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INNODIA

PREGLED INNODIE

Navkljub opaznemu napredku v predklini¢nih ra-
ziskavah sladkorne bolezni tipa 1 raziskovalci niso
uspeli pretvoriti ugotovitev iz umetnih modelov

in raziskav na zivalih v nove in ucinkovite klini¢ne
postopke z zgodnejSo diagnozo in ucinkovitimi
zdravljenji za preprecevanje razvoja in napredovan-
ja sladkorne bolezni tipa 1.

Projekt INNODIA je mednarodni konzorcij:
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SPLOSNI CILJ
PROJEKTA INNODI A

Splosni cilj projekta INNODIA je torej doseci
odlocilen napredek pri nacinu predvidevanja, ocen-
jevanja in preprecevanja pojava in razvoja sladkor-
ne boleznitipa 1 (SBT1), in sicer s pomocjo novih
orodij, na primer bioloskih oznacevalcev, modelov
bolezni in paradigem klinicnega preskusanja. S temi
orodji bomo lahko dojeli ter na celi¢ni in mole-
kularni ravni razumeli posebne poti ontogeneze

in napredovanja te heterogene bolezni, s tem pa
vplivali na prihodnjo obravnavo bolnikov s SBT1 in
posameznikov, ki so izpostavljeni tveganju. V ta na-
men bomo pri projektu INNODIA vzpostavili celovito
in interdisciplinarno mrezo klini¢nih in temeljnih
znanstvenikov, ki so vodilni evropski strokovnjaki na
podrocju raziskovanja SBT1 in imajo komplemen-
tarna znanja s podrocij imunologije, biologije celic
beta in raziskovanja bioloSkih oznacevalcev. Kon-
zorcij bo med postopkom na usklajen nacin komu-
niciral z vsemi vecjimi delezniki, predvsem z regula-
tornimi organi ter posamezniki s SBT1 in njihovimi
druzinami.

CiUI

J

Razvoj evropske infrastrukture za
vklju€evanje, podrobno klinicno fenotipizi-
ranje in biolosko vzorcenije velike kohorte
na novo diagnosticiranih posameznikov s
SBT1 in druzinskih clanov, ki so izpostav-
lieni povecanemu tveganju.

Vzpostavitev tesne mreze sodelovanja
temeljnih in klini¢nih raziskovalcev, ki
bodo usklajeno in osredotoceno skusali
zapolniti klju¢ne vrzeli v znanju o avtoimu-
nosti celic beta, s cimer bodo omogocili
boljSe razumevanje patogeneze SBT1 in
zdravila za to bolezen.

Napredek v razvoju in uporabi novih me-
todologij z izkoriscanjem nasih najvecjih
prednosti pri tehnologijah bioloskih virov
ter tehnologij, katerih poimenovanja se
koncajo na »-omika.

Vzpostavitev edinstvene, integrirane
baze podatkov, v kateri bodo zgodovinski
podatki zdruzeni s podatki iz klini¢nih

in eksperimentalnih virov. S tem bosta
omogocena vizualizacija in modeliranje
interakcij med fenotipskimi, genskimi,
imunskimi in presnovnimi potmi z name-
nom raziskovanja podtipov in potencialne
ponovne opredelitve ontogeneze SBT1

v kontekstu strategij preprecevanja in
intervencije.

v
v
v

Zasnova inovativnih postopkov klinicnega
preskusanja, s katerimi se bo dalo izkoris-
titi nove potrjene biolosSke oznacevalce,
to pa bo omogocilo boljSo razdelitev
subjektov in boljSe delovanje nadomest-
nih konc¢nih tock, s ¢imer bomo dosegli
krajse in bolj osredotocene intervencijske
raziskave samostojnih ali kombiniranih
zdravljen.

@
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INANSTVENI DELOVNI SKLOPI

Projekt INNODIA je sestavljen iz Sestih delovnih sklopov (DS) s poudarki na razlicnih
tematikah in z namenskimi strukturami upravljanja, katerih namen je zagotoviti tesno
sodelovanje, komunikacijo in skladnost s cilji in koncnimi izsledki konzorcija.

