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Zkratky a vysvétlivky

;zkratka ' Vysvétleni

IS KP14+ Informaéni systém kone¢ného Zadatele/ pfijemce
MS2014+ Monitorovaci systém 2014+
VaV Vyzkum a vyvoj

Nazev projektu

PERSONMED - Centrum rozvoje personalizované mediciny u
vékem podminénych onemocnéni

Nazev Zadatele

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Poéet partnerii

2

Nazev souéasti / soucasti Zadatele, které
predkladaji projektovou Zadost (nazev
fakulty, vysokoskolského Gstavu)

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Hlavni obor / oborova skupina projektu,
jak je definovano ve Specifickych
pravidlech w’rzw.l

1AB6 Lékafrstvi

Vedlejsi obor/y projektu, jak je definovano
ve Specifickych pravidlech vyzvy.

1AB6.11 Gynekologie a porodnictvi

1AB6.8 Neurologie, neurochirurgie, neurovédy
1ABS5 Biologie

1ABS5.5 Mikrobiologie, virologie

Cilem projekiu je ustavit a stabilizovat systém ziskavani a ovéfovani nadé&jnych muiltioborovych
vyzkumnych vysledkl s vysokym potencialem pro aplikaci téchto védeckych vystupl do léebnych a
diagnostickych postupul na poli personalizované mediciny. Dale provéfit sadu nadéjnych vysledku z pohledu
jejich aplikovatelnosti a zajistit jejich ochranu. V neposledni fadé pak ziroéit kvalitu vyzkumnych témat
rozvijenych na zapojenych institucich v mezinarodni soutézi, vybudovat odborna konsorcia pro soutéze typu

H2020.

Projekt se specializuje zejména na t&€hotné Zeny se zavaZnymi komplikacemi t&hotenstvi. Projekt ma
dvé oborové vétve, hlavnim zaméfenim projektu je individualizace diagnosticko-terapeutického pfistupu u
pred¢asného porodu, druhym zaméfenim je pak roztrou$ena skleréza, nejCastéjsi neurologické onemocnéni
komplikujici téhotenstvi. Jak pred¢asny porod, tak roztrousSena skleréza predstavuji zdravotni problémy se

' Uvadsijte éislo i nazev, tak jak je uvedeno v SPpZP — specificka éast.
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zavaznym socioekonomickym a spole€enskym dopadem nejen na téhotné a jejich rodiny, ale i na region ve
kterem Ziji, a tim i na celou spoleénost.

Klicove vysledky projektu:

Klicovym vystupem projektu bude vytvofeni point-of-care testu ke stanoveni proteinovych G&i
mikrobialnich markerd v télnich tekutinach, optimalné neinvazivné odebranych, k individualizaci
managementu pacientek s pfed¢asnym porodem. Na jejich vytvoreni se budou spolupodilet tymy odbornik
z Fakultni nemocnice Hradec Kralové a z Univerzity Pardubice.

Ve spolupraci s tymem vyzkumnikd z Univerzity Hradec Kralové bude vyvijen unikatni monitorovaci
systém k odhaleni subklinicky se rozvijejici infekce v plodové vodé, u matky a plodu vedouci k pfed¢asnému
porodu na podkladé neinvazivni monitorace a vyhodnoceni zmén vitalni funkci matky a plodu.

Ve spolupraci s tymem z Lékarské fakulty Hradec Kralové bude vytvoren unikatni animalni model
pro infekéni typ pfed€asného porodu, ktery umozZni designovani experimentt typu zakladniho vyzkumu v
oblasti problematiky pfed¢asného porodu. Ve spolupraci s timto tymem bude také feSena problematika
téhotenskeé cholestazy, tedy patologie, ktera velmi casto vede Kk iatrogennimu pfed¢asnemu porodu.

Dalsim vysledkem projektu bude inovativni zplGsob multimodalniho neinvazivniho vyhodnocovani
chlze u pacientek s roztrousenou skleré6zou pomoci 3D skeneru a pohybovych senzori. Tento pristup zajisti
presnéjsi vysledky vySetifeni motorickych a pohybovych funkci u téhotnych s roztrousenou sklerozou.

Klicové vystupy projektu:

e point of care testy vyvinuté Zadatelem a partnery projektu

* nové vyvinuté a ovefené metody a postupy v personalizované mediciné

¢ odborné publikace (min 12) ve spolupraci s partnery (min 3), se zahrani¢ni VO (min 1),
¢ plan oSetfeni dusevniho vlastnictvi, min. 3 PCT pfihlasky,

s min. 1 pfihlaska typu H2020, v konsorciu s partnery (Spanélsko, Svédsko)

e analyza potencialu dalsiho vyuZziti vysledkl projektu

 biobanka pro uchovani vzorkuq,

Prinosy projektu:

Klasické provadéni testl u pacientl vyZaduje odebrany material odeslat do laboratofe a ¢ekat na
vysledky. Moderni technologie, které bude projekt vyvijet a ovérovat, vS§ak umoznuji odecitat vysledky do
nékolika minut po odbéru pfimo v ordinaci a tim umoznit Iékafi ihned pokracovat v diagnostice ¢i zvolit [é¢bu.
Vystupy projektu (nepublikaéniho charakteru) budou mit vysoky aplikaéni potencial a pfimy dopad na sektor
vyroby dotéenych zdravotnickych vyrobk(l a prostfedkl - testovaci kity, point of care testy, analyzatory,
senzory apod. Béhem projektu budou vyzkumné vysledky prezentovany a konzultovany s potencialnimi
zajemci z komeréniho sektoru.

Z pohledu medicinského bude hlavnim pfinosem projektu sniZzeni incidence pfed¢asnéhe porodu a
zlepSeni kratkodobé a zejména dlouhodobé morbidity déti z téchto téhotenstvi a s nimi souvisejici negativni
socioekonomické dopady. Projekt pfispéje ke zvyseni kvality Zivota nejen téhotnych Zen a jejich déti, ale
celeho jejich okali.

V perspektivé operaéniho programu patfi mezi kli¢ové pfinosy posileni spoluprace mezi vyzkumnymi
subjekty a aplikaéni sférou v ramci Kralovéhradeckého a Pardubického regionu; dobré jméno vyzkumnych

organizaci podilejicich se na projektu a v neposledni fadé také mozZnost realizace dalSich synergickych a
komplementarnich projektl v dalSich specializovanych oborech personalizované mediciny.
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3.1. STRUCNA CHARAKTERISTIKA ZADATELE PROJEKTU

Fakultni nemocnice Hradec Kralové (FN HK) je Spickovym zdravotnickym zafizenim, které patii mezi
nejvyznamnéjsi poskytovatele zdravotni péée v Ceské republice. Nemocnice prosla v poslednich letech
etapou rozvoje svych kapacit a pfedstavuje bazi poskytujici specializovanou a superspecializovanou péci, v
fadé pfipadu se spadem celorepublikovym, coz vyplyva z jejiho postaveni jakozto fakuitni nemocnice v
systému ceského zdravotnictvi.

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

Neméné vyznamnym cilem je vytvaret vazby se subjekty z aplikaéni sféry tak, aby se zvysila
uspésnost komercionalizace ziskanych vysledk( a prohloubila se spoluprace ve vyzkumnych projektech
financovanych privatni sférou.

Navrzeny projekt je jednim z nastroju realizace vySe uvedenych cill.

V souladu s dlouhodobou strategii vyzkumu ve FN HK je ustaveno sedm vyzkumnych
sméru/vyzkumnych skupin:

a) Opera¢ni trauma a noveé operacni postupy
b) Vyvoj a hodnoceni |éCiv
c) S vékem spojena onemocnéni

d) Neurovédy
e) Klinicka a experimentalni gastroenterologie
f) Moderni trendy v onkologii

g) Rozvoj novych diagnostickych postupt

V gele vyzkumnych smérl stoji uznavani odbornici, dosahujici vyznamnych vysledkd i v evropském
srovnani. Pfi napliiovani vyzkumného zaméru FN HK se uplatiuji pracovisté a tymy, které vytvareji
vyznamné vyzkumné prace a publikuji v mezinarodnich odbornych casopisech, soucasné jejich vysledky,
jsou orientované i prakticky a vytvareji nova doporuceni a nové metodické postupy, smérnice, patenty,
funkéni a pramyslové vzory atd.

Klicovym pracovistém z pohledu uplatiiovani vysledkl vyzkumu je Centrum transferu biomedicinskych
technologii (CTBT). CTBT vzniklo v roce 2012 ve FN HK jako spole¢né pracovisté pro vyzkumniky Fakultni
nemocnice, Univerzity Hradec Kralové a Fakulty vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany. Hlavnimi ukoly
centra je ochrana dusevniho vlastnictvi vSech zapojenych instituci, uplatnéni vysledkd vyzkumu a vyvoje v
praxi a zprostfedkovani smluvniho vyzkumu. Pracovisté zajistuje ochranu novych znalosti a feSeni ziskanim
formalni ochrany vysledk( vyzkumu a vyvoje, a to formou patentd, uzitnych vzord nebo utajovaného know-
how. V této oblasti poskytuje jak administrativni, tak pravni podporu, provadi i patentové reSerSe. Hlavnim
cilem je komercializace, tedy zhodnoceni duSevniho vlastnictvi napf. prodejem licence k patentu nebo
zaloZenim spin-off firmy. | v tomto sméru poskytuje CTBT vyzkumniktm jak administrativni, tak obchodni a
pravni pomoc napf. vyhledani vhodného investora ¢&i pfimo obchadniho partnera se zajmem o licenci k
technologii, vyjednani licenénich podminek atd.
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Centrum je kontaktnim mistem pro firmy, které hledaji vyzkumného partnera a chtéji realizovat smluvni
vyzkum. Vyzkumnikim pomaha sestavit a sjednat vhodné podminky smluvniho vyzkumu s komerénimi
partnery. Vzhledem k rozsahlé siti kontakt( také vyzkumnikim muze zprostfedkovat spolupraci s firmami,
které by mély zajem se na daném vyzkumném tématu podilet. Specialisté Centra se pravidelné uéastni
veletrhl a konferenci, kde propaguji vysledky vyzkumu a vyvoje vdech partnerskych instituci. Zaméstnanci
jsou €leny mezinarodnich oborové organizace AUTM (Association of University Technology Managers).

Hlavni FeSitel doc. MUDr. Marian Kacerovsky, Ph.D. je excelentnim vyzkumnikem v oblasti
predcasnych porodl. Je fesitelem mnoha Uspésnych vyzkumnych grantl a projektl, a to na mezinarodni
urovni. Je autorem celé fady vysoce hodnocenych publikaci. Prvni autor 36 publikaci v ¢asopise s IF; senior
autor 22 publikaci v ¢asopise s IF, spoluautor 41 v ¢asopise s IF; H-index = 13; citovano bez autocitaci 474x.
S aplikaéni sférou ma bohaté zku3enosti ve formé& néasti na klinickych studiich v oblasti diagnostiky, napf. s
firmami Hologic, Inc. nebo Medix Biochemica. Aktualné probiha studie ,Klinicka validace neinvazivniho
vaginalniho vysetieni pro vyhodnoceni rizika intraamnialniho zanétu a/nebo infekce u téhotnych Zzen
ohroZenych pfedéasnym porodem* s firmou Hologic, Inc., Vice o hlavnim fesiteli projektu viz pfiloha Zadosti
— CV kli¢ovych pracovniku.

Projekt realizuji zejména vyzkumné skupiny c), d), e) a nepiimo také VaV pracovnici vyzkumné
skupiny g), proto jejich profily uvadime bliZze. Ostatni vyzkumné sméry a jejich vysledky lze nalézt na
www.fnhk.cz.

3.1.1. Vyzkumna skupina c) S vékem spojena onemocnéni

Problematika vékem podminénych onemocnéni zahrnuje velmi heterogenni soubor moznych
onemocnéni pokryvajici celé spektrum lidského Zivota. Problematika tak zahrnuje problematiku poé&inajici jiz
v prenatalnim obdobi a konéici starnutim a stafim. Tato problematika pokryva zejména dva dil&i cile prioritni
oblasti VaVal ¢.5: Zdrava populace. Jedna se o tyto prioritni dil¢i cile: i) onemocnéni vznikajici prenatalne,
perinatalné a v raném détském véku; a ii) etiologie a patogeneze imunitné zprostfedkovanych endokrinnich
chorab.

Reseni aspektt této problematiky pfimo navazuje na vyzkumny zamér Fakultni nemocnice Hradec
Kralové MZO 00179906 a na Uspé3né vyfeSené granty GACR (304-09-0494) a IGA (10382-3/20009,
NT13461-4/2012, NT14104-5/2013, NT13599-4/2012) a MSMT (ME10025).

Hlavni obory vyzkumné skupiny

e personalizace diagnosticko-terapeutickych postupt u pacienta lécenych ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralove

e zlepSeni kratkodobé a dlouhodobé morbidity pfed¢asné narozenych déti

o zlepseni kvality Zivota déti s endokrinopatiemi

o« zlepseni kvality Zivota pacientek s vulvovaginalnim dyskomfortem

Specificke cile
Patofyziologie, prevence a predikce pfedéasného porodu

» identifikace a charakierizace patofyziologickych dé&ju vedoucich k pfed€asnému odtoku plodové
vody a spontannimu pfed¢asného porodu se zachovalym vakem blan

s vyuZiti modernich zobrazovacich metod k charakterizaci zmén v plodovych obalech a placenté u
pacientek s pfedCasnym odtokem plodové vody a se spontannim pfedasnym porodem se
zachovalym vakem blan

» identifikace invazivnich a neinvazivnich ukazatel( pfed¢asného odtoku plodové vody a spontanniho
pfed€asného porodu se zachovalym vakem blan
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véku

role exosomu v etiopatogenezi spontanniho pfedéasného porodu

Intra-amnialni zanétlivé a infekéni komplikace

nalezeni neinvazivnich ukazatell intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci;
optimalné& s moZnosti jejich dal§iho komeréniho vyuZiti

vyuZiti modernich zobrazovacich metod k identifikaci zmén pratoku krve v placenté pfi
intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci

vyuZiti modernich zobrazovacich metod k charakterizaci vztahu mezi zménami na mozku
plodu a zavaznymi neurologickymi poruchami v détskem véku

Vztah mezi sloZzenim mikrobiomG v rozdilnych matefskych kompartmentech a perinatalnimi
vysledky

charakterizace stievniho mikrobiomu matky pomoci metod sekvenovani pfisti generace a
jeho vztahu k téhotenskym patologiim a perinatalnim vysledktm

charakterizace oralniho mikrobiomu matky pomoci metod sekvenovani pfisti generace a
jeho vztahu k téhotenskym patologiim a perinatalnim vysledkim

charakterizace vaginalniho mikrobiomu matky metod sekvenovani pfisti generace a jeho
vztahu k téhotenskym patologiim a perinatalnim vysledkim

Zavazné infekce v novorozeneckém véku

pomoci metod sekvenovani pfisti generace charakterizovat mikrobiom ve vybraném
kompartmentu téhotné Zeny, jeZ je spjaty s vysokym rizikem rozvoje zavainé infekci
novorozencu

nalezeni v€asnych neinvazivnich markert zavazné novorozeneckych infekce

Kompozice téla a vyziva v téhotenstvi u pacientek s rozdilnymi fenotypy pfedéasného porodu

méreni kompozice téla spolecné s extracelularnimi a intracelularnimi kompartmenty a
méfeni energetického vydeje u pacientek s rozdilnymi fenotypy pred¢asného porodu
hodnoceni oxidativnhiho poskozeni a reparace DNA pomoci metody Comet Assay,
celotélového oxidativniho stresu pomoci stanoveni 8-hydroxy-deoxyguanosinu v mogéi

Diabetes mellitus a dal$i endokrinopatie v détském véku

optimalizace terapie diabetes mellitus typu 1 v détském a adolescentnim véku

vliv normo-, hypo- a hyperglykémie na senzorické funkce u déti a adolescentl s diabetem
mellitus typu 1.

Vulvovaginalni dyskomfort a recidivujici vulvovaginalni kandidéza u Zen v reprodukénim

imunologicka, endokrinologicka a mikrobiologicka charakteristika vaginalniho prostredi u Zen
s vulvovaginalnim dyskomfortem

nové terapeutické postupy u pacientek s vulvovaginalnim dyskomfortem a rekurentni
vulvovagindlni kandidozou na podkladé imunologické, endokrinologické a mikrobiologické
charakteristiky vaginalniho prostredi.

Domaci a zahraniéni spoluprace

Reseni vS8ech vyzkumnych cilG probihd v t&sné spolupraci s témito domacimi a zahraniénimi pracovisti:
Univerzitni nemocnice v Brné, Univerzitni nemocnice v Ostravé, Univerzitni nemocnice v Olomouci, The
University of Texas Medical Branch in Galveston, Galveston, USA, University of Goteborg, Sahlgrenska
University Hospital, Goteborg, Svédsko, University of Barcelona, Barcelona Center for Maternal Fetal and
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Neonatal Medicine, Barcelona, Spanélsko, The Johns Hopkins Hospital, Baltimore, USA, Komenského
Universita v Bratislavé, Bratislava, Slovenska republika

Garantem této vyzkumné skupiny je hlavni feditel projektu doc. MUDr. Marian Kacerovsky, Ph.D., viz pfiloha
Zadosti — CV klicovych pracovniku

3.1.2. Vyzkumna skupina d) Neurovédy

Neuroveédy zahrnuji jednu z nejdynamictéjSich a nejrozsahlejSich oblasti mediciny. Zakladni pilife strategie
vyzkumu ve FN HK budou jiz etablované okruhy, které zahrnuji zejména cerebrovaskularni a
neurodegenerativni onemocnéni, roztrouSenou sklerozu a pokroéilou diagnostiku neurologickych
onemocnéni.

Hlavni vyzkumné oblasti skupiny

Oblast cerebrovaskularnich onemocnéni fesi pét hlavnich cili:
» diagnostika akutniho stadia ischemického iktu
. mechanické revaskularizace mozkovych a pfivodnych mozkovych tepen
= diagnostika vzacnéjsich pricin iktd
*  posouzeni rizikovosti aterosklerotického platu pred vykony na karotickych tepnach

+  posouzeni moznosti redukce vyskytu ischemickych pfihod v pribéhu vykonl na karotidach pomoci
sonolyzy

Oblast neurodegenerativnich onemocnéni fesi dva hlavni cile:

» diagnostika a lééba Alzheimerovy demence

*  nové moznosti diagnostiky a farmakoekonomika terapie Parkinsonovy nemoci
Oblast demyelinizacnich onemocnéni fesi dva hlavni cile:

»  diagnostika roztrousené sklerézy

« dlouhodoba monitorace klinického stavu a hodnoceni vlivu imunomodulaéni terapie u roztrousené
sklerozy

Oblast objektivizace a kvantifikace vyvoje neurologickych poruch se zaméfuje na tfi hlavni cile:
- periferni léze licniho nervu (Bellova obrna)
»  paretické postizeni u iktd
«  poruchy chlize, rovnovahy a koordinace pohybl

Specifické oblasti vyzkumu

Cerebrovaskularni onemocnéni:

+ diagnostika akutniho stadia ischemického iktu pomoci modernich modalit vypocetni tomografie (CT)
— perfuzniho CT, CT angiografie s vySetfenim kolateral — s cilem identifikovat oblasti jadra mozkové
ischémie a ischemického polostinu

»  zhodnoceni vysledki mechanické revaskularizace mozkovych a pfivodnych mozkovych tepen
(pomoci mechanické trombektomie, karotického stentingu a karotické endarterektomie) uzité v akutnim
stadiu ischemického iktu mimo standardni ¢asové 6h terapeutické okno (napf. u iktd v predni mozkové
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cirkulaci mezi 6. a 8. hodinou od rozvoje pfiznaki nebo u iktd po probuzeni) na zakladé posouzeni
aktualniho stavu mozkove tkané

»  diagnostika vzacnéjsich pficin iktd (pfedevsim u mladsich pacientt) s vyuzitim genetického vysetieni

« posouzeni rizikovosti aterosklerotického platu pfed vykony na karotickych tepnach (karotickym
stentingem a karotickou endarterektomii) pomoci magnetické rezonance a ultrazvukového vySetfeni

. posouzeni moznosti redukce vyskytu ischemickych pfihod v pribéhu karotické endarterektomie
pomoci sonolyzy

Neurodegenerativni onemocnéni:

»  zlepSeni diagnostiky (pomoci zavedeni novych diagnostickych metod — biomarkery) a rozvoj lécby
(pomoci zhodnoceni farmakokinetiky, farmakodynamiky a farmakoenomiky) Alzheimerovy demence

«  ZzlepSeni diagnostiky (pomoci zavedeni novych diagnostickych metod — pocitacové vyhodnoceni
chlze a pohybl Kinect Il) a zhodnoceni farmakoenomiky terapie Parkinsonovy nemoci

Demyelinizaéni onemocnéni:
»  zlepSeni diagnostiky roztrousené sklerézy s vyuzitim proteomické analyzy likvoru

« dlouhodoba neuroimunologicka monitorace klinického stavu a multimodalni hodnoceni vlivu
imunomodulaéni terapie u pacientl s roztrousenou sklerézou

Oblast objektivizace a kvantifikace vyvoje neurologickych poruch se zaméfuje na tfi hlavni cile:

«  hodnoceni klinického stavu u periferni l1éze licniho nervu (Bellovy obrny) pomoci klinickych skal,
Kinectu I, termovize a elektromyografie

+ hodnoceni dynamiky paretického postiZzeni u iktd pomoci klinickych 3kal, vypocetni tomografie,
pohybovych ¢idel, Kinectu Il a bezdratové elektroencefalografie

»  hodnoceni poruch chuze, rovnovahy a koordinace pohybl pomoci klinickych §kal, biochemickych
markerl, magnetické rezonance, pohybovych ¢idel, Kinectu Il a bezdratoveé elektroencefalografie

Domaci a zahranicni spoluprace

2 spolecné granty s domacimi subjekty, spoluprace se zahrani¢nimi vyzkumnymi pracovisti (prof. Koizumi —
Department of Health and Environmental Sciences, Kyoto University Graduate School of Medicine, Kjéto,
Japonsko; prof. Rochester a prof. Chambers — Clinical Ageing Research Unit, Institute of Neuroscience,
Newcastle University, Velka Britanie)

Garantem této vyzkumné skupiny je doc. Martin Vali§, Ph.D., Spickovy védec se specializaci na
neurodegenerativni onemocnéni, neuroimunoclogii a likvorologii., je zkusenym fesitelem vyzkumnych zameéra
i grantl, a to i ve spolupraci s aplikaéni sférou. Vice viz pFiloha Zadosti — CV kli¢ovych pracovniku.

Mezi stézejni granty této vyzkumneé skupiny patfi:
Grantové projekty:

e Novel diagnostic indicators and therapeutic procedures depending on the age categories with the
emphasis on aging, Co-investigator, Ministry of Healthcare 00179906 (2005 — 2011)

e Pathophysiology of neuropsychiatric diseases and their clinical application, Co-investigator, Ministry
of Education 0021620816 (2005 — 2011)

e Grant projects number FNHK 00179906, PRVOUK P37/07 and PRVOUK: P37/08 (2014-2016)
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3.1.3. Vyzkumna skupina e) Klinicka a experimentalni gastroenterologie

Klinicka gastroenterologie patii mezi nejvyznamnéjdi obory vnitfniho lékafstvi, s vyznamnym
presahem do dalSich odbornosti a s mimoradné velkym potencidlem védecko-vyzkumné spoluprace s
teoretickymi, preklinickymi i klinickymi obory. Experimentalni gastroenterologie, zejména s vyuzitim
animalnich modeld velkych zvifat, pfedstavuje daleZitou zakladnu pro vyzkum fyziologickych a patologickych
stavld v gastroenterologii.

Ve Fakultni nemocnici Hradec Kralove je tézisté vyzkumu klinické a experimentalni
gastroenterologie na Il. interni gastroenterologické klinice. Pracovisté v uplynulém obdobi prokazalo, a to
nejen pocitatelnymi scientometrickymi ukazateli, ze disponuje vyznamnym vyzkumnym potencialem, Ze je
schopno védecké projekty navrhovat, pfipravovat a realizovat (dveé tretiny publikaci s impaktovym faktorem),
ale také na vyzkumnych projektech jinych pracovist smyslupiné a hodnotné spolupracovat (tfetina publikaci
s impaktovym faktorem v uplynulych deseti letech). Il. interni klinika je akreditovanym Skolicim centrem pro
specializacni pfipravu (vnitiniho |ékafstvi, gastroenterolgie a revmatologie) a Skolicim centrem doktorskych
studijnich programi. Pracovisté klinické a experimentalni gastroenterologie je personalné, odborneg,
metodicky a technologicky vybavené k realizaci preklinickych a klinickych studii a smluvnich projektd
farmaceutického a biomedicinského vyzkumu.

Klinicka gastroenterologie

Klinicka gastroenterologie Il. interni kliniky je zaméfena na nové endoskopické metody
(POEM - peroralni endoskopicka myotomie; FTR - "full-thickness resection" - transmuralni endoskopie
kolorektalnich neoplazii) a na vybrana onemocnéni gastrointestinalniho traktu (Barrettiv jicen, infekce
Helicobacter pylori, celiakie, idiopatické stfevni zanéty, kolorektalni neoplazie a funkéni poruchy
gastrointestinalniho traktu). Vyzkum je zaméfen také gastroenterologické komplikace systémovych chorob
pojiva. Z novych vyzkumnych metod se zavadi izolace mRNA ze slin a z biopsii sliznice gastrointestinalniho
traktu a jater (ve spolupraci s Ustavem lékafské biochemie LF UK) a vySetieni kondenzatu vydechovaného
vzduchu (ve spolupraci s UKBD a UKIA). Ve spolupraci se IV. interni hematologickou klinikou a
Fingerlandovym Ustavem patologie se pfipravuje vyzkum konfokalni laserové endomikroskopie v ¢asné
diagnostice reakce 3tépu proti hostiteli (u nemocnych po transplantaci progenitorovych krvetvornych bunék).

