lzméginajuma projekta netehnisks kopsavilkums
Perspektivas pret- Laimas slimibas vakcinas parbaude In vivo.

Projekta galvenais mérkis ir noskaidrot uz virusiem lidzigo dalinu (VLP) platformas izveidotu vakcinu
kandidatu speju izraisit specifisku, pret Laimas slimibu ierosinatu imunatbildi un parbaudit dzivaja
organisma inducéto antivielu protektivitati pelu infekcijas medelt in vivo.

Spirohetas Borrelia burgdorferi (B.burgdorferi) ir Laimas slimibas ierosinatajas baktérijas gan
cilvékiem, gan dzivniekiem, un Laimas slimiba ir viena no visizplatitdkajam ércu parnésatam infekcijas
slimibam pasaulé. Eiropa ik gadu ar Laimas slimibu saslimst 65 tukstosi cilveku, ASV - 300 takstosi.
Latvija gada tiek registréti ap 700 saslimSanas gadijumu. Infekcija notiek ércei iekoZot; spirohetas no
ércém migré uz ziditajiem apejot organisma iminsistémas aizsardzibas mehanisma komplementa
sistému. Slimibas pazimes sakuma ir apkartéjo audu iekaisumi - migréjosa eritéma, vélak- atrits, kardits
vai neiroborelioze. Lai gan laicigi diagnosticéjot un izmantojot piemérotas antibiotikas, slimibu veiksmigi
var izarstét, probléma ir preciza diagnozes uzstadiSana, jo ne vienmér érces koduma vieta paradas
raksturigais migréjosas eritémas plankums, bet paréjas izpausmes - paaugstinata temperatira,
nogurums, locTtavu sapes, jusanas traucéjumi - var atgadinat kadu reimatologisku, neirologisku vai citu
slimibu. Simptomi var bat vajak vai spécigak izteikti, kas apgrutina diagnozes savlaicigu noteikSanu.
Pirma ménesa laika péc inficéSanas antivielas asinis var neuzradities, precizas tas ir tikai péc viena Iidz
trim ménesiem, kad slimiba jau progresé.

Pret Laimas slimibu vakcinu attistibu kavé B.burgdorferi aktivais, daudzpusigais infekcijas cel$ dzivaja
organisma un baktérijas atskirigie celmi, kas apgratina universalas vakcinas izstradi.

Pétijums satur pamatotu ideju par pilnigi jaunu, inovativu vakcinu izveidi pret Laimas slimibu, kuru
ierosina borélijas baktérijas, pielietojot principiali jaunas bioinZenierijas metodes un atzinas. Mdsu
pétijuma piedavato vakcinu kandidati ir virusveidiga dalina (VLP), kura kalpo ka universals epitopu
eksponétajs jeb neséjs, ka arl darbojas ka nanokonteiners, kura var iepildit zalu vai im{nsistému
moduléjosas vielas, kas pastiprina un padara efektivaku antivielu veido3anos. Sadas virusveidigas dalinas
eksponé uz virsmas B.burgdorferi imunogénas sekvences jeb epitopus, nodrosinot specifisku imino
atbildi pret Laimas slimibas ierosinatajbaktérijam.

Jaunie vakcinu kandidati, tos konstrugjot, vispirms ir analizéti teorétiski, izmantojot datora
modelésanu in silico (STITCH3.1, Therapeutic Target Database), sinu kultlras testus In vitro (Slnu
toksicitates - MTT tests). Plasi pétijumi ir veikti izmantojot izolétus audus, fizikali kimiskas metodes
(Western-bloti, Ouchterlouni reakcija u.c), mikrobiologiskas sistémas, komercialas antivielas. Tadéjadi
jauno, pétamo zalu analogu izpéte tika veikta pielietojot testu kultras un citu biologisko materialu In
vitro apstaklos ar merki péc iespéjas samazinat pétijumus In vivo. Tomér skaidrs, ka bez In vivo
pétijumiem, izmantojot dzivnieku organismus ka vienotu veselumu, $adi rezultati nav pilnigi un to talaka
pétnieciba nav objektiva. Tadéjadi tiek noraidttas alternativas metodes Sadiem pétijumiem, jo cilvékam
izmantojamas jaunas vakcinu formas, gan ka profilaktisks, gan ka terapijas lidzeklis, nevar tikt neka citadi
raksturoti ka tikai ievadot tos dzivos organismos, kur secigi norit visi dzivo organismu uzturoS$ie, ari
infekcijas, procesi un tajos iesaistito Stinu, organu, vielu - limfokinu, citokinu un fermentu savstarpéja
mijiedarbiba.

