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3. Porocdilo o realizaciji programa raziskovalnega projekta;

Projekt J-942¢

V prvem delu izvajanja projekta smo pridobili leidiiz modelne gobe meglenke, bele omel¢ in
fitohemaglutinin, modelni lektin, ki ima visoko imastimulatorno delovanje. Razvili smo teste| za
dolocanje vpliva lektinov na proliferacijo tumorskih @eln pa teste za Studije vpliva lektinov pa
aktivacijo in proliferacijo limfocitov T - metoda @Sanih limfocitov, za imunotipizacij
subpopulacij limfocitov pa smo razvili metodo z wgloo preténe citometrije. Izolacijo lektino

iz gobe meglenke smo izvedli s pafjserijske afinitetne kromatografije z rarimi sladkorji
(glukoza, galaktoza, laktoza saharoza), ki smamibbilizirali na nosilec na koloni. Lektine smro
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dodatno distili s HPLC z obrnjeno fazo ter s potjo gelske elektroforeze in masne
spektrometrije doldli njihove mase. Z izoelek#him fokusiranjem smo dotdi izoelektricne
tocke, z nativno elektroforezo in gelsko filtracijo R&LC sistemu pa smo ugotavljali morebitne
nekovalentne asociacije lektinov v viSje struktui®. testi hemaglutinacije smo doild
specifinost vezavetloveskih in govejih eritrocitov ter aktivnosti lékov pri razlgnih pH in
temperaturah. Poleg tega smo s testi inhibicije dgtatinacije s sladkorji ugotavljali afinitetp
lektinov do razknih ogljikovih hidratov. S proteinskim sekvenirame smo doldili
aminokislinsko zaporedje amino konca in notrangtos laktozil-speciftnega lektina. Rezultatge
tega dela projekta smo objavilidanku Pohleven in sod., 2009, Biochem. Biophys. Acta 1790
173-81)

Izmed izoliranih lektinov iz glive meglenke so im#&ktozil-speciféni in galaktozil-specifini
lektini najmanejsi vpliv na humane ceéhe linije. Galaktozil-specitni lektini so stimulirali
adhezijo diferenciranih monocitov (U-937), ki jespedovana z integrinskimi receptorji na &eii
povrSini. Po drugi strani pa je laktozil-spetd#n lektin kazal antiproliferativni oziromg
citotokseni ucinek na levkentine limfocite T (Mo-T in Jurkat).

V primeru bele omele smo lektine pridobili iz eledtia IscadorM. Kot cadni model za njihovo
delovanje smo uporabili T limfocitno linijo JurkaZ metodo difere¢nega prikaza in RT PCR
smo identificirali gene, ki se po¥@no izrazijo po delovanju ekstrakta ali lektinovinhajo
pomembno vlogo v procesih apoptoze,@edga cikla, kot npr. CKIl in Mcl-1, ali pa so udibmi
pri uravnavaniju redoks potenciala v mitohondribt npr. PRDX3Clanek z rezultati te Studije
je bil poslan v tisk$lanc in sod., Misletoe triggers differential exgsion of CKII, MCL-1 and
PRDX3 in the mitochondrial pathway of apoptositeurcemic cell lines

Fitohemaglutinin smo uporabili pri modelu vzpodimjgaproliferacije limfocitov, pridobljenih iz
periferne krvi in doléanja mehanizma aktivacije integrinskih receptoxjeégm procesu. Dokaza
smo, da v limfocitih, vzpodbujenih s tem lektinamktivacijo povzrée nekatere proteaze, med
njimi karboksipeptidaza katepsin X. Od stopnje\aldsti in lokalizacije tega encima je odvisnag
aktivacija T limfocitov, kar predstavlja obetavramb za regulacijo T calhega imunskega
odziva, ki je kljwen pri protitumorskem imunskem odgovotlianek s temi rezultati je bil
objavljen Obermajer in sod., Immunology, 2008, 124, 76-88.)

