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1. Prehlad €innosti vykonavanych v roku 2022 s uvedenim

vzt'ahu k u€elu zalozenia neziskovej organizacie

MEDIREX GROUP ACADEMY n. o. bola zaregistrovana podfa § 11 ods. 1 zakona NR SR ¢.
213/1997 Z. z. o neziskovych organizaciach v zneni neskorSich predpisov Krajskym uradom v
Trnave, odborom v8eobecnej vnutornej spravy dia 9. januara 2007 pod €. VVS/NO — 85/2007 a pod
nazvom CENTRUM PRE VZDELAVANIE A ROZVOJ n. o.

Rozhodnutim Obvodného uradu v Trnave, odboru vSeobecnej vnutornej spravy zo dna 29.08.2011
sa na zaklade rozhodnutia spravnej rady neziskovej organizacie ,CENTRUM PRE VZDELAVAVNIE
A ROZVOJ* zmenilo sidlo na Jana Bottu 2, 917 01 Trnava.

Rozhodnutim Obvodného uradu v Trnave, odboru vSeobecnej vnutornej spravy zo dna 7. decembra
2011, bol podla § 11 ods. 3 zakona NR SR ¢&. 213/1997 Z. z. o neziskovych organizaciach v zneni
neskorSich predpisov na zaklade rozhodnutia spravnej rady do registra neziskovych organizacii
zapisany novy S$tatutarny organ Ing. Vladimir Nestor. Rozhodnutim Obvodného uradu v Trnave,
odboru vSeobecnej vnutornej spravy zo diia 16. 12. 2011 podfa ust. § 11 ods. 3 zakona NR SR &.
213/1997 Z. z. o neziskovych organizaciach v zneni neskorsich predpisov zmenilo CENTRUM PRE
VZDELAVAVNIE A ROZVOJ n. o. ndzov na MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.

Na zaklade rozhodnutia spravnej rady neziskovej organizacie MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.
zo dfiia 27. 02. 2012 sa Dodatkom & 3 k Statutu neziskovej organizacie MEDIREX GROUP

ACADEMY n. o. menilo znenie €l. 1ll. Druh vdeobecne prospesnych sluzieb.

Na zaklade rozhodnutia spravnej rady neziskovej organizacie MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.
zo dfiia 15. 10. 2013 sa Dodatkom &. 4 k Statutu neziskovej organizacie MEDIREX GROUP
ACADEMY n. o. zmenil pocet ¢lenov spravnej rady na 5, pricom ¢lenom spravnej rady méze byt len
fyzicka osoba, ktora je spdsobila na pravne Ukony a ktora je bezihonna. Clenom spravnej rady

nemdze byt riaditel alebo revizor.

Na zaklade rozhodnutia spravnej rady neziskovej organizacie MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.
zo diia 29.09.2014 sa Dodatkom &.5 zo dia 1.10.2014 k Statltu neziskovej organizacie MEDIREX

GROUP ACADEMY n. 0. menilo znenie €l. IV. Organy neziskovej organizacie; ¢l. V. Spravna rada
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bod 2 pism. g., bod 3 a 5; &l. VI. Riaditel bod 7 pism. c); €l. VIl. Dozorna rada; ¢l. VIIl. Zakaz
konkurencie; ¢l. Xll. Ué&tovnictvo bod 3 a 4; ¢&l. XIIl. Vyroéna sprava bod 3; ¢l. XIV. ZruSenie,

majetkové vyrovnanie a zanik neziskovej organizacie bod 1 pism. f) Statutu n.o..

Na zaklade rozhodnutia spravnej rady neziskovej organizacie MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.
zo dna 1. 8. 2016 bolo schvalené nové znenie Statutu neziskovej organizacie MEDIREX GROUP
ACADEMY n. o., ktorym sa zriadila vedecka rada s po¢tom élenov 5. Clenom vedeckej rady moéze
byt len fyzicka osoba, ktora je spbsobila na pravne ukony, je bezuhonna a patri medzi
renomovanych vedcov, vyskumnikov alebo inych odbornikov vo vedecko-vyskumnej oblasti. Clenov

vedeckej rady navrhuje, voli a odvolava spravna rada.

Na zaklade rozhodnutia spravnej rady neziskovej organizacie MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.
zo diia 31.01.2018 sa Dodatkom ¢&.1 k Statutu neziskovej organizacie MEDIREX GROUP
ACADEMY n. o. zo dfia 01.08.2016 menilo znenie €l. lll. Druh vSeobecne prospesnych sluzieb.

Na zaklade rozhodnutia spravnej rady neziskovej organizacie MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.
zo diia 06.09.2018 sa Dodatkom ¢&.2 k Statitu neziskovej organizacie MEDIREX GROUP
ACADEMY n. o. zo dria 01.08.2016 menilo znenie &l. V. Spravna rada ods. 3 — ,Spravna rada ma 3
Clenov, pricom &lenom spravnej rady méze byt len fyzicka osoba, ktora je spdsobila na pravne tkony
a ktora je bezuhonna. Clenom spravnej rady neméze byt riaditel ani élen dozornej rady Neziskovej
organizacie“ a znenie ¢l. VIIl. Vedecka rada ods. 2 — ,Vedecka rada ma 5 (pét) ¢lenov. Clenom
vedeckej rady mbze byt len fyzicka osoba, ktora je spdsobila na pravne tkony v plnom rozsahu, je
bezuhonna a patri medzi renomovanych slovenskych alebo zahrani¢nych vedcov, vyskumnikov
alebo inych odbornikov vo vedecko-vyskumnej oblasti. Clenom vedeckej rady neméze byt riaditel

ani ¢len dozornej rady Neziskovej organizacie®.

Po prijati Dodatku €.2 zo dha 06.09.2018 k Statutu neziskovej organizacie MEDIREX GROUP
ACADEMY n. o. bolo vyhotovené GpIné znenie Statdtu neziskovej organizacie MEDIREX GROUP
ACADEMY n. o..

Na zaklade rozhodnutia spravnej rady neziskovej organizacie MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.
zo dfia 28.07.2021 sa prijatim Dodatku &.3 k StatUtu neziskovej organizacie MEDIREX GROUP
ACADEMY n. o. menilo znenie €l. |. ods. 2, tykajluce sa nového sidla neziskovej organizacie —
Novozamocka ul. 1/67, 949 05 Nitra.
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MEDIREX GROUP ACADEMY n. 0. sa zameriava na poskytovanie verejno-prospesnych sluzieb v
oblastiach:

a) Vyskum, vyvoj, vedecko-technické sluzby a informaéné sluzby:

MEDIREX GROUP ACADEMY n. o. spolupracuje v ramci oblasti vedy a vyskumu:

- Univerzita Komenského v Bratislave:

- Prirodovedecka fakulta
- Lekarska fakulta

- Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach:

- Lekarska fakulta

- Slovenska technicka univerzita v Bratislave:

- Fakulta elektrotechniky a informatiky
- Fakulta chemickej a potravinarskej technologie

- Zilinska univerzita v Ziline

- Slovenska akadémia vied

- Chemicky ustav SAV v. v. i.
- Centrum experimentalnej mediciny SAV v. v. i.
- Ustav molekularnej biolégie SAV v. v. i.

- Karlova univerzita v Prahe

Projekty programového obdobia 2014 — 2020

Centrum pre biomedicinsky vyskum — BIOMEDIRES - II. etapa

Projekt Biomedires Il. — kéd projektu: 313010W428 ,Centrum pre biomedicinsky
vyskum - BIOMEDIRES - Il. etapa®“ (MGA ako ziadatel) je orientovany na vyskum novych
inovativnych diagnostickych a prognostickych markerov a terapeutickych cielov v oblasti
nadorovych ochoreni Zien, so zameranim sa primarne na endometridlny karcinom a chorobné
zmeny kréka maternice s vyuzitim moderného multidisciplinarneho pristupu (okrem klasického
biomedicinskeho zamerania su vyuzivané aj vyskumné pristupy v oblasti materialového vyskumu
a modernych informaénych technoldgii) a vzajomnou integraciou vysledkov vyskumu. Projekt je
zalozeny na multidisciplinarnom pristupe pri analyze potencialnych markerov nadoru endometria.

Know-how MGA aj jeho partnerov je predpokladom pre uUspeSnu integraciu tak Kklinickych,
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histomorfologickych, imunohistochemickych, genetickych, genomickych, proteomickych ako aj
glykomickych analyz. V projekte taktiez vyuzivame nové pristupy na baze inovativnych
biotechnologii (biosenzory). Pomocou nich predpokladame zavedenie jednoduchej metody na
analyzu zlozenia mikroprostredia pomocou zmien tlaku intersticialnej tekutiny nadoru. O¢akavana
Sirka dat vyzaduje naslednu inteligentnu pocitaCovu analyzu. Vysledkom takejto analyzy by mal byt
prediktivny model spravania sa nadoru. Analyza premorenosti populacie HPV umozni lepSie
pochopenie stavu slovenskej populacie, ¢o je dblezité pre procesy zavadzania oCkovania v

sucdasnosti.

Vramci MGA sme vsledovanom obdobi pokraovali v realizacii hlavnej aktivity
313W42800001 Nadory endometria - zber vzoriek, biobanking, zakladna charakteristika pacientov
a vzoriek (histologicka analyza, geneticka analyza — analyzagendému, proteomicka analyza);

dysplastické zmeny kréku maternice - typizacia virusov.

Podaktivita 1 (A1WP1): Nadory endometria — zber vzoriek, biobanking, zakladna
charakteristika pacientov a vzoriek

Za ucCelom zavedenia databazy komplexnych Kklinickych informacii od pacientiek s
endometrialnymi patolégiami a zabezpec€enia biologickych vzoriek pre biobanku projektu boli
vytvorené a v rutinnom zbere vzoriek do projektovej biobanky vyuzivané databazové nastroje
(eCRF, Biobanking) s moznostou pouzitia Specifickych pokrocilych vyhladavacich algoritmov a
nastrojov (OpenSearch) pre nasledne vyuzitie pri vybere vzoriek do parcialnych Studii a
experimentov ako aj klinickych informacii pre nasledné Statistické analyzy.

Naplnili sme pozadované pocty pacientiek v Stadia 1 (EP) prva faza s planovanym poctom
minimalne 1000-2000 pacientiek s endometridlnou patolégiou, sucasne boli vybraté
v poZzadovanom mnoZstve pacientky do druhej fazy projektu. NaroCnejSie je ziskavanie
pacientiek do S&tudie 2 (EC), kde vzhfadom na obdobie COVID pandémie, bolo
v predchadzajucich rokoch zaradovanie pacientiek do Studie spomalené. V su€asnosti mame
v subore 240 pacientiek, ktoré splnili inkluzne kritéria a u ktorych bol realizovany chirurgicky
zakrok, hysterektdmia. Minimalne pocty pacientok v Studii preto naplnime v najblizSom obdobi.
V pozadovanom mnozstve boli vybraté pacientky do druhej fazy projektu, boli u nich realizované
vSetky pozadované odbery. Pripravené je prospektivne sledovanie, observacia vybratych

pacientiek po dobu 5 rokov, ktora bude prebiehat po ukonc€eni projektu v dobe udrzatelnosti.
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Naplnené boli preto zakladné milniky: priprava realizacie Studii, realizacia prvej fazy Studie
1 a 2 s naplnenim minimalne 50% planovanych pacientiek a realizacia druhej fazy Studie 1 a 2
s naplnenim minimalne 75% planovanych pacientiek.

