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PREDMET VYSKUMU

o Projekt bude realizovat Ziadatel - MEDIREX GROUP ACADEMY n.o. (miesto realizacie — Nitra) v ramci medzinarodnej spoluprace so $pi¢kovym
timom Univerzity Karlovej v Prahe. Vyskumno-vyvojova aktivita predkladaného projektu (nezavisly vyskum a vyvoj) je zadefinovand, ako
dodatoény spoloény ,pracovny balik” zvySujuci potencidl medzinarodného projektu MiCoBion prispiet k boji proti pandémii ochorenia
COVID-19. Tematicky péjde o skimanie vzajomného vztahu medzi modelovymi zavainymi civilizaénymi ochoreniami (diabetes mellitus
a zapalové ¢revné ochorenia) a ochorenim COVID-19, pri¢om k vyskumu vztahu tychto dvoch ochoreni budu prispievat aj nové poznatky,
ktoré budu vznikat v pédvodnych pracovnych balikoch projektu MiCoBion (Microbial Communities in Biomedical and Environmental Areas,
and Systems Biology), (https://cordis.europa.eu/project/id/810224 ), najma nové poznatky z oblasti vyskumu RNA virusov.



https://cordis.europa.eu/project/id/810224

Okrem klasickych vystupov, ako je 10 publikaénych vystupov pocas doby riesenia projektu (tento pocet publikacnych vystupov je dany
kratSou dobou riesenia projektu do 06/2023, avsak Ziadatel planuje publikaéné vystupy realizovat aj v obdobi udrzatelnosti projektu po roku
2023), v rdmci projektu vzniknu aj redlne hodnotené vystupy vyuZitelné v praxi

Celkovym ciefom projektu je prostrednictvom vyskumu a vyvoja zavaznych civilizaénych ochoreni a ich komplikacii spésobenych akitnymi
virusovymi ochoreniami (ako model bude sliZit ochorenie COVID-19 s ciefom ziskat nové poznatky aj vo vztahu kinym obdobnym
ochoreniam) ziskat také poznatky, ktoré umozZnia podporit a rozvijat klinicky ‘aplikovatelné inovativne postupy pre pacientov trpiacim
kombindciou tychto ochoreni.

VYSTUPY DO PRAXE

doplnenie biobanky o stbory klinicky charakterizovanych pacientov s vybranymi civilizaénymi ochoreniami (diabetes mellitus a zapalové
¢revné ochorenia), sprevadzané udajmi o zdravotnom stave, a to tieZ v kontexte akutnych respiracnych ochoreni (Specificky aj COVID-19)
doplnenie biobanky o subor modelujuci vSeobecnl populdciu SR, sluZiaci ako testovaci sibor pre vypocty celogendmovych agregatnych
rizik, pre aktualne studované ochorenia a ich komplikacie, ako aj pre dalsi buduci vyskum vo vztahu k inym civilizaénym ochoreniam
ziskanie novych informdcii suvisiacich s prevalenciou vybranych ochoreni a ich komplikacii v populdcii SR (zaloZené na klinickych udajoch a
vzoriek z biobanky)

vytvorenie databanky genomickych udajov

ziskanie zruénosti a skusenosti s celogenémovymi analyzami

ziskanie novych informdcii asociovanych s vypoctami genomickych rizik pre vybrané ochorenia a ich komplikacie v populacii SR (na zaklade
analyzy genomickych dat)

identifikacia genetickych variantov s velkym efektom, zapricinujucich extrémne formy a Specifické komplikacie vybranych modelovych
ochoreni

identifikacia a determinacia biomarkerov vyuZitelnych ako klinicky relevantnych indikatorov pridruzenych komplikacii v kontexte akutnych
respiraénych virusovych infekcii

vypracovanie modelu klinickej aplikovatelnosti vysledkov riesenia projektu

DAVAME DO POZORNOSTI....(SPECIFIKA/UNIKATY A ZAUJIMAVOSTI PROJEKTU)

