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1. ZAKLADNIi UDAJE

Nazev projektu Pfedaplikacni vyzkum inovativnich |éc¢iv a medicinskych
technologii (zkrdcené ,InoMed”)

Nazev Zadatele Univerzita Karlova
Pocet partnert 1 (Fakultni nemocnice Hradec Kralové, FN HK)
Ndazev soucasti / soucasti zadatele, Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové (FaF

které predkladaji projektovou zadost UK)
(ndzev fakulty, vysokoskolského

y Univerzita Karlova, Lékarska fakulta v Hradci Kralové (LF HK)
Ustavu)

Hlavni obor / oborova skupina 1AB6 - LékaFstvi
projektu, jak je definovano ve
Specifickych pravidlech vyzvy.!

Vedlejsi obor/y projektu, jak je VZ 1-3 - 1AB5-Biologie
definovano ve Specifickych pravidlech
vyzvy. VZ 4 - 1ABS8 - Informatika

2. STRUCNY POPIS PROJEKTU - ABSTRAKT

Jadro projektu InoMed tvofi posilend vyzkumna spoluprace mezi FaF UK, LF HK a FN HK v oblasti
predaplikacniho vyzkumu. Projekt resi 4 nadéjné vyzkumné oblasti s dlouhou a Uspésnou tradici zakladniho
vyzkumu a vyraznym celospole¢enskym dopadem na zdravi a kvalitu Zivota populace. Dle statistik WHO totiz
patfi nadorova, kardiovaskularni a jaterni onemocnéni mezi nejcastéjsi zdroje morbidity a mortality
v rozvinutych statech. Diky starnuti populace se situace neustale zhorsuje. Projekt InoMed je rozdélen do 4
vyzkumnych zamér(: VZ 1 — Predaplikacni vyzkum protinadorovych Iéciv, VZ 2 — Pfedaplikacni vyzkum léciv
a biomarkerd zaméreny na prevenci negativniho dopadu protinddorové |é¢by na kardiovaskularni systém, VZ
3 — Predaplikacni vyzkum léciv pro metabolické onemocnéni jater spojené s cholestazou a steatézou a VZ 4
— Predaplikacni vyzkum racionalni farmakoterapie ve stafi — rozvoj a praktické uplatfiovani poznatka klinické
farmacie v geriatrii.

Projekt resi nékolik dosud opomijenych problém v oblasti predaplikac¢niho vyzkumu. Zejména si klade za cil
vyuzit zkuSenosti ze zakladniho a klinického vyzkumu a usnadnit tak mozné budouci uplatnéni vysledkd v
praxi. K dosazeni tohoto cile pfispéje vysoky stupen interdisciplinarni spoluprace napfi¢ vSemi zdcastnénymi
institucemi a cilené staze mladych védcu v zahranici. Dalsim pfinosem bude silnd podpora mimo-projektové
spoluprace s aplika¢ni sférou v regionu, CR i zahraniéi. Timto se predaplikaéni akademicky vyzkum vice pfiblizi
potfebam redlné praxe. Projekt tak posili védeckou konkurenceschopnost vyzkumnych tyma v oblasti
predaplikacniho vyzkumu, a to nejen v narodnim, ale i v mezinarodnim srovnani. Projekt také vyznamné
rozsiti zkusenosti studentld doktorskych studijnich programi a mladych védeckych pracovnik( v oblasti
aplikovaného vyzkumu. Tim projekt také prispéje k feseni poptavky aplikacni sféry po vysoce kvalifikovanych
pracovnicich v dotéenych oborech. Projekt také pomi(iZze implementovat priority predaplikacniho vyzkumu
do stavajiciho vyzkumného zaméreni participujicich instituci. S tim souvisi i Zddouci zvySeni poctu a kvality

1 Uvadéjte &islo i nazev, tak jak je uvedeno v SPpZP — specifické &ast. SPpZP — specificka &ast.
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vystupll jako je patentova prihlaska Ci uzitny vzor, coz zvysi pravdépodobnost na vyuzZiti zajimavych vysledkt
vyzkumu v praxi.

Je tedy zfejmé, Ze projekt diky svému zaméreni pfispiva ke zvySeni kvality Zivota a resi velka spolecenska
témata, a to nejen v regionu Hradecko-Pardubické aglomerace.

3. PROFIL ZADATELE A PARTNERU

3.1. STRUCNA CHARAKTERISTIKA ZADATELE PROJEKTU

Univerzita Karlova (UK) patfi mezi nejstarsi univerzity v Evropé (zaloZena cisafem Karlem V. roku 1348)
a Fadi se mezi 2 % nejlep$ich? a prestiZnich svétovych univerzit. V souasnosti ma UK 17 fakult (14 v Praze, 2
v Hradci Kralové a 1 v Plzni), 3 vysokoskolské ustavy, 6 dalSich pracovist pro vzdélavaci, védeckou, vyzkumnou,
vyvojovou a dalsi tvarci ¢innost a pracovisté pro poskytovani informacnich sluzeb, 5 celouniverzitnich
Ucelovych zafizeni a rektorat jako vykonné pracovisté fizeni UK. Vice viz https://www.cuni.cz/UK-
4.html.https://www.cuni.cz/UK-4.html.

V Zebficku QS World University Ranking 2018 UK potvrdila postaveni nejlepsi ceské univerzity, kdyz se

umistila na 317. misté.

Véda a vyzkum tvofi vyznamnou soucdst ¢innosti UK, jejiz prioritou je dale rozvijet prestizni postaveni tzv.
vyzkumné univerzity. Na UK pUsobi fada spi¢kovych vyzkumnych tymd, které spolupracuji se zahrani¢nimi
pracovisti. MoZnost zapojit se do védecké a vyzkumné Cinnosti univerzity maji na jednotlivych fakultach také
studenti. UK je nejvykonn&j$i védeckou instituci v CR, jak ukazuje nap¥. hodnoceni védeckych vystupt Radou
pro vyzkum, vyvoj a inovace, odbornym a poradnim organem vlady Ceské republiky, ktery byl zfizen zdkonem
¢. 130/2002 Sh., o podpore vyzkumu, experimentalniho vyvoje a inovaci z vefejnych prostfedkd a o zméné
nékterych souvisejicich zakonu.

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové (FaF UK) vznikla v roce 1969 a navazala tak na
starou a dlouholetou tradici studia farmacie na UK sahajici k samym zacatklim almae matris. Vedle tradi¢niho
magisterského studia Farmacie lze v soucasnosti v bakaldafském studijnim programu studovat obor
Zdravotnicka bioanalytika, na ktery navazuje magisterské studium tohoto oboru. Oba studijni programy,
magistersky a bakalarsky, prosly naro¢nou akreditaci a jsou koncipovany tak, aby odpovidaly sou¢asnému
stavu véd, potfebam nasi i evropské praxe a jsou v souladu se studijnimi programy zemi Evropské unie.
Absolventi obou studijnich programt, Farmacie a Zdravotnické bioanalytiky, najdou uplatnéni ve vsech
odvétvich farmacie a zdravotnictvi nejen v CR, ale i ve statech Evropské unie. FaF UK je pevné etablovanou
a dynamicky se rozvijejici védecko-vyzkumnou a pedagogickou instituci, tak aby mohla poskytovat optimalni
infrastrukturni podminky pro excelentni vyzkum a kvalitni pfipravu budoucich absolventl magisterskych
nebo doktorskych studijnich program. V oblasti vyzkumu a zejména aplika¢niho potencialu vyzkumu se FaF
UK mUZe pochlubit 6 udélenymi patenty za rok 2016, v roce 2017 byly podény dal$i patentové pfihldsky3.

2 Academic Ranking of World Universities, tzv. $anghajsky Zebfi¢ek, ktery kazdoroéné srovnava vice nez 1 000 nejlepsich
svétovych univerzit, vybranych z vice nez 17 000 univerzit z celého svéta, opakované zafadil UK v minulych letech do tfeti
stovky univerzit, &imZ se opétovné zaclenila mezi 2 % nejlepSich svétovych univerzit.

3 Viz. Informace z vyroéni zpravy za rok 2017
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FaF UK vynikd také zkuSenostmi s projektovym ftizenim. Vroce 2014 vzniklo samostatné Oddéleni
strategického rozvoje a evropskych projektl (OSREP), které je podplrnym aparatem nejen managementu
fakulty, ale predevsim védeckym a akademickym pracovnikim. Pracovnici OSREP jsou odbornici na jednotlivé
oblasti, néktefi jsou drZiteli mezinarodné uznavanych certifikatl projektovych manazer(i. Pracovnici OSREP
vroce 2017 zahdjili administraci realizace schvalenych projektl (na FaF UK) za vice nez 225 mil. K¢,
predloZzenych do vyzev Operacniho programu Vyzkum, vyvoj a vzdélavani (,OP VVV“) v rdmci nového
programového obdobi 2014 — 2020. Jednalo se napf. o projekty z vyzev ¢. 003 — Podpora excelentnich
vyzkumnych tymQ v prioritni ose 1 OP, dale vyzvu 014 — Budovani expertnich kapacit, a predevsim
predloZenych a schvalenych projekt( do tzv. ,4 vyzvy“ tj. vyzvy €. 015 — ESF vyzvy pro VS, 016 — ERDF vyzvy
pro VS, 017 — Vyzkumné infrastruktury pro vzdélavaci G¢ely a 018 — Rozvoj vyzkumné zamétenych studijnich
programl. K 31. 12. 2017 bylo za FaF UK podano prostfednictvim Oddéleni strategického rozvoje
a evropskych projektli 5 projektovych Zadosti za vice nez 291 mil. K¢.

Tabulka 1 Pocet zaméstnanct na FaF UK

Pocet zaméstnancu (FO): 257
Pocet akademickych pracovnikt (FO): 148
Pocet Ph.D. student(: 162
Pocet studentd — magisterské studium: 1228
Pocet studentl — bakalarské studium: 165

- Zdroj dat: Vyrocni zprava UK za rok 2017, Vypis ze SIMS k 31. 12. 2017.

.....

Univerzita Karlova, Lékafska fakulta v Hradci Kralové (LF HK) byla zaloZena plivodné jako pobocka Univerzity
Karlovy, Lékarské fakulty v Praze v fijnu 1945. Timto LF HK navazala na staletou tradici vyuky a vyzkumu
v lékafskych védach na UK, kterd saha az k vlastnimu zaloZeni UK. Na LF HK studuji budouci bakalafi, magistfi
a doktofi lékarskych véd. Vyuku zajistuji renomovani pedagogové — odbornici v danych oborech a fundovani
védci. Magisterské studium zahrnuje Sestileté studijni programy VSeobecné lékarstvi a General Medicine,
pétileté studijni programy Zubni Iékarstvi a Dentistry. Bakalafské studium je akreditovano pro studijni
programy Osetfovatelstvi, obor VSeobecna sestra, a Specializace ve zdravotnictvi, obor Fyzioterapie.
Absolventi mediciny nebo pfibuznych pfirodovédnych oborl mohou pokracovat v postgradudlnim vzdélavani
v doktorskych studijnich programech, a to jak v ¢eském, tak i anglickém jazyce, v prezencni i kombinované
formé. Vyuka studentl je zajistovana obory teoretickymi, preklinickymi, klinickymi i preventivnimi.
Nepostradatelnou roli ve vzdélavani lékar ma Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FN HK). Kliniky FN HK jsou
spoleénymi pracovisti s LF HK s tim, Ze naprosta vétsina klinickych védeckych pracovnikd pracuje na obou
institucich. LF HK a FN HK nepoji pouze vzdélavaci, ale také védecko-vyzkumna Cinnost. Partnerstvi FN HK
v tomto projektu se proto v kontextu nastavené spoluprace obou instituci jevi jako naprosto pfirozené.

5/122
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Védecka a vyzkumna Cinnost patfi vedle vyuky k hlavnim ¢innostem LF HK. Pracovnici i studenti fesi nebo
participuji na Fedeni mnoha projektd grantovych agentur Ceské republiky i EU tykajicich se medicinského
vyzkumu a inovace vyuky. Studenti magisterskych studijnich program( maji mozZnost pfipravovat se jiz od
zacdtku studia k védecko-vyzkumné praci v rdmci kurikula. Vysledky védecké a vyzkumné cinnosti jsou
prezentovany na fadé pravidelnych védeckych setkani.

Projektovym tizenim se na LF HK zabyva Grantové a zahranic¢ni oddéleni (GZO), jehoz ¢innost Ize rozdélit na
4 oblasti: 1) tuzemské granty, 2) zahranicni, 3) evropské a jiné mezinarodni projekty a 4) transfer technologii.
Pracovnici GZO jsou odbornici na jednotlivé oblasti, néktefi jsou drZiteli mezindrodné uznavanych certifikatl
projektovych manazert. LF HK ma bohaté zkusenosti s projekty z OP VK, OP VaVpl a dalsich program( vcéetné
téch rdmcovych (6. a 7. RP, Zadosti do HORIZON 2020).

Tabulka 2 Pocet zaméstnanct na LF HK

Pocet zaméstnancu (FO): 694
Pocet akademickych pracovnik( (FO): 487
Pocet Ph.D. student(: 230
Pocet studentl — magisterské studium: 1494
Pocet student(i — bakalarské studium: 64

- Zdroj dat: Vyrocni zprava UK za rok 2017, Vypis ze SIMS k 31. 12. 2017.

.....

Zasadni etapou rozvoje spoluprace obou fakult UK byla myslenka spole¢ného kampusu v bezprostfedni
blizkosti Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FN HK). Idea v realitu byla preménéna v ramci projektu
MEPHARED (2011-2015), finan¢né podporeného z OP VaVpl, jehoz predmétem byla 1. etapa vystavby. V této
pocatecni fazi byla realizovana prvni budova budouciho spole¢ného kampusu UK v Hradci Kralové, jejimz
dokoncéenim vznikla nova plocha pro vyzkumnou a pedagogickou ¢innost, svou uUrovni plné srovnatelnd s
modernimi biomedicinskymi centry v zdpadni Evropé. Sousedstvi s FN HK umoZiuje multioborovou,
interdisciplinarni a inovativni spolupréci v oblasti farmaceutickych a biomedicinskych véd. Dalsi faze pocitd s
dobudovanim kampusu, resp. Vyukového a vyzkumného centra UK v Hradci Kralové diky projektu MEPHARED
I, ktery je aktudlné pfipravovdn do pfislusnych vyzev® OP VVV. Pljde o prvni typ takového vyzkumné-
vzdélavaciho centra v Ceské republice, které umozni vzdélavéni v Iékarské a farmaceutické oblasti s Gzkym
napojenim na klinickou ¢innost.

Poslanim UK je poskytovat plnohodnotné univerzitni vzdélani, posilovat celoZivotni vzdélavani a realizovat
kvalitni vyzkumnou ¢innost na srovnatelné urovni s nejvyspélejSimi staty svéta s akcentaci principi
mezioborové spoluprace, internacionalizace a podpory excelence vyzkumu. FaF UK ma akreditovany 4

4 Konkrétné se jedna o vyzvy: 02_18 060 - ESF vyzva pro vysoké $koly — komplementarni k velkym projektum; 02_18_061
- Rozvoj vyzkumné zaméfenych studijnich programt — komplementarni k velkym projektam; 02_18_062 - ERDF vyzva pro
VS — velké projekty
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doktorské studijni programy (DSP) s celkem 9 otevienymi obory, které zahrnuji vSechny hlavni vyzkumné
sméry v oblastech farmacie, zdravotnické bioanalytiky i nékterych souvisejicich pfirodnich véd. Unikatnim
pocinem v evropském prostoru vysokych $kol je otevieni pobo&ky FaF UK na Krété v Recku na MBS College
v Heraklionu (v roce 2015), kde maji zahranic¢ni studenti moznost studovat magistersky studijni program
Farmacie, akreditovany v anglickém jazyce, pod vedenim ceskych uciteld. Na LF HK si mohou studenti vybrat
jeden z 22 DSP, pticemz pro 21 z nich je akreditovdna také anglickd mutace programu. Jednotlivé DSP
pokryvaiji Siroké spektrum teoretickych, preklinickych a klinickych obora, pficemz cilem tohoto typu studia je
pfiprava studentl pro védeckou praci ve zvoleném oboru na co nejvyssi Urovni. Kromé vysokého poctu
zahranicénich student( (v soucasnosti celkem 400) potvrzuje mezinarodni prestiz LF HK ojedinéla dlouhodob3a
spoluprace se Spickou svétové mediciny, a to Mayo Clinic v Rochesteru, Minnesota, USA.

Soucasny stav - vychozi stav

FaF UK je védecky nejvykonnéjsi védeckou instituci v Kralovéhradeckém kraji a 5. védecky nejvykonnéjsi®
fakultou v prepoctu na jednoho akademického pracovnika v rdmci 17 fakult Univerzity Karlovy. Kvalitni
vyzkum v oblasti biologickych i chemickych véd je dlouhodobé duleZitou prioritou FaF UK.

Na FaF UK je vyzkumna Cinnost dlouhodobé rozvijena zejména v oblasti éCiv a je soustfedéna v zakladnim
védeckém programu v ramci UK — v programu PROGRES, ktery je na FaF UK oznacen Q42. FaF UK je v rdmci
celé CR unikatni tim, Ze ve své podstaté multidisciplindrni obor Farmacie Uzce propojuje odborné znalosti
v oblastech jak chemicky, tak biologicky orientovanych biomedicinskych véd s klinickymi disciplinami. Svym
zamérenim patfi VaV centrum na FaF UK jak do oblasti prirodnich véd, tak zaroven i do oblasti zdravotnictvi
a tyto oblasti vzajemné propojuje. Strategii vyzkumu VaV centra na FaF UK je podporovat multioborovy a
interdisciplinarni vyzkum zaméreny na rozvoj biologickych, chemickych, analytickych, technologickych i
klinickych disciplin, které se prakticky prolinaji ve vSech oblastech farmaceutickych véd. Tyto maji za ukol
zajistit kvalitu, ucinnost a bezpecnost |écCiv. Prakticky vSechny vyzkumné tymy se zabyvaji farmaceuticko-
chemickymi a biomedicinskymi aspekty 1éciv, tzn. nejen syntézou, kontrolou totoZnosti a kvality, analyzou
nebo pfipravou vhodnych formulaci, ale i jejich biologickym hodnocenim. Biologické hodnoceni spociva ve
sledovani pfimé biologické aktivity, biotransformace a komplexni farmakodynamiky novych molekul.
Analytické védy, v ramci farmaceutického vyzkumu, studuji pfedevsim biodistribuci |é¢iv nebo xenobiotik a
stabilitu formulaci Iékovych forem, cilenou aplikaci 1éCiv s pokroCilymi zplisoby podani, z nichz znacnych
pokrokd bylo dosazeno naptiklad v oblasti transdermalni aplikace. Nedilnou soucasti jsou samoziejmé i
socioekomomické aspekty farmakoterapie. V oblasti pfirodnich IéCiv je pozornost vénovana jak tradi¢nim,
tak predevsim nové objevenym lécivym rostlindm, resp. jejich obsahovym latkdam a ¢innostem objasnujicim
strukturu nové izolovanych sekundarnich metabolitd vyssich rostlin.

LF HK dlouhodobé klade velky dlraz na védecké a vyzkumné aktivity a v pribéhu své vice nez 70-ti leté
historie na fakulté pUsobila fada osobnosti se zasadnim vyznamem pro ¢esky i svétovy biomedicinsky vyzkum.
Vyzkumné aktivity probihaji na vice nez 40 nezavislych katedrach, Ustavech, klinikach a dalSich pracovistich.
Klicovym tématem je podpora vysoce kvalitnich a produktivnich védeckych tymid s dirazem na dosazeni
konkurenceschopnych vysledkd na narodni i mezindrodni Urovni. V souladu se strategickymi dokumenty EU
a CR je fakultni vyzkum obecné zaméfen na civilizaéni nemoci, starnuti populace a personalizovanou
medicinu. Vyzkumnici a studenti kaZzdoro¢né fesi nebo se podili na pfiblizné 40 vyzkumnych projektech

5 Podle Metodiky hodnoceni Rady viady pro vyzkum vyvoj a inovace za rok 2016.
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podporovanych rliznymi agenturami véetné EU grant(l. V poslednich tfech letech Cinila poskytnuta finanéni
podpora védecko-vyzkumnym projektiim celkem 240,6 mil. K&, coZ prineslo 504 originalnich publikaci s IF.
Mimo to LF HK ziskala v rdmci projektd OP VVV 164,6 mil. K¢ na védecké pfistroje. V roce 2017 zaznamenala
LF HK celkem 386 zdaznamU v databazi RIV. Stejné jako na FaF UK jsou stéZejnimi vyzkumnymi projekty
PROGRES (Q29 a Q40). Od roku 2006 LF HK kaZdoro¢né organizuje unikatni konferenci studenti DSP -
International Medical Postgraduate Conference v Hradci Kralové, ktera prohlubuje mezinarodni spolupraci a
rozsifuje kontakt mladych védcu s klinickou praxi. Na LF HK je kladen dlraz na aplikaci védeckého vyzkumu
do klinické praxe a na spolupraci s firmami zamérfenymi na oblast biomediciny, coZ napomaha SirSimu vyuZiti
védeckych vysledk( v praxi. Nedavno bylo dosazeno pokroku v navazani spoluprace v aplikacni sfére, kterd
prinasi vyvoj uZitnych vzor( a patentl a pomaha zlepsit zdravotni péci, kvalitu Zivota nebo pracovniho
prostredi. DlleZitou roli pfikldda vedeni LF HK a FN HK spoleéné védecké konferenci, jejiz dvaadvacaty roc¢nik
se uskutecnil 24. ledna 2018. Cilem konference je zvysit informovanost mezi akademickymi pracovniky
o resenych vyzkumnych projektech a byt zaroven formou verejné oponentury koncicich grantg.

Stdvajici vyzkumné aktivity

Vyzkum na FaF UK je v souc¢asné dobé fesen v ramci 7 zakladnich oblasti vyzkumu: Syntézy potencialnich IécCiv
a studium vztah( mezi jejich chemickou strukturou, biologickou aktivitou a toxicitou; Farmaceuticko-
analytické hodnoceni |éCiv a dalSich biologicky aktivnich latek véetné vyvoje a validace novych metod zejména
s wvyuZitim modernich metod upravy vzorkl; Studium Gc¢ink( 1ééiv u experimentalné navozenych
patologickych stavi; Vyzkum v klinické a socialni farmacii (analyza faktorud ovliviujici terapeutickou hodnotu,
potiebu a spotiebu léciv); Studium farmakokinetického profilu léCiv zejména s ohledem na interakce
s transportnimi a biotransformacnimi proteiny a jejich vyznam v Iékovych interakcich; Vyzkum lékovych
forem; Studium sekundarnich metabolitd farmaceuticky vyznamnych rostlin, jejich biologické aktivity a
toxicity. V ramci téchto 7 zdkladnich oblasti fesi rizné vyzkumné skupiny své vyzkumné zaméry.

Nejslibnéjsi vyzkumné zaméry z téchto 7 oblasti byly podporeny z programu OP VVV, v ramci projektu STARSS
(vytvoFeni excelentniho tymu v separaénich védach ve spolupréci se zahraniénimi pracovisti)® a EFSA-CDN
(podpora excelentniho vyzkumu v oblasti bezpecnosti a Ucinnosti IéCiv a nutraceutik, ve spolupraci se
zahraniénimi pracovisti)’. LF HK a FN HK v sou&asnosti jiz v rdmci OP VVV spolupracuji na dvou projektech,
a to konkrétné na projektu PERSONMED (Centrum rozvoje personalizované mediciny u vékem podminénych
onemocnéni)® a NANOBIO (Posilovdni mezioborové spoluprace ve vyzkumu nanomaterild a pfi studiu jejich
uéink na Zivé organismy)®. Navrhovany projekt InoMed rovné? propojuje nékteré ze zakladnich oblasti
vyzkumu FaF UK, s vyzkumnymi zaméry LF HK a FN HK. Pracovnici FaF UK i LF HK kazdoro¢né fesi desitky
vyzkumnych projekt( patticich mezi kratkodobé i dlouhodobé vyzkumné aktivity zejména zakladniho, ale
i aplikovaného vyzkumu, predevsim z Grantové agentury UK, PRVOUK / PROGRES, SVV, a grantovych agentur
GA CR, TA CR, IGA MZ a AZV, projekty MSMT CR — OP VK a OP VaVpl, mezinarodni projekty typu KONTAKT,
MOBILITY, COST, VISEGRAD, Norské fondy, 7. R&mcovy program, infrastruktury pro vyzkum, experimentalni
vyvoj a inovace (projekt BBMRI-CZ) a dalsi. Na radé z téchto vyzkumnych projektl opét spolupracuji vyzkumni
pracovnici a studenti obou fakult. Podrobnosti jsou k nalezeni nawebovych strankidch fakult:
http://www.faf.cuni.cz/Veda/ a https://www.Ifhk.cuni.cz/Veda,-zahranici/.

8Stranky vénované projektu: https://www.faf.cuni.cz/Fakulta/Evropske-projekty/STARSS/

7 Stranky vénované projektu:https://www.faf.cuni.cz/Fakulta/Evropske-projekty/EFSA-CDN/

8 Stranky vénované projektu:https://www.Ifhk.cuni.cz/Veda,-zahranici/Granty/MSMT/OP-VVV/PERSONMED/
9Stranky vénované projektu:https://www.Ifhk.cuni.cz/Veda,-zahranici/Granty/MSMT/OP-VVV/NANOBIO/
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Predkladany projekt je pak Zadoucim doplnénim a zintenzivnénim interdisciplinarni spoluprace FaF UK, LF
HK a FN HK. Tento projekt vychazi z kvalitniho a Uspésného zakladniho vyzkumu participujicich instituci
a umozni posunout tézisté vyzkumu do translacni a predaplikacni oblasti, kterd je na rozdil od zakladniho
a Cisté aplikovaného vyzkumu a vyvoje jen omezené podporovana z jinych verejnych zdrojud. Pfi vybéru témat
VZ tohoto projektu bylo zohlednéno nékolik faktorli — medicinsky a spolecensky vyznam témat, dosavadni
Uspésnost feseni na Urovni zakladniho vyzkumu (véetné personalniho a metodického zazemi), rozvinutost
multidisciplindrni spoluprace napfi¢ participujicimi institucemi, pfipravenost pro predaplikac¢ni vyzkum,
atraktivita pro aplikacni sféru a potencial pro budouci uplatnéni vysledkl v praxi. Jak je doloZeno
v jednotlivych VZ, tak spole¢ensky vyznam navrhovanych témat je enormni, vSechna témata maji dlouhou
a uspésnou tradici zdkladniho vyzkumu, spoluprdce pfi feseni jiz byla ve vSech pfipadech navazana a timto
projektem bude dale prohloubena. Stavajici stupen rozpracovanosti feseni je optimdlni pro zahdjeni
predaplikaéniho vyzkumu, témata souzni se zajmem aplika¢ni sféry v regionu, CR i zahrani¢i (viz LoS) a jsou
splnény predpoklady pro uplatnéni vysledkd v praxi.

DoloZeni kvality stdvajicich vyzkumnych aktivit a vyzkumnych pracovnikii FaF UK:

vevs

5 nejvyznamnéjsich vysledkl v oblasti védeckych publikaci pracovnikt teoretickych ustavi FaF HK za
poslednich 5 let (vyzkumni pracovnici predkladaného projektu jsou uvedeni tucné, IF a citovanost dle
WoS/Scopus je pfipojena)

1. Vavrova K, Henkes D, Striiver K, Sochorova M, Skolova B, Witting M, Friess W, Schreml S, Meier RJ,
Schafer-Korting M, Fluhr JW, Kiichler S. Filaggrin Deficiency Leads to Impaired Lipid Profile and
Altered Acidification Pathways in a 3 D Skin Construct. J Invest Dermatol. 2014;134(3): 746-753. IF =
7,216, citovanost 33/36.

2. Skarydova L, Hofman J, Chlebek J, Havrankova J, Kosanova K, Skarka A, Hostalkova A, Plucha T,
Cahlikova L, Wsol V. Isoquinoline alkaloids as a novel type of AKR1C3 inhibitors. J Steroid Biochem
Mol Biol. 2014;143: 250-258. IF 4,526, citovanost 9/8.

3. Karabanovich G, Zemanova J, Smutny T, Székely R, Sarkan M, Centdrova |, Vocat A, Pavkova |, Conka
P, Némecek J, Stolafikova J, Vejsovda M, Vavrova K, KlimeSova V, Hrabalek A, Pavek P, Cole S T,
MikuSova K, Roh J. Development of 3,5-Dinitrobenzylsulfanyl-1,3,4-Oxadiazoles and Thiadiazoles as
Selective Antitubercular Agents Active Against Replicating and Nonreplicating Mycobacterium
tuberculosis. ] Med Chem. 2016;59(6): 2362-2380. IF = 6,259, citovanost 14/12.

4. Zemanova L, Hofman J, Novotna E, Musilek K, Lundova T, Havrankova J, Hostalkova A, Chlebek J,
Cahlikova L, Wsol V. Flavones inhibit the activity of AKR1B10, a promising therapeutic target for
cancer treatment. J Nat Prod. 2015;78: 2666-2674. IF = 3,798, citovanost 11/10.

5. Vetrano DL, Tosato M, Colloca G, Topinkova E, Fialova D, Gindin J, Van Der Roest H G, Landi F, Liperoti
R, Bernabei R, Onder G, Study S. Polypharmacy in nursing home residents with severe cognitive
impairment: Results from the SHELTER Study. Alzheimers & Dementia. 2013;9: 587-593. IF = 17,472,
citovanost 11/12.
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Nejvykonnéjsi védecti pracovnici FaF UK: pofadi autorli publikaci dle pfepoétenych RIV bodt za obdobi
2013 - 2017

Tabulka 3 Nejvykonéjsi védecti pracovnici FaF UK za roky 2013 - 2017

Jméno Prepoétena suma korigovanych RIV bodi
doc. RNDr. Dalibor Satinsky, Ph.D. 950
doc. PharmDr. Lucie Novakova, Ph.D. 819
prof. PharmDr. Katefina Vavrova, Ph.D. 748
Dr. Burkhard Horstkotte 705
prof. PharmDr. Petr Pavek, Ph.D. 697
prof. Ing. Vladimir Wsél, Ph.D. 669
doc. PharmDr. Veronika Novakova, PhD. 591
doc. PharmDr. Petr Zimcik, Ph.D. 540
prof. RNDr. Lenka Skalova, Ph.D. 530
prof. RNDr. Milan Pour, Ph.D. 493
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DolozZeni kvality stavajicich vyzkumnych aktivit a vyzkumnych pracovnikii FaF UK — podané a udélené patenty v poslednich 4 letech, ve kterych jsou zapojeni

pracovnici projektu InoMed

Tabulka 4 Patentové prihlasky FaF UK

C

prihlagky

€. dokumentu

Stav

Druh patentu

Nazev

Substituovany
nitrobenzyltetr

Prihlasovatel/Majitel

Univerzita Karlova

Plvodce

Jaroslav Roh

Jan Némecek

Alexandr Hrabdlek

Véra KlimeSova

Galina Karabanovich

Datum
prihlasenti

Datum
zverejnéni

datum
udéleni
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2015- Zvefeindna azol, jeho v Praze, e
444 Fihljééka Cosky pouziti a Farmaceuticka Patrik Conka
P esky farmaceuticky | fakulta v Hradci Lenka Valaskova

pfipravek ho Kralové Jan Zitko

obsahujic Ondrej Jand'ourek
Barbora Servusova Vanaskova
Martin Kratky
Georgios Paraskevopoulos 26.06.2016 15.02.2017
Jaroslav Roh

i V Jan Némecek
?ubsltltuovarl'ny Univerzita Karlova
) fenyltetrazol, | b aze, Alexandr Hrabdlek
2014- 306245 Platny jehopouzitia | o ticka 4ra Klimegova
892 dokument | ¢asky farmaceuticky . Véra KlimeSova
Y e Kh fakulta v Hradci i b ich
Mezinarodni prlpravz.a, ) o Kralové Galina Karabanovic

obsahujici Petr Pavek

Pavel Sychra 11.12.2014 22.06.2016 14.09.2016
306408 Galina Karabanovich 11.12.2014 | 22.06.2016 | 30.11.2016
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5 Dinitrofenyl Jaroslav Roh
Cesky oxadiazol nebo | Univerzita Karlova v -
2014- Platny triazol, jeho Praze, Alvexam.:ir Hvrabij\Iek
801 dokumZnt pouziti a Farmaceuticka Véra Klimesova
farmaceuticky | fakulta v Hradci
ptipravek ho Kralové
obsahujici Petr Pavek
Jan Némecek
Jaroslav Roh
Alexandr Hrabalek
Véra Klimesova
Substituovany Galina Karabanovich
dinitrofenyltetr | Univerzita Karlova v ]
2014- Platny azol, jeho Praze, Petr Pavek
890 306321 dokumZnt Cesky pouZiti a Farmaceuticka Petr Klemera
esky farmaceuticky | fakulta v Hradci Monika Kuchafova
pripravek ho Kralové Petr Rejchrt
obsahujici Petr Klemera
Monika Kucharova
Petr Rejchrt
Petr Klemera doc.
Monika Kucharova 11.12.2014 22.06.2016 19.10.2016
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DoloZeni kvality stdvajicich vyzkumnych aktivit a kvality vyzkumnych pracovniki LF HK:

5 nejvyznamnéjsich vysledkti v oblasti védeckych publikaci pracovnikii teoretickych ustavi LF HK za

poslednich 5 let (vyzkumni pracovnici predkldadaného projektu jsou uvedeni tucné, IF a citovanost dle
WoS/Scopus je pfipojena)

1.

Stérba M, Popelova O, Vavrova A, Jirkovsky E, Kovatikova P, Ger$l V, Sim(inek T. Oxidative stress,
redox signaling, and metal chelation in anthracycline cardiotoxicity and pharmacological
cardioprotection. Antioxid Redox Signal. 2013;18(8):899-929. IF = 7,093, citovanost 113/135.
Adamcova M, Lencova-Popelova O, lJirkovsky E, Mazurovd Y, Palicka V, Gersl V, Stérba M.
Experimental determination of diagnostic window of cardiac troponins in the development of chronic
anthracycline cardiotoxicity and estimation of its predictive value. Int J Cardiol 2015; 201:358-367. IF
4,638, citovanost 4/4.

Grim J, Hroch M, Chladek J, Petera J, Martinkova J. Kinetically Guided Neoadjuvant
Chemoradiotherapy Based on 5-Fluorouracil in Patients with Locally Advanced Rectal Cancer. Clin
Pharmacokinet. 2015;54(5):503-15. IF = 4,83, citovanost 1/1.

Kuéera O, Mezera V, Moravcova A, Endlicher R, Lotkové H, Drahota Z, Cervinkova Z. In vitro toxicity
of epigallocatechin gallate in rat liver mitochondria and hepatocytes. Oxid Med Cell Longev.
2015;2015:476180. IF = 4,492 citovanost 5/23.

Habartova K, Havelek R, Seifrtova M, Kralovec K, Cahlikova L, Chlebek J, Cermakova E, Mazankova
N, Maftikovd J, Kune$ J, Novakova L, Rezaéova M. Scoulerine affects microtubule structure, inhibits
proliferation, arrests cell cycle and thus culminates in the apoptotic death of cancer cells. Sci Rep.
2018;8(1):4829. IF = 4,259, citovanost 0/0.

vevs

Nejvykonnéjsi védecti pracovnici teoretickych ustavi LF HK: pofadi autorti publikaci dle prepoéteného
sumarniho IF za rok 2016-2018 (metodika prepoctu je odlisna od FaF UK).

Tabulka 5 Nejvykonéjsi védecti pracovnici LF HK za roky 2016 — 2018

Jméno
1. prof. MUDr. Milan Holecek, DrSc 12.07
2. doc. PharmDr. Martin Stérba, Ph.D. 7.76
3. prof. PharmDr. Emil Rudolf, Ph.D. 7.63
4. prof. MUDr. Martina Rezacova, Ph.D. 6.98
5. doc. MUDr. Lenka Borska, Ph.D. 5.98
6. doc. Ing. Jan Kremlacek, Ph.D. 4.06
7. prof. MUDr. Zuzana Cervinkovd, Csc. 3.58
8. MUDr. Pavel Tomsik, Ph.D. 3.53
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Vybrané podané a udélené patenty v poslednich 5 letech za LF HK:
LF HK v poslednich jedenacti letech podala celkové 24 prihlasek k patentim, a to jak sama, tak i s partnery. Diky dlouhodobé spolupréci, kterou ma LF HK
nastavenou s FN HK, je pravé nemocnice nejcastéjSim partnerem pfi podavani patentovych prihlasek. Tyto zkuSenosti zaruci spravné a Uplné patentové

prihlagky.

Tabulka 6 Patentové prihlasky LF HK

Derivat 2-morfolino-3,4-
dihydrochinazolin-4-onu s

Univerzita Karlova
v Praze, Lékarska
fakulta v Hradci

Mgr. Martin Andrs, Ph.D.

PharmDr. Jan Korabecny, Ph.D.

PharmDr. Ondrej Soukup, Ph.D.

Mgr. et Mgr. Rafael Dolezal, Ph.D.

L ) Kralové prof. MUDr. Martina Rezacova, Ph.D.
Zvefejnéna . aromatickymi substituenty
2018-212 . Cesky Mgr. Martina Seifrtovd, Ph.D.
prihlaska v poloze 8-, Fakultni
akultni : U
zplisob jeho pFipravy a u . Mgr. Monika PospiSilova
. o, nemocnice Hradec = . .
jeho poufiti o Nadézda Mazankova
Krélové -
doc. PharmDr. Daniel Jun, Ph.D.
prof. Ing. Kamil Kuca, Ph.D.
pplk. doc. PharmDr. Ales Tichy, Ph.D. | 03.05.2018
doc. Ing. Josef Hanus, CSc.
Zafizeni pro méFeni a Univerzita Karlova | gnpr aleg Bezrouk, Ph.D.
’ ) L i v Praze, Lékarska I,
Platny L, , | monitorovani tlakovych . RNDr. liti Zahora, Ph.D.
2014-610 305757 dok X Cesky, evropsky 126 fakulta v Hradci
okumen ulzl ikuldg
p Kralové MUDr. Mikuld$ Vachek
prof. MUDr. Svatopluk Rehak, CSc.
MUDr. Vladimir Masin, Ph.D. 08.09.2014 | 02.03.2016
2013-1075 305387 Cesky prof. MUDr. Milan Blaha, CSc. 30.12.2013 | 26.08.2015
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Propojovaci zafizeni
pfistrojli pro
extrakorporalni eliminace

Platny
dokument

Univerzita Karlova
v Praze, Lékarska
fakulta v Hradci
Kralové

Fakultni
nemocnice Hradec
Kralové

prof. MUDr. Jaroslav Drsata, CSc.

prof. MUDr. Hana Langrova, Ph.D.

prof. MUDr. Vladimir Blaha, CSc.
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3.2. STRUCNA CHARAKTERISTIKA PARTNERU PROJEKTU

Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FN HK) je Spickovym zdravotnickym zafizenim, které patfi mezi
nejvyznamnéjéi poskytovatele zdravotni péce v Ceské republice. Nemocnice prodla v poslednich letech
etapou rozvoje svych kapacit a pfedstavuje bazi poskytujici specializovanou a superspecializovanou péci, v
radé pripadl se spadem celorepublikovym, coZz vyplyva z jejiho postaveni jakoZzto fakultni nemocnice v
systému ceského zdravotnictvi.

Cilem FN HK ve vyzkumu je, ve vybranych perspektivnich oblastech s potfebnym lidskym potencidlem a
odpovidajici infrastrukturou, ziskat postaveni vyzkumného pracovisté se Spickovou kvalitou vyzkumu,
schopného zapojovat se do evropskych vyzkumnych aktivit. V této oblasti FN HK Uzce spolupracuje s LF HK a
dalsimi vyzkumnymi institucemi.

Neméné vyznamnym cilem je vytvaret vazby se subjekty z aplikaéni sféry tak, aby se zvysila UspéSnost
komercionalizace ziskanych vysledkl a prohloubila se spolupréace ve vyzkumnych projektech financovanych
privatni sférou.

Navrzeny projekt je jednim z ndastrojl realizace vyse uvedenych cild. V souladu s dlouhodobou strategii
vyzkumu ve FN HK je ustaveno sedm vyzkumnych smérd/vyzkumnych skupin: Operacni trauma a nové
operacni postupy; Vyvoj a hodnoceni léCiv; S vékem spojena onemocnéni; Neurovédy; Klinickd a
experimentalni gastroenterologie; Moderni trendy v onkologii; Rozvoj novych diagnostickych postupu.

Dosavadni vyborné vztahy s UK a jejimi kralovéhradeckymi fakultami se projevily jiz pfi vyuce studentl v
ramci fakultnich ¢&innosti nemocnice. Nasledné byla identifikovdna spoleénd snaha o rozvinuti uzké
spoluprace také v oblasti podpory inovaci a transferu znalosti do aplikacni sféry za podpory organiza¢niho
zajisténi platformy pro takovou spolupraci.

Centrum biomedicinského vyzkumu (CBV) je stale se rozsifujici vyzkumné pracovisté, které bylo zaloZzeno v
roce 2011 ve FN HK. Hlavnim cilem centra je fesit samostatné projekty a podporovat zakladni i aplikovany
vyzkum ve FN HK. Jeho zaméstnanci jsou vétSinou mladi a perspektivni regionalni védci s rlznymi
odbornostmi. CBV se soustfedi predevsim na problematiku vyzkumu a vyvoje |éCiv, in vitro a in vivo
farmakologii, toxikologii, biochemii a proteomiku. Hlavni oblasti ve vyvoji |éCiv je momentdlné vyvoj novych
Ié¢ebnych nastroju pro neurodegenerativni nemoci, jako je Alzheimerova nemoc. CBV ma pIné vybavenou
laboratof organické syntézy, biochemickou, farmakologickou a toxikologickou laboratof, laborator
proteomiky a analytické chemie.

Vyzkum provadény v oblasti proteomiky se soustfedi predevSim na vyvoj novych potencidlnich
diagnostickych nastroji. Proteomicka skupina spolupracuje s klinickymi i mezioborovymi pracovisti FN HK na
spoleénych projektech, ve kterych zajistuje proteomické analyzy jak na kvalitativni, tak kvantitativni Grovni,
s cilem charakterizovat zmény na proteinové Urovni, ke kterym dochazi béhem riznych patologickych stavi.
Jedna se predevsim o hledani novych proteinovych marker, které umozni ¢asnou detekci probihajici nemoci.
Mezi dalsi perspektivni oblasti, do kterych aplikuje proteomicky pfistup, patti hodnoceni plsobeni léCiv na
proteinové urovni s cilem lépe porozumét mechanismu uUcinku a identifikovat pacienty, ktefi z dané
farmakoterapie mohou profitovat nebo srovnavani nadorovych bunék od pacientl se stabilnim pribéhem
nemoci oproti tém, u kterych doslo k rapidnimu zhorseni stavu, s cilem identifikovat prognostické markery.
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Tym pracovnik(l ma zkusenosti s metodami, které takové “nové” zmény na proteinové Urovni umi, jak odhalit,
tak posléze cilené ovéfit nezavislymi metodami na vétsSim poctu vzork(, resp. pacientl. V neposledni radé
ma skupina na starosti vedeni DSP student(l a zavadéni novych pfistupl a metodik do projektd jak v rdmci FN
HK, tak do projektd mezinarodnich.

Pracovisté proteomické skupiny CBV FN HK je vybaveno moderni analytickou instrumentaci nutnou pro
realizaci experimentl v ramci projektu. Versatilni konfigurace LC-MS systému umoZiiuje provadéni jak
explorativnich, tak cilenych proteomickych analyz. Hmotnostni spektrometr Q-Exactive Plus (Thermo
Scientific) je vhodny jak pro identifikacni experimenty a globalni proteomické studie, stejné jako pro
verifikacni faze pomoci cilenych proteomickych ptistup(. Jako vhodny doplnék tohoto klicového analytického
pfistroje jsou pak k dispozici 2 kapalinové chromatografy (Thermo Scientific).

Aktivita Ustavu klinické biochemie a diagnostiky (UKBD) je mimo jiné zaméFena na analyzy, pozadované v
ramci rlznych vyzkumnych ukold a studii, organizacné jsou tyto ¢innosti zaméreny na oblasti: 1) poZzadovani
rutinnich a specialnich stanoveni, 2) zadosti o referenéni intervaly pro vybrana stanoveni, 3) Zadosti o kopie
osvédéeni a certifikatd. UKBD provadi veskera deklarovana rutinni a specidlni stanoveni také pro vyzkumné
projekty pro rizné zadavatele od akademickych subjektd az po firemni aplikaéni sféru. Pro vyzkumné ucely
provadi UKBD pfipadné i dal3i analyzy, umoziiuje-li to pfistrojové vybaveni a kapacitni moZnosti laboratofi.

Pracovnici obou pracovist rovnéz vedou pregradudlni a postgradualni studenty a usiluji o zavadéni novych
pfistupl a metodik nejen na klinikdch a pracovistich FN HK v ramci internich projektl, ale také v ramci
vlastnich tuzemskych i mezindrodnich projektl. Vyzkumnici zapojenych pracovist kaZzdorocné resi
kratkodobé i dlouhodobé vyzkumné zdméry zejména zakladniho, ale i aplikovaného vyzkumu, predevsim
z grantovych agentur GA CR, TACR, AZV, Norské fondy, dale projekty tzv. Institucionalniho vyzkumu, dale
projekty MSMT CR — OP VK a OP VaVpl.

5 nejvyznamnéjsich vysledkli v oblasti védeckych publikaci pracovnikd teoretickych ustavi FN HK za
poslednich 5 let (vyzkumni pracovnici predkladaného projektu jsou uvedeni tu¢né, udaje vcetné IF
a citovanosti dle WoS/Scopus)

1. Nepovimova E, Uliassi E, Korabecny J, Pefia-Altamira LE, Samez S, Pesaresi A, Garcia G E, Bartolini M,
Andrisano V, Bergamini C, Fato R, Lamba D, Roberti M, Kuca K, Monti B, Bolognesi M L. Multitarget
drug design strategy: quinone-tacrine hybrids designed to block amyloid-beta aggregation and to
exert anticholinesterase and antioxidant effects. J. Med. Chem., 2014, 57, 8576-8589. IF = 5,480,
citovanost 71/73.

2. Kovarikova H, Bubancova |, Laco J, Sieglova K, Vosmikova H, Vosmik, M, Dundr P, Némejcova K,
Michalek J, Palicka V, Chmelafova M. Deregulation of selected microRNAs in sinonasal carcinoma:
Value of miR-21 as prognostic biomarker in sinonasal squamous cell carcinoma. Head Neck., 2017,
12, 2528-2536. IF = 3,376, citovanost 1/2.

3. Fabrik 1, Link M, Putzova D, Plzakova L, Lubovska Z, Philimonenko V, Pavkova I, Rehulka P, Kro¢ova Z,
Hozdak P, Santic M, Stulik J. The Early Dendritic Cell Signaling Induced by Virulent Francisella tularensis
Strain Occurs in Phases and Involves the Activation of Extracellular Signal-Regulated Kinases (ERKs)
and p38 In the Later Stage. Mol. Cell. Proteomics, 2018, 17, 95-108. IF = 6,540, citovanost 0/0.

4. Lenco J, Vajrychova M, Pimkova K, ProkSova M, Benkova M, Klimentova J, Tambor V, Soukup O.
Conventional-flow Liquid Chromatography-Mass Spectrometry for Exploratory Bottom-up Proteomic
Analyses. Anal. Chem., 2018, 90, 5381-5389. IF = 6,320, citovanost 0/0.
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5. Andr$ M, Muthna D, Rezacova M, Seifrtova M, Siman P, Kordbeény J, Benek O, Dolezal R, Soukup O,
Jun D, Kuca K. Novel caffeine derivatives with antiproliferative activity. RSC Advances. 2016, 6, 32534-

32539. IF = 3.289. citovanost 2/2.

Nejvykonnéjsi védecti pracovnici FN HK: pofadi autorli publikaci dle pfepoéteného sumarniho IF za rok

2016:

Tabulka 7 Nejvykonéjsi pracovnici FN HK

Titul pred Jméno | PF¥ijmeni Titul za Soucet IF 2016 |Soucet IF 2017 | Celkovy soucet IF

prof. Ing. Kamil Kuca Ph.D. 123,387 82,186 205,573
PharmDr. Ondrej |Soukup Ph.D. 47,070 61,551 108,621
MUDr. Pavlina |Kralickova Ph.D. 0,720 76,665 77,385
PharmbDr. Jan Korabecny Ph.D. 34,052 39,959 74,011
MUDr. David Belada Ph.D. 41,636 26,763 68,399
doc. MUDr. Lukas Smolej Ph.D. 20,927 39,410 60,337
doc. PharmDr. | Kamil Musilek Ph.D. 36,880 19,546 56,426
MUDr. Tomas | Vanasek Ph.D. 2,199 47,831 50,030
doc. MUDr. Marian | Kacerovsky Ph.D. 42,407 7,055 49,462
Megr. Eugenie | Nepovimova 19,743 29,718 49,461
Mgr. Rafael |Dolezal Ph.D. 21,398 25,743 47,141
doc. PharmDr. | Daniel |Jun Ph.D. 16,768 29,686 46,454
doc. MUDr. Jan Laco Ph.D. 42,705 1,736 44,441

Kujovska

doc. RNDr. Lenka Krémova Ph.D. 14,410 21,666 36,076
RNDr. Jana Janockova Ph.D. 16,507 18,290 34,797
prof. MUDr. Ales Ryska Ph.D. 22,765 10,507 33,272
prof. MUDr. Jan Bures CSc. 25,798 6,469 32,267
prof. MUDr. Vladimir | Palicka CSc., dr. h. c. 22,409 7,623 30,032
prof. MUDr. Vladimir | Maisnar Ph.D. 29,325 0,000 29,325
doc. RNDr. Dagmar | Solichova Ph.D. 13,577 9,969 23,546
MUDr. Jaroslav | Dusek Ph.D. 21,726 0,000 21,726
Magr. Lukas Gorecki 8,798 10,427 19,225
RNDr. David Malinak Ph.D. 15,623 3,041 18,664
prof. MUDr. Zdenék |Zadak CSc. 0,000 18,652 18,652
doc. MUDr. Pavel 734k Ph.D. 6,179 11,702 17,881

Financni prispévek FN HK v projektu bude 10.042.840,- K¢ (viz pfiloha Zadosti o podporu ,Principy

partnerstvi“).
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4. VYZKUMNE ZAMERY
4.1. VYZKUMNY ZAMER - PREDAPLIKACNI VYZKUM PROTINADOROVYCH LECIV

4.1.1. Abstrakt

V ramci tohoto vyzkumného zaméru bude provadén predaplikacni vyzkum novych originalnich a nové
klinicky zavedenych latek jako potencialnich budoucich protinadorovych |éCiv, které by mohly ptispét ke
zvyseni kvality péce, a tudiz i kvality Zivota onkologickych pacient(.

