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ANOTACIJA

Promocijas darbs ir veltits divam aktualam globalam problemam — 2. tipa cukura
diab&tam un mazu jonizg€josa starojuma devu ilgstosai iedarbibai uz organismu. Diabéta
provocéto komplikaciju veidoSana un pécradiacijas izraisitajas sekas ir iesaistits oksidativais
stress, t. i., antioksidativa aizsardzibas sistéma nesp&j pietiekami novérst aktivo skabek]a
formu izraisttos lipidu, proteinu un nukleotidu oksidativos bojajumus.

Atklajums par aktivo skabekla formu ietekmi uz véza, sirds un asinsvadu, ka ari
autoimitino slimibu, neirodegenerativo trauc€jumu, novecosanas u. C. procesu attistibu, ka ari
daudzie epidemiologiskie pétijumi par saslim$anas riska samazinasanos, lietojot uztura
antioksidantiem bagatus produktus, ]Java domat par jaunu pavérsienu medicinas zinatng. Stinas
uz oksidativo stresu reagé ar adaptacijas atbildi, aktivéjot reparacijas mehanismus, vai ari, ja
bojajumi nopietni — OS inducé Stnas navi. Tadgjadi pastiprinatas aktivo skabekla formu
veidosanas un antioksidativas sistémas nepietiekamas efektivitates dé] veidojas oksidativais
stress, kas vél vairak veicina patologisko procesu attistibu. Pieradits, ka aktivas skabekla
formas piedalas diabéta genéz&é un vélinas diab&ta izraisitas komplikacijas dazadas organu
sistémas. Ar1 personam, kuras sanémusSas joniz€josas radiacijas apstarojumu, radiacijas
ierosinata aktivo skabekla formu generacija izraisa $tinu bojajumus. JonizgjoSais starojums ne
tikai rada tieSos struktiru bojajumus, bet turpina iedarboties uz organismu ilgtermina,
liclakoties paliclinot iesp€jas saslimt ar vézi (t. sk. ar prostatas vézi), cukura diab&tu un citam
slimibam, kas saistitas ar aktivam skabekla formam. Antioksidantu terapijas izmantoSana
Sobrid tiek uzskatita par perspektivu piceju, lai arstétu pacientus, kuriem oksidativais stress ir
viens no patogenétiskajiem faktoriem. Oksidativa stresa samazinaSana, izmantojot
antioksidantus, ir regul&jo$s mehanisms, lai kavétu diabéta genézi un ta izraisito talako
komplikaciju raSanos, ka ari joniz€josa starojuma iedarbibas sekas.

Lai varétu efektivi veikt farmakologisko intervenci, izmantojot antioksidantus, ir
svarigi izzinat aktivo skabekla formu izraisito bojajumu molekularos mehanismus. Lai gan ir
pieejamas dazadas metodes, ka iegtit ar aktivam skabekla formam saistitus raditajus, pasreiz
nav standartmetodes oksidativa stresa izvértesanai. Sobrid nav noteiktu vadliniju par
preparatiem, kuriem piemit antioksidativas potences — to ievadiSanas laiku, devam, ka ar1
trokst farmakokinétisko pétijumu par smagi slimiem cilvékiem. Joniz&jos$a starojuma
biologiskaja iedarbiba uz organismu vél ir daudz neskaidribu. Kliniskos p&tijumos iegitie dati
ir pretrunigi. Atskiribas, domajams, radusas tapéc, ka tika lietoti dazadi preparati, atSkirigas
bija devas un ievadiSanas laiks, ka arT veids (per os, arigi, pilienos vai aplikacijas, inhalaciju
vai injekciju veida), dazadas bija pétamo cilvéku grupas un paraugu skaits. Eksperimentalajos

2



modelos (p&tfjumos ar Sinam) paradits, ka antioksidanti aizsarga pret radiacijas izraisitajam
onkogenétiskajam transformacijam, tacu pétjjumos ar cilvékiem efekts izradijas citads.
Prooksidantu un antioksidantu lidzsvars tiek reguléts vairaku metabolisko procesu norisg,
tap&c praktiski nav iesp&jams atrast universalu lidzekli, kurs varétu situaciju kardinali maintt,
atliek vien izvéléties un kombinét vairakus AO, kam ir dazadi iedarbibas mehanismi un kas ir
gan tideni, gan lipidos Skistosie.

Darba merki:

1) pétit oksidativa stresa korig€Sanas iesp&jas organisma, lietojot:

a) nesteroido pretieckaisuma lidzekli ibuprofénu kombinacija ar hidrofilajiem un
lipofilajiem antioksidantiem personam, kuras sanémusas mazas joniz&josa starojuma devas,
piedaloties Cernobilas AES avarijas seku likvidesana;

b) preparatus, kas satur polifenolus, 2TCD pacientiem;

2) noteikt oksidativa stresa raditaju izmainu atikiribas starp Cernobilas AES avarijas
seku likvidétajiem ar / bez 2TCD un 2TCD pacientiem, kuri nebija eksponéti mazas devas
jonizéjosam starojumam.

Darba uzdevums bija izpétit:

1) svarigako oksidativa stresa raditaju izmainu nozimi Cernobilas AES avarijas seku
likvidétajiem un izveértét nesteroida pretickaisuma lidzekla ibuproféna kombingtas lietoSanas
efektivitati, lietojot to kopa ar antioksidantiem E vitaminu un Se (I p&tfjums), Se un koenzimu
Q1o (Il pétijums), uz oksidativa stresa limeni;

2) 2TCD pacientiem oksidativa stresa raditaju izmainas un novertét dabiskas
izcelsmes preparatu, kas satur polifenolus (Ginkgo biloba un zalas t&jas lapu standartizéto
ekstraktu, un kombinéta preparata Grinvitals Cereloba® plus), dazadu devu lietoSanas
efektivitati (papildu standartterapijai) uz oksidativa stresa raditaju izmainam (111 p&tjjums);

3) oksidativa stresa raditaju izmainu atSkiribas starp Cernobilas AES avarijas seku
likvidétajiem ar / bez 2TCD un 2TCD pacientiem, kuri nebija eksponéti mazas devas
joniz€joSam starojumam (IV pétijums).

| pétjjuma rezultati paradija, ka ibuproféns kombinacija ar antioksidantiem -
E vitaminu un Se — ietekmé oksidativa stresa raditajus, pakapeniski dinamika sasniedzot to
normalizaciju pétjjuma posma beigas. Taja pasa laika korelativas saistibas starp
antioksidantiem un prooksidantiem liecinaja par oksidativa stresa saglabasanos Cernobilas
AES avarijas seku likvidétaju organisma.

Il pétijjuma rezultati paradija, ka ibuprofens kombinacija ar antioksidantiem — KoQ1g

un Se —, regulgjot organisma antioksidativas aizsardzibas sist€mas antiradikalas un



antiperoksidativas darbibas enzimus un palielinot neenzimatisko antioksidantu daudzumu,
kav€ja lipidu peroksidaciju.

Il pétijuma rezultati paradija, ka visefektivak uz oksidativa stresa raditajiem 2TCD
pacientiem iedarbojas Ginkgo biloba lapu standartizéta ekstrakta lietosana liclaka deva 18
meénesus, salidzinot ar lietoto standartterapiju.

IV pétijuma rezultati paradija, ka izmainas antioksidativas sist€émas un oksidativa
stresa raditajos Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ar 2TCD, pateicoties adaptacijai
oksidativa stresa apstakliem, ir mazak izteiktas neka 2TCD pacientiem, kuri nebija ekspongti
mazas devas joniz&josam starojumam, bet izmainas ir lielakas neka Cernobilas AES avarijas
seku likvidetajiem bez 2TCD un kontroles grupas dalibniekiem.

Kopuma pétijumu rezultati pieradija oksidativa stresa klatbiitni gan 2TCD pacientu,
gan Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju organisma, un ta pamatoja AO intervences
nepiecieSamibu oksidativa stresa korigésanai.

Promocijas darba rezultati apliecina, ka antioksidantu intervences dél palielinajas
antioksidativa potence, kas lava korigét oksidativa stresa raditajus pacientiem ar joniz&josa
starojuma iedarbibas attalam sekam un 2TCD. Tadgjadi dazada ilguma un vairaku
antioksidantu kombinaciju lietosana kopa ar pamatterapiju lautu ievérojami uzlabot pacientu

veselibu, kavgjot slimibas progresésanu.



ANNOTATION

CHANGES IN OXIDATIVE STRESS PARAMETERS AND ITS CORRECTION
OPPORTUNITIES IN PARTICULAR PATHOLOGIES

The doctoral thesis deals with two topical global problems — type 2 diabetes and a
long-term impact of low doses of ionizing radiation on the body. Oxidative stress is one of the
factors contributing to the diabetes complications and postradiation effects, i.e. when
antioxidative defence system is unable to sufficiently eliminate damage of lipids, proteins and
nucleotides due to reactive oxygen species.

The discovery of involvement of the reactive oxygen species (ROS) in the
development of cancer, cardiovascular and autoimmune diseases, neurodegenerative
disorders, aging and other processes, as well as numerous epidemiological studies in relation
to reduction of disease risk using antioxidant-rich products, allowed speaking about a new
turning point in medical science. The cell reaction to oxidative stress is an adaptive response
of activating mechanisms of reparation, or in case of serious damage — cell death is induced.
Thus, the enhanced formation of ROS and insufficient efficiency of antioxidative system lead
to oxidative stress, which further contributes to the development of pathological processes.
There is evidence that the ROS take part in diabetogenesis and diabetic complications in
various organ systems. The body cells of people who have been exposed to ionizing radiation
are also damaged by the radiation-induced ROS. lonizing radiation creates not only direct
damage to the structures, but also has a long-term effects on the body, mostly by increasing
the risk of cancer, including prostate, diabetes and other diseases related to ROS. The use of
antioxidant therapy is currently being considered as a prospective approach to treat patients
with the disease in which one of the pathogenic factors is oxidative stress. The reduction of
oxidative stress using antioxidants as regulatory mechanisms is an important factor in
reducing the genesis of diabetes and development of further complications, as well as post-
effect of ionizing radiation.

In order to effectively carry out pharmacological intervention using antioxidants, it is
important to explore the molecular mechanisms of the damage caused by ROS. Despite the
variety of methods available to measure the ROS, currently there are no standardized methods
for evaluation of oxidative stress. There are no set guidelines regarding the remedies with
antioxidative potency, the time of their administration, dose, and pharmacokinetic studies in
critically ill people. There is still a lot of confusion regarding the biological effect of ionizing
radiation on the body. The contradictory data obtained in clinical trials can be explained by

the fact that there was used a variety of preparations, in different doses, time of administration
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and route (per os, topical, drops or applications / patches, inhalation or injections), different
population and the number of samples. The experimental models show that antioxidants
protect against oncogenic transformation caused by radiation, which did not show the same
effect in human studies. Since pro-oxidant and antioxidant balance is regulated by a number
of metabolic processes, it is virtually impossible to find a universal tool, which could radically
change the situation, therefore there must be chosen and combined a number of antioxidants
with different modes of action, both water and lipid soluble.

Given study has the following aims:

1) to study the oxidative stress adjustment possibilities in the body, using:

a) non-steroidal anti-inflammatory drug - Ibuprofen in combination with hydrophilic and
lipophilic antioxidants in persons who have received a low-dose ionizing radiation taking
part in Chernobyl clean-up work;

b) polyphenol containing preparations in 2TD patients;

2) to determine the changes in oxidative stress parameter differences in the patients of
Chernobyl clean-up workers with / without 2TD and 2TD who were not exposed to low-
dose ionizing radiation.

The objectives of the work comprise:

1) the study of the importance of changes in the main oxidative stress indicators in
Chernobyl clean-up workers, and evaluation of non-steroidal anti-inflammatory drug-
impact of Ibuprofen use in combination with antioxidants - vitamin E and Se in 12 month
period (Study 1); Se and Coenzyme Qi (six month period) — on the level of oxidative
stress changes (Study I1);

2) the changes in 2TCD patients’ oxidative stress indicators and to evaluate efficiency of
different doses of natural polyphenols-containing preparations — Ginkgo biloba
standardized leave extract; green tea standardized leave extract, and combination
preparation Grinvitals Cereloba® plus as a supplement to the standard therapy in relation
to changes in oxidative stress parameters (Study I,
3) to study the difference in oxidative stress parameter changes in CNNP clean-up workers
with / without T2D and T2D patients who were not exposed to low dose ionizing radiation
(Study V).

The results of study | showed that Ibuprofen in combination with antioxidants —
vitamin E and Se, in a 12-month period had reliable impact on OS performance gradually
reaching their normalization at the end of the study. At the same time, the correlative relation
between antioxidants and prooxidants showed preservation of oxidative stress in Chernobyl

clean-up workers. Study Il showed that Ibuprofen in combination with antioxidants — CoQ1p
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and Se in six months’ period regulated the body's antioxidative defence system and the
activity of antiradical and antiperoxidative enzyme and increased the amount of nonenzymatic
antioxidant, and hampered lipid peroxidation. Results of study Il study showed that use of
high doses of Ginkgo biloba leave standardized extract over 18 month period had the greatest
effect on oxidative stress indicators in 2TD patients compared with applied standard therapy.
Study 1V showed that changes in the antioxidative system and oxidative stress parameters in
Chernoby!l clean-up workers with 2TD are less pronounced due to the adaptation to oxidative
stress conditions, than in 2TD patients who were not exposed to low doses of ionizing
radiation, but higher than in Chernobyl clean-up workers without 2TD and the control groups.

Overall, the study results proved the presence of oxidative stress in the body of both
2TD patients and the Chernobyl clean-up workers, which supported the necessity of
antioxidants intervention to adjust its level.

The results of the doctoral thesis confirm that antioxidants intervention increased
antioxidative potency, which allowed adjusting the oxidative stress indicators in case of
aftereffects of exposure to ionizing radiation and 2TD. Thus, different duration and different
antioxidants combination use together with the basic therapy would allow to significantly

improving the health of patients by inhibiting the progression of the disease.
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DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

AO — antioksidants

AOS — antioksidativa sist€ma

AES — atomelektrostacija

AGEs — dzilas glikésanas galaprodukti (advanced glycation endproducts)
ASF — aktivas skabekla formas

ATP — adenozintrifosfats

BTS — brivas taukskabes

CD — cukura diabets

CEA — karcinoembrialais antigéns

COX — ciklooksigenaze

Cu, Zn-SOD - superoksiddismutaze

Cys — cisteins

d. — diena

EGb 761 — standartizéts Ginkgo biloba (Ginkgo biloba) lapu ekstrakts
ECs — standartizéts zalas t&jas (Camellia sinensis) lapu ekstrakts
Er — eritrociti

FAD" — flavinadenindinukleotids

FADH, — reducetais flavinadenindinukleotids
GB — Ginkgo biloba

Glu — glutamats

GLUT — glikozes transportieris

Gly — glicins

GPx — glutationperoksidaze

GSH — reducétais glutations

GSSG — oksidetais glutations

GST — glutation-S-transferaze

GV — Grinvital cereloba plus

His — histidins

HNE — 4-hidroksinonenals

IBF — ibuprofens

JS — jonizgjosais starojums

KLF — klastogenie faktori

L — litrs

LOX — lipoksigenaze
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LOOH — lipidu hidroperoksidi

LPO — lipidu peroksidacija

Lys — lizins

MAPK — mitogéna aktiveto proteinkinazu signalsistéma
MDA — malondialdehids

mén. — ménesis

Mth — mitohondriji
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NAD* — nikotinamida adenina dinukleotids

NADP* — nikotinamida adenina dinukleotida fosfats
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NPTS — nepiesatinatas taukskabes
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PSA — prostatas specifiskais antigeéns

rpm — apgrieziens minaté (angl. revolution per minute)
Se — seléns

SD — standartnovirze

TNf-a — tumora nekrozes faktors o

TAS — totalais antioksidantu statuss

2TCD — 2. tipa cukura diabgts

TBS_MDA - ar tiobarbitiirskabi reag€tsp&jigie savienojumi
TKC — trikarbonskabju cikls

uv — ultravioletie stari

VvC — C vitamins

VE — E vitamins

VS. — Versus
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IEVADS

Misdienas viena no globalajam ekologiskam problémam ir radioaktivais
piesarnojums, kuru rada atomelektrostacijas (AES). Katru dienu reaktoru darbibas rezultata
radioaktivie materiali nonak gaisa un tident. Baltijas jiira ped€jo 40 gadu laika ir kluvusi par
radioaktivako jiru pasaulé, un ar1 Sis iemesls dalgji izskaidro pieaugoso saslimstibu ar
onkologiskam slimibam Latvija. Notikusas lielas tehnogénas avarijas AES (Cernobilas un
FukuSimas), ka ar1 to iespgjamiba citas AES, radioaktivo atkritumu un kodolierocu
izplatiSanas draudi — tie ir tikai dazi loti nopietni radiacijas fona paaugstinasanas riski, bet
palielinata radioaktivitate negativi ietekmé dzivos organismus, to skaita cilvékus. Par vienu no
globalajam veselibas problemam 2006. gada 20. decembr1 ANO pirmo reizi cilvéces vesturé
atzina neinfekcijas slimibu — cukura diab&tu (CD). ANO noradija, ka CD ir hroniska slimiba
ar augstam apriipes un arstéSanas izmaksam un var izraisit komplikacijas, tapec ta rada
nopietnus riskus gimeném, valstim un visas pasaules sabiedribai.

Atklajums par brivo radikalu ietekmi uz véza, sirds un asinsvadu slimibu, autoimiinas
saslim$anas, neirodegenerativo traucg€jumu, novecosanas u. C. Procesu attistibu, ka ari daudzie
epidemiologiskic pétljumi par saslimSanas riska samazinasanos, lietojot uztura ar
antioksidantiem bagatus produktus, lava domat par jaunu pavérsienu medicinas zinatn€.
Epidemiologiskie pétijumi, pieméram, “Francu paradokss” un “Spanu Vidusjuras diéta”, ka
arT Somija veikta augsnes pastiprinata méslosana ar selénu (Se) saturosu mineralmaisijumu (ta
lava samazinat saslimSanu ar sirds un asinsvadu slimibam un ar vézi $aja Ziemelvalsti), ir
noradijusi uz butiskam atSkirtbam Saslimstiba ar dazadam slimibam starp etniskajam grupam,
kam ir citads dzivesveids un kas dazadi paklautas daudzveidigiem aréjas vides faktoriem.
Brivo radikalu izraisitas oksidéSanas reakcijas notiek procesos, kuros ir iesaistits skabeklis /
slapeklis un elektronu transports. P&c nepilnigas skabekla / slapekla reducéSanas veidojas
brivo radikalu vai neradikalu molekulas, kuras kopuma apzimé par aktivajam skabekla /
slapekla formam (ASF). Aktivas skabekla formas piedalas normalos fiziologiskos dzivibas
procesos — tas regulé Stnu proliferaciju, realizé makrofagu organismu aizsargajoSo darbibu —,
bet pastiprinati ASF veidojas daudzu patologiju iedarbibas un argjas vides izmainu rezultata.
Evoliicijas gaita Stinas ASF neitralizéSanai ir izveidojuSas antioksidativo aizsardzibas sistemu
(AOS), ar kuras palidzibu gan paSu brivo radikalu, gan ari to izraisitas oksideéSanas reakcijas
tiek uzturétas nepiecieSamaja normas Itmeni. Oksidativais stress (OS) molekularaja, $tnu un
organisma Itmeni veidojas, ja tiek izjaukts Iidzsvars starp ASF produkciju un to

neitralizé$anu. Stnas uz OS reagé ar adaptacijas atbildi, aktivéjot reparacijas mehanismus,
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savukart, ja bojajumi ir butiski, OS izraisa §Gnu bojaeju. Tadgjadi pastiprinatas ASF
veidoSanas un AOS nepietiekamas efektivitates dé] pieaug OS, kas v&l vairak veicina
patologisko procesu attistibu. Pieradits, ka ASF piedalas diabéta genéz€ un VElinas diab&ta
izraisitas komplikacijas dazadas organu sistemas. Ar1 personam, kuras sanémusas joniz&josas
radiacijas apstarojumu, piem&ram, staru terapijas veida, arstgjot vezi, stradajot
rentgendiagnostikd, kodolenergétika, uzturoties kodolkatastrofu (Cernobilas, Fukugimas)
zona, cie$ot no kodoliero¢u izméginajumiem vai izmantoSanas (Hirosima un Nagasaki), vai
no kodolierocu radioaktivajiem nokri$niem, radiacijas ierosinata ASF generacija izraisa $tinu
bojajumus. Radiacija rada ne tikai tieSos struktiru bojajumus, bet ietekm& organismu
ilgtermina, lielakoties palielinot iesp&jas saslimt ar vézi, t. Sk. prostatas vézi, CD un citam ar
ASF saistitam slimibam. Daudzi cilvéki, kas pieredz€ja atombumbas nomeSanu Hirosima un
izdzivoja kodolspradziena, vélak aizgaja boja no radiacijas veicinatam slimibam — leikémijas,
limfomas un dazadiem Jaundabigajiem jaunveidojumiem. Ari Latvijas iedzivotajiem, kas
piedalijas Cernobilas AES seku likvidesana, konstaté Jaundabigos audzejus, starp kuriem
visbiezak — plausu Jaundabigos audzgjus, priekSdziedzera un kunga jaunveidojumi Saja
statistika ienem otro vietu. Cernobilas AES avarijas seku likvidetaji sirgst arf ar hroniskam
neonkologiskam slimibam, t. sk. ar CD. Lai varétu kavét vai samazinat gan radiacijas
ierosinatos bojajumus, gan diabéta hroniskas komplikacijas, nepiecieSams izstradat
farmakologisku stratégiju. Antioksidantu terapijas izmantosana tick uzskatita par perspektivu
pieeju, lai arstetu pacientus, kas sirgst ar slimibam, kuru viens no patogenétiskajiem faktoriem
ir OS. Lai gan pacienti intensivi lieto pasreiz pieejamos antidiab&tiskos lidzek]us, 50% 2. tipa
cukura diabéta (2TCD) slimnieku nesasniedz labu diabéta kontroli, un 18% pastavigi glikozes
limenis asinis Kaut nedaudz ir paaugstinats, kas sekmé diab&ta hronisko komplikaciju attistibu
svarigos organos. Lidz §im 2TCD un ta izsaukto komplikaciju terapija nav atrasta vieta AO ka
lidzvertigiem profilakses un / vai terapijas Iidzekliem. Loti reti ir gadijumi, ka terapijas
arstniecisko lidzek]u klasta tiek ieklauti dabisko antioksidantu preparati, kuri var darboties ne
tikai par brivo radikalu neitralizétajiem un “parkérajiem”, bet jau pasa patologiska procesa
iedigli kavét iekaisuma attistibu. Polifenoli (PF), kas ir dabiskas izcelsmes savienojumi ar
zemu toksicitati, varétu but perspektivi diab&ta izraisito komplikaciju arstésana papildu
standartterapijai, un to arstnieciskais potencials cilvékiem v&l nav izpétits. Lai gan PF —
dabiskie antioksidanti — ir plasi parstaveti, tomér to liela nozime veselibas profilaksé un
uzlaboSana atklata samera nesen. L1dz pagajusa gadsimta devindesmito gadu vidum tika plasi
pétiti antioksidantu vitamini — karotinoidi — un mineralvielas. P&tjjumi par flavonoidu un citu
PF AO 1pasibam un to ietekmi uz slimibu profilaksi plasaka mera sakas tikai pec 1995. gada

[Scalbert et al., 2005].
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Lai varétu efektivi veikt farmakologisko intervenci, izmantojot AO, ir svarigi izzinat
ASF izraistto bojajumu molekularos mehanismus. Kaut ari pieejamas dazadas metodes, lai
meritu ar ASF saistitus raditajus, pasreiz nav standartmetodes OS novértésanai. Nosakot, kads
ir bazalais jeb fiziologiskais ASF limenis cilvékam, varétu izmantot So kritériju patologiska
ASF Iimena identifikacijai un terapijas uzsakSanai laikus. Tatad jautajums, kur un cik augstu
ir §1 “sarkana Imija”, aizvien ir neatbildets.

Jonizgjosa starojuma biologiskaja iedarbiba uz organismu vél ir daudz neskaidribu.
Svarigi ir noskaidrot, vai, izmantojot staru terapija augstakas radiacijas devas, to arstnieciska
efektivitate bis mazaka, ja slimnieks lietojis AO pat rekomend€jamas dienas devas [tmeni?

Nav noteiktu vadliniju par preparatu, kuriem piemit AO potences, ievadiSanas laiku un
devam, ka ar1 trukst farmakokinétisko pétjjumu par kritiski slimiem cilvékiem. Kliniskos
pétijumos iegitie dati ir pretrunigi, jo tika lietoti dazadi preparati, atSkirigas bija devas un
ievadiSanas laiks, un veids (per os, arigi, pilienos vai aplikacijas, inhalaciju vai injekciju
veida), ka ari pétamo cilvéku grupas un paraugu skaits. Eksperimentalajos modelos $tna
paradits, ka AO aizsarga pret radiacijas izraisitajam onkogenétiskajam transformacijam, kas
neuzradija tadu paSu efektu pétfjumos ar cilvékiem. Svarigi terapiju sakt jau agrinaja
saslim$anas perioda, jo AO lietoSana vairs nav vélama, ja audu bojajumi ir neatgriezeniski.
Prooksidantu un AO lidzsvars tiek reguléts vairaku metabolisko procesu noris€, un gandriz
nav iesp&jams atrast universalu lidzekli, kur§ var€tu situaciju kardinali normaliz&t, tadg]
kompleksi jalieto vairakus AO ar dazadiem iedarbibas mehanismiem, gan tdeni, gan lipidos
skistosos.

Ta ka ir pretrunigi dati par OS raditaju izmaipam organisma 2TCD pacientiem un
personam, kuras sanémusas mazas joniz&josa starojuma devas, un par AO lietoSanas
efektivitati Sajos gadijumos, promocijas darba izvertétas OS raditaju (lipidu un proteinu
oksidativo bojajumu raditaju) izmainas un to korigéSanas iespgjas, lietojot AO pacientiem ar

minétajam patologijam.
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DARBA MERKIS

1. Petit oksidativa stresa korigésanas iesp&jas organisma, lietojot:

a) nesteroido pretickaisuma lidzekli ibuprofénu kombinacija ar hidrofilajiem un
lipofilajiem antioksidantiem personam, kuras sanémusas mazas joniz&josa starojuma devas,
piedaloties Cernobilas AES avarijas seku likvidé$ana;

b) polifenolus saturosus preparatus 2TCD pacientiem.

2. Noteikt oksidativa stresa raditaju izmainu at3kiribas starp Cernobilas AES
avarijas seku likvidétajiem ar / bez 2TCD un 2TCD pacientiem, kuri nebija eksponéti mazas

devas joniz€joSam starojumam.

DARBA UZDEVUMI

1. Izvértet kombinétas antioksidantu — E vitamina, seléna, KoQ;o — un nesteroida
pretiekaisuma lidzekla ibuproféna lietoSanas efektivitati uz oksidativa stresa raditaju
izmainam Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju organisma.

2. Izpétit oksidativa stresa raditaju izmainas 2TCD pacientiem un novertét dabiskas izcelsmes
polifenolus saturosu preparatu — Ginkgo biloba standartizéta lapu ekstrakta, zalas t€jas lapu
standartizéta ekstrakta un kombinéta preparata Grinvitals Cereloba® plus — dazadu devu
(papildu standartterapijai) lietoSanas efektivitati uz oksidativa stresa raditaju izmainam.

3. Izpétit oksidativa stresa raditaju izmainu atikiribas starp Cernobilas AES avarijas seku
likvidetajiem ar / bez 2TCD un 2TCD pacientiem, kuri nebija eksponéti mazas devas

joniz&josam starojumam.

DARBA HIPOTEZES

1. Kombingta E vitamina, seléna un nesteroida pretiekaisuma lidzekla ibuproféna ilgstosa
lietosana varétu samazinat oksidativo stresu Cernobilas AES seku likvidétajiem.

2. Koenzima Qi pievieno$ana kombinétai ibuproféna ar selénu lietoSanai varétu bt
ieverojami efektivaka ilgstoda oksidativa stresa regulacija Cernobilas AES avarijas seku
likvidetajiem.

3. Dabiskas izcelsmes antioksidantu (zalas t&jas lapu standartizéta ekstrakta, Ginkgo biloba
standartizeta lapu ekstrakta, Grinvitals Cereloba® plus preparata) dazadu devu kombinéta
ilgstosa lietosana papildu standartterapijai 2TCD pacientiem sp&s samazinat oksidativo

stresu efektivak neka tikai standartterapija.
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4. Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ar 2TCD ir atskirigas izmainas oksidativa
stresa raditajos, salidzinot ar 2TCD pacientiem un Cernobilas AES avarijas seku

likvidetajiem bez 2TCD.

DARBA ZINATNISKA NOVITATE

1. Darba ievada pirmo reizi paradita dazu antioksidantu un ibuproféna kombinacijas ietekme
Uz mazas joniz€josa starojuma devas izraisita ilgstosa oksidativa stresa regulaciju.

2. Pirmo reizi noskaidrota polifenolus saturos$o uztura bagatinataju (Ginkgo biloba, zala t&ja
un preparata Grinvitals Cereloba® plus) darbiba oksidativa stresa regulacija hroniska
2TCD slimniekiem.

3. Noskaidrotas oksidativa stresa intensitates atskiribas starp Cernobilas AES avarijas seku
likvidétajiem ar un bez 2TCD un salidzinatas ar 2TCD slimniekiem, kuriem anamnézé nav

zinu par apstaroSanu ar mazas devas joniz€joso starojumu.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Aktivas skabekla formas

Skabeklis ir nepieciesams, lai nodroSinatu aerobo bakteriju, s€niSu un augstako
organismu metabolismu, bet taja pasa laika ta metaboliti var kaitigi ietekmét gandriz jebkada
veida biologisko molekulu, tapéc ne velti skabekli dévé par “divsejaino Janusu”, uzsverot ta
pretrunigo dabu.

Brivie radikali — tas ir molekularas dalinas, kuru ar€ja elektronu orbitalé izvietojas
nesaparots elektrons, kas padara radikali kimiski arkartigi aktivu, jo tas cenSas atgiit sev
trikstoSo elektronu, atnemot to citam molekulam un vienlaikus tas bojajot. Brivo radikalu
izraisitas oksidéSanas reakcijas notiek procesos, kuros ir iesaistits skabeklis / slapeklis un
elektronu transports. Péc nepilnigas skabekla / slapekla reducésanas veidojas brivo radikalu
vai neradikalas dabas molekulas, kuras kopuma sauc par aktivajam skabekla / slapekla
formam (ASF). ASF veidojas organisma notiekosajos fiziologiskajos metaboliskajos procesos
un vélak piedalas gandriz visas organisma dzivibas norisésS — regulé Sunu proliferaciju,
realizé makrofagu Tstenoto organisma aizsardzibu u. c. Organisma skabekla brivie radikali
veidojas nepartraukti, un tie ir Sinas normalas vielmainas starpprodukti. Seviski daudz O,"
veidojas fagocitozes procesa. To veidoSanas ir “pardomata” un gada, lai masu organismu

pasargatu no infekcijam. Viens no O,” veidoSanas celiem organisma ir oksihemoglobina

autooksidéSanas.
1.1. tabula
Brivo radikalu biologiska loma
[Tirzitis, 2007]
Radikala nosaukums Radikala struktara Radikala biologiska loma
Superoksids 00 Pretmikrobu aizsardziba
Nitroksids NO’ Vaskulara relaksacija
Ubihinols Q Elektronu parnese

Brivie radikali veidojas endogéno un eksogéno faktoru ietekm&, un tos iedala
pirméjos, otréjos un tresgjos radikalos.

Pirméjie radikali (organismam noderigie, pieméram, Superoksids — O,", nitroksids —
NO’, ubihinols — Q") veidojas no molekulam vienelektrona oksidésanas reakcijas, klatesot
mainigas valences metaliem. Pirm&jos radikalus organisms speciali izstrada, un tie pilda

dzivibai svarigas funkcijas — elektronu parnesi elpoSanas k&de (ubihinons), aizsardzibu pret
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mikroorganismiem (superoksids — O,"), asinsspiediena regulaciju (slapekla oksids — NO). No
pirm&ja radikala — O,", ka ari citu procesu, kas norit organisma, rezultata var veidoties
pietickami aktivi (agresivi) molekularie savienojumi: tidenraza peroksids — H,O,, hipohlorits
— CIO" un lipidu hidroperoksidi — LO", L', LOO".

Otréjie radikali (organisma nodara bojajumus) ir radikali, kas veidojas no tidenraza
peroksida, lipoperoksidiem un hipohloritiem divvertigds dzelzs klatbutng, §is radikalus
producgjosas molekulas pasas veidojas no pirm&jiem radikaliem. Pie otr&jiem radikaliem
pieskaita ari hidroksilradikali un lipidu radikalus (HO®, LO’, L°, LOQ’), kas piedalas
biologisko membranu un asins plazmas lipoproteinu nepiesatinato taukskabju peroksidacijas
keZzu reakcijas. Otrgjiem radikaliem ir citotoksiska darbiba un to darbibas rezultata attistas
daudzas slimibas.

Treséjie radikali (antioksidantu) ir radikali, kuri veidojas otr&jiem radikaliem

iedarbojoties uz antioksidantu molekulam, ka arT citiem viegli oksidéjamiem savienojumiem.

1.2. tabula

Nozimigakas aktiva skabekla formas, to Kimiskas formulas un izcelsmes avots
[Halliwell et al., 2001]

Nosaukums Formula Avots

Mitohondriji

Ksantinoksidaze

Slapekla oksida sintaze

. NADPH-oksidaze

Superoksids 0" Adrenalins / noradrenalins

Flavinnukleotidu, glikozes u. ¢. molekulu aerobas
oksidacijas reakcijas, it pasi — dzelzs, vara atomu

klatbtitne
Hidrogeénperoksids H,0, Superoksiddismutaze, dazas oksidazes
Hidroperoksidi ROOH Ciklooksigenaze, lipoksigenaze,
lipidu peroksidacijas reakcijas
Hidroksilradikalis HO’ Fentona reakcija, hipohlorskabe,
UV starojuma izraisita izdaliSanas no
hidrogénperoksida
Nitroksids NO’ Slapekla oksida sintazes
Peroksinitrits ONOO Superoksida reakcija ar slapekla oksidu
Hipohlorskabe HOCI Mieloperoksidaze
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1.3. tabula

Radikalu Kklasifikacija cilveka organisma
[Braoumupos, 1998]

Endogenie Eksogenie

Semihinoni Udens un
Pirméjie Superoksids Radiacija biomolekulu

Slapekla oksids radikali

Hidroksilradikalis : ;
Otrgjie Lipidu radikali Ksenobiotiki Toksisko vielu

radikali

Tresgjie Antioksidantu radikali UV starojums, | Hromoforu

lazera starojums molekulu radikali

Bez Seit miné€tajiem radikaliem destruktivo darbibu Stinas un to struktiiras var realizet
arT tie radikali, kuri veidojas joniz€josa, ultravioleta un pat redzamas gaismas lazera starojuma
rezultata. Radikalus, kas veidojuSies $ajos procesos, nevar nosaukt par dabiskajiem. Sai
grupai piederigi ar1 radikali, kuri veidojas, organisma noklastot kimiskiem vai biologiskiem
savienojumiem, pieméram, ksenobiotikiem, kuri, var klat par toksiskiem, pateicoties tam, ka
metabolisma veidojas liels daudzums brivo radikalu, kuri ar7 ir “patiesi vainigie”.

Pirmaja posma - elektronu parnes€é uz molekularo skabekli — veidojas
superoksidanjona jeb superoksida radikalis. Fiziologiskos apstaklos galvenais ta rasanas avots
ir elposanas kéde mitohondrijos (Mth). Elektronu noplide notiek, cirkulgjot elektroniem pa
elposanas kédi. Elektroni tiek parnesti tieSi uz molekularo skabekli. Aprékinats, ka 1-3%
patéréta skabekla pat fiziologiskos apstaklos Mth tiek parveérsts par superoksidu [Boveris et
al., 1973]. Jaatzimé, ka superoksida radikalus cilvéka organisms veido diezgan ievérojama
daudzuma. Vid€ja svara cilvéks diena patéré ap 352 L skabekla, t. i., 14,7 molus. Ja 1% $a
daudzuma parveérsas par superoksida radikali, tad tas veido 0,147 molus jeb 2,35 g. Janem
véra, ka patologiju gadijuma $is daudzums var pieaugt par kartu un sasniegt 23,5 g.

Pats par sevi superoksida radikalis ir saméra stabils tidens vidg, tas atri reagé vienigi ar
citiem radikaliem, pieméram, ar slapekla oksidu (NO").

Superoksida radikalim ir arkartigi augstas reag€Sanas spgjas, bet ta graujosas darbibas
efekts Siina ir ierobezots, jo radikala negativais 1adins trauceé tam pilniba sk&rsot membranu.
Galvena superoksidanjona nozime ir ta kalposana par izejvielu citu ASF generéSanai, starp
kuram ir hidrogénperoksids, kas veidojas no sadam redukcijam, ka ari peroksinitrits, kas
veidojas reakcija starp slapekla oksidu un superoksidanjonu. Hidrogénperoksidam, kas ir
neradikala ASF, raksturiga nieciga reaktivitate, bet tas viegli sp&j difundét caur membranu. Ja
to aktivé saskarsmé ar mainigas valences metaliem, pieméram, ar divveértigo dzelzi, rodas
hidroksilradikalis (HO"). Sis process aprakstits Fentona reakcija:
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(1) Fe** + H,0, — Fe** + HO" + OH

Superoksidanjons var piedalities Fentona reakcija, reducgjot Fe** lidz Fe®*, un tadgjadi

turpinat reakciju (I):

(1) 0;" + Fe** — 0, + Fe**

Pilnu reakciju kédi pienemts saukt par Habera — Veisa reakciju (111):

(|||) 0," + HyO; —» O + HO' + OH’

Tadgjadi H,0, molekulas, kas radusas viena vieta, var paspét parvietoties uz citu Stinas rajonu
val pat citu Stinu un tur veidot arkartigi reaktivas hidroksilradikala molekulas.

Hidroksilradikalis (HO vai HO") ir pati aktivaka no ASF. Tas difuzijas kontroléta
atruma (109 M?s™?) reagé ar visam organisma molekulam un sastavdaldm, izmainot to
struktiru un funkcijas. HO" organisma veidojas galvenokart Fentona reakcija.
Hidroksilradikala eliminacijai organisma neeksisté fermenti. Ievérojami daudzumi HO" var

veidoties intensiva UV starojuma iedarbiba, tam homolitiski Skelot idenraza peroksidu:
HO:OH — 2HO’

Hidroksilradikala koncentracija organisma ir gandriz nulle, jo tas vai nu generé$anas

vieta izreagé ar apkarteso$am molekulam, vai arT atri notiek dismutacija:
HO + HO  — H,0,

Singletais skabeklis (*0,) ir loti specifiska ASF. Tas, atskiriba no parasta skabekla,
nav biradikalis, jo singleta skabekla molekula elektroni ir saparoti. Kimiskas reakcijas tas
uzvedas ka tipisks dienofils, un tatad ta molekulu ar pilnam tiestbam var rakstit $adi: O=0.
Singletais skabeklis ir parasta skabekla elektroniski ierosinata forma un galvenokart tiek
generéts (t. sk. in vivo) fotokimiska cela, izmantojot organisma krasainos pigmentus —
galvenokart hemoglobinu — par fotosensibilizatoriem (M):

hv + *M — 'M — fotosensibilizatora ierosinasana,

'M + 30, — *M + 'O, — energijas parnese uz skabekli.
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Nemot véra §1s singleta skabekla 1pasibas, saprotams, ka organisma visiesp&jamaka ta
veidoSanas vieta ir ada, kur ir visi gener€Sanai nepiecieSamie komponenti — gaisma,
fotosensibilizators (hemoglobins) un skabeklis. Turklat, ka jau minéts, singletais skabeklis var

veidoties arT no hipohlorskabes.

1.2. Oksidativais stress

Oksidativais stress $tinas rodas, ja lidzsvars starp prooksidantiem un antioksidantiem ir
nosvérts par labu prooksidantiem, turklat to daudzums var pieaugt, ja endogéna AOS tos
nesp&j neitralizét vai saistit. ASF palielinasanos sekmé& gan ieksgjie, gan argjie faktori:
jonizgjosais starojums (JS), elektromagnétiskais lauks, UV stari, smékéSana, piesarnots gaiss,
stress (galvenokart — emocionalais), fiziska parslodze, nepietiekama antioksidantu uznemsana
ar uzturu, ar oglhidratiem un taukiem parbagats uzturs (it seviski, ja organisms tos izmanto
nepilnvertigi), antioksidantu fermentu aktivitates samazinaSanas. Lidzsvara starp
prooksidantiem un antioksidantiem trauc&jumi var bt saistiti ar cilvéka novecoSanas procesu,
iedzimtu AO fermentu enzimopatiju, hipoksiju, hiperoksiju, iekaisumu procesiem,
hipotermiju u. c. faktoriem. Cilvéka organisma preto$anas sp&jas pret veselibai kaitigo faktoru
ietekmi un slimibu rasanos parsvara nosaka fiziologisko sistému nespecifiskas rezistences
stavoklis un adaptacijas mehanismu noturiba.

Oksidativa stresa darbibas d€l tiek ierosinata regulatoras aizsardzibas sist€émas
adaptacija, kas var reagget $adi:

1) pilniba aizsargat pret bojajumiem,;

2) gadat par aizsardzibu pret bojajumiem, tomér nespét nodrosinat aizsardzibu pilniba;

3) istenot “virsaizsardzibu”, proti, Sunu nodro$inat, padarit rezistentu pret augstu
oksidativa stresa limeni [Halliwell et al., 2001].

Adaptacijas mehanismi ir attistfjusies evoliicijas gaita un versti uz homeostazes
saglabasanu organisma. Slimibu gadijumos patogéno faktoru ietekme ir tik liela, ka parastais
adaptacijas mehanisms nav pietiekams un homeostaze tiek izjaukta. Sadas situacijas
organisms reagé, lidzas adaptivajiem mehanismiem pieslédzot kompensacijas mehanismus,
kuru merkis ir cipa par homeostazes atjaunosanu lidz tadam stavoklim, kads bija laika, kad ta
tika izjaukta. Vacu patologs Cohnheim Julius Friedrich (1839-1884) ir teicis: “Slimiba ir
dzive nenormalos apstaklos, pateicoties kompensacijas mehanismiem.”

Adaptacijas mehanismu mobilizacijas gala rezultats — organisma pielagoSanas jauniem

iek$€jas un argjas vides apstakliem vai slimibu progreséSana nespecifiskas aizsardzibas
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sistému nespé&jas deél. Rezultats ir atkarigs no daudziem faktoriem un apstakliem: kairinataja
intensitates un iedarbibas ilguma, individualam, dzimuma un organisma sugas ipatnibam utt.

Nespecifiskas rezistences mehanismi norisinas dazados biosistémas strukturalajos
Iimenos: submolekularaja, molekularaja, virsmolekularaja, subcelularaja, $tinu, organu — audu
un organisma. Vadosa loma adaptacijas mehanismu realizacija pieder neiroendokrinajai
sistémai. Ekstremalo faktoru izraisitais augstako vegetativo centru, adrenergiskas sistémas un
hipotalama — hipofizes — gonadu — virsnieru sistémas uzbudinajums rada bioktmiska rakstura
novirzes, kuras veicina organisma rezervju mobilizaciju, lai pretotos kaitigo faktoru ietekmei.

Sos procesus pavada liels energijas patérins. Tapéc uzskata, ka biosistémas energijas
lidzsvara uzturéSana ir nepiecieSams adaptacijas nosacijums. P&dgja laika ir izpétits, ka
organisma atbildes reakcija uz ekstremalu faktoru iedarbibu molekulara Iiment raksturojas ar
pastiprinatu vairaku biosubstratu oksidé$anu. Literattira atrodama plasa informacija par brivo
radikalu izraisito oksidéSanas reakciju nozimi adaptacijas reakciju molekularajos mehanismos
dazadu patologisku stavoklu gadijumos. Ja ir intensivs un ilgstoss OS, palielinas DNS, lipidu
un proteinu molekulu oksidativie bojajumi, notiek energijas metabolisma traucéjumi — ATP
sintéze, nekovalentu mainigas valences metalu un kalcija daudzums, kas provocé S$inu
bojajumus un patologisko procesu attistibu. Tomér ir daudzas slimibas, par kuram nav
skaidrs, vai OS uzskatams par slimibas izraisitaju un vai ir sekas primaram slimibas
procesam. Stinu nopietnu bojajumu gadfjuma tiek inducéts nekrozes vai apoptozes process.
Nekrozes gadijuma $tna uzbriest un parplist, bet tas ick$€jais saturs nonak Stnas tuvakaja
apkartn€ un var izsaukt OS blakus esoSajos audos. Izlijusaja Siinas satura var ietilpt
antioksidanti, pieméram, katalaze (KAT) vai reducétais glutations (GSH) un prooksidanti —
vara un dzelzs joni, héma proteini, lizosomalie enzimi.

Par apoptozi tiek dévéta Siinu paSnaviba, kura Stinas labpratigi iet boja. Apoptotiskas
Stnas nekad neizdala savu iek$€jo saturu un apoptozes laika nekad nesagrauj blakus esosas
Stnas. Atskirtba no nekrozes apoptozes procesda tiek saglabata membranas integritate.
Nekompenséta OS regulacija nepiecieSama antioksidativa terapija.

Lipidu, DNS un proteinu molekulu oksidativos bojajumus var noteikt péc to
specifiskajiem raditajiem, kuri liecina par jebkuru oksidativa bojajuma picaugumu $tnu un
audu liment.

Lipidu oksidativo bojajumu raditaji ir malondialdehids, ar tiobarbitirskabi reagét
sp&jigie savienojumi, 4-hidroksinonenals, 8-izoprostaglandini, Fo-izoprostani, dienu konjugati

un akroleins.
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Proteinu oksidativo bojajumu raditaji: proteinu karbonili, SH grupas, GSH / GSSG,

nitrotirozins / hlorotirozins, aldehidu adukti u. c. glutaminskabes, tirozina, lizina, leicina,

valina, prolina hidroperoksidi.

DNS oksidativo bojajumu raditaji: oksidétas bazes, nitrétas / deaminétas bazes,

aldehidi / citi bazu atlikumi.

Oglhidratu oksidacijas produkti — glikozes oksidacijas produkti.

Antioksidativo aizsardzibu nosaka péc AOS enzimu aktivitates, mazmolekularo

antioksidantu daudzuma un neenzimatisko antioksidantu proteinu daudzuma.

Antioksidativais (antioksidantu) izsikums nepierada oksidativos bojajumus,

tas tikai

apstiprina, ka aizsardzibas sistéma darbojas. Antioksidativas enzimu indukcijas gadijuma

netiek pieradits oksidativais bojajums, bet tikai tas, vai aizsardzibas sist€éma ir sp&jiga atbild&t

uz pieaugoSo OS.

Paaugstinata
ASF veidosanas

;

Samazinata AOS
enzimu aktivitate

Antioksidantu
izsikums

'

Oksidativais stress

Adaptacija paaugstinot aizsardzibas sistemu

v

Pilniga aizsardziba
pret bojajumiem

A

Oksidativa stresa
neitralizéSana

.

