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IEVADS

Pétijuma aktualitate

Misdienas cukura diab&ta (CD) terapijas mérkis ir ne tikai kontrolét
glikozes koncentraciju asinTs, bet arT aizkavét CD vélino komplikaciju attistibu,
tadgjadi uzlabojot pacientu dzives kvalitates raditajus. Lidz ar to nozimigi ir
velino komplikaciju molekularo mehanismu pétijumi, tostarp glioksalazu
enzimu sist€mas izpéte. Nemot véra to, ka oglhidratu vielmainas patologijas ir
saistitas ar izmainttu energijas metabolismu, glikozes un taukskabju vielmainas
optimiz&$ana varétu uzlabot slimibas un ar to saistito komplikaciju arstésanas
iesp&jas. Promocijas darba mérkis bija izpétit jaunus energijas metabolisma
molekularos mehanismus, to regulé$anas iesp&jas un markierus oglhidratu
vielmainas patologiju gadijuma.

Promocijas darba ietvaros pirmo reizi paradita zemakas asins
glioksalazes 1 (Glol) aktivitates saistiba ar sapigas periferas diabétiskas
neiropatijas attisttbu 1. un 2. tipa CD pacientiem, kas apliecina samazinatas
Glo1 aktivitates nozimi sapigas diab&tiskas neiropatijas attistiba. Zemaka Glol
aktivitate nervaudos saistita ar augstaku glikozes un trigliceridu koncentraciju,
ka arT traucétu endot€lija funkcionalitati eksperimentalaja 2. tipa diabéta
modeli. Pétfjuma rezultati liecina, ka asins lizatu Glo1 aktivitate nav izmainita,
attistoties agriniem vaskulariem bojajumiem, tomér Glo1 aktivitates mérfjumi
varétu biit noderigi vélino komplikaciju attistibas pétjjumiem CD vélinas
stadijas.

Darba ietvaros paraditi jauni mildronata molekularie darbibas
mehanismi un apstiprinata hipot€ze, ka, samazinot L-karnitina biopieejamibu,
iesp&jams uzlabot energijas metabolisma procesus traucétas oglhidratu
vielmainas gadijuma. Mildronata izraisttais L-karnittha samazindjums aktivé
peroksisomu proliferaciju aktivéjosa receptora (PPAR)o/PPARYy koaktivatora 1
o (PGCla) signalcelu un tauksk@bju plismas parvirziSanu, pasargajot
mitohondrijus no gark&zu taukskabju uzkraSanas. P&tljuma rezultati apliecina,
ka CD pacientiem ar samazinatu L-karnitina koncentraciju asinis ir mazak CD
vélino komplikaciju, tapéc L-karnitina biopieejamibas samazinaSana varétu bt
noderiga vélino komplikaciju attistibas aizkavésanai.

Darba merkis

P&ttt jaunus energijas metabolisma molekularos mehanismus, to
regulésanas iesp&jas un markierus oglhidratu vielmainas patologiju gadijuma.



Darba uzdevumi

1. Petit Glol ka biokimiska markiera saisttbu ar sapigas periféras
diabétiskas neiropatijas attistibu 1. un 2. tipa CD pacientu asins
paraugos.

2. Pétit Glo1 un Glo2 enzimus ka biokimiskos markierus eksperimentalajos
laboratorijas dzivnieku diab&ta mode]os.

3. Petit energijas metabolisma modulatora, mildronata, kardioprotektiva
efekta molekularos mehanismus sirds audos.

4. Pétit samazinatas asins L-karnitina koncentracijas saistibu ar diab&ta

velino komplikaciju attistibu un smaguma pakapi.

Darba hipotézes

1. Glol aktivitate ir izmantojama agrinu CD vélino komplikaciju un
diabétiskas neiropatijas fenotipa noteik3anai.
2. Samazinatai L-karnitina biopieejamibai ir kardioprotektivs efekts

oglhidratu metabolisma patologiju gadijuma.
Darba zinatniska novitate

Darba ietvaros pirmo reizi paradita zemakas asins Glol aktivitates
saistiba ar sapigas periferas diab&tiskas neiropatijas attistibu 1. un 2. tipa CD
pacientiem, lidz ar to apstiprinot izvirzito hipotézi par Glol ka molekularo
markieri diab&ta vélino komplikaciju pétijjumos. Eksperimentali paraditi jauni
mildronata molekularie darbibas mehanismi un apstiprinata hipotéze, ka,
samazinot L-karnitina biopieejamibu, iesp&jams uzlabot energijas metabolisma
procesus traucétas oglhidratu vielmainas gadijuma. Mildronata izraisitais L-
karnitina samazinajums aktivé PPARa/PGCloa signalcelu un parvirza
taukskabju plismu, pasargajot mitohondrijus no garké&zu taukskabju uzkraganas
i$€mijas apstaklos un oglhidratu metabolisma patologiju gadijuma.

1. MATERIALI UN METODES
1.1. Kliniska pétijjuma daltbnieki

P&tfjuma tika ieklauti 108 pacienti ar 1. tipa CD un 109 pacienti ar
pieraditu 2. tipa CD, kuri no 2008. - 2010. gadam arst€jas Rigas Austrumu
kliniskas universitates slimnicas “Gailezers” Endokrinologijas nodala vai
Ambulatoraja dala. Kontroles grupa tika ieklauti 132 cilvéki bez CD. Pétfjums
veikts saskapa ar Helsinku deklaraciju, un ta atbilstibu biogtikas normam
apstipringjusi Centrala medictnas &tikas komiteja (2008. gada 27. junija



lemums A-11). Visi pétjjuma dalibnieki parakstijusi informétas piekriSanas
formu. Briva L-karnitina koncentracija tika noteikta 1. (n=93) un 2. (n=87) tipa
CD pacientu, ka arT veselu individu (n=122) asins paraugos. No pétijuma
izslédza mildronata un L-karnitina lietotdjus, ka ari vegetarieSus. Diabéta
pacientu atlase, vélino komplikaciju noteik§ana un paraugu savak3ana tika
veikta sadarbiba ar Dr. med. Ilzi Konradi.

1.2. Dzivnieki

Eksperimentiem tika izmantoti pieaugu$i Wistar linijas zurku tévini
(Rigas Stradina universitates Eksperimentalo dzivnieku laboratorija, Latvija),
Wistar un Goto-kakizaki liijas zurku tévini (Taconic Farms, ASV), Zucker
fa/fa un atbilstosa vecuma Zucker lean (Charles River Laboratories, Francija)
Imijas zurku tévini. Visas eksperimentalas procediiras tika veiktas saskana ar
Eiropas Komisijas direktivas 86/609/EEC vadlinijam un tika saskanotas ar
Latvijas Republikas Partikas un veterinaro dienestu un Dzivnieku aizsardzibas
&tikas padomi.

Zurkam termiski izraisitu sapju sajiitas tests (anlu val. tail flick test)
tika veikts atbilstosi iepriek§ aprakstitai metodei (Liepinsh, 2009a). Mehaniski
izraisttu sapju sajutas (anglu val. paw pressure tesf) izmainas noteica ar
specialu aparatu (Ugo Basile, Italija) (Skapare, 2012). Y veida labirinta tests
tika izmantots, lai novértétu darbibas atminu Zucker, Wistar un Goto-Kakizaki
zurkam un veikts atbilstosi iepriek§ aprakstitai metodei (Yamada, 1999).
Zucker fa/fa, Zucker lean, Wistar un Goto-Kakizaki zurku aortu endotélija-
atkarigo funkciju noteica atbilstos$i ieprieks aprakstitai metodei (Bartus, 2008).

Izoletas zurku sirds infarktu eksperimentu veica saskana ar ieprieks
aprakstitu procediiru (Liepinsh, 2006). Infarkta lielumu noteica, aprékinot
nekrozes lielumu pret kopgjo riska zonas lielumu. Kontroles vértibas pienéma
ka 100 % un pargjos rezultatus attiecigi parrékinaja. Sirds audu paraugus
taukskabju, RT-PKR un imunoblota analizém izolgja, atdalot veselos audus jeb
sirds audu neriska zonu un nekrotiskos jeb riska zonu p&c 30 min i$€mijas un
60 min reperfuzijas.

Radioieziméta palmitata oksidaciju mérija, izmantojot ieprieks
aprakstitu metodi (Lopaschuk, 1997), izmantojot 9,10-[*H]palmitatu (specifiska
aktivitate 60 Ci/mmol). Karnitina palmitoiltransferazes I (KPT I)-neatkarigas
garkézu taukskabju oksidacijas noteikSanai mitohondriju skabekla patérina
meérfjumus veica ar 36 uM palmitoil-karnitinu saskana ar iepriek§ aprakstitu
metodi (Kuka, 2012). Mitohondriju funkcionalitates novérté$anai, sirds
kambara muskula skiedras kiiliSus izol€ja no sirds audu riska un neriska zonas
un permeabiliz€ja saskapa ar iepriek§ aprakstitu metodi (Kuka, 2012).
Taukskabju daudzuma noteikSana tika veikta sadarbiba ar Dr. chem. O.
Pugovi¢u un Dr. chem. S. Grinbergu (Latvijas Organiskas sintézes institiits).



PPARa, PPARy un citu taukskabju metabolisma iesaistito regul&joso
faktoru daudzuma noteikSanai sirds un aknu audos imunoblota analizi veica
atbilsto$i iepriek$ aprakstitai procedirai (Liepinsh, 2011). RT-PKR analizi
veica Applied Biosystems 7500 Real Time PCR System aparata atbilstosi
razotaju protokoliem un instrukcijam.

1.3. Biokimisko parametru meérijumi

Brivo taukskabju, trigliceridu, glikogéna, glikozes, insulina un laktata
koncentracijas meérfjumiem eksperimentalajos paraugos izmantoja Wako,
Instrumentation Laboratory, Millipore un Roche noteik§anas reagentu
komplektus atbilstosi razotaju instrukcijam.

Klmisko pétjjumu dalibniekiem venozas asins paraugos noteica
glikozes, glikéta hemoglobina (HbA|.), lipidu un augstas jutibas C reaktiva
proteTna (hs-CRP) daudzumu akreditéta kliniskas slimnicas laboratorija ar
komerciali pieejamiem noteik$anas reagentu komplektiem atbilstosi razotaja
instrukcijam.

1.4. Glioksalazes enzimu aktivitates noteikSana

Glol aktivitati asins lizatos un audu paraugos noteica, mérot
absorbcijas pieaugumu 5 minGsu laika pie 240 nm, no hemitioacetala
veidojoties ~ S-D-laktoilglutationam.  Lai  nodro§inatu  neenzimatisku
hemitioacetala veidoSanos, 2 mM reducéta glutationa tdens S$kidumu un
ekvimolaru metilglioksala daudzumu 50 mM Na,HPO, buferskiduma pH = 6.6
inkubgja +37°C temperatira 10 mindtes. Savukart Glo2 aktivitati asins lizatos
un audu paraugos noteica, mérot absorbcijas samazinajumu 5 mintsu laika pie
240 nm (Phillips, 1993). Glioksalazu aktivitate asins lizatos tika aprékinata,
izmantojot S-D-laktoilglutationa standartlikni, un izteikta ka pmol S-D-
laktoilglutationa, kas veidojusies vai hidroliz&jusies 1 minttes laika 1 ml asins,
standartiz€jot pret Hb daudzumu g (U/g Hb). Glioksalazu enzimu aktivitate
audu homogenatos tika izteikta ka pmol S-D-laktoilglutationa, kas veidojusies
vai hidrolizgjusies 1 minites laika, standartiz€jot pret proteina daudzumu g
(U/g proteina).

1.5. Datu statistiska apstrade

Kvantitativie mainigie att€loti ka vid€jas aritmétiskas vértibas +
vidgjas aritmétiskas vertibas standartklida (SEM) vai ka medianas
(starpkvartilu intervali), ja dati neatbilda normalajam sadalfjumam. Kvalitativie
mainigie raksturoti ka skaits (n) un procentuala proporcija (%). Grupu
salidzinaSanai izmantoja atbilstoSu analizes metodi ar sekojoSu péctestu
(Stjudenta t-tests, Manna-Vitnija, Dunnetta vai Bonferoni tests) rezultatu



ticamiba parbaudei, kas noradits pie rezultatu apkopojuma tabulas vai grafikos.
Kvalitativus mainigos analizgja, izmantojot h kvadrata (y°) un FiSera testu.
Rezultatus uzskatija par ticamiem, ja p vértiba bija mazaka par 0.05. Divu
pazimju saistibas analizei izmantoja Pirsona parametrisko korelaciju vai
Spirmana korelaciju analizi. Multivarianta lineara regresijas analize tika lietota,
lai noteiktu sapigas diabgtiskas neiropatijas riska un Glol1 aktivitates saistibu,
nemot véra mainigos, kas statistiski ticami at$kiras starp pacientu grupam ar
sapigu DN un neiropatiju bez sapém. legita ExpB vértiba raksturo korigéto
atkariga faktora relativo risku. Datu apkopo$ana un statistiskaja analizé
izmantoja Microsoft Excel 2003, GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software Inc.,
ASV) un SPSS 19.0 (SPSS, Chicago, IL, ASV) programmnodro$inajumu.

