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B. REZULTATI IN DOSEZKI RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

3. Porocdilo o realizaciji programa raziskovalnega projekta;

Protein PML je osnovni gradnik jedrnih domen NDRiOso vkljucene v regulacijo celne
apoptoze, zaviranje tumorske rasti, senescenceaimskripcijo. V zadnjeniasu je vse ue
dokazov, da je protein PML vpleten tudi v imuns#ziv, tako v primeru virusnih infekcij kot tudli
rakavih obolenj. Domene ND10 so tudigarStevilnih DNA in RNA virusov, katerih proteini ge
nanje vezejo, jih reorganizirajo ali celo porusijihovo strukturo. Interferoni tipa I, zlasti IFl-
neposredno sproZijo pos@no sintezo proteina PML, kar je dokazano povezarphibicijo
nekaterih virusnih infekcij. Vpliv na strukturo iokalizacijo proteina PML je verjetno eden izmed
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natinov, s katerim virusi ovirajo ceélni anti-virusni odziv. Osnovni cilj raziskovalnega
projekta je ugotoviti, ali je protein PML in reomgaacija domen ND10, ki jo povztgo virusni
proteini, povezana tudi z anti-virusnim imunskimnzimdm. V programu je bila zato predlagapa
analiza vpliva IFN-a na izrazanje posameznih izoform proteina PML, iaaatkspresije genoy
lokusov MHC v povezavi z reorganizacijo domen NDih0posameznih PML izoform te
ugotavljanje povezav med imunskim odzivom in proden PML.

V prvem letu raziskav sem se najprej osretitdona ugotavljanje interakcij med
virusnimi proteini in proteinom PML. Izbrala semagini protein L2 humanega papilomavirusa
(HPV), za katerega je znano, da se pojavlja v NDEBdar ne porusi strukture. Raziskava je
vodila do zanimivih rezultatov, saj je bilo ugot@vio, da se L2 spedifio vezZe le z nekaterimi
izoformami proteina PML. Poleg tega so se pokazaéke v vezavi med visokorianimi (HPV-
16) in nizkorizénimi sevi (HPV-11), kar bi lahko nakazovalo na niitiee razlike v poteku
infekcije, pricemer igra imunski odziv pomembno viogo. Histokekdjginalize vezave HPV-1
L2 in PML so bile potriene s koimunoprecipitacifdgotovljeni so bili tudi nekateri drugi céfii
proteini, ki so vklj¢eni v vezavo proteina HPV L2 z domenami ND10. Rezutaziskave so bil
predstavljeni v obliki znanstvenegkanka, ki je bil po dodatnih izboljSavah in dopthaih pred
kratkim poslan v revijo General Virology, kjer je $edno v reviziji.

[¢2)

Bergant, M., Massimi, P., Banks, L., Sterlinko Grhi, Interaction of Human
Papillomavirus (HPV) minor capsid protein L2 witlfdrent PML isoforms is HPV type-specific,
General Virology (v reviziji)

Sledile so raziskave o vplivu interferona(lFN o) na izrazanje posameznih izoform
proteina PML, stimer sem Zelela ugotoviti morebitne povezave mddkseno vezavo HPV
proteina L2 in drugih virusnih proteinov ter antinsnim odzivom. Z analizo po Westernu so bi
ugotovljene razlike v ekspresiji proteina PML poddtku IFN-o, vzorec izraZzanje in kaiina
proteina PML pa sta bila odvisna odiéasne prisotnosti virusnih proteinov HPV-L2 in HP&-E
Po prtakovanju je Ze sama prisotnost IFd-sproZila povéano izraZzanje proteina PML. Pfi
spremljanju posameznih izoform sem ugotovila, @aSlp predvsem za paianje na réun
izoforme PML | (do 8-kratno povanje) in PML Il (do 3-kratno powvanje), medtem ko s¢
ekspresija drugih izoform skorajda ni spremenikanigivo je, da se je podoben vzorec pg@rga
ekspresije PML pojavil tudi v prisotnosti virusminoteinov, zlasti po dodatku proteina HPV L2.
Vkljucenost citoplazmatske oblike PML 1 v mehanizme odpsti na virusno infekcijo sd

nedavno opazili tudi pri virusu herpes simplex-teliko manj je bilo to opazno pri proteinu HRV
E6, ki je sicer onkogeni protein, vendar sénesizrazati v v&i meri Sele pozno v virusnem cikl
in v zgornijih plasteh koz& e so bili virusni proteini v celici prisotni Zze grelodatkom IFN«, to
ni bistveno vplivalo na aktivacijo ekspresije pogsamih izoform PML s IFN-a . Rezultati
nakazujejo, da virusni protein HPV L2, ki se pojavprvi fazi infekcije, vpliva na izrazanj
izoform PML in posredno na anti-virusni imunski odier da je njegovo delovanije zelo verjet
povezano s povano ekpresijo IFNe v okuzenih celicah, kar so pred kratkim ugototuilili pri

infekciji s HSV-2. Prisotnost L2 v celicah ni delovala v smeri zmangga izraZzanja proteina

