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Kardiometabolické riziko — patri k tradiénym rizikovym faktorom aj zapalovy proces ?
(Ateroskleréza a onkologické ochorenia — spolo¢na poda ?)

Daniel Pella, Jan Fedacko, Lucia Tomkovd, Stefan Téth, Martin Janicko, Peter Jaréuska

Univerzita Pavla Jozefa Safarika v KoSiciach Lekdrska fakulta
KPudové slova: ateroskleroza, kardiometabolické riziko, zapal, lipidy, klinické Studie

Ateroskler6za vo vSetkych svojich formach a lokalizacidch stile predstavuje
najCastejSiu pri€inu umrtnosti nielen na Slovensku, ale aj v Europe. Je chorobou, ktorad
prebieha v dvoch fazach — latentnej — iniciacia a tvorba aterosklerotického platu, ktory este
nespdsobuje Ziadne klinické prejavy — ateroskler6za v uzSom slova zmysle. Druha faza je
zvyCajne klinicky manifestnd a znamend pridruZzenie procesu trombdzy ku rozvoju
aterosklerotické¢ho platu. K tomu dochddza zvidc¢sa na podklade viacerych patogenetickych
faktorov, najCastejSie pri fisuracii, alebo rupture aterosklerotického platu, alebo pri
hyperkoagula¢nych stavoch.

Zjednodusene dnes ateroskler6zu definujeme ako zapalovo-degenerativno-proliferativne
ochorenie artérii. Prvé hypotézy o rozvoji aterosklerozy preferovali vyznam zvySenej hladiny
cholesterolu vo vyvoji aterosklerozy (Ani¢kov uz v 19.storo¢i, neskor Brown a Goldstein
ziskali dokonca Nobelovu cenu za objav ulohy LDL receptora a vypracovanie tzv.
cholesterolovej hypotézy vyvoja aterosklerdzy).

Dnes vsak vieme, ze ateroskler6zou mozu trpiet’ aj pacienti s relativne nizkou hladinou
cholesterolu a a naopak ¢asto ju nemaju pacienti s vysokou hladinou cholesterolu (zlé¢ho -
LDL cholesterolu).

Vyznamnym medznikom v pochopeni vyvoja ateroskler6zy bolo publikovanie
inovovanej cholesterolovej hypotézy, tzv. Rossovej hypotézy vyvoja aterosklerézy na
sklonku 20 storocCia, ktora v principe nie je ni¢im novym, len ku tradicnym rizikovym
faktorom aterosklerdzy pridala aj subklinicky vaskularny zapal.

Vznikali otazky, ¢o tento zapal spdsobuje ? PreCo st to vSak prevazne l'udia s vysokym
cholesterolom, ktori trpia aterosklerézou ? Zistilo sa, ze prozapalovo pdsobi mnoho znamych
tradicnych rizikovych faktorov ateroskler6zy — st to najmd malé denzné LDL castice, je to

predovsetkym oxidovany LDL cholesterol, fajcenie, pritomnost’ diabetu (najmi 2. typu,
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artériova hypertenzia, ale aj fajcenie, ba dokonca aj potraviny mézu posobit’ ¢i uz
prozéapalovo, alebo protizapalovo. Identicky, pravidelna fyzicka aktivita posobi protizapalovo.

Pri posudzovani lipidov je rozhodne nespravne brat’ do tivahy len hladinu celkového
cholesterolu. Ovela dolezitejSie su jeho subfrakcie (LDL, HDL, VLDL a d’alSie). Naviac,
jednotlivé subfrakcie maji dalSie podtypy a robia situaciu este komplikovanejSou. Su tu aj
triacylglyceroly (triglyceridy), ktoré dalej stazuji problematiku, mézu totiz pdsobit
proaterogénne, ale inokedy, najmid pri velmi vysokych hodnotich nemaju aterogénny
potencial, ale zase su schopné indukovat’ akutnu pankreatitidu. V poslednej dobe sa vela
hovori aj o d’alSich lipidovych parametroch, najméd o polynenasytenych, mononenasytenych
mastnych kyselinach, z ktorych niektoré maji vyznamny antiaterogénny (mozno v rdmci neho
je najddlezitej$i prave ich protizapalovy ucinok !). Klinické Studie potvrdili, Ze populécie
s vysokym prijmom omega-3 polynenasytenych mastnych kyselin (n-3 PUFA) a naopak
nizkym privodom omega-6 PUFA (n-6 PUFA), nezavisle od privodu nasytenych tukov
(cholesterolu) maju nizsi vyskyt komplikovanej ateroskler6zy ako l'udia s opaénym pomerom
tychto PUFA (Eskimaci pomer 1:1, amrtnost’ na koronarnu chorobu srdca (KCHS) je pritom
u nich len okolo 7% a naproti tomu prevazne ,,vegetariani“ — indicka populacia ma pomer n-6
PUFA ku n-3 PUFA 40-50:1, ale mortalita na KCHS dosahuje alarmujuce ¢isla — v mestskej
populacii vyse 30-40%.

Preto neprekvapilo, Ze po pozitivnych vysledkoch hypolipidemickych studii prevazne so
statinmi, ktoré dramaticky redukovali mortalitu na KCHS znizenim cholesterolu sa objavili
snahy potvrdit, ¢i pretrvavajuce (pomerne vysoké) rezidualne riziko tychto pacientov sa
nebude dat’ znizit’ protizapalovou liecbou.

NajvdcSou doteraz publikovanou Stadiou je vtomto ohlade Stidia CANTOS
(Canakinumab Anti-Inflammatory Outcomes Study), kde bolo inkludovanych vyse 10 000
pacientov z 39 krajin so stabilnou KCHS, ale s anamnézou prekonaného nedavneho akutneho
infarktu myokardu. ISlo o morbi-mortalitnii §tadiu, randomizovanti, dvojito zaslepenu, kde
kI'ai€ovym inkliznym kritériom nebola vysokd hladina LDL cholesterolu ale zvySena hladina
CRP > 2mg/L meraného vysokosenzitivnou metodikou (tzv.hsCRP).

Stadie PROVE IT aj IMPROVE IT (obe u pacientov po akitnom infarkte myokardu)
ukazali, Ze u mnohych pacientov i napriek intenzifikovanej liecbe najucinnej$imi statinmi (aj

Vv kombindcii s ezetimibom) sa d& eSte znizit tzv. rezidudlne zdpalové, ¢i rezidudlne
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cholesterolové riziko (to cholesterolové — nedavno publikované dokazy zo stadii s PCSK9
inhibitormi — FOURIER s evolokumabom a ODYSSEY s alirokumabom).

Znizenie hladin hsCRP kanakinumabom v §tudii CANTOS prinieslo d’alSie znizenie
kardiovaskularneho rizika (tentokrat zapalového), zniZenie nielen kardiovaskularnej, ale aj
celkovej mortality.Naviac, pomerne prekvapujucim zistenim zo S$tidie CANTOS bola
skutocnost, Ze doslo aj ku signifikantnému poklesu umrtnosti na akykol'vek typ rakoviny
a dokonca az o 77% poklesla imrtnost’ na pl'icnu rakovinu (mozné vztahy — cholesterol —
fajcenie — zapalovy proces a jeho potenciacia).

Stadia CANTOS ukazala, Ze blokovanie metabolickej premeny interleukinu Ibeta na
interleukin 6 s kanakinumabom znizuje vyskyt KV prihod a potencialne aj vyskyt plicnej
rakoviny a imrti s fiou spojenych. Studia tak poskytla jednoznaéné potvrdenie konceptu, Ze
inhibicia zapalu, pri nepritomnosti d’alSieho znizovania lipidov ( teda u pacientov na stabilnej
hypolipidemickej liecbe, spravidla statinovej) moze viest ku dalSiemu poklesu vyskytu
kardiovaskularnych prihod. Vyskyt rezidudlneho zapalového rizika sa na podklade
dostupnych dat odhaduje na uroven zhruba 30% pacientov po prekonani akutneho infarktu
myokardu. U tych, kde kanakinumab dokaze redukovat’ zapalovy proces, by liecba znamenala

dramatické zlepSenie ich prognézy.
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Uloha adultnych MSC v regenera¢nej medicine

Timea Spakovd, Jan Rosocha

Univerzita Pavla Jozefa Safarika v KoSiciach Lekarska fakulta — Zdruzend tkanivovd banka

KPucdové slova: bunkova terapia, regeneratna medicina, 'udské mezenchymové kmenové

bunky, terapeutické pouzitie

Bunkova terapia predstavuje realnu alternativu pre lieCbu mnohych degeneracnych
a civilizanych chordb, pricom jej hlavnym cielom je nahradit’, opravit’ alebo zlepSit' funkciu
poskoden¢ho tkaniva alebo organu. Vyskum v oblasti bunkovej terapie stdle napreduje
a Vvsucasnej dobe zahriiuje progresivne smery, ako je imunoterapia pre autoimunitné
ochorenia a liecba nadorov, priprava kmenovych buniek a syntéza biokompatibilnych
polymérov, indukované pluripotentné bunky, bunkové inzinierstvo.

Pod pojmom kmenové bunky si mozeme predstavit’ unikatne bunky v organizme, ktoré
maji schopnost’ delenia a dlhodobej sebaobnovy pocas celého zivota jedinca. Su to
pluripotentné bunky a davaji zaklad viacerym tkanivovo Specifickym linidm. Hlavnou ulohou
kmenovych buniek v dospelych tkanivach je udrzat’ konstantny pocet diferencovanych buniek
daného tkaniva ndhradou odumretych alebo stratenych buniek pri poraneni procesom
autodiferenciacie alebo podporou / stimulaciou regeneracnych procesov lokdlne priamo
Vv poskodenom tkanive. Na zaklade sucasnych vedeckych vysledkov, kmenové bunky maju
evidentne preukazané protizapalové Ucinky a st schopné podporit’ GspesSnu regeneraciu tkaniv
— su pritom nediferencované, exprimuji nizku hladinu MHC antigénov, maju schopnost’
diferencidcie a migracie, a pod vplyvom lokdlnych faktorov su schopné zapojit' sa do
produkcie tkanivovo S$pecifickych elementov (1). MoZznost vyuzitia MKB v regeneracne;j
medicine je neustdle predmetom intenzivneho klinického vyskumu. MKB predstavuju
multipotentné nehematopoetické progenitorové bunky schopné v in vivo a in vitro
podmienkach diferencovat’ sa do viacerych, povodom mezenchymovych bunkovych
populacii. MKB su ¢iastoéne privilegované imunitnym systémom a okrem schopnosti
tkanivovej rekonStrukcie su schopné vzhladom na povahu zmien v poSkodenom tkanive

,»priaznivo* ovplyvnit’ mikroprostredie poSkodeného tkaniva, napriklad aj vyluCovanim cele;j
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Skaly imunomodula¢nych a trofickych faktorov ako st cytokiny, chemokiny, rastové faktory,

a iné biologicky aktivne molekuly.

