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5.4 Vyuzitie vysledkov v praxi
Univerzita Komenského v Bratislave, Vedecky park (VP UK)

Hlavnym poslanim VP UK je zabezpeclenie prenosu vysledkov vedy a techniky do
hospodarskeja spolocenskej praxe. Ciefom je prepojenie UK s praxou a zaroven aj participacia
na vyzvach a projektoch v ramci domacich a medzinarodnych grantovych schém. VP UK ako
vedeckovyskumné pracovisko vykonava koncentrovany inovativny vyskum vo vybranych
vednych oblastiach biomediciny, biotechnoldgii, enviro-mediciny a interdisciplinarneho
vyskumu.

Samotny vznik a rozvoj podnikov vychadzajucich z akademického prostredia UK je
podporovany Inkubatorom VP UK zameriavajucim sa na vyuzivanie vysledkov vyskumu a
vyvoja novych, inovativnych produktov, tovarov a sluzieb. Technologické centrum VP UK sa
zasa zameriava na Uzku spolupracu s podnikatelskou praxou a zaroven svojimi aktivitami
prispieva k popularizacii vedy a vyskumu.

Podpora vyuzivania dosiahnutych vysledkov vo vyskume a v praxi

Centrum transferu technoldgii Univerzity Komenského v Bratislave (dalej len ,CTT UK") je
Specializované pracovisko s celouniverzitnou pdsobnostou zaradené v organizacnej Strukture
VP UK. Hlavnym poslanim Centra transferu technoldgii UK je zabezpecovanie ochrany
dusevného vlastnictva UK, jeho sprava a poskytovanie podpory vedeckym a vyskumnym
pracoviskam UK pri realizacii ochrany dusevného vlastnictva a jeho transferu do praxe.

Za ucelom implementacie tychto procesov CTT UK zabezpeduje:

- nakladanie a spravu priemyselného vlastnictva UK,

- poradenstvo v oblasti realizacie transferu technologii,

- vypracovanie resersi na stav techniky, pripadne sprostredkovanie ich vypracovania
kompetentnymi autoritami kompetentnymi autoritami (napr. UPV SR, PATLIB centra
apod.),

- identifikaciu predmetov priemyselného vlastnictva a ohodnocovanie ich komeréného
potencialu,

- spolupracu pri priprave patentovych a inych prihlasok,

- vyhladavanie potencidlnych partnerov pre komeréné vyuzitie predmetov
priemyselného vlastnictva UK a podporu pri vedeni rokovani s nimi,

- podporu pri uzatvarani zmldv na vytvorenie a komercné vyuzitie predmetov
priemyselného vlastnictva UK,

- vypracovanie licencnych zmluv, zmluv o vysporiadani majetkovych prav k predmetom
priemyselného vlastnictva a inych zmluv suvisiacich s transferom technoldgii,

- interny marketing s cielom informovat zamestnancov UK o ¢innosti a Ulohach CTT UK
a dohliadat na povinnost zamestnancov UK oznamovat vytvorenie predmetov
priemyselného vlastnictva v pracovnopravnom vztahu,

- archivaciu vsetkych dokumentov spojenych s predmetmi priemyselného vlastnictva.



V priebehu roka 2023 zaevidovalo CTT UK jedenast novych oznameni o vytvoreni predmetu
priemyselného vlastnictva, ktorych povodcami su zamestnanci UK.

V sledovanom obdobi sme realizovali kroky smerujuce k zabezpecovaniu priemyselno-
pravnej ochrane vynalezov, a za tymto U¢elom bolo podanych sedem narodnych patentovych
prihladok a jedna prihlddka Uzitkového vzoru na Urade priemyselného vlastnictva SR a tri
medzinarodné patentové prihlasky podla Zmluvy o patentovej spolupraci (PCT prihlasky).
Okrem toho CTT UK zabezpecilo vstup PCT prihlasky ¢. PCT/SK2021/050016 do regionalnej
fazy konania prostrednictvom Euro-PCT avstup PCT prihlasky ¢. PCT/SK2021/050015 do
narodnych faz konania v Cine a Indii.

V roku 2023 boli Univerzite Komenského v Bratislave udelené Styri patenty a zapisané dva
Uzitkové vzory.

CTT UK tiez koordinovalo prebiehajuce konania a aktivne komunikovalo spdvodcami
predmetov priemyselného vlastnictva, ktoré ma vo svojej evidencii.

V priebehu roka 2023 bola medzi UK a spolo¢nostou FABA INCUBE a. s. uzatvorena zmluva
ospolupraci, ktorej predmetom je spolupraca v oblasti komercného vyuZitia
(komercializacie) vysledkov vyskumu vzniknutého na UK. Okrem toho boli vynalozené dalsie
kroky smerujuce ku komercializacii predmetov priemyselného vlastnictva v majetku UK
a osloveni boli viaceri potencialni zaujemcovia.

V sledovanom obdobi bol prijaty Vnutorny predpis 33/2023 o vykone autorskych a suvisiacich
prav na Univerzite Komenského v Bratislave, ktory je zavazny pre vsetkych zamestnancov
UK. Na jeho vypracovani sa podielalo CTT UK.

Vroku 2023 sa CTT UK stalo vitazom 11. roc¢nika sutaze Cena za transfer technoldgii na
Slovensku 2023 v kategorii Pocin v oblasti transferu technoldgii za Uspesny transfer
technoldgie ,Spbdsob neinvazivneho testovania Uspesnosti in vitro fertilizacného procesu" do
praxe realizovany formou prevodu prav.

Vramci interného marketingu zorganizovalo CTT UK v spolupraci s Centrom transferu
technoldgii pri CVTI SR podujatie s nazvom , TT mentoring day na Univerzite Komenského
v Bratislave", ktorého cielom bolo zvySenie povedomia o oblasti ochrany dusevného
vlastnictva atransferu technologii medzi zamestnancami aStudentmi UK, ako aj
predstavenie CTT UK.

Centrum nadalej spolupracuje s Centrom vedecko-technologickych informacii SR, ako aj s
ostatnymi pracoviskami zabezpecujucimi transfer technologii na Slovensku.

Technologické centrum Vedeckého parku

Vedecky park UK v roku 2023 pokracoval vyskumnej spolupraci s podnikatelskymi subjektmi
v oblastiach Specializacie VP UK, a to v prostredi Specializovaného vyskumného pracoviska -
Technologické centrum Vedeckého parku UK, ktoré bolo zriadené ku 01.01.2017 ako jeden
scielov projektu Univerzitny vedecky park Univerzity Komenského v Bratislave.
Technologické centrum sa zameriava na vyskum avyvoj novych technoldgii, vyrobkov
a sluzieb v Uzkej spolupraci s podnikatelskou praxou.



Ku 31.12.2023 posobilo v centre na zaklade Zmluvy o spolupraci 13 spolo¢nosti. Okrem
moznosti vyuzivat infrastrukturu VP UK je predmetom spoluprace:

- kooperacia pri vedeckej a vyskumnej ¢innosti,

- Udast natvorbe navrhov a spolupraca pri realizacii domacich a zahrani¢nych projektoyv,
najma spolocné projekty v ramci APVV grantov a Operaéného programu Integrovana
infrastruktura

- koordinacia spolocnych aktivit pri rieSeni prilezitosti projektov a grantoyv,

- integrované vedecko-vyskumné programy,

- poskytovanie informacii anajnovsich dosiahnutych poznatkov zoblasti vedy
a vyskumu,

- vymena skusenosti, prip. vzajomna podpora aspolupraca pri aktivitach
medzinarodného charakteru,

- konzultacna ¢innost podla moznosti zmluvnych stran,

- Udast na spolo¢nych organizovanych podujatiach v oblasti vedy a vyskumu,

- vzajomna propagacia.

Na zmluvy o spolupraci nadviazali zmluvy o partnerstve v ramci projektov financovanych z
Operacného programu Integrovana infrastruktura a zaroven pokracovali partnerstva v ramci
rieSenia grantov Agentury na podporu vyskumu avyvoja. Projektovymi partnermi boli
Centrum vedecko-technickych informacii SR, GENETON, s.r.0., Slovgen, s.r.o., MEDIREX
GROUP ACADEMY, n.o. a Lambda Life, a.s.

Inkubator Vedeckého parku

Zameranie Inkubatora VP UK je smerované na systematicky rozvoj podnikatelskych znalosti,
zruénosti a kompetencii $tudentov, zamestnancov a spolupracovnikov UK. Dalej ide o
spajanie ich vyskumnych a podnikatelskych zaujmov naprie¢ vSetkymi disciplinami
a generaciami scielom zabezpelovat apodporovat komercny transfer a kapitalizaciu
vedeckych atechnologickych znalosti apoznania zakademickej pody UK do novych
a zivotaschopnych firiem, predovsetkym do inovativnych startupov a spin-offov.

Pristup ku infrastruktire VP UK ma aj dalSich, priblizne 200 vyskumnikov a dalSich
doktorandov z prostredia Univerzity Komenského v Bratislave, ktori sa aktivne podielaju na
vyskumnych cinnostiach VP UK, alebo vyuzivaju pristrojové vybavenie pre svoje vyskumné
ulohy.



Priloha 7 Vyroénej spravy: Vyskumné ¢innosti Vedeckého parku UK

Vyskumné cinnosti boli zamerané najma na implementaciu projektov v ramci Operacného
programu Integrovana infrastruktira, Operaéného programu Kvalita Zivotného prostredia,
grantov APVV, VEGA a SASPRO.

Vroku 2023 bolo rieSenych 9 projektov vramci Operacného programu Integrovana
infrastruktura, 5 APVV grantov, 1 projekt v rdmci SASPRO a 1 VEGA grant.

Laboratoria Vedeckého parku boli aktivne zapojené do narodného sekvenovania pozitivnych
COVID-19 izolatov v spolupraci s Uradom verejného zdravotnictva SR (dalej len LUVZ SRY)
a Ministerstvom Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR.

