Specifikacia predmetu zakazky

Predmetom zakazKky je zmluvny vyskum. Zmluvny vyskum bude mat tri hlavné tematicky nadvazné Casti
s translacnym potencidlom pre predikciu zavazného priebehu COVID-19, amelioraciu asociovanej
cytokinovej burky a regeneraciu pripadného poskodenia tkaniva:

1. uskutoCnenie analyzy potencidlne predik¢nych biomarkerov tazkého az kritického COVID-19
s vyuzitim biologickych vzoriek pochadzajucich od infikovanych pacientov;

2. priprava implementacie terapie cytokinovej burky pomocou kmenovych buniek odvodena z
pozorovani in vitro modelu;

3. analyza moznosti regeneracie pl'icneho tkaniva poskodeného COVID-19 metédami bunkovej terapie
na pokrocilych predklinickych modelovych systémoch.

Podrobny obsah dodavky zmluvného vyskumu:

Sacastou dodavky zmluvného vyskumu bude publikicia indexovana v databazach Web of Science™ alebo

Scopus®, ktora bude zahriat aj vybrané vystupy z ¢iastkovych tloh, ktoré st obsahom bodov 1 az 3 tejto

Casti (,,B.1 Opis predmetu zakazky*, vid’ nizsie).

1. Analyza potencidlne predikénych biomarkerov suvisiacich simunitnym systémom
u pacientov s COVID-19.

Hlavnym vystupom danej casti zmluvného vyskumu bude vypracovanie stborného dokumentu
definujiceho Specifické biomarkery a ich hodnoty slaziace na predikciu tazkého az kritického ochorenia
COVID-191 so zretel'om na asociovanu cytokinovi burku vyvolant imunitnou reakciou2. Spdsob realizacie
uloh vyplyvajucich z bodov 1a az 1f (vid' nizsie) musi byt adekvatny vzhladom k aktualnym poznatkom
z relevantnych vedeckych publikacii indexovanych v databazach Web of Science™ alebo Scopus® (najma
publikovanych v ¢asopisoch, ktoré sui k datumu uzavretia zmluvy stucastou Nature Index alebo su
v 1. kvartile indexov SCImago Journal Rank™, Scopus® CiteScore alebo Journal Impact Factor™). Tam, kde
je to relevantné, musi byt zvolena vhodna pozitivna a negativna kontrola a ddta musia byt adekvatne
Statisticky vyhodnotené.

Dodavka bude spocivat v nasledovnom:

a) Literarna reSer$ aktudlneho stavu vyskumu z oblasti biomarkerov predikujucich tazky az
kriticky COVID-19.

b) Odévodneny (na zadklade 1a alebo fyziologickych procesov relevantnych pri etiologii
cytokinovej burky) vyber biomarkerov (napr. génovych produktov alebo biochemickych
markerov) v biologickych vzorkach (napr. telesné tekutiny, stolica alebo tkanivo) pre d'alsie
testovanie ich predik¢ného potencialu vo vztahu k zavaznému az kritickému COVID-19 (aspon
30 biomarkerov; ztoho aspon 10, uktorych nebola publikovana analyza predikéného
potencialu).

c) Vyber vhodnej kohorty pacientov s preukidzanym ochorenim COVID-19 s dostato¢nou
Statistickou silou pre zachytenie pripadnych fyziologicky relevantnych rozdielov v hodnotach
predik¢énych biomarkerov (aspon 50 pacientov) (vid' 1b). U vybranych pacientov nesmie byt
podozrenie na nozokomialnu etiolégiu zavazného priebehu ochorenia.

1 World Health Organization. (2021, 25. januar). COVID-19 Clinical management: Living guidance.
https://www.who.int/publications-detail-redirect/WHO0-2019-nCoV-clinical-2021-1.

2 Fajgenbaum, D. C,, June, C. H. (2020). Cytokine Storm. New England Journal of Medicine, 383(23), 2255-2273.
https://doi.org/10.1056/NEJMra2026131



d)

Analyza hodnét biomarkerov (vid 1b) v biologickych vzorkach pacientov (vid' 1c). Vzorky
musia byt odoberané v jasne definovanom c¢asovom bode vo vztahu k zmene Kklinického
statusu pacienta (parované z ¢asu pred apo zhorSeni statusu; u kontroly vadekvatnom
Casovom odstupe) a musia byt uskladnené spdésobom umoziiujicim vierohodnu analyzu
prislusnych biomarkerov. K donorom vzoriek musia byt k dispozicii nasledujice udaje: vek,
pohlavie, BMI (alebo alternativny ukazovatel abnormalnej telesnej hmotnosti), chronické
ochorenia a lie¢ba, akatne ochorenia a liecba v obdobi od 10 dni pred odberom prvej vzorky
po odber druhej vzorky (najma vo vztahu ku COVID-19).