Nav
saslimSanas

_

'

Lipidu, proteinu, DNS un
oglhidratu oksidativie

bojajumi

|

Nepilniga

aizsardziba pret 2

Audu bojajumi

bojajumiem

Nav aizsardzibas
pret bojajumiem

Sinas nave —
nekroze vai apoptoze

1

1.1. att. Oksidativa stresa rasanas un sekas slimibu ierosinasana

[adaptéts pec Dalle-Donne et al., 2003]
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1.3. Endogeénas izcelsmes ASF palielinasanas

ASF veidojas normalos fiziologiskos apstaklos — Mth elposanas kédé elektronu
parnesé€, kura piedalas NADH dehidrogenaze, sukcinatdehidrogenaze, ka ari b, ¢, a; un as
citohnromi  un ubihinons (KoQip). Mitohondriju bojajumu gadijumos paliclinas
superoksidanjonu veidosanas. ASF palielinasanos un audi bojajumus veicina ari dazi Citi
cCloni: iSémija — reperfiizija, karstums, traumas, atdziSana, parpiile, toksmi, radiacija un
infekcijas.

Nozimiga loma ASF palielinasana ir kalcija joniem. Paaugstinats kalcija limenis
starpStinu telpa aktivé endotelialo (eNOS) un neironu slapekla oksidu sintazi (nNOS),
veidojot NO, kas savukart ar superoksidanjoniem var veidot peroksinitritu. Turklat kalcijs,
aktivéjot fosfolipazi Az, no membranas fosfolipidiem atbrivo arahidonskabi, kas nepiecieSama
prostaglandinu (reakcija: ciklooksigenaze — COX) un leikotriénu (reakcija: lipoksigenaze —
LOX) sintézei. Abas reakcijas papildus veidojas lipidu hidroperoksidi (LOOH). Kalcijs,
aktivéjot ksantina  dehidrogenazes parveérSanos par ksantina oksidazi, veicina
superoksidanjona veidoSanos. Ksantina dehidrogenazes pareja par oksidazi noteiktos audos un
iesp€jama ksantina oksidazes izdaliSanas no bojatajam Stinam var biit visas sist€émas bojajuma
celonis, jo, pieaugot hipoksantina limenim, iesp&jama energ€tiska metabolisma sagrave.
Paaugstinats kalcija Iimenis sekmé poru atvérS§anos Mth membranas un pastiprinatu kalcija
ickltsana tajas, izraisot Mth uzbriesanu, aréjas membranas bojajumu, citohroma ¢ un apoptozi
veicinogo faktoru izklaSanu no Mth. Atbrivojoties mainigas valences metalu (Fe*?, Cu*?)
joniem no to “glabatuvém”, H,O, parvérsas par HO', lipidu peroksidiem un izmaina attiecibu
RO," / RO’ autooksidacijas reakcijas. Héma proteini, kuri var izdalities no mioglobina,
hemoglobina un citohroma, reagé ar peroksidiem, ierosinot brivo radikalu raditos S$tnu
membranu, struktiiru bojajumus, un (gadijumos, ja peroksidi ir parakuma) izdala Fe*? un
hému, parveidojot peroksidus par RO," un RO™. Lielu daudzumu ASF izdala iminsist€émas
Stinas, seviski gadijumos, ja aktivéjas iekaisuma procesi. Nonakot kontakta ar baktérijas
virsmu, fagociti un makrofagi sak intensivi izdalit brivos radikalus. Biokimiski §1 brivo
radikalu veidosanas notick NADPH oksidazes cikla, parnesot elektronu uz skabek]a
molekulu. Turklat katra NADPH molekula oksid&joties atdod elektronu parneses kedé divus
elektronus, un rezultata veidojas superoksida radikalis. Superoksida radikali sp&jigi kaitét gan
paSiem fagocitiem, gan citam asins $iinam, gan ari, protams, mikrobiem un sveskermeniem,
kuri izsauca makrofagu aktivésanos. Superoksiddismutazes dismutacijas reakcija superoksids

tiek parversts par skabekli un tdenraza peroksidu, ko fagociti ar mieloperoksidazes
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starpniecibu parvér§ hipohlorita — arkartigi agresiva savienojuma, kas spgj lizét baktériju
apvalkus.
Pret OS vérstos aizsardzibas pasakumus nosaciti var iedalit tris grupas:
1) ASF veido$anas novérsana;
2) kedes reakciju veidos$anas un attistibas inhib&sana;

3) bojato vietu, $tiinu komponentu reparacija.

1.4. Antioksidativa aizsardziba

Pasaulé labi pazistamie peroksidacijas procesu pétnicki Barijs Halivels (Barry
Halliwell) un Dzons Gateridzs (John M. C. Gutteridge) apgalvo: “Antioksidants ir jebkura
substance, kura, klatesot maza koncentracija, ievérojami aizkavé substrata oksidéSanu vai
pasarga no tas” [Halliwell et al., 2001].

Ta ka ASF veidojas fiziologiskos apstaklos, organisma evoliicijas gaita ir izveidojusies
endogéna antioksidativa aizsardziba, kura regule ASF daudzumu organisma un
nepiecieSamibas gadijumos tas neitralizé. Antioksidativa aizsardziba ietver gan
mazmolekularos, gan lielmolekularos antioksidantus — antioksidantu enzimus, kuri var ari

savstarpéji sadarboties. Eksogénie AO organisma iekltst ar partiku vai uztura bagatinatajiem.

25



1

NAD(P)E oksidizes

hipoksantins ksantins
ksantins  urinskab

Mitohondrija
vit C
o -Llp olcl;_abe a=k0rb ats _
NADFH+H"* T-O ‘QH—®= DNN5 bhojajums
WitE
dehidra radikalis LH
askorbits
ASE ]

2GSH

vitE

NAD™ Dihidrolipoiskabe T-0H
DELS

GSsG . 7
Lipidu peroksidacijas process Lipidu peroksidacijas
H prul:ess

%

‘11
. Ci.hﬂizﬁc% o
- C].L_hzaq

3,RH 19 Malondialdehids (MDA) |3 -hidroksiakroleins cH
A1 B
0, +H
. : F
O0H 16 ¥ B _parrdvums
) & 20 -0 HO
OH

Citom: \/\/l\/\ i
e
CH

4-hidroksinonenals

020
o ; CGSH GST
e =8
N N//LN/ I

DeoksiR M,G

y Iy
DeoksiR M A DieoksiR

1.2. att. Metabolisma celi ASF veido§ana, LPO process, GSH un citu AO (VE, VC, lipoiskabes)
loma OS regulé$ana
[adaptets pec Valko et al., 2007]

Feakcija: superoksidanjona radikalis veidojas skabekla reducgésanas procesa, pastarpinati izmantojot NAD(P)
oksidazi un ksantina oksidazi par Mth elektronu transporta k&des semiubihinonu.

reakcija: superoksiddismutaze dismut€ superoksidanjona radikali 1idz hidrogénperoksidam.

reakcija: hidrogénperoksids efektivi tiek aizvakts ar glutationperoksidazi (GPx), kurai nepiecieSams
reducétais glutations (GSH) par elektrona donoru.

reakcija: oksidetais glutations (GSSG) ir reducéts atpaka] par GSH ar enzimu glutationreduktazi (GR), kura
par elektronu donoru izmanto NADPH.

reakcija: dazi mainigas valences metili (pieméram, Fe?*, Cu* u. c.) var sadalit hidrogénperoksidu par
agresivi reagétspéjigo hidroksilradikali (Fentona reakcija).

reakcija:_hidroksilradikalis var atnemt elektronu polinepiesatinatam taukskabém (LH), veidojot lipidu
radikali (L).

reakcija: L™ talak reagé ar skabekla molekulu, veidojot lipidu peroksilradikali (LOO"). Ja LOO' nav reducéts
ar AO, LPO notiek 3adas reakcijas (15.—17. un 18.-23. reakcija).

reakcija: LOO’ reducgjas membrana ar reducéto VE formu (T-OH) lidz LOOH un VE radikalim (T-O°).
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9. reakcija: VE regeneracija ar VC — VE radikalis (T-O) reducgjas atgriezeniski lidz VE (T-OH) ar
askorbinskabi (askorbata fiziologiska forma ir askorbata monoanjons AskH-), atstajot aiz sevis
askorbilradikali (Ask™.

10. reakcija: VE regeneracija ar GSH — oksidétais VE radikalis (T-O") reducgjas ar GSH.

11. reakcija: oksidétais GSSG un askorbilradikalis (Ask’” reducgjas atpakal Iidz GSH un askorbata
monoanjonam, AskH — attiecigi ar dihidrolipoiskabi (DHLS), kura pati parvérsas par a-lipoiskabi (ALS).

12. reakcija: DHLA regeneracija no ALA, izmantojot NADPH.

13. reakcija: LOH reducgjas 1idz alkoholam un skabeklim ar GPx, izmantojot GSH par elektronu donoru.

LPO process.

14, reakcija: LOH var reagét atri ar Fe?" , veidojot lipidu alkoksilradikali (LO") vai daudz lénak reag@t ar

Fe**, veidojot lipidperoksilradikali (LOO").

15. reakcija: LO’ iegtti no arahidonskabes, notiek ciklizacijas reakcijas, veidojot sesu loceklu
hidroperoksidu gredzenu.

16. reakcija: seSu loceklu hidroperoksida gredzens paklaujas $adam reakcijam (ieskaitot parravumus) lidz 4-

HNE.

17. reakcija: 4-HNE tiek parvérsts nekaitiga glutatiladukta (GST, glutation-S-transferazg).

18. reakcija: peroksilradikalis taukskabes iek$€ja pozicija var reagét ciklizgjoties un veidot cikliskos

peroksidus blakus oglekla centrétam radikalim.

19. reakcija: $is radikalis var bt vai nu reducéts lidz GidenraZa peroksidam (reakcija nav paradita), vai tas

var iziet otru cikliz€Sanu, lai veidotu biciklisku peroksidu, kas péc saistiSanas ar molekularo skabekli un
reduceSanas veido molekulu, kas strukturali lidziga endoperoksidam.

20. reakcija: izveidojies savienojums ir starpprodukts malondialdehida veidosanai.

21., 22., 23. reakcija: malondialdehids var reagét ar DNS bazém citozinu, adeninu un guaninu, veidojot
attiecigus aduktus M1C, M1A un M1G.

1.4.1. Mazmolekularie antioksidanti

Mazmolekularie AO vai nu producgjas endogéni — GSH, urinskabe, KoQip, o-
lipoiskabe, bilirubins u. c. — vai arT tiek uznemti ar uzturu.

Urinskabe — asins plazma tas koncentracija ir 0,2-0,4 mM. Fiziologiska pH gadijuma
ta ir jonizeta, un tas Skidiba ir daudz labaka neka atrodoties nejonizéta forma. Modelsistémas,
mijiedarbojoties ar HO® un citiem radikalu dabas oksidétajiem, urinskabe uzske] gredzenu,
veidojot virkni produktu. Pamatojoties uz Siem datiem, B. Eims (B. Ames) 1981. gada
postul&ja, ka urinskabei in vivo piemit spécigas antioksidanta ipasibas.

Glutations (GSH) ir tripeptids — Glu-Cys-Gly — un viens no vissvarigakajiem plazmas
un arl citozola mazmolekularajiem komponentiem. Glutationa funkcijas organisma ir loti
daudzveidigas, un viena no svarigakajam — darbiba organisma antioksidativaja sisteéma.
Glutationa reducgjosas darbibas pamata ir SH grupa, un viena no ta nozimigam funkcijam —
piedaliSanas tokoferola reciklizacija, ka ar1 hidroperoksidu parvérSana spirtos. VEl GSH tiek
iesaistits organisma detoksifikacija — ar fermenta glutation-S-transferazes (GST) palidzibu tas
tiek konjugéts ar ksenobiotikiem. Glutations var reagét tiesi ar ASF — superoksida radikali,
slapekla oksidu un hidroksilradikali vai darboties par kofaktoru AOS enzimatiskajam AO —
glutationperoksidazei (GPX).
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Glutationa sintéze de novo notiek divos ATP atkarigos posmos:
1) pirmaja posma sintez€jas y-glutamilcisteins no L-glutamata un cisteina ar enzima y-
glutamilcisteinsintetazes (glutamatcisteinligazes) palidzibu (Sis ir reakcijas atrumu
limit&josais posms GSH sint&zg);
2) otraja posma enzims glutationsintaze pievieno glicina atlikumu y-glutamilcisteina C-

gala grupai.

Glutamats
ATP—_ | ~~—Cisteins
ADP + Pi -v—f“" y-glutamilcisteinsintetaze

Y= Glutamilcisteins

ATP— /...---—G]](‘]HS

Y

ADP + pi~—"| glutationsintaze

Y

ISH
0 CHz O
C—NH-CH-C—NH—CH, _
CH, coo
CHz "
CH_EH3 Glutations
coo

1.3. att. Glutationa sintéze de novo

Visvairak GSH ir $ados augu valsts produktos: asparagos, brokolos, avokado un
spinatos. Svaigas olas, neapstradata gala un kiplokos ir daudz aminoskabju, kas satur s€ru, un
So produktu lietosana var celt GSH Iimeni organisma.

Koenzims Q;o — KoQ1 eksiste tris oksidacijas stavoklos:

1) pilnigi reducéts ubihinola forma (KoQioH>);
2) semihinona forma (KoQoH");
3) pilnigi oksid&ta ubihinona forma (KoQsp).

Ubihinols — kofermenta Q reducéta forma — tiek uzskatits par vienu no Mth
membranu antioksidantiem. Jaatzimé, ka koferments Q ir lokalizéts Mth tur, kur notiek
intensiva elektronu parnese, un tatad ir liela iesp&ja, ka notiks blakus reakcijas, kuras var

novest pie ASF gener&Sanas.
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1.4. att. Ubihinols

Ubihinols ir arT zema blivuma lipoproteinu sastava. Tur ta gan ir daudz mazak neka
tokoferola, un arT ubihinola reakcijas atrums ar peroksiradikaliem ir vien apméram 1/10 no
tokoferola reakcijas atruma. Skiet, ka galvena ubihinola funkcija $eit ir recikliz&t tokoferolu.

E vitamins. Galvenie lipofilie antioksidanti ir tokoferoli, bet sai AO grupai pieskaita
arT ubihinolu un karotenoidus, ka arT bilirubinu, dihidrolipoiskabi un dazus citus lipidos
(taukos) skistoSus savienojumus, kuri ir sp&jigi pietickami efektivi reagét ar radikaliem.

Tokoferoli ir vairaki savienojumi, kas p&c savas struktiiras veidoti loti lidzigi.

1.5. att. Tokoferola struktiirformula

Atkariba no metilgrupu skaita un novietojuma hromana gredzena tokoferoli ir:

o-tokoferols R’=R’’=R’’’= CHj;

R-tokoferols R’=R’’= CH3; R”’=H
y-tokoferols R’=R’’= CH3; R’’’=H
o-tokoferols R’= CH3; R”’=R’’= H

Tokoferoliem loti tuvi p&c struktiiras ir tokotrienoli.

1.6. att. Tokotrienolu struktarformula
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Farmaceitiska riipnieciba razo a-tokoferola acetatu un sukcinatu, kuros HO grupa ir
aciléta ar etikskabi vai dzintarskabi.

Biologiski visizplatitakais un nozimigakais ir RRR-a-tokoferols. Sint&tiskais preparats
ir all-rac-a-tokoferols, kura ir tikai 12,5% biologiski aktiva RRR-a-tokoferola. Pargjais saturs
— citi izomeri, kuri ir biologiski mazak aktivi.

Tokoferolu antioksidanta darbiba pamatojas uz peroksiradikalu inaktivaciju:
a-Tok-H + ROO® — a-Tok™ + ROOH

S1 reakcija ir daudz atraka (k=106 M™s™) par kédes turpindsanas (vai citas lidzigas)
reakcijas atrumu (k = ~10° M™s™). Turklat tokoferoli efektivi inaktivé ari singleto skabekli.
Biomembranas tokoferols ir ar lipofilo sanu k&di “noenkurots” lipidu slani, bet hromana
gredzens — ta virspusé. Lidz ar to reaktiva HO grupa ir orientéta pret hidrofilo citozolu vai
starpStinu telpu. Biomembrana tokoferola attieciba pret fosfolipidiem nav liela. Ta Mth
membranas ir aptuveni viena molekula tokoferola pret 2100 molekulam lipida.

Reakcijas izveidojies tokoferola radikalis (tokoferiloksiradikalis) ir sp&jigs inaktivet

vel vienu peroksiradikali:
a-Tok + ROO- — a-Tok-OOR

Bet tokoferiloksiradikalis ir pietickami reag€tsp&jigs un var reagét ar tuvuma
lokaliz&éto lipidu, atraujot H no taukskabes (parsvara no polinepiesatinatas) un generét jaunu

kédes posmu:
a-Tok™ + R-H — a-Tok-H + R’
Sada gadfjuma paradas ta sauktais prooksidativais efekts, jo tokoferiloksiradikalis
darbojas par peroksidacijas veicinataju. Vislielaka tokoferolu koncentracija ir $ados partikas

produktos: augu ella, seviski sojas ella. Bet tokotrienolu visvairak ir palmu ella. Ar

tokoferoliem bagati ir arT rieksti [ Tirzitis, 2007].
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1.4.2. Lielmolekularie antioksidanti — enzimi un asins plazmas olbaltumvielas

Superoksiddismutazes (SOD). Superoksiddismutaze ar ievérojamu atrumu

(k =1,6 *10° M's™) kataliz& reakciju:

0"+ 0" — H,0, + 0,

Ta ka superoksidanjons tiek uzskatits par galveno “vaininieku” ASF veido$ana un OS
genéze, tad saprotama SOD nozime fermentativaja antioksidativaja sistéma. Dzivajos
organismos ir vairakas SOD formas, kuras cita no citas atskiras ar metalu joniem aktivaja
centra.

Vara - cinka SOD (Cu, Zn-SOD) ir visizplatitaka superoksiddismutaze, un ta atrodas
gandriz visas eikariotu $tnas. Ta ir zilzala krasa, loti stabila un specifiski aktiva tikai attieciba
uz superoksidu. Dzivnieku organismos Cu, Zn-SOD ir lokalizéta galvenokart citozola.

Mangana SOD (Mn-SOD) ir oranzsarkaniga (laSu) krasa un plasi sastopama
baktérijas, augos un dzivniekos. Dzivnieku organismos ta galvenokart ir lokalizéta Mth, un §is
fakts tiek uzskatits par vienu no pieradijumiem dzivnieku $tnu Mth izcelsmei no
mikroorganismiem. Ziditajos Mn-SOD superoksidanjona dismutéSanas efektivitate ir
apméram 1/10 no Cu, Zn-SOD aktivitates.

Dzelzs SOD (Fe-SOD) ir atrodama tikai baktérijas, algés un augstakajos augos.

Katalaze. SOD darbibas rezultata veidoto tidenraza peroksidu talak sadala KAT:

2H,0, — 2H,0 + O3

Katalazi satur visas aerobas $iinas. Tas aktivaja centra ir dzelzs (Fe**) joni. Dzivnieku
organisma lokalizétai KAT piemit ari peroksidazes aktivitate, pieméram, ta Kkatalizé
metilspirta un etilspirta oksidéSanu lidz attiecigiem aldehidiem. Dzivnieku $tnas KAT ir
lokalizeta specialos iek$siinu veidojumos — peroksisomas.

Glutationperoksidaze sadala H,O,, izmantojot par substratu GSH:

H,0, + 2GSH — H,0 + GSSG

Glutationperoksidaze ir dzivnieku, augstako augu un daudzu aerobo mikroorganismu

Stinas. Glutationperoksidaze katalize ar1 taukskabju hidroperoksidu sadali$anu:

R-OOH + 2GSH — R-OH + H,0 + GSSG
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Sada veida pietieckami agresivie hidroperoksidi tiek parvérsti  spirtos.
Glutationperoksidaze neiedarbojas uz esterificétiem taukskabju peroksidiem biomembranas
vai lipoproteinos pirms tie nav hidrolizeti ar lipazeém.

Glutationperoksidaze satur seléenu (Se), kas fermenta aktivaja centra ir aminoskabé
selenocistetna — HOOC-CH(NH,)-CH,-SeH.

Glutationreduktaze. GPx darbiba galvenais tidenraza donors ir GSH, kas no
reducétas formas (GSH) parversas attiecigaja disulfida — oksid&taja glutationa (GSSG).
Glutationreduktaze, savukart izmantojot NADPH, darbojas par GSSG reducétaju:

GSSG + NADPH + H" — 2GSH + NADP"

Sada veida normala situacija $unas tiek uzturéta augsta GSH / GSSG attieciba.
Reducesanai vajadzigo NADPH S§iina iegiist no pentozu cikla darbibas.

VEél Stnas antioksidativajai sist€émai ir japieskaita virkne citu lielmolekularo
savienojumu, pieméram, tioredoksins — polipeptids, kurs$ katalizg reakciju:

e proteins-(S;) + tioredoksins-(SH), — proteins-(SH), + tioredoksins-(S,);
e metioninsulfoksidreduktaze, kura reducé proteinos oksidétos metioninus S(=0)-CHj3
par — S-CHs.

Asins plazma apnem asins formelementus (eritrocitus, neitrofilus, dabiskas
galétajstnas u. c.), kuros notiek intensivas oksidéSanas reakcijas, tapéc saprotams, ka plazma
ir jabut ar vielam ar antioksidativam sp&jam. Galvenais plazmas komponents ir albumins
(ALB). Tas saista hému un vara jonus. Lai gan albumins satur tikai vienu SH— grupu, nemot
vera ta lielo koncentraciju asins plazma (~ 0,5 mM), ta ir ievérojama antioksidativas sist€mas
sastavdala. Albuminam piemit sp&ja atri reagét ar ONOOH un HOCI, tos inaktivgjot.
Haptoglobini saista hemoglobinu, bet hemopeksins — hému, un nogada tos aknas
noardi¥anai. Sada veida abi savienojumi pasarga endotéliju, ka ari dazadas funkcijas pildogos
lipoproteinus, no peroksidéSanas, jo nelauj atbrivoties Fe?* (noklat $tnds un starp$inu telpa

neekranizétiem Fe?* joniem) [Tirzitis, 2007].
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1.5. Oksidativais “uzbrukums” §iinu molekulam

1.5.1. Lipidu oksidacija

Ir visparatzits, ka LPO ir §tinu bojajumu mehanisms, un to lieto par OS indikatoru
$tnas un audos.

In vitro pétijumos, ka modelsistémas izmantojot eritrocitus (Er), Mth, liposomas, §tinu
membranas un citus objektus, izdevas noskaidrot, ka pastav cetri dazadi procesi, kuros tiek
bojats Stnu membranu veselums: lipidu peroksidacija; membranu fosfolipazu darbiba;
osmoze; polielektrolitu, ieskaitot dazus peptidus un olbaltumvielas, adsorbcija uz lipidu slana
Stinas membranam.

No $iinas patologijas viedokla smagakas sekas izraisa $tiinu membranas lipidu slana
bojajumi, jo lipidu slanis Siinas membrana veic barjeras un struktiras (matrices) funkcijas.
Membranas lipidu slanis §iina veido savdabigu skidru fazi. Uz robezas tidens — lipidu faze un
lipidu fazes iekSien€ lokalizéti vai vienkarSi “peld” daudzi enzimi, biokimisko reakciju

substrati, §tinu proteinu receptori, glikolipidi un glikolipoproteidi, veidojot glikokaliksu.

-

o e a1 Glikeprotelni Lipidu
Glikoliptdi ™~ opr i
PP dubultslinis

Jom Transport-
Citoshelats kanali _-"J'PE

1.7. att. Glikokalikss

Daudzas Stnas lidz pat 80% proteinu inkorporéti membranas vai saistiti ar membranu
virsmu. Var runat par to, ka lipidu slanis veido “nesoSo konstrukciju” jeb matrici visiem §iinas
lipoproteidiem, glikoproteidiem un glikolipidu komponentiem membranas. No membranu
slana daudzajam ipaSibam — pliistamibas, virsmas ladina, polaritates — ir atkariga membranu
receptoru un enzimu darbiba.

Glikokalikss ir piederigs ar€jai Siinas membranai. Tas realiz€ virkni funkciju, to skaita
— Stnu argjas virsmas Ipasibas, Sinu spéjas fagocitét un saistities (adh&zet) ar citam Sinam.
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Eritrocitu glikokalikss pasarga $tinas no aglutinacijas. Glikokaliksa un citi bojajumi $iinas
rada $iinas imunitates traucgjumus.

Lipidu peroksidacijai ir vairaki secigi posmi: iniciacijas, attistibas (turpinasanas),
sazaroSanas un k&zu parravums.

Iniciacijas posms.Hidroksilradikalis, kas ir neliela, neuzladéta dalina, sp&j izklat caur
hidrofobo lipidu slani un staties ktmiska reakcija ar polinepiesatinatajam taukskabém (LH),
kuras ietilpst biologisko membranu un asins plazmas lipoproteinos. Reakcijas rezultata

membranu lipidu slani veidojas lipidu radikalis (L'):

HO +LH —>H,0+L

Lipidu radikalis talak reagé ar vidé sastopamo molekularo skabekli, veidojot jaunu
brivo radikali —lipidu peroksilradikali (LOO'):

L + 0, > LOO

Attistibas (turpina$anas) posms. Radikalis LOO™ “uzbriik” blakus eso$o molekulu

fosfolipidiem, veidojot lipidu hidroperoksidu (LOOH) un jaunu lipidu radikali (L ):

LOO +LH — LOOH + L’

Abu pédgjo reakciju mija ir LPO kézu reakcija.
LOOH spontani var sadalities, veidojot lipidu alkoksiradikali un bistamo
hidroksilradikali:
LOOH — LO + HO'

Sazaro$anas posms. LOOH, savienojoties ar dzelzs joniem, veicina k&zu sazaro$anos:

LOOH + Fe?*+ > Fe*  + OH + LO’

Lipidu alkoksilradikalis (LO’) inicié jaunas lipidu oksidacijas k&des:

LO+LH—> LOH+ L.
L. +0,— LOO utt.
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KeéZu reakciju parravums. K&ézu reakcijas var tikt partrauktas, savstarp&ji reaggjot
radikaliem, radikaliem reaggjot ar antioksidantiem — inhibitoriem (In) vai mainigas valences

metaliem:

LOO + Fe** + H+ - > LOOH + Fe**
LOO + InH - > In" + LOOH
LOO + LOO — > molekularie produkti + fotons.

Pédgjas reakcijas gaita, 1idz ar kimiskajam izmainam, attistas ari fizikalas, pieméram,
fotonu generéSana, kas rada paradibu, ko pienemts saukt par “spidéSanu” jeb
hemiluminescenci (HL). Hemiluminiscence tiek plasi izmantota daudzu reakciju
kvantitativajas analizEs, pieméram, imunologija.

Dala LOO un LO' radikalu var iesaitities ciklizacijas, fragmentacijas un citds
reakcijas, kuru rezultata mainas molekulu struktiras, radot alkanus, alkénus, alkoholus,
aldehidus, ketonus, epoksidus un Siffa bazes. Sie savienojumi ir relativi stabili un var sasniegt
attalakas Stinu dalas, tas neatgriezeniski bojajot.

LPO galvenie gala produkti ir citotoksiskie a,  aldehidi — malondialdehids (MDA),

4-hidroksinonenals (4-HNE), akroleins un izoprostani.

Malondialdehids veidojas, galvenokart peroksidacijas procesa no nepiesatinatam
taukskabem (NPTS), kuram ir vairak par divam dubultsaitém un enzimatiski — eikozanoidu
metabolisma.

Atkariba no pH MDA eksisté dazadas formas. Normalos fiziologiskos apstaklos
MDA cksisté ka enolata anjons ar zemu reaktivitati pret vairumu aminogrupu. Ja ir zemakas
pH vértibas, ta reaktivitate pieaug. Normalos fiziologiskos apstaklos proteini ar brivam
aminogrupam, pieméram lizins, tick paklauti MDA “uzbrukumiem”, wveidojot intra- un
starpmolekularas Skerssaites. Malondialdehids reagé ar DNS bazém, galvenokart ar guaninu,
un izraisa mutagénus bojajumus. Malondialdehids tiek eliminéts ar aldehiddehidrogenazi, to
oksidgjot par malonskabes semialdehidu, kur§ talak dekarboksilgjas lidz acetaldehidam.
Malondialdehids tiek izmantots ka LPO raditajs, parsvara lietojot tiobarbitlirskabes testu
“briva” MDA noteiksanai [Halliwell, 2001].

Hidroksinonenals veidojas -6 taukskabju — arahidonskabes, linolskabes -
peroksidacijas rezultata un ir daudz toksiskaks neka MDA. Reaggjot ar nukleinskabju guanina
bazeém, tas rada genotoksiskas Ipasibas; reag€jot ar membranu proteiniem (Na* / K'—ATP-
azes un Ca”* jona kanalu), tick izjaukts Sinas membranas potencials un jonu homeostaze, kas

var pasliktinat metabolisko enzimu darbibu Krebsa cikla. 4-hidroksinonenals inaktivé NF«B.

35



Apméram 1-8% izveidojusos 4-HNE modificé olbaltumvielas. 4-hidroksinonenals veido
aduktus ar Cys, His, un Lys, radot proteinkarbonilus. 4-hidroksinonenals ir LPO / OS raditajs
in vivo un piedalas $tuinas fiziologiskas signalsistémas integracija un modulé$ana. Modulgjot

dazadu génu ekspresiju, tas var ietekméet $tinu funkcijas — augSanu, diferenciaciju un apoptozi.

4-HNE

e A-HNE
auNe |\ HHNE
@E/ AHNE

Fiziologiskais Zems Videjs Augsts Loti augsts
limenis limenis limenis limenis

Y -

/_ A-HNE ir \ /§ﬂnu signalizacija un Sunas signalizéciias\ Adukti un

limenis

atbilde uz stresu proteinu bojajumi.

metabolizéjies apoptoze

Shnu antioksidantu | | Autofagijas indukcijas,

indukcija noveco$anas vai Patologlska
3anas cikla stavokla
apstasanas

attistiba

4 . A

¢ (8 4
1.8. att. 4-hidroksinonenala loma $iinas metabolisma
4-HNE veicina §tnu dzivildzi vai izraisa $anu bojaeju. Atkariba no $anas tipa, bojajuma / reparacijas iesp&jam
un §tinu vielmainas stavokla, 4-HNE var veicinat $tinu izdzivo$anu vai izraisit to bojaeju. 4-HNE fiziologiskos
apstaklos fermentativi metabolizgjas. Ja 4-HNE daudzuma limenis ir zems, tas darbojas ka signalmolekula,
veicinot génu ekspresiju, un uzlabo §tnu antioksidantu kapacitati, un izraisa adaptivu reakciju; Ja ir vidgjs

limenis — organelu un olbaltumvielu bojajumi rada autofagijas indukciju, noveco$anos vai $anas cikla
apstasanos; augsts vai loti augsts [imenis veicina attiecigi aduktu veidoSanos un apoptozi vai nekrozi.

[adaptets Ayala et al., 2014]

Fiziologiskas koncentracijas 4-HNE var aktivét stresa atkarigos mehanismus,
pieméram, mitogénaktiveto proteinkinazu (MAPK) signalkaskadi, detoksificéSanas
mehanismus (II fazes enzimi) un atbildes reakcijas uz iekaisumiem, tadéjadi veicinot $tinas
aizsardzibu no citotoksiska stresa [Blazovics, 2007; Poli et al., 2008]. Eksperimentali tika
paradits, ka 4-HNE zemas devas, aktiv€jot transkripcijas faktoru, inducé
tioredoksinreduktazes ekspresiju un sekojosi adaptivo atbildi gaidamajam OS PC12 §inu
linija [Chen, 2005].
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Poli et.al. norada, ka 4-HNE tadas mérkmolekulas ka enzimi (oksireduktazes,
transferazes, hidrolazes, liazes un izomerazes), membranu protemni (receptori, jonu kanali,
transportieri) un citoskeleta proteini inhibé vai inaktivé [Poli et al., 2008]. 4-
hidroksinonenals, modific€jot tioredoksinu-1, “apdraud” ta antioksidativas funkcijas un
tadgjadi veicina ASF palielinasanos [Go et al., 2007]. Viena no 4-HNE ierosinatam $tnu
disfunkcijam ir saistita ar proteinu metabolisma samazinasanos, kas rodas HNE Skérssaisu
proteinu akumuléSanas un turpmakas proteasomala kompleksa aktivitates samazinaSanas
rezultata [Okada et al., 1999; Grune et al., 2003; Jung et al., 2009].

4-hidroksinonenals ka Stnai kaitiga viela, tiek izvadits dazados veidos. Ka brivs
aldehids tas tiek reducets ar aldozes reduktazi lidz alkoholam vai ar acetaldehiddehidrogenazi
— Iidz karboksilskabei. Bitiska loma HNE detoksifikacija ir GSH, ar kuru tiek veidoti
konjugati — vai nu neenzimatiski vai enzimatiski ar GST palidzibu. Talak konjugati tiek
izvaditi ar urinu merkapturskabes veida [Ritner et al., 1999; Halliwell et al., 2001; Poli et al.,
2008].

1.5.2. Proteinu oksidacija

Proteinu oksidativa modifikacija ir ieklauta vairakas reakcijas, kuras atkarigas no
aminoskabju tipa: s€ru saturoSi atlikumi cistena un metionina viegli oksid¢jas lidz
disulfidiem vai sulfoksidiem, baziskas aminoskabes — arginins un lizins — oksid€jas lidz
aldehidiem, aromatiskie gredzeni aminoskabés var oksidéties vai nitréties, alifatiskais oglekla
atoms var bit oksidéts lidz alkoholam. Turklat bez ASF tieSa uzbrukuma, proteini var biit
oksidativi modificéti ar LPO produktiem vai oglhidratiem un aldehidiem ka glioksals un
metilglioksals, veidojot dzilas glikésanas galaproduktus [Miinch et al., 1997].

Proteinu reparacijas mehanisms notieksadi: cisteina tiola grupam atjaunojoties Nno
disulfidiem, pieméram, ar tioredoksinu; metioninam atjaunojoties no sulfoksida ar metionina
sulfoksida reduktazes lidzdalibu [Stadtman, 2004]. Oksidétie proteini tiek aizvakti proteolize

caur proteasomu kompleksu.
1.5.3. Nukleinskabju oksidacija

DNS bojajumiem ir galvena loma dazados patofiziologiskajos stavoklos, pieméram,
kancerogenéz€, novecoSanas procesa, iekaisumos, diab&ta un neirodegenerativas slimibas

gadijuma.
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Oksidativais stress un §tinu procesi, pieméram, lipidu peroksidacija un glik&Sana,
inducg loti reaktivu endogéno aldehidu veidoSanos, kas reagé tiesi ar DNS, veidojot aldehidu
atvasinatos DNS produktus, un tadgjadi izraisa DNS bojajumus. Apstaklos, kas veicina
nepartrauktu aldehidu — atvasinato DNS produktu — veidosanos un akumulaciju, veidojas
nereparéti DNS bojajumi, izraisot $tinas homeostazes reguléSanas trauc€jumus un slimibu
fenotipa rasanos. Endogéni veidojas loti reaktivi aldehidi — 4-HNE, MDA, akroleins,
krotonaldehids un metilglioksals. So aldehidu palielinata koncentracija, seviski stresa
apstaklos, sp&j mainit DNS bazes un izraisit mutagénu un kancerogénu efektu [Voulgaridou et

al., 2011].

1.6. Oksidativais stress un cukura diabéts

Cukura diabéts ir apkartgjas vides un genétisku faktoru noteikta hroniska slimiba,
kuras pamatpazime ir paaugstinats glikozes limenis asinis. Cukura diab&ta gadijuma aizkunga
dziedzera P Stinas nerazo insulinu pieticko$a daudzuma (1. tipa diabéts) vai organisms nespgj
insulinu efektivi izmantot (2. tipa diabéts). 1. tipa diabéts sastopams 10-15% gadijumos,
parasti ar to saslimst bérni un jauni cilvéki. 2. tips sastopams 85-90% CD gadijumu, parasti
slimibu konstaté pacientiem péc 40 gadiem. Péc Pasaules Veselibas organizacijas datiem
zinams, ka pasaulé 347 miljoni cilvéku slimo ar CD, un tiek prognozéts, ka 2030. gada
pasaulé ar 2TCD sirgs aptuveni 366 miljoni cilvéku [Fonseca et al., 2010].

Agrina stadija 2TCD pacientiem galvenokart raksturiga periferala insulinrezistence, un
taja pasa laika aizkunga dziedzera salinu B $tinas vél producé insulinu, tomér nepietiekamas
insulinrezistences kompensacijas dé] zad tolerance pret glikozi. Slimibai progresgjot,
vairumam slimnieku ar laiku izveidojas B stinu disfunkcija vai tas iet boja, radot nopietnus
trauc€jumus insulina sekrécija. No B stnu destrukcijas pakapes ir atkariga glikozes limena
paaugstinaSanas un insulina ITmena pazeminaSanas.

Vairuma pétijumu pieradits, ka 2TCD gadijuma — gan dzivnieku modelos, gan
pacientiem — aizkunga dziedzera salinu B Stnas pieaug OS. Mehanisms, kas atbild par OS
palielinasanos [ Stinas, vél tiek izzinats.

Pétijums paradija, ka ar 2TCD sirgstoso pelu un zurku aizkunga dziedzera salinu -
S$tinas ieveérojami palielinajas enzima, kur$ producé superoksida radikalus, NADPH oksidazes
komponenti — gp91™*™ un p22°"* un vienlaikus picauga OS raditaji: 8-hidroksi-
deoksiguanozins un 4-HNE modificétie proteini. Pelém etru nedélu ilga angiotenzina Il tipa
pirma receptora antagonista — valsartana — (5 mg/kg) lictosana per os samazinaja gp91°"™ un

p22P" palielinato ekspresiju, OS raditajus un atjaunoja insulina sekréciju. Iegatie dati liecina,
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ka ar angiotenzinu Il ierosinatajai NADPH oksidazu ekspresijai ir svariga loma OS
palielinasana 2TCD B stunas [Nakayama et al., 2005].

Lai gan GSH sintézes atrumu limit&josa fermenta y-glutamilcisteina ligazes (y-GCL)
géna ckspresija aizkunga dziedzera salinas ir pietiekama, tomér diab&ta slimniekiem tika
konstatéts pazeminats GSH Iimenis [Jain et al., 1994; Giugliano et al., 1996; Ceriello, 2000].
P&tijuma tika konstatéts, ka ilgstosa pacienta paklausana augstai glikozes koncentracijai,
samazina y-GCL ekspresiju mezanhialas, ka ari tiklenes §tinas, un tas kavé GSH veidosanos
[Lu et al., 1999; Catherwood et al., 2002].

Aizkunga dziedzera salinas ir starp tiem audiem, kuros ir vismazaka endogéno
antioksidativo enzimu ekspresija, ieskaitot SOD-1, SOD-2, KAT un GPx [Grankvist et al.,
1981; Hedge et al., 1997]. Eksperimentalajos p&tijumos tika konstatéts, ka transgenétiskiem
dzivniekiem ar paaugstinatu SOD, KAT un GPx ekspresiju aizkunga dziedzera B-$tnam ir
liclaka tolerance pret diabéta izraisito OS [Kubish et al., 1994; Tiedge et al., 1998], kas
norada uz antioksidativo enzimu lielo nozimi aizsardzibai pret ASF ierosinato slimibu.

Diabéta vaskularas komplikacijas traucétas asins cirkulacijas dé] ir galvenais iemesls,
kapéc rodas aklums, nieru bojajumi, miokarda infarkts, trieka un nepieciesama ekstremitasu
amputacija. Mikrovaskularas CD komplikacijas saistitas ar parmérigu Mth superoksidanjona
veidoSanos mazo asinsvadu endot€lija Siinas ilgstoSas iek$stinu hiperglik€mijas apstaklos.
Mikrovaskularas CD komplikacijas galvenokart attistas audos, kuros glikozes asimilacijai
Sinas nav nepiecieSsams insulins un nav reguléjoSu mehanismu glikozes transporta
samazinasanai hiperglikémijas gadijuma. Makrovaskularas CD komplikacijas lielo asinsvadu
endotélija Stinas un sirds muskulaudos veicina insulina rezistences izraisita pastiprinata
taukskabju oksidacija [Brownlee, 2005; Giacco et al., 2010].

Vairuma pétijumu pieradits, ka batiska loma vaskularo komplikaciju attistiba ir
hroniskai hiperglikémijai, kuras mehanisms $o komplikaciju attistiba v&l joprojam nav lidz
galam izzinats [The diabetes control and complications trial research group, 1993; UKPDS
group, 1998; Holmasn et al., 2001; Nathan et al., 2005].

Izvirzitas vairakas hipotézes, kapéc hiperglikémija izraisa diab&ta komplikacijas:

1) poliolu vielmainas cela aktivacija ar sekojosu sorbitola uzkrasanos;

2) glikozes ierosinata proteinkinazes C izoformu aktivacija, izmantojot de novo sintez&to
lipidu otr&jo mesendzeru — diacilglicerolu (DAG);

3) AGE palielinasanas; ka ari AGE receptoru (RAGE) ekspresijas un to aktivéjoso ligandu
daudzuma palielinasanas;

4) palielinats OS;
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5) heksozaminu vielmainas cela aktivacija ar UDP-N-acetilglikozamina parprodukciju,
kur$ ir substrats iek$stinu proteinu glikozilésanal, taja skaita transkripcijas faktora, tadgjadi

ietekméjot génu ekspresiju.

NADPH NADF NADF NADH
‘*G]jknze E i E i
l *Snrbitnls *katoze
Poliolu vielmainas cels
‘TG].i.knze -6-F
GEAT
! } shukozamin - 6 - P—= UDP - GLcNAc
f‘}'ml:tnze -3-P

gln glu

Helisozaminu vielmainas cels

NADH NADS

}DHAP 4 o shicerol - P—=4 DAG—} PKC

Protefnlcindzes C vielmaigas celd

L
{Gliceraldehids - 3 - P

\ } 2 etilglioksdls—4 AGE

\-‘._D'\
YGAPDH —an_?RP

/

NADE to:

]
1,3 - Difosfoglicerdts

1.9. att. Superoksida parprodukcija Mth aktive Cetrus galvenos vielmainas celus, kuri saistiti
ar hiperglikémijas izraisitiem bojajumiem, nomacot GAPDH (gliceraldehida-3-fosfata
dehidrogenazi)

DHAP-dihidroksiacetonfosfats; GFAT— glutaminfruktozes-6-fosfataminotransferaze; GL;,NA.—
N-acetil-D-glikozamins; UDP-GL.NA; — UDF-N-acetilglikozamins; DAG — diacilglicerols; GAPDH —
gliceraldehid-3-fosfatdehidrogenaze; PARP — poli (ADP-riboze) polimeraze; gln — glutamins; glu — glutamats;
AGE - (advanced glycation endproducts) dzilas glikésanas galaprodukti.

[adaptéts pec Brownlee, 2001]

Tiek uzskatits, ka visus vielmainas signalcelus apvieno pastiprinata aktivo skabekla
formu veidosanas Mth un ka tiesi OS ir butiska loma diab&ta komplikaciju veidoSanas gaita,
seviski slimniekiem ar sliktu glikozes kontroli [Eiichi et al., 2010].

Brivie radikali veidojas, oksid€joties paSai glikozei. Mainigas valences metalu
atkarigajas reakcijas glikozes endiola formas oksid€jas par endiola radikala anjoniem, kuri
talak veido reaktivos ketoaldehidus un superoksida radikalus. Superoksida radikali paklaujas
talakai dismutacijai par hidrogénperoksidiem, kuri, ja netiek sadaliti ar KAT vai GPx, talak
mainigas valences metalu klatbiitné veido ekstremali reaktivu hidroksilradikali. Glikozes
parveérsanas sorbitola ir zinama ka poliolu vielmainas cels. Citozola enzims — aldozes
reduktaze — parver§ paaugstinato intracelularas glikozes koncentraciju lidz sorbitolam,

40



izmantojot pentozu fosfatu metabolisma cikla kofaktoru nikotmamidadenindinukleotidfosfatu
(NADPH), kur§ savukart nepieciecieSams GSH veidoSanai. Tadgjadi hiperglik€mija netiesi
ietekmé GSH izsikSanu un sekojosi nenodrosina GPx darbibu [Williamson et al., 1993].

Sorbitola oksidésanas ar NAD" palielina citozola NADH / NAD" attiecibu, kurai ir
tendence inhibét gliceraldehid-3-fosfata dehidrogenazes (GAPDH) aktivitati un lidz ar to
veicinat triozu fosfatu, metilglioksala un DAG limenu palielinasanos. Diacilglicerola sintéze
sakas ar glicerol-3-fosfatu, kas ir nestabils un fosforilgjas, veidojot fosfatidskabi, vai sadalas
lidz arahidonskabei.

Hiperglikémija, “pateicoties” diacilglicerola sintézei, vaskularajas $tinas de novo,
membranu frakcijas aktivéjas PK-C, kas savukart aktivé PK-C atkarigas NADPH-oksidazes
[Inoguchi et al., 2000].

Glikoze

Glikoze-=6-P
«  ————__—Fruktoze 1:6 - bis - P
Sorbitola Glikozamins ¢
metabolisms l Gliceraldehids -3 - P

Heksoiaminu  Dihidroacetons Enediols 1:3 bis - F—glicerats  Metilglioksals
metabolisms

[5) Glicerol-3-P  a-ketoaldehids Piruvats Glikacija
| (1) — (3)
AcKoA Oksalacetats
DAG
PKC aktivéiana Oksidativa
(2] fosforilesana
b
1
ASF

1.10. att. SeSi biokimiskie vielmainas celi pa kuriem glikoze veido ASF.
[adaptéts pec Robertson, 2004]

NADPH-oksidaze atrodas ne tikai fagocitos, bet ar1 endotelialajas $iinas, asinsvadu
gludas muskulatiiras Stnas, fibroblastos un mezangialas $tinas. NADP-oksidaze un
ksantinoksidaze ir galvenie enzimi, kuri producé visvairak ASF, konkréti — superoksida
radikalus.

Hroniska hiperglikémija paaugstina neenzimatisko glikéSanu, ko raksturo oglhidratu
saisti§anas ar proteiniem, ka rezultata veidojas AGE. Hiperglikémija veicina neenzimatisku
glik&Sanu ar protetiem, t. Sk. ar antioksidativajiem enzimiem, radot to funkcionalas izmainas.

Cilveka eritrociti satur glikoziléto un neglikoziléto Cu, Zn-SOD formu. Glikoziléta Cu, Zn-
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SOD forma nozimigi pieaug diab&ta slimnieku eritrocitos, salidzinot ar normaliem
eritrocitiem [Arai, 1988]. Dati par eritrocitaras Cu, Zn-SOD aktivitati diab&ta pacientiem ir
pretrunigi, lai gan parsvara noradits par aktivitates pazeminaSanos, kas padara endotéliju
daudz uznémigaku pret superoksida kaitéjumiem [Szaleczki et al., 1999].

Daudzi pétfjumi liecina, ka B Stinu disfunkcija saistita ar ilgstoSu hiperglik€miju un
paaugstinatu brivo taukskabju (BTS) limeni vai ir abu divu iedarbibas rezultats. Glikoze vai
BTS veicina ASF veido$anos muskulos, adipocitos, aizkunga dziedzera [ §tinas un citas $tnas
Palielinats BTS Iimenis plazma izraisa intramiocelularo lipidu akumulaciju, kas ir
insulinrezistences attistibas iemesls un aizkunga dziedzera [ Stunu bojaejas iemesls.
Palielinoties BTS oksidacijai, pieaug NADH / NAD" attieciba, un rezultata samazinas
piruvatdehidrogenazes aktivitate un glikozes oksidacija, bet palielinas ASF veidosanas.
[Taylor et al., 2006].