Rezultati prvega obdobja izvajanja projekta so mavkazali, da so lektini iz gobe meglenke
najbolj obetavni regulatorji imunskega odziva. Zsieo se v nadaljevanju osredsliov pripravo
rekombinantnih lektinov meglenke, v prvi vrsti lakil specifénega lektina. Okarakterizirali smo
tudi njegove sladkorne komponente. V zadnjem ohdebjo pripravili tudi druge rekombinantne
lektine iz gobe meglenke. Rekombinanten laktogktih smo pripravili glede na daleno
aminokislinsko zaporedje amino konca in notranjghodl. Z pripravljenimi oligonukleotidnim
zatetniki in metodo hoje po genomu (genome walkingd hitrim pomnoZevanjem koncev cDNA
(RACE) smo s pomnoZevanjem z verizno reakcijo snperazo (PCR) uspeli daidi celotno
nukleotidno zaporedje gena in cDNA lektina. Nukigiwd zaporedja in izpeljano aminokislinsko
zaporedje smo analizirali s pottjo spletnih programskih orodij ter primerjali z zi@i proteini
v bazah podatkov (BLAST, SMART, Pfam). Gen laktegecificnega lektina sestavlja p€
eksonov in Stirje introni ter kodira 149 aminokisliolg protein. Lektin ne vsebuje cisteingy,
zatetni metionin je zelo verjetno posttranslacijskstoanjen, protein pa acetiliran. Po primerjavi
Z znanimi proteini v bazah podatkov in po biokehkifjdastnostih spada laktozil-speé¢iii lektin
iz gobe meglenke v druzino lektinov ricinskega pati Natatno specifiko vezave sladkorje
biotiniliranega lektina smo datdi z uporabo sladkornih mikromrez. Izkazalo sede,je lektin
specifien za sladkorne verige, ki vsebujejo determinargoka/no skupino A (GalNAgl-3
(Fual-2)Gap), kar je potrdilo predhodni hemaglutinacijski teftoleg tega je analiza
mikromreZzami pokazala specifiost lektina zaN,N-diacetillaktozadiamin (GalNAZ1-4GIcNAC).
Ta glikan naj bi se, za razliko od normalnih, pdgw rakastih tkivih, kar kaze da bi ta sladkor
lahko bil tata lektina pri antiproliferativneméinku na levkemine T limfocite. Te raziskave smo
objavili v znanstvenendlanku Pohleven in sod., 2009, Biochem. Biophys. Acta ,1798-81),
vklju¢ili smo se tudi v delovanje mednarodne skupinelikarmske mikromreze.

Na modelu limfocitov T smo preverjali vpliv rekonmaintnega lektina na sposobnost T cedi
limfocitne linije Jurkat glede na adhezijo, migjacin invazijo na dvodimenzionalnih in
trodimenzionalnih modelih zunajcétiega matriksa, ki so vsebovali ICAM-1 ali Matrigel.
spreminjanjem aktivnosti potencialnih daza delovanje lektinov, kot so nekateri proteolizni
encimi ali integrinski receptorji, smo dosegli kel v migraciji in adheziji, pomembno se |e
spremenila tudi morfologija celic kot posledicaivplteh dejavnikov na célii citoskelet. Pri tem
smo uporabili metode siRNA utiSanja, rémk sintezne inhibitorje in monoklonska
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protitelesa. NaSi rezultati kaZejo, da aktivabiga? integrinskega receptorja LFA-1, ki se nahaja
na membrani limfocitov T, vpliva na nastanek membké podaljSkov, uropodov, ki sodelujgjo
pri ameboidni migraciji limfocitov in interakcijalz drugimi celicami. Pri aktivaciji LFA-1
sodeluje vé dejavnikov, lahko tudi lektini, kar smo dokazadi PHA in tudi za rekombinanten
laktozil lektin. Dokazali smo, da aktivacija tegaegrinskega receptorja povzrdudi tvorbo
nanocevk, pred kratkim odkritih strukturnih elem@ntki omog@ajo komunikacijo med celicam
in prenos celinega materiala. Rezultate naSih raziskav smo itibjavecih ¢lankih, med drugim
v (Jevnikar et al., J. Cell Sci. 2008, 121, 2653-Bil(Obermajer et al., 2009,Mol. Cell Life Sg¢
2009, 1126-113.
Za Studije vpliva lektinov na delovanje imunskilicemo uvedli poleg modela limfocitov T tud
model dendritinih celic. Dendritine celice smo pridobili iz periferne krvi zdravitoptovoljcev,
pri ¢emer smo mononuklearne celice diferencirali z GMFQ@% IL-4. V tem celénem modelu
smo ugotovili, da ima kljgno viogo pri adheziji in maturaciji drugi beta2egtinski receptor, tq
je Mac-1. Njegova aktivacija povaficadhezijo nezrelih dendrétnih celic na zunajcalni matriks,
kar je kljwna stopnja pri zorenju teh celic. Vloga lektinov @ktivaciji in inaktivaciji Mac-1
receptorja med zorenjem dendmitih celic bi lahko pojasnila njihovo imunomodulator
delovanje. Rezultati tega dela projekta so \ddpi v znanstvenélanek QObermajer et al., J.
Leukocyte Biol. 2008, 84, 1306-15.)

Vpliv lektinov na zorenje DC smo ugotavljali tudirgko izrazanja specdinih
aktivacijskih oznéevalcev, kot na primer receptorjev CD80, CD83 in86er izrazanja
molekul poglavitnega histokompatibilnostnega korkpée (MHC) razreda Il s ponim
pretane citometrije ter preko merjenja citokinov in zmogti endocitotske aktivnos
DC. Ocenili smo tudi njihovo stimulacijsko sposobnhoproliferacije alogenskih
limfocitov T. Izkazalo se je, da so lektini indwadirzorenje celic, med tem ko kontrolni
vzorci, pri katerih smo lektine pred tretiranjenticéoplotno denaturirali, maturacije niso
sprozili, kar nakazuje, da jecimek posledica aktivnosti lektinov in ne morebitne
prisotnosti endotoksinov. Z namenom ugotoviti n&Seam nain lektini sprozijo @inek,
smo uporabili speciéne inhibitorje signalne poti preko Toll-like recegev 4, pricemer
do zorenja prav tako ni priSlo in s tem nakazalilektini povzra&ijo aktivacijo preko
omenjenega receptorja. Rezul tega dela projekta bomo objavili¢clanku Pohleven ir
sod., CNL, a ricin B-like lectin from mushroom Gtiybe nebularis induces maturation|of
dendritic cells via toll-like receptor 4 pathway