Mezioborova, institucionalni a mezinarodni spoluprace

Klicova je institucionalni védecko-vyzkumna spoluprace s Lékafskou fakultou UK v Hradci
Kralové. Il. interni klinika se v minulosti podilela na fadé projektd s vyuZitim vyzkumné spoluprace FN a LF.
V letoSnim roce nase pracovisté aktivné spolupracovalo pfi pfipravé podaného projektu "Podpora vyzkumu a
vyvoje teranostickych metod v mediciné", dotaéni program OP VVV.

Klinicka a experimentalni gastroenterologie Il. interni kliniky v soucasné dobé aktivné
spolupracuje na vyzkumnych projektech s Lékafskou fakultou MU Brno (kolicinogenie sliznicniho a
luminalniho kolorektalniho mikrobiomu), s Fakultou vojenského zdravotnictvi UO Hradec Kralové (mitoticka a
apoptoticka aktivita kolorektalnich neoplazii) a s Fakultou chemicko-technologickou UP Pardubice (slizniéni
metabolismus mastnych kyselin u idiopatickych stfevnich zanétu).

Pracovisté se dale spolufesitelsky zapoji do projektu "IT4Bio" (€asti "imaging"), hlavnim
fesitelskym pracovistém bude FIM UHK, dotaéni program OP VVV. Budeme pokracovat ve védecko-
vyzkumné spolupraci s Ustavem teorie informace a automatizace Akademie véd CR (digitalni zpracovani a
analyza endoskopickych obrazu).

V souc¢asné dobé probiha také védecko-vyzkumna spoluprace s University College London,
Velka Britanie (prof. R. Hamoudi, vyzkum biomarkeru Barrettova jicnu a adenokarcinomu jicnu je slinach) a s
University of loannina, Recko (prof. E. Tsianos, kvalita Zivota a adherence k farmakoterapii idiopatickych
stfevnich zanétl; tento projekt se realizuje ve spolupraci také s Farmaceutickou fakultou UK). Il. interni
gastroenterologicka klinika bude usilovat o navazani dalsi mezinarodni védecko-vyzkumné spoluprace.
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Garantem vyzkumné skupiny je | NG Diouholety excelentni
vyzkumny a klinicky pracovnik v oboru gastroenterologie s vice nez 20ti Uspésné feSenymi vyzkumnymi
zaméry a granty a bohatou a vysoce oceriovanou publikacni ¢innosti. Autor vice nez 400 publikaci v
tuzemskych a zahrani¢nich odbornych recenzovanych asopisech, z toho 110 publikaci v ¢asopisech s
impaktovym faktorem, 3008 zaznamu dle WoS, a H — index 19. Vice viz pfiloha Zadosti — CV kli¢ovych
pracovnik(. Prof. Bure$ je UuspésSnym feSitelem gastroenterologické ¢asti projektu PRVOUK 37-08 (2012 -
2016), v poslednich 5 letech byl hlavnim feSitelem grantu IGA: IGA NT-14270-3, a dale spolufesitelem
dal3ich 5 grantl IGA (NT-13413-4; NT-13532-4; NT-13414-4; NT-13673-4; NT-14383-3).

3.2. STRUCNA CHARAKTERISTIKA PARTNERU PROJEKTU

Univerzita Hradec Kralové

Univerzita Hradec Kralové je mladou verejnou vzdélavaci instituci zaloZenou v roce 1959. Univerzitu
tvori pét casti, kterymi jsou Pedagogicka fakulta, Fakulta informatiky a managementu, Filosoficka fakulta,
PFirodovédecka fakulta a Ustav socialni prace. Spoleéné tyto soudasti nabizeji studium ve vice jak stovce
plné akreditovanych bakalafskych, magisterskych a doktorskych programu, které roéné navstévuje okolo
9000 studentu.

Partnerem projektu je Pfirodovédecka fakulta, Katedra fyziky.

Univerzita Hradec Kralové cilené spolupracuje s aplikaéni sférou, konkrétné z pohledu spoleénych
projektti se v minulosti podilela na pripravé projektovych Zadosti ve vefejné soutézi TACR APLIKACE,
kontinualné probihaji pfipravy projekti/nabidek v ramci vyzvy Inovaéni vouchery (aktualné v realizaci 3
inovaéni vouchery a 5 v pfipravé), véetné aktualni pfipravy projektd vyzvy TACR EPSILON.

V soucasné dobé probihaji licencni jednani k nékolika technologiim, konkrétné uzavieni 1 licencni
smlouvy predpokladame v nejbliz§i dobé. Dale probihaji intenzivni jednani k zaloZeni spin-off firmy
akademickym pracovnikem Univerzity Hradec Kraloveé, ktera bude licencovat a dale rozvijet smérem k
trZznimu uplatnéni unikatni technologii Univerzity Hradec Kralové, ktera byla mj. podpofena v projektu Gama
TACR. Clenem fesitelského tymu bude excelentni vyzkumny pracovnik, prof. RNDr. Petr Seba, DrSc., ktery
méa 110 odbornych publikaci na Wos, 2102 citaci a h-index 26. Vice viz pfiloha Zadosti — CV kli¢ovych
pracovniku.

Mezi nejvyznamnéjsi vysledky VaV na Univerzité Hradec Kralové patii:

+ Monitor pohybové aktivity, Ovéfena technologie spolenosti Linet, spol. s r. 0., 2017, smluvni
vyzkum se spole¢nosti Linet, spol. s r. o.

e« Monitor intrakranialniho tlaku, Ovéfena technologie spolecnosti Linet, spol. s r. 0., 2015,
smluvni vyzkum se spole¢nosti Linet, spol. s r. o.

+ Bed exit alarm, Ovéfena technologie spole€nosti Linet, spol. s r. 0., 2014, smluvni vyzkum
se spolecnosti Linet, spol. sr. 0.

e Technologie Vital Monitor Il, Ovéfena technologie spolec¢nosti Linet, spol. s r. 0., 2014,
smluvni vyzkum se spolecnosti Linet, spol. s r. o.

e Technologie Vital Monitor: know-how, Ovéfena technologie spolecnosti Linet, spol. s r. o,
2011, smluvni vyzkum se spolecnosti Linet, spol. s r. 0.

I ccouci vyzkumné éasti na UHK se dlouhodob& vénuje analyze a zpracovani
biomedicinskych signalt a studiu invariantl diferencialni geometrie, Je autorem a spoluautorem fady
patentovanych feSeni vyzkumnych tkold, vice viz pfiloha Zadosti CV kliovych pracovniku.

Internetovy zdroj informaci: www.uhk.cz

Zapojeni projektového partnera, podil UHK na rozpoctu: 5 882 353 K¢, 15%
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Univerzita Karlova, Lékaiska fakulta v Hradci Kralové (LF UK v HK)

Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové (LF UK v HK, www.lfhk.cuni.cz), soucast
nejstarsi, nejvétsi a nejlépe hodnocené univerzity ve stfedni Evropé, je jednou z pfednich instituci v CR v
oblasti vyuky lékarstvi, védy a vyzkumu. Fakulta nabizi studium 1760 studentum (fijen 2016) v bakalarskych,
magisterskych a doktorskych studijnich programech a je jednou ze sedmi lékafskych fakult v CR, které
ziskaly opravnéni MZ CR k specializovanému vzdélavani lékafi. Fakulta ma celkem 662 zaméstnancu
(bfezen 2017), z toho je 477 akademickych pracovniku.

LF UK v HK klade velky duraz na védecké a vyzkumné aktivity. Vyzkumné aktivity probihaji na vice
neZz 40 nezavislych katedrach, Ustavech, klinikach a dalSich pracovistich. Klicovym tématem je podpora
vysoce kvalitnich a produktivnich védeckych tyma s dirazem na dosazeni konkurenceschopnych vysledk
na narodni i mezinarodni Grovni. V souladu se strategickymi dokumenty EU a CR je fakultni vyzkum obecné
zaméfen na onkologii a hematoonkologii, civilizaéni nemoci, starnuti populace a personalizovanou medicinu.
V letech 2009 — 2015 bylo postaveno nové Vyukové a vyzkumné centrum MEPHARED v tésné blizkosti
Fakultni nemocnice Hradec Kralové a také byla modernizovana budova teoretickych tGstava LF UK v HK.

Vyzkumnici a studenti kaZdoro€né fesi nebo se podili na pfiblizné 40 vyzkumnych projektech
podporovanych ruznymi agenturami véetné EU grantu. V poslednich tfech letech &inila poskytnuta financni
podpora celkem 387 miliond K&, coZ pfineslo 534 originalnich védeckych publikaci s IF. V roce 2016
zaznamenala LF UK v HK celkem 393 zaznam( v databazi RIV (duben 2017). Pro kompletni pfehled
soucasnych projektll a grantd navstivie webové stranky LF UK v HK, sekci Véda a zahrani¢i - Granty
https://www.lIfhk.cuni.cz/Veda,-zahranici/Granty/. Od roku 2006 LF UK v HK kazZdoroc¢né organizuje unikatni
konferenci studentl Ph.D. - International Medical Postgraduate Conference v Hradci Kralové, ktera
prohlubuje mezinarodni spolupraci a rozsifuje kontakt mladych védct s klinickou praxi.

Vedeni fakulty klade duraz na aplikaci védeckého vyzkumu do klinické praxe a na spolupraci s
firmami, coZ napomaha 3sirSimu vyuZiti védeckych vysledkd v praxi. Nedavno bylo dosaZeno pokroku v
navazani spoluprace v aplikaéni sféfe, ktera pfinasi vyvoj uzZitnych vzorl a patentd a pomaha zlepSit
zdravotni péci, kvalitu Zivota nebo pracovniho prostfedi.

Od roku 1958 vydavda LF UK v HK multidisciplinarni |ékafsky d&asopis Acta Medica
(https://actamedica.lfhk.cuni.cz/). Recenzovany, anglicky psany Casopis je indexovan v Index Medicus,
MEDLINE, Scopus, EBSCO, DOAJ a Chemical Abstracts.

Projektovy tym partnert je sloZen z odbornikt z LF UK v HK a ze spole¢nych pracovist LF UK v HK
a FN HK (viz kap. 4.1.8. Vyzkumny tym). Z LF UK v HK budou na projektovych aktivitach participovat
vybrani pracovnici z Ustavu hygieny a preventivniho lékafstvi a Ustavu farmakologie. Ze spoleénych
pracovist LF UK v HK a FN HK se projektovych aktivit zGgastni vybrani pracovnici z Ustavu klinické
imunologie a alergologie (UKIA) a Ustavu klinické biochemie a diagnostiky (UKBD).

Projektovy tym partnera vede prof. Ing. Zdenék Fiala, CSc. (LF UK v HK, Ustav hygieny a
preventivniho Iékafstvi) a prof. RNDr. Stanislav Micuda (LF UK v HK, Ustav farmakologie). Koordinatorem
projektu za LF UK v HK je prof. MUDr. Stanislav Mi¢uda, Ph.D., ktery ma dlouholeté zkuSenosti s vedenim
vyzkumnych tymu a s realizaci fady tuzemskych i zahraniénich vyzkumnych projektd a programd (bliZze viz
priloha Zadosti CV klicovych pracovniki).

Finanéni pfispévek LF UK v HK bude 4 100 000 K& (viz pfiloha ,Principy partnerstvi*)., 10%

Vice informaci o partnerovi je dostupnych ve Vyroni zpravé za rok 2016 — viz pfiloha nebo:
https://www.Ifhk.cuni.cz/Fakulta/Dokumenty/Vyrocni-zpravy/

Projekty Zadatele podporené v poslednich letech financované ze Strukturalnich fondd s
vazbou na projekt
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V letech 2012-2015 realizovala Fakultni nemocnice Hradec Kralové dva projekty zaméfené na rozvoj
tzv. postdoktorandskych pozic. Oba tyto projekty byly podpofeny Evropskym socialnim fondem a prostiedky
statniho rozpoétu CR prostrednictvim Operacniho programu Vzdélavani pro konkurenceschopnost.

Vytvareni a podpora téchto pozic se stala jednou z prioritnich oblasti podpory a rozvoje vyzkumu a
vyvoje FN HK.

V letech 2014-2015 realizovala FN HK projekt Pre Seed aktivity Fakultni nemocnice H. Kralové,
s rozpoctem 30 mil. K&, jehoz cilem bylo podpofit komercializaci nadéjnych vysledk( s vysokym aplikacnim
potencialem, které vznikly ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové v oblasti biomediciny a byly podpofeny ve
fazi proof-of-concept a/nebo pfiprava komercializace.

V navaznosti na tento projekt nyni FN HK realizuje projekty podpofené programem TACR GAMA,
Centrum transferu biomedicinskych technologii — PoC, rozpocet 20,5 mil. K&, doba realizace 2015-2019.
Reseni projektu je zasadni souéasti systematického provadéni transferu technologii ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové a na Univerzité Hradec Kralové poskytuje trzné orientované ovéfeni pfinosu a kvalitativnich
parametrl inovaci a technologii. Pozitivni vysledky tohoto ovéfovani vyrazné zlepsuji vyjednavaci pozici a
sméfuji vyvoj pro komercializaci inovaci. Realizace projektu pomaha preklenout zavadéci obdobi nového
systému transferu technologii a c¢asovy nesoulad mezi vynakladanim vydaju na komercializaci a
ocekavanymi vynosy z nejperspektivnéjSich technologii. Projekt zabezpeci udrzeni nového systému
komercializace (min. do roku 2025) a rozvinuti zakladniho portfélia nabidky technologii obou instituci
ddkladnym ovéfenim konceptu cca 8 - 13 novych technologii do 31.12.2019.

Projekty partneri podpofené v poslednich letech financované ze Strukturalnich fondd s
vazbou na projekt

V letech 2012-2015 realizovala Univerzita Hradec Kralové dva projekty zaméfené na rozvoj tzv.
postdoktorandskych pozic. Oba tyto projekty byly podpofeny Evropskym socidlnim fondem a prostfedky
statniho rozpoétu CR prostrednictvim Operaéniho programu Vzdélavani pro konkurenceschopnost.

Vytvareni a podpora téchto pozic se stala jednou z prioritnich oblasti podpory a rozvoje vyzkumu a
vyvoje na Univerzité Hradec Kralové.

Spolecné projekty Zadatele a partnerti v poslednich letech financované ze Strukturalnich
fondu s vazbou na projekt

V letech 2012-2015 realizovala FN a UHK projekt financovany Operaénim programem Vyzkum a
vyvoj pro inovace, ktery podpofil vznik centra transferu technologii pro tfi vyzkumné organizace: FN HK,
UHK a Fakultu vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany. Pracovnici Centra transferu biomedicinskych
technologii pripravuji pro projekt plan ochrany dusevniho vlastnictvi, jeden ze specialistd na transfer
technologii bude také &lenem tymu.

FNHK, LF HK i UHK byly v minulosti rovhéZ partnery projektu ,Centrum pro inovace v biomediciné”
realizovaného v letech 2011-2014 v ramci Operaéniho programu Vzdélavani pro konkurenceschopnost,
oblast podpory 2.4 Partnerstvi a sité. Projekt je registrovan pod Cislem CZ.1.07/2.4.00/17.0115. Hlavnim
cilem projektu CEPIN bylo vytvofeni fungujici sité partnert zejména z oblasti biomediciny a usnadnéni jejich
vzajemneé spoluprace a transferu informaci. Diky realizaci projektu se zvysila informovanost o vyzkumnych
aktivitach regionalnich vyzkumnych organizaci a o inovacnich aktivitach firem pusobicich v oblasti
biomediciny a také obdobnych instituci ze zahranici. Projekt v maximalni mife vyuZival spolupraci partnert a
dalSich ucastniku projektu pro pfenos vysledkl vyzkumu do praxe a naopak pro pfenos potfeb z praxe k
védeckému zkoumani.
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4. VYZKUMNE ZAMERY

4.1. \/YzZKUMNY ZAMER 1 POINT-OF-CARE TESTY U PREDCASNEHO PORODU: INTRAAMNIALNI KOMPLIKACE

4.1.1. Abstrakt

Pred¢asny porod, tj. porod pfed dokoncenym 37. tydnem téhotenstvi, je az v jedné tfetiné pfipadud
komplikovan pfitomnosti bakterii v plodové vodé, tzv. mikrobialni invazi do amnialni dutiny a/nebo zanétem
plodové vody, tzv. intraamnialnim zanétem. Pfitomnost téchto vétdinou subklinicky probihajicich komplikaci
je spojena s vysokym rizikem rozvoje matefské a/nebo fetalni zanétlivé odpovédi, jakoz i s horSimi
perinatologickymi vysledky. V¢asna detekce téchto zavaznych zanétlivych komplikaci pred¢asného porodu
pfedstavuje zasadni pfedpoklad optimalizace a individualizace terapeutického managementu této
téhotenské komplikace s cilem zlepsit perinatologické vysledky. Tento vyzkumny zamér ma tyto hlavni cile;
i) vyvinout point-of-care test k detekci intraamnidlniho zanétu; ii) vyvinout point-of-care test k detekci
mikrobidlni invaze do amnialni dutiny; iii) zavést animalni model intraamnialniho zanétu a mikrobialni invaze
do amnialni dutiny; iv) ovéfit point-of-care testy na invazivné odebranych vzorcich (plodova voda) od
pacientek s pfed€asnym porodem; v) ovéfit point-of-care test na intraamnialni zanét na neinvazivné
odebranych vzorcich (vaginalni tekutina) od pacientek s pfedCasnym porodem; a vi) charakterizovat
moznosti neinvazivni identifikace pfitomnosti intraamnialniho zanétu a/nebo mikrobialni invaze do amnialni
dutiny u pacientek s pfed€asnym porodem analyzou kondenzatu vydechovaného vzduchu.

4.1.2. Soucasny stav poznani

Pfed¢asny porod je definovany jako porod pied dokoncenym 37. tydnem téhotenstvi. Pfedéasny
porod postihuje zhruba kazdé desaté téhotenstvi a je vedouci pfic¢inou umrti déti v novorozeneckém véku a
druhou nejéast&jsi priginou Umrti déti do véku péti let. Pii soucasné natalité v Ceské republice pohybuijici se
kolem 111 000 porodt roéné, pfedéasnym porodem skonéi cca 11 000 téhotenstvi. Pfedéasny porod se déli
na dvé zakladni sloZky. Na iatrogenni pfedéasny porod, vyvolany bud z matefské (napf. pfedcasné
odlouceni placenty, preeklampsie) &i fetalni pficiny (napf. hrozici hypoxie plodu, fetalni rlstova restrikce
plodu). Tento je zodpovédny za jednu tretinu vSech pfedcasnych porodu. Zbyvajici dvé tretiny reprezentuje
spontanni pfedéasny porod. Ten je moZno rozdélit na pfed&asny porod se zachovalym vakem blan
(prezentujici se nastupem pravidelné déloZni ¢innosti vedoucim ke zmé&nam na déloZni &ipku) a pfedZasny
odtok plodové vody (poruseni plodovych obali a odtok plodové vody bez nastupu pravidelné délozni
aktivity). Oba dva fenotypy spontanniho prfed¢asného porodu mohou byt komplikované pfitomnosti bakterii
v plodové vodé (mikrobialni invaze do amnialni dutiny), zanétem v plodové vodé (intraamnialni zanét) a
zanétem v placenté.

Jelikoz amnidlni dutina je za fyziologickych podminek povaZovana za sterilni, prikaz mikrobialni
invaze do amnialni dutiny je povaZovan za patologicky nalez, komplikujici aZ jednu ftfetinu vSech
pfed€asnych porodu. Nejvyznamnéjsi cestou invaze bakterii do plodove vody je jejich prunik z pochvy pfes
délozni hrdlo ¢i z choriodecidualniho prostoru. Nej¢astéjsimi prokazovanymi pdvodci mikrobialni invaze do
amniaini dutiny jsou tzv. genitalni mykoplazmata (Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum a
Mycoplasma hominis). Pfitomnost bakterii v plodové vodé je rozpoznana receptory pro nebezpecné vzory
umisténymi zejména v amnialnim epitelu plodovych oball. Jejich aktivace spousti produkci pro- a
protizanétlivych mediatort. Tim dochazi k elevaci jejich hladin v plodové vodé a rozvoji patologického stavu,
ktery je oznaCovany jako intraamnialni zanét. Ten je nasledovan chemoatrakci neutrofilli a dalSich
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imunokompetentnich bunék ze stény délohy &i matefské cirkulace neutrofily do placenty a plodovych abald.
Dochazi k akutnimu rozvoji zanétu placenty a plodovych obald, tzv. histologické chorioamnionitidé.

Pfitomnost intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci je jednoznaéné spjata s nepfiiznivymi
perinatalnimi vysledky v dlsledku krat$iho intervalu od rozvoje pfiznakl k predéasnému porodu, tedy
niz8imu gestacniho stafi porodu, jakoZ i zvySenému riziku rozvoje €asné novorozenecké sepse. Recentni
publikace jednoznacné ukazuji, Ze konzervativni postup v pfipadé intraamnialnich komplikaci je spojen
s nejhor§imi perinatalnimi vysledky. BohuZel postup pfi lé¢bé pfed&asného porodu je v soucasné dobé
uniformni a pfitomnost téchto subklinickych komplikaci neni brana v potaz. Hlavnim davodem je fakt, Ze
intraamnialni zanétlivé a infekéni komplikace probihaji ve vétsiné pripadl subklinicky a mozZnost jejich
v€asneho odhaleni vySetfenim z krve téhotné zeny je velmi limitovana az témér nemozna.

Zlatym standardem detekce intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci je vySetfeni plodove
vody odebrané provedenim transabdominalni amniocentézy. Pfitomnost intraamnialniho zanétu je
stanovovana vysetfenim hladin glukozy, laktatu a/nebo interleukinu-6 v plodové vodé. Jedna se vSak o
markery nespecifické, které maji limitovanou senzitivitu a specificitu. Prikaz mikrobialni invaze do amniaini
dutiny se vétSinou provadi aerobni a anerobni kultivaci. Vzhledem k tomu, Ze vétSina bakterii nachazejicich
se vplodovée vodé je obtizné kultivovatelna ¢i nekultivovatelna, je nezbytné pouzivat k diagnostice
mikrobialni invaze do amnidlni dutiny nekultivacnich metod zaloZenych na prikazu 16S rRNA genu
v plodové vodé a jeho nasledné sekvenaci. | pies relativni dostupnost, a to i finanéni, jsou tyto metody stale
¢asoveé narocné.

Recentni proteomické studie plodové vody odhalily fadu slibnych specifickych proteinovych
ukazateld, jejichZ hladiny v plodové vodé jsou u intraamnialnich zanétlivych komplikaci zménéné. Vyzkumny
tym Zadatele v minulosti publikoval vysledky svych proteomické studii z plodovych vod od pacientek
s pfed¢asnym porodem se zaméfenim na identifikaci specifickych proteinovych ukazatelld intraamnialni
zanétlivych komplikaci. Nékteré slibné proteinové ukazatele v plodové vodé byly také tymem Zadatele
technicky validovany a v jednom pfipadé i replikovany na nové kohorté pacientek.

Z Kklinického pohledu je nezbytné, aby stanoveni intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci
probéhlo co nejdrive po pfijeti pacientky. Stanoveni intraamnialniho zanétu a mikrobialni invaze do amnialni
dutiny musi byt optimalné rychlé, levné a nejlépe proveditelné u lGZka t&hotné Zeny. Jediné tak je umoZnén
individualizovany diagnosticko-terapeuticky management, jehoZ cilem je stratifikovat Zeny s pfed€asnym
porodem na ty, kde je pred¢asny porod komplikovany intraamnialnimi zanétlivymi a infekénimi komplikace a
na Zeny bez téchto patologii. Lécba pifedcasného porodu u obou skupin pacientek pak muiZe optimalné
probihat zcela odlisné&, jakoZ i neonatologicka péce o novorozence z téchto gravidit.

Dulezitou cestou usnadnujici individualizovany pfistup k lé¢bé pred¢asného porodu je vyvoj point-of-
care testll pro stanoveni intraamnialniho zanétu a mikrobialni invaze do amnialni dutiny. Prvnim krokem je
vyvoj point-of-care testl, které analyzuji vzorky invazivné odebrané plodové vody pomoci transabdominalni
amniocentézy. Tato analyza jisté poskytne nejpresnéjsi vysledky. Nicméné u pacientek s predcasnym
odtokem plodové vody, je odbér plodové vody velmi obtiznym vykonem pro casto jeji velmi limitované
mnozstvi v amnialni dutiné. Na druhé strané u téchto Zen je moZné vzorek plodové vody odebrat
neinvazivné, ze zadni posevni klenby pfi vySetfeni v zrcadlech. VyuZiti téchto neinvazivnich vzork( rozsifi
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pouZiti point-of-care testl i na pracovistich ¢i ambulancich, které nedisponuji moZnosti odbéru plodové vody
transabdominalni aminocentézou.

