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Załącznik nr 2.1 do SWZ
OPIS PRZEDMIOTU ZAMÓWIENIA

Pakiet I
I. Przedmiot zamówienia:
1. Laboratoryjne usługi badawcze świadczone na rzecz Kliniki Pediatrii, Onkologii i Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi w ramach projektu Childhood ALL in Poland (CALL-POL) project: a national harmonization of diagnostics and treatment of acute lymphoblastic leukemia in children, finansowanego przez Agencję Badań Medycznych (Projekt nr 2019/ABM/01/00069).
2. Zakres świadczonej usługi:
a. Projektowanie, synteza i analiza chemiczna i biochemiczna markerów fluorescencyjnych dla ludzkiego protesomu i immunoproteasomu.

b. Opracowaniu protokołu do detekcji aktywności proteasomu i immunoproteasomu w materiale pobranym od pacjentów w warunkach ex vivo za pomocą otrzymanych markerów chemicznych

c. Planowanie i wykonywanie eksperymentów

d. Analiza i opracowywanie danych
W szczególności usługa będzie polegała na: 

Ad. a. Projektowaniu, syntezie i analizie chemicznej i biochemicznej markerów fluorescencyjnych dla ludzkiego protesomu i immunoproteasomu.

· Synteza będzie obejmowała trzy związki chemiczne do detekcji aktywności katalitycznej trzech podjednostek ludzkiego proteasomu: beta 1, beta 2 i beta 5. Związki te, fluorescencyjne markery chemiczne, będą składały się z trzech elementów: (1) grupy fluorescencyjnej (np. cyjanina 5, cyjanina 7, cyjanina 3, FITC, Bodipy), (2) peptydu selektywnie rozpoznawanego przez daną podjednostkę proteasomu oraz (3) elektrofilowej grupy reaktywnej w postaci winylometylo sulfonu. 

· Wymagane jest, aby każdy z tych związków zawierał odrębną grupę fluorescencyjną, co pozwoli na równoczesną wizualizację aktywności katalitycznej każdej z podjednostek proteasomu. 

· Struktura związków powinna być zaprojektowana w oparciu o profil specyficzności substratowej każdej z podjednostek proteasomu otrzymany za pomocą bibliotek substratów fluorogenicznych zawierających naturalne i nienaturalne aminokwasy. 

· Każdy związek powinien być wykonany w ilości co najmniej 10 mg i o czystości powyżej 95%. 

· Analiza chemiczna powinna obejmować czystość związku zbadany za pomocą wysokosprawnej chromatografii cieczowej oraz spektrometru mas z dokładnością do dwóch miejsc po przecinku. 

· Analiza biochemiczna otrzymanych markerów fluorescencyjnych powinna polegać na pomiarze stałych szybkości hamowania aktywności poszczególnych podjednostek proteasomu za pomocą substratów fluorogenicznych i spektrofluorymetru. 

· Analiza biochemiczna powinna także obejmować krzyżową reaktywność tych związków względem wybranych enzymów proteolitycznych: kaspaza 3, katepsyna B, katepsyna L, legumaina, kalpaina 1. 

Ad. b. Opracowaniu protokołu do detekcji aktywności proteasomu i immunoproteasomu w materiale pobranym od pacjentów w warunkach ex vivo za pomocą otrzymanych markerów chemicznych

· Protokół powinien zawierać informacje w jaki sposób należy oznaczać aktywność poszczególnych podjednostek proteasomu i immunoproteasomu w komórkach nowotworowych. Do tych informacji będą należeć przede wszystkim: stężenie poszczególnych markerów chemicznych, czas inkubacji, temperatura inkubacji, liczba komórek nowotworowych, objętość reakcji, rodzaj buforu do przeprowadzenia inkubacji, a także procedura wizualizacji wyników, która obejmować będzie badania z wykorzystaniem mikroskopii fluorescencyjnej oraz techniki Western blotting. 
Ad. c. Planowaniu i wykonywaniu eksperymentów

· Protokół wykonania eksperymentu powinien zawierać wszystkie kluczowe informacje niezbędne do odtworzenia eksperymentu przez inne osoby. 