Studované latky, které jsou predmétem naseho zajmu, mGzeme rozdélit do tfi zakladnich kategorii:

1) Syntetické nizkomolekularni inhibitory kinaz pribuznych fosfatidylinositol 3-kinaze (PI3K) se zaméfenim
na selektivni inhibici ATR. Jednim z dobfe zndmych faktorld urcujicich rezistenci nadorovych bunék je
absence, mutace nebo zvySena aktivita kinaz pfibuznych PI3K podilejicich se na detekci poskozeni DNA -
Ataxia telangiectasia mutated (ATM), Ataxia telangiectasia and Rad3-related (ATR) a DNA-dependent protein
kindza (DNA-PK). Potlaceni aktivity téchto kindz mlze riznou mérou vést k zabranéni zastavy bunééného
cyklu po poskozeni DNA a zaroven tak zvySit mnozstvi bunék, které vstoupi do replikace, mitdzy
s nereparovanou DNA, a podlehne tak apoptéze.

2) Nové izolované prirodni alkaloidy a jejich semisyntetické derivaty: Z nasich dosavadnich vysledk( vyplyva,
Ze jako perspektivni pfirodni struktury se z pohledu protinddorové terapie jevi isochinolinové alkaloidy, které
patfi do nékterého z nasledujicich strukturnich typl: benzylisochinolinovy (bersavin), protoberberinovy
(scoulerin) a benzo[clfenanthridinovy (chelidonin a homochelidonin). Tyto alkaloidy byly izolované z rostlin
Corydalis cava, Berberis vulgaris a Chelidonium majus. Mezi dalsi zajimavé alkaloidy z pohledu jejich
protinddorového ucinku patii latky izolované zrostlin celedi Amaryllidaceae spadajici do nékterého
z nasledujicich strukturnich typU: lykorinového, haemanthaminového, krininového nebo montaninového.
Tyto latky se zdaji byt vhodnymi farmakofory pro pfipravu semisyntetickych derivatd, které budou dale
testovany a na zakladé analyzy vysledk( strukturné-aktivitni studie budou pfipraveny dalsi série téchto
derivata.

3) Klinicky vyznamné inhibitory proteinovych kindaz (PKi): Inhibitory PKi jsou skupinou novych
nizkomolekularnich [éciv, kterd zdsadnim zplsobem ovlivnila cilenou protinddorovou terapii. V nasich
predchozich studiich jsme u nékterych PKi ze skupiny inhibitord tyrosinkinaz (TKi) a cyklin-dependentnich
kindz (CDKi) prokazali dalsi mechanismus ucinku, nez pro ktery byly pfipraveny, a to inhibi¢ni G¢inek vUci
karbonyl redukujicim enzym(m. Vyznamna inhibice byla zjiSténa zejména u enzyma patficich do skupiny
aldo-ketoreduktdz (AKR) a dehydrogenaz/reduktdz s kratkym fetézcem (SDR) o nichZz je znamo, Ze
metabolizuji antracyklinova Iéc¢iva na méné Gcinné sekundarni alkoholy. Na zakladé téchto vysledkd Ize
predpokladat, Ze PKi plsobi jako protinddorové latky s dudlnim ucinkem, tj. Ze kromé vlastni protinadorové
aktivity ovliviuji také metabolismus antracyklini a mohou tak pomoci k pfekonani antracyklinové rezistence,
ktera je ¢astou pfic¢inou selhani protinadorové terapie.

Po dvodni charakterizaci chemické stability molekul v podminkach pro pokusy invivo a in vitro budou
u studovanych latek hodnoceny klicové aspekty farmakodynamiky: V pokusech in vitro bude hodnoceno
ovlivnéni proliferace a viability na panelu lidskych nadorovych bunécnych linii a vysledky budou porovnany
s referencnimi cytostatiky pro dany typ nadoru. Selektivita protinddorového ucinku bude posouzena
stanovenim toxicity vic¢i nenadorovym burnkam. Nasledné je u vybranych latek hodnocena molekularni
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podstata cytostatického ucinku, konkrétné stanovenim poskozeni integrity DNA, aktivace klicovych signalnich
drah bunécéné smrti (reparacni déje, predc¢asna senescence, mitotickd katastrofa, autofagie, apoptdza),
zmény exprese genl, zmény aktivity enzym( (zejména ATM, ATR, cyklin-dependentnich kinaz,
karbonylreduktaz). Nejperspektivnéjsi latky budou studovany in vivo na zvifecim modelu (vcéetné
xenotransplantace lidskych tumort), a to jiZ v souvislosti s farmakokinetikou a metabolickym profilovanim.

Predaplikacni vyzkum novych potencidlnich protinddorovych IéCiv navazuje na expertizu feSitelského
kolektivu v relevantni oblasti zadkladniho vyzkumu a umozni posun smérem k vysledkim zajimavym pro
farmaceuticky orientované firmy i v mezinarodnim kontextu, jak doklada i vyjadieni zajmu ze strany firmy Eli
Lilly.

4.1.2. Soucasny stav poznani

Bé&hem poslednich deseti let se zhoubnd nddorova onemocnéni stala jednou z hlavnich pfi¢in dmrti na celém
svété. Zakladni strategii protinddorové Iécby jsou konvencni radioterapie nebo chemoterapie a chirurgicky
pfistup, které jsou u nékterych specifickych druhl nadorovych onemocnéni kombinovany s cilenou
biologickou terapii. V pribéhu doby byl v chemoterapii sice zaznamenan velky pokrok, avSak primarni
mechanismus UCinku vétsiny pouzivanych latek z(stadvad stejny — poskozeni molekuly DNA rychle
proliferujicich nddorovych bunék a nasledné spusténi programované bunécné smrti. Analogickym zplsobem
plUsobi i radioterapie. Zavainym problémem je rozvoj rezistence nadorovych bunék vUiéi pouZitému
chemoterapeutiku, pfipadné mulze dochazet ke vzniku mnohocetné lékové rezistence, kdy jsou nadorové
buniky necitlivé viaéi plsobeni chemoterapeutik lisicich se jak strukturné, tak mechanismem uGcinku.
Z uvedenych dlvodu je vyvoj novych chemoterapeutik, které by pUsobily jinym mechanismem ucinku, ¢i mély
zasadné odlisnou strukturu, stale aktualni a potfebny. Eukaryotické buriky disponuji komplexem bunécnych
mechanismU pro opravu rliznych typl poskozeni DNA, shrnovanych pod zkratku DDR — ,,DNA damage
response”. DDR je sloZity proces, ktery v inicidlni fazi zahrnuje aktivaci proteind z rodiny proteinkinaz
pfibuznych fosfatidylinositol-3-kindaze (PIKKs). Nasledné dochazi ke spusténi mnoha signalizacnich drah,
zahrnujicich aktivaci check-point kindz (Chk1, Chk2), aktivaci transkripéniho faktoru p53, inhibici cyklin-
dependentnich kindz (CDK), coz v konecném dusledku vede k opravé DNA, zastavé bunécného cyklu nebo
indukci bunécné smrti (Harper et al., 2007; Jackson and Bartek, 2009; Marechal and Zhou 2013; Hoglund et
al. 2011).

PIKKs jsou slibnym cilem v moderni protinddorové terapii. Rodina PIKK obsahuje Sest ¢lenl majici rozmanité
biologické funkce, v DDR hraji predni roli tfi z nich: Ataxia-telangiectasia mutated (ATM), Ataxia-
telangiectasia and Rad3-related (ATR) a DNA-dependentni protein kindza (DNA-PK). Bylo zjisténo, Ze
u nadorovych bunék jsou drahy DDR velmi ¢asto poskozeny v disledku genetickych mutaci. Na jedné strané
tyto mutace obvykle iniciuji tumorigenezi, na strané druhé ale narusuji reparacni masinerii DDR. Z tohoto
pohledu je ATR kinaza obzvlasté pfihodnym cilem vyvoje novych IéCiv. Mutace v ATR genu jsou extrémné
vzacné. Naproti tomu geny komponent komplementarni DDR drahy ATM/p53 signalizace patfi mezi nej¢astéji
mutované nadorové supresory. Buriky s vadnym ATM/p53 jsou proto vice zavislé pfi opravach DNA poskozeni
na ATR. Inhibice ATR tak miZe nejen selektivné senzitizovat rakovinné buriky k radio- ¢i chemo-terapii, ale
i pfimo indukovat jejich bunéénou smrt v disledku nemozZnosti opravit chyby pti replikaci DNA béhem
proliferace (Andrs et al., 2016a; Fokas et al., 2014; Reaper et al., 2011). Prvni inhibitory ATR byly popsany
koncem 90. let minulého stoleti, vétsina dnes znamych ATR inhibitor( se vSak zacala objevovat aZz okolo roku
2010. Prakopnickou molekulou v tomto ohledu se stala LY294002 vyvinuta firmou Eli Lilly jako inhibitor
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fosfatidylinositol-3-kinasy (PI13K) (Viahos et al., 1994). Pozdéji se vSak ukazalo, Ze tato sloucenina je pan-
kindzovym inhibitorem rodiny PIKK (Lee et al., 2006). Z LY294002 byla vyvinuta nasledné cela rfada inhibitor(
lipidovych kinaz jako napt. PI-103 nebo PIK-75, které oproti parentni slouceniné vykazovaly ATR-inhibi¢ni
potencial v mikromolarni az submikromolarni oblasti hodnot ICso (Park et al., 2008; Zheng et al., 2011).
Dalsimi predlohovymi strukturami se staly pfirodni latky wortmannin a kofein, které vsak plsobi neselektivné
(Sarkaria et al., 1998; Sarkaria et al., 1999). Z literatury dale stoji za zminku NVP-BEZ235 vyvinuty firmou
Novartis, ktery je vSak rovnéz silnym pan-kindzovym inhibitorem PIKK (Maira et al., 2008). Veskera klinicka
testovani, zamérena zejména na terapii solidnich tumord, byla ukonéena a dale neni s touto slouéeninou
pokracovano. ETP-46464 je strukturné pfibuznym analogem NVP-BEZ235 s excelentni aktivitou vicéi ATR
(nanomolarni hodnoty ICso), ktery vSak neprokazal vhodné farmakokinetické vlastnosti a dale ve studiu jeho
ucinnosti nebylo pokracovano (Teng et al., 2015). Po roce 2010 se objevuje na tomto poli nékolik patentq, z
nichz vétsina pochdazi od firem AstraZeneca a Vertex Pharmaceuticals (Llona-Minguez et al., 2014). Slouceniny
na téchto patentech uvedené se vyznacuji zpravidla selektivnim profilem vici ATR kinaze. Z vyctu stovek
sloucenin Ize jmenovat kandidatni |éCivo firmy AstraZeneca AZD6738 (Obr. 2.1), které je v soucasné dobé
v druhé fazi klinického testovani v monoterapii nebo kombinacni terapii (s olaparibem, acalabrutinibem,
MEDI4736, karboplatinou a dalSimi) rznych malignich nadorl (solidni tumory, lymfocytarni leukemie aj.)
(Min et al., 2017). Vertex Pharmaceuticals naproti tomu cili vyhradné na kombinacni [écbu tumord, pficemz
nejvice probadanou slouceninou nachdazejici se vdruhé fazi klinickych testd je VX-970 (kombinace
s cisplatinou, gemcitabinem, karboplatinou a topotekanem). VX-970 je mozné v literature dohledat téZ pod
nazvem VE-822 (Fokas et al., 2012; Thomas et al., 2017).

NH2 o-N HN—
0
1 N
HN, O | N
\S _
N
AZD6738 VE-822 (= VX-970)
ATRICgo = 1 nM ATRICgs = 19 nM

Obrazek 1 ATR inhibitory v klinickém testovani: AZD6738 a VE — 822

Mnohocetna lékovd rezistence (multidrug resistance, MDR) je zavaznou pfFi¢inou selhani klasické
protinddorové farmakoterapie. Ackoliv ,tradi¢ni” cytostatika maji stale klicovou ulohu v terapii nddorovych
onemocnéni, obrovsky narlst poznatkl o molekuldrni podstaté nadorové transformace umoznil vyvoj
novych tzv. cilenych 1é¢iv, mezi néz se fadi i inhibitory proteinovych kinaz (PKi). Je znamo, Ze PKi vykazuji
mensi mnozstvi vedlejsich Ucink( a lepsi bezpecnostni profil nez klasicka cytostatika. Od zavedeni imatinibu
do klinické praxe v roce 2001 (Cohen et al., 2002) doslo k velkému rozvoji v oblasti PKi — byla pfipravena a do
klinické praxe uvedena celad rada novych latek, zejména ze skupiny inhibitord tyrosinkinaz (napfr. dasatinib
a ibrutinib) (Brave et al., 2008, Cameron and Sanford, 2014) a cyklin-dependentnich kinaz (napft. palbociclib
a ribociclib) (Shah et al., 2018; Walker et al., 2016). U mnohych PKi bylo zjisténo, Ze mohou pUsobit dudlnim
mechanismem: vykazovat vlastni protinddorovou aktivitu a zaroverni pUsobit na farmakokinetické
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mechanizmy MDR, zejména ménit aktivitu biotransformacnich enzyma. Jako pfiklad Ize uvést dinaciclib
a roscovitin, které interaguji nejen s ABC transportéry, ale i s karbonyl redukujicimi enzymy (CREs) a mohou
tak zdsadnim zplsobem ovlivnit metabolismus dalSich soucasné podavanych |éciv. Tuto skutecnost jsme
prokdzali u antracyklini, kdy inhibice ABC transportérl a CREs vedla ke zvySeni citlivosti
antracyklinrezistentnich nadorovych bunék vici daunorubicinu (Cihalova et al., 2013; Cihalova et al., 2015).
Mezi  nejaktivnéjsi  biotransformacni enzymy  degradujici antracyklinovd cytostatika  patfi
antracyklinreduktazy AKR1A1, AKR1B1, AKR1B10, AKR1C3, AKR7A2 a CBR1 (Bains et al. 2010), které se spolu
s dal$imi podili na pfeméné antracyklini na jejich méné ucinné sekundarni alkoholy (Bains et al., 2013).
Souvislost mezi intracelularni koncentraci daunorubicinolu a expresi antracyklinreduktaz byla prokazana
napriklad u akutni myeloidni leukémie (Varatharajan et al., 2012). Zvysena exprese antracyklinreduktaz je
rovnéz spojovana se shizenou citlivosti nadorovych bunék vici chemoterapeutikim (Bortolozzi et al., 2018;
Birthwistle et al., 2009, Camds et al. 2006; Gal et al., 2006; Laffin and Petrash, 2012). Kromé vlivu na
metabolismus antracyklin( se enzymy AKR1B1, AKR1C1 a AKR1C3 podili také na syntéze prostaglandin(
a vyznamné tak podporuji proliferaci nddorovych bunék (Barski et al., 2008; Nagata et al., 2011). Na zakladé
uvedenych dat Ize tedy predpokladat, Ze PKi jako inhibitory AR mohou predstavovat novy pfistup, jak zvysit
ucinnost protinadorové |écby a prekonat antracyklinovou rezistenci, predstavujici jednu ze zavainych
prekazek v Uspésné chemoterapii solidnich nadord.

Léciva odvozena od pfirodnich latek hraji vyznamnou roli v prevenci a |écbé nddorovych onemocnéni.
Alkaloidy a jejich synteticka/polosynteticka analoga predstavuji v soucasné dobé témér polovinu klinicky
pouzivanych farmak; prikladem mohou byt vinca alkaloidy ¢i analoga kamptothecinu, které jsou Siroce
pouzivany k lécbé nadorovych onemocnéni rlzného plvodu (Cragg and Newman, 2013). Rostouci pocet
novych studii ukazuje, Ze i alkaloidy dalSich strukturnich typU s doposud necharakterizovanymi ¢i pouze
okrajové studovanymi biologickymi Ucinky predstavuji zdroj pestrych latek pro vyvoj novych
chemoterapeutik. Je zfejmé, Ze sekundarni metabolity rostlin jsou v soucasnosti, ale i do budoucna,
vyznamnym zdrojem nejen pro farmaceuticky vyzkum, ale i prdmysl takovy, bud' jako individualni latky, nebo
farmakofory pro pfipravu semisyntetickych derivatl. Mezi takovéto latky patfi cela fada isochinolinovych
alkaloidd izolovanych z celedi Fumariaceae, Papaveraceae, Berberidaceae. Nékteré z téchto latek v ramci
rGznych screeningovych studii prokazaly protinddorovy potencidl, ale studie vedouci k objasnéni
mechanismu jejich plsobeni stéle chybi. Dalsi skupinou ptirodnich latek bazické povahy zajimavych z pohledu
protinadorového plisobeni (Vaneckova et al., 2016) patfi alkaloidy ¢eledi Amaryllidaceae, které se vyznacuji
origindIni strukturou (latky pfitomné pouze vrostlinach zminéné celedi) a formdlné jsou razeny
k isochinolinovym alkaloidim na zakladé jejich biogenetického plvodu. Slouceniny, které jsou z pohledu
biologické aktivity nejzajimavéjsi, patfi zaroven mezi nejrozsitené;jsi alkaloidy v rostlinach této celedi. Jejich
pfipadna izolace z rostlinného materidlu je tedy pomérné snadna a moznad i ve vysokém vytézku; jmenovité
se jedna o alkaloidy lykorin a haemanthamin. Zminény alkaloid haemantamin, u néhoZ bylo prokazano
inhibi¢ni plsobeni i vici p53null nddorovym burnkam (Havelek et al., 2014) a kromé vlastni indukce bunécéné
smrti ovliviiuje u nadorovych bunék i epigenetické modifikace (Seifrtova et al., 2017), patfi v soucasné dobé
mezi nejzajimavé;jsi latky.

Ve vsech zminénych oblastech tedy existuje znacny potencidl pro dalsi rozvoj, ktery sméruje k vysledkim
aplikovatelnym ve farmaceutickém primyslu — vyvoji novych protinadorovych Iéciv jak pro monoterapii, tak
s potencidlem prekonat rozvoj Iékové rezistence.
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4.1.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partnert projektu

Vyzkumna skupina ADINACO FaF UK dlouhodobé pracuje na tématu izolace, strukturni identifikace
(s ddrazem na urceni absolutni konfigurace), a pripravé derivat( isochinolinovych a Amaryllidaceae alkaloid(.
Tyto izolované a semisyntetické slouceniny jsou z pohledu jejich protinadorové aktivity testovany ve
spolupraci s pracovisti LF HK. Dosud bylo v rdmci spolec¢ného vyzkumu podrobeno studiu 98 alkaloid( nebo
jejich semisyntetickych derivat(i. U celé rfady izolovanych alkaloidl a jejich derivat(, byla zjisténa vyznamna
protinadorova aktivita soucasné s nizkou toxicitou vici zdravym a klidovym burikam in vitro. Jako perspektivni
struktury z pohledu protinadorové terapie se jevi isochinolinové alkaloidy patfici do ndsledujicich
strukturnich typ(: benzylisochinolinové (bersavin), protoberberinové (scoulerin) (Habartova et al., 2018)
a benzo[c]fenanthridinové (chelidonin a homochelidonin; Havelek et al. 2016). Tyto slouceniny byly izolované
v ramci fytochemickych studii z rostlin Corydalis cava, Berberis vulgaris a Chelidonium majus. Z pohledu
protinddorové aktivity patifi mezi velmi zajimavé latky také alkaloidy celedi Amaryllidaceae, které jsou
formalné fazeny mezi isochinolinové alkaloidy, ale tvofi samostatnou skupiny jedinecnych struktur.
Protinddorovym potencidlem disponuji predevsim Amaryllidaceae alkaloidy fadici se do ndasledujicich
strukturnich typQ: lykorinového (lykorin), haemanthaminového (haemanthamin), krininového (distichamin)
nebo montaninového (pankracin) (Havelek et al., 2017).

Bersavin a berbamin v nasich experimentech vykazovaly vyznamnou antiproliferaéni a cytotoxickou aktivitu
vUci nddorovym liniim rozdilnych histotypl, zejména vici leukemickym burikdm (MOLT-4 a Jurkat), burikdm
ovarialniho karcinomu (A2780), burikdm karcinomu délozniho hrdla (HelLa) a burikdam karcinomu prsu MCF-
7. Ackoliv je berbamin v preklinickém vyvoji intenzivné studovan pro svou inhibic¢ni aktivitu na rdst a viabilitu
nadorovych kultur, mechanismus jeho plsobeni neni dosud objasnén (Zhang et al., 2017). Berbamin
predstavuje do budoucna slibné protinddorové IéCivo nejen jako latka aplikovana v monoterapii. Berbamin
poslouZzil jako prekurzor pro pfipravu semisyntetického derivatu 4 - chlorbenzoyl berbaminu, ktery vykazoval
silné antiproliferacni pdsobeni na bunécné linie mnohocetného myelomu (Liang et al., 2016). Jina recentni
studie popsala synergicky efekt berbaminu a konvencéniho chemoterapeutika paklitaxelu u experimentalniho
modelu gliomu (Jia et al., 2017). Bersavin predstavuje novy alkaloid, ktery byl poprvé izolovan a popsan
skupinou ADINACO FaF UK, a jehoz vliv na proliferaci a viabilitu nadorovych kultur byl charakterizovan ve
spoluprdaci s LF HK. V porovndni s berbaminem jsme u bersavinu pozorovali vyraznéjsi antiproliferacni
a cytotoxicky ucinek na ndadorové burky. Pankracin isomer je zpohledu biologické aktivity malo
prozkoumany alkaloid montaninového strukturniho typu. Nase inicialni experimenty ukazaly, Ze expozice
nadorovych bunék isomeru pankracinu v mikromolarnich koncentracich vedla k vyznamné inhibici ristu a
viability nadorovych bunék. Nejvnimavéjsi byly k plsobeni isomeru pankracinu buriky MOLT-4, Jurkat, MCF-
7, SAOS-2 a A549. Ackoliv dostupné studie povaZuji pankracin spolu s haemanthaminem a haemanthidinem
za protinadorové nejucinnéjsi alkaloidy Amaryllidaceae, mechanismus plsobeni isomeru pankracinu neni
dosud objasnén (Cedron et al., 2015). U alkaloidd berbaminu, bersavinu a pankracinu tedy nejsou kromé
prokazaného cytotoxického ucinku zatim popsany molekularni mechanismy jejich plsobeni. Ty budou
podrobné studovany v ramci predklddaného projektu.

Cytotoxicky plsobici latky (pfedevsim haemanthamin a scoulerin; (Havelek et al., 2014, Seifrtova et al.,
2017), jejichz mechanismus plsobeni na bunécné Urovni jiz objasnén byl v rdmci nasich experimentd, byly
pouZity pro pfipravu pilotni série derivatl (alifatické, aromatické estery) za Ucelem objasnéni vztahu
struktura-ucinek (SAR-study). V ramci téchto prvotnich studii se podafilo pfipravit latky, které disponovaly
stejnou nebo vyssi protinadorovou aktivitou vici Sirokému spektru bunéénych nadorovych linii. Zde je tedy
zfejmy potencial pro pokracujici vyvoj (pfiprava dalSich typl derivatd) téchto latek, jako potencidlnich léciv
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pro terapii nadorovych onemocnéni. V rdmci prvni série derivatl byla pripravena latka pracovné oznacena
jako LC-70. Tento derivat haemanthaminu vykazal v rdmci in vitro screeningovych studii az pétinasobné vyssi
inhibici rGstu nadorovych bunék nez prirodni latka. Priprava derivatl haemantaminu vychazi rovnéz ze snahy
modifikovat pomérné rychlou eliminaci z organismu, ktera byla prokazana v rdmci farmakokinetickych studii
(Hroch et al., 2016).V pribéhu reseni predloZeného projektu bude vyrazné prohloubena zapocata spoluprace
tykajici se vyvoje novych latek pro terapii nddorovych onemocnéni (Habartova et al., 2018; Safratova et al.,
2018; Seifrtova et al., 2017; Havelek et al., 2017; Chlebek at el., 2016; Havelek et al., 2016; Hroch et al., 2016;
Havelek et al., 2014).

Pfiprava a studium syntetickych nizkomolekularnich inhibitora kinaz pfibuznych PI3K se zamérenim na
selektivni inhibici ATR predstavuje novy zamér vychazejici z existujicich zkusenosti a spoluprace partner(
projektu - Centra biomedicinského vyzkumu FN HK a Ustavu lékafské biochemie LF HK. V ramci spoluprace
téchto pracovist jiz bylo pfipraveno a testovano nékolik sérii potencidlnich inhibitori DNA-dependentni
proteinkinazy (prihlaska vynalezu pod zn. PV 2018-212), jako vyznamnéjsi cil se vSak v soucasnosti jevi
inhibice kindzy ATR. Nové planovany vyzkum metodicky navaze na Uspésnou sérii syntetickych inhibitor ATR
odvozenych od dimethylxantin( (Andrs et al., 2016b). V ramci predkladaného projektu budou syntetizovany,
charakterizovany a nasledné hodnoceny in vitro a in vivo protinadorové ucinky sloucenin odvozenych od 2 -
aminopyrazinu (slouceniny strukturné pribuzné VE-821, VE-822 a VX-970), u nichZ lze na zakladé in silico
modelovani predpokladat selektivni inhibici ATR.

Vyzkum zabyvajici se vztahem mezi PKi a karbonyl redukujicimi enzymy (CREs) probiha ve spolupraci
s katedrou Farmakologie a toxikologie (FaF UK). V ramci spoluprdce byla u celé fady PKi prokdzana jejich
schopnost interagovat s ABC transportéry a/nebo s CREs. Do projektu budou zarazeny zejména klinicky
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Testovani biologické ucinnosti pripravenych sloucenin bude provadéno v laboratofich modernizovanych
a vybudovanych za podpory OP VaVpl (projekty MOTUL CZ.1.05/4.1.00/11.0249 a MEPHARED
CZ.1.05/4.1.00/04.0152) a povede tak zaroven k intenzivnéjSimu vyuZiti této infrastruktury. Aktivity projektu
ddle rozviji vyzkumné smeéry a metodiky zavedené vramci projektu OPVK Postdoci na UK
CZ.1.07/2.3.00/30.0022. VySe zminéna spoluprace pracovist vsech tfi partnerskych instituci (LF HK, FaF UK,
FN HK) dosud prokazatelné vyznamné pfispéla k rozvoji pozndni v oblasti zakladniho vyzkumu potencialnich
protinadorovych [éCiv, jeji slibné vysledky jsou vhodnym podkladem pro posun do predaplikaéni oblasti.

4.1.4. Vyzkumné cile, aktivity a vysledky

Cil 1: Navrh a syntéza novych ATR inhibitori a testovani jejich protinddorové aktivity

Popis postupll: Az teprve koncem roku 2017 byla objasnéna krystalograficka struktura ATR kinasy v komplexu
s ATR-interagujicim proteinem (Rao et al., 2018). Tento objev vyrazné pfispiva k hledani novych malych
molekul na bazi inhibitord pomoci tzv. computer-aided drug design (CADD) ptistupu. Kombinaci flexibilniho
dockingu aktivniho mista a molekulové dynamiky budou ziskany virtualnim high-throughput screeningem
nové tzv. lead structures. Ty se budou profilovat zejména z dostupnych databazi (napf. ZINC databaze).
Pfedpokladanym vystupem bude 10 slibnych cilovych struktur (lead structures), které jsou komercné
dostupné a jejichZ inhibi¢ni potencial bude ovéfen metodikami in vitro. Nejucinnéjsi z nich bude déle
chemicky modifikovdna napf. s vyuzitim Toplissova pfistupu. Kritickym aspektem bude zachovani fyzikalné-
chemickych parametr(, diraz bude kladen na dodrzovani Lipinského pravidla péti nebo Wagerova CNS MPO
modelu (Wager et al., 2010). Druhy pfistup v soucasné dobé mnohem lépe reflektuje potieby léciva pro
biodostupnost, distribuci a je predpokladem dobrého farmakokinetického profilu. Zavérem bude definovan
vztah mezi strukturou a ucinkem. Predpokladem je ziskani 10 lead structures a 10 dalSich derivatl
odvozenych z nejuspésnéjsiho hitu.

Paralelné s metodikou popsanou vyse bude na zakladé racionalniho designu navrhnuto a pfipraveno 10
novych kandidatnich molekul na bazi ATR inhibitor(. Pfedlohova chemicka struktura ATR inhibitor( vykazuje
fadu vSeobecnych rysU, které Ize vycist pfi pohledu na struktury AZD6738 a VE-822 a které jsou shrnuty na
obrazku ¢. 1 dvodni kapitoly. Klicové pro zachovani vysoké afinity k ATR kindze jsou predevsim i) zakladni
pyrazinovy heterocyklus, ktery ma ii) v poloze 2 - primarni amino skupinu, dale iii) v poloze 3- akceptorovou
skupinu vodikovych atom( a iv) v poloze 5 - aryl nebo heteroaryl zpravidla nesouci polarni hlavu k zajisténi
dobré solubility. Obdobnym postupem bude po syntéze nasledovat in vitro stanoveni, z kterého bude
vyselektovana jedna sloucenina. Z ni budou odvozeny a pfipraveny dalsi derivaty s potencidlné vyssim
inhibicnim Gc¢inkem. Identita a Ccistota vsech pfipravenych derivatd bude charakterizovdna pomoci
standardnich metod — *H/3C-NMR, IR, LC-HRMS, elementérni analyza.

Pripravené slouceniny budou podrobeny testovani protinddorové aktivity. Na panelu nadorovych bunécnych
linii v porovnani s burikami zdravymi (kultura normalnich lidskych fibroblast( a-¢i lymfocytt) bude stanovena
cytotoxicka/cytostaticka aktivita. U aktivnich latek provedeme biologické studie k objasnéni intraceluldrniho
mechanismu jejich G¢inku — stanovime distribuci bunécéné populace v jednotlivych fazich bunééného cyklu,
replikaci, mitdzu, indukci jednovlaknovych nebo dvouvldaknovych zlom( DNA a aktivaci apoptdzy. Nasledné
budeme hodnotit schopnost latek ovliviiovat expresi a aktivitu proteinti molekularnich signalizacnich drah
vedoucich k detekci poskozeni DNA, reparaci nebo indukci programované bunécné smrti nadorovych bunék.

257122

HEx EVROPSKA UNIE .
* 0 Evropskeé strukturalni a investiéni fondy / r

i X Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani



Perspektivni latky, které vykazi pfi in vitro experimentech slibné vysledky, budou dale testovany in vivo na
mysich modelech (Erlichav allogenni tumor ¢i xenografty lidskych tumor(), kde bude stanovena maximalini
tolerovatelna davka a sledovany protinadorové ucinky v monoterapii, prfipadné v kombinaci s dalSimi bézné
uzivanymi cytostatiky.

Tento cil rovnéz navazuje na dalsi vyzkumné zaméry projektu:

Ve spolupriaci se skupinou VZ 3 budou vyvinuty metodiky pro stanoveni koncentraci latek, které se prokazi
jako ucinné, v rliznych biologickych matricich zahrnujici napf. plasmu, mo¢, Zlu¢, tkarnnové nebo bunécné
homogenaty. Vysledky budou vyuZity k vypocétu zakladnich farmakokinetickych parametrd, jako je AUC,
clearance, distribuéni objem, biologicky polocdas, apod. Na zadkladé téchto parametrd bude zhodnocena
vhodnost uvaZovaného kandidata pro dalsi vyvoj. U perspektivnich latek bude mozné provést in vitro
metabolické profilovani s vyuZitim lidskych jaternich mikrozom( a ziskat tak zakladni vhled do jejich
metabolizmu v lidském organizmu, aby bylo moZné nasledné optimalizovat jejich strukturu smérem
k vyhodnéjsi metabolické stabilité a celkové farmakokinetice.

vvvvvv

inhibitor( na antracykliny-indukovanou kardiotoxicitu. ProtoZe Ize pfedpokladat pfipadné uziti v kombinaci
s témito ucinnymi protinadorovymi léCivy, je na misté vyloucit, Ze by tato kombinace mohla také vést
k nezddouci zvysené genotoxicité v kardiomyocytech a nasledné i ke zvySenému riziku kardiotoxicity
a srdecniho selhani. V této souvislosti bude rovnéz prostudovan vliv ATR inhibitord na aktivitu a expresi
antracyklinreduktaz — zejména AKR7A2 a CBR1, které jsou vysoce zastoupené v myokardu a jsou zodpovédné
za preménu antracyklin na jejich méné ucinné a kardiotoxické sekundarni alkoholy (doxo-, dauno-
a idarubicinol).

Vystupy: Cilem experimentalni prace bude urcit nadéjné kandidaty selektivnich inhibitord ATR kinazy pro
dalsi faze preklinického a klinického vyvoje protinddorového léciva. Vysledky jednotlivych etap budou
publikovany v mezinarodnich ¢asopisech (viz harmonogram), v pfipadé velmi slibnych vysledkl se budeme
uchazet o patentovou ochranu.

Stanoveni rizik: Tento pracovni tkon nenese vysokou miru rizika. Akademicti pracovnici zarazeni v této casti
vyzkumu maji bohatou zkusenost s in silico metodami, raciondlnim navrhem i syntézou slouc¢enin (FN HK) i
s testovanim protinadorového uUcinku in vitro i in vivo (LF HK, FaF UK). Nase pracovisté disponuji zavedenymi
metodami pro vSechny faze experimentu. Navrh a syntéza sloucenin jsou koncipovany jako dvé paralelni
vétve, které se navzadjem neprekryvaji, ¢imz je navysen potencial k ziskani u€inného ATR inhibitoru.

Cil 2: Syntéza a hodnoceni protinadorového ucinku semisyntetickych derivati haemantaminu
a ambellinu, posouzeni C-70-haemanthaminu jako kandiddtniho Iéciva

Popis postupl: Haemantamin, alkaloid crininového typu, jevi vyznamné antiproliferativnim Gcinky. Nase
vysledky ukazuji jeho signifikantni aktivitu proti rakovinnym bunécnym liniim MOLT-4, Jurkat, HL-60, A549,
Hela, MCF7, COLO-201, HT-29, SW480 a SAOS. Prokazali jsme, Ze haemantamin indukoval apoptdzu
spojenou s aktivaci kaspaz, snizenim potencidlu mitochondridlni membrany a zastavenim bunécéného cyklu v
G1 a G2/M fazi. Po vyvoji a validaci analytické metody na nasem pracovisti byla provedena farmakokineticka
studie, kterd vsak prokdzala rychlou eliminaci z organismu. S cilem eliminaci snizit byla pfipravena pilotni
série semisyntetickych derivatl, z nichz nejlepsi plsobeni in vitro jevi LC-70-haemanthamin. V ramci
predkladaného projektu bude porovnan mechanismus protinadorového potenciidlu a mechanismu plsobeni
a LC-70-H a haemanthaminu in vitro na panelu bunécnych linii a prostudovana farmakodynamika
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a farmakokinetika in vivo na mySim modelu. SoubéZné bude pokracovat navrh a syntéza dalsi série
semisyntetickych derivatd haemantaminu a ambellinu a jejich nasledné testovani. Pro screening ucinnosti
a testovani mechanismu ucinku budou vyuzity shodné pfistupy jako u Cile 1, véetné ptipadného testovani
kardiotoxicity a vlivu na aktivitu antracyklinreduktaz ve spolupraci se skupinou VZ 2.

Vystupy: Cilem experimentdlni prace bude navrhnout a pfipravit protinadorové ucinny derivat s vhodnymi
farmakokinetickymi vlastnostmi pro dalsi faze preklinického a pfipadné klinického vyvoje protinadorového
lécCiva. Vysledky jednotlivych etap budou publikovany v mezindrodnich casopisech (viz harmonogram),
v pfipadé velmi slibnych vysledk(d se budeme uchazet o patentovou ochranu.

Stanoveni rizik: Tento pracovni Ukon nese stfedni miru rizika. Akademicti pracovnici zafazeni v této Casti
vyzkumu maji bohatou zkusenost s izolaci alkaloid(i z rostlinnych materialQ, racionalnim navrhem i syntézou
sloucenin (ADINACO FaF UK) i s testovanim protinadorového ucinku in vitro i in vivo (LF HK, FaF UK). Nase
pracovisté disponuji zavedenymi metodami pro vSechny faze experimentu a vSechny planované aktivity
budou provedeny, nelze vsak zarudit, Ze se derivatizaci podati zlepsit farmakokinetické parametry na miru
nutnou pro postup do dalsi faze.

Cil 3: Zhodnoceni molekuldrni aspektii ucinku bisbenzylisochinolinovych alkaloidii bersavinu
a berbaminu a ddle isomeru montaninového alkaloidu pankracinu jakoZto potencidlnich ,lead
structures”

Popis postupt: V navaznosti na zjisténi vyznamného antiproliferaéniho a cytotoxického plsobeni uvedenych
alkaloidd budou v ramci predkladaného projektu podrobné studovany molekularni mechanismy jejich
plsobeni, zejména stanoveni poskozeni integrity DNA, aktivace klicovych signdlnich drah bunécné smrti
(reparacni déje, ovlivnéni bunécného cyklu, predcasnd senescence, mitoticka katastrofa, autofagie,
apoptoza), zmény exprese genu, epigenetické zmény (acetylace histonl, metylace DNA), zmény aktivity
enzymu (zejména ATM, ATR, cyklin-dependentnich kindz, karbonylreduktaz). Na zakladé ziskanych vysledk(
bude vyhodnoceno, zda studované alkaloidy jsou vhodné pro dalsi vyvoj, pfipadné zda jsou vhodné jako lead-
structure pro pripravu derivat(.

Vystupy: Cilem experimentalni prace bude urcit nadéjné lead-structures pro dalsi faze preklinického vyzkumu
protinddorového léciva. Vysledky budou publikovany v mezinarodnich ¢asopisech (viz harmonogram).

Stanoveni rizik: Tento pracovni Ukon nese malou miru rizika. Akademicti pracovnici zafazeni v této casti
vyzkumu maji bohatou zkuSenost se studiem molekuldarnich mechanismG plsobeni potencidlné
protinddorovych latek, alkaloidy jiz byly v dostatecném mnozstvi a Cistoté pfipraveny a nase pracovisté
disponuji potfebnym vybavenim, zavedenymi metodikami i znalostmi pro vSechny pldnované experimenty.

Cil 4: Izolace, identifikace a purifikace a studium protinddorové aktivity alkaloidi z rostliny
Zephyranthes citrina a dalSich rostlin vybranych na zakladé screeningovych studii

Popis postupl: Na zakladé vysledk(l provedenych studii byla pro izolaci alkaloidd vybrana rostlina z celedi
Amarylidaceae Zephyranthes citrina. Analyza alkaloidniho extraktu z malého mnoZstvi rostlinného materialu
(50 g), ukazala pritomnost minimalné dvaceti alkaloidd rliznych strukturnich typ(, z nichZ celd fada doposud
nebyla viibec izolovdna a studovana z pohledu protinadorového ucinku. Tato rostlina je také bohatym
zdrojem haemanthaminu, ktery bude vyuZit pro dalsi ptipravu derivat v ramci SAR-studii (viz cil 2). V ramci
predkladaného projektu bude provedena izolace, purifikace a charakterizace jednotlivych alkaloid( z cca 50
kg rostlinného materialu. Izolované slouceniny budou screeningové testovany z pohledu protinddorové
aktivity, aktivni Iatky budou podrobeny detailnimu studiu za u¢elem objasnéni mechanismu ucinku (viz cil 3).
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Dalsi alkaloidy budou izolovany z rostlin, které budou vybrany pro fytochemické studie, po provedeni
screeningovych studii a analyzach, tak jak bylo aplikovano pti vybéru rostliny Z. citrina.

Vystupy: Cilem experimentalni prace je identifikace protinadorové aktivnich alkaloid(i s dosud nepopsanou
biologickou aktivitou. Vysledky budou publikovany v mezinarodnich casopisech (viz harmonogram).
V ptipadé pozitivniho vysledku mohou navazat aktivity smérujici k podrobné charakteristice molekuldrniho
mechanismu pUsobeni latek, farmakodynamiky a farmakokinetiky.

Stanoveni rizik: Tento pracovni ukon nenese velkou miru rizika. Akademicti pracovnici zafazeni v této Casti
vyzkumu maji bohatou zkusenost s izolaci alkaloidi z rostlinnych materialt (ADINACO FaF UK) i s testovanim
protinddorového ucinku in vitro i in vivo (LF HK, FaF UK). NaSe pracovisté disponuji potfebnym vybavenim,
zavedenymi metodikami i znalostmi pro vSechny planované experimenty. Vzhledem k bohatému spektru
alkaloidd detekovanych v ramci nasich predbéznych vyzkuma je navysen potencial k ziskani ucinné latky.

Cil 5: Studium vlivu inhibitoru proteinovych kindz (PKi) na aktivitu karbonyl redukujicich enzymii

Popis postupu: Nejprve budou vybrany PKi nachazejici se ve 3. a 4. fazi klinického hodnoceni a PKi schvéalené
pro pouZiti v nddorové terapii. U téchto latek bude proveden zakladni screening jejich aktivity in vitro vaci
nejvyznamnéjsim antracyklinreduktazam (AR) (AKR1A1, AKR1B1, AKR1B10, AKR1C3, AKR7A2 a CBR1).
V pripadé zjisténi inhibi¢niho vlivu PKi na rekombinantné pfipravené AR, budou stanoveny zakladni kinetické
parametry, 1Cso a inhibi¢ni konstanta Ki. Schopnost PKi inhibovat AR bude ovérena také na bunécné linii ex
vivo, u které bude zvySend exprese AR dosaZena pomoci transientni transfekce. Pomoci kombinacnich studii
bude dale vyhodnocen potencial PKi zvySovat Ucinek antracyklinli u nddorovych bunék se zvySenou expresi
AR. Ve spolupréci s VZ 2 bude také ovéreno, Ze stejny mechanismus nemUzZe byt zodpovédny za akcentaci
kardiotoxicity antracyklinG. Zkouman bude také vliv PKi na zakladni expresi AR u nddorovych bunék, a to jak
na Urovni mRNA, tak i na drovni proteinu.

Vystupy: Cilem experimentdlni prace bude nalézt PKi se slibnym inhibiénim ucdinkem na vyznamné
antracyklinreduktdzy s predpokladem, Ze by tato léCiva mohla pomoci zvysit Uspésnost protinddorové |écby
a prekonat lIékovou rezistenci. Vysledky budou publikovany v mezinarodnich ¢asopisech a doufame, Ze budou
také zajimavé a pfinosné pro odborniky a Iékafe pohybujici se pfimo v klinické praxi.

Stanoveni rizik: Vyzkumny ukol ma stfedni miru rizika. Akademicti pracovnici pracujici na tomto vyzkumném
tématu maji s uvedenou problematikou dlouholetou zkusenost. Jednotlivé metody jsou na pracovisti dobre
zavedeny a rutinné pouZivany.

Harmonogram vyzkumnych aktivit: Harmonogram vyzkumné aktivity tvofi Pfilohu €. 2 studie
proveditelnosti.

Tabulka 8 Tabulka VZ 1 Indikatory 4.1.4.

Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokument() vytvorené 9
podporenymi subjekty
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Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokument() se zahrani¢nim 4*
spoluautorstvim vytvorené podporenymi subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikdtord: moznymi dil¢imi vystupy realizace 0
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druhd vysledk( vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatoru. 0

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

* Celkovy pocet publikaci VZ 1 = 7 (z toho 2 publikace se zahranicnim spoluautorstvim).

4.1.5. Experimentalni ovéfeni mozného praktického uplatnéni vyzkumnych vysledkl véetné
oSetieni dusevniho vlastnictvi

Obecny algoritmus oSetreni dusevniho vlastnictvi: Dusevni vlastnictvi nabyté v ramci feseni projektu InoMed
bude adekvatné chranéno narodnim patentem a mezinarodni patentovou pfihlaskou PCT (Patent
Cooperation Treaty), ktera umoznuje vstup do zahranicnich fazi patentového fizeni a udéleni narodniho, resp.
regionalniho patentu v témér 150 smluvnich statech. Pfedmétem patentové ochrany mulze byt jak nové
vznikla chemicka entita, tak postup jeji pfipravy a mozné terapeutické vyuzZiti. Predmétem patentové ochrany
se mUlZe stat i nové objevené terapeutické vyuZiti jiz dfive popsané slouceniny. V pribéhu feseni projektu
InoMed budou informace o ptipravovanych slouceninach a jejich vlastnostech a uziti sledovany v klicovych
védeckych i patentovych databazich (SciFinder, Reaxys, PubMed, Google Scholar, Espacenet). V pfipadé, Ze
budou nalezeny slouéeniny/uZiti sloucenin/postupy, které prekondvaji dosavadni stav techniky a nebyly
v dostupnych databazich popsany, bude dalsi postup mozné ochrany dusevniho vlastnictvi konzultovén s
Centrem transferu biomedicinskych technologii (FN HK) ¢i s Centrem pro pfenos poznatki a technologii (UK).
V pfipadé, kdy budou vysledky predbéiné vyhodnoceny jako problematické z hlediska ,novosti ci
,vynalezecké &innosti“, bude uvazovano o patentové re$ersi u Uradu priimyslového vlastnictvi, ktery potvrdi
¢i vyvrati potencidl daného vysledku k patentovani. V pfipadé, kdy budou vysledky vyhodnoceny jako
nezavadné z hlediska novosti ¢i vynalezecké Cinnosti, bude spolu s vySe zminénymi centry vybran vhodny
patentovy zastupce. Ve spolupraci s nim bude vypracovana narodni patentova pfihlaska, naformulovany
klicové patentové naroky a patentovd piihlaska bude podéna Uradu primyslového vlastnictvi. V p¥ipadé
pozitivniho vysledku dplného prizkumu Ufadu primyslového vlastnictvi, kdy nebudou nalezeny 7adné
relevantni dokumenty, které by byly na zavadu ,novosti“ ¢i ,,vyndlezecké ¢innosti” patentovych narok(, bude
patentova pfihlaska preloZzena do anglického jazyka a podana formou mezinarodni patentové pfihlasky PCT.

Specifika ochrany dusevniho vlastnictvi v ramci VZ 1: Primarnimi vystupy tohoto VZ budou kvalitni védecké
publikace a rozvoj predaplikac¢niho vyzkumu na pracovistich. Nicméné predpokladame vznik nejméné jedné
PCT. Nami provedend analyza trhu/patentovy screening ukdzala, Ze nové vyvijené/testované slouceniny
v ramci tohoto VZ doposud nebyly nikde uverejnény, tj. nejsou predmétem patentové ochrany ani nebyly
publikovany akademickou sférou. K ochrané dusevniho vlastnictvi bude pfistoupeno pouze tehdy, bude-li
nova struktura/nové odhaleny mechanismus u slouéenin pfevySovat potencial vybraného standardu (napf.
vySsi ATR inhibi¢ni potencial pro nové slouceniny v porovnani s VX-970 ¢i jinym selektivnim inhibitorem této
kinazy). V tomto pfipadé bude patentova ochrana vidy predchazet publikacni aktivité, navzajem se vsak
nevylucuji. Potencidlnimi zajemci o vysledky spojené s timto VZ jsou farmaceutické firmy, které maji své
slouceniny v prvni fazi klinického hodnoceni — napf. Celgene, EMD Serono (Merck), Novartis, pfipadné
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vlastnik olaparibu - AstraZeneca nebo naopak jejich konkurenti, kteti ve svém portfoliu tyto latky nemaiji, ale

vyrabi léky na terapii onkologickych onemocnéni (napft. firma Eli Lilly, s kterou FN HK jiZ aktivné spolupracuje
v rdmci programu ,,Lilly Open Innovation Drug Discovery, viz pfiloZzeny Letter of support pfiloha €. 5 studie
proveditelnosti). Pro potencidlni zdjem hovoti zvysujici se incidence nadorovych onemocnéni (= vyssi
poptavka trhu) a zmirnéni regulatornich prekazek v USA a Evropé pfi povolovani terapie jiz ve fazi klinickych
hodnoceni. Silnou strdnku VZ pro ochranu dusevniho vlastnictvi predstavuje rovnéz relativné nizka cena
malych molekul v porovndni s biologickymi pfipravky a fakt, Ze na trhu (tj. 4. faze klinického hodnoceni) dosud
nejsou uvedeny obdobné pripravky.

Prace na patentu budou koordinovdny vsemi partnery VZ. V pfipadé rozhodnuti o moznosti ochrany
dusevniho vlastnictvi ve spolecné casti vyzkumu bude dosazeno dohody o podilu autor( a instituci. UK i FN
HK maji kompatibilni systémy pfi postupech ochrany dusevniho vlastnictvi, coz je deklarovatelné napft. pfi
podavani spole¢ného patentu mezi LF HK a FN HK (Cesky patent ,,Derivat 2-morfolino-3,4-dihydrochinazolin-
4-onu s aromatickymi substituenty v poloze 8-, zpUsob jeho pfipravy a jeho pouziti“).

Tabulka 9 VZ 1 Indikéatory 4.1.5.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Indikator 2 20 11 Mezinarodni patentové pfihlasky (PCT) vytvorené podporenymi 1

subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: moznymi dil¢imi vystupy realizace 0

aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druh( vysledkd vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. 0

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

4.1.6. Analyza potencialu praktického uplatnéni vyzkumnych vysledkt

NEREALIZUJEME

Tabulka 10 VZ 1 Indikatory 4.1.6.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: nejcastéjsi formou bude vlastni analyza, [nerelevantni
soucasti mlzZe byt napriklad vyjadfeni zajmu formou , Letter of Interest”.Letter of
Interest”.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. nerelevantni

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)
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4.1.7. Navazani a rozvoj spoluprace mezi vyzkumnymi tymy a aplikacni sférou (v€etné zahranicnich
subjektti) za ucelem ziskani podnétd pro dalsi rozvoj a experimentalni ovéreni vyzkumnych
zaméru

Realizace projektu podpofi dalsi rozvoj a kooperaci vyzkumnych tym( v ramci projektu a usnadni spolupraci
s dalSimi védecko-vyzkumnymi institucemi a aplikaéni sférou véetné zadouci internacionalizace vyzkumu.
Jednim z vyznamnych pozitivnich dopadl projektu bude navazani ¢i posileni vymény informaci s aplikacni
sférou formou mimoprojektové spoluprace. Pro facilitaci této interakce budou slouzit spolec¢né
konference/workshopy s networkingovymi aktivitami a konzultace. Tento vklad nejenze zvysi UspéSnost
predaplikac¢niho vyzkumu, ale do budoucna by téZ mohl umoznit jeho snadnéjsi aplikaci v praxi. Klicovymi
partnery pro tuto ¢ast predklddaného projektu jsou biotechnologicka firma Contipro a.s. a farmaceuticka
firma Eli Lilly (LoS viz pfilohy €. 4 a €. 5 studie proveditelnosti).

