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ZAKLJUCNO POROCILO
O REZULTATIH RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

A. PODATKI O RAZISKOVALNEM PROJEKTU

1.0snovni podatki o raziskovalnem projektu

Sifra projekta Z1-2314

Naslov projekta Mocno nabit MD-2 kot antagonist LPS
Vodja projekta 25437 Mateja Zorko

Tip projekta Zt Podoktorski projekt - temeljni
steg raziskovalnih 3400

Cenovni razred B

Trajanje projekta 05.2009 - 04.2011

Nosilna raziskovalna |104 Kemijski institut
organizacija

Raziskovalne
organizacije -
soizvajalke

Raziskovalno 1 NARAVOSLOVIE
podrocje po Sifrantu 3

ARRS 1.09 Farmacija
Druzbeno-ekonomski | 7. Zdravje

cilj

2.Raziskovalno podroc¢je po Sifrantu FOS:

Sifra 1.07
- Veda 1 Naravoslovne vede
- Podrogje 1.07 Druge naravoslovne vede

B. REZULTATI IN DOSEZKI RAZISKOVALNEGA PROJEKTA

3.Povzetek projekta2

SLO

Za pripravo mocno nabitega MD2, smo uporabili sinteti¢ni gen, katerega smo dizajnirali za

ekspresijo v bakterijskih celicah z uporabo preferenénega koda za bakterije. Sinteti¢ni gen smo
vstavili v plazmidni vektor ter rekombinanten plazmid vnesli v bakterije ali celicne kulture.
Spremenjeni protein smo pripravili v bakterijskih celicah, za izolacijo pa se je izkazala za
najucinkovitejSa metoda RP-HPLC. Po izolaciji z RP-HPLC smo protein dializirali proti
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ustreznemu pufru, ter na ta nacin iz proteina odstranili organsko topilo. Po dializi smo protein
skoncentrirali do ustrezne koncentracije ter dolo¢ili njegove karakteristike.

Zaradi sodelovanja s prof. Stephen Evans iz Univerze v Victoriji smo zaceli tudi s

kristalografskimi $tudijami, kajti Se vedno ni znano kakSne strukturne posledice ima vezava
agonista na MD2.

Pripravi smo §tiri razli¢ne oblike MD2. V prvem primeru smo v protein vnesli 12, v drugem 8§,
tretjem 4 in zadnjem primeru 2 dodatne pozitivne naboje. Izkazalo se je, da je protein, ki ima
vnesenih 12 dodatnih nabojev izgubi svojo biolosko funkcijo, medtem ko ostale tri oblike MD2
biolosko funkcijo ohranijo. Biolosko aktivnost MD-2 smo doloc¢ali z merjenjem sposobnosti
topnega super nabitega MD-2, da veZe endotoksin in aktivira sesalske celice. V omenjenem
primeru smo uporabili ¢loveske celicne linije HEK293, ki jih gojimo v nasem laboratoriju. V
celice smo s pomocjo lipofekcije vnesli plazmide za TLR4 ter reporterske plazmide za spremljanje
aktivacije signalne poti, ki vodi do translokacije NF-kB v jedro. Po dodatku endotoksina in super
nabitega MD-2 smo s pomocjo luciferaznega reporterskega sistema merili aktivacijo luciferaznega
gena. Moc¢no nabit MD2 Se vedno aktivira cloveske celi¢ne linije po dodatku endotoksina.

S pomocjo DLS smo preverili ¢e se spremenjen MD-2 v raztopini res nahaja v monomerni obliki.
Vse moc¢no nabite oblike MD2 smo s pomocjo DLS dobili v monomerni obliki, pri visjih

koncentracijah proteinov pa se nahaja protein tudi v dimerni obliki. Z SDS PAGE v in brez
prisotnosti reducenta smo analizirali vpliv spremembe naboja MD-2 na tvorbo disulfidno