· Protokoły syntezy chemicznej powinny zawierać informacje o poszczególnych etapach syntezy i oczyszczania, tj. przekształcanie aminokwasu w aldehyd, przekształcanie aldehydu w winylometylo sulfon, sprzęganie peptydu do winylometylo sulfonu, sprzęganie grupy fluorescencyjnej do układu peptyd-winylometylo-sulfon, odblokowanie grup ochronnych oraz protokół oczyszczania końcowego markera fluorescencyjnego. 

· Protokoły oznaczania aktywności poszczególnych podjednostek proteasomu powinny zawierać informacje na temat stężenia użytych markerów, czasu inkubacji i liczny komórek nowotworowych użytych do badania. 

· Protokoły do wizualizacji powinny zawierać wszystkie parametry pomiaru: dla mikroskopii fluorescencyjnej będą to długości fali wzbudzenia i emisji poszczególnych fluoroforów, czas naświetlania, moc lasera; natomiast dla techniki Western blotting będą to ilości komórek nałożonych na membranę, dobór odpowiednich przeciwciał pierwszo- i drugo-rzędowych, czas i napięcie prowadzenia elektroforezy, czas i napięcie prowadzenia transferu, długości fali wzbudzenia i odczytu poszczególnych fluoroforów. 
Ad. d. Analizie i opracowywaniu danych

· Dane powinny być analizowane z wykorzystaniem następującej aparatury: wysokosprawna chromatografia cieczowa połączona ze spektrometrią mas, fluorescencyjny mikroskop konfokalny, wielodołkowy spektrofluorymetr, fluorescencyjny czytnik żeli i membran. 

· Dane powinny być opracowane w postaci liczbowej (np. Excel) oraz graficznej (rysunki, wykresy, zdjęcia w formacie .pdf, .jpg, .tiff, .png). Raporty powinny być sporządzone w formie pisemnej (np. Word).
II. Wymagania Zamawiającego:
1. Realizacja usługi odbędzie się w terminie 36 miesięcy od dnia podpisania umowy. 

2. Zamawiający zastrzega sobie możliwość wydłużenia okresu umowy w przypadku nie wykorzystania wartości umowy w okresie wskazanym w umowie, z uwagi, w szczególności na niedostateczną ilość materiału przekazanego Wykonawcy przez Zamawiającego do badania, z przyczyn od niego niezależnych.
3. Zamawiający szacuje czas niezbędny do realizacji przedmiotu zamówienia łącznie na 720 godzin, w okresie 36 miesięcy od dnia podpisania umowy. Liczba szacowanych godzin, nie podlega zmianie w trakcie trwania umowy.
4. Wykonawca do realizacji zamówienia zapewnia niezbędną infrastrukturę wraz z wyposażeniem w aparaturę, w szczególności: wysokosprawną chromatografię cieczową połączoną ze spektrometrią mas, fluorescencyjny mikroskop konfokalny, wielodołkowy spektrofluorymetr, fluorescencyjny czytnik żeli i membran. 
5. Zamawiający do realizacji zamówienia zapewnia niezbędne odczynniki oraz materiały, a także dostęp w swojej siedzibie do skanera nowej generacji opartego o technologię laserowego bioimaging’u oraz zautomatyzowanego urządzenia do badania ekspresji białek w pojedynczych komórkach metodą western blot wraz z dedykowanym skanerem mikromacierzy oraz komputerem.

6. Zamawiający do realizacji zamówienia przekaże materiał biologiczny pochodzący od 250 pacjentów. Zamawiający zastrzega sobie możliwość przekazania materiału biologicznego od mniejszej liczby pacjentów, niż wskazana wyżej, ale oświadcza, iż nie będzie to liczba mniejsza od 200.

7. Miejsce realizacji zamówienia: 

- siedziba Wykonawcy;

- siedziba Zamawiającego - Klinika Pediatrii, Onkologii i Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Łodzi – w przypadku konieczności korzystania ze skanera nowej generacji opartego o technologię laserowego bioimaging’u oraz zautomatyzowanego urządzenia do badania ekspresji białek w pojedynczych komórkach metodą western blot wraz z dedykowanym skanerem mikromacierzy oraz komputerem.
8. Wykonawca zobowiązuje się do niezwłocznego przekazywania na żądanie Zamawiającego informacji o przebiegu realizacji usługi.
9. Odbiór przedmiotu zamówienia będzie się odbywać w okresach kwartalnych.   

10. Zamawiający zastrzega sobie możliwość odbioru przedmiotu zamówienia w okresach krótszych, niż kwartalnych, po wcześniejszym ustaleniu z Wykonawcą. 

