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1. Projekta Nr. 3 merki:

(Norada projekta mérki (saskana ar apstiprinato projekta pieteikumu un ligumu) un informaciju

par mérka sasniegSanu/izpildi)

Projekta mérkis ir iegiit jaunas zalu vielas ar imiinstimul&jo$u un pretvéza aktivitati,
izstradat jaunas v&za imunoterapijas stratégijas, kas balstitas uz imunsupresijas
mazinasanu audzg€ja mikrovidg, un veikt to preklinisko izp&ti.

Projekta TstenoSanas gaita tika veikti pétijumi audz&ju mikrovides izpéte, izstradatas
jaunas génu piegades sisteémas, ka arl sintez€tas jaunas zalu vielas ar pretvéza vai
imunstimul&josu aktivitati. Ka terapeitiskie merki tika izvéletas oglskabes anhidraze IX,
matricu metalproteazes un 2,3-dioksogenaze. Tika veikta iegiito savienojumu testéSana in
Vitro testa sisteémas, ka arT iesakts darbs pie pelu audz&ju modelu izstrades un terapeitisko
stratégiju pre-kliniskajiem izmeéginajumiem.

Projekta istenoSanas rezultata ir iegiitas jaunas zinasanas, kas paver iesp€jas talak attistit
vairakas personaliz&tas véZza imunoterapijas strat€gijas, un iegiitas zalu vielas, kas uzrada
pret-véza aktivitati. Tadejadi Sis projekts sekmé programmas mérku sasniegSanu, radot
pasaules limena zinasanas onkologisko slimibu joma.

2. Projekta Nr. 3 uzdevumi:

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

izklasts neparsniedz divas A4 lapas)

Darba uzdevumi

Galvenie rezultati

WP1:Audzéja mikrovides izpete

Al.2. Analizét CAIX ekspresijas ietekmi uz
iminsinu infiltraciju un TLS veidoSanos
plausu un kriits véza audos; noteikt audzgja
infiltréto B Stinu antigénu specifiskumu, to
korelet ar slimibas gaitu, arst€Sanas
efektivitati un dzivildzi; veikt génu ekspresijas
profilu analizi plausu véza recidivos.

Pabeigts darbs pie TLS prognostiskas lomas izp&tes
plausu veéza pacientiem. Noskaidroti TLS
veidoSanas etapi un izpétita mikroanatomiska nisa,
paradita TLS blivuma un funkcionalas aktivitates
saistiba ar efektoro un atminas B un T $tinu génu
ekspresiju un pacientu dzivildzi.

Noskaidrots, ka kriits véza audos ar augstu CAIX
ekspresiju ir butiski samazinata efektoro B un T
$tnu infiltracija.

Publikacijas manuskripts iesniegts Cancer Cell un
rezultati zinoti starptautiska konference.

WP2:Jaunu imunostimuléjosSu un pret-véZa zalu vielu un génu piegades sistému dizains un

sinteze




A2.1. Tiks iegiti jauni bicikliski pirazola un
piridina kumarina rindas un tiks veikta to CA
inhibitoro pasibu parbaude.

Izstradata jauna sintézes metode biciklisko pirazola
un piridina kumarina analogu sintézei un iegiti
pirmie savienojumi un veikta to CA inhibitoro
1pasibu parbaude. Piridina kumarinu analogi uzrada
selektivu CAIX un CAXII izoformu inhibiciju
submikromolara [iment.

Sagatavoti divi publikaciju manuskripti,
iesniegti J. Enz. Inhib. Med. Chem.

kas

A2.2.Tiks sintez€ti  jauni aziridina
atvasinajumi, kuri satur lupana rindas
triterpenus. Tiks paplasinata dabas olefinu
(kurkumins, resveratrols u.c.) aziridin€Sanas
metode, izmantojot Armstronga un Kurti
metodes.

legliti pirmie lupana triterpénu un aziridin-2-
karbonskabes atvasinajumu konjugati. Atrasti
reakciju apstakli ka iegit N-aizvietotus un NH
aziridin-2-karbonskabes esterus. Kurkumina un
resveratrola aziridin€$ana, izmantojot Armstronga
un Kurti metodes nenotiek. Tiek izstradata jauna
modificéta olefinu aziridinéSanas metode.

A2.3.Amfifilu aizvietotaju saturo$u 2-heteril-
1,4-dihidropirimidinu sintgze.
2-Heteril-1,4-dihidropirimidinu izosteru-
atbilstosu 1,4-dihidropiridinu ka potencialu
HBYV inhibitoru dizains un sintézes metodes
izstradasana.

Veikta jaunu aizvietotagju grupu saturosu
heteroarildihidropirimidinu (HAP) sintéze. legiito
savienojumu aktivitate tika testeta A3.4. aktivitate.
Sagatavots LR patenta pieteikums.

A2.4. Jaunu sintétisko katjono lipidu uz 1,4-
DHP bazes dizains un sintéze, veicot
molekulas 3,5-vietu modifikacijas. Planots
originalajas, augstako aktivitati uzradosajas
molekulas, parasto aklilaizietotaju vieta
ievadit sazarotus alkilaizvietotajus potencialo
transportmolekulu pétijumiem un struktiiras-
aktivitates analizei.

Sintezéta jauna originala amfifilo nanodalinas
veidojoso savienojumu grupa uz 1,4-DHP bazes,

ievedot molekulas 3,5-vietas sazarotus
alkilaizvietotajus.
Rezultati zinoti 4 starptautiskas konferences,

aizstaveti 2 magistra darbi, sagatavoti 6 analitiskie
sertifikati. .

A2.5. MMP inhibitoru struktiiru optimizacija
un sintgze. Selenofeéna-kumarina
atvasinagjumu MMP inhibitoras aktivitates
parbaudes.

Veikta aktivako selenofenkumarinu strukttras
optimizacijas balstoties uz SAR datiem. Uz to
pamata tika sintez€ti 24 jauni selenofénkumarini un
to citotoksicitate parbaudita in vitro uz 10 $Gnu
Iinijjam. No tiem 20 savienojumu inhibgosas
ipasibas tika parbauditas uz izoletam MMPI1-
MMP14. Sanemts pozitivs verte§jums starptautiska
patenta pieteikumam (PCT/IB2016/05434).

A2.6. Jaunu 2,3-dioksogenazes
inhibitoru dizains un sintéze.

(IDO)

Tika sintezeti: N-acilamino-akrilskabes aromatiskie
esteri (8), N-acilamino-akrilskabes amidi (5), N-
aroilamino-akrilskabes esteri (11), 4,5-diaizvietotie
N-acil-4-aril-3-pirolin-2-oni ~ (5) saskapa ar
struktiiras-aktivitates datiem.

