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levads

Sirds-asinsvadu sishas saslimSanas ir izpiakais raves €lonis ne tikai Latvig,
bet ar Eiropas Savieia. Eiropa kopuna veérojama tendence, ka mifigé no sirds-
asinsvadu sisias slintbam ir lielaka Austrum- un Viduseiropas vakst bet mazka
Rietum- un Ziemkeiropas valgs (Miller-Nordhorn et al., 2008).adc] joprojam aktuli ir
petijumi, ka uzlabot davildzi un daves kvalititi, profilaktiski nowrsot unarstjot Sis
saslimSanas.

Muskuu &inas enefijas iediSanai izmanto gan tauk#des, gan odpidratus. Rc to
uznemsanas as notiek specifiski katabolisma procesi, kuros ogd $inu enegijas
avots — adenama trifostits. Nornalos apsiklos §ina enegiju iegist galvenolrt
taukslkabju oksidicijas rezulita. Tonmer skabela trikuma gaguma Sinai izdevgaka
izradas glikozes oksiegBana nek taukskibju izmantoSana, jo Sim procesam nepiecieSams
mazks skibeKa daudzums (Taegtmeyer et al., 1998; Schofield & BD01). Karniins ir
viens no faktoriem, kas nosaka garo wirktaukskibju izmantoSanas intensit ka an
piedahs lidzsvara reg@Bara starp glikozes un taukalgju ieguldjumu inu enegétiskaja
metabolism.

Karnitins ir organisra sastopama viela, kas sa@istar $inu enegijas metabolisma
norissm. Juzsver, ka karribu pirms aptuveni simts gadiem ajkl latvietis Roberts
Krimbergs, kurS kop ar koEgiem no musklu audiem izadja L-B-hidroksiy-N-
trimetilaminosviestsikbi — karnitnu (Gulewitsch & Krimberg, 1905). &ds “karniins” ir
atvasinats no ardacaro jebcarnis kas tulkojun no latpu valodas namé ,gala”.

Ka zinams, ar karnina paidzibu Sinas caur mitohondriju meméamam notiek
taukslkabju transports ar sekojo$doksidaciju un enegijas iegiSanu (Strijbis et al., 2010).
Lai af karniina fiziologisko lomu muskiu metabolisma procesos dill jau pirms
50 gadiem (Bieber, 1988) ureqgja laika to plaSi lieto & uztura bagtinataju, tomer
karniina farmakolgiskie efekti, taj skait kardioprotekivie, ir saldzinoSi maz izptiti.
Eksperimenti liecina, ka kariita koncen@icijas izmanam audos vaitu bat divejads
efekts. Nedaudz samazinot kafn& koncen#ciju sirdi, tas Sinas viegik adapgjas
is€mijas apsikliem un prejoSam skbeka badam (Dambrova et al., 2002), kam
ieverojama karnilna koncen#icijas samaziSaris vagtu izsaukt muskiw distrofiju
(Georges et al., 2000). apec loti noZazmigi batu noskaidrot karnibha regudcijas
farmakol@iskas un fiziolgziskas sekas, lai lalk izprastu s izmantoSanas iegps kinika

sirds-asinsvadu saslimSafnstESari.



Pamatojoties uz atgim zimtniskap literafira, ir formuleta promocijas darba
hipoteze mildrorata kardioprotekiia efekta molekuiras darllbas mehlnisms pamatojas

uz karnitna koncentcijas samazifsanu un taukgbju metabolisma kaganu.

Doktorantiras programmas eksperimaot ddu veica Latvijas Organigk sintzes

institita Farmaceitisks farmakolgijas laboratorj.

Darba merkis
Petit ar karniinu saisitas sirds 8nu enegijas metabolisma sigisistmas reguicijas

iesejas kardioprotekva efekta sasniegSanai.

Darba uzdevumi

e Petit ilgstoSi pazemistas karnitna koncenticijas ietekmi uz sirds un aknu
funkcionali@ti un lipidu profila izmaham audos un asins plazm

e Petit karniina koncenticijas izmahu ietekmi uz tauksibju metabolisra iesaisito
enZmu karnitna palmitoiltransfeazes | (KPT 1) un karniha acetiltransfazes (KrAT)
aktivitati un glikozes metabolisin iesaisita piruvatdehidrogedzes kompleksa
aktivitati sirds mitohondrijos.

e Raksturot mildroata mijiedarlibu ar karnitna acetiltransfé@ei in vitro un ietekmi uz
enZma aktiviati in vivo.

e Petit mildromata kardioprotekva efekta saisbu ar karniina koncen#cijas
samazigjumu zurku izottas sirds infarkta modelun angioprotekvas darbbas
saistbu ar karnitha un gamma-butirobatea koncentciju izmainam Dahl sals-jutigo

zurku hipertensijas model

Darba zinatniska novitate
Darba ietvaros gita karnitha un & prekursora gamma-butirob@&ta koncen#ciju
izmaipu noZme mildrorata kardioprotekiza un angioprotekva efekta sasniegSanai:
e Piendits, ka mildroata ilgstoSas 3 @neSu lietoSanas ietekisamaziata karniina
koncentécija neizraisa sirdsdaitas un aknu funkciju tragmmus, k af neizmaina

liptdu profilu; ieditie rezul@iti apliecina mildroata ilgstoSas lietoSanas nekgitmu.



e Pandits, ka ilgstoSs karnita koncenticijas samazifjums izsauc kompensatoru, no
izsauki samaziajuma atkafgu karnitna palmitoiltransféizes | aktivifites
palielinaSanos.

e Pirmo reizi raksturota mildraia saisiSaris karnitna acetiltransfazes akivaja
centi; saldzimata mildrorata un karniina saigSaras ar enmmu.

e Paadita mildrorata kardioprotekvva efekta atkaba no karnina koncen#cijas
samaziajuma sirds audos un angiopro@igs darfibas saisba ar karniha un gamma-

butirobetana koncentciju izmainam Dahl sals-jutigo Zurku hipertensijas model



1. Literataras apskats
1.1. Karnitina sisema

1.1.1. Karnit ina uznemsana, transports un elimidcija organisma

Karnitina homeogize organisra tiek nodroSiata un efekivi regukta, pateicotiesat
absorbcijai no @rtikas, biosingzei, ka ai intengvai reabsorbcijai no glomerulu fiftia
nieru proksimlajos kanlinos (Ramsay et al., 2001; Rebouche, 2004). Papildos
normalos apsiklos organisms nodroSina augsti regul karnitha akiva transporta
sisemu, pateicoties kurai, karimia koncenticija sirds audos ir vakus desmitus reizu
lielaka nek asins (Ramsay et al., 2001). Agnam 95 % no visa organigimesod
karnitna (~100 mmol) ir sirds un muskuaudos un tikaiitlz 1 % atrodasrpuss$inu tel@
(Calvani et al., 2004). Galvenloma karniina transporta nodro&igara organism ir
organisko katjonu transportprine (OCT) saimes organisko katjonu/kaimat
transportprotenu (OCTN) apakSsaimes attipa transportproieam OCTN2.

Pirmo OCT saimesapstavi OCT1 klorgja 1994. gaa (Griundemann et al., 1994) un
ta substitspecifiskumu noskaidroja 2 gadudak (Busch et al., 1996). Laia®CT saimes
transportprotmi OCT1-3 spj transporét dazdus organiskos katjonus, ténto jutiba pret
karnitinu ir [oti zema (Koepsell et al., 20073péc tiem nav fiziolgiska nozme karnitna
transporta nodroSagara. Pirmo OCTN apakSsaimes transportprate OCTN1 klogja
1997. gad, izmantojot ciheka embrioalo aknu (Tamai et al., 1997), sawnk 3 gadus
vélak noskaidroja, ka OCTNL1 sptransporgt ai karnitnu. Ta ka karniins \aji saisés pie
OCTN1, kogjais no Na joniem atkaigais (turpmak Na'-atkafgais) karniina transports
netiek kutiski ietekn&ts (Wu et al., 2000). alakos Etijumos atrada, ka ciéka organisra
OCTN1 piedads iekSsnu karniitna homeogizes nodroSiEsars, veicinot karniina
nokiasanu mitohondrijos (Lamhonwah & Tein, 2006). 199%adx cilveka niegs
identificcja DNS, kas ko&l OCTN2, noteica OCTN2 strukiu un mrbaudja @ sgEju
transporgt karnitnu (Tamai et al., 1998). latie rezultiti paradija, ka OCTN2 polipepta
virkni veido 557 aminosibes ar 75,8 %idizibu aminoskbju se@ba OCTN1 polipepida
virkné. Noskaidroja, ka OCTN2 Neaatkafga veida nodro$ina karriha uzems3anu
HEK293 dinas ar K, vertibu 4,34 uM un So transportu efsktkave karnitna D-izonmers,
ka afi karniina biosingzes tieSais prekursors GBB (Tamai et al., 1998Kbs Etijjumos
noskaidroja, ka OCTN2 ir Najonu un karnina koptransportprotes, bet tas var
transpordt dazadus katjonus arno Na-neatkalga veida (Koepsell et al., 2007). Toin
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2009. gad, veicot @tfjumus par OCTN2 transporta efektatit noskaidroja, ka OCTN2 ir
transportprotens ar lielu jutbu pret karniinu un struktuali tuviem savienojumiem,
piemeram, zlu vielu mildroratu. Karnitnam un mildroatam irloti lidziga gan uzlaSaras
&ina un tieksme saiites ar transportproieu, gan transporta atkba no N& joniem;
mildronata transports iadijas pat efekivaks nek karnitnam (Grigat et al., 2009). OCTN2
piedahs af karniina biosinézes prekursora GBB yemsSanas nodro&igara aknu $inas
Na'-atkafiga veida (Fujita et al., 2009). #ot OCTN2 lokalizciju cilvéka sirds audos,
noskaidroja, ka vaik OCTN2 mRNS ir sirds kambaru un nevis priekSkambandos,
savulart OCTN2 protans visvaiik tiek ekspreats kororaro asinsvadu endglija (Grube
et al., 2006).

Pec oralas umemsSanas karnita absorbcija notiek dé¢jadi — pateicoties aktajam
transportam OCTNZ2 ietekinka ai pagvas difuzijas céa (Ramsay et al., 2001).

Ar sabalanatu partiku cilveki uzpem karnitnu idz pat 12 pmol/kdgermeia masas
diem, bet izteikti vgetarieSi umem karniinu pat mazk neka 0,1 pmol/kgkermena masas.
Petijjumi pa#@dijusi, ka karniina absalta biopieejaniba 1 — 6 g lielas alas devas
gadjuma ir tikai 5-18 %, kardr ar partikas produktiem ugemté karnitina biopieejartba
var sasniegt pat 75 %; jo valr karnitna ogli uznem, jo saldzinoSi mazka & dda tiks
absorlsta organisra (Evans & Fornasini, 2003). Savark peroéli lietojot lielas karnitna
devas (> 6 g), padas nepakamakermena smaka, iespams, palielinoties trimetilama
koncentécijai sviedros (Hathcock & Shao, 2006).

Karnitina eksk&cija notiek galvenokt niees un nedaudz akm, toner no
organisma izvadh karnitna daudzums veseliem dikiem neprsniedz 1-5 % no izfilgta
daudzuma, joitlz pat 99 % karniba tiek reabsorts no pirmuma (Calvani et al., 2004;
Rebouche, 2004). No@la glomerufras filtracijas atruma (125 ml/min) apsklos
ekskregtais biva karnitha daudzums ir ~7,2 mmol dierun ir vierads ar ekskreto
acilkarniinu daudzumu (Calvani et al., 2004). Samazinotiesittaa saturam gtika, ta
reabsorbcija ni€s pastiprias, bet, ugemot papildus karniu, palieliras izfiltreta
karnitna daudzums un uzsSaras atpakh samazias (Rebouche, 2004). idzgi
noverojumi veikti sekundra karnitna defigta, ka af karnitna terapijas gapima Zurku
modei. Piengram, sekungka karnitna defigta apsiklos niegs palieliris OCTN2 mRNS
ekspresija, savakt, no So Zurku ni€m izoletas proksinalo karalinu membinas karnitna
transporta aktiviite pieaug 1,9 reizes. Laitdrnitina terapija palieliija ta koncenticiju
plazna par 80 %, téu neizsauca n@ku OCTN2 mRNS ekspresijas izmaj ka af
neietekngja OCTN2 aktiviaiti (Schirch et al., 2010).
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1. atEla pamdits karnitna saturs dadlos prtikas produktos un So produktu
ieguldjums kogja ar partiku uzmemt karniina daudzuma nodro&isara (Leibovitz,
1999; Rebouche, 1999; Demarquoy et al., 2004).

Partikas produkts Karnit ins mg/100g

Aitas gda 210

Jera gda 40-78 < 100 7 Piena produk
Liellopu gda 50-143 ° - . Zivis

Cukgala 17-28 IS 80 — Darzeni, audi
Avokado 8.1 = “-... Graudaugu prod ukti
Menca 3.5-6.2 _545 70 — Pusfabriti
Vistas gda 3.5-21 90 60—

Zirni 5.7 S

Siers 0.3-19.8 e 50—

Saldsjums 2.65 %. 40 —

Govs piens 2.0-2.9 S Galas produk
Sviests 1.3 s 307 ’

Olas 0.3-0.8 = 20

Baltmaize 0.2 -g 16—

Rieksti 0.1 ,_

Ziedkaposti 0.1 < o

Kabai, vartti kartupédi, 0

risi, nideles, torati
1. attels. Karnitina saturs ftikas produktos un araptiku uznemtais relavais

karnitna daudzums organigmatkaiba no produktu veida.

1.1.2. Karnit ina biosinteze
Endognas biosinézes rezulita cilvéka organisra ik dienas rodas 1 — 2 umol

karniina uz kgkermepa masas (Rebouche, 2004) jeb 23 — 135 mg kaani€kinot uz
vidgju pieauguso (Evans & Fornasini, 2003). Lai lerniina biosingzes pirmais tieSais
metaboits ir trimetillizins, karnitna biosingze notiek no aminogkém lizina un
metionina. LiZins nodroSina karnita ogleka atomu skeletu, bet metims ir karnitna
4-N-metilgrupu avots. Litna N-metiléSana notiek, aminogkes atlikumam atrodotieslv
tadu atseviBu proténu ka miozins, akins u.c. sagva. Sekojo8s proténu lizosonalas
hidrolizes rezulita atbivojas karniina biosingzes pirmais metabi$ — trimetillizns (Vaz
& Wanders, 2002). Pirms vak neka 30 gadiem noskaidroja, kad#aju organism
karnitins tiek sintezts cetras enzinatiskas reakcifs (Hulse et al., 1978). Karmia
biosinEzes pirmais metab$ N°-trimetillizins (TML) enZma TML-hidroksikizes
(TMLH; EC 1.14.11.8) ietekintiek parvarsts par 3-hidroksN®-trimetillizinu (HTML). No
HTML aldolizes reakcy, ko kataliZ enZms HTML-aldokze (HTMLA; EC 4.1.2.'X),
rodas 4N-trimetilaminobutiraldetds (TMABA). Dehidrogegjot TMABA, ko kataliz
TMABA-dehidrogeraze (TMABA-D; EC 1.2.1.47), rodas gamma-butirobesa (GBB).
GBB tiek hidroksiéts enzma GBB-hidroksiizes (GBBH; EC 1.14.11.1) ietekmun
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reakcip rodas karnins (2. ails (Hulse et al., 1978; Vaz & Wanders, 2002; Sisijt al.,
2010)).

- o o o =
e e o o e = = -

2. attels. Karnitina biosingzes sBma.

1980. gad, petot karnitna biosinézes enmmu atrasanos ciéka audos, noskaidroja,
ka GBB sintze notiek akas, niegs, smadzess, sird un skeleta mushkas, bet karniha
sinttze notiek tikai akéis, nieEs un smadzes un vislieika GBBH aktivitate \erojama
nieres (Rebouche & Engel, 1980)adat Saj pétifjuma noskaidroja, ka GBBH aktidte
akras ir atkarga no vecuma, piefram, Zdainiem @ bija 12 %, bet maksiato aktivitati
sasniedz no 15 gadu vecuma. 1987.agaolskaidroja, ka pr&fi iepriekS apgalvotajam,
GBBH toner nav karnitna biosingzi limitéjoSais enmns cileka organisra (Olson &
Rebouche, 1987).¢Hgjos gados padits, ka karniina biosinézes pirmais enms TMLH
atrodas mitohondriju matriksun HTML veidoSaas ir tieSi atkaiga no TML transporta
atruma caur mitohondriju iekfo membénu (van Vlies et al., 2007).aTka pargjie
karnitna biosinkzes enmmi atrodas citosal (Vaz & Wanders, 2002), i@tje rezulfti
liecina, ka tieSi TMLH katalizta reakcija un TML/HTML transports caur mitohondriju
membénu vagtu bit limitgjoSie faktori karniina biosingzes norig (van Vlies et al., 2007,
Strijbis et al., 2010). 2000. gaatklaja, ka cilveka organisra ka TMABA-D darbojas jau
ieprieks atkitais enams aldeiddehidrogeaze 9 (ALDH 9), kam ir 92 %idiziba ar zurku
TMABA-D (Vaz et al., 2000). 2006. gadatklaja, ka karnitna biosinéze notiek ar
placentas audos. Autori segja, ka Sis meinisms vagtu nodrosSiat augli ar nepiecieSamo

karnitna daudzumu aglos, kad traugta auda apgde ar karniinu no nates (Oey et al.,
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2006). 2010. gay sadarbojoties Latvijas Biomedias Rtijumu un Studiju Centra un
Latvijas Organisis sinEzes instiita [Etniekiem, noskaidroja ciBka rekombinaris
GBBH kristlstruktiru un raksturojaas kirgtiskasipadbas (Tars et al., 2010).

2005. gad noskaidroja, ka, lai gan TMLH aktigie pieaug karniha defigta
apstklos, tongr &is izmanas nav saigtas ar TMLH mRNS izmaam; savukirt, lai af
karnitna papildus lietoSanos apdios samaziis GBBH aktiviate, af SIS izmahas nav
saisttas ar GBBH mRNS ekspresijas izmai bet gan ar go-transskripcijas ietekmi uz
enZmiem (Davis & Monroe, 2005). 2006. gagurku model konstagja, ka peroksisoato
proliferatoru aktieta receptoran (PPAR-0) agonista klofibita lietoSanas ietek&pieaug
OCTN1 un 2 mRNS daudzums, bet neizragirkarniina biosinze iesaisito enimu
MRNS. ldz ar to ptijjuma autori PPARx agonistu izsaukto kariita koncentcijas
pieaugumu skaidroja ar karmma transporta, bet ne biosinés pastiprisanos (Luci et al.,
2006). Torer cilveku, gertiku, aiku aknu hepatatos, at&irtba no grauzjiem, ir apnéram
10 reizes maik ekspresti PPAR«, lidz ar to iegrojami var atgirties PPARe agonistu
izsauktie efekti (Holden & Tugwood, 1999). 2009d@javeicot eksperimentu afikam, ka
dzivnieku modeli ar §jak izteiktu PPARe. ekspresiju, noskaidroja, ka, badinakas 24 h,
lai aktivetu PPARe, pieaug ne tikai OCTN2 mRNS ekspresija, bet@GBBH aktivitate
aknu un nieru audos, liecinot, kal & saucaras neprolifegjosas sugas sp nodroSirat
papildus piepragpmu pec karnitna badoSas laika (Ringseis et al., 2009; Ringseis &
Eder, 2009).

1.1.3. Karnit ina aciltransferazu sisema

Karnitina aciltransferzu sisemu veido enimi karniina acetiltransfaze (KrAT),
karnitina oktanoiltransfaze (KrOT), karniina palmitoiltransfa@izes (KPT) | un Il. Sos
enZmus vieno sgja veicirat acilgrupu apmaiu starp koerimu A un karniinu (Jogl et al.,
2004). KrAT kataliz 1so virkau (C1-4) acilgrupu frneSanu, KrOT katal& vidgji garo
virknu (C5-12), bet KPT | un Il katakzgaro virkau (vairak par C12) acilgrupugsneSanu
(Sharma & Black, 2009).

KrAT atrodas mitohondriju matriles peroksisomu matriks ka an
endoplazmatiskajtikla, bet citoplazra enZzms nav atrodams (Ramsay & Zammit, 2004).
KrAT mitohondrijos regu attiedbu starp acetil-koemmu A un btvo koenzmu A,
nowversot biva koenima A rezervju samazi8anos intensas fiziskas slodzes laik kad
vérojama acetil-koenma A marprodukcija; i af nodroSina transaceiianos un acetil-

koenZma A atpakbveidoSanos fiziskis slodzes beiy, kad nepiecieSams nodragin
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Krebsa ciklu ar acetilgran (Stephens et al., 2007). Sawrikperoksisoras KrAT
piedaks peroksisomas taukskbju p-oksidacijas produktu transporta nodrog$ara ara no
organelim (Westin et al., 2008).&8¢ja laika aizvien vaifk petijumu liecina par KrAT
lomu glikozes metabolisma reguija, aktivejot piruvatdehidrogeazi (PDH). levadot
organism papildus karninu, KrAT Kkataliftas reakcijas ietekin samazias acetil-
koenZma A daudzums, kas sawvnk kave piruvatdehidrogeazes kirazes daribu, un
rezul@éta tiek noersta PDH inaktigSana (Zammit et al., 2009). KrAT rioz Sap proced
pierada ar atklajums, ka, prekspregjot KrAT primarajos cileka skeleta musKu
miocitos, palielias glikozes ugemSanainas, ka af tiek noersta ligdu izraista glikozes
oksictSanas kagsana (Noland et al., 2009).

