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1. ZKRATKY A VYSVETLIVKY

Zkratka | Vysvétleni

1+MG 1+Million Genomes

1. LF UK 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy

2. LF UK 2. lékarska fakulta Univerzity Karlovy

A-C-G-T1 Analyza ¢eskych genom pro teranostiku

A-C-G-T 2 Vyuziti komplexniho genomického testovani — na cesté k lepsi diagnostice
(Applicability of Comprehensive Genomic Testing — 2wards Better Diagnostics)

ADT Apps Dev Team s.r.o.

AKH Wien Fakultni nemocnice Viden

ALL Akutni lymfoblasticka leukémie

CGH Komparativni genomova hybridizace

B1MG Beyond 1 Million Genomes

BBM 1. LF UK |Banka biologického materidlu 1. Iékarské fakulty Univerzity Karlovy

BDT Business Development Team

BiolT Centralni laboratof CEITEC MU — Bioinformatika

CAT Centralni administrativni tym

CEITEC MU Stfedoevropsky technologicky institut Masarykovy univerzity

CERIT Centrum vzdélavani, vyzkumu a inovaci v informacnich a komunikacnich technologiich

CESNET Czech Education and Scientific NETwork

CF Core facility (Sdilena laboratofr)

CGB EUC Laboratofe CGB a.s.

CLL Chronicka lymfocytarni leukemie

CMA Technika microarray

CMM Centrum molekularni mediciny

cnLOH Copy neutral loss of heterozygosity

CNV Variabilita poctu kopii

CSRIT-MU Kyberbezpecnostni tym MU

CTT MU Centrum pro transfer technologii Masarykovy univerzity

culp Charles University Innovations Prague a.s.

CLS JEP Ceska lékarska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné

DLBCL Difuzni velkobunécény lymfom

DMP Plan spravy dat / Data Management Plan

DV Dusevni vlastnictvi

ELIXIR-CZ Ceska narodni infrastruktura pro biologicka data

EMBO European Molecular Biology Organization

EOSC European Open Science Cloud

ERC European Research Council

FISH Fluorescencni in situ hybridizace

FL Folikularni lymfom

FN Fakultni nemocnice

FNUSA Fakultni nemocnice u sv. Anny

ETE Full Time Equivalent; pojem, kterym se oznacuje jednotka vyjadfujici miru zapojeni ¢i kapacitu
vytiZzeni pracovnika prepoctend na 100 % kapacitu.

GATK Genome Analysis Toolkit




GDI Genomic Data Infrastructure

GEP Gender Equality Plan

HS Hospodarské stfedisko

HTS High throughput screening

ICRC Mezindrodni centrum klinického vyzkumu FNUSA a LF MU

ISKP21+ Informacni systém konecného Zadatele/ pfijemce

IT Informacni technologie

KA Klicova aktivita

KPDPM Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu

LMCC Laborator molekularni cytogenetiky a cytogenomiky

LR-WGS Celogenomové sekvenovani s dlouhym ¢tenim

LYNX LYmphoid NeXt-Generation Sequencing

MeDiMed Metropolitan Digital Imaging System in Medicine

MedUni Wien |The Medical University of Vienna

MLPA Multiplex ligation-dependent probe amplification

MM Mnohocetny myelom

MOLDIMED Centrum kompetence pro molekularni diagnostiku a personalizovanou medicinu

MU Masarykova univerzita

NCLG/NCMG Narodni centrum lékarské genomiky/National Center for Medical Genomics

NGS Next-Generation Sequencing

OA Open Access

OGM Optické genomové mapovani

OGMB Oddéleni genetiky a molekularni biologie PfF MU

ONT Oxford Nanopore Technologies

OP VaVpl Operacni program Vyzkum a vyvoj pro inovace

OP VK Operacni program Vzdélavani pro konkurenceschopnost

ov Otevrend véda

PerMed Personalizovana medicina — diagnostika a terapie

PFF MU Prirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity

gPCR Kvantitativni polymerazova retézova reakce

SBS Sekvenovani pomoci syntézy

SNP Single nucleotide polymorfismus

SNSF Swiss National Science Foundation

SNV Jednonukleotidova varianta

SP Studie proveditelnosti

SPpZP Pravidla pro Zadatele a prijemce — specificka ¢ast

SR-WGS Celogenomové sekvenovani s kratkym ¢tenim

SuPReMMe Podp?o'ra profesniho rlstu a mezinarodni integrace vyzkumnych tym( v oblasti molekularni
mediciny

T2BA Personalizovana medicina: Translacnim vyzkumem k biomedicinskym aplikacim

TACR Technologickd agentura CR

TMB Mutacni naloz

TT/TZ Transfer technologii, transfer znalosti

UBLG Ustav biologie a IékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol

UK Univerzita Karlova

ULBLD Ustav lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky

UMTM Ustav molekuldrni a translaéni mediciny

UPOL Univerzita Palackého v Olomouci




UVN Ustfedni vojenska nemocnice

UVT MU Ustav vypocetni techniky Masarykovy univerzity
uzis Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VaV Vyzkum a vyvoj

VEP Variant Effect Predictor

VO Vyzkumna organizace

VPZ Vyzkumny pracovnik ze zahranici

vvzZ Vedouci vyzkumného zaméru

VzZP Vseobecnd zdravotni pojistovna

WES Celoexomové sekvenovani

WGS Celogenomové sekvenovani

WP Work packages

ZPP Zakladni parametry projektu (pfiloha prvniho aktu)

2. ZAKLADNI UDAJE

Vyuziti komplexniho genomického testovani — na cesté k lepsi
diagnostice

Applicability of Comprehensive Genomic Testing — towards
better diagnostics (A-C-G-T 2)

Nazev projektu

Nazev Zadatele Masarykova univerzita

Nazev povinného partnera EUC Laboratofe CGB a.s.
Univerzita Karlova, Univerzita Palackého v Olomouci,

Nazev dalsiho partnera/partnert

Apps Dev Team s.r.o.

3. OBOROVE ZARAZENIi PROJEKTU

Hlavni obor projektu dle Stromu OPJAK_1P_2P_5 - Biologie

odbornosti a oborti OP JAK . ey .
OPJAK_1P_2P_5.2 — Genetika a molekularni biologie

OPJAK_1P_2P_6.4 — Onkologie a hematologie

OPJAK_1P_2P_6.5 — Ostatni obory vnitiniho lékafstvi

Vedlejsi obory projektu dle stromu
odbornosti a oborti OP JAK

OPJAK_1P_2P_6.7 — Pediatrie

OPJAK_1P_2P_8 — Informatika

4. CiLE PROJEKTU

Molekularni diagnostika pacientd v nemocnicich a diagnostickych laboratofich se potyka s nedostatecnym
vyuzivanim novych technologii. Stémi jsou instituce sice casto obeznameny, avsak nedostatek financnich
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prostfedkl a dlakazli ohledné uZite¢nosti a vytéznosti novych metod brani jejich implementaci do rutinni
diagnostiky. Nasledné se vytvari cyklus, kdy nemocnice a diagnostické laboratore nedokazou odivodnit pozadavek
na financovani novych technologii, protoZe jim chybi dostatecné podklady o jejich uZitecnosti; naopak firmy
zabyvajici se vyzkumem a vyvojem (R&D) jsou obvykle aktivni v pfedstavovani novych produkt(i a technologii, avsak
diagnosticka sféra je opatrna v jejich pfijimani, dokud nejsou tyto nové pfistupy validovany a ovéreny, aby nedoslo
k ohroZeni pacientll. Mnohé diagnostické laboratofe navic nemaji dostatec¢né rozvinutou IT infrastrukturu pro
efektivni zpracovani a vyhodnocovani genomickych dat, coZ jim brani nové technologie vyuZivat. Bariéra pfi analyze
dat nastava i pfi spolupraci se softwarovymi vyvojati, ktefi mohou mit pouze omezené povédomi o specifickych
potfebdach diagnostickych laboratofi a o technickych poZadavcich na infrastrukturu pro zpracovani téchto dat. To je
zpUsobeno nedostatkem komunikace a vzdjemnou neznalosti terminologie a odbornych postupl, z niz plyne
nesrozumitelnost a zavadéjici predstavy o konkrétni ¢innosti druhé strany. Tato nekompatibilita mezi pozadavky
raznych sektor( a problémy v komunikaci mohou dale ztiZit proces implementace novych diagnostickych postupd.
Hlavnim cilem predkladaného projektu proto je optimalizace vyuZiti novych metod v rutinni diagnostice, a to
konkrétné pfi celogenomovych analyzach. Projekt pfitom rozviji strategickou spolupraci ¢eskych expertll z oboru
genomiky a bioinformatiky pusobicich jak na verejnych vysokych Skolach, tak v aplikacni sfére, konkrétné na
Masarykové univerzité (MU), Univerzité Karlové (UK), Univerzité Palackého v Olomouci (UPOL), v EUC
Laboratotich CGB a.s. (CGB) a Apps Dev Team s.r.o0. (ADT). Tato aliance umoZzriuje pIné vyuZiti narodniho potencialu
v projektu zkoumajicim p¥inos technologického pokroku pro zdravotnicky systém — jak nové genomické
technologie Setfi ¢as a finance pfi molekularné biologickém vysetifeni. V projektu porovname tfi metodické
pristupy k analyze kompletniho lidského genomu a zhodnotime, jaky pfinos ma kazda z nich pro rGzné skupiny
pacientl (onkologicti pacienti, pacienti s vrozenym genetickym onemocnénim). Ocekavame, Ze kazda z metod bude
u rliznych onemocnéni vhodna pro detekci pouze urcitého spektra patogennich variant v DNA. Na zakladé vysledk
nastavime doporuceni pro nemocnice a dalsi zdravotnicka zafizeni, odborné spolec¢nosti, biotechnologické firmy ci
zdravotni pojistovny o vyuZiti kazdé z metod v zavislosti na konkrétnim genetickém kontextu. Rovnéz vyvineme
nastroj pro zpracovani a vizualizaci dat ziskanych ze vSech pouzitych metod. Aplika¢ni sféra do projektu prispéje
svou zavedenou metodikou a zkusenostmi ziskanymi diky dosavadni pacientské klientele (partner CGB) a dale
vyvojem analytického ndstroje s pfivétivym uZivatelskym rozhranim (partner ADT), pficemZ vyuZije expertizy
partner(i z akademické pldy. V pribéhu projektu budou budovany kontakty také s dalSimi zastupci ceské
genomické komunity.

Projekt bude pfinosem pro detailni pochopeni vyuZitelnosti danych metod napftic¢ zdravotnickym systémem. Diky
ziskanym datlim dojde k signifikantnimu zpresnéni diagnostiky geneticky podminénych onemocnéni s pfesahem do
jejich prevence. Chceme se pfiblizit evropskym zemim (Velkd Britanie, Dansko, Finsko, Svédsko, ...), kde je genomika
jiz integrovdna do systému moderni zdravotni péce a pfinasi zde mnohé vyhody, vcetné volby |écby na zakladé
farmakogenomického profilu pacienta ¢i identifikace pacientll s predpokladem profitu z genové terapie. Vysledky
projektu proto budou dal$im impulsem pro zménu orientace zdravotnictvi smérem k pacientovi a k soustfedénému
genomickému pfistupu. Na strané druhé projekt povede ke konceptualizaci zpétné vazby aplikacni praxe védecké
sfére, kterd mlze identifikovat nové podnéty pro dalsi vyzkum, zkvalitnéni stavajicich metod a jejich pfizpisobeni
potifebam konecnych uzivatel.

Cil projektu €. 1: Navazani, realizace a prohloubeni spoluprace mezi aplikacni sférou a vyzkumnymi organizacemi.
Tento cil bude v prvé radé realizovan prostiednictvim jednotlivych pracovnich bali¢kd (work packages, WP, vice viz
kapitoly 6.1 a 8.1.3) vyzkumného zaméru projektu, kde bude probihat vyména konkrétnich poznatk( a informaci
na urovni akademickych (MU, UK, UPOL) a komercnich partneri (CGB, ADT) projektu. Konsorcium, resp. Ctyfi
partnerské subjekty (CEITEC MU, UK, UPOL, CGB), jiz Uspésné spolupracovali v rdmci projektu Analyza Ceskych
genomu pro teranostiku (A-C-G-T 1), reg. ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008448, ktery byl realizovan ve vyzvé ¢.
02_16_026 Dlouhodobé mezisektorova spoluprace. Dikazem Uspésné spoluprace zapojenych partnerskych
subjektd je mj. i to, Ze se rozhodly ve spolupraci pokracovat v pfedkladaném projektu. Na rozdil od projektu A-C-G-
T 1, kde se partnefi spolecné podileli na vytvoreni Narodni referencni genomické databdze z dat zdravé populace,
se v projektu A-C-G-T 2 partnefi hodlaji zaméfFit na vyzkum a diagnostiku geneticky podminénych onemocnéni skrze:
a) rozsiteni referenéni databaze o nové validované varianty, b) analyzu genom nékolika stovek pacientd, u kterych
je predpoklad souvislosti jejich onemocnéni s genetickymi abnormalitami, c) vytvoreni nového bioinformatického
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nastroje pro analyzu genomickych dat a d) zlepSeni komunikacni strategie smérem k ucastnikim genomickych
projektd.

Distribuce poznatkl odborného tymu projektu a nezbytnd zpétnd vazba bude zajisténa konanim védeckych
konferenci uréenych sSiroké odborné verejnosti, prednaskami, seminari a workshopy pro zastupce subjektt aplikacni
praxe a vyzkumnych organizaci spojujicich v sobé aktualni vysledky projektového konsorcia (vice viz kapitoly 8.1.3
a 10). V neposledni fadé bude skrze dané akce mozné oslovovat a identifikovat dalsi potencialni partnery (vyzkumné
organizace a subjekty aplikaéni sféry), ktefi se budou moci zapojit do kazdoro¢né poradanych kulatych stolt
(podrobnéji viz nize).

Vytvoreni, realizace a prohloubeni spoluprdce bude probihat prostfednictvim vytvoreni business development
teamu (BDT) sdruzujici vyzkumné organizace a subjekty aplikaéni sféry. BDT bude zajistovat koordinaci vymény
informaci o nejnovéjsich poznatcich a aplikovatelnosti vyzkumnych vysledk(i a prenosu praktickych znalosti a
zkusenosti z aplikacni sféry do vyzkumné a opacné. DuleZité bude ziskat zpétnou vazbu od subjektl aplikaéni sféry
smérem k zapojenym vyzkumnym organizacim o aplikacnich problémech a aktudlnich poZadavcich na dalsi vyzkum.
V prlibéhu realizace ocekdvame navazani a rozvoj spoluprace s pfinejmensim tfemi dalsimi partnery aplikacni sféry
(z oblasti zdravotnické, statni ¢i komercni), ktefi nejsou partnery projektu s financénim prispévkem. Navazani
spoluprace bude formalizovdno prostfednictvim Memorand o porozuméni (podrobnéji viz kapitola ¢. 7 Studie
proveditelnosti).

Prostfedkem k naplfiovani cile bude ¢innost ustanoveného BDT, jehozZ aktivity bude spole¢né s vedouci vyzkumného
zaméru, vedoucimi jednotlivych WP a spolupracujicimi manazery z aplikacniho sektoru koordinovat manazerka
transferu technologii /specialistka na dusevniho vlastnictvi. Pfedpokladame zapojeni i expertd na transfer
technologii ze zapojenych akademickych pracovist. BDT bude minimalné jednou za rok realizovat kulaty sttil, kde
se budou schazet zastupci projektového konsorcia se zastupci dalSich potencidlnich partnerl z aplikacni praxe.
Spojenim vyzkumnych organizaci a subjektl aplikacni sféry vznikne nové unikatni spolecenstvi pro vyménu
informaci na poli vyzkumu lidskych genetickych onemocnéni s presahem do diagnostiky. Tak bude ovéren realny
pribéh spoluprice, identifikovana témata k diskusi, a také bude moZné zpétné ovéfit, zda poznatky byly
zhodnoceny v rdmci vyzkumu vyzkumnych organizaci ¢i v ¢innosti subjektl aplikacni praxe. Prostfednictvim tohoto
cile projekt usiluje o preklenuti dlouhodobého deficitu ve vzajemné komunikaci védecké a aplikaéni sféry, jehoz
dlsledkem je vzajemna neznalost jejich moZnosti a potifeb v obecné roviné i v konkrétnich detailech.

Ovéreni naplnéni cile bude zajisténo skrze vytvoreni BDT, konanim 4 kulatych stolG a 4 workshopl doloZenych
prezencnimi listinami, fotodokumentaci a zapisy o jejich pribéhu, doloZzenim 3 Memorand o porozuméni, a také
uzavienim partnerské smlouvy mezi vySe uvedenymi partnery vyzkumné a aplikaéni sféry.

Tohoto cile bude dosazeno klicovou aktivitou ¢. 2.

Cil projektu €. 2: Realizace orientovaného vyzkumu na poli vybranych experimentalnich metod, konkrétné
celogenomovym sekvenovanim s (1) kratkym ¢i (2) dlouhym ¢tenim a (3) optickym genomovym mapovanim.
Tyto technologie jsou nejmodernéjsi na trhu, ale jejich vyuziti pro odhaleni genetickych pfi¢in onemocnéni se
v Ceském prostiedi uplatiuje prevazné na udrovni vyzkumu (nikoli diagnostiky). Stale dochazi k jejich optimalizaci a
hodnoti se jejich potencidl pfi detekci konkrétnich DNA abnormalit. Dosud napfiklad neni ovéreno, kterd metoda je
idedlni prvnivolbou pro kazdou z diagnéz, které planujeme v projektu sledovat. Kromé testovani revolucnich metod
bude paralelné probihat eticky empiricky vyzkum zabyvajici se ochotou ucastnik(l genomickych projektl sdilet sva
data pro vyzkumné ucely. Nase vysledky proto poskytnou dilezité podklady pro fadu doporuceni vyuzitelnych
aplikacni sférou — 1. technickd doporuceni pro analyzu a interpretaci genomickych dat, 2. etickd doporuceni, napfr.
o predavani vysledkll genomickych analyz, 3. doporuéeni pro zdravotni pojistovny ohledné uhrady genetickych
vySetfeni. Pro zkoumané metody jsou charakteristické jejich modernita a uZiti novych inovativnich prvkd, potieba
jejich prosazeni v aplika¢ni praxi a ziskani zpétné vazby od subjekt( aplikaéni sféry.

Vyzkumny zamér je rozdélen do péti WP, konkrétné WP1: Detekce genetickych variant u vzacnych genetickych
onemocnéni; WP2: Detekce genetickych variant u hematoonkologickych pacientl; WP3: Studium interindividuaini
a intraindividualni genetické variability; WP4: Tvorba nastroje pro analyzu a vizualizaci dat; WP5: Komunikacni
strategie ke sdileni a sekundarnimu vyuZziti genomickych dat — empiricky vyzkum. V projektu bude kladen dliraz na
manipulaci s genomickymi daty, a to z hlediska bioinformatiky, kdy v ramci WP4 bude vyvinuto rozhrani pro analyzu
a interpretaci dat ze studovanych metod se vstupy z ostatnich WP projektu. Jednotlivé WP projektu a zvolené
metody tedy spojuje zpracovani velkoobjemovych dat a jejich analyza, které predstavuji aktualni vyzvy (nejen)
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v oblasti genomiky a bioinformatiky. Tim je dano propojeni jednotlivych WP vyzkumného zaméru na horizontalni
arovni, které umozni nejen obousmérnou spolupréci s partnery z aplikacni praxe, ale rovnéz spolupréci napfic
jednotlivymi WP. Timto propojenim docilime vzniku konsorcia se silnym synergickym efektem, ve kterém je
interdisciplinarni pristup k védeckému poznani hlavni prednosti. Zajisténi orientace realizovaného vyzkumu na
potieby aplikaéni praxe bude dosaZeno diky prenosu praktickych poznatkl ziskanych vyzkumnymi organizacemi
v ramci naplnéni druhého cile. U vybranych WP bude jejich realizace navic probihat v soucinnosti s komerénimi
partnery projektu (CGB, ADT), ¢imZ bude zajistén dalsi nezbytny Uhel pohledu na reSené otdzky a rozsifen
spoletensky pfinos projektu.

Ovéreni naplnéni druhého cile bude zajisténo finalnimi vysledky projektu, konkrétné 15 publikacemi z podpofeného
projektu, vytvorenim 1 softwaru (nastroje pro analyzu a vizualizaci dat), rozsifrenim Narodni referenéni genomické
databaze a 3 doporucenimi vyuzitelnymi aplikacni sférou, kterd budou mit formu prehledové publikace v ¢eském
odborném casopisu a budou uverejnéna na strankach odbornych spolecnosti (napf. Spolecnost lékarské genetiky
a genomiky) a projektu A-C-G-T 2, které budou zfizeny v priibéhu realizace projektu.

Tyto vystupy projektu budou generovany jak samostatné jednotlivymi skupinami participujicimi na jednotlivych WP
vyzkumného zdméru, tak i na zakladé jejich vzajemné spoluprace, kterd je garantovana diky klicovym otazkam
spole¢nym vsem WP.

Tohoto cile bude dosazeno v klicové aktivité €. 3 projektu.

Cil projektu €. 3: Zapojeni odbornikt z aplikovaného sektoru do vzdélavani studentd na riznych trovnich, véetné
vedeni studentskych praci.

V ramci projektu tak bude posilena spoluprace pfimym zapojenim odborniki z aplikovaného sektoru do vzdélavani
studentd, a to formou vedeni a konzultaci bakalarskych, diplomovych a dizertacnich praci, dale pak prednaskami,
seminafi a workshopy cilenymi (nejen) na studenty magisterskych obort na vybrana témata spoluprace.

Ovéreni naplnéni tohoto cile bude doloZeno 6 studentskymi pracemi, realizaci 3 workshopl a 4 odbornych
diskuznich paneld a seminard v rdmci (cyto)genomickych konferenci.

Tohoto cile bude dosaZeno skrze klicovou aktivitu €. 4 projektu.

Cile projektu — text k prevodu do ZPP: ‘

Cilem projektu Vyuziti komplexniho genomického testovani — na cesté k lepsi diagnostice (A-C-G-T 2) je:

- Navazani a realizace spoluprace mezi vyzkumnymi organizacemi a aplikacni sférou
e prostiednictvim KA2 Vytvoreni, realizace a prohloubeni spoluprace mezi vyzkumnymi
organizacemi a aplikacni sférou bude realizovano projektové partnerstvi vyzkumnych organizaci
(MU, UK, UPOL) se subjekty aplikacni sféry (CGB, ADT); bude navazana spoluprace i s dalSimi
partnery aplikacni sféry, ktera bude doloZena prostrednictvim Memorand o porozumeéni (z oblasti
zdravotnické, statni ¢i komercni); dale bude zfizen Business Development Team a realizovany kulaté
stoly a workshopy.

- Realizace naplanovanych vyzkumnych zamér( ve spolupraci se subjekty aplikacni sféry

e prostrednictvim KA3 Realizace orientovaného vyzkumu ve spolupraci se subjekty aplikacni sféry
budou porovnany metody pro analyzu kompletniho lidského genomu a zhodnoceno, jaky pfinos ma
kazda z uvedenych metod pro rtizné skupiny pacientl (onkologicti pacienti, pacienti s vrozenym
genetickym onemocnénim); dale bude proveden eticky empiricky vyzkum o komunikacni strategii
ke sdileni a sekundarnimu vyuziti genomickych dat.

- Zapojeni zastupcl aplikacni sféry do vyuky:

e prostfednictvim KA4 Zapojeni zastupcu aplikacni sféry do vyuky véetné vedeni studentskych praci
bude posilena spoluprace zapojenim odbornikd aplikacni sféry do vzdélavani studentd, a to formou
vedeni a konzultaci bakalarskych, diplomovych a dizertacnich praci, dale pak prednaskami a
workshopy cilenymi (nejen) na studenty magisterskych obord.




- Bude realizovano Pofizeni pristrojového a infrastrukturniho vybaveni nezbytného pro realizaci vyzkumnych
zamérl prostirednictvim KAS.

5. PROFIL ZADATELE A PARTNERU

i i Cilova hodnota realizace
Vysledky a vystupy

projektu
Indikator 244 001 (Pocet podporenych vyzkumnych organizaci) 3
Indikator 244 011 (Pocet instituci ovlivnénych intervenci) 5

5.1. STRUCNA CHARAKTERISTIKA ZADATELE

Zadatelem projektu je Masarykova univerzita (MU), konkrétné Stredoevropsky technologicky institut Masarykovy
univerzity (CEITEC MU), jako hlavni koordinator projektu, Pfirodovédecka fakulta Masarykovy univerzity (PFF MU),
Centrum pro transfer technologii Masarykovy univerzity (CTT MU) a Ustav vypoéetni techniky Masarykovy
univerzity (UVT MU).

Masarykova univerzita je druha nejvétsi ¢eska univerzita zaloZzend v roce 1919, kterd se nachazi v Brné. Jiz nékolik
let je také nejiadanéjsi vysokou Zkolou v Ceské republice a je vyznamnym socidlnim a kulturnim aktérem
v Jihomoravském kraji. MU se sklada z 10 fakult a 2 univerzitnich Ustavi a vzdélava pres 37 000 student(.

Jednou ze zadkladnich priorit MU je véda a vyzkum. V soutéZich o podporu vyzkumnych projektl se univerzita
v poslednich letech umistuje na prednich mistech, investuje mimofadné prostfedky do rozvoje vyzkumnych a
vyukovych kapacit, rozviji aktivity v oblasti transferu technologii a znalosti a podpory inovaci a védy. MU poskytuje
vysokoskolské vzdélani v Sirokém spektru tradi¢nich i modernich univerzitnich disciplin a je jednou z nejrychleji
rostoucich vzdélavacich instituci v Evropé.

MU vstupuje jiz do ¢tvrtého programového obdobi operacnich program. Projekty financované ¢i spolufinancované
z Evropskych strukturdlnich a investi¢nich fond( vyznamné prispély k rozvoji a posileni infrastrukturniho zazemi pro
vyuku, védu a vyzkum. Uspésna realizace velkych infrastrukturnich projektd v minulych letech predstavuje zakladni
potencial k vyraznému zvyseni mezinarodni viditelnosti a kvality vyzkumu. | pro nové programové obdobi 2021-
2027 ma MU pfripraveno nékolik stéZejnich zamérq, které vyznamné ovlivni a posili jeji védecko-vyzkumné aktivity
a maji oporu ve Strategickém zaméru Masarykovy univerzity na Iéta 2021-2028. Konkrétné je mozno zminit nové
vznikajici MUNI BioPharma Hub - $pickovou infrastrukturu pro Farmaceutickou fakultu MU a preklinické obory.
Strategicky plan MU se zaméruje na budovani excelence ve védé, ziskavani mladych talentd, posilovani mezinarodni
spoluprace a prispivani k feseni regiondlnich a globalnich vyzev prostfednictvim prioritnich oblasti vyzkumu:
udrzitelného rozvoje, bezpecnosti a ochrany, zdravi a kvality Zivota a technologického pokroku. Priority MU jsou
dobre sladény s Regionalni inovacni strategii Jihomoravského kraje.

Financ¢ni podil MU: 40 838 893,09 K¢

Hospodarska stfediska Masarykovy univerzity budou spolupracovat na zakladé Dohody o spoluprici.

5.1.1. STREDOEVROPSKY TECHNOLOGICKY INSTITUT MASARYKOVY UNIVERZITY

Klicovy €lanek projektu predstavuje vyzkumné centrum CEITEC MU, které bylo na Masarykové univerzité zaloZzeno
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v roce 2009 jako nezavisly Ustav zaméreny vyhradné na vyzkum. Od roku 2011 CEITEC MU pusobi jako soucast
centra védecké excelence tvorfeného konsorciem ¢tyf prednich brnénskych univerzit a dvou vyzkumnych dstava.
CEITEC MU zahrnuje 7 vyzkumnych programd, 12 sdilenych laboratofi, celkem 60 vyzkumnych skupin, vice nez 500
vyzkumnych pracovnik(i a 25 000 m2 laboratoti. CEITEC MU kombinuje vyzkum vénujici se molekularni biologii,
biomediciné, materidlovému inZenyrstvi, nanotechnologiim ¢i kybernetice. Spojovaci prvek mezi védnimi obory
tvori centrdlni laboratore, které umoZiuji specializovany vyzkum pomoci vysoce kvalitniho pfistrojového vybaveni
a zkusenosti, které jsou v rdmci projektu otevieného pristupu k dispozici externim uzivatelim.

Jednou ze strategickych priorit centra CEITEC MU je feseni spolecenskych vyzev v biomediciné nové generace na
zakladé potencidlu interdisciplinarniho vyzkumu a rozvoj spoluprace s aplikacni sférou (podrobnéji viz Strategicky
plan CEITEC MU 2021-2028). Projekt prispéje k témto prioritdm zapojenim Centra molekularni mediciny (CMM).
Z CMM se do projektu konkrétné zapoji Vyzkumna skupina Lékarska genomika, Centraini laborator Genomika a
Centrdlni laborator Bioinformatika. Tato infrastruktura tvofi funkéni celek propojujici pfistrojové vybaveni, lidské
zdroje a jejich expertizu pfi designu experiment(, laboratorni pripravé vzorkd, odborné obsluze pfistrojd,
bioinformatické analyze dat a interpretaci nalez(i z genomickych analyz.

V ramci CEITEC MU se Vyzkumna skupina Lékarska genomika (vedena _

zamérfuje prevainé na studium genetického pozadi hematologickych a onkologickych onemocnéni, a to jak
vrozenych genetickych abnormalit, tak i genomovych zmén v somatickych burikach. V oblasti detekce a analyzy
genl asociovanych se vznikem nador( a prognosticky vyznamnych genl u hematologickych malignit se stala
evropskym lidrem na poli vyzkumu a analyzy genu TP53 u chronické lymfocytarni leukemie (CLL) a dalSich malignit
(napf. myeloproliferativnich onemocnéni). Klicové vysledky vyzkumu byly jiz aplikovany v klinické diagnostice.
V soucasnosti _koordinuje v rdmci iniciativy European Research Initiative on CLL zavedeni analyzy
tumor supresorového genu TP53 do rutinni diagnostiky. Vyzkumna skupina se Gcastnila mezinarodnich projekt(
zamérenych na studium exom(/genom u leukemickych pacient( i zdravych kontrol (napf. v projektu ,Next-Gen
Sequencing for the Personal Therapy of Leukemias”) ve schématech H2020 a FP7. Tym | sc rovné?
zaméfuje na vyzkum genomickych variant v rakovinnych bunkach a funkéni aspekty a mechanismy klonalni evoluce.
Vyzkumna skupina rovnéz zkouma formovani strukturnich variant genomu, jejich vliv na chovani bunék a jejich
vyznam v patologii nejriiznéjsich onemocném’._byla jednou z klicovych postav v projektech CEITEC
MU: OP VaVpl, OP VK projekt SuPReMMe, CEITEC 2020 (National Feasibility Programme 1l,01.02.2016 - 31.12.2020)
a koordinatorkou projektu A-C-G-T 1. ;e rovné? ucastni projektu EATRIS-CZ (Czech National Node
to the European Infrastructure for Translational Medicine, 1.1.2023 - 31.12.2026) koordinovaného _

I UV TV UPOL.
Centralni laborato¥ CEITEC MU — Genomika (vedena ||| | |GG o < CF Genomika) nabizi sluzby

a pristup k pristrojim pro analyzy genomu. Kombinuje Spi¢kové vybaveni a odborné znalosti pro kompletni
experimentalni pracovni postup od pokrocilé pfipravy vzorku po komplexni analyzu genomu. Centralni laboratof
Genomika bude téZit z tohoto projektu shromazdénim znalosti o pfipravé vzorkl pro genomové sekvenovani
a poznatkd z analyzy dat. Navic bude moci vyuZit soucasné sekvenacni technologie, jez jsou na vzestupu (tj.
nanoporové sekvenovani), ve vétsim rozsahu nez dosud. | ENGcGcNEG- I c:/7:C MU jsou

spolu s _z UK zakladajicimi ¢leny Narodniho centra Iékarské genomiky (NCLG, jinak také
NCMG — National Center for Medical Genomics), coz je narodni vyzkumna infrastruktura definovana v aktualni

Cestovni_mapé velkych vyzkumnych infrastruktur koordinovanych MSMT. Cilem NCLG je zabezpetit provoz
nejmodernéjSich sekvenacnich platforem a navaznych technologickych zafizeni pro analyzu lidského genomu a
umoznit kvalifikované vyuzivani téchto technologii v biomedicinském vyzkumu a translaéni mediciné v CR.

Centralni laboratof CEITEC MU — Bioinformatika (vedena _ dale BiolT) se etablovala

jako lidr v oblasti komplexnich bioinformatickych analyz, prostfednictvim specializaci a expertniho pfistupu
poskytuje podporu védeckému vyzkumu. Expertni znalosti BiolT zahrnuji ndvrh a realizaci pocitacovych strategii pro
zpracovani biologickych a biomedicinskych dat, coZz obnasi jejich efektivni shromaZzdovani, systematické
archivovani, peclivou organizaci a podrobnou analyzu. Hlavnim pilitem sluzeb je pokrocilé zpracovani sekvencnich
dat, generovanych Centralni laboratofi Genomika. Své rozsahlé bioinformatické pracovni postupy (workflows)
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laboratof neustale rozviji a aktualizuje, coZ zahrnuje i sofistikovanou softwarovou a hardwarovou infrastrukturu pro
efektivni provadéni téchto analyz. Laboratof provadi komplexni primarni, sekundarni a tercidrni analyzy,
interpretaci a vizualizaci vysledkl. BiolT se specializuje na zpracovani genomickych dat pro personalizovanou a
multiomickou molekularni medicinu, pficemz v rdmci analyz genomickych, epigenomickych a transkriptomickych
dat laboratot spolupracuje na vyvoji pokrocilych nastroji pro interpretaci, statistické modelovani, strojové uceni a
vizualizaci. Diky této uzké spolupraci mezi klinickou genomikou a bioinformatikou BiolT ziskala klicovou roli v fadé
vyznamnych projektd, véetné projektu A-C-G-T 1, Radiogenomické analyzy pevnych nadord pro objevovani léka,
Molekularni diagnostiky pediatrickych vysoce rizikovych pevnych nadord.

Spoluprace s aplikacni sférou

VS Lékarska genomika a CF Genomika se zapojily do spoluprdce na projektech s biomedicinskymi spole¢nostmi,
napfiklad s firmami Generi Biotech, Sofigen, Qiagen a Multiplicom (nyni soucdst spolec¢nosti Agilent). Skupina se
dale podili na vyvoji a validaci diagnostickych metod. Spoluprace byla navazana i v ramci projektd financovanych
Technologickou agenturou Ceské republiky, napf.:

e Centrum kompetence (MOLDIMED, 2014-2019, TE02000058, spoluprace s firmami Tilia Genomic a.s.,
IntellMed, s.r.o., APIGENEX s.r.o., CGB laboratof a.s., DYNEX Technologies s.r.o., EXBIO Praha, a.s., Generi
Biotech s.r.o., Sofigen s.r.o0.),

e Narodni centrum kompetence 1 (PerMed, 2019-2022, TNO1000013, spoluprace s firmami Caslnvent
Pharma, a.s., APIGENEX s.r.0., i&i Prague, s.r.o., Institute of Applied Biotechnologies, a.s., IOCB TTO s.r.o.,
Tilia Genomic a.s.),

e Narodni centrum kompetence 2 (T2BA, 2023 — 2028, TN02000109, spoluprace s firmami APIGENEX s.r.o,
Biovendor — Laboratorni medicina a.s., BIOXSYS s.r.o., Caslnvent Pharma, a.s., CGB laborator a.s., IntellMed,
s.r.0., MAMA Al Coolma, s.r.o., TestLine Clinal Diagnostics s.r.o., UJV Re, a.s.),

e projekt ZETA pro mladé védce (2019-2021, TJ02000133, spoluprace s firmou Altium International s.r.o.
dfive HPST, s.r.o.). Vysledkem projektu s Altium International s.r.o. dfive HPST, s.r.o. byl bioinformaticky
nastroj LYNX, ktery spole¢né s modernim laboratornim postupem umoznil vznik unikatniho nastroje pro
diagnostické i vyzkumné hematoonkologické laboratore. LYNX jiz ziskal fadu ocenéni — Viziondri 2022,
MUNI Innovation Award 2023 a DIGI@MED Award 2023.

VS Lékarska genomika a CF Genomika dale v roce 2017 podepsaly smlouvu s VSeobecnou zdravotni pojistovnou
(VZP). Od té doby se genetické testovani stalo dulezitou soucdasti prace obou pracovist a Uzce souvisi s jejich
vyzkumnymi projekty zamérenymi na objevovani dédi¢nych hematologickych poruch. Laboratofe provadi napf.
testovani dédi¢nych predispozic k onemocnéni na zakladé analyz genomu.

Klinicky orientovani vyzkumnici maji Uzky kontakt s nemocnicemi a farmaceutickymi spole¢nostmi. U&astni se
projektl studia mechanismu Gcinku novych terapeutickych pripravk(, spolecnych vzdélavacich akci a akademickych
klinickych studii (Gilead, Janssen, Abbvie, Roche).

BiolT Uzce spolupracuje s aplika¢ni sférou, poskytujici datové analytické sluzby komerénim subjektdm v CR i v celé
Evropé. V ramci spoluprace s firmou ADT na projektu TJ04000141 byl vyvinut softwarovy nastroj SeqUla, robustni
platforma pro analyzu sekvencnich dat, pokryvajici cely proces od registrace vzorkd az po analytické vyhodnoceni
s moduldrni, zabezpecenou strukturou. Od roku 2022 je BiolT soucasti bioinformatické infrastruktury ELIXIR, kde
provozuje nastroje jako A-C-G-T 1 databdaze pro vyhledavani genomickych variant specifickych pro ¢eskou populaci
a ndstroj SpatialPath pro analyzu prostorové rozliSenych transkriptomickych dat.

Od roku 2023 se CMM ucastni projektu Genomic Data Infrastructure (GDI), ktery umozniuje ptistup ke genomickym
a souvisejicim fenotypovym a klinickym Gdajdm z celé Evropy. Toho je dosaZzeno vytvorenim federativni, udrzitelné
a bezpecéné infrastruktury pro pristup k datim a navazuje na vystupy projektu Beyond 1 Million Genomes (B1IMG)
a realizuje ambice iniciativy 1+Million Genomes (1+MG). Ddle se U¢astni European Open Science Cloud (EOSC), ktery
se zaméfuje na zpracovani a uklddani genomickych dat a je kliCovy pro vyvoj inovativnich feseni v budoucich
projektech.
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https://starfos.tacr.cz/cs/projekty/TE02000058
https://starfos.tacr.cz/projekty/TN01000013
https://starfos.tacr.cz/projekty/TN02000109
https://starfos.tacr.cz/projekty/TJ02000133
https://czechinno.cz/zname-viteze-letosnich-vizionaru/
https://www.med.muni.cz/aktuality/karla-plevova-pro-lepsi-diagnozu-leukemii-a-efektivnejsi-lecbu
https://digimedaward.cz/projekt/diagnosticky-test-lynx/
https://starfos.tacr.cz/projekty/TJ04000141#project-main

Priklady publikaci souvisejicich s vyzkumnym zamérem ¢i aplikacni sférou:

Navrkalova V, Plevova K, Hynst J, Pal K, Mareckova A, Reigl T, Jelinkova H, Vrzalova Z, Stranska K, Pavlova S,
Panovska A, Janikova A, Doubek M, Kotaskova J, Pospisilova S. LYmphoid NeXt-Generation Sequencing
(LYNX) Panel: A Comprehensive Capture-Based Sequencing Tool for the Analysis of Prognostic and
Predictive Markers in Lymphoid Malignancies. J Mol Diagn. 2021 Aug;23(8):959-974. doi:
10.1016/j.jmoldx.2021.05.007. Epub 2021 Jun 1. PMID: 34082072.

Malcikova J, Tausch E, Rossi D, Sutton LA, Soussi T, Zenz T, Kater AP, Niemann CU, Gonzalez D, Davi F,
Gonzalez Diaz M, Moreno C, Gaidano G, Stamatopoulos K, Rosenquist R, Stilgenbauer S, Ghia P, Pospisilova
S; European Research Initiative on Chronic Lymphocytic Leukemia (ERIC) — TP53 network. ERIC
recommendations for TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic leukemia-update on methodological
approaches and results interpretation. Leukemia. 2018 May;32(5):1070-1080. doi: 10.1038/s41375-017-
0007-7. Epub 2018 Feb 2. PMID: 29467486; PMCID: PMC5940638.

Malcikova J, Pavlova S, Kunt Vonkova B, Radova L, Plevova K, Kotaskova J, Pal K, Dvorackova B, Zenatova
M, Hynst J, Ondrouskova E, Panovska A, Brychtova Y, Zavacka K, Tichy B, Tom N, Mayer J, Doubek M,
Pospisilova S. Low-burden TP53 mutations in CLL: clinical impact and clonal evolution within the context of
different treatment options. Blood. 2021 Dec 23;138(25):2670-2685. doi: 10.1182/blood.2020009530.
PMID: 33945616; PMCID: PM(C8703362.

Bystry V, Reigl T, Krejci A, Demko M, Hanakova B, Grioni A, Knecht H, Schlitt M, Dreger P, Sellner L,
Herrmann D, Pingeon M, Boudjoghra M, Rijntjes J, Pott C, Langerak AW, Groenen PJTA, Davi F, Briiggemann
M, Darzentas N; EuroClonality-NGS. ARResT/Interrogate: an interactive immunoprofiler for IG/TR NGS data.
Bioinformatics. 2017 Feb 1;33(3):435-437. doi: 10.1093/bioinformatics/btw634. PMID: 28172348.
Brazdilova K, Plevova K, Skuhrova Francova H, Kockova H, Borsky M, Bikos V, Malcikova J, Oltova A,
Kotaskova J, Tichy B, Brychtova Y, Mayer J, Doubek M, Pospisilova S. Multiple productive IGH
rearrangements denote oligoclonality even in immunophenotypically monoclonal CLL. Leukemia. 2018
Jan;32(1):234-236. doi: 10.1038/1eu.2017.274. Epub 2017 Aug 29. PMID: 28937682; PMCID: PMC5770588.
Lobello C, Tichy B, Bystry V, Radova L, Filip D, Mraz M, Montes-Mojarro IA, Prokoph N, Larose H, Liang HC,
Sharma GG, Mologni L, Belada D, Kamaradova K, Fend F, Gambacorti-Passerini C, Merkel O, Turner SD,
Janikova A, Pospisilova S. STAT3 and TP53 mutations associate with poor prognosis in anaplastic large cell
lymphoma. Leukemia. 2021 May;35(5):1500-1505. doi: 10.1038/s41375-020-01093-1. Epub 2020 Nov 27.
PMID: 33247178; PMCID: PMC8102183.

Frankova V, Svozilova H, Stranecky V, Kozubik KS, Srovnal J, BeneSova L, Uvirova M, Macek M, PospiSilova
S. Ethical principles for the usage and sharing of genomic data from research. Cas Lek Cesk. 2023
Winter;161(7-8):271-275. English. PMID: 36868836. (vysledek projektu A-C-G-T 1, autofi z UK, MU,
UPOL, EUC Laboratofe CGB a.s. a Genomac vyzkumny ustav, s.r.o.)

Spielvogel CP, Stoiber S, Papp L, Krajnc D, Grahovac M, Gurnhofer E, Trachtova K, Bystry V, Leisser A, Jank
B, Schnoell J, Kadletz L, Heiduschka G, Beyer T, Hacker M, Kenner L, Haug AR. Radiogenomic markers enable
risk stratification and inference of mutational pathway states in head and neck cancer. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2023 Jan;50(2):546-558. doi: 10.1007/s00259-022-05973-9. Epub 2022 Sep 26. PMID: 36161512;
PMCID: PM(C9816299.

Limberger T, Schlederer M, Trachtova K, Garces de Los Fayos Alonso |, Yang J, Hogler S, Sternberg C, Bystry
V, Oppelt J, Tichy B, Schmeidl M, Kodajova P, Jager A, Neubauer HA, Oberhuber M, Schmalzbauer BS,
Pospisilova S, Dolznig H, Wadsak W, Culig Z, Turner SD, Egger G, Lagger S, Kenner L. KMT2C
methyltransferase domain regulated INK4A expression suppresses prostate cancer metastasis. Mol Cancer.
2022 Mar 30;21(1):89. doi: 10.1186/s12943-022-01542-8. PMID: 35354467; PMCID: PMC8966196.

Knecht H, Reigl T, Kotrova M, Appelt F, Stewart P, Bystry V, Krejci A, Grioni A, Pal K, Stranska K, Plevova K,
Rijntjes J, Songia S, Svaton M, Frorikova E, Bartram J, Scheijen B, Herrmann D, Garcia-Sanz R, Hancock J,
Moppett J, van Dongen JJM, Cazzaniga G, Davi F, Groenen PJTA, Hummel M, Macintyre EA, Stamatopoulos
K, Trka J, Langerak AW, Gonzalez D, Pott C, Briiggemann M, Darzentas N; EuroClonality-NGS Working Group.
Quiality control and quantification in IG/TR next-generation sequencing marker identification: protocols and
bioinformatic functionalities by EuroClonality-NGS. Leukemia. 2019 Sep;33(9):2254-2265. doi:
10.1038/s41375-019-0499-4. Epub 2019 Jun 21. PMID: 31227779; PMCID: PMC6756032.

13



e Briiggemann M, Kotrova M, Knecht H, Bartram J, Boudjogrha M, Bystry V, Fazio G, Fronkova E, Giraud M,
Grioni A, Hancock J, Herrmann D, Jiménez C, Krejci A, Moppett J, Reigl T, Salson M, Scheijen B, Schwarz M,
Songia S, Svaton M, van Dongen JIM, Villarese P, Wakeman S, Wright G, Cazzaniga G, Davi F, Garcia-Sanz R,
Gonzalez D, Groenen PJTA, Hummel M, Macintyre EA, Stamatopoulos K, Pott C, Trka J, Darzentas N,
Langerak AW, EuroClonality-NGS working group. Standardized next-generation sequencing of
immunoglobulin and T-cell receptor gene recombinations for MRD marker identification in acute
lymphoblastic leukaemia; a EuroClonality-NGS validation study. Leukemia. 2019 Sep;33(9):2241-2253. doi:
10.1038/s41375-019-0496-7. Epub 2019 Jun 26. PMID: 31243313; PMCID: PMC6756028.

5.1.2. PRIRODOVEDECKA FAKULTA MASARYKOVY UNIVERZITY

Prirodovédecka fakulta MU je jednou ze Ctyf nejstarSich fakult Masarykovy univerzity (zalozena v roce 1919). PfF
MU je vyzkumné orientovana fakulta navazujici na odkaz Gregora Johanna Mendela (1822-1884) svétové
proslulého genetika. Sklada se z 13 Gstav(, které generuji pres 25 % vysledk( vyzkumu MU (>1100 védeckych praci
ro¢né). Védci z PFF MU v soucasnosti realizuji pres 300 vyzkumnych a inovacnich grantl od c¢eskych a evropskych
poskytovatell, véetné projektl H2020 a Horizon Europe (40 % projektl H2020 udélenych MU je realizovano na PiF
MU). V poslednich 12 letech PFF MU také téZila z nékolika projektl Evropskych strukturalnich a investi¢nich fonda,
které vedly k vybudovani hi-tech vyzkumnych kapacit.

Zapojenym Ustavem PiF MU v projektu je Ustav experimentdlni biologie sidlici v Univerzitnim kampusu v Brné
Bohunicich. Poslanim tohoto vysoce multidisciplinarniho oddéleni je studovat a pfispivat k pochopeni procest a
jevl spojenych s organizaci a fungovanim biomolekul, bunék, tkani a organism(. K dosaZeni tohoto cile védci na
Ustavu pracuji s virovymi, mikrobialnimi, rostlinnymi a zvifecimi/savéimi systémy (v€etné lidskych), pficemz Uspésné
vyuzivaji velmi rozmanity repertodr metod a technik, od tradi¢nich po ,-omiku”. Jejich vyzkum pfildkal vysoce
konkurencni financovani EU, jako je grant MSCA ITN (WntsApp), grant EMBO Young Investigator, grant SCOPES od
SNSF, prestizni mistni MUNI MASH Junior granty nebo EXPRO grant Grantové agentury CR. Ustav je administrativné
rozdélen do 6 oddéleni (Oddéleni genetiky a molekuldrni biologie, Oddéleni experimentdlni biologie rostlin,
Oddéleni fyziologie a imunologie Zivogichl, Oddéleni mikrobiologie, Ceskd sbirka mikroorganismi,

Loschmidtovy laboratore).

Do projektu bude zapojeno Oddéleni genetiky a molekularni biologie (OGMB) v cele _
B <icovymi predméty vyzkumu realizovaného na OGMB jsou procesy a fenomény podilejici se na
organizaci a fungovani Zivych bunék, tkani a organism(. Modelovymi objekty jsou virové, mikrobidlni, rostlinné,
Zivocisné a lidské systémy, které jsou studovany rozmanitymi pfistupy moderni biologie. Kromé zakladniho vyzkumu
pokryvajiciho védni discipliny molekularni biologie, genetiky, bunécné biologie, nddorové biologie, virologie Ci
molekuldrni antropologie je na pracovisti provadén i vyzkum aplikovany, pfispivajici k poznani podstaty nékterych
genetickych a infekénich onemocnéni clovéka a zlepSeni jejich diagnostiky nebo krealizaci novych
biotechnologickych postupd.

