Priloha &. 3

Dolozeni souladu Zadosti se zakonem €. 227/2006 sb., o vyzkumu na
lidskych embryonalnich kmenovych buiikach a souvisejicich ¢innostech, ve
znéni pozdéjsich predpisu

Zadatel: Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

1. Zaméreni zadatele

Mezinarodni centrum klinického vyzkumu Fakultni nemocnice u sv. Anny v Bné (FNUSA-
ICRC), fungujici od roku 2012, je védecko-vyzkumné centrum nové generace a zaroven
vefejné centrum 3pickové Iékarské péce zaméfujici se na hledani novych metod, technologii
alé¢iv pro efektivni prevenci, véasnou diagnostiku a individualizovanou 1éEbu
kardiovaskularnich a neurologickych onemocnéni. Ty se fadi mezi nejcastéjsi pfiiny tmrti
vmoderni spole¢nosti. Tésné propojeni lékatského vyzkumu s klinickou pééi umoZiuje
pfenaSet vysledky nejnovéjsich vyzkumi velmi rychle do klinické praxe, a trvale tak
poskytovat pacientim pfistup k nejmoderné€j$im lé¢ebnym metodam a postupim. V souéasné
dobé pracuje vtomto centru cca 300 zaméstnancl, pfevazné védcl, ktefi pisobi ve
26 mezinarodnich védeckych tymech.

2. Plinovany vyzkum

Vyzkumné cile a experimentalni pfistupy a metody jsou podrobné popsany v pfilohach &. 1 —
,Zadost o povoleni k vyzkumu“ a & 2 — ,Komentaf k experimentalnim pfistupim, které
budou pouzity k dosaZeni védeckovyzkumnych cili®. Pldnovany vyzkum umozni Zadateli
ziskat zasadni védecké poznatky, kterych nelze dosahnout na in vitro modelech, pokusech na
zvifatech €1 jinymi obvyklymi zpiisoby. Nabyté poznatky budou vyuZity pi vyvoji
diagnostickych, preventivnich ¢&i terapeutickych postupli, které bude moZno aplikovat na
¢lovéka. Odborna troven vyzkumu je zajisténa kvalitnim materialné technickym vybavenim,
vysoce erudovanymi odborniky a dlouhodobé rozvijenymi strategickymi partnerstvimi
s eskymi a sv€tovymi védeckymi centry. Kli¢ova je spoluprace s Lékafskou fakultou
Masarykovy univerzity, kde jiz fadu let probiha vyzkum na lidskych embryonalnich
kmenovych burikéch.

3. Predchozi vyzkumna prace Zadatele v oblasti vyuZitelné ve vyzkumu lidskych
embryonalnich kmenovych bunék

Védecké publikace:

The Role of RNA Polymerase 1I Contiguity and Long-Range Interactions in the Regulation of
Gene Expression in Human Pluripotent Stem Cells. Eiselleova L, Lukjanov V, Farkas S,
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Reprogramming of Adult Peripheral Blood Cells into Human Induced Pluripotent Stem Cells
as a Safe and Accessible Source of Endothelial Cells.
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Koutna I. Stem Cell Res Ther. 2017 Mar 21:8(1):73. doi: 10.1186/s13287-017-0522-5.
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Human Pluripotent Stem Cell-Derived Cardiomyocytes As Research And Therapeutic Tools.
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Research International. 2014, 2014(512831). Issn 2314-6133.



Chondrogenic Differentiation Of Mesenchymal Stem Cells In A Hydrogel System Based On
An Enzymatically Crosslinked Tyramine Derivative Of Hyaluronan. Dvofakova, J., Kucera,
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Kyrylenko, S., Hampl, A., Dvofak, P. Stem Cells Translational Medicine. 2013, 2(4), 246-
254.Issn 2157-6564.