2. REZULTATI

2.1. Glioksalazes 1 aktivitates saistiba ar sapigu neiropatijas attistibu

Petjjuma daltbnieku demografiskais un kliniskais raksturojums
apkopots 2.1. tabula. Ka redzams tabula, salidzinot ar 1. tipa CD pacientiem, 2.
tipa CD pacientiem bija statistiski ticami augstaks kermena masas indekss un
tie bija vecaki (2.1. tabula).

2.1. tabula

Cukura diabgta pacientu un kontroles grupas demografiskais un kliniskais

raksturojums

Noteiktie parametri Kontrole 1. tipa CD 2. tipa CD
Skaits, n 132 108 109
Vecums, gadi 42.0 (33.0-52.8) 34.5(27.0-50.0) 58.0 (51.5-64.0)
Virie$u dzimums, n (%) 50 (38) 52 (48) 44 (40)
Diabéta stazs, gadi - 11.0 (6.0-21.0) 7.0 (4.0-13.8)
Plazmas glikoze, mM 5.0 (4.7-5.4) 8.6 (6.6-11.6) 7.8 (6.9-9.6)
HbAc, % 5.1(4.9-5.3) 8.6 (7.7-10.3) 7.9 (7.2-9.9)
KMI, kg/m? 24.9 (23.1-28.7) 24.7(22.4-27.0) 31.6 (28.4-36.1)
hs-CRP, mg/1 0.9 (0.5-1.7) 2.2(1.2-3.3) 2.0 (1.1-3.7)

Asins Glo1 aktivitate, U/g Hb  28.5 (25.7-32.8) 31.2(26.6-36.9) 31.9 (26.0-38.4)
Asins Glo2 aktivitate, U/g 22.0(18.7-24.2) 21.5(19.0-23.7)  22.0 (18.0-27.0)
Hb*
Rezultati atteloti ka medianas (starpkvartilu intervals) vai skaits (%).*Glo2
aktivitate noteikta 18 kontroles individiem, 36 — 1. tipa CD un 37 — 2. tipa
pétijuma iesaistitiem CD pacientiem.

Vidgja Glol aktivitate 1. un 2 tipa CD pacientu asins paraugos bija
attiecigi 31.2 (26.6-36.9) un 31.9 (26.0-38.4) U/g Hb. Glol aktivitate veselu
brivpratigo asins paraugos bija 28.5 (25.7-32.8) U/g Hb un ticami at$kiras no



CD pacientiem. Vidgja Glo2 aktivitate 1. un 2 tipa CD pacientu asins paraugos
neat3kiras no kontroles grupas. Glol aktivitate bija statistiski samazinata
pacientiem ar izteiktiem sapigas neiropatijas simptomiem, salidzinot ar
vidgjiemvai viegli izteiktiem neiropatijas simptomiem, gan 1. tipa, gan 2. tipa
CD pacientiem (2.1. attels).
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2.1. att. Glol aktivitates saistiba ar neiropatijas simptomu smaguma pakapi (A) 1.
tipa (n = 88) un (B) 2. tipa (n = 74) CD pacientiem. Rezultati att€loti ka medianas +
starpkvartT]u intervals. *Statistiski ticami atkiras no pacientu grupas ar vidgji izteiktiem
neiropatijas simptomiem (Dunna tests, p<0,05). “Statistiski ticami atskiras no pacientu
grupas ar viegli izteiktiem neiropatijas simptomiem (Dunna tests, p<0,05).

Pé&tfjuma datu korelaciju analize liecina, ka asins lizata Glo1 aktivitate
negativi korelgja ar diab&ta stazu (» = -0.261, p = 0.007) 1. tipa cukura diab&ta
pacientiem. Gan 1. tipa, gan 2. tipa cukura diab&ta pacientiem Glo1 aktivitate
nekorelgja ar vecumu, dzimumu, glikozes koncentraciju, HbAc, hs-CRP,
lipidu koncentracijam, KMI, alkohola patérinu, smékésanu vai medikamentu
lietoSanu. Kontroles grupa nenovéroja ticamu Glol aktivitates saistibu ar
dazadiem kltniskajiem parametriem.

Ta ka Glol aktivitate bija samazinata pacientiem ar izteiktiem sapigas
neiropatijas simptomiem, noteiktie bioktmiskie parametri tika salidzinati CD
pacientiem ar nesapigu un sapigu neiropatiju. Pacientiem ar sapigu neiropatiju
un neiropatiju bez sapeém bija I1dziga nervu disfunkcijas pakape. Gan 1., gan 2.
tipa CD pacientiem ar sapigu neiropatiju, salidzinot ar pacientiem ar neiropatiju
bez sapem, Glol1 aktivitate bija statistiski samazinata attiecigi par 12 un 14%
(2.2. tabula).

Ka redzams 2.2. tabula, 1. un 2. tipa diab&ta pacienti ar sapigu
neiropatiju, salidzinot ar pacientiem ar nesapigu neiropatiju, bija ticami vecaki
attiecigi par 19 un 7%, ka arT tiem bija apm&ram 2 reizes ilgaks diabgta stazs.
Turklat 1. tipa cukura diab&ta pacientiem ar sapigu neiropatiju, salidzinot ar
pacientiem ar neiropatiju bez sapém, KMI bija palielinats par 10%. Pacientiem
ar sapigu neiropatiju parjie noteiktie parametri neatSkiras, salidzinot ar
pacientiem ar neiropatiju bez sapem.



2.2. tabula

Cukura diabgta pacientu ar sapigu diabétisko neiropatiju un neiropatiju
bez sapeém Kkliniskais raksturojums

1. tipa cukura diabg&ts

2. tipa cukura diabé&ts

Noteiktie Nesapiga Sapiga Nesapiga Sapiga

parametri neiropatija  neiropatija neiropatija  neiropatija

Skaits, n 43 51 45 48

Veeums, gadi 35 150 oa 56.0 590 03
(24.0-47.0)  (29.0-57.0) "7 (50.5-62.0) (54.2-68.0)

Diabéta stazs, 10.5 19.0 0.01 5.5 11.0 <0.000

gadi (6.0-165)  (7.026.0) (.0-11.0)  (7.0-17.7) 1

Glol

S 33.0 28.9 32.6 29.2
asviae U - 29039.0)  230350) "' 260-400) @40350) O
2

KMLI kg/m 24.0 258 o1 319 312 .

(213252) (22.6284) U1 (283-37.4)  (28.1-34.0)

Rezultati att€loti ka medianas (starpkvartilu intervals) vai skaits.

Glol aktivitatei palielinoties

par vienu vienibu, ticami samazinajas

sapigas neiropatijas risks, nemot véra pacientu vecumu, diabéta ilgumu un KMI

multivariantaja analizg (2.3. tabula).

2.3. tabula

Glol aktivitates saistiba ar sapigas neiropatijas risku

1. tipa cukura diabgts

ExpB (95% KI) p véertiba

Glol aktivitate, U/g Hb
Diabéta stazs, gadi
Vecums, gadi

KMI, kg/m*

0.93 (0.87-1.00)  0.04
1.04(0.99-1.10)  ns
1.00 (0.97-1.04)  ns
1.11(0.96-1.28)  ns

2. tipa cukura diabéts

ExpB (95% KI) p vériba

Glol aktivitate, U/g Hb
Diabéta stazs, gadi
Vecums, gadi

0.92 (0.86-0.98) 0.01
1.12 (1.04-1.21)  0.003
1.02 (0.97-1.07) ns

Rezultati att€loti ka riska koeficients (95% konfidences intervals (KI)).
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Tikai 2. tipa CD pacientiem diab&ta ilgums statistiski ticami bija
saistits ar sapigas neiropatijas iesp&jamibu (2.3. tabula). Sapigas neiropatijas
iesp&jamiba nebija saistita ar vecumu ne 1. tipa, ne 2. tipa CD gadijuma.

2.2. Glioksalazes enzimu aktivitates izmainas eksperimentalajos dzivnieku
modelos

Ka redzams 2.4. tabula, Goto-Kakizaki Zzurkam noveroja mereni
izteiktu hiperglikémiju. Eksperimenta beigas plazmas glikozes koncentracija
tuk§a dasa un &dusam Goto-Kakizaki zurkam bija 1,5 reizes augstaka,
salidzinot ar vienada vecuma Wistar kontroles zurkam. Zucker fa/fa zurkam
plazmas glikozes koncentracija bija palielinata par 12% tikai tuk$a dasa.
Edusam Zucker fa/fa zurkam plazmas glikozes koncentracija neat$kiras no
Zucker lean zurkam (2.4. tabula).

HbA ¢ koncentracija Goto-Kakizaki un Zucker fa/fa zurkam bija
attiecigi 8,4+0,1 un 6,7+0,2% un statistiski ticami at3kiras no kontroles
dzivniekiem (2.4. tabula). Plazmas insulina koncentracija tuk3a dtisa un édusam
Goto-Kakizaki zurkam neat3kiras no kontroles Wistar zurkam. Zucker fa/fa
zurkam, salidzinot ar Zucker lean zurkam, tuk$a dasa un &dusam bija
ievérojami palielinata insulina koncentracija attiecigi 8 un 10 reizes (2.4.
tabula).

2.4. tabula
Biokimiskie parametri Zurku plazma
Wistar Goto-Kakizaki Zucker lean Zucker fa/fa
Edugas
Plazmas glikoze, mM  7.65+£0.15  12.11£0.78*  8.73+0.20 8.97+0.16
Trigliceridi, mM 0.51+0.03  1.13+0.08*  0.70£0.10  6.37+0.78#
Insulins, ng/ml 2.15+0.43 3.67+0.86 1.4440.18 11.39£1.31#
Drivas taukskabes,  037:0.03 1055013 0.5420.03  0.9150.05%
HbAc, % 7.59+0.33  8.39+0.14*  5.75£0.37  6.74+0.22#
Tuksa dasa
Plazmas glikoze, mM  6.0+0.2 8.3+0.3* 7.4+0.2 8.3+0.2#
Trigliceridi, mM 0.5+0.03 0.8+0.1* 0.8+0.2 7.9+1.0#
Insulins, ng/ml 0.31+0.03  0.48+0.07*  0.50+£0.04  5.01+0.75#

Brivas taukskabes,

1.22+0.06  1.47+0.08* 1.23+0.07 1.28+0.07
mM

Rezultati ir vid€jais no mérfjumiem 11 dzivniekos £ SEM. *Statistiski ticami
atkiras no Wistar kontroles grupas (Stjiidenta ¢ tests, p<0,05). *Statistiski ticami at3kiras
no Zucker lean kontroles grupas (Stjudenta ¢ tests, p<0,05).

11



Zucker fa/fa zurkam attistijas hiperlipidémija, un plazmas trigliceridu
un brivo taukskabju koncentracija €dusam zurkam bija attiecigi 9 un 2 reizes
augstaka ka kontroles zurkam. Edusam Goto-Kakizaki zurkam plazmas
trigliceridu un brivo taukskabju koncentracija bija attiecigi 2 un 3 reizes
augstaka ka Wistar kontroles dzivniekiem, bet Goto-Kakizaki zurkam tuksa
dusa attiecigi par 48 un 20% (2.4. tabula).

Eksperimenta sakuma Glo1 aktivitate Goto-Kakizaki zurkam 8 nedélu
vecuma bija statistiski ticami paaugstinata attiecigi par 12%, salidzinot ar
vienada vecuma Wistar zurkam, ta¢u péc 16 nedélam 31 atskiriba samazinajas
lidz 5% (2.2.A. attéls). Lidzigas izmainas novérojam arT asins Glo2 aktivitaté
Goto-Kakizaki zurkam.

A 240 *H
= %:ﬁ
— T160 # # "
o =
o=
2 £ 80 —O— Wistar —— Goto-Kakizaki
23
% 0 T T T T 1
8 12 . 16 20 24
Zurku vecums, nedélas
B 240
é # *H # 4
2 g 80 —O— Zucker lean —— Zucker fa/fa
=8
2 E 0 ) ) ) ) ) 1
® 8 12 16 20 24

Zurku vecums, nedélas

2.2. att. Glol aktivitates izmainas Wistar un Goto-Kakizaki zurku (A), Zucker fa/fa
un Zucker lean (B) Zurku asins lizatos. Rezultati ir vid&jais no mé&rfjumiem 11-12
dzivniekos + SEM. *Statistiski ticami atSkiras no kontroles grupas (Stjiidenta t tests,
p<0,05). *Statistiski ticami at3kiras no atbilstosas grupas 8. nedélas (Atkartotu merfjumu
tests, p<0,05).

