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Jaunu profilakses, arstniecibas, diagnostikas lidzek|u un
metozu, biomedicinas tehnologiju izstrade sabiedribas
veselibas uzlabosanai

. Mérkis:

= Ar kliniskas medicinas, molekularas genétikas un
SUnu biologijas, ka art ar medicinas Kimijas un
farmacijas metozu palidzibu multidisciplinara
pétnieku konsorcija ietvaros radit jaunas
personalizétas medicinas tehnologijas un
arstésanas lidzeklus sabiedribas veselibas
uzlabosanai.

* Vaditajs:
= Prof. Valdis Pirags




Programmas uzdevumi

|zveidot integretu pétniecibas platformu, lai nodroSinatu medicinas,
farmacijas un biomedicinas metozu izmantoSanu jaunu arstniecibas,
diagnostikas It1dzek|u un tehnologiju izstradé un pielietoSana
sabiedribas veselibas nodrosinasanai;

|zstradat jaunus individualizétas profilakses un diagnostikas
panémienus, arstniecibas lidzekl|us, inovativas biomedicinas
tehnologijas, Stnu terapijas metodes un parbaudtt to pielietojamibu
kliniskaja praksé;

|zveidot arstniecibas Ilidzek|u farmakovigilances sistému, analizéjot
Latvijas iedzivotajiem raksturigo blaknu genétiskos un mediciniskos
célonus, sadarbojoties galvenajiem klinisko medicinas pétijumu
centriem, biomedicinas un organiskas sintézes pétnieciskajiem
institGtiem un uznéméjiem;

|[dentificét jaunus terapeitiskos mérkus, izmantojot genoma pétniecibas
metodes, un radit Kimiskos agentus kompleksai iedarbibai uz Siem
mérkiem.




Programmas izpilditaji

Paula Stradina kliniska universitates slimnica (PSKUS)

Latvijas Universitate (LU)
Rigas Stradina Universitate (RSU)
Latvijas Organiskas sintézes institlts (LOSI)

Latvijas Biomedicinisko pétijumu un studiju centrs
(LBMC)

Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica
(RAKUS)

Latvijas Infektologijas centrs (no 1.04.2012. RAKUS
stacionars «Latvijas Infektologijas centrs»)




Programmas projekti (sirds un
asinsvadu slimibas, cukura diabets)

1. Aterosklerozes patogenézes un klinisko
izpausmju, cilmes sunu un biomaterialu
pétnieciba (vad. A.Erglis)

2. Diabeta un sirds-asinsvadu slimibu
farmakogenétika, zalu merkreceptoru
testesana (vad. J.Klovins)

3. Diabeta komplikaciju izpete un
kardiovaskularo preparatu biologiska
aktivitate (vad. O.Pugovics)




Programmas projekti (onkologiskas
slimibas)

4. Parmantota un sporadiska veza klinisko,
molekularo un morfologisko korelaciju izpéte,
agrinas diagnostikas, terapijas efektivitates un
pacientu dzives kvalitates uzlabosanai (vad. J.
Gardovskis)

5. Uz veza cilmes sunam merketu pretveza
zalu izstrade (vad. A.Line)

6. Pretveza terapijas un veza metastazesanos
inhibejosu medikamentu izpete (vad.
G.Veinbergs)




Programmas projekti (infekcijas
slimibas, bernu slimibas)

7. DNS, RNS, proteinu, peptidu un
mazmolekularo medicinisko preparatu
piegades sistemas izstradasana (vad.
T.Kozlovska)

8. Bernu vecuma iedzimto un ieguto slimibu
prognozéesanas, diagnostikas un arstesanas
kliniska, molekularbiologiska un
morfofunkcionala izpete (vad. A.Péetersons)

9. Infekcijas agentu un saimniekorganisma
genétiska fona mijiedarbiba (vad. M.Murovska)




1. Aterosklerozes patogenézes un klinisko
izpausmju, cilmes sunu un biomaterialu pétnieciba

Veikt koronaro asinsvadu aterosklerozes procesa vizualizacijas
metoZzu, biokimisko un genétisko izpausmju pétijumus

Veikt magistralo un periféro asinsvadu funkcijas pétijumus
aterosklerozes procesa izpausmju objektivizacijas noltkos

|zstradat un salidzinat metodes cilmes Stnu iegtsSanai un
transplantacijai miokarda infarkta, koronaras sirds slimibas
un cukura diabéta pacientiem

Personalizétu arstésanas metozu izstrade, ietverot arstéSanas
taktikas un kardiovaskularajas operacijas pielietoto
rekonstrukcijas materialu izvéli, starpdisciplinaru pieejas un
hibridprocedtru izmantosanu.




Aterosklerotisko platnisu intravaskularas vizualizacija
koronaro un karotido arteriju baseinos
ar IVUS-VH

Significant Correlation Between Coronary And Carotid

Atherosclerotic Plague Components By Intravascular
Ultrasound Virtual Histology In Patients P e
With Generalized Atherosclerosis

BACKCGROUND RESULTS

Also there are differences in the carotid and coronary vasculature, both vascular distributions
are believed to share commaon pathway in disease progression.

However, little is known about atherosclerotic plague compasition and morphological
differences between carotid and coronary artery disease. The aim of the study was to
determine correlation between intravascular ultrasound virtual histology (IVUS-VH] defined
atherosclerotic plague components in coronary and carotid artery atherosclerotic lesions.

High percentage of necrotic core was found both in coronary [22.5527_30] and carotid
(19.84+%.35) artery plaques, r=0.459, p<0.001. Percentage of dense calcium [13.5848.15 vs.
T.6745.64, r=0.557, p<0.001), fibrolipids [12.54+7.08 vs. 17.5549.96, r=0.37%, p<0.001) and

fibrotic tissue [51.72410.33 vs. 53.42¢7.95, r=0.422, p<0.001) showed maoderate, statistically
significant correlation between coronary and carotid arteries, respectively (Figure 2.

METHODS

All patients were scheduled for carotid andfor
coronary artery stenting and underwent IVUS-VH
exarnination of coronary and carotid plague before
intervention [Figure 1).

Statistical comparison between coronary and
carotid artery plague composition according to
IVUS-VH was done with Pearson correlation.

Figure 2. Correlation between atherosclerotic plagque compenents in coronary and
carotid arteries (fibrotic tissue, fibrolipidis, dense calcium and necratic corel.

Correlation of necrotic core (%) || Correlation of fibrotic tissue (%)

Figure 1. Angiographic and IVUS VH images of carotid [&] and coronary |B) arteries.
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We found significant correlations of
IVUS-VH determined atherosclerotic plague components between
eoronary and carotid arteries in patients with atherosclerosis
involving both arterial beds.
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Personalizeta pieeja klopidogrela

hiporeaktivitates

parvaresanai (n=84)

VASP rezultati pacientiem, kam pielietotas papildus piesatinosas devas, PD (600mg)

Zalu
tandartd
standartdevas 1x600mg

« Vairumam pacientu (62 vs 22; 73,8%) péc DES
stenta implantacijas neapmierinosu
klopidogrela darbibu novéro péc pirmas
piesatinasanas devas (PD) sanemsanas.

« Lielakai dajai pacientu neapmierinosas

90 RN efektivitates grupa bija iespéjams sasniegt
§\7 adekvatu trombocitu inhibiciju ar atkartotam
80 - klopidogrela PD. Saja grupa 150mg UD bija
hd 2x600mg ievérojami efektivaka ka 75mg UD (51 vs 32),
70 - kas apméram pusé gadijumu nenodrosinaja
) ; : ; efektivu antiagregaciju (30 vs 32).
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Siinu un nanodalinu kompleksu izveides
metodologijas izstrade un aprobésana

* Veikta sunu saistiSanas ar nanodalinu kompleksiem
metodes optimizacija — atrasti optimalie Sunu/dalinu
saistisanas laiki, koncentracijas.

