Priloga 2

A. Strateski in dolgorocni cilji prejemnika, ukrepi za njihovo dosego, ciljne in izhodiS¢ne vrednosti ter kazalniki prejemnika, N
s katerimi spremlja doseganije ciljnih vrednosti

Opis
1. INSTITUCIONALNI STEBER FINANCIRANJA (ISF-0), Infrastrukturna dejavnost

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik je vodilni zavod na podro¢ju pulmologije, astme, plju¢nega raka, tuberkuloze in druge
respiratorne mikrobiologije ter alergologije v Sloveniji, tako na nivoju raziskovanja in poucevanja, kot na nivoju zdravljenja bolnikov.

Raziskovalna dejavnost se infrastrukturno deli na:

a) predklini¢no, ki se izvaja v stirih laboratorijih: Laboratoriju za citologijo in patologijo, Laboratoriju za klini¢no imunologijo in molekularno genetiko,
Laboratoriju za mikobakterije in Laboratoriju za respiratorno mikrobiologijo.

b) klinicno dejavnost, to so diagnostika, zdravljenje ter podporne zdravstvene dejavnosti (kot so klinicna farmacija, psiholoska podpora in paliativa),
ki se izvajajo v klini¢nih in drugih enotah zdravstvene dejavnosti.

c) epidemiolosko dejavnost, se izvaja na Registru tuberkuloze Republike Slovenije, na Klinicnem registru bolnikov z rakom plju¢ in registru bolnikov s
hudo heterogeno astmo — Centralni Register SHARP —.

Taka infrastruktura raziskovalne dejavnosti Klinike Golnik omogoca ucinkovit translacijski prenos znanja in novih metod iz predklini¢nih raziskav v
klinicno dejavnost. Ta infrastruktura zagotavlja iziemno dobro podporo vsem raziskovalnim dejavnostim, ki se izvajajo na kliniki. Njen nadaljnji razvoj
bo klju¢en za mednarodno konkurenéno raziskovalno dejavnost Univerzitetne klinike Golnik.

Univerzitetna klinika za pljuéne bolezni in alergijo Golnik se kot vodilna ustanova na infrastrukturnem podrocju pri svojem raziskovalnem delu
povezuje z Medicinsko fakulteto Univerze v Ljubljani (J3-2532) in v Mariboru, klinikami in instituti Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana (J3-
3072) in Maribor, Onkolo$kim institutom, Institutom Jozefa Stefana, Kemijskim institutom, Biotehnisko fakulteto Univerze v Ljubljani, Fakulteto za
farmacijo Univerze v Ljubljani, Fakulteto za kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v Ljubljani (J3-2532). Klinika se aktivno vkljucuje tudi v
mednarodne projekte ter pri svojem raziskovalnem delu sodeluje s priznanimi mednarodnimi institucijami, med drugimi z National Institute of
Allergy and Infectious Disease, NIAD (ZDA), Imperial College London (Velika Britanija), Medizinische Universitat Wien in Universitatsklinikum AKH
Wien (Avstrija).

Infrastrukturni steber je omogocil tudi vec¢jo integracijo Klinike Golnik v slovensko raziskovalno dejavnost. Tako smo se partnersko, v okviru novih
zgoraj opisanih ARIS projektov povezali z Onkoloskim institutom Ljubljana (J3-50110, V3-2321); Univerzo v Ljubljani, Fakulteto za farmacijo (J3-
50099), Biotehnisko fakulteto (J3-50114); Institutom "JoZef Stefan" (J2-4451) in Nacionalnim institutom za biologijo (J3-4516). Infrastrukturni
program je omogocil tudi ve¢jo mednarodno vpetost Klinike Golnik v raziskovalno dejavnost saj smo, ob podpori nase raziskovalne infrastrukture in
v okviru zgoraj omenjenih ¢lankov sodelovali z Supranational Reference Laboratory for Mycobacteria, Borstel, Nem¢ija; Imperial College London,
Velika Britanija, NIH/NIAID Bethesda, Maryland; University Of California San Diego Medical Center Hillcrest, ZDA; Charité-Universitdtsmedizin Berlin,
Nemcija; Mary H. Weiser Food Allergy Center, Michigan, ZDA; Cincinnati Children's Hospital Medical Center, ZDA; Allgemeines Krankenhaus Wien,
Avstrija; Medical University of Graz, Avstrija ter GA2LEN (Global Allergy and Asthma European Network); Evropsko respiratorno zdruzenje (ERS) in
Evropska organizacija za raziskave in zdravljenje raka (EORTC). V letu 2024 smo pridobili tudi Horizon Europe projekt EUnetCCC.

1.1 Genetski sklop - Sekvenciranje naslednje generacije in taréna genska terapija

Uporaba genetskih metod za diagnostiko in terapijo je v porastu, predvsem na racun razvoja sekvenciranja naslednje generacije (NGS) in taréne
genske terapije. Namen tega sklopa bo zagotoviti raziskovalcem Klinike Golnik vso potrebno opremo ter strokovno znanje za izvajanje NGS vklju¢no
z bioinformatsko analizo kompleksnih rezultatov sekvenciranja.

1.2 Genetski sklop - Celi¢na kultivacija

Drugi namen tega sklopa je vzpostaviti infrastrukturo za raziskave na nivoju celi¢nih kultur saj taréne genske terapije temeljijo na spreminjanju
izbranih genov in je za inicialni razvoj ter testiranje novih genskih terapij potrebno delo s celicami, vkljuéno z 2D in 3D celiénimi kulturami. V tem
sklopu bosta pomembna tudi nadaljnji razvoj preto¢ne citometrije in vzpostavitev razli¢nih sistemov za avtomatizirano celi¢no selekcijo in izolacijo.

1.3 Translacijski sklop

Translacijski sklop bo temeljil na infrastrukturi, ki bo omogo¢ila, da se znanje, ki se pridobi v predklini¢énem delu celostno in uc¢inkovito prenese v
klini¢ni del. Zelo pogosto se predkliniéne raziskave za¢nejo tudi na pobudo s strani kliniénega dela, predvsem povezanega s tezjimi primeri in/ali
kompleksno patologijo. Pri tem bo kljuéno, da se vzpostavi ¢im tesnejSa povezava med raziskovalci na nivoju predklini¢nega in kliniénega dela s
pomocjo kontinuiranega izobrazevanja ter specializiranega osebja, ki skrbi za integracijo na razli¢nih nivojih, tako strokovnih, tehni¢nih,
organizacijskih, eti¢nih in poslovnih (intelektualna lastnina). Za optimalen prenos tega znanja je potrebno visoko usposobljeno osebje ter u¢inkovito
komunikacijsko vozlis¢e, ki s pravilnimi usmeritvami informacij povezuje vse deleznike predkliniénega in klini¢nega raziskovalnega procesa.
Ucinkovit translacijski sklop je temelj hitrega in dinami¢nega odzivanja na procese, ki jih sodobno visoko konkurenéno mednarodno raziskovalno
okolje nujno zahteva. Translacijski nivo je Se posebej razvit v dolo¢enih mednarodnih institucijah, zato bomo integrirali dolo¢ene koncepte, ki se
uporabljajo za to integracijo, predvsem koncept projektne pisarne, ki integrira delo obeh dveh klju¢nih sklopov, torej predkliniénega in klinicnega. V ta
namen bomo organizirali centralno hranjenje in obravnavo studijskih podatkov, pri éemer bomo upostevali vse zakonske podlage, vklju¢no s
priporoc¢ili GDPR in centralnim upravljanjem z eti¢nimi viogami ter dovoljeniji.

V biomedicini je translacija trenutno kljuéna za razvoj novih diagnosti¢nih in prognosti¢nih metod ter protokolov in za razvoj novih terapevtskih
pristopov. Trenutno gre sodobna medicina v personaliziran nacin zdravljenja, ki se ve¢inoma izvaja z bioloskimi zdravili kot so monoklonalna



protitelesa (mAb), CAR T-celi¢na terapija pa tudi peptidna terapija in personalizirana vakcinacija bolnikov, ki temelji na neoantigenih. Ta sklop je torej
klju€en za prenos znanja in raziskav v prakti¢no uporabo.

1.4 Epidemioloski sklop

Kljuéno infrastrukturo za uéinkovito izvajanje epidemioloskih raziskav so raziskovalni in klini¢ni registri. V okviru raziskovalne dejavnosti Klinike
Golnik Zelimo integrirati infrastrukturo, opremo in znanje $tirih registrov: Register tuberkuloze Republike Slovenije, Klini¢ni register bolnikov z rakom
plju¢ v Sloveniji, Register bolnikov s hudo heterogeno astmo - Centralni Register SHARP in nov register, ki je v procesu ustanavljanja, to bo Klini¢ni
register bolnikov z anafilaksijo v Sloveniji. Ta infrastruktura bo izjemno pomembna za bolj$o integracijo med klini¢nimi in predklini¢nimi sklopi
raziskav.

2. Upravljalska in podporna dejavnost

Upravljalska in podporna dejavnost je zelo pomembna za uspesen in ucinkovit translacijski proces. Posebno pozornost bomo namenili razvoju
projektne pisarne, ki opravlja pomembna dela na podro¢ju vodenja projektov in dejavnosti, ki so sestavni del stabilnega financiranja ter na podrogjih
vezanih na pogodbena razmerja (tudi pogodbe o prenosu materiala) ter medicinsko etiko. Projektna pisarna je tudi kljuéno vozli§ce podatkov
vezanih na programsko skupino ter habilitiranje raziskovalcev. Cilj je tako kadrovski, kot tudi strokovni razvoj projektne pisarne.

Poleg projekte pisarne bo poudarek tudi na razvoju drugih podpornih sluzb kot so finanéno-racunovodska, kadrovska, pravna sluzba. Razvijali bomo
tudi kadre za podrocje projekte koordinacije in druga potrebna strokovna dela.

3. PROGRAMSKI STEBER FINANCIRANJA (PSF-0), P3-0360

Programski steber financiranja Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik izvaja s programom P3-0360 »Celostna obravnava
alergijskih bolezni in astme v Sloveniji: od epidemiologije do genetike«. Spodaj so opisani specificni strateski in dolgorocni cilji, nacrt izvajanja in
razvojni cilji programa.

3.1 WP 1: TEZKA ASTMA

3.1.1 WP 1.1 PREOBLIKOVANJE DIHALNIH POTI PRI TEZKI ASTMI

Strukturne spremembe dihalnih poti so temelj patogeneze tezke astme. Pred kratkim so se pojavili novi interventni terapevtski pristopi, kot je
bronhialna termoplastika, vendar natan¢en mehanizem delovanja te terapije ni poznan. Preucili bomo, kako ta terapija vpliva na strukturne
spremembe dihalnih poti in imunolo$ko dogajanje v pljucih ter kak$ni so njeni dolgotrajni uinki.

3.1.2 WP 1.2 ENDOTIPI TEZKE ASTME

Zadnje raziskave kaZejo, da imajo razli¢ni bolniki s tezko astmo razli¢no imunolo$ko ozadje oziroma astmatske endotipe. Zelo pomembno je
poznavanje tega ozadja, saj le-ta vpliva na izbiro terapevtskega pristopa. Poleg tega je boljSe razumevanje tega imunoloskega ozadja pomembno za
razvoj novih diagnosticnih in terapevtskih pristopov.

3.2 WP 2: IgE SENZIBILIZACIJA IN ANAFILAKSIJA

3.2.1 WP 2.1 VLOGA BAZOFILCEV PRI ANAFILAKSIJI

V tem ve¢jem WP bomo ugotavljali, kaksna je vloga bazofilcev pri anafilaksiji. Trenutno Se velja prepricanje, da so za anafilaksijo klju¢ni mastociti.
Vendar na$e preliminarne raziskave kazejo na izjemno pomembno in specifi¢no vlogo bazofilcev. V ta WP bomo vklju€ili dva razli¢na kliniéna
modela. Prvi model bo urgentni, kjer bomo spremljali bolnike, ki bodo v Studijo vstopili preko urgentne ambulante v akutni fazi anafilaksije. V drugem
modelu pa bomo spremljali spremembe med kontrolirano provokacijo za alergene, ki se bo izvajala v kliniénem okolju. Preu¢evali bomo tako bolnike,
kjer je anafilaksija povzro¢ena s pikom koZekrilcev, kot tudi bolnike, kjer bo reakcijo sprozil alergen hrane ali pa zdravila. Ta del programa se bo
izvajal skupaj z mednarodnimi partnerji.

3.2.2 WP 2.2 CELICNA SENZITIVNOST IN SPECIFICNA IMUNOTERAPIJA

Mehanizem kratkotrajne zasc¢ite in vzpostavitve dolgotrajne tolerance pri zdravljenju s specifi¢no imunoterapijo s strupi kozekrilcev (VIT) je verjetno
povezan s spremembo celi¢ne senzitivnosti bazofilcev in mastocitov.

3.2.3 WP 2.3 CELICNA SENZITIVNOST IN TEZA REAKCIJE

Trenutno ni nobenega laboratorijskega testa oziroma metode, ki bi lahko napovedala kliniéno tezo sistemske alergijske reakcije. Na modelu alergij
za araSide in modelu stranskih sistemskih zapletov med uvajanjem imunoterapije s strupi koZekrilcev smo pred kratkim pokazali na mozno vlogo
poviSane senzitivnosti bazofilcev. Sedaj Zelimo to potrditi $§e na kliniénem modelu reakcije po piku kozekrilca na terenu.