povezanih dimerov oz. oligomerov. Ugotovili smo da sprememba nabojev vpliva na tvorbo
disulfidno povezanih dimerov. Vezavo endotoksina na MD2 smo dolocali tudi z ITC, da bi na ta
nacin dobili informacije ali naboj vpliva na §tevilo molekul LPS, ki se veZejo na molekulo MD?2.
Na MD2, ki ima 8 dodatnih pozitivnih nabojev se veZe endotoksin, zaradi povecCanje pozitivnega
naboja na enoto povrsine, tudi na povrSino in ne samo na vezavno mesto, medtem ko pri oblikah z
nizjem vnosom pozitivnega naboja se tega izognemo in se veze endotoksin v vezavno mesto. Vse
spremenjene oblike MD?2 so stabilne in biolosko aktivne tudi po daljSem ¢asu, medtem ko divji tip
izgubi biolosko aktivnost pri sobni temperaturi Ze po 24h urah. Moc¢no nabit MD?2 je tudi odporen
na agregacijo.

ANG

For preparing supercharged MD-2 the synthetic gene with preferential coda for bacteria
was used for expressing in bacteria. Algorithm Gene Optimizer will be used for design the
gene, which eliminate repetitions, optimizing composition GC over the gene, prevent the
formation of stable structures of RNA duplex and formation undesired sites for cleaving
of RNA (for inserting into eukaryotic cells). Synthetic gene was inserted into plasmid
vector and recombinant plasmid inserted into bacteria or eukaryotic cells depends on later
manner of application. The modified protein was first prepared in the bacteria cells

and for isolation we included PR-HPLC. After isolation with RP-HPLC the protein were
dialyzed against water and the protein was been concentrated and analyzed its
characteristics. Due to collaboration with prof. Stephen Evans at the University of
Victoria, Canada, we started with crystallography for determined the structural
consequences of the agonist binding to MD-2.

We prepared four forms of the MD-2. We introduced into MD-2 12, 8, 4 and 2 additional
charged residues. The protein with 12 additional positive charges loses its biological
activity; meanwhile the other three forms maintain biological activity. The biological
activity was determined by adding soluble recombinant super charged MD-2 to bind LPS
and activated eukaryotic cells. We used the human cell line HEK293, which are cultivated
in our laboratory. The cells will insert through lipofection plasmids for TLR4 and reporter
plasmids to monitor the activation of signaling pathway, leading to translocation of NF-
kB into the nucleus. After the addition endotoxin and supercharged MD-2 were measured
through luciferase reporting system an activation of luciferase gene.

Through exclusion chromatography and dynamic light scattering (DLS) we analyzed if
the modified MD-2 is really in monomeric form in the solution. All super charged forms
are monomeric. With SDS-PAGE with or without presence of reducing agent we analyzed
the influence of charges in the modified MD-2 on the formation of dimers or oligomers
linked by disulphide bonds. We found out that additional charges in proteins had effect on
the formation of dimers or oligomers. We also used the ITC (isothermal titration
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calorimetry) for study binding of LPS on supercharged MD-2. With ITC we determined
that 8 additional charges in protein cause that LPS binds also on the surface of MD-2 and
not only on binding size. All supercharged forms of the protein are stable and biological
active also over in long period; meanwhile soluble hMD-2 loses its biological activity at
room temperature in 24 hours. Supercharged MD-2 is also resistant to the aggregation.

4.Porocilo o realizaciji predloZzenega programa dela na raziskovalnem projektu:

Bili smo uspesni pri realizaciji zastavljenih ciljev izvedbe projekta. Tako smo v prvem
letu poteka

projekta uspesno pripravili dve mutanti mo¢no nabitega MD2 v naslednjem letu pa Se dve.
Za vse mutante smo uporabili in dizajnirali sinteti¢ni gen, dizajniranega za ekspresijo v
bakterijskih celicah, gen pa smo uspesno