Glol aktivitate Goto-Kakizaki zurku neironalajos audos (galvas,
muguras smadzeng€s un sézas nerva) bija statistiski ticami samazinata attiecigi
par 10, 32 un 36% (2.3.A. att€ls). Glo2 aktivitate Goto-Kakizaki zurkam,
saltdzinot ar kontroles dzivniekiem, statistiski ticami bija samazinata tikai
galvas smadzenu garozas un muguras smadzenu audos attiecigi par 8 un 15%.
GLO1 un GLO2 mRNS daudzums galvas, muguras un sézas nerva audos 24
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ned€lu vecam Goto-Kakizaki zurkam nebija izmainits, salidzinot ar kontroles
grupu.
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g o 600 N *
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B 1200
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Smadzenu  Hipotalams Muguras Sezas nervs
garoza smadzenes

2.3. att. Glo1 aktivitate galvas smadzenu garozas, hipotalama, muguras smadzenu
un sézas nerva audos Wistar un Goto-Kakizaki (A), Zucker fa/fa un Zucker lean (B)
Zurkam 24. nedela. Rezultati ir vidgjais no mérfjumiem 6 dzivniekos + SEM.
*Statistiski ticami at3kiras no kontroles grupas (Stjidenta t tests, p<0,05).

Zucker fa/fa zurkam, salidzinot ar Zucker lean zurkam, asins lizatu un
neirondlo audu Glol aktivitate nebija izmainita (2.2.B. un 2.3.B. att€ls). Glo2
aktivitate asins lizatos 16 ned€lu laika bija palielinata vidgji par 5-20%. Glol
un Glo2 aktivitate Zucker fa/fa zurku neironalajos audos neatskiras no Zucker
lean zurku enzimu aktivitates, vai bija nedaudz paaugstinata.

Goto-Kakizaki un Zucker fa/fa zurku endotglija-atkariga aortu
gredzenu atslab$ana acetilholina ietekm& bija statistiski ticami izmainita,
salidzinot ar kontroles grupu (2.4. att€ls). Goto-Kakizaki zurkam endotélija
disfunkcija bija vairak izteikta ka Zucker fa/fa zurkam. Maksimala aortu
gredzenu atslabSana Goto-Kakizaki un Zucker fa/fa zurkam, salidzinot ar
kontroles dzivniekiem, bija samazinata par attiecigi 48 un 13% (2.4. att€ls).
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2.4. att. Izoletu aortu endotelija-atkariga atslabsana acetilholina ietekmé Wistar un
Goto-Kakizaki (A), Zucker lean un Zucker fa/fa (B) Zurkam 24. nedela. Rezultati ir
vidgjais no mérfjjumiem 11 dzivniekos + SEM. *Statistiski ticami atSkiras no kontroles

grupas (Stjudenta t tests, p<0,05)

Eksperimenta laika zurkam 8., 16. un 24. nedgla tika veikti mehaniski
un termiski izraistto sapju sajitu un TslaicTgas atmipas novért€Sanas testi.
Zucker fa/fa zurkam, ka ar Goto-Kakizaki zurkam, salidzinot ar kontroles
dzivniekiem, nenovéroja atSkiribas ne mehaniski, ne termiski izraisito sapju

sajlitu uztverg.
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2.5. att. Islaicigas atminas darbiba Wistar un Goto-Kakizaki (A), Zucker lean un
Zucker fa/fa (B) Zurkam 8., 16. un 24. nedela. Rezultati ir vidgjais no merfjumiem 11
dzivniekos = SEM. *Statistiski ticami atSkiras no kontroles grupas (Stjudenta t tests,

p<0,05).

24. nedéla Y-veida labirinta testa Goto-Kakizaki un Zucker fa/fa
zurkam, salidzinot ar kontroles dzivniekiem, pareizi veikta eju maina bija
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samazinata attiecigi par 39 un 19% (2.5. attéls). Izzinas un atminas funkcijas
Goto-Kakizaki un Zucker fa/fa zurkam 8 un 16 nedélu vecuma neat3kiras no
kontroles grupas (2.5. attéls).

Lai noteiktu Glol aktivitates saistibu galvas, muguras smadzenu un
s€zas nerva audos ar asins biokimiskajiem parametriem un vaskularajam
komplikacijam, tika veikta Spirmena korelaciju analize. Goto-Kakizaki zurku
hipotalama, muguras smadzenu un s€zas nerva Glo1 aktivitate negativi korel&ja
ar plazmas glikozes un trigliceridu koncentraciju (2.5. tabula).

2.5. tabula

Neironalo audu Glo1 aktivitates saistiba ar biokimiskajiem
parametriem un vaskularajam komplikacijam

Hipotalama Muguras SéZzas nerva
Glo1 aktivitate, smadzenu Glo1 aktivitate,
U/g protetna  Glol aktivitate,  U/g proteina
U/g proteina
r P r P r )4
vertiba vertiba vertiba
Plazmas glikoze, mM -0.76 0.0 -0.78 0.0 -0.79 0.01
HbA ¢, % -0.67 0.02 -0.69 001 -0.52 ns
Trigliceridi, mM -0.63  0.03 -0.81 0.01 -0.81 0.01

Maksimala endotélija-
atkarTga relaksacija, %
Tslaicigas atminas
darbiba, %

0.78 0.01 0.74 0.01 0.75  0.01

0.10 ns 0.27 ns 0.33 ns

Rezultati att€loti ka Spirmena korelacijas koeficienti (r), ns — dati nav statistiski
ticami, p>0,05.

Goto-Kakizaki 7urku neironalajos audos maksimala endotglija
relaksacija statistiski ticami korelgja ar augstaku Glol aktivitati (2.5. tabula).
Glol un Glo2 aktivitate asinis nekorelgja ar enzima aktivitati audos Goto-
Kakizaki zurkam, bet Zucker zurkam Glo1 un Glo2 aktivitate asins vidgji ciesi
(r=0.5, p=0.03) korelgja ar Glol aktivitati galvas smadzenu garozas audos.
Glol aktivitate neironalajos audos nekorel€ja ar Tslaicigas atminas darbibas
trauc€jumiem Goto-Kakizaki un Zucker zurkam. Zucker zurkam nenovéroja
Glol aktivitates saistibu ar citiem noteiktajiem parametriem.

2.3. Energijas metabolismu ietekméjoSu savienojumu un to kombinaciju
lietoSanas efektivitate oglhidratu vielmainas patologiju gadijuma

Uzsakot eksperimentu, Zucker fa/fa zurkas nejauSinati sadalijja 4
grupas pa 10 zurkam katra. Vienu reizi diena p.o. ievadija atbilsto$o zalu vielu
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vai Gdeni kontroles grupu dzivniekiem. Zucker zurku svars un apéstas baribas
daudzums tika mérits eksperimenta sakuma, ka arT mildronata, metformina un
to kombinacijas ievadiSanas perioda.

n
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2.6. att. Mildronata (200 mg/kg), metformina (300 mg/kg) un to kombinacijas (200
mg/kg mildronata + 300 mg/kg metformina) 4 nedelu ievadiSanas ietekme uz
Zucker fa/fa zurku svara izmainam. Rezultati ir vidgjais no mérfjjumiem vismaz 8
dzivniekos £ SEM. *Statistiski ticami atSkiras no Zucker fa/fa kontroles grupas
(Dunnetta tests, p<0,05).

Ka redzams 2.6. att€la, Zucker fa/fa zurkam svara pieaugums bija
aptuveni divas reizes lielaks ka Zucker lean kontroles grupa. Atseviska
mildronata vai metformina ievadiSanas neietekmgja svara pieaugumu, tacu
mildronata un metformina kombinacijas 4 ned€lu ievadiSanas gadijuma svara
pieaugums bija par 19% mazaks, salidzinot ar Zucker fa/fa kontroles zurkam
(2.6. attels).

Eksperimenta sakuma glikozes koncentracija asinis Zucker fa/fa
zurkam bija 1,5 reizes augstaka ka Zucker lean kontrolei (attiecigi 7,1+0,4 un
4,9+0,2 mM). Akiita metformina un ta kombinacijas ar mildronatu ievadisana
(1h péc zalu vielu ievadisanas) samazindja glikozes koncentraciju Zucker fa/fa
zurku asinTs attiecigi par 22 un 17% (2.7.A. attgls).
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2.7. att. Akutas (A) un ilgstoSas (B) mildronata, metformina un to kombinacijas
ievadiSanas ietekme uz glikozes koncentraciju Zucker fa/fa Zurku asinis. Rezultati ir
vidgjais no mérfjumiem vismaz 8 dzivniekos + SEM. *Statistiski ticami atSkiras no
Zucker fa/fa kontroles grupas (Dunnetta tests, p<0,05).

Akiita mildronata ievadiSana neizmainija glikozes koncentraciju asins.
Ilgstosa (4 ned€lu) gan atseviska mildronata un metformina, gan to
kombinacijas ievadiSana novérsa diab&ta simptomu attistibu un samazinaja
glikozes koncentraciju Zucker fa/fa zurkam - €dusam un tuksa dasa attiecigi par
24 un 19% (2.7.B. attgls).

Insulina koncentracija Zucker fa/fa zurkam tuks$a dasa bija 2,6 reizes
augstaka ka Zucker lean zurkam. Mildronata ievadiSana nesamazinaja plazmas
insulina koncentraciju zurkam tuk$a dasa (2.8. attels). Edusam Zucker fa/fa
zurkam mildronata vai metformina ievadiSanas gadijuma novéroja tendenci
samazinat paaugstinato insulina koncentraciju attiecigi par 31 un 29%, tacu
vienTigi mildronata un metformia kombinacijas ievadiSana statistiski ticami
samazinaja insulina koncentraciju par 47% (2.8. att€ls).
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2.8. att. Mildronata (200 mg/kg), metformina (300 mg/kg) un to kombinacijas (200
mg/kg mildronata + 300 mg/kg metformina) 4 nedelu ievadiSanas ietekme uz
insulina koncentraciju Zucker fa/fa Zurku plazma. Rezultati ir vidgjais no
mérTjumiem vismaz 8 dzivniekos + SEM. *Statistiski ticami atSkiras no Zucker fa/fa

kontroles grupas (Dunnetta tests, p<0,05).

Eksperimenta beigas laktata koncentracija €dusu Zucker fa/fa zurku
plazma bija 5 reizes augstaka ka kontroles zurkam (2.9. attéls). Lai gan
mildronata un metformina kombinacijas grupa laktata koncentracija plazma
bija par 16% zemaka, tikai mildronata ievadiSana ticami samazindja laktata
koncentraciju Zucker fa/fa zurku plazma par 25% (2.9. attéls). Metformina

ievadi$ana plazmas laktata koncentraciju neietekméja.
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2.9. att. Mildronata (200 mg/kg), metformina (300 mg/kg) un to kombinacijas (200
mg/kg mildronata + 300 mg/kg metformina) 4 nedelu ievadiSanas ietekme uz
laktata koncentraciju Zucker fa/fa Zurku plazma. Rezultati ir vid&jais no mé&rfjumiem
vismaz 8 dzivniekos + SEM. *Statistiski ticami atSkiras no Zucker fa/fa kontroles grupas

(Dunnetta tests, p<0,05).
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Mildronata, metformina un to kombinacijas ievadiSanas ietekme uz
PPARa un PPARy daudzuma izmainam sirds audos apkopota 2.10. attéla.
Kodolu PPARa daudzums Zucker fa/fa Zzurku sirds audos bija ticami
samazinats, salidzinot ar Zucker lean Zurkam. Sirds audos tikai mildronata
lietosana palielindgja PPARa daudzumu kodolos 6 reizes. Zucker fa/fa zurku
sirds audu kodolu PPARy daudzums bija 2 reizes lielaks ka Zucker lean
zurkam. Mildronata un metformina ievadiSana ticami palielinaja PPARy
daudzumu sirds audu kodolos 1,7 reizes.
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2.10. att. Mildronata (200 mg/kg), metformina (300 mg/kg) un to kombinacijas (200
mg/kg mildronata + 300 mg/kg metformina) 4 nedelu ievadiSanas ietekme uz
PPARo un PPARY daudzumu Zucker fa/fa zurku sirds (A, B) audu kodolu frakcija
Rezultati attloti ka raksturigs imunoblota attéls un aprékinats vid&jais no mérfjumiem
vismaz 4 dzivniekos = SEM. *Statistiski ticami atskiras no kontroles grupas (Dunnetta
tests, p<0,05)

P&c 4 ned€lu mildronata, metformina un to kombinacijas ievadiSanas
tika noteikts glikozes un taukskabju metabolisma iesaistito génu mRNS
daudzums sirds un aknu audos, izmantojot kvantitativo RT-PKR analizes
metodi. Ka redzams 2.6. tabula, glikozes transportproteina 4 (GLUT4) mRNS
daudzums Zucker fa/fa zurku sirds audos bija samazinats 1,8 reizes.
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2.6. tabula

Genu ekspresijas izmainas péc 4. nedelu mildronata, metformina
un to kombinacijas ievadiSanas Zucker Zurku sirds audos

Zucker fa/fa

Zucker Kontrole Mildronats Metformins Mlldronafs

lean +Metformins
GLUT4  1.8+0.5* 1.0+0.1 1.4+0.4 0.8+£0.2 3.942.1%
LPL 1.6£0.1*  1.0£0.1 1.5+0.2* 1.0+0.1 1.8+0.3*
mKPTI1 1.3£0.1 1.0£0.1 3.1£2.0 0.9+0.2 1.4+0.2%
LOX1  0.9+0.2 1.0+0.2 1.4+0.3 1.0£0.2 2.1+0.6*
ACOX  1.3+0.2* 1.0+0.1 1.6£0.3* 1.0+0.1 2.2+0.6*
ACSL 1.9£0.2*  1.0£0.1 1.6+0.4 1.0+0.1 2.1£0.5%
PEXI13  1.4+0.1* 1.0+0.1 1.8+0.4* 1.1+0.1 2.1+0.5%

Mildronata (200 mg/kg), metformina (300 mg/kg) un to kombinacijas (200
mg/kg mildronata + 300 mg/kg metformina) 4 nedélu ievadiSanas ietekme uz glikozes
un taukskabju gé€nu ekspresijas mRNS izmainam sirds audos. Rezultati ir vid€jais no
mérfjumiem vismaz 4 dzivniekos + SEM. *Statistiski ticami atSkiras no kontroles grupas
(Dunnetta tests, p<0,05).

