Zinatniskais parskats par valsts petijjumu programmas
BIOMEDICINE
2. posma izpildes gaitu

1. SADALA — INFORMACIJA PAR PROGRAMMAS IZPILDI

1.1. Programmas nosaukums Biomedicina sabiedribas veselibai (BIOMEDICINE)

1.2.Programmas nosaukuma saisinajums, majaslapa interneta BIOMEDICINE,
http://www.stradini.lv/page/1893

1.3. Programmas vaditajs Dr. med. Valdis Pirags, +371 67069307,
valdis.pirags@sradini.lv

1.4. Kontaktpersona Dace Purina, +371 67069785, dace.purina@stradini.lv

1.5. Parskata periods no 2015. gada 1.janvara lidz 2016. gada 31.martam

1.6. Programmas mérkis un ta izpilde
(Norada programmas merki un ta izpildi (saskana ar apstiprinato projekta pieteikumu un
ligumu))

Valsts pétijumu programmas (VPP) "Biomedicina sabiedribas veselibai" virsmérkis ir
ar multidisciplinara zinatniska konsorcija palidzibu radit pasaules [imena zinasanas un
tehnologijas Latvijas iedzivotaju dzivildzi un dzives kvalitati visvairak apdraudo$o
slimibu jomas - sirds, asinsvadu un metabolo slimibu, onkologisko slimibu, bé&rnu
slimibu, infekcijas slimibu, ka arT psihisko slimibu izp&tes jomas.

Zinatniskaja konsorcija apvienotas se$as Latvijas vadoSajas zinatniskajas institiicijas
stradajoSas zinatnieku grupas ar sadarbibas pieredzi ieprieksgjas Valsts pétijumu
programmas un devini tautsaimnieciskie partneri, kas iesaistit zinatnisko atklajumu un
tehnologiju ievieSana praksg.

Programmas 1stenoSanas otraja posma visi astoni programmas projekti ar 36
apaksprojektiem turpina aktivu darbu pie projektu un programmas mérku istenoSanas.
Detalizéta informacija par programmas un projektu istenoSanu aprakstita zinatniska

parskata sadalas ,,Kopsavilkums” un katra projekta istenoSanas progresa apraksta.

1.7. Kopsavilkums par programmas 1. posma izpildes gaitu
(Anotacijas veida norada parskata perioda veiktas darbibas un galvenos rezultatus. Raksturo
problemas un novérte, kada méra ir sasniegti planotie meérki un uzdevumi. Raksturo turpmaka
darba virzienus. Apjoms — ne vairak ka divas lapas)



http://www.stradini.lv/page/1893

Otra posma TstenoSana tika uzsakta 2015.gada janvari, lai ar finans€jums $1 posma
istenoSanai tika pieskirts tikai 2015.gada junija. Vienlaikus javeér§ uzmaniba tam, ka
programmas 2.posms atseviskiem programmas projektiem tika Tstenots paral€li ar
programmas 1.posma isteno$anu, kas ilga lidz 2015.gada augustam. Sada situacija
radas, jo l.posma finans€jums bija pieejams tikai 2014.gada nogalé un faktiski
l.posma TstenoSana intensivi notika 2015.gada 1.pusgda ar mérki nodroSinat pirma
posma mérku sasniegSanu.

Papildus janorada, ka finans€juma pieskirums 2.posma istenosanai tikai 2015.gada
jinija ir radijis situaciju, ka lielakai dalai no programmas projektiem bija japagarina
2.posma Tstenosanas periods no 2015.gada 31.decembra lidz 2016.gada 31.martam.
Ka atsevisks izaicinajums 2.posma TstenoSanai jamin apstaklis, ka programmas posma
istenoSanai finans€jums tika pieSkirts ar 15% samazinajumu pret planoto finansu
apjomu.

Neskatoties uz minétajiem programmas 2.posma IstenoSanas izaicinajumiem, tai
skaita, finans€juma samazinajumu, programmas projektu komandas aktivi darbojusas
pie planoto rezultatu sasniegSanas un sasnieguma raditdji ir augsti, piemé&ram,
sasniegto zinatnisko rezultativo raditaju Ipatsvars no programmas istenoSanas perioda
no kopa planota ir 163 %; notikusi aktiva zinatnisko publikaciju sagatavoSana un
zinatnisko sasniegumu prezent€Sana nacionala Itmena un starptautiskos formatos (221
% no planota), ka ar1 turpinas programmas meérku un sasniegumu populariz€Sana
sabiedriba - 2.posma istenoSanas laika ir izveidotas 6 videofilmas (latvieSu valoda ar
subtitriem anglu valoda) par programmu un 5 projektu blokiem, kas ievietotas
programmas un projektu istenotaju majas lapas, ka ari ww.youtube.com vietng;
sagatavotas un publicétas popularzinatniskas publikacijas (popularzinatniskas
gramatas, publikacijas Latvijas un vietgjas nozimes masu médijos); sniegtas intervijas
Latvijas Radio, televizija.

Detalizéts programmas 2.posma projektu istenoSanas apraksts pieejams zinatniska
parskata sadala par konkréta projekta izpildi. Vienlaikus Saja parskata sadala
uzskaitam atsevisSkus projektu sasniegumus:

Projekts Nr.1: turpingja pétijumu aterosklerozes kliniskas, vizualas un funkcionalas
izpausmes novertg§jumam ar invazivam un neinvazivam diagnostikas metodém
sarezgitos koronaros un nekoronaros bojajumos. Tiek turpinats 1. posma uzsaktais

darbs pie cerebrala infarkta atkartojuma riska faktor sekundaras profilakses analizes,




ka ar1 tiek turpinata rezistences noteikSana pret antiagregantiem pacientiem ar
atkartotu cerebralu infarktu. Nemot véra Iidz §im loti veiksmigo pieredzi ar TAVI,
sagatavots apskats par citiem potencialajiem hibridmetozu pielietojumiem kliniskaja
praksé. Notikusi aktiva sadarbiba ar Eiropas Kardiologijas biedribu izstradajot
vadlinijas torakalas un abdominalas aortas patologiju arstéSanai. Apkopoti dati par
kanilacijas metodém un neiroprotekciju aortas loka kirurgijas laika, Sie dati ietverti
apvienota Eiropas pieredzes zinojuma. Projekts Nr.2: ta mérkis ir klinisko un
biomedicinas pétijumu rezultata izstradat jaunus diagnostikas un arstniecibas
lidzeklus un metodes, lai panaktu uzlabojumus diab&ta komplikaciju arstéSana un
profilaks€. Ka viens no nozimigakajiem projekta TstenoSanas rezultatiem minams
pétijumu, kas pierada, ka pacientu vecums, diabéta statuss un KMI ir saistits ar
paaugstinatiem TMAO Iimeniem asins plazma. Sie rezultati pamato hipotezi par
TMAO ka kardiometabolo risku markieri. Par pétijumu rezultatiem sagatavots
publikacijas manuskripts, kas pienemts public€Sanai SCI izdevuma, ka ar1 zinojums
starptautiska konferencé. Projekts Nr.3: stradaja pie jaunas zalu vielas ar
iminstimul&josu un pretvéza aktivitdt iegliSanas, jaunas v&za imunoterapijas
stratégijas, kas balstitas uz imiinsupresijas mazinasan audzg&ja mikrovidé izstrades.
Projekta pétijums ,,MMP inhibitoru struktiiru optimizacija un sint€ze selenoféna-
kumarina atvasinajumu MMP inhibitoras aktivitates parbaudes” ir saneémis Latvijas
Zinatnu Akadémijas balvu ka viens no nozimigakajiem zinatnes sasniegumiem
Latvija 2015. gada. Projekts Nr.4: turpina darbu, lai sasniegtu izvirzito mérki -
izstradat praktisku pieeju sabiedribas veselibas un mediciniskiem pasakumiem ar
mérki mazinat kupga véza izraisito mirstibu un ar to saistito riska faktoru un
pirmsvéza stavoklu negativo ietekmi. Parskata perioda attistita zinatniska sadarbiba ar
valstim, kuras ir augsts kunga véza risks un augsta H.pylori infekcijas izplatiba,
tiekoties ar kolégiem no Krievijas, Baltkrievijas, Ciles. Projekts Nr.5: ietvaros
pétnieku komanda turpinaja uzsakto darbu pie jaunu agrinas diagnostikas un terapijas
efektivitates noteikSanas metoZu izstrades dzivildzes un dzives kvalitates uzlaboSanas
pacientiem ar kriits un metastatisku kolorektalu v&zi. Posma istenoSanas laika
izveidotas pétfjumu grupas no metatstatiska kolorektala un kriits véZa pacientiem;
notikusi references $Ginu sagatavoSana proteomikas paraugu analizu metodologijas
izstradei. Projekts Nr.6: ietvaros turpinas aktiva modificétas ALVARADO skalas

ievieSana prakse. Izstradata un ieviesta praksé védera apkartméra un intraabdominala




spiediena mérisana jaundzimusajiem ar NEK. Tiek turpinats darbs pie izgudrojuma
noform&Sanas un iesniegSanas, paredzot, ka abi minétie kritériji biis jauni indikatori
NEK kliniskas stadijas noteikSana; minétd metodika ieviesta praks€. Pozitiva
perspektiva saredzama starptautiska tikla izveidé un aktiva starptautiska sadarbiba
peétamajos jautdjumos. Projekta grupa papildus iesaistijas Eiropas pétijuma par
antibiotiku lietoSanu b&rnu slimnicas, sadarbiba rezult€jas starptautiski cit€§jama
publikacija. Projekts Nr.7: istenoSanas laika tiek veiktas darbibas virusu, baktériju un
makroorganisma mijiedarbibas pétiSanai infekcijas procesa attistibas gaita, Sis
mijiedarbibas mehanismus un determinantes inovativu infekcijas procesa regulacijas
un modulacijas strateégiju izveidei. Projekta ievaros ir izstradatas 2 jaunas
tehnologijas, metodes, kas aprob&tas uznémumos: izstradata un validéta imtnkimiska
metode Pro — metalloproteinazes — 1 noteik$anai asinis, kas paredzéta ickaisigo
procesu intensitates raksturojumam un izstradatas vadlinijas jaunas sadzivé iegiitas
sepses un meningita diagnostikas un arstéSanas. Projekts Nr.8: 2.posma ir izveidota
Latvijas klmiska personibas testa (LKPT) darba versija, kura aprobéta liclam
dalibnieku skaitam klinikas. Ir veikta So datu analize un sagatavots materials pantu
ekspertizei, lai izstradatu LKPT beigu versiju; ir izdiskutéta iesp&ja testu papildinat ar
fiziologisko parametru novertésanu.

2016.gada 21.marta Paula Stradina kliniskaja universitates slimnica tika organizé€ta
programmas Stratégiskas vadibas grupas sanaksme, kura piedalijas Stratégiskas
vadibas grupas locekli, programmas vaditajs, ka arT projektu vaditaji un parstavji no
Veselibas ministrijas un Studiju un zinatnes administracijas.

Ka vienu no galvenajiem programmas istenoSanas kavejoSajiem faktoriem jamin
programmas finans€juma nesavlaiciga pieejamiba programma iesaistitajam
organizacijam, ka arl planota finanséjuma pieejamiba pilna planota apmera. Ka

papildus probléma ir pieaugoSais administrativais slogs, smagné&jas un laikietipligas

iepirkuma procediiras dazas partnerinstitiicijas.

1.8. Programmas 2. posma rezultativie raditaji un to izpilde

Rezultati
. planots sasniegts
Rezultativais raditajs 2014 — gads
2017.9g. | 2014. | 2015. | 2016. [ 2017.]2018.*]2019.*

Zinatniskie rezultativie raditaji

I. Zinatnisko publikaciju skaits: | | | | | | |




Originalo zinatnisko rakstu
(SCOPUS (SNIP>1) skaits

33 12 12

Web of Science vai SCOPUS
datubazes ieklautajos izdevumos
publicéti originali recenzgti raksti
(SNIP<1)

52 14 12

Attiecigas nozares ministrijas atzitas
specializétajas datu bazes publiceti
zinatniski raksti (PubMed,
CAPLUS)

35 11

Web of Science vai SCOPUS
datubazes ieklautajos izdevumos
publicétas konferencu tezes

87 24 55

Originalo zinatnisko rakstu ERIH (A
un B) datubaze ieklautajos Zurnalos
vai konferencu rakstu krajumos
skaits

recenz&tu zinatnisku monografiju
skaits

2. Programmas ietvaros aizstavéto
darbu skaits:

promocijas darbu skaits

32

magistra darbu skaits

27 18

Programmas

popularizeé$anas rezultativie raditaji

1. Programmas gaitas un rezultatu
popularizésanas interaktivie
pasakumi, kuru mérku grupas
ieklauti arT izglitojamie, skaits:

konferences 44 47 67

seminari 36 11 11

rikotie seminari 31 3 12
popularzinatniskas publikacijas 50 6 14
izstades 2 0 0

uzneéméju un darba deveju
informe$anas aktivitates

Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji

1. Zinatniskajai institiicijai
programmas ietvaros piesaistita
privata finanséjuma apjoms, t. sk.:

1.1. privata sektora lidzfinans&jums
programma ieklauto projektu
IstenoSanai

502 341 | 127 341

1.2. iep@mumi no programmas
ietvaros radita intelektuala
IpaSuma komercializ€Sanas
(riipnieciska Tpasuma tiesibu
atsavinasSana, licencéSana,
iznémuma tiesibu vai lietoSanas

tiesibu pieskirSana par atlidzibu)

1.3. iep@mumi no ligumdarbiem, kas

balstas uz programmas ietvaros

515 000




raditajiem rezultatiem un
zinatibas

2. Programmas ietvaros pieteikto,
registréto un speka uzturéto
patentu vai augu Skirnu skaits:

Latvijas teritorija

12

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros izstradato
jauno tehnologiju, metozu,
prototipu vai pakalpojumu skaits,
kas aprobé&ti uzn€mumos

21

4. levie$anai nodoto jauno
tehnologiju, metozu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits
(noslégtie ligumi par intelektuala
IpaSuma nodosanu)

10

5....

* Norada p&c programmas Tsteno$anas.
** Nav iesp&jams precizi nodefinét

1.9. Programmas istenoSanas analize

Stipras puses

Vajas puses

e [Efektiva un labi koordinéta sadarbiba

starp projektu apakSprojektiem un
starp projektiem, tai skaita efektiva
dazadu p@tniecibas nozaru specialistu
sadarbiba  (pieméram, kliniska
medicina, virusologija, morfologija,
molekulara biologija u.c.)
Laba sadarbibas ar
partneriem arvalstis
Augsti  kvalificéts un pieredzgjis
zinatniskais personals

Izveidotas iestrades ir labs pamats
pétijumu talakai attistibai

Lidz S$im nepétitas, novatoriskas
idejas ne vien Latvijas, bet arl
starptautiska meéroga

Projektu pétjjumu zinatniska un
kliniska nozime

sadarbibas

Zinatniskais potencials ir lielaks un
plasaks rezultatu ieguvei, neka tam
atveletais finans€jums

Nepietickams  finans€jums,  kas
nelauj sekmigi paplaSinat pétijumus
perspektivajos virzienos un piesaistit
projekta istenoSanai jaunus
zinatniekus un studentus, ka ari
nenodroSina augstas klases
zinatnieku atalgojumu pilna apmera.
Ka rezultata pétjjumu TIstenoSanu
nodroSina darbinieki, kuri petnieciba
nestrada ka pamatdarba

Finans€juma pieskirSanas un
realizacijas uzsakSanas aizkaveéSanas
katra nakamaja realizacijas posma,
ka ar1 ieveérojams planota
finans€juma  samazinajums, kas
nelauj planot eksperimentalo darbu
ilgtermina

Komplicéta iepirkumu sistéma valsti,
kas nenodroSina savlaicigu reagentu
un materialu iegadi. Prasiba péc
letakas cenas nenodroSina iespéju
visa Programmas realizacijas laika
stradat ar vienas un tas pasas firmas
reagentiem un materialiem, kas
savukart rada problémas rezultatu




publicésana

TespEjas Draudi
e NepiecieSams attistit sadarbibu ar Slikta koordinacija dazadu
masu medijiem, pacientu biedribam pétniecisko  organizaciju veiktajas
un arstu profesionalam darbibas, ko rada So organizaciju
organizacijam, ka ar1 politikiem un atskirigas iespejas kompensét
politikas veidotajiem nepietieckamo vai nokavéto
e Intensificét programmas publicitates finansgjumu

pasakumus, izstradajot programmas
argjas komunikacijas planu ar mérki
prezentét programmas inovacijas un

sasniegumus sabiedribai, nozares
politikas veidotajiem un politikiem
saprotama veida, akcentgjot
praktiskus un ekonomiskus

ieguvumus tautsaimniecibai
lesp€jas identificét jaunus pétijumu

virzienus un iegiit  pilnigaku
informaciju no jau esoSajiem
rezultatiem

Sadarbibas starp projektiem un

starptautiskajiem partneriem

Jauno zinatnieku iesaiste projektu
IstenoSana

Daliba starptautiskajos ar zinatni
saistitajos projektos, starptautiskajos
pétniecibas tiklos

Cilveékresursu un finanSu piesaiste

zinatnisko sasniegumu translacija
kliniska prakse
Augstu, starptautiska limena

zinatnisku rezultatu sasniegSana, kas
veicina  Latvijas  zinatnes  un
tautsaimniecibas attistibu

Pacientu pliismas izmainas mainigos
veselibas apriipes organizacijas un
finans€Sanas apstaklos

Finans&juma samazinasana
Kvalificétu zinatnieku, pé@tniecibas
personala izbraukSana uz arzemém
nepietickama finanséjuma de]
Reagentu, materialu un tehnologiju
izmaksu paaugstinasanas
salidzinajuma ar planoto

FinanSu pliismas neprognoz€jamiba
un finans€juma samazinasana
Griti prognozg&jama
dalibnieku lidzestiba

petijuma

1.10. Identificéto risku samazinaSanas vai noveérSanas pasakumi

Istenojot programmas projektus katrd no tiek ir identificéti vairaki riski, kas ietekme
planoto projekta un attiecigi ar1 programmas mérka sasniegSanu. Identificeti riski un
to noveérSanas pasakumi projektu griezuma atspoguloti sadala par katra projekta
istenoSanas gaitu.
Vienlaikus, noradam uz vairakiem riskiem, kas identificéti programmas limeni, ka
ar1 sniedzam informaciju par to mazinasanas pasakumiem:

e Sabiedribas vajas zinasanas- turpinat uzsakto darbu pie sabiedribas inform&sanas

par programmu un tas ietekmi;




kvalific€tu izpilditajus;

projektos;

iepirkumu procediiru organizéSanu.

e Nepietieckamais finansg€jums petijumu Tstenosanai- tiek un planots ar turpmak;

iesaistit voluntierus- studentus, magistrantus un doktorantus utml., ka ari mazak
e Slikti prognozgjama finansu plisma, konkrétak finans€juma pieejamibas
kaveésanas- pétnieciskas organizacijas censas $o risku mazinat, izmantojot

izveidotas finansu rezerves; daliba starptautiski lidzfinans€tos p&tniecibas

e lepirkumu process- p&tniecibas organizacijas iesp&ju robezas savlaicigi plano

1.11. Programmas kopgjais planotais finanséjums (euro) 1 077 970

1.12. Programma apgitais finans&jums (euro)

1. posms | 2.posms | 3.posms | 4.posms

1000- —
9000* IZDEVUMI - KOPA 878 682 | 1077970
1000 Atlidziba 439 155 | 696259
2000 Preces un pakalpojumi (2100+2200) 386 754 | 355426

2100 | Macibu, darba un dienesta komand&jumi,

dienesta, darba braucieni 34 188 64566

2200 | Pakalpojumi 121232 | 146345

5000 Pamatkapitala veidoSana 52772 26285

Programmas vaditajs

(paraksts®)

Piezimes.

1.! Dokumenta rekvizitus

(vards, uzvards)

(datums?)

paraksts" un "datums" neaizpilda, ja dokuments ir sagatavots
atbilstoSi normativajiem aktiem par elektronisko dokumentu noformésanu.

2. * Minétie skaitli ir budZeta finanséSanas klasifikacijas kodi atbilsto§i Ministru kabineta
2005. gada 27.decembra noteikumiem Nr. 1031 "Noteikumi par budzetu izdevumu klasifikaciju
atbilstosi ekonomiskajam kategorijam".

2. SADALA — INFORMACIJA PAR PROGRAMMAS PROJEKTIEM




Projekts Nr. 1
nosaukums

projekta vaditaja
vards, uzvards,
zinatniskais grads
institlicija
ienemamais amats
kontakti

1. Projekta Nr. 1 mérki:

Aterosklerozes izraisito procesu personalizétas
monitorésanas, diagnostikas un arstéSanas
pétnieciba

Andrejs Erglis

Dr.med.

LU Kardiologijas zinatniskais institits

Direktors

Talrunis

29293376

E-pasts

a.a.erglis@stradini.lv

(Norada projekta meérki (saskand ar apstiprinato projekta pieteikumu un ligumu) un
informaciju par merka sasniegSanu/izpildi)

Radit jaunus aterosklerozes izraisito procesu personaliz&tas monitoréSanas,
diagnostikas un arst€Sanas panémienus un metodes ar merki veicinat jaunako
zinatnisko atklajumu un moderno tehnologiju ievieSanu kliniskaja praksé Latvijas
iedzivotaju dzivildzes un dzives kvalitates uzlaboSanai.

2. Projekta Nr. 1 uzdevumi:

(Norada projekta parskata perioda planotas darbibas un galvenos rezultatus. Kopéjais
saturiskais izklasts neparsniedz divas A4 lapas)

Darba uzdevumi

Galvenie rezultati

1. Aterosklerotiska  procesa

koronaras artérijas

intravaskularas diagnostikas
pacientiem ar sarezgitiem bojajumiem,
kam izmantotas inovativas perkutanas
koronaras intervences metodes,
bioabsorb&josie stenti. Aterosklerotiska
procesa salidzinosa ekspertize koronaras

un miega arterijas

ekspertize
dazadam
metodem

t.sk.,

Projekts 1.1: Turpinas pacientu ieklauSana, ka ari
apsekosana  pétjuma ar invazivam un
neinvazivam attéldiagnostikas un funkcionalas
izmekl€Sanas  metodém  pacientiem  pec
intervences kreisas koronaras artérijas stumbra
(LM) wvai pé hronisku totalu oklaziju
revaskularizacijas. Notiek kontroles grupas
veidoSana, izmantojot Latvijas Kardiologijas
centra LM registru. Intravaskularo
att€ldiagnostikas metozu.

2 publikacijas, 7 starptautiski zinojumi

2. Turpinat kognitivas
izvertesanas testu baterijas izveidi

funkcijas

Projekts 1.1: Ir veikta pirmreiz&ja pacientu
novertésana notestéti 11 Arterialas hipertensijas
pacienti. Tika izvert€ta autonoma nervu sistéma,
kognittva funkcija un nosliece uz neirotismu un
depresivitati

Veikta atkartota pacientu testeéSana péc
nemedikamentozas arstéSanas tehnikas ( 10 reizes
menesi, standartiz€tas pec petijuma protokola
masazas terapija). legiitie rezultati ir apstradati.
Par iegttajiem rezultatiem ir sagatavotas t&zes un
iesniegtas Eiropas Hipertensijas kongresam, kur§
notiks 2016/06. Parizg

Ir izstradats pétniecibas protokols pacientu
sakotngjai  ieklauSanai pé&tijuma, izmantojot
intervences programmu Apzinatibas treninu, ar




mérki salidzinat dazadu nemedikamentozo pieeju
efektivitati.

Pabeigta atkartota arterialas hipertensijas
pacientu izvert€Sanu péc nemedikamentozas
intervences programmas 1 méneSa partraukSanas
(follow —up)

Uzrakstita nodala monografijai par

par pétniecibu (izdevejs RSU)

3. Validet

misu  izstradato  metodi
prekapilaro asinsvadu tonusa strukturalas
un funkcionalas komponentes
noverteésanai

Projekts 1.1:

Turpinajas asinsrites centralo un vietgjo
regulacijas mehanismu mijiedarbibas apaksSdelma
skeleta muskulos pétnieciba. Tika izmantotas
dazadas  asinsrites  apstaklus  modulgjosas
metodes, tadas ka ortostatiska prove, perfuzijas
spiediena (Pperf.) un transmurala spiediena
(Ptransm.) izmainas skeleta muskulos.

. Stenta-protézu modela ietekme uz aortu
un biomehaniskie pétjumi. Stenta-
protézu proksimala kaklina stabilitates
biom&haniskais izvert&jums ilgtermina.

Projekts 1.1: Veikts salidzinos$s pétijums starp D-
shape un balsta tipa stenta protezu (Nellix)
terapeitisko noturibu un efektivitati pie vienkarsas
un komplic€tas anatomijas un morfologijas,
pacientiem ar védera aortas aneirismam.

. Mazinvazivo (dupleksdoplerografijas,
PBIL u.c.) metozu izvertejums pacientu
novertésana péc balsta tipa un D-shape
stenta-protézu implantacijas pacientiem
ar aortas aneirismam.

Projekts 1.1: Implantétas 26 D-shape stenta
protézes pacientiem ar védeéra aortas aneirismam.
Veikta implantatu efektivitates un droSuma izp&te
ar Duplex US un PBI metodiku, kas ir inovativa
pasaulé 8ai tehnologijai.

Nopublicétas 6 citétas
rezultatiem sniegti 11
starptautiskajos forumos.
Radits pamats turpmakai

inovativu materialu pétniecibai

publikacijas un par
zinojumi  vados$ajos

aortas patologijas

. Uzsakt gimenes
pacientu datu
elektroniska formata.

hiperholesterinémijas
bazes veidoSanu

Projektsl.1:

Uzsakta PASS elektroniska datubazes lietoSana.
Izstradata pacientu datu droSas uzglabasanas
sistema LU serveros. Turpinas FH pacientu
icklauSana registra ka arT pirmas kaskades
skrininga aktivitates — FH pacientu gimenes
loceklu ieklausana registra. Publicéti 2
starptautiski cit€jami zinatniski raksti.

. Metodologijas izstrade un ievieSana liela
apjoma S§nu pavairo$anai in vitro
(adherentas, neadherentas Sinas), kas
paredzgtas pielietoSanai klmika.

Projekts 1.3:

Izstradata un ieviesta metodologija liela apjoma
$linu pavairosanai in vitro. Sagatvoti
standartoperaciju protokoli, veiktas korektivas
darbibas, kas balstitas uz iepriek$&ja parskata
perioda iegitajiem datiem.

. Eksperimentalais darbs, kas ietver Stnu
iegliSanu, SUnu pavairoSanu, pavairoto
stunu ievak§ana, sagatavoSana
uzglabasanai, raksturosana, pavairo$anas
procesu otimizacija.

Projekts 1.3:

Veiktas eksperimentu sé€rijas, kas nepiecieSamas
in vitro procesu atbilstibas noverteésanai. legiiti
pamata dati, kas nepiecieSami procesu kvalitates
novérté$anas un nodrosinasanas metodologijas
izstradei. Sagatavots un iesniegts publikacijas
manuskripts.

. Analiz&t saistibu starp dazadu ektopisko
taukaudu depo un biomarkieru (citokinu,

Projekts 1.2.
Tika iegiiti zinatniski nozimigi apak$petijuma




hemokinu, adipokinu, u.c.) koncentraciju
izmainam, tadgjadi raksturojot jaunus
kardiometabolos  aterosklerozes  riska
faktorus

“Saistibas starp dazadu ektopisko taukaudu depo
un biomarkieru koncentraciju izmainam analize”
dati un iegitie rezultati par regionalo taukaudu
lokalizaciju un kvantitati kerment, ka art par
kardiometabolo biomarkieru koncentracijam —
rezultati tika prezent&tis trijas starptautiskajas
konferencgs; un iesniegts publiceéSanai
SCOPUS/PubMed datu bazes zurnalam Obesity
Research & Clinical Practice manuskripts.

10.Veikt aortas varstula un galveno artériju
aterosklerotisko  izmainu patogenézes
1zpéti

Projekts 1.2.

Tika iegiiti jauni zinatniski nozimigi
apakSpétijuma “Aortas varstula un galveno
artériju aterosklerotisko izmainu patogenézes
izpéte” kliniski-diagnostiskie, t.sk., jauno
kardiometabolo biomarkieru dati, kas raksturos
aortas varstula stenozes un galveno artériju
aterosklerozes patogenézes procesu — par
rezultatiem iesniegtas t€zes 84. Eiropas
Aterosklerozes Asociacijas kongresam Insbruka
29.05-01.06.2016 un RSU zinatniskaja
konference 16.-18.03.2016; sagatavots
publicésanai manuskripts SCOPUS/PubMed datu
bazes zurnalam; un sekmigi aizstavéta RSU
doktoranta Jura Liirina atskaite par promocijas
darba " Nelipidu riska faktoru ietekme uz iegiitas
aortas varstula stenozes attistibu " izpildi
2.doktorantiiras gada.

11.Uzsakt datu ievakSanu, lai salidzinatu
operaciju objektivos un subjektivos
rezultatus, ieskaitot dzives kvalitates
novertgjumu, pec konvencionalam un
transkatetra aortas varstula aizvietoSanas
(protezesanas) operacijam.

Projekts 1.5:

Ievakti dati par vairak neka 80 sirds kirurgijas
pacientiem, kuriem veikta konvencionala sirds
operacija. Apkopoti inicialie dati. 1 zinojums
konference.

Turpinats sekot visiem pacientiem péc
transkatetra aortas varstula implantacijas. Veikts
TAVI procediiru hemodinamisko rezultatu un 1
gada kltisko rezultatu salidzinajums. 1 zinojums
konferencg.

Apkopota pieredze un ieteikumi kirurgiskai
pulmonalai endarterektomijai hroniskas
trombemboliskas pulmonalas hipertensijas
gadijuma. Sagatavota 1 publikacija un 1
uzstasanas konference.

Sagatavota viena publikacija par iespgjamo
hibridmetoZu pielietojumu kliniskaja prakse.
Notikusi aktiva sadarbiba ar Eiropas
Kardiologijas biedribu izstradajot vadlinijas
torakalas un abdominalas aortas patologiju
arstésanai.

Apkopoti dati par kanilacijas metodém un
neiroprotekciju aortas loka kirurgijas laika, Sie
dati ietverti apvienota Eiropas pieredzes
zinojuma.




12.Izstradat protokolu un veikt | Projekts 1.5:
nepiecieSamos  sagatavosanas darbus | Kopa ar sadarbibas partneriem norit darbs pie
(atlauju  iegliSana  utt.)  sint@tisko | jauna tipa sint€tisko polim&ru nanoskiedru
nanoSkiedru  materialu  implantacijas | materiala izstrades. Paraléli tam izstradats
eksperimentu  veikSanai laboratorijas | iesp&jamais protokols to implantacijas
dzivniekiem un to turpmakajiem | eksperimentu veikSanai.
morfologijas un mehanisko 1pasibu
pétijumiem.

13.Uzsakt padzilinatu kliniska materiala | Projekts 1.5:
analizi pacientiem ar sirds varstulu | Veikti morfologijas p&tijumi, analizgjot
kaitém, veicot operativa materiala | angiogenézi degenerativas kalcinozes skartajos
mehanisko pasibu ka ari histologiskos, | aortas varstula audos, sagatavota 1 uzstasanas
ultrastrukturalos  un  virusologiskos | konference.
petijumus. Analizgéta latentu virusa infekciju ietekme uz sirds
varstulu audu intersticialu Sunu aktivaciju.
Sagatavota viena uzstasanas konference.

14.Atrast  optimalu  veidu, ka no | Projekts 1.5:
datortomografijas izmeklgjumu datiem | Aprobeti vairaki 3D rekonstru€to att€lu
radit digitalus trisdimensiju vienkarSotus | optimizacijas veidi, lai panaktu to p&c iesp€jas
pacienta sirds — asinsvadu sistémas | precizaku un atraku izdrukasanu tiesi ar
organu modelus, kas butu pieméroti | Fab@home trisdimensiju drukas iekartu.
izdrukasanai  izmantojot = Fab@home
trisdimensiju drukas iekartu.

15.Noskaidrot cerebrala infarkta | Projekts 1.4: Savakti dati par 2015.gada atkartota
atkartojuma iemeslus, un izstradat cerebrala infarkta subtipiem, riska faktoriem,

ieteikumus, lai ierobeZotu ta biezumu, | Sekundaro profilaksi. ST projekta ietvaros
tadejadi samazinot cerebrovaskularo pacientiem ar atkartotu cerebralu infarktu tick

slimibu  radito  slogu  Latvijas turpinats noteikt So medikamentu rezistences

populacija raditajus.

3. Projekta Nr. 1 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

(Noveérte, kdada méra ir sasniegti planotie merki un uzdevumi. Raksturo rezultatu zinatnisko
un praktisko nozimibu, ka art rezultatu praktisko lietojumu (lietiskiem pétijumiem). Raksturo
problémas, to iespejamos risinajumus, turpmaka darba virzienus. Kopéjais saturiskais
izklasts neparsniedz Cetras A4 lapas)

Projekts 1.1:
e VPP 2. posma turpinas petijums aterosklerozes kliniskas, vizualas un

funkcionalas izpausmes novert§jumam ar invazivam un neinvazivam diagnostikas
metodém sarezgitos koronaros un nekoronaros bojajumos, invaziva cela veicot
angiografiju, kuras laika artériju bojajumu hemodinamisko nozimi noveérte ar frakcionétas
plismas rezerves mérfjumiem, bet anatomiskas izmainas verificé ar intravaskularas
ultraskanas un optiskas koherences tomografijas palidzibu, bet neinvaziva cela veicot
kompjutertomografijas angiografiju un matematiski kalkulgjot frakcionétas pliismas
raditajus (CT-FFR, Heartflow analize).

Turpinas pacientu ieklausana pétijuma divas pacientu populacijas: kreisas koronaras
artérijas kopg€ja stumbra bojajumi (LM), kuri arstéti divu stentu tehnika ar zalém pilditu
metala stentu un ar zalém pilditu bioresorb&josu platformu implantaciju péc
aterosklerotiskas plaksnes modifikacijas (n=49, 1 gada apsekosana pabeigta 25 pacientiem)
un péc hronisku totalu okluziju revaskularizacijas (CTO) (n=13). Preliminariec LM
populacijas rezultati liecina, ka procediira ir sekmiga 100% gadijumu, 1 gada apsekoSanas




laika noverotie nelabvéligie notikumi: nave 0%, miokarda infarkts 0%, stenta tromboze
0%, merka arterijas atkartota revaskularizacija 4 (16%), kopg&jie nelabvéeligie
kardiovaskularie notikumi 4 (16%). Aterosklerotiskas plaksnes modifikacija novertejums
ar optiskas koherences tomografijas metodi liecina, ka griezoSais balons izraisa pilnigu
kalcingtas pangas bojajumu 35% gadijumu dalgju bojajumu 25% gadijumu, bet bojajumu
nenoveéro 40% gadijumu. Jauno metozu efektivitates noveértéSanai tiek veidot kontroles
grupa no Latvijas Kardiologijas centra neprotektata LM registra ieklautajiem 1513
pacientiem. 2. posma turpinasies pacientu icklauSana pétijuma, ka arT datu p&capstrade un
paraléli uzsakta pacientu apsekoSana, ka ari kontroles grupas veidoSana jauno metozu
efektivitates novertesanai. Intravaskularas atteldiagnostikas metodes.

e Veikta atkartota pacientu test€Sana péc nemedikamentozas arstéSanas tehnikas
( 10 reizes menesi, standartiz€tas p&c p&tijuma protokola masazas terapija) . Piedalijas 8
pacienti. 3 pacienti neieradas uz atkartotu test€Sanu. legiitie rezultati ir apstradati. Par
iegiitajiem rezultatiem ir sagatavotas t€zes un iesniegtas Eiropas Hipertensijas kongresam ,
kur§ notiks 2016/06. Parizé. Ir izstradats pétniecibas protokols pacientu sakotngjai
ieklausanai p€tijuma, izmantojot intervences programmu Apzinatibas treninu, ar mérki
salidzinat dazadu nemedikamentozo pieeju efektivitati. Ir sagatavota un iesniegta
petniecibas dokumentacija ( Pacienta piekriSanas un informacijas formas u.c.) iesniegSanai
projektu apstiprinasanai Etikas komisija. Pabeigta  atkartota arterialas hipertensijas
pacientu izveérteéSanu péc nemedikamentozas intervences programmas 1 méneSa
partrauksanas (follow —up)

e Implantétas 26 D-shape stenta protézes pacientiem ar védéra aortas
aneirismam. Veikta implantatu efektivitates un droSuma izp&te ar Duplex US un PBI
metodiku, kas ir inovativa pasaulé Sai tehnologijai.

Veikts salidzinoSs pétijums starp D-shape un balsta tipa stenta protézu (Nellix) terapeitisko
noturibu un efektivitati pie vienkarSas un komplicétas anatomijas un morfologijas,
pacientiem ar védera aortas aneirismam.

e Registrgjot virkni raditajus, tadus ka potites-augsdelma indekss, asinspliismas
atrums, doplerografiskais spektrs, asinsvadu linearie un tilpuma mérjjumi,
venoza atpliide, venozas atpliides kapacitate, venoza kapacitate, venozas atpakalpildiSanas
laiks, venoza sukna spéks tika turpinata kaju magistralo artériju un vénu, ka art apaksstilba
prieksgjas virsmas adas asinsvadu tiklojuma funkcionali-morfologiskais stavokla analize.
Turpinajas pacientu ieklausana pétijuma un to izmekléSana pirms un pec arteriala Sunta
izveidosanas procediiras veikSanas un talaka novéroSanas laika (péc 1, 3, 6, un 12
méneSiem). legiitie rezultati apliecina, ka p&c procediiras biitiski uzlabojas arteriala
asinsrite, buitiski nepasliktinas magistrala venoza asinsrite.

e Noslégtas parrunas ar kompaniju PASS par elektroniskas datubazes iegadi un
panakta vienoSanas par pacientu datu droSu uzglabasanu LU serveros. Saskana ar 1.posma
aprobéta protokola prasibam tiek izvérsta FH pacientu ieklausana registra ka ari pirmas
kaskades skrininga aktivitates — turpinas FH pacientu gimenes loceklu ieklausana registra.
Sagatavota starptautiski cit€§jama publikacija par Cetru kandidatgénu mutacijam Latvijas
iedzivotaju parauga, kas tika analiz€tas ar NGS (next generation sequencing), saistiba ar
ZBLH Iimeniem.

Projekts 1.2:
Apak3projekta ietvaros tika 1stenoti divi apak$pétijumi:
o Saistibas starp dazadu ektopisko taukaudu depo un biomarkieru koncentraciju
izmainam analize. lzmantojot funkcionali diagnostiskas metodes, tika veikta
regionalo kermepa taukaudu analize pétjjuma rekrut€tajiem pacientiem un,



izmantojot laboratoriskas  diagnostikas metodes, tika noteiktas merka
kardiometabolo biomarkieru koncentracijas. REZULTATI: (1). legiti izmeklgjumu
(kopuma n=400) dati par regionalo taukaudu lokalizaciju un kvantitati kerment, ka
arT testétas kardiometabolo biomarkieru koncentracijas; (2). veiktas tris rezultatu
starptautiskas prezentacijas konferences; iesniegts publicésanai SCOPUS/PubMed
datu bazes zurnalam Obesity Research & Clinical Practice manuskripts.

o Aortas varstula un galveno artériju aterosklerotisko izmainu patogenezes izpete.
REZULTATI: legiti kliniski-diagnostiskie, t.sk., jauno kardiometabolo
biomarkieru dati, kas raksturos aortas varstula stenozes un galveno artériju
aterosklerozes patogenézes procesu, t.sk. zinatniskie dati par biomarkieru (ari
citokinu) koncentracijam pétjjuma kliniskajam materialam (n=150). lesniegtas
tézes rezultatu publicéSanai 84. Eiropas Aterosklerozes Asociacijas kongresa
Insbruka 29.05-01.06.2016 (http://www.eas2016.kenes.com/) un RSU zinatniskaja
konferencé 16.-18.03.2016; sagatavots publicésanai manuskripts SCOPUS/PubMed
datu bazes zurnalam; un sekmigi aizstavéta RSU doktoranta Jura Lirina atskaite
par promocijas darba " Nelipidu riska faktoru ietekme uz iegiitas aortas varstula
Stenozes  attisttbu " izpildi  2.doktorantiras gada (darba  vaditaji
asoc.prof.V.Mackévic¢s un prof. P.Tretjakovs).

Projekts 1.3: Saskana ar uzstaditajiem darba uzdevumiem projekta parskata perioda veikti
darbi, kas nepiecieSami liela apjoma S§linu pavairoSanai in vitro izmantojot rotgjosas
tvertnes un laminaras pliismas bioreaktorus. Tiek turpinats iepriek$€ja parskata perioda
uzsaktas aktivitates, kas nepiecieSamas pilna jauna produkta izstrades cikla veikSanai.
Veiktas korekcijas adherento un neadherento S$tnu pavairo$anas standartoperaciju
protokolos. Veikts eksperimentalais darbs tehnologisko procesu novért€Sanai un datu
uzkrasana, kas nepiecieSama procesu kvalitates noveértéSanai un nodrosinasanai.

Iegtti dati, kas nepiecieSami nakamo projekta posmu realizacijai.