4.1.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partneri projektu

Vyzkumny tym z Fakultni nemocnice Hradec Kralové se od roku 2008 systematicky vénuje vyzkumu
v oblasti pfedéasného porodu. Hlavni oblasti vyzkumu tymu feSitele je problematika intraamnialnich
komplikaci u pacientek s pfedtasnym odtokem plodové vody. V této oblasti vyzkumu patfi mezi
nejproduktivnéjsi tymy, nejen v evropském kontextu. Vyzkumny tym fesSitele v minulych letech
charakterizoval proteinové sloZeni plodové vody s ohledem na pfitomnost intraamnialnich komplikaci u
téhotnych Zen s obéma fenotypy pfed€asného porodu. Tym taktéZ charakterizoval mikrobialni kompozici
plodové vody u pacientek s pfedéasnym odtokem plodové vody komplikovanym pfitomnosti mikrobialni
invaze do amnidlni dutiny vyuZitim kultivaénich a nekultivacnich technik (specifické PCR na genitalni
mykoplazmata a nespecifické PCR na stanoveni 16S rRNA genu). Re$eni tohoto vyzkumného zaméru plné
a plynule navazuje na dosaZené vysledky, jakoZ i Uspé&sné vyfeSené grantové projekty GACR, IGA, a
MSMT.

Partnersky vyzkumny tym Lékaiské fakulty v Hradci Kralové ma dlouhodobé zkuSenosti s animalnimi
modely. Na tyto zkuSenosti se navaze pfi vytvofeni animalniho modelu intraamnialniho zanétu.

4.1.4. Vyzkumné cile, aktivity a vysledky

Tento vyzkumny zamér je sloZen ze Sesti zakladnich vyzkumnych cilG:

4.1. Vyvoj point-of-care testu k detekci intraamnialniho zanétu.

4.2. Vyvoj point-of-care testu k detekci mikrobialni invaze do amnialni dutiny

4.3. Zavedeni animalniho modelu intraamnialniho zanétu a mikrobialni invaze do amnialni dutiny.

4.4. Ovéfeni point-of-care testl na invazivné odebranych vzorcich (plodova voda) od pacientek
s pfedéasnym porodem.

4.5. Ovéfeni point-of-care testu na intraamnialni zanét na neinvazivné odebranych vzorcich
(vaginalni tekutina) od pacientek s pfedéasnym porodem.

4.6 Charakterizovani moznosti neinvazivni identifikace intraamnialniho zanétu a/nebo mikrobialni
invaze do amnialni dutiny u pacientek s pfed€asnym porodem analyzou kondenzatu vydechovaného
vzduchu.

ad 4.1.

Ze seznaml kandidatnich protein( v plodové vodé, které byly hlavnimi vystupy pfedchozich
komparativnich proteomickych studii plodové vody u pacientek s pred¢asnym porodem provedenych tymem
Zadatele, bude vybrana optimalni kombinace kandidatnich proteint. Tyto proteiny &i jejich kombinace budou
pouZity k vyvoji point-of-care testu zaloZeného na heterogenni magnetické imunoanalyze vyuZivajici jako
signal-generujici znacku enzym ¢&i nanocastice umoznujici elektrochemickou detekéni koncovku. Usporadani
celého systému testu bude miniaturizovano pro nizkou spotifebu vzorku a reagencia.

ad 4.2.
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Z databaze predchazejicich vysledku vyzkumného tymu Zadatele stran stanoveni mikrobialni invaze
do amnialni dutiny u téméf 700 pacientek s pfedcasnym odtokem plodové vody bude vytvofen panel
bakterialni rodq, které byly zodpovédné alespor za devadesat procent vSech mikrobialnich nalezt v plodové
vodé u pacientek s pfedéasnym odtokem plodové vody. Tento panel bude podkladem k vyvoji dvou in-house
multiplexu PCR (kazdy pro 4 bakterialni rody), které budou nasledné testovany na klinickych vzorcich
plodovych od pacientek s pfedcasnym odtokem plodové vody.

ad 4.3.

Bude vytvofen animalni model (laboratorni potkan) intraamnialniho zanétu pro dalsi vyzkumu
patofyziologickych procesu spjatych s touto komplikaci téhotenské komplikace. Pod ultrazvukovou kontrolou
budou transabdominalni aminocentézou aplikovany povrchové proteiny bakterii (lipopolysacharid,
peptidoglykan) a teplem inaktivovana genitélni mykoplazmata do amnialnich dutin délohy gravidni samice
potkana. S ¢asovym odstupem bude opét transabdominalni aminocentézou odebran vzorek plodové vody,
ktery bude slouZit ke stanoveni intenzity intraamnialni zanétlivé odpovédi, jakoZ i k optimalizaci vyvijenych
metod,

ad4.4

Od pacientek s pfedéasnym porodem mezi 24. a 37. tydnem téhotenstvi budou transabdominalni
aminocentézou pod ultrazvukovou Kontrolou odebrany vzorky plodove vody. V téchto vzorcich bude
konvenénimi metodami vyloucena &i potvrzena mikrobialni invaze do amnialni dutiny a/nebo pfitomnost
intraamnialniho zanétu. Tyto vzorky budou poté slouZit k testovani a optimalizaci testovanych metod.
Ziskana data budou slouzit k ovéreni pouzitelnosti dané metodiky pro rutinni analyzu.

ad. 45

Od pacientek s pfed€asnym porodem mezi 24. a 37. tydnem téhotenstvi budou pfi vySetreni
v zrcadlech ziskany neinvazivné vzorky vaginalni tekutiny ze zadni posevni klenby. Transabdominalni
aminocentézou budou ziskany vzorky plodové vody. Ve vzorcich plodové vody bude konvenénimi metodami
vylou€ena ¢&i potvrzena mikrobialni invaze do amnidlni dutiny a/nebo pfitomnost intraamnialniho zanétu.
Pacientky budou dle toho oklasifikovany a rozdéleny do skupin. Nasledné bude provedena analyza
vaginalnich vzorkd pomoci testované metody. Ziskana data budou slouZit k ovéfeni pouZitelnosti dané
metodiky pro rutinni analyzu.

ad. 4.6

U pacientek zafazenych do cile 4.4. a 4.5. bude proveden odbér vzorku kondenzatu vydechovaného
vzduchu. Vzorky budou zamraZeny a uloZeny v mrazicim boxu pfi -80C az do analyzy. Téhotné Zeny budou
dle pfitomnosti €i nepfitomnosti mikrobidlni invaze do amnialni dutiny a intraamnialniho zanétu rozdéleny do
¢tyi' skupin: i) mikroby-indukovany intraamnialni zanét (pfitomna mikrobiaini invaze do amnialni dutiny a
intraamnialni zanét), ii) sterilni intraamnialni zanét (pfitomen jen intraamnialni zanét), iii) kolonizace
(pfitomna jen mikrobidlni invaze do amnialni dutiny); iv) negativni (nepfitomna mikrobialni invaze do
amnialni dutiny a intraamnialni zanét). Po sesbirani dostatecného poctu v kazdé skupiné (minimalné 20)
bude provedena analyza kondenzatu pomoci vysokotlaké kapalinové chromatografie ¢i imunologickymi
protilatkovymi metodami. Vysledky budou vyhodnoceny s ohledem na pfitomnost a nepfitomnost
intraamnialniho zanétu a/nebo mikrobialni invaze do amnialni dutiny.
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4.1.5. Princip vyvijeného zafizeni

Vyvoj magnetického imunosenzoru bude sméfovat ke konstrukci citlivého zafizeni pro kvantifikaci
jednoho nebo vice biomarkerd, vyuzivajici kombinace specifické afinitni reakce mezi protilatkou a antigenem
(stanovovany biomarker) s citlivou elektrochemickou detekci. V dnesni dobé jsou elektrochemické
imunosenzory vyznamné z pohledu mozné detekce fady biomarker( zejména pro analyzu realnych vzorkl a
reprezentuji atraktivni a cenové dostupna zafizeni s vynikajicimi analytickymi parametry. Tyto techniky jsou,
ve srovnani s optickymi metodami, levnéjsi, rychlejsi, snad automatizovatelné a vyuzitelné v Sirokém spektru
aplikaci. Vzhledem ke znacné heterogenité biologického materialu a nizké koncentraci stanovovanych latek
je nezbytné se zaméfit na optimalizaci jednotlivych krokd, zejména na zajiSténi vysoké uUcinnosti afinitni
izolace stanovované latky a amplifikaci elektrochemického signalu volbou vysoce citlivych signal
generujicich znacek (enzymy, nanocastice, kvantové tecky, zlaté nanocastice, pfip. jejich kombinace).

Nase strategie (popsand na schématu 1) sestdva z ucinného zakoncentrovani sledovanych
biomolekul z komplexni biologické matrice pomoci afinitni interakce mezi stanovovanych antigenem a
specifickymi protilatkami, které jsou navazany na povrchu superparamagnetickych castic. Sekundarni
protilatky kovalentné spojené s kvantovymi teckami (QDs) z rlznych materialt (Zn, Cd, Pb) nebo zlatymi
nanocéasticemi afinitné navazané na vytvofeny imunokomplex poté generuji elektrochemicky signal, ktery je
umérny koncentraci stanovovaného analytu ve vzorku. Navic, rozdil v materialu, ze kterého jsou pfipravené
kvantové tecky a zlaté nanoCastice vyuzivané pro znaceni protilatek umozZiuje simultanni detekci vice
biomarkert v ramci jedné analyzy. Vyhodnoceni je zaloZené na monitorovani hodnoty proudové odezvy pfi
potencialu charakteristickém pro kaZzdy kovovy iont a tudiz i biomarker, pro ktery byly kvantové, obsahujici
dany kov, pouzity. Pouziti tohoto uspofadani predpoklada dosazeni limiti detekce pro jednotlivé biomarkery
fadové na hladinach ng-pg/mi.

Tisténé tiielektrodové senzory

\ / 1

T \

Magneticks separace

Eelectrochemicky interface EmStat/PalmSens se softwarem
PSTrace [PalmSens, Holandsko)

. a Y o -
o gt Specificka protiBtka pro 2 Signal generujici mokekula(0Ds/00s-
M Analyzovany biomarker -r< ]
. agnetiiatasnice (MDs) ’ = tachyt antigenu N;Wfa NPs/AuNPs-znalens IgG protilatia)

Schéma 1: Princip a uspofadani vyvijeného elektrochemického magneto-imunosenzoru pro detekci
vybranych biomarkerd.

Koncepce a metodika

Vybér vhodnych magnetickych ¢astic z pohledu jejich velikosti, porosity a povrchovych funkénich
skupin dostupnych pro jejich biofunkcionalizaci protilatkami

Charakterizace a testovani kvality systému vybranych biomarkert (antigen) a specifickych protilatek.
Ovéfeni jejich specifity a afinity.

Priprava specifickych imunosorbentt pro zachyt antigen zaloZenych na imobilizaci protilatek na
povrch vybranych magnetickych ¢astic. Metoda imobilizace zavisi na typu nosice, aktivacni metodé a
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principu vazby. Proteiny maji obvykle ve své struktufe nékolik potencialnich funkénich skupin vhodnych pro
imobilizaci (aminové, karboxylové, sulfhydrylové apod.). Protilatky budou vazany v definované orientaci, a to
s cilem zachovat prfistupna vazebna mista protilatky, dosahnout vysoké skladovaci a operacni stability, s
minimalni nespecifickou sorpci protein a tim minimalizaci kontaminace sledovaného antigen. Neorientovana
vazba protilatek, pfes amino- nebo karboxylové skupiny, bude porovnana s orientovanou vazbou pfes
glykosylovanou ¢ast protilatky.

Validace bioafinitniho nosiée pro ucinny a selektivni zachyt biomarkerd, optimalizace reak&nich
podminek

Vybér vhodnych kvantovych teéek (QDs) typu ,core-, nebo ,core-shell* tvofenych ridznymi kovovymi
ionty a jejich vyuziti pro znaceni vybranych protilatek. Jako dalSi typ znacky budou testovany zlate
nanocastice. Pfiprava sekundarnich protilatek konjugovanych s kvantovymi teckami z rlznych materiald
nebo zlatymi nanocéasticemi, které jsou vyuzivany jako detekéni molekula.

Vybér miniaturizovanych tisténych tfielektrodovych senzorl z pohledu materialu pracovni elektrody
v zavislosti na pouZité znacce protilatek. Optimalizace podminek elektrochemické detekce pro dosaZeni
dostatecného signalu. Ovéfeni analytickych parametri rozpoustéci analyzy jako detekéni techniky pro
kvantifikaci QDs a zlatych nanocastic. Vybér nejvhodnéjSiho Cinidla pro rozpusténi QDs a zlatych nanocastic
jako krok pfipravy vzorku pro vlastni analyzu, nastaveni optimalniho ¢asu rozpousténi, depozic¢niho ¢asu a
potencialu pro dosaZeni vysokych proudovych hodnot.

Sestaveni kompletniho magneto-imunosenzoru pro detekci biomarkeru; optimalizace tvorby
imunokomplexu, reakéniho prostfedi, doby analyzy. Validace vyvinutého elektrochemického imunosenzoru
s pouZitim realnych biologickych vzork( a ovéfeni analytickych parametru daného systému.

Realizace cilti 4.1., 4.2., 4.4. — 4.6. bude provedena tymem Zadatele projektu. Cil 4.3. bude zajistén
a proveden partnerem projektu (Lékaiska fakulta Hradec Kralové). Realizace cild vyzkumného zaméru
spoint-of-care testy u pfed¢asného porodu: intraamnialni komplikace* umoZni rychlou a pfesnou diagnostiku
intraamnialni zanétlivych a infekénich komplikaci pred¢asného porodu a tim zajisti individualizovany
management této zavazne téhotenské patologie.

ZlepSeni péce o pacientky s pfed€asnym porodem povede ke zlep$eni perinatalnich vysledku déti
z predcasnych porodu, zejména ke sniZeni perinatalni morbidity a mortality diky cilené a specifické terapie.
Navic dojde ke sniZeni nakladl na zdravotni péci o pfed¢asné narozené déti.

Tym Zadatele patfi mezi klinicka pracovisté s velmi dobfe propracovanym a funkénim systémem
odbéru vzorkl plodovych vod a vaginalni tekutiny, a také s identifikaci pfitomnosti mikrobialni invaze do
amniaini dutiny. FN HK patfi vtéto problematice mezi pfedni evropska pracovisté. Tento fakt spolu
s vysledky pfedchazejicich studii tymu Zadatele a jeho enormnim zkuSenostem ve vyzkumu v oblasti této
problematiky dava velky predpoklad dosaZeni vysledkl pfinejmensim srovnatelnych s vysledky jinych
zahraniénich instituci.

Vyzkumny tym: (pracovni kapacity jsou uvedeny souhrnné v kapitole 4.10 Vyzkumny tym)

Vedouci pracovnik: |
Kiigovy pracovnik: |

Excelentni pracovnik: |

Rtk EVROPSKA UNIE =
* * Evropské strukturalni a investiéni fondy /
* -

* o Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani

19/77



Pracovnici:

spoluautorstvim vytvofené podpofenymi subjekty

Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokumentt) vytvofené 3
podpoirenymi subjekty
Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokumentt) se zahrani¢nim 2

liny vysledek, ktery se nepromita do indikatorl: moinymi diléimi vystupy realizace
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druht vysledk( vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

2 nové vyvinuté a
validované point-of-
care testy

1 Animalni model

4.2, VYZKUMNY ZAMER 2 - POINT-OF-CARE TESTY U PREDCASNEHO PORODU: MATERSKE A FETALNI

KOMPLIKACE

4.2.1. Abstrakt

Pfedéasny porod s intraamnialnimi zanétlivymi komplikacemi muZe byt spojen s rozvojem

systémové materské a fetalni zanétlivé odpovédi. Rozvoje téchto stavl predstavuji nejtézsi a nejzavaznéjsi
stadia intraamnialni zanétlivé a infekéni komplikace pfedcasného porodu. Systémova matefska zanétliva
odpovéd, tzv. klinicka chorioamnionitida, je jiz spojena s rozvojem klinické symptomatologie (horecka,
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nejzavaznéjsi stadium intraamnialni zanétlivé a infekéni komplikace pfed¢asného porodu, které i v dnesni
dobé mulze vést k imrti matky. Jeji rozpoznani az na podkladé rozvinutych klinickych symptom je pfilis
pozdni a mlUze mit fatalni nasledky pro plod i matku. Laboratorni ukazatele z matefské krve k jeji predikci
trpi nizkou senzitivitou a specificitou. Odhaleni poéinajiciho rozvoje klinické chorioamnionitidy na podkladé
identifikace subklinicky probihajicich zmén fyziologickych funkci matky a plodu umozni véasnou a cilenou
intervenci.

Tento vyzkumny zamér ma tyto hlavni cile: i) vyvoj a testovani point-of-care testd rozvoje klinické
chorioamnionitidy na podkladé analyzy pohybové aktivity plodu a zmén fyziologickych funkci matky a plodu
pomoci neinvazivnich senzort monitorujicich mikropohyby téla téhotné Zeny a/nebo pulzni vinu v téle
téhotné Zeny; ii) zhodnoceni diagnostického potencialu opakovaného stanoveni neopterinu v modéi v ¢asné
detekci rozvoje klinické chorioamnionitidy.

4.2.2. Soucasny stav poznani

Pfitomnost mikrobialni invaze do amnialni dutiny u pacientek se symptomy pfedc¢asného porodu
vede k rozvoji intraamnialni zanétlivé odpovédi, charakterizovane vysokymi hladinami pro- a protizanétlivych
mediatord v plodové vodé. Neni-li véas ucinén pokus o jeji I&¢bu, & téhotenstvi neni ukonéeno, dojde
k invazi bakterii do plodu. Mikroorganismy mohou pronikat do plodu cestou respira¢niho traktu (plodovou
vodou vypliujici tracheobronchialni strom), traviciho traktu (polykani plodové vody), klzi, spojivky a pres usi.
Bakterie proniklé do plodu aktivuji jeho imunitni systém a dochazi k rozvoji syndromu fetaini zanétlivé
odpovédi. Ten je charakterizovan vysokou hladinou interleukinu-6 v krvi plodu a ovlivnénim funkce vétsiny
organ( plodu. Bakterie také mohou pronikat skrze délozni sténu do matefského organismu, kde zplsobuiji
aktivaci jejiho imunitniho systému s naslednym rozvojem mateiské systémové zanétlivé odpovédi.

komplikaci pfed&asného porodu. Toto stadium, nazyvané klinicka chorioamnionitida, se jiZ projevuje
klinickou symptomatologii. Dochazi k vzestupu télesné teploty, tachykardii matky a plodu, elevaci hladin
leukocytl &i C-reaktivniho proteinu v krvi matky, déloha je drazdiva a bolestivda a téhotna zZena ma
zapachajici vytok z pochvy. Pokud se vyjme zvyseni teploty jako jedno ze zakladnich kritérii klinické
chorioamnionitidy, dochazi k vzestupu senzitivity v predikci rozvoje c¢asné novorozenecké sepse U
predc¢asnych porodd mezi 24. a 34. tydnem téhotenstvi. Klinicka chorioamnionitida predstavuje velmi
zavaznou komplikaci s vysokym rizikem neonatdlni a matefské morbidity (zavazné probihajici ¢asna
novorozenecké sepse, zanét délohy, nutnost odstranéni délohy po porodu) jakoZ i mortality.

Rozvoj klinické chorioamnionitidy u pacientek se spontannim pfed¢asnym porodem se zachovalym
vakem blan je spojen s pravidelnou déloZni aktivitou, nereagujici na tokolytickou terapii, vedouci k porodu.
Situace je vSak komplikovana u pacientek s pfedéasnym odtokem plodové vody, u kterych je zvolen
konzervativni management s cilem odsunout porod do co nejvy$Siho gestacniho stafi s cilem snizit
gestacnim stafim podminénou neonatalni morbiditu. V téchto pfipadech muze dojit k rozvoji klinické
chorioamnionitidy i po latenci (doba od pfedéasného odtoku plodové vody k porodu) trvajici Fadu tydna.
Hlavni pfi¢inou je sekundarni ascenze bakterii z pochvy &i rekta pres déloZni hrdlo do amnidlni dutiny.
NejzavaznéjSim pripadem je sekundarni kolonizace amnidini dutiny Escherichia coli, ktera zplUsobuje
dramaticky probihajici klinické chorioamnionitidy s rozvojem velmi zavazné ¢asné novorozenecké sepse po
porodu a endomyometritidy. BohuZel tyto stavy probihaji velmi fudroyantné a symptomy typické pro klinickou
chorioamnionitidu se projevi az po porodu.

21/77

EVROPSKA UNIE .
Evropské strukturalni a investiéni fondy

Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani



Jedinou moZnosti predikce rozvoje klinické chorioamnionitidy je v soufasné dobé pravidelna
monitorace vitalnich funkci téhotné Zeny (teplota, pocet pulzl, krevni tlak) a longitudinalni vySetfovani
hladiny leukocytt a C-reaktivniho proteinu v materské krvi. BohuZel tyto pfistupy trpi limitovanou senzitivitou
a specificitou a jejich klinicka vyuZitelnost je limitovana. Neinvazivniho véasné odhaleni rozvijejici se klinické
chorioamnionitidy je esencialni potfebou pro souéasnou perinatologii, nebot by umoznilo véasny a cileny
terapeuticky zasah. Neinvazivni point-of-care test upozorfiujici na subklinicky rozvoj Kklinické
chorioamnionitidy by byl vyuzitelny v nemocni¢nich zafizenich, v ambulantni sféfe, ale také v domacim
prostfedi. Na rozdil od Ceské republiky, nejsou pacientky s pfedéasnym odtokem plodové vody v nékterych
zemich hospitalizovany a jsou sledovany ambulantné.

4.2.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partnert projektu

Vyzkumny tym Zadatele se od roku 2008 systematicky vénuje vyzkumu v oblasti pred¢asného
porodu. Hlavni oblasti zajmu vyzkumu tymu Zadatele je problematika intraamnialnich komplikaci u pacientek
s pfed&asnym odtokem plodové vody. V této oblasti vyzkumu patfi mezi nejvyznamnéjsi a nejproduktivnéjsi
tymy vramci Evropy. Vyzkumny tym Zadatele ma dlouhodobé zkuSenosti s problematikou neinvazivni
detekce (ultrazvukové vysetreni, vaginalni a cervikalnich tekutina) intraamnialnich zanétlivych a infekénich
komplikaci s rizikem rozvoje fetalni a matefské systémové zanétlivé odpovédi. Reseni tohoto vyzkumného
cile bude logicky navazovat na pfedchazejici Usp&3né vyfedené grantové projekty GACR, IGA, MSMT.

Partnersky vyzkumny tym z Univerzity Hradec Kralové ma velmi rozsahlé zkusenosti s vyvojem
senzord, které dokazi neinvazivné monitorovat vitalni funkce pacientl na podkladé monitorace mikropohybu
lidského téla ¢éi pulzni viny piezoelektrickymi senzory.

4.2.4. \yzkumneé cile, aktivity a vysledky

Tento vyzkumny zamér je sloZen ze dvou zakladnich vyzkumnych cilt:

4.1. vyvoj a testovani point-of-care testu na podkladé analyzy informaci z neinvazivnich senzor(
monitorujicich mikropchyby téla téhotné Zeny a/nebo pulzni vinu v téle téhotné Zeny k predikci rozvoje
klinické chorioamnionitidy.

4.2. zhodnoceni diagnostického potencialu opakovaného stanoveni neopterinu v moéi v Casné
detekci rozvoje klinické chorioamnionitidy.

Ad4.1.

Pro udely vyzkumu budou vyvinuty specialni vysoce citlivé senzory snimajici derivaci zrychleni
méfeného subjektu. Tyto senzory budou umistény pod méfenou osobu a budou zaznamenavat drobneé
otfesy lidského téla vyvolané hemodynamikou, tedy mechanickymi pohyby srdce a krve ve velkych tepnach.
Senzory dale budou pfes AD pfevodnik propojeny s vypocéetni jednotkou, ktera bude data zaznamenavat a
ktera budou dale v pocitai zpracovana. Na naméfené signaly je mozZné nahliZzet jako na vicerozmérné
Casové fady, s jejichZ zpracovanim ma tym partnera bohaté zkuSenosti. Jednim z cil( projektu bude vyvinout
a ovefit novou metodu zpracovani dat zalozenou na modernich matematickych poznatcich z oblasti
diferencialni geometrie. S pomoci této metody bude moZné extrahovat relevantni informace o
kardiovaskularni dynamice i ze silné zaSsuméného signalu, kde Sumem rozumime zejména mechanické
ruSeni v okoli. Ziskané informace budou slouZit jako podklad pro novy model kardiovaskularniho systému,
pomoci kterého bude moZné naprogramovat vypocetni jednotku, aby kontinualné sledovala relevantni
fyziologické parametry matky a plodu, jako je dechova a tepova frekvence pacientky, tepova frekvence plodu
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a pohyblivost plodu. Toto v8e navic zcela neinvazivné a bez nutnosti pfimého kontaktu senzor(
s pacientkou. Do feSeni tohoto cile projektu budou zafazeny Zeny s pred¢asnym odtokem plodové
s potvrzenymi a vylou¢enymi intraamnialnimi zanétlivymi a infekénimi komplikacemi.

Ad. 4.2.