33 WP 3: REKOMBINANTNI ALERGENI

3.3.1 WP 3.1 TESTIRANJE BIOLOSKE AKTIVNOSTI REKOMBINANTNIH ALERGENOV

V okviru raziskovalnega programa Klinike Golnik Ze vrsto let testiramo biolo$ko aktivnost rekombinantnih alergenov za razli¢ne tuje in slovenske

raziskovalne institucije. Testiramo ga preko celotne krivulje celi¢nega odziva bazofilcev. Ti podatki so klju¢ni za izdelavo ustreznih rekombinantnih
diagnostic¢nih in imunoterapevtskih pripravkov.



3.3.2 WP 3.2 DIAGNOSTICNA VREDNOST REKOMBINANTIH ALERGENOV, POMEMBNIH ZA ANAFILAKSIJO

Pri slovenskih bolnikih bomo preucili diagnostiéno vrednost trenutno dostopnih rekombinantnih alergenov, povezanih z anafilaksijo. Osredoto¢ili se
bomo na tri podro¢ja opisana v nacrtu izvajanja.

3.4 WP 4: BIOLOSKE TERAPIJE

V zadnjih letih nove bioloSke terapije pomembno spreminjajo zdravljenje alergijskih in plju¢nih bolezni. Kljub relativno visoki u¢inkovitosti se
doloceni bolniki nanje ne odzovejo. V tem WP se bomo osredoto¢ili na imunoloske in molekularne mehanizme, povezane z odzivom na biolosko
terapijo.

3.4.1 WP 4.1 ANTI IgE-TERAPIJA

Pred kratkim se je anti-IgE terapija s podrocja zdravljenja tezke astme razsirila tudi na podro¢je zdravljenja kroni¢ne urtikarije. Predvideva se, da se
bo anti-IgE terapija $irila tudi na druga podrocja, povezana predvsem s sistemskimi zapleti med imunoterapijo.

3.4.2 WP 4.2 ANTI IL-5 TERAPIJA

IL-5 citokin je kljuéen za homeostazo in migracijo eozinofilcev. Eozinofilci so pomembne efektorske celice alergijskega vnetja. Se posebej so
pomembni pri tezki astmi eozinofilnega endotipa. To je poleg eozinofilnega ezofagitisa tudi klju¢no podrocje uporabe anti IL-5 terapije.

3.4.3 WP 4.3 ANTI TSLP TERAPIJA

TSLP je protein, ki ga izlo¢ajo nekatere epitelne celice in moéno vpliva na Th2 imunski odgovor. Prav tako regulira razvoj razli¢nih
imunokompetentnih celic in predstavlja mozno novo taréno molekulo za zdravljenje astme.

3.5 WP 5: GENETIKA ALERGIJSKIH BOLEZNI
3.5.1 WP 5.1 GENETSKO OZADJE ANAFILAKSIJE

Anafilaksija je sistemska, Zivljenje ogrozajoca alergijska reakcija z akutnim potekom. Incidenca anafilaksije je v porastu in verjetnost, da bo
posameznik doZivel vsaj eno anafilakti¢no reakcijo v Zivljenju, je bila ocenjena na 2 %. Nekateri ljudje po stiku z alergenom, ki je drugim povzrocil
nastanek anafilakti¢ne reakcije, dozivijo le omejeno, lokalno reakcijo, spet tretji pa na isti alergen niti ne odreagirajo. Zaradi zgoraj nastetih dejstev je
identifikacija bolnikov, ki bodo po stiku z alergenom doziveli anafilakti¢no reakcijo, ter razjasnitev mehanizmov nastanka te potencialno smrtne
bolezni, klju¢nega pomena za boljSe razumevanje in obvladovanje bolezni.

3.5.1.1 WP 5.1.1 PODVOJITVE GENA ZA TRIPTAZO TPSAB1

Triptaza je pomemben mediator anafilaksije, ki ga izlo¢ajo mastociti. Zapisi za triptazo se nahajajo v genih TPSAB1, TPSB, TPSD1 in TPSG1, ki so
locirani na kromosomu 16. ZviSana triptaza v serumu se uporablja za potrditev diagnoze anafilaksije, nivo bazalne triptaze pa je povezan s
tveganjem za tezjo obliko anafilakti¢ne reakcije. Ker na nivo bazalne triptaze vplivajo predvsem podvojitve gena za triptazo TPSAB1, bomo pri
skupini 600 bolnikov z razli€éno stopnjo reakcije/anafilaksije po pikih koZekrilcev in skupini 200 zdravih kontrol dologili $tevilo kopij gena TPSAB1. V
primeru, da se bodo podvojitve gena TPSAB1 izkazale kot dejavnik tveganja za anafilaksijo, bomo le-te dolocili tudi pri bolnikih z anafilaksijo po
hrani in zdravilih.

3.5.1.2 WP 5.1.2 DOLOCITEV SOMATSKIH MUTACIJ POVEZANIH Z MASTOCITOZO

Mastocitoza je neoplasti¢na bolezen, za katero je znacilno kopi¢enje mastocitov v razli¢nih organih in tkivih, kar ima za posledico spros¢anje
biolosko aktivnih snovi, kot so histamin in triptaza. V patogenezo mastocitoze je vklju¢en receptor KIT. Mutacije v genu C-KIT privedejo do
kontinuirane aktivnosti tega receptorja in posledi¢no nekontrolirane rasti mastocitov, zato so le-te najpogosteje vzrok za nastanek mastocitoze.
Dolo¢itev mutacij, predvsem D816V, v genu C-KIT, je eden izmed diagnosti¢nih meril za mastocitozo. Z naprednimi in visoko senzitivnimi metodami,
kot je digitalni PCR, pa je dolocCitev prej omenjenih mutacij mogoca tudi v krvi bolnikov. Bolniki z mastocitozo imajo pogosteje hude sistemske
preobcutljivostne reakcije, zato bomo v DNA izolirani iz periferne krvi pri skupini 600 bolnikov z razli¢no stopnjo reakcije/anafilaksije po pikih
kozekrilcev dologili prisotnost mutacij v genu C-KIT. Na izbranem delezu bolnikov bomo mutacijo dologili tudi v kostnem mozgu ter s tem primerjali
senzitivnost metode. V primeru, da se bo dolocCitev somatskih mutacij v genu C-KIT iz krvi izkazala kot dovolj senzitivna metoda ter dejavnik
tveganja za anafilaksijo, bomo le-te dolocili tudi pri bolnikih z anafilaksijo po hrani in zdravilih.

3.5.2 WP 5.2 ANALIZA CELOTNEGA TRANSKRIPTOMA PRI ANAFILAKSIJI

Kljub temu, da je anafilaksija sistemska, Zivljenje ogrozajoc¢a reakcija z akutnim potekom, ki vkljuéuje aktivacijo mastocitov in bazofilcev, natan¢en
mehanizem poteka $e ni povsem znan. Za boljSe razumevanje mehanizmoyv, ki vodijo k potencialno smrtnim dogodkom, bomo s pomocjo
sekvenciranja nove generacije izvedli analizo celotnega transkriptoma (sekvenciranje RNA) na vzorcih periferne krvi pri bolnikih med anafilaksijo
(sprejetih v urgentno ambulanto ter med provokacijo z arasidi). Analizo transkriptoma bomo izvedli tudi na krvi misk z razli¢no stopnjo anafilaksije
ter pri senzibiliziranih miskah brez anafilaksije.

3.5.3 WP 5.3 UGOTAVLJANJE KORELACIJE MED GENOTIPOM IN FENOTIPOM
V tem WP bomo ugotavljali genetsko ozadje, ki vpliva na razlicne fenotipe bolezni na primerih hereditarnega angioedema in astme.
3.5.3.1 WP 5.3.1 HEREDITARNI ANGIOEDEM, DOLOCITEV GENETSKEGA OZADJA, KI VPLIVA NA NASTANEK IN TEZO BOLEZNI

Hereditarni angioedem (HAE) je redka, vendar Zivljenje ogrozajoca bolezen. Kljub temu, da so Ze znani geni, ki so odgovorni za nastanek HAE, kot so
SERPING1, F12, PLG in ANGPT1, obstaja Se velika skupina bolnikov, pri katerih pa genetski vzrok bolezni Se ni pojasnjen. Poleg tega tudi ni znano



genetsko ozadje, ki je odgovorno za veliko heterogenost teze bolezni. Genetske variante, ki bi lahko bile pojasnile heterogenost teze bolezni pri HAE,
so lahko odgovorne tudi za nastanek ostalih podtipov od bradikinina odvisnih angioedemov. V ta namen bomo najprej bolnike s HAE iz Jugovzhodne
Evrope (poleg Slovenije tudi Hrvaske, Bosne in Hercegovine, Srbije, Makedonije in Crne Gore) genotipizirali za prisotnost mutacij v, za HAE znanih
genih, s sekvenciranjem po Sangerju. Nato bomo bolnike, pri katerih ne bomo odkrili genetskega vzroka, analizirali $e z metodo sekvenciranja nove
generacije (NGS). Poleg tega bomo z metodo NGS preucevali tudi povezavo med genotipom in fenotipom, najprej pri bolnikih s HAE, nato pa tudi pri
bolnikih z ne-dednimi oblikami angioedema.

3.5.3.2 WP 5.3.2 DOLOCITEV GENETSKE HETEROGENOSTI ASTME

Astma sodi med najpogostejsSe kroniéne bolezni. V patogenezo astme, je poleg dejavnikov okolja vpletena tudi genetika, vendar pa kljub Stevilnim
raziskavam $e vedno ne poznamo genoy, ki bi z visoko gotovostjo napovedovali njen razvoj. Nadalje naj bi bil genetski ustroj posameznika povezan
tudi z razli¢nim odzivom na zdravljenje. To naj bi drzalo ne le za tradicionalna protiastmati¢na zdravila (bronhodilatatorji, kortikosteroidi), ampak tudi
za nova bioloska zdravila, kot sta anti-IgE in anti-IL5. Ta WP bo usmerjen v iskanje farmakogenetskih oznacevalcev, s pomocjo katerih bi tak odziv na
zdravljenje lahko napovedali. Zato bomo pri klini¢no dobro definiranih bolnikih z razliénim odzivom na zdravljenje s protiastmati¢nimi zdravili, z
metodami alelne diskriminacije in NGS dolocili variante, ki bi lahko bile povezane s tem odzivom.

4. MLADI RAZISKOVALCI

Na Kliniki Golnik naértujemo so¢asno zaposlitev od treh do Stirih mladih raziskovalcev.
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B R X . smo jih izvajali |Golnik vodilna
v okviru stabilnega financiranja . i U P
X X . |Trenutni kazalniki so kot sodelujoca |institucija: 2
znanstvenoraziskovalne dejavnosti, . o X o
) ] . . pridobljeni novi ARIS institucija: 1 vzporedno
ter projektov financiranih s strani e - . h -
X - projekti, pridobljeni novi |- Stevilo - Stevilo
INSTITUCIONALNI ARIS. Infrastrukturni steber je S . . -
o X mednarodni projekti in Horizon Europe |pridobljenih
STEBER omogocil kljuéno raziskovalno ublikacije v odmevnih rojektov, smo |ARIS projektov, |Projekti so deljeni po sklopih v
1 FINANCIRANJA (ISF-|1, 2, 3 infrastrukturo in iziemno pomembno |° Je v odm: projektov, IS projextov, | Frojek Jent po skiop
o mednarodnih revijah. jih izvajali kjer je Klinika spodnjih komentarjih.
0), Infrastrukturna podstat za prijavljanje in izvajanje . . o T i
. . . Ti kazalniki so kljucni za [izvajamo kot  [Golnik
dejavnost ARIS pa tudi mednarodnih, i X . o
X . ocenjevanje znanstvene |sodelujoca sodelujoca
predvsem Horizon Europe projektov . . - -
- ) L odli¢nosti institucija: 1 institucija: 2
in visok nivo publiciranja. .
infrastrukturnega stebra. vzporedno
- Stevilo - Stevilo
oddanih ARIS  [pridobljenih
prijav na Horizon Europe
projekte kot projektov, kjer je
vodilna Klinika Golnik
institucija: 3 sodelujoca
- Stevilo institucija: 2
oddanih ARIS  |vzporedno
prijav na
projekte kot
sodelujoca
institucija: 3
1.1 Genetski sklop - 1 Vzpostavili bomo skupno opremo za |Ohraniti tako visok nivo  |Stevilo Stevilo projektov |V okviru tega sklopa smo
Sekvenciranje izvajanje sekvenciranja (nabava uspesnosti pri projektov na na ravni Klinike |uspesno pridobili ARIS projekta
naslednje generacije aparatov za sekvenciranje naslednje |prijavljanju/pridobivanju [ravni Klinike Golnik: J3-4516, Vloga neoantigenov
in tar¢na genska generacije in strezniki z visoko projektov ter Stevilu Golnik: - Stevilo pri nedrobnoceli¢nem raku
terapija procesorsko mocjo), ki se bo objavljenih publikacij. - Stevilo ARIS  [pridobljenih plju¢ in J3-50114, S

uporabljala na vseh kljuénih
raziskovalnih podrogjih klinike
(pulmologija, astma, pljucni rak,
mikrobiologija in alergologija) s
strani vseh $tirih laboratorijev.