Uzstaditie darba uzdevumi veikti pilna apjoma. Papildus uzstaditajiem darba uzdevumiem
sagatavots un iesniegts public€Sanai manuskripts.

Projekts 1.4:

Tiek turpinats VPP 1. posma uzsaktais darbs: cerebrala infarkta atkartojuma riska faktoru,
sekundaras profilakses analize, ka ar1 tiek turpinata rezistences noteikSana pret
antiagregantiem pacientiem ar atkartotu cerebralu infarktu.

S darba praktiska nozime ir saskana ar darba mérki — noskaidrot cerebrala infarkta
atkartojuma iemeslus un zinot Sos riska faktorus vai iemeslus, mérktiecigi tos savlaicigi
atpazit un censties noverst ieverojot profilaksi ar mérki mazinat cerebrovaskularo slimibu
slogu Latvijas populacija.

Iespgjama probléma saglabajas lidzigi ka pirmaja posma — Sis petijums par atkartota
cerebrala infarkta riska faktoriem ir viena centra (P. Stradina KUS ) pétijums, tapéc tas
nedod ieskatu par visas Latvijas populaciju. Iesp€amais risindjums: iesaistit pargjas
Latvijas Insulta vienibas un neirologijas klinikas, lai apzinatos iesp&jamos riska faktorus un
varétu analizét sekundaras profilakses pasakumus pargja Latvijas teritorija.

Projekts 1.5:

Transkatetra aortas varstula implantacija (TAVI) pakapeniski ir kluvusi par rutinas arstéSanas
modalitati Latvijas Kardiologijas centra ikdienas praks€. Ir izveidota funkciongjosa “sirds
komanda”, pacientu multidisciplinarai izveért€Sanai un arstéSanai. Tiek turpinats uzturét un uzlabot
registru $o pacientu uzskaitei un pécprocediras rezultatu izvertéSanai. Tiek turpinata TAVI
procediiru rezultatu detaliz&ta analize ieskaitot salidzinosu izvertesanu dazadajam izmantotajam
prot€zeém, ka ar to hemodinamisko raditaju novertésana.

Turpinas pétijums par konvencionalo sirds kirurgijas operaciju ietekmi uz pacientu dzives kvalitati.



Apkopoti un publicéti dati par klinikas pieredzi ar pulmonalu endarterektomiju hroniskas
trombemboliskas pulmonalas hipertensijas gadijuma.

Nemot véra lidz §im loti veiksmigo pieredzi ar TAVI, sagatavots apskats par citiem potencialajiem
hibridmetozu pielietojumiem kliniskaja prakse.

Notikusi aktiva sadarbiba ar Eiropas Kardiologijas biedribu izstradajot vadlinijas torakalas
un abdominalas aortas patologiju arstésanai.

Apkopoti dati par kanilacijas metodém un neiroprotekciju aortas loka kirurgijas laika, Sie
dati ietverti apvienota Eiropas pieredzes zinojuma.

Veikti morfologijas pétijumi degenerativas kalcinozes skartajos aortas varstula audos,
galvenokart analiz&jot angiogen&zes procesu, lai labak izprastu §1 procesa patogenézi.
Turpinats analizet latentu virusu infekciju lomu sirds varstulu kaisSu gadijumos.

Kopa ar sadarbibas partneriem norit darbs pie jauna tipa sintétisko polim&ru nanoskiedru
materiala izstrades, kas potenciali varétu kalpot ka jauns materials varstulu protézu
radiSanai.



4. Projekta Nr. 1 apgiitais finanséjums (euro):

i 2.posms 2.posms Projekts Nr. 1.1 Projekts Nr. 1.2 Projekts Nr. 1.3 Projekts Nr. 1.4 Projekts Nr.1.5
Planots 2014. (atbilstosi H("thbnlalisl;os;r
—2017.9. PngfsTm%S gzlposmg Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski Planots | Faktiski Planots Faktiski
SHeiEE, isteno$anu)
3888; i{ngE ;Y UMI - 765 835 229500 188 708 108491 | 108491 | 12535 12535 | 29422 29422 12400 12400 25860 25860
1000 Atlidziba 563 035 158 500 108 771 77812 77812 5698 5698 13905 13904 4598 4598 21009 21009
Preces un
2000 pakalpojumi 168 300 61 000 53973 20000 20000 5749 5749 15517 15518 7802 7802 4851 4851
(2100 + 2200)
Macibu, darba
un dienesta
2100 komandg&jumi, 57 300 18 000 13 285 6500 6500 2935 2935 0 0 1350 1350 2500 2500
dienesta, darba
braucieni
2200 Pakalpojumi 26 000 8 000 13 859 5500 5500 2206 2206 2675 2675 1127 1127 2351 2351
5000 Pan{atliapltﬁl 34 500 10 000 10679 10679 10679 0 0 0 0 0 0 0 0
a veidoSana




5. Projekta Nr. 1 rezultativie raditaji

(Norada parskata perioda planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informaciju atspogujo tabula

un pielikuma)

Planots 2014

Rezultativais raditajs | 2017. g.

2015. g.

Planots | Faktisks

Piezimes

Zinatniskie rezultativie raditaji

1. Zinatnisko publikaciju
skaits:

originalo zinatnisko
rakstu

(SCOPUS) (SNIP > 1)
skaits

12

Projekts 1.1:

1) Dainis Krievins, Janis Savlovskis,
Kaspars Kisis, Marcis Gedins, Natalija
Ezite, Artis Knapsis, Kristaps Zarins.
Unique endoprosthesis designed to treat
aortoiliac anurysms: a single centre
early experience. Journal of the
American collage of cardiology.
65:17;Supplement, May 2015. S51-S53.

SNIP 2014: 4,51

2)Erglis A, Lassen JF, Di Mario C.
Technical aspects of the culotte
technique. Eurolntervention. 2015;11
Suppl V:V99-101. doi:
10.4244/E1JV11SVA22. PubMed PMID:
25983184. Eurointervention, accepted
SNIP 2014: 1.064

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/259
83184

3) Nakazato R, Park HB, Gransar H,
Leipsic JA, Budoff MJ, Mancini GB,
Erglis A, Berman DS, Min JK. Additive
diagnostic value of atherosclerotic
plague characteristics to non-invasive
FFR for identification of lesions causing
ischaemia: results from a prospective
international multicentre trial.
Eurolntervention. 2015 Sep 8;11(5). pii:
20140415-04. doi:
10.4244/E1JY15M09_02. [Epub ahead of
print] PubMed PMID: 26348673.
Eurointervention, accepted SNIP 2014:
1.064

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/259
83184

4) Vallejo-Vaz AJ, Kondapally Seshasai
SR, Cole D, Hovingh GK, Kastelein JJ,
Mata P, Raal FJ, Santos RD, Soran H,

Watts GF, Abifadel M, Aguilar-Salinas



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25983184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25983184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25983184
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25983184

CA, Akram A, Alnouri F, Alonso R, Al-
Rasadi K, Banach M, Bogsrud MP,
Bourbon M, Bruckert E, Car J, Corral P,
Descamps O, Dieplinger H, Durst R,
Freiberger T, Gaspar IM, Genest J,
Harada-Shiba M, Jiang L, Kayikcioglu
M, Lam CS, Latkovskis G, Laufs U,
Liberopoulos E, Nilsson L, Nordestgaard
BG, O'Donoghue JM, Sahebkar A,
Schunkert H, Shehab A, Stoll M, Su TC,
Susekov A, Widén E, Catapano AL, Ray
KK. Familial
hypercholesterolaemia: A global call to
arms. Atherosclerosis. 2015
Nov;243(1):257-9. doi:
10.1016/j.atherosclerosis.2015.09.021.
Epub 2015 Sep 18 SNIP 2014:
1,34

Projekts 1.5:

1) De Paulis R, Czerny M, Weltert L,
Bavaria J, Borger MA, Carrel TP, Etz
CD, Grimm M, Loubani M, Pacini D,
Resch T, Urbanski PP, Weigang E;
EACTS Vascular Domain Group.
Current trends in cannulation and
neuroprotection during surgery of the
aortic arch in Europe.

Eur J Cardiothorac Surg. 2015
May;47(5):917-23. doi:
10.1093/ejcts/ezu284. Epub 2014 Jul 17.
Pieejams:
http://ejcts.oxfordjournals.org/content/47

/5/917.lon
SNIP 2014: 1,69

Web of Science vai
SCOPUS datubazes
icklautajos izdevumos
publicéti originali
recenzeti raksti
(SNIP<I1)

Projekts 1.1:

1) Leja M, Shums Z, Nikitina-Zake L,
Gavars M, Kikuste I, Milo J, Daugule I,
Pahomova J, Pirags V, Dzerve V,
Klovins J, Erglis A, Norman
GL.Prevalence estimation of celiac
disease in the general adult population of
Latvia using serology and HLA

genotyping.

United European Gastroenterol J. 2015
Apr;3(2):190-9. doi:
10.1177/2050640615569379.

2) Gyberg V, De Bacquer D, De Backer
G, Jennings C, Kotseva K, Mellbin L,
Schnell O, Tuomilehto J, Wood D,
Rydén L, Amouyel P, Bruthans J, Conde
AC, Cifkova R, Deckers JW, De Sutter J,
Dilic M, Dolzhenko M, Erglis A, Fras Z,
Gaita D, Gotcheva N, Goudevenos J,
Heuschmann P, Laucevicius A, Lehto S,
Lovic D, Mili¢i¢ D, Moore D, Nicolaides



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26408930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26408930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26408930
http://ejcts.oxfordjournals.org/content/47/5/917.long
http://ejcts.oxfordjournals.org/content/47/5/917.long
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25922680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25922680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25922680
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25922680

E, Oganov R, Pajak A, Pogosova N,
Reiner Z, Stagmo M, Stork S,
Tokgodzoglu L, Vulic D; EUROASPIRE
Investigators.

Patients with coronary artery disease and
diabetes need improved management: a
report from the EUROASPIRE IV
survey: a registry from the
EuroObservational Research Programme
of the European Society of Cardiology.
Cardiovasc Diabetol. 2015 Oct 1;14:133.
doi: 10.1186/s12933-015-0296-y.

SNIP 2014: 0,74

3) Radovica-Spalvina I, Latkovskis G,
Silamikelis I, Fridmanis D, Elbere I,
Ventins K, Ozola G, Erglis A, Klovins J

Next-generation-sequencing-based
identification of familial
hypercholesterolemia-related mutations
in subjects with increased LDL-C levels
in a latvian population.

BMC Med Genet. 2015 Sep 28;16:86.
doi: 10.1186/512881-015-0230-x

Attiecigas nozares
ministrijas atzitas
specializ&tajas datu
bazes publiceti zinatniski
raksti (PubMed,
CAPLUS)

10

Projektsl.2:

Gita Krievina, llze Skuja, Vija Silina,
Laura Keisa, Guntis Bahs, Peteris
Tretjakovs. Ectopic adipose tissue
storage in the left and the right renal
sinus is asymmetric and associated with
serum Kidney injury molecule - 1 level
increase. Obesity Research & Clinical
Practice.
http://ees.elsevier.com/orcp/l.asp?i=1640
0&1=M1ZP3SF9

Projekts 1.5:

Roberts Leibuss, Martins Kalejs, Andris
Skride, Mihails Bekkers, Agnese
Ozolina, Peteris Stradins, Eva Strike,
Romans Lacis. Anaesthesia
management with deep hypothermia
and circulatory arrest during surgery
for chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. Proceedings
of the Latvian Academy of Sciences.
Section B. 2014; 68(5/6): 232-236.
Pieejams:
http://www.degruyter.com/dg/viewarticle
fullcontentlink:pdfeventlink/$002fj$002
fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-
2014-0029%002fprolas-2014-
0029.pdf?t:ac=j$002fprolas.2014.68.issu
e-5-6$002fprolas-2014-



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26427624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26427624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26427624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26427624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26427624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26427624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26415676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26415676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26415676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26415676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26415676
http://ees.elsevier.com/orcp/l.asp?i=16400&l=M1ZP3SF9
http://ees.elsevier.com/orcp/l.asp?i=16400&l=M1ZP3SF9
http://www.degruyter.com/dg/viewarticle.fullcontentlink:pdfeventlink/$002fj$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.pdf?t:ac=j$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.xml
http://www.degruyter.com/dg/viewarticle.fullcontentlink:pdfeventlink/$002fj$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.pdf?t:ac=j$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.xml
http://www.degruyter.com/dg/viewarticle.fullcontentlink:pdfeventlink/$002fj$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.pdf?t:ac=j$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.xml
http://www.degruyter.com/dg/viewarticle.fullcontentlink:pdfeventlink/$002fj$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.pdf?t:ac=j$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.xml
http://www.degruyter.com/dg/viewarticle.fullcontentlink:pdfeventlink/$002fj$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.pdf?t:ac=j$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.xml
http://www.degruyter.com/dg/viewarticle.fullcontentlink:pdfeventlink/$002fj$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.pdf?t:ac=j$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.xml

0029$002fprolas-2014-0029.xml

Projekts 1.5:
Martins Kalejs, Peteris Stradins, Ainars

Rudzitis, Eva Strike, lvita Freiberga,
Romans Lacis, Andrejs Erglis. Surgery
In Hybrid Operation Theatre.
Proceedings of the Latvian Academy of
Sciences. Section B. 2014; 68(5/6): A42-
A43.

Pieejams:

Nav pieejams online.

Web of Science vai
SCOPUS datubazes
ieklautajos izdevumos
konferencu tézes

21

Projekts 1.1:

1) Dainis Krievins, Janis Savlovskis,
Albrecht Kramer, Gregorz Halena,
Gregorz Oszkinis, Piotr Szopinski, Dierk
Scheinert, Hubert Schelzig, Dittmar
Boeckler, Ahmed Koshty, Andrea Stella,
Alberto Cremonesi, Marco Manzi,
Bernhard Reimers and Andrew Holden.
First Report of the Percutaneous
Endovascular Femoral-popliteal artery
bypass study: Interim Results of the
Multicenter, Prospective CE Mark Trial.
VIVA. Las Vegas, USA. 2015
November . Abstract book.

2) Dainis Krievins, Janis Savlovskis,
Kaspars Kisis, Natalija Ezite and
Kristaps Zarins. Unique endoprosthesis
to treat simultaneously AAA with iliac
aneurysms. 30th Veith meeting. New
York, USA. 2015 November. Abstract
book.

Projekts 1.2:

1) Krievina G., Tretjakovs P., Skuja I.,
Silina V., Marksa I. and Bahs G.
“RENAL SINUS FAT GENDER
SPECIFIC FAVOURABLE
METABOLIC EFFECTS”, The 56th
International Conference on the
Bioscience of Lipids (22.- 26.09.2015.),
Puerto Iguazu, Misiones, Argentina;
http://icbl2015.fcq.unc.edu.ar/

2) G.Krievina, I.Skuja, V.Silina and
P.Tretjakovs “Blood pressure association
with segmented abdominal fat”, Annual
General Meeting of The Physiological
Society, Cardiff, UK, 6- 8 July, 2015.
http://www.physiology2015.org/scientifi
c-programme

3)Vija Silina, Peteris Tretjakovs, Gita
Krievina, Mesfin Kassaye Tessma, llze
Jakobsone, Guntis Bahs “Differences in
total and high density lipoprotein
cholesterol reduction between healthy
overweight people with and without



http://www.degruyter.com/dg/viewarticle.fullcontentlink:pdfeventlink/$002fj$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.pdf?t:ac=j$002fprolas.2014.68.issue-5-6$002fprolas-2014-0029$002fprolas-2014-0029.xml

signs of fatty liver”, The 19th Nordic
Congress of General Practice (16.-
18.07.2015.), Gothenburg, Sweden.
http://www.nordicgp2015.se/
Projekts 1.4. Akceptétas tézes, kuras
bis publicétas pec konferences
15.04.2015. Cerebrovascular diseases
2016

E. Pucite, R. Osins, E. Miglane, A.
Millers, 1. Logina. "Aspirin and
clopidogrel resistance in patients with
recurrent atherothrombotic stroke."

originalo zinatnisko
rakstu

ERIH (A un B) datubaze
ieklautajos Zurnalos vai
konferencu rakstu
krajumos

recenz&tu zinatnisku
monografiju skaits

2. Programmas ietvaros
aizstaveto darbu skaits:

promocijas darbu skaits

10

Indulis Kumsars “Koronaro arteriju
bifurkacijustenozgjoso bojajumu
arsteSana”(aizstavets 01.06.2015. LU
vaditajs prof. A. Erglis)

magistra darbu skaits

Zinojumi
zinatniskas
konferences

15

Projekts 1.1:

1)Erglis A. 2-Year Results of 2-Stent
Techniqgue Combining Bioresorbable
Scaffolds and DES with IVUS and OCT
Guidance in Distal Left Main Bifurcation
Lesion. Oral presentation 29.04.2015.
20th  CardioVascular Summit -
TCTAP 2015, April 28-May 1, 2015,
Seoul, Korea

2)Erglis A. Use of BVS for Left Main
Disease: It Should Be Off-Labeled So
Far. Oral presentation 30.04.2015. 20th
CardioVascular Summit - TCTAP
2015, April 28-May 1, 2015, Seoul,
Korea

3)Erglis A. 2-stent strategy? Which one
to choose? First case example. Oral
presentation 20.05.2015. EuroPCR,
May 19-22, 2015, Paris, France
4)Erglis A. Bioabsorbable Vascular
Scaffolds in Left Main. Where Are We,
Where Are We Going? Oral presentation
05.06.2015. XXV Nordic-Baltic
Congress of Cardiology 2015, June 4-
6, 2015, Tallinn, Estonia

5)Erglis A. Stents and scaffolds — a
synergy of technologies in complec PCI.
25.09.2015. EBC 2015, September 25-



http://www.nordicgp2015.se/

26, 2015, Athens, Greece.

6)Erglis A. BVS: My Thought:
Indication of BVS. Oral presentation
05.11.2015. The 6th Sendai/New Tokyo
Live, November 5-7, 2015, Kanagawa,
Japan

7)Erglis A. Current utilization of
Bioresorbable Stents (BRS) in Left Main
PCI. Oral presentation 26.11.2015. New
Frontiers in Interventional Cardiology
NFIC 2015, November 25-28, 2015,
Krakow. Poland

8) D. Voita Plenarsédes referats:
“Psychophysiological aspects and non —
medical management of pain” Annual
International Conference ,,Social
Welfare: Interdisciplinary Approach®,
Saulu universitate, Lietuva, 22-24 aprilis
9) D. Voita. Referats

“Analyses of children fear reasons in the
medical institutions” European
Conference of Health Psychology,
Limassol, Ciprus, septembris

10) Dainis Krievins, Janis Savlovskis,
Albrecht Kramer, Gregorz Halena,
Gregorz Oszkinis, Piotr Szopinski, Dierk
Scheinert, Hubert Schelzig, Dittmar
Boeckler, Ahmed Koshty, Andrea Stella,
Alberto Cremonesi, Marco Manzi,
Bernhard Reimers and Andrew Holden.
First Report of the Percutaneous
Endovascular Femoral-popliteal artery
bypass study: Interim Results of the
Multicenter, Prospective CE Mark Trial.
VIVA. Las Vegas, USA. 2015
November . Abstract book.

Projekts 1.5:

1) Martins Kalgjs, Peteris Stradins,
Ainars Rudzitis, Inga Narbute, Janis
Lacis, Milana Zabunova, Marina
Berzina, Irina Cgojeva, Kristians
Meidrops, Romans Lacis, Andrejs Erglis.
Divu transkatetra aortas varstula
implantacijai visplasak lietoto protezu
klinisko un hemodinamisko raditaju
salidzinajums. RSU Zinatniska
konference, Riga, Marts 26.-27., 2015.
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/
transkatetra_aortas varstula_implantacij
a.pdf

2) Peteris Stradins, Kristians Meidrops,
Martins Kalejs, Ralfs Kolitis, Janis
Pavars, Janis VVolkolakovs, Mikelis
Jagmanis, Romans Lacis. Subjective
and Objective Assessment before and
after CABG and AVR Procedures.
RSU Zinatniska konference, Riga, Marts
26.-27., 2015.
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/



http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/transkatetra_aortas_varstula_implantacija.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/transkatetra_aortas_varstula_implantacija.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/transkatetra_aortas_varstula_implantacija.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/cabg-avr-procedures.pdf

cabg-avr-procedures.pdf

3) Janis Pavars, Jurijs Sekretarjovs,
Sandra Skuja, Valérija Groma, Svetlana
Capkéviéa, Romans Lacis, Ivars Brecs,
Ojars Teteris, Péteris Stradins.
Angiogenéze degenerativas kalcinozes
skartajos aortas varstulu audos. RSU
Zinatniska konference, Riga, Marts 26.-
27.,2015.
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/
angiogeneze.pdf

4) Andris Skride, Martins Kalejs, Krista
Lesina, Ainars Rudzitis. Outcomes of
Pulmonary Endarterectomy for
Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension Patients in Latvia. RSU
Zinatniska konference, Riga, Marts 26.-
27., 2015.
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/
outcomes_of pulmonary _endarterectom
y.pdf

5) Ivars Brecs, Jurijs Sekretarjovs,
Sandra Skuja, Valérija Groma, Romans
Lacis, Janis Pavars, Ojars Teteris, Modra
Murovska, Péteris Stradins. Valvularu
intersticialo Siinu aktivacija un latenta
virusu infekcija aortas varstulu audos.
RSU Zinatniska konference, Riga, Marts
26.-27.,2015.
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/
valvularu_intersticialo_sunu_aktivacija.p
df

1. Programmas gaitas un
rezultatu popularizéSanas
interaktivie pasakumi,
kuru mérku grupas
ieklauti arT izglitojamie,
skaits:

konferences Projekts 1.1:
1) Starptautiska konference ,,Left main —
ROTA — CTO day 2015 09.-11.aprilis,
2015, Riga, Latvija
2) Starptautiska konference “Baltic
Summer meeting on Interventional
cardiology 2015”. 19.-20. junijs, 2015,
Riga — Jurmala, Latvija.

seminari Projekts 1.1:

D. Voita. Biologiska atgriezeniska saite
vegetativo  funkciju  normalizgSanai,
Starptautiskais seminars “Inovativa un
starpdisciplinara muziglitiba sabiedribas
ilgtspgjigai attistibai, Aliksne, 8. Aprilis
2015.

rikotie seminari

popularzinatniskas
publikacijas

Projekts 1.1:

1) Vilnis Dzérve ,,Arteriala hipertensija
ka sabiedribas veselibas probléma.
Latvijas Arsts, 5-11 Lpp.
2016.g.janvaris.

2) A. Ergla red. ,.Sirds gramata” 20



http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/cabg-avr-procedures.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/angiogeneze.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/angiogeneze.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/outcomes_of_pulmonary_endarterectomy.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/outcomes_of_pulmonary_endarterectomy.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/outcomes_of_pulmonary_endarterectomy.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/valvularu_intersticialo_sunu_aktivacija.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/valvularu_intersticialo_sunu_aktivacija.pdf
http://www.rsu.lv/images/stories/zk2015/valvularu_intersticialo_sunu_aktivacija.pdf

stastu apkopojums, Jumava, 116 lpp.
2016,g, janvaris

3) D.Krievins.

Ka uzsakt kliniskos peétijumus? Inovativu
biomaterialu izstrade hronisku briicu
aprupei un arst€sanai. LU. 2015.gada
26.augusts

4) Iveta Mintale ,,Sievietes sirds
nveseliba”. Arsts.lv, 17-20.1pp.,
2016.g.janvaris.

izstades

1. Zinatniskajai
institiicijai programmas
ietvaros piesaistita
privata finans€juma
apjoms:

1.1. privata sektora
lidzfinans€jums
programma ieklauto
projektu istenoSanai

409 000**

102 000

1.2. iep€mumi no
programmas ietvaros
radita intelektuala
ipaSuma
komercializ€Sanas
(rUpnieciska Tpasuma
tiesibu atsavinasana,
licenceésana, izpeémumu
tiesibu vai lietoSanas
tiesibu pieskirSana par
atlidzibu)

1.3. iepémumi no
ligumdarbiem, kas
balstas uz programmas
ietvaros raditajiem
rezultatiem un zinatibas

2. Programmas ietvaros
pieteikto, registréto un
speka uzturéto patentu
vai augu $kirnu skaits:

Latvijas teritorija

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros
izstradato jauno
tehnologiju, metozu,
prototipu vai
pakalpojumu skaits, kas
aprobétas uzp€mumos

4. IevieSanai nodoto
jauno tehnologiju,
metozu, prototipu,
produktu vai
pakalpojumu skaits
(noslégtie Iigumi par
intelektuala pasuma
nodosanu)




* Norada p&c programmas 1stenosanas.

**Lidzekli, kas izteréti iegadajoties materialus u.c. (stenti), ko apmaksa privatkompanijas un tiek

lietoti VPP ietvaros ar So kompaniju zigu.

6. Projekta Nr. 1 istenoSanas analize

Stipras puses

Projekts 1.1: Jaunu starpdsiciplinaru
nemedikamentozu metozu ievieSana arteriala
asisspiediena un autonomas nervu sist€mas
korekcijai.

Projekts 1.2:

1. [Ir visi nosacijumi, ka tiks sekmigi pabeigta
pétifjuma pacientu rekrut€Sana, biologisko
paraugu ieguve un funkcionali/kliniski
diagnostisko zinatnisko datu un rezultatu
ieguve.

Ticama prognoze, ka pétijuma mérkis tiks
sekmigi un rezultativi sasniegts

Projekts 1.4. Tadas pasas ka ieprieks, tas ir, §1
pétijuma ietvaros tick apkopoti dati par visiem P.
Stradina KUS pacientiem, kuri stacionéti ar
cerebralu infarktu. Cerebrala infarkta pacientu
skaits ik gadu parsniedz 1000 pacientu

Projekts 1.5.:

1. Kompetenta komanda

2. Pieredze lidzigu p&tijumu realizacija.

Iespgjas

Projekts 1.1: Iespéja popularizét
nemedikamentozas korekcijas iesp&jas seminaros
Latvija  (ieprieksgjie  p&tijumi liecina, ka
informétiba par iespgjam paraléli
medikamentozajiem pétijumiem ir zema)

Projekts 1.2:

Projekta izpilditaju riciba ir moderna zinatniskas
aparatlras baze un citas iespgas sekmigai
pétijama TstenoSanai.

Projekts 1.4. Tadas pasas ka ieprieks, tas ir,
pastav iesp€jas arl iesaistit citu slimnicu Insulta
vienibas vai neirologijas nodalas

Projekts 1.5.:

Pastav iesp&a mainit ikdienas raksi kardiologija
vairaku slimibu praktiskaja arst€Sanas procesa.
Pastav  iespgja atrast pietickami efektivu
aizvietotajmaterialu  sirds  varstulu  prot€Zu
izgatavoSanai.

Vajas puses

Projekts 1.1: Ta ka katrs nemedikamentozas
korekcijas metodes modelis ir relativi ilgstoss
(vidgji 1-1.5 menesi, 1-2 reizes nedgla) ir
iespjams, ka dala no péEtijuma iesaistitajiem
respondentiem pétfjuma vidi partrauc lidzdalibu,
ta ietekmgjot analiz€jamo datu apjomu.

Projekts 1.2:

Pé&tijuma “Jauno aterosklerozes patogenézes, taja
skaita, tas riska kardiometabolo biomarkieru
(citokinu, augSanas faktoru un citu analitu) merka
panelu izstrade un ievieSana kliniskaja
diagnostika” zinatniskais potencials ir lielaks un
plasaks rezultatu ieguvei, neka tam atveletais
finans€jums.

Projekts 1.4:

Tadas pasas ka ieprieks, tas ir, patlaban tas ir tikai
viena centra p&tijums.

Projekts 1.5.:

1. Dazu pétijuma sadalu norise ir atkariga no
sadarbibas partneriem, ar kuriem produktiva
sadarbiba vel tikai veidojas.

Draudi

Projekts 1.1:

Grutibas atlasit respondentus ar atbilstoSiem
kriterijiem

Projekts 1.2:

Paslaik butiski draudi, kas nelautu T1stenot
izvirzitos uzdevumu, netiek identificeti. Iespgjama
ir tikai  atsevisku  iesniegto = manuskriptu
publicésanas aizkavéSanas, kas saistita ar ilgo
recenzesanas procesu zurnalu redakcijas.

Projekts 1.4. Tadi pasi ka ieprieks, tas ir, draudi
projekta pastavésanai saistiti tikai ar iesp&jamo
finans€juma trikumu. Citu draudu nav.

Projekts 1.5.:

Galvenie draudi ir cilvékresursu trikums un
iespgjamas problémas ar sadarbibas partneriem
projekta realizacijai.



7. Projekta Nr. 1 identificétie riski un to samazinasanas vai novérSanas
pasakumi

Projekts 1.1:

Pacientu datu konfidencialitate. Izstradati datubazes lietosanas drosibas noteikuml kopa ar LU IT dalu
un LU personas datu aizsardzibas specialistu.

Projekts 1.2:

Kopuma paslaik biitiski draudi, kas nelautu Tstenot izvirzitos uzdevumu, netiek identificéti.

Nemot véra pieticigo pétijuma finansgjumu, pétijuma Tsteno$ana tiek sekmigi iesaistiti voluntieri — divi
doktoranti un citi p&tnieki, min€tais sekme petijuma istenosanu.

Projekts 1.5.:

Projekta gaita parbaudamo biomaterialu pieejamiba ir atkariga no miisu sadarbibas partneriem un to
iesp€jas vai arT nesp&ja radit konkrétu materialu rada galvenos riskus projekta realizacijai. Lai mazinatu
Sos riskus, tieck mekl&ti potenciali vél citi partneri §is pétijuma sadalas realizacijai gan Latvija, an arpus
tas robezam..

Projekta Nr.1 vaditajs: Andrejs Erglis
(paraksts) (datums)

Zinatniskas institiicijas vaditajs:

(paraksts) (datums)



Projekts Nr. 2

nosaukums Diabéta un kardiovaskularo komplikaciju molekularie
mehanismi, farmakogenétika un jauni arstniecibas lidzekli

projekta vaditaja

vards, uzvards, Ivars Kalvins

zinatniskais grads Dr. hab. chem.

institiicija Latvijas Organiskas sint€zes institiits

ienemamais amats Mediciniskas kimijas nodalas vaditajs

kontakti Talrunis 67014800
E-pasts kalvins@osi.lv

1. Projekta Nr. 2 mérki:

(Norada projekta meérki (saskanda ar apstiprindato projekta pieteikumu un ligumu) un
informaciju par mérka sasniegsanu/izpildi)

Attistit zinatnisko kompetenci sabiedribas veselibas nozarg, veicot iedzivotaju veselibas
paradumu, klniskos un biomedicinas p&tijumus, ka arT izstradat jaunus diagnostikas un
arstniecibas lidzeklus un metodes, lai panaktu uzlabojumus diab&ta komplikaciju
arst€Sana un profilaksg, kas nodrosinatu sabiedribas veselibas stavokla uzlabosanos, tai
skaitd mazinatu saslimstibu un mirstibu.

2. Projekta Nr. 2 uzdevumi:
(Norada projekta parskata perioda planotas darbibas un galvenos rezultatus. Kopéjais
saturiskais izklasts neparsniedz divas A4 lapas

Darba uzdevumi Galvenie rezultati

1. P&ttt jauna kardiovaskularo risku markiera, | Veikts pétijums, pieradot, ka pacientu
trimetilamina N-oksida (TMAO), | vecums, diabg&ta statuss un KMI ir saistits ar
koncentracijas saistibu ar pacientu vecumu, | paaugstinatiem TMAO Iimeniem asins
kermena masas indeksu un diab&ta statusu | plazma. Sie rezultati pamato hipotézi par
pacientiem, kam veikta koronara angioplastija | TMAO ka kardiometabolo risku markieri.

Raksts pienemts publiceéSanai zurnala Exp

Clin Endocrinol Diabetes (IF1.555; SNIP

0.649):
Dambrova M, Latkovskis G, Kuka J, Strele |,
Konrade |1, Grinberga S, Hartmane D,

Pugovics O, Erglis A, Liepinsh E. Diabetes is
Associated with Higher Trimethylamine N-
oxide Plasma Levels. Exp Clin Endocrinol
Diabetes 2016. DOl http://dx.doi.org/
10.1055/s-0035-1569330 Rezultati
prezentéti starptautiska konference. (2.2.,
2.4., 2.5. apakSprojekti) Pienemtas tézes LU
74. Zinatniskaja konferencé: Latkovskis G,
Bondare L, Mazule M, Konrade I, Makarova
E, Hartmane D, Stréle I, Dambrova M.
Trimetilamonija oksida Itmenis pacientiem ar
metabolisko sindromu. (2.2., 24, 25.
apakSprojekti)

2. Izpetit AV-153, cerebrokrasta, etaftorona un | Izmantojot vienas $tnas DNS elektroforézes
fenoftorona sp&ju modificét peroksinitrita




izraisitto DNS bojajumu Stnu

kulturas.

reparaciju

metodi (kom&tu metodi), pieradits, ka AV-
153 pasarga Hela S$iinas no peroksinitrita
izraisitajiem  bojajumiem,  cerebrokrasts
efektivi samazina DNS parravumu limeni, ja
tas tika ievadits gan pirms peroksinitrita
iedarbibas, gan vienlaicigi ar to. Etaftorons ir
mazak efektivs, spg pasargat Siinas no
bojajumiem tikai ja to ievada vienlaicigi ar
peroksinitritu. Fenoftorons nebija efektivs.

3. Noteikt

zurku  poli(ADP)polimerazes 1
(PARP1), histona gamma-H2AX,
poli(ADP)polimerazes 2 (PARP2), XP1 un
ATM mRNS ekspresiju veseliem dzivniekiem

un streprozotocina cukura diab&ta model.

Cukura diabgta apstaklos zurku asinis pieaug
PARPI, yH2AX un XD geénu ekspresija.
Etkarbatona ievadiSana normalizé visu $o
génu ckspresiju. XD géna ekspresiju
normalizg glutapirons.un J-9-125.
Metkarbatons nebija efektivs.

AV-153 pastiprina PARPI, yH2AX un XD
génu ekspresiju, salidzinot ar diab&tiskam
zurkam, kuras nesan€ma  preparatus.
Rezultati atspoguloti raksta: E. Leonova, J.
Sokolovska, J.-L. Boucher, S. Isajevs, E.
Rostoka, L. Baumane, T. Sjakste, N. Sjakste
New 1,4-dihydropyridines down-regulate
nitric oxide in animals with streptozotocin
induced diabetes mellitus and protect DNA
against peroxynitrite action. Basic and
Clinical Pharmacology and Toxicology,
2016, in press.

Sagatavots publicéS$anai raksts:

K. Osina, E. Rostoka, S. Isajevs, J.
Sokolovska, T. Sjakste, N. Sjakste' Effects of
an antimutagenic 1,4-dihydropyridine AV-
153 on expression of NO synthases and DNA
repair-related enzymes in kidneys of rats with
streptozotocin model of diabetes mellitus.
Basic and Clinical Pharmacology and

Toxicology
4. Izpetit AV-153 iedarbibu uz DNS bojajumien | Pieradits, ka AV-153 samazina DNS
$Sunas ar transfic€tu proapoptotisku faktoru. parravumu Itmeni S$0nas ar transficgtu

proapototisku Dux4 proteinu.

. Veikt karnitina biosintézes procesa iesaistita
enzima saistibas pétijumus ar virsmas
plazmonu rezonanses metodi

Veikta TMLH ekspresiju E. Coli $tnas
himeéra proteina veida — kompleksa ar maltozi
saistoSo proteinu (MBP — maltose binding
protein).  Uzsintez&tais proteins  attirits
hromatografiski. legiitais proteins izmantots
protetna-ligandu saistibas noteikSanai ar
virsmas plazmona rezonanses (SPR — Surface
Plasmon Resonance) metodi Veikti MBP-
TMLH enzimatiskas reakcijas petijumi, ka ar1
Istenoti  triju  veidu  saistibas KMR
eksperimenti: T1p, waterLOGSY un STD.

bioanaliitisko
N-oksida

. Izstradat
trimetilamina

nodro8inajumu
(TMAO) un ta

Izstradata metode vienlaicigai TMAO,
karnifina un y-butirobetaina koncentracijas




biosinteze iesaistito metabolitu koncentracijas
meérfjumiem pacientu biomateriala

noteikSanai cilvéku asins plazma. Rezultati
publicéti:

Grinberga, S. et al., Biomed. Chromatogr.,
2015, 29(11), 1670-4, doi 10.1002/bmc.3477
(IF=1.723, SNIP=0.849)

. Identificét, ieklonet un uzproducet tipisku
mikrobiotas parstavju trimetilaminu
producgjosos enzimus - karnitina oksigenazi
un holina liazi. legiitos proteinus raksturot ar
enzimatiskam un  strukturalas biologijas
metodem noliika veicinat potencialu inhibitoru
dizainu.

No mikroorganisma Kilebsiella peumoniae

izoléta holina liaze, kurai apstiprinata
aktivitate un noteikta trisdimensionala
struktiira. Rezultati ir publiceti raksta

Journal of Biological Chemistry:

Kalnins G, Kuka J, Grinberga S, Makrecka-
Kuka M, Liepinsh E, Dambrova M, Tars K.
Structure and Function of CutC Choline
Lyase from Human Microbiota Bacterium
Klebsiella pneumoniae. J Biol Chem. (2015);
290(35):21732-40.

No mikroorganisma Providencia retgerii
izoleta karnitina oksigenaze, uzproducéta
E.coli, parbudita aktivitate un sakristaliz&ta
trisdimensionalas struktiiras noteikSanai.

. Petit acilkarnitinu  lomu  glikozes un
taukskabju metabolisma regulacija un diab&ta
patogenéze.

Apkopoti  dati  par  farmakologiskam
acilkarnitinu samazinasanas iesp&jam,
apskatraksts pienemts publicéSanai Exp
Pharmacol Res. (IF4.408; SNIP 1.259):
Dambrova M, Makrecka-Kuka M, Vilskersts
R, Makarova E, Kuka J, Liepinsh E.
Pharmacological effects of meldonium:
biochemical mechanisms and biomarkers of
cardiometabolic activity. Pharmacol Res.
2016 doi: 10.1016/j.phrs.2016.01.019
Eksperimentalajos petijumos acilkarnitinu
[Tmena samazinasana lauj uzlabot
kardiovaskularo veselibu un stimulé glikozes
metabolismu.

Eksperimentala darba rezultati  zinoti
starptautiskas konferences (10 abstrakti).
(2.2. apaksprojekts)

Aizstavets 1 promocijas darbs: Dr. Pharm.
M. Makrecka-Kika. Jauna kardioprotektiva
savienojuma metil-GBB atklasana:
farmakologiska pieeja acil-karnitinu
samazinasanai. RSU Farmacijas fakultate.
http://www.rsu.lv/eng/images/Documents/Do
ctoral_thesessMMakrecka_Kuka_summary.p
df

9. Veikt zalu intervences petijumu ar merki iegiit

kliniskos datus un biologiskos paraugus, lai
noskaidrotu metformina ietekmi uz izmainam
epigenctiskaja, génu ekspresijas un zarnu
mikrofloras profila.

Kopuma ir veikts Kkliniskais pétijums
iesaistot 22 veselus brivpratigos bez T2D un
8 T2D pacientus. legiiti nepiecieSamie
biokimiskie un metformma blaknpu un
aktivitates raditaji, ka ar1 augstas kvalitates
biologiskais materials no vairakiem laika
punktiem (tai skaita DNS wun RNS)
epigenctikas, génu ekspresijas un zarnu
mikrobioma pétijumiem.




10.Turpinat

prospektivu  klinisku  pétjumu

veikSanu, iesaistot 2. tipa diab&ta pacientus, ar

mérki

noskaidrot  ar farmakoviligances

saisttus biomarkierus.

Palielinata iepriekS uzsakto OPTIMED un
RetroOPTIMED  pétijumu grupa kopa
iesaistot 532 T2D pacientus. Turpinati
longitudinalie grupas novérojumi registr&jot
T2D terapijas izmainas un tas efektivitati,
iegiiti kltniskie un antropometriskie dati, ka
ari biologiskie paraugi genétiskajiem un
epigenétiskajiem pétijjumiem.

Izveidots paraugkopas parskats -1

Zurnala Pharmacogenet Genomic (IF=3.48)
iesniegts raksts: L.Zaharenko, I.Kalnina,
K.Geldnere, I.Konrade, S.Grinberga
J.Zidzik, M.Javorsky, A.Lejnieks, L.Nikitina-
Zake, D.Fridmanis, |.Vaivade, R.Peculis,
I.Radovica-Spalvina, D.Hartmane,
0O.Pugovics, 1.Tkac, V. Pirags and J.Klovins
"Polymorphisms in the intergenic region
between metformin transporter OCT2 and
OCT3 genes are associated with short-term
response to metformin monotherapy in type 2
diabetes mellitus patients"

Aizstavets 1 promocijas darbs: Dr. biol.
Linda Zaharenko ,Pharmacogenetics of
efficiency and tolerance of peroral
antidiabetic drug metformin”

11.1zstradat metodiku uz 16S RNS sekvenesSanas
bazétu zarnu mikrofloras profiléSanai un
izmatot to, lai noskaidrotu metformina raditas
mikrofloras izmainas.

