Netehniskais kopsavilkums

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

Jaunas diagnostiskas un arstnieciskas stratégijas izpéte in
ViVO mezenterialas i§€mijas gadijuma

Projekta ilgums (gados)

5 gadi

Pétijuma atslégas vardi (max 5 -6 vardi)

Mezenteriala i$€mija, volvulus, citokini, mitohondriju
elpoSana, i§€mijas/reperfiizijas terapija

Projekta mérki(s) (atzimét atbilsto$os)

[0 Pamatpétijums

0 X Praktisks vai lietisks pétijums, kura noliiks ir:
nepielaut, noverst, diagnosticet vai arstet cilvéku un
dzivnieku vai augu slimibas, veselibas traucéjumus vai to
izraisito ietekmi;
novértét, noteikt, regulét vai mainit cilvéka, dzivnieku vai
augu fiziologisko stavokli;
nodrosinat dzivnieku labturibu, uzlabot dzivnieku turesanu;

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 intereses
P&tijumi, kuru noliiks ir saglabat dztvnieku sugu
Augstaka izglitiba vai apmaciba, kuras noliiks ir
ieglt, uzturét vai uzlabot arodprasmes
[ Tiesu mediciniska ekspertize

oo O

Projekta mérka/u pamatojums, apraksts
un novitate

*identificé problemu

*norada tas aktualitati un pamato, kapéc
identificéto problemu nepieciesams risindt,
* isi raksturo aktualo - ar merki (problemu)
saistito situdciju, pamatojot piedavato
risinajumu un ta novitati

Mezenteriala i§€mija ir saslim$ana, pie kuras samazinas vai
pilniba apstajas zarnu apasinoSana ka rezultata var rasties
masivas zarnu nekrozes. To var izraisit trombembolija,
sirds mazspéja, sepse, zarnu strangulacija (zarnu sameSanas
- volvulus, iespriidusi triice, saaugumi védera dobuma),
malrotacija vai nekrotiskais enterokolits. Nemot véra to, ka
Sobrid kliniskaja prakse iztrikst specifisku diagnostisko
markieru analizu, kuras noraditu par zarnu iS€mijas pakapi
un steidzamas operativas iejaukSanas nepiecieSamibu
saslimSanas diagnostika ir apgriitinata ka del vairuma
gadijumu arstéSana ir vérsta uz saslimsanas seku
likvidesanu — lielaka vai mazaka apjoma nekrotisko zarnu
rezekcijam (iznemsana). Mirstibas raditaji ir 60-80% un
pedgjas desmitgades laika tiem nav tendence mainities.
Projekta merkis

Projekta mérkis ir zarnu i$€mijas patologisko procesu
izp€te un to ietekmgjosu terapeitisko savienojumu, kas
varétu mazinat i§€émijas/reperfuzijas raditos bojajumus un
veicinatu audu izturibu pret hipoksiju p&tijumi.
Zinatniskais darbs padzilinas izpratni par metabolajiem
procesiem pie zarnu i§€mijas visa organisma kopuma,
veicinas agrino diagnostiku un dazadu pacienta
atveseloSanos veicinoSu savienojumu (asinsvadus
paplasinos$u, trombolitisku un antioksidantu) pielietoSanu
arstéSana.




Ieguvumi no projekta realizacijas
*Sagaidamais pienesums zindtnes attistibai,
prieksrocibas cilvékiem

P&tijuma rezultati veicinas uzlabojumus mezenterialas
iS€mijas agrinaja diagnostika, tiks analiz&ta organu un visa
organisma kopgja reakcija uz zarnu hipoksiju,
1Sémiju/reperfiiziju, kas palidzes veicinat arst€Sanas
rezultatu uzlabosanos. P&tijums padzilinas izpratni par
zarnu i§€mijas procesiem visa organisma kopuma ne tikai
pie volvulus vai mezenterialas trombozes, bet ar1 pie
transplantata “atgriiSanas” i§€mijas dél, kad tiek veikta
zarnu trakta transplantacija.

Projekta izmantojamo dzivnieku suga (S)
un planotais dzivnieku skaits

Izméginajuma dzivnieku suga: Zurkas (mafites un tevini).
Kopéjais izméginajuma dzivnieku skaits: 681 gab

Sagaidamais kaitéjums dzivniekiem

* ar dzivniekiem veikto manipulaciju (piem.,
injekcijas, kirurgiskas procediiras)
nelabveliga ietekme (piem., sapes, svara
zudums, stress, izmainita uzvediba), t0 ilgums
un prognozeta(s) smaguma pakape(s)

* kas notiks ar dzivniekiem, pétijumam
nosledzoties (piem., humani eitanazeti, nodoti
adopcijai)

Visas procediiras un manipulacijas dzivniekiem tiks veiktas
vispargja anestezijas stavoklt, dzivnieki tiks atsapinati.
Anestézijas laika izm&ginajuma dzivniekiem tiks modeléta
zarnu is€mija, nosienot A. Mesenterica sup. pilniba un 70-
80% apjoma, ka arT veicot tievo zarnu mezenterija roteéSanu
radot volvulus. Nobeidzot eksperimentu, dzivniekam esot
dzila narkoze, paredzéta terminala iek$€jo organu (zarnu
trakta, aizkunga dziedzera, aknu, liesas, plausu, sirds,
galvas smadzenu) iznems$ana un asins nonemsana dazadu
histologisko, biokimisko un imtinhistokimisko, p&tijjumu
veikSanai. Procediira ir neatgriezeniska.