- integracija sekvenciranja

- integracija bioinformacijske poti.

projektov, ki
smo jih izvajali
kot vodilna
institucija: 2

- Stevilo ARIS
projektov, ki
smo jih izvajali
kot sodelujoca
institucija: 1

- Stevilo
Horizon Europe
projektov, smo
jih izvajali
izvajamo kot
sodelujoca
institucija: 1

- Stevilo
oddanih ARIS
prijav na
projekte kot
vodilna
institucija: 3
- Stevilo
oddanih ARIS
prijav na
projekte kot
sodelujoca
institucija: 3

ARIS projektov,
kjer je Klinika
Golnik vodilna
institucija: 2
vzporedno

- Stevilo
pridobljenih
ARIS projektov,
kjer je Klinika
Golnik
sodelujoca
institucija: 2
vzporedno

- Stevilo
pridobljenih
Horizon Europe
projektov, kjer je
Klinika Golnik
sodelujoca
institucija: 2
vzporedno

Stevilo
publikacij na
ravni sklopa: 35

preucevanjem celotnega
genoma do razumevanja
genetskega ozadja anafilaksije




Stevilo
publikacij na
ravni sklopa: 5

Oprema za celi¢no kultivacijo
vkljuéno s primernimi prostori in

Ohraniti tako visok nivo

Stevilo
projektov na
ravni Klinike
Golnik:

- Stevilo ARIS
projektov, ki
smo jih izvajali
kot vodilna
institucija: 2

- Stevilo ARIS
projektov, ki
smo jih izvajali
kot sodelujoca
institucija: 1

- Stevilo
Horizon Europe
projektov, smo

Stevilo projektov
na ravni Klinike
Golnik:

- Stevilo
pridobljenih
ARIS projektov,
kjer je Klinika
Golnik vodilna
institucija: 2
vzporedno

- Stevilo
pridobljenih
ARIS projektov,

V okviru tega sklopa smo
uspesno pridobili ARIS projekte
J3-4516, Vloga neoantigenov
pri nedrobnoceli¢nem raku
plju¢; J3-50099, Nov

oprema za analizo celic ter njihovo . - jih izvajali kjer je Klinika -
. L B uspesnosti pri L A terapevtski pristop za
Genetski sklop - selekcijo in izolacijo. o ., .. . |izvajamo kot  |Golnik L Lo .
1.2 - L X . . L prijavljanju/pridobivanju e . zdravljenje alergijskih bolezni,
Celi¢na kultivacija - integracija celi¢ne kultivacije . . sodelujoca sodelujoca X L
. M projektov ter Stevilu o PR ki temelji na inhibiciji
- integracija opreme S ) . institucija: 1 institucija: 2 . . o
. - o ) objavljenih publikacij. interakcije med epitopi in
- integracija razlicnih postopkov in vzporedno o
- . paratopi in J3-50110,
protokolov - Stevilo - Stevilo K
i R o Intratumorski elektroprenos
oddanih ARIS  [pridobljenih . .
N Hori £ mRNA: vzpostavitev metode in
pnjév na or'lzon urlopg predkliniéni dokaz koncepta.
projekte kot projektov, kjer je
vodilna Klinika Golnik
institucija: 3 sodelujoca
- Stevilo institucija: 2
oddanih ARIS  |vzporedno
prijav na
projekte kot Stevilo
sodelujoca publikacij na
institucija: 3 ravni sklopa: 20
Stevilo
publikacij na
ravni sklopa: 4
Stevilo
projektov na .
V ok kl
ravni Klinike © \/Jru te?’a N .t_)pa smo .
Golnik: uspesno pridobili ARIS projekte
| « J2-4451, P ko aktivirani
- Stevilo ARIS  [Stevilo projektov z?zlems © a, virani
i X o nanomehurcki: Nov pristop za
projektov, ki na ravni Klinike | .. : N .
iih izvaiali |Gonik: ucinkovito razkuzevanje
smo Jin fzvajall Boinik: endoskopov; J3-50099, Nov
kot vodilna - Stevilo X tski prist
institucija: 2 |pridobljenih Zraple,v y 'plr's ?pk;: olen
zdravljen, rgijski Zni,
V okviru Oddelka za raziskovalno - Stevilo ARIS  |ARIS projektov, | a ]e“Je aAe ng ole
L i . o ki temelji na inhibiciji
delo bomo vzpostavili projektno projektov, ki kjer je Klinika X . L
. . o R X interakcije med epitopi in
pisarno, ki bo delovala kot centralno smo jih izvajali |Golnik vodilna )
VVVVV : . R R paratopi; J3-50110,
sticis¢e projektnih podatkov ter kot sodelujoca |institucija: 2 K
. L - . ST Intratumorski elektroprenos
informacij in omogoc¢ala bolj institucija: 1 vzporedno ] X
. S Lo - : . s N mRNA: vzpostavitev metode in
ucinkovito izvajanje translacijskih Ohraniti tako visok nivo |- Stevilo - Stevilo S .
iskav. Projekt K b dil &nosti pri Hori g idoblienih predkliniéni dokaz koncepta in
raZ|AsA av. ro‘J‘e na p|sarn‘a‘ o vodila us.Pesr10§ i pnA o or}aon urope |prido Jehl J3-4516, Vloga neoantigenov
tudi integracijo zakonodajnih prijavljanju/pridobivanju |projektov, smo |ARIS projektov, . .
. ., . . L L pri nedrobnoceli¢nem raku
sprememb in zahtev agencije. projektov ter Stevilu jih izvajali kjer je Klinika . N
. . o - o i pljué. V letu 2024 smo pridobili
L - podpora pri translacijskih objavljenih publikacij. izvajamo kot Golnik i . R
1.3 Translacijski sklop ,3 K . - tudi Horizon Europe projekt
raziskavah sodelujo¢a sodelujoca EUnetcCe
- integracija bazi¢ne, predklini¢ne in [Ohraniti visok nivo institucija: 1 institucija: 2 ’
klinicne raziskovalne dejavnosti integracije projektne vzporedno ) . .
. . . L " - Projektna pisarna uspesno
- vzpostavitev ustreznih pisarne v translacijski - Stevilo - Stevilo inteari iskoval
informacijskih poti za integracijo in |sklop. oddanih ARIS  [pridobljenih n .egrlra razis Ova_ ne o
Lo " A dejavnost ter skrbi za zbiranje
obdelavo podatkov translacijskih prijav na Horizon Europe |, .
sk ekte kot ektov. kier i informacij in obdelavo
razis av‘ . ‘ prOer e ko prf)]fe oV, J.erje projektnih podatkov
- spremljanje kazalnikov za kontrolo vodilna Klinika Golnik "
. . L - . translacijskega sklopa. Na
kvalitete in doseganje ciljnih institucija: 3 sodelujoca X i L
) . o raziskovalnih svetih klinike
vrednosti - Stevilo institucija: 2 ekt . q .
oddanih ARIS  |vzporedno projekina plsarng redno poroca
N o znanstvenoraziskovalni
prijav na ) .
i . dejavnosti.
projekte kot Stevilo
sodelujo¢a publikacij na ) . .
P . Projektna pisarna je
institucija: 3 ravni sklopa: 85 . .
pomembno vplivala pri
. izvajanju translacijskega
Stevilo
L sklopa.
publikacij na

ravni sklopa: 15




Vzpostavitev centralne
infrastrukture za epidemioloske
raziskave.

- integracija registrov in obdelave
podatkov

Ohraniti tako visok nivo

Stevilo
projektov na
ravni Klinike
Golnik:

- Stevilo ARIS
projektov, ki
smo jih izvajali
kot vodilna
institucija: 2

- Stevilo ARIS
projektov, ki
smo jih izvajali
kot sodelujoca
institucija: 1

- Stevilo
Horizon Europe
projektov, smo

Stevilo projektov
na ravni Klinike
Golnik:

- Stevilo
pridobljenih
ARIS projektov,
kjer je Klinika
Golnik vodilna
institucija: 2
vzporedno

- Stevilo
pridobljenih
ARIS projektov,

V okviru tega sklopa smo
uspesno pridobili ARIS projekt

Epidemioloska dejavnost se je . L jih izvajali kjer je Klinika V3-2321, Priprava strokovnih
. L pokazala za izjemno pomembno v uslPesr10§t| pr|4 o izvajamo kot Golnik podlag za z dokazi podprto in
1.4 Epidemioloski sklop |2, 3 . ) L prijavljanju/pridobivanju . - . .
zadnjih letih, ko smo se soocali s . L sodelujoca sodelujoca vzdrzno uvedbo organiziranega
pandemijami, zato jo bo potrebno Se projektov ter Stevilu institucija: 1 institucija: 2 populacijskega presajanja za
o ) objavljenih publikacij. -
dodatno okrepiti. Okrepitev bo vzporedno pLjUcnega rakKA v Sloveniji
potrebna Se posebej na podrocju - Stevilo - Stevilo (LUKA).
pljuénega raka, ki je vodilni vzrok oddanih ARIS  [pridobljenih
smrti za rakom tako globalno kot v prijav na Horizon Europe
Sloveniji. projekte kot projektov, kjer je
vodilna Klinika Golnik
institucija: 3 sodelujoca
- Stevilo institucija: 2
oddanih ARIS  |vzporedno
prijav na
projekte kot Stevilo
sodelujoca publikacij na
institucija: 3 ravni sklopa: 75
Stevilo
publikacij na
ravni sklopa: 12
2 Upravljalska in 2,3 Razvoj upravljalske in podporne - podpora pri prijavi 2-4  [Stevilo - podpora pri
podporna dejavnost dejavnosti bo potekal preko ARIS / Horizon Europe /  [projektov na prijavi 2-4 ARIS /
strokovnih izobrazevanj in obiskov  |drugih primerljivih ravni Klinike Horizon Europe
referencnih izobrazevalnih centrov  |projektov letno Golnik: / drugih
tako doma, kot v tujini. Razvojni cilji |- podpora pri pripravi - Stevilo ARIS  [primerljivih
so razvoj dinamicne, prilagodljive ter |poro¢il in druge potrebne |projektoy, ki projektov letno
visoko strokovne podpore dokumenatcije pri smo jih izvajali |- podpora pri
translacijskemu procesu. Strokovna |vodenju vseh projektov  [kot vodilna pripravi porocil
podpora ne bo skrbela le za - podpora pri pripravi institucija: 2 in druge
translacijske procese znotraj klinike, |eti¢nih viog - Stevilo ARIS  [potrebne
ampak bo pomemben ¢len ciljanega |- obisk in izmenjava znanj [projektov, ki dokumenatcije
odpiranja klinike v $irsi raziskovalni |ter izkuSenj z vsaj enim  |smo jih izvajali |pri vodenju vseh
prostor, tako slovenski, kot primerljivim centrom kot sodelujoc¢a |projektov
mednarodni. letno institucija: 1 - podpora pri
- implementacija ZZrID |- Stevilo pripravi eti¢nih
- implementacija Nacérta |Horizon Europe |vlog
enakosti spolov projektov, smo |- obisk in

- uvedba nacel odprta
znanosti

jih izvajali
izvajamo kot
sodelujoca
institucija: 1

- Stevilo
oddanih ARIS
prijav na
projekte kot
vodilna
institucija: 3
- Stevilo
oddanih ARIS
prijav na
projekte kot
sodelujoca
institucija: 3

- podpora pri
pripravi porocil
in druge
potrebne
dokumenatcije
pri vodenju
vseh projektov
- podpora pri

izmenjava znanj
ter izkusenj z
vsaj enim
primerljivim
centrom letno

- implementacija
ZZriD

- implementacija
Nacrta enakosti
spolov

- uvedba nacel
odprte znanosti




pripravi eti¢nih
vlog

PROGRAMSKI
3 STEBER
FINANCIRANJA
(PSF-0), P3-0360
WP 1: TEZKA
31 ASTMA
Bolnikom, ki bodo zdravljeni z
bronhialno termoplastiko, bomo
natanéno preucili strukturni in
imunoloski odziv na to terapijo.
Skusali bomo ugotoviti, katere
imunoloske oziroma strukturne poti
so povezane s pozitivnim odzivom
WP 1.1 nato terap.ijo in 4kz-}1k§ni S0 vsz)ki, da Poglavitni kazalniki bodo o
PREOBLIKOVANJE so nekater bolniki ne odzovejo na to publikacije, patentne Stevilo Stevilo
3.1.1 1,2,3 terapijo. . o = N publikacij: 10 -
_[Izllgﬁll_l;l\lsl—fr;?ﬂ PRI Bolnilfom, ki bodo zdrévljeni , ;Z)rr:;\;:-m translacija tega |publikacij: 2 15
bronhialno termoplastiko, bomo v
pljuénih bioptatih in v drugih vzorcih
preucili spremembe mRNA in mikro
RNA. Zajeli bomo analizo celotnega
transkriptoma, kar bo omogocilo
natanéno ugotavljanje sprememb
genske ekspresije, povezanih s to
terapijo.
Natan¢no bomo preucili viogo
efektorskih celic pri razlicnih
bolnikih s tezko astmo. Pri tem se
bomo osredotocili na mastocite in
bazofilce. Poglavitni kazalniki bodo ) Stevilo
WP 1.2 ENDOTIPI Preucili bomo vlogo dolo¢enih publikacije, patentne Stevilo N
312 TEZKE ASTME 123 limfocitnih subpopulacij pri bolnikih [prijave in translacija tega [publikacij: 2 ?:bhkacm 10-
s tezko astmo in pridruzeno nosno |znanja.
polipozo. Osredotocili se bomo na
CD3+CD4-CD8- dvojno negativne
tkivne T celice in imunoregulatorne T
limfocite.
WP 2: IgE
3.2 SENZIBILIZACIJA IN
ANAFILAKSIJA
3.2.1 |WP 2.1 VLOGA 1,2,3 Preugili bomo, kakéna je povezava  [Poglavitni kazalniki bodo |Stevilo Stevilo
BAZOFILCEV PRI med Stevilom bazofilcev v krvi in publikacije, patentne publikacij: 2 publikacij: 10 -
ANAFILAKSIJI pojavom ter teZo sistemske prijave in translacija tega 15

alergijske reakcije. To bomo preucili
na obeh eksperimentalnih modelih,
tako na urgentnem modelu kot tudi
na modelu kontrolirane provokacije
za alergene.