Izstradata wun wvalidéta uz 16S rRNS
sekvenésanas  bazeta metodika  zarnu
mikrofloras profilésanai. Papildus izstradata
metode ari zarnu mikrofloras metagenoma
analizei. Metode pielietota pilotprojekta
ietvaros nosakot mikrobioma izmainas 8
veseliem individiem pirms un p&c 1 ned€lu
ilgas metformina (1700 mg/d) lietoSanas.
Izstradata metodika -1

12.Veikt NGS bazétu génu ekspresijas analizes
pilotprojektu noskaidrojot metformina
izraisttas izmainas mRNS [imeni.

Veikts pilotprojekts 4 veseliem pétijuma
dalibniekiem nosakot mRNS limena izmainas
leikocttos pirms un pé&c 1 ned€lu ilgas
metformina (1700 mg/d) lietoSanas.
Izstradata metodika, veikta datu analize
un sagatavots parskats -1

Papildus  Siem  paSiem  dalibniekiem
atbilstoSajos laika punktos veikta DNS
metil€Sanas analize leikocTttos.

Veikta datu analize un sagatavots
parskats-1.




13.1zstradat

sintézu  shémas un  sintez&t
purinoceptoru, hidroksikarbonskabju un 1so
k&zu brivo taukskabju receptoru potencialos
ligandus to aktivitates izvertéSanai. Ar noliiku

Sintez&ti heksahidrohinolina-3-karbonska-bes
oligoglikolatu aza-, tioanalogi un amidi ka
GPR41 un GPR42 un niacina receptoru
ligandi.

iegiit aktivakus un selektivakus HCA2 | legiti jauni HCA2 receptora ligandi, kas
receptora agonistus 2-(3-arilpropanamido)- | satur konjugétu divkarso un triskarso saiti.
cikloheks-1-gnkarbonskabes atvasinajumu
rinda, dizain€ un  sintez€t  jaunus
savienojumus, izmantojot bioaktivas
molekulas rigidifikacijas koncepciju

14.Uzsakt veidot pacientu grupu, kas tiks | lzveidotas divas pacientu grupas: (i)
izmantota, lai izvertetu TMAO  un | Skérsgriezuma tipa paraugs ar augsta

acilkarnitinu koncentracijas saistibu ar uzturu,
aterosklerozi un statinu terapiju.

kardiovaskulara riska pacientiem (2. posma
ieklauti 96 pacienti), kam tiks analiz&ta
insulina rezistences un metabolsika sindroma
saistiba ar TMAO un acilkarnitiniem; (ii)

prospektivs kohorts ar pacientiem, kam
indicéta  statinu  terapija  (paslaik 19
pacientiem ir vismaz viena mé&neSa

noverojuma dati). Visiem pacientiem tiek

registréta  detalizéta  informacija  par
kardiovaskularajam slimibam, riska
faktoriem, terapijam un  dzivesveidu.

(sadarbiba ar 2.2 un 2.4. projektiem)

3. Projekta Nr. 2 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

(Noverte, kada méra ir sasniegti planotie mérki un uzdevumi. Raksturo rezultdtu zinatnisko un
praktisko nozimibu, ka art rezultatu praktisko lietojumu (lietiskiem pétijumiem). Raksturo
problémas, to iespéjamos risinajumus, turpmaka darba virzienus. Kopéjais saturiskais
izklasts neparsniedz cetras A4 lapas)

2.1. apaksprojekts

No tipiskiem zarnas mikrofloras parstavjiem Klebsiella pneumoniae un Providencia
retgerii uz E. coli parnesti un ekspreséti karnitina oksigenazes CntA un CntB géni, ka ar1
holina liazes CutC un CutD géni. Uzproducétajiem CntA-CntB un CutC-CutD protetniem
tika apstiprinata, attiecigi karnitina oksigenazes un holina liazes aktivitate. Klebsiella
peumoniae holina liazes CutC komponentei tikai noteiktas divas kristalstruktiras — gan
brivam enzimam, gan ta kompleksam ar holinu, rezultati ir publicéti starptautiska
izdevuma un prezentéti konference. Balstoties uz iegiitajiem rezultatiem, ir identific€t
vairaki potenciali mazmolekularie CutC inhibitori, ar kuriem tiek veikti kokristalizacijas
eksperimenti.

Providencia retegrii karnitina oksigenazes CntA komponente ir uzproducéta un attirita,
ka ar1 ir iegiil kristali gan brivam enzimam, gan ta kompleksam ar karnitinu. Difrakcijas
datus no kristaliem ir paredzets savakt tuvakaja laika.

2.2.,2.4. un 2.5. apaksprojekts

Sadarbiba ar 2.4. un 2.5. apakSprojektu zinatniekiem veikts pétfjums, pieradot, ka
pacientu vecums, diab€ta statuss un KMI ir saistits ar paaugstinatiem TMAO Iimeniem
asins plazma. Sie rezultati pamato hipotézi par TMAO ka kardiometabolo risku markieri.
Planots turpinat pétit TMAO biokimiskos mehanismus mitohondriju Itmeni, lai detalizeti
raksturotu signalcelus, kas saista So metabolitu ar kardiovaskularo risku un diab&ta statusa




pasliktinaSanos. Par pétijjumu rezultatiem sagatavots publikacijas manuskripts, kas
pienemts public€Sanai SCI izdevuma, ka ari zinojums starptautiska konferenceg.

Apkopoti dati par farmakologiskam acilkarnitinu samazinasanas iesp&jam, izmantojot
meldoniju, kas ir pazistams ka L-karnitina transporta un biosint€zes inhibitors. Materiali
apkopoti un apskatraksts pienemts publicéSanai SCI izdevuma. Eksperimentalajos
pétijumos pieradits, ka acilkarnitinu Itmena samazinasana lauj uzlabot kardiovaskularo
veselibu un stimulé glikozes metabolismu. P&tijumi veikti sirds infarkta, aterosklerozes un
diab&ta eksperimentalajos modelos, ka arT izmantojot izoletus mitohondrijus un
mikroorganismus. Eksperimentala darba rezultati zinoti starptautiskas konferencés (10
abstrakti) un par So t€mu aizstavets viens promocijas darbs. Par iegiitajiem rezultatiem tiek
sagatavoti publikaciju manuskripti.

Izstradata bioanalitiska metode vienlaicigai TMAO, karnitina un y-butirobetaina satura
noteikSanai cilvéka asins plazma. Analizes ilgums (6min) ir piemé&rots liela paraugu skaita
apstradei. Materiali apkopoti SCI publikacija. Metode tiek izmantota farmakologisko
pétijumu atbalstam.

+
2.3. apakSprojekts
Projekta veikSanai bija nepiecieSams stabils TMLH paraugs. Ir zinams, ka TMLH
molekulas dimérs nav stabils, tadél tika veikta TMLH ekspresiju E. Coli $tnas himé&ra
proteina veida — kompleksa ar maltozi saistoso proteinu (MBP — maltose binding protein).
Uzsintezetais proteins attirits hromatografiski uz MBPTrap™ un Superdex™ 200pg
kolonnam.
legiitais proteins izmantots proteina-ligandu saistibas noteikSanai ar virsmas plazmona
rezonanses (SPR — Surface Plasmon Resonance) metodi. Lai veiktu ligandu skriningu, bija
nepiecieSams atstradat metodikas TMLH imobiliz&Sanai uz sensor-¢ipa virsmas.
2. projekta posma tika izméginatas divas imobilizacijas metodes:
1) kovalenta piesaistiSana, izmantojot pirm&jas aminu grupas un standarta CMS5 sensor-
¢ipus — t.s. “amine coupling”;
MBP-TMLH gadijjuma aminu piesaistiSanas metode bija neveiksmiga, jo to javeic pie
zema pH. Imobilizetais proteins bija neaktivs un SPR eksperimentos neuzradija saistibas
efektu pat ar visaktivakajiem testa savienojumiem.
2) Nekovalenta piesaistidana, lietojot afinitates NTA/Ni(ll) sensor-gipus. Seit izmanto
proteina His-tag sekvenci, kas koordingjas ar Ni(II) joniem.
NTA-Ni(Il) metode ir daudz saudzigaka pret proteinu. Turklat pirms katra saistibas
eksperimenta virsmu nomazga un parklaj ar jaunu proteina slani. Metode skaitas daudz
labaka jutigu, mazstabilu proteinu gadijumos. Trikums ir salidzinosi vaja Ni(II) — His-tag
afinitate, kuras dél briziem var novérot bazes linijas novirzi. Tapat Ni(Il) joni negativi
ietekm€ enzima aktivitati. Tika méginats aizvietot Ni(Il) jonus ar Zn(II) joniem, kas ir pasa
enzima kofaktors, bet§ja gadijuma saistiba ar His-tag bija vél vajaka, kas dramatiski
pasliktinaja eksperimentus. To pasu vargja noveérot ari kalorimetriskas titréSanas
eksperimentos.
Veiktajos eksperimentos novérota diezgan lielu bazes linijas novirzisanas (10-15%), kas
apgrutina rezultatu analizi. Ar SPR izdevas notestét trimetillizinu (TML) un dazus OSI
sintezé€tus TML analogus, kurus parbaudijam trijas dazadas koncentracijas: 100, 200 un
400 pM. No iegiitiem datiem iesp&jams atsSkirt aktivus savienojumus no neaktiviem, bet
nav iespgjams spriest par relativo saistibas stiprumu un nevar aprékinat disociacijas
konstanSu veértibas. Bez tam novéro, ka enzims SPR aparata pie 250C péc laika sak butiski
zaudgt aktivitati, un beigu rezultati varétu bt aplami.
Turpmakajos eksperimentos planots atkartot SPR, piesaistot TMLH uz NTA/Ni(II)



afinitates Cipiem, skringjot ligandus mazas porcijas, pe€c iesp&jas samazinot laiku, kura
proteins atrodas pie 250C.Vel pastav iesp&ja iegadaties sensor-Cipus, kas spetu selektivi
piesaistit MBP proteinu (péc analogijas ar MBPTrap kolonnu), ka ari méginat aizvietot
MBP proteinu ar kadu citu, kas var€tu uzlabot stabilitati un skidibu.

Atskaites perioda veikti MBP-TMLH enzimatiskas reakcijas pétijumi, ka ari istenoti triju
veidu saistibas KMR eksperimenti: T1p, waterLOGSY un STD. Ka potencialie inhibitori
izmantoti TML analogi, kas sintezéti Latvijas Organiskas sint€zes instituta.

Enzimatiskai reakcijai noteikts optimalais parauga sastavs un izstradata metode
enzimatiskas reakcijas produktu detekteéSanai ar KMR. Noskaidrots, ka no izanalizé€tiem
savienojumiem ka alternativie substrati darbojas visi TML tuvie analogi, bet to konversijas
pakapes ir stipri zemakas un neparsniedz 30-40 %. Turklat eksperimentos nepiecieSams
izmantot 2-4 reizes vairak enzima. Izdevas noskaidrot, ka vairuma gadijumu veidojas
pareizas hiralitates B-hidroksi- produkts.

Kopuma no iegiitiem rezultatiem secinams, ka nepiesatinato saiSu ievadiSana molekula nav
labveliga enzimatiskajai reakcijai. Savienojumu modifikacija videja y-¢ k&deé arl ne visai
labi iespaido oksidéSanas procesu. Visticamak veidojas stériski traucgjumi un savienojumi
nespéj ienemt saistibai nepiecieSamo energétiski izdevigako konformaciju. Ievadot
akceptoras grupas pie a-amino grupas, enzimatiska reakcija nenotiek. Varétu domat, ka
sekmigai reakcijai nepiecieSams saglabat pozitivi 1adétu un stériski neapgritinatu a-amino
grupu. Savukart, savienojumi ar aizvietotaju modifikacijam pie kvaternizeta slapekla atoma
ir daudz labveligaki enzimatiskajai reakcijai neka pargjas TML modifikacijas. Tacu §is
hipot€zes parbaudei bt nepieciesams veikt vél eksperimentus ar dazada garuma un tilpuma
aizvietotajiem n-Bu vieta.

Trijos saistibas KMR eksperimentos izanaliz&ti visi savienojumi, kas enzimatiska reakcija
uzradija pozitivus rezultatus. Vislielako efektu visos eksperimentos novéro uz (CHgz)sN+
signaliem. V&l divu signalu grupas, kas uzrada saistibas efektu ~60% gadijumos, ir § un 6
grupu signali. Sie rezultati nav tik viennozimigi, jo pargjie dati liecina par y-&¢ kédes
paaugstinatu kustigumu. Kopuma tas noved pie triviala secinajuma, ka divi noteicoSie
farmakofori TMLH-ligandu saistibas novéroSanai ir pozitivi ladéta kvaternizéta slapekla
grupa un o-aminoskabes grupa.Miisu saistibas eksperimentos TMLH inhibitoru aktivitates,
tapat ka agrak petita GBBH gadijuma, nekorel€ ar farmakologu datiem

Atskaites perioda veiktas divu metaloenzimu — y-butirobetaina hidroksilazes (GBBH) un &-
trimetillizina hidroksilazes (TMLH) datorsimulacijas.

Molekularas dinamikas simulacijas veiktas GROMACS programma ar GPU paatrinajumu
izmantojot CHARMM36 speku lauku.

Galvenais pétijumu meérkis bija iegut ticamu TMLH telpiska diméra strukttru, jo nav
izdevies pagaidam iegit rentgenstriikturu eksperimentali. Ir izm&ginatas 2 metodes:

a) pilna TMLH homologa veidoSana balstoties uz GBBH PDB datu bazgé publicéto
kristalisko strukttiru 302g.pdb (sekvencu sakritiba 28%);

b) dal&ja homologa izveide, mut&jot GBBH strukttira 5 aminoskabes, kas atrodas liganda
un kofaktora pirmaja koordinacijas sfera.

GBBH un TMLH sekvencu sakritiba ir parak zema, lai izveidoto modeli varétu uzreiz
izmantot talakiem pétijumiem. Veiktas molekularas dinamikas serijas, lai nopemtu
stériskos traucgjums un parbauditu TMLH homologiska modela stabilitati. Parametri MD
simulacijai sakotngji testeti, izmantojot GBBH struktiiras. Izskatas, ka TMLH modelis, kas
generéts ar standarta Swiss-MODEL programmas palidzibu, ir saméra nestabils un
dinamikas laika izmainas par ~ 6.0 A. Vislielakas izmainas novérojamas dimerizacijas
virsma un aktiva centra rajona: monomeéri sak attalinaties viens no otra, ka ar7 atveras viena
no cilpam, kas aptver aktivo centru. Kopuma novéro, ka ligands tiecas iziet no aktivas



kabatas.

Generets GBBH pieckartigais mutants (5xGBBH) ar noliku modificét tikai enzima aktivo
centru, pieskanojot to TMLH sekvencei, jo abi proteini ir loti Iidzigi aktiva centra rajona.
NepiecieSamas tikai piecas mutacijas, lai atveidotu TMLH aktivo centru. leglito mutantu
padreiz izmantojam jaunam MD simulacijam. ST struktira uzvedas tikpat stabili ka
dabiskais GBBH, t.i., nenovéro dim&ra disociaciju. Tomer, ka to var sagaidit, simulacijas
laika nov€ro kustigas cilpas (197-198) atveérsanos, kas sekmé& aktiva centra tilpuma
palielinaSanos abos monoméros, un e-trimetillizina (TML) atsaistiSanos, gan tikai viena no
monomeriem.

Kopuma pagaidam var secinat, ka dal€jais homologiskais modelis ir stabilaks un ar to ir
ceribas iegut ticamaku TMLH aktiva centra modeli, kuru talak planots izmantot
molekularam dokingam in silico, ka arT to uzsintezgt, lai parbauditu teorétiskos rezultatus.
Cerams, ka Sis mutants bis SkistoSs un pietickami stabils, lai vartu izmantot
eksperimentalas metodes.

2.4 apakSprojekts (ietverts 2.2. apakSprojekta sadala)

2.5.apaksprojekts (papildus 2.2.apakSprojekta sadala minétajam)

Pirmaja posma tika izveidotas divas pacientu grupas: (i) Sk€rsgriezuma tipa paraugs ar
augsta kardiovaskulara riska pacientiem (2. posma ieklauti 96 pacienti), kam tiks analiz&ta
insulina rezistences un metabola sindroma saistiba ar TMAO un acilkarnitiniem; (ii)
prospektivs kohorts ar pacientiem, kam indic€ta statinu terapija (paslaik 19 pacientiem ir
vismaz viena méneSa noveérojuma dati). Visiem pacientiem tiek registréta detalizéta
informacija par kardiovaskularajam slimibam, riska faktoriem, terapijam un dzivesveidu.
(sadarbiba ar 2.2 un 2.4. projektiem). Otraja posma divas pacientu grupas ir ieklauti jau
115 individi, kuru dati tiks izmantoti TMAO un acilkarnitinu [imenus determingjoso
faktoru analizei. Interpert€jot Skérsgriezuma parauga pirmo 68 pacientu datus, sadarbiba ar
2.2. un 2.4. apakSprojektiem ir konstateta tendence uz zemaku TMAO pacientiem ar
metabolo sindromu, kas apstiprina nepiecieSamibu turpinat veidot un analizét lielaku
pacientu grupu

2-6 apakSprojekts.

Ar mérki atrast jaunus efektivakus hidroksikarbonskabes receptora HCA2 ligandus, izversti
pétijumi tadu 2-amidocikloheks-1-&nkarbonskabju atvasinajumu iegiSanai, kuri to
aromatiskas un ciklohekséna dalas savienojosa linker1 satur rotaciju ierobeZojoSus
elementus. Izstradatas sintézes metodes konjugetu divkarSo un triskarSo saiti saturoSu un
mingtajai koncepcijai atbilstoSu savienojumu sintézei. Izmantojot iegiitas struktiiras-
aktivitates likumsakaribas, meérktiecigi sintez€ti savienojumi, kuri darbojas ka HCAZ2
receptoru agonisti nanomolaru efektivo koncentraciju Iiment.

Ir izstradatas sintézu shémas un metodes GPR41 un GPR43 un niacina receptoru
ligandu iegtSanai. Sintez€ta rinda 4-furilheksahidrohinolina tipa savienojumu un to
analogi, t.sk. heksahidrohinolin-3-karbonskabju amidi, kuri satur biogénu oligoglikolatu,
tiooligoglikolatu un amidu grup&umus. Savienojumi dizainéti vadoties no dazu ieprieks
zinamo aktivo vielu struktiirelementu klatbiitnes.

Nakama projekta posma planojam radit aktivako ligandu hidrofilus (fideni SkistoSus) un
lipofilus analogus ar mérki iegtt vél aktivakus ligandus. Veidot jaunas struktiiras uz
heksahidrohinolinu bazes, izmantojot dipeptidu (glicil-glicina) un tripeptidu(glicil-glicil-
glicina) struktiiras.
2.7. apakSprojekts

Petot 1,4-dihidropiridinu grupas savienojumu ietekmi uz dazadu NO sintazu
aktivitatém, tika izmantotas biotehnologiski iegiitas NO sintazes — induc&jama NO sintaze
un neironala NO sintaze. Enzimu aktivitati vérteéja peéc NADPH patérina. Konstatéts, ka



jaunsintezgtais savienojums AV-153 un etaftorons nedaudz stimulé enzimu aktivitati, bet
fenoftorons samazina to par 20%.

Izpétot 1,4-dihidropiridinu grupas savienojumu ietekmi uz ksantinoksidazes aktivitati,
in vitro sistéma tika mérita ksantinoksidazes sp&ja generét superoksida. Pieradits, ka
etaftorons, fenoftorons un AV-153 neictekmé fermenta aktivitati Izmantojot vienas $tinas
DNS elektroforézes metodi (kométu metodi), pieradits, ka AV-153 pasargd Hela Stnas
no peroksinitrita izraisitajiem bojajumiem, cerebrokrasts efektivi samazina DNS
parravumu limeni, ievadot gan pirms peroksinitrita iedarbibas, gan vienlaicigi ar to.
Etaftorons ir mazak efektivs un sp&j pasargat Stinas no bojajumiem tikai, ievadot
vienlaicigi ar peroksinitritu.

Noteikta iINOS, eNOS, PARP1, XOR, H2AX génu ckspresija nierés streptozotocina
diab&ta zurku modeli, izmantojot reala laika PCR reakciju un izpetita OSI raditu ident
SkistoSu 1,4-dihidropiridinu iedarbiba uz So ge€nu ekspresiju. Rezultati liecina, ka
attistoties diab&tam zurku nier€s pastiprinas inducgjamas NO sintazes (INOS) géna
ekspresijas Iimenis, bet endotelialas NO (eNOS) sintazes géna ekspresija samazinas. DNS
reparacijas markiera poli-(ADP)-ribozes polimerazes (PARP1 ) géna ekspresija nemainas,
tapat nemainas histona yH24X (DNS dubultparravumu markieris un ksantina
oksidoreduktazes (XOR) génu ekspresijas Itmenis. Vairaku 1,4-dihidropiridina rindas
savienojumu (AV-153, J-9-125, etkarbatons un glutapirons) ievadiSana kontroles
dzivniekiem pastiprina iNOS géna ekspresiju nieres, lidzigu efektu cukura diabéta
apstaklos izsauc AV-153, etkarbatons, metkarbatons un glutapirons. Neviena no
pétitajam vielam nemaina eNOS géna ekspresiju kontroles dzivniekiem, toties diab&ta
modeli §T géna ekspresiju pastiprina metkarbatons, etkarabatons un AV-153. Glutapirons
un AV-153 paaugstina yH2A4X ekspresijas limeni diab&tisko zurku nierés. Visas pétitas
vielas, 1pasi glutapirons, pastiprindja PARP1 géna ekspresiju intaktu dzivnieku niergs,
lidzigu efektu novéro ari diabétiskiem dzivniekiem, to izraisa visi 1,4-DHP izpemot
etkarbatonu. Ksantina oksidoreduktazes (XOR) ekspresiju intaktiem dzivniekiem
pastiprinaja ar1 visa 1,4-DHP grupa, diab&tiskiem dzivniekiem lidzigu, bet specigaku
efektu izsauca AV-153, J-9-125 un metkarbatons. Tad&jadi metkarbatons, AV-153 un
etkarabatons normalizé eNOS ekspresiju diabétisko Zurku nierés. Skiet, ka 1,4-DHP
mobiliz€ DNS reparacija sisteémas. Pieradits, ka AV-153 samazina DNS parravumu limeni
Sunas ar transfektétu proapototisku Dux4 proteinu. Publikacija: E. Leonova, J.
Sokolovska, J.-L. Boucher, S. Isajevs, E. Rostoka, L. Baumane, T. Sjakste, N. Sjakste
New 1,4-dihydropyridines down-regulate nitric oxide in animals with streptozotocin
induced diabetes mellitus and protect DNA against peroxynitrite action. Basic and
Clinical Pharmacology and Toxicology, 2016, in press. Sagatavosana: K. Osina, E.
Rostoka, S. Isajevs, J. Sokolovska, T. Sjakste, N. Sjakste’ Effects of an antimutagenic 1,4-
dihydropyridine AV-153 on expression of NO synthases and DNA repair-related enzymes
in kidneys of rats with streptozotocin model of diabetes mellitus. Basic and Clinical
Pharmacology and Toxicology
2.8 un 2.9 apaksprojekti
Apaksprojekta ietvaros OPTIMED un RetroOPTIMED T2D pacientu paraugkopa (n=532
dalibnieki) tika turpinats T2D kliniskais noverojums izvert€§jot nozimétas terapijas
efektivitati ilgaka laika posma. levakts biologiskais materials, iegistot DNS, leikocTtu,
seruma un plazmas paraugus petijumiem, ka arT apkopota apjomiga kliniska informacija un
veikti antropometriskie mérijumi. Veikta iesaistito dalibnieku genétiska analize.

Lai analizétu zarnu mikrofloras, génu ekspresijas un DNS metiléSanas profila izmainas, kas
rodas metformina lietoSanas ietekmé, kliniskaja petijuma tika iesaistiti 22 veseli individi un
8 pacienti ar T2D. No pétijuma dalibniekiem, kas lietoja ~1700 mg metformina diena 1



nedelu, tika iegtti asins un mikrobioma paraugi pirms metformina lietoSanas, pirmaja
diena, ka ar1 péc 1 nedg€las. No paraugiem iegiiti biokimiskie dati, izdalita DNS, RNS
epigenétisko un génu ekspresijas izmainu, ka ari mikrofloras molekularajai analizei.
Pilotprojekta ietvaros 8 veseliem individiem veicot uz 16S rRNS nakosas paaudzes
sekvenéSanas bazeétu zarnu mikrofloras profiléSanu atklats, ka nedélu ilga metformina
terapija statistiski butiski samazina individu zarnu mikrobioma iek$&jo daudzveidibu. Tapat
vienlaicigi ar ieksSgjas daudzveidibas samazinasanos tika noverots statistiski biitisks
Ipatsvara pieaugums vairakam oportinistiski patogénam bakteriju grupam, kas izskaidrotu
ar metformina lietoSanu saistito gastrointestinalo blaknu raSanos. Veicot paraugu
taksonomisko vienibu kompozicijas izmainu analizi, tika noskaidrots, ka metformina
lictoSanas ietekmé statistiski butiski pieaug Firmicutes tipa Tpatsvars, samazinas
Negativicutes klases ipatsvars, ka arT samazinas neklasificétas gints (Ruminococcaceae
dzimta) 1patsvars. Paraléli ir izstradata metodika zarnu mikrofloras metagenoma analizei,
kas raksturo mikroorganismu biokimisko procesu izmainas metformina ietekmé atklajot
statistiski biitiskas izmainas vairakos bakteriju metabolajos celos, ka ari génu saimju
parstavnieciba. legiitie dati ir analiz&ti un apkopoti parskata veida. Turpmak tiek planots
butiski palielinat petijuma grupu, veicot analizi vismaz 30 cilveku liela paraugkopa.

Pilotprojekta ietvaros uzsakta ari metformina lietoSanas ietekmé izraisito DNS
metiléSanas izmainu un mRNS ekspresijas izmainu analize (pirms terapijas, péc vienas
devas un p&c 7 dienu ilgas terapijas). P&ttjums ir lavis pirmo reizi paradit, ka metformins
butiski izmaina génu ekspresiju un metiléSanas profilu baltajas asins $iinas. MetiléSanas
analizes pirmie rezultati rada, ka metformina lietoSanas ietekm@ izmainas metiléSana gan
geénos, kuru produkti saistiti ar zalu dazadu medikamentu un jonu transportu organisma,
gan ar mitohondrialajiem procesiem un onkogenézi. legiitie rezultati var kalpot jaunu
metformina efektivitates markieri izveidei, ka arT atklat metformina molekularos mérkus,
kas lidz $im nav pilniba noskaidroti, dodot iesp&ju identific€t jaunus zalu merkus.



4. Projekta Nr. 2 apgiitais finanséjums (euro):

Planots 2.pOSmS 2.posms Projekts Nr. 2.1 Projekts Nr. 2.2 Projekts Nr. 2.3 Projekts Nr. 2.4 Projekts Nr. 2.5
2014. — (atbilstosi (atbilstoSi
ligumam par
2017.9. | Programmas | pposma | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski
PSR 1stenosanu)
1000~} 1ZDEVUMI - 1034 165 285 327 266950 14046 14046 42403 42403 15788 15788 7629 7629 4553 4553
9000* | KOPA
1000 Atlidziba 675 044 189 789 167449 10199 11727 35718 25051 12174 12452 4909 4909 4101 4099
Preces un
2000 pakalpojumi 319 634 91 538 94901 3847 2214 6685 17352 3614 3336 2720 2720 452 454
(2100 + 2200)
Macibu, darba
un dienesta
2100 komandg&jumi, 14 204 4404 3500 500 0 0 0 0 0 0 0 0 0
dienesta, darba
braucieni
2200 Pakalpojumi 135 025 38 144 45903 2106 1701 3855 17352 1435 3336 761 761 452 454
P tkapital
5000 | omatkapltal ) og 467 4000 4600 0 105 0 0 0 0 0 0 0 0

a veidoSana




— 2.posms | 2.posms Projekts Nr. 2.6 Projekts Nr. 2.7 Projekts Nr. 2.8 Projekts Nr. 2.9
Planots o o
(atbilstosi (atbilstosi
2014. — programmas ligumam par
2017.9. aprakstam) 2posma | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski
1stenoSanu)
1000~ 1ZDEVUMI — 1034 165 285 327 266950 24825 24825 13909 13909 111458 | 111458 32339 32339
9000* | KOPA
1000 Atlidziba 675 044 189 789 167449 20812 20332 5832 4409 57420 72983 16284 18138
Preces un
2000 pakalpojumi 319 634 91 538 94901 4013 3899 8077 9500 51438 37729 14055 14201
(2100 + 2200)
Macibu, darba un
dienesta
2100 komandg&jumi, 14 204 4404 3500 0 0,00 0 0 3000 2139 0 839
dienesta, darba
braucieni
2200 | Pakalpojumi 135 025 38 144 45903 2257 0,00 1264 0 20718 13167 13055 7984
P tkapital
5000 | oratkapitaia 39 487 4000 4600 0 504,00 0 0 2600 | 746 | 2000 0
veidoSana

* Minétie skaitli ir budzeta finans€Sanas klasifikacijas kodi.




5. Projekta Nr. 2 rezultativie raditaji

(Nordda parskata perioda planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informdciju atspogujo tabuld
un pielikuma)

Planots 2015. g.
Rezultativais raditajs 2014 - Piezimes
2017. g. Planots | Faktisks

Zinatniskie rezultativie raditaji

1. Zinatnisko publikaciju skaits:

originalo zinatnisko rakstu 8 1 3
(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits
Originalo zinatnisko rakstu 2
11 3

(SCOPUS (SNIP<1) skaits

Specializétajas datu bazes
(PubMed, CAPLUS) publicésanai 2
pienemti zinatniski raksti

Konferences zinojums (t€zes) 16 4 14

originalo zinatnisko rakstu

ERIH (A un B) datubazg
ieklautajos Zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos

recenz€tu zinatnisku monografiju
skaits

2. Programmas ietvaros aizstavéto
darbu skaits:

promocijas darbu skaits 3 1 1
magistra darbu skaits 3 1 2
3. Prospektivs 2TD pacientu 1
klinisks p&tijums 300 pacientiem
4. Parskats par iesaistito pacientu
antropometriskajiem mérfjumiem 4 1

un kliniski nozimigakajiem
terapijas parametriem

5. Genétiska un metabolitu profila
analize klmiski stratificétas 2TD 1
pacientu grupas (>15 SNP un

metabolitu analize) atkariba no




pétijuma vajadzibam

6. Sagatavoti metodiku apraksti
un génu testi

7. 1zveidoti personaliz&tas
terapijas algoritmi

8. Identificétu un vismaz 15
pacientu grupa verificétu 1
biomarkieru komplekts

9. Jaunsintezetu un raksturotu
ligandu komplekts

Programmas popularizeéSanas rezultativie raditaji

1. Programmas gaitas un rezultatu
popularizésanas interaktivie
pasakumi, kuru mérku grupas
ieklauti arT izglitojamie, skaits:

konferences 16 4

seminari 4 1

rikotie seminari 1 1

popularzinatniskas publikacijas 3 1
izstades

2. Zinatnieku nakts pasakumi, 4 1

kuros biis pieejama informacija
par VPP pétijjumiem

Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji

1. Zinatniskajai institiicijai
programmas ietvaros piesaistita
privata finans€juma apjoms:

1.1. privata sektora
Iidzfinans&jums programma
ieklauto projektu istenoSanai

1.2. iep@mumi nNo programmas
ietvaros radita intelektuala
TpaSuma komercializéSanas
(rtpnieciska Tpasuma tiesibu
atsavinasana, licencésana,
iznémumu tiesibu vai lietoSanas
tiesibu pieskirSana par atlidzibu)




1.3. ien€mumi no ligumdarbiem,

kas balstas uz programmas 125
. . Programimas 500 000

ietvaros raditajiem rezultatiem un 000
zinatibas

2. Programmas ietvaros pieteikto,
registréto un speka uzturéto
patentu vai augu Skirpu skaits:

Latvijas teritorija 1 3

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros izstradato
jauno tehnologiju, metozu,
prototipu vai pakalpojumu skaits,
kas aprobétas uzn@mumos

4. IevieSanai nodoto jauno
tehnologiju, metozu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits
(noslégtie ligumi par intelektuala
Ipasuma nodosanu)

* Norada p&c programmas 1stenosanas.
**Lidzekli, kas iztéréti iegadajoties materialus u.c. (stenti), ko apmaksa privatkompanijas un tiek
lietoti VPP ietvaros ar So kompaniju zinu.

6. Projekta Nr. 2 istenoSanas analize

Stipras puses Vajas puses

legiitais materials lauj prognozet, ka
zinatniskie mérki tiks sasniegti.

Iespgjas Draudi
Veicinat sadarbibu dazadu zinatnieku Finans€juma samazinajums nelauj planot
grupu starpa. eksperimentalo darbu ilgtermina.

Zinojumi starptautiskas konferences:
TMAO pétijumi

1. Konrade I, Dambrova M, Latkovskis G, Kuka J, Strele I, Grinberga S,
Hartmane D, Pugovics O, Liepins E. Diabetes is associated with higher
trimethylamine N-oxide plasma levels. Drug Discovery conference, Riga,
Latvia, August 27-29, 2015. Abstracts, P.116.

2. G. Kalnips. Structure and function of bacterial trimethylamine producing
enzymes. DrugDiscovery conference, 27-29 August 2015, Riga, Latvia.



Acilkarnitinu petijjumi

3.

10.

11.

12.

Kiika J, Liepins E, Makrecka-Kiika M, LiepinS J, Dambrova M. Suppression
of intestinal microbiota dependent production of pro-atherogenic
trimethylamine N-oxide by shifting the microbial degradation of L-carnitine.
The 1st Baltic Conference Immunological modelling: theory and practice.
Riga, Latvia, May 13-15, 2015, Abstracts P. 78-79.

Kiuka J, Makrecka-Kiika M, Cirule H, Grinberga S, Dambrova M, Liepins E.
The comparative anti-infarction activity of selective L-carnitine transport and
biosynthesis inhibitors. Drug Discovery conference, Riga, Latvia, August 27-
29, 2015. Abstracts, P.54 (OP34).

Makrecka-Kiika M, Volska K, Kika J, Dambrova M, Liepins E.
Acylcarnitines in mitochondrial bioenergetics. Drug Discovery conference,
Riga, Latvia, August 27-29, 2015. Abstracts, P.46 (OP26).

Vilskersts R, Kuka J, Makrecka-Kuka M, Volska K, Makarova E, Liepins E,
Dambrova M. Attenuation of atherosclerosis development by targeting
acylcarnitine pools. Drug Discovery conference, Riga, Latvia, August 27-29,
2015. Abstracts, P.37 (OP17).

Makarova E, Cirule H, Svalbe B, Volska K, Vilskersts R, Kuka J, Liepins E,
Dambrova M. Experimental models for novel anti-diabetic and anti-obesity
drug testing. Drug Discovery conference, Riga, Latvia, August 27-29, 2015.
Abstracts, P.120.

Volska K, Makrecka-Kuka M, Makarova E, Svalbe B, Sevostjanovs E,
Liepins E, Dambrova M. Decreased acylcarnitine content and increased
physical activity improve insulin sensitivity in db/db mice. Drug Discovery
conference, Riga, Latvia, August 27-29, 2015. Abstracts, P.160.

Vilskersts R, Kuka J, Liepins E, Dambrova M. Experimental models for the
development of new cardiovascular drugs. Drug Discovery conference, Riga,
Latvia, August 27-29, 2015. Abstracts, P.158.

Liepins E. Long chain acylcarnitines: new target for treatment of
cardiovascular diseases and type 2 diabetes. Drug Discovery conference, Riga,
Latvia, August 27-29, 2015. Abstracts, P.36 (OP16).

Antone U, Makrecka-Kuka M, Sevostjanovs E, Dambrova M, Liepins E.
Plasma and tissue acylcarnitine profile in fed and fasting rats. Drug Discovery
conference, Riga, Latvia, August 27-29, 2015. Abstracts, P.86.

Dambrova M, Makrecka-Kuka M, Volska K, Sevostjanovs E, Konrade I,
Liepinsh E. Acyl-carnitines induce insulin resistance in high fat diet-fed and
diabetic db/db mice. The 51st European Association of Study of Diabetes
(EASD) Annual Meeting, Stockholm, Sweden September 14-18.
http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/acyl-carnitines-induce-insulin-
resistance-in-high-fat-diet-fed-and-diabetic-db-db-mice--2

Metformina farmakogenétika

13.

14.

Linda Zaharenko, llze Konrade, Aivars Lejnieks, Valdis Pirags, Dace
Hartmane, Solveiga Grinberga, Osvalds Pugovics, llze Radovica-Spalvina,
Raitis Peculis, Janis Klovins. Pharmacogenetics of metformin monotherapy.
Drug Discovery conference, Riga, Latvia, August 27-29, 2015. Abstracts,
P.82.

Janis Klovins. Pharmacogenomics of metformin and its interplay with gut
microbiome. VI Baltic Genetics Congress, Tartu, Estonia, September 30 —
October 3, 2015.


http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/acyl-carnitines-induce-insulin-resistance-in-high-fat-diet-fed-and-diabetic-db-db-mice--2
http://www.easdvirtualmeeting.org/resources/acyl-carnitines-induce-insulin-resistance-in-high-fat-diet-fed-and-diabetic-db-db-mice--2

Konferencu tézes:
Raksti:
1. Kalnins G, Kuka J, Grinberga S, Makrecka-Kuka M, Liepinsh E, Dambrova M,
Tars K. Structure and Function of CutC Choline Lyase from Human Microbiota
Bacterium Klebsiella pneumoniae. J Biol Chem. (2015); 290(35):21732-40. (2.1, 2.2)
SNIP =1.15
Raksti (pienemti publiceSanai)
1. Dambrova M, Latkovskis G, Kuka J, Strele I, Konrade I, Grinberga S, Hartmane D,
Pugovics O, Erglis A, Liepinsh E. Diabetes is Associated with Higher
Trimethylamine N-oxide Plasma Levels. Exp Clin Endocrinol Diabetes 2016. DOI
http://dx.doi.org/ 10.1055/s-0035-1569330 (2.2, 2.4., 2.5.)
2. Dambrova M, Makrecka-Kuka M, Vilskersts R, Makarova E, Kuka J, Liepinsh E.
Pharmacological effects of meldonium: biochemical mechanisms and biomarkers of
cardiometabolic activity. Pharmacol Res. 2016 doi: 10.1016/j.phrs.2016.01.019
(2.2.)
3. E. Leonova, J. Sokolovska, J.-L. Boucher, S. Isajevs, E. Rostoka, L. Baumane, T.
Sjakste, N. Sjakste New 1,4-dihydropyridines down-regulate nitric oxide in animals
with streptozotocin induced diabetes mellitus and protect DNA against peroxynitrite
action. Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology, 2016, in press. (2.7)
4. Velena A.; Zarkovic N.; Gall-Troselj K.; Bisenieks E.; Krauze A.; Poikans J.;
Duburs G. 1,4-Dihydropyridine Derivatives — Dihydronicotinamide Analogues:
Model Compounds Targeting Oxidative Stress. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity , in press (2.6)
Pienemtas tezes

1. LU 74. Zinatniskaja konferencé: Latkovskis G, Bondare L, Mazule M,
Konrade I, Makarova E, Hartmane D, Stréle I, Dambrova M. Trimetilamonija
oksida Itmenis pacientiem ar metabolisko sindromu. (2.2.,2.4.,2.5.
apaksprojekti)

2. LU 74. Zinatniskaja konference: Linda Zaharenko, Ineta Kalnina, Kristine
Geldnere, Ilze Konrade, Solveiga Grinberga, Jozef Zidzik, Martin J avorsky,
Aivars Lejnieks, Liene Nikitina-Zake, Davids Fridmanis, Iveta Vaivade, Raitis
Peculis, llze Radovica-Spalvina, Dace Hartmane, Osvalds Pugovics, lvan
Tkag¢, Valdis Pirags and Janis Klovins. Polymorphisms nearby SLC22A2 and
SLC22A3 are associated with the efficiency of metformin monotherapy
(2.4.,29)

Sagatavoti un iesniegtie raksti:

1. K. Osina, E. Rostoka, S. Isajevs, J. Sokolovska, T. Sjakste, N. Sjakste’ Effects of
an antimutagenic 1,4-dihydropyridine AV-153 on expression of NO synthases and
DNA repair-related enzymes in kidneys of rats with streptozotocin model of diabetes
mellitus. Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology (2.7)

2. L.Zaharenko, I.Kalnina, K.Geldnere, IKonrade, S.Grinberga , J.Zidzik,
M.Javorsky, A.Lejnieks, L.Nikitina-Zake, D.Fridmanis, |.Vaivade, R.Peculis,
I.Radovica-Spalvina, D.Hartmane, O.Pugovics, 1.Tka¢, V. Pirags and J.Klovins
"Polymorphisms in the intergenic region between metformin transporter OCT2 and
OCT3 genes are associated with short-term response to metformin monotherapy in
type 2 diabetes mellitus patients” (2.4., 2.9)

lesniegti patenti



1. Vigante B.; Briivere I.; Bisenieks E.; Mandrika I.; Petrovska R.; Klovins J.;
Poikans J.; Uldrikis J.; Duburs G. 5-(4-hlorbutil)-pirano[2,3-D]pirimidin-
2,4,7(3H)trions un 5-alkil-2-tiokso-1H-pirano[2,3-D]pirimidin-4,7-dioni ka
hidroksiksrbonskabju receptora HCA2 (GRP109A)jauni selektivi ligandi un
sintoni jaunu ligandu iegtisanai. LV 15004 B, 20.7, 2015; (2.6)

2  Vigante B.; Lunténa I.; Kalme Z.; Bisenieks E.; Poikans J.; Petrovska R.;
Mandrika I.; Klovins J.; Loza E.; Bruvere I.; Duburs G.; Uldrikis J. Heterocikla
aizvietoti [(2-karboksi vai -metoksikarbonil)fenilkarbamoil-metil
(vaitrimetilén)]piridinija vai izohinolinija bromidi ka hidroksikarbonskabju
receptoru saimes (HCA2) jauna ligandu klase. LV 15002 B, 20.7, 2015;(2.6)

3 LozaE.; Bobileva O.; Bokaldere R.; Gailite V.; Kaula I.; Ikaunieks M.;
Mandrika I.; Petrovska R.; Klovins J.; Duburs G.; Bisenieks E. 3'-Aril- un
heterilaizvietotas 2-akrilamidocikloheks-1-énkarbonskabes ka
hidroksikarbonskabju receptoru saimes (HCA?2) jauna ligandu grupa. LV 14982
A, 20.4, 2015; (2.6)

Aizstaveti promocijas darbi:

1. Dr. Pharm. M. Makrecka-Kika. Jauna kardioprotektiva savienojuma metil-GBB

atklasana: farmakologiska pieeja acil-karnitinu samazinasanai. RSU Farmacijas

fakultate.
http://www.rsu.lv/eng/images/Documents/Doctoral_theses/MMakrecka_Kuka_summ
ary.pdf

2. Dr. biol. Linda Zaharenko ,,Pharmacogenetics of efficiency and tolerance of peroral

antidiabetic drug metformin”. Latvijas Universitate, Biologijas fakultate.

https://luis.lu.lv/pls/pub/luj.fprnt?1=1&fn=F2109757634/Zaharenko_Linda_1t05006.p
df

Projekta Nr.2 vaditajs: Ivars Kalvips
(paraksts) (datums)

Zinatniskas institticijas vaditajs:

(paraksts) (datums)


http://www.rsu.lv/eng/images/Documents/Doctoral_theses/MMakrecka_Kuka_summary.pdf
http://www.rsu.lv/eng/images/Documents/Doctoral_theses/MMakrecka_Kuka_summary.pdf
https://luis.lu.lv/pls/pub/luj.fprnt?l=1&fn=F2109757634/Zaharenko_Linda_lt05006.pdf
https://luis.lu.lv/pls/pub/luj.fprnt?l=1&fn=F2109757634/Zaharenko_Linda_lt05006.pdf

Projekts Nr. 3

nosaukums Jaunu pretvéza zalu un imunoterapijas lidzeklu
izstrade

projekta vaditaja

vards, uzvards, Aija Ling

zinatniskais grads Dr. biol.

institiicija Latvijas Biomedicinas petijjumu un studiju centrs

ienemamais amats Vadosa pétniece

kontakti Talrunis 67808208
E-pasts aija@biomed.lu.lv

1. Projekta Nr. 3 mérki:

(Norada projekta merki (saskana ar aps
informaciju par merka sasniegSanu/izpildi)

tiprindato projekta pieteikumu un ligumu) un

Iegiit jaunas zalu vielas ar iminstimul&josu un pretvéza aktivitati, izstradat jaunas véza

imunoterapijas stratégijas, kas balstitas uz
mikrovidg, un veikt to preklinisko izp&ti.

imiinsupresijas mazinasanu audzgja

2. Projekta Nr. 3 uzdevumi:

(Norada projekta parskata perioda planotas darbibas un galvenos rezultatus. Kopéjais

saturiskais izkldsts neparsniedz divas A4 lapas)

Darba uzdevumi

Galvenie rezultati

1.2. Veikt audzgja infiltréto iminStunu
funkcionala fenotipa izpéti plausu un kriits
véza  audu  griezumos,  izmantojot
daudzkrasu imunfluorescences analizes; to
korelét ar slimibas gaitu, arstéSanas
efektivitati un dzivildzi.