1999. gad klongja cilveka peroksisoms lokalizto enZmu KrOT un raksturojaat
kingtiskas 1padbas un Ilomu sazaroto taukblju p-oksidicijas nodroSiasara
(Ferdinandusse et al., 1999)idigi ka KrAT, armi KrOT piedalis peroksisoras
taukslabju p-oksidacijas produktu transporta nodrog$ara ara no organeim (Westin et
al., 2008). Visaktvak enZma KrOT ieteknd transesterifikcija notiek ar C41itdz C12
saturoSiem acilatlikumiem, bet, palielinoties oddelatomu skaitam virs 143 tstrauji
samazias (Farrell et al., 1984).1tlzigi ka KPT 1, bet atgirigi no KrAT un KPT II, KrOT
satur malonil-koerima A jutgo donenu, ki rezulata enaZms var tikt inhilgts malonil-
koenZma A klatbutné (Morillas et al., 2000; Morillas et al., 2002).

KPT lir vieriga karnitna aciltransfeaze ar vaiikiem izoenamiem - izoformam, kas
dazdos audos atdras; ir aknu izoforma KPT IA, muskuizoforma KPT IB un smadza
izoforma KPT IC (Bonnefont et al., 2004). Lai gau jlgstosi uzsk@g, ka sird ir KPT IA
un IB izoformas, kas bija padits af mMRNS tmen (McGarry & Brown, 1997; Cook et al.

2001), tomar tikai relaivi nesen pieadija aknu izoformas Etbatni kardiomiogtos
protanu imen (Distler et al., 2009). KPT | atrodas mitohondr§teja membana un
kataliZ garo virkpu acilkarniinu veidoSanos no atbilstoSajiem acil-kaemem A
(Bonnefont et al., 2004). KPT | kataliajai reakcijai idziga aktiviite ir nowrota ar
peroksisoras un endoplazmatiskayetikuluma, toner [idzSirgjos Etijjumos pieddita tikai
KPT IC atraSafis ne tikai neironu mitohondrijos, beti andoplazmatiskaj retikulunma
(Sierra et al., 2008), savark KPT IA gadjuma, tieSi pregji, ir pieradits, ka enuns netiek
eksprests endoplazmatiskaj retikuluna (Broadway et al., 2003). KPT | g@adma
nozimiga loma ir enuna aktiviites reguicijai ar malonil-koentma A paidzbu, jo
tadejadi ieteknE ne tikai taukskbju B-oksidaciju, palielinoties vai samazinoties taukbju

transportam caur mitohondriju iegf8 membénu, bet ar glikozes metabolisma norises
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(McGarry & Brown, 1997; Ussher & Lopaschuk, 200B8)zinams, ka sirds un skeleta
muskdu KPT | juttba pret malonil-koenmu A ir daudz lielka nek
KPT | enZmam ak@as (Bird & Saggerson, 1984). T@mbadoSass laika, samazinoties
malonil-koenzma A daudzumam, tikai aknu audos paligditKPT | aktiviite un attietgi
garo virkau taukslbju p-oksidacija un sekojoSi ketgereze, bet sirds audoadas izmajas
nenovro (Paulson et al., 1984; Bonnefont et al., 2004gtojot ar oghidratiem bagtu
uzturu, palielias malonil-koenzma A daudzums,apéc tiek nonakta KPT | aktiviate
akras un stimuta liponegercze. NowrSot malonil-koenima A inhitgjoSo ietekmi uz
KPT |, iesgjams stimuét de novosintezto taukskbju B-oksidaciju un aizkagt So
taukslkabju akumugSanos triglicedu veidi, nowrsot vai kagjot aknu steatozes raSanos
(Akkaoui et al., 2009). Jaakajos gtijumos atkiits, ka, lietojot ar taukiem baiy uzturu,
attistas hiperlepinémija, kas savukt samazina sirds KPT | jigumu pret malonil-
koenZmu A, stimugjot sirds enetijas metabolismu; turkt Sada ietekme ir gan akai, gan
hroniskai hiperleptémijai (Guzméan-Ruiz et al., 2010). Ir zims, ka ar taukiem batg
uzturs izraisa insia rezistenci, ta ir petits, ka, stimudjot no KPT | atkaigo garo virkiu
acilkoenzmu A transportu mitohondrijos, ieg§pms no¥rst lipidu izraigto insuina
rezistences atttibu musklu audos (Bruce et al., 2009). lepriekSatim rezultti liecina
par KPT | reguicijas nozmi ne tikai taukskbju, bet at glikozes metabolisma procesos
gan aknu, gan sirds un skeleta muskaudos.

KPT Il atrodas uz mitohondriju iekis memb&nas matriksa p@sun kataliz garo
virknu acilkarnitnu transesterifikciju un atbilstoSo acilkoefimu A veidoSanos (McGarry
& Brown, 1997; Bonnefont et al., 2004). Aidba no KPT I, enems KPT Il nav juigs pret
malonil-koenzmu A (Murthy & Pande, 1990; Morillas et al., 2002)dzgi ka pargjas
aciltransfesizes, ar KPT 1l s nodroSimt transesterifikcijas reakcijas norisi abos
virzienos. Tiek uzskds, ka &da veida enZms var piedaties potendili toksisko garo
virknu acilkoenzmu A transpo#t ara no mitohondrijiem (Ventura et al., 1998).

Karnitina-acilkarniina translokze (KAKT) nepieder pie karnita aciltransfeazém,
tomer Sim enZmam ir svaiga loma garo virku taukskbju metabolisra, nodroSinot 5o
taukskibju karnitna esteru transportu cauri mitohondriju &&8 membé&nai (Pande,
1975; Murthy & Pande, 1984). Jau &kimeka pirms 25 gadiem noskaidroja, ka KAKT
nodroSina acilkarribu transportu caur mitohondriju &8 membénu ekvimohra
apmana pret karnitnu (Murthy & Pande, 1984).dlakos Etijumos noskaidroja, ka KAKT
darbojas pc ta saucara ,ping-pong” melnisma (viena piesaistes vieta, kas pam

atrodas memfnas viea vai otia pu<), tatu sggj nodrosirat afi uniportu (Palmieri, 1994).
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Petijumus par KAKT p@rsvag veic saisba ar § protana defiGtu vai mufcijam un
les@jam korigét radusos metabolisma trajiomus (Rubio-Gozalbo et al., 2004). Ir
petijumi, kuros noskaidrots, ka-karniinu saturoSie taukskju esteri inhib taukskibju
metabolismu, tieSi kaypt KAKT darbibu (Baillet et al., 2000), & afn zinams, ka
karnitiham @c struktiras idzigais mildronats af inhibe KAKT (Oppedisano et al., 2008).
legutie rezultti liecina, ka tauksiju metabolismu iegpams regudt, ai farmakolgiski
ietekn€jot KAKT aktivitati.

1.2. Karnitina loma dinu energijas metabolisma nori€s

1.2.1. Galvenie enegijas avoti sirds dinas

Eneggijas iediSanai sirdsias izmanto gan taukdbes, gan ddidratus, ka af citus
substatus, kurus iespfams oksidt. Pec to unemsSanasiias notiek specifiski katabolisma
procesi, kuru rezuita rodas kopgs metabats — acetil-koerims A, kas, oksigjoties
mitohondrijos noritosaj Krebsa ciki un tlak ar elpoSanagedes paldzibu, nodroSina
Sinas ar engiju adenoma trifoshta (ATF) veidi. Normalos apsiklos oksidawas
fosforileSanas da sirds $inas iegst vaik nelka 95 % no nepiecieSarATF daudzuma.
60-70 % no kopa ATF daudzuma sirdsiBas iegst taukskbju metabolisma rezuilta,
bet [@rejo galvenolart no glikozes un lakita metabolisma (van der Vusse et al., 2000). Ir
zinams, ka taukskoes spj kavet glikozes oksidciju vairak par glikozes sfu ieteknet
taukskibju metabolismu, togr visefekivak sirds darbojas, ja vienlag izmanto abus
enegijas substtus (Taegtmeyer, 2000).&Hijas apstklos sird enegétiski izdevigaka
butu glikozes izmantoSana (Beadle & Frenneaux, 20I&)u, palielinoties tauksibju
transportam un to konceatijai Sina, batiski tiek trau@ta taukskbju oksidicija un
glikozes metabolisms (Stanley et al., 2005; Wanigofaschuk, 2007). Neskatoties uz jau
ievérojamiem sashiegumiem, metabolisma korekcijas gjasp joprogm nav pilnba

izzinatas un alvi turpinas etjjumi Sap virzien.

1.2.2. Taukskabju metabolisms
Veseh sirdi normalos apsiklos 70 — 90 % tauksghkju, kas iekist dinas, tiek
parverstas par acilkarmiiem un nekagjoties oksidtas, bet prejie 10 — 30 % papildina
sirds triglicefrdu krajumus (Stanley et al., 2005; Lopaschuk et al., 20T@ukskbju
transportu kardiomiatos nodroSina ar citoplazmatisko mearr saisitais taukskbes
saistoSais protes (FABRm), ka aif transmembiinas tauksibju transportproti@i (FATP1
un mazka mera FATP6) un tauksibju translokize (FAT/CD36); minirali, bet
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taukskibju transports notiek arpasvas difizijas veid un/vai ar idz Sim neatkitu
transportprotu paidzibu (Chabowski et al., 2008; DiRusso et al., 200&tLet al.,
2010). Ir zimms, ka cil¢ka skeleta musKas ilgstoSas fiziskas slodzes reataltpalielinas
FAT/CD36 proténa daudzums, bet nemasn FABR,, daudzums, rezuita palielinas
taukskabju umemsSana (Tunstall et al., 2002)idkigs efekts ®&rojams kardiomiottos
insulina ietekna, kur tiek stimuéts taukskbju transports, jo palielas FAT/C36 protma
ekspresija, bet neizmaisi FABR,, ekspresija; noskaidroja, ka insw stimué FAT/CD36
ekspresijas izmaas caur fosfatidilinozitola-3-kitzes céu (Chabowski et al., 2004) &€
nokliSanas citoplazm taukskibes ekvimadira attie@ba saisis ar citoplazmatisko sirds
FABP (H-FABR), kas nodroSina to transportu uz olsighs vai esterifigSanas vieim
(Chabowski et al., 2008). H-FABHEefiats ir saisits ar nopietniem taukskju oksidicijas
traugjumiem, t&u vienlaikus tiek stim@ks glikozes metabolisms (Schaap et al., 1999;
Binas et al.,, 1999). &lakos Etijumos, izmantojot cilska skeleta musku audus,
noskaidroja, ka FABP nodroSina LCFA sarkoleatomtransportu, bet tieSi nepiedalSo
taukskibju transpoi iek& mitohondrijos; noskaidroja ato, ka FABRy ir identisks
protans mitohondrijos esoSajai aspdataminotransf@zei, toneér mitohondrijos tas LCFA
transportu nenodroSina (Holloway et al., 2007).

Garo virkau taukskibju aktivaciju veic atbilstod8s acil-koenmma A sinteizes
(ACSL 1,3-6), veidojot So taukskju esterus ar koefrau A; lidzigi darbojas ariso virkau
acil-koenzma A sinteizes (ACSS), vidi garo virkau (ACSM), ka af Joti garo virkau
acil-koenzma A sinteizes (Soupene & Kuypers, 2008). Radusies acil-kiognx ir aden
skistosi, la af tiem piendt sgEcigas detergentipasbas, savukt to uzkasaras var izraig
aritmijas un sirds disfunkciju (Sharma & Black, 200Acil-koenaZms A filit péc raSaas
saistis ar acil-koenunu A saistoSo proieu (ACBP); saigba ar ACBP ir nepiecieSama
pilnvértigai taukskbju oksidicijas nodroSiasanai, jo ACBP, izigi ka H-FABF,
nodroSina iekdMas tauksibju transportu (Knudsen et al., 2000).

No acil-koenzma A, piedaloties mitohondrijargjas memb&nas enznmam KPT I,
rodas atbilstoSais acilkarmts, kas noKist tel@ starp mitohondrijaaréjo un iekgjo
membénu. Acilkarnitnu transportu cauri mitohondrija iefdi memb&nai apmaia pret
brivo karnitnu nodroSina KAKT. Savukt mitohondrija matriks ar KPT Il idzdaibu
atkal sintez acil-koenzmu A un atbivo karnitnu. llgstosi uzskaja, ka KPT | un KPT II,
ka aif KAKT ir vienigie proténi, kas nodroSina LCFA transportu mitohondrijos,KiT |
ir LCFA transporta limigjoSais enimms. Tongr 2004. gad atklaja, ka Zurku musKu

mitohondriju memlinas atrodas arFAT/CD36, pie tam sirds mitohondrijos apram
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2 reizes vaik neka no skeleta muskiem izdaitajos mitohondrijos. Noskaidrots, ka
mitohondriji sggj piesaisit LCFA ail tad, ja nav karriha, tongr transports &dos apsiklos
nenotiek; savukt FAT/CD36 inhibitora ietekm par ~50 % samazijas KPT | aktivi&te,
bet par gande 90 % — palmitta oksidicija (Campbell et al., 2004) é®uma autori atklja
arn to, ka, imunopreciptfot FAT/CD36 ar tikai tam specifigkn antiviekm, izgulsigjas ar
KPT I, liecinot, ka abi protei atrodas cieSi blakus mitohondrija me#@ria: Toner dazus
gadus ¥¢lak, veicot @Etijumus ar mitohondrijiem, kas izl no gergtiski modificctam
pekm, kam nav FAT/CD36, atija, ka taukskbju oksidicija mitohondriju FAT/CD36
deficta apsiklos nav traugta; tiesa, arSap petjjuma noskaidroja, ka noratas peés
FAT/CD36 daudzums sirds mitohondrijos ir agam 10 reizes liaks nek skeleta
muskdu mitohondrijos (King et al., 2007). Gadecpaugsikmingta petijjuma publi€Sanas
tomer pieradija, ka ar mitohondriju FAT/CD36 defitta gadjuma peks, lidzgi ka ieprieks
noverots Zurku mode) ir traucta taukskbju oksidicija. S petijuma ietvaros atkja, ka
rosiglitazona ietek@ palielimata taukskibju oksidicija ir saistta ar FAT/CD36 prof@a
daudzuma pieaugumu, kammemaias ne KPT | protsna daudzums, ne aktigie (Benton
et al., 2008).

Apkopojot [Etijumu rezulitus, var secift, ka taukskbju metabolisms ir cieSi
saisits ar tauksikbju un to metaba@iu transportpro@u darlbu, ka af ir skaidrs, ka ar
karniinu saisitajiem taukskbju metabolisma efmiem ir rakstuigas lielas funkcioias

rezerves, k af kompensatoras aktidties un protema daudzuma izmgas.

1.2.3. Glikozes metabolisms
Normalos apsiklos vesel sirdi 60 — 90 % acetil-koefma A rodas tauksioju

B-oksidacijas rezulita, bet f@argjie 10 — 40 % rodas pirata oksidicijas rezulita; savulart
piruvats rodas glikakzes un lakita oksidicijas rezulita (Stanley et al., 2005). Glikozi
Sinas iegst, vai nu ugemot arpus$inu glikozi, vai atbivojot to no &nu glikogena
rezerneém. Sird ir divi glikozes transportprotei (GLUT) GLUT 1 un 4, no kuriem vaik
ir tieSi GLUT 4. Insuins stimué glikozes upemsSanu &na, veicinot GLUT 4 translaiciju
no @ sinas depo uz plazmatisko mermu (Fischer et al., 1997). Kardiomitms glikozi
fosforile heksokiaze un rodas glikozes 6-fas$, kas aizak glikolizes reakciju norisi, &
rezultéta rodas divas pirudta molekulas. Piruats falak tiek vai nu @rvérsts par lakitu
enZma lakatdehidrogeazes ietekd, vai af nolast mitohondrijos, kur

piruvatdehidrogeazes (PDH) kompleksa emau ietekng notiek viens no svegakajiem
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neatgriezeniskajiem §em oghidratu metabolisra — piruvata oksidaiva dekarboks#éSana
un acetil-koenuna A veidoSa#s.

PDH kompleksa aktiviti ietekne enZmi PDH kinazes (PDHK), kas, fosfosjot
PDH kompleksa piruatdehidrogeazes (E1l) apakSvietbas specifiskus sera atlikumus,
inaktive E1; savukrt, nodroSinot defosfodBanu, PDH kompleksu ak&WwDH fosfaiizes
(PDHF). PDHK un PDHF relatas aktiviites izmapas nosaka idlzsvaru starp
negrtraukto fosforieSanu un defosfodBanu (Holness & Sugden, 2003). Siatiodas fis
PDHK izoenzmi (PDHK1, 2 un 4, kas ir visizplaika izoforma) un ir ziams, ka PDHK4
aktive badosSa#ss, dialgts, ka ai lipidu daudzuma palielasaras (Wu et al., 1998; Sugden
et al., 2000). PDHK tieSi akté&vPDH kompleksa reakciju produkti acetil-koegms A un
redu@tais nikoinamdadendinukleotds (NADH'), ka ai ATF, bet PDH kompleksa
substats piruvats, ka af oksicstais NAD", ADF un koenzms A inhite PDHK (Kerbey et
al., 1976; Stanley et al., 2005). PDHF ir nepiemied Md" jonu khtbitne, lai enmmi batu
aktivi, savulart C&* joni ieverojami stimué PDHF1 izoenima aktivititi (Roche et al.,
2003).

Augstikmingtie petijjumi apliecina, ka karnihs PDH kompleksa aktidtes
regukSara piedahs ar KrAT paidzibu, jo enzma kataliztaja reakcip veidojas acetil-
karniins, bet samaziis acetil-koenima A daudzums un palielia biva koenima A
daudzums, adéjadi kavjot PDHK aktiveSanu. Acetil-koerima A/koenzma A attietbu
un NADH/NAD attieabu iesgjams reguit aif, samazinot taukgkju oksidicijas atrumu
(Wang & Lopaschuk, 2007). Atselss Etijjumos pakdits, ka taukskbju p-oksidaciju
kave samaziatas karniina koncenfticijas, ko izsauc mildraita terapija (Simkhovich et
al., 1988; Spaniol et al., 2001). Samarantaukskbju oksidicija var stimuét glikolizi
caur glikozes-taukgibju jeb & saucamo Randla ciklu (Randle et al., 1963; Sugeeay),
jo, samazinoties taukshju oksidicijai, samazias citiata daudzums citosal un tiek

no\ersta citéta inhikejosa ietekme uz fosfofruktokaei 1 un 2.

1.2.4. Energijas metabolisma izmanas skabekla bada apstiklos,
karnit ina defiats

Atskiriba no normoksijas, kad vak neka 90 % ATF rodas aerab oksidicijas c4a,
skabela defiata jeb i€mijas apstklos galvenais engijas iegiSanas avots ir anaekb
glikolize, jo oksidawva fosforileSana praktiski nenotiek, bet kopamATF veidoSaas
samazifs. 1€mijas apsiklos palielims bivo taukskibju daudzums, toam uzskata, ka tas

ir ne tik daudzp-oksidicijas samazi@saras |, bet vaigk lipidu degradcijas c]
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(Lopaschuk et al., 1994). Tiek stimatd glikolize, $inas uzkajas C&" joni un samazids
K" jonu daudzums, bet, pieaugot aceti-kaem® A un NADH daudzumam
mitohondrijos, iegrojami samaziés piruvata oksidicija kawta PDH kompleksadal, tapec
piruvats tiek intensvi parvéersts par lakitu, kas var izrai$ Sinas acidozi (Stanley, 2004;
Wang & Lopaschuk, 2007).d&ijas un itipaSi repeifizijas laika, ka af sirds mazsgas,
karnitna defigta un diabta apsiklos ipaSa noune ir karniina un biva koenima A
koncentciju izmapam, izraisot Itiskus enetijas metabolisma traggmus.
Samazinoties karnita un biva koenZma A daudzumam, tiek kata taukskbju un
piruvata oksi&¢Sana, acata metabolisms Krebsa cik(Robitaille et al., 1993; Ramsay &
Zammit, 2004; Stephens et al., 2007). Nasatijuma noskaidroja, ka Bnijas izraistie
acetilkarnitna veidoSafis trau€jumi un ar to saistais biva koenima A timikums
saglalajas vismaz vienu stundwep reperfizijas skuma, K an joprojam ir batiski traucta
Krebsa cikla reakciju norise (Jensen et al., 2009).

Eneggijas metabolismu idiski iespaido ar karniina vai ar to saib enZmu un
transportproteu tiikums. Karnitna defiGtu nosadi var iedait primaraja un sekundaraja
deficita; savukirt sekundra deficta gadjuma iz&ir geretisko un ie@to karnitna defigtu.
Gan prinarais, gan sekuratlais gergtiskais karniina defigts tiek @rmantoti autosoli
recesva veida.

Primarais karnitna defigts ir reti sastopams (1:3700dz 1:100000 jaundzimuso) un
to izraisa funkciogtspsjiga OCTN2 protma ttikums saigba ar muéicijam to kodjoSap
SLC22A5 gna (Koizumi et al., 1999; Longo et al., 2006). Patiem no\ero pastipriatu
karniina izvadSanu no organisma un praktiski neek$ostu & transportu, bet khiskas
izpausmes ir hipoketotigkhipoglikemiska encefaloptija un veakiem pacientiem ar
kardiomiogtija; audos karniha koncenticija var samazigties patidz 10 % no normas,
bet plazm ta limenis var it zem noteikSanas robezas (Wang et al., 1999; Veéarad.,
2000; Flanagan et al., 2010).

Sekundra karniina defigta gadjuma trikst taukskbju oksidicijai nepiecieSamie ar
karniinu saisitie enZmi; nowero karnitna zudumu, ko izraisa nepietiekardautnemsana
ar uzturu, malabsorbcija, perit@h@ un hemodiake, acilkarniinu ekskécija un atsevigu
medikamentu lietoSana.