Laboratorium genomiky a bioinformatiky
Narodné sekvenovanie respiracnych patogénov

Aj v roku 2023 sa Vedecky park zapajal do programu narodného sekvenacného dozoru v
sulade s planom Eurdpskeho centra pre prevenciu a kontrolu chorob (ECDC) pre obdobie
2021 - 2027. Jednym z hlavnych zamerov je zabezpelit, Ze osoby s rozhodovacou
pravomocou budu dalej dostavat potrebné rady a vedecké dokazy, ktoré podporia zmeny v
politike a praxi v oblasti prevencie a kontroly prenosnych choréb. Hlavnou Ulohou aj nadalej
zostane monitorovanie prenosnych chorob. ECDC vsak tiez bude podporovat ¢lenské staty
pri implementacii digitalnych systémov dohladu. ECDC poskytuje usmernenia o integracii a
interoperabilite dohladu nad prenosnymi ochoreniami. Tento pristup je nevyhnutny pre
véasny, pevny a digitalny monitorovaci systém na Urovni EU. Systém vyzaduje optimalnu
kombinaciu zdrojov Udajov a najnovsich technoldgii, aby sa vytvoril tok udajov, ktory
poskytne relevantné informacie na boj proti hrozbam pre verejné zdravie.

V tomto smere bolo v roku 2023 Narodné sekvenovanie na Vedeckom parku UK zamerané
najma na sekvenovanie klinickych izoldtov SARS-CoV-2, ktoré kontinudlne pokracovalo na
zaklade rozhodnutia Pracovnej skupiny Pandemickej komisie SR. Okrem sekvenovania
klinickych izolatov sme pravidelne sekvenovali aj vzorky odpadovych vod v SR. Pocas celého
roku sme zaznamenali vylu¢ne variant Omikron VOC a jeho postupnu evoluciu na dalSie
podvarianty ajeho rekombinanty. Obdobie Omikronu bolo sprevadzané narastom
a poklesom novoinfikovanych osob identifikovanych rt-PCR metédami v komercnych
laboratoriach. Vdaka pouzitiu vysokokapacitného sekvenatora Illumina NextSeq 2000 s
vy3ou sekvenacnou kapacitou, a zapojeniu Regionélnych Uradov verejného zdravotnictva
(Trencin, Banska Bystrica a KoSice), sme dokazali pokryt dopyt na sekvenovanie vsetkych
vzoriek, ktoré boli vybrané na Ucely monitoringu cirkulujucich variantov SARS-CoV-2. Aj
v roku 2023 patrilo medzi klu¢ové opatrenie zavedenie a intenzivne vyuzitie integrovaného
informacného systému s nazvom NarCoS (Narodné COVID Sekvenovanie) a jeho integracia s
IS COVID a IS EPIS, ktoré su klucovymi Statnymi systémami pre riadenie pandémie a
infekénych ochoreni.

Zabezpedilo sa tym efektivne planovanie, koordinacia, logistika, tok dat a sprievodnych
metadat pocas celého roku 2023. NarCoS sme optimalizovali a modifikovali podla novych
poziadaviek a nomenklatur WHO a ECDC. Vroku 2023 sme pokracovali aj intenzivnou
analyzou odpadovych vod. Je to pomerne zlozitd metdda, pretoze okrem stanovenia
pritomnosti viacerych variantov je za potreby aj ich kvantifikacia pre kazdu odobrati vzorku



odpadovych vod. Overeny algoritmus a parametre pre bioinformatické spracovanie
vysledkov sekvenovania nam umoznili modelovanie mnozstva variantov pritomnych v
odpadovych vodach, ¢im sme prispeli k systematickému monitoringu odpadovych vod na
Slovensku.

Ku dnu 31.12. 2023 bolo Vedeckym parkom UK celkovo sekvenovanych 1 532 vzoriek
klinickych izolatov pozitivnych na SARS-CoV-2. Za Vedecky park UK bolo v roku 2023 v
databaze GISAID registrovanych 1 259 genomov SARS-CoV-2 izolatov (82,2% zo
sekvenovanych SARS-CoV-2 pozitivnych vzoriek). Co sa tyka odpadovych véd, Vedecky Park
UK v Bratislave bol jedinym laboratdriom, ktoré robilo sekvenacné analyzu tohto typu. Za rok
2023 sme celkovo sekvenovali 578 vzoriek.

Prehlad frekvencie variantov je na obrazku X1 nizsie. Vzhladom na stale obavy z vyskytu VOC
variantu Omikron a narastajuci vyskyt jeho sub-variantov (napr. XBB.2.86 a JN.1)
sekvenovanie klinickych ako aj odpadovych véd pokraduje podla poZiadavky UVZ SR aj v roku
2024.

V ramci projektu Narodného sekvenovania dochadzalo ku komunikacii s pracoviskami Uradu
verejného zdravotnictva v Bratislave, Regionalnych Uradov verejného zdravotnictva (Trencin,
Banska Bystrica a KoSice), zameranych na riesenie pripadnych komplikacii vznikajucich pri
nahravani sekvencnych dat do systému NarCoS a jeho pouzivania. V neposlednom rade sme
dbali aj na publicitu tychto aktivit.

Monitoring dalSich respiracnych virusov

Okrem sekvenovania virusu SARS-CoV-2 sme v spolupraci s Uradom verejného zdravotnictva
SR zaviedli sekvenovanie a bioinformaticky analyzu aj dalSich respiracnych patogénov, ako
su chripka, respiracny syncycidlny virus, a iné. Chripka predstavuje zavazny celosvetovy
zdravotny problém, ovplyvnujuci vsetky krajiny. Rocne sa odhaduje priblizne jedna miliarda
pripadov sezonnej chripky, ktora sposobuje tri az pat milionov zavaznych ochoreni vratane
az 650 000 Umrti na celom svete (zdroj: www.who.int). Navyse, neustale vznikaju nové
varianty chripky, ktoré mozu viest k pandémiam, narusujuc spolo¢nosti a sposobujuc miliény
umrti. Virusy chripky sa neustale vyvijaju do novych foriem a rychlo sa Siria, podobne ako
SARS-CoV-2, virus zodpovedny za ochorenie COVID-109.

Na Slovensku sa v minulom obdobi hlasilo 998 381 pripadov akUtnych respiracnych ochoreni
(ARO), o predstavuje chorobnost 43 865,7 na 100 000 os6b v starostlivosti hlasiacich lekarov.
Tento pocet je v porovnani s predchadzajucou sezénou chripky 2020/2021 vyssi o 653 352
pripadov, o znamena narast 0 189,4% (zdroj: www.uvzsr.sk). Tieto zavazné data podciarkuju
potrebu kontinualneho genomického dohladu nad respiracnymi patogénmi. V predoslom
roku sa nam na Vedeckom parku UK podarilo osekvenovat celkovo 449 vzoriek pozitivnych
na respiracny patogén. Analyzou dat tychto vzoriek boli detekované subtypy chripiek A
(HIN1), chripky B (linia Victoria) a respiraény syncycialny virus. Uspesne osekvenované
vzorky boli nahraté do databazy GISAID.

Monitoring dalSich patogénov

Virus hepatitidy typu A a N. meningitidis

Vzhladom na vzniknutU potrebu riesit epidemiologické vyzvy a poziadavky zo strany ECDC
sme v spolupraci s Uradom verejného zdravotnictva SR v roku 2023, zaviedli aj sekvenovanie
virusu hepatitidy typu A (HAV) a N. meningitidis. Doteraz sa nam podarilo osekvenovat 41



vzoriek N. meningitidis a 49 vzoriek virusu hepatitidy typu A. Tieto vzorky pochadzali hlavne
z lokalnych epidémii na Slovensku - Jarovnice (N. meningitidis) a Pecovska Nova Ves (HAV).
Po osekvenovaniboli vzorky bioinformaticky spracované a nasledne identifikované patogény
nahraté do prislusnych zdielanych databaz - HAVNet databaza pre virus hepatitidy typu A a
PubMLST pre N. meningitidis.

Pokracovanie v sekvenovani tychto patogénov je nevyhnutné z viacerych dévodov: 1.
Identifikacia kmena - sekvenovanie umoziuje identifikovat konkrétny kmern alebo sérotyp
zodpovedny za epidémiu. Tato informacia je klfG¢ova pre cielené intervencné stratégie; 2.
Epidemiologické vySetrovanie - sekvenovanie pomaha epidemioldgom vysledovat zdroj a
Sirenie patogénu. Porozumenie tomu, ako sa patogén Siri v komunite, je nevyhnutné pre
ucinné verejné zdravotné opatrenia na kontrolu epidémie; 3. Navrh a hodnotenie ockovacich
latok - sekvenovanie umoziuje monitorovat genetické variacie a mutacie v gendme
patogéna. Tato informacia je dolezita pre navrh a aktualizaciu ockovacich latok, aby sa
zabezpecilo ich Ucinné pdsobenie proti cirkulujucim kmenom;

Monitorovanie rezistencie voci antibiotikam - N. meningitidis si m6Ze vyvinut rezistenciu voci
urcitym antibiotikdm. Sekvenovanie, tak pomaha sledovat vznik kmerov odolnych vodi
antibiotikam, umoznujuc poskytovatelom zdravotnej starostlivosti prispdsobit stratégie
liecby podla potreby; 5. Globalny monitoring - Udaje zo sekvenovania mozno zdielat a
analyzovat na medzinarodnej Urovni a tym padom prispiet k SirSiemu pochopeniu
epidemiologie tohto patogénu.

Na rok 2024 sa nam podarilo UspeSne nominovat na GenEpi-BioTrain Skolenie, ktoré
organizuje Eurdpske centrum pre prevenciu a kontrolu chorob (ECDC, z angl. European
Centre for Disease Prevention and Control), zaoberajice sa infekciami, ktorym mozno
predchadzat ockovanim. Medzi tieto patri aj spominana N. meningitidis.

