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
Pri izvajanju znanstvenoraziskovalne dejavnosti bomo stremeli k doseganju naslednjih dolgoro¢nih in strateskih ciljev:

Biti pomemben razvijalec terapevtsko primernih fagnih pripravkov za humano terapijo (primeri socutne uporabe). Bakteriofagi (fagi) predstavljajo
obetavno alternativo antibiotikom, Se posebej v primerih, ko so bakterije odporne na obstojeca protibakterijska sredstva. Cilj je razviti, preveriti in
nuditi terapevtsko primerne fagne pripravke za humano terapijo, trenutno predvsem za soc¢utno uporabo - torej v primerih, ko ni drugih u¢inkovitih
moznosti zdravljenja. Za to je potrebno vzpostaviti standardizirane postopke za izolacijo, karakterizacijo, produkcijo, shranjevanje in aplikacijo
terapevtskih fagov, ki bodo skladni z medicinskimi in regulatornimi zahtevami. Klju¢nega pomena je tudi sodelovanje z zdravstvenimi ustanovami in
regulatornimi organi, da se omogo¢i varen in eticno ustrezen dostop do fagne terapije za bolnike v stiski. Uspe$na izvedba nelicencirane (socutne)
terapije s fagom/fagi iz nase zbirke, ki smo ga/jih proizvedli sami bo opisana v objavi. Tovrstna objava Studije, ki bo dokazovala na$ prispevek,
predstavlja kazalnik s katerim bomo spremljali doseganije cilja.

Vzpostavljena skupina strokovnjakov, ki bodo pripomogli k doseganju razvojnih ciljev. Napredne raziskave in razvoj na podro¢ju mikrobiologije,
biotehnologije ter fagne terapije zahtevajo usposobljene strokovnjake. Zato je pomembno vlagati v izobrazevanje, usposabljanje in specializacijo
raziskovalcev, laboratorijskih strokovnjakov ter klinicnega osebja. Poudarek bo na interdisciplinarnem povezovanju med mikrobiologi, biotehnologi,
zdravniki in bioinformatiki, saj je to kljuéno za uspesen razvoj in implementacijo inovativnih pristopov. Spodbujanje sodelovanja med akademskimi
institucijami, industrijo in zdravstvenim sektorjem bo omogocilo oblikovanje trajnostnega kadrovskega potenciala. Aktivnosti bodo spremljane s
kazalniki kot so: stevilo doktorskih §tudentov, ki so tekom obdobja financiranja opravili doktorat, Stevilo magistrskih $tudentov, ki so tekom obdobja
financiranja opravili magisterij, Stevilo Studentoy, ki na COBIKu opravljajo prakso, in zaposlovanje vrhunskih raziskovalcev.

Prepoznavnost mikrobioloskih raziskav in drzave v tujini ter Nova mednarodna partnerstva. Raziskovalni dosezki so klju¢ni za mednarodno
prepoznavnost in konkurenénost drzave na podroc¢ju biomedicine in mikrobiologije, sodelovanje s tujimi raziskovalnimi institucijami, univerzami in
podjetji pa je klju¢no za izmenjavo znanja, razvoj novih tehnologij in povec¢anje dostopa do raziskovalnih sredstev. Cilj je povecati vidnost
mikrobioloskih raziskav, prispevati k globalnim znanstvenim dognanjem in okrepiti vlogo drzave v mednarodnih raziskovalnih mrezah (aktivno
sodelovanje na znanstvenih konferencah, objavljanje rezultatov v priznanih revijah, vklju¢evanje v mednarodne raziskovalne projekte ter spodbujanje
znanstvenih sodelovanj) ter graditi trdna mednarodna partnerstva, ki bodo omogocala skupne raziskovalne projekte in sodelovanje pri razvoju
terapevtskih fagov in drugih inovativnih pristopov v mikrobiologiji. Kazalnik za spremljanje aktivnosti bo predstavljalo stevilo aktivnih udelezb na
mednarodnih usposabljanjih/konferencah in stevilo vzpostavljenih povezav. To bo razvidno iz objavljenih povzetkov za konference, partnerstva bodo
dodatno razvidna iz skupnih objav, skupnih pridobljenih sredstvih za nove projekte ali podpisanih pogodb o sodelovanju.
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B. Razvojni cilji prejemnika, ukrepi za njihovo doseganje, ciljne in izhodis¢ne vrednosti ter kazalniki, s katerimi spremlja
doseganije ciljnih vrednosti

