SMLOUVa O využití výsledků

dosažených při ŘEŠENÍ PROJEKTU VÝZKUMU A VÝVOJE
Č. NR9490-3/2007  
Článek 1
Smluvní strany

Poskytovatel:                 
ČR - Ministerstvo zdravotnictví
se sídlem:                          
Palackého nám. č. 4, 128 01 Praha 2,

IČ:                                    
00024341

zastoupený:                      
ministrem zdravotnictví

(dále jen poskytovatel)
a
Příjemce:                     
Univerzita Palackého v Olomouci
vykonavatel:                     
Lékařská fakulta
se sídlem:                        
Křížkovského 8, 771 47 Olomouc
forma organizace:             
VVS – Veřejná nebo státní vysoká škola
bankovní spojení:
KB Olomouc, 19-1096330227/0100 

IČ:                                  
61989592
zastoupenou:                  
Prof. RNDr. Lubomír Dvořák, CSc. - rektor
(dále jen příjemce)
 

uzavírají
ve smyslu ustanovení § 11 zákona č. 130/2002 Sb., o podpoře výzkumu a vývoje z veřejných prostředků a o změně některých souvisejících zákonů (zákon o podpoře výzkumu a vývoje), ve znění pozdějších předpisů (dále jen zákon č. 130/2002 Sb.), níže uvedeného dne, měsíce a roku tuto Smlouvu o využití výsledků dosažených při řešení projektu výzkumu a vývoje (dále jen Smlouva).

Článek 2
Základní údaje o projektu

1.       Identifikační kód projektu: NR9490-3/2007
2.    Název projektu: Predikce rizika vzniku závažné osteolýzy u TEP kyčelního kloubu na základě vyšetření vybraných cytokinových polymorfismů typu SNP

3.   
 Řešitel projektu: Mrázek František MUDr., Ph.D.    

4.   
Termín zahájení řešení projektu: 1.1.2007
5.       Termín ukončení řešení projektu: 31.12.2009
6.       Předmět řešení projektu: (dle anotace v původním návrhu řešení projektu):
Osteolýza (OL) je považována za největší problém endoprotetiky kyčelního kloubu. Jde o multifaktoriální proces související s opotřebováním kloubních povrchů implantátu (nejčastěji polyetylénu, dále PE). V patogenezi OL sehrávají klíčovou úlohu makrofágy, osteoblasty, osteoklasty a plejáda cytokinů, z nichž nejdůležitější jsou TNFα, IL-1β, IL-6. Závažná osteolýza se ale nerozvíjí u všech případů vystavených srovnatelnému počtu PE částic. Předpokládá se proto existence endogenních faktorů, které o dispozici k této komplikaci rozhodují. Jedním z nich je rozdílná aktivita cytokinů daná variabilitou genů, které je kódují (genový polymorfismus =GP).   

Cílem projektu je testování hypotézy, že existuje významná asociace mezi vybranými typy GP cytokinů a rozsahem OL. Zaměření projektu odpovídá trendům v ortopedii i imunologii.   
Článek 3
Výsledky projektu

1.    
 Cíle projektu (dle části B v původním návrhu řešení projektu): 
Pracovní hypotézy 

a) Existují genové polymorfismy pro-zánětlivých ("pro-osteolytických") cytokinů, které jsou sdružené se zvýšeným rizikem vzniku předčasné a závažné osteolýzy (OL). V tomto kontextu postulujeme i existenci obrácené situace neboli to, že se 

b) uplatňuje genový polymorfismus proti-zánětlivých ("proti-osteolytických") cytokinů. Přitom je nutné studovat sérii cytokinových genů, nikoli pouze TNF, a hodnotit kombinované asociace. 

c) Existuje vztah mezi určitou variantou genu pro cytokin a sérovými hladinami tohoto cytokinu. Časné aseptické selhání endoprotézy kyčelního kloubu (TEP) i OL by potom byly předvídatelné na základě vyšetření periferní krve pacienta. 

Vlastní cíle projektu

a) zjistit, zda existuje vztah mezi vybranými cytokinovými polymorfismy typu SNP a závažnou osteloýzou kolem TEP kyčelního kloubu.

b) prověřit funkční vliv vyšetřovaných cytokinových SNP testováním jejich vztahu k sérovým hladinám příslušných cytokinů a sledovat hladiny cytokinů v souvislosti k rozsahu OL.