prenesli tudi v vektor za ekspresijo v sesalskih celicah. Moc¢no nabit MD2 smo pripravili v
bakterijah ter razvili tudi uspesno metodo za ¢iS¢enje. O¢iS¢enemu rekombinantnemu
moc¢no nabitemu MD2 smo tudi testirali bioloSke aktivnosti, analizirali smo tudi
biokemijske in strukturne lastnosti. Vezavo endotoksina na MD2 smo dolocali z ITC
metodo ter spremljanje lastne fluorescence po vezavi endotoksina na MD2. V drugem letu
izvedbe projekta smo preverili tudi izolacijo oblik MD2 iz inkluzijskih telesc na ionski
kolono. Tudi ta metoda se je izkazala za uspeSno. Lotili smo se tudi priprave izotopsko
oznacenega MD2 za NMR Studije ter kristalografskih $tudij proteina MD2 v kompleksih z
njegovimi agonisti.

V pripravi je publikacija v kateri bodo predstavljeni rezultati podoktorskega projekta.

5.0cena stopnje realizacije programa dela na raziskovalnem in zastavljenih raziskovalnih
ciljev

Ze iz 4.tocke je razvidno, da je realizacija projekta potekala po planu in ni bilo vedjih teZav pri
izvedbi. Tako smo v prvem letu pripravili, dizajnirali in izolirali mo¢no nabit MD-2. Sledila je
analiza biokemijskih in strukturnih lastnosti izoliranih proteinov ter dolocali vezavo endotoksina
na MD-2. Realizacija projekta je potekala po planu in ni bilo sprememb v izvedbi.

6.Utemeljitev morebitnih sprememb programa raziskovalnega projekta oziroma
sprememb, povecanja ali zmanjsanja sestave projektne skupine2

Ni bilo sprememb programa raziskovalnega projekta.

7.Najpomembnejsi znanstveni rezultati projektne skupinet

Znanstveni dosezek
1. [COBISS ID 4469018 Vir: vpis v porocilo

Naslov SLO |Priprava rekombinantnih antimikrobnih peptidov v bakterijah

ANG | Production of recombinant antimicrobial peptides in bacteria

Velike koli¢ine antimikrobnih peptidov so potrebne za raziskave bioloskih
aktivnosti in klini¢nih testiranj le teh, zato je nujno naijti alternativno
tradicionalni kemicni sintezi antimikrobnih peptidov. Produkcija
antimikrobnih peptidov v prokariontskih sistemih se je izkazala za

Opis SLo |uspesSen pristop, vendar je potrebna uporaba fuzijskega proteina zaradi
toksi¢nosti peptida za gostiteljevo celico ter proteolitske razgradnje
samega peptida. Predstavili smo princip cepitve v zredcenih kislinah, ki
deluje selektivno, ni toksi¢no ter v kratkem ¢asu zagotovi ustrezno koli¢ino
antimikrobnega peptida.

Large quantities of antimicrobial peptides are required for investigations
and clinical trials, therefore suitable production method is necessary.
Production of recombinant antimicrobial peptides in prokaryotic systems is
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potentially limited due to their toxicity to host cells and susceptibility to
proteolytic degradation, which can be avoided using fusion protein
approach. Chemical reagents for cleaving peptide bond between
antimicrobial peptides and fusion proteins such as diluted acid and
cyanogen bromide are selective and provide large antimicrobial peptides
in short time.

ANG

ZORKO, Mateja, JERALA, Roman. Production of recombinant antimicrobial
peptides in bacteria. V: GIULIANI, Andrea (ur.), RINALDI, Andrea C. (ur.).
Antimicrobial peptides : methods and protocols, (Methods in molecular
biology, 618). New York: Humana Press, cop. 2010, str. 6176.
[COBISS.SIID

4469018

Objavljeno v

1.16 Samostojni znanstveni sestavek ali poglavje v monografski

Tipologija publikaciji

8.Najpomembnejsi druzbeno-ekonomsko relevantni rezultati projektne skupineZ

Druzbenoekonomsko relevantni dosezki

1. [COBISS ID

Naslov SLO

ANG
Opis SLo
ANG

Sifra

Objavljeno v

Tipologija

9.Drugi pomembni rezultati projetne skupinet

10.Pomen raziskovalnih rezultatov projektne skupine2
10.1.Pomen za razvoj znanostil