Z hladiska efektivnosti, bezpecnosti a kvality produktov zalozenych na MKB je
dolezité urcit’ a dodrziavat’ fazy vyrobného procesu od vyberu darcu cez izolaciu, expanziu,
kryokonzervaciu a uvol'nenie. Zakladne parametre, ktoré sa hodnotia pocas celého procesu su
nasledovné: darca buniek musi byt testovany na virusové ochorenia (HTLV-1, HTLV-2
aCMV, HIV-1, HIV-2, HBV, HCV, Trepanoma pallidum, encefalopatia), kvalita
a bezpecnost’ izolovanych buniek musi byt potvrdend pomocou testov na baktérie, huby,
mykoplazmu, sleduje sa tumorogenicita, morfolégia, fenotyp a viabilita buniek. Cistota
buniek je zabezpecena testami na endotoxiny a rezidualne kontaminanty, Cistota a potencial
buniek je potvrdeny testami na klonogenicitu, imunosupresivitu a multilinedrnu diferenciaciu,
pricom sa overuje aj ich stabilita v roznych podmienkach. Vo finalnej faze, kedy je produkt
kryokonzervovany alebo uvolneny, systém skladovania a stabilita maja byt prisne
kontrolované. Kazdy jeden krok v celom procese ma byt dokladne navrhnuty, validovany
a Standardizovany, aby sa dosiahol reprodukovatel'ny vysledok.

Ked’ je pripraveny produkt na klinické skusanie, nasleduju jednotlivé fazy sktsSania,
Vv ktorych musia byt dodrzané zasady Spravnej laboratornej praxe (GLP), Spravnej klinicke;j
praxe (GCP) a Spravnej vyrobnej praxe (GMP). Uspech bunkovej terapie zavisi od viacerych
faktorov, a to jednak od : a) spravneho vyberu a spracovania kmenovych buniek (dospelé,
embryonalne, neuralne kmenové bunky, indukované pluripotentné kmenové bunky), b)
sposobu ich aplikacie (systémové, lokdlne transplantacie), c¢) urCenia optimalnej davky
(jednorazové, kontinudlne niekolkodnové podévanie), ale aj od d) spradvneho nacasovania
transplantacie (pocCas akutnej, chronickej fazy ochorenia). Klinické skuSania su zamerané
hlavne na testovanie efektivnej davky, dizky lie¢by, spdsobu podania, pricom st dolezité aj
kritéria pre vyber pacientov a velkost testovanej skupiny v zavislosti od fazy skiSania a typu
produktu. VSeobecné pravidla a podmienky pre vyrobu novych lieckov s MKB sa liSia medzi
krajinami.

V EU tieto usmernenia tykajice sa poziadaviek na testy kvality, bezpe&nosti a i¢innosti
liekov uverejituje Europska liekova agenttira (EMA), ktord je decentralizovanym regulaénym
organom EU a jej hlavnym poslanim je vykonavat’ kontrolu a hodnotenie liekov a spravuje

niekol’ko vyborov, vratane Vyboru pre inovativnu liecbu (CAT). Hlavnou ulohou vyboru je
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posudzovanie novych liekov urenych na inovativnu lie¢bu z hl'adiska ich w¢innosti,
bezpecnosti a etiky. Lieky na somatick bunkovi terapiu, lieky na génovu terapiu a produkty
tkanivového inzinierstva st kategorizované ako Lieky na inovativnu liecbu a podlichaju
regulaénym principom, ktoré st ustanovené v smernici 2001/83/ES. Avsak nakolko ide
o novy typ liecby, poziadavky, tykajuce sa kvality, predklinickych a klinickych udajov
potrebnych na preukdzanie kvality, bezpecnosti a ucinnosti tychto liekov su dodatocne
Specifikované v nariadeni 1394/2007. Doposial’ bolo registrovanych 10 liekov na inovativnu
liecbu v EU (Tab. 1). Naposledy schvalenym lickom s kmefiovymi bunkami je Alofisel, ktory

sa pouziva na lieCbu perianalnej fistuly u pacientov s Crohnovou chorobou.

Produkt Popis Indikacla AutorzackStay
(vVyrobca)
Alofisel P vané Nudské alog ymiine dospelé peranaine Nistily u p 5 2018
(NiGenix) kmehové bunky extrahovand z tukového tkaniva Crohnovou chorobou
Spherox sleroidy vytvorené z autolognych buniek chrupavky a detekty llibow] chrupky kolena  2017/schvilend
(CODON) chrupavkového materialu
Zalmoxis geneticky moedifikované T bunky vysokorizikové hematologické 2018schvalend
(MalMiey malignity

autolégna bunkova frakcia obohatena o CD34+ bunky, kioré su  taiky kombinovany 201&/schvalené
Strimvelis transdukovaneé retrovirusovym vektorom, ktory kdduje imunodeficit sposobeny
(GSK) sekvenciu cONA fudskej ADA deficitom

adenozindeamndzy (ADA)

imlygic oslabeny virus herpes semplex typu 1 neresekovatelny 201S/schvilené
(Amgen) melanom
Holoclar autologne epitelové bunky NMudskej rohovky exp vane ot ia robovky 201Sschvilend
(Chiesi) ex vive
Provenge autologne mononuiiedrne bunky peritérne| krvi aktivované Karcinom prostaty 2013/pozastavensd v roku 2015
(Dend ) p PAP-GM-CSF
MACI autologne kultvované chondrocyty zasadené do membrany ymp atické, hiboké y  2013/po: v roku 2014
(Genzyme) chrupky kelena
Giybera alipogén tiparvovek deficit Bpoproteinove] lipazy 2012pozastavend v 2017
(UniQure)
ch loct stolégne bunky chrupky expandovand ex vivo, poruchy chrupky femoraineho 2008/pozastavend v 2016
(Tigenix) exprimujice Specilickd markerové protelny kondylu kolena u dospelych

Tab. 1 Registrované lieky na inovativnu lie¢bu v EU.

V databaze klinickych skuSani evidovanych na stranke www.cliniclatrials.gov je

V tcasnosti registrovanych 578 klinickych skasani, v ktorych sleduju terapeuticky potencial
produktov zalozenych na MKB. Najvidcsie aktivity vo vyskume a aplikdcii MKB st
zaznamenané V Azii (hlavne v Cine), Eurépe a v Amerike (hlavne v USA). Z dat ziskanych
z databazy klinickych skusani d’alej vyplyva, Ze najviac vyuZitym zdrojom MKB je stale
kostna dreni a potom nasleduju d’alSie eticky nezavadné zdroje, ako je placenta, tukové
tkanivo, pupo¢nd $nudra a iné. Od roku 2001 doteraz je zaznamenany kontinualny narast poctu
klinickych skuSani, priom vécSina z nich sa nachadza stile vo faze I a II, a iba 5% sa

nachadza vo faze III, ¢o naznacuje, Ze testovanie liekov s MKB napreduje v klinickej praxi
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pomalSie. Terapia pomocou MKB v ramci klinickych skusSani sa tispeSne pouziva pri liecbe

viacerych ochoreni (Obr. 1).
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Obr. 1 Pocet klinickych sktsani podl'a indikacie.

Vyskum adultnych kmefiovych buniek sa v uplynulom obdobi stal aktudlnou
vyskumnou témou aj na Slovensku. Pociatky vyskumu sa datujia k roku 1999, kedy boli
Dr. Rosochom s jeho kolektivom na pracovisku ZTB UPJS a UNLP Kosice po prvy krat na
Slovensku izolované, kultivované a charakterizované 'udské mezenchymové kmenové bunky
(hMKB) z kostnej drene pacienta. Vyskum na Slovensku sa v tejto oblasti vyvijal smerom
k overovaniu réznych aplikacii autolognych hMKB a to na protizapalové, protinadorové,
proregeneracné a trofické ucely.

V ZdruZenej tkanivovej banke uz niekolko rokov sa intenzivne venujeme vyskumu
MKB, priCom sa zameriavame na ich izolaciu, charakterizaciu, proliferaciu a diferenciacny
potencidl MKB izolovanych z kosnej drene, tukového tkaniva, synovidlnej tekutiny,
synovialnej membrany a periostu. V rdmci domacich vedeckych projektov sledujeme vplyv
alogénnych kostnych Stepov na osteogénnu diferencidciu MKB (2), d’alej sa intenzivne
venujeme vyskumu OA a moZnostiam lie¢by vyuZitim biologickych produktov (3). V ramci
projektu APVV testujeme biokompatibilitu a interakciu 3D printovanych biomaterialov
S kmenovymi bunkami. V spolupraci s viacerymi klinickymi pracoviskami testujeme

efektivitu liecby pomocou MKB na animalnych modeloch. Nami izolované, kultivované
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a charakterizované bunky boli tispesne pouzité¢ na liecbu poskodenej pecene potkana a na
liecbu diabetu po aplikacii do pankreasu (4). V ramci regeneracie skeletu sme sa zamerali na
liecbu defektov chrupky u kralika pomocou kolagén-hyalurénovej membrany s chondrocytmi
(5), ako aj pomocou MKB s plazmou bohatou na trombocyty (6). Kostné defekty u holubov
boli lie¢ené pomocou xenogénnych kostnych Stepov v kombinacii s MKB (7).

Zdruzena tkanivova banka UPJS LF a UNLP v Kosiciach je vybavena $pickovymi
pristrojmi, ktoré boli zaklipené z prostriedkov ziskanych z projektov Strukturalnych fondov
EU: POKIMP (ITMS 26220220032), NEUREG (ITMS 26220120063) a MEDIPARK (ITMS
26220220185 a ITMS2014+:313011D103). Na naSom pracovisku je vybudovana
technologickd platforma poskytujica zédkladné a nadstavbové sluzby v oblasti pripravy
tkanivovych a bunkovych kultar v podmienkach spravnej laboratornej praxe a v Cistych
priestoroch triedy A s pozadim B. Umoziuje otvorent bezmikrébnu manipulaciu a kultivaciu
s biologickym materialom v prostredi triedy A. Taktiez poskytuje mikroskopicka analyzu
a fenotypovu charakterizaciu buniek, ktoré su predmetom zaujmu, ich imunomagneticka
separaciu, programovatelné zmrazovanie a dlhodobé uskladiiovanie buniek v parach dusika.
Zariadenie je vybudované ako separatna jednotka, oddelena od okolitej prevadzky a vo svojej
praci sa riadi principmi spravnej laboratornej praxe so zvlastnym reZimom prace vnutri.

V suvislosti so suasnymi poznatkami mozeme konstatovat, ze liecba s MKB moze byt
redlnym vychodiskom pre liecbu mnohych chordb ale realne a bezpecné vyuzitie tychto
buniek na terapeuticki lieCbu v klinickej praxi musi byt potvrdené v predklinickych
a klinickych experimentoch. Je dolezité, aby sa do tohto procesu overovania bunkovej terapie
ako inovativnej liecby sa zapojili aj lekari a vedci v ramci slovenského zdravotnictva. Ak
chceme docielit’ spesnost’ a pokrok vo vyskume je takisto ddlezitd spolupraca vyskumnych
timov a vzdjomné vyuZzivania nadobudnutej technickej infrastruktiry. Priprava mladych
vedeckych a klinickych pracovnikov v oblasti kmeniovych buniek ddva moznost’ zapojenia

vedeckych projektov zo Slovenska aj do vyskumného priestoru EU.
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Farmakogenetika: moZnosti vyuZitia v individualizacii protinadorovej terapie
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Uvod

Rozdiely v odpovedi na terapiu a toxicita lie¢iv u réznych pacientov st vyznamnym
problémom v sucasnej onkologickej praxi. Protinadorové lieivad sa aplikuji na zaklade
protokolov, ktoré st vysledkom velkych klinickych Studii, av§ak nezohl'adiiuju individualitu
pacienta. Lekar lieCi pacienta, ktory moze reagovat’ na terapiu uplne neocakavane rezultujic
do nedostato¢nej terapeutickej odpovedi alebo do zavaznych neziaducich téinkov, ktoré mozu
byt az fatdlne. Potreba optimalizacie protinadorovej terapie sa preto ukazuje byt vel'mi
naliehava. Vypocet davky chemoterapeutik na zdklade velkosti plochy tela pacienta
nezohladiuje jednotlivé interindividualne rozdiely v odpovedi na aplikované lieCivo.
Aplikacia anineoplastik v maximalne tolerovatelnej davke vyrazne zvySuje riziko vzniku
neziaducich Gc¢inkov u pacientov, ktori sa odliSuju od "priemernej" populacie.