Spolec¢nou sféru zajmu s Contipro a.s. predstavuje zpUsob aplikace protinadorovych lé¢iv pomoci pokrocilych
,drug-delivery” systémt (DDS) na bazi kyseliny hyaluronové. Zatimco v ramci predkladaného projektu je
pldnovan zejména vyvoj novych ucinnych latek, firma Contipro a.s. se mj. specializuje i na vyvoj modernich
DDS. Vzajemnou soucinnosti v oblasti zavedenych i novych potencidlnich |éciv by tak mohl byt podporen
potencidl pro vznik pokrocilych inovativnich lé¢ivych pripravki.

V ramci spoluprace s farmaceutickou firmou Eli Lilly jsme jiz v minulosti navazali kooperaci pti screenovani
noveé pfipravenych sloucenin (tzv. LILLY OPEN INNOVATION DRUG DISCOVERY PROGRAM) na dalsi potencialni
cile (tzv. off-target screening). Smyslem této spoluprace je objeveni zajimavého a neocekavaného ucinku
sloucenin. Mohou tak byt identifikovany nové ,structure lead” nebo ,hit compounds”. Vse je navic délano
zaslepené (firma nezna struktury sloucenin) a s nulovymi ndklady pro instituci, ktera slouceniny poskytla.
Spolupraci s firmou Eli Lilly tak Ize dojit k poznatkiim, které mohou byt recipro¢né vyuzity pro nové vyzkumné
aktivity a k navazani spoluprace s dalSimi subjekty, které se jiz danou problematikou delSi dobu zabyvaji (z
toho pak plynouci spolecné publikace, navazujici projekty aj.).

Vramci feSeni VZ 1 je také planovana dlouhodoba staz pro Mgr. D. Hulcovou na Univerzité v Bologni
(University of Bologna, Department for Life Quality Studies, Via Zamboni, 33 - 40126 Bologna) v ramci
vyzkumné skupiny prof. Vincenzy Andrisano. Pracovnici této skupiny se zabyvaji biologickou aktivitou latek
ptirodniho i syntetického plivodu jako potencidlnich léciv v terapii civilizacnich onemocnéni (nadorova,
neurodegenerativni a dalsi onemocnéni). V ramci pobytu se Mgr. Hulcova bude podilet na hodnoceni
biologické aktivity latek izolovanych z rostlin a pripravenych derivatl na domacim pracovisti. Tyto latky
budou studovany z pohledu dalSich potencidlnich cilG vyuZitelnych v terapii nadorovych onemocnéni
(pfedevsim inhibice GSK-3B). Dalsim ukolem Mgr. Hulcové bude zvladnout techniku hodoceni aktivity GSK-
3B, tak aby tato metoda mohla byt zavedena na domacim pracovisti.

Déale je planovana i druha dlouhodoba stdZ pro nové pfijatého postdoktoranda na Univerzité v Kielu
(University Medical School Schleswig-Holstein, Institute of Toxicology and Pharmacology for Natural
Scientists, Kiel, Germany) v ramci vyzkumné skupiny prof. E. Masera nebo na Univerzité v Oxfordu (University
of Oxford, Botnar Research Centre, Oxford, United Kingdom) v ramci vyzkumné skupiny prof. J. E. Dunforda.
S obé&ma pracovnimi skupinami mame dlouholetou spolupraci podpofenou mnoha spole¢nymi publikacemi
a pracovnici téchto skupin se zabyvaji studiem vyznamnych lidskych karbonyl redukujicich enzymu (predikce,
syntéza, purifikace, biologické testovani, atd.) a prfedevsim jejich roli v terapii civilizanich onemocnéni
(nddorovda, neurodegenerativni a dalSi onemocnéni). Vramci pobytu se bude postdoktorand ucit
molekuldrné biologické techniky spojené s pfipravou vektorl a praci s bunéénymi liniemi, které budou
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zasadni pro feseni VZ 1. Hlavnim ukolem bude osvojeni téchto technik a preneseni nékterych novych na nase
pracovisté.

Tabulka 11 VZ 1 Indikatory 4.1.7.

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatorud: nejcastéjsi formou bude navazani - 2xMoU
spoluprace, deklarované napfiklad na zakladé Memoranda o porozumeéni ¢i jiného -2 X
adekvatniho smluvniho vztahu. Déle jsou vystupem napftiklad organizace spolecnych vyzkumné
seminaru, staze, twinning, (vCetné zahranicnich subjekt(), publikace vyzkumnych staze

vysledkd ve spolupraci s aplikaéni sférou.twinning, (véetné zahranicnich subjekt),
publikace vyzkumnych vysledk( ve spolupraci s aplikacni sférou.

(uvedte nazev, strucny popis a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatoru. nerelevantni

4.1.8. Vyzkumny tym

SloZeni tymu, role, vyzkumné aktivity a harmonogram naboru

Vyzkumny tym tohoto VZ bude veden prof. V. Wsdlem (vedouci Katedry biochemickych véd, FaF UK), ktery
je soucasné klicovym pracovnikem projektu. Jeho zastupcem bude prof. M. Rezacova (vedouci Ustavu
|ékarské biochemie, LF HK). DalSimi seniorskymi vyzkumniky budou doc. L. Cahlikova (FaF UK), Dr. E. Novotna
(FaF UK) a Dr. J. Kordbecny (FN HK). Tym seniorskych vyzkumnik( je sloZzen z vyznamnych odbornikd na
studovanou problematiku s rtiznou specifickou odbornosti a zkusenostmi s interdisciplinarnim vyzkumem
(viz jednotliva podrobna CV v pfiloze ¢. 7 a 11 Zadosti o podporu). Seniorsti vyzkumnici budou garantovat
védeckou kvalitu danych ¢asti VZ, budou zodpovidat za planovani a organizaci vyzkumné prace, pfipadné
schvalovaci procesy, interpretaci vysledkd a publikaéni ¢innost. Dale bude na projektu pracovat 6 juniorskych
vyzkumnikd s rGznou oborovou kvalifikaci (viz jednotliva struc¢na CV v pfiloze) - Dr. D. Hulcova (FaF UK), Dr.
A. Mrkvicova (LF HK), Dr. D. Muthna (LF HK), Dr. P. Tomsik (LF HK) + 1 PostDoc (FN HK) a 1 PostDoc (FaF UK).
Juniorsti vyzkumnici budou samostatné provadét vyzkumnou ¢innost, vyhodnocovat vysledky, prezentovat
je na konferencich a ve spolupraci se seniorskymi vyzkumniky zpracovdvat do publikaci. Vyznamnym
zplUsobem budou do projektu zapojeni také 5 PhD student( (celkem 1,7 FTE) a 5 laborant( (celkem 2,0 FTE).
Podrobna CV seniorskych vyzkumnik( a stru¢na CV juniorskych vyzkumnikd jsou pfiloZzena jako Priloha ¢. 7 a
¢. 19 zadosti o podporu.

Vedouci VZ: prof. Ing. Vladimir Wsél, Ph.D. — Senior researcher - 0,1 FTE na VZ (cita¢ni ohlas dle WoS/Scopus
914/954 a H-index 19/19), profesor Biochemie a expert v oblastech xenobiochemie, metabolismu Iéiv a
enzymologie. Spolu se svym zastupcem bude jako vedouci VZ fidit a koordinovat chod celého VZ, plnéni
jednotlivych cilé a indikdtord/milnikd. Re$eni VZ bude pribéZné konzultovat s jednotlivymi seniorskymi
vyzkumniky, ktefi budou zodpovidat za jednotlivé podskupiny a plnéni dil¢ich Ukoll. Sdm bude pfimo
zodpovidat zejména za vybér studovanych inhibitord proteinovych kindz a za prlbéh testovani interakci léCiv
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s cilovymi enzymy, vyhodnocovani a publikaci vysledkll a bude spolupracovat na pfipravé patentové
prihlasky.

Zastupce vedouciho VZ za LF HK: prof. MUDr. Martina Rezacova, Ph.D. — Senior researcher - 0,1 FTE (citaéni
ohlas dle WoS/Scopus 609/699 a H-index 16/18), profesorka Lékarské chemie a biochemie, expertka na
nadorovou biologii, genotoxicitu, molekularni Ucinky protinddorovych léciv. Zodpovida za pribéh testovani
cytotoxicity in vitro i in vivo a studium mechanismU indukce bunécéné smrti nadorovych bunék in vitro. Spolu
s hlavnim vedoucim VZ se bude podilet na fizeni VZ a plnéni cilG a milnikl. Sama bude zodpovidat za
planovani a koordinaci testovani biologického ucinku novych potencialnich cytostatik, ndvaznost a pribéh in
vitro i in vivo hodnoceni, a publikaci vysledk(. Dale koordinuje spolupraci tymu VZ 1 s fesitelskym tymem VZ
2aVZ3.

Doc. Ing. Lucie Cahlikova, Ph.D. — Senior researcher VZ/FaF UK - 0,2 FTE (cita¢ni ohlas dle WoS/Scopus
247/273 a H-index 11/12), docentka farmakognozie a expertka v oblasti sekundarnich metabolitl rostlin se
specializaci na alkaloidy Amaryllidaceae. Zodpovida za izolaci alkaloidli z pfirodniho materidlu a jejich
kompletni identifikaci. Dale bude zodpovédna za oblast navrh(l a pfipravy derivatd vybranych alkaloidd za
Ucelem SAR studii, véetné publikace téchto vysledk( a pfipravu patentové prihlasky.

PharmDr. Jan Korabeény, Ph.D. — Senior researcher VZ/FN HK - 0,1 FTE na VZ (cita¢ni ohlas dle WoS/Scopus
910/947 a H-index 16/17), expert v oblasti navrhu, syntézy a vyvoje novych léliv ve vztahu
k neurodegenerativhim chorobam, antidotnich prostfedkl pfi otravach nervové paralytickymi latkami a
protinddorovych |é¢iv na bazi inhibitord serin/threonin proteinovych kinas. Bude zodpovidat za navrh a
syntézu novych inhibitortl ATR. Déle bude planovat, fidit a interpretovat dosazené vysledky s naslednou
publikacni ¢innosti.

RNDr. Eva Novotna, Ph.D. — Senior researcher VZ/FaF UK - 0,2 FTE (cita¢ni ohlas dle WoS/Scopus 241/196 a
H-index 11/11). Expertka na ptipravu rekombinantnich enzymU a jejich testovani. Zodpovida za ptipravu
antracyklinreduktdz a testovani jejich interakci se studovanymi léCivy. Zodpovida také za pfipravu bunécnych
linii se zvySenou expresi antracyklinreduktaz a planovani kombinacnich studii.

Mgr. Daniela Hulcova — PostDoc (junior researcher) VZ/FaF UK - 1,0 FTE (obhajoba Ph.D. je planovana do
nastoupeni pracovnika do projektu, tzn. do Unora 2019). Bude zodpovédna za izolaci alkaloid{ z rostlin, které
budou vybrany na zakladé screeningovych studii. Bude provadét MS analyzy a jejich vyhodnocovani
izolovanych alkaloidi a jejich pfipravenych derivat(.

Mgr. Alena Mrkvicova, Ph.D. — PostDoc (junior researcher) VZ/LF HK - 0,2 FTE. Expertka na studium genové
exprese. Bude zodpovidat za detekci exprese klicovych genll pomoci RT-PCR a dalSich metod a statistickou
analyzu vysledk( a spolupracovat na publikaci vysledkd.

PharmDr. Darina Muthna, Ph.D. — PostDoc (junior researcher) VZ/LF HK - 0,3 FTE. Bude zodpovidat za
provedeni a hodnoceni viability bunécnych linii, detekci proteini a analyzu jejich post-transla¢nich modifikaci
pomoci western blot.

MUDr. Pavel Tomsik, Ph.D. — PostDoc (junior researcher) VZ/LF HK - 0,3 FTE. Expert na studie
protinadorového plsobeni latek in vivo. Bude zodpovidat za planovani, provedeni a vyhodnoceni studii in
vivo, véetné stanoveni maximalni tolerované davky, implantace tumoru, studie protinddorového plsobeni,
histologického zpracovani vzorkld a statistického zpracovani dat a bude spolupracovat na vyhodnocovani,
interpretaci a publikaci vysledkl. Koordinuje analyzu parametrl farmakokinetiky a farmakodynamiky
kandidatnich IéCiv ve spolupraci s doc. Hrochem z VZ 3.
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1. PostDoc — junior researcher VZ/FN HK — 0,6 FTE — nové vybrany ¢len vyzkumného tymu na pozici
organického syntetika se zkuSenosti z oblasti vyvoje novych |éCiv a se zdkladnimi znalostmi medicinalni
chemie. Bude vyhradné provadét organickou syntézu a naslednou analyzu novych inhibitorl ATR, dale se
bude podilet na vyhodnocovani vztahu mezi strukturou a na publikacni ¢innosti.

2. PostDoc — junior researcher VZ/FaF UK — 1,0 FTE — nové vybrany ¢len vyzkumného tymu, ktery bude mit
zkuSenosti v oblasti prace s bunéénymi liniemi a jejich transfekce. Bude mit hlavni roli v in vitro cytotoxicitnich
a kombinancnich studiich a pfi vyhodnocovani jejich vysledk(. Dale bude hodnotit vliv PKi na expresi
antracyklinreduktdz u bunécénych linii pomoci metod RT-PCR a western blotu.

Celkem 5 studentl DSP — 1,7 FTE bude vyznamné zapojeno do dil¢ich aspektll VZ jako je izolace novych
alkaloidd, jejich modifikace metodami organické syntézy, dale in vitro hodnoceni jejich cytotoxického profilu,
stanoveni vztahu mezi strukturou a Gcinkem. Budou se rovnéz podilet na publikac¢ni ¢innosti.

Celkem 5 laborantornich pracovnikd - 2,0 FTE budou podporovat experimentalni vyzkum ve specifickych
oblastech provadénim zavedenych rutinnich laboratornich metod.

Odborni konzultanti VZ pro specifické dilci ¢innosti - PharmDr. Martin Andrs, Ph.D. (FN HK), navrh novych
molekul ATR inhibitorl, stanoveni metodickych postupd syntézy, vyhodnocovani vysledkl, publikaéni
¢innosti), Dr. R. Havelek — (LF HK) - vyhodnocovani specifickych aspekt( biologické aktivity alkaloidd,
konzultant biostatistik (LF HK) — bude nominovan
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Korabeény
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Cahlikova
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Tabulka roli a miry zapojeni ¢lenli odborného tymu do projektu. Uvadéjte obsazené i zatim neobsazené pozice.

Tabulka 12 Tabulka s ¢leny odborného tymu VZ 1

Jméno a pfijmeni
(u zatim neobsazenych

pozic uvedte , bude
nominovan “

Zaméstnavate
| (zadatel,
partner
projektu)

H-index
(jmenovit
& uvedeni
¢lenové)

Typ
- excelentni

- klicovy
- fadovy clen

Pozice v tymu

(vedouci,
vyzkumnik,
technik,...)

Uvazek v dobé realizace projektu. Uvadé&né roky jsou

kalendarni a odpovidaji rozpoc¢tovym rokiim

projektu.

2017 2018

2019

2020

2021

2022

Prof. Ing. Vladimir Wsdl, FaF UK 19/19 Klicovy Vedouci, - - 0,1 0,1 0,1 0,1
Ph.D.* Senior
researcher
PharmDr. Jan Korabecny, | FN HK 16/17 Klicovy Senior - - 0,1 0,1 0,1 0,1
Ph.D.** researcher
prof. MUDr. Martina LF HK 16/18 Radovy ¢len Senior - - 0,1 0,1 0,1 0,1
Rezacova, Ph.D. researcher
Doc. Ing. Lucie Cahlikova, | FaF UK 11/11 Radovy ¢len Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2
Ph.D researcher
RNDr. Eva Novotnd, Ph.D. | FaF UK 11/11 Radovy €len Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2
researcher
Mgr. Daniela Hulcova FaF UK 3/3 Radovy €len Junior - - 1,0 1,0 1,0 1,0
researcher
PostDoc 1 (bude FN HK - Radovy €len Junior - - 0,6 0,6 0,6 0,6
nominovan) researcher
Postdoc 2 (bude FaF UK - Radovy €len Junior - - 1,0 1,0 1,0 1,0
nominovan) researcher
PharmDr. Darina Muthnd, | LF HK 8/6 Radovy ¢len Junior - - 0,3 0,3 0,3 0,3
Ph.D. researcher
MUDr. Pavel Tomsik, LF HK 7/7 Radovy ¢len Junior - - 0,3 0,3 0,3 0,3
Ph.D. researcher
Mgr. Alena Mrkvicova, LF HK 6/7 Radovy ¢len Junior - - 0,2 0,2 0,2 0,2
Ph.D. researcher
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Bude nominovan (3) FaF UK - Radovy ¢len Laboratorni 1,5 1,5 1,5 1,5
pracovnik

Bude nominovan (2) LF HK - Radovy ¢len Laboratorni 0,5 0,5 0,5 0,5
pracovnik

Bude nominovan (4) FaF UK - Radovy ¢&len DSP studujici 1,2 1,2 1,2 1,2

Bude nominovan (1) LF HK - Radovy ¢&len DSP studujici 0,5 0,5 0,5 0,5

RNDr. Radim Havelek, LF HK 9/10 Radovy ¢len Konzultant 0,05 0,05 | 0,05 0,05

Ph.D.1° — konzultant —

specifickych aspekt(

biologické aktivity

alkaloidd

Bude nominovan (1) — LF HK - Radovy ¢len Konzultant 0,02 0,02 | 0,02 0,02

konzultant biostatistik®!

PharmDr. Martin Andrs, FN HK - Radovy ¢&len Konzultant 0,1 0,1 0,1 0,1

Ph.D - konzultant navrhu

novych molekul ATR

inhibitord

10 prepocet DPP, DPC byl proveden na zakladé metodiky Seznam mezd/platli a mozné postupy stanoveni mezd/platil pro zaméstnance/pracovniky podilejici se na realizaci
projekt OP VVV (pocitano 160 hod./més.) http:/iwww.msmt.cz/strukturalni-fondy-1/zpusobilost-mezd-platu-op-vvv

11 prepodet DPP, DPC byl proveden na zékladé metodiky Seznam mezd/plati a mozné postupy stanoveni mezd/platii pro zaméstnance/pracovniky podilejici se na realizaci
projektd OP VVV (pocitano 160 hod./més.) http://www.msmt.cz/strukturalni-fondy-1/zpusobilost-mezd-platu-op-vvv

*Uvazek pouze jako vedouci VZ 1, v projektu déle jesté jako Garant projektu
**{Jvazek pouze jako Senior researcher VZ 1, v projektu déle jesté jako Garant projektu za FN HK
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Tabulka 13 VZ 1 Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovniki v podporovanych subjektech

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovnikd v podporovanych subjektech 4,9 FTE

Vysledky kliéovych a excelentnich élent odborného tymu dosaZzené v poslednich 5 letech

Uvedené informace jsou doloZeny v CV klicovych ¢lenli tymi i vSech seniorskych vyzkumnik viz ptiloha ¢. 7
7adosti o podporu. Zebticky jednotlivych pracovnik( jsou obsazeny v kapitole €. 3 studie proveditelnosti.

4.1.9. Poftizovana infrastruktura a vybaveni, jeji potiebnost a vyuziti

Prvni ¢ast investicnich nakladl potizovanych v ramci projektu bude slouZit k potizeni pFistroju, které budou
soucasti dvou nové zakladanych laboratofi pro izolacni prace sekundarnich metabolitl rostlin a pfipravu
jejich polosyntetickych derivatd budou vyuZitelné i dalSimi pracovnimi skupinami v pfipadé potfeby. Tyto
laboratore jsou v soucasné dobé vybaveny pouze laboratornimi stoly, digestofi a pracovnimi stoly. Nové
laboratofe je potrfebné vybavit pfistroji, jako jsou vakuové odparky, UV kabinety, analytické vahy,
bezpecnostni skifiné a boxy na chemikalie a hoflaviny, tak aby byla umoZnéna prace za ucelem izolace
sekundarnich metabolitl a pfipravy jejich derivatll. V rdmci projektu bude také rozsifeno aplikacni pouZiti
stdvajici sestavy Flash chromatografie, a to ndkupem a instalaci ELSD detektoru. Pomoci tohoto detektoru
bude mozZné vizualizovat latky bez béznych chromoford (pfitomnost aromatického jadra, konjugovaného
systému dvojnych vazeb apod.) za uUcelem jejich separace a biologického testovani. Pofizeni sklenéné
preparacni kolony 70/460 cpl pro zmiriovanou Flash chromatografii, umozni zpracovani az gramovych
mnozstvi extrakt( v jednom kroku, coZ vyrazné urychli separacni prace.

Nazev polozky: Flow splitter kit pro ELSD C-650
Pocet kusl polozky: 1
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 50 tis. K¢

Charakteristické vlastnosti: Flow splitter kit pro ELSD C-650 umozni pfipojeni ELSD detektoru, ktery
umozni rozsiteni aplikacni Site stavajici sestavy flash chromatography.

J&el potizovaného vybaveni: Rozsiteni aplika¢ni $ife stavajici sestavy flash chromatography.

Pripravenost infrastruktury: Kompletni sestava flash chromatography je pfipravena na ptipojeni ELSD
detektoru, ktery bude pfipojen spolecné s popisovanym Flow splitter kit pro ELSD C-650 pro flash
chromatografii (Sepacore).
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Nazev polozky: ELSD detektor
Pocet kust polozky: 1
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 455 tis. K¢

Charakteristické vlastnosti: ELSD detektor je potfebny pro doplnéni stavajici flash chromatography pro

detekci latek bez dvojné vazby (napf. chinolizidinové alkaloidy apod.)

Ugel potizovaného vybaveni: Detektor je pofizovan z diivodu rozsifeni moznosti stavajici sestavy flash

chromatography.

Pripravenost infrastruktury: Kompletni sestava flash chromatography je pfipravena na ptipojeni ELSD

detektoru, ktery bude ptipojen spolecné s vySe uvedenym Flow splitter kit pro ELSD C-650 pro flash
chromatografii (Sepacore).

Druha ¢ast Investicnich nakladd bude slouZit k potizeni pristrojd, které budou soucasti nové laboratore pro
praci s bunéénymi liniemi. V soucasné chvili je na katedie biochemickych véd dostupnd pouze jedna
laboratot, ve které je povolena prace s bunécnymi liniemi a zaroven i jejich genetické modifikace (pfiprava
geneticky modifikovanych organism(, GMO). Tato stavajici laboratof (velikost cca 12 m?) je vybavena jednim
laminarnim boxem a CO, inkubatorem a umozZnuje praci pouze jednoho védeckého pracovnika. Jak samotna
prace s bunécnymi kulturami, tak zejména pfiprava GMO je velmi ndro¢na na bezpecnost, pfesnost a Cistotu.
V ramci projektu tedy planujeme zafizeni a vybaveni druhé laboratofre. Zafizeni nové laboratore, zejména
pofizeni nového lamindrniho boxu a inkubdtoru rozsifi kapacitni moznosti a umozni studium bunécnych linii,
jejich regulaci a modifikaci za riznych podminek zaroven (napf. nastaveni riznych podminek v inkubatorech
— humidita, mnozstvi O;). Soucasti vybaveni laboratofe bude také mikroskop s fluorescenci, chlazena
centrifuga svyménnymi rotory a PCR cycler, které umozZni rutinni operace, jakymi jsou manipulace
s bunéénymi liniemi, jejich transfekce, izolace RNA, jeji pfepis do cDNA a PCR reakce.

Nazev polozky: CO2 inkubator pro bunécné kultury
Pocet kust polozky: 1
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 250 tis K¢

Charakteristické vlastnosti: Stfedné velky inkubdtor spliujici vysoké ndroky na Cistotu a presnost,

zajistujici velmi presné udrzeni teploty a relativni vlhkosti ve vnitfnim prostoru, vnitfni prostor s
antimikrobialnimi vlastnostmi, snadné cisténi, vestavény systém horkovzdusné sterilizace, moznost
nastaveni rliznych podminek (koncentrace CO2, popt. 02) vyhodou.

Ucel potizovaného vybaveni: P¥istroj rozsiti kultivaéni kapacitu v pracovni skupiné prof. Wsdla. Pfistroj

bude slouzit jako druhy CO2 inkubator, rozsiti kapacitni moznosti a umozni studium bunécénych linii,
jejich regulace a modifikace za rGznych podminek zaroven (napt. nastaveni rGznych podminek v
inkubatorech — humidita, mnozstvi 02).
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Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén v nové zafizené laboratofi Katedry biochemickych
véd FaF UK.

Nazev polozky: : Bezpec€nostni (biohazard) box
Pocet kust polozky: 2
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 260 tis K¢

Charakteristické vlastnosti: Biohazard box s Sifkou pracovni plochy 120 cm s moznosti pfipojeni plynu,
vakua a elektrickou zadsuvkou a UV lampou.

Ucel pofizovaného vybaveni: P¥istroj rozsifi kapacitu v pracovni skupiné prof. Wsdla, zajisti bezpe&nost
a Cistotu pfi praci s bunéénymi liniemi.

Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén v nové zafizené laboratofi Katedry biochemickych
véd FaF UK.

Nazev polozky: : Chlazena centrifuga s vyménnymi rotory
Pocet kust polozky: 1
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 285 tis K¢

Charakteristické vlastnosti: Chlazend centrifuga s vyménnymi rotory (vykyvny rotor pro 15 a 50 ml
zkumavky, Uhlovy rotor pro 1,5/2 ml zkumavky), rotor/nastavec pro MTP desticky).

Ugel pofFizovaného vybaveni: P¥istroj umozZni rutinni manipulaci s buné&nymi liniemi, izolaci RNA, DNA

a proteint (pracovni skupina prof. Wséla).

Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén v nové zafizené laboratofi Katedry biochemickych
véd FaF UK.

Nazev polozky: : PCR cycler
Pocet kusl polozky: 1
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 165 tis K¢

Charakteristické vlastnosti: PCR cycler s 96-jamkovym univerzalnim blokem a vikem pro zkumavky 0,2
ml a 96-jamkové PCR desticky, moZnost nastaveni gradientu vyhodou.

Ucel pofizovaného vybaveni: P¥istroj rozsiti kapacitu v pracovni skupiné prof. Wséla. Vyuziti pro izolaci
RNA, jeji prepis do cDNA, PCR reakce.

Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén v nové zafizené laboratofi Katedry biochemickych
véd FaF UK.

Nazev polozky: : Fluorescenéni mikroskop
Pocet kusu polozky: 1
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Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 455 tis K¢

Charakteristické vlastnosti: Fluorescenéni mikroskop, DAPI, FITC, TRITC, mozZnost pozorovani objektl

na destickach, kultivaénich lahvickach, v pocitacich komurkach i sklicek s mikroskopickymi preparaty.

Ugel potizovaného vybaveni: Mikroskop bude vyuZit p¥i praci s bunéénymi liniemi (po&itani bunék,
pozorovani bunék a jejich jader, sledovani transfekce apod.) v pracovni skupiné prof. Wsdla.

Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén v nové zafizené laboratofi Katedry biochemickych

véd FaF UK.

Tabulka 14 VZ 1 Indikator 4.1.9.

Vysledky a vystupy aktivity

Cilova hodnota
realizace projektu

Indikdtor 2 41 01 Pocet rozsifenych ¢i modernizovanych vyzkumnych pracovist

0,5

Indikator 2 05 00 Pocet vyzkumnych pracovnikd, ktefi pracuji v modernizovanych
vyzkumnych infrastrukturach

31,0
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4.2. \/YZKUMNY ZAMER - PREDAPLIKACNI VYZKUM LECIV A BIOMARKERU ZAMERENY NA PREVENCI
NEGATIVNIHO DOPADU PROTINADOROVE LECBY NA KARDIOVASKULARNI SYSTEM

4.2.1. Abstrakt

Kardiovaskularni toxicita protinddorovych IéCiv v posledni dobé dramaticky nabyvd na medicinském a
spolecenském vyznamu, coz Uzce souvisi s narlstajicim mnoZstvim pacientd, ktefi diky uspésné onkologické
|éCbé dlouhodobé preZivaji nadorova onemocnéni. Sledovani téchto pacientl pfineslo dikazy o vyrazném
narlstu kardiovaskularni morbidity a mortality oproti bézné populaci. Velky podil na tomto problému ma
toxické poskozeni myokardu protinddorovymi IéCivy a rozvoj srdecniho selhani. Redlné mozZnosti aktivni
prevence Ci redukce této toxicity jsou zatim stdle omezené, coz otvira moznosti pro predaplikacni vyzkum.
Tento VZ je zaloZen na dlouhodobé spolupraci nositele a spolunositele navrhovaného projektu (FaF UK a LF
HK) a jejich partnera (FN HK) v oblasti zakladniho experimentalniho a klinického vyzkumu kardiotoxicity
protinddorovych léCiv. V ramci Siroké interdisciplindrni spoluprace budou tyto zkuSenosti vyuZity pro potieby
predaplikac¢niho vyzkumu ve tfech konkrétnich oblastech — 1) vyzkum novych moZnosti farmakologické
ochrany myokardu pred toxicitou cytostatik, 2) vyuZiti modernich proteomickych a molekularné-biologickych
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metod pro podporu predaplikacniho vyzkumu kardiotoxicity a farmakologické kardioprotekce a 3) cileny
experimentalni a klinicky vyzkum novych neinvazivnich biomarker( pro ¢asnou detekci kardiotoxicity a
individualizaci 1é¢by. Pro tyto Ucely bude pouZita Sirokd Skala zavedenych metod a pfistupl na rdznych
urovnich — chemicka syntéza a charakterizace novych potencidlnich [éCiv a proléciv, experimenty in vitro
(rekombinantni enzymy, primarni kardiomyocyty a nadorové bunécné linie), experimenty in vivo (komplexni
transla¢ni modely chronické toxicity protinddorovych IéCiv) a v pFipadé biomarker( toxicity také klinicka
studie. Pfinos VZ pro vyzvou definované cile bude zejména ve zvySeni kvality biomedicinského vyzkumu
v uvedené oblasti s dlrazem na aplika¢ni potencidl ziskanych poznatkl. Soucasné se diky tomu vyznamné
rozsifi zkusenosti studentll a akademickych pracovnikd spolupracujicich instituci v oblasti pfedaplikaéniho
vyzkumu. Ktomuto také podstatné prispéje mimoprojektova spoluprdce s domaci i zahraniéni aplikacni
sférou zamérujici se na souvisejici typ vyzkumu.

4.2.2. Soucasny stav poznani

Kardiovaskularni (KVS) onemocnéni jsou nejvyznamné;jsi pri¢inou mortality ve vyspélych zemich a nadorova
onemocnéni je nasleduji hned na druhém misté. Moderni protinddorova |écba dramaticky zlepSila preziti
pacient s mnoha rlznymi typy nadord (jen v USA je nyni takovych pacientll pfes 16 milion(), ¢asto vsak za
cenu vyznamné toxické zatéze organismu (Clasen and Wald, 2018; Pudil, 2017; Zamorano et al., 2016). Studie
zamérené na tyto pacienty ukazuji vyrazny narlst KVS morbidity a mortality. Napfiklad pacienti, ktefi
v détském véku prodélali uspésnou lécbu nadorového onemocnéni, mohou mit az 15krat vyssi riziko
srde¢niho selhani a 10krat vyssi riziko ischemické choroby srdeéni oproti bézné populaci (Oeffinger et al.,
2006). KVS mortalita je v nékterych pripadech dokonce vyznamnéjsi nez riziko umrti na plvodné lécené
nadorové onemocnéni. Spolecenskd a medicinskd zdvaznost problému je evidentni a akutni potieba jeho
reSeni dokonce vedla ke vzniku nového interdisciplinarniho oboru kardio-onkologie (Clasen and Wald, 2018;
Pudil, 2017; Zamorano et al., 2016).

Projevy KVS toxicity protinadorovych léciv mohou byt rGzné, nicméné toxické postizeni myokardu ustici
klasicka chemoterapeutika, zejména antracyklinova cytostatika (ANT), ale prekvapivé i nova biologicky cilena
|éciva jako trastuzumab ¢i sunitinib (Clasen and Wald, 2018; Zamorano et al., 2016). Zvlastni pozornost pak
vyZaduje kombinace ANT s rizikovou biologicky cilenou Ié¢bou (napf. s trastuzumabem). Celkova kumulativni
davka ANT je sice omezena a k dispozici jsou i specidlni 1ékové formy ANT s cilenou distribuci, ale riziko
kardiotoxicity se tim v klinické praxi zcela eliminovat nepodafilo (Clasen and Wald, 2018). Lécba vzniklého
srde¢niho selhani je obtiZna a proto je klicova v¢asna neinvazivni detekce kardiotoxicity, individualizace |1é¢by
(s pfihlédnutim k rizikovym faktorlim a biomarkerim poskozeni myokardu) a Gcinna kardioprotekce (Biasillo
et al., 2017). Uvedeny postup je zvlast vyznamny u vysoce rizikovych pacientd, ktefi napf. trpi uréitou formou
srdecni dysfunkce jesté pred diagndzou a lé¢bou nadorového onemocnéni (Ameri et al., 2018). Soucasné
moznosti prevence toxického poskozeni KVS systému pfi zachovani protinddorové ucinnosti [écby jsou ovsem
omezené. Proto se v této oblasti otvird prostor pro experimentalni a klinicky predaplikac¢ni vyzkum (Biasillo
etal., 2017).

ANT (napt. doxorubicin ¢i daunorubicin) jsou velmi G¢inna protinadorova léciva nepostradatelna pfi lécbé
fady nadorud jako karcinom prsu, sarkomy nebo leukémie. Hlavni ¢ast protinddorového uUcinku se pricita
inhibici topoisomerasy lla (Top2a) a tvorbé zlom@ v DNA. Klinicky vyznamné jsou zejména chronické formy
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kardiotoxicity ANT, které se rozvijeji v zavislosti na kumulativni davce ANT v pribéhu mésicll aZz let po
ukonceni |écby (Clasen and Wald, 2018, Zamorano et al., 2016). Vysledkem je vznik ireverzibilni
kardiomyopatie a srdecniho selhani. Mechanismus kardiotoxicity ANT byl dlouhd Iéta spojovan predevsim s
primym poskozenim kardiomyocytli oxidacnim stresem ¢i produkci toxickych redukovanych metabolit(i 13C-
OH ANT (Sterba et al., 2013). Novéjsi informace ovSem ukazuji na klicovou uUlohu topoisomerasy I (Top2b)
(Zhang et al., 2012), coz je dominantni isoforma Top2 enzymu v kardiomyocytech. Dle této teorie by vétsina
bunécénych déji pozorovanych pfi ANT kardiotoxicité (véetné oxidacniho stresu, poskozeni mitochondrii Ci
apoptdzy) mohla byt ndsledkem této interakce (Vejpongsa and Yeh, 2014). Bohuzel molekuldrni podstata
ANT kardiotoxicity je evidentné velmi komplexni a zatim nedostatecné popsana. Stale velmi nejasné jsou
klicové molekuldrni zmény determinujici prechod mezi subklinickou a klinicky manifestni toxicitou, coz
znesnadnuje ¢asnou detekci kardiotoxicity a cilenou kardioprotekeci.

Vnimavost pacientd k ANT kardiotoxicité vykazuje vyznamnou inter-individualni variabilitu (Biasillo et al.,
2017; Clasen and Wald, 2018). Farmakogenetické analyzy zatim poskytly malo prakticky vyuZitelnych udajt
k predikci individualniho rizika (Blanco et al., 2012). Nékteré teorie naznacuji, Ze vyznamna cast uvedené
variability mGze byt zaloZena na rozdilech ve farmakokinetice parentni latky ¢i jejiho hlavniho metabolitu
13C-OH ANT v plazmé a/nebo v myokardu (Blanco et al., 2012; Menna et al., 2012). Bohuzel podrobnéjsi
dlkazy chybi, takze tyto dil¢i poznatky zatim nelze prakticky vyuzit. Dalsi moZnosti, jak predikovat riziko
kardiotoxicity ANT a pfipadné vcas pfizplsobit |écbu, spodivaji ve wvyuZiti biomarker, napf.
vysokosenzitivniho stanoveni srdec¢nich troponin( (hs cTn) T a | v plazmé i stanoveni NT-proBNP (Clasen and
Wald, 2018; Oeffinger et al., 2006; Zamorano et al., 2016). Oba typy biomarker( jsou v této oblasti jiz delsi
dobu studovany v experimentdlnich i klinickych studiich a opakované jsou zminovany v kontextu tvorby
novych kardio-onkologickych guidelines. Nicméné krutinnimu uplatnéni téchto biomarkerkd pfi
monitorovani kardiotoxicity v klinické praxi zatim nedoSlo. Jednim z komplikujicich faktor(i je absence
jasného doporuceni pro nacasovani odbéru krve po podani ANT s ohledem na optimalni diagnostickou a
prediktivni hodnotu biomarkeru (Clasen and Wald, 2018). Nase experimentalni studie jasné prokazala, Ze
diagnostické okno troponin( (Tn) po podani ANT se vyznamné lisi od diagnostického okna Tn u akutniho
infarktu myokardu, coz zfejmé souvisi s odliSnym charakterem myokardialniho poskozeni (Adamcova et al.,
2015). Aplikovatelnost téchto vysledkl je ale tfeba dale podrobnéji zkoumat v experimentu i v klinickych
podminkach, kde tyto informace témér chybi. V soucasné dobé také stale narista zajem o neproteinové
markery, jako je napf. micro RNA (miRNA) ¢i tzv. long non-coding RNA (IncRNA). Ackoliv se ufZiti
neproteinovych markerd jevi jako pomérné nadéjné, u ANT kardiotoxicity bylo zatim zkoumano jen omezené
(Ruggeri et al., 2018).

Myokard Ize také pfed ANT kardiotoxicitou chranit pomoci farmakologické kardioprotekce. Jedinym IéCivem
s jasné prokazanym kardioprotektivnim ucinkem proti ANT kardiotoxicité v experimentu i klinické praxi je
dexrazoxan (DEX) (Sterba et al., 2013). Tento fakt je také dolozen zavéry nezavislych metaanalyz klinickych
studii (van Dalen et al., 2011). Ty jasné dokladaji, Ze l1écba DEX je nejen Ucinna, ale také, Ze nema vyznamny
negativni vliv na protinadorovou aktivitu ANT. Klinické uZziti DEX je v této indikaci schvaleno v Evropé i v USA,
ale ve skutecnosti je vyznamné omezeno obavami z nezadoucich Gcink( (napf. myelosuprese Ci zvysSené riziko
sekundarnich malignit). Opodstatnénost téchto obav je predmétem odbornych diskusi a na zdkladé novych
dat nyni dochazi k pfehodnocovani doporuceni pfislusnych uradl pro dohled nad Iécivy (Reichardt et al.,
2018). Velka ¢ast téchto nezadoucich ucink( patrné souvisi s U¢inkem DEX na Top2a. DEX byl totiz pivodné
vyvijen jako protinadorova latka a jeho kardioprotektivni potencial byl zachycen ndhodné, proto byly jeho
derivaty a analoga z hlediska kardioprotektivnich Gc¢ink( studovany jen velmi omezené. Neujasnény vztah
struktury a kardioprotektivniho Gcinku DEX také souvisi s nejasnostmi v mechanismu ucinku. Tradi¢né se
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predpokladalo, Ze za ucinek DEX zodpovida jeho metabolit ADR-925, ktery by mél v kardiomyocytech
chelatovat ionty Zeleza a tim branit produkci toxickych hydroxylovych radikald. Série nasich experimentalnich
studii vSak poukazala na to, Ze chelatace iontl Zeleza pravdépodobné ptfimo nesouvisi s kardioprotektivnim
ucinkem (Sterba et al., 2013). Nase zatim nepublikovana data dokonce primo ukazuji, Ze chelatacni metabolit
ADR-925 za kardioprotektivni G¢inek DEX vibec nezodpovida. Naopak mame ¢im dale vic dikazu o klicovém
vyznamu inhibice Top2b v kardiomyocytech (Lencova et al., 2016). Zatimco derivatizace DEX na
dioxopiperazinovych cyklech ve vétsiné pripadli vedla ke ztraté Top2b aktivity a zaroven i kardioprotektivniho
ucinku, modifikace spojovaciho retézce pozitivné modulovala Top2b aktivitu i kardioprotektivni ucinnost
(nepublikovand data). Zajimavy kardioprotektivni Gcinek jsme také pozorovali in vitro u sobuzoxanu (Vavrova
et al., 2013), coz je léCivo uzivané v Japonsku k lécbé leukémie. V organismu je sobuzoxan metabolizovan na
ICRF-154, ktery se lisi od DEX pouze absenci jedné methylové skupiny. Tato data ve spojeni s naSimi
zkuSenostmi umoznuji predaplikacni vyzkum v této oblasti, ktery by mohl ptinést novou indikaci pro jiz
zavedené lécivo, jakoZ i zcela nové origindlni derivaty DEX a jejich pro-léciva s optimalizovanymi
farmaceutickymi, farmakokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi. Do dnesSniho dne také byly
minimalné prozkoumany kardioprotektivni Ucinky strukturné odliSnych inhibitorll Top2b, ackoliv
pfinejmensim podle pilotnich dat vykazuji vyznamny predaplikacni potencial (Vavrova et al., 2013).

Zvyse uvedeného souhrnu soucasného stavu poznani v oblasti kardiotoxicity a kardioprotekce
antineoplastickych latek jasné vyplyva potencidl a atraktivita této problematiky pro predaplikacni vyzkum,
spolupraci s aplikacni sférou, jakoZ i mozna budouci uplatnitelnost vysledk v klinické praxi.

4.2.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partnert projektu

Predaplikacni vyzkum v oblasti KVS toxicity protindadorovych léciv a farmakologické protekce navazuje
na dlouhodoby a Uspé3ny zakladni a klinicky vyzkum, ktery na LF HK, FaF UK a FN HK probiha jiz vice nez 25
let. Tento fakt je dolozZitelny desitkami spole¢nych publikaci v prestiznich ¢asopisech s IF (¢asto v Q1 daného
oboru), multidisciplinarni spolupraci v rdmci tematicky zaméreného Univerzitniho vyzkumného Centra UK
»Cardio-Tox HK” (UNCE 204019/304019/2012-2017), ale také Uspésnym resenim fady velkych grantovych
projektd GACR a IGA (viz jednotlivé CV seniorskych vyzkumnik(). Senior$ti vyzkumnici jsou uznavanymi
odborniky v této oblasti s vyznamnym cita¢nim ohlasem jejich védecké prace, zvanymi predndskami na
prestiznich mezinarodnich konferencich, plsobnosti v expertnich panelech odbornych spole¢nosti a
redakénich radach odbornych casopisli se souvisejicim zamérenim. V ramci predchoziho vyzkumu byly
zavedeny a validovany zakladni metody a modely, které jsou spolu se Spickovym instrumentdlnim vybavenim
pfimo dostupné pro predaplikaéni vyzkum. Jednda se napf. o metody chemické syntézy
bisdioxopiperazinovych derivatl DEX, in vitro hodnoceni Top2 aktivity, in vitro hodnoceni kardioprotektivni
aktivity na isolovanych neonatdlnich kardiomyocytech a ovlivnéni protinddorového ucinku na modelu
lidskych nadorovych linii, komplexni in vivo model chronické ANT kardiotoxicity u kralika s vyznamnym
translaénim potencidlem a postupy diagnostiky a klinického studia kardiotoxicity (Adamcova et al., 2015;
Horacek et al., 2014; lJirkovska et al., 2015; Lencova et al., 2016; Vavrova et al., 2013). DllezZita je také
dlouhodoba zkusenost a pristrojové zazemi na strané partnera (FN HK) v oblasti biomarkerd, proteomickych
a molekuldrné-biochemickych metod (napf. stanoveni miRNA). | v této oblasti jiZ byla spoluprace navazana a
provérena v predchozich spolecnych védeckych projektech. Cile tohoto VZ byly formulovany na zakladé
konkrétnich dat a zkuSenosti, které byly ziskany v ramci dosavadniho zdkladniho vyzkumu nositele,
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spolunositele a partnera projektu. Velka ¢ast dosaZzenych vysledk( byla jiz cleny tesitelského kolektivu
publikovana a cast dat se vsoucasnosti k publikaci pfipravuje (viz Soucasny stav poznani). Publikace
dosavadnich i budoucich vysledk( bude provadéna vidy tak, aby neohrozila predaplikacni potencial tohoto
VZ a moznou ochranu dusevniho vlastnictvi. Clenové fesitelského kolektivu maji zkugenosti i ze spoluprace
s aplikacni sférou (napf. Generi-Biotech, Contipro, Apotex - Kanada, D-Pharm - Izrael). V posledni dobé byla
rovnéz navazana spoluprace s americkou firmou TopoGen (nové Top2b inhibitory jako kardioprotektiva)
(Jirkovska et al., 2015) a japonskou farmaceutickou firmou Zenyaku Pharmaceuticals (sobuzoxan a jeho
derivaty jako potencidlni kardioprotektiva). Projekt téZ navazuje na predchozi projekty OP VK -
CZ.1.07/2.3.00/09.0129 (Physi-Sci-Net), CZ.1.07/2.3.00/30.0022 (PostDoci na UK I), kterych se clenové
tohoto vyzkumného tymu zucastnili. Vazba VZ na stavajici vyzkum Zadatele a partnera je prokazatelné velmi
silnd. Tento projekt umoini prenést bohaté zkuSenosti ziskané v prlbéhu dosavadniho zakladniho
experimentalniho a klinického vyzkumu do ptredaplikacni oblasti.

4.2.4. Vyzkumné cile, aktivity a vysledky

Ackoliv odborny zajem o kardiovaskularni toxicitu protinddorové léCby exponencidlné narlstd, tento
potencial byl zatim z hlediska aplikovaného vyzkumu jen malo vyuZit, coZ otevird moznosti pro predaplikacni
vyzkum v tomto projektu. V ramci tohoto VZ se zaméfime hned na nékolik oblasti, kde Ize predpokladat
vyznamny pfinos pro klinickou praxi. Pozornost bude vénovdna zejména: a) novym moznostem
farmakologické ochrany myokardu pred toxicitou ANT cytostatik, b) podpore predaplikacniho vyzkumu
kardiotoxicity protinddorovych léciv pomoci modernich proteomickych a transkriptomickych metod, c)
biomarkertm kardiotoxicity (pfipadné kardioprotekce), které by mohly pfispét k predikci individudlniho rizika
u jednotlivych pacientd.

K feseni uvedenych cilt bude pouZita kombinace dvou zakladnich strategickych pristupl. Prvni bude zaloZen
na vyuZziti soucasnych znalosti zakladniho vyzkumu k cilené optimalizaci |éCiv a biomarker(, u kterych jiz byl
prokdazan jasny potencial pro uZziti v oblasti kardio-onkologie, ale zatim z nejriznéjsich dlivodl nebyly nélezité
vyuZzity v klinické praxi. Druhou strategii bude studium inovativnich postupu, které byly Gspésné aplikovany
v jinych oblastech kardiovaskuldarniho a biomedicinského vyzkumu, ale jejich potencidl v oblasti kardio-
onkologie nebyl zatim vyuZit nebo z(Ustava nejasny.

Cil 1: Nové mozZnosti farmakologické ochrany myokardu pred toxicitou ANT cytostatik.

PFi feSeni tohoto cile budeme postupovat dvéma hlavnimi sméry. Prvni bude spocivat v pfipravé novych
derivatl a analogl jediného klinicky dostupného kardioprotektiva DEX. Druhy pfistup bude zaméren na
strukturné odlisné inhibitory Top2b popsané v literatufe a cilenou obménu jejich struktury vedouci
k optimalizaci kardioprotektivniho ucinku. Tento predaplikaéni vyzkum by mél pfinést novd potencialni
kardioprotektivni léCiva, ktera by mohla byt diky selektivnéjsimu ucinku na Top2b v myokardu ucinnéjsi a
bezpecnéjsi nez je DEX. Potlacenim ¢i eliminaci Top2a ucinku bychom mohli sniZit ¢i Uplné odstranit nékteré
klicové limitace spojované s pouzivanim DEX, a to napf. riziko myelotoxicity pri kombinaci s ANT nebo obavy
o interferenci s protinadorovym ucinkem ANT. Zaroven bude vyhodnocen kardioprotektivni potencial
sobuzoxanu, ktery je registrovdn pouze pro |é¢bu nddorovych onemocnéni, ale diky svému aktivnimu

45 /122

HEx EVROPSKA UNIE .
* 0 Evropskeé strukturalni a investiéni fondy / r

i X Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani



metabolitu velmi blizkému DEX by mohl byt také Ucinny proti ANT kardiotoxicité, coz naznacuji i nase pilotn{
data.

Na zakladé dosavadnich zkuSenosti sobménou chemické struktury DEX s cilem optimalizovat
kardioprotektivni u¢inek se zamérime na modifikace spojovaciho fetézce, protoZe zde jsme jiz zaznamenali
diléi aspéchy v ramci zakladniho vyzkumu. Standardnimi postupy chemické syntézy ptipravime série derivat(
DEX, kde budou na klicovy dvouuhlikaty ethan-1,2-diylovy spojovaci fetézec napojeny bocni alkylové retézce.
U nadéjnych derivati vneseme na konec boc¢niho alkylu vybrané funkéni skupiny, napf. hydroxylovou skupinu
¢i aminoskupinu, které umozni pfipravu pro-léciv s vyhodnéjsimi farmaceutickymi vlastnostmi. DEX i fada
jeho derivatl totiz vykazuje velmi nizkou rozpustnost ve vodnych roztocich, coz komplikuje pfipravu
vhodnych farmaceutickych formulaci, experimentdlni vyzkum, ale i klinické uZziti. Pravé vnesené funkéni
skupiny na bocnich alkylech budou vyuZity pro pripravu ve vodé rozpustnych hemiester(i ¢i monoamidu
dikarboxylovych kyselin. Dal$i moZnosti vyuZitelnou pfi pfipravé pro-léciv bude funkcionalizace koncovych
imidovych skupin, analogicky s klinicky uZivanym sobuzoxanem. Dale se zaméfime na strukturné odlisné
inhibitory Top2 popsané v literatufe svyznamnym UGcinkem na Top2b, napf. merbaron. Cilem téchto
modifikaci bude zvysit selektivitu ucinku na Top2b v kardiomyocytech a tim i Gcinnost a bezpecnost
uvedenych novych derivat(. Identita a Cistota vSech pripravenych derivat(i bude charakterizovana pomoci
standardnich metod — *H/**C-NMR, IR, LC-HRMS, elementarni analyza.