Tato ¢ast projektu bude mit dvé faze. Prvni faze projektu bude slouZit k potvrzeni hypotézy, Ze
pacientky s intraamnialnimi zanétlivymi a infekénimi komplikacemi maji vy8si hladiny neopterinu v ranni modi
nez pacientky bez intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci. K této fazi projektu budou pouzity
vzorky moci od 20 téhotnych Zen s prokazanou intraamnialni zanétlivou ¢&i infekéni komplikaci (pfitomna
mikrobidlni invaze do amnialni dutiny a/nebo hladina interleukinu-6 v plodové vodé = 745 pg/mL) a vzorky
moci od 20 téhotnych Zen s vylouéenou intraamnialni zanétlivou komplikaci (nepfitomna mikrobialni invaze
do amnialni dutiny a/nebo hladina interleukinu-6 v plodové vodé < 745 pg/mL) se shodnym gestacnim stafim
jako budou mit zeny z prvni skupiny. Bude-li potvrzena hypotéza, Ze téhotné Zeny s intraamnialni zanétlivou
a infekénimi komplikacemi maji rozdilné hladiny neopterinu v moéi nez téhotné Zeny bez téchto komplikaci,
bude pokradovano druhou &asti projekiu. Do té budou zafazeny Zeny s pfed€asnym odiokem plodové vody,
u kterych bude postupovano konzervativné (tj. t€hotné s vyloucenou intraamnialni zanétlivou ¢i infekéni
komplikaci po 28. tydnu téhotenstvi a vSechny pacientky s pfed¢asnym odtokem plodové vody mezi
gestacnim stafim 24+0 az 27+6 tydnu). U téchto téhotnych se bude ve 24 hodinovych intervalech stanovat
hladina neopterinu v moci az do porodu. Hladiny neopterinu v moéi budou vyhodnoceny ve vztahu
k nasledujicim klinickym situacim: rozvoj subklinicky probihajicich intraamnialnich zanétlivych a infekénich
komplikaci (pfitomnost mikrobialni invaze do amnialni dutiny a/nebo vzestup hladiny interleukinu-6 nad 744
pg/mL a pfi kontrolnim vysetfeni plodové vody u téhotnych se vstupné vylouéenou intraamnialni a infekéni
zanétlivou komplikaci), rozvoj klinické chorioamnionitidy, nastup pravidelné délozni aktivity vedouci
k porodu.

Realizace cili 4.2. bude provedena tymem Zadatele projektd. Cil 4.1.bude zajistén a proveden
partnerem projektu (Univerzita Hradec Kralové) ve spolupraci s tymem Zadatele projektu. Realizace cild
vyzkumného zameéru ,point-of-care testy u pfed¢asného porodu: mateiské a fetalni komplikace* umozni
cilenou intervenci. Vzhledem k tomu, Ze vyvinuty point-of-care test bude schopen monitorovat pohybovou
aktivity plodu, pfedpokladame jeho mnohem S$ir8i vyuZiti nez jen u pacientek s pfedéasnym porodem. Tento
test by mél byt vyuzitelny k monitoraci pohybové aktivity, ktera odrazi stav plodu, u téhotnych Zen s plody
s ristovou retardaci na podkladé placentarni insuficience, jakoz i u téhotnych Zen se zatizenou porodnickou
anamnézou (napf. nitrodélozni Umrti plodu v pfedchazejici gravidité).

Hlavnim a nejdalezitéjS§im dopadem feSeni tohoto vyzkumného zameéru je sniZeni neonatélni a
matefské morbidity. Sekundarnim pfinosem je sniZeni nakladi na zdravotni péci o pfedéasné narozené déti
a rodicku.

Tym Zadatele patfi mezi pracovi$té s precizné propracovanym systémem identifikace a klasifikace
intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci u pred¢asnych porod. Tym partnera projektu ma velké
zkuSenosti s vyvojem senzor pro distanéni neinvazivni monitorovani vitalnich funkci, jakoz i
s komercializaci téchto vysledkl. Vzajemna spoluprace téchto tymu skyta predpoklad uspésného dokonceni
tohoto vyzkumného zaméru a dosaZeni vysledkd, které budou mit potencial vyuZziti v tuzemsku i v zahranici.

Vyzkumny tym: (pracovni kapacity uvedeny souhrnné uvedeny v kapitole 4.10 Vyzkumny tym)

Vedouci pracovnik: | G
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Pracovnik: S

Indikdtor 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokument) vytvoiené 3
podpofenymi subjekty

Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) se zahrani¢nim il
spoluautorstvim vytvoifené podpofenymi subjekty

liny vysledek, ktery se nepromita do indikatorl: moznymi diléimi vystupy realizace
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druht vysledkl vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a pldnovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. Nové wyvinutd a
ovéfena metoda

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)
zpracovani dat

4.3. \/YZKUMNY ZAMER 3 - VAGINALNI MIKROBIOM A PREDCASNY POROD

4.3.1, Abstrakt

Spontanni pfedCasny porod je multifaktorialni onemocnéni s rozdilnymi patofyziologickymi
mechanismy vedoucimi bud k nastupu pravidelné délozni €innosti a zménam na déloZnim hrdle nebo k
pfedéasnému odtoku plodové vody. Asymptomatické Zeny s kratkym déloZznim hrdlem ¢&i s anamnézou
pfedéasného porodu &i pozdniho potratu predstavuji skupinu Zen s nejvys$sim rizikem pfedéasného porodu.

Recentni studie ukazuji na jasny vztah mezi pfitomnosti ur&itych bakterialnich druh v pochvé a
rizikem predéasného porodu & rizikem rozvoje intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci u
pacientek s pfed¢asnym porodem. Dominantni pfitomnost Lactobacillus iners v pochvé zvysuje riziko,
naopak pritomnost Lactobacillus crispatus sniZuje riziko pfedéasného porodu.

Tento vyzkumny zamér ma tyto hlavni cile: i) vyvinout specificky in-house PCR na stanoveni
dominantni pfitomnosti Lactobacillus iners v pochvé; ii) charakterizovat diagnosticky potencial stanoveni
Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus a Gardnerella vaginalis jako dominantnich bakterie v pochvé u
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Zen se sonograficky kratkym hrdlem k predikci rizika spontanniho pfedéasného porodu; iii) charakterizovat
diagnosticky potencial stanoveni Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus a Gardnerella vaginalis jako
dominantnich bakterii v pochvé u Zen s pfed€asnym porodem ¢&i po potratu ve druhém trimestru gravidity k
predikci rizika spontanniho pfedéasného porodu.

4.3.2. Soucasny stav poznani

Vaginalni mikrobiom u zdravé Zeny je tvofen pfedevsim laktobacily, které hraji zasadni roli v ochrané
Zeny pfed genitalnimi infekcemi. Nedostatek laktobacilové flory v pochvé vyznamné narusuje mikrobialni
rovnovahu v tomto kompartmentu a ¢asto vede poSevni k dysmikrobii jako je bakterialni vagindza. Ta je
spojovana s kvalitativnim a kvantitativnim posunem od normalné se vyskytujicich laktobacild v pochvé ke
smiSené bakteridlni mikroflofe, kde dominuji anaerobni bakterie. Majorita bakterii zodpovédna za rozvoj
mikrobidlni invaze do amnidlni dutiny pochazi z pochvy €i z prostoru mezi délozni sténou a plodovymi obaly
(tzv. choriodecidualni prostor). Do vysSich ¢asti genitalniho traktu a nasledné do plodové vody pronikaji
skrze cervikalni bariéru a plodové obaly.

Rychly vyvoj nekultivacnich technik na podkladé stanoveni a sekvenace 16S rRNA genu umoznil
ziskani novych informaci o sloZeni normaini a abnormalni mikroflory pochvy. Na podkladé nekultivacnich
technik bylo charakterizovano Sest zakladnich komunitnich typa poSevniho prostfedi. Ve étyfech dominuji
laktobacily (Lactobacillus crispatus — typ |, Lactobacillus gasseri — typ I, Lactobacillus iners — typ Ill a
Lactobacillus jenseni — typ V). Zbyvajici dva typy komunitnich typl posSevniho prostfedi jsou
charakterizované smisenou bakterialni flérou ktera je bud striktné anaerobni (typ - IV-A) nebo obsahuje
bakterie typické pro bakterialni vaginézu (typ — IV-B). Komunitni typy poSevniho prostiedi se lisi mezi
Zenami a jsou bohaté na druhy. PoSevni mikrofldra v téhotenstvi se li§i od pochev netéhotnych. Je vice
stabilni, dominuji zejména laktobacilové komunitni typy poSevniho prostiedi a typ IV-B je v téhotenstvi
relativné vzacny.

Spontanni pfed¢asny porod je multifaktorialni onemocnéni s rozdilnymi patofyziologickymi
mechanismy vedoucimi k bud nastupu pravidelné délozni ¢innosti a zmé&nam na déloZnim hrdle nebo
pfedéasnému odtoku plodové vody. Bylo identifikovano mnoho rdznych rizikovych faktorl predéasného
porodu u asymptomatickych Zen. Nicméné, Zeny s kratkym déloznim hrdlem (déloZni hrdlo krat§i nez 25 mm
mérené transvaginalni cervikometrii) ¢i s anamnézou pred¢asného porodu ¢i pozdniho potratu predstavuji
skupiny Zen s nejvy$8im rizikem pfedCasného porodu. ldentifikace téchto rizikovych skupin téhotnych
umoznuje cilenou intervenci podanim progesteronu, ¢i provedenim cervikalni cerkldZze. Nicméné, terapie
progesteronem redukuje vyskyt pfedéasného porodu zhruba u 41% Zen s kratkym déloznim hrdlem a u 34%
Zen s anamnézou pred¢asného porodu ¢i pozdniho potratu. Recentni prace Kindingerové a kol. (Microbiome
2017) ukazala, ze 67% téhotnych Zen s pifed€asnym porod v anamnéze porodivsich pfed dokonéenym 34.
tydnem téhotenstvi mély v 16. tydnu gravidity v pochvé dominantni vyskyt Lactobacillus iners. Pokud Zeny s
pfedéasnym porodem v anamnéze mély délozni hrdlo krat§i neZz 25 mm a souc¢asné dominantni pfitomnost
Lactobacillus iners v pochvé, porodily pfed¢asné bez ohledu na intervenci (podani progesteronu).

Recentni prace tymu Zadatele ukazala, Ze v populaci Zen s pfed€asnym odtokem plodové vody z
Hradecko-pardubické aglomerace mély pfitomné komunitni typy I, 1ll, IV-A a IV-B. V populaci Zen s touto
téhotenskou patologii z Hradecko-pardubické aglomerace se nevyskytovaly komunitni poSevni typy Il
(dominantni Lactobacillus gasseri) a V (dominantni Lactobacillus jenseni). Unikatnim vysledkem prace tymu
Zadatele byl fakt, Ze Zeny s pfed&asnym odtokem plodové vody s dominantni pfitomnaosti Lactobacillus
crispatus v pochvé nemély pfitomné intraamnialni zanétlivé a infek&ni komplikace.
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4.3.3. Vazba na stavajici vyzkum zZadatele

Vyzkumny tym z Fakultni nemocnice Hradec Kralové se od roku 2011 systematicky vénuje
problematice vyzkumu vztahu mikrobiom( lidského téla a pred¢asného porodu, resp. pritomnosti
intraamnialnich zanétlivych komplikaci. Tym se vénuje pfevazné problematice vaginainiho, cervikalniho,
oralniho a rektalniho kompartmentu. Tym Zadatele ma rozsahlé zkuSenosti s provadénim metodik
sekvenace nové generace a jeho hodnocenim, jakoZ i vyvojem a zavadénim in-house metodik specifickych
PCR.

Reseni tohoto vyzkumného zaméru bude pfimo navazovat a rozvijet aktualné feseny grant AZV,
ktery se vénuje problematice vztahu mezi dominantni pfitomnosti Lactobacillus crispatus, Gardnerella
vaginalis a Sneathia sanguinegens v cervikalni tekutiné a pfitomnosti mikroby-indukovaného
intraamnialniho zanétu u pacientek s pfed€asnym odtokem plodové vody.

4.3.4. Vyzkumné cile, aktivity a vysledky

Tento vyzkumny zamér je sloZen ze tii zakladnich vyzkumnych cild:

4.1. Vyvoj specifického in-house PCR k stanoveni dominantni pfitomnosti Lacto-bacillus iners v
pochve,

4.2. Charakterizace diagnostického potencialu stanoveni Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus
a Gardnerella vaginalis jako dominantni bakterie v pochvé u Zen se sonograficky kratkym hrdlem k predikci
rizika spontanniho pfed€asného porodu.

4.3. Charakterizace diagnostického potencialu stanoveni Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus
a Gardnerella vaginalis jako dominantni bakterie v pochvé u Zen s anamnézou predc¢asného porodu &i
potratu ve druhém trimestru gravidity.

ad 4.1. Pro stanoveni dominantni pfitomnosti Lactobacillus crispatus a Gardnerella vaginalis v
pochvé budou vyuZity specifické in-house PCR, jakoZ i diskrimina¢ni hodnoty, které byly na pracovisti
Zadatele vyvinuty a stanoveny v ramci feSeni jiného grantového ukolu. Pro stanoveni Lactobacillus iners ve
vaginalni tekutiné bude vyvinuto specifické in-house PCR, ke kterému budou pouZity specifické primery a
sondy z vybranych regionll genu Lactobacillus iners. Ke stanoveni diskriminacni hodnoty k uréeni jako
dominantni Lactobacillus iners v pochvé budou pouZity jiz analyzované vzorky z nasi biobanky, které byly
zafazeny do komunitniho poSevniho typu Ill (dominantni bakterie Lactobacillus iners). Nejniz8i mikrobialni
naloZ Lactobacillus iners v téchto vzorcich bude povaZzovana jako diskriminaéni hodnota.

ad 4.2. Do feSeni tohoto vyzkumného cile budou zahrnuty asymptomatické téhotné Zeny s
jednocetnym téhotenstvim z Hradecko-pardubické aglomerace, u nichZ bude v druhém trimestru gravidity
zjistén zkraceny déloZni ¢ipek (funkéni délka hrdla < 25 mm méfena vaginalni cervikometrii). Pfedpokladany
pocet zahrnutych Zen do feSeni tohoto cile projektu je zhruba 100 t&€hotnych. U téchto Zen bude co nejdfive
po stanoveni diagnozy kratkého délozniho hrdla proveden odbér vaginalni tekutiny standardizovanou
metodou pomoci dakronové Stéticky. Ze vzorku vaginalni tekutiny bude extrahovana DNA. Detekce
pfitomnosti Lactobacillus iners, Lactobacillus crispatus a Gardnerella vaginalis DNA ve vzorku bude
provedena pomoci in-house real-time PCR. Nasledné bude provedena relativni a absolutni kvantifikace
mikrobialni naloze se stanovenim dominance ve vaginalni tekutiné. Pacientky budou dale sledovany po
zbytek gravidity v rizikové poradné Porodnické a gynekologické kliniky Zadatele. Po porodu budou vyhledany
a budou zaznamenana klinicka data o pribéhu jejich téhotenstvi a po porodu. Nasledné bude vyhodnocen
vztah mezi dominantni pritomnosti jedné z vySetfovanych bakterii ve vaginalni tekutiné a klinickymi daty.
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ad 4.3. Do feSeni tohoto vyzkumného cile budou zahrnuty asymptomatické téhotné Zeny s
jednocetnym téhotenstvim z Hradecko-pardubické aglomerace s anamnézou pfedéasného porodu &i potratu
ve druhém trimestru v minulé gravidité. Pfedpokladany pocet je zhruba 300 téhotnych zen. U téchto zen
bude mezi 16.-18. tydnem gravidity proveden odbér vaginalni tekutiny standardizovanou metodou pomoci
dakronoveé Stéticky. Ze vzorku vaginalni tekutiny bude extrahovana DNA. Detekce pfitomnosti Lactobacillus
iners, Lactobacillus crispatus a Gardnerella vaginalis DNA ve vzorku bude provedena pomoci in-house real-
time PCR. Nasledné bude provedena relativni a absolutni kvantifikace mikrobialni naloZze se stanovenim
dominance téchto bakterii ve vaginalni tekutiné. Pacientky budou dale sledovany po zbytek gravidity. Po
porodu budou vyhledany a budou zaznamenana klinicka data o pribéhu téhotenstvi a po porodu. Nasledné
bude vyhodnocen vztah mezi dominantni pFitomnosti jedné z vySetfovanych bakterii ve vaginalni tekutiné a
klinickymi daty.

Realizace cill 4.1. — 4.3. bude provedena tymem Zadatele projektu. Realizace cile vyzkumného
zameéru ,vaginalni mikrobiom a pfed¢asny porod" bude zameéfena na téhotné zeny z Hradecko-pardubicke
aglomerace s vysokym rizikem predcasného porodu. Vyzkumny zamér by meél objasnit vztah mezi typem
mikrobiomu v pochvé a rizikem pfedéasného porodu u asymptomatickych rizikovych pacientek. O¢ekavame,
Ze se podafi identifikovat skupiny Zen s rizikovym téhotenstvim, které maji nizké &i vysoké riziko
pfed€asneho porodu. Také Ze se podafi vyvinout rychly a jednoduchy test, ktery bude vyuzitelny k predikci
rizika porodu u Zen s rizikovym téhotenstvim.

Hlavnim a nejdllezitéj§im dopadem feSeni tohoto vyzkumného zaméru je sniZeni neonataini a
mateiské morbidity v disledku optimalné naplanované intervence. Sekundarnim pfinosem je snizeni
naklad( na zdravotni pééi o pfed&asné narozené déti a rodicku.

Tym Zadatele patfi mezi centra, ktera se problematice vztahu mezi pfedéasnym porodem a zmé&nami
mikrobiomu systematicky vénuji. Vysledky tymu Zadatele stran této problematiky byly prezentovany v
prestiznich zahraniénich &asopisech a jsou prezentovany formou zvanych pfednasSek na vyznamnych
mezinarodnich kongresech. Vzhledem k aktualnosti této problematiky, zkuSenostem tymu feSitele v této
oblasti je mozno ocekavat vysledky, které jsou srovnatelné s vysledky prestiznich zahranicnich center.

Vyzkumny tym

Vedouci pracovnik: [N
Excelentni pracovnik: |

Kiicovy pracovnik: |
Pracovnici: AR
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Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) vytvoiené 3
podporenymi subjekty

Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokument) se zahraniénim 1
spoluautorstvim vytvofené podpofenymi subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatort: moinymi dilcimi vystupy realizace
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druhd vysledk( vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikator. Nové vyvinuty
(uvedte typ vysledku a pldnovanou cilovou hodnotu) specificky  in-house
PCR

4.4, \YZKUMNY ZAMER 4 - PREDCASNY POROD — VLIV EXOGENNICH A ENDOGENNICH FAKTORU

4.4.1. Abstrakt

Pfredcasny porod, jak spontanni tak iatrogenni, mtzZe byt zptsoben vlivem exogennich a endogennich
faktor( ,per se* &i jejich vzajemnou kombinaci. Endokrinni disruptory jsou chemické latky ¢&i smési
latek exogenniho plvodu, které mohou ménit funkci endokrinnich systémi a tak naruSovat
fyziologické funkce. Tyto latky mohou pronikat z matefské cirkulace do amnialni dutiny a ovliviiovat
prenatalni i postnatalni vyvoj plodu. Porucha biliarni sekrece Zlucovych kyselin vedouci k jejich
kumulaci v organizmu matky je spjata s cholestatickou hepatézou téhotnych Zen. Toto onemocnéni je
jednou z pfi€in pfedéasného porodu. Tento vyzkumny zamér ma tyto hlavni cile: i) charakterizovat vliv
endokrinnich disruptort v plodové vodé na rozvoj intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci;
ii) vysetiit vliv endokrinnich disruptort na spontanni pfed¢asny porod; iii) vypracovat preklinicky in vivo
model intrahepatalni cholestatické hepatézy té€hotnych Zen; iv) identifikovat nova potencionalni Iéciva
intrahepatalni cholestatické hepatdézy téhotnych Zen; a v) nalézt nové indikatory intrahepatalni
cholestatické hepatozy téhotnych Zen.

4.4.2. Soucasny stav poznani

Endokrinni disruptory jsou definovany jako latky exogenniho pulvodu, které jsou schopné
napodobovat hormony. Endokrinni disruptory mohou interferovat s tvorbou pfirozenych hormona lidského
téla, jejich uvolnénim do periferie, metabolismem, a mechanismem puasobeni. Tim fakticky narusuji
homeostazu endokrinniho systému. Zakladni vyzkum, vyzkum na zvifecich modelech, jakoz i
epidemiologicka data ukazuji, Ze urcité chemicke latky bézné se vyskytujici v Zivotnim prostiedi, které nas
obklopuje, se mohou chovat jako endokrinni disruptory. To znamena, Ze mohou hrat roli v etiologii mnoha
patologickych stavli. Clovék je navic znevyhodnén tim, Ze zaujima pozici na vrcholu potravniho fetézce.
Vétsina endokrinnich disruptorti se kumuluje v tukové tkani a jejich koncentrace roste pofadim v potravnim
fetézci.

Téhotenstvi predstavuje velmi vulnerabilni obdobi v Zivoté Zeny. Nejen pro dynamicky vyvoj embrya
a plodu, nezralost tkani a metabolismu embrya a plodu, ale také diky zvySené matefské expozici témto
latkam v dusledku zmén v Zivotnim stylu b&hem téhotenstvi.
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PfestoZe patofyziologie pfed€asného porodu neni zcela objasnéna, role Zenskych pohlavnich
hormonu (estrogeny a progesteron) je vice nez zfejma. Progesteron je obecné povaZovan za klicového
hrace pro udrzeni klidového stavu svaloviny délohy. Na druhé strané, estrogeny mohou vyvolavat aktivitu
déloZni svaloviny a zvySovat také citlivost k latkdm vyvolavajicim déloZni aktivitu. Proto endokrinni
disruptory, zejména ty, které maji estrogenni efekt & progesteron blokujici efekt, mohou hrat vyznamnou roli
v etiologii pfed¢asného porodu. Napfiklad, genistein a daidzein, latky patfici mezi takzvané fytoestrogeny,
jsou schopné vazat se na estrogenni receptor a vyvolavat tak estrogenni efekt a Gcinky. Tyto latky byly také
identifikovany v plodové vodé. Byl také u nich prokazén pfenos z matefského do fetalniho kompartmentu se
silnou korelaci mezi jejich hladinami v mateiské krvi a plodové vodé. To umoZiiuje monitorovat miru
expozice plodu témto latkam méfenim jejich hladin v matefském séru. Také byl studovan viiv DDT a
polychlorovanych bifenyld na patogenezi pfed¢asného porodu, nebot v in-vitro studiich tyto latky byly
schopné zvySovat kontraktilitu viaken délozni svaloviny.

Endokrinni  disruptory mohou ovliviovat funkci imunitniho systému diky jeho propojeni
s neuroendokrinnim systémem. Regulace a komunikace mezi témito systémy je oboustranna.
Neuroendokrinni systém je nejcitlivéjsi k pusobeni endokrinnich disruptort pravé v prenatalnim obdobi. Vliv
plsobeni endokrinnich disruptort na rozvoj intra-amnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci zatim nebyl
prozkouman.

Jednou zrelativné c¢astych komplikaci vedoucich k iatrogennimu pfedéasnému porodu je
intrahepatalni cholestaza téhotnych Zen (ICP). ICP se objevuje nejcastéji ve tfetim trimestru a je pro ni
typické svédéni, hlavné v oblasti dlani a chodidel, provazené nalezem abnormalit pfi vySetfeni jaternich
funkci v séru, pfedevsim zvySenou hladinou Zlu€ovych kyselin. Kromé& nepfijemnych subjektivnich vjema
predstavuje ICP u matky predispozici pro tvorbu Zlu¢ovych kament, cholecystitidu a jaterni cirhézu [1]. Jesté
vaznéjsi jsou vSak dlsledky ICP pro plod, kde mlze dojit k pfedéasnému porodu s asfyxii, ke kontaminaci
plodové vody smolkou plodu, nebo az k intrauterinnimu umrti [2]. V¢asna diagnostika ICP a jeji nalezita
terapie ma proto v péci o nastavajici matku nejvyssi prioritu. Tento fakt je dale akcentovan skuteénosti, Zze
ICP postihuje az 0.9 % téhotnych Zen v Ceské republice [3], coZ pfi stavajici natalité pfedstavuje cca 1000
téhotenstvi rocné. Toto Cislo vS8ak postihuje pouze téhotenstvi s jasnou symptomatologii rozvinuté ICP.
Nicméné rutinni diagnostika hladin Zlucovych kyselin se neprovadi, takze neni mozno vyloucit falesné
negativni zavéry, coZ koresponduje i s vyssi ¢etnosti ICP popisovanou v jinych studiich ze zahranicni [4].
Vy3si incidence ICP je pfedevSim zaznamenana u Zen pfi opakovaném téhotenstvi, po umélém oplodnéni
nebo u Zen starsich 35 let. Pfesna etiologie ICP neni zatim znama a dosud provedené studie vysveétluji
priciny pouze castecné. Jisté je, Ze finalné dochazi k alteraci biliarni sekrece Zlu¢ovych kyselin a k jejich
kumulaci v organizmu matky. Nasledny vzestup koncentrace Zlucovych kyselin u plodu je v soucasnosti
povazovan za hlavni pficinu fetalnich komplikaci. Vyrazné rizikova je pfedevsim situace, kdy u matek
koncentrace Zlucovych kyselin v séru pfesahne 40 pmol/l [5], zatimco diagnosticka Uroven pro ICP je
koncentrace nad 10 ymol/l. Pozornost recentniho vyzkumu se proto zaméfuje jak na identifikaci dal$ich
endogennich faktort, které mohou vést predevsim k poruse funkce transportnich proteint pro biliarni sekreci
Zluéovych kyselin, tak i relevantnich terapeutickych pristupd.

4.4.3. Vazba na stavajici vyzkum zadatele a partneri projektu

Vyzkumny tym Zadatele se systematicky vénuje vyzkumu v oblasti pred¢asného porodu. Hlavni
oblasti zajmu vyzkumu tymu Zadatele je problematika intraamnialnich komplikaci u pacientek s pfedéasnym
odtokem plodové vody. Redeni tohoto vyzkumného cile bude logicky navazovat na pfedchazejici Uspésné
vyfesené grantové projekty GACR, IGA, MSMT.

