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B. REZULTATI IN DOSEZKI RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

3. Porocdilo o realizaciji programa raziskovalnega projekta;

Avtizem je razvojno-nevroloSka motnja s kakovossmremenjenim vedenjem na podjto

BioloSkega markerja ne poznamo, diagnozo postavijiede na zndlne klinicne znake. Je
razvojna motnja, ki traja celo Zivljenje. Avtizem nek@ veljal za redko motnjo, v zadnjih 10-2
letih pa se je njegova incidenca dréasti povéala. Glede na epidemiolo3ke Studije naj bi
pogostnost pred letom 2000 1-1,6/1000 za a#istiin 3-4/1000 za spektroavtisie motnje
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socialne interakcije, besedne in nebesedne komeijgkar imaginacije. Etiologija je kompleksna
in heterogena, najverjetneje kot preplet Se ne lfgpeananih genetskih in okoljskih dejavnikoy.
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(SAM), ki poleg avtizma zajemajo Se Aspergerjevdsdm in pervazivho razvojno motnjo-
neopredeljeno. V ZDA in Veliki Britaniji je po tetetu v veljavi ocena o 1/166 za osebe s SAM,
v zadnjem¢asu celo 1/100. Se vedno ni jasno, koliko so naotast vplivali doléeni strokovni
(spremenjeni diagnogtii kriteriji), druzbeni (pové&ano znanje 0 motniji, dostopnost do posehnih
izobrazevalnih programov), koliko pa potencialnolpgki dejavniki.
Obstaja strokovni konsenz o nevrobioloSki osnowuizava. Pri 5-12 % oseb z avtizmom |e
prisotno ,prekrivanje” z neko drugo znano genetgi@snovno ali nevroloSko motnjo.¥ea
oseb z ASD ima pridruzen umski zaostanek, med4®ifo jih ima epilepsijo. Pogosteje imajo |Se
cerebralno paralizo, Downov sindrom, tuberoznorsie, sindrom fragilnega X kromosoma |in
fetalni alkoholni sindrom. Glavni okoljski prenataldejavniki, ki se povezujejo s SAM, so:
okuzba z virusom rd#, pretirano uZivanje alkohola in uZivanje d&aih zdravil — valproat
talidomid, mizoprostol. V zadnjih 10 letih so nesiikovne tehnike omogile vrsto dokazov g
spremenjenih nevroanatomskih Zifraosti mozganov otrok z avtizmom, najpogostejeodnadju
malih mozganov, moZzganskega debla, hipokampusanigdal, celnega in setnicnega reznja.
Tudi funkcionalne slikovne preiskave pri osebahA8/Ss50 se v zadnjih letih zelo razmahnile, |Se
najve pomenijo na podiju govora in kognitivnega delovanja. Nevropatolo&iktedije so
pokazale na razlike v mikroarhitektoniki déémih podrgij moZzganov med osebami s SAM |n
zdravimi. Nara&a koli¢ina informacij v zvezi z imunoloSkimi in biokedmimi posebnostmi otrol
s SAM.To podr¢je raziskovanja je pomembno tudi s staiSzgodnejSe in objektivnejSe
diagnostike ter potencialne terapije.
Omenjen hiter porast v incidenci avtizma odpiraa@anja v zvezi z moznimi okoljskimi
dejavniki. Na tem podkgu raziskovanja je med pomembnejSimi hipoteza esgiku opiodnil
peptidov«, ki je bila v strokovni literaturi p&viomenjena Ze konec 70-ih let. Kasneje je bilp v
Studiji, ki je bila narejena na Zivalih, ugotovilenda povéano delovanje endogenih opioidnjh
receptorjev ali dajanje opiatnih substanc lahkezpati vedenje, podobno avtigtiemu (Sher,
1997). Zunaniji vir peptidov, ki se lahko veZejoaraoidne receptorje v osrednjem &vju sta pri
¢loveku predvsem miéma beljakovina — kazein in Zitna beljakovina - ghutBilo je ugotovljeno
da imajo osebe z avtizmom p@amo koltino peptidov v urinu (Reichelt, 1991, Shattock, @p9
ter postavljena hipoteza, da bi bil razlog za teegdanje lahko poSkodb&evesne sluznice zaragi
preolEutljivosti na gluten. Skozi tako spremenjeno slaanaj bi se presnovki kazeina in glutgna
absorbirali v pové&ani koli¢ini, se vezali na opioidne receptorje v mozganhpovzra:ali
abnormno vedenje, zéilno za avtizem. Na osnovi teh domnev se velikadsta otrok z
avtizmom odl@i za uvedbo brezméme in /ali brezglutenske diete (Accardo, 1999).d3bg stars
poraiajo o izboljSanju otrokove vedenjske slike po uvdedke diete (Whiteley, 1999). Na drugi
strani ni bilo dokazano, da bi imelodvetrok z avtizmom celijakijo, t.j. glutensko entpatijo
(Fitzgerald, 1999) in tudi opioidna peptidurija msebah z avtizmom ni bila vedno prisotpa
(Hunter, 2003). Ponovno je hipoteza o »presezkoidpin peptidov« zazZivela ob diskusiji jo
morebitni enteropatiji, povezani s cepljenjem profipicam, mumpsu in rdeam (MMR)
(Wakefield in Montgomery, 2001). Ta povezava jealsicer ovrZzena, ostala pa je zaskrbljenost
mnogih starSev.