Vsechny pfipravené derivaty budou hodnoceny a porovndny s DEX in vitro na zavedenych a validovanych
modelech pomoci stanoveni a) inhibi¢ni aktivity na rekombinantnich enzymech Top2a/Top2b, b) inhibice a
deplece Top2b v izolovanych potkanich neonatalnich kardiomyocytech (NVCM), c) cytoprotektivniho ucinku
vUci ANT toxicité na NVCM, d) ovlivnéni protinddorové aktivity ANT na modelu lidskych nadorovych bunék
(HL-60 popf. MCF-7) (viz napt. Jirkovska et al., 2015; Vavrova et al., 2013). Na zakladé vysledk téchto pokust
budou vybrany nejslibnéjsi derivaty pro dalsi hodnoceni na komplexnim modelu chronické ANT kardiotoxicity
u kralika (viz napf. Jirkovska et al., 2015, Lencova et al., 2016). Zde bude kardioprotektivni potencial
hodnocen pomoci vlivu na mortalitu a dadle pomoci biomarkert kardiotoxicity (cTnT), hodnoceni funkce levé
komory echokardiograficky i katetrizacné pomoci histopatologického vysetfeni myokardu a molekularnich a
biochemickych markert myokardidlniho poskozeni (napt. exprese ANP a BNP). V pribéhu téchto pokust
bude stanovena koncentrace DEX derivat( v plazmé (HPLC-MS/MS) pro véasné odhaleni event. problému v
jejich farmakokinetice. Vybrané nadéjné kandidatni latky (tzv. ,lead candidates”) budou podrobeny dalsi
optimalizaci, podstoupi test vlivu na protinddorovou aktivitu ANT na in vivo modelu (xenotransplantace MCF-
7 bunék NuNu mysim - spoluprace s Dr. Tomsikem VZ 2). Zaroven bude oSetfena ochrana dusevniho
vlastnictvi. Kardioprotektivni uginek sobuzoxanu (lé&ivy ptipravek Perazolin®, Zenyaku Pharmaceuticals,
Japonsko) bude rovnéz hodnocen v klinicky relevantnich davkach na modelu chronické ANT kardiotoxicity u
kralika.

Cil 2: Moderni proteomické a molekularné-biologické metody pro podporu predaplikacniho
vyzkumu kardiotoxicity a farmakologické kardioprotekce

Racionalni vyvoj strategii pro prevenci a ¢asnou diagndzu kardiotoxicity protinadorové lécby je vyrazné
limitovan nedostate¢nym porozuménim molekuldrni podstaty jeji patogeneze. Vétsina dostupnych dat byla
ziskana na nedostatecné validovanych experimentalnich modelech. V drtivé vétsSiné se jednalo pouze o
jednotlivd pozorovani testujici pfedem vybranou hypotézu. Komplexnéjsi a objektivnéjsi vhled do
molekuldrni podstaty kardiotoxicity protinddorovych |éCiv a Uspésné protekce pomoci DEX stale chybi, coZ je
mozné prekonat vyuZitim proteomickych metod. Tyto pfistupy jsou velmi vhodné pro objevny vyzkum,
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protoZze umoznuji soucasné hodnoceni stovky aZ tisice molekularnich parametrd, z nichz mohou hrat
principidlni roli ty, které byly zatim opomijené. Navic jsou tyto metody ze své podstaty jen minimalné zatizeny
individudlnim ,bias” vyzkumnik( a interpretovany vidy v SirSich souvislostech. V minulosti jsme ziskali
zajimavé informace o ANT kardiotoxicité pomoci proteomické analyzy zaloZené na diferencidlni gelové
elektroforéze (2D-DIGE) (Sterba et al., 2011). Novéji jsme otestovali moznosti tzv. shotgun proteomické
analyzy pfi charakterizaci bunécné linie H9c2 (Lenco et al., 2015). Tim ale moZnosti modernich proteomickych
metod v oblasti ANT kardiotoxicity nebyly ani zdaleka vyCerpany. Tento ptistup také nebyl zatim vibec pouzit
pro studium srdecniho selhdni navozeného novymi biologicky cilenymi IéCivy jako napft. sunitinibem. Velka
pozornost je nyni vénovana také regulaci genové exprese pomoci miRNA. | nase vyzkumnd skupina nalezla
v ramci zadkladniho vyzkumu ANT kardiotoxicity zajimavé zmény miRNA mj. spojené s genotoxickym ucinkem
ANT (zatim nepublikovana data). Hlubsi nahled do zmén na trovni miRNA s pomoci miRNA arrayi nebo chip(
zatim neni kdispozici. Uvedené analyzy by pfitom mohly pfispét kidentifikaci novych biomarkerd
kardiotoxicity a kardioprotekce i novych cili pro farmakologickou intervenci (tzv. ,drugable targets®).

V ramci feSeni uvedeného cile bude provedena globdlni proteomicka analyza in vitro ucinku ANT, DEX a
kombinace DEX+ANT na zavedeném a dobfe validovaném modelu NVCM. Na tyto experimenty navaze cilena
proteomickd analyza Top2b. Dale bude provedena globalni proteomicka analyza chronické ANT kardiotoxicity
na in vivo modelu u kralika. Zde se zaméfime na zmény v proteomu spojené s kardiotoxicitou ve fazi
subklinické (nizkd kumulativni ddvka ANT = 300 mg/m?, bez detekovatelného vlivu na systolickou srde&ni
funkci) a ve fazi plné rozvinuté kardiotoxicity provazené vyznamnou srdecni dysfunkci (kumulativni davka
ANT 500 mg/m?). Zaroveri bude provedena také globdIni proteomickd analyza chronické kardiotoxicity
indukované novéjsim biologicky cilenym Iécivem (sunitinibem) u potkana. Globalni proteomické LC-MS/MS
analyzy budou zaloZeny na tzv. shotgun pfistupu, ve kterém bude vyuzita kvantifikace protein( izobarickym
znacenim, popf. i tzv. label-free pfistup. Identifikace a kvantifikace proteinl bude provedena na hybridnim
hmotnostnim spektrometru s vysokym rozlisenim a presnosti hmoty QExactive Plus (Thermo Scientific).
Kromé toho ve vybranych vzorcich provedeme i transkriptomickou miRNA analyzu zaméfenou na
kardiotoxicitu pomoci TagMan™ Advanced miRNA cards (ThermoFisher Scientific), pfipadné GeneChip™
miRNA 4.0 Arraye (ThermoFisher Scientific).

Cil 3: Cileny experimentadlni a klinicky vyzkum novych neinvazivnich biomarkeri pro c¢asnou

detekci kardiotoxicity ANT a individualizaci Iécby.
Vramci feSeni tohoto cile se zaméfime na optimalizaci uZiti vysoko-sensitivniho stanoveni srdecniho
troponinu (hs cTn) pro citlivou detekci kardiotoxicity ANT a predikci budouciho rizika srdecniho selhani.
Pozornost bude vénovana predevsim vhodnému nacasovani odbérd krve pro stanoveni cTnT vzhledem
k podani ANT. Ve druhé ¢asti budou v plazmé stanoveny vybrané miRNA (a pfipadné Inc RNA) jako potencialni
biomarkery kardiotoxicity. Rovnéz bude vyhodnoceno, zda koncentrace 13C-OH ANT metabolitu v plazmé a
myokardu pokusnych zvifat souvisi se zavaznosti kardiotoxicity. V experimentu navaZzeme na nase zkuSenosti
ziskané v ramci zakladniho vyzkumu. PouZijeme opét model chronické ANT kardiotoxicity u kralika. Krev pro
stanoveni cTnT (Elecsys Tropo T hs STAT, Roche Diagnostics) bude odebirana vzdy pred podanim ANT a pak
za 4-6 h, 24 h a 168 h po 1., 5. 8. a 10. cyklu poddni ANT. Ziskané vysledky budou ndsledné korelovany
s funkénimi parametry LK a s dalSimi zndmkami kardiotoxicity s cilem zhodnotit prediktivni hodnotu
stanoveni hs cTnT v jednotlivych intervalech. Také bude sledovano, zda koncentrace parentni molekuly ANT
a 13C-OH metabolitu ANT v plazmé a/nebo myokardu souvisi s klinickou zavaznosti kardiotoxicity u
jednotlivych jedincl. Vhodny ,timing” pro stanoveni cTnT bude zaroven fesen i v klinické studii. Sledovanou
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populaci budou pacientky lééené pro karcinom prsu (HER2 +/- forma) a pacienti s hematologickymi malignimi
onemocnénimi (akutni a chronicka leukemie, popf. myelom). Pacienti budou vySetfeni pfed chemoterapii,
na jejim konci a 6 mésicl po ukonceni lé¢by v ramci zavedenych protokoll pro monitorovani kardiotoxicity.
Projevy kardiotoxicity budou hodnoceny na zakladé zmény klinického obrazu (NYHA tfida) a s vyuzitim
neinvazivnich metod: pokrocild EKG analyza (hodnoceni STD, analyza QT intervalu vcetné disperze),
echokardiografické parametry (2D a 3D echokardiografie v hodnoceni zmén geometrie a funkce srdecnich
oddild, tkanové dopplerovské metody, aj.). Krev pro stanoveni cTnT (stejny komercni assay jako pro
experimentalni model) bude odebrana pfed podanim ANT a pak za 4-6 h, 24 h a tyden po podani ANT po
prvnim, prostfednim a poslednim cyklu ANT chemoterapie. Hodnoty cTnT budou opét korelovany s vysledky
klinického vysetfeni po poslednim cyklu ANT chemoterapie a nasledné za 6 mésicll. Predpokladany pocet
pacientd ve studii by mél byt 25-50 osob, kontrolni vzorky budou ziskany od zdravych dobrovolnikd v ramci
vySetfeni na Kardiologickém oddéleni FN HK.

Ve vzorcich plazmy odebranych na konci experimentalni i klinické ¢asti provedeme vysetfeni vytipovanych
miRNA pomoci komercnich gPCR assays (Thermofisher Scientific, pfipadné Generi-Biotech). Vybér miRNA
bude vychazet jednak z literarnich Gdaji a pak také z naSich predchazejicich vyhledavacich experimentd
zamérenych na miRNA v myokardu ¢i plazmé pokusnych zvifat s ANT kardiotoxicitou. Vybrané typy miRNA
pak budou cilené analyzovany u celé skupiny pacientl (pfipadné i v rlznych intervalech odbéru). V pfipadé
klinickych vzorkd budou vysetfeny i vybrané IncRNA (napt. LIPCAR, MYHEART ¢i Mirtl). Komplementarni
analyzu IncRNA ve vzorcich odebranych od pokusnych zvifat bohuzZel nelze provést kvili vysoké druhové
specifité a Spatné dostupnosti kvalitnich bioinformatickych dat u laboratornich zvifat. Odbéry vzork, jejich
zpracovani, izolace RNA a gPCR budou provadény dle zavedenych a ovérenych postup.

Harmonogram vyzkumnych aktivit: Harmonogram vyzkumné aktivity tvori Prilohu €. 2 studie
proveditelnosti.

Zapojeni nositele, spolunositele a partnera projektu — na tomto projektu se vyznamné Gcéastni pracovisté
vsech tii instituci. Nositel projektu (FaF UK) se zapoji do projektu hlavné v oblasti syntézy potencialnich Iéciv
a pro-léciv, jejich chemického hodnoceni a studiemi na Urovni in vitro. Spolunositel projektu (LF HK) bude
zodpovédny za experimenty in vivo a za nasledné a dopliiujici analyzy odebranych vzork( v experimentalni i
v klinické ¢asti projektu. Partner projektu (FN HK) se bude podilet na planovanych aktivitach zejména v oblasti
proteomickych, molekularné-biologickych a biochemickych analyz vzorkl. Klinickd ¢ast projektu bude
provadéna na I. Interni kardio-angiologické klinice FN HK zkuSenymi klinickymi odborniky pasobicimi
soucasné na LF HK i ve FN HK. Zodpovédnost jednotlivych pracovnikl(i za vyzkumnou ¢innost je adresné
popsdana v kapitole Vyzkumny tym.

Napojeni tohoto vyzkumu na dalSi VZ tohoto projektu — tento VZ je Uzce provdazan s dalSimi VZ tohoto
projektu. Vyrazna a vysoce funkcni vazba je zejména na VZ 1, a to v oblasti studia role 13C-OH metabolitl
ANT v toxicité ANT, vyzkumu kardiotoxicity potencialné rizikovych kombinaci |éCiv s ANT a v neposledni fadé
na hodnoceni vlivu vybranych nadéjnych derivatd DEX na protinadorovy ucinek ANT in vivo na modelu
xenotrasplantovanych tumord u NuNu mysi. Dédle jsou zde vazby na VZ 3 — zejména v oblasti studia
farmakokinetiky a metabolismu DEX.

Etické aspekty vyzkumu - vyzkum tohoto VZ zahrnuje klinickou ¢ast s odbérem vzorku krve pacientl pro dalsi
analyzy a vétsi experimentalni ¢ast zahrnujici praci s laboratornimi zviraty. Tyto ¢asti budou provadény podle
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standardnich zavedenych protokol kvalifikovanymi pracovniky pod dohledem pftislusnych etickych autorit.
Schvaleni uvedenych studii a pokus( budou standardné uskuteénéna pfed zahajenim projektu ¢i jednotlivych
vyzkumnych aktivit.

Ocekavanymi vysledky budou zejména odborné publikace — zde budeme klast dliraz zejména na kvalitu
publikovanych praci, a proto nasim hlavnim cilem budou mezinarodni ¢asopisy s IF (idedlné nad median
oboru). Narocné recenzni fizeni pak ovéfi a zajisti, Ze ziskana védecka data budou v mezinarodnim méritku
konkurence schopnd, coz je jednou z podminek pro jejich budouci aplikaci do praxe. Vybrana ¢ast dat bude
publikovana v kvalitnich periodicich ve formatu , Open Access”, abychom usnadnili Siteni nejzajimavéjsich
vysledk(l védecké prace tohoto VZ. Pfinosem pro vyzvou definované cile bude zavedeni novych metod,
zvySeni kvality biomedicinského vyzkumu v oblasti vyzkumu [éCiv a vytvoreni SirSi experimentdlni baze
a spoluprace pro predaplikacni vyzkum. Klinicka ¢ast pak také posune experimentdlni predaplikacni vyzkum
blize k mozné budouci aplikaci. Vzhledem k zaméreni VZ je redlné ocekavat, Ze tento projekt prispéje k reseni
vyznamnych spolecenskych témat a ke zvyseni kvality Zivota onkologickych pacientd.

Rizika spojena s odbornou praci v ramci VZ a jejich eliminace. Obecnd celoprojektova rizika a pfipravenost
projektu na tato rizika jsou popsdna v kapitole 8.2. Zde proto uvadime pouze konkrétni vyzkumna rizika
tohoto VZ. Mezi né patfi moznost setkani se s neocekdvatelnymi objektivnimi védeckymi prekazkami
znesnadnujicimi dalsi planovany postup nebo riziko, Ze ziskané vysledky nebudou dostate¢né atraktivni pro
patentovou ochranu. Toto riziko je oSetfeno rlznymi pfistupy a dilé¢imi sméry vyzkumu tohoto VZ, takze vidy
Ize operativné posilit nékolik dalSich slibnéjsich ¢asti VZ. Navic vyzkumné aktivity tohoto VZ byly cilené
navrzeny tak, aby byly zatiZeny rlznou mirou vyzkumného rizika a nejistoty v poméru k objevnosti
planovaného vyzkumu, coz projekt vyznamné stabilizuje (napf. optimalizace vlastnosti a uZiti stavajicich [écCiv
a biomarkerq, se kterymi jiz mame konkrétni zkuSenosti vs. explorativni pfistup a hledani zcela novych cill
pro Iéciva, novych origindlnich 1é¢iv a biomarker().

Tabulka 15 VZ 2 Indikator 4.2.4.

. _________________________________________________________________________________________________________________|
Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) vytvorené 9
podporenymi subjekty

Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokument() se zahrani¢nim 2*
spoluautorstvim vytvorené podporenymi subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatorG: moznymi dil¢imi vystupy realizace 0
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druh( vysledkd vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. 0

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

* Celkovy pocet publikaci VZ 2 = 8 (z toho 1 publikace se zahrani¢nim spoluautorstvim).
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4.2.5. Experimentalni ovéfeni mozného praktického uplatnéni vyzkumnych vysledkl véetné
osetreni dusevniho vlastnictvi

Dominantni ¢asti vystupl tohoto VZ budou kvalitni védecké publikace v oblasti predaplika¢niho vyzkumu,
které vzniknou diky podpore tohoto typu vyzkumu na spolupracujicich pracovistich. Nicméné v rdmci tohoto
VZ také predpokladame nalezeni takovych latek ¢i diagnostickych postupl, které by mohly v budoucnu najit
uplatnéni v klinické praxi. Pro zajisténi adekvatni ochrany dusSevniho vlastnictvi bude pouZit obecny
algoritmus zajistujici optimalni ochranu dusevniho vlastnictvi (viz VZ 1). Vtomto VZ planujeme podani
nejméné jedné mezinarodni patentové prihlasky. Na zdkladé dosavadnich zkuSenosti a predbézné patentové
reSerse predpokladame, Ze by se patentova prihlaska mohla tykat novych derivatd DEX a/nebo jejich pro-
|éCiv jako kardioprotektiv vici ANT kardiotoxicité. Lze predpokladat mozZnost standardni ochrany nové
chemické latky (a latek od ni odvozenych), postupu jejich pfipravy a potencidlniho uziti v klinické mediciné.
Nékteré nadéjné struktury byly v minulosti patentovany pro zcela jinou indikaci (tj. jako protinadorova
|éCiva). V takovém pfipadé by bylo moiné zvaZovat patentovani jejich novych origindlnich proléciv
s vyhodnéjsimi farmaceutickymi a farmakologickymi vlastnostmi, nebo jiné praktické uZiti jiz chrdnéného
|éCiva (kardioprotekce). O predmétu patentové ochrany ovsem nakonec rozhodnou konkrétni vysledky
predaplika¢niho vyzkumu tohoto VZ.

Tabulka 16 VZ 2 Indikator 4.2.5.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Indikator 2 20 11 Mezinarodni patentové prihlasky (PCT) vytvorené podporenymi 1

subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: moznymi dil¢imi vystupy realizace 0

aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druh( vysledkd vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatora. 0

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

4.2.6. Analyza potencialu praktického uplatnéni vyzkumnych vysledki

NEREALIZUJEME

Tabulka 17 VZ 2 Indikatory 4.2.6.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: nejcastéjsi formou bude vlastni analyza, [nerelevantni
soucasti mizZe byt napriklad vyjadreni zajmu formou , Letter of Interest”.Letter of
Interest”.

(uvedte typ vysledku a pldnovanou cilovou hodnotu)
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Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatoru. nerelevantni

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

4.2.7. Navazani a rozvoj spoluprace mezi vyzkumnymi tymy a aplikacni sférou (v€etné zahranicnich
subjekti) za ucelem ziskani podnétti pro dalsi rozvoj a experimentalni ovéfeni vyzkumnych
zameéru

Realizace projektu podpofi dalsi rozvoj a kooperaci vyzkumnych tyma v rdmci projektu a usnadni spolupraci
s dal$imi védecko-vyzkumnymi institucemi a aplikacni sférou (v€etné zadouci internacionalizace vyzkumu).
Jednim z vyznamnych pozitivnich dopad( projektu bude navazani a posileni vymény informaci s aplikacni
sférou formou mimoprojektové spolupridce. Pro facilitaci této interakce budou slouZit spolecné
konference/workshopy a individudlni konzultace. Tento vklad nejen zvy$i Uspésnost predaplikacniho
vyzkumu, ale do budoucna by téZ mohl umoznit jeho snadnéjsi aplikaci v praxi. V tomto kontextu je dolozen
zdjem o mimoprojektovou spolupréci sfirmou Generi-Biotech (Hradec Kréalové, CR - neproteinové
biomarkery kardiotoxicity protinddorové lécby), Roche Ceskd republika (Praha, CR - vysokosensitivni
stanoveni srdecnich troponind jako biomarkerli kardiotoxicity protinddorové Iécby) a Zenyaku
Pharmaceuticals (Tokyo, Japonsko — sobuzoxan a jeho derivaty v kardioprotektivnich indikacich), viz pfilohy
€. 6, €. 7 a C. 8 studie proveditelnosti - Letters of Support. Uvedené firmy jsou vyznamnymi predstaviteli
aplikaéni sféry v hradecko-pardubické aglomeraci, regionu/CR i v nejvyspélejsich ekonomikich svéta
(Japonsko). Predpoklddame ucast zastupch firem z CR na spoleénych konferencich a workshopech.
IndividudIni konzultace posilujici vyménu informaci budou realizovany s uvedenymi ¢eskymi i mezindrodnimi
firmami. Tato mimoprojektova spoluprdce pfimo souvisi s pfedmétem vyzkumného a komeréniho zajmu
uvedenych predstaviteld aplikacni sféry, a proto predpokladdme oboustranné prospésnou spolupraci
v pribéhu reseni.

V radmci feSeni tohoto VZ je planovana staz juniorské vyzkumné pracovnice Dr. |. Melnikové v Italském
technologickém institutu v Janové (Istituto Italiano di Tecnologia, Via Morego 30, Genova) ve skupiné Dr.
Marca De Viva - Molecular Modeling & Drug Discovery Lab. Pracovnici této skupiny se zabyvaji molekulovym
modelovanim, designem a syntézou latek s protinddorovym uUcinkem, predevsim inhibitord TOP2. V letosni
praci publikovali syntézu a biologické hodnoceni derivatd merbaronu a etoposidu a jejich hybrid(, tedy latek,
kterymi se budeme v rdmci tohoto VZ zabyvat (Ortega et al., 2018). ZkuSenosti se syntézou téchto latek, které
Dr. I. Melnikova béhem staze ziskd, budou klicové v dil¢im cili 1 ,,Syntéza inhibitor( Top2 strukturné odliSnych
od DEX a optimalizace struktury u vybranych zastupcd“.

Tabulka 18 VZ 2 Indikatory 4.2.7.

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatora: nej¢astéjsi formou bude navazani - 2-3MoU
spoluprace, deklarované napfiklad na zakladé Memoranda o porozumeéni ¢i jiného - 1 vyzkumna
adekvatniho smluvniho vztahu. Déle jsou vystupem napfiklad organizace spolecnych staz

seminaruy, staZe, twinning, (véetné zahranicnich subjektt), publikace vyzkumnych
vysledku ve spolupraci s aplikacni sférou.twinning, (véetné zahranicnich subjekt(),
publikace vyzkumnych vysledk( ve spolupraci s aplikaéni sférou.
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(uvedte nazev, strucny popis a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatora. nerelevantni

4.2.8. Vyzkumny tym

SloZeni tymu, role, vyzkumné aktivity a harmonogram naboru

Vyzkumny tym tohoto VZ bude veden doc. M. Stérbou, ktery je zérover i garantem projektu za LF HK a
klicovym pracovnikem projektu. Jeho zdstupcem bude doc. J. Roh - seniorsky vyzkumnik a prodékan pro védu
FaF UK, ktery mj. zajisti zastupitelnost a organizaci VZ na pracovistich nositele projektu. DalSimi seniorskymi
vyzkumniky budou doc. M. Adamcova (LF HK) a prof. R. Pudil (LF HK). Tym seniorskych vyzkumnikd je slozen
z vyznamnych odbornik(l na studovanou problematiku s rliznou specifickou odbornosti a zkusenostmi
s interdisciplinarnim vyzkumem (viz jednotlivd podrobna CV v priloze). Seniorsti vyzkumnici budou
garantovat védeckou kvalitu danych ¢asti VZ, budou zodpovidat za planovani a organizaci vyzkumné préce,
pripadné schvalovaci procesy, interpretaci vysledkd a publikacni ¢innost. Dale bude na projektu pracovat 7
juniorskych vyzkumnik( s rliznou oborovou kvalifikaci (viz jednotliva stru¢na CV v pfiloze) - Dr. O. Lencova (LF
HK), Dr. M. Chmelafova (FN HK), Dr. J. Melnikova (FaF UK), Mgr. M. Vajrychova (FN HK) a Dr. I. Fabrik (FN HK)
+ 1 dalsi PostDoc (LF HK) + dalsi PostDoc (FN HK). Juniorsti vyzkumnici budou samostatné provadét
vyzkumnou cinnost, vyhodnocovat vysledky, prezentovat je na konferencich a ve spolupraci se seniorskymi
vyzkumniky zpracovdvat do publikaci. Vyznamnym zplsobem budou do projektu zapojeni také nejméné 3
DSP studenti (celkem 1,3 FTE) a 6 laborantl (celkem 1,1 FTE). Podrobnd CV seniorskych vyzkumnikl (véetné
5 nejvyznamnéjsich publikaci, grantl a patentl za poslednich 5 let) a stru¢nd CV juniorskych vyzkumnikd jsou
priloZena jako Pfiloha €. 7 a €. 19 Zadosti o podporu.

Vedouci VZ a garant projektu za LF HK: doc. PharmDr. Martin Stérba, Ph.D. — Senior researcher - 0,2 FTE na
VZ (citaéni ohlas dle WoS/Scopus 1089/1358 a H-index 17/19), docent Lékarské farmakologie a expert na
experimentalni vyzkum kardiovaskularni toxicity protinadorovych |éc¢iv a farmakologickou kardioprotekci.
Spolu se svym zastupcem bude fidit a koordinovat chod celého VZ, plnéni jednotlivych cild a
indikator/milnikd. Re$eni VZ bude priibéiné konzultovat s jednotlivymi seniorskymi vyzkumniky, ktefi
budou zodpovidat za jednotlivé podskupiny a plnéni dil¢ich Ukol(. Sdm bude pfimo zodpovidat zejména za
planovani, schvéleni, vyhodnocovani a publikaci vysledkl u kardioprotektivnich experimentd in vivo a bude
spolupracovat na pfipravé patentové prihlasky.

Zastupce vedouciho VZ za FaF UK: doc. PharmDr. Jaroslav Roh, Ph.D. — Senior researcher - 0,2 FTE (citacni
ohlas dle WoS/Scopus 454/476 a H-index 12/12), docent Farmaceutické chemie a expert na design a syntézu
kardioprotektiv, chelatacnich latek a krom toho i novych potencialnich antituberkulotik. Spolu s vedoucim VZ
se bude podilet na fizeni VZ a pInéni cil( a milnikd. Sdm bude zodpovidat za planovani a koordinaci chemické
syntézy novych potencialnich kardioprotektiv, ndvaznost a priabéh in vitro hodnoceni, publikaci vysledkd a
pfipravu patentové prihlasky.

Doc. MUDr. Michaela Adamcova, Ph.D. — Senior researcher VZ/ LF HK - 0,2 FTE (cita¢ni ohlas dle WoS/Scopus
1044/1181 bez autocitaci a H-index 19/22), docentka Lékarské fyziologie a expertka na biomarkery
myokardialniho poskozeni v experimentalnich podminkach a translaéni vyzkum v oblasti kardio-biomarker(.
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Bude planovat, fidit a interpretovat experimenty zamérené na studium biomarker(l kardiotoxicity na
experimentalnim in vivo modelu a Ulohu miRNA v patogenezi ANT kardiotoxicity, véetné publikace téchto
vysledk(l. Dale bude zarucovat funkéni koordinaci experimentédlniho a klinického vyzkumu biomarker(
kardiotoxicity.

Prof. MUDr. Radek Pudil, Ph.D. — Senior researcher VZ/ LF HK - 0,2 FTE (citacni ohlas dle WoS/Scopus
362/872 a H-index 10/15), profesor Vnitfniho |ékafstvi a expert na prevenci, diagnhostiku a lécbu
kardiotoxicity protinadorové lécby v klinické praxi a na klinicky vyzkum biomarker( kardiotoxicity, ¢len
Cardio-Oncology Working Group pfi Heart Failure Association, European Society for Cardiology. Bude
planovat, fidit a interpretovat klinicky vyzkum biomarkerd kardiotoxicity. Bude také zodpovidat za provadéna
klinicka vysetreni véetné jejich schvaleni a zodpovidat za publikaci vysledk( v této oblasti.

PharmDr. Olga Lencova, Ph.D. — PostDoc (junior researcher) VZ/ LF HK - 0,3 FTE. Expertka na kardiovaskularni
farmakologii a toxikologii in vivo. Bude provadét a analyzovat experimenty in vivo a bude spolupracovat na
interpretaci a publikaci vysledk(l. Zamérfi se zejména na in vivo experimenty souvisejici s proteomickymi,
transkriptomickymi a biomarkerovymi studiemi a kardioprotekci pomoci sobuzoxanu.

Mgr. Marcela Chmelafova, Ph.D. — PostDoc (junior researcher) VZ/FN HK - 0,15 FTE s koordinacni roli za
partnera projektu. Expertka na molekularné-biologické a biochemické metody v laboratorni diagnostice.
Bude zodpovédna za planovani, koordinaci a vyhodnocovani vysledkl analyz proteinovych a neproteinovych
biomarkert ve vzorcich odebranych v experimentu na zvitatech (plazma, myokard) a v klinické ¢asti VZ
(plazma) a spolupracovat na jejich interpretaci a publikaci.

Ing. luliia Melnikova, Ph.D. — PostDoc (junior researcher) VZ/FaF UK- 1,0 FTE. Expertka na chemickou syntézu
potencialnich léCiv. Bude provadét a analyzovat experimenty zamérené na design a syntézu potencialnich
novych kardioprotektivnich 1é¢iv (véetné jejich chemické charakterizace) a spolupracovat na publikaci
vysledka.

Mgr. Marie Vajrychova — PostDoc (junior researcher) VZ/FN HK s koordinaéni roli - 0,4 FTE (v 2. a 3. roce
feSeni 0.3 FTE z divodu spolupridce na VZ 3; obhajoba PhD je planovana do nastoupeni pracovnika do
projektu, tzn. do Unora 2019). Expertka na proteomické analyzy v biomedicinském vyzkumu. Bude provadét
a vyhodnocovat proteomické analyzy odebranych vzorkl myokardu a spolupracovat na interpretaci a
publikaci vysledk.

Mgr. Ivo Fabrik, Ph.D. — PostDoc (junior researcher) VZ/FN HK - 0,4 FTE (v 2. a 3. roce feSeni 0.3 FTE z dlivodu
spoluprace na VZ 3) —expert na proteomické analyzy v biomedicinském vyzkumu. Bude zodpovédny za design
a realizaci proteomickych analyz odebranych vzork(l kardiomyocytl a myokardu a bude spolupracovat na
vyhodnocovani, interpretaci a publikaci vysledkd.

1 PostDoc —junior researcher VZ/ LF HK - 0,8 FTE — bude provadét a analyzovat kardioprotektivni experimenty
in vivo a bude spolupracovat na interpretaci a publikaci vysledk(. Zaméfi se zejména na in vivo experimenty
souvisejici se studiem kardioprotektivnich uc¢inku derivatd DEX a strukturné odlisSnych Top2b inhibitord.

1 PostDoc — junior researcher VZ/FN HK - 0,2 FTE — bude samostatné provadét a vyhodnocovat biochemické
a molekularné biologické vysetieni vzorkd myokardu a plazmy. Bude prezentovat vysledky a spolupracovat
na jejich publikaci.

Celkem 3 studenti DSP — 1,3 FTE bude vyznamné zapojeno do dil¢ich aspektli hodnoceni novych
potencidlnich kardioprotektiv in vitro a in vivo; budou participovat na vybéru a klinickém vysetfeni pacientd
v klinické ¢asti a budou studovat vyznam proteinovych a neproteinovych biomarkert v odebranych vzorcich.
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Celkem 6 laboratornich pracovnikd - 1,1 FTE bude podporovat experimentalni vyzkum ve specifickych

oblastech provadénim zavedenych rutinnich laboratornich metod.

vrs ve

Odborni konzultanti VZ pro specifické dilci ¢innosti - Dr. M. Holeckova (FN HK, biochemické analyzy cTnT),
doc. Y. Mazurové (LF HK, histologicka vysetieni odebranych vzorkd), doc. H. Zivna (LF HK, metodické, etické
a administrativni aspekty in vivo experimentl) a dale odbornik na biostatistické/bioinformatické analyzy
ziskanych experimentalnich a klinickych dat.
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Tabulka roli a miry zapojeni ¢lenli odborného tymu do projektu. Uvadéjte obsazené i zatim neobsazené pozice.

Tabulka 19 VZ 2 seznam odborny tym

Jméno a pfijmeni Zaméstnavatel H-index Typ Pozice v Uvazek v dobé realizace projektu. Uvadéné roky
(u zatim neobsazenych pozic (zadatel, (jmenovité | - excelentni tymu jsou kalendarni a odpovidaji rozpoctovym rokdm
uvedte ,bude nominovan “) partner uvedeni - klicovy (vedouci, projektu.
projektu) clenové) - fadovy clen vyzku.mnlk, 2017 2018 2019 2020 2021 2022

technik,...)

doc. PharmDr. Martin LF HK 17/19 Klicovy clen Vedouci, - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Stérba, Ph.D.* Senior
researcher

prof. MUDr. Radek Pudil, LF HK 10/15 Radovy ¢len | Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Ph.D. researcher

doc. MUDr. Michaela LF HK 19/22 Radovy ¢len | Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Adamcova, Ph.D. researcher

doc. PharmDr. Jaroslav Roh, | FaFUK 12/12 Radovy ¢len | Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Ph.D. researcher

Ing. lulia Melnikova, Ph.D. FaF UK 3/3 Radovy ¢len | Junior - - 1,0 1,0 1,0 1,0
researcher

PharmDr. Olga Lencova3, LF HK 15/16 Radovy ¢len | Junior - - 0,3 0,3 0,3 0,3

PhD. researcher

Mgr. Marcela Chmelafov3, FN HK 6/7 Radovy ¢len | Junior - - 0,15 | 0,15 0,15 0,15

Ph.D. researcher

Mgr. Ivo Fabrik, Ph.D. FN HK 16/16 Radovy ¢len | Junior - - 0,4 0,3** | 0,3** |0,4
researcher

Mgr. Marie Vajrychova FN HK 2/2 Radovy ¢len | Junior - - 0,4 0,3** |0,3** |04
researcher

Bude nominovan (1) LF HK - Radovy ¢len | Junior - - 0,8 0,8 0,8 0,8
researcher
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Bude nominovan (1) FN HK Radovy ¢len | Junior 0,2 0,2 0,2 0,2
researcher

Bude nominovan (4) LF HK Radovy ¢len Laboratorni 0,7 0,7 0,7 0,7
pracovnik

Bude nominovan (2) FN HK Radovy ¢len Laboratorni 0,4 0,4 0,4 0,4
pracovnik

Bude nominovaén (1) FaF UK Radovy €len | DSP studujici 05 |05 0,5 0,5

Bude nominovan (2) LF HK Radovy €len | DSP studujici 08 |08 0,8 0,8

Bude nominovan (1) - LF HK Radovy ¢len Konzultant 0,02 | 0,02 0,02 0,02

konzultant biostatistiky®?

Bude nominovan (1) - LF HK - Radovy ¢len Konzultant - - 0,05 | 0,05 0,05 0,05

konzultant

histopatologickych nalez(*3

Bude nominovan (1) - LF HK - Radovy ¢len Konzultant - - 0,04 | 0,04 0,04 0,04

konzultant metodickych,

etickych a formalnich

aspektl prace se zvifaty'*

Bude nominovan (1) — FN HK - Radovy ¢len Konzultant - - 0,05 | 0,05 0,05 0,05

odborny konzultant

(biochemické analyzy cTnT)

12 prepocet DPP, DPC byl proveden na zakladé metodiky Seznam mezd/platti a mozné postupy stanoveni mezd/platti pro zaméstnance/pracovniky podilejici se na realizaci
projektt OP VVV (pocitano 160 hod./més.) http://www.msmt.cz/strukturalni-fondy-1/zpusobilost-mezd-platu-op-vvv

13 prepocet DPP, DPC byl proveden na zakladé metodiky Seznam mezd/platti a mozné postupy stanoveni mezd/platti pro zaméstnance/pracovniky podilejici se na realizaci
projektt OP VVV (pocitano 160 hod./més.) http://www.msmt.cz/strukturalni-fondy-1/zpusobilost-mezd-platu-op-vvv

14 prepodet DPP, DPC byl proveden na zékladé metodiky Seznam mezd/platli a mozné postupy stanoveni mezd/platti pro zaméstnance/pracovniky podilejici se na realizaci
projektd OP VVV (poc¢itano 160 hod./més.) http://www.msmt.cz/strukturalni-fondy-1/zpusobilost-mezd-platu-op-vvv

*Uvazek pouze jako vedouci VZ 2, v projektu jesté tvazek 0,1 jako Garant projektu za LF HK
**(Jvazek poniZen z diivodu toho, Ze pracovnici budou v téchto letech participovat na VZ 3
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Mgr. M. dr. M.

doc. M.
Stérba
Vajrychova Chmelarova

doc. M. Mer. I. Junior
Adamcova Fabrik researcher
Dr. O. Junior
Lencova researcher EaF UK

LF HK

doc. J. Roh

dr. L
Melnikova

DSP studujici

FN HK

Obrézek 4 Hiearchie a oblasti zapojeni VS resitelli VZ

Tabulka 20 VZ 2 Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovnikt v podporovanych subjektech

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovnikd v podporovanych subjektech 3,4 (FTE)

Vysledky kliéovych a excelentnich élent odborného tymu dosazené v poslednich 5 letech

Uvedené informace jsou doloZeny v CV klicovych ¢lenl tymU i vSech seniorskych vyzkumnik( viz ptiloha ¢. 7
7adosti o podporu. Zebficky jednotlivych pracovnik( jsou obsaZeny v kapitole €. 3 studie proveditelnosti.

4.2.9. Porizovana infrastruktura a vybaveni, jeji potfebnost a vyuziti

Pracovisté spolupracujici vramci tohoto VZ disponuji modernim pfistrojovym vybavenim pofizenym
z prostfedkd na podporu institucionalniho vyzkumu a dalsich projektd. V ramci tohoto projektu je planovano
pouze mensi dil¢i dovybaveni v oblastech, které umozni nebo usnadni vyzkum tohoto VZ.

LF HK planuje pofizeni dvou poloZek s celkovou pfedpokladanou hodnotou 607 290,- K¢ v¢é. DPH. Nejednad se
tedy o klicové vybaveni /funkéni modul s hodnotou 1 mil. K¢ a vice, a proto neni vyuZita strukturovana tabulka
dle vzoru studie. Pro Uplnost jsou vSak zdkladni Gdaje o infrastruktufe uvedeny.

Predpokladané ceny infrastruktury byly stanoveny na zakladé prizkumu trhu. Byli osloveni potencialni
dodavatelé, ktefi predlozZili cenové nabidky (ke kazdé poloZce nejméné 2 cenové nabidky). Ceny zahrnuté do
rozpoctu byly stanoveny vypoctem aritmetického priiméru z cen uvedenych v cenovych nabidkach.

Nazev polozky: Inteligentni vyhfivana desticka s monitorovanim vitalnich funkci pro chirurgii na hlodavcich
Pocet kusd polozky: 2
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Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 380,6
Charakteristické vlastnosti: Pfistroj v redlném ¢ase snima a zobrazuje hodnotu télesné teploty, srde¢ni

frekvence a elektrokardiogram anestezovanych zvirat (popf. dalsi vitdlni funkce) a zpétnovazebné
cilenym vyhfivanim udrZuje teplotu ve fyziologickém rozmezi.
U¢el pofizovaného vybaveni: Rada experimentalnich pfistup( pldnovanych v tomto projektu vyzaduje

uziti celkové anestezie. U mensich hlodavcl mizZe v zavislosti na typu anestetika a inter-individuaini
variabilité v odpovédi na Ucinek anestetika dochazet k vyznamnému ovlivnéni télesné teploty
a vitalnich funkci, coZ se mlze projevit na vysledcich provadénych vysetreni. Pfesné zajisténi normalni
télesné teploty a monitorovani vitalni funkci je klicové pro vétsinu experimentd, zejména pti provadeéni
invazivniho vysetfeni kardiovaskularnich funkci. V sou¢asné dobé ovSem na pracovisti neni adekvatni
zafizeni k dispozici. Uvedeny pfistroj umozni zajistit standardni fyziologické podminky v pribéhu
experimentl provadénych na hlodavcich v celkové anestezii, a proto je dlleZity nejen z hlediska
ochrany pokusnych zvifat, ale i pro dosazeni kvalitnich vysledkd v ramci planovanych vyzkumnych
zaméru. Pristroje budou pouzivat pracovnici dalSich VZ - hlavné VZ 1 a VZ 3.

Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén ve vivariu LF HK. Pro instalaci nejsou zadné stavebni

Upravy potfebné. Provozovani pristroje neni prostoroveé, technicky ani kapacitné viibec narocné.

Nazev polozky: Stolni chlazena centrifuga s rotory a pfislusenstvim
Pocet kusd polozky: 1
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 226,7
Charakteristické vlastnosti: S ohledem na charakter zpracovavanych biologickych vzork( a nasledné

analyzovanych latek v téchto vzorcich je nutné, aby centrifuga umozZiiovala chlazeni az na -9 °C, coz
zamezuje rozkladu téchto analytd. Jelikoz se bude jednat o pfistroj, ktery bude pouzivat nékolik
pracovnich skupin, je nutno zajistit dostate¢nou kapacitu a vlastnosti. Kromé dostatec¢ného vykonu
samotné centrifugy by proto soucasti dodavky mély byt min. 2 vyménitelné rotory. Jeden rotor na
1,5/2 ml zkumavky s kapacitou 24 pozic, se kterym by centrifuga dosahovala centrifugacni sily min.
20000 g. Druhy rotor vykyvny se zavésy s vickem a inserty s kapacitou alespon 14 x 5 ml a
s centrifugacni silou min. 2500 g. Sohledem na vykon a bezpeénost, by méla mit centrifuga
automaticky zamek vika, min. 8 rychlosti rozbéhu a bridéni, bezudrzbovy indukéni motor,
mikroprocesorové fizeni s ovladanim pfes membranovou klavesnici.

Ucel potizovaného vybaveni: Stolni chlazend centrifuga je nezbytnym vybavenim pro zpracovani

biologickych vzork( odebranych od zvifat, jakymi jsou izolace plazmy a séra z plné krve, ziskani
supernatantu z homogenizovanych tkani, nebo provadéni extrakci latek do vhodnych &inidel. Takovéto
vybaveni prozatim ve vivariu LF HK schazi, coz znacné komplikuje préci s biologickymi vzorky. V tomto
projektu bude pro kvalitu vyzkumu velmi vhodné ¢i dokonce nezbytné odebrany vzorek co nejrychleji
pfimo v misté odbéru zpracovat pomoci chlazené centrifugy, coZ dosud neni mozné. Pfi prenaseni
vzorkd na kmenova pracovisté vyzkumnik( pro zpracovani mohou vznikat prodlevy a nasledné pre-
analytické artefakty, coZz komplikuje validacni protokoly a samotnou védeckou praci. Navic integraci
nékolika pracovnich skupin do predkladaného projektu dojde ve vivariu LF HK k vyznamnému rozsifeni
potieby in vivo studii, a tim i potfeby mit dostatecnou kapacitu pro zpracovani biologickych vzork( na
misté odbéru. Chlazend stolni centrifuga by proto v poZadovanych parametrech méla pfinést
dostatecné zvySeni kapacity a zlepseni kvality zpracovani biologickych materialQ pro tGcely projektu,
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coz je zasadni krok pro dosahovani kvalitnich védeckych vystup(. Pfistroj bude v laboratofich vivaria

kontinualné vyuzivat hned nékolik pracovnikd VZ 1-3.

Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén na budové teoretického Ustavu LF HK. Konkrétni

umisténi je jiz vyfeseno. Pro instalaci nejsou potiebné Zadné stavebni Upravy. Provozovani pfristroje
neni prostoroveé, technicky ani kapacitné narocné.

Tabulka 21 VZ 2 Indikator 4.2.9.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Indikdtor 2 41 01 Pocet rozsifenych ¢i modernizovanych vyzkumnych pracovist 2

Indikator 2 05 00 Pocet vyzkumnych pracovnikd, ktefi pracuji v modernizovanych 26

vyzkumnych infrastrukturach

4.2.10.Literatura

Adamcova et al. Int J Cardiol. 2015; 201:358-67.

Ameri et al. Eur J Heart Fail. 2018; 20:879-887.

Biasillo et al. Curr Oncol Rep. 2017; 19:55.

Blanco et al. J Clin Oncol. 2012; 30:1415-21.

Clasen and Wald. Curr Cardiol Rep. 2018;20:20.

van Dalen et al. Cochrane Database Syst Rev. 2011; 6:CD003917.
Horacek et al. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2014; 158:511-7.
Jirkovska et al. Toxicol Res. 2015; 4:1098-1114.

Lenco et al. Exp Cell Res. 2015; 339:174-86.

Lencova et al. J Mol Cell Cardiol. 2016; 91:92-103.

Menna et al. Expert Opin Drug Saf. 2012; 11 Suppl 1:521-36.
Oeffinger et al. N Engl J Med. 2006; 355:1572-82.

Ortega et al. J Med Chem. 2018; 61: 1375-79.

Pudil. Card Fail Rev. 2017;3:140-2.

Reichardt et al. Future Oncol. 2018 May 11 (In Press), doi: 10.2217/fon-2018-0210.
Ruggeri et al. Heart Fail Rev. 2018;23:109-22.

Sterba et al. J Mol Cell Cardiol. 2011;50:849-62.

Sterba et al. Antioxid Redox Signal. 2013;18:899-929.

UNCE - vice viz http://www.cuni.cz/UK-3761.html.

Vavrova et al. PLoS One. 2013; 8:e76676.

Vejpongsa and Yeh. J Am Coll Cardiol. 2014;64:938-45.
Zamorano et al. Eur Heart J. 2016;37:2768-2801.

Zhang et al. Nat Med. 2012;18:1639-42.

59/122

»

* K EVROPSKA UNIE
* Evropskeé strukturalni a investicni fondy
w*

i 5K Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINISTERSTVO SKOLSTVI,

MLADEZE A TELOWYC

L




4.3. VYZKUMNY ZAMER — PREDAPLIKACNi VYZKUM NOVYCH LECIV PRO METABOLICKE ONEMOCNENI JATER
SPOJENE SE STEATOZOU A CHOLESTAZOU

4.3.1. Abstrakt

Tvorba Zluce je zdkladni funkci jater a pfi jejim naruseni béhem jaternich a systémovych onemocnéni dochazi
k cholestaze, ktera je spojena s hromadénim toxickych produktll metabolismu a xenobiotik s naslednou
akceleraci jaterni patologie s moznosti rozvoje zanétu, fibrézy a pfechodu do cirhézy i vzniku hepatocelarniho
karcinomu. Kromé primdrné cholestatickych onemocnéni typu primarni biliarni cholangitidy (PBC) a primarni
sklerotizujici cholangitidy (PSC), vznika porucha tvorby Zluce predevsim béhem aktivace zanétlivych déji
v jatrech, ¢i vlivem cholestatickych latek véetné |éCiv. Vyznam vyzkumu v dané oblasti je akcentovan
stoupajici incidenci jaternich onemocnéni spojenych s cholestdzou, predevsim téch, charakterizovanych
kombinaci zanétu a ztukovaténi jater (NASH, nealkoholova steatohepatitida) v rdmci obrazu metabolického
syndromu, onemocnéni postihujiciho velkou cast populace. Proto je v soucasnosti vénovana nemala
pozornost komercni i akademické sféry na hledani vhodnych latek, které by mohly zamezit rozvoji cholestazy
a pozitivné modulovat vyvolavajici patologii. Takovato Ucinnd terapie prozatim neexistuje a jedinym fesenim
zUstava v mnoha pfipadech transplantace jater. | proto je nezbytné nutné hodnotit viechna léciva uz béhem
vyvoje, aby negativné neovliviiovala mechanismy tvorby Zluce a asociovanou integritu membran.

Vyzkum v poslednim desetileti ukazal, Ze v oblasti 1éCiv s moZnym pfiznivym uclinkem na cholestatické
mechanismy béhem rlznych jaternich patologii jsou to predevsim latky ovliviiujici nuklearni receptory FXR
(farnesoidni X receptor), PXR (pregnanovy X receptor) a CAR (konstitutivni androstanovy receptor). Tyto
receptory jsou klicové faktory regulace homeostdzy lipid( a Zlu¢ovych kyselin i adaptace jater na patologické
zmény. Cilem tohoto VZ je predaplikacni vyzkum latek schopnych selektivni stimulace téchto receptord at uz
na bazi syntetické, tak i pfirodni. Jejich ucinek bude nasledné ovérovan v sérii in vitro i in vivo experiment(.
Potencialni benefit téchto latek u cholestatickych jaternich patologii bude rovnéz testovan na relevantnich
mysich a potkanich in vivo modelech NASH a intrahepatalni cholestazy. ProtoZe tyto latky jsou ¢asto na bazi
Zlu€ovych kyselin s emulgujicim vlivem, ovéfovan bude i jejich U¢inek na bariérové funkce lipidovych
biomembran véetné kozni bariéry. Vysledky budou porovnavany se stavajicimi terapeutickymi moznostmi,
coz umozni kvalifikovanou predikci moznych pfinost pro dalsi vyuziti téchto latek. Sekundarnim cilem bude
také predaplikacni vyzkum latek, které jsou jiz v béiném klinickém pouZiti, ale v jinych terapeutickych
indikacich, coz by v pfipadé uspéchu mohlo vyrazné urychlit jejich implementaci do stavajicich terapeutickych
schémat a zvysit zajem aplikacni sféry.

