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Hodnotiaca sprava navrhu projektu

Ziadatel: Univerzita Komenského v Bratislave - Evidencné cislo: APW-14-0327

Zodpovedny riesSitel: RNDr. Minarik Gabriel, PhD.

Nazov projektu: Identifikdcia novych biomarkerov a alternativnych pristupov k analyze nadorovej
DNA vyuzitelnych v diagnostike a prognostike rakoviny prsnika

Financné poziadavky z APW (v€): 245 874 Prispevok ziadatela (v €): 0

Doba trvania (v mes.): 35 Charakter vyskumu: Zakladny vyskum

Odbor vyskumu a vyvoja: 10618 -

Odborové rada agentlry: Rada pre prirodné vedy Onkoldgia (aj pre lekarske, farmaceutické,
veterindrne, polnohospodarske a lesnicke

Anotacia projektu

“Rakovina prsnika (BrCa) predstavuje svojou vysokou Incldenciou a mortalitou zavazny klinicky a
spolocensky
problém. Stucasné metddy jej skriningu, diagnostiky a prognostiky nedosahuju optimalne
parametre tykajluce sa
Invazivity, senzitivity a Specificky. V suvislosti so zlepsenim spominanych parametrov sa studuju
moznosti
vyuzitia progresivnych metdd analyzy DNA vzoriek nddorovych tkaniv resp. inych alternativnych
a
reprezentativnych biologickych vzoriek. Priamo to slvisi s dostupnostou technolégii masivneho
paralelného
sekvenovania (MPS), ktoré su charakterisktické vysokym vykonom, vdaka ktorému st mozné
analyzy
genomlckého rozsahu so Sirokym rozsahom uUrovne senziiivity. V pripade rakoviny prsnika je v
sucasnosti
popisana asociacia medzi vznikom a rozvojom ochorenia a pritomnostou mutacii vo viac ako 35
génoch, ktorych
efektivna mutacnda analyza je moznd s vyuzitim MPS. Potvrdenie kauzality mutécii
Identifikovanych muta¢nym
skrinlngom si vyzaduje ako geneticku tak aj funkénu analyzu. V predkladanom projekte Je preto
pldnovany

Priemerné hodnotenie posudzovatelmi

Ukazovatel kvality projektu: 0,92 Zaradenie do skupiny: 1. skupina
Vyradovacia podmienka: Nie

Kategéria D sa v rovnakom kritériu vyskytuje 2 krat

Vyradovacia podmienka: Nie

kategéria E sa vyskytuje v posudku aspon 1 krat

Vysledné zaradenie projektu do skupiny 1. skupina
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vyskum

KONSENZUALNY POSUDOK ODBOROVE| RADY
Kritérium 1: Aktudlnost a vedeckost cielov, vedecka Uroven a kvalita projektu
e Zhodnotit mieru aktudlnosti rieseného problému v danej oblasti vedy a techniky
* Posudit vedecku Uroven projektu a vedeckost metdd vyuzivanych v rieSeni projektu
*  Zhodnotit, do akej miery su ciele projektu jasne definované a realne dosiahnutelné
*  Posudit spravnost a opodstatnenost navrhovanej metodiky rieSenia projektu a jej efektivnost z
hladiska splnenia deklarovanych cielov
A. Projekt riesi vysoko aktudlny problém vedy a techniky z celosvetového pohladu, ma jasne
definované vedecké ciele, ktoré su v sulade s najnovSimi svetovymi trendmi vo vyskume v
predmetnej oblasti, dosiahnutie cielov projektu predstavuje trvaly prinos v oblasti vedeckého
badania a poznania, 5
B. Projekt riesi aktualny problém vedy a techniky, prindsa Ciasto¢ne nové myslienky a podnety
na vyskum v predmetnej oblasti, navrhované vyskumné rieSenia su porovnatelné s rieseniami v
medzindrodnom meradle.
C. Projekt zdokonaluje konvencné vyskumné rieSenia, rozpracovava zname postupy rieSenia v
predmetnej oblasti, rieSenie doplia alebo spresrfiuje suc¢asné poznatky.
D. Projekt rieSi problematiku okrajového vyznamu, mé nejasne formulované ciele, navrhované
rieSenie nebude mat odozvu v medzindrodnom meradle,
E. Navrh proiektu ma nedostatocne definované postupv a sp6sobv dosiahnutia vedeckvch cielov,

