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Vecina proteinov je podvrZzena radiim posttranslacijskim modifikacijam. Tako se latk@&no
ali vedsimi reakcijami za posamezno posttranslacijsko nikalifjo spremeni
aminokislinskih preostankov, ki sestavljajo ozirokwalirajo posamezen protein. Zaradi tega ima
tako spremenjen protein prisotne redke aminokistinsreostanke, ki lahko pomembno vplivajo
na strukturo in funkcijo izbranega proteina. Citnatija je posttranslacijska modifikacija, kjer se
ob prisotnosti encima peptidilarginin deiminaze [MAspremenijo argininski aminokislinski
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preostanki v tamem proteinu v citrulin. Predvideva se, da citradija predstavlja enega kjoih
korakov pri nastanku in razvoju revmatoidnega wsti(RA). Prav takSna modifikacija telesu
lastnih proteinov lahko povzébnastanek novih epitopov, za katere ne obstajangka toleranca,
in lahko pri posamezniku izzove avtoimunski odxikrati pa proteini postanejo bolj dovzetni
proteolizno razgradnjo. Citrulinirani proteini sgleteni v posamezne fizioloSke procese |i
nekateri med njimi nastanejo v kam stopnji Zivljenjskega cikla posameznih celic. PAIn
PAD4 lahko katalizirata citrulinacijo filagrina, Keratina in trihohialina med keéno celéno
diferenciacijo epidermalnih celic, ki tako izgubijorejeno strukturo. Vimentin in histoni se
modificirajo med programirano cétio smrtjo makrofagov. Citruliniran fibrin je povera
vnetnimi spremembami v sinoviji bolnikov obolelirRA. Citrulinacija mielin bazinega proteina
pri multipli sklerozi pa vodi do SibkejSih interaktega proteina s fosfolipidi, kar vpliva na pren
Zivénih impulzov v Schwanovih celicah in oligodendritiRAD4 ima pomembno viogo tudi
znotrajjedrni citrulinaciji histonov in pri regulgiazrazanja genov.

Preproste definicije sklepnih obolenj ni méggodati, saj poleg sklepov ter miSic in tkiv, ki
sklepe obdajajo, vnetni procesi pogosto zajamejortatranje organe. V sploSnem delimo
sklepna obolenja v dve skupini, vnetna, mednje sadnatoidni artritis (RA), in degenerativna,
kamor uvrgamo osteoartrozo (OA). RA je praviloma avtoimunskolenje, povezano s
kroni¢nim vnetjem, ki simettino prizadane sklepe kot tudi obsklepne dele, inrkgla nataten
vzrok Se ni znan. Je najpogostejSa oblika artritisdrugo najpogostejSe obolenje sklepov.
RazSirjen je po vsem svetu in prizadane vse rastnitne skupine. Povezan je s
hiperproliferacijo celic iz sinovijske membrane s kaze v obliki sklepnega vnetja (sinovitis) in
posledéno privede do trajne poSkodbe sklepov. Prizadettdizoro 1 % odrasle populacije med
25. in 50. letom starosti in bistveno vpliva naliketo njihovega Zivljenja. Zenske obolevajo
trikrat pogosteje kot moski, kar se opazi zlasth@gnem obdobju. V nasprotju z RA je OA
degenerativno obolenje, ki prizadeng€ine prebivalstva starejSega od 65. let. Poglavitna
morfoloSka znéilnost OA je p@&asna razgradnja hrustanca Zadnimi vnetji sklepa (sinovitis).
Konéna oblika RA in OA se tako odraza v razgradnji pklg ki ne zmorejo Weopravljati svojih
funkcij, kar m@&no prizadene kvaliteto bolnikova Zivljenja. Kljubysem raztinim etiologijam
obeh sklepnih obolenj pa imajo kara stanja zelo podobno lastnosti: pri obeh igraptgaze,
predvsem cisteinske in metaloproteaze,&klfuviogo pri razgradniji sklepov. Proteaze tako
predstavljajo eno klgnih tak za razvoj novih zdravil za zdravljenje RA in OfodPavitno vliogo
so pri razgradnji sklepa sprva pripisovali nevtiralmetaloproteazam zunajcglega matriksa
(MMP-jem), vendar so kasnej3e raziskave pokazaléndjo lokalna mikrookolja na povrsini
hrustanca lahko kisel pH in s tem predstavljajoroaino obmdje za delovanje lizosomskih
cisteinskih katepsinov. Cisteinski katepsini impgmembno viogo tudi pri procesiranju in
predstavljanju antigenov, preoblikovanju kostigerprocesiranju citokinov in kemokinov
(Vasiljeva in sod. 2007).

Diagnoza RA temelji predvsem na vidnih kéinih znakih posameznega bolnika z zelo omejerjo
laboratorijsko diagnostiko. Tako pri bolnikih s kimni testi velikokrat preverjajo prisotnost
razlicnih protiteles, ki delujejo proti lastnim antigendavtoprotitelesa). Najw&rat v serumu
preverjajo prisotnost revmatoidnega faktorja (Rf€ndar je le-ta prisoten le pri ~ 70 % bolnikoy.
Najbolj speciféna druzina avtoprotiteles pri RA so protitelesatipsidruliniranim peptidom.
Prisotnost protiteles, ki prepoznajo citrulinirgreptide v serumu posameznika, je v neposredni
korelaciji z razvojem RA ter stopnjo poSkodbe skkepv nekaterih primerih so ta protitelesa
odkrili nekaj let pred prvimi Klirinimi znaki obolenja in so zato postala zelo uponabe
diagnosténi in prognostini kazalec. Citrulinirane peptide so do sedaj zhzaano v sklepnih
tkivih in tekoginah, ki so bili bolezensko spremenjeni, v zdrgadhne. Prisotnost sinovijskih
citruliniranih peptidov naj bi povztila aktivacijo sistema limfocitov B, ki sintetizja
protitelesa, od katerih so nekatera usmerjena largttiim antigenom, in s tem povijo
avtoimunski odziv.