Druga odmevna hipoteza o povezavi med okoljskinjaxdeki in avtizmom je naslovljena n
mozen vpliv okoljskih toksinov, predvsem teZzkih kovNajbolj raziskovano v tem pogledu je
Zivo srebro, predvsem v povezavi s spojino v nekateepivih — timerosalom. V veliki
epidemioloski Studiji, ki je bila opravljena na dem, se ta povezava ni pokazala kot pomembna
(Madsen, 2003), na drugi strani pa se je v Studijizivalih pokazalo, da ima timerosal, dan v
primerljivi koli¢ni kot je v cepivih, nevrotok&ni ucinek pri skupini miSk z dokeno imunsko
abnormnostjo (Hornig, 2004).

Zivo srebro je med najbolj toksiimi tezkimi kovinami (Costa, 2004) in Se »varnasti&na za
razvijajate se mozgane ni poznana. Lahko powarersto nevroloSkih abnormnosti, vidjuo z
avtizmu podobno vedenjsko sliko (James, 2004).z&kavami je bilo ugotovljeno, da je toksi
ucinek derivatov Zivega srebra in drugih teZkih koyirpr. bakra), najverjetneje povezan|z
zmanj3ano kotino antioksidantov, predvsem glutationa (Bray irtger, 1990). Zivo srebro im
veliko afiniteto za tiolno skupino, ki jo vsebujéutation, tako je ta substanca glavna @l
obramba pred tok&himi winki Zivega srebra (Meister, 1995). Poleg tega lj@agion eden
glavnih celénih antioksidantov, tezke kovine pa pougjo »oksidativni stres« in tako pasgejo
potrebo po antioksidantih. Postavljena je bila tega o povezavi med &e obcutljivosti
na »oksidativni stres« in avtizmom (Naganuma, 198@) drugi strani je z W@m »oksidativnim
stresom« povezana tudi zmanjSana vrednost cinkdivalih dieta brez cinka povztbpoveiano
koli¢ino prostih radikalov v celici in zmanjSa kiitio glutationa (Isaacson, 1996). Tudi p&aeo
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serumsko razmerje baker/cink se povezuje s ganm sistemskim »oksidativnim stresomi.
Raziskovalci por&ajo o pomembno znizanih vrednostih serumskega gnikasebah z avtizmom
(James, 2004). Med organi, ki so najboljcatiivi na pove&an »oksidativni stres«, jérevo
(Kruidenier, 2003), kar zaokroza diskusijo o mozZakoljskih dejavnikih in avtistino vedenjskq
sliko. Poleg omenjenega so nekateri otroci z awimnpredvsem tisti, ki imajo izrazeno t.i.picp
rizi¢ni za zastrupitev s svincem (Cohen, 1976).
Kot indikator zastrupitve s tezkimi kovinami so itwdednosti porfirinov, predvsem speéiiih, v
urinu (Brester, 1988). Pri osebah z avtizmom sdi rddloéene derivate — koproporfirin in
prekoproporfirin, v pomembno ¥ koli ¢ini, kot pri kontrolah (Nataf, 2006).
Porfirini so derivati sinteze hemoglobina Sintémana se preteZzno odvija v jetrih, ledvicah
celicah eritroidne vrste. Sinteza se nadaljuje ehdkorakih iz sukcinil-CoA in glicina dad
uroporfirinogena in dalje v naslednjin korakih pwekpantakarboksiporfirinogena in
koproporfirinogena do hema. ViSek porfirinogenovideca z urinom kot oksidirani porfirini
predvsem kot uroporfirin in koproporfirin. Porfirlamesnih faz so bolj vodotopni in secu@goma
izlo¢ajo z urinom, hidrofobni protoporfirin pa se iZbov najveji meri preko Zota v blatu.
Prekomerno izléanje porfirinov v urinu je posledica blokade Kijih encimskih poti (Sarkany,
1999, Gross, 2000). V primeru izpostavljenosti tevkovinam se v urinu izikajo pove€ane
kolicine porfirinov. Najbolj izpostavljena téa za delovanje tezkih kovin je inhibicija uropairfir
dekarboksilaze in koproporfirin oksidaze (Woo0ds,83,92005) kar vodi do spedifiega
povetanja koproprofirina in pentakarboksiporfirina viuri Poleg kovin, so tudi drugi dejavnik
ki lahko vplivajo na sintezno pot hema in lahkoSajo nivo porfirinov v urinu. Prekoproporfiri
pa nastaja in vivo iz pentakarboksiporfirinogenal plivom tezkih kovin, predvsem Zivega
srebra.
Obe hipotezi, ki ju predstavljamo kot osnovi zamadziskavo o biokerdnih dejavnikih pri
nastanku avtizma, sta pomembni predvsem z vidik&ebdiagnostike in terapije (Reichelt, 1991,
James, 2004, Millward, 2004, Knivsberg, 2002).
Namen naSe Studije je bil prispevati k boljSemuunagvanju povezave med doéemimi
okoljskimi dejavniki in razvojem avtizma in prispgv h kakovostnejSemu raziskovanju tega
podratja s kontrolno skupino otrok z drugimi nevroloSkimmotnjami. V Studiji smo Zeleli
odgovoriti na naslednja vprasanja:

1. aliimajo otroci s SAM pomembno &j@ koncentracijo svinca, Zivega srebra, aluminija

bakra in manjSo cinka v serumu v primerjavo s kantr skupino
2. aliimajo otroci s SAM pov&ano koltino opioidnih peptidov v urinu v primerjavi s
kontrolno skupino
3. aliimajo otroci s SAM pomembno @ koli¢ino celokupnih in specifnih porfirinov v

urinu v primerjavi s kontrolno skupino
V Studijo je bilo vkljwtenih 107 otrok, med katerimi je bilo 86 otrok s SAM21 otrok z drugimi
nevroloskimi obolenji - kontrolna skupina. Prisath@nakov SAM smo ocenjevali v skladu| z
diagnostnim sistemom DSM-IV-TR (American Psychiatric Assamn, 2007) in jih skladno
tem razvrstili v skupino otrok s SAM ali kontrolrgkupino. V skupini otrok s SAM je bilg
vklju¢enih 74 dekov in 12 deklic, medtem ko je bilo v kontrolno gkoo vklju¢enih 11 dekov

in osem deklic. Skupini sta se glede na spol razbk ()(2 = 11.7,p = .001). Povpréna starost
otrok s SAM je bila 6.9 let (SD=3.5), otrok kontmelskupine pa 7.9 let (SD=4.3). V skupini otrok
s SAM je bil razpon starosti 1.8-13.3 let, v prijaér skupini 0.8-15.4 leta. Skupini se glede na
starost nista pomembno razlikoval=1.15,p =.252).
V skupini otrok s SAM je imelo 78 otrok avtizemagem Aspergerjev sindrom. Otroci s SAM|so
imel poleg tega postavljene naslednje diagnozevojaz zaostanek (N= 17), zaostanek |v
duSevnem razvoju (N=5), epilepsija (N=4), makrokea(N=4), mikrokranija (N=3), cerebralna
paraliza (N= 3), lomljivi X kromosom (N=2), prekomma telesna teza (N=2), trisomija 2.
kromosoma (N=1), prevodna naglusnost (N=1), steahiZN=1), hipermelanoza Ito (N=1},
sindrom Gill de la Tourette (N=1), kompleksni tiihl=1), stanje po kardiovaskularnem zastoju
(N=1) in razvojna motnja koordinacije (N=1). Medauti skupine s SAM je bilo sedem otrgk
nedonoSenih, trije so bili zahirani. Eden od otskkipine s SAM je v obporodnem obdobju utrpel
sepso.
V kontrolni skupini otrok je bil pri desetih otrdcprisoten razvojni zaostanek, pri petih duSeyna
manjrazvitost. Pri preostalih otroci kontrolne skgso bili diagnosticirani glavobol (N = 3),
vrtoglavica (N=1), motnja v govornem razvoju (N=f)motnja aktivnosti in pozornosti (N=1).
Poleg omenjenih glavnih diagnoz so bile pri 21 dgitrckontrolne skupine postavljene 3e naslednje
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diagnoze: epilepsija (N=3), makrokranija (N=2), rokranija (N=2), razvojna motnja
koordinacije (N=2), cerebralna paraliza (N= 1),ngapo kardiovaskularnem zastoju (N=1
prevodna naglusnost (N=1) in slabovidnost (N=1kodwtrolni skupini ni bilo nedonSenih otrok.
Eden izmed skupine je bil zahiran, eden pa je bstpeptokokni infekt v obporodnem obdobju.
SploSne spoznavne sposobnosti 0z. spoznavni raswoj v raziskavi opredelili s porjo
Wechslerjevega testa inteligentnosti (WISC-IIl; Wsler in ost., 2001) (N=15), Baileyevega
razvojnega testa (BSID-II; Bayley, 2004) (N=27)Ravenovih barvnih progresivnih matric (N=4;
28). Porazdelitev dosezkov na razvojnem preislkarsuestih inteligentnosti so predstavljeni v
Tabelah 1-2. Povptei dosezek 11 otrok skupine s SAM je na besednvi@sWechslerjeve
lestvice zna3al 68.8 (SD =14.7), na nebesedniitégpa 70.8 (SD=16.3). Pri Stirih otrocih
kontrolne skupine je povptri doseZek na besedni lestvici znaSal 58.8 (SD=6d)nebesedn
lestvici 63.3 (SD=7.4). Na Baileyevem razvojnentuge veino otrok skupine s SAM (N=26) in
kontrolne skupine (N=7) dosegla manj kot 50 izraamia tock (glej Tabela 1). Glede na to, dase
je vetino rezultatov nahajalo na spodnji meji razponanibsrezultatov se za izkan povprénih
vrednosti dosezkov na razvojnem preizkusu nismocddlsaj bi bila taka ocena pristrana.
Prisotnost znakov SAM smo poleg kiine presoje ocenjevali Se s pafjwo strukturiranih
vpraSalnikov za starSe - CARS (N=41) (29), ASDS= (30) in GARS (N=1) (31). Vprasalni
CARS je bil uporabljen pri 34 otrocih skupine s SAN sedmih otrocih kontrolne skupine
VpraSalnika ASDS in GARS sta bila uporabljena zgolgkupini otrok s SAM.Vsi otroci
vklju €éeni v skupino otrok s SAM so na vpraSalnikih presegkriti éno normativno vrednost
za kliniéno pomembno izrazenost simptomov SAM, medtem ko néle izmed otrok kontrolne
skupine ni presegel te mejePovpré&ni dosezek otrok skupine s SAM na vpraSalniku CARS
bil pomembno visji kot pri kontrolni skupint € 4.69,p <.001). Pri skupini otrok s SAM je zna§al
34.3 te&ke (SD=5.6), medtem ko je pri kontrolni skupini &ab24.9 ték (SD=4.1).
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4. Ocena stopnje realizacije zastavljenih raziskovalnih ciljev§