U vSetkych pacientiek zaradenych do druhej fazy projektu bola realizovana zakladna analyza
histologickych charakteristik nadoru, vratane analyzy Kklinicky relevantnych zakladnych
diagnostickych a prognostickych histologickych markerov (vratane analyzy expresie MMR
proteinov). Histologické zmeny su opisané, zaklasifikované v zmysle WHO kritérii,
s vyjadrenym grade a stage choroby. Udaje su k dispozicii pre daldie hodnotenie. Milnik
projektu zamerany na analyzu a interpretaciu histologickych nalezov a histologickych a
imunohistochemickych markerov druhej fazy Stadii je naplneny. Realizovali a v suasnosti
realizuju sa aj dalSie experimentalne analyzy zamerané na vyskum zapalového mikroprostredia
v endometriu, vratane zapojenia NK buniek. Histochemicka Studia MMR proteinov preukazala
vhodnost tejto metodiky ako spésobu primarnej selekcie potencialnych pripadov s Lynchovym
syndrobmom s odporu€anim rutinnej realizacie tychto vySetreni ato aj pri nenadorovych
atypickych zmenach.

V nadvaznosti na planované rozsahy pacientskych suborov boli do kontrolnej kohorty vzoriek s
inym typom patolégie ako endometrialny karcindm ziskané vzorky od 1357 pacientiek a od 240
pacientiek s endometrialnym karcinomom. Zberané boli vzorky krvi (krv bola separovana na
plazmu a alikvotovana pre analyzu cirkulujucej tumorovej DNA), Cerstvych tkaniv (zdravé a
nadoroveé tkanivo) a FFPE blocky, pricom zber vzoriek pokracuje intenzivne aj v nasledujucom
obdobi. V zmysle projektu, boli vzorky z biobanke poskytnuté partnerom — Chemicky ustav SAV

a Vedecky park Univerzity Komenského v Bratislave.

Podaktivita 2 (AMWP2): Nadory endometria - analyza genému

V rdmci ziskavania genomickych dat boli realizované principialne ro6zne, no komplementarne
a komplexnu informaciu poskytujuce typy analyz — celogendmové sekvenovanie (z plnej krvi
izolovana DNA), detailné genomické profilovanie (DNA a RNA izolovana z FFPE a krvnej
plazmy) a v ramci pilotnych testov aj cielena analyza metylomu (DNA z normalneho a
nadorového tkaniva), analyza transkriptomu (RNA z normalneho a nadorového tkaniva). Pre
vSetky typy analyz boli pripravené a do rutinného pouzivania zavedené protokoly pre
laboratdrnu aj bioinformaticku analyzu vzoriek a ziskanych dat. Ziskané vysledky boli v zavere
hodnoteného obdobia sumarizované, pricom v hodnotenom obdobi bol dosiahnuty nasledovny

stav:
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pre celogendmové data (>250 pacientov) bola vytvorena databanka obsahujuca
Strukturovany zoznam detegovanych genomickych variantov (detekcia SNV, indel, CNV,
SV), ktora bude sluzit ako referencny (EP vetva) a pacientsky (EC vetva) dataset pre
nasledné Statistické analyzy a detekciu ako zarodo¢nych tak aj nadorovo-Specifickych
genomickych variantov. Zistené genomické varianty budu hodnotené a databazované aj
v nadvaznosti na tvorbu slovenskej populacnej genomickej databanky s vyuzitim v
dalSich priamo aj nepriamo nadvazujucich projektoch. V nadchadzajucom obdobi bude
priebezne narastat poCet analyzovanych vzoriek pre dosiahnutie planovanych milnikov.
pre cielené resekvenaCné data z detailného genomického profilovania (TruSight
Oncology 500) boli okrem databanky so zoznamom detegovanych variantov vytvorené
aj anotované a filtrované verzie suborov detegovanych variantov pre jednotlivé
pacientky. Anotacia a filtracia variantov bola realizovana v prostredi dvoch komercne
dostupnych nastrojov (Qiagen Clinical Insight, PierianDx), ktoré predstavuju state of art
vo vyhodnocovani genomickych dat/variantov v klinickom kontexte a hodnotia
komplexné zmeny vo vybranych oblastiach gendmu a zamerané na detekciu nadorovo-
Specifickych genomickych zmien (SNV, indel, CNV, génové fuzie, nadorova masa).
Zaroven umoznuju identifikovat’ €i sa jedna o farmakoresponzivne/farmakorezistentné
typy genomickych zmien, resp. Ci su v celosvetovom meritku dostupné klinické Studie,
do ktorych by bolo mozné takto identifikované pacientky so Specifickymi genomickymi
zmenami zaradit. Tieto analyzy a z nich ziskané data vychadzaju zo vzoriek nadorovych
tkaniv a krvnej plazmy, teda su zamerané aj na Studium vyuZitelnosti tzv. tekutej biopsie
v nadorovom skriningu a diagnostike.

pre cielené metylatné analyzy reprezentativne pokryvajuce cely gendm boli v pilotnych
analyzach vytvorené analyzacné a hodnotiace protokoly aplikované na dvojice vzoriek
(reprezentujucich  zdravé/nadorové tkanivo). Tento typ analyz sa bude v
nadchadzajucom obdobi realizovat’ na rozSirenom subore vzoriek z EC vetvy Studie.
pre transkriptbmové analyzy boli v pilotnych analyzach vytvorené analyzacné a
hodnotiace protokoly aplikované na dvojice vzoriek (reprezentujucich zdravé/nadorové
tkanivo). Tento typ analyz sa bude v nadchadzajucom obdobi realizovat’ na rozSirenom

subore vzoriek z EC vetvy Studie.

Takato kombinacia pouzitych pristupov k analyze biologickych vzoriek (vratane

histologickych a proteomickych analyz) umozni, ze ziskané vysledky budu méct byt pouzité v

ramci multiomics vyskum sumarizujucich analyz v neskorSich fazach projektu ako aj po jeho
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formalnom ukonceni. V su€asnosti dalej prebieha spracovanie pacientskych vzoriek v zmysle

naplnenia milniku a vysledkov Podaktivity 2.

Podaktivita 3 (A1TWP3): Nadory endometria - proteomicka analyza

V roku 2022 sme optimalizovali parametre pracovného postupu proteomickej analyzy. PouZzili
sme viacero izolaénych kitov a postupov pre pripravu extracelularnych vezikul, v pripade gélove;j
filtracie sme tiez testovali rézne elu¢né roztoky pre dosiahnutie optimalnych vysledkov, vratane
vplyvu objemu vstupného biologického materialu na ziskané proteomické data. Pri
proteomickom spracovany vzoriek sme tiez pouzili rozlicné techniky precistovania vzoriek.
Vsetky experimenty viedli k vytvoreniu finalneho protokolu na izolaciu extracelularnych vezikul
z humanneho séra/plazmy, ktory bude aplikovany na obdrzané pacientske vzorky. Cast
dosiahnutych vysledkov bola odprezentovana na konferenciach, protokol na spracovanie
proteomickych vzoriek je su€astou metodologickej vedeckej publikacie.

Cinnosti v ramci Podaktivity 3 smerovali k naplneniu milnika "proteomicka analyza (s
naplnenim minimalne 50% planovanych pacientiek)". V su€asnosti prebieha spracovanie
pacientskych vzoriek v zmysle optimalizovaného protokolu. Casovy ramec analyzy bude do

konca rieSenia projektu dodrzany a milnik tykajuci sa Podaktivity 3 naplneny.

Podaktivita 4 (A1WP4): HPV Assay

Vysledky realizovanej Casti analyz preukazali klesajuci trend prevalencie hrHPV DNA v
populacii. Je zaujimavé, ze celkova prevalencia hrHPV bola 25% ¢o zodpoveda miere rizika
tejto infekcie a jej podielu na vzniku cervikalneho karcindmu, HPV 16 sa na infekcii podielalo
celkovo necelymi 7 %. V skupine s normalnou cytologiou bolo 14 % hrHPV pozitivnych. V
kategorii zien s abnormalnou cytologiou sa pozitivita hrHPV zvySovala so zavaznostou

cytologického nalezu. Vysledky Studie pripravujeme na publikaciu.

Podaktivita 5 (A1WP5): Aplikacia biosenzorov vyuzitelnych v diagnostike nadorovych
zmien maternice

V sledovanom obdobi bola zrealizovana Studia zamerana na vyuZitie magneticky
bistabilnych sklom potiahnutych drétov ako biosenzorov v biomedicinskych aplikaciach s cielom
vyuzitia pri $tudiu endometrialneho karcindmu. Zavery experimentalnej studiu realizovanej na
vhodnom modeli, ukazali Ze bistabilné mikrodréty potiahnuté sklom su vhodnym materialom pre

navrh pasivneho bezkontaktného snimacieho prvkov v in vivo pristupe. Ide o experimentalnu
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metddu, u ktorej predpokladame Ze vyvola realizaciu dal$ich naslednych projektov. Studium
vyuzitia nanocastic v biomedicinskych aplikaciach vzhfadom na posun znalosti v poslednej
dobe prebieha v spolupraci so SAV, kde sme nasli adekvatnu odbornu bazu na realizaciu
vyskumnych zamerov.

Link na webovu stranku MGA a microsites projektu:

- https://www.medirexgroupacademy.sk/projekt/biomedires-ii/

- https://www.biomedires.sk/

Dlhodoby strategicky vyskum a vyvoj zamerany na vyskyt Lynchovho syndréomu v

populacii SR a moznosti prevencie nadorov spojenych s tymto syndrémom

Projekt PreveLYNCH - kod projektu: 313011V578 ,,Dlhodoby strategicky vyskum a vyvoj
zamerany na vyskyt Lynchovho syndromu v populacii SR a moznosti prevencie nadorov
spojenych s tymto syndrdmom“ (MGA ako partner) sa zameriava na dedi¢né riziko vyznamného
problému v nasej spolocnosti, ktorym je vysoky vyskyt kolorektalneho karcinomu. Hlavnym cielom
projektu je popisat’ dedicné genetické riziko v nasej populacii a aj vdaka vyuzitiu novo zavedenych
inovativnych a menej invazivnych metdd navrhnat vhodny skriningovy program s cielom prevencie
kolorektadlneho karcindbmu u fudi s genetickym rizikom, ako aj vo vSeobecnej populacii.
Predpokladany spoloensky dopad bude znizenie vyskytu kolorektalneho karcindmu a inych Lynch
syndrom asociovanych nadorov vdaka ich systematickému zachytu a efektivnemu skriningu.
Inovativne neinvazivne metddy sa v pripade uspesnej validacie prenesu do klinickej praxe a nielen
zlepSia dohlad u rizikovych pacientov ale umoZnia vznik novych pracovnych miest pre
kvalifikovanych $pecialistov v oblasti laboratérnej mediciny.

V ramci Vyskumnej aktivity: Realizacia klinickej a populacnej Studie, spracovanie vzoriek a
zavedenie databazy pacientov (nezavisly vyskum a vyvoj) boli zahajené viaceré €innosti.

