Izméginajuma projekta netehnisks kopsavilkums
Dabigo galetajSanu aktivitates izpéte onkolitisko masalu virusu terapija

Veéza imunterapija pedéja desmitgadé ir kluvusi par kliniski nozimigu terapijas veidu véZa
pacientiem. Onkolitiska viroterapija ir véZa iminterapijas veids, kas Sobrid tiek aktivi pétits, ka arT
ienak klmniskaja praksg. Onkolitiskaja viroterapija tiek izmantoti onkolitiskie virusi (OV), proti,
virusi, kas spgj specifiski inficgt un iznicinat véZa $inas. OV prieksrociba ir to daudzveidigie
darblbas mehanismi, kas ietver gan tieSu audzgja $inu iznicinasanu, gan audzgja asinsapgades
iznicinaSanu, gan pretvéZa imiinas atbildes stimulaciju. Tie$i pretvéZza imiinas atbildes stimulacija
tiek uzskatita par vienu no vissvarigakajiem OV darbibas mehanismiem. Vieni no daudzsologiem
OV, kuriem jau ir uzsakti agrinu fazu kliniskie p&tijumi, ir onkolitiskie masalu virusi (oMV). Uz
oMV balstitajas terapiju stratégijas tiek izmantoti novajinati masalu vakcinu virusi, kas nespej
izraisit saslimSanu ar masalam, toties spgj specifiski inficét daZadu tipu audz&ju Sinas. Gan
pirmskliniskajos, gan kltniskajos pétfjumos ir paradita oMV spéja stimul&t pretvéZa imiino atbildi,
kas ir nozimiga oMV terapijas efektivitate. PretvéZa imiinas atbildes ierosina$anas mehanismi OV
un konkreti arT oMV terapija ir loti sareZgiti un Iidz $im nepilnigi izp&titi. Ipasi maz informacijas
oMYV terapijas konteksta ir par iedzimtas imiinatbildes reakcijas iesaistito dabigo galétajsunu (NK
Stnu) nozimi. NK $0inu fiziologiska loma ir atpazit un iznicinat gan laundabigas, gan virusu
inficetas Stnas. Nozimigs faktors, kas nosaka NK §nu aktivitati ir galvenais audu saderibas
komplekss (MHC-I).

Izm&ginajuma projekta mérkis ir noskaidrot NK $tinu fenotipisko un funkcionalo 1Ipasibu izmainas
oMV terapijas laika, ka arT NK $iinu aktivitates lomu oMV terapijas efektivitate atkariba no
audzgja MHC-I statusa. [zmé&ginajuma projekta tiks izmantotas 1tdz 248 C57BL/6 pelu matites (6
- 8 nedelas vecas). Dzivniekiem tiks subkutani implant&tas audzgja §tinas, uz kuru virsmas atrodas
MHC-I komplekss (MHC-I pozitivi audzgji), vai audz&ja $unas, uz kuru virsmas MHC-I
komplekss nav atrodams (MHC-I negativi audz&ji). Péc subkutano audzgju izveidosanas dzivnieki
sanems intratumoralas injekcijas ar oMV saturo$u $kidumu vai virusa nesgjSkidumu. Kopa tiks
veikti Cetri dazadi pamateksperimenti. Divos no $iem eksperimentiem dzivniekiem vienu dienu
péc pedejas intratumoralas terapijas devas tiks veikta eitandzija un iznemti audzgji, liesa un
audzgjus drengjosie limfmezgli, lai veiktu NK $tinu fenotipisko un funkcionalo analizi Sajos audos.
Divos atlikuSajos eksperimentos dzivnieki papildu intratumoralajai terapijai sapems
intraperitonealas injekcijas ar neitralu buferskidumu vai arT antivielas, kas laus atbrivoties no NK
$tnam dzivnieka organisma. Sajos eksperimentos tiks mérita audz&ja augsana, lai salidzinatu oMV
terapijas efektivitati MHC-I negativos vai MHC-I pozitivos audzgjos atkariba no NK $inu
klatbiitnes organisma.

Veicot sistematisku zinatniskas literatiiras mekleSanu PubMed un Web of Science datubazes,
netika atrasti petifjumi, kas lidz $im biitu specifiski koncentrgjusies uz dabigo galétajstinu nozimi
oMV terapija. Lidz ar to projekta gaita veikto eksperimentu rezultati sniegs jaunu informaciju par
NK $tnu funkcionalitati un nozimi oMV terapijas efektivitate. legiitie rezultati tiks izmantoti, lai
izstradatu jaunas kombinaciju terapiju stratégijas NK $inu aktivitates moduleganai oMV terapijas
laika, lai sasniegtu paaugstintu oMV terapijas efektivitati, kas |autu uzlabot véZa pacientu
terapijas iespgjas. Tapat projekta ietvaros paredzgts izveidot ar Jaunu imtinkompetentu audzgja
modeli C57BL/6 pelés, kas nakotng varés tikt izmantots gan oMV terapijas p&tijumos, gan citos
V&Za izpetes projektos. Projekta mérka sasniegianai batiski ir veikt petljumus audz€ja imiinas vides
konteksta un ar funkciongosu imiino sistemu. Veicot alternativo metoZu mekleSanu EURL
ECVAM datubaze, konstatéts, ka $obrid nav pieejamas alternativas metodes, kas lautu modelgt



imiinds sistémas darbibu un aizstat dzivnieku izmanto$anu 3aja izméginajuma projekta, tade] ir
nepiecieSams veikt dzivnieku eksperimentus. Projekta eksperimenti tiks veikti izmantojot
subkutani transplantgjamus audz&ju modejus iminkompetentajas C57BL/6 peles. C57BL/6 peles
transplant&jamie audz&ju modeli lidz §im ir tikusi izmantoti ka standarts oMV imunterapeitisko
ipasibu izpétei, kas Jauj izmantot Iidz $im pieejamo informaciju eksperimentu planosanas gaitd, ka
arT laus salidzindt projekid iegiitos datus ar lidz §im publicgto informaciju. Projekta ieklautas
procediiras ir planotas 13, lai nodroSinatu minimalu nelabveligo ietekmi uz eksperimenta
dzivniekiem. [zméginajuma dzivnieku veselibas stavokla kontrole tiks nodroSinata katru dienu un
nepiecieSamibas gadifjumad dzivnieku veselibas stavokla uzlaboSanai un dzivnieku cieSanu
novérdanai tiks piesaistita sertificéta veterinararste. Eksperimenta dzivnieku tur€Sanas apstaklu
uzlaboganai dzivnieku kratinos tiks nodrosinatas vidi bagatinosas skaidas migu veidoSanai, ka arl
kartona tuneli. Lai nodro$inatu, ka eksperimentos tiek izmantots mazakais iesp&jamais dzivnieku
skaits, ir veikta statistiska planoana, balstoties uz pieejamiem datiem par oMV terapijas
efektivitati pelu audz&ju modelos. Tapat tiks veikts piloteksperiments, lai iegitu datus, kas laus
precizét eksperimentos nepiecieSamo dzivnieku skaitu. Visbeidzot, iegutie rezultati tiks prezenteti
zindtniskas konferencés un atspoguloti zinatniskajas publikacijas, lai informetu par projekta
iznakumu plagu zindtniskas sabiedribas loku un novérstu nepamatotu procediiru atkartoSanu
nakotné.



