Netehniskais kopsavilkums

Projekta nosaukums

Gengtisko izmainu ietekme uz aterosklerozes attistibu

Projekta ilgums (gados) 3 gadi
Pétijjuma atslégas vardi | acilkarnitini, ateroskleroze, trimetillizina hidrokislaze, in vivo
(max 5 -6 vardi) eksperimenti

Projekta merki(s) (atzimet
atbilstoSos)

X Fundamentalie, jeb pamatp&tijumi

"IPraktisks vai lietiSks p&tijums, kura noluks ir:

nepielaut, noverst, diagnosticet vai arstét cilvéku un
dzivnieku vai augu slimibas, veselibas traucgéjumus vai to
izraistto ietekmi;

novertét, noteikt, regulét vai mainit cilvéka, dzivnieku vai
augu fiziologisko stavokli;

nodro$inat dzivnieku labturibu, uzlabot dzivnieku turé$anu;
"1 Zalu, partikas, baribas u.c. vielu vai produktu

izstrade, razoSana vai kvalitates, efektivitates un

drosibas parbaude

"1 Dabiskas vides aizsardziba cilvéka vai dzivnieku
veselibas vai labklajibas interesés

"1 Petfjumi, kuru noliiks ir saglabat dzivnieku sugu

1 Augstaka izglitiba vai apmaciba, kuras noliks ir

iegt, uzturét vai uzlabot arodprasmes

1 Tiesu mediciniska ekspertize

Projekta mérka/u
pamatojums, apraksts

un novitate

*norada projekta konkréto meérki
(1-2 teikumi)

* merki pamato ar aprakstu:
aprakstot esoSo situaciju,
identificgjot problému, noradot
esosas situacijas nepilnibas un
jauna risindjuma nepiecieSamibu
(aktualitate  risinajumam) un
ieplanoto risinajuma veidu.
*norada projekta novitati

Izméginajuma projekta mérkis ir radit jaunu, unikalu
genetiski modificeétu pelu Imiju, lai pétitu taukskabju
metabolisma  starpproduktu  acilkarnitinu  ietekmi uz
aterosklerozes attistibu. legiitie rezultati laus atrast jaunus
zalu mérkus un attistit jaunas zalu vielas aterosklerozes
attistibai.

Ateroskleroze ir izplatitaka lielo un mazo art€riju hroniska
slimiba, kuras rezultata asinsvados veidojas aterosklerotiskie
bojajumi, kas, augot lielaki, var nosprostot asinsvadu vai
plisuma rezultata radit trombus, kas var nosprostot asinsvadus
jebkura cita organa. Abos gadijumos ateroskleroze nover pie
dazadu infarktu, insulta vai gangrénas attistibas. P&tfjumu
rezultati paradijusi, ka lidz pat 40% naves gadijumu pasaul@ ir
saistiti ar aterosklerozes izraisitajam kardiovaskularajam
komplikacijam, kas skarto valstu budzetiem izmaksa vairak
neka 0.5 miljardu dolaru.

Pasreiz pieejama farmakologiska terapija balstita uz
holesterina un ta transportformu daudzuma samazinasanu
asins plazma. Statinu grupas preparati ir vieni no biezak
izrakstitajam  zalu  vielam  aterosklerozes  attistibas
aizkavesSanai, tomér saistiba ar statinu blakusparadibam to
lietosana var but ierobezota, ka arl statinu terapija neizsauc
bojajuma regresiju.




Acilkarnitini ir taukskabju un L-karnitina esteri, kuru galvena
funkcija ir nodros§inat taukskabju transportu caur mitohondrija
dubulto membranu. Dazadu patologiju gadijuma, arT
aterosklerozes, novérota acilkarnitinu uzkraSanas vaskularajos
audos. Petfjumu rezultati paradijusi, ka farmakologiska
acilkarnitinu samazinaSana aizkavé aterosklerozes attistibu.

ST pétijuma mérkis bis radit dzivniekus, kuru organisma biis
butiski samazinats acilkarnitihu  daudzums. Genétiski
parveidotu dzivnieku radiSana lauj izvairities no dazadu
farmakologisko agentu izmantoSanas, kas var ietekméet
vairakus molekularos mérkus un radit maldigu prieksstatu par
patieso efekta iesaistito molekularo mehanismu. Projekta
novitate ir unikalas genétiski izmanitas pelu linijas radiSana,
kas biis izmantojama jauna molekulara signalcela izp&te.

Ieguvumi  no

realizacijas

*sagaidamais pienesums zinatnes
attistibai, priekSrocibas cilvekiem,
dzivniekiem vai videi

projekta

Projekta rezultata tiks radita unikala gen&tiski modificéta
pelu Imija, kas pavérs iesp&ju pétit taukskabju
metabolisma starpproduktu nozimi aterosklerozes attistiba.
legiitie rezultati laus izpétit jaunus molekularos mehanismus
un atrast jaunus zalu meérkus aterosklerozes attistibas
aizkave€Sanai vai pat aterosklerotisko pangu samazinasanai un
stabilizéSanai.