V r. 2022 sa podarilo ukoncCit’ Verejné obstaravanie s nazvom Pristroje pre PrevelLynch pre
dve Casti zakazky a to je Pristroj na kontrolu kvality homogenizaciu tkaniva a Aplikacny server
pre analyzu velkych genomickych dat a s vitaznymi uchadzacmi boli podpisané kupne zmluvy.
PokraCujeme ex post kontrolou VO. Pre tretiu Cast obstaravanych pristrojov — Pristroj na
elektroforeticku kontrolu kvality RNA/DNA vzoriek a NGS kniZnic sa podarilo vyhlasit a ukongit
verejnu sutaz v roku 2022 s podpisom zmluvy v januari 2023. V ramci jednotlivych mifnikov

sme v roku 2022 pokroéili v napifianiu cielov projektu.
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Na zaklade schvalenej klinickej Studie (M1) projektu vratane populacnej Studie sme doplnili
dokumentaciu k jednotlivym Ziadostiam etickych komisii v ramci rozSirovania zmlav o zoznam
subdodavatefov a geografickej pdsobnosti nasho vyskumu. Po zasadnuti Vedeckej rady
projektu sa upravili kritéria pre odbery vzoriek zmluvného vyskumu a upravili sa prilohy
schvalené etickymi komisiami.

Na zaklade tejto dokumentacia sa zvySila dynamika zberu vzoriek vSeobecnej populacie a
vzoriek od pacientov s kolorektalnym karcinomom, rovnako ako zber vzoriek rodin s Lynchovym
syndromom. V nadvaznosti na planované rozsahy (M2) pacientskych suborov a kontrolnej
populacnej kohorty boli ziskané do projektovej biobanky vzorky od 980 jedincov zo zdravej
populacie, od 166 jedincov zo skupiny s kolorektalnym karcinomom a 79 jedincov zo skupiny s
Lynchovym syndromom, resp. so zvySenym rizikom Lynchovho syndromu na podklade rodinnej
anamnézy(pacienti a rodinni prislusnici). Zber vzoriek pokracuje intenzivne aj v nasledujucom
obdobi. V zmysle projektu, boli vzorky z biobanke poskytnuté partnerom - Ustav molekularnej
biolégie SAV, v. v. i. a Vedecky park Univerzity Komenského v Bratislave.

Za uCelom zavedenia databazy pacientov s Lynchovym syndromom (M3) a ziskania
komplexnych klinickych informacii boli vytvorené a v rutinnom zbere vzoriek do projektovej
biobanky vyuzZivané databazové nastroje (eCRF, Biobanking) s moznostou pouzitia
Specifickych pokroCilych vyhladavacich algoritmov a nastrojov (OpenSearch) pre nasledne
vyuzitie v planovanych Statistickych analyzach.

V hodnotenom obdobi sa priebezne realizovali aktivity (M4) spojené so spracovanim
ziskaného biologického materialu (krv, tkaniva, stolica), ktoré zahffialo zber, identifikacia,
primarne spracovanie a alikvétovanie vzoriek, ich distribucia projektovym partnerom, extrakcia
nukleovych kyselin, ako aj kontrolnym analyzam zameranym na overenie pouzitelnosti tychto
vzoriek na pripravu genomickych kniznic a kontrola kvality a kvantity takto ziskanych pilotnych
dat z celogendmového sekvenovania.

SubezZne s tymito aktivitami prebiehali analyzy vzoriek z populacnej aj pacientskych kohort
zamerané na determinaciu frekvencii zriedkavych patologickych aliel pre Lynchov syndrom. Ako
bolo planované za tymto ucelom bolo realizované cielené resekvenovanie (M5), pri ktorom bol
pouzity génovy panel (SureSelect XT2) obsahujuci 36 génov (do panelu bolo pridanych dalSich
12 génov, ktorych mutacie su asociované s inymi formami familiarnych foriem nadorov
kolorekta). Zo ziskanych vysledkov panelového resekvenovania bola po anotacii a filtracii v
prostredi komeréne dostupného bioinformatického nastroja (Qiagen Clinical Insight) vytvorena

databaza genomickych udajov, ktora je pripravena na dalSie rozSirovanie a sumarizaciu v nej
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ulozenych dat, ktoré budu prebiehat v nasledujucom obdobi rieSenia projetku. Zaroven
prebiehali analyzy zamerané na detekciu mikrosatelitovej instability realizované na vzorkach

DNA ziskanych zo vzoriek suspektnych nadorovych tkaniv (MSI Analysis System, Version 1.2).

Link na webovu stranku MGA a microsites projektu:

- https://www.medirexgroupacademy.sk/projekt/prevelynch/

- https://prevelynch.sk/

Vyskum progresivnych metéd diagnostiky COVID-19 a biomarkerov umoznujucich

skoru detekciu jedincov so zvysenym rizikom tazkého priebehu ochorenia

V roku 2022 bol rieSeny projekt PROMEDICOV - kéd projektu: 313011ATA2, ,Vyskum
progresivhych metéd diagnostiky COVID-19 a biomarkerov umoziujucich skoru detekciu
jedincov so zvySenym rizikom tazkého priebehu ochorenia“, (MGA ako ziadatel'). S ohfadom
na univerzalnost problémov s ktorymi sa aktualne stretli mnohé vyspelé krajiny sveta pri boji s
pandémiou ochorenia COVID-19, a to predovietkym neexistencia optimalizovanych a
Standardizovanych procesov na rychle odhalenie a diagnostiku infikovanych oséb v pripade vyskytu
nového infek&ného agensu a zabezpelena dostato¢na kapacita diagnostickych laboratérii a
dostupnost diagnostickych pomdcok pre analyzy vzoriek v populanhom rozsahu predpokladame, ze
obdobné vyskumné projekty uz v su€asnosti implementuju prakticky vSetky vyspelé krajiny sveta.
Ich medzinarodna aplikovatelnost’ je vSak sporna, pretoze rovnako ako je tomu teraz v pripade
COVID-19 pandémie si ziskané know-how a zabezpecené zdroje bude kazda z krajin udrziavat
predovSetkym pre vlastné ucely. Nezavislost’ a dostupnost takéhoto rieSenia na narodnej urovni je
preto relativnou nutnostou a originalita nami predkladaného projektu tkvie predovsetkym vo
vybudovani narodného nezavislého optimalizovaného, Standardizovaného a validovaného systému,
ktorého kluCové komponenty bude mozné pouzivat, resp. ziskat v expresnom Case a prakticky
neobmedzenom mnozZstve. Cielom projektu je vytvorenie (univerzalneho) systému skorej a rychlej
detekcie, identifikacie a diagnostiky novych infekénych ochoreni s pandemickym potencidlom, v
pilotnej faze realizovanom v priamej suvislosti s aktualnou pandémiou COVID-19. Systém bude
pozostavat z viacerych relativne nezavislych komponentov, ktorych vyskum a vyvoj budu
predpokladom uspesného naplnenia tohto ciela. Jednotlivé komponenty su vybraté a zostavené do
systému tak, aby sa realnost dosiahnutia komplexného ciela maximalizovala. Projekt budu
realizovat Ziadatel - MEDIREXGROUP ACADEMY n.o. (miesto realizacie — Nitra) v spolupraci s

partnerom — Slovenskou technickou univerzitou (miesto realizacie Bratislava), pricom v ramci
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projektu bude vytvorend medzinarodna bilateralna spolupraca so SpiCkovym timom Univerzity
Karlovej v Prahe, ktory uz realizuje projekt zamerany na problematiku diagnostiky COVID-19
podporeny Technologickou agentirou Ceskej republiky. Okrem klasickych vystupov, ako je 17
publikacnych vystupov, v ramci projektu vzniknu aj realne hodnotené vystupy vyuzitelné v praxi:

* univerzalne know-how umoznujuce detekciu a identifikaciu infekénych agensov (aj novych)
zalozené metodicky na metagenomickom sekvenovani klinickych vzoriek;

* univerzalne know-how umozniujuce dizajn diagnostickych suprav ur€enych pre cielenu detekciu
infek&nych agensov na zaklade analyzy nukleovych kyselin z klinickych vzoriek;

* vlastny a prakticky neobmedzeny zdroj kfu€ovych enzymov potrebnych pre na externych zdrojoch
nezavislu pripravu diagnostickych suprav; prototyp novej diagnostickej supravy na detekciu SARS-
CoV-2 infekcie s moznostou priamociarej diferencialnej diagnostiky klinickych vzoriek s klinickymi
priznakmi podobnymi COVID-19.

V ramci MGA sme v sledovanom obdobi pristupili k realizacii hlavnej aktivity 313ATA200001
Nezavisly vyskum a vyvoj v oblasti diagnostiky COVID 19, ktora je rozdelena do piatich
podaktivit.V sledovanom obdobi bolo do biobanky projektu zaradenych viac ako 3000 novych
vzoriek izolatov nukleovych kyselin od SARS-CoV-2 pozitivnych jedincov, ktoré sluZia na
sledovanie evolucie virusovych kmernov v naSom regione. Vzorky ziskané do vetiev Studie boli
zaradované do projektovej biobanky priebezne a nasledne spracuvané a analyzované v
rutinnom analyzacnom rezime. Na konci hodnoteného obdobia boli v biobanke zaradené vzorky
od viac ako 830 pacientov s definovanym typom priebehu ochorenia resp. s postcovidovym
syndromom ako aj vybranymi anamnestickymi a detailnymi klinickymi informaciami v pripade
pacientov, ktori boli hospitalizovani so zavaznym priebehom ochorenia. Vysledky zberu vzoriek,
k nim priradenych informacii ako aj realizovanych analyz su skladované v projektovej databanke
a budu v buducnosti pouzité pre pokrocilé Statistické analyzy so zamerom detekcie novych
biomarkerov potencialne vyuzitelnych pri prognostike, pokrocilej diagnostike a personalizacii
terapie pacientov s COVID-19.

V nadvaznosti na realizované €innosti je mozné skonstatovat, Ze v ramci podaktivity 1 boli
do konca aktualne sledovaného obdobia dosiahnuté vSetky planované milniky. V ramci
partnerskych laboratérii v SR a CR boli vybrané aj ohfadom na planované potrebné kapacity
testovania dva druhy pristupov, ktoré su ale s ohfadom na prenosnost/zaobstaranie pristrojovej
infraStruktury prenosné. Vysledky vyuzivania v ramci projektu optimalizovanych pracovnych
protokolov a postupov pretavené do rutinnych laboratérnych podmienok boli zavere

hodnoteného obdobia sumarizované v podobe dvoch samostatnych publikacii, ktoré su
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zverejnene v Casopise Newslab (2/2022), ich nazvy su — ,Vyhodnotenie po€etnosti a pozitivity
SARS-CoV-2 testovania na Slovensku v ¢ase pandémie COVID-19 — vysledky laboratorii
Medirex, a. s.“ za SR a ,Zavedenie a automatizacia vySetrenia SARS-CoV-2 v Spadia Lab, a.
s.“za CR.

V priebehu sledovaného obdobia bol v ramci podaktivity €.2 realizovany dizajn a validacia
multiplexného SARS-CoV-2/Influenza A/B detekéného RT-qPCR kit, ktory je v su€asnosti
komeréne dostupny prostrednictvom spolo¢nosti GeneSpector s.r.o. (Multiplex SARS-CoV-2
Influenza A/B CE IVD kit). Uvedeny kit umoZzhuje simultannu detekciu pritomnosti virusu SARS-
CoV-2 avirusu chripky typu A a B v klinickych vzorkach. Kit ziskal CE IVD certifikaciu a je
vyuzivany v rutinnych klinicko-diagnostickych laboratoriach. V nasledujucom projektovom
obdobi bude tento kit testovany na rozSirenie o dalSie virusy spdsobujuce akutne respiracné
virusové ochorenia.

