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Projekta Nr. 2 meérki:

(Norada projekta mérki (saskand ar apstiprinato projekta pieteikumu un ligumu) un
informaciju par mérka sasniegsanu/izpildi)

Projekta meérkis bija attistit zinatnisko kompetenci sabiedribas veselibas nozar€, veicot
iedzivotaju veselibas paradumu, kliniskos un biomedicinas pétijumus, ka ar1 izstradat
jaunus diagnostikas un arstniecibas lidzeklus un metodes, lai panaktu uzlabojumus
diab&ta komplikaciju arstéSana un profilakse, kas nodrosinatu sabiedribas veselibas
stavokla uzlabosSanos, tai skaita mazinatu saslimstibu un mirstibu. Projekta istenoSanas
gaita ir sasniegti nozimigi rezultati, kas parada dazadu diab&ta un sirds-asinsvadu
slimibu izcelsmes un norises saistibu ka ar energijas metabolisma iesaistitajam vielam
(TMAQO, acilkarnitini), ta ar zarnu mikrofloras (mikrobiotas) sp&jam metaboliz&t dictas
komponentus un mikrobiotas izmainam ka populacijas, ta genoma limeni. Tapat
noskaidrotas dazas ar endokrinajam slimibam saistitas Latvijas iedzivotaju uztura
sastava 1patnibas (piem. ta ietekme uz joda saturu iedzivotaju asinis). leglitas jaunas
zinasanas par dazadu génu ekspresijas izmainam slimniekiem ar cukura diabétu, ka art
génu metiléSanas izmainas pacientiem salidzinajuma ar veseliem cilvékiem. Izstradati
algoritmi, kas var€tu kalpot par pamatu personalizétai pieejai diab€ta arsteéSana.
Skaidroti arT mehanismi, kas var€tu biit par pamatu cukura diab&ta arstéSanas lidzekla
metformina efektivitates atSkirtbam slimnieku populacija. Petiti art molekularie
mehanismi, kas iesaistiti cukura diab&ta un aterosklerozes — genéz€, Tipasi
koncentrgjoties uz niacina un hidroksikarbonskabju receptoriem. Atrasti jauni
perspektivi savienojumi $o receptoru aktivitates reguléSanai. legiitu ar1 jauni dati par
trimetilaminu producg€joso bakteriju iesaisti TMAO generésana.

Kopuma projekta Nr2 iegiitie rezultati ir nozimigs ieguldijums ka programmas kop€jo
mérku sasniegSana, ta arl jaunu diagnostikas un arst€Sanas metoZu (personalizétas
medicinas) un jaunu medikamentu izstradé Latvijas iedzivotaju veselibas stavokla
uzlaboS§anai, cukura diab&ta un sirds-asinsvadu slimibu profilaksei un arstéSanai.

2.

Projekta Nr. 2 uzdevumi:

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

Darba uzdevumi Galvenie rezultati

2.1. Antidiabéetisko un | lesaistiti jaunu pacienti iepriek§ uzsakta
kardiovaskularo arstniecibas | OPTIMED un RetroOPTIMED pétijumu grupa
lidzeklu farmakogenétikas izpéte | palielinot to lidz 575 T2D pacientiem. Turpinati
2.1.1. Kliniskie pétijumi 2TD | visas  grupas longitudinalie = nove€rojumi




terapijas uzlabosanai un
komplikaciju novérsanai

2.1.1. Turpinat prospektivu klmisku
petijumu veikSanu, iesaistot 2. tipa
diab&ta pacientus, ievakt biologiskos
paraugus un kliniskos datus ar mérki
identificét ar  farmakoviliganci
saistitus biomarkierus.

Veikt paraugkopas datu analizi ar
meérki identificét pétijuma
apksSgrupas.

registréjot T2D terapijas izmainas un tas
efektivitati, iegiiti kliniskie un antropometriskie
dati, ka ari biologiskie paraugi genétiskajiem,
epigenétiskajiem un mikrobioma pétijumiem.
Izveidots paraugkopas parskats -1

2.1.2. Medikamentu un genétisko
markieru asocidacija ar metabolitu
kinétikas parametriem un 2TD
kardiovaskularo komplikdaciju riska
pacientu optimalas individualizétas
terapijas rekomenddciju izstrade un
algoritma izveide.

2.1.2.1.Veikt uz 16S RNS
sekvenésSanas bazétu zarnu
mikrofloras profilésanu un

mikrofloras metagenoma analizi 16
veseliem nediabé&tiskiem individiem,
lai  noteiktu 1 ned€lu ilgas
metformina lietoSanas ietekmi uz
mikrobiomu.

2.1.2.2.  Veikt NGS bazétu génu
ekspresijas analizi 12 veseliem
nediab&tiskiem  individiem, lai
noskaidrotu metformina izraisitas
izmainas mRNS Iimeni.

Veikta uz 16S RNS sekvenéSanas bazetu zarnu
mikrofloras ~ profiléSana 18  veseliem
nediabétiskiem individiem. Tika atklata biitiska
mikrofloras  daudzveidibas = samazinasanas
metformina ietekmé paraugos 1 dienu un 7
dienas péc metformina lietoSanas uzsakSanas.
Novérota Echerichina-Shigella gints parstavju
skaita disproporcionala palielinaSanas 7 dienu

parauga, kas iesp&ams izskaidro blaknu
klatbutni. Veikta metagenoma analize 16
paraugos. Noskaidrotas metformina ietekmé

visvairak izmainitas taksonomiskas vienibas.
Veikta NGS bazeta génu ekspresijas analize 8
petijuma iesaistitajiem dalibniekiem. Datu
analizes rezultata novérota statistiski ticama
izmainas globalaja génu ekspresijas [imeni, kas
apstiprina metiléSanas analizes rezultata iegitos
datus.

2.1.3. Ar terapijas efektivitati un
blaknem saistitu genetisko markieru
identificeSana un individualizétai
terapijai  piemérotu  diagnostikas
testu izstrade.