Realizace feseni bude probihat v ramci dlouhodobé spolupracujicich tymU nabizejicich dohromady unikatni
spektrum metodik. NavrZena problematika je v ramci zakladniho vyzkumu zapojenymi tymy dlouhodobé
feSena, coz dokazuji publikaéni vystupy, nicméné fesitelsky kolektiv ma zkusenosti i s patentovymi vystupy.
Pro vyzkum navrZenych potencidlnich IéCiv navic existuje v tymech fada predbéinych dat, které potvrzuji
spravnost konceptu a vyznamné zvysuji pravdépodobnost Uspésného reseni projektu.
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4.3.2. Soucasny stav poznani

Tvorba Zluce a cholestaza
Od zacdatku nového milénia byly ucinény zasadni objevy tykajici se molekularnich mechanizmd homeostazy

Zluce a Zlucovych kyselin. Tyto objevy se tykaji predevsim tfi skupin mechanizm: 1. enzymy cytochromu
P450 podilejici se na syntéze ZluCovych kyselin klasickou a alternativni cestou, 2. transport a exprese
ZluCovych kyselin, glutationu a iont( prostfednictvim membranovych transportér(i na sinusoidalni a apikalni
membrané hepatocytl a v ledvinach, 3. regulace homeostazy ZluCovych kyselin v jatrech a ve stfevé pomoci
nuklearnich receptort spojenych s dalsimi signalnimi kaskadami. PGvodné empiricka Iécba cholestatickych
onemocnéni se proto stava cilenéjsi na mechanismy, které specificky zasahuji do jednotlivych procesl
homeostdzy Zlucovych kyselin a Zluce obecné. Centrdlni postaveni v lécbé chronickych cholestatickych
onemocnéni zaujima kyselina ursodeoxycholova (UDCA). Zcela nové mozZnosti pfindsi objev klicovych
regulacnich funkci nuklearnich receptor v mechanismu tvorby Zluce a pfi adaptacnich procesech u chronické
cholestazy. Predevsim vyuZziti vysoce ucinnych agonistl FXR by v brzké dobé mélo pfinést dalsi pokrok v 1é¢bé
téchto zavaznych stavll (Sepe et al., 2014).

Cholestatickych onemocnéni v poslednich desetiletich vyznamné pribyvd, predevsim primarni bilidrni
cholangitidy (PBC) a primarni sklerotizujici cholangitidy (PSC). PBC je autoimunitni cholestatické onemocnéni
nejasné etiologie. V patogenezi onemocnéni hraje klicovou roli imunologickd porucha, vedouci k postupné
destrukci nitrojaternich, prevazné interlobularnich zlu¢ovodu cytotoxickymi T lymfocyty. Aktivované T bunky
produkuji cytokiny, které poskozuji biliarni epitelie i hepatocyty s naslednym granulomatoznim zanétem
vedoucim k progresivni duktopenii. PSC je primarné cholestaticky syndrom nezndme etiologie
charakterizovany difuznim zanétem a fibrézou Zlucovych cest v dlisledku imunopatogenni reakce namifené
proti Zlucovodim. Ve vysledku obé onemocnéni vedou k obliteraci extra i intrahepatalnich zZluc¢ovych vyvod
a k jaterni cirhdoze. Podobny pribéh vykazuje rada dalSich cholestatickych syndromi provazejicich
dlouhodobou obturaci ZluCovych cest (atrézie, kameny, nadory) a zejména systémova onemocnéni
s rozvojem jaterniho zanétu (Golstein and Levy, 2018).

Nealkoholova steatohepatitida (NASH) v ramci metabolického syndromu

Metabolicky syndrom je dnes vétSinou autor(i chapan jako syndrom vznikly na podkladé inzulinové
rezistence. Do popredi zajmu se dostal predevsim diky vysoké a nadale se zvysujici incidenci, coz je dlisledek
zejména sedavého a fyzicky nenarocného Zivotniho stylu spojeného s nadmérnym pfijmem vysokokalorické
stravy ve vyspélych zemich a pandemie obezity. Kromé abdomindlni obezity, dyslipidémie, zvySeného
krevniho tlaku ainzulinové rezistence se projevuje nealkoholovym ztukovaténim jater (NAFLD — non-
alcoholic fatty liver disease) (Machado and Cortez-Pinto, 2006). NAFLD je charakterizovano pfitomnosti
steatdzy presahujici 5 % u osob bez jiné sekundarni pficiny jaterni steatdzy (zejména nadmérna chronicka
konzumace alkoholu, chronické virové hepatitidy, uzivani steatogennich Iékd, aj.). Histopatologicky nalez
rozliSuje mezi prostou jaterni steatézou (non-alcoholic fatty liver) a nealkoholovou steatohepatitidou (NASH,
non-alcoholic steatohepatitis) bez nebo s jaterni fibrézou. NASH je charakterizovdn lobuldrnim zdnétem,
baldnovou degeneraci (ballooning) a apoptdzou hepatocytll, pfip. perivenularni a portdlni fibrotizaci.
Zatimco prostd steatdza je povazovana za benigni stav, velké procento pacientld s NASH progreduje do
jaterniho selhani nebo jaterni cirhdzy, ev. hepatocelularniho karcinomu. Navic u pacientd s NAFLD jsou
Castou pficinou umrti kardiovaskularni choroby a malignity. NAFLD je v souc¢asnosti povaZovana za nejcastéjsi
chronické onemocnéni jater. Meta-analyza odhaduje, Ze celosvétova prevalence NAFLD (diagnostikovana na
zakladé zobrazovacich metod) je kolem 25,24 %. Odhad prevalence NASH v obecné populaci je pak mezi 1,5
% a 6,45 % (Younossi et al. 2016). U 9 — 25 % nemocnych s NASH se vyvine jaterni cirhéza a az 30 — 40 %
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pacientll s NASH zemre na komplikace jaterniho onemocnéni do deseti let. Bylo prokazano, Ze na této
zvysené morbidité a mortalité se podili kumulace toxickych latek, pfedevsim Zlu¢ovych kyselin, v disledku
zanétem a fibrézou navozené cholestazy.

Pro terapii NASH je klicova redukce télesné nadvahy s Gpravou Zivotniho stylu (Chalasani et al., 2018), ktera
vsak casto selhava vdlsledku non-complience pacientl. | prfes velmi intenzivni vyzkum jsou
farmakoterapeutické moznosti lécby NASH v soucasné dobé velmi omezené (Chalasani et al., 2018).
Vzhledem k tomu, Ze klicovou roli v patogenezi hraje porucha inzulinové rezistence a obezita, v centru
pozornosti se ocitla nékterd perordini antidiabetika ze skupiny ligandi PPARY receptori zvysujicich citlivost
tkani na inzulin nebo antidyslipidemika ze skupiny agonistd nuklearniho receptoru PPARa. Recentné se do
popredi zajmu dostava pravé mozZnost pouZiti agonistl FXR, jeZz prokazaly pozitivni efekt i v klinickych
studiich. Nicméné dosud znamé latky vykazuji nizsi selektivitu vici FXR, coZ nabizi prostor pro dalsi vyzkum.

Moderni terapeutické pristupy NASH a dalsSich stavii spojenych s cholestdzou zaloZené na pouZiti
agonisti vybranych nukledrnich receptori a derivati Zlucovych kyselin

Podle poslednich poznatk( hraji nukledrni receptory FXR, PXR a CAR mimofadné vyznamnou roli
v homeostaze Zlucovych kyselin i lipid( v jatrech, v regulaci zanétlivé odpovédi v jatrech i v adaptivni regulaci
na podkladé patologickych zmén spojenych s cholestdzou nebo steatdzou.

FXR - farnesoidni nukledrni receptor — je senzorem pro zlucové kyseliny, predevsim pro kyselinu

chenodeoxycholovou. Ridi genovou expresi kli¢ovych enzym( podilejicich se na syntéze 7lu¢ovych kyselin
(napf. CYP7A1), membranovych transportér(l zprostredkujicich biliarni exkreci a enterohepatalni cirkulaci
Zluéovych kyselin (napf. BSEP, NCTP, MRP3, OSTa/B) a molekul zprostfedkujicich protizanétlivy Gcinek
ligandl FXR receptoru. V neposledni fadé se diskutuje dulezitd role FXR receptoru v regeneraci jater pfi
parciadlni hepatektomii (Olthof et al., 2017).
V ¢ervnu roku 2016 schvalil ufad Food and Drug Administration (FDA) pouzivani kyseliny obeticholové (OCA,
Ocaliva®), agonisty FXR, pro lé&bu primarni biliarni cholangitidy u dospélych pacienti s nedostate¢nou
odpovédi na terapii UDCA nebo pfi intoleranci na UDCA. OCA je prvni v klinické praxi pouzity ligand
nuklearniho receptoru FXR, ktery plsobi v jadife bunék jater a stfeva a predstavuje kliCcovy regulator
homeostazy Zlu¢ovych kyselin. OCA zvysSuje sekreci Zluci a potlacuje produkci Zlu¢ovych kyselin v jatrech, ¢imz
redukuje expozici jater jejich toxickym koncentracim.

PXR - pregnanovy nukledrni receptor — vazZe fadu xenobiotik a je zodpovédny za zvySenou expresi
jejich biotransformacnich enzymu, predevsSim z rodiny cytochrom( P450. Soucasné urychluje eliminaci
toxickych sekundarnich Zlu€ovych kyselin indukci konjugacnich reakci nebo prostfednictvim enzyml
cytochromu P450.

CAR - konstitutivni androstanovy receptor — zvySuje expresi sulfotransferazy 2A1 a transportér(

MRP3 a MRP4 a koordinuje mozZnost konjugace a exportu hydrofobnich Zlucovych kyselin. Pfredpoklada se
jeho mitogenni aktivita a byl prokdzan jako potenciondlni terapeuticky cil pro regeneraci jater u parcidlnich
hepatektomii a u terapie ZluCovych kamenu.
Pfedevsim tyto objevy otviraji moznosti pro nové terapeutické cesty pri vyvoji latek, které vazbou na
nukledrni receptory budou schopny stimulovat normalni regulac¢ni a kompenzatorni adaptaéni mechanismy
pro zvladnuti cholestazy nebo jejich projevl, stimulovat eliminaci toxickych Zlucovych kyselin a pusobit
antisteatoticky a protizanétlivé.
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V oblasti pouzivani Zlu¢ovych kyselin se |écba opird o kyselinu ursodeoxycholovou (UDCA), 7B-epimer
chenodeoxycholové kyseliny (CDCA). UDCA je hydrofilnéjsi endogenni Zlucova kyselina, ktera diky své
hydrofilité méné poskozuje biomembrany. V terapii primarni bilidrni cholangitidy, primarni sklerotizujici
cholangitidy i rozpousténi Zlucovych kament je UDCA stale nezastupitelnym |é¢ivem prvni volby. BohuZel
vsak témér polovina pacientl na terapii UDCA neodpovida. UDCA se jevi rovnéZ jako nadéjnd v Ié¢bé NASH,
nicméné dosud neni dostatek dat pro jeji rutinni pouziti pri NASH.

Z dalSich latek s moznym nadéjnym poutZitim i u cholestatickych onemocnéni provdzenych zanétem jsou latky
s protizanétlivou aktivitou. Neprozkoumanou a velmi nadéjnou latkou je teriflunomid, ktery se v soucasnosti
pouziva v 1é¢bé reumatoidni arthritidy a roztrousené sklerdzy. Tato latka se v predchozich studiich na FaF UK
ukazala jako potencionalni ligand glukokortikoidniho receptoru i jako receptoru CAR (manuskript zaslan do
Casopisu). Prvotni experimenty naznacuji, Zze leflunomid i teriflunomid by proto mohly ovliviiovat geny
zodpovédné za metabolismus Zlucovych kyselin. Mozné terapeutické pouziti u cholestatickych onemocnéni
zatim prozkoumano nebylo.

4.3.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partnerti projektu

Pro vSechny podskupiny tohoto VZ je problematika experimentalni hepatologie, nuklearnich receptord,
terapeutického ovlivnéni patologickych stavll tvorby a sekrece Zluce, experimentalnich patofyziologickych
modell jater anebo lipidovych bariér dlouhodobé hlavnim vyzkumnym zamérenim a predpokladany projekt
pfimo navazuje na tyto aktivity. VSechny zapojené skupiny mezi sebou dlouhodobé spolupracuji. To Ize
dokladovat spoleénymi publikacemi v prestiznich c¢asopisech zabyvajici se problematikou jaternich
onemocnéni spojenych s cholestazou. V téchto publikacich doslo k vzajemnému synergizmu pfi sdileni
experimentalnich metod a znalosti, které budou vyuZity a dale rozvijeny i vtomto projektu (viz Literatura).
Spolecny postup dokladuje rovnéz opakované podavani a feSeni spolecnych grantovych Zadosti. Skupina Prof.
Pavka soucasné Fedi s pracovniky Ustavu farmakologie LF HK projekt zakladniho vyzkumu podporeny
Grantovou agenturou CR a dal$i projekty byly podany v roce 2017 i 2018. Viechny tyto projekty se tzce
zabyvaji zdkladnim vyzkumem nuklearnich receptorl z pohledu ovlivnéni patogeneze cholestatickych
onemocnéni jater. Mimoto pracovni skupiny reprezentované doc. Chladkem, doc. Kucerou a doc. Hrochem
vyrazné spolupracuji v rdmci projektu LF HK Progres Q40 a podobna situace je mezi skupinami prof. Pavka,
doc. Cahlikové a prof. Vavrové na FaF UK v projektech Progres a Excelentni vyzkum.

Metody zavedené a validované jednotlivymi tymy se vzdjemné dopliuji a jsou klicové pro reseni
navrhovaného projektu a nezbytné pro posunuti vyzkumu smérem do predaplikacni oblasti. Skupina Prof.
Pavka v minulosti zavedla mnoho bunéénych eseji pro testovani novych ligandd nuklearnich receptort
pomoci specifickych DNA vektort kddujicich lidské, zvifeci i mutantni receptory. Pro projekt bude k dispozici
unikatni kolekce téchto metod. Soucasné ve spolupraci se skupinou doc. Kucery dojde k vyuziti rady
pokrocilych bunéénych modeld lidskych hepatocytl véetné diferencovanych bunék HepaRG, nebo primarnich
lidskych a mysich hepatocytl. Skupina doc. Kucery disponuje dale metodou vysokoucinné respirometrie a
také pristrojem Agilent Seahorse pro méreni metabolickych funkci bunék a bunécéné bioenergetiky. Skupina
ma dlouholetou zkusenost s izolaci primarnich hepatocytl potkana a mysi a jejich kultivaci a s praci s rGznymi
bunécnymi liniemi. Skupina doc. Chladka a doc. Hrocha se dlouhodobé vénuje studiu farmakokinetiky a
bilidrni eliminace novych latek za vyuZiti potkanich a mysich in vivo modelll béhem experimentalné
navozenych jaternich patologii i za fyziologické situace. V poslednich letech se do centra pozornosti dostalo
hodnoceni jaterni syntézy a biliarniho transportu Zlu¢ovych kyselin a dalsich endobiotik dllezitych pro tvorbu
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7luée. Redeni projektu bude vyrazné napomahat recentni ziskani projektu OP VVV, ktery umoznil vybaveni
pracovisté Spickovymi pfistroji pro provadéni metod LC-MS, gRT-PCR, Western blotu, simultdnniho méreni
rychlosti spotifeby kysliku a anaerobni glykolyzy (Agilent Seahorse) a in vivo zobrazovacich metod. Skupina
Prof. Vavrové ma kdispozici unikatni kombinaci metod pro studium vztah mezi sloZenim lipidd,
mikrostrukturou lipidovych membran a jejich propustnosti (zejména u kozni bariéry): propustnost bariér je
zkoumana pomoci fady relevantnich markerd (napf. transepidermalni ztrata vody, elektricka impedance, flux
modelovych latek s validovanymi HPLC metodikami), k dispozici je analyza lipid( véetné chemické syntézy
lipidovych standardd (jsme v soucasnosti jedinou skupinou na svété, kterd disponuje vsemi podtfidami
lidskych bariérovych ceramidi), patologicky zménénych lipidovych struktur i moduldtord bariérové funkce
lipidovych membrdn. Béhem feseni dojde rovnéz k Gzké spolupraci s dalsimi VZ projektu InoMed, zejména
s VZ 1 se skupinou izolace pfirodnich latek a se skupinou Biochemie hodnotici protinddorovy efekt novych
latek a s Proteomickou laboratofi CBV FN HK.

Lze tedy konstatovat, Ze v poslednich letech vznikla fada spolecnych projektl a publikaci zapojenych tymu
zamérenych na hodnoceni jaternich ucink( a farmakokinetiky novych latek. Doslo k propojeni tymu a
vytvoreni vyznamného personalniho, metodologického i logistického zazemi, které spolecné s rozvinutim
kontakt( s aplikacni sférou (spole¢nost PRO.MED.CS Praha a.s.) umozniuje plynuly pfechod od zakladniho
vyzkumu na predaplikacni vyzkum.

4.3.4. Vyzkumné cile, aktivity a vysledky

Vyzkumné cile:

Cilem je hodnoceni jaterni farmakodynamiky a farmakokinetiky novych nadéjnych agonistl nuklearnich
receptorl a jejich vyuZziti v terapii cholestaz a nealkoholového ztukovaténi jater (NAFLD, NASH). Pozornost
bude soustfedéna predevSim na vyvoj a testovani agonistll FXR, CAR a PXR, ale i dalSich latek
Zlucovych kyselin. Za timto Ucelem byla sestavena skupina odbornikd, kterd mize dohromady nabidnout
komplexni in vitro a in vivo pfistup spolecné se sofistikovanymi diagnostickymi a analytickymi metodami
véetné LC-MS analyzy syntetizovanych substrat a matematického modelovani ziskanych farmakokinetickych
a farmakodynamickych dat nebo interakci latek s 3D modely receptord. Skupina rovnéz disponuje
dlouholetym know how v oblasti toxického plsobeni |éCiv na jatra a lipidomiku biomembran. Tento
integrovany pfistup zaloZeny na spole¢ném Usili nékolika pracovnich skupin s bohatymi védeckymi
zkuSenostmi v daném sméru by mél prinést fadu publikovatelnych védeckych poznatk( zajimavych i pro
komercni sféru a zejména pak zfizeni vzdjemné provazaného work-flow umoznujictho komplexni studium
jaterni farmakodynamiky i kinetiky novych latek za relevantnich fyziologickych a patofyziologickych
podminek.

Cil 1: Predaplikacni vyzkum novych syntetickych agonistii nukledrnich receptori

Cilem bude provést screening a podrobnéjsi cileny predaplikacni vyzkum potencionalnich novych ligand(
receptorll pro FXR, PXR a CAR ze 2 skupin nové pfipravovanych sloucenin: (1) ze skupiny derivat( zZlucovych
kyselin substituovanych v polohach 3, 5, 7, a 12 a jejich izoforem a (2) ze skupiny latek se strukturou
odvozenou od 3,5-disubstituovanych 2-aminopyrazin( syntetizovanych rovnéz v ramci VZ 1 (Dr. Kordbecny,
FN HK). Pfiblizné 20 latek bude otestovano kazdy rok z obou skupin latek na nékolika bunécnych metodach.
Derivaty Zlu¢ovych kyselin jsou pfipravovany ve spolupréci s Dr. Kudovou (UOCHB AV CR, néktera data jiz byla
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publikovana - napt. Carazo et al., 2017). Kandidatni latky s aktivitou ECso nizsi nezli 1 uM budou dale
testovany nebo poslouZi jako ,lead” compound pro dalsi syntézy. Soucasné bude provadéna zevrubna
bioinformaticka analyza pomoci molekularniho dockingu (software MOE, AutoDock). Optimalni ADME a
toxické vlastnosti budou rovnéz analyzovany bioinformatickymi softwary pred nebo v pribéhu testovani. 2-
3 kandidatni molekuly budou studovany dalSimi standardizovanymi metodami preklinického vyzkumu (od
bunécnych linii, hepatocytl, pres stabilitni testy s mikrozomalnimi frakcemi, toxikodynamicky efekt na
bariéry az po celkovou farmakokinetiku na zvifecim modelu). Nejslibnéjsi l1atka bude nasledné testovana in
vivo s ohledem na jeji mozny vliv na NASH a cholestazu (podrobnéjsi specifikace postupu viz cil 3).

Cil 2: Predaplikacni vyzkum nadéjnych agonistii nukledrnich receptort rostlinného pivodu

Cilem bude provedeni rozsahlého screeningu dusikatych prirodnich alkaloid(, které ve své strukture obsahuji
isochinolin, jako potencionalné novych ligandl receptord pro FXR, PXR a CAR. Tyto latky jsou syntetizovany
celou fadou rostlinnych celedi (napf. Fumariaceae, Papaveraceae, Amaryllidaceae a dalsi), pficemz na jejich
izolaci dlouhodobé pracuje skupina doc. Cahlikové (VZ 1). VSechny tyto latky se podobaji svymi fyzikalné
chemickymi vlastnostmi nebo strukturalné znamym ligandlm téchto receptord. Dvé latky z prvni testované
skupiny naznacuji velmi slibnou aktivitu v mikromolarnich koncentracich. Pfiblizné 15 latek, které se ukazi
jako netoxické, bude otestovano kazdy rok na nékolika bunéénych metoddch nebo rekombinantnich
proteinech. Kandidatni latky s aktivitou EC50 nizsi nezli 1 uM budou dale testovany nebo poslouzi jako , lead‘“
compound pro pfipravu jejich polosyntetickych derivatl. Za aéelem zvyseni lipofility s ohledem na charakter
ligand binding domény téchto receptorl budou primarné modifikovany hydroxylové skupiny vybranych latek.
Soucasné bude provadéna zevrubna bioinformatickd analyza pomoci molekuldrniho dockingu (software
MOE, AutoDock). Optimalni ADME a toxické vlastnosti budou rovnéz analyzovany bioinformatickymi
softwary pred nebo vpribéhu testovani. 2-3 kandidatni molekuly budou testovany dalSimi
standardizovanymi metodami preklinického vyzkumu (od bunécnych linii, hepatocytd, pres stabilitni testy
s mikrozomalnimi frakcemi, toxikodynamicky efekt na bariéry az po celkovou farmakokinetiku na zvifecim
modelu). Nejslibnéjsi latka bude nasledné testovana in vivo s ohledem na jeji mozny vliv na NASH a cholestazu
(podrobnéjsi specifikace postupu viz cil 3) a na funkci biomembran. Predbézné experimenty odhalily jednu
kandidatni latku s vysokou afinitou, kterd bude vzata do pokrocilejsiho preklinického hodnoceni jiz v prvnim
roce projektu.

Cil _3: Predaplikacni vyzkum klinicky pouZivanych Iatek pro terapii cholestatickych

onemochéni

Studovana zde budou klinicky pouzivana lé€iva schvalend pro jind neZ jaterni onemocnéni, kterd vykazuji
mechanismy Ucinku s potencidlné priznivym dopadem u NASH a cholestaz (napft. teriflunomid a karvedilol).
Cilem bude také optimalizovat podminky jejich pouZivani prostfednictvim testovani novych bioindikator(
jejich ucinku jako napf. hladin v plazmé nebo zmén v metabolickych drahach. U téchto latek bude hodnocen
vztah k sledovanym nuklearnim receptorim a nasledné odpovidajici farmakokinetické a farmakodynamické
vlastnosti zejména s ohledem na feSené cholestatické stavy. Bude se jednat pfedevsim o stanoveni vlivu na
expresi genl a protein(, které ovliviiuji syntézu a eliminaci Zlu¢ovych kyselin v jatrech, fidi akumulaci lipidQ
v jatrech, nebo které se podileji na zanétlivém procesu béhem jaternich patologii. Exprese takovych gen(
bude studovana jak in vitro na bunécnych modelech jaternich bunék (napf. HepG2 nebo diferencovana linie
HepaRG), tak i in vivo na zvifecich modelech. Dale bude studovdn vliv na funkci biomembran, sloZzeni a
usporadani lipidd v nich. Tuto kombinaci metod jsme v minulosti publikovali v ramci zakladniho vyzkumu;
nyni tedy vyuZijeme tyto metody pro predaplikacni vyzkum. V ramci tohoto cile budou od zacatku feseni
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optimalizovany in vivo modely NASH a intrahepatalni cholestazy indukované ethinylestradiolem.
Pfedpokladame, Ze na studium na téchto pokrocilych modelech budou vybrdny 2 nové kandidatni latky (jedna
synteticka a jedna pfirodniho plvodu) a 2 jiz klinicky pouZivané v jinych indikacich, a Ze relevantni vysledky
z téchto experimentl budou klicovou soucasti nasich spolecnych patentovych prihlasek.

Racionalni vyvoj |éCiv pro Iécbu NASH je limitovan nedplnym porozuménim molekuldrni patogeneze tohoto
onemocnéni. Proto bude predaplikacni vyzkum tohoto VZ podporen spolupraci s partnerem projektu s cilem
vyuzit moderni metody proteomického vyzkumu pro ziskani komplexnéjsiho a objektivnéjsiho nahledu do
molekuldrni podstaty NASH na experimentalnim modelu. V centru pozornosti, bude zejména progrese NAFLD
do NASH ze stadia subklinického do stadia klinicky manifestniho onemocnéni. Tento vyzkum pomuze lépe
pochopit komplexni patogenezi NASH, pfipadné napomoci odhaleni novych cili pro farmakologickou
intervenci ¢i biomarkerd NASH nebo hepatoprotektivniho Géinku. Globalni proteomicka analyza jaterni tkané
odebraného z experimentu bude provedena pomoci zavedenych metod shot-gun proteomickych metod se
znacenim iTRAQ a analyze pomoci LC-Q-Orbitrap (Q Exactive Plus, Thermo Scientific).

Pouziti pokusnych zvifat bude provddéno v souladu s etickymi zdsadami definovanymi legislativnimi
normami pomoci jiz zavedenych postupl a protokoll, pouze k tomu kvalifikovanymi pracovniky. Pfislusna
schvdéleni téchto studii a pokusl budou standardné uskutecnéna pred zahajenim jednotlivych vyzkumnych
aktivit.

Pti feseni jednotlivych cilll budou pracovnici tohoto VZ aktivné spolupracovat s dal$imi VZ projektu InoMed
(v nékterych bodech se bude prolinat studium novych latek pro jaterni onemocnéni s hodnocenymi ucinky
protinddorovymi, ¢i kardiovaskularnimi). Skupiny budou velmi tésné kooperovat v rdmci metodologickych
oblasti, kde dojde napf. pfimo k spolecnému vyuzivani nékterych pokrocilych metod/vybaveni, napf. LC-MS,
gPCR a Western blotu.

Metodické pFistupy pro splnéni vyzkumnych cilt:

A) Skupina molekuldrniho screeningu - odpovédny vedouci prof. P. Pavek. Tato skupina se bude zabyvat
inicidlnim in vitro testovanim syntetickych i pfirodnich substanci na bunécnych nebo
rekombinantnich modelech s cilem posoudit agonistickou aktivitu hodnocenych molekul na zvolené
nukledrnireceptory. Vystupem bude selekce nadéjnych latek (tzv ,hit(“, 4-6 latek kazdy rok) pro dalsi
vyzkum. Zapojené metody: gene-reporter assay, chromatine immunoprecipitation assay,
odpovidajici bunécéné kultury, qRT-PCR metody pro detekci mRNA, Western blot pro detekci
proteinl, konfokalni mikroskopie a pratokova cytometrie. Z in silico metod pfipada v tvahu 3D
modelovani receptorl a tzv. dokovani, tj. simulace interakci ligand( s 3D modely proteinl na pocitaci.

B) Skupina celularni diagnostiky - odpovédny vedouci doc. O. Kucera. Tato skupina bude nasledné
charakterizovat farmakodynamiku vybranych latek na celuldrnich modelech hepatocytl za
fyziologickych podminek a pfi experimentalné navozené steatdze a cholestdze in vitro odpovidajici
studovanym onemocnénim. Cilem bude ovéfit za danych podminek Ucinek testovanych substanci na
expresi a funkci zakladnich signalnich, bioenergetickych, metabolickych a exekutivnich drah
spojenych s pozitivnimi nebo toxickymi ucinky. Sou¢asné budou hodnoceny i toxikologické aspekty
latek, vse ve vztahu ke spektru koncentraci. Tim budou zajistény validni podklady pro selekci
vhodnych davek pro nasledné in vivo studie. Kazdy rok bude vyselektovdna na zakladé vyse
zminénych postupl jedna nebo dvé latky urcené pro in vivo hodnoceni spojené s uréenim
farmakokinetickych vlastnosti (viz nasledujici bod). Pouzité metody: izolované primarni potkani a
mysi hepatocyty, stabilizované bunééné linie hepatocytl in vitro (HepG2, HepaRG ev. jiné),
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cytotoxické eseje, high resolution respirometry, live-cell metabolic assay (simultanni méreni
mitochondridlni respirace a glykolyzy), oxidative stress assays, fluorescencni mikroskopie.

C) Skupina in vivo hodnoceni - odpovédny vedouci doc. J. Chladek. Cilem bude ovéreni ucinku
vyselektovanych latek in vivo na mysim/potkanim modelu NASH a cholestdzy. Hodnoceny budou
rovnéz farmakokinetické charakteristiky, vliv hodnocenych latek na enzymatické a transportni drahy
regulované sledovanymi nukledrnimi receptory a soucasné i potencialni hepatotoxicita a interak¢ni
potencial na uUrovni farmakokinetiky a farmakodynamiky. Pouzité metody: potkani model s
cholestazou indukovanou podanim ethinylestradiolu, NASH mysi model indukovany dietou (napfr.
vysokotuénou nebo frukotézovou nebo kombinaci), odbéry Zluce, krve (systémové i portalni),
biochemické a LC-MS diagnostické metody, qRT-PCR a Western blot ve vzorcich tkani, kinetika IéCiv
v ¢ase, modelovani farmakokinetiky a farmakodynamiky. PouZiti proteomické analyzy u NASH ve
spolupraci s Proteomickou laboratofi CBV FN HK pro lepsi charakterizaci Ucinkld latek a identifikaci
moznych dalSich terapeutickych cild a mechanisma.

D) Skupina toxikodynamiky - odpovédnd vedouci prof. K. Vavrova Tato skupina se bude vénovat
vyzkumu kandidatnich latek s ohledem na moznost toxického vlivu na fyziologické bariéry (véetné
kozni bariéry i modelovych bariér). Dale se budou zabyvat analyzou cholesterolu a lipid{i ve vzorcich
a studovat lipogenni nebo antilipogenni potencidl novych ligand(. PouZité metody: studium
permeability biomembran, modely biomembran, analyza lipidd pomoci HPTLC a LC-MS, vliv
studovanych latek na slozeni a usporadani biomembran pomoci biofyzikdlnich metod, modelovani a
korelovani vlivu Iatek na membrdany s potencialni hepatoxicitou.

Harmonogram vyzkumnych aktivit: Harmonogram vyzkumné aktivity tvori Pfilohu €. 2 studie
proveditelnosti

Zapojeni nositele, spolunositele a partnera projektu — na tomto projektu se vyznamné ucastni pracovisté
vSech tfi instituci. Nositel projektu (FaF UK) se zapoji do projektu hlavné v oblasti medicinalni chemie a
molekuldrné farmakologickych metod. Spolunositel projektu (LF HK) bude zodpovédny za in vivo
experimenty, nékteré molekuldrné-farmakologické metody a za analytickou stranku projektu. Partner
projektu (FN HK) se bude podilet na planovanych aktivitach v oblasti proteomickych metod. Zodpovédnost
jednotlivych pracovnik( za vyzkumnou cinnost je adresné popsana v kapitole Vyzkumny tym.

Ocekavanymi vysledky budou zejména odborné publikace — zde budeme klast dliraz zejména na kvalitu
publikovanych praci, a proto nasim hlavnim cilem budou mezinarodni ¢asopisy s IF (idedlné nad median
oboru). Naro¢né recenzni fizeni pak ovéfi a zajisti, Ze ziskand védecka data budou v mezinarodnim métitku
konkurence schopnd, coz je jednou z podminek pro jejich budouci aplikaci do praxe. Vybrana ¢ast dat bude
publikovana v kvalitnich periodicich ve formatu , Open Access”, abychom usnadnili Sifeni nejzajimavéjsich
vysledk( védecké prace tohoto VZ.

Rizika spojena s odbornou praci v rdmci VZ a jejich eliminace.

Obecna celo-projektova rizika a pfipravenost projektu na tato rizika jsou popsana v kapitole 8.2. Rizika
tohoto VZ vyplyvaji z mozného neuspéchu pfi hledani molekul atraktivnich pro dalsi vyzkum v aplikacni sfére.
Toto riziko je snizeno zkuSenostmi sestaveného védeckého tymu, bohatym metodologickym zdzemim,
existenci predbéZnych dat s otestovanim vhodnych novych i stdvajicich struktur a rozdélenim na ftfi
samostatné okruhy hodnocenych latek (Cile 1-3), kde je vyznamna pravdépodobnost Uspéchu alespon
v jedné z danych oblasti.
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Tabulka 22 VZ 3 Indikéator 4.3.4.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokument() vytvofené 9
podporfenymi subjekty

Indikdtor 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) se zahrani¢nim 4%
spoluautorstvim vytvorené podporenymi subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: moznymi dil¢imi vystupy realizace 0
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druh( vysledkd vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. 0
(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

* Celkovy pocet publikaci VZ 3 = 7 (z toho 1 publikace se zahrani¢nim spoluautorstvim).

4.3.5. Experimentalni ovéfeni moiného praktického uplatnéni vyzkumnych vysledkt véetné
osetreni dusevniho vlastnictvi

Obecné postupy pfi ochrané dusevniho vlastnictvi byly popsany ve VZ 1, takZe zde jsou uvedena jen specificka
patfeni vztahujici se k tomuto VZ. Vsechny struktury, které budou testovany v Cili 1 a 2, jsou z pohledu
uplatnéni jako ligandy nuklearnich receptor(l zcela nové a doposud jim nebyla vénovéana z tohoto pohledu
zadna pozornost. ReSersni prace na serverech Google Patents a Evropského patentového Uradu jiz probéhla
pro vsechny studované struktury i jednotlivé nuklearni receptory a bude pokracovat kontinualné v pribéhu
celého reseni projektu v zavislosti na jednotlivych vyzkumnych vystupech.

Patentovy screening neodhalil Zddné kolize s dosud patentovanymi latkami ani s nasimi predbéznymi ,lead
compounds” (detaily s ohledem na pfipravované patenty nemohou byt uvedeny). V pfipadé cile ¢. 3 lze
predpokladat mozZnost patentové ochrany nové indikace pro jiz zndma léCiva. S ohledem na incidenci
onemocnéni jater v populaci a existenci registrovanych |éCiv plsobicich pres avizované nuklearni receptory s
indikaci pro tato onemocnéni, lze predpokladat vyznamny zajem komercéni sféry o nové latky pUsobici
identickym mechanismem.

S ohledem na postup v harmonogramu vyzkumného zaméru bude zpracovan model komercializace a ochrany
dusevniho vlastnictvi. Navrzeny vyzkumny zamér predpoklada velky ptfinos do zkoumané oblasti, proto je
navrzeno podani mezindrodni patentové prihlasky chranici jednu chemickou strukturu interagujici s jednim
typem nukledrnich receptord.

Tabulka 23 V3 Indikator 4.3.5.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Indikator 2 20 11 Mezinarodni patentové pfihlasky (PCT) vytvorené podporenymi 1

subjekty
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Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikdtord: moznymi dil¢imi vystupy realizace 0
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druhd vysledk( vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. 0

(uvedte typ vysledku a pldnovanou cilovou hodnotu)

4.3.6. Analyza potencialu praktického uplatnéni vyzkumnych vysledki

NEREALIZUJEME

Tabulka 24 VZ 3 Indikéator 4.3.6.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

liny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: nejcastéjsi formou bude vlastni analyza, [nerelevantni
soucasti mlze byt naptiklad vyjadfeni zajmu formou , Letter of Interest”.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. nerelevantni

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

4.3.7. Navazani a rozvoj spoluprace mezi vyzkumnymi tymy a aplikacni sférou (véetné zahranicnich
subjektt) za ucéelem ziskani podnéti pro dalsi rozvoj a experimentalni ovéfeni vyzkumnych
zaméru

S ohledem na téma predkladaného projektu byl koncept predstaven zastupclim farmaceutické firmy
PRO.MED.CS Praha a.s., ktefi vyjadfili obratem, prostfednictvim ptiloZzeného Letter of Support, zdjem jak o
téma projektu. Zastupci spolecnosti PRO.MED.CS Praha a.s. by radi spolupracovali napf. ve formé
pravidelnych informacnich schizek s fesiteli projektu, formou konzultaci pfi vyzkumu potencidlnich
inovativnich produktll zejména v oblasti predaplikacniho vyzkumu léciv jaternich onemocnéni a pfi
prezentaci vysledk(l projektu. Soucasné ptivzajemnych diskusich vyplynul zajem spolecnosti o budouci vyuziti
zfizené metodické zakladny projektu pro dalsi spolupraci. Spole¢nost PRO.MED.CS Praha a.s se v posledni
dobé profiluje nejen jako vyrobce kvalitnich generickych |éCiv, ale zajima se o 1éCiva, ktera jsou pouZivana v
jinych indikcich, ale diky pokroktm zakladniho vyzkumu jejich mechanism Gcinku by mohla byt také uzite¢nd
pro lécbu jaternich onemocnéni véetné NASH a cholestatickych onemocnéni. VSechny tyto skutecnosti
koresponduji s daleZitosti a aplikacnim potencidlem naplné tohoto VZ. Jednotlivé soucasti konstituovaného
tymu navic spolupracuji také s aplikacni sférou napf. pfi feSeni podani lé¢iv do klize pomoci nanovldkennych
formulaci (Nanopharma, a.s.), pfi vybéru vhodnych latek branicich Sifeni infekce pfi implantaci téchto
materiall a vyzkumu starnuti kiZze (Contipro, a.s.). Viz Letters of Support jako pfiloha €. 4, ¢. 9 a €. 11 studie
proveditelnosti.
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V rdmci navazani spoluprace se zahrani¢nimi subjekty predpokladame rozsifeni zajmu o vysledky vyzkumu
prostfednictvim kontaktl z odborné komunity ziskané na konferencich.

Spoluprace bude rozvijena s domacimi i zahrani¢nimi védeckymi tymy i aplikacni sférou. Derivaty Zlucovych
kyselin budou testovany nebo analyzovany ve spolupréci s Dr. W. Chamulitrat (Univerzita Heidelberg), se
kterou bude pokracovat spoluprdce z minulych let (viz. Spolecnd publikace Carazo et al., 2017). Vliv
studovanych latek na usporadani lipidd v koZni bariéfe i modelovych systémech bude hodnoceno pomoci
praskové rentgenové difrakce ve spolupraci s Vysokou skolou chemicko-technologickou v Praze. Pomoci
nukledrni magnetické rezonance v pevné fazi bude hodnocena dynamika koZnich lipidd v modelovych
systémech (spoluprace s prof. Husterem z Institutu lékarské fyziky a biofyziky Lékarské fakulty Univerzity
Lipsko, Némecko). Pokrocilejsi modely kozni bariéry budou pfipravovany ve spolupraci s Prof. Hedtrich z Freie
Universtitaet v Berliné. Co se tyce aplikacni sféry, pfedpokladdme rozvoj spoluprace s firmami Nanopharma
a.s. a Contipro a.s.

Navazani a rozvoj spoluprace mezi vyzkumnymi tymy a aplikacni sférou (v€etné zahranicnich subjektd) za
Ucelem ziskani podnétd pro dalsi rozvoj a experimentdlni ovéreni vyzkumnych zamért — bude probihat
predevsim prostfednictvim individudlnich konzultaci s dlouhodobymi partnery.

Spoluprace se zahrani¢nimi univerzitami/vyzkumnymi organizacemi bude prohloubena prostfednictvim delsi
(min. 2 mésice) vyzkumné staze Mgr. Jana Duska zamérené na rozvoj zkusenosti s mezindrodnim vyzkumem
a vyzkumnych technik (predevsim prace s pfistrojem SeaHorse pro studium metabolickych funkci bunék po
expozici testovanym latkam).

Tabulka 25 VZ 3 Indikator 4.3.7.

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatora: nejc¢astéjsi formou bude navazani

spoluprace, deklarované napfiklad na zakladé Memoranda o porozuméni ¢i jiného - 2-3MoU
adekvatniho smluvniho vztahu. Déle jsou vystupem napfiklad organizace spolecnych - 1 vyzkumna
seminaru, staze, twinning, (v€etné zahranicnich subjekt(), publikace vyzkumnych staz

vysledkl ve spolupraci s aplika¢ni sférou.twinning, (véetné zahrani¢nich subjektu),
publikace vyzkumnych vysledk( ve spolupraci s aplikacni sférou.

(uvedte nazev, strucny popis a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord.

4.3.8. Vyzkumny tym

SloZeni tymu, role, vyzkumné aktivity a harmonogram naboru

Vyzkumny tym tohoto VZ bude veden prof. P. Pavkem z FaF UK, ktery bude jako vedouci VZ koordinovat a
vést Cinnosti vSech sloZek tohoto zdméru, zejména pak ¢asti realizované na FaF UK. Jeho zastupcem bude
doc. O. Kuéera - seniorsky vyzkumnik a vedouci Ustavu fyziologie LF HK, ktery mj. bude zodpovidat za realizaci
projektu na pracovistich LF HK. DalSimi seniorskymi vyzkumniky budou prof. Vavrova (FaF UK), doc. J. Chladek
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(LF HK) a doc. M. Hroch (LF HK). Tym seniorskych vyzkumnik( je sloZzen z vyznamnych odbornikl na
studovanou problematiku s riznou specifickou odbornosti a zkusenostmi s interdisciplinarnim vyzkumem
(viz jednotliva podrobna CV v pfiloze). Seniorsti vyzkumnici budou garantovat védeckou kvalitu v avizovanych
¢astech VZ, budou zodpovidat za planovani a organizaci vyzkumné prdace, pripadné schvalovaci procesy,
interpretaci vysledk( a publikacni ¢innost. Dale bude na projektu pracovat 7 juniorskych vyzkumnikd s rdznou
oborovou kvalifikaci (viz jednotliva struc¢na CV v pfiloze) - Mgr. J. Dusek (FaF UK), Dr. A. Dwiwedi (FaF UK), Dr.
P. Stankova (LF HK), Dr. R. Endlicher (FN HK) a Mgr. M. Vajrychovd a Dr. I. Fabrik (FN HK-Proteomicka laborator
CBV)+ 0,5 FTE dalsi PostDoc (LF HK). Juniorsti vyzkumnici budou samostatné provadét vyzkumnou cinnost,
vyhodnocovat vysledky, prezentovat je na konferencich a ve spolupraci se seniorskymi vyzkumniky
zpracovavat do publikaci. Vyznamnym zplsobem budou do projektu zapojeni také 4 DSP studenti (celkem
1,7 FTE) a 4 laboranti (celkem 1,1 FTE). Podrobna CV seniorskych vyzkumnikd a stru¢na CV juniorskych
vyzkumnikd jsou ptiloZzena jako Ptiloha €. 7 a ¢. 19 Zadosti o podporu.

Vedouci VZ VZ/FaF: prof. PharmDr. Petr Pavek, Ph.D. — Senior researcher - 0,2 FTE na VZ (cita¢ni ohlas dle
WoS/Scopus 2235/2504 H-index 28/29), profesor Humanni a veterinarni farmakologie FaF UK, expert na
molekuldrné-farmakologické aspekty genovych regulaci nuklearnimi receptory, molekuldrni farmakokinetiku
a metabolismus xenobiotik. Spolu se svym zastupcem bude vést a koordinovat chod celého VZ, plnéni
jednotlivych cilé a indikdtord/milnikd. Re$eni VZ bude pribéiné konzultovat s jednotlivymi seniorskymi
vyzkumniky, ktefi budou zodpovidat za jednotlivé podskupiny a plnéni dil¢ich uUkoll. Sdm bude ptimo
zodpovidat zejména za planovani, schvaleni, vyhodnocovani a publikaci vysledki tykajici se testovani a vyvoje
novych ligandd nuklearnich receptort a bude spolupracovat na ptipravé patentové prihlasky.

Zastupce Vedouciho VZ za LF HK: doc. MUDr. Otto Kucera, Ph.D. — Senior researcher - 0,2 FTE (citacni ohlas
dle WoS/Scopus 531/645 a H-index 14/14), docent LékaFské fyziologie a expert na vyzkum vlivu endobiotik a
xenobiotik na jatra za riznych fyziologicky i patofyziologickych situaci, v€etné role mitochondrii a analyzy
zapojenych molekuldrnich mechanismu. Spolu s vedoucim VZ se bude podilet na fizeni VZ a plnéni cilli a
milnikd. Sdm bude zodpovidat za planovani a koordinaci hodnoceni farmakodynamiky vybranych latek na
celularnich modelech hepatocytli za fyziologickych podminek a pfi experimentalné navozené steatdze a
cholestaze a za vyhodnoceni a publikovani vysledkd.

Doc. Ing. Jaroslav Chladek, Ph.D. — Senior researcher VZ/LF HK - 0,2 FTE (cita¢ni ohlas dle WoS/Scopus
1044/1181 bez autocitaci a H-index 19/22), docent Lékarské farmakologie a expert na hodnoceni
farmakokinetiky léCiv a jejich efektu na arovni in vivo za pouZiti odpovidajicich experimentalnich mysich nebo
potkanich modell. Bude planovat, fidit a interpretovat experimenty zamérené na studium jaternich Gcinkf
hodnocenych lécéiv véetné potencialni toxicity a zmény farmakokinetiky béhem zamyslenych jaternich
patologii v€etné publikace téchto vysledkd.

Doc. Ing. Milo$ Hroch, Ph.D. — Senior researcher VZ/LF HK - 0,2 FTE (cita¢ni ohlas dle WoS/Scopus 464/507,
H-index 13/13), docent Lékafské chemie a biochemie, expert na vyvoj a validace bioanalytickych metod a
metabolické profilovani |éCiv. V ramci projektu bude fidit planovani a vyvoji novych bioanalytickych metod
pro kvantifikace léciv, jejich metaboliti a endogennich latek. Dale bude zodpovidat za validace metod,
kontrolu kvality laboratornich analyz a koordinaci praci v analytické laboratofi. Bude spolupracovat
s ostatnimi ¢leny tymu na zpracovani, interpretaci a publikaci ziskanych dat.

Prof. PharmDr. Katefina Vavrova, Ph.D. — Senior researcher VZ/FaF UK - 0,2 FTE (cita¢ni ohlas dle
WoS/Scopus 1015/1053, H-index 22/22), profesorka Farmaceutické chemie, expertka na hodnoceni prostup(
|éCiv pres biologické bariéry a na hodnoceni zmény kvality téchto bariér béhem rlznych chemickych nebo

71/122

HEx EVROPSKA UNIE .
* * Evropské strukturalni a investiéni fondy / r

i X Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani



patologickych inzult(. Soucasné se zabyva vyvojem odpovidajicich analytickych metod pro stanoveni
vybranych lipidQ. Ve své ¢asti VZ bude zodpovidat za fizeni a planovani vyzkumu kandidatnich latek s ohledem
na moznost toxického vlivu na fyziologické bariéry véetné kozni bariéry i modelovych bariér. Dale se budou
zabyvat analyzou cholesterolu a lipid( ve vzorcich a studovat lipogenni nebo antilipogeni potencial novych
ligandU. V této oblasti bude zodpovédna rovnéz za publikovani dosazenych vysledk.

Dr. Anupma Dwiwedi — PostDoc (Junior researcher) VZ/FaF UK - 1,0 FTE. Expertka na hodnoceni stavu
biologickych bariér a pfestup léCiv pfes tyto bariéry za fyziologickych i patologickych situaci, kardiovaskularni
farmakologii a toxikologii in vivo. Bude provadét a analyzovat experimenty hodnotici vliv studovanych latek
na bariérové funkce vcetné jejich lipidového sloZeni. Bude se podilet na zapracovani dat a jejich zpracovani
do publikaci.

Mgr. Pavla Stankova, Ph.D. — PostDoc (Junior researcher) VZ/LF HK - 0,2 FTE. Expertka na bunécnou
bioenergetiku jater. Bude provadét a vyhodnocovat bioenergetické analyzy vzorkl jaternich bunék a
homogenat( a spolupracovat na interpretaci a publikaci vysledk.

RNDr. René Endlicher, Ph.D. — PostDoc (Junior researcher) VZ/LF HK - 0,2 FTE. Expert na hodnoceni funkce
mitochondrii in vitro. Bude zodpovédny zejména za provadéni a vyhodnocovani méreni na izolovanych
mitochondriich a tkanovych homogendatech. Bude spolupracovat na vyhodnocovani, interpretaci a publikaci
vysledk.

Mgr. Jan Dusek — PostDoc (Junior researcher) VZ/FaF UK - 1,0 FTE (obhajoba Ph.D. je pldnovana do
nastoupeni pracovnika do projektu, tzn. do Unora 2019). Expert na molekularné-farmakologické a bunécéné
metody testovani interakci latek s nuklearnimi receptory. Bude provadét a analyzovat experimenty in vitro i
na bunéénych modelech a bude spolupracovat na interpretaci a publikovani zjisténych vysledkl. Zaméfi se
zejména na testovani a vyvoj novych ligand( FXR a CAR receptord.

Mgr. Marie Vajrychova — juniorsky vyzkumnik VZ/FN HK — 0,1 FTE ve 2. a 3. roce feSeni (obhajoba Ph.D. je
planovana do nastoupeni pracovnika do projektu, tzn. do Unora 2019). Expertka na proteomické analyzy
v biomedicinském vyzkumu. Bude provddét a vyhodnocovat proteomické analyzy odebranych vzorka jaterni
tkané a spolupracovat na interpretaci a publikaci vysledkd.

Mgr. Ivo Fabrik, Ph.D. — juniorsky vyzkumnik VZ/FN HK - 0,1 FTE ve 2. a 3. roce feseni. Expert na proteomické
analyzy v biomedicinském vyzkumu. Bude zodpovédny za design a realizaci proteomickych analyz
odebranych vzork( jaterni tkdné a bude spolupracovat na vyhodnocovani, interpretaci a publikaci vysledka.

1 PostDoc — juniorsky vyzkumnik VZ/LF HK - 0,5 FTE — bude provadét a analyzovat in vitro experimenty na
modelech jaternich bunék, zavadét a optimalizovat nové metodiky, bude spolupracovat na interpretaci a
publikaci vysledkd. Zaméri se zejména na in vitro experimenty souvisejici s hodnocenim farmakodynamiky
testovanych latek v podminkach in vitro.

Celkem 4 studenti DSP — 1,7 FTE bude vyznamné zapojeno do dil¢ich aspektl studia a hodnoceni pokusl
tykajicich se vyzkumu agonistl nukledrnich receptorl syntetického i rostlinného plvodu a klinicky
pouzivanych latek pro terapii cholestatickych onemocnéni. Budou participovat na vyzkumu exprese genu
ovliviiujicich metabolismus, hodnoceni jejich toxického ucinku in vitro a studiu bunécéné bioenergetiky.