Izmeéginajuma projekta paredzéts izmantot 230 peles Cetros gados.

Dzivnieki eksperimenta tiks izmantoti apméram 2 meénesus. lerosinot infekciju pelém ar borélijas
baktérijam, tiks izraisita artrita rasanas dzivnieku kaju (Tibiotarsal joint) locitavas. Tomér nav paredzéts,
ka artrits radis smagas cieSanas dzivniekiem, jo infekcija ilgs maksimali 21 dienu. Pie tam janem véra, ka
visam dzivnieku grupam (iznemot kontroles grupu) tiks veikta vakcinacija ar jaunajiem vakcinu
kandidatiem, kas, paredzams, ievérojami paléninas artrita veidoSanos vai ari novérsis slimibas attistibu
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pilntba. Eksperimentalie dzivnieki tiks rlpigi kontroléti vizuali tos novérojot, iespéjamu sapju del. Ja
tomer tiks noveérots, ka dzivniekam ir lielakas cieSanas, ka planots (apatija, svara zudums, nekustigums,
nedabiska kermena poza, svara kritums 10-20% no sakuma svara 24-72h laika, pakalkaju locitavu
platums palielinats vairak par 1mm, kas tiks noteikts izmérot locitavas ar digitalo elektronisko bidméru),
dzivnieks nekavejoties tiks humani nogalinats, izmantojot cervikalo dislokaciju.

Eksperimenta laika tiks veikta 3D attéla iegiSana izmantojot “IVIS Spektrum In vivo Imaging System”
aparatdru, lai iegttu pieradijumus B.burgdorferi precizai lokalizacijas un koncentracijas noteikSanai In
vivo. 3D attéla iegusana tiks veikta, izmantojot 2.5% izoflurana anestéziju. Ta nodrosSinas dzilu un
efektivu dzivnieka iemigSanu procediras laika. Asins paraugi tiks nemti no peles astes vai kajas (Lateral
Saphenous Vein) vénas, ne vairak ka 5-10% no peles kopéja asins cirkulacijas tilpuma, ar intervalu ne
mazaku ka 7 dienas. Tiks ievérota stingra kontrole par dzivnieku veselibu, vizuali tos novérojot katru
eksperimenta dienu vai pat divas reizes diena. Eksperimentam beidzoties tiks ieglti dzivnieku organu,
audu un Stnu paraugi imunologisku testu veiksanai.

Procediiru dublésanas nav iespéjama, jo visi pétamie un parbaudamie vakcinu kandidati ir absoluti
jauni ar inovativam génu inzenierijas metodém izstradati vakcinu modeli, kuru analogi nav sastopami
nekur citur pasaulé. Lai izvairitos no procediru dublésanas, pirms projekta izstrades ir veikta ripiga
zinatniskas literatlras analize, apzinot literatiras datu bazes Scopus, PubMed, Sciencedirect,
GoogleScholar, Web of Science un apzinati maksimali iesp&jamie in vivo un in vitro attiecigo pétijumu
rezultati, lai nodrosinatu, ka Sada veida eksperimenti vél nav veikti, tacu ir nozimigi un varétu nest
pienesumu jaunu pret-Laimas slimibas vakcinas izstrade.

lzméginajuma projekta rezultati dos lielu ieguldijumu jaunu un perspektivu vakcinu attistibai pret
tadu infekcijas slimibu ka borelioze jeb Laimas slimiba. Tas izplatiba gan Eiropa, gan Latvija joprojam ir
loti augsta, un lidz ar silta klimata pastiprinasanos, turpina palielinaties, tacu efektivas preventivas zales
t.i. vakcinas Sis infekcijas savlaicigai novérSanai vél joprojam nav atrastas. Rezultati apstiprinas jauno
perspektivo vakcinu kandidatu lietderibu to iesp&jamai talakai virzibai zinatniskaja pétnieciba un
padzilinatiem pétijumiem klnika.