Existuji pocetné faktory, ktoré vplyvaji na rozdielnu terapeuticki odpoved’ medzi
pacientami ako napriklad vek, pohlavie, komorbidity, nutriény stav, liekové interakcie alebo
stav eliminacnych organov. V poslednom obdobi vSak prudko narastd mnozstvo poznatkov
0 genetickych pri¢inach interidividualnych rozdielov v odpovedi na protinadorovu lie¢bu.

Najviac je Studovany geneticky polymorfizmus u enzymov zapojenych do metabolizmu
lieciv, ale st zndme genetické varidcie aj v oblasti kodovania transportérov alebo cielovych
molekul. V onkoldgii je tato situacia komplikovanejsia, pretoze okrem vrodenych genetickych
variacii sa mézu vyskytnut’ aj somatické, nadorové mutécie, pricom vrodené génové variacie
maju vztah hlavne k toxicite lieciv, zatial¢o gendém nadorovych buniek sa viac dava do

suvislosti s terapeutickym efektom protinadorovych lie€iv.
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Z uvedeného vyplyva, Ze genotypova stratifikdcia moze pomdct pri identifikécii

pacientov s odlisnou reakciou na terapiu a poskytuje moznost’ upravit davku lieCiva resp.
zmenit’ lie¢ivo pre individudlneho pacienta. Tento racionalny postup sa pomaly dostava aj do
terapeutickej praxe a Coraz CastejSie sa hovori o individualizicii terapie alebo
0 personalizovanej medicine.

Pojem farmakogenetika prvy krat pouzil nemecky genetik Friedrich Vogel v roku 1959.
Je to vedna oblast’ Studujica individualnu interakciu gén-lie€ivo; zvyc€ajne 1-2 gény, ktoré
maji dominanty U¢inok na lie€ivo. Dnes sa CastejSie pouziva termin farmakogenomika, ktora
Studuje, ako ako vSetky gény (gendm) mozu ovplyvnit’ u¢inok liec¢iva (Sadée a Dai, 2005).

V poslednych dvoch dekadach boli objavené pocetné genetické polymorfizmy majice
vzt'ak k ucinku alebo toxicite lieiv. V nasledujucej Casti si uvedené priklady niektorych
genetickych varidcii, ktoré mozu mat’ vyrazny vplyv na efektivitu protinadorovej terapie resp.

na vyskyt neziaducich u¢inkov po aplikécii cytostatik.
Tiopurin metyltransferaza (TPMT)

Purinové analdgy (azatioprin, 6-merkaptopurin (6-MP) a 6-tioguanin) pouzivané
V terapii leukémii, autoiminnych ochoreni alebo pri transplantaciach organov podliehaju
metabolickej aktivacii za vzniku 6-tioguaninovyh nukleotidov (TGN), ktoré su zodpovedné za
ich terapeuticky ucinok ale aj toxicitu. Jednou z vaznych komplikacii pouzivania tychto lie¢iv
je myelosupresia, niekedy zivot ohrozujuca (Tassaneeyakul a kol., 2003). TPMT katalyzuje S-
metylaciu tiopurinovych lie€iv za vzniku inaktivnych metabolitov.

Geneticky polymorfizmus TPMT patri medzi najlepSie priklady aplikacie
farmakogenetiky v klinickej onkologii. Klinické stidie ukazali trimodélnu distribaciu aktivity
TPMT. U kaukazoidnej populacie cca 89% subjektov su nositelia dvocj tzv. divokych alel
a aktivita TPMT je vysoka. Asi 11% populdcie ma stredntl (heterozygoti s variantnou alelou)
a priemerne 1 z 300 pacientov (homozygoti s obidvoma mutovanymi alelami) ma extrémne
nizku alebo Ziadnu aktivitu enzymu. U tychto dochddza ku koncentracii TGN
vV hematopoetickom aparate, ¢o je pri¢inou hematotoxicity pozorovanej u tychto pacientov.
Takmer tri Stvrtiny paientov s s myelosupresiou po aplikacii purinovych analoégov patri do
skupiny s nizkou alebo chybajiicou aktivitou TPMT. U tychto pacientov je mozné z dovodu

prevencie fatalnej hematotoxicity znizit'” ddvku 6-MP az 15 nasobne (McLeod a kol., 2000).
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Na druhej strane homozygoti s vysokou aktivitou enzymu moézu byt rezistentni na terapiu 6-
MP. Z uvedeného vyplyva, Ze individualizacie terapie purinovymi analégmi mdze viest

k lepsej terapeutickej odpovedi a zaroven k znizeniu rizika fatalnej myelosupresie.
Dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD)

5-fluorouracil (5-FU) patri medzi Casto pouzivané lieCiva pri terapii nadorov hlavy
a krku, mliecnej zl'azy zaludka a kolorektalnych nadorov. Pri terapii 5-FU boli pozorované
znacné interindividudlne rozdiely v odpovedi na terapiu ako aj v toxicite. DPD je enzym
zapojeny do metabolizmu pyrimidinov ale zarovenn zodpoveda aj za metabolizmus 5-FU.
Predpoklada sa, Ze rozdiely v odpovedi na 5-FU maju svoju pri¢inu v genetickej variabilite
génov kddujacich DPD. Znizend/chybajuca aktivita DPD moze viest az k fatilnej
myelosupresii indukovanej 5-FU (Boisdron-Celle a kol., 2017). Prvykrat poukazal na
spojitost medzi deficitom DPD a toxicitou 5-FU Tuchman a kol. (1985), ktori pozorovali
myelosupresiu, diarhoe, stomatitidu a neurologické symptomy u 27 ro¢nej pacienty s nadorom
mlieCnej Zl'azy, ktord bola lieCena 5-FU. Odvtedy bolo popisanych niekol’ko sto pripadov
tazkej toxicity 5-FU v spojeni s deficitom DPD.

Frekvencia vyskytu heterozygotov v populacii s jednou variantnou alelou je asi 3%-8%.
Uplna absencia aktivity (homozygoti s obidvoma variantnymi alelami) je pomerne vzicna
a vyskytuje sa asi u 0,1% populacie (Henricks a kol., 2017). Na druhej strane, vysoka aktivita
DPD moéze viest k zlyhaniu terapie. Jednou z moznosti ako ovplyvnit’ slabt terapeuticka

odpoved’ je inhibicia DPD.
UDP-glukuronyltransferaza (UGT)

Patri medzi enzymy katalyzujice konjugaciu kyseliny glukuronovej so Sirokym
spektrom endogénnych substancii a xenobiotik. Boli identifikované dva hlavné skupiny UGT:
UGT1aUGT2.

Irinotekan, inhibitor topoizomerdzy 1 vykazuje zna¢ni variabilitu v 0Cinku
a v toxickych ucinkoch, ¢o sa dava do suvislosti s glukuronizaciou aktivneho metabolitu
irinotekanu - SN-38. SN-38 zodpoveda za protinadorovy u¢inok inhibiciou topoizomerazy I,
pricom jeho inhibi¢na aktivita je radove vysSsia ako aktivita materskej latky (Ramesh a kol.,

2010). Za glukuronizaciu SN-38 je zodpovednd UGTI1Al izoforma patriaca do rodiny
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pocetnych glukuronyltransferdzovych enzymov, ktoré su koédované na chromozome 2.
Redukovana expresia =~ UGTI1Al vedie k znizeniu glukuronidacie SN-38. To vedie
k akumulacii SN-38 a zvySenému riziku vzniku hnacky a leukopénie pocas terapie
irinotekanom v porovnani s pacientami s "divokym" typom (6 TA opakovani). UGT1A1 je
zodpovedna aj za konjugaciu biliribinu a jej deficit sa klinicky manifestuje ako jeden z typov
benignej hyperbilirubinémie — Gilbertov syndrom. Pacienti s Gilbertovym syndromom patria

do skupiny so zvySenym rizikom toxicity pri terapii irinotekanom.
Glutation S-transferaza (GST)

Konjugécia s glutationom patri medzi vyznamné metabolické drahy pre pocetné
hydrofobne a elektrofilné zluceniny. U T'udi bol preukdzany geneticky polymorfizmus
u GSTMI, GSTT1 a GSTPI (Ginsberg a kol., 2009). GSTMI1 polymorfizus je spojeny
s nulovou aktivitou GSTM1 u 40-50% T'udi z dovodu delécie génu. Chemoterapeutika ako
napr. BCNU alebo cyklofosfamid su substraty pre GSTMI1. V sucasnosti, aj ked’ st zname
polymorfizmy GSTMI ich klinicky vyznam nie je znamy. Podobne ako u GSTMI aj
polymorfizmus GSTT1 je sposobeny deléciou génu a vyskytuje sa asi u 25% populécie. Boli
preukdzané vyrazné rozdiely vo frekvencii vyskytu génovej delécie medzi jednotlivymi
rasami a etnickymi skupinami. Polymorfizmus GSTPI1 je zapriineny polymorfizmom
jediného nukleotidu (single nucleotid polymorphism; SNP). Jeho vplyv na katalyticku aktivu
enzymu je maly a pravdepodobne nezohrdva vyrazna ulohu pri metabolizme cytotoxickych

latok.
Transportéry

Mnozstvo poznatkov o Ulohe liekovych transportérov v absorpcii, distriblcii a exkrécii
lieciv v poslednych rokoch prudko narastd. Membranové proteiny tzv. ABC (ATP binding
cassete) rodiny, mdZu zohravat’ vyznamni Ulohu aj v distribcii protinddorovych lieciv.
Medzi najznamejSie patria produkty MDR1 génu, ktory koduje P-glykoprotein (Pgp) a MRP
génu, hlavne MRP1 (Multidrug-related resistance protein). Hlavnou tlohou tychto proteinov
je eflux Sirokej Skaly substratov z bunky. ZvySena expresia tychto proteinov v nadorovych
bunkéch je jednou z pri€in zniZzenej odpovede na protinddorovu terapiu. V naSej stidii sme

zistili, Ze u pacientok s nddorom prsika lieCenych tamoxifénom s genotypom TC
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polymorfizmu MDR1 (3435T>C) bol signifikantne najkrat§i ¢as do progresic (TC vs.
TT+CC). Podobny trend bol zachovany aj pri osobitnom hodnoteni pacientok, u ktorych bol
v Case diagnézy diagnostikovany duktalny invazivny karcindm. Vysledky poukazuju na
mozny vplyv polymorfizmu MDRI1 (3435T>C) na vznik interindividudlnych rozdielov v

lieebnej odpovedi na hormondalnu lie¢bu karcindmu prsnika (Cizmarikové a kol., 2017).
Zaver

Vyraznym problémom v terapii nadorovych ochoreni je predikcia vysledku liecby
(G¢inok na nador alebo toxicita cytostatik), pricom genetickd variabilita enzymov
metabolizujucich lieiva (ale aj iné genetické polymorfizmy) zohrava doleziti ulohu
Vv interindividudlnych rozdieloch v odpovedi na terapiu. Z klinického hl'adiska je dolezité
identifikovat’ skupiny lieCiv, ktoré vykazuji nepredpovedatelny ucinok, ktory moze byt
geneticky determinovany. Individualizacia terapie zaloZzend na genotype/fenotype vybranych
metabolizujucich enzymov modZze vyrazne prispiet’ k zlepSeniu terapeutickej odpovedi, alebo

k znizeniu rizika neziaducich uc¢inkov u onkologickych pacientov.
Literatara

1. Sadée W, Dai Z. Pharmacogenetics/genomics and personalized medicine. Hum Mol

Genet. 2005 14 Spec No. 2:R207-14

2. Tassaneeyakul W, Srimarthpirom S, Reungjui S, a kol. Azathioprine-induced fatal
myelosuppression in a renal-transplant recipient who carried heterozygous TPMT*1/*3C.
Transplantation 2003, 76, 265-266.

