Izméginajuma projekta netehniskais kopsavilkoms
lzmeginajuma projekts . Jaunu zalu vielu izpete prekliniskajos in vivo modelos”

Epidemiologiskie dati rada, ka otrd tipa diab&ta, metabola sindroma un ar tam
saistito komplikdciju (kardiovaskularas un adas slimibas) attistibas incidence strauji
palielinds un ka padreiz pieejamas zales nav pietickami efektivas, lai sekmigi aizkavétu
attiecigo slimibu un to komplikaciju attistibu, lidz ar to jaunu zalu attistiba vél arvien ir
aktudla tema. lzméginajuma projekta merkis ir atrast jaunas zalu vielu struktiiras un
arstélanas pieejas dazada tipa kardiologisko, metabolo un adas slimibu arstéana. Jaunas
zilu vielas varétu tikt izmantotas pulmonaras hipertensijas, metabola sindroma, otra tipa
diabta un ar to saistitu nedzistodo bridu drstéfanai. Dala no pétitajiem savienojumiem
varétu tikt izmantota ké papildterapija onkologiskajiem pacientiem, lai mazinatu
citotoksisko un citostatisko zalu izraisito kardiomiopatiju un sirds muskula bojajumus.
Projekts paredzets uz 5 gadiem un gada laika planots izmantot 556 peles un 252 Zurkas.

Pirms jaunu zalu vielu nondk3anas klinika nepiecieSama to parbaude prekliniskajos
pétfjumos, jo pagaidim vél nav iesp&jams modelet visus dziva organisma notieko3os
procesus. Lai gan zalu izstrddes procesa ienak arvien jaunas in silico un in vitro metodes,
tomer 3obrid esolo zina3anu un iesp&ju apjoms nelauj izvairities no laboratorijas
dzivnieku izmanto$anas, pirms zalu viela nonakusi klinikd. Veicamajos izméginajumos
tiks stingri ievéroti starptautiski atziti noteikumi darbam ar dzivniekiem un 3Rs principi.
Lai samazinatu izmantojamo dzlvnieku skaitu un to cieanas, pirms in vive
izméginajumiem tiks veiktas in silico simulacijas, in vifro un ex vivo eksperimenti, laj
dz in vivo izmégindjumiem nonaktu tikai pa$i perspekiivikie un netoksiskikie
savienojumi. Lai izvairitos no rezultitu dubléSanis un liekas dzivnieku izmantosanas,
regulari tiks parskatita jaunakd zinatniskd literatiira no zindtnisko rakstu datubazém
(Scopus, PubMed, Sciencedirect, GoogleScholar, Web of Science). Lai mazinatu stresu,
dzivnieki tiks adaptéti pie jaunajiem apstakliem un darbinickiem, ka ari izm&ginajumus ar
dzivniekiem veiks tikai personas, kuras izgdjuSas apmicibu un sapémusas FELASA C
kategorijas sertifikatu.

Paredzamais kaitgjums dzivniekiem saistits ar jespgjamu diskomfortn wn sapem
izmégindjuma laikd, jo tiks trauméta izm@ginajuma dzivnieka ada vai tiks veikts
iegriezums védera priek3gjas sienas add un muskulatiira, lai ievaditu komerciili
pieejamos mini-pumpjus vai telemetrijas raiditdjus. Sirds muskula vai pulmoniro
asinsvadu  bojajumi izmégindjuma dzivniekiem tiks izraisiti, ievadot attiecigi
doksorubicinu  vai monokrotalinu. Monokrotalina ievadi¥ana radis  pulmonaras
hipertensijas pacientiem lidzigus bojdjumus, un doksorubicina ievadi¥ana izsauks ar
doksorubiciu arstetajiem onkologiskajiem pacientiem lidzigus sirds audu bojajumus. Lai
novertétu fizisko aktivitafu ietekmi uz dzivnieku energijas metabolismu un
papildterapijas efektivitati, tie tiks trendti un parbauditi fiziskas aktivitites testos vai to
energijas  metabolisms  eksamingts metabolisma kamerds. Izmégindjumiem ar
dzivnickiem tiks izvélets mazakais iespejamais dzivnieku skaits, lai veiktu kvalitativu
ieglito rezultatu apkopeSanu un statistisko amalizi. Operdciju un citu invazivu
manipuliiciju laikd, ki arT pec tam, lai maksimali samazindtu izmeginajua dzivniekiem
diskomfortu un sdpes, tiks izmantotas jaundkas un pasaule atzitas anestézijas un
atsdpinaSanas metodes. Operaciju laikd izmégindjuma dzivnieki tiks anestezéti ar
izoflurany, kas nodrosina pietiekami dzilu narkozi un vieglu tas vadamibu. Savukart
pecoperacijas atsapinaSana izmégindjuma dzivniekiem tiks veikta, ievadot buprenorfinu,
meloksikdmu, karprofénu vai to kombinacijas. Péc izmegindjuma dzivnieki tiks eitanazéti
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un sagatavoti plazmas un audu paraugi biokimiskai, histologiskai un génu ekspresijas
analizei, lai maksimali raksturotu p&tamas vielas efektu uz attiecigds patologijas attfstibu
un iegiitu maksimali daudz informacijas par potencialas zalu vielas darbibas mehanismu.
legiitie rezultati tiks public@ti starptautiski recenzgjamos un citéjamos Zurnalos, ka art par

legitajiem rezultitiem tiks zinots viet€ja un starptautiska méroga konferencés un
kongresos.

27




