Netehniskais kopsavilkums

Projekta nosaukums

Efektivu pret-epilepsijas agentu izp&te in vivo modelos

Projekta ilgums (gados)

5 gadi

Pétijjuma atslegas vardi
(max 5 -6 vardi)

Jaunas zales, epilepsija, terapija, in vivo eksperimenti

Projekta merki(s) (atzimét
atbilstosos)

] Fundamentalie, jeb pamatpétijumi

X Praktisks vai lietiSks petijums, kura noluks ir:
nepielaut, noverst, diagnosticét vai arstét cilvéku un
dzivnieku vai augu slimibas, veselibas traucg€jumus vai to
izraistto ietekmi;

novertét, noteikt, regulét vai mainit cilvéka, dzivnieku vai
augu fiziologisko stavokli;

nodroSinat dzivnieku labturibu, uzlabot dzivnieku turéSanu;
[] Zalu, partikas, baribas u.c. vielu vai produktu

1zstrade, razoSana vai kvalitates, efektivitates un

drosibas parbaude

1 Dabiskas vides aizsardziba cilvéka vai dzivnieku
veselibas vai labklajibas intereses

(] Petfjumi, kuru noliiks ir saglabat dzivnieku sugu

[ Augstaka izglitiba vai apmaciba, kuras noliiks ir

iegt, uzturét vai uzlabot arodprasmes

[] Tiesu mediciniska ekspertize

Projekta meérka/u
pamatojums, apraksts

un novitate

*norada projekta konkréto merki
(1-2 teikumi)

* merki pamato ar
aprakstot €s080 situaciju,
identificgjot problému, noradot
eso$as situacijas nepilnibas un
jauna risinajuma nepiecieSamibu
(aktualitate  risinajumam)  un
ieplanoto risingjuma veidu.
*norada projekta novitati

aprakstu:

Izm&ginajuma projekta mérkis ir atrast jaunas vielu struktiiras
un arst€Sanas pieejas dazada tipa epileptisko krampju
arstéSanai, 1espgjami noverSot tradicionali noverojamas
preparatu nevélamas kliniskas blaknes, lai varétu virzit Sos
savienojumus uz specifiskiem kliniskiem pétjjumiem.
Papildus tam ir paredzéts pétit epileptisko krampju raSanas
darbibas mehanismus un noteikt galvenos biomarkierus, kas
liecinatu par slimibas gaitas dinamiku.

Epilepsija ir hronisks smadzenu darbibas trauc€jums, kas
ietekmé visu vecumu cilvékus visa pasaulé. Ar epilepsiju
slimo vairak neka 65 miljoni cilvéku visa pasaul€, un ta ir
viena no visizplatitakajam neirologiskajam slimibam pasaulé
(https://www.cureepilepsy.org/ about-epilepsy/what-is-
epilepsy). Saskana ar aplésém aktivu epilepsijas slimnieku
(ti.,, kuriem pastavigi ir epileptiskas I€kmes vai ir
nepiecieSama arstéSana) 1patsvars kop€ja iedzivotaju skaita ir
no 4 lidz 10 cilveki uz katriem 1000 cilvekiem. Savukart
atseviskos pétijumos, kas veikti zemu un vid€ju ienakumu
valstis, iegiitie rezultati liecina, ka Sis Tpatsvars ir ieveérojami
augstaks — starp 7 un 14 uz 1000 cilveékiem. Pasaulg epilepsija
tiek diagnosticéta aptuveni 2,4 miljoniem cilveéku katru gadu.

Neskatoties uz plaSo pretkrampju terapijas klastu aptiekas
plauktos (~20 dazadas zales epilepsijai), aptuveni 30 %
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pacientu nenovéro uzlabojumus. Tikai p&c 2 lidz 5 gadus ilgas
arsteSanas ar pret-epilepsijas zalém terapiju var atcelt
aptuveni 70% bérmu un 60% pieauguso gadijuma bez
turpmakiem recidiviem. Projekta novitate ir jaunas zalu vielas
un pieeja epilepsijas arstéSanai pacientiem, kas pasreiz
nesanem adekvatu terapiju un cie$ no eso$o medikamentu
izraisitajam blakném.

leguvumi
realizacijas
*sagaidamais pienesums zinatnes
attistibai, prieksrocibas cilvekiem,
dzivniekiem vai videi

no projekta

legltie rezultati laus izpétit jaunus farmakologiskos
mehanismus un atrast jaunas potencialas zalu vielas
epilepsijas arstéSanai un attistibas aizkavéSanai, ka ar1 atrast
jaunus biokimiskos signalcelus, kas ir pamata So procesu
attistibai.

Projekta izmantojamo
dzivnieku suga (s) un
planotais dzivnieku skaits.
Sagaidamais kaitéjums
dzivniekiem

* ar  dzivniekiem
manipulaciju (piem., injekcijas,
kirurgiskas procediiras)
nelabveliga ietekme (piem., sapes,
svara zudums, stress, izmainita
uzvediba) un  prognozeta(s)
smaguma pakape(s)

* kas notiks ar dzivniekiem,

veikto

Projekta paredzéts izmantot 2206 peles un 367 Zzurkas.