Tikai nesen tika atklats, ka Mth disfunkcijas ir diab&ta etiologiskais factors, un tas
saistits ar aizkunga dziedzera B $tinu darbibas traucéjumiem, insulina rezistenci, aptaukoSanos
un vaskularam diabéta komplikacijam.

Periferalo Mth DNS kopiju skaits samazinas jau 2TCD saslimSanas sakuma stadija
[Kwak et a., 2010].

Mth svarigakas funkcijas, kuras saistitas ar diab&ta patogenézi, ir ATP veidoSanas
oksidativas fosforiléSanas rezultata, ASF veidoSanas un apoptozes regulésana.

Glikoze metaboliz&jas glikoliz€ Iidz piruvatam un nonak Mth, lai talak iek]autos
trikarbonskabju cikla (TKC) metabolisma procesa. Turpreti taukskabes ieklaujas Mth ar
karnitina palmitoiltransferazes palidzibu un paklaujas B oksidacijai, lai veidotu acetil-KoA
talakai metabolizéSanai TKC. Trikarbonskabju cikla un B oksidacijas procesa veidojas
reducétie ekvivalenti NADH un FADH,. Elektroni no NADH un FADH, dodas uz elektronu
transporta kédes | un Il kompleksu un talak — secigi caur KoQio — uz Il kompleksu un caur
citohromu ¢ — uz IV kompleksu. Mitohondriju membranas | un Il kompleksa normalos
fiziologiskos apstaklos veidojas superoksidanjons, bet diab&ta apstaklos Il komplekss klast

par primaro $a radikala veidosana.
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1.11. att. ASF veido$anas mitohondriju elektronu transporta kede.

Kultivétas endotelialajas $tnas elektronu donori — NADH un FADH, — veidojas glikozes oksidé$anas laika, tai
genergjoties lidz piruvatam, kas talak iesaistas TKC. Elektronu plisma caur elektronu transporta k&di Mth
iek$8ja membrana siikng protonus uz starpmembranu telpu. Diabéta gadfjumos ar augstu intracelularo glikozes
koncentraciju vairak producgjas piruvats, aktivéjas TKC, palielinot elektronu plismu no donoriem — NADH un
FADH2 — elektronu transporta k€dé. Rezultata potenciala gradients Mth starpmembranas telpa palielinas Iidz
kritiskam slieksnim. Elektronu parnese III kompleksa tiek traucéta, rezultata no koenzima Q elektroni pa vienam
talak parvietojas uz molekularo skabekli, tadgjadi radot superoksida anjona radikali. Mitohondriju izoenzims
SOD parveido $o radikali par tdenraza peroksidu, kurs talak ar citu enzimu palidzibu parveidojas par H,O un O,.
Protoni, lai izlidzinatu koncentracijas gradientu, atgriezas caur ick$gja membrana eso$o enzimu — ATP sintazi
(ATP veidosanas) vai arT caur UCPs, kur protonu energija tiek izkliedeta siltuma veida.

[adaptéts pec Giacco et al., 2007]

Mitohondrijos veidojosas ASF boja proteinus, lipidus un Mth DNS. Mitohondrialai
DNS nav intronu un ta ir vaji apgadata ar reparacijas mehanismiem, tadéjadi padarot to
uznémigaku pret oksidativajiem bojajumiem un mutacijam. Mitohondriala DNS akumulgjas
lidz ar gadiem, un §STm mutacijam ir nozime novecosanas procesa un diabéta.

Mitohondriji ir arT primarais apoptozes regulators. Sastopoties ar $tinas stresu, Mth
atver Mth caurlaidibas parejas poru, kas lauj no Mth atbrivoties proteiniem — ¢ citohromam,
kaspazei — un apoptozes iniciacijas faktoram. Kaloriju parprodukcija vai fiziska inaktivacija
var traucét elektronu parnesi caur elposanas k&di, veicinot ASF akumulaciju, kam seko
apoptoze dazadas $tnas un audos. Hiperglikémijas un BTS akumulacijas dé] tiek ierosinata 3
Stinu apoptoze.

Malondialdehida un 4-HNE palielinasanas diabéta pacientiem liecina par LPO
aktivéSanos un ir saistita ar hiperglikémijas procesa palielinato ASF veidoSanos. 4-
hidroksinonenala loma diabéta patogenézé vél nav noskaidrota. Tiek diskutéts par ta
uzkrasanos un signalsistémas aktivé$anos [Traverso et al., 2002]. Hiperglikémija palielina
(sk.1.12. att.) 12- un 15- lipoksigenazes izotipu ekspresiju, izraisot paaugstinatu 4-HNE un 4-

HDDE priekstecu — 12- un 15-hidroperoksieikozatetraenskabju (HpPETE) producésanos.
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2TCD pacientiem konstatéts ieveérojams 4-HNE modificéta albumina pieaugums seruma

[Toyokuni et al., 2000; Negre-Salvayre et al., 2010].
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1.12. att. 4-hidroksialkenalu veido$Sanas mehanisms.

A: 4-hidroksi-2E-heksenala (4-HHE) un 4-hidroksi-2E-nonenala (4-HNE) neenzimatiska veidoSanas, attiecigi
no n-3 un n-6 polinepiesatinatam taukskabém (PNTS). B: lipoksigenazes ierosinata lipidu peroksidacija no n-6
PNTS un 4-HNE un 4-hidroksi-2E,6Z-dodekadienala (4-HDDE) veidoSanas.
12-hidroperoksieikosatetraecnoskabe (12-HpETE); 13-hidroperoksioktadekadienoskabe (13-HpODE).
[adaptets p&c Riahi, 2010]

Noverots, ka zurku hipokampa streptozotocina ierosinata diabéta gadijuma glikozes
transportieris 3 (GLUT3) konjuggjas ar 4-HNE, un lidz ar to tiek traucéta glikozes utilizacija
neironos [Reagan et al., 2000].

P&tijuma in vitro 4-HNE pievienosana glikoze-6-fosfatdehidrogenazes lizina atlikuma
g-aminogrupai inaktivéja enzima darbibu [Szweda et al., 1993]. 4-hidroksinonenals ierosina 3
Stnu apoptozi, tiesi savienojoties ar kaspazi-3 [Hoff et al., 1993]. Jutigi pret 4-HNE ierosinato
inaktivéSanu ir ari Mth elpoSanas k&des proteini — adeninnuklotidtranslokators, ¢ citohroma
oksidaze un TKC enzimi [Poli et al., 2008].

Pamatojoties uz konstatétajiem datiem, jauna pieeja diabéta ierosinato komplikaciju
kavesanai butu jasaista ar diab&ta ierosinatas superoksida parprodukcijas terapeitisko
korigésanu. Aizsardzibai pret ASF ir bitiska nozime, lai uzturétu endotélija strukturalo un
funkcionalo integritati.

Antioksidanti var aizsargat no glikozes autooksidacijas, glikacijas un lipidu
oksidésanas. Flavonoidi, atbilsto$i savai struktdirai, in vitro un in vivo uzrada nozimigas

pasibas, kas kave AO un AGE veidosanos. Flavonoidi ir dabiskas izcelsmes savienojumi ar
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zemu toksicitati, tie varétu bt perspektivi diabéta izraisito komplikaciju arstésana papildu
standartterapijai, un to arstnieciskais potencials cilvékiem v&l nav izpétits [Peyroux et al.,
2006].

2TCD terapija tiek lietoti dazadi preparati, t. sk. insulins un metformins.
Sintétiskajiem pretdiab&ta lidzekliem bija blaknes, tapéc papildus tika meklétas lidzigas
iedarbibas vielas, likojoties starp tradicionali lietotiem dabiskas izcelsmes lidzekliem —
augiem ar mazakam blakném un pasizmaksu. Dazi augi, kurus to hipoglikeémiska efekta del
tautas medicina lietoja par pretdiab&ta Iidzekli, ir oficiali apstiprinati daudzas farmakopejas,
un to hipoglikémiskais mehanisms aizvien tiek pétits. Viens no preparatiem, kur§ strukturali
lidzigs augu valsts parstavim — Galega officinalis —, ir metformins [Brahmachari, 2011;
http://en/ wikipedia.org/wiki/ Gallega_officinalis].

Galega officinalis ir jau kops viduslaikiem pazistams lidzeklis CD simptomu
mazinasanai. Analizéjot Galega officinalis sastavu, izradijas, ka tas satur savienojumu lidzigu
guanidinam — vielai, kas samazina cukura Iimeni asinis un insulina rezistenci, bet tas bija
parak toksisks, lai lietotu cilvékiem. Georges Tanrets ieguva no $a auga alkaloidu — galeginu
—, kurs$ bija mazak toksisks, bet ta lietoSana kliniskos pétijjumos 1920. — 1930. g. pacientiem
ar CD bija neveiksmiga. Saja pasa laika tika pétiti citi radniecigi savienojumi, ieskaitot
biguanidu atvasinajumus. MekI&jumi vainagojas ar metformina (Glucophage) atklasanu.
Metformins ir pirmas izvéles antidiab&tiskais medikaments 2TCD pacientiem ar palielinatu
kermena svaru. Latvijas vadlinijas, ka ari IDF un ADA (American Diabetes association)
vadlinijas, metforminu iesaka par pirmas izvéles medikamentu 2TCD bazes terapija [ Bailey

et al., 2004].

1.7. Oksidativais stress un jonizéjoSais starojums

1.7.1. JonizejoSais starojums

Joniz€josais starojums jeb radiacija ir starojums, kas mijiedarbiba ar vielu izraisa tas
jonizaciju. Pie jonizgjosa starojuma pieder radioaktivo vielu starojums, ka ar1 starojums, kas
rodas kodoltermiskajas reakcijas (y starojums, o dalinas, B dalipas, a sir, neitronu, atomu
kodolu u. c. dalinu plisma), kosmiskais starojums, rentgenstarojums un nosaciti — arl
ultravioletais starojums. Ir tris galvenas cilvéka radito joniz&jo$a starojuma avotu
izmantoSanas jomas: pirmkart, medicina véza arst€Sanai un slimibu diagnostikai; otrkart,
radioaktivie materiali rlipnieciba — mérisanai un elektribas razosanai. Gan medicina, gan

ripnieciba veidojas radioaktivie atkritumi. TreSkart, militara joma. Daba paliek agrako
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kodoliero¢u eksploziju un avariju nogulsnes. Jonizgjosais starojums boja audus atkariba no
absorbétas energijas daudzuma vai sanemtas devas — absorbétas devas. Absorbéto devu izsaka
ar mérvienibu grejs (Gy), kas atbilst vienam dZoulam energijas uz vienu masas kilogramu.
Audu bojajumi ir atkarigi no starojuma veida, pieméram, o dalipu absorbéta deva ir daudz
kaitigaka neka tada pati B dalinu deva.

Lai izvertetu visa jonizgjosa starojuma potencialo kaitigumu, tika ieviesta izsverta jeb
ekvivalenta deva, un tas meérvieniba ir ziverts (Sv). Ekvivalenta deva ir vienlidziga ar
absorbéto devu, reizinot ar starojuma izsveérto faktoru. y stariem, rentgena stariem un 3
dalinam 8$is a sir ir 1, bet a dalipam — 20. Janem véra, ka risks nav vienads visiem kermena
audiem, pieméram, a Sir zemaks kaulu virsmam neka krits dziedzera audiem. Sis audu
ipasibas tiek nemtas vera, aprékinot ekvivalento devu kermepa organiem un audiem.
Ekvivalento devu summa veido ta saukto efektivo devu, kas sniedz informaciju par cilvéka
veselibas apdraudéjumu. Lielako dalu vidéjas gada starojuma devas cilvéki sanem no vides.
Katrs cilveks pasaulé ir paklauts vidéji 2,4 mSv/gada joniz&joSam starojumam no dabiskiem
avotiem. Efektivas devas pamata limits iedzivotajiem nedrikst parsniegt 1 mSv/gada,
neieskaitot apstarojumu no dabiskajiem joniz&jo$a starojuma avotiem un mediciniskas

apstaroSanas laika [www.vi.gov.Iv].

1.7.2. Jonizejosa starojuma iedarbiba uz organismu

Radiacija izraisa $tinu bojajumus, ja personas sanémusas staru terapiju, arstéjot vézi,
bija paklautas rentgenstariem, kodolenergijai, kodoliero¢u radioaktivajiem nokrisniem.

Jonizgjosa radiacija boja un iznicina dzivas Siinas, to struktiiras, bet ne mazak svarigi
ir apjaust, ka radiacija izraisa ar1 sekundaras sekas — arkartigi intensivu brivo radikalu un ASF
veidoSanos, turklat lielakoties nekontrolétu un nekompensétu. Radiacija rada ne tikai tieSos
struktiiru bojajumus, bet ari iedarbojas uz organismu ilgtermina, liclakoties palielinot iesp&jas
saslimt ar v€zi un citam ar ASF saistitam slimibam. Nesalidzinami vairak cilvéku, kas
piedzivoja un izdzivoja, kad atombumbu nometa Hirosima, aizgaja boja vélak no
pécradiacijas slimibam — leik€mijas, limfomam, citiem laundabigajiem jaunveidojumiem.

Ka joniz€josa radiacija iedarbojas uz dazam molekulam un ka jonizacijas iedarbibas
del veidojas ASF?

Vienmér, kad no molekulas tiek “aizvakts” elektrons, fotonu veida izstarota energija
var radit situaciju, kura iesp&jama molekulu jonizacija. Parasti redzamais un ultravioletais
starojums ir nepietiekami intensivs, lai izsauktu biomolekulu jonizaciju. Ko nav spgjiga veikt

gaisma, to var viegli izdarit y-stari kopa ar “augstas energijas” (high energy) elektroniem jeb
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B dalipam (stariem), neitroniem, kodolskaldiSanas procesa izveidotajiem fragmentiem, o
dalinam (stariem). Parasti So “kokteili” déve par joniz€joso radiaciju. Kad joniz€josa radiacija
iziet caur kadu biologisko sistému, energija netick uzkrata, bet ta ir iedarbojusies vai
ietekméjusi molekulu, jonu un elektronu, radot vai nu jonizaciju vai ierosinajumu. Viens no
ASF karotakajiem mérkiem ir DNS, jo uzbrukumi var tikt versti pret jebkuru DNS spirales
struktliras posmu gan tur, kur ir dubultspirale, gan kur ir vienpavediena polinukleotidu k&de,
gan — riboze. Brivie radikali neskiro ari to, kura ir ribosomala, transporta, matrices vai
informacijas RNS — tiek grautas visas. Pacientiem, kuri iziet staru terapiju, ieverojami
palielinas 8-hidroksiguanina koncentracija limfocitu DNS, pat tik ievérojama daudzuma, ka
tas ir nosakams pacienta urina. Jau sen izpétits, ka skabekla klatbttne $tna pastiprina
joniz&josas radiacijas postoSo darbibu. Ta palielinas 2—-3,5 reizes. Hidroksil- un dazi citi
radikali, uzbrikot biomolekulai, atSke] H. Ta rezultata radikalis, reagéjot ar GSH vali,

iesp&jams, askorbinskabi, var esoSo procesu “uzlabot”:

R+ GSH — RH + GS’

Radiobiologi ir konstat&jusi, ka skabekla molekulai, atrodoties tuvu citiem radikaliem

un stajoties reakcijas ar tiem, tiek izslégta iesp€ja tam regeneréties, t. i.:

R" + O, — RO"; ( peroksilradikalis),
RO", + GSH — RO;H + GS’ (oksidéta biomolekula).

Glutationam piemit svariga loma Siinas aizsardziba pret joniz€joSo radiaciju, tadél
nereti pirms staru terapijas slimnieki sanem preparatus, kuri inhibé GSH sintézi, lai tadéjadi
netiktu likti SkérSli véZa $inu iznicinasanai. Te var minét GSH priekste¢us — citus timolus,
pieméram, cisteaminu, merkaptopropionilglicinu u. c. Protams, netiek izslégti vairaki

radioprotekcijas mehanismi — gan tiesie, gan pastarpinatie. Var minét, ka tioli darbojas gan ka
radikalu “kéraji” (tiesi), gan caur GPx (pastarpinati). Tioli ir sp&jigi reagét ar RO 5, novérsot
kézu reakciju attistibas iesp&jamibu [7irzitis, 2007].
Paklaujot ziditaju Stnas joniz€joSai radiacijai, veidojas jonu pari un brivie radikali. Ir
pieradijies, ka DNS ir brivo radikalu galvenais mérkis apstarota $tina [Fleck et al., 1999].
Radiacijas devas, ko izmanto terapija, normalas $tnas noarda a-tokoferolu, tadgjadi
palielinot to bojasanas risku. P&tfjumi ar dzivniekiem ir paradijusi, ka visa kermena
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paklausana rentgena starojumam samazina audos C vitaminu (VC) un VE. Kriits véza
arstéSanas laika radioterapijas vai adriamicina lietoSana veicina pastiprinatu ASF veidoSanos
un sekojosi A, C, E vitamina un Se daudzuma samazinasanos, kas var palielinat normalo audu

jutigumu pret starojumu [Borek, 2004].

1.7.3. Cernobilas AES avarijas seku likvidetaji

Katastrofu seku mediciniska izp€te nepiecieSama praktisku apsvérumu dél, jo lauj
papildinat misu zinasanas par JS ietekmi uz cilvéka organismu. Hirosima un Nagasaki $is
darbs turpinas vairak neka 60 gadus. Ta ka 28 gadu “péc Cernobilas” periods noteikti nav
pietiekams galigajiem rezultatiem, p&tijumi joprojam turpinas. Izp&tes grupas tika icklautas
personas, kuras sanémusas mazas JS devas, piedaloties Cernobilas AES katastrofas seku
likvidacija.

1986. gada 26. aprilis ir kluvis par neatgriezenisku liktena pavérsiena punktu vairak
neka 6000 tiikstodiem Latvijas iedzivotaju un vigu gimenu. ST diena mainija ne tikai cilveku
dzives, bet ienesa ievérojamas korekcijas visas Eiropas saimnieciskaja un finansu sistéma.

Padomju “kodolzinatnes eksperimenta” rezultata uz cilvékiem iedarbojas ne tikai
jonizgjosa radiacija, bet atmosfera nonaca radioaktivie izotopi ( B7 cs, 0 gr, 1% Ry, * J) un
putekli, cilvéki cieta no nekvalitativas partikas, wdens, no fiziskas parptules un
psihoemocionalas spriedzes. So kaitigo faktoru dg] jau sakotngji konstatEja akatu OS, kas
vélak pargaja hroniska forma [Kumerova et al., 2000]. Pasreiz par Cernobilas AES avarijas
seku likvidétajiem pienemts lietot terminu “ilgstoS$s hronisks OS”, kura pastavigas un
ilgstosas iedarbibas lauka ir gan lipidi un proteini, kuri lokalizéti $iinu membranas intra- un
ekstracelularas struktiiras, gan arf enzimi un hormoni. Ta ka Latvijas Cernobilas AES avarijas
seku likvidétaji atgriezas Latvija péc avarijas darbiem relativi tira (no ekologiska viedok]a)
vide, izmainas vinu organisma attiecinamas Uz JS iedarbibas attalam sekam. Janem véra, ka
Stinu struktiras arvien tiek bojatas, jo organisma ir iekluvusii radionuklidi, kuri veicina
slimibu attistibu.

Visparéja saslimstiba Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju vida ir ievérojami
augstaka neka vidgji populacija, parsvara — nervu, endokrinas, asinsrites, onkologiskas u. c.
kaites. Saslimstiba ar laundabigajiem audzgjiem no 1990. lidz 2005. gadam pirmo vietu
ienéma plausu laundabigie audzgji, priekSdziedzera un kunga jaunveidojumi — otro vietu.
Salidzinot saslimstibas biezumu AES avarijas seku likvidétajiem ar Latvijas virieSu
saslimstibas raditajiem atbilstoSajas vecuma grupas no 35 lidz 69 gadiem laika posma no

1998. Iidz 2005. gadam — prostatas un vairogdziedzera laundabigie audzgji viniem attiecigi
48



bija 3,86 un 7,62 reizes biezak. Zinot radiacijas radito biologisko efektu patogengzi un
inkorporéto radionuklidu ietekmi uz audiem, prognoz€jama laundabigo audzgju skaita
palielinasanas ar turpmak [Eglite, 2012].

P&c mazas starojuma devas:

1) mainas biomakromolekulu, §Gnu, organu, organiSmu jutiba pret citiem Kkaitigiem
faktoriem;

2) var noverot ilgstoSus vélius p&cefektus;

3) membranas ir visjutigakas pret ta darbibu;

4) OS raditaji ieveérojami mainas.

P&c mazas radiacijas devas stresa reakcijas izrada tadas pasas aktivitates ka sanemot
20-30 reizu liclakas starojuma devas, kas ir pietickosas daudzu slimibu izraisiSanai
Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju organisma [Burlakova et al., 1989].

Pagajusa gadsimta 70. gados, pétot pacientu plazmu gan péc terapeitiskas, gan péc
nejausas apstaroSanas, tika atklatas vielas, kuras izraisa hromosomu bojajumus, un tas tika
nosauktas par klastogé€niem faktoriem (KLF). Pieradits, ka pat 30 gadus p&€c atombumbas
spradziena un 10 gadus péc Cernobilas AES katastrofas cilvéka asins plazma var noteikt
klastogéno aktivitati, kas ir viens no riska faktoriem JS attalam sekam. P&tijuma tika
konstatéts, ka 27% Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem, kuri bija emigréjusi uz Izraglu
un vairs neatradas ar radiaciju piesarnota vid€, organisma varéja noteikt KLF. Klastogénie
faktori ir atrasti arT pacientu plazma ar OS saititam dazadam patologijam — reimatoido artritu,
sarkano vilkédi, ¢alaino kolitu, Krona slimibu, HIV u. c. Starp KLF un OS raditajiem
(TBS_MDA, SH-gr. u. c.) ir atrastas korelativas sakaribas. Klastogéno faktoru veido$anas un
sekojoss hromosomu bojajums ir pastarpinats ar dazadas izcelsmes paaugstinatu superoksida
radikalu raSanos, tos neitralizé enzims — SOD. Savukart KLF ari pasi ierosina $a radikala
veidoSanos no monocitiem un neitrofiliem.

[z8kir tris galvenos kimiskas dabas endogénos klastogenus:

1) LPO produkti, kuri rodas arahidonskabes metabolisma, seviski 4-HNE;
2) citokins — TNf-q;
3) nukleotidi — inozina di- un trifosfati.

Nemot véra superoksidanjona lielo lomu KLF un OS veidogana, Cernobilas AES
avarijas seku likvidétaji no Arménijas divus méneSus lietoja Ginkgo biloba (3 x 40 mg/d.)
preparatu, kura AO 1paSibas izpauZas ka superoksidanjonu “keérajs”. Jau pirmaja diena péc
AO terapijas noveroja KLF samazinasanos Iidz kontroles limenim. Veicot pécparbaudes viena
gada garuma, izradijas, ka Ginkgo biloba novérota efektivitate uz klastogéno aktivitati
saglabajas vismaz septipus méneSus. Vienai treSdalai pétfjumu dalibnieku vel joprojam
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plazma tika atrasti cirkulgjosie KLF [Emerit et al., 1995; Emerit, 1998; Emerit, 1999; Emerit,
2007].

Nemot véra, ka Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ir ilgstoss hronisks OS un
vienlaikus notiek ASF veidoSanas, kas pastiprina pécradiacijas efektus apstarotajas Stnas
(fibrozi, hroniskus iekaisumus un onkogenézi), tika izteikta hipotéze, ka AO — gan tdeni
Skistoso, gan lipidos Skistoso (VE, Se, KoQip) — lietosana varétu korigét OS raditaju un
onkomarkiera — prostatas specifiskais antigéns (PSA) — izmainas kopa ar vienu no
neselektivajiem pretickaisuma Iidzekliem ibuprofénu. Onkomarkieris PSA tiek lietots par
prostatas véza slimibas attistibas un terapijas efektivitates indikatoru. Pacientiem ar prostatas
veézi PSA koncentracija asinis parasti ir paaugstinata, jo palielinas PSA produc€joso Siinu
skaits prostata un metastazes, ka ar1 pastiprinas $tinu darbibas intensitate audz€ja audos. PSA
paaugstinatu koncentraciju var noverot ar1 pacientiem ar labdabigu prostatas hiperplaziju, ka
arl ar prostatas iekaisuma slimibam. Paraleéli ar PSA bija noteikts cits, plaSi izmantots
onkologiskais markieris — karcinoembrialais antigéns (CEA). Lai gan tas nav ne
audzgjspecifisks, ne organspecifisks, ar CEA palidzibu var noteikt daudzus atSkirigus
audz&jus un neonkologiskas patologijas: rektalu karcinomu, kunga karcinomu, aizkunga
dziedzera karcinomu (kopa ar CA 19-9 par pamatmarkieri), krats dziedzera karcinomu (kopa
ar CA 15-3 ka pamatmarkieri), aknu karcinomu, olnicu karcinomu (kopa ar CA 125 par
pamatmarkieri), vairogdziedzera medularu karcinomu, ka ari zarnu trakta, aizkunga dziedzera,
aknu un plausu slimibas.

No neonkologiskam saslim$anam Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem
sastopams CD. Latvijas Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju vida CD ir konstatéts
aptuveni vienadi bieZi gan zemes darbu stradatajiem, gan parejo darbu veicgjiem Cernobila,
attiecigi prevalence uz 1000 cilvéku — CD 74 un 68, insulinneatkarigs CD 61 un 61 [Reste,
2013]. Palielinats risks saslimt ar CD ir regionos, kuros ir paaugstinats radiacijas limenis.
Gomelas apgabala Baltkrievija, pieméram, péc Cernobilas AES Kkatastrofas ir konstatgts, ka
saslim$ana ar insulinatkarigo diab&tu dubultojusies salidzinajuma ar iepriekséjiem gadiem un
citiem valsts regioniem [Martinucci et al., 2002]. Harkova 1990. — 2009. g. konstatéts, ka
Cernobilas AES seku likvidétajiem pieaugusi saslimstiba ar 2TCD sesas reizes, kas ir vairak
salidzinot ar diabéta izplatibu iedzivotaju vidi visa regiona un pilséta taja pasa laika posma
(palielinajas 2,4 reizes). 2TCD izplatiba Cernobilas AES seku likvidétaju vida 2009. g. bija
3,6%, no kuriem 7,8% pacientu saslim8ana diagnostic&ta pirmo reizi [l op6auesa, 2011].

Turpmak $aja darba (IV pétijuma) sikak tiks apliikots, kadas ir atSkiribas OS un AO
aizsardzibas sistémas raditajos Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ar / bez 2TCD,

salidzinot ar 2TCD pacientiem.
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1.8. Antioksidantu un citu preparatu pielietojums OS Kkorigésanai

Antioksidantus cilvéks var sanpemt ar uzturu, parsvara ar partiku organisma nonak
neenzimatiskie savienojumi — vitamini, karotinoidi, s€rorganiskic savienojumi un
mikroelementi, bet vislielako klasi veido polifenoli (fenolskabe wun flavonoidi).
Antioksidantiem ir multifunkcionala aktivitate dazadu saslimstibu gadijumosatskiriba no
zaleém, kuras lieto konkréta gadijuma kadai noteiktai saslimstibai.

Antioksidativaja terapija tiek izmantoti gan dabiskie, gan sint&tiskie preparati, kurus
savukart péc to darbibas mehanisma iedala Cetras kategorijas:

1) savstarpgji mijiedarbojas ar ASF enzimatiski — SOD, KAT, GPx vai tieSi
(dimetilsulfoksids, A, E, C vitamins, ubihinons, flavanoidi, lipoiskabe u. c.);

2) pastiprina Stnas AOS (piem@ram, N-acetilcisteins palielina intracelulara GSH
koncentraciju; vairaki metali darbojas ka kofaktori; vara un / vai cinka lietosana palielina
SOD aktivitati eritrocitos, bet seléns aktivizé GPX);

3) dzelzi helatgjosie substrati (21-aminosteroidus un bioflavonoidus liela daudzuma satur
Ginkgo biloba);

4) enzimu inhibitori, kuru darbibas rezultata veidojas ASF, pieméram, ibuproféns inhibé

COX-2 [Marechal et. al., 2003].

1.8.1. Seléns

Selens ir butisks mikroelements, un tas nepieciesams, lai sekmigi funkcionatu Se
saturo$ie proteini (selénproteini), pie kuriem pieder enzimi ar AO aktivitati, un veél Sis
mikroelements batisks vairogdziedzera hormonu produkcija un iminsistémas darbiba.
Cilveka organisma atklati aptuveni 25 selénproteini. Selénproteini satur aminoskabi Se-Cys.

Visaugstakais Se daudzums audos atrodas nieres, aknas, muskulos un vairogdziedzert.

Seléna statusu izverté pec ta satura uztura, audos — nagos, matos, asinis, urina un pec
Se atkarigas GPx aktivitates. Seléna statusa novértéSanai péc GPx aktivitates, salidzinot ar
citam metodém, ir prieksrociba, jo t. i. biologiski aktivs GPx un neparstav inerto Se, kas ir
komplekta ar smagajiem metaliem vai nespecifiskajiem savienojumiem proteinos.
Glutationperoksidazes molekula satur Cetrus Se atomus Se cisteina veida (Se-Cys).

Dabiskos apstaklos Se nonak cilvéka un dzivnieku organisma galvenokart Se saturo$o
aminoskabju Se metionina (Se-Met) un Se-Cys veida. Organisma maksliga apgadasana ar Se
alimentara deficita gadijuma var notikt ar1 natrija selenita vai selenata forma. Se-Cys parsvara

atrodas dzivnieku, turprett Se-Met — augu izcelsmes partika. Seléns organisma vislabak
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absorbgjas (Iidz pat 90%) Se-Met forma. Ari Spriezot péc Se limena urina ekskrécija, Se labak
absorbgjas Se-Met forma neka selenits [Burk et al., 2006].

Se metionins ir labs Se avots, lai sintez&étu specifiskos selénproteinus tikai gadijuma, ja
organisms ir pietieko$i nodroSinats ar s€ru metionina veida. Se-Cy, tapat ka Se-Met,
icklausanas proteinos atkariga no séra daudzuma, jo Se aizvieto séra atomu ar Se.

Neorganiska Se formas ir selenats un selenits, kuru uzstikSanas no gremosanas trakta ir
mazaka par 50%. Seléns elimingjas no organisma, galvenokart ar urinu. Neorganiska Se
lictosana, salidzinot ar organisko Se, t. i., rauga Se, nav drosa

Seléns tiek sanemts ar uzturu, galvenokart lietojot Brazilijas riekstus, graudaugus,
sénes, spinatus, kiplokus, calu galu, dzivnieku subproduktus u. c. Picaugusiem cilvékiem
diena jauznem 50—200 pg Se. Dienas devas noteikSana katra valsti var atskirties, jo tas saistits
ar Se atskirigo saturu ekosistéma, ka ari biologisko izmantojamibu. Normals Se limenis
Eiropas populacija ir 80—120 pg/L. Se deficits, t. i., mazak par 60 pg/L, var palielinat
varbiitibu saslimt ar vézi par 35% .

Tris gadu desmitus Se rauga izmantoSana par uztura bagatinataju vai Se avotu
pieradija ta lictoSanas droSumu, jo netika konstatéts neviens saindéSanas ar Se gadijums
[Schrauzer, 2006]. Par uztura bagatinataju Se tiek lietots Se-Met veida, kas iegiits no
Saccharomyces cerevisiae (NCYC R646) — seléna rauga. Eiropas Partikas nekaitiguma
iestade 2012. gada 15. junija atzinuma (2) secindja, ka ierosinatajos lietoSanas apstaklos no
Saccharomyces cerevisiae (NCYC R646) iegiitam Se-Met nav nelabvéligas ietekmes uz
dzivnieku veselibu, cilvéku veselibu vai vidi un ka ta lietoSanu var uzskatit par vertigu Se
avotu visam dzivnieku sugam [Komisijas istenoSanas regula, 2003]. Atzits, ka Se
nepietickamiba veicina vairakas slimibas. Sis slimibas nav Se deficita izpausme, bet Kaites,
pret kuru ierosinatajiem organisms Se deficita gadijuma ir parak uznémigs. Epidemiologiskie
pétijumi liecina par pazeminata Se limepa sakaribu ar neirodegenerativam un sirds un
asinsvadu slimibam, ka arT ar palielinatu véza risku. Ped€jos gados iegitais kliniskais un
eksperimentalais materials liecina par cieSo saistibu starp Se deficitu un noteiktu virusu
infekciju riska palielinasanos, to skaita ar jaunu virulento virusu modifikaciju raSanos

[Rayman, 2000; Luty — Frackiewicz, 2005; Ryan — harshman et al., 2005].
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Se ietilpst daudzu enzimu sastava (sk. 1.4. tabulu).

1.4. tabula

Se saturoS$ie enzimi
[Lyn, 2004]

Selénenzima nosaukums Lokalizacijas vieta

Glutationperoksidaze (GPXx) Plazma, vairogdziedzeris
Gastrointestinala GPx Kunga un zarnu trakts
Glutationperoksidaze (klasiska) Citozols

Fosfolipidu hidropeoksidazes

glutationperoksidaze (PHGPx) Stinu membranas

Spermas kodola glutationperoksidaze Spermas kodols
Tioredoksinreduktaze Audi, ada, vairogdziedzeris
Selénproteins P Asinis, vairogdziedzeris
Jodtironina dejodinaze, | tipa Aknas, nieres, vairogdziedzeris
Jodtironina dejodinaze, Il tipa Smadzenes

1.8.2. Ibuprofens

Ibuproféns ir nesteroids pretickaisuma lidzeklis (NPL), kas tiek izmantots, lai arstétu
sapes, drudzi un iekaisumu. Ibuproféns ir ieklauts Pasaules Veselibas organizacijas Svarigo
medikamentu saraksta (angl., WHO Model lists of essential medicines), kura apkopoti
nepiecieS$amic medikamenti pamata veselibas apripes nodroSinasanai. Ibuproféns pirmo reizi
tika sintezéts 1962. gada, un sakotnéji tas tika izmantots reimatiska artrita arsté$anai.

Kliniskie pétijumi, pieméram, PAIN study [Moore et al., 1999] pieradija, ka IBF,
salidzinot ar citiem neselektiviem NPL, ir labi panesams, ar zemu blakusparadibu rasanas
risku un dross pediatrijas praksé [Southey et al., 2009; Pierce et al., 2010].

Ibuproféns ir propionskabes atvasinajums, un péc darbibas mehanisma t. i. neselektivs
ciklooksigenazes 1 un 2 (COX-1, COX-2) un 5-lipoksigenazes (LOX) inhibitors.
Arahidonskabe, atbrivojoties no $tnu fosfolipidu molekulas ar fosfolipazes A, dalibu, talak
tiek Skelta ar COX un LOX, attiecigi lidz prostanoidiem un leikotriéniem. COX-1 darbojas
pastavigi normalos fiziologiskos apstaklos. COX-2, no otras puses, tiek ekspreséts,
galvenokart makrofagos, sinoviocitos, fibroblastos, asinsvadu gludaja muskulatiira,
hondrocitos un endotelialajas S$tnas.péc stimulacijas ar iekaisuma citokiniem, augSanas
faktoriem vai endotoksiniem. COX-2 ir iesaistits mediatoru razoSana, to skaita PGE2, kas

rada sapes, eksudaciju, iekaisumu un drudzi.
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Vairaki petfjumi apstiprina saistibu starp paaugstinatu COX-2 ekspresiju dazadu
audz&ju $tnas un sliktu klinisku iznakumu, un nepieciesamibu lietot COX-2 inhibitorus, lai
uzlabotu izdzivosanu véza gadijuma [Kirshenbaum et al., 2001; Crosby et al., 2003; Denkert
et al., 2003; Milella et al., 2004; Khor et al., 2007].

Ibuproféns ir rac€misks maistjums, kur$ sastav no diviem enantiomériem R (-) un S
(+) . Kliniska efektivitate vairak saistita ar S (+) enantioméru, kaut gan ar R (-) saista dazas
pretiekaisuma ipasibas. Ibuproféna biopieejamiba ir 80% un maksimala koncentracija plazma
tiek sasniegta pec 1—2 stundam. Uznemot IBF kopa ar uzturu, ta absorbcija var samazinaties,
lai gan dazi produkti vai dz€rieni, pieméram, koka-kola ta absorbciju palielina [Kondal et al.,
2003]. Péc IBF ienemsanas 40—60% izoméra R (-) metaboliz&jas zarnu trakta un aknas, un,
pateicoties 2-arilpropionil-KoA epimerazei, parversas par S (+) izoméru. Ibuproféna 90—99%
saistas ar plazmas ALB, bet caur asins un smadzenu barjeru tas parvietojas nesaistita veida.
Parasta IBF dienas deva ir 200—400 mg [Evans, 2001].

Vairakos pétijumos pieradita IBF neiroprotektiva darbiba Alcheimera slimibas
gadijuma, sp€ja mazinat prostatas, kriits Un resnas zarnas laundabigo audz€ju attistibu, ka ar1
mukoviscidozes attistibu plausu slimniekiem u. c. [Konstan, 1995; Lambat et al., 2000;
Dokmeci, 2004; Lands, 2005]. Ibuproféns stimulé resnas zarnas véza Stinas HCT116 tumora

nekrozes faktora (TNf) apoptozi — inducgjosa liganda (TRAIL) citocidalo efektu [Todo et al.,
2013].

Diacilglicerols vai fosfolipids

Fosfolipaze C| Fosfolipaze Az

Arahidonskabe e menie » HPETE
P £ (hidroperoksieikozatetragénskabe)

PGH; sintaze (FLAP, Alox5)

(cox-1vai cox-2 H.0 l

peroksidaze) 4 i
LTBs Leikotriéns Aa

PGD Glutations Glutation—

sintaze Prostaglandins H, (PGH,) S—transferaze
PGE
sintaze Leikotriens Cs

PGD>

PGE. Glutaminskabe

PGF; Leikotriens D4

Prostaciklinsintaze
Tromboksansintéze

Y Y

6—keto—PGFi,4————=—Prostaciklins Tromboksans —————»Tromboksans
endotélijs trombociti . -
: (PGIy) (TXAz2) (TXA2) Leikotriens Es

1.13. att. Eikozanoidu biosintéze no arahidonskabes
FLAP — 5-lipoksigenazes aktivéSanas proteins; ALOX5 — 5-lipoksigenazes géns
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Ibuprofénam piemit antiradikalas un antioksidativas ipasibas un sp&ja parkert ASF.
Tas pasarga biologisko membranu lipidus no oksidé$anas un sekojosi kavé LPO produktu,
pieméram, MDA wuzkrasanos. Vairaki pétjumi paradijusi, ka IBF spg parkert
hidroksilradikali un superoksida radikali un tam piemit radioprotektivas ipasibas [Akpolat et
al., 2011].

Ibuproféna fizikali kimisko ipasibu uzlabosSanai tiek sintez&ti ta hibridi ar AO.
Ibuproféna hibrids ar antioksidantiem (timols, gvajakola, eugenols, mentols) uzradija
pretickaisuma un pretsapju efektu un neizraisija gastrointestinalo ulceraciju. To izskaidro ar
AO iedarbibu un uzlabotam ta fizikali kimiskam ipasSibam. Ibuproféna hibrids ar GSH
uzradija pozitivu efektu eksperimentalaja modeli ar zurkam, samazinot OS un kognitivas
disfunkcijas ierosinatas Alcheimera slimibas gadijuma [Pinnen et al., 2011; Chandiran et al.,
2013].

Nemot veéra Seit minétas IBF 1pasibas, | un Il petijjuma izzinajam IBF un ta kombiné&tas
lietoSanas ar AO — Se, VE un KoQjo —ietekmi uz OS raditajiem, ka arT onkomarkieriem PSA

un CEA Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju asinis.

1.8.3. Polifenoli

Par PF sauc fenolus, kuru benzola gredzena ir vairakas hidroksilgrupas. Pasreiz ir
zinami vairak ka 8000 PF un starp tiem ir identificéti 4000 flavonoidi. Polifenolus atkariba no
to oglekla struktiras iedala apakSgrupas: fenolskabes, flavonoidi un retak sastopamie
neflavonoidi — stilbéni un lignani.Viena no visplasakajam un labak izp&titajam PF grupam ir
flavonoidi, kuri var biit briva vai glikoziléta forma. Atkariba no kimiskas struktiiras izSkir
seSas flavonoidu apaksklases: flavonoli, flavoni, flavanoni, izoflavoni, antocianini, flavanoli
jeb flavantrioli (pie kuriem pieder katehini un proantocianidini). Flavanoli (atskiriba no
pargjiem flavonoidiem) uzturproduktos nav glikoziléta forma [D Archivio et al., 2007].

Visefektivaka PF absorbcija notiek tievaja zarna, sasniedzot maksimumu 1-3 stundas
péc produkta uznemsanas. Eliminacijas pusperiods ir starp vienu un 18 stundam, un lielakai
dalai no tiem < 8 stundam, respektivi PF metaboliz€jas diezgan atri, t. i., dienas laika.
Flavonoidu koncentracija plazma parasti ir < 10uM, bet stacionaraja stavoklt — < 1 pM.
Izoflavonu, flavonolu un flavanonu biopieejamiba ir augstaka neka antocianiniem. Diezgan
labi absorbgjas ar1 fenolskabes un stilbéni. Péc absorbcijas PF tiek metabolizeti zarnas un
aknas par glukuronidiem un sulfatu konjugatiem, bet pirokatehini — metiléti. Tiek uzskatits,
ka asins antioksidativas kapacitates palielinasanos p&c flavonoidiem bagata uztura lietosanas

neizraisa flavonoidi tiesa veida, bet Sis process saistits ar urinskabes, kurai piemit
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antioksidativas ipaSibas, limena palielinasanos [Mitjavila et al., 2012; Tsao, 2010; Weng,
2012].

1.5. tabula
Partika un dzérieni, kuri ir bagatigi ar polifenoliem
[Mitjavila, 2012]
Koncentracija mg/kg svaiga produkta svara
Polifenoli Zema Vidégja Augsta
(200-500) (1000—5000) (10000—-15000)
Fenolskabes Cigorini, valrieksti Ogas, Sokolade, kafija —
Flavanoli Sarkanvins, vinogas, valrieksti Ogas, t&ja, kakao, lazdu | Ogas, tumsa
rieksti Sokolade
Flavoni Olives, artiSoki, cigorini - -
Antocianini Sarkanvins, plimes, pupas Ogas, kirsi, olives Ogas
Izoflavonoidi - Sojas pupinu produkti —
Stilbéni Sarkanas vinogas sarkanvins, - -
zemesrieksti
Lignani - Linseklas Sezama ella

Pateicoties antioksidativam, antialergiskam, pretiekaisuma, pretmikrobu un pretvéza
ipasibam un sp&jai modulét signalu parneses celus (pieméram, kvercetins, atbildot uz OS,
aktive MAPK), PF spélé kardinalu lomu daudzu ar OS saistitu slimibu kavésana — véza, sirds
un asinsvadu un neirodegenerativo saslimsanu, ka ari CD.

Zalas t€jas sp&jas preventet véza attistibu saista gan ar tas AO, gan prooksidativajam
ipaSibam. P&c literattras datiem redzams, ka visvairak ZT polifenoli producé ASF individiem
ar zemu sakotngjo OS Iimeni, savukart individiem ar augstu sakotngjo OS limeni ZT
polifenoli var parkert ASF. Flavanoidi induc€, ta saucamos Il fazes fermentus, kas palidz
likvidét mutagénus un kancerogénus [Forester et al., 2011].

Kohortas pétijumos konstatéts, ka, lietojot uztura auglus un ogas, kas satur daudz
antocianinu, seviSki mellenes, vinogas, abolus un bumbierus, pazeminas risks saslimt ar
2TCD. Citos pétijumos konstatéts, ka flavonoidi var samazinat glikemiju un uzlabot insulina
sekréciju un jutibu. PEtfjumi ar dzivniekiem ir pieradijusi, ka antocianina apakSklasém
piederigo produktu lictosana uzlabo glikozes metabolismu, insulina rezistenci un novers
stnu disfunkciju, regulgjot GLUT [Wedick et al., 2012; Murako et al., 2013]. Izoléts (-)-
epikatehins vai flavanoliem bagata dita uzlabo asinsvadu endotélija funkcijas, modul&jot
NO' metabolismu un NADPH oksidazes aktivitati [Schewe et al., 2008].

Tadgjadi pateicoties AO pasibam, PF spgj neitralizét ASF un Iidz ar to regulét OS, kas

ieklauts vairuma slimibu patogengzg, to skaita CD. Perspektiva pieeja hiperglikémijas un tas
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izraisito komplikaciju mazinasanai varétu biit kombinéta PF lietoSana ar cukura limeni
pazeminosSiem preparatiem. Turklat dabisko AO lietosana — Ginkgo biloba un zalas t&jas — var
palidz&t uzturét adekvatu antioksidativo statusu organisma un korigét OS.

Zala t&ja (Camellia sinensis L.) jau izsenis slavena ar tas labvéligo ietekmi uz cilvéka
veselibu. Zalas t&jas sastava esosa katehinu grupa satur astonus PF flavonoidu savienojumus:
(+) katehins (C), (-) epikatehins (EC), (+) gallokatehins (GC), (—) epigallo katehins (EGC),
(+) katehinagallats (CG), (—) epikatehinagallats (ECG), (+) gallo katehina gallats (GCG) un
(-) epigallokatehingallats (EGCG). Visizplatitakais flavonoidu savienojums ir EGCG, kas
nodrosina ZT biologisko aktivitati.

Polifenoliem ir divéjada antioksidativa aktivitate, ietekméjot patologiskos procesus —
tieSa un netiesa [Mitjavila et al., 2012]. Tiesa aktivitate saistas ar katehinu sp&ju parkert
superoksidradikali un hidroksilradikali [Kashima, 1999; Nanjo et al., 1999; Zhao et al., 2001],
peroksilradikali [Sang et al., 2003], NO [Kelly, 2001], singleta oksidu, lipidu brivos radikalus
[Guo et al., 1996; Zhao et al., 2001] un kavét peroksinitrita veidoSanos [Pannala et al., 1997].
Katehini sp&j parkert ASF, veidojot stabilus semihinonu brivos radikalus, tad€jadi kavejot
brivo radikalu dezamingSanas spe&ju. Katehinu sp&ju inhibét ASF uzkrasanos izskaidro ar
ksantinoksidazes aktivitates nomaksanu. Ksantinoksidaze ir ferments, kas kataboliz€ purinus
lidz urinskabei un ASF. Turklat EGCG ksantinoksidazi inhib&é ar tadu pasu sp&ju ka
allopurinols, ko izmanto podagras terapija [Aucamp et al., 1997]. Katehini sp&j helatét metala
jonus — varu (I1) un dzelzi (111), tadgjadi kavéjot turpmako potenciali bistamu brivo radikalu
veidosanos [Kanwar et al., 2012; Grinberg et al., 1997]. Katehini Joti atri sp&j parnest
elektronu uz ASF izraisitu radikala vietu DNS molekula [Anderson, 2001].