11. Odbioru przedmiotu umowy każdorazowo dokonuje Zamawiający na podstawie pisemnego Raportu przygotowanego przez Wykonawcę.

12. Raport powinien zawierać poniższe dane:  

nr faktury/rachunku
data wystawienia 
dane dotyczące przedmiotu umowy

okres rozliczeniowy (data od… do)
liczba godzin świadczenia usługi w danym okresie rozliczeniowym przemnożona przez stawkę jednostkową wskazaną w ofercie

kwota netto

kwota brutto

dane osoby sporządzającej Raport

13. Raporty te winny być  przekazywane Zamawiającemu za pomocą poczty elektronicznej na adres: wojciech.mlynarski@umed.lodz.pl w ciągu 5 dni kalendarzowych po zakończeniu każdego kwartału lub po zakończeniu ustalonego przez strony krótszego terminu. 
14. Przyjęcie Raportu od Wykonawcy bez zastrzeżeń zostanie potwierdzone w formie elektronicznej w terminie 5 (pięciu) dni kalendarzowych od daty otrzymania Raportu przez Zamawiającego.

15. W przypadku zastrzeżeń co do Raportu, Zamawiający w terminie 5 (pięciu) dni kalendarzowych od daty otrzymania Raportu wzywa Wykonawcę do złożenia wyjaśnień w zakresie podniesionych zastrzeżeń. Wykonawca w terminie 5 (pięciu) dni kalendarzowych od daty otrzymania wezwania, o którym mowa w zdaniu poprzedzającym, składa pisemne wyjaśnienia. 

16. W przypadku nie złożenia wyjaśnień przez Wykonawcę Zamawiający nie dokonuje odbioru tej części prac, a Wykonawca traci uprawnienie do wynagrodzenia za nieodebraną część prac.

17. W przypadku złożenia wyjaśnień Zamawiający w terminie 5 (pięciu) dni kalendarzowych od daty otrzymania wyjaśnień akceptuje przedstawione wyjaśnienia i składa elektroniczne potwierdzenie odbioru prac, alternatywnie wzywa do dalszych wyjaśnień.

18. Jeżeli w toku wykonywania pracy Wykonawca uzna, że jej kontynuacja jest niecelowa z istotnych i uzasadnionych przyczyn, ma on obowiązek niezwłocznie powiadomić o tym Zamawiającego.

19. W przypadku, o którym mowa w ust. 18 strony zobowiązane są w terminie 5 dni kalendarzowych od dnia zawiadomienia rozpatrzyć celowość kontynuowania pracy, ustalając jednocześnie w protokole stan zaawansowania prac. Ostateczna decyzja o przerwaniu pracy należy do Zamawiającego.

20. W przypadkach, o których mowa w ustępie 18 i 19 Wykonawcy przysługuje wyłącznie wynagrodzenie za już wykonane prace, ustalone proporcjonalnie do stanu zaawansowania prac, ustalonego stosownie do ustępu 19. 
21. Należność za usługę wykonaną w poszczególnych kwartałach, lub ustalonych przez Strony okresach rozliczeniowych, płatna będzie każdorazowo po akceptacji wyników świadczonej usługi w danym okresie rozliczeniowym, oraz na podstawie ilości godzin świadczenia usługi w danym okresie rozliczeniowym, wykazanych przez Wykonawcę w treści Raportu, potwierdzonych elektronicznie przez Zamawiającego. 
22. Wynagrodzenie za dany okres rozliczeniowy będzie obliczane jako iloczyn zaoferowanej przez Wykonawcę stawki za 1 godzinę świadczonej usługi razy faktyczna liczba 
przepracowanych przez Wykonawcę godzin wskazana w Raporcie.
Oświadczenia musi być podpisane kwalifikowanym podpisem elektronicznym lub podpisem zaufanym albo podpisem osobistym.
Childhood ALL in Poland (CALL-POL) project: a national harmonization of diagnostics and treatment of acute lymphoblastic leukemia in children jest finansowane przez Agencję Badań Medycznych, Polska, (nr 2019/ABM/01/00069). 

Childhood ALL in Poland (CALL-POL) project: a national harmonization of diagnostics and treatment of acute lymphoblastic leukemia in children is financed by the Medical Research Agency, Poland (no 2019/ABM/01/00069)
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