biobanka s unikatnymi vzorkami ziskanymi v kontexte akutnych respiraénych ochoreni (Specificky COVID-19) a vybranymi civilizaénymi

ochoreniami.(cukrovka, zapalové ohcorenia ¢riev);

knowhow tykajuce sa vSeobecne genomickych analyz a asociovanych bioinformatickych nastrojov astym suvisiaca databanka

genomickych udajov reperezentativna pre slovensku populaciu;

protokol na vypoéet genomickych rizik, ktory bude mat potencidlne vyuZitie pre na projekt nadvizujici transfer novych poznatkov do

klinickej praxe ako moZna suéast preventivnej a personalizovanej mediciny;

biomarkery, ktoré méiu prognézovat alebo predikovat potencidlne komplikicie zdravotného stavu pacientov a prispiet tak
k Specifickému klinickému manaimentu, resp. personalizovanej klinickej starostlivosti o pacientov v kontexte akutnych respiracnych
virusovych ochoreni (Specificky COVID-19).

ODBORNE AKTIVITY PROJEKTU

Subjekt/ prijimatel pomoci - ..... Partner

Vyskumna aktivita 1 —
Nezavisly vyskum a vyvoj vztahu zavaznych civilizaénych ochoreni a COVID-19

Vyskumno-vyvojova aktivita v ramci predkladaného projektu bude naviazana na klinické udaje a biologické
vzorky z I. etapy existencie Centra vyskumu zavaznych ochoreni a ich komplikacii (Www.diaret.sk ). Zaroven
bude uskutocnena rozsirujtica klinicka studia, z ktorej klinické tdaje a biologické vzorky budu tiez archivované.
Nové DNA vzorky budi podrobené celogenomovym sekvenacnym analyzam. Ich vysledky budd pouZité na
vyskum v oblasti vypoctov celogenémovych polygénovych rizikovych skére r6znymi alternativnymi algoritmami.
Algoritmy vypoctov budu vyvijané a validované na subore pacientov s vybranymi hlavnymi modelovymi
ochoreniami (klinicky dobre charakterizované skupiny pacientov s diabetes mellitus a zapalové crevné
ochorenia), z ktorych obidve su zavainé civilizacné ochorenia s mnohymi moznymi komplikaciami a
komorbiditami. Nasledne budu algoritmy testované na populacnej vzorke reprezentujicej vSseobecnt populaciu
SR. Planovany vystup v podobe protokolu na vypocet genomickych rizik bude unikatnym vysledkom projektu,
ktory bude mat potencialne vyuZitie pre na projekt nadvizujuci transfer novych poznatkov do klinickej praxe ako



https://www.itms2014.sk/itms/page?17-1.-content-items-2-item-accordionPanel-contentContainer-content-rw-1-subitemsRepeater-1-itemSubItem-formWrapper-fcoms-layoutManager-row-1-column-1-lcom-tableContainer-treeTable-table-body-rows-2-cells-1-cell-content-contentLink
http://www.diaret.sk/

mozna suéast preventivnej a personalizovanej mediciny. V pripade preukazania validity tychto poznatkov bude
mozné navyse uvazovat aj o niektorej z foriem ochrany dusevného vlastnictva &i uz samotného postupu vypoétu
alebo informatickych nastrojov, ktoré budi mat tento vypoéet implementovany. S ohfadom na aktudlny COVID-
19 pandemicky stav na celosvetovej Urovni, a vyrazne vyssie riziko zavaznych komplikacii a potreby intenzivnej
starostlivosti u pacientov s niektorymi civilizacnymi ochoreniami v porovnani so zdravou populaciou, sa v rdmci
projektu zameriame na identifikaciu a determinaciu klinicky relevantnych biomarkerov, ktoré mézu predikovat
potencidlne komplikicie zdravotného stavu pacientov a prispiet tak k Specifickému klinickému
manaZmentu, resp. personalizovanej starostlivosti o pacientov v kontexte akutnych respiracnych virusovych
ochoreni (COVID-19). V suvislosti s COVID-19 su obe nami studované ochorenia pod intenzivnym vyskumom,
pricom vsak v oboch je obrovské mnozstvo stale otvorenych otazok.