2.1.3.1. Veikt DNS metiléSanas
analizi 12 veseliem nediabétiskiem
individiem, lai identificétu 1 ned€lu
ilgas metformina lietoSanas ietekmi
uz balto asins§tinu DNS metiléSanu

Veikta DNS metiléSanas analizi 12 veseliem
nediabgétiskiem individiem identificgjot
metilacijas izmainas, kas lielakas par 3% vismaz
50 CpG lokusos ar augstu statistisko ticamibu
(P=1®11dz 10°*?) paraugos, kas iegiiti 10 stundas
un 7 dienas péc metformina lietoSanas
uzsakSanas.

2.1.3.2. Pilnveidot individualizétas
terapijas  algoritmus  optimalas
terapijas izvélei nemot VE€ra no
mikrobioma, g€nu ekspresijas un
DNS metil€Sanas pétijumiem iegtto
informaciju.

Kombingjot genétiskos , DNS metiléSanas un
16S RNS mikrobioma analizes datus un to

savstarp&jas mijiedarbibas 1zstradati
iespgjamais individualizetas terapijas algoritma
modeli un protokols kliniskajam

eksperimentam, kas nodroSinatu dazadu modelu
validaciju un turpmaku to optimizaciju.




2.2 Antidiabéetisko un
kardiovaskularo potencialo
arstniecibas lidzeklu izstrade un to
funkcionalie petijumi.

2.2.1.  Merktieciga  maztoksisku
ligandu sintéze
hidroksikarbonskabju, tso kézu brivo

taukskabju un P2YI2 receptoru
potencialo  terapeitisko  ligandu
izpetei. Izpetit proteasomu géna

Psma 6 ekspresijas izmainas cukura
diabeéta indukcijas laika:

Izpétit cetru 1,4 DHP atvasinajumu
ietekmi uz proteasomu géna Psma 6
ekspresijas izmainam.

Izpetita metkarabtona, etkarbatona,
stirilkarbatona un glutapirona AV-153-Na
ietekme uz Psma6 géna ekspresiju zurku niercs
un asinis. Ekspresija bija daudz augstaka nieré€s,
salidzinot ar asinim. P& cukura diabéta
indukcijas ekspresija nierés vél pastiprinajas,
bet asinis neizmainijas. Visi pétitie 1,4 —-DHP
paaugstinaja géna ekspresiju nierés kontroles
dzivniekiem. Asinis ekspresiju stimulgja tikai
glutapirons. Cukura diab&a model1 visi 1,4-
DHP izpemot etkarbatonu stimul&ja Psma6
géna ekspresiju, bet AV-153 palielinaja to ar1
asinis.

2.2.2. GPCR ligandu testésana un
atklato  biomarkieru funkcionala
izpéte Sunu un dzivnieku bazetas
modelsistemas

2.2.3. Hidroksikarbonskabju un
brivo taukskabju receptoru saistiba
ar mikrobioma producéto butiratu
un ta potencialo saistibu ar
metabolajam slimibam:

Dizain€t un sintez€t niacina un 1so
kézu brivo taukskabju receptoru
potencialos ligandus to aktivitates
izverteSanai. Konstruét un iegit
HCA2 receptora agonistus 2-(3-
arilpropanamido)-cikloheks-1-
enkarbonskabes atvasinajumu rinda,
izveérSot  bioaktivas  molekulas
rigidifikacijas koncepciju

legti 1so k&zu brivo taukskabju ligandi, kuri
veido divas jaunas So receptoru ligandu klases.
Konstatéta lidziba un atSkiriba FFAR3, FFAR2,
HCA2 ligandu grupu specifiskuma. Veikti
petijumi par 2-amidocikloheks-1-
enkarbonskabju saturo$o savienojumu linkera
ietekmi uz HCA2 aktivéSanas sp&ju. Ir iegiti
savienojumi ar enina, feniletil, dubultsaites un
triskarsas saites linkeriem, kuriem piemit
nanomolara aktivitate.

2.3. Diabéta komplikaciju un

jaunu Kkardioprotektivu  vielu
izpéte ar merki izpétit energijas
metabolisma signalcelu un
molekularos mehanismus jaunu
kardioprotektivu zalu meérku
atklasanai un markieru
noskaidrosanai  klinisko  risku
noverteésanai.

23.1 Kardiovaskularo risku
markieru pétijumi

Petit jauna kardiovaskularo risku
markiera, trimetilamina N-oksida
(TMAO), biokimiskos mehanismus
mitohondriju Ilimeni, lai detalizeti
raksturotu signalcelus, kas saista o

Pétot TMAO ietekmi uz mitohondriju
funkcionalitati, tika atrasts, ka TMAO kave
piruvata un taukskabju oksidacijas procesus
kardiomiocitos. Tas nozimé, ka paaugstinatas
TMAO koncentracijas gadijuma sirds S$iinas
pasliktinas energijas metabolisma efektivitate,
ka rezultata varetu attistities sirds mazspgja.
Starptautiski ~ cit§jama  Zurnala  iesniegts
manuskripts:

Trimethylamine N-oxide impairs pyruvate
and fatty acid oxidation in cardiac
mitochondria. M. Makrecka-Kuka, K. Volska,
U. Antone, R. Vilskersts, S. Grinberga, D.
Bandere, E. Liepinsh, M. Dambrova
Eksperimentala darba rezultati
starptautiska un 2 Latvijas

zinoti 1
konferencés




metabolitu ar kardiovaskularo risku
un diabéta statusa pasliktinaSanos.

(abstrakti). (2.2. apakS$projekts, sadarbiba ar
2.3)

2.3.2.
lesaistito
izpete.
2.3.2.1. Turpinat pétit acilkarnitinu
lomu glikozes un taukskabju
metabolisma regulacija un diabé&ta
patogencze.

metabolisma
biosintézes

Energijas
molekulu

Lai  noskaidrotu  acilkarnitinu  Itmena
farmakologiskas  regulacijas  molekularos
mehanismus, detalizéti pétita acilkarnitina

koncentraciju samazinoSa agenta meldonija,
karnittna un gamma-butirobetaina (GBB)
farmakokiné&tiska mijiedarbiba. Noskaidrots, ka
karnittns un GBB paatrina  meldonija
eliminaciju.  Sagatavots manuskripts un
iesniegts izskatiSanai starptautiski cit€jama
zurnala:

Carnitine and  y-butyrobetaine stimulate
elimination of meldonium due to competition for
OCTN2-mediated transport.