Oddéleni tvofi Sest laboratofi, které svym vyzkumem zasahuji do rliznych oblasti genetiky a molekularni biologie.
Navrhovany projekt bude realizovdn v rdmci Laboratoie molekularni cytogenetiky a cytogenomiky (LMCC), coz je
pracoviété s bohatou pedagogickou i vyzkumnou ¢innosti dlouhodobé spolupracujici s Ustavem IékaFské genetiky a
genomiky FN Brno. Vyzkumné aktivity této laboratofe jsou jiz fadu let zaméfeny na studium nestability
chromozomd{, tj. na Ulohu vrozenych i ziskanych chromozomovych aberaci u geneticky podminénych onemocnéni
Clovéka. Ziskané poznatky maji prakticky vyznam pro lékafskou genetiku, slouzi k odhalovani pfic¢in nékterych
vrozenych geneticky podminénych onemocnéni ¢i k blizsi charakterizaci biologickych vlastnosti zhoubnych nadord.
Ve spolupraci s lékafskymi pracovisti se laboratof podili na rychlém zavadéni novych specializovanych
cytogenetickych a cytogenomickych vysetfeni do klinické praxe.

Spoluprace s aplikaéni sférou je silnou strankou OGMB. Existuje rozsahla sit spolupracujicich pracovist i instituci,
které tézi z vyukovych i tvarcich aktivit v této oblasti ¢i transferu technologii. OGMB dlouhodobé udrzuje intenzivni
vyzkumnou i pedagogickou spolupraci s fadou externich partnerskych pracovist, jejichz zaméstnanci se podileji na
vedeni bakaldrskych, diplomovych a doktorskych praci. Tato spoluprace zahrnuje jak predni Ceské statni
zdravotnické instituce, tak i soukromé laboratore ¢i firmy se zdravotnickym ¢i biotechnologickym zamérenim.
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https://www.sci.muni.cz/
https://ueb.sci.muni.cz/
https://cordis.europa.eu/project/id/608180
https://www.muni.cz/vyzkum/projekty/3497
https://www.muni.cz/vyzkum/projekty/3497
https://www.muni.cz/en/research/projects/44391
https://www.muni.cz/en/research/projects/69079
https://www.muni.cz/en/research/projects/44391
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https://ueb.sci.muni.cz/o-nas/struktura-ustavu/oddeleni-mikrobiologie
https://ueb.sci.muni.cz/o-nas/struktura-ustavu/ceska-sbirka-mikroorganismu
https://ueb.sci.muni.cz/o-nas/struktura-ustavu/loschmidtovy-laboratore
https://ogmb.sci.muni.cz/
https://ogmb.sci.muni.cz/lmcc
https://ogmb.sci.muni.cz/vyzkum/spoluprace

Partnefi z aplikaéni sféry, se kterymi OGMB spolupracuje, jsou Fakultni nemocnice Brno (Ustav lékarské genetiky a
genomiky, Interni hematologicka a onkologicka klinika, Klinika détské onkologie, Oddéleni klinické mikrobiologie),
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Masaryklv onkologicky ustav, Repromeda, s.r.o., Reprofit International,
s.r.o., Cytogenetickd laboratof Brno, s.r.o., Vyzkumny Ustav picninarsky, spol. s.r.o., ESSENCE LINE, s.r.o0., Bioveta
a.s., MB Pharma s.r.o.

Priklady publikaci souvisejicich s vyzkumnym zamérem ¢i vytvorené ve spolupraci OGMB s aplikacni sférou:

Wayhelova M, Smetana J, Vallova V, Hladilkova E, Filkova H, Hanakova M, Vilemova M, Nikolova P,
Gromesova B, Gaillyova R, Kuglik P. The clinical benefit of array-based comparative genomic hybridization
for detection of copy number variants in Czech children with intellectual disability and developmental
delay. BMC Med Genomics. 2019 Jul 23;12(1):111. doi: 10.1186/s12920-019-0559-7. PMID: 31337399;
PMCID: PMC6651926.

Wayhelova M, Oppelt J, Smetana J, Hladilkova E, Filkova H, Makaturova E, Nikolova P, Beharka R, Gaillyova
R, Kuglik P. Novel de novo frameshift variant in the ASXL3 gene in a child with microcephaly and global
developmental delay. Mol Med Rep. 2019 Jul;20(1):505-512. doi: 10.3892/mmr.2019.10303. Epub 2019
May 27. PMID: 31180560; PMCID: PMC6579994.

Smetana J, Vallova V, Wayhelova M, Hladilkova E, Filkova H, Horinova V, Broz P, Mikulasova A, Gaillyova R,
Kuglik P. Case Report: Contiguous Xg22.3 Deletion Associated with ATS-ID Syndrome: From Genotype to
Further Delineation of the Phenotype. Front Genet. 2021 Oct 29;12:750110. doi:
10.3389/fgene.2021.750110. PMID: 34777475; PMCID: PMC8585740.

Wayhelova M, Vallova V, Broz P, Mikulasova A, Loubalova D, Filkova H, Smetana J, Drabova K, Gaillyova R,
Kuglik P. Novel de novo pathogenic variant in the GNAI1 gene as a cause of severe disorders of intellectual
development. J Hum Genet. 2022 Apr;67(4):209-214. doi: 10.1038/s10038-021-00988-w. Epub 2021 Nov
25. PMID: 34819662.

Paukovcekova S, Skoda J, Neradil J, Mikulenkova E, Chlapek P, Sterba J, Richardson DR, Veselska R. Novel
Thiosemicarbazones Sensitize Pediatric Solid Tumor Cell-Types to Conventional Chemotherapeutics
through Multiple Molecular Mechanisms. Cancers (Basel). 2020 Dec 15;12(12):3781. doi:
10.3390/cancers12123781. PMID: 33334021; PMCID: PMC7765366.

Skoda J, Neradil J, Staniczkova Zambo |, Nunukova A, Macsek P, Borankova K, Dobrotkova V, Nemec P,
Sterba J, Veselska R. Serial Xenotransplantation in NSG Mice Promotes a Hybrid Epithelial/Mesenchymal
Gene Expression Signature and Stemness in Rhabdomyosarcoma Cells. Cancers (Basel). 2020 Jan
13;12(1):196. doi: 10.3390/cancers12010196. PMID: 31941033; PMCID: PMC7016569.

Vacek L, Kobzova S, Cmelik R, Panti¢ek R, Janda L. Enzybiotics LYSSTAPH-S and LYSDERM-S as Potential
Therapeutic Agents for Chronic MRSA Wound Infections. Antibiotics (Basel). 2020 Aug 15;9(8):519. doi:
10.3390/antibiotics9080519. PMID: 32824115; PMCID: PMC7459665.

Ducka M, Kucerikova M, Tréka F, Cervinka J, Biglieri E, Smarda J, Borsig L, Bene$ P, Knopfova L. c-Myb
interferes with inflammatory IL1a-NF-kB pathway in breast cancer cells. Neoplasia. 2021 Mar;23(3):326-
336. doi: 10.1016/j.ne0.2021.01.002. Epub 2021 Feb 20. PMID: 33621853; PMCID: PMC7905261.

VIk D, Trnény O, Repkova J. Genes Associated with Biological Nitrogen Fixation Efficiency Identified Using
RNA Sequencing in Red Clover (Trifolium pratense L.). Life (Basel). 2022 Nov 25;12(12):1975. doi:
10.3390/life12121975. PMID: 36556339; PMCID: PMC9785344.

Hendrych M, Rihova K, Adamova B, Hradil V, Stiborek M, Vi¢ek P, Hermanova M, Va$i¢kova J, Bene$ P,
Smarda J, Kanicky V, Preisler J, Navratilovd J. Disulfiram increases the efficacy of 5-fluorouracil in
organotypic cultures of colorectal carcinoma. Biomed Pharmacother. 2022 Sep;153:113465. doi:
10.1016/j.biopha.2022.113465. Epub 2022 Aug 10. PMID: 36076577.

5.1.3. CENTRUM PRO TRANSFER TECHNOLOGII MASARYKOVY UNIVERZITY

Centrum pro transfer technologii MU bylo zaloZeno v roce 2005 s jednoznacnym poslanim: podporovat

uplatnéni vysledkl védy a vyzkumu v praxi, budovat mosty mezi akademickou a soukromou sférou, nastavovat
podminky pro transfer technologii (TT) a transfer znalosti (TZ), chranit a spravovat dusevni vlastnictvi MU a
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https://www.ctt.muni.cz/

poskytovat védcim i firmam profesiondlni podporu a servis ve vsech souvisejicich oblastech.

Na pracovisti CTT MU jsou metodicky i vécné centralizovany klicové ¢innosti TT/TZ a vytvoreny potfebné personalni
i technické podminky vcéetné instituciondlnich nastroji nezbytnych pro realizaci TT a nakladani s dusevnim
vlastnictvim. Z drovné CTT MU jsou na tomto zakladé realizovany sluzby v oblasti TT a managementu dusevniho
vlastnictvi (DV) dostupné vSem pracovistim MU.

Pracovnici CTT MU se v ramci svych agend vénuji oblastem napomahajicim a vedoucim k poskytovani vysledkl VaV
na MU do praktického vyuZiti. Jedna se jak o odborné kompetence v oblasti ochrany DV, ¢i poskytovani licenci, tak
i vyhledavani aplikacnich partnerd a vyjednavani podminek pro spolupraci.

CTT MU podporuje spolupraci mezi védeckou komunitou a aplika¢ni sférou budovanim vnitfniho prostfedi
univerzity: od definovani vnitinich pravidel aZ po iniciovani prileZitosti k setkavani védcl se zastupci firem nebo
hledani zdrojl pro spole¢ny vyzkum. To vse prispiva k oboustranné vyhodné spolupraci a implementaci komercné
zajimavych vysledkl védecké prace do bézného Zivota.

Spoluprace CMM CEITEC MU a PfF MU s odborniky z CTT MU je s ohledem na aplika¢né orientovany vyzkum
laboratofi dlouhodoba. Do realizace projektu je na pozici manaZerka transferu technologii /specialisty dusevniho
vlastnictvi zapojena pracovnice CTT MU [ GGG ;i otopis je soucasti dokumentd
projektové Zadosti), ktera ma dlouhodobé odborné i praktické zkusenosti s vyjednavanim s aplikacnimi partnery,
nastavovanim pribéhu realizace prenosu poznatkl do aplikacni sféry, véetné zajisténi prdvnich podminek
zahrnujicich ochranu dusevniho vlastnictvi MU.

Zapojeni odbornika z CTT MU pfispéje k profesiondlnimu pribéhu realizace projektu a vyuZitelnosti vyzkumnych
vysledkl Géinné spoluprace s aplika¢nimi partnery.

5.1.4. USTAV VYPOCETNI TECHNIKY MASARYKOVY UNIVERZITY

Ustav vypocetni techniky MU je vysokogkolsky Gstav MU zodpovédny za informaéni a komunikaéni technologie na
univerzité. V&deckou a vyzkumnou ¢&innosti se UVT MU zaméfuje napfiklad na oblasti vypoéetni a datové
infrastruktury, kyberbezpe&nosti, mezioborové spoluprace, healthware &i autorizace identit. Ustav také zajistuje
provoz a rozvoj IT sluZzeb, kompletni spravu paterni pocitacové sité a peCujeme o vypocetni servery.

UVT MU poskytuje univerzité nasledujici sluzby: ekonomicko-spravni informaéni systém, sluiby datovych a
hlasovych siti, podpora naro¢nych vypoctl a velkokapacitnich dlozist, knihovni systémy a elektronické informacni
zdroje, provoz pocitacovych studoven a zajisténi bezpecného kyberprostfedi, webovou prezentaci MU, jejich fakult
dalSich soucasti, celouniverzitni nakupy a distribuce softwaru a technického vybaveni, fizeni lokalnich center
vypocetni techniky na fakultdch MU. Celkovy prehled a podrobnéjsi informace jsou uvedeny katalogu IT sluZeb.
Vyzkumné priority UVT MU jsou zpracovéni velkych dat a rozsahlych vypoétd (centrum CERIT-SC), vyzkum a vyvoj v
aktudlnich oblastech kyberbezpecnosti (centrum C4e a CSIRT-MU), certifikacni a autorizacni infrastruktura ELIXIR
AAl, rozvoj systému MeDiMed — sdileni medicinskych obrazovych informaci, spoluprace se sdruzenim CESNET
(optické sité, virtudlni prostfedi pro spolupraci), rozvoj a vyvoj informacnich systémi a digitalnich knihoven
univerzity i narodni komunity. Od roku 2020 se intenzivné vénuje i tématu oteviené védy a od roku 2023 i tématu

evyvs

European Open Science Cloud (EOSC) Blizsi informace zde.
V rdmci realizaéni faze projektu bude na pozici data custodiana zapojen pracovnik UVT MU _
-(iivotopis je soucasti dokument(l projektové Zadosti), ktery ma dlouhodobé zkusenosti s bezpecnosti a
spravou dat (ndpli prace data custodiana viz kapitola ¢. 11 Studie proveditelnosti). Zapojeni odbornika UVT MU
prispéje k profesionalnimu pribéhu realizace projektu a odbornou koordinaci a spravou vyzkumnych dat.

byl zapojen jiz do procesu pfipravy projektové Zzadosti.

5.2. STRUCNA CHARAKTERISTIKA PARTNERU PROJEKTU

Mezi partnery projektu bude pred zahdjenim fyzické realizace projektu uzaviena Partnerskd smlouva.
V dokumentech projektové Zadosti dokladame Principy partnerstvi, které byly podepsany ze strany vsech
partnerskych subjektd.
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5.2.1. UNIVERZITA KARLOVA

Univerzita Karlova je nejvétsi a nejznaméjsi Ceskou univerzitou. Tato, historickou tradici a svou soucasnou
védeckou a pedagogickou Cinnosti vyznamna instituce, se sklada ze 17 fakult, z nichz se 14 nachazi v Praze, dvé
v Hradci Kralové a jedna v Plzni. K UK patfi také ¢tyfi vysokoskolské ustavy, pét dalsich pracovist pro vzdélavaci,
védeckou, vyzkumnou a vyvojovou a dalsi tvdréi cinnost nebo pro poskytovani informacnich sluzeb, 5
celouniverzitnich Gcelovych zafizeni a rektorat jako vykonné pracovisté fizeni UK. Dle Sanghajského Zebficku
(Academic Ranking od World Universities) je UK nejlepsi univerzitou v Ceské republice. Pracovnici UK jsou autory
pfiblizné 30 % mezinarodné publikovanych ¢eskych védeckych praci (pfevazné v mediciné a pfirodnich védach).

UK je mezindrodné uznavanou univerzitou vyzkumného typu (,research university”). Vyzkumné projekty a ¢innosti
tvofi tfetinu vynosl UK, pocet akademickych a vyzkumnych pracovnikd Cini vice neZ polovinu zaméstnancli UK.
Univerzita Karlova je spolu s Akademii véd CR podle oficidlnich hodnoceni védeckych vystup(i (hodnoceni Rady pro
vyzkum, vyvoj a inovace) nejvykonnégj$i védeckou instituci v CR. Podle ndrodniho hodnoceni vysledkél tvofi
pracovisté UK 24 % v&deckého vykonu &eskych vysokych $kol a 15 % vykonu Ceské republiky. Rozsifovani oblasti
mezinarodni spoluprace ve védé a vyzkumu odpovida rostouci mezinarodni prestizi UK. V ramci V ramci Horizont
2020 a Horizon Europe se Univerzita Karlova podilela nebo podili na realizaci vice nez 160 projektd. Univerzita
Karlova je nositelem 14 ERC projekt(, je hostitelem péti velkych vyzkumnych infrastruktur, zafazenych do Cestovni
mapy velkych vyzkumnych infrastruktur CR 2016—2022, a v dalSich je zapojena v roli partnera. Jako poradni organ
rektorky plsobi Mezinarodni rada UK, a to prfedevsim pro urcovani hlavnich smér( védecké a vzdélavaci prace
univerzity, jejich vyzkumnych center a systému vnitfniho financovani. Do rady byly jmenovany vyznacné védecké a
pedagogické osobnosti plsobici ve Spickovych zahraniénich institucich. Zajisténi navazovani spoluprace a k tomu
provazany znalostni transfer zajistuje na UK dcefina spolecnost Charles University Innovations Prague a.s. (CUIP).
CUIP zajistuje sluzby znalostniho a technologického transferu, které mimo jiné explicitné zahrnuji pfipravu na
ovéreni aplikovatelnosti vysledku, véetné pravnich, ekonomickych a jinych otazek souvisejicich s budouci
komercializaci a business developmentu. CUIP je jakoZzto spole¢nost zajistujici znalosti a technologicky transfer
zapsana v registru vyzkumnych organizaci u MSMT.

Partnery projektu jsou 1. Iékarska fakulta UK (1. LF UK) a 2. IékaFska fakulta UK (2. LF UK).

1. LF UK byla zaloZena v roce 1348 jako jedna ze ¢tyf plvodnich fakult UK. Soucasnost 1. LF UK charakterizuje
moderni pfistup ke vzdélavani nové generace lékart a dalSich odbornikl ve zdravotnictvi i védecko-vyzkumna
¢innost na $pi¢kové Urovni. Hlavni ¢innosti 1. LF UK je vzdélavani magisterskych a doktorskych student(; nabizi 4
studijni programy — vSeobecné Iékarstvi, zubni Iékarstvi, oSetfovatelstvi v oboru vieobecna sestra a specializace ve
zdravotnictvi v oborech adiktologie, fyzioterapie, intenzivni péce, ergoterapie a nutric¢ni terapeut. Soucasti fakulty
jsou kliniky péti prazskych nemocnic — Vseobecna fakultni nemocnice v Praze, Nemocnice Na Bulovce, Thomayerova
nemocnice, Ustiedni vojenska nemocnice Praha, Fakultni nemocnice v Motole. Kazdoroéné se o studium na této
fakulté hlasi vice nez 4 000 uchazecq, z toho pfiblizné 800 studentt z 50 zemi v anglickych programech. 1. LF UK ma
rocné kolem 540 absolvent(. Pracuje zde 1 700 védecko-pedagogickych pracovnikl, z toho 330 profesor( a
docentd.

Vyzkum a vyuka na fakulté pokryva prakticky celé spektrum lékarskych a zdravotnickych obor(, od zakladnich
biomedicinskych véd, pres klinické discipliny az po nelékarské specializace. 1. LF UK se zapojuje do velkych védecko-
vyzkumnych infrastruktur a mezinarodnich programd, ze véech Iékarskych fakult v CR ziskava nejvyssi pocet bod(i
(62 200) v hodnoceni vysledkil védy a vyzkumu. Ustavy 1. LF UK jsou zapojeny do fady grantovych projektl
financovanych ze zahranici vcetné projekt( EU, National Institute of Health, Wellcome Trust, atd. Mezinarodni
kooperace Usti v fadu vysoce impaktovanych publikaci. Zastoupeni vyznamnych akademickych predstaviteld 1. LF
UK v mezinarodnich odbornych organizacich, mezistatnich asociacich, fidicich vyborech internacionalnich projektd,
redakénich radach a poradnich sborech dosahuje vysoké Grovné srovnatelné s univerzitami vyspélych zemi.

Ve vztahu k charakteru projektu jsou z pohledu 1. LF UK vyznamnad zejména pracovisté Klinika pediatrie a dédi¢nych
poruch metabolismu (KPDPM) a Ustav Iékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky (ULBLD), Ustav lékarské
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biologie a genetiky, spole¢né provozovana s VFN Praha.

Diagnostické a vyzkumné laboratore KPDPM jsou pfimo zapojeny do vice nez 60 projektd podporovanych
grantovymi agenturami Ceské republiky i ze zahranidi. Konkrétné se pracovisté podili na vyzkumu onemocnéni
ledvin, dale se zaméfuje na skupinu vzacnych genetickych onemocnéni. Rozsahla koncepcni, experimentalni
a bioinformaticka expertiza je poskytovana v ramci dvou projekti zamérenych na identifikaci genetického podkladu
familidrnich kardiomyopatii a na identifikaci vzacnych genetickych variant statiny navozené myopatie. Mezi dalsi
projekty, pro které poskytuje facilita odborné posudky se tykaji identifikace genetického architektonického
impulzivniho nasili a genetického zakladu rakoviny prsu s ¢asnym nastupem. Tyto projekty predstavuji analyzu vice
nez 1850 vzorkd DNA z 1 300 rodin.

ULBLD akreditovany podle normy CSN EN 1SO 15189, disponuje $irokym spektrem metod a je vybaven moderni
technikou — jako jsou pfistroje pro cytogenomické a molekuldrné biologické analyzy, automatické biochemické a
imunochemické analyzatory, hmotnostni spektrometrie, vysokoucinna kapalinova chromatografie. Priibézné jsou
zavadény nové metody, ¢asto ojedinélé v CR. ULBLD ma dlouhodobé zku$enosti s testovanim a hodnocenim novych
biomarkerd i analyzou méné béznych materiald jako napf. sklivec ¢ dialyzat. Pod UBLD mj. spadd Centrum
nadorové cytogenomiky (CNC), jeZ se bude podilet na reseni projektu.

2. LF UK je soucasti Univerzity Karlovy od jejiho zaloZzeni v roce 1348. Z plivodni jediné fakulty vznikly v roce 1953
v Praze fakulty tfi, mezi nimi i Fakulta détského lékarstvi. Ta se od roku 1990 nazyva 2. lékarska fakulta. Fakulta
sidli v arealu Fakultni nemocnice v Motole, v jejiz détské i dospélé ¢asti probiha vétsina klinické vyuky. Spojeni
s jednou z nejvétsSich a nejmodernéjsich nemocnic v Evropé umoziuje fakulté nabizet komplexni vzdélani ve vSech
oborech mediciny, obohacené o znalosti ve specializovanych oborech détského Iékarstvi. Zazemi s vice nez 72 000
pacientd a diagndz. Cést klinické vyuky probihd i ve Fakultni nemocnici Bulovka a v Ustfedni vojenské nemocnici.
Vyuka teoretickych predmétl probihd prevainé v arealu teoretickych a preklinickych ustavl v Plzeriské ulici
v Motole. Ustav anatomie a jeho pitevny, dostavéné v roce 2019 a nejmladsi v Cesku, jsou vybaveny $pickovou
technikou. Pfi vyuce na 2.LF UK je kladen dlraz navyvojové aspekty lidského Zivota ve zdravi i nemoci od
prenatalniho obdobi az po vysoké stafi. Vyuka ve vSech oborech je rozsifend o pediatrickou problematiku.

Ve vztahu k charakteru projektu je z pohledu 2. LF UK vyznamny zejména Ustav biologie a lékaiské genetiky 2. LF
UK a FN Motol (UBLG). UBLG ma charakter klinicko-diagnostického, univerzitniho a vyzkumného pracovisté.
Hlavnim cilem je diagnostika a studium dédi¢nych onemocnéni véetné nadorovych na genové a chromozomalni
Urovni v oblasti pre- i postnatdlni. Pracovnici jsou zodpovédni za vyuku biologie, klinické a molekularni genetiky
&eskych i zahraniénich studentdl 2. LF UK v Praze. Dale se podileji na vyuce Univerzity 3. véku. UBLG je $kolsko-
zdravotnickym pracovi$tém. Cast $kolskou reprezentuje katedra biologie a lékafské genetiky. Cast zdravotnickd
sestava z Oddéleni klinické genetiky (¢4st ambulantni) a z laboratoti: Oddéleni |ékarské cytogenetiky a Oddéleni
Iékarské molekuldrni genetiky.

Spoluprace s aplikacni sférou:

KPDPM spolupracovala s aplikaéni sférou na vyvoji Odbérového a transportni roztoku pro izolaci RNA viRNAtrap,
ktery zasadnim zpUsobem pfispél v boji proti onemocnéni covid-19, diky efektivhimu zpUlsobu testovani pacientl a
ochrané zdravotnického persondlu (GeneSpector) (37061534). Soucasné spolupracuje s firmou GeneSpector
Innovations na hledani biomarkeru umoznujiciho predikovat zavaznost pribéhu infekéniho onemocnéni
a monitoring terapie infekéniho onemocnéni a na vyvoji systému pro stanoveni mutované formy bilkoviny mucinu
1 (MUC1fs) zpUsobujiciho selhani ledvin. Déle se podili na vyvoji a validaci novych diagnostickych metod pro
studium nadorové predispozice zaloZzenych na NGS CZECANCA (GENNET, AGEL, GHC Genetics).

CNC spolupracuje s firmou Institute of Appliied Biotechnologies (IAB), s.r.o. na optimalizaci metodiky izolace
vysokomolekularni DNA z fixovanych nadorovych bunék pro metodu OGM a také na optimalizaci ddRAD
sekvenovani a nasledné analyzy dat. Spolupracovali jsme rovnéz s EUC Laboratofemi CGB a.s. na zavadéni
vySetfovacich algoritmd u nemocnych s mozkovymi gliomy a dlouhodobé s timto pracovistém spolupracujeme také
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v oblasti cytogenomické diagnostiky hematologickych malignit. Kromé toho spolupracujeme s centry reprodukéni
genetiky Gennet s.r.o. a Repromeda s.r.o. pfi analyze kryptickych chromosomovych zmén spojenych s poruchami
reprodukce.

UBLG spolupracuje s aplika¢ni sférou na vyvoji novych indikaci PARPi v onkogenetice a onkologické |é¢bé
(AstraZeneca). Soucasné spolupracuje s firmou Devyser.com na vyvoji optimalizovanych diagnostickych souprav pro
diagnostiku patogenetickych variant u pacientl s cystickou fibrézou a s firmou VertexPharmaceuticals pfi
genotypizaci neevropskych populaci v genu CFTR. Soucasné v oblasti reprodukéni genetiky spolupracuje na
optimalizaci systému karyompapingu u vzacnych onemocnéni s Repromeda s.r.o. a Genomac vyzkumny Ustav s.r.o.
na vyvoji neinvazivniho testovani kolorektalnich nadori pomoci vysetieni cirkulujici DNA nadord (32793464).
S Institute of Applied Biotechnologies, s.r.o. probiha optimalizace sekvenovdni nové generace a bioinformatickych
postupU u sekvenace viru SARS-CoV-2 (34442750).

Priklady publikaci souvisejicich s vyzkumnym zdmérem ¢i vytvorené ve spolupraci s aplikacni sférou:

e Karolova J, Kazantsev D, Svaton M, Tuskova L, Forsterova K, Malarikova D, BeneSova K, Heizer T, Dolnikova
A, Kldnova M, Winkovska L, Svobodova K, Hojny J, Krkavcova E, Fronkova E, Zemanova Z, Trnény M, Klener
P. Sequencing-based analysis of clonal evolution of 25 mantle cell ymphoma patients at diagnosis and after
failure of standard immunochemotherapy. Am J Hematol. 2023 Oct;98(10):1627-1636. doi:
10.1002/ajh.27044. Epub 2023 Aug 21. PMID: 37605345.

e Obr A, Klener P, Furst T, Kriegova E, Zemanova Z, Urbankova H, Jirkuvova A, Petrackova A, Malarikova D,
Forsterova K, Cudova B, Sedlarikova L, Berkova A, Kasalova N, Papajik T, Trneny M. A high TP53 mutation
burden is a strong predictor of primary refractory mantle cell lymphoma. Br J Haematol. 2020
Dec;191(5):e103-e106. doi: 10.1111/bjh.17063. Epub 2020 Aug 30. PMID: 32862455.

e Malarikova D, Berkova A, Obr A, Blahovcova P, Svaton M, Forsterova K, Kriegova E, Prihodova E, Pavlistova
L, Petrackova A, Zemanova Z, Trneny M, Klener P. Concurrent TP53 and CDKN2A Gene Aberrations in Newly
Diagnosed Mantle Cell Lymphoma Correlate with Chemoresistance and Call for Innovative Upfront Therapy.
Cancers (Basel). 2020 Jul 31;12(8):2120. doi: 10.3390/cancers12082120. PMID: 32751805; PMCID:
PMC7466084.

e Soukupova J, Zemankova P, Lhotova K, Janatova M, Borecka M, Stolarova L, Lhota F, Foretova L,
Machackova E, Stranecky V, Tavandzis S, Kleiblova P, Vocka M, Hartmannova H, Hodanova K, Kmoch S,
Kleibl Z. Validation of CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical Application) for targeted NGS-based
analysis of hereditary cancer syndromes. PLoS One. 2018 Apr 12;13(4):e0195761. doi:
10.1371/journal.pone.0195761. PMID: 29649263; PMCID: PMC5896995.

e Olahova M, Peter B, Szilagyi Z, Diaz-Maldonado H, Singh M, Sommerville EW, Blakely EL, Collier JJ, Hoberg
E, Stranecky V, Hartmannova H, Bleyer AJ, McBride KL, Bowden SA, Korandova Z, Pecinova A, Ropers HH,
Kahrizi K, Najmabadi H, Tarnopolsky MA, Brady LI, Weaver KN, Prada CE, Ounap K, Wojcik MH, Pajusalu S,
Syeda SB, Pais L, Estrella EA, Bruels CC, Kunkel LM, Kang PB, Bonnen PE, Mracek T, Kmoch S, Gorman GS,
Falkenberg M, Gustafsson CM, Taylor RW. POLRMT mutations impair mitochondrial transcription causing
neurological disease. Nat Commun. 2021 Feb 18;12(1):1135. doi: 10.1038/s41467-021-21279-0. PMID:
33602924; PMCID: PMC7893070.

e Pazdirek F, Minarik M, Benesova L, Halkova T, Belsanova B, Macek M, Stepanek L, Hoch J. Monitoring of
Early Changes of Circulating Tumor DNA in the Plasma of Rectal Cancer Patients Receiving Neoadjuvant
Concomitant Chemoradiotherapy: Evaluation for Prognosis and Prediction of Therapeutic Response. Front
Oncol. 2020 Jul 24;10:1028. doi: 10.3389/fonc.2020.01028. PMID: 32793464; PMCID: PMC7394215.

e Klempt P, Brzon O, Kasny M, Kvapilova K, Hubacek P, Briksi A, Bezdi¢ek M, Koudeldkova V, Lengerova M,
Hajduch M, Drevinek P, Pospiilova S, Kriegova E, Macek M, Kvapil P. Distribution of SARS-CoV-2 Lineages
in the Czech Republic, Analysis of Data from the First Year of the Pandemic. Microorganisms. 2021 Aug
5;9(8):1671. doi: 10.3390/microorganisms9081671. PMID: 34442750; PMCID: PMC8397935.

e Musalkova D, Piherova L, Kwasny O, Dindova Z, Stancik L, Hartmannova H, Slama O, Peckova P, Pargac J,
Minarik G, Zima T, Bleyer AJ, Radina M, Pohludka M, Kmoch S. Trends in SARS-CoV-2 cycle threshold values
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in the Czech Republic from April 2020 to April 2022. Sci Rep. 2023 Apr 15;13(1):6156. doi: 10.1038/s41598-
023-32953-2. PMID: 37061534; PMCID: PMC10105352.

e Costa A, Frankova V, Robert G, Macek M, Patch C, Alexander E, Arellanesova A, Clayton-Smith J, Hunter A,
Havlovicova M, Pourova R, Pritchard M, Roberts L, Zoubkova V, Metcalfe A. Co-designing models for the
communication of genomic results for rare diseases: a comparative study in the Czech Republic and the
United Kingdom. J Community Genet. 2022 Jun;13(3):313-327. doi: 10.1007/s12687-022-00589-w. Epub
2022 May 6. Erratum in: J Community Genet. 2022 Jul 1;: PMID: 35523996; PMCID: PM(C9075921.

e Frankova V, Driscoll RO, Jansen ME, Loeber JG, KoZich V, Bonham J, Borde P, Brincat I, Cheillan D, Dekkers
E, Fingerhut R, Kus IB, Girginoudis P, Groselj U, Hougaard D, Knapkova M, la Marca G, Malniece |, Nanu Ml,
Nennstiel U, Olkhovych N, Oltarzewski M, Pettersen RD, Racz G, Reinson K, Salimbayeva D, Songailiene J,
Vilarinho L, Vogazianos M, Zetterstrom RH, Zeyda M; Members of the European Society of Human Genetics
(ESHG)-EuroGentest Quality Sub-Committee. Regulatory landscape of providing information on newborn
screening to parents across Europe. Eur J Hum Genet. 2021 Jan;29(1):67-78. doi: 10.1038/s41431-020-
00716-6. Epub 2020 Oct 10. PMID: 33040093; PMCID: PMC7853088.

Financni podil UK: 23 285 698,66 K¢
5.2.2. UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI

Univerzita Palackého v Olomouci je univerzitou s dlouholetou tradici. Zalozena byla v 16. stoleti, je nejstarsi
univerzitou na Moravé a druhou nejstarsi univerzitou v Ceské republice. Dnes je to moderni vysokoskolské zafizeni
se Sirokou skalou studijnich program( a bohatou védeckou a vyzkumnou c¢innosti. Na jejich 8 fakultach je zapsano
témér 22 000 studentl. Univerzita Palackého v Olomouci je jednou z nejlepsich ceskych univerzit a fadi se mezi
nejlepsi svétové univerzity podle mezindrodniho Zebfricku.

UPOL je moderni vyzkumna univerzita. V rdmci UPOL vybudovany nové moderni védecka a vyzkumna strediska
s nejmodernéjsim vybavenim, spolupracujici s vyznamnymi institucemi po celém svété. Univerzita spolupracuje
s fadou partnerskych instituci v zahranici a vyrazné tak podporuje internacionalizaci ve vzdélavani, védé a vyzkumu
a mezinarodni mobilitu studentl i akademickych a védeckych pracovniki. Zvlastni pozornost je vénovana rozvoji
strategickych mezindrodnich partnerstvi ve vzdélavani, védé a vyzkumu.

LékaFska fakulta Univerzity Palackého zajistuje pregradudlni a postgradualni vzdélavani v oborech vSeobecné
Iékarstvi, zubni Iékafstvi a management zdravi. Na Iékarské fakulté pracuje 540 akademickych pracovnik(l a studuje
1 750 pregradualnich studentt, 400 postgradualnich studentl a 200 studentt je vyucovano anglickém programu.
Ziskané tituly jsou mezindrodné uzndvané a instituce patii mezi 500 nejlepsich univerzit poskytujicich lékafské
vzdélavani na celém svété. Fakulta je vysoce aktivni v zakladnim a transla¢nim vyzkumu stejné tak v preklinickych i
klinickych oborech.

Ustav_molekularni a translaéni mediciny (UMTM) Lékatské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci byl zfizen
v letech 2010-2014. Vybudovani UMTM bylo zaji$téno prostfednictvim infrastrukturniho projektu Biomedicina pro
regiondlni rozvoj a lidské zdroje (BIOMEDREG, ¢islo projektu CZ.1.05 / 2.1.00 / 01.0030) financovaného
z Evropského fondu pro regionalni rozvoj a statniho rozpoétu Ceské republiky prostfednictvim Operacniho
programu Vyzkum a vyvoj pro inovace (OP VaVpl). Smyslem UMTM je provadét zakladni a translaéni biomedicinsky
vyzkum s cilem lépe porozumét zakladnim pri¢inam lidskych infekénich a nadorovych nemoci a vyvijet humanni
lé¢iva, zdravotnické prostiedky a diagnostiku. Cilem a vizi UMTM je usnadnit partnerstvi a védeckou spolupraci
soukromého a vefejného sektoru a zapojit ¢leny vyzkumnych tym@ do mezinarodnich platforem. UMTM je pfednim

vzdélavacim centrem poskytujicim kvalitni vzdélani v biomediciné na bakalarské, magisterské a doktorské urovni.

UMTM je Uzce propojen s Fakultni nemocnici v Olomouci. V UMTM v souéasnosti pracuje 250 védcd a vyzkumnych
pracovnikl (136 pracovnich smluv na plny Gvazek), 43 % zaméstnanci je ve véku do 35 let, s celkovym podilem 53
% Zen.

Vyzkum v UMTM je organizovan do esti vyzkumnych programa: 1. Molekularni podstata nemoci a molekularni cile,
2. Medicinalni chemie, 3. Chemicka biologie a experimentalni terapeutika 4. Biomarkery — identifikace a validace 5.
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Farmakologie a toxikologie, 6. Translacni medicina. Tyto vyzkumné programy jsou podporovany deviti klicovymi
technologickymi platformami, které poskytuji odborné znalosti a technickou podporu pro vsechny vyzkumné
programy. Tato "kliova zafizeni" jsou: Bioinformatika a biostatistika, Zvifeci modely a zobrazovani, Genomika,
Proteomika, Metabolomika, Bunééna biologie, Kombinatorialni chemie, Radiochemie, uHTS/HCA platforma.

UMTM disponuje komplexni genomickou infrastrukturou, ma dlouholeté zkuSenosti sFe$enim genomicky
orientovaného vyzkumu a diagnostiky, s bohatymi publikaénimi vystupy (www.imtm.cz). UMTM se spolu s partnery
vyznamné podilel na fesenich pfechoziho projektu A-C-G-T 1, kdy proved| ndbor a WGS vice neZ tfetiny zafazenych
jedincG. Dale ve spolupraci s priimyslovymi partnerem IABIO vramci projektu ENIGMA provedl UMTM
celogenomovu sekvenaci u vice nez 1 000 zdravych jedincl, kdy byla nasledné vytvorena verejné pfistupna
databéze genomickych variant (www.czechgenome.cz). UMTM tak disponuje WGS daty od vice nez 1500 jedinc(.
Ve spolupréci se zahrani¢nimi pracovisti v ramci projektu EATRIS+ pfipravuje UMTM multiomické profily zdravych
jedincl. Prvni ¢ast téchto analyz byla provedend v ramci projektu Horizon Europe EATRIS-Plus a data s metadaty
jsou dostupné prosttednictvim lokalni instalace cBioPortalu. UMTM mé také dlouholeté zkudenosti s problematikou
klonalni hematopoezy neurcitého potencialu (CHIP), s bohatymi publika¢nimi vystupy (www.imtm.cz). Ve
spolupréci s Fakultni nemocnici Olomouc UMTM organizoval studii PREVAL 2020, kdy béhem pandemie SARS-CoV-
19 byl analyzovan a archivovan biologicky material vice nez 10 000 jedinc(, ktery je mozné vyuZit pro analyzu CHIP.

Spoluprace s aplikacni sférou

UMTM je registrovén jako soukromé zdravotnické zafizeni. Spoleéné s dcefinou neziskovou organizaci Rakovina Véc
Verejnd — Nadaci pro vyzkum rakoviny zahajil program zaméreny na molekularni diagnostiku HPV infekce. Vyzkumni
pracovnici UMTM zaloZili spin-off spoleénost s licenci na vlastni UMTM technologie pro vyrobu fluorescenéné
znacenych sond pro nadorovou cytogenetiku (IntellMed, Ltd.). UMTM aktivné spolupracuje s primyslem na
spole¢nych vyzkumnych a vyvojovych projektech v oblasti IéCiv a biomarkerl a poskytuje specializované
diagnostické sluzby pacientlim s nddorovym onemocnénim s hrubym ro¢nim obratem pies 40 mil. K&. UMTM je
rovnéz vlastnikem 48 patent(, uzitnych vzord a/nebo navrhd.

UMTM publikoval p¥imo nebo v partnerstvi vice neZ 1 156 publikaci s primérnym IF kolem 4,67. Vyznamna &ast
praci je publikovana v ¢asopisech s nejvyssimi IF (Nature, Cell, Cancer Cell, Nature Methods aj., které se fadi mezi
top 10 % biomedicinskych ¢asopis( ve své oblasti.

Priklady publikaci souvisejicich s vyzkumnym zdmérem:

e Capkova Z, Capkova P, Srovnal J, Adamova K, Prochazka M, Hajduch M. Duplication of 9p24.3 in three
unrelated patients and their phenotypes, considering affected genes, and similar recurrent variants. Mol
Genet Genomic Med. 2021 Mar;9(3):e1592. doi: 10.1002/mgg3.1592. Epub 2021 Jan 17. PMID: 33455084;
PMCID: PMC8104183.

e Spurna Z, Capkova P, Srovnal J, Duchoslavova J, Punova L, Aleksijevic D, Vrtel R. Clinical impact of variants
in non-coding regions of SHOX - Current knowledge. Gene. 2022 Apr 15;818:146238. doi:
10.1016/j.gene.2022.146238. Epub 2022 Jan 22. PMID: 35074420.

e Slavik H, Balik V, Kokas FZ, Slavkovsky R, Vrbkova J, Rehulkova A, Lausova T, Ehrmann J, Gurska S, Uberall |,
Hajduch M, Srovnal J. Transcriptomic Profiling Revealed Lnc-GOLGAG6A-1 as a Novel Prognostic Biomarker
of Meningioma Recurrence. Neurosurgery. 2022 Aug 1;91(2):360-369. doi:
10.1227/neu.0000000000002026. Epub 2022 May 16. PMID: 35551164; PMCID: PM(C9287111.

e Kubickova A, Maceckova Z, Vojta P, Ondra M, Volejnikova J, Koralkova P, Jungova A, Jahoda O, Mojzikova
R, Hadacova I, Cermak J, Horvathova M, Pospisilova D, Hajduch M. Missense mutation in RPS7 causes
Diamond-Blackfan anemia via alteration of erythrocyte metabolism, protein translation and induction of
ribosomal stress. Blood Cells Mol Dis. 2022 Nov;97:102690. doi: 10.1016/j.bcmd.2022.102690. Epub 2022
Jul 6. PMID: 35871033.

e Bouska O, Jaworek H, Koudelakova V, Kubanova K, Dzubak P, Slavkovsky R, Siska B, Pavlis P, Vrbkova J,
Hajduch M. Evaluation of Non-Invasive Gargle Lavage Sampling for the Detection of SARS-CoV-2 Using rRT-
PCR or Antigen Assay. Viruses. 2022 Dec 19;14(12):2829. doi: 10.3390/v14122829. PMID: 36560833;
PMCID: PMC9786102.
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e Stejskal P, Goodarzi H, Srovnal J, Hajduch M, van 't Veer LJ, Magbanua MJM. Circulating tumor nucleic acids:
biology, release mechanisms, and clinical relevance. Mol Cancer. 2023 Jan 21;22(1):15. doi:
10.1186/512943-022-01710-w. PMID: 36681803; PMCID: PMC9862574.

e Maceckova Z, Kubi¢kova A, De Sanctis JB, Hajduch M. Effect of Glucocorticosteroids in Diamond-Blackfan
Anaemia: Maybe Not as Elusive as It Seems. Int J Mol Sci. 2022 Feb 8;23(3):1886. doi:
10.3390/ijms23031886. PMID: 35163808; PMCID: PMC8837118.

e Vidlarova M, Rehulkova A, Stejskal P, Prokopova A, Slavik H, Hajduch M, Srovnal J. Recent Advances in
Methods for Circulating Tumor Cell Detection. Int J Mol Sci. 2023 Feb 15;24(4):3902. doi:
10.3390/ijms24043902. PMID: 36835311; PMCID: PMC9959336.

e Rehulkova A, Chudacek J, Prokopova A, Vidlarova M, Stranska J, Drabek J, Potockova J, Trojanec R, Vrbkova
J, Skarda J, Bohanes T, Szkorupa M, Tolmaci B, Klein J, Srovnal J, Hajduch M. Clinical and prognostic
significance of detecting CEA, EGFR, LunX, c-met and EpCAM mRNA-positive cells in the peripheral blood,
tumor-draining blood and bone marrow of non-small cell lung cancer patients. Transl Lung Cancer Res. 2023
May 31;12(5):1034-1050. doi: 10.21037/tlcr-22-801. Epub 2023 Apr 17. PMID: 37323172; PMCID:
PMC10261864.

e Stejskal P, Goodarzi H, Srovnal J, Hajduch M, van 't Veer LJ, Magbanua MJM. Circulating tumor nucleic acids:
biology, release mechanisms, and clinical relevance. Mol Cancer. 2023 Jan 21;22(1):15. doi:
10.1186/512943-022-01710-w. PMID: 36681803; PMCID: PMC9862574.

e RancV, Pavlacka O, Kalita O, Vaverka M. Discrimination of resected glioma tissues using surface enhanced
Raman spectroscopy and Au@ZrO2 plasmonic nanosensor. Spectrochim Acta A Mol Biomol Spectrosc. 2024
Jan 15;305:123521. doi: 10.1016/j.saa.2023.123521. Epub 2023 Oct 14. PMID: 37862838.

e AlbertoS, Ordonez AA, Arjun C, Aulakh GK, Beziere N, Dadachova E, Ebenhan T, Granados U, Korde A, Jalilian
A, Lestari W, Mukherjee A, Petrik M, Sakr T, Cuevas CLS, Welling MM, Zeevaart JR, Jain SK, Wilson DM. The
Development and Validation of Radiopharmaceuticals Targeting Bacterial Infection. J Nucl Med. 2023
Nov;64(11):1676-1682. doi: 10.2967/jnumed.123.265906. Epub 2023 Sep 28. PMID: 37770110; PMCID:
PMC10626374.

e Patil P, Zheng Q, Kurpiewska K, Domling A. The isocyanide SN2 reaction. Nat Commun. 2023 Sep
19;14(1):5807. doi: 10.1038/s41467-023-41253-2. Erratum in: Nat Commun. 2023 Oct 6;14(1):6239. PMID:
37726293; PMCID: PMC10509164.

Financni podil UPOL: 18 053 822,13 K¢

5.2.3. EUC LABORATORE CGB A.S.

EUC Laboratoie CGB a.s. byla zaloZena v roce 1994 a poskytuje diagnostickou ¢innost v oborech patologie a od roku
2001 také lékarské genetiky. V roce 2022 doslo ke zméné nazvu spolec¢nosti z CGB laboratof a.s. na EUC Laboratore
CGB a.s. Po¢tem zaméstnanc( a $ifi poskytovanych sluZeb se fadi mezi nejvétsi pracovisté v Ceské republice, které
s nadregionalni plsobnosti zabezpecuje diagnostickou ¢innost v oborech patologie a |ékafské genetiky. Soucasti
CGB jsou laboratore patologie, molekuldrni patologie, cytogenetiky a molekuldrni genetiky. CGB je akreditovanou
laboratofi v CR podle normy €SN EN ISO 15189:2013 v oboru patologie i Iékarské genetiky a timto garantuje vysokou
uroven diagnostiky v souladu s nejmoderné;jsimi poznatky védy v oboru patologie i |ékarské genetiky. Pracovisté
disponuje mnoha modernimi pfistroji a je dostatecné technicky vybaveno pro praci v oblasti molekularni genetiky.

CGB je doporuéena Ministerstvem zdravotnictvi CR k provadéni screeningové cervikovaginalni cytologie v rdmci
programu screeningu karcinomu délozniho hrdla, zaroven je také Referencni laboratofi pro testovani prediktivnich
markerG pro cilenou onkologickou terapii. CGB pUsobi jako akreditované skolici pracovisté v oboru patologie
a genetiky. Pracovnici spole¢nosti se pravidelné Gcastni mezinarodnich zahraniénich konferenci a odbornych fér za
ucelem zvySovani odbornych kompetenci a vymény mezinarodnich zkusenosti.

Spoluprace s vyzkumnymi organizacemi
Laboratof ma navazanu uzkou spolupraci s univerzitnimi pracovisti a s odborniky z fakultnich nemocnic v Ostravé
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a v Olomouci a podili se na vyzkumnych projektech Moravskoslezského kraje a Ostravské univerzity, predevsim se
zamérenim na podporu aktivit v oblasti specifického vysokoskolského vyzkumu a spoluprace univerzity s aplikacni
sférou (Firemni vouchery OU). CGB je také spolufesitelem vyzkumnych projektd, mezi nejvyznamnéjsimi mizeme
jmenovat projekt Technologické agentury Ceské republiky TE02000058 , Centrum kompetence pro molekularni
diagnostiku a personalizovanou medicinu” (obdobi realizace: 2014 — 2019, partnersky rozpocet: 24 020 000 K¢)
a TN02000109 “Personalizovana medicina: Od translacniho vyzkumu k biomedicinskym aplikacim® (obdobi
realizace: 2023 — 2028, partnersky rozpocet: 9 000 000 K¢), déle projekt Agentury zdravotnického vyzkumu CR
NV16-32198A ,Genetické a epigenetické prediktivni biomarkery Gspésnosti léCby inhibitory angiogeneze u pacientt
s karcinomem kolorekta” (obdobi realizace: 2014 — 2019, partnersky rozpocet: 2 603 000 K¢), nakonec CGB
participovalo jako partner s finanénim prispévkem v projektu A-C-G-T 1 (obdobi realizace: 2019 — 2023, partnersky
rozpocet: 9 169 619 K¢).