Mildronata un ta kombinacijas ar metforminu ievadiSana izraisija
GLUT4 mRNS daudzuma palielinaSanos attiecigi 1,4 un 4 reizes. Taukskabju
metabolisma iesaistito génu (lipoproteinu lipazes (LPL), Kkarnitina
palmitoiltranferazes I, muskulu izoformas (mKPT 1), acil-CoA oksidazes 1
(ACOX), garkézu acil-CoA sintetazes (ACSL) un peroksisomala membranu
proteina 13 (PEX13)) ekspresija Zucker fa/fa zurku sirds audos bija samazinata,
salidzinot ar Zucker lean zurkam. Mildronata un ipasi ta kombinacijas ar
metforminu ievadiSana palielindja taukskabju metabolisma iesaistito génu
ekspresiju, turpretim metformina lietoSana neietekm&a PPARa mérkgénu
ekspresiju sirds audos (2.6. tabula).

2.4. Mildronata kardioprotektiva efekta molekularo mehanismu izpete

Ta ka mildronata kardioprotektivais un energijas metabolismu
regul€josais efekts ir saistits ar samazinatu L-karnitina daudzumu (Kuka, 2012),
tika noteikts, vai mildronata ievadiSanas gadijuma, samazinot L-karnitina
daudzumu, ne tikai tiek samazinats infarkta lielums, bet arT saglabata
peroksisomu un mitohondriju funkcija i§€miskaja miokarda péc sirds infarkta.
Kontroles un mildronata grupam neat3kiras sirds ritms, sirds kreisa kambara
sarau$anas spéks, kontrakcijas un atslabsanas atrums, kas norada, ka mildronata
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lietoSanas infarkta izméra samazinoSais efekts nav saistits ar izmainam sirds
veiktaja darba. Riska zonas lielums gan kontroles, gan mildronata grupas art
bija vienads. Infarkta zonas lielums kontroles Zurku sirdis bija 32.5% no riska
zonas, bet mildronata ievadi$ana ticami samazinaja L-karnitina koncentraciju
sirds audos un infarkta izmé&ru par 28% (2.11.A. att&ls).
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2.11. att. Mildronata ievadiSanas ietekme uz sirds infarkta izméru (A) un L-
karnitina koncentraciju (B) Wistar Zurku sirds audoes. Rezultati ir vid&jais no 9-10
mérfjumiem + SEM. *Statistiski ticami atSkiras no kontroles grupas (Stjiidenta 7 tests,

p<0,05).

Ieprieks veiktajos pétfjumos tika noskaidrots, ka nozimigu energijas
metabolisma izmainu izraisiSanai, L-karnitiha daudzums sirds audos
jasamazina vismaz par 60%. Ka redzams 2.11.B. attgla, L-karnitina daudzums
kontroles zurku sirdis bija 705 £ 39 nmol/g audu. bet mildronata ievadisana 2
nedélas deva 100 mg/kg statistiski ticami samazinaja L-karnitina koncentraciju
sird1 3 reizes (par 67%).

Taukskabju oksidacijas atrums peroksisomas, kas izol€tas no sirds
audu neriska zonas, kontroles un mildronata grupas bija vienads. TurpretT sirds
audu riska zona peroksisomu funkcija un palmitata oksidacijas atrums i$€mijas
laika bija samazinati, bet mildronata ievadiSana saglabaja peroksisomalo
taukskabju oksidacijas atrumu (2.12.A. attéls). Lidzigi permeabiliz&tas sirds
Skiedras, kas izolétas no sirds audu riska zonas, noveroja samazinatu ADF
stimuléto skabekla patéripa atrumu. Mildronata ievadiSana saglabaja
mitohondriju funkcionalitati, dalgji saglabajot skabekla patérinu i$€mijas laika
(2.12.B attéls). Sie rezultati liecina, ka samazinot L-karnitina koncentraciju,
saglabajas peroksisomu un mitohondriju funkcionalitate sirds i$€mijas
gadfjuma.
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2.12. att. Mildronata ievadiSanas ietekme uz palmitata oksidacijas atrumu izoletas
peroksisomas (A) un sirds $kiedru ADF-stimuléto mitohondrialo elposanu ar
piruvatu/malatu un sukcinatu (B). Rezultati ir vid€jais no 4-6 meérjjumiem + SEM.
*Statistiski ticami at3kiras no kontroles grupas. *Statistiski ticami atskiras no attiecigas
iS€mijas kontroles grupas (Stjudenta ¢ tests vai Kruskal-Wallis tests, p<0,05).

Ta ka iepriek§ veiktajos pétljumos mildronats samazindja gark&zu
taukskabju oksidaciju mitohondrijos, sirds audos bija sagaidams palielinats
garkézu taukskabju daudzums. Lai gan L-karnitina koncentracija bija
samazinata, ne palmitinskabes (C16), ne stearinskabes (C18) daudzums sirds
audu neriska zona nebija palielinats (2.13. att€ls). Riska zona i§€mijas laika
novéroja garkézu taukskabju (C16 un CI18) uzkrasanos, un mildronata
ievadiSana neietekmé&ja garkézu taukskabju daudzumu sirds audos i$€mijas
laika. P&c 60 min ilgas reperfuzijas kontroles Zzurku sirdis riska zona garkézu
taukskabju daudzums joprojam bija palielinats (2.13. attéls).
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2.13. att. Mildronata ievadiSanas ietekme uz palmitata (C16) un stearata (C18)
daudzumu neriska un riska zona pec 60 min reperfuzijas sirds audos.
Rezultati ir vid€jais no mérijumiem 4 dzivniekos + SEM.

Salidzinot ar kontroles grupu, mildronata ievadiSana samazin3ja
garkézu taukskabju daudzumu riska zona un palmitoil-karnitina daudzumu
mitohondrijos gan sirds audu neriska, gan riska zona (2.14. attls), kas liecina
par saglabatu mitohondrialo funkcion&tsp&ju un atjaunotu taukskabju
metabolismu reperfiizijas laika.

120 -

% %

0 - ]

Kontrole |Mildronats,| Kontrole |Mildronats,
100 mg/kg 100 mg/kg

Palmitoil-karnitins, ng/mg mito.
prot

Neriska zona Riska zona

2.14. att. Mildronata ievadiSanas ietekme uz palmitoil-karnitina daudzumu
mitohondrijos, kas izoléti no sirds audu neriska un riska zonas péc 30 min i§émijas.
Rezultati ir vidgjais no merjjumiem 6-8 dzivniekos = SEM.

Nosakot garkézu taukskabju uznems$anu un oksidaciju izoléta sirdi,
neskatoties uz L-karnitina daudzuma samazinajumu 3 reizes, garkézu
taukskabju uznemsana un oksidacija sirds audos normoksija nebija izmainita
(2.15.A. attéls). Turklat mildronata ievadiSana sirds audos statistiski ticami
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paaugstindja mitohondriju elpoSanas atrumu ar palmitoil-karnitinu par 20%
(2.15.B. attels).
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2.15. att. Mildronata ievadiSanas ietekme uz ieziméta palmitata uznemsanu un
oksidaciju izoleta sirdi (A) un mitohondrialo elpoSanu ar palmitolikarnitinu (B).
Rezultati ir vid&jais no 5-6 mérfjjumiem + SEM. *Statistiski ticami atSkiras no kontroles
grupas (Stjldenta ¢ tests, p<0,05).

Pé&c 2 nedélu mildronata ievadiSanas tika noteikts glikozes un
taukskabju metabolisma iesaistito génu mRNS daudzums sirds audos, kas
izoléti no riska un neriska zonas p&c 30 min ilgas i§€mijas vai sekojo3as 60 min
ilgas reperfiizijas. Lai gan iepriek3€jos pétifjumos péc ilgstosas mildronata
ievadiSanas tika novérota stimuléta taukskabju metabolisma iesaistito génu
ekspresija sirds audos, $aja pétljuma tikai peroksisomalaja [-oksidacija
iesaistitas ACOX mRNS daudzums bija statistiski ticami palielinats sirds audu
riska un neriska zona i§€mijas laika. P&c 60 min ilgas reperfuizijas taukskabju
metabolisma iesaistito génu ekspresija riska zona bija statistiski ticami
samazinata, bet mildronata ievadiSana novérsa tauksk@abju metabolisma
iesaistito génu ekspresijas samazinasanos (2.16. attels).
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2.16. att. Mildronata ievadiSanas ietekme uz taukskabju un glikozes metabolisma
iesaisttto génu ekspresiju sirds audu neriska un riska zonas péc 60 min
reperfuzijas. Rezultati ir vid€jais no mérfjumiem 4 dzivniekos + SEM. *Statistiski
ticami atSkiras no neriska zonas kontroles grupas (Manna-Vitnija tests, p<0,05).
#Statistiski ticami atSkiras no riska zonas kontroles grupas (Manna-Vitnija tests,
p<0,05).

Nemot véra taukskabju metabolisma iesaistito génu ekspresijas
palielinasanos, bija nepiecieSams precizét mildronata ievadiSanas izraisito
metabolisma izmainu stimulétos kodolu faktorus, kas iesaistiti taukskabju
metabolisma regulacija un to signalcelos. Mildronata ievadiSana stimul&ja
PPARa un PGCla daudzumu kodolos Wistar zurku sirds neriska un riska zona
(2.17.A. attels).
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2.17. att. Mildronata ievadiSanas ietekme uz PPARa, PGCla (A)
daudzumu sirds audu kodolos un P-AMPK daudzumu citosola (B) neriska un riska
zonas péc 30 min iSemijas un sekojosas 60 min reperfuzijas.

25



Lai noskaidrotu PPAR/PGCla signalcela aktivacijas iemeslu, tika
parbaudits fosforilétas AMPK daudzums. Riska zona p&c 30 min i§€mijas un
sekojosas 60 min reperfiizijas aktivétas P-APMK daudzums sirds audu citosola
bija palielinats 4 reizes (2.17.B. att€ls). Mildronata ievadiSanas gadijuma
fosforilétas AMPK daudzums i$€mijas un reperfuzijas laika sirds audu neriska
un riska zona nemainijas vai pat bija samazinats, tapéc PPAR/PGCla
signalcelu aktivaciju nevar izskaidrot ar AMPK aktivitates izmainam.

2.5. Asins L-karnitina koncentracijas saistiba ar cukura diabéta velino
komplikaciju attistibas pakapi 1. un 2. tipa CD pacientiem

Nemot vera to, ka L-karnitins iesaistas ne vien taukskabju
metabolisma, bet spgj ietekmét arT oglhidratu vielmainu, veselu individu, ka art
1. un 2. tipa cukura diab&ta pacientu asins paraugos tika mérita briva L-
karnitina koncentracija, lai noteiktu tas saistibu ar asins biokTmiskajiem
raditajiem un vélino komplikaciju attistibas pakapi. Vidgjais pétijjuma
dalibnieku vecums kontroles un cukura diabgta slimnieku grupa bija attiecigi
42 un 47 gadi. 43% pétijuma dalibnieku bija viriesi. Cukura diabéta pacientiem,
salidzinot ar kontroles grupu, bija statistiski ticami augstaka plazmas glikozes
koncentracija tuk$a dusa, ka arT paaugstinata asins HbAlc.

Briva L-karnitina koncentracija kontroles grupas dalibniekiem vidgji
bija 33 +£8 umol/l (n=122). L-karnitTna koncentracija 1. un 2. tipa CD pacientu
asins lizatos bija attiecigi 32 +10 un 36 +11 pmol/l (n=93 un 87), un ta
statistiski ticami neatskiras no kontroles grupas (2.18. att€ls). Zema L-karnitina
koncentracija (zem 20 pmol/l) bija 9% CD pacientu.
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2.18. att. Briva L-karnitina koncentracija kontroles grupas, 1. un 2. tipa
cukura diab&ta pacientu asins lizatos. Rezultati ir att€loti ka vid&jais no individualiem
mérfjumiem.

Ta ka pétijuma tika ieklauti CD pacienti, kas arst€jas kliniskas
slimnicas “Gailezers” endokrinologijas nodala, CD vélino komplikaciju
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sastopamibas biezums bija salidzino$i augsts - 88%. 159 no 180 pé&tijjuma
iesaistitajiem CD pacientiem bija attistTjusies kada no slimibas komplikacijam.