PML in posledéno na zmanjSanje anti-virusnega imunskega odziwavé& ravno obratno.
Rezultati tega dela raziskav bodo pripravljeni lilkblkratkega znanstvenegdanka.
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Hkrati s Studijo osnovnih interakcij med virusniprioteini in proteinom PML je bila \
programu predvidena tudi analiza vpliva proteinalPM izraZanje genov lokusa MHC, in sider
ugotavljanje ekspresije genov, ki so vkgmi v predstavljanje antigenov in v spagiii imunski
odziv. Ker komercialno dostopnega kita 0z. nalggaov za takSno analizo ni bilo, sem v letu
2008 z uporabo strokovne literature ddl ustrezne genske skupine in znotraj teh skupin
najprimernejsSe gene za konstruiranje mikromrezgddBEArray System. Za izvedbo analize sem
izbrala 260 genov v naslednjih genskih sklopih:igédjuceni v privzemanje antigenov, geni
vkljuc¢eni v procesiranje in predstavljanje antigenov,i g8irA razreda | in nekateri HLA razreda
Il, geni za izbrane citokine, kemokine in njihoveceptorje. Zaradi cenovno precej zahteyne
izdelave mikrgipa in kasnejSe analize, sem 3Se pred tem nar@ddhdminarno Studijo na
manjSem Stevilu genov, v katerem sem testiralatmelpostavitev poskusa. Uporabila sem semi-
kvantitativni RT-PCR 8 izbranih genov, vkienih v procese procesiranja in predstavljanja
antigenov pri anti-virusnem imunskem odziwsveriga MHC |, B2M, TAP1 in 2, TAPBP, LMP2
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in 7, IFNA1). V Studijo sem vkljtila ve¢ humanih celinih linij — U20S, HEK293, PML|
/- in HaCat. Izkazalo se je, da se rezultati geredkspresije med razhimi celiénimi linijami
mocno razlikujejo v jakosti izrazanja, pri nekater#ianih genih pa so bili celo nasprottijd&e
najbolj konzistentni so bili rezultati izrazanjangeza molekulo MHC 1 in IFNAL, kjer se j
ekspresija po s@asni eksogeni ekspresiji proteina PML poc¢gkiovanju ohiajno poveéala.
Najblizje dejanskih gostiteljskim celicam virusa YRe bila celéna linija HaCat (humani
keratinociti), kjer pa nisem opazila signifikantsigremembe pri nobenem izmed izbranih genov,
kar lahko v veliki meri pripiSemo majhnemu Stevilspe3no transficiranih celic v celotni
populaciji. Podobne tezave v primerljivosti reztdia razliénih celiénih linij so opazili tudi

nekateri drugi raziskovaR;i zaradi cesar bi bilo verjetno bolje uporabiti primarne kuét
keratinocitov ali vsaj keratinocitno cé&tio linijo. Do primarne kulture Zal nisem imela duysd,
poleg tega bi bilo potrebno reSiti tudi problemkeizransfekcije, ki je ugotovljena za te kultufe,
kot tudi za trajno celno linijo HaCat, kjer transfekcije nisem mogla besto izboljSati niti z
lipofekcijo. Preveliko Stevilo netransficiranih eepa zabriSe spremembe v genski ekspresiji, ki se
zgodijo v transficiranih celicah. Zgoraj navedeegatve so pod vpraSaj postavile tudi smiselnost
izdelave genske mreze s celotnim naborom genoudéidjh v pot procesiranja in predstavljanja
antigenov pri anti-tumorskem imunskem odzivu, sajezultati preliminarne Studije pokazali, gda
bodo spremembe v ekspresiji tezko ali nezaznavyorémeru celéne linije HaCat, oziroma je bila
vprasljiva relevantnost dobljenih rezultatov (ptadss linije). V nadaljevanju raziskave sem [se
zato namesto na gensko ekspresijo osrédatna izrazanje nekaterih molekul, ki sodelujejo |p
anti-virusnem odzivu, na proteinskem nivoju. Nanigeroteinov namr& nisem opazila bistvenih
odstopanj med posameznimi ¢elimi linijami, poleg tega pa zaradi Stevilnih regtarnih
mehanizmov, ki povezujejo transkripcijo z dejanskaotezo proteinov omoga tudi bolj jasno
sliko o korénem rezultatu genske ekspresije.

4

Med analizo interakcij med virusnimi proteinom HR\2 in proteinom PML, med
katerimi sem dokazala vezavo teh dveh proteinom sgpazila, da protein L2 vpliva ni
sumolacijo proteina PML. Sumolacija je ena izmedtgimanslacijskih modifikacij, ki je vklgena
v regulacijo Stevilnih cethih procesov, olsajno pa deluje v smeri pot@&ne stabilnosti proteino
in njihove translokacije v celici. Med drugim regal tudi transkripcijo aktivhost druZine
transkripcijskih dejavnikov NéB, ki igrajo osrednjo regulatorno viogo pri imunekedzivu.
Prav tako je dokazano, da je sumolacijaddpi za povezavo molekul PML in za nastanek domen
ND10. V raziskavi sem ugotovila, da virusni prot&ifPV L2 pove€a sumolacijo PML in takd
potencialno vpliva na dinamiko pojavljanja domen D Mehanizem bi lahko bil pomemben za
nastanek virusnih delcev, ki poteka prav na mestuah ND10. Poleg tega je bilo v raziskavi
ugotovljeno, da je sumoliran tudi sam protein HP¥ ter da sumolacija L2 sprozi paamje
sumolacije proteina PML. Ker bi sumolacija L2 onra njegovo delovanje na protein PML lahko
posredno vplivalo tudi na anti-virusni imunski odzsem podrobneje karakterizirala sumolagijo
L2, ki je bila do sedaj nepoznana.

57

<

Primerjava razlinih sevov HPV je pokazala, da je konsenzusno zdporea vezavo
proteina SUMO med razinimi sevi zelo ohranjeno. Zelo zanimiva je tudiliteg med visoko- in
nizko-rizicnimi sevi, saj imajo slednji dve mesti, visko-&izi pa le eno. V nadaljevanju jg
substitucijska analiza pokazala, da je lizin na tme35 (K35) poglavithno mesto sumolacije
proteina HPV-16 L2. Na protein L2 se veZejo vsezoforme SUMO, vendar SUMO 1 precgj
manj kot SUMO 2 in 3, kar se lepo navezuje na wgtee, da se v zgornjih plasteh diferenciranih