|
S
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Poglavitna cilja predlaganega raziskovalnega ptajsta bila Studij vpliva citrulinacije proteino
zunajceltnega matriksa na invazivnost fibroblastov in s tenrazgradnjo tkiva in identifikacija
za razgradnjo odgovornih proteaz. Za napredovaAjgeRrav tako zelo pomembna
transformacija fibroblastov v sinovijski membrakiipostanejo invazivne ne glede na stimulacijo
z makrofagi. V predlaganem projektu smo identiéiiiproteaze v klininih vzorcih bolnikov s
sklepnimi obolenji, ovrednoatilin vitro razgradnjo citruliniranih proteinov z raghimi proteazami
in raziskali vlogo lizosomskih cisteinskih katepsiB, K, L in S ter metaloproteaz
zunajcelénega matriksa-1, -3 in -13. Raziskave smo oprawsibdelovanju s skupinama s
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Klini ¢nega oddelka za revmatologijo na UKC Ljubljana {pBtaZ Rozman) ter Ortopedske
bolniSnice Valdoltra (mag. Rihard Treb3e), ki bastdelovali predvsem pri delu s kiinimi
vzorci. Sodelovali smo tudi s skupinami iz tujireNizozemske (prof. G. Pruijn, Nijjmegen
Centre for molecular Life Sciences), Kanade (ptolM. Overall, University of British Columbia),
Velike Britanije (prof. H. Nagase, Kennedy Instiédbor Rheumatology, London) in ZDA (prof.
G. S. Salvesen, Burnham Institute, La Jolla; drBdgyo, Stanford University). S porjo
metod molekularne in ceéhe biologije ter biokemije smo poskuSali diéssastavljene cilje:

Tako smo v klingnih vzorcih sinovijske tekane bolnikov z RA in OA z uporabo raatiih
fluorogenih substratov daidi prisotnost izbranih lizosomskih cisteinskih peaz (katepsinov B,
K, L in S) ter metaloproteaz zunajcgliega matriksa-1, -3 in -13 kot tudi endogenih iithifev
proteaz. Prav tako smo prisotnost izbranih proted&ili z pomajo metod imunodetekcije ter 2
encimsko-imunskimi testi (ELISA) (PoZzgan in sod1@). V tem letu smo optimizirali tudi
postopek za izolacijo RNA iz klitinih vzorcev sklepnega hrustanca bolnikov z RA in, @éndar
se je kasneje pokazalo, da je prislo do razgrddhja v tkivu zaradi teZav pri odvzemu vzorcey.
Izdelali smo postopek za izolacijo fibroblastowsinovijskih membran bolnikov z RA in OA. Z
imunodetekcijo smo ovrednotili vsebnost cisteindtabepsinov v celicah brez in po stimulaciji
provnetnimi citokini. Na tem ce&lnem modelu smo preizkusili tudi nekaj fluorescerdaon&enih
sond za detekcijo proteaz, ki smo jih razvijali anarodnem konzorciju CAMP (EU FP6). Z
aktivnostnimi probami za cisteinske katepsine smad potrdili diferencialno izraZzanje teh
molekul v sinovialnih fibroblastih po stimulacijigovnetnimi citokini in s tem dokazali tudi
vrednost in pomen novih sond za razumevanje bidigilocesov. Dvélanka s tega podéga sta
Se v pripravi, objavili pa smo Ze prvo pripravkarakterizacijo sond za katepsina S in L (skupaj
s sodelavci iz Sanofi Aventis; Watzke in sod., 20@Bsmo jih nato uporabili pri delu.

N

Ker je znano, da se pri patolo3kih stanjih, kdRfe katepsini pogosto izt@jo kot zimogeni, smd
del projekta posvetili tudi mehanizmu aktivacijsteinskih katepsinov v prisotnosti in odsotnosti
glikozaminoglikanov, ki so prisotni v velikih kéinah v sklepih in tako lahko vplivajo na
aktivnost cisteinskih katepsinov v sklepih. Takwosugotovili, da glikozamini bistveno vplivajo
na pospesitev aktivacije katepsinov, g@mer pomembno spremenijo strukturo proencimai ta
postane bolj dovzeten za procesiranje. Pri veZ#ékzaminoglikanov na prokatepsin B smo
nadalje ugotovili, da o kljtni pozitivno nabiti aminokislinski preostanki navpsini zrele
molekule encima (za velike molekule) ter na projoepfLys39, Arg40) za male molekule
glikozaminoglikanov) (Cagtiin sod. 2007). Poleg tega pa smo ugotovili, dazméudi sam
proencim majhno katalitsko aktivnost, kar je lattkwolj za nezaZeleno proteolizo v patoloSkih
stanjih (rozman-Pungéar in sod. 2009).

Citrulinacija je posttranslacijska modifikacija peomov, ki pa v sklepih poteka le v patoloskih
pogojih Optimizirali smo postopek vitro citrulinacije s pomegjo encima PAD (peptidilarginin
deiminaza). Standardni postopek citrulinacije patpk 55 °C, kar je za mnoge proteine
previsoka delovna temperatura. Postopek smo piiitakld, da lahko proces poteka pri 37 °C, pri
tem pa smo uporabili 2 enoti encima PAD namestg leareustreza M koncentraciji encima, in
postopek pospesili z dvournim stresanjem pri izbtemperaturi. Prav tako smo uspesno
optimizirali pogoje uporabe protiteles proti citrufanim proteinom. V zé&etku smo uporabili
model sojinega inhibitorja tripsina tako v natiatiliki kot in vitro citruliniranega z encimom
PAD. V nadaljevanju smo citrulinirane proteine ddtali tudi v celiénih lizatih hondrocitnih
celi¢nih linij, in vitro citruliniranih z encimom PAD, kot tudi v histonu,ikna aminokislinski
preostanek citrulin prisoten Ze v nativni oblikit& fazi smo pdeli z optimizacijo pogojev
cepitve citruliniranih in necitruliniranih analogorodelnih proteinov s katepsinom &sgéovna in
koncentracijska odvisnost) z namenom, da vzpostawitodel za pratevanje dinkovitosti
cepitev citruliniranih in necitruliniranih proteikie analogov z izbranimi proteazami. Kot
modelna proteina smo izbrali kolagen tipa | in tih&i predstavljata glavni sestavini sklepnega
matriksa in organske mase kostnine, ter pomemblivat@ na njune lastnosti. Spremembe v
strukturi kolagena so poglavitni razlog za prizadesklepov pri bolnikih z OA in RA.