KPT | gadjuma cilvéka organisra ir zinams un apraksts tikai aknu izoformas jeb
KPT IA defiats ar apraram 30 ziamam mutcijam (Rajakumar et al., 2009). KPT |
deficits parasti ir saifis ar karnitna koncengcijas palielimSanos plazm (Bonnefont et

al., 2004) un hipogli&miju, vieglu hiperamongmiju un palieliratu brivo taukskbju
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koncentéciju (Longo et al., 2006). Lai gan biezi saslimSamwait asimptoratiski vai ar
viegliem simptomiem, atsew8s gadumos ir reistreti arn naves gagumi, it seviki

jaundzimuso vid (Greenberg et al., 2009). Diskutabla ir KPT | muskizoformas jeb
KPT IB defiata esartba cilekos, jo, lai gan agkos g@Etijumos ir mirets KPT | defigts

muskudos (DiMauro & DiMauro, 1973; Ross & Hoppel, 198j@3dzja laika tiek uzskaits,

ka tikai KPT IA defigts ir sastopams ciékos, bet iepriekS aprakttis KPT IB defigts

patiesba ir bijis KPT Il defiats (Bonnefont et al., 2004; Longo et al., 2006). n&iesi
apstiprina ptijjums péu modei, ka homozigots KPT IB defits ir letils embrionlaja

periodi (Ji et al., 2008).

KPT Il deficitu iedala pieauguSojdainu un jaundzimuso foras, pie tam pdgjas
divas parasti izpauzdsti smagi un biezi ir saighs ar pacientuavi (Bonnefont et al.,
2004). Simptomi parasti ir saitar muskdu sapém, stvumu, \ajumu, rakstuiga ir
mioglokinirija, atsevigos ga@umos rabdomiake (Roe et al., 2008; Bonnefont et al.,
2010). Slimbas paas#&umi pieauguSajiem parasti saisar badosSanos, fizisku slodzi vai
citam saslimSa@im (Longo et al., 2006).1dainu KPT Il defiata formas gagiuma nowero
aknu mazsgu, hipoketotisko hipogli&miju, hipertrofto vai dilatto sirds mazsju un
aritmijas, bet slitbas paasiasaras tiek saigta ar badoSanos vai drudziawes gagumi
parasti saisti ar sirds ritma traugumiem vai Reija sindromu un biglz sastopami
homozigotiem Bsatajiem (Bonnefont et al., 2004; Spiegel et al., 200Fgundzimuso
KPT Il deficts ir vissmagkais un raksturojas doti sma@m komplikacijam, kas biezi ir
letalas. Pacientiem n@vo hemodgijas plauds, kardio- un hepatomaigu, steatozi akas
un sird, nieru dispiziju u.c. bofijumus (Semba et al., 2008; Meir et al., 2009; Bineth
et al., 2010). Vienlaigi ir paadits, ka, savlaiyi diagnosti€jot un uzgkot terapiju,
iesgEjams no¥rst komplikacijas un nodroSigt dzvibas funkcijas (Brucknerova et al.,
2008).

KAKT deficits visbiezk ir jau jaundzimuSajiem uratgadjuma nowro krampjus,
aritmijas, sirds un aknu mazgp, neirolgziskus traugumus, acidriju; biokimiski
saslimSana raksturojas ar hipogiikiju, hipoketozi un hiperamoginiju, karnitna
koncentécija pazemias, bet acilkarnihu fmenis ie¥rojami palieliras (Longo et al.,
2006; Pierre et al., 2007). KAKT defia gadjuma biezi ir raves gagumi, it ipasi tikko
dzimusSajiem (Rubio-Gozalbo et al., 2004; Lee et24107).

legatais karnitna defigts visbiezk ir saisits ar hemodiates veikSanu (Calvani et
al., 2004; Fornasini et al., 2007)a laf to izraisa pivatu saturoSu #u (Brass, 2002;
Nakajima et al., 2010) un val@mta prepaitu lietoSana (Lheureux et al., 2005; Lheureux &
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Hantson, 2009; Hamed & Abdella, 2009).iika iegita defiata gadjuma visbiezk
nenowro tik smagus simptomusakprimara un gergtiski parmanto karniina defigta
apstiklos, tongr smagkos ga@iumos var lat muskdu vajums, visg@réjs nogurums, sirds
mazsgja, aremija un dislipigmija (Calvani et al., 2004; Hothi et al., 2006);iruana
gadjumu karniina lietoSana &p efekivi noverst ar ied@ito defigtu saisitos simptomus
(Calvani et al.,, 2004; Flanagan et al.,, 2010). redaenti rezufiti par karnitna
nepietiekartbu iediti nesen veikt petijuma: izmantojot Zurku modeli, noskaidroja, ka
nosadts karnitna defiGts musklos attstas novecojot un defitu ieverojami pastiprina
taukiem bagts uzturs, izraisot glikozes metabolisma t&uous un mitohondriju
metabolisma disregatiju; savukirt karnitna terapija btiski uzlaboja gan mitohondriju
enegijas metabolismu, gan glikozes toleranci unutpret insuhu, tuvinot tos kontroles

dzvniekos nogrotajam (Noland et al., 2009).

1.3. Karnit ina sisemas farmakologiska regulacija

1.3.1. Karnit ins klinika un eksperimenalos moddos

Karnitina papildus ugemsSana msdieras ir aktuls, bet neviennamigi vértets
jauajums. Pamatota ir karfita lietoSana gageretiski parmantos, gan iegta defiata
gadjumos, kas ir saigi ar iedzimim saslimSaim (karnitna transportproiau un/vai
karnitna aciltransfeazu defiati), zalu lietoSanu (piedram, valproskbes prepati —
epilepsijasarsttSanai) vai hemodigdes rezulits nieru mazspas slimniekiem (Lheureux
et al., 2005; Fornasini et al., 2007; Flanagar.e2810).

Karnitina defiGtu bieZi saista ar kardiovaskub komplikaciju attistibas risku, & af
atsevigas kardiovaskdlas saslimSanas izraisa karnda koncen#icijas pazemiasanos.
Pientram, eksperimeal ir konstagts, ka i€mijas laila sirds zaud apneram 30 % no
karniina daudzuma, bet karima pievatBana So zudumu efé@kt novers (Loster, 2005).
Petijjumos ir atrasts, ka ilgstoSa kaind terapija ir kardioprotekita ka dzivnieku modéos,
ta ai klinika, arstgjot sirds slimniekus (Ferrari et al., 2004), ®ni995. gad publictie
CEDIM petijjuma rezuliti liecina, ka karniha terapija, lai gan neéwsa sirds kreis
kambara dilacijas atistibu pec akita miokarda infarkta (AMI), togr kopsjo mirstbu
ticami samaziat nesgja (lliceto et al., 1995). idzigus rezulitus ieguva CEDIM2
petijuma, kad karniina terapija samazija mirstbu pirmajs pieas dieras pec AMI, bet

neietekngja kopEjo mirstibu Ec 6 neneSiem (Tarantini et al., 2006).
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3. attels. Karnitina izmantoSanas iegps kiinika.

Eksperimeritli noskaidrots, ka karniha terapija samazina nekrozes lielumic p
paliekoSas sirds kreis kororaras artrijas oklizijas, k& am nowrs i€mijas-reperizijas
izraigto oksidaivo stresu (Mouhieddine & de Leiris, 1993; Schneieeal., 2005). Taj
pa% laika zinams, ka karniha terapija nesamazinaéisijas-reperfizijas izsaukt
nekrotisk bojajuma lielumu (Briet et al., 2008). Karm& akitas terapijas efekti savai
ir pretrungi. Kaut gan aiiti karniins samazina #&nijas-reperizijas izsauktos bajumos
(Cui et al., 2003), toar apsiklos, kad nav iegpms stimuit glikozes metabolisma
norisi, karnitna terapija var izrait pretjus efektus, proti, pastiprh iS&mijas radtos
bojajumus (Diaz et al., 2008).

Karnitinu ka terapeitiskudzekli izmanto aptaukosas un diabtisko komplilaciju
gadjuma (Mingrone, 2004). Dialis ir saisits ar karnitna koncenticijas samazi#sanos,
jo zinams, ka 2. tipa diadta slimnie€m ir par gandez 25 % zeraks karnitna imenis nek
kontroles grupas sievigh (Poorabbas et al., 2007).1Kikkos @tijjumos noskaidrots, ka
2. tipa diakta gadjuma karnifina terapija samazifa gan zema bruma lipoprotenu
holesterola daudzumu, ganT afrigliceridu un apolipoproi@u A un B daudzumu
(Malaguarnera et al., 2009). Zurku aptaukasamnodel noskaidroja, ka karnits
normaliZ ar taukiem bagas barbas izraigtas lipidu profila izmapas un uzlabo jabu pret
insuinu (Amin & Nagy, 2009). To®r citos @Etijjumos karniina terapija neieteké&a ne
lipidu profilu, ne arjutibu pret insuhu (Gonzéalez-Ortiz et al., 2008). Vaips gEtijjumos
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pozitivus efektus, mazinot diata un metabal sindroma komplikcijas, ieguva, stiméjot
KPT | darhbu. Palielinot KPT IA aktiviati zurkas ar aptaukoSanos par agam 46 %,
taukslkibju oksidicija palielirajas par 36 %, bet triglicedu daudzums alis samazigjas
par 69 % (Stefanovic-Racic et al., 2008jd4igus rezulitus ieguva, palielinot KPT IB
aktivitati par apmdram 20 % skeleta muslas zurkm, kuras baroja ar taukiem ladig
bafbu; KPT IB aktiviites pieaugums izraja gan triglicerdu daudzuma samazganos,
ka aif maziraja taukiem bagfas barbas izraigo insuina rezistenci (Bruce et al., 2009).
Japiebilst, ka Sajos gifjumos KPT | aktiviites stimuicija nav saigta ar karniina
lietoSanu, bet gan efma daudzuma palieSanu, kas ir saprotamagemot \era, ka
karnitna koncenticija aknu un musKu audos jauapat ieerojami @arsniedz KPT IA un
B Kn, Vértibas karnitnam (attietgi ~30 un ~50QM).

Lai gan populraja literatira un internet tiek propagangta karnitna lietoSana svara
zaudSanai un/vai fizisko su uzlaboSanai, zitiniskap literatira sastoparm informacija
par to neliecina. &jumos noskaidrots, ka karmf lietoSana neveicina fizisko &
uzlaboSanos (Brass, 2004)idiigi nowverojumi par fizisko spju uzlaboSanos veikti &ar
pedeja laika, izmantojot karniha propilatvasisjumu saturoSu uztura batgqataju, kam
butu janodroSina liedka karnitna biopieejanba (Smith et al., 2008; Bloomer et al., 2010).
LidZgi pozitiva efekta tikumu nowroja, iz\ert¢jot karnitna ietekmi uz svara zagghnu
(Saper et al., 2004). Lai gan karnd lietoSana negspsamaziat svaru, interesanti rezatt
ir ieguti par KPT | aktiviates ietekmi uz svara izmaim zurku modal Ir paadits, ka
samaziat bafibas upemSanu un svaru iegpms, kagjot KPT | aktivitati hipotakma.
Petijjuma autori izteikuSi migjumu, ka palieliats taukskbju daudzums hipotaina kawe
apetti veicinoSo gnu ekspresiju un stimeéllapetti mazinoso gnu ekspresiju (Mera et al.,
2009).

1.3.2. Karnit ina sisemas farmakologiska regulacija, izmantojot
mildron atu

Ar karnitinu saisitas sisEmas farmakolgiska reguicija un attietgi af sirds
enegijas metabolisma regadija vairuma gadjumu ir \ersta uz glikozes metabolisma
veicimaSanu un taukgbju metabolisma kaganu. &, pieneram, darbojas oksfenits un
etomoksirs, kas kavtaukskibju oksidiciju, inhibejot KPT |, un @c biatibas idzgs
darlibas princips ir malonil-koefima A dekarboksilzes inhibitoriem, kuri pasaig
malonil-koenzmu A no nardiSaras un &di tiek sasniegts KPT | k&joSais efekts.

Sakotrgjie petijumi paidija, ka ar karnitna biosinézes inhibitors mildrofits, samazinot
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karnitna un garo virku acilkarniinu koncenticiju, kaw taukskibju oksidiciju
(Simkhovich et al., 1988).

Noskaidrojot mildroata ietekmi uz karniba biosingzi, vienlaiagi atklaja, ka,
samazinoties karnita koncentcijai mildrorata terapijas laik, labak atjaunojas sirds
priekSkambaru kontraktilite pEc i€mijas (Simkhovich et al., 1987). lzoproterenola
izraigto bopjumu gadjuma mazk tiek inhiketa citohroma C oksikre un redukize,
kawejot elektronu transporta disfunkcijasiafibou (Hanaki et al., 1989),akain ATF un
AMF limenis sird iS&&mijas laika samazias mazk (Ratunova et al., 1989). Noskaidroja, ka
mildronats tieSi neinhib KPT I, ka af neietekn@ jau radusos garo vitki acilkarnitnu
oksidaciju (Shutenko et al., 1989). Mildrata 10 dienu lietoSanas ietekmmeskatoties uz
ievérojamo karniina koncenticijas samaziisanos, akis palielirgjas ne tikai KPT | un
acil-koenzma A sinteizes aktivifite, bet ar peroksisorala taukskibju oksidicija (Tsoko
et al., 1995; Tsoko et al., 1998kdPmildrorata 10 dienu ilgas lietoSanasmdijas model
swos no devas atkaa veida tiek kawta ATF, ADF un kreaha fosfita koncenticijas
samaziaSaris un lakiita koncenticijas palielimSaras (Kirimoto et al., 1996).
Kardioprotekiva ietekme mildrofita izraigtajam karnitna samazifjumam no¥rota ar
jurasdicinu izoletas sirds hipoksijas modelkur reperfizijas laiki gan uzlabgjs sirds
kontraktilitate, gan normaligas diastoles beigu spiediens (Dhar et al., 1996dijumi
Zurku sirds mazspas modéos paidijusi, ka mildroata terapija mazina sirds krais
kambara dilatciju un uzlabo dildzi pec AMI (Hayashi et al., 2000a) akani sirds kae
kreisa kambara hipertrofijas as#fibu un krei§ kambara beigu diastoliskspiediena
paaugstiaSanos zurks ar aortokaslo Suntu (Nakano et al., 1999). Pozits efektus
skaidroja ar to, ka kariita samazifjums, ko izraigis mildromats, nowrs miokarda
infarkta izsauktos tragumus C&' jonu uzmemsaa sarkoplazmatiskaj retikulumé un
stimuk heksokiazes | aktivititi (Hayashi et al., 2000b; Yonekura et al., 2000).

Talakos g@tijumos noskaidroja, ka mildrats ir enZzma GBBH konkugjoSs
inhibitors (g@kotrgji uzskatja, ka mildroats ir nekonkugjoss inhibitors), k af kawe
karniina reabsorbciju nies, konkugjoSi kawjot OCTN2 (Spaniol et al., 2001). Nesenos
petijumos noskaidrots, ka, lai gan mildas kave OCTN2-atkafgo karniina transportu,
tieSi ar § transportprotma paidzibu notiek mildroata transports sifidun citos audos
(Grube et al., 2006; Grigat et al., 2009). Nes@arpétfts, ka mildroats, lai ar saidzinoSi
vaji, bet toner kave karniina-acilkarnitna translokzi mitohondrijos un artada veida var
ietekn®t taukskibju metabolismu (Oppedisano et al., 2008). Virkg&jymu liecina, ka
mildronata kardioprotelvais efekts ir saifis ar karniina koncenficijas samazigjumu
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(Dambrova et al., 2002); tam parsteidzog karta zurku izoktas sirds mode&lkonstagja,
ka, lai gan mildroata kardioprotekizais efekts paipeniski atistas 14 dienu laik un ir
saistts ar vienlaitgu, pakipenisku karnina koncen#icijas samaziisanos sirds audos, tas
nekoreé ar karnithna pazemifjumu, bet gan ar at biosinezes prekursora GBB
koncentacijas pieaugumu (Liepinsh et al., 2006). Vierigickonstagja af mildronata
lietoSanas kardioprotekb efektu zurku modelin vivo, papildus noskaidrojot, ka
mildronats neietekrda hemodinamikas parametrus (Sesti et al., 2006).

Vairakos [Etjjumos ir nowrtéta mildrorata terapijas izraitas karniina
koncenticijas samazigsaras ietekme uz taukdkju un glikozes metabolisiniesaisito
enZmu aktiviates un protma daudzuma,akan genu ekspresijas izmgm. Dodot zurkm
mildromata devu 800 mg/kg/di@n10 dienas, konsigh, ka, perfugjot izoletu sirdi, nav
traucta ne taukskbju umemsana sifid ne So tauksbju oksidicijasatrums, tondr gandiz
divas reizes ir palielata to akumuSaras trigliceidu veidi. Viens no latiskakajiem §
petijjuma atkéjumiem bija tas, ka mildraita terapijas rezulta mitohondrijos par aparam
60 % palielias karnitna daudzums (Degrace et al., 2004). DaZzus galdi noskaidroja,
ka mildrorata terapija samazina taulksfu oksidiciju akras tikai badiatam Zurlkam, bet
neietekm to edusam (Degrace et al., 2007). Abos iepriekSados @Etijumos no¥roja
KPT | aktivitates palieliasanos, k af palieliratu genu ekspresiju vaikiem taukskbju
transpord iesaisitiem enzmiem un proteniem, piendram, FAT/CD36, KPT IA un B.
Nesenl petijuma konstagja, ka mildromta izraigtais karnitna pazemigjums stimu¢ ne
tikai KPT IA un B, bet arinsuiina receptoru un pir@dehidrogeadzes kompleksa pirmo
divu enZmu gnu ekspresijas palielidanos; vienlaigi nowroja af insulina stimuétas
glikozes unemsanas paliela$anos, k anf GLUT4, heksokiazes Il un insuha receptoru

protana daudzuma pieaugumu (Liepinsh et al., 2008).

27



; Brivas
Glikoze
taukslﬁbes

5"

00090900090 0000

* Mildronats B 2 I
arnitin:

Acil-KoA

Karnitinsl, \

Citoplazmatisk
membana

SLAcilkarn itins¢

Brivas
Piruvats taukskibes ~ /Malonll KoA
Paaadonsas fas ~o)p o ——
RRERRRRI e | 3988 |
IEEEREIEEERBESENEAENESEEERENEN SN S NS NN & JJJJJ’

G

mmmmwfwfwfwf e —

membeana
JIJ me IAJ MJMJNJJJJJMJMJJ“JM vizean

Piruv at- / |
'r dehidro Karnitins )\

lekss ‘Q\— Acetil- KoA Ko

% \ Acil-KoA\l,
KoA «~ ﬁ:kslébju ‘1’
Acetilkarnitins 4= B-oksidacijat

4. attels. Mildronata ietekme uz glikozes un taulabu metabolismu. Zas bultipas

norada uz stimujoSu ietekmi, bet sarkas uz kagjosu ietekmi.

Pedgja laika @Etijumos noskaidroja, ka mildrats samazina karnita koncengciju
un vienlai@gi aizkae aterosklerotisk aplikuma veidoSanos aartpeem, kam tikst
apolipoprotegna E un zema biuma lipoprotenu receptoru (Vilskersts et al., 2009).
Mildronata kardioprotekvais efekts saglaias af 2. tipa diabta Goto-KakizakiZurku
modet, kur terapijas ietvaros Zuikn samaziajas ne tikai infarkta lielums, bet samagis
an glikozes konceniicija un normalizjas peritras €ipju sajitas uztvere (Liepinsh et al.,
20009).

Atsevikos Etijumos mildroata lietoSanas izrai® karnitna koncentcijas
pazemiajumu saista ar nopietniem metabolisma tspumiem, izraisot aknu steatozi
(Spaniol et al., 2001; Spaniol et al., 2003; Peslcbe et al., 2005). Tiesa, &tgjot Sos
petijumus fnem \&ra, ka karnitna koncengcijas samaziijuma ietekme uz taukskju
metabolismu ifoti atkafga no &, vai getamie davnieki ir édusi vai badiati, ka af tas, ka
lipidu uzk&aSaras akras karniina ttikuma apstklos ir @rejoSa un izad paris stundu laik
pec bafbas unemsSanas (Degrace et al., 200Apein \&ra afn apsiklis, ka @Etijumos, kur
noweroti toksiski mildrorata lietoSanas efekti, izmantots neskaidras izcedsme
3-(2,2,2-trimetilhidramija)-propiorats.  Visticanak tas vagtu bit saistts ar
piemaisjumiem, ko var sat@t neatirits 3-(2,2,2-trimetilhidrainija)-propiorats
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(Hmelnickis et al., 2008). Mitie efekti nekad nav n@woti petijjumos, kur izmanto
AS ,Grindeks”razoto mildroatu.

Izvertejot visu iepriekSmigto, ir skaidrs, ka jopr@m ir nepietiekamas ziSanas par
karniina koncen#icijas samazifjuma ietekmi uz metabolisma procesiena, &i par

karniina koncenticijas samaziijuma lomu mildroata kardioprotekta efekta afistibai.
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2. Materi ali un metodes

2.1. Davnieki

Eksperimentiem izmantoja pieaugusus, 200 — 320 ggssWistar linijas (Rgas
Stradha universiites Eksperimeato dzivnieku laboratorija, Latvija) uahl sals-jutigas
(DS) linijas Charles River Vacija) zurku gvinus. Eksperimenta ladkdzvniekus tugja
standarta sprostos pa 5 viesprosi standartiztos apstklos (gaisa tempei@ia 21-23 °C,
12 stundu gaismas/tumsas cikls) ar neierobeZotejypiglenim un atbilstoSajai bdai.
Visas eksperimenlas procedras veica saska ar Eiropas Komisijas direikias
86/609/EEC vadhijam un sask@oja ar Latvijas Republikas aRikas un veteriaro
dienestu un Dnieku aizsardibas étikas padomi. Lai iz&rteétu ilgstoSi samazitas
karnitina koncen#cijas efektus, mildraitu (AS ,Grindeks”, Latvija) 100, 200 un
400 mg/kg vaga peroéli Wistar zurkam. Kardioprotekiva efekta izérteSanaiL-karniinu
(Lonza, Sveige100 mg/kg, mildroatu 100 mg/kg un abu vielu komlaiciju 100 un
100 mg/kg vaga peroali Wistar Zurkam. Antiaritmiska efekta izerteSanai mildroatu
100 mg/kg, orotski (AS ,Grindeks”, Latvija) 100 mg/kg un mildratta orofitu
(AS ,Grindeks”, Latvija) 200 mg/kgwistar zurkas saema ko ar dzeramaideni. Dahl
sals jutigas zurkas karnihu 100 mg/kg, mildraitu 100 mg/kg un abu vielu komiaiciju

100 un 100 mg/kg s@ma ko ar dzeramaideni.