keratinocitov izraZzanje teh dveh izoform zelo p“caﬁ‘e Uporaba SUMO-mutante je pokazala,|da
sumolacija ne vpliva na znotrajcalo lokalizacijo proteina L2, vendar nekoliko péaenjegovo
izraZanje v celici. Z dokanjem hitrosti razgradnje proteina L2 divjega lip®&UMO-mutante je
bilo ugotovljeno, da sumolacija dejansko stabiizprotein L2 v celici, saj je skoraj podvojila
njegov razpolovnicas. Nasprotno pa se z drugim glaén proteinom L1 povezuje le frakcij
proteina L2, ki ni sumolirana. To nakazuje, da slatiga regulira tudi formiranje virusne kapsige
HPV. V analizo sem vkljgila tudi nizko-rizéni sev za nastanek raka, HPV-11, Kkjer je hjlo
mogaie opaziti sumolacijo tudi brez eksogene ekspregijgeinov SUMO. Substitucijska
mutageneza je potrdila, da sta v sumolaciji udelezgva lizina, in sicer K33 in K45, kar se |je
izraZalo tudi v bolj izrazitih ¢inkih sumolacije na lastnosti in delovanje proteir#a ki smo jih
ugotovili Ze pri L2 seva HPV-16. Ali je razlika wsolaciji med visoko- in nizko-rizhimi sevi
HPV pomembna tudi za sam potek in izid infekcijdRV, pa bo potrebno Se ugotoviti. RezuIFat

|
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tega dela raziskovalnega programa je bila tudi agtatv, da protein L2 virusa HP

sproZi povéano izrazanje proteinov SUMO 2/3 v gostiteljskiicekesar ni bilo moge opaziti
pri proteinu SUMOL. Proteinske analize so pokazaéene gre za povanje prostih proteinoy
SUMO, temvé za povéanje sploSnega sumolacijskega statusa SirSega angivoteinov v

gostiteljski celici, saj se je v celicah pojavilecje Stevilo sumoliranih proteinov. Ta pojav ni bil
povezan s sumolacijskim statusom proteina L2, tsapa sproZila tako protein divjega tipa kot
tudi SUMO- mutanta. Nakazuje pa, da so virusi HP\OZni spremeniti okolje gostiteljske celice
v smeri favorizacije virusnega Zivljenskega cilldar so v manjSi meri ugotovili tudi pri nekaterih
drugih virusih. Posledica po¥ane sploSne sumolacije so zelo rami, med drugim tudi povajo
Stevilo in velikost domen ND10, kjer so ki proteini PML. Ena izmed zanimivejSih moZznjh
posledic bi lahko bila tudi po¥ana sumolacija transkripcijskin dejavnikov NB; za katere je
znano, da je sumolacija eden izmed njihovih negdtivegulacijskin mehanizmov. Njihova
povetana sumolacija bi na ta &#ia lahko zavrla tudi prepisovanje genov komponéntinskega
odziva in tako prepeevala anti-virusni imunski odziv. Vsekakor pa blobte predpostavke
potrebno preveriti un vitro in in vivo sistemu. Potrebno je omeniti, da sumolacija regulsaj
dva celéna proteina, ki sta neposredno vkkui v regulacijo ekspresije genov imunskega odziva,
NF«B in PML, in je s tega stali tudi pomemben dejavnik anti-virusnega imunskeiyiva.

Rezultati karakterizacije sumolacije proteina L2njegov vpliv na sumolacijo protein
PML so bili predstavljeni na dveh konferencah vikibplakata oz. kratkega predavanja (IF
2009, Malmo, Svedska in Skupni kongres SBD in SGix¢ec 2009), kjer smo dobili dobr
odzive. Na osnovi tega je bil pripravijen tutlanek, ki je bil poslan v eno vodilnih revij n
viroloSkem podrgju, revijo Journal of Virology.

O D <D

Bergant, M., Mencin, N., &n, M., Banks, L., Sterlinko Grm, H. Modificatiof lduman
Papillomavirus minor capsid protein L2 by sumoylation, JournaVablogy (\ reviziji)

V sodelovanju z ICGEB iz Trsta smo délotudi vezavne partnerje proteinov PML in HPV k&2
uporabo proteinske masne spektrometrije. Iskali pradvsem do sedaj Se nepoznane interakcije.
Se zlasti obetavna se je pokazala povezava HPV3rx4&7 (Sorting nexin 17), ki je vkijen za
usmerjanje endosomskih veziklov in recikliranje atekih membranskih receptorjev, ter CLQBP,
ki je komponenta komplementnega sistema.cmasti interakcije in fiziolosko vlogo vezave teh
proteinov je potrebo Se ddidi.

V letu 2009 je bil objavljen tudi pregledni znaretvclanek, ki povzema najnovejia
dognanja na podiu humanih papilomavirusov, in sicer se osredatoa potek in mehanizme
infekcije s HPV, nastanek rakavih obolenj, sodotamapevtske pristope ter preventivo. VEBmi
so tudi nekateri rezultati Studije proteinov HP\haSega laboratorija.

Sterlinke Grm, H., Bergant M., Banks L. 2009 Human Papillems infection, cancer anc
therapy. Indian Journal of Medical Research, IndlaMed Res13(Q(3):277-85.

Viri:
1Trgovcich, J, Maul, GG, Liu, Y, Zheng, P. 2008. AI& for Cytoplasmic PML in Cellular Resistance |to
Viral Infection. PLoS One 3(5):e2277.

2 McNally, BA, TXu D, Holko M, Sadler AJ, Scott B,itashiyama S, Berkofsky-Fessler W, McConnell
MJ, Pandolfi PP, Licht JD, Williams BR. 2009. Praglocytic leukemia zinc finger protein regulatgs
interferon-mediated innate immunity.Immunity. 3088)2-16

3 Bruno S, Ghiotto F, Fais F, Fagioli M, Luzi L, Rel PG, Grossi CE, Ciccone E. 2008. The PML gene i
not involved in the regulation of MHC class | exgsi®n in human cell lines. Blood. 101(9):3514-9