Partnersky vyzkumny tym z Lékafské fakulty v Hradci Kralové se systematicky vénuje problematice
endokrinnich disruptor(, zejména problematice jejich stanoveni v télesnych tekutinach a vysetieni jejich vliva
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na lidsky organismus. Partnersky tym z Lékaiské fakulty se také dlouhodobé vénuje problematice
intrahepatalni cholestatické hepatozy a vlivu endogennich faktort jako je deficit zeleza.

4.4.4, \lyzkumné cile, aktivity a vysledky

Tento vyzkumny zamér je sloZen z péti zakladnich vyzkumnych cilu:

4.1. Charakterizovani vlivu endokrinnich disruptorii v plodové vodé na rozvoj intraamnialnich
zanétlivych a infekénich komplikaci u pacientek s pfed¢asnym porodem.

4.2. Vysetreni vlivu endokrinnich disruptori na spontanni pfed¢asny porod.
4.3. Vypracovani preklinického in vivo modelu intrahepataini cholestatické hepatozy.
4.4. |dentifikovani novych potencionalnich |égiv intrahepatalni cholestatické hepatdzy.

4.5. Nalézt nové indikatory intrahepatalni cholestatické hepatozy.

Ad 4.1. Tento cil by mél pfinést odpovéd na otazku, zda pfitomnost endokrinnich disruptord
v plodové vodé muzZe indukovat rozvoj sterilniho intraamnialni zanétu u pacientek s pfed€asnym odtokem
plodové vody. Tedy zda pusobeni zevnich vlivik mulze zhorSovat prognézu pro plod u pacientek
s pfed¢asnym odtokem plodové vody.

Pri feSeni tohoto cile bude velmi peclivé vybran set chemickych latek oznacovanych jako endokrinni
disruptory. Pacientky s pfedéasnym odtokem plodové vody budou rozdéleny do skupin na podkladé
pfitomnosti mikrobialni invaze do amnialni dutiny a/nebo intraamnialniho zanétu. Sterilni intraamnialni zanét
bude definovan hladinou interleukinu-6 v plodové vodé 745 pg/mL a vice, stanovenou pomoci point-of-care
testu, pfi souCasné vylou¢ené mikrobialni invazi do amnialni dutiny. Hladiny vybranych endokrinnich
disruptord budou nasledné stanovovany v plodovych vodach a analyzovany rozdily mezi jednotlivymi
skupinami pacientek.

Ad 4.2. ResSeni tohoto cile by mélo pfinést odpovéd na otazku, zda pritomnost endokrinnich
disruptort v matefské cirkulaci muze vést k rozvoji rozdilnych fenotypl predéasného porodu — tj. spontanni
predcasny porod se zachovalym vakem blan a pfed¢asny odtok plodové vody. Pii feSeni tohoto cile bude
vyuzit pfipraveny set endokrinnich disruptor pouzitych z feSeni cile 4.1. Hladiny téchto chemickych latek
budou stanovovany v krvi Zen se symptomy pfedéasného porodu se zachovalym vakem blan, jakoZ i Zen
s pfedéasnym odtokem plodové vody. Jako kontrolni skupina budou vzorky krve od Zen s
nekomplikovanym jednoCetnym téhotenstvim odebrané ve stejnych gestacnich stafich jako vzorky od
pacientek s obéma fenotypy predc¢asného porodu.

Ad 4.3. Hlavni aktivitou feSeni tohoto cile bude vypracovani a zavedeni preklinického in vivo modelu
intrahepatalni cholestatické hepatozy, ktery by co nejlépe reflektoval patofyziologickou situaci pozorovanou
v klinickych podminkach a umoznoval studium rdznych endogennich a exogennich pfic¢in a terapeutickych
intervenci. Vypracovany model umoZni nahradit studie u lidi, které nejsou z etickych dlvodd mozZné.
V souvislosti s intrahepatalni cholestatickou hepatézou jsou pouZivany predevsim dva potkani modely:
cholestaza vyvolana podavanim ethinylestradiolu potkanim samicim (simuluje podil estrogent na jejim
rozvoji) a podavani lithocholové kyseliny téhotnym samicim (simuluje nadbytek Zlucovych kyselin). Oba
modely vykazuji charakteristiky shodné s intrahepataini cholestatickou hepatézou v klinické situaci.
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Ad 4.4. Hlavnim cilem Fe8eni bude pfedaplikaéni vyzkum raznych nadéjnych latek v roli
potencialnich léciv intrahepatalni cholestatické hepatdzy, ktere by mohly zmirnit cholestazu podpofenim
aktivity transportnich proteinl sekretujicich latky do Zlu¢e. Propracované in vivo modely (cil 4.3.) by mély
umoznit validné posoudit farmakokinetické i farmakodynamické viastnosti téchto latek. Referenénim léivem
bude kyselina ursodeoxycholova, kiera se vterapii intrahepatalni cholestatické hepatézy pouziva
standardné. Vyzkum novych lé€iv v této oblasti nabyva na vyznamu nejen pro pouziti u intrahepatalni
cholestatické hepatozy, ale i u dalSich metabolickych onemocnéni, jelikoz modifikace metabolizmu
ZluGovych kyselin ma zavazné pFesahy pro I&é¢bu napfiklad nealkoholového ztukovaténi jater a dalSich
patologii spojenych s intrahepatalni cholestazou. To zvySuje potencial aplikovaného vyuZiti zkoumanych
latek

Ad 4.5. Tento cil pfedstavuje pfedaplikaéni vyzkum moznych novych diagnostickych indikator(
intrahepatalni cholestatické hepatézy, se zaméfenim na méfeni endokrinnich disruptort v plodové vodé a v
séru. Nasledné porovnani preklinickych a klinickych dat na této drovni by mélo napomoct k validaci modeld
pro dalsi pfedaplikaéni vyzkum v této oblasti. Souéasti tohoto Ukolu bude zavedeni novych vysoce citlivych
diagnostickych metod postavenych na pokrocilé LC-MS diagnostice. To dale rozSifi moZnosti
predaplikacniho vyzkumu zejména pro oblast validace stavajicich diagnostickych kitl. Pfedevsim se bude
jednat o komplexni méfeni spekter zlu€ovych kyselin a kinetiky testovanych latek.

Vyzkumny tym : (souhrnné Gvazky viz kapitola 4.10 Vyzkumny tym)
Vedouci pracovnik: [
Excelentni pracovnik: [
Seniofi: e —

(T
Pracovnik: =

Indikdtor 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokumentu) vytvofené 2
podpofenymi subjekty

Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokumenti) se zahrani¢nim
spoluautorstvim vytvofené podpofenymi subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromitd do indikator(: moznymi diléimi vystupy realizace
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druhi vysledk( vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)
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Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord. Preklinicky in-vivo
(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu) model
Nové indikatory

intrahepatalni
cholestatické
hepatodzy

4.5, VYZKUMNY ZAMER 5 - MODERNI ZOBRAZOVACI TECHNIKA A NOVE TECHNOLOGIE V PREDIKCI ZAVAZNE
NEONATALNI MORBIDITY U PREDCASNEHO PORODU

4.5.1. Abstrakt

Pfedéasny porod je celosvétové nejcastéjsi pri¢inou novorozeneckych umrti a druhou nejcastéjsi
pri¢inou Uumrti deti do véku péti let. Snizeni mortality u extrémné nezralych novorozencl je spojeno se
zvy$enim zavazné akutni a dlouhodobé nemocnosti téchto déti (bronchopulmonalni dysplazie, retinopatie z
nezralosti, hypoxicko-ischemicka encefalopatie, neurologické postiZzeni, psychiatrické postiZeni a jiné.
Véasna identifikace rizikovych faktor( spojenych s rozvojem téchto zavaznych zdravotnich komplikaci déti
narozenych pred¢asné mlze umoznit cilenou prenatalni ¢i postnatalni intervenci s kone¢nym cilem snizit
riziko rozvoje téchto onemocnéni.

Tento vyzkumny zamér ma tyto hlavni cile: i) charakterizovat rizika rozvoje bronchopulmonalni
dysplazie u nezralych novorozencl na podkladé analyzy kondenzatu vydechovaného vzduchu; ii) stanovit
moznosti predikce zavazné pozdni neurologické morbidity z prenatalni magnetické rezonance mozku plodu;
iii) nalézt moZnost predikce zavazné hemorrhagické kolitidy analyzou fekalniho mikrobiomu u novorozence.

4.5.2. Soucasny stav poznani

Predcasny porod je celosvétové nejcastéjsi pfic¢inou novorozeneckych umrti a druhou nejcastéjsi
pfic¢inou amrti déti do véku péti let. Snizeni mortality u extrémné nezralych novorozencl je spjato se
zvySenim zavazne akutni a dlouhodobé nemocnosti téchto déti (bronchopulmonalni dysplazie, retinopatie z
nezralosti, hypoxicko-ischemicka encefalopatie, neurologické postizeni, psychiatrické postizeni a jiné).

Bronchopulmonaini dysplazie je relativné béZnou komplikaci pieZiviich déti z pfed€asnych porodi
ve velmi nizkych gestacnich tydnech. Bronchopulmonélini dysplazie je zodpovédna za zavaZnou morbiditu a
mortalitu kriticky nemocnych déti na novorozenecké jednotce resuscita¢ni a intenzivni péce. Jeji prevalence
dosahuje pfiblizné az 30% u déti narozenych v a pod 27. tyden téhotenstvi. Pfesna patofyziologie tohoto
plicniho postiZeni neni stale plné objasnéna. Je v8ak potvrzeno, Ze pfitomnost zanétu a oxidaéniho stresu
podporuji postizeni nezralych plic. MoZnost stanoveni pfitomnosti téchto dvou zasadnich rizikovych faktort
bronchopulmonalni dysplazie muzZe predikovat riziko rozvoje této zavazné komplikace. Sou¢asné mozZnosti
meérfeni oxidaCniho stresu a zanétu vSak zahrnuji vySetifeni predevSim vzorkl z trachealniho aspiratu.
Nicméné tento standardni pfistup zOstava velmi invazivnim pro rutinni uZiti u novorozencl. VyuZziti
modernich, méné invazivnich pfistupd, jako je napfiklad analyza kondenzatu vydechovaného vzduchu, ktera
dokaze pfinést velmi cenné informace o hladinach ukazatell oxidativniho stresu a zanétu, muizZe byt
spravnou cestou v ¢asné identifikaci novorozencu ohroZzenych vznikem bronchopulmonalni dysplazie.
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Dlouhodobé nasledky u déti narozenych velmi pfedéasné zahrnuji neurologické a psychiatrické
postiZeni, hor§i kardiovaskularni vysledky, a jak jiZ bylo zminéno i zhorSeni plicnich funkci. NejcastéjSim
dlouhodobym neurologickym postizenim spojenym s predéasnym porodem je détska mozkova obrna, ktera
se tyka az 12% predcasné narozenych déti. Navic, az 19% déti z pfed¢asnych porodi mlze mit poruchy
motorickych funkci a koordinace, které nejsou formalné klasifikované jako détska mozkova obrna. Navic,
zhruba jedna tretina vSech pfedcasné narozenych déti ma néjaké typ kognitivniho postizeni a u zhruba 7%
déti se jedna o velmi zavazné postiZeni. U téchto déti je 1.5-3 x vétsi pravdépodobnost, Ze budou potifebovat
specialni vzdélavani.

Riziko détské mozkové obrny klesa s rostoucim gestacnim stafim porodu. Pfiblizné z 20% v a pod
26. tydnem t&hotenstvi na 1% v 34. tydnu téhotenstvi. Patofyziologické mechanismy spjaté z rozvojem
tohoto postiZzeni jsou komplexni a nejsou stale dokonale objasnéné. Mnaoho rozdilnych rizikovych faktort se
podili na postizeni €i abnormalnim vyvoji mozku u velmi pfedCasné narozenych déti. Zanétlivé pochody
pfedéasného porodu, v kombinaci s genetickymi faktory, mohou ucinit mozek u velmi nezralych
plodG/novorozenct vulnerabilni k postizeni. Toto je dokladovano tim, Ze pfitomnost Kklinické
chorioamnionitidy i postizeni placenty ¢i pupecniku zanétem jsou rizikové faktory vzniku détské mozkové
obrny.

Mezi neobjasnéné otazky v patofyziologii vzniku dlouhodobych neurologickych a psychiatrickych
hendikepl u déti z predcasnych porodl patfi vliv intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci.
Zodpovézeni této otazky umozni lépe individualizovat a stratifikovat management pacientek s pfedéasnym
porodem. Studie provedené na animalnich mysSich modelech ukazuji, Ze pfitomnost intraamnidlnich
zanétlivych a infekénich komplikaci muze vést k chronické hypoxii spjatych se zménami na mozku plodu,
které jsou detekovatelné pomoci modernich zobrazovacich zafizeni. BohuZel, zatim chybi podobny typ
studii provedenych na kohortach pacientek s pfed€asnym porodem.

Hemorrhagicka kolitida reprezentuje relativné novou klinickou jednotku s dramatickym nardstem
vyskytu béhem posledni dekady. Dominujicim klinickym projevem je rGzné vyrazna enteroragie (od
minimalni az po masivni s krevni ztratou vyZadujici pfevod transflze), a to bud izolované, bez jinych
klinickych projevii nebo provazena dalsimi bohuzel nespecifickymi symptomy. Na rozdil od typicky
probihajici nekrotizujici enterokolitidy byva dité inicialné v celkové relativné dobrem stavu s palpacné
normalnim nebo téméf normalnim nalezem na nevzedmutém bfiSe. Nastup pfiznakd sepse ¢i abdominalni
katastrofy nepatfi do inicialniho obrazu hemoragické enterokolitidy. Laboratorni parametry jsou typicky zcela
normalni. Mikrobiologicka a virologicka vySetfeni ve smyslu zachytu stfevnich patogenl byvaji typicky
negativni. V kontrastu s tim v&ak na nativnim rentgenovém snimku bficha vidame obraz cystoidni intestinalni
pneumatézy v prubéhu tlustého stfeva, kdy postizeni levého traéniku byva pravidlem. V pokrogilych
pfipadech je moZné identifikovat plyn v oblasti vétvi portalni Zily. Oba tyto pfiznaky vSak patfi mezi typické
radiologické projevy nekrotizujici enterokolitidy, coz ¢ini diagndézu hemorrhagické kolitidy nesnadnou.
Etiopatogeneze onemocnéni je bohuZel znaéné nejasna. Je moZné, Ze se dokonce jedna o nékolik diagnoz
manifestujicich se jednotnym klinickym obrazem. Podobné jako nekrotizujici enterokolitida se hemorrhagicka
kolitida neobjevuje u ditéte na totalni parenteralni stravé a cCastéji k onemocnéni dochazi u déti s
anamnézou nitrodéloZni rastové restrikce. Rada déti, u nichz dochazi k rozvoji hemorrhagické kolitidy, je
kojena nebo je Zivena radcovskym lidskym miékem. Ustup symptoml u &asti novorozenci po zavedeni
vyZivy extenzivné hydrolyzovanou nebo aminokyselinovou mléénou formuli poukazuje na moZnou alergickou
nebo imunitné zprostfedkovanou etiologii obtizi. DalSi z teorii o mozZné pficiné onemocnéni je rozvoj
zanétové odpovédi ve sténé stfeva jako dusledku reakce imunitniho systému na patologicky zménénou
stfevni mikrofléru v terénu nezralého gastrointestinainiho traktu.

Znalosti o mikrobiomu tlustého stfeva u déti s hemorrhagickou kolitidou jsou prakticky nulove i s
ohledem na fakt, Ze se jedna o onemocnéni, které zname velmi kratce. Pfesto jde o Casté onemocnéni
komplikujici jiz tak problematickou hospitalizaci novorozencl s nizkou porodni hmotnosti, zvysujici |é¢ebné
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naklady a v nejtézSich pfipadech vedouci k zavaznym navazujicim komplikacim (enterogenni sepse,
pozanétlivy ileus a jiné). Proto je pochopeni slozeni stfevniho mikrobiomu u téchto déti velmi Zadouci..

4.5.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partneri projektu

Vyzkumny tym z Fakultni nemocnice Hradec Kralove se dlouhodobé vénuje problematice
neonatalnich vysledka pfedéasné narozenych déti s ohledem na pfitomnost intraamnialnich zanétlivych a
infekénich komplikaci, o éemz svédéi fada publikaci v €asopisech s impakt faktorem. Doposud byla aktivita
tymu Zadatele zaméFfena pfedevéim na kratkodobou neonatdlni morbiditu. ReSeni vyzkumného zaméru
umozni kontinualné navazat na stavajici vyzkum s logickym presunem k problematice s medicinsky,

4.5.4. Vyzkumné cile, aktivity a vysledky

Tento vyzkumny zamér je slozen ze tfi zakladnich vyzkumnych cild:

4.1. Charakterizace rizika rozvoje bronchopulmonalni dysplazie u nezralych novorozencd na
podkladé analyzy kondenzatu vydechovaného vzduchu.

4.2. Stanoveni moZnosti predikce zavazné pozdni neurologické morbidity z prenatalni magnetické
rezonance mozku plodu.

4.3. MoZnost predikce zavazné hemorrhagické kolitidy analyzou fekalniho mikrobiomu u
novorozence.

Ad 4.1

Tento vyzkumny cil by mél charakterizovat rozdily v sloZzeni kondenzatu vydechovaného vzduchu
mezi ventilovanymi novorozenci, u kterych dojde a u kterych nedojde k rozvoji bronchopulmonalni dysplazie
a vést k nalezeni specifického neinvazivniho ukazatele této zavazné neonatalni morbidity. Do studie bude
zafazeno 50 intubovanych pfedCasné narozenych novorozencl s nutnosti umélé podpory plicni ventilace,
ktefi budou hospitalizovani na Jednotce resuscitacni a intenzivni péce Détské kliniky Fakultni nemocnice
Hradec Kralové. Odbér vzorku kondenzatu vydechovaného vzduchu bude odebiran napojenim pfistroje pro
odbér vzorku na endotrachealni rourku v pravidelnych €asovych intervalech. Vzorky budu zamrazeny a
vySetieny s odstupem pomoci vysokotlaké kapalinové chromatografie ¢i imunologickych protilatkovych
metod. Vysledky budou analyzovany s ohledem na pfitomnost ¢i nepfitomnost bronchopulmonalni dysplazie.

Ad 4.2.

Tento vyzkumny cil by mél pfinést odpovéd na tyto otazky: i) zda existuji specifické zmény na MRI
skenu mozku plodu a ¢asném ultrazvukovém vySetfeni mozku novorozence, které mohou predikovat
nepfiznivy dlouhodoby psychomotoricky vyvoj novorozence; ii) zda existuje vztah mezi pfitomnosti
intraamnialnich zanétlivych a infekénich komplikaci a dlouhodobym psychomotorickym vyvojem déti
z téhotenstvi komplikovanych pfedéasnym odtokem plodové vody. Do studie budou zafazeny pacientky
s jednocetnym téhotenstvim komplikovanym pfedéasnym odtokem plodové vody mezi gestacnim stafim
24+0 az 33+6 tydnu pfijaté na Porodnickou a gynekologickou kliniku Fakultni nemocnice Hradec Kréalové. Je
planovano zafazeni zhruba 120 téhotnych Zen. U nich bude provedena transabdominalni amniocentéza
k ziskani vzorku plodové vody, ve kterém bude stanovena pfitomnost mikrobialni invaze do amnialni dutiny
nekultivaénimi technikami a hladina interleukinu-6. Pacientky budou rozdéleny do 4 skupin na podkladé
vysledkl z plodové vody: i) pritomnost mikroby-indukovaného intraamniainiho zanétu (pozitivni mikrobialni
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nalez v plodové vodé a hladina interleukinu-6 = 745 pg/mL); ii) pfitomnost sterilniho intraamnialniho zanétu
(negativni mikrobialni nalez v plodové vodé a hladina interleukinu-6 = 745 pg/mL); iii) pfitomnost kolonizace
(pozitivni mikrobidlni nalez v plodové vodé a hladina interleukinu-6 < 745 pg/mL); iv) negativni skupina
(negativni mikrobialni nalez v plodové vodé a hladina interleukinu-6 < 745 pg/mL). Béhem 48 hodin po pfijeti
téhotné Zeny bude provedeno MRI mozku plodu (pfistroj 1.5 T). Po narozeni bude provedeno UZV mozku
novorozence vV prvnim a ctvrtém/patém tydnu po narozeni. V druhém roce véku bude provedeno vySetfeni
psychomotorického vyvoje ditéte pomoci vyvojové skaly dle Bayleyoveé.

ad 4.3.

Tento vyzkumny cil by mél pfinést odpovéd na otazku i) zda existuje specificky bakterialni druh i
druhy které zvysuji i snizuji riziko rozvoje hemorrhagické kolitidy a ii) zda existuje specificky bakterialni
vzorec ve stolici, ktery zvySuje Ci snizuje riziko rozvoje hemorrhagicke kolitidy. Do projektu bude zafazeno 50
novorozencl s projevy hemorrhagické kolitidy hospitalizovanych na Détské klinice Fakultni nemocnice
Hradec Kralové. Jako kontrolni skupina bude vybran stejny poéet zdravych novorozencu s obdobnym stafim
a porozenych stejnym zplsobem. Od obou skupin novorozencl budou odebrany vzorky stolice. Ze vzorku
bude extrahovana DNA a fekdlni mikrobiota bude stanovena sekvenaci 16S rRNA genu za pomoci
pyrosekvenace. U mikrobiomu od obou skupin pacientek bude stanovena alfa a beta diverzita, jakoZ i
detailni analyza zmén fekalnich mikrobiomd mezi obéma skupinami pacientek.

Realizace cill 4.1. aZ 4.3. bude provedena tymem Zadatele projektd. Vysledky feseni vyzkumného
zaméru — moderni zobrazovaci technika a nové technologie v predikci zavazné neonatalni morbidity u
pfedéasneho porodu by mély vést k optimalizaci porodnického a neonatologického managementu,
s koneénym cilem snizeni rizika rozvoje zavazné dlouhodobé novorozenecké morbidity. Témata feSena
timto vyzkumnym zamérem patfi mezi aktualni a zavazné problémy soucasné perinatologie. Kombinace
vyuziti neinvazivnich modernich technologii s dostupnymi unikatnimi informacemi o intraamnialnim
prostiedi umozni zkuSenému tymu vyzkumniku a klinickych lékaf( Zadatele projektu dosahnout unikatnich

Vyzkumny tym: (souhrnné tvazky viz kapitola 4.10 Vyzkumny tym)
Vedouci pracovnik: [
Excelentni pracovnik: |

Kiicovy pracovnici: |
Senior: = =]
Pracovnik: |
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Wysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokumenta) vytvofené 3
podpofenymi subjekty

Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybraneé typy dokumentu) se zahranic¢nim 3
spoluautorstvim vytvofené podpofenymi subjekty

liny vysledek, ktery se nepromita do indikatorl: moinymi dil¢imi vystupy realizace
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druhi vysledk( vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dal3i jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord.
(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

4.6. VYZKUMNY ZAMER 6 - MULTIMODALNi ZOBRAZOVANI A VYHODNOCOVANI| EFEKTU LECBY ROZTROUSENE
SKLEROZY

4.6.1. Abstrakt

RoztrouSena skleréza (RS) je nejb&Znéjsi pfi¢inou neurologického hendikepu u mladych lidi, a také
u lidi ve stfednim véku. RoztrouSena skleréza ma fyzicky, psychologicky a finanéni dopad na pacienty a
jejich rodiny. Zejména poruchy chlze jsou zasadnim projevem RS. Jako hlavni potiz ji oznacuje az 85%
pacientt trpicich RS.

Hlavnim cilem studie je analyzovat a kvantifikovat vztah mezi pohybovou koordinaci a poruchou
chlize (méfenou pohybovym senzorem a pfistrojem Kinect umisténym na robotickém systému) a
specifickymi parametry, jako je elekiroencefalograficka (EEG) dynamicka funkéni konektivita, motoricka
pfedstavivost, MRl anatomicka konektivita a polysomnografické zaznam u pacientd s RS béhem ataky
onemocnéni po zotaveni z ataky onemocnéni. Mirou zotaveni bude zhodnocena zménou ve stupnici EDSS
(expanded disability status scale; tzv. Kurtzkeho $kala)

Sekundarnim cilem je zjistit, které z nasledujicich méfeni: méfeni pohybové koordinace, méfeni
poruch chlize, méfeni EEG funkcni konektivity a méfeni MRI anatomické konektivity ma predpovidajici
hodnotu pro stupnici EDSS b&hem zotaveni z ataky RS.