3. McLeod HL, Krynetski EY, Relling MV, a kol. Genetic polymorphism of thiopurine
methyltransferase and its clinical relevance for childhood acute lymphoblastic leukemia.
Leukemia 2000, 14, 567-572

4. Tuchman M, Stoeckeler JS, Kiang DT, a kol. Familial pyrimidinemia and pyrimidinuria
associated with severe fluorouracil toxicity. N Engl J Med 1985 313, 245-249.

5. Boisdron-Celle M, Capitain O, Faroux R, a kol. Prevention of 5-fluorouracil-induced
early severe toxicity by pre-therapeutic dihydropyrimidine dehydrogenase deficiency

screening: Assessment of a multiparametric approach. Semin Oncol. 2017 44, 13-23.



2O LEKARSy, ANSKE

) 4 S8 Ce,,

) <

% < - K >

Feonn \ F {'—f'. E?" Y 2
f : <y W g [\ > o =

f A A ™A ™ = (0 -

ey o W "'\ L'j M 3'<’ Qf; T — — T o f o
\ T AINN 2 S &
. <\ ! 0 [P e

k= Ko Si1ceE LN 5“/,,\_ <z

a7 o WA axpo®

Henricks LM, Opdam FL, Beijnen JH, a kol. DPYD genotype-guided dose
individualization to improve patient safety of fluoropyrimidine therapy: call for a drug
label update. Ann Oncol. 2017, 28, 2915-2922.

Ramesh M, Ahlawat P, Srinivas NR. Irinotecan and its active metabolite, SN-38: review
of bioanalytical methods and recent update from clinical pharmacology perspectives.
Biomed Chromatogr. 2010, 24,104-23.

. Ginsberg G, Smolenski S, Hattis D a kol.  Genetic Polymorphism in Glutathione
Transferases (GST): Population distribution of GSTM1, T1, and P1 conjugating activity.
J Toxicol Environ Health B Crit Rev. 2009, 12, 389-439.

. Cizmarikova M, Wagnerova M, Habalova V a kol. Polymorfizmus MDR1 (3435T>C) vo
vztahu k liecbe tamoxifénom u pacientok s karcindmom prsnika. Acta Chemother 2017,

26, 50-56.



Nové moZnosti a budicnost’ diagnostiky a lie¢by neurodegenerativnych ochoreni

doc. MUDr. Matej Skorvinek, PhD.*? prof. MUDr. Zuzana Gdovinovd, CSc., FESO,
FEAN'?

Neurologicika klinika LF UPJS, Kosice

2Neurologicka klinika UNLP, Kosice

Kruacové slova: Parkinsonova choroba, next-generation sequencing, biomarkery, a-synuklein

Oblast’ neurodegenerativnych resp. extrapyramidovych ochoreni zaziva v poslednom
obdobi vd’aka rozvoju diagnostickych a terapeutickych mozZnosti vyznamny rozvoj, nebyvaly
v predchadzajucich desatrociach. Tieto zmeny sa odrdzaji predovSetkym v 4 zakladnych
pilieroch, ktoré budt blizSie prediskutované v prispevku, konkrétne nové mozZnosti
genetického testovania — next-generation sequencing, identifikaciu multimodalnych
biomarkerov prodromalnych §tadii neurodegenerativnych ochoreni, identifikaciu typicke;j
patologie neurodegenerativnych ochoreni v biopsiach periférneho nervového systému a nové
poznatky spajajice imunologiu s neurodegenerativnymi ochoreniami, ktoré ponukaju
mnozstvo potencidlnych terapeutickych implikacii.

Velka cast’ neurodegenerativnych resp. extrapyramidovych ochoreni ma geneticky
podklad, priCom sa vo vSeobecnosti jedna az na niekolko vynimiek o tzv. orphan diseases
a teda ich diagnostika a diferencialna diagnostika je vel’'mi naro¢na. Techniky next generation
sequencing so sebou prinaSaji vyznamny pokrok prave Vv identifikacii novych genetickych
ochoreni ale aj novych fenotypov uz znamych ochoreni, ktoré by inak nebolo mozné
jednoducho identifikovat. V neuroldgii uz totiz davno neplati, Ze jeden genotyp je
reflektovany jedinym fenotypom ochorenia, ale vieme Zze tieto fenotypovo-genotypové
korelacie moZzu byt vyrazne variabilné a Casto inak nedodiagnostikovatelné (napr. pacient
s identifikovanou mutaciou génu ataxia-telangiektazia, u ktorého sa ochorenia manifestuje
izolovanou dystoniou bez ataxie a bez telangiektdzii). V sicasnosti je zrejmé, Ze jeden
genotyp mdze byt prezentovany viacerymi fenotypmi (Necpal & Skorvanek 2017, Olgiati,
Skorvanek et al. 2016) a naopak jeden fenotyp ochorenia méze byt podmieneny mutaciou
viacerych génov. Diferencidlne diagnostické dorieSenie genetickej mutacie navySe nema len
akademicky dopad, nakolko existuje asi 40 velmi zriedkavych monogénovych

extrapyramidovych ochoreni, pre ktoré existuje pri stanoveni spravnej diagnézy kauzédlna



liecba, ktora dokaze vyrazne zmenit' klinicky obraz ochorenia a zlepsit kvalitu zivota
pacientov.

Druhou vyznamnou oblastou je diagnostika neurodegenerativnych ochoreni este v ich
prodromélnej faze alepSie pochopenie ich patofyziologie a moznosti terapeutického
ovplyvnenie. V dnesnej dobe st vSetky neurodegenerativne ochorenia vo svojej podstate
povazované za proteinopatie, pri ktorych sa v nervovom systéme pacientov hromadi urcity typ
patologickej bielkoviny, ktory sa dokaze Sirit’ tzv. prion-like mechanizmom a poskodzovat’
jednotlivé jeho casti. Typicka je napr. akumulacia a-synukleinu u pacientov s Parkinsonovu
chorobou, b-amyloidu pri Alzheimerovej chorobe alebo tau proteinu pri frontotemporalnej
lobarnej degeneracii. Tato akumulacia za¢ina postupne, pricom prvé Stadia ochorenia nemaja
ziaden klinicky korelat a teda toto Stadium oznacujeme ako predklinické. Po tomto Stadiu
nasleduje d’alSie prodromalne Stadium, kedy eSte nie su pritomné typické prejavy ochorenia,
ako napriklad motorické prejavy pri Parkinsonovej chorobe, avSak pacienti uz manifestuja
viacero typickych klinickych prejavov, ako napriklad poruchu spravania v REM spanku,
hyposmiu, obstipaciu a podobne. Recentne boli na podklade zlepSujucich sa vedomosti v tejto
oblasti publikované prvé vyskumné diagnostické kritéria pre prodromalnu Parkinsonovu
chorobu, ktoré vyuzivaji multimodalne biomarkery pre odhalenie pacientov vo vysokom
riziku vzniku plne manifestnej Parkinsonovej choroby (Berg et al. 2015). Doteraz ale ziaden
Z tychto biomarkerov nie je sim o sebe dostatoc¢ne senzitivny a Specificky pre jednoznacné
stanovenie diagnozy Parkinsonovej choroby, a preto je vel'mi zaujimavou oblast'ou sucasného
vyskumu stanovovanie pritomnosti typickej a-synukleinovej patologie v periférnom
nervovom systéme. V tejto oblasti sme recentne v spolupraci s kolegami z Viedne
a Barcelony vyvinuli doteraz najpresnejSiu metodiku na stanovovanie ¢revného a-synukleinu
in vivo (Skorvéanek et al 2018). Pochopenie mechanizmu a tlohy akumulacie patologickych
bielkovin v nervovom systéme nam tiez poskytuje nové terapeutické moznosti redukcie
akumulécie a Sirenia tychto bielkovin cestou aktivnej alebo pasivnej imunizacie ako aj
podavania tzv. malych molekal (napr. anlel38b). Novinkou je takisto identifikacia
receptorov, ktoré su nevyhnutné pre Sirenie patologickych bielkovin medzi bunkami (napr.
LAG3 receptor), ktoré by ndm mohli v buducnosti poskytnut’ d’alSie ciele pre terapiu
monoklondlnymi protildtkami. V oblasti vyskumu prodromalnej Parkinsonovej choroby je

Neurologicka klinika LF UPJS a UNLP Kosice v spoluprici s viacerymi domacimi
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a zahrani¢nymi pracoviskami vysoko aktivna, priCom v blizkej budicnosti ocakdvame

publikovanie viacerych vyznamnych a inovativnych poznatkov.
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UVP MediPark — strategicky integrovany biomedicinsky vyskum

Pavol Jarcuska, Jan Rosocha, Linda Babusik Adamcikova

Unverzita Pavla Jozefa Safirika v Kosiciach
Kruacové slova: UVP MediPark, biomedicinsky vyskum, aplikovany vyskum, transfer

Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach, ako hlavny partner, spolu s Univerzitou
veterinarskeho lekarstva a farmacie, Biomedicinskym centrom SAV a Technickou univerzitou
v KoSiciach, ako partnermi, realizuje projekt Medicinsky univerzitny vedecky park
v KoSiciach (MediPark, KoSice - Faza II.). Strategickym cielom projektu je vybudovanie
Univerzitného vedeckého parku MediPark KoSice (UVP MediPark) ako Spi¢kového
narodného centra pre vyskum a vyvoj a transfer poznatkov do praxe v oblasti mediciny.
Realizécia projektu bude ukoncena k 30. juna 2018.

Strategickym ciel'om projektu je vybudovanie UVP MediPark, Kosice ako $pickového
narodného a medzinarodného centra pre aplikovany vyskum a vyvoj a transfer jeho vysledkov
do praxe v oblasti mediciny. Akademickymi inStiticiami zucastiujicimi sa na realizacii
projektu su: Univerzita P.J. Safarika (Lekarska a Prirodovedecka fakulta), Univerzita
veterinarskeho lekarstva a farmacie (UVLF), Biomedicinske centrum SAV (predtym
Neurobiologicky ustav SAV — NbU SAV) a Technické univerzita v Kogiciach (TUKE).

UVP MediPark vznikol realizovanim dvoch projektov, ktoré formou fazovania na seba
nadviazali: Medicinsky univerzitny vedecky park v KoSiciach (MediPark, KoSice) v obdobi
od 10.7. 2013 do 20.11.2015a Medicinsky univerzitny vedecky park v Kosiciach (MediPark,
Kosice — Faza I1.). , ktory vbol realizovany v obdobi do 11.3.2017 do 30.6.2017

Ciele projektu boli splnené. v troch zékladnych skupinach aktivit:

1) Vybudovanie fyzickej infrastruktury UVP MediPark, Kosice ako sofistikovaného
technologického celku na Triede SNP 1 v KoSiciach. Druhou stavbou realizovanou
v ramci budovania fyzickej infrastruktary UVP MediPark, Kosice bude pavilon
chirurgie a PGA malych zvierat v Univerzitnej veterinarskej nemocnici (UVLF).