-

4 Deyrieux AF, Rosas-Acosta G, Ozbun MA, Wilson V®02. Sumoylation dynamics during keratinocyte

differentiation. J Cell Scil20 (Pt 1): 125-36

4. Ocena stopnje realizacije zastavljenih raziskovalnih ciljevé

Del raziskovalnega programa, ki je zajemal karakaeijo proteina PML, Studij njegovi
interakcij z virusnimi proteini in njegov vpliv nenunski odziv je potekal v skladu z zastavljenimi
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raziskovalnimi cilji. Opravljene so bile intenzivmaziskave o povezavi izbranih virusnih
proteinov HPV z izoformami PML, prav tako je bilacgloti realizirana analiza o vplivu IFN-in
razlicnih virusnih proteinov na izrazanje izoform proseiRPML. Kar zadeva analizo gensl
ekspresije lokusa MHC v povezavi s proteini PMLbjenarejen nataten izbor ustreznih gensk
sklopov in relevantnih genov ter izbor najprimegeejmetodologije za izvedbo testiranj
Opravljena je bila tudi preliminarrna Studija z gemém Stevilom genov, ki pa je pokazala
resne omejitve predvidenega testnega modela. Zhogalini, da v takSnih pogojih ne bo maégga
pridobiti verodostojnih in relevantnih podatkov,rat pa bi bilo to povezano z velikimi stroSk
sem gensko analizo nadomestili s @@wanjem interakcij proteina PML in drugih ¢slih in
virusnih interakcijskih partnerjev, ki so pomemfzai anti-virusni imunski odziv, na proteinskgm
nivoju. Rezultat tega dela raziskav je bila idekdifija in karakterizacija sumolacije proteina L2
virusa HPV, ki vpliva tudi na povezovanje protelPslL v domene ND in posle¢ho na naravn
anti-virusni odziv okuzene celice. Ta vrsta posfacijske regulacije proteina HPV L2 do sedaj
Se ni bila poznana, prat tako tudi prispevek pnatdi2 pri regulaciji sumolacije gostiteljsk
celice, med drugim tudi proteina PML. lzostalo densanalizo sem poskusila vsaj delno
nadomestiti tudi s proteinsko masno spektrometrijsodelovanju z ICGEB (Trst), kjer sm
dolcgili vezavne partnerje proteinov PML in HPV L2 nafminskem nivoju.

oD >
o - @

D

o

5. Utemeljitev morebitnih sprememb programa raziskovalnega projekta

Raziskovanije je potekalo po predvidenem prograamzern v delu, kjer je bila predvideﬂma
analiza genske ekspresije lokusov MHC v odvisnodtiproteina PML. Preliminarna Studija je
namre pokazala, da v razpoloZljivem modelnem sistemuizanaerjetno ne bo dala gekovanih
rezultatov. Trajne cealne linije so se izkazale kot neustrezni model zarsprimerljivosti
rezultatov oziroma zaradi omejitev pri transfekezgidostnega deleza celic v populaciji v primeru
linije humanih keratinocitov HaCat. ReSitev bi bilporaba primarnih kultur keratinocitov, ki
sicer niso bile predvidene v Studiji, vendar teprgostalentasu trajanja projekta nisem uspela
pridobiti, komercialno pa so zelo tezko dostopnezava s pridobivanje primarnih kultur celic [se
je pojavila tudi v primeru drugih analiz, kjer bildnjihova uporaba potrebna ali vsaj boljSa kot
uporaba cetinih linij (imunski odziv in vitro). Moznost, da hridobili relevantne rezultate
genske ekspresije lokusov MHC v predlaganem mogelbila zaradi zgoraj navedenih omejitev
zelo majhna. Poleg tega je tovrstna analiza cemaglo zahtevna, saj izbrani set genov
komercialno Se ni na razpolago in bi ga proizvajatelelal v omejeni kotinah na osnovi naSih
specifikacij (»custom made Oligo GEArray«). Zaradiike vpra$ljivosti pgakovanih rezultatoy
v razpoloZljivem modelnem sistemu in v kombinagijvisoko ceno, se izvedba analize gengske
ekspresije lokusov MHC ni ¥ezdela najbolj smiselna. V nadaljevanju raziskagm se zato
osredotdila na nekatere obetavne izsledke o interakcijattema PML z drugimi celnimi in
virusnimi proteini iz prvega dela raziskave, kigav tako povezani z regulacijo anti-virusngga
imunskega odziva. Ta del raziskav je dal tudi nek#p dobrih rezultatov.

6. Najpomembnejsi znanstveni rezultati projektne skupineé

Znanstveni rezultat

1. [Naslov sLo [Humani virusi papiloma - infekcija, rak in terapija

ANG [Human papillomavirus infection, cancer & therapy

\V tem preglednem ¢lanku smo predstavili trenutno poznavanje delovanja
humanih virusov papiloma (HPV) - potek infekcije, virusni zivljenski cikel in
nastanek rakavih obolenj, povezanih s HPV. Poleg tega smo natancneje
obravnavali virusne proteine, ki zgledajo najbolj obetavni za razvoj
terapevtikov za zdravljenje virusne infekcije in rakavega obolenja, ki ga
povzroca okuzba s HPV.

In this review paper we present the latest knowledge about human
papillomavirus (HPV) infection, HPV life cycle and HPV as a risk factor for
ANG |cancer. Additionally, we discuss the functions of the viral proteins that
appear to be the most appropriate for the development of therapeutics
aimed at the treatment of viral infection and virus induced cancers.

éterlinko, Helena, Bergant, Martina, Banks, Lawrence. Human papillomavirus
infection, cancer & therapy. The Indian journal of medical research, 2009,

Opis SLO
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vol. 130, no.3, str. 277-285.The Indian journal of medical research, 2009,
vol. 130, no.3, str. 277-285

Tipologija 1.02 Pregledni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID |1391099

Objavljeno v

Zrele dendriti¢ne celice v pozni fazi so Se vedno zmozne sproziti mocan
alogenski CTL odziv

ANG |Late dendritic cells are still able to evoke a potent alloreactive CTL response

Dendriti¢ne celice (DC), zrele vel kot 20 ur , Se vedno sprozijo mocan CTL
odziv, Ceprav se izloCanje IL-12 zmanjsa. Predpostavljamo, da je pri
stimulaciji limfocitov T poleg izlo¢anja IL-12 odlodilna tudi koncentracija
kostimulacijskim molekul na DC. Vendar so tudi pri zelo visoki koncentraciji
kostimulacijskih molekul na DC za aktivacijo CTL odziva Se vedno potrebni
tudi limfociti T CD4+.

We showed that DCs matured for over 20 hours can still induce a potent CTL
response in spite of their decreased production of IL-12. We suggested that,
apart from IL-12 production, concentration of co-stimulatory molecules on
DCs is one of the decisive factors affecting their capacity to prime T cells. But
even in the case of high concentration of co-stimulatory molecules on DCs,
induction of CTLs still depends on CD4+ T cells.