Cell Cycle Regulation In Human Embryonic Stem Cells: Barta, T., Dolezalova, D.,
Holubcova, Z., Hampl, A.Links To Adaptation To Cell Culture. Experimental Biology And
Medicine (Maywood). 2013, 238(3), 271-275. Issn 1535-3702.

Decrease In Abundance Of Apurinic/Apyrimidinic Endonuclease Causes Failure Of Base
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Human Embryonic And Induced Pluripotent Stem Cells Express Trail Receptors And Can Be
Sensitized To Trail-Induced Apoptosis. Vinarsky, V., Krivanek, J., Rankel, L., Nahacka, Z..
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Nonlinear Regression Models For Determination Of Nicotinamide Adenine Dinucleotide
Content In Human Embryonic Stem Cells. Salykin, A., Kuzmic, P., Kyrylenko, O., Musilova,
J., Glatz, Z., Dvoték, P., Kyrylenko, S. Stem Cell Reviews And Reports. 2013, 9(6), 786-793.
Issn 1550-8943.
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Aktudlné reSené projekty:

dalsi aktualné feSené projekty

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovani:

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovani:

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:

Zdroj financovéni:

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovani:

Translation Medicine

LQ1605

2016 - 2020

MSMT - Néarodni program udrzitelnosti 11

Podpora ovéfovani a komercializace vysledkl vyzkumu a
vyvoje ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Bmé¢
TG02010048

2016 - 2019

TACR

Lidské embryonalni kmenové burky pro klinické aplikace:
derivace a charakterizace

NV18-08-00412

2018 - 2021

AZV CR

Mapovani molekularni podstaty procest starnuti pro vyvoj
novych lé¢ebnych metod
CZ.02.1.01/0.0/0.0/15_003/0000492

2017 - 2022

OP VVV (Operaéni program Vyzkum, vyvo] vzdélavani)

Nazev: Molekularni, bunéény a klinicky pfistup ke zdravému starnuti

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovani:

Drive FeSené projekty:

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovani:
Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:

Zdroj financovani:

Nazev:

CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868
2018 - 2023
OP VVV (Operaéni program Vyzkum, vyvoj vzdélavani)

Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné - Mezinarodni centrum
klinického vyzkumu (FNUSA-ICRC)

CZ.1.05/1.1.00/02.0123

2010 - 2015

OP VaVpl

FNUSA-ICRC - podpora rozvoje kvalitnich tymii
neurologického vyzkumu a vyvoje inicializaci postdoktorskych
pozic

CZ.1.07/2.3.00/30.0043

2013 - 2015

OP VK

FNUSA-ICRC Management: Zajisténi $pickovych lidskych
zdroji do vedeni Mezindrodniho centra klinického vyzkumu
(ICRC Management)



Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovani:

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovani:

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovéni:

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feSeni:
Zdroj financovani:

Nazev:

Reg. Cislo:
Obdobi feseni:
Zdroj financovani:

CZ.1.07/2.3.00/42.0001
2012 -2015
OP VK

HistoPARK — Centrum analyz a modelovani tkani a organi
CZ.1.07/2.3.00/20.0185

2012 - 2015

OP VK

ICRC Human Bridge - podpora kvalitnich tymii vyzkumu a
vyvoje pomoci vzniku postdoktorskych pozic
CZ.1.07/2.3.00/30.0023

2012 - 2015

OP VK

PRECEDENCE
CZ.1.05/3.1.00/13.0292
2012 - 2015

OP VaVpl

ICRC PartnerNet- Partnerska sit’ vyzkumné spoluprace
CZ.1.07/2.4.00/31.0057

2012 - 2014

OP VK

Dalsi vyzkumné projekty jsou uvedeny na http://www.fnusa-icrc.org.