Advisory Boards
(Strategic and ethics)

Associates (NPOD, EURADIA, Enpr-EMA)

WP1 WP2

Patient cohort studies: Biomarker Analysis
High risk and newly and Validation Core

diagnosed T1D- euPOD

WP6

Management,
Exploitation and
Dissemination

WP3 WP4

Novel Models and Systems Biology /
Mechanistic Studies In Silico Modelling
on T1D Pathogenesis

WP5

Innovative Clinical
Trials in EU

Patient Advisory Committee
(patients and families from different countries, IDF-Europe)
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DSI

V DS1 se postavi klinicna infrastruktura, zaradi katere so mogoce raziskave razmerja med spremembami

v delovanju celic beta, imunskih profilih ter genetskih in okoljskih dejavnikih pri bolnikih z na novo diagno-
sticirano SBT1 in posameznikih, izpostavljenih povecanemu tveganju za nastanek bolezni. Rezultat delov-
nega sklopa bodo standardizirane zbirke klinicno in znanstveno pomembnih bioloskih vzorcev zelo velikih
populacij bolnikov z na novo diagnosticirano SBT1 in posameznikov, izpostavljenih povecanemu tveganju za
nastanek bolezni.

KLJUCNI CILJI DSI

IzkoriSCanje dostopa klini¢nih partnerjev v projektu INNODIA do velikih populacij bolnikov z na novo dia-
gnosticirano sladkorno boleznijo tipa 1 in posameznikov, izpostavljenih povecanemu tveganju, in sicer
preko registrov in drzavnih sodelovanj ter z namenom vzpostavitve nove evropske mreze za klinicne
raziskave.

Vzpostavitev standardiziranih postopkov za doloc¢anje ustreznosti bolnikov, vkljucevanje in odvzem
vzorcev ter pripravo, transport in shranjevanje vzorcev.

Razvoj standardiziranih protokolov, zasnovanih na ponavljajocih se meritvah peptida C (vklju¢no z
meritvami doma) in celovitemu zbiranju ustreznih bioloskih vzorcev za »omicnes, imunske, virusne in
mikrobiomske raziskave pri bolnikih z na novo diagnosticirano SBT1 in posameznikih, ki so izpostavljeni
povecanemu tveganju za pojav bolezni.

Izkoriscanje dostopa klini¢nih partnerjev do zgodovinskih kohort z namenom modeliranja upadov v
delovanju celic beta in potrjevanja bioloskih oznacevalcev s pomocjo dolgorocnih pregledov subjektov z
avtoprotitelesi.

Vzpostavitev evropske bioloske banke tkiv, zasnovane na uspesni pobudi JDRF-nPOD (Mreza za daroval-
ce pankreatskih organov fundacije JDRF), v kateri bodo na voljo edinstveni vzorci trebusnih slinavk in tkiv
bolnikov s SBT1, posameznikov, ki so izpostavljeni povecanemu tveganju za pojav bolezni, bolnikov s
SBT2 in kontrolnih subjektov.
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DS2

Poudarek DS2 je predvsem na vecdimenzionalnih analizah fenotipov SBT1 in njihovi povezavi, bodisi
posamicno bodisi z integracijo, s klinicnimi rezultati in napredovanjem (DS4), in sicer z namenom lajSanja
odkrivanja bioloskih oznacevalcev (povezava z DS3), razvoja nadomestnih oznacevalcev in razvrs¢anja bol-
nikov ter boljSega razumevanja heterogenosti bolezni.populacij bolnikov z na novo diagnosticirano SBT1 in
posameznikov, izpostavljenih povecanemu tveganju za nastanek bolezni.

KLJUCNI CILJI DS2

Razvoj modularnih preiskovalnih platform za slikanje in analizo celi¢nih in molekularnih lastnosti SBT1 v
povezavi z genomi, proteomi, lipidomi in metabolomi celic beta in celic imunskega sistema.

