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Projekt Z:-0072

Rak Zelodca je velik zdravstveni problem tako witem kot v razvijajéem se svetu, saj njegoyo
pozno odkritje napoveduje slabo prezivetje bolnikdanj poleg dejavnikov okolja vplivajo tudi
genetski dejavniki, ki so v razvoju raka Zelodc#o Zseterogeni. Jéetrti najpogostejSi rak n
svetu in drugi najpogostejSi vzrok smrti zaradiigvaéh obolenj, saj so simptomi zgodnjega raka
Zelodca slabo prepoznavni. Molekularni mehanizestamka raka Zelodca je slabo razumljiv|in
zapleten proces, péemer novejSe Studije vsedye vlogo pripisujejo genomski nestabilnosti.
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ta je posledica okvar genov, katerih produkti gkrba celovitost genoma.

V zadnjih 40 letih pretevanja rakavih obolenj so se razvile Stevilne tdpet ki poskusajd
pojasniti razvoj bolezni. Model »¥# sprememb« (angl. multi-hit model) predpostauia,so zg
nastanek rakastih celic odgovorne genetske spremgmintacije) onkogenov in/ali tumorj
zaviralnih genov v somatskih celicah in da je zavofvetine tipov raka potrebnih najmanj 3 a
celo do 20 sprememb v genih, ki nadzorujejotoelipomnoZevanje. Kljub ¢éetnim raziskavam
geni, ki bi bili zn&ilni pri razvoju razlénih tipov raka, niso bili odkriti. V zadnjih dvajsie letih
so raziskovalci pripisali pomembno vlogo pri naktamaka tudi skupini genov, ki so odgovorni
za popravljanje napak DNA. Ta hipoteza trdi, dagk posledica neiinkovitega popravljanja
napak DNA zaradi mutacij v popravljalnih genih, kardi do genetske nestabilnosti. Sledila| je
epigenetska hipoteza, ki pravi, da eksogena albgeoh metilacija otikov CpG v promotorjih
genov porusi ravnovesje izrazanje genov, ki je ni@a uravnavan proces. Metilacija DNA in
druge epigenetske spremembe vplivajo na karcinagersaj lahko vodijo v utiSanje ali pasano
izraZzanje tumorje zaviralnih genov oziroma onkogeab genov, ki so vpleteni v popravljanje
DNA. Nobena od posameznih hipotez ni zadovoljivgapnila etiologije raka in tudi danes $e
vedno ne poznamo vseh podrobnosti, ki bi razkrival@arten potek bolezni. NajnovejSe Studije s
tega podrgja se obr&ajo k predevanju genomske nestabilnosti in njene vloge vikagenezi.
Poleg genetskih sprememb so nafnza rakaste celice z&itne Se kromosomska nestabilngst
(angl. Chromosome Instability, CIN), genetske nagtasti in anevploidija (sprememba v Stevjlu
ali zgradbi kromosomov). Vzroki za te spremembezetn slabo poznani. V zadnjetfasu
raziskovalci ugotavljajo, da spremenjeno delovaygaov, ki sodelujejo pri mitotskih procesih,
kot sta kromosomska segregacija in tvorba delitganesretena, verjetno povzi@o
kromosomsko nestabilnost (CIN) in anevploidijo. Zate vé& znanstvenikov podpira hipotez
da so za razvoj raka verjetno odgovorne manjSersprde v doldenih genih, med drugim tug
mitotskih, ki v daljSentasovnem obdobju sproZzijo nastanek kromosomske bikststi. Ena od
zn&ilnih posledic v teh celicah je kaj@nje napak v drugih genih, kaéasoma pripelje dd
nastanka celic z malignim fenotipom.
Kromosomska nestabilnost je pogostaciinast ¢vrstih tumorjev: opazena je bila pri raku dojk,
Zelodca, mehurja, prostate, debelégavesa, ledvic, jeter in pri gliomih. Verjetno jeaeizmed
zgodnejSih kazalcev maligne pretvorbe celic, versiarne uporablja v kliani diagnostiki,
predvsem zaradi teZavnosti merjenja in zaradi pgkaaja znanja o posledicah omenjene
genetske spremembe. Studije so pokazale, da jevikyr delovanje genov, ki so vpleteni|v
mitotske procese (mitotski regulatorji), povezanmastankom kromosomske nestabilnosti in tako
tudi s slabo prezivetveno napovedjo. Studije ssganskimi misjimi modeli so pokazale, da|so
velike genetske spremembe omenjenih genov povezangbrionalno letalnostjo, medtem ko [so
majhne spremembe v njihovem izrazanju neposredmmatedno (skupaj s spremembami drugih
genov) verjetno odgovorne za razvoj epitelijskimtujev. Usklajeno delovanje mitotskih
regulatorjev je kljdnega pomena za preZivetje in stabilnost celic idekada Ze manj3q
spremembe, kot so na primer polimorfizmi, zaradivgona hitrost transkripcije in/ali translacije
lahko spremenijo koncentracijo njihovih proteinovijedru, kar podre krhko ravnotezje in
posledici sta anevploidija in kromosomska nestaistinAnevploidija je stanje céfiega jedra Z
nenormalnim Stevilom kromosomov desar verjetno pride zaradi okvar genov, ki sodguypei
lo¢evanju sestrskih kromatid homolognih kromosomov nmétbzo. Oba omenjena pojava sta
zn&ilna za rakave celice Zelodca in tudi za drigsste tumorije.