4. Vyklad souladu s podminkami uvedenymi v § 4 odstavce 2 zakona 227/2006

o Vyzkum slouzi k ziskdvdni zdsadnich védeckych poznatkii nebo k rozsiveni lékarskych
poznatkit pFi vyvoji diagnostickych , preventivnich nebo terapeutickych postupii, které Ize

aplikovat na clovéka

Cilem vyzkumu je zejména ziskani poznatki o:

a) genetickeé stabilité lidskych embryonalnich kmenovych bunék,

b) molekularnich mechanismech f#idicich proliferaci a diferenciaci téchto buné&k,

¢) moznych zpusobech indukce diferenciace téchto bunék do specifickych bunéénych typu,
d) osudu té€chto bunék po jejich implantaci do Zivého organismu,

¢) moZnostech monitorovat osud t&chto bunék b&hem Zivota jedince.

VSechny vySe uvedené cile jsou stanoveny tak, aby vedly k ziskani experimentalnich dat,
kterd jsou zcela kliova pro bezpedné a efektivni klinické pouziti lidskych embryonalnich
kmenovych bunék.

* Podle soucasnych poznatkii védy a techniky vesi vyzkum otdzky, které nelze resit pouze na
in vitro modelech se zvifecimi burikami nebo p#i pokusech na zviFatech



Planovany vyzkum si klade za obecny cil poznat zakladni biologické vlastnosti lidskych
embryonalnich kmenovych bunék, a to jak v podminkach in vitro tak in vivo po jejich
implantaci experimentdlnim zvifatim, které jsou vyznamné z hlediska jejich potencidlniho
biomedicinského vyuziti. Ackoli mnoho experimentélnich dat jiz bylo v minulosti ziskano s
my3$imi embryonalnimi kmenovymi buiikami, vzhledem k mnoha vice ¢i méné definovanym
biologickym odli$nostem mezi mysimi a lidskymi embryondlnimi kmenovymi buiikami,
nemohou byt tyto vysledky pouzity jako spolehlivy podklad pro medicinské pouziti tohoto
unikatniho bunééného typu. Diky znaéné genetické variabilité v lidské populaci a nestabilité
linii pfi dlouhodobé kultivaci pak tyto experimenty nemohou byt ucinény na pouze jedné
vybrané linii lidskych embryonalnich kmenovych bunék, ale musi byt validovany na vetSim
poctu takovych bunéénych linii.

e Pfedpoklddaného védeckého prinosu nelze dosdhnout jinym zpusobem

Védecky piinos planovaného vyzkumu je zcela zavisly na experimentech na lidskych
embryonalnich kmenovych buiikdch (viz pfedchozi odstavec).

o Je zarucena odbornd tirovern vyzkumu, zejména odbornou publikacni ¢innosti, patenty
nebo pfihlaskami patentii a vyrocnimi zpravami

Odborna trovedi vyzkumu je zaruéena expertizou kli¢ovych védeckych pracovniku, ktefi
budou vyzkum fidit ¢i se na ném jinak aktivné podilet. Tato expertiza je dokumentovana v
Gasti 3. této prilohy formou vysledki pfedchozi a souCasné védeckovyzkumne ¢innosti
pracovist, na nichZ bude vyzkum provadén.

o Vyzkumny projekt je eticky prijatelny

Vyzkum bude provadén na liniich lidskych embryonalnich kmenovych bungk, které byly
ustaveny z embryi (blastocyst) darovanych pro védecké ucely, na zaklade informovaného
souhlasu podepsaného obéma partnery a bez finanéni kompenzace. Vyzkum nebude
zahmovat experimenty, které by mély za cil tvorbu nového Zzivého jedince. Vyzkum bude
schvalen etickou komisi Zadatele.

o Jsou splnény ostatni podminky uvedené vy 3 a 5

Vyzkum bude provadén na liniich lidskych embryonalnich kmenovych bunék, které byly
ziskany z nadbyte¢nych lidskych embryi ve zdravotnickém zafizeni v Ceské republice, ve
kterém se provadi asistovana reprodukce podle zvladtniho pravniho predpisu (viz. pfedchozi
odstavec), piipadné na liniich lidskych embryonalnich kmenovych bunék, které budou v
souladu se zakonem 277/2006 Sb. a na zakladé povoleni Ministerstva kolstvi, mladeze a
télovychovy importovany do Ceské republiky.

