Izméginajuma projekta ,,Jaunsintezéto pretvéza savienojumu aktivitates parbaude in

vivo modelos” netehniskais kopsavilkums

Izméginajuma projekta mérkis ir atrast perspektivus pretvéza savienojumus, kurus, turpinot
analizet klmisko pétijjumu Itment, var€tu radit jaunus mediciniskus preparatus laundabigo audzgju
arstéSana.

Laundabigie audzgji ir pieaugosa sabiedribas veselibas probléma visa pasaul€ un arT Latvija.
"Latvijas Onkologu kimijterapeitu asociacijas" un ,,Slimibu profilakses un kontroles centra” apkopotie
dati liecina, ka ped&jo desmit gadu laika véZza pacientu skaits Latvija palielinajies par 39%. 2015. gada
veza diagnoze bija 74 540 Latvijas iedzivotajiem. ArT pasaul€ vienu ceturtdalu no naves gadijumiem
izraisa tieSi vézis. Noverojams, ka desmit gadu laika mirstiba no véza Eiropas Savienibas (ES) valstis
samazinas par 1%, bet Latvija $ada tendence nav raksturiga. Latvija viriesi biezak saslimst ar plausu,
prostatas, kunga un zarnu trakta laundabigajiem audzgjiem, savukart sievietém biezakie ir krits, adas,
resnas zarnas un dzemdes laundabigie audzgji. Neskatoties uz to, ka Latvija, lidzigi ka citviet pasaulg,
kriits vezis biezak skar sievietes vecuma p&c 50 gadiem, §1 slimiba iepem pirmo vietu starp
priekslaicigas naves céloniem sieviettm vecuma no 35 lidz 64 gadiem. Jarekinas, ka populacijai
turpinot novecoties, kriits véza gadijumu skaits nakotné prognoz&jami pieaugs. Sis tendences liecina,
ka jaunu efektivu pretvéza savienojumu radiSana un izp&te ir arkartigi aktuala.

Jaunu vielu sintézes pieeja ietver ripigu zinatniskas literatiiras un patentu informacijas analizi,
lai mérktiecigi sintezétu biologiski aktivus savienojumus. Papildus tam, tiek veikta datormodeléSana,
lai in silico parliecinatos par savienojumu iesp&jamo aktivitati. Pirms p&tjjumiem, kuros tiek izmantoti
dzivnieki, notiek visu savienojumu parbaude uz audz&u un normalo $Gnu kultdram in vitro, lai
noteiktu savienojumu prognozg&jamo toksiskumu un talakajiem eksperimentiem ar laboratorijas
dzivniekiem atlasttu perspektivakos un aktivakos savienojumus. In vitro testi tiek veikti saskana ar
Eiropas Alternativo metozu validacijas centra starptautiski pienemto metodiku. Sada pieeja samazina
izm&ginajumos izmantoto dzivnieku skaitu lidz pat 50%. Lai gan in silico un in vitro testi sniedz
informaciju par savienojuma iesp&jamo efektu, tomér tie nevar pilniba aizstat eksperimentus ar
dzivniekiem. Dziva organisma p&tamais savienojums tiek paklauts dazadu organu sistému ietekmei un
ar1 pats ietekmeé dazadas sist€émas (piemeram, gremosanas, nervu, asinsrites), ka rezultata efekts var
atSkirties no iegiitajiem rezultatiem in vitro. Izméginajumos ar dzivniekiem ir bitiska iesp&ja novérot
savienojuma ietekmi uz audz€ja augSanu dinamiku dziva organisma. Daudzu arstniecisko vielu
gadijuma to izsauktais farmakologiskais efekts saistams ar proteinu ekspresijas, iminsistémas un
metabolisma izmainam, ko nav iesp&jams kompleksi pétit tikai in vitro modelsistémas.

Ar §1 izméginajumu projekta ietvaros izmantoto dzivnieku palidzibu tiks parbaudita
jaunsintez&tu pretvéza savienojumu aktivitate kriits véza, melanomas, taisnas zarnas adenokarcinomas,
plausu karcinomas un sarkomas in vivo modelos. Dzivniekiem tiks ievaditas audz&u Stnas, lai
novertétu potencialo pretvéza savienojumu ietekmi uz audzgju augSanu un metastazu veidoSanos
organisma. Projekta ietvaros notiks ktmiski inducétu audzgju izpéete, kas palidz izprast apkartejas vides
izraisitas kancerogenézes mehanismus, ka ari iesp&jas $adu véza paveidu arst€Sanai. Tiks veikti ari
angiogenézes pétijumi, kas lauj novértét asinsvadu veidosanas lomu audz€ju augSanas procesos.
Savienojumiem, kas ir perspektivi izvirzisanai uz kliniskajiem pétjjumiem, tiks veikts LDs, tests in
vivo, kas atspogulo p&tamas vielas akiito oralo toksiskumu. Izméginajumu ietvaros dzivniekiem tiks
nemti asins paraugi, kas laus analizét izmainas, kas notiek dziva organisma audz€ju augSanas un
pretvéza savienojumu ietekm@. Lai pé&titu biologiski aktivo vielu darbibas mehanismus, dzivnieku
audu paraugi talakajai analizei tiek iegiiti, dzivnieku eitanaz&jot ar ketamina/ksilazina narkozi.



Dzivnieku eitanazija tiek veikta atbilstoSi starptautiski visparpienemtam metodém. Planoto
izm&ginajumu ietvaros netick izmantoti audz&ju modeli, kuru aug$ana sagada dzivniekiem ilgstoSas
cieSanas, jo atbilstosi metodikai, eksperiments tiek beigts, pirms audzgjs sasniedz izméru, kas sagada
cieSanas. Visa izméginajuma laika tiek veikts rapigs monitorings — dzivnieku svara kontrole un
vispargja veselibas stavokla novert€Sana, lai varétu detalizeti novertét audzgja augSanas, metastazu
veido$anas un pretvéza savienojumu ietekmi uz dzivnieka stavokli, ka arT noverstu dzivnieku cieSanas,
kas radusas izméginajuma procediru rezultata.

Viena pretvéza savienojuma detalizétai efektivitates izp€tei nepiecieSami 50 dzivnieki.
Projekta ietvaros tiks izmantotas 3600 peles (720 peles/gada).

Pirms projekta uzsakSanas tika veikta lidzigu pétijumu publikaciju analize un apkopota
informacija no interneta vietném Sciencedirect, Web of Science, Scopus, PubMed u.c.. Rezultatus, kas
tiks iegiiti projekta ietvaros, planots atspogulot zinatniskajas publikacijas un konferences, informé&jot
iesp&jami plasaku zinatnieku loku un samazinot kop&jo eksperimentos izmantojamo dzivnieku skaitu.