2.     
Vymezení dosažených výsledků projektu a jejich srovnání s cíli: 

V rámci řešení projektu byl shromážděn soubor pacientů po TEP kyčle v rozsahu 205 jedinců (116 pacientů se závažnou a 89 s mírnou osteolýzou)( počet mírně překročil plán projektu. U všech byly při odběru biologického materiálu zajištěny demografické / klinické údaje nezbytné pro provedení plánovaných analýz (věk, pohlaví, indikace k primární TEP, údaje o primární TEP, osteolýza a její závažnost, údaje o reoperaci TEP, úroveň otěru atd.), které byly v průběhu řešení projektu aktualizovány.    

U všech zařazených pacientů byla provedena extrakce DNA z periferní krve (celkem vzorky pro 205 pacientů, 100% souboru). Vzorek séra byl získán celkem u 140 pacientů (68% souboru).

Byl sestaven soubor zdravých kontrolních jedinců v rozsahu N=180. U všech jedinců zařazených do projektu byl zajištěn informovaný souhlas dle návrhu.   
U všech zařazených jedinců byla provedena genotypizace 22 jednonukleotidových polymorfismů (SNP) cytokinových genů v souladu s plánem projektu. Byla provedena komplexní statistická analýza genotypizačních dat - určeny alelické, genotypové a fenotypové (nosičství) frekvence vyšetřovaných variant. Byla zhodnocena souvislost jednotlivých polymorfismů s hlavními výstupními kritérii studie (závažnost osteolýzy, reoperace, „přežívání“ protézy). 

Zjistili jsme, že nosičství variant (alel) TNF-238*A a IL6-174*G souvisí s rizikem závažné OL po TEP. Nosiči alely IL2-330*G byli v našem souboru pacientů po TEP před rozvojem závažné OL naopak chráněni. Varianty TNF-238*A a IL6-174*G byly nezávislými prediktory závažné osteolýzy i v multivariační analýze (po korekci na věk při primární TEP, pohlaví, výšku, hmotnost a primární diagnózu). Alela TNF-238*A souvisela i s rizikem selhání TEP (nutnost revizní operace), zatímco nosičství alely IL2-330*G před selháním TEP chránilo.  Uvedené výsledky jsou součástí publikace in extenso v časopise s impakt faktorem. 

Byl vytvořen užší základní soubor pacientů po TEP pro stanovení hladiny cytokinů v séru (N=80). Zařazení do užšího souboru bylo podmíněno splněním jednotných kritérií (zachování srovnatelných podmínek k měření cytokinových hladin – zejména časového vztahu k revizní operaci). U těchto pacientů byly stanoveny sérové hladiny prozánětlivých cytokinů TNF, IL-6 a CCL2. Nezjistili jsme signifikantní rozdíly mezi hladinami uvedených cytokinů u pacientů se závažnou a mírnou osteolýzou. Systémové hladiny cytokinů IL-6 a CCL2 nesouvisely s genotypy polymorfismů IL6 -174/nt565, respektive CCL2 -2518 (souvislost varianty TNF-238*A se sérovými hladinami TNF nebyla hodnocena pro nízký počet jejích nosičů). Vzhledem k tomu, že systémové hladiny cytokinů nesouvisely s variantami jejich genů ani se závažností osteolýzy, byly v posledním roce řešení projektu realizovány pilotní experimenty sledující lokální mRNA expresi vybraných genů (TNF, IL6) v periprotetických tkáních.  
 S pomocí přístupu „kandidátních genů“ ve vztahu k aseptické osteolýze a časnému selhání TEP byl sestaven „doplňkový“ panel genových polymorfismů a zavedeny / optimalizovány techniky pro genotypizaci 6 SNP variant genů CCL2, IL1RN, MIF, P2RX7. Byla provedena genotypizace doplňkového panelu v kompletních souborech pacientů po TEP kyčle (N=205) a zdravé kontrolní populace. Výsledky z doplňkového panelu byly zpracovány do rukopisu, který bude odeslán do recenzního řízení v časopise s impakt faktorem do 31.3.2010.  
3.   
Způsob využití výsledků projektu:  