Tika identificéti tris secigi terciaro limfoido
strukturu (TLS) veidosanas etapi audzgju mikrovidg,
no kuriem pédgjais ir diglcentra (DC) reakcijas
aktivacija. TLS veidoSanas ir saistita ar CXCL13
ekspresiju mezenhimalajas $inas un CXCLI12 un
PD-L1 ekspresiju alveolara epitelija Stunas. TLS
audzgju mikrovidé ir asoci€tas ar paaugstinatu
limfocttu infiltraciju. TLS skaits un DC veidosanas
plausu audz&ju pacientiem ir visnozimigakais
pozitivais prognostikas raditajs, kas ir neatkarigs no
citiem kliniskajiem parametriem.

Sagatavots publikacijas manuskripts.

2.1. Veikt CA inhibitoru strukttiru
optimizaciju un jaunu savienojumu sint€zi
divos virzienos - jaunu biciklisku
piecloceklu  un  seSloceklu  slapekla
heterociklu - kumarinu analogu rindas ar
mérki atrast selektivus vai dualus CAIX un
CAXII inhibitorus.

Izstradatas divas jauna tipa kumarina analogu
sint€zes metodes. Sagatavoti iegiito
savienojumu analitiskie sertifikati.

2.2. Jaunu aziridina atvasinajumu sintze,
izmantojot dabas produktus (lupana un
oleana tipa triterpeéni, dazadas strukturas
olefini), optimizgjot iegiitas struktiiras un
izveértgjot  perspektivako  zalu  vielu
kandidatu efektivitati dazados pretvéza
Tpasibu parbaudes testos.

Veikta jaunu aziridina atvasinajumu sintéze,
izmantojot vairakas olefinu aziridinéSanas
metodes. legiiti savienojumi ar Brutona
tirozinkinazes un HDAC inhibitoro aktivitati.




2.3. Aizvietotu piridin-2-karboksamidinu
un 2-heteril-1,4-dihidropirimidinu sintéze.

Izstradata metode heteril-2-karboksamidinu
preparativai iegtSanai. Sintezeéti jauna tipa HCC
efektori — 2-heteril-4-aril-1,4-dihidropirimidini.kas
satur lipofilus aizvietotajus pirimidina gredzena 5.
vieta. 1,4-Dihidropirimidin-5-karbonskabju
etoksikarbonilmetilesteri nukleofilo agentu klatiengé
viegli hidrolizgjas Iidz atbilstosam dihidropirimidin-
5-karbonskab&m.

2.4. Jaunu sintétisko lipidu uz piridina
bazes ka NADH/NAD analogu dizains un
sintéze  potencialo  transportmolekulu
pétijumiem

Sintezeta amfifilo nanodalinu veidojoso
savienojumu grupa uz piridina bazes - aktivako
amfifilo 1,4-DHP oksidétie analogi; NADH/NAD;
Veikts savienojumu un to nanodalinu raksturojums;
Rezultati zinoti starptautiska konference;

Rezultati publicéti Chem. Phys. Lip.

2.5. MMP inhibitoru struktiru optimizacija
un sint€ze Selenoféna-kumarina
atvasinagjumu MMP inhibitoras aktivitates
parbaudes. Balstoties uz iegiitiem in vitro
un in vivo SAR datiem selenofénokumarinu
atvasinajumu rinda izstradat metodes jaunu
hlor- un bromselenofénokumarinu sintézei,
ieskaitot hibridu savienojumus, kas satur
steroidu fragmentus (ap 12 vielas). Tiks
parbaudita iegiuto produktu sp&ja kavéet
laundabigu véza §tinu agSanas kavéSana un
MMP inhibéSana. lesp&jams perspektivako
savienojumu  pretvéza aktivitate  tiks
parbaudtta in vivo.

Balstoties uz struktras-aktivitates likumsakaribas
datiem parskata perioda sintez&ti 14 jauni hlor- un
bromaizvietotie selenofénkumarini ieskaitot
hibridmolekulas, kas satur steroidu fragmentus. In
vitro proliferacijas nomakSanas dati liecina par
vidgju aktivitati un zemu bazalo toksicitati, kas lauj
virzit perspektivakas struktiiras talakiem
pétijumiem.

Rezultati zinoti starptautiska konference.

2.6. Jaunu 2,3-dioksogenazes (IDO)
inhibitoru dizains un sint€ze. Pamatojoties
uz jau sintez€tiem akrilaminoskabju
atvasinajumu IDO inhibgjoso un
antiprolifergjoso 1pasibu parbauzu
rezultatiem, veikt struktoras aktivitates
sakaribu analizi, sintez€t  jaunus
akrilaminoskabju analogus (ap 15 vielas) un
paklaut tos biologiskai testéSanai in vitro.

Atskaites perioda tika izstradatas sintetiskas
metodes 16 aminoakrilskabes un bromakrilskabes
strukturanalogu iegtiSanai.

Identificeéti N-acetilamidoakrilskabes esteru un
amidu, ka arT 2-bromakrilskabes esteru parstavji, kas
0.5-7.0 pg/ml koncentracijas samazinaja izdzivojoso
HT-1080 (cilveka fibrosarkoma) un MG-22A (pelu
hepatoma) véZza §tnu daudzumu par 50% (ICs).
Rezultati zinoti starptautiska konferencé

2.7. Sintezét rekombinantus alfavirusus, kas
sp&j parnest terapeitiskus génus véza $linas.

Izstradata virusu attiriSanas un koncentréSanas
metodika.
Aizstavets magistra darbs.

Rezultati zinoti starptautiska konference.

3.1. Petit CAIX ietekmi uz hipoksijas

Teghiti génu ekspresijas profili MCF7-shCAIX,

atbildi krits véza $inas un audz§a | SKBR3-shCAIX un MDA-MD-231-shCAIX un
mikrovidi. atbilstosas negativas kontroles §iinas, kas kultivetas
normoksijas un hipoksijas apstaklos.
Aizstavéts magistra darbs.
Rezultati zinoti starptautiska konference.
3.2. Selenoféna-kumarina atvasinajumu | Veiktas inhibitoras aktivitates parbaudes 30

MMP inhibitoras aktivitates parbaudes

jaunsintez&tiem savienojumiem (neskaitot struktiiras
atvasinajumus), izmantojot vielu fluorimetrisku
FRET  skriningu, ka arm1 papildus vielu
kolorimetrisku skriningu. Skrininga rezultata atlasiti
talakiem pétjjumiem savienojumi ar selektivu




MMP2 un MMPI14 matriksa metaloproteinazu
inhibitoro aktivitati.

Labakajiem  atlasitajiem  MMP inhibitoru
kandidatiem veikta citotoksiskuma analize uz 8 $iinu
linijjam, pavisam analizéti 14 perspektivakie
savienojumi.

Rezultati publicéti CR Chim.

Rezultati zinoti starptautiska konference.

3.3. Akrilaminoskabes analogu (IDO
inhibitori) inhibitoras aktivitates,
citotoksiska efekta (ID50) un toksiskuma
(LD50) parbaudes in vitro testa sist€émas

SeSpadsmit savienojumiem tika noteikta sagaidama
toksicitate (LD50 mg/kg) balstoties uz in vitro IDs
noteikSanas datiem attieciba uz normalam 37T3 —
pelu embriju fibroblastu §tinam.

Savienojumi 5055-1F, 5055-2F, 5451-F2, 5490-F2
un 5499-F un 5460-F raksturojas ar IDO
inhib&josam 1pasibam 20+40% intervala.

Noteikts, ka savienojumiem 5037-1, 5451-F1 un
5460-F piemit spgja inhib&t metaloproteinazu MMP-
2 un MMP-14 aktivitati 30+40% intervala.

3.4. NTCP gena ekspresijas optimizacija un
NTCP géna aktivitates parbaude ar speciali

Optimizeti virusa infekcijas apstakli funkcionala
NTCP-EGFP receptora ekspresijai BHK-21 siinas.

izveidoto NTCP funkcionalas aktivitates | Izveidots tests un izstradata metodika NTCP

testu. funkcionalas aktivitates  noteikSanai Sunas,
pielietojot speciali dizainéto sintetisko fluorescenti
iezimeto HBV preS1 peptidu.

3.5. Liposomalo piegades sisttmu | Izpetita liposomalo RNS piegades sistemu

efektivitates izveérté$ana Stunu kulttras

efektivitate véza Stunu kulttras

3.6. Izstradat metodiku Tslaicigai asins
mononuklearo Stnu kultivéSanai un noteikt
dsRNS ietekmi uz periféro asinu
mononuklearajam Sunam, analiz&jot dsSRNS
induceto citokinu spektru un inducéto Stinu
fenotipu.

Izstradata metodika Tslaicigai asins mononuklearo
Sunu kultivé$anai, noteikta 29 dazadu citokinu un
hemokinu indukcija periféro asinu mononuklearajas
§unas pec to apstrades ar dsRNS, ka arT noteikts
inducéto Stnu fenotips un to aktivitate.

Rezultati zinoti starptautiska konference.

4.2. Perspektivako IDO un MMP inhibitoru
testéSana transplant€tos pelu audzgju
modelos; CAM metodikas izstradasana

Izstradata kvantitativa Indolamino-2,3-
dioksigenazes (IDO) inhib&Sanas metode,
izmantojot enzimus izolétus no U937 (cilveka
limfomas) un HeLa (cilveka dzemdes kakla epitelija
adenokarcinomas) Stinam.

Pilnveidota un optimizéta Ex ovo (CAM) metode
test€jamo vielu metastazéSanas un angiogenézes
inhib&joSo 1pasibu izpétei. Izstradata metode MMP
noteikS$anai audzgju §tinu barotnés.

Rezultati zinoti starptautiska konference.

Aizstavets promocijas darbs.

3. Projekta Nr. 3 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

(Noveérte, kada méra ir sasniegti planotie merki un uzdevumi. Raksturo rezultatu zinatnisko
un praktisko nozimibu, ka art rezultatu praktisko lietojumu (lietiskiem pétijumiem). Raksturo
problémas, to iespeéjamos risindjumus, turpmaka darba virzienus. Kopéjais saturiskais

izklasts neparsniedz cetras A4 lapas)




Aktivitate 1.2. Mikrovides imiina konteksta izpéte.

Terciaro limfoido struktiiru (TLS) skaits un diglcentru (DC) veidoSanas kopa tika
izanalizéta 146 nesiksiinu plauSu audzgju pacientu audos (sadarbiba ar Cirihes Kliniskas
Universitates slimnicas Patologijas centru un Cirihes Universitati). Izmantojot dazadus
multi-parametru imiinfluorescences komplektus kopa izanalizéti 100 dazadu pacientu
audzgji. Tika identificeti faktori un nozimigakie Stnu tipi, kas saistiti ar TLS veidoSanos
plausu audz&u mikrovide. TLS veidoSanas ir atkariga no CXCL13 ekspresijas
mezenhimalajas Sunas un CXCL12 un PD-L1 ekspresijas alveolara epitélija stinas, kas veido
niSu B $tnu un T $tnu agregatu veidoSanai, kas talak nobriest par folikularo dendritisko
Stinu saturo$am struktiiram, kas savukart nodrosina DC reakcijas veidoSanos. TLS skaits
audzgjos korelgja ar T $tinu infiltraciju. Tika noskaidrota to asociacija ar pacientu dzivildzi
un arstéSanas gaitu - TLS skaits un DC veidoSanas bija visnozimigakais neatkarigais
prognostiskais raditajs pacientiem, kas nebija san€musi neoadjuvantu terapiju. Pacientu
kohorta ar neoadjuvantu kimijterapiju (n=51) TLS nebija prognostiskas nozimes. Siem
pacientiem tika nov&rota biitiski samazinata DC veidoSanas, ko var€tu izraisit vai nu
Kimijterapijas agenta toksiska iedarbiba uz atri daloSamies DC B $Gnam, un/vai steroidu
imiinsupresiva ietekme. Kopuma iegttie rezultati atbalsta hipotézi, ka TLS induc€Sana
plausu audz&ju mikrovide var€tu bt jauns imiinterapijas veids un dod ierosmi talakiem TLS
funkciju un veidosanas mehanismu petijumiem.

Par So tému sagatavots publikacijas manuskripts:

K. Silina, A. Soltermann, R. Casanova, F. Movahedian Attar, S. Isajevs, H. Thut, P.
Simmler, P. Foukas, H. Moch, A. Liné, M. van den Broek. The formation and function of
tertiary lymphoid structures in the squamous cell carcinoma of the lung and the effects of
standard therapies (in preparation for Nature Medicine).

Paraleli tika iesakts darbs pie krits véza audos infiltréto B S$tinu antigénu specifiskuma
noteikSanas un IgG un IgA repertuara izpétes, izmantojot miisu ieprieks izstradato antigénu
mikrorindu tehnologiju. Pirmie rezultati atspoguloti Undines Rulles magistra darba.

Aktivitate 2.1. CA inhibitoru struktiiru optimizacija un sintéze.

Izstradatas divas jauna tipa kumarina analogu sintézes metodes izmantojot 2-hidroksitiofénu
un 3-hidroksiimidazolu. P&c $im metodém iegiti 4-aizvietoti tieén[2,3-b]piran-2-oni un
pirazol[2,3-b]piran-2-oni ar elektrondonoran un elektronakceptoram grupam. Pirazola
gredzena ieguti ar1 S-fenilaizvietoti atvasinajumi. Visi savienojumi atdoti parbaudém uz CA,
HDAC un MMP inhibiciju. Sagatavoti ieglito savienojumu analitiskie sertifikati.

Aktivitate 2.2. Jaunu aziridina atvasinajumu sintéze, izmantojot dabas produktus.
Jaunu aziridina atvasinajumu sint€ze veikta izmantojot vairakas olefinu aziridin€Sanas
metodes. Pretvéza imunomodulatora Ibrutiniba dubultsaite iesaistita Mihaela pievienoSanas
reakcijas, talakas alkileSanas un ciklizacijas reakcija. legutie savienojumi parbauditi uz
Brutona tirozinkinazes inhibitoro (BTK) aktivitati un paradita vairaku savienojumu parciala
inhibicija nanomolara Itmeni. Veikta vairaku nepiesatinato ketonu aziridin€Sana izmantojot
Armstronga aziridinéSanas metodi ar difenilfosfonilhidroksilaminu. legiitajiem aziridinu
ciklu saturoSajiem savienojumiem paradita mikromolara aktivitate, kas $§1s klases
savienojumiem l1dz $§im nebija novérota. Talaka ieglito savienojumu atvasinasana varétu dot
jaunus dualos epigenétikas enzimu (BTK un HDAC) inhibitorus, kas butu perspektivi
pretvéza imunomodulatori. Izstradata jauna sint€zes metode, lai lupana tipa pentaciklisko
triterpenu molekulas caur estera saiti ievestu aziridina funkciju. legiiti pirmie savienojumi,
veikta to hramatografiska attiriSana un pieradita to struktiira.

Aktivitate 2.3. HBV inhibitoru dizains un sinteze.

Izstradata metode heteril-2-karboksamidinu preparativai iegiiSanai. Atskirtba no
patentliteratiira min&tas metodes, kura ka reagentu izmanto viegli uzliesmojo$o un nestabilo
trimetilaluminiju un kura karboksamidinu iznakumi ir ~ 30%, pielietojot divpakapju
iegiiSanas metodi no nitriliem caur atbilstoS§iem N-hidroksiamidiniem izdodas iev&rojami



palielinat mérka produktu iznakumus.

Izmantojot ieglito heteril-2-karboksamidinu kondensaciju ar 2-(2-aril-metilidén)-3-0kso-
butanskabes esteriem sintez&ti jauni HCC efektori — 2-heteril-4-aril-1,4-dihidropirimidini,
kas satur lipofilus aizvietotajus pirimidina gredzena 5. vieta. Atrasts, ka iespgjams uzlabot
dihidropirimidinu iegtisanu, veicot triskomponentu kondensaciju — amidina reakciju ar f3-
ketoesteriem un aldehidiem, kas atlauj neveikt pirmaja metodé nepiecieSamo 2-(2-aril-
metilidén)-3-0kso-butanskabes esteru sintézi. Modificéts 4. vietas arilaizvietotdjs, ievedot
taja  o-difluormetoksi, o-trifluormetil  grupas. 1,4-Dihidropirimidin-5-karbonskabju
etoksikarbonilmetilesteri nukleofilo agentu klatiené viegli hidroliz&jas lidz atbilsto$am
dihidropirimidin-5-karbonskabém, kuras planojam izmantot ka pamatvielas talakai
dihidropirimidinu derivatizacijai, ievedot esteru, amidu u.c. nepiecieSamas grupas.

Aktivitate 2.4. Sintétisko lipidu tipa amlfifilas pleiotropas transporta sistemas
terapeitisko genu piegadei.

Atskaites perioda, Tstenojot planotas aktivitates izpilditi visi merki un izdevumi. Sintez&ta
amfifilo nanodalinu veidojoso savienojumu grupa uz piridina bazes ka NADH/NAD analogi
Iidz $im pétito aktivako amfifilo 1,4-DHP oksidétas formas; veikts savienojumu fizikali—
kimisko un to veidoto nanodalinu raksturojums, izvertta to génu transfekcijas aktivitate.
legtitajiem datiem ir gan praktiska, gan zinatniska nozimiba, ko apliecina interese par
rezultatiem gan konferencgs, gan veidojot zinatniskos rakstos.

Rezultati ir zinoti divas starptautiskas konferences Francija, ka ar1 apkopoti publikacija:

Petrichenko O.; Rucins M.; Vezane A.; Timofejeva I.; Sobolev A.; Cekavicus B.; Pajuste K.;
Plotniece M.; Gosteva M.; Kozlovska T.; Plotniece A. Studies of the physicochemical and
structural properties of self-assembling cationic pyridine derivatives as gene delivery
agents. Chem. Phys. Lip., 2015, 191, 25-37. doi:10.1016/j.chemphyslip.2015.08.005

Aktivitate 2.5. MMP inhibitoru struktiiru optimizacija un sintéze selenoféna-kumarina
atvasinajumu MMP inhibitoras aktivitates parbaudes.

Interese par selénu ir saistita ar ta spg&u noverst dazadu véza formu rasanos. Nemot véra
seléna nozZimi un misu iepriek§ iegltos pozitivos rezultatus sarkomas nomaksSana,
izmantojot selénu saturoSus agentus, eso$a projekta meérkis ir apvienot Sos faktorus, lai
izstradatu jaunu pretvéza agentu paaudzi, kas spétu novérst audzgju veidoSanos vai to
iznicinatu agrina stadija. Visperspektivakie savienojumi tiks pétiti padzilinati ar mérki
izstradat jaunu paaudzi inovativu agentu ar sp&u noverst audz&ju raSanos. Parskata perioda
jauna tipa cilveka metaloproteinazu (MMP) inhibitoru izveide selenofénkumarinu
atvasinajumu rinda veikti balstoties uz izstradatu seléna(Il) un (IV) halogenidu reakciju ar
attiecigiem aizvietotiem etinilkumariniem. Rezultata sintez&ti 14 jauni hlor- un
bromaizvietotie atvasinajumi ieskaitot hibridmolekulas ar steroidu fragmentiem.

P&tTjuma rezultati zinoti starptautiska konferencé un ieklauti publikacija (skat. A3.2). Sis
petijums ir sanemis LZA balvu ka viens no nozimigakajiem zinatnes sasniegumiem Latvija
2015. gada.

Aktivitate 2.6. Jaunu 2,3-dioksogenazes (IDO) inhibitoru dizains un sintéze un
biologiska testéSana in vitro.

Ieprieks&jas programmas VPP-6 ietvaros més negaiditi konstatéjam, ka N-acetiltriptofana
metilesteris skabekla radikala un tributilfurilstanana iedarbibas rezultata degradgjas,
veidojot N-acetil-2-aminoakrilskabes metilesteri, kas, saskana ar literatiras datiem,
raksturojas ar pretiekaisuma un pretvéza ipaSibam, tai skaitd pateicoties indolamino-2,3-
dioksogenazes (IDO) inhib&osam mehanismam (Cancer Research, 2010, 1845-1853.).
Tapéc aminoakrilskabes molekula tika izveleta ka farmakofors ar mérki realizet tas N- un
O-aizvietotaju strukturalo modificéSanu, paklaujot iegiitos savienojumus in Vitro
antiproliferacijas aktivitates un IDO inhib&oSo Ipasibu skriningam ar meérki atlasit
perspektivus savienojumus talakiem in vivo p&tjjumiem.

Atskaites perioda tika izstradatas ieghSanas shémas 16 aminoakrilskabes un


http://dx.doi.org/10.1016/j.chemphyslip.2015.08.005

bromakrilskabes strukturaliem analogiem. Sintezétajam vielam tika realiz€ta in vitro
antiproliferativo un IDO inhib&joso 1pasibu parbaude, kas lava iegiit svarigus struktiras
aktivitates likumsakaribas datus nepiecieSamus jaunu efektivaku savienojumu
strukturalajam dizainam. P&tijuma rezultati zinoti starptautiska konferencé Maskava.

Aktivitate 2.7. Sintezét rekombinantus alfavirusus, kas sp€j parnest terapeitiskus
génus véza §iinas.

Sis aktivitates galvenais uzdevums ir izveidot efektivu terapeitisku génu piegades sistemu
veza $unas, kas balstas uz alfavirusu vektoriem. Turpinot alfavirusu iegtiSanas metodikas
izstradasanu un optimizaciju, tika salidzinatas divas alfavirusu attiriSanas un koncentréSanas
metodikas, kas respektivi balstas uz virusa ultracentrifugéSanu saharozes gradienta un jon-
apmainas hromatografiju, izmantojot dazadus nesgjus. Tika secinats, ka jon-apmainas
hromatografija lauj visefektivak veikt virusa koncentréSanu ar vektora zudumiem ne vairak
par 20 %. Pilnveidota metodika tika pielietota dazadu vektoru koncentréSanai, to skaita
SFV/GFP, SFV/Luc, SFV/TNF un citu. Sagatavotie virusi uzradija efektivu transg€nu
ekspresiju véza $tinu kultras un tiks pielietoti in vivo eksperimentos pelu audz&ju mode]os.
Pé&tijuma rezultati tika prezentéti EMBO konferencé un atspoguloti Agnese Ezertas magistra
darba.

Aktivitate 3.1. CAIX ietekme uz hipoksijas atbildi kraits véZa Stinas.

Iepriek$&ja pétijuma més paradijam, ka genctiska vai farmakologiska CAIX inhibicija kriits
veza Sunas samazina klonalu sferoidu veidoSanas potencialu, kas varétu liecinat par $tinu
pasatjaunoSanas sp&jas samazinasanos, turklat Sis efekts bija sinergisks ar doksorubicinu
(Ivanova et al, Cancer Chemother Pharmacother, 2015). Saja posma, lai noskaidrotu, kadus
signalcelus ietekmé CAIX, tika veikta génu ekspresijas profilésana MCF7-shCAIX,
SKBR3-shCAIX un MDA-MD-231-shCAIX un atbilsto$as negativas kontroles $iinas, kas
audzeétas ka 3D sferoidi normoksijas un hipoksijas apstaklos. Profilesana tika veikta,
izmantojot Agilent SurePrint génu ekspresijas mikrorindas, un paslaik notiek darbs pie
iegiito datu analizes. Peétljuma rezultati zinoti starptautiska konferencé Liona.

Aktivitate 3.2. Selenoféna-kumarina atvasinajumu MMP inhibitoras aktivitates
parbaudes.

Stinu matriksa metaloproteinazes (MMP) spélé svarigu lomu audz&ju $inu invazijas un
metastazgSanas procesos. Lai parbauditu jaunsintez€to kumarina atvasinajumu un to analogu
ietekmi uz metaloproteinazu izoformu MMP-1,-2,-3,-7,-8,-9,-10,-12,-13,-14 enzimatiskas
aktivitates inhibesanas spgjam, tika veikta pretvéza kandidatu vielu fluorescences skrininga
analize izmantojot EDANS/DABCYL FRET substratu, ka ari papildus kolorimetriska
analize problematiskakajiem savienojumiem, izmantojot citu substratu, kas satur
thiopeptolide grupu. Analizes rezultata tika atlasitas divas jaunas vielas (PA2014 s@rija) ar
augstu specifisku MMP2 un MMP14 inhibitoro aktivitati (>50%), ka arT vairaki savienojumi
(DiS serija) ar loti augstu selekttivu MMP2 inhibitoro aktivitati lidz pat 90%. Visi
perspektivakie inhibitori talak tika test&ti, lai in vitro noskaidrotu to citotoksiskuma limeni
IC50, izmantojot septinas dazadas cilvéka un pelu laundabigo Stnu Iinijas, ka arT normalu
fibroblastu Stnu kulttiru. Maztoksiskajiem savienojumiem 50% $tinu bojaeja tika konstateta
pie inhibitora koncentracijas zemakas par 0.5uM, savukart toksiskakie no testétajiem
savienojumiem demonstr&ja 2mM vai augstaku $iinu citotoksisko aktivitati (MTT tests).
P&tfjuma rezultati publicéti Comptes Rendus Chimie:

P. Arsenyan, J. Vasiljeva, I. Shestakova, I. Domracheva, E. Jaschenko, N. Romanchikova,
A. Leonchiks, Z. Rudevica, S. Belyakov. Selenopheno[3,2-c]- and [2,3-c]coumarins:
Synthesis, Cytotoxicity, Angiogenesis Inhibition and Antioxidant Properties, CR Chim.,
2015, 18, 399-4009.

Aktivitate 3.3. Akrilaminoskabes analogu (IDO inhibitori) inhibitoras aktivitates,
citotoksiska efekta (ID50) un toksiskuma (L.D50) parbaudes in vitro testa sistemas.
Biologisko parbauzu rezultata identificéti N-acetilamidoakrilskabes esteri, amidi, ka arT 2-



bromakrilskabes esteri ar augstu citotoksisko efektivitati uz laundabigdm S§tinam un
merénam IDO inhibg&josam IpasSibam. Konstatéta alifatisko esteru pozitiva ietekme uz
attiecigo akrilskabes atvasinajumu citotoksisko selektivitati attieciba pret véza un normalam
Sinam. Ekzometiléngrupas mérkteciga modificéSana, parveérSot to par stirilgrupu,
raksturojas ar antiproliferativa efekta samazinasanos. P&tjjuma rezultati zinoti starptautiska
konference Izragla.

Aktivitate 3.4. Aknu véZa un hepatocelularas karcinomas rasanas riska novérsana ar
principiali jaunu pretvirusu terapijas pieeju palidzibu.

Saja posma turpinats darbs pie anti-HBV preparatu (biotehnologiski iegiito un kimiski
sintezéto) parbaudei piemérota Siinu kultiiras modela izveides, kas produc€ funkcionali
aktivo HBV receptoru - NTCP. Tika parbaudita izveidotas, EGFP iezim&to NTCP genu
saturoSas rekombinanta alfavirusa konstrukcijas -pSFV1/NTCP-EGFP funkcionalitate. Tika
pagatavots attiecigs rekombinanta alfavirusa dalinu preparats un veikta BHK-21 S$tnu
infekcija. P&c infekcijas ar rekombinanto SFV1/NTCP-EGFP virusu, ar fluorescences
mikroskopiju apstiprinata efektiva NTCP ekspresija inficétas BHK-21 Stnas. NTCP
produkcija $tnas péc iegtto konstrukciju ievadiSanas parbaudita ar ar Western blot metodi.
Pec Western blot rezultatiem noteikts, ka no rekombinanta alfavirusa replikona producéta
NTCP-receptora daudzums $tnas ir batiski lielaks, salidzinot ar originalas pEF4 NTCP-
Myc-His plazmidas nodrosinato NTCP receptora produkciju. Optimizeti virusa infekcijas
apstakli funkcionala NTCP-EGFP receptora ekspresijai BHK-21 §tnas. Izveidots tests un
izstradata metodika NTCP funkcionalas aktivitates noteikSanai S$tinas, pielietojot speciali
dizaingto sintgtisko fluorescenti iezim&to un miristoileto HBV preS1 peptidu. Ar
fluorescentas mikroskopijas palidzibu paradita HBV preS1 peptida piesaistiSanas NTCP
producgjosam siinam un ko-lokalizacija ar NTCP receptoru. Sekmiga efektivas funkcionala
NTCP receptora ekspresijas un detekcijas nodrosinasana ir biitiska talakiem NTCP -mérkéto
preparatu parbaudém $itnas, kas tiek planoti turpmaka darba. PE&tijjuma rezultati ir
atspoguloti Alekseja Fjodorova magistra darba.

Aktivitate 3.5. Liposomalo piegades sistemu efektivitates izvertéSana Siinu kultiiras

Lai izveidotu efektivu terapeitisku gé€nu piegades sist€ému véza §tinas, mes izstradajam jaunu
alfavirusu RNS transfekcijas metodi, kura pielietojam 1,4-dihidropiridina atvasinajumus.
Salidzinot ar viralajam piegades sisttmam, tiesd RNS piegade lauj apiet problémas, kas
saistitas ar anti-vektora imunitati, citotoksicitati un biodrosibu. Saja projekta posma tika
veikta alfavirusu genomiskas RNS rekSFV1/Ds-Red un 1,4-dihidropiridinu atvasinajumu
lipopleksu veidoSanas optimizacija, lai panaktu maksimali efektivu nukleinskabju
iepakoSanu. Transfekcijas efektivitate tika vertéta, izmantojot fluorescences mikroskopiju
un kvantitativi detekt&jot Ds-Red ekspresiju ar plismas citometrijas analizi. Visaugstakas
efektivitates tika sasniegtas, izmantojot pelu kriits véza 4T1 $tnas ( 35%-50% Ds-Red
ekspresija). Papildus tika sintezéta jauna alfavirusu DNS konstrukcija ar TNF-alfa
transgénu, kura talak tiks pielietota génu piegades eksperimentos un terapeitiska potenciala
novérteésana. Tika secinats, ka parbauditajiem lipofilajiem transfekcijas reagentiem ir
pietickams potencials RNS piegadei in-vivo pétijjumos 4T1 audz&ju modelos. legutajiem
rezultatiem ir liela zinatniska un praktiska nozime, jo transfekcijas kompleksi ar katjonu
1pasibam, piegadajot pasreplicgjosu RNS, sp&j nodrosinat salidzinosi efektivu mérka géna
ekspresiju, taja pasa laika, neizraisot spécigu citotoksisko efektu, saglabajot biodrosibu un
izraisot mazaku imiinas sisteémas atbildi piegades procesa. Papildus tam, 1,4-dihidropiridina
atvasinajumus iesp&ams meérktiecigi kombinét ar specifiskiem ligandiem, pieméram, RGD-
peptidiem, folatu, specifiskus receptoru determinantus u.c., lai veiktu adresétu piegadi,
izmantojot “click chemistry” metodes.

Aktivitate 3.6. dsRNS molekulu aktivitates izpéte primaras audzéju Sinu un
imiin§unu Kultiiras.
Izstradata metodika dsRNS ietekmes noteikSanai wuz cilveka periféero asinu



mononuklearajam §Gnam in vitro, kas balstita uz dazadu sekretéto citokinu un hemokinu
noteikSanu, ka arT induc@to $iinu fenotipu analizi dsRNS klatbiitn€ laika dinamika. Paraléli
tika salidzinata ar1 plasi pétita sintetiska dsRNS (Poly I:C) un dabigas izcelsmes dsRNS
ietekme uz perifero asinu mononuklearam Stinam. Sekretéto molekulu spektra noteikSana
tika ieklauti 29 dazadi citokini un hemokmi (IL-6, IL-23, TNF-o, TNF-$, IL-12p70, IFN-y,
IL-1B, IL-17, IFN-a2, IL-2, IL-28A, GM-CSF, IL-9, IL-5, IL-16, IL-21, IL-23, IL-33, IL-
10, IL-3, IL-4, IL-13, MIP-1B, TARC, 1-309, MCP-4, IP-10, SDF-10+f un CTARC), no
kuriem bitisks koncentracijas pieaugums (lielaks par 100 pg/ml) tika noverots Cetriem
hemokiniem (MIP-1p, IP-10, TARC un 1-309), Cetriem pro-inflamatoriem citokiniem (TNF-
a, GM-CSF, IL-23 un IFN¢2) un diviem anti-inflamatoriem citokiniem (IL-10 un IL-6) abu
dsRNS klatbutne, turklat vienam citokinam (IL-16) tika noverota ieverojama supresija
attieciba pret kontroli. Induc€to $tinu fenotipu analiz€ tika noteiktas dazadas limfocitu
subpopulaciju izmainas NK $iinu, B un T $iinu konteksta, un rezultati rada, ka dsRNS
klatbiitné paaugstinas B ka arT NK S§tnu aktivacija, par ko liecina §Tm $iinam raksturigo
markieru (CD95, HLA-DR un CD38) ekspresijas picaugums attieciba pret kontroli. Par
Siem rezultatiem sagatavotas divas tézes — vienas tika prezentétas 4. Eiropas Imunologijas
Kongresa Ving, otras sagatavotas Rigas Stradina Universitates Zinatniskajai konferencei,
kas notiks 2016. gada 17-19. marta Riga.

Aktivitate 4.2. Perspektivako IDO un MMP inhibitoru testéSana transplantétos pelu
audzeju modelos; CAM metodikas izstradasana.

Izstradata kvantitativa indolamino-2,3-dioksigenazes (IDO) inhibéSanas metode, izmantojot
enzimus izol€tus no U937 (cilvéka limfomas) un HeLa (cilvéka dzemdes kakla epitélija
adenokarcinomas) $tinam. Pilnveidota un optimizéta CAM (chicken chorioallantoic
membrane) novéroSanas metode, kuras pamata ir EX ov0 metode (vistas embrija audzesanas
arpus savas Caulas) test€jamo vielu metastazéSanas un angiogenézes inhib&joso Tpasibu
izpetei. Izstradata metode MMP noteikSanai audzgju S$iinu barotn€s. Petfjuma rezultati tika
prezentgti starptautiska konferenc€ un atspoguloti I. Domracevas promocijas darba.



4. Projekta Nr. 3 apgiitais finanséjums (euro):

Planots | 2.posms | 2.posms | Projekts Nr.3.1 | Projekts Nr.3.2 | Projekts Nr.3.3 | Projekts Nr.3.4 | Projekts Nr. 3.5
2014. — | (atbilstosi (le_ttbilstoﬁi Faktisk
2017.. | "SRt | par2posma | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | ' i“s Planots | Faktiski | Planots | Faktiski
1stenoSanu)
1000- IZDEVUMI — 24708 8440 16063 23280 29607
" 204197
9000* KOPA 889 875 248 338 24708 8440 16063 23280 29607
1000 Atlidziba 613048 | 167738 | 13070 | 19033 | 1913 | 7000 | 0653 | gggs | 10799 | yg35 | 12496 | 5p694 | 17560
Preces un
2000 pakalpojumi 270 907 78 500 65290,52 5675 5135 1240 1787 5157.52 5304 5445 3631 7962 e
(2100 + 2200)
Macibu, darba
un dienesta
2100 komandgjumi, | 12800 | 2400 3210 0 0 0 0 1000 0 0 0 0 0
dienesta, darba
braucieni
2200 Pakalpojumi 120 691 34913 26293,27 2246 5135 767 1787 1460.27 2304 2116 3631 2692 11628
Krajumi,
materiali,
energoresursi,
preces,
mediciniskas 1791 0 0 0 0 0
2300 ierices, 5020 2 100 0 0 0 0 0
mediciniskie
instrumenti,
laboratorijas
dzivnieki un to
uzturé$ana
5000 Pamatkapitala | ), 2100 1791 0 0 0 0 0 0 0 7193 951 419

veidoSana




Planots | 2.posms 2.posms Projekts Nr. 3.6 Projekts Nr. 3.7 Projekts Nr. 3.8 Projekts Nr. 3.9 Projekts Nr. 3.10
2014. — (atbilstosi (atbilstoSi
2017.9. p;gf’af::a%a)s k) Elfsnraapar Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski
1stenoSanu)
1000- | IZDEVUMI — 204197 35512 35512 17756 17756 11097 11097 18867 18867 18867 18867
9000* | KOPA 889 875 248 338
1000 Atlidziba 613 948 167 738 135075 19917 20106.18 7481 8608.37 8263 7158.25 12242 15361.27 13545 14706.45
Preces un
2000 pakalpojumi 270 907 28 500 65290,52 15595 14688.79 10275 9031.75 2834 3873.25 5785 3379.77 5322 4034.59
(2100 + 2200)
Macibu, darba
2100 lligni;enn(f;tjmi 12 800 2 400 3210 1200 1268.32 1010 1452.57 0 0 0 0 0 526.18
dienesta, darba
braucieni
2200 Pakalpojumi 120 691 34913 26293,27 5326 4427.02 2663 2180.19 1664 1355.03 2829 2322.38 4530 2348.11
Krajumi,
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preces,
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5000 Pamatkapitala 5020 2100 1791 0 717.03 0 115.88 0 65.5 840 125.96 0 125.96
veidoSana

* Minétie skaitli ir budzeta finans€Sanas klasifikacijas kodi.