Péc katehinu oksidéSanas reakcijas ar brivajiem radikaliem veidojas dimerizéts
produkts, kam piemtit liela sp&ja superoksida parkerSana un dzelzs helatésana [Sutherland et
al., 2006].

Polifenolu netiesa ietekme saistas galvenokart ar $tinu signalu parneses celiem un génu
ekspresiju, aizsardzibas sistémas enzimu moduléSanu un izmainam kodola histona acetiléSana.
Polifenoli var kavét ASF veidoSanos, palielinot antioksidantivo fermentu — SOD, KAT un
GPx — aktivitates un to ekspresiju [Lambert et al., 2010], ka ar1 var tiesi kavét ar LPO saistito
endogéno AO — VE un B-karotina —samazinasanos [Lotito et al., 2000].

Zalas tgjas PF ir izradijusi AO efektivitati ne tikai in vitro p&tijumos, bet ari in vivo.
Kliniskaja pétjjuma tika noskaidrots, ka ZT ekstrakta lietoSana palielinaja plazmas
antioksidativo aktivitati un sekojosi samazinaja oksidativos bojajumus [Sutherland et al.,
2006]. Ir virkne pé&tijumu, kuros konstatéta TAS palielinasanas péc ZT lietosanas veseliem

cilvékiem [Benzie et al., 1999; Leenen et al., 2000; Sung et al., 2000; Erba et al., 2005].
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Turpreti ir pétjjums, kura Cetru ned€lu viena litra ZT lietoSana 34 praktiski veseliem
cilvekiem nemainija TAS, bet samazinaja MDA un 4-HNE limeni seruma [Coimbra, 2006].

Salidzinot ZT PF uzpemsanu dzériena (697,1 mg/d.) vai kapsulu (461,9 mg/d.) veida,
konstatéts, ka AO kapacitate (TEAC — Trolox equivalent antioxidant capacity) vairak picaug,
lietojot kapsulas. To izskaidro ar atskirigo farmakokingtiku, jo ZT esoSie PF Ienak
metabolizgjas, neka kapsulas esosie [Henning et al., 2004].

Zalas t&jas PF, palielinot plazmas AO aktivitati, var arT nomakt OS raditajus — MDA,
4-HNE, 8-hidroksideoksiguanozinu (8-OHdG), proteinkarbonilus (PK) [Coimbra, 2006;
Hakim, 2003; Tsai, 2013]. Ar1 p&tijumu modelos ar dzivniekiem pieradits, ka piecu nedélu ZT
lietosana palielina endogéno antioksidantu — GPx un GR — aktivitates, GSH daudzumu un
samazina LOOH, 4-HNE un MDA daudzumus [Skrzydlewska et al., 2002]. Zalas t&jas
komponents EGCG palielina AO enzimu aktivitati un TAS limeni vecam zurkam [Kumaran,
2008]. Turpreti cita p&tijuma ar streptozotocina diabétiskam zurkam ieguti pret&ji dati par AO
enzimiem [Babu, 2006]. Streptozotocina diabétiskam zurkam katehini (35 mg/d. péc 12 ned.)
izrada renoprotektivas 1paSibas, samazinot urinara ALB ekskréciju un plazmas kreatinina,
endotelina 1 koncentraciju, lipidu peroksidaciju, alanintransferazes un fibronektina ekspresiju,
paaugstinot -SH grupu koncentraciju [Chennasamudrama et al., 2012].

Ginkgo biloba (GB) ir izmantota tradicionalaja kinieSu medicina 5000 gadu. Ginkgo
biloba lapu standartizStais preparats EGb 761 satur 24% flavonoidglikozidu, 6%
terpénlaktonu (ginkolidus un bilobalidus). EGb 761 tiek izmantots dazadiem arstniecibas
mérkiem, pieméram, smadzenu mazspé&jas un perifero asinsvadu slimibu gadijumos; vecuma
izraisitu atminas, redzes, dzirdes un hronisku smadzenu asinsrites traucéjumu, vegetativas
asinsvadu distonijas, galvas smadzenu asinsvadu aterosklerozes, galvaskausa un smadzenu
traumu; galvassapju un migrénas, pécinsulta reabilitacijas varikozas vénu paplasinasanas,
tromboflebita, hemoroidu, impotences un diabé&tiskas angiopatijas gadijumos.

Eksperimentalajos p&tijjumos ar dzivniekiem paradits, ka EGb 761 var:

1) parkert brivos radikalus;

2) kavet LPO;

3) saglabat ATP saturu, aizsargajot Mth elposanas kédi, un pret oksidativas fosforiléSanas
atjiigSanu;

4) izraisit artriju un vénu Vvazoregulatoru efektu, iesaistot endotelialos faktorus un
kateholaminergisko sistému;

5) regulét jonu lidzsvaru bojatas §tinas un izradit ipaSu un stipru trombocitu aktivéSanas

faktora antagonista aktivitati,
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6) kavét vai samazinat funkcionalos tiklenes traucgjumus, kas rodas no is€mijas —
reperfuzijas, fotodegeneracijas, diab&tiskas vai proliferativas retinopatijas.

Klmiskajos pétijumos EGb 761 terapija rada efektivitati dazadu smadzenu funkciju
traucgjumu gadijumos; palielina kognitivas funkcijas, vecaka gadu gajuma cilvékiem lauj
vieglak tikt gala ar ikdienas stresu, ko izskaidro ar EGb 761 spgju atvieglot uzvedibas
adaptéSanos stresam un samazinat kortizola atbrivo$anos stresa situacijas; noder ari, arstéjot
redzes funkcionalos trauc€jumus un redzes lauka bojajumus, kas saistiti ar hronisku
cerebrovaskularo nepietickamibu, vecuma izraisito makularo degeneraciju un CD. EGb 761
pozitivu efektu deva, kavéjot Alcheimera slimibas progresésanu. EGb 761 sastava esoSajiem
ginkolidiem piemit antistresa aktivitate 1idzigi ka benzodiazepinam, bet bilobalidi atbild par
ATP veidosanos Mth, flavonglikozidi ir atbildigi par antioksidativo aktivitati [Kleinjen et al.,
1992; Clostre, 2000; DeFeudis et al., 2000].

Kliniskaja pétijuma tris ménesSu ilga EGb 761 lietosana butiski samazinaja MDA
eritrocitarajas membranas un fibrinogéna Iimeni, veicinaja eritrocitu plastamibu, uzlaboja
asins viskozitati un viskoelastibu, kas atviegloja asins perfuziju. Turklat EGb 761 efektivi var
uzlabot tiklenes kapilaru asins plismas atrumu 2TCD pacientiem ar retinopatiju.
Streptozotocina diab&tiskam zurkam EGb 761 lietosana palielinaja GSH limeni un samazinaja
cukura Iimeni tuksa dasa [Huang t al., 2004; Shankar et al., 2005], ka arT samazinaja SOD
aktivitati nierés no 163% lidz 46% [Welt et al., 2007].

Ginkgo biloba var vienlaikus lietot ar standartterapija noziméto metforminu. Tika
izpétits, ka vienlaiciga metformina (500 mg) un EGb 761 (120 mg) lieto$ana tris ménesu laika
batiski neietekmé metformina farmakokinétiskas Ipasibas [Kudolo et al., 2006].

Nemot véra, ka daudzie pétijumu dati par ZT un EGb 761 antioksidativajam ipasibam
un ietekmi uz OS ir pretrunigi un to aktivo vielu darbibas mehanisms lidz galam nav
noskaidrots, pétjjuma ar 2TCD pacientiem vélgjamies noskaidrot komerciali pieejamo
preparatu (nod. 2.1.1.) Ginkgo biloba, Camellia sinensis un kombinéta preparata Grinvital
Cereloba Plus ietekmi uz OS un AO raditaju izmaipam 18 méne$u garuma un salidzinat ar

Placebo pacientu grupu.

1.8.4. Dazadu preparatu ietekme uz jonizéjosa starojuma seku mazinasanu organisma

un prostatas véZa preventeSanu

Pamatojoties uz daudziem publicétajiem datiem, var konstatét, ka AO neitralizé ASF
un kave iekaisuma reakcijas, un ta ka Sie abi procesi ienem galveno lomu radiacijas izraisito
bojajumu veicinaSana, tad AO pielietojums pécradiacijas perioda varétu biit par pamatu OS
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korigésana un slimibu preventésana, taja skaita onkogenéze. Literatiiras dati par AO lietosanu
p&cradiacijas perioda un prostatas onkogen&ze ir pretrunigi, un daudzi mehanismi ir nepilnigi
izskaidroti. Nesteroidie pretieckaisuma Iidzekli kontrole iekaisuma reakcijas, kuras boja audus
ar oksidantiem. Nesteroido pretickaisuma Iidzeklu sp&ja mazinat saslims$anas risku ar vézi,
iesp&jams, saistita ar COX enzima aktivitates kavésanu, ka ari ar citiem to biologiskiem
efektiem, pieméram, ASF veidosanos un NF-kB-pastarpinato signalu kavésanu. Viens no
NPL ir IBF, kuru klinika izmanto diezgan ilgi, un ta efektivitate, drosiba un blaknes ir atzitas,
un tapéc t. I. dross lietoSanai.

Literaturas dati par Se nozimi prostatas véza attistiba ir pretrunigi. Konstatéts, ka zems
Se limenis nav saistits ar prostatas véza attistibu [Helzsouer et al., 2000; Goodman et al.,
2001; Allen et al., 2008], bet citi p&tnieki norada uz ta cieSo saistibu ar So saslimSanu
[Brinkman, 2006; Brooks et al., 2001; Nomura et al., 2000; Van den Brandt et al., 2003].
Pétijuma ar cilvéka limfocitiem in vitro pieradits, ka Se*" efektivi inhibé aflatoksina
(hepatoksisks, karcinogéns, mutagéns, teratog€nisks) ierosinato mashromosomu apmainu
[Lokman, 2001].

Selens paaugstina GPx, KAT, GSH Iimeni normalas $iinas, bet ne dazu audzgju $tinas
(pieméram, leikémijas), Se kav¢ radiacijas izraisito transformaciju [Borek et al., 1986] un var
stimulét DNS reparaciju §tnas ar p53 (normalas $tinas). Seléns inducé apoptozi prostatas véza
$inas un aizsarga normalos cilvéka fibroblastus no vienas vai vairaku starojumu devas, bet ne
plakans$iinu karcinomas Stnas [Rodemann et al., 1999]. Organiskais Se, darbojoties ka
radioprotektors, atri atjauno asins AO aizsardzibu Zurkam pé&c apstaroSanas ar y-stariem
[Jozanov-Stankov et al., 1998], samazina saslims$anas gadijumus pelém ar kraiSu dziedzera
vezi [Ip et al., 1994].

The Nutritional prevention of cancer (NPC) randomizétaja pétijuma konstatéts, ka
lietojot rauga-Se 200 pg/d., butiski samazinas saslims$ana ar vézi, bet 400 ug/d. neietekmgja
kopgjo saslimstibas biezumu ar vézi [Reid et al., 2008].

Lidzigi Se var darboties VE sinergiska veida S$tnu aizsardziba pret radiacijas
izraisitam izmainam. Pieradits, ka VE samazina radiacijas izraisitos hromosomu bojajumus
cilvéka véza $unas, bet ne normalas $inas. Kombinéta VE un C vitamina (VC) terapija kavé
apoptozi cilvéka endotélija Stnas efektivak neka katrs vitamins atseviski, taja pasa laika
palielinot Bcl-2 un nomacot proapopoptisko Bax [Haendeler et al., 1996]. Savukart VE
inducg cilvéka kriits un prostatas véza $tinas apoptozi, ka ari leikeémiskas [Singounas et al.,
1997] un glioblastomas sunas [Borek et al., 2004]. P&tot VE, VC un p-karotina
radioprotektivo darbibu pirms un pec 2 Gy gamma starojuma izraisitajam mutacijam DNS

cilvéka limfocttos in vitro, konstatgja, ka radioprotektiva iedarbiba ir gan pirms, gan péc
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vitaminu lietoSanas, kaut gan lielaka aizsardziba noverota, ja vitamini doti ne vélak ka vienu
stundu péc apstaroSanas. C vitamins bija efektivs koncentracija zem 1 pg/ml, VE -
koncentracija virs 2 pg/ml, bet B-karotins visas dotajas koncentracijas, t. i., 1-5 pg/ml. Netika
noverota radiacijas izraisita citotoksicitates novérsana [Konopacka et al., 2001].

CBA Iinijas pelém nenovéroja TAS pazeminaSanos, ja pirms to paklausanas 50 cGy
radiacijai no galatiska kosmiska starojuma (GKS) augstas energijas dalinam vai 3 Gy lielai
radiacijai no protoniem vai y stariem, uzturu papildinaja ar N-acetilcisteinu, Na-askorbatu,
KoQ1o, a-lipoiskabi, L-Se-Met un VE-sukcinatu [Guan et al., 2006]. Tiek uzskatits, ka GKS
smagie joni, sevisSki Fe 2% izraisa vislielakos bojajumus biologiskas struktiiras. Tika pieradits,
ka Se-Met sp€j samazinat delzs jonu radiacijas izraisitas transformacijas cilvéku
vairogdziedzera epitélijsinas [Kennedy et al., 2006; Nuth et al., 2013].

Pelém, kuras sanéma 3 Gy lielu starojumu, sintétiskais ubihinons ka terapeitiskais
lidzeklis (2 and 10 mg/kg) normaliz€ja eritrocitu, retikulocitu un leikocitu skaitu,
hemoglobina Iimeni asinis un inhib&ja LPO eritrocitos [Koryagin et al., 2002].

Veseli viriesi (1. grupa) sanéma per 0s Se (200 pg/d. L-selenmetionina forma) un VE
placebo, otras pétijuma grupas virieSiem tika izrakstits VE (400 1U/d. rac-a-tokoferila acetats)
un atbilstosi Se placebo, tresajai grupai attiecigi — Se un VE, ceturtajai — abi preparati
placebo forma (placebo + placebo). Planota pécparbaude — minimums septinus gadus, bet ne
vairak ka 12 gadus. Rezultata konstatéts statistiski nenozimigs prostatas véza risks VE grupa
(p =0,06) un ari 2TCD Se grupa (relativais risks 1,07; 99% TI, 0,94-1,22; p = 0,16), bet risks
nepastav Se un VE kombinétaja grupa. Tadéjadi Se, VE vai abu kombinacija, taja skaita devu
izmainas, nenovers prostatas vézi Saja populacija relativi veseliem virieSiem

Dazi pétijumi liecina, ka IBF ir spécigaka pretvéza zalu iedarbiba neka aspirinam, jo
ipaSi kruts un plauSu véZza gadijuma. Parmériga COX-2 ekspresija un paaugstinatu
prostaglandinu biosintéze korelé ar kancerogenézi un metastazém liclakaja dala anatomisko
vietu. Sis parskats sniedz parliecinosus pieradijumus, ka regulara neselektivo NPL uznemsana
bloké COX-2 un aizsarga pret vairaku véza veidu attistibu [Harris et al., 2005]. Ibuproféns
izradija radioprotektora 1paSibas kamju tievo zarnu bojajumu mazinasanai péc 8 Gy radiacijas
sanems$anas [Akpolat et al., 2011].

Koenzima Qip lietoSana par papildterapiju tika izmantota galvenokart sirds un
asinsvadu slimibu gadijuma, jo starp sirds mazspé&ju un zemo KoQ1o limeni pastav korelacija.

Zviedrija 4,5 gadu ilgs pétijums paradija, ka personam vecuma no 70 lidz 88 gadiem,
lietojot 48 mén. ik dienu pa 200 mg Se un divreiz pa 100 mg KoQp, samazinajas mirstiba no
sirds un asinsvadu slimibam. Pozitivs efekts rezams ar1 NT-proBNP un ehografijas raditajos

[Alehagen et al., 2012].
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Petijumu dati par KoQjo efektivitati uz prostatas véza attistibu in vivo un in vitro ir
pretrunigi. Ir publicéti dazi kliiskie p&tijumi par KoQqp lietoSanu prostatas véza pacientiem:
KoQ1o (200 mg/d. 12 ned. ) kopa ar 3-o samazinaja PSA Iimeni [Safarinejad et al., 2012].
Uztura bagatinatajs, kas saturgja VE, Se, VC un KoQio 21 nedélas laika neietekm&ja PSA
raditaju [Hoenjet et al., 2005]. Kombinéta KoQjp liectosana ar VC, Se, folskabi un f-karotinu
paildzinaja dzivildzi pacientiem ar progresivu prostatas vézi [Hertz et al., 2009]. P&tijuma in
vitro ar cilvéka prostatas véza PC3 un labdabigo véza Stinu PNT2 linijam, konstat&ja, ka
KoQ1p kavéja stnu augSanu PC3 linijas Stnas [Quiles et al., 2003]. Normalas cilvéka adas
fibroblastu $tnu kultiras KoQio nomac ultravioleto staru un IL-1 ierosinatas iekaisuma
reakcijas [Fuller et al., 2006]. Apstarotam zurkam péc cerebralas iS€mijas / reperfiizijas
izraisitiem bojajumiem KoQjo ka AO izrada pretickaisuma darbibu [Abd-El-Fattah et al.,
2010].
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Materials
Promocijas darba izvertéti Cetri p&tijjumi:

I petjjums — “Ibuproféna kombingtas lietoSanas ar E vitaminu un selénu ietekme uz
oksidativa stresa raditaju izmainam Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem”;
II pétfjums — “Ibuproféna kombinétas lietosanas ar seleénu un koenzimu Qjo ietekme uz
oksidativa stresa raditaju izmainam Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem”;
[II pétijums — “Dazu polifenolus saturoSu preparatu dazadu devu ilgstoSas lietoSanas
efektivitate uz oksidativa stresa raditaju izmainam 2TCD pacientiem”;
IV pétijums — “Oksidativa stresa raditaju atskiribas Cernobilas AES avarijas seku
likvidétajiem ar un bez 2TCD”.
Biokimiskas analizes veiktas sertificéta RSU Biokimijas laboratorija (Veselibas apriipes

iestazu, uzneémumu un praksu registra Nr. 0100-19100; LR Veselibas ministrijas sertifikata

Nr. L-198-A).

2.1.1. Etiskie aspekti

Pétijumi saskanoti ar RSU Etikas komiteju (IEmumi 05.01.2005. un 11.03.2005. 1., 2.
pielik.). Katrs p&tijuma dalibnicks tika iepazistinats ar pétijjumu (“Informacija pacientam”, 3.,
4. pielik.) un sniedza rakstisku piekrisanu (“VienoSanas protokols un informétibas
apstiprinajums”, 5. pielik.). 11l pétfjums veikts sadarbiba ar Kaunas Medicinas universitates
Endokrinologijas kliniku un Lietuvas Veselibas zinatnu universitates Kaunas kliniku
EUREKA projekta Nr. E!3695 Antioksidiabet ietvaros un ta istenoSana saskanota ar Kaunas
regionalas biomedicinas pétijumu Etikas komiteju (atzinums 2009—04—15, Nr. BE 2-5, 6.
pielik.).

2.1.2. | pétijuma dizains

Pétijums: randomizéts, dubultaklais placebo kontrolétais, veikts 2005.—2006. g.

Dalibnieki: Cernobilas AES avarijas seku likvidétaji, kuri piedalijusies Cernobilas
avarijas seku likvidésanas darbos 1986.—1989. g. un sanémusi ne vairak ka 200 mSV (135,72
+ 68,81, vid. £ SD) radiacijas starojuma, skaits — 82, dzimums — viriesi, vecums 38-55 gadi
(49,9 £ 5,6, vid. £ SD).
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Izslégsanas faktori: alkoholisms, HIV / AIDS, tuberkuloze, akuitas / hroniskas
infekcijas slimibas, smagas kardiovaskularas un cerebrovaskularas slimibas, psihiskas
saslim$anas.

Preparati:

e selénmetionins (Se-Met) — patentéts rauga seléns (EP Patent Nr 1 478 732 B1), ko
satur “SelenoPrecise” (Pharma Nord, Danija); viena tablete — 200 pg vienu reizi diena;

e E vitamins (d, a-tokoferols), ko satur “Bio-E-Vitamin” (Pharma Nord, Danija): viena
kapsula — 350 mg, vienu reizi diena;

e ibuproféns (a/s “Olainfarm”, Latvija): viena tablete — 200 mg divas reizes diena;

e placebo — seléns, E vitamins, ibuprofens (a/s “Olainfarm”, Latvija).

2.1. tabula
Preparati un pétijjuma dalibnieku sadalijums pa grupam
Grupa Selénmetionins E vitamins Ibuprofens
Se+ VE 200 pug, viena tablete | 350 mg, viena kapsula no | Placebo, viena tablete no
(N =21) no rita rita rita
IBF Placebo, viena Placebo, viena kapsula 200 mg, viena tablete no rita
(N = 20) tablete no rita no rita un vakara
Se + VE+ IBF 200 g, viena tablete | 350 mg, viena kapsula no | 200 mg, viena tablete no rita
(N =21) no rita rita un vakara
Placebo Placebo, viena Placebo, viena kapsula Placebo, viena tablete no
(N = 20) tablete no rita no rita rita un vakara

Paraugu savakSana: P. Stradipa Kliniskas universitates slimnicas (KUS) Aroda un
radiacijas medicinas centra petijuma dalibniekiem tika papemtas venozas asinis pétijjuma
sakuma, péc trim, seSiem un 12 méneSiem un noteikti $adi raditaji: seléns (Se), E vitamins
(VE), totalais antioksidantu statuss (TAS), TBS_MDA (ar tiobarbitiirskabi reagétspéjigie
savienojumi), plazmas hemiluminiscence. Randox Laboratories, Ltd. (AK) tika veiktas sadas
analizes: karcinoembrialais antigéns (CEA), kop€jais prostatas specifiskais antigéns (PSA),
brivais PSA.

P&tijuma laika ta dalibniekus novéroja arsti un dinamika nopietnas novirzes netika
konstatetas.

Pétfjuma  zinatniskais konsultants: Sefildas Helama (Hallam) universitates
Biomedicinas pétjjuma centra emirétais biomedicinas zinatpu profesors K. D. Rainsfords

(AK).
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Finansialais atbalsts:

Boots Healthcare, Ltd. (AK) finanséts pilotprojekts “Cernobilas AES avarijas seku

likvidétaju pasreiz€jais veselibas stavoklis, ta iesp&jama korekcija, izmantojot sSeléna

metioninu, E vitaminu un nesteroido pretiekaisuma Iidzekli — ibuprofénu” (2005.—2006. g.).

IZM projekts “Zinatniskas infrastruktiiras nodroSinaSanas un attistibas augstskolas”

finanséts ilglaicigs pétijums “Antioksidantu un ibuproféna ietekme uz prostatita attistibas
risku Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem” (2006.—2007. g.).

2.1.3. Il pétijuma dizains

Pétijums: randomizéts, dubultaklais p&tijums, veikts 2008.—20009. g.

Dalibnieki: Cernobilas AES avarijas seku likvidétaji, kuri piedalfjusies Cernobilas

avarijas seku likvidésanas darbos 1986.—1989. g. un sanémusi ne vairak ka 200 mSV (135,72

+ 68,81, vid. = SD) radiacijas starojuma, skaits — 75, dzimums — virie$i, vecums 45-57 gadi

(51,0 % 6,0, vid. + SD).

Izslegsanas faktori: alkoholisms, HIV [/ AIDS, tuberkuloze, akatas / hroniskas

infekcijas slimibas, smagas kardiovaskularas un cerebrovaskularas slimibas, psihiskas

saslim$anas.

Preparati:

e selénmetionins (Se-Met) — patentéts rauga seléns (EP Patent No 1 478 732 B1), ko

satur “SelenoPrecise” (Pharma Nord, Danija): viena tablete 200 g, vienu reizi diena;

e koenzims Qg (ubihinols) (Pharma Nord, Danija): viena kapsula — 100 mg, vienu reizi

diena;

e ibuproféns (a/s “Olainfarm”, Latvija): viena tablete — 200 mg, divas reizes diena;

e omeprazols (a/s “Olainfarm”, Latvija): viena tablete — 20 mg vienu reizi diena.

2.2. tabula
Preparati un petijjuma dalibnieku sadalijjums pa grupam
Grupa Selenmetionins | Koenzims Qg Ibuprofens Omeprazols
Se + KoQo+ IBF + Om (N 200 pg, viena 100 mg, viena 200 mg, viena 20 mg, viena

= 25)

tablete no rita

kapsula no rita

tablete no rita
un viena vakara

tablete no rita

Se + KoQyg 200 pg, viena 100 mg, viena

(N = 25) tablete no rita kapsula no rita | Nav Nav

KoQy+ IBF + Om 100 mg, viena tszoler:;gr’“\)“??a 20 mg, viena
(N = 25) Nav kapsula no rita nta tablete no rita

un viena vakara
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Paraugu savakSana: P. Stradipa KUS Aroda un radiacijas medicinas centra p&tjjuma
dalibniekiem tika panemtas venozas asinis pétfjuma sakuma, p&c trim un seSiem ménesiem.
P&tijuma sakuma (0 mén.) un beigas (6. mén.) noteikti $adi raditaji: Cu, Zn-SOD un GPx
aktivitates, VE, malondialdehids (MDA) un 4-hidroksinonenals (4-HNE). P&tTjjuma sakuma (0
men.), pe€c trim un seSiem méneSiem tika noteikti $adi raditaji: Se, reducetais glutations
(GSH), trigliceridi (TRG), holesterins (HOL), zema blivuma lipoproteidi (ZBL), augsta
blivuma lipoproteidi (ABL), albumins (ALB). Randox Laboratories, Ltd. (AK) tika veiktas
sadas analizes: CEA, kopgjais PSA, brivais PSA.

Pétijuma laika ta dalibniekus novéroja arsti un dinamika nopietnas novirzes netika
konstatetas.

Pétljuma zinatniskais konsultants: Sefildas Helama (Hallam) universitates
Biomedicinas pétijuma centra emirétais biomedicinas zinatnu profesors K. D. Rainsfords
(AK).

Finansialais atbalsts: [ZM programma “Latvijas iedzivotaju veselibas apdraudoSo
eksogéno un endogéno faktoru izpé&te” grants: “Antioksidantu un ibuproféna ietekme uz

prostatita attistibas risku Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem” (2007.— 2009. g.).

2.1.4. 111 pétijuma dizains

P&tijums: randomizéts, dubultaklais placebo kontrolétais, veikts 2009.—2011. g.

Dalibnieki: pacienti no Kaupas Medicinas universitates Endokrinologijas klinikas un
Lietuvas Veselibas zinatnu universitates Kaunas klinikas ar diabta izraisitu retinopatijas,
nefropatijas vai neiropatijas attistibu. Abi dzimumi.

Izslégsanas faktori: ieklauj HbAlc > 13%, kermena masas indekss > 45 kg/m?,
nekontrolétas  hipertensijas  vésture, citas nozimigas mediciniskds  problémas
(kardiovaskularas, aknu, endokrinas saslimSanas), paaugstinata jutiba pret péetjjuma
ieklautajiem preparatiem, nespgja ieverot petijjuma protokolu.

Preparati: Kopa ar terapija lietotiem medikamentiem — metforminu un insulinu — tika
lietoti $adi preparati:

e Ginkgo Biloba lapu standartizéts sausais ekstrakts (GB) (a/s “Aconitum”, Lietuva): 80
mg EGb satur 19,2 mg ginkgo flavonglikozidus un 4,8 mg terpénlaktonus — ginkolidi,
bilobalidi);

e zalas téjas — Camellia sinensis standartizéts lapu ekstrakts (ZT) (a/s “Sanitas”,
Lietuva): 200 mg ECs (75% polifenoli);

e Grinvitals Cereloba plus (GV) (a/s “Grindeks”, Latvija)
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1 tablete (37,5 mg EGb — (flavonglikozidi 9 mg, terpénlaktoni 2,2 mg), 37,5 mg ECs
(polifenoli 22,5 mg) un kiploku ekstrakta pulveris 100 mg (3 mg Allium sativum);
e placebo (a/s “Aconitum”, Lietuva): kapsulas gatavotas no mikrokristaliskas celulozes,

kura neietekmg slimibas gaitu.

2.3. tabula
Preparati un péetijjuma dalibnieku sadalijums pa grupam
Vidaiai Videjais Preparatu lietoSanas
Grupa Preparats 1cejais slimibas periods, méne§os
P vecums, gados | .
’ ilgums, gados 0-9 10-18
GB Ginkgo Biloba
(N=26) | 80 mg 61,2+ 10,6 105+7,5
T Camellia  sinensis
(N'=20) | 200 mg 63,7+83 95452 Viena
Grinvitals Viena tablete / tablete /
GV Cereloba plus kapsula divas kapsula tris
(N=17) 37,5mg EGb, 37,5 62,3+6,5 10,5+4,2 reizes diena reizes
- mg ECs, 100 mg diena
Allium sativum
Placebo | Placebo 61,8+11,7 115+8,0
(N = 26)

Paraugu savakSana: Venozas asinis tika pemtas pirms pétijuma, péc deviniem un 18
méneSiem. RSU Biokimijas laboratorija asinis tika noteikti $adi raditaji: TAS, Se (tikai
pétjjuma sakuma), Cu, Zn-SOD, KAT un GPx aktivitates, VE, MDA, 4-HNE, lipidu
hidroperoksidi (LOOH).

Finansialais atbalsts:

EUREKA projekts Nr. E!3695 Antioksidiabet “Creation of the methodology for effects

of natural antioxidants on the development of the Diabetes mellitus complications”.
2.1.5. IV pétijuma dizains

P&tijums: gadijumu kontroles.

Dalibnieki: atlasiti viriesi, kuri sanémusi mazas joniz&josa starojuma devas, stradajot
Cernobilas AES avarijas seku likvidésana, ar / bez 2TCD komplikacijam un salidzinati ar ta
pasa vecuma 2TCD slimniekiem un praktiski veseliem virieSiem.

Finansialais atbalsts: RSU Doktoru studiju grants.
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2.4. tabula

Petijuma grupu raksturojums un sadalijjums

Grupas Vecums, Vidgjais slimibas
identifikacija N Apraksts gados ilgums, gados
2TCD 36 | 2TCD pacienti 62,2 +9,3 10,5%6,2
Cernobilas AES avarijas seku

2TCD +JS 28 likvidataji ar 2TCD 61,6 7,9 10,7 +£3,9
Cernobilas AES avarijas seku

IS 40 likvidétaji bez 2TCD 60,1266 Nav

K 30 | praktiski veseli viriesi 61,0+7,9 Nav

Izslégsanas faktori: alkoholisms, HIV / AIDS, tuberkuloze, aktitas / hroniskas
infekcijas slimibas, smagas kardiovaskularas un cerebrovaskularas slimibas, psihiskas
saslim§anas, HbALc > 13%, kermena masas indekss > 45 kg / m%, nekontrolétas hipertensijas
vesture.

Paraugu vakSana: 2TCD pacienti atlasiti no III p&tijuma, 2TCD + JS un JS grupas
petjjumu dalibniekiem asinis pemtas P. Stradina KUS Aroda un radiacijas medicinas centra,
K — dazadi.

Noteikti sadi raditaji: Cu, Zn-SOD un GPx aktivitates, TAS, Se, MDA, 4-HNE,
proteinkarbonili (PK).

2.5. tabula
Petijumos noteiktie raditaji
Nr.p.k. Raditajs | pétijums Il pétijums | 11l pétijums IV pétijums
1. ABL n X n n
2. ALB n X n n
3. CEA X X n n
4, GPx n X X X
5. GSH n X n n
6. HL X n n n
7. HOL n X n n
8. KAT n n X n
9, LOOH n n X n
10. | MDA+4-HNE n X X X
11. | PK n n n X
12. | PSA X X n n
13. | Se X X X X
14. | Cu, ZN-SOD n X X X
15. | TAS X n X X
16. | TBS_ MDA X n n n
17. | TRG n X n n
18. | VE X X X n
19. | ZBL n X n n

n — nav noteikts; X — ir noteikts.
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2.2. METODES

2.2.1. Lipidu peroksidacijas raditaju noteikSana

Malondialdehids (MDA) un 4-hidroksinonenals (4-HNE)

TesteSanas objekts:
Metode:
Tehnologijas kods:

lekarta:

plazma (antikoagulants — EDTA).

manuala spektrofotometriska.

La / Kim 262.

absorbcijas miroplasu lasitajs “Sunrise Basic” (TECAN, Austrija).

Reagentu komplekts: LPO Microplate based assay , Kat. Nr. FR22.

Razotajs:

Metodes princips:

Oxford Biomedical research (Amerikas Savienotas Valstis (ASV)).

Metodes princips paredz noteikt atseviski MDA (salsskabg) vai

MDA kombinacija ar HNE (metansulfonskabes klatbitng). Divas
molekulas 4-HNE un MDA, reaggjot ar N-metil-2-fenilindolu 45°C,
veido stabilu hromoforu ar absorbcijas maksimumu pie 586 nm
[Esterbauer, 1990; Janero, 1990].

References intervals: MDA 1,41 £ 0,42 uM; 4-HNE 3,22 + 1,40 uM (vid. = SD).

Ar tiobarbitiirskabi reagétspéjigie savienojumi (TBS_MDA)

TestéSanas objekts:
Metode:
Iekarta:

Reagenti:

Razotajs:

Metodes princips:

plazma (antikoagulants — Li-heparins).

manuala, spektrofotometriska.

spektrofotometrs “Cary 50” (Varian, Inc., Niderlande).
tiobarbitiirskabe, ortofosforskabe, 1,1,3,3-tetractoksipropans,
1-butanols.

Sigma-Aldrich (ASV).

TBS_MDA nosaka péc krasojuma intensitates, kas rodas reakcija ar
tiobarbitiirskabi (TBS) skaba videé 96°C temperatiira, péc optisko
blivumu starpibas butanola ekstrakta pie 535 un 580 nm. Pie 535 nm
nosaka kop&jo TBS aktivo vielu koncentraciju, bet pie 580 nm nelipidu
savienojumu daudzumu, kas ar1 var dot krasojumu ar TBS. TBS_MDA
daudzumu aprékina péc standartliknes, izmantojot MDA standartvielu

1,1,3,3-tetractoksipropanu [/ aspunos et al., 1987].

References intervals: 2,20 + 0,67 uM (vid. = SD).



Lipidu hidroperoksidi (LOOH)

TesteSanas objekts:
Metode:

lekarta:

plazma (antikoagulants — Li-heparins).
manuala, spektrofotometriska.

spektrofotometrs “Cary 50” (Varian, Inc., Niderlande).

Reagentu komplekts: Lipid hydroperoxide assay, Kat.Nr. NWK-LHPO1

Razotajs:

Metodes princips:

Northwest life science specialties, LLC (Vancouver, ASV).

NWLSS™ lipidu hidroperoksidu metode ir balstita uz LOOH reakciju
ar divvertigo dzelzi (Fe®"), veidojot trisvertigo dzelzi (Fe®"). Fe®* talak
reagé ar ksilénoranzu, veidojot hromogénu ar absorbcijas maksimumu
pie 560 nm. Lipidu hidroperoksidu daudzumu aprékina péc
kalibrésanas liknes, ka  kalibratoru, izmantojot 9(S)-

hidroperoksioktadekalOE, 127-dienskabi [Nelson et al., 2000].

Hemiluminescences metode (HL)

TestéSanas objekts:
Metode:

Iekarta:

Reagenti:

Razotajs:

Metodes princips:

References intervali:

plazma (antikoagulants — Li-heparins).

manuala, luminolatkariga hemiluminiscence.

hemiluminometrs EMELITE 1105 (BCM, Krievija).

luminols, tdenraza peroksids, dimetilsulfoksids.

Sigma-Aldrich (ASV).

Hemiluminescence pamatojas uz brivo radikalu 1paSibu to
rekombinacijas laika izdalit gaismas kvantus. Luminolatkariga HL tiek
registréta ar  hemiluminometru EMELITE 1105. Reakcijas
komponentus — 2 ml 0,2 M fosfata bufera ar pH 7,8, 100 pl 10* M
luminola skiduma un 10 pl plazmas ievieto termostatéjama (37°C), ar
nepartrauktu maisiSanu nodrosinata hemiluminometra kiveté uz 3 min.
Hemiluminiscenci ierosina, pievienojot 500 pul 0,03% H,0;, un registré
HL Iikni 30 sek. Pé&c HL Iiknes (sk. 2.1. attélu) tika aprékinati: Hmaks.
(virsotnes augstums) — raksturo lipidu hidroperoksidu daudzumu; Soks,
(laukums zem TIiknes) — raksturo plazmas oksidéjamibu; tge — raksturo
LPO atrumu. [Cemenosa, 1991; Tatsuhito et al., 1983].

Hmaks. < 80 nosacitas vienibas (nosac. vien.); Seks. < 200 nosac. vien.;

tga< 4 nosac. vien.
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2.2.2. Proteinu oksidacijas produktu noteikSana

Proteinkarbonili — ELISA (PK)

TestéSanas objekts:
Metode:

Iekarta:

plazma (antikoagulants — Li-heparins, EDTA).
manuala, spektrofotometriska.

absorbcijas miroplasu lasitajs “Sunrise Basic” (TECAN, Austrija).

Reagentu komplekts: OxiSelect™ protein carbonyl, ELISA, Kat. Nr. STA 310.

Razotajs:

Metodes princips:

References intervals:

Cell biolabs, Inc. (ASV).

BSA standarta vai parauga proteini (10 pg/ml), tiek adsorbéti uz 96
bedrisu plates divas stundas 37°C temperatira. P&c tam parauga
proteini  vai standarta karbonili tiek modificéti ar 2,4-
dinitrofenilhidrazinu 1idz DNP hidrazonam un savienoti ar anti-DNP
antivielu, un konjugéti ar sekundaras antivielas HRP konjugatu.
Proteinu karbonilu daudzumi parauga tiek aprékinati péc kalibrésanas
liknes, kas tika iegiita no ieprieks reducéta un oksidéta BSA standarta
[Cadenas et al., 1977].

< 310 pM/mg proteina.
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2.2.3. Antioksidativas enzimatiskas aizsardzibas sistémas raditaju noteikSana

Cu, Zn-Superoksida dismutaze (Cu, Zn-SOD; E.C.1.15.1.1)

TesteSanas objekts:  asinis (antikoagulants — Li-heparins).

Paraugu sagatavoSana: Hepariniz&tas asinis centrifugé ar 3000 rpm 10 minates un nostic

augsgjo slani. P&c tam eritrocitus (Er) mazga tris reizes ar izotonisko Skidumu, centrifuggjot

katru reizi p&c katras mazgasanas 10 minttes ar 3000 rpm. Mazgatos eritrocttus ( 0,2 ml) lize

Iidz 2,0 ml ar aukstu redestilétu Gideni, samaisa un tur 15 miniites. +4°C temperattra. Lizatu

atskaida ar 0,01 mol/L fosfata buferskidumu pH 7,0 ta, lai inhib&Sanas procenti butu starp

30% un 60% (lizata atskaidijums cilvéku paraugiem — 25).

Metode: automatiska spektrofotometriska, saskana ar raZotdja instrukciju
analiztoram RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).

Tehnologijas kods:  La/ Kim 163.

Iekarta: analizators RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin,
Apvienota Karaliste (AK)).

Reagentu komplekts: RANSOD, Kat. Nr. SD125.

Kwvalitates kontrole: ~ Kalibrators un paraugi tika atSkaiditi ar $kidinataju — 0,01 mol/L
fosfatu buferskiduma, pH 7,0 — RANSOD Diluent, Kat. Nr. SD 124.
Kontrole — standartizéts, liofilizéts vérsa serums — RANSOD Control,
Kat. Nr. SD 126.

Razotajs: Randox laboratories, Ltd. (Crumlin, AK).

Metodes princips: Superoksida dismutaze (SOD) oksidativi energétiskos procesos radusos
toksisko superoksida radikali (O,") dismuté par hidrogénperoksidu un
molekularo skabekli. Saja metodé ksantinu un ksantinoksidazi izmanto
superoksidradikala gener&Sanai, kur$, reaggjot ar 2-(4-nitrofenol)-5-
feniltetrazolija hloridu (I. N. T.), veido sarkanu formazana krasojumu.
Superoksiddismutazes aktivitate tiek mérita spektrofotometriski péc §is
reakcijas inhibéSanas pakapes pie 505 nm [Wooliams et al., 1983].
Eritrocitu absolitas vienibas SOD U/ml parrékina uz g hemoglobina —
U/gHb.

References intervals: 1454 + 147 U/gHDb (vid. £ SD).
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Glutationperoksidaze (GPX; EC.1.11.1.9.)

Testesanas objekts:  asinis (antikoagulants — Li-heparins).

Parauga sagatavosana: atSkaida 0,05 ml hepariniz&tas asinis ar 1 ml atSkaidiSanas Skidumu un
inkubé piecas minttes 37°C temperattra. Pievieno vienu ml Drabkina reagentu, labi samaisa
un talak izmanto analiz€Sanai.

Metode: automatiska spektrofotometriska, saskapa ar razotaja instrukciju

analizatoram RX Daytona RX Daytona (Randox laboratories, Ltd.,

Crumlin, AK).
Tehnologijas kods:  La/ Kim 184.
Iekarta: analizators RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).

Reagentu komplekts: RANSEL, Kat. Nr. RS504.

Kwvalitates kontrole: ~ Kalibrators un kontrole — liofilizéts vérsa serums — RANSEL Control
Kat. Nr. SC 692.

Razotajs: Randox Laboratories, Ltd., Crumlin, AK.

Metodes princips: Glutationperoksidaze katalizé kumenes hidroperoksida klatbhtné
glutationa (GSH) oksidéSanos. Oksidétais glutations (GSSG) talak
glutationreduktazes (GR) un NADPH ietekmé parvérsas reducéta
formda — GSH, vienlaicigi oksidéjoties NADPH par NADP".
Glutationperoksidazes aktivitate atbilst absorbcijas kritumam pie 340
nm, ko izraisa NAPH oksidéSanas. Viena vieniba atbilst fermenta
daudzumam, ko izraisa 1,0 UM NADPH oksidésanas par NADP* 1
minate pie 340 nm 37°C temperattra [Paglia et al., 1967].

References intervals: 8530 2352 U/ L (vid. £ SD)

Katalaze (KAT; EC 1.11.1.6)

Testésanas objekts:  asinis (antikoagulants — Li-heparins).

Parauga sagatavoSana: tapat ka noradits Cu, Zn-SOD aktivitates noteikSana.

Metode: manuala, spektrofotometriska.

Tehnologijas kods:  La/ Kim 240.

Iekarta: spektrofotometrs “Cary 50” (Varian, Inc., Niderlande).
Reagenti: KH,PO4; Na;HPO4*2H,0; 30% H,0,.

Razotajs: Sigma-Aldrich, Fluka (ASV).
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Metodes princips:

Ka standarts tika izmantots katalazes standarta Skidums — Catalase
from Aspergillus niger (Kat. Nr. EC.Nr. 232-577-1, Aldrich, ASV).

Katalazes aktivitates noteikSana pamatojas uz tdenraza peroksida
Skelsanos KAT klatbiitn€, ko nosaka p&c absorbcijas samazinasanas pie
240 nm. Katalazes aktivitati izsaka kingtiska atruma konstanté (k) uz g

hemoglobina (Er) [Aebi, 1984].

References intervals: 140-360 k/gHb.

2.2.4. Antioksidativas neenzimatiskas aizsardzibas sistémas raditaju noteikSana

E vitamins (VE)

TesteSanas objekts:
Metode:
Tehnologijas kods:
lekarta:

Reagenti:

Razotajs:

Kwvalitates kontrole:

Metodes princips:

References intervals:

plazma (antikoagulants — Li-heparins).

manuala, fluorimetriska.

La/ Kim 238.

fluorimetrs “Cary Eclipse” (Varian, Inc., Niderlande).

etilspirts 96°, n-heksans (ar augstakas pakapes tiribu).

Sigma-Aldrich (ASV).

Kalibrators — sintétiskais E vitamins (%)-a-Tocopherol, >96%, (Kat.
Nr. T3251, Sigma, ASV).

Kontrole — standartizéts, liofilizéts serums — A / E Vitamin, level Il
(EUROTROL, Kat. Nr. 007.002.018, Niderlande).

Metodes pamata ir E vitamina ekstrakcija ar heksanu — asins plazmas
un iegiita ekstrakta fluorescences noteikSana pie ierosmes vilna garuma
292 nm un emisijas vilpa garuma 320 nm [Thompson et al., 1973].
5-16 pg/ml.

Totalais antioksidantu statuss (TAS)

TesteSanas objekts:

Metode:

Tehnologijas kods:

lekarta:

plazma (antikoagulants — Li-heparins).

automatiska spektrofotometriska, saskana ar razotaja instrukciju
analizatoram RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).
La/ Kim 110.

analizators RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).

Reagentu komplekts: Total antioxidant status, Kat. Nr. NX 2332.

74



Kvalitates kontrole:

Razotajs:

Metodes princips:

Standartizets, liofilizéts vérSa serums — Randox total antioxidant
control, Kat. Nr.NX 2331.

Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK.

ABTS® (2,2-Azino-di-{3-ctilbenztiazolina sulfonats}), inkubgjot ar
peroksidazi (metmioglobins) un H;0,, veidojas ABTS® radikala
katjons. Tas ir relativi stabils zilgani zal§ krasojums, kuru méra
spektrofotometriski pie 600 nm. Parauga esoSie antioksidanti kavé $a

krasojuma veidoSanos, kas ir proporcionala ta koncentracijai [Miller et
al., 1993].

References intervals: 1,30-1,77 mM.

Seléns (Se)

TestéSanas objekts:
Metode:
Tehnologijas kods:
Iekarta:

Reagenti:

Razotajs:

Kvalitates kontrole:

Metodes princips:

plazma (antikoagulants — Li-heparins, EDTA).

manuala, fluorimetriska.

La/ Kim 237.

fluorimetrs “Cary Eclipse” (Varian, Inc., Niderlande).
2,3-diaminonaftelens, Na-etiléndiamintetraetikskabe, 30% udenraza
peroksids, hidroksilamonija hlorids, slapeklskabe,

amonjaks, skudrskabe, salsskabe, sérskabe, hlorskabe, n-heksans.
Sigma-Aldrich, Fluka (ASV).

Kalibrators — Selenium standard, 1000 mg/L (Aldrich, Kat. Nr.24,792-
8, ASV).

Kontrole — Seronorm TE, serum level | (Sero AS, Kat. Nr. 201 405,
Norvégija).

Selena fluorimetriska metode pamatojas uz seléna reducéSanos Iidz
Cetrvertigiem savienojumiem, Kkuri ar 2,3-diaminonaftalénu veido
kompleksus, ko nolasa pie ierosmes vilpa garuma 369 nm un emisijas
vilpa garuma 518 nm ar maksimumu 518-515 nm robezas [Alfthan,
1984].

References intervals: 80-120 pg/L.
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Reduceétais glutations (GSH)

TesteSanas objekts:
Metode:
Tehnologijas kods:
Iekarta:

Reagenti:

Razotajs:
Kalibrators:

Metodes princips:

References intervals:

asinis (antikoagulants — Li-heparins, EDTA).

manuala, spektrofotometriska.

La/FIK 081.
spektrofotometrs “Cary 50” (Varian, Inc., Niderlande).
HPO;, NaPO3; EDTA, NaCl, NaHPO4*12H,0, 5'-ditiobis

(2-nitrobenzoskabe), Na citrats.

Sigma-Aldrich, Fluka (ASV).

L-reducétais glutations, 98% , Kat. Nr. G470-5, Aldrich, ASV.