3.1 Prezentace a publikace výsledků (přesný výčet uplatněných výsledků je součástí závěrečné zprávy o řešení projektu) 
Hlavním výsledkem navrhovaného projektu je důležitý příspěvek k určení genetické predispozice k rozvoji závažné osteolýzy kolem TEP kyčelního kloubu. Získané výsledky již byly a budou využity ke zvýšení povědomí o možné genetické podmíněnosti komplikací kloubních náhrad u české a mezinárodní odborné komunity (zejména v oblasti ortopedické chirurgie včetně aplikovaného laboratorního výzkumu). Výsledky naší práce by měly přispět k vytvoření/prosazení teorie individuální predispozice k aseptické osteolýze u endoprotéz kyčle s finálním cílem předoperační identifikace rizikových genotypů.  Tím je současně ovlivněno i další směrování výzkumu komplexní biologické podstaty interakce mezi endoprotézou a organismem pacienta. Výsledky projektu byly v tomto smyslu uplatněny takto:

3.1.1 Publikace v časopisech s impakt faktorem  
1. Gallo J, Raska M, Mrazek F, Petrek M. Bone remodeling, particle disease and individual susceptibility to periprosthetic osteolysis. Physiol Res. 2008;57(3): 339-49. IF 2007: 1.505.
2. Gallo J, Mrazek F, Petrek M. Variation in cytokine genes can contribute to severity of acetabular osteolysis and risk for revision in with ABG I total hip arthroplasty: a genetic association study. (Aktuální stav rukopisu je součástí závěrečné zprávy). 
3. Publikace in extenso z doplňkového panelu genových polymorfismů k recenznímu řízení do 31.3.2010. 

3.1.2 Publikace v ostatních recenzovaných časopisech 
1. Gallo J, Mrázek F, Petřek M. Podíl imunogenetických faktorů na vzniku a rozvoji periprotetické osteolýzy. Acta chirurgiae orthopaedicae et traumatologiae Čechoslovaca 2007; 74: 247-252. 

3.1.3 Postery a přednášky (pouze výčet, podrobné citace jsou součástí závěrečné zprávy):  
k 31.12.2009 - 6 posterů (všechny s abstraktem v časopise nebo sborníku), 3 přednášky (z toho dvě s abstraktem v časopise)

3.2 Aplikace výsledků projektu v návazném klinickém výzkumu a vlastní ortopedické endoprotetice  
3.2.1 Řešitelský tým využil výsledků projektu k doporučení pro směrování dalšího klinického a translačního výzkumu v oblasti individuální predispozice ke komplikacím kloubních náhrad (zejména TEP kyčle):

a) Dle současných pravidel pro genetický výzkum je třeba nezávisle ověřit výsledky projektu předkládané v závěrečné zprávě (zjištěné souvislosti genových variant cytokinů s osteolýzou a selháním TEP) v dalších centrech (replikace výsledků).  
b) Je třeba získat další funkční důkazy podporující existenci genetické složky komplikací po TEP se zaměřením na lokální procesy v periprotetické tkáni. V těchto studiích lze navázat na výsledky pilotních výsledků projektu - stanovení exprese kandidátních genů TNF a IL6 v periprotetických tkáních.    
c) Na základě získaných výsledků lze v budoucnu iniciovat změny v klinické praxi, zejména při rozhodování o implantaci kloubních náhrad (začlenění nových biologických faktorů do palety komplexního předoperačního vyšetření). 
3.2.2 Cílový stav využití výsledků projektu (podmíněno získáním dalších výzkumných výsledků dle bodu 3.2.1)  

Na základě prospektivního vyšetření relevantních variant (dle výsledků projektu např. TNF-238*A, IL6-174*G, IL2-330*G) bude možné identifikovat pacienty se zvýšeným rizikem selhání TEP kyčelního kloubu. U těchto pacientů bude výběr TEP kyčle individualizován s ohledem na výběr vhodného kloubního povrchu (zejména ve smyslu vyloučení konvenčního polyetylénu), alternativní možností může být zajištění implantace endoprotézy cílenou farmakologickou profylaxí či terapií (v případě již vzniklé osteolýzy). Výsledky tak mohou přispět ke snížení morbidity pacientů po TEP a snížení nákladů na reoperace.  