* Uzsakta ieguto dalinu/siinu kompleksu mijiedarbibas izpéte.

1. att. Paraugs, kam netika veikta 2. att. Paraugs, kam veikta nesaistita
nesaistita magnétiskd materiala magnétiska materiala evakuacija.
evakuécija. Stinas virsma un Sinas virsma klata ar agregétam
nanodalinu komplekss, kas novietojas nanodalinam. Neagregétas, atseviski

uz Stnu un apkartesoso teritoriju. esoSas, dalinas vietam nogulsnéja uz n

Sdnas nelidzenas virsmas.



Transkatetra aortas varstula implantacija ar pieeju
tiesi caur ascendejoso aortu

Pirmo reizi Latvija sakta DA-TAVI (Direct Aortic
Transcatheter Aortic Valve Implantation), kas
IpaSi piemérota pacientiem ar nozimigu
periféro artériju slimibu. Paslaik izoperéti 4
pacienti ar Sadu pieeju.

Apkopoti inicialie dati par 1 gada dzivildzi péc
TAVI proceduram Latvija

Image source: www.medtronic.com

Pacientu skaits 94
1 gada mirstiba 9.4 -18.9 % (5 lost to FU)

EKS implantacija 2.9% - Edwards SapienXT
14.8% - Medtronic CoreValve




Sirds aortas varstula bioprotezu karkasu mehanisko ipasibu
salidzinajums

Table 1: Changes of radius at various tested pressure levels (R—radius, mean value + standard deviation)

Transvalvular pressure gradient (mmHg) R at the level of commissures (mm) Increase of R (%) from
0-10 (systole) 70-50 (diastole) 120-140 diastole to systole

Edwards CES (1987) 7.99 +0.00 7.35+0.01 7201002 871+002

Medtronic Intact (1988) 7.24 £ 002 6.97 £ 0.01 6.85+002 387+0.02

Medtronic Hancock Il 10.24 £ 0.03 995 +0.03 9.78+ 001 282+003

Sorin Soprano 1037 +0.01 10.07 +0.04 9.95+003 299+0.02

St. Jude Epic 8.76 +0.00 8.66+0.02 8.65+002 1.18+0.01

ATS 3F Enable 11.66 +0.03 11.32+ 001 11.13+002 300+003
Transvalvular pressure gradient (mmHg) 0-10 70-90 (diastole) 120-140 (systole)

Mative aortic root 164173 1438317 1537 +301 730257

Galvenais secinajums: karkasu deformé&jamiba - i
ir mazsvarigs faktors bioprotézu ilgmuazibas
nodroSinasanai. Sim secindjumam ir |oti liela
nozime jaunu standarta un transkatetra varstulu
bioprotézu izstradei, tas pielauj rigidaku stentu
izmantoSanu, atrisinot vairakas inzeniertehniskas
problémas protézu dizaina izstrade.

Kalejs M, Lacis R, Kasyanov V, Ozolanta I, Abdel Sayed
P, Stradins P, Von Segesser LK. Comparison of radial
deformability of stent posts of different aortic
bioprostheses. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2012



Zinatniskie sasniegumi 2012

* Publikacijas

Sondore D, Strenge K, Trusinskis K, Juhnevica D, Narbute I, Erglis A. Significant correlation
between coronary and carotid atherosclerotic plaque components by intravascular ultrasound
virtual histology in patients with generalized atherosclerosis. J Am Coll Cardiol 2012:60(17_S)

Erglis A, Dzérve V, Pahomova-Strautina J, Narbute |, Jegere S, Mintale |, Ligere R, Apinis P,
Lejnieks A, Misina D, Rozenbergs A. A population-based cross-sectional study of cardiovascular
risk factor in Latvia. Medicina (Kaunas). 2012;48(6):310-6. PMID: 22885365

Kalejs M, Lacis R, Kasyanov V, Ozolanta |, Abdel Sayed P, Stradins P, Von Segesser LK.
Comparison of radial deformability of stent posts of different aortic bioprostheses. Interact
Cardiovasc Thorac Surg. 2012 Nov 1. [Epub ahead of print] PMID: 23117234

e Zinojumi konferenceés:

Erglis A. Insights from Xience Optimal study: Optimizing Percutaneous Coronary Bifurcation
Intervention by OCT-guided Xience-Prime stent implantation for the treatment of bifurcation
coronary artery disease. 8th European Bifurcation club, Barcelona, Spain, 12-13 October, 2012

Latkovskis G., Urtane I., KnipSe A., Puceta L., Gustafsson A., Brivers P., Erglis A. Papildus
piesatinoSo devu efektivitates analize pacientiem ar pazeminatu atbildes reakciju uz klopidogrela
terapiju. Latvijas Universitates 70. Zinatniska konference (Medicinas sekcija), 2012. gada 2.
februaris.

Latkovskis G., Knipse A., Urtane |., Puceta L., Bruvers P., Erglis A. Efficacy of additional loading
doses in patients with high on treatment platelet reactivity. International Conference in
Pharmacology, Riga, Latvia, 20 — 21 April, 2012.




2. Diabeta un sirds-asinsvadu slimibu
farmakogenétika, zalu merkreceptoru testésana

Veikt kliniskos novérojumus pacientiem ar otra tipa diab&tu un metabolisko
sindromu, lai noskaidrotu biguanidu un glitazonu grupu medikamentu efektivitati
un blaknes, ka arT lai izvértétu ar adipocitiem saistito iekaisuma markieru un citu
adipokinu lomu insulina rezistences un diabétisko komplikaciju attistiba un
sniegtu individualizétas rekomendacijas diabé&ta pacientu arstésana.

Noskaidrot genétisko profilu géniem, kas iesaistiti diabéta arstésanai lietoto
medikamentu metabolisma un efekta nodrosSinasana, lai veidotu prognostiskus
diagnostikas testus individualizétai medikamentu izvélei un dozésanai.

Veikt lipolizes/lipogenézes, iekaisuma faktoru un adipokinu regulacija iesaistito
receptoru genétisku un funkcionalu izpéti, lai noskaidrotu to lomu insulina
rezistences attistiba, identificéjot potencialus za|u iedarbibas mérkus.

Purinergisko, niacina un citu adipocrttu receptoru ligandu meérktieciga sintéze
un testésana, lai identificétu potencialas arstniecibas vielas dislipidémijas,
insulina rezistences un palielinatas trombocitu agregacijas novérsanai.




Zinatniskie sasniegumi

Izstradata metode vienlaicigai 52 diabéta farmakogenétika iesaistitu génu polimorfismu
noteikSanai. Metode validéta vairak ka 500 pacientu un kontroles individu grupa.

|lzmantojot izstradato genotipéSanas metodi OPTIMED pacientu grupa atklati vairaki jauni
polimorfismi OCT1, OCT2 un OCT3 génu lokusa, kas batiski ietekmé metformina
darbibas efektivitati.

Veicot genétiskas asociacijas pétijumu apjomiga diabéta slimnieku un kontroles populacijas
grupas atklati tris polimorfismi FTO un TMEM18 génos, kas batiski saistiti ar
paaugstinatu diabéta risku un agraku saslimSanas vecumu.