Pridobljen rekombinantni CNL smo uspeli kristalairin mu dolgiti kristalno strukturo
pri resoluciji 1.1 A v kompleksu z laktozo M,N-diacetil-laktoza-diaminom (GalNAx1—
4GIcNACB). Ta sladkor je pri analizi s sladkornimi mikrorbaeni kazal visoko afiniteto
za nas lektin, zanj pa je zfilmo, da se izraza predvsem v tumorskem, ne pa aloam
tkivu. Pokazali smo, da je CNL homodimerni proteimlveh enakih domen, ki zavzameta
B-triperesno strukturo zdano za ricinske B lektine in je sestavljen iz treémolognih
poddomen ¢, B in y), ki so razporejene okoli hidrofobnega jedra. CNLzgrajen
izklju¢éno iz B-struktur in sicer vsebuje 1@-trakov, Stiri na poddomeno. Lektin tvor
homodimerno strukturo in ima eno mesto za vezaadksirjev va-poddomeni vsaks
enote. Kristalna struktura nam bo omo&gg dolaitev mehanizma interakcije CNL
sladkornimi komponentami in pripravo rekombinantlektinov z zZeleno specifnostjo.
Na ta n&in bomo lahko regulirali njihovo vlogo v imunskilnqeesih. Ta del rezultatov o
objavljen vélanku

Pohleven in sod., Expression, characterization amystal structure of GalNAX{-
4GIcNAc-specific ricin E-like lectin fron basidiomycete mushroom Clitoc' nebularis

[

4. Ocena stopnje realizacije zastavljenih raziskovalnih ciljevé

V ¢asu izvajanja projekta smo dosegli zastavljene,cstpj smo pripravili lektine gobjega
in rastlinskega izvora in jih okarakterizirali. Bgltumorskih levkengnih celi¢nih
modelov smo pripravili tudi ca&lne modele za Studije vpliva na imunski odzivsdi
vkljucevali limfocite T in dendritine celice. Kot potencialne tar delovanja smo izbrali
proteaze in integrinske receptorje. V nadaljevampjekta smo se osreddéth predvsem
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na delovanje laktozil specifiega lektina iz gobe meglenke v procesih zaviranja
proliferacije tumorskih celic in regulacije imungleodziva. V ta namen smo pripravili
rekombinanten protein, s poijo glikanskih mikromreZ smo okarakterizirali njegov
specifino prepoznavanje glikanskih struktur, s uspeSmsiddizacijo in dol@itvijo
trodimenzionalne strukture kompleksa lektina zdaktpa smo dotsli mehanizem
vezave na t&e. S pomgjo strukture bomo lahko &egtovali nove rekombinantne lektine|z
zelenimi lastnostmi.
Nasi rezultati potrjujejo postavljeno hipotezo, sla lektini rastlinskega in zivalskega
izvora lahko dinkoviti regulatorji imunskega odziva, da lahko &ajo proliferacijo
tumorskih celic in oj&ajo protitumorski imunski odziv. Poznavanje njihcsteukture in
mehanizmov delovanja bo omagio pripravo novih @inkovin za terapijo raka.

5. Utemeljitev morebitnih sprememb programa raziskovalnega projektai

Bistvenih sprememb programa raziskovalnega projekta ni bilo.

6. Najpomembnejsi znanstveni rezultati projektne skupineé

Znanstveni rezultat

1. [Naslov sLo |Vloga katepsina X pri migraciji in invazivnosti limfocitov T.

ANG [The role of cathepsin X in the migration and invasiveness of T lymphocytes.

Za Studij vloge katepsina X v migraciji limfocitov smo Jurkat celice stabilno
transfecirali s pcDNA3 vektorjem, ki je vseboval cDNA za katepsin X.
Limfociti T s povecanim izraZzanjem katepsina X so kazali polarizirano

Opis sLo |migracijsko morfologijo, povecano migracijo na 2D in 3D modelih in
povecano homotipsko agregacijo. Predlagamo, da katepsin X povzrodi
citoskeletne spremembe in stimulira migracijo limfocitov T s spreminjanjem
aktivnosti beta2 integrinskega receptorja LFA-1.