Opis

Celovito raziskovanje mikroorganizmov, njihovih medsebojnih interakcij ter razvoja novih terapevtskih pristopov zahteva vecplastni pristop, ki
zdruZuje v nadaljevanju opisane razvojne cilje.

Razsirjena zbirka mikroorganizmoy, izoliranih iz mikrobiote ljudi in Zivali (bakterije in fagi) je kljucna za raziskave na podroc¢ju mikrobiologije,
biomedicine in biotehnologije. Zbirka sluzi kot vir za $tudijo genetike mikroorganizmov in za razvoj novih terapevtskih pristopov, vkljué¢no z uporabo
fagov kot alternativ antibiotikom in prou¢evanje mikrobnih interakcij. Vzpostavili bomo obseZno zbirko ¢revesnih anaerobov, ustnih anaerobov,
koznih predstavnikov rodov Staphylococcus in Cutibacterium ter fagov iz vseh treh mikrobiomov ter jih okarakterizirali na genomskem, morfoloskem
in funkcionalnem nivoju. S Stevilom okarakteriziranih fagov in bakterij v knjiznici bomo spremljali doseganije ciljne vrednosti.

Vpeljani in vitro modeli za prouc¢evanje interakcij med mikroorganizmi. Razvoj in vitro modelov omogoca raziskovalcem natan¢no preucevanje
interakcij med bakterijami in fagi v nadzorovanih laboratorijskih pogojih. Ustrezne standardizirane in vitro metode so kljuéne za proucevanje

ucinkovitosti fagov, ki je predpogoj za pripravo potencialnih terapevtskih fagov. Razvili bomo in vitro modele za preverjanje susceptibilnosti klini¢nih
izolatov na fage iz zbirke, samostojno in v kombinaciji z antibiotiki. Razvijali bomo monomikrobne in polimikrobne biofilme na povrsinah, znacilnih
za izbrane mikrobne ekosisteme. Biofilme bomo opredelili s kultivacijo, sekvenciranjem in mikroskopiranjem ter jih uporabili za oceno
protibiofilmske aktivnosti fagov pri dolo¢enih vrstah in mikrobnih zdruzbah. Kazalniki s katerimi bomo spremljali opisane dejavnosti bodo priprava
standardnih operativnih postopkov za in vitro testiranje susceptibilnosti klinicnih sevov na terapevtske fage ter objava ¢lanka z opisom metode za
testiranje protibiofilmske aktivnosti fagov in drugih protibakterijskih sredstev.

Vzpostavljena metodologija za in vivo testiranje varnosti in u¢inkovitosti fagov in drugih protibakterijskih sredstev. Razvili bomo zanesljiv Zivalski
model okuzbe (na glodalcih). Doseganje navedenega cilja nam bo omogocilo izvedbo ustreznih predklini¢nih raziskav, ki bodo pripomogle k
razumevanju varnosti in u¢inkovitosti fagov in drugih protibakterijskih sredstev, razumevanju imunskega odziva, oceni nezelenih ucinkov in
optimizaciji odmerjanja, kar je nujno za uspesen prenos v kliniéno uporabo. Doseganije cilja bo ovrednoteno z uspesno vzpostavljenim Zivalskim
modelom in z objavo ¢lanka z opisom testiranja u¢inkovitosti na vzpostavljenem Zivalskem modelu in z rezultati u¢inkovitosti.

