Zmluva o tifasti na riefeni projektu 2016/3-RUVZBB-3

uzatvorena podla § 51 zédkona €. 40/1964 Zb. Obdianskeho zdkonnika (d’alej len ,,zmluva®)

Clanok I.
Zmluvné strany
Nazov: Regionailny turad verejného zdravotnictva so sidlom v Banskej
Bystrici
Sidlo: Cesta k nemocnici 1
Statutirny orgin: prof. MUDr. Cyril Klement, CSc., regionalny hygienik
1CO: 00606979
Bankové spojenie:
IBAN:
(dalej len ,,RieSitel*)
a
Nazov: Slovensk4 zdravotnicka univerzita v Bratislave
Sldlo Limbova 12, 833 03 Bratislava 37
Statutarny organ' prof. MUDT. Peter Simko, CSc., rektor
- 1Co: 00165361
Bankové spojenie:
IBAN:

Osoba zodpovedn4 za rieSenie projektu:

Prof. RNDr. Shubhada Bopegamage, CSc, vediica Laboratoria pre enterovirusy a Narodného
referen¢ného centra pre identifikdciu enteralnych virusov

(dalej len ., Spolurieitel )

Clanok IL.
Predmet zmluvy

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (d’alej len ,,MZ SR*) poskytlo na zéklade Zmlavy
o poskytnuti dotacie zrozpoctove] kapitoly Ministerstva zdravotnictva SR & 64/2017 finan&né
prostriedky na rieenie projektu, registrané ¢. 2016/3-RUVZBB-3 s nazvom: Enterovirusy
cirkulujiice v Slovenskej republike, genotypové a fenotypové charakteristiky vybranych virusov
ako ucelovi finanénu podporu vyskumu a vyvoja podl'a § 2 ods. 1 pism. a) zdkona &. 525/2010 Z.
z. o poskytovani dotécii v pdsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (d’alej len
»Zzékon €. 525/2010 Z.z.*). Projekt tvori prilohu €. 1 tejto zmluvy ako _]C_} neoddelitel'n stéast’
(d’alej len ,,projekt™).

1. SpolurieSitel' v spolupréci s rieitelom sa zavdzuje zrealizovat’ projekt v stilade s jeho
znenim.

2. Celkova vyska nékladov na projekt pre spoluriefitela Slovenska zdravotnicka univerzita
v Bratislave, Limbova 12, 833 03 Bratislava 37, je v sume 61 676,00 Eur (slovom



Sestdesiatjedentisicest’stosedemdesiatSest” eur), z toho vlastné zdroje spoluriefitefa na
rieSeni projektu su vo vyske 20 115,00 Eur (slovom dvadsat'tisic jednostopdtnist’ eur)
afinanény prispevok od rieSitela je vo vyske 41521 Bur (slovom
Styridsatjedentisicpét’stodvadsat’jeden eur). RozpoZet projektu je uvedeny v prilohe 8. 2
tejto zmluvy.

3. Finan¢na podpora MZ SR je poskytnutd na obdobie od nadobudnutia platnosti a i&innosti
tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskér viak do 31. 12. 2019, s vynimkou
prostriedkov poskytnutych po 1. auguste 2019, na ktorych pouZitie sa vztahuje
ustanovenie § 8 ods. 4 a5 zdkona &. 523/2004 Z. z. o rozpo&tovych pravidlich verejnej
spravy a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskor$ich predpisov (d’alej len
»Zakon &. 523/2004 Z. z.%).

Clénok IIL
Ulohy spolurieSitel’a

1. Spoluriesitel' je zodpovedny za ¢erpanie pridelenych finanénych prostriedkov a realizaciu
pridelenych tloh v rdmci projektu

2. VBetka komunikécia s rieSitel'om, tykajiica sa projektu, je realizovana pisomnou formou.

3. Spoluriesitel’ je povinny archivovat’ vietky dokumenty, koreSpondenciu a iné pisomnosti
tykajice sa celého projektu najmenej po dobu 5 rokov od détumu ukondenia realizicie

——-projektu. —— T -

4. SpolurieSitel' je povinny poskytnat’ riesitefovi na jeho vyZiadanie su€innost, poZadované
informécie a dokumenty tykajiice sa projektu.

5. SpolurieSitel' je povinny pri pouZiti finanéného prispevku dodrZat maximalnu
hospodarnost, efektivnost’ awi¢innost’ jej pouZitia vsilade s§ 19 ods. 3 zékona &,
523/2004 Z.z. ako aj ustanovenia zdkona 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a 0 zmene
a doplneni niektorych zékonov.

Clanok IV.
Podmienky poskytnutia finan&ného prispevku

1. Finantny prispevok podla &l. II. ods. 2 sa poskytuje spoluriesitelovi po &astiach, v kaZdom
kalendarnom roku realizacie projektu bude poskytnuté prislichajiica &ast’ podl'a rozpodtu
projektu .

2. Prvi &ast’ finanéného prispevku poskytne rieitel’ najneskér do 30 kalendarnych dni odo
diia podpisania tejto zmluvy oboma zmluvnymi stranami. Druhi a tretiu dast’ finangného
prispevku poskytne rieSitel' do 30 dni od pripisania finanénych prostriedkov na rieSenie
projektu na svoj et od MZ SR v prislu§nom rozpo&tovom roku.

3. Vyska kaZdej Gasti poskytnutého finanéného prispevku je stanovena v projekte ako suma
finanénych prostriedkov poZadovanid aschvalensi na realizdciu aktivit projektu
naplanovanych na dany beZny rok alebo ¢ast’ beZného roku.



. O akejkol'vek zmene financovania alebo neposkytnutia finanénych prostriedkov zo strany
MZ SR bude riesitel’ obratom spoluriesitela informovat’. Spolurie§itel’ sa v tom pripade
zavdzuje zmeny financovania akceptovat a prispdsobit poZiadavkdm riegitel'a, resp.
MZ SR.

. Spoluriesitel' dorugi rieitelovi podklady do priebeinej odbomej a finanénej spravy za
predchédzajiici rozpoctovy rok najneskér do 15. aprila nasledujiceho rozpoétového roka.

. Po ukonéeni projektu predloZi spoluriesitel’ rieSitelovi podklady do zAveretnej spravy
najneskor do 31. marca nasledujiiceho rozpo&tového roka po ukonéeni projektu.

. VSetky prijmy a vymosy z poskytnutych finanénych prostriedkov riesitela sii povaZované
za prijem Statneho rozpodtu a spoluriesitel’ je povinny ich vratit’ na adet riefitela uvedeny
vEl T tejto zmluvy spolu snevylerpanymi finanénymi prostriedkami do terminu
pravidelného roéného z(iétovania finanénych prostriedkov.

. Finanéné prostriedky poskytnuté riesiteFom je spolurie§itel’ povinny viest na beZnom wgte,
osobitne zriadenom pre poskytnuty finanény prispevok. Spolurielitel je povinny
bezodkladne pisomne oznédmit’ riefitelovi vietky zmeny tykajiice sa predmetného 1dtu,
s vynimkou gtovnych obratov na uéte spoluriesitel’a, o ktorych bude informovat’ rieitela
v ramci pravidelnych finanénych spriv.

. Po ukondeni projektu (z ddvodu riadneho ukonéenia projektu alebo z rozhodnutia MZ SR)
j¢ spoluricSitel povinny nevyderpany finan&ny prispevok vratif na G&et rie¥itel'a najneskor
do 15 kalendarnych dni od terminu riadneho ukon€enia projektu alebo odo diia dorudenia
pisomného rozhodnutia MZ SR o ukon&eni projektu rieSitelovi.

Clanok V.
Podmienky pouZitia finanéného prispevku

. Poskytnuty finanény prostriedok je G¢elovo viazany a spolurieSitel’ sa zavizuje pouZit’ ho
vyluéne na G&el, ktory je uvedeny v &L II tejto zmluvy.

. SpolurieSitel’ nesmie pouZit’ finanény prispevok na tGhradu zavdzkov z predchadzajucich
rozpoctovych rokov a refundaciu vydavkov vhradenych v predchadzajicich rozpo&tovych
rokoch.

. Spoluriesitel méZe pouZit’ finanény prispevok iba na Ghradu nékladov, ktoré st uvedené
v prilohe €. 2 tejto zmluvy (tabulky &. 1,2, 3,4,52a7).

. SpolurieSitel’ m6Ze vramci projektu subkontrahovat’ vyluéne také &innosti, ktoré nie je
schopny sim vykonat’ vlastnymi prostriedkami — materidlno-technickymi a persondlnymi.
Suma nékladov vynaloZenych na subkontrahovanie v rdmci celého projektu (vritane
vysSie uvedeného pripadu) nesmie presiahnut’ 20% sumy poskytnutého finangného
prispevku zo §tatneho rozpo&tu.

Néklady vynaloZené na sluZby nesmi byt vynaloZené v prospech osd6b uvedenych
v tabul’ke &. 2 prilohy &. 2 tejto zmluvy.



b)

<)

Clénok VL.
Kontrola plnenia zmluvy a realizicie projektu

RieSitel, rovnako ako aj MZ SR s opravneni kontrolovat’ dodrZiavanie podmienok, za
ktorych sa finanéné prostriedky poskytli, ako aj ostatné skutoénosti, ktoré by mohli maf
vplyv na spravnost’ a ielovost’ poskytnutého finanéného prispevku. Za tymto uigelom st
rieSitel’ aj MZ SR opravneni vykonat’ administrativnu finanént kontrolu, finanént kontrolu
na mieste hospodérenia s poskytnutym finanénym prispevkom a vniitorny audit podla
zékona &. 357/2015 Z. z. u spoluriesitel'a. Spoluriegitel’ je povinny vytvorit’ riesitelovi, MZ
SR alebo nim uréenym osobam vykonavajiicim kontrolu primerané podmienky na riadne a
vEasné vykonanie kontroly, poskytmit’ im potrebni sii&innost a vietky vyZiadané
informicie a listiny tykajiice sa najméd rielenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti,
Specifikacie pouzitia finan&ného prispevku, ich predpokladané d'al§ie pouZitie.

RieSitel' je opravneny poZadovat od spoluriefitela vritenie neopravnene poutitych
finanénych prostriedkov na zéklade vykonanej kontroly.

Clénok VIL
Zmena projektu

Spoluricsitel, rieSitel’ ani MZ SR nemaju prdvny narok na zmenu zamerania aciefov
projektu ani na akikol'vek inti zmenu projektu, ktord by viedla k zmene jeho zamerania
aciefov  svynimkou zmien vpripade nezabezpedenia dostatodnych finandnych
prostriedkov pre podporu vedecko-vyskumnej &innosti vrezorte zdravotnictva
v rozpodtovej kapitole MZ SR na kaZdy beZny rok.

Spoluriesitel’ m6Ze vykonat' nasledovné zmeny v projekte, ak sa tym neporusi ustanovenie
ods. 1 tohto ¢lanku:

zmeny rozpo€tu projektu presunom finanénych prostriedkov medzi jednotlivymi druhmi
opravnenych nakladov uréenymi na beZné vydavky (priloha &. 2 tejto zmluvy, tabulky 1, 3,
4 a 5), ak v priebehu jedného rozpoé&tového roka presun finandnych prostriedkov nespdsobi
kumulativne zmenu celkovej schvélenej sumy na druh oprédvneného nékladu o viac ako
20%,

zmeny rozpoltu projektu presunom finanénych prostriedkov medzi jednotlivymi
polozkami vrdmci jedného druhu oprévnenych nakladov wréenych na beiné vydavky
(priloha ¢&. 2 tejto zmluvy, tabulky 1, 3, 4 a 5), ak v priebehu jedného rozpo&tového roka
vyska presivanych prostriedkov nepresiahne kumulativne viac ako 30% schvalenej sumy
na dany druh opréavneného nikladu,

zmena planovaného harmonogramu projektu,

zmeny v rieSitel'skom kolektive (priloha &. 2 tejto zmluvy, tabulka &. 2) s vynimkou zmeny
na pozicii zodpovedného riegitela.