Celkem 4 laboratorni pracovnici - 1,1 FTE bude podporovat experimentalni vyzkum ve specifickych oblastech
provadénim zavedenych rutinnich laboratornich metod.
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vz wve

Odborni konzultanti VZ pro specifické dil¢i ¢innosti — Prof. MUDr. Petr H(lek, Ph.D. (LF HK pfedni ¢esky
hepatolog, konzultace potencidlu pro vyuZiti studovanych latek v 1écbé jaternich onemocnéni), a dale

odbornik na biostatistické/bioinformatické analyzy ziskanych experimentalnich a klinickych dat.
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Tabulka roli a miry zapojeni ¢len(i odborného tymu do projektu. Uvadéjte obsazené i zatim neobsazené pozice.

Tabulka 26 VZ 3 Odborny tym

Jméno a pfijmeni
(u zatim neobsazenych

pozic uvedte , bude
nominovan “)

Zaméstnavatel
(zadatel,
partner
projektu)

H-index
(jmenovité
uvedeni
¢lenové)

Typ
- excelentni
- klicovy
- fadovy clen

Pozice v
tymu
(vedouci,

vyzkumnik,

technik,...)

Uvazek v dobé realizace projektu. Uvadéné roky
jsou kalendarni a odpovidaji rozpoctovym rokiim
projektu.

2017 2018 2019 2020 2021 2022

prof. PharmDr. Petr Pavek, | FaF UK 28/29 Radovy ¢len | Vedouci, - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Ph.D. senior
researcher

doc. MUDr. Otto Kucera, LF HK 14/14 Radovy ¢len | Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Ph.D. researcher

doc. Ing. Jaroslav Chladek, | LF HK 18/19 Radovy ¢len | Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Ph.D. researcher

doc. Ing. Milan Hroch, LF HK 13/13 Radovy ¢len | Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Ph.D. researcher

Prof. PharmDr. Katefina FaF UK 22/22 Radovy ¢len | Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Vavrova, Ph.D researcher

Mgr. Jan Dusek FaF UK 2/2 Radovy ¢len | Junior - - 1,0 1,0 1,0 1,0
researcher

Dr. Anupma Dwiwedi FaF UK 5/5 Radovy ¢len | Junior - - 1,0 1,0 1,0 1,0
researcher

Mgr. Pavla Stankova, Ph.D. | LF HK 12/12 Radovy ¢len | Junior - - 0,2 0,2 0,2 0,2
researcher

RNDr. René Endlicher, LF HK 7/8 Radovy ¢len | Junior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Ph.D. researcher

Bude nominovan (1) LF HK - Radovy ¢len | Junior - - 0,5 0,5 0,5 0,5
researcher
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Mgr. Ivo Fabrik, Ph.D. FN HK 16/16 Radovy ¢len | Junior 0* 0,1 0,1 o*
researcher

Mgr. Marie Vajrychova FN HK 2/2 Radovy ¢len | Junior o* 0,1 0,1 0*
researcher

Bude nominovan (1) FaF UK - Radovy ¢len Laboratorni 0,5 0,5 0,5 0,5
pracovnik

Bude nominovan (3) LF HK - Radovy ¢len Laboratorni 0,6 0,6 0,6 0,6
pracovnik

Bude nominovan (2) LF HK - Radovy ¢len DSP studujici 0,7 0,7 0,7 0,7

Bude nominovan (2) FaF UK - Radovy ¢len DSP studujici 1,0 1,0 1,0 1,0

Bude nominovan (1) - LF HK - Radovy ¢len | Konzultant 0,02 0,02 | 0,02 0,02

konzultant biostatistiky®

Prof. MUDr. Petr Hulek - LF HK - Radovy ¢len Konzultant - - 0,04 0,04 | 0,04 0,04

konzultant klinicka

hepatologie a UZ

diagnostika®

15 pPrepodet DPP, DPC byl proveden na zékladé metodiky Seznam mezd/platli a mozné postupy stanoveni mezd/platti pro zaméstnance/pracovniky podilejici se na realizaci
projektd OP VVV (pocéitano 160 hod./més.) http://www.msmt.cz/strukturalni-fondy-1/zpusobilost-mezd-platu-op-vvv

16 prepocet DPP, DPC byl proveden na zakladé metodiky Seznam mezd/platti a mozné postupy stanoveni mezd/platti pro zaméstnance/pracovniky podilejici se na realizaci
projektd OP VVV (poc¢itano 160 hod./més.) http://www.msmt.cz/strukturalni-fondy-1/zpusobilost-mezd-platu-op-vvv

*Pracovnici budou zapojeni do VZ jen ve 2. a 3. roce realizace projektu
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Tabulka 27 VZ 3 Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovniki v podporovanych subjektech

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovnikd v podporovanych subjektech 5,75

Vysledky kliéovych a excelentnich élent odborného tymu dosaZzené v poslednich 5 letech

Uvedené informace jsou doloZeny v CV klicovych ¢lenl tymU i vSech seniorskych vyzkumnik( viz pfiloha ¢. 7
7adosti o podporu. Zebticky jednotlivych pracovnik jsou obsazeny v kapitole €. 3 studie proveditelnosti.

4.3.9. Pofizovana infrastruktura a vybaveni, jeji potfebnost a vyuzZiti

Pracovisté spolupracujici vramci tohoto VZ disponuji modernim pfistrojovym vybavenim pofizenym
z prostfedkd na podporu institucionalniho vyzkumu a dalSich projektd.

FaF UK planuje poftizeni polozek s celkovou predpokladanou hodnotou 5 900 665,- K¢ v¢. DPH.
Predpokladané ceny infrastruktury byly stanoveny na zakladé prizkumu trhu. Byli osloveni potencialni
dodavatelé, ktefi predlozZili cenové nabidky, cena byla stanovena na zakladé aritmetickych pramér(, tak kde
to bylo mozné, (v ptipadé software NIS Elements existuje pouze jeden unikatni dodavatel).

Nazev polozky: CO2 inkubator

Pocet kust polozky: 2
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 115 tis. K¢ za 1 kus
Charakteristické vlastnosti: Jedna se o mensi standartni bunécny inkubdtor. Pfistroj umozZiuje kultivaci

bunécnych kultur vtemperovaném a vihkém prostfedi za pfitomnosti atmosféry s 5% CO2.
Ucel potizovaného vybaveni: P¥istroj umoini rozsifit kultivaéni kapacity o 30% ve skupiné profesora

Pavka. Kultivace bunéénych modell v soucasnosti narazi na vytizeni souc¢asnych dvou CO2 inkubatord,
coz je divodem castého omezeni extenzivniho testovani v uréitych fazich roku. Druhy pfistroj bude
slouZit podskupiné prof. Vavrové k inkubaci vzork( biologickych bariér a jejich modell a vyznamné tak
rozsiti moznosti vyzkumu biologickych bariér.

Pripravenost infrastruktury: Pristroj bude umistén v laboratofi Katedry farmakologie a toxikologie FaF
UK. Druhy pfistroj bude umistén v laboratoti 2123 ve Skin Barrier Research Group na FaF UK. Pro
instalaci nejsou potfebné Zadné stavebni Upravy. Provozovani pfistroje neni prostorové, technicky ani

kapacitné narocné.

Nazev polozky: Pocita¢ bunék s moznosti fluorescencni analyzy
Pocet kusu polozky: 1
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 251 tis. K¢

761122

JHEx EVROPSKA UNIE
* * Evropskeé strukturalni a investicni fondy
3 5 % X Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani




Charakteristické vlastnosti: Pofizovanou investici je pristroj pro pocitani a jednoduchou analyzu bunék

bunécénych kultur pro jejich presnéjsi pouZziti pfi experimentech. Pfistroj je schopen analyzovat velikost
Castic a zobrazit histogram, dale je schopen fluorescencni analyzy pomoci 2 fluorescencnich filtrd a
umoznuje i méreni viability bunék.

Ucel potizovaného vybaveni: Pfistroj umozni pfesné uréeni koncentrace bunék v suspenzi pro presné

nasazeni poctu bunék na experimentalni kultivaéni plata nebo do kultivacnich Iahvi. Dale umoziuje
vyloucit pfipadné nekvalitni kultury z experiment(i na zakladé zjisténi viability bunék. Tim se zpresni a
zefektivni experimenty s bunéénymi kulturami.

Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén v laboratoti bunécénych kultur Katedry farmakologie

a toxikologie FaF UK. Provozovani pfistroje neni prostorové, technicky ani kapacitné narocéné.
Pripravenost infrastruktury: Pro pocitani bunék je v soucasnosti pouZivana mechanickda metody

Burkerovy komUrky, ktera se vklada pod svételny mikroskop. Metoda je nepfesnd a pracna.

Nazev polozky: Nova verze software NIS Element pro konfokalni mikroskop Nikon s moduly Bundle Jobs a
3D Measurement

Pocet kusl polozky: 1

Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 295 K¢

Charakteristické vlastnosti: Novd verze programu NIS Element umoZni rozsifit aplikace stavajici

zakladni verze o nové moduly a aplikace. Nové moduly budou Bundle Jobs, umozZiujici planovani krokt
pfi mikroskopické analyze, a modul 3D, umoZnujici osttejsi vizualizaci v 3D formatu.
Ucel pofizovaného vybaveni: Upgrade software umoini roziifit a zpfesnit nae moznosti konfokalni

mikroskopie se soucasnym pfistrojem Nikon T200.Budeme schopni presnéji detekovat
cytoplazmaticko-nuklearni translokaci nukledrnich receptorq, coz je typicky feno’men pfi jejich aktivaci
potencionalnim ligandem.

Pripravenost infrastruktury: Upgrade software bude nainstalovan na stdvajici pocitac k zakladni verzi

software NIS Elements, ktery fidi mikroskopii na konfokalnim mikroskopu Nikon.
Pripravenost infrastruktury: Laboratof konfokalni mikroskopie, pocitac i konfokalni mikroskop jsou

pfipraveny na upgrade software.

Nazev polozky: Hmotnostni spektrometr typu trojitého kvadrupdlu ¢i Qtrap
Pocet kusU polozky: 1
Planovana cena celkem s DPH (tis. K¢): 5 104 K¢

Charakteristické vlastnosti: Hmotnostni spektrometr, ktery ve spojeni se stavajicim HPLC umozni

detekci a kvantifikaci lipid(, lipidovych analog i IéCiv za (pato)fyziologickych podminek v biologickych
vzorcich. Pfistroj bude navic kromé skupiny VZ 3 intenzivné vyuzivan také skupinou VZ 2 kardio-
onkologie k charakterizaci nové pfipravovanych kardioprotektivnich latek a inhibitor(i topoizomerazy
Il.

Ulel pofizovaného vybaveni: Stanoveni lipid(i v biologickych bariérach za fyziologickych i

patofyziologickych podminek je klicovou metodou v navrhovaném projektu. Detekce lipidd je vsak
vzhledem k jejich struktufe nemozna konvencénimi postupy. V soucasné dobé vyuZivdame HPLTC
s denzitometrickou detekci po oxidativni derivatizaci, coz je metoda vhodna pro relativné vyssi
koncentrace lipida v biologickych vzorcich a vyZadujici velmi pfesnou kalibrace, protoZe zavislost
odezvy na detektoru na koncentraci je polynomicka, nikoliv linedrni. Navrhovany MS detektor by
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obrovskym zplsobem zvysil nase mozZnosti studia vlivu patologickych jaternich stavi na biologické

bariéry vcéetné kvantifikace lipidQ v nizSich koncentracich, kvantifikace jednotlivych podtfid lipidd,
které jsme pomoci HPTLC nebyli schopni rozlisit, ziskani informace o profilech délek fetézcl danych
lipidd i objevu novych lipid( vcéetné jejich detailni charakterizace pomoci fragmentacnich technik.
Kromé studia lipidd bude pfistroj slouzit k hodnoceni struktury a cistoty novych potencidlnich
kardioprotektivnich lé¢iv a inhibitord rdznych isoforem topoizomerdzy |l, pfipadné stanoveni
vybranych latek v biologickém materialu ve skupiné VZ2. Takovy pfristroj dosud nemame k dispozici,
pracovnici projektu vSak maji s timto typem pfistroje zkuSenosti ze zahranicnich stazi. Pofizeni tohoto
pfistroje je nezbytné pro zdarné feseni navrhovaného projektu.

Pripravenost infrastruktury: Pfistroj bude umistén v laboratofi na Katedre organické a bioorganické

chemie na FaF UK (pravdépodobné v laboratoti 2123). Pro instalaci nejsou vétsi stavebni Upravy
potifebné (maximalné rozvody od generatoru dusiku). VSe potiebné pro provoz (pumpa, generator

dusiku, pocitac a software) je soucasti nabidky; HPLC sestava je k dispozici.

Tabulka 28 VZ 3 Indikator 4.3.9.

Indikator 2 41 01 Pocet rozsifenych ¢i modernizovanych vyzkumnych pracovist

0,5

Indikator 2 05 00 Pocet vyzkumnych pracovnik(, ktefi pracuji v modernizovanych
vyzkumnych infrastrukturach

27,0

4.3.10. Literatura

Goldstein J et al. Liver Int. 2018 May 14. doi: 10.1111/liv.1388
Chalasani N et al. Hepatology 2018;67(1):328-357.

Jou J et al. Semin Liver Dis, 2008, 28, 370-9.

Machado M et al. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2006; 9, 637-42.
Olthof PB et al. Br J Surg. 2017;104(5):590-599.

Sepe V et al. Expert Opin Ther Pat. 2018 May;28(5):351-364.
Younossi ZM et al. Hepatology 2016;64:73-84.

Cermanova et al. Toxicol Appl Pharmacol. 2015;285(1):12-22
Dolezelova et al. World J Gastroenterol. 2017;23(43):7678-7692
Hirsova et al. Toxicology. 2013;303:9-15.

Prasnicka et al. Biochim Biophys Acta. 2017; 1862(12):1469-1480.

JEx EVROPSKA UNIE
* * Evropskeé strukturalni a investicni fondy
3 5 % X Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani

781122




4.4. \VYZKUMNY ZAMER - PREDAPLIAKCNI VYZKUM RACIONALNi FARMAKOTERAPIE VE STARI - ROZVOJ A
PRAKTICKE UPLATNOVANi POZNATKU KLINICKE FARMACIE V GERIATRII

4.4.1. Abstrakt

Zatimco predchozi vyzkumné tymy projektu InoMed studuji nova Iéciva a jejich Ucinnost a bezpecnost
s vyuZitim laboratornich metod, tato vyzkumna skupina se zaméruje (od r. 2001) na ovérovani terapeutické
hodnoty |éciv/lékovych postupl u standardné indikovanych lékovych rezimi v redlné klinické praxi, a to
specificky u geriatrickych nemocnych. Jednd se o inovativni oblast vyzkumu, nebot lé¢iva a nasobné Iékové
rezimy zpravidla nebyly testovany v randomizovanych kontrolovanych studiich na redlnych geriatrickych
subjektech (tj. na pacientech, kde se projevuji procesy starnuti a je pritomna cCasta polymorbidita a
polyfarmakoterapie). Bezpecnd a ucinna farmakoterapie ve stéfi proto vyZzaduje respektovani mnoha
specifickych, individualizovanych pfistupd oproti standardnim terapeutickym postuptim doporucovanym v
SPC (Summary Product Characteristics) a opira se o vysledky mensich, ryze geriatrickych studii.

Vyzkumné prace této skupiny vyuzivaji specifické poznatky geriatrické farmakoterapie, geriatrické
farmakologie a klinické farmacie v geriatrii, oboru, ktery se zaméfuje na Upravy lékovych reZzima dle
individualnich charakteristik pacienta a na maximalizaci Ucinnosti a minimalizaci rizik farmakoterapie.
Zaméreni vyzkumnych praci na geriatrickou populaci je dano sloZitosti geriatrickych nemocnych a trendy
celosvétového starnuti populace, které poukazuji na narGstajici pocet seniorl a vyssi potfebu vénovat
pozornost pravé individualizované geriatrické 1é¢bé. Cilem tohoto VZ 4 je vyuzit teoretickou bazi poznatkd
doplnénou o dalsi resersi studii pro vyvoj klinickych a statistickych algoritm( a pro tvorbu 2 softwarovych
nastroji (SW1 a SW2). Tyto SWs budou upozorriovat na problematické postupy lIékové preskripce u
geriatrickych nemocnych, zejména v oblastech tykajicich se uZiti neindividualizovanych davek a rizikovych
lékovych rezim( (software SW1). Budou zohledriovat vSechny znamé fyziologické, farmakologické a
patologické zmény provazejicich starnuti organismu, které vyznamné ovliviuji pfinos a riziko poddvanych
|éCiv, a napomahat feSit i specifické interakce lék-nemoc ve stafi (SW2), tedy interakce Iéciv
s onemocnénimi/syndromy a symptomy Castymi ve vy$$im véku (demence, deliria, deprese, malnutrice,
atd.), které mohou byt navozeny a/nebo zhorsovany léky.

Tento VZ 4 zaméreny na predaplikacni vyzkum pfi vyvoji SWs nastroji bude mit pfi jejich dokonceni a
praktickém vyuZziti vyznamny klinicky, zdravotné-socidlni a ekonomicky dopad. Planované SWs by méli byt
v budoucnosti vyuZitelné v rlznych zdravotnickych zafizenich (nemocnicich, ambulancich, oSetfovatelskych
a jinych zafizenich), mohou se uplatnit i v prospektivnim farmakoepidemiologickém vyzkumu. Mély by byt
doplrikem prace klinickych farmaceutd a dalsich klinickych pracovniki pfi hodnoceni vhodnosti/nevhodnosti
podavanych lékovych rezim( seniorim podle jejich individualnich charakteristik. Cilem téchto snah je snizit
polékové komplikace u geriatrickych nemocnych, zvysit jejich kvalitu Zivota a snizit naklady na zdravotni péci.

4.4.2. Soucasny stav poznani

Celosvétové narlista zastoupeni senior( ve vyspélych i rozvojovych zemich (v CR z 13,8 % v r. 2004 na >30%
v r. 2030). Az 46 % senior(i v riznych prostfedich zdravotni péce je vystaveno rizikové polyfarmakoterapii a
41 - 56 % ma predepsano alespon jedno lécivo/lékovy postup potencialné nevhodny ve stafi (Fialova et al.,
2005; Fialova, 2007; Spinewine et al., 2012). Seniofi v soucasné dobé spotfebovavaji vice jak 1/3 vsech
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nakladd na léky, pficemz ro¢ni naklady na polékové reakce predstavuji vyznamnou ekonomickou zatéz a jsou
2-3x vyssi neZ pfimé naklady na léky (v USA &ini aZz 175 miliard $ roéné) (Leendertse et al., 2011; Fialova et al.,
2005). | presto, ze predevsim seniorlim jsou indikovany nasobné lékové rezimy, nebyla dosud terapeuticka
hodnota léciv (Ucinnost, bezpecnost) u polymorbidnich geriatrickych nemocnych zpravidla testovana v
randomizovanych kontrolovanych studiich- tj. ve velkych multicentrickych kontrolovanych studiich
zahrnuijicich vice jak 3000 subjektl. Takové studie nelze z pohledu ptisnych zahrnujicich kritérii na realnych
geriatrickych subjektech z hlediska klinického, epidemiologického a statistického kvalitné provést (Fialova
and Onder, 2009). Terapeuticka hodnota Iéciv u geriatrickych nemocnych je proto stanovovana ze specificky
geriatrickych studii na mensich populacich, zahrnujicich redlné subjekty, u kterych se po uvedeni lé¢iva na trh
mohou projevovat (v dlsledku proces( provazejicich fyziologické i patologické zmény starnuti) zvlastni,
specificky geriatrické nezadouci Uc¢inky a polékové komplikace (napf. kognitivni dysfunkce, pady, polékovy
pseudoparkinsonismus, atd.) (The American Geriatric Society, 2015).

Pro zvySeni kvality geriatrické preskripce byla vyvinuta rGzna narodni kritéria expertnich tyma v zemich
zapadni Evropy, USA, Kanady a Austrdlie, ktera jako prvni sumarizovala inovativni pfistupy pti volbé,
davkovani a pfi kombinacich Iéciv u geriatrickych pacientl s ¢astou polymorbiditou a polyfarmakoterapii, a
to pravé pfi zohlednéni specifickych zmén provazejicich fyziologické, farmakologické a patologické zmény
starnuti organismu (napfr. Fick et al., 2003; The American Geriatric Society, 2012 and 2015; Laroche et al.,
2007; Gallagher et al., 2008; O'Mahony et al., 2015). Tvorbé téchto nastrojl se vénuje v zahraniéni spolupraci
i nase vyzkumna podskupina programu PROGRESS Q42 KSKF FaF UK pod ndzvem ,Starnuti a zména
terapeutické hodnoty lékd ve stafi“, ,,Aging and Changes in the Therapeutic Vaue of Drugs in the Aged“- dale
jen ,Vyzkumna podskupina PROGRESS Q42“ (viz https://portal.faf.cuni.cz/Groups/Clinical-And-Social-
Pharmacy/Research/Ageing-and-Changes-in-the-Therapeutic-Value-of-Med/).Kromé spolupracujicich

zapadoevropskych zemi (Belgie, Irsko, Italie) probihd spoluprice i v zemich stfedni a vychodni Evropy
(Estonsko, Litva, Polsko, Madarsko, Slovenska republika, Srbsko a Chorvatsko), kde se cesky tym stal
vedoucim tymem spoluprdce v rdmci EU COST Action 151402, WG1b vyzkumné skupiny pod ndzvem , Healthy
clinical strategies for healthy ageing”“.

Na narodni Urovni byla ve spolupréci s panelem expertli z mnoha klinickych obor(i a za grantové podpory
agentury IGA publikovana v roce 2013 i expertni kritéria CR pro epidemiologicky a klinicky vyzkum (Fialovd et
al., 2013a a Fialovd et al., 2013b). V soucasné dobé byl také v rdmci druhé faze projektu EU COST Action 1402
sumarizovan na podkladé systematické literarni reSerSe mezinarodnich expertnich panel i souhrn vice jak
400 klinickych doporuceni pro individualizaci Iékovych rezim( ve stafi (zatim nepublikovano).

Cilem tohoto zaméru je navazat na predchozi vyzkumné prace, dopracovat seznamy z mezinarodnich kritérii
o dalsi specifika |ékovych postupl a z predpfipravenych teoretickych podkladll (po pridani nejcastéjsich
parametri fyziologickych a patologickych charakteristik starnuti organismu, procest vyznamné ovliviiujicich
farmakokinetiku a farmakodynamiku léciv ve stari a dalSich klinickych parametr(l) vytvofit dva komplexni
softwarové nastroje (SW1 a SW2) k hodnoceni kvality predepisovanych lékovych rezim( ve stafi. Tyto SW
nastroje budou umoznovat po zadani lékového rezimu identifikaci rizikovych lékovych postup(, navrhy Uprav
a individualizaci nasobnych lékovych rezim( u geriatrickych nemocnych. Budou hodnotit parametry starecké
kfehkosti, zdkladni funkéni geriatrické testy, mobilitu a sarkopénii, parametry fyziologickych,
farmakologickych a patologickych zmén provazejicich starnuti, rendlni a hepatdlni funkce pacienta i
dehydrataci, nutri¢ni stav a bezpecnost kombinovaného lékového rezimu jako takovou pfi zohlednéni
zndmych multiinterakci 1ékll. Po posouzeni vSech téchto klinickych parametrd budou SW nastroje
upozornovat na rizikové Iékové postupy a specifika davkovani v geriatrickém véku, geriatrické interakce Iék-
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nemoc a pfipadné i na dalsi specifika geriatrické farmakoterapie v terénu polymorbidity a polyfarmakoterapie
a doporucovat vhodnéjsi pristupy.

V soucasné dobé bylo v ramci vytvarenych SW program( vyuzivano pouze nékolik malo a velmi jednoduchych
indexG/model(, napt. GerontoNet ADR Risk Score (Onder et al, 2010), BADRI model (Brighton Adverse Drug
Reacions Risk Model) (Tangiisuran et al., 2014), STRIP algoritmus (Systematic Tool to Reduce Inappropriate
Prescribing) (Drenth-van Maanen et al., 2009), Drug Burden Index (Kouladjian et al., 2014), Anticholinergic
Burden Index (Salahudeen and Nishtala, 2016) a dalsi. Tyto nastroje jsou postaveny prevazné na sledovani
jednodussich, spiSe epidemiologickych rizik u specifickych kohort geriatrickych nemocnych. Nejsou
propojeny s hodnocenim dalSich individudlnich charakteristik nemocného a s metodami komplexniho
geriatrického vySetfeni pro posouzeni skute¢ného rizika u konkrétniho geriatrického pacienta podle jeho
individualnich charakteristik. SW nastroje vyvijené v tomto zaméru budou kombinovat vySe uvedené
metodiky epidemiologické s metodikami klinickymi, zaloZzenymi na vysledcich $kal komplexniho funkéniho
geriatrického hodnoceni a s nastroji farmakologickymi (zahrnujicimi napf. hodnoceni renalnich funkci,
hepatalnich funkci, stanoveni potencialu lékového rezimu ke klinicky vyznamnym metabolickym interakcim,
atd.). Takovd metodika tvorby SW nastrojli umozni smérovat jejich vyuZiti u komplexnich geriatrickych
nemocnych v individualizované |écbé. Jedna se o inovativni pfistup, ktery dosud nebyl pouZit pfi vyvoji
terapeutickych softward.

Dosavadni zkuSenosti z mnoha klinickych studii poukazuji na skutecnost, Ze softwarové nastroje vyvinuté
ucelné (tj. vyvinuté tak, Ze je redukovano ,over-alerting”, tj. zbyte¢na hlaseni nevyznamnych probléma)
mohou vyznamné napomoci klinickym pracovnikdm a vyzkumniklm v redlném odhadu terapeutické hodnoty
lékového rezimu a rizik farmakoterapie ve stari (Agrawal et al., 2009). Umoznuji |épe prizpUsobit 1éCbu
konkrétniho geriatrického pacienta a eliminovat jeji rizika. Studie soucasné poukazuji na skutecnost, Ze ke
spravnému vyuZziti terapeutickych SWs a k jejich pozitivnimu pfinosu je tfreba propojit usili i s edukaci
klinickych pracovnikd, jak spravné SW nastroj vyuzivat (Petrovic et al., 2016). V nasem pripadé bude vhodné,
pokud ndstroj bude predstaven a pouzivan zkuSenymi klinickymi farmaceuty nebo klinickymi pracovniky,
ktefi problémy identifikované s pomoci SWs dokazi spravné interpretovat a uplatnit v klinickém rozhodovani.
Kombinace obou pfistupl je nezbytna pro vysoce individualizovanou lécbu.

4.4.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partnert projektu

Tento vyzkumny zamér navazuje svym zamérenim na pfedchozi prace Vyzkumné podskupiny PROGRESS Q42
a na zkusenosti vyzkumného tymu s hodnocenim terapeutické hodnoty Iékd a lékovych kombinaci diky
zapojeni do predchozich velkych evropskych projektd. Jednalo se o projekty: ADHOC (AgeD in HOme Care, 5.
ramcovy program Evropské komise 2001-2005, hodnoceni medikace u 2707 seniorli v domaci péci, 8 zemi
Ucastnicich se farmakoterapeutickych analyz- Itdlie, Ceska republika, UK, Nizozemi, Francie, Island, Finsko,
Dansko), projekt SHELTER (Services and Health in the Elderly in Long-Term Care, 7. rdmcovy program
Evropské komise, 2009-2016, analyzy farmakoterapie u 4156 seniorl v oSetfovatelskych zafizenich,
participujici zemé: Izrael a 7 evropskych zemi - Italie, Ceskd republika, Nizozemi, Finsko, Francie, UK a Island)
a iniciativu EU COST Action 151402 WG1b ,Healthy clinical strategies for healthy ageing” (2015-2018,
spoluprace vyzkumnych tym0 z vice jak 20 zemi v raciondlni geriatrické farmakoterapii). Ve vSech vyse
uvedenych projektech byla podporovana multidisciplinarni vyzkumna spoluprace klinickych farmaceut( a
geriatrQ v oblasti racionalni geriatrické farmakoterapie a v projektech ADHOC a SHELTER byl sledovan vliv
vysledkd komplexniho geriatrického vySetfeni na terapeutickou hodnotu (ucinnost/bezpeénost) léciv a
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|ékovych postupll ve stéfi. V soucasné dobé je fesen vyzkumnou skupinou v mezindrodnim méritku i projekt
EUROAGEISM H2020 (2017-2021), 7. vyzkumny program pod ndzvem ,lnappropriate prescribing and
availability of medication management services in older patients in  Europe” (viz
https://portal.faf.cuni.cz/Research-Overview/Euroageism-project/). Tohoto projektu se spolecné s
vyzkumnym tymem Ucastni i evropsky vyznamné instituce jako WHO, Evropska komise, UNECE (United
Nation Economic Commission of Europe) a AGE-platform Europe, se kterymi bude ddle rozvijena spoluprace.
Projekt EUROAGEISM H2020 ovéruje také kvalitu poskytovanych klinicko-farmaceutickych sluzeb v
evropskych zemich a nevhodnou preskripci vysoce rizikovych IéCiv u geriatrickych pacientd.

Uzka spoluprace tymu probiha také na narodni Grovni. Z ¢eskych instituci se jedna zejména o spolupraci s 1.
Lékarskou fakultou Univerzity Karlovy (1. LF UK) a Akademii v&d CR (AV CR). V rédmci pracovni skupiny Ceské
|ékaFské spole¢nosti a Ceské farmaceutické spole¢nosti J. E. Purkyné byla zahdjena spoluprace klinickych
pracovnik@ (klinickych farmaceutd a geriatr v Ceské republice), ktefi potencialné tvofi cilovou skupinu pro
vyuziti planovanych SW nastroji. Aktivni spoluprace je rozvijena i s FN HK, Statnim Ustavem pro kontrolu
lé¢iv (SUKL) v Praze, Ustavem lékového privodce Praha, 2. LF UK Praha a fadou daldich geriatrickych a
klinicko-farmaceutickych pracovist po celé Ceské republice. Ve FN HK probiha spoluprace zejména s prim.
MUDr. B. Juraskovou, Ph.D. z Geriatrického oddéleni lll. Interni Gerontometabolické kliniky FN HK (védecka
sekretatka Ceské geriatrické a gerontologické spoleénosti- CGGS CLS JEP), ktera se aktivné angaZuje ve
spole¢né koordinaci pracovni skupiny Klinickd farmacie v geriatrii za vybor CGGS. Spoluprace v ramci FN HK
a LF HK probiha i s prof. MUDr. Zdertkem Zaddkem, vedoucim Vyzkumného centra FN HK. Aktivity UCKF
(Univerzitniho vzdélavaciho centra klinické farmacie) pod vedenim vedouci tohoto vyzkumného zdméru
pomahaiji rozvijet interdisciplinarni spolupraci 1ékara a klinickych farmaceutl a umozniuji propojeni vystupl
akademické sféry s klinickou praxi, a to zejména s terénem klinickych farmaceut(, praktickych Iékard, geriatrQ
i s lékafi ostatnich specializaci. SW nastroje (po dokonceni a uplatnéni v klinickém vyzkumu) umozni dalsi
podporu multidisciplindrni spoluprace a budou pilotné testovany na spolupracujicich vyzkumnych
pracovistich v Hradci Kralové, Brné a Praze. Vyzkumny zdmér svymi vystupy doplfiuje moderni Usili v oblasti
klinické farmacie v geriatrii a v oblasti predepisovani potencidlné nevhodnych kombinovanych lékovych
rezimd seniortim.

VSechna dosud provedena hodnoceni v narodnich i nadnarodnich podminkach poukazuji na skute¢nost, Ze
|ékova schémata nejsou u seniorl predepisovana bezpecné a je mozné lécbu Iépe individualizovat az u 69-80
% geriatrickych nemocnych (Spinewine et al., 2009). Dlouhodobé aktivity rozvijené nasim vyzkumnym tymem
dospély do faze a snahy zurocit ziskané poznatky v pfedchozich narodnich a mezinarodnich projektech v
tomto VZ 4 vyvojem vysSe uvedenych softwarovych ndstrojl pro geriatrickou praxi. Dosavadni vyzkumné
zkuSenosti pomohou feseni VZ v této predaplikacni fazi.

4.4.4. Vyzkumné cile, aktivity a vysledky

Tento VZ je cilen na vyvoj terapeutickych softwarl, které maji umoznit snadnéjsi rozhodovani o
individualizované terapii v klinické praxi. SW nastroje budou moci byt vyuZity i k vyzkumnym tcéeldm. Unikatni
charakteristikou vyvijenych SW nastrojd bude zahrnuti komplexnich a specifickych hodnoticich geriatrickych
skal pro posouzeni klinického stavu geriatrického pacienta, jejich propojeni's algoritmy hodnoticimi rizikovost
medikace s pomoci farmakologickych charakteristik i zahrnuti index a model( analyzujicich rizikovost
multimedikace (komplexnich Iékovych rezim(l) s ohledem na procesy provazejici starnuti organismu. V
hodnoceni formou algoritm( budou zahrnuty pfi vyvoji téchto SWs nastrojl i parametry starecké kfehkosti,
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zakladni funkcni geriatrické testy, vySetfeni nutrice, mobility a sarkopénie, parametry fyziologickych,
farmakologickych a patologickych zmén provazejicich starnuti organismu, renalni a hepatalni funkce
pacienta, ale i interakéni $kaly hodnoceni bezpecnosti kombinovanych lékovych reZzimi. Timto zpracovanim
se bude jednat o unikdtni ndstroje v narodnim a mezinarodnim méfitku, které maji velky potencial k
budoucimu uplatnéni v klinické praxi a v multicentrickych vyzkumnych projektech.

Vyvijené SW nastroje budou pokryvat pfi klinickém hodnoceni a predikci Iékovych rizik zejména dvé hlavni
oblasti racionality Iékové preskripce ve stafi. Bude se jednat v pfipadé prvniho softwarového nastroje SW1 o
software urceny ke specifickému zhodnoceni nevhodné volby 1éCiv a davkovacich rezimd u seniord (pfi
zohlednéni starecké kiehkosti, fyziologickych, patologickych a farmakologickych zmén provazejicich starnuti,
polymorbidity a polyfarmakoterapie a dalSich faktor() a v pfipadé SW2 o software, ktery bude zaméren
zejména na hodnoceni rizikovych interakci Iék-nemoc ve stari, vedoucich ¢asto ke geriatrickym symptomim
a syndromUm, jez nebyvaji rozpoznany jako polékové reakce a jsou chybné diagnostikovany a Iéceny jako
nova onemocnéni. Oba SWs po skonceni projektu, finalizaci ndstrojd a zajisténi ochrany dusevniho vlastnictvi
budou moci byt po dokonceni praci a validaci v nasledné aplikacni studii v navazujicim projektu vyuzivany
jako aplikovany nastroj v klinické praxi, popf. i v ndrodnim a mezinarodnim vyzkumu. SWs umozni identifikaci
negeriatrickych postup(, ¢asné planovani specificky geriatrickych doporuceni v individualizované lécbé a
prevenci polékovych komplikaci. Usnadni praci klinickych farmaceutl a dalSich klinickych pracovnikl pfi
hodnoceni a udpravach lékovych reziml u geriatrickych nemocnych. Budou aplikovatelné v rdznych
prostiedich zdravotni péce- v domdci péci, v osetfovatelskych zatizenich, v hospitalizaci (mimo ryze akutni
stavy napf. na JIP) a umoini generovani dalSich zpétnovazebnych adajd, kvantitativnich (k
farmakoepidemiologickym vystuplm a srovnanim) i kvalitativnich Gdajd (ke zvySovani kvality zdravotni pécée
i ke zpétnovazebnému zvySovani kvality vlasnich SWs nastroju).

Cile vyzkumného zaméru VZ 4:
Hlavnimi cili tohoto vyzkumného zaméru jsou:

Cil I: Tvorba SW nastroje 1 (SW1) umozZiujiciho identifikaci nevhodné volby |éciva a nevhodného davkovani
|éCiv u geriatrickych nemocnych (pfi zohlednéni vSech znamych komplexnich faktor( ovliviujicich
terapeutickou hodnotu Iékl ve stafi)

Cil ll: Validac¢ni studie klinickych skal komplexniho geriatrického vysSetfeni, hodnotici zdravotni stav
geriatrickych nemocnych ve vztahu k rizikdm uZivanych lékd/1ékovych reZzim( (tato validaéni studie musi byt
provedena pro zahrnuti klinickych skal do algoritm0 feseni SW nastroji ve vztahu k hodnoceni rizikovosti
kombinovanych lékovych rezimlG ve stafi. Propojeni komplexniho geriatrického vySetfeni formou
geriatrickych skal s hodnocenim ucinnosti a bezpecnosti multimedikace je kromé jinych oblasti vyznamnym
inovativnim prvkem obou SWs ndstroju na narodni i mezinarodni Urovni)

Cil Ill: Tvorba SW nastroje 2 (SW2) umoznujiciho identifikaci rizikovych interakci Iék-nemoc ve stati s ohledem
na Casté geriatrické symptomy a syndromy, se zahrnutim algoritm( multiinterakci |éCiv (pfi tvrobé tohoto SW
nastroje, ktery bude kompatibilni s SW1, budou kromé interakci Iék-nemoc a multiinterakci zohlednény
obdobné jako u SW1 vsechny znamé komplexnich faktory ovliviiujicich terapeutickou hodnotu Iéki ve stari)

Harmonogram vyzkumnych aktivit: Harmonogram vyzkumné aktivity tvofi Pfilohu €. 2 studie
proveditelnosti
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Cil I: Tvorba SW1 umoziujiciho identifikaci nevhodné volby Iéciva a nevhodného ddvkovani Iéciv
u geriatrickych nemocnych

I/ Zpracovani literarni reserSe A a B k vyvoji SW 1

V ramci prace Vyzkumné podskupiny programu PROGRESS Q42 byly jiz vypracovany nékteré souhrnné
nastroje hodnoceni kvality |ékové preskripce uvadéjici rizikova léciva a davkovaci schémata dosud
identifikovana expertnimi tymy v rlznych zemich svéta do konce r. 2015 a publikovand v zahraniénich
impaktovanych nebo recenzovanych ¢asopisech. Tato literarni reSerse bude aktualizovana o roky 2016 - 2019
(viz literarni feserSe A v Casovém harmonogramu praci) a doplnéna o vysledky feSerSe samostatnych
klinickych studii, a to randomizovanych kontrolovanych studiich i dalsich kontrolovanych geriatrickych studii,
které budou uvadét léciva nevhodna/rizikovd u seniorll nebo rizikova davkovaci schémata (viz literarni
feSerSe B v Casovém harmonogramu praci).

Vyzkumna skupina ma vyznamné zkusenosti se systematickym postupem pfi zpracovani literarnich rfesersi.
Ma k dispozici velmi kvalitni vyzkumné databdze, s jejichz pomoci lze klinické reSerSe vypracovavat, a to napfr.
OvidSP (http://gateway.ovid.com/, zahrnujici databaze Journals@Ovid - nékolik set IékaFskych Casopisl s
plnotextovymi odkazy), ¢asopis Nature, Ovid Medline (biomedicinskou bibliografickou databazi Narodni
|ékarské knihovny USA), EBM Reviews (kolekci databazi zamérenych na Evidence-Based Medicine (medicinu
zaloZzenou na dlkazech), Embase (Excerpta Medica Database- bibliografickou databazi zamérenou na
biomedicinu a farmakologii), dale databaze UpToDate® ((http://www.uptodate.com/- lékarsky faktograficky
informacni zdroj na podporu klinickych rozhodovani, obsahujici doporuceni zaloZzena na dlikazech, zahrnuje
i databazi l1éciv a jejich interakci Lexicomp®, Micromedex®( http://www.micromedexsolutions.com-
poskytuje mnoho databdzi z oblasti zdravotnictvi, farmacie a toxikologie, jako napf. DRUGDEX®, Physicians'
Desk Reference®, USP DI®, Martindale, POISINDEX® a dalsi, databdze PubMed, Scopus, Web of Science,
EBSCO, Science Direct, Proquest a dal$i. Re$eréni prace budou provadény postgradudlnimi studenty pod
vedenim a kontrolou postdoc vyzkumnice a vedouci VZ4.

Vystupy: Zavéry literarni feSerSe A a B budou zpracovany do souhrnnych tabulek, které budou v dalSich kroku
(11.) slouZit k pripravé klinickych a statistickych algoritmd pro vyvoj SW1. Tyto tabulky budou obsahovat: 1/
seznamy nevhodnych Ié¢iv a nevhodnych dévkovacich reZzim( ve stéfi, 2/ faktory zvysujici nebo sniZujici
rizikovost konkrétnich léciv/davkovacich postupl, 3/ parametry, kterymi lze miru rizikovosti jednotlivych
|ékovych postupl monitorovat a 4/ navrhy bezpecnéjsich alternativ 1éCby. Ze zavérl reSersnich praci bude
zpracovan minimalné 1 review ¢lanek do zahrani¢niho impaktovaného ¢asopisu (milnik 1).

11/ Definice klinickych a statistickych algoritma pro SW1

Vedouci a postdoc VZ4 budou odpovédné za definice klinickych algoritm( pro vyvoj SW1, statisticka projektu
za vyvoj matematickych a statistickych algoritm0 pro SW1, které budou moci byt zapracovany vyvojari SW.

Tyto algoritmy se budou tykat:
Ila/ Parametrd, podle kterych Ize stanovovat pristupy individualizované |écby:

napt. parametrd renalni clearance s pomoci vsech tfi nejbéznéji uzivanych vypoctd/metod, jakymi jsou: CKD-
epi (Levey et al., 2009), MDRD rovnice (Levey et al., 1999) a Cocroft-Gault vzorec (Cockcroft and Gault, 1976);
k hodnoceni insuficience jaterni eliminace bude uZito ,Child-Turcotte-Pugh” skére (CTP skére) (Cholongitas
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E. et al., 2005), coz? je jednoduché klasifikacni schéma, které rozdéluje pacienty se snizenou jaterni eliminaci
do 3 tfid podle 2 klinickych pfiznak( a vysledki 3 bézné dostupnych laboratornich vysetreni, obdobné budou
vyuZity rovnice a klinické pfistupy pro individualizaci Iékovych schémat u pacientl s obezitou a malnutrici,
sarkopénii, apod.

IIb/ Klinickych hodnoceni funkénich charakteristik geriatrického pacienta

napr. Skl deprese- zde bude vyuzita , Yesavageho Geriatricka Skala deprese GDS- Geriatric Depression Scale”
(Yesavage, 1988) a ,, Burowova Depression Rating Scale- DRS” (Burows et al., 2000); vyuzity budou i skaly k
hodnoceni kognitivnich funkci u geriatrickych nemocnych: nejéastéji ,,MMSE- Mini-Mental State
Examination” (Folstein, 1975) a Morisova , CPS- Cognitive Performal Scale” (Morris et al., 1994), apod. Déle
bude pouzita Bathelové ,skala aktivit denniho Zivota“ (Collin et al., 1988) nebo ,Morisova kratka skala ADL
(aktivit denniho Zivota)“ a , Hierarchicka skala instrumentalnich aktivit denniho Zivota (IADLh)“ (Morris et al.,
1999), i dalsi klinické skaly k hodnoceni sarkopénie, starecké kifehkosti, mobility, atd.

Vybér skal, které je treba pro vyvoj SWs podrobit validacnimu hodnoceni, byl zpracovan do dotazniku pro
prospektivni hodnoceni geriatrickych nemocnych v geriatrické ambulanci Ill. Interni Gerontometabolické
kliniky FN HK. Tyto sSkaly budou podrobeny validacni klinické studii v letech 2019-2020 (viz casovy
harmonogram praci). Vytvorené algoritmy geriatrickych Skal budou jesté dale upfesnény podle vysledkl
validacni klinické studie (po jejim dokoncéeni a zhodnoceni) a poté finalizovany klinickymi vyzkumniky a
statistickou projektu a predany vyvojardm k vyvoji softwarovych nastroju.

Vystupy: Vystupem praci bude SW1 vyuzitelny v dalsim aplikovaném vyzkumu. Vystupem praci tohoto kroku
budou i klicové definice klinickych, matematickych a statistickych algoritm( pro vyvoj SW1, publikace v
zahrani¢nim impaktovaném casopise tykajici se SW1 a projektova dokumentace ochrany dusevniho
vlastnictvi technického feseni klinickych, matematickych a statistickych algoritmi formou uzitného vzoru (viz
text k ochrané dusevniho vlastnictvi niZe, ktery objasrniuje, Ze ochranu dusevniho vlastnictvi nelze vztahovat
na SWs jako takové, ale na technické reseni klinickych, matematickych a statistickych algoritmu) .

Cil ll: Validaéni studie klinickych skal hodnoticich zdravotni stav geriatrickych nemocnych ve
vztahu k rizikiim uZivanych Iéki/lékovych reZimi

Béhem prvniho Ctvrtleti r. 2019 probéhne pfiprava validac¢ni studie vybranych klinickych skal formou
dotazniku (viz pfiloha ¢. 14 Studie proveditelnosti) v Geriatrické ambulanci lll. Interni Gerontometabolické
kliniky FN HK pod vedenim MUDr. B. Juraskové, Ph.D. Vyzkumny nastroj a dalSi potfebné dokumenty
(informovany souhlas respektujici pravidla GDPR, informace pro pacienta, popis studie a dotaznik ke
komplexnimu geriatrickému vysetteni) byly jiz schvaleny v cervnu 2018 Etickou komisi FN HK a jsou soucasti
dokumentace tohoto VZ. Pokud by byly dokumenty jesté upresnovany nebo dopliovany, probéhne nové
schvaleni etickou komisi pted zahajenim klinického sbéru dat.

Sbér dat v geriatrické ambulanci bude obsahovat vySetfeni formou standardizovanych klinickych
geriatrickych $kal, idaje o provedenych laboratornich testech, chronickych diagnézach, komplexni udaje o
medikaci pacienta a symptomatologii (viz dotaznik studie) a bude realizovan v obdobi od 2. ¢tvrtleti r. 2019
do konce r. 2020. Pocet registrovanych seniord v ambulanci je vice nez 500. Za ucelem validace geriatrickych
Skal bude vysetfeno 300 nemocnych. Sbér dat bude probihat anonymizované, tj. pouze klinickymi pracovniky
nemocnice- MUDr. Juraskovou B., PhD. a jeji vyzkumnou sestrou Gabrielou Hofmanovou, ktera bude
provadét dokumentaci pacientl a jejich objednavani na vySetreni. Dalsi ¢lenové tymu (vyzkumnici FaF UK -
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vedouci VZ, postdoc vyzkumnice a studenti DSP) budou zachazet pouze s anonymizovanymi protokoly a daty.
Prace na zaddvani dat do databaze, CiSténi dat a jednoduchych analyzach budou provadény postgradudlnimi
studenty na chranénych vyzkumnych pocitacich, potizenych za ucelem tohoto vyzkumného zameéru.
Statistickou VZ4 budou poté provedeny analyzy validaéni studie, jejiz vysledky napomohou upfesnéni
algoritma klinickych, matematickych a statistickych u klinickych $kal uzivanych k vyvoji obou SWs.

Ze vzniklé databaze klinickych dat validaéni studie budou moci byt analyzovany i dalsi asociace mezi klinickym
stavem pacientl a uzivanou multimedikaci, které mohou byt predmétem dalSich vystup( postgradualnich
studentl formou zahranicnich publikaci. Prace studentl budou probihat pod vedenim vedouci VZ 4 a postdoc
vyzkumnice. Konzultacemi na tvorbé publikaci bude pfispivat ve 3. a 4. roce feseni projektu také prof. Zadak,
vedouci Vyzkumného centra FN HK.

Vystupy: Vystupem praci v této fazi budou vysledky validac¢ni studie a uptresnéni klinickych, matematickych a
statistickych algoritmu geriatrickych skal, které budou vyuZitypro oba SWs. Vysledky validaéni studie budou
samoziejmé soucasti milnikd 3, 4 a konec¢ného ,milniku FIN“, tedy dokumentace zpracovavané na ochranu
dusevniho vlastnictvi, poddvané formou uZitného vzoru- viz nize.

Cil lll: Tvorba SW ndstroje 2 (SW2) umozZniujiciho identifikaci rizikovych interakci Iék-nemoc ve stari
s ohledem na casté geriatrické symptomy a syndromy, zahrnuti algoritmid multiinterakci IéCiv

Obecny postup literarni reserSe bude probihat obdobny zptsobem jako v Cili I. tohoto VZ 4 s tim rozdilem,
Ze v této ¢asti bude vypracovana literarni reSerse ve tfech oblastech:

literdrni feSerse C tykajici se explicitnich expertnich kritérii vénovanych interakcim lék-nemoc ve stafi, kterd
byla publikovana v zahranic¢nich impaktovanych nebo recenzovanych ¢asopisech do r. 2019

literarni reserSe D, ve které budou zpracovany dalsi evidence z typicky geriatrickych studii (randomizovanych
kontrolovanych nebo jinych vétSich i mensich kontrolovanych geriatrickych studii) popisujicich rizikové
interakce lék-nemoc nebo specifické kontraindikace potencidlné nevhodnych léciv ve stafi s ohledem na ¢asté
geriatrické symptomy a syndromy a literarni reSerSe E, kterd souhrnné zpracuje studie a modely zabyvajici se
hodnocenim rizikového potencidlu kombinovanych Iékovych rezim( ve stafi. Budou hledany algoritmy
hodnoceni multiinterakci [ék(i obdobné algoritmim, jakymi jsou napf. Drug Burden Index (Kouladjian et al.,
2014), Anticholinergic Burden Index (Salahudeen and Nishtala, 2016) a dalsi. Bude pouzit i ndmi vyvijeny
model metabolickych lékovych interakci v kombinovanym Iékovych reZimech, zpracovavany v ramci
vyzkumnych praci na grantu GAUK No 95/2001 (2001-2003) ,,Interactions on isoforms CYP450- key for the
evaluation of risks of pharmacotherapy in the old age”.

Obdobné jako v cili I. budou i zde vypracovdny souhrny reSer$i a poté prevedeny do klinickych,
matematickych a statistickych algoritm( pro vyvoj SW2. Nasledné budou vyvojafi zapracovany tyto klicové
algoritmy do SWs.

