Izmēģinājuma projekta netehnisks kopsavilkums:

Projekta nosaukums: 
Ar gēnu inženierijas metodēm veidotu jaunu vakcīnu prototipu imunoloģiska raksturošana
   Izmēģinājuma projekts veltīts tādai aktuālai cilvēces problēmai kā infekcijas slimības. Kaut gan daudzu slimību profilaksei ir izveidotas un tiek izmantotas vakcīnas, joprojām eksistē slimības, kurām efektīvas vakcīnas vēl arvien nav pieejamas. Viens no iemesliem ir daudzu vīrusu izplatītā ļoti augstā mutācijas spēja saimnieka organismā. Rezultātā inficētajā organismā veidojas daļiņas, kas ir rezistentas pret neitralizējošām antivielām un specifiskām šūnu atbildēm. Paredzētais projekts veltīts nukleīnskābes saturošas vakcīnas prototipa izstrādei pret tādiem arī Latvijā aktuāliem vīrusiem kā cilvēka hepatīta C (HCV) vīruss un cilvēka imunodeficīta vīruss (HIV). Patreiz hroniska hepatīta C ārstēšanai izmanto interferona (PEG-IFN-)/ribavirīna kombināciju, tomēr atbildes reakcija uz šiem preparātiem ir stipri atkarīga no infekcijas aizraisītāja vīrusa genotipa. Arī pret HIV joprojām nav izstrādāta plaši pielietojama efektīva vakcīna.
    Nukleīnskābes saturošas vakcīnas imunizācijas procesā organismā tiek ievadīts svešais ģenētiskais materiāls, kas nespēj replicēties, bet izraisa specifisku proteīnu sintēzi. Tādējādi, injekcijas rezultātā organismā attīstās imūnā atbilde pret kodēto antigēnu un in vivo sintezētais svešais proteīns tiek iekļauts MHC I un II klases antigēnu procesinga mehānismos. Līdz ar to vakcīna izraisa plaša spektra imūno atbildi, ieskaitot antivielas, citotoksisko un citu T- šūnu specifisku aktivāciju, kura var pasargāt imunizēto organismu pret konkrēto infekciju. Priekšrocības šādām vakcīnām ir iespēja uzkonstruēt vienu vakcīnu ne tikai pret viena vīrusa dažādiem variantiem, bet arī pret dažādiem vīrusiem vienlaicīgi, iekļaujot vakcīnas sastāvā vairākus šo noteikto vīrusu epitopus. 

     Tikai perspektīvākie modeļi tiks izmantoti dzīvnieku eksperimentos, iegūstot precīzu informāciju par sintezēto vakcīnu prototipu imunoloģiskajām īpašībām- respektīvi, to kvantitatīvu un kvalitatīvu spēju aktivēt visus imunoprocesus dzīvajā organismā. Veicot izmēģinājuma projektu, rezultātā tiks iegūti dzīvnieku asins paraugi un, pēc eksperimenta beigām, orgānu šūnas, kas tiks rūpīgi analizētas, izmantojot dažādas imunoloģiskas kā arī gēnu inženierijas metodes. Iegūtās orgānu šūnas tiks arī iesaldētas zemā temperatūrā, tādējādi nodrošinot materiālu turpmākiem pētījumiem, maksimāli izvairoties no eksperimentu dublēšanās.

Projektā plānots izmantot: 590 gb. peles četros gados.

Suga: peles Mus musculus BALB/c, C57Black/6 līnijas peles (18-20gr, mātītes, 2-4 mēneši)

    Izmēģinājuma projektā citas alternatīvās metodes šādiem pētījumiem ar jauniem vakcīnu modeļiem nav iespējamas, jo pētījumos svarīgi ir analizēt visu dzīvajā organismā esošo šūnu savstarpēju mijiedarbību. Svarīgi, ka jaunie pētāmie vakcīnu modeļi ir jau pārbaudīti ar alternatīvām metodēm in vitro apstākļos, izmantojot komerciālu šūnu kultūru Hek293. Imunizējot peles un iegūstot specifiskas antivielas pret šiem proteīniem, kā arī pētot T-šūnu darbību, tiks objektīvi noteikta šo pētāmo objektu imuno - efektivitāte jau in vivo, jo in vitro apstākļos nodrošināt visu šūnu mijiedarbību, kas nepieciešama specifisku antivielu sintēzei, kā arī pašu imunošūnu aktivācijai un rezultatīvai darbībai, nav iespējams. Paredzētās procedūras, nukleīnskābi saturošas plazmīdas ievadīšana un aktivēšana (izmantojot elektroporāciju), tiks veikta intradermāli narkozes apstākļos. Izmantojamā narkoze- izoflurāns, kas nodrošina dziļu narkozi, pēc kuras dzīvnieki atmostas viegli. Pēc vakcīnas ievadīšanas peļu ādā var būt saskatāmas sīkas rētas injekcijas vietā, kuras pazūd 2-3 dienu laikā, nenodarot nekādu- ne esošu, ne paliekošu kaitējumu dzīvnieka veselībai.   
   Eksperimentā veikto procedūru dublēšanās nav iespējama un tiks izslēgta, jo paredzēts katrā eksperimenta posmā pētīt tikai labi pirms tam in vitro raksturotus vakcīnu modeļus, tādējādi iegūstot maksimāli daudz informācijas par pētāmo objektu. Tāpat svarīgi, ka eksperimenta beigās viena daļa iegūto imunošūnu tiks iesaldētas zemā temperatūrā (-80ºC) tālākiem pētījumiem, nezaudējot vai nepazeminot šūnu imunoaktivitāti.  
  Projekta pētījumu dublēšanās nav iespējama, jo nav iespējams piem., publicēt rezultātus starptautiski atzītos žurnālos kā arī piedalīties jebkādos starptautiskos projektos, ja pētījumi vai modeļi ir analogi citu zinātnisko institūciju objektiem.  Visi izmēģinājumi ar eksperimentālajiem dzīvniekiem, procedūras ar tiem, pieņemot rakstus starptautiskajos žurnālos, tiek rūpīgi pārbaudītas, lai tās atbilstu ES noteikumiem par dzīvnieku labsajūtu izmēģinājuma laikā 

(apskatītas imunizācijas shēmas, organismā ievadāmās devas, materiāls, injekcijas tilpums, vieta).  
Plānotā eksperimenta unikalitātes pārbaude tika analizēta un salīdzināta interneta vietnēs EURL ECVAM kā arī PubMed un Scopus, Sciencedirect, Web of Science .
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