Zanimalo nas bo, kaksna je
povezava med gensko ekspresijo
visoko afinititnega IgE receptorja
(FceRl), karboksil peptitaze A3
(CPA3) in L-histadin dekarboksilaze
(HDC) in pojavom ter tezo sistemske
alergijske reakcije.

Preucili bomo, kak$na je povezava
med bazofilnimi kemotakti¢nimi
faktorji CCL2, CCL5 in CCL11 in
pojavom ter tezo sistemske
alergijske reakcije.

Natan¢no bomo preucili, kak$na je
mozna diagnosti¢na vloga merjenja
CCL2 kemokina za potrditev klini¢ne
diagnoze anafilaksije. Te rezultate
bomo primerjali z drugimi
diagnosti¢nimi pristopi, vklju¢no z
merjenjem serumske triptaze.
Dodatno bomo pri dolo¢enih
bolnikih CCL2 meritve primerjali tudi
s Stetjem bazofilcev v krvi in
genskim izrazanjem visoko
afinitetnega IgE receptorja.

V in vitro pogojih bomo preucili, ali
serum bolnikov z anafilaksijo
inducira migracijo izoliranih
bazofilcev. V tem kompleksnem
eksperimentalnem modelu se bo

znanja.




preucevala predvsem vloga
kemokina CCL2, za katerega smo
prepric¢ani, da je ena kljuénih
molekul med anafilaksijo. Dodatno
se bo preucilo ali z blokiranjem
CCL2 oziroma CCR2 receptorja na
bazofilcih preprecimo to migracijo. V
tem eksperimentalnem modelu
bomo preucil tudi ali aktivacija
bazofilcev z alergenom v in vitro
pogojih vpliva na nivo
eksperimentalne migracije.
Patogeno vlogo migracije bazofilcev
bomo preverili na humaniziranih
misjih modelih anafilaksije. Osnovni
cilj teh eksperimentov bo opredeliti,
ali migracija rezultira v aktivaciji in
degranulaciji bazofilcev v tar¢nih
organih.

WP 2.2 CELICNA

Razjasnili bomo vlogo inhibitornih
faktorjev v povezavi s spremembami
celi¢ne senzitivnosti ob vzpostavitvi
kratkotrajne zascite VIT s strupi
kozekrilcev. Osredoto¢ili se bomo
predvsem na serumske faktorje, saj
bi Zeleli vzpostaviti prognosticni
model, kjer bi uspesnost
imunoterapije lahko napovedali z

Poglavitni kazalniki bodo

uporabo relativno preprostega - Bt Stevilo
3.2.2 SENZIT'YNOST IN 1,2,3 Ia‘;oratorijskega teF;taF., ’ pu.!:)hka-cue, patentﬂne Stev?lo . publikacij: 10 -
SPECIFICNA V obsezni studiji zelimo Kliniéno prijave in translacija tega [publikacij: 2 15
IMUNOTERAPIJA L o znanja.
ovrednotiti nase preliminarne
ugotovitve, da je za vzpostavitev
tolerance pri VIT s strupi kozekrilcev
klju¢en padec senzitivnosti
bazofilcev. Vzpostavili smo
dolgotrajno multicentri¢no Studijo
dveh centrov (Avstrija in Slovenija),
kjer spremljamo senzitivnost pred in
eno leto po zakljuku VIT.
Primerjali bomo tezZo reakcije po
piku koZekrilcev s senzitivnostjo

WP 2.3 CELICNA bazofilcey in er.jgin.'lvi i-munoloélii-mi Pogl.avitr-l-i kazalniki bodo o o

323 |SENZITIVNOSTIN |1,2,3 pa‘ramﬁetr} v ped|atr|<l:n| POpU|aCI‘J'IA pU}:)|Ikaf3lje, patent”ne Stev!lo ) Stev!lo )

TEA REAKCIJE P'r|merjai1ll bFJmo tudi te?? reak?lje po prl]a\{e in translacija tega |publikacij: 2 publikacij: 3-6
piku koZekrilcev s senzitivnostjo znanja.
bazofilcev in drugimi imunoloskimi
parametri v odrasli populaciji.

WP 3:

3.3 REKOMBINANTNI

ALERGENI
Preko celotne krivulje celicnega
odziva bazofilcev bomo pri jasno
definiranih bolnikih ugotavljali
alergogeno aktivnost dolo¢enih
rekombinantnih alergenov. Te
determinante so pridobljene v
WP 3.1 TESTIRANJE razli¢nih ekspresijskih sistemih o -
BIOLOSKE (prokariontski ali evkariontski) in PogIgvan kazalniki bodo “ Stevilo
o . X publikacije, patentne Stevilo L

3.3.1 |AKTIVNOSTI 1,2,3 imajo razli¢nost IgE reaktivnost ter N . " S publikacij: 10 -
REKOMBINANTNIH razli¢no biolosko aktivnost (nekatere prua\{e in translacija tega. |publikacij: 2 12
ALERGENOV niso alergogene). Nacrtovano je znanja.

testiranje novih rekombinantnih
alergenov za strup Polistesa in
Cebele ter za razlicne orescke,
predvsem araside, in za razli¢ne
inhalacijske alergene (predvsem
prsica in epitelij macke).

332 |WP3.2 1,2,3 Prvo podrogje so rekombinantni Poglavitni kazalniki bodo [Stevilo Stevilo
DIAGNOSTICNA alergeni, povezani s strupom ¢ebele. |publikacije, patentne publikacij: 1 publikacij: 5-10
VREDNOST Drugo podrocje so rekombinantni prijave in translacija tega
REKOMBINANTIH alergeni hrane, kjer se bomo znanja.

ALERGENOV, osredotocili na vlogo hrambenih

POMEMBNIH ZA
ANAFILAKSIJO

proteinov in LTP-ja.

Tretje zelo pomembno podrocje pa
bo podrocje idiopatske anafilaksije.
To so anafilakti¢ne reakcije, kjer
sprozilec ni poznan. Pri teh bolnikih
bomo testirali razlicne »alergo Cipe«.
To so proteinske mikromreze, na




katerih lahko isto¢asno dolo¢amo
specifi¢ne IgE za ve¢ kot sto
razliénih rekombinantnih alergenov.

3.4

WP 4: BIOLOSKE
TERAPIJE

WP 4.1 ANTI IgE-
TERAPIJA

1,2,3

Ker kroni€na urtikarija ni alergijska
bolezen, mehanizem delovanja
omalizumaba pri zdravljenju te
bolezni ni jasen, zato bomo preucili
celiéne spremembe na nivoju
bazofilcev in mastocitev pri bolnikih
s kroni¢no urtikarijo med
zdravljenjem z anti-IgE terapijo. Pri
teh bolnikih bomo merili spremembe
receptorja FceRl in IgE protiteles na
povrsini bazofilcev ter mastocitov.
Ugotavljali bomo tudi, ¢e med samo
terapijo pride do sprememb v
migraciji bazofilcev iz periferne krvi
v koZo. V tem eksperimentalnem
modelu bomo vzor¢ili pred
zacetkom terapije, dva do tri tedne in
8 do 12 tednov po zacetku terapije.
Na tkivnih vzorcih bomo med
terapijo izvedli tudi analizo
celotnega transkriptoma. To bo
omogocilo preuciti klju¢ne gene ter
glavne molekularne poti, ki so
udeleZene pri odzivu na anti-IgE
terapijo.

Natan¢no bomo preucili uporabnost
omalizumaba pri obvladovanju
stranskih sistemskih u¢inkov
imunoterapije s strupi kozekrilcev. V
tem delu se bomo osredoto¢ili na
najtezje bolnike, ki jim zaradi
sistemskih zapletov imunoterapije
ne moremo uvesti. Vzpostavili bomo
nov nacin premedikacije z anti-IgE
terapijo in ob tem spremljali tudi
razlicne imunoloske parametre,
vkljuéno s senzitivnostjo bazofilcev.

Poglavitni kazalniki bodo
publikacije, patentne
prijave in translacija tega
znanja.

Stevilo
publikacij: 2

Stevilo
publikacij: 5-10

3.4.2

WP 4.2 ANTI IL-5
TERAPIJA

V tem delu bomo ugotavljali, zakaj
se doloceni astmatski bolniki ne
odzovejo na anti IL-5 terapijo. Zato
bomo spremljali razli¢cne humoralne
in celi¢ne imunoloske parametre v
perifernih in pljuénih vzorcih
(induciran sputum) pri astmatskih
bolnikih, zdravljenih z anti IL-5
terapijo.

Poglavitni kazalniki bodo
publikacije, patentne
prijave in translacija tega
znanja.

Stevilo
publikacij: 1

Stevilo
publikacij: 4 - 6

343

WP 4.3 ANTI TSLP
TERAPIJA

1,2,3

Skupaj s tujimi partnerji bomo
preucili bomo vlogo TSLP pri astmi
in KOPB. Osredoto¢ili se bomo na
merjenje TSLP v serumskih vzorcih
in poskusali ugotovili, ali je povezan
s tezo bolezni oziroma z endotipi
razli¢nih obstrukcijskih pljuénih
bolezni.

Poglavitni kazalniki bodo
publikacije, patentne
prijave in translacija tega
znanja.

Stevilo
publikacij: 1

Stevilo
publikacij: 4 - 6

3.5

WP 5: GENETIKA
ALERGIJSKIH
BOLEZNI

3.5.1

WP 5.1 GENETSKO
OZADJE
ANAFILAKSIJE

1,2,3

Za boljse razumevanje mehanizmov,
ki vodijo k potencialno smrtnim
dogodkom, bomo s pomo¢jo
sekvenciranja nove generacije
izvajali analizo celotnega
transkriptoma (sekvenciranje RNA)
na vzorcih periferne krvi pri bolnikih
med anafilaksijo. Poleg tega
planiramo na limfocitih teh bolnikov
zaceti izvjati tudi Single-cell RNA
sequencing.

Poglavitni kazalniki bodo
publikacije, patentne
prijave in translacija tega
znanja.

Stevilo
publikacij: 2

Stevilo
publikacij: 10 -
15

3.5.1.1

WP 5.1.1
PODVOJITVE GENA
ZA TRIPTAZO
TPSAB1

Ovrednotili bomo povezavo
podvojitev gena TPSAB1 s
preobcéutljivostno
reakcijo/anafilaksijo.

Ocenili bomo primernost dologitve
podvojitev TPSAB1 za

Poglavitni kazalniki bodo
publikacije, patentne
prijave in translacija tega
znanja.

Stevilo
publikacij: 1

Stevilo
publikacij: 5-10




napovedovanje tveganja za
nastanek anafilaksije.
Doloc¢ili bomo pogostnost
somatskih mutacij v genu C-KIT pri
bolnikih z preobcutljivostno
WP 5.1.2 " X .
. reakcijo/anafilaksijo. o -
DOLOCITEV Ovrednotili bomo senzitivnost Poglavitni kazalniki bodo
3510 SOMATSKIH 103 tode dolozan tacii CKIT publikacije, patentne Stevilo Stevilo
T IMUTACHY T rkne.o © dolocanja mutacy v prijave in translacija tega |publikacij: 1 publikacij: 5- 10
POVEZANIH Z - . ~ |znanja.
Ocenili bomo primernost dologitve
MASTOCITOZO .
mutacij v genu C-KIT za
napovedovanje tveganja za
nastanek anafilaksije.
Dolo¢ili bomo klju¢ne
gene/transkripte, ki so razlicno
izrazeni med anafilaksijo.
Ovrednotili bomo glavne
lekul ti, ki vodij -~ L
WP 5.2 ANALIZA mo il ”ka["e potl, ki vodijo v Poglavitni kazalniki bodo
anafilaksijo. “ .
359 CELOTNEGA 123 Dologili bJ | i K i publikacije, patentne Stevilo Stevilo
.5. ,2, olo¢ili bomo glavne imunske celice| .~ " L N
TRANSKRIPTOMA . X g ) prijave in translacija tega [publikacij: 1 publikacij: 5-10
udelezene pri anafilaksiji. i
PRI ANAFILAKSIJI . znanja.
Ugotovili bomo skupne
gene/poti/celice pri humani in misji
anafilaksiji in katere poti so razlicne.
Cim bolj$e Zelimo razumeti
mehanizme anafilaksije.
WPs.3 Ugotavljali b tsk dje, ki |Poglavitni kazalniki bod
UGOTAVLIANJE g9av1a| 9[nogene§ooza Jg, i ogfmry azalniki bodo | ' o
vpliva na razliéne fenotipe bolezni  |publikacije, patentne Stevilo Stevilo
3.5.3 |KORELACIJE MED 1,2,3 X X . " . . - I
na primerih hereditarnega prijave in translacija tega [publikacij: 1 publikacij: 2 -3
GENOTIPOMIN angioedema in astme znanja
FENOTIPOM 9 : ja-
Ugotovili bomo genetski vzrok za
WP 5.3.1
HAE.
HEREDITARNI Dolo¢ili bomo nove, Se neopisane
ANGIOEDEM, tacije/ d ! P HAE Poglavitni kazalniki bodo
3531 DOLOCITEV 193 ronu adcuet.?ebne odgovorne za g " |publikacije, patentne Stevilo Stevilo
,2, redno omo povezavo me L " S -
GENETSKEGA v . " . p_ vezav . . prijave in translacija tega [publikacij: 1 publikacij: 4 - 6
genotipom in fenotipom pri HAE in i
OZADJA, KI VPLIVA . znanja.
angioedemom.
NA NASTANEK IN Cim bolj$e Zelimo razumeti
TEZ0 BOLEZNI "J5€ 2€limo razumeti
mehanizme angioedema.
Ovrednotili bomo povezavo
genetskih variant s heterogenostjo
WP 5.3.2 astme.
DOLOéiTEV Ovrednotili bomo povezavo Poglavitni kazalniki bodo
3.5.3.2|GENETSKE 123 geﬁetsk|2 va?anlt z odzivi na razli¢ne pL{F)I|kaF|Jte, patlent”net Ste;\?:(o o Stei)vlflko e
HETEROGENOSTI :ZImfz ravlen.Ja. t . prua\fe in translacija tega |publikacij: publikacij:
ASTME cenili omFy pnrﬁernos uporabe  [znanja.
teh genetskih variant za
napovedovanje odziva na
zdravljenje.
Nacrtujemo
vzdrZzevanje
enakega Stevila
4 MLADI mladih
RAZISKOVALCI .
raziskovalcev
tudi v naslednjih
letih.