Studija predstavlja prvo raziskavo biokémih dejavnikov pri osebah z avtizmom o0z. SAM v
Sloveniji. Je pomembna obogatitev na tem pg&draudi v mednarodnem prostoru, kjer je bilo
izvedenih sicer Ze vrsto podobnih raziskav venéginema brez primerjave s ustrezno kontrolno
skupino. Tudi v primerue je kontrolna skupina bila, so bili @ajno to otroci z normalnim
razvojem in ne z drugimi nevroloSkimi obolenji ozotnjami, kot v naSem primeru. Pomemberj
rezultat Studije je tudi uvedba novih diagnésith metod in sicer dolanje serumskih vrednosti
Zivega srebra na Klitihem oddelku za klidho kemijo in biokemijo v Univerzitetnem Kligmem
centru v Ljubljani in analiza opioidnih peptidowvyinu v Centru za masno spektroskopijo Odseka
za znanosti o okolju na Institutu Jozef Stefanwbljpni.

V Studiji nismo ugotovili statistho pomembnih razlik v serumskih vrednosti tezkikikoned
obema skupinama, izstopal je edino trend k niZjjgdmostim cinka v skupini oseb s SAM. V
vecih Studijah se je do sedaj pokazalo, da je pogsstigjih plazemskih vrednosti cinkadja pri
otrocih s SAM, pa tudi pri tistih, ki imajo motnaktivnosti in pozornosti (ADHD) (Faber 2009)
kar bi lahko bilo povezano s slabSim delovanjematoéibneina (Dufault 2009). Metalotionein
predstavlja druzino proteinov z visoko vsebnostika& in s tem pomemben dejavnik pri
homeostazi le-tega. Ob tem je tudi eden od najowjéih telesnih mehanizmov pri obrambi pred
toksiénostjo teZkih kovin. V primeru ¥ izpostavljenosti teZkim kovinam, predvsem Zivemu
srebru, ki izrine cink iz metalotioneina, lahkod®ido slabSega delovanja tega mehanizma in|pri
obcutljivihn posameznikih do pomembnega pomanjkanj&aitkar predvsem ob hkratnih visjih
vrednostih bakra lahko pripelje do prekomernegadaitivnega stresa in poskodbe mozganskih
celic (Woody, 2004). V nasi Studiji sedja izpostavljenost Zivemu srebru ni potrdila.

V nasprotju z naSimi rezultati so Nataf s sodelg2006) v svoji Studiji dobili pomembno visje
vrednosti koproporfirina in prekoproporfirina v mwi otrok z avtizmom v primerjavi s kontrolno
skupino otrok z drugimi nevroloskimi obolenji. V&&m primeru analize porfirinov v urinu
statisttno veljavnost rezultatov zmanjSuje relativno majBtevilo otrok v obeh skupinah zaradj
tehniénih teZav.

Ne glede na moZen vzrok trenda k nizjim vrednosiimka v skupini otrok s SAM, pa bi bilo
smiselno v klinkno prakso uvesti rutinsko merjenje vrednosti cmlszrumu pri vseh otrocih s
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SAM in v primeru niZje vrednosti le-tega svetow@tdatek cinka v prehrani.

Z metodo kapilarne tekinske kromatografije nam ni uspelo detektirati @giidh peptidov. Ta
rezultat se ujema z rezultati nekaterih predhazbjavljenih raziskav (Detter 2007, Hunter
2003). Nasprotno pa so nekateri raziskovalci pdkazagpove&ano vsebnost opioidnih peptidov
urinu oseb z avtizmom v primerjavi z zdravimi (Reatt, 2002).

=

5. Utemeljitev morebitnih sprememb programa raziskovalnega projekta?

Analizirali smo 55 vzorcev urina oseb s SAM in ®keev urina oseb iz kontrolne skupine.

Z metodo kapilarne tekinske kromatografije in masne spektrometrije z nafektro spray
ionizacijo (cap UPLC-nano MS) nam je uspelo idécitéiti peptide znatno visjih molekulskih
mas (1200 do 4000 Da) kot so opioidni peptidi, \&ntil peptidi nastanejo pri (ne)specifin
encimskih razgradnjah visokomolekularnih protein@ibumin, tansferin, itd.). Vsebnosti
ciljanih opioidnih peptidov v vseh vzorcih iz obskupin pa so bile pod mejo detekcije (LOD
1ng/mL vzorca) te metode.

Zaradi tega, ker so bili v prvi seriji analiz v@zultati pod mejo detekcije metode,
nadaljnin vzorcev Se nismo analizirali in jih bortekrat, ko bomo uspeli postauviti
metodo z niZjo mejo dtekcije, oziroma uporabiti glwumetodo, ki bo sposobna
detektirati koncentracije v obrjo pod 1ng/ml.

6. Najpomembnejsi znanstveni rezultati projektne skupine2

Znanstveni rezultat

URBANCIC, Tanja, PETRIC, Ingrid, CESTNIK, Bojan, MACEDONI-LUKSIC,
Marta. Literature mining : towards better understanding of autism.
URBANCIC, Tanja, PETRIC, Ingrid, CESTNIK, Bojan, MACEDONI-LUKSIC,
Marta. Literature mining : towards better understanding of autism.