SLO
Naraven imunski odziv omogoci ¢loveskemu telesu, da prepozna in se hitro odzove na
bakterijsko okuzbo. Endotoksin je eden izmed najmocnejsih stimulatorjev imunskega

odziva, ki vzpodbudi celi¢no aktivacijo preko direktne vezave na protein MD2,

ki je vezan na izvenceli¢cno domeno TLR4. Aktivacija tega kompleksa vodi v vnetni odziv s
sproscanjem proinflamatornih citokinov in drugih vnetnih posrednikov. Poleg odziva na
bakterijske infekcije je TLR4 udelezen tudi v kroni¢nih vnetnih boleznih kot so ateroskleroza idr.
Rezultati projekta bodo tako prispevali k boljSemu razumevanju molekulskega mehanizma
naravnega imunskega odziva. Pricakujemo, da bodo nova spoznanja o stabilnosti proteina MD2
prispevala k boljS$emu razumevanju prepoznavanja antagonistov in agonistov na MD2.

Rezultati projekta pa bodo prispevala tudi k razvoju novih agonistov in antagonostov, ki bi bila
lahko uporabna kot antiinflamatorna zdravila za zdravljenje bolezni kot so

ateroskleroza ter razli¢ne avtoimune bolezni. Rezultati projekta bodo preko konferenc in
publikacij predstavljeni Sirsi publiki.

ANG

Innate immune response to allow the human body to recognize and respond rapidly to
bacterial infection. Endotoxin triggers a strong immune responses by activating monocytes and
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macrophages that produce several inflammatory cytokines and other inflammatory mediators.
MD2, which is associated to the extracellular domain of TLR4, binds LPS and trigger cell
activation. In addition to responding to bacterial infection TLR4 is involved in chronic
inflammatory diseases such as atherosclerosis and others.

We expect that new insights in MD2 protein stability will contribute to better understanding of
MD2 agonist/antagonist recognition. This knowledge will provide the possibility to engineer
better agonist and antagonist, which can be used as antiinflammatory drugs for treatment of
disease such as atherosclerosis,

autoimmune disease, etc.

The innovative technologies and methodologies will be disseminated via presentation on
conferences and publications.

10.2.Pomen za razvoj Slovenijell

SLO

Podoktorski projekt predstavlja inovativhe metode in tehnologije, ki bodo uporabne za
znanstvene raziskave kot tudi industrijo. Preko predavanj, laicne in znanstvene literature
bodo izsledki raziskave predstavljeni tako strokovni kot lai¢ni publiki.

Izsledki bodo predstavljeni v mednarodnih revijah s faktorji vpliva ter prispevkih na
mednarodnih konferencah, ter na ta nacin promovirali Slovenijo v svetu.

ANG

The project represents an innovative methods and technologies that will be useful for
scientific research as well as industry. Through lectures, laic and expert publication the
knowledge will be available to experts as well as laic public.

Results will be presented in international journals with impact factors, and contributions to
international conferences the promotion of Slovenian country will be achieve.

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

Cilj

F.01 |Pridobitev novih prakti¢nih znanj, informacij in vescin
Zastavljen cilj DA NE
Rezultat |

=
=

Uporaba rezultatov |

F.02 |Pridobitev novih znanstvenih spoznanj

Zastavljen cilj Opa ONE

Rezultat |

Uporaba rezultatov

=
=

F.03 |Vecja usposobljenost raziskovalno-razvojnega osebja

Zastavljen cilj DA ONE

Rezultat | J

Uporaba rezultatov || ~]
F.04 |Dvig tehnoloske ravni

Zastavljen cilj Opa COONE

Rezultat |

=
=

Uporaba rezultatov |

F.05 |Sposobnost za zacetek novega tehnoloskega razvoja
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Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat | J