O vy3Sie uvedenych zmendch v pism. a) aZ d) je spoluriesitel’ povinny pisomne informovat
rieSitela a vyZiadat' si jeho sdhlas na vykonanie zmeny. Riefitel musi zaujat
k poZadovanym zmendm stanovisko do 10 kalenddrnych dni od obdrZania Ziadosti o
zmenu od spoluriegitela.



Akékol'vek iné zmeny v projekte nad rdmec zmien v ods. 2 tohto €lanku, ktoré nenartiSaja
ustanovenie v ods. 1 tohto éldnku, musia byt vopred schvélené rieSitel'om a nasledne MZ
SR. Na akukol'vek zmenu podl'a predchddzajiicej vety nema spolurieSitel’ pravny nérok.

Spoluriefitel’ je povinny zaslat’ pfsomnu Ziadost’ o schvalenie zmien podla ods. 4 tohto
&lénku minimélne 40 kalendérnych dni pred planovanou zmenou. Ziadost o schvalenie
zmien obsahuje identifikaciu zmeny, jej zd6vodnenie a novi1 aktualizovant ¢ast, ktorej sa
Zmena tyka.

Zmeny, ktoré menia znenie zmluvy, musia byt vykonané formou pisomného dodatku
k tejto zmluve, podpisanym oboma zmluvnymi stranami najmenej 5 pracovnych dni pred
vykonanim poZadovanej zmeny.

SpolurieSitel’ je opravneny uskutoénif poZadované zmeny aZz po obdrZani pisomného
sthlasu rieSitel'a a po nadobudnutf platnosti a i¢innosti dodatku k zmluve.

Clénok VIIL
Spravy, publicita

Spoluriesitel' predklada rieSitel'ovi podklady do priebeZnej a zaverednej spravy v stlade
s ¢l IV. ods. 5, 6 tejto zmluvy a podklady do spravy o spologenskych a ekonomickych
prinosoch vysledkov rieSenia projektu. Vsetky podklady predklada v pisomnej
a elektronickej podobe v slovenskom jazyku na adresu rie§itela, uvedemi vl 1. tejto
zmluvy.

Riesitel’ zasle spolurieditelovi po spracovani priebeZnej aj zdveretnej spravy képiu
podpisaného dokumentu.

Pri zverejtiovani akychkol'vek vysledkov alebo &iastkovych vysledkov projektu, na ktory
spoluriesitel’ ziskal finanén podporu MZ SR, musi spolurie§itel’ na viditeInom mieste
zverejnit poznidmku: ,Této prica bola podporovanid Ministerstvom zdravotnictva
Slovenskej republiky vramci projektu sregistraénym &islom 2016/3-RUVZBB-3.“
V pripade zverejnenia v anglickom jazyku bude znenie ,,This work was supported by
Ministry of Health of the Slovak Republic under the project registration number 2016/3-
RUVZBB-3“, vpripade medzinirodnej spoluprace je moZné pouZit medzinarodne
dohodnuta formu oznamu.

Clanok IX.
Sankcie

V pripade, Ze spolurieSitel' poru§i finanéni disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zidkona
¢. 523/2004 Z. z., je povinny odviest’ finanéné prostriedky vo vyske porusenia finanénej
discipliny, penéle a pokutu podfa § 31 ods. 3 aZ 6 zdkona &. 523/ 2004 Z. z.

Statutarny orgén spoluriesitela je povinny priebezne kontrolovat’ priebeh préc spojenych
s realizdciou projektu alerpanie poskytnutych finanénych prostriedkov. Ak zisti,
porusenia tejto zmluvy, predpisov o hospodareni s majetkom $tatu, alebo poruenie



b)

a)
b)

finangnej discipliny v zmysle zdkona & 523/2004 Z. z pozastavi realizdciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skutoénosti riesitela.

V pripade, ak spolurjeSitel’ nesplni niektord z povinnosti vyplyvajicich ztejto zmluvy,
rie§itel’, resp. MZ SR m4 pravo:

odstupit’ od tejto zmluvy vo forme vypovede a poZadovat od spoluriefitela vritenie
poskytnutého finanéného prispevku v plnej vyske alebo len jej &asti, v zavislosti od
vysledkov schvalovania priebeznych finanénych a odbornych spriav a oponentského
konania. Vypovedna doba je jednomesadna a zagina plynat’ od prvého dfia nasledujiiceho
mesiaca po doruceni vypovede drubej zmluvnej strane,

pozastavit’ financovanie projektu s okamZitou G&innostou na obdobie stanovené MZ SR.
Akékol'vek &erpanie finantnych prostriedkov udelenych MZ SR po dorugeni pisomného
oznimenia o pozastaveni financovania sa povaZuje za neoprdvnené a? do momentu
dorucenia pisomného ozndmenia MZ SR o ukon&eni tohto pozastavenia,

ukoncit’ financovanie projektu s okamZitou Gdinnostou. Akékol'vek &erpanie podpory po
doru€eni pisomného ozndmenia o ukondeni financovania sa povaZuje za neopravnené.

Uvedené prava nadobudaji u&innost diiom dorudenia pisomného ozndmenia
spoluriesitelovi s vynimkou pism. a).

Spoluriesitel’ je povinny vratit’ rieSitelovi poskytnuty finanény prispevok na rieSenie
projektu do 15 dni od vypovedania zmluvy (pism. a)) alebo ukondenia financovania
projektu s okamzZitou iginnostou (pism. ¢)) na udet rie§itela uvedeny v &L I: tejto zmluvy.

Clénok X.
Ukoné&enie zmluvného vzt'ahu

SpolurieSitel moéZe odstipit’ od zmluvy zaslanim pisomnej Ziadosti rie§itelovi 60
kalendarnych dni pred diiom nadobudnutia G&innosti tejto Ziadosti s uvedenim dévodov.
V pripade akceptacie tejto Ziadosti rie§itefom:

spoluriesitel’ je povinny dodat’ zavereéni finanéni spravu a zavere&ni odborni spravu,
rieitel’ zrealizuje fyzicku kontrolu projektu v stilade s ¢l. V1. ods. 1 tejto zmluvy.

2. Pred riadnym splnenim zavazkov podl'a tejto zmluvy, t. j. pred skongenim jej platnosti,

mdZe rieSitel’ odstipit’ od zmluvy a spolurieitel’ je povinny do 15 dni bezodkladne vratit
poskytnuty finanény prispevok dotaciu rieSitel'ovi v plnom rozsahu.

3. Odstapeniec od zmluvy je u€inné difiom dorudenia pisomného oznidmenia rieditel'a

o odstdpeni spoluriesitePovi.

Clinok XL
Vlastnictvo vysledkov projektu

Vysledky projektu st spolognym vlastnictvom zmluvnych stran a poskytovatefa grantu
v miere, akou spolufinancuji projekt. Jedna zmluvné strana méZe poskytnit vysledky
projektu inému subjektu aZ po predchadzajicom pisomnom sthlase drubej zmluvne;
strany.



Spoluriesitel’ zabezpeéi ochranu vysledku/vysledkov riesenia projektu.

V otazkach ochrany duSevného viastnictva sa zmluvné strany riadia pristu$nymi préavoymi
predpismi, najmi zakonom &. 185/2015 Z. z. Autorskym zikonom, zdkonom &. 527/1990
Zb. o vynélezoch, priemyselnych vzoroch a zlepfovacich névrhoch v zneni neskor$ich
predpisov, ziakonom €. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved&eniach
a o zmene a doplneni niektorych zdkonov (patentovy zidkon) a zdkonom &. 517/2007 Z. z.
o wZitkovych vzoroch a o zmene a doplneni niektorych zékonov. Vietky majetkové prava
sa po ukonéeni projektu vysporiadaja podPa platnych predpisov, najmé podla prislusnych
ustanoveni zakona €. 278/1993 Z. z. o sprave majetku $tatu v zneni neskor$ich predpisov.

Zmluvné strany si opravnené pouZit vysledok projektu, ktory je chréneny pravom
priemyselného alebo iného duSevného vlastnictva, len na el majitela prav
k priemyselnému a inému duevnému vlastnictvu. Priva pdvodcu vynélezov a dalSich
predmetov priemyselnych prav a duSevného vlastnictva vysporiada zmluvné strana,
v ktorej pévodca, resp. autor st v pracovnom pomere alebo obdobnom pomere.

Vyuzitie vysledkov projektu nad rimec cielov projektu, pre podnikatel'skii a inti innost,
podlieha stihlasu rieditel’.

V pripade projektov aplikovaného vyskumu avyvoja sa zmluvné strany zavizuju
zabezpetit' utajenie podkladov, udajov ainformicii tykajicich sa tlohy ako ich
obchodného tajomstva.

Spory, ktoré vznikmi medzi zmlu‘)njrmi stranami vo veciach vlastnictva vysledkov tlohy,
sa budd zmluvné strany snaZit’ vyrie$it’ cestou mimostidneho zmieru.

Priva azavizky vyplyvajuce =zvlastnictva krieSeniu projektu prechidzaj
v odévodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

Hore uvedené prava a povinnosti zmluvnych strdn vo veci vlastnictva zostivaja
vplatnosti aj po ukondeni platnosti tejto zmluvy, ato &asovo neobmedzene
k nechranenym vysledkom rieSenia ulohy a po¢as doby platnosti priemyselného prava
k chranenym vysledkom rieSenia tlohy.

Clanok X11.
Zaverecné ustanovenia

Téato zmluva nadobida platnost dfiom jej podpisania oboma zmluvnymi stranami
a i¢innost’ diiom, ktory nasleduje po dni zverejnenia v Centralnom registri zmlav.

Zmluva sa uzatvéra na dobu uréiti podra &l. I1. ods. 3 tejto zmluvy.

Kazda zo zmluvnych stran sa zavizuje pisomne a bez zbytoéného odkladu ozndmit’ druhej
zmluvnej strane vSetky zmeny identifikaénych udajov, uvedenych v &L L. tejto zmluvy,
resp. akiikolvek intt zmenu skuto&nosti a pravnych pomerov, ktoré by mohli mat’ vplyv na
prava alebo zavizky vyplyvajlce z tejto zmluvy.



4. Zmeny k tejto zmluve je moZné vykonat' len na zéklade sthlasu obidvoch zmluvnych
stran formou pisomnych dodatkov k zmluve, s vynimkou zmien uvedenych v ¢l. VII. ods.
2. Za zmenu zmluvy je potrebné povaZovat' aj zmenu ktorejkolvek zmluvnej strany, t.j.
najméd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznadenia privnickej osoby, vratane zmeny jej
pravnej formy, pokial pravnickd osoba so zmenenym oznadenim pisomne nevyhlési
anepreukéZe vypisom z obchodného registra resp. inym pravne relevantnym dokladom
pravne ndstupnictvo v rozsahu prav a zavizkov z tejto zmluvy.

5. Zmluvné strany sa zavizujd riesit’ svoje spory dohodou. V pripade, ak sa zmluvné strany
nedohodn, je akakol'vek zmluvna strana opravnena sa s vecou obratit na sud,

6. Tato zmluva je vyhotovena pisomne v dvoch rovnocennych exempléroch, pri¢om kazda
zmluvnd strana obdrZi jeden original.