Ar metafosforskabes-NaCI-EDTA skidumu izgulsnétais asinu filtrata
esoSais GSH reagé ar udeni SkistoSo 5,5'-ditiobis 2-nitrobenzoskabi
(DTNB), veidojot dzeltenu krasojumu. Maisijuma optiskais blivums
pie 412 nm ir tieSi proporcionals GSH daudzumam parauga. Glutationa
daudzumu aprékina péc kalibréSanas Iiknes, izmantojot L-reduc€to
glutationu [Beutler et al., 1963].

1,6-2,8 mM.

2.2.5. Biokimiskas metodes

Hemoglobins (Hb)

TestéSanas objekts:
Metode:
Tehnologijas kods:
lekarta:

Reagenti:

Razotajs:

Metodes princips:

asinis.

manuala, spektrofotometriska.

La / Kim 066.

spektrofotometrs “Cary 50” (Varian, Inc., Niderlande).
Drabkin reagent, Kat. Nr. HG1539.

Randox laboratories, Ltd. (Crumlin, AK).

Metodes pamata ir asins hemoglobina oksidéSana ar kalija
heksacianoferatu par methemoglobinu, kur§ talak tiek parversts par
cianmethemoglobinu ar kalija cianida palidzibu. Cianmethemoglobina
koncentraciju parauga nosaka fotometriski pie vilpa garuma 540 nm 10

mm kivete [Van Kampen et al., 1961].

76



Trigliceridi (TRG)

TesteSanas objekts:

Metode:

Tehnologijas kods:

lekarta:

serums, plazma (antikoagulants — Li-heparins, EDTA).

automatiska spektrofotometriska, saskana ar razotaja instrukciju
analizatoram RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).
La/ Kim167.

analizators RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).

Reagentu komplekts: Triglycerides (liquid) assay, Kat. Nr. TR 3823.

Kvalitates kontrole:

Razotajs:
Metodes princips:

References intervals:

Albumins (ALB)

TestéSanas objekts:

Metode:

Tehnologijas kods:

Iekarta:

Kalibrators un kontrole — standartizéti, liofilizéts cilvéka serums
—Calibration serum, level 3(CAL 3) un Lipid control, level 1,

level 2, level 3 (Kat. Nr. CAL2351, LE 2668, LE 2669, LE 2670.
Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK.

Fermentativa reakcija. Trigliceridi tiek noteikti péc to enzimatiskas
hidrolizes lipazu klatbiitn€. Indikators ir kvinoneimins, kas veidojas no
hidrogenperoksida, 4-aminofenazona un 4-hlorofenola, peroksidazes
katalitiska ietekmé [Jacobs et al., 1960].

< 1,7 mmol/L.

plazma (antikoagulants — Li-heparins, EDTA).

automatiska spektrofotometriska, saskana ar razotaja instrukciju
analizatoram RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).
La / Kim 0009.

analizators RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK)

Reagentu komplekts: Albumin assay, Kat. Nr. AB362.

Kvalitates kontrole:

Razotajs:

Metodes princips:

Kalibrators un kontrole — standartizets, liofilizeéts cilvéka serums —
calibration serum, level 3 (CAL 3) un human assayed multi-sera, level
2, level 3 (Kat. Nr. CAL 2351, HN 1530, HE 1532.

Randox laboratories, Ltd. Crumlin, AK).

Albumina noteikSana balstas uz ta kvantitativu saistiSanos ar indikatoru
- 3, 3, 5, 5-tetrabrom-m-krezolsulfoneftaleinu (bromokrezolzalais,
BKZ). Albumins-BKZ komplekss maksimali absorb&jas pie 578 nm un
absorbcija ir tieSi proporcionala albumina koncentracijai parauga

[Grant et al., 1987].
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References intervals: 34-50 g/L.

Holesterins (HOL)

Testesanas objekts:  serums, plazma (antikoagulants — Li-heparins, EDTA).

Metode: automatiska spektrofotometriska, saskapa ar razotaja instrukciju
analizatoram RX Daytona (Randox laboratories., Ltd., Crumlin, AK).

Tehnologijas kods:  La/ Kim100.

Iekarta: analizators RX Daytona (Randox laboratories., Ltd., Crumlin, AK).

Reagentu komplekts: Cholesterol (liquid) assay, Kat. Nr. CH3810.

Razotajs: Randox laboratories., Ltd. (Crumlin, AK).

Metodes princips: Holesterol-esterazes, holesteroloksidazes peroksidazes (CHOD / POD)

reakcija. Enzimatiska beigu punkta metode holesterina noteikSanai péc
enzimatiskas hidrolizes un oksidacijas. Indikators — kvinoneimins —
veidojas no hidrogenperoksida un 4-aminoantipirina, fenola un
peroksidazes klatbutné [Abell et al., 1992].
Par kalibratoru un kontrolei tika izmantots standartizéts, liofilizéts
cilvéka serums — Calibration serum, level 3(CAL 3) un Lipid control,
level 1, level 2, level 3 (Kat. Nr. CAL 2351, LE 2668, LE 2669, LE
2670, Randox laboratories., Ltd., Crumlin, AK).

References intervals: <5 mmol/L.

Zema blivuma lipoproteidi (ZBL)

Testé8anas objekts:  serums, plazma (antikoagulants — Li-heparins, EDTA).

Metode: automatiska spektrofotometriska, saskana ar raZzotaja instrukciju
analizatoram RX Daytona (Randox laboratories., Ltd., Crumlin, AK).

Tehnologijas kods:  La/ Kim 179.

Iekarta: analizators RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).

Reagentu komplekts: Ldl-cholesterol (liquid) assay, Kat. Nr. CH3841.

Kvalitates kontrole: Kalibrators un kontrole — standartiz&ts, liofilizéts cilvéka serums
—Direct LdI/Hdl Cholesterol calibrator (d LDL/HDL CAL) un Lipid
control, level 1, level 2, level 3, Kat. Nr. CH 2673, LE 2668, LE 2669,
LE 2670.

Razotajs: Randox laboratories,Ltd. (Crumlin, AK).
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Metodes princips:  NoteikSana sastav no divpakapju reakcijam:
1) hilomikronu, LZBL holesterina un ABL holesterina izdaliSana ar
holesterolesterazes, holesteroloksidazes un katalazes lidzdalibu;
2) ZBL — H specifiska noteik$ana p&c ta atbrivoSanas ar detergentiem
reagenta Nr. 2. Hinona imina krasojuma intensitate ir tiesi
proporcionala holesterina koncentracijai, mérot pie 600 nm [Rifai et al.,
1992].

References intervals: <4 mmol/L.

Augsta blivuma lipoproteidi (ABL)

Testesanas objekts:  serums, plazma (antikoagulants — Li-heparins, EDTA).

Metode: automatiska spektrofotometriska, saskana ar razotaja instrukciju
analizatoram RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).

Tehnologijas kods:  La/ Kim 027.

Iekarta: analizators RX Daytona (Randox laboratories, Ltd., Crumlin, AK).

Reagentu komplekts: Hdl-cholesterol (liquid) assay, Kat. Nr. CH3811.

Kvalitates kontrole: Kalibrators un kontrole — standartizets, liofilizets cilvéka serums
—Direct LdI/Hdl Cholesterol calibrator (d LDL/HDL CAL) un Lipid
control — level 1, level 2, level 3, Kat. Nr. CH 2673, LE 2668, LE
2669, LE 2670.

Razotajs: Randox laboratories, Ltd. (Crumlin, AK).

Metodes princips: Tiesa fermentativa reakcija. Hilomikronu, [oti zema blivuma
lipoproteinu — holesterina — un zema blivuma lipoproteinu — holesterina
— izdaliSana ar holesterolesterazes, holesteroloksidazes un katalazes
lidzdalibu. ABL — H specifiska noteikSana p&c ta atbrivoSanas ar
detergentu reagenta. Hinona iminu krasojuma intensitate ir tiesi
proporcionala holesterina koncentracijai pie 600 nm [National
institutes of Health consensus development Conference statement:
Triglyceride, high density lipoprotein and coronary heart disease.
Washington D. C. Feb. 26—28, 1992.]

Rerences intervals: > 1,1 mmol/L.
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2.2.6. Datu statistiska apstrade

Pacientu biokimisko analizu apstrades rezultata tika iegtiti skaitliski (veido skaitlu
skalu) lielumi, kas nebija normali sadaliti un tadg¢] tika lietotas neparametriskas statistikas
metodes.

Skaitlu skalas centrala tendence tika raksturota ar medianas vértibu, bet rezultatu
izkliede — ar starpkvartilu izkliedi (arT tekstos latviesu valoda tiek lietota $1 raksturlieluma
angliska abreviatira IQR — interquartile range). Sie apraksto§as statistikas raksturlielumi
att€loti ar1 grafiski (grafikas veids — Boxplot), kur redzama dota liecluma mazaka un lielaka
vertiba, 25. un 75. procentile (tas uzrada IQR robezas), ka ari 50. procentile — medianas
vertiba.

Pétfjuma grupu skaitlisko lielumu savstarp&jai salidzinasanai, lai konstatétu, vai tie
atSkiras, tika lietots neparametriskas statistikas Manna — Vitnija (Mann — Whitney) un
Kruskala — Vollisa (Kruskal — Wallis) tests neatkarigam izlasem. Sajos un ari citos
salidzinosas statistikas testos tika aprékinats nozimigums (p vertiba). Ja testi uzradija
p veértibu mazaku vai vienadu ar 0,05, tad tika uzskatits, ka atSkiribas ir statistiski ticamas. Ja
skaitlu skalas dati tika parkodéti nominalu skala, tad grupu salidzinasanai tika lietots Hi —
kvadrata un FiSera tests.

Noveértejot atSkiribas starp atkartotu analizu rezultatiem tiem paSiem pacientiem tika
lictots neparametriskas statistikas Vilkoksona (Wilcoxon) un Fridmana (Friedman) tests.

Lai konstatétu iesp€jamas sakaribas starp izlases pazimém tika veikta Spirmena
(Spearman) korelacijas analize.

Statistiskie aprékini un att€lu izveide tika veikta datorprogramma IBM SPSS 20.0 un
MS Excel.
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3. REZULTATI
3.1. | petijums

3.1.1. TAS daudzuma izmainas

Totala antioksidantu statusa daudzuma izmainu rezultati atainoti 3.1. attéla. Statistiski
ticamas izmainas bija divas p&tijuma grupas — VE + Se un Placebo.

VE + Se grupa TAS daudzums statistiski ticami samazinajas 3. mén., salidzinot ar
sakuma posmu (0 mén.) — no 1,57 (0,24) Iidz 1,44 (0,14) mM (p = 0,003). Péc tam TAS
daudzums, salidzinot ar 3. mén., statistiski ticami paaugstinajas 6. mén. lidz 1,48 (0,19) mM
(p =0,03) un 12. meén. Iidz 1,57 (0,18) mM (p = 0,013).

VE + Se grupa TAS daudzums bija statistiski ticami augstaks, salidzinot ar pargjam

grupam (IBF gr. p = 0,007, Placebo gr. p = 0,035, VE + Se + IBF gr. p = 0,035).

1,8~
B0 ménesi
B3 ménesi
[16 ménesi
M 12 ménesi
1,6—
=
E
v 1,47
=
1,2
1,0
| | | |
1 2 3 4
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3.1. att. Seléna, E vitamina un ibuproféna lieto§anas ietekme uz

totala antioksidantu statusa (TAS) daudzumu
1-VE+Segr,2-VE+Se+IBFgr.; 3-IBF gr.; 4 —Placebo gr.

Placebo grupa TAS daudzums, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami
palielingjas 3. mén. no 1,39 (0,17) Iidz 1,42 (0,11) mM (p = 0,024), bet 6. mén. bija tuvu
statistiski ticamam — lidz 1,45(0,19) mM (p = 0,077).

Pargjas grupas izmainas netika konstatétas. TAS daudzums atbilda references
intervalam (1,30—1,77 mM).
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3.1.2. E vitamina daudzuma izmainas

E vitamina daudzuma izmainu rezultati atspoguloti 3.2. attéla.
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3.2. att. Seléna, E vitamina un ibuproféna lieto§anas ietekme uz E vitamina (VE)

daudzuma izmainam
1-VE+Segr.,2—-VE+Se+IBFgr., 3-IBF gr., 4 — Placebo gr.

VE + Se grupa VE daudzums, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami pieauga
3. mén. — par 87%, t. i., no 10,0 (7,2) Iidz 18,7 (9,1) png/ml (p = 0,002) un 6. mén. par 132%, t.
i, lidz 23,2 (8,9) pg/ml (p < 0,001). P&tijuma beigas (12. mén.), salidzinot ar 6. mén., VE
daudzums statistiski ticami palielinajas par 3,8% , t. i., lidz 24,1 (9,3) pg/ml (p = 0,049), bet
salidzinot ar sakuma posmu, tas palika statistiski ticami paaugstinats par 141% (p < 0,001).

Salidzinot VE + Se grupu ar Placebo gr., VE daudzums statistiski ticami bija
paaugstinats 3. mén. (p = 0,035), 6. mén.( p = 0,042) un 12. mén. (p < 0,001). Salidzinot ar
IBF grupu, VE daudzums statistiski ticami bija paaugstinats 12. mén. (p < 0,001).

VE + Se + IBF grupa VE daudzums, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami
pieauga 3. mén. par 74%, t. i., no 9,90 (4,7) lidz 17,2 (9,5) pg/ml (p < 0,001), 6. mén. par
96%, t. i., Iidz 19,4 (9,8) pug/ml (p < 0,001). Pétijuma beigas VE daudzums, salidzinot ar
6. mén., nemainijas, bet, salidzinot ar sakuma posmu, tas bija statistiski ticami paaugstinajies
par 92%, t. i., lidz 19,0 (11,8) pg/ml) (p < 0,001). VE + Se + IBF grupa, salidzinot ar IBF un

Placebo gr., VE daudzums statistiski ticami bija paaugstinats 12. mén. (p < 0,001).
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IBF grupa VE daudzums statistiski ticami pieauga 3. mén., Salidzinot ar sakuma
posmu, — no 10,9 (5,4) lidz 15,6 (6,7) pg/ml, t. i., par 56 % (p = 0,001) un 6. mén. — lidz
19,4 (5,2) pg/ml, t. i., par 78% (p < 0,001). P&tijuma beigas VE daudzums statistiski ticami
samazinajas, salidzinot ar 6. mén., par 16%, t. i., Iidz 16,2 (6,3) pg/ml (p = 0,011) un palika
statistiski ticami paaugstinats par 48% (p = 0,001), salidzinot ar sakuma posmu. Salidzinot
IBF gr. ar Placebo gr., statistiski ticamas atskiribas netika konstatétas.

Lidzigi VE daudzums izmainijas Placebo grupa. E vitamina daudzums, salidzinot ar
sakuma posmu, statistiski ticami pieauga 3. mén. par 40,2%, t. i, no 9,70 (6,0) lidz
13,6 (10,9) pg/ml (p = 0,001) un 6. mén. par 76,3%, t. i., Iidz 17,1(11,4) pg/ml (p = 0,001).
E vitamina daudzums pétijuma beigas, salidzinot ar 6. mén., statistiski ticami samazinajas par
18,7%, t. i., lidz 13,9 (7,6) pg/ml (p = 0,019), bet, salidzinot ar sakuma posmu, Statistiski
ticami paaugstinajas par 43% (p = 0,002).

3.1.3. Seléna daudzuma izmainas

Selena daudzuma izmainu rezultati att€loti 3.3. attéla.

VE + Se grupa Se daudzums, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami pieauga
12. mén. par 53,7%, t. i., no 80 (36) lidz 123 (49) pg/L (p = 0,013), bet 3. mén. un 6. mén. ta
palielinajums par 18,8% , t. i., Iidz 95 (34) un 96 (49) pg/L nebija statistiski ticams. Salidzinot
ar Placebo un IBF grupu, Se daudzums statistiski ticami bija paaugstinats 3. mén. (p = 0,01;

p = 0,016, attiecigi) un 12. mén. (p = 0,002; p = 0,02, attiecigi).

VE + Se + IBF gr. Se daudzums, salidzinot ar sakuma posmu, 3. mén. picauga
statistiski tuvu ticami no 80 (19) Iidz 89 (33) pg/L, t. i., par 11,25% (p = 0,051), bet statistiski
ticami 6. mén. lidz 99 (17) pg/L, t. i., par 23,75% (p = 0,003) un 12. mén. Iidz 114 (40) pg/L,
t. i., par 43% (p = 0,001).
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3.3. att. Selena (Se), E vitamina un ibuprofena lietosanas ietekme uz Se daudzuma izmainam
1-VE+Segr,2-VE+Se+IBFgr., 3—IBF gr., 4 — Placebo gr.

Starp 3. un 6. mén. Se daudzuma pieaugums nebija statistiski ticams, toties no 6. Iidz
12. mén. ta palielinajums bija statistiski ticams (p = 0,030). Salidzinot ar Placebo un IBF gr.,
Se daudzums statistiski ticami bija paaugstinats 3. mén. (p = 0,016; p = 0,041, attiecigi),
6. mén. (p <0,001; p = 0,005, attiecigi) un 12. mén. (p < 0,001; p < 0,001, attiecigi).
IBF gr. Se daudzums tuvu statistiski ticamam samazinajas 12. meén., salidzinot ar
sakuma posmu no 91 (35) lidz 76 (15) pg/L, t. i., par 16,4% (p = 0,093). Salidzinot ar Placebo

gr., statistiski ticamas atskiribas nebija konstatétas.

Placebo gr. Se daudzums, salidzinot ar 0 mén., statistiski ticami samazinajas 12. mén.

no 80,5 (24) lidz 68 (17) ug/L, t. i., par 15,5% (p = 0,007), bet 3. un 6. mén. Se samazinasanas
lidz 75 (26) un 68 (17) pg/L nebija statistiski ticama.

3.1.4. TBS_MDA daudzuma izmainas

Visas pétijjuma grupas TBS_MDA daudzumam pirmajos tris ménesos bija tendence
samazinaties, toties tuvu statistiski ticamam ta bija IBF un VE + Se grupa (3.1. tabula). No 3.

mén. lidz 6. mén. TBS_MDA daudzumam bija tendence pieaugt, iznpemot IBF gr., kura
TBS_MDA daudzums turpinaja samazinaties.
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3.1. tabula
TBS_MDA (uM) daudzuma izmainas

Grupa N 0 mén. 3. mén. 6. mén. 12. mén.
Placebo 20 2,99 (0,68) 2,67 (0,64) 2,80 (0,61) 2,61 (0,43)*
p =0,014
IBF 20 3,20 (0,92) 3,04 (0,75) 2,82 (0,74) 3,12 (0,55)
VE + Se 16 3,23 (0,89) 2,83 (0,72) 2,93 (0,67) 2,99 (0,55)*
p =0,030
VE + Se + IBF 21 3,04 (0,64) 2,75 (0,41) 2,93 (0,80) 2,61 (0,79)"
p =0,034

Rezultati att€loti ka medianas (starpkvartilu intervals). *Statistiski ticami atSkiras no O mén.;
+ statistiski ticami atskiras no 6. mén., N — dalibnieku skaits.

No 6. mén. Iidz 12. mén. TBS_MDA daudzumam bija tendence pieaugt IBF grupa, bet
Placebo gr. tas samazinajas tuvu statistiski ticamam (p = 0,081), bet VE + Se + IBF gr. —
statistiski ticami (p = 0,034).

P&tijuma beigas TBS MDA daudzums, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami
samazinajas Placebo gr. (p = 0,014) un VE + Se gr. (p = 0,030).

Pétijuma beigas TBS_MDA daudzums, salidzinot ar Placebo grupu, statistiski ticami
bija paaugstinats IBF gr., bet VE + Se gr. — pazeminats.

Salidzinot IBF gr. ar VE + Se + IBF gr., TBS_MDA daudzums pé&tijuma beigas bija

statistiski ticami (p = 0,009) zemaks grupa, kura tika lietoti antioksidanti.

3.1.5. Hemiluminiscences raditaju izmainas

P&tijumu grupas, kuras lietoja IBF gan vienu pasu, gan kopa ar antioksidantiem, HL
raditaju rezultatu izmainam bija lidzigs raksturs. Lidzigas izmainas bija starp Placebo un

VE + Se grupas noteiktajiem raditajiem.

Hemiluminiscences raditaja Hmaks, jeb lipidu peroksidu daudzuma (nosac. vien.)
izmainas.

Hemiluminiscences raditaja Hmas. jeb lipidu peroksidu daudzuma (nosac.vien.)
izmainu rezultati atainoti 3.4. attéla.

VE + Se grupa Hmaks. Statistiski ticami bija samazinajies 12. mén., salidzinot ar sakuma
posmu, — no 97,0 (63,1) Iidz 33,8 (31,4) nosac. vien. (p = 0,008); salidzinot ar 3. mén. — lidz
99,7 (157,7) nosac. vien. (p = 0,001); salidzinot ar 6. mén. — lidz 71,0 (98,0) nosac. vien.
(p = 0,011). Hmaks. bija statistiski ticami augstaks 3. mén., salidzinot ar Placebo gr. (p = 0,007)
un VE + Se + IBF gr. (p = 0,022).
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3.4. att. Seléna, E vitamina un ibuproféna lieto§anas ietekme uz

hemiluminiscences raditaja Hpaxs, jeb lipidu peroksidu daudzuma izmainam
1-VE+Segr,2—-VE+Se+IBFgr., 3—IBF gr.; 4— Placebo gr.

VE + Se + IBF gr. Hpas, 3. mén. samazinajas tuvu statistiski ticamam, salidzinot ar
sakuma posmu, — n0115,0 (89,0) Iidz. 65,6 (101,0) nosac. vien. (p = 0,059). No 3. mén. lidz
6. mén. lipidu proksidu daudzumam bija tendence pieaugt lidz 129,0 (144,6) nosac. vien.
P&tijuma beigas, t. i., 12. mén. Hpyas, samazinajas statistiski ticami lidz 23,0 (17,7) nosac.
vien. (p < 0,001), salidzinot ar sakuma posmu, 3. un 6. mén. — par attiecigi 80%, 64,9% un
82,2%. Salidzinot ar Placebo gr., Hmaks, Statistiski ticami bija palielinats 6. mén. (p = 0,008),
bet 12. mén. atSkiribas nebija konstatétas. Salidzinot ar VE + Se gr., Hmaks, Dija statistiski
ticami zemaks 3. mén. (p = 0,022).

P&tijuma beigas, salidzinot VE + Se + IBF gr. ar IBFgr., tika konstatéts, ka Hmaks,
zemaks grupa, kura tika lietoti antioksidanti, bet $§T at$kiriba bija tuvu statistiski ticamai
(p = 0,055).

IBF gr. Hmaks. Statistiski ticami samazinajas 3. mén., salidzinot ar sakuma posmu, — par
43,5%, t. i., no 85,5 (113,1) Iidz 48,3 (38,3) nosac. vien. (p = 0,013). Hpaks. 6. mén. statistiski
ticami pieauga, salidzinot ar 3. mén., — par 128%, t. i., lidz 110,4 (91,6) nosac. vien. (p =
0,015), bet 12. mén. statistiski ticami samazinajas, salidzinot ar 6. mén. par 53,8%, t. i., lidz
51,0 (74,6) nosac. vien. (p = 0,006).

Placebo gr., salidzinot ar sakuma posmu, Hmas Statistiski ticami (p = 0,020)
samazinajas 6. meén. par 28,4%, t. i., no 77,8 (64,4) Iidz 55,7 (66,7) nosac.vien., bet 12. mén. —
par 72,1%, t. i., Iiddz 21,7 (46,4) nosac. vien. (p = 0,001). P&tjjuma beigas, t. i., 12. mén., Hmaks.
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samazinajums bija statistiski ticami zemaks ari pret 3. mén. 58,2 (68,6) nosac. vien.

(p =0,010) un 6. mén. (p = 0,043).

Hemiluminiscences raditaja Sqs jeb plazmas kopéjas oksidéjamibas spéjas

(nosac. vien.) izmainas.

Hemiluminiscences raditaja Soks. Jeb plazmas kopé€jas oksidéjamibas sp&jas (nosac.

vien.) izmainu rezultati atainoti 3.5. attela.
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3.5. att. Seléna, E vitamina un ibuproféna lieto§anas ietekme uz hemiluminiscences raditaju
Soks. Jeb plazmas kopé€jo oksidéjamibu
1-VE+Segr.,2-VE+Se+ IBFgr., 3—IBF gr., 4 — Placebo gr.

VE + Se gr. statistiski ticami Seks. samazinajas no 3. mén. 367 (507) nosac. vien. lidz
6. mén. 259 (235) nosac. vien. par 29,4% (p = 0,026). 12. mén. S Statistiski ticami
samazinajas par 70%, t. i., no 478 (307) nosac. vien. Iidz 140 (115) nosac. vien. (p = 0,001),
salidzinot ar 0 mén. jeb sakuma posmu.

VE + Se + IBF gr. Ses pétijuma beigas 104 (94) nosac. vien. statistiski ticami
(p < 0,001) samazinajas, salidzinot ar 0 mén. 519 (260) nosac. vien. par 80%, salidzinot ar 3.
meén. 307 (452) nosac. vien., — par 66% un, salidzinot ar 6. mén. 434 (344) nosac. vien., — par
76%. Salidzinot ar Placebo gr., atSkiribas bija p&tjjuma beigas tuvu statistiski ticamam

(p = 0,066).
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IBF gr., salidzinot ar 0 m&n. 388 (375) nosac.vien., Seks. statistiski ticami samazinajas
3. mén. Iidz 209 (155) nosac. vien., mazak par 46,1% (p = 0,022). 6. mén. 474 (242) nosac.
vien. Seks. statistiski ticami (p = 0,019) pieauga par 126%, salidzinot ar 3. ménesi. 12. mén.
223 (289) nosac. vien. Sy, statistiski ticami (p = 0,015) samazinajas par 53%, salidzinot ar
6. ménesi.

Salidzinot ar Placebo gr., Ses. 6. mén. bija statistiski ticami (p = 0,005) augstaks IBF
gr., bet 12. mén.— augstaks tuvu statistiski ticamam (p = 0,080). Salidzinot ar VE + Se gr.,
Soks. 3. mén. bija IBF gr. statistiski ticami (p = 0,002) zemaks, bet 6. mén. statistiski ticami
(p = 0,012) augstaks. Salidzinot ar VE + Se + IBF gr., Seks. IBF gr 3. mén. bija. tuvu statistiski
ticamam zemaks (p = 0,077).

Placebo gr., salidzinot ar 0 mén. 366 (284) nosac.vien., Seks. statistiski ticami
samazinajas 6. mén. par 34,4%, t. i., lidz 240 (304) nosac. vien. (p = 0,020) un pé&tjjuma
beigas par 74% , t. i., Iidz 95 (211) nosac. vien. (p = 0,001).

Hemiluminescences raditaja tgo jeb lipidu peroksidacijas atruma (nosac. vien.)

izmainas.

Hemiluminescences raditaja tga jeb lipidu peroksidacijas atruma (nosac. vien.)

izmainu rezultati atspoguloti 3.6. attéla.
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3.6. att. Seléna, E vitamina un ibuproféna lietoSanas ietekme uz hemiluminiscences
raditaja tga jeb lipidu peroksidacijas atrumu
1-VE+Segr.,2-VE+Se+IBFqgr., 3-IBF gr., 4 — Placebo gr.
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VE+Se gr. tgo pétijuma beigas, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami
samazinajas par 56,7%, t. 1., no 6,97 (4,34) Iidz 3,02 (0,60) nosac. vien (p = 0,001).

VE + Se + IBF gr. tgo pétijjuma beigas, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami
samazinajas par 70,7%, t. i., no 8,20 (4,35) Iidz 2,40 (2,10) nosac. vien (p = 0,001). No 3.1idz
6. mén. tga pieauga tuvu statistiski ticamam no 4,07 (6,81) Iidz 4,80 (4,62) (p = 0,062).

No 6. mén. Iidz 12. mén. tga samazinasanas bija tuvu statistiski ticamam (p = 0,065).
Salidzinot ar IBF gr., tga 3. mén. VE + Se + IBF gr. bija tuvu statistiski ticamam augstaks
(p = 0,051, bet 12. mén. zemaks (p = 0,059).

IBF gr. tga statistiski ticami samazinajas 3. mén., salidzinot ar sakuma posmu, par
63,8%, t. i., no 7,50 (6,80) lidz 2,71 (2,52) nosac. vien. (p = 0,006). No 3. lidz 6. mén. tga
pieauga tuvu statistiski ticamam lidz 6,95 (6,82) nosac. vien. (p = 0,055). Salidzinot ar
Placebo gr. 6. un 12. mén., tga IBF gr. bija statistiski ticami augstaks ( p = 0,027; p = 0,048,
attiecigi). Salidzinot ar VE + Se gr., tga 3. mén. bija statistiski ticami zemaks (p = 0,047), bet
6. un 12. mén. tuvu statistiski ticamam augstaks (p = 0,076; p = 0,066, attiecigi).

Placebo gr. tga 6. mén., salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami samazinajas par
40,4% , t. i., no 6,11 (3,00) lidz 3,64 (5,70) nosac. vien. (p = 0,025) un 12. mén. par 72,2%,
t. i., lidz 1,70 (4,30) nosac. vien. (p = 0,005).

3.1.6. Onkomarkieru daudzumu izmainas

Izveértéjot onkomarkierus (3.2. tabula) tika konstatéts, ka CEA daudzums pieauga
Placebo un IBF gr., t. i., ptijumu grupas, kuras netika lictoti AO (VE, Se).

Placebo gr., ja salidzina ar sakuma posmu, CEA daudzums pieauga tuvu statistiski
ticamam 6. mén. par 16,5% (p = 0,07), bet jau 12. mén. statistiski ticami par 33% (p = 0,00).

IBF gr., ja salidzina ar sakuma posmu, CEA daudzums statistiski ticami pieauga par
13% 12. mén. (p = 0,002). 6. mén. CEA daudzums pieauga, salidzinot ar 3. mén. par 11%
(p = 0,053).

Peétjjuma grupas VE + Se un VE + Se + IBF vislielaka tendence samazinaties
onkomarkiera CEA daudzumam, attiecigi par 15% un 33%, salidzinot ar sakuma posmu, bija
6. mén., bet §is izmainas nebija statistiski ticamas.

Onkomarkieris CEA visa pétijuma laika bija statistiski ticami (p = 0,031; p = 0,043;
p=0,021;p = 0,001) zemaks VE + Se gr., salidzinot ar IBF gr., bet salidzinot ar Placebo gr.—
6.un 12. mén. (p = 0,027 un p = 0,001, attiecigi).
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3.2. tabula

Onkomarkieru daudzumu izmainas péc selena, E vitamina, ibuproféna lieto§anas

Grupa Raditajs 0 mén. 3. mén. 6. mén. 12. mén.
CEA, 1,94 (0,75) 1,91(1,36) 2,26 (1,0) 2,58 (0,83)*
ng/mi p <0,001
PSA, 0,66 (0,69) 0,76 (0,90) 0,60 (0,68) 0,79 (0,79)*
ng/mi p = 0,001

Placebo brivais 0,06 (0,08) 0,08 (0,07) 0,08 (0,07) 0,09 (0,10)*
N =20 PSA, p = 0,008
ng/mi
brivais 12,4 (10,2) 14,1 (11,5) 11,7 (9,5) 13,0 (11,5)
PSA/
PSA, %
CEA, 2,26 (1,26) 1,97 (1,12) 2,19 (2,32) 2,56 (1,43)
ng/mi p = 0,002
PSA, 0,74 (0,46) 0,79 (0,57) 0,67 (0,80) 0,72 (0,62)
ng/mi
IBF brivais 0,12 (0,06) 0,10 (0,08) 0,10 (0,09) 0,11 (0,07)*
N =20 PSA, p =0,078
ng/ml
Brivais 13,3 (7,7) 13,9 (6,1) 12,1 (5,1) 13,9 (10,5)
PSA/
PSA, %
CEA, 1,60 (1,47) 1,47 (1,33) 1,36 (1,52) 1,61 (1,38)
ng/ml
PSA, 0,74 (0,90) 0,88 (0,81) 0,96 (0,82) 0,96 (0,69)
ng/ml
VE + Se Brivais 0,11 (0,09) 0,12 (0,10) 0,11 (0,06) 0,11 (0,09)*
N =20 PSA, p = 0,097
ng/ml
Brivais 14,6 (13,0) 13,0 (8,1)* 11,7 (7,1)* 11,3 (9,6)*
PSA/ p = 0,020 p = 0,025 p =0,02
PSA, %
CEA, 2,37 (1,94) 1,98 (2,09) 1,59 (1,69) 1,97 (2,01)
ng/ mi
PSA, 0,99 (0,75) 0,97 (0,91) 0,94 (0,49) 1,09 (0,92)
ng/ml
VE + Se + IBF Brivais 0,12 (0,13) 0,13 (0,13) 0,12 (0,08) 0,14 (0,12)
N =20 PSA,
ng/ml
Brivais 12,8 (13,3) 11,4 (7,9) 10,9 (9,4) 11,6 (12,3)
PSA /
PSA, %

Rezultati attéloti ka medianas (starpkvartilu intervals). * Statistiski ticami atSkiras no 0 mén.jeb izp&tes sakuma,
N — dalibnieku skaits.

Onkomarkieris PSA visas pétijuma grupas bija normas robezas, lai gan Placebo gr. 12.
men., salidzinot ar sakuma posmu, tas statistiski ticami bija palielinajies (p = 0,001). IBF un

VE + Se + IBF gr. PSA daudzums nemainijas, bet VE + Se gr. bija tendence palielinaties,
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sakot ar 6. mén. par 30%. Brivais PSA markieris nemainijas visa pétjjuma laika. Zinams, ja
briva PSA un PSA (%) attieciba ir > 25 %, tad prostatas véza iesp&jamiba ir < 10 %; ja briva
PSA / PSA % attieciba ir < 10 %, tad prostatas véza iesp&jamiba ir > 80 % un jarckomendé
prostatas biopsija.

P&tijuma grupas, iznemot VE + Se gr., briva un kopgja PSA attieciba nemainijas un
bija virs 10% (11,6—-14,6 % robezas). Pétijjuma grupa VE + Se, sakot ar 3. mén., $T attieciba
statistiski ticami saka samazinaties par 11% (p = 0,02), 6. mén. par 20% (p = 0,025) un 12.
mén. par 23% (p = 0,02), paliekot virs 10% robezas. Sis attiecibas samazinasanas saistita ar

kopéja PSA daudzuma konstatéto tendenci paaugstinaties.
3.1.7. Spirmena korelacijas koeficienta (rs) izmainas starp OS raditajiem

Gan peétijuma sakuma, gan 3. ménesi VE + Se gr. starp kop&jiem antioksidantiem
TAS un lipidu peroksidacijas gala produkta TBS_MDA daudzumu bija pozitiva vidgji cieSa
korelacija (3.7. att€ls). Pétijuma iegatie TAS un TBS MDA kvantitativie m&rijumi (3.1. attéls
un 3.1. tabula) paradija, ka TAS daudzums statistiski ticami bija samazinajies, bet TBS MDA

daudzuma samazinasanas bija tuvu statistiski ticamam.
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3.7. att. Korelacija starp TAS un TBS_MDA daudzumiem VE + Se grupa
sakuma posma (A) un 3. mén. (B)
A: Korelacija: r;= 0,539; p = 0,031.
B: Korelacija: rs= 0,629; p = 0,012.

Starp hemiluminiscences raditajiem VE + Se gr. bija konstatétas statistiski ticamas
cieSas pozitivas korelacijas (p < 0,001) visa pétijuma perioda, iznemot Starp Hmas un tgo

3. un 12. ménesi. Korelacijas ticamiba starp Seks, un tga 12. mén. bija p = 0,040 (3.3. tabula).
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VE + Se grupa

Menesis | Hmaks. VS Soks | Hmaks. VS tga0 | Soks. VS tga
0 0,946 0,895 0,901
3 0,999 0,180 ns 0,883
6 0,967 0,912 0,956
12 0,993 0,508 ns 0,514

3.3. tabula

Spirmena korelacijas koeficienti (rs) starp hemiluminiscences raditajiem

ns — dati nav statistiski ticami, p > 0,05.

3.4. tabula
Spirmena korelacijas koeficienti (rs) starp raditajiem VE+Se grupa
pétijjuma 12. ménesi
Raditajs TBS MDA Soks- tga VE
0,508 0,979
TBS_MDA 0,999 0= 0,045 p < 0,001 ns
0,707 0,715 0,582
TAS b = 0,002 ns b= 0,003 p=0,018
Se ns ns ns 0,506
p =0,038

ns — dati nav statistiski ticami, p > 0,05

VE + Se gr. visi LPO raditaju kvantitativie mérfjjumi 12. mén. statistiski ticami
samazinajas, salidzinot ar sakuma posmu (3.1. tabula, 3.4., 3.5. un 3.6. attéls) un, ka redzams
3.4. tabula, starp TBS_MDA un hemiluminiscences raditajiem, ka plazmas kopgjas
oksidéjamibas sp€ja Seks. pastavéja pozitiva videji ciesa korelacija, bet ar lipidu peroksidacijas
atruma raditaju tgo cieSa pozitiva korelacija. E vitamina un Se daudzums pétijuma beigas
statistiski ticami palielinajas, salidzinot ar sakuma posmu, kad izpaudas vidgji cie$a pozitiva
korelacija. Lai gan TAS daudzums pétijuma beigas bija augsts un LPO raditaji statistiski
ticami samazinajas, tomér starp TAS un hemiluminiscences raditaju tgo bija konstatéta
pozitiva cieSa sakariba. Atskiriba no izpétes sakuma un 3. mén., kad starp TAS un TBS_ MDA
bija vid&ji ciesa korelacija, pétijuma beigas $1 korelacija bija cieSa. P&tijuma beigas, pieaugot
VE daudzumam, piecauga ar1 TAS daudzums, kas izpaudas pozitiva vid€ji ciesa korelativa
saistiba. Rezultati liecina, ka 12. mén. vienlaicigi pieauga plazmas hidrofilo AO daudzums un
lipofilais AO — VE, kur$ darbojas uz §tinu membranam.

Starp hemiluminiscences raditajiem VE + Se + IBF gr. bija konstatéta statistiski

ticama cieSa pozitiva korelacija (p < 0,001) visa pétijuma perioda (3.5. tabula).
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3.5. tabula

Spirmena korelacijas koeficienti (r;) starp hemiluminiscences raditajiem
VE + Se + IBF grupa

Menesis | Hmaws. VS Soks | Himaks, VS tga Soks. VS tga

0 0,987 0,855 0,806

3 1,000 0,946 0,946

6 0,817 0,663 0,885

12 0,971 0,978 0,956

3.6. tabula
Spirmena korelacijas koeficienti (rs) starp OS raditajiem VE+Se+IBF grupa
Raditajs 0 meén. 6. men. 12. mén.
Is p rs | P Is | P

Hmaks. VS TAS —0,584 0,005 ns ns
Soks. VS TAS -0,537 0,021 ns ns
tga vs TAS —0,586 0,014 ns ns
TBS_MDA vs TAS ns 0,467 | 0,044 | 0,724 | <0,01
VE vs Se ns 0,534 0,021 ns
Hmaks. VS VE ns 0,613 0,005 ns
Hmaks. VS TBS_ MDA ns ns 0,466 0,044
Soks, VS TBS_MDA ns ns 0,479 0,039
tga vs TBS_ MDA ns ns 0,520 0,023

ns — dati nav statistiski ticami, p > 0,05.

Pétijuma sakuma pastavéja ticamas vidéji cieSas negativas korelacijas starp lipidu
peroksidiem — Hpmas, plazmas kop€jas oksidéjamibas sp€ju — Seks. un kop€jiem
antioksidantiem — TAS (3.6. tabula), kas liecina, ka VE + Se + IBF grupa pétijjuma sakuma
nepietieckama hidrofilo antioksidantu daudzuma apstaklos, palielinas plazmas kopgjas
oksidéjamibas sp&ja un lidz ar to pieaug lipidu peroksidu daudzums. Ja TAS daudzums
petijuma sakuma korel€ja negativi ar LPO raditajiem, tad 6. un 12. mén. korelacija ar LPO
raditaju TBS MDA bija pozitiva.

Pétjjuma 6. mén., pieaugot LPO raditajam Hmas, pieauga VE daudzums, par ko
liecina statistiski ticama vid€ji cieSa pozitiva korelacija starp Siem raditajiem. Starp VE un Se
konstatéta vidgji ciesa pozitiva korelacija liecinaja par abu raditaju sinergistisko darbibu.

Petjuma 12. meén. videji cieSa korelacija bija starp TBS MDA un visiem
hemiluminiscences raditajiem.

IBF gr. sakuma posma ticama korelativa saistiba bija tikai starp hemiluminiscences
raditajiem (3.6. tabula). Nakamaja pétijuma posma, t. i., 3. mén. IBF gr. VE daudzums vidgji
cie$i pozitivi koreléja ar Se daudzumu, kas liecina par to sinergistisko efektu (3.8. attéls).

Pétot VE un TBS MDA kvantitativos meérijjumus, bija konstatéts, ka VE daudzums 3. mén.
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picauga, bet TBS MDA daudzuma samazinajums bija tuvu statistiski ticamam. Konstat&ta

vidgji ciesa pozitiva korelacija starp TBS_MDA daudzumu un VE norada, ka VE pieauga ka

kompensatoriska atbilde uz TBS MDA piecaugumu, lai mazinatu lipidu peroksidacijas gala

produktu veidosanos.
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3.8. att. Korelacija starp Se (A) vai TBS_MDA (B) daudzumu un VE IBF grupa
3. mén.
A: Korelacija: r&= 0,563; p = 0,009.
B: Korelacija: rs= 0,506; p = 0,027.
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3.9. att. Korelacija starp Se un tga IBFgrupa 6. men.
Korelacija: rs = —0,525; p = 0,037.
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IBF gr. pétijuma 6. mén. starp Se un tga bija konstateta vid&ji cieSa negativa

korelacija, kas liecina, ka, samazinoties Se daudzumam, pieaug lipidu peroksidacijas atrums

(3.9. attels).

3.7. tabula

Spirmena korelacijas koeficienti (rs) starp hemiluminiscences raditajiem IBF grupa

Meénesis Hmaks. VS Soks Hmaks. VS tga Soks. VS tga
0 0,998 0,952 0,946
3 0,998 0,963 0,918
6 0,800 0,702 0,855
12 0,971 0,978 0,990

IBF gr. starp hemiluminiscences raditajiem bija konstatéta statistiski ticama cieSa

pozitiva korelacija (p < 0,001) visa pétfjuma perioda (3.7. tabula).

Pétijuma beigas IBF gr. — cieSa negativa korelacija starp TAS un hemiluminiscences

raditajiem — Seks, (s = —0,704; p = 0,003) un tga (rs

—0,755; p = 0,001) liecina, ja ir

nepietieckams AO daudzums, palielinas plazmas kopgjas oksidéjamibas sp€ja Seks. UN

palielinas lipidu peroksidacijas atrums tgo (3.10. attéls).

A
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Soks., nosac. vien.

2007

tga, nosac. vien.

3.10. attels. Korelacija starp Sos. (A) vai tga (B) un TAS IBF”grupa 12. men.

A: Korelacija: r;=—0,704; p = 0,003.
B: Korelacija: ry = —0,755; p = 0,001.

Ciesa pozitiva korelacija bija konstatéta pétijjuma sakuma Placebo gr. starp TAS

daudzumu un lipidu peroksidacijas raditaju TBS_MDA (3.11. attgls).
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3.11. att. Korelacija starp TBS_MDA un TAS daudzumiem
Placebo grupa sakuma posma
Korelacija: rs= 0,716; p < 0,01.

Placebo gr. pétijuma 6. mén. starp Se un tgo bija konstatéta vid&ji cieSa negativa
korelacija, kas liecina, ka, samazinoties Se daudzumam, pieaug lipidu peroksidacijas atrums
(3.12. attels).
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3.12. att. Korelacija starp tga un Se raditajiem Placebo grupa 6. mén.
Korelacija: ry = —0,487; p = 0,040.
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3.8. tabula

Spirmena korelacijas koeficienti (rs) starp hemiluminiscences raditajiem Placebo grupa

MéneSiS Hmaksl VS Soks Hmaksl VS tg(l Soks_ VS tg(l
0 0,846 0,984 0,845
3 0,998 0,983 0,961
6 0,996 0,899 0,913
12 0,991 0,993 0,980

Starp hemiluminiscences raditajiem Placebo gr. bija konstatéta statistiski ticama cieSa
pozitiva korelacija (p < 0,001) visa pétfjuma perioda (3.8. tabula).

Placebo gr. korelativas saistibas starp onkomarkieri PSA un OS raditajiem bija
konstatétas sakuma posma un 3. mén.(3.9. tabula), bet IBF gr. starp onkomarkieri CEA un OS
raditajiem 6. un 12. mén.(3.13. un 3.14. attéls).

Placebo gr. pétlfjuma sakuma bija konstatéta pozitiva vid&ji cieSa korelacija starp
onkomarkieri PSA un lipidu peroksidiem Hmas UN plazmas kop&jo oksid€jamibu Seks.

Pétijuma 3. mén. korelacija saglabajas ar plazmas kop€jo oksid€jamibu

3.9. tabula

Korelativas saistibas starp onkomarkieri PSA un lipidu peroksidacijas raditajiem
Placebo grupa

Raditajs 0 meén. 3. mén.
fs p Is | P
Hmaksl 0,588 0,035 ns
Soks. 0,483 0,031 0,487 | 0,048

ns — dati nav statistiski ticami, p > 0,05.

IBF gr. korelacijas starp onkomarkieri PSA un OS raditajiem nebija konstatétas.
P&tfjuma 6. mén. bija konstatéts, ka starp lipidu oksidacijas atrumu tgo un onkomarkieri CEA
pastavéja negativa vidgji cieSa korelacija (3.13. attéls). Petjjuma 12. mén. pastavéja pozitiva
vidgji cieSa korelacija ar kopgjiem plazmas antioksidantiem TAS un LPO gala produktu
TBS_MDA (3.14. attéls). Kvantitativie mérijumi paradija, ka $aja laika posma CEA
daudzums statistiski ticami bija palielinajies (3.2. tabula), salidzinot ar sakuma posmu, bet

TBS_MDA (3.1. tabula) un TAS (3.1. attéls) daudzumi p&c IBF lietoSanas nebija mainijusies.
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3.13. att. Korelacija starp tga un CEA IBF grupa 6. mén.
Korelacija: ry = —0,532; p = 0,034.
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3.14. att. Korelacija starp TAS (A) vai TBS_MDA (B) un CEA IBFgrupa 12. mén.
A: Korelacija: rs= 0,550; p = 0,035.
B: Korelacija: rs= 0,643; p = 0,034.
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3.2. 1l petijums
3.2.1. Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas

Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas atainotas 3.15. attéla.
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3.15. att. Seléna, koenzima Q1 un ibuproféna lieto§anas ietekme uz Cu, Zn-SOD aktivitati
1-Se+ KoQo+ IBF+Omgr., 2— Se +KoQ gr., 3— KoQy + IBF + Om gr.

Se + KoQp + IBF + Om grupas Cu, Zn-SOD aktivitate 6. mén., salidzinot ar sakuma
posmu, statistiski ticami paliclinajas par 15,6%, t. i., no 1378 (195) Iidz 1593 (171) U/gHb
(p < 0,0001).