Z hlediska publikacni ¢innosti a projektového zaméru miZeme z posledniho obdobi zminit nasledujici publikace
CGB, resp. jejiho realizacniho tymu:

e Ondrusdek R, Zmolikova J, Simova J, Bartova P, Hurnik P, Uvirova M, Ziak D. Histiocytic Sarcoma with an
Unusual Clinical Manifestation Imitating Malignant Vascular Tumor: A Case Report. Am J Case Rep. 2022
Apr 16;23:€935824. doi: 10.12659/AJCR.935824. PMID: 35428745; PMCID: PMC9020270.

e Kunovsky L, Dite P, Jabandziev P, Dolina J, Vaculova J, Blaho M, Bojkova M, Dvorackova J, Uvirova M, Kala
Z, TrnaJ. Helicobacter pyloriinfection and other bacteria in pancreatic cancer and autoimmune pancreatitis.
World J Gastrointest Oncol. 2021 Aug 15;13(8):835-844. doi: 10.4251/wjgo.v13.i8.835. PMID: 34457189;
PMCID: PMC8371525.

e Dite P, Novotny |, Dvorackova J, Kianicka B, Blaho M, Svoboda P, Uvirova M, Rohan T, Maskova H, Kunovsky
L. Pancreatic Solid Focal Lesions: Differential Diagnosis between Autoimmune Pancreatitis and Pancreatic
Cancer. Dig Dis. 2019;37(5):416-421. doi: 10.1159/000499762. Epub 2019 May 10. PMID: 31079114.

e KupkaT, Simova J, Dvorackova J, Martinek L, Motyka O, Uvirova M, Dite P. Crohn's disease - genetic factors
and progress of the disease. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2018 Jun;162(2):139-
143. doi: 10.5507/bp.2017.058. Epub 2018 Jan 18. PMID: 29358789.

e Bojkovda M, Dité P, Dvorackova J, Novotny |, Florednova K, Kianicka B, Uvirovd M, Martinek A.
Immunoglobulin G4, autoimmune pancreatitis and pancreatic cancer. Dig Dis. 2015;33(1):86-90. doi:
10.1159/000368337. Epub 2014 Dec 17. PMID: 25531501.

e Uvirova M, Simova J, Kubova B, Dvorackova N, Tomaskova H, Sedivcova M, Dite P. Comparison of the
prevalence of KRAS-LCS6 polymorphism (rs61764370) within different tumour types (colorectal, breast,
non-small cell lung cancer and brain tumours). A study of the Czech population. Biomed Pap Med Fac Univ
Palacky Olomouc Czech Repub. 2015 Sep;159(3):466-71. doi: 10.5507/bp.2015.029. Epub 2015 Jun 11.
PMID: 26077004.

Financni podil EUC Laboratofi CGB a.s.: 9 822 171,94 K¢

5.2.4. APPS DEV TEAM S.R.O.

Jako neformalini skupina vyvojarl existuje Apps Dev Team s.r.o. na Ceské scéné od roku 2007. ADT se timto stala
jednim z prvnich v CR, kdo se zacal vénovat vyvoji mobilnich aplikaci, zejména pro platformu Apple iOS. Samotnd
spolecnost pak byla zaloZena v roce 2010. O tfi roky pozdéji, po nékolikaleté spolupraci, doslo ke spojeni s firmou
Genesis Creative Studio s.r.o., ktera zajistovala vyvoj webovych aplikaci a timto bylo mozné nabizet kompletni
portfolio IT sluzeb.

Firma se zamértuje na zakazkovou tvorbu projektl pro ¢eské i zahranicni klienty, podili se na nékolika zajimavych
startupech a rozviji své vlastni projekty, a to pro platformy web, iOS, Android, UI/UX, Windows i Linux. Za tuto
dynamicky vyvijejici se IT firmu hovoti portfolio realizovanych komercénich projektl jako naptiklad znamy IDOS pro
vyhledavani dopravnich spojeni, aplikace PID Litacka, kterd je komplexnim privodcem dopravou v Praze
a Stredoceském kraji, hotelovy online rezervacni a recepcni systém Plazaro, iOS a Android aplikace pro chytré mésto
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Izmir v Turecku lzmir Trafik, webové systémy pro skupinu SUAS GROUP ¢i informacni systém slouzici lékarlim
a statnim organizacim v Kambodzi k digitalizaci zdravotnictvi. Firma se také podilela na backendovém feseni
vakcinaéniho centra v 02 Aréné 02 Universum (nasledné v UVN) a nékolik dal$ich vakcina¢nich center pro Ustfedni
vojenskou nemocnici Praha véetné serverové infrastruktury apod. Podrobnéji jsou vySe uvedené i dalsi projekty
firmy popsény na webovych strankach spole¢nosti ADT v sekci NASE PRACE.

Spoluprace s vyzkumnymi organizacemi

Spole¢nost ADT s koordindtorem projektu CEITEC MU v letech 2020-2022 spolupracovala na projektu Vyvoj
aplikace na integraci genomickych a transcriptomickych dat ziskanych sekvenovanim nové generace pro klinické
Ucely (&islo smlouvy TJ04000141) podpofeného ve &tvrté vefejné soutd?i Technologické agentury CR ZETA.
Vystupem projektu se stala softwarovd platforma zvand SeqUla, kterd poskytuje vizualni rozhrani pro vysledky
analyzy sekvenovani DNA nové generace (NGS) a zajistuje Fizeni kompletniho procesu molekularni diagnostiky za
pouziti nejmodernéjsi bioinformatické analyzy. Systém je vyuZivdn pro zpracovani vysledkll NGS vysetreni
onkologicky nemocnych pacientd nebo pro rlzné klinicko-vyzkumné projekty vyznamnych zdravotnickych
a vyzkumnych center MedUni Wien, AKH Wien, FNUSA-ICRC, Masarykuv onkologicky Ustav Brno atp. Platforma je
vhodna pro vsechny molekuldrni laboratofe vybavené technologii NGS, tj. analytické laboratore, centrdlni
sekvenacni laboratore, onkologické a hematologické kliniky, IVF kliniky ad.

Financni podil Apps Dev Team s.r.o.: 7 994 998,91 K¢

z

6. ODBORNE A ADMINISTRATIVNI RiZENi PROJEKTU

6.1. ODBORNE RiZENi PROJEKTU

Vyzkumné a odborné aktivity projektu vyZzaduji vzajemnou provazanost zapojenych partnerl akademické
a komer¢ni sféry a jejich spolupraci na vyzkumném zdméru projektu, resp. na jednotlivych WP (viz Tab. 6.1.1).
S ohledem na tuto komplexitu a mnozstvi zapojenych instituci, fakult a vyzkumnych center vytvofril Zadatel systém
fizeni, ktery zajisti bezpecny a plynuly chod projektovych aktivit a minimalizuje rizika.

Vyzkumnd/védeckd Cast projektu bude ftizena vedouci vyzkumného zaméru, konkrétné _
I <@ bude také Fidit Cinnost vech vedoucich WP a bude zodpovidat za plynuly chod

stanovenych aktivit projektu. Vedoucimi jednotlivych WP budou _(UK),_

), N .. I ) - I
I (UK).

Tab.6.1.1

P

VYZKUMNY ZAMER
. vedouc: |

WP1 | WP2 ' WP3 | WP4 | WP5

Vedouci: .

Vedouci: Vedouci: _
- [m
e ) [0

P LS

—=, —, —, — — —=, —, —, ~ 5

Vedouci:

UK) (upPoL)

UK MU MU UK CGB | UPOL UK MU | ADT UK MU
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Popis prace vedouci vyzkumného zaméru je nasledujici:
e zodpovida za fizeni odborné/vyzkumné ¢asti projektu,
e zodpovida za pInéni odbornych/vyzkumnych vystupt projektu a dosazeni vsech cilQ,
e metodicky vede vedouci jednotlivych WP,
e vykonava dohled nad dil¢imi vyzkumnymi aktivitami,
e spolupracuje s realiza¢nim tymem,
e prezentuje odborné vysledky projektu,
e sleduje odborny/vyzkumny vyvoj celého projektu,
e monitoruje rizika ve spolupraci s realizacnim tymem projektu a nastavuje opatreni k rfeseni rizik, ktera
mohou v pribéhu realizace projektu nastat (viz kapitola ¢. 13 Studie proveditelnosti),
e apod.

Dalsimi pracovniky, ktefi se budou podilet na fizeni odborné ¢asti projektu, jsou vedouci jednotlivych WP. Ti budou
fidit odborné a vyzkumné pracovniky, koordinovat ¢innosti a spolupodilet se na konkrétnim WP jejich tymu. Na
dil¢ich WP budou pracovat vyzkumni pracovnici, bioinformatici, doktorandi a dalsi specialisté, jejichz uplné sloZeni
v¢. zplisobu jejich zapojeni do projektu je popsano v kapitole €. 8 Studie proveditelnosti a v pfiloZeném dokumentu
Zadosti €. 6 Realizacni tym.

Vedouci vyzkumného zdméru a vedouci jednotlivych WP budou tvofit Ridici komisi projektu. Ta se bude schazet
dvakrat ro¢né, bud osobné nebo on-line. Jednou za rok se uskutecni rozsifeny Project Management Meeting, kam
budou k diskusi o védecké strategii pozvani vsichni excelentni a klicovi ¢lenové tymu, a kde se spolecné setkaji
projektovi manaZefi a administratofi akademickych partnerl spolu s administrativnimi kontakty komercnich
partnerd, a to k diskusi nad reportovanim, fizenim rizik, problematikou Gcetnictvi a zp@sobilosti nakladd. Rizeni
projektu na kazidodenni bazi bude realizovdno prostfednictvim elektronické komunikace a ad hoc védeckymi
setkanimi.
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Tab. 6.1.2:

Predpokladané . . .
. FTE v dobé realizace projektu
. - , . . Pozice GEYO )
Jméno a pfijmeni Zaméstnavatel H-index ; Gender ) Role v tymu
pracovnika nastupu
pracovnika
Masarykova excelentni Lo , oy
. . 44 , X 1.1.2025 Vedouci vyzkumného zaméru 0,1 0,1 0,1 0,1
univerzita pracovnik
Univerzita Karlova | 22 Klicovy 1.1.2025 Klicovy vyzkumny pracovnik / 0,2 0,2 0,2 0,2
pracovnik vedouci WP1
Mz?sary.kova 27 klicovy , X 1.1.2025 Klicovy ,vyzkumny pracovnik / 01 0.1 01 01
univerzita pracovnik vedouci WP2
Univerzita F’alackeho 13 klicovy , 1.1.2025 Klicovy ,vyzkumny pracovnik / 01 01 0,1 01
v Olomouci pracovnik vedouci WP3
Masarykova klicovy Klicovy vyzkumny pracovnik-
univerzita 14 pracovnik 1.1.2025 bioinformatik / vedouci WP4 0,2 0,2 0,2 0,2
. . , Seniorni vyzkumny pracovnik /
Univerzita Karlova 6 pracovnik X 1.1.2025 , 0,15 0,15 0,15 0,15
vedouci WP5
Spolufinancovano |\’<§r OPJAK.cz
Evropskou unii RS MSMT.cz




Kli¢ovost/excelentnost odbornych pracovniki:

Klicovost/excelentnost vedouci odborného zaméru a jednotlivych vedoucich WP je uvedena v kapitole ¢. 8.1.6
Studie proveditelnosti.

6.2. ADMINISTRATIVNI TYM

Hlavni administrativni slozkou projektu bude centralni administrativni tym (CAT), ktery bude sidlit v prostorach
Zadatele projektu, resp. na CEITEC MU, a bude sloZzen ze zkuSenych pracovnik(l Zadatele, ktefi maji s obdobné
naroc¢nymi projekty zku$enosti. Clenové centralniho administrativniho tymu byli zapojeni do Uspéiné realizace
projektu A-C-G-T 1.

Zodpovédnost a hlavni ulohy CAT:
e nastaveni systému fizeni projektu a jeho dodrzovani,
e metodickd podpora a poradenstvi spolupracujicim HS a zapojenym partnerim,
e komunikace s poskytovatelem dotace,
e zodpovédnost za zpracovani administrativnich vystupl poskytovateli dotace (monitoring),
e kontrola naplfiovani monitorovacich indikator( a dalSich vystupl projektu,
e kontrola a zodpovédnost za harmonogram projektu,
e kontrola realizace kli¢ovych aktivit projektu,
e fizenirizik projektu,
e zodpovédnost za Cerpani rozpoctu projektu,
e zodpovédnost za realizaci centralnich vybérovych fizeni,
e realizace zménovych fizeni na zakladé podklad(l od zapojenych HS/partnerd,
e Ucast na kontrolach projektu,
e pfip. dalsi nespecifikované, které vyplyvaji z podstaty fizeni tymu.

CAT bude slozen z téchto pracovnich pozic:
1. Projektovy manazer projektu | NN (v2:¢k 0,4)

2. Finanéni manaZer projektu (I N ' 2zck 0,3)
3. Administrativni pracovnik | ENNNNEEEEEN \22¢k 0,2)

Zivotopisy jednotlivych pracovnikd centralniho administrativniho tymu jsou soudasti pfiloh projektu.

CAT se pfi své praci mlze spolehnout na metodickou podporu ze strany rektoratu MU a grantového oddéleni CEITEC
MU. Z hlediska zpracovani zZadosti a projektového fizeni jsou pro CAT klicové tyto interni dokumenty:

e Pokyn MU ¢. 3/2022 Predkladani projektovych Zadosti do evropskych strukturélnich a investi¢nich fondd

2021-2027

e Smérnice MU &. 6/2016 Rizeni projektd

e Organizaéni fad MU (definované kompetence jednotlivych pracovist na RMU a HS)

e Smeérnice MU ¢. 13/2017 Cestovni nahrady

e Smérnice rektora MU €. 10/2005 Statut interniho auditu

e Smérnice MU €. 10/2013 Dusevni vlastnictvi

e Smérnice MU ¢. 5/2015 Etika vyzkumu na MU

e Smérnice MU ¢. 1/2018 Ochrana a zpracovani osobnich udajd

Dil¢i administrativni tymy na jednotlivych zapojenych partnerskych subjektech a na MU, budou sloZzeny z téchto
pracovniku:
1. Projektovy manazer projektu

Bl Spolufinancovéno % OPJAK.cz
Evropskou unii et T_ : MSMT.cz




2. Financni manaZer projektu
3. Administrativni pracovnik

Vyjimku tvofi administrativni tym CTT MU a UVT MU, kde bude viechny vy$e uvedené pozice zastavat CAT.
V pripadé partnera aplikacni sféry, spole¢nosti ADT, bude na projektu participovat pouze administrativni pracovnik,
pozici projektového a financniho manaZera ptrevezmou pracovnici z CAT.

Tab. 6.2.1
@
CENTRALNI
ADMINISTRATIVNI TYM
(CEITEC MU)
_
l I I l
@ @ pr————— ~ ) (S
Admmlstratlvnl Adm|n|strat|vn| Admlnlstratlvnl Admlnlstratlvnl Admlnlstratlvnl

1 tym PifF MU 1 tym UK tym UPOL 1 tym CGB pracovnlce ADT

Mira zapojeni vSech administrativnich pracovnik(l projektu byla peclivé promyslena v souvislosti s planovanymi
nakupy, objemem personadlniho zajisténi a naroc¢nosti pripravy podklad(, které budou zpracovavany jak na trovni
partnerské, tak na Urovni CAT.

Centralni administrativni tym bude podporovan tzv. Podpurnym tymem, ktery bude tvofen pracovniky provozniho
charakteru v jednotlivych institucich dle potfeby projektu. Bude se jednat prevazné o:
1. Pravnika

2. ManaZera verejnych zakazek
3. Ugetni

4. Personalistu

5. adalsi

Vybér tohoto tymu bude spadat do kompetenci kazdé zapojené instituce/HS dle aktualnich potfeb
projektu a dle faze realizace, ve které se v dany okamzik bude projekt nachazet.

Administrativni tymy akademickych partnerti maji bohaté zkusSenosti s fizenim projekti OP VVV. Partnefi
aplikacni sféry mohou tézit ze zkusenosti s realizaci projekta financovanych Evropskou unii ¢i z narodnich dotaci,
na strané CGB se napfiklad jednd o zkuSenost s projektem A-C-G-T 1, na strané spolecnosti ADT o zkuSenost se
zapojenim v projektu , Vyvoj aplikace na integraci genomickych a transcriptomickych dat ziskanych sekvenovanim
nové generace pro klinické ucely” (TJ04000141).

Uplné slozeni jednotlivych administrativnich tym@ (kromé podp@rného tymu), pracovni naplii a naklady jsou
popsano v dokumentu Zadosti ¢. 6 Realizaéni tym. Uvazky byly navrieny dle predpokladu ¢asové naroénosti ukon(,
finanénimu objemu rozpoctu a predpokladanych vystup(, které budou jednotlivé instituce/HS generovat.

Pracovni napln jednotlivych ¢len( vychazi z dokumentu Pravidla pro Zadatele a pfijemce — specificka ¢ast, vyzva
Mezisektorova spoluprace, a potieb projektu.

Personalni naklady realiza¢niho tymu byly stanoveny v souladu s pozadavky RO OP JAK a predpisy Zadajiciho
a projektovych partner(. Vzhledem k tomu, Ze redlné platy/mzdy zaméstnancd, ktefi budou pracovat na pozicich
projektovy manazer, financni manazer a administrativni pracovnik, jsou ve vyzkumnych organizacich vyrazné nizsi,
nez jsou nastaveny jednorézové ééstky v Kalkulaéce jednorézové ééstky (b1), oinvniIi jsme vysi jednorézové Castky

nez které budou realné odpracovany. S ohledem na hodnoceni krlterla Struktura a velikost administrativniho tymu
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uvadime v Tab. 6.2.2 a dokumentu Zadosti €. 6 Realizacni tym skutecnou vysi realnych avazkd.

Tab. 6.2.2

UVAZKY ADMINISTRATIVNIHO TYMU UVEDENE

REALNE UVAZKY ADMINISTRATIVNIHO TYMU V KALKULACCE JEDNORAZOVE EASTKY (B1)

2 2
= =
O Q
pre] e
= =
frr] m
(9] (&)

Projektovy manazer | 0,4 0,1 0,1 0,2 0,05 |0 0,85 |[0,25 (0,075 [0,1 0,13 10,05 |O 0,61

Finan¢ni manazer 0,3 0,15 0,2 0,2 0,05 0 0,9 0,15 0,075 |0,2 0,10 0,05 0 0,58

Administrator 0,2 0,1 0,05 0,2 0,1 0,2 0,85 |[0,15 (0,075 0,05 0,15 |01 0,2 0,73

Celkové tvofi redlné tvazky administrativniho tymu 2,6 FTE, v kalkulacce jednorazové ¢astky (b1) uvadime 1,92 FTE.

Vzhledem k narocnosti projektové struktury, bude kladen dliraz na vytvoreni systému ukladani dat pro potreby
zajisténi administrativnich vystupl projektu a také systém ulozZisté pracovnich dokumenttd pro ¢leny odborného
tymu — nikoliv finalnich vystup( (viz kapitola €. 11 Studie proveditelnosti). Pro tyto Ucely jsme zvolili SharePoint,
ktery je pro svoji bezpecnost vyuzivan na MU bézné a byl vyuzivan i pfi pfipravé Zadosti projektu. Struktura ulozisté
bude pred zahdjenim realizace projektu konzultovana se vSemi fidicimi pracovniky a nastavena dle jejich potfeb
a pozadavkl. Zaroven budou nastaveny dle potfeby téZ omezené pfistupy s ohledem na pfipadnou citlivost
vkladanych dat.

Aby bylo dosaZeno efektivni komunikace napfi¢ projektem, budou realizovany pravidelné porady pracovniki
projektu. Na Urovni odborného tymu budou probihat schiizky cca 1x za Sest mésicl. Na Urovni administrativniho
tymu se budou realizovat schlzky CAT s ostatnimi administrativnimi pracovniky jednotlivych partnert/zapojenych
HS (cca 1 x 3 mésice) a schlzky administrativnich tymd{ ve svych organizacich v soucinnosti s podplrnym tymem
projektu (cca 1 x mésic). Pravidelné schiizky budou probihat také na drovni CAT s | N[N vcdouci
vyzkumného zaméru projektu, abychom zajistili soulad odbornych aktivit s témi administrativnimi. Tato setkani
budou probihat osobné cca 1 x mésic.

JelikoZ na projektu participuji partnefi z Brna, Prahy, Olomouce a Ostravy, bude vyuZivana aplikace MS Teams
a jednani budou ve vétsiné pfipadl probihat online formou. Dle poZadavki a potfeb tymu bude pfipadné
uskutecnéno také osobni setkani u Zadatele, ktery ma pro tyto ucely uzplisobené prostory. V prvnim pal roce
realizace projektu bude provedeno vyhodnoceni, zda je systém porad dostatecné efektivni a vyhovuje vSsem
zapojenym subjektlim. Pfi nastavovani komunikace v projektu jsme vychazeli z praxe realizacni faze projektu A-C-
G-T 1, takZe nepredpokladame, Ze by se sniZila Cetnost jednotlivych setkani. Nicméné jsme si védomi, Ze je nutné
respektovat dynamiku a potieby projektu.

6.3. INDIKATORY PERSONALNIHO ZAJISTENiI PROJEKTU

Cilova hodnota
‘ realizace projektu

Vysledky a vystupy

Indikdtor 205 002 (Vyzkumni pracovnici, ktefi pracuji v podporenych vyzkumnych zafizenich) 8,225

Indikdtor 244 021 (Pocet pfimo ovlivnénych osob EFRR intervenci) 55
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7. VYTVORENI, REALIZACE, €I PROHLOUBENi SPOLUPRACE MEZI VYZKUMNYMI
ORGANIZACEMI A APLIKACNIi SFEROU, VCETNE MEZINARODNI SPOLUPRACE

Kapitola se vztahuje k realizaci povinné aktivity vyzvy Cislo 2 Vytvofreni, realizace, ¢i prohloubeni spoluprace mezi
vyzkumnymi organizacemi a aplikacni sférou a rovnéz ke klicové aktivité ¢. 2 projektu (Podaktivita KA2 ¢. 1
Realizace spoluprdce v ramci projektového partnerstvi, Podaktivita KA2 ¢. 2 Navazovani a rozvoj nové spoluprdce
se subjekty aplikacni sféry a zajisténi znalostniho transferu). KA2 bude v souladu s prvnim cilem naplnéna
navazanim, realizaci a prohloubenim vzdjemné spoluprace mezi vyzkumnymi organizacemi a aplikacni sférou. To
vSe v intencich védeckého zaméreni vyzkumného zaméru projektu.

7.1. REALIZACE SPOLUPRACE V RAMCI PROJEKTOVEHO PARTNERSTVI

Spoluprice akademické (MU, UK, UPOL) a komer¢ni sféry (CGB, ADT) projektu spojuje znalosti molekularni
mediciny a bioinformatiky s kvalitou komeréniho softwarového vyvoje. Projekt pokryva velmi komplexni fetézec
aktivit od sbéru vzorku lidského biologického materialu, pfes analyzu vzork(, kontrolu kvality a sekvenovani,
zpracovani a interpretaci dat, aZ po vyvoj nového softwaru.

Schéma institucionalni spoluprace v rdmci projektu A-C-G-T 2 je uvedeno nize (viz Obr. 7.1.1).

Obr.7.1.1

MU, UK, UPOL, CGB

MU, UK, UPOL, CGB

ADT, MU

_se vstupy od vSech partnerd |

V kazdé fazi procesu je tak ziskavana dalsi pfidana hodnota vysledkl a tim padem i celého fetézce. Tfi akademicti
partnefi (MU, UK, UPOL) zajisti nabor pacientld do projektu, a nasledné spoleéné (v¢. zapojeni partnera CGB)
provedou analyzu genomu nékolika stovek pacientl s Sirokym spektrem genetickych onemocnéni, a to
celogenomovym sekvenovanim s kratkym ¢i dlouhym ¢tenim a optickym genomovym mapovanim. Vysledky
poskytnou podklady pro fadu doporuceni vyuzitelnych aplikaéni sférou. Zbyvajici komercni partner (ADT) na zakladé
vstupll ¢tyt konsorcidlnich partnerd vyvine nastroj pro analyzu a vizualizaci dat ze vSech tfi metod, ¢imz umozni
jejich snadnou vyhodnotitelnost a uZivatelskou privétivost analyz, a tudiz i atraktivitu pro aplikaci na jinych
pracovistich. Software a doporuceni vyuzZitelnd pro aplikacéni sféru se tak skladaji z informaci ziskanych
a obohacenych v kazdém kroku od sbéru zdravotnich zaznam( pres provedené laboratorni a bioinformatické
analyzy po zarazeni vzork( do biobanky. Disledkem je mnoho pfirozenych prekryvi a interakci mezi institucemi,
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disciplinami a prostfedimi — vyzkumnym, prdmyslovym a klinickym.

Tato spoluprace je nezbytna k Uspésnému naplnéni vyzkumného zaméru projektu s cilem dosahnout mezinarodné
akceptovanych vysledkl. V rdmci vyzkumného zdméru budou zaméstnani Iékafi, genetici, biologové, bioinformatici
¢i IT specialisté. Pfidanou hodnotou tohoto projektu jsou tak mezioborova partnerstvi riznych oddéleni
vyzkumnych organizaci a partnerskych firem. Bez bioinformatik{l a programatord z ADT, CEITEC MU, LF UK a UMTM
nevzniknou potfebné metody a nastroje pro zpracovani a interpretaci dat, ¢i samotny software. CGB je cennym
specialistou v poZadavcich na kvalitu vzorkl v preanalytické fazi a také miZe poskytnout expertizu pfi interpretaci
genetickych dat.

Spoluprace projektovych partneri bude zaméfena na obousmérny pfenos znalosti a zkusenosti, ktery bude
pfinosny pro vSechny zucastnéné strany. Hlavnim pfinosem pro vSechny odborné pracovniky akademické sféry
a CGB bude mozZnost podilet se na vyvoji bioinformatické aplikace ve spolupraci s komercni firmou vyuzZivajici
nejnoveéjsi technologie a procesy softwarového vyvojarstvi. Zaméstnanci partnerské firmy ADT ziskaji zkuSenosti
a znalosti ve vyuziti nejmodernéjsich technologii v oblasti molekuldrni mediciny a budou mit také pfileZitost podilet
se na aktivitach ve spolecensky vysoce prospésném oboru. Spoluprdce se spolec¢nosti CGB pfinese do projektu silné
know-how zejména v odvétvi genetiky a praktickych postupt s tim souvisejicich, coz mize vyrazné obohatit zejména
partnery z akademického sektoru.

Abychom dosahli vysoké trovné inovace a nejkvalitnéjsich , best-in-class“ mezinarodné uznatelnych vysledkd,
tymy vSech zucastnénych partnerti budou Uzce spolupracovat a vzajemné se ovliviiovat na kaidé urovni
hodnotového Fetézce, coz povede k dosaZeni Zadouci kvality, komplexity a pouZitelnosti vysledkl. Toho bude
dosaZzeno podporou spoluprace mezi akademickymi institucemi a firmami v prislusnych oborech. Spoluprace bude
podporovand na vsSech Urovnich hodnotového fetézce, predevSim pak vsekvenovani a nasledujicim
bioinformatickém zpracovani a interpretaci dat. V rdmci téchto aktivit budeme organizovat Ctyfi spolecné
workshopy, které budou realizovany na pudé CEITEC MU ptipadné jiného akademického partnera, pro personal
partnerskych firem a akademickych instituci za Ucelem sdileni zkuSenosti a znalosti na vSech Urovnich vyzkumného
fetézce. Workshopy se budou realizovat na plidé akademickych partnerl projektu. Hluboké porozuméni viem fazim
vyzkumu, genetickému zakladu nemoci a interpretaci dat napfi¢ celym projektovym tymem, mulZe povznést
aplikovany vyzkum u partnerskych spolecnosti a vyustit v mnohem uzsi spolupraci s aplikovanym sektorem.

Cilovou kvalitu vysledki projektu dosaZenou spolupraci mezi vyzkumnymi organizacemi a aplikovanym sektorem,
také ovlivni vysledky projektu. Planujeme dosaZeni nejvyssich globalnich standardli s ohledem na komplexitu,
bezpecnost a interpretaci dat. Projekt bude usilovat o dosazeni tohoto cile skrze (i) aplikovany vyzkum
diagnostickych technik a metod a bioinformatickych nastrojli, na jedné strané a (ii) klinické vyzkumné projekty na
strané druhé. Snahy Zadatele a partnerl projektu podpofi jejich zapojeni do vyzkumnych infrastruktur a kontakty
v mezindrodnim prostredi.

Univerzity participujici na projektu jsou aktivnimi ¢leny v ndrodnich i mezindrodnich sitich vyzkumnych infrastruktur.
Konkrétné participuji na Evropském strategickém féru pro vyzkumné infrastruktury (ESFRI), které kombinuje
jedinecné evropské infrastruktury soustfedujici zafizeni, vyzkumné pracovniky, studenty, uzivatele a priimyslové
trhy. Na narodni Urovni se partnefi podili na infrastrukture pro biobanking (Biobanking and Biomolecular Resource
Infrastructure Research), infrastruktufe pro screening biologické aktivity malych molekul (European Infrastructure
of Open Screening Platforms for Chemical Biology), infrastrukture pro analyzu biologickych dat ELIXIR-CZ,
infrastrukture pro zobrazovaci metody Czech-bioimaging, na NCLG a na EATRIS-CZ. V ramci Evropské iniciativy 1+
Million Genomes (1+MG) byla prostfednictvim MSMT jmenovana I oo dinaci genomickych
aktivit v CR a | - <o tzv. "National Contact Point". Tato iniciativa byla zaloZena v roce 2018
s cilem zlepseni diagnostiky geneticky podminénych onemocnéni pomoci vytvoreni pravidel a infrastruktury, ktera
umozni bezpecny pristup ke genomickym datidm minimalné 1 milionu jedincl (sekundarni vyuziti dat) napfic staty
Evropy. V ndvaznosti na cile 1+MG byla vytvorena pracovni skupina Ceska genomicka platforma koordinovana
_ Vystupy projektu zvysi dopad propojenych vyzkumnych infrastruktur a zajisti udrzeni kroku s vyvojem
v mnoha vyspélych zemich.
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https://www.esfri.eu/
http://www.bbmri.eu/
http://www.bbmri.eu/
http://www.eu-openscreen.de/
http://www.eu-openscreen.de/
https://www.elixir-czech.cz/
http://www.czech-bioimaging.cz/
https://eatris.cz/
https://digital-strategy.ec.europa.eu/en/policies/1-million-genomes
https://digital-strategy.ec.europa.eu/en/policies/1-million-genomes

7.2. NAVAZOVANiI A ROZVOJ NOVE SPOLUPRACE SE SUBJEKTY APLIKACNI SFERY A ZAJISTENI
ZNALOSTNIHO TRANSFERU

Unikatni propojeni védeckych instituci a firem zapojenych do projektu umozni obéma stranam ziskat vhled do
prace, plsobnosti a moznosti toho druhého. Akademicti partnefi projektu jsou odhodlani prenaset vysledky svého
vyzkumu do praxe. Pravé vytvoreni softwaru a doporuceni vyuzitelnych aplikacni sférou predstavuji vyznamnou
prilezitost pro prenos vysledkl do praxe.

Spoluprace subjektl bude podpofena sestavenim Business Development Teamu (BDT) v cele s manaZerkou
transferu technologii /specialistkou na dusevniho vlastnictvi. BDT se bude soustfedit na upevnéni spoluprace
s aplikovanym sektorem v priibéhu realizace projektu i po jeho ukonceni. BDT bude mimo jiné sloZen z vedouci
vyzkumného zaméru, vedoucich jednotlivych WP a ze spolupracujicich manazer( aplikacniho sektoru, véetné dalsich
pracovnikl transferu technologii spolupracujicich univerzit. V rdmci realizace projektu BDT zorganizuje celkem ctyfi
kulaté stoly, které budou sloufZit ke sdileni a vyméné poznatk, identifikaci dalSich vyzkumnych témat mezi zastupci
subjektl aplikaéni sféry mimo projekt a zastupci BDT a dalsimi ¢leny realizaéniho tymu projektu. V rdmci realizace
projektu pocitame s konanim jednoho kulatého stolu za rok. V pfipadé zajmu a potfeby bude moziné frekvenci
realizace kulatych stolG zvysit. Zapisy zjednotlivych schlzek pak umozni ovéfit redlny pribéh spoluprace,
identifikovat diskutovana témata.

Soucdsti odborného tymu projektu bude pracovnice v oblasti transferu technologii MU, ktera bude spolupraci
koordinovat. Agenda manazerky transferu technologii /specialistky na dusevniho vlastnictvi bude smérovat do
oblasti ptipravy na ovéreni aplikovatelnosti vysledkd, véetné pravnich, ekonomickych i jinych otdzek souvisejicich
s budouci komercializaci, ¢i v oblasti business developmentu. Tato ¢innost bude mit za cil pomoci UspéSnému
znalostnimu transferu mezi verejnymi vysokymi Skolami a subjekty aplikacni sféry projektu.

Masarykova univerzita disponuje specifickym pracovistém pro TT/TZ. Konkrétné se jednd o Centrum pro transfer
technologii MU, jehoz cilem je podporovat uplatnéni vysledk(i védy a vyzkumu v praxi, budovat mosty mezi
akademickou a soukromou sférou, nastavovat podminky pro transfer technologii a znalosti, chranit a spravovat
dusevni vlastnictvi MU a poskytovat védcim i firmam profesiondlni podporu a servis ve vSech souvisejicich oblastech
(podrobnéji viz kapitola 5.1.3 Studie proveditelnosti). Na projektu bude na pozici manaZerky transferu technologii
/specialistky dusevniho vlastnictvi zaméstnana pracovnice CTT MU H jejiz Zivotopis
je soucasti priloh projektu. Pozice bude po celou dobu realizace projektu na uUvazek 0,1. Ndpli prace bude
nasledujici:

e zajisténi ochrany dusevniho vlastnictvi (DV) vzniklého ve vztahu k vyzkumnému zaméru projektu —
poradenstvi v oblasti prdva DV, zajisténi ochrany DV vzniklého pti vyzkumu, spoluprace pfi TT do praxe,
smluvni agenda v oblasti DV a transferu TT, zajisténi pravniho servisu a poradenstvi v DV, komunikace a
koordinace pravnich otdzek souvisejicich s dusevnim vlastnictvim apod.,

e propagace — spoluprace pfi organizovani kulatych stold, seminari a workshop(, prezentace vysledkl
spolecné vyzkumné cinnosti na konferencich a veletrzich, medidlni propagace projektu,

¢ business development — vyhledavani a oslovovani partner(i aplikacni sféry s cilem navazani spoluprace ve
vztahu k vysledkdm spolecné vyzkumné cinnosti, priprava podkladd pro jednani s aplikovanym sektorem,

¢ nastaveni licenénich podminek pro nasledné vyuZivani vystupu projektu,

e informacni a konzultaéni servis k TT a DV ve vztahu k vyzkumnému zaméru projektu.

Mimo manazerku transferu technologii/specialistky dusevniho vlastnictvi (viz rozpoltovda polozka
1.1.1.1.2.4.1.1.1.1.08), priloha Zadosti €. 6 Realizac¢ni tym) budou na aktivité participovat také vedouci vyzkumného
zameéru (viz rozpoctova polozka 1.1.1.1.2.4.1.1.1.01) a vsichni vedouci WP, a to kazdy na 0,05 FTE (viz rozpoctové
polozky 1.1.1.1.2.4.1.1.1.02, 1.1.1.1.2.4.1.1.1.04, 1.1.1.1.2.4.1.1.1.15, 1.1.1.1.2.4.1.1.1.23, 1.1.1.1.2.4.1.1.1.33,
pfiloha Zadosti ¢. 6 Realizacni tym). Kromé osobnich nakladd v rdmci aktivity neo¢ekdvame zadné dalsi naklady.
Realizace jednotlivych workshop( a kulatych stol(i se bude konat v prostorech jednotlivych akademickych partnert
(predevsim na CEITEC MU).

V dobé trvani projektu planujeme formalizaci spoluprace s minimalné tremi dalSimi institucemi aplikovaného
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sektoru (podrobnéji viz vyse). V rdmci realizace projektu bude dochazet k dalSimu navazovani a rozvoji spoluprace
s aplika¢ni sférou mimo projektové partnerstvi. Projekt vychazi a navazuje na projekty jiz realizované Zadatelem a
partnery projektu, ktery ma dlouhodobé zkusenosti s pripravou aplikovatelnych i aplikovanych vystup( a spolupraci
s aplika¢ni sférou. To Ize doloZit napfiklad realizaci projekt Technologické agentury CR nebo realizaci projektu A-
C-G-T 1. Pravé v realizaéni fazi projektu A-C-G-T 1 se podafilo navazat spolupraci pfijemce a partner( projektu s
externimi subjekty, konkrétné Masarykovy univerzity s Fakultni nemocnici Brno a Fakultni nemocnici v Motole, dale
mezi EUC Laboratofemi CGB a.s. a Genetikou Ostrava s.r.o., a nakonec mezi Univerzitou Karlovou a Vseobecnou
fakultni nemocnici v Praze. Cilem spoluprace vsech subjektl byl pfenos poznatkll a zkusenosti projektu A-C-G-T 1,
které povedou k vyssi standardizaci genomickych metod a vétSimu rozsifeni v klinické praxi. Se vSemi vyse
uvedenymi externimi subjekty bylo uzavieno Memorandum o porozumeéni.

Projekt skrze zkusenost Zadatele a partnerll projektu reaguje na potfeby aplikacnich prijemct, kterymi jsou statni
sprava, nemocnice, ale i komercni subjekty. To ilustruji i Letters of Intent, které jsou souéasti dokumentl projektové
Zadosti, a které byly zajistény v pribéhu pfipravy projektové zZadosti (podrobnéji viz priloha Zadosti ¢. 23 Letters of
Intent).

V procesu spolupréce s aplika¢nimi partnery je, ve shodé s PPZP — specifickd ¢ast, vyzvy Mezisektorova spoluprace
a Mezisektorova spoluprace ITl a pfipravovanym projektem, podporovanym pfinosem a rozvojem spoluprace:

e pro akademickou sféru zejména ziskani praktickych dat a zpétné vazby k ovéfeni aplikovatelnosti
vyzkumnych vysledkd a k dalsSimu moznému smérovani vyzkumu s orientaci na vysledky, které mohou mit
aplikacni potencidl;

e pro subjekt z aplikacni sféry zejména ziskani podnét k mozné vyuzitelnosti vyzkumnych vysledk, ziskani
informaci o aktualnich technologickych moznostech vyzkumnych vysledk( pro inovace a o budoucim
smérovani vyzkumu a tim i moZnému smérovani inovaci v aplikaéni sféfe ziskanych z/prostfednictvim
spolec¢né vyzkumné cinnosti s Zzadatelem.

Navazani spoluprace bude deklarovano Memorandem o porozumeéni, ze kterého bude patrné, jaké strany vstupuji
do smluvniho vztahu, jaky je predmét spoluprice (predmét spoluprace bude mit vztah k vécnému zaméreni
projektu) a jakou formu bude spoluprace nabyvat (a to vidy v souladu s pravidly verejné podpory, tedy formou
ucinné spoluprace).

Cilova hodnota
realizace projektu

Vysledky a vystupy

Indikator 244 001 (Pocet podporenych vyzkumnych organizaci) 3
Indikator 244 011 (Pocet instituci ovlivnénych intervenci) 5
Indikator 203 541 (Pocet podporenych spolupraci — VaV) 3
liny vysledek, ktery se nepromita do indikator(: 4

Workshopy pro sdileni zkusenosti zamérené na dikladné porozuméni viech krok( vyzkumu,
genetického pozadi nemoci a interpretace dat

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatora. 1
Ustanoveni Business Development Teamu

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatora. 4
Kulaté stoly, které budou slouZit ke sdileni a vyméné poznatk(, identifikaci dalSich vyzkumnych
témat mezi zastupci subjektd aplikacni sféry a zastupci BDT a dal3imi ¢leny realizaéniho tymu
projektu
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7.3. SLOZENi ODBORNEHO TYMU AKTIVITY

Tab.7.1.1:
Predpokladané FTE v dobé realizace projektu
. . , . . Pozice ) ;
Jméno a prijmeni Zaméstnavatel H-index , Gender | datum nastupu Role v tymu
pracovnika )
pracovnika
Masarvkova Manazerka transferu
. y_ NR pracovnik X 1.1.2025 technologii / specialistka na 0,1 0,1 0,1 0,1
univerzita v . s
dusevni vlastnictvi
Masarykova excelentni .. . oy
. . 44 , X 1.1.2025 Vedouci vyzkumného zaméru 0,05 0,05 0,05 0,05
univerzita pracovnik
Univerzita 2 klicovy , 1.1.2025 Klicovy ,v{/zkumn\'/ pracovnik / 0,05 0,05 0,05 0,05
Karlova pracovnik vedouci WP1
Ma?sary'kova 27 klicovy , X 1.1.2025 Klicovy lvyzkumny pracovnik / 0,05 0,05 0,05 0,05
univerzita pracovnik vedouci WP2
Univerzita klicovy Kli¢ovy vyzkumny pracovnik /
Palackého v 12 v 1.1.2025 v vyzeimny p 005 |o00s 0,05 | 0,05
. pracovnik vedouci WP3
Olomouci
Ma?sary'kova 14 klicovy , 1.1.2025 K!lc'ovy vyzkgmny pracqvnlk- 0,05 0,05 0,05 0,05
univerzita pracovnik bioinformatik / vedouci WP4
Univerzita 6 pracovnik X 1.1.2025 Semornll vyzkumny pracovnik / 0,05 0,05 0,05 0,05
Karlova vedouci WP5
Spolufinancovano N OPJAK.cz
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Kli¢ovost/excelentnost odbornych pracovniki:

Klicovost/excelentnost vedouci odborného zdméru a jednotlivych vedoucich WP je uvedena v kapitole ¢. 8.1.6
Studie proveditelnosti.

8. VYZKUMNE ZAMERY: REALIZACE ORIENTOVANEHO VYZKUMU VE SPOLUPRACI SE
SUBJEKTY APLIKACNI SFERY

8.1. VYZKUMNY ZAMER C.1 - VYUZITi KOMPLEXNIHO GENOMICKEHO TESTOVANI — NA CESTE
K LEPSi DIAGNOSTICE

8.1.1. ABSTRAKT

Genetika a genomika hraji stale vétsi roli v moderni mediciné, zejména v oblastech diagnostiky dédi¢nych
onemocnéni a personalizovaného pfistupu k onkologickym pacientlim. Rozvoj genetiky a genomiky ma klicovy
vyznam pro pokrok v Iékarskych oborech, coZz dokladaji i zkuSenosti z evropskych zemi, kde je genomika jiz
integrovana do systém( moderni zdravotni péce. Predkladany projekt se proto zabyva optimalizaci vyuZiti novych
metod v rutinni diagnostice, a to konkrétné pfi celogenomovych analyzach. V projektu budou porovnany tfi
metody pro analyzu kompletniho lidského genomu a nasledné bude zhodnoceno, jaky pfinos ma kazda z nich pro
rtzné skupiny pacientd (pacienti s vrozenym genetickym onemocnénim, onkologicti pacienti). Je oekavatelné,
Ze kazda z metod bude u rliznych onemocnéni vhodna pro detekci pouze urcitého spektra variant v DNA. Zaroven
bude zkoumana geneticky zdrava populace za ucelem zpresnéni reference, vici niZ jsou data z genomovych
analyz vysetfovanych jedincl porovnavana. Na zakladé vysledk( budou nastavena doporuceni pro nemocnice,
odborné spolecnosti, biotechnologické firmy ¢i zdravotni pojistovny o vyuziti kazdé z metod v zavislosti na
konkrétnim genetickém kontextu. V navaznosti na aktivni evropské iniciativy sdilejici genomicka a zdravotni data
(1+Million Genomes, European Health Data Space, European Open Science Cloud, ...) bude dale proveden
empiricky vyzkum mapujici ochotu dobrovolnikl sdilet jejich citlivd data. RovnéZ bude vyvinut nastroj pro
zpracovani a vizualizaci dat.

8.1.2. SOUCASNY STAV POZNANI A VAZBA NA STAVAJICI VYZKUM ZADATELE A PARTNERU

8.1.2.1. Moderni pristupy v analyze lidského genomu

Soucasna geneticka diagnostika se opird zejména o cytogenomické metody, Sangerovo sekvenovani a metody
sekvenovani druhé/nové generace (next generation sequencing, NGS). Pro cytogenetické a cytogenomické metody
se mezi tzv. standard-of-care fadi karyotypovani, fluorescencni in situ hybridizace (FISH), analyza chromozomovych
abnormalit pomoci techniky microarray (CMA) ¢i metoda MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification).
Z metod NGS mohou byt na zdravotni pojistovny vykazovany predevsim cilené genomické analyzy (NZIP_Datovy
souhrn k 7. 11. 2023). Podrobné studium celého exomu ¢i genomu vSak umoZniuje provedenim pouhé jediné
metody ziskat informaci o vSech protein-kédujicich genech ¢i kompletni sekvenci DNA, coZ usnadniuje dodatecné
analyzy, napfiklad dohledavani variant vjinych genech, nez které byly plvodné indikovany. Konkrétné
celogenomové sekvenovani (WGS) oproti celoexomovému (WES) navic pokryva i nekodujici oblasti lidského
genomu, mitochondridlni genom a celkové vykazuje konzistentnéjsi pokryti i v oblastech bohatych na GC pary
(v€etné prvnich exond). U WGS je navic jednoznacnéjsi detekce variant v poctu kopii (copy number variants, CNV).
Potencial ukryty v celogenomovych analyzach je dobfe zndm a dale rozvijen v dalSich zemich a nadnarodnich
iniciativach, které planuiji zajistit sdileni genomickych a zdravotnickych dat svych obyvatel — jako nejrelevantnéjsi
Ize zminit iniciativu 1+milion evropskych genom( (1+MG), v nizZ jsou dlouhodobé aktivni zastupci z UK, MU i UPOL.
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Nejmodernéjsimi metodami analyzy genomu jednotlivce, které maji diagnosticky potencial, jsou celogenomové
sekvenovani s kratkym (short-read whole genome sequencing, SR-WGS) ¢i dlouhym (long-read whole genome
sequencing, LR-WGS) ¢tenim, nebo optické genomové mapovani (OGM).

Pro SR-WGS se nejvice vyuziva sekvenatorl Illumina, jeZ jsou také soucasti pfistrojového vybaveni projektového
konsorcia (vice viz 8.1.7 VyufZiti stavajicitho vybaveni). Jejich technologie je zaloZena na tzv. sekvenovani pomoci
syntézy (sequencing by synthesis, SBS) — DNA je nejprve namnoZena a poté ¢tena diky zaclenovani fluorescencné
znaCenych nukleotidd. Sekvenatory Illumina umozZiuji tzv. pair-end sekvenovani z obou koncl Usekd DNA, cozZ
zvySuje presnost a prispiva k tomu, Ze tato metoda je dosud nejpresnéjsi pro detekci jednotlivych bazi (dokladana
chybovost je pouze 0,1 %) (33745759). SR-WGS umoziuje detekovat jednonukleotidové varianty (single nucleotide
variants, SNV), CNV, nekddujici varianty nebo trinukleotidové repetice (36706750). V soucasné chvili na trh
nastupuji nové platformy pro SR-WGS, a to napriklad AVITI (Element Biosciences) a sekvenatory od vyrobce MGI.
Obéma od konce roku 2023 disponuje i Centrum molekuldrni mediciny (CMM) CEITEC MU, zhodnoceni jejich
pfinosu je vsak predmétem jinych projekt(.

Technologie SR-WGS se potyka se dvéma vyznamnymi technologickymi limitacemi. Ty souviseji s tim, Ze pro proces
sekvenovani je nezbytna polymerazova retézova reakce (PCR), a Ze jsou Cteny pfilis kratké molekuly (100-250 bp)
(37059810). Z hlediska PCR jsou problematické zejména oblasti s vyssSim obsahem bazi GC a repetitivni oblasti,
pficemZz u obou dochazi kamplifikacnim chybam (25038816). Problematika kratkych cteni souvisi
s bioinformatickymi analyzami — poté, co jsou kratké molekuly precteny, jsou vypocetné srovnany k referenéni
sekvenci lidského genomu. Mapovani kratkych Usekl predstavuje problém zejména u repetitivnich oblasti DNA.
Pokud je napfiklad ¢tend molekula kratsi nez opakujici se oblast, miZe byt narocné ji namapovat na spravné misto
v genomu (37059810). Kratké molekuly navic komplikuji ¢i znemoZziuji detekci pfilis rozsahlych strukturnich variant
(SV) (33745759). SV jsou pritom klicovou soucasti genomové variability, ktera ovlivriuje evoluci a mize mit zavazny
dopad na fenotyp jedince. Nedavné Udaje ukazaly, Ze 25 % mutaci vedoucich ke zkraceni proteinu je dlisledkem SV.
U SV vétsi nez 20 kbp je 50x vétsi pravdépodobnost, Ze ovlivni expresi genu, neZ u genll nesoucich SNV (28369037,
medRxiv 2021.12.27.21268432). Detekce SV je prednosti LR-WGS a OGM. Oba tyto pfistupy pro analyzu genomu
vsak na vstupu vyZaduji tzv. vysokomolekularni DNA o délce fragment( okolo 10-1000 kbp, ktera je pfedpokladem
kvalitniho vystupu (33745759).

Metody LR-WGS se fadi mezi technologie sekvenovani tfeti generace. Diky nim je mozné Cist molekuly delsi nez 10
kbp bez nutnosti pfedchozi amplifikace pomoci PCR, coZ oproti SR-WGS umoziuje i presnéjsi detekci repetitivnich
Usekl genomu (33745759), ackoli nadéle zlstava mirné problematickou (37710018). Na trhu jsou v soucasné dobé
nejuzivanéjsi dvé technologie LR-WGS, z nichZ kazda funguje na jiném principu: Pacific Biosciences (PacBio) a Oxford
Nanopore Technologies (ONT) — sekvenatory ONT jsou vybaveny i laboratore partnerl (viz kapitola 8.1.7.1 VyuZiti
stavajiciho vybaveni). Pti sekvenovani metodou PacBio je monitorovano, jak polymerdza replikuje cirkularni DNA,
zatimco pfi ONT jsou méreny zmény v napéti zplsobené sloZzenim Useku DNA prochazejicim skrze nanoporovy
protein (37541186). Unikatni vyhodou ONT oproti SR-WGS a OGM je mozZnost detekovat epigenetické modifikace
bez nutnosti specialni pripravy vzorku (36706750). Limitaci LR-WGS bohuZel z(stava vyssi chybovost oproti SR-
WGS, byt se v pribéhu ¢asu zlepsuje diky lepsim vypocetnim algoritmim &i vylepsovani nanoporového proteinu
(33745759, 37205567). | pres svou chybovost vsak LR-WGS predstavuje nenahraditelnou technologii, ktera
napfiklad neddvno umoznila dekédovat dosud neznamé problematické sekvence lidské DNA (poslednich 8 %
genomu) a sestavit tak skute¢né kompletni lidsky referenéni genom (35357919).