Nato pa smo skusali ugotoviti ali so citrulinirgambteini lahko boljSi substrat za cisteinske
katepsine ter metaloproteaze zunafredga matriksa (MMP). Za postavitev modela smo efjpf
optimizirali in vitro citrulinacijo obeh kolagenov s poijo encima PAD (peptidilarginin-
deaminaza) pri 37°C in nato deéilb optimalne pogoje za poskuse cepitve kolageimbmnimi
proteazami. V nadaljevanju smo sisteradi narediliin vitro cepitve citruliniranega in
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necitruliniranega kolagena tipa | tipa in 1l z iabimi cisteinskimi katepsini (B, K in S) ter z
metaloproteazami zunajcéiiega matriksa 1 in 3, pri ragtiih koncentracijskih razmerjih
substrata in encima in radtiih trajanjih inkubacije. Uspesnost citrulinacije preverili z
uporabo protiteles proti citruliniranim proteinoRrodukte cepitve oziroma razgradnje pa smo
ugotavljali po analizi reakcijskih meSanic z gelgtektroforezo v prisotnosti denaturanta NaD§
(NaDS-PAGE) in barvanjem z koloidnim srebrom. Daldagmo, da je citruliniran kolagen tipa
veliko bolj8a tata za cepitve oziroma za razgradnjo z vsemi izbracisteinskimi katepsini kot
pa necitrulinirana oblika. V nadaljevanju se je @odo, da se je v primeru kolagena tipa | pri 37 °©
C spremenila struktura proteina. Znano je, dalsiedldibrilarni kolageni, torej tudi oba nasa
modelna proteina, pri 37 °C denaturirajo in presdejnativne oblike kolagena v Zelatino, kar s¢
je tudi zgodilo v primeru modelnega proteina kolzépa . Zelatina je v primerjavi s
fibrilarnimi oblikami nativnih kolagenov bolj doviga za proteolizno razgradnjo. Rezultati
cepitev oziroma procesiranja kolagena tipa Il gs@rrazlikujejo v primerjavi z rezultati pri
Zelatini kolagena tipa I. Pri izbranih ekperimentialpogojih nismo bili uspesniin vitro reakcijo
citrulinacije pri 37 °C. Oba fibrilarna kolagena seestavljena iz trojne vijaice. Trojno vij&nico
kolagena tipa | tako sestavljata dvé in enan2 verige, medtem ko strukturo trojne vijgce
kolagena tipa Il doleajo tri identEne verige. Tako lahko tudi ta razlika v sestavinovijacnice
kolagena tipa | in tipa Il razlog za razib uspesnost posttranslacijske modifikacije, shjle
pokazano, da lahko oblika sekundarne struktureeprot pomembno vpliva na uspesnost
citrulinacije. Neuspesnost citrulinacije pri updfabih ekperimentalnh pogojih smo tudi potrdili s
pomaijo imunodetekcije. Citrulinacija pa je bila uspeSkapa smo nativno obliko kolagena tipa
Il pred citrulinacijo dve uri inkubirali pri tempaturi 55 °C in tako dobili Zelatino kolagena tipa
I, hkrati pa smo morali podalj3ati tu¢ths reakcije na 16 ur pri 37 °C. Pokazali pa smottdla
se nativna oblika kolagena tipa Il pri 37 °@witro pogojih ohrani, kar Se dodatno oteZuje
posttranslacijsko modifikacijo. Tako v primeru nae oblike kolagena tipa Il nismo opazili
nobene razgradnje ali procesiranja z izbranimeaiskimi proteazami pri uporabljenih
ekperimentalnimih pogojih. Zato smo se dilipda v reakcijsko me3anicoo dodamo
glikozaminoglikan hondroitin sulfat A, z namenona, pbspesSimo reakcije razgradnjo oziroma
procesiranje. Dobljeni rezultati so pokazali, darani cisteinski katepsini ob prisotnosti
hondroitin sulfata A sicer procesirajo nativho &blkolagena tipa Il, vendar je niso razgradili.
Prav tako med posameznimi cisteinskimi katepsitiiloi opazenih bistvenih razlik. Razgradnije
oziroma procesiranja Zelatine kolagena tipa | itivna oblike kolagena tipa Il z MMP-1 niso
pokazale bistvenih razlik. Tako smo v vseh primeplzili procesiranje in delno razgradgjo
verige po dveh urah, vendar popolne razgradnjegkolav nismo opazili. Ker se je izkazalo, da
ima citrulinacija pozitiven vpliv na razgradnjo @ghe kolagena tipa | z izbranimi cisteinskimi
katepsini, ki v véini nimajo kolagenazne aktivnosti, smo v nadaljgvarporabili Se MMP-3 ali
stromelizin-1, ki prav tako nima znane kolagenaakté/nosti. Vendar tudi rezultati razgradnje
oziroma procesiranja z MMP-3 niso pokazali bisthemaizlik med obema oblikama Zelatine
kolagena tipa I. Prav tako pa ni prislo do razgjaati procesiranja nativne oblike kolagena tip
II. Delo je trenutno v zaklignih fazah priprave pisanjganka. Rezultati pa so Ze bili predstavljeni
na mednarodnih konferencah, kjer je bilo zanjekeefianimanja, kajti citrulinacija postaja ena od
izredno pomembnih postralnslacijskin modifikacipf@inov in to ne samo pri vnetnih obolenjih
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4. Ocena stopnje realizacije zastavljenih raziskovalnih ciljev3

V prvem letu raziskovanja smo vzpostavili modelesdknam sluZzili za delo naprej. Tako smo
pripravili model za protevanje @dinkovitosti razgradnje citruliniranih in necitrulranih
proteinov s cisteinskimi katepsini, osnovne @®i modele za préevanije aktivnosti proteaz in
pripravlili material za analizo vsebnosti protezitruliniranih proteinov v klininih vzorcih
bolnikov z RA in OA. Protili pa smo tudi Se vlogo glikozaminoglikanov naiaétijo
katepsinov in mehanizem te interakcije. V drugetu taziskovanja smo préevali postavljene
modele, ki smo jih vzpostavili v prvem letu razisktnega projekta. V tretiem letu pa smo
zakljwili z raziskovalnim delom tega projekta in ugotgwvila citrulinacija dejansko lahko vpliva
na razgradnjo posameznih proteinov in to predvseistginskimi katepsini ter manj za
metaloproteaze matriksa. Nadalje pa smo Se ugot@vihodelu prokatepsina B, da so lahko tydi
Ze proencimi (zimogeni) aktivni, kar lahko pomemiwptiva na aktivhost proteaz pri vnetnih
procesih, kjer se le-ti izt@jo. Ve&ina ciljev tega projekta je bila doseZenih, preog@abodo ko
bomo objavili Se zadnjganke, ki so v pripravi.
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5. Utemeljitev morebitnih sprememb programa raziskovalnega projekta

Sprememb programa projekta ni bilo.