V nadvaznosti na planované vystupy podaktivity ¢€.3 boli pouzivané predtym zavedené
postupy spracovania vzoriek do podoby genomickych a metatranskriptdmovych kniznic z krvi
a nazofaryngealnych sterov od pacientov s COVID-19 pre pouzitie na lllumina platformach
NextSeq a NovaSeq od spolo¢nosti lllumina, ktoré su aktualne najpouzivanejSimi
sekvenacnymi systémami na celosvetovej Uurovni. V rutinnom laboratérnom madde
a s optimalizovanymi bioinformatickymi postupmi boli opakovane realizované analyzy veduce
k identifikacii pritomnosti SARS-CoV-2 Specifickych sekvencii, k determinacii variantu SARS-
CoV-2 virusu, zisku celogendmovych ako aj metatranskriptomovych sekvenacnych dat
pokryvajucich ako fudsky tak aj bakterialny a virusovy profil so Specifickou detekciou SARS-
CoV-2 na urovni znamych pandemickych subvariantov (Obr.1, vid' v prilohe ,Popis_aktivity®).
Pouzity bioinformaticky postup je sumarizovany v (Obr. 2. vid v prilohe ,Popis_aktivity).

Analyzou viac ako 100 vzoriek ziskanych z rutinnych diagnostickych odberovych
nazofaryngealnych sterov bolo preukazané, Ze s pouzitou metodikou je mozné nielen
identifikovat' pritomnost konkrétnych variantov a subtypov SARS-CoV-2 virusu (Obr.1A vid
v prilohe ,Popis_aktivity“) ale aj zostavit kompletny virusovy gendém, priCom uspesSnost
zostavenia kompletného gendmu korelovala s mnozstvom virusovej nalozZe reprezentovanej na
urovni diagnostického RT-qPCR testovania prostrednictvom hrani¢nej hodnoty Ct (<35), pricom
v nami realizovanom protokole sa genom skladal de novo protokolom.

V ramci sledovaného obdobia boli v ramci podaktivity ¢.4 po optimalizacii laboratérnych
a bioinformatickych protokolov realizované WES/WGS analyzy na vzorkach vSetkych skupin

jedincov (pilotna analyza obsahovala z kazdej zo sledovanych skupin po 25 jedincov) a sluzili
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v ramci naslednych analyz ako validacny dataset. Pre oba typy pristupu ku genomickému
sekvenovaniu sa stabilizovali postupy vyuzZivajuce kombinaciu vzdialenej analyzy dat
(BaseSpace Sequence Hub a Dragen WGS/WES aplikacie) a analyzy dat na domacom serveri
(SnakeLines). Po ziskani vysledkov WES/WGS analyz v podobe suborov detegovanych
genomickych variantov boli tieto anotované a filtrované prostrednictvom kombinacie vlastného
(MOVI) a komercne dostupného nastroja (Qiagen Clinical Insight) a vlozené do projektovej
databanky pre nasledné analyzy planované do posledného projektového obdobia.

V suvislosti s transkriptomovym sekvenovanim vzoriek boli obdobne ako pri genomickych
analyzach vyuZzivané uz predtym Standardizované a validované postupy. Po analyze Citani
priradenych k ludskému transkriptomu boli pilotne realizované analyzy zamerané na detekciu
vyznamnych zmien v expresii génov zapojenych do znamych biologickych procesov, tzv.
pathway analyzy (Obr. 3 vid' v prilohe ,Popis_aktivity“).

V pripade podaktivity €. 5sa realizovali vySetrenia biochemickych, hematologickych
a imunologickych parametrov, so zameranim na pacientov s poruchami imunity. VySetrenia boli
realizované v troch skupinach pacientov: pacienti bez priznakov ochorenia, s miernym
priebehom a s tazkym priebehom. Prebehli prvé Statistické vyhodnotenia a vysledky
prezentované na odbornych stretnutiach. V su€asnosti prebieha kompletné Statistické
spracovavanie vysledkov a priprava publikacii.

Konferencie domace:
MIKOVA, E., TIBENSKA, E. Dynamika hladin anti-S1/S2 SARS-CoV-2 IgG protilatok v stvislosti

s oCkovanim. lzakovicov memorial, september 2022.

Link na webovu stranku MGA a microsites projektu:

— https://lwww.medirexgroupacademy.sk/projekt/promedicov-19/

— https://[promedicov19.sk/

Vyskum a vyvoj vyuzitel'nosti autonédmnych lietajucich prostriedkov v boji proti
pandémii sposobenej COVID-19

V roku 2022 bol rieSeny projekt UAVLIFE - kéd projektu: 313011ATR9 ,,Vyskum a vyvoj

vyuzitel'nosti autonémnych lietajucich prostriedkov v boji proti pandémii spésobenej COVID-

19, (MGA ako partner) zamerany na vyskum a vyvoj v oblasti vyroby ostatnych dopravnych
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prostriedkov vratane ich funk&nych sluZieb, kvalitu, testovanie, metroldgiu a s nimi suvisiace procesy
pre bezpilotné lietajuce prostriedky, vyvoj systému bezpilotnych lietajucich prostriedkov (UAS —
Unmanned Aircraft System), ktory bude moct’ byt vyuZity na prepravu materialu v nebezpecnych a
Casto zivot ohrozujucich situaciach a podporné riadiace IKT systémy pre potreby UAS. Projekt je
vzhladom na uvedené predlozeny v ramci domény Dopravné prostriedky pre 21. storodie.
Komplexnost a novost' predkladaného projektu reflektuje okrem iného aj Siroka nadvaznost na
viaceré vyznamne inovativne projekty v ramci Eurdpskeho ale aj medzinarodného priestoru. Kvalitu
predkladaného projektu dokazuju aj planované vystupy projektu merané prostrednictvom
indikatorov projektu. Konzorcium je zlozené z dvoch renomovanych univerzit (Slovenska technicka
univerzita v Bratislave, Zilinska univerzita v Ziline), zastupcu sektora malych a strednych podnikov
(Aerobtec) a neziskovej vyskumnej organizacie — Medirex Group Academy, ktorej zapojenie ako
predstavitela nezavislého biomedicinskeho vyskumu a vyvoja zabezpecuje prepojenie vyskumno-
vyvojovych aktivit predkladaného projektu na oblast pandémie ochorenia COVID-19. Z pohladu
nosnych vysledkov projektu v pripade jeho realizacie vzniknu:

- Cely rad prototypov rieSiacich rézne technické/konstrukéné aspekty dronov a navrh modelov

pre optimalny spdsob transportu réznych typov biologického materialu,
- 2 patentové prihlasky,
- 34 publikacii.

Stru¢ne sme v3ak pocas realizacie vyskumnych aktivit ur€ili vplyv nepilotovaného leitajuceho
zariadenia na 500 vzorkach krvi, 350 vzorkach moc€u a 20 vzorkach bakteriologickych sterov.
Stanovili sme zloZenie 16 mikrobialnych spoloCenstiev pomocou masivno-paralelného
sekvenovania. Taktiez sme optimalizovali postup spracovania takto transportovanych vzoriek
s ohfadom na zmeneny €asovy interval medzi odberom a laboratérnym spracovanim. Navrhli
sme softvér Translab, ktory ma za ulohu spravovat’ vzorky pocas prepravy, vyhodnocovat a
archivovat data o ich transpote. Spomenuté aktivity predstavuju uspesné splnenie milnikov.

V aktualnej faze projektu vSak k udrzatelnému rozvoju prispieva najma publicita schvaleného
projektového zameru, vdaka ktorej je Siroka verejnost informovana o vysSie spominanych
aktivitach. Prijimatel’ a Partneri projektu umiestnili na lahko viditelné miesta realizacie projektu,
ktoré su pristupné Sirokej verejnosti, doCasny putac a plagaty.

Zaroven su oznacCené laboratoria, v ktorych prebieha vyskum a vyvoj, suvisiaci s projektom.

Na webovych strankach dotknutych institucii je uvedeny struény popis projektu vratane vSetkych
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povinnych nalezitosti o projekte v sulade s manualom pre informovanie a komunikaciu (link na

jednotlivé webové stranky partnerov su uvedené v Casti 11.Publicita projektu).

Link na webovu stranku MGA a microsites projektu:

—  https://www.medirexgroupacademy.sk/projekt/uavlife/

—  https://luavlife.sk/

Zavazné civilizacné ochorenia a COVID-19

V roku 2022 bol rieSeny projekt Diacovid - kéd projektu: 313011AVH7, ,Zavazné
civilizaéné ochorenia a COVID-19“, (MGA ako ziadatel), ktory bude realizovat Ziadatel -
MEDIREX GROUP ACADEMY n.o. (miesto realizacie — Nitra) v ramci medzinarodnej spoluprace so
Spickovym timom Univerzity Karlovej v Prahe. Vyskumno-vyvojova aktivita predkladaného projektu
(nezavisly vyskum a vyvoj) je zadefinovana, ako dodato¢ny spoloény ,pracovny balik* zvySujuci
potencial medzinarodného projektu MiCoBion prispiet’ k boji proti pandémii ochorenia COVID-19.
Tematicky p6jde o skumanie vzajomného vztahu medzi modelovymi zavaznymi civilizaCnymi
ochoreniami (diabetes mellitus a zapalové ¢revné ochorenia) a ochorenim COVID-19, pricom k
vyskumu vztahu tychto dvoch ochoreni budu prispievat’ aj nové poznatky, ktoré budu vznikat’ v
pévodnych pracovnych balikoch projektu MiCoBion (Microbial Communities in Biomedical
andEnvironmental Areas, and Systems Biology), (https://cordis.europa.eu/project/id/810224 ),
najma nové poznatky z oblasti vyskumu RNA virusov. Okrem klasickych vystupov, ako je 10
publikacnych vystupov poc€as doby rieSenia projektu (tento pocet publikaénych vystupov je dany
kratSou dobou rieSenia projektu do 06/2023, avSak zZiadatel planuje publikacné vystupy realizovat aj
v obdobi udrzatelnosti projektu po roku 2023), v ramci projektu vzniknu aj realne hodnotené vystupy
vyuzitelné v praxi. Celkovym ciefom projektu je prostrednictvom vyskumu a vyvoja zavaznych
civilizaCnych ochoreni a ich komplikacii spésobenych akutnymi virusovymi ochoreniami (ako model
bude sluzit ochorenie COVID-19 s cielom ziskat nové poznatky aj vo vztahu k inym obdobnym
ochoreniam) ziskat také poznatky, ktoré umoznia podporit a rozvijat klinicky aplikovatelné

inovativne postupy pre pacientov trpiacim kombinaciou tychto ochoreni.
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Pracovny balik 1: RozSirovanie biobanky a vytvorenie databanky genomickych udajov
(10/2020 - 06/2023)

Ciefom tejto aktivity je rozSirovanie biobanky zriadenej po€as predoSlych etap existencie
Centra vyskumu zavaznych ochoreni a ich komplikacii (www.diaret.sk), ako aj zaloZenie novej
databanky genomickych udajov. Suc€astou tejto vyskumnej infrastruktury bude aj obsluzna
aplikacia, resp. prostredie v ktorom budu archivované a pre nadvazujuci vyskum dostupné
genomické data. V ramci hodnoteného obdobia bolo zadefinované a vytvorené funkéné
prostredie pre archivaciu genomickych dat, pricom za tymto u€elom bola vytvorena vlastna
hardvérova infrastruktura obsahujuca aj vypoctoveé kapacity pre pracu s tymto typom dat v ramci
projektov spolo¢nosti Medirex Group Academy. V sucasnosti sa realizuje rozSirovane tejto
databanky genomickych zaznamov a dalej sa optimalizuju a rozSiruju moznosti analyzy

archivovanych genomickych dat.