Pro SR- i LR-WGS je naprosto klicova nasledna bioinformaticka analyza, ktera klade dalsi finan¢ni naroky na personal
a vypocetni kapacitu. Ty nejsou nutné pfi implementaci OGM, které vyvinula firma Bionano Genomics, a to véetné
uZivatelsky privétivého analytického software (Bionano Access Software). Pfi OGM je vysokomolekularni DNA
fluorescenéné oznacena, linearizovana pomoci nanofluidniho Cipu a poté je nasnimana detektorem a konvertovana
do digitalni mapy. Stejné jako v pfipadé LR-WGS se jedna o metodu, kterd nevyuzivd amplifikaci pomoci PCR
(37370824). OGM je revoluéni metodou zejména na poli cytogenomiky, nebot je teoreticky schopno detekovat
vSechny typy SV (véetné balancovanych) s rozliSenim 500 bp v rdmci jednoho experimentu, cozZ predstavuje 10 000x
vySsi rozliseni oproti standardné pouzivanym cytogenomickym metodam (36417763). OGM identifikuje vétSinu
klinicky relevantnich genomickych abnormalit detekovanych cytogenomickymi analyzami zminénymi vyse a k tomu
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fadu dalSich (37370824), obvykle pokud jsou pFitomné ve vice nez 5 % analyzovanych bunék. Nevyhodou OGM
z0stava nemoznost detekce SNV, nebot metoda neposkytuje Udaje o poradi bazi, a dale obtiznost detekovat SV
mensi nez 500 bp, ¢i SV nachazejici se v centromerickych nebo telomerickych oblastech (36417763).

Celogenomové metody hraji v poslednich letech vyznamnou roli pfi pochopeni etiologie dédi¢nych i ziskanych
onemocnéni Clovéka. V soucasné dobé vsak pti analyze jednotlivych pfipad( neexistuje jedind metoda nebo
technologie, kterd by byla dostatecné komplexni pro detekci vSech variant (ani vSech SV) v genomu. Proto se
uplatnuji tzv. multiplatformni pristupy (31729472), které kombinuiji silu riznych genomickych platforem ke zlepseni
detekce SNV a SV napfi¢ vSsemi typy a velikostmi, a minimalizuji tak slabiny téchto platforem. Pravé schopnost
vyuzivat rGznych platforem a pruzné reagovat na technologicky pokrok je mj. pfednosti vsech genetickych pracovist
Ucastnicich se navrhovaného projektu, coZ je doloZzeno napfiklad dosavadni metodickou spolupraci v ramci
Narodniho centra lékarské genomiky Ci v projektu A-C-G-T 1, v némz bylo vyuZito SR-WGS pro sekvenaci cca 1 200
zdravych cCeskych dobrovolnik(l. V3echna tato pracovisté dale dlouhodobé spolupracuji pfi zavadéni novych
technologii, metodologickych pfistupl a algoritmi vySetfeni vedoucich k odhalovani genetickych pficin Sirokého
spektra onemocnéni v Ceské republice. Své zku$enosti sdileji i diky ¢lenstvi ve Spole¢nosti |ékarské genetiky
a genomiky CLS JEP (slg.cz) a v Narodni genomické platformé (1mg.cz).

8.1.2.2. Spektrum genetickych variant v etiologii détskych vzacnych onemocnéni

Vzacna onemocnéni (VO) jsou definovana jako onemocnéni, ktera postihuji méné nez 1 z 2 000 jedincl v bézné
populaci. Tato onemocnéni zlstavaji v bézné populaci vzacna, protoZe obvykle nepfiznivé ovliviiuji reprodukéni
schopnost. V soucasnosti je zndamo pfiblizné 8 000 nemoci, které jsou zplsobeny funkéné zavainymi vrozenymi
mutacemi v jednom nebo nékolika mdlo genech. Vétsina (50-75 %) VO postihuje déti a mnohé z nich jsou zavainé
multisystémové poruchy s rGznymi fenotypy. Dohromady jsou zodpovédné za 35 % umrti v prvnim roce Zivota a
jsou vyznamnou pric¢inou hospitalizaci déti. AZ jedna tretina déti narozenych se vzacnym onemocnénim se nedoZije
5 let véku (29976453). Pravé pediatricti pacienti jsou vyznamnou skupinou pacient( analyzovanych na pracovistich,
ktera jsou zapojena v navrhovaném projektu. Ro¢né je na téchto pracovistich vysetfeno cca 800 (KPDPM), 1 000
(UBLG), resp. 300 (LMCC) pacient(, pfipadné trii (tzn. déti-pacientd a jejich rodi¢d) s riznymi VO. VO détského véku
jsou velmi heterogenni skupinou onemocnéni zahrnujici mj. neurovyvojova onemocnéni, poruchy rlstu, skeletalni
dyspldzie, kardiomyopatie détského véku, myopatie, metabolickd onemocnéni, onemocnéni ledvin i
multisystémova onemocnéni. Na pracovistich UcCastnicich se projektu jsou vysetfovany i pfipady rodin
s opakovanymi reprodukénimi ztratami.

Klinicky projev geneticky podminéného VO a vysledky béznych funkénich a biochemickych vysetieni jsou ve vétsiné
pripadl nespecifické a neumoznuji presné urceni diagndzy. Neznalost diagndzy a pfic¢in nemoci snizuje nejen kvalitu
Zivota pacient(, ale ovliviiuje vyznamné i kvalitu Zivota jejich rodiny. Urceni kauzélnich genl a variant je proto
zakladnim prvkem presné klasifikace studovaného onemocnéni a je jiz desitky let hlavnim zamérenim zapojenych
pracovist (KPDPM, UBLG i LMCC). Tato znalost je nasledné vychodiskem pro cilenou DNA diagnostiku, kvalifikované
genetické poradenstvi a prevenci v rodiné. Urdeni genetické priciny téZ objasfiuje patogenetické mechanismy
onemocnéni, jejichZz znalost je zédkladnim predpokladem pro aplikaci ¢i vyvoj novych terapeutickych postup.
Molekularni analyzy Ize déle kombinovat s 3D analyzou a naslednou digitalizaci oblicejovych znak(, jez jsou
nasledné porovnany pomoci tzv. Human Phenotype Ontology (vice viz UZIS, ¢eskd verze ontologie vytvofena ve
spolupréci s UBLG) s populaéné specifickymi normami u déti a mladistvych mezi 3. a 16. rokem véku. Tim Ize zvysit
vytéinost molekuldrnich analyz o cca 15 %, co? dokladaji i pétileté zkudenosti UBLG (28714951, 28475856,
30380201).

V soucasnosti je rutinni molekularni diagnostika geneticky podminénych onemocnéni zamérena na cytogenetické
a cytogenomické vysetieni chromozomovych abnormalit, specializovana biochemicka vysetfeni smérem k priblizné
1 600 dédicné podminénym porucham metabolismu a cilené sekvenovani omezeného poctu kandidatnich gen(
definovanych na zakladé vysledku Sirokého spektra klinickych a biochemickych vySetfeni (tzv. sekvenovani panelu
genu). Z vlastnich vysledk( partnerd ziskanych za uplynulych 15 let vyplyva, Ze genetickou pfic¢inu VO Ize odhalit asi
jen u 3 % pacientd pomoci karyotypovani, u 6 % pomoci metod FISH a MLPA a u 15-20 % pomoci CMA. Pozdé;si
NGS déle napomohlo objasnit plivod patogennich SNV a indeli v genech (de novo nebo familidrnich) a odhadnout
jejich funkéni ucinek (dominantni nebo recesivni) s vys$si senzitivitou a specificitou.
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NGS byva prevaziné zacileno na specifické oblasti genomu. Mira diagnostické vytéznosti cileného sekvenovani se lisi
podle konkrétniho typu panelu, u pacientl s Sirokym spektrem klinickych projevi je obtizné zacilit na konkrétni
panel gend. U fady VO se objevuje velké mnozZstvi riznych kauzalnich rekurentnich de novo mutaci a aberaci, jako
jsou CNV, de novo dominantni a recesivni patogenni SNV, patogenni SV (translokace, inverze, opakované
expanze/kontrakce a komplexni pfestavby) nebo defekty v epigenetické regulaci genové exprese (25167861,
30992455).

VySetfovaci algoritmus je proto u pacientd vhodné rozsifit analyzou tzv. klinického, ptip. kompletniho exomu i
genomu — na pracovistich KPDPM, UBLG i LMCC je provadéno té?, aviak pouze ve vyzkumném reZimu, a to
u pacientl s negativnimi vysledky predchozich vySetreni. Analyzy exomu ¢i genomu prinaseji predevsim moznost
analyzovat varianty v rozsahlejsich (¢i dokonce vSech) oblastech genomu bez nutnosti vybéru omezeného souboru
genl, a navic umoznuji identifikovat potencidlné kauzalni varianty v genech, které dosud nejsou asociovany
s zadnym fenotypem. Vzhledem k tomu, Ze tato vySetieni jsou zpravidla provadéna pomoci sekvenovani s kratkym
¢tenim, limitaci je omezend moznost analyzy CNV a SV. Tato limitace tak napfiklad pfispiva k situaci, kdy i po
provedeni exomovych analyz zUstava kolem 50 % feSenych pripadl bez uzaviené molekularné genetické diagnozy
(24082241, 30992455).

S timto problémem se i pfes zavedené vy$etfovaci algoritmy potykaji i pracovisté KPDPM, UBLG i LMCC. V ramci
exomového sekvenovani pacientl s negativnimi vysledky predchozich analyz zminéna pracovisté provedla analyzy
jiz uvice nez 500 pripad(, pficemz diagnosticka uspésnost se dlouhodobé pohybovala kolem 50 %. Vysledky pfispély
k identifikaci vice nez 20 genld nové asociovanych s lidskym onemocnénim a bylo popsano nékolik novych
patogenetickych mechanismi. Moderni technologie dopliujici ¢i rozsifujici dosavadni metody (tj. SR- i LR-WGS a
OGM) by proto mély velké potencialni uplatnéni v klinické praxi.

Potencial SR- i LR-WGS a OGM ve vyzkumu a diagnostice lidskych VO dokladaji i jiz publikované vysledky. SR-WGS
Ize Ucinné vyuzit pfi hledani kauzalnich variant u dosud neobjasnénych mitochondridlnich onemocnéni (34732400),
aniridii (38050128), dédi¢nych onemocnéni sitnice (28041643) a rady dalSich VO (33726816, 32581362). LR-WGS
odhalilo genetickou pfi¢inu u pripadd vrozené malformace koncetin (34859533), mnohocetné neoplazie
(28640241), epilepsie (30194086, 29507423), nebo se ukazalo jako vhodné pro sekvenovani repetic u syndromu
fragilniho X (23064752). Pfistup OGM byl v recentnich studiich pouZit k detekci zarodecnych SV v klinické genetické
diagnostice (29655603), kohorté vzorku z konsorcia 1 000 genom (30833565) i k odhaleni populacné specifickych
SV (36828597). Kromé toho se OGM ukdzala jako robustni ndstroj pro odhaleni genetické etiologie neurovyvojovych
onemocnéni (34237280, 35672333), VO, jako je napf. detekce mikrosatelitnich kontrakci D4 Z4, pficiny
facioskapulohumeralni dystrofie 1 (FSHD1) (31506324), opakovanych potratl, neplodnosti a téhotenskych
abnormalit, v€etné schopnosti fesit nékteré kryptické aberace, které nebyly detekovdny tradi¢nimi metodami
(35384386, 35710108).

Zkusenosti s genomickou analyzou VO dokladaji i publikace partner( fesicich tuto problematiku, tj. KPDPM (napf.
18953340, 21820099, 29967284, 34560138, 37953841) UBLG (napf. 12007216, 37178278, 23276700, 35819173,
36840359), LMCC (napf. 26236398, 32564198, 31337399, 34777475, 37052241) a CMM (napf. 30854216,
32819174, 31619213, 30332551, 37908896), pficemz mnohé jsou ditkazem predchozi spoluprace (UBLG + KPDPM:
37471416, 32235386, 30194816; UBLG + KPDPM + CMM: 36868836). Tato specializovana pracovisté se vénuji
riznym aspektlim vyzkumu lékarské genomiky u vzacnych onemocnéni a optimalné se dopliuji nebo plsobi
synergicky z hlediska své dlouhodobé expertizy, odborného zaméreni a vyuziti komplementarnich vyzkumnych
postuptl. Zminéna pracovisté spolupracuji s nemocnicemi (KPDPM + 1.LF UK, UBLG + FN Motol, LMCC + FN Brno),
jez se rfadi do Narodni sité center vysoce specializované péce o pacienty s VO — ta metodicky podporuji ¢i pfimo
poskytuji molekuldrné genomickou diagnostiku skrze Evropské referencni sité pro VO (Véstnik 1/2022 Ministerstva
zdravotnictvi), coZ vyrazné zvysuje jejich diagnostické portfolio, rozsah studovanych vzacnych onemocnéni a také
mezinarodni dosah.

8.1.2.3. Genomické zmény u lymfoidnich malignit

Molekularné genetické profilovani v poslednich letech podnitilo také dramaticky rozvoj onkologie, vyznamné totiz
prispélo k odhaleni novych diagnostickych markerl a potencidlnich terapeutickych cild pro fadu nadorovych
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onemocnéni. Klicovou roli v tomto procesu hraly celogenomové analyzy v Cele se sekvenacnimi pristupy. Pres zjevny
vyznam modernich celogenomovych pristupt je jejich vyuzZiti v onkologické diagnostice stale omezené v dlsledku
nedostatku ddkaz( o jejich praktickém pfinosu v rutinnim provozu a financni efektivité oproti zavedenym
postuptm.

Tuto skutecnost Ize ukazat na prikladu lymfoidnich malignit, mezi které se radi leukémie, lymfomy a mnohocetny
myelom. Jedna se o velmi heterogenni skupinu onemocnéni. Od roku 2022 jsou v platnosti dvé mezinarodni
klasifikace (tj. The International Consensus Classification of Mature Lymphoid Neoplasms (35653592) a The 5th
edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours: Lymphoid Neoplasms
(35732829)), které nejsou zcela jednotné v rozdéleni lymfoidnich malignit do jednotlivych diagnostickych kategorii.
Davodem jsou variabilni klinické projevy nékterych onemocnéni a rozdil vdlrazu na histopatologickou
charakterizaci tumord mezi obéma klasifikacemi. Oba klasifikacni systémy vsak souhlasné rozpoznavaji klicovy
vyznam molekularnich (epi)genomickych zmén vrozenych, ¢i ziskanych v nddorovych burnkach pro jednoznacné
zafazeni nemocnych do diagnostickych skupin.

Skéla genomickych zmén u lymfoidnich malignit je velmi $iroka. Mezi vyznamné klasifikaéni markery patfi jak
jednonukleotidové varianty (SNV) urcitych gend, tak strukturni varianty (SV) jako jsou prosté delece, ¢i translokace
vedouci ke vzniku aberantnich faznich gend nebo ke zvyseni exprese zndmych protoonkogent, ale také pocetni
zmény chromosom (napf. trisomie nebo hypodiploidie) (36001803). Tyto markery nadorovych bunék slouzi nejen
ke klasifikaci onemocnéni, ale i ke stratifikaci a posouzeni efektivity |écby, k monitorovani remise, k detekci
sekundarnich malignit vzniklych po predchozi terapii nebo ke sledovani ispésnosti transplantace hematopoetickych
bunék. Soucasna molekularné genetickd a cytogenomicka diagnostika lymfoidnich malignit proto zahrnuje fadu
testll vCetné karyotypovani, fluorescenéni in situ hybridizace (FISH), sekvenace vybranych genl a stanoveni
klonality, které jsou zavedeny a pouZivany na pracovistich partnerd projektu (CNC, CGB a CMM). Pfi rutinni
diagnostice se v soucasné dobé postupuje podle doporucenych vysetfovacich algoritma, zaloZzenych na postupném
kaskadovitém vyuZziti rGznych cytogenomickych a molekularné genetickych metod (30696948). Tento pfristup je vsak
Casové i finanéné narocny. Ztohoto dlivodu je nezbytné hledat celogenomové pfistupy, které by umoznily
soucasnou detekci SNV, kratkych deleci a inzerci (indel), SV, zmén v poctu kopii DNA (CNV) i aberaci, pfi kterych
dochazi ke ztratdm heterozygotnosti bez zmény v poctu DNA sekvenci (cnLOH) v jediném experimentu. Lze
predpokladat, Ze celogenomové pfistupy by mohly za urcitych okolnosti nahradit souhrn vSech, nebo alespon
vétsiny nyni vyuzivanych vysetfeni. WGS nadorového genomu, sbér metadat a jejich navazujici analyzy jsou naplni
pracovni skupiny WG9 v ramci Iniciativy milionu evropskych genomu (1+MG)
(https://doi.org/10.1101/2023.10.07.561259), coz je dokladem rozpoznaného potencidlu WGS a jeho mozného
vyuziti pro dalsi onkologicky vyzkum i diagnostiku. Této iniciativy se také Ucastnime.

Velké studie vyuZivajici WGS pro analyzu nadorového genomu (21642962, 29654271, 29713087, 31558468,
36867579, 37939148, 38055913) pfinesly informace o mnoha rekurentnich zménach, které jsou predmétem
navazujiciho vyzkumu. Na zakladé vysledka britského projektu zaméreného na sekvenovani 100 000 celych genom
bylo naptiklad navrzeno, Ze WGS by u chronické lymfocytarni leukémie (CLL) mohlo byt vhodnou metodou
poskytujici ucelené diagnostické vysledky (29808933, 36333502). Celogenomové analyzy také umoznily rozdéleni
pacientd s folikularnim lymfomem (FL) do skupin s nizkym vs. zvySenym rizikem transformace do agresivnéjsiho
difuzniho velkobunééného lymfomu (DLBCL) (37084389). S vyuZitim znalosti rekurentné mutovanych genl u DLBCL
dale vznikly molekularni klasifikaéni algoritmy, které rozdéluji pacienty do podskupin s odlisnym pribéhem nemoci
a rozdilnou odpovédi na lécbu (32289277).

Uvedené poznatky i celd rada dalSich nyni vedou k implementaci cilenych NGS genovych panell do diagnostiky
lymfoidnich malignit (34082072, 34424321). Jejich vyhodou, ale z jistého pohledu i nevyhodou je to, Ze poskytuji
informaci pouze o vybranych genech nebo cilovych oblastech. WGS ptritom vedle rekurentné mutovanych gena
dokaze odhalit také mnozstvi unikatnich variant. Jejich identifikace mlze byt pfinosna, protoZe unikatni genové
varianty mohou zasahovat signalni drahy s patofyziologickym vyznamem u lymfoidnich malignit, ktery je dobfe
rozpoznan diky pfitomnosti rekurentnich variant v klicovych genech (34262590). Identifikace vSech somatickych
genovych variant navic umoziuje stanovit tzv. mutacni ndloZ (tumor mutation burden, TMB), jejiz vyznam pro
predikci pribéhu nemoci byl popsan u nékolika typl lymfoidnich malignit (31558468, 36050548, 36223594).
Zaroven analyza vSech genovych variant v testovaném vzorku poskytuje informaci o mutacnich signaturach (z angl.
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mutation signature), které vypovidaji o mutagennich procesech pfispivajicich k rozvoji nadoru (23945592,
31697823).

Vedle detekce SNV a indel variant z(stava zlatym standardem v diagnostice lymfoidnich malignit sestaveni
karyotypu malignich bunék na zakladé konvencni cytogenetické analyzy G-pruhovanych chromosom. Klasické
karyotypovani lze s vyhodou vyuZit u hematologickych vzork( s dostateCnym poctem délicich se bunék ve stadiu
metafaze vhodnych pro cytogenetickou analyzu. U nékterych vzork( (napf. tzv. suchych odbér() a urcitych typt
lymfoidnich malignit (napt. akutni lymfoblastické leukémie — ALL, mnohocetného myelomu — MM, CLL a lymfoma)
vSak mlze byt ziskani informativnich karyotyp( obtizné. Kromé toho ma fada rekurentnich genetickych aberaci
krypticky charakter, a proto je neni moiné konvencni cytogenetickou analyzou detekovat
(35560245). V soucasnosti mame k dispozici celou fadu cytogenomickych a molekularné genetickych metod, které
doplnuji a upresnuji vysledky konvencni cytogenetické analyzy a jsou béziné vyuzivany i na naSich pracovistich
k rutinni diagnostice hematologickych malignit. Jsou to napfiklad hybridiza¢ni techniky (tj. metody zaloZené na
hybridizaci nukleovych kyselin), ke kterym patfi zejména rlizné modifikace FISH, ale také tzv. mikrocipové
technologie (array-CGH, SNP array) nebo metoda MLPA. Nicméné kazda z téchto metod ma urcité limity, které
doposud neumoznily konvencni cytogenetickou analyzu zcela nahradit. K limitim klasického karyotypovani
napfiklad patfi omezena schopnost nékterych malignich bunék délit se in vitro nebo nizkd rozliSovaci schopnost
metody, kterd neumoznuje detekci kryptickych zmén mensich nez 5 Mb. Metody RT-PCR a FISH jsou zaloZené na
cilené detekci specifickych chromosomovych aberaci a vyZzaduji znalost konkrétniho genu nebo cilové
chromosomové oblasti. Mikroc¢ipové technologie zase neumoZiuji detekci balancovanych strukturnich variant
(Zemanova a kol., 2019; 37296693).

Také pristupy masivné paralelniho sekvenovani umoznuji zjistit strukturni i poc¢etni zmény chromosomu. Do znacné
miry muze tento Ucel splnit WGS s kratkym ¢tenim (tj. SR-WGS), avsak vyhodnéjsi je pouZiti WGS s dlouhym ¢tenim
(LR-WGS) diky mozZnosti sekvenace kilobaze dlouhych fragment(i DNA vcetné repetitivnich oblasti. LR-WGS mUze
byt s vyhodou vyuZito napfiklad pro prfesnou charakterizaci translokaci a komplexnich cytogenomickych zmén, jak
bylo ukdzano u ALL, DLBCL a lymfomu z plastové zony (MCL) (31243274, 33742045, 37683892). LR-WGS také
umoznuje rozlisit, zda jsou aberace lokalizované relativné blizko od sebe pritomné na jedné alele (cis organizace)
nebo na rdznych alelach (trans organizace), tzv. fazovani. Velkym prinosem LR-WGS, konkrétné nanoporového
sekvenovani, je soucasné Cteni sekvence DNA a moZnost analyzy DNA modifikaci (zejména methylaci).
Z publikovanych studii je zfejmé, Ze napriklad u CLL ma analyza methylomu prognosticky i prediktivni vyznam
(25151957, 31434681, 35333703). K epigenetickym zménam dochazi v dlsledku Iécby (33082556) a doprovazeji
také transformaci CLL do agresivniho Richterova syndromu (35953718). MozZnost vyuZiti nanoporového
sekvenovani pro rozliseni klinicky vyznamnych podskupin pacientli dosud nebyla podrobné studovana.

Dalsi ze slibnych modernich technologii pro analyzu genomu je optické mapovani genomu (OGM), které se
v posledni dobé rychle prosazuje v laboratofich klinické genetiky pro jeji schopnost detekovat souc¢asné vsechny SV
(napf. translokace, inverze, delece, duplikace atd.), CNV a cnLOH v celém genomu, a nahradit tak nékolik soubézné
probihajicich standardnich technik (konven¢ni karyotyp, FISH, array-CGH/SNP) jednim testem, a tim vyznamné
zjednodusit laboratorni diagnostické postupy. OGM by mohlo stejné jako WGS pfispét k detekci novych fuznich
genll a definovani jejich biologického a prognostického vyznamu. Inicidlni zkuSenosti s OGM pro presnéjsi
charakterizaci genomickych zlom( jsme jiz ziskali u skupiny CLL pacientl s komplexnimi karyotypy v ramci
probihajiciho projektu. Vyuziti OGM by mohlo vyrazné snizit naklady na cytogenetické vySetieni a dobu nutnou pro
zpracovani a analyzu jednoho vzorku. Nicméné stejné jako mnoho molekularnich test(, které normalizuji pocet
kopii, mGze mit i tato metoda potize s nediploidnimi karyotypy (35560245). Hlavnim omezenim OGM také zatim
zGstava jeho neschopnost odhalit SNV, jejichZ detekce je pro presnou diagnostiku mnoha lymfoproliferativnich
onemocnéni nezbytna. Je ale pravdépodobné, Ze v budoucnu bude OGM vyuzivano v kombinaci se sekvenovanim,
coZz umozni ziskat informace o vsech SV, CNV, SNV a kratkych indel variantach. Takovy pracovni postup by
poskytoval kompletni obraz o vSech genomovych zménach, které se vyskytuji u lymfoidnich malignit, a mél by tak
potencial nahradit soucasny retézec standardnich cytogenomickych diagnostickych testl (37296693). Nicméné
skutecny pfinos OGM pro diagnostiku lymfoidnich malignit je nutné zhodnotit na dostatec¢né velkych souborech
pacientl s rlznymi subtypy téchto onemocnéni.
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Na pracovistich partner( projektu CNC, CGB a CMM probiha jak cytogenomicka diagnostika lymfoidnich malignit,
tak také intenzivni aplikovany vyzkum v této oblasti (viz napf. 27407063, 32751805, 37605345, 30773964,
33945616, 34082072, 34262590, 35814434, 38062779). Spolupracujeme také na spoleénych projektech TACR
(aktualné napf. TN0O2000109). Rocné se podilime na > 8 000 diagnostickych vysetfeni. Nase pracovisté vyuZivaji
standardni diagnostické metody a protokoly, zarover také integruji moderni pfistupy (v€etné SR- i LR-WGS a OGM)
a nové poznatky z mezindrodnich studii. Diky rozsahlym zkuSenostem na naSich pracovistich jsme cleny
mezinarodnich pracovnich skupin, které vytvareji obecné uznavana diagnostickd doporuceni pro analyzu vzorku
lymfoidnich malignit (viz napf. 30602617, 30696948, 32042082, 35392482, 22297721, 29467486). Nabyté
zkusenosti hodlame zurodit v predkladaném projektu pro stanoveni efektivity a pfinosu SR- i LR-WGS a OGM pro
diagnostiku lymfoidnich malignit.

8.1.2.4. Interindividuadlni a intraindividudlni geneticka variabilita v ¢eské populaci

PFi interpretaci genetickych variant je klicové mit informaci, které z nich jsou v populaci bézné a neskodné, nebot
to umoznuje prioritizaci variant zpUsobujicich genetickd onemocnéni. K tomu je vsak zapotrebi co nejlépe pochopit
genomickou variabilitu u zdravé populace, tedy védét, jaké varianty se bézné vyskytuji u jedinct, ktefi nevykazuji
pfiznaky genetického onemocnéni.

Genetickd variabilita mezi jednotlivci ve zdravé populaci (tj. interindividualni) byla predmétem ukoncenych projektd
A-C-G-T 1 a ENIGMA (na obou z nich se podilel UMTM, vidy ve spolupréci s aplikovanym sektorem). Tyto projekty
vedly k uverejnéni ceské referencni databaze obsahujiciinformace o frekvenci SNV a indel(l na jednotlivych pozicich
v genomu, pricemzZ agreguji data celkem od témér 2 000 jedinch (www.acgt.cz, www.enigma.cz). Na genetické
variabilité ve zdravé populaci se vsak podili fada dalSich faktord, napf. SV ¢i CNV. Zatimco SNV, jeZ jsou soucasti
Ceskych referencnich databazi, pfispivaji k 0,1 % variability mezi lidmi, SV pfispivaji 1,5 %. | zdravy lidsky genom
pfitom obsahuje vice nez 20 000 SV (30992455). Pti vyzkumu CNV déle bylo objeveno pfiblizné 100 gend, jejichz
delece nema vliv na fenotyp (25645873). Nedostatecna detekce SV i CNV je nicméné vyznamnou limitaci SR-WGS
(viz kapitola 8.1.2.1), které bylo vyuZito také v projektech A-C-G-T 1 a ENIGMA. V soucasnosti tudiZ neexistuje ceska
reference, ktera by tyto typy variant zohledrovala. Aplikace dalsi metody, ktera spolehlivéji detekuje SNV a CNV, je
proto zadoucim rozsitenim dosavadnich vysledk(. Pravé pristup ke kohorté dobrovolnik(i z A-C-G-T 1 a ENIGMA
dava konsorciu moznost dosavadni vysledky rozsifit pomoci nejmodernéjSich genomickych metod a dat je do
souvislosti a) se SR-WGS daty ziskanymi v ramci zminénych projektl, b) a s multiomickymi daty z navazujicich
projektl (napf. Horizon Europe EATRIS-Plus, data a metadata dostupna na https://cbioportal.imtm.cz/).

Kromé interindividualni variability miZeme navic pozorovat genetickou variabilitu v télnich burikdch jednoho
jedince (tzv. intraindividudlni, 36289407). Ta muZe byt zplsobena napf. mitochondridlni heteroplasmii,
postzygotickym mosaicismem ¢i klonalni hematopoézou neurcitého potencidlu (tzv. CHIP). Uvedené jevy jsou
centrem zajmu UMTM i UBLG a budou popsany nize.

V kazdé lidské burice se nachazi stovky az tisice kopii mitochondridlni DNA (mtDNA) oproti pouhym dvéma kopiim
jaderné DNA. Vétsina patologickych variant v mitochondrialni DNA (mtDNA) je heteroplasmicka, cozZ je stav, kdy
v jedné burnice koexistuje nékolik variant v mtDNA. Pfi vyzkumu kohorty 1 000 Genome Project bylo odhaleno, Ze
priblizné 90 % zdravych jedincl je nositelem alespon jedné heteroplasmie (25002485). Vysoce patogenni varianty
se vSak uzdravych jedincld vyskytuji pouze v nizké frekvenci a nezplsobuji Zadné onemocnéni — k rozvoji
onemocnéni (napt. onkologického, neurovyvojového) dochazi az pfi expanzi téchto Skodlivych variant. Jejich véasna
detekce je proto klicovym predpokladem pro brzkou intervenci. Pfi odhalovani mitochondrialni heteroplasmie hraje
daleZitou roli WGS oproti jinym pristuplm (napf. WES), nebot kvalitné pokryva mitochondrialni genom.

Technologicky pokrok v oblasti NGS dale prinesl pozoruhodny rozvoj vyzkumu postzygotickych patogenetickych
mechanismu (35690331), které zahrnuji analyzu minimalné tfi zakladnich embryonalnich linii — tj. mesodermu
(reprezentovanému leukocyty periferni krve), ektodermu (napt. burikami vlasovych kotinkl) a endodermu
(odloupanymi epiteliemi z urogenitalniho traktu v mocovém sedimentu) odebranych neinvazivnimi nebo
minimalné invazivnimi metodami. V soucasné dobé vyzkum a diagnostika vyuZivd mesoderm jako reprezentativni
tkan — DNA se obvykle izoluje z leukocytl periferni krve s tim, Ze se predpokladd, Ze nalez variant v mesodermu
vypovida i o variantach dalsSich dvou zarodecénych linii (tj. ektodermu a endodermu). Tento pfistup nebere v potaz
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mozny postzygoticky mosaicismus nenadorové povahy, ktery Casto vznika v casny fazich embryonalniho vyvoje
a ktery se propaguje pouze v danych embryonalnich liniich a jejich tkanovych ,derivatech”. V tomto ohledu je
somaticky mozaicismus definovan jako pfitomnost nejméné dvou geneticky odlisSnych populaci somatickych bunék,
které jsou vysledkem postzygotické mutace v jednom organismu. Genetické zmény, které zplsobuji mozaicismus,
se lisi typem a velikosti, od jedné nukleotidové varianty ptes malé varianty poctu kopii az po komplexni genomové
prestavby (v€etné chromozomalnich aberaci), které mohou postihnout jaderny i mitochondridlni genom. Ackoli je
tato forma molekuldrni patogeneze znama jiz desitky let (38290824, 37739137, 36972791), jeji vSudypritomnost
zUstavala aZ do nastupu NGS v podstaté nepovsimnuta. V soucasné dobé, kdy mame k dispozici technologie NGS a
bioinformatické nastroje pro hloubkovou analyzu, jsme schopni detekovat zmény DNA pfitomné s frekvenci 1 %
nebo dokonce nizsi. V disledku toho se vyzkum somatickych mutaci rychle zrychluje. Ackoli byva vétsinou studovan
v kontextu onkogeneze, stale vétsi zajem je vénovan nenadorovym VO.

DuleZitou otazkou spojenou s postzygotickym mosaicismem je, jakd ¢ast somatickych mutaci se podili na vzniku
nenadorovych onemocnéni, tj. jaké procento VO je zplsobeno somatickymi mutacemi, pokud odhlédneme od
obligdtné mosaikovych onemocnéni (napf. Sturge-Weberllv syndrom). Somatické mutace mohou pfispivat
k prevalenci prakticky jakéhokoli genetického onemocnéni. Navic se v nékterych pripadech mize ukazat, Ze zdanlivé
zarodec¢né mutace de novo jsou postzygotické povahy, zejména pokud se vyskytly v raném vyvojovém stadiu nebo
podléhaly silné pozitivni selekci. U jednovajecnych dvojcat by kazdy pfipad neshody v onemocnéni mohl byt ve
skutecnosti projevem c¢asné postzygotické mutace, protoZe dvojéata vznikaji s nejvétsi pravdépodobnosti po
nékolika mitotickych délenich (36599930). Pocet mozaikovych onemocnéni bude podhodnocen i vzhledem
k neznamému podilu onemocnéni s dosud neidentifikovanym genetickym podkladem, vcetné téch s nastupem
v dospélosti a s pfiznaky a symptomy velmi odliSnymi od charakteristickych znakl mozaicismu, tj. napf.
segmentalniho prerlstani nebo koZznich projevi podél Blaschkovy linie. Podle MosaicBase (mosaicbase.com),
databaze nenadorovych mozaikovych variant, byly somatické mutace dosud zaznamenany u vice nez 300
onemocnéni jinych nez nadorovych. Ve studiich vyuZivajicich WES, které se zamérily konkrétné na zachyceni
somatickych variant napfti¢ rlznymi fenotypovymi projevy, se procento molekuldrnich diagnéz prisuzovanych
postzygotickym mutacim u vSech sekvenovanych probandl pohybovalo v rozmezi od 0,5 % do 1,4 %. Napftiklad tzv.
ultrahluboké sekvenovani, které se zaméfilo na 12 gen(l z drahy mTOR prokdazalo patogenni somatické varianty
v mozku u 14 % vsech pfipadd; podobné vysledky pfineslo studium postzygotickych variant u neurovyvojovych
onemocnéni (35997716). Velmi dlleZitou oblasti postzygotické (somatické) variace je u onkologickych onemocnéni,
kde byla tato problematika dlouhodobé studovana ve spolupraci oborl lékarské genetiky (analyzujici primarné
zarodecné varianty) a molekularni patologie/hematoonkologie (analyzujici primarné somatické — postzytogické
varianty; viz také problematika lymfoidnich malignit).

Dalsim aktudlnim védecko-vyzkumnym tématem je CHIP — stav charakterizovany akumulaci somatickych mutaci
v hematopoetickych burikach, které vedou k nadprodukci krevnich bunék odvozenych od jednoho klonu. Klonalni
hematopoéza je Uzce spojena s béznym procesem starnuti, pficemz jeji vyskyt byl pozorovan u vétsiny jedincl
starSich 80 let (33877299). Naopak u jedinct mladsich 40 let byla CHIP v periferni krvi detekovana jen vzacné
(25426837). Ackoli CHIP mze vést k hematologické malignité, je k tomu nutny vznik a kooperace mutaci v dalsich
genech. Odhadované riziko maligni transformace u nositeld CHIP je pfiblizné desetindsobné (25426838). U pacientl
se solidnimi nadory a soucasné klondlni krvetvorbou byly prokdzany horsi vysledky lécby v dasledku
imunosupresivniho Ucinku mutaci (37573441). Kromé malignich onemocnéni byl vyskyt CHIP asociovan také
s celkové vyssi mortalitou a rizikem rozvoje kardiovaskularnich chorob, jako jsou ischemicka choroba srdecni a cévni
mozkova ptihoda (28636844, 34743536). Predpokladd se, Ze na patofyziologii se zde podili zejména vaskularni zanét
zprostfedkovany mutovanymi imunitnimi burikami. Jak demonstroval Jaiswal et al. (28636844), vyssi hladina
prozanétlivych interleukinG IL-1B a IL-6 produkovanych mutovanymi makrofagy vede k signifikantnimu rozvoiji
aterosklerotickych platd. Vzhledem k prokazané souvislosti mezi zvySenym zanétlivym stavem a pribéhem infekci,
muze klonalni hematopoéza predstavovat rizikovy faktor také v pripadé nékterych virovych onemocnéni. Recentni
studie (34645798, 36229591) potvrdily napfiklad asociaci CHIP se zavaznym pribéhem Covid-19. Ze soucasnych
poznatk( vyplyva, Ze CHIP predstavuje fenomén tykajici se vyznamnych civilizacnich onemocnéni, které spojuje
zejména chronicky zanét a defektni imunitni odpovéd. BlizSi porozuméni a monitorovani CHIP mizZe hrat
vyznamnou roli v predikci a Ié¢bé téchto chorob.
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Asociace vybranych CHIP s onemocnénim umozni identifikovat jedince s rizikem zavainého prlbéhu nejenom
infekéniho onemocnéni. Inicidlni data ukazuji, Ze v Ceské populaci je ¢asnéjsi nastup vyskytu mutaci CHIP. Popsani
frekvence vyskytu CHIP v Ceské populaci pomuze k pochopeni vyrazné horsiho stavu zdravi ve starnouci populaci
ve srovnani s jinymi rozvinutymi zemémi a umoznit casné intervence u doposud zdravych jedincl s klonalni
hematopoézou, které snizi anebo oddali nastup nemoci spojenych s vyskytem CHIP.

Detekce variant pfitomnych pouze vmalé frakci bunék jsou vSak pfi uziti metod analyz celého genomu
problematické. | pres viechny vyhody je slabinou WGS nizsi pokryti, a tudiZ sniZzena citlivost pro detekci a spravnou
identifikaci mozaikovych variant, zejména téch s nizkou alelovou frakci. Sila detekce mozaikovych variant je
ovlivnéna alelovou frakci varianty a hloubkou pokryti, pficemz varianty s nizsi alelovou frakci vyZaduji vysokou
hloubku pokryti. Studie modelujici tento vztah mezi alelovou frakci a hloubkou ¢&teni ukazaly, Ze detekce
somatického mozaicismu jiz od 5 % pfi 95 % citlivosti vyZzaduje hloubku ¢teni nejméné 140ndsobnou, coZ je
v kontextu WGS relativné nakladové netnosné. Jednim z pristupl k feseni je pouZiti sekvenace s vysokou hloubkou
Cteni k dalSimu cilenému zkoumani danych oblasti lidského genomu.

8.1.2.5. Vypocetni nastroje pro zpracovani dat z genomovych analyz

V oblasti genomické analyzy a bioinformatickych nastroji pro klinické aplikace jsme svédky rychlého rozvoje
a inovaci, coz vede k rozsiteni moZnosti vyuziti téchto technologii ve vyzkumu, diagnostice ¢i personalizované
mediciné. Komplexni a mnohovrstevnd analyza genomovych dat vSak stdle predstavuje velkou vyzvu a kvalitni
bioinformatické zpracovani dat v ni hraje klicovou roli. V soucasnosti jiz existuje celda fada bioinformatickych
nastrojl. Ty lze rozdélit do nasledujicich ¢tyr hlavnich kategorii, s pfiklady a referencemi:

1. Bioinformatické workflow pro analyzu SNV, indelli a SV v datech z WGS:
— Workflow pro analyzu SNV a indelt: Sarek je vykonny workflow zaloZeny na Nextflow,
specializovany na analyzu variant v genomech onkologickych pacientd (Sarek: Github repository).
Pro detekci SNV a indell je také Siroce vyuzivan GATK od Broad Institute.
— Analyza SV: CNVKit je efektivni nastroj pro analyzu CNV, ktery je Siroce pouZivan pro identifikaci SV
(CNVKit: Github repository).
2. Bioinformatické workflow pro detekci SV a metyla¢nich modifikaci v datech z LR-WGS:
— SV:Napf. Minimap2 (Minimap2: Github repository) nebo NanoSV (NanoSV: Github repository), oba
ureny pro analyzu dat z platforem Oxford Nanopore Technologies a PacBio
— Analyza metylace: Nanopolish je nastroj pouZivany k detekci metylace DNA v sekvenacnich datech
z platformy Oxford Nanopore Technologies (Nanopolish: Github repository).
3. Nastroje pro anotaci variant a databaze agregujici anotacni data:
— Anotace variant: Variant Effect Predictor (VEP) od Ensembl poskytuje komplexni anotace
genetickych variant (Ensembl VEP).
— Agregacni databaze: gnomAD je rozsahld databaze, kterd poskytuje informace o variabilité
v lidském genomu (gnomAD), zatimco COSMIC je specializovand na somatické mutace
u onkologickych pacienti (COSMIC).
4. Nastroje pro integraci a vizualizaci NGS Dat pro klinické ucely:
— Integrace dat: IGV od Broad Institute umozriuje efektivni vizualizaci genomickych dat (IGV). Dalsim
pfikladem je cBioPortal, ktery poskytuje nastroje pro vizualizaci a analyzu genomickych dat
v kontextu klinickych informaci (cBioPortal).
— Multiomicka analyza: Pro integraci a vizualizaci multiomickych dat je ¢asto vyuzivan ndstroj
MultiQC, ktery poskytuje komplexni prehledy o kvalité a vysledcich bioinformatickych analyz
(MultiQC).

Casto v3ak neni pro jednotlivé metody sekvenovani definovan nejlep$i a nejefektivnéj§i postup analyzy (jak
bioinformatické, tak algoritmické), napf. stanoveni spravného poradi filtrovacich krok( pro vybér nejvice
relevantnich kandidatnich variant. Sofistikovany software pro komplexni zpracovani sekvenacnich dat (jak ze SR-
WGS, tak z LR-WGS), ktery by integroval rlizné bioinformatické nastroje do jedné ucelené platformy, je tudiz
Zadoucim predpokladem pro kvalitni a uZivatelsky privétivou analyzu sekvenacnich dat.

43


https://github.com/SciLifeLab/Sarek
https://github.com/etal/cnvkit
https://github.com/lh3/minimap2
https://github.com/mroosmalen/nanosv
https://github.com/jts/nanopolish
https://www.ensembl.org/info/docs/tools/vep/index.html
https://gnomad.broadinstitute.org/
https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
https://software.broadinstitute.org/software/igv/
https://www.cbioportal.org/
https://multiqc.info/

V kontextu stale se zvySujiciho vyznamu a citlivosti genetickych dat je rovnéZ nutné zabezpedit jejich dikladné
zpracovani, ukladani a pfistup k nim. Touto problematikou se v souvislosti s preshrani¢nim sdilenim dat zabyvaiji
i mezindrodni iniciativy Ci projekty, jako napf. Genomic Data Infrastructure (GDI), European Open Science Cloud
(EOSC), nebo The European Genome-phenome Archive (EGA). Ty kladou diraz na integraci a bezpecné sdileni
molekularné genetickych dat s cilem posilit evropské zdravotnictvi a vyzkumné kapacity. Zapojeni partneri z MU,
UK i UPOL do téchto iniciativ zajistuje, ze partnefi udrzuji krok pfi zavadéni celoevropskych standardd na svych
pracovistich. Mohou je tak zohledfiovat i ve vyvijenych ndstrojich, coz tyto nastroje Cini uplatnitelné na mezinarodni
drovni.

Vyvoj softwarovych feSeni pro analyzu genomickych dat je problematikou, kterou se jiz zabyvala MU (specificky
BiolT) ve spolupraci s ADT. Tito partnefi spolecné vyvinuli softwarovy nastroj SeqUla (www.sequia.eu), ktery je
uréeny pro analyzu genomickych dat a zahrnuje cely proces molekularni diagnostiky od registrace vzork( az po
analytické vyhodnoceni dat. Jeho moduldrni struktura umoZiuje vysokou miru pfizplisobeni specifickym potfebam
raznych typu laboratofi. Nastroj pfitom garantuje ochranu citlivych dat. Nastroj SeqUla byl jiz vyuZit v projektu A-
C-G-T 1, kde poskytl konsorcidlnim partnerdm cenné zkusenosti a odborné znalosti, které budou dale aplikovany
pfi vyvoji dalSiho analytického softwaru.

8.1.2.6. Nazory a postoje laické verejnosti na sdileni genomickych a zdravotnich dat

S rozvojem sekvenovani lidskych genom( v rdmci biomedicinského vyzkumu a jeho predpokladaného zavadéni do
zdravotni péce vznikd potfeba masivniho sdileni genomickych, zdravotnich a pfipadné dalSich asociovanych dat.
Sekundarni vyuZziti téchto dat je predpokladem rozvoje personalizované mediciny a dalSiho pokroku v poznani
obecné. To je cilem i evropskych inciativ jako je 1+MG a European Health Data Space (EHDS) a na né navazujicich
projektd sledujicich soucasné trendy oteviené védy a digitalizace. Soucasti téchto inciativ a projektd je i Ceska
republika, zastoupena pracovniky z fady ¢eskych instituci v¢. MU, UK i UPOL (tito jsou i soucasti resitelského tymu
predkladaného projektu).

V souvislosti s témito trendy byl jiz dfive provadén v rlznych zemich empiricky vyzkum, ktery sledoval nazory laické
verejnosti na sdileni jak genomickych, tak i zdravotnich udaji k sekundarnim acellim, tj. pro vyzkum s jinym nez
pavodnim ucelem, provadénym jak akademickymi pracovisti, tak i komerénimi subjekty. Tyto studie byly provadény
v evropskych statech (Belgie, Dansko, Francie, Irsko, Island, Italie, Némecko, Norsko, Polsko, Portugalsko, Rakousko,
Spanélsko, Svédsko, Svycarsko, Velka Britanie) a dalsich zemich svéta (nap¥. Argentina, Brazilie, Mexiko, Spojené
staty, Kanada, Japonsko, Australie a Novy Zéland). Pomoci empirickych metod byly zmapovany obecné problémy,
etické hodnoty, podminky a faktory ovliviiujici ochotu verejnosti sdilet genomicka a zdravotni data (27832780,
37995125, 31719155, 32946764, 25260013, 30961905, 30854470). Vétsina studii ukazala obecnou, nikoliv vsak
bezpodminecnou verejnou podporu sdileni genomickych a zdravotnich dat k sekundarnim ucelidm. Mezi faktory,
které podminuji tuto podporu, patti predpokladany pfinos sdileni dat pro obecné blaho (tj. pro spolecnost jako
celek), zajisténi dostatecného zabezpeceni dat, transparentnost jejich sdileni i sekundarniho vyuZziti (27832780,
31719155, 30961905). Mezi verejnosti panuji obavy zejména z naruSeni soukromi, mozného zneuziti dat, jejich
nedostatecného zabezpeceni a Spatného managementu. Zjistén byl i nepfilis vstficny postoj k moznému sdileni dat
ke komerénim Ucelim. Na druhou stranu lze mezi jednotlivymi studiemi sledovat rozdily v nazorech a postojich,
vysledky tudiZ nelze jednoznacné zobecnit. Rozdily v postojich vetejnosti byly autory studii interpretovany zejména
jako vysledek (1) odlisnych sociokulturnich a geografickych faktor( (27832780, 35886636, 37995125, 31719155,
30961905); (2) rGznorodosti a specifik skupin a populaci zafazenych do studii (27832780, 35886636); (3)
a nedostatecného zastoupeni riznych vékovych skupin (27832780). K obdobnym a velmi obecnym zavérim dochazi
i individualni empirické studie zamérené na ochotu sdilet genomicka data, které jsou vétSinou provadéné pomoci
dotaznikli zamérenych na ochotu vénovat svoji DNA ke genomické analyze a naslednému vyuZiti dat (35886636,
32946764). Vzhledem k zavériim z prehledovych i individudlnich empirickych studii, které naznacuji znacné rozdily
v nadhledu na sdileni genomickych a zdravotnich dat k sekundarnim ucelim mezi jednotlivymi evropskymi zemémi,
bychom chtéli pomoci empirického vyzkumu ziskat relevantni poznatky v ¢eské populaci.

s e

v recenzovanych casopisech (33072994, 33652810, 33040093, 35523996, 36868836). Zaroven vyuZije databaze
Ucastnikd predeslého projektu A-C-G-T 1, jeZ rekontaktuje a oslovi s nabidkou tcasti v navazujicim vyzkumu.
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8.1.3. VYZKUMNE CILE, AKTIVITY A VYSLEDKY

Cilem vyzkumného zaméru je vyuziti metodickych postup(l poskytujicich Siroké spektrum informaci o genomu
jedince pro urceni ¢i specifikaci jeho molekularné genetické diagndzy. Vysledky metod, které zamyslime pouzit, se
vzajemné doplnuji, ale jejich pfekryv je pouze ¢astecny, coZ ndm umozni porovnani vysledkl ziskanych témito
metodami a zhodnoceni jejich klinického vyuZiti. Zaroven predpoklddame, Ze vysledky pfinesou nové a cenné
poznatky pro objasnéni patogeneze onemocnéni a pro pochopeni patogenetickych mechanismu. Vérime, Ze rozvoj
a implementace technologii SR-WGS, LR-WGS a/nebo OGM do diagnostického algoritmu vyznamné zvysi zachyt
patogennich variant, a tim zlepsi klinickou diagnostiku v souladu s pfistupem personalizované mediciny.