B. Razvojni cilji prejemnika, ukrepi za njihovo doseganije, ciljne in izhodis€ne vrednosti ter kazalniki, s katerimi spremlja
doseganije ciljnih vrednosti

Opis

1. Genetski sklop - nadgradnja sekvenciranja vkljuc¢no s single cell sekvenciranjem za razvoj taréne genske terapije za zdravljenje alergijskih
in pljuénih bolezni

Vzpostavili bomo skupno opremo za izvajanje sekvenciranja (nabava aparatov za sekvenciranje naslednje generacije in strezniki z visoko
procesorsko moc¢jo), ki se bo uporabljala na vseh kljuénih raziskovalnih podrogjih klinike (pulmologija, astma, plju¢ni rak, mikrobiologija in
alergologija) s strani vseh stirih laboratorijev.

- integracija sekvenciranja

- integracija bioinformacijske poti

- razvoj single cell RNA sekvenciranja

- razvoj single cell sekvenciranja na klju¢nih modelih alergijskih in pljuénih boleznih

Z NGS sekvenciranjem naslednje generacije smo na Kliniki Golnik priceli v 2015. V letu 2022 smo sekvenciranje (NGS) Ze uporabljali za dolocene
raziskovalne in klinié¢ne aplikacije. Prav tako smo zaceli z razvojem svoje bioinformacijske poti za obdelavo podatkov in razumevanje rezultatov.



V letih 2022 do 2027 bomo zakljucili integracijo sekvenciranja v nase raziskovalno in klini¢no delo. Integrirali bomo vse bioinforacijske poti v Phyton
okolju, razvili bomo single cell sekvenciranje ter s tem omogo¢ili nadaljnjo uporabo te metodologije pri razvoju taréne genske terapije.

Cilj je iziemno delovno ter tehnolo$ko zahteven, saj bo potrebno integrirati laboratorijsko delo in kompleksno bioinformacijsko analizo ter obdelavo
podatkov.

2. Genetski sklop - razvoj celi¢nih kultur in novih metodologij za testiranje taréne genske terapije

Vzpostavili bomo opremo za celi¢no kultivacijo vkljuéno s primernimi prostori in opremo za analizo celic ter njihovo selekcijo in izolacijo
- integracija celi¢ne kultivacije

- integracija opreme

- integracija razliénih postopkov in protokolov

- uvedba in testiranje CRISPR tehnologije na nasih celi¢nih modelih

S celiénim kultiviranjem primarnih in trajnih celiénih linij smo na Kliniki Golnik zaceli v letu 2011. Do leta 2022 smo v nase razvojno in raziskovalno
delo popolnoma integrirali celi¢no kultivacijo. Prav tako smo dobavili vso potrebno opremo.

V letih 2022 do 2027 bomo zakljuéili integracijo razli¢nih postopkov in protokolov ter zaceli z uvedbo CRISPR tehnologije na nasih celi¢nih modelih.
Razvoj CRISPR tehnologije je klju¢en za nadaljnji razvoj na podro¢ju nasih raziskav taréne genske terapije povezane z alergijskimi in plju¢nimi
boleznimi.

Podobno kot sklop vezan na sekvenciranje, je tudi sklop celi¢ne kultivacije tehnolo$ko zahteven, saj je laboratorijsko delo potrebno integrirati z
natanéno celiéno manipulacijo.

3. Translacijski sklop - razvoj novih modelov prenosa znanja iz predkliniénega in baziénega raziskovanja na klini¢no podrocje

in omogocala bolj u¢inkovito izvajanje translacije iz bazi¢nega in predklini¢nega nivoja na klini¢ni nivo. Projektna pisarna bo vodila tudi integracijo
zakonodajnih sprememb in zahtev agencije.

- podpora pri translacijskih raziskavah

- integracija bazi¢ne, predklini¢ne in kliniéne raziskovalne dejavnosti

- vzpostavitev ustreznih informacijskih poti za integracijo in obdelavo podatkov translacijskih raziskav

- spremljanje kazalnikov za kontrolo kvalitete in doseganije ciljnih vrednosti

- vzpostavitev informacijske podpore z uporabo umetne inteligence

Projektno pisarno za bazi¢no in preklini¢no raziskovalni dejavnost smo vzpostavili v letu 2018. Do leta 2022 smo zaceli z izvajanjem integracije
bazi¢ne, predklini¢ne in klini€ne raziskovalne dejavnosti.

V letih 2022 do 2027 bomo dokonéno postavili model za vzpostavitev ustreznih informacijskih poti za integracijo in obdelavo podatkov translacijskih
postopkov ter za spremljanje kazalnikov za kontrolo kvalitete in doseganije ciljnih vrednosti. Vzpostavili bomo tudi informacijsko podporo z uporabo
umetne inteligence.

Ker na nasi instituciji izvajamo tako klini¢no kot tudi bazi¢no in tudi predkliniéno raziskovalno dejavnost je projektna pisarna, ki omogoca integracijo
teh dejavnosti kljuénega pomena, zato za izvajanje te integracije v delovanje projekte pisarne vlagamo vec¢ sredstev, kot ¢e bi izvajali samo bazi¢no
dejavnost.

4. Epidemioloski sklop - razvoj epidemioloSke mreZe za hitrejSo odzivnost in obravnavo imunoloskih in pulmoloskih bolezni

Vzpostavili bomo centralno infrastrukturo za epidemiolo$ke raziskave in povezavo teh struktur na nivoju EU-ja.
- integracija registrov in obdelave podatkov

- integracija z drugimi evropskimi centri

- sodelovanje z ECDC (European Centre for Disease Prevention and Control)

- vzpostavitev bioinformacijske podpore z uporabo umetne inteligence

Epidemioloska dejavnost se je pokazala za iziemno pomembno v zadnjih letih, ko smo se soocali s pandemijo, zato jo bo potrebno $e dodatno
okrepiti. Okrepitev bo potrebna Se posebej na podroéju plju¢nega raka, ki je vodilni vzrok smrti za rakom tako globalno kot v Sloveniji. Prav tako bo
potrebna okrepitev na podro¢ju anafilaksije, saj se delez teh reakcij v Sloveniji in tudi globalno povecuje. Pomembno bo okrepiti tudi dejavnost na
podro¢ju astme saj prihajajo nove bioloske terapije, ki zahtevajo endotipizacijo.

Klinika Golnik je bila ustanovljena 1921 po konceptu tuberkulozne bolnignice v Davosu v Svici. Ze takrat se je na kliniki zagel postavljati prvi register
tuberkuloze. Od takrat naprej smo do leta 2022 postavili naslednje registre: Mednarodni register CFTR mutacij (CFTR2), Register za kroni¢no
urtikarijo (CURE), REMBO - register mastocitnih bolezni, Evropski register cisti¢ne fibroze (ECFSPR), Na bolnika osredotocen register bolnikov s hudo
heterogeno astmo - Centralni Register SHARP, Bolnisnicni register redkih bolezni: bolniki s pomanjkanjem alfa-1 antitripsina in idiopatsko plju¢no
fibrozo: register, vodenje, diagnostika in dolo¢anje mutacij z NGS sekvencioniranjem v Sloveniji in opredelitev korelacije genotip-fenotip, Bolnisni¢ni
register bolnikov z rakom pljuc.

V letih 2022 do 2027 bomo nadaljevali z integracijo registrov in obdelave podatkov, integracijo z drugimi evropskimi centri, tudi z ECDC (European
Centre for Disease Prevention and Control) in vzpostavitvijo bioinformacijske podpore z uporabo umetne inteligence.



Klinika Golnik ima izredno pomembno vlogo in tudi zgodovino izvajanja in klini¢ne uporabe epidemioloskih raziskav, tako se je vse skupaj zacelo ze
leta 1921 z ustanovitvijo Klinike in uspesno deluje sedaj in bo tudi v prihodnje.



Preglednica 2

Uvrstitev
cilja
uvrstitev cilja

v kategorijo/e:

Zap. Kazalnik ljanj

vap Naziv razvojnega |(1) Znanstvena » azaint .za ?Prem janje - Ciljna vrednost

st. cilia odli¢nost, (2) |Ukrep za dosego cilja |doseganja ciljne I1zhodis¢na vrednost (2022) (2027) Komentar

cilja ! druzbeni in vrednosti

gospodarski
vpliv, (3)
mednarodna
vpetost
V letih 2022 do 2027
bomo zakljucili
integracijo
Z NGS sekvenciranjem sekvenciranja v nase
naslednje generacije smo na |raziskovalno in
Kliniki Golnik priceli v 2015. V |kliniéno delo.
. letu 2022 smo sekvenciranje [Integrirali bomo vse
Vzpostavili bomo . L . " .
(NGS) Ze uporabljali za bioinforacijske poti v
skupno opremo za K ) ) ) .
o — dolocene raziskovalne in Phyton okolju, razvili
izvajanje sekvenciranja L - )
klinicne aplikacije. Prav tako |bomo single cell
(nabava aparatov za L ) . -
o . smo zaceli z razvojem svoje [sekvenciranje ter s
sekvenciranje naslednje . " . .
L . bioinformacijske poti za tem omogocili
generacije in strezniki z ) o o
: obdelavo podatkov in nadaljnjo uporabo te |Cilj je iziemno delovno ter
visoko procesorsko . o . K
. . razumevanje rezultatov. metodologije pri tehnolosko zahteven, saj bo
mocjo), ki se bo . N . -
) . razvoju taréne potrebno integrirati
Genetski sklop - uporabljala na vseh S . . . " .
) L . . Stevilo projektov na ravni genske terapije. laboratorijsko delo in
nadgradnja klju€nih raziskovalnih . . . "
o IR . . ) Klinike Golnik: kompleksno bioinformacijsko
sekvenciranja podrogjih klinike Ohraniti tako visok nivo L . . L . K
. . . . ) ., |- Stevilo ARIS projektov, ki Stevilo projektov na |analizo ter obdelavo podatkov.
vkljuéno s single (pulmologija, astma, razvoja in vpeljave novih L ! o .
o ) . smo jih izvajali kot vodilna ravni Klinike Golnik:
cell pljuéni rak, metod ter visok nivo o . . - .

; K o 123 ikrobiolodiia i <nosti pri institucija: 2 - Stevilo pridobljenih |V okviru tega sklopa smo
e Venc{rfm?m o ":' o ||o ?g)”a 'rl ) uspejhos. I/p”,d bivani - $tevilo ARIS projektov, ki ARIS projektov, kjer  [uspesno pridobili ARIS
za razvol arcﬂne @ erg? C.)g”a S¢S ran!_ prlJ§VJanJu prvl ° . vanju smo jih izvajali kot sodelujoca |je Klinika Golnik projekta J3-4516, Vloga
genske terapije vseh §tirih laboratorijev. |projektov ter Stevilu o L X K

. . . o o institucija: 1 vodilna institucija: 2 |neoantigenov pri
za zdravljenje - integracija objavljenih publikacij. L X . .
Lo - - Stevilo Horizon Europe vzporedno nedrobnoceli¢nem raku pljué¢
alergijskih in sekvenciranja X IR - . T . .
oo . . N projektov, smo jih izvajali - Stevilo pridobljenih |in J3-50114, S preuc¢evanjem
pljuénih bolezni - integracija . S . )
o = . izvajamo kot sodelujoca ARIS projektov, kjer |celotnega genoma do
bioinformacijske poti P i . .
o institucija: 1 je Klinika Golnik razumevanja genetskega
- razvoj single cell RNA oL . i =
o sodelujoca ozadja anafilaksije.
sekvenciranja — . " -
. - Stevilo oddanih ARIS prijav  |institucija: 2
- razvoj single cell R X
e na projekte kot vodilna vzporedno
sekvenciranja na PSP o . -
Kiiuénih modelih institucija: 3 - Stevilo pridobljenih
Jucr_1.| mo © I. - - Stevilo oddanih ARIS prijav  [Horizon Europe
alergijskih in plju¢nih ekte kot sodeluio ektov. kier i
boleznih T]a Proj?' e kot sodelujo¢a prf)Jg oV, J?rje
institucija: 3 Klinika Golnik
sodelujoca
Stevilo publikacij na ravni institucija: 2
sklopa: 5 vzporedno
Stevilo publikacij na
ravni sklopa: 35
2 Genetski sklop- [1,2,3 Vzpostavili bomo Ohraniti tako visok nivo  [S celi¢nim kultiviranjem V letih 2022 do 2027 |Podobno kot sklop vezan na

razvoj celi¢nih
kultur in novih
metodologij za
testiranje tar¢ne
genske terapije

opremo za celi¢no
kultivacijo vkljuéno s
primernimi prostori in
opremo za analizo celic
ter njihovo selekcijo in
izolacijo

- integracija celicne
kultivacije

- integracija opreme

- integracija razlicnih
postopkov in protokolov
- uvedba in testiranje
CRISPR tehnologije na
nasih celi¢nih modelih

razvoja in vpeljave novih
metod ter visok nivo
uspesnosti pri
prijavljanju/pridobivanju
projektov ter Stevilu
objavljenih publikacij.

primarnih in trajnih celi¢nih
linij smo na Kliniki Golnik
zaceli v letu 2011. Do leta
2022 smo v nase razvojno in
raziskovalno delo popolnoma
integrirali celi¢no kultivacijo.
Prav tako smo dobavili vso
potrebno opremo.