Zakladné milniky pracovného balika 1:

M1.0: obstaranie spotrebného materialu, sluzby (6. mesiac)

M1.1: priprava a spustenie klinickej Studie (6. mesiac)

M1.2: zber vzoriek a klinickych dat pre biobanku (priebezne)

M1.3: spustenie celogendmovych sekvenovani (6.mesiac)

M1.4: spustenie genomickej databanky (12. mesiac)

M1.5: spustenie prototypu integrovanej obsluznej aplikacie pre efektivhu spravu genomickych
dat a ich vyuzitie pre nezavisly vyskum a vyvoj (18. mesiac)

M1.6: diseminacia vysledkov vyskumu (priebezne)

Vystupy pracovného balika 1:

V nadvaznosti na priebeh Studie sa v ramci hodnoteného obdobia podarilo obohatit’ biobanku
vzorkami do oboch vetiev. V zmysle planovanych kohort sa dosiahli nasledovné pocty vzoriek
— subor vzoriek od COVID-19 negativnych pacientov v pocte 145, s miernym priebehom od 343
pacientov, s tazkym priebehom ochorenia od 86 pacientov a trpiacich postcovidovym
syndromom od 256 pacientov. Medzi zaradenymi pacientmi s rdznou zavaznostou COVID-19
je 15 pacientov s DM a 62 s IBD a 105 pacientov u ktorych neboli klinicky zistené DM a IBD.
Kazdy pacient zaradeny do Studie vyplnil dotaznik s klinickymi datami, ktoré sa budu neskér
vyhodnocovat aj v kontexte vysledkov analyz genomickych dat. Subezne so zberom vzoriek do

klinickej Studie realizujeme aj zber a archivaciu anonymizovanych vzoriek izolatov nukleovych
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kyselin od jedincov pozitivnych a negativnych na SARS-CoV-2 vyuzitelnych pre testovanie a
optimalizaciu laboratérnych metdd a realizaciu epidemiologicky orientovanych Stuadii, ktorych
vysledky mézu byt potencialne vyuzitelné v kontexte pokrocCilych Statistickych analyz
planovanych v projekte. Do anonymizovanej €asti biobanky sme v hodnotenom obdobi ulozili
vzorky od viac ako 6000 jedincov.

Laboratérna faza genomickych analyz sluZila na generovanie genomickych dat, pricom boli
sekvenované vzorky od viac ako 250 pacientov z roznych vetiev Studie (sekvenacné platformy
NextSeq a NovaSeq od spolo¢nosti lllumina, celogendmové sekvenovanie s nizkym pokrytim,
Standardnym pokrytim, celoexdbmové analyzy a analyzy metatranskriptdmu). Genomické
analyzy sa realizovali prevazne na kontrolnych vzorkach pre vytvorenie populacnej genomickej
databanky, ktora bude sluzit ako referencia pre nasledné kumulativne analyzy a hodnotenia. Pri
vyhodnocovani dat boli pouZité uz predtym Standardizované algoritmy a postupy vychadzajuce
z protokolov odporuCanych pri vyhodnocovani dat z exomového a celogendmového
sekvenovania.

Ziskané subory s detegovanymi genomickymi variantmi (SNV, indel, CNV) boli uloZzené v
databanke projektu. V nadchadzajucom obdobi bude pokracovat generovanie genomickych dat
a ziskané vystupy budu vyuzité pri komplexnom hodnoteni zaznamov z databanke genomickych
variantov v nadvaznosti na pokrocCilé Statistické hodnotenie naprieC jednotlivymi skupinami
pacientov a vetvami Studie.

V hodnotenom obdobi bola pre ucely zberu klinickych informacii od spolupracujucich lekarov,
vedeniu zaznamov o vzorkach ulozenych do biobanky a tiez dat ziskanych z realizovanych
analyz do pilotnej projektovej prevadzky uvedena séria aplikacii — eCRF, Biobank a LisApp2,
pre ich Strukturovany zber. Data zo vSetkych troch spomenutych aplikacii su v su€asnosti
integrované a v nadchadzajucom hodnoteni budu nahrané do aktualne pripravovanej
komplexnej databazy, do ktorej pristup bude zabezpecCeny jednou aplikaciou, ktorej vyvoj je
planovanym vystupom projektu.

Vysledky boli publikované vo forme publikacnych vystupov (2020-2021):

1. Karabinos A, Hyblova M, Eckertova M, Tomkova E, Schwartzova D, Luckanicova N,
Magyarova G, Minarik G. Dilated cardiomyopathy is a part of the ARV1-associated phenotype:
a case report. J Med Case Rep. 2022 Feb 28;16(1):98.

2. Michaela Hyblova, Krumpolec Patrik, Kludia BabiSova, Gabriel Minarik Slabé miesta vakcin
vakcin: dokazeme im predchadzat SARS-CoV2. Newslab 2022, 01 : 42-46
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a konferen¢nych prispevkov:

1. Hyblova M, Gnip A, Kucharik M, Budis J, Minarik G. Multiple occurring copy number variants
that matter. ESHG conference 2022, doi.org/10.1038/s41431-021-01024-3

2. Minarik G, Hyblova M, Sekelska M, Tomkova E, Tothova K, Landlova D, Krizan P. False
positivity and false negativity as a standard part of noninvasive prenatal testing. ESHG
conference 2022, doi.org/10.1038/s41431-021-01024-3

Pracovny balik 2: Genomicky vyskum ochoreni zat’azujucich vSeobecnu populaciu SR
— modelova studia vypoétu celogenomového agregatneho rizika u pacientov s
modelovymi civilizaénymi ochoreniami (10/2020 — 06/2023)

Ciefom aktivity je priebezny zisk informacii pre nastavenie a optimalizaciu nastrojov
umoziujucich vypocCet agregatneho rizika a analyza genomickych dat rozdelenych do kohort

kontrolnych a pacientskych vzoriek.

Zakladné milniky pracovného balika 2:

M2.0: obstaranie spotrebného materialu (6. mesiac)

M2.1: vytvorenie vedomostnych zakladni na kalkulacie genomickych rizik (6. mesiac)

M2.2: prvé celogendmové sekvenacné data vzoriek klinickej Studie (9. mesiac)

M2.3: spustenie prvych vypoctov genomickych rizik (12. mesiac)

M2.4: finalne hodnotenie genomickych rizik populacie (z testovacieho/populaéného suboru) (24.
mesiac)

M2.5: diseminacia vysledkov vyskumu (priebezne)

Vystupy pracovného balika 2:

V ramci hodnoteného obdobia boli vybrané a do pilotnej prevadzky uvedené postupy a
algoritmy pre vypoCet genomickych rizik a pilotné hodnotenia datasetov reprezentujucich
kontrolnu a pacientské skupiny v ramci nasej populacie. V naslednom obdobi sa po rozsireni
takto ziskaného datasetu budu realizovat sumarizujuce analyzy a vypocty agregatneho rizika z
genomickych dat/databazy pre obe vybrané klinické jednotky reprezentujuce v nasom regione
Casto sa vyskytujuce civilizatné ochorenia umozrniujuce nastavenia kritérii pre dlhodobé

sledovanie nasej populacie.
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Vysledky boli publikované vo forme publikaénych vystupov):

1. Krumpolec P, Kodada D, Nyariova N, Repiska V, Minarik G. COVID-19 & Diabetes Mellitus:
Mutual Interplay of Two Diseases. Curr Diabetes Rev. 2022 Sep 13.

2. Nikola Nyariova, Dominik Kodada, Gabriel Minarik, Vanda Repiska. COVID19 a Diabetes
mellitus-zakladné informacie a vztahy. NewsLab 2022

3. Hyblova M, Gnip A, Kucharik M, Budis J, Sekelska M, Minarik G. Maternal Copy Number
Imbalances in Non-Invasive Prenatal Testing: Do They Matter? Diagnostics 2022 Dec
6;12(12):3056.

a konferen¢nych prispevkov:
1. Hyblova M, Gnip A, Kucharik M, Budis J, Minarik G. Multiple occurring copy number variants
that matter. ESHG conference 2022, doi.org/10.1038/s41431-021-01024-3

Pracovny balik 3: Vyskum biomarkerov vyuzitelnych pre stratifikaciu pacientov s
modelovymi civilizaénymi ochoreniami a akutnymi respiraénymi virusovymi infekciami
(COVID-19) (10/2020 — 06/2023)

Tato Cast aktivity je dedikovana skumaniu Specifickych aspektov ochorenia Covid-19 u

pacientov v kontexte s nami Studovanymi civilizacnymi ochoreniami DM a IBD.

Zakladné milniky pracovného balika 3:

M3.0: zber vzoriek a klinickych dat pre biobanku (priebezne)

M3.1: spustenie hematologickych a biochemickych vySetreni (6. mesiac)

M3.2: vytvorené prvotné dizajny virtuadlnych génovych panelov pre fokusované
analyzy genomickych dat vyuzitelné v prognostike a personalizacii terapie pacientov s
modelovymi civilizacnymi ochoreniami a s akutnymi respiracnych virusovymi ochoreniami (9.
mesiac)

M3.3: vytvoreny navrh algoritmu analyzy kandidatnych biomarkerov a postupu stratifikacie
lieCby pacientov s modelovymi civilizaénymi ochoreniami a akutnym respiraCnym ochorenim

aplikovatelny v ramci Standardnej zdravotnej starostlivosti (24. mesiac)
Progres zberu vzoriek je sumarizovany v Casti spravy venujucej sa Pracovnému baliku 1.

Sumarne sa do biobanky podarilo zaradit vzorky od viac ako 1000 pacientov (krv a

nazofaryngealne stery). Do anonymizovanej Casti biobanky sme v hodnotenom obdobi ulozili
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vzorky nukleovych kyselin primarne pouZzitych pre diagnosticku detekciu SARS-CoV-2 viac
6000 vzoriek.

V hodnotenom obdobi boli realizované hematologické a biochemické analyzy vzoriek od
pacientov zaradenych do Studie s réznou zavaznostou priebehu ochorenia Covid-19. VySetrené
boli nasledovné parametre — 5 parametrovy KO s diferencidlom; zakladna biochémia;
biochemické zapalové parametre: CRP, prokalcitonin; celkové imunoglobuliny: IgG, IgA, IgM;
vySetrenie imunologickych parametrov: imunofenotypizacia: subpopulacie lymfocytov
(CD3+,CD3+CD4+,CD3+CD8+,CD19+,CD3-CD16+56+), T  regulatné  lymfocyty :
pamatové/naivné Tly, CD3+CD8+CD28+,aktivacné znaky (CD3+HLADRH+,
CD3+CD4+HLADR+, CD14+HLADR+); cytokiny - IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17 a TNF-
a; Specifické anti-SARS-CoV-2 protilatky 1gG, IgA, IgM. V hodnotenom obdobi boli takto
vySetrené nasledovné pocty vzoriek v subkohortach: bezpriznakovi - 37, s miernym priebehom
— 296, s tazkym priebehom - 41. Ziskané vysledky boli Statisticky hodnotené a uloZzené do
databanky projektu. Priebezné vysledky boli prezentované na odbornom seminari ,Diskusny
den pre endokrinolégov, imunolégov a diabetolégov®. V naslednom obdobi budu analyzy
realizované na dalSich vzorkach a vysledky komplexne analyzované a hodnotené v kontexte aj
so ziskanymi klinickymi a genomickymi informaciami.

