Izméginajumu projekta

,Jaunatklatu antibakterialu savienojumu efektivitates testésana pelu akatas plausu infekcijas
modell”

netehniskais kopsavilkums

Pasaulé par aizvien lielaku problému klGst slimibu izraisoSo baktériju nejitiba pret pasreiz zinamajam
antibiotikam. Klebsiellas ir kliniski nozimiga baktériju grupa (ietver daudzus atskirigus celmus), kas
var izsaukt dzivibu apdraudosas infekcijas cilvékiem ar samazinatu organisma pretoSanas spéju — ta
visbiezak inficé cilvékus slimnicas vai ari vecaka gada gajuma cilvékus ar hroniskam saslimsanam, un
ar visvairak naves gadijumu asociéta ir tieSi klebsiellu izraisita pneimonija. Bez tam, tas salidzinosi
viegli izveido rezistenci pret paSreiz zinamajam antibiotikam, ka deél Sis infekcijas klast grati
arstéjamas. Tadé] jaunu efektivu pretmikrobu vielu atklasana ir loti aktuala. Atklatie jaunie
savienojumi, kas varétu tikt izmantoti cinai ar baktérijam, vispirms tiek testéti in vitro baktériju
kultdras, kam seko to droSibas un efektivitates izméginajuma dzivniekos — $adi testi nepiecieSami,
pirms tos varétu sakt izmantot cilvekiem.

lepriek$€jo pétijumu ietvaros ir tikusi atklati tris jauni antibakteriali savienojumi (klebicini), kas
paraditi ka efektivi cinai ar pieciem zinamiem cilvéku infekcijas izraisoSiem klebsiellu celmiem,
izmantojot in vitro metodes. Sis izméginajuma projekts ir nakamais solis jaunatklato perspektivako
klebicinu antimikrobiala potenciala noteikSanai in vivo, kas ir batisks priekSnoteikums to talakai
virzi$anai un ievie$anai klinika. ST izméginajuma projekta visparéjais mérkis ir noskaidrot vai un cik
liela méra jaunatklatie antibakterialie savienojumi spéj kontrolét kliniski nozimigu klebsiellu izraisitu
plausu infekciju izméginajuma dzivniekos. Projekta ietvaros tiks izmantotas C57bl/6N linijas
laboratorijas peles (tévini un matites), kas dod iespéju pietuvinati atdarinat cilvéka imansistémas un
fiziologiskos apstaklus un procesus abos dzimumos. Izméginajuma projekta procediru specifiskie
mérki ir (i) noskaidrot jauno klebicinu iespéjamos nelabvéligos blakus efektus izméginajumu
dzivnieku plausas, (ii) pelés modelét akdtu plausu infekciju, izmantojot vairakus cilvékiem nozimigus
klebsiellu celmus, un (iii) $ajos modelos testét perspektivakos klebicinus. ST izméginajuma projekta
rezultata tiks noskaidrots terapeitiskais potencials jauniem antibakterialiem savienojumiem pret
kliniski nozimigu patogénu ar pieaugosu rezistenci pret zinamam antibiotikam, ka ar1 izstradati jauni
akltas pneimonijas pelu modeli, kas varétu kalpot citu jaunu antibakterialu savienojumu pre-
kliniskajai testésanai.

Izméginajuma projekts ir iedalits piecos secigos etapos, un katra nakama etapa Tstenosana bis
atkariga no iepriek$éja etapa rezultatiem. Tadéjadi laboratorijas dzivnieki tiks izmantoti maksimali
neliela skaita un jégpilni. Pirmajos etapos tiks noteikts, vai ievadot jaunas pretmikrobu vielas plausas,
tas saglaba savu spéju nogalinat klebsiellas, ka ari vai Sis vielas neizraisa nevélamu kairinajumu vai
iekaisumu. Lai varétu noskaidrot drosako un efektigako savienojumu terapeitisko potencialu, tie tiks
talak testéti pelés, kam plausas izveidota akdta klebsiellu infekcija, ka ari tiks noskaidrots, vai pret
Siem klebiciniem baktérijam jn vivo veidojas tolerance. Visos etapos galvena veicama procedira
izméginajuma dzivniekiem bils intubacijas-mediéta intratraheala instilacija — t.i.,, peles tiks
anestezétas visparéja anestézija un caur atvértu muti tam elpvada tiks ievadits katetrs, caur kuru
plausas efektivi tiks nogadatas gan baktérijas, lai ierosinatu akltu plausu infekciju, gan jaunie
pretmikrobu savienojumi, lai testétu to droSibu un terapeitisko efektivitati. Péc baktériju/vielu
administrésanas plausas, dazados laika posmos, atkariba no izméginajuma projekta etapa, peles tiks
humani eitanazétas, izmantojot pakapenisku oglskabas gazes koncentracijas paaugstinasanu, péc ka
dzivniekiem tiks ievakti plausu audi, kas talak tiks izmantoti, lai noskaidrotu un salidzinatu baktériju
daudzumu dazadas eksperimenta grupas, ka art lai veiktu plausu audu histologisko izmeklésanu.

Visas izméginajuma projekta veiktas procediras tiks veiktas, ieverojot ES noteiktos eksperimentalo
dzivnieku labturibas noteikumus un atlautas metodes un sekojot 3Rs principiem. Ir paredzams, ka
Saja izméginajuma projekta cieSanas varétu izsaukt akita pneimonija, ko ierosinas plausas ievaditas
baktérijas. Ipasa vériba tiks pievérsta dzivnieka potencialo cie$anu atpazisanai un mazinasanai, tos



regulari novértéjos péc noteiktas ieprieks izstradatas pazimju skalas, pielaujot cieSanas tikai tiktal, lai
tiktu sasniegts eksperimenta meérkis. Tadéjadi tiks sekots 3Rs vadlinijam.

Eksperimenta izmantotais dzivnieku skaits ir planots minimalais iespéjamais, lai varétu ieglt
pietiekams objektivus un statistiski ticamus pétijuma rezultatus un sasniegt eksperimenta mérki.
Eksperimenta izvirzitos mérkus nav iespéjams sasniegt, analizéjot no operaciju materiala iegltus
cilveka audus vai veicot in vitro pétijumus, jo pétijuma adresétie jautajumi skar vairakas organisma
organu sistémas — imdansistémas funkcionalo aktivitati. Lai izvairitos no datu dublésanas, pirms
projekta izstrades ir veikta rlpiga zinatniskas literatlras analize, apzinot literatiras datu bazes
Scopus, PubMed, Sciencedirect, GoogleScholar, Web of Science un apzinati maksimali iespéjamie 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 antibakterialu terapijas stratégiju izstradé.
Veikto eksperimentu rezultati tiks publicéti starptautiskos zinatniskos recenzéjamos Zurnalos, zinoti
zinatniskas konferencés, lai informétu iespéjami plasaku zinatnieku loku, tadéjadi samazinot kopéjo
eksperimentos izmantojamo dzivnieku skaitu un procediru dublésanu.

Projektu planots Tstenot laika posma lidz 3 gadiem, pavisam kopa $aja laika posma planots izmantot
[1dz 848 dzivniekiem.