Uporaba rezultatov || ~]
F.06 [Razvoj novega izdelka

Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat | |

Uporaba rezultatov | J
F.07 |IzboljSanje obstojecega izdelka

Zastavljen cilj O pA OONE

Rezultat | J

Uporaba rezultatov | =]
F.08 |Razvoj in izdelava prototipa

Zastavljen cilj DA ONE

Rezultat | J

Uporaba rezultatov | J
F.09 |Razvoj novega tehnoloskega procesa oz. tehnologije

Zastavljen cilj (ODpA CINE

Rezultat | J

Uporaba rezultatov | J
F.10 |IzboljSanje obstojecega tehnoloskega procesa oz. tehnologije

Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat | |

Uporaba rezultatov | J
F.11 [Razvoj nove storitve

Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat | J

Uporaba rezultatov | J
F.12 |IzboljSanje obstojece storitve

Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat | J

Uporaba rezultatov | ~l
F.13 |Razvoj novih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih procesov

Zastavljen cilj O DpA ONE

Rezultat | |

Uporaba rezultatov | =l
F.14 IzboljSanje obstojecih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih

procesov

Zastavljen cilj O DpA ONE

Rezultat | J
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Uporaba rezultatov || ~]
F.15 |Razvoj novega informacijskega sistema/podatkovnih baz
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat | J
Uporaba rezultatov | J
F.16 |IzboljSanje obstojecega informacijskega sistema/podatkovnih baz
Zastavljen cilj )pa COONE
Rezultat | J
Uporaba rezultatov || ~]
F.17 |Prenos obstojecih tehnologij, znanj, metod in postopkov v prakso
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat | J
Uporaba rezultatov || =]
F.18 Posredovanje novih znanj neposrednim uporabnikom (seminarji, forumi,
konference)
Zastavljen cilj (DA CONE
Rezultat | J
Uporaba rezultatov || ~]
F.19 |(Znanje, ki vodi k ustanovitvi novega podjetja ("spin off")
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat | =l
Uporaba rezultatov | =l
F.20 |Ustanovitev novega podjetja ("spin off")
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat | J
Uporaba rezultatov | J
F.21 |Razvoj novih zdravstvenih/diagnosti¢nih metod/postopkov
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat | J
Uporaba rezultatov || ~]
F.22 |Izboljsanje obstojecih zdravstvenih/diagnosti¢nih metod/postopkov
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat | J
Uporaba rezultatov || ~]
F.23 [Razvoj novih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih resitev
Zastavljen cilj CObpA CONE
Rezultat | J
Uporaba rezultatov | ~|
Izboljsanje obstojecih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih
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F.24

resitev

Zastavljen cilj

O DA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

=
=

F.25

Razvoj novih organi

zacijskih in upravljavskih resitev

Zastavljen cilj

O pa ONE

Rezultat

=]

Uporaba rezultatov

=]

F.26

IzboljSanje obstojecih organizacijskih in upravljavskih resitev

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat

=

Uporaba rezultatov

=]

F.27

Prispevek k ohranjanju/varovanje naravne in kulturne dediscine

Zastavljen cilj

Opa COONE

Rezultat

=]

Uporaba rezultatov

=]

F.28

Priprava/organizaci

ja razstave

Zastavljen cilj

O pA O NE

Rezultat

Uporaba rezultatov

L] L

F.29

Prispevek k razvoju

nacionalne kulturne identitete

Zastavljen cilj

)pa COONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

Ll (L

F.30

Strokovna ocena stanja

Zastavljen cilj

O pa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

L] L

F.31

Razvoj standardov

Zastavljen cilj

O DA ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

L] L

F.32

Mednarodni patent

Zastavljen cilj

O pa ONE

Rezultat

Uporaba rezultatov

L] L

F.33

Patent v Sloveniji

Zastavljen cilj

O pA O NE

Rezultat
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Uporaba rezultatov |

L] L

F.34 [Svetovalna dejavnost

Zastavljen cilj DA O NE

Rezultat |

Uporaba rezultatov |

L] L

F.35 |Drugo

Zastavljen cilj O pA ONE

Rezultat |

Uporaba rezultatov

L] L

Komentar

12.Samo za aplikativne projekte!
Oznacdite potencialne vplive oziroma ucinke vasih rezultatov na navedena podrocja