Vyvoj obou SWs nastroji bude v poslednim roce fesSeni projektu realizovan vyvojari SWs formou
,outsourcingu”. Pljde o standardi zapracovani vyvinutych klinickych/matematickych a statistickych
algoritmd do SWs néstrojd. Vyzkumna skupina ma k dipozici kvalitni vyvojare, se kterymi spolupracovala jiz
napt. na predchozim grantu GAUK No 95/2001 (2001-2003), ktefi jsou schopni provedeni SWs nastrojd
formou sluzeb kvalitné zajistit.
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Vystupy: Vystupem praci budou prehledné tabulky zpracovavajici vysledky literarni reserse C-E a minimalné
jedna zahranic¢ni impaktovana publikace vénovana vystuplm jedné z uvedenych resersi (viz publikace €. 3,
milnik 3). Vystupem budou i definované klinické, matematické a statistické algoritmy, které budou soucasti
dokumentace zpracovavané pro ochranu dusevniho vlastnictvi SWs formou uzitného vzoru (milnik FIN) a
publikace o existenci a terapeutickém vyuziti SW2 (milnik 4). Vystupem bude i SW2 vyuzZitelny v dalsim
aplikovaném vyzkumu.

Pribéziné prace na dokumentech pro ochranu dusevniho vlastnictvi nastrojid SW1 a 2 mohou byt zahajeny
kdykoliv od zahajeni praci souvisejicich s vyvojem klinickych, matematickych a statistickych algoritm0 a
technickym fesenim SWs. Vystupem téchto praci bude dokumentace k podani ochrany dusevniho vlastnictvi
minimalné formou uzitného vzoru.

Vystupem celého VZ 4 budou ke konci projektu:

- min. 2 pfehledové publikace v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech tykajici se vystupt resersnich
praci (milniky 1 a 3)

- min. 2 publikace tykajici se existence a mozného vyuziti SW1 a SW2 (milniky 2 a 4)
- dokumentace tykajici se ochrany dusevniho vlastnictvi SWs formou uzitného vzoru (milnik FIN)
- vyvinuté SWs nastroje (SW1 a SW2)

Tento VZ4 v konecnych vystupech dale podpofi (po aplikaci SWs do klinické praxe) :

- vy$si individualizaci kombinovanych lékovych reZzimU u seniord v rliznych stupnich stafecké krehkosti a s
rtznymi individualnimi charakteristikami. Vyssi kvalitu Zivota seniorq, snizeni polékovych komplikaci a snizeni
zdravotnich nakladd

- rozvoj raciondlni geriatrické farmakoterapie, klinické farmacie v geriatrii a interdisciplnarni spoluprace
Iékard a farmaceutl pfi spolupraci nad vyuZzitim softwarovych nastrojli v riznych prostiedich zdravotni péce

- propojeni individualizované |éCby se zpétnovazebnym sledovanim a zvySovanim kvality |ékové preskripce
ve zdravotnickych zafizenich, kterd budou SWs vyuzivat. Propojeni vyzkumnych cil s klinickymi a praktickymi
cili v budoucich ndvaznych narodnich a mezindrodnich projektech.

Eliminace rizik ve VZ 4

VyreSena je zastupitelnost jednotlivych ¢lend tymu v pripadé pracovniho vypadku, a to jak vedouci VZ4 (bude
v pripadé neocekdvané pracovni neschopnosti zastoupena zastupkyni projektu MUDr. Juraskovou, PhD. v
fizeni praci skupiny a kolegy z Vyzkumné skupiny PROGRESS Q42 v zajisténi obsahové odborné naplné praci
dle rozdéleni roli). Chod projektu je zajistén i v pripadé vypadku vyzkumnic z FN HK, které - za podpory
feditele FN HK a pfednosty lll. Interni Gerontometabolické kliniky prof. Blahy, by byly nahrazeny zastupujicimi
kolegy |ékafi v Geriatrické ambulanci. Katedra socialni a klinické farmacie disponuje dostate¢cnym poctem
postgradudlnich student(, ktefi mohou nahradit studenty stdvajici, opét v pfipadé pracovniho vypadku.
Statisticka projektu je velmi zku$enou pracovnici AV CR, ktera s Vyzkumnou skupinou programu PROGRESS
Q42 dlouhodobé spolupracuje. V pfipadné pracovniho vypadku muzZe byt nahrazena dalSimi kolegy z jejiho
tymu AV CR. Dle nastaveni projektu ve spolupraci s projektovou podporou budou SWs ndstroje zpracovavany
externimi vyvojari. Také v tomto ptipadé existuje ndhrada za tyto zkusené pracovniky pfi jejich pracovni
neschopnosti v rdmci jejich vyvojarskych tymu. Vzorek 300 geriatrickych nemocnych pro validacni studii bude
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bezproblémové zajistén Geriatrickou ambulanci FN HK, jelikoz pocet registrovanych v této ambulanci
pfesahuje 500 pacientd a vyzkumnou kapacitu mohou doplnit i jiné ambulance IIl. Interni
Gerontometabolické kliniky.

Tabulka 29 VZ 4 Indikator 4.4.4.

. _________________________________________________________________________________________________________________|
Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokument() vytvorené 5
podporenymi subjekty

Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokument() se zahrani¢nim 2*
spoluautorstvim vytvorené podporenymi subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord: moznymi dil¢imi vystupy realizace 0
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druhd vysledk( vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikatord. 0

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

* Celkovy pocet publikaci VZ 4 = 4 (z toho 2 publikace se zahrani¢nim spoluautorstvim).

4.4.5. Experimentalni ovéfeni mozného praktického uplatnéni vyzkumnych vysledkl véetné
oSetieni dusevniho vlastnictvi

S ohledem na postup v harmonogramu vyzkumného zaméru bude zpracovdn model komercializace a
moznosti ochrany dusevniho vlastnictvi, ktery bude cilen na realizaci uZitného vzoru (podle stupné dokonceni
praci mGzZe byt soucasné zahajeno mezinarodni fizeni za Ucelem vynalezu). Ochrana autorskych prav bude
primarné vztahovana na ,technické feseni hodnoceni bezpecnosti multimedikace u senior(i“, jelikoz SWs jako
takové v evropskych podminkach nepodléhaji zatim ochrané patentové ani ochrané formou uzitného vzoru.

Dle doporuceni patentového zastupce a v referenci na aktualni ¢lanek o patentovani SWs v Evropé a USA na
pravnim webovém portélu Pravolt.cz (viz http://www.pravoit.cz/novinka/softwarove-patenty-v-eu) je tfeba
uvést, Ze v evropskych podminkach nebyvaji patentovany SW jako takové z mnoha dlvodu. Vsechny SW v
Evropé jsou automaticky chranény v reZimu autorskopravnich predpis(i, shodné jako literarni autorska dila a
tento pristup je zakotven ve Smérnici ¢. 2009/24/ES o pravni ochrané pocitacovych program(. Pfedmétem
ochrany je vZdy vyjadreni programu v jakékoliv formé (zejména ve formé zdrojového kddu) a dusevni vklad
autora spada pod ochranu autorského zakona zéak. ¢. 121/2000 Sb., autorsky zakon, v§ 2 a § 65. V praxi je ale
tuto autorskopravni ochranu nutno chapat jako ochranu proti kopirovani programui a proti jejich distribuci
mezi neoprdvnéné uZivatele, nikoliv jako ochranu proti podobnému programu vytvorenému vlastni tv{rci
¢innosti jiného autora. Z tohoto divodu budou pro vyvijené postupy ,hodnoceni bezpeénosti multimedikace
u komplexnich geriatrickych pacient(” hledany i dalsi cesty ochrany dusevniho vlastnictvi, a to uzitnym
vzorem (pfipadné formou patentu pro ,,nové technické feseni problému®).

Vyzkumny tym je tedy pfipraven podat Zadost o ochranu dusevniho vlastnictvi formou uZitného vzoru na
inovativni technické reseni ,hodnoceni rizikovosti multimedikace ve stafi“ (na jehoZz podkladé budou SWs
nastroje vyvijeny). Ochrana dusevniho vlastnictvi formou ,uzZitného vzoru“ bude realizovana jisté, v

88/ 122
HEx EVROPSKA UNIE .
* B Evropskeé strukturalni a investiéni fondy r

i i *" Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani



pokrodilejsi fazi bude mozné pripadné uvazovat o zahajeni mezinarodniho prizkumu za ucelem ,vynalezu

realizovaného pocitatem®.

Vytvorené SW ndastroje bude nutné po skonceni projektu samoziejmé ddle pilotovat (tj. ovéfit jejich
funkcnost) v multicentrické farmakoepidemiologické studii na min. 300 subjektech v min. 3 regiondlné
odlisnych centrech (celkem 3 x 300 subjekt() a klinicky validovat, aby byly pfipraveny pro aplikac¢ni fazi a
klinické vyuZziti. Multicentricka validacni studie musi byt ale pfedmétem navazujiciho projektu v aplikovaném
vyzkumu, do kterého by mohli byt zapojeni klini¢ti farmaceuti v multidisciplinarni spolupraci s osetfujicimi
lékafi a dal$imi klinickymi pracovniky v CR. Touto naslednou studii by SW nastroje mély byt validovany v $ir$im
méritku na narodni drovni.

Tabulka 30 VZ 4 Indikéator 4.4.5.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Indikator 2 20 11 Mezinarodni patentové prihlasky (PCT) vytvorené podporenymi 0

subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: moznymi dil¢imi vystupy realizace
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druh( vysledkd vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

Uzitny vzor
(minimalné 1 podana

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu) zadost)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. 0

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

4.4.6. Analyza potencialu praktického uplatnéni vyzkumnych vysledkii

NEREALIZUJEME

Tabulka 31 VZ 4 Indikator 4.4.6.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: nejcastéjsi formou bude vlastni analyza, [nerelevantni
soucasti mlzZe byt naptiklad vyjadfeni zajmu formou , Letter of Interest”.Letter of
Interest”.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. nerelevantni

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)
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4.4.7. Navazani a rozvoj spoluprace mezi vyzkumnymi tymy a aplikacni sférou (v€etné zahranicnich
subjektti) za ucelem ziskani podnétd pro dalsi rozvoj a experimentalni ovéreni vyzkumnych
zaméru

Navdzani a rozvoj spoluprace mezi vyzkumnym tymem a aplikacni sférou (véetné zahranicnich subjekt() bude
probihat prostfednictvim individudlnich a skupinovych konzultaci, workshopl, vyzkumnych setkani i
spoluprdce na navazujicich projektech s dlouhodobymi partnery z aplikacni sféry — viz vySe bézici aktivity EU
COST Action 151402, projekt EUROAGEISM H2020 a nové zahajovand spoluprace s UNECE (United Nation
Economic Commission of Europe), WHO (World Health Organisation) a AGE Platform Europe (neziskova
evropska organizace sdruzujici seniorské organizace). V tomto pfipadé se jednd o jiné typy subjektl nez
soukromé podniky. Uplatnéni SW nastrojli bude podporeno i hledanim novych partnerstvi ve zdravotnickych
zafizenich spolupracujicich s UCKF (Univerzitnim vzdélavacim centrem klinické farmacie FaF UK), které pat¥i
k potencialnim pfijemciim vyvijenych softwarovych nastroja. Dals$i soukromé podniky se zdjmem o zakoupeni
licence na dokoncené a patentované softwarové ndstroje budou cilené hledany s pomoci odbornych
workshopu, spojenych s networkingovymi aktivitami.

Velky vyznam pro kvalitni feSeni projektu bude mit i stdZ postdoc vyzkumnice VZ 4 Mgr. T. Belkiny, Ph.D.,
kterda by méla byt realizovdna na nékterém ze spolupracujicich pracovist s vyznamnymi zkusenostmi s
vyvojem a uZitim terapeutickych softward. V tomto pohledu patfi k nejvyznamnéjsim pracovistim ,University
of Sydney and Kolling Institute” v Sydney v Australii (spolupracovnice: Dr. Sarah N. Hilmer a Dr. Danijela
Gnjidic) a ,,University College in Cork” v Irsku (spolupracovnici: Dr. O’'Mahony a Dr. S. Byrne). S odborniky z
téchto pracovist vedouci vyzkumného zaméru jiz navazala spolupraci, jak v ramci mezinarodnich kongresd,
tak ve spolecné publikaci s Dr. Byrnem (Spinewine et al., 2009). Stz vyzkumné pracovnice bude planovana
nejlépe v jednom z téchto center a vyznamné napomze dokonceni statistickych algoritmG pro vyvoj SWs
nastrojl. Tato zahranicni staz bude planovana jako dlouhodoba, v délce min. 2 mésice. Prostfednictvim staze
bude prohloubena i spoluprace se zahranicni univerzitou a vyzkumnymi organizacemi v oblasti geriatrické
farmakoepidemiologie a raciondlni geriatrické farmakoterapie.

V tomto VZ se jednd o vyzkum v predaplikacni fazi s vyznamnym potencidlem generovat podstatné aplikované
vystupy v ndvazném vyzkumu. Prakticka uplatnéni SWs budou cilena jak na klinické, tak na vyzkumné vyuziti.
Pfedpoklada se vyzkumné vyuziti SWs na narodni Urovni, popf. jejich budouci rozpracovani do aj. verzi a
uplatnéni ve spolupraci s konsorciem evropského projektu EUROAGEISM (2017-2022) a jeho partnery (Age
platform Europe, WHO, Evropskou komisi) v dalSich, nové podavanych evropskych projektech. Na narodni
Urovni pldnujeme déle rozvijet spolupréci s Ceskou farmaceutickou spole¢nosti a Ceskou geriatrickou a
gerontologickou spole¢nosti Ceské Iékarské spolecnosti J.E. Purkyné, s Univerzitnim vzdélavacim centrem
klinické farmacie, praktickymi pracovisti po celé CR (nyni jiZ zapojenymi do spoluprace v rdmci pracovni
skupiny Klinickd farmacie v geriatrii, vytvorené pod Sekeci klinické farmacie CFS CLS JEP) a s dalsimi subjekty.

VZ 4 ma vyznamny vyzkumny, zdravotné-klinicky a socio-ekonomicky vyznam pfi nasledném vyuziti
vyvijenych SWs v aplikovaném vyzkumu, a to v podpore zdravi geriatrické populace, v ¢asné prevenci
polékovych komplikaci, snizeni nakladl na polékové reakce a ve zvySeni kvality Zivota senior(. Vzhledem k
tomu, Ze zastoupeni geriatrickych pacientll v evropskych zemich neustadle narlistd, mohou byt budouci
pozitivni dopady planovanych SWs nastrojl do klinické praxe a vyzkumu vyznamné. Vyse zminéné doklada i
zajem firmy EDUKAFARM, ktera jako zastupce aplikacni sféry, vyjadrila zajem o VZ, formou Letter of Support
(viz ptiloha ¢. 10 studie proveditelnosti).
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Tabulka 32 VZ 4 Indikator 4.4.7.

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatorud: nejcastéjsi formou bude navazani - 1MoU
spoluprace, deklarované napfiklad na zakladé Memoranda o porozumeéni ¢i jiného - 1 vyzkumna
adekvatniho smluvniho vztahu. Dale jsou vystupem napfiklad organizace spolecnych staz

seminarud, staze, twinning, (v€etné zahranicnich subjektt), publikace vyzkumnych
vysledku ve spolupraci s aplikacni sférou.twinning, (véetné zahranicnich subjektd),
publikace vyzkumnych vysledk( ve spolupraci s aplikacni sférou.

(uvedte nazev, stru¢ny popis a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikator(. nerelevantni

4.4.8. Vyzkumny tym

SloZeni tymu, role, vyzkumné aktivity a harmonogram naboru

Vyzkumny tym tohoto VZ 4 bude veden PharmDr. Danielou Fialovou, PhD., kterd je zaroven vedouci
Vyzkumné podskupiny PROGRESS Q42 (viz vyse). Jeji zastupkyni bude MUDr. BozZena Juraskova, Ph.D., ktera
je vedouci lékarkou Geriatrické ambulance lll. Interni Gerontometabolické kliniky FN HK a Védeckou
sekretarkou Ceské geriatrické a gerontologické spole¢nosti CLS JEP. Jako seniorskd vyzkumnice bude do
projektu zapojena vysi 0,15 Gvazku (DPP) i spolupracujici statisticka projektu z AV CR, RNDr. Jindra Reissigova,
PhD. Dale na projektu bude spolupracovat postdoc vyzkumnice Mgr. Tatiana Belkina, Ph.D. a 3 postgradualni
studenti, jejich zaméfeni doktorského studia pfimo souvisi s vyzkumnymi cili realizovanymi timto VZ 4. Do
vyzkumného zaméru bude zapojena i jedna pomocna vyzkumna pracovnice z FN HK, a to vyzkumna sestra z
Geriatrické ambulance Ill. Interni Gerontometabolické kliniky FN HK pani Gabriela Hofmanova. Do VZ 4 bude
patfit i prof. MUDr. Zdenék Zaddak, CSc., vedouci Vyzkumného centra FN HK, ktery bude pfispivat jako
konzultant v publikacni fazi projektu po dobu poslednich 2 let. Vyvoje SWs budou ve findlIni fazi projektu (v
poslednim roce feseni projektu) realizovany jako sluzby formou ,,outsourcing” (viz vyse). Podrobné Zivotopisy
seniorskych vyzkumnik( a strucny Zivotopis juniorského vyzkumnika jsou pfiloZzeny jako Pfiloha ¢. 7 a ¢. 19
Zadosti o podporu.

Vedouci VZ 4 PharmDr. Daniela Fialova, Ph.D. — Senior researcher VZ/FaF UK, 0,2 FTE Uvazek po celou dobu
feseni VZ 4 (citacni ohlasy dle WoS/Scopus = 1087/1140, H-index 15/17).

- vedouci Vyzkumné podskupiny programu PROGRESS Q42, vedouci WG1b EU COST Action
I1S1402 (2015-2018), FIP7 programu projektu EUROAGEISM H2020 a Univerzitniho
vzdélavaciho centra klinické farmacie FaF UK

- expert v oblasti klinické farmacie v geriatrii, rizik farmakoterapie ve stafi (Iékd a
kombinovanych lékovych rezim{ u senior(), expert v oblasti racionalni geriatrické
farmakoterapie a geriatrické farmakoepidemiologie

- jako vedouci tymu bude odpovidat za fizeni tymu, plnéni vyzkumnych praci, naplnéni roli
dalSich vyzkumnik( v tomto tymu, zodpovida za ucelné vyuziti finanénich prostredk dle
zadavaci dokumentace projektu, za rozvoj narodni a mezinarodni spoluprace, prezentaci
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vyzkumné skupiny na odbornych narodnich a mezinarodnich férech, ucast na koordinacnich
schlizkach seniorskych vyzkumnikd a vyzkumného tymu projektu za tento VZ 4

bude odpovidat za vysokou odbornou troven vyzkumnych vystup, za nastaveni odborného
(klinického) knowhow tvorby softwarovych nastrojd SW1 a SW2, navrh klinickych,
farmakologickych a lékovych algoritm( pro tvorbu softwarovych nastrojd ve spolupraci

s postdoc vyzkumnici, Dr. Juraskovou, prof. Zaddkem a Dr. Reissigovou

bude odpovidat za pInéni zdméru projektu dle stanoveného harmonogramu a cilli, odborné
fizeni vyzkumného zaméru, intepretaci vystupd, tvorbu a submitovani odbornych publikaci

Zastupce vedouci VZ4 Prim. MUDr. BoZena Juraskova, Ph.D. — Senior researcher, VZ/FN HK, 0,2 FTE Gvazku
po celou dobu feseni projektu), (citani ohlasy dle WoS/Scopus= 79/108, H-index=5/7 ).

- vedouci |ékar Geriatrické ambulance Ill. Interni Gerontometabolické kliniky FN HK, Védecké

sekretarka Ceské geriatrické a gerontologické spole¢nosti CLS JEP, vedouci Subkatedry
geriatrie LF HK

- bude primarné odpovédna za provadéni klinického sbéru dat, stanoveni testd komplexniho

geriatrického vysSetfeni a dalSich testl obsazenych v klinickych hodnoticich nastrojich
uzivanych v prospektivnim vyzkumu. Po upfesnéni a validaci klinickou studii budou tyto skaly
soucasti vyvijenych SWs nastroji a budou slouZit k hodnoceni klinického a funkéniho stavu
geriatrickych nemocnych ve vztahu k uzivané medikaci.

- bude se Ucastnit hlavnich koordinacnich schlizek seniorského tymu VZ 4, plnit roli odborného

konzultanta na dil¢ich Ukolech souvisejicich s jeji expertizou

- bude se podilet na publika¢ni ¢innosti a publikaénich vystupech projektu

RNDr. Jindra Reissigova, PhD. — Senior researcher, ,statistik projektu”, od 2. poloviny roku 2019 do konce
projektu 0,15 Gvazku formou DPP), (citacni ohlasy dle WoS/Scopus= 474/579, H-index WoS/Scopus= 6/6).

¢lenka statistického tymu Akademie Véd Ceské Republiky, expert v oblasti statistického
zpracovani epidemiologickych dat a rliznych statistickych metod

dlouhodobé (od r. 2001) spolupracuje za AV CR s Vyzkumnou skupinou programu PROGRESS
Q42 pod vedenim vedouci VZ 4

bude odpovidat za statistické zpracovani validac¢ni studie a navrhy matematickych a
statistickych algoritm{ pro vyvoj SWs nastroju

bude se Ucastnit koordinacnich schiizek se seniorskym tymem vyzkumné skupiny

bude participovat na pfipravé odbornych publikaci i na dalSich publika¢nich vystupech
projektu.

Mgr. Tatiana Belkina, Ph.D. — PostDoc (Junior researcher) — VZ/FaF UK, 1,0 FTE

postdoc vyzkumnik v projektu, bude zodpovédna za kvalitni provadéni a naplnéni
vyzkumnych praci, spoluvedeni praci realizovanych v tymové spolupraci s postgradudlnimi
studenty a spolupracujicimi diplomanty vyzkumné skupiny, za dodrzovani harmonogramu
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vyzkumnych praci a kvalitni spolupraci a komunikaci se zahrani¢nimi pracovisti v rdmci
probihajici mezinarodni spoluprace

bude zodpovidat a kontrolovat plnéni povinnosti postgradualnimi studenty pfi vypracovani
literarnich resersi A-E a jejich zpracovani do prehlednych tabulek pro vyvoj klinickych a
statistickych algoritm.

bude kontrolovat kvalitu sbéru a zpracovani vyzkumnych dat, kontrolovat zpUsob cCisténi dat
a kvalitu databazi uzivanych k analyzam

bude se Ucastnit schlizek s hlavnim fesitelem projektu a ¢leny tymu nad sbérem dat,
analyzami a plnénim vsech vyzkumnych tkolt dle ¢asového harmonogramu

bude odpovédna za Uspésné navazani spoluprace s mezinarodnim pracovistém béhem
dlouhodobé vyzkumné staze, bude odpovidat za kvalitni pInéni svéfenych Gkoll na
zahrani¢nim vyzkumném pracovisti.

bude se podilet na tvorbé a submitovani odbornych publikaci a na publika¢nich vystupech
projektu.

Gabriela Hofmanova (,pomocny vyzkumny pracovnik”, 0,1 FTE tUvazku po dobu prvnich 2 let feseni

projektu):

vyzkumna a praktikujici sestra v Geriatrické ambulanci lll. Interni Gerontometabolické kliniky
FN HK v Hradci Kralové

bude odpovédna za koordinaci sbéru vyzkumnych dat na klinickém pracovisti, objednavani
pacientl na klinicka vysetieni a vedeni dokumentace sbéru klinickych dat

bude komunikovat s mladym vyzkumnym tymem postdoc projektu a DSP, ktefi budou data z
anonymizovanych dotaznik(l zadavat do databaze pro statistické zpracovani

bude se Ucastnit koordinacnich schlizek tykajicich se sbéru a kvality vyzkumnych dat.

Mgr. Silvia GreSakova (DSP, FaF UK, 0,5 FTE uvazku po celou dobu feSeni projektu):

postgradualni studentka- vyzkumna pracovnice, kterad se béhem pregradudlniho studia
specializovala na hodnoceni explicitnich kritérii stanovujicich kvalitu |ékové preskripce ve
stari

nyni plsobi jako postgradudini student Vyzkumné podskupiny programu PROGRESS Q42 a
pokracuje ve studiu terapeutické hodnoty Iék(l ve stafi

bude zodpovédna spolu s postdoc vyzkumnici, za kvalitni provedenti literarnich resersi A-E ve
VZ4 spolu s ostatnimi postgradualnimi studenty a jejich sumarizaci do prehlednych tabulek
bude spolupracovat na pripravé komplexnich nastroji k hodnoceni kvality Iékovych rezim(
ve stéfi ve spolupraci s vyzkumniky-seniory projektu

bude se podilet na pripravé klinickych algoritm pro vyvoj SW néstroju

bude odpovédna za kvalitni zpracovani vystupl do zahrani¢nich publikaci pod vedenim
vyzkumnika seniora projektu a postdoc vyzkumnika.

Nejmenovana pozice (DSP, FaF UK, 0,5 FTE tvazku po celou dobu feseni projektu):

postgradualni student- vyzkumny pracovnik, bude zodpovédny pod vedenim postdoc
vyzkumnice a vedouci projektu za kvalitni provedeni literarnich resersi A-E ve VZ4 a za
sumarizaci vystupl do prehlednych tabulek
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bude primarné odpovédny za zadavani vyzkumnych dat do databaze projektu, ¢isténi dat a
jejich pripravu ke statistickym analyzam

bude se podilet na zpracovani a interpretacich dalSich vysledkd klinické studie a na pfipravé
publikacnich vystupt projektu.

bude odpovédny za kvalitni zpracovani vystupli do zahrani¢nich publikaci pod vedenim
vedouci VZ 4 a postdoc vyzkumnika

Nejmenovana pozice (DSP, FaF UK, 0,5 FTE tivazku po celou dobu feseni projektu):

postgradualni student- vyzkumny pracovnik, bude zodpovédny pod vedenim postdoc
vyzkumnice a vedouci projektu za kvalitni provedeni literarnich reSersi A-E ve VZ4 a za
sumarizaci vystupl do prehlednych tabulek

bude primarné odpovédny za zadavani vyzkumnych dat do databaze projektu, ¢isténi dat a
jejich pripravu ke statistickym analyzam

bude se podilet na zpracovani a interpretacich dalSich vysledkd klinické studie a na pfipravé
publikacnich vystupt projektu.

bude odpovédny za kvalitni zpracovani vystupt do zahranic¢nich publikaci pod vedenim
vedouci VZ4 a postdoc vyzkumnika

Prof. MUDr. Zdenék Zadak, CSc. (konzultant, FN HK, tuvazek 0,05 formou DPP v 3. a 4. roce feseni projektu),
(citaéni ohlasy dle WoS/Scopus= 1035/1261, H-index WoS/Scopus = 16/20).

vedouci spojeného Vyzkumného centra FN HK a LF HK

bude plnit roli odborného konzultanta na dil¢ich ukolech souvisejicich s jeho expertizou

v oblasti geriatrie a vlivu nutri¢niho stavu na terapeutickou hodnotu léciv

bude se ucastnit koordinacnich schlzek se seniorskym tymem vyzkumné skupiny a pfispivat
zejména jako konzultant ve fazi ptiprav odbornych publikaci

bude participovat na publikacnich vystupech projektu
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Tabulka roli a miry zapojeni ¢cleni odborného tymu do projektu. Uvadéjte obsazené i zatim neobsazené pozice:

Tabulka 33 VZ 4 Odborny tym

Jméno a pfijmeni
(u zatim neobsazenych

pozic uvedte , bude
nominovan “)

Zaméstnavatel

(zadatel,
partner
projektu)

H-index
(jmenovité
uvedeni
¢lenové)

Typ
- excelentni
- klicovy
- fadovy clen

Pozice v
tymu
(vedouci,

vyzkumnik,

technik,...)

Uvazek v dobé realizace projektu. Uvadéné roky jsou
kalendarni a odpovidaji rozpoctovym rokiim
projektu.

2017 2018 2019 2020 2021 2022

PharmDr. Daniela Fialova, FaF 15/17 Radovy ¢len | Vedouci, - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Ph.D. Senior
researcher

Prim. MUDr. BoZena FN HK 5/7 Radovy ¢len | Senior - - 0,2 0,2 0,2 0,2

Juraskova, Ph.D. researcher

RNDr. Jitka Reissigova, FaF 6/6 Radovy ¢len | Senior - - 0,15 0,15 | 0,15 0,15

Ph.D.Y researcher

Mgr. Tatiana Belkina, PhD. | FaF 2/2 Radovy ¢len | Junior - - 1,0 1,0 1,0 1,0
researcher

Gabriela Hofmanova FN - Radovy ¢len | Pomocny - - 0,1 0,1 0 0
vyzkumny
pracovnik

Mgr. Silvia Gresakova FaF - Radovy ¢len DSP - - 0,5 0,5 0,5 0,5
studujici

Bude nominovan (2) FaF - Radovy ¢len | DSP - - 1,0 1,0 1,0 1,0
studujici

Prof. MUDr. Zdenék Zaddk, | FN HK 16/20 Radovy ¢len | Konzultant | - - 0 0 0,05* | 0,05*

CSc.

17 prepocet DPP, DPC byl proveden na zakladé metodiky Seznam mezd/platti a mozné postupy stanoveni mezd/platii pro zaméstnance/pracovniky podilejici se na realizaci

projekti OP VVV (pocitano 160 hod./més.) http://www.msmt.cz/strukturalni-fondy-1/zpusobilost-mezd-platu-op-vvv
*konzultant v publikacni fazi VZ — jedna se o 3. a 4. rok VZ
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Tabulka 34 VZ 4 Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovniki v podporovanych subjektech

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovnikd v podporovanych subjektech 2,15

Vysledky kliéovych a excelentnich élent odborného tymu dosaZzené v poslednich 5 letech

Uvedené informace jsou doloZeny v CV klicovych ¢lenl tymU i vSech seniorskych vyzkumnik( viz pfiloha ¢. 7
7adosti o podporu. Zebticky jednotlivych pracovnik jsou obsazeny v kapitole €. 3 studie proveditelnosti.

4.4.9. Pofizovana infrastruktura a vybaveni, jeji potfebnost a vyuziti

V ramci tohoto vyzkumného zaméru nebude Zddné vybaveni pofizovdno. Vyzkum je zaméren na
terénni zisk dat pro vytvareni software, proto bude potizovano pouze osobni vybaveni (3 ks notebook
+ 4ks externi disk), jez je popsano v ptiloze Studie proveditelnosti , Detailni komentovany rozpocet”.

Tabulka 35 VZ 4 Indikator 4.4.9.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Indikdtor 2 41 01 Pocet rozsifenych ¢i modernizovanych vyzkumnych pracovist 0

Indikator 2 05 00 Pocet vyzkumnych pracovnikd, ktefi pracuji v modernizovanych 0

vyzkumnych infrastrukturach
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NEREALIZUJEME

Tabulka 36 Indikatory kap. 5
Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Indikator 2 03 12 Pocet Ucasti podpofenych vyzkumnych tym( realizovanych v programech nerelevantni
mezinarodni spoluprace

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikator(: spoleéné podana projektova zadost v obdobi |nerelevantni
realizace projektu. Pokud promitnete tuto Zadost do indikatoru 2 03 12, neuvadéjte ji zde. Zde
uvedte pouze zZadosti, které jste nepromitli do indikatoru 2 03 12, u kterych je tedy zavazné
pouze podani zadosti.

(uvedte téma/témata a planovanou cilovou hodnotu)

NEREALIZUJEME

Tabulka 37 Indikatory kap. 6

Vysledky a vystupy aktivity Pocet

Cilova hodnota
realizace projektu

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikdtord: odborné kurzy, Skoleni a obdobné vzdélavaci
aktivity, které maji pfimou vazbu na vyzkumné aktivity projektu. Nejedna se o dlouhodobé a
celozZivotni vzdélavani.

nerelevantni

(uvedte po typovych polozkach typ vzdélavani, strucny popis a planovanou cilovou hodnotu)
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7. AKTIVITY VEDOUCI K SIRENi VYSLEDKU SPOLECNE VYZKUMNE CINNOSTI A JEJICH VYSTUPU

V ramci projektu budou realizovany rizné aktivity vedouci k Sifeni vysledkud spole¢né vyzkumné ¢innosti. Tyto
aktivity lze rozdélit na ty, které jsou poradany zapojenymi institucemi a ¢innosti s aktivni Gcasti zastupct
vyzkumnych zaméra.

Aktivity pofadané zapojenymi institucemi:
Konference pofadané Zadatelem

Model kazdé z konferenci (workshopt) obsahuje:

e Modul pro spolupraci jednotlivych vyzkumnych tymd projektu s dalsSimi tymy feSicimi
obdobné vyzkumné zaméry na jinych institucich v CR i zahraniéi (sitovaci modul). Tento modul
zajistuje konzultace, vzajemnou spolupraci a vyuzitelnost aktualnich informaci k zajisténi
postupu projektu po odborné strance.

e Modul tematickych konferenci urcenych akademickym a vyzkumnym pracovnikim a
odborné verejnosti, konference budou strukturovany dle témat jednotlivych vyzkumnych
zamér(, jez budou doplnény obecnymi tématy jako oSetfeni dusevniho vlastnictvi, psani
mezinarodnich projektl, budovani zahrani¢nich kontaktd atp. Tyto moduly budou zajistény
internimi a externimi odborniky.

e Aplikaéni modul zaméreny na aplikaéni sféru a ¢leny jednotlivych vyzkumnych tym. V ramci
tohoto modulu bude uplatnén model business féra.

Konference tak budou platformou pro posilovani spoluprace nejen v ramci zd¢astnénych instituci,
ale i smérem ven k odborné verejnosti a k aplikacni sféfe. Konference budou pofadana 1x rocné
po celou dobu trvani projektu, pficemz jsou pldnovdna 2 konference poradané na zapojenych
institucich a 2 vyjezdni konference ve vazbé na vyzkumné zdméry. Pfedpoklddame spiSe mensi
format fér kolem 50 ucastnikd na jednu akci.

Aktivni uc¢ast na mezinarodnich i narodnich konferencich a odbornych férech

Kazdy z vyzkumnych zamér( pocita s aktivni Ucasti védeckych pracovnikl na mezindrodnich i dllezitych
narodnich konferencich a férech. Védecti pracovnici pracujici vramci vyzkumnych zamér( budou
prezentovat své projekty pred odbornou verejnosti nejméné 1x rocné. Aktivni ucast na konferencich je
zohlednéna v ramci polozky, 1.1.2.8 Pfima podpora, projektu detailné rozvinutém v pfiloze ¢. 1 SP Detailni
komentovany rozpocet.

Konkrétni konference a odborna féra budou urcena v pribéhu realizace projektu.

Zavérecna konference projektu InoMed

Zavérecna konference se uskutecni v poslednim roce realizace projektu a jejim cilem bude prezentace
vysledk( vyzkumnych zamérl odborné verejnosti. Protoze vétsina vysledk( vyzkumnych zdmérd bude muset
byt dopracovana po skonceni projektu, hraje zavérecna konference dllezitou roli pfi hledani dalSich moznosti
uplatnéni vysledkd vyzkumnych zamér( projektu v aplikacni sfére.
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Konference bude rovnéz slouzit k propagaci vysledk(l projektu podporeného z OP VVV a shrne Uspéchy
projektu. Pfedpokladana ucast na zavérecné konferenci bude zahrnovat publikum sloZzené z vyzkumnych
pracovnik(l zapojenych instituci, odbornikl z aplikacni sféry a rovnéz hosty z fad tuzemskych a i zahrani¢nich
partnerq.

Tabulka 38 Indikator 5 10 17 Pocet uspofadanych jednorazovych akci

Pocet usporadanych konferenci - 4

Indikator 5 10 17 Pocet usporadanych jednorazovych akci (popis viz vyse) . ,
Aktivni ucast na konferencich — 24

Zaverecna konference - 1

8. RIzENi PROJEKTU

Realizaéni tym je sloZen z tymu administrativniho a odborného.

Administrativni tym bude zodpovédny zejména za:
— koordinaci projektovych aktivit;
— organizacni a provozni stranku projektu;
— dosazeni planovanych cila projektu véetné naplnéni planovanych hodnot indikator(;
— zajistovani efektivni komunikace na vSech urovnich realizace projektu (smérem k poskytovateli
podpory, vedeni organizace pfijemce, partnerim projektu a jednotlivym pracovnikdim projektu).

Administrace a projektové fizeni bude centralné zajisténo Oddélenim strategického rozvoje a evropskych
projektt (OSREP). OSREP vyviji podplrnou ¢innost souvisejici s vyzkumnymi aktivitami, predevsim v oblasti
koordinace a poradenstvi Cerpani financnich prostrfedk( ze strukturalnich evropskych fondd, v projektovém
a finanénim fizeni (PO 2007-2013 OP VK a OP VaVpl, PO 2014-2020 OP VVV, OP Z), v oblasti verejnych zakazek,
internich audit(l, rozvojovych programd UK (IRP), tvorby metodik a strategickych dokumenttd a poradanim
odbornych seminara a workshopu. Projekt bude fizen zkusenym projektovym manazerem, ktery bude mit k
dispozici podpurny tym (finanéniho manazera a administratora). Dale bude vyuZivat podpory ekonomického
oddéleni, personalniho oddéleni, IT oddéleni a pravniho oddéleni. OSREP disponuje tymem zkusenych
projektovych a financnich manazerd. Jsou kvalifikovani v oblasti projektového Fizeni (vlastni napft.
mezinarodné uzndvany certifikdt PRINCE2, certifikaci IPMA a dalsi osvédceni o projektovém fizeni), a maji
znacné zkusenosti s fizenim projekt(.

SloZeni realizacniho tymu véetné administrativniho tymu projektu s popisem funkci a pracovnich ndplni
jednotlivych ¢lend, vysi FTE, délky zapojeni do projektu, navaznosti na rozpocet projektu a zdlvodnéni
mzdovych naklad( je uveden dale ve Studii proveditelnosti, kap. 9 Rozpocet, a hlavné v pfiloze ¢. 1 Studie
proveditelnsoti. Detailni mzdové ndklady v jednotlivych letech realizace projektu jsou uvedeny v pfiloze €. 1
Studie proveditelnosti — Detailni komentovany rozpocet.
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Projekt bude fizen ve vsech fazich:
o Ptipravna faze (03/2018), tzn. Zahajeni a Nastaveni projektu;
. Faze realizace (01/2019), tzn. Kontrola etap, Rizeni pfechodd etap;
o Ukonceni projektu (12/2022);
. Doba udrzitelnosti (do r. 2027).

Pro fizeni projektu bude vyuZivano pro tento projekt prizplisobené metodiky PRINCE2.
o Pro projekt budou vytvoreny v rdmci nastaveni projektu 3 strategie (komunikace, fizeni rizik
a konfigurace). Strategie fizeni rizik bude vychazet z analyzy rizik v SP a bude ddle rozpracovana.
Zbylé strategie budou zpracovany v zacatku realizace projektu v rdmci nastaveni projektu.
o Strategie budou doplnény 2 registry, registrem rizik a registrem otevienych bodd.

Rizeni projektu bude realizovano zku$enym administrativnim tymem sloZenym z pracovnik vech tfi instituci
(tedy FaF UK, LF HK a FN HK). Diky tomuto nastaveni je zaru¢eno rovnomérné rozlozeni komunikace a
odpovédnosti mezi nositele, spolunositele a partnera projektu.

Realiza¢ni tym vénuijici se fizeni projektu je kromé administrativni ¢asti doplnén odbornymi pozicemi garantd
na FaF UK, LF HK a FN HK (CV viz pfiloha ¢. 7 Zadosti o podporu), kteti zajistuji kontrolu naplnéni cila projektu
po odborné strance.

S ohledem na zapojeni dvou fakult UK a partnera FN HK bylo nutné uzpUsobit i velikost administrativniho
tymu, ktery je tvoren jednak projektovym (CV viz piiloha €. 19 Zadosti o podporu) a finanénim manazerem,
ale také vécnym manaZerem na kazdé ze zapojenych instituci, ktefi budou zodpovédni za aktivity na
jednotlivych institucich a budou poskytovat podporu projektovému a finan¢nimu manaZzerovi. Dalsi nezbytné
nutnou pozici bude administrator VZ/pravnik, a to za ucelem zajisténi hladkého pribéhu verejnych zakdzek
a dostani smluvnich zalezitosti. Schéma organizace fizeni projektu je uvedeno v kapitole 8.1. Pravé zapojeni
pracovnikd vsech instituci tvori zakladni kdmen plynulého béhu projektu napfi¢ vSemi aktivitami a vSemi
zUcCastnénymi institucemi.

Timto ma kazda z instituci zajiSténu adekvatni podporu realizace projektovych aktivit a celé tizeni projektu je
zastfe$eno projektovym manazerem. Projektovy manazer odpovida za Fizeni rizik projektu, komunikuje s RO,
hlidd pokrok v projektu a odpovidd za pravidelné reportovani. Financni manaZer je soucasti projektové
podpory a zodpovida za celkové financni fizeni projektu, je odpovédny garantovi projektu a projektovému
manazerovi. Jednotlivi vécni/vykonni manazefi spravuji jak projektovou, tak i finanéni stranku realizace
projektu na svych institucich a poskytuji podklady projektovému a finanénimu manazerovi.

Efektivni komunikace mezi jednotlivymi ¢leny realiza¢niho tymu bude popsana v priibéhu nastaveni projektu
(po vydani PA) vramci Strategie komunikace a bude zajisténa pravidelnymi schlizkami projektového
manazera za Ucasti vykonného manazera LF HK, manaZera FN HK, garanta projektu, garanta aktivit na LF HK
a garanta aktivit FN HK, monitorujicimi pokrok v projektu.
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Tabulka roli a miry zapojeni ¢lenli administrativniho tymu do projektu.

Tabulka 39 Garanti projektu + Administrativni tym

Jméno a pfijmeni Zaméstnavatel H-index Typ Pozice v tymu Uvazek v dobé realizace projektu. Uvadéné
(u zatim (zadatel, (jmenovité uvedeni | - excelentni (vedouci, vyzkumnik, | roky jsou kalendarni a odpovidaji
neobsazenych pozic partner ¢lenové) - klicovy technik,...) rozpoctovym rokim projektu.

, ok r )¢l
uvedte, bude projektu) Fadovy clen 2017 2018 2019 2020 2021 2022
nominovan “)
Prof. Ing. Vladimir FaF UK 19/19 Klicovy Hlavni garant - - 0,2 0,2 0,2 0,2
WSsél, Ph.D. projektu
Doc. PharmbDr. LF HK 17/19 Klicovy Garant projektu LF - - 0,1 0,1 0,1 0,1
Martin Stérba, Ph.D. HK
PharmDr. Jan FN HK 16/17 Klicovy Garant projektu FN - - 0,1 0,1 0,1 0,1
Korabecny, Ph.D. HK
Ing. Martin Hubacek | FaF UK - Radovy ¢len Projektovy manazer | - - 0,5 0,5 0,5 0,5
Bude nominovan (1) | FaF UK - Radovy ¢len Finan¢ni manazer - - 0,5 0,5 0,5 0,5
Bude nominovan (1) | FaF UK - Radovy ¢len Vécny manazer FaF - - 0,3 0,3 0,3 0,3
UK
Bude nominovan (1) | FaF UK - Radovy ¢len Administrator - - 0,25 | 0,25 | 0,25 | 0,25
verejnych zakazek
/pravnik
Ing. Tereza Slamova | LF HK - Radovy ¢len Vécny manazer LF - - 0,3 0,3 0,3 0,3
HK
Bude nominovan (1) | FN HK - Radovy ¢len Vécny manaZer FN - - 0,3 0,3 0,3 0,3
HK
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Tabulka 40 Kvalifikaéni poZzadavky - administrativni tym

Kvalifikacni poZadavky na neobsazené pozice. Uvadéjte pro pozice, které planujete obsadit klicovymi a vedoucimi pracovniky.

Pozice
pracovnika

Finanéni
manazer

Napln prace:

L]
L]
L]
L]
L]
L]
PoZadavky:
L]
L]
L]
L]
L]

Kvalifikacni pozadavky

Financni a projektové fizeni v¢. dalsi spoluprdce na administraci projektu dle pravidel OP VVV,
zpracovavani a aktualizace financnich a vécnych analyz,

komunikace s pfislugnym Fidicim organem MSMT a pfipadné s daléimi kontrolnimi subjekty,
komunikace s partnery projektu a dodavateli,

spoluprace na zadavani a administraci verejnych zakazek v souladu s rozpoctovymi pravidly,
zajisténi dalsi souvisejici administrativy.

VS vzdélani v magisterském studijnim programu nejlépe ekonomického zaméren.
Praxe v oboru min. 2 roky.

Trestni bezihonnost.

Ovladani jednaciho jazyka.

Vyborna znalost prace na PC (zejména MS Office: Word, Excel, PowerPoint).
Znalost anglického jazyka (slovem i pismem).

Vécny manazer

Napln prace:

L]

L]
PoZadavky:
L]

L]

L]

L]

L]

Projektové tizeni v¢. dalsi spoluprace na administraci projektu dle pravidel OP VVV,
zpracovavani a aktualizace vécnych analyz a podpUrnych dokument( pro cleny realizacniho
tymu,

komunikace s pfislugnym Fidicim orgdnem MSMT a pfipadné s dalimi kontrolnimi subjekty,
komunikace s partnery projektu a dodavateli (dle svéfenych oblasti projektovym manazerem),
spoluprace na zadavani a administraci vefejnych zakazek v souladu s rozpoctovymi pravidly,
zajisténi dalsi souvisejici podplrné administrativy.

VS vzdélani v magisterském studijnim programu nejlépe ekonomického zaméten.
Praxe v oboru min. 1 rok.

Trestni bezdhonnost.

Ovladani jednaciho jazyka.

Vyborna znalost prace na PC (zejména MS Office: Word, Excel, PowerPoint).
Znalost anglického jazyka (slovem i pismem).

Administrator
vefejnych

zakdazek/ pravnik

Napln prace:

Pozadavky:

Pfiprava, administrace a organizace vybérovych fizeni dle zékona ¢. 134/2016 Sb., dle Pravidel
pro vybér dodavatel& RO MSMT,

pfiprava, administrace a organizace verejnych zakazek malého rozsahu,

vedeni evidence verejnych zakazek,

sledovani legislativy a zmén v oblasti vefejnych zakazek,

administrace verejnych zakazek na profilu zadavatele a ve véstniku verejnych zakazek,

uzka spoluprace a komunikace ve vsech aktivitach s dalSimi pracovisti dékanatu (zejména
Oddélenim strategického rozvoje a evropskych projektl) a fakulty, v¢. partnert a smluvnich
stran.

VS vzdélani v magisterském studijnim programu nejlépe pravniho zaméreni.
Praxe v oboru min. 2 roky.

Trestni bezdhonnost.

Ovladani jednaciho jazyka.

Vyborna znalost prace na PC (zejména MS Office: Word, Excel, PowerPoint).
Znalost anglického jazyka (slovem i pismem).
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Detailni mzdové naklady vcetné zdlvodnéni mzdovych nakladd administrativniho tymu jsou uvedeny

v pfiloze ¢. 1 Studie proveditelnosti — Detailni komentovany rozpocet, a zarovenn vkap. 9 Studie
proveditelnosti.

8.1. PLANOVANA ORGANIZACNi STRUKTURA V DOBE REALIZACE PROJEKTU

Planovana organizacni a fidici struktura v dobé realizace projektu:

’

Organizacni a fidici struktura

Linie podpory/zprav

[ Kolegium dékanaFaF UK % 8 2 J

i L .
2 g Projektovy vybor )
vy I
AN ) 2
e I o - . .

5 : E Garant za LF HK Garant projektu Garantza FNHK | Projektova podpora
E | .v projektovy manaZer, financni
> | g . B . N manaZer, v&cny manaZer (FaF UK,
= — f aF UK,
> : g Projektovy manazer (osser) P administritor VZ (FaF UK),vécny

- N . ]
v [~ P
— 0\ J /
] I ;

I 2 F—— —
c = Vedouci VZ i
(0 1 % Vedouci VZ 1 (zdstup  Vedouci VZ 2 (zéstup Vedouci VZ 3 (zdstup Vedouci VZ 4 (zdstup Pl
E : e} vedouciho) vedouciho) vedouciho) vedoucfho) :

a
I I'l 3 ] 2 I
I

Ostatni clenové tymu

3 1 ) 2 222 222

Odborni pracovnici VZ1  Qdborni pracovnici VZ2 Odborni pracovnici VZ 3 Odborni pracovnici VZ 4

Obrazek 5 Organizacni a ridici struktura

1. STRUKTURA manazerského tymu vychazi z rozhodnuti vedeni vSech 3 instituci vyclenit pracovniky pro
fizeni projektu. Jeji podoba vychazi z metodiky fizeni projektl PRINCE2. Jednotlivé pozice jsou obsazovany
postupné, dle metodiky PRINCE2 — kolegium dékana FaF UK jmenuje Garanta projektu, ktery dale jmenuje
projektového manaZzera, zbylé pozice obsazuje Projektovy vybor ve spoluprdci s projektovym manaZerem.
Strategie komunikace mezi jednotlivymi Urovnémi znazornénymi ve schématu ,, Organizacni struktura“ bude
nastavena v ramci faze Nastaveni projektu (prvni faze po zahajeni realizace).

2. POPIS ROLI:
Manazersky tym projektu:
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) Projektovy vybor (PB) - Garant celého projektu (FaF UK), garant projektu na LF HK, garant
projektu za FN HK.

o Projektovy manazer (PM) - kvalifikovany/zkuseny pracovnik Oddéleni strategického rozvoje
a evropskych projekti FaF UK (OSREP). Vede administrativni tym.

o Administrativni tym (projektova podpora) - finan¢ni manazZer FaF UK, vécny manazZer FaF
UK, administrator VZ/pravnik (FaF UK), vécny manazer LF HK, vécny manaZer FN HK.

o Vedouci VZ - vedouci (koordinatofi) VZ — 4 vedouci odbornych vyzkumnych tym( realizujici
vyzkumné zaméry, kazdy vedouci VZ ma z divodu zastupitelnosti svého zastupce, ktefi zastupuji
vedouciho VZ v dobé jeho nepfitomnosti ve vSech Cinnostech, které ma vedouci VZ na starosti.

o Ostatni ¢lenové tymu - ostatni ¢lenové odborného tymu.

3. POPIS ODPOVEDNOSTI:
Top management FaF UK, LF HK a FN HK — schvaluje zasadni rozhodnuti na Urovni UK, FaF UK, LF HK a FN HK,

schvaluje zahdjeni/ukonceni projektu, jmenuje garanta projektu véetné definice popisu jeho role, definice

toleranci, na zakladé kterych bude projektovy vybor pracovat. Dékan FaF UK plni na zakladé plné moci rektora

UK roli statutarniho zdstupce UK jako nositele projektu.

o Garant projektu (GP) — hlavni ,, decision-maker”, nakladové pfijatelny ptistup (cena/vykon),
odpovédny za jmenovani zbylych ¢lend manazerského tymu (deleguje na PM), schvaleni strategii
projektu. GP je také zodpovédny za navazovani novych kontaktd se zahrani¢nimi univerzitami a
vyzkumnymi institucemi, které pomohou vyzkumnym tymudm zahajit novou spolupraci.