Mitotske gene, ki so vpleteni v pomnoZevanje ceali raziskovalci poimenovali »prikrojevaln
geni (angl. modifier genes), ker so posredno vpleterazvoj raka. Ugotovljeno je bilo, da
spremembe v kalinah njihovih proteinov preko kromosomske nestaisth in anevploidije
stasoma povzidjo onkogene in/ali tumorje zaviralne spremembeéevifih drugih genih in takd
posredno pripomorejo k razvoju malignega fenotiglecc
V okviru podoktorskega projekta smo pEeuali vpliv polimorfizmov v genih kromosomske
segregacije pri slovenskih bolnikih z rakom Zelodéeleli smo ugotoviti, ali obstaja razlika |v
alelnih in genotipskih frekvencah med normalnim tumorskim tkivom bolnikov z rakom
Zelodca. Poleg tega smo primerjali porazdelitveinpmifizmmov v kontrolni skupini ljudi s
porazdelitvami polimorfizmov pri bolnikih z rakonelbdca. S pomgo tehnike mikromrez smo
poskusali poiskati nove nukleotidne spremembe pijgem Stevilu izbranih vzorcev bolnikov fin
opredeliti tudi spremembe v Stevilu kopij DNA.

Vkljucevanje bolnikov v Studijo je potekalo v sodelovanj®nkoloSkim inStitutom v Ljubljani
Za raziskavo smo pridobili dovoljenje Komisije Réjike Slovenije za medicinsko etiko. V
vzorci in ustrezni podatki, ki spremljajo posamezzerce, so ozrini s Stevilko, tako da je
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zagotovljena anonimnost bolnikov. Pripravili smaditypodatkovno zbirko diagnostih in
klini¢no-patoloskih podatkov, ki jih uporabljamo pri &titnih analizah. Poleg tega smo
pripravili tudi manjSo podatkovno zbirko podatkoaritrolnih, zdravih oseb. Tudi za uporabo teh
vzorcev smo pridobili soglasje Komisije Republikev@&nije za medicinsko etiko. Po pridobityi
vzorcev bolnikov smo izdelali protokol za izolaclpNA iz Zelodnih tkiv. Preiskusili smo we
razlicnin metod: Macherey-Nagel, Invitrogen in Qiagen, tkimeljjo na vezavi DNA na
membrano, vendar smo ugotovili, da hobena od teiodn@ primerna za izolacijo DNA iz tki
Zelodca. Pri vé&ni vzorcev so se membrane zamasile, zato ni bd@mu izolirati DNA. Zato smd
vzpostavili protokol izolacije, ki temelji na pripu izsoljevanja (Promega) in z njim uspe3no
osamili DNA iz 102 vzorcev bolnikov. Za izolacijoNA iz manjSih kosov tkiv smo uporabili
izolacijski sistem QuickGene™-810 (Fujifilm), ki @mgasa hitro in skoraj v celoti avtomatizirano
izolacijo nukleinskih kislin iz krvi, tkiv in cefinih kultur.