2.2.1nvitro metodes
Megeres (1,5 ml) ar 5Qul hepafna &idumanéma 0,5 ml zurku asteswas asins
paraugus. Paraugus 10 mities +4 °C temperata centrifuggja 1050 x g, lai atd#u asins
plazmu, kuru iesakja —80 °C temperata talakam anaizém. Lai iegitu aknu un sirds
audus, dwniekus anestepa (natrija pentobarbitls 60 mg/kg intraperitora (i/p)) un sirdi
un aknas i#éma un iesalgja —-20 °C temperata lidz nerfjumu veikSanai.
RT-PCR pareditos sirds audu gabalis iesaldja idraja slapekl un uzglahja —80 °C

temperaira lidz to izmantoSanai.

2.2.1. Karnit ina, GBB un mildronata noteikSana audos un plazm
Mildronata, GBB un karnina koncentcijas noteikSanai plazin sirds un aknu

audos izmantoja ieprieks ety un —80 °C temperata iesaldto plazmu, K aif aknu un
sirds audu homogatus. Aknu un sirds audu gabals homogenija ar attritu adeni

(Milli-Q) masas tilpuma atti@ba 1:10, izmantojotCole Parmer130-Watt ultraskaas
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homogenizatoru. Homogatu centrifugja 10 mirites 20000 x g un virsnogul$ &idumu
izmantoja i#lakai apstidei. Plazmu un idagos homogeftus deproteiniga ar
acetonitrila/metanola majamu, kas & iek&jo standartu satur mildratu. Deproteinizto
Skidumu izmantoja UPLC/MS/MS anaki. UPLC veica, izmantojoWaters Acquity
UPLC sisemu unWaters AcquityHILIC BEH 1,7 um 2,1x100 mm kolonnu, savarit
MS/MS veica, izmantojotMicromass Quatro Micrd" tandmmasspektrometru ak
apraksits ieprieks (Dambrova et al., 2008). Kammét, GBB un mildrofta koncentciju

noteica sadaftba ar Dr. chem. O. Pugaoxi un Dr. chem. S. @tbergu.

2.2.2. Biokimisko parametru merfjumi

2.2.2.1. Lip1du profila, glikozes, laktata, glikogena un aknu funkcioralo
markieru merijumi plazma un aknu un sirds homogegtos

Lipidu profila un glikogena noteikSanai aknu un sirdduagabalius homogeniga
ar ledus aukstu PBS (2,6 mM KCIl, 136 mM NaCl, 10 mNgHPO, un
1,75 mM KHPQy), kas satur 1 % Igepal CA 630, masas tilpumadiltéel :10, izmantojot
Cole Parmerl30-Watt ultrask@as homogenizatoru. Homogga centrifugja 10 minites
6000 x g un virsnoguil &kidumu izmantoja @rijumiem. Plazmas paraugus izmantoja
brivo taukslkbju, trigliceidu, LDL-C, HDL-C, glikozes, ketonvielu un laita
koncentacijas nerjumiem ar Wako un Instrumentation Laboratory(IL) noteikSanas
regzentu komplektiem atbilstoSi razgd instrukcigm. IL noteikSanas rgantu komplektus
izmantoja at, lai noteiktu tauksikbju, trigliceidu un glikogena koncemtijas sirds un
aknu audos. Asins plazmar IL noteikSanas rgantu komplektiem noteica faaknu
funkcionaligites un patolgiju markierus: ALAT (alannaminotransfeaize), ASAT
(asparitaminotransfeaze), ALP (armaira fosfatize) aktivigti, ka an kopgja bilirubina

daudzumu.

2.2.2.2. KrAT un KPT | aktivit ates un mitohondriju elpoSanas narifjumi

KrAT aktivitati noteica, gan izmantojot aftu balozu kaSu muskiu enZmu
(Sigma ASV), gan izotos zurku sirds mitohondrijos. Mitohondrijus igja pec ieprieks
apraksitas metodes (Wilcke et al., 1995), homogégoizaudus ar Ultra-TurrakKA T10
homogenizatoru, ar otruédako atrumu; n&rfjumiem izmantoja mitohondriju smago
frakciju. Reakcijas norises apkli bija sekojoSi: DTNB (0,675 mM), HEPES (125 mM),
EDTA (2,5 mM), acetil-koenms A (0,1 mM), karnins (0,06251dz 0,5 mM). Mildroratu
(10 uM 1idz 1 mM) lietoja, tikai prbaudot & mijiedartibu ar afrito KrAT. Izolétiem
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mitohondrijiem karniinu papildus nepievienoja, lai & noteikt bazlas karniina
koncentécijas ietekmi uz enima aktivifti.

KPT I aktivitati noteica gan kofa aknu un sirds audu homoged) gan ar izolétos
mitohondrijos. Reakcijas norises ajdt bija sekojosi: DTNB (0,675 mM), HEPES (125
mM), EDTA (2,5 mM), palmitoil-koerims A (0,05 mM); audu homogatirem karniinu
papildus nepievienoja, lai v&u noteikt bazlas karnitna koncengcijas ietekmi uz
enZma aktiviiti, bet izoktiem mitohondrijiem karnihu pievienoja atbilstoSi at
koncentécijai audos.

Reakcijas norisei sekoja apQuanf™ platSu spektrofotometru, géstrejot
absorbcijas izmaas laila, izmantojot 412 nm Wha garumu. KrAT un KPT | aktiviti
mitohondrijos izsaka&koenZma A daudzumu nmol, kas atbojas 1 mimiteé abu enmmu
kataliztas reakcijas laik, rekinot uz 1 mg mitohondla protana.

ElpoSanas ®rijjumu veikSanai mitohondrijus iz&a no Wistar Zurku sirds audiem
saskaa ar iepriekS aprakgu metodi (Baliutyte et al., 2010). Audus homogejaizar
izoleSanas bufeiddumu A (180 mM KCI, 10 mM TRIS-hidrohlads, 1 mM EGTA,
pH 7,7), visas dafbas veicot #C temperaitra. Pec izolkkSanas mitohondrijus resuspé€jad
un uzglahja izokSanas bufeidduma B (180 mM KCIl, 20 mM TRIS-hidrohlada,
pH 7,35). Skbeka pagrinu nerijja elpoSanas bufé&uma (150 mM KCI,
1 mM MgChk, 10 mM TRIS-hidrohlads, 5 mM KHPO,, pH 7,2) 37°C temperatra.
ElpoSanas bufekidums satwja 40 pM palmitoil-koenima A vai 36 uM palmitoil-
karnitina, lai noteiktu atbilstoSi KPT |- vai KAKT-atkigo oksidiciju. Lai noteiktu
piruvatdehidrogeazes kompleksa aktiviti un Krebsa cikla funkcionaliti, elpoSanas
buferkidums satwja 5 mM piruata un 5 mM maita. Skibela pagrinu izteica ar
skabeKa daudzumu nmol, ko izlieto 1 niitg, rekinot uz 1 mg mitohond&la protana.

Mitohondriala protana daudzumu standagja pret Ccitatsintazes aktivisti.
Citratsintazes aktiviéiti noteica saskg ar iepriekS aprakgt metodi (Srere et al., 1963), ar
uQuant™ platdu spektrofotometru géstrgjot absorbcijas izmaas laiki, izmantojot

412 nm vipa garumu.

2.2.2.3. Kvantitativa RT-PCR analize
Kvantitatva KPT IA, KPT IB un sirds-akina RNS kvantitata RT-PCR anake
veikta, izmantojot komergii pieejamos regentus, k apraksits to tehniskaj specifikacija,
izmantojot Applied Biosystem&T-PCR sistmu, ka apraksits ieprieks (Liepinsh et al.,
2008).
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2.2.3. Molekularas dinamikas skailoSana mildronmata un KrAT mijiedarb ibas
raksturoSanai

Molekularas dinamikas skdiwSanai par mildraita saistSanos KrAT aliaja centé
izmantoja MOE2007.09 programmnodragumu (Chemical Computing Group Inc.,
Kanmada). Par makromolekulas modeli skasanai lietoja cileka KrAT kompleksa ar
karnitinu krisglstrukiiru, kas iegta 1,8 A iz&irtspeja (Proténu datu bankas identifikators
1S50 (Govindasamy et al., 2004)). Molekats dinamikas skdibSanai izmantoja
AlphaPMI algoritmu un Affinity dG skaibSanas funkciju (Bruno et al., 1997), bet, lai
atrastu saighu vislatak raksturojoSo struktu, ieditas struktiras optimizja ar
CHARMM27 paidzibu (Goodford, 1985; Muegge & Martin, 1999). Molekab
dinamikas skajpSanu veica sadatia ar Dr. chem. Aleksandru Gutsaitu un

Mg. chem. Kirilu Zinovjevu.

2.2.4. Histokimiskie petfjumi
Audu griezumiem lietoja eksperimenta kilegitos aknu paraugus. Tos sagrieza
8 um biezos griezumos, fikgm uz priekSmetstiktiem ar 4 % formaldada &idumu un
krasoja ar regentu Oil Red O, lai noteiktu tauku infiliziju audos. Pc krasoSanas
paraugus fotografa ar Leica DFC490 digiilo fotoapa#tu. Fotogéfijas analizja,

izmantojot datorprogrammu Image-Pro Plus 4.5.1.

2.3.  Exvivounin vivo metodes
2.3.1. Hemodinamikas parametriin vivo

2.3.1.1. Neinvazvie hemodinamiskie nerijumi
Sistolisko asinsspiedienu un sirds ritmérija DS Zurlis eksperimentaakuma, ka
am pec 4 un 8 neelam kop$ terapijas uzk3anas. Zurkas ievietoja atbilsto3a &en
grauzju imobilizacijas kamex un asinsspiedienu un sirds ritmwria, izmantojot Zurku
neinvaiva asinsspiediena @&mtaju MLT125, kas savienots ar PowerLab 8/30 datu

registracijas sistmu noADInstruments
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2.3.1.2. Invazivie hemodinamiskie nérfjumi

Sirds-asinsvadu sishas funkcijas invagzai nowrteSanai izmantojalistar zurkas,
kuras anestep ar ratrija pentobarbitlu 60 mg/kg i/p pc 4, 8 vai 12 nedam kop$S
terapijas uzakSanas. B narkozes iedarboS@davniekiem kanuja labo kogjo karotdo
arteriju un kanulu savienoja akDInstrumentsspiediena sensoru MLT0380 un PowerLab
8/30 datu rgistracijas sistmu. Arterilo spiedienu un EKG no atrstandartnovagma
registreja 30 mirutes. No ie@gtajiem datiem agkinaja: sirds ritmu, sistolisko un
diastolisko asinsspiedienu. Datu apd&i izmantoja LabChart 6 un Microsoft Excel

programmas.

2.3.2. Langendorffa izoletas zurku sirds infarkta modelis
Infarktu eksperimentu veica saskaar iepriekS aprakabd procedru (Liepinsh et al.,

2006). Eksperimentam izmantdfdistar Zurkas, kuras anestga ar ratrija pentobarbilu
(60 mg/kg i/p), vienlaitgi ievadot hepanu 1 IU/g i/p. Zurku sirdis izema, skaloja ar
ledus aukstu Krebsa-Henselaita (K-H) bufgému un kandja ADInstruments
Langendorffa apatos ML870B2 un ML880B50. Sirdis caur aortu retashrperfuzja
konstani perfizijas spiediem (60 mmHg) ar K-H bufei@dumu (118 mM NaCl,
2,52 mM CaCJ, 1,64 mM MgC}, 24,88 mM NaHC@ 1,18 mM KHPQO,, 10,0 mM
glikoze un 0,05 mM EDTA; pH 7,4, 37 °C), kas pi@sats ar 95 % @+ 5 % CQ.
Sirdsdaritbas parametrus (sirds ritmu, kéeleambara sarausas sgku, kororaro plaismu,
sirds kontraktiliiti) noteica, ievietojot sirds kreigsakambar ar &idrumu pildtu baloniu,
kas savienots ar spiediena sensoru un PowerlLab dd®0 rgistracijas sistmu. Sirdis
20 mimtes ada@ja un tad izraiga miokarda infarktu, oklugjot kreiso lejupejosSo
kororaro ar€riju. Pec 60 miruSu okfiizijas sekoja 150 mirsu ilga repefizija, kuras beigs
sirdis kiasoja ar meténzila idumu un trifeniltetrazolija hladu, lai nodatu riska zonu
un tap ieZamétu nekrotiskos un dzos audus. Atlus apstidaja, izmantojot Image-Pro
Plus programmu. legos rezulitus izmantoja, lai apkinatu nekrozes lielumu pret ko
riska zonas lielumu. Kontroleséiibas pi@éma 100 % un @€jos rezulatus attietyi

parrekinaja.
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2.3.3. Izoproterenola inducetas i¥mijas modelis un eksperimenilie Zurku
aritmiju modeli

2.3.3.1. Izoproterenola induceta iSemija
Eksperimentam izmantoja 200 — 250 g smagastar Zurkas, kuras anestga ar
natrija pentobarbilu (60 mg/kg i/p). Lai ievardiu izoproterenolu, kanga kreiso femailo
vénu. lzoproterenolu (1Qug/kg/min) ievada 5 mimtes un visu ievadanas laiku,
izmantojot Chart 5.5 programmu grstréja EKG no ot standartnovaglma, lai noertetu

ST segmenta pazemjamu.

2.3.3.2.1Semijas-reperfazijas izraisitas aritmijas

Eksperimentam izmantoja 310 — 320 g smagastar Zurkas, kuras anestga ar
natrija pentobarbitlu (60 mg/kg i/p). Bc traheotomijas veikSanas 1daiekus ventitja
(15 ml/kg, 55 reizes min€) ar mazo grawgu elpinamo apaitu (7025,Ugo Basilg.
Zurkam atwera kraskurvi un ar 5/0 Surgipro Il diegu caursuja sirdirzkreigs lejupejoss
kororaras artrijas. lzmantojot Chart 5.5 programmu, gidreja EKG no otd
standartnovaguma. Rc 20 mirmiSu adapicijas kreiso lejupejoSo koraro areriju
10 mimtes oklu@ja, kam sekoja 30 miisu reperiizija. Tika nowrtéta mirstba, aritmiju
sakSaras laiks un laiks iz nornmalam sirds ritmam, kreis kambara tahikardija un

fibril aciju skaita biezums un ilgums.

2.3.3.3.Kalcija hlor ida izraisitas aritmijas
Eksperimentam izmantoja 240 — 250 g smagastar zurkas, kuras anestga ar
natrija pentobarbitlu (60 mg/kg i/p). Lai ievadiu 10 % kalcija hlada %idumu, kanuja
kreiso femo#lo venu. Kalcija hlotda %idumu ievaga aritmogna deva (180 mg/kg) ar
atrumu 0,01 ml/s, un, izmantojot Chart 5.5 programmegistréja EKG no oth
standartnovaguma gan ievadanas laik, gan 10 mintes gc tam. Tika noertéta
mirstiba, aritmiju akSaras laiks un laiks 1tz nornalam sirds ritmam, kreés kambara

tahikardija un fibrificiju skaita biezums un ilgums.

2.3.3.4. Akonitina izraisitas aritmijas
Eksperimentam izmantoja 240 — 250 g smagastar Zurkas, kuras anestga ar
natrija pentobarbitlu (60 mg/kg i/p). ). Lai ievatu akonitna &idumu, kanuja kreiso
femonalo vénu un ievaga akonitnu dev 30 ug/kg. Izmantojot Chart 5.5 programmu,

registreja EKG no oté standartnovagumu. Tika noertéta mirsiba, aritmiju gkSaras
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laiks un laiks 1dz nornalam sirds ritmam, kreiskambara tahikardija un fib#tiju skaita

biezums un ilgums.

2.3.4. Sals inducetas hipertensijas modeliDahl Zurkas

2.3.4.1.1zoleta aorta

DS zurku endotedlo funkciju noteica izdltas aorés, izmantojot izato organu
vannihu pec iepriekS aprak#as metodes (Barfuet al., 2008). No anestam Zurkam
izgrieza kasSu aortu un ievietoja ledus auksK-H skiduma. Pec aphartéjo audu
nopemsanas no aortas, to sagrieza 3 mm platos grexjz&atru gredzenu ievietoja
atsevi§a organu vannha un, izmantojot neisgjosa teérauda stieptes, piestiprigja
izometriskajam sika sensoram. Aortas gredzenus irjab37 °C temperata K-H
Skiduma, kas piestinats ar 95 % @+ 5 % CQ. Mérijjumus reistréja, izmantojot Chart 6

programmu un PowerLab 8/30 datgistracijas sistmu.

2.3.4.2. Transtorak ala ehokardiografija

Lai nowrtetu DS  zZurku sirds anatomiju un funkciju, izmantoja
iE33 ultrasonogifu (Philips Ultrasound Inc.Niderlande). Zurkas anest§z ar ketarma
ksilazna maigumu (50 un 10 mg/kg i/p) un novietoja uz muguragijumu veikSanai.
Sirds kreiga kambara rarjjumus veica M-reima, nosakot kreis kambara masu, kambaru
starpsienas biezumu sistaln diastdd, kreisa kambara mugajas sienas biezumu sisgol
un diastat, kreisa kambara iek§o diametru sist@ un diastdd, kreiss kambara izsviedes
tilpumu un sarausas sgju. Katrai Zurkai mrijumus atlirtoja tis reizes un izmantoja

Vidgjo rezulatu.

2.4. Datu apstrades statistislas metodes
Datu apkopoSanai un sistematigai lietoja visg@rpienemas statistikas metodes,

izmantojot programmas Microsoft Excel 2003 un Grgth Prism 3.0 GraphPad
Software Inc.ASV). Rezulitus uzskaja par ticamiem, ja p < 0,05. GrupuiszinaSanai
lietoja Manna-Vitnija vai Sfidenta t-testu, vai atbilstoSo dispersijas =gl metodi ar
sekojosu pctestu (Bonferoni, Tukija tests), kas aditi rezultaitu apkopojuma tabas vai
grafikos. Davildzes iknes DS Zurkm ieguva, izmantojot Kaplana-Meiera metodi.

Aritmiju bieZuma starfbu starp grum analizja, izmantojot hkvadata (°) testu.
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3. Rezultati

3.1. Mildron ata ietekme uz karnitina un GBB koncentraciju asins
plazma un audos; karnitina vienlaiagas lietoSanas ietekme

3.1.1. Mildron ata ilgstoSas lietoSanas ietekme
Mildronata 4, 8 un 12 ne&du peroéla lietoSana, ja devas ir 100 (M 100), 200

(M 200) un 400 mg/kg (M 400), atbilstoSi samajpnkarniina koncengciju Wistar Zurku
asins plazm Pec 4 nedlu mildrorata lietoSanas karnita koncen@cija samazigjas
attieagi 3, 5 un 13 reizes. Tikai mildrata 400 mg/kg devas ievidna samazim
karnitna koncen#iciju atkafba no lietoSanas ilguma;atpéc 12 nedlam karniina

koncentécija samazigjas 35 reizes (5. &ts).

B Kontrole OM 100 O M 200 B M 400

80
= 60
=
[72]
= 40 A
I=
) *
X 20 - . . *
* * * * .
O_ T T

4. nectla 8. nedla 12. nedla

5. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz kamaitkoncen#cijas izmaham
Wistar Zurku asins plazm Rezuléti ir vidgjais no n&rjjumiem 8 — 10 divniekos + SEM.

* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Mildronata lietoSana palielifja GBB koncenficiju pat 14 reizes, toén SIS izmahas

praktiski neietekrgja ne terapijas ilgums, ne deva (6¢lsit
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6. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz GBB kon@eijas izmanam Wistar
Zurku asins plazm Rezulgti ir vidgais no nerjumiem 8 — 10 dniekos + SEM.

* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Lidzgi asins plazm nowrotajam, ar Wistar zurku sirds un aknu audos ilgstoSa
mildromata lietoSana karriita koncenficiju samazigja atkarba no devas lieluma, bet
lietoSanas ilgums karfiita koncenticijas samazifisanos ietek@ja, ja mildrorata deva
bija 200 mg/kg (7. un 8. ats).
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Karnit ins, nmol/g sird

7. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz kamaitkoncen#cijas izmaham
Wistar zurku sirds audos. Rezatitir vidgjais no nerijumiem 8 — 10 dwniekos £ SEM.

* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).
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8. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz kamaitkoncen#cijas izmaham
Wistar Zurku aknu audos. Rezititir vidgjais no ngrjjumiem 8 — 10 dwniekos £ SEM.

* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Sirds audos GBB konceatija palielirgjas lidz 10 reizm (9. t€ls), bet aknu audos
pat idz 66 reizm (10. atéls), toner, li1dzgi ka asins plazm, af Sis izmanas nav atkagas

ne no terapijas ilguma, ne devas.
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4. nectla 8. nedla 12. nedla

9. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz GBB kon@eijas izmanam Wistar
Zurku sirds audos. Reziiit ir vidéjais no ngrijumiem 8 — 10 dwniekos + SEM.

* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).
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10. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz GBB kon@enas izmaham
Wistar zurku aknu audos. Rezititir vidgjais no ngrijjumiem 8 — 10 diwniekos £ SEM.

* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

3.1.2. Mildron ata, karnitina un to kombinacijas lietoSanas ietekme
legatie rezultiti par mildrorata (100 mg/kg, M 100), karaita (100 mg/kg, K 100)
un to kombiacijas (100+100 mg/kg, K+M) 14 dienu peilas lietoSanas ietekmi uz

karnitna un GBB koncenicijas izmaham Wistar zurku plazm paaditi 11. un 12. a#la.
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11. attels. Mildronata, karnitna un to kombiacijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz
karnitna koncenticijas izmaham Wistar zurku asins plazm Rezulgti ir vidgjais no
merjumiem 10 dzvniekos + SEM. * statistiski ticami das no kontroles grupas

(Stjudenta t-tests, p<0,05).
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Karnitina lietoSana palieligja & koncentéciju asins plazrm par 24 %, satizinot ar
kontroli, bet mildroata lietoSana samazja karniina koncentciju 3 reizes. Karniha
vienlaiadga lietoSana kadp ar mildroritu samazigja karnitna kmeni plazm tikai par
18 %. Karnitna lietoSana GBB konceatiju asins plazr palielingja tikai 2 reizes, bet

mildronata un kombigacijas lietoSana — attiggi 10 un 20 reizes.

60

40
20 I
0 4 malam -

Kontrole K 100 M 100 K+M

GBB, M

12. attels. Mildronata, karnitna un to kombiacijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz GBB
koncentacijas izmaham Wistar zurku asins plazm Rezulgti ir vidgjais no n&rjjumiem

10 davniekos + SEM. * statistiski ticami das no kontroles grupas (&denta t-tests,
p<0,05).
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13. attels. Mildronata, karnitna un to kombiacijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz
karnitna koncen#cijas izmapam Wistar Zurku sirds audos. Rezitit ir vidéjais no
mérfjjumiem 10 dzvniekos = SEM. * statistiski ticami d&ffas no kontroles grupas
(Stjudenta t-tests, p<0,05).
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Sirds audos,itizigi ka asins plazm karniina lietoSanaat koncentaciju palielinaja
par 31 %. Mildroata lietoSana karniha koncengciju sirdi pazemiaja lidzgi ka plazna —
3 reizes, bet karnita un mildroata kombiricijas lietoSana karnita koncengciju
neietekngja (13. attls).

Karnitina lietoSana GBB konceatiju sirds audos palielija 2 reizes, bet

mildronata un kombigcijas lietoSana — attiggi 6 un 7 reizes (14. ats).

(350_
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14. attels. Mildronata, karnitna un to kombiacijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz GBB
koncentécijas izmaham Wistar Zurku sirds audos. Rezitit ir vidgjais no nerjjumiem

10 davniekos = SEM. * statistiski ticami d&fas no kontroles grupas (&tienta t-tests,

p<0,05).

3.2.Karnit ina koncentracijas izmainu ietekme uz enmmu aktivit ati un
audu un asins plazmas bigimiskajiem parametriem

3.2.1. letekme uz KPT | aktivit ati
15. un 16. a#la paidita ilgstoSi pazemitas karnitna koncen#cijas ietekme uz

KPT | aktivitati Wistar zurku sirds un aknu audos. Ema bazlo (bez papildus karnita
pievienoSanas) aktidti noteica audu homogetos @Ec mildrorata (devas 100, 200 un
400 mg/kg) 4, 8 un 12 nelll peroélas lietoSanas. Sirds audos #laKPT | aktivitate psc

4 neclu mildrorata lietoSanas palielifias pat par 21 %, salzinot ar kontroles grupucP
8 un 12 nedu mildrorata lietoSanas, KPT | aktivte ticami palieliajas attieggi par 25 %
un 35 % tikai tad, ja ieva@ mildrorata lielako devu (15. a#ls).
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15. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz KPT | akdigg izmapam Wistar

Zurku sirds audos. Reziit ir vidgjais no ngrijumiem 6 dzvniekos + SEM. * statistiski

ticami atkiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Aknu audu homogeitos [Ec ilgstoSas mildrofta lietoSanas nav statistiski ticamu

KPT I aktivitates izmanu (16. atgls).
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16. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz KPT | akiigg izmapam Wistar

Zurku aknu audos. Rezaiit ir vidgjais no ngrijjumiem 6 dzvniekos + SEM. Statistiski

ticamas atgribas no kontroles grupas nedmja (Tukija tests).
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3.2.2. letekme uz mitohondriju elpoSanas aktivitti
ElpoSanas aktivati Wistar zZurku izoktos sirds mitohondrijos noteic&gmildrorata
(100 mg/kg), karniha (100 mg/kg) un to komhinijas (100+100 mg/kg) 14 dienu
perotlas lietoSanas,asubstiitus izmantojot palmitoil-koenmu A, palmitoil-karnitnu un
piruvatu/maktu. Mitohondriju elpoSanas&njumu rezuléti apkopoti 1. tabal
1. tabula
Mildronata, karnitna un to kombiacijas 14 dienu lietoSanas ietekmeWistar Zurku

izoletu sirds mitohondriju stbela patrinu, tiem oksidjot dazdus enetijas substtus

Kontrole K 100 M 100 K+M
O, paterinS, nmol/min/mg protana
40 uM palmitoil-koenmms A 36.9£3.8 41.0+4.9 26.8+0.8* 36.8+1.4
36 uM palmitoil-karnitns 16.4+1.2 21.4+2.8 19.2+0.9 21.3+1.2*
5 mM piruvats/5 mM maits 41.3+2.7 44.7+6.0 42.6+4.1 52.4+2.4*

Substrats

Mildronats (M 100) un karnibhs (K 100) ievadi pero@li katru dienu de¥ 100 mg/kg;
kombiracijas grua 100+100 mg/kg (K+M). Rezuti ir vidgjais no ngrjjumiem
6 dzvniekos + SEM. * statistiski ticami d&fas no kontroles grupas (&tienta t-tests,
p<0,05).

Mildronata lietoSana par 27 % samaga mitohondriju elpoSanu ar palmitoil-
koenZmu A, bet neietek@a elpoSanu ar palmitoil-karfitu un pirudgtu/maktu.
Mildronata un karniina kombinacijas lietoSana stimgja mitohondriju elpoSanu ar

palmitoil-karnitnu un pirudtu/maktu.

3.2.3. letekme uz asins plazmas bkimiskajiem parametriem
Lipidu profila izmapas Wistar Zurku asins plazmun glikozes koncertciju asins

noteica pc mildrorata (devas 100, 200 un 400 mg/kg) 4, 8 un 12chegerodlas
lietoSanas. Paraugusérmumiem ieguva gan neédud&m, gan 24 h badi&am zurkam.
2. tabuk apkopoti rezufiti par bikimisko parametru izmaam &duds zurlas, bet
3. tabul — par izmaiam tam padm zurkam pec badiraSanas. Mildroata zenakas (100 un
200 mg/kg) devas ticami neizmga nevienu no Rritajiem parametriem patép
12 nedlu ilgas lietoSanas. Glikozes koncantja ticami nemaifas mildrorata grugs,

safidzinot ar kontroli.

44



2. tabula

Karnitina samazifjuma ietekme uz lijalu profilu asins plazmun glikozes koncergciju

asins edus&m Wistar Zurkam

Kontrole M 100 M 200 M 400

4. neckla
LDL-C, mg/dl 29.545.7 32.4+3.9 31.7+3.6 35.4+2.9
HDL-C, mg/dl 38.8+3.1 49.6+1.8 44.0+3.5  52.0+3.0*
FFA, mmol/l 1.35+0.34 0.84+0.20 0.81+0.23 0.53+0.08
Trigliceridi, mmol/l 1.67£0.41 0.98+0.20 1.03#0.12 0.96%0.14
B-hidroksibutigts, mmol/l 0.24+0.04 0.32+0.10 0.25+0.08 0.20+0.03
Glikoze, mM 5.2+0.3 5.1+0.3 4.9+0.1 4.8+0.1

8. neckla
LDL-C, mg/dl 29.7+3.7 33.2+3.4 32.6+2.7 28.8+4.6
HDL-C, mg/dl 34.1£3.1 30.7£3.7 35.5£2.0 44.6x2.5*
FFA, mmol/l 1.16+£0.02 0.82+0.15 1.22+0.14 1.42+0.22
Trigliceridi, mmol/l 1.15+0.15 1.01+0.12 1.12+0.15 1.22+0.18
B-hidroksibutiats, mmol/l 0.31+0.10 0.28+0.07 0.30+0.08 0.20+0.04
Glikoze, mM 4.8+0.2 4.310.2 4.5+0.2 4.7+0.1

12. nectla
LDL-C, mg/dI 15.6+1.3 17.6+1.2 15.6+1.2 17.9+1.4
HDL-C, mg/dl 32.2+2.1 34.5+2.0 34.1+3.0 36.8+1.6
FFA, mmol/l 0.84+0.21 0.58+0.09 0.71+0.13 1.07+0.32
Trigliceridi, mmol/l 1.35+0.29 1.194#0.18 1.02+0.15 1.70+0.38
B-hidroksibutiats, mmol/l 0.54+0.12 0.38+0.07 0.29+0.06 0.25+0.05*
Glikoze, mM 5.0+0.1 4.8+0.2 4.8+0.3 4.6+0.1

Mildronats ievadts perodli katru dienu dews 100 (M 100), 200 (M 200), 400
(M 400) mg/kg 4, 8 vai 12 néeths. Rezulti ir vidgjais no nerjjumiem 8 — 10 diwniekos

+ SEM. * statistiski ticami aidras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Atsevikas statistiski ticamas izmgs ligdu profila konstagja Zurkam, kas saéma
mildronata 400 mg/kg devuEdu&m zurkam psc 4 nedlam ticami samaziijas FFA
koncentacija, bet palieligjas HDL-C koncenticija (2. tabula). Badatam Zzurkam
samazigjas trigliceidu un LDL-C koncenficija (3. tabula). Edu&m Zurkam pec

8 nedlam palielirajas viengi HDL-C koncentfcija (2. tabula). Badatam Zurkam
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samazifjas LDL-C koncenticija un palielimjas FFA un trigliceidu koncenticija
(3. tabula). Pc 12 nedlam vierigas nowrotas izmahas ganédudm (2. tabula), gan
badiratam (3. tabula) zurkm bija-hidroksibutifta koncenticijas samazi#saras.

3. tabula
Karnitina samazifjuma ietekme uz lijglu profilu asins plazmun glikozes koncergciju

asins badimtam Wistar zurkam

Kontrole M 100 M 200 M 400

4. neckla
LDL-C, mg/dl 34.7+2.7 35.2+2.2 30.7+2.6  20.4+3.1*
HDL-C, mg/dl 40.7+3.3 33.9+2.1 39.8+3.6 42.2+4.5
FFA, mmol/l 0.94+0.05 1.03+0.04 0.97+0.07 1.07+0.05
Trigliceridi, mmol/l 0.97+0.08 0.99+0.09 1.11+0.05 1.34+0.15*
B-hidroksibutigts, mmol/l 0.98+0.20 1.12+0.14 0.73+0.13 0.55+0.14
Glikoze, mM 4.2+0.1 3.9+0.1 4.4+0.2 4.1+0.2

8. neckla
LDL-C, mg/dl 39.0+2.7 42.2+2.1 39.3+3.2  24.7+2.9*
HDL-C, mg/dl 37.7£2.7 40.6+2.8 42.3+3.4 36.9+3.2
FFA, mmol/l 1.17+0.06 1.23x0.05 1.27+0.07 1.54%0.11
Trigliceridi, mmol/l 1.49+0.09 1.384+0.08 1.55+0.10 1.84+0.12*
B-hidroksibutiats, mmol/l 0.73+0.09 0.78+0.14 0.72+0.07 0.47+0.11
Glikoze, mM 3.5+0.2 3.6+0.2 3.5+0.1 3.5+0.1

12. nectla
LDL-C, mg/dl 15.3+1.1 14.6£0.9 13.6£0.8  11.8+0.4*
HDL-C, mg/dl 34.8+2.0 38.4+2.7 35.3+2.3 31.6+2.1
FFA, mmol/l 0.93+0.06  0.99+0.07 0.93+0.05 1.02+0.06
Trigliceridi, mmol/l 0.99+0.14 1.04+0.12 1.33+0.12 1.32+0.09
B-hidroksibutiats, mmol/l 0.72+0.03 0.67+0.09 0.57+0.06 0.37+0.06*
Glikoze, mM 3.7+0.1 3.4+0.2 3.7+0.1 3.8+0.2

Mildronats ievadts perodli katru dienu dews 100 (M 100), 200 (M 200), 400
(M 400) mg/kg 4, 8 vai 12 néths. Rezuliti ir vidgjais no nerjjumiem 8 — 10 diwniekos

+ SEM. * statistiski ticami aidras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).
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3.2.4. letekme uz aknu funkcionalitates un patolgiju mar kieriem
Petijuma rezuliti par ilgstoSi pazemintas karnitna koncenticijas ietekmi uz aknu

funkcionaliites un patol@ju marieriem Wistar Zurku asins plaze pec mildrorata
(devas 100, 200 un 400 mg/kg) ilgstoSas 4, 8 umekR]u peroélas lietoSanas apkopoti
4. tabui. Mildronata lietoSana neieteldja kogEja bilirubina daudzumu un ALAT
aktivitati. ASAT un @irmairas fosfaizes (ALP) aktiviite mininali palielinajas tikai [Ec
12 nedlam, lietojot mildrorata devu 400 mg/kg. ALP aktidite mininali palielinajas af
pec 8 nedlam, lietojot mildrorata devu 100 mg/kg.

4. tabula
Karnitina samazigjuma ietekme uz aknu funkcionaliés un patol@ju markieriem

Wistar Zurku asins plazm

Kontrole M 100 M 200 M 400

4. necela
ASAT, U/l 49.0£3.8 46.516.2 48.2+5.8 43.1+4.4
ALAT, U/l 20.6+1.6  19.5+0.6 19.4+1.7 19.9+1.0
ALP, U/l 33.5£3.2 29.8+3.2 34.0+2.9 35.7+#3.1
Kopgjais bilirubins, mg/dl 0.39£0.17 0.27+0.09 0.17+0.02 0.29+0.05
8. nedtla
ASAT, U/l 39.743.2  38.2+3.9 41.745.1  37.34#3.3
ALAT, U/l 17.2+2.1 17.1+1.8 18.3x1.5 17.2+1.1
ALP, U/l 16.7+¢1.5 21.3+1.0* 18.9+1.1 17.5+2.1
Kopgjais bilirubins, mg/dl  0.31+0.04 0.33#0.05 0.30+0.04 0.30£0.03
12. nedtla
ASAT, U/l 39.9+1.0 425+1.8 36.6£2.1 44.4+1.1*
ALAT, U/l 15.8+1.1 17.8+1.4 15.8+0.9 19.0+1.8
ALP, U/l 18.8+0.5 20.2+1.2 21.6+x1.6 23.0+1.9*

Kopgjais bilirubins, mg/dl 0.23£0.04 0.20+0.03 0.24+0.02 0.19+0.02

Mildronats ievadts perodli katru dienu degs 100 (M100), 200 (M 200), 400
(M 400) mg/kg 4, 8 vai 12 néeths. Rezuliti ir vidgjais no nerjjumiem 8 — 10 dizniekos

+ SEM. * statistiski ticami aidras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

3.2.5. letekme uz lipidu profilu un glikogena saturu aknu audos
Trigliceridu koncenticija aknu audos ticami palielijis attie@gi par 21 %, 20 % un
12 % @c 4, 8 un 12 neadam tikai am zurkam, kas saéma liekko mildrorata devu
400 mg/kg (17. agts).
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17. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz triglidaer koncenticiju Wistar
zurku aknu audos. Rezatit ir vidgjais no n@rjumiem 8 — 10 dwniekos + SEM.
* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Taukskibju koncenticija aknu audos ticami palielifais pec 12 nedlam tikai tam

zurkam, kas saema mildrorata 200 un 400 mg/kg devas (18 2k}
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18. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz taakgk koncenticiju Wistar
Zurku aknu audos. Rezitit ir vidgjais no n@rjjumiem 8 — 10 dwniekos + SEM.

* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Pec 4 nedlam sirds audos triglicedu koncenticija ticami palielirajas zurkim, kas
lietoja mildroratu 400 mg/kg, bet g¢ 8 un 12 neglam ticami palielimjas tikai &m

Zurkam, kas saéma mildroratu 100 un 200 mg/kg. Taukabju koncenticija sirds audos
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ticami palielirgjas pec 8 un 12 neglu ilgas mildroata lietoSanas neatkgr no & devas
(20. attls).
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19. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz triglider koncenticiju Wistar
Zurku sirds audos. Reziiit ir vidéjais no ngrijumiem 8 — 10 dwniekos + SEM.

* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).
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20. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz taakgk koncenticiju Wistar
zurku sirds audos. Rezifit ir vidgjais no ngrjumiem 8 — 10 dzvniekos + SEM.
* statistiski ticami atiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Mildronata (devas 100, 200 un 400 mg/kg) 4, 8 un 12¢hegerodla lietoSana
neietekndja glikogena saturMVistar zurku aknu audos (21. @#).
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21. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uz glikogena satistiar zurku aknu
audos. Rezuiti ir vidgjais no nerijjumiem 8 — 10 dwniekos £ SEM. Statistiski ticamas

at&iribas no kontroles grupas neaoya (Tukija tests).

3.2.6. Aknu griezumu histokimiska anahze
Lai parbaudtu, vai ilgstoSi pazemita karnitna koncen#cija izraisa lipdu
uzkraSanos aknu audos, veica aknu audu griezumukinnsieko anatzi. Mildronata (devas
100, 200 un 400 mg/kg) 4, 8 un 12 akedperoéla lietoSana neizraig lipidu infiltraciju
edusSu Zurku akis (22. attls). Saldzimajumam pievienota fotogfija, kur redzams, k&
izskags lipidu infiltracija (tumsi sarkanlinie laukumai) Zucker fa/fazurkas aknu audos
(trukst leptna receptori un adtas aptaukosSais).

Zucker fa/fa

Kontrole M 100 M 200 M 400
aknas

4. nedla

8. nedla

12. nedla

22. attels. Mildronata ilgstoSas lietoSanas ietekme uzdipinfiltraciju Wistar Zurku aknu

audos. Attloti griezumu fotogifiju piemeri no katras eksperimeiifis grupas.
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3.3. Mildron ata ietekme uz KrAT

3.3.1. letekme uz KrAT aktivit ati in vitro
Mildronata un KrAT mijiedaribbas noskaidroSana vitro izmantoja aftitu enZmu

(Columba sp.

6 1 m Kontrole

5 4 ¢ Mildron ats 0,3 mM

A Mildron ats 1 mM

g
c
=
£ ;.
3
/
I O T T T 1

-4 0 4 8 12 16
1/[Kamit ins] mM N

23. attels. Linevevera-Burka kigtikas skema, kas raksturo mildrata mijiedartbbu ar

KrAT. Katrs punkts ir vidjais no 3 nerjjumiem = SEM.

1207 ¢ Kamitins 0,25 mM

1001 W Kamitins 0,5 mM

é 80 - A Kamitins 1 mM
S 60 -
>T
—
=1 40

20

O I T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14
VolVi

24. attels. Hendersona kigtikas slemas, kas raksturo mildrata mijiedarkbu ar KrAT.
Katrs punkts ir vidjais no 3 marjumiem = SEM. | — inhibitora koncenécija;

Vo — reakcijasitrums bez inhibitora; - reakcijastrums inhibitora kitiere.
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Lai gan mildroats konkugjoSi samazina emma aktivigti, tomer tas ir \ajS
inhibitors, jo mildroata K; vértiba saigbai ar KrAT karnitna khatbatng ir 5,2 £ 0,6 mM
(23., 24. un 25. dls).

2.5q ¢ Karnitins 0,25 mM
I = Karnitins 0,5 mM
2.0-1 .
c A Karnitins 1 mM
£
S 1.57
g
>— 10_ L d
0.51
OO T T T 1
2 3 4 5

log[mildronats (uM)]
25. attels. KrAT aktivitate atkatba no mildrorata koncenticijas un trim daZdam

karnitna koncengcijam. Katrs punkts ir vigjais no 3 mérjjumiem + SEM.

Lai raksturotu mildroata saistou ar KrAT molekulu, veica molekaras dinamikas
skaifoSanu. Molekuiras dinamikas skdiwSanas rezuiti pamditi 27. atela. Gandrz
identisks ir karnina un mildroata karboksilgrupas um-CH, grupas novietojums; bet
KrAT katalitiskais His-343 veidotudegraza saites ar Kkariita hidroksilgrupu, bet
mildronata gadjuma ar NH grupu. & ka karniina un mildroata saisiba ar His-343 ir
atXiriga, tad latiski saadaks ir trimetilamonija grupas novietojums. Kafna gaduma
trimetilamonija grupa ir iegrength KrAT aktiva centra hidrofobaj kabat, bet mildroata

gadjuma ta ir vérsta prom no proiea virsmas.
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27. atiels. Modelis karnitna un mildroata saistbai ar KrAT. Karnitna C atomi a#loti

zda, bet mildrorata C atomi gaiSi peka krasa. Atteloti tikai tie H, kas piedak tdepraza

saiSu veidoSan UdepraZza saites diibtas ar raustu balto iniju. Attels iegits ar

MOE2007.09.

3.3.2. letekme uz KrAT aktivit ati in vivo
Mildronata (100 mg/kg), karriha (100 mg/kg) un to komkinijas (100+100 mg/kg)
14 dienu perailas lietoSanas ietekme uz KrAT aktitit paradita 28. attla. Karniina

koncentécijas izmanas sirds audosakam mildronata klatbiatne neietekra KrAT aktivitati

in vivo.

6
4
2
0

KrAT aktivit ate, mU/mg prot.

