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Izmantotie saīsinājumi 
ACBP – acil-koenzīmu A saistošais proteīns 

ACSL – garo virkņu acil-koenzīmu A sintetāze 

ACSM – vidēji garo virkņu acil-koenzīmu A sintetāze 

ACSS – īso virkņu acil-koenzīmu A sintetāze 

ADF – adenozīna difosfāts 

ALAT – alanīnaminotransferāze 

ALDH 9 – aldehīddehidrogenāze 9 

ALP – sārmainā fosfatāze 

AMF – adenozīna monofosfāts 

AMI – akūts miokarda infarkts 

ASAT – aspartātaminotransferāze 

ATF – adenozīna trifosfāts 

BPM – sirds saraušanās skaits minūtē 

DNS – dezoksiribonukleīnskābe 

DS žurkas – Dahl sāls-jutīgās žurkas 

DTNB – 5,5´-ditio-bis-(2-nitrobenzoskābe) 

E1 – PDH kompleksa enzīms piruvātdehidrogenāze 

EDTA – etilēndiamīntetraetiķskābe 

EGTA – etilēnglikoltetraetiķskābe 

EKG – elektrokardiogramma 

FABPpm – ar citoplazmatisko membrānu saistītais taukskābes saistošais proteīns 

FAT/CD36 – taukskābju translokāze 

FATP – transmembrānas taukskābju transportproteīns 

FFA – brīvās taukskābes 

GBB – gamma-butirobetaīns 

GBBH – GBB hidroksilāze 

GLUT – glikozes transportproteīns 

HDL-C – augsta blīvuma lipoproteīnu holesterols 

HEK293 – embrionālās cilvēka nieru šūnas, 293. līnija 

HEPES – 4-(2-hidroksietil)-1-piperazīnetānsulfonskābe 

H-FABPc – sirds citoplazmatiskais taukskābes saistošais proteīns 

HTML – 3-hidroksi-N6-trimetillizīns 

HTMLA – HTML aldolāze 

i/p – intraperitoneāli 

IVSd un IVSs – sirds kambaru starpsienas biezums diastolē un sistolē 

KAKT – karnitīna-acilkarnitīna translokāze 

Kd – disociācijas konstante 
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K i – inhibitora saistīšanās līdzsvara konstante 

K-H buferšķīdums – Krebsa-Henselaita buferšķīdums 

Km – Mihaelisa-Mentenas konstante 

KPT – karnitīna palmitoiltransferāze 

KrAT – karnitīna acetiltransferāze 

KrOT – karnitīna oktanoiltransferāze 

LCFA – garo virkņu taukskābes 

LDL-C – zema blīvuma lipoproteīnu holesterols 

LVDP – sirds kreisā kambara saraušanās spēks 

LVEF – sirds kreisā kambara izsviedes tilpums 

LVFS – sirds kreisā kambara saraušanās spēja 

LVIDd un LVIDs – sirds kreisā kambara iekšējais diametrs diastolē un sistolē 

LVPWd un LVPWs – sirds kreisā kambara mugurējās sienas biezums diastolē un 
sistolē 

mRNS – matrices jeb informācijas ribonukleīnskābe 

NAD+ – oksidētais nikotīnamīdadenīndinukleotīds 

NADH+ – reducētais nikotīnamīdadenīndinukleotīds 

OCT – organisko katjonu transportproteīns 

OCTN – organisko katjonu/karnitīna transportproteīns 

PBS – fosfātu buferšķīdums 

PDH – piruvātdehidrogenāze 

PDHF – PDH fosfatāze 

PDHK – PDH kināze 

PPAR- α – peroksisomālo proliferatoru aktivētais receptors, α-tips 

RT-PCR – reālā laika reversās transkripcijas polimerāžu ķēžu reakcija 

SEM – vidējās aritmētiskās vērtības standartkļūda 

SLC22A5 – OCTN2 proteīnu kodējošais gēns 

TMABA – 4-N-trimetilaminobutiraldehīds 

TMABA-D – TMABA-dehidrogenāze 

TML – N6-trimetillizīns 

TMLH – TML hidroksilāze 

UPLC/MS/MS – augstas izšķirtspējas šķidruma hromatogrāfija ar sekojošu 
tandēmmasspektrometriju 
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Ievads 
Sirds-asinsvadu sistēmas saslimšanas ir izplatītākais nāves cēlonis ne tikai Latvijā, 

bet arī Eiropas Savienībā. Eiropā kopumā vērojama tendence, ka mirstība no sirds-

asinsvadu sistēmas slimībām ir lielāka Austrum- un Viduseiropas valstīs, bet mazāka 

Rietum- un Ziemeļeiropas valstīs (Müller-Nordhorn et al., 2008). Tādēļ joprojām aktuāli ir 

pētījumi, kā uzlabot dzīvildzi un dzīves kvalitāti, profilaktiski novēršot un ārstējot šīs 

saslimšanas. 

Muskuļu šūnas enerģijas iegūšanai izmanto gan taukskābes, gan ogļhidrātus. Pēc to 

uzņemšanas šūnās notiek specifiski katabolisma procesi, kuros veidojas šūnu enerģijas 

avots – adenozīna trifosfāts. Normālos apstākļos šūna enerģiju iegūst galvenokārt 

taukskābju oksidācijas rezultātā. Tomēr skābekļa trūkuma gadījumā šūnai izdevīgāka 

izrādās glikozes oksidēšana nekā taukskābju izmantošana, jo šim procesam nepieciešams 

mazāks skābekļa daudzums (Taegtmeyer et al., 1998; Schofield & Hill, 2001). Karnitīns ir 

viens no faktoriem, kas nosaka garo virkņu taukskābju izmantošanas intensitāti, kā arī 

piedalās līdzsvara regulēšanā starp glikozes un taukskābju ieguldījumu šūnu enerģētiskajā 

metabolismā. 

Karnitīns ir organismā sastopama viela, kas saistīta ar šūnu enerģijas metabolisma 

norisēm. Jāuzsver, ka karnitīnu pirms aptuveni simts gadiem atklāja latvietis Roberts 

Krimbergs, kurš kopā ar kolēģiem no muskuļu audiem izolēja L-β-hidroksi-γ-N-

trimetilaminosviestskābi – karnitīnu (Gulewitsch & Krimberg, 1905). Vārds “karnitīns” ir 

atvasināts no vārda caro jeb carnis, kas tulkojumā no latīņu valodas nozīmē „gaļa”. 

Kā zināms, ar karnitīna palīdzību šūnās caur mitohondriju membrānām notiek 

taukskābju transports ar sekojošu β-oksidāciju un enerģijas iegūšanu (Strijbis et al., 2010). 

Lai arī karnitīna fizioloģisko lomu muskuļu metabolisma procesos atklāja jau pirms  

50 gadiem (Bieber, 1988) un pēdējā laikā to plaši lieto kā uztura bagātinātāju, tomēr 

karnitīna farmakoloģiskie efekti, tajā skaitā kardioprotektīvie, ir salīdzinoši maz izpētīti. 

Eksperimenti liecina, ka karnitīna koncentrācijas izmaiņām audos varētu būt divējāds 

efekts. Nedaudz samazinot karnitīna koncentrāciju sirdī, tās šūnas vieglāk adaptējas 

išēmijas apstākļiem un pārejošam skābekļa badam (Dambrova et al., 2002), kamēr 

ievērojama karnitīna koncentrācijas samazināšanās varētu izsaukt muskuļu distrofiju 

(Georges et al., 2000). Tāpēc ļoti nozīmīgi būtu noskaidrot karnitīna regulācijas 

farmakoloģiskās un fizioloģiskās sekas, lai labāk izprastu tās izmantošanas iespējas klīnikā 

sirds-asinsvadu saslimšanu ārstēšanā. 
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Pamatojoties uz atziņām zinātniskajā literatūrā, ir formulēta promocijas darba 

hipotēze: mildronāta kardioprotektīvā efekta molekulārās darbības mehānisms pamatojas 

uz karnitīna koncentrācijas samazināšanu un taukskābju metabolisma kavēšanu. 

 

Doktorantūras programmas eksperimentālo daļu veica Latvijas Organiskās sintēzes 

institūta Farmaceitiskās farmakoloģijas laboratorijā. 

 

Darba mērķis 
Pētīt ar karnitīnu saistītās sirds šūnu enerģijas metabolisma signālsistēmas regulācijas 

iespējas kardioprotektīvā efekta sasniegšanai. 

Darba uzdevumi 
• Pētīt ilgstoši pazeminātas karnitīna koncentrācijas ietekmi uz sirds un aknu 

funkcionalitāti un lipīdu profila izmaiņām audos un asins plazmā. 

• Pētīt karnitīna koncentrācijas izmaiņu ietekmi uz taukskābju metabolismā iesaistīto 

enzīmu karnitīna palmitoiltransferāzes I (KPT I) un karnitīna acetiltransferāzes (KrAT) 

aktivitāti un glikozes metabolismā iesaistītā piruvātdehidrogenāzes kompleksa 

aktivitāti sirds mitohondrijos. 

• Raksturot mildronāta mijiedarbību ar karnitīna acetiltransferāzi in vitro un ietekmi uz 

enzīma aktivitāti in vivo. 

• Pētīt mildronāta kardioprotektīvā efekta saistību ar karnitīna koncentrācijas 

samazinājumu žurku izolētās sirds infarkta modelī un angioprotektīvās darbības 

saistību ar karnitīna un gamma-butirobetaīna koncentrāciju izmaiņām Dahl sāls-jutīgo 

žurku hipertensijas modelī. 

Darba zinātniskā novitāte 
Darba ietvaros pētīta karnitīna un tā prekursora gamma-butirobetaīna koncentrāciju 

izmaiņu nozīme mildronāta kardioprotektīvā un angioprotektīvā efekta sasniegšanai: 

• Pierādīts, ka mildronāta ilgstošas 3 mēnešu lietošanas ietekmē samazinātā karnitīna 

koncentrācija neizraisa sirdsdarbības un aknu funkciju traucējumus, kā arī neizmaina 

lipīdu profilu; iegūtie rezultāti apliecina mildronāta ilgstošas lietošanas nekaitīgumu. 
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• Parādīts, ka ilgstošs karnitīna koncentrācijas samazinājums izsauc kompensatoru, no 

izsauktā samazinājuma atkarīgu karnitīna palmitoiltransferāzes I aktivitātes 

palielināšanos. 

• Pirmo reizi raksturota mildronāta saistīšanās karnitīna acetiltransferāzes aktīvajā 

centrā; salīdzināta mildronāta un karnitīna saistīšanās ar enzīmu. 

• Parādīta mildronāta kardioprotektīvā efekta atkarība no karnitīna koncentrācijas 

samazinājuma sirds audos un angioprotektīvās darbības saistība ar karnitīna un gamma-

butirobetaīna koncentrāciju izmaiņām Dahl sāls-jutīgo žurku hipertensijas modelī. 
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1. Literat ūras apskats 

1.1.  Karnit īna sistēma 

1.1.1. Karnit īna uzņemšana, transports un eliminācija organismā 

Karnitīna homeostāze organismā tiek nodrošināta un efektīvi regulēta, pateicoties tā 

absorbcijai no pārtikas, biosintēzei, kā arī intensīvai reabsorbcijai no glomerulu filtrāta 

nieru proksimālajos kanāliņos (Ramsay et al., 2001; Rebouche, 2004). Papildus tam, 

normālos apstākļos organisms nodrošina augsti regulētu karnitīna aktīvā transporta 

sistēmu, pateicoties kurai, karnitīna koncentrācija sirds audos ir vairākus desmitus reižu 

lielāka nekā asinīs (Ramsay et al., 2001). Apmēram 95 % no visa organismā esošā 

karnitīna (~100 mmol) ir sirds un muskuļu audos un tikai līdz 1 % atrodas ārpusšūnu telpā 

(Calvani et al., 2004). Galvenā loma karnitīna transporta nodrošināšanā organismā ir 

organisko katjonu transportproteīnu (OCT) saimes organisko katjonu/karnitīna 

transportproteīnu (OCTN) apakšsaimes otrā tipa transportproteīnam OCTN2. 

Pirmo OCT saimes pārstāvi OCT1 klonēja 1994. gadā (Gründemann et al., 1994) un 

tā substrātspecifiskumu noskaidroja 2 gadus vēlāk (Busch et al., 1996). Lai arī OCT saimes 

transportproteīni OCT1-3 spēj transportēt dažādus organiskos katjonus, tomēr to jutība pret 

karnitīnu ir ļoti zema (Koepsell et al., 2007), tāpēc tiem nav fizioloģiska nozīme karnitīna 

transporta nodrošināšanā. Pirmo OCTN apakšsaimes transportproteīnu OCTN1 klonēja 

1997. gadā, izmantojot cilvēka embrionālo aknu (Tamai et al., 1997), savukārt 3 gadus 

vēlāk noskaidroja, ka OCTN1 spēj transportēt arī karnitīnu. Tā kā karnitīns vāji saistās pie 

OCTN1, kopējais no Na+ joniem atkarīgais (turpmāk Na+-atkarīgais) karnitīna transports 

netiek būtiski ietekmēts (Wu et al., 2000). Tālākos pētījumos atrada, ka cilvēka organismā 

OCTN1 piedalās iekššūnu karnitīna homeostāzes nodrošināšanā, veicinot karnitīna 

nokļūšanu mitohondrijos (Lamhonwah & Tein, 2006). 1998. gadā cilvēka nierēs 

identificēja DNS, kas kodē OCTN2, noteica OCTN2 struktūru un pārbaudīja tā spēju 

transportēt karnitīnu (Tamai et al., 1998). Iegūtie rezultāti parādīja, ka OCTN2 polipeptīda 

virkni veido 557 aminoskābes ar 75,8 % līdzību aminoskābju secībā OCTN1 polipeptīda 

virknē. Noskaidroja, ka OCTN2 Na+-atkarīgā veidā nodrošina karnitīna uzņemšanu 

HEK293 šūnās ar Km vērtību 4,34 µM un šo transportu efektīvi kavē karnitīna D-izomērs, 

kā arī karnitīna biosintēzes tiešais prekursors GBB (Tamai et al., 1998). Tālākos pētījumos 

noskaidroja, ka OCTN2 ir Na+ jonu un karnitīna koptransportproteīns, bet tas var 

transportēt dažādus katjonus arī no Na+-neatkarīgā veidā (Koepsell et al., 2007). Tomēr 
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2009. gadā, veicot pētījumus par OCTN2 transporta efektivitāti, noskaidroja, ka OCTN2 ir 

transportproteīns ar lielu jutību pret karnitīnu un strukturāli tuviem savienojumiem, 

piemēram, zāļu vielu mildronātu. Karnitīnam un mildronātam ir ļoti līdzīga gan uzkrāšanās 

šūnā un tieksme saistīties ar transportproteīnu, gan transporta atkarība no Na+ joniem; 

mildronāta transports izrādījās pat efektīvāks nekā karnitīnam (Grigat et al., 2009). OCTN2 

piedalās arī karnitīna biosintēzes prekursora GBB uzņemšanas nodrošināšanā aknu šūnās 

Na+-atkarīgā veidā (Fujita et al., 2009). Pētot OCTN2 lokalizāciju cilvēka sirds audos, 

noskaidroja, ka vairāk OCTN2 mRNS ir sirds kambaru un nevis priekškambaru audos, 

savukārt OCTN2 proteīns visvairāk tiek ekspresēts koronāro asinsvadu endotēlij ā (Grube 

et al., 2006). 

Pēc orālas uzņemšanas karnitīna absorbcija notiek divējādi – pateicoties aktīvajam 

transportam OCTN2 ietekmē, kā arī pasīvās difūzijas ceļā (Ramsay et al., 2001). 

Ar sabalansētu pārtiku cilvēki uzņem karnitīnu līdz pat 12 µmol/kg ķermeņa masas 

dienā, bet izteikti veģetārieši uzņem karnitīnu pat mazāk nekā 0,1 µmol/kg ķermeņa masas. 

Pētījumi parādījuši, ka karnitīna absolūtā biopieejamība 1 – 6 g lielas orālās devas 

gadījumā ir tikai 5-18 %, kamēr ar pārtikas produktiem uzņemtā karnitīna biopieejamība 

var sasniegt pat 75 %; jo vairāk karnitīna orāli uzņem, jo salīdzinoši mazāka tā daļa tiks 

absorbēta organismā (Evans & Fornasini, 2003). Savukārt, perorāli lietojot lielas karnitīna 

devas (> 6 g), parādās nepatīkama ķermeņa smaka, iespējams, palielinoties trimetilamīna 

koncentrācijai sviedros (Hathcock & Shao, 2006).  

Karnitīna ekskrēcija notiek galvenokārt nierēs un nedaudz aknās, tomēr no 

organisma izvadītā karnitīna daudzums veseliem cilvēkiem nepārsniedz 1-5 % no izfiltrētā 

daudzuma, jo līdz pat 99 % karnitīna tiek reabsorbēts no pirmurīna (Calvani et al., 2004; 

Rebouche, 2004). Normāla glomerulārās filtrācijas ātruma (125 ml/min) apstākļos 

ekskretētais brīvā karnitīna daudzums ir ~7,2 mmol dienā un ir vienāds ar ekskretēto 

acilkarnitīnu daudzumu (Calvani et al., 2004). Samazinoties karnitīna saturam pārtikā, tā 

reabsorbcija nierēs pastiprinās, bet, uzņemot papildus karnitīnu, palielinās izfiltrētā 

karnitīna daudzums un uzsūkšanās atpakaļ samazinās (Rebouche, 2004). Līdzīgi 

novērojumi veikti sekundāra karnitīna deficīta, kā arī karnitīna terapijas gadījumā žurku 

modelī. Piemēram, sekundāra karnitīna deficīta apstākļos nierēs palielinās OCTN2 mRNS 

ekspresija, savukārt, no šo žurku nierēm izolētās proksimālo kanāliņu membrānās karnitīna 

transporta aktivitāte pieaug 1,9 reizes. Lai arī karnitīna terapija palielināja tā koncentrāciju 

plazmā par 80 %, taču neizsauca nekādu OCTN2 mRNS ekspresijas izmaiņu, kā arī 

neietekmēja OCTN2 aktivitāti (Schürch et al., 2010). 
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1. attēlā parādīts karnitīna saturs dažādos pārtikas produktos un šo produktu 

ieguldījums kopējā ar pārtiku uzņemtā karnitīna daudzuma nodrošināšanā (Leibovitz, 

1999; Rebouche, 1999; Demarquoy et al., 2004). 