Oblikovani sistemi potrebnih metodoloskih znanj za zagotavljanje kakovosti in standardizacije postopkov. Nenehno izboljSevanje in Sirjenje
metodoloskega znanja na podroc¢ju mikrobiologije, biotehnologije in biomedicine je kljuéno za napredek raziskav. To vklju€uje razvoj in optimizacijo
laboratorijskih tehnik in platforme za proizvodnjo terapevtskih fagov, bioinformacijskih pristopov za genetsko karakterizacijo mikroorganizmov in
eksperimentalnih modelov, ki omogocajo boljSe razumevanje mikrobnih ekosistemov ter u¢inkovitosti terapevtskih fagov. Uspesen razvoj in
optimizacijo opisanih tehnik in pristopov in s tem razsiritev metodoloskega znanja, bomo spremljali s slede¢imi kazalniki: priprava standardnih
operativnih postopkov za genetsko karakterizacijo novo izoliranih fagov, priprava standardnih operativnih postopkov za genetsko karakterizacijo
novo izoliranih bakterij in priprava izvedbenih standardnih operativnih postopkov za proizvodnjo terapevtskih fagov.
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C. Nacrt izvajanja znanstvenoraziskovalne dejavnosti

Nacrt

Delo v sklopu programskega stebra bo vklju¢evalo aktivnosti na podro¢ju od in vitro izolacije in karakterizacije fagov, na fagih temeljecih
protibakterijskih u¢inkovin ter bakterij do poglobljenega in vitro ter in vivo testiranja protibakterijske u€¢inkovitosti terapevtsko najprimernejsih
kandidatov.

V prvem sklopu tako naértujemo kontinuirno povecéevanje zbirke mikroorganizmoy, izoliranih iz mikrobiote ljudi in Zivali. Bakterijske izolate bomo po
potrebi bolj podrobno okarakterizirali (doloc¢ili antibiograme, njihovo sposobnost tvorbe biofilma) in za tiste z najbolj relevantnimi lastnostmi dolocili
nukleotidna zaporedja ter izvedli poglobljeno genomsko analizo. Fage, ki jih bomo izolirali, bomo s presejalnimi testi uvrstili v dve skupini:
terapevtsko uporabne fage in ostale fage. Presejalni testi bodo vklju¢evali metode kot so dolo¢anje nabora gostiteljev na knjiznici bakterij in
dolo¢anje morfologije z elektronsko mikroskopijo. Za fage iz kategorije terapevtsko uporabnih fagov bomo izvedli dodatna testiranja, kot so
genetska karakterizacija in dolo¢anje rastnih parametrov — na podlagi rezultatov teh testiranj bomo identificirali fage z najboljSim potencialom za
terapevtsko uporabo. V naslednji fazi bomo z in vitro metodami preverjali protibakterijsko delovanje proti knjiznici izoliranih bakterijskih sevov,
testiranja bodo obsegala tako dolo¢anje aktivnosti proti planktonskim celicam kot proti bakterijskim biofilmom. V tem sklopu nacrtujemo razvoj in
vitro metode za dolocanje obcutljivosti planktonskih bakterijskih kultur na protibakterijska sredstva. Metoda bo temeljila na najnovejsih smernicah
za testiranje protibakterijskih sredstev in zagotavljala rezultate, primerljive s klasi¢nimi antibiogrami. S tem bo omogocena uporaba te metode tudi
za testiranje obcutljivosti klinicnih sevov, ¢e prejmemo povprasevanje za socutno uporabo fagov iz nase zbirke. V naslednji fazi bomo na razli¢nih
(klini¢no relevantnih) povrsinah tvorili bakterijske mono- in polimikrobne biofilme ter jih tretirali s protibakterijskimi sredstvi. Razvili bomo metodo, ki
bo omogocala vrednotenje protibiofilmske aktivnosti sredstev in s katero bomo identificirali kandidatna sredstva, ki izkazujejo najboljSo
protibakterijsko ucinkovitost. Kandidatna sredstva z najboljsimi lastnostmi z vidika varnosti (primernost za humano terapijo) in u¢inkovitosti bomo
testirali tudi in vivo na Zivalskih modelih. Zato bomo morali predhodno razviti Zivalski model okuZbe z izbranimi sevi, ki se bodo tekom testiranj
izkazali za najbolj relevantne (na primer: bodo klini¢nega izvora, odporni na ve¢ antibiotikov in bodo dobri tvorci biofilma za okuzbe, povezane z
biofilmi). Zivalske modele bomo razvijali na glodalcih zaradi prakti¢nosti in ekonomi¢nosti, modele okuzb bomo poskusali éimbolj priblizati
humanim okuzbam, na primer z uporabo ¢im boljsih priblizkov za humane vsadke v primeru razvoja modela okuzbe umetnega sklepa. Pri
vzpostavljanju zivalskih modelov bomo sledili najnovejSim smernicam za delo z laboratorijskimi zivalmi ter najnovejSim dognanjem na podrocju
vzpostavljanja klini¢no relevantnih modelov. Za testiranje na in vivo modelih bomo potrebovali vecje koli¢ine zelo Cistih fagnih pripravkov, zato bomo
razvili robusten platformni proizvodni proces. Testiranje protibakterijskih sredstev na zZivalih bomo naértovali tako, da bodo protokoli zdravljenja
¢imbolj usklajeni s protokoli, ki so primerni za humano uporabo, pri €emer bomo v najveéji mozni meri upostevali prenosljivost postopkov in
rezultatov, pridobljenih iz Zivalskih modelov, na ljudi. Iz rezultatov testiranja protibakterijskih sredstev na Zivalskih modelih bomo pridobili podatke, ki
bodo prispevali k vrednotenju njihove varnosti in u¢inkovitosti. Protibakterijska sredstva (fage), ki jih bomo obsezneje karakterizirali in se bodo
izkazala za terapevtsko primerna, bomo po potrebi proizvedli tudi za primer humane so¢utne uporabe, ¢e se bo pojavila potreba in bomo dobili
povprasevanije iz strani zdravnikov. Razvita proizvodna platforma za proizvodnjo terapevtskih fagov bo omogoc¢ila hiter odziv na potencialno
povprasevanje.