Posudzovatel Siovné hodnotenie Kategoria

Projekt je zamerany na skvalitnenie diagnostiky rakoviny prsnika a
vlastného skriningovéhé procesu zaradenim novych nastrojov, ktoré
zvySia Speciflcitu skriningu v kombinécii s konven¢nou diagnostikou, a to
za podmienky minimalneho invazivneho pristupu k pacientke. Projekt je
zamerany na vyhladdvanie novych biomarkerov, pre identifikaciu
ochorenia, aj monitor Uspesnosti terapie. Poukazuje na moznost nadhrady
1 invazivneho bioptického zdkroku novymi typmi biologickych vzoriek ako B
sU cirkulujuce nadorové bunky a vol'na cirkulujica nadorova ctDNA.
Projekt bude vyuzivat klinické a laboratérne metédy, vratane MPS a
microarray. Tomuto sU podriadené i konkrétne ciele projektu.
Molekularna diagnostika rakoviny prsnika je vo svetovom meradle jedna
Z najviac rozvinutych, rozpracovanych a skimanych oblasti, preto aj kedI
tento projekt ma potencidl priniest nové komplexné poznatky o

The purpose of this project is to study tumor specific mutations in breast
cancer patients and combine these anaiyses with phenotypic
characterlslics of breast tumor tissue samples. For the description of
genotype-phenotype characteristics MPS mutation analysls and
microarray RNA expression quantificatlon witi be used.

Since improvement of prognosis, diagnosis and prediction of therapy
efficacy in breast cancer is an actuai research theme, the project has

2 potenliai to enlarge knowledge in the molecular base of breast cancer, A
Discovering of new pariicular genotype-phenotype correiations may be
useful in the diagnosis and prognosis of breast cancer and may
subsequentiy contribute to the improvement of clinica! practice.

At present, there is a great demand to include non-invasive methods of
genetic anaiyses during the diagnostic process of cancers. In this project,
analysls of circulating tumor DNA wiil be performed. Because of !ts non-
invasive nature, circufating DNA couid represent an alternative method

Slovné hodnotenie odborovej rady ku kritériu 1 Kategoria

Projekt ma ambiciu priniest genotypovo-fenotypovu koreldciu pre rakovinu prsnika,
ktord by perspektivne mala priniest zlepsenie diagnostiky tohto ochorenia, ako aj
urcenia prognézy a predikcie Ucinnosti lieCby. Bude vyuzivat neinvazivne sposoby, t.j.
cirkulujice nadorové bunky a cirkulujicu nadorovd DNA, Tento pristup Je vysoko A
trendovy, pretoze Setri pacientov od Invazivneho bioptického zdkroku. Metodicky sa
blomarkery takejto koreldcie budu htadat microarray analyzou a MPS. Vzhladom na

z ~ . . . 7 . .
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aktualny, Je zrejmé, ze podobné projekty su v hojnej miere realizované aj na
mnohych dalSich zahrani¢nych pracoviskach, to ale nijako neznizuje potrebu mat
takto zamerané projekty aj v narodnom kontexte. Ciele navrhu projektu su

“Kritérium 2: Originalnost projektu a koncepcie rieSenia
*  Zhodnotit mieru origindlnosti projektu
*  Zhodnotit navrhovany koncept rieSenia, jasnost formulacie vedeckej hypotézy
*  Zhodnotit vyznam predbeznych vysledkov, nadvaznost navrhovaného rieSenia na
vlastné publikované vysledky
A. Projekt prindsa vlastny (origindlny) ndvrh rieSenia danej problematiky, mé jasne
definovanu origindlnu koncepciu a metodiku riesenia.
B. Projekt prindSa ciasto¢ne vlastny (origindlny) ndvrh rieSenia danej problematiky s jasne
formulovanou vedeckou hypotézou, avsak neprindsa Uplne nové myslienky.
C. Projekt predstavuje modifikaciu uz znamych postupov, s dostato¢ne formulovanou
vedeckou hypotézou, neprindsa inovativne postupy riesenia danej problematiky.
D. Projekt opakuje uz zndme postupy rieSenia, absentujd v iom nové myslienky, nedostatocne
formulovana vedecka hypotéza.
E. Navrh projektu nie je originalny a/alebo koncepcia rieSenia projektu nie je jasna a/atebo navrh
projektu