Pārtikas produkts Karnit īns mg/100g 
Aitas gaļa 210 
Jēra gaļa 40-78 
Liellopu gaļa 50-143 
Cūkgaļa 17-28 
Avokado 8.1 
Menca 3.5-6.2 
Vistas gaļa 3.5-21 
Zirņi 5.7 
Siers 0.3-19.8 
Saldējums 2.65 
Govs piens 2.0-2.9 
Sviests 1.3 
Olas 0.3-0.8 
Baltmaize 0.2 
Rieksti 0.1 
Ziedkāposti 0.1 
Kabači, vārīti kartupeļi, 
rīsi, nūdeles, tomāti 

0 

1. attēls. Karnitīna saturs pārtikas produktos un ar pārtiku uzņemtais relatīvais 

karnitīna daudzums organismā atkarībā no produktu veida. 

1.1.2. Karnit īna biosintēze 

Endogēnās biosintēzes rezultātā cilvēka organismā ik dienas rodas 1 – 2 µmol 

karnitīna uz kg ķermeņa masas (Rebouche, 2004) jeb 23 – 135 mg karnitīna, rēķinot uz 

vidēju pieaugušo (Evans & Fornasini, 2003). Lai arī karnitīna biosintēzes pirmais tiešais 

metabolīts ir trimetillizīns, karnitīna biosintēze notiek no aminoskābēm lizīna un 

metionīna. Lizīns nodrošina karnitīna oglekļa atomu skeletu, bet metionīns ir karnitīna  

4-N-metilgrupu avots. Lizīna N-metilēšana notiek, aminoskābes atlikumam atrodoties vēl 

tādu atsevišķu proteīnu kā miozīns, aktīns u.c. sastāvā. Sekojošās proteīnu lizosomālās 

hidrolīzes rezultātā atbrīvojas karnitīna biosintēzes pirmais metabolīts – trimetillizīns (Vaz 

& Wanders, 2002). Pirms vairāk nekā 30 gadiem noskaidroja, ka zīdītāju organismā 

karnitīns tiek sintezēts četrās enzimātiskās reakcijās (Hulse et al., 1978). Karnitīna 

biosintēzes pirmais metabolīts N6-trimetillizīns (TML) enzīma TML-hidroksilāzes 

(TMLH; EC 1.14.11.8) ietekmē tiek pārvērsts par 3-hidroksi-N6-trimetillizīnu (HTML). No 

HTML aldolīzes reakcijā, ko katalizē enzīms HTML-aldolāze (HTMLA; EC 4.1.2.‘X’), 

rodas 4-N-trimetilaminobutiraldehīds (TMABA). Dehidrogenējot TMABA, ko katalizē 

TMABA-dehidrogenāze (TMABA-D; EC 1.2.1.47), rodas gamma-butirobetaīns (GBB). 

GBB tiek hidroksilēts enzīma GBB-hidroksilāzes (GBBH; EC 1.14.11.1) ietekmē un 
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reakcijā rodas karnitīns (2. attēls (Hulse et al., 1978; Vaz & Wanders, 2002; Strijbis et al., 

2010)).  
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2. attēls. Karnitīna biosintēzes shēma. 

1980. gadā, pētot karnitīna biosintēzes enzīmu atrašanos cilvēka audos, noskaidroja, 

ka GBB sintēze notiek aknās, nierēs, smadzenēs, sirdī un skeleta muskuļos, bet karnitīna 

sintēze notiek tikai aknās, nierēs un smadzenēs un vislielākā GBBH aktivitāte vērojama 

nierēs (Rebouche & Engel, 1980). Tāpat šajā pētījumā noskaidroja, ka GBBH aktivitāte 

aknās ir atkarīga no vecuma, piemēram, zīdaiņiem tā bija 12 %, bet maksimālo aktivitāti 

sasniedz no 15 gadu vecuma. 1987. gadā noskaidroja, ka pretēji iepriekš apgalvotajam, 

GBBH tomēr nav karnitīna biosintēzi limitējošais enzīms cilvēka organismā (Olson & 

Rebouche, 1987). Pēdējos gados parādīts, ka karnitīna biosintēzes pirmais enzīms TMLH 

atrodas mitohondriju matriksā un HTML veidošanās ir tieši atkarīga no TML transporta 

ātruma caur mitohondriju iekšējo membrānu (van Vlies et al., 2007). Tā kā pārējie 

karnitīna biosintēzes enzīmi atrodas citosolā (Vaz & Wanders, 2002), iegūtie rezultāti 

liecina, ka tieši TMLH katalizētā reakcija un TML/HTML transports caur mitohondriju 

membrānu varētu būt limitējošie faktori karnitīna biosintēzes norisē (van Vlies et al., 2007; 

Strijbis et al., 2010). 2000. gadā atklāja, ka cilvēka organismā kā TMABA-D darbojas jau 

iepriekš atklātais enzīms aldehīddehidrogenāze 9 (ALDH 9), kam ir 92 % līdzība ar žurku 

TMABA-D (Vaz et al., 2000). 2006. gadā atklāja, ka karnitīna biosintēze notiek arī 

placentas audos. Autori secināja, ka šis mehānisms varētu nodrošināt augli ar nepieciešamo 

karnitīna daudzumu apstākļos, kad traucēta augļa apgāde ar karnitīnu no mātes (Oey et al., 
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2006). 2010. gadā, sadarbojoties Latvijas Biomedicīnas Pētījumu un Studiju Centra un 

Latvijas Organiskās sintēzes institūta pētniekiem, noskaidroja cilvēka rekombinantās 

GBBH kristālstruktūru un raksturoja tās kinētiskās īpašības (Tars et al., 2010). 

2005. gadā noskaidroja, ka, lai gan TMLH aktivitāte pieaug karnitīna deficīta 

apstākļos, tomēr šīs izmaiņas nav saistītas ar TMLH mRNS izmaiņām; savukārt, lai arī 

karnitīna papildus lietošanos apstākļos samazinās GBBH aktivitāte, arī šīs izmaiņas nav 

saistītas ar GBBH mRNS ekspresijas izmaiņu, bet gan ar pēc-transskripcijas ietekmi uz 

enzīmiem (Davis & Monroe, 2005). 2006. gadā žurku modelī konstatēja, ka peroksisomālo 

proliferatoru aktivētā receptora α (PPAR- α) agonista klofibrāta lietošanas ietekmē pieaug 

OCTN1 un 2 mRNS daudzums, bet neizmainās karnitīna biosintēzē iesaistīto enzīmu 

mRNS. Līdz ar to pētījuma autori PPAR-α agonistu izsaukto karnitīna koncentrācijas 

pieaugumu skaidroja ar karnitīna transporta, bet ne biosintēzes pastiprināšanos (Luci et al., 

2006). Tomēr cilvēku, pērtiķu, cūku aknu hepatocītos, atšķirībā no grauzējiem, ir apmēram 

10 reizes mazāk ekspresēti PPAR-α, līdz ar to ievērojami var atšķirties PPAR-α agonistu 

izsauktie efekti (Holden & Tugwood, 1999). 2009. gadā, veicot eksperimentu ar cūkām, kā 

dzīvnieku modeli ar vājāk izteiktu PPAR-α ekspresiju, noskaidroja, ka, badinot cūkas 24 h, 

lai aktivētu PPAR-α, pieaug ne tikai OCTN2 mRNS ekspresija, bet arī GBBH aktivitāte 

aknu un nieru audos, liecinot, ka arī tā saucamās neproliferējošās sugas spēj nodrošināt 

papildus pieprasījumu pēc karnitīna badošanās laikā (Ringseis et al., 2009; Ringseis & 

Eder, 2009). 

1.1.3. Karnit īna aciltransferāžu sistēma 

Karnitīna aciltransferāžu sistēmu veido enzīmi karnitīna acetiltransferāze (KrAT), 

karnitīna oktanoiltransferāze (KrOT), karnitīna palmitoiltransferāzes (KPT) I un II. Šos 

enzīmus vieno spēja veicināt acilgrupu apmaiņu starp koenzīmu A un karnitīnu (Jogl et al., 

2004). KrAT katalizē īso virkņu (C1-4) acilgrupu pārnešanu, KrOT katalizē vidēji garo 

virkņu (C5-12), bet KPT I un II katalizē garo virkņu (vairāk par C12) acilgrupu pārnešanu 

(Sharma & Black, 2009). 

KrAT atrodas mitohondriju matriksā, peroksisomu matriksā, kā arī 

endoplazmatiskajā tīklā, bet citoplazmā enzīms nav atrodams (Ramsay & Zammit, 2004). 

KrAT mitohondrijos regulē attiecību starp acetil-koenzīmu A un brīvo koenzīmu A, 

novēršot brīvā koenzīma A rezervju samazināšanos intensīvas fiziskās slodzes laikā, kad 

vērojama acetil-koenzīma A pārprodukcija; kā arī nodrošina transacetilēšanos un acetil-

koenzīma A atpakaļveidošanos fiziskās slodzes beigās, kad nepieciešams nodrošināt 
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Krebsa ciklu ar acetilgrupām (Stephens et al., 2007). Savukārt peroksisomās KrAT 

piedalās peroksisomālās taukskābju β-oksidācijas produktu transporta nodrošināšanā ārā no 

organellām (Westin et al., 2008). Pēdējā laikā aizvien vairāk pētījumu liecina par KrAT 

lomu glikozes metabolisma regulācijā, aktivējot piruvātdehidrogenāzi (PDH). Ievadot 

organismā papildus karnitīnu, KrAT katalizētās reakcijas ietekmē samazinās acetil-

koenzīma A daudzums, kas savukārt kavē piruvātdehidrogenāzes kināzes darbību, un 

rezultātā tiek novērsta PDH inaktivēšana (Zammit et al., 2009). KrAT nozīmi šajā procesā 

pierāda arī atklājums, ka, pārekspresējot KrAT primārajos cilvēka skeleta muskuļu 

miocītos, palielinās glikozes uzņemšana šūnās, kā arī tiek novērsta lipīdu izraisītā glikozes 

oksidēšanas kavēšana (Noland et al., 2009). 

1999. gadā klonēja cilvēka peroksisomās lokalizēto enzīmu KrOT un raksturoja tā 

kinētiskās īpašības un lomu sazaroto taukskābju β-oksidācijas nodrošināšanā 

(Ferdinandusse et al., 1999). Līdzīgi kā KrAT, arī KrOT piedalās peroksisomālās 

taukskābju β-oksidācijas produktu transporta nodrošināšanā ārā no organellām (Westin et 

al., 2008). Visaktīvāk enzīma KrOT ietekmē transesterifikācija notiek ar C4 līdz C12 

saturošiem acilatlikumiem, bet, palielinoties oglekļa atomu skaitam virs 14, tā strauji 

samazinās (Farrell et al., 1984). Līdzīgi kā KPT I, bet atšķirīgi no KrAT un KPT II, KrOT 

satur malonil-koenzīma A jutīgo domēnu, kā rezultātā enzīms var tikt inhibēts malonil-

koenzīma A klātbūtnē (Morillas et al., 2000; Morillas et al., 2002). 

KPT I ir vienīgā karnitīna aciltransferāze ar vairākiem izoenzīmiem - izoformām, kas 

dažādos audos atšķiras; ir aknu izoforma KPT IA, muskuļu izoforma KPT IB un smadzeņu 

izoforma KPT IC (Bonnefont et al., 2004). Lai gan jau ilgstoši uzskatīja, ka sirdī ir KPT IA 

un IB izoformas, kas bija parādīts arī mRNS līmenī (McGarry & Brown, 1997; Cook et al., 

2001), tomēr tikai relatīvi nesen pierādīja aknu izoformas klātbūtni kardiomiocītos 

proteīnu līmenī (Distler et al., 2009). KPT I atrodas mitohondriju ārējā membrānā un 

katalizē garo virkņu acilkarnitīnu veidošanos no atbilstošajiem acil-koenzīmiem A 

(Bonnefont et al., 2004). KPT I katalizētajai reakcijai līdzīga aktivitāte ir novērota arī 

peroksisomās un endoplazmatiskajā retikulumā, tomēr līdzšinējos pētījumos pierādīta tikai 

KPT IC atrašanās ne tikai neironu mitohondrijos, bet arī endoplazmatiskajā retikulumā 

(Sierra et al., 2008), savukārt KPT IA gadījumā, tieši pretēji, ir pierādīts, ka enzīms netiek 

ekspresēts endoplazmatiskajā retikulumā (Broadway et al., 2003). KPT I gadījumā 

nozīmīga loma ir enzīma aktivitātes regulācijai ar malonil-koenzīma A palīdzību, jo 

tādējādi ietekmē ne tikai taukskābju β-oksidāciju, palielinoties vai samazinoties taukskābju 

transportam caur mitohondriju iekšējo membrānu, bet arī glikozes metabolisma norises 
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(McGarry & Brown, 1997; Ussher & Lopaschuk, 2009). Ir zināms, ka sirds un skeleta 

muskuļu KPT I jutība pret malonil-koenzīmu A ir daudz lielāka nekā  

KPT I enzīmam aknās (Bird & Saggerson, 1984). Tomēr badošanās laikā, samazinoties 

malonil-koenzīma A daudzumam, tikai aknu audos palielinās KPT I aktivitāte un attiecīgi 

garo virkņu taukskābju β-oksidācija un sekojoši ketoģenēze, bet sirds audos šādas izmaiņas 

nenovēro (Paulson et al., 1984; Bonnefont et al., 2004). Lietojot ar ogļhidrātiem bagātu 

uzturu, palielinās malonil-koenzīma A daudzums, tāpēc tiek nomākta KPT I aktivitāte 

aknās un stimulēta liponeoģenēze. Novēršot malonil-koenzīma A inhibējošo ietekmi uz 

KPT I, iespējams stimulēt de novo sintezēto taukskābju β-oksidāciju un aizkavēt šo 

taukskābju akumulēšanos triglicerīdu veidā, novēršot vai kavējot aknu steatozes rašanos 

(Akkaoui et al., 2009). Jaunākajos pētījumos atklāts, ka, lietojot ar taukiem bagātu uzturu, 

attīstās hiperleptīnēmija, kas savukārt samazina sirds KPT I jutīgumu pret malonil-

koenzīmu A, stimulējot sirds enerģijas metabolismu; turklāt šāda ietekme ir gan akūtai, gan 

hroniskai hiperleptīnēmijai (Guzmán-Ruiz et al., 2010). Ir zināms, ka ar taukiem bagāts 

uzturs izraisa insulīna rezistenci, taču ir pētīts, ka, stimulējot no KPT I atkarīgo garo virkņu 

acilkoenzīmu A transportu mitohondrijos, iespējams novērst lipīdu izraisīto insulīna 

rezistences attīstību muskuļu audos (Bruce et al., 2009). Iepriekšminētie rezultāti liecina 

par KPT I regulācijas nozīmi ne tikai taukskābju, bet arī glikozes metabolisma procesos 

gan aknu, gan sirds un skeleta muskuļu audos. 

KPT II atrodas uz mitohondriju iekšējās membrānas matriksa pusē un katalizē garo 

virkņu acilkarnitīnu transesterifikāciju un atbilstošo acilkoenzīmu A veidošanos (McGarry 

& Brown, 1997; Bonnefont et al., 2004). Atšķirībā no KPT I, enzīms KPT II nav jutīgs pret 

malonil-koenzīmu A (Murthy & Pande, 1990; Morillas et al., 2002). Līdzīgi kā pārējās 

aciltransferāzes, arī KPT II spēj nodrošināt transesterifikācijas reakcijas norisi abos 

virzienos. Tiek uzskatīts, ka šādā veidā enzīms var piedalīties potenciāli toksisko garo 

virkņu acilkoenzīmu A transportā ārā no mitohondrijiem (Ventura et al., 1998). 

Karnitīna-acilkarnitīna translokāze (KAKT) nepieder pie karnitīna aciltransferāzēm, 

tomēr šim enzīmam ir svarīga loma garo virkņu taukskābju metabolismā, nodrošinot šo 

taukskābju karnitīna esteru transportu cauri mitohondriju iekšējai membrānai (Pande, 

1975; Murthy & Pande, 1984). Jau vairāk nekā pirms 25 gadiem noskaidroja, ka KAKT 

nodrošina acilkarnitīnu transportu caur mitohondriju iekšējo membrānu ekvimolārā 

apmaiņā pret karnitīnu (Murthy & Pande, 1984). Vēlākos pētījumos noskaidroja, ka KAKT 

darbojas pēc tā saucamā „ping-pong” mehānisma (viena piesaistes vieta, kas pamīšus 

atrodas membrānas vienā vai otrā pusē), taču spēj nodrošināt arī uniportu (Palmieri, 1994). 
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Pētījumus par KAKT pārsvarā veic saistībā ar šī proteīna deficītu vai mutācijām un 

iespējām koriģēt radušos metabolisma traucējumus (Rubio-Gozalbo et al., 2004). Ir 

pētījumi, kuros noskaidrots, ka D-karnitīnu saturošie taukskābju esteri inhibē taukskābju 

metabolismu, tieši kavējot KAKT darbību (Baillet et al., 2000), kā arī zināms, ka 

karnitīnam pēc struktūras līdzīgais mildronāts arī inhibē KAKT (Oppedisano et al., 2008). 