2.7. tabula

Videja L-karnitina Koncentracija pacientiem ar vai bez
komplikacijam

L-karnitins, pmol/I

Neiropatija
Nav (n=25) 32+11
Sapiga (n=71) 35+10
Nesapiga (84) 34+£11
Retinopatija
Nav (n=120) 34+£11
Neproliferativa (n=40) 31+9
Preproliferativa (n=16) 36+11
Proliferativa ar makulas tiisku (n=4) 4248
Nefropatija
Nav (n=105) 32+10
Mikroalbuminiirija (n=66) 36+11
Makroalbumintirija (n=8) 33+8
Hipertensija
Nav (n=66) 32+11
Ir (n=113) 35+10%

*Statistiski ticami atSkiras no kontroles grupas (Stjidenta ¢ tests, p<0,05).

Neiropatiju diagnosticgja 86% (155 no 180), retinopatiju 33% (60 no
180), nefropatiju 41% (74 no 180), bet hipertensiju diagnostic€ja 63% (113 no
180) CD pacientu (2.7. tabula). Izvért€jot vidgjas briva L-karnitina
koncentracijas 1. un 2. tipa cukura diab&ta pacientiem ar vélinam
komplikacijam, pacientiem ar neiropatiju, retinopatiju un nefropatiju L-
karnitina koncentracija neatSkiras no CD pacientiem, kuriem vélina
komplikacija netika diagnosticéta (2.7. tabula). Savukart pacientiem ar
hipertensiju L-karnitina koncentracija asinis bija statistiski ticami lielaka,
salidzinot ar CD pacientiem bez hipertensijas (2.7. tabula).

Nosakot komplikaciju sastopamibas biezumu, pacientiem ar zemu L-
karnitina koncentraciju (<20 pmol/l) neiropatiju diagnostic€ja 69% gadijumu,
savukart pacientiem ar augstaku L-karnitina koncentraciju neiropatija bija 88%
pacientu (2.19. attéls). L-karnitina koncentracija nekorel€ja ar neiropatiskas
simptomu un neiropatiskas deficita skalas datiem. Pacientiem ar zemu L-
karnitina koncentraciju retinopatija bija 31% gadijumu, kas atbilst retinopatijas
gadfjumu skaitam CD pacientu grupa ar augstaku L-karnitina koncentraciju
(2.19. attels).
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2.19. att. 1. un 2. tipa cukura diabéta pacientu skaits dazadas L-karnitina
koncentracijas grupas neiropatijas, retinopatijas, nefropatijas un hipertensijas
gadijuma. Pacienti tika sadaliti grupas pec briva L-karnitina koncentracijam asins
lizatos: zemak par 20, 20-29, 30-39 un virs 40 umol/l. Rezultati ir pacientu skaits
procentos no kopg&ja pacientu skaita ar vélino komplikaciju. *Statistiski ticami atskiras
pacientu grupas ar zemu (<20 pmol/l) L-karnitina koncentraciju (FiSera tests, p<0,05).

Nefropatija pacientu grupa ar zemu L-karnitina koncentraciju bija 31%
gadijumu, kas bija mazak neka pacientu grupa ar augstaku L-karnitina
koncentraciju (42%), bet ST atskiriba nebija statistiski ticama (2.19. attéls). CD
pacientiem ar zemu L-karnitina koncentraciju hipertensiju diagnosticéja 38%
pacientu. Savukart pacientiem ar L-karnitiha koncentraciju virs 20 pmol/l
hipertensija bija sastopama 69% pacientu, un $is raditajs statistiski ticami
atSkiras no pacientu grupas ar zemu L-karnitina koncentraciju (<20 pumol/l)
(2.19. attels).

3. DISKUSIJA

Promocijas darbs veltits jaunu energijas metabolisma molekularo
mehanismu noskaidroSanai, to reguléSanas iesp&jam un markieru izpétei
oglhidratu vielmainas patologiju gadijuma. P&tfjuma mérkis bija noskaidrot,
vai, izmantojot glioksalazu enzimu aktivitates kompleksu noteikSanu, ir
iesp&jama diab&ta vélino komplikaciju agrina diagnostika un diabétiskas
neiropatijas fenotipa attistibas prognozéSana, ka arT izpétit energijas
metabolisma regulacijas iesp&jas un molekularos darbibas mehanismus
oglhidratu vielmainas patologiju gadijuma.
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3.1. GlioksalaZzu enzimu aktivitates izmainas diabéta gadijuma

Izvertgjot glioksalazu enzimu aktivitates izmainas lidz Sim lielakajam
pacientu un kontroles individu skaitam, novérojam, ka Glol aktivitate asins
lizatos 1. un 2. tipa CD pacientiem ir palielinata par 10%, salidzinot ar
cilvékiem bez CD. Savukart Glo2 aktivitate asins lizatos cilvékiem bez CD un
CD pacientiem neatSkiras, tacu janem véra fakts, ka Glo2 aktivitate noteikta
tikai nelielam skaitam pétfjuma daltbnieku. Literatiira atrodama pretruniga
informacija par glioksalazu enzimu aktivitates izmaipam CD gadijjuma.
Pétfjumos in vitro apstaklos, islaicigi inkub&jot cilvéku eritrocitus vidé ar
augstu glikozes koncentraciju, enzimu substratu, metilglioksala un S-D-
laktoilglutationa, koncentracijas $tnas palielinajas 2-3 reizes, tomér Glol un
Glo2 aktivitate, lidzigi ka musu pétjjuma, butiski nemainijas (Thornalley,
1988). ArT viena no pirmajiem kliniskajiem p&tfjumiem par glioksalazu enzimu
aktivitati CD pacientiem, neskatoties uz paaugstinatam enzimu substratu
koncentracijam, Glol un Glo2 aktivitate eritrocitos neat3kiras no kontroles
grupas (Thornalley, 1989). Savukart cita kliniskaja pétjjuma 1. un 2. tipa CD
pacientiem gan glioksalazu sisttmas metabolitu - metilglioksala, S-D-
laktoilglutationa un D-laktata — koncentracijas, gan enzimu aktivitates bija
palielinatas (McLellan, 1994). 1. un 2. tipa CD pacientiem eritrocitu Glo1
aktivitate bija paaugstinata par 30-40%, bet Glo2 aktivitate bija augstaka par
11% tikai 2. tipa CD pacientiem, salidzinot ar veseliem individiem (McLellan,
1994). Paaugstinatas glioksalazu sistémas metabolitu koncentracijas diab&ta
gadfjuma liecina par metilglioksala metabolisma stimulaciju hiperglikémijas
apstaklos (Thornalley, 1988), kas varétu veicinat aizsardzibas sist€émas
aktivaciju un glioksalazu enzimu aktivitates palielinaSanos. Tomér neatkarigi
no asins glioksalazu enzimu aktivitates izmainam, enzimu sistémas darbiba
tomér nespgj kompensét pieaugoSo metilglioksala daudzumu $iinas
(Thornalley, 1995).

Izvertgjot Glol aktivitati ietekméjosus faktorus, interesanti, ka 1. tipa
CD pacientiem ar sliktu glikémijas kontroli augstaka Glo1 aktivitate ir saistita
ar mikrovaskularo komplikaciju attistibu (McLellan, 1994, Ratliff, 1996). Ta ka
HbA ¢ koncentracijas CD pacientiem nekorelgja ar glioksalazu enzimu
aktivitatém leikocttos, pétljuma autori secindja, ka glikozes koncentracijas
izmainas neietekmé Glol un Glo2 aktivitati (Ratliff, 1996), kas ir saskana ar
misu pétjjuma rezultatiem, jo netika novérota izmainttas Glol aktivitates
saistiba ar glikozes, HbAc vai lipidu koncentracijam. Glol aktivitate asins
lizatos nekorel&ja ar noteiktajiem kliniskajiem parametriem ne kontroles grupa,
ne 2. tipa CD pacientiem. Lai gan iepriek§ aprakstitas ar noveco$anos un
palielinatu oksidativo stresu saistitas Glo1 aktivitates izmainas (Sharma-Luthra,
1994), 3aja petijuma ticama saistiba starp Glol aktivitati un vecumu ne
kontroles, ne CD pacientu grupas netika noverota. Miisu pétfjuma 1. tipa CD
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pacientiem samazinata Glol1 aktivitate korel&ja ar lielaku CD stazu, tomér 2.
tipa CD pacientiem 3ada saistiba netika novérota. Interesanti, ka ieprieks
veiktaja kliniskaja pétijuma tikai 1. tipa CD pacientiem novéroja paaugstinatas
metilglioksala koncentracijas saistibu ar CD stazu (McLellan, 1994).

Eksperimentalaja pétjjuma 24 nedélu vecam Goto-Kakizaki zurkam ar
mérenu hiperglikémiju un izteiktiem glikozes tolerances traucg€jumiem
nenovéroja nozimigas Glo1 un Glo2 aktivitates izmainas asins lizatos, savukart
neironalajos audos Glo1 un Glo2 aktivitate bija ticami samazinata. Zucker fa/fa
zurkam attistijas izteikta hipertrigliciridémija, aptaukoSanas un paaugstinatu
lipidu izraisita insulina rezistence, savukart Glo1 aktivitate Zucker fa/fa zurku
asins un audu paraugos neat3kiras no kontroles grupas. Glo2 aktivitates
izmainas kopuma bija Iidzigas Glol, kas ir vissvarigakais metilglioksalu
detoksificgjosais enzims, aktivitates izmainam. Papildus tam misu rezultati
liecina, ka Glol aktivitate Goto-Kakizaki un Zucker Zzurku asinis un
neironalajos audos bija 3-4 reizes augstaka, salidzinot ar Glo2 aktivitati.
Glioksalazu enzimu aktivitates izmainas Goto-Kakizaki zurku asins lizatos ir
saskana ar iepriek§ veiktiem eksperimentalajiem pétjjumiem, kas parada, ka
Glol un Glo2 aktivitates streptozotocina izraisita diab&ta Zzurku eritrocitos
nebija izmainitas (Nagaraj, 2002, Phillips, 1993). Tomér streptozotocina
izraisita diabéta zurkam Glol aktivitate sézas nerva un smadzenu audos
neat$kiras no kontroles dzivniekiem (Brouwers, 2011, Phillips, 1993), kas bija
saltdzino$i jaunaki ka misu pétfjuma izmantotie dzivnieki. Lidz $im vienigaja
glioksalazu enzimu sist€émas pétjjuma eksperimentalaja aptaukoSanas modelt
Glo2 aktivitate bija palielinata ob/ob pelu eritrocitos (Atkins, 1989), lidzigi
misu pétljuma novérotajam Glo2 aktivitates izmainam Zucker fa/fa zurkam.
Lai gan Glol1 aktivitate Zucker fa/fa zurku asinis neat3kiras no kontroles Zucker
lean zurkam, asins Glo1 aktivitate Iidziga vecuma ob/ob pelém bija samazinata
(Atkins, 1989). LidzSingjos pétijumos Glol un Glo2 aktivitates izmainas
eksperimentalajos diab&ta dzivniekos at3kiras atkariba no eksperimentala
modela, dzivnieku vecuma un CD staza. Glol aktivitate Goto-Kakizaki zurku
hipotalama, muguras smadzen€s un s€Zas nerva negativi koreléja ar plazmas
glikozes un trigliceridu koncentraciju. AptaukoSanas un hipertrigliceridémijas
modelT nenovéro ne asins, ne audu Glol1 aktivitates izmainas, savukart Glo2
aktivitate ir izmaintta tikai Zucker fa/fa zurku asinis. Kopuma iegfitie rezultati
apliecina, ka eksperimentalaja 2. tipa CD modeli hiperglikémijas apstaklos
neironalo audu Glol1 ir jutigaka ka asins Glo1 pret diabgta izraisito biokimisko
parametru izmainam.

Misu pétljuma 24 ned€lu vecam Goto-Kakizaki zurkam pirms
neironalo audu funkcionalo traucgjumu attistibas, Glo1 aktivitate ir samazinata
galvas, muguras smadzenu un sézas nerva audos. Lai gan audos iesp&jama
RAGE receptoru aktivéSanas izraisita iekaisuma signalcelu reguléta Glol
enzima ekspresijas samazinasanas (Rabbani, 2011), miisu p&tjjuma GLO1 génu
ekspresija nebija izmaintta. Tadgjadi Glo! aktivitates izmainas miisu p&tjjuma
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nevar izskaidrot ar iekaisumu veicino$as signalsisttmas aktivitates
palielinasanos ekspresijas ITment, bet drizak tas atspogulo glikozes toksicitates
izraisttas parmainas glioksalazu sistéma, pieméram, samazinoties reducéta
glutationa iek$Stnu koncentracijai (Thornalley, 2003). Jaatzimé, ka
eksperimentalajam Goto-Kakizaki zurku modelim raksturiga lipo- un
glikotoksicitate un neironalo audu Glol aktivitate koreleé ar minétajiem
parametriem. Ta ka Glol aktivitate butiski nemainas Zucker fa/fa zurkam,
jasecina, ka paaugstinata lipidu koncentracija nav noteicoSais faktors Glol
aktivitates regulacija.