Stevilo projektov na ravni
Klinike Golnik:

- Stevilo ARIS projektov, ki
smo jih izvajali kot vodilna
institucija: 2

- Stevilo ARIS projektov, ki
smo jih izvajali kot sodelujo¢a
institucija: 1

- Stevilo Horizon Europe
projektov, smo jih izvajali
izvajamo kot sodelujoca
institucija: 1

- Stevilo oddanih ARIS prijav
na projekte kot vodilna
institucija: 3

- Stevilo oddanih ARIS prijav
na projekte kot sodelujoca

bomo zakljugili
integracijo razliénih
postopkov in
protokolov ter zaceli
z uvedbo CRISPR
tehnologije na nasih
celi¢nih modelih.
Razvoj CRISPR
tehnologije je kljucen
za nadaljnji razvoj na
podro¢ju nasih
raziskav taréne
genske terapije
povezane z
alergijskimi in
pljuénimi boleznimi.

Stevilo projektov na
ravni Klinike Golnik:
- Stevilo pridobljenih
ARIS projektov, kjer
je Klinika Golnik
vodilna institucija: 2
vzporedno

- Stevilo pridobljenih
ARIS projektov, kjer
je Klinika Golnik

sekvenciranje, je tudi sklop
celi¢ne kultivacije tehnolosko
zahteven, saj je laboratorijsko
delo potrebno integrirati z
natanéno celi¢no
manipulacijo.

V okviru tega sklopa smo
uspesno pridobili ARIS
projekte J3-4516, Vloga
neoantigenov pri
nedrobnoceli¢nem raku pljug;
J3-50099, Nov terapevtski
pristop za zdravljenje
alergijskih bolezni, ki temelji
na inhibiciji interakcije med
epitopi in paratopi in J3-
50110, Intratumorski
elektroprenos mRNA:
vzpostavitev metode in
predklini¢ni dokaz koncepta.




institucija: 3

Stevilo publikacij na ravni
sklopa: 4

sodelujoca
institucija: 2
vzporedno

- Stevilo pridobljenih
Horizon Europe
projektoy, kjer je
Klinika Golnik
sodelujoca
institucija: 2
vzporedno

Stevilo publikacij na
ravni sklopa: 20

Translacijski
sklop - razvoj
novih modelov

V okviru Oddelka za
raziskovalno delo bomo
vzpostavili projektno
pisarno, ki bo delovala
raziskovalnih podatkov
ter informacij in
omogocala bolj
ucinkovito izvajanje
translacije iz bazi¢nega
in predklinicnega nivoja
na klini¢ni nivo.
Projektna pisarna bo
vodila tudi integracijo
zakonodajnih
sprememb in zahtev
agencije.

Ohraniti tako visok nivo
razvoja in vpeljave novih
metod ter visok nivo

Projektno pisarno za bazi¢no
in preklini¢no raziskovalni
dejavnost smo vzpostavili v
letu 2018. Do leta 2022 smo
zaceli z izvajanjem integracije
bazi¢ne, predklini¢ne in
klini¢ne raziskovalne
dejavnosti.

Stevilo projektov na ravni
Klinike Golnik:

- Stevilo ARIS projektov, ki
smo jih izvajali kot vodilna
institucija: 2

- Stevilo ARIS projektov, ki

V letih 2022 do 2027
bomo dokonéno
postavili model za
vzpostavitev
ustreznih
informacijskih poti
za integracijo in
obdelavo podatkov
translacijskih
postopkov ter za
spremljanje
kazalnikov za
kontrolo kvalitete in
doseganje ciljnih
vrednosti.
Vzpostavili bomo
tudi informacijsko
podporo z uporabo
umetne inteligence.

Stevilo projektov na

Ker na nasi instituciji izvajamo
tako klini¢no kot tudi bazi¢no
in tudi predklini¢no
raziskovalno dejavnost je
projektna pisarna, ki omogoca
integracijo teh dejavnosti
kljuénega pomena, zato za
izvajanje te integracije v
delovanje projekte pisarne
vlagamo vec¢ sredstey, kot ¢e
bi izvajali samo bazi¢no
dejavnost.

V okviru tega sklopa smo
uspesno pridobili ARIS
projekte J2-4451, Plazemsko
aktivirani nanomehurcki: Nov
pristop za ucinkovito
razkuzevanje endoskopov; J3-
50099, Nov terapevtski pristop
za zdravljenje alergijskih
bolezni, ki temelji na inhibiciji
interakcije med epitopi in
paratopi; J3-50110,

prenosa znanja iz - podpora pri N o L . o X K
. ) ,2,3 L uspesnosti pri smo jih izvajali kot sodelujo¢a |ravni Klinike Golnik: |Intratumorski elektroprenos
predkliniénega in translacijskih R P N o . - . .
. ) prijavljanju/pridobivanju |institucija: 1 - Stevilo pridobljenih  |[mRNA: vzpostavitev metode in
bazi¢nega raziskavah . . Y . . : . .
raziskovania na inteqraciia baziéne projektov ter Stevilu - Stevilo Horizon Europe ARIS projektov, kjer |predklini¢ni dokaz koncepta in
,ZIN van) .. : g, ,V” . ZI, . objavljenih publikacij. projektov, smo jih izvajali je Klinika Golnik J3-4516, Vloga neoantigenov
klinicno podrocje predklini¢ne in kliniéne o e L . .
. . . izvajamo kot sodelujoca vodilna institucija: 2 |pri nedrobnoceli¢nem raku
raziskovalne dejavnosti o oL
. ) institucija: 1 vzporedno pljuc. V letu 2024 smo
- vzpostavitev ustreznih . . - ; S .
inf iiskih poti - Stevilo pridobljenih [pridobili tudi Horizon Europe
!n ormaci|Js' fn potl za - Stevilo oddanih ARIS prijav  [ARIS projektov, kjer [projekt EUnetCCC.
integracijo in obdelavo ) . g )
L na projekte kot vodilna je Klinika Golnik
podatkov translacijskih R L . . «
raziskav institucija: 3 sodelujo¢a Projektna pisarna uspesno
L . - Stevilo oddanih ARIS prijav  [institucija: 2 integrira raziskovalno
- spremljanje kazalnikov R S : ) -
i . na projekte kot sodelujoca vzporedno dejavnost ter skrbi za zbiranje
za kontrolo kvalitete in R S . I L
. institucija: 3 - Stevilo pridobljenih |informacij in obdelavo
doseganje ciljnih ) ; .
vrednosti Horizon Europe projektnih podatkov
. Stevilo publikacij na ravni projektov, kjer je translacijskega sklopa. Na
- vzpostavitev L . . . K .
. " sklopa: 15 Klinika Golnik raziskovalnih svetih klinike
informacijske podpore z . A .
sodelujoca projektna pisarna redno
uporabo umetne L .
o institucija: 2 poroc¢a o
inteligence i i
vzporedno znanstvenoraziskovalni
dejavnosti.
Stevilo publikacij na
ravni sklopa: 85 Projektna pisarna je
pomembno vplivala pri
izvajanju translacijskega
sklopa.
Epidemioloski 1,2,3 Vzpostavili bomo Ohraniti tako visok nivo  |Klinika Golnik je bila V letih 2022 do 2027 |Klinika Golnik ima izredno

sklop - razvoj
epidemioloske
mreze za hitrejSo
odzivnost in
obravnavo
imunoloskih in
pulmoloskih
bolezni

centralno infrastrukturo
za epidemioloske
raziskave in povezavo
teh struktur na nivoju
EU-ja.

- integracija registrov in
obdelave podatkov

- integracija z drugimi
evropskimi centri

- sodelovanje z ECDC
(European Centre for
Disease Prevention and
Control)

- vzpostavitev
bioinformacijske
podpore z uporabo
umetne inteligence

razvoja in vpeljave novih
metod ter visok nivo
uspesnosti pri
prijavljanju/pridobivanju
projektov ter Stevilu
objavljenih publikacij.

Vzpostaviti dodatne
povezave z razli¢nimi
evropskimi centri
vkljuéno z ECDC
(European Centre for
Disease Prevention and
Control).

ustanovljena 1921 po
konceptu tuberkulozne
bolnignice v Davosu v Svici.
Ze takrat se je na kliniki zagel
postavljati prvi register
tuberkuloze. Od takrat naprej
smo do leta 2022 postavili
naslednje registre:
Mednarodni register CFTR
mutacij (CFTR2), Register za
kroni¢no urtikarijo (CURE),
REMBO - register mastocitnih
bolezni, Evropski register
cisticne fibroze (ECFSPR), Na
bolnika osredotocen register
bolnikov s hudo heterogeno
astmo - Centralni Register

bomo nadaljevali z
integracijo registrov
in obdelave
podatkov, integracijo
z drugimi evropskimi
centri, tudi z ECDC
(European Centre for
Disease Prevention
and Control) in
vzpostavitvijo
bioinformacijske
podpore z uporabo
umetne inteligence.

Stevilo projektov na
ravni Klinike Golnik:
- Stevilo pridobljenih

pomembno vlogo in tudi
zgodovino izvajanja in klinicne
uporabe epidemioloskih
raziskav, tako se je vse skupaj
zacelo ze leta 1921 z
ustanovitvijo Klinike in
uspesno deluje sedaj in bo
tudi v prihodnje.

V okviru tega sklopa smo
uspesno pridobili ARIS projekt
V3-2321, Priprava strokovnih
podlag za z dokazi podprto in
vzdrzno uvedbo
organiziranega populacijskega
presajanja za pLjU¢nega raKA
v Sloveniji (LUKA).




Epidemioloska
dejavnost se je
pokazala za izjemno
pomembno v zadnjih
letih, ko smo se soocali
s pandemijo, zato jo bo
potrebno $e dodatno
okrepiti. Okrepitev bo
potrebna Se posebej na
podro¢ju plju¢nega
raka, ki je vodilni vzrok
smrti za rakom tako
globalno kot v Sloveniji.
Prav tako bo potrebna
okrepitev na podrocju
anafilaksije, saj se delez
teh reakcij v Sloveniji in
tudi globalno povecuje.
Pomembno bo okrepiti
tudi dejavnost na
podro¢ju astme saj
prihajajo nove bioloske
terapije, ki zahtevajo
endotipizacijo.

SHARP, Bolnisni¢ni register
redkih bolezni: bolniki s
pomanjkanjem alfa-1
antitripsina in idiopatsko
pljuéno fibrozo: register,
vodenje, diagnostika in
dolocanje mutacij z NGS
sekvencioniranjem v Sloveniji
in opredelitev korelacije
genotip-fenotip, Bolnisnicni
register bolnikov z rakom
pljué.

Stevilo projektov na ravni
Klinike Golnik:

- Stevilo ARIS projektov, ki
smo jih izvajali kot vodilna
institucija: 2

- Stevilo ARIS projektov, ki
smo jih izvajali kot sodelujoca
institucija: 1

- Stevilo Horizon Europe
projektov, smo jih izvajali
izvajamo kot sodelujoca
institucija: 1

ARIS projektov, kjer
je Klinika Golnik
vodilna institucija: 2
vzporedno

- Stevilo pridobljenih
ARIS projektov, kjer
je Klinika Golnik
sodelujoca
institucija: 2
vzporedno

- Stevilo pridobljenih
Horizon Europe
projektoy, kjer je
Klinika Golnik
sodelujoca
institucija: 2
vzporedno

Stevilo publikacij na
ravni sklopa: 75

- Stevilo oddanih ARIS prijav
na projekte kot vodilna
institucija: 3

- Stevilo oddanih ARIS prijav
na projekte kot sodelujoc¢a
institucija: 3

Stevilo publikacij na ravni
sklopa: 12

C. Nacrt izvajanja znanstvenoraziskovalne dejavnosti

Nacrt

1. INSTITUCIONALNI STEBER FINANCIRANJA (ISF-0), Infrastrukturna dejavnost

Infrastruktura raziskovalne dejavnosti Klinike Golnik bo omogocala uc¢inkovit translacijski prenos znanja in novih metod iz predklini¢nih raziskav v
klinicno dejavnost. Ta infrastruktura bo zagotavljala izjemno dobro podporo vsem raziskovalnim dejavnostim, ki se izvajajo na kliniki. Njen nadaljnji
razvoj bo klju¢en za mednarodno konkurenéno raziskovalno dejavnost Univerzitetne klinike Golnik.

Univerzitetna klinika za plju¢ne bolezni in alergijo Golnik se bo kot vodilna ustanova na infrastrukturnem podro¢ju pri svojem raziskovalnem delu
povezovala z Medicinsko fakulteto Univerze v Ljubljani in v Mariboru, klinikami in instituti Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana in Maribor,
Onkoloskim institutom, Institutom JoZefa Stefana, Kemijskim institutom, Biotehnisko fakulteto Univerze v Ljubljani, Fakulteto za farmacijo Univerze
v Ljubljani, Fakulteto za kemijo in kemijsko tehnologijo Univerze v Ljubljani. Klinika se bo aktivno vkljuéila tudi v mednarodne projekte ter pri svojem
raziskovalnem delu sodelovala s priznanimi mednarodnimi institucijami, med drugimi z National Institute of Allergy and Infectious Disease, NIAD
(zDA), Imperial College London (Velika Britanija), Medizinische Universitat Wien in Universitétsklinikum AKH Wien (Avstrija).