0dévodneny (na zaklade bodov 1a a 1d) navrh stiboru biomarkerov pre véasnu prognostiku
tazkého az kritického COVID-19.

Priebezné poskytovanie vystupov reSerse, prehl'adnych laboratérnych protokolov, raw dat a
podrobnej dokumentacie experimentadlneho materialu a metdéd (vratane vypoctovych a
Statistickych). Priebezna analyza silnych a slabych stranok experimentalnej prace a externych
prileZzitosti a hrozieb (tzv. SWOT analyza).

2, Priprava implementicie terapie cytokinovej burky pomocou kmenovych buniek.

Hlavnym vystupom Ccasti zmluvného vyskumu bude navrh protokolu, ktory prehladne popisuje
terapeuticky postup pri manazmente cytokinovej burky3 asociovanej s COVID-19 na baze kmenovych
buniek. Spdsob realizacie tloh vyplyvajucich z bodov 2a az 2g (vid' nizZsie) musi byt adekvatny vzhl'adom
k aktudlnym poznatkom z relevantnych vedeckych publikacii indexovanych v databazach Web of Science™
alebo Scopus® (najméa publikovanych v ¢asopisoch, ktoré si k datumu uzavretia zmluvy sicastou Nature
Index alebo su v 1.kvartile indexov SCImago Journal Rank™, Scopus® CiteScore alebo Journal Impact
Factor™). Tam, kde je to relevantné, musi byt zvolena vhodna pozitivna a negativna kontrola a data musia
byt adekvatne Statisticky vyhodnotené.

Dodavka bude spocivat v nasledovnom:

a)

b)

c)

d)

Literarna resers aktualneho stavu vyskumu z oblasti bunkovej terapie (zahfnajicej kmenové
bunky a ich derivaty) cytokinovej burky.

Vytvorenie sekre¢ného profilu buniek pochadzajicich zplicneho tkaniva pacientov
s klinickymi prejavmi cytokinovej burky asociovanej s COVID-19 (asponi 10 relevantnych
cytokinovych parametrov u vzoriek pochadzajucich aspon od 10 donorov; pri kazdej vzorke
aspon 3 biologické repliky). K donorom vzoriek musia byt k dispozicii nasledujice uidaje: vek,
pohlavie, BMI (alebo alternativny ukazovatel abnormalnej telesnej hmotnosti), chronické
ochorenia a lieCba, akitne ochorenia a liecba v obdobi od 10 dni pred odberom vzorky (najma
vo vztahu ku COVID-19).

Priprava a optimalizacia reprodukovatel'ného in vitro bunkového modelu cytokinovej burky,
ktory bude fenotypovo adekvatne simulovat prejavy cytokinovej burky pozorované na
klinickych vzorkach (vid' 2b).

Selekcia mezenchymalnych kmenovych buniek (MSCs) z nepatologického I'udského tkaniva
(aspoii 2 druhy tkaniva, z kazdého aspon 3 biologické repliky) zdravych donorov. K donorom
vzoriek musia byt k dispozicii nasledujice udaje: vek a pohlavie. Odévodneny vyber
optimalneho zdroja a met6d manipulacie MSCs pre d’al$iu aplikaciu (vid' 2e).

Pozorovanie vplyvu MSCs (vid' 2d), pripadne ich derivatov (extracelularne vezikuly alebo
podmienené média) na prejavy cytokinovej birky v bunkovom modeli (vid’ 2c).

0dovodneny (na zaklade bodov 2a a 2e) navrh protokolu pre aplikaciu MSCs, respektive ich
derivatov, pri terapii cytokinovej burky v klinickom prostredi.

3 Fajgenbaum, D. C, June, C. H. (2020). Cytokine Storm. New England Journal of Medicine, 383(23), 2255-2273.
https://doi.org/10.1056/NEJMra2026131



g) Priebezné poskytovanie vystupov reSerse, prehl'adnych laboratérnych protokolov, raw dat a
podrobnej dokumentacie experimentidlneho materidlu a metéd (vratane vypoctovych
a Statistickych). Priebeznad SWOT analyza.