Poroc¢ilo;:ARRS-RPROJ-ZP-2012/33

Vpliv N_i Majr!en Sred_nji Velik
vpliva | vpliv vpliv vpliv

G.01 Razvoj visoko-solskega izobrazevanja
G.01.01. [Razvoj dodiplomskega izobrazevanja O 9] O O
G.01.02. |Razvoj podiplomskega izobrazevanja O O O @)
G.01.03. |Drugo: O O O O
G.02 Gospodarski razvoj
G201 |l etornow r trgu. S
G.02.02. |Siritev obstojetih trgov @) 0 O O
G.02.03. |Znizanje strodkov proizvodnje O O O O
G.02.04. grr:;?’ggjs:nje porabe materialov in o) 0 O O
G.02.05. |Razsiritev podro&ja dejavnosti O O @) @)
G.02.06. |Vedja konkurenéna sposobnost O 0 O O
G.02.07. |Vedji delez izvoza O O @) O
G.02.08. |Povetanje dobitka O O O O
G.02.09. |Nova delovna mesta O O @) O
G.02.10. ZDavri)%silz:nbiLazbene strukture 'S O O O
G.02.11. [Nov investicijski zagon O O @) @)
G.02.12. |Drugo: O L) O O
G.03 Tehnoloski razvoj
G.03.01. 'gg?anvor:gitia razsiritev/posodobitev ) o '® O
G.03.02. 'gg?anvor:gilt(io prestrukturiranje ) o O 'S
G.03.03. |Uvajanje novih tehnologij O O @) O
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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 4] O
G.04.03. iIrft}gl\if]z(aana;r(.:l_;/l((a)vanJa administracije 'S 0 O 'S
G.04.04. |Razvoj socialnih dejavnosti O @ O O
G.04.05. |Razvoj civilne druzbe O O @) O
G.04.06. |Drugo: @] 0 O O
Ohranjanje in razvoj nacionalne
G.05. naravne in kulturne dedi$éine in O O O O
identitete
G.06. :Iaazr‘z\)ljanje okolja in trajnostni 'S 0 O O
G.07 Razvoj druzbene infrastrukture
G.07.01. iI::r%r:;fuclgcilig komunikacijska 0 9 ® O
G.07.02. |Prometna infrastruktura O O O O
G.07.03. |Energetska infrastruktura O O @) @)
G.07.04. |Drugo: O L) O O
G08. | vetvenega varstva oc|loe|oe|o°
G.09. Drugo: O 9] O O
Komentar
13.Pomen raziskovanja za sofinancerjel2
Sofinancer
1. [Naziv
Naslov
Vrednost sofinanciranja za celotno pbdob_je trajvanja EUR
projekta je znasala:
Odstotek od utemeljenih stroskov projekta: %
Najpomembnejsi rezultati raziskovanja za sofinancerja Sifra
1.
2
3
4.
5
Komentar
Ocena
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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 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:
zas'topnik oz. poob/'as"ét'e_na oseba in vodja raziskovalnega projekta:
raziskovalne organizacije:
Kemijski institut Mateja Zorko
Z1G
Kraj in datum: Ljubljana |14.3.2012

Oznaka prijave: ARRS-RPROJ-ZP-2012/33

1 zaradi spremembe klasifikacije je potrebno v porocilu opredeliti raziskovalno podroc¢je po novi klasifikaciji FOS 2007
(Fields of Science). Prevajalna tabela med raziskovalnimi podroéji po klasifikaciji ARRS ter po klasifikaciji FOS 2007
(Fields of Science) s kategorijami WOS (Web of Science) kot podpodroéji je dostopna na spletni strani agencije
(http://www.arrs.gov.si/sl/gradivo/sifranti/preslik-vpp-fos-wos.asp). Nazaj