5. Projekta Nr. 3 rezultativie raditaji

(Nordda parskata perioda planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informdciju atspogujo tabuld

un pielikuma)

Planots 2015. 9.
Rezultativais raditajs 2014 — Piezimes
2017.9- | Pplanots | Faktisks
Zinatniskie rezultativie raditaji
1. Zinatnisko publikaciju skaits:
originalo zinatnisko rakstu 1 1 Al.2: Sagatavots
(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits manuskripts
A2.4:
http://www.sciencedirec
t.com/science/article/pii
Web of Science vai SCOPUS /50009308415300360
datubazgs ieklautajos izdevumos 13 3 2 IF=2.42; SNIP=1
publicéti originali recenzg&ti raksti A2.5/ A3.2:
(SNIP<1) http://www.sciencedirect
.com/science/article/pii/S
1631074814002215
IF=1.713; SNIP = 0.662
Attiecigas nozares ministrijas
atzitas specializétajas datu bazes
publicéti zinatniski raksti
(PubMed, CAPLUS)
L . A3.1, A3.3, A3.6, Ad.2
publicétas konferencu t€zes
originalo zinatnisko rakstu
ERIH (A un B) datubaze
ieklautajos Zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos
recenzetu zinatnisku monografiju
skaits
2. Programmas ietvaros aizstavéto
darbu skaits:
promocijas darbu skaits 2 1 A4.2
magistra darbu skaits 3 3 3 Al2, A2.7, A3.4
Programmas popularizésanas rezultativie raditaji
1. Programmas gaitas un rezultatu
popularizésanas interaktivie
pasakumi, kuru mérku grupas
ieklauti ar1 izglitojamie, skaits:
konferences
seminari
rikotie seminari Onkologijas bloka
4 1 1 parskata seminars,
03.11.2015, BMC
popularzinatniskas publikacijas
izstades
Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji
1. Zinatniskajai institcijai
programmas ietvaros piesaistita



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009308415300360
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009308415300360
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009308415300360
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1631074814002215
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1631074814002215
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1631074814002215

privata finans€juma apjoms:

1.1. privata sektora
lidzfinans€jums programma
ieklauto projektu Tstenosanali

1.2. ien@mumi no programmas
ietvaros radita intelektuala
TpaSuma komercializéSanas
(rOpnieciska Tpasuma tiesibu
atsavinasana, licencé$ana,
iznémumu tiesibu vai lietoSanas
tiesibu pieskirSana par atlidzibu)

1.3. ienémumi no ligumdarbiem,
kas balstas uz programmas

. 12 prog . 15 000
ietvaros raditajiem rezultatiem un
zinatibas

5000 5000

2. Programmas ietvaros pieteikto,
registréto un speka uzturéto
patentu vai augu Skirnu skaits:

Latvijas teritorija 3

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros izstradato
jauno tehnologiju, metozu, 1
prototipu vai pakalpojumu skaits,
kas aprobétas uznémumos

4. IevieSanai nodoto jauno
tehnologiju, metozu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits 1
(noslégtie ITgumi par intelektuala
TpaSuma nodosanu)

* Norada p&c programmas Tsteno$anas.

**Lidzekli, kas iztéréti iegadajoties materialus u.c. (stenti), ko apmaksa privatkompanijas un tiek

lietoti VPP ietvaros ar $o kompaniju zinu.

8. Projekta Nr. 3 istenosanas analize

Stipras puses

e Augsti kvalificéts un
zinatniskais personals.

e Efektiva un labi koordingta sadarbiba
starp organiskas sint€zes un savienojumu

biologiskas aktivitate izp&tes grupam.

e (CieSa sadarbiba ar Cirihes Kliniskas
Patologijas

Universitates  slimnicas

centru un Cirihes Universitati, kas paver
iesp&ju veikt loti augsta zinatniska
limepa  eksperimentus, izmantojot
iekartas, kadas Latvija nav pieejamas, ka
arl ieglit pieredzi un prasmes jaunu
tehnologiju izmantosana.

Efektiva sadarbiba ar Rigas Austrumu
Klinisko Universitates slimnicu dod
iesp&ju veikt p&tijumus ar labi anot&tiem
kltniskajiem paraugiem.

legiiti butiski jauni dati par plauSu

Vajas puses

pieredzgjis | @ Infrastruktiras triokums un aparatiiras

bojajumi, pieméram, bojats konfokalais
mikroskops apgriitina vairaku IstenoSanu.
Dazu aktivitasu IstenoSanai ir
nepietiekami cilvekresursi.

Nepietickami  finanSu resursi  nelauj
paplasinat  pétijumus  perspektivajos
virzienos un piesaistit projekta Tstenosanai
jaunus zinatniekus un studentus.



audz€ju mikrovides faktoriem, kas
saistiti ar pacientu dzivildzi, ka ari
neoadjuvantu terapijas ietekmi.

o Izveidotas iestrades ir labs pamats
pétijumu talakai attistibai.

Iespgjas Draudi
e [egitie rezultati paver iespgjas: e  Partraukumi projekta finansgjuma vai
v' sniegt papildus precizitati gan finans&juma samazinasSana.
arstu, gan patologu darba |e Iegito rezultatu validacijai ir
pacientu prognozes un arsté$anas nepiecieSamas  neatkarigas  pacientu
pieejas noteik$anai. kohortas, kuru savakSanai un analizei

v TLS veidoSanis mehanismu nepiecieSami papildus resursi.

talaki pétijumi varétu sniegt
idejas jaunu imiinterapijas pieeju
izstradei.

v atklat jaunas struktiras-aktivitates
sakaribas  zalu  transportformu

izstradei;

v noskaidrot jaunas dsRNS
imiinmodul&josas pasibas;

v noskaidrot selenofénkumarinu

darbibas mehanismu;

v’ legit padzilinatu izpratni par
struktiras-aktivitates sakaribam
jaunu IDO inhibitoru joma;

e  Sadarbiba ar LU un RSU paver
iesp&ju piesaistit studentus
kvalifikacijas darbu izstradei.

9. Projekta Nr. 3 identificétie riski un to samazinasanas vai novérSanas
pasakumi

Aktivitates 1.2 ieglto rezultatu validacijai nepiecieSsama neatkariga pacientu kohorta no
geografiski un genétiski atkirigas populacijas. Bez neatkarigas pacientu kohortas analizes
TLS ka prognostiska markiera pielietoSana klika nav iespgama. Sadarbiba ar Cirihes

Aktivitates 1.2 rezultati ir iegiti, analiz€jot retrospektivus pacientu paraugus, tadé] nav
iesp&jams noteikt c€lonu-seku sakaribas. Lai korekti interpretétu TLS funkcionalo lomu
pretvéza imiinaja atbildé nepiecieSami talaki pétijumi, izmantojot pelu modelus. Ta¢u nemot
vera lidz Sim publicéto literatiiru par B Siinu negativo ietekmi un audzgju veicino$ajam
Ipasibam, TLS inducéSanas p&tijumi pelu audzgju mode]os var bt griti interpretgjami.

Dazas Sunu Iinijas CAIX ekspresijas nomaksSana tiek kompenséta ar paaugstinatu CAXII
ekspresiju, kas var apgritinat aktivitates 3.1 ietvaros iegiito rezultatu interpretaciju un CAIX-
reguléto signalcelu identific€Sanu. Ja tas apstiprinasies, tad biitu nepiecieSams iegiit Siinu



linijjas, kuras ir nomakta gan CAIX, gan CAXII ekspresija, ka ar1 fokuséties uz dualu
CAIX/CAXII inhibitoru iegisanu.

Galvenais risks 3.6 aktivitates istenosana ir krasi atSkirigas individualas reakcijas viena
citokina vai markiera ietvaros, kas ievérojami kroplo standarta deviacijas un apgriitina
vienotu secinajumu konstat€Sanu. Lai izvairitos no Siem potencialajiem riskiem, japalielina
dazadu analiz&to cilvéku paraugu skaits, kas ievérojami palielina ari eksperimenta izmaksas.

Jaunsintezgtie savienojumi var izradities nepietiekami aktivi, vai toksiski. Aktivitates 3.1-3.4
ir verstas uz jaunu in Vitro testa sistému un modelsistému izstradi, kas dod iesp&ju testét
lielaku skaitu savienojumu un in vivo testiem atlasit tikai aktivakos un mazak toksiskos
savienojumus.

Projekta Nr.3 vaditajs: Aija Ling
(paraksts) (datums)

Zinatniskas institlicijas vaditajs:

(paraksts) (datums)



Projekts Nr. 4

nosaukums

Kunga véza izraisitas mirstibas mazinasanas iespéju
izpete Latvijas apstaklos

projekta vaditaja

vards, uzvards,

Marcis Leja

zinatniskais grads Dr.med.
institiicija Latvijas Universitate
ienemamais amats profesors, Medicinas fakultates prodekans
kontakti Talrunis +371 29497500
E-pasts marcis.leja@lu.lv

1. Projekta Nr. 4 mérki:

(Norada projekta meérki (saskand ar apstiprinato projekta pieteikumu un ligumu) un

informaciju par merka sasniegsanu/izpildi)

Pamatojoties uz Latvijas situacijas analizi, izstradat praktisku pieeju sabiedribas
veselibas un mediciniskiem pasakumiem ar mérki mazinat kunga véza izraisito mirstibu
un ar to saistito riska faktoru un pirmsveéza stavoklu negativo ietekmi.

2. Projekta Nr. 4 uzdevumi:

(Norada projekta parskata perioda planotas darbibas un galvenos rezultatus. Kopéjais
saturiskais izklasts neparsniedz divas A4 lapas)

Darba uzdevumi Galvenie rezultati

1. H.pylori eradikacijas registrs. H.pylori registra papildus ir ieklauti 100

pacienti.

2. lesaistit H.pylori registra darba | Darba ar H.pylori eradikacijas registru tika
magistrantiiras studentus. iesaistiti 2 magistrantiiras studenti farmacijas

nozaré

3. Piedalities vismaz 1 starptautisku teézu | Piedaltjamies 9 starptautisku t&zu pieteikumu
pieteikuma sagatavoSana saistiba ar | sagatavosSana dalibai starptautiskos kongresos
H.pylori eradikacijas registra datiem. saistiba ar H.pylori eradikacijas registra datiem.

Sagatavojam iesniegSanai, iesniedzam un
prezent&jam stenda referatu veida 1 pieteikumu
starptautiska kongresa (EHMSG) saistiba ar
H.pylori eradikacijas registra datiem.

4. Kunga véza un kontroles grupas pacientu | Turpinata pacientu ieklausana kunga véza un
materiala kolekcija. kontroles grupas pacientu materiala kolekcija no

jauna ieklaujot 30 pacientus.

5. Populacijas  riska  grupas  vecuma | Ir uzsakta pacientu ieklauSana populacijas riska
iedzivotaju materiala kolekcija. grupas vecuma iedzivotaju materiala kolekcija

ieklaujot 300 pacientus.

6. Analizét H.pylori seroprevalenci 40-64 | Tika veikta H.pylori seroprevalences analize 40-
gadu vecu iedzivotaju grupa, balstoties uz | 64 gadu vecu iedzivotaju grupa, balstoties uz
H.pylori IgG testu rezultatiem. H.pylori IgG testu rezultatiem, izanaliz&jot 1000

individu materialu.

7. Atrofijas izplatibas 40-64 gadu vecu | Tika veikta atrofijas izplatibas analize 40-64
iedzivotaju grupa, analize, balstoties uz | gadu vecu iedzivotaju grupa, balstoties uz
pepsinogeénu testu rezultatiem. pepsinogeénu testu rezultatiem, izanaliz&jot 1000




individu materialu.

8. Sagatavot un pieteikt zinoSanai tezu
pieteikumu  par  veiktas analizes
rezultatiem.

Sagatavoti iesniegSanai, iesniegti un prezenteti
stenda referatu veida 3 pieteikumu starptautiska
kongresa (EHMSGQG) par veiktas analizes
rezultatiem.

9. Attistit zinatnisko sadarbibu ar valstim,
kuras ir augsts kunga véza risks un augsta
H.pylori infekcijas izplatiba.

Attistita zinatniska sadarbiba ar valstim, kuras ir
augsts kunga véza risks un augsta H.pylori
infekcijas izplatiba, tiekoties ar kolégiem no

Krievijas (Maskava, 2015) un Baltkrievijas
(Daugavpils, decembris, 2015), Cile (DDW,
2015)

10. Veikt H.pylori virulences faktoru (t.sk.
CagA) analizi.

Tika veikta H.pylori virulences faktoru (t.sk.
CagA) analize 150 pacientiem

Ir uzsakta pacientu ieklausana H.pylori
antibakterialas rezistences noteikSanai, panemot
biopsijas bakteriologiskai analizei 70
pacientiem.

11. H.pylori rezistences pret antibakterialo
terapiju noteikSana ieklauto pacientu

grupa.

3. Projekta Nr. 4 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

(Noverte, kdada méra ir sasniegti planotie mérki un uzdevumi. Raksturo rezultatu zinatnisko
un praktisko nozimibu, ka art rezultatu praktisko lietojumu (lietiskiem pétijumiem). Raksturo
problémas, to iespéjamos risindjumus, turpmaka darba virzienus. Kopéjais saturiskais
izklasts neparsniedz cetras A4 lapas)

Projekta otraja gada posma izvirzito darba uzdevumu izpilde notika atbilstosi planotajam un
darbu apjoms tika izpildits pilniba.

Pétijuma $aja perioda tika iesaistiti 2 magistrantiiras studenti, aizstaveti 2 magistra darbi:
,Gimenes arstu nozimétas H.pylori eradikacijas shémas, to atbilstiba vadlinijam un
efektivitate” un “Indikacijas Helicobacter pylori eradikacijas terapijai” 2015.gada, Latvijas
Universitate.

Zinojumi par sakotngji ieglitiem rezultatiem notikusi starptautiskas zinatniskas konferences:
Eiropa — misu dati ir ieklauti Eiropas Helikobaktérijas un Mikrobioma 2015. gada
konferencé (European Helicobacter and Microbiota Study Group) attiecigajas tézes:

e McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,
Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O"Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): First line
treatments and interim analysis of 11 272 patients. Helicobacter 2015, p91

e McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,
Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O"Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): Bacterial
resistance. Helicobacter 2015, p101

Latvijas H.pylori registra dati tika mutiskajas prezentacijas

ieklauti sekojosajas




starptautiskas zinatniskas konferences:

The European registry for H.pylori treatment. J. Gisbert, (EHSMG) 25.09.2015
European registry on the management of H.pylori infection. A. McNicholl
(EGMSG PGC) 23.09.2015

Misu dati ir prezentéti European Helicobacter and Microbiota Study Group 2015
konferencg (stendu zinojumi):

Lasina I, Andina I, Cui S, Rozkalne L, Veinberga K, Kikuste I, Funka K, Tolmanis
I, Cui G, Pokrotnieks J, Sitikova I, Leja M. H.pylori eradication prescriptions and
success in general practice. Helicobacter 2015, p91

Krike P, Polaka I, Rudule A, Santare D, Park J, Murillo R, Herrero R, Leja M.
Participation rate in the GISTAR pilot study: the results from a single recruitment
centre. Helicobacter 2015, p95

Dambe Z, Isajevs S, Santare D, Polaka I, Ancans G, Sivins A, Skapars R, Lasina I,
Rudzite D, Vikmanis u, Boka V, Leja M. Pepsinogen levels in patients with gastric
adenocarcinoma. Helicobacter 2015, p106

Isajevs S, Liepniece-Karele I, Funka K, Kikuste I, Vanags A, Tolmanis I, Leja M.
Different pattern of Muc-1 expression in the gastric mucosa in premalignant
conditions. Helicobacter 2015, p118

Spanija - misu dati ir ieklauti un prezenteti UEGW 2015 (United European
Gastroenterology Week) konference:

McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,
Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): Bacterial
resistance. UEG Week final programme, 2015, p127

McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,
Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): First line
treatments and interim analysis of 11 272 patients. UEG Week final programme,
2015, p79

McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,
Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O"Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): Bacterial
resistance. UEG Week final programme, 2015, p168

ASV — musu dati ir ieklauti Digestive Disease Week 2015 (DDW) konferences téze€s
Vasingtona:

McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,



Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O"Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): Bacterial
resistance. Gastroenterology, Vol. 148, Issue 4, S-417. Published in issue: April
2015

McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,
Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): Safety.
Gastroenterology, Vol. 148, Issue 4, S-417. Published in issue: April 2015
McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,
Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): Rescue
Treatments. Gastroenterology, Vol. 148, Issue 4, S-417. Published in issue: April
2015

McNicholl AG, Gasbarrini A, Tepes B, Bordin DS, Lerang F, Leja M, Rokkas T,
Vaira D, Shvets O, Kupcinkas L, Perez-Aisa A, Axon T, Buzas GM, Castro M,
Simsek I, Katicic M, Machado JC, Lamy V, Przytulski K, Rodrigo L, Boyanova
L, Bytzer P, Beglinger C, Capelle LG, Goldis A, Veijola L, Vujasinovic M, Bujanda
L, Molina-Infante J, Caldas M, Ramas M, Donday MG, Megraud F, O"Morain CA,
Gisbert JP. Pan-European registry on H.pylori management (Hp-EuReg): Interim
analysis of 8.271 patients. Gastroenterology, Vol. 148, Issue 4, S-417. Published in
issue: April 2015

Misu dati ir prezenteti Latvijas Universitates 73.zinatniskas konferencé Riga 2015 gada:

Lagina I, Andina I, Cui S, Rozkalne L, Veinberga K, Tolmanis I, Kikuste I, Funka
K, Pokrotnieks J, Cui G, Sitikova I, Leja M. H.pylori eradication regimens in Latvia:
the practice and efficacy. LU 73.konferences Medicinas sekcijas t€Zu apkopojums,
Ipp36 (mutisks zinojums)

Misu dati ir ieklauti prezenteSanai Latvijas Universitates 74.zinatniskas konferencé Riga
2016. gada:

Santa Krampane, leva LaSina, Inese Andina, Svetlana Cui, Liva Rozkalne, Katrina
Veinberga, Ilze Kikuste, Ivars Tolmanis, Galina Cui, Juris Pokrotnicks, Iréna
Sitikova, Marcis Leja. H.PYLORI ERADICATION THERAPY APPROPRIATION
AND SUCCESS IN LATVIA: DATA FROM EUROPEAN REGISTRY STUDY.
LU 74.konferences Medicinas sekcijas t€Zzu apkopojums, Ipp 2(mutisks zinojums)
llze Kikuste, Sergejs Isajevs, Inta Liepniece-Karele, Dainius Jancauskas, Marcis
Leja. HELICOBACTER PYLORI INFECTION AND ASSOCIATIONS
ACCORDING TO OLGA AND OLGIM STAGES. LU 74.konferences Medicinas
sekcijas tezu apkopojums, Ipp 11 (stenda zinojums)

Lasina I, Andina I, Cui S, Rozkalne L, Veinberga K, Kikuste I, Funka K, Tolmanis
I, Cui G, Pokrotnieks J, Sitikova I, Leja M. H.pylori eradication prescriptions and



success in general practice. LU 74 .konferences Medicinas sekcijas tézu apkopojums,
Ipp 11 (stenda zinojums)

Sasniegtie rezultati zinoti arT sekojoSajos vietgja méroga seminaros:

VPP BIOMEDICINA Onkologijas bloka parskata seminara - — Projekta Nr.4
“Kunga v&za izraisitas mirstibas mazinaSanas iesp&ju izpéte Latvijas apstak]os”
prezent€ti mérki, struktiira un galvenie uzdevumi. Ar1 apakSprojektu prezentacijas:
H.pylori eradikacijas registrs un Biologiska materiala kolekciju veido$ana un kunga
veéza riska faktoru izp&te Latvijas apstaklos. 03.11.2015, Riga

Latvijas Zinatnu akadémijas Kimijas, biologijas un medicinas zinatnu nodalas sédé
,Laundabigo audz&ju profilakses un skrininga petijumi Latvija” 26.02.16, Riga

Informacija iedzivotajiem:

Tautas avize — ,,Latvija meklI€ iesp&jas nepielaut kunga un zarnu vézi”, Gastro avize,
Ipp 10— 11

Saldus novads - Saldi norisinas pétijums par kunga véza izraisitas mirstibas
samazinasanu. Publicéts: 09.07.2015

Saldus Zeme — Pieeja bezmaksas diagnostikai. Publicéts: 10.04.2015

Saldus Zeme — P&ta iesp&jas mazinat véza draudus. Publicéts: 09.06.2015.

Saldus Zeme — Sasniegumi zinatné kaldinati ari Salda. Publicéts: 15.01.2016.

GISTAR populacijas projekta ietvaros organizeti pavisam 4 apmacibas seminari projekta
iesaistitajam personalam (darbam Saldii), k@ arT pavisam 3 seminari gimenes arstiem Saldil
un Tukuma:

Saldus personala apmacibas notika 16.03.2015.,17.03.2015.,
24.03.2015.,25.03.2015

Seminars Saldus gimenes arstiem. 30.04.2015. Lektori: Prof. Leja, Dr. Krike
Seminars Saldus Medicinas centra 10.09.2015. Dr. Krike H. pylori infekcija,
GISTAR pétijuma kliniskie gadijumi.

Tukuma seminars gimenes arstiem notika 3.02. 2016. Prof. M. Leja

Sagatavots un publicets 1 parskata raksti par darba t€ému (SNIP<1):

Kurilovich S, Belkovets A, Reshetniko O, Openko T, Malyutina S, Ragino Y,
Scherbakova L, Leja M, paloheimo L, Syrjanen K, Voevoda M. Stomach-specific
Biomarkers (GastroPanel) can predict the development of gastric cancer in a
caucasian population: a longitudinal nested case-control study in Siberia. Anticancer
Research. 2016. 36: p247-254



4. Projekta Nr. 4 apgiitais finanséjums (euro):

Planots 2.p0sms | 2.posms Projekts Nr. 4
2014. — (atbilstosi (atbilstosi
2017.. | Bodemes | e | Planots Faktiski
istenosanu)
1000- | IZDEVUMI —
9000* | KOPA 133 875 33400 27463 27463 27463
1000 | Atlidziba 80112 13 265 14349 14349 17790
Preces un
2000 | pakalpojumi (2100 53763 20 135 13114 13114 9673
+ 2200+2300)
Macibu, darba un
dienesta
2100 | komandg&jumi, 4000 0 7600 7600 493
dienesta, darba
braucieni
2200 | Pakalpojumi 17 187 4840 3031 3031 2711
Krajumi, materiali,
2300 | Shergoresurst, 32576 55295 2483 2483 6469
preces, biroja
preces un inventars
5000 | Pamatkapitala 0 0 0 0 0
veidoSana

* Minétie skaitli ir budzeta finans€Sanas klasifikacijas kodi.

5. Projekta Nr. 4 rezultativie raditaji

(Nordada parskata perioda planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informdciju atspogujo tabula

un pielikuma)

Planots 2015. g.
Rezultativais raditajs 2014 - Piezimes
2017.9. | planots | Faktisks
Zinatniskie rezultativie raditaji
1. Zinatnisko publikaciju skaits:
originalo zinatnisko rakstu 1 1 0 Planotais tika sasniegts jau
(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits 2014.gada
Web of Science vai SCOPUS Kurilovich S, Belkovets A,
datubazes ieklautajos izdevumos Reshetniko O, Openko T,
publicéti originali recenz&ti raksti Malyutina S, Ragino Y,
(SNIP<1) Scherbakova L, Leja M,
paloheimo L, Syrjanen K,
3 0 Voevoda M. Stomach-
specific Biomarkers
1 (GastroPanel) can predict
the development of gastric
cancer in a caucasian
population: a longitudinal
nested case-control study in




Siberia. Anticancer
Research. 2016. 36: p247-
254
http://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed/26722050
Publicéts: 2016 Janvari

Attiecigas nozares ministrijas

atzitas specializetajas datu bazes 1 1 o
publicéti zindtniski raksti (tas pats, kas iepriekséja pozicija
(PubMed, CAPLUS)
Web of Science vai SCOPUS 6 tezes EHMSG -
datubazgs ieklautajos izdevumos Helicobacter 2015;
publicétas konferencu tézes
4 tezes — DDW —
7 13 Gastroenterology, Vol.148,
Issue 4, S-417. Published
in issue: April 2015;
3 tézes — UEG Week,
2015, Spanija
originalo zinatnisko rakstu
ERIH (A un B) datubaze
ieklautajos Zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos
recenz€tu zinatnisku monografiju
skaits
2. Programmas ietvaros aizstaveto
darbu skaits:
magistra darbu skaits darbu ,,Gimenes arstu nozimétas
skaits H.pylori eradikacijas
shémas, to atbilstiba
vadlmijam un efektivitate”
Liva Rozkalne, Latvijas
4 2 Universitate, 2015 un
”Indikacijas Helicobacter
pylori eradikacijas
terapijai” Katrina
Veinberga, Latvijas
Universitate, 2015.
promocijas darbu skaits 1
Programmas popularizé$anas rezultativie raditaji
1. Programmas gaitas un rezultatu
popularizésanas interaktivie
pasakumi, kuru mérku grupas
ieklauti arT izglitojamie, skaits:
konferences 6 tezes EHMSG -
Helicobacter 2015;
13 4 tezes — DDW —

Gastroenterology, Vol.148,
Issue 4, S-417. Published
in issue: April 2015;

3 tézes — UEG Week,
2015, Spanija



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26722050
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26722050

seminari

Latvijas Universitates
zinatniskas konferences - 4,
Valsts Petfjuma
programmas rikotais
seminars - 1

rikotie seminari

Seminari GISTAR projekta
ietvaros (gimenes arstiem-
3

, projekta iesaistitajiem
darbiniekiem - 4)

Seminars LZA -1

popularzinatniskas publikacijas

Tautas avize - ,,Latvija
mekIg iesp&jas nepielaut
kunga un zarnu vézi”,
Gastro avize, lpp 10 — 11;
Saldus novads -
https://www.saldus.lv/nova
da-
aktualitates/menesa/89530/
saldu-norisinas-petijums-
par-kuga-veza-i/. Publicéts:
09.07.2015;

Saldus Zeme -
http://www.sz.lv/Iv/raksti/s
abiedriba/veseliba/r/41550-
pieejama-bezmaksas-
diagnostika. Publicéts:
10.04.2015;

Saldus Zeme -
http://www.sz.lv/lv/raksti/s
abiedriba/veseliba/r/42150-
peta-iespejas-mazinat-
veza-draudus. Publicéts:
09.06.2015;

Saldus Zeme -
http://www.sz.lv/lv/raksti/s
abiedriba/r/44240-
sasniegumi-zinatne-
kaldinati-ari-saldu.
Publicéts: 15.01.2016

izstades

Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji

1. Zinatniskajai institGcijai
programmas ietvaros piesaistita
privata finans€juma apjoms:

1.1. privata sektora
lidzfinans€jums programma
ieklauto projektu istenoSanai

1.2. iep€@mumi no programmas
ietvaros radita intelektuala
TpaSuma komercializéSanas
(rtpnieciska Tpasuma tiesibu
atsavinasana, licencésana,
iznémumu tiesibu vai lietoSanas
tiesibu pieskirSana par atlidzibu)

1.3. ien@mumi no ligumdarbiem,
kas balstas uz programmas
ietvaros raditajiem rezultatiem un



https://www.saldus.lv/novada-aktualitates/menesa/89530/saldu-norisinas-petijums-par-kuga-veza-i/
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zinatibas

2. Programmas ietvaros pieteikto,
registréto un speka uztureto
patentu vai augu Skirpu skaits:

Latvijas teritorija

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros izstradato
jauno tehnologiju, metozu, 1
prototipu vai pakalpojumu skaits,
kas aprobg@tas uznémumos

4. IevieSanai nodoto jauno
tehnologiju, metoZu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits
(noslégtie ligumi par intelektuala
Tpasuma nodosanu)

5. ES starptautiskajos p&tniecibas

projektos piesaistitais 120 000
finans€juma apjoms

Horizon 2020 —
40000 | 45000 Sniffphone projekts

* Norada p&c programmas Istenosanas.

**L1dzekli, kas izteréti iegadajoties materialus u.c. (stenti), ko apmaksa privatkompanijas un tiek
lietoti VPP ietvaros ar $o kompaniju zinu.

6. Projekta Nr. 4 istenoSanas analize

Stipras puses Vajas puses
Latvijas zinatniskais potencials kunga Nepietiekams finans€jums plasu populacija
v€Za izp€tes joma saistams ar pétijjumu veikSanai, regulara finans€juma
epidemiologisko situaciju — augstu iztrikums

saslimstibu, augstu H.pylori infekcijas
izplatibu, ka arT ar 11dzSingjam iestradém,
t.sk. veiksmigo starptautisko sadarbibu
Atjaunots strategiskas sadarbibas ligums

starp LU un Rigas Austrumu klinisko
universitates slimnicu

Iespéjas Draudi
Starptautisku projektu piesaiste, t.sk. Optimala rezultata sasniegSanai biitiska ir
H2020 projektu piesaiste. veiksmiga sadarbiba starp universitatém,
Plasakas sadarbibas attistiSana ar valstim, citam pétniecibas institiicijam, kliniskajam
kuras ir augsta saslimstiba ar kunga vézi  universitasu slimnicam. Neattistot

veiksmigu sadarbibas modeli, pastav risks
resursu decentralizacijai un stipro pusu
zaudésanai



7. Projekta Nr. 4 identificétie riski un to samazinasanas vai novérSanas
pasakumi

Populacijas pétijuma realizéSana atkariga no veiksmigas sadarbibas ar pasvaldibam,
kuru teritorijas tiek izstradati petfjumi, viet€ja personala iesaisti. Pasvaldibu
neieinteresétibas gadijuma pastav alternativi risinajumi, - iesaistit citu pasvaldibu.

Projekta Nr. 4 vaditajs Marcis Leja
(paraksts un atsifréjums) (datums)

P&tniecibas organizacijas vaditajs Valdis Seglins
(paraksts un atsifréjums) (datums)




Projekts Nr. 5

Nosaukums Personalizéta véza diagnostika un terapijas
efektivitates noteikSana.

projekta vaditaja

vards, uzvards, Janis Gardovskis

zinatniskais grads Dr. med. habil.

institiicija Rigas Stradina universitate

ienemamais amats profesors

kontakti Talrunis 67069745
E-pasts Janis.Gardovskis@rsu.lv

1. Projekta Nr. 5 mérki:

(Norada projekta meérki (saskanda ar apstiprinato projekta pieteikumu un ligumu) un
informdciju par mérka sasniegSanu/izpildi)

Jaunu agrinas diagnostikas un terapijas efektivitates noteik§anas metozu izstrade
dzivildzes un dzives kvalitates uzlaboSanai pacientiem ar kriits un metastatisku
kolorektalu vezi

2. Projekta Nr. 5 uzdevumi:

(Norada projekta parskata perioda planotas darbibas un galvenos rezultatus. Kopéjais
saturiskais izklasts neparsniedz divas A4 lapas)

Darba uzdevumi

Galvenie rezultati

Ar kriits véza risku saistitu génu
alelisku variantu noteikSana kriits
véZza slimnie¢u un kontroles grupa
(E. Miklasevics, A. Irmejs, M.
Ustinova, L. Kalnina)

Noteikti septini al€liskie varianti 3500 kriits
véza pacienttm un 1000 kontroles grupas
veselam sievietem. Variantam rs1436904
noverots protektivs efekts, turpreti varianta
19693444 klatbiitne palielina risku saslimt ar
krits vézi. Abi iepriekSmingtie varianti un
dazadas to aleliskas kombinacijas atSkirigi
ietekmé kriits véZa prognozi.

Plazma cirkul&joSu nukleinskabju
analize metastatiska kolorektala véza
pacientiem dazados terapijas posmos
(M. Nakazawa-Miklasevica, Z.
Daneberga, D. Kalniete, D. Bérzina,
L. Ozolina)

Lai 1identificétu jaunus markierus, tika
salidzinata génu ekspresija parmantototos un
sporadiskos  triskarSi  negativos  kriits
audz€jos. Statistiski ticama (p=0.00208)
ekspresijas atSkiriba tika noteikta FABP5
g€nam.

Metastatiska kolorektala véza
pacientu plazmas
masspektrometriska analize
noteiktos terapijas posmos (G.
Purkalne, Z. Daneberga M.
Nakazawa-Miklasevica, D. Kalniete,
L. Ozolina)

Izveidotas pétijumu grupas no metatstatiska
kolorektala (78 cilvéki) un kriits véza (62
cilvéki) pacientiem. No visiem pacientiem ir
iegiitas plazmas paraugu serijas:
1) no neoadjuvantu terapiju sanemosSam
kriits véza pacienteém — 5 paraugi/paciente;
ii) no kolorektala véza pacientiem — no 11
liodz 59 paraugi/pacientu (atkariba




no terapijas ilguma un dzivildzes).
Proteomas analize tiks veikta 3. un 4.

POSMOS.

4. Audzgja primaro Siinu klonogéna Iepriekséja posma iegiita Stnu materiala

iegiiSana un raksturosana (I. pavairoSanas turpmakam imiinocitokimiskam
Cakstina, A. Irmejs, V. Pirsko, M. analizem.

Priedite, L. Kalnina) References Stinu sagatavosana proteomikas

paraugu analizu metodologijas izstradei.
Fenotipiski (ar imiincitofluorokimijas un
génu ekspresijas analizém) pilnigi raksturotas
primaras Siinu kultiras, kas

iegiitas no 3 pacientém.

3. Projekta Nr. 5 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

(Noverte, kada mérd ir sasniegti planotie mérki un uzdevumi. Raksturo rezultatu zinatnisko
un praktisko nozimibu, ka art rezultatu praktisko lietojumu (lietiskiem pétijumiem). Raksturo
problémas, to iespéjamos risindjumus, turpmaka darba virzienus. Kopéjais saturiskais
izklasts neparsniedz cetras A4 lapas)

GWA (genome wide associacion) pétijumi ir identificgjosi vairakus zemas penetrances
variantus saistiba ar kriits véza attistibu, tomér to ietekme uz saslimstibu varié starp
populacijam.

Kopuma analizéto gadijumu grupu veidoja 3500 eiropas izcelsmes krits véza
pacientes vecuma no 24 lidz 95 gadiem (vid€jais vecums 59,77 £ 12,46 gadi).
Kontroles grupa sastavéja no 1000 praktiski veselam, brivpratigam asins donorém
vecuma no 19 Iidz 92 gadiem (vid&jais vecums 52,00 + 20,09 gadi) bez konstateétam
onkologiskam saslim$anam parauga savakSanas bridi.

Svarigakie iegiitie rezultati rezultati paraditi tabula 1.

Tabula 1. Gadijuma — kontroles pétijuma rezultati.

Geneétiskais Zigositate Izredzu 95% ClI P-value
variants attieciba
(OR)
rs9693444 Heterozigota 1.39 1.11-1.75 0.005
Homozigota 1.51 1-2.34
rs1436904 Heterozigota 0.79 0.63-1 0.008
Homozigota 0.62 0.45-0.87

Varianta rs1436904 analizes rezultati gadjjuma un kontroles grupa liecina par
protektivu pozitiva genétiska varianta genotipa efektu uz kriits véza attistibu, svukart
1$9693444 pozitivs genotips uzradija palielinatu risku saslim$anai.

leglitie rezultati norada uz véra nemamu protektivu efektu rsl436904 pozitiva
genotipa kombinacija ar rs9693444 savvalas genotipu salidzinot to ar rs1436904
savvalas un rs9693444 pozitiva genotipa kombinaciju (OR=0.54; 95% CI1=0.39-0.73;
p<0.001). Slimibas specifiskas izdzivotibas analize neuzradija butisku prognostisku
ietekmi neviena no atseviski testétajiem genétiskiem variantiem. Salidzinot rs9693444
pozitiva un rs1436904 savvalas tipa genotipa kombinaciju pret rs1436904 pozitiva un
1$9693444 savvalas genotipa kombinaciju novérota sliktakas prognozes tendence tam
pacientém, kuram bija rs9693444 pozitiva un rs1436904 savvalas tipa genotipa



kombinacija (skat. 1. att€lu). Tomer §1 tendence nesasniedza statistisko ticamibu
(p=0.0877).

combination
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1. attels. Kaplana — Maijera analize slimibas specifiskai izdzivotibai salidzinot
genotipu kombinaciju.

Gengtiskais variants rs9693444 apstiprinaja saistibu ar palielinatu risku saslimt ar
kriits vézi dzives laika, rs1436904 pozitivs genotips apstiprindja protektivu efektu
kriits v@za attistibai, savukart rs616488 un rs204247 neuzradija ietekmi uz slimibas
attistibas risku analiz&taja populacija.

TriskarSi negativa parmantota kriits véza pacientém ir labaka dzivildze (Maksimenko
et al,, 2013) un zemaks mir-214 ekspresijas Itmenis (Kalniete et al., 2015). Lai
identificEtu jaunus markierus, tika salidzinata génu ekspresija parmantototos un
sporadiskos triskarsi

negativos kriits audzgjos. Lai noteiktu génu ekspresijas profila atSkiribas starp
parmantoto un sporadisko grupu, veica t-testu ar tam secigu iegito datu atlasi zem
sliekSnpa Iimena, kas bija mazaks par p<0,0005. Starp parmantoto un sporadisko kriits
v€Zza grupu atrada 22 atSkirigi ekspresétus génus (2. att.).
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2. att. Geénu ekspresijas profila atSkiribas starp TN parmantotu un sporadisku kriits
véza grupu; p<0,0005. H- TN parmantoti kruts véza audi, S- TN sporadiski kriits véza
audi.

Tris génu (C120RF23, C10RF19 un AMMECRIL) ekspresija ir saistita ar miR-214.
Lai parliecinatos, ka atSkiribas ekspresija ir patiesas tika uzsakta iegiito rezultatu
verifikacija ar RT-PCR. No lidz §im parbauditiem géniem (TRIB3, FABP5, RASEF,
CF1, COX10, GBF1) statistiski ticama (p=0.00208) atskiriba tika pieradita tikai
FABPS5 génam, kas ekspres€jas sporadiskos audz€jos ar sliktaku dzivildzi daudz
augstaka 1Tméni neka parmantotos triskarSi negativos audzgjos. Literatiira ir dati par
paaugstinatu FABP5 ekspresiju un lielaku metastazu veidoSanos un sliktaku dzivildzi
vairaku lokalizaciju, to skaita arT kriits dziedzera (Powell et al., 2015). Miisu rezultati,
cik mums zinams, ir pirmais gadijums, kad §1 géna ekspresijas atSkiribas ir paraditas
parmantotos un sporadiskos triskarsi negativos kriits audzgjos.

Krits audzgjiem raksturigi loti dazadi, neviendabigi Siinu tipu apkopojumi, tapéc
labakai audzg€ja Stinu heterogenitates izpratnei, nepiecieSami padzilinati So Stnu
patogenézes pétijumi. Dazadu §tinas notiekos$u procesu salidzinasanai noteiktos laika
periodos, nepiecieSams izstradat standartiz€tu Stinu iegiiSanas un pavairoSanas
metodiku.

Parskata perioda iegiitas un pavairotas primaras Stinu kultiiras no ¢etram pacienteém.

Trim pacientétm veikta ieglito Sinu  kultiru fenotipa analize. Ar
imincitofluorokimiskas analizes (IFK) metodi raksturots S$iinu profils, balstoties uz
sadu fenotipa markieru statusu: 4A cilvéka tubulins (TUBA4A) (references markieris
Stnas laukuma ieziméSanai), kalretikulins (CALR) (4A cilvéka tubulins (TUBA4A)
(references markieris Stinas laukuma iezim@Sanai), beta aktins (ACTB) (mioepitelialo
Sunu markieris), vimentins (VIM) (fibroblastu, mezenhimalu $iinu markieris), alfa
estrogéna receptors (ESRI1), progesterona receptors (PGR), erb-b2 receptora
tirozinkinaze 2 (ERBB?2), epitelialo $tinu adhézijas molekula (EPCAM) (1.att., 2.att.).
Ar génu ekspresijas analizes metodém (qPCR) salidzinata sekojoSu markiergénu
relativa ekspresija izdalitajas Stunu kultiiras: ESR1, PGR1, ERBB2, KRT18, KRT19,



MKI67, AR, ITGAG, ITGB1, AURKA u.c.

Darba gaita iegutas Stnas tika pavairotas kultivéjot in vitro. Tomér, lai iegitu
pietieckoSu daudzumu Stnu padzilinatam analiz€m, nepiecieSami vismaz 2 meénesi.
Siinas no trim pacientém tika raksturotas péc imiincitofluorokimiskas iezimes, ka ari
tas tika salidzinatas starp dazadu donoru paraugiem izmantojot relativo génu
ekspresiju (real-time PCR).

Ar imincitofluorokimisko analizu palidzibu paraugos verificéta galvenokart
epitelialas izcelsmes Stnu klatbiitne pétitajos paraugos un noskaidrota klasisko kriits
véza Sinu markieru — ESR1, PGR, ERBB2 un EPCAM - proteinu ekspresijas pakape
(3.att., 4.att.).

. . - l .

A TUBAMA (cilveka 4A alfa tubuiins) B. CALR (kalretikulins) (1:1600) — C. ACTB (beta akiins) (1:50) — D. VIM (vimentins) (1:50) — fibroblastu
(1:1600) — references iezime nas references iezime Sanas robezu mioepitélija un gludo muskulu Sanu un citu mezenhimalas izcelsmes
robeu noteiksanai noteik3anai markieris. Snu markieris.

E. ESR1 (alfa estrogéns) (1:400) — F. PGR (progesterons) (1:100) - F. ERBB2 (Erb-b2 receptora G. EPCAM (epitelialo sunu adhézijas
klasisks krats véZa Sanu markieris. klasisks krats véZa Sunu markieris. tirozinkinaze 2) (1:400) - klasisks molekula) (1:800) — epitelialo Sunu

krits véZa Sanu markieris. markieris, var bat pastiprinati

ekspriméts krits véza Stnas
3.attéls. Reprezentativas pétitas kultiras (7C-3) IHF analizes paraugs — kolorizéts
attels ar kodolu un pétito antigenu iezimi (ar zilu krdasu — Siunu kodoli, ar zalu vai
briinu krasu — pétitais antigéns).