Antimikrobialna rezistencia (AMR)

Pri priprave na rozsirenie monitorovacieho systému o dalSie spolocensky a medicinsky
doblezité patogény sa vyvijala aj bioinformaticka pipeline, zamerana na detekovanie a detailny
popis patogénov rezistentnych na antibiotika. Tie sU velkym problémom v zdravotnickych
zariadeniach a ich zastUpenie v populacii dlhodobo rastie. Na pozvanie ECDC sme sa
zUCastnili medzindarodného Skolenia GenEpi-BioTrain zameraného na sekvenacnu
surveillance AMR génov a detekciu vypuknutia epidémii. V suvislosti s nadchadzajucou
Eurdpskou legislativou pozadujucou medzindrodné reportovanie antimikrobialnych
rezistencii na Urovni gendmov, bol navrhnuty a otestovany algoritmus na ich detekciu. 59
testovanych vzoriek pochadzalo z Uradu verejného zdravotnictva SR, ktory ich zbieral z
nemocnic z celého Slovenska. Majoritu vzoriek tvorili multirezistentné alebo na vsetky
antibiotika odolné Klebsiella pneumoniae a Enterobacter hormaechei. Spracovanych bolo aj
6 vzoriek pochadzajucich zo salmoneldz kde bolo ddlezité zistit ich molekularnu pribuznost a
urcit virulencné faktory.

NarCos 2

Narodny projekt sekvenovania virusu SARS-CoV-2 predstavuje znacnu vyzvu pre laboratdria
zodpovedné za zbieranie, izolaciu a laboratdrne spracovanie vzoriek, ako aj pre vypoctové
centrd, ktoré zabezpecuju analyzu ziskanych udajov, ich dlhodobé ulozenie, interpretaciu
agregacnych vysledkov a ich zverejnenie v verejnych databazach. Tieto cinnosti casto
vyzaduju Ucast IT Specialistov, vratane vyvojarov, bioinformatikov a administratorov
serverov, ktori nie su typickymi ¢lenmi laboratorii. Aby boli vysledky porovnatelné, tok



sekvenacnych Udajov by mal byt jednotny vo vsetkych zapojenych sekvenacnych centrach.
Ukladanie tychto Udajov na spolo¢nom mieste umozriuje ploSné opakované analyzy, ktoré
moézu viest k vylepSeniu vypoctovych postupov a odhaleniu pouzitelnych vzorov, ¢im
prispievaju k Studiu dynamiky virusu. NarCoS systém vSetky tieto procesy ulahcuje a
poskytuje sekvenaénym centram unifikovanu analyzu, ktora nasleduje po osekvenovani
laboratornych vzoriek. Webova aplikacia urcend pre laboratérnych pracovnikov a
vyskumnikov, ktora umoziuje sledovat a upravovat toky sekvenacnych Udajov bola
intenzivne vyuzivana po cely rok 2023.

Pocas roka 2023 bol vyvinuty novy expertny systém NarCoS 2, ktory bol dizajnovany pre
doplnenie novych monitorovanych patogénov v principe s volnou rozsiritelnostou. Je
instalovany na CVTI SR a pouzivany celym konzorciom zapojenym v Narodnom genomickom
dozore. Oproti povodnej verzii informacného systému sme implementovali niekolko
vyznamnych zmien, ktoré vyrazne ovplyvnili vnitornu strukturu systému. Hlavnym dovodom
pre zmenu architektury bola potreba efektivneho zahrnutia vyhodnocovania novych typov
vzoriek v buducnosti. Toto sme dosiahli zavedenim entit setov analyz, ktoré skupuju vzorky
sekvencnych behov podla ich typu. Novy systém je od zakladov vybaveny logikou CI/CD
(Kontinualna integracia a nasadenie). To znamena, ze kazda mikrosluzba prechadza sériou
testov pred nasadenim do produkcného prostredia. Kéd je integrovany po dékladnych
recenziach a nasadeny najprv do testovacich prostredi. Pre dosiahnutie robustnosti a
zachovanie integrity systému sme opustili vyvoj jednej hlavnej API. Na jej miesto vzniklo
viacero mensich, nezavislych mikrosluzieb, zodpovednych za jednoduché Ulohy. Tieto
mikrosluzby medzi sebou komunikuju prostrednictvom tzv. message queue, ktory
zabezpecuje prijimanie a odosielanie sprav medzi nimi na zaklade konfiguraénych nastaveni.
Uzivatelské rozhranie preslo vyraznymi zmenami v porovnani s pévodnou verziou. Teraz je
postavené na staticky typovanej verzii Javascriptu - Typescript. Jasné definovanie typov
objektov nielen dokumentuje kod, ale tiez brani vyvojarom v zavadzani chyb. Okrem toho
sme presli na Uplne novu kniznicu komponentov, ¢o prinieslo jednotnejsi vzhlad a zrychlenie
funkcii v novej verzii systému.

Ukoncené projekty vyskumnej agentury

Long-term strategic research and development focused on the occurrence of Lynch
syndrome in the Slovak population and possibilities of prevention of tumors associated with
this syndrome (PreveLynch), ITMS: 313011V578

Clenovia riesitelského kolektivu projektu PreveLynch sa zU&astnili Skolenia k instaldcii
systému NovaSeq 6000 (lllumina), ktorého naplfiou bolo oboznamenie sa s technickymi
parametrami a Specifikaciami daného systému, ako aj sp6sobmi primarnej, sekundarnej a
terciarnejanalyzy generovanych sekvenacnych dat. Nadobudnuté znalosti boli aplikované pri
priprave sekvenacnych analyz s priamou vazbou na aktivity projektu.

Pracovnici sa priebezne venovali aj Studiu odbornej vedeckej literatury, ktoré je nevyhnutné
pre udrzanie plynulého napifiania milikov projektu. Nadobudnuté poznatky poslUzili ako
podklad pre pripravu manuskriptov, ktoré boli publikované v odbornych vedeckych zurnaloch
registrovanych v databazach Web of Science alebo SCOPUS a/alebo v inych databazach.
Pracovnici sa v tomto obdobi aktivne Ucastnili viacerych odbornych podujati na slovensku
(XVII. Vedeckd konferencia doktorandov Lekarskej fakulty UK; Studentskd Vedecka
Konferencia Prirodovedeckej fakulty UK 2023) aj v zahranici (Molecular and Precision
Medicine TRI-CON 2023), kde formou posterov a prednasok prezentovali preliminarne



vysledky projektu PreveLynch. Na tychto podujatiach tiez boli prezentované a diskutované
viaceré témy relevantné k aktivite ¢. 1 projektu PrevelLynch, nadobudnuté poznatky preto
pomohli ¢lenom riesitelského kolektivu nasmerovat dalsi vyskum v oblasti tekutej biopsie a
humannej genetiky.

Pomocou softvéru Research Electronic Data Capture (REDCap) bola vytvorena Struktura
nastroja na zber klinickych a anamnestickych udajov, ktory sluzi ako podklad pre centralnu
databazu Lynchovych rodin. Viaceré polia vyzadovali zlozitejSiu Strukturu vetvenia na
zaklade podmienenych prikazov, preto bola databaza priebezne testovana a optimalizovana.
Prebiehala tiez manualna Uprava a kontrola metadat prisluchajucich Ucastnikom projektu
PrevelLynch, tak aby mohlo dojst k ich importovaniu do centralnej databazy Lynchovych
rodin. Nasledne sme v ramci databazy vygenerovali report, ktory reprezentuje minimalnu
datovu Strukturu PLSD pre prospektivne Studie. Report je v su¢asnosti mozné kedykolvek
exportovat vo formate .csv, ktory poskytuje podklad pre harmonizaciu dat s medzinarodnou
databdazou PLSD.

PriebeZne sa konali pracovné stretnutia za U¢elom koordinacie Cinnosti jednotlivych ¢lenov
spoluriesitelského kolektivu projektu PreveLynch v ramci VP UK. Vybrané vzorky z
populacnej vetvy, vetvy pacientov s kolorektalnym karcinomom a vetvy pacientov s
Lynchovych rodin boli pouzité na izolaciu genomickej DNA (gDNA) z krvi vybranych
pacientov s kolorektalnym karcinomom a jedincov populacnej Studie. Nasledne boli
stanovovené ich kvalitativne a kvantitativne parametre a gDNA bola fragmentovana
pomocou ultrasonikacie na pristroji Covaris. Po overeni velkosti fragmentov nasledovala
priprava celogendmovych NGS kniZnic, overovanie kvantity, stanovenie dizkového profilu
finalnej kniznice a nasledna sekvenacna a bioinformaticka analyza.

Center for biomedical research - BIOMEDIRES - II. phase, ITMS: 313011W428

Clenovia riesitelského kolektivu projektu Biomedires Il sa v ramci aktivity ¢. 2 venovali $tudiu
odbornej vedeckej literatury, za Ulelom rozsirovania poznatkovej bazy pri detekcii a
hodnoteni mikrosatelitovej instability (MSI) zo sekvenacnych dat ziskanych pomocou MPS.
Vystupom tejto Cinnosti boli spisané viaceré reserse na zaklade ktorych vznikli aj manuksripty
publikované v Slovenskych recenzovanych zurnaloch ako aj v zahrani¢nych Zurnaloch
indexovanych v databazach Web of Science a/alebo SCOPUS.

Pocas tohto obdobia pracovnici navrhli sekvenacny panel zamerany na analyzu vybranych
mikrosatelitovych pozicii a genomickych oblasti, ktoré su relevantné pre endometrialny
karcindm. Tento panel bol podkladom pre vytvorenie inovativnej metddy na stanovenie MSI
pomocou MPS.

Vzorky vyzbierané v ramci projektu boli priebezne evidované a spracovavané. Nasledne
prebiehala kontrola dostupnych klinickych a anamnestickych Udajov k zaradenym
pacientkdm (metadata) a ich priprava pre konverziu do potrebnych datovych foriem. Boli
spracované najma udaje morfometrickych analyz, histologickych a imunohistochemickych
markerov so Specialnym zretelom na kvantifikaciu MSI proteinov, ktoré boli potrebné na
porovnanie vysledkov konvenénych genetickych metdd s navrhnutym pristupom na
stanovenie MSI na baze MPS. Data boli navrhnuté do takej formy, aby boli vhodné pre
porovnanie klinickych nalezov, za Ucelom posudenia klinického stavu pacientiek v ramci
Studia endometrialnych patoldgii a endometridlnych karcindmov. Po priradeni metadat ku
vzorkam boli vytypované vhodné vzorky tkaniv od pacientiek s endometrialnym karcinomom
na dalSie spracovanie, teda izolaciu nukleovych kyselin, pripravu sekvenacnych kniznic a
testovanie narvhnutého sekvenacného panelu.