6. Najpomembnejsi znanstveni rezultati projektne skupine2

Znanstveni rezultat

Glikozaminoglikani olajSajo aktivacijo prokatepsina B preko porusitve
interakcij med propeptidom in zrelim encimom

Glycosaminoglycans facilitate procathepsin B activation through disruption of
propeptide-mature enzyme interactions.

Znano je, da ima katepsin B pomembno vlogo pri Stevilnih celi¢nih procesih.
Za njegovo delovanje je potrebna cepitev proregije proteina, ki preprecuje
\vezavo substrata v aktivnho mesto encima. V tem c¢lanku smo pokazali, da
glikozaminoglikani (GAG-i) pospesijo avtokatalitsko cepitev propeptidne
Opis SLO [regije in tako sprozijo aktivacijo katepsina B. Pokazali smo, da imajo
preostanki His28, Lys39, in Arg40, ki se nahajajo na propeptidu, pomembno
vlogo pri aktivaciji prokatepsina B s kratkimi GAG-i. Nadalje smo
predpostavili, da imajo lahko GAG-i pomembno fiziolosko vlogo pri aktivaciji
prokatepsina B.

Cathepsin B participates in numerous diverse cellular processes. In acquiring
its activity, its proregion needs to be cleaved off. Here we demonstrate that
glycosaminoglycans (GAGs), can accelerate the autocatalytic removal of the
propeptide and subsequent activation of cathepsin B. Site-directed
mutagenesis showed that His28, Lys39, and Arg40, located within the
procathepsin B propeptide, have significant roles in the acceleration of
procathepsin B activation induced by short GAGs. Therefore we proposed
that GAGs may play a physiological role in the activation of procathepsin B.
CAGLIC, Dejan, ROZMAN PUNGERCAR, Jerica, PEJLER, Gunnar, TURK, Vito,
TURK, Boris. Glycosaminoglycans facilitate procathepsin B activation through
disruption of propeptide-mature enzyme interactions. J Biol Chem, 2007, 45,
282, 33076-33084; IF 5.581

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

COBISS.SI-ID (20971303

Narascajoa pomembna vloga cisteinskih katepsinov pri boleznih in njihov
potencial kot tar¢ za zdravila

Emerging roles of cysteine cathepsins in disease and their potential as drug
targets.

\V tem Clanku smo kriti¢no ovrednotili viogo cisteinskih katepsinov pri
razli¢nih boleznih vklju¢no z revmatoidnim artritisom in artrozo. Poleg tega
smo opisali razvoj inhibitorjev cisteinskih katepsinov, ki so v predklini¢nih in
klini¢nih raziskavah. Pri tem smo posebno pozornost namenili inhibitorjem
katepsinov S in K, pri ¢emer je katepsin S pomembna tarca za avtoimuna
obolenja vkljuéno z revmatoidnim artritisom.

In this article we critically evaluated the role of cysteine cathepsins in various
disease states, including rheumatoid arthritis and osteoarthritis. In addition,
we have discussed preclinical and clinical development of inhibitors of
cysteine cathepsins with major emphasis on cathepsins S and K with the
former being an important target in autoimmune diseases, including
rheumatoid arthritis.

\VASILIEVA, Olga, REINHECKEL, Thomas, PETERS, Christoph, TURK, Dusan,
TURK, Vito, TURK, Boris. Emerging roles of cysteine cathepsins in disease
and their potential as drug targets. Curr. pharm. des., 2007, vol. 13, no. 3,
str. 385-401.

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (20500007

3. |Naslov sLo |Avtokatalitsko procesiranje prokatepsina B sprozi aktivnost proencima

IAutocatalytic processing of procathepsin B is triggered by proenzyme
activity.
\V tem Clanku smo z razlicnimi metodami pokazali, da ima prokatepsin B

1. |Naslov SLO

ANG

ANG

Objavljeno v

2. |Naslov SLO

ANG

Opis SLO

ANG

Objavljeno v

ANG
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majhno, vendar pomembno katalitsko aktivnost, ki zadosca za sprozitev
avtokatalitske aktivacije encima. Na tej osnovi smo predpostavili, da ta
model velja za vse cisteinske katepsine in je fizioloSko pomemben pri
razli¢nih bolezenskih stanjih, vklju¢no z RA in OA.

Using different methods we demonstrated in this article that procathepsin B
possess a small, but significant catalytic activity, which is sufficient to trigger
ANG |autocatalytic activation of procathepsin B. We suggest that such a model
applies to all cysteine cathepsins and is of physiological relevance in various
disease states including RA and OA.

ROZMAN PUNGERCAR, Jerica, CAGLIC, Dejan, SAJID, Mohammed, DOLINAR,
Marko, VASILIJEVA, Olga, POZGAN, Urska, TURK, Dusan, BOGYO, Matthew,
Objavljeno v  [TURK, Vito, TURK, Boris. Autocatalytic processing of procathepsin B is
triggered by proenzyme activity. FEBS journal, 2009, vol. 276, no. 3, str.
660-668.

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

COBISS.SI-ID |22392615

Profil izraZzanja in aktivnosti izbranih cisteinskih katepsinov in MMP-jev v
\vzorcih sinovijske tekocine bolnikov z RA in OA

Expression levels of selected cysteine cathepsins and matrix
metalloproteases in synovial fluid samples in patients with RA and OA
Cisteinski katepsini in metaloproteaze imajo pomembno vlogo pri razvoju
razlicnih sklepnih obolenj. Do sedaj ni bilo narejene primerjalne Studije ravni
izrazanja izbranih proteaz in njihovih proteoliznih aktivnosti med bolniki z RA
Opis sLo |in OA. Tako smo pokazali, da sta oba izbrana cisteinska katepsina in
metaloproteaze zunajcelicnega matriksa-1, -3 in -13 prisotni v vzorcih
sinovijske tekocine bolnikov in da je njihov nivo izrazanja statisti¢no znacilno
poviSan pri bolnikih z RA.