Se + KoQjo gr. Cu, Zn-SOD aktivitate 6. mén., salidzinot ar sakuma posmu, Statistiski
ticami palielinajas par 9,1 %, t. i., no 1380 (334) Iidz 1506 (178) U/gHb (p = 0,048).

KoQio + IBF + Om gr. Cu, Zn-SOD aktivitate nemainijas, t. i., sakuma posma ta bija
1408 (176) U/gHD, bet pétijuma beigas 1471(211) U/gHb.

Se + KoQjo + IBF + Om gr. Cu, Zn-SOD aktivitate bija statistiski ticami augstaka,
salidzinot ar Se + KoQo gr. (p = 0,043) un KoQyo + IBF + Om gr. (p = 0,013).

3.2.2. Glutationperoksidazes aktivitates izmainas
KoQio + IBF + Om gr., kurai nebija ordinéts Se, GPx aktivitate statistiski ticami
samazinajas par 7,3% , t. i., no 6704 (2341) lidz 6216 (2213) U/L (p = 0,011). Pargjas grupas

GPx aktivitatei bija tendence palielinaties (3.16. attgls).
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3.16. att. Seléna, koenzima Qi un ibuproféna lietoSanas ietekme uz

glutationperoksidazes (GPx) aktivitati
1-Se + KoQ + IBF + Om gr., 2 — Se + KoQq gr., 3— KoQyo + IBF + Om gr.

KoQio + IBF + Om gr. GPx aktivitate 6. mén. bija tuvu statistiski ticami zemaka neka
Se + KoQo gr.(p =0,072).

3.2.3. Reducéta glutationa daudzuma izmainas

Reduccéta glutationa daudzuma izmainas atainotas 3.17. attéla.

Se + KoQjo + IBF + Om gr. GSH daudzums 3. mén. statistiski ticami samazinajas par
8,5%, t. i., no 1,53 (0,23) lidz 1,40 (0,27) mM (p = 0,009) un KoQio + IBF + Om gr. — par
6,3%, t. i., no 1,58 (0,28) lidz 1,48 (0,36) mM (p = 0,003).

Pétijuma 6. mén., salidzinot ar sakuma posmu (0 meén.), GSH daudzums
Se + KoQio + IBF + Om gr. statistiski ticami palielinajas par 5,2%, t. i., no 1,53 (0,23) lidz
1,61 (0,28) mM (p = 0,025); Se + KoQio gr. — par 9,6%, t. i., no 1,56 (0,38) Iidz 1,71 (0,20)
mM (p = 0,001); KoQio+ IBF + Om gr. — par 11,4% , t. i., no1,58 (0,28) lidz 1,76 (0,44) mM
(p =0,003).

Atskiribas starp Se + KoQjo + IBF + Om un KoQjo + IBF + Om gr. 6. mén. bija tuvu
statistiski ticamam (p = 0,066).
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3.17. att. Seléna, koenzima Qi un ibuproféna lieto§anas ietekme uz
reducéta glutationa (GSH) daudzuma izmaipam
1-Se+ KoQ+ IBF+0mgr., 2—Se + KoQq gr., 3— KoQy+ IBF + Om gr.

3.2.4. Selena daudzuma izmainas

Seléna daudzuma izmainas atspogulotas 3.18. attéla.
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3.18. att. Selena (Se), koenzima Q;, un ibuproféna lietosanas ietekme uz

Se daudzuma izmaipam
1—Se + KoQyp+ IBF + Omgr., 2 — Se + KoQy gr., 3 — KoQy, + IBF + Om gr.
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Se + KoQo gr. Se daudzums statistiski ticami palielinajas, salidzinot ar sakuma
posmu, 3. mén. par 16%, t. i., no 96,0 (24,0) Iidz 111,5 (28,5) pg/L (p = 0,033) un 6. mén. —
par 38% , t. i., Iidz 133,0 (27,0) pg/L (p = 0,008).

Se + KoQqo + IBF + Om gr. Se daudzums statistiski ticami palielinajas 6. men.,
salidzinot ar sakuma posmu par 32,4%, t. i., no 94,0 (29,5) lidz 124,5 (343,8) ug/L
(p =0,011).

KoQio + IBF + Om gr. Se daudzums statistiski ticami nemainijas, t. i., sakuma posma
tas bija 103 (23) pg/L, 3. mén. samazinajas par 18,4%, t. i., lidz 84,0 (0) pug/L un 6. mén.
samazinajas par 21,4%, t. i., lidz 81 (0) pg/L.

3.2.5. E vitamina daudzuma izmainas

E vitamina daudzums pétijuma laika nemainijas un palika references lielumu robezas
(3.19. attels).
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3.19. att. Seleéna, koenzima Qj, un ibuproféna lieto$anas ietekme

uz E vitamina (VE) daudzuma izmainam
1 —Se + KoQqot+ IBF + Om gr., 2 — Se + KoQqo gr., 3— KoQqo + IBF + Om gr.
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3.2.6. Albumina daudzuma izmainas

3.20. attéla redzams, ka ALB daudzums statistiski ticami (p = 0,019) palielinajas
3. mén. Se+ KoQio gr. no 42,69 (2,47) lidz 43,84 (2,40) g/L, bet pétijuma beigas nebija
konstatg&tas statistiski ticamas izmainas.

Pargjas grupas 3. mén. ALB daudzuma izmainas nebija statistiski ticamas, bet 6. mén.
izmainas bija tuvu statistiski ticamam. Se + KoQjo + IBF + Om gr. 6. mén. ALB daudzums
palielinajas statistiski tuvu ticamam, t. i., no 42,48 (2,49) Iidz 44,36 (3,58) g/L (p = 0,055), bet
KoQio+ IBF + Om gr. —no 43,71 (4,55) lidz 44,91 (4,24) g/L (p = 0,065).

Salidzinot grupas sava starpa, ALB daudzums KoQio + IBF + Om gr. bija statistiski
ticami augstaks neka Se + KoQio gr. (p = 0,037).
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3.20. att. Seleéna, koenzima Qj, un ibuproféna lieto$anas ietekme

uz albumina (ALB) daudzuma izmaipam
1-Se+ KoQo+ IBF +Omgr., 2— Se + KoQq gr., 3 -KoQio + IBF + Om gr.
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3.2.7. Lipidu peroksidacijas raditaju izmainas

3.10. tabula
Malondialdehida un 4-hidroksinonenala daudzuma izmainas
Grupa MDA(UM) 4-HNE( uM)
N 0 mén. 6. men. N 0 mén. 6. mén.

Se + KoQq+ IBF 25 1,88 (0,68) 1,65 (0,64)* 13 4,62 (5,07) 2,41 (3,64)
+0m p = 0,050

Se + KoQx 21 1,80 (1,00) 1,85 (0,50) 15 4,62 (7,54) 483:(3%131)
KoQuo + IBF + Om 25 2,25 (0,70) 1&)52 8005095) 18 4,08 (4,96) 2,40 (8,56)

Rezultati att€loti ka medianas (starpkvartilu intervals). *Statistiski ticami atSkiras no 0 ménesa.

3.10. tabula paradits, ka MDA daudzums statistiski ticami samazinajas 6. meén.
Se + KoQjo + IBF + Om gr. un KoQj + IBF + Om gr. (p = 0,05 un p = 0,005, attiecigi).
Se + KoQ1p gr. MDA daudzums nemainjas.

Salidzinot grupas sava starpa, bija konstatéts, ka MDA daudzums pétijuma sakuma
KoQio + IBF + Om gr. bija statistiski ticami augstaks neka Se + KoQ;o + IBF + Om gr.
(p =0,049), un Se + KoQ1g gr. — tuvu statistiski ticamam (p = 0,076).

4-hidroksinonenala daudzums statistiski ticami samazinajas 6. mén. Se + KoQip gr.
(p = 0,043). Se + KoQip + IBF + Om un KoQip + IBF + Om gr. bija konstatéta tendence 4-
HNE daudzumam samazinaties.

Aldehidu summas MDA + 4-HNE daudzumam bija tendence samazinaties visas

pétijuma grupas.

3.2.8. Biokimisko un onkomarkieru raditaju izmainas

3.11. tabula paradits, ka holesterina daudzums statistiski ticami nemainijas.
Trigliceridu daudzums Se + KoQi o + IBF + Om gr. palielinajas par 22%, bet
KoQio + IBF + Om gr. samazinajas par 32%, tomer §is izmainas nebija statistiski ticamas.
Salidzinot sava starpa grupas, bija konstatéts, ka pétijjuma sakuma KoQi + IBF + Om gr.
TRG saturs bija statistiski ticami augstaks neka Se + KoQjp gr. (p = 0,034).

Augsta blivuma lipoproteidi KoQio + IBF + Om gr. statistiski ticami samazinajas
(p = 0,050) 3. mén., salidzinot ar sakuma posmu, bet 6. mén. statistiski ticami palielinajas,
salidzinot ar 3. mén. un sasniedzot sakuma Iimeni.

Zema blivuma lipoproteidi Se + KoQi + IBF + Om gr. pétijuma beigas statistiski

ticami samazinajas, salidzinot ar sakuma posmu.
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Karcinoembrialais antigéns (CEA) Se+ KoQio gr. palielinajas 3. mén. (p = 0,037).

Statistiski ticamas izmainas nebija konstatéts prostatas specifiska antigéna (PSA) un

briva prostatas specifiska antigéna (brivais PSA) daudzuma izmainas.

3.11. tabula
Biokimisko un onkomarkieru raditaju izmainas
Raditajs Grupas 0 mén. 3. mén. 6. mén.
- Se + KoQo+ IBF + Om | 5,68 (1,68) 5,72 (1,37) 5,59 (1,49)
HOIEEINS | 56 + KoQug 5,70 (1.34) 5,50 (1.47) 5.42 (1.64)
KoQo+ IBF + Om 5,29 (1,12) 5,43 (1,49) 5,36 (12,9)
Trigliceridi Se + KoQyo+ IBF + Om | 1,48 (2,08) 1,72 (0,77) 1,81 (1,44)
mmol/L Se + KoQqo 1,22 (0,85) 1,50 (0,98) 1,20 (1,09)
KoQo+ IBF + Om 1,95 (1,66) 2,02 (1,80) 1,32 (1,64)
Se + KoQo+ IBF + Om | 1,22 (0,49) 1,17 (0,49) 1,25 (0,20)
ABL Se + KoQqo 1,15 (0,66) 1,17 (0,48) 1,13 (0,32)
mmol/L KoQo+ IBF+ Om 1,32 (0,49) 1,24 (0,33)* 1,3 (0,34)#
p=0,051 p= 0,009
Se + KoQyo+ IBF + Om | 3,54 (1,71) 3,94 (1,51) 3,44 (1,51)
ZBL p = 0,035
mmol/L Se + KoQqg 3,73(1,35) 3,47 (1,68) 3,44 (1,32)
KoQ¢+ IBF + Om 3,59(0,83) 3,77 (1,59) 3,70 (1,37)
Se + KoQyo+ IBF+ Om | 1,85 (1,25) 1,75(1,40) 1,73 (1,32)
CEA, Se + KoQqo 1,34 (1,49) 1,48 (1,38) * 1,56(1,52)
ng/ml p=0,037
KoQo+IBF+Om 1,86 (2,05) 1,94 (2,28) 1,91(2,14)
PSA Se + KoQo+ IBF + Om | 0,83 (0,75) 0,79 (0,79) 0,77 (0,96)
ng/m'I Se + KoQqo 1,07 (0,89) 1,04 (0,89) 0,92 (0,99)
KoQ¢+IBF+Om 1,10 (0,98) 1,22 (1,01) 1,16 (0,87)
brivais Se + KoQqo+ IBF + Om | 0,09 (0,08) 0,11 (0,08) 0,08 (0,08)
PSA, Se + KoQqo 0,11 (0,08) 0,10 (0,11) 0,11 (0,09)
ng/ml KoQy+ IBF + Om 0,11 (0,08) 0,11 (0,10) 0,11 (0,08)
brivais Se + KoQo+ IBF + Om | 11,60 (4,02) 10,80 (7,30) 9,73 (4,87)
PSA/PSA, | Se + KoQip 11,85 (8,51) 12,24 (6,91) 11,92 (8,20)
% KoQi+ IBF + Om 10,90(9,03) 12,30 (9,99) 10,72 (8,91)

Rezultati atteloti ka medianas (starpkvartilu intervals). *Statistiski ticami at8kiras no 0 mén.
# Statistiski ticami atSkiras no 3. mén.

3.2.9. Spirmena korelacijas koeficienta (r;) izmainas starp OS raditajiem

Pétfjuma sakuma Se + KoQjo + IBF + Om gr. tika konstatéta pozitiva vidgji ciesa
korelacija starp aldehidiem MDA, MDA + 4-HNE un VE daudzumu (3.21. attéls) un pozitiva
vidgji ciesa korelacija starp AOS enzimu Cu, Zn-SOD un hidrofilo un lipofilo AO, t. i., GSH
un VE (3.22. attels).
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3.21. att. Korelacija starp MDA (A) vai MDA + 4-HNE (B) un VE daudzumiem

Se + KoQqo + IBF + Om grupa sakuma posma

A: Korelacija: rs= 0,557; p = 0,004.
B: Korelacija: r;= 0,630; p = 0,021.
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A: Korelacija: r;= 0,494; p = 0,012.
B: Korelacija: r;=0,432; p = 0,031.
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3.22. att. Korelacijas starp GSH (A) vai VE (B) un Cu, Zn-SOD
Se + KoQgp + IBF + Om grupa sakuma posma
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3.23. att. Korelacija starp Se un GPx Se + KoQo + IBF + Om grupa
sakuma posma
Korelacija: rs = 0,661; p = 0,004.

Pétijuma sakuma starp Se un GPx tika konstatéta pozitiva vid&ji ciesa korelacija (3.23.
att€ls), jo Se atrodas enzima aktivaja centra un no ta ir atkariga enzima aktivitate.

Se + KoQjo gr. pétijuma sakuma tika konstatéta negativa videji ciesa korelacija starp
vienu no LPO raditajiem 4-HNE un AOS enzimu Cu, Zn-SOD (3.24. attéls). Korelacija

liecina par superoksidanjona lomu 4-HNE veidoSana.
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3.24. att. Korelacija starp Cu, Zn-SOD un 4-HNE
Se + KoQjo grupa sakuma posma
Korelacija: r=—0,633; p = 0,011.
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Se + KoQqp gr. 6. mén. tika konstatéta pozitiva vidéji cieSa korelacija starp Se un VE,
kas liecina par abu raditaju sinergistisko darbibu (3.25. attgls).

10— o

I 1 I 1 1 I
75 100 125 150 175 200
Se, ug/ml

3.25. att. Korelacija starp Se un VE Se + KoQyo grupa 6. ménesi
Korelacija: r;= 0,603; p = 0,050.

3.12. tabula
Spirmena korelacijas koeficienti (rs) Se + KoQjo grupa
Raditaji 0 men. 6. men.
Is p Is | p
GSH vs ALB 0,456 0,022 ns
Sevs VE —0,571 0,017 0,603 0,050
MDA+4-HNE vs VE ns -0,829 0,042

ns — dati nav statistiski ticami, p > 0,05.

Apmeram viena treSdala ALB ir saistita ar GSH, kas apstiprinas konstatétaja pozitivaja
vidgji ciesa korelacija petijuma sakuma Se + KoQqq gr. starp GSH un ALB. Ja sakuma posma
starp Se un Ve bija negativa vidgji cieSa korelacija, tad petijjuma beigas péc Se un KoQjio
lietoSanas $T korelacija bija pozitiva. Tas liecina par Se un VE sinergistisko darbibu. Lai gan
pétijuma gaita VE un kopgja aldehidu summa MDA + 4-HNE statistiski ticami nemainijas,
starp Siem raditajiem p&tijjuma beigas bija ciesa negativa korelacija, kas liecina par VE lomu
LPO kavésana (3.12. tabula).

3.26. attela redzams, ka KoQip + IBF + Om gr. pétijuma 6. mén. starp GSH un VE bija
konstatéta pozitiva vidéji ciesa korelacija, kas saistita ar to, ka GSH piedalas VE regeneracija
(1.2. attels 10. reakcija).
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3.26. att. Korelacija starp GSH un VE KoQ;, + IBF + Om grupa 6. mén.
Korelacija: rs= 0,451; p = 0,046.

3.13. tabula
Spirmena korelacijas (rs) koeficienti KoQjo + IBF + Om grupa
Raditaji 0 mén. 6. men.
Is p Is | p
GPx vs Se 0,703 0,005 ns
4-HNE vs ALB 0,607 0,008 ns
GSH vs Cu, Zn-SOD ns -0,592 | 0,006

ns — dati nav statistiski ticami, p > 0,05.

3.13. tabula paradits, ka pétijjuma sakuma KoQjo + IBF + Om gr. starp GPx un Se bija

ciesa pozitiva korelacija, kas apliecina, ka Se ir integralais GPx komponents. P&tjjuma beigas

negativa vidgji ciesa korelacija starp Cu, Zn-SOD un GSH liecina par picaugoso GSH

daudzumu un Cu, Zn-SOD enzima aktivitates mazinas$anos.

3.2.10. Spirmena korelacijas koeficienti (rs) starp onkomarkieriem un OS raditajiem

Se + KoQo + IBF + Om gr. bija konstatetas negativas vid€ji cieSas korelacijas starp

onkomarkieri CEA un GSH gan sakuma posma, gan 6. ménesi (3.27. attéls). Starp enzimu Cu,

Zn-SOD un CEA negativa vidgji cieSa korelacija, kura bija konstatéta 6. mén., liecina par

enzima lomu kancerogenézg (3.28. attéls).
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3.27. att. Korelacija starp CEA un GSH Se + KoQ;o + IBF + Om grupa sakuma posma (A) un 6.
mén. (B)
A: Korelacija: rs=-0,482; p = 0,015.
B: Korelacija: rs =—0,494; p = 0,043.
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3.28. att. Korelacija starp CEA un Cu, Zn-SOD
Se + KoQg + IBF + Om grupa 6. men.
Korelacija: rg=—0,457; p = 0,043.

Se + KoQ1p gr. bija konstatétas korelativas saistibas onkomarkierim PSA ar GSH gan
pétijuma sakuma, gan 3. mén. (3.29. attéls). Kvantitativie mérijumi paradija, ka 3. mén. GSH

daudzums statistiski ticami nemainijas (3.17. att€ls), tapat ka onkomarkieris PSA (3.11.

tabula).
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3.29. att. Korelacija starp PSA un GSH
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A: Korelacija: rs = 0,580; p = 0,002.
B: Korelacija: r;= 0,556; p = 0,011.
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3.14. tabula

Korelacijas starp onkomarkieriem un OS raditajiem KoQy, + IBF + Om grupa

Raditaji 0 meén. 3. mén.
Is p Is | p
CEA vs 4-HNE 0,481 0,043 ns
PSA vs GSH ns -0,470 | 0,049

ns — dati nav statistiski ticami, p > 0,05.

P&tljuma sakuma KoQip + IBF + Om grupa bija konstatéta cieSa pozitiva korelacija

starp onkomarkieri CEA un 4-HNE, kas liecina par OS markieru iesaisti kancerogénéze, bet

3. mén. bija negativa vid€ji cieSa korelacija starp onkomarkieri PSA un GSH (3.14. tabula).
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3.3. 11 pétijums

3.3.1. Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas

Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas p&tfjuma grupas attelotas 3.30. attela.

Cu, Zn-SOD aktivitate paliclinajas statistiski ticami 9. mén., salidzinot ar sakuma
posmu, visas pétijjuma grupas: Placebo gr. par 7,1%, t. i., no 1401 (166) lidz 1500 (216)
U/gHb (p = 0,010); ZT gr. par 7,0%, t. i., no 1369 (148) lidz 1465 (258) U/gHb (p = 0,031);
GB gr. par 5,9%, t. i., no 1404 (176) lidz 1487 (167) U/gHb (p = 0,001); GV gr. par 9,2%, t.
i., no 1347 (186) lidz 1471 (220) U/g Hb (p = 0,011).
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3.30. att. Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas péc zalas tejas (ZT), Ginkgo biloba (GB) un Grinvitals
Cereloba® plus (GV) preparatu lieto§anas

Pé&tijuma beigas, t. i., 18. mén., salidzinot ar sakuma posmu, Cu, Zn-SOD aktivitate
statistiski ticami palielinajas Placebo gr. par 5%, t. i., no 1401 (166) Iidz 1471 (239) U/gHb (p
=0,042) un GV gr. par 18,1%, t. i., no 1347 (186) lidz 1591 (263) U/gHb (p = 0,003). GB gr.
Cu, Zn-SOD aktivitates paliclinasanas 18. mén. bija tuvu statistiski ticamai (p = 0,064),

salidzinot ar sakuma posmu.

112



3.3.2. Katalazes aktivitates izmainas

Katalazes aktivitates izmainas atainotas 3.31. attéla.

Statistiski ticamas atSkiribas KAT aktivitatei bija konstatetas 18. men., salidzinot ar 9.
mén.: Placebo gr. KAT samazinajas par 22,3%, t. i., no 238 (106) lidz 184 (75) k/gHb (p =
0,025), bet GB gr. paliclinajas par 18,6%, t. i., no 188 (61) lidz 223 (102) k/gHb (p = 0,022).
GV gr. KAT aktivitatei bija tendence palielinaties no sakuma posma lidz 9. mén (p = 0,0880).
ZT gr. KAT aktivitate nemainijas.

Salidzinot KAT aktivitates izmainas Placebo gr. ar paréjam grupam, konstatéts, ka
9. mén. statistiski ticamas atSkiribas bija GB gr. (p = 0,023), bet 18. mén. tuvu statistiski
ticamam atskiribas bija ZT gr. (p = 0,069), GB gr. (p = 0,082) un GV gr. (p = 0,056).
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3.31. att. Katalazes aktivitates izmainas péc zalas teéjas (ZT), Ginkgo bioloba (GB) un
Grinvitals Cereloba® plus (GV) preparatu lietoSanas
3.3.3. Glutationperoksidazes aktivitates izmainas
Glutationperoksidazes aktivitates izmainas att€lotas 3.32. attéla.

Statistiski ticami GPx aktivitate pieauga tikai Placebo gr. 1idz 9. mén. par 12,4%, t. i.,
no 5881 (3620) lidz 6609 (2522) U/L (p = 0,045) un palika tada pasa limeni lidz p&tijjuma

beigam.
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3.32. att. Glutationperoksidazes aktivitates (GPX) izmainas péc zalas téjas (ZT), Ginkgo bioloba
(GB) un Grinvitals Cereloba® plus (GV) preparatu lieto§anas

ZT gr. GPx aktivitate nemainTjas. GB gr. lidz 9. mén. GPx aktivitatei bija tendence
pieaugt un péc tam samazinaties Iidz sakuma limenim. GV gr. GPx aktivitatei visa p&tijuma

laika bija tendence turpinat pieaugt. Sis izmainas nebija statistiski ticamas.

3.3.4. Totala antioksidantu statusa daudzuma izmainas

Totala antioksidantu statusa daudzuma izmainas atspogulotas 3.33. attéla.

Totalais antioksidantu statusa daudzums statistiski ticami pieauga tikai Placebo gr.
lidz 9. mén. — par 7,7,%, t. i., no 1,56 (0,18) Iidz 1,68 (0,21) mM (p = 0,032) un palika tada
pasa limeni lidz pétijuma beigam. Pargjas pétijuma grupas statistiski ticamas atskiribas netika

konstatétas.
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3.33. att. Totala antioksidantu statusa (TAS) daudzuma izmainas péc zalas t&jas (ZT),
Ginkgo bioloba (GB) un Grinvitals Cereloba® plus (GV) preparatu lieto§anas

3.3.5. E vitamina daudzuma izmainas

E vitamina daudzuma izmainas attélotas 3.34. attéla.
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3.34. att. E vitamina (VE) daudzuma izmainas péc zalas teéjas (ZT), Ginkgo bioloba (GB) un
Grinvitals Cereloba® plus (GV) preparatu lietoSanas
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Placebo gr. VE daudzums statistiski ticami samazinajas visa pétjjuma laika, salidzinot
ar sakuma periodu: 9. mén. par 17%, t. i., no 15,45(4,60) Iidz 12,80(4,40) pug/ml (p = 0,004)
un 18. mén. par 27%, t. i., lidz 11,25 (3,23) pg/ml (p < 0,001). P&tijuma beigas VE daudzums,
salidzinot ar 9. mén., statistiski ticami samazinajas par 11,8%, t. i., no 12,80 (4,40) Iidz
11,25 (3,23) pg/ml (p = 0,037).

GB gr. VE daudzums statistiski ticami samazinajas 9. mén., salidzinot ar sakuma
periodu par 9,2%, t. i., no 14,20 (4,10) Iidz 12,90 (5,70) pug/ml (p = 0,037) un saglabajas tada
pasa lIiment lidz p&tijuma beigam.

GV gr. VE daudzumam bija tendence samazinaties, attiecigi 9. mén. par 6,8% un 18.
mén. par 12,45%, salidzinot ar sakuma posmu, bet §is izmainas nebija statistiski ticamas.
Statistiski ticami VE daudzums samazinajas no 9. lidz 18. mén. par 6,1%, t. i., no 12,35 (5,38)
lidz 11,60 (6,20) pg/ml (p = 0,047).

ZT gr. VE daudzums nemainijas.

3.3.6. Lipidu peroksidacijas raditaju izmainas

Lipidu peroksidacijas raditaju izmainas aprakstitas 3.15. tabula.

Lipidu hidroperoksidu daudzums 9. mén., salidzinot ar sakuma posmu, Statistiski
ticami samazinajas ZT gr. par 3,2%, t. i., no 6,83 (4,95) Iidz 6,61 (3,51) uM (p = 0,019) un
GB gr. par 31,1%, t. i., no 7,32 (3,20) Iidz 5,04 (1,94) uM (p = 0,001), bet Placebo un GV
grupas samazinajums nebija statistiski ticams. No 9. mén. lidz 18. mén. LOOH daudzumam
visas grupas bija tendence pieaugt, iznpemot ZT gr., kur ta [imenis turpinaja samazinaties.

Malondialdehida daudzumam Placebo gr. visa pétfjuma laika bija tendence
samazinaties. ZT gr. MDA daudzums statistiski ticami samazinajas 9. meén., salidzinot ar
sakuma posmu, par 11,7%, t. i., no 1,77 (1,10) Iidz 1,51 (0,57) uM (p = 0,039), bet 18. mén. —
tuvu statistiski ticamam.

GB gr. MDA daudzums 18. mén., salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami

samazinajas par 24%, t. i., no 1,70 (0,65) lidz 1,29 (0,65) uM (p = 0,005).
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3.15. tabula

Lipidu peroksidacijas raditaju izmainu dinamika 2TCD pacientiem péc dazadu devu ZT, GB un
GV ilgstosas lietoSanas

Raditajs Grupa 0 mén. N 9. mén. N p 18. mén. N p
LOOH puM | Placebo | 7,94(4,90) | 26 6,02(5,54) 24 | ns 6,29(7,02) | 23| ns
T 6,83(4,95) | 20 6,61(3,51)* 171 0,019 | 6,34(8,81) | 16| ns
GB 7,32(3,20) | 25 5,04(1,94)* 26 | 0,001 | 581(3,77) | 20| ns
GV 7,36(3,79) | 18 5,48(4,86) 16| ns 8,86(4,37) | 15| ns
MDA Placebo | 1,78(0,40) | 20 1,63(0,54) 25| ns 1,49(0,57) | 23| ns
UM T 1,77(1,10) | 19 1,51(0,57)* 18 | 0,039 | 1,46(0,44) | 16 | 0,084
GB 1,70(0,65) | 26 1,45(0,93) 26| ns | 1,29(0,65)* | 19 | 0,005
GV 1,68(0,69) | 18 1,48(0,63)* 16 | 0,012 | 1,48(0,75)* | 14 | 0,041
4-HNE Placebo | 4,64(4,21) | 18 5,90(4,21) 25| ns 3,99(4,08) | 23| ns
UM T 4,98(5,40) | 15 4,43(4,83) 18| ns 5,50(4,01) |16 | ns
GB 4,73(3,64) | 21 4,32(3,94) 26 | 0,064 | 2,77(4,02)* | 19 | 0,011
GV 4,79(3,52) | 18 3,98(4,59) 16| ns 4,77(5,08) | 14| ns
MDA+4- Placebo | 6,65(4,81) | 21 7,49(3,91) 25| ns 6,09(3,48) | 21| ns
HNE zZT 5,38(4,78) | 19 6,46(4,44) 17| ns | 6,78(4,21) | 16 | ns
Y GB 6,30(4,80) | 25 6,03(4,08) 26| ns |4,16(517) | 19| ns
GV 6,75(3,72) | 18 5,66(4,45) 16| ns |637(4,21) | 13| ns

Rezultati att€loti ka medianas (starpkvartilu intervals). * Statistiski ticama attieciba pret 0 ménesi; ns — dati nav
statistiski ticami, p > 0,05.

GV gr. MDA daudzums statistiski ticami samazinajas, salidzinot ar sakuma posmu,
visa pétfjuma laika: 9. mén. par 11,9%, t. i., no 1,68 (0,69) Iidz 1,48 (0,63) uM (p = 0,012) un
18. mén. par 11,9%, t. i., no 1,68 (0,69) lidz 48 (0,63) uM (p = 0,041).

Statistiski ticami 4-HNE daudzums samazinajas GB gr. pacientiem 18. men.,
salidzinot ar sakuma posmu, par 41%, t. i., no 4,73 (3,64) lidz 2,77 (4,02) uM (p = 0,011).
Pétijuma 9. mén. 4-HNE daudzuma samazinajums bija tuvu statistiski ticamam.

Pargjas pétijuma grupas noveérotas izmainas nebija statistiski ticamas. Placebo gr.
4-HNE daudzumam bija tendence 9. mén. palielinaties un nakamaja pétlfjuma posma
samazinaties. ZT gr. Iidz 9. mén. 4-HNE daudzumam bija tendence samazinaties un péc tam
palielinaties, parsniedzot sakuma datus. GV gr. 4-HNE daudzumam bija tendence
samazinaties un péc tam atgriezties sakuma limeni.

Statistiski ticamas izmainas MDA + 4-HNE daudzuma nebija konstatétas. Placebo gr.
bija konstatéta tendence MDA + 4-HNE daudzumam 9. mén. pieaugt un péc tam samazinaties
zemak par sakuma datiem. ZT gr. MDA+4-HNE daudzumam bija tendence pieaugt visa
pétjuma laika. GB gr. bija tendence samazinaties pétjjuma beigas. GV gr. bija tendence
9. mén. samazinaties un péc tam pieaugt, nesasniedzot sakuma datus.

Salidzinot LPO raditaju izmainas Placebo gr. ar pargjam gr., atskiribas bija tikai GB
gr.: 9. mén. LOOH (p = 0,008) un 4-HNE (p = 0,065); 18. mén. MDA (p = 0,018).
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3.3.7. Atskiribas raditajos atkariba no selena daudzuma plazma

Seléna daudzums 2TCD pacientiem, salidzinot ar pienemto normu Eiropas populacija
80—120 pg/L, ir samazinats Placebo gr. — 65,4%, ZT gr. — 40%, GB gr. — 61,5% un GV gr. —
72,2% pacientu (3.35. attéls).
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3.35. att. Seléena daudzums 2TCD pacientiem pétijumu grupas

Oksidativa stresa raditaju izmainas pétijumu grupas atkariba no Se daudzuma, t. i., >

80 pg/L un < 80 pg/L paraditas 3.16. tabula.

3.16. tabula

AtSkiribas raditajos atkariba no Se daudzuma
pétijumu grupu 2TCD pacientu asins plazma

Grupa Raditajs 0 mén. 9. mén. | 18. mén.
KAT 0,033 ns 0,065
LOOH ns 0,022 ns
Placebo TAS ns ns 0,003
VE 0,046 ns ns
4-HNE ns ns 0,053
7T KAT ns ns 0,072
GPx ns ns 0,079
GB GPx ns 0,031 ns
MDA 0,069 ns ns
GV Cu, Zn-SOD ns 0,015 0,020
VE ns 0,047 ns

ns — nav statistiski ticami dati; p > 0,05

Placebo gr. statistiski ticamas atSkiribas tika konstatétas: sakuma posma KAT
aktivitatei (p = 0,033) un VE daudzumam (p = 0,046); 9. mén. lipidu peroksidacijas raditajam
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LOOH (p = 0,022); 18. mén. TAS daudzumam (p = 0,003). P&tjjuma beigas atskiribas KAT
un 4-HNE bija tuvu statistiski ticamam. GB gr. 9. mén. statistiski ticama atSkiba bija GPx

aktivitatei (p = 0,031). GV gr. statistiski ticamas izmainas bija Cu, Zn-SOD aktivitatei 9. un

18. mén. (p = 0,015; p = 0,020, attiecigi) un VE daudzumam 9. mén. (p = 0,047).

3.17. tabula
Statistiski ticamas raditaju izmainas atkariba no Se daudzuma
Raditajs %;u US;/’L Omen. | N 9. mén. N 18. mén. N
P [>80 1416 (248) | 9 | 1515(203)* | 9 | 1471 (162)* 7
SOD, p =0,015 p =0,028
U/gHb GB | <80 1404 (175) | 16 | 1470 (220)* | 16 1458 (285) 12
p =0,015
GV | <80 1352(199) | 13 | 1528 (184) | 11| 1638 (124)* 10
p = 0,004 p = 0,005
P |>80 189 (72) | 9 | 244(102)* | 6 157 (71) 6
KAT, p = 0,038
k/gHb GV | >80 191(82) | 5 262 (194) | 4 247 (T1)* 5
p = 0,008
GPx, P | <80 | 5755(3481) | 17 | 6609 (2163)* | 15| 6727 (1722) 16
U/L p = 0,047
TAS, GB |>80 1,56 (0,18) | 10 | 1,65(0,35) | 10| 1,64 (0,25)* 7
mmol/L p = 0,046
P [<80 | 14,00 (455) | 17 | 12,7 (3,93)* | 16 | 10,90 (4,13)** | 16
VE, p =0,021 p = 0,004
pg/ml P > 80 17,40 (7,35) | 9 13,0 (5,00) 9 12,40 (4,95)* 6
p =0,028
GV |>80 13,00 (8,30) | 5 15,0 (7,50) 5 12,30(7,95) ** 5
p = 0,043
LOOH, ZT | <80 8,06 (4,48) 8 6,50 (3,29)* | 8 6,54 (9,87) 7
uM p = 0,050
GB |<80 6,81(3,64) | 15 | 4,99 (2,86)* | 16 5,99 (5,27) 12
p =0,02
GB |>80 8,25(4,20) | 10 | 5,21(1,48)* | 10 5,66 (5,07) 12
p =0,013
MDA, ZT | >80 1,69 (1,34) | 12 | 151(053) | 10| 1,32 (0,49)* 10
pM p = 0,037
GB | <80 1,63(053) | 16 | 1,38(0,88 | 16| 1,22(0,57)* 12
p =0,023
GV | <80 1,79(0,79) | 13 | 1,74(0,63)* | 11| 1,51(0,76)* 9
p = 0,009 p =0,021
4-HNE, GV |>80 581(603) | 5 | 253(50)* | 5 5,33 (2,83) 5
puM p = 0,043
MDA+ GV | >80 719(627) | 5 | 4,74(230)* | 5 6,37 (3,93) 5
4HNE, uM p=0,043

Rezultati attéloti ka medianas (starpkvartilu intervals). *Statistiski ticami at8kiras no 0 mén. **Statistiski ticami
atskiras no 9. mén.
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3.3.8. Spirmena korelacijas koeficientu (rs) izmainas starp raditajiem

3.18. tabula
Spirmena korelacijas koeficienti (rs) 2TCD pacientiem Placebo grupa
Periods, mén. Raditaji rs p

Se vs KAT -0,411 0,037

0 LOOH vs KAT 0,458 0,019
LOOH vs Se —0,485 0,012

MDA + HNE vs Se —0,459 0,036

Cu, Zn-SOD vs TAS —-0,417 0,032

9. TAS vs VE 0,431 0,031
4-HNE vs GPx 0,438 0,037

MDA vs TAS 0,434 0,030

TAS vs VE 0,456 0,033

18. GPx vs Cu, Zn-SOD —0,415 0,049
KAT vs Cu, Zn-SOD 0,460 0,031

Placebo gr. pétijuma sakuma bija konstatéta negativa vidg&ji cieSa korelacija LOOH ar
Se un pozitiva ar KAT aktivitati. Konstatétas korelacijas liecina par Se lomu LPO procesa, jo,
biidams GPx integralais komponents, tas veicina GPx aktivitates paaugstinasanos. (3.18.
tabula; 3.36. attéls). P&tijuma sakuma Se un GPx korelativas saistibas uzradija korelacijas
tendenci (rs = 0,360, p = 0,071, dati nav paraditi). Ja ir Se deficits, GPx aktivitate varétu bt
samazinajusies, kas veicinatu nepilnigu lipidu hidroperoksidu SkelSanos un sekojosi art MDA
un 4-HNE paaugstinasanos. 3.18. tabula redzams, ka starp kop€jo aldehidu summu
MDA + 4-HNE un Se pastavéja negativa vidgji cieSa korelacija. Katalazes aktivitates pozitiva
korelacija ar LOOH liecina, ka, pieaugot LPO procesam, pieaug ari antioksidativas sistémas
antiperoksidativa darbiba. Katalazes aktivitates paaugstinasanos varétu arl sekméet
pazeminatais Se daudzums, par ko liecina negativa vid€ji cieSa korelacija starp abiem
raditajiem ( 3.18. tabula).

P&tjjuma 9. mén. korelativas saistibas bija konstatétas TAS ar LPO metabolitu MDA
un antioksidativas aizsargsistémas raditajiem Cu, Zn-SOD un VE. Lai gan 9. mén. pieauga
Cu, Zn-SOD aktivitate un TAS daudzums, So abu raditaju korelacija bija negativa. Kaut arl
iegilitie rezultati liecina, ka 9. mén. pieauga TAS daudzums (hidrofilas dabas AQO) un
samazinajas VE (lipofils AO) daudzums, starp abiem raditajiem bija konstatéta pozitiva vidéji
cieSa korelacija.

Placebo gr. pétjjuma 9. mén. bija konstatéts, ka statistiski ticami pieauga GPx
aktivitate, bet 4-HNE daudzumam bija tendence paaugstinaties (3.32. attéls un 3.15. tabula),
kas apstiprinajas Spirmena korelacijas analiz€ ka pozitiva vidgji ciesa korelacija (3.37. attéls),

t. i., pieaugot LPO procesam, palielinas arT GPx aktivitate lipidu peroksidu skelSanai.
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Korelativas saistibas paradija, ka Placebo gr. 9.mén. vienlaikus ar LPO raditajiem
pieauga antioksidativas aizsardzibas sist€émas raditaji.

3.18. tabula redzams, ka pétfjuma 18. ménesi tika konstatétas statistiski ticamas
korelativas saistibas starp antioksidativas aizsardzibas sistémas raditajiem. Tapat ka 9. mén.
saglabajas pozitiva vid&ji cieSa korelacija starp TAS un VE. Cu, Zn-SOD bija vidgji ciesa
pozitiva korelacija ar KAT un negativa ar GPx. Nemot véra, ka KAT aktivitate ticami
samazinajas, lielaku lomu peroksidu Skelsana iepem GPx.

Pétijuma beigas tika konstatéta negativa tendence korelativai saistibai starp GPx un

LOOH (rs =—0,389; p = 0,073, dati nav paraditi).
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3.36. att. Korelacija starp Se un LOOH daudzumu

Placebo grupa sakuma posma.
rs=—0,485; p = 0,012.
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3.37. att. Korelacija starp GPx un 4-HNE Placebogrupa 9. mén.
rs=0,438, p=0,037.

3.19. tabula
Spirmena korelacijas koeficienti (rs) ZT grupa

Periods, mén. Raditaji rs p
0 GPx vs LOOH —0,469 | 0,037

Cu, Zn-SOD vs KAT —-0,514 | 0,029
9. TAS vs 4-HNE —0,515 | 0,029

TAS vs MDA+4-HNE —0,645 | 0,005
18. GPx vs LOOH -0,824 | < 0,001

ZT gr. pétijuma sakuma starp GPx un LOOH bija negativa vidg&ji ciesa korelacija, bet
pétijuma beigas — negativi cieSa sakariba (3.19. tabula un 3.38. att€ls). Ja pétijuma sakuma
bija konstatéta negativa tendence korelativai saistibai Cu, Zn-SOD ar KAT (rs = —0,410;
p = 0,073, dati nav paraditi), tad 9. mén. §1 saistiba bija statistiski ticama (3.19. tabula).
Tendence negativai korelativai saistibai sakuma posma bija starp KAT un GPx (rs= —0,380;
p = 0,099, dati nav paraditi), kas liecina, ka, samazinoties KAT aktivitatei, H,O, SkelSana
galveno lomu ienem GPx. Negativa vidéji cieSa korelacija TAS ar LPO raditajiem MDA un
kopgjai aldehidu summai MDA + 4-HNE nozimé, ka tdeni SkistoSo antioksidantu darbiba

spgj ietekmét LPO procesa iniciaciju.
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3.38. att. Korelacija starp GPx aktivitati un LOOH daudzumu ZT grupa
sakuma posma (A) un 9. mén. (B)
A: Korelacija: rs = —0,469; p = 0,037.
B: Korelacija: ry = —0,824; p < 0,001.

4-HNE, uM

3.39. att. Korelacija starp TAS un 4-HNE daudzumu ZT grupa 9. mén.
Korelacija: ry = —0,596; p = 0,009.
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P&tijuma

tabula.

grupas, kuras bija lietots Ginkgo biloba preparats, rezultati attéloti 3.20.

3.20. tabula

Spirmena korelacijas koeficienti (r;) GB grupa
Periods, mén. Raditaji rs p
0 MDA+4-HNE vs KAT 0,459 0,021
9. Cu, Zn-SOD vs LOOH —0,419 0,033
18. KAT vs GPx —0,511 0,030
KAT vs 4-HNE 0,556 0,017
Cu, Zn-SOD aktivitates palielinasanos (3.30. attéls) un LOOH daudzuma

samazina$anos (3.15. tabula) pétijjuma 9. mén. apstiprina negativa vidgji cieSa korelacija

(3.40. attels). Katalazes aktivitatei pétjjuma sakuma un beigas bija pozitivas vidéji ciesas

korelativas saistibas ar LPO raditajiem. lesp€jams, ka LPO inducé KAT génu ekspresiju un

tadgjadi ataino Stnas adaptivo atbildi uz OS. Pé&tijuma 18. mén.tika konstatéts, ka KAT

aktivitate ticami pieauga (3.31. attéls), bet GPx aktivitatei bija tendence samazinaties (3.32.

att€ls). Starp abiem enzimiem pastavéja negativa vidéji cieSa korelacija.
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3.40. att. Korelacija starp Cu, Zn-SOD aktivitati un LOOH daudzumu
GB grupa 9. men.
Korelacija: ry = —0,454; p = 0,020.
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3.21. tabula
Spirmena korelacijaas koeficienti (r;) GV grupa

Periods, men. Raditaji rs p
TAS vs Cu, Zn-SOD 0,472 0,048
9. Cu, Zn-SOD vs MDA —0,484 0,042
MDA vs VE —0,476 0,046
TAS vs GPx 0,675 0,002
18. Cu, Zn-SOD vs KAT —0,640 0,014

P&tijuma sakuma GV gr. bija konstatéta AOS enzima Cu, Zn-SOD negativa korelacija
ar MDA (3.21. tabula un 3.41. A attéls), kas pierada superoksida radikala lomu LPO procesa.
Malondialdehida un VE daudzumu pozitiva korelacija liecina par VE iesaisti LPO procesa
kavésana (3.41. B attéls). Totala antioksidantu statusa daudzums pozitivi vidéji ciesi koreléja
ar enzimiem Cu, Zn-SOD un GPx. P&tijjuma beigas starp Cu, Zn-SOD un KAT aktivitatem

bija negativa korelacija.
A B
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3.41. att. Korelacija starp Cu, Zn-SOD (A) vai VE (B) un MDA GV grupa 0 mén.
A:Korelacija: r; = —0,484; p = 0,042.
B:Korelacija: rs= 0,476; p = 0,046.
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3.4. IV pétijums
3.4.1. Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas

Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas att€lotas 3.42. attela.
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3.42. att. Cu, Zn-SOD aktivitate

Statistiski ticamas atSkiribas Cu, Zn-SOD aktivitatei bija pacientu ar 2TCD grupa,
kuras dalibnieki nebija paklauti JS. Salidzinot ar kontroles grupa konstatéto Cu, Zn-SOD
aktivitati, t. i., 1473 (181) U/gHb, 2TCD gr. ta bija statistiski zemaka par 7,3%, t. i., 1365
(210) U/gHb (p = 0,002). Toties JS un 2TCD + JS grupas, t. i., personam, kuras bija pak]autas

JS, §1 enzima aktivitate palika kontroles grupas limeni.

3.4.2. Glutationperoksidazes aktivitates izmainas

Statistiski ticamas atSkiribas GPx aktivitatei bija konstatétas ar diab&tu saistitas grupas
(3.43. attels). Salidzinot ar kontroles grupa noteikto GPx aktivitati, t. i., 7533 (2546) U/L, ta
2TCD gr. bija zemaka par 18%, t. i., 6151 (2349) U/L (p = 0,002) un 2TCD + JS gr. par 13%,
t. i., 6558 (2124) U/L (p = 0,020).

JS gr. GPx aktivitate bija tuvu statistiski ticamam (p = 0,051) augstaka, salidzinot ar
2TCD grupu.
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3.43. att. Glutationperoksidazes aktivitate

3.22. tabula
3.4.3. Totala antioksidantu statusa un Se daudzuma izmainas
Grupa N TAS, mM N Se, yg/L
Norma — 1,30-1,77 - 80-120
JS 29 1,59 (0,25) 36 68,5 (18,75)
2TCD 36 1,65 (0,16) 36 75,5 (17,00)
2TCD +1JS 28 1,71 (0,23) 28 66,0 (22,00)

Rezultati att€loti ka medianas (starpkvartilu intervals).

Seléna daudzums bija pazeminats, ja salidzina ar zemako references normas raditaju,
2TCD gr. par 6%, 2TCD + JS gr. par 17,5% un JS gr. par 14,4%. Totala antioksidantu statusa
daudzums visas grupas bija references lielumu robezas, kaut gan, salidzinot sava starpa,
konstatéts, ka JS gr. t. i. tuvu statistiski ticami zemaks (p = 0,061), salidzinot ar 2TCD + JS
grupu (3.22. tabula).

3.4.4. Lipidu peroksidacijas raditaju izmainas

Malondialdehida daudzuma izmainas

Malondialdehida daudzuma izmainas atainotas 3.44. attéla.

Malondialdehida daudzums bija statistiski ticami (p = 0,030) augstaks JS gr. par
18,8%, t. i., 1,85 (0,88) uM un 2TCD + JS gr. par 16%, t. i., 1,81 (0,63) uM (p = 0,012),
salidzinot ar kontroles grupu 1,56 (0,65) uM..
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2TCD gr. MDA daudzums bija tuvu statistiski ticamam augstaks par 9% (p = 0,076)

neka kontroles grupa.
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3.44. att. Malondialdehida daudzums

4-hidroksinonenala daudzums

4-hidroksinonenala daudzuma izmainas attélotas 3.45. attéla.