mAattmAaAS X i iiA mA~SAE AviAlnAlib TALkA viAXAnia has viAadAAL AL lusmAak Ao,

Posudzovatel [Slovné hodnotenie Kategodria

Predpokladana originalnost projektu by mala spocivat v objave novych
genotypovo- fenotypovych korelacii pre diagnostiku, ako aj v konstrukcii
nového BrCa génovo- Speclfického panelu umoznujiceho identifikaciu
kandidatnych mutacii u SirSej skupiny BrCa pacientov. Projektovy zamer
predpokladd aj vznik novych bioninformatickych postupov a néstrojov pre
1 jednoduchSiu a efektivnejsiu analyzu ziskanych dat. Vedecké hypotézy su B
jasne formulované, navrhovany koncept rieSenia je logicky, dokazuje
Siroké skulsenosti a poznatky rieSitel'ského kolektivu v danej vednej
oblasti. V kontexte dostupnych publikovanych dat a Informacii Je vSak
originalnost projektového zdmeru znizena vzhladom na skutocnost, ze
viac-menej identickym cielom sa venuje viacero vyskumno-vyvojovych
The originality of the project is given by implementation of MPS analysis
for detectlon of tumor specific mutations and by finding of new molecular
candidates on the base of genotype-phenotype correlations. In addition,
utilization of ctDNA as alternative method of non-invasive genetic analysis
in diagnostic proces (s aiso original aim of the project.

Suggested methodotogy for the project impiementation, its eligibility and
effectivity is cleariy formuiated.

Prelimlnary results and professional qualffications of the principal
investigator suggest that MPS analysis is well Introduced in research team
and principdl investigator Is sufficiently qualified for th!$ type of genetic

Slovné hodnotenie odborovej rady ku kritériu 2 Kategéria

Origindlnost projektu ma medzindrodny rozmer, Je dana v zavedeni nelnvazfvnych
metdd pri vysetreni paclentiek s rakovinou prsnika, nastaveni genotypovo-
fenotypovych korelécii pri tejto diagndze a dizajne nového panelu skrfningu
kauzadlnych mutacii tejto choroby. Vedecké hypotézy projektu nie sU v pravom slova A
zmysle hypotézami. Skér Ide len o zjednodusené zodpovedanie otdzok s typmi
odpovede; dno/nle. Navrhovany koncept rieSenia je logicky. Hoci predbezné vysledky
pre takto zamerany projekt rleSltetsky kolektiv nema, Jeho dlhoro¢na skusenost s

Kritérium 3: Struktura projektu, kvalita spracovania, logickd nadvéznost postupov riedenia

*  Zhodnotit Uroven a kvalitu obsahového a formalneho spracovania projektu, zrozumitelnost a
logickd nadvaznost postupov a deklarovanych clefov

*  Posudit zrozumitelnost, vedecku Uroven a adekvatnost pouzite] metodiky

> Posudit realizaciu projektu z hl'adiska ¢asového harmonogramu a stanovenych vedeckych cielov
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A 4 vyskum

* PosUdit projekt z finan¢ného hladiska \
A, Projekt ma zretelne formulovana a logicky navzdjom prepojené etapy riesenia, ich financné
krytie postupy !
rieSeni a ich dopady s realnym predpokladom Uspesného riesenia a jeho disemlInacle. !
B. Etapy rieSenia projektu spolu s ich finanénym krytim sU definované na postacujucej Urovni s
minimalnou ,

potrebou Ich spresnenla jednotlivé Casti projektu obsahovo na seba nadvazujq, pravdepodobnost
UspesSného | rieSenia je vysoka

C, Etapy rieSenia projektu sU formulované nejasne, projekt je po odbornej, obsahovej a financnej
stranke

nevyvazeny je realny predpoklad nesplnit jednu z etdp riesenia projektu, ;

Viinliqa mrravracAiiania nraialbnn = maarAaAdi~AlLAl AAdKAvaAlL FAarrmmAlnail ~Frdnlags A AnanXnal ~Frdnlag A

PosudzovatelSlovné hodnotenie Kategoria

Projekt je spracovany zrozumitel'ne a jeho Struktdra je definovand na

dobrej Urovni, s jasne a logicky nadvazujlicimi postupmi. Navrhnuté

1 metddy a postupy rieSenia su adekvatne a zabezpecia dosiahnutie
vytyCenych cielov. Casovy harmonogram i naplanovany financny

rozpocet sU v sulade so stanovenymi vedeckymi cielmi. Dosiahnuté

vysledky projektu predstavuju realny zaklad pre zostavenie oCakdvanych

Quallty of the project content and forma! preparation is very high.

scientific hypothe5|s are ciearly defined, wriiten and presented in a
iogicai, straight- forward manner.

One mfnor point is that selection of breast sample set from blobank could
2 be described in more detail with respect to moiecular subtypes of breast A
tumors and expresslon of ER, PR and HER2-neu receptors.