4.6.2. Soucasny stav poznani

Pfed vice nez 50 lety se ukazalo, Ze amplituda a frekvence oscilaci v pasmu beta (=13-35 Hz) v
mozku je modulovana ve vztahu k volnim pohybim. Ve srovnani s kontrolnim stavem je narust rytmicity
Casto oznacovan jako event-related synchronizace (ERS), zatimco sniZeni jeji aktivity je charakterizovano
jako event-related desynchronizace (ERD). Volnimu pohybu predchazi beta ERD, s postupnym snizovanim
vykonu k dosaZeni minima b&hem provadéni pohybu. Tato ERD je nasledovana fazovou ERS po ukoné&eni
pohybu znamou jako "beta rebound". Takové zmény oscilacni aktivity jsou zaznamenany ve velkém poctu
studii pouzivajicich rizné motorické Ukoly a techniky zaznamu. Model ERD / ERS je zménén u pacientu s
motorickymi poruchami (Zaepffel, 2013). Analyza mu/beta ERD / ERS je robustni metodou ke studiu
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kortikalniho zpracovani motorického pohybu. Beta ERD byla abnormalné zvySena ve frontalné-centralnich
oblastech u pacientl s RS s Unavou, ve srovnani se pacienty s RS bez Unavy ¢i zdravymi pacienty (Leocani
2001). Vychozi nastaveni sité vykazuje zlepSenou funkéni vazbu oboustranné v inferiorni parietalni kire,
zadnim cingulu a medialnim prefrontalnim kortexu u pacientl se atakou RS. Tato zjisténi zahrnuji komplexni
a odlisny vztah anatomické a funkéni konektivity (Hawellek 2011). K identifikaci zmén v aktivité EEG v
souvislosti s poskozenim motoriky béhem ataky RS se pouziva bezdratové EEKG se suchymi elektrodami,
které je nataceno béhem tzv. Nine Hole Peg testu a béhem chuze. Poté je provedeno vyhodnoceni data
zaznamenanych pohybovymi senzory. Je nezbytné extrahovat kli¢ové nalezy z EEG dat. Znamy pfistup k
dekddovani motorické pfedstavivosti je metoda spoleéného prostorového vzoru (CSP), ktera zjistuje
optimalni prostorové filtry pro rozliseni tfid méfeni EEG (Blankertz 2007, Pfurtscheller 2001). Uginnost
prostorového filtrovani vSak zavisi na frekvencnim pasmu specifickém pro dany subjekt. K vyfeseni tohoto
problému navrhli Ang et al. tzv. FBCSP (filter-bank common spatial pattern) pro zvySeni vykonu algoritmu
CSP. V ramci autonomniho vybéru diskriminaénich ryst byl proveden kmitoétovy rozsah specificky pro dany
subjekt za pouziti filtrovani priuchodem méreni EEG (Ang 2008, Ang 2012). Ackoliv vySe uvedené metody
mohly Uspésné klasifikovat MI aktivitu, zakladnim omezenim téchto metod je to, Ze vyhovuji pouze
klasifikaCnim problémum dvou tfid. V raznych oblastech je pro klasifikaci vytvofeno nékolik pfistupu, které
umoznuji vyuZiti nejmodernéjsich klasifikatord zaloZenych na Riemannian framework (Barbaresco 2008,
Tuzel 2008). Barchant (2012) navrhl pouZiti konceptu TSM (tangent space mapping) pro implementaci
rozhrani BCI - zafizeni umoznujici pfenos signall z mozku do pocitate. Sada vzorovych kovariancnich
matic (SCM) patficich do rozdélovaée je mapovana na dotyény prostor v geometrickém praméru. Vzhledem
k tomu, Ze kovariantni matice obsahuji prostorové informace obsaZzené v signalu EEG, kombinuje prostorové
filtrovani a Kklasifika¢ni postup do jediného kroku. Uehara a kol. navrhli pouziti robustnich odhadu
kovarian¢nich matic, vCetné geometrického medianu a zredukovanych primeérl namisto geometrického
pruméru, aby se zlepSila vykonnost pro realizaci motorickych snimkia (Uehara 2016, Uehara 2017).
Myslenka s vyuZitim medianu a trimovani je, Ze EEG udaje ¢asto zahrnuji odlehlé hodnoty. Proto tangentni
prostor geometrické priméru nemusi byt vhodny. Geometricka medianova a trimova zpriumeérovani by mohla
snizenit vlivu Sumu z signalu EEG zlepsi vysledky klasifikace. Pfesto je stale problém pfi odhadnuti SCM,
kterda miZe selhat z divodu nerovnosti distribuce energie EEG signalu pfes kanaly. Pfi zvaZeni problému
hlukovych efektl a extrakce viastnosti souvisejicich s rytmickymi komponenty z signall EEG je v tomto
projektu navrzen multibandovy pfistup s mapovanim tangentnich prostord, tzv. MbTSM, ke zlepSeni
klasifikacniho vykonu. Multibandovy pfistup usnadriuje vybér Gcinnych hlukovych viastnosti s ohledem na
uzkopasmové signaly (2014).

Presna identifikace Iézi MS v obraze MRI je extrémné obtiZzna diky variabilité v lokalizaci lézi, tvaru a
velikosti. Navic je nutno pfihlédnout k anatomické variabilité mezi pacienty. ProtoZze manualni segmentace
vyZaduje expertni znalosti, je velmi ¢asové narotna a zatiZzena intra- a interindividualni variabilitou. Proto
bylo navrzeno automatické hodnoceni segmentalnich lézi (Garcia-Lorenzo, 2013). V souc¢asné dobé je volné
dostupny nastroj k hodnoceni MS |ézi — SPM8/12 (Roura, 2015). Ten byl vyvinut jako pfesné&jSi metoda k
vySetfeni motorickych a pohybovych onemocnéni, které mohou byt potencionalné pouZity k vyhodnoceni
vysledkl v klinickych studiich.

4.6.3. Vazba na stavajici vyzkum Zadatele a partneri projektu

Vyzkumny tym Zadatele projektu se této problematice dlouhodobé vénuje. Re$eni toho vyzkumného
zameéru bude navazovat na vyfesené projekty podpofené institucionalnim vyzkumem Zadatele. Doc. Valis je
fesitelem fady grantd a klinickych studii, vice viz jeho CV, které je pfilohou Zadosti.

Z poslednich aplikovanych vysledku je stéZejnim tento:

Prototyp zafizeni pro objektivni méfeni svalove sily.
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V obdobi od 1. ledna 2015 do 31. 7. 2016 probihal spole€ny vyzkum a vyvoj za ucasti FN HK a
Mikroklima v oblasti zafizeni pro objektivni méfeni svalové sily. Tento vyzkum a vyvoj byl financovan z
projektu ¢. 8128 s nazvem ,Objektivni méreni svalové sily prototypem dynamometru s korelaci k sarkopatii*
(MZ CR — RVO FN HK, 00179906, pfijemce Fakultni nemocnice), &. 2015-5 s nazvem ,Vyvoj myostimulatoru
k prototypu dynamometru uréenému k objektivnimu méfeni svalové sily* (TACR TG02010020, pfijemce
Fakultni nemocnice) a vlastnich financ¢nich prostfedkt firmy Mikroklima.

Zafizeni zobrazuje prubéh svalové ¢&innosti, v konkrétnim pfFipadé pfedniho svalu holenniho.
Zafizeni se pouziva k diagnostice stavu a kondice svalové Cinnosti méfenim konkrétniho svalu. Méreni
svalové sily a svalové Unavy jsou vyznamné parametry, které jsou dllezité pro udrZovani hmoty svall a
jejich funkce.

4.6.4. Vyzkumneé cile, aktivity a vysledky

Pacienti budou do studie b&hem prvnich dvou dni od ataky RS zhodnoceni zda jsou vhodni
k zafazeni do studie. Vhodni pacienti budou zafazeni. VySetfeni budou provedeny béhem 2-5 dni po spInéni
kritérii pro novou ataku RS. Za 4 a 12 tydn( po atace bude provedeno dalsi MRI vySetieni (T1, FLAIR,
difaze). Vstupni kritéria budou: i) schopnost porozumét cilim a rizikim studie; poskytnuti informovaného
souhlasu k zafazeni do studie; ii) spInéni kritérii pro novou ataku RS: a) zhorSeni starych symptomu RS
nebo objeveni se novych symptomd, b) symptomy musi trvat alespon 24 hodin, ¢) symptomt se musi objevit
alespon 30 dnl po poslednim relapse, d) nesmi zde byt jiné vysvétleni pro symptomy; iii) vék mezi 18 az 70
lety v dobé podepsani informovaného souhlasu; iv) potvrzenda diagndza relapsu RS na podkladé
revidovanych kritérii McDonald Committee [McDonald 2001; Polman 2005] tak jak byly definované Lublinen
a Reingoldem [Lublin and Reingold 1996] pfi dobé s EDSS méné nez 3.0 trvajici alespori 3 mésice; v)
schopnost stat bez dopomoci; a vi) schopnost chodit bez dopomoci ¢i pomucek, véetné hllky &i choditka.
Vyluéovaci kritéria zahrnuiji: i) uzivani lékd obsahujicich dalfampridin; ii) pouzivani ortézy na kotnik; iii) relaps
RS v poslednich 3 mésicich; iv) operace v oblasti nohy, kolene a ky¢le; v) velka bolest ovliviiujici pohyb; vi)
vyznamna porucha zraku limitujici pohyb &i balanc; vii) dal$i neurologicka ¢i zdravotni komplikace, ktera
muZe zhorSovat chlzi a balanc; zahrnujici, ale neomezujici se na iktus, neuropatie, bolesti zad, depresi i
artritidu; viii) anamnéza klinicky vyznamnych kardiopatii, endokrinopatii ¢i onemocnéni hematologickych,
imunologickych, metabolickych a neurologickych (s vyjimkou RS), dermatologickych a jinych.

Tficet pacientd s RS bude vySetfeno v dobé ataky RS (den 2-5) a sledovano béhem 4. a 12.
tydenniho obdobi uzdravovani. Planovana jsou tato vysetieni: i) MRI mozku (T1 vazeni a FLAIR snimky)
vySetieni automatickou segmentaci |ézi RS pomoci MatLab pfi atace a za kontrole v 12. tydnu (Jain S,
2015); ii) mapovani anatomické konektivity na podkladé MRI (Lyksborg, 2012); iii) EEG (frekvence 256 Hz)
pfi atace a pfi kontrolach v 3. a 6. tydnu — kvantifikace dynamické funkéni konektivity uzitim komplexni
vinové soudrznosti (MatLab); iv) jemna pohybova motorika pomoci Nine Hole Peg testu, ktery bude sniman
pohybovym vektorovym senzorem (Perception neuron — 32 Neuron Alum Academic) a hlavovym setem
Cognionics HD-72 pfi atace a pfi kontrolach v 3. a 6. tydnu; v) hrubé pohybové vzorce budou monitorovany
Kinectem |l. Chuize a pohyby koncetin budou monitorovany hlavovym setem Cognionics HD-72 pii atace a
pfi kontrolach v 3. a 6. tydnu. VSechny zaznamy ze senzorl budou kvantifikovany algoritmy pro automatické
vyhodnocovani chiize a pohybl koncetin pomoci MatLab; vi) EDSS skala bude zhodnocena pfi atace a pfi
kontrolach ve 4. a 12. tydnu.

Korelace bude vyhodnocena pomoci regresni analyzy nasledujicich parametrt: i) MRI nalezy: a)
rozdil v poétu a velikosti RS lézi zhodnocenych automatickou segmentaci pfi atace a pfi kontrole v 12. tydnu;
b) rozdil v poctu rozdilnych voxell v mapé anatomické konektivity pfi atace a pfi kontrole v 12. tydnu; ii) EEG
dynamicka funkéni konektivita: a) rozdily v normalizovaném poctu udalosti mezi elektrodami (Pavelek Z.,
2016); b) rozdily v typické komunikaci EEG frekvence (Kuchynka J., 2016); c¢) Rozdil v urovni soudrZnosti s
nejvétSim poctem udalosti (Kuchynka J, 2016); pohyb: a) parametry Nine Hole Peg testu (akcelerace,
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rychlost, trajektorie a ¢as jednotlivych pohybtl) méfenych pomoci popruhtl s 10 percepé&nimi neurony na
zapésti + rukou + prstech, data budou sbirdna a extrahovana pomoci SDK w/ C/C++ APl (Unity3D and
Unreal Engine); b) 24-hodinové sledovani 9 synchronizovanych snimact pohybu pro dlouhodobé sledovani
v domacim prostfedi tfikrat (po vSech tfech navstévach); iv) polysomnografie: kromé ruénich spankovych
klasifikacnich pohybl béhem spanku bude zaznamenano 10 pohybovych senzorl, entropie ECG RR,
statistika frekvence bude vyhodnocena a porovnana mezi obéma sezenimi.

Vyzkumny tym: souhrnné uvazky viz kapitola 4.10 Vyzkumny tym
Vedouci pracovnik: |
Kiicovy pracovnik: NS
e
Pracovnik: |
I
—

Vysledky a vystupy aktivity " Cilové hodnota

| realizace projektu

Indikator 2 02 11 Odborné publikace (vybrané typy dokumenti) vytvofené 4
podpofenymi subjekty

Indikator 2 02 16 Odborné publikace (vybrané typy dokumenti) se zahraniénim i
spoluautorstvim vytvorené podpoienymi subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord: moznymi diléimi vystupy realizace
aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druhd vysledki vyzkumu,
experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

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

4.7. EXPERIMENTALNI OVERENI MOZNEHO PRAKTICKEHO UPLATNENI VYZKUMNYCH VYSLEDKU VCETNE OSETRENI
DUSEVNIHO VLASTNICTVI

Vramci této klicové aktivity se bude experimentadlné ovéfovat mozné praktické uplatnéni
vyzkumnych vysledkd diléich vyzkumnych zamérl a bude se také pracovat na planu oSetfeni dusevniho
vlastnictvi u vzniklych vysledkl. Jedna se o standardni postup pfi tzv. proof of concept.

Sledované parametry ocekavanych vysledku jsou zejména: rychlost a pfesnost méreni, citlivost a
robustnost navrZzenych metod, funkcionalita, dopliikové ukazatele, uZivatelska privétivost, zfinan¢niho
hlediska se budou sledovat také naklady na stanoveni a potfebné vybaveni. Zplsob ovéfovani sledovanych
parametrl je detailné popsan u jednotlivych vyzkumnych zaméra.
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Zpusob nakladani s vysledky vyzkumu a vyvoje stanovuje ve FN HK Smérnice €. 93 — vice viz
priloha Zadosti — Zfizovaci listina, Stanovy, Smérnice &. 93. Smérnice upravuje proces ochrany a vyuzivani
dusevniho vlastnictvi a stanovuje prava a povinnosti souvisejici se vznikem, ohlasenim, evidenci, ochranou,
uzivanim a komerénim vyuzivanim prav k predmétim dusevniho vlastnictvi. Pivodce ma povinnost oznamit
vznik vysledku vyzkumu a vyvoje pracovnikovi CTBT, nasledné je svolana Komise pro ochranu dusevniho
vlastnictvi. Komise posoudi kvality oznameného vysledku a nasledné doporuci uplatnit ¢i zamitnout prava k
danému vysledku. V pfipadé doporuceni k uplatnéni prav navrhne také vhodnou formu ochrany dusevniho
vlastnictvi a vy$i odmény plvodci za uplatnéni prava. Sva doporuceni a navrh pfeda fediteli FN HK k
zavérecnému rozhodnuti. O komercializaci vysledku dale rozhoduje Rada pro komercializaci (spole¢na pro
FN HK a UHK), ktera stanovuje postup a dal§i parametry pfipravy a provadéni komercializace za odborné
podpory CTBT a dale Fidi provadéni komercializace v ramci svych kompetenci.

V ramci projektu se ocekava podani cca 3 PCT pfihlasek (VZ 1, 2, a 6), dale nékolika pfihlasek
narodnich, predpoklada se také validace dalSich metod a vytvofeni ovéfené technologie.

\I?SIedkv a vystupy aktivity ~ Cilova hodnota
realizace projektu

Indikator 2 20 11 Mezinarodni patentové pfihlasky (PCT) vytvofené podpofenymi 3

subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikator: moznymi dil¢imi vystupy realizace Ovérené technologie

aktivity jsou vysledky, které jsou definovany dle Definice druht vysledkl vyzkumu, -1

experimentalniho vyvoje pro databazi RIV.
(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

Dalsi jiny vysledek, ktery se nepromita do indikator(. Validace metod - 4

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu)

4.8. ANALYZA POTENCIALU PRAKTICKEHO UPLATNENI VYZKUMNYCH VYSLEDKU

Ochrana vysledkl hraje u excelentniho vyzkumu kli¢ovou roli. Proto jiz v pfipravné fazi byly nékteré
kroky konzultovany se specialisty Centra transferu biomedicinskych technologii, které pro pfijemce i partnera
(UHK) zajistuje sluzby spojené s ochranou dusevniho vlastnictvi a transferu technologii. V ramci KA 1 a jako
soucast administrativni ¢asti tymu bude v projektu pracovat specialista transferu technologii, ktery bude
zodpovédny za plan ochrany vysledkd a pfipravu patentovych pfihlasek, stejné tak jako za prabéznou
analyzu relevantnich trh.

Vzhledem k unikatnosti vyzkumného programu a pfedchozim vysledkim vyzkumného tymu se
pfedpoklada ziskani jedine¢nych vysledkld a vystupd, které budou chranény patentem nejdfive na narodni a
pak i na mezindrodni Urovni (PCT). Pfedpoklada se predlozeni 4 patentovych pfihlasek béhem feSeni celého
projektu na narodni Grovni s alesponi 3 rozsifenimi na droven PCT. Udéleni licence tfeti strané &i dalsi vyvoj
ve vlastni reZii bude zvaZen po skoné&eni projektu. Tento projekt Ize tedy pokladat za propojeni aplikovaného
vyzkumu s velkym potencialem jeho pfesahu do klinické praxe.

Ochranu prav k duSevnimu vlastnictvi a pfipravu patentovych pfihlaSek bude zajiStovat Centrum
transferu biomedicinskych technologii, které sidli ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové a je spoleénym
pracovistém FN HK a UHK. Podminky spoluprace mezi partnery budou detailné popsany v Partnerské
smlouvé véetné veskerych prav a povinnosti. Dale jsou definovany pojmy jako odborné znalosti, dusevni
vlastnictvi a utajované informace, stejné tak jako disledky z nich vyplyvajici. Nebude-li dohodnuto jinak,
bude urcita ¢ast souvisejicich nakladd a pfinosu proudicich ze spole¢né vlastnéného dusevniho vlastnictvi
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rozdélena mezi pfijemce a partnery, pocitano z celkovych nakladi a souvisejicich skuteénych pfijmu.
Takovyto podil bude odrazet zapojeni jednotlivych tymd na daném feSeni. V pfipadé sdileni dusevniho
vlastnictvi mezi partnery bude vZdy uzaviena dohoda, ktera bude upravovat prava a povinnosti majiteltl ke
vzniklému duSevnimu vlastnictvi.

Soucasti projektu a jako jedna z kli¢ovych aktivit bude provadéna analyza potencialu praktického
uplatnéni vyzkumnych vysledkd. Na této aktivitté se bude podilet zejména pracovnik Centra transferu
biomedicinskych technologii. Prabézné vysledky vyzkumnych skupin bude v intervalu 6 mésicl podrobovat
reSerSim a analyzovat jejich praktické uplatnéni po dokonceni vyzkumnych praci. Analyza bude zahrnovat i
predbézny prizkum trhu, budou zjistovany ocCekavané parametry vysledk( z pohledu aplikaéni sféry.
Vysledek analyzy bude pfedstaven také na Radé pro komercionalizaci, coz je interni organ FN HK s Gcéasti
externi spolupracovnikl z aplikaéni sféry pro hodnoceni aplikaéniho potencialu vyzkumnych vysledka.
Vysledky analyzy budou dale konzultovany s Radou projektu a nasledna doporuceni konzultovany
s vedoucimi vyzkumnych zameéru.

V\'csl_edkv a vystupy aktivity ~ Cilové hodnota

realizace projektu

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatori: nejcastéjsi formou bude vlastni analyza, |2 x rocné analyza
soucasti mlze byt napfiklad vyjadreni zajmu formou ,Letter of Interest”. Lol  jako  wvystup

(uvedte typ vysledku a planovanou cilovou hodnotu) predchozi aktivity

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

4.9, NAVAZANI A ROZVOJ SPOLUPRACE MEZI VYZKUMNYMI TYMY A APLIKACNI SFEROU (VCETNE ZAHRANIENICH
SUBJEKTU) ZA UCELEM ZiSKANI PODNETU PRO DALSI ROZVOJ A EXPERIMENTALNI OVERENI VYZKUMNYCH
ZAMERU

Pro navazani spoluprace s aplika¢ni sférou je uréena klicova aktivita KA 5. V ramci této aktivity bude
rozvijena spoluprace s externimi subjekty aplikaéni sféry, které se zabyvaji vyvojem ¢&i vyrobou
diagnostickych zafizeni, Tato KA bude Uzce provazana s KA9, ktera zahrnuje Sifeni vysledk( vyzkumné
¢innosti realizované v ramci vyzkumnych zameéru. Vzhledem ¢asovému harmonogramu planovanych
¢innosti Ize predpokladat, Ze spoluprace s externimi subjekty bude rozdélena do dvou zakladnich oblasti s
rozdilnou dobou realizace:

1. Informovani potencialnich partnerl z fad podnikl o aktivitach projektu a o moznosti evaluace
vyvijenych vystupl v ramci panelu evaluanich metod. Navazani spoluprace s témito partnery z aplikacni
sféry. Tato aktivita bude zahajena vroce 2019 a potrva aZz do ukonceni projektu. Nicméné predbézna
jednani s externimi subjekty budou realizovana jiZ od zahajeni projektu.

2. Sifeni vysledki projektu smérem k odborné vefejnosti z vefejnopravnich i soukromych
vyzkumnych instituci i z podnikt zabyvajicich se vyzkumem a vyrobou, tedy s aplika¢ni sférou. Tato aktivita
bude zahajena v poloviné roku 2019, prezentace vysledk( bude zavisla na pribéhu ziskavani vysledkd, ale
jeji hlavni dopad bude predev§im v druhé poloviné realizace projektu, bude tedy realizovana az do konce
projektu.

V ramci kli€ové aktivity bude pro navazani spoluprace s aplikaéni sférou nutné realizovat nasledujici
diléi aktivity:

41/77

EVROPSKA UNIE
Evropske strukturalni a investicni fondy

Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINIETERSTVO BKOLE?Y




- Pfiprava informaénich materiala se zakladnimi informacemi o cili a naplni projektu, pfiprava
informacnich materialt se zakladnimi informace o vystupech projektu.

- Vytvofeni databaze potencidlnich partnerli z vefejné dostupnych informaénich zdroju a
kategorizace téchto potencialnich partnert dle jejich zaméreni

- Zaslani informaénich materiali potencialnim partnerim

- Individualni osloveni a jednani s vybranymi podniky zabyvajicimi se vyvojem a vyrobou za
Ucasti specialistt z vyzkumnych zaméru a specialistou transferu

- O moZnostech spoluprace budou potencialni externi partnefi informovani také
prostfednictvim webovych stranek projektu.

Na zakladé té&chto diléich aktivit 1ze ofekavat pfinosy v podobé& prohloubeni spoluprace se
stavajicimi partnery z aplikacni sféry, navazani novych partnerstvi a rozSifeni povédomi o aktivitach
realizovanych pracovisti zapojenymi do projektu v oblasti vyzkumu, vyvoje a evaluace vysledku tymu.

V ramci vyzkumnych zaméru bude z vySe uvedenych aktivit akcentovana predevsim komunikace se
stavajicimi partnery a potencialnimi partnery. Pfinosem pro feSitele projektu bude zpétna vazba na
probihajici vyzkumné aktivity. Pfinosem pro partnery z fad aplikacniho vyzkumu bude ziskani mozZnosti
zapojit se do procesu hodnoceni vyvijenych vystupl, coZ vyznamné zvySi kvalitu finalniho vystupu a
moZnost jeho komeréniho vyuZiti v budoucich obdobich. Umozni to Iépe vyhodnocovat viastnosti vyvijenych
testl a usnadni to proces rozhodovani o jejich nasledném praktickém vyuZiti a to nejen z pohledu jejich
vlastnosti, pfesnosti a specificnosti, ale i z hlediska ekonomické naro¢nosti evaluacniho procesu.

V uzemi ITI (aglomerace Hradec Kralové - Pardubice) je vysoka koncentrace subjektl zabyvajicich
se vyvojem a vyrobou zdravotnickych prostiedku a dal$ich potieb pro zdravotnictvi, s nékterymi z nich jiz FN
HK i jeji partnefi v drivéjSi dobé navazala spolupraci. Z fad stavajicich partnert bude v ramci projektu
prohlubovana spoluprace s podniky: GENERI BIOTECH, ELLA CS, CONTIPRO, LINET, ARROW
International CS. S nékterymi ze jmenovanych firem ma Zadatel uzavieny ramcové smlouvy o spolupraci, s
jinymi jiz pfimo smlouvy o spolupraci na konkrétnich projektech. Pfi feSeni projektu budou s firmami
ziskavané vysledky pribézné konzultovany tak, aby mohla byt zpétna vazba od aplikacni sféry zohlednéna v
daldim feSeni projektu a ziskané vysledky tak mély skuteény aplikaéni potencial. V pfipadé& potieby bude s
témito subjekty vzdy uzaviena Dohoda o micenlivosti, aby nemohly byt sdélované informace zvefejnény, ani
nijak jinak Sifeny a nebyla tak ohrozena planovana ochrana dusevniho vlastnictvi. Pokud budou zminéné
firmy z hlediska svého portfolia relevantni, budou také mj. mezi subjekty, kterym budou vysledky projektu
nabizeny ke komercializaci.

:V\'rsledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
realizace projektu

Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikatord: nejé¢astéjsi formou bude navazani Lol s aplikaéni sférou

spolupréce, deklarované napfiklad na zakladé Memoranda o porozuméni i jiného —cca 5 dokumentt

adekvatniho smluvniho vztahu. Déle jsou vystupem napfiklad organizace spolecnych
seminard, staZe, twinning, (véetné zahranicnich subjektt), publikace vyzkumnych
vysledkd ve spolupraci s aplikaéni sférou.