3Rs piemérosana un integréSana pétijuma
Aizvieto$ana - Refinement

*noradiet kadas ar dzivniekiem nesaistitas
alternativas ir pieejamas Saja jomd, kadas
alternativas jis apsverat un kapéc tas nevar
tikt izmantotas izvirzitd mérka sasniegsanai

EURL ECVAM DataBase service on Alternative Methods to
animal experimentation (DB-ALM) ‘https://ecvam-
dbalm.jrc.ec.europa.eu/methods-and-
protocols/search/intestinal-ischemia’ izmantojot atsiégas
vardu ‘intestinal hipoxia’. Sistéma nepiedavaja nevienu
ierakstu. Ar atslégas vardiem ‘Mesenteric ischemia’,
‘immunohistochemical markers, ischemia’ un ‘volvulus’
netika atrasts neviens ieraksts. Ar atslégas vardu
‘mitohondrium intestinal ischemia’ arT netika atrasts neviens
ieraksts. Paslaik nav pieejamas alternativas zinatniskas
metodes volvulus i§€mijas pétniecibai.

Samazinajums - Reduction

Skaidrot, ka tiks ieviesta prasiba par mazako
iespéjamo dzivnieku skaita izmantoSanu,
neietekméjot pétijuma rezultatus (piem.,
statistiska planosana, izvairisands no
procediiru dublésanas, Pilotpetijumi,).

Lai izmantotu iesp&jamo mazako izmantojamo dzivnieku
skaitu pirms eksperimenta tiks veikts pilot pétijums, kura
laika aprobés visas eksperimenta paredzetas darbibas.
Izméginajuma projekta statistiska planosana tika veikta,
balstoties uz projekta pieteicgju ieprieksgjo p&tijumu
pieredzi un, pamata, uz zinatniskajas datu bazes
pieejamajiem zinatniskajiem rakstiem (Herminghaus A et
al., 2019; Ri M et al., 2017; Xin Fan et al., 2019; Zhi-Peng
Jietal., 2018), noradot samazinatu rezultatu variabilitati
vienas grupas ietvaros, kas ir butiski ar1 velak veicot ex
Vivo pétTjumus (imunohistoktmijas u.c.) un lidz ar to
nodroSinat ar korektu salidzinasanu starp vairakam
eksperimentalajam grupam.

Lai apzinatu lidz Sim pasaul€ in vivo un in vitro veikto
pétijumu klastu tika noskaidrots, ka Iidz §im Iidzigi
petijumi nav bijusi veikti un ka miisu petijumam ir
nozimiga loma mezenterialas i$€mijas izp€te, to apliecindja



https://int.search.myway.com/search/GGmain.jhtml?ct=ARS&n=7849795c&p2=%5EY6%5Exdm269%5ES29093%5ELV&pg=GGmain&pn=1&ptb=179291D8-79D5-48ED-BB06-4DCCC0DF4354&qs=&si=EAIaIQobChMIzbiUipPl3AIVFpubCh0sYgtkEAEYASAAEgIKX_D_BwE&ss=sub&st=tab&trs=wtt&searchfor=Mesenteric+ischemia&feedurl=%252Fars%252Ffeedback%253ForiginalQuery%253Dbowel%252Bischemia%252B%2526relatedQuery%253Dmesenteric%252Bischemia&tpr=jre10&ots=1601824129497
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ri%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27798536
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fan%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31191804

eso$as zinatniskas literatiiras analize, apzinot literatiiras
datu bazes Scopus, PubMed, Sciencedirect, GoogleScholar,
Web of Science.

Pilnveide - Refinement

*pamatot konkretas dzivnieku sugas izveli, un
kapeéc sis modelis ir visatbilstoSakais no
pilnveides un merka sasniegsanas viedokla
*noradit pasakumus, kadus istenos, lai
nodrosinatu 10, ka dzivniekus paklaus
iespejami mazakam iespéjamam neértibam,
ciesanam, diskomfortam, piem., pastiprinata
dzivnieku uzraudziba, pécoperdcijas apripe,
sapju “parvaldiba, planotas atsapinasanas un
anestézijas metodes, dzivnieku apmaciba un
aklimatizdcija saistiba ar procediiram U.C.,.
*aprakstiet mehanismus, kas nodrosinas, ka
projekta istenosanas laika taja tiks integrétas
Jjaunds pilnveides metodes

Lai realizétu petijjuma mérkus prakse ir nepiecieSams
pétijums uz dzivajiem audiem, jO in vitro izvertét kopgjo
organisma atbildi uz hipoksiju un dazadu markieru analizi
nav iesp&jams. Proceduras laika laboratorijas dzivnieki
atradisies visparéja anestézija un bis atsapinati. Tiks
izmantoti 3 ménesus veci laboratorijas dzivnieki - Zurkas
(matites un teévini). Pirms procediiras dzivnieki tiks turéti
individuali ventilegjamos buros, kuros biis vides bagatinataji
un garskaidu ligzdinas. Procediiras laika tiks ievakti asins un
audu paraugi talakam ex vivo analizém