WP3: Iegiito savienojumu aktivitates testéSana in vitro testa sistémas

A3.1. legit stabili transfecetas pelu kriits véza
Stnu linijas, kuras nomakta CAIX ekspresija;
veikt génu ekspresijas profilu analizi, lai
noskaidrotu signalcelus, kurus ietekmeé CAIX.

Veicot génu ekspresijas profilésanu 3 kriits véza
stunu linijas, kuras nomakta CAIX ekspresija, tika
paradits, ka CAIX ietekme uz hipoksijas atbildi
transkripcijas I[iment ir neliela un atskiras katra §tinu
Imija. MDA-MB-231 $tnas CAIX inhibicija
novérsa Stanniokalcina-1 indukciju.

Iesakts darbs pie stabili transfictu pelu kriits véza
Stnu iegiSanas, kuras nomakta CAIX ekspresija,
izmantojot CRISPR/Cas9.




Publikacijas manuskripts iesniegts Cancer Biology
& Therapy un aizstavéts bakalaura darbs.

A3.2. Selenoféna-kumarina atvasinajumu
MMP inhibitoras aktivitates parbaudes

Tika veiktas inhibitoras aktivitates parbaudes 36
jaunsintez€tiem savienojumiem (neskaitot
struktlras  atvasinajumus), izmantojot vielu
fluorimetrisku FRET skriningu, ka arT papildus
vielu kolorimetrisku skriningu. Skrininga rezultata
atlasiti talakiem pétjjumiem savienojumi ar

selekttvu  MMP2 un MMP14  matriksa
metaloproteinazu inhibitoro aktivitati.
Labakajiem  atlasitajiem  MMP  inhibitoru

kandidatiem veikta citotoksiskuma analize uz 8
$tnu Iinijam, pavisam analizéti 10 perspektivakie
savienojumi.

A3.3.  Akrilaminoskabes analogu un
selenoféna-kumarina atvasinajumu
citotoksiska efekta (ID50) un toksiskuma
(LD50) parbaudes in vitro testa sist€mas.
Labako MMP inhibitoru parbaude uz sp&ju
ietekm@t angiogengzi in vitro testa sist€ma.

24 jauniem selenofénkumariniem noteikta spgja in
vitro nomakt dazada tipa vézu $tnu augSanu (10
Iinijas, karcinomas, sarkomas, hepatomas, u.c.).
Noteikts, ka savienojumiem piemit vidgja
citotoksiska aktivitate, bet vienlaicigi loti zema
bazala toksicitate.

Papildus, katra savienojumu grupa tika konstateti
parstavjii  ar  Indolildeoksigenazes  (IDO)
inhib&josam Tpasibam. Starp 4,5-diaizvieto-tiem N-
acil-4-aril-3-pirolin-2-oniem  tika  identificéti
spécigi IDO inhibitori (I1dz pat >70% ), pie tam ar1
ar pietiekosi augstu antiproliferativo aktivitati.
P&tijumu rezultata izmantojot standarta in vitro un
in vivo angiogenézes procesa noveéroSanas metodes
noskaidrots, ka detriem selenofénkumarinu
atvasinajumiem piemit izteiktas MMP inhibgjosas
1pasibas, kaut gan Sie savienojumi neparadija
izteiktu ietekmi uz angiogen&zes procesu in vitro un
in vivo.

A3.4. Jauno OSI sintezeto hepatita B kapsidas
proteina  paSasociacijas  (self-assembly)
inhibitoru izvertésana.

Tika petita jaunu OSI sintezétu HBV kapsida
veidoSanas inhibitora BAY 41-4109 analogu
efektivitate ziditaju Stinas. Ir parbaudita Bay-41-
4109 un ta analogu citotoksicitate S$iinas un
salidzinata inhibitoru ietekme uz HBc proteina
ekspresiju un nukleokapsidu veidoSanos Stnas.
Sagatavota metodika hepatita B virusa kapsidas
proteina paSasociacijas (self-assembly) inhibitoru
izverteéSanai. Rezultati ieklauti raksta, kas publicéts
Intervirology, prezentéti starptautiska konferencé
un aizstavets bakalaura darbs.

A3.6. Turpinat noteikt dsRNS ietekmi uz
perifero asinu mononuklearajam S$tnam,
analizgjot dsRNS inducgto citokinu spektru un
inducéto Stinu fenotipu. Analizét dsRNS
pastarpinato ietekmi uz audzgja Stnam, kas
tiek realiz&ta caur imiin§tinu darbibu, veidojot
audzg€ja un mononuklearo $iinu ko-kultaras,
ka arm1 uzsakt piloteksperimentus pelu
melanomas modelT.

Noteikta dsRNS ietekme uz periféro asinu
mononuklearajam $iinam attieciba uz inducéto §tinu
fenotipu un citokiniem. Izanalizeta dsRNS tiesa un
pastarpinata ietekme uz audzgja Stinam. Izstradats
protokols un apzinata materiali tehniska baze
eksperimentiem ar dzivniekiem. Publikacijas
manuskripts iesniegts Immunologic Rreserach,
rezultati zinoti konferenc€ un aizstavéts bakalaura

darbs.




WP4: Tegiito savienojumu testé$ana in vivo un imunoterapijas stratégiju prekliniskie
izméginajumi

A4.2. Perspektivako akrilaminoskabes un
selenofena-kumarina atvasingjumu in vivo
test€Sana uz sp&ju inhibet angiogenézi pel€s ar
trensplant€to audz&ju un matrigéla implantu.

Cetriem selenofenkumarinu atvasinajumiem ar
pozitivam MMP inhibgjosam Tpasibam, izmantojot
standarta in vitro un in vivo angiogenézes procesa
noveroSanas metodes, tika realizgti attiecigi testi.

legiitie struktiiras-aktivitates dati tiks izmantoti
nakamos  projekta  posmos  angiogenézes
stimul&joSo vielu noteikSanai.