To investigate the role of cathepsin X in the migration of T lymphocytes,
Jurkat T cells were stably transfected with a pcDNA3 expression vector
containing cathepsin X cDNA. The cathepsin-X-overexpressing T lymphocytes
exhibited polarised migration-associated morphology, enhanced migration on
2D and 3D models and increased homotypic aggregation. We propose that
cathepsin X causes cytoskeletal rearrangements and stimulates migration of
T lymphocytes by modulating the activity of the beta2 integrin receptor LFA-
1.
JEVNIKAR, Zala, OBERMAJER, Natasa, BOGYO, Matthew, KOS, Janko.The
role of cathepsin X in the migration and invasiveness of T lymphocytes. J.
Cell Sci, 2008, vol. 121, str. 2652-2661

JCR IF (2007): 6.383, SE (28/156), cell biology,

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek

COBISS.SI-ID |2370417

1zolacija, karakterizacija in kloniranje ricin B- podobnega lektina iz gobe
meglenke z antiproliferativhim delovanjem na limfocite T

Purification, characterization and cloning of a ricin B-like lectin from
mushroom Clitocybe nebularis with antiproliferative activity against T cells
Uporabili smo dvostopenjsko serijsko afinitetno kromatografijo za izolacijo
lektina iz meglenke (Clitocybe nebularis). Produkt smo okarakterizirali na
Opis SLO |proteinskem in DNA nivoju. Njegovo aktivhost smo preverili v testu
glutinacije, specificnost pa z glikanskimi mikromrezami. Lektin izraza
antiproliferativno aktivnost na limfocitih T.

Two-step serial carbohydrate affinity chromatography was used to isolate a
lectin from the edible mushroom clouded agaric (Clitocybe nebularis). It was
characterized biochemically, its gene and cDNA cloned and the deduced

ANG lamino acid sequence analyzed. Its activity was tested by hemagglutination
assay and carbohydrate-binding specificity determined by glycan microarray
analysis. The lectin exerts antiproliferative activity specific to human
leukemic T cells.

ANG

Objavljeno v

2. |Naslov SLO

ANG
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POHLEVEN, Jure, OBERMAJER, Natasa, SABOTIgVZ, Jerica, ANZLOVAR, Sabina,
SEPCIC, Kristina, KOS, Janko, KRALJ, Bogdan, STRUKELJ, Borut, BRZIN,
Joze. Purification, characterization and cloning of a ricin B-like lectin from
Objavljeno v [mushroom Clitocybe nebularis with antiproliferative activity against human
leukemic T cells. Biochim. biophys. acta (G). [Print ed.], 2009, vol. 1790, no.
3, str. 173-181. JCR IF (2007): 2.371, SE (140/263), biochemistry &
molecular biology,

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (1939791

3. |Naslov sLo [Zorenje dendriti¢nih celic doloCa proteolizna cepitev s katepsinom X.

ANG |Maturation of dendritic cells depends on proteolytic cleavage by cathepsin X

Zrele dendriti¢ne celice so kljuCne za ucinkovito antigensko predstavitev in
aktivacijo T celi¢nega imunskega odziva. Stimulusi, ki povzrocijo zorenje,
vkljuCujejo tudi lektine. Zorenje vkljucuje aktivacijo integrinskih receptorjev,
Opis sLo [adhezijo nezrelih celic na zunajceli¢ni matriks, reorganizacijo citoskeleta in
tvorbo celi¢nih podaljSkov, podosomov. Pomembno vlogo pri tem ima
cisteinska proteaza katepsin X. Inhibicija tega encima povzroci spremembo
fenotipa in funkcij zrelih dendriti¢nih celic.

The maturation status of dendritic cells (DCs) is crucial for effective antigen
presentation and activation of T cell dependent immune response. Maturation
stimuli include also various lectins. The maturation process consists of
activation of integrin receptors, adhesion of immature dendritic cells to the
extracellular matrix, reorganisation of cytoskeleton and the formation of cell
extensions, podosomes. Important role in these processes has cysteine
protease cathepsin X. Inhibition of cathepsin X results in altered phenotype
and function of mature DCs.

OBERMAJER, Natasa, SVAJGER, Urban, BOGYO, Matthew, JERAS, Matjaz,
Objavljeno v |[KOS, Janko. Maturation of dendritic cells depends on proteolytic cleavage by
cathepsin X. J. leukoc. biol., 2008, vol. 84, iss. 5, 1306-1315, IF 4,6

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (2369393

4. |Naslov sLo |Aktivacija beta 2 integrinov povzroci rast nanocevk.

ANG

ANG [Cathepsin X-mediated B2 integrin activation results in nanotube outgrowth

Membranske nanocevke so bile pred kratkim opisane kot nov princip
medceli¢cne komunikacije, ki omogoca prenos veziklov, povrsinskih celi¢nih
komponent ali fluksa kalcijevih ionov. Kot prvi smo pokazali na tvorbo
nanocevk pri limfocitih T, kar je posledica povecanega izrazanja katepsina X.
To povzroCi povecano aktivacijo integrinskega receptorja LFA-1 in s tem
reorganizacijo citoskeleta in tvorbe fizicno povezane mreze preko nanocevk.
Membrane nanotubes were recently described as a new principle of cell-cell
communication enabling the exchange of vesicles, cell surface components,
or calcium fluxes. For the first time the formation of nanotubes has been
ANG |shown in T cells as a consequence of overexpressed cathepsin X. This results
in enhanced activation of integrin receptor LFA-1 with subsequent
cytoskeletal reorganisation forming a physically conected network of T
lymphocytes through nanotubes.