. Garant projektu na LF HK - bude zajistovat a koordinovat spolupraci na Urovni odborného
tymu, mezi LF HK a FaF UK a partnerem projektu FN HK. Bude zodpovédny za aktivity LF HK
v projektu.

. Garant projektu za FN HK - bude zajistovat a koordinovat spolupraci na urovni odborného
tymu, mezi FN HK a FaF UK a LF HK. Bude zodpovédny za aktivity FN HK v projektu.

. Projektovy vybor (PB) — zodpovédny za Uspéch projektu, deleguje, urcuje jednotné
smérovani projektu, autorizuje financovani, podporuje PM, zajistuje efektivni komunikaci (vnitfni
i vnéjsi zainteresované strany), rozhoduje v eskalovanych otevienych
bodech/rizicich/zménach/odchylkdch projektu od schvélenych toleranci, schvaluje etapu
Nastaveni projektu a dalsi etapy projektu véetné etapy Ukonceni projektu.

. Clenové projektového vyboru (PB) dale specifikuji potfeby a piinosy, reprezentuji zajmy
téch, co uzivaji, udrzuji a obsluhuji vystupy, potvrzuji uzivatelské zdroje, monitoruji vystupy s
ohledem na poZzadavky, definuji ocekavani kvality (napf. smérnice, opatifeni dékana, pravidla OP
VVV), akceptacni kritéria (pozadavky jako celek) a kritéria kvality, designuji, potvrzuji
proveditelnost a redlnost navrienych feseni/vystup(, potvrzuji dodavatelské zdroje.

o Projektovy manazer (PM) — kaZzdodenni fizeni projektu, deleguje odpovédnost na tymové
manazery, koordinuje prace tymovych manazerli, pribéina identifikace financnich potreb
projektu a jejich projedndvani s PB, autorizuje pozadavky na zménu nebo odchylky od toleranci,
eskaluje oteviené body/rizika/odchylky projektu od schvalenych toleranci, doporucuje etapu
Nastaveni projektu a poté nasledné etapy ke schvaleni PB. Deleguje na PS, vede administrativni
tym projektu.

. Projektova podpora (PS) — odpovédnost PM muze byt i delegovana, provadi administrativni
sluzby, poradenstvi nebo navody, zodpovédna za procedury fizeni konfigurace (manaZerské
produkty/vystupy).
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) Vedouci vyzkumnych tyma (VT) — zajistuji realizaci klicovych aktivit projektu rozdélené do
jednotlivych balikl prace, reportuji PM a pfijimaji od ného pokyny. Jsou odpovédni za dodani
védeckych vystupd.

. Ostatni clenové tymu — ostatni odborni ¢lenové tymaQ, realizuji klicové aktivity projektu,
dodavaji vystupy, napliuji monitorovaci indikatory (Ml), reportuji pfimo VT a pfijimaji od nich
pokyny.

8.2. ANALYZARIZIK

Tato kapitola popisuje analyzu a fizeni rizik celého projektu. V textu jsou zminéna potencialni rizika a
zavazinost jejich dopadu. Zaroven jsou zde zminéna opatfeni, ktera dana rizika zcela eliminuji, pfipadné
zajisti jejich minimalni dopad na schopnost dosahnout cil(l projektu.

Pro pfipravu, realizaci a udrzitelnost projektu InoMed, Ize identifikovat potencidlni rizika, kterd by mohla
mit za nasledek zavaznou zménu projektu, jako je napf. omezeni Ci zastaveni samotné realizace ¢i provozu.
Tato rizika je tfeba znat a provadét jejich vhodny management tak, aby se bud' zcela eliminovala, nebo
alesponi se vyrazné snizila pravdépodobnost jejich vyskytu. Proto se analyza rizik vénuje popisu hlavnich
rizik projektu a zpldsobldm jejich minimalizace (eliminace).

Rizika projektu jsou rozdélena do 3 hlavnich kategorii: na realiza¢ni (spojena s lidskymi zdroji, pravnimi
nebo organizacnimi problémy), vyzkumna (neplnéni vyzkumnych cild projektu) a rizika v dobé
udrzitelnosti projektu (udrzitelnosti infrastruktury, podporu projektu top managementem). Podrobnéji
jsou jednotlivd rizika adresovana v tabulce nize. Rizika, jeZz se specificky vztahuji k jednotlivym
vyzkumnym zamérlim, jsou uvedena u jednotlivych vyzkumnych zaméra.
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R | Hrozba | Scénar Dopad Eliminace Kontingenéni plan (opatreni pri vyskytu
& rizik)
Nedosta | Zavazné Nedodrzeni Garant projektu (GP) vybere alternativu, | Projektovy manazer (PM) eskaluje na
tek zdravotni planované jiného  pracovnika na  podobné | Projektovy vybor (PB). GP ma jiz nyni
kvalifiko | problémy nebo | struktury tymu, vyzkumné urovni. Ohodnoceni vSech | pfipravené alternativy jinych pracovnika.
vanych jiné zavazné | vliv na klicové typl pracovniki bylo pfizpisobeno | V tomto pfipadé by bylo nezbytné pozadat
lidskych | pfekazky v U€asti | aktivity projektu. eliminaci rizika odstoupeni z ddvodu | fidici organ (RO) o podstatnou zménu
zdrojl Senior nedostate€¢ného finan¢niho ohodnoceni. | v projektu. Soucasti pracovni smlouvy
pro researchers Dopad na aktivity uzavirané s pracovniky je podminka hlasit
vyzkum | (vedoucich B,C, D, E. zmény v pracovni smlouvé, vypovédni
nou vyzkumnych Ihdta se Fidi platnymi predpisy CR.
¢innost. | tymu) na projektu
po podpisu
pravniho aktu o
poskytnuti
dotace.
Ukongeni Oslabeni Pro tento pfipad je pfipravena | TM (pfipadné GP) informuje PM. PM
spoluprace s | expertniho tymu. alternativa, jini JR s podobnou | eskaluje na PB. PB ma pro tento pfipad
= Junior specializaci. pfipravenou alternativu, jiného SR s
) researchers - | Dopad na aktivity podobnou _ specializaci. Bude nezbytné
"g ,JR B, C.D, E. pozadat RO o podstatnou zménu v
o (nominovani projektu.
0 zkuSeni c¢lenové
o p PR
= tymu). Zavazné
8 zdravotni
N problémy  nebo
= jiné prekazky v
S Ucasti na projektu
X po podpisu
3 pravniho aktu o
x poskytnuti
dotace.
Ukongeni Maze byt Finanéni ohodnoceni ESR (vyzkumnikd | PM (se souhlasem PB) iniciuje vyhlaseni
spoluprace ohrozeno na pozici doktorandu) bylo pfizplisobeno | nového  vybérového fizeni. Budou
s Early stage | naplnéni k eliminaci rizika odstoupeni z divodu | oslovena spolupracujici pracovisté a
researchers - indikator(. nedostatecné finanéni motivace na | pracovist¢ SP. Bude zvolena néktera z
,ESR" (PGS | Oslabeni urovni CR. Nicméné bereme v vahu, Ze | forem medializace poptavky pracovni
studuijici). vyzkumnych mlady vyzkumny pracovnik mdze béhem | pozice (vyzkumné portdly, noviny, aj.).
Zavazné tymu. 4 let realizace projektu obdrzet financné
zdravotni vyhodnéjSi nabidku napf. ze zahranici
problémy  nebo nebo soukromého sektoru.
jiné prekazky v -
ucasti na projektu gopad na aktivitu
po podpisu ’
pravniho aktu o
poskytnuti
dotace.
Neplnén | Prabéh Opozdéni Kazdy vyzkumny program ma | Vedouci vyzkumného programu eskaluje
i experimentalni publikace vypracovany plan vyzkumu véetné | odchylku od planu na PM, PM dle dané
vyzkum | prace nebo | vysledka. milnikt. Budou vypracovany individualni | strategie rizik eskaluje na PB, kt. posoudi
nych prezentace Ohrozeni splnéni plany vyzkumné prace. Prace | navrzené feSeni rizika. Na urovni PB nebo
cill ziskanych vyzkumnych cild vyzkumnika bude pravidelné | CHC bude posouzena zavaznost zdrzeni
projektu | vysledkll nejsou | a naplnéni supervizovana excelentnimi a kliCovymi | experimentalni prace nebo vysledkd.
akceptovatelné. indikator(. pracovniky. Vyzkumné tymy budou mit | V pfipadé nekvalitni prace c¢lena tymu

Realizaéni rizika (vyzkumna)

Dopad na aktivitu
B,C,D.

pravidelna  setkavani

k hodnoceni

dosavadni prace a pInéni vyzkumnych
cildi jak na arovni vyzkumnych programd,
tak na urovni celoprojektové. Cetnost

téchto  setkani

bude

stanovena

vedoucim vyzkumného programu ve

spolupraci s GP.
predavany PM.

Reporty
Pracovni

budou
smlouvy

mladych vyzkumnikd budou uzavirany
na dobu urcitou s moznosti prodlouzeni.

Supervizovana excelent|
pracovniky. Vyzkumné
pravidelna  setkavani

nimi a klicovymi
tymy budou mit
k hodnoceni

dosavadni prace a pInéni vyzkumnych
cildi jak na drovni vyzkumnych programd,

(uvazuje se nové pfichoziho, protoze
nominovani ¢lenové tymu jsou jiz nyni
vysoce kvalifikovani), bude navrzen
zkuSeny klicovy pracovnik, kt. bude
intenzivnéji na omezenou dobu 1 monitor.
obdobi dohlizet na zlepSeni. Pokud i
presto nedojde ke zlepSeni, bude situace
diskutovana v PB a sPM. Bude
postupovano dle platnych pracovné-
pravnich predpisu. V krajnim pfipadé bude
ukoncena pracovni smlouva a vyhlasi se
nové vybérové fizeni na danou pozici.
Vyména na pozici nenominovaného
vyzkumnika bude feSena nepodstatnou
zménou v projektu. Pokud bude nutna

18 C. — gislo, P — pravdépodobnost (V — vysoké — spise nastane, N — nizka — spise nenastane), S — $koda (V — vysoka, N — nizkd), R —

riziko

, 2= vazny az stredni viiv, BESENAN, 4 — zanedbatelny viiv)
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tak na urovni celoprojektové. Cetnost
téchto  setkani bude  stanovena
vedoucim vyzkumného programu ve
spolupraci s GP. Reporty budou
predavany PM. Pracovni smlouvy
mladych vyzkumnikd budou uzavirany
na dobu uréitou s moznosti prodlouzeni.

vyména na nominované pozici, bude
feSena podstatnou zménou v projektu.

Vznikne
technicky
problém

s instrumentalni
m vybavenim.

Opozdéni
publikace
vysledka.
OhrozZeni spinéni
vyzkumnych cild.

Dopad na aktivitu
B, C.

Presna specifikace zadavacich
podminek v€. servisni podpory na
pofizeni  pfistrojové infrastruktury.

Pfeneseni pozadavku na kvalitu pfistroju
do smlouvy s dodavatelem vcetné
sankci.

Dodavatel  pfistroje  bude  vyzvan
neprodlené k odstranéni technické zavady
dle platné smlouvy. Pokud zavada bude
osloveni SP &ijiného spoluprac. pracovisté
a pozada o moznost vyuziti podobného
instrum. vybaveni v ramci napf.
dlouhodobé stéze.

Ztrata nebo
poskozeni
elektronickych
dat.

Opozdéni
publikace vy-
sledku.

Dopad na aktivitu
A.

FaF UK, LF HK a FN HK disponuji
podplrnym oddélenim, napf. FaF UK -
CIT (Centrum informacnich technologii),
kt. zajiStuje denné pravidelné za-
lohovani a zabezpeceni dat pro vSechny
zameéstnance vyuzivajici IT techniku. Na
zaCatku projektu bude realizani tym
seznamen s bezpecnostni politikou
ukladani, zalohovani a zabezpeceni dat.

FaF UK, LF HK a FN HK disponuji HW a
SW vybavenim, které umozni obnovu a
bezpecné ulozZeni dat.

manazera) nebo

Dopad na aktivitu
A.

GP ma pfipraveny alternativy v pfipadé

Problém | V pribéhu | Ohrozeno Od pocatku jsou SR seznameni se | V pfipadé neuspéchu pfi podavani
y pfi | vyzkumu se | spinéni zameérem mezinarodni patentové | patentové prihlasky u jednoho
podani ukaze, ze | vysledkového pfihlasky. Pro jeji podani je vytipovano | z vyzkumnych zamér(, bude vybran jiny
mezinar | vysledky indikatoru. nékolik vyzkumnych zamérl, jejichz | vyzkumny zamér.
odni nebudou vysledky maji velky potencial pro
patento | patentovatelné. Dopad na aktivitu patentovani.
vé C.
pfihlask
y
Nespolu | Hrozba Nutnost  Upravy Projekt disponuje mechanismem | PB rozhodne o osloveni dal$i zahrani¢ni
prace vypovézeni podminek zapojeni pracovnikd i vedeni partnerské | vyzkumné organizace.
partnera | Dohody o | Dohody o] instituce do realizace projektu, na
spolupraci. spolupraci. rdznych rozhodovacich fazich.
Dopad na aktivitu
B, D.
Nedodr | Chyba pfi | Nezplsobilé Ukony vyZadujici soulad s pravnimi | V pfipad& pochybeni advokatni kancelare
zeni administraci vydaje projektu, normami a dodrzeni zakonnych ¢&i | je riziko chyby Castecné preneseno na
pravnic | vefejnych kraceni dotace. smluvnich Ih(t budou jasné vyznaceny v | dodavatele, ktery disponuje dostateénou
h norem | zakazek. harmonogramu a jejich pfiprava bude | pojistkou na tyto pfipady. V pfipadé chyby
_| (vefejné Dopad na aktivitu planovana. FaF UK, LF HK i FN HK maji | na strané FaF UK, LF HK ¢i FH HK budou
§ zakazky H. zkuSenosti se zadavanim VZ v ramci EU | uplatnény obvyklé postupy eliminujici
1) projektl, disponuji kvalitnim odbornym | dopad  sankci  (vyuziti  veSkerych
e tymem, V€. spoluprace s prednimi | opravnych prostfedkd, které jsou dle
g advokatnimi kancelafemi. FaF UK, LF | pravidel k dispozici).
N HK i FN HK maji zkuSenosti se
c zadavanim VZ vramci EU projektd,
® disponuji kvalitnim odbornym tymem, v¢.
% spoluprace s pfednimi  advokatnimi
e kancelaremi.
Nedodr Nedodrzeni Sankce a vraceni NaplInéni deklarovanych monitorovacich | V pfipadé problém pfi realizaci projektu je
Zeni podminek  OP, | dotace dle indikator(i 1ze predpokladat diky jejich | povinen  GP  projektu  neprodlené
podmin | véetné neplnéni | rozhodnuti o] realistickému nastaveni, podrobnému a | informovat PM. PM bude konzultovat
ek OP | projektovych poskytnuti neustale aktualizujicimu planu Fizeni | vzniklou situaci s PB a s pfidélenym PM
VW indikatora. dotace a pravidel projektu a mnohaletym zkugenostem | MSMT. V zavaZnych ptipadech bude GP
OP VVV. realiza¢niho tymu s koordinaci projektd. | informovat top management (kolegium
Budou se konat pravidelné monitorovaci | dékana FaF a LF HK (KD), vedeni FN HK).
Dopad na aktivitu (kontrolni) vybory. EDW(ved’eni Fl:l HK) vyzve P’B p’rojektvu
A prljmutl_opatrenl 'k urycvhlene naprave.
' Nestane-li se tak, ma zaméstnavatel pravo
uzit zakonnych prostfedkd k vyvozeni
osobni zodpovédnosti odpovédnych osob.
Nedosta | Absence nebo | Chyby v ZoR FaF UK, nositel projektu, disponuje | Pfi vyméné ¢lent tym0 Fizeni projektu
— | tek Gasta  vyména | (MZ), Cerpani kvalitnim oddélenim OSREP, které | bude vypracovan podrobny predavaci
G | zkuSeny | &lend  Podpory | fin., nedodrzeni zajiStuje  projektové fizeni a ma | protokol. Bude peclivé vedena veskera
ﬁ ch projektu (PS), | podminek. k dispozici zkuSené manazery a plan | dokumentace a schvalovana Kkontroini
E‘; manaze | PM zastupu. LF HK a FN HK disponuje | faze projektu, ve které bude zhodnocen
| rd pro | (projektového podobné zkuSenym tymem odbornikd. | aktualni stav projektu. Bude zajiSténa
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Dopad na aktivitu
A,BC,D, E,H.

prostfedky nejen na realizaci, ale i na
obdobi udrzitelnosti tam, kde je
vyzadovana. Proto vyskyt tohoto rizika je
velmi malo pravdépodobny.

fizeni T™M  (tymového vymény na pozici TM. UK nositel | pfechodova faze — na zakladé planu
projektu | manazera). projektu disponuje kvalitnim oddélenim | zastupu okamzita a adekvatni nahrada.
OSRERP, které zajistuje projektové fizeni
a ma k dispozici zkuSené manazery a
plan zastupu. LF HK a FN HK disponuje
podobné zkusenym tymem odborniku.
GP ma pfipraveny alternativy v pfipadé
vymény na pozici TM.
Nedosta | Nedostate¢na Finan¢ni dopad O projektu je a bude informovano | Top management a KD/vedeni FN HK
tec¢na podpora projektu | na povinnou 5% kolegium dékana FaF UK, LF HK a | vpribéhu projektu bude pravidelné
podpora | ze strany top | spolulcast. vedeni FN HK, coz vyrazné snizuje | informovan o aktualnim stavu projektu
projektu | managementu. pravdépodobnost rizika. Projekt je | v€etné finanéniho  kryti. V pfipadé
Dopad na aktivitu rovnéz vsouladu se strategickym | absence finanénich prostfedkd bude
A rozvojem Univerzity Karlovy v Praze. Za | rozhodovat KD/vedeni FN HK a top
’ Uspéch projektu zodpovida jeden z ¢lend | management o dal$im postupu.
top managementu (GP).FaF UK, LF HK
a vedeni FN HK, coz vyrazné snizuje
pravdépodobnost rizika.
Nejedno | Nejednoznacné Nepochopeni V ramci predkladané projektové zadosti | Bude provedena neprodlené analyza
znacnos | nastaveni plnéni klicovych je jasné navrzena fFidici a organizacni | nastaveni pravomoci s pfijmutim
t pravomoci a | aktivit projektu, struktura (Kapitola 8.1 Studie | napravnych opatfeni. Za kazdodenni
pravom | odpovédnosti za | coz by mohlo proveditelnosti), ktera jednoznacné | fizeni projektu odpovida PM, za pInéni KA
oci fizeni projektu. ovlivnit  vystupy ur€uje nastaveni pravomoci mezi €leny | a fizeni vyzkumného tymu GP + vedouci
projektu. realizacniho tymu. Kazdy ze ¢lend tymu | vyzkumnych tymd (tymovi manazefi).
bude seznamen s organizacéni
Dopad na aktivitu strukturou, s u.r(“:enl'm rgll’ a kompetenci,
AF véetné strategie komunikace.
Opome Modernizovana Nebude dodrzen Majetek i karty majetku budou oznaéeny | FaF UK/ LF HK bude vlastnikem
nuti infrastruktura pozadavek  na povinnou publicitou projektu a dobou | zakoupeného majetku. Muaze  dojit
udrzitel nebude ve | udrzitelnost minimalni udrzitelnosti projektu. | k problémdm s udrzenim  funkénosti
nosti vlastnictvi  FaF | infrastruktury, Zainteresované  strany  nakladajici | pofizené infrastruktury. V tomto pfipadé
infrastru | UK &i LF HK. sankce viz pravni s majetkem budou pisemné upozornény | ma FaF UK zajisténou servisni podporu a
ktury akt o poskytnuti na podminku minimalni udrzitelnosti. | pojistné podminky. Bude tedy mozné
spolufin dotace. Udrzitelnost bude kazdy rok dokladana | vyuzit servisnich sluzeb dodavatele
ancova Zpravou o udrzitelnosti. pristrojt, které budou vyzadovany na
né Dopad na aktivitu zakladé predchozi smlouvy, pfipadné
z projek H nasledujicich servisnich opatfeni (po
tu ’ skonceni podminek smlouvy). UK bude
vlastnikem zakoupeného majetku. Muaze
dojit k problémdm s udrzenim funkénosti
pofizené infrastruktury. V tomto pFipadé
b7} ma FaF UK a LF UK zajiSténou servisni
g podporu a pojistné podminky. Bude tedy
2 mozné  vyuzit  servisnich  sluzeb
S dodavatele  pfistroj,  které  budou
= vyZzadovany na zakladé predchozi
smlouvy, pfipadné nasledujicich
servisnich  opatfeni (po  skonCeni
podminek smlouvy).
Nedosta | Nedostate¢na Absence Vramci fakulty bude do realizace | V pfipadé absence finan¢nich prostredkd
te¢na podpora zajisténi zapojeno kolegium dékana FaF UK. Top | bude rozhodovat KD a top management o
podpora | udrzitelnosti finanénich management je a bude informovan o | dal$im postupu.
projektu | projektu ze | prostiedku na pfinosech  projektu a  nakladech
v dobé strany top | provoz souvisejicich s jeho udrzitelnosti.
udrzitel managementu. infrastruktury. Cestnym prohlasenim pfijemce
nosti. prohlasuje, Zze ma zajistény finanéni

Zavérem je mozné konstatovat, Ze na Uspéch projektu ma vliv cela rfada faktor(, které mohou vyznamnym

zpUsobem ovlivnit Uspésnost jeho realizace a dokonceni. Intenzita dopadu vétsiny rizik je stfedni, jejich realny

dopad na projekt je vsak minimalni.

Vsechna vyse uvedena rizika budou eliminovana ¢i jejich dopad bude sniZzen uz jen tim, Ze nositel projektu

InoMed, FaF UK, je stabilni instituci, ma enormni zdjem na dosaZzeni cili projektu a je jednoznacné

motivovana k UspéSnému vysledku projektu. Se vSemi riziky je nicméné nutné pocitat a predem jim
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predchazet. Dojde-li pres vSechna opatfeni k rizikové udalosti, je nutné mit predem nadefinovany nastroje,
jak eliminovat dopady dané udalosti. Zadatel ma s realizaci investi¢nich projektd financovanych z fond( EU
bohaté zkuSenosti a je si moznych rizik, které mohou realizaci projektu ohrozit, védom.

Zadatel ma pro viechna vy$e uvedena rizika navriena opatieni, ktera maji jejich dopad zcela eliminovat nebo
vyznamné minimalizovat. S ohledem na vySe uvedené skutecnosti je rizikovost Uspésné realizace projektu
nizka.

Zasadnim rizikem je vSak neobdrZeni dotace, coz by znamenalo nulovou variantu, tedy nerealizovani
projektového zaméru, coz by vedlo k nenaplnéni cild projektu. Veskeré cinnosti souvisejici s pripravou
projektu, véetné analyz trhu prace, byly provedeny velmi peclivé a detailné. Zkusenosti Zadatele o dotaci jsou
v této oblasti vyznamné, proto lze oc¢ekavat, Ze rizika nenaplnéni projektu jsou minimalni.

9. ROzPOCET

Konkrétni vySe naklad( projektu (véetné jejich zdlvodnéni) jsou uvedeny v pfiloze Studie proveditelnosti,
Detailni komentovany rozpocet.

Odivodnéni vyse mzdovych naklad ¢lent realizaéniho tymu (odborny tym): Projekt respektuje kromé ISPV
a pravidel OP VVV i interni predpis k hodnoceni a odmérnovani akademickych a vyzkumnych pracovnikd na
UK a relevantni pfikazy dékan( FaF UK a LF HK. VySe mezd respektuje pravidla OP VVV tykajici se limit( mezd
a platd. Vyse pracovnich Uvazk( byly stanoveny s ohledem na intenzivnost zapojeni danych pracovnikl do
projektu, resp. planovany objem prace pro projekt. Pracovni naplné jednotlivych ¢lent odborného tymu jsou
uvedeny v kapitolach 4.1.8, 4.2.8,4.3.8 a 4.4.8.

Odlvodnéni vyse mzdovych nakladd ¢lend realizaéniho tymu (administrativni tym): Vyse mzdovych
nakladd vychazi z doporu¢enych mzdovych limitld ISPV MPSV a z limitl nastavenych internimi predpisy
zapojenych instituci. Mzdy nepfekracuji mzdové limity pro administrativni, odborné, klicové a excelentni
pracovniky vydané MSMT. Administrativni tym vymezeny v kapitole 8. a 8.1 prestavuje svoji velikosti
optimalni nastaveni pro fizeni projektu nejen co do finanéniho rozsahu, ale pfedevsSim co do rozsahu
koordinacnich a vykonnych praci celkové na projektu i na jednotlivych institucich. Diky takto zvolené velikosti
administrativniho tymu bude zajisténo hladké Fizeni a administrativni chod projektu na vSech zapojenych
institucich. Omezeni pozic v ramci administrativniho tymu by vedlo ke zhorSeni realizace povinné klicové
aktivity €. 1 Rizeni projektu.

Uvazky podplrného personalu jsou snizeny na minimalni moznou hranici. Jejich dalsi ponizovéani by mohlo
prinést problémy se zajisténim kli¢ové aktivity — Rizeni projektu a mohlo by mit vliv na zabezpeéeni spravnosti
fyzické realizace. Projekt tohoto typu s sebou nese vyznamnou administrativni zatéz, ktera bude muset byt
pokryta ¢astec¢né iz vlastnich zdrojl Zadatele (napf. naklady na provozni pracovniky — Géetni, ekonom, mzdovi
referenti, personalista, referent pro zahranicni zaleZitosti, IT specialista apod.).

Pristrojové vybaveni (investice)
Popis pristroji a zdlvodnéni jejich potfebnosti jsou uvedeny v kapitolach 4.1.9, 4.2.9, 4.3.9 a 4.4.9 Studie
proveditelnosti. Predpokladané ceny pfistroji byly stanoveny na zakladé prizkumu trhu (pfiloha cislo 12
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Studie proveditelnosti), dle pridméru doloZenych cenovych nabidek, popfipadé zkuSenosti Zadatele
z minulych let. Na ndkup pfistrojového vybaveni budou vypsany verejné zakazky, nékteré rozdélené na ¢asti.
Zadavaci ¢i vybérova fizeni na nakup pristrojového vybaveni budou vypsana kazdou instituci zvlast, sdruzeni
zadavatell u téchto polozek neni planovano.

Laboratorni material

Nakup chemikalii, spotfebniho materidlu a neinvesticnich pfistrojli, které jsou nezbytné pro cinnost
odborného tymu pfi naplfiovani cild a aktivit projektu. Na laboratorni material bude vypsana verejna zakazka
na dodavky rozdélend na 6 Casti (pokusna zvifata, chemikalie, spotiebni materidl, kity, plyny a neinvesti¢ni
pfistroje), vysledkem verejné zakazky bude uzavieni ramcové dohody (pro obé fakulty UK). S ohledem na
vztah obou fakult UK a FN HK bude laboratorni material na FN HK soutéZen zvlast dle internich pravidel této
instituce. VysSe nakladd na laboratorni material byla stanovena v ramci dokumentu Indikativni seznam
materidlu, ktery je prilohou €. 13 Studie proveditelnosti a ktery popisuje planovany materidl na cely projekt..
V tomto svétle by omezeni rozpoctu na materidl pro tento projekt bylo tézko opodstatnitelné a vzhledem
k dalSimu neimérnému prenosu dalSich nakladd na vyzkumné instituce by to mohlo mit vyznamny negativni
dopad na vyzkum planovany v tomto projektu.

Ostatni provozni naklady

Dalsimi poloZzkami rozpoctu jsou nakup kancelarskych potieb a rezie (naklady na energie, poStovni a telefonni
sluzby atd. shrnuty v kapitole Mistni kancelaf). ReZie byla vypoditana na zakladé metodiky/vypoctl
pouzivanych u EU projekt( realizovanych na UK.

Zahraniéni cestovné/staze

Zahrani¢ni a tuzemské cestovné, prevazné pro odborny tym (cestovné na staze, konference apod.). Tuzemské
cestovné pro administrativni tym.

Do kapitoly cestovni ndhrady jsou zahrnuty ndklady realizacniho tymu na zahranicni sluZzebni cesty:

1) cestovné —vydaje, které jsou spojené s dopravou v ramci sluzebnich cest - vydaje za jizdenky
verejné dopravy, mistenky, letenky, jizdenky mistni verejné dopravy, vydaje souvisejici s
pouzitim silniéniho motorového vozidla v odlvodnénych pripadech (napf. neexistuje-li
spojeni, prepravuje se velké mnoZstvi materidlu, rovnéz vyuziti taxi) apod.;

2) ubytovani/noclezné — vydaje za ubytovani/nocleiné odpovidajici cendm v misté a Case
obvyklym;

3) stravné — pfislusi zaméstnanci v zavislosti na dobé trvani pracovni/sluzebni cesty; vysi
stravného stanoveného na zakladé zakoniku prace a podle odpovidajicich vyhlasek MPSV
urcuje zaméstnavatel zaméstnanci po uskutecnéni pracovni cesty v ramci jejiho vyucétovani;
zakonik prace (popfipadé vnitini smérnice organizace) také urcuje miru kraceni stravného za
bezplatné poskytnuta jidla;

4) nutné vedlejsi vydaje — vydaje souvisejici s predmétem pracovni cesty, napriklad cestovni
pojisténi, parkovné, poplatky spojené s pracovni cestou, konferencni poplatky, poplatky za
pouziti telefonu, dalni¢ni poplatek, apod.

Ndakup sluzeb

Nezbytné pravni a poradenské sluzby, které budou souviset zejména s pravnimi sluzbami a pfipravou a
podanim patentovych prihlasek, povinna propagace a publicita projektu, pfima podpora (naklady spojené se
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setkanimi odborného tymu, prezentaci vysledkl vyzkumné cinnosti cilovym skupinam). Vyse naklad( byla
stanovena dle platnych predpis(, a to jak internich tak i zdkonnych norem CR a dle zku$enosti Zadatele z
dalsich vyzkumnych grant(i a programd.

Konference (workshopy)

Tato polozka je v rozpoctu kalkulovédna dle pravidel OP VVV a je pladnovana jako rozdélena na 2 interni akce
(poradané na zapojenych institucich), v délce 1-2 dny trvani akce, a na vyjezdni fora s icelem osloveni Sirsi
skupiny subjektll i mimo Hradecko-pardubickou aglomeraci, délka trvani vyjezdniho fora je cca 3 dny. V ramci
rozpoctu jsou planovany naklady na obcerstveni, zajisténi material( a v ptipadé vyjezdnich for i na zajisténi
ubytovani Ucastnikl féra a pronajem techniky. Predpoklada se Gcast 50 osob na jedné akci.

Naklady na publikace

Naklady na odborné publikace jsou v rozpoctu kalkulovany dle zkuSenosti Zadatele a partnera. V rozpoctu
jsou zaplanovany dva zakladni typy publikaénich nakladi a to jednak naklady spojené s korekturami publikaci
v anglickém jazyce a naklady spojené s podminkami jednotlivych vydavatelstvi (poplatky za publikaci apod.).
Zaroven u vybranych publikaci jsou zapocitany i naklady na publikaci v prestiznich védeckych ¢asopisech ve

.....

odborné verejnosti.

Veskeré ceny jsou v misté a v ¢ase obvyklé a pfedchazel jim provedeny priizkum trhu. Zaroven Zadatel
Cerpa ze svych zkusSenosti s jiz realizovanymi projekty spolufinancovanymi z EU, véetné OP VVV ¢i OP
VaVpl.

9.1. ZANSTENi SPOLUFINANCOVANI V REALIZACNI FAZI

Rozpocty FaF UK a LF HK jsou soucasti rozpoctu UK a sestavuji se jako vyrovnané. Tvorba rozpoctu vychazi z
dlouhodobych zasad hospodareni obou fakult, které jsou konkretizovany pro dany rok a schvalovany
pfislusnym Akademickym senatem. Detailni vysledky hospodareni UK jsou k dispozici ve vyrocnich zpravach
zvefejnénych na webu: https://www.cuni.cz/UK-8533.html. Na FaF UK je kontrola hospodareni provadéna

dékanem, periodicky nebo mimoradné, osobami jim povérenymi, a to na zdkladé rozhodnuti dékana FaF UK
nebo usneseni Akademického senatu FaF UK. KaZzdorocni vysledky hospodareni FaF UK jsou zvefejnény ve
Vyro€nich zpravach o hospodareni dostupnych na webu:

http://www.faf.cuni.cz/Fakulta/Dokumenty/Zpravy-o-hospodareni/. V roce 2016 FaF UK skoncila v zisku 1

249 tis. K¢, z toho na hlavni ¢innosti 480 tis. K¢ a 769 tis. K¢ na dopliikové Cinnosti. Hospodareni fakulty za rok
2017 Ize, také hodnotit kladné. Bylo dosaZeno zisku ve vysi 864 tis. K¢ a doslo ke zvyseni rezervy ve fondech
0 3 105 tis. K¢.

Na LF HK jsou zavedeny obdobné kontrolni mechanismy jako na FaF UK véetné provadéni kazdorocniho
externiho auditu hospodareni fakulty. Na projektech OP VaVpl byly dokonce zajistovany samostatné externi
i interni audity. V této dobré praxi FaF UK i LF HK pokracuje i v ptipadé projektt OP VVV. Kazdorocni vysledky
hospodareni LF HK jsou zvefejnény ve VyrocCnich zpravach o hospodareni dostupnych na webu:
https://www.Ifhk.cuni.cz/Fakulta/Dokumenty/Vyrocni-zpravy/. Zarok 2017 vykdzala LF HK celkovy

hospodarsky vysledek ve vysi 347 tis. KE. Fondy LF HK mezirocné vzrostly o 14 401 tis. K¢, v absolutni hodnoté
k 31. 12. 2017 dosahly ¢astky 107 975 tis. KE. Obé skutecnosti dokladuji pozitivni vyvoj hospodareni LF HK.
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Zajisténi spolufinancovani projektu doklada Zadatel i ¢estnym prohlasenim v rdmci projektové zadosti v IS
KP14+. Je také uvedena velikost a pomér ¢asti narodnich a mezinarodnich finanénich prostredkl a velikost a
pomér casti verfejnych a neverejnych financ¢nich prostfedkl. FaF UK i LF HK cilené tvofi rozpocCtové rezervy
pro kofinancovani investicné narocnych projektd. LF HK tvofi rezervni fond také pro pripadné financovani
nezpusobilych vydaji a vydaji nad ramec rozpodtu projektu, aby cile a aktivity projektu byly naplnény. V
rozpoCtu obou fakult je rovnéZ pocitano s predpoklddanymi finanénimi prostfedky potfebnymi ke
spolufinancovani EU projekt( pripravovanych a predkladanych do OP VVV. Spolufinancovani projektu ve vysi
5 % celkovych zpusobilych vydajl je zajisténo v ramci struktury financovani FaF UK i LF HK, zejména se jedna
o prijmy verejnych vysokych skol dle zdkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach, v platném znéni, dotace na
dlouhodoby koncepcni rozvoj vyzkumné organizace podle zdkona ¢. 130/2002 Sb. Na spolufinancovani budou
tedy pouzity vlastni finanéni prostfedky VVS, které jsou pro tyto Gcely explicitné definovany v metodice OP
VVV a v pravnim aktu.

Spolufinancovani realizacni faze odpovidajici 5 % financniho pfispévku FN HK, z 10 042 840,- K¢ tj. 502 142,-
K¢ po dobu trvani projektu (cca 125 000,- K¢/rok) bude zajisténo z prostiedkl na Institucionalni podporu na
dlouhodoby koncepéni rozvoj vyzkumné organizace na zakladé zhodnoceni ji dosazenych vysledkd. Partner
projektu je dale pfipraven hradit pfipadné nezplsobilé vydaje i vicenaklady. Dofinancovani projektu ITI je
schvaleno Komisi pro védu a vyzkum FN HK.

10. UDRZITELNOST

10.1. FINANCNi UDRZITELNOST

Vzhledem k tomu, Ze se v obdobi udrZitelnosti pocitd se zachovanim cinnosti vyzkumnych tymud, a to v
optimalizovaném rozsahu, budou provozni vydaje adekvatné upraveny. Predpoklada se, Ze pfislusné
provozni vydaje budou redukovany na cca 60 % plvodnich vydajl v obdobi realizace projektu. Tato vyse
provoznich vydajd by méla byt dostatec¢na k zajisténi dalsiho fungovani odborného tymu a implementace
vyzkumnych aktivit ve spoluprdci s aplikacni sférou.

Vynosy projektu budou ¢aste¢né tvoreny institucionalnimi prostfedky na zakladé hodnoceni vyzkumu a
vyvoje, vynosy z tuzemskych a mezinarodnich védeckych grantli, vynosy ze smluvniho vyzkumu a
financnimi prostfedky poskytnutymi partnerskymi podnikatelskymi subjekty. Odborny tym odhaduje
ro¢ni vynosy na zakladé zkusenosti z minulych let a predikci dle tabulky ¢. 41.

Vyse provoznich vynosu vychazi ze zkuSenosti z minulych let a jiZ realizovanych projektl a zaroven predikci
na roky budouci. Schopnost zajisténi financnich prostfedk(l na pokryti obdobi udrzitelnosti je doloZena
prislusnymi vyro¢nimi zpravami o hospodareni (pfipadné odkazy na né). Odhady budoucich vynosl
vychazi rovnéz ze schopnosti, zkusenosti a potencidlu odborného tymu v oblasti publikovani vysledkd
vyzkumu, podavani tuzemskych a mezinarodnich grant( a spoluprace s aplikacni sférou.

Tabulka 41 Plan financ¢ni udrzitelnosti

Plan financ¢ni udrzitelnosti projektu (v celych K¢)
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PoIozka,’\v/cetne 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok Odlvodnéni
komentare
ich
Osobni naklady (odborny U,OSOb'JIF
tym vcetné ndkladd je
y . . 9 145 865,00 9328782,30( 9515357,95( 9705665,10| 9899 778,41 | uvaZovdno s
administrativniho v ,
zazemi) rocni inflaci ve
vysSi 2%.
Cestovni naklady
(tuzemske a zahranicni 716037,00| 716037,00| 716037,00| 716037,00| 716037,00|ROVNOmErne
védecké konference, rozvrZeny v case.
stdZze apod.)
Nakup sluzeb (publikacni Predpokldddme
naklady, servis nepravidelny
pfistrojového vybaveni, 523 000,00 547 500,00 600 100,00 595 200,00 711 795,00 | nardst naklada
odborna skoleni, externi zd servis
poradenstvi apod.) instrumentace.
Vydaje na
g . . reinvestice
Vydaje na reinvestice budou v Ease
(obnova pristrojového 500 600,00 1125000,00( 1200000,00( 1887000,00f 2225115,00 .
, narustat dle
vybaveni) . ,
opotrebeni
vybaveni.
o
. 3005362,00f 3005362,00f 3005362,00( 3005362,00| 3005362,00|konstatné
HW a SW vybaveni oy
rozloZené v case.
apod.)
Provozni vydaje celkem |13 890 864,00 |14 722 681,30 | 15 036 856,95 | 15 909 264,10 | 16 558 087,41
Provozni pfijmy
v souladu s ¢lankem
61[1] pro projekty
nevytvarejici prijmy 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
(prijmy nestaci k pInému
pokryti provoznich
ndkladd a podléhaji
dalsim omezenim)
Pozadavky na vlastni
financovani
(Provozni vydaje celkem | 13 890 864,00 | 14 722 681,30 | 15 036 856,95 | 15 909 264,10 | 16 558 087,41
— Provozni pfijmy), vyjde
nenulova kladna
hodnota
Zdroje financovani: Projekt uvazuje s
institucionalni 2730200,00| 2938154,00| 3016697,00( 3234799,00( 3397005,00|yyrovnanym
prostredky rozpoctem,
Zdrote fi - g
droje financovani 10 155 363,00 | 10 363 317,00 | 10 441 860,00 | 10 659 962,00 | 10 822 168,00 | V/astni
granty financovadni bude
je fi Ani: okryvat
Zdroje financovani: 366 149,00| 574103,00| 652646,00| 870748,00| 1032954,00|°% "
smluvni vyzkum pribézné
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Zdroje financovani:
uvedte dalsi relevantni
zdroje financovani

639 152,00

847 107,30

925 653,95

1143 755,10

1305 960,41

navysovani
ndklada.

Zdroje financovani
celkem

13 890 864,00

14 722 681,30

15 036 856,95

15909 264,10

16 558 087,41

Zbyva dofinancovat

(uvede se 0, pokud jsou
celkové zdroje
financovani rovny nebo
vys$si neZ pozadavky na
vlastni financovani,

v opacném pfipadé se
uvede castka ,, Pozadavky
na vlastni financovani —
Zdroje financovani
celkem®)

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

10.2. VECNA UDRZITELNOST

Nové projektem pofizend infrastruktura by méla splfnovat naroky funkénosti i po dobu udrzitelnosti projektu,
nelze nyni odhadnout stav opotiebeni pristrojl, které budou v projektu vyuZivany ze 100 % své kapacity.
Pokud nastane potieba upgradu infrastruktury vzniklé z aktualni potfeby VaV centra, bude tato potfeba
feSena predné z vnéjSich dotacnich tituld. V dobé udrzZitelnosti mize dojit k problémim s udrzenim
funkénosti pofizené infrastruktury. V tomto pfipadé bude mit FaF UK i LF HK zajiSténou servisni podporu a
pojistné podminky. Bude mozné vyuzit servisnich sluZzeb dodavatele pfistrojl, které budou vyzadovany na
zakladé predchozi smlouvy, pripadné nasledujicich servisnich opatreni (po skonéeni podminek smlouvy).

FaF UK i LF HK budou vlastniky zakoupeného majetku, pfistroje i karty majetku budou oznaceny publicitou
projektu a dobou minimalni udrzitelnosti projektu. Udrzitelnost bude kazdy rok dokladana Zpravou o
udrZitelnosti, a to Ridicimu orgdnu OP VVV - MSMT.

U aktivit b) Realizace vyzkumnych zamér( s potencidlem k budoucimu vyuZiti vysledk(l v praxi a c)
Experimentdlni ovéfeni mozného praktického uplatnéni vyzkumnych vysledkl véetné osetreni dusevniho
vlastnictvi pfedpoklada projekt potfebu dopracovani vyzkumnych zamérd. Vyzkumné tymy budou zachovany
v nejnutnéjsim sloZeni a dopracuji, tam kde to bude vhodné, vysledky vyzkumnych zamér(i samostatné ¢i ve
spolupraci s firmami (u nékterych vyzkumnych zamérl se predpokladd vzhledem kjejich velkému
komerénimu potencidlu nasledné dopracovani nad rdamec TRL 3 samostatné vyzkumnymi institucemi).
Spoluprace bude navazovat na mimoprojektova partnerstvi uzaviena v rdmci aktivity e) Navazani a rozvoj
spoluprace mezi vyzkumnymi tymy a aplikacni sférou.

Projekt predpoklada rozvoj vyzkumnych kapacit zucastnénych instituci, a to predevsim diky dlrazu na
interinstitucionalni spolupraci a planovanym vazbam (s dlirazem na rozvoj Junior researchers a budovani
zkusenosti Early stage researchers) se zahrani¢nimi vyzkumnymi organizacemi a podniky. V obdobi
udrzitelnosti bude dan dalsi prostor pro rozvoj vyzkumného potencidlu Junior researchers a Early stage
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researchers (nové vytvorené pozice) prostirednictvim moznosti vyuziti kontaktl a zahranicnich zkusenosti pfi

pfipravé mezinarodnich vyzkumnych projekta.

Tabulka 42 Plan vyvoje vybranych vysledk( a vystupt

Kdd a nazev vysledku

Cilova
hodnota

realizace
projektu

Plan vyvoje v obdobi udrzitelnosti

1.rok 2.rok 3. rok

4. rok 5. rok

20312 0 0 0 0
Pocet Ucasti podporenych vyzkumnych tym
realizovanych v programech mezinarodni spoluprace
20211 16 3 3 3
Odborné publikace (vybrané typy dokument()
vytvorené podporenymi subjekty
20216 5 1 1 1
Odborné publikace (vybrané typy dokumentt) se
zahrani¢nim spoluautorstvim vytvorené podporenymi
subjekty
22011 1 0 0 1
Mezinarodni patentové prihlasky (PCT) vytvorené
podporenymi subjekty
Jiny vysledek, ktery se nepromita do M. 0 0 0 0
(uvedte typ vysledku)
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13. SEZNAM ZKRATEK

A2780 buriky ovaridlniho karcinomu
ADINACO Vyzkumna skupina (Alzheimer’s DIsease and NAtural COmpounds)
ADHOC AgeD in HOme Care

AGE Platform Europe

neziskova evropska organizace sdruzujici seniorské organizace

AKR aldo-ketoreduktdz

ANT antracyklinova cytostatika

AR antracyklinreduktazi

ATM Ataxia telangiectasia mutated

ATR Ataxia telangiectasia and Rad3-related

AV CR Akademie véd Ceské republiky

AZV CR Agentura pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky
BADRI model Brighton Adverse Drug Reacions Risk Model

CADD computer-aided drug design

CAR konstitutivni androstanovy receptor

Cardio-Tox HK

Univerzitniho vyzkumné Centrum UK

CBV

Centrum biomedicinského vyzkumu

CDCA

chenodeoxycholova kyselina

* *
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CDK inhibici cyklin-dependentnich kinazi

CDKi cyklin-dependentnich kinazi

CPS Cognitive Performal Scale

CREs karbonyl redukujici enzymy

cTnT srdecni troponin T jako biomarker kardiotoxicity

CTP skore Child-Turcotte-Pugh“ skére

CGGS Cesky geriatricka a gerontologicka spole¢nost

CR Ceska republika

DDR DNA damage response

DDS drug-delivery” systém

DEX dexrazoxan

DNA-PK DNA-dependent protein kinaza

DSP Doktorsky studijni program

EFSA-CDN ZvySeni ucinnosti a bezpecnosti léCiv a nutraceutik: moderni
metody - nové vyzvy

ERDF Evropsky fond pro regiondlni rozvoj

ESF Evropsky socialni fond

EU Evropska unie

FaF UK Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

FDA Food and Drug Administration

FN HK Fakultni nemocnice Hradec Kralové

FXR farnesoidni X receptor

GACR Grantova agentura Ceské republiky

GP Garant projektu

GZ0 Grantové zahrani¢ni oddéleni (LF HK)

Hela bunky karcinomu délozniho hrdla

hs cTn srdecni troponin

Chk1, Chk2 check-point kinazi

IF Impact faktor

IGA MZ Interni grantova agentura Ministerstva zdravotnictvi

* ¥
-

*
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IncRNA long non-coding RNA

InoMed Pfedaplika¢ni vyzkum inovativnich 1é¢iv a medicinskych
technologii

ISPV Informacni systém o primérném vydélku

KVS Kardiovaskularni

LF HK Univerzita Karlova, Lékarskd fakulta v Hradci Kralové

MCF-7 buriky karcinomu prsu

MDR Mnohocetna Iékova rezistence

MEPHARED Vystavba prvni etapy Kampusu UK v Hradci Kralové, OP RDI

Ml Monitorovaci indikatory

miRNA micro RNA

MMSE Mini-Mental State Examination

MOBILITY Dvoustranné mezinarodni smlouvy o védeckotechnické spolupraci

sjednané Ceskou republikou s partnerskymi staty

MOLT-4 a Jurkat

leukemické buriky

MSMT Ministerstvo kolstvi, mladeZe a télovychovy

NAFLD nealkoholovym ztukovaténim jater

NANOBIO posilovani mezioborové spoluprace ve vyzkumu nanomateriall a
pfi studiu jejich Ucinkd na Zivé organismy

NASH Nealkoholova steatohepatitida

OSREP Oddéleni strategického rozvoje fakulty a evropskych projektd FaF
UK

OP VaVpl Operacni program Vyzkum a vyvoj pro inovace

OP VK Operacni program Vzdélavani pro konkurenceschopnost

OP VWV Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélani

PA Pravni akt

PBC primarni biliarni cholangitidy

PCT Patent Cooperation Treaty

PERSONMED Centrum rozvoje personalizované mediciny u vékem
podminénych onemocnéni

PI3K Fosfatidylinositol 3-kinaze

* 4k
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-
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PIKKs fosfatidylinositol-3-kinaze

PKi inhibitory proteinovych kinaz

PM Projektovy manaZzer

PRINCE 2 PRojects IN Controlled Environments 2nd Version

PROGRES Institucionalni podporu na dlouhodoby koncepéni rozvoj

vyzkumné organizace na UK

PROGRESS Q42 KSKF FaF UK

Starnuti a zména terapeutické hodnoty lékl ve stari“, ,,Aging and
Changes in the Therapeutic Vaue of Drugs in the Aged”“-

PS Projektova podpora

PSC primarni sklerotizujici cholangitidy

PV Projekotvy vybor

PXR pregnanovy X receptor

RIV body Registr informaci o vysledcich

RO Ridici organ

SDR dehydrogenazi/reduktazi s kratkym fetézcem

SHELTER Services and Health in the Elderly in Long-Term Care

SP Studie proveditelnosti

STARSS Vytvoreni expertniho tymu pro pokrocily vyzkum v separacnich

védach

STRIP algoritmus

Systematic Tool to Reduce Inappropriate Prescribing

Sw softwarovy nastroj

TACR Technologickd agentura Ceské republiky

TKi inhibitory tyrosinkinaz

Tn Tropin

UCKF Univerzitniho vzdélavaciho centra klinické farmacie
UDCA kyselina ursodeoxycholova

UK Univerzita Karlova

UKBD Ustavu klinické biochemie a diagnostiky

UNECE United Nation Economic Commission of Europe

VaV centrum

Védecké a vyzkumné centrum

VISEGRAD

Mezindrodni Visegradsky fond
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VT Vedouci tymu

VZ1 Vyzkumny zdmér 1

VZ2 Vyzkumny zdmér 2

VZ3 Vyzkumny zdmér 3

VzZ4 Vyzkumny zamér 4

WHO World Health Organisation

1. LF UK 1. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy
2. LF UK 2. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy
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