Cysteine cathepsins and matrix metalloproteases are considered to play
important roles in the development of arthritic diseases. However, a detailed
comparison between the protease levels and activities between rheumatoid
ANG |arthritis samples and osteoarthritis samples has never been made. Here we
report that both cysteine cathepsins B and S and matrix metalloproteases-1,
-3 and -13 have been detected in patient synovial fluid samples with
significantly higher levels detected in rheumatoid arthritis patients.

POZGAN, Urska, CAGLIC, Dejan, ROZMAN, Blaz, NAGASE, Hideaki, TURK,
Vito, TURK, Boris. Expression and activity profiling of selected cysteine
Objavljeno v |cathepsins and matrix metalloproteinases in synovial fluids from patients
with rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Biol Chem, [in press] 2010, 8
str., doi: 10.1515/BC.2010.035.

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

COBISS.SI-ID |23546151

Identifikacija genov za osteoporozo v primarni kulturi ¢loveskih osteoblastov
s pomocjo mikromrez.

A microarray based identification of osteoporosis-related genes in primary
culture of human osteoblasts.

Genetske osnove razvoja osteoporoze so Se neznane. Raziskava je zajemala
analizo izraZzanja celotnega genoma osteoblastov pri osteoporotic¢nih in
neosteoporotic¢nih primerih. 1600 genov je bilo razlicno izrazenih. Rezultat
raziskave je lista genov , ki so lahko povezani z nastankom osteoporoze.
Tudi razlike v sintezi beljakovin, hitrosti delitve celic in dogovora na
oksidativno obremenitev, lahko pogojujejo razvoj osteoporoze.

Genetic basis of the osteoporosis is stil unknown. Genome wide gene
expression approach to study osteoblasts in osteoporotic and non-
osteoporotic subjects was used. Sixteen hundred genes were differentially
ANG |lexpressed. The results presented a list of of genes and methabolic pathways
associated with the pathogenesis of osteoporosis. Differences in protein
synthesis, cell proliferation and oxidateve stress response may be involved
as well.

ITROST, Zoran, TREBSE, Rihard, PREZELJ, Janez, KOMADINA, Radko, BITENC
LOGAR, Darja, MARC, Janja. A microarray based identification of

Objavljeno v |osteoporosis-related genes in primary culture of human osteoblasts. Bone.
[Print ed.], 2010, vol. 46, no. 1, str. 72-80, doi:
10.1016/j.bone.2009.09.015; IF 2008 = 4.145

Opis SLO

4. |Naslov SLO

ANG

5. [Naslov SLO

ANG

Opis SLO
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Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (2678385

7. Najpomembnejsi druzbeno-ekonomsko relevantni rezultati projektne skupineg

Druzbeno-ekonomsko relevantni rezultat
1. |Naslov sLo [Koordinacija EU FP7 projekta LIVIMODE

ANG |Coordination of the FP7 project LIVIMODE

B. Turk je koordinator novega FP7 projekta LIVIMODE. Cilj projekta je razvoj
novih orodij za vizualizacijo ("imaging"), ki temeljijo na spremljanju
aktivnosti proteaz (activity-based probes) in ki bodo omogocile zgodnjo
diagnozo in in spremljanje razvoja in poteka zdravljenja bolezni (rak, RA in
OA). V projekt je vkljucenih 10 partnerjev iz 5 drzav, med njimi Sanofi
Aventis kot industrijski partner.

B. Turk is coordinator of the new FP7 project LIVIMODE, aimed at developing
novel imaging tools based on protease activities for early diagnosis and

ANG Imonitoring of progression and treatment of diseases with focus on cancer
and RA and OA. Project involves 10 partners from 5 countries and includes
Sanofi Aventis as an industrial partner.

Sifra D.01 Vodenje/koordiniranje (mednarodnih in domacih) projektov

Opis SLO

Objavljeno v  [Pogodba sklenjena z Evropsko Unijo.

Tipologija 2.14 Projektna dokumentacija (idejni projekt, izvedbeni projekt)
COBISS.SI-ID [000000000

2. |Naslov sLo [Izvrsni urednik revije Biological Chemistry

ANG |[Executive Editor of the journal Biological Chemistry

[zvsni urednik revije je odgovoren za kvaliteto ¢lankov objavljenih v reviji.
Boris turk je tako odgovoren za podrocje proteolize v reviji Biol. Chem., ki je
Opis SLO [najstarejSa in zelo ugledna revija s podrocja biokemije in molekularne
biologije (prej znana tudi kot Biological Chemistry Hoppe-Seyler in Se pod
drugimi imeni. IF 2008 =3.035

Executive Editor is responsible for the quality of the articles published in the
journal. Boris Turk is responsible for the field of proteolysis in this journal,
which is the oldest in the field (formerly known as Biological Chemistry
Hoppe-Seyler and other names) IF 2008 =3.035

Sifra C.04 Urednistvo mednarodne revije

ANG

Biological chemistry. Turk, Boris (¢lan uredniSkega odbora 2003-2008,
urednik 2008-). Berlin; New York: Walter de Gruyter. ISSN 1431-6730.

Tipologija 4.00 Sekundarno avtorstvo

COBISS.SI-ID |1541908

\Vpliv citrulinacije na razgradnjo proteinov ekstracelularnega matriksa s
cisteinskimi katepsii in metaloproteazami matriksa

The effect of citrullination on extracellular matrix protein degradation by
cysteine cathepsins and matrix metalloproteinases.

\V okviru tega predavanja smo predstavili optimizacijo metod za in vitro
citrulinacijo proteinov, ter kako citrulinacija dejansko vpliva na razgradnjo
Opis sLo |zelatine (denaturiranega kolagena) in kolagena s katepsini B, K, L in S ter
nekaterimi MMP. Predvsem citrulinirano Zelatino so katepsini razgradili
prakti¢no 10-krat hitreje kot necitrulinirano.

In this lecture we have presented optimisation of the methods for in vitro
citrullination of proteins. In addition, we have shown how citrullination
influences the degradation of gelatin (denatured collagen) and collagen) by
cathepsins B, K, L and S, and various MMPs. Citrullinated gelatin was thus
found to be degraded by various cathepsins almost 10-fold faster than
noncitrullinated.