S pom@jo razlicnih metod, kot so: verizna reakcija s polimeraz«&Rp, analiza dolzin
restrikcijskih fragmentov na agaroznem gelu (RFL&)Jatanje nukleotidnega zaporedja in
taljenje DNA z visoko léljivostjo (angl., High Resolution DNA Melting), smaolcgili izbrane
polimorfizme v genih, ki doléajo kinaze Aurora A (AURKA), Aurora B (AURKB), BUR,
TTK, protein nadzorne t&e mitotskega cikla MAD1L1 in v genih, ki da@ajo proteine, ki tudi
sodelujejo pri podvajanju celic (ESPL1, PTTG1, SMdd TPX2). Na manjSem vzorcu bolnikgv
(16 bolnikov) smo izvedli visoko-gostotno analizobm-Cipi lllumina HumanOmnil-Quad
BeadChip, ki omog&ajo citogenetske analize, genotipiziranjec(at 1 milijon ozng&evalcev
SNP na vzorec) in dotanje Stevila kopij kromosomov. Rezultate smo diatie ovrednotili.
Eden izmed pomembnejsih rezultatov tega dela jeitjglhpozitivne povezave med genotipom
A/T polimorfizma F31l v genu AURKA in manjSim tvegjam za nastanek perinevralne invazjje.
Odkrili smo zas&itno vlogo heterozigotnega genotipa polimorfizmalFgenotip A/T) in tudi
Sibko povezavo med z&#o vlogo homozigotnosti A/A in heterozigotnosti@ polimorfizma
V571 pri slovenskih bolnikih z rakom Zelodca. Petini prewtevanih genov (AURKA, MADIL1,
TTK, BUB1B) smo odkrili spremembe genotipov medmamim in tumorskim tkivom bolnikov,
Med primerjanimi tkivi nismo opazili statistio zngilnih razlik, vendar to kaze, da bi lahko do
sprememb priSlo zaradi ka@ginja napak v premalignih celicah, pri katerih gdogtanje celinih
sistemov in popravljalnin mehanizmov moteno. V tekutudi primerjave in analize, ki bi ham
lahko podale informacijo o 8asni vpletenosti w@h polimorfizmov oziroma o njihovem
aditivnem w@inku na razvoj bolezni. Poleg tega je naSa raziskalprla nekatera nova vprasanja,
zato smo razsirili nabor izbranih polimorfizmov pekaterih genih. Ta del Studije 3e poteka.
V nasi raziskavi smo pridobili nove podatke, kilddiko koristili pri opredeljevanju pomembnosti
SNP-jev za razvoj raka Zelodca in boljSemu razumgevapletenosti genov, ki sodelujejo pri
podvajanju celic, v nastanek bolezni. Ker je proodszgodnje kromosomske nestabilnosti
anevploidije do nastanka agresivnih neoplazij dgagpsen, bi lahko opredelitev jega Stevila
polimorfizmov v genomih bolnikov nudila veliko madsti za razvoj diagnostih metod. Po
drugi strani pa predstavljajo mitotski geni tude@dhe tate za razvoj usmerjenih bioloSkih zdray
za zdravljenje raka, saj bi zaviranje oziroma ugtavceliénega cikla v kljgnih mitotskih
kontrolnih tatkah lahko sproZilo programirano cglo smrt.

n

- Reference:
1. Castro dIP, Carcer dG and Malumbres M. A Cemduditotic Cancer Genes: New Insights
into Tumor Cell Biology and Cancer Therapy. Carg@oesis 2007; Advance Access.
2. Duesberg PH. Are cancers dependent on oncogemes aneuploidy? Cancer. Genet.
Cytogenet 2003; 143(1): 89-91.
3. Kops GJ, Weaver BA and Cleveland DW. On the tmadancer: aneuploidy and the mitotic
checkpoint. Nat. Rev. Cancer. 2005; 5(10): 773-85.
4. Sieber O, Heinimann K, Tomlinson |. Genomic #8ilgband tumorigenesis. Semin Cancer Bjol
2005; 15: 61-6.
5. Tomonaga T and Nomura F. Chromosome instakdlity kinetochore dysfunction. Histo
Histopathol 2007; 22(2): 191-7.

4. Ocena stopnje realizacije zastavljenih raziskovalnih ciljev§

V prvem letu raziskav smo &@ovali zbiranje vzorcev bolnikov, izolacijo DNA ieh vzorcev te
restrikcijsko analizo. Ker je Stevilo bolnikov zman Zelodca manjSe, kot smodadkovali, in ker
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ni bilo mozno dobiti ustreznega Stevila vzorcevOmkoloSkega instituta, se je zbiranje vzorgev
podaljSalo, zato smo z izolacijo DNA in analizaraédi nekoliko kasneje, kot smo &éovali.
Vendar, ker smo na naSem oddelku v laboratorijuntt@eza funkcijsko genomiko in bitipe«
pridobili novo aparaturo, LightCycler 480 (Rochki)omogaa izvajanje metode taljenja DNA
visoko Icljivostjo (angl. High Resolution DNA Melting) na 9i 384 vzorcih hkrati, smo lahk
izvedli drug del analiz hitreje, kot je bilo ¢rdovano in tako uspeli zakiiti analize
polimorfizmov v izbranih genih v napovedanem roBiatisténe analize visoko-gostotnih bio-
¢ipov lllumina HumanOmnil-Quad BeadChip so Se v te&adi zahtevnosti omenjenih analiz.