Pristop k ocenjevanju literature, ki jo uporabimo kot verodostojne za
podrocje boljSega razumevanja avtizma.

In an effort to understand autism better we have to separate the literature
and take only relevant, and of proper scientific value.

Lect. notes comput. sci., 2007, vol. 4594, str. 217-226, ilustr. [COBISS.SI-
Objavljeno v |ID 685051]

tipologija 1.08 -> 1.01

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

COBISS.SI-ID |685051

JURKOVIC MLAKAR, S, OSREDKAR, J, MARC, J. Molekularni utjecaj glutation-
peroksidaza u antioksidacijskim procesima.

JURKOVIC MLAKAR, Simona, OSREDKAR, Josko, MARC, Janja. Molecular
impact of glutathione peroxidases in antioxidant processes.

Reaktivni radikali kisika (ROS) stvaraju se tijekom razlicitih patoloskih
procesa u povezanim koncentracijama. Oni su uzrok peroksidacije lipida i
oksidacije DNA i proteina zbog svoje visoke kemijske reaktivnosti. Medutim,
mehanizmi antioksidacijske zastite, ukljucujudi razli¢ite antioksidacijske
enzime, sprjeéavaju osteaeenja tkiva i druge komplikacije povezane s ROS.
Ovaj je pregled usredotoeen na ueinke razlicitih glutation-peroksidaza (GPX)
na molekularnu kontrolu toksikoloskog djelovanja reaktivnih kisikovih
radikala.

Reactive oxygen species (ROS) are produced during different pathological
processes in increased concentrations. They cause lipid peroxidation and
oxidation of DNA and proteins due to their high chemical reactivity. However,
ANG |antioxidative defense mechanisms, including different antioxidant enzymes,
prevent tissue damages and other ROS-related complications. The focus of
this review is on effects of different glutathione peroxidases (GPXs) on
molecular control of reactive oxygen species toxicology.

Objavljeno v |Biochem. med., 2008, vol. 18, no. 2, str. 162-174. [COBISS.SI-ID 2352497]
Tipologija 1.02 Pregledni znanstveni ¢lanek

1. |Naslov SLO

ANG

Opis SLO

ANG

2. |Naslov SLO

ANG

Opis SLO
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COBISS.SI-ID

2352497

. | Naslov

SLO

KOBAL, A B, PREZELJ, M, HORVAT, M, KRSNIK, M, GIBICAR, D, OSREDKAR,
J. Glutathione level after long-term occupational elemental mercury
exposure.

ANG

KOBAL, A B, PREZELJ, M, HORVAT, M, KRSNIK, M, GIBICAR, D, OSREDKAR,
J. Glutathione level after long-term occupational elemental mercury
exposure.

Opis SLO

Many in vitro and in vivo studies have elucidated the interaction of
inorganicmercury (Hg) and glutathione. However, human studies are limited.
In this study, we investigated the potential effects of remote long-term
intermittent occupational elemental Hg vapour (Hg®) exposure on
erythrocyte glutathione levels and some antioxidative enzyme activitieson
people in the period after exposure.

ANG

Many in vitro and in vivo studies have elucidated the interaction of
inorganicmercury (Hg) and glutathione. However, human studies are limited.
In this study, we investigated the potential effects of remote long-term
intermittent occupational elemental Hg vapour (Hg®) exposure on
erythrocyte glutathione levels and some antioxidative enzyme activities.

Objavljeno v

Environ. res. (N.Y. N.Y.), 2008, vol. 107, no. 1, str. 115-123, doi:
10.1016/j.envres.2007.07.001. [COBISS.SI-ID 2286705]

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (2286705
. | Naslov SLO
ANG
Opis sLo
ANG

Objavljeno v

Tipologija

COBISS.SI-ID

. | Naslov

SLO

ANG

Opis SLO

ANG

Objavljeno v

Tipologija

COBISS.SI-ID

7. Najpomembnejsi druzbeno-ekonomsko relevantni rezultati projektne skupine®

6

Druzbeno-ekonomsko relevantni rezultat

.INaslov  |sLo |[MACEDONI-LUKSIC, Marta. Spekter avtisti¢ne motnje.
ANG [MACEDONI-LUKSIC, Marta. Specter of autistic disoreder.
Obis sio |V okviru izobrazevanja zdravnikov iz podrocja metaboli¢nih motenj, je bilo
P predstavljeno predavanje o SAM.
ANG In the frame of post graduate stud of metabolic disorders, there was a
lecture on SAM.
Sifra B.04 Vabljeno predavanje

Objavljeno v

\V: KRZISNIK, Ciril (ur.), BATTELINO, Tadej (ur.). Novosti v otroski
gastroenterologiji, (Izbrana poglavja iz pediatrije, 18). V Ljubljani: Univerza
v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Katedra za pediatrijo, 2006, str. 115-126.
[COBISS.SI-ID 21307353]

Tipologija

2.03 Univerzitetni ali visokoSolski ucbenik z recenzijo

COBISS.SI-ID

21307353

Projekt J-947(

KODRIC, J, LESNIK MUSEK, P, GOSAR, D, M-LUKSIC, M. Assessment of
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Zakljuéno porailo o rezultatih raziskovalnega projekta