A4.3. Alfavirusu vektoru un to liposomalo | Izpetita alfavirusu dalinu un liposomalo RNS

savienojumu  bioizpaltibas  izp&te un | piegades sist€mu efektivitate audz&u modelos in
terapeitisko efektu novértésana pelu audz&ju | vivo.
modelos Publikacijas manuskripts iesniegts Journal of

Virology Methods, rezultati
Vasilevskas promocijas
magistra darbs.

atspoguloti  J.
darba un aizstavets

3. Projekta Nr. 3 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)

WP1:Audzeja mikrovides izpete
Al.2. Mikrovides imiina konteksta izpéete (Dr. Silina/Dr. Liné; BMC)

Sadarbiba ar Cirihes Universitates Eksperimentalas Imunologijas Institiitu un RAKUS Patologijas
centru, tika pabeigts darbs pie terciaro limfoido struktiru (TLS) prognostiskas lomas izp&tes plausu
véza pacientiem. Saja pétfjuma tika noskaidrots, kadi $inu tipi un signali ir iesaistiti TLS veido$anas
procesa un paradits, ka TLS blivums audzgja audos un to aktivacija ir visnozimigakais neatkarigais
prognostiskais faktors plausu véza pacientiem. Tika atrasta saistiba starp TLS blivumu un efektoro
imiinstinu génu ekspresijas [imeni audos, ka arT paradits, ka pacientiem, kas san€musi neoadjuvantu
kimijterapiju, ir trauc€ta TLS nobrieSana. legiitie rezultati apstiprina hipotézi, ka $ajas struktiiras
notiek efektoro imiinstinu aktivacija un tie var kalpot par pamatu principiali jaunas véza terapijas
stratégijas izstradei, kas balstita uz TLS veidoanas stimulaciju audz&a mikrovidé. Saja parskata
perioda iepriek$ sagatavota publikacija tika redigéta, papildinata ar jauniem datiem un iesniegta
Cancer Cell.

Lai noskaidrotu vai augsta CAIX ekspresija un tas izraisita ekstracelulara acidoze ietekmé efektoro
iminsinu infiltraciju, TLS veidoSanos un/vai funkcionalo fenotipu krits véza audos, tika veiktas
imunofluorescences analizes triskar$i negativa kriits véza (TNBC) audu paraugos. Sakotngja analize
20 pacientu paraugos parliecinosi rada, ka audz€ju regionos ar augstu CAIX ekspresiju ir ievérojami
samazinata CD8+/Granzymef+ T S§tnu un CD20+/CD27+ B Sunu infiltracija. Tas lauj izvirzit
hipotezi, ka CAIX inhibicija varétu normalizet audz&ja mikrovidi un uzlabot vé€za imunoterapijas
efektivitati, ko paredzets noskaidrot aktivitates A4.1 ietvaros nakamaja gada. Tomér Iidz Sim nav
skaidrs, vai So efektu izraisa ar CAIX saistita acidoze vai hipoksiska vide. Lai to noskaidrotu, iesakta
virkne eksperimentu, kas balstiti uz audzgja un imin§tinu ko-kultiram. Rezultati zinoti starptautiska
Véza imunologijas un imiinterapijas konferencé Aténas, kur $is zinojums sanéma balvu ka labakais
stenda zinojums.

WP2:Jaunu imunostimuléjoSu un pret-véZa zalu vielu un génu piegades sistému dizains un
sinteze

A2.1. CA inhibitoru struktiiru optimizacija un sintéze (Dr. Trapencieris; OSI)

Saja parskata perioda tika izstradata jauna sintézes metode biciklisko pirazola kumarina analogu, ka
ari biciklisko un triciklisko piridina kumarina analogu inhibitoru sintézei un iegtti pirmie



savienojumi, ka ar1 veikta to CA inhibitoro Ipasibu parbaude. Gan bicikliskie, gan tricikliskie piridina
kumarinu analogi uzrada selektivu CAIX un CAXII izoformu inhibiciju submikromolara lItment, bet
attiecigie 5-loceklu heterocikli - pirazola kumarinu analogi pretgji attiecigajiem agrak sintezetajiem
tioféna kumarinu analogiem neuzradija CA inhibgjoSas 1pasSibas. Par So tému sagatavotas divas
publikacijas, kas iesniegtas J. Enz. Inhib. Med. Chem.

A2.2. Jaunu leakadina atvasinajumu dizains un sintéze (Dr. Trapencieris; OSI)

Tika ieglti pirmie lupana triterpénu un aziridin-2-karbonskabes atvasingjumu konjugati. Atrasti
reakciju apstakli ka iegtit N-aizvietotus un NH aziridin-2-karbonskabes esterus. Tiek izstradata jauna
modificeta olefinu aziridin€Sanas metode paplasinot dabas olefinu piem&ru klastu (kurkumins un
resveratrols) un izmantojot 1idz§ingjas olefinu aziridiné$anas (Armstronga un Kurti) metodes, kas
nedeva vélamos rezultatus. Darba ar resveratrolu tika izm&ginatas ari vairakas fenolu hidroksilgrupu
aizsarggrupas (metoksi, trimetilsilil un trietilsilil- grupas), kas rezultata padarija savienojumus vél
mazak reagétspéjigus. Turpmaka darba virziens biis modificét Armstronga metodi (jaizmanto jauni
amingjoSie agenti vai jaunas bazes, kas reakcijas gaita dotu reag€tsp&jigakus aminimidus) vai Kurti
metodi (jaizmanto citi parejas metalu katalizatori). Darba ar modelvielam tika noskaidrots, ka olefini
aziridingjas, ja tie saistiti ar ketogrupam vai aril atvasinajumiem, bet nenotieck ar amidiem vai
metilesteriem. Dazos gadijumos reakcijas izdodas iesaistit t-butilesterus.

A2.3. HBYV inhibitoru dizains un sintéze (Dr. Duburs; OSI)
Saja parskata perioda tika turpinats darbs pie mazmolekularu HBc pasasociacijas inhibitoru
(deregulatoru) racionala dizaina un sintézes. Tika veikta sekojoSu jaunu aizvietotaju grupu saturosu
heteroarildihidropirimidinu (HAP) sintéze:
1. sintezeti jauni heterildihidropirimidini, modific€jot 5. vietas &steru un 4. vietas aizvietotajus;
2. iegiiti jauni heteril- un aril grupu saturosi 5-karbamoildihidropirimidina atvasinajumi;
3. veiktas 1,4 —dihidropirimidin-5-karbonskabes alkiléSanas reakcijas, iegiistot jauna tipa kapsidu
strukttras deregulatorus ar dikarbonskabju aizvietotajiem.

Veicot literatiras izpéti, ir izstradatas sint€zes sh€mas 2-heterildihidropirimidinu izosteru -
heterildihidropiridinu iegtisanai.
Par iegutajiem savienojumiem ir sagatavots LR patenta iesniegums.