Uporaba in integracija podatkovnih nizov modula v klini¢ne skupine SBT1 (odrasli/otroci s SBT1 in sku-
pine, ki so izpostavljene povecanemu tveganju za pojav bolezni) v nizih bioloskih vzorcev za preskusanje
in potrjevanje.

Razvoj sistematicnega pristopa k odkrivanju bioloskih oznacevalcev s potrditvijo novih napovednih al-

goritmov in razloCevalcev, novih nadomestkov, boljSega razumevanja molekularne in celicne osnove za
heterogenost ter boljSimi uvidi v poti patogeneze.
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DS3

V DS3 se bomo osredotocili na odkrivanje novih in izboljsanih nacinov modeliranja in nadzorovanja post-
opka bolezni ter ocenjevanja novih zdravljenj v dobro nadzorovanih poskusnih pogojih. V ta namen bomo v
DS3 kot orodja za odkrivanje in potrjevanje uporabili predvsem primarna cloveska tkiva (npr. Langerhanso-
ve otocke in imunske celice), cloveSke celi¢ne linije in modele humaniziranih misi. Novi pristopi, predlagani
v DS3, morajo biti zasnovani tako, da bomo z njihovo pomocjo bolje razumeli naravno zgodovino SBT1,

da bomo nova zdravljenja iz teorije lahko hitro prenesli v prakso in da bomo lahko mehanisti¢no razloZzili
ucinkovitost ali neucinkovitost novih imunomodulirajocih zdravijenj SBT1.

KLUUCNI CIUI DS3

Odkrivanje in potrjevanje bioloskih oznacevalcev ter tehnik slikanja za oceno izgube celic beta pri slad-
korni bolezni in rezultatov novih zdravljenj v predklini¢nih modelih.

Pojasnitev odnosa med celicami beta in imunskim sistemom, tako prirojenim kot pridobljenim, z name-
nom razvoja novih pristopov k preprecevanju/zdravljenju bolezni.

Bolje razumeti heterogeno patogenezo cloveSke SBT1 s pomocjo humaniziranih modelov bolezni, upo-
rabe celic beta iz iPS (z modifikacijo izbranih kandidatnih genov za sladkorno bolezen ali brez), Langer-
hansovih otockov in celic imunskega sistema ter novih cloveskih celi¢nih linij.

Preskusanje novih pristopov k preprecevanju ali zdravljenju ¢loveske SBT1 v predklini¢nih modelih.
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DSH

DS4 podpira obsezne cilje projekta INNODIA na podrocju upravljanja s podatki in razvoja vkljucevalnih
algoritemskih pristopov za napovedovanje in odkrivanje. Z algoritmi iz DS4 bomo napovedali in ocenili
napredovanje SBT1, in sicer z zdruzevanjem in vkljuCevanjem podatkov, zbranih v drugih DS s pomocjo
multidisciplinarnih pristopov k molekularni genetiki in funkcijski genomiki, celi¢ni in molekularni biologiji,
proteomiki, metabolomiki ter biologiji celic beta, skupaj s klinicnim fenotipiziranjem subjektov. V DS4 bomo
zasnovali infrastrukturo za upravljanje s podatki, ki bo v podporo analizi posameznih vrst podatkov pa tudi
vkljuCevalnim analizam mnogih izpiskov, in sicer na nacin, ki bo skladen z modeli zajemanja podatkov iz

drugih DS.

KLJUCNI CILJI DSH

Vzpostavitev in uporaba varnega skladis¢a podatkov in strezniskega ogrodja za upravljanje s podatki, ki
so pomembni za projekt INNODIA.

Vkljucitev zgodovinskih podatkov partnerjev v projektu INNODIA v integracijo podatkov ter zajem po-
membnih javno dostopnih podatkov o SBT1 in drugih podatkovnih nizov, npr. elektronskih evidenc o
bolnikih in podatkov iz registrov s kvantitativnimi informacijami o spektrih soobolevnosti.

Zasnova orodij za celovito analizo podatkov, pridobljenih v drugih delovnih sklopih.

Modeliranje in silico za namen diferencialne analize razlicnih poti bolezni, npr. pocasnega/hitrega usi-
hanja peptida C in oznacevalcev za heterogenost pri bolnikih.