OBERMAJER, Natada, JEVNIKAR, Zala, DOLJAK, Bojan, SADAGHIANI, A. M.,
BOGYO, Matthew, KOS, Janko. Cathepsin X-mediated B2 integrin activation
results in nanotube outgrowth. Cell Mol Life Sci (Print. ed.), 2009, no. 6, vol.
66, 1126-1134, IF 5,5

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID |2513009
5. |Naslov sLo [Metoda za testiranje DC-SIGN inhibitorjev na humanih dendriti¢nih celicah.

Opis SLO

Objavljeno v

ANG |An assay for functional DC-SIGN inhibitors of human dendritic cell adhesion.

Mnoge prepoznavne in adhezijske funkcije dendriti¢nih celic so povezane z
DC-SIGN (DCspecific ICAM-3 grabbing non-integrin), lektinom C tipa, ki je
izraZzen na povrsini dendriti¢nih celic. Prikazali smo nov adhezijski test z
uporabo DC-SIGN, ki omogoca identifikacijo funkcionalnih DC-SIGN
inhibitorjev z uporabo nezrelih ali zrelih dendriti¢nih celic. Ponovljivost in
reproducibilnost testa omogoca robustno reSetanje zbirk spojin.

Opis SLO
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Many of the recognition and adhesion functions of DCs are attributed to DC-
SIGN (DCspecific ICAM-3 grabbing non-integrin), a C-type lectin expressed
by DCs. We reported a new DC-SIGN mediated dendritic cell adhesion assay
for identifying functional DC-SIGN inhibitors using either immature or mature
dendritic cells. The repeatibility and reproducibility of the assay enables
robust screening of compound library.

ANDERLUH, Marko, OBERMAJER, Natasa, SVAJGER, U., SATTIN, Sara,
BERNARDI, Anna, JERAS, Matjaz, KOS, Janko. An assay for functional DC-
SIGN inhibitors of human dendritic cell adhesion. J. Biomol. Screening,
submitted

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (2513009

ANG

Objavljeno v

7. Najpomembnejsi druzbeno-ekonomsko relevantni rezultati projektne skupineg

Druzbeno-ekonomsko relevantni rezultat

Mehanizem delovanja in vloga inhibicije katepsina X pri regulaciji imunskega
odziva

Mechanism of action and the role of inhibition of cathepsin X in regaulation of|
immune response

V omenjenem doktorskem delu je Natasa Obermajer preudila viogo
cisteinske proteaze katepsina X pri regulaciji imunskega odziva. Osredotocila
se je na integrinske receptorje, ki so specificna tarca za karboksipeptidazno
Opis sLo [aktivnost katepsina X. Njihova aktivacija je klju¢na pri aktivaciji in migraciji
limfocitov T, zorenju dendriti¢nih celic in adheziji in fagocitozi monocitov in
makrofagov. Doktorsko delo je bilo objavljeno v 15 ¢lankih v revijah z
dejavnikom vpliva.

In Ph. D. thesis Natasa Obermajer investigated the role of cysteine protease
cathepsin X in regulation of immune response. Her work is focused on
integrin receptors, which are specific target for carboxypeptidase activity of
ANG |cathepsin X. Their activation is crucial in activation and migration of T cells,
in maturation of dendritic cells and adhesion and phagocytosis of monocytes
and macrophages. The results of the Ph. D. thesis were published in 15
papers in journals with SCI.

Sifra D.09 Mentorstvo doktorandom

1. |Naslov SLO

ANG

OBERMAIJER, Natasa. Mehanizem delovanja in vloga inhibicije katepsina X pri
Objavljeno v |regulaciji imunskega odziva : doktorska disertacija. Ljubljana: [N.
Obermajer], 2008. 360 str., ilustr.

Tipologija 2.08 Doktorska disertacija

COBISS.SI-ID |2472817

Biokemijske lastnosti lektina iz viSje glive meglenke (Clytocybe nebularis) in
njegova bioloska aktivnost

Biochemical properties of lectin from higher fungus clouded agaric (clytocibe
nebularis) and its biological activity

Glive so znane po biolosko aktivnih substanceah,med njimi so tudi lektini,
raznolika skupina proteinov, ki vezejo ogljikove hidrate. V okviru
doktorskega dela je bilo izoliranih in biokemijsko okarakteriziranih vec

Opis SLO |lektinov iz gobe meglenke. Ricinu podoben lektin CNL je bil podrobneje
okarakteriziran. Pridobljen je bil rekombinanten protein, dolo¢ena mi je bila
tudi prostorska struktura. CNL je izkazoval insekticidni ucinek na licinke
koloradskega hrosca in zaviralni ucinek na proliferacijo ¢loveskih limfocitov T.
Fungi are well known for a variety of biologically active substances. Among
them are lectins, a group of proteins which specifically bind carbohydrates.
Within the Ph. D. thesis several lectins have been isolated from clouded

ANG |agaric and biochemically characterised. Ricin-like lectin CNL was
characterised more detaily, the recombinant protein obtained and x-ray
structure determined. CNL exhibited insecticidal activity against Colorado
potato beatle larvae and anti-proliferative effect on human T lymphocytes.
Sifra D.09 Mentorstvo doktorandom

2. |Naslov SLO

ANG

Objavljeno v |POHLEVEN, Jure. Biokemijske lastnosti lektina iz viSje glive meglenke
(Clytocybe nebularis) in njegova bioloska aktivnost: doktorska disertacija.
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Ljubljana: (J. Pohleven), 2009, 127 str., ilustr.