A2 4. Sintetisko lipidu tipa amfifilas pleiotropas transporta sistemas terapeitisko genu piegadei
(Dr. Plotniece; OSI)

Atskaites perioda, Tstenojot planotas aktivitates, izpilditi visi izvirzitie izdevumi. Sintezgtas
nekomercialas izejvielas un izveidota jauna originala amfifilo nanodalinas veidojoso savienojumu
grupa uz 1,4-DHP bazes, ievedot 1,4-DHP cikla sazarotus alkilaizvietotajus. Veikts savienojumu
fizikali-kimisko parametru raksturojums. Perspektiva planots veikt jaunsintez€to savienojumu
biologiskas aktivitates un pasasocigjosos ipasibu parbaudi. Izveidoti 6 jaunsintez&to savienojumu
analitiskie sertifikati.

legtitajiem datiem ir gan praktiska, gan zinatniska nozimiba, ko apliecina interese par rezultatiem
prezentgjot tos starptautiskas konferences un diskut&jot ar nozares vadosajiem specialistiem.

Rezultati atspoguloti un izcili novertéti studentu zinatniskajos darbos — ir aizstavéti divi magistra darbi
un rezultati ir zinoti Cetras starptautiskas konferences.

A2.5. MMP inhibitoru struktiiru optimizacija un sintéze (Dr. Veinbergs; OSI)

Veikta aktivako selenofénkumarinu strukturas optimizacijas balstoties uz SAR datiem. Uz to pamata
tika sintez&ti 24 jauni selenofénkumarini un to citotoksicitate parbaudita in vitro uz 10 $tnu Iinijam.
No tiem 20 savienojumu inhibgjosas Tpasibas tika parbauditas uz izolétam MMPI1-MMP14.
Savienojumu aktivitate in vitro tika testeta aktivitates A3.2. ietvaros. Sanemts pozitivs veértgjums (12-
09-2016) starptautiska patenta pieteikumam.

A2.6. Jaunu IDO inhibitoru dizains un sintéze (Dr. Veinbergs; OSI)

Sintezeti: N-acilamino-akrilskabes aromatiskie esteri (8 savieno-jumi), N-acilamino-akrilskabes
amidi (5 sa-vienojumi), N-aroilamino-akrilskabes esteri (11 savienojumi), 4,5-diaizvietotie N-acil-
4-aril-3-pirolin-2-oni (5 savienojumi). Katrda savienojumu grupa tika konstatéti parstavji ar



Indolildeoksigenazes (IDO) inhib&josam ipasibam. Starp 4,5-diaizvieto-tiem N-acil-4-aril-3-pirolin-
2-oniem tika identificéti savienojumi ar >70% IDO inhib&josam Tpasibam.

WP3: Tegiito savienojumu aktivitates testéSana in vitro testa sistémas
A3.1. CA inhibicijas testésana 3D §iinu kultiiras (Dr. Liné; BMC)

Lai noskaidrotu mehanismu, ar kura palidzibu CAIX inhibicija ietekme kriits v€za $iinu adaptaciju
hipoksijas apstakliem, tika veikta génu ekspresijas profilésana 3 kriits véza Stinu linijas, kuras ar
shRNS nomakta CAIX ekspresija. legiitie rezultati paradija, ka CAIX ietekme uz hipoksijas atbildi
transkripcijas [imeni ir salidzinos$i neliela. Tomer katra $iinu Iinija tika atrasti vairaki géni, kuru
ekspresija ir atkariga no CAIX. MDA-MB-231 s§tnas CAIX nomakSana pilniba blokgja
Stanniokalcina-1 (STC1) indukciju hipoksijas apstaklos. Turklat, sads pat efekts tika noveérts
farmakologiski inhib&jot CA ar acetazolamidu, kas parada, ka §is regulacijas mehanisms ir saistits ar
CA enzimatisko aktivitati. STCI ir sekretets glikoproteins, kas veicina kriits v€za Stinu invazivitati un
audz&ja progresiju. Sie rezultati vismaz dalgji izskaidro to, kadél CAIX inhibicija samazina
invazivitati un 3D sferoidu veidoSanas potencialu MDA-MB-231 Siinas, ko mes paradijam
iepriek$€jos pétijumos. Ir iesakts darbs pie ortotopiska pelu krits v€za modela izveides, kura,
izmantojot CRISPR/Cas?9 ir izslegta CAIX ekspresija. To paredzets izmantot, lai petitu CAIX ietekmi
uz dazadu imin§tnu infiltraciju un funkcionalo aktivitati.

Par $o tému ir sagatavota publikacija, kas iesniegta Cancer Biology & Therapy un aizstavéts bakalaura
darbs.

A3.2. Selenofena-kumarina atvasinajumu MMP inhibitoras aktivitates parbaudes (Dr.
Leonciks; BMC)

Stnu matriksa metaloproteinazes (MMP) spélé svarigu lomu audzgju $nu invazijas un
metastazgSanas procesos. Lai parbauditu jaunsintezéto kumarina atvasinajumu un to analogu ietekmi
uz metaloproteinazu izoformu MMP-1,-2,-3,-7,-8,-9,-10,-12,-13,-14 enzimatiskas aktivitates
inhib&Sanas spg&jam, 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 sesas jaunas vielas (PPA sérija) ar augstu specifisku MMP2 un MMP14 inhibitoro aktivitati
(>30%), ka art vairaki savienojumi ar plasu MMP izoformu inhibitoro aktivitati (Iidz 57%). Visi
perspektivakie inhibitori talak tika testeti, lai in vitro noskaidrotu to citotoksiskuma Itmeni ICso,
izmantojot septinas dazadas cilvéka un pelu laundabigo $tnu linijas, ka arT normalu fibroblastu $tinu
kultiru. Maztoksiskajiem savienojumiem 50% Stnu bojaeja tika konstatSta pie inhibitora
koncentracijas zemakas par 0.5uM, savukart toksiskakie no testétajiem savienojumiem demonstréja
2mM vai augstaku Stinu citotoksisko aktivitati (MTT tests).

A3.3. Selenofena-kumarina atvasinajumu (MMP inhibitori) un akrilaminoskabes analogu (IDO
inhibitori) biologiskas aktivitates parbaudes in vitro testa sistemas. (Dr. Dmraceva/Dr.
Veinbergs; OSI)

Noteikta selenofénkumarinu atvasinajumu citotoksiska aktivitate uz 11 audzgju §tnu linijam, ieskaitot
MCEF-7 — cilvéka kriits adenokarcinoma.

Jaunsintezgtie akrilaminoskabes analogiem, ar augstu indolamina-2,3-oksigenazes (IDO) inhib&joso
aktivitati tika konstatéta antiproliferéjoSa aktivitate attieciba pret cilvéka firbrosarkomas (HT-1080)
véza $unam in Vitro un parpotéto kriits véza 4T1 audz&ju in vivo.