Prepoznavanje bioloskih oznacevalcev in podpisov bioloskih oznacevalcev, kar omogoca napovedovanje
tveganja za pojav bolezni in napredovanja bolezni, pa tudi odzivnost na zdravljenje.

Ciklicno ponavljanje prepoznanih podpisov z drugimi DS za potrjevanje in uporabo inovativnih zasnov
preskusanja (DS5).
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DS5

Cilj DS5 je obcutno spremeniti nacin ocenjevanja novih zdravljenj za bolnike z na novo diagnosticirano SBT1
in posameznike, ki so izpostavljeni povecanemu tveganju pojava SBT1. Z DS5 bomo vzpostavili evropsko
mrezo klini¢nih preskusanj, razvili nove modele za zasnovo presku$anja in ocenili uporabnost nadomestnih
bioloskih oznacevalcev pri pospeSenem izvajanju klini¢nih preskusanj za SBT1, s ¢imer se bomo pomaknili
korak blize preprecevanju ali zdravilu za bolezen. Te strategije bomo razvili preko zgodnje in tesne poveza-
ve s partnerji v projektu INNODIA (z akademiki in podjetji) in delezniki, predvsem

upravnimi organi in bolniki.

KLJUCNI CIUI DS5

Razviti ter pridobiti kvalifikacijo in akreditacijo za skupno mrezo klini¢nih preskusanj v tesnem sodelo-
vanju z upravnimi organi.

Zasnova hitrejsih, bolj ucinkovitih nacinov ocenjevanja odmerjanja, intervala odmerjanja in zgodnje
ucinkovitosti pri bolnikih z na novo diagnosticirano SBT1 in subjektih, ki so izpostavljeni povecanemu
tveganju za pojav bolezni, in sicer z razvojem inovativnih zasnov za klinicno preskusanje, pri katerih
bodo mogoce prilagoditve glede na odzive.

Zasnova statisticne izvorne kode z namenom avtomatizacije zacasnih analiz za prilagodljivo odlocanje.

Razvoj zasnov preskusanja, pri katerih bo mogoce ocenjevanje kombiniranih zdravljenj in upravljanje z
razloCevanjem bioloSkih oznacevalcev v tesnem sodelovanju z upravnimi organi.
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DS6

Cilj DS6 je vodenje projekta z ucinkovitim upravljanjem konzorcija INNODIA in zagotavljanje smernic za
upravljanje projekta. V DS6 bomo skrbeli za razsirjanje in uporabo rezultatov projekta INNODIA ter za inter-

akcije z notranjimi in zunanjimi delezniki, pa tudi za izvajanje vseh postopkov upravljanja, ki so potrebni za
uspesno izvedbo in izvrsitev delovnega nacrta projekta INNODIA.

KLJUCNI CILJI DS6

Zagotavljanje ucinkovitega usklajevanija v projektu INNODIA.

Dostava porocil o znanstvenem, tehnoloSkem in financnem napredku v skladu z zahtevami zakonskih
okvirov IMIJU in IMI.

Zagotavljanje ustreznega izpolnjevanja pogodbenih dolznosti konzorcija.
Zasnova in izvedba politik objavljanja in nacrtov razsirjanja izsledkov.

Organizacija in izvedba zunanje komunikacijske strategije podjetja INNODIA z vsemi delezniki, t.

zdruzenji bolnikov in upravnimi organi.
Zagotavljanje reSevanja eticnih vprasan;.

Nadzor in spremljanje tveganja pri projektu ter po potrebi predlaganje popravljalnih ukrepov.
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SVETOIALNI ODBOR OSEB S
SLADKORNO BOLEZNDO TIPA |

Jasna prioriteta projekta INNODIA je osredotocenost na potrebe in skrbi ljudi s sladkorno boleznijo tipa 1.
Sodelovanje oseb s sladkorno boleznijo tipa 1 ureja svetovalni odbor.