3. Analyza nastrojov bunkovej terapie pre regeneraciu modelov poskodenia plicneho tkaniva

Hlavnym vystupom casti zmluvného vyskumu bude manuskript pre vedecku publikaciu, ktory prehl'adne
popisuje vstupné a vystupné data experimentov zameranych na vyuZzitie metéd bunkovej terapie pre
obnovu poskodenia plucneho tkaniva na modelovych systémoch. Manuskript musi obsahovat
plnohodnotné Casti (pripadne analogické ¢lenenie): abstrakt, ivod, vysledky, material a met6dy a diskusia.
Sposob realizacie uloh vyplyvajicich z bodov 3a az 3m (vid' nizSie) musi byt adekvatny vzhl'adom
k aktudlnym poznatkom z relevantnych vedeckych publikacii indexovanych v databazach Web of Science™
alebo Scopus® (najma publikovanych v Casopisoch, ktoré si k datumu uzavretia zmluvy sicastou Nature
Index alebo su v 1. kvartile indexov SCImago Journal Rank™, Scopus® CiteScore alebo Journal Impact
Factor™). Tam, kde je to relevantné, musi byt zvolena vhodna pozitivna a negativna kontrola a data musia
byt adekvatne Statisticky vyhodnotené.

Dodavka bude spocivat v nasledovnom:

a) Literdrna reSer$S aktualneho stavu vyskumu z oblasti regeneracie poskodenia pltcneho
tkaniva, respektive relevantnych modelovych systémov, s vyuzitim met6d bunkovej terapie.

b) Selekcia MSCs z nepatologického 'udského tkaniva zdravych donorov (aspoii 2 druhy tkaniva,
z kazdého aspoii 3 biologické repliky). K donorom vzoriek musia byt k dispozicii nasledujtce
udaje: vek a pohlavie.

c) Vyber acharakterizacia asponn 50 parametrov (molekularnych, celularnych a/alebo
biochemickych) pre selektované MSCs s mozZnou predikénou hodnotou vo vztahu k
regeneracnému potencialu buniek.

d) Vyber (odovodneny) minimalne 2 samostatnych faktorov pre tzv. preconditioning MSCs.

e) Porovnanie vplyvu vybranych faktorov (vid 3d) a neovplyvnenej kontroly na parametre MSCs
(vid 3c); vpripade, Ze vplyv nie je Statisticky signifikantny, volba aspoini jedného
alternativneho faktoru, pripadne zmena miery aplikacie faktoru na bunky.

f)  Izolacia a fenotypova charakterizacia (aspont 5 parametrov) extraceluldrnych vezikul (EVs)
derivovanych od MSCs.

g) Pripravareprodukovatelnych 2D a 3D modelov I'udského plticneho tkaniva, vratane modelov
s bunkami diferencovanymi na viac ako jeden bunkovy typ; charakterizacia fenotypu modelov
po stranke molekularnej, celularnej a/alebo biochemickej (aspont 50 parametrov, vratane
markerov zapalu, apoptdézy, (mito)autofagie, senescencie, angiogenézy, fibrogenézy,
mitochondridlneho metabolizmu a poSkodenia DNA).

h) Zavedenie protokolu experimentalneho poskodenia modelov pltcneho tkaniva (vid 3g)
simulujuceho poSkodenie pozorované pri syndréme akutnej respiracnej tiesne (ARDS).

i)  Porovnanie vplyvu zdroja MSCs (vid' 3b) na ich potencial regenerovat model poskodenia
plicneho tkaniva (vid 3h) na zaklade pozorovani fenotypov modelov (podla 3g) pred
poskodenim, po poskodeni a po regeneracii s vyuzitim MSCs (pripadne ich derivatov).

j)  Porovnanie potencialu regenerovat' model poSkodenia pl'icneho tkaniva (vid’ 3h) medzi MSCs
a prislusnym derivatom (podmienené médium alebo EVs frakcia) na zdklade pozorovani
fenotypov modelov (podl'a 3g) pred poSkodenim, po poSkodeni a po regeneriacii s vyuZitim
MSCs (pripadne ich derivatov).

k) Porovnanie vplyvu faktorov preconditioning-u MSCs (vid’ 3e) na potencial MSCs (pripadne ich
derivatov) regenerovat model poskodenia plticneho tkaniva (vid’ 3h) na zaklade pozorovani
fenotypov modelov (podla 3g) pred poSkodenim, po poSkodeni a po regenerécii s vyuZitim
MSCs (pripadne ich derivatov).