Možný socioekonomický přínos výsledků navrhovaného projektu je v závěrečné zprávě ilustrován na zjednodušeném modelu aplikace vyšetření relevantních genových variant před primární TEP kyčle. Uvedený model se vztahuje ke konkrétním výsledkům projektu (frekvence variant v české populaci, pozorované relativní riziko a procento populačního atributivního rizika, senzitivita, specificita a prediktivní hodnota) a musí být v budoucnu nezávisle ověřen.   

4.   
Doba, do které musí být výsledky uplatněny: 
Výsledky projektu ve smyslu jejich prezentace a publikace (viz bod 3.1) budou uplatněny do 30.6.2010 (6 měsíců od ukončení řešení projektu). Uplatnění výsledků v návazných aplikacích (viz bod 3.2) je podmíněno jejich nezávislým ověřením (jeho termín řešitelský tým nemůže zásadněji ovlivnit).

Článek 4

Úprava vlastnických a užívacích práv k výsledkům projektu


1. Podporovaný projekt není veřejnou zakázkou; na úpravu práv k jeho výsledkům a jejich využití se tak ust. § 16 odst. 1 a 2 zákona č. 130/2002 Sb. nevztahují.
2. Všechna práva k výsledkům projektu patří ve smyslu ust. § 16 odst. 3 zákona č. 130/2002 Sb. příjemci.

3. Příjemce je povinen umožnit za rovných podmínek všem zájemcům o výsledky projektu přístup k nim, a to formou jejich publikace v domácím nebo zahraničním odborném tisku a přednáškovou činností v termínu do šesti měsíců po ukončení řešení projektu.
4. Zpracovaný výsledek projektu včetně závěrečné zprávy podléhají ochraně dle zákona č. 121/2000 Sb., o právu autorském, o právech souvisejících s právem autorským a o změně některých zákonů (autorský zákon) a ve smyslu ust. § 58 tohoto zákona je lze považovat za zaměstnanecké dílo, k němuž autorská práva vykonává zaměstnavatel autora.
5. Bude-li výsledkem projektu patentový vynález, vztahují se na něj ustanovení o zaměstnaneckých vynálezech, majitel patentu (příjemce) je pak dle ust. § 19 zákona č. 527/1990 Sb., o vynálezech a zlepšovacích návrzích, povinen učinit nabídku licence.
Článek 5

Sankce

1. Poskytovatel je oprávněn požadovat po příjemci vrácení účelové dotace na podporu projektu pokud

· hodnocení závěrečné zprávy bylo zařazeno do kategorie „D“,

· příjemce poskytovateli nedoloží, že postupoval dle čl. 4 této smlouvy.
2.
V případech dle odst. 1 je na písemnou výzvu poskytovatele příjemce povinen vrátit poskytnutou účelovou dotaci, která mu byla poskytovatelem na řešení projektu přidělena, zpět do státního rozpočtu, a to nejpozději do 30-ti dnů ode dne doručení výzvy.
Článek 6

Závěrečná ustanovení

1. Grantový projekt, způsob jeho řešení ani předpokládané výsledky jeho řešení nejsou utajovanými informacemi ve smyslu zákona č. 412/2005 Sb., o ochraně utajovaných informací a o bezpečností způsobilosti, v platném znění.
2. Příjemce je povinen při nakládání s výsledky projektu dbát ochrany osobních  údajů a údajů týkajících se zdravotního stavu pacientů účastnících se projektu, které jsou chráněny podle zvláštních předpisů.

3. Tato smlouva nabývá účinnosti dnem podpisu oběma smluvními stranami.

4. Smlouva se sjednává na dobu určitou v trvání pěti let ode dne předání závěrečné zprávy příjemci.

5. Práva a povinnosti smluvních stran touto smlouvou výslovně neupravená se řídí zákonem č. 130/2002 Sb. a zákonem č. 513/1991 Sb., obchodní zákoník, v platném znění. 

6. Tato smlouva je sepsána ve třech vyhotoveních, z nichž poskytovatel obdrží dvě vyhotovení a příjemce jedno vyhotovení.

V Praze dne …………………



   V Olomouci dne ………………….

     ……………………………………………


………………………………………….           

          Poskytovatel





          Příjemce 
