Izmeéginajuma projekta ,,Genétiski parveidotu dzivnieku pavairofana
un fenotipéSana” netehniskais kopsavilkums

Projekta mérkis ir pavairot gengtiski parveidotas vai organu specifiski izmainitas
(himériskas) pelu Itnijas un veikt to fenotipesanu, lai pétitu kardiovaskuldro, metabolo
trauc&umu un neirodegenerativo saslim$anu attistibas mehanismus un rastu jaunas
arste3anas iespejas. Kardiovaskulara sastim$ana pedgjos gados ir dramatiski pieaugusi, ta
tiek diagnosticta katram piektajam iedzivotdjam. Sobrid kardiovaskuliro slimibu
petBanai visbiezak izmantoto kirurgiski vai farmakologiski izveidotos modelus, kuros
galvenokart tiek izmantotas Zurkas, kamji un suni. Neirodegenerativas slimibu skaits
dramatiski pieaug populacijai novecojoties. Tiek prognozets, ka 2050. gada personas,
kuram tiks diagnosticétas neirodegenerativas slimibas dubultosies, kas varétu biit 2
miljardi cilvéki, salidzinot ar 2017. gadu. Lidz ar to noskaidrot mehinismus
kardiovaskularo un neirodegenerativo slimibu izraisBand ir aktuila téma. Lidz $im
gengtiski parveidotu dzivnieku izmantoSana ir izradijies joti vértigs instruments, lai
modeletu zinamas cilvéku gendtiskas vai dzives laika ieghtds slimibas un mekletu tam
atbilstodu drsté8anu. Peles ir labs zid#aju modelorganisms, taja skaita cilveku, jo 92% no
cilvéku géniem ir atrodami peju génu analogi. Projekta paredz&ts petit dazidas genétiski
parveidotas pelu linijas (piem&ram, karnitina palmitoiltranferazes 2 (CP12), trimetillizina
hidroksilazes (TMLHE) un Sigma-1 receptora), tam veikt fenotipgSanu, nosakot gan peju
izskatu, gan uzvedibu, gan funkcionalos radftajus, gan skeleta un biokimisko riditaju
izmainas. Projekta 5 gadu laika tiks izmantotas 1430 peles.
leguvums, veicot izméginajuma projekta izstradi. Projekta paredzéts pavairot vairdkas
gengtiski parveidotas pelu linijas, kas var&tu bit saisttas arT sirds-asinsvadu, metabola
sindroma un neirologisko slimibu attistibu. Izmantojot genetiski parveidotu pelu linijas
bis iesp€jams noskaidrot attiecigo génu funkcijas daZados audos, ki sirds, aknas,
smadzenes. Zinams, ka TMLHE enzima aktivitite vargtu biit saistTta ar sirds-asinsvadu un
metabold sindroma slimibu aizkavéSanu, respektivi sagaidams, ka dzivnieki bis labak
aizsargéti pret i§émiju un metabolo stresu. CPT2 aktivitati saista ar metabolo slimibu
attistibu, kas ir bitisks 2. tipa diab&ta attistibas veicinatdjs. Sigma-1 receptora darbibu
saista ar nervu sist€mu reguldjosu darbibu. Noskaidrojot pétamo génu nozimi genétiski
izmainttajos dzivniekos, ieghtie rezultati Jaus labak saprast, piem@ram, sirds mazspéjas
attistibu, epileptogen@zi, atrast jaunus ziJu mérkus kardiovaskuldro un neirodegenerativo
slimtbu gadijuma.

Paredzamais kait€jums dzivniekiem saistits ar iespgjamu diskomfortu un sipem, jo
tiks pargriezta dzivnieka ada, muskuli, izmégindjuma laika. Tapec, lai maksimali novérstu
iespgjamo diskomfortu un sapes, kirurgisku manipulaciju laika izm&ginajuma dzivnieki tiks
anestez&ti, izmantojot izofluranu, kas nodrodina dzilu narkozi un vieglu tas vadamibu.
AtspinaSanai izmégindjuma dzivniekiem tiks izmantots karpofénu injekcijas operacijas
laika. Izmegindjuma dzivniekiem tiks pemti asins paraugi biokimisko mérfjumu veiksanai
un audu paraugs no auss priek§ genotipglanas. Projekta ietvaros pé&tamiem genétiski
parveidotajiem dzivnickicm varétu attistities sirds mazspgja, insulina rezistence,
aptauko3ands, izpausties ar autismu saistitas uzvedibas izpausmes, izmainita sipju sajiita



un traucétiem atminas procesi. Projekta ietvaros nav paredzéts izveidot genétiski
parveidotus dzivniekus ar smagiem funkciondliem traucjumiem. Tiks ievéroti 3R
pamatprincipi. Izméginajumos ar dzivniekiem planots izmantot miniméli nepiecieamo
dzivnieku skaitu, kas ir pietiekams objektTvu un statistiski ticamu p&tTiuma rezultatu
iegiSanai.

Lal ar zinatn€ ienak arvien jaunas in sifico un in vitro metodes, tomér obrid esofo
zina$anu apjoms nelauj pilniba izvairities no laboratorijas dzivnieku izmanto$anas. Turklat
dazadiem eikariotu modelorganismiem novéro atSkirigu cilvékam analogo génu
daudzumu, pieméram, auglu mu¥igdm (Drosophila melanogaster) — 44% un raugiem
(Saccharomyces cerevisiae) - 25%, bet pelém ar cilvéku ir 92% analogo génu. Dzivnieku
organismd pEtamie géni parasti tiek atikirigi ekspreséti dazados audos un attiecigi ari
organos (pieméram, gremo$anas, nervu, asinsrites) un rezultdtd novérotie organisma
Iimena efekti at¥kiras no atsevisku $iinu grupu reprezentStajiem rezultatiem in vitro.
Tadgjadi izmainftu génu darbibu ietekmi vz fiziologiskiem un patofiziologiskiem
procesiem organisma pilnvertigi iesp&jams konstatét tikai /n vivo eksperimentos.
Dzivnieku modeli palidz noskaidrotu proteina nozimi ne tikai $tinu vai audu (ka tas biitu
in vitro metoZzu gadijuma), bet gan visa organisma konteksta. Sts ieghtas zina$anas laus
mérktiecigak izprast noteiktu meérkgénu nozimi organisma, ka arT izstradat jaunus
savienojumus misdienu modernaja pasaulé izplatito, reto un navEjolo saslim¥anu
arsteésanai. Pabeidzot in vivo eksperimentus, tiks pielietotas turpmakas alternativids jeb ex
vivo metodes: veicot audu histologiskas, imunohistokimiskas un génu ekspresijas un
dazadu faktoru sekrécijas analizes audos.

Lai izvairitos no datu dubléSanas, pirms projekta izstrades, pladi tika izp&tTtas datu
bazes: Scopus, PubMed, Sciencedirect, GoogleScholar, Web of Science. Veikto
eksperimentu rezultdti regulari tiks publicéti starptautiskajos recenzgtajos izdevumos,
kongresos un konferencgs, lai inform&tu iesp&jami plasaku zinatnieku loku, tadgjadi
samazinot kop&jo eksperimentos izmantojamo dzivnieku skaitu un procediiru dublédanu.