Personalizetas medicinas péetijuma (OPTIMED) dati:

saistiba starp pirmo 3 menesu metformina terapijas efektivitati un
pacienta genotipu 2. tipa cukura diabéta slimniekiem:

. Minora |Biezaka SR (T P OR [C1 0.95] Atbilstiba
u u .
aléle |alale grup grup (korigata) HVV
0.2088 [0.1009-
1 G A | 0.2288 | 0.587 |0.00001| 0.0006* 0.0927
0.4321]
0.2265 [0.1015-
2 A G 0.1271 | 0.3913 | 0.0002 | 0.002* 0.307
0.5054]
0.2622 [0.1283-
3 G A | 0.2542 | 0.5652 | 0.0002 | 0.0006* 0.1845
0.5362]
0.2392 [0.1096-
4 A G 0.1441 | 0.413 | 0.0002 | 0.002* 0.3265
0.5218]
0.2666 [0.1305-
5 C A | 0.2931 | 0.6087 | 0.0002 | 0.005* 0.0497
0.5446]

Atrasti 5 SNP, kuri asociéjas (P<0.05 péc Bonferoni korekcijas) ar HbA1c samazinasanos pec 3 ménesu
metformina terapijas lietoSanas. Spécigaka asociacija ir 6. hromosomas regiona starp géniem SLC22A1-
SLC22A3, kas ieprieks nav publicéta.

L.Zarina, L. Tarasova, |. Kempa, M. Cirse, L. Nikitina-Zake, K. Geldnere, I. Konrade, A. Lejnieks, J. Klovins, V. Pirags.
Efficacy and Tolerability of Metformin Treatment Are Associated with Previously Unknown Genetic Polymorphism. Endocr

Rev June 2012; 33. Meeting Abstracts of the Scientific Sessions of the ENDO2012 Houston, USA




Zinatniskas publikacijas
Publicéetas
*Tarasova, L., Kalnina, I., Geldnere, K., Bumbure, A., Ritenberga, R., Nikitina-Zake, L., Fridmanis, D.,
Vaivade, |., Pirags, V., and Klovins, J. 2012. Association of genetic variation in the organic cation
transporters OCT1, OCT2 and multidrug and toxin extrusion 1 transporter protein genes with the

gastrointestinal side effects and lower BMI in metformin-treated type 2 diabetes patients.
Pharmacogenet Genomics.

* Kalnina, 1., Geldnere, K., Tarasova, L., Nikitina-Zake, L., Peculis, R., Fridmanis, D., Pirags, V., and
Klovins, J. 2012. Stronger Association of Common Variants in TCF7L2 Gene with Nonobese Type 2
Diabetes in the Latvian Population. Exp Clin Endocrinol Diabetes.

* Ignatovica, V., Megnis, K., Lapins, M., Schioth, H.B., and Klovins, J. 2012. Identification and analysis
of functionally important amino acids in human purinergic 12 receptor using a Saccharomyces
cerevisiae expression system. FEBS J 279:180-191.

Akceptétas
* Peculis R, Konrade |, Skapare E, Fridmanis D, Nikitina-Zake L, Lejnieks A, Pirags V, Dambrova M,
Klovins J. 2012. Identification of glyoxalase 1 polymorphisms associated with enzyme activity. GENE
lesniegtas

*|gnatovica V, Petrovska R, Vaivade |, Kalnina |, Fridmanis D, Tarasova L, Peculis R, Pirags V,
Schioth H, Klovins J. 2012. Analysis of common and rare MC4R variants and their role in extreme
form of obesity iesniegts publiceSanai GENE

*Kalnina |, Tarasova L,Vaivade |, Ignatovica V, Nikitina-Zake L, Peculis R, Fridmanis D, Geldnere K,
Jacobsson J, Almen M, Pirags V, Schiéth HB, Klovins J Polymorphisms in FTO and near TMEM18
associate with type two diabetes and predispose to younger age at diagnosis of diabetes iesniegts
publicEsanai DNA and Cell Biology




3. Diabeta komplikaciju izpete un kardiovaskularo
preparatu biologiska aktivitate

Veikt molekularo mehanismu pétijumus ar metabolo sindromu un kardiovaskularajam saslimsanam
saistitos eksperimentalajos modelos in vivo izméginajumu dzivniekos un in vitro $tinu kultiaras, k3
art un kliniskaja materiala, paredzot metaboloma metodikas izmantoSanu, kas palidzes analizét Latvijas
iedzivotajiem raksturigo diabéta komplikaciju genétiskos un mediciniskos célonus;

Noskaidrot oglhidratu metabolisma ietekméjoSu savienojumu un to kombinaciju lietoSanas ietekmi uz
diabéta mikro- un makro-vaskularo komplikaciju attistibu eksperimentalajos laboratorijas
dzivnieku modelos, paredzot jaunsintezéto un receptoru skrininga identificéto kandidatvielu in vivo
eksperimentalo parbaudi. Tadéjadi tiks identificéti jauni terapeitiskie méerki un raditi jauni farmakoterapijas
agentus kompleksai iedarbibai uz Siem mérkiem.

Pétit L-karnitina biopieejamibas modulacijas sekas ar energijas metabolismu saistitajos signalcelos un
to modulacijas iespé€jas, izmantojot y-butirobetaina (GBB) hidroksilazes enzima modeli ka farmakoforu,
diabéta mikro- un makro- vaskularo komplikaciju kompleksai aizkavésanai.

Novértét dazadu NO sintazu ekspresiju 1. tipa cukura diabéta modeli slimibas attistibas gaita saistiba ar
kardiovaskularajam diabéta komplikacijam un meklét iespéjas to ietekmét ar farmakologiskiem Ilidzekliem.

|zstradat metodi y - butirobetainhidroksilazes (EC 1.14.11.1) - nozimiga energijas metabolisma kédes
fermenta- producésanai un attirisanai, noteikt proteina trisdimensionalo strukttru ar
rentgenstruktiranalizes palidzibu. Veikt y - butirobetainhidroksilazes un karnitina acetiltransferazes
kompleksacijas eksperimentus ar dazadiem ligandiem, izmantojot kodolmagnétiskas rezonanses
spektroskopiju. No iegatajiem datiem tiks radits mérka enzima modelis, ko varés izmantot racionalai jaunu
ligandu prognozé&sanai un in silico skriningam.




Paedusu dzivnieku sirds audi ir labak aizsargati pret iSémiskajiem
bojajumiem (infarktu): Sis paradibas molekularo mehanismu péetijjumi
var palidzet atklat jaunus kardioprotektivo zaJu merkproteinus

Attels. Sirds audu griezumi no
izolétas zurkas sirds infarkta
eksperimenta, kas veikts atbilstosi

édusa dzivnieka (pa labi) vai tukSas

duSas (pa kreisi) biokimiskajiem
apstakliem.

Dambrova M., Kuka J., Makrecka M., Liepinsh E. The tissue damage in
cardiac ischaemia-reperfusion injuryis reduced under the fed state cellular

Infarkta lielums, % no riska zonas

energy metabolism. Diabetologia.[Suppl.].Abstracts, 48 EASD Congress, 1-5

October, 2012: 1256. Berlin, Germany, 2012; 509.
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Attels. Miokarda infarkta lielums (%
no riska zonas) izolétas Zurkas sirds
infarkta eksperimenta, kas veikts
atbilstosi édusa dzivnieka (pa labi) vai
tukSas dasas (pa kreisi)
biokimiskajiem apstakliem.