A3.4. Aknu véZa un hepatocelularas karcinomas rasanas riska novérSana ar principiali jaunu
pretvirusu terapijas pieeju palidzibu (Dr. Kozlovska; BMC)

Saja posma tika pétita jaunu OS] sintezétu HBV kapsida veido$anas inhibitora BAY 41-4109 analogu
efektivitate ziditaju $unas. Saja darba HBV kapsidas proteina (HBc) sintéze BHK-21 $iinas tika
nodrosinata, izmantojot rekombinantu alfavirusa replikonu. Ir parbaudita Bay-41-4109 un ta analogu
citotoksicitate §tinas, izvertgjot §tnu morfologiju un aktivitati ar MTT testu. Tika pieradits, ka Bay-
41-4109 jauni analogi -heterildihidropirimidini- salidzinot ar Bay-41-4109 ir mazak toksiski BHK-21
§unas. Salidzinot ar kontroles Sunam, vismazaka citotoksicitate ir novérota V4-92 un V4-93, kas satur
lipofilakus aizvietotajus 5.pozicija. Noteikts, ka §tinu dzivotspéja pie 25uM inhibitoru koncentracijas



sastadija attiecigi 80% un 83%. Optimizetas kapsidu un HBc noteik§anas metodes BHK-21 $iinas, péc
to infekcijas ar rekombinanto SFV1/HBc alfavirusu: neskatoties uz ELISA metodes jutigumu, ar
komercialo HBeAg ELISA nevar novértét kapsidu veidoSanas inhibitoru devas ietekmi uz veidoto
kapsidu daudzumu $tinas; Nativas agarozes gé€la elektroforézes un imunoblota metode ir loti jutiga, ta
lauj noteikt I1dz pat 10 ng HBV kapsidu parauga. Ar nativas agarozes un Western blot metodeém ir
paradita BAY 41-4109 kapsidu savakSanas inhibicija no devas atkariga maniere. Salidzinot ar
originalo BAY 41-4109 inhibitoru, neviens no tris analiz&tajiem analogiem nav pietickami efektivs,
lai uzraditu butisku HBc produkcijas samazinasanos SFV1/HBc inficétas $tinas. Inhibitors V4-93
inducé ar nativas agarozes gela clektroforézes imunoblota metodi detekt€jamu HBc agregatu
veidoSanos, kuru identific€Sanai un ietekmei uz virusa replikaciju ir nepiecieSami talaki p&tfjumi.

Ir sagatavota metodika hepatita B virusa kapsidas proteina pasasociacijas (Self-assembly) inhibitoru
izvertéSanai, dala iegiito rezultatu icklauti raksta, kas publicéts Intervirology, ka ari prezent&ti
starptautiska konference un atspoguloti bakalaura darba.

A3.6. dsRNS molekulu aktivitates izpéte primaras audzéju Sanu un im@nsanu kultaras (Dr.
Pjanova; BMC)

Saja posma tika veértéta atsevisku dsRNS inducéto citokinu iespgjama mijiedarbiba. Ar ELISA
metodes palidzibu tika noteikta divu antagonistu, IL-10 un IFN-y indukcija. Diemzgl ceréto IFN-y
produkcijas samazinasanos, pieaugot IL-10 koncentracijai, nenoveérojam. Tapat ELISA metode tika
izmantota, lai apstiprinatu augsto MIP-1f produkciju un IL-16 supresiju. MIP-1f augsta indukcija
apstiprinajas, kas ir konteksta ar dsRNS antiviralo darbibu, savukart, IL-16 supresija neapstiprinajas
un vargja noverot loti lielas atskiribas starp individiem. Darbs pie individualo reakciju analizes vél
turpinas. Dubultspiralizétas dsRNS ietekmes analizei uz audzgja $tinam tika izmantotas 13 dazadas
audz€ju $tnu linijas (melanomas - FM3, FM9, FM55, FM94, SkMel28, LVC5, kriits audzgji - SkBr3,
MCF7, olnicu audzgjs — SKOV-3, dzemdes kakla audzgjs — HeLa, aizkunga dziedzera audzgjs —
HPAF-II, kunga audzgjs — AGS, rabdomiosarkoma — RD), un analizéta audz&ju $inu mitotiska
aktivitate pec to tieSas apstrades ar dsRNS. Statistiski ticamas atskiribas tika noverotas divu Stnu
Itniju gadijumos (SKOV-3 un HPAF-II), tapéc dsRNS netiesas ietekmes analizei tika izvéléta HPAF-
I $tinu linija, kur audzgja Stnu mitotiska aktivitate tika noteikta pec to apstrades ar limfocitiem, kas
ieprieks bija kontakta ar dSRNS. Aktiveto limfocttu ietekme uz audzgja $iinam bija atSkiriga un varigja
starp donoriem, kas velreiz parada, ka dsRNS ietekme ir stipri personalizeta.

Sie rezultati ir prezentéti RSU Zinatniskaja konferencé, par tiem ir sagatavota publikacija, kas
iesniegta Immunologic Research un aizstavéts bakalaura darbs.
WP4: Iegiito savienojumu testéSana in vivo un imunoterapijas stratégiju prekliniskie
izméginajumi
A4.2. Perspektivako MMP inhibitoru testéSana transplantétos pelu audzéju modelos (Dr.
Domraceva/Dr. Veinbergs; OSI)

Angiogenézes pétijumos in vitro tika izmantota cilvéka nabas saites vénas endotélija $tinu linija
(HUVEC-2). Kapilaru tikla struktiras veidosanu novéroja, audzgjot endotélija $tnas uz ekstracelulara
matriksa (matrigels), izmantojot kita aprakstito metodi (In vitro angiogenesis assay kit, Cayman). Tika
pétita sintez€to savienojumu ietekme uz audz&ju augSanu in vivo. Darbam in vivo izmantoja BD
Matrigel™ Basement Membrane Matrix High Concentration (ekstracelularais matrikss). Ka dzivnieku
modelis tika izmantotas Balb/c AnNCrl pelu matites.

Petfjumu rezultata noskaidrots, ka Cetriem selenofénkumarinu atvasinajumiem piemit izteiktas MMP
inhib&josas ipasibas, kaut gan Sie savienojumi neparadija izteiktu ietekmi uz angiogenézes procesu in
vitro un in vivo. Pétfjumi tiks turpinati.