4-hidroksinonenala daudzums bija statistiski ticami (p = 0,005) paaugstinats 2TCD gr.
par 37%, t. i., 4,98 (3,74) uM, salidzinot ar kontroles gr. 3,64 (1,26) uM. 2TCD + JS gr. 4-
HNE daudzums bija tuvu statistiski ticamam (p = 0,094) augstaks par 24%, salidzinot ar
kontroles grupu. Atskiribas starp 2TCD gr. un JS gr. ir tuvu statistiski ticamam (p = 0,091).
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3.45. att. 4-hidroksinonenala daudzums

3.4.5. Proteinu karbonilu daudzuma izmainas

Proteinu karbonilu daudzums statistiski ticami bija paliclinats visas pétijuma grupas,

salidzinot ar kontroles grupu (3.46. attéls).
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3.46. att. Proteinu karbonilu daudzums
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2TCD gr. PK daudzums bija augstaks par 57% , t. i, 480 (160) pM/mg proteina
(p <0,001); 2TCD + JS gr. — par 37%, t. i., 420 (105) pM/mg proteina (p = 0,001); JS gr. —
par 25%, t. i., 380 (95) pM/mg proteina (p < 0,001), salidzinot ar kontroles grupa noteikto
vertibu 305 (82,5) pM/mg proteina.

2TCD gr. un 2TCD + JS gr. PK daudzums statistiski ticami augstaks neka JS gr.
(p < 0,001 un p = 0,030, attiecigi).

3.4.6. Oksidativa stresa raditaju savstarpéja saistiba
Spirmena korelacijas koeficientu (rs) izmainas

Petijuma 2TCDgr. bija konstatéta vaja negativa korelacija starp MDA un Cu, Zn-SOD
aktivitati (3.47. attéls), kas liecina, ka pazeminatai enzima aktivitatei sekoja LPO
palielinasanas.
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3.47. att. MDA korelacija ar Cu, Zn-SOD 2TCDgrupa
Korelacija: rs= —0,397; p = 0,027.

2TCD gr. bija izteikts Se deficits (3.22. tabula) un zema GPx aktivitate (3.43. attéls),
tade| starp Se un GPx pastavéja tendence korelativai saistibai (rs = 0,300, p = 0,076, dati nav

paraditi).
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3.48. att. Radrtaju korelativas saistibas 2TCD + JS grupa
A: Korelacija:rs= 0,476, p = 0,011.
B: Korelacija:rs= 0,391, p = 0,039.

P&tijuma grupa 2TCD + JS bija pozitiva vidéji ciesa korelacija TAS ar 4-HNE (3.48.

A attéls). Rezultati liecina, ka lipidu oksidativos bojajumus vienlaikus pavada AOS

aizsardzibas picaugums. Ja bija zems Se daudzums un GPx aktivitate, starp Se un GPx

past

aveja vaja ciesa pozitiva korelacija (3.48. B att€ls).

P&tfjuma grupa JS, kura piedalijas Cernobilas AES avarijas seku likvidetaji, bija

konstatéta pozitiva vidéji cieSa korelacija starp 4-HNE un TAS (3.49. A attéls).
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3.49. att. Korelacija starp TAS (A) vai GPx (B) un 4-HNE JS grupa
A: Korelacija: ;= 0,447, p = 0,015.
B: Korelacija: r;= 0,328, p = 0,050.
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Rezultati liecina, ka lipidu oksidativos bojajumus vienlaikus pavada AOS aizsardzibas
pieaugums. JS gr. 4-HNE daudzums un GPx aktivitate statistiski ticami neat$kiras no
kontroles grupas, t. i., augsta GPx aktivitate kavéja 4-HNE veidosanos (3.43. un 3.45. attgls),
kas izpaudas vaja pozitiva korelacija (3.49. B attéls). Starp GPx un otro LPO metabolitu
MDA netika konstatéta korelativa saistiba, t. 1., pietickami augsta GPx aktivitate
nenodrosinaja MDA samazinasanos. Janem véra, ka $aja grupa TAS daudzums bija zemakais,
t. i., Gdent SkistoSie AO pietickami nenodroSinaja brivo radikalu neitraliz€$anu un tie varéja

“uzbrukt” Stinu membranam
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4. DISKUSIJA

| pétijums

Ibuproféna kombinétas lietoSanas ar E vitaminu un selénu ietekme uz oksidativa stresa
raditaju izmainam Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem

P&tfjuma sakuma visas pétijuma grupas, kaut ari VE un TAS daudzums atbilda normas
robezam, tomér dazi klastogénie faktori — LPO raditaji (TBS_MDA, H,Sos, tgo) — bija
paaugstinati, un tas liecinaja par OS esamibu. CieSa pozitiva korelacija starp TAS un
TBS_MDA noradija, ka, atbildot uz OS palielinasanos, pieauga ari AOS aizsardziba.

Placebo gr. TAS (3. mén.) un VE (3. un 6. mén.) daudzuma pieaugumam sekoja visu
LPO raditaju samazinasanas (12. mén.). Paraléli LPO raditaju samazinajumam saruka ari VE
un Se. E vitamina daudzuma samazinasanos 12. mén. (3.2. att€ls) var izskaidrot ar ta
endogéno rezervju izmantosanu LPO procesa kavésanai, ka arT ar pazeminatu ta regeneraciju.
Seléna daudzums Placebo gr., Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem pétijuma beigas.
bija zemaks par piepemto normu 80—120 pg/L. Seléna un VE rezervju izsikSana varétu bit
pamats talakai OS attistibai, par ko liecinaja vid€ji cieSa negativa korelacija starp Se un lipidu
peroksidacijas atrumu (tgo) 6. ménesi (3.12. attéls).

Izvértéjot onkomarkieru raditajus Placebo grupa, bija konstatéts, ka kaut ari LPO
raditaji samazinajas, CEA, PSA un briva PSA daudzums statistiski ticami pieauga pé&tijuma
beigas, bet briva PSA / PSA attieciba nemainijas (3.2. tabula). Korelativa analize paradija, ka
petijuma sakuma starp onkomarkieri PSA un LPO raditajiem — Hmaks. UN Seks. — pastavéja
pozitiva korelativa saistiba, bet 3. mén. saglabajas korelativa saistiba ar plazmas kop€jo
oksidéjamibu — Ses. (3.9. tabula). Iegitie rezultati liecina, ka AO ar1 turpmaka izrakstiSana
biitu nepiecieSama Siinas antioksidativas aizsardzibas palielinaSanai.

Izvértéjot kombingtu divu antioksidantu — sinergistu VE un Se — lictoSanas
aizsargajoso efektivitati pret OS, bija konstatéts, ka vispirms saka samazinaties HL parametri
— plazmas oksid€jamiba (Scks.) jau No 3. mén., péc tam lipidu hidroperoksidi (Hmaks.) NO 6.
meén., kam sekoja lipidu peroksidacijas atruma (tga) un LPO galaprodukta TBS_MDA
samazinasanas 12. ménesi. AtSkiriba no Placebo grupas pétijuma beigas lidz ar LPO
samazinasanos AO aizsardziba (TAS, VE un Se), nevis samazinajas, bet pieauga. Jaatzime, ka
pirmajos trijos pétijuma meneSos tika konstatéta TAS samazinaSanas un tendence
samazinaties TBS_MDA daudzumam — tas izpaudas ciesa pozitiva korelacija starp abiem
raditajiem (3.7. B attéls). Vargtu pienemt, ka pirmajos tris méneSos kopgjie antioksidanti
(TAS) maksimali tika izmantoti lipidu peroksidacijas procesa mazinasanai. Kopgjie
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antioksidanti ir plazmas fident SkistoSo antioksidativo substancu summa, un tie neitralizé ASF
pirms tas ir “uzbrukusas” $inu membranam. E vitamina un Se papildus lictoSana sekmgja
TAS pieaugumu turpmakaja petijjuma posma, lidztekus panakot lipidu peroksidacijas atruma
(tga) samazinasanos. E vitamins var€ja veicinat ar1 otru Se darbibas virzienu organisma — ta
ieklausanos GPx aktivaja centra, lidz ar to aktiviz€jot un palielinot enzimatisko AOS
aizsardzibu. P&tijuma atklajas, ka lipidu hidroperoksidi (Hmaks.) saka samazinaties no 6. men.
lidz 12. mén., kas liecina, ka $aja laika posma hidroperoksidu daudzuma kritums varétu biit
saistits ar GPx darbibas aktivizé$anos un izpausties ka hidroperoksidu noardiSanas reakcijas,
kuru gala iznakums ir LPO viena no gala produktiem — MDA — veido$anas.

VE + Se grupa pozitiva korelacija starp TAS un LPO raditajiem, ka TBS MDA un tga
bija konstatéta 12.menesT, bet ar TBS_MDA sakuma posma — 3. un 12. mén. (3.7. attéls un
3.4. tabula). Korelativa saistiba starp VE un Se pastavéja pétijuma 12.mén. (3.4. tabula), kad
tika konstatéta statistiski ticama Se palielinasanas plazma. E vitamina pieaugumu pétijuma
dalibnieku asins plazma nodro$inaja ta endogéna uzpemsSana, ka arT Se, kur§ var mazinat
vitamina utilizaciju kupga un zarnu trakta. Endogéni ievaditais VE uzkrajas mikrosomas un
regeneréjas ar askorbinskabes, GSH un KoQio palidzibu (1.2. att. 9., 10. reakcija). Plazma Se
ieklaujas ka Se-Cys selénproteina P un savienojas ka Se-Met ar ALB. Zinams, ka klastogéno
faktoru veidoSanas ir pastarpinata un saistita ar superoksidanjoniem un to darbibas
mehanismiem un ka VE sp&j nomakt NADPH-oksidazes un ksantinoksidazes un Iidz ar to —
paSa superoksidanjona radikala veidoSanos. Aktivas skabekla formas, kuras veidojas
NADPH-oksidazes klatbutng, ir ierosinatajs COX-2 ekspresijai, kas savukart sekmé véza
attistibu [Harris et al., 2005]. Tad¢jadi ar1 VE var netiesi, lidzigi ka tas notiek Se darbibas
gaita, regulét enzima COX darbibu. Péc literatiras datiem secinams, ka Se, aktivgjot
5-adenozinmonofosfata aktivéto proteinkinazi (Stinas energijas homeostazes nodroSinatajs)
caur COX-2 / prostaglandina E, signalsistému, samazina COX-2 ekspresiju, [Hwang et al.,
2006]. VE + Se gr. onkomarkieri PSA un CEA pétjjuma laika nav mainijusies un paliek
normas robezas, kas lauj secinat, ka, lietojot VE un Se 12 mén. garuma, nebija saslimstibas
provocésanas riska (3.2. tabula).

Tadgjadi VE + Se gr. AO aizsardzibu var€tu izskaidrot, nevis ar tiesu COX-2
inhib&sanu, bet ar superoksida radikalu veidoSanas samazinaSanos un membranstabiliz&joso
efektu.

Ibuproféna ka monopreparata lietoSanas perioda konstatétas vilpveida izmainas Visos
noteiktajos raditajos. P&c pirmo tris méneSu IBF lietoSanas, ticami kritas visi HL raditaji, ko
varétu skaidrot ar IBF piemitosajam un zinama méra specifiskajam AO 1pasibam, kuras

izpauzas sp&ja parkert ASF un kaveét COX darbibu. Nakamajos p&tijuma posmos, t. i., 6. mén.
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Sie raditaji ticami paaugstinajas, un 12. mén. tiem bija tendence samazinaties. Pielaujam, ka
Cernobilas AES avarijas likvidétajiem, ka loti atikirigai pacientu grupai, asins plazma IBF
noteiktos apstaklos var izradit prooksidativas ipasibas, bet, pateicoties endogénajam VE
rezervém organisma, LPO limenis nepieaug, drizak pat var runat par nelielu peroksidacijas
procesu samazinasanos, saglabajot LPO raditajus p&tijuma sakuma posma Iimeni. Vidgji cieSa
pozitiva korelacija 3. mén. starp VE un TBS_MDA (3.8. B attéls), ka arT VE ar Se (3.8. A
att€ls) pamato to sinergistisko sadarbibu.

Jaatzimg, ka IBF grupa lipidu hidroperoksidi (Hmaks) petijuma beigas saglaba ticami
augstaku koncentraciju organisma, ja to salidzina ar pargjam pétjjuma grupam. Paaugstinats
lipidu hidroperoksidu Iimenis (Hmas) liecina par vaju antiperoksidativo darbiba, kuru
vajadz€tu nodrosSinat GPx.

GPx darbibai, ka zinams, nepieciesams gan Se, gan GSH. Endogénajam asins plazmas
Se IBF grupa bija tendence samazinaties, un p&tijjuma beigas ta liclums bija zemaks par
pienemto normu 80—120 pg/L. Par Se nozimi LPO — tapat ka Placebo gr. — liecina konstatéta
vid€ji cieSa negativa korelacija 6. mén. starp Se un lipidu peroksidacijas atrumu (tga) (3.9.
attels).

Tapat ka Placebo gr. arT IBFgr. péc seSus ménesus ilgas preparata lietoSanas, saka
samazinaties VE, kas liecina par ta endogé€no rezervju izsikSanu. Tad€jadi IBF ka
monopreparata lietoSana ir efektiva pirmos tris ménesus. Pienemot, ka IBF ir vaj§ AO, bet
ilgstosi lietots var klat ar par prooksidantu, ta lietoSanai ilgaka laika posma nepiecieSams
papildus izrakstit kadu (kadus) AO, lai mazinatu LPO produktu veido$anos un vienlaicigi
aktivizétu enzimatisko AOS. P&tijuma 6. mén., salidzinot ar 3. mén., tika konstatéts, ka lipidu
peroksidacijas atrums (tga) un CEA daudzums paliclinajas tuvu statistiski ticamam, bet
korelativa saistiba netika konstatéta. Toties 12. mén., salidzinot ar sakuma posmu, biitiski
pieauga onkomarkiera CEA daudzums, kuram bija vidéji cieSa pozitiva korelacija ar
pieaugoso TBS_MDA daudzumu (3.14. attgls).

Vélakajos pétijuma posmos grupas, kurds lietoja IBF, TAS Ilimenis praktiski
saglabajas nemainigs. Korelacijas analize paradija, ka pétijuma beigas IBF gr. starp TAS un
LPO raditajiem Seks. un tgo pastavéja cieSa negativa korelacija (3.10. att€lu). Acimredzot
esoSais TAS Iimenis ir nepietiekoSs, lai mazinatu LPO raditajus.

Ibuprofénaka monopreparata lietoSana neietekméja TBS MDA daudzumu, turpreti
grupas, kuras tas tika lietots kopa ar VE + Se, LPO produktu daudzuma samazinasanas sakas
péc 6. mén., bet pétijjuma beigas tas bija statistiski ticami pazeminats, salidzinot ar sakuma
posmu. Kompleksaja grupa (VE + Se + IBF) Se koncentracija ticami pieauga jau 6. mén., un

taja pasa laika sakas HL un TBS_MDA radijjumu kritums, pétfjuma beigas sasniedzot ticamas
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atSkiribas salidzinajuma ar pétfjuma sakuma konstatéto. lesp&jams, Se daudzuma pieaugums
organisma sekméja paSas GPx un tas enzimatiskas aktivitates pieaugumu, tad&jadi veicinot
atraku un pilnigaku peroksidu neitraliz€$anu, parvérsot tos par mazak agresivajiem LPO gala
produktiem. Atskirtba no VE + Se gr., jau pétjjuma 6. mén. bija konstatéts, ka starp Se un VE
pastav pozitiva vid&ji cie$a korelativa saistiba, kas liecina par to sinergistisko sadarbibu, kuras
rezultata tiek sekméta Se ieklauSana GPX aktivaja centra, lidz ar to aktiviz&jot un palielinot
antiperoksidativo $iinas aizsardzibu. Ja VE + Se + IBF gr. pétijuma sakuma TAS daudzums
korelgja negativi ar LPO raditajiem, tad 6. un 12. mén. korelacija ar LPO raditaju TBS_MDA
bija pozitiva. Iesp&jams, ka LPO raditaju pieaugums 6. mén. ierosinaja ka atbildes reakciju
AO ekspresiju red-oks statusa saglabasanai $tna. Lai gan bija konstatéts, ka LPO metaboliti
samazinajas, tomer pozitiva korelacija starp TAS un TBS MDA liecina, ka “spriedze” starp
antioksidantiem un prooksidantiem v&l joprojam pastav.

P&c literatiras datiem Konstatéts, ka NPL, pie kuriem pieder ari IBF, piedalas pro-
apoptiskajas darbibas §tina. Ciklooksigenazes inhibéSanas un lidz ar to ari prostaglandinu

sint€zes samazinaSanas rezultatd nesadalita arahidonskabe uzkrajas un ar sfingomielinazes

starpnieka lomu NPL proapoptiskajas darbibas [Adachi et al., 2007]. Uz sinergisma
mehanisma pamata starp VE un Se var preventét prostatas vézi. Kombinéta VE un Se
lietoSana kavé Siinu augSanu, galvenokart pieaugosa apoptozes atbildes reakcija. Par
apoptozes ierosinasanas mehanismu atbildigi varétu bat atSkirigie kaspazu aktivacijas
signalsistémas mehanismi [Zu et al., 2003]. Pozitiva korelativa saistiba starp VE un Se, ka
tika minéts, bija konstatéta VE + Se gr. 12. mén., bet VE + Se + IBF gr. jau 6. ménesi.

3.2. tabula redzams, ka onkomarkieri statistiski ticami palielinajas 12 ménesu laika
pétijuma grupas, kuras nelictoja AO, turklat Placebo gr. palielinajas CEA, PSA un brivais
PSA, bet IBF gr. — CEA onkomarkieris. VE + Se + IBF gr. netika konstatétas izmainas
onkomarkieru raditajos. Ta ka §is izmainas bija references vértibu robezas, nevar apgalvot, ka
konstatéti riski, kuri varétu provoc& un / vai veicinat saslimstibu ar onkologiskajam
slimibam. Ja salidzina onkomarkieru izmainas starp grupam, tad visefektivak darbojas IBF
kombinéta lietoSana ar VE+Se, jo S$aja grupa netika konstatétas statistiski ticamas
onkomarkieru dauduma izmainas. Koncepcijai par IBF kopterapijas ar antioksidantiem
izmantoSanu ir gan preventivs, gan arl terapeitisks efekts cela uz laundabigo jaunveidojumu
raSanas iesp&ju samazinasanu pacientiem, kuri paklauti ilgstoSa OS iedarbibai.

Nemot veéra IBF nozimi pretiekaisuma darbiba un ar1 ta ietekmi tajas noris€s, kuras
saistitas ar Stinas apoptozes mehanismiem, uzskatam, ka ilgstoSas IBF lietoSanas gaita ir

pamatoti to kombinét kopa ar membranstabiliz€josiem AO gan lipidos Skistosajiem, kads ir,
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pieméram, tokoferols, gan tideni SkistoSajiem, kadi ir seléna savienojumi, kuri reiz€ regulé
red-oks statusus. P&tijuma dati liecina, ka $ada preparatu kombinacija ir efektiva ilgstosa
lietosana. Lai gan IBF lietosana kursa terapijai tiek uzskatita par relativi drosaku attieciba uz
gastrointestinalam blakném, tomér, lai mazinatu gastrointestinalo blaknu risku, iesaka
pavadoSo aizsargterapiju. Tadel nakamaja petijuma, izvertgjot IBF kombinétas lietosanas ar
AO efektivitati, pétijuma dalibnieki papildus sanéma protonu siikna inhibitoru omeprazolu
(Om), turklat pétijuma laiks bija samazinats lidz se$ie ménesiem.

Netika konstatéta izskiriga Se loma onkomarkieru daudzuma izmainas. Vienigi Se
deficita apstaklos (6. mén.) izdevas konstateét negativu korelaciju ar lipidu peroksidacijas
atrumu, kas var izraisit zinamu interesi, jo LPO ir ievérojami augsta saikne ar onkogenézes
procesu eskalaciju.

Lai gan LPO raditaji VE + Se un VE + Se + IBF gr. pétijjuma beigas mazinajas, tomer
tika konstatéta pozitiva korelacija starp antioksidantiem un prooksidantiem, t. i., VE + Se gr.
0, 3., 12. mén., bet VE + Se + IBF gr. 6. un 12. mén. norada, ka pastav OS spriedze.
Acimredzot AO spégja tikai kavet, bet ne pilniba inhibét parlieko LPO.

Il petijums

Ibuproféna kombinétas lietoSanas ar seléenu un koenzimu Qg ietekme uz oksidativa
stresa raditaju izmainam Cernobilas AES avirijas seku likvidétajiem

Pétijuma sakuma starp AOS raditajiem un LPO metabolitiem pastavéja ciesa pozitiva
korelacija, kas liecina, Kka, atbildot uz OS paliclinasanos, picaug ari AO aizsardziba. CieSa
pozitiva korelacija konstatéta Se + KoQqo + IBF + Om grupa starp MDA + 4-HNE un VE,
MDA un VE (3.21. attéls), Se + KoQjo grupa — starp Cu, Zn-SOD un 4-HNE (3.24. attéls),
KoQio + IBF + Om grupa — starp ALB un 4-HNE (3.13. tabula).

gajﬁ pétijuma IBF lietosana bija kombinéta, nevis ar VE, bet ar KoQio.

Kadas ir KoQig prieksrocibas, salidzinot ar VE antioksidativajas un antiradikalajas
aktivitates? Koenzimam Qg organisma ir specifiskas ubihinonatkarigas oksidativi reducgjosas
fermentu sistémas, turklat to koncentracija biomembranas ir 3—5 reizes lielaka. Zinams, ka
argéjais membranas monoslanis ir vairak piesatinats ar taukskabém, pateicoties
fosfatidiletanolaminam un fosfatidilholinam, neka ieksgjais, kur parsvara ir fosfatidilserins.
E vitamins parsvara lokaliz€jas tuvak Siinas aréjai membranai, tadéjadi tam ir apgriitinosi
parkert radikalus, kuri ir iniciéti vai nokluvusi dzilak membranas. Atskiriba no VE KoQi
galvenokart, apméram 80% reducéta forma, atrodas iek$€jas membranas un lipoproteinos,

plazmas membranas un intracelularas membranas.
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Koenzims Qqo ta plasas un dazadas funkcionalitates d€] lidz ar standartterapiju tiek
rekomendéts lietoSanai sirds un asinsvadu slimniekiem. Péc literatiiras datiem zinams, ka
pétijuma par sirds i§€miskas slimibas pacientiem, kuri 12 nedélu garuma ik dienu lietoja pa 60
vai 150 mg KoQso, konstat&ja, ka Cu, Zn-SOD aktivitate palielinajas 12. nedg€la, bet GPx
aktivitate nemainijas. Malondialdehida daudzums butiski samazinajas liclakas devas ietekmé
jau péc Cetru nedélu ilga kursa [Bor-Jen Lee et al., 2012].

Saja pétijuma, izvertgjot dinamika dazadu preparatu kombinaciju ietekmi uz enzimu
antiradikalo un antiperoksidativo darbibu, bija konstatéts, ka Cu, Zn-SOD aktivitate butiski
palielinajas dalibnieku grupas, kuras KoQsp tika lietots kopa ar Se, taja pasa laika ari GPx
aktivitatei bija tendence pieaugt. Cernobilas AES avarijas seku likvidgtajiem, kuri lietoja
KoQio + IBF + Om, Cu, Zn-SOD aktivitate nemaintjas, bet GPx aktivitate bitiski
samazinajas. Par to, ka O, ieklauts onkogenézg, liecina Se + KoQip + IBF + Om grupa
konstatétas cie$as negativas korelativas saistibas starp  Cu, Zn-SOD un CEA (3.28. attgls)
petijuma beigas.

Cu, Zn-SOD aktivitates palielinasanas varétu but izskaidrojama div€jadi — vai nu ka
AOS aktiviz€Sanas (pateicoties Se tiek ierosinata Cu, Zn-SOD génu ekspresija), vai ar1 ka
atbildes reakcija uz superoksidanjona radikala pieaugumu organisma, kur tie veidojas
flavindehidrogenazu un NAD-dehidrogenazu kataliz&tas red-oks reakcijas — ka, pieméram,
glutationreduktaze (GR).

Glutationreduktazei ir butiska loma GSH potenciala uzturéSanai, piegadajot
reducétos ekvivalentus no pentozofosfatu metaboliska cela, un tas aktiviz€Sanas varétu but
saistta ar nepiecieSamibu péc substrata GPx enzimu saimes darbibai. GSH, ka zinams, ir
substrats GPx, kas kataliz€ peroksidu H;O, un LOOH sadaliSanu mazak toksiskos
metabolitos. Seléns ir GPx integralais komponents, par ko liecina pozitiva korelacija (3.23.
attels), un nav parsteigums, ka GPx aktivitatei bija tendence palielinaties Se lietotaju grupas
neatkarigi no ta, vai konkrétaja pétijuma grupa IBF lietoja vai ne. Vienlaicigi konstatéts, ka
KoQio + IBF + Om grupa, kura netika lietots Se, GPx aktivitate biitiski samazinajas, kas
varétu but sekas H,O; palielinasanas tendencei un / vai sekojosai Cu, Zn-SOD aktivitates
nomaksanai, ja ir nepietieckama KAT darbiba. Iesp&jams, ka starp Cu, Zn-SOD un GPx ir
kooperativa sadarbiba: nepalielinoties Cu, Zn-SOD aktivitatei, mazaka apjoma veidojas H,O,
un nav nepiecieSamibas GPXx aktivizét.

Seléna un KoQio lietosanas dé] Se pieaugums plazma tika konstatéts jau péc tris
ménesiem, bet kopa ar IBF — tikai péc seSu méneSu ilgas lietoSanas. Lidzigi ar1 | pétijjuma,

kur IBF lietoja kopa ar AO VE un Se, Se daudzums biitiski palielinajas 6. ménest.
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Lielaka endogéna AO GSH saturs mainijas vilpveidigi, samazinoties un p&c tam
pieaugot. 3.17. att€la redzams, ka GSH daudzums 3. ménesi butiski samazinajas pacientu
grupas, kuras bija izrakstits IBF. To var izskaidrot $adi: IBF un ta metabolitiem ir
elektrondeficitie regioni, un tadgjadi tas var dalgji reagét ar GSH, izraisot ta daudzuma
pazeminasanos, kam sekotu OS attistiba [Fazlul, 2006]. Pateicoties IBF koplictoSanai ar
antioksidantiem (Se, KoQjio), no 3. Iidz 6. mén. GSH daudzums palielinajas. Konstatéta vidgji
ciesa negativa korelacija starp Cu, Zn-SOD un GSH (3.13. tabula) 6. mén. KoQo + IBF + Om
grupa liecina, ka GSH pieaugums ir ka kompensatoriska atbilde uz Cu, Zn-SOD
nepietickamibu Stnas aizsardzibai. Reduc€tajam glutationam ir bitiska loma ge€na p53
mutaciju samazinasana. Se + KoQio + IBF + Om grupa pastavéja vid€ji cieSa negativa
korelacija starp CEA un GSH gan pétijuma sakuma, gan beigas (3.27. attéls). Ja 3. mén. Se +
KoQ1o grupa, kura netika lietots IBF, starp GSH un PSA bija cieSa pozitiva korelacija (3.29.
att€ls), tad KoQjo + IBF + Om grupa §i korelacija bija negativa, kas saistita ar GSH bitisku
samazinasanos (3.14. tabula).

Reducéta glutationa daudzuma palielinasanos pétijuma beigas visas pétijuma grupas
var nodroSinat, ka tika minéts iepriek§, GR, ka ari no ATP atkarigaS —
y-glutamilcisteinsintetaze un glutationsintaze. Ubihinolam difundéjot membranas, Visos
virzienos tiek nodroS$inata tidenraza parne$ana oksidativaja fosforilésana Mth un ATP sintéze.
P&c literaturas datiem zinams, ka eksogéna KoQ1g lictosana palielina energijas producésanu
Mth, jo ir galvenais komponents Mth eclpoSanas kédé ATP sintézé [Lenaz et al., 1991;
Bhagavan, 2006], savukart ATP nepiccieSams GSH biosintézei, jo t. i. energoatkarigs
process. Ne mazak svarigu lomu makroergu sintézé spéle VE. E vitamins ir ne tikai
antioksidants, bet arT antihipoksants, kas izskaidro ta sp€ju stabilizét Mth membranas, ka ari
optimizét un ekonomét skabekla patérinu. Lidz ar Mth membranu stabiliz€Sanos palielinas
oksidativas fosforilesanas sajigSana un ATP, kreatinfosfata veidoSanas. P&tijuma rezultati
paradija, ka VE daudzums nemainijas un bija saglabats pietiekoSi augsta Itmeni visas
pétijuma grupas, iesp&jams, pateicoties KoQio. Ka zinams, KoQjo ir sinergists VE, tas ne tikai
pasarga VE no superoksida izraisitas oksidéSanas, bet ari regeneré VE antioksidativaja
procesa. KoQio piemit ne tikai patstaviga antioksidativa kapacitate, bet tas arl nodroSina
spécigu atbalstu citu antioksidativo posmu darbibai. Ja Se + KoQip gr. 0 mén. starp Se un VE
bija negativa vidgji cieSa korelacija, tad pétjjuma beigas péc Se un KoQjo lietoSanas §1
korelacija bija pozitiva, kas varétu but saistita ar VE regeneraciju, pateicoties gan KoQio, gan
GSH (3.12. tabula, 3.25. attéls). Reducgtais glutations piedalas E vitamina regeneracija,
izmantojot askorbinskabi (1.2. att€ls), par ko liecina konstatéta pozitiva korelacija 6. mén.

starp GSH un VE KoQio + IBF + Om grupa (3.26. attéls).
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Zinams, ka OS izraisa membranu vai lipoprotemu lipidu peroksidaciju, ka rezultata
veidojas loti reaktivu un citotoksisku metabolitu kopums, pieméram, o, B nepiesatinatie
reagétspéjigie aldehidi — MDA, 4-HNE, akroleini un izoprostani, kuri, pieméram, 4-HNE, var
izraisit COX-2 ekspresiju. Pétjjuma sakuma KoQjo + IBF + Om grupa bija cieSa pozitiva
korelacija starp onkomarkieri CEA un 4-HNE (3.14. tabula), kas liecina par OS dazu
metabolitu (vai visa metabolitu kopuma) iesaisti véza attistiba.

Saja petijuma LPO metaboliti MDA un 4-HNE tika noteikti, ierosinot o procesu ar
dzelzs joniem, jo, ka zinams, viens no LPO ierosinatajiem ir mainigas valences metali, to
skaita dzelzs joni. Ibuproféns var inhibét dzelzs ierosinato arahidonskabes oksidésanos, ka ar1
kavét dzelzs ierosinato OH veido$anos no H,O, [Kennedy et al., 1990], ka ar samazinat
4-HNE veidoSanos [Chakraborty et al., 2007]. 4-HNE eliminacija var notikt art ar GSH
lidzdalibu, ja GSH koncentracija organisma ir pietickami augsta.

Lai gan pétijuma gaita VE un kopg&ja aldehidu summa MDA + 4-HNE statistiski
ticami nemainjas, starp Siem raditajiem Se + KoQjo grupa petijjuma beigas bija cieSa negativa
korelacija, kas liecina par VE lomu LPO kavésana (3.12. tabula). Ta ka a, p nepiesatinato
reagétspejigo aldehidu summarai koncentracijai MDA + 4-HNE visas grupas bija tendence
samazinaties, izvert€jam katru metabolitu atseviski.

3.10. tabula redzams, ka péc sesiem ménesiem MDA samazinajums bija novérojams
tajas pétijuma grupas, kuras IBF lietoja kompleksa ar antioksidantiem. Kaut ari Se tiek
iedalits ta saukto otréjo AO grupa, analizéjot kvantitativas MDA izmainas Se + KoQjo grupa,
to nebija, kas liecina, ka pie dotas Se un KoQjo koncentracijas un AO aizsardzibas sistémas
pieaugosas enzimu darbibas LPO procesi nepalielinas, bet tiek noturéti viena un taja pasa
Iimeni. Ari Pétijuma I pétamaja grupa, kura bija lictoti tikai antioksidanti (VE + Se) p&c sesu
ménesu ilga kursa, MDA mazinasanas netika konstatéta, ta izpaudas 12. ménesi. Acimredzot
Cernobilas AES seku likvidétajiem sesus ménesus ilgs AO lietosanas kurss neveicina LPO
samazinaSanos, bet tam ir vajadzigs, iesp&jams, ilgaks periods, pat lidz 12 meneSiem.
Malondialdehida daudzuma samazinajumu Se + KoQio + IBF + Om grupa nodroSina gan Cu,
Zn-SOD un GPx aktivitaSu palielinasanas, gan GSH pieaugums, gan IBF sp€ja parkert
mainigas valences metalus, ka arT pietiekoS$i augstais VE limenis. Turprett KoQio + IBF + Om
grupa, kuras dalibnieki nesanéma Se un GPx aktivitate biitiski samazinajas, varétu prognozet,
ka lidz ar to pieaugtu hidroperoksidu daudzums un sekojosi art MDA daudzums. Acimredzot
sada situacija butisku lomu LPO reguléSana ienem viens no GPx enzimu saimes enzimiem Se
neatkariga GPx, t. i., GST, kura sadala lipidu hidroperoksidus un Iidz ar to kavé LPO gala
produkta MDA veidoSanos. Jaatzim¢é, ka GST — atSkiriba no GPx — neSke] vai citadi

neparveido H,0;.
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Attieciba uz otro LPO noteikto metabolitu 4-HNE bija konstatétas izmainas pretéjas
atklatajam attieciba uz MDA. Bitiski 4-HNE samazinajas Se + KoQio grupa. To varétu dalgji
izskaidrot ar ALB piecaugumu $aja grupa jau 3. ménesi. Lidz ar ALB pieaugumu palielinas ar1
tas reducéta forma, tas ir, palielinas Cys-34, kas spgjigs parkert radikalus un mazinat LPO
blakusproduktus, pieméram, 4-HNE. CieSa negativa korelacija starp MDA + 4-HNE un VE
(3.12. tabula) pétijuma beigas liecina ari par VE ietekmi uz LPO procesu inhib&sanu.
P&tijuma dalibnieku grupas, kuras lietoja IBF, ALB pieaugums bija tuvu statistiski ticamam,
maksimumu sasniedzot 6. ménesi, tapat paraleli 4-HNE daudzumam bija tendence
samazinaties.

Albumins tiek uzskatits par galveno arpussiinas molekulu, kura atbild par red-oks
stavokli asins plazma. Albumins satur seSus Met un 35 Cys atlikumus, kuri veido 17 disulfidu
saites. Cys-34 atlikums ir vienigais brivais Cys visa molekula. Albumina antioksidativa
aktivitate galvenokart izpauzas ta sp€ja parkert brivos radikalus, ka ar1 vairaku ligandu
saistiSanas sp&ja — taukskabju, zalu, hormonu, metala jonu. Zinams, ka IBF un Se-Met
organisma tiek parnésats ar ALB palidzibu. Pievienojot mainigas valences metalus, tiek
kontroléta to reaktivitate (prooksidativa) un ierobezota to pieejamiba Fentona reakcijas
realizéSanai. NetieSas antioksidativas spéjas ALB izrada, saistoties ar bilirubinu, kas var
kalpot par iemeslu LPO kavésanas procesiem. Otrs iesp&jamais cels, ka tiek kavéts LPO
process, ir sasaistiS$anas ar nepiesatinatam taukskabém. Viena treSdala no ALB eksisté ka
disulfidi, kas sajaukti ar Cys, homocisteinu vai GSH, bet divas treSdalas eksisté reducéta
forma ar brivo tiolu Cys-34 atlikuma, kuram ir liclaka kapacitate brivo radikalu parkersana.
Par ALB sasaisti ar GSH liecina arT konstatéta pozitiva korelacija Se + KoQip gr. pétijjuma
sakuma (3.12. tabula). Albumins, bidams séru saturo$o aminoskabju avots GSH sintézei, var
piedalities Stnu aizsardziba pret OS. Cys-34 atlikums ir sp&jigs parkert dazadus radikalus —
H,0,, peroksinitritu, superoksidanjonu un hipohlorskabi un veidot kovalentus aduktus ar
lipidu oksidacijas elektrofilajiem blakusproduktiem, pieméram, 4-HNE [Aldini et al., 2006].

Péc literatiiras datiem secinams, ka bez COX-1, COX-2 un 5-lipoksigenazes
inhib&sanas sp&jam, IBF var palielinat 15-lipoksigenazes aktivitati [Rainsford, 2003], bet, ka
zinams, ta ir saistita ar 4-HNE enzimatisko veidoSanos no arahidonskabes (1.12. attéls).
Iesp&jams, tade] pétijuma grupas, kuru dalibnieki lietoja IBF, 4-HNE samazinasanas bija
mazak izteikta. Literatlira minéta IBF sp&ja mazinat 4-HNE var€tu bt saistita ar ta varéSanu
partvert mainigas valences metalus. Konstatétais fakts, ka 4-HNE tomgr visas pétijuma grupas
nepalielinajas, ir arT saistits ar ta eliminaciju, pateicoties GSH pieaugumam.

Kopuma noteiktie onkomarkieri CEA, PSA un brivais PSA nemainijas, izpemot

Se + KoQio grupa 3. ménesT bija konstatéta statistiski ticama CEA daudzuma palielinasanas,
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kas neparsniedza noteiktos references intervalus (ne > 2,5 ng/ml). Ta ka §is izmainas bija
references vértibu robezas, nevar apgalvot, ka konstatéti riski, kuri varétu provocét un / vai
veicinat saslimstibu ar onkologiskajam slimibam.

Tadgjadi iegitie dati liecina, ka IBF ir jalieto kompleksi ar Se un KoQio vismaz sesu
méneSu garuma, jo tas nodroSina antioksidativas aizsardzibas sistémas antiradikalas un
antiperoksidativas darbibas enzimu aktivé$anos, VE regeneraciju, neenzimatisko AO GSH,
ALB un Se palielinasanos, ka arT LPO kavésanu.

Vienu pasu antioksidantu lietoSanai lielaks efekts biitu sagaidams ilgaka laika perioda.
Saja pétijuma papildu AO efektu dod arf omeprazols, kuram piemit AO ipasibas [Lapenna et
al., 1996].

11l petijums

Dazu polifenolus saturoSu preparatu atSkirigu devu ilgstoSas lietoSanas efektivitate uz

oksidativa stresa raditaju izmainam 2TCD pacientiem

Pétijuma sakuma iegutie dati liecina, ka 2TCD pacientiem hiperglikémijas un
hiperlipidémijas izraisitai glikotoksicitatei un lipotoksicitatei ir nepietickama endogéno
enzimatiskas un neenzimatiskas dabas antioksidantu kompensatoriska atbilde, kas liecina par
OS dalibu diabéta patogenézé. Sakotngjic dati liecina, ka visas pé&tijjuma grupas tadu OS
raditaju ka LOOH, MDA, 4-HNE, PK saturs bija augstaks, bet enzimatisko AO aizsardzibas
raditaju Cu, Zn-SOD, GPx un KAT aktivitates — zemakas par normu. Neenzimatiskas AO
sisttmas raditaji TAS un VE bija normas robezas. Apméram 60% 2TCD pacientiem Se
daudzums bija zemaks par noteikto normu, t. i., zem 80 pg/L, ar ko varétu dal&ji izskaidrot ari
Se atkariga enzima GPx pazeminato aktivitati (3.35. att€ls). Se, ka zinams, ir iesaistits vairak
ka 100 reakcijas, ka ari dazados metabolisma procesos organisma, to skaita — sirds un
asinsvadu patologijas, iekaisuma procesi, hormonu aktivizé$ana (pieméram, 5-dejonidazes)
u. C.

Hiperglikémijas apstaklos Cu, Zn-SOD pazeminaSanas varétu bt saistita ar §a enzima
glikozilésanos un lidz ar to samazinatu superoksida radikalu dismuté$anu lidz H,O,. No
glikozileta Cu, Zn-SOD atbrivojies Cu®" var iestaties Fentona reakcija ar H,O,, producgjot
OH, kas savukart sp&j Skelt nuklearo DNS un var izraisit neatgriezenisku diab&ta stavokla

pasliktinasanos [Kaneto et al., 1994].
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OS samazinasana ka regul€jo$s mehanisms, izmantojot endogéno AO sistému, Ir
svarigs faktors, kas lauj mazinat diab&ta genézi un ta izraisito komplikaciju rasanos.

Zalas tejas lietosana papildu standartterapijai veicinaja Cu, Zn-SOD aktivitates
palielinasanos 9. meén., bet neietekm&ja VE un TAS daudzumu, ka ar1 GPx un KAT
aktivitates. P&c literatiiras datiem redzams, ka p&tijuma ar metabolo sindromu pieradija, ka
astonu nedélu ZT ekstrakta (kapsulas) lietosana neietekmé karotenoidu, VE, GPx, KAT, Se,
Zn un Cu parametrus, toties samazina dzelzs jonu saturu un paaugstina GSH limeni [Basu et
al., 2013].

Pétijuma sakuma un 9. meén. tika konstatétas negativas korelacijas KAT ar GPx un Cu,
Zn-SOD. Ta petijuma sakuma konstatéta tendence negativai korelativai saistibai starp KAT
un GPx liecina, ka, samazinoties KAT aktivitatei, H,O, Skelsana galveno lomu ienem GPx.
Pieradits, ka KAT spg€j saistit NADP un, kad Stna atrodas peroksidativa stresa stavokli,
atbrivot NADP", kas aktivé no NADPH atkarigo glutationreduktazi un stimulé GPx utiliz&t
H,0, [Gaetani et al., 1989].

Ja p&tijuma sakuma bija konstatéta negativa tendence korelativai saistibai Cu, Zn-SOD
ar KAT, tad 9. mén. &1 saistiba bija statistiski ticama (3.19. tabula). Nemot véra, ka Cu, Zn—
SOD aktivitate nozimigi bija paliclinajusies, tad batu japalielinas H,O, Ta ka ar KAT
pastavéja negativa korelacija, tad H,O, Skelsana parsvars, tapat ka sakuma posma, ir GPX.
Tapat janem veéra, ka ZT sastava esoSais EGCG spgj partvert H,0,.

E vitamina saturs, lietojot ZT, nemainijas salidzinajuma ar paréjam pé&tijjuma grupam,
kuras ta saturs savukart mazinajas. Sie dati liecina, ka ZT polifenoli sp&j efektivi aizsargat
biomembranas no VE izsik$anas. Sadi apstakli veidojas, jo ZT saturogais EGCG ne tikai spg;
veidot metala helata kompleksus, parkert superoksidus, H,O,, *OH un O, bet ari regenerét
tokoferolus [Ratnam et al., 2006; Gawlik et al., 2007].

E vitamina pakapenisku samazinasanos asins plazma Placebo, GB un GV grupa varctu
izskaidrot divéjadi. Zinams, ka enzimatiskie antioksidanti ir pirmie, kuri sak pretdarbibu
nereguléjamam brivo radikalu pieaugumam organisma, un, iesp&jams, ka ilgstosa dabisko
antioksidantu lietoSana un enzimatisko antioksidantu aktivitates paliclinasanas VE (lipidos
SkistoSo antioksidantu) vai nu “nobidija” otraja aizsardzibas aktivitasu linija, vai novirzija uz
depo organiem gadfjumiem, ja pirm&jie antioksidanti netiek gala ar brivo radikalu
parprodukciju.

Lipidu hidroperoksidu daudzums nozimigi samazinajas 9. meén., kas lauj izdarit
secinajumu, ka 400 mg ZT standartiz&ta lapu ekstrakta lietoSana diena var partraukt LPO tas
“attistibas jeb turpinasanas” posma un lidz ar to mazinat LPO gala produktu — MDA, 4-HNE
— veidosanos. Ciesa negativa korelacija (3.19. tabula un 3.38. attéls) starp GPx un LOOH
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pétijuma sakuma (0 mén.) un beigas (18. mén.) liecina par §a enzima lomu LPO nepietickos$a
kavésana abos ta posmos. Zinams, ka GPx aizsarga Stinas no oksidativiem bojajumiem,
samazinot H,O, un organiskos peroksidus, izmantojot GSH. P&tijjuma dati apliecina, ka 9.
mén. MDA daudzums statistiski ticami samazinajas, 4-HNE daudzumam bija tendence
samazinaties, bet 18. mén. picaugt. Aldehidu kop&jai summai visu pétijuma laiku bija
tendence palielinaties uz 4-HNE daudzuma rékina. Lipidu hidroperoksidu un MDA
samazinaSanas 9. mén. varétu but arT saistita ar ZT saturo$a EGCG spgju helatét mainigas
valences metalus, regenerét VE.

Ciesa negativa korelacija 9. mén. TAS ar 4-HNE un MDA + 4-HNE (3.19. tabula,
3.39. attéls) apliecina, ka sitinas jabiit pietickosam tdent $kistoso antioksidantu daudzumam,
(to skaita GSH), kuri spgj ietekmét LPO procesa iniciaciju un Iidz ar to kavét 4-HNE
veidoSanos.

P&c iegiitajiem rezultatiem var secinat, ka visefektivak ZT darbojas laika posma Iidz 9.
meén., kad pacienti sapéma 400 mg ZT standartizéto lapu ekstraktu diena, salidzinot ar 18.
mén. — 600 mg. P&c literataras datiem redams, ka, barojot jiras cicinas ar fruktozi un
papildus dodot ZT pa 1 g un 2 g, labaki rezultati attieciba uz MDA un TG samazinaSanos,
SH- pieaugumu, DNS bojajumu mazinasanos Uzradija ZT mazaka deva [Hininger-Favier et
al., 2009]. Vairums eksperimentu paradija, ka relativi zemas flavonoidu koncentracijas var
stimulét GSH sintézes géna transkripciju [Moskaug et al., 2005].

2TCD pacientiem, kuri papildu standartterapijai sanéma Ginkgo biloba lapu
standartizéto sauso ekstraktu, kas saturéja 19,2 mg Ginkgo flavonglikozidus (kvercetinu,
kemferolu, izoramnetinu) un 4,8 mg terpénlaktonus (ginkolidus, bilobalidus), nozimigi
samazinajas OS raditaji — LOOH 9. mén., bet MDA un 4-HNE 18. ménesi. Lipidu
hidroperoksidu daudzuma samazinaSanas 9. meén. lauj izdarit secinajumu, ka GB
papildterapija (maza deva) tapat ka ZT var partraukt LPO tas “attistibas jeb turpinasanas”
stadija un lidz ar to mazinat LPO gala produktu (MDA, 4-HNE) veidoSanos. Vidgji cieSa
negativa korelacija 9. mén. starp Cu, Zn-SOD un LOOH liecina, ka, pieaugot enzima
aktivitatei, pilnvertigaka klust superoksidanjonu dismutacija un lidz ar to samazinas LPO
(3.20. tabula, 3.40. attgls).

Flavonoidiem, atskiriba no fenola dabas AO (tokoferoliem), piemit ne tikai tiesa
antiradikala darbiba, bet tie spg&jigi saistit mainigas valences metalus, veidojot helata
kompleksus, kuri var kavét ar brivajiem radikaliem saistitoS procesus. P&c literatiiras datiem
zinams, ka kvercetinam ir lielakas potences neka katehiniem helatét vara un dzelzs jonus
[Paganga et al., 1996], ar ko varétu izskaidrot nozimigo LPO raditaju MDA un 4-HNE

samazinasanos, salidzinot ar ZT darbibu. Visefektivakie “slazdi” skabekla anjonradikaliem ir
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tieSi flavonoidu kompleksi ar vara joniem. Lidz ar LOOH samazinaSanos, tendence
samazinaties 9. mén. bija arT 4-HNE daudzumam, bet statistiski ticamas atskiribas bija
sasniegtas 18. ménesi. LOOH samazinajums, iesp&jams, saistits ari ar GPx aktivésanos, lai
gan tas paaugstinasanas nebija statistiski ticama, Seit var€tu runat par stabilu pieauguma
tendenci, ka arT ar endogéna VE izmantoSanu. Statistiski ticami GPx palielinajas 9. mén. vien
2TCD pacientiem, kuriem nebija konstatéts Se deficits (3.16. tabula). Lipidu hidroperoksidu
sadaliSana vargja piedalities Se neatkariga GPXx, t. i., GST.