Naslov . social competence by preschool teachers in children with the autism
’ spectrum disorder
KODRIC, J, LESNIK MUSEK, P, GOSAR, D, M-LUKSIC, M. Assessment of
ANG |social competence by preschool teachers in children with the autism
spectrum disorder
Opis SLo (IzobraZzevanje pedagoskih delavcev za predsolsko obdobje s podrocja SAM.
ANG Education of preschool teachers about social competences when dealing with
children with SAM.
Sifra B.04 Vabljeno predavanje

Objavljeno v

7th Annual International Meeting for Autism Research (IMFAR_, London
15th-17th May 2008. 2008. [COBISS.SI-ID 24914905]

Tipologija

1.13 Objavljeni povzetek strokovnega prispevka na konferenci

COBISS.SI-ID

24914905

. | Naslov

SLO

FRANCE STIGLIC, Alenka, SESEK-BRISKI, Alenka, MACEDONI-LUKSIC,
Marta, OSREDKAR, Josko. Aluminium, lead and mercury levels in autistic
children.

ANG

FRANCE STIGLIC, Alenka, SESEK-BRISKI, Alenka, MACEDONI-LUKSIC,
Marta, OSREDKAR, Josko. Aluminium, lead and mercury levels in autistic
children.

Opis SLO

Predstavitev delnih rezultatov studije avtisti¢nih otrok, in sicer dolocitve
tezkih kovin v serumu (evaluacija metode).

ANG

Determination heavy metals in autistic children, partly results (method
evaluation).

Sifra

F.21 Razvoj novih zdravstvenih/diagnosti¢nih metod/postopkov

Objavljeno v

\: SIEST, Gérard (ur.). EUROMADLAB Amsterdam 2007 : 17th IFCC-FESCC
European Congress of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine : 60th
National Congress of the Netherlands Society for Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (NKVC) : Amsterdam, The Netherlands, June 3-7,
2007 : abstracts volume, (Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, Vol.
45, special suppl.). Amsterdam: Elsevier, 2007, str. S435-5436.
[COBISS.SI-ID 2118513]

Tipologija

1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci

COBISS.SI-ID

2118513

. | Naslov

SLO

JURKOVIC MLAKAR, Simona, OSREDKAR, Jo&ko, MARC, Janja. DHPLC, a new
method for three-nucleotide repeats of GPX1 gene analysis.

ANG

JURKOVIC MLAKAR, Simona, OSREDKAR, Jodko, MARC, Janja. DHPLC, a new
method for three-nucleotide repeats of GPX1 gene analysis.

Opis SLO

\V laboratoriju smo razvili novo metodo (DHPLC) za analizo GPX1 gena.

ANG

A new method, based on DHPLC was introduced in our laboratory. With this
new method we performed three-nucleotide repeats of GPX1 gene analysis

Sifra

F.21 Razvoj novih zdravstvenih/diagnosti¢nih metod/postopkov

Objavljeno v

\V: 3rd Slovenian Congress of Clinical Chemistry with International
Participation and 18th International Symposium of Slovenian Association for
Clinical Chemistry and Croatian Society of Medical Biochemists : Ljubljana,
Slovenia, November 13-15, 2008 : abstracts, (Clinical chemistry and
laboratory medicine, vol. 46, no. 10). Berlin; New York: Walter de Gruyter,
2008, str. A247. [COBISS.SI-ID 2450545], [JCR]

Tipologija

1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci

COBISS.SI-ID

2450545

Projekt J-947(

Naslov sio ITRATNIK, J, OSREDKAR, J, et al. Mercury in blood, urine and hair of 6-11
’ years old children from Slovenia.
ITRATNIK, Janja, OSREDKAR, Josko, et al. Mercury in blood, urine and hair of
ANG X .
6-11 years old children from Slovenia.
Za pridobitev referencnih vrednosti razli¢nih kovin v serumu oziroma urinu
Opis sLo [slovenskih otrok smo v analizo vkljucili 194 slovenskih otrok iz razli¢nih regij,
starih med 6 in 11 let.
ANG Our goal was to get reference values for certain heavy metals in serum and
urin for slovene children between 6 and 11 years.
ifra F.18 Posredovanje novih znanj neposrednim uporabnikom

(seminarji, forumi, konference)
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Zakljuéno porailo o rezultatih raziskovalnega projekta

\V: ICMGP2009, 9th International Conference on Mercury as a Global
Objavljeno v  |Pollutant, June 7-12, 2009, Guiyang, China. [S. I.: s. n.], 2009. [COBISS.SI-
ID 22733351]

Tipologija 1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci
COBISS.SI-ID |22733351

8. Drugi pomembni rezultati projetne skupineZ

MACEDONI-LUKSIC, Marta. Smernice za celostno obravnavo oseb s spektroavtisti¢nimi
motnjami. Ljubljana: Ministrstvo za zdravje, 2009. 143 str., tabele. [COBISS.SI-ID 512036160]

9. Pomen raziskovalnih rezultatov projektne skupine§

9.1. Pomen za razvoj znanosti2
SLO

SAM predstavljajo razvojne motnje z razli¢no etiologijo. V osnovi gre najverjetneje za
medsebojno prepletanje tako genetskih kot okoljskih dejavnikov. V nasi studiji smo zeleli
dopolniti vedenje glede moznih zunanjih dejavnikov, predvsem tezkih kovin, ki so Ze vrsto let
predmet nasprotujocih si razlag o moznih vzrokih za SAM. V mednarodnem prostoru ta Studija
pomeni obogatitev predvsem glede na kontrolno skupino otrok z drugimi nevroloskimi obolenji.