E. Liepinsh, E. Makarova, E. Sevostjanovs, D.
Hartmane, H. Cirule, O. Zharkova-Malkova, S.
Grinberga, M. Dambrova.

Eksperimentala darba rezultati par acilkarnitinu
Itmenu regulacijas dazadiem aspektiem zinoti 6
starptautiskas konferencés (6 abstrakti).

(2.2. apaksprojekts, sadarbiba ar 2.3.)

2.3.2.2. Ar rentgenstaru
kristalografijas palidzibu noskaidrot
karnitina oksigenazes CntA

trisdimensionalo struktiru.
Izveidot CntA knock-out mutantu
kada no mikrobiotas parstavjiem.

Uzproducéti tipisku mikrobiotas parstavju
Klebsiella pneumoniae, Providencia rettgeri un
Eschericia coli CntA un CntB proteini.
Izveidota  vienkarSota  CntA  aktivitates
test€Sanas sisteéma bez aktivéjosa enzima CntB
Klatbiitnes, izmantojot reducgjoso agentu natrija
ditionttu. Noskaidrots, ka, pret§ji dazos
literatiiras avotos aprakstitajam, CntA enzimi
nemetaboliz€ holinu. Visiem 3 CntA enzimiem
izméginati vairak ka 10000 kristaliz€Sanas
apstakli. Kristali iegati P. rettegri CntA
enzimam, no kuriem savakti 3.2 A iz8kirtsp&jas
dati.

risku
esanas

2.3.3.  Kardio-vaskularo
saistiba ar diétu un
paradumiem.
Metabolo  slimibu  prevencija:
zinatniskais apsekojums par
gritniecu  joda  nodroSinajumu
Latvija un ta saistibu ar griitniecibas
norisi

Projekta ietvaros uz Latvija veiktu apsekojumu
datu bazes veidotas nacionalas rekomendacijas
joda nodro$inajuma uzlaboSanai Latvija. Tapat
veikts pétfjums, lai noskaidrotu joda saturu
Latvijas lielveikalos pieejama piena gan
organiska piena paraugos. Vidga joda
koncentracija piena paraugos bija 420,7 + 179,6
ug/L, kas pienu ierindo vadoSo joda avotu vidi.
Rezultati zinoti 2 starptautiskas konferences (3
abstrakti) (2.4 apakSprojekts)

2.4. DNS reparacijas enzimu
molekulargenétiska un
farmakologiska izpéte saistiba ar
metabolam slimibam

Pieradits, ka 1,4-DHP sp& samazinat DNS
bojajumu markiera YH2AX ekspresiju §tinas, B-
limfocitos ar transficétu Tat proteinu. Ar AV-
153-Na un AV-153-Mg —efektu var panakt pie




Izpétit ¢etru 1,4 DHP atvasinajumu | 25 nM, AV-153-Ca un AV-153-K - 50 nM, J-9-
ietekmi uz DNS parravumu markiera | 125 un PP-544-Na - 100 nM, ar metkarbatonu
ekspresiju $tnas ar transficétu Tat | un glutapironu - 500 nM

proteinu

3. Projekta Nr. 2 izvirzito uzdevumu izpildes rezultati

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

2.projekta tresaja posma pétijumi norisinajas ka eksperimentalo, ta klinisko petijumu
joma.

Eksperimentalie petijumi tika koncentréti uz sirds-asinsvadu slimibu un cukura
diab&ta patogenétisko faktoru un markieru izpéti.

Ta, 3. posma tika veikta jauna kardiovaskularo risku markiera, trimetilamina N-
oksida (TMAO), patofiziologiskas iedarbibas biokimiskie mehanismi mitohondriju
Iimeni, lai detaliz€ti raksturotu signalcelus, kas saista So metabolitu ar
kardiovaskularo risku un diabé&ta statusa pasliktinasanos. Darba rezultata tika izpé&tita
TMAO ietekme uz mitohondriju funkcionalitati, un tika atrasts, ka TMAO kavé
piruvata un taukskabju oksidacijas procesus kardiomiocitos. Tas nozime, ka
paaugstinatas TMAO koncentracijas gadijuma sirds muskula Stinas pasliktinas
energijas metabolisma efektivitate, ka rezultata varétu attistities sirds mazspgja. Sis
atradums nozimé, ka TMAO ir potenciali negativa ietekme ne tikai ka iespgjamam
aterosklerozes izraisitajfaktoram, bet ari ka sirds funkcionalitati nomacosam
metabolitam.

Lai noskaidrotu to, ka tie$i kunga zarnu trakta no karnitina veidojas potenciali kaitiga
TMAO priekstecis — trimetilamins, no 3 tipiskiem cilvéka mikrobiotas parstavjiem —
K. pneumoniae, P. rettgeri un E. coli tika izol&ti karnitina oksigenazes CntA un tas
aktivgjosa enzima NADH atkarigas FAD reduktazes CntB géni. Visi 6 géni tika
ievieoti pET ekspresijas plazmida, attiecigie enzimi uzproducéti E. coli un attiriti ar
metalafinitates, gelfiltrajias un jonapmainas hromatografiju palidzibu. Visiem 3
enzimu pariem tika apstiprinata enzimatiska aktivitate. Tomeér, divkomponentu
sistémas sarezgitibas dél enzimatisko pétijumu rezultati bija griti reproducgjami.
Saskana ar literatiiras datiem, lidzigam divkomponentu enzimam stahidrina
demetilazei reduktazes subvienibu bija iesp&ams aizvietot ar natrija ditionitu.
Analoga stratégija tika sekmigi adaptéta CntA enzimiem, tadejadi ieveérojami
atvielojot turpmakos pétijumus ar substratiem un inhibitoriem. Tika noskaidrots, ka
visi CntA enzimi ka substratu ar l1dzigam efektivitatém sp€j izmantot karnitinu, GBB
un glicina betainu. Nevienam enzimam netika konstatéta bitiska aktivitate, ka
substratu izmantojot holinu, kas ir pretruna ar daziem literattiras avotiem, bet logiski,
nemot véra lidzigu enzimu aktiva centra uzbivi, kur substrata piesaistei ir
nepiecieSams ta pozitivs ladins.