7. Neoddelitelnou sti¢astou zmluvy st:
Priloha €. 1 — Vyplneny projekt
Priloha €. 2 — Rozpocet projektu (tabulky €. 1, 2,3, 4, 5a 7)

8. Polas realizdcie projektu sa zmluvné strany riadia veobecne zdviznymi pravnymi
predpismi a ostatnymi predpismi vztahujicimi sa k tejto zmluve, ktorymi st najmé: zékon
€. 525/2010 Z. z., zékon &. 578/2004 Z. z. o poskytovateFoch zdravotnej starostlivosti,
zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizacidch v zdravotnicive a o zmene
a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskor¥ich predpisov, Ob&iansky zékonnik, zdkon
¢. 343/2015 Z. z. overejnom obstardvani a o zmene adoplneni niektorych zikonov
v zneni zakona €. 438/2015 Z. z., zdkon &. 523/2004 Z. z., zékon &. 18/1996 Z. z. o cenéch
v zneni v neskorSich predpisov, zékon o $tdtnom rozpoéte na prislusny rozpoétovy rok.

9. Zmluvné strany vyhlasuji, Ze ich sposobilost’ a volnost’ uzavriet tito zmluvu, ako aj
sposobilost’ k stivisiacim pravnym ukonom nie s Ziadnym spdsobom obmedzené alebo
vylidené. Zmluvné strany si zmluvu riadne preéitali, porozumeli jej obsahu a na znak
suhlasu s fiou ju slobodne a vaZne podpisuju.

V Banskej Bystrici, dita 1< .8-20\1 V Bratislave, diia 43 { del¥
i
[
--.---...-.T --------------------- \ ------------
prof. MUDr. Cyril Klement, CSc. \prof. MUDr. Peter Simko, CSc.
regionalny hygienik " rektor SZU
rieitel spoluriesitel’



Vyplneny projekt



Priloha ¢. 3
1. Zakladné informécie o pro;ekte

nterovirusy cirkulujice v Slovenskej republike,
enotypové a fenotypové charakteristiky vybranych

Po zmene ogkovania proti poliomyelitide z0 zwej vakcmy na maktnvovanu v roku 2005 sa aj ha
Slovensku zmenilo zloZenie sérotypov enterovirusov cirkulujticich v populdgii aj v Zivotnom
prostredi (Klement et al. 2013). Aby preZili, pouzivajit RNA virusy rézne mechanizmy vratane
genetickych variacii. Majl vysoka mieru mutécii a rychlo sa mnozia do vysokych fitrov. Vysledkom
“je geneticka heterogenita virusovej populacie, kitora je tvorend zmesou genetickych variant -
%fé,,quasispecies“. Genetické zmeny RNA virusov podmiefiujli patogenézu virusovej infekcie a jej

&2 klinické prejavy. Nasim ciefom je charakterizacia klinickych a environmentalnych vzoriek v regione
stredného Slovenska. U vybranych izolatov z ¢efade Picornaviridae (Coxsackievirus) bude
Studovana patogenéza ochoreni spdsobenych tymito izolatmi po experimentainej oralnej infekcii
mysi vo vzfahu k ich genetlckej variabilite. Stidia poméze spoznat dasledky cirkulacie virusu na
vznik a vyskyt quasispecies a zmenu Specificity ciefového organu cestou prirodzenej infekcie,
‘porozumiet’ problému patogenézy coxsackievirusove] infekcie s vyuzitim molekularneho a
‘experimentalneho systému a spoznat’ patologicky potencial, vratane genetickych determinantov
virulencie u prenosnych ochoren.

. Klement, Cyril - Kissova, Renata - Lengyelova, V. - Stipalova, D. - Sobotova, Z. - Galama, J. M. D. - Bopegamage, S.:
‘Human enterovirus surveillance in the Slovak Republic from 2001 to 2011. In: Epidemiology and infection. [(IF 2.843)}- ISSN

e ,patogenézy a genetickej variability standardného virusu a izolatov z terénu, fudského a

: %%environmentélneho pévodu. Odobraté vzorky sa spracuji za ucelom izolacie virusov na bunkovych

S22 e kultrach a ich identifikéacie. Vybrane Klinické a environmentalne izolaty budi sekvenované a po

T2 = experimentdlnej oralnej infekcii mysi bude Studovana ich patogenéza. Chceme definovat model na
Stadium patogenézy po viacnasobnej infekcii roznymi serotypmi CVB. U virusov izolovanych
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. Vzt'ah genetickej variability k virulencli RNA virusov, GVRNA MZSR 2007/03-RUVZBB-01

= Clen rieSitel'ského kolektivu, zodpovedny rieSitel: doc. MUDr. Cyril Klement, CSc.

23T ermin realizécie projektu: 2008-2012.Celkové finan&na &iastka: 4 200 000 Sk (139 402,70 €)

Pritomnost virusu a perzistencia virusovej RNA v organoch CD1 my3[ méa vztah k pdvodu virusového kmefia. Okrem toho
ase vysledky indikuju, Ze jednotlivé izolaty virusu CVB4 (environmentalny a Kkiinicky) podlichaja genelickym zmenam, ktoré
ie st lokalizované v 5'NCR, ale tvorl pankreotropicky fenotyp navodzujtici pankreotropizmus v mysiach.

gx}gTo nazna&ule déleitost evoliicie enterovirusov z pohfadu verejného zdravia, a tieZ pod&iarkuje vyznam pochopenia a

T2 identifikécie enterovirusov pre epidemiologicky dohfad, identifikaciu novych typov enterovirusov a zodpovedajucu lie¢bu
nterovirusovych infekelf u pacientov. Vysledky sa zverejnill vo viacerych publikacidch. .

. Bola jednou z prednasajicich v rémei projektu ,Tvorba a realizacia vzdelavacich programov RUVZ v SR.* v bloku
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rbovirusy a hemoragické hori&ky”.
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‘Dicer-Dependent Defense in Mammals — D-FENS' Horizon 2020 Excellent Science. No. 647403 — D-FENS — ERC-
:2014-CoG.Hlavny riesitel partnerske| organizdcle, Petr Sloboda Hlavny riesitef (CR)
Horizon 2020 Excelient Science Call: ERC-2014-CoG Topic: ERC-CoG-2014 Type of action: ERC-COG Proposal number:
EP-210142202 Proposal acronym: D-FENS. Dicer-Dependent Defense in Mammals,
ermin realizécie projektu: 2015 — 2020. Finandna &lastka SZU 413 000 €, cely projekt 1 950 000 €
%v ramei projektu budeme testovat antivirusov( aktivitu RNAI v Dicer my$acom modeli. Budeme skimat patogenézu EV a
naZit sa pochoplt antivirusovd aktivitu v tomto modeli v zmysle redukcie replikacie virusu v réznych orgénoch inflkovanych

ntivirusovi teraplu.

, Zavedenie novych vedecko-vyskumnych a dlagnostickych metéd urgenia evolu&nych zmien enterovirusov aich
dopad na patogenszu infek&nych ochoreni. Podprojekt. EHP-VTS-0507-070101, FinanZny mechanizmus Eurbpskeh
‘hospoddrskeho priestoru (FM EHP), Nérsky finantny mechanizmus (NFM) a Urad viady SR., Koordinétorka
rojektuTermin realizécie projektu: 4/2008-7/2008Celkové finan&n4 &iastka: 604 818, 00-Sk

‘ento projekt bol pripravnym predprojektom na Individusiny projekt tejto EEA Nérskej schémy. S medzinarodnymi a doméacimi
cpartnermi projektu sa naplanovali vietky potrebné vyskumné tlohy a vietky nevyhnutné detaily. Vysledkom tohto projektu bol
ﬁﬁndividuélny projekt.

finanéného mechanizmu EHP, z Nérskeho finanEného mechanizmu a 2o §tétneho rozpo&tu Slovenskej republiky.
Koordinatorka projektu Celkové finangna &iastka: 885 405, 00 €T ermin realizécle projektu: ViL2008-111.2011
Tento projekt zahfifal vyskum stanovenych ciefov, vylvorenie medzinarodnej siete spoluprace, rekon3trukciu zverinc
a posilnenie vedecke] kapacity odborného persondlu. Zorganizovalo sa niekolko vedeckych predniSok a semindrov {Kick o
“meeling, Mini symposium, Closing meeting). Boli publikované vedecké &lanky v karentovych a nekarentovyc
zmedzindrodnych Sasopisoch, vysledky prezentované na rdznych domacich a medzinarodnych. Definoval sa novy zvierac
odel na Stadium patogenézy enterovirusovej infekcie poXas gravidity. Vzdeldvanie - obhajill sa bakaldrske, maglsterské|
jedna habilitatnéd préca, podali sa minimové prace PhD. doktorandov. Dita 19. mé&ja 2011 sa v Banskej Bystrici konal
eglondina konferencla k ukon&eniu prvého programového obdobia Finangného mechanizmu EHP a Nérskeho finan&ného
echanizmu (2004-2009). Na&§ projekt bol vybrany ako jedna z troch hlavnych prezentécif za oblast vyskum pred Sirokym
becenstvom.
, Vzt'ah genetickej variability k virulencii RNA virusov, GVRNA MZSR 2007/03-RUVZBB-01
astupca hlavného rieSitel'a, zodpovedny riesitel: doc. MUDT. Cyril Klement, CSc.
ermin realizécie projektu: 2008-2012Celkova finantn4 iastka: 4 200 000 Sk (139 402,70 €)
ritomnost virusu a perzistencia virusovej RNA v organoch CD1 my$i mé vztah k pdvodu virusového kmefia. Okrem toho
ase vysledky indikuj, Ze jednotlivé izolaty virusu CVB4 (environmentalny a klinicky) podliehaju genetickym zmenam, ktorg
ie si lokalizované v 5'NCR, ale tvori pankreotropicky fenotyp navodzujiel pankreotropizmus v my&lach.
o naznatuje déleZitost evolicie enteravirusov z pohladu verejného zdravia, a tieZ pod&iarkuje vyznam pochopenia a
dentifikdcie enterovirusov pre epidemiologicky dohfed, identifikéciu novych typov enterovirusov - a zodpovedajucu lietbu
nterovirusovych infekcif u pacientov. Vysledky sa zverejnill vo viacerych publikécidch.
&5, Patogenéza experimentalnej orélnej infekcie geneticky odlisnych my$i diabetogénnym kmefiom coxsackie B
“virusu. MZSR 2006/13-SZU-08 Termin realizacie projektu: 1/2006 — 12/2009. Celkova finantn4 &iastka: 3 012 000, 00 S|
= (99 980,08 €} Hlavny rieSitef
= Porovndvala sa patogenéza coxsacklevirusov u rozliénych mySacich modelov (outbrédne a inbrédne linie my3i) za pouitia
"'?dlabetogénneho virusu CVB4 E2. Vysledky preukazall rozdiel v patoldgil afunkcil pankreasu a miernu formu morbidity u
“inbrédnych NOD a outbrédnych Swiss albino mysi, kym u SJL a CD1 my3i sme nezistili Ziadne histopatologické zmeny ani
2¢morbiditu alebo mortalitu, hocl sa pozorovala pritomnost virusovej RNA vo vybranych orgénoch. DéleZitt tlohu vo vnimavosti
“na virusovul infekciu zohréva genelika. Viystupy: 3 abstrakly a 1 publikécia, 1 minimové a 1 doktorandska praca obhéjend.
6, Vplyv cirkulacie coxsackievirusov v Zivotnom prostredi na incidenciu juvenilného diabetesu (T1D)
> experimentainy model patogenézy Infekcle diabetogénnym kmefiom. MZSR 2005/23-SZU-01.
%;‘Hlavny rieSitel. Termin realizécie projektu: 1/2005 ~ 12/2008Celkové finandn4 &iastka: 3 600 000,00 Sk
= Strutna anotacia projektu: V etiol6gii T1D sa uplatfiuje tak individuslna genetickd pre dispozicia ako aj rézne environmentaln
—faktory, ako je strava, virusy a iné. Coxsackievirusova (CV) infekcia sa zaradila medzi prepokladné environmentalne faktory
zetioldgii T1D. Ciel: PouzZitim diabetogénnej varianty virusu E2 na orélnu a intraperitoneainu infekciu mysi z porovnani
Oznych parametrov ziskat poznatky o mechanizmoch, ktorymi tento virus podkodzuje ostrovieky ako aj poznatky o)
mechanizmoch prirodzenej imunity, ktoré mdZu poskodovat alebo chranit ostrovieky pred infekciou tymto virusom. A pilolne
A Studium sledovat vplyv cirkuldcie v populécii na incidenciu detského T1D.
2227, Cirkulécla enterovirusov v slovenske] populdcil po zmene okovania proti detskej obrne. MZSR 2006/12-SZU-07.
=~ Zastupca hlavného riesitel'a, APetrovicova (Hlavny rieitel)
3 ;Termin realizécie projektu: 1/2006 — 12/2008Celkové finandn4 Ciastka: 1 337 000,00 Sk