Tipologija

2.08 Doktorska disertacija

COBISS.SI-ID

3613048

. | Naslov

SLO

Organizacija konference o eksperimentalni in translacijski onkologiji.

ANG

Organisation of Conferences on Experimental and Translational Oncology

Opis SLO

\V ¢asu od 26. do 30. marca 2008 smo v Kranjski gori organizirali 5.
Konferenco o eksperimentalni in translacijski onkologiji. Namen konference
je bil prikazati najnovejSe domace in tuje raziskave na podrocjih
karcinogeneze, mehanizmov nastanka in napredovanja raka,
protitumorskega imunskega odziva, novih tarc za terapijo, protitumorskih
zdravil in sistemov za njihov vnos na mesto delovanja, Se posebni poudarek
teh konferenc pa je na hitrejSem prenosu rezultatov raziskav v klini¢no
prakso. Konference se je udelezilo 145 udelezencev, od tega vecl kot polovica
tujcev.

ANG

In the period from March 26-30 2008 we organized the 5th Conference on
Experimental and Translational Oncology. The aim is to present the most
recent research in the fields of carcinogenesis, mechanisms of tumour
progression, antitumour immune response, new drugs and therapeutic
targets, and delivery systems, with a special focus on faster transfer of the
results of basic research to clinical practice. The was attended by 145
participants.

Sifra

B.01 Organizator znanstvenega srecanja

Objavljeno v

ISBN 978-961-91302-2-3 238036736

Tipologija 2.31 Zbornik recenziranih znanstvenih prispevkov na mednarodni ali tuji
konferenci
COBISS.SI-ID |238036736
Podelitev zlatega znaka Instituta Jozef Stefan za izjemno doktorsko delo dr.
. |[Naslov SLO v ?
Natasi Obermajer
Gold medal award of Jozef Stefan Institute for outstanding Ph. D. thesis for
ANG N X
dr. Natasa Obermajer
Dr. Natasa Obermajer je prejela zlati znak Instuituta Jozef Stefan za izjemno
Opis S0 doktorsko delo navpodroéju vlogve cisteinskih proteaz pri regulaciji imunskega
odziva. Delo vkljucuje tudi preucevanje vloge lektinov, ki so predmet tega
projekta.
Dr. Natasa Obermajer was awarded with gold medal award at Jozef Stefan
ANG Institute for outstanding Ph. D. thesis on the field of cyteine proteases in
regulation of immune response. The work includes also the research on
lectins, which is a part of this project.
gifra E.01 Domace nagrade

Objavljeno v

Delo, Znanje, 25. marec 2010

Tipologija

2.08 Doktorska disertacija

COBISS.SI-ID

2472817

Nagrada Drustva mladih raziskovalcev Slovenije Mentor leta prof. dr. Janko
. [Naslov SLO
Kosu
ANG [The award "The mentor of the year" to prof. Janko Kos
Prof. dr. Janko Kos, nosilec projekta, je bil v letu 2009 nagrajen kot mentor
Opis sLo |leta s strani Drustva mladih raziskovalcev Slovenije. Nagrado je dobil za
izjemne pedagoske in raziskovalne rezultate.
Prof. Janko Kos, the principal investigator of this project, was awarded as the
ANG Imentor of the year from Slovenian society of young investigators. The award
was given for outstanding pedagogical and research achievements.
Sifra E.O1 Domace nagrade
Objavljeno v |Delo, Znanost, 1. 12. 2009, Student, $t. 5/XIII, 2010
Tipologija 1.22 Interviju
COBISS.SI-ID |2720369

8. Drugi pomembni rezultati projetne skupine*
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Tudi rezultati projekta so nam omogocili vspostaviti sodelovanje s partnerjem iz gospodarstva,
pridobitev TIA projekta in razvoj novih produktov za dopolnilno zdravljenje malignih bolezni.