1.1 Genetski sklop - Sekvenciranje naslednje generacije in taréna genska terapija in 1.2 Genetski sklop - Celi¢na kultivacija

Nadaljevali bom z razvojem genetskih pristopov za diagnostiko in terapijo, in to ne samo na rac¢un razvoja sekvenciranja naslednje generacije (NGS)
ampak tudi s tako imenovanim Single-cell RNA sequencing (SCS). Plan je zagotoviti raziskovalcem Klinike Golnik vso potrebno opremo ter strokovno
znanje za izvajanje NGS in SCS vklju¢no z bioinformatsko analizo kompleksnih rezultatov sekvenciranja. V ta namen bomo vzpostavili skupno
opremo za izvajanje sekvenciranja, ki se bo uporabljala na vseh klju¢nih raziskovalnih podrogcjih klinike (pulmologija, astma, pljucni rak,
mikrobiologija in alergologija). Vzporedno bomo vzpostavili bioinformatsko pot, ki bo temeljila na strezniski analizi, ki bo kot celota opravljana na
enem mestu, ne vec dislocirano na delovnih postajah; ob izkazani potrebi za dodatno procesorsko mo¢ oziroma dodaten prostor za shranjevan;j
podatkov, bodo strojne nadgradnje ravno tako opravljene na enem (strezniskem) mestu. Ta koncept bo omogocal najnaprednej$e bioinformatske
analize, kot npr. neoantigenska analiza, kjer se iz pridobljenih genomskih podatkov napove biolosko funkcijski vpliv sprememb.

Vzporedno bomo nadaljevali raziskave na nivoju celi¢nih kultur saj taréne genske terapije temeljijo na spreminjanju izbranih genov in je za inicialni
razvoj ter testiranje novih genskih terapij potrebno delo s celicami, vklju¢no z 2D in 3D celiénimi kulturami. Za ta del bo izjemno pomembe tudi razvoj
preto¢ne citometrije in vzpostavitev razli¢nih sistemov za celi¢no selekcijo in izolacijo.

1.3 Translacijski sklop

Translacija nam omogoca, da se znanje, ki se pridobi v predklinicnem delu celostno in u¢inkovito prenese v klini¢ni del. Zelo pogosto se predklini¢ne
raziskave zacnejo tudi na pobudo s strani klinicnega dela, predvsem povezanega s tezjimi primeri in/ali kompleksno patologijo. Pri tem bo kljuéno,
da se vzpostavi ¢im tesnej$a povezava med raziskovalci na nivoju predklinicnega in klinicnega dela. Za izboljSavo te povezave planiramo
kontinuirano izobrazevanja in integracijo razli¢nih nivojih raziskovalnega delovanja, vklju¢no s strokovnim, tehni¢nim, organizacijskim, eti¢nim in
poslovnim (intelektualna lastnina). Za optimalen prenos tega znanja bomo vzpostavili u¢inkovito komunikacijsko vozlis¢e deleznikov predklini¢nega
in klinicnega raziskovalnega procesa. UCinkovit translacijski sklop bo temelj hitrega in dinamic¢nega odzivanja na procese, ki jih sodobno visoko




konkurenéno mednarodno raziskovalno okolje nujno zahteva. Translacijski nivo je Se posebej razvit v najboljs§ih mednarodnih institucijah, zato bomo
integrirali dolocene koncepte, ki se uporabljajo za to integracijo, predvsem koncept projektne pisarne, ki bo integriralo delo obeh dveh klju¢nih
sklopov, torej predklini¢nega in klinicnega.

1.4 Epidemioloski sklop

Nadalje Zelimo razviti klju¢no infrastrukturo za ucinkovito izvajanje epidemioloskih raziskav, to so raziskovalni in klini¢ni registri. V okviru
raziskovalne dejavnosti Klinike Golnik Zelimo integrirati infrastrukturo, opremo in znanje Stirih registrov: Register tuberkuloze Republike Slovenije,
Klini¢ni register bolnikov z rakom plju¢ v Sloveniji, Register bolnikov s hudo heterogeno astmo — Centralni Register SHARP in nov register, ki je v
procesu ustanavljanja, to bo Klini¢ni register bolnikov z anafilaksijo v Sloveniji. Ta infrastruktura bo izjemno pomembna tudi za boljso integracijo
med klini¢nimi in predklini¢nimi sklopi raziskav (2.2 Translacija).

2 Upravljalska in podporna dejavnost

Veliko pozornosti bomo namenili razvoju projektne pisarne, predvsem na vodenja projektov in dejavnosti, ki so sestavni del stabilnega financiranja
ter na podrocjih vezanih na pogodbena razmerja (tudi pogodbe o prenosu materiala) ter medicinsko etiko. Projektna pisarna je klju¢no vozlisce
podatkov vezanih na programsko skupino ter habilitiranje raziskovalcev. Cilj je tako kadrovski, kot tudi strokovni razvoj projektne pisarne.Poudarek
bo tudi na razvoju drugih podpornih sluzb kot so finan¢no-racunovodska, kadrovska, pravna sluzba. Razvijali bomo tudi kadre za podrocje projekte
koordinacije in druga potrebna strokovna dela. Cilj je udelezba na razli¢nih strokovnih izobrazevanjih in obiskih referen¢nih izobrazevalnih centrov
tako doma, kot v tujini. Strokovna podpora ne bo skrbela le za translacijske procese znotraj klinike, ampak bo pomemben ¢len ciljanega odpiranja
klinike v $irsi raziskovalni prostor, tako slovenski, kot mednarodni.

3 PROGRAMSKI STEBER FINANCIRANJA (PSF-0), P3-0360
3.1 WP 1 Tezka astma

Strukturne spremembe dihalnih poti so temelj patogeneze tezke astme. Pred kratkim so se pojavili novi interventni terapevtski pristopi in bioloske
terapije. Zato bomo natanéno preucili, kako te terapije vplivajo na strukturne spremembe dihalnih poti in imunolosko dogajanje v pljucih ter kaksni
so njeni dolgotrajni u€inki. Zadnje raziskave kazejo, da imajo razli¢ni bolniki s tezko astmo razliéno imunolosko ozadje oziroma astmatske endotipe.
Zelo pomembno je poznavanje tega ozadja, saj le-ta vpliva na izbiro terapevtskega pristopa. Poleg tega je boljSe razumevanje tega imunoloskega
ozadja pomembno za razvoj novih diagnosti¢nih in terapevtskih pristopov. Zato planiramo, da bomo natanéno preucili viogo efektorskih celic pri
razli¢nih endotipih bolnikov s tezko astmo. Pri tem se bomo osredoto¢ili na limfocite, mastocite in bazofilce.

3.2 WP 2 IgE senzibilizacija in anafilaksija

V tem ve¢jem WP bomo ugotavljali, kak§na je vloga razli¢nih efektorskih celic pri anafilaksiji. Pri tem se bomo osredotocili na bazofilce in mastocite.
V ta WP bomo vkljucili dva razli¢na klinicna modela. Prvi model bo urgentni, kjer bomo spremljali bolnike, ki bodo v $tudijo vstopili preko urgentne
ambulante v akutni fazi anafilaksije. V drugem modelu pa bomo spremljali spremembe med kontrolirano provokacijo za alergene, ki se bo izvajala v
klinicnem okolju. Preu¢evali bomo tako bolnike, kjer je anafilaksija povzrocena s pikom koZekrilcev, kot tudi bolnike, kjer bo reakcijo sprozil alergen
hrane ali pa zdravila. Ta del programa se bo izvajal skupaj z mednarodnimi partnerji.

Prav tako trenutno ni u¢inkovitih imunoloskih testov oziroma metod, ki bi lahko napovedala klini¢no tezo sistemske alergijske reakcije. Zato
planiramo na modelu alergij za araside in modelu stranskih sistemskih zapletov med uvajanjem imunoterapije s strupi kozekrilcev pokazati na
mozno vlogo povisane senzitivnosti efektorskih celic. Dodatno Zelimo to potrditi $e na klinicnem modelu reakcije po piku koZekrilca na terenu.

3.3 WP 3 Rekombinantni alergeni

V okviru raziskovalnega programa Klinike Golnik Ze vrsto let testiramo biolosko aktivnost rekombinantnih alergenov za razli¢ne tuje in slovenske
raziskovalne institucije. Testiramo ga preko celicnega odziva mastocitev in bazofilcev. Ti podatki so klju¢ni za izdelavo ustreznih rekombinantnih
diagnosticnih in imunoterapevtskih pripravkov.

Tako planiramo preko celotne krivulje celicnega odziva mastocitev ali bazofilcev ugotavljati alergogeno aktivnost dolo€enih klju¢nih rekombinantnih
alergenov. Te determinante bodo pridobljene v razlicnih ekspresijskih sistemih (prokariontski ali evkariontski) in imajo razlicnost IgE reaktivnost ter
razlicno biolosko aktivnost . Nacrtovano je testiranje novih rekombinantnih alergenov za strup ose in ¢ebele ter za razli¢ne orescke, predvsem
araside, in za razli¢ne inhalacijske alergene.Poleg tega bomo pri slovenskih bolnikih preucili diagnosti¢no vrednost trenutno dostopnih
rekombinantnih alergenov, povezanih z anafilaksijo.

Osredotocili se bomo na tri podroc¢ja. Prvo podrocje so rekombinantni alergeni, povezani s strupom Cebele. Drugo podrocje so rekombinantni
alergeni hrane, kjer se bomo osredotocili na viogo hrambenih proteinov in alfa-gal. Tretje zelo pomembno podrocje pa bo podroéje idiopatske
anafilaksije. To so anafilakti¢ne reakcije, kjer sprozilec ni poznan. Pri teh bolnikih bomo testirali razlicne »alergo €ipe«. To so proteinske mikromreze,
na katerih lahko isto¢asno dolo¢amo specifiéne IgE za ve¢ kot sto razli¢nih rekombinantnih alergenov.

3.4 WP 4 Bioloske terapije

V zadnjih letih nove bioloske terapije pomembno spreminjajo zdravljenje alergijskih in plju¢nih bolezni. Kljub relativno visoki u¢inkovitosti se
doloceni bolniki nanje ne odzovejo. V tem WP se bomo osredotocili na imunoloske in molekularne mehanizme, povezane z slabsim odzivom na
biolosko terapijo.

Pred kratkim se je anti-IgE terapija s podrocja zdravljenja tezke astme razsirila tudi na podro¢je zdravljenja kroni¢ne urtikarije. Predvideva se, da se
bo anti-IgE terapija Sirila tudi na druga podroc¢ja, povezana predvsem s sistemskimi zapleti med imunoterapijo in zdravljenja alergije za hrano. Zato
se bomo fokusirali na te nove aplikacije in u¢inkovitosti terapije pri teh novih aplikacijah.

IL-5 citokin je klju¢en za homeostazo in migracijo eozinofilcev. Eozinofilci so pomembne efektorske celice alergijskega vnetja. Se posebej so
pomembni pri tezki astmi eozinofilnega endotipa. To je poleg eozinofilnega ezofagitisa tudi klju¢no podrocje uporabe anti IL-5 terapije.V tem delu
bomo ugotavljali, zakaj se dolo¢eni astmatski bolniki ne odzovejo na anti IL-5 terapijo. Zato bomo spremljali razli¢ne humoralne in celi¢ne



imunoloske parametre v perifernih in pljucnih vzorcih (induciran sputum) pri astmatskih bolnikih, zdravljenih z anti IL-5 terapijo. Poleg tega bomo
preucili ali ta terapija lahko pozitivno vpliva tudi na dolo¢ene druge bolnike, predvsem KOPB bolnike z dokazanim T2 vnetjem.

Pred kratkim je bila registrirana anti-TSLP terapija. TSLP je protein, ki ga izlo¢ajo nekatere epitelne celice in moéno vpliva na T2 imunski odgovor.
Prav tako regulira razvoj razli¢nih imunokompetentnih celic in predstavlja mozno novo taréno molekulo za zdravljenje astme. Zato bomo preucgili
bomo vliogo TSLP pri astmi in KOPB. Osredotocili se bomo na merjenje TSLP v serumskih vzorcih in poskusali ugotovili, ali je povezan s tezo bolezni
oziroma z endotipi razliénih obstruktivnih plju¢nih bolezni.

3.5 WP 5 Genetika alergijskih bolezni

Anafilaksija je sistemska, zZivljenje ogrozajoca alergijska reakcija z akutnim potekom. Incidenca anafilaksije je v porastu in verjetnost, da bo
posameznik dozivel vsaj eno anafilakti¢no reakcijo v Zivljenju, je bila ocenjena na 2 %. Nekateri ljudje po stiku z alergenom, ki je drugim povzrocil
nastanek anafilakti¢ne reakcije, dozivijo le omejeno, lokalno reakcijo, spet tretji pa na isti alergen niti ne odreagirajo. Zaradi zgoraj nastetih dejstev je
identifikacija bolnikov, ki bodo po stiku z alergenom doziveli anafilakti¢no reakcijo, ter razjasnitev mehanizmov nastanka te potencialno smrtne
bolezni, kljuénega pomena za boljSe razumevanje in obvladovanje bolezni.

Triptaza je pomemben mediator anafilaksije, ki ga izlo¢ajo mastociti. Zapisi za triptazo se nahajajo v genih TPSAB1, TPSB, TPSD1 in TPSG1, ki so
locirani na kromosomu 16. Zato Zelimo ovrednotiti povezavo med podvojitev gena TPSAB1 in tezo anafilaksije ter ugotoviti ali imajo dolo¢eni bolniki
dedno osnovo za teZji potek anafilaksije. .