Sifra B.04 Vabljeno predavanje

POZGAN, Urska, REPNIK, Uréka, CAGLIC, Dejan, TURK, Boris. The effect of
citrullination on extracellular matrix protein degradation by cysteine
cathepsins and matrix metalloproteinases. V: 26th Winter School in Tiers,

Objavljeno v

3. [Naslov SLO

ANG

ANG
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Objavljeno v

Italy, February 25th - March 1st, 2009. Proteinases and their inhibitors :
recent developments. [S. I.: s. n.], 2009, str. 30.

Tipologija

1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci

COBISS.SI-ID

22860583

Naslov SLO

Regulacija aktivnosti cisteinskih proteaz katepsinov B, S in K ter njihova
vloga pri vnetnih procesih

ANG

Regulation of cysteine proteases cathepsins B, S and K and their role in
inflammatory processes

Opis SLO

\V doktorskem delu je celovito predstavljena vloga cisteinskih katepsinov pri
\vnetnih obolenjih, vklju¢no z vsemi dosezki na podrocju citrulinacije
proteinov in njihove razgradnje s katepsini in metaloproteazami.

ANG

In the doctoral thesis a comprehensive overview of the role of cysteine
cathepsins in inflammatory diseases is given, including their role in
degradation of citrulinated proteins. An overview on citrulination and its
importance is also presented.

Sifra

D.09 Mentorstvo doktorandom

Objavljeno v

POZGAN, Urska. Regulacija aktivnosti cisteinskih proteaz katepsinov B, S in
K ter njihova vloga pri vnetnih procesih : doktorska disertacija = Regulation
of cysteine proteases cathepsins B, S and K and their role in inflammatory
processes : doctoral dissertation. Ljubljana: [U. PoZzgan], 2009. 90 str., graf.
prikazi

Tipologija

2.08 Doktorska disertacija

COBISS.SI-ID

249942016

Naslov SLO

\Vioga cisteinskih katepsinov iz sinoijskih fibroblastov pri artriticnih obolenjih

ANG

The role of cysteine cathepsins from synovial-like fibroblasts in arthritic
disease.

Opis SLO

\V tem delu smo predstavili nase raziskave na cisteinskih katepsinih iz
sinovijskih fibroblastov pri revmatoidnih obolenjih s poudarkom na katepsinih
B,L, SinK.

ANG

In this work we have presented the status of research on cysteine cathepsins
from synovial-like fibroblasts in arthritic diseases with the major focus on
cathepsins B, L, S and K.

Sifra

B.03 Referat na mednarodni znanstveni konferenci

Objavljeno v

REPNIK, Urska, TREBSE, Rihard, CAGLIC, Dejan, KONJAR, Spela, TURK,
Boris. The role of cysteine cathepsins from synovial-like fibroblasts in
arthritic disease. V: DOLINAR, Marko (ur.), STOKA, Veronika (ur.), TURK,
Boris (ur.). Xth International Symposium on Proteinase Inhibitors and
Biological Control, Portoroz, Slovenia, June 23-27, 2007. From single
molecules to degradomics : book of abstracts. Ljubljana: Jozef Stefan
Institute, 2007, str. 104.

Tipologija

1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci

COBISS.SI-ID

20911655

8. Drugi pomembni rezultati projetne skupineZ

Boris Turk leta 2009 izvoljen za ¢lana sveta International Proteolysis Society in sekretarja
zdruzenja (www.protease.org).

Stevilna druga predavanja in referati na kongresih.

Sodelovanje pri FP6 projektu CAMP (2006-2009), v okviru katerega smo sodelovali pri razvoju
sond za spremljanje aktivnosti proteaz, ki smo jih uporabljali tudi pri nasem projektu (skupna
vrednost cca 3 mio EUR).

9. Pomen raziskovalnih rezultatov projektne skupine®

8

9.1. Pomen za razvoj znanostiZ

SLO

Glavni namen temeljnega raziskovalnega projekta je bila pojasnitev vloge cisteinskih proteaz in
metaloproteaz pri razli¢nih sklepnih obolenjih. Tako je predlagani projekt prinesel nov pogled

Projekt J-935¢
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na razumevanje fizioloske volge lizosomskih cisteinskih katepsinov pri razgradnji sklepnega
hrustanca in kostnine, ki so jo v preteklosti pripisovali predvsem nevtralnim metaloproteazam
zunajcelicnega matriksa. Dobljeni rezultati tako prispevajo k razumevanju sklepnih obolenj tako
z vidika biomedicinskih kot tudi medicinskih znanosti. Dolgoroc¢ni cilj temeljnega raziskovalnega
projekta Se vedno ostaja in sicer gre za uporabo pridobljenega znanja in metodologije tudi v
drugih sistemih z namenom ovrednotenja cisteinskih katepsinov in metaloproteaz
zunajcelicnega matriksa kot moznih tarc¢ za zdravljenje sklepnih obolenj, kot sta revmatoidni
artritis in osteoartroza. So pa rezultati tudi delno nadaljevanje raziskav vloge cisteinskih
proteaz katepsinov pri vnetju. Rezultati prej omenjenih raziskav so namrec v veliki meri
prispevali k boljSemu razumevanju aktivacije cisteinskih katepsinov pod pogoji, ki posnamejo
fizioloSke zunajcelicne razmere.

Dodatno pa je predlagani projekt nadgradil sedanje raziskave na podrocju celi¢ne in
molekularne biologije na Odseku za biokemijo in molekularno in strukturno biologijo Instituta
Jozef Stefan in odprl novo podrocje raziskovalne dejavnosti OB Valdoltra, ki se med potekom
projekta prijelo in razsirilo in doseglo prve uspehe.

ANG

The major goal of our study was to understand protease signalling by cysteine and
metalloproteases in the joint diseases. The project presents new aspects in understanding the
physiological role of cysteine proteases in tissue degradation, which was in past largely
attributed solely to the neutral metalloproteases. Results obtained contribute to biomedical and
medical sciences in understanding the arthritic diseases.

The long-term goal of the project to use the knowledge obtained and methodology developed in
other systems with the final goal to evaluate cysteine and metalloproteases as potential targets
for the therapeutical treatment of inflammatory diseases such as osteoarthritis and rheumatoid
arthritis, is, however, a valid strategy also for future.