9. Pomen raziskovalnih rezultatov projektne skupine§

9.1. Pomen za razvoj znanosti2
sLO

Poznavanje vloge glikozilacije in pomen ogljikovih hidratov pri celicnem signaliziranju je slabo
poznano. Lektini, ki so sposobni prepoznavanja razli¢nih struktur ogljikovih hidratov, imajo
velik pomen v vrsti fizioloskih procesov, njihovo nenormalno delovanje pa je povezano z
boleznimi kot je rak. Poznavanje njihovega delovanja bi hkrati pojasnilo molekularne
mehanizme, ki vodijo do patoloskih stanj. V primeru imunskega odziva so lektini sposobni
regulacije tako prirojenega (naravnega) kot adaptivnega odziva. Ulinkovitost adaptivnega
imunskega odziva je Se posebej pomembna za uspesno protitumorsko delovanje organizma.
Osnovni mehanizmi, ki vodijo do aktivacije adaptivhega protitumorskega imunskega odziva, so
poznani in se uspesno izkoris¢ajo v primeru tumorskih vakcin. Manj pa so poznani mehanizmi,
ki omogocajo tumorskim celicam, da se izognejo imunskemu nadzoru in pa nacini kako Se
dodatno okrepiti adaptivni imunski odziv pri bolnikih z rakom. Lektini so se pri slednjem izkazali
kot obetavni dejavniki, vendar le poznavanje njihovega delovanja na molekularnem nivoju
lahko opravici njihovo potencialno uporabo v terapiji. Rezultati nasega projekta so potrdili
pricakovanja, da so lektini pomembni regulatorji imunskega odziva. Dokazali smo, da eksogeni
lektini vplivajo na te procese. S poznavanjem strukture nekaterih lektinov in pojasnitvijo
mehanizmov delovanja lahko spreminjamo specifi¢nost lektinov in reguliramo delovanje napram
razli¢nim tar¢am, kar omogoca uporabo teh molekul tako v terapiji raka in drugih, predvsem
imunsko pogojenih bolezni.

ANG

The knowledge on glycosylation and the role of carbohydrates in cell signaling is rather poor.
Lectins, capable of recognizing specific structures of carbohydrates, have an important role in
various physiological processes and their irregular function is associated with the diseases such
as cancer. To understand their function means also to know molecular mechanisms leading to
pathological condition. In the case of immune response the lectins are capable of regulation of
innate and adaptive response. Effectiveness of adaptive immune response is especially
important for successful antitumour action. Basic mechanisms leading to the activation of the
adaptive immune response are well known and are successfully used in the case of tumour
vaccines. Less understood are the mechanisms enabling tumour cells to escape immune
surveillance and the ways how to enhance adaptive immune response in patients with
malignant diseases. In the latter lectins have appeared as promising factors, however, only
understanding of their molecular functioning can justify their potential application in therapy.
The results of this project have confirmed the expectations that the lectins are important
regulators of immuneresponse. We demonstrated that also exogenous lectins may regulate
these processes. With the knowledge on structure and mechanisms of action for some of the
lectins we may change the specificity and regulate their action towards therapeutic targets, and
improve the therapy of cancer and other, in particular immune diseases.

9.2. Pomen za razvoj Slovenijel?
SLO

Rastline in gljive predstavljajo pomemben naravni vir razli¢nih lektinov. Pripravki nekaterih
lektinov se uporabljajo v tradicionalni medicini, ucinkovitost nekaterih rastlinskih lektinov v
zdravljenju rakavih obolenj pa se je in se testira v klini¢nih studijah. Poznavanje delovanja
posameznih ocdis¢enih lektinov lahko bistveno izboljSa njihovo uporabnost v terapiji in omogoca
pripravo zdravilnih ucinkovin, ki bodo ustrezale pogojem za njihovo registracijo. Poznavanje
delovanja in strukture lektinov pa omogoca tudi pripravo podobnih molekul z metodami
genskega inzenerstva ali pa pripravo majhnih sintetskih molekul, ki posnemajo njihovo
delovanje, oboje pa je zanimivo za farmacevtsko industrijo.

Raziskave v okviru projekta omogocajo pripravo novih farmacevtskih proizvodov, namenjenih
za osnovno ali dopolnilno zdravljenje, kar se lahko izrazi v vecji dodani vrednosti, novih
delovnih mestih ali novih podjetjih. Hkrati bo pridobljeno znanje na tem podrocju na voljo
ostalim raziskovalcem in v visokoSolskem izobrazevalnem procesu posredovano Studentom.

ANG

Plants and fungi represent an important natural source of various lectins. They are already used
in traditional medicine, their effectiveness is tested also in clinical studies on patients with

Projekt J-942¢ Stran8 od 16



Zakljuéno porailo o rezultatih raziskovalnega projekta

cancer. Characterisation and understanding of individual lectins may improve their application
in therapy of cancer patients and enable the preparation of drugs which will suit demands of
registration authorities regarding their efficacy and safety. New knowledge on function and
structure of lectins give us also an opportunity to prepare similar molecules with the methods of
genetic engineering and the synthesis of small molecules mimicking the action of lectins, both
interesting for pharmaceutical industry.

Our research provides an opportunity to prepare new pharmaceutical products for basic and
complementary treatment, resulting in new added value, new companies and more employees.
The new knowledge will be available to other researcher and provided to students during the
education process at the university.