Potencialais kaitéjums dzivniekiem saistams ar epileptisko
krampju vienreizgju un atkartotu izraisiSanu, un kirurgiskam
manipulacijam (telemetrijas raiditaja ievietoSana zemada un
elektroencefalogrammas sensoru piestiprinasana
galvaskausam). Manipulaciju prognoz&ta smaguma pakape ir
smaga. Petljumam noslédzoties, dzivnieki tiks humani
eitanazeti.

petijumam noslédzoties (piem.,

humani eitanazéti, nodoti

adopcijai)

3Rs pieméroSana  un | Lai arT pasaules zinatn€ un jaunu zalu izstrades procesa ienak

integreéSana péetijjuma:
AizvietoSana - Replacment
*noradiet kadas ar dzivniekiem
nesaistitas alternativas ir
pieejamas Saja  joma, kadas
alternativas jls apsvérat un kapéc
tas nevar tikt izmantotas izvirzita
merka sasniegSanai

arvien jaunas in silico un in vitro metodes, tomér Sobrid esoSo
zinaSanu apjoms nelauj izvairities no izméginajumu dzivnieku
izmantoSanas, lai parbauditu jaunus kimiskus savienojumus
farmakologisko aktivitasu testos, mekl€jot jaunas pret-
epilepsijas zales. In vitro un in silico eksperimenti pasreiz
nevar pilniba aizstat eksperimentus ar dzivniekiem. Dziva
organisma pétamais savienojums tiek paklauts dazadu organu
sisttmu ietekmei un arl pats ietekmé dazadas sist€mas
(pieméram, gremoSanas, nervu, asinsrites) un rezultata efekts
var atSkirties no iegltajiem rezultatiem in vitro. Turklat
daudzu arstniecisko  vielu gadijuma to izsauktais
farmakologiskais efekts saistams ar proteinu ekspresijas
izmainam, ko nav iesp&jams kompleksi pétit tikai in vitro
modelsistémas. Sobrid nav pieejamas validétas alternativas
metodes, ar kuram vartu aizstat Saja projekta ieklautos in
VIVO izméginajumus.

Samazinajums - Reduction
Skaidrot, ka tiks ieviesta prasiba
par mazako iespg&jamo dzivnieku
skaita izmantoSanu, neietekmgjot

Lai samazinatu izmantojamo dzivnieku skaitu un to cieSanas,
pirms in vivo izméginajumiem tiks veiktas in silico
simulacijas, in vitro (Stnu kultdras) un/vai ex vivo modelos:




petijuma  rezultatus (piem.,
statistiska planosSana, izvairiSanas
no procediiru dublesanas,
Pilotpétijumi, datormodel&sana,
audu un organu koplietoSana vai
atkartota izmantosSana).

receptoru, enzimu un jonu kanalu izoléSanas eksperimentos;

Sinu organellu izoléSanas modelos; izolétu organu
izm&ginajumos, lai Iidz in vivo izm&ginajumiem nonaktu tikai
pasi  perspektivakie un  maztoksiskakie  savienojumi.

Eksperimentalajos modelos planots izmantot minimali
nepiecieSamo dzivnieku skaitu, kas ir pietickams objektivu
un statistiski ticamu pétijuma rezultatu ieguSanai,
izmantojot statistiska speka analizi (G*Power
programmatiira). Lai izvairitos no datu dubl&Sanas, pirms
projekta izstrades, tiks izpétitas datu bazes: Scopus, PubMed,
Sciencedirect, GoogleScholar, Web of Science. Veikto
eksperimentu rezultati regulari tiks public@ti starptautiskajos
recenz€tajos izdevumos, kongresos un konferences, lai
informétu iesp&jami plasaku zinatnieku loku, tadgjadi
samazinot kopg€jo eksperimentos izmantojamo dzivnieku
skaitu un procediiru dublésanu.

Pilnveide — Refinement

*pamatot, kade€]  konkr&ta(s)
dzivnieku suga(s) un dotais
modelis ir visatbilstosakais no

pilnveides un mérka sasniegSanas
viedokla

*Skaidrot, kada veida
dzivniekiem tiks nodroSinatas
mazakas iesp&jamas cieSanas un
diskomforts, piem., pastiprinata
dzivnieku uzraudziba,
pEcoperacijas  apriipe,  sapju
parvaldiba, planotas atsapinasanas
un anestézijas metodes, dzivnieku
apmaciba un  aklimatizacija
saistiba ar procedtiram u.c.

Grauzgji (peles, zurkas) ir mazakais dzivnieks, kuros var
noverot/registrét krampju dazadas komponentes. Vispirms
meérksavienojumi tiks parbauditi tikai pelu tévinos atskirigas
genézes krampju modelos, perspektivakos savienojumus
parbaudis arT pelu matités un zurkas, lai varétu spriest par
savienojuma efektivitati atkariba no dzimuma un sugas.
Savienojumiem, kas tiks, virziti uz kliniskajiem pé&tjjumiem,
veiks elektroencefalogrammas registréSanu krampju modelos.

Kirurgiskam manipulacijam izmantosim inhal&amo
izoflurana narkozi. Inhalgjamas narkozes priekSrociba ir
viegla narkozes vadamiba, iesp&jams veikt sarezgitakas un
ilgstosakas manipulacijas bez komplikacijam, ko dazkart
novéro 1.p. (ketamins/ksilazins, pentobarbitals) narkozes
gadijuma. AtsapinaSanai dzivniekam iemiegot s.c. skausta
rajona ievadis tramadola Skidumu. Nakamaja diena péc
operacijas, lai noveértétu dzivnieka p&c operacijas stavokli,
tiks veikts sapju monitorings. NepiecieSamibas gadijuma, tiks
veikta V€l viena tramadola injekcija. Lai operacijas laika
pasargatu acis no izZiiSanas, uz tam tiks aplic€ts aizsargkréms.