Iegūtie rezultāti liecina, ka taukskābju metabolismu iespējams regulēt, arī farmakoloģiski 

ietekmējot KAKT aktivitāti. 

1.2.  Karnit īna loma šūnu enerģijas metabolisma norisēs 

1.2.1. Galvenie enerģijas avoti sirds šūnās 

Enerģijas iegūšanai sirds šūnas izmanto gan taukskābes, gan ogļhidrātus, kā arī citus 

substrātus, kurus iespējams oksidēt. Pēc to uzņemšanas šūnās notiek specifiski katabolisma 

procesi, kuru rezultātā rodas kopīgs metabolīts – acetil-koenzīms A, kas, oksidējoties 

mitohondrijos noritošajā Krebsa ciklā un tālāk ar elpošanas ķēdes palīdzību, nodrošina 

šūnas ar enerģiju adenozīna trifosfāta (ATF) veidā. Normālos apstākļos oksidatīvās 

fosforilēšanas ceļā sirds šūnas iegūst vairāk nekā 95 % no nepieciešamā ATF daudzuma.  

60-70 % no kopējā ATF daudzuma sirds šūnas iegūst taukskābju metabolisma rezultātā, 

bet pārējo galvenokārt no glikozes un laktāta metabolisma (van der Vusse et al., 2000). Ir 

zināms, ka taukskābes spēj kavēt glikozes oksidāciju vairāk par glikozes spēju ietekmēt 

taukskābju metabolismu, tomēr visefektīvāk sirds darbojas, ja vienlaicīgi izmanto abus 

enerģijas substrātus (Taegtmeyer, 2000). Išēmijas apstākļos sirdī enerģētiski izdevīgāka 

būtu glikozes izmantošana (Beadle & Frenneaux, 2010). Taču, palielinoties taukskābju 

transportam un to koncentrācijai šūnā, būtiski tiek traucēta taukskābju oksidācija un 

glikozes metabolisms (Stanley et al., 2005; Wang & Lopaschuk, 2007). Neskatoties uz jau 

ievērojamiem sasniegumiem, metabolisma korekcijas iespējas joprojām nav pilnībā 

izzinātas un aktīvi turpinās pētījumi šajā virzienā. 

1.2.2. Taukskābju metabolisms 

Veselā sirdī normālos apstākļos 70 – 90 % taukskābju, kas iekļūst šūnās, tiek 

pārvērstas par acilkarnitīniem un nekavējoties oksidētas, bet pārējie 10 – 30 % papildina 

sirds triglicerīdu krājumus (Stanley et al., 2005; Lopaschuk et al., 2010). Taukskābju 

transportu kardiomiocītos nodrošina ar citoplazmatisko membrānu saistītais taukskābes 

saistošais proteīns (FABPpm), kā arī transmembrānas taukskābju transportproteīni (FATP1 

un mazākā mērā FATP6) un taukskābju translokāze (FAT/CD36); minimāli, bet 
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taukskābju transports notiek arī pasīvās difūzijas veidā un/vai ar līdz šim neatklātu 

transportproteīnu palīdzību (Chabowski et al., 2008; DiRusso et al., 2008; Glatz et al., 

2010). Ir zināms, ka cilvēka skeleta muskuļos ilgstošas fiziskas slodzes rezultātā palielinās 

FAT/CD36 proteīna daudzums, bet nemainās FABPpm daudzums, rezultātā palielinās 

taukskābju uzņemšana (Tunstall et al., 2002). Līdzīgs efekts vērojams kardiomiocītos 

insulīna ietekmē, kur tiek stimulēts taukskābju transports, jo palielinās FAT/C36 proteīna 

ekspresija, bet neizmainās FABPpm ekspresija; noskaidroja, ka insulīns stimulē FAT/CD36 

ekspresijas izmaiņas caur fosfatidilinozitola-3-kināzes ceļu (Chabowski et al., 2004). Pēc 

nokļūšanas citoplazmā taukskābes ekvimolārā attiecībā saistās ar citoplazmatisko sirds 

FABP (H-FABPc), kas nodrošina to transportu uz oksidācijas vai esterificēšanas vietām 

(Chabowski et al., 2008). H-FABPc deficīts ir saistīts ar nopietniem taukskābju oksidācijas 

traucējumiem, taču vienlaikus tiek stimulēts glikozes metabolisms (Schaap et al., 1999; 

Binas et al., 1999). Vēlākos pētījumos, izmantojot cilvēka skeleta muskuļu audus, 

noskaidroja, ka FABP nodrošina LCFA sarkolemmālo transportu, bet tieši nepiedalās šo 

taukskābju transportā iekšā mitohondrijos; noskaidroja arī to, ka FABPpm ir identisks 

proteīns mitohondrijos esošajai aspartāta aminotransferāzei, tomēr mitohondrijos tas LCFA 

transportu nenodrošina (Holloway et al., 2007).  

Garo virkņu taukskābju aktivāciju veic atbilstošās acil-koenzīma A sintetāzes  

(ACSL 1,3-6), veidojot šo taukskābju esterus ar koenzīmu A; līdzīgi darbojas arī īso virkņu 

acil-koenzīma A sintetāzes (ACSS), vidēji garo virkņu (ACSM), kā arī ļoti garo virkņu 

acil-koenzīma A sintetāzes (Soupene & Kuypers, 2008). Radušies acil-koenzīmi A ir ūdenī 

šķīstoši, kā arī tiem piemīt spēcīgas detergentu īpašības, savukārt to uzkrāšanās var izraisīt 

aritmijas un sirds disfunkciju (Sharma & Black, 2009). Acil-koenzīms A tūlīt pēc rašanās 

saistās ar acil-koenzīmu A saistošo proteīnu (ACBP); saistība ar ACBP ir nepieciešama 

pilnvērtīgai taukskābju oksidācijas nodrošināšanai, jo ACBP, līdzīgi kā H-FABPc, 

nodrošina iekššūnas taukskābju transportu (Knudsen et al., 2000). 

No acil-koenzīma A, piedaloties mitohondriju ārējās membrānas enzīmam KPT I, 

rodas atbilstošais acilkarnitīns, kas nokļūst telpā starp mitohondrija ārējo un iekšējo 

membrānu. Acilkarnitīnu transportu cauri mitohondrija iekšējai membrānai apmaiņā pret 

brīvo karnitīnu nodrošina KAKT. Savukārt mitohondrija matriksā ar KPT II līdzdalību 

atkal sintezē acil-koenzīmu A un atbrīvo karnitīnu. Ilgstoši uzskatīja, ka KPT I un KPT II, 

kā arī KAKT ir vienīgie proteīni, kas nodrošina LCFA transportu mitohondrijos, un KPT I 

ir LCFA transporta limitējošais enzīms. Tomēr 2004. gadā atklāja, ka žurku muskuļu 

mitohondriju membrānās atrodas arī FAT/CD36, pie tam sirds mitohondrijos apmēram  
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2 reizes vairāk nekā no skeleta muskuļiem izdalītajos mitohondrijos. Noskaidrots, ka 

mitohondriji spēj piesaistīt LCFA arī tad, ja nav karnitīna, tomēr transports šādos apstākļos 

nenotiek; savukārt FAT/CD36 inhibitora ietekmē par ~50 % samazinājās KPT I aktivitāte, 

bet par gandrīz 90 % – palmitāta oksidācija (Campbell et al., 2004). Pētījuma autori atklāja 

arī to, ka, imunoprecipitējot FAT/CD36 ar tikai tam specifiskām antivielām, izgulsnējas arī 

KPT I, liecinot, ka abi proteīni atrodas cieši blakus mitohondrija membrānā. Tomēr dažus 

gadus vēlāk, veicot pētījumus ar mitohondrijiem, kas izolēti no ģenētiski modificētām 

pelēm, kam nav FAT/CD36, atklāja, ka taukskābju oksidācija mitohondriju FAT/CD36 

deficīta apstākļos nav traucēta; tiesa, arī šajā pētījumā noskaidroja, ka normālās pelēs 

FAT/CD36 daudzums sirds mitohondrijos ir apmēram 10 reizes lielāks nekā skeleta 

muskuļu mitohondrijos (King et al., 2007). Gadu pēc augstākminētā pētījuma publicēšanas 

tomēr pierādīja, ka arī mitohondriju FAT/CD36 deficīta gadījumā pelēs, līdzīgi kā iepriekš 

novērots žurku modelī, ir traucēta taukskābju oksidācija. Šī pētījuma ietvaros atklāja, ka 

rosiglitazona ietekmē palielinātā taukskābju oksidācija ir saistīta ar FAT/CD36 proteīna 

daudzuma pieaugumu, kamēr nemainās ne KPT I proteīna daudzums, ne aktivitāte (Benton 

et al., 2008). 

Apkopojot pētījumu rezultātus, var secināt, ka taukskābju metabolisms ir cieši 

saistīts ar taukskābju un to metabolītu transportproteīnu darbību, kā arī ir skaidrs, ka ar 

karnitīnu saistītajiem taukskābju metabolisma enzīmiem ir raksturīgas lielas funkcionālās 

rezerves, kā arī kompensatoras aktivitātes un proteīna daudzuma izmaiņas. 

1.2.3. Glikozes metabolisms 

Normālos apstākļos veselā sirdī 60 – 90 % acetil-koenzīma A rodas taukskābju  

β-oksidācijas rezultātā, bet pārējie 10 – 40 % rodas piruvāta oksidācijas rezultātā; savukārt 

piruvāts rodas glikolīzes un laktāta oksidācijas rezultātā (Stanley et al., 2005). Glikozi 

šūnas iegūst, vai nu uzņemot ārpusšūnu glikozi, vai atbrīvojot to no šūnu glikogena 

rezervēm. Sirdī ir divi glikozes transportproteīni (GLUT) GLUT 1 un 4, no kuriem vairāk 

ir tieši GLUT 4. Insulīns stimulē glikozes uzņemšanu šūnā, veicinot GLUT 4 translokāciju 

no tā šūnas depo uz plazmatisko membrānu (Fischer et al., 1997). Kardiomiocītos glikozi 

fosforilē heksokināze un rodas glikozes 6-fosfāts, kas aizsāk glikolīzes reakciju norisi, kā 

rezultātā rodas divas piruvāta molekulas. Piruvāts tālāk tiek vai nu pārvērsts par laktātu 

enzīma laktātdehidrogenāzes ietekmē, vai arī nokļūst mitohondrijos, kur 

piruvātdehidrogenāzes (PDH) kompleksa enzīmu ietekmē notiek viens no svarīgākajiem 
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neatgriezeniskajiem soļiem ogļhidrātu metabolismā – piruvāta oksidatīva dekarboksilēšana 

un acetil-koenzīma A veidošanās. 

PDH kompleksa aktivitāti ietekmē enzīmi PDH kināzes (PDHK), kas, fosforilējot 

PDH kompleksa piruvātdehidrogenāzes (E1) α apakšvienības specifiskus serīna atlikumus, 

inaktivē E1; savukārt, nodrošinot defosforilēšanu, PDH kompleksu aktivē PDH fosfatāzes 

(PDHF). PDHK un PDHF relatīvās aktivitātes izmaiņas nosaka līdzsvaru starp 

nepārtraukto fosforilēšanu un defosforilēšanu (Holness & Sugden, 2003). Sirdī atrodas trīs 

PDHK izoenzīmi (PDHK1, 2 un 4, kas ir visizplatītākā izoforma) un ir zināms, ka PDHK4 

aktivē badošanās, diabēts, kā arī lipīdu daudzuma palielināšanās (Wu et al., 1998; Sugden 

et al., 2000). PDHK tieši aktivē PDH kompleksa reakciju produkti acetil-koenzīms A un 

reducētais nikotīnamīdadenīndinukleotīds (NADH+), kā arī ATF, bet PDH kompleksa 

substrāts piruvāts, kā arī oksidētais NAD+, ADF un koenzīms A inhibē PDHK (Kerbey et 

al., 1976; Stanley et al., 2005). PDHF ir nepieciešama Mg2+ jonu klātbūtne, lai enzīmi būtu 

aktīvi, savukārt Ca2+ joni ievērojami stimulē PDHF1 izoenzīma aktivitāti (Roche et al., 

2003). 

Augstākminētie pētījumi apliecina, ka karnitīns PDH kompleksa aktivitātes 

regulēšanā piedalās ar KrAT palīdzību, jo enzīma katalizētajā reakcijā veidojas acetil-

karnitīns, bet samazinās acetil-koenzīma A daudzums un palielinās brīvā koenzīma A 

daudzums, tādējādi kavējot PDHK aktivēšanu. Acetil-koenzīma A/koenzīma A attiecību 

un NADH+/NAD attiecību iespējams regulēt arī, samazinot taukskābju oksidācijas ātrumu 

(Wang & Lopaschuk, 2007). Atsevišķos pētījumos parādīts, ka taukskābju β-oksidāciju 

kavē samazinātas karnitīna koncentrācijas, ko izsauc mildronāta terapija (Simkhovich et 

al., 1988; Spaniol et al., 2001). Samazināta taukskābju oksidācija var stimulēt glikolīzi 

caur glikozes-taukskābju jeb tā saucamo Randla ciklu (Randle et al., 1963; Sugden, 2007), 

jo, samazinoties taukskābju oksidācijai, samazinās citrāta daudzums citosolā, un tiek 

novērsta citrāta inhibējošā ietekme uz fosfofruktokināzi 1 un 2. 

1.2.4. Enerģijas metabolisma izmaiņas skābekļa bada apstākļos, 
karnit īna deficīts 

Atšķirībā no normoksijas, kad vairāk nekā 90 % ATF rodas aerobās oksidācijas ceļā, 

skābekļa deficīta jeb išēmijas apstākļos galvenais enerģijas iegūšanas avots ir anaerobā 

glikolīze, jo oksidatīvā fosforilēšana praktiski nenotiek, bet kopumā ATF veidošanās 

samazinās. Išēmijas apstākļos palielinās brīvo taukskābju daudzums, tomēr uzskata, ka tas 

ir ne tik daudz β-oksidācijas samazināšanās dēļ, bet vairāk lipīdu degradācijas dēļ 
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(Lopaschuk et al., 1994). Tiek stimulēta glikolīze, šūnās uzkrājas Ca2+ joni un samazinās 

K+ jonu daudzums, bet, pieaugot acetil-koenzīma A un NADH+ daudzumam 

mitohondrijos, ievērojami samazinās piruvāta oksidācija kavēta PDH kompleksa dēļ, tāpēc 

piruvāts tiek intensīvi pārvērsts par laktātu, kas var izraisīt šūnās acidozi (Stanley, 2004; 

Wang & Lopaschuk, 2007). Išēmijas un it īpaši reperfūzijas laikā, kā arī sirds mazspējas, 

karnitīna deficīta un diabēta apstākļos īpaša nozīme ir karnitīna un brīvā koenzīma A 

koncentrāciju izmaiņām, izraisot būtiskus enerģijas metabolisma traucējumus. 

Samazinoties karnitīna un brīvā koenzīma A daudzumam, tiek kavēta taukskābju un 

piruvāta oksidēšana, acetāta metabolisms Krebsa ciklā (Robitaille et al., 1993; Ramsay & 

Zammit, 2004; Stephens et al., 2007). Nesenā pētījumā noskaidroja, ka išēmijas izraisītie 

acetilkarnitīna veidošanās traucējumi un ar to saistītais brīvā koenzīma A trūkums 

saglabājas vismaz vienu stundu pēc reperfūzijas sākuma, kā arī joprojām ir būtiski traucēta 

Krebsa cikla reakciju norise (Jensen et al., 2009). 

Enerģijas metabolismu būtiski iespaido arī karnitīna vai ar to saistīto enzīmu un 

transportproteīnu trūkums. Karnitīna deficītu nosacīti var iedalīt primārajā un sekundārajā 

deficītā; savukārt sekundārā deficīta gadījumā izšķir ģenētisko un iegūto karnitīna deficītu. 

Gan primārais, gan sekundārais ģenētiskais karnitīna deficīts tiek pārmantoti autosomāli 

recesīvā veidā. 

Primārais karnitīna deficīts ir reti sastopams (1:37000 līdz 1:100000 jaundzimušo) un 

to izraisa funkcionētspējīga OCTN2 proteīna trūkums saistībā ar mutācijām to kodējošajā 

SLC22A5 gēnā (Koizumi et al., 1999; Longo et al., 2006). Pacientiem novēro pastiprinātu 

karnitīna izvadīšanu no organisma un praktiski neeksistējošu tā transportu, bet klīniskās 

izpausmes ir hipoketotiskā hipoglikēmiskā encefalopātija un vecākiem pacientiem arī 

kardiomiopātija; audos karnitīna koncentrācija var samazināties pat līdz 10 % no normas, 

bet plazmā tā līmenis var būt zem noteikšanas robežas (Wang et al., 1999; Wang et al., 

2000; Flanagan et al., 2010). 

Sekundārā karnitīna deficīta gadījumā trūkst taukskābju oksidācijai nepieciešamie ar 

karnitīnu saistītie enzīmi; novēro karnitīna zudumu, ko izraisa nepietiekama tā uzņemšana 

ar uzturu, malabsorbcija, peritoneālā un hemodialīze, acilkarnitīnu ekskrēcija un atsevišķu 

medikamentu lietošana. 