O N

Ocenjujemo, da so bili vsi zastavljeni cilji projakrazen obdelave podatkov kiigpov lllumina,
ki pa bo v kratkem kafana) izvedeni. Ker je polimorfizmov #loveSkem genomu veliko, j¢
raziskava odprla nekatera nova vpraSanja, zato raxgirili nabor izbranih polimorfizmov pr
nekaterih genih. Ta del Studije Se poteka.

1%

5. Utemeljitev morebitnih sprememb programa raziskovalnega projekta?

Analizo taljenja DNA smo izvedli na novi napravightCycler 480 (Roche), ki omoga hkratno
preuievanje véjega Stevila vzorcev kot pa analizator High ResofutMelter (HR-1, Idaho
Technologies). Slednji omoga namreé le analizo enega vzorca, zato so analize na tejp&oi
¢asovno veliko zahtevnejSe kot na zgoraj omenjenjeaealizatorju. Princip metode je pri ob
napravah enak, zato do spremembe v zastavljenegngona ni prislo. Poleg tega smo se @dio
za visoko-gostotno analizo genotipov s pdjoobio<¢ipov Illlumina HumanOmnil-Quad
BeadChip in ne z bigipi Agilent Human aCGH Array, kot je bilo prvotn@&imtovano. Razloga
za na3o odkitev sta: a) z bi@ipi lllumina pridobimo vé informacij o bolnikovih genomih in b
ugodna cena. Ker z omenjenimi lipi pridobimo ve& informacij, tudi v tem primeru ne prihaja
do bistvenih odstopanj od zastavljenega programa.

1%
>

6. Najpomembnejsi znanstveni rezultati projektne skupine2

Znanstveni rezultat

Dolocanje patogenosti variant gena MLH1 s pomocjo izrazanja ¢loveskih
genov MLH1 in PMS2 v kvasovki

Assesing pathogenicity of MLH1 variants by co-expression of human MLH1
and PMS2 genes in yeast

Opredeljevanje ucinkov mutacij in polimorfizmov v genu MLH1 je klju¢nega
pomena pri doloanju nagnjenosti k razvoju raka in pri izbiri ustrezega

Opis SLO |zdravljenja, saj so spremembe v omenjenem genu odgovorne za odpornost
proti kemoterapevtikom. V Studiji smo preucili devet sprememb v genu MLH1
s pomocjo in vivo sistema v kvasovkah.

Characterization of the functional effects of MMR mutations and
polymorphisms is essential, not only for effective diagnosis of cancer
predisposition, but also for choosing the appropriate chemotherapy, since it
is known that MMR mutations can cause resistance to chemotherapeutic
agents by insufficient induction of apoptosis. We assessed nine different
MLH1 amino acid replacements with in vivo yeast-based approach.
VOGELSANG, Matjaz, COMINO, Aleksandra, ZUPANEC, Neja, HUDLER, Petra,
KOMEL, Radovan. Assesing pathogenicity of MLH1 variants by co-expression
of human MLH1 and PMS2 genes in yeast. BMC Cancer, 2009, vol. 9, no.
382, str. 1-9.

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (4304666

2. |Naslov sLo [Molekularni mehanizmi tvorbe zasevkov

1. |Naslov SLO

ANG

ANG

Objavljeno v

ANG [Molecular mechanisms of metastasis

Sirjenje zasevkov iz primarnega tumorja v oddaljene organe preko krvnega
ali limfnega obtoka je glavni vzrok smrti pri bolnikih z rakom. Tvorba
zasevkov zahteva usklajeno izrazanje in delovanje Stevilnih genov v
tumorskih celicah in celicah okolnega tkiva. Odkrivanje molekul in signalnih
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poti, ki prispevajo k tvorbi zasevkov, je kljuénega pomena za razvoj

Opis sLo (diagnosti¢nih in napovednih testov ter za iskanje novih terapevtskih tarc za
zdravljenje metastatske bolezni.