-8, SK-RU-0006-07, Antivirusové latky vodi Fudskym enterovirusom: protektivna a terapeuticka aginnost’,
Hlavny rieSitelTermin realizicle projekiu: 6/2008-12/2009Celkov4 finangna &iastka: 126 558, 00 €
trudna anolacia: Enterovirusy spbésobuji 3iroké spektrum akutnych a chronickych ochorenf u fudi vietkych vekovych
ategoril. Liek bez vedfajiich aginkov bude mat v lietbe enterovirusovych chorob $iroké vyuZitie. Zatial neexistuje ziadn
chvélend antivirusova terapia na liefbu ochorenl spdsobenych enterovirusmi. Vyuitle odbornych znalosti dvoch laboratén’al!
oboch spolupracujiicich stran (Ruska federacia a Slovenska republika) v 5tadiu antivirusovych Iatok a v stidiu virusovych
nfekcli na expesimentalnom modeli in vivo umozni dosiahnut cief navrhovansho projeklu, kiorym je vyuZitie moZnost(
polupracujicich partnerov definovat plan projektu na 3tidium antivirusovej aktivity réznych latok vogi enterovirusom na in)
vo (mySacom moadeli) na bilateralnej a multilaterainej Grovni.
, Strengthening of Human Resources and implementation of the EU methodology for Surveillance of Human
nteroviruses in the Slovak Republic. Twinning light code: 20030049950104-01-0018 (SK03- HE-02-TL 9) Ministry of
ealth Phare EU grant.
rojektovy manazér
ermin realizécie projektu: 0172005 - 06/2005,

elkova finan&n4 &iastka: 150 000,00 €
trudné anotdcia projekiu: ZlepSenie metdd molekularne-biologickej diagnostiky enterovirusov a ich aplikécia v diagnostike]
surveillance enterovirusov, & umoZn! rychlu harmonizaciu situdcie vramei EU. Vramci projektu av spolupréici
holandskym partnerom sa budi na naSom pracovisku $kolit domaci U8astnici v inovagnych diagnostickych pestupoch a vi
egislative tykajlcej sa surveillance infek&nych ochoreni. i
u;,;,;ﬂ 0, Projekt: 7.15 Monitoring vyskytu enterovirusov vo vodach uréenych na kapanie. UVZ, MZ SR

= Clen rieditefského kolektivu projektu
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I11 New wound dressings with programmed release of active substances release of active substances for biofilm
radication, projekt TACR, TA03011029
Spolutle§!te|' projektu
;Termm realizacie projektu: 2013-2015
Celkova finangna iastka: 250 000 €
';Tenlo projekt, na zéklade prvotného vyskumu a marketingovej 5tadie, priniesol komplexny navrh v oblasti novych systémov|
:uréenych na G8innu a zéroveli Setrnt inhibiciu biofilmu patogénov ran. Vyskum bol zamerany na vyvo] a charakterizdciy
vplyvu keytov ran na biofilm v randch a na organizmus hostitel'a a% na molekulémej drovni.
2 Zavedenie novych vedecko-vyskumnych a diagnostickych metdd uréenia evoluénych zmien enterovirusov a ich
%dopad na patogenézu infekénych ochoreni. Podprojekt. EHP-VTS-0507-070101, Finan&ny mechanizmus Eurépskeho
3 ospodarskeho priestoru (FM EHP), Nérsky finanény mechanizmus (NFM) a Urad vi4dy SR.,
polurieSitef projektu
iTermin realizécie projektu: 4/2008-7/2008
:Celkov finantna &iastka: 604 818, 00-Sk
sTento projekt bol pripravnym predprojektom na Individudiny projekt tejto EEA Nérskej schémy. S medzindrodnymi a doméclmﬂ
: partnemm projektu sa naplanovali v3etky potrebné vyskumné lohy a v3etky nevyhnutné detally. Vysledkom tohto projektu bo
: ;Ind:ﬂduélny projekt.
f3 Zavedenie novych vedecko-vyskumnych a diagnostickych metéd uréenia evoluénych zmien enterovirusov a ichl
zdopad na patogenézu infekénych ochoreni. Project SK0082, spolufinancovany krajinami Istand, LichtenStajnsko a Nérsko
1 finangného mechanizmu EHP, z Nérskeho finan&ného mechanizmu a zo §tatneho rozpodtu Slovenskej republiky.
';;Spolune?nter projektu
:Celkové finantna tiastka: 985 405, 00 €
;Termm realizacie projektu: VI1.2009-111.2011
JliTento projekt zahfiial vyskum stanovenych cielov, vytvorenie medzinarodnej siete spoluprace, rekon3trukciu zverinc
{112 posilnenie vedecke] kapacity odborného personélu. Zorganizovalo sa niekofko vedeckych prednasok a semindrov (Kick o
‘| |ymeeting, Mini symposium, Closing meeting). Boli publikované vedecké &lanky v Kkarentovych a nekarentovych
| medzmérodnych tasopisoch, vysledky prezentované na réznych domécich a medzinarodnych. Definoval sa novy zvierac
gmodel na 3tadium patogenézy enterovirusovej infekcie podas gravidity. Vzdeldvanie - obhdjili sa bakalarske, magisterski
:a jedna habilitainé praca, podali sa minimové préce PhD. doktorandov. Diia 19. mdja 2011 sa v Banskej Bystrici konal
: Reglonélna konferencia k ukonZeniu prvého programovéhe obdobia Finan&ného mechanizmu EHP a Nérskeho finantného
;,mechamzmu (2004-2008). Nas projekt bol vybrany ako jedna z troch hlavnych prezentacll za oblast vyskum pred Sirokym
-,obecenslvom
H 4 Vzt'ah geneticke] varlability k virulencit RNA virusov, GVRNA MZSR 2007/03-RUVZBB-01
Spolurie§|tel’ projektu, zodpovedny rieditel: doc. MUDT. Cyril Klement, CSc.
: aTermln realizécie projektu: 2008-2012Celkova finan&na &iastka: 4 200 000 Sk (139 402,70 €)
:Prltomnosf virusu a perzistencia virusovej RNA v orgadnoch CD1 mysl ma vzfah k pdvodu virusového kmeia. Okrem toho)
.na&e vysledky indikyju, Ze jednotlivé izoléty virusu-CVB4: (environmantéiny a-klinicky)- podfiehajd genetickym zmenam, ktoré|
;nie sU lokalizované v 5'NCR, ale lvorl pankreotroplicky fenotyp navodzujtct pankreotropizmus v my§lach
:To naznatuje déleZitost evollicie enterovirusov z pohfadu verejného zdravia, a tieZ podtiarkuje vyznam pochapenia a
;|dentrf”kécxe enterovirusov pre epidemiclogicky dohfad, identifikéciu novych typov enterovirusov a zodpovedajucu lieEbu
‘enterovirusovych Infekcll u pacientov. Viysledky sa zverejnill vo viacerych publikacidch.
f.5 Patogenéza experimentaine] oralnej infekcie geneticky odliSnych mys$i diabetogénnym kmeflom coxsackie Bl
‘virusu. MZSR 2006/13-SZU-08
}Termin realizacie projektu: 1/2006 — 12/2009
%Celkové finangn4 &iastka: 3 012 000, 00 Sk (98 980,08 €)
’;Spolune§ntel‘ projektu

3

iPorovnavaIa sa patogenéza coxsackievirusov u rozli¢nych mysacich modelov (outbrédne a inbrédne linie my3l) za pousit!

idiabetogénneho virusu CVB4 E2. Vysledky preukdzali rozdiel v patolégii a funkcli pankreasu a miernu formu morbidity u
f’!nbrédnych NOD a outbrédnych Swiss albino mySi, kym u SJL a CD1 my3l sme nezistili Ziadne histopatologické zmeny an

E morbldltu alebo mortalitu, hoci sa pozorovala pritomnost virusovej RNA vo vybranych orgéanoch. DoleZitd Glohu vo vnimavos
z:na virusovti infekciu zohréva genetika. Vystupy: 3 abstrakty a 1 publikécia, 1 minimova a 1 doktorandska préca obhéjena.

6. Vplyv cirkuldcie coxsackievirusov v Zivotnom prostredi na incidenciu juvenilného diabetesu (T1D) a

‘experimentéiny model patogenézy infekcie diabetogénnym kmefiom. MZSR 2005/23-SZU-01.

Spoluriesitel projektu

:Termin realizécie projektu: 1/2005 — 12/2008

; Celkova finan&n4 ¢iastka: 3 600 000,00 Sk

Histruzna anotécia projektu: V etiolégii T1D sa uplatfiuje tak individudlna geneticka pre dispozicia ako aj rézne environmentaln

faktory, ako je strava, virusy a iné. Coxsackievirusova (CV) infekcia sa zaradila medzi prepokladné environmentalne faktory

etiolégll T1D. Ciel: PouZitim diabetogénnej varianty virusu E2 na ordinu a intraperitoneélnu infekciu mySi z porovnania

:roznych parametrov ziskaf poznatky o mechanizmoch, ktorymi tento virus poSkodzuje ostrovieky ako aj poznatky o

mechamzmoch prirodzenej imunity, ktoré mé2u poSkodovat‘ alebo chranit ostrovﬁeky pred infekciou tymto virusom. A pliotn

