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Alfavirusu vektori

Semliki meza viruss (Semliki Forest Virus - SFV), ka altavirusu
parstavis, ir perspektivs génu terapijas vektors.

+ Augsts transgéna produkcijas limenis
+ Loti plasSs tropisms

+ Liela vektora kapacitate

+ BiodroSs cilvekiem

+ Ir 1esp€jams 1egiit augstu virusa titru
+ SFV Siunu citopatiskais efekts

- Islaiciga génu ekspresija in vivo rekSkV1/Enh.Luc viruss

| optimala pretvéza terapijas stratégija nav izstradata
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Darba meérkis un uzdevumi

Darba merkis:

Izpétit uz Semliki méza virusa (SFV) replikona pamata
Izveidota rekombinanta alfavirusu vektora rekSFV1/Enh.Luc
spéju nogadat luciferazes markiera génu 4T1 pelu kriits
veéza model1 in vivo.

Darba uzdevumi:

Alfavirusu rekSFV1/Enh.Luc bioizplatiSanas un génu
ekspresijas parbaude Balb/c pelu organisma in vivo.

Alfavirusu rekSFV1/Enh.Luc génu ekspresijas parbaude
dazadas véza Sunu kultaras in vitro.

Alfavirusu rekSFV1/Enh.Luc bioizplatiSanas un génu
ekspresijas parbaude 4T1 audz&ju pelu modeli.




Alfavirusa rekSFV/1Enh.Luc vadita Enh.Luc génu
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Alfavirusa rekSFV/1Enh.Luc vadita Enh.Luc génu
ekspresijas parbaude Iin vivo
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rekSFV1/Enh.Luc RNS ievadiSana un Enh.Luc géna ekspresijas

parbaude In VIVO
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Reinjekcijas efektivitate Enh.Luc géna piegadei In vivo
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Reinjekcijas efektivitate Enh.Luc géna piegadei In Vivo
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Rekombinanta alfavirusa rekSFV1/Enh.Luc vadita Enh.Luc gena

e ekspresijas parbaude In vitro
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Rekombinanta alfavirusa rekSFV1/Enh.Luc citopatiska

efekta parbaude In Vitro
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Alfavirusa rekSFV1/Enh.Luc ekspresija pelu Kriits véeza modell

Ievadita virusa daudzums:
> Nekoncentréts viruss: 3,3x108 v.d
> Koncentréts viruss: 1,6x10° v.d.
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Neloneentrets viruss

Luciferazes gena ekspresija pelu organos pec iv injekcijas ar nekoncentrétu
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Secinajumi

» Parbaudot divas rekSFV1/Enh.Luc virusa ievadiSanas shémas, tika konstatéts, ka
SFV virusa izplatiSanas pelu organisma nav atkariga no injekcijas veida (iv, ip) un
transgéna ekspresija tika detektSta Vvisos pétitajos organos. Visaugstaka luciferazes
gena ekspresija bija konstatéta sirdi, smadzen&s un plausas. Bet pelu modelos ar
AT1 audzgjiem rekSFV1/Enh.Luc virusa izplatiSana ievE€rojami mainas, UN
visaugstaka génu ekspresija bija novérota 4T1 audzgjos, kas pierada SFV virusa
4T1 véza Stnu tropismu.

» Tika paradits, ka maksimala luciferazes géna ekspresija ir novérota péc 48 stundam
pie ip injekcijas un pec 24 stundam pie iv injekcijas. Neatkarigi no injekcijas veida
Visos organos tika noteikta transgéna ekspresijas ievérojama samazinasanas ned¢las
laika.

» Pirmoreiz tika paradita in vitro sintez&tas rekSFV1/Enh.Luc RNS sp&ja nodrosinat
transgéna (luciferaze) ekspresiju pelu modelt péc v un ip rekRNS injekcijam.
Luciferazes géna ekspresija tika detekt€ta Visos péetitajos organos. Visaugstaka
luciferazes géna ekspresija péc iv injekcijas tika detektéta smadzenés, bet pec Ip
Injekcijas — sirdr.



FinanséeSana:

Darbs tika finanséts no Valsts petijumu programmas (VPP) ,,Jaunu profilakses, arstniecibas,

diagnostikas Iidzeklu un metozu, biomedicinas tehnologiju izstrade sabiedribas veselibas
uzlaboSanai* 7. projekta: ,,DNS, RNS, protelnu, peptidu un mazmolekularo medicinisko
preparatu piegades sist€émas izstradagana" un ESF/014/39 “Jaunu farmokomodulatoru
dizains un to nanoasociatu ka transporta formu p&tijumi’.

Darba rezultati tika prezentéti:

>

>

Konference “Viral Vectors in Gene Therapy”, Somija, Kuopio, (augusts 2010) stenda
prezentacija: “Semliki Forest Virus Vector distribution in mice” (A. Zajakina, Y.
Vasilevska, D. Skrastina, and T. Kozlovska);

Studentu konference "The COINS 2010", Lietuva, Vilpa (septembris 2010) stenda
prezentacija: “Reference Virus Dependent Quantification of Recombinant Semliki Forest
virus” (Y. Vasilevska, V. Hutornojs, T. Kozlovska, and A. Zajakina)

Konference ,,buonorus - nayka XXI Beka” Krievija, Pus¢ino (aprilis 2010), konferencu
t€zes: ,,TpaHcnOpTUPOBKA PEKOMOMHAHTHOIO reHoMa BUpyca jgeca CeMauku IN VILro u In
vivo” (E. Bacunesckas, [. Ckpactuns, A. [Inotauene, I'. JIyoypc, T. Ko3noBcka, A.
3asaK1HAa)

Apvienotais Pasaules latvieSu zinatnieku III kongress un Letonikas IV kongress ,,Zinatne,
sabiedriba un nacionala identitate”. Latvija, Riga, (2011. gada 24.-27. oktobr1.)
“Rekombinanto alfavirusu vektoru pretvéza aktivitate in vivo.”, konferencu tézes, stenda
zinojums. (Anna Zajakina, Jelena Vasilevska, Dace Skrastina, Tatjana Kozlovska)

Paldies par uzmanibu!