2) Realizacia $pickového aplikovaného vyskumu vo vybranych oblastiach vedy,

vratane jeho spolo¢ensko-humanitnej dimenzie premietnutej do verejného

zdravotnictva v piatich kI'i¢ovych (CORE) vyskumnych programoch:
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= Farmakogenetika a individualizécia lieCby

= Metabolizmus — ateroskler6za - starnutie

= Neurovedy

= Regeneracnd a reprodukénd medicina

=  Zoondzy a vyznamné infekéné choroby

3) Organiza¢né a riadiace zabezpeCenie chodu UVP MediPark, KoSice zamerané na

a) podporu aplikovaného vyskumu v klI'icovych (CORE) vedeckych zameraniach,
b) zabezpecenie intelektualneho vlastnictva vysledkov aplikovaného vyskumu,
c) transfer tychto vysledkov do realiza¢nej praxe prostrednictvom spin-off postupov.
UPJS planuje v ramci projektu, na zaklade spoluprice s centrami partnerskych
institacii — UCITT (TUKE) a CEKOODUYV (SAV) zameranymi na komercializaciu
poznatkov a ochranu dusSevného vlastnictva vybudovat komplexné institucionalne
zazemie pre transfer vysledkov vyskumu a vyvoja do praxe.

Vysledkami vyskumnej ¢innosti v UVP MediPark, KoSice s transferom do klinickej
praxe su: rozvoj personalizovanej mediciny v lieCbe nadorovych chorob ako aj v oblasti
reprodukcie; vyuzitie inovativnych postupov v prevencii, diagnostike a lieCbe vnutornych
chorob; vyuzitie novych technologii v mikrochirurgii a minimélne invazivnej endoskopicke;j
chirurgii; inovativna lieCba degenerativnych ochoreni a trazov nervovych tkaniv ako aj
degenerativnych ochoreni a tirazov skeletu; timenie Sirenia zoondz a vyznamnych infek¢nych
chordb .

V ramci 1. fazy projektu prebiehalo organizacné a riadiace zabezpecenie budovania
a chodu UVP MEDIPARK, Kosice, ktoré bolo zamerané na vytvorenie kvalitného vedeckého
manazmentu a zabezpe€enie udrzatel'nosti UVP, vratane zvySenia miery vyuzivania institatov
ochrany duSevného vlastnictva. Vytvoril sa komplexny systém na ochranu duSevného
vlastnictva a transfer poznatkov a technolégii do praxe. Prebiehalo zabezpecenie obstaravania
fyzickej infraStruktiry v rovine zabezpeCovania transparentného vyberu dodavatelov
stavebnych ¢innosti a technologickych celkov.

Vykonéavali sa stavebné prace a dodavky suvisiace s vystavbou a rekonstrukciou
priestorov MediParku, konkrétne budovy UPJS, Trieda SNP, kde prebiehala rekonstrukcia
a upravy prevadzkovych suborov budovy. Rekonstrukcia budovy bola postupnd v ramci

¢asového harmonogramu realizécie aktivit projektu.
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Finan¢né prostriedky na rekonstrukciu budovy vI. faze projektu MEDIPARK sa

vycerpali v objeme 8 222 472,43 € celkovo opravnenych vydavkov.

Pocas realizacie aktivit projektu UVP MediPark 1. fiza sa uskutocnila dodavka IKT
zariadeni vo vyske 2 448 087,63 € a dodavka pristrojov a zariadeni vo vyske 2 779 763,48 €
z celkovo opravnenych vydavkov.

Projekt MEDIPARK z objektivnych dbévodov nebolo mozné ukonéit v ramci
programovacieho obdobia 2007 - 2013 z Opera¢ného programu vyskum a vyvoj. Celkové
cerpané opravnené vydavky boli 1. fazy projektu UVP MediPark boli 21 832 849,92 €.
MSVVas SR pristapilo k fazzovaniu projektu.

V priebehu realizacie projektu Medicinsky univerzitny vedecky park v KoSiciach
(MediPark, KoSice - Faza II.) boli dokoncené stavebné prace, prace na datacentre, prebehla
inStaldcia laboratorneho nabytku, bol dodany a nainStalovany dieselagregat a aplikacny
softvér.  Projekt bol realizovany v ramci operaéného programu Vyskum a Inovacie
s celkovymi opravnenymi vydavkami 10 184 338,65 EUR.

V nadviznosti najmi na uspesnu realizaciu a vysledky implementécie projektov UVP
MediPark MEDIPARK, CELIM (FP7), TECHNICOM, PROMATECH (SF EU) bol zriadeny
k 1.septembru 2017 na UPJS Techologicky a inovaény park ZPJS (TIP — UPJS) s cielom
vytvorit' centrum vedecko-technologickej excelencie na UPJS vo vybranych vednych
oblastiach s ambiciou profesionalne rozvinit' na UPJS oblast transferu technologii do
hospodarskej a spologenskej praxe. TIP- UPJS vznikol ako vedecko-vyskumné a vyvojové
centrum so Spickovou infrastruktirou a schopnost'ou plného zapojenia sa do medzinarodného
vyskumného prostredia, s dispoziciou pre interdisciplindrny vyskum, vyvoj a inovacie. Na
baze vysledkov uvedenych projektov sa bude postupne realizovat’ jeho €innost' v Styroch
technologicko-inova¢nych centrach: Centrum interdisciplinarnych biovied (CIB), Centrum
translacnej a klinickej mediciny (CTCM), Centrum informatiky a informa¢nych technologii
(CIIT) a Centrum progresivnych materidlov (CPM) so zameranim: nano-medicina,
regeneratnd medicina, personalizovand medicina, starnutie, Zivotné prostredie, informacné
a znalostné systémy, kybernetickd bezpecnost, komunika¢né a kolabora¢né systémy, vyvoj
progresivnych materidlov s potencidlom aplikdcii v huménnej medicine, nanotechnologidch
a informac¢nych technologidch na baze stCasného persondlneho zabezpefenia v ramci

jednotlivych fakult. Predpoklada sa dopliiovanie o nové zamerania a kontinudlne zapajanie
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novych zamestnancov na zéklade predlozenych inovativnych projektov, preto sa navrhuje

v organizaénej §trukture vytvorenie tzv. ,,FREE ZONY*.

Prinosmi UVP MediPark a TIP — UPJS si:

= vybudovanie vyznamného europskeho strediska kapitalizovatelného vyskumu
a aplikacii, s efektivne fungujicim zazemim pre podnikatel'ské aktivity v high-tech
priemysle,

= ¢lenstvo v Eurdpskych vedeckych (ERA ) a technologickych (ETP) sietach,

= vysoky potencial v prispevku k rastu regiondlnej/narodnej ekonomiky a rastu
zamestnanosti (cez vytvorenie nadstandardnych podmienok pre investorov do high-
tech sféry prostrednictvom ponuky vysledkov kapitalizovate'ného vyskumu),

= vysoky potencial pre transfer technologii s vystupmi cez vlastné start-up spolo¢nosti,

= redlna spolupréca s high-tech priemyslom vo vybranych oblastiach.
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Medipark ako koncept ,,one health®* — prepojenie humannej a veterinarnej mediciny

Juraj Pistl, Stefan Vilcek

Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v Kosiciach
Kruacové slova: UVP MediPark, infekéné choroby, zoondzy, probiotika

Univerzita veterinarskeho lekarstva a farmacie v KoSiciach (UVLF) uZ niekolko rokov
rozvija koncept vedecko-vyskumnej ¢innosti ,Jeden svet, jedno zdravie®. Jednd sa
0 prepojenie humannej a veterinarnej mediciny v oblastiach ako su infekéné choroby, Zivotné
prostredie, hygiena a bezpecnost’ potravin a regenera¢na medicina. Tento koncept bol plne
rozvinuty v oblasti infekénych chordb azoonéz v UVP Medipark. Uspe$na realizécia
uvedeného projektu znamenala z hl'adiska univerzity ako aj regionu viacero vyznamnych
prinosov, medzi ktoré patri stavebne nacas ukoncena novd budova Mediparku, priestorové
a pristrojové Spickové vybavenie, ktoré vytvara predpoklad pre priamu nadvdznost’ aj na
oblasti Mediparku ako st neurovedy a regeneracna medicina. Pristrojové vybavenie umoznuje
Siroku paletu vySetreni a invazivnych experimentov na zvieratdch, vyvoj zvieracich modelov
a kurativnu ¢innost. Vysoky Standard diagnostickych a lieCebnych zdkrokov na turovni
sucasné¢ho vedeckého poznania signifikantne zvysil vyznam UVLF v regione a na Slovensku.

Moderné priestory s vysokou troviiou welfare pre pokusné a choré zvierata vytvorili
predpoklady pre aktivnu spolupracu UVLF s LF UPJS, Neuroimunologickym ustavom SAV
v Bratislave, Neurobiologickym ustav SAV v Kosiciach, Ustavom fyziologie hospodarskych
zvierat SAV v Kosiciach, Parazitologickym tstavom SAV v Kosiciach, TU v KoSiciach

a Nemocnicou KoSice-Saca.

Ciele UVLF v aktivite 3.5. boli nasledovné:

=  Vyvoj molekulovo-genetickych metdd na detekciu a genotypizdciu mikroorganizmov
S vyuzitim metod genomiky a proteomiky

= Monitorovanie epidemiologicko/epizootologickej situacie u zavaznych chorob l'udi
a zvierat klasickymi metédami a metdédami molekulovej epidemiolégie/epizootologie

= Charakterizdciu gendmov virusov, baktérii a parazitov ako aj génov laktobacilov
zodpovednych za interakciu s hostitelom

= Stidium diferencialnej expresie génov a syntéza proteinov v infikovanych bunkach
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Stadium epitopov pre dolezite infekéné agensy
Vypracovanie ucinnych metéd potencovania Specifickej a neSpecifickej imunitne;]

odpovede u 'udi a zvierat na baze probiotik a imunomodulatorov, vratane vakcin

Konkrétne vedecké a odborné vystupy a vysledky:

Vyvoj molekulovo-genetickych metod na detekciu a genotypizaciu mikroorganizmov

Standardizovala sa metoda su¢asnej RT-PCR detekcie virusu zapadného Nilu (WNV)
a virusu kliestovej encefalitidy (TBEV) s naslednou genetickou analyzou zaloZenou
na univerzalnom pare primerov PANFLAVI pre detekciu flavivirusov v kombindcii
sreverznou hybridizaciou a PCR metéda na diagnostiku mikrofilarii Dirofilaria
immitis a D. repens v krvi a tkanivach mésozravcov a vV komaroch

Bola vyvinutd multiplexnd PCR metdoda na identifikdciu druhov pakomarikov

z podrodu Avaritia a DNA barcoding COI génu.