3.2. Glioksalazes 1 aktivitates saistiba ar vélino komplikaciju attistibu

Miisu pétijuma rezultati apliecina, ka samazinata Glo1 aktivitate asins
lizatos ir saistta ar sapigas neiropatijas attistibu gan 1., gan 2. tipa cukura
diabéta pacientiem. Turklat dazados eksperimentalajos pelu modelos izpétits,
ka atskiriga GLO1 ekspresija peptidergiskajos sensorajos neironos nosaka
ieveérojamas atskirtbas mehaniski izraisita sapju sajutas iztverg, kas liecina par
Glol lomu neiropatijas fenotipa attistiba (Jack, 2011). Nesen noskaidrots, ka
metilglioksala koncentracija asins plazma virs 600 nM nosaka sapigas
neiropatijas simptomus 2. tipa CD pacientiem, un lidziga metilglioksala
izraistta hiperalgézija novérota arT eksperimentalajos GLO+/- un diab&ta pelu
modelos (Bierhaus, 2012). Lai gan ieprieks€jo p&tijumu rezultati liecina, ka CD
pacientiem ar vélinam komplikacijam bija augstaka Glol1 aktivitate (McLellan,
1994, Ratliff, 1996, Thornalley, 1989), tomér Iidzs$ingjos kliniskajos p&tijumos
Glol aktivitates saistiba ar periféras neiropatijas fenotipa attistibu nebija pétita.

Miisu pétjjuma noteicam gan NSS, gan NDS ka subjektivus sapju
uztveres un objektivus neiropatiska deficita mérfjumus, izmantojot ieprieks
aprakstitas metodes (Doupis, 2009, Mclntosh, 2003). Glol aktivitate bija
ievérojami samazinata pacientiem ar izteiktiem sapigas neiropatijas
simptomiem gan 1., gan 2. tipa CD diab&ta gadijuma, bet neatSkiras dazadas
NDS grupas. Iepriek$€jos petijumos pacientiem ar sapigu neiropatiju novérotas
paaugstinatas CRP koncentracijas, kas liecina, ka iekaisuma process un
endotélija disfunkcija ir saistiti ar periféro sensibilizaciju, attistoties sapju
sajlitai un diabétiskai neiropatijai (Doupis, 2009, Herder, 2009). Miisu pétjjuma
rezultati tomér neapstiprina CRP saistibu ar sapigas neiropatijas attistibu, ko
varétu skaidrot ar pétfjuma ieklauto pacientu slikto metabolo kontroli, kas
saistita ar paaugstinatu CRP daudzumu 1. (Jenkins, 2008) un 2. tipa (Arnalich,
2000) CD gadijuma. ADA rekomendacijas CD pacientiem vélama HbAlc
koncentracija nedrikst parsniegt 7.0%, savukart EASD vadlinijas HbAlc
koncentracijai CD pacientiem jabut mazakai par 6.5%. CD pacienti Latvijas
populacija kopuma raksturojas ar sliktu metabolo kontroli, ko nosaka vidgjas
HbAlc koncentracijas. ArT misus pétljuma Rigas Austrumu kliniskas
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universitates slimnicas ,,Gailezers” Endokrinologijas nodalas pacientiem
HbATlc koncentracija 1. tipa CD gadijuma ir 8.6%, bet 2. tipa CD gadijuma -
7.9%, kas atbilst sliktai metabolai kompensacijai un nesasniedz vadliiju mérka
raditajus. Lidz ar to paaugstinata CRP koncentracija tika konstatéta gan
pacientiem ar diab&tisko neiropatiju bez sapé€m, gan sapigas diabétiskas
neiropatijas gadfjuma. Janem véra, ka 2. tipa CD patogenéze ir loti heterogéna,
lidz ar to gan glikéSanas stress, gan ar iekaisumu saistitie procesi var€tu
sinergiski veicinat CD vélino komplikaciju attistibu, atskirigi izpauZoties
dazadas CD pacientu grupas.

Ta ka CD pacientu grupam ar sapigu un nesapigu periféro neiropatiju
bija atSkirigs vecums un CD stazs, tika veikta multivarianta regresijas analize,
lai novertétu neatkarigu Glol aktivitates izmainu saistibu ar sapigas periféras
neiropatijas attisttbu. Multivarianta analize liecina, ka, Glol aktivitatei
palielinoties par 1 vienibu, sapigas neiropatijas risks samazinas vidgji par 10%,
neatkarigi no vecuma, diabéta ilguma un KMI. Lai gan iegiitie rezultati liecina,
ka vecums un CD stazs nav saistiti ar sapigas periféras neiropatijas risku 1. un
2. tipa CD gadijuma, tomér izslégt So faktoru iesp&jamo ietekmi uz Glol
aktivitati pilniba nav iesp&jams. Nelielais pacientu skaits CD pacientu grupa
bez neiropatijas nelava veikt atbilstoSu Glol aktivitates salidzindjumu ar CD
pacientiem, kam bija diagnosticEta neiropatija. Lai gan novéroto Glol
aktivitates izmainu regulatorie molekularie mehanismi nav skaidri, misu
pétijuma rezultati apliecina, ka samazinata Glol aktivitate ir saistita ar
palielinatu sapju sajutu. Kopuma pétijums pirmo reizi parada, ka 1. un 2. tipa
CD pacientiem ar sapigu periféro neiropatiju ir samazinata Glo! aktivitate, ka
arT 1. tipa CD pacientiem Glo1 aktivitate negativi korelé ar CD ilgumu. legiitie
rezultati apliecina Glol aktivitates izmainu nozimi periféras neiropatijas
fenotipa attistiba.

Glol aktivitate Goto-Kakizaki zurku neironalajos audos ir samazinata
par 10-36%, tomér ne Goto-Kakizaki, ne Zucker fa/fa zurkam nenovéro
izmainas ne mehaniski, ne termiski izraisito sapju sajiitu uztverg, salidzinot ar
kontroles grupu. Tas varétu liecinat par neironalas Glol aktivitates saistibu ar
agriniem bojajumiem diab&a un aptaukoSanas procesu attistiba, jo abos
eksperimentalajos modelos 24 ned€las jau bija attistjjusies, pieméram,
endotélija disfunkcija. ArT iepriek§ veiktos pétjjumos paradits, ka izmainas
acetilholina-izraisita asinsvadu reaktivitate Zucker fa/fa zurkam attistas pirms
neiralas funkcijas trauc€jumiem (Oltman, 2005), Zucker zurkam ar
aptaukoSanos un normalu glikozes koncentraciju vaskulara un neirala
disfunkcija attistas 32-40 nedélu vecuma (Oltman, 2005, Oltman, 2008).
Endotélija-atkarigie asinsvadu relaksacijas trauc€jumi aprakstiti gan Zucker
fa/fa (Serpillon, 2009, Walker, 1999), gan Goto-Kakizaki (Cheng, 2005, Gupte,
2010) zurkam. Brouwers ar lidzstradniekiem 2010. gada paradija, ka palielinata
Glo1 ekspresija aizkavé oksidativa stresa un endotélija-atkariga apzarna artériju
relaksacijas traucg€jumus diab&ta zurkam, noradot paaugstinata metilglioksala
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nozimi oksidativa stresa un vaskularas disfunkcijas attistiba diab&ta gadijuma
(Brouwers, 2010). Misu pétijuma rezultati apliecina, ka Goto-Kakizaki zurkam
ar augstaku neironalo audu Glol aktivitati ir labak saglabata endotélija
funkcija. Neironalo audu Glol aktivitate pozitivi korelé ar aortu endotélija-
atkarTgo reaktivitates funkciju Goro-Kakizaki zurkam, bet ne ar acetilholina-
izraisttu aortu maksimalo relaksaciju Zucker zurkam. Turklat asins Glol
aktivitate nekorelé ar endotélija funkciju ne Gorto-Kakizaki, ne Zucker zurku
eksperimentalaja modell. Kopuma var secinat, ka asins Glol aktivitate
neatspogulo asinsvadu endotélija funkcionalo stavokli 2. tipa CD un metabola
sindroma eksperimentalajos modelos. Miisu eksperimentala pétijuma rezultati
liecina, ka asins lizatu Glol aktivitate nav izmainita, attistoties agriniem
vaskulariem bojajumiem, tomér Glo! aktivitates m&rfjumi vargtu biit noderigi
vélino komplikaciju attistibas pétjjumiem CD vélinas stadijas.

Nesen noskaidrots, ka 2. tipa CD ir viens no izzipas funkcijas
trauc€jumu attistibas riska faktoriem (Reijmer, 2010). Misu pétijuma Zucker
fa/fa un Goto-Kakizaki zurkam eksperimenta beigas tika novéroti darbibas
atminas traucgjumi. Izzinas funkciju traucgjumu patogenéze ir izprasta tikai
dalgji, tomér daudzi pétijumi liecina, ka smadzenu struktiiru un funkciju defekti
saisttti ar hiperglike€mijas izraisttiem bojajumiem, ko veicina poliolu signalcela
un proteinkinazes C aktivéSana, ka arT AGE uzkraSanas. ArT makrovaskularas
komplikacijas un insulina rezistence veicina atminas traucgjumu attistibu 2. tipa
CD un aptauko$anas gadijuma (de la Monte, 2010, Vijayakumar, 2012). Misu
pétljuma rezultati liecina par samazinatu Glol aktivitati hiperglikémijas,
traucétas endot€lija-atkarigas asinsvadu relaksacijas un smadzenu izzinas
darbibas apstaklos, vél pirms nosakamam sapju sajlitas izmainam. Papildus tam
tomér jasecina, ka asins Glo1 un Glo2 aktivitates nav izmantojamas ka agrini
markieri CD vélino komplikaciju attistibas raksturo$anai eksperimentalajos 2.
tipa CD un metabola sindroma modelos.

3.3. Energijas metabolisma regulacija eksperimentalajos oglhidratu
vielmainas patologiju modelos

Eksperimentalaja aptauko$anas un metabola sindroma modelt (Zucker
zurkas) tika parbaudita mildronata lietoSanas ietekme, hiperlipidémijas un
insulina rezistences izraisitu bojajumu samazinaSanas iesp&jas, ka arT izraisitas
izmainas tika salidzinatas ar pirmas izvéles medikamenta diab&ta arsté$anai-
metformina lietoSanas izraisitiem efektiem. Noskaidrojam, ka ilgstosa
mildronata un metformina ievadiSana Zucker zurkas vienada méra samazinaja
glikozes un insulina koncentraciju asinis, turklat mildronata ievadiSana
kombinacija ar metforminu samazindja svara pieaugumu un uzlaboja insulina
jutibu. Aptauko$anas un metabola sindroma galvena iezime ir insulina
rezistence, ko raksturo samazinata glikozes uznems$ana un oksidacija insulina-
jutigajos audos (Shulman, 2000). Insulina rezistence veicina energijas
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metabolisma trauc€jumu attistibu, kas izpauzas ka samazinata S$tnu
pielagosanas sp&ja energijas substratu izmantoSana (Larsen, 2008). Metabola
sindroma gadfjuma ir ievérojami paaugstinats risks gan 2. tipa CD, gan
kardiovaskularo slimibu attistibai, turklat vielmainas trauc&umi un
lipotoksicitate saistiti ar palielinatu taukskabju uzkra$anos $tnu organellas,
galvenokart mitohondrijos (Koves, 2008, Wang, 2007), tadgjadi insulina jutibas
palielinasana un taukskabju metabolisma regulacija varétu uzlabot raditajus
oglhidratu vielmainas patologiju gadijuma. Mildronata lieto§ana, samazinot L-
karnitina pieejamibu, dalgji samazina KPT I atkarigo taukskabju transportu un
nover§ taukskabju uzkrasanos mitohondrijos (Asaka, 1998, Kirimoto, 1996,
Spaniol, 2003). Iepriek§ paradits, ka mildronata ievadiSana samazina KPT I
aktivitati un no KPT I atkarigo garkézu taukskabju B-oksidaciju mitohondrijos
(Kuka, 2012, Simkhovich, 1988). Metformins, inhib&jot glikoneogenézi un
aizkavgjot glikozes uzsiik§anos kupga-zarnu trakta, veicina glikozes
metabolismu un samazina postprandialas glikozes koncentraciju (Bailey, 1996,
Wiernsperger, 1999). Akiita mildronata ievadiSana, pret€ji metforminam,
nesamazinaja glikozes koncentraciju &édusam Zucker fa/fa zurkam, kas varétu
liecinat par to, ka mildronata ievadiSana tieSi neietekmé glikozes absorbciju
zarnas. Arl izolétds pelu sirdis mildronata pievienoSana perftizijas
buferskidumam, ka arT akiita mildronata ievadiSana peleém neietekméja glikozes
koncentraciju asinis un uzpemsanu sirds audos, savukart ilgsto§a mildronata
ievadiSana (20 dienas) veicindja insulina atkarigo glikozes uznemsanu un
metabolisma iesaistito protetnu (GLUT4, HK II un InsR) ekspresijas
palielinasanos sirds audos (Liepinsh, 2008). Lidzigi noverots, ka mildronata 6 -
8 nedg€lu lietoSana samazina glikozes koncentraciju asinis un aizkavé vélino
komplikaciju attistibu 1. tipa CD (Sokolovska, 2011a, Sokolovska, 2011b) un
2. tipa CD eksperimentalajos modelos (Liepinsh, 2009a). Mildronata lieto$ana,
Tpasi kombinacija ar metforminu, palielindja ar taukskabju uzpem$anu un
oksidaciju saistito génu ekspresiju aptauko3anas un metabola sindroma modeli.
P&tfjumu rezultati norada, ka ilgstosa mildronata lieto$ana ir nepiecie$ama, lai
sasniegtu energijas metabolisma iesaistito génu un proteinu ekspresijas
izmainas, ka rezultata, samazinot garkézu taukskabju transportu un oksidaciju,
tiek veicinata glikozes uznemsana un oksidacija.