REPNIK, Urska, BERGANT, Martina, WRABER-HERZOG, Branka, JERAS,
Objavljeno v  |Matjaz. Late dendritic cells are still able to evoke a potent alloreactive CTL
response. Immunobiology (1979), 2008, vol. 213, no. 1, str. 51-64.

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

COBISS.SI-ID |21412647

Fuzija poznih endocitotskih veziklov in sposobnost imunske stimulacije
hibridomov dendriti¢nih in tumorskih celic

Fused late endocytic compartments and immunostimulatory capacity of
dendritic-tumor cell hybridomas

\V tem Clanku smo poskusili odgovoriti na vprasanje ali je sposobnost
imunske stimulacije hibridomov dendritskih in tumorskh celicam odvisna od
stopnje fuzije poznih endocitotskih veziklov. Dolodili smo sStevilo fuziranih
Opis SLo |veziklov, nakar smo fuzirane celice uporabili za stimulacijo naivnih avtolognih
limfocitov T. Rezultati so pokazali, da je citotoksi¢ni odziv limfocitov T in vitro
\v korelaciji z odstotkom fuziranih poznih endocitotskih veziklov v populaciji
elektrofuziranih hibridomskih celic.

In this article we investigated whether the level of fused late endocytic
compartments affects the immunostimulatory capacity of hybridomas
obtained by the electrofusion of dendritic and tumor cells. The level of fused
late endocytic compartments was assessed and fused cells were then used
for the priming of naive autologous T cells. The results demonstrate that in
vitro cytotoxic T cell responses toward tumor cells are enhanced if a higher
percentage of fused late endocytic compartments is present in the cell
population of electrofused hybridoma cells.

GABRIJEL, Mateja, BERGANT, Martina, KREFT, Marko, JERAS, Matjaz,
ZOREC, Robert. Fused late endocytic compartments and immunostimulatory
capacity of dendritic-tumor cell hybridomas. J Membr Biol, 2009, letn. 229,
St. 1, str. 11-18

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (25624281
4. |Naslov sLo [Modifikacija manjSega plas¢nega proteina L2 virusa HPV-16 s proteini SUMO

2. |Naslov SLO

Opis SLO

ANG

3. |Naslov SLO

ANG

ANG

Objavljeno v

ANG |Modification of HPV-16 minor capsid protein L2 by SUMO proteins.

Na konferenci 25th International Papillomavirus conference smo prikazali
povezavo med manjsim plasénim proteinom L2 humanega virusa papiloma
16 (HPV-16) in sumolacijskim sistemom gostiteljske celice, ki je vkljucen v
moduliranje Stevilnih celi¢nih procesov. Identificirali smo glavno vezavno
Opis SLo Jmesto za SUMO ter pokazali, da je stabilizacija protein L2 ena izmed
pomembnejsih posledic sumolacije proteina L2.

Organizatorji konference in organizacija International Papillomavirus Society
SO mi na osnovi poslanega povzetka dodelili nagrado IPV Travel Award za
udelezbo na konferenci

On the 25th International Papillomavirus conference was presented how
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HPV-16 minor capsid protein L2 interacts with host sumoylation system,
which is involved in modulation of diverse biological processes. We also
identify the major SUMO binding site on L2 protein and showed that
stabilization of the L2 might be one of the most important biological
consequences of the L2 sumoylation.

Organizers of the 25th International Papillomavirus and International
Papillomavirus Society (IPV) selected abstract based on the above mentioned
results for the IPV Travel Award.

BERGANT, Martina, LICEN, Mia, BANKS, Lawrence, STERLINKO, Helena.
Modification of HPV-16 minor capsid protein L2 by SUMO proteins. V: 25th
International Papillomavirus Conference, Clinical & Educational Workshop,
May 8-14 2009, Malmo, Sweden. Abstract book.

Tipologija 1.08 Objavljeni znanstveni prispevek na konferenci
COBISS.SI-ID (1107195

5. [Naslov SLO

ANG

Objavljeno v

ANG

Opis SLO
ANG

Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

7. Najpomembnejsi druzbeno-ekonomsko relevantni rezultati projektne skupineg

Druzbeno-ekonomsko relevantni rezultat

1. |Naslov sLo [Sumolacija manjsega plascnega proteina L2 humanih virusov papiloma (HPV)

ANG |Modification of HPV minor capsid protein L2 by sumoylation

Na kongresu smo pokazali, da je vezavnho mesto za SUMO zelo dobro
ohranjeno med razli¢nimi sevi humanih virusov papiloma (HPV). Primerijali
smo visoko in nizko rizi¢ni tip HPV (HPV-16 and HPV-11) in ugotovili, da sta
Opis sLo loba sumolirana, Ceprav se razlikujeta tako v jakosti sumolacije kot tudi v
vkljuCenosti razli¢nih proteinov SUMO. Opazene razlike v sumolaciji med
razlicnimi tipi HPV bi lahko bile pomembne tudi pri samem poteku infekcije z
virusi HPV. Povzetek je bil izbran za ustno predstavitev na kongresu.

We showed that SUMO binding site is very conserved among different HPV
types. We compared high and low risk HPV types (HPV-16 and HPV-11) and
showed that both are clearly sumoylated by all three SUMO proteins,
although the level of sumoylation vary significantly between HPV types and
ANG |also between particular SUMO proteins. Differences in L2 sumoylation
between high and low-risk HPV types suggest possible relevance of L2
sumoylation to the progression and outcome of an HPV infection.

Abstract based on the above stated scientific data was selected for the oral
presentation.