1)  Porovnanie vlastnych experimentalnych pozorovani s vystupnymi datami reSerse aktualnej
vedeckej literatury.
m) Priebezné poskytovanie vystupov reserse, prehl'adnych laboratérnych protokolov, raw dat a

podrobnej dokumenticie experimentdlneho materidlu a metéd (vratane vypoctovych
a Statistickych). Priebezna SWOT analyza.

Casovy harmonogram plnenia predmetu zakazky (d’alej ,éasovy harmonogram®):

Vystupy alebo ¢innosti, ktoré v prisluSnom mesiaci pre prislusny bod zdkazky musia byt realizované
a dokumentované pre kontrolu verejnym obstaravatel'om.

Mesiac* Bod 1 Bod 2 Bod 3
1 planovanie experimentov a planovanie experimentov a planovanie experimentov a
zabezpecenie materialu zabezpecenie materidlu zabezpecenie materialu
2 optimalizacia protokolov optimalizacia protokolov pre optimalizacia protokolov pre
MSCs MSCs
3 optimalizacia protokolov pre optimalizacia protokolov pre
model cytokinovej burky model poSkodenia tkaniva
4
hlavna experimentalna hlavna experimentalna hlavna experimentalna
5 ¢innost ¢innost ¢innost’
6 analyza experimentalnych dat | analyza experimentalnych dat | analyza experimentalnych dat
7 priprava findlneho siborného | priprava findlneho protokolu | priprava findlneho
dokumentu manusKkriptu
8 finalizacia projektovych tloh na zaklade komunikacie s verejnym obstaravatel'om,
administrativne ukoncenie zmluvného vyskumu

* - doba od podpisu zmluvy medzi verejnym obstaravatelov a dspeSnym uchadzacom v kalendarnych
mesiacoch.

Priebezna dokumentacia:

Zodpovedna osoba bude priebezne poskytovat' verejnému obstaravatel'ovi vSetky dokumenty a data na
zaklade bodov 1f, 2g a 3m tejto Casti (,B.1 Opis predmetu zakazky“) najma so zretelom na vytyceny casovy
harmonogram (d’alej ,priebezna dokumentacia“). Priebezna dokumentacia musi byt vo formate ¢itatelnom
volne dostupnymi ndastrojmi alebo nastrojmi Microsoft 365®. Priebeznd dokumentdcia musi byt
poskytnuta vzdy k 21. kalendarnemu diiu mesiaca (alebo najblizsSiemu pracovnému diiu, ak 21. deii mesiaca
pripadne na vikend alebo den pracovného pokoja) na 2-mesacnej baze. Prva priebezna dokumentacia bude
poskytnuté nie neskér ako 2 kalendarne mesiace po uzavreti ,Zmluvy” medzi verejnym obstaravatel'om
a tspesnym uchadzacom. Zodpovedna osoba a verejny obstaravatel’ budu priebezné plnenie predmetu
zakazky diskutovat na 2-mesalnej baze vtermine vyplyvajicom zo vzajomnej ad hoc dohody,
v kalendarnom mesiaci, v ktorom bola odovzdana priebezna dokumentacia, po jej doruceni.

Ohrozenie plnenia predmetu zakazky:

V pripade ohrozenia plnenia predmetu zakazky podl'a vyty¢eného casového harmonogramu zodpovedna
osoba bezodkladne informuje verejného obstaravatela a poskytne mu vSetku relevantni priebeznu
dokumentaciu a sucinnost. Na zaklade neplnenia zmluvnej dodavky podla vytyceného casového
harmonogramu méZe verejny obstaravatel’ od zmluvy odstupit. Najma v pripade, Ze neplnenie dodavky
podla vytyceného ¢asového harmonogramu bolo spdsobené faktormi, ktorym nebolo moZné predchadzat
s vyuzitim primeranych prostriedkov, mézu byt ¢asovy harmonogram a dodavka modifikované na zaklade
vzajomnej dohody medzi tispesSnym uchddzacom a verejnym obstaravatel'om.