Apsekojums par skolas vecuma bernu
nodrosinajumu ar jodu

Veicot pétijumus par metabolo slimibu prevenciju Latvija izdarits apsekojums par skolas
vecuma bérnu nodrosinajumu ar jodu. Viens no pétifjuma méerkiem bija konstatét izmainas

Vo

Pétijuma tika iesaistitas 46 skolas, ietverot 915 skoléenus vecuma no 9 -12 gadiem.
Pétijuma galvenie rezultati?:
= péc kreatinina standartizétas joda ekskrécijas ar urinu mediana Latvija ir 107.3 (IQR 69,1-161,7) pg/g
Crvai 110 ug/L, kas atbilst adekvatam nodroSinajumam ar jodu Latvija.

= noveérota spilgta sezonalitate — pavasara ménesos Latvija atbilst viegla joda deficita zonai: (78,3 pg/g
Cr pavasara apsekojuma vs. 129,7 ug/g Cr rudens apsekojuma).

=  Gandriz treSdalai bérnu — 31,6% — joda ekskrécija ar urinu atbilst vieglam joda deficitam (50 - 99 pg/g
Cr), bet 11,9% - mérenam joda deficitam (<50 pg/g Cr) un 2.8%- smagam joda deficitam (<20 pg/g
Cr).

= butu rekomendé&jama jodétas sals lietoSana skolas un pirmsskolas iestadés, ka arT atbilstoSu uztura
bagatinataju vai vitaminu preparatu lietoSana, planojot gratniecibu un gratniecibas laika, ja nav
zinama vairogdziedzera slimiba.

= popularizéjama jodu saturoSu produktu lietoSana un mekléjami inovativi produkti, ko bagatinat ar jodu.

Sezonalitati un vieglu joda deficitu apstiprina art otrs joda deficita novértéSanas indikators -
jaundzimuso TSH registra dati, kas papildus norada arT uz regionalam atskirtbam.

Konrade I., Dambrova M., Makrecka M., Neimane L., Strele I., Liepinsh E., Lejnieks A., Vevere P., Gruntmanis U., Pirags V.,
Seasonal lodine Deficiency in Latvian School Children. Thyroid. 2012 Oct;22(10):1088-9. doi: 10.1089/thy.2011.0506. Epub 2012
Sep 4.




Apsekojums par skolas vecuma bernu
nodrosinajumu ar jodu

Samazinata joda koncentracija urina

3. attels. Joda pavasaﬁ
konc:n:racll(jaI . .. 5% (1296453 0g/gCr | |
apsekoto skola . = Rudens

p - - = % 40 - 31,6% O Pavasaris
vecuma beéernu urina T EOEYTrE

. g=nn *] i
pavasara (vidéji g % 1.9%
o
78,3 pg/g Cr) un 2 LRy _
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4. attels. TSH
raditaju >5 miU/L
prevalence péec
dzimSanas regiona

(indikativa vertiba:
<3% no
populacijas).
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4. Parmantota un sporadiska veza klinisko, molekularo un
morfologisko korelaciju izpéte, agrinas diagnostikas, terapijas
efektivitates un pacientu dzives kvalitates uzlabosanai

*  Endogéno un eksogéeno faktoru analize, lai mazinatu saslim$anu ar vézi un uzlabotu
terapijas efektivitati un pacientu dzives kvalitati:
= Genoma toksisko faktoru ietekme uz vidéjas un zemas penetrances génu lomu saslims8ana ar vézi;
+ Radiacijas ietekme uz CHEK2, NOD2 u.c. génu mutaciju penetranci prostatas véza gadijumos;
* Vidéjas penetrances génu mutaciju nésataju saslimsana saistiba ar kaitigiem ieradumiem;
= Estrogéna katabolisma génu polimorfisma un ekspresijas ietekme uz saslimSanas biezumu un
terapijas efektivitati:
= Nieres $iinu véza epidemiologiskais izvértéjums Latvija;
+  Galveno morfologiski genétisko nieru véza tipu identifikacija un raksturojums;
* Identificet parmantota nieres 8iinu véZa un ar VHL mutaciju saistito saslimSanu iedzivotaju riska grupas
Latvija;
= BRCA1 un BRCA2 mutaciju nésataju socialbiologisko un preventivo faktoru analize, kas palielina
vinu saslim$anas vecumu, salidzinot ar citam Eiropas valstim.

* Diferencét véza molekulari biologiskas grupas un izstradat efektivu individualizétu

mérkterapiju:
= Terapijas efektivitates salidzinajums krats un olnicu vézZa pacientém ar mutacijam BRCA1/2génos
un bez tam;

= Mikrosatelitu un signalu parnese iesaistito genu (APC, KRAS, EPHA3) mutaciju analize kolorektala
véza pacientiem saistiba ar terapijas efektivitati;

=  MSH2, MSH6 un MLH1 mutaciju analize parmantota endometrija véza un HNPCC pacientiem.
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Parmantota un sporadiska véza klinisko, molekularo un morfologisko
korelaciju izpéte (ciltskoki gimeném ar parmantoto vézi)

Taae Slaleslbesar ks bl

Attéls. Ciltskoki gimeném ar dazadiem
parmantota véza variantiem (CRC —
kolorektalais vezis, Ut — dzemdes vezis,
Ov - olnicu vezis, Li — aknu vezis, CSU

T T mrno —nezinamas lokalizacijas vezis).
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Novel germline MLH1 and MSH2 mutations in Latvian Lynch
e syndrome families. Bérzina D, Irmejs A, Kalniete D,
A Boro$enko V, Nakazawa-Mikladevi¢a M, Ribenieks K,
Trofimovi¢s G, Gardovskis J, Miklasevi¢s E. Exp Oncol.
2012; 34: 49-52.
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Zinatniskas publikacijas

The first evidence of hereditary and familial gastric cancer in Latvia:
implications for prevention. Vanags A, Strumfa |, Gardovskis A, Abolin$
A, Simtniece Z, TrofimoviCs G, Gardovskis J. Medicina (Kaunas) 2012;
48: 317-23. PMID: 22885366

Novel germline MLH1 and MSH2 mutations in Latvian Lynch syndrome
families. Bérzina D, Irmejs A, Kalniete D, BoroSenko V, Nakazawa-
Miklasevic¢a M, Ribenieks K, Trofimovi¢s G, Gardovskis J, MiklaSevics
E. Exp Oncol. 2012; 34: 49-52. PMID: 22453149

Prognostic factors after curative resection of pancreatic ductal adeno-
carcinoma: a retrospective study. Simtniece Z., Strumfa |., Abolins A.,
Vanags A., Gardovskis J. J. Cancer Therapeut. Res, 2012, (/In press)

Hereditary endometrial cancer families: data analysis in Latvia.
évampéne L., Strumfa |., Berzina D., Svampans M., Miklasevics E.,
Gardovskis J. Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica,
(Submitted)




5. Uz veza cilmes sunam merketu
pretveza zalu izstrade

Cinka atkarigo enzimu inhibitoru dizains un sintéze; jaunu Zn kompleksé€josu funkcionalo
grupu mekléjumi un sintézes metozu optimizacija to ievadiSanai dazadas molekulas;

Sintezéto savienojumu citotoksiskas aktivitates (1C;,) testéSana véza Sunu linijas un
toksicitates (LD5,) pétijumi fibroblastos, in vitro enzimatiskas aktivitates inhibicijas testésana;

Véza pacientu kliniska materiala biobankas veidoSana, slimibas gaitas un terapijas efektivitates
novértésana, kliniskas informacijas datubazes izveidoSana un molekulari biologisko datu
koreléSana ar slimibas gaitu katram individualam pacientam;

Metodikas izstradaSana dazadu potencialo véza cilmes sSinu populaciju izoléeSanai,
kultivéSanas apstak|u optimizéSana un metodikas aprobésana cilmes SGnam raksturigo 1pasibu
noteikSanai un invazivitates testéSanai, izmantojot Stnu linijas;

Potencialo véza cilmes $tnu populaciju izoléSana no primariem plausu, kriits un kunga véza
audiem, to raksturoSana un terapeitiski nozimigako cinka enzimu ekspresijas analize;

Audzeju Stnu pasatjaunosSanas un rezistences attistibas molekularo mehanismu padzilinata
izpéte in vitro mode|os;

Lidersavienojumu testéSana dazadas véza cilmes Sunu populacijas, vértéjot to ietekmi uz
Sunas ciklu, diferenciaciju, koloniju veidoSanas spé&ju un invazivitati.