Sifra B.03 Referat na mednarodni znanstveni konferenci

BERGANT, Martina, MENCIN, Nina, LICEN, Mia, BANKS, Lawrence,
STERLINKO, Helena. Modification of HPV minor capsid protein L2 by
sumoylation. V: GOLICNIK, Marko (ur.), BAVEC, Aljosa (ur.). Joint Congress
Objavljeno v [of the Slovenian Biochemical Society and the Genetic Society of Slovenia
with International Participation, Otocec, September 20-23, 2009. Book of
abstracts. Ljubljana: Slovenian Biochemical Society: Genetic Society of
Slovenia, 2009, str. 55. []

Tipologija 1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci
COBISS.SI-ID (1230075

2. |Naslov SLO

ANG

Opis SLO
ANG
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Sifra
Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

3. [Naslov SLO

ANG

Opis SLO
ANG

Sifra

Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

4. |Naslov SLO

ANG

Opis SLO
ANG

Sifra
Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

5. |Naslov SLO

ANG
Opis SLO
ANG

Sifra

Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

8. Drugi pomembni rezultati projetne skupineZ

9. Pomen raziskovalnih rezultatov projektne skupine§

9.1. Pomen za razvoj znanosti2
sLo

O ozadju stevilnih obolenj sodobnega ¢asa so nepravilnosti v delovanju imunskega sistema.
Regulacija imunskega odziva s celi¢nimi proteini PML je zaenkrat Se izredno slabo poznana,
Ceprav je vse vel dokazov, da se podobni procesi odvijajo tudi v maligno spremenjenem tkivu.
Z opravljenimi raziskavami smo dokazali, da je protein PML tarca virusnih proteinov ter da so te
interakcije natanc¢no uravnavane. Na primeru proteina L2 visokorizi¢nega in nizkorizicnega seva
humanih papilomavirusov (HPV-16 in HPV-11) smo dokazali, da obstajajo celo razlike znotraj
posameznih vrst virusov, kar do sedaj Se ni bilo znano. Poleg tega smo ugotovili in
karakterizirali postranslacijsko modifikacijo-sumolacijo proteina HPV L2 in vpliv tega
mehanizma na gostiteljski protein PML, kar je prav tako novo dognanje na podroCju biologije
virusov HPV. Tudi v tem primeru smo ugotovili razlike med razli¢nimi sevi HPV,
Predpostavljamo, da se ugotovljeni mehanizmi regulacije virusnih in gostiteljskih proteinov
odrazajo tudi pri poteku infekcije.

Dosedanji izsledki raziskave so prispevali k boljSemu poznavanju biologije humanega
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papilomavirusa, ki je v visokem Stevilu prisoten v ¢loveski populaciji in predstavlja resen
zdravstveni problem. Nakazali pa smo tudi mozne nove mehanizme uravnavanja anti-virusnega
imunskega odziva z interakcijo gostiteljskega proteina PML in virusnih proteinov.

ANG

Irregularities in the immune response are critically involved in the pathogenesis of numerous
diseases of modern time. Although recent studies show that similar mechanism exist also in
tumour cells, PML-related regulation of anti-viral response remains largely unknown.
Characterization of PML as an important player in processing and presentation of viral and
tumour antigens could benefit the treatment and prophylaxis of these diseases.

Our research shows that different viral proteins target PML in a very precise way. We provided
evidence that L2 induces a reorganization of PML protein that is human papillomavirus (HPV)
type-specific. L2 proteins from low risk (HPV 11) and high-risk (HPV 16) HPV types each target
different PML isoforms. We demonstrate for the first time that there are differences in PML
targeting even among the same virus type. In addition, we identified in characterized post-
translation modification of HPV L2 proteins by SUMO proteins and its affect on the host PML
protein, which was not known until now. The differences among HPV types were found also in
this case. The mechanisms of viral and host protein regulation found in this study might reflects
also in the different outcomes of a virus infection.

Results of the study provide an additional insight into the biology of HPV, which are commonly
present in the human population and are of high importance for human health. In addition, new
mechanisms of the anti-viral immune response regulation by viral and host proteins were
suggested.

9.2. Pomen za razvoj Slovenijel!
sLo

Dosedanji rezultati raziskovalnega dela o interakcijah med virusnimi proteini in celi¢nim
proteinom PML so osvetlili nekatere mehanizme virusnih infekcij. Tovrstni izsledki so v prvi vrsti
pripomogli k boljSemu poznavanju biologije virusa HPV in interakcij med virusnimi proteini in
obrambnimi mehanizmi okuzene celice.

V prihodnosti bi lahko ti izsledki prispevali k izboljSanju obstojecih metod zdravljena virusnih in
z njimi povezanih rakastih obolenj, oziroma v razvoj novih nacinov preventive in zdravljenja.
Njihov neposredni pomen za razvoj Slovenije sega predvsem na podrocje sploSnega
zdravstvenega varstva in na podrocje razvoja novih metod zdravljenja virusnih infekcij in z
njimi povezanih bolezni.

ANG

Experimental results regarding interaction of viral proteins and host PML proteins have
improved the existing knowledge about the mechanisms of viral infections. In the first place,
these results contribute to the better understanding of the HPV viral life cycle in of the
interactions between viral in host cell during a viral infection.

The obtained data could later on contribute to the improvement of existing treatment of viral
infections and virus-related cancer diseases as well for establishing new therapeutic and
prophylactic procedures. We could foresee the direct impact of these results for Slovenian
economy and society in the field of general health care and in development of new, innovative
therapeuticals and therapies.

10. Samo za aplikativne projekte!
Oznacite, katerega od navedenih ciljev ste si zastavili pri aplikativhem projektu, katere
konkretne rezultate ste dosegli in v kaksni meri so dosezeni rezultati uporabljeni

Cilj

F.01 [Pridobitev novih prakticnih znanj, informacij in vescin
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ]

F.02 (Pridobitev novih znanstvenih spoznanj
Zastavljen cilj ObA CINE
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Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

F.03

Vedcja usposobljenost raziskovalno-razvojnega osebja

Zastavljen cilj

O ba ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.04

Dvig tehnoloske ravni

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.05

Sposobnost za zacetek novega tehnoloskega razvoja

Zastavljen cilj

CbAa ONE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

F.06

Razvoj novega izdelka

Zastavljen cilj

O pa ONE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

F.07

IzboljSanje obstojecega izdelka

Zastavljen cilj

Opa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.08

Razvoj in izdelava prototipa

Zastavljen cilj

O pa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.09

Razvoj novega tehnoloskega procesa oz. tehnologije

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov

F.10

IzboljSanje obstojecega tehnoloskega procesa oz. tehnologije

Zastavljen cilj

O bpa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.11

Razvoj nove storitve

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov
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F.12 |IzboljSanje obstojece storitve