Visiem 3 CntA enzimiem tika testeti aptuveni 1000 dazadi kristalizéSanas apstakli 3
dazadas temperatiiras — kopuma aptuveni 10 000 dazadu apstaklu. Kristali tika iegiiti
tikai P. rettegri CntA enzimam. No kristaliem Bessy sinhrotrona Berling ir savakti
dati Iidz 3.2 A izskirtspgjai. Sobrid norisinas darbs pie trisdimensionalas struktiras
aprékiniem.

Paraléli tika turpinats darbs inhibitoru mekl&jumiem K. pneumoniae CutC-CutD
holina liazei, kuras katalitiskas CutC subvienibas trisdimensionala struktiira tika



noskaidrota projekta iepriek$¢ja posma. CutC aktivais centrs pilniba ietver holina
molekulu un ir loti noslégts, tadel inhibitoru dizains ir apgritinats. Literatiira
aprakstitais CutC inhibitors dimetilbutanols neizradija nekadas inhib&josas spéjas,
savukart divi holina metilatvasinajumi izradijas enzima substrati.

Ta ka karnitins ir viena no tam izejvielam, no kuras kunga — zarnu trakta baktérijas
razo potenciali kaitigd TMAO priekSteci trimetilaminu, tad ir bitiski atrast arT jaunus
karnitina biosintézes inhibitorus. Tapéc 3.posma tika veikta sistematiska epsilon-
trimetillizina hidroksilazes (TMLH) potencialo inhibitoru izp&te ar KMR metodes
palidzibu. Parbauditi 22 trimetillizina (TML) analogi, kas sintez&ti Latvijas
Organiskas sintézes instittita (LOSI). Enzimatiska reakcija paradija, ka 14 no 22 TML
strukturali 1idzigo savienojumu stajas beta-oksidé$anas reakcija. No tiem 9
savienojumiem bija nov€rota ar1 ICsp aktivitate. Gadijumos, kad test€jamais
savienojums ir stereoizom&ru maisijums, reakcija ir stereospecifiska. lespg&jams, ka
dazi no ligandiem ,sainde” enzimu, jo oksidéSanas reakcijas iznakumi nav
kvantitativi, kofaktoru koncentraciju un attiecibu variacijas iznakumu neietekmé. Visi
14 savienojumi ar ICso aktivitati uzradija saistibu vismaz 2 KMR saistibas
eksperimentos. Atskiriba no GBBH pétijumiem, kur vislabakos rezultatus deva Ti,
eksperimenti, Seit visjitigakie bija STD un WaterLOGSY eksperimenti. Generéti
vairaki TMLH homologiski modeli: galvenas atSkiribas saistitas ar savstarp&jo
struktiras elementu izkartojumu. Izveidots 7-kartigs gamma-butirobetaina
hidroksilazes (GBBH) mutants, kura aktivais centrs modelé TMLH aktivo centru.
Modelis optimizets ar MD palidzibu un nonemti spriegumi aktivaja centra, kas lava
sekmigi novietot TML molekulu gamma-butirobetaina (GBB) aktivaja centra.
Veiktas 60-80 ns ilgas MD simulacijas TMLH diméra un 7x-GBBH mutanta
dazadiem modeliem tidens vidg. Izstradats protokols, kas lauj simulét metalo-enzimus
ar molekularas mehanikas palidzibu. Rezultata izdevas panakt aktiva centra
konfiguracijas saglabasanos visa MD laika. Molekularais dokings veikts izmantojot
gan TMLH homologisko modeli, gan dazas TMLH struktiiras no MD, gan ari ar 7x-
GBBH mutantu.lzdevas atrast sekmigus modelu un dokinga parametrus, kas lava
sagrupét ligandus trijas grupas (aktivie, mazaktivie un neaktivie) balstoties uz
Enrichment Factor (EF = GScore/smago atomu skaits liganda) vértibam. Iegtie
rezultati dod jaunas zinasanas par to, ka veidojami potencialie TMLH inhibitori, kas
varétu kalpot ka jauni sirds-asinsvadu sist€mas zalu vielas.

Ka viena no zalu vielam, kas samazina tadu aterosklerozi veicinoSu metabolitu ka
trigliceridi Itmeni asinis, ir niacins. Tap&c ir biitiski noskaidrot niacina receptora
iespejamos ligandus, ar kuru palidzibu, iesp&jams, varétu kontrolét aterosklerozes
attistibu. Tapec nakosa apakSprojekta meérkis bija dizain€t un sintez€t niacina un 1so
keéZzu brivo taukskabju receptoru potencialos ligandus to aktivitates izvertéSanai, ka
arT konstruét un iegiit HCA2 receptora agonistus 2-(3-arilpropanamido)-cikloheks-1-
enkarbonskabes atvasinajumu rinda. 3.VPP posma $aja apaksSprojekta tika iegiiti 1so
kéZu brivo taukskabju ligandi, kuri veido divas jaunas So receptoru ligandu klases.
Konstateta lidziba un atSkiriba FFAR3, FFAR2, HCA?2 ligandu grupu specifiskuma.
Veikti pétijumi par 2-amidocikloheks-1-&nkarbonskabju saturoso savienojumu
linkera ietekmi uz HCA?2 aktivéSanas sp€ju. Ir iegiiti savienojumi ar enina, feniletil,
dubultsaites un triskarsas saites linkeriem, kuriem piemit nanomolara aktivitate, kas
nozimé, ka $adi savienojumi ir uzskatami par lidersavienojumiem un potencialiem
zalu izstrades kadidatvielam lipidu vielu mainas traucg€jumu arsteSanai.