KPT I gadījumā cilvēka organismā ir zināms un aprakstīts tikai aknu izoformas jeb 

KPT IA deficīts ar apmēram 30 zināmām mutācijām (Rajakumar et al., 2009). KPT I 

deficīts parasti ir saistīts ar karnitīna koncentrācijas palielināšanos plazmā (Bonnefont et 

al., 2004) un hipoglikēmiju, vieglu hiperamonijēmiju un palielinātu brīvo taukskābju 



 22 

koncentrāciju (Longo et al., 2006). Lai gan bieži saslimšana norit asimptomātiski vai ar 

viegliem simptomiem, atsevišķos gadījumos ir reģistrēti arī nāves gadījumi, it sevišķi 

jaundzimušo vidū (Greenberg et al., 2009). Diskutabla ir KPT I muskuļu izoformas jeb 

KPT IB deficīta esamība cilvēkos, jo, lai gan agrākos pētījumos ir minēts KPT I deficīts 

muskuļos (DiMauro & DiMauro, 1973; Ross & Hoppel, 1987), pēdējā laikā tiek uzskatīts, 

ka tikai KPT IA deficīts ir sastopams cilvēkos, bet iepriekš aprakstītais KPT IB deficīts 

patiesībā ir bijis KPT II deficīts (Bonnefont et al., 2004; Longo et al., 2006). To netieši 

apstiprina pētījums peļu modelī, ka homozigots KPT IB deficīts ir letāls embrionālajā 

periodā (Ji et al., 2008). 

KPT II deficītu iedala pieaugušo, zīdaiņu un jaundzimušo formās, pie tam pēdējās 

divas parasti izpaužas ļoti smagi un bieži ir saistītas ar pacientu nāvi (Bonnefont et al., 

2004). Simptomi parasti ir saistīti ar muskuļu sāpēm, stīvumu, vājumu, raksturīga ir 

mioglobīnūrija, atsevišķos gadījumos rabdomiolīze (Roe et al., 2008; Bonnefont et al., 

2010). Slimības paasinājumi pieaugušajiem parasti saistīti ar badošanos, fizisku slodzi vai 

citām saslimšanām (Longo et al., 2006). Zīdaiņu KPT II deficīta formas gadījumā novēro 

aknu mazspēju, hipoketotisko hipoglikēmiju, hipertrofēto vai dilatēto sirds mazspēju un 

aritmijas, bet slimības paasināšanās tiek saistīta ar badošanos vai drudzi. Nāves gadījumi 

parasti saistīti ar sirds ritma traucējumiem vai Reija sindromu un biežāk sastopami 

homozigotiem nēsātājiem (Bonnefont et al., 2004; Spiegel et al., 2007). Jaundzimušo  

KPT II deficīts ir vissmagākais un raksturojas ar ļoti smagām komplikācijām, kas bieži ir 

letālas. Pacientiem novēro hemorāģijas plaušās, kardio- un hepatomegāliju, steatozi aknās 

un sirdī, nieru displāziju u.c. bojājumus (Semba et al., 2008; Meir et al., 2009; Bouchireb 

et al., 2010). Vienlaicīgi ir parādīts, ka, savlaicīgi diagnosticējot un uzsākot terapiju, 

iespējams novērst komplikācijas un nodrošināt dzīvības funkcijas (Brucknerova et al., 

2008). 

KAKT deficīts visbiežāk ir jau jaundzimušajiem un tā gadījumā novēro krampjus, 

aritmijas, sirds un aknu mazspēju, neiroloģiskus traucējumus, acidūriju; bioķīmiski 

saslimšana raksturojas ar hipoglikēmiju, hipoketozi un hiperamonijēmiju, karnitīna 

koncentrācija pazeminās, bet acilkarnitīnu līmenis ievērojami palielinās (Longo et al., 

2006; Pierre et al., 2007). KAKT deficīta gadījumā bieži ir nāves gadījumi, it īpaši tikko 

dzimušajiem (Rubio-Gozalbo et al., 2004; Lee et al., 2007). 

Iegūtais karnitīna deficīts visbiežāk ir saistīts ar hemodialīzes veikšanu (Calvani et 

al., 2004; Fornasini et al., 2007), kā arī to izraisa pivalātu saturošu zāļu (Brass, 2002; 

Nakajima et al., 2010) un valproāta preparātu lietošana (Lheureux et al., 2005; Lheureux & 
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Hantson, 2009; Hamed & Abdella, 2009). Klīnikā iegūtā deficīta gadījumā visbiežāk 

nenovēro tik smagus simptomus kā primārā un ģenētiski pārmantotā karnitīna deficīta 

apstākļos, tomēr smagākos gadījumos var būt muskuļu vājums, vispārējs nogurums, sirds 

mazspēja, anēmija un dislipidēmija (Calvani et al., 2004; Hothi et al., 2006); vairumā 

gadījumu karnitīna lietošana spēj efektīvi novērst ar iegūto deficītu saistītos simptomus 

(Calvani et al., 2004; Flanagan et al., 2010). Interesanti rezultāti par karnitīna 

nepietiekamību iegūti nesen veiktā pētījumā: izmantojot žurku modeli, noskaidroja, ka 

nosacīts karnitīna deficīts muskuļos attīstās novecojot un deficītu ievērojami pastiprina 

taukiem bagāts uzturs, izraisot glikozes metabolisma traucējumus un mitohondriju 

metabolisma disregulāciju; savukārt karnitīna terapija būtiski uzlaboja gan mitohondriju 

enerģijas metabolismu, gan glikozes toleranci un jutību pret insulīnu, tuvinot tos kontroles 

dzīvniekos novērotajam (Noland et al., 2009). 

1.3.  Karnit īna sistēmas farmakoloģiska regulācija 

1.3.1. Karnit īns klīnikā un eksperimentālos modeļos 

Karnitīna papildus uzņemšana mūsdienās ir aktuāls, bet neviennozīmīgi vērtēts 

jautājums. Pamatota ir karnitīna lietošana gan ģenētiski pārmantotā, gan iegūtā deficīta 

gadījumos, kas ir saistīti ar iedzimtām saslimšanām (karnitīna transportproteīnu un/vai 

karnitīna aciltransferāžu deficīti), zāļu lietošanu (piemēram, valproskābes preparāti – 

epilepsijas ārstēšanai) vai hemodialīzes rezultāts nieru mazspējas slimniekiem (Lheureux 

et al., 2005; Fornasini et al., 2007; Flanagan et al., 2010). 

Karnitīna deficītu bieži saista ar kardiovaskulāro komplikāciju attīstības risku, kā arī 

atsevišķas kardiovaskulārās saslimšanas izraisa karnitīna koncentrācijas pazemināšanos. 

Piemēram, eksperimentāli ir konstatēts, ka išēmijas laikā sirds zaudē apmēram 30 % no 

karnitīna daudzuma, bet karnitīna pievadīšana šo zudumu efektīvi novērš (Löster, 2005). 

Pētījumos ir atrasts, ka ilgstoša karnitīna terapija ir kardioprotektīva kā dzīvnieku modeļos, 

tā arī klīnikā, ārstējot sirds slimniekus (Ferrari et al., 2004), tomēr 1995. gadā publicētie 

CEDIM pētījuma rezultāti liecina, ka karnitīna terapija, lai gan novērsa sirds kreisā 

kambara dilatācijas attīstību pēc akūta miokarda infarkta (AMI), tomēr kopējo mirstību 

ticami samazināt nespēja (Iliceto et al., 1995). Līdzīgus rezultātus ieguva CEDIM2 

pētījumā, kad karnitīna terapija samazināja mirstību pirmajās piecās dienās pēc AMI, bet 

neietekmēja kopējo mirstību pēc 6 mēnešiem (Tarantini et al., 2006). 
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3. attēls. Karnitīna izmantošanas iespējas klīnikā. 

Eksperimentāli noskaidrots, ka karnitīna terapija samazina nekrozes lielumu pēc 

paliekošas sirds kreisās koronārās artērijas oklūzijas, kā arī novērš išēmijas-reperfūzijas 

izraisīto oksidatīvo stresu (Mouhieddine & de Leiris, 1993; Schneider et al., 2005). Tajā 

pašā laikā zināms, ka karnitīna terapija nesamazina išēmijas-reperfūzijas izsauktā 

nekrotiskā bojājuma lielumu (Briet et al., 2008). Karnitīna akūtas terapijas efekti savukārt 

ir pretrunīgi. Kaut gan akūti karnitīns samazina išēmijas-reperfūzijas izsauktos bojājumos 

(Cui et al., 2003), tomēr apstākļos, kad nav iespējams stimulēt glikozes metabolisma 

norisi, karnitīna terapija var izraisīt pretējus efektus, proti, pastiprināt išēmijas radītos 

bojājumus (Diaz et al., 2008). 

Karnitīnu kā terapeitisku līdzekli izmanto aptaukošanās un diabētisko komplikāciju 

gadījumā (Mingrone, 2004). Diabēts ir saistīts ar karnitīna koncentrācijas samazināšanos, 

jo zināms, ka 2. tipa diabēta slimniecēm ir par gandrīz 25 % zemāks karnitīna līmenis nekā 

kontroles grupas sievietēm (Poorabbas et al., 2007). Klīniskos pētījumos noskaidrots, ka  

2. tipa diabēta gadījumā karnitīna terapija samazināja gan zema blīvuma lipoproteīnu 

holesterola daudzumu, gan arī triglicerīdu un apolipoproteīnu A un B daudzumu 

(Malaguarnera et al., 2009). Žurku aptaukošanās modelī noskaidroja, ka karnitīns 

normalizē ar taukiem bagātās barības izraisītās lipīdu profila izmaiņas un uzlabo jutību pret 

insulīnu (Amin & Nagy, 2009). Tomēr citos pētījumos karnitīna terapija neietekmēja ne 

lipīdu profilu, ne arī jutību pret insulīnu (González-Ortiz et al., 2008). Vairākos pētījumos 
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pozitīvus efektus, mazinot diabēta un metabolā sindroma komplikācijas, ieguva, stimulējot 

KPT I darbību. Palielinot KPT IA aktivitāti žurkās ar aptaukošanos par apmēram 46 %, 

taukskābju oksidācija palielinājās par 36 %, bet triglicerīdu daudzums aknās samazinājās 

par 69 % (Stefanovic-Racic et al., 2008). Līdzīgus rezultātus ieguva, palielinot KPT IB 

aktivitāti par apmēram 20 % skeleta muskuļos žurkām, kuras baroja ar taukiem bagātu 

barību; KPT IB aktivitātes pieaugums izraisīja gan triglicerīdu daudzuma samazināšanos, 

kā arī mazināja taukiem bagātās barības izraisīto insulīna rezistenci (Bruce et al., 2009). 

Jāpiebilst, ka šajos pētījumos KPT I aktivitātes stimulācija nav saistīta ar karnitīna 

lietošanu, bet gan enzīma daudzuma palielināšanu, kas ir saprotams, ņemot vērā, ka 

karnitīna koncentrācija aknu un muskuļu audos jau tāpat ievērojami pārsniedz KPT IA un 

B Km vērtības karnitīnam (attiecīgi ~30 un ~500 µM). 

Lai gan populārajā literatūrā un internetā tiek propagandēta karnitīna lietošana svara 

zaudēšanai un/vai fizisko spēju uzlabošanai, zinātniskajā literatūrā sastopamā informācija 

par to neliecina. Pētījumos noskaidrots, ka karnitīna lietošana neveicina fizisko spēju 

uzlabošanos (Brass, 2004). Līdzīgi novērojumi par fizisko spēju uzlabošanos veikti arī 

pēdējā laikā, izmantojot karnitīna propilatvasinājumu saturošu uztura bagātinātāju, kam 

būtu jānodrošina lielāka karnitīna biopieejamība (Smith et al., 2008; Bloomer et al., 2010). 

Līdzīgi pozitīva efekta trūkumu novēroja, izvērtējot karnitīna ietekmi uz svara zaudēšanu 

(Saper et al., 2004). Lai gan karnitīna lietošana nespēj samazināt svaru, interesanti rezultāti 

ir iegūti par KPT I aktivitātes ietekmi uz svara izmaiņām žurku modelī. Ir parādīts, ka 

samazināt barības uzņemšanu un svaru iespējams, kavējot KPT I aktivitāti hipotalāmā. 

Pētījuma autori izteikuši minējumu, ka palielināts taukskābju daudzums hipotalāmā kavē 

apetīti veicinošo gēnu ekspresiju un stimulē apetīti mazinošo gēnu ekspresiju (Mera et al., 

2009). 

1.3.2. Karnit īna sistēmas farmakoloģiska regulācija, izmantojot 
mildron ātu 

Ar karnitīnu saistītās sistēmas farmakoloģiska regulācija un attiecīgi arī sirds 

enerģijas metabolisma regulācija vairumā gadījumu ir vērsta uz glikozes metabolisma 

veicināšanu un taukskābju metabolisma kavēšanu. Tā, piemēram, darbojas oksfenicīns un 

etomoksirs, kas kavē taukskābju oksidāciju, inhibējot KPT I, un pēc būtības līdzīgs 

darbības princips ir malonil-koenzīma A dekarboksilāzes inhibitoriem, kuri pasargā 

malonil-koenzīmu A no noārdīšanās un šādi tiek sasniegts KPT I kavējošais efekts. 

Sākotnējie pētījumi parādīja, ka arī karnitīna biosintēzes inhibitors mildronāts, samazinot 
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karnitīna un garo virkņu acilkarnitīnu koncentrāciju, kavē taukskābju oksidāciju 

(Simkhovich et al., 1988). 

Noskaidrojot mildronāta ietekmi uz karnitīna biosintēzi, vienlaicīgi atklāja, ka, 

samazinoties karnitīna koncentrācijai mildronāta terapijas laikā, labāk atjaunojas sirds 

priekškambaru kontraktilitāte pēc išēmijas (Simkhovich et al., 1987). Izoproterenola 

izraisīto bojājumu gadījumā mazāk tiek inhibēta citohroma C oksidāze un reduktāze, 

kavējot elektronu transporta disfunkcijas attīstību (Hanaki et al., 1989), kā arī ATF un 

AMF l īmenis sirdī išēmijas laikā samazinās mazāk (Ratunova et al., 1989). Noskaidroja, ka 

mildronāts tieši neinhibē KPT I, kā arī neietekmē jau radušos garo virkņu acilkarnitīnu 

oksidāciju (Shutenko et al., 1989). Mildronāta 10 dienu lietošanas ietekmē, neskatoties uz 

ievērojamo karnitīna koncentrācijas samazināšanos, aknās palielinājās ne tikai KPT I un 

acil-koenzīma A sintetāzes aktivitāte, bet arī peroksisomālā taukskābju oksidācija (Tsoko 

et al., 1995; Tsoko et al., 1998). Pēc mildronāta 10 dienu ilgas lietošanas išēmijas modelī 

suņos no devas atkarīgā veidā tiek kavēta ATF, ADF un kreatīna fosfāta koncentrācijas 

samazināšanās un laktāta koncentrācijas palielināšanās (Kirimoto et al., 1996). 

Kardioprotektīva ietekme mildronāta izraisītajam karnitīna samazinājumam novērota arī 

jūrascūciņu izolētās sirds hipoksijas modelī, kur reperfūzijas laikā gan uzlabojās sirds 

kontraktilitāte, gan normalizējās diastoles beigu spiediens (Dhar et al., 1996). Pētījumi 

žurku sirds mazspējas modeļos parādījuši, ka mildronāta terapija mazina sirds kreisā 

kambara dilatāciju un uzlabo dzīvildzi pēc AMI (Hayashi et al., 2000a), kā arī sirds kavē 

kreisā kambara hipertrofijas attīstību un kreisā kambara beigu diastoliskā spiediena 

paaugstināšanos žurkās ar aortokavālo šuntu (Nakano et al., 1999). Pozitīvos efektus 

skaidroja ar to, ka karnitīna samazinājums, ko izraisījis mildronāts, novērš miokarda 

infarkta izsauktos traucējumus Ca2+ jonu uzņemšanā sarkoplazmatiskajā retikulumā un 

stimulē heksokināzes I aktivitāti (Hayashi et al., 2000b; Yonekura et al., 2000). 

Tālākos pētījumos noskaidroja, ka mildronāts ir enzīma GBBH konkurējošs 

inhibitors (sākotnēji uzskatīja, ka mildronāts ir nekonkurējošs inhibitors), kā arī kavē 

karnitīna reabsorbciju nierēs, konkurējoši kavējot OCTN2 (Spaniol et al., 2001). Nesenos 

pētījumos noskaidrots, ka, lai gan mildronāts kavē OCTN2-atkarīgo karnitīna transportu, 

tieši ar šī transportproteīna palīdzību notiek mildronāta transports sirdī un citos audos 

(Grube et al., 2006; Grigat et al., 2009). Nesen arī pētīts, ka mildronāts, lai arī salīdzinoši 

vāji, bet tomēr kavē karnitīna-acilkarnitīna translokāzi mitohondrijos un arī tādā veidā var 

ietekmēt taukskābju metabolismu (Oppedisano et al., 2008). Virkne pētījumu liecina, ka 

mildronāta kardioprotektīvais efekts ir saistīts ar karnitīna koncentrācijas samazinājumu 
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(Dambrova et al., 2002); tomēr pārsteidzošā kārtā žurku izolētās sirds modelī konstatēja, 

ka, lai gan mildronāta kardioprotektīvais efekts pakāpeniski attīstās 14 dienu laikā un ir 

saistīts ar vienlaicīgu, pakāpenisku karnitīna koncentrācijas samazināšanos sirds audos, tas 

nekorelē ar karnitīna pazeminājumu, bet gan ar tā biosintēzes prekursora GBB 

koncentrācijas pieaugumu (Liepinsh et al., 2006). Vienlaicīgi konstatēja arī mildronāta 

lietošanas kardioprotektīvo efektu žurku modelī in vivo; papildus noskaidrojot, ka 

mildronāts neietekmē hemodinamikas parametrus (Sesti et al., 2006). 