A4.3. Alfavirusu vektoru un to liposomalo savienojumu bioizpaltibas izpéte un terapeitisko
efektu novertésana pelu audzéju modelos (Dr. Zajakina; BMC)

S1 darba posma mérkis bija izp&tit dazadas génu piegades stratégijas pelu audzgju modelos, izmantojot
rekombinantos alfavirusu vektorus un neviralas génu piegades sistémas. Luciferazes génu kodgjosais
Semliki meza viruss (SFV/Luc virusa dalinas) un §1 virusa RNS genoma lipopleksi (SFV/Luc RNS
molekula) tika izmantoti bioizplatiSanas pétijumos pelu véza modelos: pelu kriits vézis (Balb/c 4T1



un TS/A) un pelu melanoma (C57BL/6B16).Saja posma més paradijam SFV/Luc virusa dalinu
domingjosu lokalizaciju audzgjos pie optimizetas virusa devas un sist€miskas virusa ievadiSanas (i.v.
un i.p.) gan kriits véza, gan melanomas mode]os. Interesanti, ka virusa devas palielinaSana noved pie
virusa plasakas izplatiSanas organisma ar maksimalo ekspresiju sirdi un plausas. Tapat tika izpétits
SFV RNS genu piegades potencials. Tomér, neskatoties uz labiem RNS transfekcijas rezultatiem ar
SFV/Luc RNS un 1,3-dihidropiridina atvasinajumu kompleksiem véza Stnu kultliras in vitro, kas
nodroSinaja 40-60% transfekcijas efektivitates (FACS rezultati), ne intravenozas, ne intratumoralas
RNS/lipopleksu injekcijas nenodrosinaja augstaku transgéna ekspresiju audzgjos, salidzinot ar brivo
RNS intratumoralo injekciju un virusa dalinu intratumoralo un sisteémisko ievadiSanu. M@s secinajam,
ka enhanced permeability and retention effect nesp&j nodrosinat liposomalo dalinu intratumoralo
lokalizaciju un augstaku transgéna ekspresiju. Citi faktori, tadi ka liposomalo dalinu izmérs (vidg&ji
120 nm — Zetasizer Nano), dalinu internalizacija $tinas 3D apstaklos in vivo (entry), RNS endosomala
atbrivosanas $tinas (RNA release), ka ar iedzimta imtinatbilde pret dalinam (innate immune response),
var ietekmét piegades efektivitati. Virusu vektoru un brivas RNS bioizplatiSanas petijumu rezultati ir
atspoguloti J. Vasilevskas promocijas darba.

Meklgjot jaunas stratégijas alfavirusu piegades paaugstinasanai, vienlaicigi ar jau izteiktajam idejam
par dalinu adresésanu (targeting), izmantojot audz&ju adreses peptidus (tumor homing peptides) un
RNS stabilizésanu ar pseidouridina iebtivéSanu RNS molekula, m&s p&tam alfavirusu piegadi ar
magnétiskam nanodalinam, sorbgjot virusus uz modific€tas nanodalinu virsmas. Tika paradits, ka
virusa magnetofekcija ar dazadam modificétam magnétiskam dalinam sp&j paaugstinat infekcijas
efektivitati véza $unu kultdras par 20-30 reizém. Sie starpdisciplinarie rezultati tika atspoguloti
publikacija, kas iesniegta Journal of Virology Methods.

Izmantojot iepriek$éja posma sintezétus alfavirusu vektorus (A2.7.: SFV/mIFNgamma, SFV/Luc;
SFV/mTNFalpha; uc), tika izpétita dazu vektoru sp&ja piegadat transgénu pelu 4T1 modeli
(mIFNgamma i.t. ekspresijas [imenis). Sakotng&jie terapeitiska potenciala petijumu rezultati uzradija,
ka mIFN-gamma kodg&joSais alfaviruss sp&j programmé&t makrofagu polarizaciju véza supresiva
fenotipa caur TLRs in vitro (véza $tinu augSanas inhibicijas eksperimenti). Dala no $iem rezultatiem
tika icklauta magistra darba.

Vairakas projekta aktivitates tika Tstenotas cie$a sadarbiba ar arvalstu partneriem Sveicé, Austrija un
Norvegija, kas deva iespgju veikt eksperimentus visaugstakaja zinatniskaja ITmeni, izmantojot
aparatiru, kas Latvija nav pieejama, ka arT kalpoja par pamatu sadarbibas projektu pieteikumiem tados
konkursos ka H2020-MSCA-IF-2015, ERA-NET TRANSCAN-2 un EuroNanoMed2. Turklat OSI
iegiitie rezultati deva iesp&u noslégt komercligumu ar Antveérpenes Universitati par standartvielu
sintézi pret-véza zalu skriningam.



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

Planots 3.posms Projekts Nr. 3.1 Projekts Nr. 3.2 Projekts Nr. 3.3 Projekts Nr. 3.4 Projekts Nr. 3.5
2014. — | (atbilstosi | 3.posms
2017.g. programm | (atbilstosi _ o _ o _ L _ L _ o
as [igumam) Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski
aprakstam)
;888; EODII,E /-2/ UMI - 889 875 248 338 188 447 | 22802 22802 7790 7790 14824 14824 21484 21484 27324 27324
1000 Atlidziba 613 948 174 738 123129 | 17213 20729 6520 6943 10460 11368 12663 16938 18307 18298
Preces un
2000 pakalpojumi 270907 72 604 64 918 5589 2073 1270 847 4364 3456 8821 2429 9017 8294
(2100 + 2200)
Macibu, darba un
dienesta
2100 komand&jumi, 12 800 5700 4 300 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
dienesta, darba
braucieni
2200 Pakalpojumi 120 691 30914 20 488 2073 2073 708 708 1348 2000 1953 2335 2484 2826
Krajumi,
materiali,
energoresursi,
preces,
2300 mediciniskas 20495 20492 20495 3516 0 562 139 3016 1456 6868 93 6533 5468
ierices,
med.instrumenti,
lab.dzivnieki un
to uzturéSana
5000 | Pamatkapitala 5020 1000 400 0 0 0 0 0 0 0 2118 0 732
veidoSana