Diabéta izcelsmes patogenétiskajiem faktoriem un ta arstéSanas efektivitates
problémam veltiti nakoSie divi apakSprojekti. Pirmais no tiem bija versts uz



proteasomu géna Psma 6 ekspresijas izmainu izpéti cukura diabéta indukcijas laika.
Tika izpétita metkarabtona, etkarbatona, stirilkarbatona un glutapirona AV-153-Na
ietekme uz Psma6 géna ekspresiju zurku nierés un asinis. Ekspresija bija daudz
augstaka niergs, salidzinot ar asintm. P&c cukura diabéta indukcijas ekspresija nierés
veél pastiprinajas, bet asinis neizmainijas. Visi pétitiec 1,4 —DHP paaugstinaja géna
ekspresiju nierés kontroles dzivniekiem. Asinis ekspresiju stimulgja tikai glutapirons.
Cukura diab&ta modeli visi 1,4-DHP iznemot etkarbatonu stimuléja Psma6 géna
ekspresiju, bet AV-153 palielinaja to art asinis.

Pieradits, ka 1,4-DHP spgj samazinat DNS bojajumu markiera YH2AX ekspresiju
Stnas, B-limfocitos ar transficétu Tat proteinu. Ar AV-153-Na un AV-153-Mg efektu
var panakt pie 25 nM, AV-153-Ca un AV-153-K - 50 nM, J-9-125 un PP-544-Na -
100 nM, ar metkarbatonu un glutapironu - 500 nM. Tas, savukart, norada uz to, ka §is
klases vielas varetu kalpot par izejas savienojumiem jaunu diab&ta arsteésanas lidzeklu
izstradei.

Ta ka cukura diabé&ta arste€Sanas efektivitate ar tadiem cukura limeni pazeminoSiem
lidzekliem ka metformins joprojam ir talu no vélamas, tad bija loti bitiski noskaidrot,
kadi ir tie faktori, kas veicina rezistenci pret metforminu, pienemot, ka tam veretu biit
saistiba ar zarnu mikrobiotas izmainam metformina lietoSanas ietekmé. Lai analizétu
zarnu mikrofloras, DNS metiléSanas profila un génu ekspresijas izmainas, kas rodas
metformina lietoSanas ietekm@, tika izmatots un papildinats iepriekS uzsaktais
kliniskais pétijums ar 22 veselajiem individiem. 16S un metagenoma analize
izmantojot NGS tika veikti feCu paraugos, kas iegiiti no 18 dalibniekiem pirms
metformina lietoSanas uzsaksanas, vienu dienu un 7 dienas péc metformina lietosanas
(ar devu 1700 mg metformina diena). Veicot uz 16S rRNS nako$as paaudzes
sekvenésanas bazetu zarnu mikrofloras profilesanu atklats, ka jau p&c vienas dienas
metformina terapija statistiski butiski samazina individu zarnu mikrobioma iek$gjo
daudzveidibu. Sadi samazinata daudzveidiba saglabajas ari paraugos péc 7 dienam.
Vienlaicigi ar iek$gjas daudzveidibas samazinasanos tika noverots statistiski batisks
Tpatsvara pieaugums vairakam oporttnistiski patogénam baktériju grupam no
Escherihia-Shigella gints, kas izskaidrotu ar metformina lietoSanu saistito
gastrointestinalo blaknu rasanos. Veicot paraugu taksonomisko vienibu kompozicijas
izmainu analizi, tika noskaidrots, ka metformina lietoSanas ietekme statistiski butiski
samazinas neklasificétas gints no Ruminococcaceae dzimtas Tpatsvars, ka ari
Barnesiella gints baktérijas. Paraléli 16 pétijjuma dalibniekiem veikta zarnu
mikrofloras metagenoma analize, kas raksturo mikroorganismu biokimisko procesu
izmainas metformina ietekmeé atklajot statistiski butiskas izmainas vairakos baktériju
metabolajos celos, ka arT gé€nu saimju parstavnieciba. Nemot véra apjomigos
nepiecieSamos skaitloSanas resursu trikumu, Metagenoma datu analize vél joprojam
tiek turpinata. legiitie dati tiks alagojoti ar 16S RNS génu sekvenéSanas rezultatiem.

Lai analizétu DNS metiléSanas profila un génu ekspresijas izmainas, tika lietoti 12
cilvéku paraugi no iepriek§ minéta pétijjuma izmantojot asins paraugus, kas iegiti
pirms metformina lietoSanas, 10 stundas un 7 dienas p&c metformina lietoSanas.
Veicot DNS metilacijas analizi ar [llumina 450 beadchip pétijums ir lavis pirmo reizi
paradit, ka metformins butiski izmaina metiléSanas profilu baltajas asins §iinas.
Identific€jot metilacijas izmainas, kas lielakas par 3% vismaz 50 CpG lokusos ar
augstu statistisko ticamibu (P=1"2 Iidz 1071?). Globalie metilacijas analizes dati parada,
ka demetileSana metformina ietekmé S paraugos ir izteiktaka neka palielinata
metiléSana. MetiléSanas analize uzradija biitiskas izmainas CpG, kas saistiti ar
proinsulina un insulinam lidziga augSanas faktora 2 lokusu, génos, kas atbild par



taukskabju transportu, ka ar ar mitohondrialajiem procesiem un onkogengzi saistitos
geénos. legiitie rezultati var kalpot jaunu metformina efektivitates markieri izveidei,
ka arT un atklat metformina molekularos mérkus, kas Iidz S§im pilniba noskaidroti
dodot iesp&ju identificét jaunus zalu mérkus.

