Netehniska kopsavilkuma veidne

Projekta nosaukums

Poliklonalo antivielu iegiiSana pret pelu oglskabes
anhidrazi IX

Projekta ilgums

5 gadi

Pétijjuma atslégas vardi

Trusi, poliklonalas antivielas, imunizacija, anestézija

Projekta merki(s)

[0 Fundamentalie, jeb pamatp&tijumi

X Praktisks vai lietiSks p&tijums, kura noliks ir:
nepielaut, noverst, diagnosticét vai arstét cilvéku un
dzivnieku vai augu slimibas, veselibas traucéjumus vai to
izraisito ietekmi;
noverteét, noteikt, regulét vai mainit cilvéka, dzivnieku vai
augu fiziologisko stavokli;
nodrosinat dzivnieku labturibu, uzlabot dzivnieku turéSanu,

O Zalu, partikas, baribas u.c. vielu vai produktu
izstrade, razoSana vai kvalitates, efektivitates un
drosibas parbaude
Dabiskas vides aizsardziba cilvéka vai dzivnieku
veselibas vai labklajibas interes€s
Petijumi, kuru noliiks ir saglabat dztvnieku sugu
Augstaka izglitiba vai apmaciba, kuras noluks ir
ieglt, uzturét vai uzlabot arodprasmes
Tiesu mediciniska ekspertize
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Projekta merka/u pamatojums, apraksts
un novitate

Projekta merkis ir iegut specifiskas trusu anti-pelu
poliklonalas antivielas preparativos daudzumos pret pelu
oglskabes anhidrazi IX (CA9) proteinu vai ta
modifikacijam.

CA9 ir Sinas membrana integréts enzims, kas katalize
oglekla dioksida hidratacijas reakciju. Tas tiek dabiski
ekspreséts tikai dazos veselos audos piem., zarnu, kunga
glotada, Zultspusli. Audzgjos tas tiek ieverojami
parproducéts un veicina véza Stinu migraciju. Augsta CA9
ekspresija kriits véZa audos ir saistita ar augstaku metastazu
risku un zemaku dziva organisma dzivildzi.

legiitas antivielas nodroSinas iesp&u laboratorijas
apstaklos atlasit pelu kriits véza Stinu modificetas linijas
in vitro. Projekta novitate ir iegiito antivielu specifiskums
pret krits véza atSkirigam modificétam Iinijam, kuras
talak tiks izmantotas audz€jSunu procesu izpétei,
raksturosanai in vitro (ar1 in vivo), ka arfjaunu pretvéza
zalu, vakcinu izstradei un parbaudei, izmantojot
misdienigas biotehnologijas metodes un testus.

Ieguvumi no projekta realizacijas

Izméginajuma projekta ieglitas truSu anti-pelu antivielas




specifiski atpazis un dos iesp&ju atlasit jaunas perspektivas
kriits véza modificétas Sunu linijas (ar jaunsintez&tus
proteinus), kuras turpmak tiks izmantotas terapeitiskas
vakcinas parbaud@s pret metastatiskiem audz€jiem.
Tadgjadi, S§is poliklonalas antivielas tiks izmantotas
daudzos atskirigos, zinatnisko mérku un pamatoto ideju
sasniegSanai  nepiecieSamos,  biotehnologiskos  un
imunologiskos testos ilgaka laika perioda (vairakus gadus).

Projekta izmantojamo dzivnieku suga(s)un
planotais dzivnieku skaits

Trusi (Oryctolagus cuniculus); trusu skaits- 8

Sagaidamais kaitéjums dzivniekiem

Procediira ietver tris galvenas manipulacijas ar truSiem
- imunizaciju ar proteinu CA9, ta modifikacijam.
Smaguma pakape- viegla (vielu ievadiSana zemada).
- mazu tilpumu asins seruma paraugu iegtiSana no truSiem.
Smaguma pakape- viegla (tick nemts ierobezota skaita
asins paraugi ar mazak ka 10% cirkulacijas tilpuma).
- anestezijas ievadiSana pirms totala asins parauga
nonemsanas dzivniekiem.
Smaguma pakape- viegla (anestézijas ievadiSana
muskulf).

Sagaidams, ka  visas  uzskaititas  manipulacijas
dzivniekiem bis viegli panesamas, un tie nejutis ne sapes,
ne ilgstoSu stresu. Injic€jamais proteins nav toksisks, tas ir
sterils, ievadamais materiala tilpums ir mazs (0.2ml).
Dzivnieki eksperimenta tiks tur€ti maksimali 84 dienas.
Eksperimentam beidzoties tie tiks ievaditi dzila, stabila
narkoz€ un tiks veikta totalo asins paraugu nonemsSana;
trusi tiks humani eitanazeti.