Vairākos pētījumos ir novērtēta mildronāta terapijas izraisītās karnitīna 

koncentrācijas samazināšanās ietekme uz taukskābju un glikozes metabolismā iesaistīto 

enzīmu aktivitātes un proteīna daudzuma, kā arī gēnu ekspresijas izmaiņām. Dodot žurkām 

mildronāta devu 800 mg/kg/dienā 10 dienas, konstatēja, ka, perfuzējot izolētu sirdi, nav 

traucēta ne taukskābju uzņemšana sirdī, ne šo taukskābju oksidācijas ātrums, tomēr gandrīz 

divas reizes ir palielināta to akumulēšanās triglicerīdu veidā. Viens no būtiskākajiem šī 

pētījuma atklājumiem bija tas, ka mildronāta terapijas rezultātā mitohondrijos par apmēram 

60 % palielinās karnitīna daudzums (Degrace et al., 2004). Dažus gadu vēlāk noskaidroja, 

ka mildronāta terapija samazina taukskābju oksidāciju aknās tikai badinātām žurkām, bet 

neietekmē to ēdušām (Degrace et al., 2007). Abos iepriekšminētajos pētījumos novēroja 

KPT I aktivitātes palielināšanos, kā arī palielinātu gēnu ekspresiju vairākiem taukskābju 

transportā iesaistītiem enzīmiem un proteīniem, piemēram, FAT/CD36, KPT IA un B. 

Nesenā pētījumā konstatēja, ka mildronāta izraisītais karnitīna pazeminājums stimulē ne 

tikai KPT IA un B, bet arī insulīna receptoru un piruvātdehidrogenāzes kompleksa pirmo 

divu enzīmu gēnu ekspresijas palielināšanos; vienlaicīgi novēroja arī insulīna stimulētās 

glikozes uzņemšanas palielināšanos, kā arī GLUT4, heksokināzes II un insulīna receptoru 

proteīna daudzuma pieaugumu (Liepinsh et al., 2008). 
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4. attēls. Mildronāta ietekme uz glikozes un taukskābju metabolismu. Zaļās bultiņas 

norāda uz stimulējošu ietekmi, bet sarkanās uz kavējošu ietekmi. 

Pēdējā laika pētījumos noskaidroja, ka mildronāts samazina karnitīna koncentrāciju 

un vienlaicīgi aizkavē aterosklerotiskā aplikuma veidošanos aortā pelēm, kam trūkst 

apolipoproteīna E un zema blīvuma lipoproteīnu receptoru (Vilskersts et al., 2009). 

Mildronāta kardioprotektīvais efekts saglabājās arī 2. tipa diabēta Goto-Kakizaki žurku 

modelī, kur terapijas ietvaros žurkām samazinājās ne tikai infarkta lielums, bet samazinājās 

arī glikozes koncentrācija un normalizējās perifērās sāpju sajūtas uztvere (Liepinsh et al., 

2009). 

Atsevišķos pētījumos mildronāta lietošanas izraisīto karnitīna koncentrācijas 

pazeminājumu saista ar nopietniem metabolisma traucējumiem, izraisot aknu steatozi 

(Spaniol et al., 2001; Spaniol et al., 2003; Peschechera et al., 2005). Tiesa, izvērtējot šos 

pētījumus jāņem vērā, ka karnitīna koncentrācijas samazinājuma ietekme uz taukskābju 

metabolismu ir ļoti atkarīga no tā, vai pētāmie dzīvnieki ir ēduši vai badināti, kā arī tas, ka 

lipīdu uzkrāšanās aknās karnitīna trūkuma apstākļos ir pārejoša un izzūd pāris stundu laikā 

pēc barības uzņemšanas (Degrace et al., 2007). Jāņem vērā arī apstāklis, ka pētījumos, kur 

novēroti toksiski mildronāta lietošanas efekti, izmantots neskaidras izcelsmes  

3-(2,2,2-trimetilhidrazīnija)-propionāts. Visticamāk tas varētu būt saistīts ar 

piemaisījumiem, ko var saturēt neattīrīts 3-(2,2,2-trimetilhidrazīnija)-propionāts 
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(Hmelnickis et al., 2008). Minētie efekti nekad nav novēroti pētījumos, kur izmanto  

AS „Grindeks” ražoto mildronātu. 

Izvērtējot visu iepriekšminēto, ir skaidrs, ka joprojām ir nepietiekamas zināšanas par 

karnitīna koncentrācijas samazinājuma ietekmi uz metabolisma procesiem, kā arī par 

karnitīna koncentrācijas samazinājuma lomu mildronāta kardioprotektīvā efekta attīstībai. 
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2. Materi āli un metodes 

2.1.  Dzīvnieki 
Eksperimentiem izmantoja pieaugušus, 200 – 320 g smagus Wistar līnijas (Rīgas 

Stradiņa universitātes Eksperimentālo dzīvnieku laboratorija, Latvija) un Dahl sāls-jutīgās 

(DS) līnijas (Charles River, Vācija) žurku tēviņus. Eksperimenta laikā dzīvniekus turēja 

standarta sprostos pa 5 vienā sprostā standartizētos apstākļos (gaisa temperatūra 21-23 °C, 

12 stundu gaismas/tumsas cikls) ar neierobežotu pieeju ūdenim un atbilstošajai barībai. 

Visas eksperimentālās procedūras veica saskaņā ar Eiropas Komisijas direktīvas 

86/609/EEC vadlīnijām un saskaņoja ar Latvijas Republikas Pārtikas un veterināro 

dienestu un Dzīvnieku aizsardzības ētikas padomi. Lai izvērtētu ilgstoši samazinātas 

karnitīna koncentrācijas efektus, mildronātu (AS „Grindeks”, Latvija) 100, 200 un  

400 mg/kg vadīja perorāli Wistar žurkām. Kardioprotektīvā efekta izvērtēšanai L-karnitīnu 

(Lonza, Šveice) 100 mg/kg, mildronātu 100 mg/kg un abu vielu kombināciju 100 un  

100 mg/kg vadīja perorāli Wistar žurkām. Antiaritmiskā efekta izvērtēšanai mildronātu  

100 mg/kg, orotskābi (AS „Grindeks”, Latvija) 100 mg/kg un mildronāta orotātu  

(AS „Grindeks”, Latvija) 200 mg/kg Wistar žurkas saņēma kopā ar dzeramo ūdeni. Dahl 

sāls jutīgās žurkas karnitīnu 100 mg/kg, mildronātu 100 mg/kg un abu vielu kombināciju 

100 un 100 mg/kg saņēma kopā ar dzeramo ūdeni. 

2.2.  In vitro metodes 
Mēģenēs (1,5 ml) ar 50 µl heparīna šķīduma ņēma 0,5 ml žurku astes vēnas asins 

paraugus. Paraugus 10 minūtes +4 ºC temperatūrā centrifugēja 1050 × g, lai atdalītu asins 

plazmu, kuru iesaldēja –80 ºC temperatūrā tālākām analīzēm. Lai iegūtu aknu un sirds 

audus, dzīvniekus anestezēja (nātrija pentobarbitāls 60 mg/kg intraperitoneāli (i/p)) un sirdi 

un aknas izņēma un iesaldēja –20 ºC temperatūrā līdz mērījumu veikšanai.  

RT-PCR paredzētos sirds audu gabaliņus iesaldēja šķidrajā slāpeklī un uzglabāja –80 °C 

temperatūrā līdz to izmantošanai. 

2.2.1. Karnit īna, GBB un mildronāta noteikšana audos un plazmā 

Mildronāta, GBB un karnitīna koncentrācijas noteikšanai plazmā, sirds un aknu 

audos izmantoja iepriekš iegūto un –80 °C temperatūrā iesaldēto plazmu, kā arī aknu un 

sirds audu homogenātus. Aknu un sirds audu gabaliņus homogenizēja ar attīrītu ūdeni 

(Milli-Q) masas tilpuma attiecībā 1:10, izmantojot Cole Parmer 130-Watt ultraskaņas 
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homogenizatoru. Homogenātu centrifugēja 10 minūtes 20000 × g un virsnogulšņu šķīdumu 

izmantoja tālākai apstrādei. Plazmu un iegūtos homogenātus deproteinizēja ar 

acetonitrila/metanola maisījumu, kas kā iekšējo standartu satur mildronātu. Deproteinizēto 

šķīdumu izmantoja UPLC/MS/MS analīzei. UPLC veica, izmantojot Waters Acquity 

UPLC sistēmu un Waters Acquity HILIC BEH 1,7 µm 2,1x100 mm kolonnu, savukārt 

MS/MS veica, izmantojot Micromass Quatro MicroTM tandēmmasspektrometru kā 

aprakstīts iepriekš (Dambrova et al., 2008). Karnitīna, GBB un mildronāta koncentrāciju 

noteica sadarbībā ar Dr. chem. O. Pugoviču un Dr. chem. S. Grīnbergu. 

2.2.2. Bioķīmisko parametru mēr ījumi 

2.2.2.1. Lip īdu profila, glikozes, laktāta, glikogena un aknu funkcionālo 
marķieru mēr ījumi plazmā un aknu un sirds homogenātos 

Lipīdu profila un glikogena noteikšanai aknu un sirds audu gabaliņus homogenizēja 

ar ledus aukstu PBS (2,6 mM KCl, 136 mM NaCl, 10 mM Na2HPO4 un  

1,75 mM KH2PO4), kas satur 1 % Igepal CA 630, masas tilpuma attiecībā 1:10, izmantojot 

Cole Parmer 130-Watt ultraskaņas homogenizatoru. Homogenātu centrifugēja 10 minūtes 

6000 x g un virsnogulšņu šķīdumu izmantoja mērījumiem. Plazmas paraugus izmantoja 

brīvo taukskābju, triglicerīdu, LDL-C, HDL-C, glikozes, ketonvielu un laktāta 

koncentrācijas mērījumiem ar Wako un Instrumentation Laboratory (IL) noteikšanas 

reaģentu komplektiem atbilstoši ražotāja instrukcijām. IL noteikšanas reaģentu komplektus 

izmantoja arī, lai noteiktu taukskābju, triglicerīdu un glikogena koncentrācijas sirds un 

aknu audos. Asins plazmā ar IL noteikšanas reaģentu komplektiem noteica arī aknu 

funkcionalitātes un patoloģiju marķierus: ALAT (alanīnaminotransferāze), ASAT 

(aspartātaminotransferāze), ALP (sārmainā fosfatāze) aktivitāti, kā arī kopējā bilirubīna 

daudzumu. 

2.2.2.2. KrAT un KPT I aktivit ātes un mitohondriju elpošanas mēr ījumi 

KrAT aktivitāti noteica, gan izmantojot attīrītu baložu krūšu muskuļu enzīmu 

(Sigma, ASV), gan izolētos žurku sirds mitohondrijos. Mitohondrijus izolēja pēc iepriekš 

aprakstītas metodes (Wilcke et al., 1995), homogenizējot audus ar Ultra-Turrax IKA T10 

homogenizatoru, ar otru lēnāko ātrumu; mērījumiem izmantoja mitohondriju smago 

frakciju. Reakcijas norises apstākļi bija sekojoši: DTNB (0,675 mM), HEPES (125 mM), 

EDTA (2,5 mM), acetil-koenzīms A (0,1 mM), karnitīns (0,0625 līdz 0,5 mM). Mildronātu 

(10 µM l īdz 1 mM) lietoja, tikai pārbaudot tā mijiedarbību ar attīrīto KrAT. Izolētiem 
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mitohondrijiem karnitīnu papildus nepievienoja, lai varētu noteikt bazālās karnitīna 

koncentrācijas ietekmi uz enzīma aktivitāti. 

KPT I aktivitāti noteica gan kopējā aknu un sirds audu homogenātā, gan arī izolētos 

mitohondrijos. Reakcijas norises apstākļi bija sekojoši: DTNB (0,675 mM), HEPES (125 

mM), EDTA (2,5 mM), palmitoil-koenzīms A (0,05 mM); audu homogenātiem karnitīnu 

papildus nepievienoja, lai varētu noteikt bazālās karnitīna koncentrācijas ietekmi uz 

enzīma aktivitāti, bet izolētiem mitohondrijiem karnitīnu pievienoja atbilstoši tā 

koncentrācijai audos. 

Reakcijas norisei sekoja ar µQuantTM platīšu spektrofotometru, reģistrējot 

absorbcijas izmaiņas laikā, izmantojot 412 nm viļņa garumu. KrAT un KPT I aktivitāti 

mitohondrijos izsaka kā koenzīma A daudzumu nmol, kas atbrīvojas 1 minūtē abu enzīmu 

katalizētās reakcijas laikā, rēķinot uz 1 mg mitohondriālā proteīna. 

Elpošanas mērījumu veikšanai mitohondrijus izolēja no Wistar žurku sirds audiem 

saskaņā ar iepriekš aprakstītu metodi (Baliutyte et al., 2010). Audus homogenizēja ar 

izolēšanas buferšķīdumu A (180 mM KCl, 10 mM TRIS-hidrohlorīds, 1 mM EGTA,  

pH 7,7), visas darbības veicot 4 °C temperatūrā. Pēc izolēšanas mitohondrijus resuspendēja 

un uzglabāja izolēšanas buferšķīdumā B (180 mM KCl, 20 mM TRIS-hidrohlorīda,  

pH 7,35). Skābekļa patēriņu mērīja elpošanas buferšķīdumā (150 mM KCl,  

1 mM MgCl2, 10 mM TRIS-hidrohlorīds, 5 mM KH2PO4, pH 7,2) 37 °C temperatūrā. 

Elpošanas buferšķīdums saturēja 40 µM palmitoil-koenzīma A vai 36 µM palmitoil-

karnitīna, lai noteiktu atbilstoši KPT I- vai KAKT-atkarīgo oksidāciju. Lai noteiktu 

piruvātdehidrogenāzes kompleksa aktivitāti un Krebsa cikla funkcionalitāti, elpošanas 

buferšķīdums saturēja 5 mM piruvāta un 5 mM malāta. Skābekļa patēriņu izteica ar 

skābekļa daudzumu nmol, ko izlieto 1 minūtē, rēķinot uz 1 mg mitohondriālā proteīna. 

Mitohondriālā proteīna daudzumu standartizēja pret citrātsintāzes aktivitāti. 

Citrātsintāzes aktivitāti noteica saskaņā ar iepriekš aprakstītu metodi (Srere et al., 1963), ar 

µQuantTM platīšu spektrofotometru reģistrējot absorbcijas izmaiņas laikā, izmantojot  

412 nm viļņa garumu.  

2.2.2.3. Kvantitat īvā RT-PCR analīze 

Kvantitatīvā KPT IA, KPT IB un sirds β-aktīna RNS kvantitatīvā RT-PCR analīze 

veikta, izmantojot komerciāli pieejamos reaģentus, kā aprakstīts to tehniskajā specifikācijā, 

izmantojot Applied Biosystems RT-PCR sistēmu, kā aprakstīts iepriekš (Liepinsh et al., 

2008). 
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2.2.3. Molekulārās dinamikas skaitļošana mildronāta un KrAT mijiedarb ības 
raksturošanai 

Molekulārās dinamikas skaitļošanai par mildronāta saistīšanos KrAT aktīvajā centrā 

izmantoja MOE2007.09 programmnodrošinājumu (Chemical Computing Group Inc., 

Kanāda). Par makromolekulas modeli skaitļošanai lietoja cilvēka KrAT kompleksa ar 

karnitīnu kristālstruktūru, kas iegūta 1,8 Å izšķirtspējā (Proteīnu datu bankas identifikators 

1S5O (Govindasamy et al., 2004)). Molekulārās dinamikas skaitļošanai izmantoja 

AlphaPMI algoritmu un Affinity dG skaitļošanas funkciju (Bruno et al., 1997), bet, lai 

atrastu saistību vislabāk raksturojošo struktūru, iegūtās struktūras optimizēja ar 

CHARMM27 palīdzību (Goodford, 1985; Muegge & Martin, 1999). Molekulārās 

dinamikas skaitļošanu veica sadarbībā ar Dr. chem. Aleksandru Gutsaitu un  

Mg. chem. Kirilu Zinovjevu. 

2.2.4. Histoķīmiskie pētījumi 

Audu griezumiem lietoja eksperimenta laikā iegūtos aknu paraugus. Tos sagrieza  

8 µm biezos griezumos, fiksēja uz priekšmetstikliņiem ar 4 % formaldehīda šķīdumu un 

krāsoja ar reaģentu Oil Red O, lai noteiktu tauku infiltrāciju audos. Pēc krāsošanas 

paraugus fotografēja ar Leica DFC490 digitālo fotoaparātu. Fotogrāfijas analizēja, 

izmantojot datorprogrammu Image-Pro Plus 4.5.1. 

2.3.  Ex vivo un in vivo metodes 

2.3.1. Hemodinamikas parametri in vivo 

2.3.1.1. Neinvazīvie hemodinamiskie mēr ījumi 

Sistolisko asinsspiedienu un sirds ritmu mērīja DS žurkās eksperimenta sākumā, kā 

arī pēc 4 un 8 nedēļām kopš terapijas uzsākšanas. Žurkas ievietoja atbilstoša izmēra 

grauzēju imobilizācijas kamerā un asinsspiedienu un sirds ritmu mērīja, izmantojot žurku 

neinvazīvā asinsspiediena mērītāju MLT125, kas savienots ar PowerLab 8/30 datu 

reģistrācijas sistēmu no ADInstruments. 
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2.3.1.2. Invazīvie hemodinamiskie mēr ījumi 

Sirds-asinsvadu sistēmas funkcijas invazīvai novērtēšanai izmantoja Wistar žurkas, 

kuras anestezēja ar nātrija pentobarbitālu 60 mg/kg i/p pēc 4, 8 vai 12 nedēļām kopš 

terapijas uzsākšanas. Pēc narkozes iedarbošanās dzīvniekiem kanulēja labo kopējo karotīdo 

artēriju un kanulu savienoja ar ADInstruments spiediena sensoru MLT0380 un PowerLab 

8/30 datu reģistrācijas sistēmu. Arteriālo spiedienu un EKG no otrā standartnovadījuma 

reģistrēja 30 minūtes. No iegūtajiem datiem aprēķināja: sirds ritmu, sistolisko un 

diastolisko asinsspiedienu. Datu apstrādei izmantoja LabChart 6 un Microsoft Excel 

programmas. 