ANG

SAM represents developmental disturbances with different etiology. Basicly there is a mixture of
genetic and envoronmental factors. With our study we tried to add smo additional information
about the impact of heavy metals on SAM, mainly because the fact that we can read very
different literature in this field..In the scientific world our study enrich the knowledge mainly
because we used children with other neurologic disturbances as a control group. Mainly
researchers have a control group of healthy children.

9.2. Pomen za razvoj Slovenijel?
SLO

V Sloveniji je to prva studija pri osebah s SAM. Med rezultati izstopa trend k nizjim vrednostim
cinka v serumu pri otrocih z avtizmom, kar je pomembno tudi z vidika klini¢ne prakse.
Pomembna vrednost Studije je tudi uvedba novih diagnosti¢nih metod - merjenje vsebnosti
Zivega srebra v serumu in analiza peptidov in frakcij porfirinov v urinu v Sloveniji. V
nadaljevanju bi bilo statisti¢no veljavnost rezultatov smiselno izboljSati s povecanjem Stevila
vklju€enih otrok, predvsem v kontrolni skupini.

ANG

In Slovenia this is the first study made on children with SAM. Among the results we would like
to emphasize, that we got a tendency towards lower plasma Zink values, and this will lead us
that in future we will include plasma Zink determination as routine test. Important result of the
study is also the implementation of new methods in the laboratory: Hg in blood, porfiryne
fractions and peptides in urine.

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¢nih znanj, informacij in vescin
Zastavljen cilj ®pA ONE
Rezultat ’Doseien bo v naslednjih 3 letih =
Uporaba rezultatov ’Delno _|

F.02 |Pridobitev novih znanstvenih spoznanj
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Zakljuéno porailo o rezultatih raziskovalnega projekta

Zastavljen cilj ®pa ONE

Rezultat ’Doseien bo v naslednjih 3 letih J

Uporaba rezultatov ]Delno ~|
F.03 |Vecja usposobljenost raziskovalno-razvojnega osebja

Zastavljen cilj ®pA ONE

Rezultat ’ Dosezen ~|

Uporaba rezultatov ’Delno J
F.04 [Dvig tehnoloske ravni

Zastavljen cilj ®bpA ONE

Rezultat ’Doseéen bo v naslednjih 3 letih J

Uporaba rezultatov ’Delno J
F.05 [Sposobnost za zacetek novega tehnoloskega razvoja

Zastavljen cilj ®pA ONE

Rezultat ’ Dosezen

=
=

Uporaba rezultatov ]Delno

F.06 [Razvoj novega izdelka
Zastavljen cilj ®DpA CNE

Rezultat ’Doseien bo v naslednjih 3 letih

=l
=l

Uporaba rezultatov ’V celoti

F.07 |IzboljSanje obstojecega izdelka
Zastavljen cilj Opa ONE

Rezultat ’ J
=

Uporaba rezultatov ]

F.08 |Razvoj in izdelava prototipa

Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat ’ J

Uporaba rezultatov || ~]|
F.09 [Razvoj novega tehnoloskega procesa oz. tehnologije

Zastavljen cilj ®pa ONE

Rezultat ’Doseien bo v naslednjih 3 letih J

Uporaba rezultatov ]Delno ~|
F.10 |IzboljSanje obstojeCega tehnoloskega procesa oz. tehnologije

Zastavljen cilj ®pA ONE

Rezultat ’Doseien bo v naslednjih 3 letih J

Uporaba rezultatov ’Delno J
F.11 |Razvoj nove storitve

Zastavljen cilj ®pa ONE

Rezultat ’Doseéen bo v naslednjih 3 letih J
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Uporaba rezultatov ’Delno J
F.12 (IzboljSanje obstojece storitve
Zastavljen cilj ®pA ONE
Rezultat ’Doseéen bo v naslednjih 3 letih J
Uporaba rezultatov ]Delno ~|
F.13 |Razvoj novih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih procesov
Zastavljen cilj ®pa ONE
Rezultat ’Doseéen bo v naslednjih 3 letih J
Uporaba rezultatov ]Delno ~|
F.14 Izboljsanje obstojecih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih
procesov
Zastavljen cilj ®pa ONE
Rezultat ’Doseéen bo v naslednjih 3 letih J
Uporaba rezultatov ]Delno ~|
F.15 |Razvoj novega informacijskega sistema/podatkovnih baz
Zastavljen cilj O pA @NE
Rezultat ’ J
Uporaba rezultatov || ~|
F.16 |IzboljSanje obstojecega informacijskega sistema/podatkovnih baz
Zastavljen cilj CpA ®NE
Rezultat ’ ~|
Uporaba rezultatov ] ~|
F.17 |[Prenos obstojecih tehnologij, znanj, metod in postopkov v prakso
Zastavljen cilj ®pa ONE
Rezultat ’ Dosezen J
Uporaba rezultatov ]Delno ~|
F.18 Posredovanje novih znanj neposrednim uporabnikom (seminarji, forumi,
konference)
Zastavljen cilj ®pA ONE
Rezultat ’ Dosezen ~|
Uporaba rezultatov ’Delno J
F.19 |Znanje, ki vodi k ustanovitvi novega podjetja ("spin off")
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat ’ J
Uporaba rezultatov || ~|
F.20 (Ustanovitev novega podjetja ("spin off")
Zastavljen cilj O ba ®NE
Rezultat ’ J
Uporaba rezultatov ] ~|