Ddraz bude kladen i na manipulaci s genomickymi daty, a to z hlediska bioinformatiky (tj. vyvinout uZivatelsky
privétivé rozhrani pro analyzu a interpretaci dat ze studovanych metod) i etiky (tj. provést vyzkum o ochoté
Ucastnikd sdilet jejich genomicka data nad ramec vyzkumu).

Ocekavame, Ze vysledky napomohou revizi a zlepseni soucasnych diagnostickych algoritm( a ucini genomiku
pfistupnéjsi odborné i laické verejnosti.

Vyzkumny zamér je rozdélen do péti WP:
e WP1: Detekce genetickych variant u vzacnych genetickych onemocnéni (MU, UK)
e WP2: Detekce genetickych variant u hematoonkologickych pacientd (MU, UK, CGB)
e WHP3: Studium interindividualni a intraindividualni genetické variability (UPOL, UK)
e WP4: Tvorba néstroje pro analyzu a vizualizaci dat (MU, ADT, se vstupy od vSech partnert)

e WP5: Komunikacni strategie ke sdileni a sekundarnimu vyuziti genomickych dat — empiricky vyzkum (MU,
UK)

Schéma projektu, provazani a zaméreni jednotlivych WP:

WP1: Pacienti se

Germinalni vzacnym :%

varianty onemocnénim 2
@
O T
WP3: WP5: Divéra S
Zohlednéni ucastnikd a N
variant ve genomickych oS
zdravé populaci projektd %S
Z ©

P

Somatické <

. WP2: Onkologiéti =

varianty

pacienti

—

Casovy harmonogram prace véech WP je graficky zpracovan v prilozeném harmonogramu (viz pfiloha z4dosti €. 5
Harmonogram KA). Zjednoduseny ¢asovy harmonogram (textova varianta) je uveden vidy na konci podkapitol
jednotlivych WP.
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8.1.3.1. WP1: Detekce genetickych variant u vzacnych genetickych onemocnéni (UK, MU, UPOL)

Vysledky participujicich pracovist prokazuji, Ze navzdory dlouholetym zkusenostem a rozvoji novych genomickych
metod vyznamnda C¢ast pacientl neziskd molekularné-genetickou diagnézu. Jednim z divodld je obtizna
a nedostatecna analyza zmén v poctu kopii, analyza strukturnich variant a analyza expanze repetitivnich sekvenci.
RGzné metody sekvenovani genomu (SR-WGS a LR-WGS) a OGM by mohly byt pfispévkem zvySujicim diagnostickou
vytéZnost a zaroven prindsejicim nové poznatky o variabilité lidského genomu.

1) Definovani kohorty pacientt, nabor, plan sbéru vysledkt a vyhodnocovani analyz
WP1 bude feSen ve spolupréci specializovanych pracovist, ktera zahrnuji a) KPDPM — Oddéleni pro studium
vzacnych onemocnéni 1. LF UK a VFN Praha, b) UBLG — Narodni koordinaéni centrum pro vzacna onemocnéni 2. LF
UK a FN Motol, ¢) LMCC PFF MU a CMM CEITEC MU v soucinnosti s ULGG LF MU a FN Brno. Spoluprace univerzitnich
pracovist s nemocnicemi se uskute¢ni na zikladé projevenych dohod o spolupréci (viz Pfiloha zadosti o podporu
€. 23). Vzor informovaného souhlasu, schvaleni Etickou komisi FN Brno a predschvaleni Etickou komisi pro vyzkum
MU je soucasti Prilohy Zadosti o podporu ¢. 26. WP1 bude zaméren na soubor détskych pacientl s VO, u kterych se
predpoklada geneticky plvod onemocnéni. Do studie budou zahrnuti pacienti s dosud negativnimi vysledky
genomovych analyz, pacienti, u kterych odhaleni genetické zmény nevedlo k jasné definované diagndze, i pacienti
na pocatku diagnostického algoritmu, u kterych je vyznamné klinické podezieni na genetické onemocnéni. Celkové
bude do zahrnuto cca 270-290 trii (tj. détskych pacientd a obou jejich rodicu), a to 70 trii z FN Motol (analyzovany
v UBLG), 80-100 trii z VFN (analyzovany na KPDPM) a 120 trii z FN Brno (analyzovany na PfF MU a v CEITEC MU).
Nabor ucastnikQl a zpracovani klinickych a experimentdlnich Gdajii bude probihat predevsim v 1., 2. a 3. roce
projektu, ve 4. roce je planovano dokonceni analyz a interpretace vysledkd. Détsti pacienti budou vybirani na
zakladé vsech téchto kritérii:

a) Klinické genetické hodnoceni — pacienti s vzacnym onemocnénim;

b) Klasické cytogenetické a cytogenomické vysetieni: normalni karyotyp, negativni vysledky CMA;

c) Klasické cytogenetické a cytogenomické vysSetfeni: normadlni karyotyp nebo abnormalni karyotyp

s komplexni pfestavbou ¢i ndlezem nejasného vyznamu; nejasny vysledek CMA.

Kazdy vybrany pacient s dosud nediagnostikovanym VO bude posouzen lékafskym genetikem podle standardniho
doporuceného postupu pro ziskani spravné klinické diagndzy a jeji specifikace. U vSech pacientll budou
shromazdény nasledujici Udaje: pohlavi, vék (rok narozeni), fenotyp (osobni anamnéza, rodinnd anamnéza), vztah
dité-rodice, vysledky klasické, molekularni cytogenetiky a molekularné biologickych vysetreni. Ve FN Motol bude
taktéZ provedena a digitalizovana 3D analyza obliceje. Od pacient( a jejich rodi¢li budou odebrany vzorky periferni
krve, z nichZ bude izolovana nizkomolekularni DNA pro SR-WGS (pro tyto Ucely Ize vyuzit i dosud nashromazdénych
vzork( v bance) a vysokomolekularni DNA pro LR-WGS. Izolace vysokomolekuldarni DNA pro Géely OGM bude
soucasti sluzby provadéné v IAB.

Evidence klinickych a osobnich Udaji bude probihat v souladu s etickymi principy a aktualni platnou legislativou.
Oznaceni vzork( a evidenci metadat o Ucastnicich bude na kazdé instituci pro toto WP zajistovat dedikovany, tzv.

preanalyticky data steward (pro KPDPM || - o UBLG _ pro LMCC -

2) Provedeni SR-WGS, LR-WGS a OGM, zpracovani a analyza dat

Cilem WP1 je u vzorkd pacient( se zarodecnym VO provést metodu detekujici SNV v celém genomu a pfipadné
jednu ¢i dvé metody detekujici SV. U vSech ptipadll proto bude vyuZita metoda SR-WGS na platformé Illumina
NovaSeq X Plus v reZimu analyzy trii, tedy pacienta a jeho rodicl. Zaroven bude u vybranych pacientt (nikoli rodict)
provedeno OGM na platformé Bionano Saphyr (sluzba u IAB, spoluprdce pfislibena skrze Letter of Intent, viz Pfiloha
Zadosti o podporu €. 23) a LR-WGS na platformé Oxford Nanopore Technologies.

Nizkomolekularni DNA pro SR-WGS bude izolovana a nasledné pfipravena pro sekvenovani (tzv. ptiprava knihoven)
v laboratotich KPDPM, UBLG a LMCC ve spolupraci s CMM, pfi¢em? tato pracoviité maji pro metody jiz véechno
potfebné vybaveni (vice viz kapitola 8.1.7.1 — Vyuziti stavajiciho vybaveni) a predchozi zkusenosti, mimo jiné
i z nedavno reseného projektu A-C-G-T 1. Pfiprava sekvenacnich knihoven bude provedena s vyuzitim tzv. PCR-free
kitd pro minimalizaci artefakt(l v ¢astech genomu, kde je amplifikace problematicka. Samotna sekvenace bude
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provedena na pracovisti 1. LF UK, které disponuje pristrojem NovaSeq X Plus, umoznujicim nejefektivnéjsi
sekvenovani stovek vzorkd, a to s témito parametry: paired-end sekvenovani 2x150 bp, priimérné pokryti cca 30x.
Vysokomolekuldrni DNA pro LR-WGS bude izolovana a pfipravena k sekvenaci na pracovistich KPDPM, UBLG
a CMM, kde bude provedeno i samotné sekvenovani, a to s pokrytim cca 20x.

Bioinformaticka analyza (tzv. data pre-processing, variant calling a anotace variant) ze sekvenacnich metod (SR-
a LR-WGS) bude provedena jednotnym postupem tymem bioinformatik(i na pracovistich KPDPM, UBLG a CMM, a
to v souladu s poslednimi mezinarodnimi doporucenimi, napf. GATK best practices nebo posledni doporuceni Broad
Institute. V planu je i vyuZiti specializovaného softwaru, vyuZivajiciho postupy strojového uceni (Genoox.com,
SophiaDDM Genomics). V druhé poloviné projektu budou data ze sekvenacnich analyz nahravdna i do softwaru
vyvijeného partnerem ADT, ¢imzZ bude ovérena aplikovatelnost nové vyvijeného softwaru v praxi, a upravovana
jeho funkcionalita v zavislosti na zpétné vazbé bioinformatika.

OGM bude provedeno jako sluzba externi laboratofi (IAB), jez vyuZiva pfistroj Binonano Saphyr. Tato laboratof jako
vstup pozaduje primarni vzorek (tj. krev), ptficemz sama provede izolaci vysokomolekuldrni DNA pomoci kitli od
spolecnosti Bionano. Genom bude nasledné zpracovan a analyzovan s primérnym pokrytim cca 1000x, tedy
maximalnim moznym. Vysledky OGM budou fesiteldm dostupné jiz jako sestrojené mapy genomu, analyza nasim
tymem bioinformatikd v tomto pripadé neni nutna.

Provedeni sekvenace ¢i OGM je zaroven krokem, kdy vznika nutnost pro zapojeni postanalytickych data steward(
zodpovédnych za analyzu, uloZeni a zabezpeceni velkych dat generovanych genomovymi analyzami. Na kazdé
instituci bude opét pro Géely tohoto WP zapojen jeden pracovnik jako data steward — na KPDPM _

I - - -

3) Interpretace dat, zhodnoceni pfinosu novych metod (tj. SR-WGS, LR-WGS a OGM) pro detekci rtiznych typu
aberaci u pacientti s VO

Na patogenezi VO se podili celd fada rliznych aberaci, napt. SNV, SV, CNV ¢i defekty v epigenetické regulaci exprese.
Techniky ,,zlatého standardu” jsou pro jejich detekci nicméné nedostacujici (viz kapitola Soucasny stav projektu).
Proto je nasim cilem porovnat vysledky ziskané z rutinnich vysetfeni (karyotyp, FISH, MLPA, CMA, SNP array)
s vysledky metod provddénych v tomto projektu.

Ziskana data ze SR-WGS, LR-WGS a OGM budou nejdfive podrobena interpretaci odbornymi pracovniky
(molekularnimi biology) KPDPM, UBLG a LMCC, ktefi maji zkuSenosti svyhodnocovanim tohoto typu dat
u studovanych diagnéz pacienti. Data ze sekvenacnich analyz budou od bioinformatik( dodavana dle dosavadnich
zavedenych postupl (napt. soubory BAM ¢i seznam anotovanych variant), v druhé pllce projektu poté bude
odborny tym navic prohliZet data i v pilotni/beta verzi softwaru vyvinuty partnerem ADT, pficemz tento software
bude integrovat analyzy z obou sekvenacnich metod (SR- i LR-WGS). Své zkusenosti s uZivanim softwaru budou
odborni biologicti pracovnici pravidelné konzultovat s vyvojafi, ktefi zpétnou vazbu zohledni v dalSich verzich. Data
z OGM budou prohliZzena a interpretovana v standardizovaném uzivatelském rozhrani poskytovaném vyrobcem.

Pfi interpretaci dat bude zohledriovéna klonalni hematopoéza nejasného vyznamu i postzygoticky mozaicismus.
U vysledkl z nanoporového sekvenovani vyhodnotime i epigenetické modifikace. VSechna ziskand data
(z konvencnich i novych metod) budou dana do souvislosti s klinickymi Udaji pacientli a porovnana s dostupnymi
udaji z databazi, jako jsou OMIM.org, DECIPHER, ClinVar, dbSNP, gnomAD, a s nejnovéjsi odbornou literaturou.
Interpretace se bude fidit aktualnimi standardy ACMG.net pro klinické laboratofe a doporucenim pro hlaseni
nahodnych ndlez( v technikach Sirokého genomu s ohledem na aktualizace. SloZité vyzkumné pfipady budou feseny
v mezindrodni spoluprdci v navaznosti na jednotlivé Evropské referencni sité pro vzdcna onemocnéni pUsobici
primarné ve domovskych institucich partnert projektu, tj. 1. LF UK—VFN Praha, 2. LF UK — FN Motol, MU — FN Brno
a UPOL - FN Olomouc (Véstnik 1/2022 Ministerstva zdravotnictvi). Pfi charakterizaci v molekuldrni syndromologii
bude analyza na UBLG doplnéna 3D analyzou obli¢eje digitalizujici fenotyp pacient&l (3dMD) pomoci human
phenotype ontology (https://hpo.jax.org/app/) v ndvaznosti na mezinarodni databaze (cliniface.org).

Nasledné zhodnotime celkovou vytéznost provedenych metod — kolik pacientl ziskalo diagndzu, kolik metod
k tomu bylo zapotiebi a zda by samotné provedeni nékteré z metod nebylo dostacujicim, a pfitom ¢asové i financné
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nejvyhodnéjsim resenim. Cilem je validovat vytéZnost aktualnich vysSetfovanych algoritmd, pfipadné usilovat
o jejich revizi.

Predpokladame, Ze projekt by mél ovéfit cinnost riznych modernich metod analyzy genomu pfi odhalovani novych
klinicky relevantnich SNVs, epigenetickych modifikaci a kryptickych SV v genech a chromozomalnich lokusech
u pacientll s VO, objasnit a zpresnit analyzu komplexnich prestaveb genomu a problematickych cytogenetickych
nalezl, coZ povede k Uspésné molekuldrni diagnostice v pripadech, kdy tradi¢ni cytogenomické a exomové analyzy
selhaly. Kromé toho pfedpokladdme, Ze nase analyzy a zkuSenosti umozni identifikovat nové kandidatni aberace
v genech pro VO a usnadni zavedeni OGM, SR-WGS ¢i LR-WGS do klinické genetické diagnostiky. Ocekavame, ze
vystupy z OGM, SR-WGS ¢i LR-WGS zlepsi diagnosticky standard jako kriticky bod pro genetické poradenstvi
a podpofi implementaci téchto metod v personalizované genomické mediciné i u pacient s VO. Pfedpokladame,
Ze v pristich letech by nékteré z metod OGM, SR-WGS a/nebo LR-WGS mohly slouzit jako Gc¢inny diagnosticky postup
prvni volby detekce SV, ktery by mohl vést ke snizeni naklad( na stanoveni definitivni genetické diagndzy na
molekuldrni drovni.

4) Navrh rozhodovaciho algoritmu pro vybér optimalniho vysetieni

Vysledky projektu poskytnou uUdaje o tom, jaké prevazujici spektrum aberaci pro urcité diagndzy a kterymi
metodami lze pficiny téchto VO odhalit. Cilem je zpracovat, uchovat a také predat toto know-how ve formé
publikace doporucenych algoritmG a také skrze tzv. online ,kalkulacku“ (podobny cil ma i WP2, viz nize). Tato
kalkulacka by méla napomoci rozhodovani, kterou molekularni metodu je vhodné zvolit v pfipadé jednotlivych
diagndz VO. Kalkulacka bude zohlednovat kapacitu jednotlivych pfistroju, jejich pofizovaci ceny, ceny chemie, pocet
vySetfeni na daném pracovisti roc¢né (tedy zda dochazi k naplnéni a pInému vyuZiti kapacity pfistroje ¢i sekvenacnich
kit() a bude stanovovat doporucené reseni.

5) Siteni know-how a vysledk@ vyzkumné &innosti

Vysledky WP1 planujeme sdilet prostrednictvim pfispévkl na odbornych konferencich (napt. Celostatni konference
DNA diagnostiky — 1x ro¢né; Kapraslv den — 1x ro¢né, Cytogenetickd konference — 1 x ro¢né; minimalné 4x za
projekt také na genetickych zahraniénich konferencich porddanych naptiklad European Society of Human Genetics.
Vysledky déle budeme publikovat v odbornych ¢asopisech (viz prehled indikator(), ideadlné ve formé open access,
bude-li dany ¢asopis tuto formu nabizet. Pfiprava publikacnich vystupl je planovana zejména v priibéhu 4. roku
reSeni projektu, kdy bude shromaidéno a analyzovdno dostate¢né mnozZstvi dat. Publikace budou shrnovat
soucasné poznatky o molekularni patogenezi VO, prevazné vsak budou prezentovat nase zkusenosti a vysledky.

Vysledky projektu ¢i povédomi o projektu bychom radi Sifili i mezi neodbornou verejnost, napriklad formou
popularizacni pfednasky na Mendelové festivalu, ¢i tematicky souvisejici védecko-popularizacni aktivity na Noci
védca.

Casovy harmonogram WP1:

e 01/25-02/2025: Finalizace etickych princip(, podani Zadosti pfislusnym etickym komisim, vyporadani se s
pfipominkami

e 01/2025-07/2025: Vyvoj a optimalizace bioinformatické pipeline pro analyzu sekvenacnich dat

e 03/2025-12/2027: Nabor pacientd

e 07/2025-05/2028: Celogenomové analyzy

e 08/2025-08/2028: Bioinformatické zpracovani sekvenacnich dat

e 10/2025-10/2028: Vyhodnocovani celogenomovych analyz

e 07/2027-12/2028: Vyhodnoceni pfinosu novych metod oproti konvenénim analyzam

e 01/2026-12/2029: Diseminace vysledkt na konferencich

e 01/2028-12/2028: Ptiprava publikacnich vystup( projektu, tvorba doporuceni na zakladé vysledk

e 07/2028-12/2029: Finalizace publikacnich vystupl
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8.1.3.2. WP2: Vyzkumné cile v oblasti lymfoidnich malignit (MU, UK, CGB)

Nasim cilem je na zakladé vzajemné komparace standardnich molekularné genetickych a cytogenomickych metod
s nejmodernéjsimi technologiemi (tj. SR- i LR-WGS a OGM) navrhnout nejvhodnéjsi diagnosticky pfistup pro
vySetfovani a stratifikaci pacientll s lymfoidnimi malignitami a nastaveni optimalni cilené terapie v zavislosti na
detailnim posouzeni nalezenych genetickych aberaci, a pfeneseni téchto postupl v ramci aplikacni sféry do rutinni
diagnostiky pacientl s témito onemocnénimi.

1. Definovani testovaciho souboru a nastaveni kritérii pro sbér materialu.

V rdmci WP2 zaméreného na studium lymfoidnich malignit pldnujeme pracovat se souborem cca 300 detailné
charakterizovanych pfipadd, které budou shromazdény na pracovistich CMM a CNC na zdkladé souhlasu pacient(
se zarazenim do studie a vyuZitim jejich vzork( pro vyzkumné ucely (vzor informovaného souhlasu, schvaleni
Etickou komisi FN Brno a pfedschvaleni Etickou komisi pro vyzkum MU je soucasti Prilohy Zadosti o podporu ¢. 26).
Vzorky budou ziskany ze spolupracujicich klinickych pracovist ve Fakultni nemocnici Brno a V$eobecné fakultni
nemocnici v Praze, které projevily ochotu zapojit se do projektu prostfednictvim Dohody o spolecném zaméru.
Vzorky budou odebirany pfi pravidelnych prohlidkach pacientl. Nasim cilem je zaradit pacienty se Sirokou $kalou
lymfoproliferaci, tj. zejména s CLL, ALL, MM a non-hodgkinskymi lymfomy jako nejcastéjsimi diagnézami, abychom
z uvedenych nemoci je typické ponékud odlisSné spektrum aberaci a jediné zarazeni vSech umoini zhodnotit
schopnost novych metod detekovat r(izné typy aberaci. Analyzy budou probihat na vSech pracovistich
spolupracujicich v rdmci WP2, tj. CNC, CMM a CGB. Uvedena centra patfi mezi etablovana pracovisté v oblasti
vyzkumu i diagnostiky lymfoidnich malignit na narodni i mezinarodni Grovni. Jejich spoluprace umoini efektivni
prenos know-how mezi akademickou i aplikaéni sférou.

U vSech pacient( zafazenych do studie budou dostupné udaje o pohlavi, véku, klinické diagndze, stadiu nemoci,
protinddorové 1écbé, histologii (pokud relevantni), imunofenotypu nadorovych bunék a prognostickych a
prediktivnich markerech vysetfovanych u dané diagndzy, vcetné standardnich vysledk(i biochemickych a
molekularné biologickych laboratornich testd, vysledk( klasické a molekularni cytogenetiky a vysledkd cilenych eseji
pro detekci genovych variant (napf. panelové NGS). Budou nastaveny datové standardy pro sbér a sdileni metadat
pro usnadnéni vyhodnocovani ziskanych vysledkd, v ndvaznosti na cinnost a vystupy pracovnich skupin EOSC
Bio/zdravi/potraviny a Citliva data, jichZ jsou partnefi konsorcia ¢leny. U pacientl bude odebiran standardni
diagnosticky material nadoru, tj. periferni krev, kostni dien, tkan (preferencné nativni), extramedularni loZiska nebo
relevantni typy biopsii v zavislosti na diagndze, a také kontrolni materidl pro izolaci normaini (nenadorové) DNA, tj.
bukalni stér ¢i periferni krev pro separaci nemalignich bunék. Ze ziskaného materidlu bude izolovdna nadorova DNA
vysokomolekularni (pro OGM a LR-WGS) a nizkomolekularni (pro SR-WGS) a kontrolni nenddorova DNA (pro SR-
WGS; u OGM a LR-WGS planujeme vyuzit ,tumor-only” pfistup). Pfedpokladdame, Ze nékteré vzorky nebudou
splfiovat kritéria na kvalitu a mnoZstvi DNA potfebné pro provedeni SR-WGS, LR-WGS i OGM. Cilem vsak bude
vysetfit nejméné 80 % shromazdéného materidlu (tj. cca 240 z 300 pacient(), abychom ziskali reprezentativni
soubor pro vyhodnoceni detekcnich schopnosti i limiti pro jednotlivé typy genomickych variant (SV, CNV, cnLOH,
SNV, indel). Vyhodnotime, jaké typy vzork( jsou primarné nevhodné pro pldnované celogenomové analyzy a
z jakych pficin. Ziskana data umoZni nastavit doporuceni pro vstupni kvalitu a kvantitu materidlu pro rutinni
diagnostiku.

2. Zhodnoceni pfinosu novych metod (tj. OGM a LR-WGS, a potencidlné také SR-WGS) pro detekci
SV, CNV a cnLOH nadorového genomu pro diagnostiku lymfoidnich malignit. Vyhodnoceni

vevs

nejefektivnéjsi vypocetni metody pro analyzu vysledki a prezentaci dat.

Nynéjsim zlatym standardem pro hodnoceni odchylek ve struktufe a po¢tu chromosoma (tj. SV, CNV a cnLOH)
u lymfoidnich malignit jsou metody klasické a molekularni cytogenetiky, které se vsak potykaji s fadou omezeni (viz
Soucasny stav poznani). V souboru alespon 240 pacientll analyzovanych celogenomovymi pristupy vyhodnotime
pfitomnost strukturnich a pocetnich zmén na chromosomech a porovname ziskand data s vysledky rutinnich
vySetieni. OGM bude provadéno s maximalnim genomickym pokrytim, tj. teoreticky az 1000x. U SR-WGS bude dle
mezinarodnich standardi cileno na pokryti cca 80x a u LR-WGS na nejméné 30x.
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Pro OGM je dostupny standardizovany analyticky software Access s uZivatelskym rozhranim. Data jednotlivych
pacientl budou vyhodnocovana pomoci uvedeného softwaru a budou exportovany tabularni vystupy, které umozni
porovnani s dalSimi metodami. Naproti tomu pro data generovana sekvenacnimi metodami existuje celd skala
analytickych postup (pipeline), které se neustdle vyvijeji s rozvojem laboratornich protokold. Slabinou rliznych
postupl je jejich odlisnd schopnost detekovat rlizné typy aberaci. Nejprve proto probéhne vybér optimalniho
analytického pristupu na zakladé reserse publikovanych postupl, standardizovanych feSeni a doporuéeni
odbornych spolecnosti (jsou-li k dispozici). Pro tento Ucel pouZijeme nejméné 5 vzorkll od kazdé diagndzy (tj. 4x5
vzorkl) vysetfenych pomoci SR- i LR-WGS. Nas zamér je v souladu s cili mezinarodnich konsorcii (napf. WG9 1+MG),
které se snazi navrhnout optimadlni analytické pfistupy pro spravnou laboratorni praxi. Planované projektové
aktivity nam proto umozni udrzet krok se sou¢asnym mezinarodnim dénim v oblasti onkogenomiky a také pfinese
moznost vyuZit nabyté know-how pfi tvorbé konsenzudlnich doporuceni. Po vybéru nejvhodnéjsiho analytického
postupu probéhne analyza sekvenacnich dat v celém souboru.

V celém souboru analyzovaném pomoci SR-WGS, LR-WGS i OGM vyhodnotime schopnost jednotlivych metod
detekovat rlzné typy aberaci v porovnani se standardnimi diagnostickymi metodami. Aberace typu delece,
duplikace, amplifikace, balancované translokace, nebalancované translokace, monosomie, trisomie a dalsi, budou
hodnoceny samostatné, coZ umozZni stanovit pfednosti jednotlivych metod a jejich potencialni pfinos pro presnéjsi
diagnostiku lymfoproliferaci. Bude kladen dlraz na stanoveni detekcéniho limitu pti zohlednéni podilu nadorovych
bunék/tkané v testovaném materidlu a analytickou presnost zvolenych metod. Budou zhodnoceny nedostatky
testovanych metod, které bude nutné v budoucnu prekonat, aby bylo mozné je integrovat do diagnostickych
algoritmu.

3. Zhodnoceni pfinosu sekvenacnich celogenomovych metod (tj. SR-WGS a LR-WGS) pro detekci
SNV a kratkych indel variant v diagnostice lymfoidnich malignit.

U lymfoidnich malignit je popsano spektrum rekurentnich genovych variant, které umoznuje klasifikaci onemocnéni
i prognostickou a prediktivni stratifikaci pacient(. Diky tomu jsou v diagnostice lymfoproliferaci vyuzivany NGS
genové panely, které obvykle zahrnuji diagnosticky nejvyznamnéjsi geny. Mimo rekurentni varianty se vsak u
kazdého pacienta vyskytuje také fada dalSich, malo ¢etnych nebo unikatnich variant, které mohou byt potencialné
vyznamné pro dané onemocnéni z hlediska vyvoje nemoci, jejiho sledovani a odpovédi na léc¢bu. U testovaného
souboru pacientl s lymfoproliferacemi budou proto pomoci analyzy sekvenacnich dat vyhodnoceny SNV a kratké
indely napfic¢ celym genomem.

Analogicky k hodnoceni pocetnich a strukturnich variant bude nejprve v souladu s aktudlnimi doporucenimi a
mezinarodnimi standardy vybran nejvhodnéjsi bioinformaticky postup pro detekci bodovych a kratkych indel
variant. Budou vyhodnocovany jak somatické, tak germinalni varianty (vzhledem ke spektru a incidenci studovanych
onemocnéni ocekavdme relativné nizkou frekvenci diagnosticky vyznamnych germinalnich variant).
Predpokladame, Ze rozliseni pivodu genovych variant bude jednoznacnéjsi v pfipadé SR-WGS, protoZe planujeme
sekvenovani nadorového i nenadorového vzorku, které budou vici sobé srovnany. VyuZiti nenadorového materialu
mUzZe byt zatizeno moZnymi diskrepancemi v dlsledku pfitomnosti postzygotického mozaicismu, ktery ale mize byt
zaroven zaménén s potencialni kontaminaci nadorovym materialem. Zavedeme proto postupy pro rozliSeni
kontaminace nadorem a detekci mozaicistnich germinalnich zmén.

U LR-WGS zamyslime sekvenovat pouze vzorek tumoru. Dlvodem je to, Ze oproti solidnim tumordm, kde lze vyuZit
jako nenadorovou tkan periferni krev, je ziskani vysokomolekularni DNA v dostate¢né kvalité a mnoZstvi u rady
lymfoidnich malignit problematické. Pro rozliseni plvodu variant z LR-WGS (somatické vs. germinalni) se proto
nabizi dvé mozZnosti — pouZit jako referenci nenadorovy vzorek analyzovany SR-WGS, nebo vyuzit ,,tumor-only”
pristup pro detekci germinalnich variant v nddorovych vzorcich (36529447). Oba pfistupy budou porovnany na sadé
10 vzork( od kazdé ze ctyf vybranych diagnéz. Nasledné budou porovnany vysledky SR- i LR-WGS a bude
zhodnocena vytéznost obou pfistup(.

Data ziskana pomoci WGS pfristupll srovname s vysledky diagnostického sekvenovani vybranych genl a uréime
pocet variant detekovanych mimo oblasti testované diagnosticky. Vybereme vhodny analyticky ptistup pro
hodnoceni mutaéni naloZze (TMB) a zavedeme postupy pro klasifikaci lymfom( do prognostickych podskupin dle
publikovanych klasifika¢nich algoritmi. Zhodnotime jejich vyuZitelnost pro diagnostiku.
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PFi vyuziti nanoporového sekvenovani vyhodnotime nejen nukleotidové varianty, ale také methylacni profily
jednotlivych vzorkl. Tento postup mUzZe byt obzvlasté prinosny u CLL, kde byly popsany podskupiny s odliSnymi
methylacemi definovanych genovych oblasti a rozdilnou prognézou nemoci.

4, Navrh algoritmu pro vybér optimalni metody p¥i zohlednéni diagnostického ucelu.

Ziskana data souhrnné zhodnotime a stanovime profily genomickych variant (SV, CNV, cnLOH, SNV, indel)
pfitomnych ve vSech vzorcich. Budou tak dostupné informace o tom, ktera metoda detekovala jednotlivé varianty,
a také srovnani vici standardnim diagnostickym metodam. Na zakladé téchto dat uréime, kterd metoda je vhodna
pro detekci rliznych typl genomickych variant. Zohlednime ptfitom charakter vstupniho materidlu a diagndzu
pacientQ.

Predpoklddame, Ze takto integrovana data poslouZzi pro definovani doporuceni pro diagnostické vyuziti testovanych
celogenomovych pfistupl. Pfi navrhu doporuceni budeme brat v dvahu diagnosticky ucel (tj. napf. stanoveni
diagndzy, prognostickd stratifikace, planovani Ié¢by, monitoring onemocnéni), informacni vytéZznost jednotlivych
metod, kapacitu dostupnych pfistroji (at uz na pracovistich instalovanych, ¢i nové se objevujicich platforem), pocet
vySetfeni na daném pracovisti za definované ¢asové obdobi, finan¢ni nakladnost, resp. ekonomiénost feSeni, soulad
s pozadavky in vitro diagnostiky a dalsi relevantni parametry. Vysledkem budou publikované algoritmy
vySetfovacich postupl a online vypocetni ,kalkulacka“. Nasim zamérem je, aby oba typy vystupl byly dostupné
véem potencidlnim uzivateldm pfi rozhodovani o implementaci celogenomovych metod na jejich pracovisti pro
pozadovany ucel.

5. Dalsi publikaéni a osvétové aktivity zaméfené na rozsifeni vysledkt projektu mezi odbornou
verejnost.

Vedle vysetrovacich algoritm( planujeme vysledky provedenych analyz uvefejnit formou odbornych publikaci
v Casopisech s impakt faktorem a review (i stati ve sbornicich a recenzovanych ¢asopisech (viz prehled indikatora).
Dil¢i vysledky projektu budeme pribézné prezentovat na narodnich a mezinarodnich konferencich orientovanych
na genetiku, genomiku, hematoonkologii a aplikovanou bioinformatiku (v prabéhu ¢tyr let minimalné 8 prispévku).

Planujeme také organizaci odbornych diskusnich panell a seminara v ramci akci odborné komunity a organizaci
vzdélavacich akci ve spolupraci akademické a aplikacni sféry. Za podpory projektu vzniknou zavérecné studentské
prace (viz Kapitola 10. Zapojeni zastupcl aplikacni sféry do vyuky).

Casovy harmonogram WP2:

e 01/2025-02/2025: Finalizace etickych principd, podani zadosti pfislusnym etickym komisim, vyporadani se
s pripominkami

e 01/2025-12/2025: Vyvoj a optimalizace bioinformatické pipeline pro analyzu sekvenacnich dat

e 03/2025-12/2027: Nabor pacient(

e 07/2025-05/2028: Celogenomové analyzy

e 10/2025-08/2028: Bioinformatické zpracovani sekvenacnich dat

e 10/2025-10/2028: Vyhodnocovani celogenomovych analyz

e 07/2027-12/2028: Vyhodnoceni pfinosu novych metod oproti konvencénim analyzam

e 01/2026-12/2029: Diseminace vysledki na konferencich

e 01/2028-12/2028: Ptiprava publikacnich vystup( projektu, tvorba doporuceni na zakladé vysledki

e 07/2028-12/2029: Finalizace publikacnich vystupl

8.1.3.3. WP3: Studium interindividualni a intraindividualni genetické variability (UPOL, UK)

Cilem WP3 je rozsifit referencni databazi genetické variability pritomné u zdravé ceské populace a popsat
fenomény, které potencidlné ztéZuji interpretaci genetickych variant v germinalnim i somatickém genomu
nemocnych. Pro tyto Ucely bude u jedincli bez zndmého genetického onemocnéni zkoumat germinalni varianty a
varianty pfitomné pouze u subpopulace bunék.
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1) Validace CNV a doplnéni analyzy SV ve zdravé populaci

UMTM se spolu s partnery vyznamné podilel na Fedenich predchoziho projektu A-C-G-T 1, kdy proved| nabor a WGS
vice nez tretiny zarazenych jedincli. U vybranych jedinci s jiz identifikovanymi CNV pomoci bioinformatickych
nastroji bude metodou OGM validovana pfitomnost CNV a identifikovany SV. Planujeme zarazeni 100 jedincd,
u nichZ bude vyuZita gDNA aktualné uloZena v biobance. U téchto 100 zdravych jedincli bude vyuZita plna krev, z ni
bude izolovana vysokomolekuldrni DNA a provedeno OGM. Nésledné bude stanovena frekvence variant v datech
z OGM. Bude provedeno srovnani diagnostické vytéZznosti bioinformatické analyzy sekvenacnich dat a OGM metody
k identifikaci CNV a stanovena sensitivita a specificita bioinformatické analyzy CNV. RovnéZ budou identifikovany
limitace standardnich sekvenaénich metod.

Nalezy strukturnich variant u zdravych jedincd budou implementovany do databaze ¢eského genomu. Kompletni
databaze ceského genomu a identifikovanych variant je cil srovnatelny s ostatnimi vyspélymi zemémi a ptispiva
k pfenosu vyzkumu do praxe. Funkéni databaze bude uzZite¢nym nastrojem pro spolehlivou molekuldrné-genetickou
diagnostiku mnoha nemoci, v¢. nddorovych, neurologickych a kardiologickych.

2) Analyza mosaicistnich SNV

Cilenym sekvenovanim gend asociovanych s CHIP bude na UMTM provedena analyza CHIP u 500 zdravych jedinct
starSich 45let. K analyze bude vyuZzita archivovana gDNA z leukocytl periferni krve, ziskana béhem feSeni projektu
PREVAL. Klinicka a demograficka data, biologicky material a imunologické profily vice nez 10 tisic jedincl ziskanych
fedenim projektu PREVAL b&hem pandemie SARS-CoV-19, jsou archivovana na UMTM. Identifikované varianty
klonalni hematopoézy budou srovnany s dostupnymi zdravotnimi a laboratornimi zaznamy (kardiovaskularni a
nadorova nemocnost, infekéni onemocnéni a jeho prabéh, parametry imunitni odpovédi vicéi SARS-CoV-2, zejména
kvantita a kvalita protilatek a bunécéné odpovédi). Budou identifikovany vazby mezi klondlni hematopoézou a
morbiditou a mortalitou jedinc na nadorova, kardiovaskularni a infekéni nemoci.

Na UBLG bude provedeno zhodnoceni dat se zamé&fenim na postzygoticky mozaicismus. Jednim z pfistup@ k Fedeni
potencialu rodi¢ovského zarodecného mozaicismu u identifikovanych, ziejmé de novo variant z dat trio-WGS, bude
pouZiti sekvenace s vysokou hloubkou ¢teni k dalSimu cilenému zkoumani danych oblasti lidského genomu.

3) Sdileni vysledku s dalsimi WP

Varianty identifikované ve WP3 budou zohledriovany pfi interpretaci variant pacientd analyzovanych ve WP1 a
WP2. Tim se zptesni vesSkeré molekularni analyzy provddéné v ramci projektu. Vysledky budou provazany i s WP4 —
nové vyvijeny software bude prichystan i pro zabudovani modulu zohlednujiciho mosaicistni somatické varianty
rizného pavodu. Vysledky WP3 dale budou v provazanosti s WP5, nebot mimo jiné poskytnou informaci
o variantdch v populaci, ktera primdrné neocekava zddnou genetickou zatéz.

4) Diseminace a publikace vysledki

Ziskana data budou prezentovana na genetickych i hematologickych konferencich (pfekryv s WP1 a WP2) v Ceské
republice i zahranici, a to minimalné 4x za projekt. Kromé rozsiteni stavajici referencni ceské databdze budou data
publikovana v recenzovaném impaktovaném casopise — pldnujeme se vyzkumu provadéném v ramci WP3 vénovat
alespon ve 4 publikacich.

Casovy harmonogram WP3:

e 01/2025-02/2025: Finalizace etickych principQ, podani Zadosti pfislusnym etickym komisim, vyporadani se
s pfipominkami

e 01/2025-06/2026: Vyvoj a optimalizace bioinformatické pipeline pro analyzu sekvenacnich dat

e 01/2025-12/2027: Validace CNV a doplnéni analyzy SV ve zdravé populaci metodou OGM

e (07/2025-12/2027: Analyzy intraindividualni variability u zdravych jedinc metodou NGS

e 10/2025-08/2028: Bioinformatické zpracovani sekvenacnich dat a jejich interpretace

e 01/2027-12/2028: Zhodnoceni vlivu mosaicistnich variant na rozvoj nemoci
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e 01/2027-12/2028: Zhodnoceni diagnostické vytéznosti SR-WGS a OGM

e 01/2026-12/2029: Diseminace vysledkt na konferencich

e 01/2028-12/2028: Ptiprava publikacnich vystup( projektu, tvorba doporuceni na zakladé vysledk
e 07/2028-12/2029: Finalizace publika¢nich vystupt

8.1.3.4. WP4: Vyvoj softwarové platformy pro komplexni zpracovani sekvenaénich dat (MU, ADT, se
vstupy od viech partneri)

V ramci vyzkumného zaméru WP4 se zaméfujeme na vytvoreni sofistikované softwarové platformy, ktera bude
slouzit k detailnimu a komplexnimu zpracovdani sekvenacnich dat. Tento ambiciézni cil vyplyva pfimo z potreb a
vyzev, které byly identifikovany v ostatnich pracovnich bali¢cich projektu. Hlavnim cilem je vyvinout komplexni
nastroj pro efektivni a presné zpracovani a integrace dat ziskanych pomoci sekvenacnich metod SR-WGS a LR-WGS,
s primarnim zamérenim na aplikace v klinickém prostredi. Integrace dat z OGM neni pfedmétem této Casti projektu,
nebot vystup této metody lze dle dostupnych informaci prohliZzet pouze v software Bionano Access.

Vyslednd forma nami vyvijeného softwaru bude navrZena tak, aby poskytovala efektivni a presnou analyzu
genomickych dat, zaloZzenou na doporucenich formulovanych v pracovnich baliccich WP1 a WP2. Tento proces
analytického workflow bude zahrnovat vSe od zpracovani surovych dat pfimo z analytickych pfistroja az po
vytvareni klinicky relevantnich, integrovanych vysledk(. V rdmci naseho vyzkumného zaméru je hlavnim cilem
vytvoreni tfi klicovych moduld, které budou tvofit zakladni pilite celé platformy. Tyto moduly budou navrZeny tak,
aby spole¢né poskytovaly komplexni feseni pro rizné aspekty sekvenacni analyzy a zpracovani dat, zajistujici tak
uZivatelskou pfivétivost, pfesnost a efektivitu v celém procesu od pocatecniho vstupu dat az po konecné vystupy.

1) Modul pro automatické zpracovani sekvenacnich dat

Tento modul se zaméfuje na transformaci hrubych sekvenacnich dat do klinicky relevantnich vysledkd. Klicovym
aspektem je vyvoj workflow, ktery umozni detekci SNV, indeld, SV a analyzu metylace z dat ziskanych pomoci metod
SR-WGS a LR-WGS. K dosaZeni tohoto cile vytvofime genericky plugin systém, ktery bude schopen analyzovat data
v sensitive moédu. Tento systém umozni prizpisobeni workflow pro specifické klinické analyzy, coz vyZzaduje uzkou
spolupraci s ostatnimi pracovnimi balicky a firmou ADT, spolu s molekuldrnimi a klinickymi genetiky. V ramci
workflow budou vyvinuty i nastroje pro detekci klonadlni hematopoézy nejasného vyznamu a postzygotického
mozaicismu, které jsou klicové pro spravnou interpretaci somatickych variant. Cely systém spravy, spousténi a
vypoctu analyz bude navrzen tak, aby byla zajisténa snadnd kontrola, Skalovatelnost vypoctl a zejména bezpecnost
primarnich dat.

2) Modul pro kontrolu a zpracovani dat z pacientskych kohort

Druhy modul bude slouzit k vytvareni a spravé kohortnich databazi, které uchovavaji informace ziskané z analyzy
pacientskych vzorkl. Tyto databdze budou shromaZdovat Udaje jako jsou frekvence variant nebo primérné
metylace. Kromé toho budou slouZit jako vyznamny zdroj pro zpétné vyuziti v rdmci rGznych klinickych vysetieni a
studii. V rdmci projektu planujeme vytvofit minimdalné dvé hlavni skupiny databazi: jednu pro hematologické
malignity a druhou pro vzacna onemocnéni. Tyto databaze budou navrzeny tak, aby byl umoznén pfistup k nim
prostfednictvim GDI kompatibilnich protokol(, jako jsou REMS a Beacon, coz zajisti snadnou integraci a vyménu dat
mezi rlznymi vyzkumnymi tymy a platformami.

3) Modul pro integraci rGznych datovych zdroja

Treti modul bude klicovy pro integraci a vizualizaci dat pro klinické ucely. Jeho primarnim cilem bude integrovat
data ziskana z WP1, WP2 a WP3, véetné implementace rozhodovaciho algoritmu pro vybér optimalniho vysetreni.
Sekunddarnim cilem bude vytvofeni systému, ktery bude snadno rozsifitelny pro dalsi typy analyz, vySetfeni a
onemocnéni. Planujeme navrhnout moduldrni systém, ktery bude moci byt nastaven na zakladé klinického know-
how tak, aby filtroval, prioritizoval a zobrazoval pouze klinicky vyznamné informace. Tento modul umozni integraci
externich vizualiza¢nich a analytickych ndstroju, coz zvysi jeho flexibilitu a rozsifitelnost. Data integrovana do tohoto
modulu budou dostupna prostfednictvim protokolt kompatibilnich s GDI, coZ zajisti jejich Sirokou dostupnost a
vyuZzitelnost v rdmci mezinarodnich vyzkumnych iniciativ.
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Maximalizace aplikacniho potencialu vytvoreného néstroje je klicova pro jeho Uspéch a pfijeti v SirSim védeckém
kontextu. K tomuto Ucelu bude design a implementace softwaru peclivé fizena tak, aby byla zajiSténa plna
kompatibilita s evropskymi open science projekty, predevsim s GDI. Tato kompatibilita se bude opirat o nékolik
zakladnich princip(:

1)

2)

3)

4)

5)

Standardizace datovych formatd: Nasim zamérem je pfijmout a dodrZovat standardni formaty dat a
protokoly, které jsou béiné pouzivany v rdmci GDI. Tento krok zajisti, Ze nas software bude schopen
bezproblémové komunikovat a integrovat se s rliznymi systémy a platformami pouZivanymi ve védecké
komunité. Tato standardizace také znacné usnadni vymeénu dat mezi rGznymi vyzkumnymi skupinami, coz
je klicové pro podporu kolaborativniho a multidisciplinarniho vyzkumu.

Bezpecnost a soukromi dat: Vyvoj softwaru bude zahrnovat pfisné protokoly pro zabezpeceni a ochranu
soukromi dat. To zahrnuje implementaci Sifrovani dat, spravy pfistupovych prav a dodrzovani aktualnich
pravnich predpis a standardd ochrany dat. Tyto aspekty jsou zdsadni pro zajisténi dlvéry uZivatell a pro
splnéni regulatornich pozadavkd, coz je v souladu s principy ochrany dat GDI.

Podpora cloudovych technologii: VyuZiti cloudovych technologii a infrastruktury, obdobné jako v GDI, ndm
umozni efektivné Skalovat zpracovani dat a zajistit pfistupnost softwaru nezavisle na geografické lokaci
uzivatell. Tento pfistup nejenze podporuje flexibilitu a Skalovatelnost nasi platformy, ale také napomaha k
vyS$$i odolnosti a spolehlivosti systému.

Interoperabilita a modularita: Softwarovy design bude zaloZen na principu interoperability a modularity.
Timto zpUsobem zajistime, Ze nas software bude kompatibilni s Sirokym spektrem jinych systému a nastroj
pouzivanych v ramci GDI. Tato modularita také umozZni snadné rozsifeni a adaptaci softwaru v reakci na
ménici se potieby a technologicky pokrok.

Otevieny vyvoj a spoluprace: Zavazali jsme se k principlm otevieného vyvoje a spoluprace, které jsou
stéZejni pro GDI. To zahrnuje sdileni znalosti, metod a zdroji mezi vyzkumnymi skupinami a institucemi.
Tato filozofie nejen podporuje transparentnost a inovace, ale také umoznuje rychlejsi a efektivnéjsi vyvoj
diky vyutziti Siroké sité expertizy.
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Béhem celého vyvojového procesu budeme priibézné konzultovat s relevantnimi vyvojari a stakeholdery projektt
EOSC a GDI v partnerskych institucich na narodni i mezindrodni Urovni. Tato interakce ndm umozZni neustéle
upravovat a vylepsovat nas software tak, aby co nejlépe vyhovoval potfebam védecké komunity a zastal v souladu
s nejnové;jsimi trendy a standardy v oblasti genetického vyzkumu a bioinformatiky.
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V rdmci naseho projektu bude vyvoj softwaru a souvisejici vyzkumné aktivity zahajeny komplexni systémovou
analyzou, ktera bude vychazet z vyzkumnych zdmérQ prezentovanych v této studii. Tato analyza bude klicovym
krokem k urceni technickych a vyzkumnych poZadavkl, a pomulZe vytvofit zdklad pro podrobny plan
programatorskych praci. Béhem této faze se zaméfime na shromazdovani a analyzu pozZadavkl od vsech
zucastnénych stran, véetné vyzkumnych tymu a klinickych partner(, aby byly identifikovany klicové funkcionality a
ocekdvané vystupy. Toto ndm umozni vytvofit detailni plan vyvoje, véetné definice milnik(, alokace tym( a zdroj(,
a strategii pro fizeni rizik a kvality. Tento plan bude pribézné monitorovan a pfizplsobovan v souladu s pokrokem
v projektu, coz zajisti, Ze vyvoj bude probihat efektivné a v souladu s celkovymi cili projektu, a zaroven bude schopen
reagovat na nec¢ekané vyzvy nebo zmény v projektovém prostredi.

S partnerem ADT bude vramci WP4 navazana spoluprace skrze vedeni dvou zavérecnych praci studentl
z Masarykovy univerzity.