(uvedte nazev, struény popis a planovanou cilovou hodnotu)

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

Vyzkumny tym je sloZen ze $pickovy védeckych pracovniku, dosahujicich excelentnich vysledku ve
svych oborech (perinatologie, gastro-enterologie, neurologie). Kazdy z Sesti vyzkumnych zamér je veden
garantem, vedoucim zaméru. Vedouci véech zamérG spolecné s hlavnim fesitelem tvofi védeckou radu
projektu. Dalsi ¢lenové tymu jsou vyzkumni a vyvojovi pracovnici se zkusenosti realizace grantovych
vyzkumnych projektu, klinicti pracovnici fakultni nemocnice, dale postdoktorandi a studenti fakult hradeckych
univerzit zapojenych do projektu (Univerzita Karlova, Univerzita Hradec Kralové).

Rozmanitost tymu, jeho excelenci a Siroky odborny zabér ilustruje také zapojeni externich
spolupracovniki z daldich vyzkumnych instituci, a to jak tuzemskych (VSCHT, UPCE), tak zahraniénich
(University of Gothenburg, Hospital Clinic Barcelona).

Nabor vétsiho poétu pracovnik( do projektu neni planovan, pozice v projektu jsou témér vSechny
pfedem obsazené. SloZeni tymu pfedchazela pedliva pfiprava, byly zjiStény kapacity jednotlivych
pracovnikd, jejich dal$i vyzkumneé cile, stejné tak jako jejich vytiZeni jako klinickych |ékard. Klicové pozice
jsou obsazeny tak, aby v pripadé kratkodobého i strednédobého pracovniho vypadku takového pracovnika
bylo mozné dogasné zastoupeni jinymi clent tymu.
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Tabulka roli a miry zapojeni ¢len odborného tymu do projektu. Uvadéjte obsazené i zatim neobsazené pozice.
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Kvalifikaéni poZadavky na neobsazené pozice. Uvadéjte pro pozice, které planujete obsadit excelentnimi, klicovymi
a vedoucimi pracovniky.

Pozice Kvalifikacni pozadavky
pracovnika

N/A N/A

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 04 00 Pocet novych vyzkumnych pracovnikl v podporovanych subjektech 2,6

Vysledky klicovych a excelentnich ¢leni odborného tymu dosazené v poslednich 5 letech:

CV excelentnich a kli¢ovych pracovniki jsou pfilohou Zadosti — CV kli¢ovych pracovnikl. Souéasti
CV jsou tato data:

5 nejvyznamnéjsich vysledkl v oblasti védeckych publikaci a/nebo vyzkumnych monografii ve
vztahu k vyzkumné agendé projektu. V¢ pocet citaci (bez autocitaci).

5 nejvyznamnéjsich vysledkl v oblasti ziskavani grantovych prostfedk( ve vztahu k vyzkumné
agendé projektu. VE. typu grantové soutéZe a objemu ziskanych prostredka.

5 nejvyznamnéjSich v oblasti patentl a spoluprace s primyslem ve vztahu k vyzkumné agendé
projektu. VE. informaci o komerénim vyuzivani patentd v primyslu.

4.11. PORIZOVANA INFRASTRUKTURA A VYBAVENI, JEJ POTREBNOST A VYUZITI

Plan.
Klicove vybaveni / funkéni modul Podet kusti cena  celkem
(sefadte dle ceny sestupné od nejvyssi) polozky BEzee
(tis. K&)
Hlubokomrazici box 2 248

Charakteristické vlastnosti:

Hlubokomrazici box - skfinové provedeni, objem minimalné 500 litrG, trvale udrzitelna teplota
nejméné -86 °C pfi okolni teploté +30 °C, dva zcela nezavislé chladici okruhy a kompresory (tzv.
dualni systém chlazeni, pfi poruse/vypadku jednoho systému musi druhy byt schopen udrzet teplotu
nejméné -50 °C v celém prostoru)

Ugel pofizovaného vybaveni:

Uchovavani vzorkl odebranych pacientkam do doby analyzy. Vytvofeni biobanky vzork( za Gcelem
dal$iho zkoumani.
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Pripravenost infrastruktury:

Prostory Ustavu klinické imunologie a alergologie jsou kapacitn&, technicky a stavebné zpisobilé a
vhodné pro umisténi a provozovani pofizovaného vybaveni, soucasti instalace nejsou Zadné
pfipravné prace.

Piistroj pro neinvazivni sbér kondenzatu z vydechovaného plynu 1 149

Charakteristické vlastnosti:

Zafizeni pro neinvazivni sbér vydechovaného vzduchu po kondenzaci, vhodné jak pro geriatrické,
tak pro pediatrické pouZivani.

Ugel pofizovaného vybaveni:

Sbér vydechovaného vzduchu u pacientek s predéasnym porodem a nezralych novorozencl za
ucelem jeho dalsi analyzy slouzici k predikci naslednych komplikaci

Pripravenost infrastruktury:

Prostory 2. interni kliniky jsou kapacitné, technicky a stavebné zpUsobilé a vhodné pro umisténi a
provozovani pofizovaného vybaveni, soucasti instalace nejsou zadné pfipravné prace.

Cognionics Headset 1 320

Charakteristické vlastnosti:

Mobilni technologie EEG, ktera nabizi vysokou uroven
pouzitelnosti a kvality signalu umoznujici nové vyzkumné aplikace.
Pomoci systému Ize signaly EEG ziskat u vétsiny subjektd do minuty
nebo do dvou minut. Je navrZen pro rozhrani se v8emi hardwarovymi
a softwarovymi nastroji potfebnymi pro pokrocily neurovédni vyzkum.

e Bezdratové spousténi pro pfesné nacasovani a oznaceni udalosti

¢ ProdluZovaci opérka pro dal§i senzorové vstupy vcetné dychani,
EKG, GSR a dalsi

¢« Kompatibilita s fadou nastroju pro analyzu od tfetich stran vetné
nastroji EEGLAB / BCILAB, OpenVibe, Brain Vision Analyzer a
dalsich

e Plny pfistup k nezpracovanym datim  pomoci APl  pro
streamovani v realném case

Ugel pofizovaného zafizeni:

Méfeni signall EEG v realném prostfedi je velice narocné. Na rozdil
od fizeného laboratorniho prostfedi muaze elektricky Sum z
elektrickych vedeni, pocitacii a dalSich zafizeni snadno prekonat
konvencni, nestinény systém EEG. Navic mohou pohyby subjektd
snadno indukovat elektricky a fyzicky hluk s velkou amplitudou, aby
pfemohly maly signal EEG. Pro rychlé ziskani dat pouZiva pfistroj
vysoce optimalizovanou kombinaci senzort, mechaniky a elektroniky
k odstranéni nezadoucich vliva.

Piipravenost infrastruktury:
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Prostory Neurologické kliniky jsou vhodné pro umisténi a
provozovani pofizovaného vybaveni, jedna se o nahlavni soustavu
nevyzadujici Zadné dalSi ukony k provozu.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota

realizace projektu

Indikator 2 41 01 Pocet rozsifenych ¢i modernizovanych vyzkumnych pracovist it §
Indikator 2 05 00 Pocet vyzkumnych pracovnikd, ktefi pracuji v modernizovanych 20
vyzkumnych infrastrukturach

S AKTIVITAMI A SE ZAMERENI

Jako klicovou aktivitu bude Zadatel také pfipravovat mezinarodni projektovou Zadost o podporu
navazujici vyzkumnych zaméra (zejména VZ1-3). V pfipravé navazujicich projektd bude vyuzivat jak jiz
dosaZenych vysledkd, tak utvofenych projektovych partnerstvi. Zakladem mezinarodniho konsorcia bude
kromé Fakultni nemocnice Hradec Kralové také Hospital Clinic Barcelona, Spain a The Sahlegrenska
Academy, University of Gothenburg, jejichz excelentni vyzkumni pracovnici budou jiz v dobé realizace
tohoto projektu sou&asti védecké rady projektu a jejichZ supervizi budou vyuZivat také vedouci vyzkumnych
zaméru.

Na pfipravé projektu se z vyzkumnych pracovnik( bude podilet zejména hl. Fesitel, doc. Kacerovsky
a dalsi vedouci vyzkumnych zamérd. Z administrativniho tymu pak projektovy manazer a pracovnik Centra
transferu biomedicinskych technologii (CTBT). Pripravné aktivity zacnou v roce 2019, kdy jiz Ize ocekavat
prvni vysledky projektu. Soucasti programu vyroénich konferenci projektu PERSONMED budou také
zasedéni pracovni skupiny pro pfipravu mezinarodni projektové Zadosti. Cleny pracovni skupiny budou
nejen vedouci vyzkumni pracovnici a zahraniéni experti, ale také Rada projektu, pracovnici CTBT a
projektovi manazefi.

Na pfipravu mezinarodni projektové Zadosti jsou vyélenény prostfedky v rozpocétu, kapitola Cestovné
— planovany jsou dvé tfidenni cesty za partnery, jedna do Hospital Clinic Barcelona, jedna do Sahlgrenska
Academy. Twinningu, projektovych workshopu a schlzek k pfipravé projektové Zadosti se zUcastni dva
védeéti pracovnici a projektovy manaZer Zadatele. Vystupem téchto aktivit budou jiZ konkrétni projektové
listy, abstrakty k vyzkumnym zaméram a plany pfipravy Zadosti ve vazbé na vyhlasené vyzvy mezinarodnich
programd.

Potencialnim programem, do kterého se bude piihlaska zpracovavat je H2020, pfip. ERC, NIH.

Vysledky a vystupy aktivity Cilova hodnota
|

realizace projektu

Indikdtor 2 03 12 Pocet G¢asti podpofenych vyzkumnych tymd realizovanych v programech 0
mezindrodni spoluprace
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Jiny vysledek, ktery se nepromita do indikator(: spole¢né podana projektova zadost v obdobi |7x pracovni skupina
realizace projektu. Pokud promitnete tuto Zadost do indikatoru 2 03 12, neuvadéjte ji zde. Zde |pfipravy pfihlasky
uvedte pouze Zadosti, které jste nepromitli do indikatoru 2 03 12, u kterych je tedy zavazné Projektavy list

pouze podani zadosti. Projektovy zamér

(uvedte téma/témata a pléanovanou cilovou hodnotu)

6. ODBORNE VZDELAVANI NEZBYTNE PRO REALIZACI VYZKUMNYCH AKTIVIT PROJEKTU

NENI RELEVANTNI

7. AKTIVITY VEDOUCH K SIRENI VYSLEDKU SPOLECNE VYZKUMNE CINNOSTI A JEJICH VYSTUPU

Pro Sifeni vysledk( spoleéné vyzkumné Einnosti je uréena klicova aktivita KA7. V ramci této aktivity
bude rozvijena spoluprace s externimi subjekty s cilem navazani spoluprace pfedevSim s témi subjekty,
které se zabyvaji vyvojem ¢i vyrobou diagnostickych prostfedk( a Sifeni vysledku vyzkumné cinnosti
realizované v ramci vyzkumnych zaméru. Vzhledem Casovému harmonogramu planovanych cinnosti Ize
predpokladat, Ze spoluprace s externimi subjekty bude rozdélena do dvou zakladnich oblasti:

1. Informovani potencialnich partnert z fad podnikd o aktivitach projektu. Navazani spoluprace
s témito partnery z aplikaéni sféry. Tato aktivita bude zahajena v roce 2018 a ukoncena spole¢né s
ukoné&enim projektu. Vystupem budou Letter of Intent.

2. Sifeni vysledk( projektu smérem k odborné vefejnosti z vefejnopravnich i soukromych
vyzkumnych instituci i z podnikG zabyvajicich se vyzkumem a vyrobou z oblasti diagnostickych prostfedk,
tedy s aplika¢ni sférou. Tato aktivita bude zahajena zacatkem roku 2019, prezentace vysledku bude zavisla
na prabéhu jejich ziskavani, ale hlavni dopad bude pfedevsim v druhé poloviné realizace projektu, bude tedy
realizovana aZ do konce projektu.

V ramci této aktivity bude pro zajisténi sifeni vysledk( spolecné vyzkumné &innosti nutné realizovat
nasledujici diléi aktivity:

- Ugast na vybranych oborovych a tematicky zaméfenych konferencich, veletrzich a
inovacnich a investorskych forech a prezentace vysledk( na obdobnych akcich formou pfednasek, postera,
stanku s informaénimi materidly a moZnosti individualni konzultace (napf. kaZzdoroéné se opakujici akce
ur¢ené pro setkavani odbornikl z vyzkumnych instituci, instituci zajistujicich transfer vysledka vyzkumu do
praxe a zastupcl praxe typu BioVaria realizované v Mnichové, BioSpot v Praze, BioEurope, Bio America,
BioFit, EuroBiotechnology Congress v Berling, TechConnect World Innovation Conference and Expo ve
Washingtonu DC a dalsi). Planovany jsou ctyfi 6-denni cesty pracovnika Centra transferu biomedicinskych
technologii za projekt. Dale bude specifikovano v pribéhu realizace projektu podle dosazenych vysledkt a
na zakladé analyz potencialniho vyuziti dosazenych vysledk.

- O vystupech projektu bude informovana Sirsi odborna vefejnost také prostifednictvim
webovych stranek projektu.

- Podani patentovych pfihlasek

- Prezentace vysledku vyzkumu na odbornych konferencich (publikace abstraktl a védeckych
¢lanku ve sbornicich mezinarodnich védeckych konferenci napf.

1) The pregnancy meeting of the Society for Maternal-Fetal Medicine
https://www.smfm.org/meetings/2-37th-annual-pregnancy-meeting
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2) The scientific meeting of the Society for Reproductive Immunology hitp://www.sri-
online.org/meetings-calendar/2017)

3)  United European Gastroenterology week https://www.ueg.eu/week/
4)  Neuroimaging and Interventional Radiology http://neuroradiology.conferenceseries.com/

- Prezentace vysledku vyzkumu v impaktovanych ¢asopisech formou védeckych ¢lankd (napf.
PLoS One, Am J Obstet Gynecol, International journal of circuits, systems and signal processing,
Neuropsychiatric Disease and Treatment, World Journal of Gastroenterology, apod.

Vysledky a wstupy aktivity Pocet aktivit
prislusného typu

Cilova hodnota
~ realizace projektu

Indikator 5 10 17 Pocet uspofadanych jednorazovych akci 5 vyrocnich

(uvedte po typovych polozkdach typ aktivit, struény popis a planovanou cilovou hodnotu) konferenci projektu

8. RizENI PROJEKTU

Cilem kliové aktivity 1 Rizeni projektu je zajistit pfipravu a realizaci projektu tak, aby bylo dosaZeno
jeho cile v planovaném ¢ase a s planovanymi naklady. Systém fizeni nastaveny v ramci pfipravy projektu
umozni véas identifikovat pfipadna rizika a eliminovat jejich dopad na realizaci projektu. Milniky, indikatory a
vystupy, uvedené v projektové Zzadosti, budou sledovany pro kazdou z klicovych aktivit, vyvoj a postup v
projektu budou pravidelné kontrolovany PM, hlavnim feSitelem a vedoucimi vyzkumnych smeért. Kvalita
vysledkl (vystupy projektu) bude zajisténa kvalitnim a kompetentnim hlavnim feSitelem a vedoucimi
vyzkumnych zaméri a také odbornym dohledem 3pic¢kovych specialistd, ktefi budou sou¢asti vyzkumného

tymu.

Vzhledem ke vhodné nastavenému systému kontroly budou vznikajici problémy na rGznych Urovnich
vyzkumnych zamérl i na urovni fizeni celého projektu véas identifikovany a feseny.

Casov;’« plan: 1/2018-12/2022 (celkem 60 mésict, mésic 1-60)

Rizeni projektu jako kli¢ova aktivita je rozdéleno do 3 segmentl. Prvni &asti je fizeni projektu, jehoZ
cilem je naplnéni stanoveného cile v planovaném case a s planovanymi zdroji. Druhou &asti je dotaéni
management, ktery je zaméfren na dodrZovani dotacnich pravidel, finanéni management a komunikaci s
Ridicim organem. TFeti ast je vénovana dusevnimu vlastnictvi, pfipravé patentovych pfihlasek a transferu
technologii.

Realizacni tym

Vedouci tymu:

Clenové tymu:
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Tabulka roli a miry zapojeni ¢lent administrativniho tymu do projektu. Uvadéjte obsazené i zatim neobsazené pozice.

N/A
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8.1. PLANOVANA ORGANIZACNI STRUKTURA V DOBE REALIZACE PROJEKTU

Realizaéni tym ma zasadni vliv na kvalitu Fizeni a Uspésnost realizace celeho projektu. Proto byl v
dobé pfipravy velky dil €éasu vénovan tvorbé projektového tymu, jeho odborné i administrativni éasti.

Projektovy tym je sestaven z dvou hlavnich ¢asti, a to odborné a administrativni. Vedeni
projektového tymu je v kompetenci hlavniho projektového manazera (PM). Administrativni tym je sloZen z
finanénich manaZerl, projektovych manaZerl a manaZera vefejnych zakazek. Jednotlivé pozice jsou
zastoupeny v pfiméreném rozsahu i u partnerl projektu. Odborna cast projektového tymu je rozdélena dle
vyzkumnych zamérd do dil¢ich tymu sloZenych z pracovnika VaV, které jsou fizeny vedoucimi vyzkumnych
zameérl (VZ). Za celkovou koordinaci odbornych/védeckych aktivit zodpovida hlavni feSitel (Pl), strategicka
rozhodnuti v odborné &asti a oponentni posudky k publikovanym vystupim spadaji do kompetence Védecké
rady. Exekutivnim organem projektu je Rada projektu. Vice viz Organigram, ktery je pfilohou Studie.

Hlavni projektovy manazer — 0,5 FTE u pfijemce,

Zodpovédnou osobou za fizeni projektu a kontaktni osobou je Hlavni manaZer projektu. Zodpovida
za Fizeni rizik, hodnoceni prib&hu projektu, monitoring vaéi RO OP VVV a Nositeli ITI i dovnitf projektu, za
zadavaci fizeni, dotaéni management, sleduje a vyhodnocuje naplfiovani indikator. Ugastni se kontrol
projektu. Spolupracuje s liniovymi oddélenimi v8ech instituci, které k uspésnému feseni potfebuje - Ucetni a
ekonomicka oddéleni, oddé&leni vefejnych zakazek, pravni oddéleni, oddéleni interniho auditu atp. Nastavuje
smluvni vztahy s pracovniky i dodavateli, kontroluje jejich realizaci a vypofadani. Souc¢asné disledné a
systematicky sleduje vyvoj rizikovych faktor( realizace projektu, véas bude feSit jejich negativni vyvoj
vzhledem k registru rizik a pfipravi aktivni opatfeni pro eliminaci rizik vznikajicich v pribéhu realizace.
Systematicky a oddélené& budou fizena rizika dotaénich poZadavkt a podminek vyplyvajicich z programové
dokumentace OP VVV,

Hlavni feSitel — FTE 0,2 v jednotlivych vyzkumnych zamérech.

Hlavnim Fesitelem projektu je doc. Marian Kacerovsky, ktery zodpovida za vyzkumnou ¢ast projektu
a jeho vysledky a vystupy, koordinuje ¢innost vyzkumnych skupin, aktivné komunikuje se zahraniénimi
experty, Sifi vysledky projektu, je ¢lenem Rady projektu a Védecké rady a je v intenzivnim kontaktu s hl.
projektovym manazerem. Je zodpovédny za kvalitu publika¢nich vysledkd vyzkumného tymu. Jedna se o
excelentniho védce, ktery je klicovym c¢lenem odborné ¢asti projektu a nositelem konceptu vyzkumného
programu.

Rada projektu — tuvazky v ramci vyzkumnych zaméra

Exekutivnim organem je Rada projektu skladajici se z hl. fesitele, zastupce pfijemce (FN), zastupce
partnertl (LF a UHK) a HMP. Rada rozhoduje ve strategickych otazkach, fesi problémy na urovni celého
projektu, zainteresovanych subjektl, hodnoti reporty odborné i administrativni &asti realizaéniho tymu,
hodnoti ekonomiku projektu. Uréuje dal3i zasadni kroky a pfip. zmény v projektu.

Védecka rada - FTE v ramci vyzkumnych zamérd

Pracovni skupina tvofena HI. feSitelem, vedoucimi vyzkumnych tym( a zahraniénimi experty.
Védecka rada se schazi minimalné jednou za d&tvrt roku, fesi pokrok v jednotlivych ukolech, pfipadné
problémy, hodnoti publikaéni vystupy, konferenéni pfispévky, ochranu vysledkl apod. Poéita se i s poradami
pres Skype, zejména pro pripad, kdy nékdo z kli€ovych pracovnikl bude v zahraniéi.

Finanéni manazer — FTE 0,5 u pfijemce,

Ulohou finanéniho manaZera bude monitoring, kontrola a vykazovani finanéni agendy projektu, napf.
sledovani cash flow, €erpani rozpoétu, dodrZovani finanéniho planu, zplsobilost vydajd, pfiprava Zadosti o
platbu a véech souvisejicich podkladl. Zodpovida za financni spravnost a platby v rdmci rozpoctu (kontrola
vécné spravnosti (daju na U&etnich dokladech a jejich zatGétovani, vypracovavani pfikaza k platbé, kontrola
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projektového uétu, zajistovani refundaci a pfeudtovani, atp.). Zodpovida za efektivni hospodafeni a v ramci
pridéleného rozpoctu zajiStuje oddélenou Ucetni agendu spojenou s projektem. Dohlizi nad mzdovou
agendou projektu (kontrola srazek a odvodd, mésicni zavérky mezd a vystupl a vykazu prace za vSechny
pracovniky realizaéniho tymu). Pfipravuje a kontroluje podklady pro Zadosti o platbu a finanéni éasti zprav o
realizaci véetné zavérecné zpravy. Vede a prubézné aktualizuje finanéni plan projektu véetné plnéni zavazk(
v ramci partnerskych vztaha.

Projektovy manazer a finan¢éni manazer — u projektovych partnerti — FTE 0,1 u kazdého partnera

Projektovy a finanéni manaZer odpovida za realizaci aktivit na partnerskych pracovistich v souladu
se véemi zakonnymi pfedpisy, internimi nafizenimi (univerzitnimi i fakultnimi) a pravidly OP VVV. Bude
zodpovédny za koordinaci projektovych aktivit partnera, organizacni a provozni stranku projektu, dosazeni
planovanych cili a hodnot indikator(l partnera a zajistovani efektivni komunikace smérem k hlavnimu
manazerovi projektu. Podili se na zajisténi, sbéru a zpracovani podkladu v prabéhu realizace projektu
(reporting) a dodrZeni vSech administrativnich pozZadavkd, realizuje VZMR v ramci rozpoétu partnera,
spolupracuje na externim zajisténi administrace VZ, komunikuje s odbornym tymem pfi tvorbé a prabéhu
zakazky a kontroluje spravnost. Identifikuje rizika projektu a spolupracuje na jejich odstranéni, poskytuje
informace a zpétnou vazbu partnerim. DohliZi nad financovanim a stavem rozpodétu aktivit partnera. Bude
zodpovédny za pripravu podkladi pro monitorovaci zpravy (ZoR). Projektovi manazefi budou Uzce
spolupracovat s hl. projektovym manazerem.

Specialista technologického transferu — FTE 0,1 u pfijemce

Specialista TT z Centra transferu biomedicinskych technologii se podili na kliCové aktivité Analyza
potencialu praktického uplatnéni vyzkumnych vysledku. Prabézné vysledky vyzkumnych skupin bude
v intervalu 6 mésicl podrobovat reser§im a analyzovat jejich praktické uplatnéni po dokonceni vyzkumnych
praci. Analyza bude zahrnovat i predbézny pruzkum trhu, budou zjiStovany ocekavané parametry vysledku
z pohledu aplikaéni sféry. Dale se bude uc€astnit veletrhu a inovacnich a investiéni fér, kde bude prezentovat
potencialnim zajemcum z aplikacni sféry vysledky projekiu a bude analyzovat aktualni poptavku na trhu po
vyvijenych vystupech i jejich idealnich parametrech.

Manazer veiejnych zakazek — FTE 0,1 u pfijemce, po dobu 6 mésicl v roce 2018

Jelikoz je realizace vefejnych zakazek rizikovou sloZzkou projektu zejména z pohledu dodrzeni
casového planu, ktery ma v dasledku dopady i na finanéni plan projektu a plnéni vystupl a indikatord, je
soucasti administrativniho tymu projektu i pozice manazera vefejnych zakazek. Tato pozice bude zajisténa u
7adatele projektu. Ulohou manaZera vefejnych zakazek bude koordinace, pfiprava a realizace planovanych
vefejnych zakazek v ramci projektu a pfiprava a archivace dokumentace k zakdzkam. Bude klast diraz na
kvalitni pfipravu zadavaci dokumentace, pfesnou specifikaci pfedmétu pinéni a spravné nastavena kritéria
hodnoceni. Pribézné bude spolupracovat s prislusnymi cleny odborného &i administrativniho tymu na
upfesnéni zadani dodavek.

Odborny tym dale tvofi vysoce erudovani pracovnici VaV s bohatou publikaéni ¢innosti, vedouci
jednotlivych VZ maji také bohaté zkuSenosti s realizaci vyzkumnych projektll a vedenim tymu, stejné tak
jako s aktivni praci s cilovou skupinou. Jedna se o perspektivni védecké osobnosti. Jejich CV jsou pfilohou
Zadosti. Koordinaci projektovych aktivit a vedeni administrativniho tymu ma na starosti hl. manazer. Jeho CV
je prilohou SEH. Tym tvofi pracovnici se zkuSenostmi s pfipravou a fizenim vyzkumnych grantl i projekt
financovanych ze Strukturalnich fonda EU.