-

A TUBAJA (cilveka 4A alfa tubulins) B. CALR (kalretikulins) (1:1600). Stipri C. ACTB (beta aktins) (1:50). Loti vajs D. VIM (vimentins) (1:50). Negativs.
(1-1600). Stipri pozitivs pozitivs
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E. ESR1 (alfa estrogéns) (1:400). F. PGR (progesterons) (1:100). F. ERBB2 (Erb-b2 receptora G. EPCAM (epitelialo Sanu adhézijas
Porzitivsistipri poziivs. Negativsivaji pozitivs. tirozinkindze 2) (1:400). Péttaja molekula) (1:800). Pefitaja kultdra —

kultdra — pozitivs/stipri pozitivs. pozitivs/stipri pozitivs
4.attels.Reprezentativas petitas kultiras (7C-3) IHF analizes paraugs — antigéna
ekspresijas intensitates sadaltjums (jo tumsSaka krasa, jo augstaka ekspresija).
Negativa/vaja ACTB un VIM ekspresija, ka art stipri pozitivi EPCAM ekspresija
apliecina, ka kultiira satur galvenokart epitelialas izcelsmes Sinas.

Ar génu ekspresijas analizes metodém (q-PCR) salidzinata sekojosu markiergénu
relativa ekspresija izdalitajas Stnu kultiras: ESR1 (attélos ER-a un ER-b), PGR1
(PR), ERBB2 (Her2) (5.att.), EPFCAM (Ep-CAM), Mki67 (Ki67), KRT18, KRT19
(4.att.).

Relative gene expression levels in cells from central W ER-a
byoptate from three patients

5,000

4,000

3,000
2,000
1,000 I
0,000

7Cpl 8Cpl 9Cp1

S.attels. Cilvéka krits véza diagnostika izmantoto markiergénu relativas ekspresijas
salidzinajums tris krits véZa paciensu pirmd parséjuma Sinu paraugos.

Diagnostika izmantotie markieri tika noteikti, lai parliecinatos, ka no pacienSu
bioptatiem iegiitas Siinas ir véZa Stnas.

Papildus histologisko analizu datiem (2.tab.), tika arT paradits, ka bioptata nr.7. Stnas
ir negativas vai vaji pozitivas uz progesterona receptoru (PR), savukart bioptatos 8. un
9. Siinas ir pozitivas uz PR. Salidzinajuma péc real-time PCR, PGR1 (PR) ekspresija
bitiski neatSkiras starp pacientu S§tinu materialiem.

2.tabula. Pacientu histologiskais raksturojums

Bioptata nr. | lzraksts par histologija analizu rezultatiem

7. augsti vidéji diferencéta invaziva duktala CA. ER+ (75%), HER2 ++




8. vidéji zemu diferencéta invaziva duktala CA (ar limfvadu invaziju). Nav
MTS. ER+ (87%), HER2++

9. zemu diferencéta invaziva duktala CA. Ir MTS. ER+ (65%), HERZ2 -

Imiincitofluorokimiska analize 7.bioptatam sakrit ar kliniski/histologisko ainu un ir:
ER — pozitivs/stipri pozitivs, Her2 — pozitivs/stipri pozitivs. Papildus noteikts PR, kas
Saja bioptata ir negativs/vaji pozitivs.

Relative gene expression levels in cells from
central byoptate from three patients

B Ep-CAM
14,000 mKi67
KRT18
12,000
mKRT19
10,000
8,000
6,000
4,000
0,000
7Cpl 8Cp1 9cp1

6.attels. Véza Sunu raksturigo génu (Ep CAM, Mki67), kda art Sinu diferenciacijas
pakapes (KRT18, KRT19) markiergénu relativas ekspresijas salidzinajums tris kriits
veza paciensSu pirma parsejuma Siunu paraugos.

Stinas, kas iegiitas no pacientes ar augsti diferencétu duktalo karcinomu, ir ievérojami
augstaks KRT18 ekspresijas Itmenis (6.att.). Pargjo parbaudito genu ekspresijas
Iimena atSkiribas starp pacientem nav statistiski nozimigas. Javeic ekspresijas limenu
salidzinajums starp pacientu paraugiem un atsauces Iinijam (veseliem kriits audiem un
dermaliem fibroblastiem).

Lai giitu priek$statu par to, vai un ka izmainas $tinu stavoklis in vitro kultiras, tika
noteikta génu ekspresija $tinas no divam secigam pasazam — 7Cpl un 7Cp2, 9Cpl un
9Cp2. 7 un 9 apzime bioptata numuru.

4. Projekta Nr. 5 apgiitais finanséjums (euro):

Planots 2.posms 2.posms Projekts Nr. 5
2014. — il Hgg‘;itl";r
2017.g. | programmas | "GP Planots Faktiski
aprakstam) istenoSanu)
3888; ggg’ UMI= 551250 | 153837 | 126493 126 493 126 493
1000 | Atlidziba 271033 75 637 73320 73320 71697
2000 EQTLZ?ZS}L mi (2100 280 217 78 200 53173 53173 54 796




+2200)

Macibu, darba un
dienesta
komandg&jumi,
dienesta, darba
braucieni

2100

13 000

3000

2000

2000

1953

2200 | Pakalpojumi

73126

19 884

12 649

12 649

24649

Pamatkapitala

5000 e 3w
veidoSana

* Minétie skaitli ir budzeta finans€Sanas klasifikacijas kodi.

5. Projekta Nr. 5 rezultativie raditaji

(Nordda parskata perioda planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informdciju atspogujo tabula

un pielikuma)

Rezultativais raditajs

Planots
2014 —
2017. g.

2015. g.

Planots

Faktisks

Piezimes

Zinatniskie rezultativie raditaji

1. Zinatnisko publikaciju skaits:

originalo zinatnisko rakstu
(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits

Web of Science vai SCOPUS
datubazgs ieklautajos izdevumos
publicéti originali recenzéti raksti
(SNIP<1)

Attiecigas nozares ministrijas
atzitas specializétajas datu bazes
publicéti zinatniski raksti
(PubMed, CAPLUS)

12

Web of Science vai SCOPUS
datubazgs ieklautajos izdevumos
publicétas konferencu tezes

originalo zinatnisko rakstu
ERIH (A un B) datubazg
ieklautajos Zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos

recenz€tu zinatnisku monografiju
skaits

2. Programmas ietvaros aizstavéto
darbu skaits:

promocijas darbu skaits

2

Dagnija Kalniete

magistra darbu skaits

2

Programmas popularizé$anas rezultativie radita

L]

1. Programmas gaitas un rezultatu
popularize$anas interaktivie
pasakumi, kuru mérku grupas
ieklauti ar1 izglitojamie, skaits:

konferences




seminari

rikotie seminari 3 1
popularzinatniskas publikacijas 4 1 1 Uzstasanas LR1
izstades

Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji

1. Zinatniskajai institticijai
programmas ietvaros piesaistita
privata finans€juma apjoms:

1.1. privata sektora
lidzfinans€jums programma 20 000
ieklauto projektu istenoSanai

1.2. ien@mumi no programmas
ietvaros radita intelektuala
Tpasuma komercializ€Sanas
(ripnieciska Tpasuma tiesibu
atsavinasana, licencéSana,
izneémumu tiesibu vai lietoSanas
tiesibu pieskirSana par atlidzibu)

1.3. ien@mumi no ligumdarbiem,
kas balstas uz programmas
ietvaros raditajiem rezultatiem un
zinatibas

2. Programmas ietvaros pieteikto,
registréto un speka uzturéto
patentu vai augu Skirpu skaits:

Latvijas teritorija 2

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros izstradato
jauno tehnologiju, metozu,
prototipu vai pakalpojumu skaits,
kas aprobétas uznémumos

4. IevieSanai nodoto jauno
tehnologiju, metozu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits 4
(noslégtie ligumi par intelektuala
Tpasuma nodosanu)

* Norada péc programmas Tsteno$anas.

**L1dzekli, kas izteréti iegadajoties materialus u.c. (stenti), ko apmaksa privatkompanijas un tiek
lietoti VPP ietvaros ar So kompaniju zinu.

6. Projekta Nr. 5 istenosanas analize

Stipras puses Vajas puses

Pieredzgjusi multidisciplinara komanda, A Neliela pieredze proteomika.
pieredze ieprieksejas VPP.

Iespgjas Draudi



Attistit protecomikas un S$tnu kultdru |Finasialie — véls finans€jums, sarezgita
metodes véza. iepirkumu procediira. Jauno zinatnieku
migracija uz citam Eiropas laboratorijam.

7. Projekta Nr. 5 identificétie riski un to samazinasanas vai novérsanas
pasakumi

Darbu loti apgritinaja vélais un aritmiskais finanséjuma parskaitijums un smagngéjais,
loti Iénais iepirkumu process, ka rezultata loti novéloti radas iesp&ja sakt pilnvertigu
darbu.

Projekta Nr.5 vaditajs: Janis Gardovskis
(paraksts) (datums)

Zinatniskas institlicijas vaditajs:

(paraksts) (datums)



Projekts Nr. 6

nosaukums AKkiitu un hronisku slimibu kompleksa izpéete
bérniem diagnostikas un arstéSanas algoritmu
izstradei slimnieku mirstibas samazinasanai,
dzivildzes pagarinasanai, dzives kvalitates un

sabiedribas veselibas uzlabo$anai

projekta vaditaja

vards, uzvards, Aigars Petersons

zinatniskais grads Dr.habil.med.

institlicija Rigas Stradina universitate
ienemamais amats Profesors, katedras vaditajs
kontakti Talrunis 29203598
E-pasts aigars.petersons@rsu.lv

1. Projekta Nr. 6 mérki:

(Norada projekta meérki (saskand ar apstiprinato projekta pieteikumu un ligumu) un
informaciju par merka sasniegSanu/izpildi)

Pétit Latvijas bérnu biologiskas ipatnibas, socialos faktorus, vides un veselibas apriipes
organizaciju saisttba ar dzivibai bistamu un sabiedribai nozimigu smagi noritosu
infekcijas un hronisku slimibu agrinu personalizétu diagnostiku, arstéSanu un profilaksi,
izmantojot jaunus diagnostikas indikatorus

2. Projekta Nr. 6 uzdevumi:

(Norada projekta parskata perioda planotas darbibas un galvenos rezultatus. Kopéjais
saturiskais izklasts neparsniedz divas A4 lapas)

Darba uzdevumi Galvenie rezultati

1.Prospektiva randomiz€ta pétjjuma uzsaksana
pacientiem ar kirurgisku iekaisumu vé&dera
dobuma. Peétjjuma protokola izstrade, &
slimnieku rekrutéSana, datu bazes veidoSana,
pacientu asins s€ruma paraugu uzkrasana (kopa
24 paraugi — 3 paraugi katram slimniekam)

Apaksprojekts 6.1.

Rekrutéti 8 pacienti, izveidota datu baze, uzkrati 48
asins s€ruma paraugi

Sagatavots 1 vietgjs zinojums

2.Asins s€ruma paraugu molekularbiologiska | ApakSprojekts 6.1.

izpéte pacientiem ar kirurgisku iekaisumu
védera dobuma. 10 parametru (IL-1p, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12[p70], IL-17, MCP-1,
TNFa, EGF) noteikSana 8 pacientu 24 asins
séruma paraugos. Datu statistiska analize un
datu uzkrasanas modula izveide.

Rekrutéti 5 pacienti

15 asins séruma paraugos noteikti citokini (IL-1p, IL-
4, 1L-6, IL-8, IL-10, IL-12[p70], IL-17A, MCP-1,
TNFa, EGF),

Turpinas 39 asins paraugu analize

Sagatavots 1 viet€js zinojums

Sagatavotas 1 starpatautiskas tezes

3.Asins paraugu molekularbiologiska
jaundzimu$o culaini-nekrotiska
gadijumos

izpéte
enterokolita

ApakSprojekts 6.1.

Palielinata rekrutéto petamo NEK pacientu grupa par
1 pacientu (kopa 29)

Noteikts citokinu IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, TNF o,
EGF, MCP 1 un INF o Iimenis seruma dinamika ar 24
stundu intervalu kop§ NEK diagnozes noteikSanas (3
asins paraugi);

Noluka precizét NEK kliniskas stadijas diagnostiku,
pacientam  noteikts  v@dera  apkartmérs un




netiesas
metodes

intraabdominalais
intraabdominala
intravezikali
Sagatavota 1 starptautiska publikacija — Zzurnalam
BMC Research Notes

spiediens
spiediena

pec
merisanas

4.Pacientu rekrutéSana projekta mérka grupas un
to dinamiska novéro§ana un testéSana.

Veikta pacientu rekrutéSana projekta mérka grupas un
to dinamiska novéro$ana un testéSana

5.Pabeigt veidot hematologiska analizatora
Sysmex XN-2000 ar SIRS saistitu optisku un
fluorescences parametru (IG, NE-SFL, NE-

WY, PLT-F, u.c.) datubazi uz BKUS
Klmiskas laboratorijas datubazes Dialab
pamata.

ApakSprojekts 6.2.

Parskatits uzdevums, jo no pétnicku grupas
neatkarigu tehnisku iemeslu dél piekluve datiem nav
iespgjama.

Uzdevums aizvietots ar datubazes izveidi  un
hematologiska analizatora Advia 2120 klinisko asins
parametru un mieloperoksidazes indeksa, ka ar1 C
reakttiva olbaltuma eksportu no citam datubazes
dalam.

6. Leikocitaras formulas izmainu, ka arT anemijas
un trombocitu skaita izmaigu retrospektiva

analize pielietojot Sysmex laboratorisko
analizatoru sepses, infekcijas bez SIRS un
veseliem  kontroles  grupas  pacientiem

stacionétiem BKUS no 01.02.2014.

Apaksprojekts 6.2.

Izstradats 1 rezidenta zinatniski

pétnieciskais darbs

7.Metodes analize un lietderibas izvertgjums
sepses pacientu agrina identifikacija. Izanaliz&t
kopa 200 pacientus.

Apaksprojekts 6.2.

Sagatavotas 2 t€zes (no tam 1 starptautiskas)

8.Turpinat datu bazes izveidi sepses procesos
iesaistitu  jaunu indikatoru, ADAMTS-13
aktivitates, mieloperoksidazes, imiinas sistémas
parmainu un to saistibu ar sepses pakapi un
mirstibas risku datu uzkrasanai.

Apaksprojekts 6.2.
Sagatavotas 5 té€zes (no tam 2 starptautiskas)

Sagatavota 1 starptautiska publikacija

9. Turpinat bérniem sadzivé iegltas pneimonijas
sociali ekonomisko, epidemiologisko, klinisko

Apaksprojekts 6.2.
Izstradati 2 rezidentu zinatniski p&tnieciskie darbi

ipatnibu izp€ti un standartiz€tu sabiedriba
ieglitas pneimonijas neatlickamas terapijas
pakotnes (bundle) izstradi.
10. Turpinat invazivo S.pneumoniae izolatu | ApakSprojekts 6.2.
serotipu noteikSanu
Sagatavotas 1 tézes (viet€ja méroga)
11. Cilveka bokavirusa (HBoV) tipu | ApakSprojekts 6.2.
epidemiologija, patogenitate un iesp&ama | Sagatavotas 2 tézes (no tam 1 starptautiskas)

asociacija ar dzilo elpcelu slimibam un akiitu
gastroenteritu

Sagatavota 1 starptautiska publikacija

12. Dzivildzes analize jaundzimuSo kohorta ar
zemu dzim$anas svaru saistiba ar dazadiem
riska  faktoriem, raksturojot neonatalas
mirstibas  sakaribas ar mates  sociali
ekonomiskajiem faktoriem

ApakSprojekts 6.3.

Veikta datu analize, izmantojot datu masivu (n=1700)
par zema svara jaundzimusajiem, lai iegiitu vispargjo
situacijas aprakstu, ka arT noskaidrotu dazadus
perinatalos faktorus saistiba ar zemu dzimSanas svaru.
Veiktas raksta manuskripta izmainas, lai iesniegtu
starptautiski cit€jama izdevuma

Sagatavotas 3 t€zes (no tam 2 starptautiskas)

13.Zidainu mirstitbas no dazadiem perinatala
perioda  stavokliem un  postneonatalas
mirstibas struktiras c€lonspecifiskas atskiribas
Baltijas un Eiropas regiona noskaidroSana

ApakSprojekts 6.3.

Veikta datu analize, izmantojot datu masivu par
nedzivi dzimusajiem (n=1720) vispargjas situacijas
aprakstam un tendencu aprékiniem

14. Aptaukosanas pacientu datu bazes izveide,
gastrointestinalo  peptidu  analize  b&rnu
aptaukoSanas pacientiem

ApakSprojekts 6.3.
Savakti asins paraugi grelina noteikSanai (n=30), ka
ar analizets C-peptidu un grelina Iimena korelacija
savaktajos paraugos




15. Alergisko pacientu biokimiska, | ApakSprojekts 6.3.
mikrobiologiska profila izpéte diagnostisko | Veiktas fé¢u analizes ar monoklonalo ELISA fécu
iespgju pilnveidei. testu (120 pacientiem)

Sagatavots 1 starptautiskas t€zes

16.Dzives kvalitates pétljums. Fécu floras | ApaksSprojekts 6.3.
izmekléSana PKR bérniem ar alergiskam | Veikta izdalita DNS no feéu paraugiem analize
slimibam pacientiem ar alergiju un kontroles grupai: noteikts
fakultativi patogéno E.coli ipatsvars fe¢u paraugos
(izanaliz&ti 55 paraugi)
Savakts un izanalizEts mates piena paraugs
Analizeti sastavu ietekmgjosie faktori 50 paraugiem,
rezultati
Iesniegta publicéSanai | starptautiska publikacija
Sagatavotas 1 t&zes
Izstradats 1 diplomdarbs

17.Jauno zinatnieku, doktorantu, rezidentu un | Projekta wuzdevumu realizacija iesaistits plana

studentu iesaistiSana p&tnieciba paredzeto rezidentu, doktorantu un jauno zinatnieku
skaits.
18. Projekta p@tniecibas rezultatu publikacija un | Projekta  petjumu  rezultati  zinoti  septinas
daliba konferencé starptautiskas konferencgs.
19. Starptautiskas sadarbibas veicinasana pétijuma | Projekta pé@tijuma rezultati zigoti starptautiskas
rezultatu ieviesanai kliniskaja praksé konferencés un kongresos, nodibinati jauni kontakti ar

arvalstu zinatniekiem.

20. VPP-6.projekta 2. posma rezultatu | Rezultati apspriesti VPP-6. projekta seminara
apsprieSana pétnieku grupas un atskaites | 2015.gada 15.decembri. Sagatavota atskaite.
sagatavoSana

3. Projekta Nr. 6 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

(Noverte, kada méra ir sasniegti planotie mérki un uzdevumi. Raksturo rezultatu zinatnisko
un praktisko nozimibu, ka art rezultatu praktisko lietojumu (lietiskiem pétijumiem). Raksturo
problémas, to iespéjamos risindjumus, turpmaka darba virzienus. Kopéjais saturiskais
izklasts neparsniedz Cetras A4 lapas)

Apaksprojekts 6.1.

Tiek turpinats darbs pie jaunu metozu izstrades jaundzimuSo nekrotiska enterokolita (NEK) agrina
diagnostika, precizéjot NEK smaguma pakapi. Ieklauti un analiz&tai pacienti kontroles grupa.

Turpinas pétijums izmantojot detalizétu, prospektivu gadijumu kontroles pé&tijumu par akiitu védera
dobuma iekaisuma procesu saistibu ar asins citokinu parmainam bérniem, (modificéta ALVARADO skala)
bérniem 7—-18 gadu vecuma ar sapem veédera. Notikusi promocijas darba ,,Akiitu védera dobuma iekaisuma
procesu saistiba ar asins citokinu parmainam b&rniem” (dr. A. Zviedre) priekSaizstavésana. Turpinas aktiva
modificétas ALVARADO skalas ievieSsana VSIA BKUS praksé. Tapat turpinds prospektivs randomizéts
petijums pacientiem ar kirurgisku iekaisumu védera dobuma “Iekaisuma un oksidativa stresa indikatoru
izveértésana bérniem ar akiitu nekomplicétu apendicitu nekirurgiskas un kirurgiskas arstésanas gadijumos” —
izstradats pétijuma protokols, sanemta RSU Etikas komitejas atlauja, izstradata un apstprinata vecaku un
pacienta informéSanas un piekriSanas veidlapa, iepirkti nepiecieSamie materiali un reaktivi pétijuma
veikSanai. Par So t€ému sagatavots zinojums vietgja konferenc€. Turpinas promocijas darba izstrade
(doktorants dr. A. Viksne).

Izstradata un ieviesta praks€ védera apkartmera un intraabdominala spiediena mériSana jaundzimusajiem ar
NEK. Tiek stradats pie izgudrojuma noforméSanas un iesniegSanas, paredzot, ka abi min&tie kriteriji bus
jauni indikatori NEK kliniskas stadijas noteik§ana. Metodika ieviesta VSIA BKUS Neonatologijas klinikas
prakse. Tiek turpinats darbs pie promocijas darba (dr. I. Meldere). Par So t€mu public€ta viena starptautiska
publikacija.

Apaksprojekts 6.2. P&tot sepses procesos iesaistito jaunu indikatoru saistibu ar sepses agrinu diagnostiku ,
norisi un iznakumiem, Tpasu uzmanibu veltam iegiito rezultatu translacijai kliniskaja praksé ar sekojosu
ieviesto ricibas algoritmu izvertgjumu, ietekmes izp€ti uz arstu paradumiem antibakterialas terapijas
nozimé$ana un arstélanas rezultitiem. Saja sakariba tika planots piesaistit  arpusbudzeta lidzeklus
petniecibas rezultatu ievieSanai praksé ne tikai BKUS, bet arT citas Latvijas slimnicas caur arstniecibas



personu apmacibu procesu un izglitojoso materialu publikaciju (Emila projekts), kas atskaites posma nav
bijis finansiali sekmigs, tapec tiek planots ka brivpratigais darbs. Emila projekts tika transforméts
starptautiska tikla veidoSana sepses pétnieciba, kas sekmigi notika $.g.18.augusta, kura piedalijas petnieki
no Baltijas valstim, Niderlandes, Spanijas, Somijas un Islandes. Sagatavoti 5 starptautiski zinojumi [ESPID
2016, CoPedia 2016, IPA 2016], 5 vietgjie zinojumi [ RSU Zinatniska konference 2016]. Izverteta ricibas
algoritma beérniem ar drudzi ietekme uz arstu paradumiem antibakterialas terapijas nozimé$ana un
arst€Sanas rezultatiem, analiz€jot 572 pacientus. Sagatavoti 2 vietgji zinojums [RSU zinatniska konference]
un 3 starptautiski zinojumi [III BPC, ESPID 2015], ka ar1 raksts [RSU Zinatnisko rakstu krajums]. Ming&ta
virziena attistibu batiski kav&jusi gausa iepirkumu procediira, ta rezultata ir ieilgusi biologiska materiala
laboratora, kltniska un statistiska analize. Sekmigi norit&jusi ar1 specifisko sabiedribai nozimigu infekciju (
S.pneumoniae un cilvéka bokavirusa -HBoV ) izp&te bérniem Latvija. leghti un analizéti biologiskie
materiali, sagatavoti 4 starptautiski zinojumi [BPC III ESPID 2015, IBCIM, 18 ESCV], 2 vietgji zinojumi
[RSU zinatniskas konferences). Ari $aja virziena gilitie rezultati ir klniski nozimigi. Pasreiz izvéletie
virzieni dzivibai bistamu infekcijas slimibu izp&te ir perspektivi, jo sp&jusi piesaistit no jauna 2 doktorantus
( kopa pétjjuma tick gatavotas 3 promocijas darbi). Ricibu ierobezojoSie faktori saistas ar materialu
iepirkumu organizacijas neelastigo sistému, k@ ari arvien picaugo$am griittbam pacientu rekrutacija,
veselibas apriipes finansé$anas griittbam un modernu universitaSu slimnicu trikumu valsti, kura bitu
nodro§inata labvéliga vide studijam, pétniecibai un arstniecibai. Pozitiva perspektiva saredzama
starptautiska tikla izveid€ un aktiva starptautiska sadarbiba petamajos jautajumos. Projekta grupa papildus
iesaistfjas Eiropas petijuma par antibiotiku lietoSanu b&rnu slimnicas, sadarbiba rezultjas starptautiski
cit€jama publikacija ( Variation in paediatric hospital antibiotic guidelines in Europe. Spyridis N, Syridou
G, Goossens H, Versporten A, Kopsidas J, Kourlaba G, Bielicki J, Drapier N, Zaoutis T, Tsolia M,
Sharland M; ARPEC Project Group Members. Arch Dis Child. 2016 Jan;101(1):72-6. doi:
10.1136/archdischild-2015-308255. Epub 2015 Sep 28.PMID:26416900)

Apaksprojekts 6.3.

Planotie darba uzdevumi, atbilstoSi izvirzitajiem mérkiem, izpilditi un sasniegti 80-90% apméra, nemot
vera, ka darbs tupinas pie datu analizes dazados griezumos, nemot vera, ka tiek analiz&ts plass datu mastvs.
Ta ka datu analiz€ par pamatu tiek izmantoti jaundzimuSo kohortas dati, tas ir pozitivi, jo ietver
populacijdatus, ka art lielu datu masivu ilgstosa laika perioda, kas nodrosina atbilstoSu statistisko apstradi.
Uz registru balstita datu analize ir viena no izplatitakajam metodém epidemiologija, lai iegiitu gan
vispargjas situacijas noskaidrosana, gan veselibas apriipes planosana un tendencu analizésana.

Sis pétijums ir nozimigs Latvija, jo plasi epidemiologiskie pétijumi, kas lauj izvértét un analizét tendences
par zema svara jaundzimuSajiem, gan ari pieejamos riska faktorus. Ka zinams, tad zems dzimsanas svars ir
viens no biitiskiem faktoriem paaugstinatai neonatalai mirstibai, tapec svarigi ir iegilit uz pieradijumiem
balstttus datus situacijas izpete, kas var kalpot par pamatu mates un bérna veselibas uzlabosana kopuma.
Atbilstosi izveidotajam datu bazem, tiks turpinata datu analize saistiba ar zema svara jaundzimusajiem, ka
arT veikti tendencu aprekini saistiba ar nedzivi dzimuSajiem jeb velinu augla navi Latvija. Atseviskos
gadijumos tiks veikta arT datu aktualizacija, analiz€ ieklaujot un datu bazi papildinot ar jaunakajiem datiem,
t.i. Iidz 2013.gadam.

H.pylori analize - féCu testa izmekl€Sana veikta atkartoti ar precizaku metodi, ieglistot ticamakus
prevalences datus. Lidz ar to papildus var veikt abu metozu salidzinajumu. Rezultati apkopoti, publikacija
publicéta. Papildus sikak tiks analizet faktori, kas varétu ietekmét fécu testa analizes.

F&c¢u bakteriologiska profila salidzinajums pacientiem ar un bez alergijas: veikta DNS izdale. Lai gan ir
grutibas ar bakteriologiska profila noteikSanas metodologijas precizu izstradi (jaunums Latvijas
laboratorijas), tomér dala izdalita DNS analiz&ta, nosakot fakultativi patogéno E.coli Tpatsvaru, iegiistot
jaunus aktualus rezultatus, kas parada, ka Iidz 15% bérnu bez gastrointestinaliem simptomiem feces ir
fakultativi patogenas E.coli. Fakultativi patogéno E.coli Tpatsvars tiks noteikts arT pargjos paraugos, ka arl
padzilinati analiz&ta saistiba ar citiem faktoriem (antibiotiku lietoSana, ieprieks&jas slimibas u.c.).

Savakts un izanalizEts mates piena paraugu skaits jaundzimusiem, kas lauj veikt secinajumus par mates
piena sastavu miisu populacija, ka arT sagatavots raksts un iesniegts Proceedings of Latvian Academy of
Sciences. legtitie rezultati rada, ka dalai jaundzimuSo makroelementu sastavs (it Ipasi tauku sastavs) ir loti
variabls. L1dz ar to jaundzimusie ar sliktu svara pieaugumu, iesp&jams, nesanem pietieckamu kalorazu, tade]
zidainiem ar svara problémam, iesp&jams, biitu javeic individuala mates piena analize.

Papildus savakti asins paraugi grelina noteikSanai, ka arT analiz€ta grelina Iimena korelacija ar H.pylori
antivielu Itmeni, C-peptida un glikozes limeni.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26416900

4. Projekta Nr. 6 apgiitais finanséjums (euro):

Planots
2014, —
2017.g.

2.posms
(atbilstosi

programmas
aprakstam)

2.posms
(atbilstosi
ligumam par
2.posma
istenosanu)

Projekts Nr. 6.1

Projekts Nr. 6.2

Projekts Nr. 6.3

Planots | Faktiski

Planots | Faktiski

Planots | Faktiski

1000-
9000*

IZDEVUMI —
KOPA

450 000

129 896

106808

39466 | 39466

43513 | 43513

23829 | 23829

1000

Atlidziba

303511

86 908

68071

29376 | 28346

20125 | 19975

18570 | 18460

2000

Preces un
pakalpojumi
(2100 + 2200)

140 689

41 688

38737

10090 | 11120

23388 | 18455

5259 5369

2100

Macibu, darba
un dienesta
komandg&jumi,
dienesta, darba
braucieni

14 000

3500

7631

4000 1644

1500 7892

2131 940

2200

Pakalpojumi

45 309

12 788

13910

5088 2682

5956 3956

2866 4416

2300

Krajumi,
materiali,
energoresursi,
preces,
mediciniskas
ierices,
mediciniskie
instrumenti,
laboratorijas
dzivnieki un to
uzturéSana

81 380

25400

17 187

1002 6794

15923 | 6396

262 13

2500

Budzeta
iestazu
nodoklu
maksajumi

0 211

5000

Pamatkapitala
veidoSana

5800

1300

0 5083

* Minétie skaitli ir budzeta finans€Sanas klasifikacijas kodi.

5. Projekta Nr. 6 rezultativie raditaji

(Norada parskata periodd planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informaciju atspogujo tabula

un pielikuma)

Rezultativais raditajs

Planots 2015. 9.
2014 —
2017.9. | planots | Faktisks

Piezimes

Zinatniskie rezultativie raditaji

1. Zinatnisko publikaciju skaits:




originalo zinatnisko rakstu

(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits 3
Web of Science vai SCOPUS ApakSprojekts 6.3.
datubazes ieklautajos izdevumos Comparison of breast milk composition among
publicé&ti originali recenzgti raksti lactating woman in Latvia. L.Broka, I.Ciprovica,
(SNIP<1) D.Kviltna, .LRumba-Rozenfelde. lesniegts
4 Proceedings of Latvian Academy of Sciences
(izdruka)
Apaksprojekts 6.1.
“Measurement of abdominal circumference in
preterm infants”, BioMedCentral Research Notes,
2015, 8
Attiecigas nozares ministrijas Apaksprojekts 6.2.
atzitas specializétajas datu bazes Intracellular neutrophil myeloperoxidase level in
publicéti zinatniski raksti pediatric patients: significant age and gender
(PubMed, CAPLUS) 10 variability. Nikulshin S, Tolstikova I, Bartule A,
Kviluna D, Gravele D, Gardovska D.. IntJ Lab
Hematol. 2015 Feb;37(1):120-4. doi:
10.1111/ijIh.12252. Epub 2014 May 12.
PMID:24814941
Web of Science vai SCOPUS
datubazes ieklautajos izdevumos 3
publicétas konferencu tézes
originalo zinatnisko rakstu
ERIH (A un B) datubaze
ieklautajos Zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos
recenzetu zinatnisku monografiju 1
skaits
2. Programmas ietvaros aizstavéto
darbu skaits:
promocijas darbu skaits Apaksprojekts 6.3.

7 Diplomdarbs: L.Odina. Mates piena sastavs un ta
ietekmgjosie faktori. Vaditajs I. Daugule.
https://dspace.lu.lv/dspace/handle/7/30835

magistra darbu skaits Apaksprojekts 6.2.
1. Sadzive iegiitu pneimoniju kliniskas, laboratoras
un arstésanas Ipatnibas BKUS arstétiem bérniem.
Vaditaja prof. D. Gardovska
2. Staciong&Sanas indikacijas un arstésanas ilgums
2 bérna vecuma pacientiem ar sadzive iegtito

pneimoniju. Vaditaja prof. D. Gardovska

3. Laboratoro raditaju (nenobrieduso granulocitu un
citu parametru) raksturojums un diagnostiska vertiba
bérniem ar smagam bakterialam infekcijam.
Vaditaja prof. D. Gardovska.

Programmas popularizéSanas rezultativie raditaji

1. Programmas gaitas un rezultatu
popularizesanas interaktivie
pasakumi, kuru mérku grupas
ieklauti ar1 izglitojamie, skaits:

konferences

Apaksprojekts 6.1.

1. Akuta apendicita kirurgiskas un
nekirurgiskas arst€Sanas rezultati laika
posma no 2014. lidz 2015. gadam VSIA
BKUS. A. Viksne, Z. Abola, A.Pé&tersons,
A. Engelis. RSU Zinatniska konference,



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24814941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24814941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24814941
https://dspace.lu.lv/dspace/handle/7/30835

18

Apaksp
1.

2.

10.

2016.

A.Zviedre, A. Engelis, A. Pétersons.
Kliniskas un laboratoriskas metodes akiita
apendicita un akiita mezenteriala
limfadenita diagnostika b&rniem. RSU
zinatniska konference 2016.gada 17-
18.marts

Evaluation of possible diagnosting tool

distinguishing acute appendicitis from acute
mesenteric lymphadenitis in children.
A.Zviedre, A.Engeis, P.Tretjakovs,
V.Titans, A.Viksne, A.Petersons.

rojekts 6.2.

3rd Baltic Paediatric Congress (19.-21.08),
Riga, Latvija

European Society for Paediatric Infectious
Diseases. Evaluation of laboratory markers
available on everyday basis for diagnosis of
severe bacterial infections

RSU Zinatniska konference 2016. BKUS
izmantota sepses iekaisuma markieru
komplekta izvertejums.

RSU Zinatniska konference 2016. Cilvéka
bokavirusa 1. tipa genoma secibas un
specifisko IgM un IgG klases antivielu
sastopamiba b&rniem ar akiitam elpoSanas
celu slimibam.

European Society for Paediatric Infectious
Diseases. A case report of acute human
bocavirus 1 infection in child with severe
right-side pneumonia.

28th International Congress of Pediatrics.
Activity of ADAMTS13 (a disintegrin and
metallopretease with thrombospondin type
1 repeats, member 13) in pediatric patients
with sever inflammation.

3rd World Congress on Controversies in
Pediatrics (CoPedia). Possible use of
inflammatory cytokines and neutrophil
myeloperoxidase index in hospitalized
children with systemic inflammatory
response syndrome diagnosis.
,ADAMTS-13 koncentracijas saistiba ar
kliniskajiem slimibu raksturlielumiem un
iznakumiem hospitaliz&tiem bérniem”. RSU

Zinatniska konference 2016.

Smagi noritoSu infekciju laboratoras
Ipatnibas jaundzimuso perioda. RSU
Zinatniska konference 2016.

“Streptococcus pneumoniae epidemiologija
Bérnu kltniska universitates slimnica
(BKUS) arstetiem bérniem ar apaksgjo
elpcelu infekcijam vecuma Iidz 18 gadiem.”




RSU Zinatniska konference 2016.

Apaksprojekts 6.3.

1. Survival rate of low birth weight infants in Latvia
and its risk factors. 1.Zile, . Ebela, I. Rumba-
Rozenfelde. Stenda referats/ Starptautiska
konferencé 7th Europaediatrics Congress/ 13.05.-
16.05.2015. Florence, Italija

(izdruka)

2.Savlaicigas dzemdibas dzimuso jaundzimuSo ar
zemu dzim$anas svaru epidemiologiska analize
Latvija. I.Zile, I.LEbela, I. Rumba-Rozenfelde.// LU
74. Zinatniskas konferences Medicinas sekcijas séde,
19.02.2016. Tézu apkopojums, 67. Ipp.

(izdruka)

3. Plasa makroelementu koncentracijas variabilitate
mates piena paraugos Latvijas populacija. L.Broka;
I.Daugule, 1.Ciprovi¢a, .LRumba-Rozenfelde//LU 74.
Zinatniskas konferences Medicinas sekcijas séde,
19.02.2016. T&zu apkopojums, 71. Ipp.

(izdruka)

4.Helicobacter pylori comparison of stool antigen in
pediatric population. A.Kacevica, D.Rudzite,
I.Daugule, I.Rumba-Rozenfelde.

//CoPedia (The 3" World Congress on
Controversies in Pediatrics), Spanija, Barseolna
31.03.-1.04.2016. (izdruka)

5.Prevalence of pathogenic Escherichia coli in stools
from healthy children and association with previous
antibacterial therapy. Daugule I., Remberga S.,
Karklina D., Perminovs D., Gavars M., Rumba-
Rozenfelde I. // CIP 2016 (The 5" Global Congress
for Consensus in Pediatrics$Child Health), China,
Xi“an, 03.03.-06.03.2016. (izdruka)

seminari 1 Apaksprojekts 6.2.
10 2 3rd Baltic Paediatric Congress (19.-21.08), seminars
prekongresa ietvaros, Riga, Latvija
rikotie seminari 12 3 0
popularzinatniskas publikacijas 14 4 0
izstades 2
Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji
1. Zinatniskajai institicijai
programmas ietvaros piesaistita
privata finans€juma apjoms:
1.1. privata sektora
lidzfinans€jums programma 50 000 10 000 0

iekl]auto projektu istenoSanai

1.2. ien@mumi no programmas
ietvaros radita intelektuala
TpasSuma komercializéSanas
(rtpnieciska Tpasuma tiesibu
atsavinasana, licencésana,
iznémumu tiesibu vai lietoSanas
tiestbu pieskirSana par atlidzibu)




1.3. ienémumi no ligumdarbiem,
kas balstas uz programmas
ietvaros radttajiem rezultatiem un
zinatibas

2. Programmas ietvaros pieteikto,
registréto un speka uzturéto
patentu vai augu $kirnu skaits:

Latvijas teritorija 2

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros izstradato
jauno tehnologiju, metozZu, 6
prototipu vai pakalpojumu skaits,
kas aprobétas uzn@mumos

4. IevieSanai nodoto jauno
tehnologiju, metozu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits 5
(noslégtie Iigumi par intelektuala
IpaSuma nodosanu)

* Norada péc programmas Tsteno$anas.

**L1dzekli, kas izteréti iegadajoties materialus u.c. (stenti), ko apmaksa privatkompanijas un tiek
lietoti VPP ietvaros ar So kompaniju zinu.

6. Projekta Nr. 6 istenosanas analize

Stipras puses Vajas puses

Uzsakta zinatniska sadarbiba ar
Oviedo universitati Spanija, tiek
apzinati sadarbibas partneri sepses
izpéte Islande , Lietuva un
Igaunija.

Bérnu dzivibai bistamo infekciju
izpétei ir ne tikai zinatniska, bet
arT liela kliniska nozime

Pozitiva sadarbiba ar bazes un
kliniskam zinatném

Iespgjas

Starptautiska sadarbiba uzlabos
pétijumu kvalitati

Piesaistit cilvekresursus un
finanses zinatnisko sasniegumu
translacija kliniska prakse

Neelastigs un gauss iepirkuma
process
Izglitibai, zinatnei un arstniecibai,
labveliga vide, kuru var
nodrosinat tikai ievieSot
universitasu slimnicas rietumos
aprobétus modelus
Kavéeta finans€juma pieskirSana

Draudi

Pacientu pliismas izmainas
mainigos veselibas apriipes
organizacijas un finanséSanas
apstak]os

Pétniecibas specialistu aizpliide uz
arvalstim

Projekta Nr. 6 identificétie riski un to samazinasanas vai novérsanas

pasakumi



lepirkuma procesu norises kartiba;

P&tijumu subjektu populacijas 1patnibas — bérna vecuma pacienti rada neplanojamus
sarezgijumus icklausanai pétijuma ( vecuma Ipatnibas, vecaku piekri$ana, iesp&jamais
panemamais asins paraugu apjoms vadoties no bérna svara).

Projekta Nr.6 vaditajs: Aigars P&tersons

(paraksts) (datums)

Zinatniskas institlicijas vaditajs:

(paraksts) (datums)



Projekts Nr. 7.

nosaukums

Inovativu infekcijas procesa regulacijas un
modulacijas stratégiju izveide

projekta vaditaja

vards, uzvards,

Modra Murovska

zinatniskais grads Dr.med.