2.3.2. Langendorffa izolētās žurku sirds infarkta modelis 

Infarktu eksperimentu veica saskaņā ar iepriekš aprakstīto procedūru (Liepinsh et al., 

2006). Eksperimentam izmantoja Wistar žurkas, kuras anestezēja ar nātrija pentobarbitālu 

(60 mg/kg i/p), vienlaicīgi ievadot heparīnu 1 IU/g i/p. Žurku sirdis izņēma, skaloja ar 

ledus aukstu Krebsa-Henselaita (K-H) buferšķīdumu un kanulēja ADInstruments 

Langendorffa aparātos ML870B2 un ML880B50. Sirdis caur aortu retrogrādi perfuzēja 

konstantā perfūzijas spiedienā (60 mmHg) ar K-H buferšķīdumu (118 mM NaCl,  

2,52 mM CaCl2, 1,64 mM MgCl2, 24,88 mM NaHCO3, 1,18 mM KH2PO4, 10,0 mM 

glikoze un 0,05 mM EDTA; pH 7,4, 37 °C), kas piesātināts ar 95 % O2 + 5 % CO2. 

Sirdsdarbības parametrus (sirds ritmu, kreisā kambara saraušanās spēku, koronāro plūsmu, 

sirds kontraktilitāti) noteica, ievietojot sirds kreisajā kambarī ar šķidrumu pildītu baloniņu, 

kas savienots ar spiediena sensoru un PowerLab 8/30 datu reģistrācijas sistēmu. Sirdis  

20 minūtes adaptēja un tad izraisīja miokarda infarktu, okludējot kreiso lejupejošo 

koronāro artēriju. Pēc 60 minūšu oklūzijas sekoja 150 minūšu ilga reperfūzija, kuras beigās 

sirdis krāsoja ar metilēnzilā šķīdumu un trifeniltetrazolija hlorīdu, lai nodalītu riska zonu 

un tajā iezīmētu nekrotiskos un dzīvos audus. Attēlus apstrādāja, izmantojot Image-Pro 

Plus programmu. Iegūtos rezultātus izmantoja, lai aprēķinātu nekrozes lielumu pret kopējo 

riska zonas lielumu. Kontroles vērtības pieņēma 100 % un pārējos rezultātus attiecīgi 

pārrēķināja. 
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2.3.3. Izoproterenola inducētās išēmijas modelis un eksperimentālie žurku 
aritmiju mode ļi 

2.3.3.1. Izoproterenola inducētā išēmija 

Eksperimentam izmantoja 200 – 250 g smagas Wistar žurkas, kuras anestezēja ar 

nātrija pentobarbitālu (60 mg/kg i/p). Lai ievadītu izoproterenolu, kanulēja kreiso femorālo 

vēnu. Izoproterenolu (10 µg/kg/min) ievadīja 5 minūtes un visu ievadīšanas laiku, 

izmantojot Chart 5.5 programmu, reģistrēja EKG no otrā standartnovadījuma, lai novērtētu 

ST segmenta pazeminājumu. 

2.3.3.2. Išēmijas-reperfūzijas izraisītās aritmijas 

Eksperimentam izmantoja 310 – 320 g smagas Wistar žurkas, kuras anestezēja ar 

nātrija pentobarbitālu (60 mg/kg i/p). Pēc traheotomijas veikšanas dzīvniekus ventilēja  

(15 ml/kg, 55 reizes minūtē) ar mazo grauzēju elpināmo aparātu (7025, Ugo Basile). 

Žurkām atvēra krūškurvi un ar 5/0 Surgipro II diegu cauršuja sirdi zem kreisās lejupejošās 

koronārās artērijas. Izmantojot Chart 5.5 programmu, reģistrēja EKG no otrā 

standartnovadījuma. Pēc 20 minūšu adaptācijas kreiso lejupejošo koronāro artēriju  

10 minūtes okludēja, kam sekoja 30 minūšu reperfūzija. Tika novērtēta mirstība, aritmiju 

sākšanās laiks un laiks līdz normālam sirds ritmam, kreisā kambara tahikardija un 

fibril āciju skaita biežums un ilgums. 

2.3.3.3. Kalcija hlor īda izraisītās aritmijas 

Eksperimentam izmantoja 240 – 250 g smagas Wistar žurkas, kuras anestezēja ar 

nātrija pentobarbitālu (60 mg/kg i/p). Lai ievadītu 10 % kalcija hlorīda šķīdumu, kanulēja 

kreiso femorālo vēnu. Kalcija hlorīda šķīdumu ievadīja aritmogēnā devā (180 mg/kg) ar 

ātrumu 0,01 ml/s, un, izmantojot Chart 5.5 programmu, reģistrēja EKG no otrā 

standartnovadījuma gan ievadīšanas laikā, gan 10 minūtes pēc tam. Tika novērtēta 

mirstība, aritmiju sākšanās laiks un laiks līdz normālam sirds ritmam, kreisā kambara 

tahikardija un fibrilāciju skaita biežums un ilgums. 

2.3.3.4. Akonit īna izraisītās aritmijas 

Eksperimentam izmantoja 240 – 250 g smagas Wistar žurkas, kuras anestezēja ar 

nātrija pentobarbitālu (60 mg/kg i/p). ). Lai ievadītu akonitīna šķīdumu, kanulēja kreiso 

femorālo vēnu un ievadīja akonitīnu devā 30 µg/kg. Izmantojot Chart 5.5 programmu, 

reģistrēja EKG no otrā standartnovadījumu. Tika novērtēta mirstība, aritmiju sākšanās 
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laiks un laiks līdz normālam sirds ritmam, kreisā kambara tahikardija un fibrilāciju skaita 

biežums un ilgums. 

2.3.4. Sāls inducētās hipertensijas modelis Dahl žurkās 

2.3.4.1. Izolēta aorta 

DS žurku endoteliālo funkciju noteica izolētās aortās, izmantojot izolēto orgānu 

vanniņu pēc iepriekš aprakstītas metodes (Bartuś et al., 2008). No anestezētām žurkām 

izgrieza krūšu aortu un ievietoja ledus aukstā K-H šķīdumā. Pēc apkārtējo audu 

noņemšanas no aortas, to sagrieza 3 mm platos gredzenos; katru gredzenu ievietoja 

atsevišķā orgānu vanniņā un, izmantojot nerūsējošā tērauda stieplītes, piestiprināja 

izometriskajam spēka sensoram. Aortas gredzenus inkubēja 37 °C temperatūrā K-H 

šķīdumā, kas piesātināts ar 95 % O2 + 5 % CO2. Mērījumus reģistrēja, izmantojot Chart 6 

programmu un PowerLab 8/30 datu reģistrācijas sistēmu. 

2.3.4.2. Transtorakālā ehokardiogrāfija 

Lai novērtētu DS žurku sirds anatomiju un funkciju, izmantoja  

iE33 ultrasonogrāfu (Philips Ultrasound Inc., Nīderlande). Žurkas anestezēja ar ketamīna 

ksilazīna maisījumu (50 un 10 mg/kg i/p) un novietoja uz muguras mērījumu veikšanai. 

Sirds kreisā kambara mērījumus veica M-režīmā, nosakot kreisā kambara masu, kambaru 

starpsienas biezumu sistolē un diastolē, kreisā kambara mugurējās sienas biezumu sistolē 

un diastolē, kreisā kambara iekšējo diametru sistolē un diastolē, kreisā kambara izsviedes 

tilpumu un saraušanās spēju. Katrai žurkai mērījumus atkārtoja trīs reizes un izmantoja 

vidējo rezultātu. 

2.4.  Datu apstrādes statistiskās metodes 

Datu apkopošanai un sistematizācijai lietoja vispārpieņemtās statistikas metodes, 

izmantojot programmas Microsoft Excel 2003 un GraphPad Prism 3.0 (GraphPad 

Software Inc., ASV). Rezultātus uzskatīja par ticamiem, ja p < 0,05. Grupu salīdzināšanai 

lietoja Manna-Vitnija vai Stjūdenta t-testu, vai atbilstošo dispersijas analīzes metodi ar 

sekojošu pēctestu (Bonferoni, Tukija tests), kas norādīti rezultātu apkopojuma tabulās vai 

grafikos. Dzīvildzes līknes DS žurkām ieguva, izmantojot Kaplana-Meiera metodi. 

Aritmiju biežuma starpību starp grupām analizēja, izmantojot hī kvadrāta (χ2) testu. 
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3. Rezultāti 

3.1.  Mildron āta ietekme uz karnitīna un GBB koncentrāciju asins 
plazmā un audos; karnitīna vienlaicīgas lietošanas ietekme 

3.1.1. Mildron āta ilgstošas lietošanas ietekme 

Mildronāta 4, 8 un 12 nedēļu perorāla lietošana, ja devas ir 100 (M 100), 200  

(M 200) un 400 mg/kg (M 400), atbilstoši samazināja karnitīna koncentrāciju Wistar žurku 

asins plazmā. Pēc 4 nedēļu mildronāta lietošanas karnitīna koncentrācija samazinājās 

attiecīgi 3, 5 un 13 reizes. Tikai mildronāta 400 mg/kg devas ievadīšana samazināja 

karnitīna koncentrāciju atkarībā no lietošanas ilguma; tā pēc 12 nedēļām karnitīna 

koncentrācija samazinājās 35 reizes (5. attēls). 
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5. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz karnitīna koncentrācijas izmaiņām 

Wistar žurku asins plazmā. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM. 

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

Mildronāta lietošana palielināja GBB koncentrāciju pat 14 reizes, tomēr šīs izmaiņas 

praktiski neietekmēja ne terapijas ilgums, ne deva (6. attēls). 
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6. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz GBB koncentrācijas izmaiņām Wistar 

žurku asins plazmā. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

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

Līdzīgi asins plazmā novērotajam, arī Wistar žurku sirds un aknu audos ilgstoša 

mildronāta lietošana karnitīna koncentrāciju samazināja atkarībā no devas lieluma, bet 

lietošanas ilgums karnitīna koncentrācijas samazināšanos ietekmēja, ja mildronāta deva 

bija 200 mg/kg (7. un 8. attēls). 
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7. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz karnitīna koncentrācijas izmaiņām 

Wistar žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

* statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 
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8. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz karnitīna koncentrācijas izmaiņām 

Wistar žurku aknu audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

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

Sirds audos GBB koncentrācija palielinājās līdz 10 reizēm (9. ttēls), bet aknu audos 

pat līdz 66 reizēm (10. attēls), tomēr, līdzīgi kā asins plazmā, arī šīs izmaiņas nav atkarīgas 

ne no terapijas ilguma, ne devas. 
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9. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz GBB koncentrācijas izmaiņām Wistar 

žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

* statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 
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10. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz GBB koncentrācijas izmaiņām 

Wistar žurku aknu audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

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

3.1.2. Mildron āta, karnit īna un to kombinācijas lietošanas ietekme 

Iegūtie rezultāti par mildronāta (100 mg/kg, M 100), karnitīna (100 mg/kg, K 100) 

un to kombinācijas (100+100 mg/kg, K+M) 14 dienu perorālas lietošanas ietekmi uz 

karnitīna un GBB koncentrācijas izmaiņām Wistar žurku plazmā parādīti 11. un 12. attēlā.  
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11. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz 

karnitīna koncentrācijas izmaiņām Wistar žurku asins plazmā. Rezultāti ir vidējais no 

mērījumiem 10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas 

(Stjūdenta t-tests, p<0,05). 
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Karnitīna lietošana palielināja tā koncentrāciju asins plazmā par 24 %, salīdzinot ar 

kontroli, bet mildronāta lietošana samazināja karnitīna koncentrāciju 3 reizes. Karnitīna 

vienlaicīga lietošana kopā ar mildronātu samazināja karnitīna līmeni plazmā tikai par  

18 %. Karnitīna lietošana GBB koncentrāciju asins plazmā palielināja tikai 2 reizes, bet 

mildronāta un kombinācijas lietošana – attiecīgi 10 un 20 reizes. 
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12. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz GBB 

koncentrācijas izmaiņām Wistar žurku asins plazmā. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 

10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, 

p<0,05). 
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13. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz 

karnitīna koncentrācijas izmaiņām Wistar žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no 

mērījumiem 10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas 

(Stjūdenta t-tests, p<0,05). 
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Sirds audos, līdzīgi kā asins plazmā, karnitīna lietošana tā koncentrāciju palielināja 

par 31 %. Mildronāta lietošana karnitīna koncentrāciju sirdī pazemināja līdzīgi kā plazmā – 

3 reizes, bet karnitīna un mildronāta kombinācijas lietošana karnitīna koncentrāciju 

neietekmēja (13. attēls).  

Karnitīna lietošana GBB koncentrāciju sirds audos palielināja 2 reizes, bet 

mildronāta un kombinācijas lietošana – attiecīgi 6 un 7 reizes (14. attēls). 
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14. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz GBB 

koncentrācijas izmaiņām Wistar žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem  

10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, 

p<0,05). 

3.2.  Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz enzīmu aktivit āti un 
audu un asins plazmas bioķīmiskajiem parametriem 

3.2.1. Ietekme uz KPT I aktivit āti 

15. un 16. attēlā parādīta ilgstoši pazeminātas karnitīna koncentrācijas ietekme uz 

KPT I aktivitāti Wistar žurku sirds un aknu audos. Enzīma bazālo (bez papildus karnitīna 

pievienošanas) aktivitāti noteica audu homogenātos pēc mildronāta (devas 100, 200 un  

400 mg/kg) 4, 8 un 12 nedēļu perorālas lietošanas. Sirds audos bazālā KPT I aktivitāte pēc 

4 nedēļu mildronāta lietošanas palielinājās pat par 21 %, salīdzinot ar kontroles grupu. Pēc 

8 un 12 nedēļu mildronāta lietošanas, KPT I aktivitāte ticami palielinājās attiecīgi par 25 % 

un 35 % tikai tad, ja ievadīja mildronāta lielāko devu (15. attēls). 



 43 

 

* *

*

*

*

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

4. nedēļa 8. nedēļa 12. nedēļa

K
P

T
 I 

ak
tiv

it
ā
te

, m
U

/m
g 

si
rd

s .

Kontrole M 100 M 200 M 400

 

15. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz KPT I aktivitātes izmaiņām Wistar 

žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 6 dzīvniekos ± SEM. * statistiski 

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

 

Aknu audu homogenātos pēc ilgstošas mildronāta lietošanas nav statistiski ticamu 

KPT I aktivitātes izmaiņu (16. attēls). 
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16. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz KPT I aktivitātes izmaiņām Wistar 

žurku aknu audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 6 dzīvniekos ± SEM. Statistiski 

ticamas atšķirības no kontroles grupas nenovēroja (Tukija tests). 
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3.2.2. Ietekme uz mitohondriju elpošanas aktivitāti 

Elpošanas aktivitāti Wistar žurku izolētos sirds mitohondrijos noteica pēc mildronāta 

(100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to kombinācijas (100+100 mg/kg) 14 dienu 

perorālas lietošanas, kā substrātus izmantojot palmitoil-koenzīmu A, palmitoil-karnitīnu un 

piruvātu/malātu. Mitohondriju elpošanas mērījumu rezultāti apkopoti 1. tabulā. 

1. tabula 

Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz Wistar žurku 

izolētu sirds mitohondriju skābekļa patēriņu, tiem oksidējot dažādus enerģijas substrātus 

Kontrole K 100 M 100 K+M 
Substrāts 

O2 patēri ņš, nmol/min/mg proteīna 

40 µM palmitoil-koenzīms A 36.9±3.8 41.0±4.9 26.8±0.8* 36.8±1.4 

36 µM palmitoil-karnitīns 16.4±1.2 21.4±2.8 19.2±0.9 21.3±1.2* 

5 mM piruvāts/5 mM malāts 41.3±2.7 44.7±6.0 42.6±4.1 52.4±2.4* 

Mildronāts (M 100) un karnitīns (K 100) ievadīti perorāli katru dienu devā 100 mg/kg; 

kombinācijas grupā 100+100 mg/kg (K+M). Rezultāti ir vidējais no mērījumiem  

6 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, 

p<0,05). 

Mildronāta lietošana par 27 % samazināja mitohondriju elpošanu ar palmitoil-

koenzīmu A, bet neietekmēja elpošanu ar palmitoil-karnitīnu un piruvātu/malātu. 

Mildronāta un karnitīna kombinācijas lietošana stimulēja mitohondriju elpošanu ar 

palmitoil-karnitīnu un piruvātu/malātu. 

3.2.3. Ietekme uz asins plazmas bioķīmiskajiem parametriem 

Lipīdu profila izmaiņas Wistar žurku asins plazmā un glikozes koncentrāciju asinīs 

noteica pēc mildronāta (devas 100, 200 un 400 mg/kg) 4, 8 un 12 nedēļu perorālas 

lietošanas. Paraugus mērījumiem ieguva gan no ēdušām, gan 24 h badinātām žurkām.  