Nemot véra, ka flavonoidi ir sp&jigi autooksidéties, seviski kvercetins un kempferols,
un radusies starpprodukti ir prooksidanti, svariga loma ir tiesi Cu, Zn-SOD, jo ta spg&j kavet So
autooksidéSanos. Janem véra, ka flavonoidi augstas koncentracijas var produc€t brivos
radikalus caur autooksidé$anos un palielinat Mth “oksidativo (elposSanas) spradzienu”.

P&c literattiras datiem secinams, ka Gingko biloba ekstrakts samazina MDA daudzumu
2TCD pacientu trombocitos [Kudolo et al., 2005], palielina KAT un Cu, Zn-SOD aktivitates
[Bridi et al., 2001]. P&tijjuma konstatéts, ka Ginkgo biloba pirmos devinus ménesus aktivéja
Cu, Zn-SOD, bet 18. mén. §is paaugstinajums bija tuvu statistiski ticamam. Katalazes
aktivitate statistiski ticami pieauga 18. mén., salidzinot ar 9. mén., un nodrosinaja H,O,
SkelSanu mazak toksiskos savienojumos, un samazinaja Stnai bistama *OH producésanu.
Konstatéta negativa korelacija starp KAT un GPx, liecina, ka parsvars antiperoksidativai
darbibai pétijjuma beigas ir KAT. Katalazes aktivitatei petjjuma sakuma un beigas bija
pozitivas vid€ji cieSas korelativas saistibas ar LPO raditajiem — aldehidu summu MDA + 4-
HNE un 4-HNE. Iespgjams, ka LPO metaboliti induc€é KAT génu ekspresiju un tadeéjadi
ataino Siinas adaptivo atbildi uz OS. Hiperglikémijas apstaklos apméram 30% glikozes
metabolisma iet caur poliolu ciklu, izraisot ievérojamu NADPH samazinasanos un lidz ar to
ar1 GSH, kuram ir batiska nozime Stnas red-oks lidzsvara uzturé$ana. Zinams, ka polifenoli,
to skaita Ginkgo biloba ekstrakts, sp&j inducét GSH sintézi un aktivét GST, un tadgjadi
ietekmét Stinas red-oks stavokli [Rimbach et al., 2001; Sasaki et al., 2002; Moskaug et al.,
2005]. Lai gan $aja pétfjuma netika noteikta GSH koncentracija, varétu izsacit spekulativu
pienémumu, ka GB veicinaja GSH sintézi de novo 2TCD pacientiem, tadgjadi iepemot
batisku lomu 4-HNE detoksifikacijas realizé$ana, ka gala produktus veidojot konjugatus
neenzimatiska cela vai katalizgjot ar GST palidzibu.

Iegitie dati liecina, ka Ginkgo biloba ekstrakta papildu pievienosana standartterapijai,
izrada lielaku efektivitati uz OS uzlaboSanu 18. mén., kas var€tu biit saistits gan ar preparata
ilgstosaku lietoSanu vai arT lielakas devas efektivitati uz nosakamajiem raditajiem. Salidzinot
GB gr. pacientus ar Placebo gr., kura sanéma standartterapiju, nozimiga samazinasanas 9.
meén. bija KAT aktivitatei (p = 0,023), LOOH daudzumam (p = 0,008) un tuvu statistiski
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ticamam — 4-HNE (p = 0,065), bet 18. mén. nozimiga samazinasanas bija MDA daudzumam
(p = 0,018). Salidzinot ar ZT gr., LOOH daudzums bija statistiski ticami zemaks 9. mén.
(p = 0,042). Salidzinot ar GV gr. 18. mén. tika konstatéts statistiski ticams samazinajums
LOOH daudzumam (p = 0,050) un aldehidu summai (p = 0,044).

Kombinéta preparata Grinvitals Cereloba®plus ilgstosa lictosana 2TCD pacientiem
nodrosinaja nepartrauktu Cu, Zn-SOD aktivaciju un MDA daudzuma samazinasanos 9. mén.,
kas palika tada pasa limenT ari 18.ménesi. P&tijjuma sakuma vidéji ciesa negativa korelacija
starp Cu, Zn-SOD un MDA (3.41. attéls) liecina par superoksida radikalu iesaisti MDA
veidosana. Vidgji ciesa pozitiva korelacija MDA ar VE (3.21. tabula) liecina par endogéna
VE rezervju izmanto$sanu LPO kavésanai, atbildot OS.

Salidzinot 2TCD pacientus GV gr., atkariba no Se daudzuma plazma, tika konstatétas
statistiski ticamas at$kiribas 9. mén. Cu, Zn-SOD aktivitatei (p = 0,015) un VE saturam
(p = 0,047), bet 18. mén.— Cu, Zn-SOD aktivitatei (p = 0,020). Pacientiem ar zemaku Se
daudzumu Cu, Zn-SOD aktivitate ir augstaka. E vitamins ir augstaks pacientiem bez Se
deficita, ko varétu pamatot ar abu raditaju sinergistisko darbibu. Cu, Zn-SOD aktivitate GV
grupa 9. mén. bija statistiski ticami zemaka, kad Se daudzums bija virs 80 pg/L, salidzinot ar
Placebo un GB grupu (p = 0,039 un p = 0,006, attiecigi). Toties pé&tijuma beigas GV gr.,
salidzinot ar ZT, GB un Placebo gr., Cu, Zn-SOD aktivitate bija statistiski ticami augstaka
pacientiem ar Se daudzumu zem 80 pg/L (p = 0,015; p = 0,027; p = 0,0130, attiecigi). Cu, Zn-
SOD aktivitates palielinaSanas pétijuma beigas, iesp&jams, ir kompensatoriska atbilde uz
pieaugoso Se deficitu, jo p&tijuma sakuma tika konstatéts, ka GV gr. 72,2% 2TCD pacientiem
Se daudzums plazma bija zemaks par normu.

Kombinétais preparats Grinvitals Cereloba®plus saturéja ZT un GB lapu
standartiz€tos ekstraktus mazakas devas, ka art papildu kiploka ekstraktu, kur§ varétu ari
ictekmét Seit minétos noteiktos raditajus. P&c literatiiras datiem zinams, ka kiploku sastava
esosas biologiski aktivas vielas var paaugstinat SOD, KAT un GPx aktivitates un palielinat
GSH Iimeni, ka arT mazinat LPO procesus [Wei et al., 1998; Sundaresan et al., 2003].

Kaut arT antiperoksidativas darbibas enzimu KAT un GPx aktivitatém bija tendence
pakapeniski palielinaties, LOOH un 4-HNE daudzumam bija tendence samazinaties tikai 9.
mén. UN no jauna pieaugt 18.ménest, turklat LOOH saturs 18. mén. parsniedza pat sakuma
raditajus. Iesp&jams, ka LOOH un 4-HNE samazinata utilizacija 18. mén. saistita ar GSH
nepietiekamibu, kur$ ir substrats gan GPx, gan GST darbibai.

Grinvitals Cereloba®plus ilgstosa lietosana nodrosinaja Cu, Zn-SOD aktivaciju, kura
savukart, dismutgjot hiperglik€mijas rezultata pieaugusos superoksidus, nodrosinaja lipidu

peroksidacijas produkta MDA samazinaSanos, parsvara 9. ménesl.
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Placebo gr. 65,4% 2TCD pacientiem, kuri sanéma standartterapiju — metforminu un
insulinu — Se saturs bija zemaks par normu (3.35. attéls). Konstatétas negativas korelacijas Se
ar LOOH un MDA + 4-HNE liecina par Se lomu LPO procesa (3.18. tabula, 3.36. attéls), jo,
biidams GPx integralais komponents, tas veicina GPx aktivitates paaugstinasanos. P&tjjuma
sakuma starp Se un GPx netika konstatétas statistiski ticamas korelativas saistibas, bet tam
bija tendenciozs raksturs. Salidzino$i GPx aktivitate pétijuma sakuma Placebo gr. bija zemaka
neka pargjas grupas. Se deficita un samazinatas GPx aktivitates apstaklos norit nepilniga
LOOH skelsana, ka rezultata picaug ta daudzums un art paréjo LPO produktu — MDA un
4-HNE — daudzums.

Pozitiva korelacija KAT ar LOOH liecina, ka, pieaugot LPO procesam, pieaug ari
AOS antiperoksidativa darbiba. Iesp&jams, ka LOOH induceé KAT génu ekspresiju un tadéjadi
ataino Stinas adaptivo atbildi uz OS. Katalazes aktivitates paaugstinasanos red-oks stavokla
lidzsvaroSanai, iesp&jams, varéja ari sekmét pazeminatais Se daudzums, par ko liecina
negativa videji ciesa korelacija starp abiem raditajiem

Placebo gr. pacientiem 9. mén. bija nozimiga Cu, Zn-SOD un GPx aktivitasu, ka ar1
TAS daudzuma palielinaSanas un vienlaiciga VE samazinasanas, bet savukart 18. mén. —
nozimiga Cu, Zn-SOD aktivitates paliclinasanas, KAT aktivitates un VE daudzuma
samazinaSanas. Katalazes aktivitate Placebo gr. pacientiem, salidzinot ar paréjam grupam,
bija tuvu statistiski ticamam zemaka. Glutationperoksidazes aktivitates un TAS daudzuma
palielinasanos 9. mén. varétu izskaidrot ar adaptivo atbildi uz OS, par ko liecinaja vid€;ji cieSa
pozitiva korelacija starp antioksidantiem un prooksidantiem: starp GPx un 4-HNE (3.37.
att€ls) un starp TAS un MDA (3.18. tabula). Pétijuma 9. un 18. mén. bija pozitivas korelativas
saistibas starp lipofilo AO VE un hidrofilajiem AO TAS.

P&tijuma pieradits, ka atkariba no Se daudzuma plazma statistiski ticamas atskiribas ir
9. mén. LOOH satura (p = 0,022). Pacientiem, kuriem Se daudzums ir normas robezas,
LOOH saturs ir mazaks. Placebo gr., atSkiriba no pargjam grupam, netika konstatétas
nozimigas LPO metabolitu izmainas.

Salidzinot dazado preparatu ilgstoSas lietoSanas efektivitati uz red-oks statusa
modulésanu, lielaku efektivitati izradija GB, jo nozimigi samazinajas LOOH 9. mén., kam
sekoja gan MDA, gan 4-HNE samazinasanas 18. ménesi. Janem véra, ka p&tijums bija veikts
ar vecaka gada gajuma 2TCD pacientiem, Kuriem ir stiprak izteiktas diab&ta izraisitas
komplikacijas, domajams, tas nelava sagaidit ievérojami lielakas pozitivas izmaigas OS
samazinasana peéc dabisko ekstraktu lietoSanas.

Tadgjadi dabisko AO ieklausana 2TCD arstéSana nepiecieSama jau agrinajas

saslimSanas stadijas, vél pirms sekundaro komplikaciju paradiSanas, un gadijumos, ja
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pacientam konstaté kaut vai nelielu Se deficitu, kompleksaja terapija nepieciesams ieklaut

organisko Se.

IV pétijums

Oksidativa stresa raditaju at3kirtbas Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ar un
bez 2TCD

Pétljuma noskaidrojam, ka mainas OS raditaji Cernobilas AES avarijas seku
likvidétajiem ar 2TCD, un salidzinajam ar 2TCD pacientiem un Cernobilas AES seku
likvidetajiem bez 2TCD. P&c pétfjuma rezultatiem redzams, ka Se daudzums visas grupas bija
zemaks par pienemto normu, Un ka GPx integralajam komponentam Se biitu jaietekmé
enzima aktivitate. Tomér konstatétas korelativas saistibas starp Se daudzumu un GPx bija vaji
izteiktas. Lai gan Se daudzums JS grupa bija pazeminats, GPx aktivitate saglabajas kontroles
grupas limeni. Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ar 2TCD GPx aktivitate bija
pazeminata nedaudz mazak (13%) neka 2TCD pacientiem (18%), salidzinot ar kontroles
grupu. Lidz ar GPx salidzino$i zemo aktivitati pielaujam, ka varétu pieaugt gan H,O,, gan
LOOH koncentracijas, kam sekotu LPO galaproduktu MDA un 4-HNE pieaugums.

Cu, Zn-SOD aktivitate 2TCD pacientiem ir zemaka ne tikai salidzinot ar kontroles
grupu, bet arT ar JS un 2TCD + JS grupam (3.42. attéls). Iesp€jams, t. I. saistits ar minéta
enzima inhib&Sanu, kuru sp€j izraisit hiperglikémija vai parlieka H,O; uzkraSanas organisma.
Konstatétais Cu, Zn-SOD aktivitates nemainigums abas grupas, kuras bija iesaistiti
Cernobilas AES avarijas seku likvidetaji, varétu bit saistits ar palielinato enzima génu
ekspresiju, kuru varétu uzskatit par adaptivo atbildi uz OS. Zinams, ka Cu, Zn-SOD piemit
radioprotektivas ipasibas, un tade] tai ir butiska loma radioadaptivajas atbildes reakcijas.
Enzima aktivitates paaugstinasanos eritrocitos var uzskatit par adaptivu reakciju, kura versta
uz Hb un eritrocitu membranas aizsardzibu no oksidativas destrukcijas, kuras ierosinataji (un
realiz&taji) ir superoksida radikali un singleta skabeklis [Radha et al., 1997].

Izvértgjot LPO raditajus, redzams (3.44. attéls), ka MDA daudzums bitiski picaudzis
Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ar / bez 2TCD, bet 2TCD grupa konstatéta
tendence MDA pieaugumam. 2TCD pacientu grupa konstatéta vaja negativa korelacija starp
Cu, Zn-SOD un MDA (3.47. attéls) liecina par superoksidanjonradikalu iesaisti LPO procesa.
CernobilaS AES avarijas seku likvidétajiem ar 2TCD 4-HNE daudzums paaugstinats mazak
(24%) neka 2TCD pacientiem (37%), salidzinot ar kontroles grupu. Cernobilas AES avarijas
seku likvidetajiem bez 2TCD pastavéja vaja pozitiva korelacija starp GPx un 4-HNE (3.49.
attels), acimredzot, pateicoties augstai GPx aktivitatei, 4-HNE daudzums organisma

nepieauga. Oksidativa stresa apstaklos parasti novérotais 4-HNE pieaugums liecina par n-6
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taukskabju oksidacijas palielinasanos un nesp&ju pazeminatas GPx aktivitates gadijuma kavet
endoperoksidu sadalisanos. Pazeminata GPx aktivitate saistita gan ar Se deficitu organisma, ta
substrata — reducéta GSH — klatbiitni, gan ar hiperglikémijas inhib&joSo ietekmi uz GPx
ekspresiju, ka art ASF kop€jo destruktivo darbibu uz tam enzimatiskajam sistemam, kuras
atbild par lipoperoksidu utilizaciju. 4-hidroksinonenala eliminacijas kavéSana ar GSH
konjugatu starpniecibu varétu bt saistita ar proteinu oksidacijas pieaugumu, ka ari
trauc€jumiem GSH bioregeneracija, jo seviski, nemot véra to, ka 2TCD pacientiem ir
pazeminata ATP veidoSanas un GSH sintéze de novo ir energoatkarigs process.
Hiperglikémija netieSi var ietekmét GSH krajumu izsikSanu, jo aldozes reduktaze parvers
intracelularo glikozi lidz sorbitolam, izmantojot pentozu fosfatu metabolisma cikla kofaktoru
NADP*, kur§ savukart nepieciesams GSH veidosanai ar GR palidzibu. Konstatéta JS un
2TCD + JS grupa vidgji ciesa korelacija starp TAS un 4-HNE limeni (3.49. A attéls un 3.48.
A attéls) liecina par kompensatoro mehanismu ieslégsanos, t. i., uz 4-HNE palielinasanas
fona, ja tas netiek izvadits, ieslédzas AO. Rezultati liecina, ka lipidu oksidativos bojajumus
vienlaikus pavada AOS aizsardzibas pieaugums.

Proteinkarbonilu saturs bitiski paaugstinajas visas pétijjumu grupas, seviski 2TCD
pacientiem, kuri nebija paklauti JS. Cernobilas AES avarijas seku likvidatajiem ar 2TCD PK
daudzums ir augstaks neka JS grupa, bet zemaks neka 2TCD grupa. Lipidu peroksidacijas
metabolitu izraisita proteinu u. c¢. biomolekulu modifikacija iepem centralo vietu ar radikalu
darbibu saistitiem dazadiem patologiskiem stavokliem. Tie inhib&é proteinu sintézi, vairaku
enzimu aktivitati, paaugstina asins reci, izraisa proteinu oksidativo destrukciju. Ta MDA var
reagt ar aminu, aminoskabju un proteinu aminogrupam un tadgjadi piedalities Siffa bazu un
dihidropiridinu veido$ana, bet 4-HNE — reagét ar proteinu aminoskabju atlikumiem amino-,
imidazola un tiola grupam, mainot to nativo struktiiru. Proteinkarbonilu palielinasanas ataino
AOS enzimu darbibas lidzsvara traucjumus, kas saistiti ar tadu enzimu ka KAT un GPx
nepietiekosu darbibu, kam seko H,0, uzkrasanas. Ja ir zems H,O, limenis, proteiniem ir
augsta jutiba pret proteasomam, kas savukart samazinas, ja ir liela H,O; koncentracija. Ar 4-
HNE saistitic proteini ir rezistenti pret to degradaciju proteasomas un darbojas ka
nekonkurentie enzimu inhibitori. Sada nelidzsvarotiba starp proteinu oksidativas
modifikacijas intensitati, to proteolizi un sintézi de novo kalpo par audu bojajumu markieri.

Kopuma, salidzinot pétijuma grupas, konstatéts, ka 2TCD pacientiem vairak izteiktas
izmainas AO un OS raditajos neka Cernobilas AES seku likvidétajiem ar 2TCD, turpreti
Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem bez 2TCD — mazak neka 2TCD pacientiem un
Cernobilas AES seku likvidétajiem ar 2TCD. Iesp&jams, tas saistits ar apstakli, ka JS veicina

adaptivo atbildes reakciju, paaugstinot AO aizsardzibu. Zinams, ka transkripcijas faktors Nrf2
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regulé intracelularo red-oks Iidzsvaru un ir OS sensors. Nrf2 regulé intracelularos
antioksidantus, fazes II detoksikacijas enzimus un daudzus citus proteinus, Kuri detoksifice
ksenobiotikus un neitraliz€ ASF, tadéjadi nodrosinot Stnas red-oks homeostazi. Ja ir CD,
Nrf2 aktivitate — samazinata. P&tfjuma ar pelém, kuram izraisits 2TCD, pieradits, ka
ieprick$€ja paklauSsana mazas devas radiacijai (75 mGy) mazindja diab&ta ierosinato
nefropatiju, aktivéja Nrf2, samazinaja dislipidémiju un sekojosi — lipotoksicitates ierosinato
insulinrezistenci, iekaisumu un OS [Xing et al., 2012; Shao et al., 2014].

RSU Biokimijas laboratorija iepriek§ veiktais pé&tijums [Skesters et al., 2010]
pieradijis, ka, salidzinot Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju antioksidantu / oksidantu
statusu (pécradiacijas sindroms) starp diviem laika periodiem 1998.—1999. g. (I periods) un
2005. gadu (11 periods), uz pusi ir samazinajies LOOH (Hmaks) un LPO atrums (tga), bet ne
plazmas oksid€jamiba (Seks). Lai gan LOOH un LPO atrums samazinajas, to vértibas palika
augstakas par piepemto normu. Seléna daudzums II perioda palielingjas, salidzinot ar I
periodu, no 46 £ 7,8 Iidz 79,8 £ 3,94 ug/L, ko varétu izskaidrot ar dalibnieku uzlabotu uzturu
— vairak darzenu un auglu, vitamimu un mikroelementu kompleksu lietoSana.
Glutationperoksidazes aktivitate asinis I perioda bija zem normas, bet II perioda — normas
robezas. Cinka un vara saturs vairakkartigi parsniedza normas vértibas abos periodos. Tas
liecina par So metalu uzkrasanos kermena dalas un rezistenci izmainam, kas savukart veicina
ickaisuma procesus un dazadu patologiju attistibu. Ceruloplazmins, kur§ ir akatas fazes
proteins un regulé optimalu vara daudzumu audos nemainijas un palika virs piepemtas
normas. Tadgjadi Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem oksidantu samazinasanos asinis
pavada adaptéSanas OS, palielinoties AO aktivitatei. Arl esoSaja pétijuma JS grupa, lai gan
AO enzimu Cu, Zn-SOD un GPx aktivitate atbilda normai, MDA un PK daudzums bija
paaugstinats, kas liecina par OS un adaptacijas mehanismu ieslégsanos. Ir zinams, ka MDA
un 4-HNE ir klastogénie faktori, kuri persisté daudzus gadus péc paklauSanas jonizé€josSam
starojumam, un ir riska faktors velaku komplikaciju veidoSana ne tikai individiem ar
pécradiacijas sindromu, bet arf ar CD. Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem, kuriem
bija attistijies 2TCD, bija samazinata GPx aktivitate, palielinats MDA un PK, ka ar1 4-HNE
daudzums, ko varétu pamatot ar hiperglikémijas efektu. Savukart hiperglikémija palielina Mth
ASF veidosanos, kas rezultéjas NF-kB aktivésana, COX-2 mRNA ierosinasana, COX-2
proteinu veidosana un PGE-2 sintéze [Kiritoshi et al., 2003].

Pamatojoties uz pétijjuma atradni un literatiiras datiem, varam secinat, ka lipidu un
proteinu oksidacijas metabolitiem MDA, 4-HNE un PK ir nozimiga loma Cernobilas AES
avarijas seku likvidétaju multifunkcionalo saslimSanu attistiba, to skaita 2TCD attistiba.

Velams §adas situacijas lietot dabiskas vielas ar antiradikalu darbibu un Se.

150



5. SECINAJUMI

1. Oksidativa stresa raditaju korigésana, lictojot IBF (400 mg/d.) kombinacija ar lipofilo
antioksidantu KoQjo (100 mg/d.) un hidrofilo antioksidantu Se (200 pg/d.), Cernobilas
AES avarijas seku likvidetajiem bija efektivaka neka kombinacija ar vitaminu E (350
mg/d.) un Se (200 pg/d.).

2. Oksidativa stresa raditaju korig€Sana pacientiem ar kompensétu 2TCD bija efektivaka,
lietojot papildu standartterapijai (metformins, insulins) Ginkgo biloba lapu standartiz&to
sauso ekstraktu 80 mg, kas satur 19,2 mg Ginkgo flavonglikozidus un 4,8 mg
terpénlaktonus (ginkolidi, bilobalidi), pa vienai kapsulai tris reizes diena 18 ménesu
garuma, salidzinot ar lietoto standartterapiju, zalas t€jas un kombin&ta preparata Grinvitals
Cereloba®Plus lietosanu.

3. Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem ar 2TCD ir adaptacija oksidativa stresa
apstakliem, un tapéc ir mazak izteiktas izmainas antioksidativas sist€mas un oksidativa
stresa raditajos neka 2TCD pacientiem, kuri nebija ekspon€ti mazas devas joniz€joSam
starojumam, bet tas ir lielakas neka Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem bez 2TCD

un kontroles grupai.

Promocijas darba izvirzito hipotézu apstiprinajums

1. Kombiné&ta nesteroida pretickaisuma lidzekla ibuproféna lietosana ar lipofilo antioksidantu
E vitaminu un hidrofilo antioksidantu Se normaliz&ja oksidativa stresa raditajus, tomeér
korelativas saistibas starp antioksidantiem un prooksidantiem liecinaja par oksidativa
stresa saglabaganos Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju organisma.

2. Kombingéta nesteroida pretiekaisuma Iidzekla ibuproféna lietosana ar lipofilo antioksidantu
KoQio un hidrofilo antioksidantu Se reguléja antioksidativas aizsardzibas sist€émas
antiradikalas un antiperoksidativas darbibas enzimus, palielindja neenzimatisko
antioksidantu dauzumu un kavéja lipidu peroksidacijas pieaugumu Cernobilas AES
avarijas seku likvidétaju organisma.

3. Salidzinot dabiskas izcelsmes antioksidantu preparatu ilgstosas lietoSanas efektivitati
2TCD pacientiem, visefektivako darbibu uz oksidativa stresa raditajiem izradija 80 mg
Ginkgo biloba lapu standartizéta sausa ekstrakta, kas satur 19,2 mg Ginkgo
flavonglikozidus un 4,8 mg terpénlaktonus (ginkgolides, bilobalide), lietoSana pa vienai

kapsulai trs reizes diena 18 meneSu garuma, salidzinot gan ar lietoto standartterapiju
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(metformins, insulins), gan ar zalas t€jas lapu standartizéta ekstrakta un Grinvitals
Cereloba® plus preparata lietosanu

. Kopuma, salidzinot p&tifjuma grupas, tika konstatéts, ka 2TCD pacientiem vairak izteiktas
izmainas antioksidativos un oksidativa stresa raditajos neka Cernobilas AES seku
likvidétajiem ar 2TCD, turpreti Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem bez 2TCD —
mazak neka 2TCD pacientiem un Cernobilas AES seku likvidétajiem ar 2TCD.
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6. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

1. Ibuproféna ka monopreparata lietoSana ir efektiva pirmo tris meénesu laika, ilgstosai
lictosanai nepieciesams papildus lietot kadu (kadus) antioksidantu, tadgjadi sekmgjot lipidu
peroksidacijas produktu veidosanas samazinajumu un vienlaicigi aktiviz€jot enzimatisko
antioksidativo sist€mu.

2. Pamatojoties uz pétijuma atradni un literatiiras datiem, var secinat, ka lipidu un proteinu
oksidacijas metabolitiem — malondialdehidam, 4-hidroksinonenalam un proteinkarboniliem
— ir nozimiga loma Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju multifunkcionalo saslim$anu
attistiba, to skaita 2TCD attistiba. To novérSanai nepiecieSsams lictot dabiskos uztura
bagatinatajus ar antiradikalu Tpasibam un dabiska seléna preparatus.

3. Dabisko antioksidantu ieklausana 2TCD arstéSana nepiecieSama jau agrinajas saslims$anas
stadijas, vél pirms sekundaro komplikaciju paradiSanas, un konstatétais Se deficits

jakompensg, izmantojot dabiska Se preparatus.
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Rusakova, V. Petuhovs, L. lvanchenko, and L. Larmane. Fluorescence method for Selenium
determination in the blood plasma of Bronchial asthma, Hepatitis C virus, HCV / HIV co-
infection diseases and post-Chernobyl syndrome patients // The V Symposium on Medical
Physics. Ustron, Poland, 20 — 23 Sept., 2006: p. 45.
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RSU Etikas komisijas lémums

RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007

- Tel.409173
Komitejas sastavs Kvalifikacija Nodarbosanas
1. Prof. L. Feldmane Dr. habil. med. patologs
2. Asoc.prof. J. Lacis Dr.med. terapeits
3. Prof. L.AberbergaAugskalne Dr. habil.med. fiziologs
4. Asoc. prof. [.Barene Dr. pharm. farmaceits
5. Prof. U.Teibe Dr. biol. fizikis
6. Doc. E.Daugulis Dr.med. reanimatologs
7. Asoc. Prof. A.Skutelis Dr. med. farmakologs
8. Prof. J.Baltkajs Dr. habil. med. farmakologs

Pieteikuma iesniedz&js M. Eglite
RSU Darba un vides veselibas institits

Peijuma nosaukums: Antioksidantu terapijas efekts uz progres€jo$am izmainam prostata
Cernobilas AES avarijas seku likvidatoriem.
lesniegSanas datums: 9.12.2004.

Izskatitie dokumenti :
(X') Péttjuma protokols:
Piezime: pétijuma protokola latvieSu un anglu variantos nelielas atskiribas.
(X) Pettjuma populacija: viriei ar paaugstinatu PSA limeni, vecaki par 40 un jaunaki par 65 g.
(X) Informacija par pétijumu:
Etiska aspekta ieteikumi: janorada, ko tiesi noteiks asipu paraugos un kadas var bat
blaknes terapijai
(X) PiekriSana piedalities p&tfjuma:

Lémums: pozitivs — piekrist biomediciniskajam pétjjumam péc papildindjumu iesnieg$anas.

prof=5 U
)
K

Vards, uzvards: Liga AberbergaAugskalne Tituls: Dr.habil. med.,

priekssedetajs / / \
Paraksts -»\iQ //(10(,»5 — f e

Etikas komitejas s&des datums: 05.01.2005.
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2. pielikums
RSU Etikas komisijas léemums (anglu val.)

ETHICS COMMITTEE: Approval

Ethics Committee
Riga Stradins University
16 Dzirciema Str., RIGA, LATVIA LV-1007

Member Name Qualification Occupation

1. Prof. L.Feldmane Dr. habil. med. pathologist

2. Assoc.prof. J. Lacis Dr. med. internist

3. Prof. L. AberbergaAugskalne Dr. habil.med. physiologist

4. Assoc.prof. 1. Barene Dr. pharm. pharmaceutist

5. Assoc.prof. A. Skutelis Dr. med. pharmacologist

6. Accoc. prof. U.Teibe Dr. biol. physicist

7. L. Antonovi¢a vivarium manager

Investigators Name: A.Skesters, M.Eglite
Department (Unit):  Laboratory of Biochemistry Riga Stradins University

Documents Reviewed:
( X ) Protocol Title: Effects of Ibuprofen alone and with Anti-oxidant Mixture in
Chernobil Clean-up Worker Patients at Risk of Developing Prostate Symptoms.

( X ) Protocol Amendents: none

( X ) Study object: 60 patients in three parallel treatment groups
( X ) Case Report Forms

( X)) Investigator Brochure

( X ) Consent Form/Information Sheet: separate for each group
Any other documents: Latvia’s Drug Registry, 2001.

Approval is given to conduct the biomedical investigation.

Name: Liga AberbergaAugskalne  Title : Chair

Signature: 5-{/2 ‘{ “//“‘(21’/( &

Date of EC Meeting: 11.03. 2005.
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3. pielikums
Informacija pacientam (I pétijums )

INFORMACIJA PACIENTAM

NOSAUKUMS: “ Ibuprofena un (vai) antioksidantu terapijas efekts uz progresgjosam izmainam
prostata Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem”

EROTORKOLA NY:. .oooveiipaniion.

Si apstiprinajuma forma var saturét terminus, kurus Jas nesaprotat. Lidzu jautajiet Jasu
arstéjosajam arstam - pétniekam.

Godajamo pacient,

i Medicind bieZi ziles, vitaminus un mikroelementus, kuras lietoja vienas slimibas noveérSanai vai
arstésanai, sak lietot lai noverstu vai arstétu arf citas slimibas. DaZreiz izmaina tikai preparatu devas
vai tos kombing ar citiem. Mé&s Jums piedavajam Danija razoto ar selénu bagatinato rauga preparatu
“SelenoPRECISE” un Vitaminu E, ka ari AS “Olainfarm”, Latvija, razoto “Ibuprofen”, kuri ir
nekaitigi pat daudzkart parsniedzot ieteikto devu. Sie preparati jau ilgstosi tiek plasi lietots pasaule
un ari Latvijas Republika. Tie ir registréti LR wun ir brivi nopérkams aptiekas ka bezrecepSu
preparats,. Tie atlauti izmanto$anai arT bernu prakse.

Ja pétijuma rezultati bais parliecinosi pozitivi, tad So preparatu komplekss tiks ieteikts regularai
lietosanai Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem un personam, kuram diagnosticéti izteikti
ickaisuma procesi, izmainas prostatd, stress. Piedavato preparatu p&tijjuma laika Jis sanemsiet bez
maksas.

P&tijums norités saskana ar "Helsinku Deklaraciju" un pé&tijuma norisi ir akcept&jusi Rigas Stradina
universitates Etikas komiteja.

Tikai pec visu par (indikacijas) un pret (kontrindikacijas) izvertéSanas, Jasu arsts izlems, vai
piedaliSanas p&tfjuma Jums ir velama.

Pielietojamo preparatu, vitaminu un mikroelementu sastavs tiesi Jums

“SelenoPRECISE” tablete satur 200pg (mikrogramus, tas ir divas desmittiikstosas dalas no grama)
organiska seléna.

“Vitamine E” kapsula satur 350mg (miligramus) tira vitamina E (tokoferola acetata):

“Ibuprofen” tablete satur 200mg (miligramus) darbigas vielas

Preparatu galvenas ipasibas

Seléns un Vitamins E darbojas saliedéti viens otru pastiprinot, uzlabojot uzsiik$anos un izmantoSanu
organisma. Tiem abiem piemit antioksidantu Ipasibas. Abi darbojas ka pretiekaisuma lidzekli.
Paaugstina organisma imunitati un darbojas arT ki dzimumspgju stimulatori — uzlabo reproduktivas
funkcijas virieSiem.

Ibuprofeéns darbojas ka nesteroidas dabas pretickaisuma un prétsapju lidzeklis,

Preparati nav toksiski. Pétfjuma piedavata deva katram no tiem biis 3 reizes mazaka par augstako
ieteicamo diennakts devu.

Pétijuma meérkis, uzdevums un plans:

1. Selena, vitamina E, oksidativa stresa un kopgjas antioksidativas
aizsardzibas izmainas piedavatas terapijas gaita;

2. Pamatojoties uz specifiskajiem raditajiem (markieriem) noskaidrot vai samazinas
iesp&ja saslimt ar kadu no prostatas slimibam, tai skaita ar prostatas hiperplaziju,
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3. pielikuma turpinajums

prostatitiem un prostatas vézi.

3. Izmantot Sefildas Universitates Biomedicinas centra un Randox laboratories
aparatiiru, biis iespgja ¥
ieverojami papildinat diagnostikas iespéjas pacientiem.

4. Petijuma rezultata izveidot shému un metodiku antioksidantu lietodanai, lai
samazinatu oksidativo stresu ka vienu no c&loniem prostatas véza attistibai
Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem.

Kopgjais petijuma ilgums paredzéts tris gadi.

P&tijuma gaita

Pec pétijuma izskaidro3anas un atbildem uz Jasu iespgjamajiem jautdjumiem, Jums ltgs parakstit
"VienoSanas protokolu un informetibas apstiprinajumu" $aja pétijuma.

Ja JUs piekritisiet piedalities, arsts Jums izsniegs preparatus ar lietoanas instrukciju.

Ja tomér Sie preparati radis kadas nepatikamas sajitas, liidzam steidzami informat arstu — pétnieku.

Pétijuma laika Jums bis 4 reizes janodod analizes (asinis): pirms pétijuma, péc 1, 6 un 12 ménesa
pec preparata lietoSanas sakuma.

Konfidencialitate
Jasu medictniskie dati ir pilnigi konfidenciali. Nebis iespgjams identificét Jiis ne zinatniskajos
zinojumos, nedz ari publikacijas.

Parakstot "VienoSanas protokolu un informetibas apstiprinajumu”, Jus piekritat, ka ipaSos
gadijumos personigos datus var parbaudit kompetentas nacionalas autoritites vai sponsora
pilnvarotas personas, tadu netiks atklati kadai citai pusei.

Parpalikusais biologiskais materials (asinis) netiks izmantots citiem pétijumiem vai uzglabats.

Brivpratibas princips / IzstaSanas no pétijuma

JUsu piedaliSanas pé&tijuma ir pilnigi brivpratiga.

Jus varat izstaties vai partraukt pétijumu jebkura laika bez riska un turpmakas vai eso¥as aprpes
draudiem. Saja gadijuma arsts JUs turpinas arstét ar pienemto standarta terapiju ka lidz $im.

Papildus tam, arst€joSais arsts var izslégt Jus no pétjuma medicinisku vai citadu iemeslu dé]
jebkura laika gadijuma, ja tas ir nepiecie$ams.

Atbildigais par klinisko pétijumu: prof. Maija Eglite talr. 7409139

/vards, uzvards, talrunis/

Arst&josais arsts: Tija Zvagule, M.D. talr. 7069377
/vards, uzvards, talrunis/
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4. pielikums

Informacija pacientam (11 pétijums)

INFORMACIJA PACIENTAM

NOSAUKUMS: “ Ibuprofena un (vai) antioksidantu terapijas efekts uz progresgjo$am izmainam
prostata Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem”

PROTOKOLA Nr: .....ccoooivvvinsn

St apstiprinajuma forma var saturét terminus, kurus Jis nesaprotat. Ludzu jautajiet Jisu
arstéjoSajam arstam - pétniekam.

Godajamo pacient,

Medicina biezi zales, vitaminus un mikroelementus, kuras lietoja vienas slimibas novérsanai vai
arst€Sanai, sak lietot lai novérstu vai arstétu arf citas slimibas. Dazreiz izmaina tikai preparatu devas
vai tos kombing ar citiem. Mes Jums piedavajam Danija raZoto ar selénu bagatinato rauga preparatu
“SelenoPRECISE™ (200ug), Koenzimu Qo (100mg), “Olainfarm™(Latvija) razotos “Ibuprufen”
(200mg) un “Omeprozol” (20mg), kuri ir nekaitigi pat daudzkart parsniedzot ieteikto devu. Sie
preparati jau ilgstosi tiek plasi lietots pasaulé un ari Latvijas Republika. Tie ir registréti LR un ir
brivi nopérkams aptiekas ka bezrecep$u preparats,. Tie atlauti izmantoSanai arT bérnu prakse.

Ja petijuma rezultati bis parliecinosi pozitivi, tad $o preparatu komplekss tiks ieteikts regularai
lietoSanai Cernobilas AES avarijas seku likvid&tajiem un personam, kuram diagnosticéti izteikti
iekaisuma procesi, izmainas prostata, stress. Piedavato preparatu petijuma laika Jus sapemsiet bez
maksas.

Peéttjums norités saskana ar "Helsinku Deklaraciju" un petijuma norisi ir akcept&jusi Rigas Stradina
universitates Etikas komiteja.

Tikai pec visu par (indikacijas) un pret (kontrindikacijas) izvertéSanas, Jisu arsts izlems, vai
piedaliSands p&tijuma Jums ir vélama.

Pielietojamo preparitu, vitaminu un mikroelementu sastavs tiesi Jums

“SelenoPRECISE” tablete satur 200ug (mikrogramus, tas ir vienu desmittikstoso dalu no grama)
organiska seléna.

Koenzimu Q kapsula satur 100mg (miligramus) darbigas vielas;

[buprofena viena tablete satur 200mg (miligramus) darbigas vielas;

Omeprozola viena tablete satur 20mg (miligramus) darbigas vielas.

Preparatu galvenas ipasibas

Seléns un Koenzimu Qo darbojas saliedéti viens otru pastiprinot, uzlabojot uzsiik§anos un
izmantoSanu organisma. Tiem piemit antioksidantu ipasibas, koenzimam Qo raksturigi ne tikai tas,
ka preparata antioksidantativas Tpa$ibas izpauZas galvas smadzenés, ievérojami uzlabojot
antioksidativo aizsardzibu, bet tam piemit arf izteiktas ,.energstika” ipaSibas. Ibuprofens un
Omeprozols darbojas ka pretiekaisuma lidzekli. Prepardti nav toksiski. P&tfjuma piedavata deva
katram no tiem bis 3 reizes mazaka par augstako ieteicamo diennakts devu.

Pétijuma mérkis, uzdevams un plans:

1. Selénaun Koenzima Qg oksidativa stresa un kop&jas antioksidativas
aizsardzibas izmainas piedavatas terapijas gaita;

2. Pamatojoties uz specifiskajiem raditajiem (markieriem) noskaidrot vai samazinas
iespgja saslimt ar kadu no prostatas slimibam, tai skaita ar prostatas hiperplaziju.

Lpp. 1 no 8
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4. pielikuma turpinajums

prostatitiem un prostatas vézi.
3. Izmantot Sefildas Universitates Biomedicinas centra un Randox laboratories
aparatiru, bis iespgja ievérojami papildinat diagnostikas iesp&jas pacientiem.
4. Petfjuma rezultata izveidot shemu un metodiku antioksidantu lieto3anati, lai
samazinatu oksidativo stresu ka vienu no c&loniem prostatas véza attistibai
Cernobilas AES avarijas seku likvidtajiem.
Kopgjais petijuma ilgums paredzéts pieci gadi.

P&tijuma gaita

Péc petijuma izskaidroSanas un atbildém uz Jiisu iesp&jamajiem jautdjumiem, Jums ltgs parakstit
"VienoSanas protokolu un informétibas apstiprinajumu" Saja petfjuma.

Ja Jus piekritisiet piedalities, arsts Jums izsniegs preparatus ar lietoSanas instrukciju.

Ja tomer Sie preparati radis kadas nepatikamas sajiitas, lidzam steidzami informét arstu — pétnieku.

Pétfjuma laika Jums bis 4 reizes janodod analizes (asinis): pirms petfjuma, p&c 1, 6 un12-ménesa—
péc preparata lieto§anas sakuma.

Konfidencialitate
JUsu mediciniskie dati ir pilnigi konfidenciali. Nebiis iespgjams identificét Jus ne zinatniskajos
zinojumos, nedz arT publikacijas.

Parakstot "VienoSands protokolu un informétibas apstipringjumu”, JUs piekritat, ka TpaSos
gadijumos personigos datus var parbaudit kompetentas nacionalas autoritates vai sponsora
pilnvarotas personas, tacu netiks atklati kadai citai pusei.

Parpalikusais biologiskais materials (asinis) netiks izmantots citiem pEtljumiem vai uzglabats.

Brivpratibas princips / IzstaSanis no pétiljuma

Jasu piedaliSanas pétfjuma ir pilnigi brivpratiga.

Jus varat izstaties vai partraukt p&tijumu jebkura laika bez riska un turpmakas vai eso3as apriipes
draudiem. Saja gadfjuma arsts Jiis turpinas arstét ar pienemto standarta terapiju ka 1idz §im.

Papildus tam, arstgjo3ais arsts var izslégt Jis no pétijuma medicinisku vai citadu iemeslu dgl
jebkura laika gadfjuma, ja tas ir nepiecic3ams.

Atbildigais par klinisko p&tfjumu: prof. Maija Eglite talr. 67409139
/vards, uzvards, talrunis/

Arstgjosais arsts: Tija Zvagule, M.D. talr. 67069377
/vards, uzvards, talrunis/

Lpp.2no 8
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5. pielikums

Vieno$anas protokols un informétibas apstiprinajums

VIENOSANAS PROTOKOLS UN INFORMETIBAS
APSTIPRINAJUMS.

S AL e MR e dzimis: 19002 gada,

pazinoju, ka esmu lasTjis 3T pétijuma "pacienta informacijas" lapu.

Es saprotu §T pétijuma mérkus un iespgjamo Jabumu manai veselibai. Man bijusi iespé&ja apspriest
petijumu ar manu arst&joso arstu un uzdot vinpam mani interesgjosus jautajumus. Atbildes uz visiem
maniem jautajumiem mani pilniba apmierina.

Es esmu Tpasi informéts par iespgjamajam blaknem.

Esmu lagts inform@t savu vai kadu citu arstu péc iespéjas atrak, ja paradas izteiktas siidzibas.

Esmu san€mis arT rakstisku informaciju.

Es saprotu, ka varu uzdot jautagjumus par visam neskaidribam pétijuma laika.

Man ir bijis pietiekodi ilgs laika periods izlem$anai par vai pret piedaliSanos petijuma.

Esmu informéts, ka citas zales, it ipaSi pretiekaisuma, vitaminus, vitaminu kompleksus ar
mineralvielam un/vai antioksidantiem, drikstu lietot tikai saskanojot ar arstéjoSo arstu -
pétnieku.

1. Es piekritu piedalities pétijuma.

2. Arsts-pétnieks mani personigi informéjis par pétijuma nozimi, iespéjam, raksturu un to, ka
Jjebkura laika varu partraukt daltbu pétijuma un tas neietekmés manu tagadejo un turpmako
medicinisko apriipi.

3. Sis dokuments un paskaidrojumi sniegti man saprotama valoda.

4. Es saprotu, ka mana personiga informacija (Identitate) netiks atklata. Ierakstus par manu
piedaliSanos arsts un petnieki glabas slepentba.

Pacienta Parakeler . i i it et s s b s 200 . gada"...."

1]
ol
(o]

Arsts-pétnieks: Es apstiprinu, ka Pacienta piekriSanas dokuments ir sanemts mana klatbiitng g
tam, kad esmu Pacientu pilniba informgjis.
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Kaunas regionalas biomedicinas pétijumu
Etikas komitejas atlauja (III p&tijums)

20-APR-20@9 18:54 From:KMU RASTINE +37037220733 To:+3717471815 Puted

. KAUNO REGIONINIS BIOMED]CININIU TYRIMU ETIKOS KOMITETAS
KMUK Eiveniy 2, Centrinis korpusas 71 kab., 50009 Kuunus, (¢, +370 37 J26168: taks, +370 37 326901, comml: emeinfo@ikmu.lt

LEIDIMAS ATLIKTI BLIOMEDICININ] TYRIMA

2009-04-15 Nr. BE-2-45~

Riomedicininio (yrimo pavadinimas: »Nataraliy antioksidanty poveikio cukrinio diabetn
komplikacijy vystimuisi mctodologijos sukiirimas*

Pagrindinis tyrcjas: Prof. Nijol¢ Savickiené
Biomedicininio tyrimo victa: KMU Endokrinologijos klinika
[staigos pavadinimas: Fiveniy g, 2, LT-50009 Kaunus
Adresas:
~—"
18vada:
Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posédzio, jvykusio 2009m. baland¥io 7 d.
(protokolo Nr. 34/2009) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui,
Moakslinio eksperimento vykdylojui {sipareigoja: (1) nedelsiant informuati Kauno Regioninj biomedicininiy Lyrimy
Etikos komitetq npic visus acnumatytus atvejus, susijusius sy studijos vykdymu, (2) iki sausio 15 dienos  pateiki meting
studijos vykdymo apibendrinimg bei, (3) per ménesi po studijos uZbaigimo, puteikii galuting pranedimg apie ckyperimenty
Kauno regioninia biomedicininiy tyrimy etikos komitow narini ]
I Duoe. Irena Marchertiena ancsteziologija tajp .
2 Doc. Romaldas Ma¢iulaitis klinikiné farmakologija taip ]
3 Prof. Nijulc Dalin Bakliene pediatrija % tai
: : 5 2 = e 1 [ v o (1) dimiron )
e 4 Prof. Irayda Jakusovaits filosotija taip
; 5 Dr.Eimantas Peicius filosofija taip
6. lLaima Vasiliauskaité psichoterapija taip
% Gintaras Cesnauskas chirurgija e
8 Zelmunas Sapiro terapija ne
9; Jurgita Laurinaitylc bioteise - ne B
Kauno regioniniy blon{edicininiq Lyrimuy ctikos komitetas dirba vyl s ctikos principais nustaty(uis hiomedieininiy tyrimy
Ftikos {statyme. Ielsinkio deklaracijoje, vaisiy lyringjimo Geros klinikinés prakikos isyklémis
wed N

Pirmiminke Irena Marcherticne

6. pielikums
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