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 ba ONE
Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ]

F.02 |Pridobitev novih znanstvenih spoznanj
Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.03 |Vecja usposobljenost raziskovalno-razvojnega osebja
Zastavljen cilj COpA CONE

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 O pa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.06 [Razvoj novega izdelka
Zastavljen cilj Obpa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.07 |IzboljSanje obstojecega izdelka
Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ] _|
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Projekt J-942¢

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 O pa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.11 [Razvoj nove storitve
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.12 |IzboljSanje obstojece storitve
Zastavljen cilj O bA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l
F.13 |Razvoj novih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih procesov
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.14 Izboljsanje obstojecih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih
procesov
Zastavljen cilj O ba 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 ObA COINE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.17 |Prenos obstojecih tehnologij, znanj, metod in postopkov v prakso
Zastavljen cilj O pA ONE
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Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l
F.18 Posredovanje novih znanj neposrednim uporabnikom (seminarji, forumi,
konference)
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 ] =l
F.20 |Ustanovitev novega podjetja ("spin off")
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.21 |Razvoj novih zdravstvenih/diagnosti¢nih metod/postopkov
Zastavljen cilj ObpA CINE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.22 |IzboljSanje obstojecih zdravstvenih/diagnosticnih metod/postopkov
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l
F.23 [Razvoj novih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih resitev
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.24 IzI3_on§anje 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 pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.26 |IzboljSanje obstojecih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj Opa ONE
Rezultat ’ [l
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Uporaba rezultatov

F.27

Prispevek k ohranjanju/varovanje naravne in kulturne dediscine

Zastavljen cilj

C pA

O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.28

Priprava/organizacija razstave

Zastavljen cilj

O pA

O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.29

Prispevek k razvoju

nacionalne kulturne identitete

Zastavljen cilj

O A

O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.30

Strokovna ocena stanja

Zastavljen cilj

DA

O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.31

Razvoj standardov

Zastavljen cilj

CpA

O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.32

Mednarodni patent

Zastavljen cilj

DA

O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.33

Patent v Sloveniji

Zastavljen cilj

) NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.34

Svetovalna dejavno

Zastavljen cilj

O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

F.35

Drugo

Zastavljen cilj

O pA

O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov
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Komentar

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

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 @)
G.01.02. [Razvoj podiplomskega izobrazevanja| O O O O
G.01.03. [Drugo: @) O O @)
G.02 Gospodarski razvoj
60201 | ey na trau. ©1 6] 6|0
G.02.02. |Siritev obstojecih trgov O O O O
G.02.03. |znizanje stroékov proizvodnje @) @) 0 O
G.02.04. §$?3?J§:nje porabe materialov in '®) e e 'S
G.02.05. |Razsiritev podrodja dejavnosti O O O O
G.02.06. |Vedja konkurenéna sposobnost O O O O
G.02.07. |Vedji delez izvoza O O O O
G.02.08. |Povecanje dobitka O O O O
G.02.09. |Nova delovna mesta O O O O
G.02.10. ZDavFi)%silz;nbiLazbene strukture ® 0 0 @
G.02.11. |Nov investicijski zagon O O O O
G.02.12. |Drugo: 5] O O L]
G.03 Tehnoloski razvoj
G.03.01. Z:?anvor:giga razsSiritev/posodobitev ® O O ®
G.03.02. 'g:?anvor:gigo prestrukturiranje '®) e e '®)
G.03.03. |Uvajanje novih tehnologij e O O [ ]
G.03.04. |Drugo: O O O O
G.04 Druzbeni razvoj
G.04.01 |[Dvig kvalitete Zivljenja O O O O
G.04.02. |Izbolj$anje vodenja in upravljanja @] O O [ ]
G.04.03. ilrfbjggiaenaggilgvanja 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
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Varovanje okolja in trajnostni
G.06. razvoj 5] O O O
G.07 Razvoj druzbene infrastrukture
Informacijsko-komunikacijska
G.07.01. infrastruktura Q o o o
G.07.02. |Prometna infrastruktura @) 0 0 @
G.07.03. |Energetska infrastruktura O O O @)
G.07.04. |Drugo: O O O O
Varovanje zdravja in razvoj
G.08. zdravstvenega varstva o O O o
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.
2.
3.
4.
5.
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.
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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

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 zakljuCnega porodila seznanjeni in se strinjajo vsi soizvajalci projekta

Podpisi:

Janko Kos in

podpis vodje raziskovalnega projekta zastopnik oz. pooblas¢ena oseba RO
Kraj in datum:  |Ljubljana |[8.4.2010

Oznaka porocdila: ARRS-RPROJ-ZP-2010-1/84

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
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4 Samo v primeru bistvenih odstopanj in sprememb od predvidenega programa raziskovalnega projekta, kot je bil
zapisan v predlogu raziskovalnega projekta. Najvec 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 vkljuéno s presledki), rezultat opisite (najve¢ 600 znakov vklju¢no s presledki) v
slovenskem in angleskem jeziku, navedite, kje je objavljen (najve¢ 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 porocanja. 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 uéinkov (Glej: http://www.arrs.gov.si/sl/gradivo/sifranti/sif-razisk-
rezult.asp), navedite, kje je rezultat objavljen (najve¢ 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). Najvec 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 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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