Kontrole

K 100 M 100 K+M

28. attels. Mildronata, karnitna un to kombigcijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz KrAT

aktivitati Wistar zurku sirds audos. Rezitit ir vidgjais no nerjjumiem 5 dzvniekos +

SEM. Statistiski ticamas &ti§ibas no kontroles grupas neimja (Stidenta t-tests).
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3.4. Karnit ina koncentracijas izmainu ietekme uz infarkta lielumu

Petijjuma rezuliti par mildrorata (100 mg/kg), karniba (100 mg/kg) un to
kombiracijas (100+100 mg/kg) 14 dienu peilars lietoSanas ietekmi uz infarkta lielumu
un atbilsto8 karnitna koncentcija Wistar zurku sirds audos ir padita 29. agla. Lai gan
pec karniina lietoSanas infarkta lielums samagis par 28 %, tomr Sis efekts nebija
statistiski ticams. Mildrofita lietoSana iesrojami samazifija karniina koncen#ciju sirds
audos, & ar statistiski ticami par 34 % samazja infarkta lielumu, satlzinot ar kontroles
grupu. Mildrorata un karnitna kombinacijas lietoSana neietekda karnitna koncengciju

sirds audos, kan batiski neietekngja infarkta lielumu.

1 Infarkta lielums —e— Kamit ina koncentracija

8 120 4 T 1000
o
2 100t [ T s
2 x + 750
(%))
o 80t |¥] T r o
S 4 =
> 60T +500 E
% 40+ \j/ =
= T 250 E
@© + =
£ ® g
©
£ 0 | | | 0

Kontrole K100 ™M 100 K+M

29. attels. Mildronata, karnitna un to kombiacijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz infarkta
lielumu Wistar zurku sird. Rezuléti ir vidgjais no ngrjjumiem 10 dzvniekos + SEM.
* # statistiski ticami ai§ras no kontroles grupas (&denta t-tests, p<0,05).
Eksperimentu rezuiti par karnitna koncentcijas izmanu ietekmi uz izadtas sirds
(ex vivg parametriem &mijas-reperiizijas laika apkopoti 5. tabdl Karnitina, mildrorita
un abu savienojumu kombkicijas lietoSana neieteld@a sakotréjos (pirms igmijas)
sirdsdaribas parametrus. Sdrinot ar &ditajiem pirms i€mijas, i€mijas laila kororara
plisma vias gru@gs samazi@jas vickji par 39 %, kreid kambara sarausSas sg@ks
(LVDP) samazigjas vickji par 33 %, sirds darbs (sirds ritmsxLVDP) samajzis vicji
par 36 %, torér neviens no Siem parametriem ticami naiS$ no nogrotaam izmaham
kontroles grup. Repertizijas laika kororara plaisma atjaunag lidz 70 — 75 % noakotrgja
limepa, bet @rgjie sirdsdaribas parametri atjauriy videji 11dz pat 90 % noakotngjiem
raditajiem. Ar reperfizijas laikd neviens no sirdsdaiias parametriem ticami netéis

no izmanam kontroles grup.
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5. tabula

Karnitina koncen#cijas izmanu ietekme uz sirdsdaitias aditajiem ex vivo

Deva, Sirgii;i:lrins, K;)l:_losr;:;ﬁ LVDP, dp/dt dP/dt min, Sirds ritms

ma/kg minate mI/min’ mmHg mmHg}s mmHg/s x LVDP
Sirdsdarbibas parametri pirms iS€mijas

Kontrole 247+14 7.6+0.8 74+14 1845+162 -1300+127 17219+2315

K 100 251+11 7.0+0.6 64+11 1675+65 -1165+89 15733&

M 100 23713 7.8+0.7 7213 17494143 -1279+137 1#B53a7

K+M 24619 7.2+0.6 59+11 1456+175 -1020+130 1493331
Sirdsdarbibas parametri imijas laika

Kontrole 229410 4.8+0.7 4749 11114143  -829+105 1111842651

K 100 222+5 4.1+0.5 42+7 1184+126 -803+66 9394+1596

M 100 22314 5.0+0.7 50+11 1250+159  -924+107 11@2%H

K+M 2357 4.3+0.5 41+9 990+108 -719+83 9808+2271

Sirdsdarbibas parametri reperfazijas laika

Kontrole 231+14 5.8+41.0 6518 17394159  -1178+88 14945+2095

K 100 244+13 5.1+0.9 6019 1676177 -1141+107 144208

M 100 24012 6.0+0.8 5949 1611+150 -1121+88 142328

K+M 252+14 5.0+0.7 52+7 1423+163 -964+90  13513+2223

Mildronata, karnitna un to kombiicijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz sirdsdba

parametrienWistar zurkas. Mildrorats (M 100) un karnihs (K 100) ievadi peroali katru

dienu dew 100 mg/kg; kombiacijas grua 100+100 mg/kg (K+M). Rezdlti ir vidgjais no

meérfjjumiem 10 davniekos + SEM. Statistiski ticamas kitS8bas no kontroles grupas

neno\roja (Stpdenta t-tests).

Izmairita karnitna koncenticija (13. aftls) ietekngja KPT | aktiviti sirds

mitohondriju

memhinas

ec

mildrorata,

karnitna

un

to

kombifcijas

14 dienu peraitas lietoSanas. d mildrorata lietoSanas KPT | aktivte statistiski ticami
samazigjas par 26 % (30. ats).
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30. attels. Mildronata, karnitna un to kombiacijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz KPT |
aktivitati Wistar zurku sirds mitohondrijos. Aktivites noteikSanai lietas karnitna
koncentacijas: 700 uM kontroles grap900 uM K 100 grum 200 uM M 100 grup un
600 uM K+M grup. Rezulgti ir vidgjais no n&rjjumiem 5 dzvniekos + SEM. * statistiski

ticami at&iras no kontroles grupas (&dienta t-tests, p<0,05).

Mildronata, karnitha un to kombificijas 14 dienu perala lietoSana neieteksa
KPT IA un IB mRNS ekspresiju (31. alt).

1,4 OKPTIA ®RKPTIB
1,2+
1,0 1
0,8 1
0,6
0,4+

Genu ekspresija, NV

0,2+
0,0

Kontrole K 100 M 100 K+M

31. attels. Mildronata, karnitna un to kombiacijas 14 dienu lietoSanas ietekme uz KPT IA
un IB mRNS ekspresijas iznyaim Wistar Zurku sirds mitohondrijos. Rezafit ir vidéjais
no nerijumiem 5 davniekos £ SEM. Statistiski ticamas kitS8bas no kontroles grupas

neno\roja (Stpdenta t-tests).

56



3.5.llgstosi pazemiratas karnitina koncentracijas ietekme uz
hemodinamikas raditajiem Wistar zurkas
llgstoSi samazifitas karnitna koncentcijas ietekmi uz hemodinamikagdrtajiem
parbaudja psc mildrorata (devas 100, 200 un 400 mg/kg) ilgstoSas 4, 82imed]u
peroglas lietoSanas. Hemodinamikaaditajus nerfja gan anesters zurkas, kanugjot
kopgjo miega arriju un nosakot sirds ritmu, sistolisko un diastkb asinsspiedienu, gan
izolétas sirds, nosakot sirds ritmu, korawo plismu, LVDP, sirds kontraktiti un
relaksicijas sgju, ka af sirds darbu. Patép 12 nedlu ilgas mildroata lietoSanas
pazemiata karniina koncen#cija neietekmja zurku svaru un hemodinamikasiitajus
(6. tabula).
6. tabula

Mildronata ietekme uxVistar zurku svaru un hemodinamikasliitajiem in vivo

< . : Sistoliskais Diastoliskais
Deva, mg/kg Zurku Sirds ritms, spiediens, spiediens,
svars, g BPM mmHg mmHg
4. neckla
Kontrole 364+13 386+10 129+4 11445
M 100 362121 381+11 125+6 10716
M 200 384+13 384+13 1265 11146
M 400 361+13 407+10 13815 121+3
8. neckla
Kontrole 425+17 37712 131+7 11744
M 100 403+23 398+14 13945 12345
M 200 388+7 381+15 140+4 12043
M 400 423+13 386+9 12944 114+4
12. nectla
Kontrole 440+19 37819 14543 12343
M 100 480+18 351+10 130+6 1107
M 200 492+18 364+18 12945 11045
M 400 441412 36719 142+3 12143

Mildronats ievadts perodli katru dienu dess 100 (M100), 200 (M 200), 400 mg/kg
(M 400) 4, 8 vai 12 neadas. Rezulti ir vidgjais no nerjjumiem 8 — 10 diniekos

+ SEM. Statistiski ticamas &fi$ibas no kontroles grupas neaoya (Tukija tests).
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llgstosSi lietojot mildroatu, & izraigta pazemiata karniina koncen#cija
neietekngja hemodinamikasaditajus izokta sirdi pat gc 12 nedlam (7. tabula).

7. tabula
Mildronata ietekme uXVistar Zurku izoktas sirds hemodinamikagditajiem
Deva, Slrds Kor_on ara LVDP, dpidt dP/dt min, Sirds
ritms, plasma, ks,
mg/kg

BPM  mimin  ™MH9 mmHgis mmHg/s  ritmsxLVDP

4. neckla
Kontrole 238112  5.2+0.1 4845 20281108 -912+50 11548+1565
M 100 226+15 5.4+0.8 47+2  2081+263 -1045+120 106@uU:
M200 221+12 6.1+0.7 54+4  2161+186  -1069+75 117835
M 400 212+22  5.5+0.6 41+8 18744290 -933+76 82742118
8. neckla
Kontrole 238+33  5.6+0.6 73x9  2762+318 -1524+156 1634512141
M 100 186122 5.4+0.6 7019 2695+316 -1461+162  122PKAP
M 200 20514  6.4+0.7 67+3 24871168  -1293169 136BBt9
M 400 204113 6.7+0.5 6516  2498+294 -1321+152 1300
12. nectla
Kontrole 236114  8.2+0.3 4314 16391174 -854+91 1014941183
M 100 258+12  8.5+0.1 45+4 17561205 -931+97 11559411
M 200  196+8 7.5+0.7 36£3  1245+99 -701+49 71491848
M400 212+19 8.410.1 46+3  1572+210 -905+87 9825+1109

Mildronats ievadits peroili katru dienu de¥s 100 (M 100), 200 (M 200), 400 mg/kg
(M 400) 4, 8 vai 12 nadas. Rezuliti ir vidgjais no ngrjjumiem 8 — 10 dwniekos + SEM.

Statistiski ticamas dt#ribas no kontroles grupas neamja (Tukija tests).

3.6. Mildron ata un mildronata orotata pretinfarkta aktivit ate, ietekme
uz aritmiju att isttbu

3.6.1. letekme uz infarkta lielumu
Petijjuma rezuliti par mildrorata (100 mg/kg, M 100), orotskes (100 mg/kg,
O 100) un mildroata orotita (200 mg/kg, MO 200) 14 dienu peiias lietoSanas ietekmi
uz infarkta lielumuwistar Zurku sirds audos ir paditi 32. at€la. Mildronats un orotskbe
samazifja infarkta lielumu attiegi par 23 % un 25 %, bet mildrata orofits samaziaja

infarkta lielumu par 51 %, salzinot ar kontroles grupu. Mildrata orotita grug infarkta
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lielums bija statistiski ticami maks, saidzinot ar ar mildrorita un orotskbes grups

noveroto.

120 -
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20 -

0

Infarkta lielums, % no kontroles

Kontrole M 100 O 100 MO 100

32. attels. Mildronata, orotskbes un mildroata orofita 14 dienu lietoSanas ietekme uz
infarkta lielumuWistar Zurku sird. Rezulgti ir vidgjais no ngrjumiem 10 dzvniekos

+ SEM. * *** statistiski ticami at&iras no kontroles grupas; #,& statistiski ticankats

no mildrorata un orotskbes grupas (Tukija tests, *,#,& p<0,05; *** p<0,001

3.6.2. letekme uz izoproterenola indu@to iSemiju
14 dienas peral lietojot mildronatu (100 mg/kg), orotsibi (100 mg/kg) un
mildromata orofitu (200 mg/kg), prbaudja to ietekmi uz izoproterenola izréis iSSmiju
Wistar Zurkas (33. atls).

Laiks, minates
O 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5

0

-0,1 1
-0,2 1

-0,3 1

ST-pazemirajums, mV

-0,4 -
33. attels. Mildronata @), orotskibes &) un mildrorata oro@ita (x) 14 dienu lietoSanas
letekme uz izoproterenola izrais ST segmenta pazerajamu Wistar zurkas. Rezuliti ir
vidgjais no n@rjumiem 6 divniekos + SEM. Statistiski ticamas lktSbas no

kontroles @) grupas nenavroja (Tukija tests).
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Izoproterenola ievadana izraiga ST segmenta pazemjomu, resistréjot EKG I
standartnovaguma. Maksinglais ST segmenta pazerajums, ko no@roja kontroles
grup, bija 0,27+£0,04 mV. Neviena no vaeh ticami neietekigja izoproterenola izraito

ST segmenta pazemjamu.

3.6.3. letekme uz i€mijas-reperfazijas izraisitam aritmij am
34. attla pa@adita mildrorata (100 mg/kg) un mildraita orofita (200 mg/kg)
ietekme uz laiku, kad akas aritmijas oklzija un atjaunojas norahs sinusa ritms
reperfizija. Visas grug@s pirmas aritmijas padas apndram 320 sekundesep ar€rijas
oklazijas, savukirt reperfizija mildromata un mildroata orotita lietoSana iitiski sasina
laiku, attie@gi 73x21 s un 60+8 s, sdkinot ar 175+36 s kontroles gdidz atgriezas
normals sinusa ritms.
B Laiks |1dz pirmajai aritmijai okl azija
O Laiks I1dz normalizejas sinusa ritms reperfiziia
400 -

320
240

160

Laiks, sekundes

80 -

0
Kontrole M 100 MO 200

34. attels. Mildronata un mildroata orofita 14 dienu lietoSanas ietekme uz laikialz |
attisas aritmijas okiizija, un laiku, idz atjaunojas norafs sinusa ritms repetzija Wistar
zurkam. Rezulgti ir vidgjais no nerjjumiem vismaz 6 d¥niekos £ SEM. * statistiski

ticami at&iras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05).

Mildronats un mildroata orofits neietekrdja tahikardijas biezumu oktijas un
reperfizijas laila. Sirds kambaru fibrilcijas biezums kontroles grapoklazijas un
reperfizijas laika bija attieegi 71 % (10 no 14 zuskn) un 100 % (14 no 14 zumk) un
mildronats ticami samazija sirds kambaru fibracijas biezumu repeitijas laika, bet

mildronata orotits — gan oklzijas, gan repeiizijas laila (35. atéls).
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35. attels. Mildronata un mildroata orofita 14 dienu lietoSanas ietekme uz sirds kambaru
fibril acijas biezumu oKizija un reperfizija Wistar Zurkas. * statistiski ticami atdras no

kontroles grupas {tkvadita tests, p<0,05).

Mildronats un mildroata orofits iewrojami samazigja kogejo sirds kambaru
fibrilacijas laiku reperizija (attiedgi 3x2 s un 2+2 s, salzinot ar 38+t14 s kontroles

grup), bet neietekmja to okiizijas laika (36. atéls).
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36. attels. Mildronata un mildroata orofita 14 dienu lietoSanas ietekme uz &opsirds
kambaru fibriicijas laiku okiizija un reperfizija Wistar Zurkas. Rezuliti ir vidgjais no
Merjjumiem vismaz 6 dwniekos + SEM. * statistiski ticami dtas no kontroles grupas
(Tukija tests, p<0,05).
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3.6.4. letekme uz kalcija hlorida izraisitajam aritmij am
Mildronats (100 mg/kg) un mildraita orotits (200 mg/kg) neietek#m laiku, kad

sakas aritmijas pc kalcija hlorda ievad@Sanas (attiagi pec 26+4 s un 25+4 s, sdkinot ar
30+4 s kontroles gr), un laiku, fdz atjaungjs nornals sinusa ritms (attiegi 119+20 s
un 97+12 s, salzinot ar 159+39 s kontroles g@p Mildronats un mildroata orofits
ticami samazigja kalcija hlorda izraisto sirds kambaru tahikardiju biezurdstar zurkas
(37. attls).
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37. attels. Mildronata un mildroata orofita 14 dienu lietoSanas ietekme uz sirds kambaru
tahikardijas biezumWistar Zurkas. * statistiski ticami aidras no kontroles grupasi(h
kvadiata tests, p<0,05).

3.6.5. letekme uz akonitna izraisitajam aritmij am

Akonitina ieva@ana izraiga davibai listamas aritmijas vis gru@s; mirsiba
kontroles un mildroata grug@ bija 100 %, bet mildraita orotita gru@ 63 %, tomdr Sis
efekts nebija ticams. Mildrats un mildroata orofits neietekrgja laiku lidz akonitna
izraigtas sirds kambaru fibitijas skumam (attietgi 202+17 s un 327174 s, sd¢inot ar
160+23 s kontroles grap Mildronats paildzirja laiku dz sirds kambaru tahikardijas
sakumam, bet mildrofita orotits paildziraja laiku gan idz ventrikuéras tahikardijas
sakumam, ganitlz pirmajai ekstrasistolei (38. @#H).
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38. attels. Mildronata un mildroata orofita 14 dienu lietoSanas ietekme uz laikdz |
pirmajai ekstrasistolei un laikudz atistas sirds kambaru tahikardijgVistar zurkam.
Rezulati ir vidgjais no nerjjumiem 8 dzvniekos = SEM. * statistiski ticami d$as no

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

3.7.Mildron ata un karnitina lietoSanas ietekme uz hipertensijas attibu
Dahl sals jutigajas zurkas
3.7.1. letekme uz karnitina un GBB koncentraciju asins plazma

Petjjuma rezuliti par mildrorata (100 mg/kg), karniba (100 mg/kg) un to
kombiracijas (100+100 mg/kg) 8 nefll peroélas lietoSanas ietekmi uz kadmia un GBB
koncentécijas izmanam Dahl Zurku asins plazmapkopoti 8. tabdl Lietojot batbu ar
palielimatu sals saturu (PS, 8 % NaCl), karimé koncengcija Dahl PS kontroles Zurku
asins plazm samazigjas apndram 2 reizes, salzinot ar zurkm, kas lietoja babu ar
nepalieliratu sals (NS, 0,3 % NaCl) saturu. Kariin (PS/K 100) un karnita-mildrorata
kombiracijas (PS/K+M) lietoSana statistiski ticami pali@ja karnitna koncen#ciju
Zzurku asins plazm saidzinot ar PS kontroles grupasidzekiem. Mildrorata lietoSana
statistiski ticami samazifa karniina koncenfciju, saldzinot gan ar NS, gan PS
kontroles grupas zufikn. Sls saturs baba neietekndja GBB koncenticiju NS un PS
kontroles grups, bet mildroata, karnitna un kombiacijas lietoSanas ietekinGBB

koncentécija palielirgjas attieggi 6, 1,5 un 12 reizes, sdkinot ar PS kontroli.
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8. tabula
Mildronata, karnitna un to kombiacijas 8 nedlu lietoSanas ietekme uz kaing un GBB

koncentaciju Dahl Zurku asins plazm

Nepalielinata sals Palielinata sals satura dieta (PS)
satura dieta (NS)  kontrole M 100 K 100 K+M
Karnitins, pM 55+6 " 23+3 5+1 56+4* 36427
GBB, uM 1.5+0.7 1.5+0.Ff 8.6+1.0 2.2+0.4" 18.1+3.4"

Mildronats (M 100) un karnibhs (K 100) ievadi pero@li katru dienu de¥ 100 mg/kg;
kombiracijas grua 100+100 mg/kg (K+M). Rezuti ir vidgjais no ngrjumiem
3 — 10 davniekos + SEM. * statistiski ticami dt$as no PS kontroles grupas; # statistiski

ticami at&iras no PS/M 100 grupas (Manna-Vitnija tests, p§p,0

3.7.2. letekme uz izdavoSanu
Mildronata (100 mg/kg), karriha (100 mg/kg) un to komkinijas (100+100 mg/kg)

ilgstoSa lietoSana samazibahl Zurku mirstbu (39. atls).

1004 I L
. —— NS l L
i —— PS - b
= ——PS/M 100 .
‘§ 501 ——Ps/K 100
5 —o— PS/K+M
N
G I I I L}
0 14 28 42 56

Laiks, dienas

39. attels. Kaplana-MeieraDahl Zurku izdzvoSanas angdes shma mildrorata, karnitna
un to kombicijas lietoSanas ietekmes &teSanai. *,** statistiski ticami aigras no PS

kontroles grupas (* p<0,05; ** p<0,01).

Datu anakze ar Kaplana-Meiera metodi pefja, ka PS kontroles zuik ir
ieverojami lielaka mirsiba neld NS grupas Zudm. Rec 8 nedlam PS kontroles grap
izdzivoja 30 % (3 no 10 deniekiem) davnieku, bet NS grup naves gagjumu nebija.
Karnitina-mildrorata kombiracijas (PS/K+M) lietoSana statistiski ticami uzladoj
izdzivoSanu (80 %, 8 no 10 wniekiem); savukrt, lai afi karniina (PS/K 100) un
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mildromata (PS/M 100) grugs izdavoja 80 % zurku, torr Sie efekti nebija statistiski
ticami, saidzinot ar kontroli.

3.7.3. letekme uz sistolisko asinsspiedienu un sirds ritmu
Eksperimentaakuma Dahl Zurku sistoliskais asinsspiediensagigrugs bija vicji
125 mmHg. Mildroata (100 mg/kg), karniba (100 mg/kg) un to komlinijas
(100+100 mg/kg) 8 netlu ilgstoSa lietoSana neietekja hipertensijas astibu.
Sistoliskais asinsspiediens ass gruas bija auggtks par 170 mmHg, sasniedzot pat
195 mmHg (40. agts).

——NS ——PS—e—PS/M 100—&— PS/K 100—0— PS/K+M
200 -

[ —

\I

(62}
1

*k%k

125 A

100 T T .

0 4 8
Laiks, necelas

Sistoliskais asinsspiediens, mmHg
H
a1
o
|

40. attels. Mildronata, karnitha un to kombiacijas 8 nedlu lietoSanas ietekme uz
sistolisko asinsspiedienuDahl Zurkdis. Rezuliti ir vidgais no ngrijumiem
3 — 10 davniekos + SEM. *** statistiski ticami ak$ras no PS kontroles grupas (Manna-
Vitnija tests, p<0,001).

