Nanodalinu parnese caur endotélija barjeru (Nanoparticle Transfer Through Endothelial
Barrier)

Projekta gaita petot transporta molekulas, kas var efektivi §kérsot asins-smadzenu barjeru galvena
uzmaniba tika veltita dendrimeriem, kas ir sint€tiskas sazarotas poliméra molekulas ar diametru
3—10 nm. Nosaukums dendrimérs célies no grieku valodas “dendron”, kas nozime koku, un tas ir
saistits ar to sazaroto strukttiru. Dendriméru dalinu forma ir Iidziga sfeérai. Parasti to struktiiru var
iedalit tr1s dalas: (1) centralais kodols, kas nosaka ieks$€jo izmé&ru un zaru skaitu; (2) atkartotas zaru
vienibas, kas nosaka dalinu molekularo izméru, k&zu sazarojumu skaitu un elastibu; un (3) gala
grupas, kas nodroSina iesp&u mijiedarboties ar virkni savienojumu.

Dalinas tika sintezetas Alkalas Universitates Organiskas un neorganiskas kimijas laboratorija
(Spanija). Lodzas Universitates Biofizikas laboratorija (Polija) tika veikti p@tijumi, lai
noraksturotu uzsintezeéto dalinu sp&ju veidot stabilus kompleksus ar potencialam arstnieciskam
vielam, ka arl nanodalinu un to kompleksu iedarbibu uz $tinu kulttiram in vitro eksperimentos.
Tika pétiti nanodalinu parneses mehanismi (uzpemsSana, citotoksicitate un izpliide) un §tinu
funkcionalais stavoklis. Iegiitie dati tika izmantoti, lai modificétu sintez€to nanodalinu strukttru
ar mérki uzlabot to funkcionalas ipasibas. Tika atrasts, ka labakus rezultatus var sasniegt
izmantojot par transporta molekulam kationu karbosilana dendrimérus un dendronizetas zelta
nanodalinas, kam ir ar karbosilana sazarotam kédeém parklats zelta kodols. AugSminétas
nanodalinas var saistities ar nukleinskab&m un iziet cauri $inu membranai to pozitiva ladina del.
Savukart par arstniecisko vielu tika izvel€tas siRNS molekulas, kas specifiski nomac noteikto génu
aktivitati Stinas.

Lai apstiprinatu ieprieksS teste€to nukleinskabju un nanodalinu kompleksu terapeitisko potencialu
in vivo sisteéma, Latvijas Biomedicinas P&tijumu un Studiju Centra tika veikti eksperimenti ar
iSémiska smadzenu insulta un Alcheimera slimibas laboratorijas pelu modeliem. Tika izveidots
iS$€miska smadzenu insulta modelis - vidgjas cerebralas artérijas kirurgiska okliizija peles. Par
arstéSanas vielu tika izveléta siRNS kas blok& metalloproteinases MMPI12 sint€zi bojatos
smadzenu audos un mazina iekaisumu procesu. Savukart par Alcheimera slimibas modeli tika
izmantotas genétiski modificétas pelés ar ievadito cilvéka APOE4 génu, kas paaugstina
Alcheimera slimibas attistiSanas risku. Lai novestu Alcheimera slimiba attistibu tika izmantota
siRNS kas nomac APOE4 géna aktivitati. Tika veikti eksperimenti, intravenozi ievadot pelém ar
maksligi izsaukto smadzenes i$€miju, genétiski izraisito Alcheimera slimibu un veseliem
dzivniekiem ieziméto siRNS kompleksa ar divu veidu nanodalinam — karbosilana dendrimériem
un dendrim@riem ar zelta serdeni. Izmantojot IVIS attélveidoSanas tehniku tika noteikta ievadito
vielu izplatiba dzivnieku organos. Dzivnieku audu paraugu histologiska analize tika veikta Rigas
Stradina Universitates Patalogijas katedra. Lai novértétu ievadito vielu terapeitisko efektu
dzivniekiem tika veikti uzvedibas testi, kas raksturo lokomotoru sist€émas funkcijas un kognitivas
funkcijas. Dzivniekiem kas sanéma terapiju ar nanodalinu un siRNS kompleksiem tika konstateti
stavokla uzlabojumi salidzinajuma ar kontroles grupas dzivniekiem.



Projekta iegiitas zinasanas dos iesp&ju mérktiecigi konstruét nanodalinas, kas gan efektivi veido
komleksus ar arstnieciskam vielam, gan neizraisa toksisko efektu, gan nodroSina arstniecisko vielu
iekliSanu Stnas Skérsojot asins-smadzenu barjeru.

Raksts tapis projekta “Nanodalinu parnese caur endotélija barjeru” Nr. 1.1.1.5/ERANET/19/07
ietvaros.
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