Casovy harmonogram WP4:

e 01/2025-06/2025: Sbhér pozadavkid od WP1 a WP2 na funkcionalitu software pro analyzu a vizualizaci dat
e 07/2025-12/2028: Vyvoj software pro analyzu a vizualizaci dat

e 01/2027-12/2028: Testovani a optimalizace software na miru ostatnim WP

e 01/2026-12/2029: Diseminace vysledkt na konferencich

e 01/2028-12/2028: Pfiprava publikaénich vystupl projektu, tvorba doporuceni na zakladé vysledkd

e 07/2028-12/2029: Finalizace publika¢nich vystupt

8.1.3.5. WP5: Komunikacni strategie ke sdileni a sekundarnimu vyuziti genomickych dat — empiricky
vyzkum (UK, MU)

Cilem WPS5 bude v ceské populaci zmapovat faktory ovliviiujici rozhodnuti ohledné sdileni genomickych a
zdravotnich dat, a zaroven zjistit, jaké informace jsou pro toto rozhodnuti dlileZité. Na zakladé vysledk( bude mozné
navrhnout komunikacni strategie, tedy adekvatni obsah a vhodnou formu komunikace ohledné sdileni a
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sekundarniho vyuziti dat. Vysledky vyzkumu bychom chtéli zpracovat do doporuceni, kterd by byla vyuzivana
v procesu informovaného rozhodnuti (souhlasu nebo moznosti opt-out) se sdilenim genomickych a zdravotnich dat
generovanych jak v ramci vyzkumnych projekt(, tak i zdravotnich sluZeb, a to i v ndvaznosti na evropské iniciativy
1+MG a EHDS.

1) Definovani kohorty ucastnikd diskusnich skupin a jejich nabor

Abychom docilili dostatec¢né rlznorodého zastoupeni, budou do empirického o vyzkumu zafazeny tfi odlisné
skupiny ucastnik(: 1) Prvni skupinou budou jedinci, ktefi participovali v projektu A-C-G-T 1, to znamena zdravi
jedinci, u nichz nelze predpokladat, Ze by analyza genomu méla bezprostiedni ptinos pro jejich zdravotni stav, a
tudiz jejich motivace ucastnit se jak WGS v ramci projektu A-C-G-T 1, tak i pfipadného sdileni dat, je zfejmé
altruisticka. 2) Druhou skupinu budou tvofit jedinci, kteti participovali v projektu A-C-G-T 1 a na zakladé re-analyzy
jejich genomickych dat byli vyzvani k Gcasti v dalSim genetickém vyzkumu. U této skupiny Ize taktéZ predpokladat
puvodné altruistickou motivaci, nicméné tito jedinci jiz byli vystaveni moznosti sekundarnich ndlezd a s nimi
spojenych psychosocidlnich rizik. Jejich zafazeni do empirického vyzkumu umozni zjistit, zda se jejich nahled na
mozné sdileni genomickych dat s ohledem na tuto zkusenost zménil a jakou formu a obsah komunikace by na
zakladé své zkusSenosti doporucili. 3) Treti skupinu budou tvofit pacienti s VO. U této skupiny lze predpokladat
nejvyssi ochotu genomickd a zdravotni data sdilet s ohledem na mozny osobni pfinos (napf. ziskani diagndzy),
zaroven lze predpokladat i vysokou miru altruismu a solidarity vzhledem k vyuZitelnosti genomické informace pro
diagnostiku a eventudlné lécbu u dalSich pacient(i s VO. Na druhou stranu patfi pacienti se vzacnymi onemocnénimi
mezi nejzranitelnéjsi skupinu vzhledem k moziné de-identifikaci jejich dat. Pokud to bude mozné (tzn. bude-li
dostatek Ucastnik(l), budeme u vsech skupin cilit na pokryti rGznych vékovych kategorii a genderl dospélych
jedinc(. Vzor informovaného souhlasu, schvaleni Etickou komisi FN Brno a predschvaleni Etickou komisi pro vyzkum
MU je soucasti Prilohy zZadosti o podporu ¢. 26.

2) Diskusni skupiny

Empiricky vyzkum bude v prvni fazi provadén metodou diskusnich skupin (z angl. focus groups, ISBN 80-7367-040-
2). Do diskusnich skupin planujeme zafadit 8-12 ucastnik(, pro jednotlivé typy by mély probéhnout vidy 2 diskusni
skupiny (tj. 2 x skupina 1, 2x skupina 2 a 2x skupina 3, celkem pfiblizné 48-72 ucastnik(). Setkani focus groups bude
realizovano v prostordch MU pro skupiny 1 a 2 a v prostorach 1. LF UK pro skupinu 3. Z jednotlivych diskusnich
skupin budou pofizovany audio a video zaznamy, obsah diskuse bude doslovné pfepsan a ziskand data budou
analyzovana 2 nezavislymi hodnotiteli. Pfepisy budou manudlné kédovany a analyzovany podle zavedenych metod
pro tematickou a narativni analyzu (ISBN 80-7367-040-2).

3) Dotaznikové Setieni

V druhé fazi budou vysledky ziskané z focus groups ovéreny pomoci dotaznikového Setfeni na vétSim vzorku
Ucastnikd projektu A-C-G-T 1. Anonymni dotazniky budou sbirdny pomoci online platformy SurveyMonkey. Dotaznik
bude vytvoren na zakladé vysledk(l tematické a narativni analyzy a jeho obsah bude konzultovan v nékolika kolech
v ramci vyzkumného tymu. Dotaznik bude pred vlastnim pouZitim testovan na malém souboru dobrovolnikd bez
genetického vzdélani a upraven dle jejich pfipominek. Vyslednd verze dotazniku bude zaslana pfriblizné 300
ucastnikiim projektu A-C-G-T 1. Ti budou osloveni prostfednictvim spravce osobnich Udajd projektu A-C-G-T 1 a
pozadani o vyplnéni on-line dotazniku. Opét bude snahou do Setfeni zahrnout rGizné vékové skupiny a gendery
dospélych jedincl. Dotaznikové Setfeni bude statisticky vyhodnoceno a jeho vysledky zpracovany do doporuceni
ohledné strategie komunikace sdileni genomickych dat v rdmci vyzkumu.

4) Publikace vysledki

Vysledky empirického vyzkumu budou publikovany v recenzovaném c¢asopise — z mezinarodnich ¢asopisd budeme
cilit napf. na Journal of Community Genetics, na narodni Grovni Casopis lékar ¢eskych (CLC). Ctenati CLC jsou
idedlni cilovou skupinou, ktera doporuceni pramenici z naseho lokalniho vyzkumu muze uplatnit v praxi na podobné
kohorté (tj. ¢esti pacienti). Vysledky budeme dale prezentovat na genetickych konferencich (totozné akce jako
WP1), setkanich 1+MG, EHDS ¢i EOSC. Chceme rovnéz usporadat workshop, kde budeme prezentovat vysledky
z diskusnich skupin a dotaznikového Setfeni odborné genetické komunité, a to s dvéma cili: 1) seznamit lékarské
genetiky s aktualnim postojem ceské laické verejnosti ke sdileni genomickych dat, 2) zjistit nazor genetikd na
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navrhovana rfeseni, ktera se promitnou do doporuceni ohledné komunikacni strategie.
Casovy harmonogram WP5:
e 01/2025-02/2025: Finalizace etickych princip(, podani Zzadosti pfislusnym etickym komisim, vyporadani se
s pripominkami
e 02/2025-12/2027: Nabor Gcéastnikl (diskusni skupiny, dotaznikové Setteni)
e 06/2027-12/2028: Vyhodnoceni zavéru z diskusnich skupin a dotaznikového Setfeni
e 01/2026-12/2029: Diseminace vysledkd na konferencich

e 01/2028-12/2028: Ptiprava publikacnich vystup( projektu, tvorba doporuceni na zakladé vysledk
e (07/2028-12/2029: Finalizace publika¢nich vystupt

WP1-WP5 - Cilové hodnoty souvisejicich indikatora ¢i dalSich vysledkd a vystupt projektu:

Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 214 031 (Ostatni nepublikaéni vysledky (vybrané druhy) 1 software
Indikator 214 021 (Publikace z podporenych projektd) 15
Indikator 214 022 (Odborné publikace — letters, reviews, staté ve sborniku) 2
Indikator 214 026 (Pocet publikaci publikovanych v prvnim kvartilu nejvlivnéjsich casopist 4
v oboru)

Indikator 214 027 (Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) v prvnim kvartilu publikaci 4
dle oborové normalizované citovanosti)

Indikator 214 023 (Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) se zahrani¢nim 3
spoluautorstvim vytvofené podporenymi subjekty)

Indikator 214 024 (Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) ve spoluautorstvi 2
vyzkumnych organizaci a podnik)

Indikator 210 181 (Pocet prispévkl na odbornych akcich) 20
Doporuceni vyuzitelna aplikacni sférou (1. technickd doporuceni pro analyzu a interpretaci 3
genomickych dat, 2. eticka doporuceni, napt. o pfedavani vysledk genomickych analyz,

3. doporuéeni pro zdravotni pojistovny ohledné Uhrady genetickych vysetreni)

Usporadané konference, seminare, diskusni panely, pfednasky ¢i workshopy (pro odbornou ci 2
Sirokou vefejnost), jejichZ téma je v souladu s feSenym projektem

8.1.4. APLIKACNi POTENCIAL

WP1: Zasadnim pFinosem s vyznamnym aplika¢nim potencidlem bude vznik novych doporucenych algoritmd, pfip.
rozhodovaci kalkulacky, kterd pomuze optimalizovat vyuZiti SR-WGS, LR-WGS a OGM na zakladé olekavaného
spektra aberaci u skupin VO, poctu pacientl a dostupnych zdroji. Kromé toho bude projekt zahrnovat i Sifeni
ziskanych poznatk(l prostfednictvim prednasek a odbornych publikaci, coz posili vazby mezi akademickym a
aplikovanym sektorem, nebot oba sektory jsou cilovou skupinou konferenci i védeckych c¢asopisll. V neposledni
fadé bude projekt prispivat ke vzdélavani a rozvoji kariéry mladych odbornik(l (bakalarskych a magisterskych
studentl), ktefi zaroven zprostiedkuji transfer know-how mezi akademickou sférou a privatnim sektorem (vice viz
kapitola 10).

WP2: Ocekdavanym vystupem projektu bude navrzeni optimalnich postupl a algoritm( diagnostickych vysetreni
pacientl s lymfoproliferativnim onemocnénim, které budou validovany pro vyuziti v rutinni diagnostické praxi na
pracovistich poskytujicich diagnostiku v ramci systému vefejného zdravotnictvi. Tyto postupy budou volné sifeny,
aby bylo umozZnéno jejich maximalni a efektivni vyuZiti ve prospéch pacientl. Vyznam navrzenych pfistupl bude
posilen vzdjemnou spolupraci akademické (CNC a CMM) a aplikaéni (CBG) sféry, mimo jiné také na Urovni
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zavérecnych praci student(l akademickych partner( projektu.

Predpokladame, Ze aplikace metod OGM a LR-WGS pfi vysetieni nemocnych s rlznymi subtypy lymfoidnich malignit
povede k identifikaci novych fuznich genl a potencialnich terapeutickych cill. VyuZziti SR-WGS pfinese moznost
stanoveni rekurentnich i unikatnich variant pro monitoring onemocnéni, vypocet mutacni ndloze a stratifikaci
pacientd. Jejich urceni uvedenych markerd povede ke zpfesnéni diagnostiky a snizeni naklad( diagnostickych testd
a budou vyuzivany v aplikacni sfére.

WP3: Rozsiteni referencnich dat novymi typy variant (SV a CNV) povede k lepsi interpretaci nalezli, coZ zpresni
diagnostiku a terapii pacientll s mnoha typy genetickych onemocnéni. Asociace somatickych neonkologickych
variant s onemocnénimi umozni identifikovat jedince s rizikem zavazného prabéhu rady chorob (nap¥. infekénich).
Inicialni data ukazuji, Ze v Ceské populaci je ¢asnéjsi nastup vyskytu mutaci CHIP. Popsani frekvence vyskytu CHIP
v Ceské populaci pomUze k pochopeni vyrazné horsiho stavu zdravi ve starnouci populaci ve srovnani s jinymi
rozvinutymi zemémi a umoznit ¢asné intervence u doposud zdravych jedincl s klondIni hematopoézou, které snizi
anebo oddali ndstup nemoci spojenych s vyskytem CHIP.

WP4: Zakladnim vystupem WP4 je vyvoj inovativniho softwarového nastroje, ktery je zaméren na standardizaci a
optimalizaci procesu analyzy sekvenacnich dat, a zaroven klade zaklady pro ptfimé, nicméné bezpecné sdileni a
znovuvyufziti sekvenacnich dat. Ekonomicky a spolecensky pfinos lze vidét v nékolika rovinach. Na prvnim misté,
efektivni a standardizovany proces vyhodnocovani genetickych dat otevira dvere k rychlejsi a presnéjsi diagnostice,
coz ma bezprostiedni dopad na zlepsSeni kvality Zivota pacientld. Na druhém misté, podpora snadného sdileni a
spravy genetickych dat mezi vyzkumnymi institucemi a klinickymi laboratofemi na narodni i mezinarodni Urovni
podnécuje kolaborativni a multidisciplinarni vyzkum. Navrhovany software predstavuje krok vpred nejen v oblasti
genetické diagnostiky, ale také jako platforma pro podporu védecké spoluprace a sdileni dat v souladu s globalnimi
iniciativami v oblasti open science. Jeho vyvoj a nasazeni posili pozici Ceské republiky jako inovativniho lidra v
genetickém vyzkumu a zvysi jeji prispévek k mezinarodnim védeckym snaham o lepsi porozuméni genetickym
onemocnénim a vyvoji novych lé¢ebnych postupl.

WP5: Empiricky vyzkum bude zaméren na ziskani pfehledu o podminkach a faktorech ovliviiujicich ochotu ceské
laické verejnosti sdilet genomickd a zdravotni data za Ucelem sekundarniho vyuZiti ve vyzkumu. Z vysledk( by méla
byt navrzena doporuceni k obsahu a formé komunikace. Doporuceni by méla byt vyuzita v procesu informovaného
rozhodnuti (souhlas nebo moznost opt-out) ohledné sdileni genomickych a zdravotnich dat. Doporuceni budou
vyuzitelnd jak v rdmci zdravotni péce o pacienty podstupujici genomicka vysetieni, tak i u ucastnikd vyzkumnych
genomickych projekt. Zkusenosti z projektu budou prezentovany narodnim i mezindrodnim partnerim
z iniciativ/projektt 1+MG, EOSC a EHDS, jichz je CR soucasti. Postoj Ucastnikd ke sdileni genomickych a zdravotnich
dat zjisténé v empirickém vyzkumu tak bude mozno implikovat i v mezinarodnim kontextu.

8.1.5. GENDER V OBSAHU VYZKUMU

Ve vsech planovanych publikacich budeme podrobné definovat kohortu véetné pohlavi zapojenych ucastniki
vyzkumu. Vybér osob, které budou zapojeny do vyzkumu, v kazdém WP zohlednuje ¢i nezohledriuje gender do jiné
miry:

WP1: Vzacnd vrozend geneticky podminénd onemocnéni détského véku postihuji obé pohlavi, ocekdvame
vyvazenou kohortu pohlavi. Ve vysledcich genomovych analyz budeme mj. pozorovat, zda se pohlavi neprojevi jako
relevantni faktor.

WP2: Podle recentnich studii lymfoidni malignity, které budeme v rdmci navrZeného vyzkumu studovat (tj. ALL,
MM, CLL, maligni lymfomy), postihuji ¢astéji muze nez zeny (36178436, 38160571). Pacienty a pacientky s danymi
diagnézami proto budeme zarazovat v pomérech odpovidajicich publikovanym studiim.

WP3: 100 jedincd z A-C-G-T bude vybirano v poméru 49 % muzi a 51 % 7en, co? odpovidd slozeni obyvatelstva CR
dle dat Ceského statistického Gfadu z roku 2020. P¥i vybéru Gcastnikl pro studium CHIP budeme postupovat
obdobnym zplsobem. Ve vysledcich se zaméfime na asociaci CHIP s pohlavim — v minulosti bylo napf. pozorovano,
Ze klondlni hematopoéza muze byt ovlivnéna hladinou pohlavnich hormont (38133628) a Ze je Cetnéjsi u muzl
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(37732181).

WP4: Software bude testovan na konkrétni skupiné dobrovolnik(l bez ohledu na gender. Na testovani budou
participovat vsichni odborni pracovnici projektu, ktefi maji zkusenosti s interpretaci genomovych analyz, a
genderové zastoupeni tudiZ neni pfilis ovlivnitelnym faktorem (kopiruje slozeni odborného tymu — to je vsak
genderoveé rozmanité, vice viz kapitola 12.1 Genderova vyvazenost tyma).

WP5: Cilem empirického vyzkumu je ziskat prehled o nazorech laické vefejnosti na sdileni genomickych a
zdravotnich dat a navrhnout na jejich zakladé jednotnou formu komunikace z hlediska obsahu a formy. Snahou
proto bude zastoupeni muz(, Zen i jinych gender( v diskusnich skupinach i v dotaznikovém setieni. Preferencné
budeme cilit na dostateény pocet dobrovolnik( bez ohledu na jejich pohlavi/gender — teprve v pfipadé, kdy bude
pocet dobrovolnikll prevysovat velikost planované kohorty, budeme moci rovnomérnost zastoupeni
pohlavi/genderl korigovat.

8.1.6. SLOZENi ODBORNEHO TYMU, ROLE, HARMONOGRAM NABORU

Odborny tym projektu bude mit mezioborové sloZeni a bude tvoren z 54 pracovnikl o celkové vysi 8,425 FTE. Jadro
tymu budou tvofit vedouci vyzkumného zdméru a pét vedoucich WP. Odborny tym je sloZzen s ohledem na
vyvaZenost odbornosti, seniornich a juniornich pracovnik(l i genderové vyvazenosti. Vétsina odbornych pozic je
konkrétné nominovana, coz dokladame CV jednotlivych pracovniki (viz priloha Zadosti o podporu €. 7 CV a vybérova
kritéria). V ramci realizace projektu je planovano obsadit pouze Sest pracovnich pozic, které nejsou v soucasné dobé
konkrétné nominovany.

Zapojeni odborného tymu Zadatele a partnerl projektu, resp. jeho jednotlivych ¢len(, je detailné popsano
v nasledujicim textu.

CEITEC MU: _ bude koordinovat celé konsorcium a vyzkumny tym na MU, rovnéz
se bude podilet na pfipravé publikacnich vystup(. _ bude jakoZto vedouci WP2 koordinovat
vybér a zpracovani vzorki, bude se spolupodilet na interpretaci vysledkd a pripravé publikaci. |GGG

- poskytne expertizu v sekvenaénich metodach, bude koordinovat metodickou ¢ast a zajistovat ekonomické
vyuziti sekvenaénich kitc. | NG |GGG bude vedouci WP4 a déle bude koordinovat bioinformatické
zpracovani sekvenacnich dat. [N 1 dc preanalytickym data stewardem WP2, déle bude
pripravovat DNA a sekvenacni knihovny (pro WP1 a WP2) a interpretovat varianty nalezené ve vzorcich
analyzovanych vSsemi typy metod, pficemZ bude testovat i software vyvijeny v rdmci WP4. _
bude zajistovat logistiku vzorkd z WP1 a WP2, jejich zpracovani v laboratofi, rutinni komunikaci s partnery (véetné
odbérovych mist, CTT a UVT MU), podilet se na sméfovani vyvoje softwaru (WP4) a pfipravovat publikacni vystupy.
I b o< provadét bioinformatickou analyzu vzorkd, tudiz bude postanalytickym data
stewardem na MU ve WP2. Déle bude definovat potfeby pro WP4 a testovat jednotlivé verze softwaru. | Gz
I b ude pripravovat a revidovat podklady pfemostujici administrativni a odborny tym projektu a také
bude dbat na to, aby projekt (vSechny WP) probihal v souladu s mezinarodnimi iniciativami.

se bude podilet na ptipravé dokumentll pro etickou komisi a plnit tkoly WP5, véetné publikacnich
vystupl. Do projektu bude dale zapojen _z Ustavu vypocetni techniky MU jako data
custodian.

PfF MU: _ se bude podilet na pfipravé publikacnich vystupl a koordinaci vyzkumu.
I - bude podilet na analyze dat z OGM a klinické interpretaci. Bude zajistovat spravu

OGM dat a bude se podilet na p¥ipravé publikaci. | I bude zodpovédny za celkovou
koordinaci experimentalni prace. Bude se podilet na kontrole kvality zpracovdvanych OGM dat s cilem udrzet vysoky

standard interpretace dat, dale na klinické interpretaci vysledk( a na pripravé publikacnich vystupd. -
I b dc ve spoluprdci s 1ékafi-genetiky koordinovat vybér pacient(l zafazenych do studie v ramci
ULGG FN Brno.

UK 1.LF: _ bude koordinovat vyzkumny tym na UK, bude vedoucim WP1, kde bude za
UK hrat i roli postanalytického data stewarda, bude se podilet na bioinformatické analyze SR-WGS, LR-WGS a OGM
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dat a na pripravé publikacnich vystupu. _bude zajistovat SR-WGS sekvenovani a
interpretaci dat. [ ENENEEEEE - I - ou odpovédné za LR-WGS
sekvenovéni a budou se podilet na interpretaci dat. ||| buoc koordinovat vybér a

zpracovani vzorkl (zejména WP1, v némz bude zastdvat i roli preanalytického data stewarda), dale se bude podilet

na interpretaci ziskanych dat a pfipravé publika¢nich vystupd. ||| G b dc odrovédny

za vybér pacientll pro WP1, dale se bude podilet na klinické interpretaci vysledki a pfipravé publikaénich vystup(.
I - Hude podilet na bioinformatické analyze SR-WGS, LR-WGS a OGM dat. | NEGzGczN

I bude odpovédny za optimalizaci bionformatickych postup(l a také se bude podilet na bioinformatické
analyze SR-WGS, LR-WGS a OGM dat. | NN . o < odpovédna za empiricky vyzkum ve WP5, kde
bude pUlsobit i jako vedouci, a dale se bude podilet na pfipravé publikacnich vystup.

Il bude odpovidat za vybér vzork( pro WP2, bude zajistovat jejich preanalyticky data stewardship a bude zastavat
i roli postanalytického data stewarda, dale se bude podilet na analyze OGM dat a ptipravé publikacnich vystupda.
I e odpovédna za piipravu a zpracovani vzork(l pro OGM, bude se podilet na analyze
OGM dat a pfipravé publikacnich vystupd. bbude odpovédna za pfipravu a zpracovani
vzorkll pro OGM, bude se podilet na analyze OGM dat a pfipravé publikacnich vystupd.

UK 2.LF: _ bude koordinovat vybé&r vhodnych rodin z UBLG, vyzkum v oblasti

vzacnych onemocnéni a zajistovat navaznost na Evropské referencni sité pro vzacnd onemocnéni v celé Ceské
republice (viz Véstnik 1/2022 Ministerstva zdravotnictvi). Sou¢asné bude koordinovat ndvaznost projektu na
evropské iniciativy v této oblasti (RD-Connect.eu a Solve-RD.eu) a pfipravu publikaénich vystup(.

I Hude zajistovat WGS/postzygotické sekvenovani, interpretaci dat a bionformatické analyzy, véetné
pre/post data stewardshipu. || ||| 5. c< v rémci partnerského pracovisté z Lékaiské fakulty v Plzni
zajistovat spolupraci s Biomedicinskym centrem s kapacitou LR-WGS, spolecné s z IKEM
Praha se budou podilet na kardiogenetickém vyzkumu a na interpretaci dat.-e bude

podilet na analyzach pomoci OGM a bude v tomto ohledu koordinovat vybér a zpracovani vzork( a vystupnich dat

UPOL: Odborny tym UMTM LF UPOL se sklada z pracovnik(i zku$enych v oblasti molekuldrné genetickych analyz
vcetné WGS a WES. Jedna se jak o molekularni genetiky, tak o Iékafské genetiky, dale budou do projektu zapojeni
postgradualni studenti. | GGG - . dc podilet na interpretaci vysledkd, pFipravé a
revizi publikagnich vystupt a na diseminaci vysledkd projektu. | N . de vedoucim WP3 a
bude zodpovidat za Ucelnou a efektivni sekvenaci vzork(, tzn. Ze vzorky budou analyzovany s planovanym cilovym
pokrytim, a vyuZije se tak plna kapacita sekvenaénich ptistrojt a kitci. | KN REEEEEEEEEN b . dc zpracovavat
vzorky v laboratofi, interpretovat vysledky a pfipravu publikaénich vystupt. NG dc
zabezpecovat koordinaci laboratorniho testovani a planovani NGS analyz, také bude pracovat na vyhodnocovani a
interpretaci ziskanych dat apod. RovnéZ bude zajistovat post- i preanalyticky data stewardship na UMTM UPOL.
_bude fesit rozvoj a implementace technologie OGM. _a
I - o & na FeSeni otazek souvisejicich s jejich profesni specializaci jako jsou cytogenomické
analyzy détskych pacientl s VO. Jejich Ulohou bude rozvoj a implementace technologie OGM do diagnostického
algoritmu pediatrickych pacientd s VO.

CGB: _bude zabezpecovat koordinaci spolufesitelského pracovisté, komunikaci

s partnery projektu a koordinaci laboratorniho testovani. Bude fidit planovani analyz a laboratornich praci,
interpretaci ziskanych vysledk( a dale bude organizacné zajistovat vzdélavaci a diseminacni aktivity. ]

bude zabezpecdovat fizeni laboratornich praci na CGB v ramci WP2, kde bude hrat i roli pre/postanalytického
data stewarda. Dale zajisti pfipravu vzork(l pro celogenomové sekvenovani a bude se podilet na interpretaci
vysledkd sekvenatnich dat. || G - I - budou podilet zejména na
laboratornich testech a interpretaci vysledkl z molekularnich testovani. Ve vztahu k vyzkumnym aktivitam projektu
se budou rovnéz podilet na vyhodnocovani ziskanych dat a jejich publikovani v odbornych periodicich a akcich
zamérenych na vyménu zkusenosti a sdileni dobré praxe.

ADT: _bude pracovat na vytvofeni intuitivniho a uZivatelsky pfivétivého rozhrani pro softwarovou
platformu. Jeho ulohou bude navrhnout rozhrani, které umozni efektivni navigaci a vizualizaci komplexnich
genomickych dat._se zaméfi na vyvoj a spravu sofistikovanych databazi pro uchovavani a analyzu
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sekvenacnich dat, pficemz bude Uzce spolupracovat s tymem pro vyvoj modulu pro kontrolu a zpracovani dat z

pacientskych kohort. | N [ I - I > cou zodpovédni za wyvoj a implementaci

softwarovych nastroju a algoritm( pro automatizované zpracovani sekvenacnich dat. Oba budou spolupracovat na

vyvoji generického plugin systému pro adaptaci workflow pro specifické klinické analyzy. A nakonec _
bude mit v projektu zasadni roli pti ndvrhu celkové architektury softwarové platformy. Bude odpovédny za zajisténi,

Ze software bude spliovat vSechny technické, bezpecnostni a regulacni poZzadavky a bude integrovatelny

s ostatnimi systémy a platformami v rdmci GDI.

61



Tab. 8.1.6:

Jméno a pfijmeni Zaméstnavatel

H-index

Pozice
pracovnika

Gender

Predpokladané
datum nastupu

pracovnika

Role v tymu

FTE v dobé realizace projektu

1.
(fo]¢

2.
(fo]¢

3.
rok

4.
rok

Spolufinancovano
Evropskou unii

Ma_sary_kova excelent’m X 1.1.2025 Vedouci vyzkumného zaméru | 0,05 0,05 0,05 0,05
univerzita pracovnik
Ma.sary.kova 27 klicovy ] X 1.1.2025 Kllcovy’vyzkumny pracovnik / 0,05 0,05 0,05 0,05
univerzita pracovnik vedouci WP2
M k klicovy

asarykova 17 oy 1.1.2025 Klitovy vyzkumny pracovnik | 0,1 01 |01 o1
univerzita pracovnik
Masarykova klicovy Klicovy vyzkumny pracovnik-
univerzita 14 pracovnik 1.1.2025 bioinformatik / vedouci WP4 0,15 0,15 0,15 0,15
Masarykova univerzita |2 pracovnik [X 1.1.2025 Vyzkumny pracovnik 1 0,1 0,2 0,2 0,2
Masarykova univerzita |9 pracovnik 1.1.2025 Vyzkumny pracovnik 1 0,2 0,2 0,2 0,2
Masarykova univerzita |4 pracovnik |X 1.1.2025 Vyzkumny pracovnik 1 0,6 0,8 0,8 0,8
Masarykova univerzita |9 pracovnik |X 1.1.2025 Vyzkumny pracovnik 2 0,1 0,1 0,1 0,1
Masarykova univerzita |1 pracovnik 1.1.2025 V'yz'kumny p'racovmk- 0,6 0,8 0,8 0,8

bioinformatik
. . , Data custodian
Masarykova univerzita |- pracovnik 1.1.2025 0,1 0,1 0,1 0,1
. . , Vyzkumny pracovnik docent na
Masarykova univerzita |21 pracovnik 1.1.2025 Ve 0,05 0,05 0,05 0,05
Ma.sary.kova 9 klicovy ] X 1.1.2025 Klicovy \’/yzl'(umny pracvovnlk 0,2 0,2 0,2 0,2
univerzita pracovnik odborny asistent na VS
NE OPJAK.cz
NT
A MSMT.cz




Vyzkumny pracovnik odborny

Masarykova univerzita |9 pracovnik 1.1.2025 . < 0,2 0,2 0,2 0,2
asistent na VS
Masarykova univerzita |4 pracovnik 1.1.2025 Vyzkumny pracovnik 3 0,1 0,1 0,1 0,1
bude nominovan Masarykova univerzita |- pracovnik 1.1.2025 Student Ph.D. 0,5 0,5 0,5 0,5
bude nominovan Masarykova univerzita |- pracovnik 1.1.2025 Zdravotni sestra 0,01 0,01 0,01 0,01
bude nominovan Masarykova univerzita |- pracovnik 1.1.2025 Lékar 0,01 0,02 0,01 0,02
Univerzita Karlova |22 Klicovy 1.1.2025 Kli€ovy vyzkumny pracownik / | 1o 1015 (015 [0,15
pracovnik vedouci WP1
. . klicovy v . . ;
Univerzita Karlova 21 , 1.1.2025 Klicovy vyzkumny pracovnik 1 | 0,2 0,2 0,2 0,2
pracovnik
Univerzita Karlova 7 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 1 | 0,1 0,1 0,1 0,1
Univerzita Karlova 4 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 2 | 0,1 0,1 0,1 0,1
Univerzita Karlova 13 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 3 | 0,1 0,1 0,1 0,1
. . klicovy v , ;
Univerzita Karlova 27 ; 1.1.2025 Klicovy vyzkumny pracovnik 2 | 0,1 0,1 0,1 0,1
pracovnik
Univerzita Karlova 9 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 4 | 0,1 0,1 0,1 0,1
Univerzita Karlova 2 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 5 | 0,1 0,1 0,1 0,1
. . , Seniorni vyzkumny pracovnik /
Univerzita Karlova 6 pracovnik 1.1.2025 , 0,1 0,1 0,1 0,1
vedouci WP5
. . klicovy v . . ;
Univerzita Karlova 26 , 1.1.2025 Klicovy vyzkumny pracovnik 3 | 0,15 0,15 0,15 0,15
pracovnik
Univerzita Karlova 6 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 6 | 0,1 0,1 0,1 0,1
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Univerzita Karlova 10 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 6 | 0,1 0,1 0,1 0,1
bude nominovan Univerzita Karlova - pracovnik 1.1.2025 S.enlornllvyzkumny pracovnik- 0,05 0,05 0,05 0,05
biobanking
. . klicovy v , ;

Univerzita Karlova 48 , 1.1.2025 Klicovy vyzkumny pracovnik 4 | 0,1 0,1 0,1 0,1

pracovnik
] . klicovy v . . ;

Univerzita Karlova 8 , 1.1.2025 Klicovy vyzkumny pracovnik 5 | 0,1 0,1 0,1 0,1
pracovnik

Univerzita Karlova 4 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 7 | 0,1 0,1 0,1 0,1

Univerzita Karlova - pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 7 | 0,1 0,1 0,1 0,1

Univerzita Karlova 3 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 8 | 0,1 0,1 0,1 0,1

Univerzita Karlova 1 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 8 | 0,1 0,1 0,1 0,1

bude nominovan Univerzita Karlova - pracovnik 1.1.2025 Junvl?rnl vyzkEJmny pracovn|!< i 0,1 0,1 0,1 0,1
dalsi odborny spolupracovnik

Univerzita !’alackeho a excelent’nl 1.7.2025 Excelent’nl vyzkumny 0 01 01 01

v Olomouci pracovnik pracovnik

Univerzita !’alackeho 12 klicovy ] 1.1.2025 Kllcovylvyzkumny pracovnik / 0,05 0,05 0,05 0,05

v Olomouci pracovnik vedouci WP3

Univerzita !’alackeho 20 Klicovy , 1.1.2025 Klicovy vyzkumny pracovnik 0,1 0,1 0,1 0,1

v Olomouci pracovnik

Univerzita !Dalackeho 7 pracovnik 1.1.2025 Seniorni vyzkumny pracovnik 0,2 0,2 0,2 0,2

v Olomouci

Univerzita Palackého v - pracovnik 1.1.2025 Juniorni vyzkumny pracovnik 0,2 0,2 0,2 0,2

Olomouci
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bude nominovan

Univerzita Palackého v

. pracovnik [X 1.1.2025 Student Ph.D. 0,2 0,2 0,2 0,2
Olomouci
Uni ita Palackéh .
niverzita Falackenov pracovnik 1.1.2025 Student Ph.D. 0,2 02 |02 o2
Olomouci
Unlver2|t§ Palackého v pracovnik 1.1.2025 Laborant 0,2 0,2 0,2 0,2
Olomouci
EUC Laboratore CGB excelent’nl X 1.1.2025 Vedoum’tymu EUC/ vyzkumny 0,1 0,1 0,1 0,1
a.s. pracovnik pracovnik
Y I Vyzkumny
EUCL tore CGB ki
ali aboratore :::;’“I’nik X 1.1.2025 pracovnik/specialista 0,1 01 |01 o1
h P v laboratornich metodach
EUC Laboratofe CGB , , , ,
as aboratore pracovnik |X 1.1.2025 Vyzkumny pracovnik 1 0,1 0,1 0,1 0,1
Elic Laboratore CGB pracovnik [X 1.1.2025 Vyzkumny pracovnik 2 0,1 0,1 0,1 0,1
Apps Dev Team s.r.o. pracovnik 1.1.2025 Vedouci tymu ADT/UX navrhar | 0,1 0,1 0,1 0,1
Apps Dev Team s.r.o. pracovnik 1.1.2025 Dato.vy.analytlk a databdzovy 0,3 0,3 0,3 0,3
specialista
Apps Dev Team s.r.o. pracovnik 1.1.2025 Programator 1 0,3 0,3 0,3 0,3
Apps Dev Team s.r.o. pracovnik 1.1.2025 Solution architect 0,2 0,2 0,2 0,2
Apps Dev Team s.r.o. pracovnik 1.1.2025 Programator 2 0,3 0,3 0,3 0,3
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Kli¢ovost/excelentnost odbornych pracovnik(:










8.1.7. MODERNIZACE A UPGRADE INFRASTRUKTURY

V rdmci podporované aktivity je planovano potizeni nového pristrojového vybaveni nezbytného pro realizaci
aktivity 3. Konkrétné budou pro potfeby UMTM UPOL v rdmci WP3 zakoupeny termobloky, vortexy, minicentrifuga
a pipety nezbytné pro laboratorni analyzy (podrobnéji viz kapitola ¢. 8.1.7.2 Potfebnost a vyuZiti nové infrastruktury
a vybaveni).

Zadatel a partnefi projektu budou také vyuzivat stavajici infrastruktury a vybaveni své instituce/firmy, které jsou
pro realizaci projektu odpovidajici (podrobnéji viz kapitola ¢. 8.1.7.1 Studie proveditelnosti).

Cilova hodnota

Vysledky a vystupy ‘ realizace projektu
Indikator 240 002 (Pocet modernizovanych pracovist VaV) 1
Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikator(. 0

8.1.7.1. Vyuiiti stavajiciho vybaveni

CMM CEITEC MU méa diky Sdilené laboratofi Genomika pfistup kSiroké Skale Spickovych pfistrojl
(https://cfg.ceitec.cz/equipment/). Z pfistrojl, které budou vyuzity pro zpracovani vzorkl a kontroly kvality, Ize
zminit napf. automaticky izolator nukleovych kyselin MagCore HF16 Plus, spektrofotometr NanoDrop 2000c,
fluorometry Quantus, Qubit, pfipadné Tecan Spark 10M multimode plate reader, pipetovaciho robota Tecan
Freedom EVO, ultrasonikator Covaris 5220, termocykler pro gPCR ABI QuantStudio 12K Flex, Agilent Fragment
Analyzer nebo Agilent 2200 Tapestation. Pracovisté dale disponuje fadou sekvenatord pro SR-WGS, a to Illlumina
NovaSeq, MGl DNBSEQ-G400, Element Biosicences AVITI, a LR-WGS — Oxford Nanopore P2 Solo. Pfistroje pro SR-
WGS instalované na pracovisti budou vyuzivany pro vstupni vyhodnoceni kvality sekvenacnich knihoven. Pro vlastni
SR-WGS na cilové pokryti genomu vsak vyuZijeme pfistroj lllumina NovaSeq X Plus dostupny na 1. LF UK, nebot je
v pripadé analyzy stovek vzorkd ekonomicky nejvyhodnéjsi. Pro LR-WGS vzork( na MU planujeme vyuZivat Oxford
Nanopore P2 Solo instalovany na nasem pracovisti. Pro OGM predpokladame vyuziti pfistroje Bionano Saphyr
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prostfednictvim externi sluzby. S touto formou vyuZiti metody jiz mame inicidlni zkusenost, ktera se dosud v nasi
praxi osvédcila. Schopnost pracovat s velkou paletou pfistroji nese klicovy vyznam pro Uspéch celého projektu.
Zaméstnanci CMM maji bohaté zkusSenosti s provadénim analyz lidského genomu a jsou schopni pracovat
s rozmanitymi technologiemi, coZ jim umoznuje byt flexibilni a efektivni v pfipadé zmén v metodologii.

CMM dale planuje vyuzit kapacit Sdilené laboratore Bioinformatika CEITEC MU. Pro ukladani a zpracovani dat
vyuziva Sdilend laborator Bioinformatika SensitiveCloud CERIT-SC, ktery nabizi vypocetni prostiedky s vysokou miru
bezpecnosti a spolehlivosti, jak doklada certifikace 1ISO 27001. Tato certifikace, zndma jako ISO/IEC 27001:2022,
predstavuje mezinarodné uzndvany standard pro fizeni informacni bezpecnosti, zahrnujici ramec a smérnice pro
zfizovani, implementaci a spravu systému fizeni informacni bezpecnosti (ISMS).

LMCC UEB PfF MU ma rozsahlé zkusenosti s cytogenetickymi a cytogenomickymi technikami, dlouhodobé UGzce
spolupracuje s cytogenetickymi laboratofemi sekce Cytogenomiky (Centrum molekuldrni biologie a genetiky,
Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN Brno), pficemz pro vyzkumné projekty je efektivné vyuzivana
infrastruktura obou instituci. Laboratofe jsou kompletné vybaveny pfistroji pro realizaci cytogenetickych a
cytogenomickych analyz a disponuji modernim zafizenim pro zpracovani a analyzu DNA mikrocipG (Microarry
Scanner Agilent). V poslednich letech v rdmci feSenych grantovych projektd ziskali pracovnici zkuSenosti
s vySetfovanim patogennich genetickych variant u déti s neurovyvojovym postizenim pomoci exomového
sekvenovani a pomoci optického mapovani genomu.

KPDPM 1.LF UK ma kompletné vybavenou vyzkumnou laboratof pro viechny typy molekularné/genetickych analyz
navrhovanych v projektu. Z pfistrojového vybaveni, které bude vyuZito pro zpracovani vzork( a kontrolu kvality
sekvenacnich knihoven se jedna zejména o automaticky izolator nukleovych kyselin MagCore, spektrofotometr
NanoDrop 2000, fluorometr Qubit, ultrasonikator Covaris E220, Agilent TapeStation 4150 a automaticky pipetovaci
robot Tecan EVO pro ptipravu sekvenacnich knihoven. Pro SR-WGS sekvenovani je pracovisté vybaveno
sekvenatorem lllumina NovaSeq X Plus. Pro LR-WGS vzork(i na KPDPM planujeme vyuZzit Oxford Nanopore P2 Solo,
ktery bude instalovdn na nasem pracovisti v poloviné roku 2024. Pro nasledné bioinfomatické vyhodnoceni dat jsou
na KPDPM k dispozici vypocetni servery s vice 400 jadry a 1,2 PB ulozné kapacity.

UBLG 2. LF UK ma kompletné vybavenou vyzkumnou a diagnostickou laborato¥ (akreditace dle 15015189:2013) pro
vSechny navrhované analyzy v oblasti genomovych analyz a molekularni cytogenetiky. V tomto sméru ma vice nez
tficetileté zkuSenosti a kvalifikovany tym, ktery rovnéz pusobi jakozto Narodni koordinacni centrum pro vzacna
onemocnéni (www.nkcvo.cz). UBLG predstavuje celostatni superkonsilidarni centrum pro diagnostiku vzacnych
onemocnéni, se specifickou expertizou v oblasti molekularni syndromologie, hereditarnich nadorovych syndromf.
Jeho laboratore jsou kompletné vybaveny pfislusnou technologii pro sekvenovani nové generace na platformach
MiniSeq, MiSeq, NextSeq550 a NovaSeq6000, véetné serveru Dragen, dvou vykonnych 96 jadrovych serverlis 1 TB
RAM pro bioinformatické analyzy a 500 TB pro uchovavani genomovych dat. Laboratofe rovnéz maji kompletni
vybaveni pro microarray diagnostiku a cytogenomické analyzy.

CNC 1. LF UK disponuje veskerym laboratornim a technickym vybavenim potfebnym pro feseni projektu. Laborator
je vybavena Spi¢kovym zatizenim pro kultivaci nddorovych bunék a zpracovani bunécnych kultur (roboticky systém
Chromosome Metaphase Harvester HANABI-PIl plus, automat pro pfipravu mikroskopickych preparatd
chromosom( v metafazi Hanabi Metaphase Spreader), dale badatelskymi mikroskopy se systémem pro
pocitacovou analyzu obrazu IKAROS/ISIS (MetaSystems), automatickym vyhledavacem bunék a metafazi Metafer
(MetaSystems), genetickym analyzatorem SeqgStudio (Thermo Fischer), Fluorometrem Qubit 4 (Thermo Fisher),
gelovou elektroforézou s dokumentacnim systémem (UVITEC), PCR Systémem ProFlex (Thermo Fisher),
QuantStudio™ 5 Real-Time PCR Systémem (Thermo Fisher), pipetovacim automatem pro pfipravu NGS knihoven
(Beckman Coulter), NGS sekvenatory MiniSeq a NextSeq (lllumina) atd.

UMTM UPOL mé licence pro praci s geneticky modifikovanymi organismy, s radioaktivitou, s patogeny tfidy BSL2 a
BSL3 a s laboratornimi zvifaty. Diagnostické laboratofe UMTM jsou akreditovany normami ISO 17025 a 15189
umozujici praci dle GMP. UMTM je vybaven nékolika unikdtnimi technologiemi a vyzkumnymi platformami,
pfiéemZ pro navrhovany projekt bude vyuZito zejména genomické laboratore (qPCR pro 1 536 vzork(, microarray
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platforma Affymetrix, NGS sekvenatory Illumina, hmotnostni spektrometrie Sequenom, aj.) a biobanky s vice nez
15 000 vysoce charakterizovanymi vzorky (tkan, krev, plazma, kostni dren).

Stavajici struktura a vybaveni partnera EUC Laboratofe CGB a.s. je dostacujici pro potieby realizace planovaného
vyzkumného zaméru a budou proporcionalné vyuZzity pro potireby realizace zdméru. Laborator molekularni genetiky
a cytogenetiky je vybavena laboratornim vybavenim potfebnym pro provadéni vétsiny molekularné biologickych a
cytogenetickych metod: od thermocycler( (Thermo Fisher, Bioer), real-time PCR cycler(i (Roche, Qiagen, Bio-Rad),
kapilarni elektroforézy (Thermo Fisher) véetné sekvenator( MiSeq a NextSeq550 Dx (lllumina), po Microarray
Scanner — InnoScan 710 (Innopsys), hybridiza¢ni pec, koncentrator NB-503CIR N-Biotek, badatelské mikroskopy
véetné fluorescencénich mikroskopt a softwarl pro pocitacovou analyzu obrazu LUCIA a dalsi laboratorni vybaveni.

Co se tyce cild WP5, k poftizeni audio a video zaznami z focus groups bude vyuZita technika dostupna pro
zameéstnance na MU - “velkd konferencni sada”: prostorové mikrofony a kamery. Na 1. LF UK bude vyuZita obdobnd
konferencni mistnost s kamerou 360° a vestavénym mikrofonem, dostupnd pro zastupce 1. LF UK.

8.1.7.2. Potfebnost a vyuziti nové infrastruktury a vybaveni

Vybaveni / funkéni celek Pocet kust Planovana cena celkem bez

polozky DPH (tis. Kc)

N&zev vybaveni: Funkéni celek drobného laboratorniho vybaveni pro UMTM UPOL

Struény popis funkéniho celku: Konkrétné budou pro potfeby UMTM UPOL zakoupeny termobloky,
vortexy, minicentrifuga a pipety nezbytné pro laboratorni analyzy, pfip. obdobné standardni
laboratorni vybaveni.

Charakteristické vlastnosti:

e Termobloky —pro udrZovani teploty s ohfevem ¢i s ohfevem i chlazenim nebo uréené pro COD
analyzy.

e Vortex — mixer je vhodny pro vortexovani at uz jednotlivych nebo vice zkumavek.

e Minicentrifuga (combi) kombinuje funkce odstfedovani s funkci vortexu. Umoziuje pulzni
nebo kontinualni chod.

e Pipety — pipety pro molekularni biologii a biochemii. Jednokanalové, multikandlové, fixni a
nastavitelné.

U¢el potizovaného vybaveni: Drobné laboratorni vybaveni bude slouzit k nezbytnym laboratornim
analyzam v ramci WP3.

Pfipravenost infrastruktury: Stavajici prostory UMTM UPOL jsou kapacitn&, technicky a stavebné
zpUsobilé a vhodné pro umisténi a provozovani porizovaného drobného laboratorniho vybaveni. Pro
instalaci vySe uvedeného zafizeni neni nutné provadét stavebni Gpravy.

Vazba na polozku/poloZky rozpoétu: 1.1.1.1.2.1.1.1.1

Vazba na modernizované pracovité: UMTM UPOL

8.1.8. PLANOVANE VZDELAVACI AKTIVITY

WP1: Zaméstnanci UBLG a KPDPM se budou priibézné vzdélavat v ramci domaci a mezinarodni spoluprace v oblasti
sekvenovani nové generace, bioinformatickych analyz a OGM. Soucasné budou sami vzdélavat v oblasti vzacnych
onemocnéni spolupracujici pracovisté Evropskych referencnich siti pro vzacnd onemocnéni v rdmci spole¢nych
seminafll a workshopl. Dale se budou pribézné Gcéastnit narodnich i mezinarodnich seminail, workshopl a
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konferenci zamérenych na sekvenovani nové generace (napf. workshopy Solve-RD/RD-connect knowledge
networks, American Society of Human Genetics, European Society of Human Genetics, HGCS Variant Detection
workshops, Celostatni sjezd SLG, Bionano Symposia). Zde budou rovnéz prezentovat vystupy projektu a navazovat
domdci a mezinarodni spoluprace, véetné firem z aplikacni sféry (Repromeda.cz, Genoox.com).

Vzdélavaci aktivity odborného tymu LMCC budou zaloZeny na kontinualnim vzdélavani v ramci zvySovani profesni
kvalifikace. Clenové fesitelského tymu LMCC se budou pribézné uéastnit narodnich i mezindrodnich seminafa,
workshopl a konferenci zamérenych na OGM (napf. workshop IAB, Vyroc¢ni cytogenomicka konference, Celostatni
konference DNA diagnostiky, Bionano Symposium, konference ESHG, ECA apod.), na kterych budou rozsifovat své
teoretické znalosti a praktické dovednosti v oblasti OGM a zaroven prezentovat dil¢i vysledky reseni projektu.

Ziskané poznatky budou ddle pfendseny do inovaci obsahu stdvajicich pfednasek a cviceni realizovanych pro
studenty bakalarskych a magisterskych programi vyucovanych na PfF MU (napf. predméty Bi6270 Cytogenetika a
cytogenomika, Bi6270c Cytogenetika-cviceni).

WP2: Odborny tym CGB se bude vzdélavat v rdmci spoluprace s akademickymi pracovisti v metodach SR- i LR-WGS
a OGM. Budou naplanované spolecné pracovni meetingy a workshopy na pracovistich akademickych partner(
projektu.

Clenové Fesitelského tymu CNC se budou priib&iné Gcastnit narodnich i mezinarodnich seminafd, workshopd a
konferenci zamérenych na OGM (napf. workshop IAB, Vyroc¢ni cytogenomicka konference, Celostatni sjezd SLG,
Bionano Symposium, konference ESHG, ECA a ASHG apod.), na kterych budou jednak rozsifovat své teoretické
znalosti a praktické dovednosti v oblasti OGM a jednak prezentovat dil¢i vysledky feseni projektu. Ocekavame, ze
aktivni Ucast na odbornych vzdélavacich akcich pfispéje rovnéz k navazani spoluprace s dalsimi odbornymi tymy jak
z akademické, tak i aplikacni sféry.

