                                              Izmēģinājuma projekta netehniskais kopsavilkums 

Projekta nosaukums:
„Rekombinantu proteīnu, kā perspektīvu un inovatīvu cilvēku vakcīnu, pārbaude imunomodeļos”.
    Izmēģinājuma projekta mērķis ir imunizējot jaunos rekombinantos proteīnus, vīrusveidīgās daļinas laboratorijas pelēs, iegūt poliklonālas antivielas un audu, orgānu šūnas, to kultūras,  jauno vakcīnu modeļu imunoloģiskai testēšanai un raksturošanai. Projektā plānots izmantot  1200  peles piecos gados (240 peles gadā).

    Mūsdienu pasaulē, kad cilvēku plūsma no vienas valsts uz citu kļuvusi neierobežota, arvien aktuālāka kļūst dažādu infekcijas slimību izplatība un apdraudējums. Cilvēki aktīvi pārvietojas ne tikai pilsētu, valstu, kontinentu robežās, bet starp tiem, tādējādi  kādreiz retas un mazāk zināmas bieži, lokālas, infekcijas slimības, kuras satopamas, piemēram, Āfrikā, Āzijā ar katru gadu konstatētas arī Eiropā. Visā pasaulē dramatiski strauji palielinājusies alerģisko slimību (pārtika, ziedputekšņi, dzīvnieki) izplatība. Dabiskajām vakcīnām, kuras iegūtas vīrusu vairojot dabiskos apstākļos no mikroorganismiem ar samazinātu virulenci, vai iegūtām no mikroorganismu suspensijām, pastāv problēmas  to izmantošanā: īss šo vakcīnu uzglabāšanas laiks, uzglabāšanas režīms (noteikta temperatūra), nestabilitāte, vakcīnu injekciju lielās devas. Arī pašas vīrusu infekcijas ir kļuvušas mainīgas, vīrusam saimnieka organismā mutējot, tādējādi bieži vien izplatītās lietojamās vakcīnas ir mazefektīvas un  tās raksturojas ar samērā lielu skaitu gadījumu, kad  konkrētās vakcīnas var būt pat  pilnībā neefektīvas individuālās cilvēka imunitātes dēļ. Vēlamas būtu vakcīnas, kuras injicējot kā vienu veselumu, tās  būtu vērstas pret vairākām infekciju slimībām vienlaikus.

      Pret daudzām mūsdienu slimībām vakcīnu nav, bet citām pašlaik izmantojamām vakcīnām pēdējos gados tiek atklātas pirms tam neizpētītas  blakus ietekmes. Daudzu vakcīnu blaknes vēl arvien nav atklātas un pareizi raksturotas,  izsaucot cilvēku spekulācijas un bailes.  Vakcīnas gan esošās, gan pasaulē  pašlaik sintezētās un  pētāmās pēc savas iedarbības ir ne tikai profilaktiskas, bet arī terapeitiskas, kuras arvien plašāk   tiek izmantotas hronisko infekciju slimību gadījumos, piemēram, hepatītu B un C, kā arī neinfekciozu slimību, piemēram, alerģiju, audzēju ārstēšanai.
    Tādējādi projekts piedāvā izstrādāt pilnīgi jaunus, ar bioinženierijas metodēm sintezētus, inovatīvus nedzīvus vakcīnu modeļus pret mūsdienu aktuālām slimībām. Perspektīvie  vakcīnu prototipi, to raksturojums, tiks dalīti 3 galvenajās grupās, kas sadalītas pēc to  merķslimībām vai  simptomiem:  1) infekcijas slimības; 2) neiroloģiskās slimības; 3) alerģijas.  
     Jaunie vakcīnu modeļi būs piemēroti šodienas  aktuālajai slimību izplatībai noteiktā reģionā un ārpus tā, kā arī pašu vīrusu mutācijām; tās būs pieejamas cilvēkiem to salīdzinoši zemo izmaksu dēļ, kā arī pašas vakcīnas būs drošas  apkalpojošam medicīniskajam personālam. 

    Inovatīvie vakcīnu prototipi  ir vispirms analizēti teorētiski, pirms plānotā darba ar laboratorijas dzīvniekiem. Jaunās  formas ir pētītas  izmantojot datora modelēšanu in silico (datu bāzes sekvenču izvērtēšanai, piem., STITCH3.1, Therapeutic Target Database ). In vitro  iegūti dati, kas ļauj tālākos eksperimentos izmantot tikai pašus perspektīvākos  savienojumus noteiktās, dzīvniekam nekaitīgās devās. Plaši pētījumi ir veikti izmantojot izolētus audus, fizikāli ķīmiskās metodes, mikrobioloģiskās sistēmas, komerciālas (monoklonālas) antivielas.  Tādējādi jauno, pētāmo zāļu analogu izpēte tika veikta pielietojot testu kultūras un citu bioloģisko materiālu in vitro apstākļos  ar mērķi pēc iespējas samazināt  pētījumus in vivo.  Analizētas  atziņas, idejas, citu pētījumu rezultāti un secinājumi, kas iegūti  no  publicētajiem rakstiem galvenajās interneta vietnēs: Pub Med, SCOPUS, Sciencedirect, Web of Science u.c. Tāpat tika meklētas iespējas un alternatīvas pētniecībā izmantojamiem laboratorijas dzīvnieku organismiem, piem., izzināti  iespējamie jaunumi validētajām un atļautajām alternatīvajām metodēm.