Savukart divi kliniskie petijumi tika koncentréti uz to, lai noskaidrotu, kada tad ir
TMAO loma iesp&jamo kardio-vaskularo komplikaciju genézé dazadu endokrino
patalogiju gadijuma. Istenojot 30 ieceri 3. posma tika papildinatas divas
kardiovaskularo pacientu grupas:

A. Skérszgriezuma pétijuma “Trimetilamina N-oksida un acilkarnitinu koncentracijas
asinis saistiba ar insulina rezistenci pacientiem ar augstu kardiovaskularo risku” ir
papildus ieklauti 150 pacienti, kopa veidojot 300 pacientu grupu. 2016. gada pavasari
veikta datu analize par pirmajiem 68 pacientiem. Tiek konstateta tendence uz
augstaku TMAO Iimeni pacientiem ar metobolisko sindromu, kas atbalsta ieprieks
izvirzito hipotézi par TMAO asociaciju ar insulina rezistenci. Augstaks TMAO
Iimenis tika noverots arT pacientiem, kas lietoja dihidropiridinu grupas medikamentus
un diurétikus. lir veikti TMAO mérijumi visiem 300 pacientiem.

B. Prospektiva pétijuma “Statinu terapijas ietekme uz trimetilamina N-oksida un
acilkarnitinu koncentraciju asinis” kopuma ieklauti 40 pacienti, no kuriem 22
pacientiem ir pabeigta pedg¢ja (3. ménesa) vizite, 13 pacienti izslégti no pétijuma vai
paSi  atteikuSies, un 5 pacientiem V&l planotas pédgas vizites.
Kopa veiktas 117 vizites (ieskaitot tos, kas atteicas no turpmakas dalibas). LU MF
Izanalizeti pirmo 12 pacientu dati. Ta ka sakotn&jas starpanalizes grupa bija neliela,
netika konstat@tas staitiski ticamas izmainas 1 ménesa laika, lai gan bija v@rojama
tendence uz augstaku TMAO péc 1 nedélas un zemaku TMAO limeni péc 1 ménesa
kops statina terapijas uzsaksanas briza. Sis pacientu grupas papildinagana notiek lénak
neka planots, jo petijuma raksturs ir prospektivs, ka rezultata pacienti biezi nepiekrit
atkartotam viziteém. Jauzsver, ka tiek ieklauti tikai pacienti, kas ieprieks nav san€musi
statinus, kas arl ierobeZo potencialo kandidatu loku. 2016. gada rudeni TMAO
analizes ir veiktas 27 pacientiem ar vismaz 1 meéne$a noverojumu (vismaz 3
paraugiem), un o datu statistiska analize ir procesa. Tiek planots noteikt acilkarnitinu
Iimenus un to dinamiku statinu terapijas rezultata.

Lai uzlabotu dazadu profilaktisko pasakumu efektivitati endokrino un ar tam saistito
saslimSanu joma projekta ietvaros uz Latvija veiktu apsekojumu datu bazes veidotas
nacionalas rekomendacijas joda nodroSinajuma uzlaboSanai Latvija. Joda deficits un
ar joda deficitu saistitas saslimsanas ir pazistamas sen, ta¢u vél joprojam $1 probléma
ir aktuala liela dala pasaules. Ir veikts pétijums griitnieceém Latvija, kur noteikta
jodirijas mediana bija 80,8 ng/g Cr, kas norada uz nozimigu joda deficitu, un Sie dati
liecina, ka joda deficits ir bijis jau pirms griitniecibas iestasSanas. Turklat jodirijas
lIimenis zem Pasaules Veselibas organizacijas rekomendéta 150 pg/g Cr griitniecibas
laika noverots vairak neka 80 % pétijuma dalibnieCu. No ta izriet, ka lai sasniegtu
palielinato joda pieprasijumu griitniecibas laika, griitniecem péc iesp&jas agrak jasak
lietot uztura bagatinatajus, kas satur vismaz 150 pg joda. Visam reproduktiva vecuma
sievieteém jaiesaka palielinat joda uzpemsSanu ar €dienu, lietojot jod&to sali un
produktus, kas satur daudz joda: jiras veltes, pienu un piena produktus. Tomér joda
saturs piena ir loti atSkirigs. Tadel veikts petijums, lai noskaidrotu joda saturu Latvijas
lielveikalos pieejama piena. Vid€ja joda koncentracija piena paraugos bija 420,7 +
179,6 ng/L. Turklat, jo augstaks piena un piena produktu patérins, jo augstaka bija ari
jodirija. Tatad piens un piena produkti ir svarigi joda avoti Latvija. Nemot véra Sos



datus, varam veidot efektivakas joda deficita profilakses programmas, pieméram,
piena programmu skolas.

P&tijuma rezultati tiek diskut&ti nacionalajas veselibas apriipes specialistu asociacijas,
lai veidotu vienotu stratégiju joda deficita profilakses programmai Latvija.



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

Planots 3 3.posms Projekts Nr. 2.1 Projekts Nr. 2.2 Projekts Nr. 2.3 Projekts Nr. 2.4 Projekts Nr. 2.5
.posms o
2014, — o (atbilstosi
(atbilstosi -
2017.9. ligumam _ . _ . _ . _ L _ L
programmas par 3.posma Planots | Faktiski Planots Faktiski Planots Faktiski Planots Faktiski Planots Faktiski
aprakstam) | T T
istenoSanu)
1000- IZDEVUMI — 1034
9000* KOPA 165 284 075 245386 12934 12934 38802 38802 15090 15090 6467 6467 4311 4311
1000 Atlidziba 675 044 190 612 171896 8064 7880 31511 29275 9094 11984 4264 4264 2873 3777
Preces un
2000 pakalpojumi 319634 87 463 73490 4870 5054 7291 9527 5996 3106 2203 2203 1438 534
(2100 + 2200)
Macibu, darba
un dienesta
2100 komandgjumi, 14 204 3900 7011 1000 1222 0 0 1000 210 0 0 0 0
dienesta, darba
braucieni
2200 Pakalpojumi 135 025 37 556 26225 1294 1294 3527 3572 1372 2896 646 666 1438 0
Krajumi,
materiali,
energoresursi,
2300 | Preces, med. 6924 6924 6924 0 2538 6924 5955 0 0 1537 0
ierices, med.
instrumenti,
lab.dzivnieki un
to uzturéSana
so00 | Pamatkapitala | 59 4o 6 000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
veidoSana