2 Napisite povzetek raziskovalnega projekta (najvec¢ 3.000 znakov v slovenskem in angleskem jeziku) Nazaj

3 Napisite kratko vsebinsko porocilo, kjer boste predstavili raziskovalno hipotezo in opis raziskovanja. Navedite klju¢ne
ugotovitve, znanstvena spoznanja, rezultate in uinke raziskovalnega projekta in njihovo uporabo ter sodelovanje s
tujimi partnerji. Najve¢ 12.000 znakov vklju¢no s presledki (priblizno dve strani, velikosti pisave 11). Nazaj

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

Sy primeru bistvenih odstopanj in sprememb od predvidenega programa raziskovalnega projekta, kot je bil zapisan v
predlogu raziskovalnega projekta oziroma v primeru sprememb, povecanja ali zmanjSanja sestave projektne skupine v
zadnjem letu izvajanja projekta (obrazlozitev). V primeru, da sprememb ni bilo, to navedite. NajveC 6.000 znakov
vklju¢no s presledki (priblizno ena stran, velikosti pisave 11). Nazaj

6 Znanstveni in druzbeno-ekonomski dosezki v programu in projektu so lahko enaki, saj se projekna vsebina praviloma
nanasa na S$irSo problematiko raziskovalnega programa, zato pri¢akujemo, da bo vecina izjemnih dosezkov
raziskovalnih programov dokumentirana tudi med izjemnimi doseZzki razli¢nih raziskovalnih projektov.

Raziskovalni dosezek iz obdobja izvajanja projekta (do oddaje zaklju¢nega porocila) vpisete tako, da izpolnite COBISS
kodo dosezka - sistem nato sam izpolni naslov objave, naziv, IF in srednjo vrednost revije, naziv FOS podrocja ter
podatek, ali je dosezek uvrscen v A" ali A'. Nazaj

7 Znanstveni in druzbeno-ekonomski dosezki v programu in projektu so lahko enaki, saj se projekna vsebina praviloma
nanasa na SirSo problematiko raziskovalnega programa, zato pri¢akujemo, da bo veclina izjemnih dosezkov
raziskovalnih programov dokumentirana tudi med izjemnimi doseZzki razli¢nih raziskovalnih projektov.

Druzbeno-ekonomski rezultat iz obdobja izvajanja projekta (do oddaje zaklju¢nega porocila) vpiSete tako, da izpolnite
COBISS kodo dosezka - sistem nato sam izpolni naslov objave, naziv, IF in srednjo vrednost revije, naziv FOS podrocja
ter podatek, ali je dosezek uvrs¢en v A" ali A'.

Druzbenoekonomski dosezek je po svoji strukturi drugacen, kot znanstveni dosezek. Povzetek znanstvenega dosezka
je praviloma povzetek bibliografske enote (¢lanka, knjige), v kateri je doseZzek objavljen.

Povzetek druzbeno ekonomsko relevantnega dosezka praviloma ni povzetek bibliografske enote, ki ta dosezek
dokumentira, ker je dosezek sklop vec rezultatov raziskovanja, ki je lahko dokumentiran v razli¢nih bibliografskih
enotah. COBISS ID zato ni enoznacen izjemoma pa ga lahko tudi ni (npr. v preteklem letu vodja meni, da je izjemen
dosezek to, da sta se dva mlajSa sodelavca zaposlila v gospodarstvu na pomembnih raziskovalnih nalogah, ali
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ustanovila svoje podjetje, ki je rezultat prejSnjega dela ... - v obeh primerih ni COBISS ID). Nazaj

8 Navedite rezultate raziskovalnega projekta iz obdobja izvajanja projekta (do oddaje zaklju¢nega porocila) v primeru,
da katerega od rezultatov ni mogoce navesti v tockah 7 in 8 (npr. ker se ga v sistemu COBISS ne vodi). Najve¢ 2.000
znakov vkljuc¢no s presledki. Nazaj

9 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

10 Najvet 4.000 znakov vkljuéno s presledki Nazaj
11 Najvet 4.000 znakov vkljuéno s presledki Nazai

12 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/2012 v1.00
72-C4-8F-EE-DB-24-DC-F7-A6-12-58-B4-A4-AC-A1-7F-38-08-59-88
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