Poprilaboratérnych aktivitach pracovnici tiez uskutocnovalii pravidelnt 0drzbu sekvenatorov
druhej generacie potrebnych na rieSenie projektovych Uloh, aby bolo zabezpecené plynulé
naplnanie milnikov aktivity ¢. 2 projektu Biomedires I.

KedZe komplexné hodnotenie celkového suboru vygenerovanych dat je ¢asovo a vypoctovo
narocné (hodnotia a porovnavaju sa vzdjomne data generované v jednotlivych
podaktivitach), v obdobi odovzdavania zaverecnej spravy sa na tom stale intenzivne pracuje.
Pilotné vyhladavanie korelacii medzi sledovanymi parametrami vsak uz teraz odhalilo urcité
slubné korelacie viacerych metrik s pritomnostou nadoru, pricom sa nasla tiez slabsia
korelacia so stadiom nadoru. Na vyvodenie jednoznacnych zaverov vsak bude potrebné tieto
pilotné vysledky potvrdit na celkovom vygenerovanom datovom subore.

Pangenomics for personalized clinical management of infected persons based on identified
viral genome and human exoma - (PanClinCov), ITMS: 313011ATL7

V ramci aktivity ¢. 2 boli pocas rieSenia projektu porovnavané rbézne izola¢né postupy
nukleovych kyselin, predovsetkycm RNA z nazofaryngealnych sterov pochadzajucich od
pacientov pozitivnych na ochorenie Covid-19. Zaroven boli porovnavané aj rézne pristupy
pripravy NGS kniznic urcenych na vysokoparalelné sekvenovanie za ucelom optiomalizacie
postupov laboratorneho spracovania vzoriek a amplifikacie gendmu virusu zo vzorky. S
cielom zistit virusovu naloz SARS-CoV-2 u jednotlivych pacientov a urcit tak CT hodnotu, bola
vykonana gPCR analyza vzoriek. Z izolovanych nukleovych kyselin boli pripravené NGS
sekvenacné knizni¢e a boli zahajené sekvenacné analyzy klinickych vzoriek pacientov s
Covid-19, kde bola identifikovana gendomova variabilita virusu.

V ramci aktivity ¢.3 prebiehala v obdobi realizacie projektu resers databaz GISAID a ENA,
ktoré sluzia na nahravanie dat ziskanych z NGS analyz izolatov SARS-CoV-2 virusu. Prebehlo
testovanie anotacnych nastrojov Nexclade a Pangoline, pricom bolo porovnavané manualne
vyhodnotenie sekvenacnych dat z NGS analyz SARS-CoV-2 a urleniu prislusného cladu v
porovnani s jeho automatizovanym urcenim pomocou Nextclade a Pangoline. Dalej
prebiehalo vyhodnocovanie dat vygenerovanych a ziskanych v aktivite ¢. 2, boli hodnotené
rozdielne pristupy z hladiska pokrytia jednotlivych oblasti gendmu virusu, zachyt jednotlivych
mutacii a nasledné urcenie kmena virusu. Bola realizovana tvorba tvorba pipeline pre
automatizaciu uvedenia software-u do produkéného prostredia, na priprave repozitarov pre
automatizovanie nasadzovania softvéru zabaleného v kontajneroch, pisaniu dokumentacie a
jej nasadeniu a Studiom sposobu automatizovaného nasadzovania kontajnerizovnych
aplikacii. V procese spracovania sekvenacnych dat boli pouzité softvérové rieSenia pre rychle
urcovanie baz pre nanopdrové sekvenovanie, ktorymi su DeepNano-blitz, Osprey, Heron. Pre
Ucely monitorovania nanoporovych sekvenacnych behov za pomoci ARTIC protokolu bol
pouzity softvér pande-mic + dashboard. Bol vyvinuty interny softvér pre spracovanie dat
nanoporového sekvenovania do formy vysledkov pre databazu GISAID a na kontrolu kvality
dat. V kontexte sekvenacnych behov s ARTIC protokolom a v kontexte sekvenovania
nativneho RNA virusu bol vyvinuty softvér pre simulaciu adaptivneho sekvenovania. V ramci
Statistickej diferencidlnej analyzy sekvenacnych vzoriek bol vytvoreny model pre
identifikaciu signifikantne odliSne osekvenovanych oblasti na zaklade jednostranného
exaktného Fisherovho testu s rozsireniami o vyber regidonov pomocou metod family-wise
error rate (FWER) a false discovery rate (FDR). Nasledne boli vytvorené komplexnejsie
modely, beruce do Uvahy interakcie jednotlivych regidnov. Vdaka formulacii modelov ako
Uloh zmiesaného linedrneho, resp. kvadratického programovania je mozné identifikovat



odlisne sekvenované oblasti pomocou MIQP solveru GUROBI. Tieto modely boli aplikované
na analyzu vzoriek volnej plazmovej DNA COVID-19 pacientov za ucelom identifikacie
prediktorov tazkého priebehu COVID-19. Softvér na identifikaciu rozdielov v zastUpeni
cirkulujucich DNA fragmentov bol implementovy v jazyku Python (https://github.com/fmfi-
compbio/kmerdiff). V ramci Statistickej diferencidlnej analyzy bola vyvinutd metdda na
interpretaciu vysledkov pangenomickych studii v kontexte problému hladania zhlukov v
pangenomoch. Dosiahnuté vysledky a metadata boli spracované vo forme tabuliek, grafov a
obrazkov, ktoré sluzili k naslednej priprave vedeckych publikacii publikovanych v roznych
kategoriach vedeckych Zurndlov. Vysledky boli prezentové na domacich a zahrani¢nych
vedeckych podujatiach, ako aj k letnej $kole bioinformatiky v mesto COMO v Taliansku. Dalej
sme sa podlielali na diseminacnych a popularizacnych aktivitach projektu v podobe kratkych
prispevkov uverejnenych na webe pracoviska

Integrative strategy in the development of personalized medicine for selected malignant
tumors and its impact on quality of life (Lisper), ITMS: 313011V446

V ramci aktivity €. 2 projektu LISPER prebiehalo studium relevantnej vedeckej literatury ako
aj dokumentacie pre softvérovy balik Bismark, ktory bol vyuzivany pre zarovnavanie,
mapovanie a naslednu determinaciu metylacného statusu sekvenacnych citani ziskanych z
bisulfidového sekvenovania. Prebiehalo testovanie navrhnutych algoritmov a optimalizacia
analytickej a interpretacnej pipeline in silico.

Na zdklade komunikacie s Jesseniovou lekarskou fakultou UK v Martine boli vyziadané a
nasledne prevzaté zvysné vzorky krvnych plaziem a tkaniv onkologickych pacientov s
karcinomom prsnika a nemalobunkovym karcindm pluc. Po zaevidovanivzoriek biologického
materidlu a k nim prisluchajicich metedat prebehla extrakcia a purifikacia nukleovych kyselin
kolonkovou metddou na baze kremicitanovych membran. Nasledovala fluorometrickd a
spektrofotometricka analyza nukleovych kyselin s cielom ziskania ¢o najvyssej kvality a
kvantity DNA pre metyldmové sekvenovanie. Kli¢ovym krokom bola priprava DNA
metylacnych kniznic a ich nasledna kvalitativna analyza pomocou elektroforézy na cipe s
ciefom uréenia dizkového profilu potrebného pre normalizaciu finalnych kniznic. Po
sekvenovani vzoriek prebehla bioinformaticka analyza. Pre generovanie fastq suborov z raw
Binary Base Call (BCL) suborov, ktoré su vystupom Illumina sekvenatorov, bola pouzita
vlastna “"BCL to fastq pipeline”. Kontrola kvality vygenerovanych fastq suborov bola
vykonana pouzitim nastroja FastQC. Sekvenacné data boli nasledne spracované pomocou
bioinformatického nastroja Bismark (version v0.24.0).

Vystupom aktivity €. 2 projektu LISPER boli aj viaceré manuskripty publikované v odbornych
vedeckych zurnaloch registrovanych v databazach Web of Science alebo SCOPUS a/alebo v
inych databazach.

UpScale of Comenius University Capacities and Competence in Research, Development and
Innovation (USCCCORD), ITMS: 313021BUZ3

V ramci aktivity €. 4 projektu USCCCORD prebiehalo spisovanie viacerych prehladovych prac
ale aj vyskumnych ¢lankov, ktoré boli v uplynulom obdobi predlozené na recenzné konania
do odbornych zurnalov, vratane Slovenskych recenzovanych casopisov a tiez zurnalov
indexovanych v databazach Web of Science a Scopus. Priebezné vystupy projektu boli tiez
prezentované formou posterov a prednasok na Slovenskych odbornych vedeckych
podujatiach ako Studentska Vedecka Konferencia Prif UK; XXXIII. Izakovi¢ov memorial; ale
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tiez zahranicnych podujatiech ako XXVIIith Biochemistry Congress of Slovak and Czech
Societies for Biochemistry and Molecular Biology with cooperation of Hungarian and
Ukrainian Biochemical Societies; a 30th Annual Precision Med TRI-CON meeting. Abstrakty
prispevkov z uvedenych konferencii su dostupné v zbornikoch (online) a boli tiez prilozené k
zavereCnej sprave projektu USCCCORD. Okrem iného boli na tychto podujatiach
prezentované najaktualnejsie vystupy v oblasti pokrocilych materialov, biotechnoldgii a
biomediciny, ktoré sme diskutovali so Spickovymi expertami. Nadobudnuté poznatky ndm
pomohli smerovat vyskum v oblasti biomediciny a prispeli ku zvySeniu
konkurencieschopnosti Univerzity Komenského v Eurépskom priestore.

