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

12. atskaites periods
12. atskaites periodā no 01.10.–28.02.2020. mēs veicām SAM projekta Nr. 1.1.1.1/16/A/016 "Ar proteasomām saistīto multiplās sklerozes ģenētisko, epiģenētisko un klīnisko marķieru noteikšana" 2., 3., 4., 5., 6., 7.1., 7.2., 7.3., 8., 9. un 10. aktivitātes paredzētos uzdevumus.

2. aktivitātes uzdevums: multiplās sklerozes (MS) gadījuma/kontroles grupas pētījuma dalībnieku genotipēšana. 
Tika veikta MS pacientu DNS darba plašu sagatavošana, MS paraugu kolekcijas izvēlēto gēnu polimorfismu genotipēšana iztrūkstošajiem paraugiem, genotipēšanas rezultātu apkopošana. 
Pabeigti visi ieplānotie darbi atbilstoši plānotajam datu apjomam, genotipēti 100 % materiāla. 

Izveidota datu kopa par identificētiem genotipiem. 

3. aktivitātes 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. 

Tika veikta gēnu polimorfismu asociāciju analīze multiplās sklerozes un kontroles kolekcijās.
Pabeigti visi ieplānotie darbi: izveidota datu kopa par noteiktajiem uzņēmīgajiem lokusiem atbilstoši plānotajam datu apjomam: kopumā tika veikta 81 lokusu analīze, plānots - 24.

4. aktivitātes uzdevums: alēļu, viena-lokusa genotipu, haplotipu un multi-lokusu genotipu uzņēmības pret ārstēšanu analizēšana. 

Pabeigti visi ieplānotie darbi: alēļu, viena-lokusa genotipu, haplotipu un multi-lokusu genotipu uzņēmības pret ārstēšanu analizēšana, grupējot MS pacientus pēc atbildes reakcijas uz interferonu terapiju. Izveidota datu kopa par noteiktajiem uzņēmīgajiem lokusiem atbilstoši plānotajam datu apjomam: kopumā tika veikta 90 lokusu analīze, plānots - 24 lokusu.

5. aktivitātes uzdevums: sekundārās MS gadījuma/kontroles kolekcijas izveidošana. 

Pabeigti visi ieplānotie darbi: asins paraugu iegūšana un komunikācija ar pacientiem, kā arī sekundārās MS kolekcijas pacientu atlase 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. 
Tika izveidota MS gadījuma/kontroles sekundārā kolekcija (1 vienība) un divas jaunas MS klīnisko un terapeitisko datu kopas. 

6. aktivitātes uzdevums: gēnu ekspresijas analīze.

Pabeigti visi ieplānotie darbi: izveidota datu kopa par gēnu ekspresiju atbilstoši plānotajam datu apjomam: kopumā tika veiktas 1046 analīzes, plānots -  400.

7.1. aktivitātes uzdevums: proteasomu koncentrācijas. 

Proteasomu koncentrācijas noteikšana MS pacientu asins plazmā, izmantojot Proteasome ELISA Kit (Enzo Life Sciences). Tika pabeigti visi ieplānotie darbi: izveidota datu kopa par proteasomu koncentrāciju atbilstoši plānotajam datu apjomam: kopumā tika veiktas 333 analīzes, plānots -  240.
7.2. aktivitātes uzdevums: nitrītu/nitrātu līmeņa noteikšana.

Tika pabeigta nitrītu/nitrātu līmeņa noteikšana un analizēšana MS pacientu asins plazmā

izmantojot Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit (Cayman Chemical Company) un slāpekļa monoksīda analizatoru NOA-280i. Tiek  izveidota nitrātu / nitrātu līmeņa datu kopa atbilstoši plānotajam datu apjomam: kopumā tika veiktas 200 analīzes, plānots -  120.
Sniegts ziņojums starptautiskā zinātniskā konferencē:
Vitālijs Borisovs, Jevgenijs Bodrenko, Elīna Ļeonova, Jolanta Kalniņa. Nikolajs Sjakste Oxidized bases in peripheral blood mononuclear cell DNA and nitric oxide metabolites in blood serum of the multiple sclerosis patients. Konference “Human Biomonitoring and the Comet Assay” - 27th March 2020, Budapest, Hungary. Nelabvēlīgo karantīnas apstākļu dēļ šī konference tika atcelta. Tādējādi šis kopsavilkums tiks izskatīts pēc karantīnas perioda iesniegšanai nākamajā konferencē, kas būs piemērota pētniecības tēmai.
7.3. aktivitātes uzdevumi: NO radikāļu noteikšana.

Tika veikta NO radikāļu noteikšana, izmantojot ESR spektrometru "Radiopan" SE/X2544 (Radiopan, Poznan, Polija). Tiek izveidota datu kopa par NO radikāļiem. Sasniedzamie rezultāti: datu kopa par 45 analīzēm. Sasniegtie rezultāti: iegūti 75% datu kopas; darbības rezultātā iegūtie dati ļauj veikt pilnīgu rezultātu statistisko analīzi.

8.aktivitātes uzdevums: SNP funkcionalitātes bioinformātiskā analīze in silico. 

Tika veikta izvēlēto polimorfismu (SNP) funkcionalitātes bioinformātiskā analīze in silico. Pabeigti visi ieplānotie darbi: izveidota datu kopa par noteikto SNP funkcionalitāti atbilstoši plānotajam datu apjomam: Sasniedzamie rezultāti: datu kopa 96 analīzēm. Sasniegtie rezultāti: iegūti 100% datu kopas (datu kopuma vairāk nekā 96 analīzēm).
9.aktivitātes uzdevums: mikrosatelītu DNS struktūru noteikšana in vitro. 

Tika pabeigti visi ieplānotie darbi pie DNS otrējās struktūras īpatnību pētījumiem MS slimniekiem. Sasniedzamie rezultāti: datu kopuma par 48 analīzēm. Sasniegtie rezultāti: iegūti 100% datu kopas.
10. aktivitātes uzdevums: literatūras apkopošana zinātniskā raksta sagatavošanai. 

Viens manuskripts tika iesniegts žurnālā, kura atsauces indekss sasniedz vismaz 50 procentus no vidējā citāta indeksa nozarē:

Paramonova, N., Kalniņa, J., Dokāne, K., Dislere, K., Trapina, I., Sjakste, T., Sjakste, N. Ģenētiskās "PSMA6 un PSMC6 proteasomu gēnu variācijas ir saistītas ar multiplās sklerozes risku. un atbildes reakcija uz interferona beta terapiju latviešiem ", tiek iesniegts Starptautiskajā molekulāro zinātņu žurnālā. Īpašais izdevums "Molekulārie biomarkeri multiplās sklerozes gadījumā un ar to saistītie traucējumi"; Ietekmes faktors: 4.183, citēšanas indekss sasniedz vismaz 50 procentus no vidējā citāta indeksa nozarē (Multidisciplinārā zinātne - 2,446).

Viens darbs tika iesniegts žurnālā, kas citēts SCOPUS datu bāzē.

N. Paramonova, I. Trapina, K. Dokane, Jolanta Kalniņa, T, Sjakste, N. Sjakste. "Starpgenogēna rs9275596 polimorfisms Hr. 6p21 ir saistīts ar multiplo sklerozi latviešiem", tiek iesniegts žurnālā Medicina. Ietekmes koeficients: 1,467. Šis zinātniskais žurnāls ir iekļauts arī Web of Science datu bāzē.
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