Netehniska kopsavilkuma veidne

Projekta nosaukums,
*Projekta nosaukums ir identisks projekta
pilnaja pieteikuma un NTK

Retu nezinamas izcelsmes neiromuskularo slimibu
funkcionala un genétiska izpéte

Projekta ilgums (gados)

5

Pétijuma atslégas vardi (max 5 -6 vardi)

Retas neiromuskularas slimibas, miopatija, miogéns
tremors

Projekta mérki(s) (atzimét atbilstosos)

Fundamentalie, jeb pamatpétijumi

O Praktisks vai lietiSks p&tijums, kura noltks ir:
nepielaut, noverst, diagnosticét vai arstét cilveku un
dzivnieku vai augu slimibas, veselibas traucéjumus vai to
izraisito ietekmi;
novertet, noteikt, regulet vai mainit cilvéka, dzivnieku vai
augu fiziologisko stavokli;
nodrosinat dzivnieku labturibu, uzlabot dzivnieku turésanu;

O Zalu, partikas, baribas u.c. vielu vai produktu
1zstrade, razoSana vai kvalitates, efektivitates un
drosibas parbaude
Dabiskas vides aizsardziba cilvéka vai dzivnieku
veselibas vai labklajibas interes€s
Petijumi, kuru noliiks ir saglabat dzivnieku sugu
Augstaka izglitiba vai apmaciba, kuras noliiks ir
iegiit, uzturét vai uzlabot arodprasmes
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Projekta merka/u pamatojums, apraksts
un novitate

Projekta mérkis ir parbaudit pacient-specifiskas mutacijas
MYBPC1 géna ietekmi uz skeleta muskulatiiru un
organismu kopuma. Projekts ir versts uz ieprieks
neaprakstita miopatijas fenotipa, ko raksturo miogéna trice,
funkcinalo izpéti genétiski parveidota pelu modeli,
sakotngji petot izmainas dzivnieku muskulu speka un masa,
dzivnieku uzvediba, dzivildze, ka ar1 muskulu uzbtives un
transkripcijas regulacijas izmainas.

P&dgjos gados pasaulg ir identificétas vairakas gimenes ar
l1dz $im neaprakstitu miopatijas izpausmi. Sakotngjie
petijumi ir identific€jusi ar slimibu saistito génu un ta
kodg@to proteinu.

Lai pilnvertigi varetu raksturot slimibas izpausmes un to
ietekmi uz organisma sistémam, ka arf izprast tas pamata
esoSos mehanismus, ta tiek pétita organisma Iiment — ar
pelu modelu palidzibu.

Konkré&taja projekta tiks veikta mutacij-specifiska pelu
modela izveide, lai papildinatu ieprieks iegiitos datus un
noteiktu, vai slimibas izpausmes variacijas, kas novérotas
starp pacientu gimeném, ir saistitas tikai ar mutacijam, vai
eksiste citi ietekméjosie faktori, ka ar1 palidz&tu prognozet
slimibas progresiju un pacientu dzivildzi.

Ieguvumi no projekta realizacijas

Projekts dos jaunas fundamentalas zinasanas
neiromuskularo slimibu joma (muskulu bojajuma izraisitas




trices molekularais mehanisms, MYBPC1 géna loma un
ietekme muskulu darbiba un transkripcijas regulacija),
radis iesp&ju diagnostic€t jaunus $adas slimibas pacientus,
laus saprast, ka slimiba veidojas, izpauzas un progresé
mutaciju nes€jiem, laus prognozet pacientu dzives
kvalitates izmainas un dzivildzi, ka art var dot zinasanu
bazi zalu izstradei nakotné.

Projekta izmantojamo dzivnieku suga (S)
un planotais dzivnieku skaits

Projekta tiks izmantotas 294 C57BL/6N linijas peles
(ieklauj gan dzivniekus ar slimibas specifisku mutaciju,
gan savvalas tipa dzivniekus vienadas attiecibas).

Sagaidamais kaitéjums dzivniekiem

Atskaitot pasas slimibas izpausmes (viegls muskulu vajums
un trice, samazinata kermena masa), parejas konkréta
pétijuma manipulacijas (astes biopsijas genotipa
apstiprinasanai, kepu tetovéSana identifikacijai,
identifikacijas ausu birkas ievietoSana, atklata lauka tests,
apgrieztas karasanas tests, apgrieSanas refleksa tests,
rotejosa stiena tests, satveériena speka tests un visa kermena
rentgens) ir vieglas smaguma pakapes un 1slaicigas, kas
dzivniekiem radis nelielu, atri parejosu stresu, kas neatstaj
paliekoSas sekas uz dzivnieku veselibu. P&tijumam
noslédzoties, dzivnieki tiks humani eitanazgti.

3Rs piemérosana un integrésana pétijuma
Aizvietosana - Refinement

leprieks€jie petjumi izmantoja ar dzivnieku izmantoSanu
nesaistitas (in vitro un in silico) metodes, sakotngjo datu
iegtiSanai (Stavusis et al. 2019).

S1 pétijuma mérkis ir novértét slimibas ietekmi uz muskulu
uzbiivi un to funkcijam dzives laika, ka ar1 ietekmi uz
citam organisma sisttmam. Balstoties uz publicétajiem
datiem, Sobrid nav pieejama Cita alternativa sistéma, kas
lautu veikt $adus novérojumus (European Commission,
Joint Research Centre (2019): EURL ECVAM dataset on
alternative methods to animal experimentation (DB-
ALM)).

Samazinajums - Reduction

P&tijuma izmantojamo dzivnieku skaits ir noteikts ka
minimali nepiecieSamais nozimigu rezultatu sasniegsanai,
balstoties uz ieprieks veikto petijumu rezultatiem,
literatiras datiem un statistiskas planosanas programmu
datiem (Jones et al. 2005; Pasteuning-Vuhman et al. 2018;
Winters et al. 2018; Stavusis et al. 2019; van Putten et al.
2019). Audu paraugu ievaksanu planots veikt ta, lai
maksimali izmantotu katru dzivnieku un nodroSinatu viena
dzivnieka paraugu atkartotu izmantoSanu. Procedtru
dublésanas nav iesp€jama, jo jaunatklatas mutacijas
izraisitas slimibas izpausmes iepriek$ nav pétitas un
aprakstitas, to apstiprina ar1 publiskajas datu bazes
(PubMed, ClinVar, OMIM) atrodama informacija.

Pilnveide - Refinement

Pelu dzives cikls un relativa filogenétiska tuviba cilvékam
padara tas par piemérotu modeli neiromuskularu slimibu
pétijumos, kad nepiecieSams noveérot slimibas attistibu
dzives cikla laika. Turklat iepriek$gjie petijumi paradija




augstu slimibas attistibas lidzibu starp pelém un
diagnostic€tajiem pacientiem.

Projekta ietvaros tiks veikta pastiprinata mutanto dzivnieku
noveérosana un aprupe. Tiks nodroSinati vides
bagatinaSanas materiali, kas nodroSinas maksimalu
dzivnieku komfortu. Dzivniekiem tiks dots laiks
aklimatizacijai, mainot lokaciju testu veikSanai.