Klucovy vedecko-vyskumni pracovnici priebezne konzultovali aktualny stav rieSenia projektu
s ostatnymi clenmi rieSitelského kolektivu. ZastreSovali najma cinnosti ako: Navrh dalSich
krokov prace na projekte, so Specialnym zameranim na koordinaciu jednotlivych Casti prace
pre Co nejefektivnejSie dosiahnutie cielov projektu (vratane pripravnych, laboratornych, ale
aj in silico prac, napr. vyber vzoriek a spracovavanie metadat); Kontrola predbeznych
vysledkov a navrh postupu hodnotenia vysledkov pri finalizacii projektu. Konzultacie s
vedeckymi a technickymi pracovnikmi s cieflom nastavit procesy logistiky presunu surovych
dat vytvorenych sekvenacnou analyzou.

Clenovia riesitelského kolektivu projektu sa v tomto obdoby zU&astnil $kolenia, ktorého
predmetom bola pokrocila praca s databazou OpenSearch, nastavenie pristupovych prav a
pristupovanie k metadatam ucastnikov vyskumu v ramci implementovanych projektov. Toto
Skolenie bolo nevyhnutné pre realizaciu dalSieho vyskumu, nakolko databaza v
anonymizovanej forme zdruzuje doélezité demografické, anamnestické a klinické Udaje
prisluchajuce k vyzbieranym vzorkam pacientov a kontrolnych jedincov zo slovenskej
populacie. Pristupovanie k tymto udajom bolo potrebné pre analyzy, ktoré vykonavali viaceri
¢lenovia riesitelského kolektivu vramci vyskumnych aktivit projektu USCCCORD. Nasledne
prebiehala Uprava a importovanie klinickych, anamnestickych a demografickych udajov do
elektronickej databazy REDCap. Po kontrole importovanych Udajov bolo potrebné upravit
Strukturu dotaznika tak, aby sa zachovalo ¢o najviac relevantnych informacii a eliminovali sa
potencialne chyby spojené s prenosom dat.

Prebiehala tiez kontrola a hodnotenie dostupnych vzoriek/dat na uskutocnenie genomicke;
Studie vzorky populacie SR. Vyhladavanie a hodnotenie kvality Udajov o znamych
genomickych asociaciach, s ohladom na priebeh a zavaznost ochorenia COVID-19, ako aj na
nachylnost k infekcii SARS-CoV-2. Genomicka variabilita zaujmu zahriia varianty s malym
U¢inkom, ako aj s velkym ucinkom na fenotyp. Vykonavana vyskumna cinnost sa tiez
zameriavala na studium a efektivnu orientaciu dostupnych databaz a bioinformatickych
nastrojov, ktoré slUzia na anotaciu a klasifikaciu variantov z celogendmovych a/alebo
celoexdmovych genomickych dat ziskanych technolégiami masivne paralelného
sekvenovania. Pracovnici vyuzivali databazy ClinVar, OMIM a dbSNP, ktoré obsahuju
informacie o klinickom vyzname jednotlivych genomickych variantov. Boli uskutocnené
rozne filtrovania variantov, ako napr. na zaklade klinického vyznamu, molekularneho
dosledku, ¢i typu variantu, s ohladom na asociaciu s priebehom a zavaznostou ochorenia
COVID-19. Ziskané Udaje boli nasledne z webovej stranky databazy stiahnuté a pomocou
programovacieho jazyka Python porovnané s trénovacim datasetom. Implementované boli
aj kroky pre zostavenie prehladnych tabuliek, vystupov a porovnavania jednotlivych
vystupov. Skripty boli nasledne upravené tak, aby sa zabezpecila ¢o najvacsia automatizacia
spracovania dat. Jednotlivé kroky tak smerovali k efektivnejsej klasifikacii a anotacii variantov
ziskanych vo vyslednych celogendmovych sekvenacnych analyz.
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V ramci laboratoria prebiehali ¢innosti ako purifikacia celkovej DNA pomocou komercnych
kitov; Stanovenie kvantitativnych (analyza fluorometrickymi metddami na zistenie
koncentracie vzoriek nukleovych kyselin) a kvalitativnych (analyza pomocou elektroforézy na
gipe pre urlenia dizkového profilu DNA sekvenalnej kniznice) parametrov purifikovanej
DNA,; Priprava a normalizacia kniznic nukleovych kyselin pre masivne paralelnu sekvenacnu
(MPS) analyzu. Pracovna ¢innost viedla k purifikacii DNA a naslenej priprave sekvenacnych
kniZnic, ktoré maju vhodné parametre dizkovych profilov a koncentrécie fragmentov DNA
pre MPS. Tieto cinnosti boli nevyhnutnym predpokladom pre generovanie vysledkov, ktoré
boli vyuzité pri tvorbe bioinformatického nastroja pre hodnotenie rizika respira¢nych
ochoreni.

V ramci bioinformatickych ¢innosti sa clenovia riesitelského kolektivu venovali implementacii
postupu informatického spracovania vzoriek respiracného ochorenia, ktory je zloZeny z
viacerych za sebou iducich krokov, od predspracovania a mapovania sekvencii na referencny
panel respiracnych ochoreni, po findlne predpovedanie konkrétnych druhov respiracnych
ochoreni pre danu vzorku. Boli implementované kroky potrebné pre: predspracovanie ¢itani
(filtracia na zaklade kvality, indexacia referencného panela, mapovanie sekvencii);
vyhodnotenie kvality mapovania vzoriek na jednotlivé respiracné ochorenia; zostavenie
reportov vo forme tabuliek i vizualizacii pre zobrazenie v tejto oblasti zauzivanych
charakteristik ako napr. pokrytie referencnej sekvencie pri mapovani, distribucia jednotlivych
nukleotidov a podobne; zostavenie konsenzov pre jednotlivé virusy respiracnych ochoreni; aj
kroky pre ich nasledné vyhodnotenie tradicnymi metrikami v porovnani s referen¢nymi
sekvenciami danych virusov. Nasledne bol vypracovany konfiguraény subor ovladajuci
implementovany postup. V tomto konfiguraénom subore boli vystavené viaceré parametre
umoznujuce pouzivatelovi ich hodnoty menit pre Ucely experimentovania ¢i prisposobenia
postupu spracovania charakteristikam vstupnych dat. Vystupom je komponent
bioinformatického nastroja pre hodnotenie rizika priebehu respiracnych ochoreni.

Subezne tiez prebiehalo testovanie, optimalizacia a validacia bioinformatickej série
softvérovych algoritmov, ktoré su vykonavané vo vopred definovanom poradi na spracovanie
a analyzu vzoriek COVID-19 a dalSich respiracnych ochoreni. Taktiez sa venovali vyberaniu
vhodnych referencii na vytvorenie respira¢ného panelu, ktory bol pouzity v tejto
bioinformatickej sérii softvérovych algoritmov. Tato vyskumna cinnost viedla k dokonceniu
komponentu potrebného pre hodnotenie rizika priebehu COVID-19 a dalsich respiracnych
viroz. Vysledkom coho je bioinformaticky nastroj vo forme webovej sluzby pre hodnotenie
rizika tazkého/dlhého priebehu COVID-19, resp. dalsich respiracnych virdz.

V tomto obdobi bola tiez naprogramovana sekcia stranky na spracovanie vzoriek s
respiracnymi ochoreniami inymi ako COVID-19. Boli dokoncené nasledovné casti: I.) Tabulka
vzoriek s jednym najdenym virusom; Il.) Listing vzoriek, pre ktoré bolo najdenych viacero
virusov. lll.) Sumarizacia a reportovanie vzoriek. Po dokonceni bola testovana funkcnost
vSetkych casti tejto stranky a identifikované chyby, dizajnové nezhody ¢i nepresnosti boli
opravené.

V ramci tohto vykazovacieho obdobia boli tiez prijaté viaceré kroky veduce k automatizacii
sekvenacnych procesov, ¢im sa zvysila ich bezpecnost a odburala sa potreba manualneho
zabezpecenia ich chodu. Konkrétne bol vytvoreny program na automatické citanie vystupu
Qualimap. Prebehla tiez konfiguracia Dragen servera od spolocnosti Illumina, kde bolo
potrebné zabezpedit upgrade operacného systému na novu verziu; Nasledne bola testovana
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integrita pripojenia a vykonali sa zakladné konfiguracie serveru, aby sa tak zvysilo
zabezpecenie a zaroven zjednodusil pristup k vysledkom analyz. Na serveri bol nastaveny
basecalling software pre automatizovany upload sekvenacnych dat a naslene bol
konfigurovany mailovy server pre automatizované odosielanie informacii o stave spracovania
jednotlivych vzoriek a prip. dalSich monitorovacich udajov.

Bola nasadena najnovsia verzia tzv. verzionovacieho systému, ktora umoznila paralelny
priebeh pipeline vo viacerych projektoch. Bola nadizajnovana a nasledne nasadena APl do
troch prostredi: "dev" pre okamzité testovanie novych implementovanych zmien vyvojarmi,
"staging" pre pred-produkcné testovanie aplikacie a nakoniec "prod" pre samotny beh
aplikacie v produkénom prostredi. Rozdelenie do takychto prostredi umoznilo robustny vyvoj
a zahrnutie novych zmien do produkcie s minimalnym mnozstvom chyb. Pri konfiguracii
"staging" a "prod" prostredia boli implementované konfigura¢né nastavenia dvoch typov.
Prvy pre premenné mikrosluzieb ktoré nie su citlivé na pripadny Unik a mézu byt bez
problémov zverejnené verejnosti. Druhy pre citlivé premenné ako napriklad hesla do
databazy, IP adresy alebo API klice. Nasadenie a verzionovanie takychto premennych bolo
zabezpecené prostrednictvom hashovacieho algoritmu nasadeného v klustri, vdaka comu su
premenné cCitatelné len v klastri no mimo neho sa javia len ako nahodny zhluk znakov.
Nasledne prebehla migracia verzionovacieho systému, co zahrhalo premigrovanie
repozitarov, vytvorenie pipeline pre verzionovanie aplikacii, ukladanie image-ov do registra
kontajnerov a taktiez nasadzovanie aplikacii do klustru. Migracia verzionovacieho systému
umoznila automatizované upgradovanie systému a tiez lepsiu a stabilnejsiu spolupracu bez
obav straty skriptov. Implementacia takychto smart technoldgii zabezpedila eliminaciu
l[udskych chyb vdaka automatizacii procesov, ¢o umoznilo vyskumnikom a laboratérnym
pracovnikom sa zamerat na doélezitejSie prvky ich cinnosti a tak v dlhodobom horizonte
dosiahnut kvalitnejsie vysledky.