Projekta izmantojamo
dzivnieku suga (s) un
planotais dzivnieku skaits.
Sagaidamais kaitejums
dzivniekiem

* ar  dzivniekiem
manipulaciju (piem., injekcijas,
kirurgiskas procediiras)
nelabveliga ietekme (piem., sapes,
svara zudums, stress, izmainita
uzvediba), to  ilgums un
prognozeta(s) smaguma pakape(s)

veikto

Projekta paredzéts izmantot 1490 peles.

Potencialais kaiteéjums dzivniekiem saistams ar vienreiz&ju
nelielu audu parauga panemSanu no ar€jas auss
gliemeZznicas, lai veiktu dzivnieku genotip&Sanu, ka ar1 ar
asins paraugu (<10% no kopgja asinu daudzuma) nemsanu
no astes vénas pétijumam sakoties un 4 ménesus péc tam.
Aterosklerozes attistiba un baribas ar paaugstinatu tauku
saturu uznemsSana papildus stresu vai diskomfortu
dzivniekiem neizraisis.

* kas notiks ar dzvniekiem, | 1;mzsinajuma nosléguma dzivnieki tiks humani eitanazéti,
Eetljl_m.lam nosledzoties — (piem., ievadot  letalu devu anestézijas lidzekla (natrija
umanit eltanazeti, nodoti L >

adopcijai) pentobarbitalu).

3Rs piemérosana  un | Aterosklerozes attistiba ir ilgstoSs process (vairaki
integreSana petijuma: ménesi/gadi), kas ietver mijiedarbibu starp dazadam

AizvietoSana - Replacment
*noradiet kadas ar dzivniekiem
nesaistitas alternativas ir
pieejamas Saja  joma, kadas
alternativas jiis apsvérat un kapéc
tas nevar tikt izmantotas izvirzita
merka sasniegSanai

organisma S$tnam (vaskulara endot€lija, asinsvadu gludas
muskulatiiras un imiinas Stnas) un organiem (liesa, kaulu
smadzenes). Sadu komplicétu un ilgstodu procesu pagaidam
nav iesp&jams pétit in vitro un ex vivo sist€tmas. Saistiba ar
atSkirtbam asinsrites sistéma starp ziditajiem un zemakajiem
dzivniekiem (zivim, tarpiem un posmkajiem) nav iesp&jams
aizstat peles ar zemakiem dzivniekiem

Samazinajums - Reduction
Skaidrot, ka tiks ieviesta prasiba

Aterosklerozes petjumiem planots izmantot minimali
nepiecieSamo dzivnieku skaitu, kas ir pietieckams objektivu




par mazako iesp&amo dzivnieku
skaita izmantoSanu, neietekmégjot
pétjuma  rezultatus (piem.,
statistiska planoSana, izvairiSanas
no procediiru dublésanas,
Pilotpétijumi, datormodel&Sana,
audu un organu koplietoSana vai
atkartota izmantoSana).

un statistiski ticamu pétijuma rezultatu iegtiSanai, nemot
vera jau public€tos pétijumus par dzivnieku skaitu grupas
lidzigos aterosklerozes modelos (Jawien et al., Eur J
Pharmacol. 2007 un Posthuma et al., Sci Rep. 2019)

Savukart, lai dzivnieku vairoSanas pétjuma izmantotu
minimalo iesp&amo dzivnieku skaitu, pirms pétijuma
uzsakSanas tika veikti aprékini p&c vadlinijam genétisko
dzivnieku vairoSanai
(https://research.uci.edu/forms/docs/iacuc/JAX-breeding-
strategies.pdf).

legiito rezultatu dubléSanas nav iesp€jama, jo pétjjuma
rezultata tiks raditas unikalas pelu linijas, kas nav pieejamas
citiem péetniekiem. Informacija par Sadiem gen&tiski
modificétiem dzivniekiem nav atrodama  zinatnisko
publikaciju datu bazés (PubMed, Scopus), ka ar1 pelu datu
baze (http://www.findmice.org/).

Pilnveide — Refinement
*pamatot, kadel konkreta(s)
dzivnieku suga(s) un dotais
modelis ir visatbilsto§akais no
pilnveides un mérka sasniegSanas
viedokla

*Skaidrot, kada veida
dzivniekiem tiks nodroSinatas
mazakas iesp&jamas cieSanas un
diskomforts, piem., pastiprinata
dzivnieku uzraudziba,
pecoperacijas  apriipe,  sapju
parvaldiba, planotas atsapinaSanas
un anestézijas metodes, dzivnieku
apmaciba un  aklimatizacija
saistiba ar procediiram u.c.

Peles ir mazakais siltasinu dzivnieks, kuru asinsvados attistas
aterosklerotiskie bojajumi un kam ir saméra viegli veikt
genétiskas manipulacijas. Visas manipulacijas ar dzivniekiem
veiks pieredzgjusi darbinieki, kas jau pirms $1 izm&ginajuma
piedalijusies Iidzigos eksperimentos un praktiski parzina
izmantotas metodes. Planots, ka dzives laika jaunas
gentiskas izmainas dzivniekiem neradis sapes vai
diskomfortu, bet, neskatoties uz to, dzivnieku veselibas
stavoklis tiks apsekots katru dienu. Dzivnieku eitanazijai tiks
izmantota pentobarbitala pardoz€Sana, kas novérsis jebkadu
sapju jusanu izmeéginajuma nosléguma.