V ramci hodnoteného obdobia boli analyzované genomické varianty (SNV, indel a CNV),
ktorych génovy obsah determinuje pacienta k potencialnym komplikaciam virusovej infekcie. V
predoSlom obdobi pripraveny dynamicky model - primarne zahrfiujuci priblizne 300 génov
(asociovanych s réznymi formami protilatkovej a bunkovej imunity) a sekundarne aj iné vo
vzorkach zistené patogénne mutacie, ktoré s determinaciou imunitnej odpovede na individualnej
arovni priamo nesuvisia ale mézu predstavovat’ znacnu zataz v pripade virusového ochorenia,
vratane Covid-19, bol pouZity pre filtraciu ziskanych genomickych dat a vytvorenie databazy
tohto typu genomickej variability pre nasledné asociacné a korelacné analyzy. Na filtrovanie
genomickych variantov a identifikaciu populacne Specifickych variantov (tvorba databazy
populatne Specifickych genomickych variantov asociovanych s réznymi geneticky
determinovanymi ochoreniami) boli pouzité ako komeréné (Qiagen Clinical Insight) tak aj pre
projekt vytvorené vlastné evaluacné bioinformatické nastroje (Multiple Occuring Variant
Identifier), ktoré vyznamne zefektiviiuju pracu s vystupmi z genomickych analyz a ich

databazovanie.
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Link na webovu stranku MGA a microsites projektu:
— https://lwww.medirexgroupacademy.sk/projekt/diacovid/
- https://diacovid.sk/

Projekty podporené Agenturou na podporu vyskumu a vyvoja (dalej len ,APVV®)

Vyuzitie mezenchymalnych kmenovych buniek v kombinacii s podpornymi

biologickymi postupmi v lie€be chronického diabetického vredu

V roku 2022 bol riedeny projekt APVV-17-0526 ,,Vyuzitie mezenchymalnych kmernovych
buniek v kombinacii s podpornymi biologickymi postupmi v lie¢be chronického diabetického
vredu“ (MGA ako prijimatel).

2.1 Klinicka ¢ast’ projektu (zodpovedni Nemocniéna, a.s., Medirex Group Academy, n.o.)
Etapa 1 a 2 Nabor pacientov do klinickej studie a aplikacia lie¢by

V roku 2022 neboli do Studie zaradovani dalSi pacienti ktorym by bola aplikovana lie¢ba
kmenovymi bunkami alebo larvalnou terapiou. V sulade s odporu€aniami recenzentov pokra¢ovala
ale observacia pacientov zaradenych do klinickej Studie v rokoch 2019-2021. DlhodobejSie
sledovanie pacientov po aplikacii lieCby kmefiovymi bunkami bolo poZiadavka oponentov prace na
lepSie posudenie dopadu lieCby. V ramci kontrolnej nelieCenej skupiny boli v roku 2022 realizované
dalSie kultivacné stery, z diabetickych ran, ktoré boli po ukon€eni beznej laboratornej analyzy
poskytnuté na analyzu Vedeckému parku Univerzity Komenského v Bratislave pre mikrobiologicku

analyzu kozného mikrobiomu pacientov.

2.2 Mikrobiologicka ¢ast’ projektu (zodpovedna Univerzita Komenského)
Etapa 3: Vyskum a vyvoj metodiky monitoringu lie€by na baze mikrobiémovej analyzy

V roku 2022 sme v ramci projektu DIASTEM podrobne spracovali 8 sterov z ran pacientov s
diabetickou nohou. Mikrobiologicky material bol kultivovany neselektivne v aerdbnych, ako aj v
anaerobnych podmienkach. Nasledne sme vzorky kultivovali v tekutych Zivnych pédach.
Spomenutymi kultivanymi metédami sme za celé obdobie rieSenia projektu zachytili 220
bakterialnych izolatov. V roku 2022 sme purifikovali 23 jednotlivych bakterialnych izolatov. Kazdy
izolat sme pomocou metédy Maldi-TOF taxonomicky zaradili na uroven druhu. Zaroveri sme stanovili
minimalnu inhibiénd koncentraciu na klinicky relevantné antibiotika. Taxonomické zaradenie sme v
pripadoch rodov Escherichia a Streptococcus overili aj Specifickou PCR. Pomocou kultivacie sterov

z ran pacientov sme v roku 2022 zachytili 10 bakterialnych druhov, z C¢oho 9 boli aerébne baktérie a
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jeden anaerobne rastuci mikrob druhu Peptoniphilus coxii. Najviac zastupenymi boli druhy
Staphylococcus aureus a Enterococcus faecalis. Ostatné druhy boli zastupené v mendom pocte. V
Ziadnom z testovanych sterov sme nezaznamenali pritomnost kvasiniek. VSetky kmene sme
uchovali v glycerinovych konzervach a nasledne pouzili na zachytavanie druhovo Specifickych
bakteriofagov. Z upravenych vzoriek odpadovych véd sme purifikovali bakteriofagy vB_Ecl Vp17,
vB_Ecl Vp18, vB_Ecl Vp19 S$pecifické voCi baktériam rodu Enterobacter, vB Efa VP14,
vB_Efa VP15 a vB_Efa VP16 schopné infikovat Enterococcus faecalis a fagy vB_KPneu_ VP23,
vB_Kpneu_ VP24 a vB_Kpneu_ VP25 infikujuce izolaty Klebsiella pneumoniae zo vzoriek ulceracii
diabetickych nbéh. VSetky bakteriofagy sme purifikovali, ur€ili ich okruh hostitelov a sekvenovali
masivno-paralenym sekvenovanim. Pomocou anotacie gendmov sme stanovili vyskyt faktorov
virulencie a taxonomické zaradenie. DalSou &astou rieSenia projektu je stanovenie zloZenia
mikrobidmu ran pacientov. V predchadzajucom obdobi sme ziskali stery z ran pacientov v réznom
Stadiu lieCby. Ziskali sme DNA baktérii a amplifikovali sme 16S rRNA lokus. Sekvenovali sme
amplikény 16S rRNA a naslednou analyzou ur€ili kompletné zloZenie mikrobiomu ran, obsahujuce
aj nekultivovatelné bakterialne druhy. Podrobnou analyzou vysledkov sme urcili vyskyt vSetkych
bakterialnych druhov v mikrobiomoch ran pred lie€bou ako aj v jej priebehu. Sekvenovanie potvrdilo
masivny vyskyt druhov Staphylococcus, Streptococcus a Enterococcus, navySe dokazalo
identifikovat' aj menej zastupené kontaminanty ako napriklad Campylobacter ureolyticus alebo

Prevotella buccalis

2.3 Experimentalna a laboratérna ¢ast’ projektu (zodpovedni Univerzita Komenského,
Medirex Group Academy, n.o.)
Etapa 4: Analyza vysledkov Studie

V poslednom roku Studie sme sa zamerali na ulohu NO v reparujucom sa tkanive. Okrem
histologickych vzoriek od pacientov s diabetickou nohou sme ako model reparujuceho sa tkaniva
vyuzili vzorky z hojacich sa ran vzniknutych z mechanického resp. traumatického dévodu. Inkluznym
kritériom bolo, aby na zaklade klinickej spravy iSlo o chronicky vred s dobou hojenia dlhSou ako 10
dni, tak aby bolo mozné ziskat' navzajom porovnatefné vzorky v homogénnom subore pacientov. V
tkanive sme sa sustredili samostatne na loziska granulacného tkaniva, charakteristické
neovaskularizaciou so sprievodnym zapalom a na loziska zapalovo nezmenenej dermy v okoli
ulceracie. Vysledky boli nasledne hodnotené morfometricky. Primarne hodnotenie bolo zrealizované
vo svetelnom mikroskope s vyuzitim imunohistochemického farbenia. Toto hodnotenie sa stalo
zakladom diplomovej prace. Aby bolo mozné vysledky presnejSie kvantitativne porovnat a

publikovat zrealizovali sme naslednu imunofluorescenénu komparativnu analyzu. Induktivna NOS 2
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vykazovala poéas reparacie v granulaénom tkanive pravidelni expresiu v cievhom endoteli,
pericytoch a v okolitych zapalovych bunkach. U pacientov s DM bez aplikovanej lie€by sme
pozorovali signifikantne vySSiu expresiu NOS 2 v reparujucom sa granulacnom tkanive ako aj v
okolitom tkanive v porovnani s kontrolnymi pacientmi s ulceraciou koze bez DM. Expresia NOS 2 v
reparujucom sa granulacnom vSak poklesla 1 mesiac po aplikacii terapie kmenovymi bunkami resp.
po 1 mesiaci larvalnej terapie, ale nadalej ostala signifikantne vy$Sia. Zaujimava ale bola expresia
NOS 2 v okolitom tkanive, kde po aplikacii kmerfiovych buniek poklesla expresia NOS 2 na Formular
ZS1, strana 3/10 kontrolni droven pozorovanu u pacientov bez DM. Takuto zmenu sme ale
nepozorovali v pripade aplikacie larvalnej terapie. Naopak aplikacia kmenovych buniek a larvalnej
terapie zvySuje expresiu NOS 3 v okolitom tkanive ale nie v reparujucom sa granulaénom tkanive.
Vysledky ukazuju, ze aplikacia kmerniovych buniek ovplyviuje tvorbu NOS v reparujucom sa tkanive,
¢o ma priamy vyznam, kedZe vysSia expresia induktivnej NOS pocas diabetes mellitus mbze pbsobit
prooxidaéne a naopak znizovat biodostupnost NO v tkanive. Uloha NO je komplexna a ukazuje sa,
Ze vysoka syntéza induktivnej NOS méze byt Skodliva, ak sa dlhodobo udrzuje. Tento
patomechanizmus mdze pri¢inou rozvoja chronickych ran u pacientov s DM a zabranovat prechodu
zo zapalovej fazy do proliferativnej fazy hojenia a tak branit v tvorbe nového tkaniva. Larvalna
terapia v tomto pripade aktivuje dalSie, v su€asnosti iba hypotetické mechanizmy, ktoré udrzuju
vySSiu expresiu induktivnej NOS v okolitom tkanive o mdze spdsobovat dihodobejSie hojenie
poskodeného tkaniva. Vysledky tychto analyz boli doplnené do publikacie ,Stem cells application

improves the advanced treatment of diabetic foot complications®

Link na webovu stranku MGA :

- https://www.medirexgroupacademy.sk/projekt/diastem/

Vytvorenie systému skorej a rychlej detekcie, identifikacie a diagnostiky novych

infekénych ochoreni s pandemickym potencialom — pilotna stiudia COVID-19

Projekt PANCO, kéd projektu: PP-COVID-20-0056, ,,Vytvorenie systému skorej a rychlej
detekcie, identifikacie a diagnostiky novych infekénych ochoreni s pandemickym
potencialom — pilotna Studia COVID-19“ (MGA ako ziadatel) sa zameriava na problémy spojené
s pandemickou situaciou, ktoré nastali na rbznych urovniach na celosvetovej Urovni. Kriza nastala
nielen na urovni neexistencie, resp. oneskoreného zavadzania Specifickych podmienok v ramci
obmedzenia jej Sirenia na politickej a spoloenskej urovni, ale aj nedostupnosti systémov na

expresnu a Specifickl detekciu na urovni laboratornej diagnostiky, ktora by viedla k rychlej