Rigas Stradina universitate

AKMVI direktora p.i., vad. pétniece

67426197; 29218082

institiicija

ienemamais amats

kontakti Talrunis
E-pasts

Modra.Murovska@rsu.lv

1. Projekta Nr. 7 mérki:

(Norada projekta merki (saskana ar apstiprindato projekta pieteikumu un ligumu) un

informaciju par merka sasniegsanu/izpildi)

izveidei

Ar multidisciplinara konsorcija palidzibu pétit virusu, bakteriju un makroorganisma
mijiedarbibu infekcijas procesa attistibas gaitd, §is mijiedarbibas mehanismus un
determinantes inovativu infekcijas procesa regulacijas un modulacijas

stratégiju

2. Projekta Nr. 7 uzdevumi:

(Norada projekta parskata perioda planotas darbibas un galvenos rezultatus. Kopéjais

saturiskais izklasts neparsniedz divas A4 lapas)

Darba uzdevumi

Galvenie rezultati

Apaksprojekts 5.7.1.
e Veikt jaunako audu iekaisigo procesu
indikatoru (Pro-MMP-1  un  TIMP-1)

noteikSanas metozu atbilstibas analizi pétfjuma
mérkiem klinika. Tiks noskaidrotas min&to
indikatoru testéSanas metodes, visatbilstosakas
petijuma veikSanai

e Sakt cirkulgjosa endotoksina un interleikina
28B  laboratoriskas  test€Sanas = metozu
piemérotibas parbaudi petjuma mérkiem
klinika. Tiks pienemts galigais lémums par
piemerotako metodi pétijuma vajadzibam

e Pakapeniski vakt asinu paraugus apaksprojekta
paredz@tajiem pétljumiem. Asinu paraugu
kolekcijas papildinajums pétijuma vajadzibam

Parbaudita  Pro-MMP-1  un  TIMP-1
testéSanas gaita laboratorija, izmantojot C
virushepatita, HIV inficéto un ercu encefalita
slimnieku asinis. Abu audu iekaisigo procesu
indikatoru kvantitativai noteikSanai par
derigdm un atbilstosam atzitas attiecigas

ELISA metodes, kuras tiks izmantotas
petfjumu turpinasanai.

Veikta zarnu  mikrobiotas  indikatora
endotoksina un antiviralas aktivitates
induktora  interleikina 28B  (IL-28B)

laboratorisko noteikSanas metozu (attiecigi
LAL un ELISA) aprobacija. Par piemerotam
petfjumu turpinasanai atzitas abu
indikatorsavienojumu kvantitatTvas
noteikSanas metodes HIV, HCV un é&rcu
encefalita slimnieku asins.

Pakapeniski  vakti HIV inficéto, C
virushepatita un &réu encefalita slimnieku
asinu paraugi. Dalgji asinu paraugu kolekcija
jau izmantota 1. un 2.punktd min€to metozu
aprobacijai.




Apaksprojekts 5.7.2.

o Autoantivielu profila analize RA un OA
pacientu grupas

e HHV-6, HHV-7 un B19 slodzes noteikSana
asins un audu paraugos

e Hemokinu receptoru CCR1 un CCR2
noteikSana un analize ne mazak ka 10 RA
pacientu  (pirms  specifiskds  terapijas
uzsakSanas) un 10 veselu personu perifero
asinu leikocttu subpopulacijas

eDatu par RA pacientu slimibas
terapijas un laboratoriskajiem
statistiska apstrade un analize

gaitas,
raditajiem

e HHV-6 géna U79/80 un virusa hemokinu
receptoru U12 un U51 ekspresiju noteikSana
ne mazak ka 10 pacientu ar autoimiino
tiroiditu makrofagos

e U41, U79/80, U89/90 mRNS ekspresijas
noteikSana ne mazak ka 15 Struma nodosa
pacientu vairogdziedzera audos un B19
ekspresijas noteikSana ne mazaka 15 RA
pacientu audos

e Noteiktas autoantivielas pret mazajiem
nuklearajiem ribonukleoproteinu (SNRNP vai
RNP) autoantigéniem, veikta rezultatu
analize

e Visos  viruspozitivajos asins
paraugos noteikta virusu slodze.

e Veikta 10 RA pacientu (pirms specifiskas
terapijas uzsakSanas) un 10 veselu personu
perifero asinu leikocTtu subpopulaciju analize
un hemokinu receptoru CCR1 un CCR2
noteikSana, 17 RA un 10 OA pacientu un 12
asins donoru seSu-krasu pPC analizu
rezultatu apstrade.

¢ Veikta 80 RA pacientu un 78 OA pacientu
klnisko un laboratorisko raditaju (ar1 virusu
infekciju markieru) un 43 veselu kontroles
grupas individu laboratorsko raditaju analize,
iesniegts publicéSanai manuskripts.

e 14 pacientiem ar vairogdziedzera slimibam ir
izoléti monociti/makrofagi, 4/14 (28%)
paraugiem konstatéta HHV-6 U79/80 géna,
2/14 (14%) U51 géna ekspresija. U12 géna
ekspresija nav konstateta.

e Parbaudita HHV-6 U79/80, U12, U51 génu
ekspresija 30 vairogdziedzera audu kDNS
paraugos (15 pacienti). 13/15 (87%) pacien-
tiem atrasta HHV-6 U 79/80 géna, 2/13
(15%) HHV-6 Ul2géna un 2/13 (15%)
U51+U12 génu ekspresija.

un audu

Apaksprojekts 5.7.3.
M. tuberculosis klmisko paraugu ar
pirazinamida fenotipisko rezistenci
genotipgSana un mutaciju noteikSana -

paredzami 30 paraugi

Tuberkulozes akitas mikroepidémijas,
paraugu tirkultiiras izoleéSana, raksturoSana
genotipu noteikSana - paredzami 2 gadijumi

M. tuberculosis DNS paraugu raksturoSana un
sagatavosana NGS analizei - paredzami 2
paraugi

¢ Konstatéts, ka mutaciju esamiba
pirazinamidizazes gena nav pietiekosi
specifisks rezistences markieris, papildus
nepiecieSama pirazinamidazes aktivitates

noteikSana augosai tirkultiirai.

e Turpinata vienas mikroepidémijas (1 bérns, 8
pieaugusi TB slimnieki) uzraudziba: atkartoti
parbauditi mikobaktériju tirkultiru genotipi
un iesakts petijums par zalu nepanesibu Siem
pacientiem. No jauna izol€tas tuberkulozes
kultiiras no 3 gadijumiem, kuros iesaistits 1
bérns un 1 11dz 3 iesp&jamie infekcijas avoti.

o Attirti, raksturoti ar konvencialo
genotipeSanu un sagatavoti NGS analizei 7
M. tuberculosis DNS paraugi. legiiti primarie
dati no NGS. Iesakta atrasto mutaciju
izverteéSana un salidzinasana.

Apaksprojekts 5.7.4.
Turpinat uzsakto sepSa registrs reanimacijas
nodala un veikt analizi, ka arT veikt

intervenci mirstibas mazinasanai.

e Registra ir ieklauti 33 pacienti ar smagu sepsi
vai septisku Soku. Registrét hospitala
mirstitba no sadzivé iegita sepsSa (66%),
noskaidroti  riska  faktori.  Intervence
aktualiz€as  savlaiciga asins uzs€juma
nemsanas nepiecieSamiba, ka arl sepses
diagnozes dokumentéSana, kas veicinatu




e Uzsakt kirurgiskas briices infekcijas un
nozokomialo infekciju uzraudzibu urologijas
nodala.

e Veikt  karbapenémrezistento  Klebsiella
pneumoniae gen&tisko analizi ar izolatiem,
kas tika iegtti 2014. gada beigas un 2015.
gada sakuma.

e Pielietot rezistences génu noteikSanas metodi

agresivaku, uz vadlinijam balstitu arsteésanu.

e Registrétas ar urina Kkatetriem saistitas
urincelu  infekcijas un  noskaidrotato
etiologija. Gram negativiem mikroorganis-
miem noverots augsts rezistences Itmeni pret
ciprofloksacinu un gentamicinu, ka art tresas
paaudzes cefalosporiniem.

e PSKUS izolatiem rezistenci nosaka Veronas
integrona-noteico$a metallo-beta laktamaze
(VIM).

e Visi izolati parbauditi uz Eiropa plasak

ar in house PCR papemienu galveno Gram izplatitajiem rezistences ge€niem, kas
negativo rezistences génu noteikSanai nosaka samazinato jutibu pret
karbapenémiem - VIM, IMP, NDM,

KPC un OXA-48.

3. Projekta Nr. 7 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

(Noverte, kdada méra ir sasniegti planotie mérki un uzdevumi. Raksturo rezultatu zinatnisko
un praktisko nozimibu, ka art rezultatu praktisko lietojumu (lietiskiem pétijumiem). Raksturo
problemas, to iespéjamos risinajumus, turpmaka darba virzienus. Kopéjais saturiskais
izklasts neparsniedz cetras A4 lapas)

Apaksprojekts 5.7.1.

VPP apaks$projekta 5.7.1. risinamo jautajumu loku nosaka galvenais izvirzitais
meérkis — pétit makroorganisma un dazu izplatitu RNS virusu (HIV, HCV, ércu
encefalita) mijiedarbibas mehanismus un noskaidrot atsevi§kus svarigus patogenézes
posmus S0 virusu ierosinatu slimibu gaita, zarnu mikrobiotas lomu §ajas situacijas un
izvertét iegutas informacijas izmantoSanas iesp€jas un lietderibu So infekciju
diagnostikas un terapijas pilnveidosanai. Apaksprojekta izpildes 2. posma tika
parbaudita praksé iepriek$ teor€tiski veiktaja iesp&€jamo laboratoriskas test€Sanas
metoZu atlas€ izvéléto metozu atbilstiba petijumu vajadzibam. legiito laboratorisko
datu analize ir pamatojusi apakSprojekta paredz€to pétijumu turpindgjumam 3. un 4.
posma izmantot 4 jaunas metodes. Audu iekaisigo procesu, fibrozes veidoSanas, ar1
membranu caurlaidibas raksturoSanai, turpmakajos petijumos tiks kvantitativi noteikti
So procesu indikatori asinis: Pro-MMP-1 (Pro-Matrix Metalloproteinase 1) un TIMP-
1 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 1), izmantojot attiecigds iminkimiskas
(ELISA) metodes. Ta ka apakSprojekta planots zarnu mikrobiotas lomas (vismaz
summars) vertgjums pétamo virusu ierosinato infekciju gadijumos, tika parbaudita un
ieklauta petijumu kompleksa cirkulgjosa baktériju endotoksina kvantitativa noteikSana
asinis ar LAL (Limulus amebocyte lysate) metodi. Ir pamats domat par MMP-1 un
TIMP-1 saturu un bakteriju translokacijas sakaribam augSminéto infekciju gadijuma.
Nemot véra to, ka interleikins — 28B (inferferons- A3), baudams antivirals proteins,
kam liela nozime organisma imiinas atbildes veidoSana pret virusiem, kas inducg
antiviralu aktivitati HCV infekcijas gadijuma, petijjuma metozu arsenala tika ieklauta
ar1 IL-28B noteikSana asinis ar ELISA metodi, ko planots pielietot art HIV infekcijas
un ercu encefalita gadijuma. Lai gan apakSprojekta veicamo mérku un uzdevumu
izpildei metodiska baze izveidota atbilstoSi visai pieticigajam finans€jumam,
sagaidams, ka rezultata izdosies iegut jaunus datus, jaunu to interpretaciju un




praktisko pielietojumu.

ApakSprojekts 5.7.2.

Atbilstosi 2.posma uzdevumiem analiz€ti 80 RA un 78 OA pacientu kliniskie un
laboratoriskie dati saistiba ar virusu infekcijas markieru atradni. Ka kontroles grupa
izmanti 43 praktiski veseli individi. RA pacientu grupa ietverti 33 pacienti ar agrinu
RA (simptomu ilgums mazaks ka 24 ménesi) un 47 pacienti ar jau ieprieks§ noteiktu
diagnozi. 55 pacienti sanémusi sintétiskos vai biologiskos slimibu modific&josos anti-
reimatiskos medikamentus (SMARM). Pacientu grupa, kas sanémusi SMARM,
konstatets zemaks EGA (p=0.03), mazaks DAS28, sapigo un pietiikuso locitavu skaits
(attiecigi p=0.003, p=0.0035 un p=0.003) neka pacientu grupa, kas tos nav sap€musi.
CRO, trombocitu, hemoglobina un limfocitu limenis abas grupas butiski neatskiras.
Paradits, ka metotreksats (MTX) samazina slimibas agresivitati péc RF, bet nespgj
samazinat slimibas agresivitati péc anti-CCP. Radiologiska stadija MTX lietotaju
grupa bija augstaka neka MTX nelietotaju grupa (p=0.034), jo tika arstéti smagaki
pacienti. P&tijuma netika konstatétas batiskas HHV-6 un HHV-7 infekcijas
sastopamibas (virusu genomu secibas periféro asinu DNS) un reaktivacijas (virusu
genomu secibas no $tnam brivas plazmas DNS) atskiribas RA, OA pacientu un
veselu individu grupas, tacu RA pacientu sinoviala skidruma DNS HHV-6 seciba
noteikta biezak neka OA pacientu sinoviala Skidruma DNS (p=0.02). Vienlaiciga
HHV-6 un HHV-7 infekcija biezak konstatéta RA pacientu sinovialajos audos neka
OA pacientu sinovialajos audos (p=0.02). Virusu infekcijas markieru konstatéSana
locitavu struktaras liecina par to iesati slimibas attistiba. Paradits, ka aktiva un latenta
HHV-6 un/vai HHV-7 infekcija paaugstina RA aktivitati un agresivitati ari péc
vairakiem kliniskiem un laboratoriskiem parametriem. HHV-6 un HHV-7 infekcijas
reaktivacija netika konstatéta pacientiem, kuri sanéma MTX un biologisko
medikamentu terapiju. Aktiva B19 infekcija, ka ari anti-B19 1gG klases antivielas
biezak konstatétas RA pacientiem neka veseliem kontroles grupas individiem. Pie tam
antivielu spektrs ir at$kirigs - veseliem individiem ar RecomLine testu noteiktas
antivielas ne vairak ka pret ¢etriem B19 antigéniem. RA pacientu audos noteikta B19
VP1/VP2 ekspresija. Lai izzinatu un precizétu B19 meérka Siinas So pacientu audos un,
balstoties uz sarezgitako un modernako morfologisko un imiinhistokimisko metozu
iespgjam, uzsakta B19 VPI1/VP2 proteinu ekspresijas noteikSana vienlaicigi ar
makrofagu markiera noteikSanu, izmantojot dubultkrasoSanas imiinhistokimijas
reakcijas. Sis reakcijas gaita B19 VP1/VP2 proteini noteikti parsvara sinovialas
membranas fibroblastos, kas lieck domat, ka turpmak no morfologijas viedokla
perspektiva biitu fibroblastu izp&te tiem ieglstot agresivo fenotipu, korel&jot iegiitos
datus ar elektronmikroskopijas atradném. 10 RA pacientiem (pirms specifiskas
terapijas uzsakSanas) un 10 veselam personam, lietojot 6-krasu polihromatisko
plismas citometriju (pPC), veikta periféro asinu leikocitu subpopulaciju analize un
hemokinu receptoru CCR1 un CCR2 noteikSana. Rezultati analizeti, dati sistematiz&ti
un apkopoti ar 1.posma rezultatiem. Sagatavotas zinojuma te€zes un rezultati prezenteti
konference. Veikta 17 RA un 10 OA pacientu un 12 asins donoru sesu-krasu pPC
analizu rezultatu (atseviSko periféro asinu leikocitu subpopulaciju proporcijas)
apstrade, izmantojot programmas Diva6.2 un Excel, un sagatavoSana turpmakai
statistiskai analizei un manuskripta sagatavoSanai. Izstradats eksperimentalais
protokols (antivielu un fluorohromu kombinacijas) CCR1, CCR2 un $iinu virsmas
markieru noteikS8anai RA un OA pacientu periféro asinu mononuklearo S$tnu
populacijas ar 10-krasu polihromatisko pliismas citometriju (pPC). 60 RA un 60 OA



pacientu  plazma noteiktas autoantivielas pret mazajiem  nuklearajiem
ribonukleoproteinu (SNRNP vai RNP) autoantigéniem, veikta rezultatu analize. No
analizétajiem RA pacientiem, kuru liclaka dala bija remisijas faze, <5% tika
konstatétas anti-RNPA2/B1 1gG klases antivielas, tikai daziem - anti-RNPA2/B1
IgM un nevienam anti-RNPA2/B1 IgA klases antivielas. RA pacientu reaktivitate uz
So autoantigénu vért€jama ka loti zema. Pie tam netika atrasta anti-RNPAZ2/B1
antivielu korelacija ar RA klinisko fenotipu. Daziem OA grupas pacientiem tika
konstatétas arT anti-RNPA2/B1 IgA klases antivielas.

15 pacientiem ar vairogdziedzera slimibam parbaudita HHV-6 slodze asinis un audu
paraugos. Visiem pacientiem virusa slodze periférajas asinis bija zem detektéSanas
robezas, bet vairogdziedzera audos 14 no 15 pacientiem virusa slodze bija no 13 lidz
1667 kopijam/10° unam. Parbaudita HHV-6 U79/80, Ul2, U51 génu (aktivas
infekcijas markieri) ekspresija 30 vairogdziedzera audu kDNS paraugos (15 pacienti).
13 no 15 (87%) pacientiem atrasta HHV-6 U 79/80 géna ekspresija, 2 no 13 (15%)
HHV-6 Ul2 un 2 no 13 (15%) U51+U12 génu ekspresija. No 14 pacientu ar
vairogdziedzera slimibam periférajam asinim izol€ti monociti/makrofagi un tajos
parbaudita HHV-6 U79/80, U12, U51 génu (aktivas infekcijas markieri) ekspresija. 4
no 14 (28%) monocttu/makrofagu paraugiem tika noteikta U79/80 géna ekspresija un
2 no 14 (14%) US51 gena ekspresija. Nevienam pacientam ar vairogdziedzera
slimibam izdalitajos monocttu/makrofagu paraugos nebija detektéta Ul2 g€na
ekspresija. 14 pacientiem ar Hasimoto tireoiditu un Struma nodosa veikta HHV-6 (A
un B varianti) ekspresijas noteikSana un analize vairogdziedzera audos. Paral€li no
sadalita vairogdziedzera materiala, ieguldita epoksidsveku maisijuma, sagatavoti 1
mkm biezi griezumi analizei gaismas mikroskopa, lai izprastu patologisko izmainu
ipatnibas Siinu Itmeni. Izstradati tirocitu izmainu noveértéSanas kritériji (folikula
sieninas integritates izzuSana, folikula sieninas un epitélija bazalas membranas
destrukcija, Hurthles S§tnu esiba). Vairogdziedzera folikulu dobuma analizéti
makrofagi, lai izzinatu to lomu iminas sistémas atbildeé. Sagatavoti un iesniegti
publicésanai 2 manuskripti.

2.posma planotie uzdevumi pamata ir izpilditi, tacu tiek turpinata kliniska materiala
vakSana un analize, lai iegiitu kritisko masu uz pieradijjumiem balstitu gala
secinajumu izdariSanai.

Apaksprojekts 5.7.3.

VPP 2. posma laika veikta tuberkulozes akiito mikroepidémiju raksturoSana. Posma
laika ir turpinata VPP 1. posma iesaktas vienas mikroepidémijas (1 bérns, 8 pieaugusi
TB slimnieki) uzraudziba: atkartoti parbauditi mikobaktériju tirkultiru genotipi un
iesakts petijums par zalu nepanesibu Siem pacientiem. Rezultati apstiprinaja infekcijas
parnesi no pieauguSiem uz bérnu, kas apliecina stingrakas tuberkulozes kontroles
nepiecieSamibu. Paral€li ir veikta 3 atseviSku gadijumu analize, kur ir aizdomas par
mikroepidémijas esamibu. Visos gadijumos ir iesaistits 1 bérns un 1 11dz 3 iesp&jamie
infekcijas avoti. So gadfjumu raksturo$anai ir veikta jaunu tuberkulozes kultiiru
izol&Sana, kas dos iesp&ju iegiit pietiekoSi daudz materiala turpmakai analizei. Posma
laika ir aktivi turpinats darbs M. tuberculosis izolatu analizei ar NextGeneration
sekvenéSanas metodi to pilna genoma raksturosanai. Darba ietvaros ir attiriti,
raksturoti ar konvencialo genotipéSanu un sagatavoti NGS analizei 7 M. tuberculosis
izolatu DNS paraugi. Posma laika ir iegiiti primarie NGS analizes dati un iesakta
atrasto mutaciju izveértéSana un salidzinasana. Rezultati rada, ka NGS tehnologija ir
neaizstajama pilna genoma raksturoSanai, kas dod iesp&ju dzilai un vispusigai M.



tuberculosis izolatu raksturoanai. Sis metodes piclietoSana tomér neizsledz
gadfjumus, kad atrasto mutaciju izmainu apstiprinaSanai ir japielieto konvencionala
sekvenésana. Tapat, Sobrid pasaules datubazes esosais Austrumeiropai raksturigu M.
tuberkulozes celmu relativi neliels skaits apgritina izolatu filogenétisko analizi un
norada uz pilna genoma sekvenéSanas p€tijumu nepiecieSamibu. 2. posma planota M.
tuberculosis ar pirazinamida fenotipisko rezistenci genotipéSana un mutaciju
noteikSana ir veikta 1. posma pagarinajuma laika. Ir analiz€ti un raksturoti visi
planotie 30 izolati. legiitie rezultati ir atspoguloti Ivetas Berges magistra darba, ka ari
zinojuma zinatniska konferenc€. P&tijuma laika ir konstatéts, ka mutaciju esamiba
pirazinamidazes gena nav pietiekosi specifisks rezistences markieris, papildus
nepiecieSama pirazinamidazes aktivitates noteikSana augoSai tirkultiirai. Sakara ar
projekta posmu izpildes terminu izmainam, otraja posma planotie rezultativie raditaji
(starptautiska publikacija, konferencu t€zes) ir sasniegti 1. posma un 1. posma
pagarinajuma laika.

ApakSprojekts 5.7.4.

2.posma turpinats uzsaktais sepSa registrs reanimacijas nodala un veikta analize, ka arT veikta
intervence mirstibas mazinaSanai. Registra ieklauti 33 pacienti ar smagu sepsi vai
septisku Soku. Registréta hospitala mirstiba no sadzivé iegiita sepsa ir 66%, kas ir
augstaka par public€to citos centros. Tiek analizéti riska faktori. Visbiezakais sepSa
iemesls ir pneimonija, kam seko adas un zemadas infekcija un strutaini meningiti.
Biezakie izraisitaji ir S.pneumoniae, S.aureus un E.coli. Intervencé tiek aktualizéta
savlaiciga asins uzs€juma nemsSanas nepiecieSamiba, ka arT sepses diagnozes
dokumentg€s$ana, kas varétu sekmét agresivaku, uz vadlinijam balstitas arstéSanas
uzsakSanu. Gadu péc specialas metodikas tiek registrétas ar urina katetriem saistitas
urincelu infekcijas un to etiologija. Registréta incidence ir 12 uz 1000 katetru dienam,
kas ir tada ka citos centros. Biezakie izraisitaji ir E.coli, KI.pneumoniae un koagulazes
negativie stafilokoki. Gram negativiem mikroorganismiem novérots augsts rezistences
Itmenis pret ciprofloksacinu un gentamicinu, ka ar1 treSas paaudzes cefalosporiniem.
Analizgjot izraisitaju struktiiru un antibiogrammu, nav izdevies atrast pieradijumus
par 1paSiem uzliesmojumiem nodala. 2015. gada novembrT slimnica tika aktualizetas
urina katetra ievietoSanas vadlinijas un tiks veértéta to ietekme uz rezultatiem.
legiitajiem izolatiem noteikts géns, kas nosaka samazinatu jutibu pret karbapenému
grupas antibakterialiem lidzekliem. PSKUS izolatiem rezistenci nosaka Veronas
integrona-noteico$a metallo-beta laktamaze (VIM). Talak planots noteikt piederibu
sekvencences tipam, lai salidzinatu to ar Eiropa izplatitajiem rezistenci nosakosajiem
géniem. Visi izolati parbauditi uz Eiropa plaSak izplatitajiem rezistences géniem, kas
nosaka samazinato jutibu pret karbapenémiem — VIM, IMP, NDM, KPC un OXA-48,
pielietojot ieprieks literatiira aprakstitus praimerus. Planotie mérki un uzdevumi ir
liela méra izpilditi, kas attiecas uz datu vakSanu, apkoposanu un analizi. V&l nav
pabeigtas zinatniskas publikacijas, kuras bija planots uzrakstit, jo epidemiologiska
situacija nemitigi mainas un savaktajiem datiem paradas cita interpretacija. Ir
uzrakstitas divas publikacijas, kuras nemitigi tiek pilnveidotas ienakot jaunai
informacijai. Tas planots pabeigt un iesniegt 2016.gada.



4. Projekta Nr. 7 apgiitais finanséjums (euro):

Planots | 2.posms | 2.posms Projekts Nr. 7.1 Projekts Nr. 7.2 | Projekts Nr. 7.3 Projekts Nr. 7.4
2014. — (atbilstosi 1_(atbilstoéi
2017.9. | "orstam | 2posma | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski
1stenoSanu)
3888; EC?PEX UMI - 450000 | 128576 | 105723 | 26029 | 26029 | 27636 | 27636 | 26029 | 26029 | 26029 | 26029
1000 | Atlidziba 316032 | 89938 | %464 | 17105 | 16846 | 19738 | 19407 | 19725 | 19880 | 17896 | 17896
Preces un
pakalpojumi
2000 | PRTER 130186 | 37638 | ... | 8924 | 9183 | 7898 | 8229 | 6304 | 5974 | 8133 | 8133
2200+2300)
Macibu, darba un
dienesta 6865
2100 | komandgjumi, 23900 | 7400 1600 | 1600 | 1645 | 1520 | 1620 | 1620 | 2000 | 2178
dienesta, darba
braucieni
2200 | Pakalpojumi 51772 | 14335 | 318 | o565 | 2366 | 2513 | 2513 | 4073 | 3429 | 2366 | 2366
Krajumi,
materiali,
9300 | Energoresursi, 54514 | 15003 | 13076 | 4958 | 5217 | 3740 | 4196 | 611 | 926 | 3767 | 3589
preces, biroja
preces un
inventars
5000 | Pamatkapitala 3782 1000 0 0 0 0 0 0 175 0 0

veidoSana




5. Projekta Nr. 7 rezultativie raditaji

(Norada parskata perioda planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informaciju atspogulo tabuld un pielikuma)

Planots 2015. g.
Rezultativais raditajs 2014 - _ . Piezimes
2017. g. Planots Faktisks
Zinatniskie rezultativie raditaji
1. Zinatnisko publikaciju skaits:
1.originalo zinatnisko rakstu Bauskenieks M, Pole |, Skenders G, Jansone I, Broka L, Nodieva A, Ozere |, Kalvisa A,
(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits Ranka R, Baumanis V. Genotypic and phenotypic characteristics of aminoglycoside-
3 1 resistant Mycobacterium tuberculosis isolates in Latvia. Diagn Microbiol Infect Dis. 2015
1 Mar; 81(3):177-82.
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0732889314004957
(Apaksprojekts 5.7.3.).
2.Web of Science vai SCOPUS Kakurina N., Kadisa A., Lejnieks A., Mikazane H., Kozireva S., Murovska M. Use of
dat‘?baz.es %eil.{lau.t A IZde.VumOS. exploratory factor analysis to ascertain the correlation between the activities of
publiceti originali recenzeti raksti rheumatoid arthritis and infection by human parvovirus B19. Medicina (Kaunas). 2015;
(SNIP<I) 51(1): 18-24.
10 3 2 (Apaksprojekts 5.7.2.)
Bratslavska O., Kozireva S., Baryshev M., Russev R., Alexandrov M., Uzameckis D.,
Todorova K., Dimitrov P., Murovska M. Parvovirus B19 infection increases proliferative
activity of non-permissive cells. Jloxmaau Ha bbarapckara akagemus Ha Haykute. 2015;
68(1): 49-58.
(Apaksprojekts 5.7.2.)
Recenzeti raksti publicéti Gravelsina S., Sultanova S., Cistjakovs M., Chapenko S., Kalis M., Cunskis E., Murovska
izdevumos, kas nav ieklauti 1 M. Human herpesvirus 6 and parvovirus B19 infection in patients with chronic
SCOPUS un Web of Science autoimmune thyroiditis and in practically healthy blood donors. Collection of Scienitific
Papers 2014, Research articles in medicine & pharmacy, 2015: 64-69. (ApakSprojekts



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0732889314004957

57.2)

Attiecigas nozares ministrijas
atzitas specializétajas datu bazes
public@ti zinatniski raksti
(PubMed, CAPLUS)

Pumpens P., Legzdina D., Sominskaya I., Arsha F., Keish J., Sondore V., Viksna L.,
Rozentale B. Mutated HBV variant carrying a set of unique replacements in the HBV core
gene. — Research Gate, 2015 — 09 06, T 09:13:06 UTC. DOI: 10.13140/RG.2.1.4446.6409
(Apaksprojekts 5.7.1.)

Liakina V., Hamid S., Tanaka J., et al.* Historical epidemiology of hepatitis C virus
(HCV) in select countries — J. Viral Hepat., 2015 Dec 22, volume 3, Suppl. 4:4-20. DOI:
10.1111/jvh.12475, *8aja grupa piedalijas A.Jéruma.

PubMed PMID:26513445.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

Sibley A., Han K.H., Abourached A., et al.* The present and future disease burden of
hepatitis C virus infections with today's treatment paradigm — J. Viral Hepat., 2015 Dec
22, volume 3, Suppl. 4:21-41, DOI: 10.1111/jvh.12476, *3aja grupa piedalijas. Jéruma.
PubMed PMID:26513446.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

Alfaleh F.Z., Nugrahini N., Mati¢i¢ M., et al.* Strategies to manage hepatitis C virus
infection disease burden. — J. Viral Hepat., 2015, Dec 22, volume 3, Suppl. 4:42-65.DOI:
10.1111/jvh.12474, *Saja grupa piedalijas A.Jeruma. PubMed. PMID:26513447.
(Apaksprojekts 5.7.1.)

Sagatavoti un publicéSanai
iesniegti raksti izdevumos, kas
ieklauti SCOPUS un Web of
Science datubazés

Sultanova A., Cistjakovs M., Gravelsina S., Chapenko S., Roga S., Cunskis E., Nora-
Krukle Z., Groma V., Murovska M. Contribution of active human herpesvirus-6 (HHV-6)
infection in thyroid gland diseases and the autoimmune process. lesniegts publicésanai J
Clin Virol

(Apaksprojekts 5.7.2.)

Bratslavska O., Kozireva S., Kadisa A., Svirskis S., Pavlova E., Lejnieks A., Murovska
M. Peripheral blood mononuclear cells’ proliferative response to human parvovirus B19
antigens in patients with rheumatoid arthritis. Iesniegts publicéSanai Proc Latvian Acad
Sci, Part B

(Apaksprojekts 5.7.2.)

Kadisa A., Nora-Krukle Z., Kozireva S., Svirskis S., Studers P., Groma V., Lejnieks A.,
Murovska M. Effect of human herpesviruses 6 and 7 infection on the clinical course of
rheumatoid arthritis. Iesniegts publicé$anai Proc Latvian Acad Sci, Part B




(Apaksprojekts 5.7.2.)

Sultanova A., Cistjakovs M., Gravelsina S., Chapenko S., Roga S., Cunskis E., Nora-
Krukle Z., Groma V., Murovska M. Thyrocytes as the target cells for HHV-6 infection in
patients with autoimmune thyroiditis. Iesniegts public€sanai J Clin Virol

(Apaksprojekts 5.7.2.)

Sagatavoti manuskripti

Kalvisa A, Tsirogiannis C, Silamikelis 1, Skenders G, Broka L, Zirnitis A, Bandere D,
Jansone I, Ranka R. MIRU-VNTR genotype diversity and indications of homoplasy in
M. avium strains isolated from humans and slaughter pigs in Latvia.

(Apaksprojekts 5.7.3.)

Web of Science vai SCOPUS
datubazgs ieklautajos izdevumos
publicétas konferencu tézes
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D.Kasjko, V.Jasinskis, J.Eglite. Identification of TNFa, alleles, genotype and risk genes in
HIV/AIDS patients. World immune regulation meeting 1X 2015, Davos, Switzerland.
Abstracts, PQ40, p.60.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

T.Kolupajeva, D.Dusacka, L.Guseva, J.Storozenko, B.Rozentale, L.Viksna. HIV drug
resistance in treatment-naive persons in Latvia. Baltic Network against life-threatening
viral infections, Minisymposium ,,The epidemiology of HIV-1, HCV and HBV in the
Baltic Region”, Stokholm, Sweden, March 19-20, 2015, p.19. (Apaksprojekts 5.7.1.)
J.Storozenko, T.Kolupajeva, O.Vasins, L.Guseva, L.Lapke, F.Arsa, B.Rozentale,
L.Viksna. Prevalence of circulating HCV genotypes in Latvia. Baltic Network against
life-threatening viral infections, Minisymposium ,,The epidemiology of HIV-1, HCV and
HBYV in the Baltic Region”, Stokholm, Sweden, March 19-20, 2015, p.22. (Apaksprojekts
5.7.1))

V Igumnova, V Capligina, D Bandere, A.Krams, |. Jansone, |. Pole, R.Ranka.
Distributiom of genotypes of NAT2 and GSTM genes in tuberculosis patients in Latvia.
75th FIP World  Congress of Pharmacy and Paharmaceutical Sciences 2015.
Disseldorf,Germany, 29 September—3 Oktober 2015, T&zes piecjamas tieSsaiste.
(Apaksprojekts 5.7.3.)

A Nodieva, I Jansone, I Pole, G Skenders, M Bauskenieks, | Morozova, | Ozere, V
Leimane, V Baumanis, R Ranka. The role of MDR TB in emergence of retreatment
tuberculosis cases. 36th Annual congress of the European Society of Mycobacteriology.
28.06 — 01.07.2015, Riga, Latvia, p.38-39.

(Apaksprojekts 5.7.3.)




I Ozere, I Jansone, I Pole, G Skenders, A Nodieva, A Skangale, O Bobrikova, Z Lauska,
R Pastare, N Gusarevica, M Baumane, M Bauskenieks, R Ranka, V Baumanis. Practical
application of molecular genotyping of Mycobacterium tuberculosis for the tuberculosis
control in the country. 36th Annual congress of the European Society of
Mycobacteriology. 28.06 — 01.07.2015, Riga, Latvia, p.79-80.

(Apaksprojekts 5.7.3.)

Pulicetas starptautisko
konferencu/kongresu tezes, kas
nav publicétas Web of Science

vai SCOPUS datubazes
icklautajos izdevumos

Gravelsina S., Cistjakovs M., Sultanova A., Chapenko S., Cunskis E., Murovska M., Di
Luca D., Caselli E. Differences in the incidence of HHV-6A and HHV-6B in Latvian and
Italian patients with Hashimoto’s thyroiditis. 3rd International Congress on Controversies
in  Rheumatology & Autoimmunity, Sorrento, Italy, 12-14 March, 2015,
http://cmoffice.kenes.com/cdcoral5/data/htmlapp/main.html# Abstract 089

Apaksprojekts 5.7.2.)

Kadisa A., Kozireva S., Pavlova E., Bratslavska O., Lejnieks A., Svirskis S., Murovska
M. Influence of methotrexate on T-lymphocytes’ proliferative response to human
parvovirus B19 antigens in patients with rheumatoid arthritis. 3rd International Congress
on Controversies in Rheumatology & Autoimmunity, Sorrento, Italy, 12-14 March, 2015,
http://cmoffice.kenes.com/cdcoral5/data/htmlapp/main.html# Abstract 091.
(Apaksprojekts 5.7.2.)

Murovska M., Kadisa A., Bratslavska O., Kozireva S., Pavlova E., Gravelsina S.,
Sasinovich A., Lejnieks A., Isaguliants M. Detection of parvovirus B19 infection markers
in rheumatoid arthritis reflects application of immunosuppressive treatment regimens. 3rd
International Congress on Controversies in Rheumatology & Autoimmunity, Sorrento,
Italy, 12-14 March, 2015,

http://cmoffice.kenes.com/cdcoral5/data/htmlapp/main.html# Abstract 259.
(Apaksprojekts 5.7.2.)

Cistjakovs M., Sultanova A., Gravelsina S., Cunskis E., Groma V., Murovska M. Human
herpesvirus 6 infection in patients with thyroid gland disorders. The 1st Baltic Conference
Immunological Modelling, 13.-15.maijs, 2015, Riga, Latvia, Abstract book, pp. 68-69.
(Apaksprojekts 5.7.2.)

Holodnuka I., Rivkina A., Spaka 1., Spaks A., Soloveichik M., Rudevica Z., Leon&iks A.,
Lejniece S., KadiSa A., Lejnieks A., Murovska M., Kashuba E., Kozireva S. Expression of
chemokine receptors CCR1 and CCR2 in B-cells in inflammation and B-cell lymphomas.



http://cmoffice.kenes.com/cdcora15/data/htmlapp/main.html
http://cmoffice.kenes.com/cdcora15/data/htmlapp/main.html
http://cmoffice.kenes.com/cdcora15/data/htmlapp/main.html

The 1st Baltic Conference Immunological Modelling, 13.-15.maijs, 2015, Riga, Latvia,
Abstract book, pp. 76-77.

(Apaksprojekts 5.7.2.)

Kadisa A, Kozireva S., Nora-Krukle Z, Lejnieks A, Murovska M. Do herpesvirus-6 and -
7 parvovirus B19 infections have simila effect on cytokines production in rheumatoid
artritis patients. 30 Sept — 3 Oct, 2015, Marbella, Spain, TOLL 2015 Targeting Innate
Immunity. Tézes, 2015: 350.

(Apaksprojekts 5.7.2.)

Gravelsina S, Cistjakovs M, Sultanova A, Svirskis S, Cunskis E, Roga S, Murovska M.
Human herpesvirus 6 infection in tyuroid gland tissue of patients with autoimmune
thyroiditis. August 27-29, 2015, Dubai, UAE. Global Summit in Virology. T&zes,
2015:49.

(Apaksprojekts 5.7.2.)

Publicétas vietéja méroga
konferenc¢u/kongresu tézes

V Jasinskis, D.Kasjko, J.Eglite, G.Sture, L.Viksna. The regulatory role of HLA DR/DQ Il
classes haplotypes in TNFa activity response in HIV/AIDS patients. RSU Zinatniska
konference, 2015.gada 26.-27.marta. T&zes, 197.Ip. (Stenda referats).

(Apaksprojekts 5.7.1.)

oE.Selicka, L.Viksna. HIV inficétu cilveku aknu punkcijas biopsiju analize Latvija 2012.-

2014.gada. RSU Zinatniska konference, 2015.gada 26.-27.marta. Tezes, 217.1p. (Stenda
referats).
(Apaksprojekts 5.7.1.)

Iesniegtas viet&jo/straptautisko
konferencu/kongresu tézes

Nora-Krukle Z., Kadisa A., Tarasovs M., Skuja S., Groma V., Lejnieks A., Murovska M.
Presence of HHV-6, HHV-7 and parvovirus B19 infection markers in synovial fluid and
synovial tissues of patients with rheumatoid arthritis and osteoarthritis. 10™ International
Congress on Autoimmunity, April 6-10, Leipzig, Germany.

(Apaksprojekts 5.7.2.)

Isaguliants M., Kadisa A., Svirskis S., Gravelsina S., Nora-Krukle Z., Kholodniuk I.,
Lejnieks A., Murovska M. Effects of disease modifying drugs on humoral immunity in
patients with rheumatoid arthritis. 10" International Congress on Autoimmunity, April 6-
10, Leipzig, Germany.

(Apaksprojekts 5.7.2.)

o Cistjakovs M., Sultanova A., Gravelsina S., Cunskis E., Murovska M. Autoimmune




thyroiditis: presence and activity of human herpesvirus 6 (HHV-6) infection. 10"
International Congress on Autoimmunity, April 6-10, Leipzig, Germany.

(Apaksprojekts 5.7.2.)

I.Pole, I.Jansone, G.Skenders,A.Nodieva, I.Ozere, V.Igumnova, R.Ranka. Mycobacterium
tuberculosis Austrumazijas linijas genotipisks raksturojums Latvija. RSU 2016.gada
Zinatniska konference.

(Apaksprojekts 5.7.3.)

V.Igumnova, V.Capligina, I.Pole, A.Krams, A.Cirule, I.Ozere, G.Skenders, D.Bondare,
I.Jansone, R.Ranka. Izoniazida metaboliz€joSo enzimu génu analize Latvijas tuberkulozes
pacientiem. RSU 2016.gada Zinatniska konference.

(Apaksprojekts 5.7.3.)

