Izmé&ginajuma projekta netehniskais kopsavilkums

Izm&ginajuma projekts ,Neirodegenerative bojijumn izpete un jaunas arsté§anas
pieejas petljumi péc traumatiska smadzenu bojajuma irn vive modelos”

Projekta mérkis:

[zmégindjuma projekta mérkis ir noskaidrot blakus slimibu, pieméram, depresijas,
atminas un kustibu-sensoro traucgumu attistibu ilgsto$a laika perioda (Iidz pat gadam)
péc traumas raditu neirodegenerativu procesu rezultata, un atrast jaunas vielu struktiiras
un arstesanas pieejas dazada tipa neirologisko un psihiatrisko slimibu arstéSani. Lai
novertétu jaunsintezeto vielu biologisko aktivitati un lietderibu izmantosanai kiinika,
nepiecieSams veikt preklinisko izpéti atbilsto3ajos eksperimentalajos modelos, izmantojot
laboratorijas dzivniekus. Projekts paredzéts uz 5 gadiem un projekta ietvaros planots
izmantot 1854 peles.

leguvums, veicot izmeginajuma projekta izstradi. Projekta paredzets noskaidrot
neirodegenerdcijas un blakus slimibu attisttbas mehanismus un atrast jaunas vielu
struktiiras, ka ari zinamas perspekiivas vielas, lai arstétu un aizkavétu neirodegeneracijas
un péc-traumas komplikdciju attisttbu. P&d&o gadu petijumi parada, ka komplikacijas
pec smadzenu traumas novero un attistas ne tikai akiiti — dienu un nedglu laika, bet tas
var aftistities arl vairakus méneSus vai pat gadus péc traumatiska smadzenu bojajuma
(TBS). Lidz pat 6 gadus pec TSB pacientiem novéro psihisku traucgjumu, epilepsijas
lekmes, sapes un atmipas traucEjumus. legltie rezultdti laus izpétit iesaistitos
neirodegenerdcijas mehanismus, kuru rezultata attistis pec traumas blakus saslim$anas un
jaunas potencialas zalu vielas un pieejas neirodegenerativu un traumatisku smadzenu
bojajumu arstéSanai un attistibas aizkavesanai (pieméram, novérstu depresijas un atminas
fraucgjumu attistibu), k& arT atrast jaunus biokTmiskos signalcelus, kas ir pamata So
procesu attistibai.

Potencialais kaitgjums dzivnickiem saistdms ar neirodegenerativo un traumatisku
smadzenu bojajumu izsauk$anu, jo tiks pargriezta dzivnicka ada izmeginajuma laika un
veikta galvaskausa kraniotomija 3 mm diametra, péc traumas kaula gabals tiks ievietots
atpakal kraniotomijas vietd un pérklats ar audu Iimi. Tapéc, lai maksimali novérstu
iespgjamo diskomfortu un sapes, kirurgisku manipulaciju laika izméginajuma dzivnieki
tiks anestezeti, izmantojot izoflurdnu, kas nodrofina dzilu narkozi un vieglu tas
vadamibu. Atsapinasanai izmantos s.c. tramadola $kidumu injekcijas deva 25 mg/kg, lai
nopemtu pécoperacijas sapes. PEc traumas dzivniekiem noveros kustibu traucgjumus, kas
netrauc@s dzivniekiem parvietoties, lai uzpemtu bartbu un $kidrumu. Tiks ievéroti 3R
pamatprincipi. Eksperimentélajos modelos plidnots izmantot minimali nepiecie$amo
dzivnieku skaitu, kas ir pietiekams objektivu un statistiski ticamu petijuma rezultatu
ieglsanai.

Lai arT pasaules zinatng un jaunu zalu izstrades procesa ienak arvien jaunas in sifico
un in vitro metodes, tomér Sobrid esofo zindfanu apjoms nelauj izvaiidties no
laboratorijas dzivnieku izmantodanas, lai parbauditu jaunus kimiskus savienojumus
farmakologisko aktivitasu testos, meklgjot jaunas ziles neirodegenerativu un traumatisku
smadzenu bojajumu gadijuma. Turklat daudzu arstniecisko vielu gadijuma to izsauktais
farmakologiskais efekts saistams ar proteinu ekspresijas izmaindm, ko nav icspjams
kompleksi pétit tikai in vitro modelsistémas. Tapat vielu ietekmi uz CNS procesiem
pilnvertigi iesp&jams konstatét tikai in vivo eksperimentos. [zm@gindjuma projektam tiks
atlasttas Tpa$i perspektivakas un maztoksiskakis vielas in vitro modelos un tikai péc tam
to efektivitati parbaudis in vive dzivniekos. Pabeidzot in vivo eksperimentus, tiks




pielietotas turpmakas alternativas jeb ex vive metodes: veicot audu histologiskas,
imunohistokimiskas un génu ekspresijas un dazadu faktoru sekiZcijas analizes audos.

Laij izvairitos no datu dubl&$anas, pirms projekta izstrades, plasi tika izpétitas datu
bazes: Scopus, PubMed, Sciencedirect, GoogleScholar, Web of Science. Veikto
eksperimentu rezultati regulari tiks publicgti starptautiskajos recenzétajos izdevumos,
kongresos un konferenc®s, lai informétu iesp&jami plasaku zinatnicku loku, tadgjadi
samazinot kopgjo eksperimentos izmantojamo dzfvnieku skaitu un procediiru dublesanu.