In addition the proposed project strengthened the research at the Department of Biochemistry
and Molecular and Structural Biology at Jozef Stefan Institute in the field of cell biology and
molecular medicine, and opened a new area of research at OH Valdoltra, which emerged from
the project and resulted in first successes.

9.2. Pomen za razvoj Slovenijel
sLo

Raziskave v sklopu projekta so sicer bile pretezno bazi¢ne raziskave, vendar imajo tudi
uporabno komponento, zaradi Cesar jih lahko upravi¢eno uvrstimo med strateske bazi¢ne
raziskave. Tako so ¢lani skupine intenzivno sodelovali s slovensko industrijo Ze v preteklem
obdobju (Lek, Krka), kar se odraza v velikem Stevilu realiziranih pogodb in obenem nakazuje
moznosti za prihodnost.

Proteaze namrec neposredno sodelujejo pri nastanku in razvoju sklepnih obolenj in zato
predstavljajo eno glavnih tarc za nacrtovanje novih terapevtskih ucinkovin. Prav tako
predstavljajo eno najbolj obetajolih podrodij raziskav, ki so usmerjene v razumevanje bolezni,
pri ¢emer sodeluje tudi farmacevtska industrija. Pojasnitev njihove vloge pri invazivnosti
sinovijskih fibroblastov tako predstavlja pomemben prispevek k biomedicinskim znanostim in
ima velik pomen v farmacevtski industriji pri identifikaciji novih tarc. Tehnike, ki so bile
vpeljane in optimizirane v okviru temeljnega raziskovalnega projekta, predstavljajo dragoceno
orodje za vrednotenje terapevtskih ucinkovin na predklini¢ni stopnji. Prenos znanja ter
sodelovanje s farmacevtskimi podjetji pa je predstavljal enega od dolgoro¢nih ciljev projekta.
Nenazadnje pa so dobljeni rezultati velikega pomena tudi za specialiste revmatologe in
ortopede v smislu razumevanja razvoja sklepnih obolenj in uporabe moznih terapij.
Raziskovalni projekt je bil prvi v nizu, ki je pomembno razprsil raziskovalni portfelj sodelujoce
ortopedske ustanove, ki je s tem razsirila podrocje znanstvenega delovanja od preteznega
raziskovanja vplivov in uspesnosti kirurskega rekonstrukcijskega resevanja koncnih posledic
sprememb encimskega okolja sklepnih tkiv pri OA in RA k bazi¢nim raziskavam in dosegla tudi
na teh podrocjih prve uspehe. S tem je predstavljal tudi osnovo za razli¢ne vrste sodelovanja s
podobnimi bazi¢nimi projekti, ki so in Se potekajo v Sloveniji, okrepil pa je tudi sodelovanje s
pomembnimi institucijami v tujini, predvsem na Finskem (Y Konttinen). Razumevanje
molekularnih vidikov najpogostejsih ortopedskih obolenj in sodelovanje pri bazi¢nih raziskavah
na teh podrocjih je dvignilo ugled sodelujoce ustanove, njeno mednarodno prepoznavnost in
tudi njen vpliv v lokalnem okolju.

Raziskovalno delo na projektu in v raziskovalni skupini pa obenem nudi izredne moznosti za
Studente, da se seznanijo z najnovejsimi tehnikami in podrocji, kot npr. proteomiko (trenutno
postavljamo na 1JS sodoben proteomski laboratorij) in kemogenomiko (skupaj z Evropskimi in
drugimi tujimi partnerji). Obe polji imata namrec zelo visoko mednarodno prioriteto, ker sta
izrednega pomena za identifikacijo in validacijo tarc pri razvoju novih zdravil. Poleg tega pa so
¢lani skupine, Se posebej vodja projekta, dosegli Siroko mednarodno priznanje, kar se odraza v
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Stevilnih povabilih za predavanja na mednarodnih simpozijih in tujih univerzah, vkljucitvi v
delovna telesa razli¢nih mednarodnih organizacij, ¢lanstvu v uredniskih odborih revij, velikem
Stevilu citatov, vabljenih ¢lankih, delu v ocenjevalnih telesih, mednarodnih nagradabh,..., kar je
vse zelo pomembno za mednarodno promocijo Slovenije in s tem tudi za ohranitev narodne
identitete.

ANG

Although the project research was basic research, it also had its applied component and can be
classified as strategic basic research. Members of the group have extensively collaborated with
Slovene industry (Lek, Krka), which resulted in a substantial amount of contract-based
research, and offers numerous possibilities for future as transfer of knowledge into industry was
always one of the long-term goals of the project. Proteases are namely directly involved in the
development and progression of joint diseases and therefore represent one of the main target
classes for the development of new drugs. In addition, joint diseases represent one of the most
prosperous fields of research focused on understanding of the molecular mechanism of disease
development with intense participation of pharmaceutical industry. Elucidation of the role of
proteases in the invasiveness of synovial fibroblasts thus represents an important contribution
to biomedical sciences and has a significant impact also for pharmaceutical industry in
identification of novel targets. Techniques developed and optimized within the frame of this
research project may thus represent an important tool for evaluation of therapeutics in
preclinical development. Results obtained are also of major importance for the specialists
rheumatologists and orthopaedists to improve their understanding of the development of joint
diseases and help them in making decisions for appropriate therapise. This research project
was also the first in line of projects, which importantly expanded the research portfolio of the
orthopaedic institution involved from the initial studies of the effects and successes of surgical
reconstitution solutions as a consequence of the enzymatic action in joint tissues in OA and RA
towards basic research, where first important achievements emerged. As such, the project also
served as an excellent basis for further collaborations in basic research both in Slovenia and
abroad, especially with Finland (Y. Konttinen). Understanding of the molecular aspects of the
most common orthopaedic diseases and participation in basic research projects also raised the
reputation of the OH Valdoltra, its international recognition and its influence in the local
environment. The work also offered great opportunity for students to be trained in the most
advanced methods and areas, such as proteomics, which is currently being established at the
13S within the group, and chemogenomics together with European and other international
partners. Both fields have namely high international priority as they are of extreme importance
in target identification and validation during drug development. In addition, members of the
project, in particular the principal investigator, have received wide-spread international
recognition (involvement in boards of international organizations and editorial boards of
journals, invitations for lectures at meetings and universities, high citation, invited papers, work
in evaluation panels, international awards, ...) which is very important for the world-wide
promotion of Slovenia and as such also for preservation of national identity of Slovenia.