The spread of metastases from a primary site through blood or lymphatic
system resulting in the establishment of secondary tumors in distant
locations is the main cause of death in cancer patients. The development of
cells with metastatic potential requires the coordinated expression and

ANG [function of genes in tumour cells and cells from surrounding tissue.
Identification of molecules and signal pathways which contribute to
metastasis is important for developing novel diagnostic and/or prognostic
tests and for discovering novel therapeutic strategies to combat metastatic
disease.

HUDLER, Petra. Molekularni mehanizmi tvorbe zasevkov = Molecular
Objavljeno v [mechanisms of metastasis. Med. razgl. (Tisk. izd.). [Tiskana izd.], 2010,
letn. 49, St. 1, str. 63-76.

Tipologija 1.02 Pregledni znanstveni Clanek

COBISS.SI-ID |26743513

Pomen genskih sprememb v proteinu p53 pri slovenskih bolnikih z rakom
Zelodca

Significance of genetic abnormalities of p53 protein in Slovenian patients
with gastric carcinoma

Cilj raziskave je bil odkriti genetske spremembe v genu p53 pri slovenskih
bolnikih z rakom Zelodca in jih opredeliti s pomocjo klini¢no-patohistoloskih
kazalcev in tako oceniti pomen p53 kot napovednega faktorja razvoja
bolezni.

The aim of this study was to analyze genetic alterations of p53 gene in
Slovenian gastric cancer patients and to compare them with
clinicopathological parameters in order to assess the value of p53 as a
prognostic factor.

JUVAN, Robert, HUDLER, Petra, GAZVODA, Barbara, REPSE, Stanislav,
BRACKO, Matej, KOMEL, Radovan. Significance of genetic abnormalities of
p53 protein in Slovenian patients with gastric carcinoma. Croat. med. j.,
2007, vol. 48, no. 2, str. 207-217.

Tipologija 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek
COBISS.SI-ID (3686426

4. |Naslov SLO

3. |Naslov SLO

ANG

Opis SLO

ANG

Objavljeno v

ANG

Opis SLO
ANG

Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

5. [Naslov SLO

ANG

Opis SLO
ANG

Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

7. Najpomembnejsi druzbeno-ekonomsko relevantni rezultati projektne skupine§

Druzbeno-ekonomsko relevantni rezultat
1. [Naslov sLo [Skupni kongres SBD in SGD Otocec 2009
ANG PJoint Congress SBD and SGD Otocec 2009
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. Clanica organizacijskega odbora Skupnega kongresa SBD in SGD Otocec
Opis *9 12009
Member of organizing committee of Joint Congress SBD and SGD Otocec
NG 12009
Sifra B.01 Organizator znanstvenega srecanja

GOLICNIK, Marko (ur.), BAVEC, Aljosa (ur.). Joint Congress of the Slovenian

Biochemical Society and the Genetic Society of Slovenia with International

Participation, OtocCec, September 20-23, 2009. Book of abstracts. Ljubljana:

Slovenian Biochemical Society: Genetic Society of Slovenia, 2009.

2.31 Zbornik recenziranih znanstvenih prispevkov na mednarodni ali tuji
konferenci

COBISS.SI-ID |247452672
2. |Naslov sLo [Polimorfizmi v genu AURKA pri slovenskih bolnikih z rakom Zelodca

Objavljeno v

Tipologija

ANG |Polymorphisms in AURKA gene in Slovenian patients with gastric cancer

Opredelitev izbranih polimorfizmmov v genu AURKA pri slovenskih bolnikih z
rakom Zelodca.

Determination of selected polymorphisms in AURKA gene in Slovenian
patients with gastric cancer.

Sifra B.03 Referat na mednarodni znanstveni konferenci

HUDLER, Petra, KASTELIC, Sabina, FRKOVIC-GRAZIO, Snjezana, KOMEL,
Radovan. Polymorphisms in AURKA gene in Slovenian patients with gastric
cancer. V: GOLICNIK, Marko (ur.), BAVEC, Aljosa (ur.). Joint Congress of the
Objavljeno v [Slovenian Biochemical Society and the Genetic Society of Slovenia with
International Participation, Otocec, September 20-23, 2009. Book of
abstracts. Ljubljana: Slovenian Biochemical Society: Genetic Society of
Slovenia, 2009, str. 188.