3.posms 3.posms Projekts Nr. 2.6 Projekts Nr. 2.7 Projekts Nr. 2.8 Projekts Nr. 2.9
Planots (atbilstosi (atbilstosi
2014. — | programmas ligumam par _ . _ . _ L _ .
2017.g. aprakstam) 3.posma Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski
1stenoSanu)
1000- | IZDEVUMI — 1034
9000* | KOPA 165 284 075 245386 23712 23712 12934 12934 101316 101316 29820 29820
1000 Atlidziba 675 044 190 612 171896 20812 19415 9679 9429 61172 56559 24427 22983
Preces un
2000 pakalpojumi 319 634 87 463 73490 2900 3484 3255 3505 40144 44757 5393 6837
(2100 + 2200)
Macibu, darba un
dienesta
2100 komandgjumi, 14 204 3900 7011 0 0 1000 989 3000 1555 1011 2277
dienesta, darba
braucieni
2200 Pakalpojumi 135 025 37 556 26225 2257 2281 1177 1694 10132 10371 4382 4510
Krajumi,
materiali,
energoresursi,
2300 | Preces, med. 6924 6924 6924 0 1203 0 822 0 32831 0 50
ierices, med.
instrumenti,
lab.dzivnieki un to
uzturéSana
so00 | Pamatkapitala | 59 o7 6 000 0 0 814 0 0 0 0 0 0
veidoSana

* Minétie skaitli ir budZeta finans€Sanas klasifikacijas kodi.




5. Projekta Nr. 2 rezultativie raditaji

(Norada parskata periodd planotos un sasniegtos rezultativos raditajus. Informaciju

atspogulo tabula un pielikuma)

Planots 2016. g.
Rezultativais raditajs 2014 - - Piezimes
2017.9. | Planots FakstISk
Zinatniskie rezultativie raditaji
1. Zinatnisko publikaciju skaits:
originalo zinatnisko rakstu 8 3 6
(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits
Originalo zinatnisko rakstu 11 3
(SCOPUS (SNIP<1) skaits
Specializétajas datu bazes 6
(PubMed, CAPLUS) publicésanai 2 1
pienemti zinatniski raksti
Konferences zinojums (tezes) 16 4 18 +7 zinojumi un stenda
referati
originalo zinatnisko rakstu
ERIH (A un B) datubaze
ieklautajos zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos
recenzetu zinatnisku monografiju
skaits
2. Programmas ietvaros aizstaveto 2
darbu skaits:
promocijas darbu skaits 3
magistra darbu skaits 3
3. Prospektivs 2TD pacientu 1
klinisks petijums 300 pacientiem
4. Parskats par iesaistito pacientu 1 575 pacientiem izveidots
antropometriskajiem mérijumiem gr?trr%(;éfn(;lrlg(si?fj;?
un kliniski nozimigakajiem 4 1 biokimiskas analizes,
terapij as parametriem atkartoto viziSu skaits un
struktiira)
5. Genétiska un metabolitu profila
analize kliniski stratificétas 2TD
pacientu grupas (>15 SNP un 1
metabolitu analize) atkariba no
pétijuma vajadzibam
6. Sagatavoti metodiku apraksti 1 Izstradata metodika DNS
_ . 5 1 metilésanas noteik3anai
un genu testi mérka génu rajonos
7. Izveidoti personalizétas 1 [zveidots individualizetas
erapijas algortmi R
5 1 véra no mikrobioma un
DNS metilésanas
pétijumiem iegiito
informaciju




8. Identificétu un vismaz 15
pacientu grupa verific€tu
biomarkieru komplekts

9. Jaunsintezetu un raksturotu
ligandu komplekts

Sintez&ts un raksturots
ligandu komplekts:(Duburs)

Programmas popularizéSanas rezultativie raditaji

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

konferences

seminari

rikotie seminari

popularzinatniskas publikacijas

Wik~

izstades

2. Zinatnieku nakts pasakumi,
kuros bis pieejama informacija
par VPP pétijumiem

Zinatnieku nakts 2016 BMC
(30.09.2016.)
Popularzinatniska lekcija
par zarnu mikrofloru ,,Kur
paliek tas, ko €dam?”

Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji

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

1.1. privata sektora
lidzfinans€jums programma
ieklauto projektu istenoSanai

1.2. ien@mumi no programmas
ietvaros radita intelektuala
1pasSuma 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
zinatibas

500 000

125
000

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

Latvijas teritorija

arpus Latvijas

3. Programmas ietvaros izstradato
jauno tehnologiju, metozu,
prototipu vai pakalpojumu skaits,
kas aprobé&tas uznémumos

4. levieSanai nodoto jauno
tehnologiju, metozu, prototipu,
produktu vai pakalpojumu skaits




(noslégtie ligumi par intelektuala
Tpasuma nodoSanu)

* Norada p&c programmas Istenosanas.
**1dzekli, kas izteréti 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

e Projekta iesaistiti augstas Nepietickamais finans€jums kave
kvalifikacijas ka priekskliisko ta projekta izpildi iecerétaja apjoma.
kltnisko p&tijumu specialisti. Daudzi izpilditaji strada uz nelielam

e Labi sabalanséts izpilditaju sastavs, | dalslodzem.
piesaistot ka pieredz&jusus Vispargja situacija zinatnisko institiiciju
zinatniekus, ta jaunos zinatniekus un | finans€juma izsauc kadru aizpliSanu un
studentus. parorient€Sanos uz citu projektu

e Apaksprojekti ir komplementari un to |1stenosanu
1zpilditaji efektivi sadarbojas.