MiRNS sekrécijas mehanismu izpétes potencialajas plausu véza
cilmes sidnas
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Attéls. miRNS sekrécijas mehanismi: véza Slnas var sekretét miRNS eksosomas,
mikrovezikulas, ka arT augsta blivuma lipoproteinu dalinas un AGO proteinu
kompleksos. |zvirzita hipotéze, ka miRNS sekrécija ir jauns starpStinu komunikacijas

mehanisms un tam var bat loma véza un mikrovides sazina, ka art véza cilmes Stnu fenotipa
iegUsana.

Zandberga E, Kozirovskis V, Abols A, Andrejeva D, Purkalne G and Liné A. Cell-free

microRNAs as diagnostic, prognostic and predictive biomarkers in lung cancer. Genes,
Chromosomes & Cancer. 2012 (in press)




Oglskabes anhidrazu (CA) funkcionalas izpetes
plausu veza (cilmes) sunas hipoksijas apstaklos

Tika turpinats darbs pie oglskabes anhidrazu funkcionalas izpétes
plausu véza (cilmes) Stnas hipoksijas apstaklos. Par So tému Lasma
lvanova 2012. gada aizstavéja magistra darbu un paslaik tiek gatavots
originals zinatnisks raksts.

Galvenas atzinas: Darba paradits, ka (A) CA IX ir paaugstinati
ekspreséts plausu audzéjos, salidzinot ar normaliem plausu audiem;
(B) Nomacot CA IX enzima ekspresiju, Stnas paaugstina CA XIl|
ekspresiju, kas, iesp&jams, nodroSina intracelulara pH balansu; (C) CA
IX ekspresijas nomaksana samazina sféru veidosanas potencialu
gan hipoksijas, gan normoksijas apstak|os, kas liecina par ACS
paSatjaunoSanas spéju samazinasanos, (D) tomér vienlaikus péc CA IX
nomaksanas hipoksijas apstaklos, izdzivojuso véza stnu subpopulacija
spé€j aktivet Hedzhoga signalcela, embrionalo cilmes Stnu
pluripotences nodroSinaSana un epiteliali mezenhimalaja tranzicija
iesaistito génu ekpspresiju, kas, iesp&jams, kalpo ka adaptacijas
mehanisms izdzivoSanai hipoksijas un acidozes stresa apstak|os.
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Autofagijas lomas izpéte véza slnu
rezistence pret genotoksisko stresu

Apskata raksts: Macroautophagy-aided elimination of chromatin: Sorting of
waste, sorting of fate? Jekaterina Erenpreisa, Anda Huna, Kristine Salmina,
Thomas R. Jackson and Mark S. Cragg. Autophagy. 2012 Aug 30;8(12).
(IF=7.453)

Galvenas atzinas: Genotoksiskais stress izsauc hromatina autofagiju, kura Seit apskatita
$adu biologisko procesu (1) atgriezeniskas endoploidijas (2) DNS sintézes (3) DNS
reparacijas (4) hromatina-kodola membranas sadarbibas (5) autofagijas citoplazma
konteksta.

Tika turpinats darbs pie véza Slnu pasatjaunosSanas un novecosSanas
mijiedarbibas mehanisma izpétes. Par So tému sagatavots un iesniegts originals
zinatnisks raksts: DNA damage causes TP53-dependent coupling of self-
renewal and senescence pathways in embryonal carcinoma cells. (iesniegts Cell
Cycle)

Galvenas atzinas: Sis darba parada OCT4 un p21 vienlaicigu TP53-atkarigu aktivaciju G2
aresta PA1 embrionalas karcinomas Stinas péc DNS bojajuma ar etopozidu, kas sagatavo
abus procesus. Atkariba no DNS reparacijas veiksmiguma Siinas sadalas divos
kompartmentos, 2N-G1 vai caur ‘mitotic slippage’ 4N-G1, aktivejot, attiecigi
pasSatjaunoSanas vai novecosSanas programmul.
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Biobankas papildinasana un miRNS
sekréecijas mehanismu izpete

Ta papildinata ar 56 krats véza un 10 plausu véza pacientu audzéju un normalo
audu paraugiem, ka art 111 krats véza pacientu asins paraugiem un klinisko
informaciju. Ir apkopoti biomarkieru pepsinogéns | un pesinogéns |l testéSanas
rezultati un sagatavots raksts: Serum pepsinogen concentrations dinamics after
H. pylori eradication in long term follow up.

Galvenas atzinas: Raksta paradits, ka PGlI [imenis un PGI/Il attieciba 30 méneSus péc
sekmigas H. pylori eradikacijas ir batiski zemaka ka pirms arstéSanas. Korelacija ar PGl
[Tmeni bija izteiktaka pacientiem bez atrofijas, kamér korelacija ar PGI/II attiecibu tika
novérota abas pacientu grupas. Tas liecina par pakapenisku iekaisuma samazinasanos péc
H. pylori infekcijas izarstéSanas un apstiprina, ka PGII un PGI/II var tikt izmantoti ka
biomarkieri sekmigas H. pylori eradikacijas noteikSanai.

Tika iesakts darbs pie miRNS sekrécijas mehanismu izpétes potencialajas
plausu véza cilmes SUnas. Iznacis apskata raksts: Cell-free microRNAs as
diagnostic, prognostic and predictive biomarkers in lung cancer. Zandberga E,
Kozirovskis V, Abols A, Andrejeva D, Purkalne G and Liné A. Genes,
Chromosomes & Cancer. 2012 (in press) (IF=3.306)

Galvenas atzinas: Raksta apskatiti miRNS sekrécijas mehanismi un to loma plausu veza
diagnostika, prognostiska un terapijas efektivitates prognozésana. Paradits, ka véza Sunas
var sekretét miRNS eksosomas, mikrovezikulas, ka art augsta blivuma lipoproteinu dalinas
un AGO proteinu kompleksos. lIzvirzita hipotéze, ka miRNS sekrécija ir jauns starpsSinu
komunikacijas mehanisms un tam var but loma véza un mikrovides sazina, ka ari véza -
cilmes $0nu fenotipa iegis$ana. ot .




6. Pretveza terapijas un veza metastazesanos
inhibejosu medikamentu izpéete

|lzmantojot specifiskas krasvielas MTT (3-(4,5-Dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltertrazolija bromids) un kristalvioleto (CV) tiks analizéts jaunsintezéto
vielu citotoksiskais efekts in vitro (inhibicijas koncentraciju ICs,) uz cilvéka
fibrosarkomas HT-1080 un peles hepatomas MG22 Sinu linijam,;

Efektivakie savienojumi talak tiks parbauditi uz asinsvadu veidosanas
inhibésanas spéju matrigéla, izmantojot cilvEka nabas saites vénas endotélija
stnu Iiniju HUVEC,;

Efektivakos savienojumus parbaudis péc to spgjas inhibét metastazésanas

procesu, izmantojot matrigéla membranas parklatas ar pelu melanomas Stnu
ITniju B16-GFP.