The timeiine of the project is well presented.

The proposed financial budget is realistic for this type of the project.

Slovné hodnotenie odborovej rady ku kritériu 3 Kategodria

Obsahové a formalne spracovanie projektuje na vel'mi dobrej Urovni. Projekt je
zrozumitelny s logicky nadvazujdcimi postupmi. Casovy harmonogram je redlny, A
tak ako aj splnitel'nost ciel'ov. Planovany finanény rozpocet Je realisticky.

Kritérium 4: Odborné predpoklady zodpovedného rieSitefa j
*  Zhodnotit kvalitu vedeckych vystupov zodpovedného rieSitela, !
* Zhodnotit kvalitu a pocet rieSenych projektov, ktoré zodpovedny riesitel doteraz viedol alebo
spolupracoval na j Ich vedeni.

*  Zhodnotit osobnost zodpovedného riesitel'a v danej oblasti zakladného vyskumu na Urovni
svetovej, resp. Eurépskeho vyskumného priestoru,

A. Zodpovedny rieSitel je medzinarodne vedecky etablovanou osobnostou s vyznamnou tvorivou
a publika¢nou cinnostou v predmetnej vyskumnej oblasti, ma vysoké odborné a organiza¢né
schopnosti, v minulosti UspesSne viedol rleSitel'ské kolektivy, prfp. je to mlady veduci $
vynikajucimi medzindrodnymi vedeckymi vysledkami vo svojej kategérii, s organizacnymi
schopnostami, ktoré preukazal vedenim projektov alebo Ucastou v Uspesnych rlesitel'skych
kolektivoch v poslednom obdobi.

B. Zodpovedny rieSitel projektu je na narodnej Grovni uzndvanou osobnostou, jeho publika¢nd a
tvoriva cinnost je zarukou Uspesného rieSenia projektu, prip. je to mlady zodpovedny riesitel so
slubnou perspektivou vedeckého vyvoja, ktord vyplyva z Gcasti v Uspesnych riesSitel'skych
kolektivoch v poslednom obdobi.

C. Schopnosti zodpovedného rieSitel'a su postacujlice na koordindciu rieSenia projektu a splnenie
deklarovanych cielov projektu.

D. Odborné predpoklady a doterajsia vyskumna ¢innost zodpovedného riesitel'a nie st zarukou
Uspesného rieSenia projektu, napriek tomu, Ze tim ako celok je schopny dosiahnut niektoré

Aalllarnvand riala nraialtn

Posudzovatei|Slovna hodnotenie Kategoria
1 SkUsenosti a schopnosti zodpovedného riesitel'a sU zarukou Uspesného A
vedenia rieSitelského kolektivu a dosiahnutia vytycenych cielov.
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Siroké skudsenosti v oblasti zakladného i aplikovaného vyskumu, dlhodobo
spolupracuje s klinickymi | farmakologickymi odbornikmi. Jeho skdsenosti
doplha riesenie projektov s pribuznou tematikou, ktord sdvisi aj so
zadmermi predlozeného projektu. Odbornu aktivitu a erudiciu dokumentuje
viac ako 40 karentovanych publikdcii. Zodpovedného riesitela sl netrdfam
hodnotit z medzindrodného, ani eurépskeho hladiska, ale v rdmci
narodnej Grovne hoja mozné zaradit v danej oblasti medzi poprednych
The principal investigator appears to work wel! within Comenius
University in Bratislava (Slovakia) resulting in multipie reievant
publications in very good Journais. Good organization skills are
documented by management of the projects as principal investigator and
by his teaching activity in postgradual education. The principal
investigator demonstrates the international cooperation with successful

Slovné hodnotenie odborovej rady ku kritériu 4 Kategéria

Zodpovedny veduci je mlady vedecky pracovnik s pomerne bohatou experimentalnou
zru¢nostou. Vzhladom na vek je Jeho doterajsi publikacny a citacny ohlas vynimocny.
Tiez Je pozoruhodnd aj jeho sklisenost s vedenim grantov a Skolenim doktorandov a A
diplomantov. Pozitivum je aj fakt, ze zodpovedny veduic! ma sklsenost aj s grantami
zdkladného, aj aplikovaného, vyskumu.