Planots 3.posms Projekts Nr. 3.6 Projekts Nr. 3.7 Projekts Nr. 3.8 Projekts Nr. 3.9 Projekts Nr. 3.10
2014. — | (atbilstosi | 3.posms
2017.g. rogramm atbilst.
9| Prog oSt | Planots | Faktiski | Planots | Faktiski | Planots | Fakiiski | Planots | Faktiski | Planots | Faktisk
aprakstam)
1000
- IZDEVUMI -
- 889 875 248 338 188 447 32772 32772 16387 16387 10242 10242 17411 17411 17411 17411
9000 | KOPA
1000 | Atlidziba 613 948 174 738 123129 22340 16961 8317 8134 6370 6369 11463 11461 9476 8950
Preces un
2000 | pakalpojumi (2100 | 270 907 72 604 64 918 10032 15812 8070 8253 3872 3873 5948 5950 7935 8461
+2200)
Macibu, darba un
dienesta
2100 | komand&jumi, 12 800 5700 4 300 1200 1143 1600 1026 0 0 0 0 1500 0
dienesta, darba
braucieni
2200 | Pakalpojumi 120 691 30914 20 488 3277 3277 1639 1645 1024 1024 2741 1739 3241 2105
Krajumi, materiali,
energoresursi,
preces,
2300 ?;‘fgfs‘n“kas 19635 19635 19635 5555 | 11391 | 4831 5583 2848 2848 3207 4210 3194 6356
med.instrumenti,
lab.dzivnieki un to
uzturéSana
Pamatkapitala
5000 1 5020 1 000 400 400 0 0 0 0 0 0 0 0 0
veidoSana

* Mingtie 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 2016. g. Piezimes
Rezultativais raditajs 2014 — :
2017. 9. | planots Faktisk
S
Zinatniskie rezultativie raditaji
1. Zinatnisko publikaciju skaits:
originalo zinatnisko rakstu .
(SCOPUS) (SNIP > 1) skaits | L 1 | AL2. (iesniegts)
Web of Science vai SCOPUS datubazgs ieklautajos A3.4
izdevumos publicéti originali recenzeti raksti 5 6 A2.1. (Iabosana)
(SNIP<1) 13 A2.1.,A3.1.,A3.6.,A4.
3. (iesniegtas)
Attiecigas nozares ministrijas atzitas specializétajas
datu bazes publicéti zinatniski raksti (PubMed,
CAPLUS)
Konferences zinojums (t&zes) 10 4 7 Al.2, A2.4 (4 gab),
A3.4, A3.6
originalo zinatnisko rakstu
ERIH (A un B) datubazg icklautajos zurnalos vai
konferencu rakstu krajumos
recenzetu zinatnisku monografiju skaits
2. Programmas ietvaros aizstavéto darbu skaits:
promocijas darbu skaits 2 1 1 A4.3
magistra darbu skaits 3 3 A2.4 (2 gab); A4.3
Bakalaura darbu skaits 3 A3.1; A3.5; A3.6
Programmas popularizéSanas rezultativie raditaji
1. Programmas gaitas un rezultatu populariz€sanas
interaktivie pasakumi, kuru mérku grupas ieklauti arT
izglitojamie, skaits:
konferences
seminari A2.4.. A.Plotnieces
referats Latvijas
1 Farmakologijas
biedribas 2016. gada
rudens sédg,
01.12.2016
rikotie seminari VPP Onkologijas
4 1 1 bloka seminars,
10.11.2016
popularzinatniskas publikacijas/pasakumi Daliba Zinatnieku
1 1 nakts pasakuma
BMC (30.09.2016.)
izstades
video 1 https://www.youtube.
com/watch?v=nRxmil
PLNTI
Tautsaimnieciskie rezultativie raditaji
1. Zinatniskajai institiicijai programmas ietvaros
piesaistita privata finansgjuma apjoms:



https://www.youtube.com/watch?v=nRxmilpLNTI
https://www.youtube.com/watch?v=nRxmilpLNTI
https://www.youtube.com/watch?v=nRxmilpLNTI

1.1. privata sektora lidzfinans&jums programma
ieklauto projektu IstenoSanai
1.2. ien@mumi no programmas ietvaros radita
intelektuala 1pasuma komercializé$anas (ripnieciska
Tpasuma tiesibu atsavinaSana, licenc€$ana, izne@mumu
tiestbu vai lietoSanas tiesibu pieskirSana par
atlidzibu)
1.3. iep€@mumi no ligumdarbiem, kas balstas uz 15 Ligumdarbi pret-véza
programmas ietvaros raditajiem rezultatiem un 5000 | 6000 | zalu izstrades joma
zinatibas 000 Osl
2. Programmas ietvaros pieteikto, registréto un speka
uzturéto patentu vai augu Skirnu skaits:
Latvijas teritorija 3 1 A2.3. iesniegts
arpus Latvijas 1 A3.3.
PCT/IB2016/054341,
sanemts pozitivs
atzinums
3. Programmas ietvaros izstradato jauno tehnologiju,
metozu, prototipu vai pakalpojumu skaits, kas 1
aprobg&tas uzneémumos
4. Tevie$anai nodoto jauno tehnologiju, metozu,
prototipu, produktu vai pakalpojumu skaits (noslégtie 1
ligumi par intelektuala IpasSuma nodosanu)
6. Projekta Nr. 3 istenoSanas analize
Stipras puses Vajas puses
legtitie rezultati apstiprina izvirzitas hipotézes. | ® Nepietiekami  finanSu resursi  nelauj
Augsti kvalificéts un pieredzgjis zinatniskais padzilinat  vai  paplaSinat  petjjumus
personals. perspektivajos virzienos.
Efektiva un labi koordinéta sadarbiba starp ® Nepietieckami finanSu resursi ierobeZo
sintétiku un biologiskas aktivitates izpétes iesp&ju piesaistit projekta IstenoSanai jaunus
grupam. zinatniekus un studentus.
Efektiva sadarbiba ar Rigas Austrumu Klinisko | ®© Nepietiekami finanSu resursi ierobezo iegiit
Universitates slimnicu dod iesp&u veikt| un izmantot misdienigu modernu tehniku
pétijumus ar labi anot€tiem kliniskajiem un aprikojumu pétijumu veikSanai.
paraugiem. e Aparatiras bojajumi, piemeram, bojats
Ciesa sadarbiba ar Cirihes Kliniskas konfokalais  mikroskops un  plismas
Universitates slimnicas Patologijas centru un citometrs, apgritina vairaku aktivitasu

Cirihes Universitati paver iesp&ju veikt loti
augsta zinatniska Iltmena eksperimentus,
izmantojot iekartas, kadas Latvija nav
pieejamas, ka ari iegiit pieredzi un prasmes
jaunu tehnologiju izmanto$ana.

legiitie rezultati, pieredze un iestradnes veicina
petfjumu attistibu.

Potencialu biologiski aktivu agentu struktiiras-
aktivitates pétijumi lauj efektivi planot
turpmakus pétijumus, lai sasniegtu proponéto
merki.

Iespgjas

1stenoSanu.