Implementacia APVV projektov

Identification of novel biomarkers linked to the relapse of metastatic colorectal cancer after
metastasectomy (INCAM), APVV-21-0296

Kolorektalny karcindm (CRC) patri celosvetovo k najcastejsie diagnostikovanym malignitam.
Priblizne 20% pacientov ma v Case diagndzy aj vzdialené pecenové metastazy. Pecen je
najcastejSim miestom metastaz a vacsinou jedinym postihnutym organom. Po chirurgickom
odstraneni metastaz pecene (CRLM) dosahuje median celkového prezitia (OS) 5 rokov len 31-
60% pacientov. Lokalna recidiva ochorenia po resekcii je zial stale vysoka a az u 50-75%
pacientov sa objavi do dvoch rokov. V ¢asovom horizonte 5 rokov po resekcii CRLM je
umrtnost

pacientov asi 50%. Hladaniu spolahlivych indikacnych kritérii a prediktivnych biomarkerov,
ktoré by dokazali predpovedat Uspesnost metastasektomie, resp. nepriaznivu prognoézu bolo
venovanych mnoho retrospektivnych studii. Predpokladame, Ze benefit z chirurgického
odstranenia pecenovych metastaz pri CRC velmi zavisi na genetickych predispoziciach a
expresnom profile nadorového tkaniva. Resekcia pecene je pritom vazna, invazivna operacia,
ktorej by malo predchadzat neinvazivne vysetrenie schopné posudit prognozu, idealne napr.
stanovenie Specifickych cirkulujucich nukleovych kyselin z periférnej krvi (tzv. liquid biopsy).
Cielom projektu bude identifikovat spolahlivy biomarker, resp. subor biomarkerov v plazme
pacientov, ktory koreluje so zvySenym rizikom relapsu po metastasektdmii pecene. Pokrocilé
metddy sekvenovani a DNA a RNA ndm umoznia identifikovat nové kandidatne biomarkery
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a vyhodnotit ich relevantnost biostatistickymi metddami. Vybrané najperspektivnejsie
markery podrobime funkénej analyze in vitro a in vivo na inovativnych predklinickych
modeloch CRC - organoidoch a xenograftoch odvodenych od pacientskych vzoriek. Tie su v
sucasnej dobe povazované za najlepsie modely, ktoré si uchovavaju klinickopatologické crty
a geneticky profil povodného pacientskeho nadorového tkaniva.

Podané nové projekty

Computational methods for characterization and interpretation of genomic microsatellites
for clinical applications in hereditary disorders and cancer (GenoMicrosat 2), APVV-23-0471
Grantova schéma: APVV

Anotacia: V ramci implementovaného projektu sme vyvinuli volne dostupny, spolahlivy a
pouzivatelsky priatelsky bioinformaticky nastroj na skimanie Specifickych aspektov réznych
STR motivov, ktory by umoznil, na zaklade masivne paralelného sekvenovania (MPS),
zavedenie vysSej Urovne molekularnej diagnostiky ochoreni zapri¢inenych expanziami
repetitivnych motivov a neinvazivnej detekcie mikrosatelitove] instability u pacientov s
Lynchovym syndromom. Délezitymi zlozkami vyvijaného nastroja boli moduly umoznujuce
extrahovanie

informacii, akymi su pocty opakovani aliel konkrétnych lokusov s prisluSnou zygozitou,
exaktna sekvencia konkrétnych aliel, faza parcialnych casti motivov v pripade komplexnych
motivov, znaky instability motivov, a v neposlednom rade aj pritomnost pripadnych
patologickych expanzii poctov opakovani.

Innovative Lung Cancer Screening through Machine Learning-Enhanced Genomic Analysis of
Exhaled Breath Condensate (INHALE), APVV-23-0520

Grantova schéma: APVV

Anotacia: Cieflom tohto projektu je riesit rakovinové zatazenie so zameranim na plicne
malignity ako hlavnu pricinu Umrti suvisiacich s rakovinou na svete. Nedavne studie
naznaduju, ze nedostatocné skriningové stratégie a absencia vhodnych diagnostickych
markerov vedu k neskorej diagndze, a tym podporuju rezistenciu rakoviny na liecbu. Projekt
preto skuma novativne, menej invazivne skriningové pristupy so zameranim na analyzu
extracelularnej DNA (cfDNA) z kondenzatu vydychovaného dychu (EBC) ako alternativu k
tekutym biopsidm na baze krvi. Vydychovany dych obsahuje respiracné kvapocky, ktoré
mozu obsahovat nukleové kyseliny a rozne infekéné agensy pochddzajuce z epitelovej
vystelky dychacieho traktu. Biopsia dychu teda mo6ze byt sfubnym neinvazivnym zdrojom
genetického materidlu na analyzu plicnych patologii vratane rakoviny a mikrobialnych
infekcii. Stddiu vSak komplikuje nizky vytazok cfDNA vo vydychovanom dychu, takze je
potrebné optimalizovat odber EBC vzoriek a pouzit citlivé techniky na geneticky analyzu, ako
je masivne paralelné sekvenovanie novej generacie (MPS). Okrem toho by sa mohla pouzit
na analyzu vzoriek s extrémne nizkym vytazkom genetického materidlu metéda nested PCR
(NPCR), pretoze vyrazne zlepSuje Specifickost a citlivost detekcie, ¢o je klucové pre
komplexnu analyzu mikrobidlnej diverzity. NavySe vyhodnotenie genomickych Udajov za
pomoci modelov strojového ucenia otvara nové paradigmy analyzy cfDNA, a tak by mohlo
sposobit revoluciu v neinvazivnom skriningu rakoviny. Treba tiez poznamenat, ze projekt je
podporeny nasimi predbeznymi vysledkami, ktoré naznacuju sfubny potencial navrhovane;j
metodoldgie pre biomedicinske aplikacie, dokonca aj pri nepatrnych mnozstvach nukleovych
kyselin v telovych tekutinach.
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Oncology with advanced research into diagnostics (ONWARD), 09102-03-V01-00023
Grantova schéma: Plan obnovy, Transformacné a inovacné konzorcia

Anotacia: Rakovina je vyznamnym zdravotnym problémom, a jej v€asné odhalenie je klucové
pre U¢innu liecbu a znizenie Umrtnosti. To je dovod, preco sa vyvijaju doplnkové skriningové
stratégie na zlepsenie miery véasnej detekcie. Komfortné, cenovo dostupné a neinvazivne
skriningové metddy su Coraz popularnejSie, pretoze je menej pravdepodobné, ze odradia
pacientov od vyhladania lekarskej starostlivosti.

Doplnkové skriningové stratégie, ako sU testy na baze tekutej biopsie a kondenzatov
vydychovaného dychu, ponukaju sfubné pristupy na detekciu nadorovych biomarkerov. Tato
neinvazivna metoda ma potencial odhalit genomicku variabilitu a Specifické vlastnosti
extracelularnych DNA (cfDNA), ktoré predstavuju skoré neoplastické zmeny alebo indikuju
prebiehajuce nekrotické Ci apoptotické procesy. Ciefom projektu je navrhnit komplexny
pristup k vcasnej detekcii, diagnostike a monitorovaniu progresie ochorenia na zaklade
analyzy cfDNA pochadzajucej z plazmy alebo vydychovaného vzduchu onkopacientov s
vyuzitim najmodernejSich pristrojov a algoritmov strojového ucenia. Zavedenie tohto
pristupu do rutinnej praxe by mohlo vyznamne zmenit boj proti rakovine, zlepsit manazment
pacienta a personalizovat protinadorovu terapiu.

Terroir-MAP (Tracking EnviRonmental Relationships & Origins In Region-specific -
Microbiome Analysis Project)

Grantova schéma: Plan obnovy, Velké projekty pre excelentnych vyskumnikov

Anotacia: Hlavnym cielom je vytvorit komplexnu referencnu databazu vinohradnickych péd
vratane zlozenia pody, mikrobidlneho zlozenia a asovych/priestorovych informacii. Vyuzitie
modernych metod na uréenie morfometrickych parametrov georeliéfu a podnych map na
vytvorenie morfopedotopov ako podkladu na lokalizaciu reprezentativnej siete na odber
podnych vzoriek; Regionalizacia a taxondmia jednotlivych typov péd vinohradov; Urcenie
podnych typov a subtypov vinohradov, textury a zloZenia biotickych a abiotickych p6d; Urcit
vztah medzi p6dnymi parametrami a mikrobidlnym zlozenim p6dy pomocou analyzy DNA;
Opisat suvislosti medzi mikrobmi v pode, zdravim vinica a vyslednym vinom.

Pocas tohto projektu budeme dva roky odoberat vzorky z piatich vinarskych oblasti na
Slovensku. Pocas tohto obdobia planujeme zozbierat vzorky pody z priblizne 150 odberovych
miest v réznych vinohradoch s réznymi sp6sobmi hospodarenia vratane ekologickych
vinarstiev. Kazdy vybrany vinohrad bude zdokumentovany pomocou fotografie z
bezpilotného lietadla a bude vytvoreny prislusny digitalny model terénu. Pocas celého trvania
projektu budeme zbierat klimatické Udaje z meteorologickych stanic umiestnenych v
blizkosti nasich odberovych miest. V kazdom mieste odberu vzoriek budeme raz hodnotit
fyzikalne vlastnosti pody, dvakrat jej chemické vlastnosti (raz na zaciatku a raz na konci
experimentu) a trikrdt budeme zbierat vzorky podneho mikrobiomu pocdas kazdého
vegeta¢ného obdobia. Pritomnost hmyzich Skodcov sa bude monitorovat pomocou
feromonovych pasci v blizkosti miest odberu vzoriek a tieto pasce sa budu vyberat trikrat v
kazdom vegeta¢nom obdobi.

15



Okrem toho ziskame vzorky mustu z tychto vinohradov v troch stadiach kvasenia a ziskame
vzorku vysledného mladého vina. Tento must sa podrobi analyze mikrobiomu, zatial ¢o vino
sa bude hodnotit na mnozstvo prchavych organickych zlucenin. Nasim cielom je najst
suvislost medzi podnym mikrobiomom vinohradu a mikrobiomom jeho vina a dalej skimat
suvislost medzi pritomnostou mikroorganizmov pocas fermentacie a prchavymi organickymi
zluceninami pozorovanymi vo vyslednom vine.