3Rs piemérosana un integréSana petijjuma
AizvietoSana - Refinement

Specifiskas antivielas pret CA9 ir pieejamas komerciali,
tomér Sadas antivielas (monoklonalas, bez jebkadam
modifikacijam, standarta), to Saura specifiskuma dél, nav
piemérotas misu zinatniskajiem meérkiem. Pieteiktais
pétijuma projekts vérsts uz pilnigi jaunu, inovativu,
modific€tu un zinatniski pamatotu proteina izmantoSanu
pétnieciba.

Lai iegiitu antivielas pret noteiktu olbaltumvielu,
alternativu metozu, ka tikai izmantojot laboratorijas
dzivniekus in vivo, pasaulé joprojam vél nav atrastas. Tam
par iemeslu ir neapstridams fakts, ka specifiskas antivielas
ir dziva organisma dazadu un atsSkirigu imunoStinu reakciju
kaskades galaprodukts. Tadel =zinatniskas institiicijas
spiestas antivielas iegiit pasi, ko veic sertificéti specialisti
darbam ar laboratorijas dzivniekiem, vai tas iegadajas
(pasiita) to razoSanas centros. Tomer, pasiitot poliklonalas
antivielas komerciali, tas butu ilgsto$s un dargs process.
Svarigi, ka ari farmacijas vai biotehnologijas kompanijas
antivielu produkcijai tapat izmantotu dzivniekus.
Izmé&ginajuma projekta planotaja imunizacijas
eksperimenta tiks izmantoti proteini, kuri ir ieguti
eikariotiskaja ekspresijas sist€éma, tie strukturali atbilst




nativajam proteinam. Proteinu struktiira ir ieklautas
papildus izmainas piem., ievietoti linkeri (sasaistes, kas
nodroSina struktiiras stabilitati) un sekvencu modifikacijas
paaugstinot iegiita proteTna antigenitates, imunogenitates
1pasibas.

Samazinajums - Reduction

Sakara ar trusu nelielo izm&ru un Ipatna individualo imtino
statusu, imunizacijai tiks izmantoti divi dzivnieki grupa.
Sads dzivnieku daudzums ir absoliti adekvats; iegitais
asins paraugs, tilpuma no katra dzivnieka, biis pietiekoSs
veélama mérka, satur antivielas pret proteinu CAY,
sasniegSanai.

Pilnveide - Refinement

Vispiemérotakais laboratorijas  dzivnieku modelis,
poliklonalo antivielu ieguvei pé€tniecibas vajadzibam, ir
trusis (Oryctolagus cuniculus). To viegli uzturét, imunizét;
imunizacijas devas ir salidzinosi nelielas, to imiina atbilde
veidojas atri, stabili.

Dzivnieku aklimatizacija péc to iegades no sertificetas

dzivnieku audzétavas notiks 10 dienas; tiem tiks
nodroS$inati visi, atbilstoSi to sugai, eksistencialie apstakli
(dzeramais udens, bariba, siens gan &Sanai, gan migas
veidoSanai; koka pagalites grausanai).
Procediira ietverto manipulaciju pareizu norisi nodro§inas
profesionala darbiba ar dzivnieku; tiks izmantoti tikai
kvalitativi, sterili  materiali, instrumenti, novérsot
iesp&jamu infekciju risku. Asins paraugu ievakSanas laika
trusis tiks izol€ts speciala procediiru telpa. Nav paredzéts,
ka proteinu injekcijas trusi var€tu izraisit sapes,
diskomfortu; pirms mazu asins tilpumu nemsanas no trusa
auss tiks veikta lokala anestézija ar EMLA krému.
Dzivnieku veseliba eksperimenta laika tiks rtipigi noveérota,
kontroléta, izvert€jot truSu grimases atbilstoSi literatura
dotai trusu labsajttas skalai (piem., spalva gluda, acis tiras,
paradumi ikdieniSki; poza, galvas, auss stavoklis atbilstosSs.
Trusi tiks sverti katru otro dienu; truSu sverSana tiks veikta
ari  truSu injekciju dienas- tieSi pirms imunizaciju
veikSanas. Ja tiks noverots, ka dzivniekam ir lielakas
cieSanas, ka planots (apatija, svara zudums, nekustigums
u.c.), nekavgjoties sazinasimies ar veterinararstu un,
nepiecieSamibas gadfjuma, dzivnieckam vairs neveiks
imunizacijas procediiras- tas tiks nekavéjosi ievests dzila
narkozg, veikta asins paraugu iegiiSana, kam sekos humana
dzivnieka nave.

Specialists, kas veiks darbibas ar truSiem ir apmacits
Sadam darbibam (FELASA sertifikats); tam ir vismaz 15
gadu pieredze darba ar So sugu dzivniekiem. Sertific&ts
veterinararsts biis pieejams gan konsultacijai, gan klatieng.