Monitorovanie epidemiologicko/epizootologickej situdcie u zavaznych choréb ludi a zvierat

Bola monitorovand epidemiologicko/epizootologickd situacia u zavaznych infekénych

chorob T'udi a zvierat sposobenych virusovymi patogénmi ako s virus horucky Zapadného

Nilu (WNV) a Usutu virus, prenaSanych komarmi a virus kliestovej encefalitidy (TBEV),

prenasany klieStami. Zistila sa genetickd réznorodost’ virusov prenosnych na I'udi u volne

zijucich vtakov:

Ziskalo sa viacero prioritnych vysledkov: prvy krat bol detegovany WNV u dravcov,
ktoré uhynuli za klinickych priznakov infekcie centralneho nervového systému, prvy
zaznam o autochtonnej WNV infekcii konia na strednom Slovensku v horskej oblasti
Kremnické vrchy; prvy zdaznam o protilatkach voci virusu Zapadného Nilu u l'udi
S nervovymi poruchami a prvy zdznam o protilatkach voci Usutu virusu u vtdkov na
Slovensku

Zaznamenal sa vysoky podiel linie 2 WNV u vtakov, ¢o poukazuje na Sirenie do
severnych krajin tejto sub-saharskej linie WNV

Protilatky vo¢i WNV u vrabca domaceho poukézali na endemicky prenosny cyklus
tohto virusu medzi vtakmi a komarmi v danej lokalite na vychodnom Slovensku
Geneticka analyza virusu klieStovej encefalitidy u kliestov v oblasti PreSov-Dubrava —

naznacila cirkuldciu pribuzného endemického kmena Hypr.
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Vyznamné vysledky sa dosiahli aj pri d’alSich patogénoch:

Dokazala sa pritomnost  Microsporidia spp., Encephalitozoon  hellem,
a Enterocytozoon bieneusi v populaciach insektivornych netopierov

Prvy krat boli detegované mikrofilarie Dirofilaria spp. v komaroch druhu Aedes
vexans

PCR metdédami sme ako prvi v Europe dokazali vyskyt psieho genotypu C Giardia
duodenalis u pacienta na Slovensku. Prvy krat sa zaznamenal vyskyt zoonotickych
asemblazi A, B Giardia duodenalis u deti do 14 rokov veku na Slovensku a asemblazi

C, F Giardia duodenalis u psov a maciek na Slovensku.

Na tzemi vychodného Slovenska sa prvykrat potvrdil vyskyt dosial’ nediagnostikovanych

druhov pakomarikov ato: C. picturatus, C. gejgelensis, C. clastrieri, C. griseidorsum,

C. odiatus a bol objaveny novy druh pakomarika, ktory bol pomenovany ako: Culicoides

bysta.

Charakterizacia genémov virusov

V tejto oblasti sa dosiahlo viacero prioritnych a unikatnych vysledkov ako st:

Objav unikatneho polymorfizmu dizky ORF7 &asti genému u izolitu virusu
prasacieho respiracného a reprodukéného syndromu PRRSV zo Slovenska
Charakterizacia genomu prvého izolatu BDV zo Slovenska

Prioritna identifikacia kuracieho astrovirusu a netopierieho astrovirusu u diviakov
Celogendémova analyza Styroch izoldtov WNV z mozgov dravcov uhynutych pocas
klinického S$tadia horucky Zapadného Nilu. Pri analyze sa odhalili dve unikatne
aminokyselinové zameny, ktoré boli pritomné len ukmena WNV linie VII

izolovaného z kliest'a v Senegale.

Prepracovali sa metdédy molekulovej epidemiologie/epizootologie v boji so zoondzami

a zavaznymi infekénymi ndkazami:

Metddy molekulovej epizootologie sa aplikovali pri rieSeni problémov s BVD/MD na
farmach hovidzieho dobytka
Na Slovensku a v centralno-eurépskom regione sa vykonala geneticka typizacia

virusov BVDV, BDV, PRRSV, prasacieho kobuvirusu, sapovirusu, astrovirusu.
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Stidium diferencidlnej expresie génov a syntéza proteinov v mﬁkovanych bunkach

Porovnanie analyzy expresie génov v MDBK bunkach infikovanych s BVDV
metodami genomiky (microarray) a proteomiky (MALDI-TOF/MS spektrometria)
s vysledkom koreldcie najvyznamnejSich génov zucastnenych pri odpovedi na

virusovu infekciu.

Studium epitopov pre délezite infekcéné agensy

Identifikovali sa B-lymfocytarne epitopy povrchového proteinu OpsC Borrelia
burgdorferi, ktoré mézu byt’ pouzité ako vo vyvoji vakcin tak aj detekénych setov
Syntetizovala sa expresna kazetu pre jednoduchy ribozomdlny displej pre vyrobu
MRNA-ribozém-VHH. komplexov

Pomocou fagového displeja boli produkované peptidy voci multirezistentnej Listeria

monocytogenes.

Vypracovanie ucinnych metod potencovania Specifickej a nespecifickej imunitnej odpovede

U ludi a zvierat na baze probiotik

Vypracovala sa a zaviedla metodika na pripravu optimalneho naturalneho skeletu pre
solid state fermentaciu a tvorbu biofilmov prospesnych baktérii pre potreby vyvoja
novych aplikacnych foriem probiotik

Pre prevenciu moru véelieho plodu a zvySenie obranyschopnosti vcelstva bol vyvinuty
probioticky pripravok

V ramci studii vzajomnych interakcii prirodzenej mikroflory a patogénnych baktérii a
fyziologie tradviaceho traktu bol navrhnuty animalny model myS$i s redukovanou a
kontrolovanou mikroflérou

Izolovali sa a charakterizovali probiotické kmene a prirodzené inokulanty produkujice
exopolysacharidy uréené¢ na harmonizdciu mikrobiocendzy creva a koze, ktoré boli
ulozené v zbierke mikroorganizmov podla Budapestianskej konvencie pre ucely
patentového konania (CCM 8617 Lactobacillus reuteri L2/6 BiocenolTM, CCM 8616
Lactobacillus reuteri L26 BiocenolTM , CCM 8628 Kocuria kristinae BiocenolTM)
Boli izolované a charakterizované probiotické autochtonne kmene pre nasledné

pouzitie vo veterinarnej medicine: vceli izolat (CCM 8618 Lactobacillus brevis B50
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BiocenolTM) a izolaty zo pstruhov: (CCM 8674 Lactobacillus plantarum R2
BiocenolTM, CCM 8675 Lactobacillus fermentum R3 BiocenolTM)
= V oblasti vyvoja vakcin bola vyvinutd adjuvantna vakcina proti besnote v jednom
kroku abola pripravena adjuvantna formulacia vhodna a G¢inna aj pre mukozalne
pouzitie v kombindcii s antirabickou vakcinou.
Medzi vyznamné prinosy projektu Medipark na UVLF je mozné zaradit’ 18 publikacii
Vv impaktovanych Casopisoch, celkovo 78 vedeckych a odbornych publikacnych vystupov,
4 postdoktorandov financovanych z Mediparku, ktori boli uspesni pri ziskani projektov
VEGA ako aj 5 novych doktorandov pracujucich na projektoch. V réamci ¢innosti UVP
vznikol 1 projekt H2020, 1 VysSehradsky projekt, 6 projektov APVV, 13 projektov VEGA
a 7 projektov Internej grantovej agentiry UVLF. V rdmci transferu poznatkov boli podané
3 patentové prihlasky (PP ) a1l prihlaska uzitkového vzoru (PUV): PP 50050-2016:
Probioticky pripravok, spdsob jeho pripravy a pouzitia vo veterinarnej a humannej medicine,
PP 50081-2016: Probioticky pripravok pre vcely a jeho pouzitie, PP 2016-006-S01: Expresna
kazeta pre tvorbu ribozomového komplexu a PUV 50129-2016: Nosi¢ probiotického
pripravku pre vcely.
DoterajSie vysledky vedecko-vyskumnej ¢innosti v ramci projektu Medipark a Siroko
rozvinutd vyskumno-vyvojova ¢innost’ na UVLF na baze vedeckych projektov poukazuji na
uzke prepojenie humaénnej a veterinarnej mediciny ale aj prirodovednych a technickych

odborov v ramci jednotného ciel’a ,,Jeden svet, jedno zdravie®.
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Neurovedny vyskum v Mediparku — su¢asnost’ a perspektivy
Nadezda Lukdcova, Jan Galik

Neurobiologicky ustav Biomedicinskeho centra Slovenskej akadémie vied
KPudové slova: ischémia mozgu, trauma miechy, neurogenéza

V sucasnej dobe sa viac ako inokedy kladie doraz na prenos vysledkov zakladného
vyskumu do aplikacnej sféry. Aplikacia vysledkov neurovedne orientovaného vyskumu si
zakonite vyZaduje uzke prepojenie interdisciplinarne orientovanych vyskumnych timov-
neurobiologov, morfologov, biologov, biochemikov  a biofyzikov s lekarmi
Z neurochirurgickych a neurologickych klinik, s traumatologmi a veterinarnymi lekarmi.
Z toho dovodu ma tast NbU BMC SAV v MediParku, ktory prepija $pickové vyskumné
timy pdsobiace vo viacerych oblastiach, podstatny vyznam. V ramci Aktivity 3.3. bola
experimentalne rieSend problematika akutneho poSkodenia CNS. Vyskum bol orientovany na
skimanie mechanizmov poskodenia a regeneracie nervového tkaniva po ischémii
(nedokrveni) mozgu, traumatickom poskodeni miechy apo periférnych léziach. Cast
experimentov bola venovana Studiu neurogenézy v dospelom mozgu. Kltucové vysledky,
ktoré uvadzame nizsie (ischémia mozgu, trauma miechy a neurogenéza) spadaji do kategorie
moznych aplikacnych vystupov.

Na tustave bol navrhnuty protokol na pripravu ,aktivovanej plazmy*, ktord ak sa
aplikuje zvieratam po experimentalne vyvolanom nedokrveni mozgu, dokaze u€inne zabranit’
poskodeniu a naslednému odumretiu nervovych buniek. Spdsob, ako vybudit v organizme
obranné mechanizmy a dostat’ do plazmy latky s lieCivym u¢inkom sa zaklada na principe tzv.
ischemickej tolerancie. Mierny stres vyvoldva vznik robustnej ochrany proti naslednému
smrtelnému stresu. Po ischémii mozgu, ku ktorej dochddza napr. v désledku mozgovych
prihod, srdcovo-cievnych prihod, po urazoch, pri stavoch kedy je potrebné ozivovat,
odumiera zna¢na populacia neurénov hlavne v tych regionoch, ktoré reaguju najcitlivejsie na
nedostatok privodu krvi. Nervové bunky, ktoré st tymto primarnym zasahom poskodené uz
nezachranime, tie zahynu. Pre nervové tkanivo je omnoho nebezpecnejSie tzv. sekundéarne
poskodenie, ktoré sa vyvija v priebehu d’alSich dni a sposobuje velmi vyrazné poskodenie

neurénov, ktoré sa nachadzaju v okoli ischemického loziska. V tychto bunkéach sa aktivuje
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séria biochemickych procesov, ktoré st rozhodujiice pre sprostredkovanie sekundarnej
destrukcie. Experimentdlne sa na nasom pracovisku dokazalo, ze v priebehu dvoch dni je
Sanca minimalizovat’ toto poskodenie a zachranit’ bunky, ktoré by boli odsudené na zanik.
A prave minimalizacii sekundarneho poskodenia bol venovany projekt ziskany zo SF EU
a 5 VEGA projektov. Ked’ bola experimentalnym zvieratdim navodend 8 min ischémia tak
V najcitlivejSej oblasti mozgu (v tzv. CAl oblasti hipokampu) odumrelo 50% buniek. Ak sa
zvieratam po ischemickom zasahu navodil d’alsi stres, bol zaznamenany iba 5% uhyn. Druhy
zasah je mozné navodit’ od niekol’kych hodin az do dvoch dni. Experimenty v tejto oblasti na
ustave vyrazne napreduju. Ocharakterizovanie a identifikacia neuroprotektivnych faktorov
cirkulujacich v krvi kondicionovanych zvierat, podrobny opis drahy ich produkcie
a testovanie ich bioreaktivity a terapeutickych vlastnosti maju potencial na ich uplatnenie
V translacnom vyskume.