Draudi




e Jegiitie rezultati paver iespgjas: e Finansg€juma samazinaSana apdraud planoto
v/ atklat  jaunas struktiiras-aktivitates petijumu veikSanu pilna apmera, samazina
sakaribas zalu transportformu izstradei, iesp&jas rezultatu aprobacijai.
v’ atklat  jaunas struktiiras-aktivitates
sakaribas  paSasoci€joSos  molekulu
veidoto nanoagregatu raksturojumam un
pielietojumam;
v’ izstradat jaunas imunoterapijas stratégijas,
kas balstitas uz TLS veidoSanas
stimulaciju vai ekstracelularas acidozes
neitraliz€Sanu;
v noskaidrot jaunas dsRNS
imiinmodul&josas pasibas;
v iegitie MMP inhib&Sanas dati dod
plasu zinatniskas informacijas klastu
selenofénkumarinu darbibas
mehanisma noskaidroSanai;
v’ saméra T1sa laika uzkrat vértigu
zinatnisku informaciju par struktiiras-
aktivitates sakaritbam jaunu IDO
inhibitoru joma.
e Sadarbiba ar augstskolam, tai skaita Eiropas
valstu universitat€m, paver iesp&ju piesaistit
izcilus studentus kvalifikacijas darbu izstradei.
e legiitie rezultati un iesp&jas tos prezentet
starptautiskaja zinatniskaja sabiedriba paver
iespSjas  jaunu  starptautisku  kontaktu
dibinasanai, perspektivas zinatniskajai
sadarbibai nakotng.

7. Projekta Nr. 3 identificétie riski un to samazinasanas vai novérsanas
pasakumi

Noraidito publikaciju Tpatsvars zurnalos ar augstu IF v&za izp&tes joma ir liels, tadel vairakus rakstus
var nakties redig€t un iesniegt atkartoti, kas var aizkavet rezultativo raditaju sasniegSanu. Tomér uz
So bridi ir sagatavotas vairak publikacijas ka sakotngji planots, kas palielina iesp&ju, ka lidz projekta
TstenoSanas beigam visi rezultatu raditaji tiks sasniegti.

Aktivitates A1.2. ietvaros iegiito rezultatu validacijai ir nepiecieSama neatkariga triskarSi negativa
krats véZza (TNBC) paraugu kolekcija, ko paredzéts izveidot sadarbiba ar RAKUS Patologijas
centru. lesp&jams, ka Patologijas centra arhiva nebiis pieejams atbilstoss skaits TNBC parafina
bloku, tadel pétijuma naksies iesaistit jaunus pacientus, kas var nedaudz aizkavét aktivitates
IstenoSanu.

AktivitaSu A1.2/3.1. galvenais zinatniskais risks ir tas, ka noverota saistiba starp augstu CAIX
ekspresiju un samazinatu efektoro imtn$tnu infiltraciju, ir atkariga nevis no CAIX funkcionalas
aktivitates, bet gan atspogulo hipoksiskas vides ietekmi, un tadé] CAIX enzima inhibicija neietekmées
iminsinu infiltraciju. Paslaik tiek veikta virkne eksperimentu, lai So jautajumu noskaidrotu. Ja tas
apstiprinasies, tiks izslégta iesp&ja izveidot $adu imunoterapijas stratégiju, tacu iegitie rezultati bis
zinatniski nozimigi un nemazina CAIX ka terapijas mérka nozimi v€Za S$linu migracijas un
pasatjaunoSanas sp&jas kaveésanai.

Aktivitates A2.1. realizacijas laika izradijas, ka ne visi kumarina slapekla heterocikliskie
atvasinajumi ir oglskabes anhidrazes inhibitori. Piridina gredzenu saturosie inhibitori izradija CAIX



un CAXII izoformu selektivitati, bet pirazola atvasinagjumi nebija aktivi ka CA inhibitori.
Turpmakaja darba attistibas gaita p&c projekta beigam bitu nepiecieSams attistit un optimizet
piridina atvasingjumu efektivitati un parbaudit So savienojumu inhibgjoso ietekmi uz citiem metal
atkarigajiem enzimiem.

Aktivitates A2.2. realizacijas laika izradijas, ka IidzSingjas veiksmigi izmantotas olefinu
aziridin€Sanas metodes paplaSinot izmantoto olefinu klastu nedod pozitivus rezultatus. Tapec jau
2016. gada tika veikti pirmie eksperimenti un tie ir planoti arT 2017. gada ta, lai izmainttu reakciju
apstaklus un atrastu jaunas aziridinu sint€zes metodes ka izejvielas izmantojot dabas olefinus.
Blakus projekta (Dr. B.Strumfa iesniegtais ERAF 1.1.1.2. projekta pieteikums ) ir ieplanota
alternativa pieeja problémas risindjumam — aziridinu beta-ariléSanas metodes izstrade un jaunu
biivbloku izveide.

Aktivitates A2.4. ietvaros galvenais identific&tais risks ir sazarotu alkanolu apgriitinata reaggtspgja,
salidzinot ar to lineariem analogiem, ka rezultata iegiitas nekomercialas izejvielas izmaksa dargak
(lielaki daudzumi, zemaki iznakumi, ilgaks reakcijas laiks, nepiecieSama papildus attiriSana utt).
Tapat iegiito vielu daudzumi var izradities nepietieckami pilnigam skriningam, iegiiSanai planotais
laiks 1saks, neka reali nepiecieSamais. Lai risinatu §o problému, tika meklgtas un lietotas miisdienigas
sintézes metodes, lietojot katalizatorus un attistitas misdienigas attiriSanas metodes. Posma
IstenoSanas laika apzinatie riski tika noversti, savienojumi sintez&ti. Tapat pastav zinams risks, ka

perspektiva jaunsintezetie savienojumi var izradities nepietickami aktivi.

Aktivitates A3.6 galvenais risks ir krasi at$kirigas individualas reakcijas, kas prasa riipigu rezultatu
izverteSanu un atbilstosu statistisko metozu piemeklesanu. Risinajums varétu biit lielaks analizéjamo
cilveku (paraugu) skaits, kas vienlaicigi gan sadardzinatu projekta realiz€Sanu.

Jaunsintez&tie savienojumi var izradities nepietickami aktivi, vai toksiski. Aktivitates 3.1-3.4 ir

verstas uz jaunu in Vvitro testa sistému un modelsistému izstradi, kas dod iesp&ju testét liclaku skaitu
savienojumu un in vivo testiem atlasTt tikai aktivakos un mazak toksiskos savienojumus.

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

Zinatniskas institticijas vaditajs:

(paraksts) (datums)
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