2. tabulā apkopoti rezultāti par bioķīmisko parametru izmaiņām ēdušās žurkās, bet  

3. tabulā – par izmaiņām tām pašām žurkām pēc badināšanas. Mildronāta zemākās (100 un  

200 mg/kg) devas ticami neizmainīja nevienu no mērītajiem parametriem pat pēc  

12 nedēļu ilgas lietošanas. Glikozes koncentrācija ticami nemainījās mildronāta grupās, 

salīdzinot ar kontroli. 
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2. tabula 

Karnitīna samazinājuma ietekme uz lipīdu profilu asins plazmā un glikozes koncentrāciju 

asinīs ēdušām Wistar žurkām 

 Kontrole M 100 M 200 M 400 

 4. nedēļa 

LDL-C, mg/dl 29.5±5.7 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*  

Triglicerīdi, mmol/l 1.67±0.41 0.98±0.20 1.03±0.12 0.96±0.14 

β-hidroksibutirāts, 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. nedēļa 

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 44.6±2.5* 

FFA, mmol/l 1.16±0.02 0.82±0.15 1.22±0.14 1.42±0.22 

Triglicerīdi, mmol/l 1.15±0.15 1.01±0.12 1.12±0.15 1.22±0.18 

β-hidroksibutirāts, mmol/l 0.31±0.10 0.28±0.07 0.30±0.08 0.20±0.04 

Glikoze, mM 4.8±0.2 4.3±0.2 4.5±0.2 4.7±0.1 

 12. nedēļa 

LDL-C, mg/dl 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 

Triglicerīdi, mmol/l 1.35±0.29 1.19±0.18 1.02±0.15 1.70±0.38 

β-hidroksibutirāts, 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 

Mildronāts ievadīts perorāli katru dienu devās 100 (M 100), 200 (M 200), 400  

(M 400) mg/kg 4, 8 vai 12 nedēļas. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos 

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

Atsevišķas statistiski ticamas izmaiņas lipīdu profilā konstatēja žurkām, kas saņēma 

mildronāta 400 mg/kg devu. Ēdušām žurkām pēc 4 nedēļām ticami samazinājās FFA 

koncentrācija, bet palielinājās HDL-C koncentrācija (2. tabula). Badinātām žurkām 

samazinājās triglicerīdu un LDL-C koncentrācija (3. tabula). Ēdušām žurkām pēc  

8 nedēļām palielinājās vienīgi HDL-C koncentrācija (2. tabula). Badinātām žurkām 
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samazinājās LDL-C koncentrācija un palielinājās FFA un triglicerīdu koncentrācija  

(3. tabula). Pēc 12 nedēļām vienīgās novērotās izmaiņas gan ēdušām (2. tabula), gan 

badinātām (3. tabula) žurkām bija β-hidroksibutirāta koncentrācijas samazināšanās. 

3. tabula 

Karnitīna samazinājuma ietekme uz lipīdu profilu asins plazmā un glikozes koncentrāciju 

asinīs badinātām Wistar žurkām 

 Kontrole M 100 M 200 M 400 

 4. nedēļa 

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 

Triglicerīdi, mmol/l 0.97±0.08 0.99±0.09 1.11±0.05 1.34±0.15* 

β-hidroksibutirāts, 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. nedēļa 

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 1.23±0.05 1.27±0.07 1.54±0.11*  

Triglicerīdi, mmol/l 1.49±0.09 1.38±0.08 1.55±0.10 1.84±0.12* 

β-hidroksibutirāts, 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. nedēļa 

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 

Triglicerīdi, mmol/l 0.99±0.14 1.04±0.12 1.33±0.12 1.32±0.09 

β-hidroksibutirāts, 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 

Mildronāts ievadīts perorāli katru dienu devās 100 (M 100), 200 (M 200), 400  

(M 400) mg/kg 4, 8 vai 12 nedēļas. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos  

± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 
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3.2.4. Ietekme uz aknu funkcionalitātes un patoloģiju mar ķieriem 

Pētījuma rezultāti par ilgstoši pazeminātas karnitīna koncentrācijas ietekmi uz aknu 

funkcionalitātes un patoloģiju marķieriem Wistar žurku asins plazmā pēc mildronāta 

(devas 100, 200 un 400 mg/kg) ilgstošas 4, 8 un 12 nedēļu perorālas lietošanas apkopoti 

4. tabulā. Mildronāta lietošana neietekmēja kopējā bilirubīna daudzumu un ALAT 

aktivitāti. ASAT un sārmainās fosfatāzes (ALP) aktivitāte minimāli palielinājās tikai pēc 

12 nedēļām, lietojot mildronāta devu 400 mg/kg. ALP aktivitāte minimāli palielinājās arī 

pēc 8 nedēļām, lietojot mildronāta devu 100 mg/kg.  

4. tabula 
Karnitīna samazinājuma ietekme uz aknu funkcionalitātes un patoloģiju marķieriem  

Wistar žurku asins plazmā 

 Kontrole M 100 M 200 M 400 

 4. nedēļa 

ASAT, U/l 49.0±3.8 46.5±6.2 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 

Kopējais bilirubīns, mg/dl 0.39±0.17 0.27±0.09 0.17±0.02 0.29±0.05 

 8. nedēļa 

ASAT, U/l 39.7±3.2 38.2±3.9 41.7±5.1 37.3±3.3 

ALAT, U/l 17.2±2.1 17.1±1.8 18.3±1.5 17.2±1.1 

ALP, U/l 16.7±1.5 21.3±1.0* 18.9±1.1 17.5±2.1 

Kopējais bilirubīns, mg/dl 0.31±0.04 0.33±0.05 0.30±0.04 0.30±0.03 

 12. nedēļa 

ASAT, U/l 39.9±1.0 42.5±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±1.6 23.0±1.9* 

Kopējais bilirubīns, mg/dl 0.23±0.04 0.20±0.03 0.24±0.02 0.19±0.02 

Mildronāts ievadīts perorāli katru dienu devās 100 (M100), 200 (M 200), 400  

(M 400) mg/kg 4, 8 vai 12 nedēļas. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos 

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

3.2.5. Ietekme uz lipīdu profilu un glikogena saturu aknu audos 

Triglicerīdu koncentrācija aknu audos ticami palielinājās attiecīgi par 21 %, 20 % un 

12 % pēc 4, 8 un 12 nedēļām tikai tām žurkām, kas saņēma lielāko mildronāta devu  

400 mg/kg (17. attēls).  
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17. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz triglicerīdu koncentrāciju Wistar 

žurku aknu audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

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

Taukskābju koncentrācija aknu audos ticami palielinājās pēc 12 nedēļām tikai tām 

žurkām, kas saņēma mildronāta 200 un 400 mg/kg devas (18. attēls). 
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18. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz taukskābju koncentrāciju Wistar 

žurku aknu audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

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

Pēc 4 nedēļām sirds audos triglicerīdu koncentrācija ticami palielinājās žurkām, kas 

lietoja mildronātu 400 mg/kg, bet pēc 8 un 12 nedēļām ticami palielinājās tikai tām 

žurkām, kas saņēma mildronātu 100 un 200 mg/kg. Taukskābju koncentrācija sirds audos 
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ticami palielinājās pēc 8 un 12 nedēļu ilgas mildronāta lietošanas neatkarīgi no tā devas 

(20. attēls). 
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19. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz triglicerīdu koncentrāciju Wistar 

žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

* statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 
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20. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz taukskābju koncentrāciju Wistar 

žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

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

Mildronāta (devas 100, 200 un 400 mg/kg) 4, 8 un 12 nedēļu perorāla lietošana 

neietekmēja glikogena saturu Wistar žurku aknu audos (21. attēls). 
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21. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz glikogena saturu Wistar žurku aknu 

audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM. Statistiski ticamas 

atšķirības no kontroles grupas nenovēroja (Tukija tests). 

3.2.6. Aknu griezumu histoķīmiskā analīze 

Lai pārbaudītu, vai ilgstoši pazemināta karnitīna koncentrācija izraisa lipīdu 

uzkrāšanos aknu audos, veica aknu audu griezumu histoķīmisko analīzi. Mildronāta (devas 

100, 200 un 400 mg/kg) 4, 8 un 12 nedēļu perorāla lietošana neizraisīja lipīdu infiltrāciju 

ēdušu žurku aknās (22. attēls). Salīdzinājumam pievienota fotogrāfija, kur redzams, kā 

izskatās lipīdu infiltrācija (tumši sarkanbrūnie laukumiņi) Zucker fa/fa žurkas aknu audos 

(trūkst leptīna receptori un attīstās aptaukošanās). 
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22. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz lipīdu infiltrāciju Wistar žurku aknu 

audos. Attēloti griezumu fotogrāfiju piemēri no katras eksperimentālās grupas.  
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3.3.  Mildron āta ietekme uz KrAT 

3.3.1. Ietekme uz KrAT aktivit āti in vitro 

Mildronāta un KrAT mijiedarbības noskaidrošanai in vitro izmantoja attīrītu enzīmu 

(Columba sp.). 
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23. attēls. Linevēvera-Burka kinētikas shēma, kas raksturo mildronāta mijiedarbību ar 

KrAT. Katrs punkts ir vidējais no 3 mērījumiem ± SEM.  
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24. attēls. Hendersona kinētikas shēmas, kas raksturo mildronāta mijiedarbību ar KrAT. 

Katrs punkts ir vidējais no 3 mērījumiem ± SEM. It – inhibitora koncentrācija;  

V0 – reakcijas ātrums bez inhibitora; Vi – reakcijas ātrums inhibitora klātienē. 
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Lai gan mildronāts konkurējoši samazina enzīma aktivitāti, tomēr tas ir vājš 

inhibitors, jo mildronāta Ki vērtība saistībai ar KrAT karnitīna klātbūtnē ir 5,2 ± 0,6 mM 

(23., 24. un 25. attēls). 

 

2 3 4 5
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5 Karnit īns 0,25 mM
Karnit īns 0,5 mM
Karnit īns 1 mM

log[mildronāts (µM)]

V
, n

m
ol

/m
in

 
25. attēls. KrAT aktivitāte atkarībā no mildronāta koncentrācijas un trim dažādām 

karnitīna koncentrācijām. Katrs punkts ir vidējais no 3 mērījumiem ± SEM. 

Lai raksturotu mildronāta saistību ar KrAT molekulu, veica molekulārās dinamikas 

skaitļošanu. Molekulārās dinamikas skaitļošanas rezultāti parādīti 27. attēlā. Gandrīz 

identisks ir karnitīna un mildronāta karboksilgrupas un α-CH2 grupas novietojums; bet 

KrAT katalītiskais His-343 veido ūdeņraža saites ar karnitīna hidroksilgrupu, bet 

mildronāta gadījumā ar NH grupu. Tā kā karnitīna un mildronāta saistība ar His-343 ir 

atšķirīga, tad būtiski savādāks ir trimetilamonija grupas novietojums. Karnitīna gadījumā 

trimetilamonija grupa ir iegremdēta KrAT aktīvā centra hidrofobajā kabatā, bet mildronāta 

gadījumā tā ir vērsta prom no proteīna virsmas. 
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27. attēls. Modelis karnitīna un mildronāta saistībai ar KrAT. Karnitīna C atomi attēloti 

zaļā, bet mildronāta C atomi gaiši pelēkā krāsā. Attēloti tikai tie H, kas piedalās ūdeņraža 

saišu veidošanā. Ūdeņraža saites attēlotas ar raustītu balto līniju. Attēls iegūts ar 

MOE2007.09. 

3.3.2. Ietekme uz KrAT aktivit āti in vivo 

Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to kombinācijas (100+100 mg/kg) 

14 dienu perorālas lietošanas ietekme uz KrAT aktivitāti parādīta 28. attēlā. Karnitīna 

koncentrācijas izmaiņas sirds audos, kā arī mildronāta klātbūtne neietekmē KrAT aktivitāti 

in vivo. 
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28. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz KrAT 

aktivitāti Wistar žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 5 dzīvniekos ± 

SEM. Statistiski ticamas atšķirības no kontroles grupas nenovēroja (Stjūdenta t-tests). 
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3.4.  Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz infarkta lielumu 
Pētījuma rezultāti par mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to 

kombinācijas (100+100 mg/kg) 14 dienu perorālas lietošanas ietekmi uz infarkta lielumu 

un atbilstošā karnitīna koncentrācija Wistar žurku sirds audos ir parādīta 29. attēlā. Lai gan 

pēc karnitīna lietošanas infarkta lielums samazinājās par 28 %, tomēr šis efekts nebija 

statistiski ticams. Mildronāta lietošana ievērojami samazināja karnitīna koncentrāciju sirds 

audos, kā arī statistiski ticami par 34 % samazināja infarkta lielumu, salīdzinot ar kontroles 

grupu. Mildronāta un karnitīna kombinācijas lietošana neietekmēja karnitīna koncentrāciju 

sirds audos, kā arī būtiski neietekmēja infarkta lielumu. 
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29. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz infarkta 

lielumu Wistar žurku sirdī. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 10 dzīvniekos ± SEM.  

*,# statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, p<0,05). 

Eksperimentu rezultāti par karnitīna koncentrācijas izmaiņu ietekmi uz izolētās sirds 

(ex vivo) parametriem išēmijas-reperfūzijas laikā apkopoti 5. tabulā. Karnitīna, mildronāta 

un abu savienojumu kombinācijas lietošana neietekmēja sākotnējos (pirms išēmijas) 

sirdsdarbības parametrus. Salīdzinot ar rādītājiem pirms išēmijas, išēmijas laikā koronārā 

plūsma visās grupās samazinājās vidēji par 39 %, kreisā kambara saraušanās spēks 

(LVDP) samazinājās vidēji par 33 %, sirds darbs (sirds ritms×LVDP) samazinājās vidēji 

par 36 %, tomēr neviens no šiem parametriem ticami neatšķīrās no novērotajām izmaiņām 

kontroles grupā. Reperfūzijas laikā koronārā plūsma atjaunojās līdz 70 – 75 % no sākotnējā 

līmeņa, bet pārējie sirdsdarbības parametri atjaunojās vidēji l īdz pat 90 % no sākotnējiem 

rādītājiem. Arī reperfūzijas laikā neviens no sirdsdarbības parametriem ticami neatšķīrās 

no izmaiņām kontroles grupā. 
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5. tabula 

Karnitīna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz sirdsdarbības rādītājiem ex vivo 

Deva, 
mg/kg 

Sirds ritms, 
sitieni 
minūtē 

Koronārā 
plūsma, 
ml/min 

LVDP, 
mmHg 

dP/dt 
maks, 

mmHg/s 

dP/dt min, 
mmHg/s 

Sirds ritms 
× LVDP 

 Sirdsdarbības parametri pirms išēmijas 

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 15780±2336 

M 100 237±13 7.8±0.7 72±13 1749±143 -1279±137 17189±3517 

K+M 246±9 7.2±0.6 59±11 1456±175 -1020±130 14939±3182 

 Sirdsdarbības parametri išēmijas laikā 

Kontrole 229±10 4.8±0.7 47±9 1111±143 -829±105 11118±2651 

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

M 100 223±14 5.0±0.7 50±11 1250±159 -924±107 11074±2275 

K+M 235±7 4.3±0.5 41±9 990±108 -719±83 9808±2271 

 Sirdsdarbības parametri reperfūzijas laikā 

Kontrole 231±14 5.8±1.0 65±8 1739±159 -1178±88 14945±2095 

K 100 244±13 5.1±0.9 60±9 1676±177 -1141±107 14480±2208 

M 100 240±12 6.0±0.8 59±9 1611±150 -1121±88 14234±2228 

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

Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz sirdsdarbības 

parametriem Wistar žurkās. Mildronāts (M 100) un karnitīns (K 100) ievadīti perorāli katru 

dienu devā 100 mg/kg; kombinācijas grupā 100+100 mg/kg (K+M). Rezultāti ir vidējais no 

mērījumiem 10 dzīvniekos ± SEM. Statistiski ticamas atšķirības no kontroles grupas 

nenovēroja (Stjūdenta t-tests). 

Izmainītā karnitīna koncentrācija (13. attēls) ietekmēja KPT I aktivitāti sirds 

mitohondriju membrānās pēc mildronāta, karnitīna un to kombinācijas  

14 dienu perorālas lietošanas. Pēc mildronāta lietošanas KPT I aktivitāte statistiski ticami 

samazinājās par 26 % (30. attēls). 
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30. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz KPT I 

aktivitāti Wistar žurku sirds mitohondrijos. Aktivitātes noteikšanai lietotās karnitīna 

koncentrācijas: 700 µM kontroles grupā, 900 µM K 100 grupā, 200 µM M 100 grupā un 

600 µM K+M grupā. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 5 dzīvniekos ± SEM. * statistiski 

ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, p<0,05). 

Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu perorāla lietošana neietekmēja 

KPT IA un IB mRNS ekspresiju (31. attēls). 
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31. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz KPT IA 

un IB mRNS ekspresijas izmaiņām Wistar žurku sirds mitohondrijos. Rezultāti ir vidējais 

no mērījumiem 5 dzīvniekos ± SEM. Statistiski ticamas atšķirības no kontroles grupas 

nenovēroja (Stjūdenta t-tests). 
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3.5.  Ilgstoši pazeminātas karnitīna koncentrācijas ietekme uz 
hemodinamikas rādītājiem Wistar žurkās 

Ilgstoši samazinātas karnitīna koncentrācijas ietekmi uz hemodinamikas rādītājiem 

pārbaudīja pēc mildronāta (devas 100, 200 un 400 mg/kg) ilgstošas 4, 8 un 12 nedēļu 

perorālas lietošanas. Hemodinamikas rādītājus mērīja gan anestezētās žurkās, kanulējot 

kopējo miega artēriju un nosakot sirds ritmu, sistolisko un diastolisko asinsspiedienu, gan 

izolētās sirdīs, nosakot sirds ritmu, koronāro plūsmu, LVDP, sirds kontraktilitāti un 

relaksācijas spēju, kā arī sirds darbu. Pat pēc 12 nedēļu ilgas mildronāta lietošanas 

pazeminātā karnitīna koncentrācija neietekmēja žurku svaru un hemodinamikas rādītājus 

(6. tabula). 