Miisu pétljuma mildronata un metformina kombinacijas ievadiSanas
izraistas metabolisma izmainas at$kiras no efektiem, kas novéroti, ievadot
katru no medikamentiem atseviski. Lai gan mildronatam un metforminam ir
atskirigi darbibas mehanismi, to kombinacijas lietoSana neizraisija sinergisku
vai papildus glikozes koncentraciju samazino$u efektu. Tomér abu zalu
kombinacijas lietoSana vairak samazindja insulina koncentraciju &dusam
zurkam un stimuléja GLUT4 géna ekspresiju. Tadgjadi palielinata GLUT4 géna
ekspresija un insulina jutiba liecina par kombinacijas lieto3anas lietderibu un,
iespgjams, ir pamata izteiktakam kardioprotektivajam efektam kombing&tas
terapijas gadijuma. Viens no metformina labi zinamiem blakusefektiem ir
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laktacidoze, kas raksturojas ar palielinatu laktata koncentraciju plazma.
Mildronata un ta kombinacijas ar metforminu ievadiSana, stimulgjot glikozes
metabolismu, samazinaja laktata koncentraciju Zucker fa/fa zurku plazma. Ari
iepriek§ novérots, ka mildronata lietoSana samazina laktata koncentraciju sirds
audos is€mijas laika (Asaka, 1998, Hayashi, 2000). Rezultati liecina, ka
mildronata lieto$ana veicina ne tikai glikozes uznemsanu un glikolizi, bet art
glikozes oksidaciju audos, un mildronats varétu mazinat metformina izraisito
laktata uzkrasanos.

Misu pétijuma mildronata un metformina atseviSska ievadiSana
neietekm&ja Zucker fa/fa zurku svara pieaugumu. leprieks veiktajos pétijumos,
mildronata svaru samazinosais efekts zurkas netika novérots (Liepinsh, 2009b),
turklat dati par metformina ietekmi uz svaru nav viennozimigi (Yasuda, 2004).
Klmiskie pétifjumi paradijusi, ka sulfonurinvielas atvasinagjumu un insulina-
jutibu atjaunojosu medikamentu lietosana 2. tipa CD pacientu arsté$ana veicina
nevélamu svara palielinasanos (UKPDS, 1998, Khan, 2002). Pretg&ji
monoterapijai, mildronata ievadiSana kombinacija ar metforminu ticami
samazinaja svara pieaugumu. Ta ka zalu ievadiSana neietekmgja uzpemtas
baribas daudzumu, domajams, ka mildronata un metformina kombinacijas
ievadiSana varétu ietekmét glikozes absorbciju péc baribas uznemsanas. Svara
pieauguma samazindjums varétu biit skaidrojams arT ar AMPK aktivaciju un
palielinatu energijas paterinu. legitie rezultati apliecina, ka mildronata
ievadiSana, ietekm&jot glikozes un taukskabju vielmainas procesus §iinas un
mitohondrijos, mazina $tinu energijas metabolisma trauc&jumus hiperglikémijas
un hiperlipidémijas apstak]os.

Palielinoties lipidu daudzumam organisma, garkézu taukskabes un to
metaboliti aktive PPAR, kam ir nozimiga loma energijas homeostazes
uzturé$ana (Grimaldi, 2007, Sugden, 2009). Lai gan zinams, ka mildronats,
samazinot L-karnitina koncentraciju audos, stimulé glikozes un taukskabju
metabolisma iesaistito génu un proteinu ekspresiju (Degrace, 2007, Liepinsh,
2008), precizi molekularie mehanismi un kodola faktori, kas saistiti ar
mildronata lietoSanas izraisitam metabolisma izmainam, lidz §im nebija
noskaidroti. Iepriek$ novérotas mildronata lietosanas izraisitas génu ekspresijas
izmainas rosinaja parbaudit PPAR ka iesp&jamos kodolu faktorus, kas saistiti ar
taukskabju metabolisma izmainam. Lai p&titu mildronata darbibas molekularos
mehanismus, tika noteikts PPARa un PPARy daudzums sirds un aknu audu
kodolos, ka arT glikozes un taukskabju vielmaina iesaistito génu ekspresijas
izmainas. PPARa ir nozimigs kodolu receptors un transkripcijas faktors, kas
iesaistits taukskabju metabolisma un aktivéjas, palielinoties sistémiskai lipidu
pieejamibai (Duncan, 2011). Savukart PPARy aktivé$ana veicina lipidu
uzpemsanu un uzglabasanu taukaudos, ka ar regulé glikozes metabolismu un
uzlabo insulina jutibu (Sugden, 2009). Jau iepriek§ aprakstita PPARa
signalcelu aktivacijas dalgja rezistence Zucker fa/fa zurku aknu audos (Satapati,
2008). Miisu pétijuma, neskatoties uz palielinatu trigliceridu koncentraciju sirds
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un aknu audos, noverojam samazinatu PPARa protena un ta mérkgénu
ekspresiju Zucker fa/fa zurku sirds audos. Pret€ji metformina monoterapijai,
mildronata un ta kombinacijas ar metforminu ievadiSana palielindja PPAR«a
daudzumu sirds audu kodolos un taukskabju metabolisma iesaistito génu
ekspresiju. Palielinata taukskabju metabolisma génu ekspresija tadgjadi
kompensé samazinato L-karnitina daudzumu un saglaba kopgjo taukskabju
oksidacijas atrumu sirdi. Turpreti aknas zalu ievadi$ana neietekmé& PPARa un
ta mérkgenu ekspresiju. Lai gan mildronata un metformina ievadiSana Zucker
fa/fa zurkam atjaunoja samazinato PPARy daudzumu, PPARy mérkgénu
ekspresija aknu audos nebija izmainita. Kopuma var secinat, ka mildronata
izraisttas génu ekspresijas izmainas sirdT ir saistitas ar PPARa, bet ne PPARy
aktivaciju.

Kopuma aptauko$anas un metabola sindroma Zucker fa/fa zurkam
cirkulgjoso lipidu koncentracijas palielinaSanas plazma stimulé taukskabju
ieklt3anu mitohondrijos. Taukskabju metabolisma starpproduktu, galvenokart
acetil-CoA, koncentracijas palielinasanas kave PDK un KPT 1 aktivitati.
Papildus tam tiek traucéta Krebsa cikla un elposanas kédes darbiba, ta rezultata
§1s izmainas rada glikozes un taukskabju oksidéSanas atruma samazina$anos.
Tapéc pieaug cirkulgjosas glikozes, insulina, taukskabju un trigliceridu
koncentracija, bet mitohondriju sp&ja razot ATF diab&ta un insulina rezistences
gadijuma ir samazinata. Mildronata lietoSana samazina L-karnitina daudzumu
audos un KPT I atkarigo taukskabju transportu mitohondrijos, tadgjadi tiek
noveérsta pastiprinata taukskabju uzkrasanas mitohondrijos, uzlabojas insulina
jutiba, un samazinas glikozes koncentracija. Mildronata ievadiSana aktivé
PPARa proteina ekspresiju sirds audos un mazina hiperglikémijas un
hiperlipidémijas izraisitos energijas metabolisma trauc€jumus. Miisu pétjjuma
ieglitie rezultati liecina, ka 2. tipa CD pacientiem ar aptauko$anos un
kardiovaskularam slimibam mildronata un metformina kombinacijas lieto$anai
var€tu bit potenciala terapeitiska vértiba.

3.4. Mildronata molekularie darbibas mehanismi

Nesen veikta pétijuma pieradits, ka mildronata izraisitais L-karnitina
samazinajums sirds audos ir pamata mehanismiem, kas nodro$ina mildronata
kardioprotektivo efektu iS€mijas apstaklos (Kuka, 2012). Savukart misu
pétjuma aptaukoSanas un hiperglikémijas modelt (Zucker zurkas) tika
noskaidrots, ka mildronata izraisitais karnitina samazinajums palielina PPAR«a
daudzumu un taukskabju metabolisma iesaistito génu ekspresiju. Tomér precizi
molekularie mehanismi, kas saistiti ar mildronata lietoSanas izraisitajam
metabolisma izmainpam un PPARa aktivé$anu i$€mijas reperfiizijas laika
joprojam nebija noskaidroti. Tapéc veicam pétjjumu, kura noteicam
samazinatas L-karnitina koncentracijas ietekmi uz taukskabju oksidaciju sirds
audos un §tGnu organellas, ka arT kodolu faktoru daudzumu un mérkgénu
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ekspresiju sirds audos i§€mijas un reperfizijas laika. ST darba ietvaros pirmo
reizi pétitas mildronata izraisitas kompensgjosas génu ekspresijas izmainas un
taukskabju plismas parvirziSana, kas lauj saglabat peroksisomu un
mitohondriju funkcionalitati un nodro§ina sirds energijas metabolisma
atjauno$anos sirds audos péc i§€mijas.

Lai gan joprojam tiek uzskatits, ka KPT I ir atrumu-noteicos$s enzims
garkézu taukskabju oksidacija mitohondrijos, tomér nesen veikta pétjjuma
konstatéts, ka garkézu taukskabju uznemsSana un oksidacija sirds audos nav
atkariga no KPT I aktivitates (Luiken, 2009). Turklat, arT ievérojami samazinot
L-karnittna koncentraciju, taukskabju oksidacija sirdi netiek ietekméta
(Degrace, 2004). Lidzigi arT miisu pétijuma iegitie rezultati pierada, ka lietojot
mildronatu, ilgstoSa L-karnitina koncentracijas un KPT 1 aktivitates
samazina$ana bitiski neizmaina kopgjo garkézu taukskabju metabolismu sirds
audos. Lai gan mildronata ievadiSsana samazina KPT I aktivitati un no KPT 1
atkarigo garkézu taukskabju oksidaciju mitohondrijos (Kuka, 2012,
Simkhovich, 1988), mildronata ievadiSana vienlaicigi palielina peroksisomalaja
B-oksidacija iesaistito génu ekspresiju un tadgjadi palidz saglabat peroksisomu
un mitohondriju funkcionalitati i$¢mijas bojajumu gadijuma.

I$€mijas laika sirds audos skabekla pieejamiba ir biitiski samazinata,
un taukskabju oksidacija praktiski nenotiek. Tas izraisa taukskabju uzkrasanos
un ar to saistitos mitohondriju bojajumus, k@ arT sekojoSus energijas
metabolisma traucgjumus. I$€mijas laikda energijas metabolisma modulacijas
iespgjas ir saméra ierobezotas, turpretim péc skabekla piegades atjaunoSanas
reperfuzija, stimulgjot glikozes oksidaciju, tika panakta labaka funkcionala
atjauno$anas (Doenst, 1999, Ussher, 2012). Misu pétijuma rezultati liecina, ka
arT taukskabju metabolisma regulacija var samazinat lipidu uzkrasanos
mitohondrijos un tas izraisitu lipotoksicitati. Taukskabju uzkrasanos
mitohondrijos var novérst, vienlaicigi izmainot gan garkézu taukskabju
transportu, gan oksidaciju. Mildronata lieto$anas izraisita mitohondriju garkézu
taukskabju metabolisma iesaistito génu, galvenokart KPT 1, ekspresijas
palielinasana pilniba nekompensé L-karnitina daudzuma samazinaSanos, un no
KPT 1 atkarigais gark&zu taukskabju transports un oksidacijas atrums sirds
audu mitohondrijos ir ticami samazinats (Kuka, 2012). Tapéc peroksisomalais
taukskabju pB-oksidacijas atrums palielinas, lai kompensétu samazinato
mitohondrialo taukskabju oksidaciju un garkézu taukskabes liela apjoma
sadkeltu Iidz acetil-KoA un oktanoil-KoA. Sie taukskabju oksidacijas produkti
ir izmantojami ATF sintézei, bet nav kaitigi mitohondrijiem (Korge, 2003).
Tadgjadi  vienlaiciga  garké€zu  taukskabju transporta  samazinaSana
mitohondrijos, un peroksisomalas taukskabju oksidacijas aktivacija pasarga
mitohondrijus no garkézu taukskabju uzkrasanas sirds audos i$€mijas laika.
Papildus tam misu pétjjuma novérojam, ka mildronata lietoSana izraisa
ievérojamu no KPT 1 neatkariga [-oksidacijas atruma palielina§anos
mitohondrijos. Lidz ar to B-oksidacijas stimuléSana mitohondrijos varétu bt
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vel viens mehanisms, kas tieSi pasarga mitohondrijus no garkézu taukskabju
uzkraSanas izraisitiem bojajumiem. Tad€jadi mildronats i$€mijas laika
samazina lipidu uzkra$anos un garkézu taukskabju raditus bojajumus sirds
audos, gan palielinot peroksisomu skaitu, gan B-oksidacijas atrumu
mitohondrijos.