Svetovalni odbor oseb s sladkorno boleznijo tipa 1 (PAC) da glas izkusnjam, mnenjem in Zeljam oseb s slad-
korno boleznijo tipa 1 in njihovih sorodnikov, ker Zeli, da so cilji in strategija INNODIE usklajeni s cilji oseb,

ki zivijo in se bojujejo s sladkorno boleznijo tipa 1 (SBT1). Svetovalni odbor skrbi, da INNODIA ne preslisi
pomembnega vidika oseb s sladkorno boleznijo tipa 1 in druzin ter uveljavlja pristop, osredinjen na osebe s

SBT1 in rezultate, ki bodo lahko izboljsali zivljenje oseb s SBT1.

Na novo diagnosticirane osebe s sladkorno boleznijo tipa 1 in njihove sorodnike spodbujamo k udelezbi
v tej raziskavi in sicer tako, da stopijo v stik z enim od nasih klini¢nih centrov, ki se nahajajo po vsej Evropi.
Ce bi radi sodelovali v tej pobudi, na zemljevidu izberite center, ki vam je najbliZje, in izpolnite obrazec za
prijavo, da bomo lahko z vami stopili v stik.

POSEBNE DEJAVNOSTI

Svetovalni odbor (PAC) svetuje upravnemu odboru INNODIE, daje mnenja in pripombe na vec podrodjih,
vkljucno s pojasnilno dolznostjo, oceno klinicnih protokolov ter odnosi z regulatornimi organi inorganizacija-
mi za osebe s sladkorno boleznijo, ki jih zanima projekt INNODIE.

Pomagamo tudi razsirjati izsledke javnosti vseh sedem let projekta. Predvsem clani tega odbora delujemo
kot ambasadorji SBT1 znotraj INNODIA z namenom obdrzati pozornost na tem, kar je pomembno: na ose-
bah, ki Zivijo s to boleznijo vsak dan svojega zivljenja. Odbor sodeluje s skupnostjo SBT1, uposteva njihovo
videnje in razumevanje pri projektu INNODIA.

Znanstvena mreza projekta INNODIA predstavlja priloznost, da se povezemo z vec kot 15 evropskimi
drzavami in ljudmi s sladkorno boleznijo tipa 1 iz teh drzav.
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CLANI SVETOVALNEGA ODBORA OSEB
S SLADKORNO BOLEZNIDO TIPA |

Johan Keurentjes (1967)

Diagnozo SBT1 sem dobil pri 11 letih. Zivim v kraju Bussum na Nizozemskem, skupaj z Zeno,
dvema sinoma in hcerko. Sem direktor in solastnik agencije za spletno trgovanje, v prostem
Casu pa sem pretekel ze devet maratonov.

Kyle Jacques Rose

Diagnozo sem dobil pri estnajstih. Zivim v kraju Aix-les-Bains v Franciji ob vznozju Alp. Po
izobrazbi sem inzenir, kot strokovni svetovalec pa sem zaposlen v zdravstvu. V svojem delu
se veliko ukvarjam s promocijo Sporta in zdravega Zivljenja, pri Cemer si veliko pomagam s
svojimi izkusnjami iz profesionalnega Sporta. Trdno sem preprican, da potrebujemo nova
zdravljenja in tehnologijo, zato sem nestrpno pri¢akoval preizkus s sistemom zaprte zanke
oziroma umetno trebusno slinavko v Montpellieru v Franciji.

Anders Kristensen

Diagnozo sladkorne bolezni tipa 1 sem dobil, ko sem bil star eno leto. Zivim v Kopenhagnu
na Danskem, trenutno Studiram, rad pa se ukvarjam tudi s Sportom. Moja bolezen pogosto
vpliva na obe dejavnosti. Moje mnenje je, da si nihce ne zasluzi zivljenja s to boleznijo, zato
aktivno zagovarjam raziskave za iskanje boljsih nacinov zdravljenja in nenazadnje tudi zdra-
vila, ki bo enkrat za vselej odpravilo sladkorno bolezen tipa 1. O tem sem ze nekajkrat javno
spregovoril, med drugim na otroSkem kongresu fundacije JDRF leta 2013, nazadnje pa sem
bil leta 2015 glavni govorec na forumu deleznikov Pobude za inovativno medicino.