Zs

oi obrne. MZSR 2006/12-SZU-07.
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1. Vzt'ah genetickej variability Kk virulencii RNA virusov, GVRNA MZSR 2007/03-RUVZBB-01
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kK Prltomnost‘ virusu a perzistencia virusovej RNA v orgdnoch CD1 my&i ma vztah k pdvodu virusového kmefia. Okrem toho)
gnase vysledky indikuju, Ze jednotlivé izolaty virusu CVB4 (environmentainy a klinicky) podliehaja genetickym zmenam, ktoré
{],nie st lokalizované v 5'NCR, ale tvori pankreotropicky fenotyp navodzuijlci pankreotropizmus v mysiach.
. ;To nazna&uje déleZitost evolucie enterovirusov z pohfadu verejného zdravia, a tieZ podgiarkuje vyznam pochopenia a
Tidentifikicie enterovirusov pre epidemiologicky dohlad, identifikaciu novych typov enterovirusov a zodpovedajicu lietbu
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- Porovnévala sa patogeneza coxsackievirusov u rozlignych mysacich modelov (outbrédne a inbrédne linie my3i) za pouzitia
‘diabetogénneho virusu CVB4 E2. Vysledky preukézali rozdiel v patolégii a funkcii pankreasu a miernu formu morbidity u
‘ alnbrédnych NOD a outbrédnych Swiss albino mysi, kym u SJL.a CD1 mysi sme nezistili Ziadne histopatologické zmeny ani
{Emorbiditu alebo mortalitu,-hoci sa.pozarovala pritomnost virusovej RNA vo vybranych organoch. Déleitd tlohu vo vnimavosti

na virusova infekciu zohrava genetika. Vystupy: 3 abstrakty a 1 publikacia, 1 minimova a 1 doktorandska praca obhajena.
i3, Vplyv cirkulacie coxsackievirusov v Zivotnom prostredi na incidenciu juvenilného diabetesu (T1D) aj
1 [;experimentélny model patogenézy infekcie diabetogénnym kmefiom. MZSR 2005/23-SZU-01.
11{:Spoluriesitef projektu
| lsTermin realizécie projektu: 1/2005 — 12/2008

|:Celkova finangna &iastka: 3 600 000,00 Sk
|;Strugn4 anotécia prolektu \Y e'uolbgu T1D sa uplatiuje tak individualna genetick4 pre dispozicia ako aj rdzne environmentaln
¥ faktory, ako je strava, virusy a iné. Coxsackievirusova (CV) infekcia sa zaradila medzi prepokladné environmentaine faktory
H[ietiologii T1D. Ciel: Pouzitim diabetogénnej varianty virusu E2 na orélnu a intraperitoneélnu infekciu my$i z porovnania
: ;rOZnych parametrov ziskal poznatky o mechanizmoch, ktorymi tento virus poskodzuje ostrovieky ako aj poznatky o
|;mechanizmoch prirodzenej imunity, ktoré mézu poSkodovat alebo chrénit ostrovteky pred infekciou tymto virusom. A pilotne
!sludlum sledovat vplyv cirkulacie v populécii na incidenciu detského T1D.
4, Cirkulacia enterovirusov v slovenskej populacii po zmene otkovania proti detskej obrne. MZSR 2006/12-SZU-07.
-Spoluriesitel projektu, A.Petrovicova (Hlavny riesitel)

-

| f‘elkova flnam‘,né c‘,lastka 1 337 000 00 Sk
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41, RNDr. Renata Kissova, PhD.
odpovedny rieSitel projekiu. Potet osobodni: 70

. prof. MUDTr. Cyril Klement, CSc.

Odborny konzultant. Potet osobodni: 20

. RNDr. Lucia Madarov4, PhD. 4. RNDr. Edita Bottkova, PhD.
Odborni pracovnici. KaZdy mé4 poZet osobodni: 50

5. ing. Radovan Lapunfk

 Projekiovy a finantny mana2ér Potet osobodni: 20

. lveta Abrahamova

aborantka Potet osobodni: 30

. Ing. Marek Svitok, PhD.

Odbomy konzultant pre 3tatistické spracovanie dat. PoZet osobodnl; 20

nterdlnych a respiradnych virusov. PouZivaju sa tu $tandardné diagnostické metddy, najm@ bunkové kultary, v silad
manudlmi WHO a ECDC. Laboratérid si dobre vybavené pre diagnostiku, maji vybavenie potrebné pre zékladné
irologické postupy, pre précu s bunkovymi kultlirami a vzorkami od [udl aj z vonkaj$ieho prostredia. Laboratéria si vybaven
ezpednymi lamindmymi boxami (pre virus-izola&né postupy a titraciu izolatov, ako aj pre stanovovanie pritomnosti protilatok).
aboratérium molekularnej bioldgie sa zaoberda molekulamo-blologickou diagnostikou mno2stva virusovych aj bakteridlnyc

“VWZ SZU -~ Vedecko-vyskumna zékladiia Slovenskej zdravotnickej univerzity
. RNDr.Shubhada Bopegamage, CSc.
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. RNDr. Pavol Gomol&ak, CSc., MPH, 8. MUDr. Katarina Berakova,
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Podstatna €ast projektu sa bude realizovat na oddelen! virolégie Vedeckovyskumnej zékladne Slovenskej zdravotnickej
univerzity (SZU). Oddelenfe ma dihodobé skusenosti v praci s enterovirusmi (CVA aj CVB) a vo vyuZiti mysf ako modelovéh

organizmy v experimentoch. V poslednych deslatich rokoch sa vykonall podrobné 3tadie zavedenia a Standardizaci

perorélneho infikovania modelovych zvierat adlhodobé systematické sledovanie virologickych, histologickyc

a imunohistochemickych markerov a perzistencie virusov, z ktorych vych&dza aj stiasny projekt.

Oddelenie viroldgie SZU ma vybavenie potrebné pre zakladné virologické postupy. Pre pricu s bunkovymi kultlram
avzorkami od [ludi, z prostredia a experimentalnych zvierat, su vyélenené 3pecializované laboratéria vybaven

bezpetnostnyml lamindmymi boxam! (virus-izolaéné postupy a ftitrdciu izolatov, ako aj pre stanovovanie pritomnost
protilatok).

:V priebehu poslednych rokov sa v spolupraci s partnerom (Prof. J. Galama, Radboud University Medical Centre, Nijmegen,|
Holandsko) zriadill laboratérid pre molekuldrno-biologické Studie.

Specialne sluzby:

Vedeckovyskumna zéakladiia SZU disponuje cedifikovanym experimentilnym (nie chovnym) zverincom pre ustajnenie?
a karanténu laboratérych zvierat. Miestnosti maj( kontrolovany systém ventllacle, teploty, svetla a vihkosti.

bude realizovand najmé v pracovisku RUVZ BB (zber klinickych a environmentdlnych vzoriek, izolacia a identifikdcla virusov,
ich selekcia pre dal§ie Stadie.

:T4to Gloha bude vedena RNDr. Renétou Kissovou, PhD.
Pracovna naplii 2:

bude realizovana najma v pracovisku SZU (inokuldcia zvierat, ich pitva, virologické, molekularno-biologické a Imundoglcké,
analyzy). Pre imunochemické Stidie existuje (zka spolupréca s Dr. Pavlom Gomolgakom.
T4to tloha bude vedena doc. RNDr. Shubadou Bopegamage, MSc., PhD.
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ostitelské druhy vramci tej ktorej riSe (Schneider and Roossinck, 2001). Objavenie sa novych
opakovany navrat znamych infekénych ochoreni je ovplyvneny genetickou vybavou infekéného
gensu, genetickou vybavou ich hostitefov a potencialnymi hostitelskymi druhmi a faktormi Zivotnéhol
prostredia (Domingo ef al., 1998). Dostupnost informacif o sekvencidch genémov mnohych RNA
dvirusov, kvantifikécia genetickej heterogenity v rdmci populacie, mimoriadne ndroén& kontrola
choreni ako je AIDS achronicka aktivna hepatitida a objavenie sa mnohych novych RNA
frusovych patogénov pocas velmi kratkého asového intervalu, naznaduju schopnost adaptacie
RNA virusov na réznorodé podmienky. Biclogické viastnosti a dokonca aj patologicky potencial RNA
virusov sa modze menit. Tieto zmeny sa vztahujG na okruh interakeil s hostitefskymi bunkami
organizmami. Tri mechanizmy, ktoré vedd kvyvoju virusov st mutacia (napr. HiV-typu 1)
ekombinacia (napr. poliovirus), reasortment (napr. virusu chripky). Stadium virusovej variability
umoznilo a bude nadalej umozilovat’ spojenie molekularnej viroldgie s ekoldgiou a spojenie evolicie
s kontrolou a prevenciou ochoreni.
HEV (human enteroviruses), ktoré patria do ¢elade Picornaviridae sa delia do piatich genetickych
typov: poliovirus, HEV-A, -B, -C a -D (King et al., 2002). CVB, u ktorého pozname 6 sérotypov
CVB1-6), patri do skupiny HEV-B typu. U loveka st HEV prenasané najma fekalno-oralnou cestou,
avsak zriedkavo sa moze vyskytnut aj prenos respiracnou cestou (Pallansch and Roos, 2001).
=4 Enterovirusy st RNA virusy a existujli ako genetické mikrovarianty ,quasispecies” so Sirokym
potencidlom adaptécie na nové podmienky. Tato skutotnost teoreticky znamend, Ze by sa
=.v priebehu systémovych enterovirusovych infekeii ktoréhokolvek jedinca mohili sporadicky objavit
Specifickeé varianty s B-bunkovym tropizmom a diabetogennym potencidlom (Hovi, 1998). Nasa
nedavna Stadia (Klement et al., 2013), v ktorej sme porovnévali cirkulujice typy poliovirusov (PVs) a
non-polio enterovirusov (NPEVs) v Slovenskej republike {SR), ako stiéast medzinarodnej
surveiilance poliovirusov a ostatnych enterdlnych virusov ukazuje, Ze coxsackie virusy CVBS, CVB2,
ECHO virus 3 a poliovirus 2 Sabinov typ - PV2 (poliovirus 2 Sabin-like) boli najcastejsie izolované
rotypy potas sledovaného obdobia, Zmeny v programe vakcinacie z OPV na PV (zo zivej oralnej

= poliovakciny na inaktivovant) naklonili rovnovahu cirkulujacich sérotypov vakeinlnych poliovirusov

?;z U fudf nie je reaine moZné sledovat patogenézu virusovych infekeii a kinetiku deStrukcie buniek,
- takZe mysl model sa, vzhfadom na podobnost priebehu infekcie s fudmi, stal beznym prostriedkom
- ha &tadium ochoreni sposobenych tymito virusmi. Primarnym miestom replikacie HEV je
gastrointestinalny traki, odkial sa virus méaze $frif do pankreasu bud krvnou cestou alebo priamo cez
bunky epitelu pankreatickych kanalov, ktoré stt anatomicky spojené s tenkym &revom. Vacsina
o %experimentélnych studif pouziva intraperitonealinu cestu infekcie aj ked prirodzeny spdsob infekcie
= =‘enterovirusmi je feklno-oralny. Stidie s experimentalnou ordlnou cestou infekcie st limitované.
Odoberieme klinické vzorky a vzorky zo Zivotného prostredia (z odpadovych vad), kioré sa
nasledne klasickym sposobom spracuji za Géelom izolacie virusov a ich identifikacie. Vzorky budd
Z sekvenované a po experimentalnej oralnej infekcii mysi bude Studovand patogenéza vybranych
kiinickych a environmentdainych izolatov. Chceli by sme definovat’ model na Stidium patogenézy po
viacnasobnej infekcii réznymi serotypmi CVB. Tato $tidia bude sliiZif aj na paralelné porovnanie
iacnasobnych infekcli CV v Tudskej populacii. U virusov izolovanych z organov my$i uréime
fenotypov a genetickt podobnost a porovname ich s pévodnymi izolatmi a Standardnymi kmeifimi
virusov sekvenovanim vybranych &asti ich genémov.
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% Hlavnym ciefom projektu je monitoring zmien zloZenia sérotypov enterovirusov cirkulujcich
populacii av zivotnom prostredi (odpadovych vodach) a sugasne Stidium a porovnanie
atogenézy a geneticke] variability Standardného virusu a izolatov z terénu, Tudského &
nvironmentélneho pévodu. Odobraté vzorky sa spracuju za ugelom izolécie virusov na bunkovych
kultdrach aich identifikacie. Vybrané klinické a environmentilne izolaty budi sekvenované a po
_experimentélnej oralnej infekcii mySi bude $tudovana ich patogenéza. Chceme definovat model na
- Stadium patogenézy po viacnasobnej infekcii roznymi serotypmi CVB. Tato $t(dia bude sluzit aj na
-paralelné porovnanie viacnasobnych infekeii CV v ludskej populécii. U virusov izolovanych z orgéno

ySi urdime fenotypovi a genetickli podobnost aporovnéme ich s povodnymi izolatm
‘a Standardnymi kmenmi virusov sekvenovanim vybranych &asti ich gendmov.