Puceta L., Dumpis U. Sadzivé ieglita smaga sepSa un septiska Soka registrs Paula
Stradina kliniskaja universitates slimnica. Latvijas Universitates 74. Zinatniska
konference. Riga, 19.02.2016

(Apaksprojekts 5.7.4.)

originalo zinatnisko rakstu
ERIH (A un B) datubaze
ieklautajos Zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos

recenz€tu zinatnisku monografiju
skaits

2. Programmas ietvaros aizstavéto
darbu skaits:

promocijas darbu skaits
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Mara Saule “Karbapenémrezistento Gram negativo kliniska un molekulara epidemiologija
Latvija”, priekSaizstavésanas 15.12.2015.
(Apaksprojekts 5.7.4.)

magistra darbu skaits

2

Programmas popularizéSanas rezultativie radita

L]

1. Programmas gaitas un rezultatu
popularizésanas interaktivie
pasakumi, kuru mérku grupas
ieklauti ar1 izglitojamie, skaits:




konferences

L.Viksna. Infekciju loma onkologisko slimibu attistiba un norisé- Latvijas Arstu
biedribas 2015.gada 1.starpdisciplinara konference, Riga, Latvija, 2015.gada
24 janvarl.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

L.Viksna. Hronisks virushepatits C: reala perspektiva terapija, patiesa prognoze
epidemiologija. - VII Latvijas Gastroenterologijas kongress ar starptautisku
dalibu, Riga, Latvija, 2015.gada 5.decembr.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

I.Zeltina. HIV and viral hepatitis problem in gastroenterology.- VII Latvijas
Gastroenterologijas kongress ar starptautisku dalibu, Riga, Latvija, 2015.gada
5.decembri.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

[.Zeltina - RAKUS nodibinagjuma “Rigas Austrumu kliniska universitates
slimnica” Atbalsta fonda organiz€tas =zinatniski praktiskas konferences
“DedzinaSana aiz kriiSu kaula — jaunumi un perspektiva”, Pasaules Digestivas
veselibas dienas ietvaros, organiz€taja un vaditaja, Riga, Latvija, 2015.gada
29.maija.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

L.Viksna - Latvijas 7.Gastroenterologijas kongresa ar starptautisku dalibu
orgkomitejas locekle, Riga, Latvija, 2015.gada 5.decembri.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

L.Viksna - 6.Eiropas Virusologijas Kongresa (6th Euro Virology Congress and
Expo) orgkomitejas locekle, Madride, Spanija, 2016.gada 10.-12.marta.
(Apaksprojekts 5.7.1.)

Kazarina et.al. Seno cilvéku mikrobioma identifikacija, izmantojot jaunas
paaudzes sekveng€Sanu. Apvienotas Latvijas Biokimijas biedribas 1. konference
un LU 74. Konferences molekularas biologijas sekcija, Latvija, Riga,
Dabaszinatnu Akadémiskais centrs, 2016. g. 1. februaris. (mutiska uzstasanas).
(Apaksprojekts 5.7.3.)




seminari
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I.Zeltina. Infekcijas gastroenterologija. - RSU Talakizglitibas fakultates
Profesionalas pilnveides programmas kursi “Gastroenterologija”, Riga, Latvija,
2015.gada 14.maija.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

L.Viksna - Rigas Stradina universitates Talakizglitibas fakultates, Profesionalas
pilnveides programmas kursu ,HIV/AIDS aktualie jautajumi” vaditaja, Riga,
Latvija, 2015.gada 6.-7.oktobri.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

I.Zeltina. Neskaidras etiologijas drudzis HIV inficétam pacientam; HIV infekcijas
neirologiskas izpausmes; HIV infekcijas aktualitates gastroenterologija;
Oportiinistisko infekciju primara un sekundara profilakse; HIV arstéSana —
terapijas principi, biezakas blaknes; Aktualo HIV etiologisko medikamentu
raksturojums. - RSU Talakizglitibas fakultates Profesionalas pilnveides
programmas kursi “HIV/AIDS aktualie jautajumi”, Riga, Latvija, 2015. gada 6.-7.
oktobrT.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

L.Viksna. Aktualie globalie procesi: beégli infekcijas slimibu konteksta;

Aktualie globalie procesi: HIV infekcijas ietekme uz globaliem procesiem. - RSU
Talakizglitibas fakultates Profesionalas pilnveides programmas kursi ,,HIV/AIDS
aktualie jautajumi”, Riga, Latvija, 2015.gada 6.-7.oktobrT.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

rikotie seminari

Biobanks role in modern medical research, 2015.gada 10.jtnijs, RSU (Seminars
rikots kopa ar BALTINFECT)

(Apaksprojekts 5.7.2)

VPP 5.7. projekta ,,Inovativu infekcijas procesa regulacijas un modulacijas
strat€giju izveide” parskata seminars, Riga, Latvija, RSU, 2015.gada
12.novembiris.

(Apaksprojekts 5.7.2)

popularzinatniskas publikacijas

L.Viksna. Infekciju loma onkologisko slimibu attistiba un noris€. Latvijas Arsts,




2015, Nr.3, 21.-25.1p.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

S.Laivacuma, L.Viksna. Jaunakais B un C virushepatitu arstéSana. Latvijas Arsts,
2015, Nr.6/7, 45.-51.1p.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

L.Blumberga. Viltigais un navéjoSais C hepatits. Raksta ir intervija ar prof.
L.Viksnu un asoc.prof. A.Kriminu. LAB veselibas Zzurnals - arsts.lv, 2015.
augusts, 14.-17.1p.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

L.Viksna, S.Laivacuma. Hroniska C virushepatita (ar un bez cirozes) arstéSana
izmantojamie medikamenti un ar tiem saistita papildinformacija. Latvijas Arsts,
2015, Nr.11, 48.-49.1p.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

U.Dumpis. Vai misu slimnicu infrastruktira ir gatava infekciju kontroles
izaicinajumiem? Latvijas Arsts, 2015,g. aprilis, 1.-2.1pp.

(Apaksprojekts 5.7.4.)

izstades

Uzstasanas radio, TV par
zinatniskas darbibas rezultatiem

L.Viksna - piedalijas raidijuma ,,Veseliba ar P.Apini”, TV24, 10.06.2015.
(Apaksprojekts 5.7.1.)

M.Murovska, piedalijas raidijuma ,,Zinamais nezinamaja” LR-1, 11.06.2015.
(Apaksprojekts 5.7.2.)

A.Kriimina - piedalfjas raidijuma “Dzivo vesels”, LR -2, 29.06.- 3.07. un 6.-10.
07.2015.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

A Kriimina - piedalijas raidijuma “Zinamais nezinamaja”, LR-1, 21.10.2015.
(Apaksprojekts 5.7.1.)

A Kriimina - piedalijas raidijuma “Dzivo vesels”, LR-2, 23.,24., 25.11.2015.
(Apaksprojekts 5.7.1.)

Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji




1. Zinatniskajai institticijai
programmas ietvaros piesaistita
privata finans€juma apjoms:

1.1. privata sektora
lidzfinans€jums programma
ieklauto projektu TstenoSanai

1.2. ien@mumi no programmas
ietvaros radita intelektuala
Tpasuma komercializ€Sanas
(rpnieciska 1pasuma tiesibu
atsavinasana, licencéSana,
iznémumu tiesibu vai lietoSanas
tiestbu pieskirSana par atlidzibu)

1.3. iep€mumi no ligumdarbiem,
kas balstas uz programmas
ietvaros raditajiem rezultatiem un
zinatibas

2. Programmas ietvaros pieteikto,
registréto un speka uzturéto
patentu vai augu Skirpu skaits:

Latvijas teritorija

e Latvijas patents Nr. 14923 B “Arstesanas efektivitates noteikSanas panémiens hroniska
virushepatita C slimniekiem remisijas stadija pec 24-48 ned€lu arstéSanas”, pieteikts
28.05.2014.,publicéts ~ 20.01.2015. Autori: V.Sondore, A.Jéruma, N.Sevastjanova,
L.Viksna.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

e Latvijas patents uz izgudrojumu Nr.14901 B “Imiindeficita terminala stavokla attistibas
riska noteikSanas papémiens ar HIV infic€tiem pacientiem,” publicéts 20.02.2015.
Autori: J. Egltte, V. Jasinskis, G. Sture, D. Kasjko, L. Viksna, A.So¢nevs.

(Apaksprojekts 5.7.1.)

e Patenta pieteikums Nr. P-15-118 ,HIV inficéSanas riska iesp&u noteikSanas pap€miens
sievietetm”, pieteikts 27.10.2015. Autori: J.Eglite, D.Kasjko, V.Jasinskis, E.Hagina,
I.Januskevic¢a, G.Sture, B.Rozentile, J.Storozenko, L.Viksna
(Apaksprojekts 5.7.1.)

Arpus Latvijas




3. Programmas ietvaros izstradato e JIzstradata un validéta imunkimiska metode Pro — metalloproteinazes — 1 noteikS$anai
Jjauno tehnologiju, metozu, asinis, kas paredzeta iekaisigo procesu intensitates raksturojumam, kuru planots ieviest
prototipu vai pakalpojumu skaits, ikdienas lietosana SIA “Rigas Austrumu kliniska universitates slimnica” (RAKUS)
kas aprobgtas uzgémumos stacionara “Latvijas Infektologijas centrs”, tiklidz RAKUS’am bus visi finansialie
8 2 2 priek$noteikumi $§1s metodes izpildes nodro$inasanai.
(Apaksprojekts 5.7.1.)
e Jaunas sadzivé iegiitas sepses un meningita diagnostikas un arsté€Sanas vadlinijas Paula
Stradina KUS

(Apaksprojekts 5.7.4.)

4. IevieSanai nodoto jauno
tehnologiju, metozu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits
(noslégtie ligumi par intelektuala
TpaSuma nodosanu)

* Norada p&c programmas Istenosanas.

**Lidzekli, kas iztéréti iegadajoties materialus u.c. (stenti), ko apmaksa privatkompanijas un tiek lietoti VPP ietvaros ar $o kompaniju zinu.

10. Projekta Nr. 7 istenoSanas analize

Stipras puses Vajas puses

e DaZzadu pétniecibas nozaru specialistu sadarbiba (klniska ¢ Finans€juma samazinajums. Personala maina. Kvalific€tu petnieku
medicina, virusologija, morfologija, molekulara biologija u.c.); un sadarbibas partneru aizieSana no projekta nepietickama

e Augstas klases zinatnieku un klinikas specialistu iesaistiSana, atalgojuma vai personisku iemeslu dél, kura nav atri kompensgjama
kas nodrosina projekta rezultatu sasniegSanu; petijuma specifikas dél — infekciozs materials, darbietilpigas

e Projekti tiek realizéti pec uzstadita plana un ir savakts unikals metodes, kuras nepaklaujas automatizacijai;
faktologiskais materials, kas ir raksturigs tikai konkrétai valstij @ Finansgjuma pieskirSanas un realizacijas uzsaksanas aizkaveSanas
un konkrétai slimnicai. katra nakamaja realizacijas posma;

e Komplicéta iepirkumu sist€ma valsti, kas nenodrosina savlaicigu




11.

Iespgjas

Iesp&jas izmantot jaunas paaudzes tehnologijas, piem., génu
sekvené$anas tehnologijas, konfokala mikroskopija, FRET utt.;
Iesp€ja iesaistities starpvalstu un Eiropas Itmena pé&tniecibas
tiklos;

Augstu, starptautiska Iimena zinatnisku rezultatu sasniegSana,
kas veicina Latvijas zinatnes un tautsaimniecibas attistibu;
lesp€ja izvertet VPP rezultatu (veérot izmainas dinamika), piem.,
ir uzsaktas intervences, kuram vajadz&tu samazinat mirstibu no
sepses reanimacijas nodala ka aril ierobezot multirezistentu
bakteriju izplatibu.

reagentu un materialu iegadi. Prasiba p&c 1&takas cenas nenodro$ina
iespeju visa Programmas realizacijas laika stradat ar vienas un tas
pasas firmas reagentiem un materialiem, kas savukart rada
problémas rezultatu public€sana;

Uz kliniskajiem novérojumiem un analizém balstitiem p&tjjumiem
ir gruti prognozet rezultatus un atklajumus, jo hipotézes biezi
neapstiprinas. Ka pieméram, urologiska nodala multirezistentu
baktériju uzliesmojumu nekonstat€jam un ari kirurgiskas brices
infekcijas bija tik retas, ka to apkopot nebija vajadzibas.

Draudi

Nepartraukta finans€juma samazinasana, kas nelauj pilniba realizét
ieprieks planoto;

Kvalificétu zinatnieku izbraukSana uz arzemeém vai aizieSana no
projekta nepietickama finans€juma dél;

Reagentu un materialu izmaksu paaugstinasanas salidzinajuma ar
planoto;

Intervences, kuras veicamas, jaiesaista daudzi arsti un medmasas.
Tas ir komplekss pasakums, kura daudz neparedzamu risku un tapec
griiti prognozet iznakumu.

Projekta Nr. 7 identificétie riski un to samazinasanas vai novérsanas pasakumi

Identificéts risks: 1paSi cieSas sadarbibas nepiecieSamiba ar klinikam. Tas ir TpaSi svarigi savlaicigai zinatniskiem pétjjumiem

nepiecieSamo klinisko datu nodroSinasanai vajadziga apjoma. NoveérSanas pasakumi: sadarbibas stiprinaSana, veicinot pilnvertigu datu un
pétijumu rezultatu savstarp&ju apmainu starp iesaistitam institlicijam, ka arl atbalstot klinikas specialistu dalibu starptautiskas

konferences.



o Identific@ts risks: negaidita kvalificétu specializ€tu darbinieku aizieSana no darba un projekta izpildes, 11dz ar to planota laika partérins.
Novérsanas pasakumi: savlaiciga studentu iesaistiSana un apmaciba projekta, kam planojot butu japaredz papildus Iidzekli, ka arT iespgja
uz laiku atseviSku darbu veikSanai piesaistit mazak kvalific€tus izpilditajus.

o Identificéts risks: nopietni trauc&jumi p&tijuma veikSanas gaita rodas ieilgusu publiska iepirkuma procediiru dé]. Zinatniskas p&tniecibas
vajadzibam reagentu iegades gadijuma publiska iepirkuma procediira butu japaredz iespéja izvél&ties viskvalitativakos, bet ne I&takos
produktus. Novérsanas pasakumi: vienkarSot publiska iepirkuma procediiru, atlaujot iepirkumu veikt pa dalam un viedities p&c produkta
nepiecieSamas kvalitates, bet ne vienmér péc zemakas cenas, kas loti biezi nenodrosina produkta kvalitati;

o Identific@ts risks: epidémiski neizplatisies konkrétas multirezistentas bakterijas un nebts ko pétit, nav noversams, jo ta pec biitibas ir laba
zina, kaut arT negaidita.

e Identificéts risks: intervences, lai samazinatu hospitalo mirstibu ar zinatniski pieraditu pamatojumu, ir arkartigi sarezgitas. NoverSanas
pasakumi: iesaistot visas ieinteresétas puses, tas varétu biit paveicams.

Projekta Nr.7 vaditajs: Modra Murovska
(paraksts) (datums)

Zinatniskas institiicijas vaditajs:

(paraksts) (datums)



Projekts Nr. 8

nosaukums

Nozimigako psihisko slimibu un kognitivas
disfunkcijas radito veselibas probléemu izpéte un
sloga samazinasana

projekta vaditaja

vards, uzvards,

Elmars Rancans

zinatniskais grads Dr. med.

institlicija

Rigas Stradinga universitate

ienemamais amats
vaditajs

Profesors, Psihiatrijas un narkologijas katedras

kontakti Talrunis

67080131

E-pasts

elmars.rancans@rsu.lv

1. Projekta Nr. 8 mérki:

(Norada projekta meérki (saskanda ar apstiprindato projekta pieteikumu un ligumu) un

informaciju par mérka sasniegsanu/izpildi)

slimibu radtto slogu.

Panakt uzlabojumus un efektivitati nozimigako psihisko slimibu un kognitivo
disfunkciju profilaksé un apripé, veicot iedzivotaju veselibas paradumu un arstéSanas
prakses pétijumus, lai uzlabot sabiedribas veselibas stavokli un samazinat psihisko

2. Projekta Nr. 8 uzdevumi:

(Norada projekta parskata perioda planotas darbibas un galvenos rezultatus. Kopéjais
saturiskais izklasts neparsniedz divas A4 lapas)

Darba uzdevumi

Galvenie rezultati

8.1.1. Analiz&t depresivo pacientu vispargja
populacija medicinas dienestu
apmeklesanas paradumus.

Sagatavots manuskripts par FINBALT
2012.gada populacijas péetijuma ietvaros
noskaidrotiem depresivo pacientu medicinas
dienestu apmekléSanas paradumiem un

korelgjoSiem sociali demografiskie
raditajiem.
8.1.2. Validét Patient Health Questionnaire | Izanalizéti un stenda referata veida

— 9 (PHQ-9) pasaptaujas skalas latvieSu un
krievu valodas versijas

prezentéti Pilota pétijuma ietvaros iegitie
PHQ-9 validacijas dati ECNP, 2015 un
mutiska uzstasanas Nordic Congress of
Psychiatry, 2015

8.1.3. Noskaidrot depresijas punkta un
dzives laika prevalenci primaraja apripé un
korelgjosos sociali demografiskos, kliniskos
raditajus

Veikti visi lauka darbi 24 GA praksés visos
Latvijas regionos, iegiti dati no 1604
respondentiem; veikta datu tiriSana, primara
analizei; sakotn&jie dati prezentéti NCP,
2015, izplatiti Latvija preses relizes veida,
atkartoti zinoti mediku konferenc€s; par

rezultatiem informéta VM.

8.1.4. Analizét depresijas diagnostikas un
arst€Sanas paradumus un kavgjoSos faktorus

8.1. Kyvalitativa
atkartoti

peétljuma manuskripts
1esiitits recenzétiem zurnaliem:




primaraja aprupe, Vveicot gimenes arstu
(GA) aptauju
8.3.1. Veikt gimenes arstu (GA) aptauju
interneta aptauju par depresijas diagnostiku
un arsteéSanu,

Family Practice — noraidits, The European
Journal of General Practice — recenzéSanas
faze ;

8.3. Veikta zinatnisko publikaciju analize,
apkopojot informaciju par Iidziga rakstura
petijumiem, kas Tstenoti Iidz Sim.
Pamatojoties uz veikto literatiiras analizi,
izstradats instrumentarijs gimenes arstu
aptaujas veiksanai.

Nemot véra NVD sniegto informaciju,
sagatavota gimenes arstu kontaktu datu baze
aptaujas instrumentarija izsutisanai.

Veikti maketéSanas un programmeésanas
darbi datu ieguves platforma e.petijums.lv
Uzsakta lauka darba veikSana

8.1.5. Izstradat izglitojoSo materialu,
depresijas  un  neirotisko  trauc&umu
diagnosticéSanas un arst€Sanas algoritmu
GA un novertét ta efektivitati primaraja

Apkopota informacija par Pasaule
Latvija izdotajam rekomendacijam
menedzmenta shémam

un
un

apripé
8.2.6. Noskaidrot ilgtermina regularas | Sagatavots un sanemts EK apstiprinajums
aerobas fiziskas slodzes ietekmi uz | p&tijuma realizacijai
kognitivajiem procesiem ilgtermina, | 2. Saskanots MR protokols un noslégts
ENABLE-LV, ligums ar MR un veloergometrijas
veicgjiem
3. LV vajadzibam adaptéta psihologisko
testu baterija un piesaistiti/apmaciti jauni
pétnieki.
4. Uzsakta ENABLE-LV realizacija: pilna
testéSana veikta 4 personam.
8.2.7.Analizet intravenozi lietota | 1. Ar sadarbibas partneriem saskanots MR
metkatinona ietekmi uz kognitivajiem | protokols un noslégts ligums ar MR veicgju

procesiem ilgtermina, MethBrain,

2. Veikta fMRI datu papildu analize un
sagatavots publikacijas melnraksts.

3. Papildinats iepriek§  public€Sanai
nepiepemtais manuskripts un atkartoti
iesniegts public€Sanai augsti  cit€§jama
zurnala.

4. Saskanots turpmakas izp€tes plans un
apzinati jauni dalibnieki no LT.

8.2.8. Izstradat jaunu tehnologiju ,Latvijas
daudzdimensiju kliniskais personibas tests” un
realiz€sim tas parnesi tautsaimnieciba, LKPT,

1. Veikta LKPT sakotngjas versijas pantu
ekspertizes un izveidota darba versija.

2. Darba versija aprobéta klinika. TesteSana
veikta 635 respondentiem.

3. Sagatavots materials darba versijas pantu
ekspertizei.

4. Sadarbiba ar RTU, sagatavots
piedavajums originalas datorizetas individa
personibas novertéSanas sist€émas izstradei




3. Projekta Nr. 8 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

(Noverte, kada méra ir sasniegti planotie mérki un uzdevumi. Raksturo rezultatu zinatnisko un
praktisko nozimibu, ka ari rezultdtu praktisko lietojumu (lietiskiem pétijumiem). Raksturo
problémas, to iespéjamos risindjumus, turpmaka darba virzienus. Kopéjais saturiskais
izklasts neparsniedz cetras A4 lapas)

8.1. Sagatavots manuskripts par FINBALT 2012.gada populacijas pétijuma ietvaros
noskaidrotiem depresivo pacientu medicinas dienestu apmekléSanas paradumiem un
korelgjosiem sociali demografiskie raditajiem, Planots iesttit Journal of Affective
Disorders (SNIP 1.39).

8.1. Izanalizeti Pilota pétijuma ietvaros iegutie PHQ-9 validacijas dati. Pirmo reizi
Latvija psihiskas veselibas joma veikta skrininga instrumenta validacija atbilsto$i
starptautiski atzitiem standartiem. Validacijas dati stenda referata veida prezenteti
European College of Neuropsychopharmacology kongresa, 2015 un mutiska
uzstaSanas Nordic Congress of Psychiatry (NCP), 2015.

8.1. Veikts Latvijas vesturé lidz §im apjomigakais epidemiologiskais pétijums
psihiatrijas joma. Paveikti visi pamata pétijuma lauka darbi 24 GA praksés visos
Latvijas regionos, iegiti dati no 1604 respondentiem; veikta datu tiriSana, primara
analize. Pirmo reizi vésturé konstatéts, ka 10.2% GA apmeklétaju ir kliniski nozimiga
depresija, kas prasa nekavéjosu arstéSanu (kopa 70 000 cilveku visa Latvija; oficiala
statistika uzrada tikai 4000 diagnosticétu depresijas pacientu GA prakses). Sakotngjie
dati prezentéti NCP, 2015, izplatiti Latvija preses relizes veida (36 parpublicéjumi vai
citati), zinoti 4 mediku konferences; par rezultatiem inform&ta VM. P&tijuma dizaina
izstrad@ un datu interpretacija ka konsultants piesaistits Pasaules limena eksperts Prof.
Douglas Ziedonis (h index 43), Masacusetas medicinas skolas Psihiatrijas katedras
vaditajs. Pétjjuma veikSana iesaistiti 2 rezidenti, viens doktorants, viens doktora grada
pretendents.

8.1. Kvalitativa p&tijuma manuskripts atkartoti iestitits recenzétiem Zzurnaliem: Family
Practice (SNIP 1.12) — noraidits, The European Journal of General Practice (SNIP
0.71) — recenzesanas faze ;

8.3. Veikta zinatnisko publikaciju analize, apkopojot informaciju par Iidziga rakstura
pétijumiem, kas Tstenoti lidz §im. Pamatojoties uz veikto literatiiras analizi, izstradats
instrumentarijs gimenes arstu aptaujas veiksanai.

Nemot véra NVD sniegto informaciju, sagatavota gimenes arstu kontaktu datu baze
aptaujas instrumentarija izsutisanai.

Veikti maket€Sanas un programmeéSanas darbi datu ieguves platforma e.petijums.lv
Uzsakta lauka darba veikSana .

8.1. Apkopota informacija par Pasaulé un Latvija izdotajam rekomendacijam un
menedzmenta shémam depresivo traucgjumu un trauksmes diagnostika un arstéSana
primaraja apripe.

8.2. ENABLE-LV ir augstvertigs starptautiskas sadarbibas projekts, kura planots
noskaidrot aerobas fiziskas slodzes ietekmi uz kognitivajiem procesiem cilvékam
novecojot. Projekts tiek realizéts sadarbiba ar Sussex universitates Psihologijas skolu.
Saja pétijuma posma ir pabeigti visi sagatavosanas darbi, lai uzsaktu projekta kltnisko



sadalu, t.sk. iegiita Etikas komitejas atlauja veikt pétijumu. Sadarbiba ar partneriem
PSKUS, ir uzsakta ENABLE-LV kliniska faze un pilna testéSana veikta 4
dalibniekiem. Projektam piesaistiti jauni pétnieki un idejas koncepta prezentacija
starptautiska konference ieguva galveno balvu jauno pétnieku kategorija. Turpmaka
darba prioritate ir aktiva kliniskas fazes turpinasana (katru ménesi ieklaujot aptuveni 4
jaunus dalibniekus), sakotn&jo datu analize un, ja nepiecieSams, protokola
papildinajumu veiksana.

8.2. MethBrain ir starptautiski atzits pé&tniecibas projekts, kura tiek turpinata
padzilinata smadzenu bojajumu izpé€te intravenoza metkatinona lietotajiem. Projekts
tiek realizéts sadarbiba ar Oksfordas un Tartu universitatém. Saja pétijuma posma ir
noslégti sagatavoSanas pétijuma otrajam posmam, t.sk. planojot ieklaut jaunus
pacientus no LT. Ir papildus izanaliz€ti pirma posma rezultati un sagatavots jaunas
publikacijas melnraksts, ka ar btiski papildinats ieprieks public€Sanai nepienemtais
manuskripts, kas atkartoti iesniegts public€Sanai augsti cit€§jama zurnala. MethBrain
tika prezentets starptautiskas zinatniskas konferences Kustibu trauc€jumu sadalas
plenarsédé. Turpmaka darba prioritate ir saistita ar otra posma realizaciju; primaras
pacientu kohortas atkartotu FMRI testeSanu (dinamika) un jaunu slimnieku
ieklausanu.

8.2. Latvijas kliniskais personibas tests (LKPT) ir jauna, Latvijas kulturvidei
piemérota tehnologija, lai novértétu psihisko traucgjumu izteiktibu dazadas
subpopulacijas, t.sk. kliniskam un specialo dienestu vajadzibam. Projekts tiek realizéts
sadarbiba ar Aizsardzibas ministriju un NBS Psihodiagnostikas dalu. Saja posma ir
izveidota LKPT darba versija, kura aprobéta lielam dalibnieku skaitam klinikas. Ir
veikta So datu analize un sagatavots materials pantu ekspertizei, lai izstradatu LKPT
beigu versiju. Sadarbiba ar RTU, ir izdiskutéta iespgja testu papildinat ar fiziologisko
parametru noverteéSanu, tadejadi palielinot testa ticamibu. AtbilstoSi Sai idejai, ir
sagatavots piedavajums originalas datorizétas individa personibas novértéSanas
sist€mas izstradei. Turpmaka darba prioritate ir LKPT beigu versijas izstradasana un
aprobacija kliika un specialo dienestu vajadzibam, iesaistoties NATO STO pasparné
inicieta aktivitate.



4. Projekta Nr. 8 apgiitais finanséjums (euro):

Planots 2.p0sms | 2.posms Projekts Nr. 8.1 Projekts Nr. 8.2 Projekts Nr. 8.3
2014. — (atbilstosi 1_(atbilstoéi
2017.9. | Pooiaam | 2posma | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski
isteno$anu)
;888; }fgﬁg’ UMI = 225000 | 62790 | 51629 24008 | 24008 | 25814 | 25814 | 1807 1807
1000 | Atlidziba 140671 | 39257 | 32994 | 15p79 | 1133 | 16407 | 17649 | 1543 | 1543
Preces un
2000 | pakalpojumi 19707 | 22243 | 18239 | 8729 | 10799 | 9246 | 6826 | 264 264
(2100 + 2200)
Macibu, darba
un dienesta 7169
2100 | komandajumi, 28410 | 7928 3789 | 3450 | 3380 | 3816 0 0
dienesta, darba
braucieni
2200 | Pakalpojumi 47739 | 13322 | 10465 | 4505 | 6308 | 5796 | 501 164 164
5000 f:i‘(‘l‘:;:::‘tﬁla 4622 1290 141 0 2076 | 141 | 1338 0 0

* Mingtie skaitli ir budzeta finans€Sanas klasifikacijas kodi.

5. Projekta Nr. 8 rezultativie raditaji

(Norada parskata perioda planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informdciju atspogujo tabula

un pielikuma)

Rezultativais raditajs

Piezimes

Zinatniskie rezultativie raditaji

1. Zinatnisko publikaciju skaits:

originalo zinatnisko rakstu
(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits

Planots 2015. 9.

2014 —

2017.9. | planots | Faktisks
4 1 2

Rehm, J. T., Allamani, A., Vedova, R. D.,
Elekes, Z., Jakubczyk, A., Landsmane, 1.,
Mathey, J., Moreno-Espana, J., Pieper, L.,
Probst, C., Snikere, S., Struzzo, P., Voller, F.,
Wittchen, H-U., Gual, A., Wojanr, M. (2015).
General Practitioners Recognizing Alcohol
Dependence: A Large Cross-Sectional Study in
6 European Countries. The Annals of Family
Medicine, 13(1), 28-32. d0i:10.1370/afm.1742

Rehm, J. T., Allamani, A., Aubin, H. J.,
Vedova, Della, R., Elekes, Z., Frick, U.,
Jakubczyk A., Kostogianni, N., Landsmane, 1.,
Mathey, J., Miquel, L., Paille, F., Pieper, L.,
Probst, C., Scafuri, F., Shield, K., Snikere, S.,
Struzzo, P., Trapencieris, M., Voller, F.,
Wittchen, H-U., Gual, A., Wojnar, M. (2015).




People with Alcohol Use Disorders in
Specialized Care in Eight Different European
Countries. Alcohol and Alcoholism.
doi:10.1093/alcalc/agv009

Web of Science vai SCOPUS
datubazgs icklautajos izdevumos

publicé&ti originali recenzgti raksti 5 0
(SNIP<I)
Attiecigas nozares ministrijas
atzitas specializetajas datu bazes
publicéti zinatniski raksti
(PubMed, CAPLUS)
Web of'Science. va? SCOPUS 581
datubazgs ieklautajos izdevumos e
publicgtas konferencu tezes J. Vrublevska, M. Trapencieris, S. Snikere, R.
Ivanovs, N. Berzina-Novikova, A. Zikusa, E.
Rancans. PHQ9 validation in treatment seeking
population in primary care settings in Latvia —
the results of the pilot study of the National
Research Project. European
Neuropsychopharmacology, Volume 25,
Supplement 2, September 2015, Page S365
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii
/S0924977X15304685
5.8.2
1. J. Kolesnikova, V. Perepjolkina, K.
Martinsone, A. Stepens, E. Rancans. Latvian
Clinical Personality Test: Development and
Validation of the Preliminary Version
psychometric Properties of the Latvian Clinical
11 4+ Personality Test. European Psychiatry, Volume
o 30, Supplement 1, 28-31 March 2015, Page

1000

.2. Martinsone, K., Perepjolkina, V.,
Kolesnikova, K., Stepens, A. (2015, 1-5
September). Biopsychosocial model: a new
perspective in the development of a clinical
personality test. 29th Conference of the
European Society of Health Psychology
“Principles of Behaviour Change in Health and
Iliness”. European Health Psychologist. Vol. 17
Supp. (2015).

3. Sneidere K., Harlamova J., Perepjolkina V.,
Arnis V., Martinsone K., Stepens A. Establishing
The Net Attainable Benefits Of Long-Term
Exercise — Latvian Version (ENABLE-LV).
International Scientific Symposium In
collaboration with the European Group for
Research into Elderly and Physical Activity The
3-Dimensional Effect Of Physical Activity In
Old Age — Physical, Mental & Emotional.
Kaunas, Lithuania. (2015, 12-13 November).
http://www.Isu.lt/sites/default/files/dokuumentai/



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X15304685
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924977X15304685
http://www.lsu.lt/sites/default/files/dokuumentai/simpoziumas.pdf#page=35

simpoziumas.pdfffpage=35

originalo zinatnisko rakstu
ERIH (A un B) datubazg
ieklautajos Zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos

recenz€tu zinatnisku monografiju
skaits

2. Programmas ietvaros aizstavéto
darbu skaits:

promocijas darbu skaits

magistra darbu skaits

VPP 5.8.2 Kaiva P&ca. Latvijas kliniska
personibas testa atkaribas skalas izveide (vad.
Jelena Kolesnikova), Darja Bobrune. Latvijas

kliniska personibas testa paranoidalo personibas
traucg€jumu skalas izveide (vad. Viktorija

Perepjolkina), Anete Hofmane. Latvijas

Kliiska personibas testa Sizofrénijas skalas
sakotngjas versijas izveide (vad. Kristine
Martinsone), Austra Osleja. Latvijas kltniska
personibas testa depresijas skalas sakotngjas
versijas izveide (vad. Kristine Martinsone),
Zane Ozolina. Latvijas kliniska personibas testa
trauksmes skalas sakotngjas versijas izveide
(vad. Kristine Martinsone), llze Reinfelde.
Latvijas kliniska personibas testa antisocialas
personibas traucgjumu skalas izveide (vad.
Jelena Kolesnikova), Aija Jurjane. Latvijas
klmiska personibas testa funkciongsanas skalas
izveide un validizacija rehabilitacija esoSo
pacientu izlasé (vad. Jelena Kolesnikova),
Lauma Jegere. Latvijas kliniska personibas testa
funkcion&sanas skalas izveide un validizacija
pacientiem ar psihiskiem traucg&jumiem (vad.
Jelena Kolesnikova).

3.Pieteikums Horizon 2020
vai citai EU sadarbibas
programmai

1#

Izpildits 1.posma

Programmas popularizé§anas rezultativie raditaji

1. Programmas gaitas un rezultatu
popularizésanas interaktivie
pasakumi, kuru mérku grupas
ieklauti ar1 izglitojamie, skaits:

konferences

16

5.8.1.

Symposium 2G:
Epidemiology of affective disorders in the
Baltic countries - terra incognita?
Epidemiology of affective disorders on the
European map
Elmars Rancans
Prevalence of depression and associated
sociodemographic correlates in the general
population and primary care in Latvia
Jelena Vrublevska
The 31st Nordic Congress of Psychiatry,
Copenhagen Denmark, 20-23.septembris,
2015



http://www.lsu.lt/sites/default/files/dokuumentai/simpoziumas.pdf#page=35

LAB tematiska konference (GA, ginekologi
un citi nepsihiatri). E. Rancans. Sievietes
psihiska veseliba, 17.09.2016 Riga

Keynote: Professor EImars Rancans, Latvia:
Mental Health and Psychiatry in Latvia —
past, present and future
4th European Conference on Mental Health.
21-23.10.2015 Riga, Latvia
http://www.ecmh.eu/wp-
content/uploads/2014/12/ECMH2015-
abstract-book-corrected.pdf

5.8.2
Hofmane, A., Martinsone, K., Perepjolkina,
V., Kolesnikova, J., Levina, J., Gomez-
Benito, J., Stepens, A. (2015, 16-18
September). Relationship between psychotic
symptoms and some aspects of functioning.
4th Baltic & North Sea Conference on PRM.
Riga, Latvia. Journal of Rehabilitation
Medicine. The International Non-profit
Journal, 47(8), 798.

2. Jurjane, A., Jegere, L., Kolesnikova, J.,
Perepjolkina, V., Martinsone, K., Levina, J.,
Stepens, A. (2015, 16-18 September).
Relationship between functioning and
mental disorders in a sample of
rehabilitation patients. 4th Baltic & North
Sea Conference on PRM. Riga, Latvia.
Journal of Rehabilitation Medicine. The
International Non-profit Journal, 47(8), 799.
3. Osleja, A., Hofmane, A.,
Martinsone, K., Perepjolkina, V.,
Kolesnikova, J., Levina, J., Stepens, A.
(2015, 16-18 September). Relationship
between depressive symptoms and
functioning in a Latvian community sample.
4th Baltic & North Sea Conference on PRM.
Riga, Latvia. Journal of Rehabilitation
Medicine. The International Non-profit
Journal, 47(8), 798.

4. Ozolina, Z., Hofmane, A., Martinsone, K.,
Perepjolkina, V., Kolesnikova, J., Levina, J.,
Stepens, A. (2015, 16-18 September).
Relationship between anxiety and some
aspects of functioning in a Latvian
community sample. 4th Baltic & North Sea
Conference on PRM. Riga, Latvia. Journal
of Rehabilitation Medicine. The
International Non-profit Journal, 47(8), 798.
5. Péca, K., Kolesnikova, J., Martinsone, K.,
Perepjolkina, V., Stepens, A., Rancans, E.
(2015, 16-18 September). Relationship
between the substance use related disorders
scale and aspects of functioning. 4th Baltic
& North Sea Conference on PRM. Riga,
Latvia. Journal of Rehabilitation Medicine.
The International Non-profit Journal, 47(8),
799.




6. Martinsone, K., Perepjolkina, V.,
Kolesnikova, K., Stepens, A. (2015, 1-5
September). Biopsychosocial model: a new
perspective in the development of a clinical
personality test. 29th Conference of the
European Society of Health Psychology
“Principles of Behaviour Change in Health
and lllness”. Limassol, Cyprus, P186.
Electronic version. Available:
http://www.ehps2015.org/filessEHPS2015_C
onference_Abstracts_01092015.pdf
7. Sneidere K., Harlamova J., Perepjolkina
V., Arnis V., Martinsone K., Stepens A.
Establishing The Net Attainable Benefits Of
Long-Term Exercise — Latvian Version
(ENABLE-LV). International Scientific
Symposium In collaboration with the
European Group for Research into Elderly
and Physical Activity The 3-Dimensional
Effect Of Physical Activity In Old Age —
Physical, Mental & Emotional. Kaunas,
Lithuania. (2015, 12-13 November).
Abstract book, p.35.

8. Stepens A. The ephedrone story: an
overview of ten years of research.
BALCONE 2015 The 8th Baltic Congress of
neurology. Riga, Latvia (2015, 24-26
September).

9. Perepjolkina, V., Kolesnikova, J.,
Martinsone, K., Stepens, A. (2015, 7-10
July). Development and validation of the
Latvian Clinical Personality Test. 14th
European Congress of Psychology. Milan,
Italy. ECP 2015 Abstract Book.Poster
Presentations, P2667. Electronic version.
Available: http://www.ecp2015.it/wp-
content/uploads/2015/07/AbstractBook_Post
er2.pdf
10. Kolesnikova, J., Perepjolkina, V.,
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seminari

Izpildits iepriekséja posma

rikotie seminari

popularzinatniskas publikacijas

Visus preses relizes un TV aktivitasu datus
es jau Jums nosutiju rudeni

izstades

Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji

1. Zinatniskajai institticijai
programmas ietvaros piesaistita
privata finans€juma apjoms:

1.1. privata sektora
lidzfinans€jums programma
icklauto projektu istenosanai

23341

8303

Viss izpildits iepriekseja posma

1.2. ienémumi no programmas
ietvaros radita intelektuala
IpaSuma komercialize$anas
(rfipnieciska Tpasuma tiesibu
atsavina$ana, licencéSana,
izn@mumu tiesibu vai lietoSanas
tiesibu pieskirSana par atlidzibu)

1.3. ienémumi no ligumdarbiem,
kas balstas uz programmas
ietvaros raditajiem rezultatiem un
zinatibas

2. Programmas ietvaros pieteikto,
registréto un sp&ka uzturéto
patentu vai augu Skirnu skaits:

Latvijas teritorija

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros izstradato
jauno tehnologiju, metoZu,
prototipu vai pakalpojumu skaits,
kas aprobg&tas uzn€mumos

4. Teviesanai nodoto jauno
tehnologiju, metozu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits
(noslegtie ITgumi par intelektuala
TpasSuma nodosanu)

* Norada p&c programmas istenosanas.

**[1dzekli, kas iztereti iegadajoties materialus u.c. (stenti), ko apmaksa privatkompanijas un tiek

lietoti VPP ietvaros ar So kompaniju zinu.




# uzdevumi dalgji vai pilniba veikti I posma

6. Projekta Nr. 8 istenosanas analize

Stipras puses Vajas puses
Lidz $im nepétitas, novatoriskas idejas Kvalificéta p&tniecibas personala
Visi projekti starptautiskas nozimes trukums
Kompaktas, saliedétas p&tnieku grupas Pétniekiem jaapvieno pétnieciba ar citiem
Operativs menedzments pamatdarbiem
Laba cenas/kvalitates attieciba Zems atalgojums
lespgjas Draudi
Labs administrativs atbalsts no RSU Finans8u plismas neprognozgjamiba
Zinatne viena no RSU prioritatém Griiti prognoz€jama pétijuma dalibnieku
Psihiska veseliba ir viena no 4 VM lidzestiba
prioritatém Augsts manuskriptu noraidijuma procents

nozares zurnalos ar SNIP>

7. Projekta Nr. 8 identificétie riski un to samazinasanas vai novérSanas
pasakumi

Kvalificéta pétniecibas personala trikums un zems atalgojums - petnieciba iesaistam
augsti motiveétus doktorantus, magistrantus, studentus

FinanSu plismas neprognozgjamiba — pétjjuma planoSana pieturamies pie
konservativa budzeta un méginam iesaistities starptautiski Iidzfinansétos p&tniecibas
projektos

Riski GA aptauja saistiti ar kontaktu datu bazes nepilnibam - izveidota GA kontaktu
datu baze tiks verificéta sadarbiba ar Latvijas Gimenes arstu asociaciju. Papildus
elektroniskajai pasta adresei tiks noskaidrots arT GA talrupa numurs, lai interviju biitu
iesp&jams veikt art telefoniski

Griti prognozejama pétijuma dalibnieku lidzestiba ENABLE-LV — liela veériba tiek
pieversta pétijumu dalibnieku rekrutéSanas stratégijai

Augsts manuskriptu noraidijuma procents nozares zurnalos ar SNIP>1 — ka
konsultanti/lidzautori tiek piesaistiti starptautiski augstu atziti specialisti

Projekta Nr.8 vaditajs: Elmars Rancans
(paraksts) (datums)

Zinatniskas institiicijas vaditajs:

(paraksts) (datums)