Olivier Arnaud (1955)

Sam nimam sladkorne bolezni, vendar pa socustvujem z mladimi otroki in odraslimi v svoji
druzini in krogu prijateljev, ki imajo sladkorno bolezen tipa 1. Z njimi si delim obcutke stresa
in upanje o zdravilu, ki bi jih ozdravilo. Ponosen sem, da delam za raziskovalni oddelek fun-
dacije JDRF, ki jo zastopam v Evropi, in pomagam pri uresnicevanju njinove vizije »sveta brez
SBT1«.

Jaivir Pall (1994)

Diagnozo sem dobil, ko sem bil star Stiri leta. Vse od takrat sem hotel pomagati drugim
ljudem, ki Zivijo s sladkorno boleznijo. Trenutno sem zaposlen pri javni zdravstveni sluzbi v
Brightonu v Veliki Britaniji, vendar pa skrbim tudi za podporo storitev po vsej Veliki Britaniji.
Trdno verjamem v evropsko sodelovanje in izmenjavo znanja, zato sem se prikljucil projektu
evropske mladine za ozaveScanje o sladkorni bolezni, kjer sem se veliko naucil od mladih

s sladkorno boleznijo iz vse Evrope. V podporo raziskavam o sladkorni bolezni sem plaval,
tekel, letel, vozil in se potapljal (ne hkrati, sevedal).
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Markku Saraheimo

Diagnozo SBT1 sem dobil, ko sem bil star sedem let. Zivim v Helsinkih na Finskem. Zena je
sladkorno bolezen dobila pri Stirinajstih, moja prva hcerka pa, ko je bila stara dve leti. Kot
diabetolog/raziskovalec sem zaposlen v helsinski mestni bolnisnici in na Univerzi v Helsinkih.
Ze vec kot 30 let prostovoljno sodelujem s finskim zdruzenjem bolnikov s

sladkorno boleznijo.

Nathalie Istas (1977)

Diagnozo SBT1 sem dobila, ko sem bil stara dve leti. Zivim v Belgiji, blizu Bruslja. Sem
porocena in ponosna mama dveh otrok. Kar nekaj let sem za amerisko korporacijo delala
kot vodja usposabljanj za podrocje Beneluksa, pred osmimi leti pa sem se odlocila, da bi
rada vecC Casa prezivela doma, zato sem zamenijala sluzbo in postala uciteljica. Sem zelo
dinamicna, zagrizena in mocna oseba, ki ima rada nove izzive, zato mi je vsec tudi sodelovan-
je v tem projektu. Verjamem, da lahko to evropsko sodelovanje obrodi nove ideje. »Zivljenje
brez SBT1« se sliSi sanjsko, vendar pa je zaenkrat moj cilj predvsem ziveti ¢im bolj normalno

Zivljenje s svojo boleznijo.

Dries Van Herzele (1976)

Zivim v kraju Linden v Belgiji, sem porocen, imam pa tudi tri sinove in h¢erko. Na Zalost je
moja hlerka pri enajstih letih leta 2013 dobila diagnozo SBT1, kot starsa pa ji nenehno stoji-
va ob strani.

Veerle Vanhuyse

V manj kot dveh tednih bom praznovala 33. sladkorno obletnico. Na 16. rojstni dan sem si
dala prvo injekcijo inzulina. Z vrednostjo glikemije 640mg/dl lahko recem, da je bilo mojih

16 let res sladkih. Nedavno sem zacela delati kot predstavnik za komunikacije za INNODIA &
GPPAD, zaradi Cesar sem zelo vznemirjena, saj imam priloznost spoznati vrhunske znanstve-
nike po vsej Evropi, ki so zdruzili moci v boju proti sladkorni bolezni tipa 1. Rada imam svojo
sluzbo, moji deklici in moj tek. Do sedaj sem pretekla Sest maratonov in na dveh sem zbirala
denar za otroke s sladkorno boleznijo v drzavah v razvoju. Ponosna sem, da sem del PAC!
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