Odlisnosti hostitefov mézu mat za nasledok velké zmeny vo virulencii patogéna. Siroké spektrum
choreni spojenych s coxsackievirusmi odzrkadluje Siroky tkanivovy tropizmus a rozdiely vo
frulencii v rAmci tejto skupiny.

Coxsackievirusy majli tropizmus pre $pecifické organové systémy tak u fudi ako aj u zvierat. Existuj(s
varianty v ramci daného sérotypu. Tato diverzita v ramci jedného sérotypu mé za nésledok variabilit

v patogeneze coxsacklewrusovych infekcii. Patogenéza coxsackievirusovej infekcie je dale
omplikovana réznymi faktormi ako st genetické charakteristiky hostitela, jeho vek, stav imunity,
pohlavie, spdsob infekcie, stres a mnoho inych faktorov.

Navrhujeme sledovat cirkulaciu coxsackievirusov u klinickych pripadov s aseptickou meningitidou
‘a dalSimi diagndézami a porovnat ich incidenciu s environmentalnymi vzorkami. Po charakterizacii
enomu izolatov budeme vybranymi klinickymi a environmentalnymi izolatmi CVB infikovat' oralnou
cestou outbrédne my3i Swiss Albino.
ame v umysle analyzovat‘ vybrané sekvencie a lokalizovat genetické rozdiely selektovanych
"zolatov z khnlc ycha enwronmen 2

blastiam
Tento projekt je zaradeny do oblasu priority V. ,,Prenosné choroby a imunita®.
Infekcia CVB modZe spbsobovat asepticki meningitidu, myokarditidu, perikarditidu, sepsu
a-generalizovant-diseminovan-infekciu u-novorodencov, chronickl- pankreatitidu- a diabetes 1. typu.
Siroké spektrum ochoreni spéjanych so skupinou coxsackievirusov B odraZa existenciu kmefiov,
ktoré sa odliSuji vo virulencii v ramci sérotypu a tiez vo vari&cii ich tkanivového tropizmu na zéklade,
‘rozdielov v expresii receptorov na bunkéch réznych organov.
avrhovana stdia pomdze:

s porozumiet problému patogenézy coxsackievirusovej infekcie po viacnasobnej infekcii réznme
.serotypmi CVB s vyuzitim experimentalneho systému

orozumlet’ zékladom |munolo ickych aspektov wacnésobne infekeie 2 hiadiska prevencie

Quasispecies sl rezervoarom biologicky vyznamnych virusov a fiuktuacia Sirenia quasispecies

infikovanom organizme méze zvyhodiiovat ndhodné objaveme sa virusov so zmenenymi

@ﬁ%blologlckymx vlastnostami. Stadium virusovych qua&specnes poskytovalo a bude poskytovat’
‘moznost spajania moleku!arnej virologie s ekoldgiou virusov a spojenia variability virusu s kontrolou

RUVZ BB sa zaobera kultivacnou, molekulérno—blologuckou a serologickou diagnostikou
viacerychh virusovych infekcii, so zameranim na izolaciu enterdlnych a respiragnych virusov.
aboratérium je zapojené do siete surveillance poliovirusov ainych enteralnych virusov na
lovensku, v ramci celosvetovej surveillance poliomyelitidy (Cernakova et al., 2005; Maderova et al.,
005; Smura ef al). PouZlvajl akreditované (SNAS) standardné diagnostické metédy, v sulade
s manualmi WHO a ECDC, najmé izolaciu virusov na bunkovych kultrach a molekularno-bxologlcke
etody. RUVZ BB je velmi dobre vybavené pracovisko, ktoré ma opravnenie pracovat
s nebezpednymi patogénmi (biologické zbrane - antrax) (Madarova a Klement, 2006; Dando ef al.,

Oddelenie virolégie SZU sa zaoberalo Stadiami rdoznych aspektov coxsackievirusovych infekcii
Bopegamage and Petrovicova 1994; 1998). V tomto laboratoriu bol vyvinuty model infekcie mysi
‘oralnou cestou (Bopegamage et al., 2003; 2005), kde sa systematicky porovnava oralng
intraperitonedlna cesta infekcie.




Dostupnost’ informéacii o sekvenciach gendémov mnohych RNA virusov, kvantifikacia genetickej
eterogenity v ramei populdcie a mimoriadne naroéna Kontrola ochoreni ako je AIDS, chronicka
ktivna hepatitida a objavenie sa mnohych novych RNA virusovych patogénov pocas velmi kratkeho
asoveho intervalu, naznalujii schopnost adaptécie RNA virusov na réznorodé podmienky. RNA]
frusy sa prejavujt ako quasispecies (Holland a Domingo, 1998; Kim et al, 2006). Po zmene
Ekovania profi poliomyelitide zo Zivej vakelny na inaktivovani v roku 2005, sa aj na Slovensku
menilo zloZenie sérotypov enterovirusov cirkulujicich v popuiécii aj v Zivotnom prostredi (Klement
t al. 2013).

: Hypotéza: Intratypova varnabilita virusovych kmefiov ovplyviiuje odli$nost patoldgie cielovych
rganov.,

Budeme Studovat vplyv virusovej infekcie na patogenézu ochorenia u citlivych mysich hostitefov po;

aTato StGdia bude slGzit aj na paraleiné porovnanie viacnasobnych infekcii CV v Tudskej populacii,
Predpokladadme, Ze infekcia tymito virusmi méze viest k selekeii variantov s réznymi viastnostami.
pripade, ak je virus izolovany zrozli¢nych zdrojov, je mozné, Ze sabude lisif v orgénovej
pecificite pri infekcii experimentalnych zvierat. Predpokiadame, Ze existuje vztah tychto rozdielov
variabilite v sekvenciach gendmu virusu a charakteristikdm hostitela. Priebeh systémovej infekcie
moZe ovplyviiovat biologicky a imunitny stres hostitela, o mdZe mat za nasledok vznik variacii v
ekvencidch a mohol by byt aj vo vztahu k environmentalnym zmenam.

Tieto dve pracoviska v spolognom usili a v kombinacii so spolupracujicimi expertami s zarukou
speSného dosiahnutia vytyéeného ciela.
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novativiiost projekt
£ Evolicia virusov je spojena s evollciou ich hostitefov. Studia rastu Tudskej populacie, destrukcia
Zivotného prostredia ainé nepriaznivé formy environmentéinych zmien predstavuja iba zlomok{
aktorov ovplyviiujlcich selekény tlak, kforému st vystavené virusy v priebehu evoliicie.
Vyznam fohto modelu spoéiva vtom, Ze je vyvinuty na outbrédnych mysiach aje pilotnym

T

Sasovy:h




-NaSa nedavna $tidia (Klement et al., 2013), v ktorej sme porovnavali cirkulujace typy poliovirusov
“(PVs) a non-polio enterovirusov (NPEVs) v Slovenskej republike (SR), ako suéast medzinarodnej
urveillance poliovirusov a ostatnych enteralnych virusov ukazuje, Ze coxsackie virusy CVB5, CVB2,
‘ECHO virus 3 a poliovirus 2 Sabinov typ - PV2 {poliovirus 2 Sabin-like) boli najéastejsie izolované

= érotypy pocas sledovaneho obdobna Zmeny v programe vakcmécne z OPV na 1PV (zo0 zrvej oralnej

Hlavna &ast' tohto balika sa vykona na RUVZ BB.

Analyza situacie vyskytu virusu a ochoreni v populdcii, zhromaZdovanie vzoriek.
Klinické vzorky budi pochadzat zregionu siredného Slovenska, teda z Banskobystrického
. a Zilinského kraja. Environmentalne vzorky budu zbierané z &istiéniek odpadovych véd v okresnych
= mestach Banskobystrického a Zilinského kraja. V priebehu Stidie bude vySetrenych najmenej 10

! teceneckom tabore Opatovej, ti. spolu najmenej 140 environmentainych vzoriek. Zozbierané
klmlcke a environmentdlne vzorky sa spracuji za Géelom identifikdcie a konfirmacie. Spracovaniel
Klinickych materidlov (hlavne stolic) a environmentalnych materidlov {(odpadovych véd z gisticiek),
‘ako a) kultivacia na bunkovych kultirach sa vykona v stilade s manudlom WHO. Pokus o izolaciu
virusov na bunkovych kultirach bude vykonandvany na troch druhoch bunkovych kultar (s ciefom
zvysit zachytnost' virusov). Budd pouzité bunkové linie RD(A), Hep2 a L20B. Miniméine 2 slepé
=paséZe  budy . prevedené, -kym bude materidl prehlaseny  za negativny. V pripade. pozitivneho

cytopatogénneho efektu bude vykonana PCR na dokaz enterovirusove] RNA. V pripade poazitivity,
PCR bude vykonana bliz§ia subtypizacia virusového kmefia. Na zaklade vyskytu ochoreni vo vztahy
k identifikovanym virusom, bude zo v$etkych vzoriek vybranych niekofko izolatov pre charakterizaciu
'3 sekvenéciu asti ich gendmov. Vysledky budid analyzované so zamerom identifikovat vztah medzi
= Studovanymi izolatmi a incidenciou ochoreni.

:Mesiac 1 - 3: pripravna fiza, zbieranie vzoriek

esiac 2 - 12: zbleranie vzoriek, izolacia, identifikicia a selekcia pre dalSie Stadie

-Mesiac 2 - 25: zbleranie vzoriek, izolacia a identifikicia, spisanie vysledkov a uréenie vztahu
-medzi identifikovanymi virusmi a incidenciou ochorenia

%E;Klement C., Kissova R., Lengyelova V., Stipalova D., Sobotova Z., Galama J.M.D.,
. Bopegamage S. (2013): Human enteroviruses surveillance in the Slovak Republic from 2001 to

2 RNA virusy existuji ako quasispecies t.j. mikrovarianty so $irokym potencidlom adaptacie na nové
rostredie. Teoreticky to znamena, Ze poCas systémove] enterovirusovej infekcie ktoréhokolve
o edinca by sa mohli sporadicky objavit potencualne patogénne varianty virusov so Specifickym
ﬂtroplzmom (Hovi, 1998). Pozorovali sme zvySené patologické zmeny po infekcii mladat narodenych
nfikovanim gravidnym my3iam v pilotnej Stidii oproti infekcii mladat len jednym sérotypom virusu
Bopegamage et al. 2012). Doteraz sﬂ publikované len dva vedecké &lanky (Horwitz et al. 2003; Yu
et al. 1999) u ktorych sa uvadzaji zvySené patologické zmeny po dvojitej infekgii.
3 Pokus &. 12
experimentélnej praci pouzueme saméekov mys$i CD1 s hmotnostou 10 - 12 g. Skupine 15 mysi|
odame CVB4 JVB v davke 5 x 10 TCIDs, T4to davka bola uréena ako optimaina na experimentalnu
nfekciu mysi na zaklade naSej Stidie (Bopegamage a spol., 2005). 9 myS$iam bude podané oralnou
estou PBS a tieto budd sluZit ako neinfekéna kontrola. V uréené dni sa mysiam bude odoberat kiv
za jednotlivé organy, kioré budi sluZit na hodnotenie perzistencie virusovej RNA a poskodenie