Rezultate in vitro ter in vivo testiranj protibakterijskih sredstev bomo predstavili na znanstvenih konferencah ter objavili v znanstvenih ¢lankih.
Skrbeli bomo za izobrazevanje raziskovalnega kadra preko omogocanja aktivne udelezbe na konferencah, $e ve¢jo pozornost pa bomo namenili
mentoriranju doktorskih in magistrskih studentov. Tekom programa bomo kandidirali za dodatna finan¢na sredstva v sklopu nacionalnih in
mednarodnih razpisov, ki nam bodo omogocila izvedbo vseh zastavljenih aktivnosti, poglabljanje metodoloske ekspertize ter usmerjanje na nova
razvojna podrocja.

Aktivnosti so bile zasnovane tako, da zmanjsajo morebitna tveganja, koordinator pa bo rutinsko spremljal razvojno delo in doseganije ciljev.
Uresnicevanie ciljev bi potencialno lahko ogrozila nezmoznost pridobitve komplementarnega financiranja, vendar je verjetnost za to nizka, saj nekaj
potrebnega komplementarnega financiranja v tem trenutku Ze imamo. Doseganije ciljev bomo spremljali preko vsakoletnega pregleda uresnicevanja
kazalnikov; v primeru da bomo pri katerem od ciljev identificirali zaostajanje v aktivnostih, bomo ukrepali tako, da bomo podrocje kadrovsko okrepili,
usmerili ve¢ pozornosti problemati¢nim podro¢jem in uvedli bolj azuren nadzor izvajanja aktivnosti.



Znanstvena odliénost

Nacrtovane raziskave temeljijo na inovativnih in znanstveno utemeljenih pristopih za razvoj terapevtskih fagov, pri cemer se upostevajo najvisji
metodoloski in eti¢ni standardi. Z razvojem standardnih operativnih postopkov za karakterizacijo in proizvodnjo terapevtskih fagov, karakterizacijo
bakterij in izvedbo in vitro metod bomo stremeli k znanstveni kakovosti. Zastavljeni razvojni cilji so usklajeni z aktualnimi izzivi v medicini
(bakterijska odpornost, iskanje alternativnih protibakterijskih sredstev, raziskovanje mikrobiote), kar zagotavlja relevantnost dosezkov. S
povezovanjem mikrobiologije, biotehnologije, biomedicine in bioinformatike bomo dosegli inovativnost in interdisciplinarnost raziskav. Pri izvajanju
postopkov na zivalih se bomo striktno drzali smernic ARRIVE ter skrbeli za dobrobit Zivali.