Tipologija 1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci

COBISS.SI-ID |26048985

Polimorfizmi in mutacije v genih kromosomske segregacije pri slovenskih
bolnikih z rakom Zelodca

Polymorphisms and mutations in chromosomal segregation genes in
Slovenian patients with gastric cancer

Raziskave so pokazale, da sta razvoj in napredovanje adenokarcinoma
zelodca izredno zapletena procesa, v katera so poleg genetskih vkljuceni Se
Stevilni drugi dejavniki, med drugim nacin Zivljenja, starost in genetsko

Opis SLo |ozadje posameznikov. Zato zelimo dolociti polimorfizme v izbranih genih pri
slovenskih bolnikih z rakom Zelodca in jih primerjati s kontrolno skupino.
Zbrani podatki bodo lahko koristili pri spremljanju poteka bolezni in pri
usmerjanju zdravljenja.

Studies have shown that genetic changes, lifestyle, age and genetic
background of individuals are implicated in its development and progression.
Therefore, we want to identify polymorphisms in selected genes in Slovenian
patients with gastric cancer and to compare this group of patients with
healthy control group. The results could be helpful for the improvement of
therapies and for prognosis.

Sifra B.03 Referat na mednarodni znanstveni konferenci

Opis SLO

ANG

3. |Naslov SLO

ANG

ANG

HUDLER, Petra, KOMEL, Radovan. Polymorphisms and mutations in
chromosomal segregation genes in Slovenian patients with gastric cancer. V:
Objavljeno v |BAVEC, Aljosa (ur.). 3rd CFGBC Symposium, Ljubljana, June 19, 2008. From
arrays to understanding diseases. Ljubljana: Faculty of Medicine, 2008, str.
31-32.

Tipologija 1.12 Objavljeni povzetek znanstvenega prispevka na konferenci
COBISS.SI-ID (24405209

4. |Naslov SLO

ANG

Opis SLO
ANG

Sifra
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Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

5. [Naslov SLO

ANG

Opis SLO
ANG

Sifra
Objavljeno v

Tipologija
COBISS.SI-ID

8. Drugi pomembni rezultati projetne skupinel

9. Pomen raziskovalnih rezultatov projektne skupine§

9.1. Pomen za razvoj znanostiZ
sLo

Glavni cilj raziskave je pridobitev novih podatkov, ki bi lahko koristili pri opredeljevanju
pomembnosti SNP-jev za razvoj raka zelodca in boljSemu razumevanju vpletenosti genov, ki
sodelujejo pri podvajanju celic, v nastanek bolezni. S podrobnimi analizami izbranih genomskih
SNP-jev bomo razsirili nabor informacij o tveganju za razvoj raka pri posameznikih in o
obcutljivosti oziroma odzivnosti na zdravljenje pri bolnikih z napredovalo boleznijo. Ker je
proces od zgodnje kromosomske nestabilnosti in anevploidije do nastanka agresivnih neoplazij
dokaj pocasen, bi lahko opredelitev vecjega stevila polimorfizmov v genomih bolnikov nudila
veliko moznosti za razvoj diagnosti¢nih metod. Po drugi strani pa predstavljajo mitotski geni
tudi idealne tarce za razvoj usmerjenih bioloskih zdravil za zdravljenje raka, saj bi zaviranje
oziroma ustavitev celi¢nega cikla v klju¢nih mitotskih kontrolnih toc¢kah lahko sprozilo
programirano celicno smrt.

ANG

The main objective of the research is obtaining new information about the importance of SNPs
in genes, which are implicated in cell replication, for gastric cancer development. Detailed
analyses of selected genomic SNPs will expand current knowledge of gastric cancer
predisposition and could provide information about cancer risk and susceptibility in individuals
and predict responses to therapy. Due to slow progression of the disease from early
chromosomal instability and aneuploidy to malignant phenotype, the analyses of
polymorphisms could provide opportunities for the development of effective diagnostic
methods. Mitotic genes could also be targets for development of biological therapeutics,
because their inactivity leads to apoptosis and consequently death of malignant cells.

9.2. Pomen za razvoj Slovenijel?
SLO

Pridobljeni vedji nabor kandidatnih genov, katerih prepleteno delovanje ima verjetno
pomembno vlogo pri razvoju raka zelodca, bi lahko prispeval k dvigu ravni klinicne diagnostike.
Zbrani eksperimentalni podatki bi lahko omogocili boljSe spremljanje poteka bolezni in
usmerjanje zdravljenja. Poleg tega so mitotski geni zanimiva tar¢a za razvoj novih usmerjenih
bioloskih zdravil.

Raziskava poteka v sodelovanju z zdravniki Onkoloskega instituta, ki bodo celovito seznanjeni z
rezultati in ugotovitvami Studije. Neposredno sodelovanje raziskovalcev z zdravniki bo
omogocilo hiter pretok novih znanj in spoznanj iz laboratorijev v klini¢no prakso, kar bo vplivalo
tudi na kakovost in ucinkovitost zdravljenja bolnikov.