Zvolena organizacni struktura je liniové $tabni s prvky maticové organizacni struktury. Vedenim
projektu je povéfen hlavni projektovy manaZer. Stabni Gtvary (finanéni a projektovy manaZer, podpurni
pracovnici daldich utvard) budou zajistovat pinéni administrativnich &innosti v souladu s Rozhodnutim,
metodickymi pokyny OPVVYV, platnou legislativou a internimi predpisy. Budou zaroven koordinovat postup
praci v této oblasti s administrativnimi pracovniky partneri. Budou Uzce spolupracovat s vedoucimi
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pracovniky a odbornymi pracovniky v ramci VZ a jednotlivych kli€ovych aktivit. Organigram znazorfujici
vazby mezi jednotlivymi ¢leny tymu je pfilohou Studie.

Vedouci VZ a kliCovych aktivit budou fidit odborné pracovniky na pracovisti Zadatele a koordinovat
aktivity s vedoucimi partnerskych pracovist. V pfipadé klicovych aktivit, kdy se jedna o prifezové aktivity,
bude vyuzZito maticové organizacni struktury a dle zaméfeni pfislusné klicové aktivity budou pro feseni
pfislusnych ukold nominovani pracovnici jednotlivych odbornych nebo administrativnich tyma (napf. pro
plnéni KA 8 pofizeni infrastruktury pro potfeby VZ1, VZ5, VZ6 budou povéfeni pfisludni odborni pracovnici
VZ a odpovédny pracovnik nakupnich oddéleni pro zajisténi zadavaciho fizeni).

Projektové struktury jsou z velké ¢asti zaglenény do stavajici organizaéni struktury Zadatele v ramci
nékolika klinik (Gynekologicko-porodnicka, Neurologicka, 2. interni, Radiologie, Détska klinika). V ramci
téchto pracovist bude projekt realizovan vyzkumnymi tymy ustavenymi pro Ucely projektu. Z organizaéni
struktury FN HK budou vyuZita také pracovisté Oddéleni projektové podpory a Centrum transferu
biomedicinskych technologii. Zaroveri budou projektové struktury kooperovat s pracovisti stavajici
organizacni struktury dle pfislu§ného zaméfeni (oddéleni vefejnych zakazek, odbor financi a analyz, odbor
ekonomickych informaci, odbor personadlni a mzdové politiky). Vzhledem k pocetnym predchozim
zku3enostem s realizaci projektd jsou zastupci zodpovédnych projektovych struktur schopni bez problému
koordinovat aktivity napfic pracovisti Zadatele.

Projektové struktury partnerd jsou sloZeny ze dvou ustavi LFUK v HK - Ustavu hygieny a
preventivniho lékafstvi, Ustavu farmakologie, a dale se projektovych aktivit zi&astni vybrani pracovnici z
Ustavu klinické imunologie a alergologie (UKIA) a Ustavu klinické biochemie a diagnostiky (UKBD), coZ jsou
spole¢na pracovisté LF UK v HK a FN HK. Z organizacni struktury LF UK v HK budou dale na aktivitach
projektu participovat pracovnici dékanatu — pfedevdim Grantového a zahrani¢niho oddéleni, ktefi maji
zkusenosti s realizaci projektd, ale i se spolupraci s aplikaéni sférou, marketingem a PR. Za UHK se projektu
bude Ucastnit Prirodovédecka fakulta, Katedra fyziky a rektoratni grantové oddéleni.

8.2. KOMUNIKACE REALIZACNIHO A ODBORNEHO TYMU

Nastaveni komunikace ma v projektu klicovou roli. Jednotlivé odborné tymy (v rémci VZ) se budou schazet
min. 2x mésicné. Komplexni problémy tykajici se odborné ¢asti projektu bude Fesit tym vedoucich VZ
spolecné s hlavnim feSitelem, schlzky jsou planovany min. 1x za mésic, v pripadé potifeby ad hoc.
Administrativni tym bude své schiizky vénovat zejména monitoringu projektu, Fizeni rizik a financnimu
fizeni. Intenzita schizek se bude ménit v zavislosti na fazi monitoringu, porady tymu budou min. 1x za
14dni. Rada projektu se bude schazet kazdé tri mésice, na zakladé reportl odborného a administrativniho
tymu bude Cinit strategicka rozhodnuti, planovat dalsi zasadni kroky. V pfipadé zasadnich problému( bude
jednat ad hoc. Jednou za rok se v projektu zorganizuje konference, které se zucastni nejen clenové
realizacniho tymu, zahranicni experti, ale i cilové skupiny, pracovnici VaV, studenti Ph.D. Pfedmétem
workshoptl bude prezentace dosavadnich vysledk( a vystupl projektu, diskuse nad vysledky, planovani
dalSich krok( a aktivit navazujicich na déni v projektu. Ze vSech porad a schlizek bude vyhotoven zapis
s novymi ukoly, terminy a osobami zodpovédnymi za jejich plnéni. Kromé standardnich porad budou
probihat i méné formalni setkani clen( tymu jako napt. coffee breaky s aktualitami jednotlivych tym,
workshopy studenty, apod.

Detailni mzdové naklady v jednotlivych letech realizace projektu jsou uvedeny v Rozpoctu projektu —
kapitola 9 a jeho Komentafi — samostatna pfiloha Zadosti.
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8.3.

AN

ALYZA RIZIK

V prubéhu pfipravy byla identifikovana rizika a vytvoren jejich registr, ktery bude v pribéhu realizace
dale sledovan a aktualizovan. Rizika byla rozdélena pedle druhu a analyzovana z pohledu pravdépodobnosti
a zavaznosti jejich dopadu. Pro viechna rizika jsou naplanovany zplsoby jejich eliminace, pfip. preventivni

opatieni.

Rizika projektu Ize rozdélit na obecné projektova, finanéni, technicka a vyzkumna. Jejich dopad Ize
rozdélit do tfi kategorii (1 - nizky, 2 - stfedni, 3 - zavazny), pravdépodobnost rizika hodnotime na $kale (1
nizka - 3 vysoka). Soucin téchto parametru pak celkové hodnoti miru rizika. Pokud mira rizika dosahne
hodnotu 3 bodu, pak je riziko hodnoceno jako zavazné a v prubéhu realizace bude pribézné dukladné

monitorovano

Analyza rizik

Druh rizika

Popis rizika

Zpusob
eliminace

Dopad

Pravdépodobnost

Hodnoceni

Obecna

zpozZdéni aktivit
v harmonogramu,
nedodrZzeni zavaznych

terminQ

disledna kontrola
plnéni aktivit dle
planu, Casové
rezervy

Obecna

zpozdéni ¢ zruSeni
zadavaciho fizeni

Casova rezerva,
spoluprace s
oddélenim
zakazek, kvalitni
Zpracovani
zadavaci
dokumentace,
zohlednéni
pfipravy zadavaci
dokumentace,
vybérového
procesu a
uzavirani smlouvy
v harmonogramu
aktivit

Obecna

odchod
pracovnikl

klicovych

dikladny nabor,
motivujici
hodnoceni
vyzkumnych
tymG,  budovani
pevnych
profesionalnich
vazeb a smyslu
pro tymovou praci
a spolecné
vyzkumné cile

Financni

zpozdéni v proplaceni
schvalenych prostredkd

dikladna kontrola
predkladaného
vyucétovani,
viastni  finanéni
rezervy
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pfeCerpani/nedocerpani | kvalitni planovani
schvaleného rozpoétu | projektu, efektivni
hospodareni S
prostiedky,
prizkum trhu,
= zadavaci fizeni

Financni 1
zaporné cash flow | zapracovani delSi
projektu pfi platbach | lhaty  splatnosti,
dodavatelim u investic | viastni zdroje a
- vzhledem k piimému | zarovefi nastaveni
financovani z | smluvni fakturace
Ministerstva u investic mimo
zdravotnictvi obdobi listopad -

unor (tedy platby
prosinec -
brezen).

Finanéni 2
zavady na pofizenych | vybér  kvalitniho
pfistrojich a zafizenich |dodavatele a

zaruéniho servisu

Technicka 1
jiny vyzkumny subjekt | dikladny
dosahne vysledku | monitoring
dfive, patentuje | vyzkumnych
vysledek pfed | smérl
pfijemcem konkurenc¢nich

subjektu,
orientace ve
svétovych
vysledcich v
daném oboru,
ziskavani
informaci od
relevantnich

Vyzkumna subjektu na trhu 1
Nedostatek pacientek | Vzorky nasbirany
ve sledovaném obdobi, | i v pfedeslych
nedostatek vzorku obdobich, vybér

vhodnych
pacientek zcelé
spadové oblasti,
¢i  partnerskych
pracovist
Vyzkumna 1

Rozpocet projektu byl naplanovan v souladu s pravidly hospodarnosti a adekvatnosti. Veskeré
planované naklady jsou zpusobilé k financovani. Dotace na zpUsobilé naklady je 100%. V pfipadé vzniku

vicenakladu ¢&i nezpusobilych nakladd je Zadatel pfipraven naklady dofinancovat z vlastnich zdroju.
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Vyse viech poloZek (osobni, investice, cestovné, admin. naklady), rozloZeni ¢erpani do jednotlivych
let a popis adekvatnosti nakladd jsou uvedeny v pfiloze Studie Komentovany detailni rozpocet.

Struény rozpad:

s Celkovy rozpocet projektu je 38 957 652,95 K¢

¢ Rozpocet Zadatele ¢ini 28 975 299,95 K¢ z celkového rozpoctu, coz je 74,4 % z celkového
rozpoctu.

¢ Rozpocet partnera LF UK v HK ¢ini 4 100 000 K¢, coZ je 10,5 % z celkového rozpoctu.

e Rozpocet partnera UHK ¢€ini 5 882 353 K¢ coz je 15,1 % z celkového rozpoctu.

e Mzdové naklady na védecké pracovniky jsou planovany celkem ve vysi 16 445 820 K¢.
V této kategorii nakladu jsou zapoctena k hrubym mzdam také zakonna pojisténi
(socialni a zdravotni pojisténi, FKSP)

e Investicni naklady na pofizeni instrumentalnich zafizeni jsou planovany ve vysSi
1 084 300 K¢ a detailné popsany v kapitole 4.11 této studie.

¢ Cestovni naklady jsou planovany ve vysi 2 083 900 K¢.

e V projektu jsou planovany dal$i provozni naklady na provadéni vyzkumu ve vysi 7 700 613
K¢ (zejména chemikalie, biomaterial, drobné laboratorni vybaveni, spotfebni material atd.).

¢ Na patentovou a dal$i ochranu vysledk( vyzkumu je planovano celkem 1 750 000 K¢

Adekvatnost a hospodarnost mzdovych nakladi odborného tymu:

Odborny tym byl sestaven hlavnim feSitelem ve spolupraci s vedoucimi jednotlivych vyzkumnych
zamérl. Jednotlivi pracovnici a jejich Uvazky jsou prehledné uvedeni v tabulce Vyzkumny tym podle ISPV,
ktera je prilohou Studie proveditelnosti. VySe Uvazku byla stanovena, dle predpokladané vytiZzenosti
pracovnika. Stanoveni vySe mzdovych nakladl bylo provedeno srovnanim limitl stanovenych OP VVV,
sazeb ISPV pro ftfeti kvartii a srovnanim internich mzdovych pfedpisl, jejichz sazba vychazela jako
nejhospodarmnéjsi. Pro ulely projektu byla stanovena vySe mzdovych nakladu prostiednictvim zafazeni
pracovnika do platové tfidy dle poZzadovanych kompetenci a stanovenim vySe osobniho pfiplatku na zaklade
pracovni naplné a rozsahu projektu, tj. pfidélené zodpovédnosti. Mzdy nominovanych védeckych pracovniki
byly stanoveny také s ohledem na jejich dosazené vystupy, kvalifikaci a spolupraci se zahrani&im, pficemz
odpovidaji mzdovym nakladdm pracovniki na danych pozicich. Mzda na projektu bude vyplacena
60 mésicu.

Adekvatnost a hospodarnost provoznich nakladu, administrativniho tymu.

Administrativni naklady tvofi zejména naklady a mistni kancelafe Zadatele a partnerl a mzdy
administrativnich pracovnikd Zadatele a partnert (1,2 uUvazku), coz ¢ini dohromady 8,16 % z celkového
rozpoctu tj. 3 179 000 K.

Adekvatnost a hospodarnost nakladi na pofizované sluzby

Sluzby budou zahrnovat pfedevSim opravy pfistrojii, naklady na publikovani v rezimu OPEN
ACCESS, outsourcing specialnich analyz a naklady na ochranu dusevniho vlastnictvi. Naklady na sluzby
byly kalkulovany na zakladé pfedchozich zkuSenosti vyzkumnych tymu s realizaci grantovych projektd. Byla
také proveden predbézny prizkum trhu. Konec¢né ceny budou stanoveny aZ vysledkem zadavaciho Fizeni,
které probéhne v souladu s platnou legislativou, vnitinimi predpisy Zadatele a pfijemcu a s metodikou
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poskytovatele. Ceny za ochranu vysledku vyzkumu vychdzi z mezinarodnich sazebnikl. Celkova ¢astka za
sluzby €ini 5 208 560 K¢, coz predstavuje 13,4 % z celkovych nakladl projektu.

Adekvatnost a hospodarnost cestovnich nakladu

Cestovni naklady budou zahrnovat pfedev§im dopravu, ubytovani, souvisejici naklady a registracni
poplatky na konference, veletrhy a inovacni a investorska fora pro prezentaci vysledkl vyzkumu a
navazovani partnerskych spolupraci. Celkova ¢astka za sluzby &ini 2 083 900 K&, cozZ predstavuje 5,3 % z
celkovych nakladl projektu.

Adekvatnost a hospodarnost investi¢nich nakladu

Pristroje a zafizeni planované v projektu je pro realizaci vyzkumnych zamért nezbytné. Nejedna se
o obnovu stavajiciho zafizeni, nybrz o modernizaci infrastruktury pro vyzkum, ktera umozni pfesnéjsi a
kvalitnéjsi vystupy jednotlivych diléich tkoll. Celkova éastka investi¢nich nakladu v projektu vé. HW a SW je
1 084 300 K¢, coz ¢ini 2,8 % z celkovych nakladl projektu.

9.1. ZANSTENI SPOLUFINANCOVANI V REALIZACNI FAZI

Zadatelem je Fakultni nemocnice Hradec Kralové, pfispévkova organizace organizaéni slozky statu,
jeiimz zfizovatelem je Ministerstvo zdravotnictvi CR. Zadatel ma zajisténo 100% financovani. Souhlas
zfizovatele s podanim projektu je pfilohou Zadosti o podporu. A&koliv v dobé pFipravy nebyly planovany jiné
nez zpusobilé naklady, Zadatel ma zaroven zajistény prostfedky pro pfipadné vicenaklady ¢i nezpusobilé
naklady projektu.

10. UDRZITELNOST

Udrzitelnost projektu je dle pravidel poskytovatele 5 let po Uplném finanénim vyporadani, tj. v obdobi
od roku 2023 do roku 2027. PInéni podminek udrzitelnosti vychazi z ¢lanku 71 Obecného nafizeni a jsou
spoleéna viem institucim zapojenych do realizace projektu PERSONMED.

Vyzkumné aktivity projektu budou v dobé udrzZitelnosti pokracovat. Vyzkumny tym bude i po
skonéeni projektu z vétsi &asti zachovan, jedna se zejména o kmenové zaméstnance vyzkumnych instituci,
ktefi jsou souéasti vyzkumnych center instituci, tymy budou navazovat na vysledky projekiu, ¢ast aktivit
bude sméfovat ke komercializaci vysledku, dale bude podporovan predaplikacni vyzkum nadéjnych
vyzkumnych zaméru na poli personalizované mediciny. Rozvijena bude i nadale spoluprace se zahrani¢nimi
experty a prace s postgradualnimi studenty a postdoktorandy.

Udrzitelnost projektu je zajisténa jak po institucionalni, tak financ¢ni strance. VSechny pofizované
nebo jiZ nedavno pofizené pfistroje maji Zivotnost min. 10 let a partnefi je budou vyuZivat k projektovym
aktivitam b&hem i po ukonéeni projektu. PFistroje budou i v dobé udrzZitelnosti vyznamnou mérou pfispivat
k realizaci vysledkt VaV, at uz publikacnich, ¢i aplikacnich (napf. patentd, uzitnych vzor(). Osoby, které na
pristrojich pracuji, jsou soucasti tymu a jejich setrvani ve vyzkumném tymu po skonceni projektu je taktéz
zajisténo.

Celkové rocni naklady v dobé realizace projektu v priiméru cca 7,5 mil. K& Do této ¢astky neni
zapocten pocateéni nakup pfistroji.

S ohledem na zpusob financovani védy a vyzkumu v CR a nastaveny systém hodnoceni VaV
vykonl vyzkumnych organizaci ziskaji zapojené vyzkumné instituce za realizované vysledky (zejména IF
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publikace, pfipadné patenty) prostfedky formou institucionalni podpory. DalSi zdroje budou zajistény
z grantovych soutézi, at uZ narodnich (AZV, GACT, TACR, MPO, EHP/Norské fondy), nebo mezinarodnich
(Horizon 2020, ERC).

V dobé udrzZitelnosti projektu se nepocitéd s velkou obménou pfistrojového vybaveni, pofizena
zafizeni budou v zaruce. Kalkulovany jsou naklady do 50tis./ro€né na nezbytné opravy a pravidelné servisni
kontroly vSech zafizeni, servis bude zajistén z institucionalnich prostfedk, pfip. granta.

10.1. FINANCNI UDRZITELNOST

Plan financni udrzitelnosti projektu (v celych K¢)

PoloZka, véetné komentére 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok

Nakupecommikaliiaspodepiio 1200000 | 1200000| 1300000| 1300000/ 1300000

materialu

Naklady na energie 200 000 200 000 220000 220000 220000

Servis pfistrojl 50 000 50000 50000 50000 50000

Mzdové naklady vé. odvodil 5440000 5712000 5997600( 6297480| 6612354

Provozni vydaje celkem 6890000| 7162000| 7567600| 7867480| 8182354

Provozni pfijmy v souladu s élankem

61[1] pro projekty nevytvafejici

prijmy (pFijmy nestaci k plnému 0 0 0 0 0

pokryti provoznich naklad( a

podléhaji dalsim omezenim)

PoZadavky na viastni financovani

(Provozni vydaje celkem —Provozni | 6 390000 |7 162000 | 7567600 | 7867480 | 8182 354

pfijmy), vyjde nenulova kladna

hodnota

Zireje financavant: instiseionaln 3445000 | 3581000 3783800| 3933740| 4091177

prostiedky

Zdroje financovani: granty 2067000| 2148600( 2270280( 2360244 | 2454706

Zdroje financovani: smluvni vyzkum 689 000| 716200 756 760 786748 818235

asfiie fiancavand. mezinaeodn 689000| 716200| 756760| 786748 818235

projekty

Zdroje financovani celkem 6890000| 7162000( 7567 600| 7867480| 8182354

Zbyva dofinancovat 0 0 0 0 0
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(uvede se 0, pokud jsou celkove
zdroje financovani rovny nebo vy3si
nei poZadavky na vlastni financovani,
v opa¢ném pfipadé se uvede ¢astka
,Poiadavky na vlastni financovani —
Zdroje financovani celkem”)

10.2. VECNA UDRZITELNOST

Vyzkumné centrum pro rozvoj personalizované mediciny tym bude v obdobi udrzitelnosti navazovat
na klicové aktivity, vystupy a spolupraci diléich vyzkumnych tymu z obdobi realizace projektu. UdrzZitelnost
projektu bude zajistovana v nékolika smérech, reflektujicich personalni rozvoj tymu, vyuZiti ziskaného
technického vybaveni, rozvoj projektem ovéfenych metod a posun Urovné poznatkl, zkuSenosti a vystupl
projektu smérem k uplatnéni v aplika¢ni sféfe. Zaroven budou rozvijena nova téma a formulovany nové
vyzkumné zameéry z oblasti personalizované mediciny, napf. v oborech onkologie, hematologie, alergologie
a dalsi.

Vyzkumny tym projektu PERSONMED ma vékové rozmanitou strukturu, ve vysoké mife jsou
zapojeni zacinajici a mladi vyzkumni pracovnici, ktefi ziskaji realizaci projektu pfileZitost rozvijet své
profesni znalosti a dovednosti a podilet se na tvorbé vyznamnych védeckych vysledkl. Jejich disertacni
prace budou reflektovat projektem ziskané poznatky, které budou ve své praci dale rozvijet. Rozvijena bude
dale i spoluprace se zahraniénimi experty, v souvislosti s rozsifujicim se pocétem obor( personalizované
mediciny jich bude v tymu pfibyvat.

| po skonéeni projektu je planovana spoluprace v ramci vyzkumnych grant, zejména AZV, GACR,
TACR a MPO, popt. dalsi studium a Sifeni vysledk( na mezinarodni trovni v ramci evropské spoluprace.
Projektem vytvofené konsorcium jednotlivych pracovist vé. zahrani¢nich instituci bude i nadale usilovat o
podporu v ramci mezinarodnich soutézi. Zapojené vyzkumné organizace jsou zaroven centry tercialniho
vzdélavani budoucich védct (UK a UHK), da se tedy pfedpokladat, Ze kontinuita projektu bude zachovana i
v ramci béZné fluktuace a generaéni obmény pracovniku.

Vystupy projektu v ramci udrzitelnosti budou realizovany formou spoleénych publikaci v ¢asopisech s
IF. Hlavnim cilem udrzitelnosti projektu by mél byt posun realizovanych vyzkumnych zaméri smérem k
aplikac¢ni sfére, tak aby mohla byt zahajena faze komercializace a zamér rozvijen dal napf. s podporou OP
PIK.

VSechny vystupy projektu budou udrZeny minimalné v rozsahu, v jakém byly pofizeny béhem
realizace projektu. VSechny aktivity budou dokumentovany v pribéznych monitorovacich zpravach po dobu
5 let. Energie bude vénovana také plnéni vystupu, indikatort pro obdobi udrzitelnosti, které si partnefi
projektu naplanovali. StéZejnimi vystupy budou impaktové publikace, bude zajiSténa popularizace vysledkud
projektu napf. formou organizace workshopu pro zastupce podnikl regionu, ktefi se zabyvaji vyvojem a
vyrobou diagnostickych prostredkl. Odborni pracovnici, ktefi jsou nositeli a odbornymi garanty vyzkumnych
zamérl budou i nadale rozvijet vysledky projektu. V pfipadé personalnich zmén bude zaji$téno pfedani
vSech znalosti a dovednosti nové nastupujicim pracovnikim, ktefi zajisti udrzitelnost véech odbornych aktivit
vzniklych béhem projektového obdobi. Udrzitelnost bude garantovana také diky dlouholetému plsobeni
zapojenych subjekt( (Fakultni nemocnice Hradec Kraloveé, Lékarska fakulta UK v HK, Univerzita Hradec
Kralové) na poli védy a vyzkumu, nebot se jedna o ekonomicky i personalné stabilni instituce.
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Kod a nazev vysledku Cilova Plan vyvoje v obdobi udrZitelnosti
hodnota

realizace  1.rok 2.rok 3.rok @ 4.rok 5. rok
projektu

20312 0 0 0 1 0 0
Poéet U&asti podpofenych vyzkumnych
tyma realizovanych v programech
mezinarodni spoluprace

20211 18 4 4 5 5 5
Odborné publikace (vybrané typy
dokument() vytvofené podpofenymi
subjekty _
20216 8 i 1 1 2 2
Odborné publikace (vybrané typy
dokumentd) se zahrani¢nim
spoluautorstvim vytvofené podpofenymi
subjekty

22011 3 0 1 0 1 1
Mezinarodni patentové prihlasky (PCT)
vytvofené podpofenymi subjekty

Jiny vysledek, ktery se nepromita do MI.

(uvedte typ vysledku)

63/77

EVROPSKA UNIE
Evropske strukturalni a investicni fondy

Operacni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINISTERSTVC SKOLETY

MLADERE A TELOWYOHDVY




Detailni rozpo&et/rozpocéty, dle rozpoétovych kapitol v jednotlivych letech realizace projektu, jako excelovsky
soubor dle vzoru — samostatna pfiloha v ISKP 14+

Organigram

Vyzkumny tym podle ISPV — samostatna pfioha v ISKP 14+
CV projektového manazera

CV specialisty transferu technologii

Odkazy na pouiitou literaturu
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Pfiloha €. 2: indikatory, pfi jejichz naplfiovani béhem realizace projektu

Partnefi poskytnou

soudinnost
A) Partner1
Hodnota
Kod indikatoru, kde
Nazev indikatoru Partner poskytn
Indikatoru T, ?. pes Yt,.e
soucinnost pri
naplfiovani
20211 Odborné publikace (vybrané typy dokumentl) vytvofené | 18
podpofenymi subjekty
20400 Pocet novych vyzkumnych pracovnik( v podporovanych | 2,6
subjektech
20402 Pocet novych vyzkumnych pracovnikli v podporovanych | 0,8
subjektech - Zeny
20500 Pocet vyzkumnych pracovnikd, ktefi pracuji | 20
v modernizovanych vyzkumnych infrastrukturach
20401 Pocet rozsifenych ¢i modernizovanych vyzkumnych pracovist | 1
20216 Odborné publikace (vybrané typy dokumentd) se |8
zahrani€énim  spoluautorstvim  vytvofené podpofenymi
subjekty
22011 Mezindrodni  patentové  pfihlasky  (PCT)  vytvorené | 3
podpofenymi subjekty
51017 Pocet uspotadanych jednordzovych akci 5
20502 Pocet vyzkumnikG, ktefi pracuji v modernizovanych | O
vyzkumnych infrastrukturach - Zeny
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20402 Pocet novych vyzkumnych pracovnikii v podporovanych | 0,8
subjektech - Zeny
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Pfiloha €. 3: indikatory, které se Partnefi zavazuji naplnit v uvedeném rozsahu.
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