Nr.1.1.1.1/16/A/016 “Ar proteasomām saistīto multiplās sklerozes ģenētisko, epiģenētisko un ķīmisko marķieru noteikšana
Projekta zinātniskais pārskats

3.atskaites periods
3.atskaites periodā no 01.09.‐31.10.2017. mēs veicām SAM " Ar proteasomām saistīto multiplās sklerozes ģenētisko, epiģenētisko un klīnisko marķieru noteikšana"
1.1.1.1/16/A/016 1., 2., 5., 7.1., 7.3., 8., 9. un 10. aktivitāšu paredzētos uzdevumus.

1. aktivitātes galvenais uzdevums: genotipēšanas metodoloģijas izstrāde (kopējais ieplānotais laiks no 01.03.2017. līdz 30.09.2018.).
Šajā periodā mēs veicām PSME1 un PSMB9 gēnu PCR praimeru optimizāciju.
2. aktivitātes ieplānotais uzdevums: multiplās sklerozes (MS) gadījuma/kontroles grupas pētījuma dalībnieku genotipēšana (kopējais ieplānotais laiks no 01.03.2017. līdz 28.02.2019.). 
3.atskaites periodā turpinājām primārās (laboratorijā pieejamās) MS 280/280 gadījuma/kontroles grupas kolekcijas atjaunošanu: veicām DNS izdalīšanu no MS pacientu asinīm, izdalītās DNS kvalitātes un kvantitātes pārbaudi, rezultātu dokumentēšanu, DNS darba šķīdumu sagatavošanu.

Jaunā asistentu grupa apgūva darba metodes: DNS izdalīšanu, rezultātu kvalitātes un kvantitātes pārbaudi, izmantojot spektrofotometru un gēla elektroforēzi, buferu un šķīdumu sagatavošanu genotipēšanas vajadzībām. Turpinās MS primārās kolekcijas paraugu genotipēšana pēc PSMA6 un PSMC6 gēnu diviem SNP, genotipēšanas datu apkopošana un analizēšana.
3. aktivitātes ieplānotais uzdevums: MS asociāciju pētījumi - alēļu, viena-lokusa genotipu, haplotipu un multi-lokusu genotipu uzņēmības pret MS analizēšana, izmantojot XLSTAT Windows programmatūru vai citu piemērotu statistisko programmatūru (kopējais ieplānotais laiks no 01.09.2017. līdz 31.05.2019.). 

Šajā periodā sākām MS pacientu haplotipu analīzi ar Haploview statistisko programmatūru, izmantojot genotipēšanas datus no PSMA6, PSMC6 un PSMA3 gēnu SNP, veicām literatūras datu izpēti par proteasomu gēnu haplotipu saistību ar autoimūnajām slimībām.
5. aktivitātes uzdevumi: sekundārās MS gadījuma/kontroles kolekcijas izveidošana (kopējais ieplānotais laiks no 01.05.2017. līdz 31.08.2019.). 

Šajā periodā turpinājām asins paraugu iegūšanu un komunikāciju ar pacientiem, kā arī veicām sekundārās MS kolekcijas pacientu atlasi pēc PSMA6-PSMC6-PSMA3 aizsargājošā un MS riska genotipiem un atbildes reakcijas uz interferonu terapiju, izmantojot MS gadījuma/kontroles grupas primārā pētījuma MS pacientu un veselo personu genotipēšanas datus. 
6. aktivitātes uzdevumi: gēnu ekspresijas analīze (kopējais ieplānotais laiks no 01.06.2017. līdz 31.10.2019.). 

3.atskaites periodā sākām qPCR praimeru optimizāciju PSMA6, PSMC6, PSMA3, PSMA7, iNOS un references gēniem.

7.1. aktivitātes uzdevums: proteasomu koncentrācijas noteikšana (kopējais ieplānotais laiks no 01.06.2017. līdz 31.05.2019.). 

Tika sākta metožu pielāgošana proteasomu koncentrācijas noteikšanai (izmantojot Proteasome ELISA Kit protokolu), primāro rezultātu analīze.

7.3. aktivitātes uzdevumi: NO radikāļu noteikšana (kopējais ieplānotais laiks no 01.06.2017. līdz 31.08.2019.).
Primāros rezultātus prezentējām konferencē:

Nikolajs Sjakste, Anna Beikule, Laura Celma, Franziska Thimm, Evita Rostoka, Jelizaveta Sokolovska. Association of nitrite concentration in biological fluids with lifestyle and blood biochemical parameters. Spin 2017: the 8th Conference on Nitroxides, Padova, Iltālija (10.-14. septembris, 2017.g.), abstraktu grāmatā 100. lpp.
Turpinās darbs ar NO radikāļu noteikšanu. 

8.aktivitātes uzdevums: SNP funkcionalitātes bioinformātiskā analīze in silico (kopējais ieplānotais laiks no 01.03.2017. līdz 29.02.2020.). 

Šajā periodā turpinājām PSMB9, PSMD8 gēnu bioinformātisko izpēti, datu bāzu atlasi bioinformātiskajām analīzēm, datu analizēšanu in silico par šo gēnu pētīto polimorfismu iespējamo funkcionalitāti (ietekmi uz afinitāti pret transkripcijas faktoriem, splaisinga signāliem, transkripcijas regulatoriem, mikroRNS mērķēšanu), izmantojot attiecīgas publiski pieejamas tiešsaistes datu bāzes un rīkus. 

9.aktivitātes uzdevums: mikrosatelītu DNS struktūru noteikšana in vitro (kopējais ieplānotais laiks no 01.06.2017. līdz 31.07.2019.). 

3.atskaites periodā veicām metožu pielāgošanu un sākām darbu ar DNS otrējās struktūras īpatnību pētījumiem MS slimniekiem.

10. aktivitātes uzdevums: literatūras apkopošana zinātniskā raksta sagatavošanai (kopējais ieplānotais laiks no 01.03.2017. līdz 29.02.2020.). 

Šajā periodā turpinājām jaunāko literatūras datu apkopošanu par proteasomu saistību ar autoimūnajām slimībām zinātnisko rakstu sagatavošanai starptautiski citētiem izdevumiem.
Rīkojām regulāras darba grupas sanāksmes paveikto darbu apspriedei, problēmsituāciju risināšanai un tālāko darbu plānošanai. 

Ir saplānoti darbi nākamajam darba periodam (4. atskaites periods).
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