Druhé kI'i¢ova problematika, ktora sa skima na NbU BMC SAV je trauma miechy. Po
mechanickom poraneni sa v mieche ihned’ zaCina rozvijat’ primarne poskodenie. Pre tuto fazu,
ktora je ireverzibilna, je typické preruSenie nervovych drah, dezintegracia vaskulatury,
hemoragia a poskodenie bunkovych membran. Nastupuje vyraznd zapalova reakcia, vyvija sa
lokédlny edém. Primarne poskodenie vel'mi rychle prerasta do ischémie, a tak sa v priebehu
d’alSich 2 dni aktivuje séria biochemickych procesov rozhodujicich pre sprostredkovanie
sekundarnej destrukcie, ktora vedie k nenavratnej strate postihnutej Casti tkaniva. V epicentre
lézie sa vytvara kavita, dochddza k degeneracii axonov, ktoré su morfologicky neposkodené.
Sucasna literatira uvadza, ze sekundarne posSkodenie je spdsobené suhrou az 25
patologickych mechanizmov. NaSim cielom je obnova neurénovych spojeni. Na tUstave sa
tato problematika rieSi vramci APVV a VEGA projektov, zameranych na modulaciu
zapalovej aktivity, blokovanie inhibicnych molekal, premostenie kavity biomateridlmi,
stimuldciu rastovych faktorov, transplantaciu, elektrostimulaciu. Napriek vyraznému pokroku
vo vyvoji novych terapeutickych postupov, ktoré vedu k zlepSeniu funkéného stavu po
poraneni miechy u malych laboratérnych zvierat, sa doteraz nepodarilo vyvinut G¢inny
liecebny postup uludi. Je nevyhnutné nadalej skumat a vypracovavat optimalne
kombinované stratégie, ktoré pomoézu udrzat regenerany potencial zrelych neurdénov
a uspeSnll regeneraciu axonov na malych laboratornych zvieratach a verifikovat' ucinnost

liecby v predklinickych studiach. V spolupraci s prof. Martinom Marsalom z Kalifornskej
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univerzity v San Diegu, lekdrmi z Neurochirurgickej kliniky LF UPJS a veterinarnymi

lekdrmi z UVLF sa nam podarilo po prvy krat na Slovensku zaviest’ vysoko reprodukovatel'ny
a presne okalibrovany model traumatického poskodenia miechy u miniprasiat, ktory je
vhodny na experimentalne ucely v predklinickych Studiach. Poranenie miechy bolo navodené
pocitacovo-riadenym kompresnym zariadenim. Experimentalnym zvieratam bola aplikovana
hypotermia miechy. Z vysledkov §tudie vyplyva odporucanie, aby v pripade nestabilnych
zlomenin chrbtice spojenych s traumatickym poSkodenim miechy pri ktorych je indikovana
stabilizatna operdcia, sa v priebehu chirurgického vykonu realizovalo chladenie medulla
spinalis Tadovym fyziologickym roztokom. Z dlhodobého hladiska je ziaduce vybudovat
v Kosiciach pracovisko za ucelom predklinického testovania. Jednou z progresivnych metod,
ktora by mohla najst’ uplatnenie v klinike, je génova terapia. Efektivne vyuzitie génovej in
vivo manipulacie v CNS je limitované klinicky dostupnymi sposobmi ich aplikacie
(intravendzne, intratekalne). Stadie ukazuji, Ze vnatorny obal miechy (cievnatka) brani
ucinnej penetracii intratekdlne podaného adenovirusu do spindlneho parenchymu. Z toho
dévodu bola vyvinutd nova subpialna technika, ktora umoziuje rozsiahlu transgénnu expresiu
AAV9 v neuronoch, gliovych bunkdch a endotelovych bunkach. Téato technika moze byt
vyuzivana aj v predklinickych a klinickych stididch na regulaciu aktivity sledovaného génu
Vv Specifickych segmentoch miechy, alebo v motorickych a senzorickych axénoch.

Tretia oblast, ktord sa intenzivne skiima na naSom pracovisku je neurogenéza
Vv dospelom mozgu laboratornych zvierat. Za posledné dve desatroCia sa ziskalo velké
mnozstvo udajov o anatomickej organizacii, funk¢nej regulécii a integracii novovzniknutych
neurénov v hlavnych neurogénnych oblastiach mozgu (subventrikularna zona a subgranularna
zona). Experimentdlne sa dokézalo, ze jednotlivé procesy neurogenézy mozu byt vyznamne
ovplyvnené r6znymi exogénnymi faktormi (ako je stres a rdzne typy Ziarenia), ktoré moézu
hrat’ doleziti ulohu aj v rozvoji neurodegenerativnych ochoreni. Bolo dokazané, ze porucha
cuchu zohrava ddlezitti ulohu vo vc¢asnej diagnostike neurodegenerativnych ochoreni, ako je
Parkinsonova a Alzheimerova choroba, ALS, Huntingtonova choroba, ako aj psychiatrickych
portch ako je depresia, Gizkost’ alebo schizofrénia. V kooperacii s Neurologickou klinikou LF
UPJS je v pripravnej faze vytvorenie experimentélneho a klinického pracoviska pre vyskum
cuchu. Cielom je Stadium vzt'ahov medzi Specifickymi zmenami v dospelej neurogenéze

a v€asnymi symptomami niektorych neurodegenerativnych ochoreni, ktoré mézu byt kI'icom
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k lepsiemu pochopeniu ulohy postnatdlnej neurogenézy v patogenéze neurodegenerativnych

ochoreni.
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Medipark a ECRIN - startuje SLOVACRIN !

Daniel Pella, Jan Rosocha, Jozef Gonsorcik, Peter JarcuSka, Pavol Jarcuska, Pavol, 2Bedta
Cecetkova, Jan Fedacko, Martin, Janicko, Stefan Toth

Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach, TWMA, Prithonice

KrPucdové slova: ECRIN, SLOVACRIN, klinické stadie, medicinsky vyskum

V tradnom vestniku Eurdpskej Gnie zo dna 5.12.2013 bolo zverejnené Vykonavacie
rozhodnutie komisie z29.11.2013 o zriadeni Eurdpskej siete infrastruktury klinického
vyskumu (ECRIN) ako konzorcia pre europsku vyskumni infrastruktiru (ECRIN-ERIC).

ECRIN je non-profitovou organizaciou podporujucou realizaciu medzinarodnych
klinickych stadii v Eurdpe. Svoje sidlo ma v Parizi, spolupracuje s europskymi
koreSpondentmi v celej Europe s ndrodnymi sietami centier pre klinické Studie a S mnohymi
europskymi a medzindrodnymi partnermi v podnikani (,,stakeholders®).

Hlavnou misiou ECRINu je podpora krajin vo vytvarani moznosti pre implementaciu
medzinarodnych multicentrickych klinickych $tudii. Clenstvo v organizacii ECRIN prinasa
mnoho vyhod:

=  plny pristup ku manazérskym a konzultacnym sluzbam, ktoré¢ ECRIN poskytuje,

= moznosti spoluprace, SirSi pristup ku databazam vhodnych pacientov pre klinické
Studie,

= spolo¢né vyuzitie zdrojov pre vyskum v tychto medzinarodnych projektoch,

= pristup ku expertnym databazam a vybaveniu v mnohych centrach,

= podporu a pomoc pri administrativnych a regulaénych procesoch,

= podporu pri sprocesovani ziadosti o financni podporu (krytie, granty).

V stcasnosti su ¢lenmi zdruzenia ECRIN Nemecko, gpanielsko, Francuzsko,
Mad’arsko, Taliansko, Noérsko, Portugalsko a Ceska republika. Medzi pozorovatelmi su
Svaj¢iarsko a od jina 2018 aj Slovenska republika.

Slovenska republika vyuzila sktsenosti z Ceskej republiky, kde uz 4. rok existuje
CZECHRIN a uspesne predloZzila svoju ziadost’ do PariZza zdruzeniu ECRIN prostrednictvom
Ministerstva zdravotnictva SR. Vedeckym reprezentantom zodpovednym za vybudovanie

siete SLOVACRIN sa stala UPJS Lekérska fakulta v Kosiciach a riaditelom, ktory Gispesne
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odprezentoval ziadost’ Slovenska na Medzinarodnom klinickom dni v m4ji 2018 v Budapesti,

sa stal prof. MUDr.Daniel Pella, PhD., ktory bol zaroven povereny ministerkou zdravotnictva
usporiadanim iniciaéného mitingu SLOVACRINu ( pozn. 1l.sept. 2018 v Bratislave)
a vybudovanim infrastruktiry SLOVACRINu v SR.

Kazdy narodny partner ECRINu predstavuje narodnu vyskumnu siet’ infrastruktiry
podporujucej akademicky klinicky vyskum. Predovsetkym poskytuje:

vyskumnu, znalostni, metodologicki a administrativhu podporu pre tzv. IICT
(Investigator Initiated Clical Trials),

a vytvara vhodné prostredie pre narodny a medzinarodny klinicky vyskum a kooperaciu
zameranu na prospech pacientov, obyvatel'ov i poskytovatelov zdravotnej starostlivosti.

Mimoriadne atraktivnou je oblast’ ziskavania medzinarodnych vyskumnych grantov ¢i
uz ako spoluriesitelia, alebo ako hlavni rieSitelia projektov v ramci HORIZON 2020, IMI
(Innovative Medicines Initiative) a v oblasti vzacnych chordb tzv. E-Rare-Calls.

Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kogiciach predstavuje velmi vhodnt zakladiiu pre
ECRIN na Slovensku aj vzmysle uZz existujicej medicinskej, biomedicinskej
a interdisciplindrnej kooperacie v ramci viacerych uspeSnych univerzitnych aj
medziuniverzitnych projektov v meste Kosice.

V septembri po iniciacnom mitingu ECRIN bude odovzdany do prevadzky projekt
Medipark, ktory by do budicnosti mohol slizit’ ako efektivne prepojenie vyskumu nielen na
uzemi mesta KoSic ( Co uz realne existuje), ale na uzemi celej Slovenskej republiky.

Hlavnymi oblastami klinick¢ho vyskumu V Mediparku st kardiovaskularne
a metabolické ochorenia (najmi diabetes mellitus), neurovedy, onkologia, regeneracna
a preventivna medicina.

Tieto ochorenia sa prekryvaju aj s kIiovymi cielmi EU pre nadchadzajice desatrodia
Vv oblasti klinicke¢ho vyskumu.

Hlavnym cielom pre najblizSie obdobie je vytvorit na Slovensku vyskumnua siet
zalozenu na spolupraci vSetkych lekarskych fakult v SR, pochopitelne stym suvisi siet’
Spickovych  vyskumnych pracovisk v univerzitnych nemocniciach, kardioustavoch,
onkoustavoch, pripadne aj v dalSich vysokoSpecializovanych zariadeniach. Je vSak potrebné
zdoraznit, Ze v uvodnych rokoch nie je cielom kvantita, ale vysokd kvalita. Len t4 mdze

predstavovat’ vstupenku SR do spolocenstva elitnych vyskumnych pracovisk v Europe.
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Transfer technologii v TIP a na UPJS
JUDr. Rendta Bacarova, PhD., LL.M.
UPJS v Kosiciach, Pravnickd fakulta

Krucové slova: transfer technologii, ochrana dusevného vlastnictva, start-up, spin-off

Prispevok je zamerany na predstavenie ¢innosti Useku pre transfer vysledkov vyskumu
a know-how do praxe (dalej aj ,,UpT* alebo ,,Usek*) na Univerzite Pavla Jozefa Safarika
v Kogiciach (dalej aj ,,UPJS“) od jeho vzniku po su¢asnost. Nasledne priblizuje zmeny v jeho
fungovani v kontexte transforméacie vramci Technologického ainovaéného parku UPJS

v Kogiciach (d’alej aj ,,TIP-UPJS).