   Tomēr skaidrs, ka bez in vivo pētījumiem, izmantojot  dzīvnieku organismus kā vienotu veselumu, šādi rezultāti nav pilnīgi un to tālāka pētniecība nav objektīva.  Galvenais iemesls tam ir mūsu zinātniskā objekta, jauno vakcīnu modeļu, ietekme uz organisma imunošūnām izpētes nepieciešamība un svarīgums.  
     Vakcīnu prototipus ievadot peļu organismā tiks imunoloģiski raksturots pētāmā vakcīnas imunogenitāte, kas tiks pētīta  pēc diviem galvenajiem kritērijiem:1) jauno vakcīnu modeļa spēja ierosināt specifisku poliklonālo antivielu veidošanos dzīvnieka organismā, raksturota  šo antivielu specifiskuma pakāpe, nosakot to klasi (IgG1, IgG2 u.c.) un titru;  2) no dzīvnieku orgāniem-  liesas un limfmezgliem iegūtas šūnu kultūras izveide un šo šūnu raksturošana.  Tiks iegūtas T- (CD4+ jeb T- līdzētājšūnu , CD8+ jeb T- galētājšūnu), B- šūnas, kā arī antigēnprezentējošās šūnas (APŠ) - dentrītiskās šūnas un makrofāgu kultūras;  raksturoti šūnu spēja inducēt un producēt limfokīnus un citokīnus - vielas, kuras ietekmē šūnu  imūnos procesus dzīvnieku organismā. Tādējādi tiek noraidītas alternatīvās metodes šādiem pētījumiem, jo cilvēkam izmantojamās jaunās vakcīnu formas, gan kā profilaktisks, gan kā  terapijas līdzeklis, nevar tikt nekā citādi  raksturoti kā tikai ievadot tos dzīvos imunoorganismos, kur secīgi norit visi  dzīvo organismu uzturošie procesi un tajos iesaistīto  šūnu, orgānu, vielu piem., limfokīnu, citokīnu (arī fermentu) savstarpējā mijiedarbība. Pie tam vēl arvien pasaules laboratorijās nav iespējams  iegūt in vitro apstākļos poliklonālas  specifiskas antivielas, absolūti bez laboratorijas dzīvnieku izmantošanas, kas ir kā atbilde uz vīrusveidīgu daļiņu (vakcīnas prototipu) injekciju dzīvā organismā.

   Eksperimentālie dzīvnieki tiks stingri kontrolēti un iegūtie dati nekavējoši analizēti.     Pamatojums dzīvnieku ciešanu samazināšanai, novēršanai, atvieglošanai būs profesionāla darbība ar konkrēto eksperimentālo dzīvnieku.  Asinis pelēm tiks ņemtas no acs retroorbitalā sīnusa , ne vairāk ka 10% no to kopējā asiņu tilpuma, ievērojot pelu svaru, kā arī  procedūrā  tiks izmantota  anestēzija, izmantojot izoflurānu. Tas nodrošinās dziļu un vienmērīgu narkozi, bet pati  asins ņemšanas manipulācija ilgs ne ilgāk kā 1-2 minūtes. Plānots izmantot tikai kvalitatīvus materiālus- šļirces, adatas, asins ņemšanas kapilārus. Peles anestēzijas  laikā tiks novietotas uz speciāli šādām procedūrām piemērota  apsildāma  procedūru galdiņa, nodrošinot dzīvniekam normālu, nemainīgu ķermeņa temperatūru, bet  laikā, kamēr dzīvnieks izies no narkozes, tas tiks apsegts ar siltu pārklāju- lignīnu.  Dzīvnieku veselība tiks rūpīgi vizuāli kontrolēta gan pēc katras manipulācijas (asins ņemšana, injekcija), gan „miera” laikā  starp manipulācijām- vismaz vienu reizi dienā. Ievadāmie preparāti tiks injicēti pelēs, saskaņā ar ES labturības normām, tie  nebūs ne toksiski, ne citādi bīstami dzīvnieka veselībai. 

  Eksperimentālā pētījuma dublēšanās nevar notikt, jo pētāmie vakcīnu modeļi ir unikālas, jaunas zāļu formulas, kuras nav pieejamas citās pasaules laboratorijās. Plānotā eksperimenta unikalitātes pārbaude tika analizēta un salīdzināta interneta vietnēs: EURL ECVAM- interneta vietne alternatīvu metožu  izmantošanai, strādājot ar eksperimentālajiem dzīvniekiem un PubMed, Scopus, Web of Science, Sciencedirect-  interneta vietnes, kurā ir iespējams atrast un uzzināt visus jaunākos mūsdienu atklājumus, kas ir publicēti starptautiski atzītos žurnālos.
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