3.4. PROJEKTS

Jaunu terapeitisko un profilaktisko lidzeklu izstrade
pret COVID-19 un koronavirusiem

Aktivitates:

1. Platformas radisana jaunu un parprofiletu zalvielu testésanai pret SARS-CoV-2
un antivielu efektivitates parbaudei

2. Jaunu lidersavienojumu pret koronavirusu kepa metilransferazém atklasana

3. Atras atbildes pret-koronavirusu vakcinas attistibas sistémas izstrade izmantojot
virusveidigo dalinu un S proteina RBD biokonjugaciju

4. 1zpétit uz mitohondrijiem mérkéeto zalvielu translacijas potencialu inducétu
plausu un kardiovaskularo komplikaciju mazinasanai



1. aktivitate. Platformas izveide zalvielu un vakcinu kandidatu testésanai

Pseidovirionu testsistéemas izstrade.

Testsistemas prieksrocibas, salidzinot ar dabisko SARS-CoV-

2 vIrusu:

e Drosiba

* Atra, kvantitativa virusa neitralizacijas noteikSana liclam
paraugu skaitam

Rezultati:

 legiiti SARS-CoV2 pseidovirioni, kuri spgj inficét hACE2
producejosas Stinas

 Pseidovirionus biis iesp&jams izmantot vakcias kandidata
efektivitates parbaudei

SARS-CoV2 pseidovirions
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1. aktivitate. Platformas izveide zalvielu un vakcinu kandidatu testeésanai

Plausas uz ¢ipa (LoC) platformas izveide.

. Testsist€mas prieksrocibas, salidzinot ar pasreiz€jam In vitro testa sist€mam:

Precizak atdarina plausu uzbiivi un funkcijas, ka pasreiz lietotas in vitro sist€mas

Rezultati:

Izgatavotas pirmas organu ¢ipu ickartas no OSTE materialiem un track-etched
membranam

Izgatavotas membranas no OSTE materialiem (ar 6.5 un 8 um poru diametriem)
Noskaidrots arpus Stinas matriks un ta koncentracija Siinu kultivéSanai kanalos



1. aktivitates rezultatu statuss

* Rezultatiizveidotaja plausas-uz-Cipa platforma sobrid ir ieguti aptuveni 70%
apjoma, paredzams, ka decembri varés iesniegt manuskriptu publicésanai

e Horizontalas aktivitates:

1. aktivitate ir loti labs piemérs veiksmigai starpnozaru sadarbibai starp LBMC un
CFl zinatniekiem («veicinat starpinstitucionalo sadarbibu programmas meérku
sashiegSanai»)



2. aktivitate: Pret koronavirusu mRNS metiltransferazém meérkéetu
zalvielu lidersavienojumu izstrade

Notiek aktivs darbs visos planotajosuzdevumos, ir identificéti pirmie aktivie savienojumi.
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testa sistémas optimizésana




2. aktivitate: rezultatu statuss

Projekta gaita Nsp10/14/16 proteinu producésanas &
raksturosanas tiks ieklauti toposaja Covid-19 NMR
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Horizontalas aktivitates: soo NMR 233
. . . v . . _ e Global Meeting
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Fragmentu skrininga uzdevuma esam pieteikusi pétniecibas ! tpate o
aktivitati H2020 EU-OPENSCREEN-DRIVE projekta, ieglstot
tiesibas izmantot konsorcija fragmentu biblioteku.



3. aktivitate: Atras atbildes sistémas izveide koronavirusu vakcinu
konstruésanai ar biokonjugaciju un testésanai ar pseidovirioniem

Vakcinas kandidata konstruesanaitiek izmantots

eikariotu un raugu sunas producéts RBD un faga Q8
virusveidigas dalinas

RBD-Qp konjugacijai tiek izmantoti OSI un firmas
Geneibiotech (AK) izstradatie kimiskie linkeri

Ir uzsakta pelu imunizacija

Serumu virusu neitralizacijas testi tiks veikti novembra
otraja puse

RBD VLP
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3. aktivitates rezultatu statuss

Publikacijas manuskriptu bus iespéjams uzrakstit péc serumu virusu
neitralizéjosas aktivitates testu pabeigSanas novembra beigas

Horizontalas aktivitates:

3. aktivitates ietvaros notiek sadarbiba, ideju un materialu apmaina ar Bernes
universitates pétniekiem un Apvienotas Karalistes firmas GenieBiotech
pétniekiem

Zinojums Latvijas endokrinologiem «Covid - 19 profilakse un vakcina - vai tas ir
iespéjams?»

Zinojums RTU seminara «Vakcinu izstrade — tendences, vizijas un problémas»

Zinojums OVC par vakcinu izstrades progresu pasaulé



4. aktivitate: Uz mitohondrijiem meérketu zalu vielu translacijas potencials
COVID-19 pulmonaro un kardiovaskularo komplikaciju mazinasanai

VPP ietvaros planots parbaudit vielas

potencialu COVID-19 izraisito komplikaciju

mazinasanai
*Endotélija bojajums plausu asinsvados; asins
skabekla piesatinajums un vaskulara reaktivitate;
mitohondriju disfunkcija; aritmijas
*Mitohondriju disfunkcija, ECHO, hemokinu
profils; iekaisuma génu ekspresija; organu
specifiskie bojajumi

Plausu griezumi no kontroles (a) , MCR (b) un MCR+Meldonium (c)

* Meldonijs ir kardiometabolas zales ar siveslare audis i3 krass plaut Rbros veideiodie saistaudi, Meklonti
p re kﬁn | S k| p | e ré th u ka rd | ovas ku I é ru terapija samazina monokrotalina izraisito plausu fibrozes attistibu.
aktivitati

Meldonija ietekme uz monokrotalinaizraisito plausu

*Dambrova et al. Pharmacol Res. 2016 113(B):771-780. fibrozes attistibu



4. aktivitates rezultatu statuss

* Jau esoSie péetijumu rezultati noteikti tiks publicéti, manuskripts tiks
iesniegts lidz projekta pabeigsanai

* Pétijuma rezultati tiks izmantoti ricibpolitikas zinojuma sagatavosanai
par esoso arstniecibas lidzek|u parprofilésanu