Pri izvajanju raziskav bodo raziskovalci upostevali nacela odprte znanosti (nacelo FAIR), ki omogoca sledljivost, dostopnost, povezljivost in ponovno
uporabnost raziskovalnih rezultatov, pridobljenih v okviru programa. Raziskovalci bodo sodelovali pri Sirjenju rezultatov raziskav z udelezbo in
predstavitvijo na relevantnih znanstvenih konferencah, objavljanjem rezultatov v znanstvenih revijah odprtega dostopa ter komunikacijo z
znanstveno skupnostjo in tudi $irSo javnostjo. Pridobljeno znanje bomo redno ocenili z vidika moznosti zas¢ite, Sirjenja in izkori§¢anja pravic
intelektualne lastnine, da zagotovimo odgovorno in u€inkovito upravljanje z raziskovalnimi dosezki. V primeru zas¢ite intelektualne lastnine bo
dostop do raziskovalnih podatkov in drugih raziskovalnih rezultatov omogocen v skladu z na¢elom "odprto kolikor je mogoce, zaprto kolikor je
potrebno". Pri objavljanju rezultatov v znanstvenih ¢lankih ali pri prijavah patentov bomo skrbeli za dosledno navajanje vseh avtorjey, ki so prispevali
k intelektualnemu delu, ter porocali o potencialnem konfliktu interesov.

Druzbeni in gospodarski vpliv

Znanstvenoraziskovalno delo opisano v programu pomembno vpliva na gospodarski razvoj, saj prispeva k ustvarjanju novih izdelkov, tehnologij in
inovacij. Kratkoro¢no nac¢rtujemo razvoj inovativnih testnih modelov za validacijo fagov in drugih protibakterijskih u¢inkovin, s ¢imer bomo podprli
potencialni razvoj izdelkov na osnovi fagov za terapevtsko uporabo. Dolgoro¢no bodo novi fagni izolati, poleg izboljSevanja nasega razumevanja
biologije fagov, tudi potencialno uporabni za zdravljenje okuZzb pri bolnikih s hudimi bakterijskimi okuzbami. Rezultati programa bodo prispevali k
strategijam za izboljSanje zdravja.

Z zaposlovanjem doktorskih Studentov in sodelovanjem magistrskih Studentov bomo prispevali k izobraZzevanju mladih znanstvenikov na aktualnih
znanstvenih podrocjih ter k okrepitvi sodelovanja med slovenskimi (izobrazevalno)znanstvenimi ustanovami. COBIK sodeluje tudi pri organizaciji
(mednarodnih) srecanj (npr. Slovensko srecanje bakteriofagov), kar prispeva k promociji drzave in dostopu do tujega znanja. S komuniciranjem
pomena raziskav $irsi javnosti in podpiranjem povezovanja akademskega in gospodarskega sektorja bo COBIK sodeloval pri prenosu znanja v
prakso.

Mednarodna vpetost

COBIK je dobro vpet v mednarodni prostor, kar se odraza s Stevilnimi aktivnimi udelezbami na mednarodnih konferencah. Za uresnicevanje
strateskih in dolgorocnih ciljev bomo vzpostavljali nova mednarodna partnerstva, kar bo razvidno iz skupnih publikacij z mednarodnimi partnerji,
podpisanih pogodb o sodelovanju in s formalnim in neformalnim sodelovanjem z mednarodnimi partnerji. Kot doslej bo COBIK z mednarodnimi
partnerji sodeloval pri kandidiranju za COST akcije, se potegoval za financiranje projektov iz sheme HORIZON ter kot ¢lan sodeloval v mednarodnih
zdruzenjih (na primer ESCMID, delovna skupina ESGNTA).