Pracovnici CMM se budou pravidelné ucastnit narodnich i mezinarodnich konferenci zamérenych na problematiku
analyzy genomu, hematoonkologii a bioinformatiku, na kterych si budou rozSifovat znalosti o postupech a
aktudlnich trendech v diagnostice i genomickych analyzach. Budeme sledovat soucasny technologicky rozvoj a
budeme ziskdvat zkuSenosti s novymi ,wet-lab“ i ,dry-lab“ postupy a metodami na dostupnych kurzech a
workshopech organizovanych akademickymi pracovisti (napr. Evropskou molekularné biologickou laboratoti EMBL,
nebo NGSchool) i aplikacni sférou (napf. kurzy a webinare vyrobcli sekvenacnich platforem a pfislusnych reagencii).

WP3: Vzdélavaci aktivity odborného tymu UPOL budou zaloZeny na kontinudlnim vzdélavani v rdmci zvySovani
profesni kvalifikace. Clenové Fesitelského tymu UPOL se budou pribéiné G&astnit narodnich i mezinirodnich
seminard, workshopt a konferenci zaméfenych na OGM a CHIP. Odborné aktivity UBLG, ktefi se na realizaci WP3
budou téz podilet, jsou jiz uvedeny vyse (viz WP1).

WP4: V ramci WP4 se diky Uzké spolupréci s ADT budou bioinformatici z odborného tymu akademickych partner(
projektu (CMM MU) vzdéldvat v nejnovéjsich technologiich a procesech softwarového vyvoje. Toto zahrnuje praci
s nastroji jako Git, Docker, Composer, PHP frameworky Symfony a Nette, Swoole, Doctrine, Elasticsearch,
Codeception a React, stejné jako RabbitMQ. Ziskaji také praktické zkusenosti s agilnimi metodami fizeni projekta,
predevsim metodikou Scrum, a nauci se technikam pro efektivni predavani a propojovani kédu pomoci Gitu. Dlraz
bude kladen na procesy a nastroje pro "continuous integration/delivery", coz je zasadni pro udrzovani kvality a
aktualizace softwaru v reakci na nové pozadavky. Tato odbornd pfiprava je zaméfena na zlepSeni technickych
dovednosti tymu, coZ je nezbytné pro jejich pfinos v rdmci projektu a pro jejich profesni rozvoj.

Clenové odborného tymu ADT se budou vzdéldvat v oblasti nejmodernéjsich technologii aplikovanych v molekularni
mediciné. Toto zahrnuje ziskani znalosti a praktickych zkuSenosti, které jsou nezbytné pro praci na projektech v
oblasti klinického vyzkumu. Vzdélavaci program pro tento tym bude zaméren na rozsiteni jejich odbornych znalosti
v oblastech, jako jsou genomika, bioinformatika a aplikovana vyzkumna metodika.

WP5: Tym WP5 se bude vzdélavat na odbornych genetickych konferencich (stejné spektrum konferenci jako WP1)
se zamérenim zejména na ELSI (z angl. ethical, legal and social implications) problematiku. Dale se bude Ucastnit

72



setkani iniciativ a projektd 1+MG, EHDS, EOSC aj., které se zabyvaji praci s genomickymi a zdravotnimi daty a
divérou obéanl vtyto mezinarodni aktivity. Pracovnici se budou UGéastnit seminafé KPDPM, seminaiG Ustavu
humanitnich studii v Iékafstvi 1. LF UK a jinych odbornych seminafli zamérenych na pracovniky v genetice s ELSI
problematikou.

9. PRIPRAVA SPOLECNE ZPRACOVANYCH PROJEKTOVYCH ZADOSTI

V realizaéni fazi projektu neni pfimym zamérem vybudovat konsorcia podporovand v narodnich (GACR, TACR,
Ministerstvo vnitra CR, Ministerstvo zdravotnictvi CR a Ministerstvo $kolstvi, mlddeZe a télovychovy CR) a
mezinarodnich (H2020) grantovych schématech. Pokud by se vsak vyskytla dotacni pfileZitost, ktera by projekt A-
C-G-T 2 vhodné doplnila, budeme pfipraveni pfijmout tuto vyzvu a zapojit se do dalSich narodnich ¢i mezinarodnich
konsorcii. Skute¢nost, ze vedouci vyzkumného zaméru, || I ziska'a finan¢ni prostfedky z rédmcovych
program( EU, tj. konkrétné NGS-PTL, MEDGENET, ALKATRAS, IMI2 HARMONY, IMI2 HARMONY-PLUS, Nemhesys a
MyPal, je jasnym dlikazem toho, Ze konkurenceschopnost realiza¢niho tymu v mezinarodnich grantovych soutézich
je vice nez dostatecna. Na narodni Urovni mluvi sdm za sebe Uspésné zrealizovany projekt A-C-G-T 1, kde
participovali ¢tyfmi z péti partner(l aktudlné podavajicich grantovou zadost.

Realizace podporované volitelné aktivity 4 Pfiprava spolecné zpracovanych projektovych Zadosti se subjekty
z aplikacni sféry do ndrodnich i mezinarodnich grantovych schémat souvisejicich s aktivitami a zamérenim
projektu tedy neni v projektu planovana.

Cilova hodnota
‘ realizace projektu

Vysledky a vystupy

Indikator 203 121 (Pocet podanych grantli — mezinarodni) 0
Indikator 203 111 (Pocet podanych grantl — narodni) 0
Indikator 203 541 (Pocet podporenych spolupraci — VaV) 0

10. ZAPOJENI ZASTUPCU APLIKACNI SFERY DO VYUKY

Kapitola se vztahuje k realizaci podporované volitelné aktivity 6 Zapojeni zastupcti aplikacni sféry do vyuky, véetné
vedeni studentskych praci a zaroven ke klicové aktivité ¢. 4 projektu.

Ve studii proveditelnosti jiz byly popsany potreby Gzké spoluprace mezi vyzkumnymi partnery a aplikovanym
sektorem. Tato spoluprace bude také posilena pfimym zapojenim odbornik( z aplikovaného sektoru do vzdélavani
studentl na rlznych urovnich, konkrétné:
e prednaskami a workshopy odbornikd z aplikovaného sektoru ve vyzkumnych organizacich,
e vedenim a konzultaci dizertacnich, diplomovych ¢i bakalarskych praci v prislusnych oborech odborniky
z aplikovaného sektoru.

PFi realizaci vyzkumnych aktivit bude feSend problematika soucasti feSeni nékolika zavérecnych praci vedenych
Skoliteli z partnerskych pracovist z oblasti aplikaéni sféry. Splnéni tohoto cile je zaru¢eno diky minulym zkusenostem
zapojenych instituci s mezisektorovou spolupraci pfi vedeni studentd. Napftiklad v jiz probéhlém projektu vyzvy ¢.
02_16_025 Dlouhodoba mezisektorova spoluprace A-C-G-T 1 byli studenti z UK vedeni zaméstnanci z firmy
Genomac a studenti MU ¢i UPOL méli jako skolitele/konzultanty svych zavéreénych praci zaméstnance firem CGB ¢i
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Na pracovisti Prirodovédecké fakulty MU v Brné bude projekt realizovdan vramci Laboratofe molekularni
cytogenetiky a cytogenomiky, ktera je souc¢asti Oddéleni genetiky a molekuldrni biologie UEB na PfF MU v Brné.
Toto pracovisté garantuje vyuku nékolika bakalarskych a magisterskych studijnich programi a ma rozsahlou
spolupraci s fadou externich partnerskych pracovist z aplikaéni sféry, jejichz zaméstnanci plsobi jako vedouci ¢i i
jako oponenti diplomovych praci (napf. Repromeda s.r.o., Cytogeneticka laboratof Brno, s.r.o. aj).

V rdmci zajisténi spoluprace mezi zastupci akademické a aplikacni sféry se predpoklada posilovani mezisektorovych
vazeb také v oblasti zapojovani odbornikl z praxe do vzdélavacich aktivit realizovanych v ramci projektu. Ve
spolupraci akademického (MU, UK, UPOL) a privatniho (CGB, ADT) sektoru budou realizovany zejména:
e Vzdélavaci akce, tematické predndasky a workshopy k aktualnim trenddm v rutinni diagnostice a uplatiovani
novych poznatkd v praxi: cca 3x za projekt (rozsah cca 2 h/1 akce).
e  Odborné diskusni panely a seminare v ramci vyro¢nich Cytogenomickych konferenci a Celostatniho sjezdu
Spolecnosti pro Iékarskou genetiku a genomiku: dohromady cca 4x za projekt.
e Integrace ziskanych poznatkid o aplikacnim potencialu novych metod do vyuky student(i magisterskych a
|ékarskych oboru.
e Konzultace zavérecnych praci studentl akademickych instituci spolupracovniky zCGB ¢&i ADT:
predpokladdame minimalné 6 zavérecnych studentskych praci (CGB 4 prace, ADT 2 prace).

Cilova hodnota

Vysledky a vystupy \ realizace projektu

liny vysledek, ktery se nepromita do indikator(:
Vzdélavaci akce, tematické prednasky a workshopy k aktualnim trendlm v rutinni 3
diagnostice a uplatfiovani novych poznatk( v praxi: cca 3x za projekt (rozsah cca 2 h/1 akce).

liny vysledek, ktery se nepromita do indikatora:
Odborné diskusni panely a seminare v rdmci vyro¢nich Cytogenomickych konferenci a 4
Celostatniho sjezdu Spolec¢nosti pro lékarskou genetiku a genomiku

liny vysledek, ktery se nepromita do indikator(:
Konzultace zavérecnych praci studentl akademickych instituci spolupracovniky z CGB ¢i ADT 6 praci

11. PRINCIPY OTEVRENE VEDY

MU od roku 2020 proaktivné podporuje zavadéni postupl Open Access a FAIR Data. Principy implementace jsou
ukotveny ve Strategii Open Science MU 2022-2028 (dale jen Strategie) pfijaté 1. 11. 2022 vedenim MU jako
strategicky dokument. Jeho soucasti jsou akéni plany, které obsahuji konkrétni kroky nezbytné k efektivni aplikaci
celé strategie. Cilem je zajistit, aby se principy oteviené védy (OV) staly integralni soucasti vyzkumného procesu a
infrastruktury sluZzeb univerzity na Urovni srovnatelné s pfednimi svétovymi vyzkumnymi organizacemi.! Jednotliva
pracovisté MU tyto principy aktivné integruji do internich védecko-vyzkumnych procesu. Centraini podpora OV na
MU je zajisténa Open Science Core tymem, lokalni podporu na pracovistich univerzity zajistuji Open Science
metodici, ktefi ve spolupraci s Core tymem poskytnou kvalifikované poradenstvi pro odpovidajici plnéni Open
Science podminek v projektu pro resitele i partnery (ve spolupraci s jejich centry podpory pro Open Science).
Partnefi projektu z UK a UPOL jsou si védomi povinnosti aplikace principll oteviené védy na vysledky a postupy
ziskané v ramci projektu podle zasad OV a zdsady oteviené védy v plné mife uplatiuji (podrobnéji viz
https://openscience.cuni.cz a https://openscience.upol.cz).

1 Strategie je plné v souladu s mezinarodnimi doporuéenimi osvédéenych postupti, podle ustanoveni EUA (The EUA Open Science Agenda 2025), UNESCO
(Kontrolni seznam pro univerzity k implementaci doporuceni UNESCO o oteviené védé) a Horizon Europe (Privodce programem Horizont Evropa).
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K wvytvoreni planu spravy dat (DMP) bude vyuZita univerzitni aplikace Data Stewardship Wizard, ktera je
implementovana u koordinatora projektu (MU) jako univerzitni nastroj pro hodnoceni a spravu dat vyzkumnych
projektl a ukladani dat se bude Fidit Smérnici MU 6/2013 véetné vyuziti dostupnych a divéryhodnych dloZist, které
ma MU k dispozici.

Cilem aplikace principti OV dle vyse uvedenych princip( je zlepsit pfenos znalosti mezi akademickou sférou a
mnozstvim zucastnénych stran. Podrobnéjsi informace k oteviené védé na MU jsou uvedeny na oficidlnich
strankdach univerzity zde. Specialné v kontextu pripravovaného projektu je nutné upozornit na cil OS 11 Strategie,
ktery reflektuje aplikaci principu ,as open as possible, as closed as necessary” (,,oteviené jak jen mozZno, uzavrené
jen jak nutno”) jako jednoho zdllezZitych principll pro oblast open science umoznujici efektivni spolupraci
s aplikacnim sektorem. Tento pfistup rovnéz umoziuje prenos inovaci nejen do komeréniho sektoru, ale i smérem
k verejnému sektoru a statni spravé. Tento ptistup nabyva na vyznamu v Jihomoravském kraji, kde se inovace ve
verejném sektoru stavaji nedilnou soucasti krajské RIS3 strategie prostfednictvim nové zfizené agentury JINAG
zamérené predevsim na inovace ve verejném sektoru. S touto agenturou bude v relevantnich pfipadech zajisténa
Uzka spoluprace, ktera umoini efektivnéjsi aplikaci vysledkd.

V prlibéhu realizace projektu budou plné implementovany zakladni pilife oteviené védy, a to vsouladu
s konceptem ,,oteviené jak jen moZno, uzaviené jen jak nutno“, konkrétné otevreny pfistup k védeckym publikacim
a k vyzkumnym datim dle FAIR princip(l, samoziejmé bude zohlednéno systémového nastaveni prace s budoucimi
vysledky projektu (véetné oSetfeni prav DV) a jejich pfipadného zverejiiovani jiz v ramci partnerské smlouvy a
v principech partnerstvi.

Spravu vyzkumnych dat zastiti data custodian na 0,1 FTE (viz rozpoctova polozka 1.1.1.1.2.4.1.1.1.09), ktery bude
soucasti realizacniho tymu projektu. Napln prace na této pozici je detailné popsana v pfiloze Zadosti €. 6 Realizac¢ni
tym a kapitole 11.1. Studie proveditelnosti. Tato pozice bude obsazena odbornikem z fad UVT MU [N
I cho: Zivotopis je soucasti pfiloh Zadosti projektu. Dalsi naklady spojené k OV budou spojeny s poplatky
za publikovani ve formatu otevieného pfistupu (tzv. article processing chargé, ACP), které jsou vycisleny
v rozpoctové poloZce 1.1.1.1.2.7.1.01, 1.1.1.1.2.7.1.03 a 1.1.1.1.2.7.1.09 (podrobnéji viz kapitola 11.1. Studie
proveditelnosti). Na projektu bude na pozici manaZerka transferu technologii /specialista dusevniho vlastnictvi
participovat také pracovnice CTT MU || N (2 rozpoctova polozka 1.1.1.1.2.4.1.1.1.08),
jejiz napln prace bude také zajisténi ochrany dusevniho vlastnictvi vzniklého ve vztahu k vyzkumnému zameéru
projektu (podrobnéji viz kapitola 7 Studie proveditelnosti a pfiloze Zadosti €. 6 Realizaéni tym).

11.1. POVINNE POSTUPY

Masarykova univerzita bude slouZit jako garant principd OV v rdmci celého konsorcia. Povinné postupy OV budou
splnény odpovidajicim zplsobem.

Zohlednéni systémového nastaveni prace s budoucimi vysledky projektu (véetné oSetfeni prav DV) a jejich
pripadného zvefejnovani jiz v ramci partnerské smlouvy ¢i principech partnerstvi, a to s ohledem na aplikaci
zasady ,oteviené jak jen moZno, uzaviené jen jak nutno”

V projektu kromé publikaci a vyzkumnych dat vzniknou i dalsi vysledky vyzkumu, tj. doporuceni pro aplikaéni sféru
a software. Tyto vysledky budou pfedmétem dusevniho vlastnictvi a partnefi projektu pred zahajenim realizace
projektu v Partnerské smlouvé konkrétné vyjasni systémové nastaveni. Klicovou Ulohu v tomto ptipadé sehraje
manazerka transferu technologii /specialista duSevniho vlastnictvi.

Pro fungovani predkladaného projektu je nastaveni sdileni know-how a dusevniho vlastnictvi mezi zapojenymi
partnerskymi  subjekty  dulezZité. Kromé  pravniho  aktu, ktery  vaze pfijemce  smérem
k poskytovateli a planované Partnerské smlouvy podepsali Zadatel a partnefi mezi sebou navzajem tzv. principy
partnerstvi. Tyto smlouvy budou fesit vnitini zaleZitosti konsorcia a doplni tak ustanoveni obsaiend v PpZP —
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specifickd ¢ast vyzvy, s nimiz nejsou v rozporu.

Systémové nastaveni dusevniho vlastnictvi k vystuptim projektu hraje klicovou roli pfi definovani adekvatni spravy
vyzkumnych dat i dalSich vysledk( vyzkumu, pfi nastavovani bude zachovan soulad s FAIR principy. Konkrétné bude
u jednotlivych vysledkd popsan podil/narok na dusevnim vlastnictvi k témto vysledkim mezi partnery a dohodu o
nakladani s témito vysledky. Pfi nastavovani prace s budoucimi vysledky projektu bude stanoven pfristup, kterym se
maximalizuje potencial opétovného vyuZiti a pfijeti vysledkd Sirsi vyzkumnou komunitou, s ohledem na zdsadu
,oteviené jak jen mozZno, uzavrené jen jak nutno”, ktera systémové nastaveni prace s budoucimi vysledky projektu
v oblasti mezisektorové spoluprace de facto umozriuje a je plné v souladu s vySe uvedenou Strategii koordinatora
pro oblast Open Science.?

Otevieny pristup k recenzovanym védeckym publikacim, které jsou vysledkem vyzkumu financovaného v ramci
projektu

Vsechny vyzkumné publikace s otevienym pfistupem OA budou zpfistupnény s pfislusSnym licencovanim
k datu zvefejnéni, a to v divéryhodném repositafi. Poplatky APC za publikovani v OA jsou vycisleny na - 1,4 mil. K¢
za vSechny publikace projektu. Vyse pridéleného rozpoctu byla stanovena na zakladé publikaéni analyzy konsorcia.
Na zakladé znamého ceniku vydavatel( je median poplatkd APC pres konsorcium 3 268 EUR/¢lanek (podrobnéji viz
pfiloha Zadosti ¢. 8 Komentar k rozpoctu). Pfipadné dalsi publikace a s nimi spojena platba APC bude feseno skrze
zvyhodnéné sazby Ci Uplné prominuti poplatku za publikaci, plynouci z vyhod ¢lenstvi MU, UK a UPOL v konsorciu
CzechtElib ptipadné jinym odpovidajicim zplsobem.

Publikace bude vidy zverejnéna za podminek nejnovéjsi dostupné verze verejné licence Creative Commons
Attribution International (CC BY), ¢imZ bude maximalizovan potencial opétovného vyuziti a pfijeti vysledkd Sirsi
vyzkumnou komunitou. Kromé zverejnéni na webovych strankach vydavatele bude nejpozdéji v den vydani
publikace v instituciondlnim repositati MU nebo partnera zverejnéna strojové Citelna elektronicka kopie konecné
vydavatelské verze publikace. Spolu s kopii publikace budou v repositati vidy uloZena a volné dostupna pfrislusna
metadata, minimalné nazev dokumentu; plnd jména autord; datum vydani; typ dokumentu (napf. ¢lanek, kniha
atd.); vydavatel; jazyk dokumentu; a trvaly identifikdtor publikace (DOI). Kromé toho budou v pfipadé potieby
stejnym zplsobem zverejnény odkazy na dalsi vystupy vyzkumu a ndstroje potfebné k ovéreni zavérl védecké
publikace. Zvefejriovana budou pouze ta data, kterd neumoziuji reidentifikaci pacientl zapojenych do studie,
pfipadné budou zvefejnéna v agregované formé. V rdmci projektu budou vsichni vyzkumni pracovnici pouzivat
trvalé osobni identifikatory (ORCID). Vsechny publikace budou doprovazeny podékovanim projektu s uvedenim
poskytovatele, ndazvu projektu a registracniho Cisla. Publikacni procesy budou nastaveny, fizeny a kontrolovany
vedouci vyzkumného zaméru ve spolupraci s CAT a data custodianem tak, aby byly zachovany viechny vysSe uvedené
zasady.

Sprava vyzkumnych dat podle FAIR principl a otevieny pFistup k témto datiim
V prlibéhu realizace projektu bude zfizeno jednotné zabezpedené ulozisté, kam budou vsichni partnefi projektu
ukladat data. Pfistup k jednotlivym datasetliim bude fizen jednotlivé, nebude existovat pristup ke viem datlim vsech
zapojenych partner( (napr. feSeni EGA, kdy data jsou Sifrovand a pouze po udéleni pfistupu dostane uZivatel kli¢ k
odsifrovani). Data managment a vyvoj novych softwarovych nastroji bude v rdmci projektu sladén s projektem GDI,
ktery ma za ukol pravé bezpecné a oteviené sdileni genomickych dat napfi¢ Evropou. Tim se zajisti jak bezpecnost
citlivych dat, tak i jejich budouci pouZitelnost. Konkrétné v projektu v ramci data managmentu vyuZijeme nasledujici
technologie:
e Pro ulozeni vSech vyprodukovanych sekvencnich dat budou pouZity lokdIni uzly FEGA. To zajisti dodrzeni
standard FAIR (viz. https://ega-archive.github.io/FEGA-onboarding/) a zaroveri poskytne zabezpeceni dat.
e Zpracovani dat bude provadéno bezpecné v ramci SensitiveCloudu za pouziti GDI produktu ,,Containerised
Computation”.

2 P¥j Fedeni systémového nastaveni dusevniho vlastnictvi budeme vychazet z pfirucky Dusevni vlastnictvi v projektech Horizont Evropa, kterou pfipravilo
Technologické centrum, ktera je k dispozici zde (ISBN: 978-80-86794-88-4).
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e Pristup k relevantnim vystupim ze zpracovanych dat ve formé variantnich databazi bude umoznén skrze
produkty REMS a vyhledavaci produkt Beacon.

e Autentizace pro pfristup k datlim bude fizena pomoci produktu , Life Science AAI“.

Funkci spravce dodrzovani téchto princip( zajisti data custodian, koordinator, ktery nastavi jednotné postupy (data
management plan) a bude dohlizet ve spolupraci s data stewardy partnerskych subjektl na jejich soustavné
dodrZovani. Na vSech zapojenych partnerskych subjektech vramci WP1 a WP2 vyzkumného zaméru bude
participovat data steward, ktery bude Fidit sprdvu metadat dle oborovych zvyklosti pred sekvenaci (data steward
preanalyticky) a data steward, ktery bude fidit spravu dat po sekvenaci (data steward postanalyticky). V ramci WP4
nebude participovat Zadny data steward zapojenych partner(, nicméné pro tento WP bude kli¢ova komunikace
s data stewardy WP1 a WP2. Ve WP5 poté bude participovat datasteward bioetik, a to za kazdého zapojeného
partnera projektu. Kompatibilita projektu A-C-G-T 2 s uvedenym projektem GDI bude dale zajisténa i tim, Ze hlavni
Zadatel, MU, je jednim z duleZitych kontributor(i projektu GDI, véetné Ucasti klicovych vyzkumnikd _

Organizace spravy vyzkumnych dat pfehledné zobrazuje Tab. 11.1.1 a je v souladu s WP4,
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Tab. 11.1.1:

DATA CUSTODIAN

WP2

™

WP3

[

WP4  WP5

<

MU

UK

MU

UK

CGB

UPOL

UK

MU | ADT | MU

s

.\

UK

preanalyticky
data steward
postanalyticky

data steward

data steward

preanalyticky

data steward
postanalyticky

data steward
preanalyticky
data steward
postanalyticky

data steward
preanalyticky
data steward
postanalyticky
data steward

preanalyticky

data steward
postanalyticky
data steward
preanalyticky
data steward

postanalyticky

data steward

preanalyticky

data steward
postanalyticky

data steward bioetik |

data steward bioetik

Do projektu tedy bude zapojeno 12 rlznych osob, které budou zastavat pozici data steward(, a to v celkovém
souhrnu na uUvazek 0,4 (podrobnéji viz Tab. 11.1.2).

Tab. 11.1.2:

Jméno a pfijmeni

(u neobsazenych pozic

uvedte ,,bude nominovdn*)

Work

package Zaméstnavatel FTE v dobé realizace projektu
projektu | (Zadatel, partner Role v tymu
projektu) 1. 2. 3.
rok rok rok
Masarykova Data steward
univerzita preanalyticky
Data steward 0,025 0,025 0,025 0,025
postanalyticky
WP1 Univerzita Data steward 0,025 0,025 | 0,025 | 0,025
Karlova preanalyticky
Data steward 0,025 0,025 0,025 0,025
postanalyticky
Masarykova Data steward 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025
univerzita preanalyticky
Data steward 0,025 0,025 0,025 0,025
WP2 .
postanalyticky
Univerzita Data steward 0,025 0,025 | 0,025 | 0,025
Karlova preanalyticky
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Data steward 0,025 0,025 0,025 0,025
postanalyticky
EUC Laboratore | Data steward 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025
CGBa.s. preanalyticky
Data steward 0,025 0,025 0,025 0,025
postanalyticky
Univerzita Data steward 0,025 0,025 | 0,025 | 0,025
Palackého v preanalyticky
Olomouci
Data steward 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025
postanalyticky
WP3
Univerzita Data steward 0,025 0,025 0,025 0,025
Karlova preanalyticky
Data steward 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025
postanalyticky
Masarykova Data steward bioetik 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025
univerzita
WP5
Univerzita Data steward bioetik 0,025 | 0,025 | 0,025 | 0,025
Karlova

Konkrétni napli prace data custodiana bude nasledujici:

e koordinace préace s vyzkumnymi daty a dohled nad dodrZzovdnim stanovenych pravidel prace s vyzkumnymi
daty napfi¢ vSsemi partnerskymi subjekty projektu (pro optimalizace komunikace bude mit data custodian
na kazdé instituci jako kontaktni osobou mistniho data stewarda, ktery bude mit znalost lokdlnich podminek
i vyzkumného oboru);

e odpovédnost za pfipravu, ovéfovani a pribéznou aktualizaci globdlniho data management plan (DMP) za
celé konsorcium (vyuziva pritom spoluprace s jednotlivymi partnery a sluzeb jejich data stewardu);

e konzultace nastaveni a dozoruje dodrZovani praxe navrzené v data management planu, a to se specialnim
dlirazem na dodrZovani praxe bezpecného zachazeni s citlivymi daty, kterd se budou v ramci projektu
zpracovavat.

V prabéhu realizace projektu bude vypracovan Plan spravy dat definujici pravidla pro spravu dat v ramci projektu.
Dokument bude v souladu s FAIR principy predloZen spolec¢né s prvni monitorovaci zpravou projektu. K vytvoreni
Planu spravy dat projekt vyuZije univerzitni aplikaci Data Stewardship Wizard implementovanou a testovanou na
MU jako univerzitni nastroj DWS MUNI pro hodnoceni a spravu dat vramci vyzkumnych projekti. Data
management je proces potrebny v pribéhu celého projektu, DMP proto bude v aplikaci DSW MUNI priibézné
revidovana a aktualizovan dle soudobé dobré praxe (obdobné jako napf. v programech Horizon Europe). Ukladani
dat bude vychazet z doporuéeni MU pro vyuzivani uloZist pro vyzkumna data pracovnikl a projektd, na kterych se
MU podili.

Mezi nejéastéjsi typy dat, které v ramci projektu budou vznikat, patfi textova data/dokumenty, tabulkova data a
data z pristroja véetné dat o lidskych subjektech a sekvenacnich datech: elektricky signal pro nanopore sekvenovani
ve formatu .pod5; textova reprezentace ¢tenych DNA fragment( ve formatu .fastq; ¢teni mapovana na genom ve
formatu .bam; seznam genomickych variant ve formatu .vcf. Pfedpoklada se roc¢ni prirGstek dat ve desitek TiB
(celkovy objem dat v projektu odhadujeme na cca 250 TB, na co? je pfipravena infrastruktura popsana vyse, kterou
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v projektu planujeme vyuzit (SensitiveCloud CERIT-SC, EGA). Neanonymizovana data budou ukladana po dobu
trvani projektu, anonymizovand min. 2 roky po skonceni projektu. Pro dlouhodobé uloZeni bude potieba jen
primarni data, coZ je polovina celkového objemu (cca 125TB). Data budou ukladana ve specifickém otevieném
formatu (FASTA, mzML). Tam, kde to bude mozné, budou k publikaci pfidany i datové podklady. Primarni data jsou
citliva, a proto se nedaji sdilet. Nicméné v ramci projektu planujeme vytvofit softwarové nastroje pro zpracovani
dat a sdileni zpracovanych necitlivych dat. Data by mohla byt zverejnéna jako pilotni repozitare v rdmci NDI a GDI.

V kontextu stale se zvysujictho vyznamu a citlivosti genetickych dat je rovnéz nutné zabezpecdit jejich dikladné a
bezpecné zpracovani. Projekty jako GDI a EOSC ¢i EGA kladou dlraz na integraci a bezpecné sdileni molekularné
genetickych dat s cilem posilit evropské zdravotnictvi a vyzkumné kapacity. Zapojeni partnerl projektu do téchto
iniciativ je prislibem, Ze vytvarené ndstroje budou reflektovat celoevropské standardy ochrany dat a mohou se stat
soucasti SirSiho evropského reseni. Prispévek naseho konsorcia by v takovém ptipadé mohl mit méritelny dopad na
celoevropskou Urover zdravotni péce. Od roku 2024 dale dojde vramci CR k postupnému zavadéni sluzeb a
komponent tzv. Narodni datové infrastruktury (NDI), jak je predpokladano Architekturou pro implementaci EOSC
v CR, pro Ucely spravy vyzkumnych dat v CR. Zejména se jednda o vyuZiti komponenty tzv. Narodni repozitaifové
platformy (NRP) nebo Ndrodniho metadatového adresafe (NMA). S ohledem na to, Ze nyni teprve vznikd tato

evvs

projektu si je védomo této iniciativy a bude ji pribézné monitorovat, aby mohlo vyhodnotit mozZnost vyuZiti
pfipravovanych sluzeb, pfipadné uloznych kapacit narodniho reseni pro Gcely projektu.

JelikoZ v ramci projektu budou vznikat vysledky typu software, bylo v ramci konsorcia dohodnuto, Ze tyto typy
vysledk( budou také poskytovany v souladu s principy OS, tedy softwarové vysledky budou dostupné jako "Open
Source" (otevieny kéd) s licenci GNU GPL.

Povinné postupy oteviené védy — text k prevodu do ZPP:

Zadatel a partnefi se zavazuji k systémovému nastaveni prace (jako je zejm. naplfiovani povinnych postupt
oteviené védy nebo reseni otazek souvisejicich s komercializaci v rdmci konkrétnich typ( vysledk( vyzkumu) s
témito budoucimi vysledky projektu:

publikace v reZimu Open Access,
data dle FAIR principt s prihlédnutim na aplikaci principu “oteviené jak jen mozno, uzavrené jen jak nutno”,

software v reZimu Opens Source (otevieny kod) s prihlédnutim na aplikaci principu “oteviené jak jen mozno,
uzaviené jen jak nutno”.

11.2. NEPOVINNE POSTUPY

Kromé povinnych postupli OV budou zavedena nasledujici opatreni s cilem zvysit dostupnost, transparentnost,
dlvéryhodnost a ovéritelnost vysledkl vyzkumu, posilit spolupraci a prispét k ucinnéjsimu sifeni vysledk( vyzkumu.
Védecké publikace budou v relevantnich pripadech zverejnovany ve formé tzv. preprintd v ramci véasného a
otevieného sdileni na platformé jako napf. BioRxiv, SRRN ¢i ArXiV. Tato praxe je v zapojenych vyzkumnych
organizacich béZnou praxi. Ostatni publikaéni vystupy vyzkumu budou zverejnény v divéryhodnych repositarich
pod licenci CC BY nejpozdéji v den zverejnéni prislusného ¢lanku a budou na néj odkazovany (pokud nejsou pfimou
soucasti daného ¢lanku), jak bylo uvedeno v povinnych principech. Kromé otevieného zverejriovani rukopist pred
recenznim fizenim budou rukopisy ve vhodnych pfipadech (na zakladé zaméreni, ¢tenarll, o¢ekavaného dopadu
publikace a mozZnosti vydavatele) smérovany do Casopist/vydavatelstvi s vyuZivajicich oteviené recenzni Fizeni.
V ramci vyzkumu bude jednim z vystup( i software a dalsi postupy, na které bude aplikovana zasada“ otevrené jak
jen mozZno, uzavrené jen jak nutno” (pf. modul Narodnireferenéni genomové databaze — rozsifeni stavajici databaze
o novy modul). Velmi didleZzitym nepovinnym principem Open Science, ktery bude vyuZit v ramci projektu bude tzv.
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citizen science neboli zapojeni relevantnich znalostnich aktér(i v€etné obcana, kdy v ramci WP5 dojde k tvorbé
rozsahlé studie s cilem zjistit nazory laické verejnosti na sdileni citlivych dat. To ve spojitosti se sbérem dat od
pacientl s cilem pfispét k lepsi diagnostice (a tvorit doporuceni pro odbornou komunitu na zakladé, kterych se
zlepsi pristup k diagnostice pacienta) napomaha efektivnimu a opakovanému poufziti vysledk( projekta dle principt
open science a zvysuje tak jeho dopad.

Nepovinné postupy oteviené védy — text k prevodu do ZPP:

Zadatel a partnefi se zavazuji k naplfiovani nasledujicich dal$ich/nepovinnych postupl oteviené védy:
v€asné a oteviené sdileni vyzkumu,

sprava vystupl nad ramec vyzkumnych dat: pf. modul Narodni referencéni genomové databaze — rozsireni
stavajici databaze o novy modul,

otevrené recenzni hodnoceni vsude, kde to bude mozné a relevantni,

zapojeni relevantnich znalostnich aktér( véetné obcant (tzv. Citizen science).

12. GENDEROVE PRINCIPY

12.1. GENDEROVA VYVAZENOST TYMU

Odborny tym projektu citd 55 osob, pricemZ 49 ztoho poctu je obsazeno konkrétni osobou. Z hlediska
nominovanych ¢lend tvofi odborny tym 25 Zen a 24 muz(l. Podil Zen v navrhovaném vyzkumném tymu je 51 %, coz
Zen mezi vyzkumnymi pracovniky ze vsech ¢lenskych statd EU a to 27,2 % (infografika), zatimco prlimér EU ¢inil 32,9
%. Tato hodnota se vSak pohybuje od 15 % v technickych védach az po vice jak 48 % v Iékatskych védach. Z hlediska
vedoucich pozic (vedouci vyzkumného zaméru a vedouci vyzkumnych zaméra) je tym vyvazené sloZzen ze 3 Zen a 3
muzl, pficemz vedouci vyzkumného zaméru je zena, ||| | | I Z h'ediska klicovych a excelentnich
pracovnikl je tym sloZen ze 7 Zen a 9 muzl. Mezi klicovymi a excelentnimi pracovniky projektu tvofi Zeny bez mala
44 %. V Ceské republice tvofi Zeny pouze 15 % osob na vedoucich pozicich ve vyzkumu (infografika), v pfipadé
predklddaného projektu se tedy dostdvame nad béZznou Uroven obsazeni vedoucich pozic. Genderova vyvazenost
tymu se odrdzi na vSech pozicich v projektu pfi zachovdani vysoké drovné odbornych znalosti a kompetenci tymu.
Veskerd vybérova fizeni budou genderové neutrdlni, pricemz kritériem vybéru budou odborné kvalifikacni
predpoklady. Realizace tohoto projektu se bude fidit horizontalnim principem rovnosti Zen a muzl ve vyzkumu. V
pfipadé potreby bude stejny postup naboru uplatnén i pfi obsazovani uvolnénych pracovnich mist nebo pfi postupu
na vyssi pozice.

12.2. GENDEROVA TEMATA V INSTITUCI ZADATELE

Masarykova univerzita poskytuje svym zaméstnanctim Spickové pracovni podminky a motivacni zazemi pro realizaci
kariéry na evropské a svétové urovni. Vyzkumna ¢innost na MU je provadéna se zamérem splnit kritéria vysoké
odborné kvality a spolecensky prospésnych a vyznamnych cil(i. Vize a strategické cile v oblasti lidskych zdroji jsou
zapracovany do Strategického zaméru Masarykovy univerzity na obdobi 2021- 2028. Soucasti MU se zaradily mezi
instituce, které Uspésné implementuji principy Evropské charty pro vyzkumné pracovniky a Kodexu chovani pro
pfijimani vyzkumnych pracovnik(. Ocenéni od Evropské komise ,,HR Excellence in Research”, tzv. HR Award, ziskalo
vSech deset fakult a dva ustavy MU. Ocenéni HR Award udéluje Evropska komise vyzkumnym institucim, které
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nastavi a implementuji pro své stavajici i potenciondlni zaméstnance personalni strategii HRS4R (The Human
Resources Strategy for Researchers). Uvedené ocenéni predstavuje zavazek neustalého zlepSovani pracovnich
podminek pro zaméstnance MU tak, aby odpovidaly evropskym standardim. Pfinosy implementace jsou
nasledujici: standardizace podminek pro dosahovani celosvétové srovnatelnych a excelentnich vysledk( v oblasti
védy, vyzkumu a vyuky, transparentni vybérova fizeni, zvyseni kvality péce o zaméstnance pro plné vyufZiti jejich
lidského a profesiondlniho potencidlu, podpora kariérniho rUstu, zlepseni rozvoje a dalsiho vzdélavani
zaméstnancl, spravedlivé hodnoceni zasluh a vykonnosti, zvy$eni mezinarodni prestize celé MU.

CEITEC MU ziskal ocenéni v oblasti rozvoje pracovnik(l HR Excellence in Research znamé jako HR Award v roce 2019,
a to jako prvni vyzkumny institut v CR (blize zde). CEITEC MU se zavazal k vytvareni kvalitnich pracovnich podminek,
profesnimu rozvoji a transparentnim postuplm pfi prijimani vyzkumnych inevédeckych pracovnikl. V prvni
poloviné roku 2024 navstivi CEITEC MU zastupci Evropské komise a rozhodnou, zda si instituce mGze HR Award
ponechat také do budoucna. PFF MU ziskala tento certifikat kvality personalnich procestl na konci roku 2018 a timto
krokem se zavdzal pokracovat ve vytvareni pratelskych pracovnich podminek, podpore profesniho rozvoje a
transparentnich postupt pti pfijimani vyzkumnych pracovnikl (podrobnéji zde). Personalni strategie CEITEC MU,
PFF MU byla také podporovana a spojena s narodnim projektem Nastaveni strategického fizeni vyzkumné
organizace v souladu s podminkami pro ziskdni ocenéni HR Award, ktery byl soucasti pétiletého projektu OP VVV
»Rozvoj lidskych zdroji a mezinarodni orientace vyzkumu na MU*, reg. ¢. CZ.02.2.69/0.0/0.0/16_028/0006244
spolufinancovaného Evropskou unii (HR4MU). UVT MU obdrielo ocenéni HR Award v roce 2021 (podrobné&ji zde) i
zde chtéji upevnit principy rovného zachazeni a zlepsit pracovni prostfedi tak, aby bylo atraktivni, pfijemné a
motivujici pro vSechny zaméstnance.

Jednim z vyznamnych ndstrojl pfijatych na celouniverzitni Urovni je PLAN GENDEROVE ROVNOSTI Masarykovy
univerzity na léta 2022-2024 (Gender Equality Plan MU — ddle jen GEP MU). Vedeni MU nasleduje cile Evropské
unie v oblasti rovnosti Zen a muzd na léta 2020-2025 a Plan podpory rovnosti Zen a muzd MSMT na léta 2021—
2024. MU pro podporu genderové rovnosti realizuje rozmanitd opatreni jako soucast strategického zavazku
univerzity vzhledem k principlim transparentnosti, rovnosti a zodpovédnosti a soucasné vzhledem ke sladéni
pracovniho a osobniho Zivota vSech svych zaméstnancl a studentl. MU zdroven vytvari adekvatni institucionalni
nastroje, realizuje a financné podporuje aktivity uvedené v GEP MU pro léta 2022—-2024, které jsou v souladu s vizi
a cili Strategického zdméru Masarykovy univerzity na léta 2021-2028. Plan poskytuje rdmec pro rozvoj a realizaci
ucinnych opatreni pro dosazeni cilCi v prioritnich oblastech genderové rovnosti na MU. Uvedené zdvazky v oblastech
rovnych pfilezitosti univerzita napliuje na Urovni svych soucasti a také prostfednictvim aktivit univerzity jako celku.
Na realizaci spolupracuji i jednotlivé odborné utvary Rektoratu MU.

GEP MU respektuje plné pozadavky uvedené v Horizon Europe Guidance on Gender Equality Plans a pokryva
vsechny mandatorni i doporucované oblasti. Opatreni v oblastech GEP MU jsou navrZena na zakladé vysledkl a
doporuceni genderovych auditd realizovanych soucastmi MU v roce 2021, které se tykaly nasledujicich oblasti:
proména organizacni kultury; kombinace prace a rodicovstvi; nabor a vybér; funkéni postup; vyrovnané pfilezZitosti
Zen a muzl ve vedoucich pozicich; opatfeni proti sexualnimu obtéZovani a dalsSim formam nasili; zahrnuti genderové
dimenze do vyzkumu a inovaci; studium a studentska populace; sbér a monitoring genderové rozlisenych dat;
alokace lidskych a financnich zdroja pro feseni problematiky genderové rovnosti. Zjisténi uvedend v zavérecnych
zpravach z genderovych auditll v jednotlivych tematickych oblastech byla podporena obsahovou analyzou
dokument(l, analyzou statistickych dat, vysledky z dotaznikovych Setfeni, skupinovych diskusi s vybranymi
skupinami osob, zindividudlnich a skupinovych rozhovor(. Vysledky jednotlivych genderovych auditd byly
vychodiskem pro zpracovani GEP MU.

Na urovni vedeni MU je urcena garantka pro genderovou rovnost (prorektorka pro personalni politiku, celoZivotni
vzdélavani a udrZitelnost), které je svéifena garance GEP MU. Cast GEP MU, ktera se zabyva opatfenimi proti
sexualnimu obtéZzovani a dalSim formam nasili je v gesci vefejné ochrankyné prav na MU. Garantka pfi naplfiovani
aktivit GEP MU spolupracuje s ostatnimi garanty pro plnéni jednotlivych oblasti GEP MU (ptislusnymi prorektory),
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se zastupci jednotlivych soucasti MU a relevantnich odbor( Rektoratu MU. Zejména pak s Odborem pro personaini
fizeni, ktery metodicky usmérnuje a koordinuje aktivity GEP MU napfi¢ MU. V gesci garantky GEP MU byla v roce
2023 ustanovena Pracovni skupina pro GEP (¢leny jsou delegovani zastupci a zastupkyné za vSechny soucasti MU a
vécné prislusné odbory Rektoratu MU). Tato pracovni skupina pfipravuje navrhy na zvySeni Urovné podpory,
ochrany a dodrzovani genderové rovnosti v souladu s mezindrodnimi zavazky CR a zavazky MU, pfipravuje a
zabezpecuje realizaci opatreni z GEP MU, pfipravuje obsah do vyroc¢ni zpravy, monitoruje realizaci GEP MU ve vSech
jeho oblastech, spolupracuje se soucdstmi a vécné prislusnymi utvary MU pro zabezpeceni plnéni aktivit GEP,
zabezpecuje integraci principl genderové rovnosti do procesl a fizeni MU. Od roku 2024 se predpoklada
ustanoveni pozice Gender Equality Manager na RMU s Uvazkem 0,5. O ¢innosti a dosaZzenych vysledcich v plnéni
GEP MU garantka pravidelné informuje vedeni MU formou pribéznych zprav, jejichZ soucasti jsou i navrhy opatreni
na dal$i obdobi. V ramci Vyroéni zprdvy o innosti Masarykovy univerzity za rok 2022 je v rdmci oblasti 4 (Persondini
fizeni a profesni rozvoj zaméstnanci) uvedena samostatna ¢ast vénovana prvnimu roku plnéni GEP MU (4.2 Gender
Equality Plan — str. 42). Ta je pfistupna vSem zaméstnanclim univerzity, studentlim a Siroké verejnosti.

CEITEC MU predstavuje instituciondlni Plan rovnosti Zen a muzli na obdobi 2021-2023 (GEP Ill). Platnost tohoto
dokumentu je prodlouzena do poloviny roku 2024, poté bude plan rovnosti Zen a muzd soucasti nového HR AWARD
action plan pro obdobi druhé poloviny roku 2024-2028. Dokument stavi na tom, Ze pokud chceme vybudovat
organizaci a vyzkumné tymy schopné inovaci, potfebujeme diverzitu a podporu rovnych pfileZitosti. Rozmanitost
zvysuje kreativitu, podporuje hledani novych perspektiv, coz vede k lepsimu rozhodovani a reseni problému. To je
zavér vyvozeny z desetileti vyzkumu organizacnich védcl, psychologtl, sociologl, ekonomi a demograft. GEP I
reaguje na vyzvy v oblasti rovnosti Zen a muzll identifikované Evropskou unii a je navrZen tak, aby byl pIné v souladu
se Strategickym pldnem CEITEC MU na |éta 2021-2028 a HR Strategii CEITEC MU (2018). Ve srovnani s GEP | a GEP
Il rozsifuje GEP Ill své zaméreni na pfistup GENDER+ (také oznacovany jako ,intersekcionalni pfistup “), ktery
zahrnuje i dalsi potencialni ddvody diskriminace, jako je vék, etnicka ptislusnost, zdravotni postiZzeni a sexualni
orientace. GEP predstavuje systematicky a koordinovany soubor akci prosazujicich rovnost Zen a muzl a
zavadéjicich gender mainstreaming (zaclenéni genderové perspektivy do pripravy a hodnoceni politik) v CEITEC
MU. GEP kombinuje akce provadéné na trech urovnich:

1. zména institucionalniho ramce

2. zmeéna vnitini kultury

3. pfima podpora zaméstnanci

Cilem akci GEP je: Oblasti zasahu:

Institucionalni a kulturni zmény podporujici ty nejlepsi Systém fizeni, wvnitfni kultury, monitorovani a
talenty nezaujatym zplsobem reportingu

Zlepseni ptritomnosti, Ucasti a pokroku zZen ve védé Nabor a kariérni postup (rozvoj)

Zlepseni genderové vyvazenosti ve vedoucich a Pracovni podminky, rovnovdha mezi pracovnim a
poradnich orgdnech institutu soukromym Zivotem

Poskytovani otevieného, spravedlivého, Sexualni obtéZovani a Sikana

transparentniho, inkluzivniho a bezpec¢ného pracovniho

prostredi

Zavedeni intersekéniho pristupu k gender Sex/genderova dimenze ve vyzkumu
mainstreamingu v Ustavu

Redeni otazky pohlavi a genderové dimenze v obsahu

vyzkumu a skoleni

Na CEITEC MU je v soucasné dobé realizovan projekt Rozvoj a posilovani diverzitni a flexibilni pracovni kultury na
CEITEC MU, reg.¢. CZ.03.01.02/00/22_012/0003785 spolufinancovaného Evropskou unii. Projekt je zaméren na
feSeni nedostatk(l v oblasti diverzitni a flexibilni pracovni kultury na CEITEC MU, konkrétné v oblastech
vyrovnangjsiho zastoupeni Zen a muzd, flexibility prace a managementu materské a rodi¢ovské dovolené. Budou
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zpracovany hloubkové analyzy vyse uvedenych problém a jejich pricin, na jejich zakladé budou navrzeny strategie
a budou implementovana konkrétni opatfeni, vé. vzdélavani vedoucich a pracovniki/nic HR oddéleni.

PFF MU, UVT MU a CTT MU jako sou&asti MU vénuji zavadéni a dodrzovani princip(i genderové rovnosti velkou
pozornost a nasleduji cile Evropské unie v oblasti rovnosti Zen a muz( na léta 2020-2025 (Unie rovnosti: strategie
pro rovnost Zen a muz(i na obdobi 2020-2025) a Plan podpory rovnosti Zen a muz(i Ministerstva Skolstvi, mladeze
a télovychovy na léta 2021-2024. Univerzita pro podporu principl genderové rovnosti realizuje rozmanita opatreni
na urovni svych soucasti a také prostfednictvim aktivit univerzity jako celku. Na realizaci opatfeni se soucastmi
univerzity spolupracuji jednotlivé odborné utvary Rektoratu MU a to na zdkladé Planu genderové rovnosti MU
2022-2024, ktery poskytuje ramec pro rozvoj a realizaci U¢innych opatreni pro dosazeni cild v prioritnich oblastech
genderové rovnosti na MU a v rdmci soucasti MU, které jej dale rozvijeji ve svych specifickych provadécich planech
genderové rovnosti.

13. ANALYZA RIZIK

Konsorcium projektu je slozeno ze stabilnich a prestiznich instituci, které maji zkusenosti s realizaci projekt(
mensiho i vétsiho rozsahu na narodni i mezindrodni Urovni. Odborny i administrativni tym se sklada ze zkusenych
administrativnich a vyzkumnych pracovnik(, ktefi na zakladé svych dlouholetych zkuSenosti s realizaci projektd
vyhodnotili potenciondlni rizika a navrhli opatreni, kterd tato rizika minimalizuji ¢i minimalizuji dopady na projekt.

NiZze uvedend analyza rizik popisuje hlavni projektova rizika véetné jejich zavaZnosti, preventivnich opatfeni a
navrhovanych opatfeni, jejichz smyslem je eliminovat potencialni dopad téchto rizik na splnéni projektovych cild.
Hrozby jsou rozdéleny na vyzkumna rizika a rizika pfi provadéni projektovych cinnosti. Tato rizika jsou ddle
rozdélena na rizika ve financnim a provoznim fizeni projektu.