Béhem vyzkumu nebudou provadény manipulace s buiikami, které by vedly k vytvoreni
nového jedince.

Linie a lidska embrya budou chranéna pted jakoukoli neopravnénou manipulaci, ktera je v
rozporu s pravnimi predpisy. K tomuto uéelu je kazdé pracovisté, na kterém bude vyzkum
provadén, vybaveno zdvaznym provoznim fadem. Navrh provozniho fadu je pfilohou ¢. 4 této
Zadosti.



Prace na lidskych embryonélnich kmenovych burikdach bude probihat v ramci vyzkumného
projektu Translation Medicine (2016 — 2020) a také dal§ich vyzkumnych projekti, které jsou
aktualné ve fazi pfipravy a jsou v souladu s vyzkumnymi cili uvedenymi v Zadosti.

Lidské embryondlni kmenové bunky budou kultivovany a expandovany v nediferencovaném
stavu (Oh, et al, 2005), nebo budou pomoci diferencia¢nich protokolt (Reubinoff et al., 2000,
Cheng L., et al. 2003, Itsykson et al. 2005) diferencovany v neuralni prekurzory (Matulka a
kol., 2013), kardiomyocyty (Pesl a kol., 2014). Pfipravené buriky budeme pouzivat ke studiu
genomové stability, aktivity a kooperace opravnych mechanizmi DNA, ke studiu jejich
metabolizmu a ke studiu bunééného signalovani. Pfipravené buiiky budou transplantovany do
imunodeficientnich my3i za u¢elem studia diferenciace a stability téchto bunék v hostitelském
organizmu. Ddle budou kardiomyocyty diferencované z lidskych embryonélnich kmenovych
bunék transplantovany do prasecich srdei (spoluprace s MU a VFU Bmo) a s pomoci
elektromapovani a nasledné histologické analyzy bude analyzovana jejich schopnost za¢lenit
se a pripadné vytvofit pacemakerovy wuzel. Pripravené bunky budeme znacit
superparamagnetickymi nanocasticemi (Jendelova et al, 2004), aby bylo moZzné burky
sledovat po transplantaci do hostitele neinvazivnimi technikami magnetické rezonance. Po
skonceni pokusu (1, 2, 3 a 6 mésict) budou tkané zfixovany a pomoci druhové specifickych a
diferencia¢nich, markerti (pomoci imunohistochemie, Western blotu a stereomorfologie) bude
vyhodnocena integrace implantatu do tkané pfijemce, diferenciace implantovanych bunék a
vliv implantatu na velikost léze. Déle budeme pfipravené buiiky pouzivat k modelovani
chorob tak, Ze do téchto bunéénych linii budeme technologii CRISPS/CAS zavadét mutace,
zpusobujici lidské chroby srdce a mozku.

Veskera vyzkumna ¢&innost povede ke studiim vyuzivajicim diferenciaéni potencial
embryonalnich bunék k regeneraci a reparaci poskozeného myokardu. V Zadném piipade
nebudou lidské embryonalni buiiky pouzZity ke vzniku chimérnich zarode¢nych bunék,
k rozmnoZovani chimérnich jedincii nebo k pfenosu jader. Xenotransplantace lidskych
embryonalnich bunék experimentdlnim zvifatim jsou legitimnim zpisobem, ve svété stale
¢astéji vyuzivanym (Ben-Hur, et al., 2004, Nistor, et al., 2005, Lerou and Daley 2005), jak
rozsifit nase védomosti o vyuziti embryondlnich kmenovych bunék v regenerativni medicing a
jsou nedilnou souéasti preklinickych studii.
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