e Tiek veikti ka fundamentalie, ta
kliniskie p&tijumi

Iespgjas Draudi

e Attistita infrastruktiira un sadarbiba  |e Specialistu aizplide uz projektiem ar
dazadu projekta iesaistito zinatnisko augstaku darba samaksu (ERAF,
institiciju nodroSina augstu zinatnisko | Horizonts 2020 u.c. ES finansé&tie
kvalitati veiktajam p&tjjumam projekti)

e Jauno pétnieku un studentu piesaiste | Zinatnisko institlicija nesp&ja
sekm@ zinatnes nozares talaku lidzfinansét projektu apstaklos, kad
attistibu un ilgtspgju netiek nodrosinats projekta finansgjums

e P&tijumi paver iespgjas izstradat no VPP lidzekliem apdraud atsevisku
jaunas pieejas ka slimibu apakSprojektu istenosanas iespejas

diagnosticé$ana, ta to patogenézes
molekularo mehanismu noskaidroSana
un jaunu zalu vielu un arstéSanas
metoZu izstrade un to efektivitates
paaugstinaSana

e P&tijumu rezultati sekme sabiedribas
veselibas ilgtsp&ju

7. Projekta Nr. 2 identificétie riski un to samazinasanas vai novér$anas pasakumi

Ties1 projekta kop&jo uzdevumu neizpildes riski nav konstateti. Pateicoties projekta
iesaistito zinatnisko institliciju lidzfinans€jumam, sasniegti augstaki rezultativie
raditaji neka paredzets projekta iesnieguma. AtseviSku apakSprojeku izpildes
nodros$inasanai tiek izvirziti konkréti darba uzdevumi nakosajam periodam un veikta
regulara to izpildes kontrole.

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




Zinatniskas institiicijas vaditajs:

(paraksts) (datums)

Zinatniskie raksti (SNIP >1)

1. L.Zaharenko et. al Single nucleotide 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, Eur J
Endocrinol. 2016 Sep 8. pii: EJE-16-0347
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27609360 (Proj. 2.8.)

2. K.Zhou et.al Variation in the glucose transporter gene SLC2A2 is associated with
glycemic response to metformin. Nat Genet. 2016 Sep;48(9):1055-9. doi:
10.1038/ng.3632 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27500523 (Proj. 2.8.)

3. Osina K, Rostoka E, Sokolovska J, Paramonova N, Bisenieks E, Duburs G, Sjakste
N, Sjakste T. 1,4-Dihydropyridine derivatives without Ca2+-antagonist activity up-
regulate Psma6é mRNA expression in kidneys of intact and diabetic rats. Cell
Biochem Funct. 2016;34(1):3-6. (Proj. 2.7.)

4. Osina K, Rostoka E, Isajevs S, Sokolovska J, Sjakste T, Sjakste N. Effects of an
Antimutagenic 1,4-Dihydropyridine AV-153 on Expression of Nitric Oxide
Synthases and DNA Repair-related Enzymes and Genes in Kidneys of Rats with a
Streptozotocin Model of Diabetes Mellitus. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2016;
119(5):458-463. ( Proj. 2.7.)

5. Leonova E, Sokolovska J, Boucher JL, Isajevs S, Rostoka E, Baumane L, Sjakste
T, Sjakste N. New 1,4-Dihydropyridines Down-regulate Nitric Oxide in Animals
with Streptozotocin-induced Diabetes Mellitus and Protect DNA against
Peroxynitrite Action. Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2016;119(1):19-31. (Proj.
2.7)

6. Dambrova M, Latkovskis G, Kuka J, Strele I, Konrade I, Grinberga S, Hartmane
D, Pugovics O, Erglis A and Liepinsh E. Diabetes is Associated with Higher
Trimethylamine N-oxide Plasma Levels. Experimental and clinical endocrinology
& diabetes: official journal, German Society of Endocrinology [and] German
Diabetes Association. 2016;124:251-6. SNIP 0.590, PubMed (Proj. 2.2., 2.3., 2.5.)

Specializétajas datu bazes publicéSanai pienemti zinatniski raksti

1. M. Makrecka-Kuka, K. Volska, U. Antone, R. Vilskersts, S. Grinberga, D.
Bandere, E. Liepinsh, M. Dambrova. Trimethylamine N-oxide impairs pyruvate
and fatty acid oxidation in cardiac mitochondria (Proj. 2.2., 2.3)

2. E. Liepinsh, E. Makarova, E. Sevostjanovs, D. Hartmane, H. Cirule, O. Zharkova-
Malkova, S. Grinberga, M. Dambrova. Carnitine and y-butyrobetaine stimulate
elimination of meldonium due to competition for OCTN2-mediated transport.
(Proj. 2.2., 2.3)

3. I1.Konrade, I.Kalere, I. Strele, M. Makrecka-Kika, V. Veisa, D. Gavars, D.
Rezeberga, V. Pirags, A.Lejnieks, L. Neimane, E. Liepinsh, M. Dambrova “lodine


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27609360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27500523

deficiency in Latvia: current status and need for national recommendation
“«Proceedings of the Latvian Academy of Science» (Proj. 2.4.,2.2.,2.3.)

. L. V. Neimane, I. Konrade, G. Avotina, A. Klavina, J. Zagorska, I. Martinsone, V.
Cauce, V. Baylon, A. Lejnieks “Evaluation of Iodine concentration in cow milk in
Latvia” «Proceedings of the Latvian Academy of Science» (Proj. 2.4.)

. T.Dujic et al., No association of variants | membrane transporter genes with
glucaemic response to metformin in type2 diabetes: a MetGEn meta-analysis.
Accepted for publication in Clinical Pharmacology&Therapeutics (Proj. 2.8.)

. A. Krauze, Z. Andzans, G. Duburs Synthesis and enantioselective lipase-catalysed
kinetic resolution of 6-isobutyryloxymethylsulfanyl-1,4-dihydropyridines.
Submitted to ”Heterocyclic Communications” (Proj. 2.6.)

Konferencu tézes

. E. Rostoka, K. Osina, S. Isajevs, E. Bisenieks, N. Sjakste. Jaunu 1,4-DHP
atvasinajumu DNS molekulas integritati pasargajoso un antioksidativo ipasibu
izvertejums 1. tipa cukura diabéta apstaklos zurkas. Latvijas Universitates 74.
konferences Medicinas sekcijas Tézes/Abstracts, Riga 2016. 61. Ipp. (Proj. 2.7.)

. .Leonova, E. Rostoka, S. Saivaigo, L. Baumane, V. Borisivs, Y, Bou Sada, E.
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