Sirds ritms ticami nedfras starp grupm gan eksperimentaleuma, gan ar pec
4 nedtlam. Toties pc 8 nedlam PS kontroles grdpsirds ritms palieligjas, sasniedzot
510+£10 sitienus mintg, bet NS, K af mildronata (PS/M 100) un kombégijas (PS/K+M)
grupas sirds ritms bija statistiski ticami zaks attiecgi par 16, 12 un 10 % (41. &8).
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41. attels. Mildronata, karnitha un to kombiacijas 8 nedju lietoSanas ietekme wu2ahl
zurku sirds ritmu. Rezditi ir vidgjais no n@rjumiem 3 — 10 dwniekos + SEM.

** *xk gtatistiski ticami at&iras no PS kontroles grupas (Manna-Vitnija test§p<0,01,
*** n<0,001).

3.7.4. letekme uz Zurku un to organu svaru un ehokardiografiskajiem
parametriem

Dahl Zzurkam, kas lietoja babu ar palieliatu sals saturu, aistijas gan sirds kreis
kambara hipertrofija, gan nieru hipertrofija. Mitita (100 mg/kg), karniha
(100 mg/kg) un to kombieijas (100+100 mg/kg) 8 nefl ilgstoSa lietoSana neietekja
ne sirds kreis kambara, ne nieru hipertrofijasiafiou. Visas grups, kas lietoja baou ar

palielinatu sals saturu, pc 4 un 8 neélam nowroja svara samazijumu, saidzinot ar NS
grupas Zurkm (9. tabula).
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9. tabula
Mildronata, karnitna un to kombiacijas 8 nedlu lietoSanas ietekme ahl Zurku svaru

un orginukermera masaskM) attieabu

Zurku svars,  KKS/KM, Plausu sv:rislil(JM,
g g/kg svarsKM, g/kg alkg
NS
0. nedla 22916 3.1+0.2
4. nedla 362+7 2.8+0.1"
8. nedla 408+9 2.8+0.1° 4.7+0.7 8.9+0.2
PS Kontrole
0. nedla 22315 3.0+0.1
4. nedla 32917 3.7£0.1
8. nedla 334+19 4.4+0.3 5.5+0.9 12.9+1.0
PS/M 100
0. nedla 224+4 2.9+0.1
4. nedla 340+6 3.7£0.1
8. nedla 342114 4.6x£0.6 5.9+1.0 12.7+£0.7
PS/K 100
0. nedla 22445 3.2+0.1
4. nedla 3334 3.6£0.1
8. nedla 30014 5.310.3 5.0£0.5 12.2+0.8
PS/K+M
0. nedla 22445 3.3+0.2
4. nedla 33719 3.7+0.1
8. nedla 324+15 4.1+0.3 5.9+1.2 13.4+0.7

KKS — sirds kreid kambara svars. Mildrats (M 100) un karnihs (K 100) ievadi
peroali katru dienu de¥ 100 mg/kg; kombiacijas grup 100+100 mg/kg (K+M).
Rezultti ir vidgjais no nerijjumiem 3 — 10 diwniekos + SEM. ** statistiski ticami dtfas

no PS kontroles grupas (Manna-Vitnija tests, p<0,01

Bariba ar palieliatu sals saturu izraiga sirds kreid kambara sienu sabiezganos,
bet neietek®ja  kreia parametrus. Mildraa
(100 mg/kg), karniha (100 mg/kg) un to komhkinijas (100+100 mg/kg) 8 neu ilgstoSa

lietoSana ticami neietelda nevienu no ehokardiagjiskajiem parametriem (10. tabula).

kambara funkcioglos
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10. tabula
Mildronata, karnitna un to kombiacijas 8 nedlu lietoSanas ietekme ahl Zurku

sirds ehokardiogfiskajiem &ditajiem

NS PS PS/IM100 PS/K 100  PS/K+M
Kontrole

IVSd, mm

0. nedla 1.39+0.01 1.43+0.04  1.40+0.08 1.39+0.03 1.41+0.03

4. nedla 1.69+0.03 1.90+0.04 1.88+0.05 1.90+0.04  1.92+0.09

8. nedla 1.76+0.04 2.20+0.04 2.32+0.05 2.26+0.06 2.23+0.09

IVSs, mm

0. nedla 2.62+0.02 2.66+0.13 2.42+0.17 2.71+0.16 2.72+0.11

4. nedla 2.76+0.05 3.20+0.08 3.26+0.10 3.27+0.11 3.11+0.06

8. nedla 2.92+0.05 3.68+0.16 3.76+0.16 3.73+0.12 3.45+0.10
LVPWd, mm

0. nedla 1.48+0.04 1.67+0.11 1.54+0.12 1.71+0.16 1.73+0.12

4. nedla 1.79+0.06 2.07+0.06 2.11+0.04 2.05+0.05 2.08+0.04

8. nedla 1.87+0.05 2.29+0.04 2.56+0.13 2.73+0.21 2.39+0.17
LVPWs, mm

0. nedla 2.71+0.27 2.86x0.05 2.74+0.18 3.18+0.20 3.10+0.05

4. nedla 2.81+0.11 3.22+0.11 3.35+0.05 3.29+0.10 3.36%0.12

8. nedla 2.94+0.08 3.73+0.16 3.87+0.16 3.96+0.12 3.72+0.21
LVIDd, mm

0. nedla 7.21+0.12 6.84+0.18 6.59+0.14 6.81+0.45 6.77+0.20

4. nedla 7.85+0.08 7.86+0.15 8.02+0.11 7.85+0.16  7.90+0.19

8. nedla 8.05+0.12  7.88+0.19 7.42+0.26 7.01+0.247.73+0.17
LVIDs, mm

0. nedla 3.67+0.01 3.61+0.27 3.44+0.01 3.12+0.33  3.37%+0.22

4. nedla 4.85+0.15 4.72+0.16 4.69+0.15 4.57+0.25 4.68+0.25

8. nedla 5.01+0.15 4.30+0.33 4.05+0.31 3.66+0.11  4.39+0.25

LVFS, %

0. nedla 50+3 47+3 48+1 54+2 48+1

4. necla 4142 40+1 42+1 42+2 42+1

8. nedla 4142 45+4 4142 47+3 4142

LVEF, %

0. nedla 84+1 83+3 83+1 86+2 85+3

4. necla 75+2 7612 771 7712 7612

8. nedla 7712 80+4 77+2 82+2 77+3

IVSd un IVSs — sirds kambaru starpsienas biezuastalt un sisto¢; LVPWd un LVPWs
— sirds kreid kambara mugegjas sienas biezums diastaln sistot; LVIDd un LVIDs —

sirds kreigd kambara iek&ais diametrs diastdlun sistot; LVFS — sirds kreis kambara
sarauSafs sggja; LVEF — sirds kreis kambara izsviedes tilpums. Mildrais (M 100) un
karniins (K 100) ievatdi peroali katru dienu de¥ 100 mg/kg; kombifcijas grua

100+100 mg/kg (K+M). Rezuti ir vidgjais no nerjjumiem 3 — 10 diwniekos + SEM. *
statistiski ticami atf§ras no PS kontroles grupas (Manna-Vitnija test§),p5).
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3.7.5. letekme uz endotelilo funkciju
Lietojot barbu ar palieliatu sals saturu, pasliktiijas Dahl zurku aortas gredzenu
atskbSana acetilhtha ieteknd, saidzinot ar NS grupas Zurk. Mildromata un karniina
kombiracijas lietoSana uzlaboja aortas gredzenualadsinu acetilhoha ietekng, bet

karnitha un mildroata atsevika lietoSana endotalp funkciju neietekrgja (42. atgls).

O_
_20_
X
S 1l o NS
5 401 . ps
<) e PS/M 100
% g0l + PS/K100
< o PS/K+M
_80_
-100 : : : .

-11 10 -9 -8 -7 -6 -5 -4
Acetilholins, log(M)
42. attels. Mildronata, karnitna un to kombiacijas 8 ned|u lietoSanas ietekme uz
endotelalo funkciju Dahl Zurkas. Rezuliti ir vidgjais no ngrfjumiem 3 — 10 dxniekos

+ SEM. *, *** statistiski ticami atgiras no PS kontroles grupas (Manna-Vitnija tests,
* p<0,05, *** p<0,001).
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4. Diskusija
Promocijas darbs vels pEtijumiem par karnina koncentcijas izmanu ietekmi uz
sirds-asinsvadu sishas funkcionali&ti normoksijas un @&mijas apsiklos. Karniina
koncentécijas izmahas pahaca, lietojot gan karribhu, gan mildroatu. Retijuma laika
ieguva rezulitus, kas raksturo karfila koncen#cijas izmapu ietekmi uz sirds

aizsardzu i€mijas laika, hipertensijas agtibu un ar karninu saisito enZmu aktivitati.

4.1.Karnit ina koncentracijas samazirajuma ietekme uz taukslkabju

un glikozes metabolismu

Karnitins piedads glikozes un taukskju enegijas metabolisma regegara sirds un
skeleta muskis (Foster, 2004; Stephens et al., 2007) un ongania homeosizi
nodroSina kompleksas transporta&@iss akiva darbba (Ramsay et al., 2001). Tg)a%
laika trokst petijjumu par karnina samaziitas koncenticijas ietekmi uz sirds un aknu
funkcijam.

Mildronats ir labi zirams karniina koncenticiju samazinoSsgents, kas kavgan
karnitina biosingzi (Simkhovich et al., 1988), gan samaziaagabsorbciju niés (Spaniol
et al.,, 2001). Kagjot biosin€zi, mildrorats izraisa karniha prekursora GBB
koncentécijas palieliriSanos gan agis, gan audos (Liepinsh et al., 2006)adJ Etijjuma
rezul@éti apliecina, ka, lietojot 4 — 12 n&lds mildroatu 100, 200 un 400 mg/kg, karima
koncenticija samazias, bet GBB koncenricija palieliras asins plazm(5. un 6. atils) un
sirds (7. un 9. ats) un aknu (8. un 10. at$) audos. GBB koncernirijas izmanas
at&irtba no karnitha koncentcijas izmaham nebija atkagas no mildroata devas. Tas
vargtu liecinat, ka lietofis mildrorata devas vieddi kave GBBH darlibu, bet karnina
koncenticijas samaziisanos, pieaugot mildrata devai, vatu skaidrot ar pieaugoso
karnitina reabsorbcijas kasanu niegs, inhilejot OCTN2.

Literatiira ir pretrunga informacija par mildroiata izraigta karnitha samaziijuma
ietekmi uz aknu funkcionatiti. Ir zinami petijumi, kur samaziata karniina koncen#cija
pec 6 nedlu mildrorata lietoSanas dav200 mg/kg izraisa aknu steatozi (Spaniol et al.,
2003). Tag pas laika ir noskaidrots, ka tikai baditam zurlkam akras akumujas lipidi, ja
izteikti ir samazifta karniina koncenticija, bet gc baibas upemsSanas dazu stundu laik
lipidu limenis normaligjas (Degrace et al., 2007). LakEq mildrorata (100, 200 un
400 mg/kg) ilgstoSas lietoSanas (4, 8 un 12¢le) @rbaudtu samaziatas karnitha
koncenticijas ietekmi uz aknu funkciondltt, histakimiski analizja aknu audu
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griezumus, noteica triglicetu un taukskbju koncenticiju aknu audos, & af lipidu

profilu un aknu funkcionalites makierus asins plazaa Aknu audu griezumu
histdsimiska anaize neuzidija lipidu infiltracijas pazmes (22. a#ls), bet triglicerdu

koncentécija statistiski ticami palieliijas par 10-20 % tikai liakas mildrorata devas
gadjuma (17. atéls). Taukskbju koncenticija aknu audos ticami palielijis tikai [Ec

12 nedlam, neprsniedzot 15 %, salzingjuma ar kontroles grupu (18. ats).

Karnitina koncen#icijas samazifjums kitiski neietekngja aff asins plazmas ligu
profilu (2. un 3. tabula), jo viégas izmahas, kas vatu liecinat par ieerojami kawtu
taukslkibju p-oksidaciju, nowroja lielakas mildrorata devas gaguma, un izteikeki Sie
efekti bija zurlim badimta stavokli. Ta, pientram, p-hidroksibutiata koncenticijas
samaziasanos, kas liecina par kau taukskibju metabolismu un pastipéitu glikozes
izmantoSanu (van Knegsel et al., 2005),anoja tikai gc 12 nedlam, ja mildrorata deva
bija 400 mg/kg (2. un 3. tabula).

Atskirigie rezulsti par mildrorata samazifitas karnitna koncentcijas ietekmi uz
aknu funkcionaliiti, iesgjams, ir saisti ar getijjumos Spaniol M. ar kaigiem) izmanto&
3-(2,2,2-trimetil-hidramija)-propiorata jeb mildroata izcelsmi.Spaniol M. ar kaigiem
izmantojusi pasu sintét vielu, kas, balstoties uz metodes aprakstu amumiem par
mildronata atiriSanu no sirgizes blakusproduktiem (Hmelnickis et al., 2008) gttasatuét
tadus toksiskus piemaemus Kk 1,1,1-trimetilhidramija <ali un citi hidraznija
atvasiajumi. Masu un Degrace P. ar kalgiem petijumos izmantotsAS ,Grindeks”
razotais 3-(2,2,2-trimetil-hidrazija)-propiorats jeb mildroats un toksiski efekti nav
NOVEroti.

Karnitins enma KPT | ietekmd veido acilkarniinus, kuri tiek transpagti
mitohondrijos. idz ar to bija svagi noskaidrot, kas notiek ar KPT | aktiaptit samaziatas
karnitna koncentcijas apsiklos. Virkre petijjumu ir konstaits, ka mildroata lietoSanas
izraigtais karnitna samazifjums izsauc KPT | mRNS ekspresijas un arotana
daudzuma paliel@sanos ne tikai sifidbet ar aknu audos (Degrace et al., 2004; Degrace et
al., 2007; Liepinsh et al., 2008). No aljem getijumiem ir zirams, ka pc mildrorata
lietoSanas KPT | aktivite sirds un aknu audos pali@lg nerjjumus veicot izaitos
mitohondrijos eksogni pievienota karniha khtbatng; ir noskaidrots, ka samaata audu
karniina koncenticija neiespaido KPT | jdbu pret malonil-koenma A inhikjoSo
ietekmi (Tsoko et al., 1995; Degrace et al., 2@dgrace et al., 2007).

Misu g@tijuma ietvaros KPT | aktiviti noteica, izmantojot fas karniina
koncenticijas audos, bez karmita koncentciju izlidzinaSanas, & tas daits ieprieks
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mingtajos @Etjjumos. Rc ilgstoSas (4 — 12 nekhs) mildromata lietoSanas KPT | aktidte
palielinajas sirds audos (15. al$), bet aknu audos (16. &#) nebija ticamas dtfibas no
kontroles grupas. Totiesép 2 nedlu ilgas mildroata (100 mg/kg) lietoSanas, kad
karnitna koncenticija samazigajas par 69 %, KPT | aktivite sird bija par 26 % maika
neka kontroles grup (30. atéls), bet no KPT | atkaga taukskibju B-oksidacija tika kaeta
par 27 % (1. tabula). Vienlag nenowroja KPT IA un KPT IB mRNS ekspresijas
izmainas (31. atlls). Tas atkiras no iepriek§os [Etijjumos no¥rotas mMRNS ekspresijas
stimulacijas, lietojot mildroatu devas 200 mg/kg p€k (21 diena) un 800 mg/kg Zask
(10 dienas) (Degrace et al., 2004; Liepinsh e2&i08).

legatie rezulgti liecina, ka KPT | aktiviites, protena un mRNS daudzuma izmas
peéc mildrorata lietoSanas ir atkegas no &, cik izteikts vai ilgstoSs ir bijis karnita
samazigjums. So efektu iegpams skaidrot ar dado KPT | izoenmmu K., vértibam
karnitnam, kas ir no 3pM KPT IA akras lidz 500-700uM KPT IB muskuu audos, bet
sirdi, kur sastopamas abas izoformas, ¥rtiba ir ~ 200uM (McGarry et al., 1983;
Brown et al., 1995). idz ar to karniha koncentcija nornalos apsiklos sirds audos
(0,6 — 3 mM atkaba no sugas) un aknu audos (0,4 — 3 mM akllsano sugas) ir vaik
neka pietiekama, lai nodroSitu taukslibju transportu mitohondrijos.apec var seciat,
ka karnitna koncenficijas samazijumam gbit loti izteiktam vai ilgstoSam, lai notiktu
kompensatora KPT | mRNS un prote daudzuma,aai aktivitates palieliasaras.

Vairakos [Etifjumos noskaidroja, ka izteikts kadm& samazifjums izraisa
hipoglikemiju vai stimu€ glikozes oksidciju Zurkas (Broderick, 2006; Kuwajima et al.,
2007), savuirt meérens karnitna samazigjlums Ec mildrorata lietoSanas (200 mg/kg)
veicina glikozes uzemSanu sird un glikozes metabolisin iesaisito enZmu un
transportprotenu genu  ekspresijas palieliSanos pels (Liepinsh et al., 2008). 2. un
3. tabui apkopoti ntisu ieditie rezultiti par to, ka karniha samazifjums pat pc
mildronata lietoSanas 400 mg/kg praktiski neietekiglikozes konceniciju asins ne
eduam, ne badiatam veseim Wistar zurkam. 1. tabulas dati liecina, ka kaini
koncentcijas samazi@Saras praktiski neietek@ piruvatdehidrogeazes kompleksa un
Krebsa cikla aktiviti normoksijas lai. Sie dati vedina doah, ka karnitna samazigjuma
letekme uz glikozes metabolismu ir afigar no enelijas substtu pieejaribas, jo glikozes
metabolisma veiciiBana ir kompensators naglisms, ja kasta taukskbju p-oksidaicija
(43. attls). Papildus gatzme, ka kardioprotekva efekta sasniegSanai noEgak batu

P

veicinat glikozes metabolismu tieSigidijas-reperiizijas, nevis normoksijas lak
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43. attels. Karnitina koncenfticijas izmahu ietekme uz glikozes un taulau enegijas
metabolismu. Zas bultipas — palieliaSaras, sarkaas bulthas — samazasaras.
Agrakos Etijjumos mirets, ka mildroats tieSi kae KrAT, un izteikta hipoize, ka,

gadi palielinot acetil-koerima A daudzumu, tiek veicita dazdu mitohondrijos notiekoSo
metabolisma procesu norise (Shutenko et al., 1980er pedeja laika Etijumi par
mildronata lietoSanas stimetio glikozes metabolismu (Liepinsh et al., 2008pietrura
iepriekS noerotajam, jo acetil-koenma A uzkaSaras kavtu PDH kompleksa reakciju
norisi. Lai pilrigak raksturotu mildroata mijiedarbu ar KrAT, ngs vei@m petijumus
gan ar aftitu enZmu in vitro, ganex vivoizolétos mitohondrijos gc mildrorata 2 nedlu
lietoSanas. Bikimiskie enzma aktiviates nerjjumi apliecirija, ka mildroata saisiba ar
KrAT karnitina khktiené ir sakdzinoSi \aja, jo noteiki K; vértiba reilo karnitna
koncenticiju gadjuma bija 5,2 £ 0,6 mM (23. un 25. aks). Veicot molekuiras
dinamikas skajpSanu noskaidra, ka mildroats konkug ar karnitnu par saigganos
KrAT aktivaja centd. Vieriga batiska atkiriba ir abu molekulu trimetilamonija grupas
izvietojuma: karniina ga@uma trimetilamonija grupa ir iegrendth KrAT akiva centra
hidrofobap kabat, bet mildroata gadjuma — vérsta prom no protaa virsmas (27. atfs).
TieSi tas var izskaidrot,akec tik loti pasliktiras mildrorata saisiba ar KrAT karniina
klatbatne. Vienlaiagi noskaidrggm, ka mildroats neietekra acetil-koenema A
saisiSanos ar KrAT; savukt, izmantojot iepriekS aprakst KrAT M564G mutanta

enZmu (564. poija esoSais metians aizsits ar glianu), kas sgjigs metaboliat vidgjo
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un garo virku taukskibes (Cordente et al., 2004), noskaiainoj ka izmanas acilgrupas
saistoSad kaba# neietekmd mildronata s@ju saistties ar enumu. Lai gan uzskata, ka
visam aciltranfeizem akivie centri @c to uzlmves ir idzgi (Ramsay & Naismith, 2003;
Jogl et al., 2004), ir zims, ka mildroats neietekra KPT | aktivitati (Tsoko et al., 1995;
Kuwajima et al., 1999), kas netieSi liecina parkiai§o mildrorata un, iespjams, ar
karnitina saigSanos So elmu kataitiskajos centros.

Lai pilnvertigi raksturotu mildroata mijiedarlibu ar KrAT, enmma aktiviati
notei@am sirds mitohondrijos (bez karmf koncen#cijas izidzinaSanas), kas izétli no
Wistar zurkam, kumam vadts mildrorats 100 mg/kg. Lai gan karmia koncengcija
citosoh ir samaziata, toner ir zinams, ka sirds mitohondrijosep mildrorata lietoSanas
karnitna koncengcija ir pat nedaudz palielita (Degrace et al., 2004). KrAT aktisies
merfjumi ex vivo apliecirgja in vitro iegiatos datus, jo enma aktiviate, saidzinot ar
kontroles grupu, nemajas (28. atls). leditie rezultti liecina, ka ne mildrogits, ne &
lietoSanas ietekm izmairita karniina koncen#cija citosohk un mitohondrijos tieSi
neietekne KrAT aktivitati normoksijas apgklos in vivo. Taa pa$ laika nevar izsigt
karniina koncentcijas izmahu noZmi KrAT aktivitates regucija iSmijas un itipasi
reperfizijas laila, kad palieliata karniina un samazita garo virkau acilkoenzmu A
koncenticija mitohondrijos KPT | kagSanas @&, vartu stimukt enZma aktiviiti un
attieagi glikozes metabolisma norises.