Digital Genomic Surveillance System for Human Pathogens for Public Health and
Personalized Digital Medicine (DIGI-PATH)

Grantova schéma: Plan obnovy a odolnosti SR - Podpora vyskumnych projektov zameranych
na digitalizaciu ekonomiky v TRL Urovniach 1-3

Anotacia: Mimoriadne udalosti poslednych Styroch rokov v oblasti verejného zdravia
podnietilo viacero impulzov na prijatie zasadnejsich rieSeni v oblasti dohladu nad infekénymi
ochoreniami v populacii SR. Hrozby, ktoré spdsobuju lokalne endemické nakazy alebo
chronickd pritomnost nozokomialnych infekcii s rezistenciou voci antibiotikam, ostavaju
nadalej pritomné. Prijatie razantnejSich prierezovych opatreni s cielom udrzat genomicky
dohlad ako trvalu zlozku verejného zdravotnictva si vyzaduje zavedenie novych pristupov v
sledovani, analyzovani, spracovavani a zdielani informacii ohladom virusovych a
bakterialnych nakaz. Hlavnym cielom tohto projektu je vykonat analytické a experimentalne
testy klucovych koncepcnych prvkov nasho digitalneho bioinformatického systému pre
analyzu gendomu. Tymto chceme demonstrovat schopnosti a potencial systému na zacatie
aktivneho vyskumu smerom k dosiahnutiu dokazu koncepcie nasej technoldgie.

Cielom projektu je zostavit informacny systém, ktory by bol univerzalny pre zvysujuce sa
kapacity gendomoveho sekvenovania a analyz mutdcii pre  posudenie rizik réznych
bakterialnych a virusovych infekcii. Takyto nastroj by zarovern mal aj do buducna moznost
vediet dynamicky zahrnUt genomické spracovanie novovzniknutych hrozieb pre lepSiu
responzivnost v oblasti verejného zdravia. V neposlednom rade by zdielanie dat o infekénych
chorobach posilnilo schopnost vcasne reagovat v ramci medzistatnej a eurdpskej siete
organizacii pre kontrolu a prevenciu chorob.

Fostering Excellence in Advanced Genomics and Proteomics Research at Comenius
University in Bratislava (FORGENOM 1)

Grantova schéma: Horizon Europe Twinning (HORIZON-WIDERA-2023-ACCESS-02) -
Ziskany aj financovany od 2024

Anotacia: Genomika zohrava Coraz dolezitejSiu Ulohu v sucasnych spolocenskych vyzvach.
Prindsa nastroje a technoldgie, ktoré moézu vyrazne zlepsSit zdravie obdcanov. V
personalizovanej medicine prispieva k vyvoju cielenejsich personalizovanych liekov, terapie
a intervencie pri zavaznych ochoreniach (rakovina, zriedkavé ochorenia). Genomika a
bioinformatika sa na Slovensku rychlo rozvijala aj vdaka Univerzite Komenského v Bratislave
(UK). Napriek tomu kapacita a odbornost UK stale zaostava za poprednymi vyskumnymi
instituciami.

Hlavnym cielom TWINNING projektu FORGENOM ma byt zlepSenie pristupu k excelentnosti
vo Vedeckom parku Univerzity Komenského (CU SP) a zvysit vyskumny profil institucie a jej
pracovnikov v oblasti biomedicinskej genomiky a bioinformatiky prostrednictvom
stretavania sa, mentorskych aktivit ¢i Skoleni s poprednymi medzinarodnymi vyskumnymi
institUciami v oblasti genomiky a bioinformatiky — Eurdpske laboratérium molekularnej
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biologie a Univerzita Milano-Bicocca. Tieto aktivity s globalnymi lidrami pomo6zu pri rozvoji
jeho potencialu stat sa celoeurdpsky znamym centrom s rastucimi prispevkami a Uspechmi v
oblasti vyskumu a inovacii. Tym sa zvysi Ucast timov UK na eurdpskych a medzinarodnych
projektoch. Projekt FORGENOM pomoéze zvysit vedecku uroven, kvalitu vyskumu,
medzinarodnu viditelnost a konkurencieschopnost Univerzity Komenského prostrednictvom
cielenych twinningovych aktivit zameranych na kariérny rozvoj, transfer znalosti,
institucionalny rozvoj, vymenu osvedcenych postupov a networking. ZvySovanie vedeckej
excelentnosti UK a transfer know-how zo skusenych krajin bude mat systémovy dopad na
slovensky VaV systém. Projekt priamo prispeje k dosiahnutiu cielov definovanych RIS3 SK
2021-2027 v ramci Domény 4 Zdrava spoloc¢nost.

BY-COVID

V ramci projektu bude implementovana vysoko Ziadana automatizacia prepojenia narodného
systému Narcos s globalnymi genomickymi databazami, najma s databazou European
Nucleotide Archive (ENA). Implementacia je klfiCova a prinesie v€asny pristup k Udajom pri
rieSeniverejnozdravotnych kriz. Nasim cielom je preklenut ¢asové medzery a zabezpecit, aby
boli kritické Udaje rychlo dostupné a umoznili rychle reakcie na narodnej ako aj globalnej
Urovni. Planujeme vylepsit architektdru nasho systému zavedenim nového modulu, ktory
bude sluzit ako komunikacny most medzi sekvenovanymi Udajmi z patogénov zbieranych
Uradom verejného zdravotnictva Slovenskej republiky databidzou ENA prostrednictvom
programového rozhrania ENA, komunikujuc prostrednictvom automatizovanych
poziadaviek a odpovedi. Navrhovany systém je navrhnuty tak, aby bol rozsiritelny a v
buducnosti umoznil pridat dalSie bakterialne a virusové druhy jednoduchym Specifikovanim
kontrolného zoznamu ENA pre Specifikaciu metadat.

Ochrana dusevného vlastnictva

Patentova prihlaska - PCT/2023/000005 - Method for estimation of cell-free DNA mixture
proportions based on telomere-derived fragments

V tejto $tUdii uvddzame moZnost vyuzitia dizky telomér ako nového markera na odhad
fetalnej frakcie v prenatalnom testovani, ako aj ako biomarker pri skorej diagnostike
prebiehajuceho onkologického ochorenia. V kontexte prenatalneho testovania moze dizka
telomér poskytnut cenné informacie o podiele fetdlnej DNA vo vzorke matkinej krvi.
Predlozend metdda vychadza z predpokladu, ze teloméry plodu su dlhSie v porovnani s
telomérami matky, ¢o vedie k disproporcii dizok telomér medzi genémom plodu a matky.
Vyssie mnozstvo telomerickych fragmentov ako je o¢akavané na zaklade veku matky, jej BMI
indexu a gestacného veku plodu naznacuje pritomnost fetalnej DNA vo vzorke. Nasledna
odchylka zodpoveda mnozstvu fragmentov pochadzajucich z plodu (FF).

Opisany koncept mozno analogicky vyuzit v roznych oblastiach testovania tzv. tekutou
biopsiou. Ako priklad mozno uviest detekciu a charakterizaciu prebiehajuceho
onkologického ochorenia zalozenu na merani fragmentov volne cirkulujucej nadorovej DNA
(ctDNA) v krvnej plazme pacienta. Kedze gendm nadorového tkaniva ma zvycajne inu dizku
telomér ako zdravé bunky, anomalie vo vzorke pacienta mozu svedCit o prebiehajucom
ochoreni. Podobne ako pri neinvazivnom prenatalnom testovani (NIPT) je identifikacia a
kvantifikacia nadorovych fragmentov nevyhnutnda na detekciu a charakterizaciu
prebiehajuceho onkologického ochorenia, pri jeho dalSom monitorovani a progndze.
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Patentova prihlaska - PP 88-2023 Sposoby a systém na detekciu mikrosatelitovej instability
zo sekvenovanej volnej cirkulujucej DNA

Repetitivne sekvencie ludského gendmu sa zvycajne Studuju v subore vybranych lokusov s
vysokym pokrytim sekvenovania v kontexte detekcie mikrosatelitnej instability (MSI) a
monitorovania onkologickych ochoreni. Tento vynalez je zalozeny na Statistickych
sposoboch a postupoch strojového ucenia, pri ktorych sa skiumaju mikrosatelity celého
gendmu. Rozdiely stavu mikrosatelitnej instability mozno pozorovat v sekvenacnych Udajoch
s nizkym pokrytim ziskanych zo zdravych a onkologickych vzoriek. Po ziskani distribucie
alelickych profilov zo zdravej populacie sa vo vzorke zistuju nepravidelnosti v distribucii a
atypické formy dizok homopolymérov, a tak mozno sledovat stav MSI.

Prihlaska pre Uzitkovy vzor - PP 80-2023 - Spdsob a systém na identifikaciu tkaniva povodu
nadoru zo sekvenovanej volne cirkulujucej DNA

Tradicné metody na identifikaciu povodu nadorovych buniek casto vyzaduju invazivne
odobratie vzorky tkaniva. Iné metddy, zalozené na odoberani DNA sU postavené na
vyhladavani specifickych mutacii génov, ktoré sU korelované s vyskytom rakovin. Tieto
modely vSak dokazu urcit len jeden typ rakoviny. Predkladané PPV vyuziva pre urlenie
nadorového tkaniva celt mnozinu génov bez ohladu na typ ich mutacii, ¢im umoznuje urcit
ako povod viacero typov rakovin. Pouzitie Statistickej metddy namiesto obvyklejSieho
strojového ucenia pre dany typ problému zaroven umoznuje zaradit metddu medzi
diagnostické metddy namiesto screeningovych metdd. DalSou novostou je jednoduchost
oproti inym diagnostickym metédam, nakolko zdrojom dat pre vysetrenie méze byt krv
odobratd pocas rutinného preventivneho vySetrenia. Pri multiplexovani vzoriek pocas
sekvenovania je taktiez vysledkom nizsia cena oproti inym diagnostickym metdédam.