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 prakti¢cnih znanj, informacij in vescin
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ]

F.02 |Pridobitev novih znanstvenih spoznanj
Zastavljen cilj ObA COINE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ] _|

F.03 |Vecja usposobljenost raziskovalno-razvojnega osebja
Zastavljen cilj Opa ONE

Rezultat
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Uporaba rezultatov ] _|

F.04

Dvig tehnoloske ravni

Zastavljen cilj O ba ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.05

Sposobnost za zacetek novega tehnoloskega razvoja

Zastavljen cilj Opa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.06

Razvoj novega izdelka

Zastavljen cilj (JpA OONE

Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ] _|

F.07

IzboljSanje obstojecega izdelka

Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ]

F.08

Razvoj in izdelava prototipa

Zastavljen cilj Opa 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 DA ONE

Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ] _|

F.11

Razvoj nove storitve

Zastavljen cilj O bpa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.12

Izboljsanje obstojece storitve

Zastavljen cilj DA ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]
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F.13 [Razvoj novih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih procesov
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l
F.14 IzboljSanje obstojecih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih
procesov
Zastavljen cilj Opa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.15 |Razvoj novega informacijskega sistema/podatkovnih baz
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l
F.16 [IzboljSanje obstojecega informacijskega sistema/podatkovnih baz
Zastavljen cilj O bpa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l
F.17 |Prenos obstojecih tehnologij, znanj, metod in postopkov v prakso
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.18 Posredovanje novih znanj neposrednim uporabnikom (seminarji, forumi,
konference)
Zastavljen cilj O bpa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] ~|
F.19 |(Znanje, ki vodi k ustanovitvi novega podjetja ("spin off")
Zastavljen cilj O pA 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¢nih metod/postopkov
Zastavljen cilj O bpA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.22 |IzboljSanje obstojecih zdravstvenih/diagnosticnih metod/postopkov
I
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Zastavljen cilj O bpa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.23 |Razvoj novih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih resitev
Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ] _|

IzboljSanje obstojecih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih
resitev

Zastavljen cilj O pa ONE

F.24

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.25 |Razvoj novih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ] _|

F.26 [IzboljSanje obstojecih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj O ba ONE

Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ]

F.27 |Prispevek k ohranjanju/varovanje naravne in kulturne dediscine
Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.28 |Priprava/organizacija razstave
Zastavljen cilj OpA 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 O pa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.31 |Razvoj standardov
Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat ]
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Uporaba rezultatov ]

F.32

Mednarodni patent

Zastavljen cilj

Opa ONE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

F.33

Patent v Sloveniji

Zastavljen cilj

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

F.34

Svetovalna dejavnost

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!
Oznacite potencialne vplive oziroma udinke vasih rezultatov na navedena podrocja

Projekt J-935¢

Vpliv N_i Majh_en Sred_nji Vel!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
G020 | toritev na trgu R
G.02.02. |Siritev obstojetih trgov O O O @)
G.02.03. |znizanje stroékov proizvodnje O O O O
G.02.04. i:’é?‘g?jé:nje porabe materialov in '®) o o '®)
G.02.05. |Razsiritev podrocja dejavnosti O O O O
G.02.06. |Vedja konkurenéna sposobnost O @) @) O
G.02.07. |Vedji dele? izvoza O O O O
G.02.08. |Povecanje dobicka @) O O @)
G.02.09. |Nova delovna mesta O O O O
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Dvig izobrazbene strukture
G.02.10. |0 lenih O O O O
G.02.11. [Nov investicijski zagon O O O O
G.02.12. |Drugo: @) O O O
G.03 Tehnoloski razvoj
Tehnoloska razsiritev/posodobitev
G.03.01. | 4eiaunost O O O O
Tehnolosko prestrukturiranje
G.03.02. dejavnosti O O O @)
G.03.03. |Uvajanje novih tehnologij 0O @ o 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. |Izboljanje vodenja in upravljanja o @ o O
Izboljsanje delovanja administracije
G.04.03. in javne uprave © 0 0 O
G.04.04. |Razvoj socialnih dejavnosti O O O O
G.04.05. |Razvoj civilne druzbe O O O O
G.04.06. [Drugo: O O O O
Ohranjanje in razvoj nacionalne
G.05. naravne in kulturne dedi$éine in O O O @)
identitete
Varovanje okolja in trajnostni
G.06. razvoj O 0 O O
G.07 Razvoj druzbene infrastrukture
Informacijsko-komunikacijska
G.07.01. infrastruktura O O O O
G.07.02. |Prometna infrastruktura O O O O
G.07.03. |[Energetska infrastruktura O O O @)
G.07.04. [Drugo: O O O O
Varovanje zdravja in razvoj
G.08. zdravstvenega varstva G o o e
G.09. Drugo: O O O O
Komentar
12. Pomen raziskovanja za sofinancerje, navedene v 2. tockill
1. |sofinancer
Vrednost sofinanciranja za celotno obdobje EUR
trajanja projekta je znasala:
Odstotek od utemeljenih stroskov projekta: %
Najpomembnejsi rezultati raziskovanja za sofinancerja Sifra

1.

Projekt J-935¢
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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.
Komentar
Ocena
C. IZJAVE

Projekt J-935¢
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Zakljuéno porailo o rezultatih raziskovalnega projekta

Podpisani izjavljam/o, da:

e 50 vsi podatki, ki jih navajamo v porocilu, resnicni 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:

Boris Turk in

podpis vodje raziskovalnega projekta zastopnik oz. pooblas¢ena oseba RO
Kraj in datum:  |Ljubljana |[16.4.2010

Oznaka porocila: ARRS-RPROJ-ZP-2010-1/55

1 samo za aplikativne projekte. Nazaj

2 NapisSite 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 celicnega signaliziranja in imunskega odziva. V tem znanstvenem ¢lanku smo prvi dokazali...
(najvec 600 znakov vklju¢no 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 u¢inkov (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.

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 Najvet 4.000 znakov vklju¢no s presledki Nazaj
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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
AA-5B-67-77-5B-7E-23-AF-8E-38-28-F6-3E-C6-AC-E2-13-49-88-78
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