Kritérium 5: Odborné predpoklady rleSitel'ského kolektivu

* Zhodnotit mieru kompetentnosti rlesltel'ského kolektivu a aj zUcastnenych rieSitel'skych
organizacii na rieSenie predkladaného projektu

*  Zhodnotit mieru kompetentnosti jednotlivych ¢lenov riesSttelského kolektivu na rieSenie
predkladaného projektu

*  Posudit schopnost kooperacie ¢lenov riesitel'ského timu, Ich vzadjomnld komplementarnu a
zastupitelnost pri riesenf projektu

*  Zhodnotit existujucu infrastruktiru pracovisk (pracoviska) a ich (jej) zaruku kvalitného riesenia
projektu

*  Zhodnotit mieru zapojenia mladych pracovnikov vyskumu a vyvoja do riesenia projektu

A. Riesitel'sky kolektiv ma niekol'ko samostatnych tvorivych osobnosti a na zaklade Jeho zlozenia
a dosiahnutych vedeckych vysledkov méa vysoké odborné predpoklady na splnenie pozadovanych
cielov v predmetnej oblasti.

B. Riesiteisky kolektiv Je vyvazeny a schopny dosiahnut vytycené ciele projektu.

C. Riesitelsky kolektiv je odborne nevyvdzeny a jeho zloZenie nezarucuje UspesSné rieSenie
cielov niektorej etapy projektu.

D. 7ZloZenie kolektivi a ieho doteraigia viskiimna ¢innost nostacuie na dosiahnutie

Posudzovatel [Slovné hodnotenie Kategéria

Zostaveny riesSitel'sky kolektiv reprezentuje dostatoc¢ne erudovany tim
schopny dosiahnut vytycené ciele projektu. Tyka sa to ako vekového, tak
aj odborného zloZzenia. Velmi pozitivhe hodnotim angaZzovanie klinického
1 onkoldéga a mladych lekarov, doje predpokladom zabezpecenia
dostupnosti pacientskych vzoriek a odbornej konzultacie sledovanych
klinickych parametrov 1 vystupov projektu ako aj vytvorenie relevantného
prepojenia medzi vyskumom a klinickou praxou. Z pohladu infrastruktary
Jednotlivych zu¢astnenych pracovisk predpokladam vysoku
The research team consists of clinical oncoiogists, pathologists, molecular
genetics as v/el) as a bionformatic and PhD students. 5 young researchers
2 under 35 years involved In the project seem to be beneficlal for the
research activity and enthusiasm of the work.
As the structure of the team suggests, it is highly probable that the
requlred alms and objectives in the fieid concerned wiil be achieved.

Slovné hodnotenie odborovej rady ku kritériu 5 Kategéria

Riesitel'sky kolektiv pozostdva z experimentalne zru¢nych a ambiciéznych mladych l'udi A
a skusenych, erudovanych vedcov a lekarov. Prave prepojenie vedeckého timu s
A
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pracovnikmi je velmi dblezité pre budidcu implementaciu ziskanych vysledkov do
praxe. Celkovo je riesltel'sky kolektiv pomerne mlady, ¢o by malo byt vnimané
pozitivne, lebo osoba zodpovedného riesitela je schopna ho zodpovedne viest.

Existujuce InfraStruktiry zahrnutych pracovisk si garanciou experimentélnej

S N ta W _ar _t_w_

Celkové zhodnotenie
projektu

Silné stranky:

Jasne definované ciele, adekvatne vytycend metodoldgia na ich
dosiahnutie, realny ¢asovy harmonogram, neinvazivnost odberu
pacientskych vzoriek, aktudlnost rieSenej problematiky, spolo¢enska
potreba pre projekty tohto typu, redlne pldnovany finan¢ny
rozpocet, osoba zodpovedného riesitela ako aj kompozicia
riesltel'ského kolektivu, jeho erudovanost, experimentéalna zru¢nost,

Siabé stranky:
Chyba popis kritérii na vyber vzoriek do grantu. Vedecké hypotézy
nemaju charakter hypotéz v pravom zmysle slova.

Konsenzudlny ukazovatef
kvality projektu odborovej

1,00

Zaradenie projektu do
skiininv

1. skupina

Posudenie primeranosti
pozadovanych finanénych
nakladov 1 Zdévodnenie v
pripade preradenia projektu
do Inej skupiny

Odporucenie odborovej rady na rozhodnutie o poskytnuti, resp. neposkytnuti finan¢nych prostriedko

<

Poskytnut financné prostriedky vo vyske uvedenej v navrhu JAno

nroiektu i . .
Poskytnut financné prostriedky v redukovanej vyske (v €) |Nie
Neposkytnut financné prostriedky Nie
2 9-,01-
2015 —= | — A
pbapls predsedu
odborovej” ady
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