Laboratérium produkcie a purifikdacie rekombinantnych proteinov

V roku 2023 sme pokracovali v rieSeni projektu APVV-21-0227 v rdmci ktorého sa zaoberame
produkciou funkénych domén rastlinného kalpainu DEK1 (LG3, CysPC, CysPC-C2L). V tomto
obdobi sme prehodnotili pristup z predoslych rokov a sustredili sa na in silico modelovanie a
navrh mutacii s cieflom zvySenia solubility produkovanych domén a ziskania materialu
vhodného na krystalograficku analyzu. Projekt realizujeme v spolupraci s Katedrou fyziologie
rastlin, Prif UK.

V tomto obdobi sme pokracovali aj v Usili konstrukcie a optimalizacie expresného systému
Vibrio natriegens s ciefom ziskania konkurencieschopného producenta rekombinantnych
proteinov a platformu na Siroku aplikovatelnost v ramci biotechnoldgii.

Aktivne sme sa spolupodielali na organizacii XXVIIlth Biochemistry Congress — FEBS3+
konferencie podporenej celoeurdpskou organizaciou FEBS s medzinarodnou Ucastou, kde
sme aj prezentovali vysledky prace.

Toto obdobie bolo velmi intenzivne aj z hladiska zapojenia sa do vyziev najma z programu
Plan obnovy. Pripravili sme ako individualne projekty v ramci podpory vyskumnikov Urovne
R2 az R4 tak aj vadsie projekty v ramci vyzvy zameranej na zvySovanie TRL Urovne
dekarbonizacnych technoldgii a prispeli sme aj k priprave projektov v ramci vyzvy
Transformacno-inovacné konzorcid. Podielali sme sa na priprave schvaleného projektu
Forgenom v ramci schémy Twinning.
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V roku 2023 sme publikovali vysledky niekolkorocnej prace tykajucej sa vyvoja V. natriegens
ako hostitela na produkciu rekombinantnych proteinov.

Bakteriologické laboratdrium

V roku 2023 sme pokracovali vo vyskume vyuzitia fagovych preparatov pri liecbe
bakterialnych infekcii pacientov s diabetickou nohou, so zapalmi mocovych ciest a prostaty.
Purifikovali a charakterizovali sme 9 novych bakteriofagov specifickych vodi patogénom
Cronobacter malonaticus, Proteus mirabilis a Klebsiella pneumoniae. Pomocou technik
sekvenovania druhej (MiSeq, NextSeq) a tretej (MinlON, ONT) generacie sme stanovili
celogenomové sekvencie vsetkych studovanych bakteriofagov. Zaroven sme stanovili aj ich
Specificitu voci hostitelom zo zbierky VP UK. Zaoberali sme sa aj identifikaciou, purifikaciou
a expresiou endolyzinov infikujucich kmene rodu Streptococcus agalactiae, ako aj
Enterococcus faecalis pricom sa nam podarilo identifikovat Sest novych proteinov s
antimikrobialnou aktivitou. Castou vyskumnych aktivit bola aj praca na objasneni pévodcov
infekcii dolnych koncatin pacientov s diabetickou nohou. Sekvenacnymi technikami sme
stanovili celogenomovu sekvenciu 10 multirezistentnych patogénov z rodov Proteus,
Listeria, Klebsiella a Streptococcus. Pomocou metdd analyzy mikrobiomu sme stanovili profil
polymikrobialnych infektov viacerych pacientov. Taktiez sme pripravili fagové preparaty
eliminujuce infekcie spésobené baktériami z rodov Escherichia a Enterococcus. Spomenuté
aktivity sme riesili aj s podporou APVV projektu APVV-17-0526 (DIASTEM).

Bakteriologické laboratdrium sa podielalo aj na rieSeni a finalizovani aktivity 8 (Bakteridlne
patogény a moznosti ich eliminacie v primarnej produkcii) projektu SMARTFARM (ITMS:
313011 W112). V rdmci projektu sme stanovili fenotypové vlastnosti a celogendmové
sekvencie novoizolovanych potravinovych patogénov rodov Listeria, Cronobacter a
Enterobacter. Ziskané data posluzia na pripravu Specifickych diagnostickych protokolov
vyuzitelnych v potravinarstve. Zaroven sme v ramci projektu pripravili antimikrobialny
pripravkok zamerany na dekontaminaciu potravin od patogénov rodu Cronobacter.

Pracovnici bakteriologického laboratdria sa zucastnili viacerych odbornych vedeckych
podujati na Slovensku, kde boli formou posterov prezentované preliminarne vysledky
vyskumnych aktivit. Vystupom vedeckych a vyskumnych Cinnosti riesitelského kolektivu bolo
publikovanych péat prac v odbornych vedeckych zurnalov registrovanych v databazach Web
of Science alebo SCOPUS.

V roku 2023 sme pripravili a podali dva pokracujuce projekty venujuce sa priprave fagovej
terapie v ramci vyzvy APVV2023 a jeden projekt Specificky zamerany na liecbu Klebsiella
pneumoniae v ramci vyzvy VEGA 2023.

Dusevné vlastnictvo

Vysledkom vyskumu eradikacie potravinovych patogénov bolo podanie patentovej prihlasky

s nazvom: Fagovy pripravok uréeny na zabezpeclenie sterility potravin pred potravinovym
patogénom Cronobacter spp. spdsob jeho pripravy a pouzitie (PP 70-2023).
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Laboratdorivm molekularnej bioldgie rastlin

V laboratériu molekularnej bioldgie rastlin pokra¢ujeme s expresiou, extrakciou a purifikaciou
Specifickych domén kalpainovej proteazy DEFECTIVE KERNEL 1 (DEK1) pre objasnenie 3D
Struktury. Tento protein je esencialny pre rast a vyvin rastlin a ma potencialne vyuzitie pri
zvysovani nutri¢nej hodnoty a kvality potravin. Pre expresiu DEK1 sme vyuzili expresny
systém v E. coli (DE3, Rosetta) a Vibrio natrigens. Jednotlivé domény sme exprimovali v
maloobjemovomvo fermentore vo fUziis MBP proteinom upravenym pre nasledné ulahcenie
purifikacie. Pre purifikaciu produkovanych proteinov sme vyuzili uz optimalizovany
purifikaCny protokol vyuZzitim IMAC afinitnej chromatorgrafie voci His-tagu cielového
proteinu na ciastocnu purifikaciu a zakoncentrovanie vzorky a naslednej ionomenicove;j
(ANEX) chromatografie a potom sme pomocou gélovejfiltracie oddelili jednotlivé proteinove
frakcie, ktoré sme analyzovali SDS-PAGE metddou (v ramci projektu APVV-21- 0227).
Bioinformatické a fylogenetické analyzy membranovych kalpainov sme publikovali v
Casopise Frontiers in Plant Science.

Zaviedli sme indukovatelnU expresiu génov prostrednictvom beta-estradiolového (XVE)
systému v modelovej rastline Physcomitrium patens. qPCR analyzy potvrdili efektivnu
indukovatelnu nadexpresiu ako aj zniZzenie expresie (amiRNA) Studovaného génu v réznych
casoch po indukcii. Pokracovali sme vimplementacii CRISPR/Cas9 mutagenézy v modelovej
rastline P. patens v ramci genetickych analyz regulatorov rastu a vyvinu rastlin. Zavadzame
tzv. ,proximity labeling assay" pre identifikaciu in vivo interakénych partnerov studovanych
proteinov (APVV-21- 0227).

DalSie experimenty suvisia s analyzou interakcie fytohormdénov — auxinov a proteinov DEK1.
V mutantnych liniach rastlin P.patens s deléciou DEK1 ako aj nadexpresiou kalpainovej
domény proteinu DEK1 v auxinovom reportérovom systéme sme analyzovali odpoved auxinu
pomocou konfokalnej mikroskopie v spolupraci s Dr. Mattiasom Thelanderom (Swedish
University of Agricultural Sciences, Uppsala, Sweden). Dalej sme pracovali na analyze
bunkovych stien tychto mutantnych linii rastlin pomocou fluorescencnych farbiciek viazucich
jednotlivé molekuly a makromolekuly vratane celulézy a pektinov pomocou konfokalnej
mikroskopie. Tieto experimenty prebiehaju v ramci schvaleného projektu VEGA (1/0352/21:
Interakcia DEK1 kalpainu s auxinovou signalizaciou pri bunkovom deleni a kontrole bunkove;j
identity).

Zacali sme s pripravou rastlinnych buniek s indukovanou expresiou vybranych
rekombinantnych proteinov pomocou teplotného Soku. Analyza exprimovanych proteinov
bola uskutocnena fluorescencnou mikroskopiou na zaklade signalnu z fluorescencnych
proteinov.

V ramci studia kombinovaného vplyvu klimatickych zmien na kultdrne plodiny v spolupraci s
Portugalskom (Centre for Biotechnology and Fine Chemistry - CBQF — Porto) sme
pokracovali s analyzami stresovych reakcii rastlin pocas nepriaznivych podmienok prostredia,
ktoré simuluju niektoré klimatické zmeny. Vysledky boli publikované v casopise Annals of
Applied Biology. Experimenty suvisiacie so zmiernenim nepriaznivého vplyvu antimonu
pomocou kremika v polhohospodarsky vyznamnych rastlinach kukurice siatej.
Biochemickymi analyzami sa ndm podarilo prispiet k objasneniu mechanizmu prijmu a
transportu antimonu v korefiovom systéme rastlin vyuzitim mutantnych rastlin s deléciou
génu Lsil a rastlin divého typu. Vysledky boli publikované v casopise Plants.
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Zaver

Vroku 2023 bola ukoncena realizacia projektov z Opera¢ného programu Integrovana
infrastruktura. Cielom vyskumného timu Vedeckého parku UK v roku 2024 bude realizacia
grantov APVV, VEGA a novych projektov. Rovnako aj vyhladavanie prilezitosti na zapojenie
sa do medzinarodnych vyskumnych aktivit a vyskumnych timov.

Bratislava, 23.02.2024

prof. RNDr. Jozef Masarik, DrSc.
povereny zastupovanim
riaditela VP UK
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