PPAR  aktivgjas, piesaistoties ligandiem un transkripcijas
koaktivatoriem (Duncan, 2011). PGCla ir visvairak pétitais PPAR
koaktivators. PGCla un PPARa signalcelu mijiedarbibai sirds audos ir
nozimiga loma taukskabju metabolisma iesaistito proteinu ekspresijas
regulacija, ka arT PGCla/PPARa aktivacija varétu biit iesaistita mitohondriju
biogenézes regulacija (Duncan, 2011). Misu pétjjuma noverojam, ka
mildronata ievadiSana palielindja gan PPARa un PGCla daudzumu kodolos,
gan taukskabju metabolisma iesaistito génu ekspresiju, tomér nav zinami
precizi molekularie mehanismi, kas izraisa PPARo un PGCla daudzuma
izmainas. Saja pétfjuma novérojam, ka PPARa/PGCla signalcelu nestimulgja
palielinata garkézu taukskabju koncentracija kontroles grupas sirds audu riska
zona gan i8€mija, gan reperfiizija. Turklat kontroles grupa no PPARa atkarigo
génu ekspresija reperfiizijas laika sirds audos riska zona bija ticami samazinata.
Turpretim, mildronata lietoSana palielina PPARa daudzumu, neietekméjot
garkézu taukskabju daudzumu sirds audos. legiitie rezultati liecina, ka,
samazinot L-karnitina koncentraciju sirds audos, tiek aktivéts PPARa
neatkarigi no garkézu taukskabju daudzuma.

Samazinata L-karnitina daudzuma izraisita PPARa aktivacija un
attieciga taukskabju metabolisma iesaistito génu ekspresijas stimulacija sirds
audos i3€mijas-reperfuzijas laika varétu but saistitas ar AMPK signalcelu
aktivaciju. AMPK piedalas glikozes un T1paSi taukskabju metabolisma
stimulacija sirdT un tiek aktivéts, palielinoties AMF/ATF attiecibai (Beauloye,
2011). Turklat AMPK aktivacija ir batiska i$€mijas laika miokarda, kad ir
samazinats ATF daudzums (Kim, 2011). Tomér mildronata lieto$anas gadijuma
fosforiléta AMPK daudzums sirds audos bija samazinats. legitie rezultati
liecina, ka mildronata ievadiSana, samazinot L-karnitinu, izraisa energijas
metabolisma izmainas, kas saglaba optimalu AMF/ATF attiecibu pat i$€mijas
laika. Sie dati ir saskana ar iepriek§ veiktajiem pétfjumiem, kas norada, ka
mildronata lietoSanas gadijjuma i$€mijas laika novéro samazinatu AMF/ATF
attiectbu sirds audos (Asaka, 1998, Hayashi, 2000). Lidz ar to mildronata
izraisita PPARo/PGCla signalcelu aktivacija sirds audos visticamak nav
saisttta ar AMPK aktivésanu.

Kopuma mildronata ilgsto3as lietoSanas laika samazinato L-karnitina
koncentraciju un KPT [ aktivitati kompensé peroksisomalaja un
mitohondrialaja  taukskabju metabolisma iesaistito génu ekspresijas
palielinasanas, ka rezultata kopgjais taukskabju oksidacijas atrums nav
samazinats. Mildronata izraisitais L-karnittha samazinajums aktivé
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PPARo/PGCla signalcelu un izraisa taukskabju metabolisma izmainas, kas
pasarga mitohondrijus no gark&zu taukskabju parslodzes.

3.5. L-karnitina koncentracijas saistiba ar cukura diabé&ta vélino
komplikaciju attisttbas pakapi CD pacientos

Fiziologiskos apstaklos L-karnitins piedalas garkézu taukskabju
transporta mitohondrijos. Turklat paradits, ka lietojot L-karnitinu ka
farmakologisku Itdzekli, tas, palielinot PDH aktivitati un glikozes metabolisma
iesaistito enzimu ekspresiju, stimulé glikolizi (Foster, 2004, Stephens, 2007).
Literatlira atrodama pretruniga informacija par L-karnitina koncentracijas
izmainam CD gadijjuma (Okuda, 1987, Poorabbas, 2007, Pregant, 1991,
Pregant, 1993). Dazos pétjjumos CD pacientiem izmérita samazinata L-
karnitina koncentracija asinis, tapéc ieteikta papildus L-karnitina lietoSana CD
gadijuma (Capaldo, 1991, Mingrone, 2004). Turpretim citos pé&tjjumos
noskaidrots, ka L-karnittna daudzuma samazinaSana novér§ CD vélino
komplikaciju attistibu eksperimentalajos diabéta un metabola sindroma
modelos (Liepinsh, 2009a, Statsenko, 2008). Lai noskaidrotu L-karnitina
daudzuma saistibu ar vélinam komplikacijam CD pacientiem, tika noteiktas L-
karnitina koncentracijas kontroles individos un 1. un 2. tipa CD pacientos ar
vélinam komplikacijam. Saja pétijuma vidgjas L-karnitina koncentracijas CD
pacientiem ar un bez CD vélinam komplikacijam bija lidzigas un neatskiras no
kontroles grupas L-karnitina koncentracijam. legitie rezultati apliecina, ka
augstakas L-karnitina koncentracijas nav saistitas ar zemaku CD v&lino
komplikaciju sastopamibas biezumu vai smaguma pakapi, tad€] var secinat, ka
papildus L-karnitina lietof§ana CD gadijuma un CD vélino komplikaciju
novérianai nav pamatota.

Vidgja L-karnitina koncentracija asins paraugos kontroles un CD
pacientu grupas ietvaros at3kiras lidz pat 3 reiz€ém. Samazinata L-karnitina
koncentracija asins plazma CD pacientiem, kas novérota iepriek§ (Poorabbas,
2007, Pregant, 1991), varétu biit izskaidrojama ar mazaku L-karnitina
daudzuma uznemsSanu ar partiku. Turklat iepriek$ veiktajos p&tfjumos ar mazu
pacientu skaitu ir liela iesp&jamiba, ka pé&tijumam izvElétas grupas, kas
neraksturo kop&jo populaciju. Peétfjumos noskaidrots, ka vidgji ne-vegetara
diéta pieaugusam individam nodroSina apmé&ram 75-100% no nepiecieSamas L-
karnitina dienas devas (Liepinsh, 2009a, Longo, 2006). No partikas produktiem
galvenais L-karnitina avots ir liellopu gala (Demarquoy, 2004), tomér arsti un
uztura specialisti CD pacientiem iesaka ierobezot sarkanas galas lietoSanu
uzturd, lai samazinatu piesatinato tauku un holesterina uzpems$anu (ADA, 2011,
Hodge, 2011). Literatiira ir atrodami pieradijumi apgalvojumam, ka sarkanas
galas aizvieto$ana uztura ar putnu galu, pakSaugiem vai riekstiem ir lietderiga
kardiovaskularo slimibu profilaksg, un sarkanas galas nelietoSana uztura bitiski
samazina 2. tipa CD saslim$anu risku (Aune, 2009, Craig, 2010, Psaltopoulou,
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2010). Ja CD pacienti ievéro Sos noradijumus un bitiski samazina sarkanas
galas patérinu, samazinas arT uzpemtais L-karnitina daudzums, tadgjadi
samazinoties L-karnitina koncentracijai asins plazma. Nesena pétjjuma, 2. tipa
CD pacienttm bija samazinata briva L-karnitina koncentracija seruma un
olbaltumvielu daudzuma uzpems$ana ar partiku, salidzinot ar kontroles grupu
(Poorabbas, 2007). Pétijuma novéroja arl briva L-karnitina koncentracijas
pozitivu korelaciju ar olbaltumvielu uznemsanas daudzumu (Poorabbas, 2007).
Ta ka galas produkti ir nozimigakais olbaltumvielu avots uztura, CD pacienti,
iespgjams, uzpem uzturu ar samazinatu L-karnitina saturu, kas izskaidro
iepriek$€jos pétljumos novérotas samazinatas L-karnitina koncentracijas CD
pacientiem. Miisu pétijuma dalibniekiem pirms paraugu savakSanas netika
noteikti ilgtermina uztura paradumi, tapéc pétijuma nevar noteikt tieSu saistibu
ar uzturu uzpemtas galas daudzumu un L-karnitina koncentraciju. Tomér
Tstermina di€tas svarstibas nozimigi neietekmé noteiktas L-karnitina
koncentracijas asins paraugos un atspogulo L-karnitina daudzumu organisma
ilgstosa laika perioda (Bain, 2006).

L-karnitina homeostazi organisma nodro$ina absorbcija no partikas,
biosintéze, ka ari intensiva reabsorbcija no glomerulu filtrata nieru
proksimalajos kanalinos (Rebouche, 2004). Miisu pétijuma CD pacientiem ar
mikro- un makroalbuminiiriju L-karnitina koncentracijas plazma neatskiras no
individiem bez CD, arT nefropatijas sastopamiba nebija saistita ar zemaku L-
karnitina koncentraciju. Pacientiem ar ilgstosu dializi, zemaka asins plazmas L-
karnitina koncentracija ir saistita ar palielinatu L-karnitha izvadiSanu no
organisma (Vernez, 2006, Verrina, 2007). Kliniskajos pétfjumos L-karnitina
papildus lietoSanas lietderiguma noteik$anai pieaugusiem pacientiem ar urémiju
ieghti pretrunigi rezultati, ka arT nav pieradita L-karnitiha koncentracijas
saistiba ar asins biokTmisko parametru vai lipidu profila izmainam (Hurot,
2002, Verrina, 2007). Klmiskajos pétjjumos CD pacientiem L-karnitina
izvadidanas atruma izmaipas netika noteiktas. Saja pétfjuma pacientiem ar
zemu L-karnitina koncentraciju asinis CD vélino komplikaciju sastopamibas
biezums un attistibas smaguma pakape neatskiras vai dazos gadijumos pat bija
mazaka ka pacientiem ar augstakam L-karnitina koncentracijam. Lidzigi
novérots, ka vegetarieSiem L-karnitina koncentracijas seruma ir par 20-30%
zemakas ka individiem, kas uztura lieto galu (Delanghe, 1989), un Iidz ar to ir
zemaks 2. tipa CD sastopamibas biezums (Craig, 2010). Turklat vegetara dicta
ar ierobezotu kaloriju daudzumu diab&ta pacientiem lielaka méra uzlabo
insultna jutibu, salidzinot ar tradicionalu diétu (Barnard, 2009, Kahleova,
2011). Musu pétijuma netika ieklauti vegetarie$i un dalibnieki, kas papildus
lietoja L-karnitinu. Lidz ar to var secinat, ka samazinata L-karnitina
koncentracija asinis nenorada L-karnitina trikumu organisma, bet drizak liecina
par samazinatu sarkanas galas lietoSanu uztura.

Kopuma iegiitie rezultati apliecina, ka zema L-karnitina koncentracija
CD pacientiem nav saistita ar paaugstinatu CD vélino komplikaciju (periféras
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neiropatijas, nefropatijas, retinopatijas un hipertensijas) sastopamibas biezumu
vai smaguma pakapi. Pacientiem ar augstaku L-karnitina koncentraciju asinis
CD velino komplikaciju sastopamibas biezums nav samazinats. Pé&tjjuma
rezultati apliecina, ka samazinot L-karnitina koncentraciju CD gadijuma
iesp&jams aizkavét CD vélmo komplikaciju attistibu.

4. SECINAJUMI

1. Zemaka Glol aktivitate saistita ar sapigas periféras diabgtiskas
neiropatijas attisttbu 1. un 2. tipa CD pacientiem. P&tfjuma iegitie
rezultati apliecina izmainitas Glol nozimi sapigas diabétiskas
neiropatijas attistiba.

2. Asins lizatu Glol aktivitate nav izmainita, attistoties agriniem
vaskulariem bojajumiem, tomér Glol aktivitates mérjjumi var€tu but
noderigi vélino komplikaciju attistibas p&tfjumiem CD vélinas stadijas.

3. Mildronata izraisttais L-karnitina samazinajums aktivé PPARa/PGCla
signalcelu un izsauc taukska@bju plismas parvirziSanu, pasargajot
mitohondrijus no garkézu taukskabju uzkrasanas i§€mijas apstaklos un
oglhidratu metabolisma patologiju gadijuma.

4. Samazinata L-karnitina koncentracija asints CD pacientiem ir saistita ar
samazinatu diab&tiskas neiropatijas un hipertensijas sastopamibas
biezumu.
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