V raziskovalno delo sta bili vkljuceni tudi Studentki dodiplomskega Studija Biokemije, ki sta v
okviru projekta izdelali diplomski deli. Vklju¢enost Studentov v raziskovalni proces pomembno
prispeva k dvigu nivoja pedagoskega procesa.

ANG

Projekt Z:-0072 Stran7 od 15



Zakljuéno porailo o rezultatih raziskovalnega projekta

The analyses of candidate genes and determination of their possible interconnected effect on
gastric cancer development, could contribute to better clinical diagnostics. The data could
enable better prediction of the disease progression. On the other hand, mitotic genes could also
be appropriate targets for the development of biological pharmaceuticals.

The samples were obtained from the Institute of Oncology, therefore we will inform the
physicians about the results and findings of the study. A direct cooperation of researchers and
physicians could enable fast transfer of research findings and knowledge from laboratories to
clinical practice; what in the end affects also the quality and efficacy of treatment of cancer
patients.

We also included two students from undergraduate programme of Biochemistry in the research
process. Involvement of students in research is an important contribution to the educational
activities and pedagogical process.

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

Cilj

F.01 [Pridobitev novih prakti¢cnih znanj, informacij in vescin
Zastavljen cilj O pa ONE
Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ]

F.02 (Pridobitev novih znanstvenih spoznanj
Zastavljen cilj (JbA OONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

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

Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ] _|

F.04 [Dvig tehnoloske ravni
Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat ’ _|

Uporaba rezultatov ]

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

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.06 [Razvoj novega izdelka
Zastavljen cilj OpA ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ] _|

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

Rezultat ’
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Uporaba rezultatov ]

F.08

Razvoj in izdelava prototipa

Zastavljen cilj

O pa ONE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

F.09

Razvoj novega tehnoloskega procesa oz. tehnologije

Zastavljen cilj

Opa 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 ]

F.13

Razvoj novih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih procesov

Zastavljen cilj

O bpA ONE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

F.14

Izboljsanje obstojecih proizvodnih metod in instrumentov oz. proizvodnih

procesov

Zastavljen cilj

O bpa ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.15

Razvoj novega informacijskega sistema/podatkovnih baz

Zastavljen cilj

O pA ONE

Rezultat ]

Uporaba rezultatov ]

F.16

Izboljsanje obstojecega informacijskega sistema/podatkovnih baz

Zastavljen cilj

CObAa ONE

Rezultat ’

Uporaba rezultatov ]

F.17

Prenos obstojecih tehnologij, znanj, metod in postopkov v prakso
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Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] ~|
F.18 Posredovanje novih znanj neposrednim uporabnikom (seminarji, forumi,
konference)
Zastavljen cilj COpA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.19 |(Znanje, ki vodi k ustanovitvi novega podjetja ("spin off")
Zastavljen cilj OpA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.20 |Ustanovitev novega podjetja ("spin off")
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l
F.21 [Razvoj novih zdravstvenih/diagnosti¢nih metod/postopkov
Zastavljen cilj O ba ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.22 [(IzboljSanje obstojecih zdravstvenih/diagnosti¢cnih metod/postopkov
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] ~|
F.23 |Razvoj novih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih resitev
Zastavljen cilj ObA CINE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.24 Izl\:l).oljéanje obstojecih sistemskih, normativnih, programskih in metodoloskih
resitev
Zastavljen cilj O pA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] _|
F.25 |Razvoj novih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj O bpA ONE
Rezultat ’ _|
Uporaba rezultatov ] =l
F.26 [IzboljSanje obstojecih organizacijskih in upravljavskih resitev
Zastavljen cilj O pAa ONE
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Rezultat ’ J

Uporaba rezultatov ] ~|

F.27

Prispevek k ohranjanju/varovanje naravne in kulturne dediscine

Zastavljen cilj (JpA OONE

Rezultat ’ ~|

Uporaba rezultatov ] J

F.28

Priprava/organizacija razstave

Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat ’

Ll (L

Uporaba rezultatov ]

F.29

Prispevek k razvoju nacionalne kulturne identitete

Zastavljen cilj Opa ONE

Rezultat ]

Ll (L

Uporaba rezultatov ]

F.30

Strokovna ocena stanja

Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat ]

Led| L

Uporaba rezultatov ]

F.31

Razvoj standardov

Zastavljen cilj O bA ONE

Rezultat ’