25


https://www.medirexgroupacademy.sk/projekt/diastem/

MEDIREX

GROUP ACADEMY

=V

identifikacii a separacii infikovanych osdb nielen na lokalnej ale populacnej urovni. Limitaciou neboli
v suéasnosti poznatky o novom type koronavirusu SARS-COV-2, ktory je pévodcom aktualnej
pandémie, ale v globalnej aj lokalnej dostupnosti rychlych a 3pecifickych vysokopriepustnych
diagnostickych testov, resp. jednotlivych komponentov, z ktorych sa takéto diagnostické testy
skladaju, obmedzenej dostupnosti dostatocne personalne aj pristrojovo vybavenych laboratérii, kde
by bolo mozné takéto vySetrenia realizovat’ vo vysokopriepustnom mode. Takato situacia sa méze
vyskytovat nepredikovatelne, no zaroven s vysokou pravdepodobnostou opakovane, a preto je
potrebné odstranit’ vysSie spomenuté limitacie do takej miery ako je to len mozné. Za tymto ucelom
je racionalne vytvorit ¢o najuniverzalnejsi systém na rychlu detekciu, identifikaciu a diagnostiku
novych infeknych ochoreni s pandemickym potencialom. V ramci projektu je planovany, v
nadvaznosti na aktualny stav a vyvoj pandémie COVID-19, aplikovany vyskum realizovany v
retrospektivnom nastaveni. Nasledne budu ziskané a standardizované postupy, ako jednotlivé viac
menej nezavislé komponenty pilotného systému, preskladané do systému, ktory bude vyuzitelny v
buducnosti v prospektivnom nastaveni. S jeho vyuzitim bude mozné zabezpecit' rychlu odpoved na
nove, doteraz nezname hrozby v podobe novych infekénych ochoreni s pandemickym potencialom,
Co je hlavnym ciefom predkladaného projektu.Rok 2022 je prvym rokom udrzatelnosti projektu
,PANCO".

Link na webovu stranku MGA :

— https://lwww.medirexgroupacademy.sk/projekt/panco/

Identification of new treatment options in refractory testicular germ cell tumors

V roku 2022 bol rieSeny projekt REZTEST - kéd projektu: APVV-20-0158, ,Identification of
new treatment options in refractory testicular germ cell tumors“ (MGA ako partner). Nadory
semenikov zo zarodo¢nych buniek (TGCT) su najCastejSim nadorom mladych muzov s rasticou
incidenciou na Slovensku a predstavujuc svojim klinickym a biologickym charakterom model
kurabilnej rakoviny. Mala C&ast pacientov, vS8ak nedosiahne kompletnd remisiu inicialnou
chemoterapiou na baze cisplatiny. Iba 20—-40% z nich je mozné vyliecit pomocou chemoterapie so
Standardnymi alebo vysokymi davkami obsahujucou platinu s autolégnou transplantaciou
kmenovych buniek. Pacienti, ktori sa nedokazu vylie€it po zachrannej lieCbe v druhej linii, maju
mimoriadne zlu progndzu a dlhodobé prezitie bolo dokumentované u menej ako 5%. U pacientov s
refraktérnym TGCT bolo testovanych mnozstvo novych lieCebnych rezimov, vratane cielenej a

biologickej terapii; avSak s velmi obmedzenou ucinnostou. Cielom tohto projektu je identifikovat
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nove terapeutické ciele u chemorefraktérneho ochorenia pomocou vysoko vykonnych metod
molekularnej biologie a translacného vyskumu a identifikovat nové lieky, ktoré prekonavaju

rezistenciu na cisplatinu.

b) Vzdelavanie a vychova (organizovanie kurzov, $koleni a seminarov):

MEDIREX GROUP ACADEMY n. o. spolupracuje v ramci oblasti vzdelavania a vychovy s
univerzitami v Bratislave a Kosiciach.

Univerzita Komenského v Bratislave:

- Prirodovedecka fakulta
- Lekarska fakulta

Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach:

- Lekarska fakulta

Slovenska technicka univerzita v Bratislave:

- Fakulta elektrotechniky a informatiky STU v Bratislave

MEDIREX GROUP ACADEMY n. 0. v ramci svojej hlavnej €innosti organizuje odborné kurzy,

Skolenia a seminare.

REPROMED - 5. CESKO-SLOVENSKY DISKUSNY DEN

Pod taktovkou MEDIREX GROUP ACADEMY n.o. sa konal 3. 5. 2022 v Bratislave v poradi
uz 5. ro¢nik Cesko-slovenského odborného podujatia REPROMED s podtitulom ,Komplexny pohfad
na poruchy reprodukcie® s viac ako 130 registrovanymi uc€astnikmi. Program piny zaujimavych
prednasok na aktualne témy reprodukcnej mediciny bol rozdeleny do dvoch blokov - Prinos
laboratéria v detekcii imunologickych poruch plodnosti a Od laboratéria k liecbe, poobedny blok bol
uz tradiCne venovany medziodborovej spolupraci a multidisciplinarnemu pristupu v rieSeni poruch
plodnosti.

V uvode hosti privitala odborna garantka vedeckého podujatia, medicinska riaditelka
spolo¢nosti Medirex, a. s. RNDr. Tibenskd Elena , PhD., ktora vyjadrila radost nad tym, Ze
pandemické podmienky kone¢ne umoznili konanie dalSieho ro¢nika tejto vedeckej akcie. A to hned

aj s medzinarodnou Géastou, kedZze svojimi poznatkami prispeli i kolegovia z CR.
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REPROMED - 5. CESKO-SLOVENSKY DISKUSNY DEN

KOMPLEXNY POHLAD
NA PORUCHY REPRODUKCIE

3. 5. 2022 - konferenéna miestnost MEDIREX GROUP ACADEMY n. o., Galvaniho 17/C, Bratislava, 5. poschodie

e
7

S

|
\ =

REPROMED REPRODUKCNA IMUNOLOGIA
9.00 - 9.30 hod. 9.30 - 12.00 hod.
UVOD DO PROBLEMATIKY IVF BLOK I: PRINOS LABORATORIA V DETEKCII BLOK II: OD LABORATORIA K LIECBE
A PORUCH REPRODUKCIE IMUNOLOGICKYCH PORUCH PLODNOSTI Slavka Belvonéikova, Martin Lestan:
Lenka Sedlaékova: Elena Tibenska, Kinga Szabéova: Uterinné NK Kortikoidy neriesia kazdy problém
Postrehy z konferenci bunky a ich tloha v reprodukcii v reprodukénej imunoldgii
ASRI a ESHRE 2021, 2022 Lenka Lapides: Imunohistochemické testovanie Zanetta Dzurillové: Imunomodulacny
uterinnych natural killer buniek u pacientok s re- potencial progesterdnu v indukcii
kurentnym implantaénym zlyhanim a habitualnym T regulagnych lymfocytov
abortom Silvia Toporcerova, Peteroval.,
- Zdenka Uléova-Gallova: Vysetfovani NK bunék Nykolaichuk R.: Imunomodulacny
«»s MEDIREX GROUP endometria pfedevsim u pfisné vybranych pacientek efekt nizkomolekularneho heparinu
Viela pre vase 'SJ‘?‘V"E- s opakovanymi potraty v asistovanej reprodukcii

~Z o ", W 3 T—
REPROMED - 5. CESKO-SLOVENSKY DISKUSNY DEN MEDIREX

KOMPLEXNY POHLAD | ‘ ==
NA PORUCHY REPRODUKCIE

3. 5. 2022 - konferenéna miestnost MEDIREX GROUP ACADEMY n. 0., Galvaniho 17/C, Bratislava, 5. poschodie

\ B

MEDZIODBOROVA SPOLUPRACA
13.00 - 16.30 hod.

Peter Harbuldk: MEDICAL - SOCIAL FREEZING OOCYTOV - DVE STRANY JEDNEJ MINCE
Stepanka Luxova: AMH z pohledu laboratorniho imunologa
Ivica Laztrova: Endokrinopatie a poruchy reprodukénych funkcii i
Andrea Kestlerova: Diagnostika stitné Zlazy v souvislosti s lidskou reprodukci
Barbora Vaseckova: Afektivne poruchy u Zien s poruchou reprodukcie /
Katarina Bergendiova: Infekcia COVID-19, mRNA vakciny a ich vplyv na reprodukéné zdravie
Igor Bartl: Zdravie muza a COVID-19

Lubica Maj &, Lucia Tatay Impl: 1itécia najnovsich genetickych laboratérnych metéd
pri diagnostike portich plodnosti

Diana Kristinova, Ivica RéZova: Geneticka laboratérna diagnostika pri poruchach reprodukcie - kazuistiky

<3
N

A\

== er:

i,

.:MEDIREX GROUP
Vielka pre vase 3dravie
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VIAC AKO 20 ROKOV MODERNEJ LABORATORNEJ DIAGNOSTIKY NA SLOVENSKU

V juni MEDIREX GROUP ACADEMY n.o. zorganizovala vo Vysokych Tatrach uz XIlI. ro¢nik
odborného podujatia pre ambulantnych gynekolégov s nazvom "Viac ako 20 rokov modernej
laboratérnej diagnostiky na Slovensku". Podujatie sa stalo aj akousi symbolickou oslavou cesty,

ktoru si tento medicinsky odbor u nas presiel.

Ani tento rok nesklamal odborny program plny zaujimavych prednasok, ktoré zabezpedili
vysoku kvalitativnu drover kongresu. Desiatky u€astnikov si tak mohli vypocut zaujimavé prednasky
o aktualitach vo vyskume karcindmu endometria, 7 rokoch TRISOMY testu na Slovensku, cisarskom

reze, nepostupujucom poérode €i 0 moznostiach reprodukénej mediciny.

Auditérium urcite zaujala prednaska manazérky lekarskej genetiky v Medirexe RNDr. Renaty
LukacCovej, PhD. o novinke - unikatnom vySetreni RhD statusu plodu z krvi matky, ktoré laboratoria
Medirex vykonavaju ako jediné na Slovensku, €i prednaska medicinskeho riaditela Medicytu MUDr.
Petra VereSa a MUDr. Eriky Gaalovej s nazvom ,Liquid — Based Cytolégia a CINtecPLUS —

rozSirené moznosti cytologického skriningu rakoviny kr€ka maternice®.
Vysoka uroven prednasok prispela k vysokej ucasti hned niekolkych desiatok zaujemcov.

Odborny program predstavoval:

doc. MUDr. Erik Dosedla, PhD., MBA: Gravidita v jazve po cisarskom reze — nova vyzva v
porodnictve

prof. MUDr. Jozef Zahumensky, PhD.: Nepostupujuci pérod — priznak alebo diagnéza?

MUDr. Peter Vere§, MUDr. Erika Gaalova: Liquid-Based Cytologia a CINtec Plus — rozSirené
moznosti cytologického skriningu rakoviny krcka maternice

RNDr. Gabriel Minarik, PhD.: Biomedires — aktuality vo vyskume karcinbmu endometria

RNDr. Michaela Hyblova, PhD.: TRISOMY test — 7 rokov TRISOMY testu na Slovensku: minulost,
sucasnost a perspektivy

RNDr. Renata Lukackova, PhD.: Neinvazivne genetické vySetrenie RhD faktora plodu

MUDr. Tomas Kralovi¢: Zaru€uje IVF centrum neobmedzenu plodnost?