‘organov z histopatologického hfadiska. Defi 0 (kontrola 3 neinfikované mysi), 5, 10 a 45 deil po
fikovani vzdy od 5 infikovanych (CVB4 JVB) a 3 kontrolnych (PBS) mysi.
:f3 neinfi kované mysi budeme drzaf ako kontroly na pozorovanie.
Pokus &, 2
2\ experimentalnej praci pouzijeme saméekov mysi CD1 s hmotnostou 10 - 12 g. MySi rozdelime do
24 hlavnych skupin;
elkovo infikujeme 60 my3i. Poddme oralne CVB4 E2 v déavke 5 x 107 TCIDsp,
kupina 1, {Skupina 1a., 1b. 10+10 mysi) na defi 7 a defi 63 po infekcii podame vZdy desiatim
ySiam z tejto skupiny virus CVB4-E2.
kupina 2, (Skupina 1c., 1d. 10+10 mysi). na deifi 7, a defi 63 po infekcii poddme vzdy desiatim)
“mySiam z tejto skupiny virus CVB3 (Nancy &tandardny kmeri).
kupina 3, (Skupina 1c., 1d. 10+10 mySi) na def 7, a defl 63 po prvom podani virusu podédme
~vZdy desiatim mysiam z tejto skupiny PBS a tieto budu slGzit ako infekéna kontrola.
*20 mysSiam bude podané ordlnou cestou PBS.
kupina K, (Skupma K1., K2. 10+10 mysi) Na deii 7, a deii 63 po prvom podani PBS podame vZdy
~desiatim mySiam z tejto skupmy PBS a tieto bud slizit ako neinfekéna kontrola.
:Na 3. a deifi 63 p.i. po infekcii druhym virusom sa my$am bude odoberat’ kiv a jednotlivé organy,
toré budl sliZit na hodnotenie cytokinov, perzistencie virusovej RNA a poskodenie organov|
sz histopatologického hladiska.
- Defl 0 (kontrola: pltva 3 neinfikované mysi).
53 neinfikované mysi budeme drZat ako kontroly na pozorovanie (celkova 70 dni :to je delt 70 po
‘prvom podam PBS alebo virusu).
; Pokus &. 3?
| experimentalnej pract pouzijeme saméekov mysi CD1 s hmotnostou 10 - 12 g. MySi rozdelime do
4 hlavnych skupin:
?Ce!kovo infikujeme 60 mysi. Podame oraine CVB3 (Nancy) v davke 5 x 107 TCIDg,
kupina 1, (Skupina 1a., 1b. 10+10 mysi) na defi 7 a deii 63 po infekcii poddme vzdy desiatim
“mySiam z tejto skupiny virus CVB3 (Nancy).
kupina 2, (Skupina 1c., 1d. 10+10 mysi). na defi 7 a deil 63 po infekcii podéme vZdy desiatim
mySiam z tejto skupiny virus CVB4 E2 Standardny kmeil). '
Skupma 3, (Skupma 1¢., 1d. 10+10 mysi) na defi 7 a defi 63 po prvom podani virusu podame vZdy
esiatim mysiam z tejto skupmy PBS a tieto budu slizit ako infekéna kontrola.
0 mySiam bude podané ordinou cestou PBS.
kupina K, (Skupina K1., K2. 10+10 mysi) Na deii 7 a defi 63 po prvom podan{ PBS podame vZdy
“desiatim mySiam z tejto skupiny PBS a tieto bud( slizit ako neinfekéna kontrola.
a 3. a den 45 p.. po infekcii druhym virusom sa mySiam bude odoberat’ krv a jednotlivé organy,
‘ktoré budi siGzif na hodnotenie cytokinov, perzistencie virusovej RNA a poskodenie organov
7 histopatologického hladiska.
2Deifi 0 (kontrola: pitva 3 neinfikované mysi).
23 neinfikované mysi budeme drZat ako kontroly na pozorovanie (cetkovo 70 dni: to je defl 70 po
rvom podani PBS alebo virusu).

;;Spoloéné postupy pre vSetky pokusy:
4 Vsetky klietky bud( prisluSne oznatené, uvedie sa &islo pokusu, podet mysi, datum a sposob
nfikovania, datum a poGet mysi odobratych na experiment.
ysi budi podelené maximalne po 5 mysi v jednej Klietke.
Mysi budd infikované oraine alebo intraperitonedlne v celkove] narkdéze (Anesthesia: 20%
soflurane). Na eutanaziu bude pouzity: Barbiturate (thiopentabarbiturdt), intraperitonealne (100
g/kg)
3 Organy a krv budd odoberané v deil infekcie {neinfikované mysi - kontrola) a v uréenych dfioch po|
nfekeii (uréeny pocet mysi z kazdej infikovanej aj kontrolnej skupiny).
4 Krv sa bude odoberat tesne pred utratenim mys&i priamou punkciou srdca, o umoZni odobrat]
otrebné mnoZstvo (1-1,5 ml) krvi, ktord je sterilna, takZze sa da pouZit na testy na bunkovych
ultdrach. Kardialna punkcia sa vykonava v celkovej narkdze.
Organy - srdce, mozog, pankreas, plica, slezina a ¢ast' tenkého &reva budi odobraté oddelene na
istologiu a imunohistochémiu do roztoku formalin/zinok a na titraciu a izolaciu virusu, RT-PCR
realtime RT-PCR detekciu virusového genému budd &asti organov zmrazené v tekutom dusiku
uchovévané pri -80°C.

esiac 1 - 12: pripravna faza, Standardizacia plakovej purifikacie virusu




‘Mesiac 5 - 15: inokulacia mysi, odber vzoriek (organy, krv, stolica), stanovenie titra a plakova

purifikacia virusu

Mesiac 5 - 20: histopatoldgia, imunohistopatolégia, spisanie vysledkov

Mesiac 2 - 25: RT-PCR a realtime RT-PCR na detekciu virusového genému a cytokinov,
pisanie vysledkov a stanovenie vztahu medzi identifikovanymi virusmi a variaciami

oy genotype a fenotype virusov

Bopegamage, S., Kovacova, J., Vargova, A., Motusova, J., Petrovicova, A., Benkovicova, M., Gomolcak,
., Bakkers, J., van Kuppeveld, F.,, Melchers, W.J.G., and Galama, J.M. (2005): Coxsackie B virus
nfection of mice: inoculation by the oral route protects the pancreas from damage, but not from infection,
ournal of General Virolology, 86, 3271-3280.
Bopegamage S, Precechtelova J, Marosova L, Stipalova D, Sojka M, Borsanyiova M, Gomolcak P,
Berakova K., Galama J. (2012): Outcome of challenge with coxsackievirus B4 in young mice after matemal
nfection with the same virus during gestation. FEMS immunology and medical microbiology, 64, 184-190.
<Gauntt C.J., Pallansch M.A. (1996): Coxsackievirus B3 clinical Isolates and murine myocarditis. Viru
esearch, 41, 89-99,
%How T. (1998) Molecular epidemiology of enteroviruses with special references to the potential role in th
tiology of insulin-dependent diabetes mellitus {IDDM). A review. Clinical Diagnostic Virology, 2-3, 89-98.
Horwitz MS, llic A, Fine C, Rodriguez E, Sarvetnick N. {2003): Coxsackievirus-mediated hyperglycemia

-

:ysledky projekit :
é Bude definovany vzfah medzi virusmi cirkulujicimi v Zivotnom prostred!, klmxckyma pripadm
~a virusovou variabilitou. Modelova infekcia my3i Standardnym kmefiom coxsackievirusu a terénnymi

zolatmi zrejme poukaze na rozdiely v histopatologii vnitornych organov, ¢o by mohlo stanovit
:vztah k lokdlnym faktorom, ako je napriklad imunita. Predpokladame, Ze kfuGova odpoved na tieto

tézky spo(:iva v odliénosti jednotlivych variantov virusovych genémov (quasispecies)

o s Erape.

zvierat a imunohistochémia by naviac mala identifikovat typ bunkovej infiltracie a cytokiny, kforé sa|
odiefaju na prirodzenej imunite.

Podobne otakavame, Ze prejavy infekcie réznych virusovych kmefiov sa budu lisit v zmysle typu

;(RT-PCR realtime RT-PCR) bude znsteny vplyv virusovej zétaze a cytoklnov produkovanych
unkami tkaniv hostltel‘a na patogenézu ochorenia a hlstoatolom ednothv ych oranov

T T f(m;.,\é»l»

[nOSV:projekti:

~§Z[s,kame a odovzdanie novych a inovovanych poznatkov pre dalSi rozvoj zakladného vyskumu
zenteralnych virusov.

Prispevok k existujicim vedomostiam publikovanim novych poznatkov na medzinarodnej &
narodnej Grovni.

24-24-01/04 ,Speleotherapia u deti s chronickymi a reciduvujlicimi respiracnymi chorobami®.

V-3-5/6 Studium imunopatogenetickych procesov pri virusovych hepatitidach. (zdroj vyroéng

sprava Mikrobiologického odboru KUNZ — KHS)

VI1.6-1/03 Hiadina celkového komplementu a jeho zloZiek u pacientov s s virusovou hepatitidou

B. (zdroj vyro&na sprava Mikrobiologického odboru KUNZ — KHS)

42-01-03 Importované parazitarne, virusové a bakteridlne ochorenia. (zdroj vyrotna sprava

Mikrobiologického odboru KUNZ ~ KHS)
. 42-01-05 Vplyv infekcie virusu hepatitidy B na prenatalny a postnatalny vyvoj dietata. (zdroj

vyrotna sprava Mikrobiologického odboru KUNZ ~ KHS)

P-12 535-811-02-04: HBsAg v skupinach obyvatelsiva s rozdielnym hygienickym Standardom.,

(zdroj vyro&n4 sprava Mikrobiologického odboru KUNZ — KHS)

ESEN 2 - European Seroepidemiology Network 2, QRLT-1999-30542.

Program PHARE ¢&. 2003-004-995-03-07 - Posiinenie konfroly infekénych ochoreni v SR

(Koordinator komponentu ll. Roz8irenie siete NRC a ich akreditacia.)
. Mobilné detekdné biologické laboratérium (Intitit obrannych a strategickych stidii). Zodpovedny)

rieSitel: prof. MUDr. Cyril Klement, CSc.

210. Detekené technoldgie BW - latok, (Institat obrannych a strategickych Studii), Zodpovedny riesiter




prof. MUDr. Cyril Klement, CSc.

1. GVRNA / Vztah genetickej variability k virulencii RNA virusov. Registracné &islo projektu:
2007/03-RUVZBB-01. Finantné prostriedky poskytuje Ministerstvo zdravotniciva Slovenskej
republiky v rdmci programu veda a vyskum v zdravotnictve. Trvanie projektu: 2008 — 2011.
Zodpovedny riesitel na Slovensku: prof. MUDr. Cyril Klement, CSc.

Kombinované granty pre vyskum a §tipendia:
) ESCV GF/010/02 (European Society for Clinical Virology). Persistance in coxsackievirusr
infection in experiemental mouse model.

accession Program for EU Candidate States, for scientific knowledge Exchange. Enterovirus
Infection of the Mouse and Implementation of Molecular Diagnostic Methods.
Riesitelia: prof. J. Galama, Nijmegen, Holandsko, Dr. S. Bopegamage, Bratislava, Slovenskd|
Republika
Hygiene theory NATO - CLG LST.CLG.979256. (North Atlantic Treaty Organisation)
> Riesitelia: prof. S. Tracy, Nebraska, USA, Dr. S. Bopegamage, Bratislava, Slovenska Republika
3. IMPACT IPVS /10/03 - IMPACT (Nuffic) Governmental Grant, Implementation program on Virus|
Surveillance
RieSitelia: prof. J. Galama, Nijmegen, Holandsko, Dr. S. Bopegamage, Bratislava, Slovenska
£ Republika
4. SP 51/028 08 00/028 08 03 — Slovenska akadémia vied, Genomics of the transmissible diseases]
:  for the improvement of the human and animal health,
Zodpovedny rieSitelia: prof. M. Novak, MVDr., Branislav Petko, CSc., podet participujlcich
indtittcii - 8
Twinning light code: SK03-HE-02-TL 9, PHARE - Strengthening of Human Resources and
implementation of the EU methodology for Surveillance of Human Enteroviruses in the Slovald

- Republic
Zodpovedny riesitelia: Ing. Zuzana Skublova (SR), Dr.Harrie van der Avoort (Holandsko)
Pomocny rieSitel: prof. J. Galama ( Holandsko), Projektovy manaZér. Dr. S. Bopegamage,
Slovenska Republika
MZSR code. 2005/23-SZU-01, Ministry of Health. Coxsackievirus circulation in environment
impact on incidence of juvenile diabetes (T1D) and pathogenesis of a diabetogenic human
isolate in experimental model.