Singleta stavokli ierosinata skabekla koncentracijas sunu vide
spektrofometriska noteikSana.

Singleta stavokli ierosinata skabekla pretvéza efekta noteik§ana in vitro.
Metaloproteinazes aktivitates mérisana jaunsintezétu inhibitoru klatbutneé.




Petijuma rezultatu prezentacija

Starptautiska farmakologijas konference ,Targeting cellular
regulatory systems”, Riga, 20-21/04/2012

Multidisciplinars simpozijs ,Molecular Oncology: from Laboratory
Bench to Medicine”, Kijeva, 17-22/09/2012

New derivates of furan and thiophene as inhibitors of MMPs and
angiogenesis A.Gulbe’, E.Jaschenko’, |. Shestakova’,
S.Lubina’, A.Leonchiks?, Z.Rudevica?, L.Ignatovich? Latvian
Institute of Organic Synthesis, °Latvian Biomedical Research
and Study Centre




Eksperimentala pieeja

Vielu citotoksicitates noteikSana, izmantojot SGnu monoslanu kulttras un
spektrofotometriski nosakot izdzivojoso Stnu skaitu (CV, MTT)

Jaunsintezétu inhibitoro vielu parbaude péc to spéjas inhibét MMP aktivitati
izmantojot augstas caurlaidspéjas atlases sistému un fluorescenti iezimétus
peptidus (FRET)

Kapilaru tikla strukttru veidosanas noteikSana potencialu inhibitoro vielu
klatbdatné in vitro izmantojot polimerizétu matrigélu endotélija stnu linijai
HUVEC-2

Asinsvadu veidosanas analize dzivnieku modelos in vivo nosakot
asinsvadu blivumu matrigéla un audzéja

MetastazéSanas pétiSana in vivo nosakot melanomas metastazes pelu
plausas

Trialkilstannana un triptofana oksidéeto produktu pretvéza efekta
mehanisma pétiSana in vitro, izmantojot standartu 12 rindu 96-laucinu

plati, realizéjot kKimiskus procesus 3. rindas (laucinos emiteros) un fikséjot
véZa monoslanu Sunu dzivotspéju 9. rindas (laucinos detektoros).




Vielu parbaudes un atlases shema

Vielu skrinings,

skaits (2012)
36 Mazmolekularu savienojumu sintéze
| | l | o HT-1080 — cilveka fibrosarkoma
Citotoksiskuma (ICs,) noteikSana
36 un T~ MG-22A - pelu hepatoma w

Toksiskuma (LDs,) noteikSana ———  3T3NIH — pelu embrionalie fibroblasti

30 MMP inhibicijas raksturoSana —»  Augstas caurlaidsp&jas skrinings

l

22 Angiogenézes inhibicija in vitro —» HUVEC? - cilvéka'endf)télijs;
l Matrigéls (BD Biosciences)

T S Balb/c peles;
15 Angiogenézes Inhlblclja in vivo— Matrigéls (BD Biosciences)
12 Audzgju augsanas inhibicija —» Pelu sarkoma S-180 (CCL8);
l ICR peles
6 Audzgju metastazu inhibicija Pelu melanoma B16;
l C57/BL peles

1 Atlasiti perspektivi patentspéjigi savienojumi




Asinsvadu, audzéju un metastazu veidosanas inhibicijas analize

A, Pelu sarkomas augsanas un anc’ioéenézes
A :E’ ! I‘ = Pl =
inhibicija B. Audzgja B-16 metastazu
mhibicya plauvsas
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Attéls. Pelu sarkomas S-180 (CCL8) griezumi, Dextran-FITC peles plausas, kontroles grupa, 24
dienas

A.Gulbe, E.Jaschenko, 1. Shestakova, S.Lubina, A.Leonchiks, Z.Rudevica, L.Ignatovich.
Latvian Institute of Organic Synthesis, Latvian Biomedical Research and Study Centre




Triptofana un tributilfurilstanana pretvéza efekta mehanisma petiSana,
izmantojot standartu 12 rindu 96-laucinu plati

( A N ( O ( O N
1 ON-oH| | 2 Oy-ome| | 3 OMe 4 OH
Me NH
NH NH NH 2
\ ’ \ ? N _<o N
N N
Try + Try-OMe) + Ac-N-Try-OMe + 1 -Methy:-Trp
0] ) o) 0]
E/)»Sn(au-mg [/)’S”(BU‘”)s E/)zsmau-n)g @,smsu-ms
A-743 A-743 A-743 A-743
+ + + +
0, ) 0, 0, | 0, )
Eksp. S Izdzivojuso Siinu daudzums paneles rindas
Nr Laucini emiteri salidzinajuma ar kontroli
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
1 A743 + Try + O, 0 0 37 | 63 78 | 76 | 75 | 79 | 102
2 A743 + Trp-OMe+ O, 82 | 81 | 95 | 100 (113 | 99 | 95 | 101 | 122
3 A743 + Ac-N-Trp-OMe + O, 1 0 1 0 2 23 | 41 51 88
4 A743 + 1-Methyl-L-Trp + O, 113 | 122 | 104 | 133 | 105 | 95 | 99 99 88




7. DNS, RNS, proteinu, peptidu un mazmolekularo medicinisko
preparatu piegades sistemas izstradasana

. Konstruét alfavirusu (Semliki, Sindbis) vektorus jaunu pretvéza vakcinu u terapeitisko preparatu
kandidatu izveidoSanai;

P e g v o=

mode|os;
. Noteikt potencialo vakcinu efektivitati dzivnieku (pelu) mode|os;
. Panakt efektivu RNS un DNS vektoru parnesi dazadas Sunu kultGras in vitro;

. Panakt ilgtspéjigu izveéleto génu ekspresiju mérka Stnas in vitro un in vivo - izmantojot jauna tipa alfavirusu
vektorus (ar nomaktu replikacijas spéju un zemaku citotoksicitati),

. Piemeklét optimalus micellas vai liposomas veidojoSos savienojumus alfavirusiem lidzigu dalinu
parnesei mérka sunas un audos - mérktiecigi analizéjot OSI sintezéto génu transportéSanas lidzek|u
biologisko aktivitati un citotoksicitati.

. Izveidot noteiktas adreses nesoSas VLD ar génu inzenierijas metodém pagarinot dabiskos kapsidu
strukturalos proteinus vai radot virsmas mutantus adreSu kimiskai pieStusanai.

. Izpétit So VLD rekonstrukcijas un pakoSanas iesp€jas ;

. Radit produktus- ar mRNS, oligonukleotidiem , antibiotikam, nanomagnétiem iepakotas, specifiskas Stnu
paziSanas adreses nesosas nanodalinas augSminéto materialu piegadei Stnas.

. Amfifilo savienojumu konstrué$ana un sintéze liposomu un bolasomu veidoSanai.

. Peptidu tipa adreses dalas konstruéSana un konjugatu ar amfifiliem savienojumiem iegtsana.
. Amfifilo savienojumu pétijumi lipidu slant, nanoagregatu veido$anas un uzbuves pétijumi.