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.13 |Razvoj novih proizv

odnih metod in instrumentov oz. proizvodnih procesov

Zastavljen cilj

O ba ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.14
procesov

IzboljSanje obstojecih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.15 |Razvoj novega informacijskega sistema/podatkovnih baz

Zastavljen cilj

O bpa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.16 |IzboljSanje obstojecega informacijskega sistema/podatkovnih baz

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.17 |Prenos obstojecih tehnologij, znanj, metod in postopkov v prakso

Zastavljen cilj

CObAa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

Posredovanje novih

F.18 konference)

znanj neposrednim uporabnikom (seminarji, forumi,

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.19 |Znanje, ki vodi k ustanovitvi novega podjetja ("spin off")

Zastavljen cilj

O bpa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.20 |Ustanovitev novega

podjetja ("spin off")

Zastavljen cilj

O bpA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.21 |Razvoj novih zdravstvenih/diagnosti¢cnih metod/postopkov
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Zastavljen cilj O bpa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] ~|

F.22 |IzboljSanje obstojecih zdravstvenih/diagnosticnih metod/postopkov
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|

F.23 [Razvoj novih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih resitev
Zastavljen cilj O bpA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l

F.24 Izl\:l).oljéanje obstojecih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih
resitev
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l

F.25 [Razvoj novih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj O ba ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|

F.26 [IzboljSanje obstojecih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] ~|

F.27 |Prispevek k ohranjanju/varovanje naravne in kulturne dedisc¢ine
Zastavljen cilj ObA CINE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|

F.28 |Priprava/organizacija razstave
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|

F.29 |Prispevek k razvoju nacionalne kulturne identitete
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|

F.30 |Strokovna ocena stanja
Zastavljen cilj OpA ONE
Rezultat ’ hd
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Uporaba rezultatov

F.31

Razvoj standardov

Zastavljen cilj

Opa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.32

Mednarodni patent

Zastavljen cilj

O pa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.33

Patent v Sloveniji

Zastavljen cilj

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.34

Svetovalna dejavno

Zastavljen cilj

O bpa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.35

Drugo

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

Komentar

11. Samo za aplikativne projekte!
Oznacdite potencialne vplive oziroma ucdinke vasih rezultatov na navedena podrocja

Projekt Z:-0401

Vpliv N_i Majh_en Sred_nji VeI!k
vpliva | vpliv vpliv vpliv

G.01 Razvoj visoko-Solskega izobrazevanja
G.01.01. [Razvoj dodiplomskega izobrazevanja| () O O O
G.01.02. [Razvoj podiplomskega izobrazevanja| O O O O
G.01.03. [Drugo: O O O O
G.02 Gospodarski razvoj
60201 | o ey na trau. © ]l 9] 9]¢©°
G.02.02. |Siritev obstojecih trgov O O O O
G.02.03. |Znizanje stroskov proizvodnje O O O O
G.02.04. zrr]réar;?js:nje porabe materialov in O '®) '®) O
G.02.05. |Razsiritev podro¢ja dejavnosti O O O O
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G.02.06. |Vecja konkurencna sposobnost

G.02.07. |Vedji delez izvoza
G.02.08. |Povecanje dobicka

G.02.09. |Nova delovna mesta

Dvig izobrazbene strukture

G.02.10. .
zaposlenih

G.02.11. [Nov investicijski zagon
G.02.12. |Drugo:

O|0| O |0|0|0|0
OO © [O|O]|0]|0
OO © [O|O]|0]|0
O|0] © |[0|0|0|0

G.03 Tehnoloski razvoj
Tehnoloska razsiritev/posodobitev
G.03.01. | 4eiavnost O O O O
Tehnolosko prestrukturiranje
G.03.02. dejavnosti O O O @)
G.03.03. |Uvajanje novih tehnologij 0O @ Q O
G.03.04. [Drugo: O O O O
G.04 Druzbeni razvoj
G.04.01 |Dvig kvalitete Zivljenja O O O O
G.04.02. |Izbolj$anje vodenja in upravljanja O O O @)
IzboljSanje delovanja administracije
G.04.03. in javne uprave Q o o o
G.04.04. |Razvoj socialnih dejavnosti O @] 0 @)
G.04.05. |Razvoj civilne druzbe O O O O
G.04.06. |Drugo: O 0 0 O
Ohranjanje in razvoj nacionalne
G.05. naravne in kulturne dedi$éine in O O O O
identitete
Varovanje okolja in trajnostni
G.06. razvoj O 0 0 O
G.07 Razvoj druzbene infrastrukture
G.07.01. Informacijsko-komunikacijska

infrastruktura

G.07.02. |Prometna infrastruktura

G.07.03. |Energetska infrastruktura
G.07.04. |(Drugo:

Varovanje zdravja in razvoj

G|l O |0|0|0| O
ol O |O|0|0| O
ol O |O|0|0| O
©l O |0|0|0| O

G.08. zdravstvenega varstva
G.09. Drugo:
Komentar

12. Pomen raziskovanja za sofinancerje, navedene v 2. tockill

1. |Sofinancer

Vrednost sofinanciranja za celotno obdobje |EUR
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trajanja projekta je znasala:

Odstotek od utemeljenih stroskov projekta: %

Najpomembnejsi rezultati raziskovanja za sofinancerja Sifra

1.

Komentar

Ocena

2. |sofinancer

Vrednost sofinanciranja za celotno obdobje EUR
trajanja projekta je znasala:
Odstotek od utemeljenih stroskov projekta: %

Najpomembnejsi rezultati raziskovanja za sofinancerja Sifra

1.

2.

3.

4,

5.
Komentar
Ocena

3. [sofinancer
Vrednost sofinanciranja za celotno obdobje EUR
trajanja projekta je znasala:
Odstotek od utemeljenih stroskov projekta: %

Najpomembnejsi rezultati raziskovanja za sofinancerja Sifra

1.

