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

1. atskaites periods
1. atskaites periodā no 01.03.‐31.05.2017. tika veikti SAM projekta Nr. 1.1.1.1/16/A/016 "Ar proteasomām saistīto multiplās sklerozes ģenētisko, epiģenētisko un klīnisko marķieru noteikšana" 1., 2., 5., 8. un 10. aktivitātēs paredzētie uzdevumi.
1. aktivitātes uzdevums: genotipēšanas metodoloģijas izstrāde (kopējais ieplānotais laiks no 01.03.2017. līdz 30.09.2018.).

Pirmajos trīs darba mēnešos tika atlasīti potenciāli pētāmos PSMB9, PSME1 un PSMD8 proteasomu gēnu SNP, izmantojot literatūras datus un 1000 genomu datus http://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes/ datubāzē. Pēc literatūrā pieejamajiem datiem tika atrasti vairāki šo gēnu polimorfismi, kuriem tika konstatēta saistība ar citām autoimūnajām saslimšanām. Daļai no atrastajiem polimorfismiem tika veikta PCR praimeru un genotipēšanas metodoloģijas (alēļu specifiskā amplifikācija, restrikcijas fragmentu garuma polimorfismu analizēšana, sekvencēšana) izstrāde, kā arī tika apkopoti literatūras dati par šiem proteasomu gēniem un to kodētajiem proteīniem PubMed datubāzē. PSMA6 un PSMC6 gēnu polimorfismiem, kuriem iepriekš bijām pētījuši saistību ar citām saslimšanām, atkārtojām PCR optimizēšanu. 
2. aktivitātes ieplānotais projekta uzdevums: multiplās sklerozes (MS) gadījuma/kontroles grupas pētījuma dalībnieku genotipēšana (kopējs ieplānotais laiks no 01.03.2017. līdz 28.02.2019.). 

Atskaites periodā veicām primārās (laboratorijā pieejamās) MS 280/280 gadījuma/kontroles grupas DNS kolekcijas (izveidota atbilstoši Helsinku deklarācijai, apstiprināta ar Latvijas Centrālās medicīnas ētikas komitejas protokolu Nr. 01-29.1/17) pārbaudi un atjaunošanu. Jauna zinātnisko asistentu grupa piedalījās darba metožu praktiskā apguvē, mācoties tādas laboratorijas ikdienas procedūras kā DNS izdalīšana, izdalīšanas rezultātu kvalitātes un kvantitātes pārbaude, izmantojot spektrofotometru un agarozes gēla elektroforēzi, buferu un citu darba šķīdumu sagatavošana genotipēšanas vajadzībām. Jaunie zinātniskie asistenti ieguva arī teorētiskas zināšanas par genotipēšanas metodēm, darbu laboratorijā, projektā pētāmo tēmu. Gatavojoties genotipēšanai, tika rūpīgi pārbaudīti esošo kolekcijas materiāli: no esošās DNS kolekcijas tika gatavoti DNS darba šķīdumi; tika pārbaudīta DNS kvalitāte un kvantitāte ar elektroforēzi un spektrofotometru (dubultā kontrole); tika analizēti un apkopoti DNS elektroforēzes dati, izdalīti trūkstošo MS pacientu DNS no asins paraugiem, izmantojot esošo asins paraugu MS kolekciju. Šajā laikā tika uzsākta multiplās sklerozes primārās kolekcijas paraugu genotipēšanu pēc PSMA6 un PSMC6 katra gēna diviem SNP.
5. aktivitātes uzdevums: sekundārās MS gadījuma/kontroles kolekcijas izveidošana (kopējais ieplānotais laiks no 01.05.2017. līdz 31.08.2019.). Uzsākta informācijas atjaunošana un analīze par primārās MS kolekcijas pacientiem.

8. aktivitātes ieplānotais uzdevums: SNP funkcionalitātes bioinformātiskā analīze in silico (kopējais ieplānotais laiks no 01.03.2017. līdz 29.02.2020.). Atskaites periodā in silico tika novērtēta pētāmo PSMC6, PSMA6, PSMA3 polimorfismu iespējamā funkcionalitāte (ietekme uz afinitāti pret transkripcijas faktoriem, splaisinga signāliem, transkripcijas regulatoriem, mikroRNS mērķēšanu), izmantojot attiecīgas publiski pieejamas tiešsaistes datu bāzes un rīkus. Tika apkopoti literatūras dati par gēnu PSMA3, PSMA6 un PSMC6 polimorfismu saistību ar multiplo sklerozi un citām autoimūnajām saslimšanām.
10. aktivitātes ieplānotais projekta uzdevums: literatūras apkopošana zinātniskā raksta sagatavošanai (kopējais ieplānotais laiks no 01.03.2017. līdz 29.02.2020.). Trīs mēnešu laikā tika apkopoti jaunākie literatūras dati par proteasomu gēniem PSMA6, PSMC6, PSMB9 un to kodētajiem proteīniem no PubMed datubāzes oriģinālu zinātnisko rakstu sagatavošanai starptautiski citētiem izdevumiem.
Tika rīkotas regulāras darba grupas sanāksmes paveikto darbu apspriedei, problēmsituāciju risināšanai un tālāko darbu plānošanai.
Kopsavilkums

1. aktivitātes trīs mēnešu uzdevumi: genotipēšanas metodoloģijas izstrādes uzsākšana. 

1.aktivitātes ietvaros paveiktais: atlasīti PSMB9, PSME1 un PSMD8 proteasomu gēnu SNP, uzsākta praimeru un genotipēšanas metodoloģijas izstrāde. 

2. aktivitātes trīs mēnešu uzdevumi: multiplās sklerozes (MS) gadījuma/kontroles grupas pētījuma dalībnieku genotipēšanas uzsākšana.

2. aktivitātes ietvaros paveiktais: sākta primarās MS kolekcijas paraugu genotipēšana pēc PSMA6 un PSMC6 katra gēna diviem SNP.

5. aktivitātes trīs mēnešu uzdevumi: sekundārās MS gadījuma/kontroles kolekcijas izveidošanas uzsākšana.

5. aktivitātes ietvaros paveiktais: sākta informācijas atjaunošana un analīze par MS kolekcijas pacientiem.

8. aktivitātes trīs mēnešu uzdevumi: SNP funkcionalitātes bioinformātiskā analīzes in silico uzsākšana.
8. aktivitātes ietvaros paveiktais: sākts apkopot jaunākos datus un analizēt in silico PSMC6, PSMA6, PSMA3 gēnu pētāmo polimorfismu iespējamo funkcionalitāti. 
10. aktivitātes trīs mēnešu uzdevumi: rezultātu apkopošana un izplatīšana.
10. aktivitātes ietvaros paveiktais: sākts apkopot jaunākos literatūras datus par proteasomu gēniem PSMA6, PSMC6, PSMB9 un to kodētajiem proteīniem no PubMed datubāzes.
Ir izveidota projekta mājas lapa: http://www.lu.lv/multiplaskleroze.
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