Mutacije v genu C-KIT privedejo do kontinuirane aktivnosti tega receptorja in posledi¢no nekontrolirane rasti mastocitov, zato so le-te najpogosteje
vzrok za nastanek mastocitoze. DolocCitev mutacij, predvsem D816V, v genu C-KIT, je eden izmed diagnosti¢nih meril za mastocitozo. Z naprednimi in
visoko senzitivnimi metodami, kot je digitalni PCR, pa je dolocitev prej omenjenih mutacij mogoc¢a tudi v krvi bolnikov. Zato bomo dolo¢ili
pogostnost somatskih mutacij v genu C-KIT v krvi bolnikov z anafilaksijo in ocenili primernost doloc¢itve te mutacij za napovedovanje tezjega poteka
anafilaksije.

Za boljSe razumevanje mehanizmoyv, ki vodijo k potencialno smrtnim dogodkom, bomo s pomocjo sekvenciranja nove generacije izvajali analizo
celotnega transkriptoma (sekvenciranje RNA) na vzorcih periferne krvi pri bolnikih med anafilaksijo. Poleg tega planiramo na limfocitih teh bolnikov
zaceti izvjati tudi Single-cell RNA sequencing.

Ugotavljali bomo tudi genetsko ozadje, ki vpliva na razli¢ne fenotipe bolezni pri hereditarnem angioedemu in astmi.

Hereditarni angioedem (HAE) je redka, vendar Zivljenje ogrozajoc¢a bolezen. Kljub temu, da so Ze znani geni, ki so odgovorni za nastanek HAE, kot so
SERPINGT, F12, PLG in ANGPT1, obstaja Se velika skupina bolnikov, pri katerih pa genetski vzrok bolezni e ni pojasnjen.Hereditarni angioedem
(HAE) je redka, vendar Zivljenje ogroZajoca bolezen. Kljub temu, da so Ze znani geni, ki so odgovorni za nastanek HAE, kot so SERPING1, F12, PLG in
ANGPT1, obstaja Se velika skupina bolnikov, pri katerih pa genetski vzrok bolezni $e ni pojasnjen. V ta namen bomo genatipizirali bolnike s HAE iz
Jugovzhodne Evrope (poleg Slovenije tudi Hrvaske, Bosne in Hercegovine, Srbije, Makedonije in Crne Gore) ter dologili nove, e neopisane
mutacije/gene odgovorne za HAE in ovrednotili povezavo med genotipom in fenotipom pri HAE in angioedemom.

V patogenezo astme, je poleg dejavnikov okolja vpletena tudi genetika, vendar pa kljub Stevilnim raziskavam $e vedno ne poznamo genov, ki bi z
visoko gotovostjo napovedovali njen razvoj. Nadalje naj bi bil genetski ustroj posameznika povezan tudi z razli¢nim odzivom na zdravljenje. Zato se
bomo usmerili v iskanje farmakogenetskih oznacevalcev, s pomocjo katerih bi tak odziv na zdravljenje lahko napovedali. Zato bomo pri klini¢no
dobro definiranih bolnikih z razli¢nim odzivom na zdravljenje s protiastmati¢nimi zdravili, z metodami alelne diskriminacije in NGS dolo¢ili variante,
ki bi lahko bile povezane s tem odzivom.



Znanstvena odli¢énost

Osnova znanstvene odli¢nosti so $tevilo in kvaliteta objavljenih publikacij, citiranost, vabljena predavanja na odmevnih mednarodnih konferencah ter
domace in mednarodne nagrade. Nacrt izvajanja v naslednjem 3-letnem obdobju do leta 2027 je, da smo v teh parametrih prav tako uspesni, kot smo
bili do sedaj.

V obdobju 2022 do 2024 smo v kategoriji 1.01 Izvirni znanstveni ¢lanek objavili 127 publikacij. 25 publikacij sodi v A" (izjemni dosezki), 70 v A' (zelo
kvalitetni dosezki), 100 v A1/2 (pomembni dosezki). V kategoriji 1.02 Pregledni znanstveni ¢lanek smo objavili 31 publikacij. 8 publikacij sodi v A"
(izjemni dosezki), 18 v A’ (zelo kvalitetni dosezki), 19 v A1/2 (pomembni dosezki). V kategoriji 1.03 Drugi znanstveni ¢lanki smo objavili 25 publikacij.
10 publikacij sodi v A" (izjemni dosezki), 13 v A" (zelo kvalitetni dosezki), 17 v A1/2 (pomembni dosezki).

CI10 - stevilo Cistih citatov znanstvenih del v zadnjih 10 letih (2015-2024) znasa 35376, CImax - najodmevnejse delo v zadnjih 10 letih (2015-2024)
znasa 7562, h-indeks v zadnjih 10 letih (2015-2024) pa 67.

V obdobju 2022 do 2024 je Klinike Golnik sodelovala pri 8 objavljenih znanstvenih prispevkih na konferenci (vabljeno predavanje), 69 objavljenih
strokovnih prispevkih na konferenci (vabljeno predavanje), 16 objavljenih povzetkih znanstvenega prispevka na konferenci (vabljeno predavanje) in
12 objavljeni povzetek strokovnega prispevka na konferenci (vabljeno predavanje).

0 obdobju zadnjih 10 let, so ¢lani programske skupine sodelovali pri raziskavah, ki odmevale tako doma kot v tujini. Dobili smo naslednje nagrade:
2021, 2022, 2024 - ARIS, Odli¢ni v znanosti

2022 - Levi¢énikova nagrada, Zdruzenje pnevmologov Slovenije

2019 - Najodli¢nejsi raziskovalni dosezki Univerze v Ljubljani

2016, 2018, 2019 - Zmagovalec International Medis Award

Nas nacrt je, da bi bili v nastetih parametrih Se bolj uspesni, kot do sedaj.
Druzbeni in gospodarski vpliv

Druzbeni in gospodarski vpliv vidimo predvsem kot pridobivanje raziskovalnih projektov tako v Sloveniji, kot v tujini, sodelovanje s tujimi univerzami
in instituti kot so National Institute of Allergy and Infectious Disease, NIAD (ZDA), Imperial College London (Velika Britanija), Medizinische
Universitat Wien in Universitatsklinikum AKH Wien (Avstrija) in kot patentne prijave, ki kazejo na uspesnost translacije iz bazi¢nega oziroma
predkliniénega na klini¢ni nivo. Vse to Kliniki Golnik, predvsem pa Sloveniji in tudi EU, prinasa nov razvojni zagon ter znanstveni in kadrovski
potencial. Participacija na projektih, ki so financirani iz tujine v Slovenijo prinasa svez kapital in veca prepoznavnost drzave kot znanstveno odli¢ne,
kar poleg drugih prednosti privablja visoko usposobljeno delovno silo.

V obdobju 2022 do 2024 smo kot vodilna institucija pridobili 3 ARIS temeljne raziskovalne projekte, kot sodelujo¢a institucija smo pridobili 4 ARIS
temeljne projekte. Pridobili smo 1 Horizon Europe projekt.

Intenzivno se bomo ukvarjali s translacijskim procesom, iz predklini€nega v klini€nega, pri Eemer bomo Se posebej izpostavljali inovativne in
potencialno komercialno uspesne raziskave oziroma patentne prijave.

Na tem podro¢ju smo v preteklosti sodelovali pri patentu in pri 2 patentnih prijavah:

Patent: KOROSEC, Peter, KOSNIK, Mitja, SILAR, Mira. Basophil and high affinity IgE receptor materials and methods relating to the diagnosis of
anaphylaxis = Basophile und hochaffine IgE-Rezeptor-Materialien und Verfahren im Zusammenhang mit der Diagnose von Anaphylaxie = Basophiles
et matériaux du récepteur IgE a haute affinité et procédés relatifs au diagnostic de l'anaphylaxie : patent EP2662691 B1. [Miinchen]: European Patent
Office, 2017. 10 str., graf. prikazi. https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
11=22&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20131129&CC=SI&NR=24066A&KC=A#. [COBISS.SI-ID 2048258673]

Patentne prijave: LUNDER, Mojca, STRUKELJ, Borut, KOROSEC, Peter, KOREN, Ana. IgE epitope-like peptides and uses thereof : publication number
US 2021/0115097 A1. Alexandria, VA: US Patent and Trademark Office, 2021. 20 str,, ilustr.
https://patentimages.storage.googleapis.com/2b/e9/bd/cd3eded5a58b80/US20210115097A1.pdf,
https://patents.google.com/patent/US20210115097A1/en?inventor=Mojca+Lunder&og=Mojca+Lunder. [COBISS.SI-ID 62826499]

LUNDER, Mojca, STRUKELJ, Borut, KOROSEC, Peter, KOREN, Ana. IgE epitope-like peptides and uses thereof : publication number W02019228612
A1. Geneve: World Intellectual Property Organization, 2019. 39 f., ilustr.
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/062620823/publication/W02019228612A1?g=lunder%20mojca. [COBISS.SI-ID 21758467]

V prihodnje zelimo translacijske procese $e izbolj$ati in pospesiti.

V obdobju 2022 do 2024 smo na Kliniki Golnik mo¢no povecali prizadevanja za povecanje druzbenega vpliva in prikaz rezultatov nasega razvojnega
in raziskovalnega dela tudi med poljudno javnost. Glede na prej$nje obdobje smo svojo medijsko prisotnost in pojavnost mo¢no povecali. Raziskave,
ki potekajo na Kliniki Golnik in rezultate le teh smo predstavljali v mnozi¢nih in Siroko dostopnih medijih kot so: Rtv Slovenija, POP TV, Radio
Slovenija 1, rtvslo.si, 24ur.com, Delo in podobnih, na STA pa je bilo oddanih tudi ve¢ drugih sporocil za javnost, ki so se pojavljala v razli¢nih medijih.
V okviru druzbenega vpliva imamo v naértu $tevilo mladih raziskovalcev ohraniti med 3 in 4. Se naprej bodo nasi visoko$olski uéitelji in drugi
usposobljeni kadri mentorji doktorandom ter dodiplomskim Studentom. Prav tako smo in bomo ostali odprti za sodelovanje pri izdelavi Studentskih
raziskovalnih nalog, predvsem Presernovih nalog UL Medicinske fakultete.

V zvezi s kadri se bomo trudili, da bomo ostali privlacni za mlade raziskovalce, Studente in tudi druge usposobljene kadre za izvedbo
visokotehnoloskih raziskovalnih procesov. Del kadrov, ki se skozi nase mentorske procese u¢no strokovno usposobi, bomo skusali obdrzati ter tako
ohraniti optimalno strukturo raziskovalne skupine. Doktorandi in drugi kadri, ki se usposabljajo na kliniki, so visoko usposobljeni in zelo iskani na trgu
delovne sile, tako javnega kot zasebnega sektorja.

Na Kliniki Golnik smo zavezani objavljanju po nacelih odprte znanosti. Posebno pozornost namenjamo tudi izobrazevanju glede nacel in uvedbe
odprte znanosti.

Mednarodna vpetost

Klinika Golnik ima sklenjene pogodbe ali dogovore z institucijami v drugih drzavah oziroma z mednarodnimi organizacijami na strokovnem,
izobraZevalnem in raziskovalnem podrocju.

Klinika Golnik je sodelujo¢ center v evropski alergoloski mrezi odlicnosti GA2LEN (UCARE center odli¢nosti za urtikarijo in ACARE center odli¢nosti
za angioedemo) in od Evropskega respiratornega zdruzenja (ERS) priznan center za izobrazevanje iz endoskopije dihal.

Klinika Golnik sodeluje z National Institute of Allergy and Infectious Disease, NIAD (ZDA), Imperial College London (Velika Britanija), Medizinische
Universitat Wien in Universitatsklinikum AKH Wien (Avstrija), Bethesda, Maryland, UC San Diego Medical Centre, Hillcrest, Kalifornija, The Mary H.
Weiser Food Allergy Centre (MHWFAC), Michigan in Cincinnati Children's Hospital Medical Centre, Ohio (ZDA); University of Western Australia
(Avstralija); University of Manchester in University of Southampton, (Velika Britanija); Charité — Universitatsmedizin Berlin, Supranational Reference
Laboratory for Mycobacteria, Borstel in Faculty of Medicine and Health Sciences, University of Oldenburg (Nemcija); Jagiellonian University Medical
College, Krakov (Poljska); Medizinische Universitat Graz (Avstrija); Evropsko organizacijo za raziskave in zdravljenje raka (EORTC). Klinika Golnik
sodeluje Se z institucijami: Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinicki bolni¢ki centar in Djecja bolnica Srebrnjak, Zagreb (Hrvaska); Dom zdravlja in
Univerzitetski Klini¢ki Centar Tuzla, Institut Sremska Kamenica, Bolnica Tesanj, Opéa bolnica ,Prim. dr. Abdulah Nakas", Sarajevo in Univerzitetski



klinicki centar Republike Srpske, Banja Luka (BIH); Klinicki centar Kragujevac (Srbija).

Klinika Golnik v mednarodnem prostoru deluje tako na publicisticnem podrocju, kot na podro¢ju izmenjave bioloskega materiala (MTA), kar nam
omogoca izvedbo multicentri¢nih raziskay, ki jih lahko publiciramo v najboljsih revijah podrocja.

Klinika Golnik je do konca leta 2023 sodelovala v mednarodnem Horizon 2020 projektu iLive, od leta 2024 pa izvajamo Horizon Europe projekt
EUnetCCC, kjer sodeluje 31 drzav in 163 razli¢nih partnerjev.