29



MEDIREX

GROUP ACADEMY

=V

DISKUSNY DEN PRE ENDOKRINOLOGOV, IMUNOLOGOV A DIABETOLOGOV

Na odborné podujatia bohatu jeser odstartoval jedineny diskusny den pre endokrinolégov,
imunolégov a diabetoldgov. Ten sa uskutoCnil zaCiatkom septembra v prekrasnom prostredi Hotela
Lomnica v Tatranskej Lomnici. Viac ako patdesiat u€astnikov konferencie organizovanej MEDIREX
GROUP ACADEMY malo moznost vypocut si zaujimavé prednasky doplnené o plodnu diskusiu.
Pritomnych nepochybne zaujali odborné prispevky zamerané na autoimunitné ochorenia

endokrinného systému &i novinky tykajuce sa laboratornej diagnostiky.
Pocas odborného programu v roku vystupili tito prednasajuci:

AUTOIMUNITNE OCHORENIE ENDOKRINNEHO SYSTEMU

prof. MUDr. Ivica Lazurova, FRCP, DrSc., MUDr. Benhatchi Karim, PhD.: Autoimunitna tyreoiditida
a organovo nespecifické autoimunitné choroby

doc. MUDr. Peter Jackuliak, PhD.: Diabetes mellitus a autoimunita

MUDr. Jana Figurova, PhD., prof. MUDr. Ivica Lazurova, FRCP, DrSc.: Autoimunitna tyreoiditida

a poruchy reprodukcie — z pohlfadu endokrinoléga

MUDr. Martin Ledtan, MUDr. Slavka Belvon&ikova: Autoimunitné ochorenie §titnej Zlazy a poruchy

reprodukcie — z pohladu imunoléga

NOVINKY V DIAGNOSTIKE
MUDr. Juraj Smaha, PhD.: Vitamin D a autoimunitné poSkodenie pluc pri ochoreni COVID-19
RNDr. Elena Tibenska, PhD.: Sledovanie imunologickych parametrov pri ochoreni COVID-19

MUDr. Katarina Schenkova: Nase skusenosti so stanovenim kortizolu v slinach

IZAKOVICOV MEMORIAL
Najvyznamnejsie genetické odborné podujatie na Slovensku, 1IZAKOVICOV MEMORIAL, ma za

sebou Uspesny XXXII. ro€nik. Sme hrdi, Ze ho v spolupraci so Slovenskou spolo¢nostou lekarskej
genetiky organizovala 21. — 23. 9. 2022 v KoSiciach MEDIREX GROUP ACADEMY n.o.
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Tento roénik sa niesol v znameni 200. vyroCia narodenia zakladatefa genetiky Gregora
Mendela. Objavovaniu Gregora Mendela, historickym aj aktualnym suvislostiam sa venovala aj
slavnostna prednadka memorialu. Pre posluchacov ju pripravila riaditelka Mendelovho muzea MUNI
v Brne Mgr. Blanka Kfizova a prorektor z Masarykovej univerzity prof. PhDr. Jifi Hanus, PhD.

Bohaty odborny trojdriovy program, poc€as ktorého odznelo 35 prispevkov, si vypoculo viac
ako 300 ucastnikov. Memorialovu prednasku Varianty SARS-COV2 a ich uloha v pandémii Covid-
19 predniesol RNDr. Boris Klempa, DrSc. Po nej nasledoval blok, ktory sa venoval prave tomuto
ochoreniu.

Konferencia 1IZAKOVICOV MEMORIAL si za 32 rokov vybudovala vazené meno, ¢o

podciarkuje u€ast nielen slovenskych, ale aj zahrani¢nych odbornikov.

ODBORNY PROGRAM ¢ STREDA 21. 9. 2022

13.00 - 14.00 Zasadnutie Vyboru SSLG SLS

13.00 - 15.00 Registracia ucastnikov

15.00-1515 SLAVNOSTNE OTVORENIE MEMORIALU
I. BLOK: SLAVNOSTNA PREDNASKA

15.15 - 15.55  Objevovani Gregora Mendela, historické a aktualni souvislosti KFizova, B., Hanus, J. 40 min
COFFEE BREAK 15 min

Il. BLOK: PRENATALNA DIAGNOSTIKA
1610 - 16.25  Statistika ako nastroj hodnotenia a zlep$ovania procesov v NIPT Gnip, A. 15 min
16.25-16.40 Maternalne nalezy ako sucast NIPT Hyblova, M. 15 min
16.40 - 16.55 Potencial cfDNA testu v prenatainim screeningu aneuploidif Nguyen Thi Ngoc B. L. 15 min
16.55 - 17.10 Vyuziti vysoce pfesného PGT-A v klinické praxi u IVF pacientd Horak, J 15 min

ODBORNY PROGRAM ¢« STVRTOK 22. 9. 2022

Ill. BLOK: COVID-19
9.00-9.30 MEMORIALOVA PREDNASKA:

Varianty SARS-CoV-2 a ich uloha v pandémii COVID-19 Klempa, B. 30 min
9.30 - 9.50 Studium asocidcie variability mitochondridinej DNA a rizika ochorenia COVID-19

v slovenskej populacii Blandova, G. 20 min
9.50 - 10.10 Dynamika hladin anti S1/S2 SARS-CoV-2 IgG protilatok v stvislosti s o¢kovanim Mikova, E. 20 min
10.10 -10.30  Narodné sekvenovanie COVID- 19 Szemes, T. 20 min

COFFEE BREAK 10 min

IV. BLOK: VARIA

10.40 -11.00  Jednomolekulové biofyzikalne experimenty s DNA. Naco su dobré? Cifra, P. 20 min
N.00-1M.20 Celozivotni dopad extrémniho stresu na lidsky mozek: tfigeneraéni studie preziviich holokaust Rektor, | 20 min
1.20 - 11.40 Od populacnej genetiky k archeoldgii alebo pre¢o archeologiu zac¢inaju robit genetici

a preco ju ¢im dalej, tym viac robia bicinformatici Baldovi¢, M. 20 min

1.40-12.40 OBED

12.40 -14.00 Moderovana diskusia pri 3 elektronickych paneloch 80 min
VI. BLOK: KLINICKA DIAGNOSTIKA I.
14.00 -14.30 Od hledani pticin k cilené diagnostice a lé¢bé vzacnych nemoci Kmoch, S. 30 min
14.30 - 14.40  Po stopach genetickych pficin hereditérnich tubulointersticidlnich nefropatii Zivna, M. 10 min
14.40 - 14.50 Od mozaiky k delécii - fenotypové spektrum pacientov s mutaciou v PAX6 Godava, M. 10 min
14.50 -15.00 Masivne paralelné sekvenovanie u pacientov s primarnymi imunodeficienciami: porovnanie

pristupov CES a WES Krasnanska, G. 10 min
15.00 - 15.10  Varianty vo vybranych génoch, ktorych klasifikacia ndm neda pokojne spat Krascsenitsova, E. 10 min
1510 -15.20  Analyza a interpretace velkych dat - od Zadanky k reportu Satrova, M. 10 min
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9.00 - 910
910-9.20
9.20 - 9.30
9.30 - 9.40

9.40 - 9.50
9.50 - 10.00

Klinicky vyznam rozsahu del(5q) u nemocnych s myelodysplastickymi syndromy (MDS)
NGS - standardna starostlivost pri diagnostike MPN

Molekularna genetika, sticasné genetické pristupy k diagnostike myeloproliferativnych neoplazii

Analyza expresie ALK/ROST proteinov vs. prestavba ALK/ROS1 génov - porovnanie
metodickych pristupov

Kazuistiky rodin s HBOPC syndromom
Vyvoj naddorovych klonl u pacientd s recidivujicimi gliomy
COFFEE BREAK

Zemanova, Z.
Hatalova, A.
Lukackova, R.

Farkasova, A.
Gocka, N.
Lizcova, L.

10 min
10 min
10 min

10 min
10 min
10 min
10 min

VIil. BLOK: KLINICKA DIAGNOSTIKA Il

10.10 - 10.20
10.20 - 10.30

10.30 - 10.40
10.40 -10.50
10.50 - 1.00
1.00 - 1110

110 - 1.20
1.20 - 1.30

11.30 - 11.40
1.40 - .50

1.50 - 12.00

Co nas ¢aka v suvislosti s IVD-R legislativou?

Odporucania Slovenskej spolo¢nosti lekarskej genetiky (SSLG) SLS pre implementdciu
masivneho paralelného sekvenovania do molekularno-diagnostickej praxe v ramci
identifikacie zédrodoénych DNA variantov

Kompletni feseni pro celoexomové sekvenovani

Molekularna diagnostika myotonickych dystrofii z celogendmovych sekvenacnych dat
Xeroderma pigmentosum s dominujucim neurologickym postihnutim

Fenotyp beznej variabilnej imunodeficiencie so zaujimavym vysledkom
molekuldrno-genetického vysetrenia

Uskalia molekuldrno-genetickej diagnostiky spinalnej svalovej atrofie

Vzacné kongenitalni myopatie v dasledku homozygotni mutace v KY genu
u prvniho ¢eského pacienta

Vyuzitie klinického exému ako diagnostického nastroja u pacientky s muskularnou dystrofiou
Geneticky podmienena hypofosfatazia - kazuistika dvoch stirodencov s prejavmi poruchy
metabolizmu mineralov

Ako prispieva v&asna geneticka diagnostika k multidisciplinarnej starostlivosti o dieta

S neurovyvinovou poruchou?

UKONCENIE MEMORIALU

Minarik, G.

Radvanszky, J.
Klempt, P.
Lojova, I.
Godava, M.

Markocsy, A.
Giertlova, M.

Mészarosova Uhrova, A.

Doledova, L.
Drencakova, P.

Svekusova, M.

10 min

10 min
10 min
10 min
10 min

10 min
10 min

10 min
10 min

10 min

10 min
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Organiza¢na Struktura MEDIREX GROUP ACADEMY n. o., platna k 31. 12. 2022
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2 Ro€éna uctovna zavierka so zhodnotenim zakladnych
udajov
MEDIREX GROUP ACADEMY n. o. Gétovala v systéme podvojného ustovnictva. Ustovna zavierka

tvori oddelenu prilohu vyro€nej spravy. Suc¢astou uctovnej zavierky je Vykaz ziskov a strat, suvaha

a poznamky k uctovnej zavierke.

Prehlad rozsahu prijmov (vynosov) v €leneni podla zdrojov: prehlad rozsahu prijmov je

obsiahnuty v prilohe vyroénej spravy.

2.1 Overenie uctovnej zavierky auditorom

Individualna uctovna zavierka neziskovej organizacie za rok 2022 bola overena auditorom. Sprava

auditora obsahuje vyrok bez vyhrad.

2.2 Informacie o skutoénostiach, ktoré nastali po skonéeni uétovného
obdobia, za ktoré sa vyhotovuje vyro¢na sprava, do dna vyhotovenia
vyroénej spravy
Po 31. decembri 2022 nenastali Ziadne udalosti osobitného vyznamu, ktoré by mali vyznamny vplyv

na verné zobrazenie skutocnosti, ktoré su predmetom uctovnictva a su€astou vyro€nej spravy.

3 Prilohy

1. Sprava auditora, ktorej su€astou je individualna uctovna zavierka spolo¢nosti MEDIREX GROUP
ACADEMY n. o. za rok 2022

2. Individualna uctovna zavierka spolo¢nosti za rok 2022

V Nitre dna 11.5.2023

AAA u{(

dog¢. MUDr. Pavol Janega, PhD.
riaditel
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