Téma 1- RozSirovanie biobanky a vytvorenie databanky genomickych tidajov

Cielom tejto aktivity je rozSirovanie biobanky zriadenej pocas I. etapy existencie Centra vyskumu zavaznych
ochoreni a ich komplikacii (Www.diaret.sk), ako aj zaloZzenie novej databanky genomickych tGdajov. Sti¢astou
tejto vyskumnej infrastruktiry bude aj obsluzna aplikacia. V sucasnosti skimame a definujeme zakladné
potrebné vlastnosti ktoré obsluzna aplikacia na spravu databanky musi spliiat. Pocas riesenia aktivity planujeme
obsluZnd aplikaciu databanky naprogramovat, otestovat na testovacich datach a nasledne pouzit na uskladnenie
a spravu dat pocas riesenia projektu.

Téma 2 - Genomicky vyskum ochoreni zataZujucich vieobecni populaciu SR — modelova stidia vypoétu
celogenémového agregatneho rizika u pacientov s modelovymi civilizacnymi ochoreniami

Vypocty celogendmovych agregatnych rizik su v sucasnej vedeckej literature uz dobre popisané, hoci s
rozdielnymi pristupmi a vysledkami v roznych pracach. Cieflom tejto aktivity projektu bude vyber optimalneho
vypoctového algoritmu pre kvantifikaciu genetického rizika na zaklade porovnania vysledkov genomickych
analyz a pozorovanych klinickych dat. Vypocet rizika Specificky podla biochemickych drah nie je zatial' v
odbornych publikaciach vobec. Nami navrhnuty koncept je teda vo faze formulovania a testovania hypotézy. V
ramci tohto projektu bude pri testovani hypotézy vyuzité porovnanie spomenutych pristupov prostrednictvom
porovnania analyz vzoriek z dvoch Studovanych skupin — pacienti s civilizacnym ochorenim (diabetes a/alebo
zapalové érevné ochorenia) a populaénej kohorte. Uspesna realizacia aktivity bude viest k preskimaniu a
optimalizacii pristupov celogenémového hodnotenia rizik, predpoklada sa aj potreba dlhodobejsieho sledovania
rozsiahlejSej vzorky populacie pre overenie spolahlivosti kvantifikacie.

Téma 3 - Vyskum biomarkerov vyuzitelnych pre stratifikaciu pacientov s modelovymi civilizaénymi ochoreniami
a akutnymi respiraénymi virusovymi infekciami (COVID-19)

Tato &ast aktivity bude dedikovana skimaniu 3pecifickych aspektov ochorenia COVID-19 u pacientov z nami
Studovanych civilizacnych ochoreni. Informacie o pritomnosti ochorenia COVID-19 u pacientov zaradenych do
studie, a to vramci jednej zo Studovanych ochoreni alebo kontrolného suboru, budu zbierané pri zaradeni
jedincov do 3tudie, konkrétne ako sucast zdravotnych informacii do biobanky. Informdcie budu zahfiat, ¢i
zaradeny jedinec prekonal ochorenie COVID-19, jeho priebeh, ako aj jeho Specifické komplikacie (napr. konkrétne
symptémy, dizka trvania, celkova zavainost, nasadena terapia, atd.). Podla nasej pracovnej hypotézy bude
mozné hodnotit konkrétne komplikicie ochoreni zaradenych pacientov, ato tak z hladiska primarneho
ochorenia (diabetes alebo zapalové crevné ochorenie), ako aj z hladiska sekundarneho (COVID-19), ato na
zaklade ich genomickych predispozicii.
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