2.

3.

4.

5.
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Komentar

Ocena

C. IZJAVE
Podpisani izjavljam/o, da:

e so vsi podatki, ki jih navajamo v porocilu, resni¢ni in tocni

e se strinjamo z obdelavo podatkov v skladu z zakonodajo o varstvu osebnih podatkov za
potrebe ocenjevanja, za objavo 6., 7. in 8. tocke na spletni strani http://sicris.izum.si/ ter
obdelavo teh podatkov za evidence ARRS

e so vsi podatki v obrazcu v elektronski obliki identi¢ni podatkom v obrazcu v pisni obliki

e so z vsebino zaklju¢nega porocila seznanjeni in se strinjajo vsi soizvajalci projekta

Podpisi:

Martina Bergant Marusic in

podpis vodje raziskovalnega projekta zastopnik oz. pooblas¢ena oseba RO
Kraj in datum: Nova Gorica ||19.4.201O

Oznaka porocila: ARRS-RPROJ-ZP-2010-1/117

1 samo za aplikativne projekte. Nazaj

2 Napisite kratko vsebinsko porocilo, kjer boste predstavili raziskovalno hipotezo in opis raziskovanja. Navedite klju¢ne
ugotovitve, znanstvena spoznanja ter rezultate in u¢inke raziskovalnega projekta. Najve¢ 18.000 znakov vklju¢no s
presledki (priblizno tri strani, velikosti pisave 11). Nazaj

3 Realizacija raziskovalne hipoteze. Najvec 3.000 znakov vklju¢no s presledki (priblizno pol strani, velikosti pisave 11).
Nazaj

4 Samo v primeru bistvenih odstopanj in sprememb od predvidenega programa raziskovalnega projekta, kot je bil
zapisan v predlogu raziskovalnega projekta. Najve¢ 3.000 znakov vklju¢no s presledki (priblizno pol strani, velikosti
pisave 11). Nazaj

5 Navedite najvec pet najpomembnejsih znanstvenih rezultatov projektne skupine, ki so nastali v ¢asu trajanja
projekta v okviru raziskovalnega projekta, ki je predmet porocanja. Za vsak rezultat navedite naslov v slovenskem in
angleskem jeziku (najvec 150 znakov vklju¢no s presledki), rezultat opisite (najve¢ 600 znakov vklju¢no s presledki) v
slovenskem in angleSkem jeziku, navedite, kje je objavljen (najvec 500 znakov vklju¢no s presledki), izberite ustrezno
Sifro tipa objave po Tipologiji dokumentov/del za vodenje bibliografij v sistemu COBISS ter napisite ustrezno
COBISS.SI-ID stevilko bibliografske enote.

Navedeni rezultati bodo objavljeni na spletni strani http://sicris.izum.si/.

PRIMER (v slovenskem jeziku):

Naslov: Regulacija delovanja beta-2 integrinskih receptorjev s katepsinom X;

Opis: Cisteinske proteaze imajo pomembno vlogo pri nastanku in napredovanju raka. Zadnje Studije kazejo njihovo
povezanost s procesi celichega signaliziranja in imunskega odziva. V tem znanstvenem ¢lanku smo prvi dokazali...
(najvec 600 znakov vkljucno s presledki)

Objavljeno v: OBERMAJER, N., PREMZL, A., ZAVA§NIK-BERGANT, T., TURK, B., KOS, J.. Carboxypeptidase cathepsin
X mediates B2 - integrin dependent adhesion of differentiated U-937 cells. Exp. Cell Res., 2006, 312, 2515-2527, JCR
IF (2005): 4.148

Tipopologija: 1.01 - Izvirni znanstveni ¢lanek

COBISS.SI-ID: 1920113 Nazaj

6 Navedite najvec pet najpomembnejsih druzbeno-ekonomsko relevantnih rezultatov projektne skupine, ki so nastali v
Casu trajanja projekta v okviru raziskovalnega projekta, ki je predmet poro¢anja. Za vsak rezultat navedite naslov
(najvec 150 znakov vkljuéno s presledki), rezultat opisite (najve¢ 600 znakov vklju¢no s presledki), izberite ustrezen
rezultat, ki je v Sifrantu raziskovalnih rezultatov in ucinkov (Glej: http://www.arrs.gov.si/sl/gradivo/sifranti/sif-razisk-
rezult.asp), navedite, kje je rezultat objavljen (najvec¢ 500 znakov vklju¢no s presledki), izberite ustrezno Sifro tipa
objave po Tipologiji dokumentov/del za vodenje bibliografij v sistemu COBISS ter napisite ustrezno COBISS.SI-ID
Stevilko bibliografske enote.
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Zakljuéno porailo o rezultatih raziskovalnega projekta

Navedeni rezultati bodo objavljeni na spletni strani http://sicris.izum.si/. Nazaj

7 Navedite rezultate raziskovalnega projekta v primeru, da katerega od rezultatov ni mogoce navesti v tockah 6 in 7
(npr. ker se ga v sistemu COBISS ne vodi). Najve¢ 2.000 znakov vklju¢no s presledki. Nazaj

8 pomen raziskovalnih rezultatov za razvoj znanosti in za razvoj Slovenije bo objavljen na spletni strani:
http://sicris.izum.si/ za posamezen projekt, ki je predmet poro¢anja. Nazaj

9 Najve¢ 4.000 znakov vkljuéno s presledki Nazai
10 Najvet 4.000 znakov vkljuéno s presledki Nazaj

1 Rubrike izpolnite/prepisite skladno z obrazcem "Izjava
sofinancerja" (http://www.arrs.gov.si/sl/progproj/rproj/gradivo/), ki ga mora izpolniti sofinancer. Podpisan obrazec
"Izjava sofinancerja" pridobi in hrani nosilna raziskovalna organizacija - izvajalka projekta. Nazaj

Obrazec: ARRS-RPROJ-ZP/2010 v1.00a
53-AA-2F-84-17-F4-F2-5E-F5-5E-B0-E7-6E-7A-85-30-3F-6E-39-2F

Projekt Z:-0401 Stranl7 od17