Metodologie urceni zavaznosti rizik, jejich pravdépodobnosti a vyznamu je popsana nize a vychazi z metodologie
analyzy rizik pouzivané Ministerstvem $kolstvi, mladeze a télovychovy (MSMT -13251/2014). Jednotliva rizika jsou
urcena podle dvou kritérii: pravdépodobnost vzniku rizika (P) a mira dopadu rizika na projekt (D). Vynasobenim
obou hodnot (R=P*D) je uréena celkova zavaznost rizika (R). Cim vy$si je celkovda hodnota R, tim zavaznégjsi riziko je
(viz tabulka nize).

Postup pfi hodnoceni rizik

Pravdépodobnost vyskytu (P) Dopad rizika (D) Vyznam rizika (P x D)
1 —témér nemozna 1 —témér neznatelny 1 az 7 — maly vyznam
2 — vyjimecné mozna 2 — drobny (maly) 8 az 12 — stfedni vyznam
3 — béZné mozina 3 — vyznamny (stredni) 13 az 25 — vyznamny az
4 — pravdépodobna 4 — velmi vyznamny — velmi vyznamny
5 — hranicici s jistotou (vysoky)
5 — kriticky (velmi
vysoky)
13.1. RIZIKA

Prehled rizik, které se administrativnimu a odbornému tymu podafilo identifikovat, je mozno rozdélit do
nasledujicich skupin dle charakteru: rizika spojené s personalnim zajisténim projektu (fluktuace zaméstnancu
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projektu, neefektivni komunikace, pozdni nabor zaméstnancl, nedostatecné administrativni kapacity), rizika
spojend s provoznim a financnim Fizenim projektu (nedodrzeni harmonogramu projektu, zpozdéni prace na
projektu, nedosazeni naplanovanych hodnot monitorovacich ukazatell, kraceni rozpoctu projektu, porusovani
pravnich norem ze strany Zadatele, poruseni pravidel OP JAK, nedodrZeni projektovych ztrata partnera, vznik
neuznatelnych projektovych vydajli, financni fizeni projektu, nelspésna vybérova fizeni, UspésSné Fizeni
partnerského projektu), vyzkumna rizika (technologicka zastaralost, zdrazeni technologii, shromazdéni nizkého
poctu vzork(, nedostatecna odbornost personalu, komplikace pfi zpracovani dat, Spatna koordinace mezi partnery,
zmény v normach, nafizenich a regulacich) a neplanované vnéjsi vlivy. Jsme si védomi i dalSich rizik, zde uvadime
aktualné nejdllezitéjsi. V pribéhu realizace projektu bude pribézné aktualizovan registr rizik.

13.1.1. RIZIKA SPOJENA S PERSONALNIM ZAJISTENIM PROJEKTU

Jednim z hlavnich rizik jsou rizika spojena s personalnim zajisténim projektu, tj. s ndborem a praci zaméstnanci na
projektu. Vybérova fizeni a nabor novych pracovnikl bude uskute¢nén pred zahajenim realizace projektu, aby doslo
k eliminaci zpoZdéni prace na projektu z divodu absence pracovnik(. Vybérova fizeni na Masarykové univerzité a
dalsich zapojenych univerzitach podléhaji standardiim HR Award a proces vybéru pfihlasek na pozici je realizovan
v souladu s principy Evropské charty a Kodexu pro vyzkumné pracovniky. Subjekty aplikaéni sféry maji aktualné
vSechny pozice obsazeny.

Po celou dobu realizace projektu budou pofadany pravidelné porady ¢len( projektového tymu na vsech Urovnich
(jejich Cetnost a slozeni je blize popsana v kapitole ¢. 6 Studie proveditelnosti). V ramci téchto porad budou
diskutovany pfipadné problémy pfi realizaci, a pfedevsim bude informovano o postupu prace na projektu. Diky
dobre nastavenému komunikacnimu planu ocekavame, zZe dojde ke snizeni potencionalni fluktuace zaméstnancu ci
k minimalizaci negativniho dopadu pfi ztraté zaméstnance. Diky pribéznému monitorovani praci na projektu bude,
v pfipadé potreby, zajistén plynuly prechod prace na projektu na dalsi/nové zaméstnance v pfipadé ztraty
pracovnika na projektu. V pripadé odchodu pracovnika administrativniho tymu mohou byt jeho pracovni ¢innosti
pro nezbytné nutnou dobu suplovany pfislusnymi servisnimi pracovisti na instituci.

V oblasti lidskych zdrojl identifikujeme nésledujici klicova rizika:

Cislo rizika
Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

plnéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

1.1.

Fluktuace zaméstnanct projektu

Fluktuace zaméstnancl muiZe byt spojena s rliznymi negativnimi jevy, které ovliviuji realizaci
projektu, jako jsou ndklady na nabor a skoleni, ztrata produktivity, ztrata know-how,
naruseni tymové dynamiky, zvySend pracovni zatéz, problémy s kontinuitou projektu ad.

3

3

Fluktuace muzZe vést ke zpozdéni harmonogramu projektu, rdstu nakladl spojenych
s naborem novych zaméstnancl, ztraté know-how, snizeni moralky projektového tymu,
zvySeni tlaku na zbytek tymu, zvyseni chybovosti a nedostatecné kvalité prace apod. VSechny
tyto dopady mohou negativné ovlivnit pInéni cild projektu.

9

Vzhledem k poctu zapojenych osob a rozmérnosti projektu uvadime toto riziko s vysokou
hodnotou. Riziko budeme eliminovat véasnym a kvalitnim naborem zaméstnancu. Vsechny
instituce zapojené do projektu poskytuji stabilni a adekvatni podminky pro zaméstnance.
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Cislo rizika

Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na
plnéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika
Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na
pInéni cilt projektu
Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika

Monitoring projektu umozni rychle reagovat na pfipadnou zménu, aby bylo mozné plynule
pokracovat v praci (véasnym ndborem nahrady nebo kratkodobym zastoupenim jinym
zaméstnancem).

1.2.

Neefektivni komunikace

Neefektivni komunikace muZe zahrnovat nedostatek jasnosti, Spatné dorozumivani,
nespravné informace nebo nedostatek zapojenych klicovych zainteresovanych stran.

3

Neefektivni komunikace miZe negativné ovlivnit pInéni cil( projektu, klicové aspekty tohoto
rizika jsou nedorozuméni cild a pozadavkl, zpoZdéni v pribéhu projektu, nespravna
rozhodnuti, ztrata ddvéryhodnosti, ztrdta motivace tymu, ztrdta partnera projektu,
problémy se zménami ve strategii a harmonogramu ad. Spatnd komunikace napfi¢
konsorciem by vedla ke zhorSeni spoluprace, mezilidskych vztahG a neefektivnosti
pracovnich aktivit.

6

Pro eliminaci tohoto rizika byly nastaveny porady na jednotlivych trovnich fizeni projektu a
v pravidelnych intervalech (podrobnéji viz kapitola ¢. 6 Studie proveditelnosti). Pro sdileni
relevantnich dokument( bude vytvoren sharepoint.

1.3.

Pozdni nabor zaméstnanct

Riziko pozdniho ndboru se mize vyskytnout, pokud projektovy tym nebude schopen obsadit
potfebnd mista v dostatecné ¢asném stadiu projektu.

3

3

prace na projektu, naruseni harmonogramu, zvyseni nakladl spojenych s ndborem
zaméstnancl apod., coz miZe mit negativni dopad na plnéni cila projektu.

9

Ndbor zaméstnancl bude proveden s dostateénym casovym predstihem pred zahajenim
projektu.
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Nazev rizika
Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

pInéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na

minimalizaci rizika

Nedostatecna administrativni kapacita

Nedostatecné zajisténi administrativni kapacity

1

4

Vznik tohoto rizika nepredpokladdme. Administrativni kapacity jsou naplnény nejen na
CEITEC MU, ale také na samotnych zapojenych HS MU, a u jednotlivych partnerd projektu,
kde postupné vznikla ucelend projektovda oddéleni. Vyjimku tvoti pouze firma ADT
(podrobnéji viz kapitola €. 6 Studie proveditelnosti).

Toto riziko by znamenalo mozZnost nenaplnéni cild a vystupl projektu v plném rozsahu a
mohlo by vést ke kraceni rozpoctu ¢i udéleni sankci ze strany poskytovatele dotace.

4

Ptiprava, realizace a udrzitelnost projektu je svéfena do kompetence projektového oddéleni
CEITEC MU. Jedna se o oddéleni, jehoz zaméstnanci maji dostatecné zkusenosti s pfipravou
a realizaci projektl obdobného zaméreni. Stejny tym pripravoval a fidil projekt OP VVV A-C-
G-T 1.

Oddéleni disponuje dostate¢nou personalni kapacitou, aby zajistilo hladky pribéh vsech fazi
projektu. Dostatec¢nou kapacitou disponuji i projektové tymy na jednotlivych partnerskych
subjektech, pricemz je vidy zajisténa vzajemna zastupitelnost na jednotlivych pracovistich.
Personalni kapacity jsou planovany s ohledem na aktivity projektu, harmonogram aktivit
projektu atd.

Riziko je minimalizovano jiz ve fazi pripravy projektu, kdy jsou vsechny pozice
v administrativnim tymu obsazeny dostatecné zkusenymi pracovniky. | v pfipadé nutnosti
persondlnich zmén na nékterych pozicich vramci projektového tymu disponuje Zadatel
bohatymi zkuSenostmi se ziskanim novych odbornych pracovnikd, kterym muze nabidnout
zazemi stabilniho a spolehlivého zaméstnavatele.

Projekt bude administrovan v souladu s principy projektového tizeni, kdy jsou predem dany
role, zodpovédnosti a zastupitelnost v tymu.

13.1.2. RIZIKA V OBLASTI PROVOZNIHO A FINANCNIHO RIZENi PROJEKTU

V pripadé provoznich rizik Ize konstatovat, Ze budou mit dopad predevsim na zpoZdéni prace na projektu. Eliminaci
téchto rizik provadime diky dostatecné ¢asové rezervé, kterd umozni pripadné opakovani vybérovych fizeni, zménu
dodavatele ¢i Upravu ¢innosti na projektu.

Z financniho hlediska je MU stabilni instituce, ktera je pfipravena zajistit adekvatni a potifebné prostiedi pro realizaci
projektu. Metodickou podporu projektovému tymu budou po celou dobu realizace poskytovat provozni oddéleni a
odbory MU. Se svym stabilnim rozpoétem a monitoringem cash flow v pribéhu celého Géetniho roku poskytuje
potfebnou podporu v pripadé rizika do¢asné ztraty platebni neschopnosti. Klicovou osobou v oblasti financ¢niho
fizeni predstavuje finanéni manaZer projektu, ktery bude cely proces vcetné zplsobilosti jednotlivych nakladd
konzultovat s pfislusnymi oddélenimi a odbory na Masarykové univerzité a tim bude eliminovano riziko

nezpusobilosti nakladd apod.

V oblasti provozniho a finanéniho fizeni projektu mizeme hovofit o nasledujicich rizicich:

Cislo rizika

Nazev rizika

2.1,

Nedodrzeni harmonogramu projektu
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Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na
pInéni cild projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika

Nazev rizika

Popis rizika
Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

pInéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Nedodrzeni harmonogramu projektu z diivodu ¢asové naro¢ného schvalovani projektu nebo
administrativnich komplikaci na strané poskytovatele.

3

3

OdloZeni startu projektu povede k Upravé ¢asového harmonogramu. Projektové cile tudiz
budou ohroZeny pozdnim zahajenim aktivit a pozdnim splnénim ukazateld.

9

V harmonogramu budou uréeny mozné ¢asové Uspory. Zadatel nema toto riziko pIné pod
svou kontrolou; jednd se o vyznamny externi faktor s potencidalnim dopadem na Uspésnou
realizaci projektu

2.2,

Zpozdéni prace na projektu

NemozZnost/neschopnost dodriet naplanovany ¢asovy harmonogram projektu ze strany
Zadatele a partner( projektu.

2

3

Poskytovatelem by mohly byt uloZeny sankce zddvodu nedosaZeni stanovenych
projektovych cild.

6

Cile a projektové ukazatele byly konsorciem stanoveny na Urovni, na které lze predpokladat
jejich bezproblémové splnéni béhem 48 mésicl realizace projektu. Céstecné prodlevy pfi
realizaci vyzkumnych ¢innosti budou minimalizovany dislednym monitoringem pracovniho
planu béhem pravidelnych projektovych porad a vytvorenim primérené casové rezervy.
Konsorcium pfi psani zadosti vyhodnotilo, Ze je schopno splnit vSechny aktivity a naplnit
véechny ukazatele, které v projektu naplanovalo.
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Cislo rizika

Nazev rizika

Popis rizika
Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

pInéni cild projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika
Nazev rizika
Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na
pInéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika

Nazev rizika

Popis rizika

2.3.

NedosaZeni naplanovanych hodnot monitorovacich ukazateli

Vysledky projektu nebo zapojené partnerské subjekty nesplnuji deklarovana ocekavani,
ktera byla stanovena pomoci predem definovanych monitorovacich indikatord.

2

3

K nedodrZeni vyse planovanych monitorovacich indikatord v projektové zadosti mlzZe dojit
v ramci neocekavanych zmén v pribéhu realizace projektu. Zména vySe monitorovacich
indikatord (jejich nenaplnéni v pIné vysi) je spojena se sankcemi ze strany poskytovatele
dotace, jelikoz dochazi k nesplnéni podminek OP JAK.

6

Toto riziko je eliminovano stanovenim realistickych cilovych hodnot monitorovacich
ukazateld v dlouhodobém planu a zkusenostmi realizacniho tymu. Ukazatele vychazeji
z posouzeni redlnych moznosti a kapacity zadatele. DalSim opatfenim proti tomuto riziku je
dostatecny casovy prostor pro splnéni deklarovanych ukazateld. Pribéh projektu bude s
ohledem na plnéni cilovych hodnot pravidelné monitorovan a v pfipadé prodlevy budou
pfijata napravna opatreni.

2.4.

Kraceni rozpoctu projektu

Nedostatek financnich prostredkd, ktery ma vyrazny vliv na pribéh a Gspéch projektu.

3

4

Toto riziko mGze vzniknout z rlznych faktor(l a mize mit nékolik disledkd pro projektovy
tym a jeho schopnost dosahnout stanovenych cili projektu.

V ramci projektové Zadosti jsou uvedeny pozadavky vsech partnerll projektu, a to
s prihlédnutim k naplnéni cile projektu. Pokud by doslo ke kraceni rozpoctu projektu ze
strany hodnotici komise ve vétsim méritku, mélo by to dopad nejen na naplnéni cilt, ale i
vystupl projektu.

12

Kazdy partner projektu se snazil zajistit a dolozit vSechny poZadované podklady a zaroven
zdUraznit nezbytnost kazdého vydaje. Timto pfistupem mélo dojit k co nejefektivné;jsi
eliminaci rizika kraceni rozpoctu projektové zadosti.

2.5.

Poruseni pravnich norem

Riziko poruseni pravnich norem odkazuje na situaci, kdy Zadatel nebo partnefi projektu
umysiné nebo neimysiné nedodrzuji relevantni pravni predpisy nebo normy.
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Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

plnéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika
Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na
pInéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika
Nazev rizika
Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

pInéni cilt projektu

5

Pokud tato situace nastane, v extrémnim pripadé by mohla ohrozit realizaci projektu a
dosazeni jeho cill. Toto riziko mlzZe mit vazné pravni finan¢ni a reputacni disledky.

5

Riziko bude eliminovano predbéznou, priibéznou a naslednou kontrolou realizace projektu
ze strany projektového ftidiciho tymu. MU, UK a UPOL zaméstnava prdavniky, ktefi jsou
projektovému tymu k dispozici a v pfipadé nejasnych situaci predem hledaji feseni.
Poskytovatel bude okamzité informovan o vSem, co miZe vazné ohrozit realizaci projektu a
jeho cile.

2.6.

Poruseni pravidel OP JAK

Riziko poruseni pravidel OP JAK se tyka nesouladu ¢i nedodrZeni predpist, smérnic nebo
pravidle stanovenych opera¢nim programem pro projekt. Poruseni téchto pravidel maze mit
znacné pravni, financ¢ni a reputacni dlsledky pro projekt.

1

5

Jakékoliv poruseni pravidel OP JAK je nepfijatelné a mohlo by mit negativni dopad na
Uspésnost implementace projektu.

5

CEITEC MU poskytuje zkuSeny administrativni tym s dlouhodobymi zkuSenostmi v tizeni
projektd rdznych operacnich programt (OP VaVpl, OP VK, OP VVV, OP JAK). UK, UPOL a CGB
také realizuji projekty z operacnich program(, a maji tedy dostatecné zkusenosti, aby se
vyporadali s pravidly programu.

2.7.

Ztrata partnera

Nedodrzeni projektovych zavazkl partnerem nebo jeho odstoupeni od projektu

1

4

Vsichni partnefi projektu jsou dilezitymi ¢leny tymu a neplnéni zavazkd nebo odchod
nékterého z nich z projektu mlze mit nékolik negativnich disledk(. Klicové aspekty rizika,
které maji vliv na plnéni cild jako jsou opozdéni projektu, nesoulad vysledkl, zvysSené
naklady, ztrata odbornosti, ztrata davéry, komunikac¢ni problémy ad.

90



Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika
Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na
pInéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika
Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

pInéni cild projektu

Vyznam rizika (P x D)

4

Partnerské instituce maji bohaté zkusenosti s realizaci projektl riznych schémat, a jsou si
proto dobte védomy svych zdvazkd. Byla uzaviena Smlouva o partnerstvi definujici vSechny
povinnosti jednotlivych stran.

2.8.

Vznik neuznatelnych projektovych vydaja

Riziko vzniku neuznatelnych vydaji Gzce souvisi s finan¢nim fizenim projektu a mlze mit
znacné dlsledky pro fizeni a celkovou finanéni stabilitu projektu. Disledky neuznatelnych
nakladl projektu mohou zahrnovat financni ztraty na strané Zadatele nebo partnerd
projektu, problémy se sledovanim vykonnosti, ale i ztrdtu ddvéryhodnosti ze strany
financnich instituci apod.

2

3

S ohledem na strukturu rozpoctu a ndapln aktivit existuje jen mald pravdépodobnost, Zze by
pfi realizaci projektu vznikly neuznatelné vydaje.

6

Toto riziko je do zna¢né miry eliminovano dislednou ptipravou navrhu a finanéni kontrolou
projektu. Projektovy tym bude veskeré potencidlné problematické a neplanované aktivity
konzultovat s poskytovatelem.

2.9.

Neefektivita financniho Fizeni projektu

Riziko nedostatecného financniho fizeni projektu odkazuje na moznost, Ze financ¢ni aspekty
projektu nebudou efektivné spravovany, coz mliZze mit negativni dopady na pribéh a ispéch
projektu. Finanéni fizeni zahrnuje planovani, sledovani, kontrolu a spravu financnich
prostfedkd projektu.

3

4

Do realizace projektu je zapojeno pét partner( projektu, coz s sebou prindsi zvysené riziko
rozdilnosti pozadavkd i samotnych pristupt k finanénimu Fizeni projektu.

To mUzZe mit za nasledek roztfisténost informaci pti planovani ¢erpani rozpoctu, sledovani
cash-flow, reseni spolufinancovani atp.

Riziko neefektivniho financ¢niho fizeni projektu mizZe mit dopad nejen na finanéni monitoring
projektu (chybné financni vykaznictvi), ale miZe generovat i riziko dvojiho financovani.

12
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Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika

Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na
pInéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika

Nazev rizika

Popis rizika

CAT nastavi jednotnou financni metodiku projektu pro vSechny zapojené partnery. Financéni
manazer CAT bude v kontaktu s ekonomickymi oddélenimi a financnimi manazery projektu
na vsech zapojenych partnerskych subjektech.

Jakékoliv odchylky budou obratem feseny se specializovanymi odbornymi pracovisti na
Rektoratu MU (Ekonomickym odborem, Pravnim odborem, Kancelafi kvestora atp.).

Soucasti pravidelné komunikace bude rovnéz pribézna kontrola zpUsobilosti vydaji a dohled
nad soubéhem financovani z nékolika odlisnych zdroja.

Problematika dvojiho financovani je na MU osetfena Smérnici k fizeni projektd, na kterou se
bude vydana metodika projektu odkazovat.

Snahou CAT i jednotlivych partnerskych projektovych tymu bylo, aby do projektové Zadosti
byly uvedeny jen takové typy vydajl, kde se nepredpoklada riziko vzniku dvojiho financovani.

2.10.

7.

Neuspésna vybérova fizeni

Chyby ve verejnych zakazkach a v zadavani verejnych zakazek (nesoulad s pozadavky
projektu, doruc¢eni nekompletnich nabidek uchazedl a nutnost jejich doplnéni, namitky ze
strany vyloucenych uchazecl, nedoruceni Zadné nabidky, nedodrzeni zakonnych lhat a
nutnost opakovani vybérového fizeni apod.)

2

5

V projektové Zadosti je uveden vycet pozadovaného materidlu a sluzeb nezbytného pro
realizaci projektu, ktery bude soutézen. Tento nakup sluzeb a material byl peclivé planovan,
jeho potfebnost zdlvodnéna a stanoveni ceny je doloZeno v ramci pfiloh projektové Zadosti.

PrestoZe jsou vsechny ceny podlozeny prizkumem trhu nebo jinym zptsobem kalkulace,
mlzZe dojit vramci realizace vybérového fizeni kjejich zméné (navyseni
¢i snizeni).

Zména vySe jednotkovych cen mulzZe mit za nasledek prekroceni rozpoctu, pofizeni
omezeného poctu vybaveni/materialu, nenaplnéni vystupl projektu.

10

V procesu psani navrhu projektu byly provedeny prizkumy trhu. Vybérova fizeni jsou
realizovana v souladu se zdkonem a smérnicemi jednotlivych organizaci. S VR tohoto typu
zakazek mdme jiz zkusenosti. Eliminaci tohoto rizika zajisti dostatecna ¢asova rezerva, véasné
zahdjeni VR a zasmluvnéni dodavatelQ. Zad&dvaci podminky vetejnych zakdzek budou
stanoveny tak, aby jejich realizace probéhla fadné a v souladu s pravnimi predpisy CR.

2.11.

Neuspésné Fizeni partnerského projektu

Toto riziko mlzZe mit za nasledek roztfisténost informaci, nedodrieni zavaznych
harmonogramd, vznik nezpGsobilych vydaja.
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Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

plnéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

13.1.3. VYZKUMNA RIZIKA

Vedouci vyzkumného zaméru

3

Do projektu bude zapojeno pét partnerskych subjektl, pricemz kazdy ma své specifické
potfeby a také postupy vramci realizace projektl. Toto riziko spociva v nejednotnosti
postupt a vykazovani smérem k poskytovateli dotace.

6

Vsichni zapojeni partnefi projektu maji bohaté zkusenosti nejen s pfipravou, metodickym
zabezpecenim, ale i realizaci partnerskych projektd. Jednotlivé projektové tymy jsou slozeny
ze stavajicich pracovnik, ktefi naplno vyuZiji svych schopnosti, dovednosti a zkusenosti pro
Uspésnou realizaci celého projektu. Pro realizaci projektu bude pfipravena konkrétni
metodika a dalsi podplirné metodické postupy, které zabezpeci jednotnost v obsahové i
financ¢ni roviné. Pro podporu projektového fizeni budou vyuZity i ndstroje jako Sharepoint.
Pravidelné se budou konat porady prostfednictvim néhoz budou informace preddvany
jednotlivym zapojenym partnertm.

je uznavanou odbornici, ktera pravidelné publikuje

v odbornych mezinarodnich periodicich, vénuje se diseminacnim aktivitdm a byla hlavnim fesSitelem i partnerem
nékolika vyznamnych projektq, jejichz vysledkem byly aplikované vysledky. Pani profesorka bude zodpovédna za
Uspésnou realizaci projektu a dosazeni vsech cil(l a vystuptl projektu a bude komunikovat s vedoucimi WP, ktefi
jsou taktéz odbornici se zkuSenostmi s realizaci projekt(. Jejich zkuSenosti a odborné znalosti pomohou k
uplatnénim vysledkl projektu i pfijeti odbornou verejnosti. Kontrolu spravného a vcasného vykazovani vysledku
ma v gesci projektovy manazer projektu.

Cislo rizika
Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

pInéni cilt projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

3.1.

Technologicka zastaralost

Rychly vyvoj v oblasti genomiky m{ze zpUsobit, se na trhu zacnou objevovat presnéjsi,
rychlejsi a levnéjsi genomické technologie.

2

3

Doporucéeni se mohou stat irelevantnimi, nebot technologie, které budeme v ramci projektu
testovat a nasledné doporucovat, nemusi byt za par let idealni prvni volbou (z hlediska ceny
a prinosu).

6

Budeme sledovat nejnovéjsi technologie na trhu a prlibézné studovat jejich prinosy, které
po teoretické strance zohlednime i ve vydavanych doporucenich. Lze vSak ocekdvat, Ze nové
vyvinuté technologie bude potieba radné otestovat v praxi, nez budou mit relevanci
v diagnostice. Novymi pfistroji pro analyzu genom0 navic pravdépodobné bude disponovat
pouze malo laboratofi — z toho dlivodu je realnéjsi vyuZiti metod, které v projektu budeme
testovat a pro které je jiz vybavena fada pracovist v CR, pfipadné je jiz moiné je poptat
externé jako sluzbu.
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Nazev rizika

Popis rizika
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Cislo rizika
Nazev rizika

Popis rizika

Pravdépodobnost vyskytu
(P)

Dopad (D)

Popis dopadu rizika na

pInéni cild projektu

Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

3.2.

ZdrazZeni technologii

Vzrlstajici ceny (zejména z dlvodu inflace aj.) nedovoli zakoupit reagencie/sluzby
v planovaném rozsahu.

1

4

Pocet vzorkl, které zanalyzujeme, se snizi, ¢imZ se sniZi i statisticka vyznamnost vysledk
projektu.

4

Predpokladame, Ze aby byly firmy konkurenceschopné, cena se bude spiSe snizovat (oproti
aktudlnim cendm). U tohoto rizika pouze mizZeme minimalizovat jeho dopad — zménime
sloZeni kohorty tak, abychom dosahli reprezentativnich vysledkl i s mensim poc¢tem vzorka.
V nejhorsim pripadé Ize vyradit jednu metodu a porovnavat pouze dvé, ¢imZ pro kazdou
metodu zvysSime pocet analyzovanych vzorku a tim padem statistickou vyznamnost ziskanych
vysledka.

3.3.

Shromazdéni nizkého poctu vzorku

Do projektu se nepodafi sehnat kohorty pacientd v planovaném rozsahu, a to z rliznych
dlivodd — napt. nezajem ze strany pacientt, nefungujici spoluprace s klinickymi pracovniky,
zpozdéné zahajeni naboru.

2

4

Pocet vzork(, které zanalyzujeme, se sniZi, ¢imZ se sniZi i statisticka vyznamnost vysledku
projektu.

8

V projektu jsou planovany tfi pracovnice zabyvajici se etikou, které pfipravi srozumitelné
materidly pro pacienty — ty by mély navysit davéru pacienta v Ucast v nabizeném vyzkumu.
Dokumenty pro etickou komisi (popis projektu, formular informovaného souhlasu) ptipravi
jesté pred realizaci projektu, aby reseni etickych otdzek zbyte¢né neoddalovalo zahdjeni
naboru.

Zapojeni klinickych pracovnik(l bude feseno bud formou Uvazku, nebo formou domluvy na
zakladé dlouhodobé fungujici (a neustale probihajici) spoluprace.

Tempo naboru vzorkd bude pribézné sledovano s cilem operativné zasahnout, bude-li to
treba (proskolit vice klinickych pracovnik(, pripravit graficka schémata, ktera dobrovolnikim
jesté lépe pfriblizuji problematiku projektu, aj.). Odborna Uroven pfipravovanych material
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Cislo rizika
Nazev rizika

Popis rizika
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Popis dopadu rizika na
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Vyznam rizika (P x D)

Plan opatfeni na
minimalizaci rizika

Cislo rizika

bude vZdy nejprve konzultovana s laiky, aby bylo dosazeno vétsi srozumitelnosti a aby Ucast
nebyla pro neodbornou verejnost odrazujici.

3.4.

Nedostatecna odbornost personalu

Nizka proskolenost persondlu miZe vést k metodickym chybam v laboratofi i pti analyze dat.
Timto rizikem je zatiZzena i interpretace vysledk( projektu.

1

5

Nereprezentativni ¢i nepresné vysledky, zpozdéné dodani vysledk.

5

Odborny tym byl vybiradn s dirazem na zkusenosti s fesenim etickych aspektl v genomickych
projektech, s pfipravou knihoven/vzorkd, analyzou dat a interpretaci vysledkd genomickych
analyz (viz priloZené Zivotopisy). V pfipadé nutnosti doskoleni pracovnik(i bude know-how
predavano prostfednictvim pravidelnych konzultaci ¢i workshopd, zejména pfi komunikaci
mezi partnery z akademického a privatniho sektoru.

3.5.

Komplikace pfi zpracovani dat

Potize s ukladanim a analyzou velkych objem( genomickych dat, nedostatecné zabezpeceni
dat.

1

5

Z hlediska pInéni cilG projektu hrozi nebezpedi pozdniho dodani vysledkd a unik citlivych
dat.

5

Pro zaji$téni spravné praxe pfi spravé dat bude do projektu zapojen zaméstnanec Ustavu
vypocetni techniky MU, s kterym bude zpracovani a ukladani dat konzultovano. Uloiné a
vypocetni kapacity budou zajistény skrze SensitiveCloud CERIT-SC, ndarodni vypocetni
infrastrukturu specializujici se na ukladani a zpracovani citlivych dat s certifikaci ISO/IEC
27001. Zpracovani dat bude pribézné monitorovano skrze pravidelné meetingy biologt s
informatiky.

3.6.
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Spatna koordinace mezi partnery

Nedostatecna koordinace a komunikace mezi akademickymi a komerénimi partnery;
neprobihajici predavka dat.

2

5

Pozdni dodani vysledkd; chybéjici data ve vysledném souboru; zatéz pravnich oddéleni
partner(.

10

Vzhledem k tomu, Ze koordindtor ma zkuSenost s vedenim podobného konsorcia v rdmci
Mezisektorové spoluprace OP VVV (A-C-G-T 1; vtomto projektu byli zapojeni Ctyri z péti
partner( projektu A-C-G-T 1), ma se zajisténim koordinace a komunikace zkusenosti.

| presto jsme pro efektivnéjsi a bezproblémovou partnerskou komunikaci do vyzkumného
tymu zapojili pracovnika Centra transferu technologii MU, a to jiz ve fazi pfipravy projektu.
To ndm pomdlZe spravné oSetfit dusSevni vlastnictvi, pfedvidat problematické situace
v mezisektorové spoluprdci a pfipravit se v¢as na jejich reseni.

Konsorcialni tym se bude pravidelné schazet, stanovovat si Ukoly a kontrolovat jejich feseni.
Schizky budou probihat prevazné online, coz povede k finan¢nim Usporam projektu a mensi
Casové zatézi resitelského tymu (oproti fyzickym meetingim, nebot fesitelé se nachazeji
v nékolika vzdalenych méstech CR — Praha, Brno, Ostrava, Olomouc).

3.7.

Zmeény v normach, nafizenich a regulacich

Zmény ovliviujici sdileni dat a pravidla pro pouZivanou metodiku (napf. EHDS, IVDR)
zkomplikuji vytvareni doporuceni.

3

1

Doporuceni budou dodana se zpozdénim, pfipadné snadno zastaraji, protoze brzy po vydani
nebudou reflektovat aktudlni legislativu.

3

Odborny tym se bude soustavné vzdélavat ohledné pripravovanych nafizeni, aby byl schopen
predvidat brzy zavadéné zmény a vcéas na né reagovat, pripadné je reflektovat
v pfipravovanych doporucenich. Vzdélavani bude zajisténo skrze ucast pracovnikll na
prednaskach o pfipravovanych zménach.

13.1.4. NEPLANOVANE VNEJSi VLIVY

Méné predvidatelnym rizikem jsou rizika spojend s neplanovanymi vnéjsimi vlivy jako je pandemie, valecné
konflikty a jiné. Na rizika s nimi spojena jsme schopni reagovat a minimalizovat tak dopad na projekt. Administrativni
a odbornym tym predkladaného projektu ve vétsiné participoval na projektu A-C-G-T 1, ktery se realizoval v obdobi
pandemie COVIDU v CR. Realiza¢ni fazi projektu se podafilo Uspésné dokondit.
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v s 7

V pfipadé, Ze dojde ke zpoZdéni prace ¢i k problémim, které ovliviiuji prace na projektu bude v souladu s
podminkami poskytovatele podana zadost o zménu projektu.

Cislo rizika 4.1.

Nazev rizika Neplanované vnéjsi vlivy

Popis rizika Nepldnované vnéjsi vlivy zahrnuji nepredvidatelné okolnosti a zmény, se kterymi nelze
dopredu pocitat, jako naptiklad valeéné konflikty, zhorsené epidemiologicka situace apod.

Pravdépodobnost vyskytu 2
(P)

Dopad (D) 5

Popis dopadu rizika na Toto riziko mlze mit z hlediska plnéni cili projektu negativni dopad na opoZdéni
plnéni cilt projektu v harmonogramu, neplnéni indikdtorll projektu, zvySeni nakladd projektu, zmény
v dostupnosti zdroj(, ovlivnéni dodavatelského fetézce apod.

Vyznam rizika (P x D) 10

Plan opatfeni na Tato rizika neni mozné vzdy s urcitosti predvidat. Kvalitni projektovy management dopomze
minimalizaci rizika k eliminaci rizik. Pfipadné bude nutné pozadat o zménu projektu.

13.2. RIZENI RIZIK

Vyzkumné tymy projektového konsorcia maji zkusenosti s grantovym fizenim a financovanim. Instituce zapojené
do pripravy projektu proto maji vnitfni regulacni pravidla a mechanismy, které jim umoZznuji odpovédné se
vyporadat s pFislusnymi riziky projektu. Tyto mechanismy se od zahajeni operacnich program@ v Ceské republice
neustale zdokonaluji. Rizeni rizik bude zajisténo uzkou spolupraci vedouciho vyzkumného zaméru sCAT a
jednotlivymi administrativnimi tymy partnerskych instituci, a také vedoucimi jednotlivych WP. V realiza¢ni fazi
projektu budou pravidelné monitorovdna a opétovné posuzovana jiz zjisténa rizika a ur¢ovana a analyzovana rizika
nova. Samoziejmosti je kontingencni fizeni rizik, a pfedevsim dlsledna prevence rizik. Jestlize reevaluace rizika
povede ke zvySeni jeho vyznamu na vysoky aZ velmi vysoky, pfijmeme opatieni, kterd riziko bud eliminuji, nebo
snizi jeho vyznam.

Analyza rizik bude predmétem jednani na pravidelnych projektovych poradach (podrobnéji viz kapitola ¢. 6 Studie
proveditelnosti) a aktualizovana podle stavu projektu. Projektovy manazer a finanéni manaZzer CAT budou
monitorovat personalni, provozni a financni rizika pfi realizaci projektu a fesit je ve spolupraci s jednotlivymi
projektovymi a financénimi manaZery partnerl a s vedouci vyzkumného zaméru. Klicovou osobou pro monitoring
vyzkumnych rizik bude vedouci vyzkumného zaméru, kterd spolecné s projektovym manaZerem CAT bude
komunikovat s jednotlivymi vedoucimi WP.

14. ROZPOCET

Celkovy rozpocet projektu cini: 99 995 574,46 K¢
Celkova vyse rozpoctu a jednotlivych rozpoctovych poloZek je pfimérena a opodstatnéna zejména vzhledem k cillim

a obsahu projektu, délce trvani projektu a obsahu kli¢ovych aktivit, cilovym hodnotam vystupovych a vysledkovych
indikator(.
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Zadatel a partnefi projektu p¥i sestavovani rozpoctu vychazeli z potieb jednotlivych WP, aby byla zaji$téna
realizovatelnost stanovenych vystup( s maximalnim ddrazem na pravidla 3E, jejichZz dodrzovani ma MU ukotvené
ve svych internich smérnicich a predpisech. Rozpocet projektu byl nasledné konstruovan s ohledem na partnery s
finan¢nim prispévkem (VO i GBER) i spolupracujici hospodarska stfediska Zadatele.

Pro nastaveni osobnich nakladl odborného tymu Zadatel i vétSina partner( vychazela prioritné z ISPV kdédu
konkrétnich pracovnich pozic s respektem k obvyklym/priimérnym sazbam zapojenych instituci. Partner projektu
CGB nepoufil pro stanoveni jednotkové sazby platl ¢lenl odborného tymu ISPV kddy, nebot ve svém priméru
neodpovidaji redlnym mzdam firmy. CGB Sla pro stanoveni vySe platl odborného tymu cestou stanoveni
jednotkovych nakladl. Vysi jednotkovych naklad( stanovil partner za poufZiti Kalkulacky jednotkovych nakladt —
osobnich nakladli na zaméstnance (b2), ktera je soucasti priloh Zadosti o podporu. Pro pfipad zvySovani mezd/platd
Zadatele a partnerl projektu byla vytvorena polozka 1.1.1.4.1 a 1.1.1.4.2 Rezerva pro osobni vydaje, jejiz vypocet
odpovidd pravidliim OP JAK. Vsichni partnefi projektu nevyuZili maximalni mozné vyse této rezervy, UK poté rezervu
do své Casti rozpoctu nezaradila. SloZeni tymu, nastaveni Uvazkd a popisy Cinnosti jsou k dispozici v dokumentu
Zadosti o podporu €. 6 Realiza¢ni tym.

Pro stanoveni ndkladd administrativniho tymu byla vyuZita Kalkulacka jednorazové castky (b1). Nicméné vzhledem
k tomu, Ze redlné mzdy zaméstnancl jsou v nékterych vyzkumnych organizacich vyrazné nizsi, nez jsou nastaveny
jednordzové castky v Kalkulacce jednorazové castky (bl), byla jejich vySe ovlivnéna pomoci vySe uvazkd.
Struktura a velikost administrativniho tymu uvadime v Tab. 6.2.3 a pfilohy Zadosti €. 6 Realizaé¢ni tym skutecnou
vysi Uvazku. Dle instrukci ze strany RO OP JAK bylo nezbytné rozdélit v piiloze zadosti o podporu ¢. 6 Realizaéni tym
uvazek dané pozice do dvou radkd, pricemz v jednom fadku je uvedena totozna vyse Uvazku, kterd je stanovena
v priloze Kalkulacka jednorazové ¢astky (b1). V dalsim radku je uvedena zbyvajici ¢ast Uvazku dané pozice a u této
Casti ivazku je v tomto dokumentu uveden zplisob stanoveni sazby dle moznosti ,,Pausalni naklady nebo jiny zdroj“.
Timto zapisem byl zachovan soulad informaci uvedenych v Zadosti o podporu a jejich prilohach v dobé jejiho podani.

Hodnoty polozek majetku (v¢. materialu) a sluZeb byly stanoveny na zakladé realizovanych prizkuma trhu, pfip.
dle nabidek vyhradnich dodavatelll. Podrobny prehled hlavnich poloZek rozpoctu i jejich rozklad je k dispozici

v priloze Zadosti ¢. 8 Komentar k rozpoctu, véetné jednotlivych nabidek.

Vyzvou stanovené pausalni naklady ve vysi 7 % K¢ zahrnuji ddrzbu budov a zatizeni slouzicich k aktivitdm projektu,
podpUrny tym, uklid, ostrahu, adrzbu a opravy vlastnich technologii, odvoz odpadu a dalsi instituciondlni sluzby.

Vsechny polozky rozpoctu byly stanoveny v souladu s pravidly metodiky OP JAK, pravidel Zadatele a zapojenych
partnerll projektu a v hodnotach, které byly v ¢ase zpracovani rozpo¢tu a misté realizace projektu obvyklé.

Zadatel vytvofil ve shodé s PPZP — specificka ¢ast, vyzvy Mezisektorova spoluprace a Mezisektorova spoluprace ITl
pro partnery financované v rezimu GBER v Zadosti o podporu v ISKP21+ pouze agregovany rozpocet.

Zadatel a partnefi s finanénim piispévkem maiji zajistény vlastni prostfedky na spolufinancovani realizace projektu
a na financovani udrzitelnosti vystup(/produktd projektu po dobu udrzitelnosti projektu.

15. UDRZITELNOST

15.1. FINANCNi UDRZITELNOST

Projekt vytvori unikatni software a doporuceni pro aplikaéni sféru, které budou vyznamnym zdrojem inovaci ve
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zdravotnictvi a genomickém vyzkumu a poslouzi Sirokému spektru védc(, I1ékarQ ad. Vytvoreny software bude ve
formé open source zarazen do portfolia nastrojl podporovanych vyzkumnou infrastrukturou ELIXIR-CZ a bude
nabizen evropskym bioinformatickym laboratofim jako vhodny nastroj pro zpracovani sekvenacnich dat s dlirazem
na klinickou aplikaci. Tento software naplfiuje principy oteviené védy a je kompatibilni s datovymi a vypocetnimi
nastroji evropské genomické infrastruktury. Se zajisténim udrZitelného otevieného pfistupu jsou nutné spojené
naklady na kuratorstvi dat a UloZzné a vypocetni kapacity a open access. Pfiblizné 0,3 FTE bude potfeba na kazdé
z akademickych instituci Ucastnicich se projektu pro zajisténi pristupového bodu pro uZivatele, poradenstvi
s etickymi aspekty vyuziti genomickych dat. S ohledem na IT ocekdvdme pofizeni mensi ¢asti, zatimco vétsina bude
poskytovana jako sluzby ndrodnich infrastruktur jako jsou CERIT, CESNET, nebo ELIXIR-CZ. Dale je nutné operovat
také s naklady na realizaci kulatych stoll, které se uskutecni prednostné na pGdé CEITEC MU ¢i dalsich
akademickych partnerl projektu, nicméné je nutné pocitat s 0,05 FTE pro manazZerku transferu technologii
/specialistku na dusevniho vlastnictvi.

Prijmy nutné k pokryti naklad(i budou ziskavany jako kombinace institucionalnich zdroji (za néz povazujeme in-kind
a financni prispévky narodnich infrastruktur vyuzivajicich software a databazi, jako jsou BBMRI-CZ, EATRIS-CZ,
ELIXIR-CZ, nebo NCLG) a ptimé prispévky z grantl hlavnich uZivatel(l software. Oéekavame, Ze na projekt bude
navazovat nékolik vyznamnych narodnich grant(l od poskytovatelll jako AZV s cilem zjistit vazby mezi genetickymi
variantami v Ceské populaci a vyznamnymi védeckymi otazkami s vazbou na lidské zdravi.

Tab. 15.1.1

2. rok

3. rok 4, rok

Celkové vydaje (Kc) 1 600 000 1630000 1711500 1744575 1831804
z toho osobni vydaje (K¢) 1 000 000 1 000 000 1 050 000 1 050 000 1102 500
z toho provozni vydaje (K¢) 600 000 630 000 661 500 694 575 729 304
Celkové pfijmy 1 600 000 1630000 1711500 1744 575 1831804
z toho institucionalni

prostredky (Kc) 700 000 763 000 811 500 844 575 931 804
z toho prijmy z grantl (K¢) 900 000 900 000 900 000 900 000 900 000

Hodnoty uvedené v tabulce planu finanéni udrzitelnosti projektu (Tab. 15.1.1) jsou pouze orientacni a vychazi
z mezd a cen relevantnich pro rok 2024. Plan bude pfehodnocen v priibéhu realizace projektu, ale pfedevsim na
zacatku udrzitelnosti projektu.

15.2. VECNA UDRZITELNOST

PFimé pokracovani projektu nebude z persondlniho hlediska naroéné. Predpoklddame udrzeni 0,9 FTE pro stewardy
dat a 0,05 pro manazerku transferu technologii /specialistku na duSevni vlastnictvi. Masarykova univerzita, jakoz i
partnefi projektu z vyzkumné sféry (UPOL, UK), disponuji dostateCnou personalni kapacitou, kterd i v pfipadé
obmeény casti ¢lend projektového tymu zajisti nezbytnou persondlni podporu v dobé udrzitelnosti projektu. V
pfipadé zapojenych soukromych subjektl (CGB, ADT) plati, Ze i tyto se budou podilet na rozvoji vysledk( a vystup(
projektu. Nabor novych pracovnikl bude vidy probihat v souladu s pravidly a standardy MU definovanymi
v kapitole ¢. 11 Studie proveditelnosti. V obdobi udrZitelnosti se budeme snazit o integraci provozu s narodnimi
infrastrukturami zamérenymi na biobanking (BBMRI-CZ), biologicka data (ELIXIR-CZ), transla¢ni medicinu (EATRIS-
CZ) nebo lékarskou genomiku (NCLG). 3 ze 4 téchto infrastruktur jsou soucdsti Evropského strategického fora pro
vyzkumné infrastruktury (ESFRI), coZ bude pfileZitost pro vytvoreni mezinarodnich vztahl a cross-referencing a
harmonizaci shromazdénych dat, ¢imz prispéjeme k rozvoji globalnich genomickych databazi.

Udrzitelnost projektu bude zajisténa diky kontinualnimu fungovani BDT, ktery bude plsobit i po ukonceni projektu,
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a bude nadale spolupracovat a poradat jednou za rok kulaty stll (celkem 5 kulatych stold po dobu udrZitelnosti
projektu). Realizace kulatych stol( je taktéZ planovana na pGdé CEITEC MU, pfipadné nékterého akademického
partnera. V dobé udrzZitelnosti projektu lze oCekavat zapojeni dalSich 2 novych partnert do téchto kazdorocnich
setkani (zde bude kladen dlraz pfedevsim na rozvoj zahrani¢ni spoluprace diky mezinarodnim kontaktlim partner(
projektu). Vytvoreni doporuceni pro aplikacni sféru a softwaru budou zajimavé pro védecké publikum, ale
s mnohem vyssi relevanci pro narodni zdravotnicky systém. Predpokladame, zZe timto zvysime efektivitu narodniho
zdravotnického systému a kvalitu Zivota pacient(l. Takové objevy pak mohou vyrazné snizit naklady v systému
vefejného zdravotniho pojisténi. V rdmci udrzitelnosti projektu planujeme oslovit zastupce pojistoven, ktefi by se
v obdobi udrzitelnosti projektu Gcastnili kulatych stoll, kde budou také prezentovany vysledky projektu.

Ocekavame, 7e i publika¢ni produkce s vyuzitim vysledkd projektu bude v ¢ase stabilni. Clenové projektového tymu
budou nadale rozvijet vysledky realizovaného vyzkumu. Tyto budou prezentovdny na mezinarodnich i domacich
konferencich formou prispévkl na téchto akcich i stati v konferencnich sbornicich (Indikatory 214 022 a 210 181).
Diky kli¢ové roli a nasazeni soukromych firem v projektu A-C-G-T 2 mUzZeme bezpecné predpokladat, Ze publikacni
vystupy v obdobi udrzitelnosti budou mit mezisektorovy charakter a vzhledem k Gzkym vztahlm s mezinarodnimi
sitémi jako jsou ESFRI infrastruktury a ¢astého mezindrodniho charakteru populacnich studii budou mnohé
publikace zahrnovat spoluautory ze zahrani¢i. Dale bude tedy udrZitelnost projektu podpotfena publikaci
kontinualné rozvijenych vysledk(l orientovaného vyzkumu v odbornych casopisech, véetné prvniho kvartilu
nejvlivnéjsich casopisli v oboru a prvniho kvartilu publikaci podle oborové normalizované citovanosti, dale
odbornymi publikacemi, které vzniknou se zahrani¢nim spoluautorstvim a ve spolupraci vyzkumnych organizaci a
podnikl (Indikatory 214 021, 214 023, 214 024, 214 026, 214 027).

Pokud jde o ocekavané vysledky, jsme opatrné optimisti¢ti ohledné zapojeni do mezinarodnich konsorcii. Divodem
je, Ze se spoluprace nemusi nutné zakladat na projektech, ale mizZe vyplyvat ze zapojeni do ESFRI.

Indikatory pro obdobi udrZitelnosti jsou shrnuty v Tab. 15.2.1.

Tab. 15.2.1

Cilova hodnota

LY AR realizace projektu

Indikator 214 021 (Publikace z podpofenych projekt) 8
Indikator 214 022 (Odborné publikace — letters, reviews, staté ve sborniku)

Indikator 214 026 (Pocet publikaci publikovanych v prvnim kvartilu nejvlivnéjsich ¢asopist v oboru) 1
Indikdtor 214 027 (Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) v prvnim kvartilu publikaci dle] 1
oborové normalizované citovanosti)

Indikdtor 214 023 (Odborné publikace (vybrané typy dokument() se zahrani¢nim spoluautorstvim 1
vytvorené podporenymi subjekty)

Indikator 214 024 (Odborné publikace (vybrané typy dokument() ve spoluautorstvi vyzkumnych 1
organizaci a podnikt)

Indikator 210 181 (Pocet prispévkl na odbornych akcich) 5
PUsobeni Business Development Teamu 1
Kulaté stoly, které budou slouZit ke sdileni a vyméné poznatk(, identifikaci dalSich vyzkumnych témat 5
mezi zastupci subjektl aplikacni sféry a zastupci BDT a dalSimi ¢leny realiza¢niho tymu projektu

Zapojeni partnerl mimo projektové partnerstvi do aktivit kulatého stolu 2
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