Kopuni iegitie rezuliti liecina, ka mildroata izraistais karnitna samaziijums
izsauc engjfijas metabolisra iesaisito enZmu aktiviites izmanas, kas vatu veicirat
sirds $inu aizsardibu pret iSmijas-reperiizijas iesgjamo bofijumu atistibu.

4.2.Karnit ina koncentracijas izmainu ietekme uz infarkta lielumu

Vairakos @Etijumos ir infornacija, ka gan karniba koncentcijas palielimSana, gan
afi samaziaSana var red@t iSemijas izraisto sirds §nu bopjumu. Misu @Etijuma laila
saldzinmajam karnitna (100 mg/kg), mildraita (100 mg/kg) un abu vielu komiarijas
(100 un 100 mg/kg) 14 dienu ilgstoSas lietoSanaskimei uz sirds aizsartlzu pret
ISEmijas-reperiizijas bojjumu. No agikiem Etijumiem ir zirams, ka karniha lietoSana
samazina infarkta lielumuép paliekoSas sirds kras kororaras artrijas oklizijas
(Mouhieddine & de Leiris, 1993), bet neietekmemijas-reperfizijas izsaukt nekrotisk
bojajuma lielumu (Briet et al., 2008). Tapas laika ir zinams, ka karniha samazigums,
ko izraigjusi ilgstoSa @dz pat 12 neglam) ratrija pivalata lietoSana, izsauc sirds kreis
kambara disfunkciju (Broderick, 2006), bet mildita lietoSanas ietekinsamaziata
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karnitna koncen#cija ir kardioprotekiva (Dambrova et al., 2002; Liepinsh et al., 2006;
Sesti et al., 2006). lepriek§ds pEtijlumos ar atrasts, ka mildraita kardioprotektais
efekts kored ar karnitna biosinézes prekursora GBB koncehtijas palieliaSanos
(Liepinsh et al.,, 2006). al ka gan karnitna, gan mildrofta lietoSana izraisa GBB
koncenticijas palielimSanos, tadpasSi gtijam kardioprotekva efekta saisbu ar GBB
koncentacijas izmaham asins plazmun sirds audos.

Mildronata 14 dienu ilga lietoSana samagakarniina koncen#ciju sirds audos par
69 %, la an statistiski ticami samazifa infarkta lielumu par 34 %. Lietojot mildrata un
karniina kombinaciju, karnitna koncen#cija sirds audos nesamazji#s, bet infarkta
lielums bija praktiskiidzigs ka kontroles grup (29. atéls). Karnitna lietoSana palielia
ta koncentéciju sirds audos par 28 % (13.&d), ka af nedaudz samadZja infarkta
lielumu, toner Sis efekts nebija statistiski ticams. Sirdsdaals parametri starp gram
bija vieradi gan normoksijas, ganéfijas un repeifizijas laila (5. tabula). Tas liecina, ka
vielu ietekme uz infarkta lielumu nav saista ar izmaiam sirds veiktaj darka.

Lai gan mildroata 4, 8 un 12 nedu lietoSana (100, 200 un 400 mg/kg)dmjami
samazifja karnifina koncentciju, sirdsdaribas funkcioalie parametriex vivo(7. tabula)
neviera N0 grupam neatgiras, saldzinot ar kontroles grupu. Asirdsdarbas aditaji in
vivo (6. tabula) neakdras no kontroles grupas normoksijas akkis.

Mildronats izraisa GBB koncer#cijas palielimSanos, kasjot GBBH katalizto
GBB parvérsanu par karnibu (Simkhovich et al., 1988), bet, lietojot kamit, GBB
koncentécija palieliras (Sartorelli et al., 1989) gan kdas GBBH kataliztas reakcijas @
(Wehbie et al., 1988), gan salgt ar GBB resirizi no karnitna kwga-zarnu trakta
mikrofloras ietekm (Rebouche et al., 1984). idu @Etijuma gan @c karniina, gan
mildromata lietoSanas GBB konceatija palieliragjas asins plazm un sirds audos.
Visizteiktak GBB koncenticija palielirajas Ec karnitna un mildroata kombiracijas
lietoSanas (14. &), toner Sap grum nesamazigjas infarkta lielums.

legatie rezultiti liecina, ka mildroata kardioprotekvais efekts ir sai8tns ar
izmainam sirds eneglijas metabolisra, ko izraisa karniha koncenticijas samazifSaras
un nevis GBB koncericijas palieliaSaras. Karnitha koncenficijas samaziijums
izraisa ne tikai KPT | aktiviites samazasanos (15. ails), kas kag taukskibju
metabolismu (1. tabula), betemot \era iepriek&jo petijumu rezulétus, stimué ai
glikozes izmantoSanu, jo kompensatori pal@dinis metabolisra iesaisito enZmu

ekspresija un aktivite (Broderick, 2006; Liepinsh et al., 2008).
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4.3. Karnit ina koncentracijas izmainu ietekme uz hipertensijas
attistibu

Virkné petijumu konstadts, ka hipertensija ir miokarda infarkta riska faist (Girerd
& Giral, 2004) un 2 veicina ar endotelilas disfunkcijas (Hirooka et al., 2008) un
aterosklerozes asfibu (Biswas et al., 2003). Vienlag ir vairaki p&tjjumi par to, ka
karniina lietoSana s aizka\et ar hipertensiju saigb komplikaciju atistibu (Bueno et al.,
2005; de Sotomayor et al., 2007jdiga antiaterosklerotiska un angioprote&tiedariba
ir mildronatam (Liepinsh et al., 2009; Vilskersts et al., 200Més Etijuma laila
saldzinajam karnitna (100 mg/kg), mildraita (100 mg/kg) un abu vielu komlaijas
(100 un 100 mg/kg) 8 neti ilgstoSas lietoSanas ietekmi uz hipertensijasigito
komplikaciju atisttbu Dahl sals-jutigo (DS) Zurku model

DS Zzurlam, kas saéma batbu ar palieliatu sals saturu (PS, 8 % NaCl), izteikta
hipertensija aisjas jau @c 4 nedlam (40. atgls). Rec 8 nedlam atistjas sirds
hipertrofija (9. tabula), todr sirds mazsfju nekonstaija neviem no gru@m, dodot
iesgEju parbaudt karniina un mildroata terapijas ietekmi uz hipertensijas izt@am
komplikacijam.

PS kontroles zu#lm, saidzinot ar NS zurkm, aptuveni 2 reizes samazjifs
karniina koncentcija asins plazm (8. tabula). Tas vawu bit saistts ar pastipriatu
karnitina eksk&ciju ar ufinu nieru bajjumu ). Sadu bojjumu attstiba nowrota vaiekos
petijjumos (Forde et al., 2003; Zhu et al., 2009). Kiamai lietoSana piliba nowersa &
koncenticijas samazi@sanos zurkm, kuras se€ma batbu ar palieliatu sals saturu. Ar
karnitna un mildroata kombiracijas lietoSana d&ji novérsa karnitna koncengcijas
samazigSanos (8. tabula). Mildrata lietoSana iesrojami samazigja karnitna
koncentéciju, laujot noértét gan neizmaittas, gan iesrojami pazemiatas karnitna
koncentacijas ietekmi uz hipertensijas izras komplikaciju atistibu. Lidzigi ka Wistar
Zurkas, ar DS Zurks lietois vielas palieliBja GBB koncenficiju asins plazm
(8. tabula), pie tam visizted karnitna un mildroata kombiricijas grup.

PS kontroles DS zufiln bija iewrojami augstka mirsiba neli NS grupas DS
zurkam. Karnitna un mildroata kombiracija batiski samaziaja mirstbu (39. atls). Ta
ka sirds funkcioalie parametri un plauskérmera masas indekss starp ginpneatgiras,
tad iespjamais raves &lonis vagtu bit saistts ar palieliatu insulta risku, jo ieprieks ir
atrasts, ka DS Zu#ikn ir augsta mirgba no insulta (Lin et al., 1999). DS Zank atistas af

izteikta sirds kreis kambara hipertrofija (Zhou et al., 2003), kas iokarda infarkta un
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sirds kambaru latu aritmiju riska faktors (Messerli, 1999), ipaSi, nemot \era, ka DS
zurkam ir palielimats kambaru tahikardijas risks (Kamei et al., 2007).

Masu g@tijuma rezuliti Wistar Zurku modal liecina, ka mildroatam pienit
antiaritmiska iedara, samazinot k@p dazdas izcelsmes aritmiju &tibas bieZzumu
(35. un 37. atls), ka aif samazinot laiku,itlz normalizjas sinusa ritms (34. ats), un
kopgjo aritmiju ilgumu (36. atlls). Ta ka uzskata, ka acilkararu uzkaSaras ir saistta ar
aritmiju atisttbu (Bonnet et al., 1999), tad visticakrmildrorata antiaritmogna iedarbba
saistta ar samazito KPT | aktiviaiti (30. atEls), ko izraisa samazita karnitna
koncentacija sird (7. un 13. aflls). Rezulita samazias acilkarnitnu koncenticija sirds
audos, ddejadi nowversot to aritmogno ietekmi. B ka af karnitnam pient antiaritmiskas
ipadbas (Najafi et al., 2008), tad iegms tieSi So efektué&dl karniina un mildroata
kombiracija ticami samazina DS Zurku miitst (39. atls).

Ir zinams, ka sirds ritma @#inasSaras ir saisita ar mirsitbas pieaugumu gan
normotensijas, gan hipertensijas akkis, turkit mirstibas risks &a gadjuma ir vienads
vai pat liekks neki paaugstiata holestana imepa, asinsspiediena vai sk&Sanas
ieteknt (Palatini, 2008). idzigus no¥rojumus izdajam af savos ptijumos, jo PS
kontroles zurkm pec 8 nedlam ticami patrinajas sirds ritms (41. aiis), ki ai bija
vislielaka mirstiba, saidzinot ar NS grupas zuik (39. attls). Karniina un mildroata
kombiracijas lietoSana na@vsa sirds ritma gdrinaSanos, k aff ticami samazifija mirstbu
(39. atels). Mildronata lietoSana arnowersa sirds ritma pdrinaSanos, torr mirstbu
ticami samaziat nesgja (0,05<p<0,06, salzinot ar PS kontroles grupu). [€gp rezultti
liecina, ka samaz#ito mirstbu kombiracijas grup@ (39. até€ls) var saigt ar abu
savienojumu ieprieks aprakst kardiovaskulro sisEmu aizsargjoso iedaritu.

Hipertensijas izraito endotlija disfunkciju saista gan ar kardiovask notikumu
biezumu, gan omnu bojjumu atistibu (Perticone et al., 2001; Xu et al., 2009)asu
petijjuma ietvaros izertejam mildrorata, karnitna un to kombiacijas lietoSanas ietekmi uz
endotlija disfunkcijas afistibu izokta DS Zurku aortas gredzenu madélai gan agikos
petijumos no¥roja atseviBus mildrorata un karnitna angioprotekvos efektus (Vilskersts
et al., 2009), s endatlija funkcijas uzlaboSanos konsigim tikai karnitha un
mildronata kombiracijas gru@ (42. atéls). Pasiv hipo€ze, ka endatija disfunkcijas
atisibas kaeSana ir saista ar tieSu aizsaigpsSo ietekmi uz enddliju, nevis ar
asinsspiedienu samazinosu iedbatb(Schiffrin, 1998; Tzemos et al., 2001)a84i ieditie
rezuléti saskan ar So hipeti, jo, lai gan karniha mildrorata kombiracija nesamazija
asinsspiedienu (40. als), toner kawja endotlija disfunkcijas afistibu (42. atls).
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Pamatojoties uz iedgajiem rezulitiem un literafiras datiem, piexvajam iesgjamo
mildronata izraigta karniina koncenficijas samaziijuma un GBB koncenicijas

palielinsjuma kardioprotekt’o meltanismu (44. atls).
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Interesanti ir tas, ka GBB konceftijas izmanas koret ar kardioprotekciju
iIS€mijas-reperiizijas eksperimenta zurku modal pec mildrorata lietoSanas (Liepinsh et
al., 2006), savuktt masu rezuliti liecina, ka Sis efekts togn ir atkafigs no karnina
koncentcijas samazijuma (29. atils). Toties viens no ticafRajiem karnitna un
mildromata kombiracijas angioprotekva efekta skaidrojumiem ir saitd ar GBB
koncentécijas palieliraSanos, jo gan karfits, gan mildro@ts un itipasi abu kombigcija
palielina GBB konceni@iciju. Ta ka tieSi kombiracijas grup GBB koncenticija
palielinajas visvaigk (14. atéls) un vienlaitgi bija izteikéika aizsard#a pret hipertensijas
komplikacijam (39. un 42. agts), tad vagtu donat, ka GBB ir hitiska loma So efektu
sasniegsam Vienlaiagi Sie dati vedina doat, ka GBB angioprotekta darliba vagtu
uzlabot ar karniha samaziijumu saisitos kardioprotekvos efektus, towgr
eksperimerils pieadijums &idai hipotzei el jamekk.
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5. Secirajumi
legttie rezulati apliecina mildroata ilgstoSas lietoSanas nekgitmu. Noteikts, keaidlz
tris menesu ilga mildroata lietoSana deas, kas sirds audos &1k 16 reizes samazina
karnitna koncen@iciju un 8 idz 10 reizes palielinay-butirobetana (GBB)
koncentaciju, bet aknu audos 8dz 17 reizes samazina karfna koncengciju un
30 dz 66 reizes palielina GBB konceatiju, neizraisa sirdsdaiitas un aknu
funkcionaliites traugjumus, K af praktiski neietekm lipidu profila izmahas audos
un asins plazm
Mildronata ilgstoSas lietoSanas reaitit tiek kavwta no KPT | atkaga taukskibju
B-oksidacija. Fec 14 dienu ilgas mildraita lietoSanas izraig karnitna koncentcijas
pazemiasaras izsauc KPT | aktiviites samazi@sanos,apec par 27 % samazis sirds
mitohondriju elpoSana,aksubstatu izmantojot palmitoil-koenmu A. Kompensatori
enZma aktiviate sirds audos pieaug tikaiégp vismaz manesi ilga karniha
koncentécijas pazemigjuma.
Normoksijas apgaklos mildromts neietekra piruvata metabolismu, jo nemais KrAT
un piruvat-dehidrogeazes kompleksa aktidte sirds mitohondrijos. Lai gan
mildronats ir vajS KrAT inhibitors in vitro un konkugé ar karnitnu par saiséanos
enZma akivaja centg, in vivo mildronats neietekra enaZma aktivitti.
Mildronata izraigtais karnitha koncen#cijas samazifjums sirds audos ir panaat
melanismiem, kas nodroSina mildrata kardioprotekivo efektu igmijas apstklos.
NoverSot mildrorata izrai§to Kkarniina koncenficijas samazi@isanos, kardio-
protekivais efekts netiek n@vots.
Angioprotekiva efekta afistbu sls-inductas hipertensijas apgtlos Dahl zurkam
nosaka mildrota un & kombiracijas ar karnihu izraigta GBB koncenticijas

palielinaSaras asins plazm

Mildron ata molekularas darbibas metanisma pamata ir KPT | aktivit ates
kaveSana, samazinot karnitna koncentraciju sirds audos, k rezultata tiek kavets
taukskabju metabolisms un sasniegts kardioprotekivais efekts.

Karnit ina sisémas reguhcija ir jauns mehanisms farmaceitiskajai industrijai zalu

izstradei kardiovaskularo saslimSanu terapijai.
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6. Darba aprobacija — publikacijas un tezes
Promocijas darbs ietver sekojoSas puldijas recengamos starptautiskajos
izdevumos:

1. Jaudzems K.Kuka J., Gutsaits A., Zinovjevs K., Kalvinsh I., Liepinsh,E
Liepinsh E., Dambrova M. Inhibition of carnitine etgltransferase by
mildronate, a regulator of energy metabolignEnzyme Inhib Med Che2009
24(6):1269-1275.

2. Vilskersts R., Liepinsh E.Kuka J., Cirule H., Veveris M., Kalvinsh I.,
Dambrova M. Myocardial infarct size-limiting and taarrhythmic effects of
mildronate orotate in the rat heaardiovasc Drug Ther2009 23(4):281-288.

3. Liepinsh E., Kuka J., Svalbe B., Vilskersts R., Skapare E., Cirule H.,
Pugovics O., Kalvinsh I., Dambrova M. Effects ofndpterm mildronate
treatment on cardiac and liver functions in r@asic Clin Pharmacol Toxicpl
2009 105(6):387-394.

4. Vilskersts R.,Kuka J., Svalbe B., Cirule H., Liepinsh E., Grinberga S.,
Kalvinsh 1., Dambrova M. Administration of L-carmé and mildronate
improves endothelial function and decreases muortalihypertensive Dahl rats.
Apstiprinata publi@Sanai Pharmacological Report2011 63(3)).

5. Kuka J., Vilskersts R., Cirule H., Makrecka M., Pugovics, ®alvinsh 1.,
Dambrova M., Liepinsh E. The cardioprotective effeaf mildronate is
diminished after co-treatment with L-carnitine im igolated rat heart infarction
model. lesniegts manuskripts Zaiminternational Journal of Cardiology

Publikacijas vietjos izdevumos:
1. Kika J., Skapare E., Makrecka M., Medne R., Dambrova Min@plegtinatas
taukskibes organisma funkciégara. Latvijasarsts 201Q 358(3):54.-58. Ipp.

2. Dambrova M., Liepin§ E.Kika J., Medne R. Karniha 100 gadi. No
atklaSanasidz kiiniskajiem pielietojumiemDoctus,2007 10:4.-8. Ipp.

Par darba rezuitiem zinots sekojoss starptautisis konferenges:

1. Kuka J., Vilskersts R., Vavers E., Liepinsh E., Dambrova Effects of
regulation of L-carnitine concentration in experirted heart infarction model,
Frontiers in CardioVascular BiologyBerlin, Germany, July 16-19201Q
Abstracts, S134.

2. Vilskersts R.Kuka J., Svalbe B., Liepinsh E., Dambrova M. Protectivesef$
of L-carnitine and mildronate in salt-induced hypesion, Frontiers in
CardioVascular BiologyBerlin, Germany, July 16-1201Q Abstracts, S54.

3. Kuka J., Skapare E., Liepinsh E., Dambrova M. Effects otdrnitine
availability on carnitine palmitoyltransferase Itigity in vivo, MiPsummer
School on Mitochondrial Physiology 2Q10Druskininkai, Lithuania,
June 10-16201Q Abstracts, P.9.

4. Kuka J., Zinovjevs K., Skapare E., Liepinsh E. Charactdiaaof mildronate
as an inhibitor of carnitine acetyltransferag&=BS 2009 Congress: Life's
Molecular Interactions Prague, Czech Republic, July 43009 Abstracts,
P.322.
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Vilskersts R.,Kuka J., Svalbe B., Liepinsh E., Dambrova M. Mildronate
orotate: its cardioprotective and antiarrhythmideels and mechanism of
action. FEBS 2009 Congress: Life's Molecular Interactio®sague, Czech
Republic, July 4-92009 Abstracts, P.351.

Vilskersts R.,Kuka J., Liepinsh E., Dambrova M. Effects of mildronate on
arrhythmias induced by coronary artery ligation,Icicen chloride and
aconitine.Baltic Summer School 2008: Basic and clinical aspex cardiac
arrhythmia’s,Copenhagen, Denmark, August 17 — Septemhi20@3

Kuka J., Skapare E., Liepinsh E., Dambrova M. Interaction$
cardioprotective drug mildronate with mitochondrialrnitine acyltransferases,
New Frontiers in Cardiovascular ResearcH! Bleeting of France - New EU
Members/18 Symposium of Jagiellonian Medical Resea@ntre Krakow,
Poland, June 5-2008 Abstracts, P.88.

Par darba rezutiem zinots sekojoss Latvijas ndroga konferengs:

Vavers E.,Kiika J., Karnitina-palmitoiltransfeizes | aktiviites reguicija,
RSU 59. Medimas nozares studentu atniska konferenceBazes priekSmetu
sekcija, Rga, Latvija, 17. mart201Q Tezes, 12.-13. Ipp.

Kiika J., Skapare E., Lieps E., Medne R., Dambrova M. Mildrata ietekme
uz karnitna aciltransfeizém, RSU 2008. gada zitniskz konference Riga,
Latvija, 13.-14. mart2008 Tezes, Ipp. 30.
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7. Pateiabas

Vélos no sirds pateikties mana ainiska darba vatajam Maijai Dambrovai un
Reratei Mednei par gtnieciske darba koordigSanu, lietdagiem ziratniskajiem
padomiem un vispagu atbalstu darba tap&an

Darba tapSana natu iesgjama, ja nepiedébs teogtiki un praktki Edgars LiepiS
un Reinis Vil&eérsts, smadaas guru liga Zvejniece, dxnieku draugi He&lna Grule un
Ligita Karipa, bidkimijas meistares Eia Skapare un Baiba Svalbe, asisteridd¥s
MeZaplke un Olga Zarkova, lietuakiotija Raita Brikmane un talaigie studenti —
elpinataji un pilinataji — Marina Makrecka un Edijs a¥ers.

Pateicos Latvijas Organiak sintzes institita vadbai, persorgi direktoram Ivaram
Kalvinpam par atsaadbu un atbalstu.

Pateicos par palzibu rezulstu iegiSara anaitikas meistariem Solveigai tbergai
un Osvaldam Pugod¥am, un molekdiras skaifoSanas spedlistiem Edvardam Liepiam,
Aleksandram Gutsaitam, Kristapam Jaudzemam unafiriZinovjevam.
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.Diab&ta komplilaciju izpete un kardiovaskaro prepaditu biologiska aktivitate” ietvaros.

Darbs tapis ar Eiropas Saki fonda projekta “Atbalsts doktorantiem studiju
programmas apguvei un ziniska grada ieguvei Ryas Stradia universiite” finansialu
atbalstu.
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