Projekt J-947(
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F.21 |Razvoj novih zdravstvenih/diagnosti¢cnih metod/postopkov

Zastavljen cilj ®pa ONE
Rezultat ’Doseien bo v naslednjih 3 letih J
Uporaba rezultatov ’Delno J
F.22 [(IzboljSanje obstojecih zdravstvenih/diagnosti¢cnih metod/postopkov
Zastavljen cilj ®pa ONE
Rezultat ’Doseéen bo v naslednjih 3 letih J

Uporaba rezultatov ]Uporabljen bo v naslednjih 3 letih J

F.23 [Razvoj novih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih resitev

Zastavljen cilj O bpa ONE
Rezultat ’ J
Uporaba rezultatov || ~|
F.24 Izl‘?_oljéanje obstojecih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih
resitev
Zastavljen cilj O pA @NE
Rezultat ’ J
Uporaba rezultatov ] J
F.25 |Razvoj novih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj CbA ®NE
Rezultat ’ J
Uporaba rezultatov ] ~|
F.26 |IzboljSanje obstojecih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj O DA @NE
Rezultat ’ J
Uporaba rezultatov ] J
F.27 [Prispevek k ohranjanju/varovanje naravne in kulturne dediscine
Zastavljen cilj CObpa ®NE
Rezultat ’ J
Uporaba rezultatov ] J
F.28 |Priprava/organizacija razstave
Zastavljen cilj DA @ NE
Rezultat ]

Ll (L

Uporaba rezultatov ]

F.29 |Prispevek k razvoju nacionalne kulturne identitete
Zastavljen cilj CODA @ NE

Rezultat ]

Led| L

Uporaba rezultatov ]

F.30 |Strokovna ocena stanja
Zastavljen cilj ®pAa ONE
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Rezultat

’Doseien bo v naslednjih 3 letih

Uporaba rezultatov ’ Delno

Ll L

F.31 |Razvoj standardov

Zastavljen cilj O bA ®NE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

L (L

F.32 |Mednarodni patent

Zastavljen cilj O pA @NE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov

Ll (L

F.33 |Patent v Sloveniji

Zastavljen cilj Opa @ NE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

Led| L

F.34 |Svetovalna dejavnost

Zastavljen cilj ®pA ONE

Rezultat

’Doseéen bo v naslednjih 3 letih

Uporaba rezultatov

’Uporabljen bo v naslednjih 3 letih

L] L

F.35 |Drugo

Zastavljen cilj Cba ®NE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

Ll (L

Komentar

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

Projekt J-947(

Vpliv N_i Majh_en Sred_nji Velik
vpliva | vpliv vpliv vpliv
G.01 Razvoj visoko-Solskega izobrazevanja
G.01.01. [Razvoj dodiplomskega izobrazevanja| O 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 | tortev na trgu R
G.02.02. |Siritev obstojecih trgov O O O O
G.02.03. |Znizanje stroskov proizvodnje O O O @)
Zmanjsanje porabe materialov in
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G.02.04. |energije O O O O
G.02.05. [Razsiritev podrodja dejavnosti O O O O
G.02.06. |Vetja konkurenéna sposobnost O O O O
G.02.07. |Vedji delez izvoza O O O O
G.02.08. |Povecanje dobictka O O O O
G.02.09. |Nova delovna mesta O O O O
G.02.10. ZDa\/;%silz;nbiLazbene strukture O '®) '®) '®)
G.02.11. |Nov investicijski zagon O O O O
G.02.12. |(Drugo: @) O O O
G.03 Tehnoloski razvoj
G.03.01. '(Ij':?anvor:giléa razsSiritev/posodobitev '®) o o '®)
G.03.02. '(Ij':?anvor:giléo prestrukturiranje '® e e '
G.03.03. |Uvajanje novih tehnologij O O 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. |Izbolj$anje vodenja in upravljanja O @] 0 @)
G.04.03. ilrfbjggiaenagr(i‘ilgvanja administracije ® 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 dediséine in O O O O
identitete
G.06. :-I:zr‘(’):janje okolja in trajnostni '® O O ®
G.07 Razvoj druzbene infrastrukture
G.07.01. iI:ff;r::ra:Jclijtilig—komunikacijska 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
cos. |Varovestaveinend | o | o | o | o
G.09. Drugo: O O O O
Komentar

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

Projekt J-947(
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Najpomembnejsi rezultati raziskovanja za sofinancerja

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

1.

Projekt J-947(
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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:

Josko Osredkar in

podpis vodje raziskovalnega projekta zastopnik oz. pooblas¢ena oseba RO
Kraj in datum:  |Ljubljana |[19.4.2010

Oznaka porocila: ARRS-RPROJ-ZP-2010-1/188

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 celicnega signaliziranja in imunskega odziva. V tem znanstvenem ¢lanku smo prvi dokazali...
(najvec 600 znakov vkljucno s presledki) y

Objaviljeno v: OBERMAIJER, N., PREMZL, A., ZAVASNIK-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

® 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 vkljucno s presledki), rezultat opisite (najvec 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-
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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 Najve¢ 4.000 znakov vkljuéno s presledki Nazai
10 Najved 4.000 znakov vkljuéno s presledki Nazai

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
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