. Geénu transfekcijas aktivitates noteikSana (sadarbiba ar BMC)

. Citotoksiskas aktivitates noteikSana, toksicitates pétijumi un ietekmes uz doksorubicina un 5-fluoruracila
pretvéza darbibas efektivitati noskaidroSana.
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SFV (Semliki meza virusa) vektoriem ir augsts potencials
jaunas pretvéza génu terapijas stratégijas izstradasanai

Semliki Forest virus biodistribution
J Vasilevska et al @
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Attéls. SFV spéja mérktiecigi piegadat transgénu (luciferazi) 4T1 audzéja SGnam, neatkarigi no vektora injekcijas veida (i.v.,
i.p., i.t.). Paradita SFV recRNS spéja nodroSinat transgéna (luciferazes) ekspresiju pelu modelt péci.v. uni.p. RNS
injekcijam. Izmantojot izstradatas virusu/RNS reinjekcijas shémas, var pagarinat transgéna (luciferazes) ekspresiju in vivo.

, , , . Semliki Forest virus biodistribution in

tumor-free and 4T1 mammary tumor-bearing mice: a comparison of transgene delivery by recombinant virus
particles and naked RNA replicon. 2012 Aug;19(8):579-87.




|lzmantojot rekombinantos Semliki meza virusa (rSMV) vektorus
hepatita B virusa virsmas proteinu (HBsAgQ) piegadei
modeldzivniekos tika pieradits , ka rSMV speéj ierosinat
HBsAg subtipa-neatkarigu neitralizejoso antivielu
veidosanos. Bez tam,Th1 tipa atbildes ierosinasana liecina par
rSMV potencialu imunoterapeitiskas stratégijas izveidei -
cinai pret virusa hepatitu B nakotné. P&tijuma rezultati publicéti
SCI zurnala ,,Journal of viral hepatitis” ( ,

.,Recombinant Semliki Forest virus vectors encoding hepatitis
B virus small surface and pre-S1 antigens induce broadly
reactive neutralizing antibodies. J Viral Hepat. 2012
Sep;19(9):664-73. Impact factor — 4,088).




Hepatita B virusa (HBV) antivielu noteikSana, izmantojot ELISA metodi, BALB/c
pelés péc imunizacijas ar rekombinanta Semliki Meza virusa (rSFV) vektoriem.

(a) Antivielu, kas iegatas ar rSFV-S/adw2, rSFV-
S/ayw2 un rSFV-EGFP, piesaistiSanas pie

(@) e ol - et platem, kuras noklatas ar raugos producétiem

B Siayw2

o St HbsAg adw2 un adw3. Serums tika atSkaidits

' 6 1 1:75. (b) Anti-HBs beigu titri péc imunizacijas ar

aa | rSFV-S/adw2 un rSFV-S/ayw2. Pe|u serumi

' ) dazados atSkaidijumos tika testéti platés, kuras
| I -

(=]
[+

noklatas ar raugos producétiem HbsAg adw2 un
adw3. Horizontalas nijas ataino medianu. (c)
Plates tika parklatas ar subviralajam
HBsAg/ayw2 dalinam, kas attiritas no hroniska
HBV nésataja plazmas. IgG, kas iegati ar
adw2 ayw3 sp {;» &2 @;,o 63 noradttajiem rSFV, tika izgulsnéti no pelu seruma
Detection oF @ > » < ar Na,SO, un pievienoti koncentracija 1,5 mg/L.
& o (d) Anti-S/ay (rHBsAg) un anti-pre-S1 ( peptids
N ¢ 10-36, genotipa D numeracija) beigui titri.
Devinas peles tika imunizétas ar rSFV-S/ayw2,
(b) a5 - (d) 2000 | 0 Ant-S septinas ar rSFV-pre-S1.1-48/S un septinas ar
" m Anti-preS1  rSFV-pre-S1.1-48/S,. rSFV-S/ayw2 grupa visas
* pelés tika novérota atbilde. rSFV-pre-S1.1-48/S

OD at 492 nm
OD at 492 nm
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vai rSFV-pre-S1.1-48/S, grupa visas peles
uzradija specifiskus anti-pre-S1 titrus.Linijas
reprezenté standartnovirzi. Horizontala lnija (b)
un (d) apzime titru pie atSkaidijuma 1:100 un virs
kura véertibas peles tika klasificétas ka imano
atbildi veidojoSas.
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8. Bérnu vecuma iedzimto un ieguto slimibu prognozésanas,
diagnostikas un arstésanas kliniska, molekularbiologiska un
morfofunkcionala izpéete

Peétit socialos faktorus, vides un veselibas apripes organizaciju saistiba ar smagi norito§am infekcijas slimibam
bérniem Latvija.

Novertet sistéemiska iekaisuma atbildes sindroma (SIRS) inducétas citokinu spektra un to koncentraciju parmainas
asins seruma un citokinu parmainu kopsakaribas ar klasiskajiem kliniski diagnostiskajiem izmekléjumiem ar SIRS un
sepsi. Pétit endotélija disfunkciju saistiba ar SIRS un sepsi. leviest klihiskaja praksé musdienigas mediciniskas
tehnologijas SIRS agrinai diagnostikai bérniem ar drudzi komplikaciju riska prognozésanai. Noteikt dazu DNS
polimorfismu saistibu ar risku saslimt ar SIRS un veikt analizi atrasto haplotipu saistibai ar saslim$anu un reakciju uz
medikamentiem.

Veikt bérnu hronisko (autoimiino) slimibu genotipé&Sanu, noskaidrojot jaunus riska un protektivos lokusus.
Pétit gastrointestinala trakta un infekciju lomu alergisko slimibu attistiba, noskaidrojot alergijas attistibas prediktorus.

Pétit bérnu mirstibas raditaju saistibu ar veselibas apriipes pieejamibu kvalitates raditajiem, socialiem un
biologiskiem faktoriem, ka arT atSkiribas Baltijas valstu konteksta.

Izstradat integrétu vienotu protokolu alergisko slimnieku datu analizei. Analizét alergisko slimibu pacientu aizkunga
dziedzera funkcionalo stavokli un analizét H. Pylori inficétibu higi€nas hipotézes konteksta, identificgjot alergijas
prediktorus.

Izstradat protokolu bérnu mirstibas ceélonu analizei. Veikt bérnu mirstibas célonu analizi saistiba ar aprapes
kvalitates un pieejamibas radrtajiem.

Veikt iedzimto attistibas anomaliju (kraniofacialas displazijas, kunga - zarnu trakta slimibas) morfopatogenézes
mehanismu analizi anomaliju skartos audos ontodenétiska aspekta, ka art izdarit augstak minéto faktoru korelaciju
iespéjama diagnostiski prognostiska algoritma izstradei. Veikt biezako iedzimto kirurgisko patologiju (gremos$anas
trakta necaurejamiba, diafragmas patologija) diagnostikas un arstéSanas algoritmu izstradi slimnieku mirstibas
samazinasanai, dzivildzes pagarinasanai un dzives kvalitates uzlabo$anai.

Veikt biezako ar X saistito garigas atpalicibas (XLMR) patologiju molekularas diagnostikas pilnveido$anu, balstoties
uz XLMR génu paplasinatu analizi, pielietojot jaunakas tehnologijas.
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Ultraskanas atruma izmainas bérniem ar akutu dehidrataciju,
iestajoties stacionara un péc terapijas sanemsanas

Metode hidratacijas novértésanai
jaundzimusajiem un zidainiem,
mérot ultraskanas atrumu mikstajos
audos, aprobéta Bérnu Kliniskaja
Universitates slimnica un Rigas
dzemdibu nama, ieklaujot 42
jaundzimuso vecuma bérnu un 21
bérnu, vecuma no 1 lidz 5 gadiem.

Pilot clinical study of novel ultrasonic
hydration monitor for infants.