Vychodiska sucasného fungovania transferu technologii a ochrany duSevného

vlastnictva

Ochrana du$evného vlastnictva (d’alej aj ,,DV“) a transferové aktivity na UPJS
v Kogiciach boli od poé¢iatku realizované prostrednictvom Useku pre transfer vysledkov
vyskumu a know-how do praxe, ktory bol zriadeny v juni 2013 na zaklade smernice ¢. 1/2013
0 ochrane dusevného vlastnictva na UPJS v Kogiciach (d’alej ,,Smernica o ochrane DV*)
prijatej v maji 2013. UpT bol v struktire univerzity zaradeny pod Rektorat UPJS.

V ramci ochrany DV zékladna ¢&innost UpT smeruje k poskytovaniu konzultacii
a poradenstva pri vybere najvhodnejSiecho spdsobu ochrany predmetov priemyselného
vlastnictva, najmai rieSeni, ktoré je mozné chranit’ patentom alebo Uzitkovym vzorom.

V oblasti transferu je potrebné vyzdvihnat &innost’ Useku pri vymedzeni ramcovych
pravidiel fungovania start-up a spin-off spolo¢nosti na UPJS, ako aj aktivity pri poskytovani
komplexnych sluzieb spojenych s ich zakladanim a fungovanim. VyuZivanie obchodnych
spolo¢nosti sa tak stalo zdkladnym nastrojom na realizciu transferovych zamerov UPJS.
V sulade s touto politikou, UPJS ako jediny spoloénik zaloZila najskor spolocnost’ SAFTRA,
s.r.o., ktord zastreSuje transferové aktivity za ucelom Co najefektivnejSej komercializacie
duSevného vlastnictva. Nasledne SAFTRA, s.r.o. zaloZila dcérske spolo¢nosti SAFTRA
photonics, s.r.o. vroku 2015 (k od¢leneniu doslo v roku 2018), SAFTRA IMAGINE, s.r.o.
v roku 2016 a SAFTRA 3D mapping, s.r.o. vroku 2017. Osobitost’ spolo¢nosti SAFTRA



g% \F MEDI
el \ DADV
y ﬁ‘s FARKN

IMAGINE, s.r.o. spo¢iva vtom, Ze bola zriadena explicitne za ucelom komercializacie

novovytvoreného dusevného vlastnictva UPJS a povodcov.

O vyzname a opodstatnenosti existencie UpT sved&i nielen mnoZstvo zrealizovanych
konzultacii a poradenska &innost' spojend s ochranou dusevného vlastnictva UPJS, ale aj
pomoc pri podavani najmé patentovych prihlasok a prihlasok uzitkovych vzorov, a to tak na
narodnej, eurépskej, ako aj medzinarodnej Girovni. Pri zabezpe¢eni ochrany DV vyuziva UPJS
reSerSné a iné odborné konzultacné sluzby poskytované Centrom vedecko-technickych
informéacii SR (dalej aj ,,CVTI SR*). Usek tu plni ulohy odborného kontaktného miesta pre
komunikéciu s pracovnikmi CVTI SR.

Z edukativnych ¢&innosti je potrebné spomenut Glast’ zastupcov UpT na rdéznych
konferenciach tykajucich sa transferu a ochrany DV. V tomto smere je uz etablovanou akciou
Konferencia NITT SK, ktoru kazdoro¢ne organizuje CVTI SR, a ktora predstavuje vhodnu
platformu pre vymenu sktusenosti medzi vedecko-vyskumnymi organizaciami doma aj
v zahrani¢i. Za zmienku stoji aj participicia UPJS, prostrednictvom zastupcov UpT, na
vytvarani Narodnej stratégie ochrany DV na Slovensku v spolupraci so Svetovou
organizaciou dusevného vlastnictva (WIPO).

Vyznamnym poc¢inom v oblasti spoluprace pri transfere technologii na institucionalne;j
trovni bolo zaloZenie Narodného centra transferu technologii SR (d’alej ,,NCTT SR*). UPJS
sa tymto stala sucastou narodného programu podpory transferu technolégii a ochrany
dusevného vlastnictva na Slovensku. Za obzvlast pozitivne je potrebné hodnotit’ zriadenie
Patentového fondu pri NCTT SR, zktorého je mozné finan¢ne podporit podéavanie
patentovych a inych prihlaSok ¢lenmi NCTT SR. Z uvedenych prostriedkov boli financované
aj viaceré prihlagky povodcov z UPJS. Prax viak ukazala, Ze pefiazné zdroje pre podporu
a udrzatel'nost’ predmetov DV je potrebné diverzifikovat. Vytvorenie osobitného fondu na
financovanie ochrany du$evného vlastnictva na UPJS moZno preto oznalit za jednu
najaktudlnejSich vyziev pri nastaveni dlhodobého horizontu fungovania transferu technologii
na UPJS. Bez toho nie je mozné Uspesne pokracovat v ochrane DV na UPJS a zabezpegit
trvala udrzatel'nost’ tejto ochrany.

Dékazom toho, e Usek si od svojho vzniku dosledne plni uréené ulohy, st vyznamné
ocenenia technologii, ktoré boli prihldsené k priemyselnopravnej ochrane, pri€om pracovnici

Useku poskytli odborni pomoc najmé v otazkach volby spdsobu ochrany DV. V roku 2015



ziskala podporena technologia Kmene mikroorganizmov Lactobacillus Plantarum LS/07
CCM 7766 a sposob ich vyuzitia ocenenie v kategorii Inovacia s najva¢sim potencialom pre
uplatnenie v praxi, kde UpT participoval pri podani narodnej patentovej prihlagky a PCT
prihlasky. O dva roky neskodr, v roku 2017, ziskalo rieSenie s ndzvom Kontrastovacia zmes
ajej vyuzitie ocenenie v kategérii Inovécia, pricom UpT poskytoval sa¢innost’ pri podani
narodnej patentovej prihlaS8ky a prihlasky uUZzitkového vzoru, ako aj PCT prihlasky.
Uvedenymi aktivitami UpT nemalou mierou prispel aj k propagacii UPJS nielen medzi

laickou, ale najmé odbornou verejnostou.
Zmeny vo fungovani transferu technoldgii a v ochrane dusevného vlastnictva

Vyznamnou zmenou vo fungovani Useku bolo zriadenie Technologického a inovaéného
parku UPJS v Kosiciach ako $pecializovaného vyskumného a vyvojového pracoviska na
zaklade rozhodnutia rektora €. 12/2017, s u€¢innost'ou od 1.9.2017. Vo vnutornej organizacii
Rektoratu UPJS bol zruseny UpT a vietky &innosti Useku presli do posobnosti TIP-UPJS.

V suvislosti s uvedenou zmenou sa vynorili viaceré otazky spojené zo zachovanim
kontinuity doterajsicho fungovania, najmi posobenie Useku v ramci svojej kompetencie aj
pre centra, vedeckych pracovnikov, povodcov a dalsie subjekty posobiace na UPJS, ktoré nie
st zaradené v TIP-UPJS, ale potrebuju poradenstvo v tejto oblasti. Plnenie celouniverzitnych
Gloh UpT vramci poradenstva a pomoci, ako aj konzultacie vo veciach ochrany DV
a moznostiach komercializacie povazujeme za klicové pre efektivne fungovanie ochrany
vysledkov vedy a vyskumu na UPJS.

Realizacia novych tiloh UpT v ramci TIP-UPIS si vyziada aj personalne posilnenie
Useku, priom jeho vedicemu by mali byt k dispozicii d’aldi $pecialisti najmi na pravne
a technické otdzky ochrany DV a komercializacie, ako aj Specialisti na spravu a administraciu
DV. Z hl'adiska samotného transferu povazujeme za jednu z kl'ai¢ovych pozicii v TIP-UPJS aj
¢innost’ Specialistu pre komercializaciu.

Koncentracia odbornikov na oblast ochrany DV a transferu technologii v UpT, ako aj
centralizovanie procesov v TIP-UPJS by mohlo smerovat k znizeniu nakladov na
zabezpecenie ochrany DV tym, Ze sa spoja pravne sluzby, zabezpeci sa vzdelavanie
a stabilizacia kvalifikovanych odbornikov, vyuZiji sa vytvorené dokumenty a zabehnuté

postupy na riesenie konkrétnych pripadov. Vyhodou poskytovania sluzieb UpT na centralne;
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trovni UPJS je, ze umozni ziskat’ komplexny prehl'ad o vyskumnych aktivitdch na univerzite

a efektivne ho vyuzit napr. pri vyhPadavani a zapojeni novych projektov do TIP-UPJS
V ramci tzv. free zony.

Z formalneho hladiska navrhujeme zmenu nazvu UpT tak, aby kore$pondoval
s oznagenim centier etablovanych v TIP-UPJS. Z praktickych dévodov zndmosti ozna¢enia
medzi odbornou aj laickou verejnostou, ako aj v kontexte pojmov pouzivanych
v Organizaénej $trukture TIP-UPJS navrhujeme nazov ,.Centrum transferu technologii

a dusevného vlastnictva®.
Nové ulohy v oblasti transferu technolégii a ochrany dusevného vlastnictva

Kreovanie TIP-UPJS vytvorilo priestor na zmenu aj vo fungovani UpT. Medzi zakladné
innosti Useku aj nad’alej patri ochrana a spravovanie DV, v ramci ktorych sa poskytuje
poradenstvo, pomoc a rézne konzultacie v oblasti DV, ako aj koordinacia a poradenstvo pri
zakladani a fungovani start-up a spin-off spolo¢nosti na UPJS. Vizie do budicnosti smeruju
najmi  k posilneniu edukativnej posobnosti UpT, &b by mohlo prispiet k vi¢se;
informovanosti  vedecko-vyskumnych pracovnikov najmd v oblasti ochrany DV
a moznostiach naslednej komercializacie.

Prioritou nad’alej ostava posobnost’ UpT V ramci svojej kompetencie pre celad UPJS.

Za klGcové z hladiska budacej udrzatelnosti povazujeme zriadenie fondu na
financovanie ochrany DV a transferovych aktivit UPJS.

Ked’ze doteraz sa iba v minimalnej miere vyuzival potencial SAFTRA, s.r.o, ktory mal
byt spojeny najmi s komerénymi aktivitami UPJS, do buducnosti bude potrebné podporit
¢innosti smerujlice k vic¢Siemu vytazeniu obchodnych moznosti tohto subjektu.

Ulohy, ktoré na UpT ¢&akaju v najbliziom obdobi by mali byt zamerané na zmenu
Smernice o ochrane DV v désledku legislativnych zmien, vypracovanie a zavedenie
centralneho elektronického systému registracie a spravy dusevného vlastnictva na UPJS
S vytvorenim webového rozhrania na nahlasovanie predmetov DV, vypracovanie Standardov
bezpecnosti citlivych tdajov (vratane osobnych tdajov) a planu vzdeldvania pracovnikov
UpT. Z dlhodobého hladiska a s narastanim vyznamu UpT mozno oéakavat’ jeho personalne
posililovanie, vybudovanie knizného fondu v oblasti transferu technologii a ochrany DV,

pokracovanie v nadvdzovani spoluprace doma aj v zahrani¢i s externymi organizaciami
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a inymi centrami pre transfer technolégii, vydavanie newslettera s ponukou technologii
a licencii, nadvizovanie spoluprace s priemyselnou a hospodarskou sférou so zaujmom pre

transfer.
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