Izmeginajumu projekta “Antidiabetiska medikamenta metformina ietekme uz
zarnu mikrobioma daudzveidibu un DNS metilacijas profilu pelu modeli ar
paaugstinata tauku satura dietas ierosinatu 2. tipa cukura diabetu”
netehnisks kopsavilkums

Metformins ir primarais medikaments, kuru lieto 2. tipa cukura diabéta terapija. Tomér
terapijas efektivitate starp metformina lietotajiem vari€, un 20-30% pacientu, kuri ir
sanémusi metformina terapiju, attistas gastrointestinalas blakusparadibas un 5%
pacientu So blakusparadibu smagums nelauj lietot metforminu. Metformina darbibas
mehanisms lidz Sim ir izskaidrots nepilnigi, turklat bieZzo gastrointestinalo
blakusparadibu pamata esoSais mehanisms Sobrid nav zinams. Arvien vairak
pieradijumu liecina, ka metformina darbibas mehanisms ir saistits ar fiziologiskajiem
procesiem zarnas. Projekta mérkis ir noskaidrot metformina ietekmi uz zarnu
mikrobioma kompozicijas izmainam dazadas zarnu dalas un slanos un metilacijas
izmainam dazados organos 2. tipa cukura diabéta pelu modeli, kas nakotné varétu
pavért iespéjas metformina radito blaknu novérSanai, palielinot S1 medikamenta
pielietojamibu 2. tipa cukura diabéta terapija. Saja eksperimenta ir planots iegat datus
par mikrobioma kompoziciju dazadas zarnu dalas, kas lautu iegut precizaku
informaciju par metformina efektiem uz konkrétam zarnu dalam un slaniem. Pétijuma
ir planots noskaidrot ari to, ka metformins ietekmé pelu modelu DNS metilacijas profilu
dazados organos, kuri ir zinami ka galvenas Si medikamenta metaboliskas aktivitates
vietas - aknas, zarnas, skeleta muskulos, taukaudos, ka ari totalajas asinis. DNS
metilacija ir dinamisks un potenciali atgriezenisks process, tadél epigenétiskas
izmainas ir daudzsoloSs meérkis jaunu terapijas lidzeklu izveidei un biomarkieru
izstradei esoSu medikamentu terapijas pielietojamibas novértésanai.

Eksperimenta tiks izmantotas 72 C57BL/6 peles (36 matites un 36 téevini), vecums 4-5
nedélas. Ar diétas ar paaugstinatu tauku saturu palidzibu pusei dzivnieku (otra puse
kalpos ka veselas kontroles grupas) tiks ierosinats 2. tipa cukura diabéts, kam sekos
terapija ar metforminu. Kad tiks noverota terapijas efektivitate vai 10 nedélas péc
terapijas uzsaksanas, dzivnieki tiks eitanazéti. No dzivniekiem tiks ieguti dazadi audu
paraugi talakam zarnu mikrobioma, DNS metilacijas un histologiskam analizem. Visas
eksperimenta veiktas proceduras tiks veiktas, ievérojot dzivnieku labturibas
noteikumus un 3Rs principus.

Lai sasniegtu meérki, eksperimenta planots izmantot minimalu dzivnieku skaitu,
saglabajot iespéju ievakt maksimali daudz datus un nodrosinot rezultatu zinatnisko
vértibu. Mérki nav iespé&jams sasniegt izmantojot alternativas metodes, tadas ka in
vitro modelus M-SHIME vai gut-on-a-chip, jo ir nepiecieSams analizét metformina
sistémisku efektu un nodrosSinat pilnvértigu mikrobioma kompoziciju.

Kopuma planotas proceduras smagums ir vértéjams ka meérens, un ir sagaidams, ka
lielaka dala atsevisko proceduru bus vieglas un neatstas nekadu paliekoSu ietekmi uz
dzivnieku labsajutu. Ja tiks novérots kads kaitéjums, dzivnieku cieSanas tiks novérstas,
konsultéjoties ar veterinararstu par piemeérotako ricibu vai veicot eitanaziju.

Sagaidamie rezultati nodroSinas informaciju par metformina mérka organos
notiekoSajiem molekularajiem procesiem, par metformina ietekmi uz mikrobioma
kompoziciju dazadas zarnu dalas un slanos un palidzés skaidrot gastrointestinalo
blakusparadibu pamata esoSo mehanismu. Novérotas epigenétiskas izmainas
potenciali tiks izmantotas jaunu terapijas lidzek|lu izveidei un biomarkieru izstradei
metformina terapijas efektivitates novértéSanai, tadel izméginajuma potencialie
ieguvumi attaisno dzivniekiem paredzamo kaitéjumu.

Izméginajuma projekta planosSanas laika tika izpétitas zinatniskas literatiras datu
bazes, PubMed, Scopus, Sciencedirect un Web of Science, lai novérstu pétijumos
ieguto datu dubléSanos. Eksperimenta rezultati tiks publicéti starptautiskos zinatniskos
recenz€jamos zurnalos, ka ari zinoti zinatniskas konferencés, tadéjadi samazinot
izméginajumu proceduru dubléSanos nakotné un eksperimentos izmantojamo
dzivnieku skaitu.