A.Tatarinov, N.Sarvazyan, D.Gardovska,
L.Eihvalde, I.Kreicberga Pétijuma
rezultati prezentéti International
Symposium on Biomedical Engineering
and Medical Physics, Riga, 2012. gada
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Ultraskanas atruma izmainas
bérniem ar akltu dehidrataciju,
iestajoties stacionara un péc
terapijas sanemsanas.




lekaisuma faktoru loma iedzimtu sejas Skeltnu etiopatogenéze,
pacientiem ar sepsi

11 bérniem ar iedzimtam

Sejas ékeltném noteikti lekaisuma citokinu dinamika pacientiem ar sepsi - 1

biomarkieri (citokini — IL- a0

10, IL-6, IL-8, TNF-alfa). 140
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operacijas materials. H

legiti dati, kas liecina s

par iekaisuma lomu 2 " e g 2 op g o2 o2ogo2 o2 o3 8 8 8

iedzimtu sejas $keltnu ST E 2Tz

etiopatogenézé. THF-u = IFM-y = ILAC . IL-& = Eulaxin =

Expression of Growth lekaisuma citokinu dinamika pacientiem ar sepsi - 2
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Petijums par iedzimtam
neparazitiskam liesas cistam

Re-evaluation of histological findings of non-parasitic splenic
cysts. European Journal of Gastroenterology and Hepatology.
2012.- Vol.24.- Nr.3.- pp.316-319 (P.Vajda, K.Schaarschmidt,
A.Petersons et all.) (Published in PubMed — indexed for
MEDLINE).

Multicentru studija. 1980-2006. 4 Eiropas valstu 6 bérnu
kirurgijas centros arstéti 50 slimnieki ar iedzimtam
neparazitiskam liesas cistam. Darba veikta operacijas materiala
(ekstirpéto liesas cistu audu) morfologiska un imdnhistologiska
izpéte. Noteikti sekojosSi iminhistokimiski markieri — citokeratins,
mezoteliomas antivielas un karcino-embrio-antivielas.
Noskaidrots, ka 11 gadijumos ir kludaini noteikta diagnoze,
resp., veidojums uzskatams par pseidocistu, kas visbiezak
noverojams péc liesas traumas. leguti jauni prieksstati par
liesas veidojumu etiopatogenézi. Izvirzits jauns liesas veidojumu
diagnostikas un arstésanas protokols.




Panton-Valentine leikocidina (PVL) toksina pozitiva
Staphylococcus aureus molekulara epidemiologija, ta izsaukto
saslimsanu klinika un iznakumi berniem Latvija

« Lienes Cupanes promocijas darbs

* Publikacija: Cupane L, Pugacova N, Berzina D, Cauce V, Gardovska D,
MiklaSevics E. Patients with Panton-Valentine leukocidin positive
Staphylococcus aureus infections run an increased risk of longer hospitalisation.
Int J Mol Epidemiol Genet. 2012;3(1):48-55. Epub 2012 Feb 28.




9. Infekcijas agentu un saimniekorganisma
genétiska fona mijiedarbiba

|zpétit izplatitako un Latvijai aktualako iminsupreséjoso virusu (HIV,
hepatita A, B, C un gripas virusu) un saimniekorganisma mijiedarbibas
biokTmiskos, imunologiskos, imingenétiskos un virusologiskos
mehanismus, identificét mijiedarbibas galvenas likumsakaribas un
lezimét ar tam saistitas kliniskas konsekvences.

Veikt virusinfekciju veicinatu autoimiino sistémas slimibu klinisko

un imunogenétisko izpéti, lai noskaidrotu virusu iesaistes molekularos

un genétiskos mehanismus un identificétu jaunus, klinika pielietojamus
biomarkierus personalizétas terapijas pieejas izstradasanai.

|zpétit tuberkulozes epidemiologisko situaciju sabiedriba un bérnu
imunologisko statusu, lai uz pétijumu pamata dotu rekomendacijas
profilaktiski epidemiologisko pasakumu veikSanai

|zpétit biezako nozokomialo infekciju (kirurgiskas brices infekcija,
pneimonija, centrala katetra infekcija) biezumu, etiologiju, iznakumu un
art arstéSanas izmaksas daudzprofilu slimnica.




No béerniem izoleto Mycobacterium tuberculosis genotipi,
identificetie kontakti, mikobakteriju zalu rezistence

Attéls. Ar genotipéSanu var dokumentét
tuberkulozes infekcijas parnesi. Aktiva
tuberkulozes transmisija no bérna uz
bérnu ir reta, molekulara genotipésana
68% gadijumu apstiprina kontaktu (gimenes
un socialie) inficéSanas celu. Atklats saméra
augsts unikalo genotipu daudzums, kas
norada uz nezinamiem sabiedriba
cirkuléjoSiem infekcijas avotiem jeb
arpusrobezu infekcijas transmisijas iespéju.
Klasterétie genotipi Latvija ir plasi izplatiti,
bet agresivakais Beijing genotipa procents
(12%) starp bérniem ir zemaks neka
pieaugusajiem (30%)
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Slimibas aktivitates un agresivitates raditaji
reimatoida artrita slimniekiem

Tabula 1. Slimibas aktivitates un agresivitates raditaji
reimatoida artrita slimniekiem Tabula. Reimatoida artrita

slimniekiem ar aktivas B19
infekcijas markieriem vidéjais

Raditaji Slimnieki ar B19 Slimnieki ar B19 aktivas slimibas aktivitates punktu raditajs
latentas infekcijas infekcijas markieriem ir gandriz 1,5 reizes, C reaktiva
markieriem proteina daudzums vairak ka 10,
DAS 3,9410,31 5,52+0,21

reimatoida faktora daudzums
vairak ka 4 un antivielu daudzums
pret ciklisko citrulinéto peptidu

CRP 3,970,58 mg/L 47,319,73 mg/L vairak ka 5 reizes lielaks neka
reimatorda artrita slimniekiem ar

latentas B19 infekcijas markieriem
RF 63,19+22,73 U/ml 267,37459,64 U/ml

Anti-CCP 71,22+45,59 U/ml 398,60+120,11 U/ml

Dependence of rheumatoid arthritis activity and agresivity on
the presence of parvovirus B19 infection markers (iesniegts
Arthritis Care & Research).




Apkopoti punkta prevalences pétijumu rezultati vairaku
gadu garuma

* Tabula. Prevalences péetijuma ieklauto slimnicu skaits,
antibiotikas sanemoso pacientu ipatsvars un ar veselibas
aprupi saistitu infekciju prevalences

Pacientu Antibiotikas
leklauto Ipatsvars ar nozimétas, lai
pacientu skaits | antibiotikam (%) | arstétu VASI (%,
95% Cl)

2003 1 3150 26.8 (25,3-28,4) 3.9 (3.3-4.6)
2004 9 3774 24.8 (23,5-26,2) 4.0 (3.4-4.6)
2005 12 4800 28.6 (27,3-29,9) 3.1(2.7-3.7)
2006 5 2657 26.0 (24,3-27,7) 3.7 (3.0-4.5)
2007 11 3843 27.0 (25,6-28,4) 3.5(3.0-4.2)
2008 3 1549 28,5 (26,3-30,8) 3,1(2,4-4,1)
2009 2 1252 23,3 (21,1-25,8) 3,8 (2,9-5,0)
2010 6 2475 32,9 (31,0-34,7) 3,3(2,6-4,1)

2011 15 3702 39,0 (37,5-40,7) 3,9 (3,3-4,5)*
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