Zodpovedny riesitel: Dr. S. Bopegamage, Bratislava, Slovenskéa Republika

7. Zavedenie novych vedecko-vyskumnych a diagnostickych metdd uréenia evoluénych zmien
enterovirusov a ich dopad na patogenézu infekénych ochoreni. Project SKO0082,
spolufinancovany krajinami lsland, Lichtenstajnsko a Nérsko z finanéného mechanizmu EHP, 2
Nérskeho finanéného mechanizmu a zo statneho rozpotétu Slovenskej republiky. Zodpovedny
rieSitef: Dr. S. Bopegamage, Bratislava, Slovenska Republika




Praca bude prezentovana vo forme publikacii na narodnej a medzindrodnej Grovni, vo forme
posterov a prednaSok na konferenciach, mitingoch a seminaroch. Predpokladame, Ze tato pracal
bude sugastou doktorandskej a post-doktorandskej, magisterskej a bakalarskej prace.

4. Celkovy rozpoéet projektu *'

Celkovy rozpocet projektu je 121 264,50 EUR z &oho tvori dotacia 68,21 % a spolufinacovnie 31,79
%. Spolufinancovanie Ziadatel a spoluriesitel garantuje v zmysle prilohy &. 6 vyzvy prostrednictvom
os6b s pracovnym pomerom pracujicich na Gvazok, ¢o bude deklarovat’ prostrednictvom vykazov
prace pocas realizacie projektu. Rozpodet je rozdeleny medzi Ziadatela a spoluriesitela v pomere
49:51 &o priblizne odzrkadluje participaciu partnerov na celkovom projekte.

Rozpocet bol zostavovany v zmysle priloh vyzvy, predovsetkym prilohy €. 6, ktora stanovuje aj limity
ednotlivych poloziek na celkovom rozpoéte. V Struktire rozpoétu tvoria nasledovné polozky % podiel
na dotacii:

Sluzby tvoria 10,15 % priom [imit je 20 % dotacie

RezZijné nakiady tvoria 4,86 % pri¢om mdzu tvorit celkove 7% dotacie

Kapitalové vydavky tvoria 8,58 % pricom mozu tvorit' celkové az 30 % poskytnute) dotacie.

Realne mzdové vydavky tvoria predovietkym vydavky na vedeckych pracovnikov pracujlcich na
ohodu o pracovnej Cinnosti pre Ziadatela alebo spoluriesitela spolu s odvodmi do poistovni.
Cestovné zahfila niekofko zahraniénych a domécich clest, ktorych predmetom bude predovSetkym
konzultacia na projekte a aktivna Gi¢ast na domacich a zahraniénych konferenciach.

Sluzby pokryvajli potreby v oblasti validécie a opravy pristrojov, vydavky na konferencie, odvoz
nfekcneho odpadu a publikovanie ¢lankov o projekte a jeho vystupoch vo vedecke;j literatire

Kapitalové vydavky zahifiiaji nakupy mensich pnstro;ov Ziadatela, ktoré su nevyhnutne pre Gspesnu
ealizaciu projekiu.. :

?A.Rozpoéet vo svojej Struktiire a rozsahu vytvéra predpoklady na Gspesnu realizéciu projekfu

Stanovisko k potrebe na vyjadrenie etickej komisie, zvieracej, ak sa budut
pouzivat’ zvierata, humannej, ak péjde o sledovanie u fudi

“2% Ano, eticka komisia vydala predbeZny sthlas na pouZitie experimenainych zvierat v rozsahu
«navrhovanom v projekte. Sthlas tvori prilohu tohto projektu.




! Akronym maximélne 10 znakov.
2 Pridelené islo projektu ako registracné éislo, koré dopini MZ SR (info pre IT spracovanie - wviest hore do koldnky 1.2. a potom
do pdty/hlavicky spolu so skratkou ndzvu projektu a slom strany Jpodtom strdn).
3 Zoznam podporovanych oblasti na rok 2012 je siiéastou vizvy na predkladanie Ziadosti.
* Maximalne 150 slov, ak nie sii proti tomu vyslovené dévody, této éast sa bude zverejiiovat.
5 Maximéine 100 slov, vymenovat'v bodoch.
¢ Organizécia zodpovednd za rieSenie ako aof administrativne riadenie projekiu.
7 Odbornik Fiadatel'skej organizdcie, zodpovedny za odborné vedenie projekty, vecny garant projektu.
8 Casové vymedzenie treba uréit' v mesiacoch a rokoch, nie presnym détumom.

Suma dotdeie poZadovanef zo §tdtneho rozpoétu a suma (sumy pri viacndsobnych zdrojoch) spolufinancovania sa musé rovnat
celkovej viske opravnenych nakladov na projekt.
1 Yypliuje sa af ked je této osoba identickd so Statutdrnym zdstupcom Ziadatela.
! Osoba ziadatela, zodpovedna za financmi strénku projekiu.
2 Uviest, v ktoref z uvedenych dvoch databéz sit evidované: Thomson Scientific Databases Institute of Scientific Information (IS )
alebo PubMed (Medline). Iné databdzy neuvidzat. Siéasne uviest kto a kde citoval, Morit pracu. Osobitne uviest citdcie v Science
Citation Index (SCI), produkt Thomson Scientific Databases Institute of Scientific Information. Ak nie st citdcie Vasich prac
evidované v SCI, af negattvny vysledok treba uviest.
13 Je potrebné uviest ku kazdému projektu ilohu zodpovedného riesitela v projekte, ndzov a &islo projektu, nézov financujicej
organizdcie, vsku grantu, redlne dosiahnuté visledky, déatum realizdcie.
1 Této cast musi byt vyplnend za kazdii spoluriesitelskit organizdciu zvlast. V pripade viac organizdcii skopirovat' riadky oznaéené na
lavej strane zvislymni prizkami a viozit ich do prvého volného riadku nad ¢ast 2.5.
15 Clenov riesitelského kolektivu uvédzajte postupne podia Jednottivich riesitelskych organizdcii. Pre kazdého dalSieho élena
skopirujte riadky oznacené zvislymi prizkami a vloste ich do prvého volného riadku nad éast' 2.6.
¥ Kontakind osoba, ak ind ako zodpovedny rieSitel, poverend Statutérnym zdstupcom Ziadateta vykondvat' administrativne vedenie

rofektu.
i OpiSte existujiicu infrastruktiiry, v &leneni podfa jednotlivych zapojenyeh organizdcii, ktord sa bude vyuZivat pre prdcu na
projekte.

18 Rozsah jednotlivyeh bodov nie je lintitovany, aviak rozvigény a zle Struktirovany text znifuje pravdepodobnost dobrého
ohodnotenia projektu.

Y Vysvetlite sicasmi situdciu, korej sa mé projekt venovat, poskytnite informécie a vyznamné okolnosti ovplyviiyjiice riesenie
g;'o'jeldu; nacrnite, ako vas projekt prispeje k 2lepSentu vami opisanej sitidete., T ) R

Opiste v rozsahu do 300 slov, aky ciel{ciele) cheete dosiahnut. Dolo#te, Ze to, &o cheete urobit, eSte niekto pred vami nespravil

‘nestacdi len v kontexte SR).

! Opiste prepojenie medzi vasim zémerom a podporovanou oblastou stanovenou vo schvalenom zozname podporovanych oblasti na
dany rok.
2 Diagnostiku, terapiv, zdravotnicky manasment, verejné zdravotnictvo, atd.
B Opiste siudasnit tirover: vedeckého poznania na svetovej tirovni v danej oblasti a medzery v jej poznant. Névrh musi obsahovat'
podrobné rozvedenie presne definovanej vedeckej hypotézy, ktord sa mé potvrdit alebo vyvrdtit. Uvedte, v om Vami navrhovany
projekt vyplni medzeru v poznani. Ak ide o névrh na uréity pocet rovnakych, opakovanych vySetreni potrebnych na to, aby ste dosiahli
Statistickit vyznamnost dokazu, musite zdévodnit pomocou Statistickej analyzy, preco je tento pocet potrebny. Tieto postupy berti do
uvahy ocakdvany rozptyl ddt a poZadovani Statistickit vyznamnost. KaZdé analyza predstavige finanéné prostriedky a pocet analyz
musite odévodnit jednoduchou statistickou analyzou
H Opiste progres vo vztahu k stidasnej situdcii. Pod situdciou sa mysli situdcia v oblasti vedeckého poznania na svetovej virovni,
projekt nemdte riesit nedostatky v zdravotnictve zavinené zlou organizdciou prdce, nedostatkom financii, zlyhanim programov podpory
zdravia a pod.
 Defimyjte a v chronologickom poradi podrobne opiste vietky aktivity zoskupené do tzv. pracovnych balikov, koré budete realizovat
v rdmci projektu. Uvedte, aké metddy budete pouzivat (Taboratdrne, klinické, epidemiologické, Statistické atd). Opis éinnosti musi
obsahovat' af informdciu, akd bude prepojenost jednotlivyich navrhovanych Sinnosti a pracovnych balikov projekiu s vyuZivanim vami
urcenej infrastrulary v bode 2.7. ako o infraftrukiry, ktorit navrhujete (ak navrhujete) zakipit z prostriedkov projekin. Uvedte éasovy
harmonogram realizdcie jednotlivych pracovrych balikov(nemusi byt rozpracovany na tirovehi aktivit). Zoznam pracovnych balikov
musi byt identicky so zoznamom uvedenym v tabulkovej prilohe projektového formuldra.
% Opiste ocakdvané visledky v nadviiznosti na plénované aktivity a pracovné baliky, ich kvantifikiciu, spésob merania.
%7 Definujte predpokladany spolodensky a inp prinos, komeréné vyuzitie vysledkov projekty, udrzatefnost vysledkov projektu.
B Uvedlte vietky projekty, ktoré ste realizovali, alebo realizujete, Specificky tie, ktoré sivvisia s vami predioZenym projektom ~ &islo a
ndzov, strucny popis, donorskd organizdcia, celkovy rozpodet, vysledky, termin realizécie.
» Opis rizik ktoré mozu ohrozit realizéciu projektu, variantné riesenia
3 Opis spésobu disemindcie vysledkov na réznych sirovniach, pre rézne cielové skupiny. Uvedte, aké metddy budete
pouzivat{laboratdrne, klinické, epidemiologické, Statistické.
3! Okrem informdcii, ktoré uvediete v tabulkovej Zasti projektového formuldra, v tejto Easti je nutné uviest, & projekt bude generovat
zisk alebo prijem a ako sa s nim nalozi, Treba vysvetlit vztah medzi pozadovanymi prostriedkami a prisluSnou vedeckou aktivitou,
ktori cheete vykonat, rovnako af spésob zabezpedenia spolyfinancovania.




Priloha ¢. 2

‘Rozpotet projektu

(tabul’ky &.1,2,3,4,5a7)
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