L] L

Uporaba rezultatov

F.32

Mednarodni patent

Zastavljen cilj O bpa ONE

Rezultat ]

Ll (L

Uporaba rezultatov ]

F.33

Patent v Sloveniji

Zastavljen cilj O DpA ONE

Rezultat ]

Ll (L

Uporaba rezultatov ]

F.34

Svetovalna dejavnost

Zastavljen cilj (JpA OONE

Rezultat ’

L] L

Uporaba rezultatov ]

F.35

Drugo

Zastavljen cilj O pa ONE

Rezultat ’

Ll (L

Uporaba rezultatov ]
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Komentar

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

Projekt Z:-0072

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

G.01 Razvoj visoko-Solskega izobrazevanja
G.01.01. [Razvoj dodiplomskega izobrazevanja| () O O O
G.01.02. [Razvoj podiplomskega izobrazevanja| O O O O
G.01.03. [Drugo: O O O O
G.02 Gospodarski razvoj
Gozo1 |Reziiey ponudbe vt olo]o]o
G.02.02. |Siritev obstojetih trgov O O O @)
G.02.03. |znizanje stroékov proizvodnje O O O O
G.02.04. §$?S?J§:nje porabe materialov in 'S o o '®)
G.02.05. |Razsiritev podro&ja dejavnosti O O O O
G.02.06. |Vedja konkurenéna sposobnost O @] 0 @)
G.02.07. |Vedji delez izvoza O O O O
G.02.08. |Povetanje dobicka @ O O o
G.02.09. |Nova delovna mesta O O O O
G.02.10. ZDa\/;%silz;nbiLazbene strukture 'S 'S 'S O
G.02.11. [Nov investicijski zagon O O O O
G.02.12. (Drugo: O O O O
G.03 Tehnoloski razvoj
G.03.01. '(Ij':;\anvor:giga razsiritev/posodobitev '® O O '®
G.03.02. '(Ij':;\anvor:gigo prestrukturiranje 'S o o '®)
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 @ @) 0 O
G.04.02. |Izbolj&anje vodenja in upravljanja O O O O
G.04.03. ilrfl?ggiaenairiilgvanja administracije '® O O O
G.04.04. |Razvoj socialnih dejavnosti O O O @)
G.04.05. |Razvoj civilne druzbe e O O [ ]
G.04.06. |Drugo: O O O O
G.05. Ohranjan_je in razvoj nat_:igr_naln_e O @) ) ®)

naravne in kulturne dediscine in

Stranl2 od 15



Zakljuéno porailo o rezultatih raziskovalnega projekta

identitete
Varovanje okolja in trajnostni
G.06. razvoj O O O O
G.07 Razvoj druzbene infrastrukture
Informacijsko-komunikacijska
G.07.01. infrastruktura O o o O
G.07.02. |Prometna infrastruktura O O O O
G.07.03. |Energetska infrastruktura @) @] 0 @)
G.07.04. |Drugo: O O O O
Varovanje zdravja in razvoj
G.08. zdravstvenega varstva © O O ©
G.09. Drugo: @) 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, resnicni in to¢ni

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:

Petra Hudler in

podpis vodje raziskovalnega projekta zastopnik oz. pooblas¢ena oseba RO
Kraj in datum:  |Ljubljana |[21.4.2010

Oznaka porocila: ARRS-RPROJ-ZP-2010-1/174

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 uinke raziskovalnega projekta. Najve¢ 18.000 znakov vkljuc¢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).
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Nazaj

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 vklju¢no 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) 5

Objaviljeno v: OBERMAJER, 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

6 Navedite najvec pet najpomembnejsih druzbeno-ekonomsko relevantnih rezultatov projektne skupine, ki so nastali v
Casu trajanja projekta v okviru raziskovalnega projekta, ki je predmet poro¢anja. Za vsak rezultat navedite naslov
(najvec 150 znakov vkljucno s presledki), rezultat opisite (najve¢ 600 znakov vklju¢no s presledki), izberite ustrezen
rezultat, ki je v Sifrantu raziskovalnih rezultatov in ucinkov (Glej: http://www.arrs.gov.si/sl/gradivo/sifranti/sif-razisk-
rezult.asp), navedite, kje je rezultat objavljen (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 Nazaj

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

Obrazec: ARRS-RPROJ-ZP/2010 v1.00a
70-EB-45-82-96-5D-63-9E-F2-EC-00-14-E0-E0-A6-4C-BB-1C-CC-B2
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