6. tabula 

Mildronāta ietekme uz Wistar žurku svaru un hemodinamikas rādītājiem in vivo 

Deva, mg/kg 
Žurku 
svars, g 

Sirds ritms, 
BPM 

Sistoliskais 
spiediens, 

mmHg 

Diastoliskais 
spiediens, 

mmHg 

4. nedēļa 

Kontrole 364±13 386±10 129±4 114±5 

M 100 362±21 381±11 125±6 107±6 

M 200 384±13 384±13 126±5 111±6 

M 400 361±13 407±10 138±5 121±3 

8. nedēļa 

Kontrole 425±17 377±12 131±7 117±4 

M 100 403±23 398±14 139±5 123±5 

M 200 388±7 381±15 140±4 120±3 

M 400 423±13 386±9 129±4 114±4 

12. nedēļa 

Kontrole 440±19 378±9 145±3 123±3 

M 100 480±18 351±10 130±6 110±7 

M 200 492±18 364±18 129±5 110±5 

M 400 441±12 367±9 142±3 121±3 

Mildronāts ievadīts perorāli katru dienu devās 100 (M100), 200 (M 200), 400 mg/kg  

(M 400) 4, 8 vai 12 nedēļas. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos  

± SEM. Statistiski ticamas atšķirības no kontroles grupas nenovēroja (Tukija tests). 
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Ilgstoši lietojot mildronātu, tā izraisītā pazeminātā karnitīna koncentrācija 

neietekmēja hemodinamikas rādītājus izolētā sirdī pat pēc 12 nedēļām (7. tabula). 

7. tabula 

Mildronāta ietekme uz Wistar žurku izolētās sirds hemodinamikas rādītājiem 

Deva, 
mg/kg 

Sirds 
ritms, 
BPM 

Koronārā 
plūsma, 
ml/min 

LVDP, 
mmHg 

dP/dt 
maks, 

mmHg/s 

dP/dt min, 
mmHg/s 

Sirds 
ritms×LVDP 

4. nedēļa 

Kontrole 238±12 5.2±0.1 48±5 2028±108 -912±50 11548±1565 

M 100 226±15 5.4±0.8 47±2 2081±263 -1045±120 10601±784 

M 200 221±12 6.1±0.7 54±4 2161±186 -1069±75 11785±573 

M 400 212±22 5.5±0.6 41±8 1874±290 -933±76 8274±1182 

8. nedēļa 

Kontrole 238±33 5.6±0.6 73±9 2762±318 -1524±156 16345±2141 

M 100 186±22 5.4±0.6 70±9 2695±316 -1461±162 12912±2252 

M 200 205±14 6.4±0.7 67±3 2487±168 -1293±69 13612±989 

M 400 204±13 6.7±0.5 65±6 2498±294 -1321±152 13054±1019 

12. nedēļa 

Kontrole 236±14 8.2±0.3 43±4 1639±174 -854±91 10149±1183 

M 100 258±12 8.5±0.1 45±4 1756±205 -931±97 11559±1114 

M 200 196±8 7.5±0.7 36±3 1245±99 -701±49 7149±848 

M 400 212±19 8.4±0.1 46±3 1572±210  -905±87 9825±1109 

Mildronāts ievadīts perorāli katru dienu devās 100 (M 100), 200 (M 200), 400 mg/kg  

(M 400) 4, 8 vai 12 nedēļas. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM. 

Statistiski ticamas atšķirības no kontroles grupas nenovēroja (Tukija tests). 

3.6.  Mildron āta un mildronāta orotāta pretinfarkta aktivit āte, ietekme 
uz aritmiju att īstību 

3.6.1. Ietekme uz infarkta lielumu 

Pētījuma rezultāti par mildronāta (100 mg/kg, M 100), orotskābes (100 mg/kg,  

O 100) un mildronāta orotāta (200 mg/kg, MO 200) 14 dienu perorālas lietošanas ietekmi 

uz infarkta lielumu Wistar žurku sirds audos ir parādīti 32. attēlā. Mildronāts un orotskābe 

samazināja infarkta lielumu attiecīgi par 23 % un 25 %, bet mildronāta orotāts samazināja 

infarkta lielumu par 51 %, salīdzinot ar kontroles grupu. Mildronāta orotāta grupā infarkta 
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lielums bija statistiski ticami mazāks, salīdzinot arī ar mildronāta un orotskābes grupās 

novēroto. 
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32. attēls. Mildronāta, orotskābes un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme uz 

infarkta lielumu Wistar žurku sirdī. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 10 dzīvniekos  

± SEM. *,*** statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas; #,& statistiski ticami atšķiras 

no mildronāta un orotskābes grupas (Tukija tests, *,#,& p<0,05; *** p<0,001). 

3.6.2. Ietekme uz izoproterenola inducēto išēmiju 

14 dienas perorāli lietojot mildronātu (100 mg/kg), orotskābi (100 mg/kg) un 

mildronāta orotātu (200 mg/kg), pārbaudīja to ietekmi uz izoproterenola izraisīto išēmiju 

Wistar žurkās (33. attēls). 
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33. attēls. Mildronāta ( ), orotskābes ( ) un mildronāta orotāta (×) 14 dienu lietošanas 

ietekme uz izoproterenola izraisīto ST segmenta pazeminājumu Wistar žurkās. Rezultāti ir 

vidējais no mērījumiem 6 dzīvniekos ± SEM. Statistiski ticamas atšķirības no  

kontroles ( ) grupas nenovēroja (Tukija tests).  
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Izoproterenola ievadīšana izraisīja ST segmenta pazeminājumu, reģistrējot EKG II 

standartnovadījumā. Maksimālais ST segmenta pazeminājums, ko novēroja kontroles 

grupā, bija 0,27±0,04 mV. Neviena no vielām ticami neietekmēja izoproterenola izraisīto 

ST segmenta pazeminājumu. 

3.6.3. Ietekme uz išēmijas-reperfūzijas izraisītām aritmij ām 

34. attēlā parādīta mildronāta (100 mg/kg) un mildronāta orotāta (200 mg/kg) 

ietekme uz laiku, kad sākas aritmijas oklūzijā un atjaunojas normāls sinusa ritms 

reperfūzijā. Visās grupās pirmās aritmijas parādās apmēram 320 sekundes pēc artērijas 

oklūzijas, savukārt reperfūzijā mildronāta un mildronāta orotāta lietošana būtiski saīsina 

laiku, attiecīgi 73±21 s un 60±8 s, salīdzinot ar 175±36 s kontroles grupā, līdz atgriežas 

normāls sinusa ritms. 
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34. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme uz laiku, līdz 

attīstās aritmijas oklūzijā, un laiku, līdz atjaunojas normāls sinusa ritms reperfūzijā Wistar 

žurkām. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem vismaz 6 dzīvniekos ± SEM. * statistiski 

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

Mildronāts un mildronāta orotāts neietekmēja tahikardijas biežumu oklūzijas un 

reperfūzijas laikā. Sirds kambaru fibrilācijas biežums kontroles grupā oklūzijas un 

reperfūzijas laikā bija attiecīgi 71 % (10 no 14 žurkām) un 100 % (14 no 14 žurkām) un 

mildronāts ticami samazināja sirds kambaru fibrilācijas biežumu reperfūzijas laikā, bet 

mildronāta orotāts – gan oklūzijas, gan reperfūzijas laikā (35. attēls). 
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35. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme uz sirds kambaru 

fibril ācijas biežumu oklūzijā un reperfūzijā Wistar žurkās. * statistiski ticami atšķiras no 

kontroles grupas (hī kvadrāta tests, p<0,05). 

Mildronāts un mildronāta orotāts ievērojami samazināja kopējo sirds kambaru 

fibril ācijas laiku reperfūzijā (attiecīgi 3±2 s un 2±2 s, salīdzinot ar 38±14 s kontroles 

grupā), bet neietekmēja to oklūzijas laikā (36. attēls). 
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36. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme uz kopējo sirds 

kambaru fibrilācijas laiku oklūzijā un reperfūzijā Wistar žurkās. Rezultāti ir vidējais no 

mērījumiem vismaz 6 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas 

(Tukija tests, p<0,05). 
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3.6.4. Ietekme uz kalcija hlorīda izraisītajām aritmij ām 

Mildronāts (100 mg/kg) un mildronāta orotāts (200 mg/kg) neietekmēja laiku, kad 

sākās aritmijas pēc kalcija hlorīda ievadīšanas (attiecīgi pēc 26±4 s un 25±4 s, salīdzinot ar 

30±4 s kontroles grupā), un laiku, līdz atjaunojās normāls sinusa ritms (attiecīgi 119±20 s 

un 97±12 s, salīdzinot ar 159±39 s kontroles grupā). Mildronāts un mildronāta orotāts 

ticami samazināja kalcija hlorīda izraisīto sirds kambaru tahikardiju biežumu Wistar žurkās 

(37. attēls). 
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37. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme uz sirds kambaru 

tahikardijas biežumu Wistar žurkās. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (hī 

kvadrāta tests, p<0,05). 

3.6.5. Ietekme uz akonitīna izraisītajām aritmij ām 

Akonitīna ievadīšana izraisīja dzīvībai bīstamas aritmijas visās grupās; mirstība 

kontroles un mildronāta grupā bija 100 %, bet mildronāta orotāta grupā 63 %, tomēr šis 

efekts nebija ticams. Mildronāts un mildronāta orotāts neietekmēja laiku līdz akonitīna 

izraisītās sirds kambaru fibrilācijas sākumam (attiecīgi 202±17 s un 327±74 s, salīdzinot ar 

160±23 s kontroles grupā). Mildronāts paildzināja laiku līdz sirds kambaru tahikardijas 

sākumam, bet mildronāta orotāts paildzināja laiku gan līdz ventrikulārās tahikardijas 

sākumam, gan līdz pirmajai ekstrasistolei (38. attēls). 
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38. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme uz laiku līdz 

pirmajai ekstrasistolei un laiku līdz attīstās sirds kambaru tahikardija Wistar žurkām. 

Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no 

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

3.7.  Mildron āta un karnit īna lietošanas ietekme uz hipertensijas attīstību 
Dahl sāls jutīgajās žurkās 

3.7.1. Ietekme uz karnitīna un GBB koncentrāciju asins plazmā 

Pētījuma rezultāti par mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to 

kombinācijas (100+100 mg/kg) 8 nedēļu perorālas lietošanas ietekmi uz karnitīna un GBB 

koncentrācijas izmaiņām Dahl žurku asins plazmā apkopoti 8. tabulā. Lietojot barību ar 

palielinātu sāls saturu (PS, 8 % NaCl), karnitīna koncentrācija Dahl PS kontroles žurku 

asins plazmā samazinājās apmēram 2 reizes, salīdzinot ar žurkām, kas lietoja barību ar 

nepalielinātu sāls (NS, 0,3 % NaCl) saturu. Karnitīna (PS/K 100) un karnitīna-mildronāta 

kombinācijas (PS/K+M) lietošana statistiski ticami palielināja karnitīna koncentrāciju 

žurku asins plazmā, salīdzinot ar PS kontroles grupas dzīvniekiem. Mildronāta lietošana 

statistiski ticami samazināja karnitīna koncentrāciju, salīdzinot gan ar NS, gan PS 

kontroles grupas žurkām. Sāls saturs barībā neietekmēja GBB koncentrāciju NS un PS 

kontroles grupās, bet mildronāta, karnitīna un kombinācijas lietošanas ietekmē GBB 

koncentrācija palielinājās attiecīgi 6, 1,5 un 12 reizes, salīdzinot ar PS kontroli. 
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8. tabula 

Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas ietekme uz karnitīna un GBB 

koncentrāciju Dahl žurku asins plazmā 

 Palielināta sāls satura diēta (PS) 

 
Nepalielināta sāls 
satura diēta (NS) Kontrole M 100  K 100  K+M 

Karnitīns, µM 55±6*,# 23±3# 5±1* 56±4*,# 36±2*,# 

GBB, µM 1.5±0.1# 1.5±0.1# 8.6±1.0* 2.2±0.4*,# 18.1±3.4*,# 

Mildronāts (M 100) un karnitīns (K 100) ievadīti perorāli katru dienu devā 100 mg/kg; 

kombinācijas grupā 100+100 mg/kg (K+M). Rezultāti ir vidējais no mērījumiem  

3 – 10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no PS kontroles grupas; # statistiski 

ticami atšķiras no PS/M 100 grupas (Manna-Vitnija tests, p<0,05). 

3.7.2. Ietekme uz izdzīvošanu 

Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to kombinācijas (100+100 mg/kg) 

ilgstoša lietošana samazina Dahl žurku mirstību (39. attēls). 
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39. attēls. Kaplana-Meiera Dahl žurku izdzīvošanas analīzes shēma mildronāta, karnitīna 

un to kombinācijas lietošanas ietekmes izvērtēšanai. *,** statistiski ticami atšķiras no PS 

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

Datu analīze ar Kaplana-Meiera metodi parādīja, ka PS kontroles žurkām ir 

ievērojami lielāka mirstība nekā NS grupas žurkām. Pēc 8 nedēļām PS kontroles grupā 

izdzīvoja 30 % (3 no 10 dzīvniekiem) dzīvnieku, bet NS grupā nāves gadījumu nebija. 

Karnitīna-mildronāta kombinācijas (PS/K+M) lietošana statistiski ticami uzlaboja 

izdzīvošanu (80 %, 8 no 10 dzīvniekiem); savukārt, lai arī karnitīna (PS/K 100) un 
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mildronāta (PS/M 100) grupās izdzīvoja 80 % žurku, tomēr šie efekti nebija statistiski 

ticami, salīdzinot ar kontroli. 

3.7.3. Ietekme uz sistolisko asinsspiedienu un sirds ritmu 

Eksperimenta sākumā Dahl žurku sistoliskais asinsspiediens visās grupās bija vidēji 

125 mmHg. Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to kombinācijas  

(100+100 mg/kg) 8 nedēļu ilgstoša lietošana neietekmēja hipertensijas attīstību. 

Sistoliskais asinsspiediens visās grupās bija augstāks par 170 mmHg, sasniedzot pat  

195 mmHg (40. attēls). 
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40. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas ietekme uz 

sistolisko asinsspiedienu Dahl žurkās. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem  

3 – 10 dzīvniekos ± SEM. *** statistiski ticami atšķiras no PS kontroles grupas (Manna-

Vitnija tests, p<0,001). 

Sirds ritms ticami neatšķīrās starp grupām gan eksperimenta sākumā, gan arī pēc  

4 nedēļām. Toties pēc 8 nedēļām PS kontroles grupā sirds ritms palielinājās, sasniedzot 

510±10 sitienus minūtē, bet NS, kā arī mildronāta (PS/M 100) un kombinācijas (PS/K+M) 

grupās sirds ritms bija statistiski ticami zemāks attiecīgi par 16, 12 un 10 % (41. attēls). 
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41. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas ietekme uz Dahl 

žurku sirds ritmu. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 3 – 10 dzīvniekos ± SEM.  

**, *** statistiski ticami atšķiras no PS kontroles grupas (Manna-Vitnija tests, ** p<0,01, 

*** p<0,001). 

3.7.4. Ietekme uz žurku un to orgānu svaru un ehokardiogrāfiskajiem 
parametriem 

Dahl žurkām, kas lietoja barību ar palielinātu sāls saturu, attīstījās gan sirds kreisā 

kambara hipertrofija, gan nieru hipertrofija. Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna  

(100 mg/kg) un to kombinācijas (100+100 mg/kg) 8 nedēļu ilgstoša lietošana neietekmēja 

ne sirds kreisā kambara, ne nieru hipertrofijas attīstību. Visās grupās, kas lietoja barību ar 

palielinātu sāls saturu, pēc 4 un 8 nedēļām novēroja svara samazinājumu, salīdzinot ar NS 

grupas žurkām (9. tabula). 
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9. tabula 
Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas ietekme uz Dahl žurku svaru 

un orgānu/ķermeņa masas (ĶM) attiecību 

 

Žurku svars, 
g 

KKS/ĶM, 
g/kg 

Plaušu 
svars/ĶM, g/kg 

Nieru 
svars/ĶM, 

g/kg 

NS     

0. nedēļa 229±6 3.1±0.2 --- --- 

4. nedēļa 362±7**  2.8±0.1**  --- --- 

8. nedēļa 408±9**  2.8±0.1**  4.7±0.7 8.9±0.2**  

PS Kontrole     

0. nedēļa 223±5 3.0±0.1 --- --- 

4. nedēļa 329±7 3.7±0.1 --- --- 

8. nedēļa 334±19 4.4±0.3 5.5±0.9 12.9±1.0 

PS/M 100     

0. nedēļa 224±4 2.9±0.1 --- --- 

4. nedēļa 340±6 3.7±0.1 --- --- 

8. nedēļa 342±14 4.6±0.6 5.9±1.0 12.7±0.7 

PS/K 100     

0. nedēļa 224±5 3.2±0.1 --- --- 

4. nedēļa 333±4 3.6±0.1 --- --- 

8. nedēļa 300±14 5.3±0.3 5.0±0.5 12.2±0.8 

PS/K+M     

0. nedēļa 224±5 3.3±0.2 --- --- 

4. nedēļa 337±9 3.7±0.1 --- --- 

8. nedēļa 324±15 4.1±0.3 5.9±1.2 13.4±0.7 

KKS – sirds kreisā kambara svars. Mildronāts (M 100) un karnitīns (K 100) ievadīti 

perorāli katru dienu devā 100 mg/kg; kombinācijas grupā 100+100 mg/kg (K+M). 

Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 3 – 10 dzīvniekos ± SEM. ** statistiski ticami atšķiras 

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

Barība ar palielinātu sāls saturu izraisīja sirds kreisā kambara sienu sabiezināšanos, 

bet neietekmēja kreisā kambara funkcionālos parametrus. Mildronāta  

(100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to kombinācijas (100+100 mg/kg) 8 nedēļu ilgstoša 

lietošana ticami neietekmēja nevienu no ehokardiogrāfiskajiem parametriem (10. tabula). 
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10. tabula 
Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas ietekme uz Dahl žurku  

sirds ehokardiogrāfiskajiem rādītājiem 

 
NS PS 

Kontrole 
PS/M 100 PS/K 100 PS/K+M 

IVSd, mm      
0. nedēļa 1.39±0.01 1.43±0.04 1.40±0.08 1.39±0.03 1.41±0.03 
4. nedēļa 1.69±0.03* 1.90±0.04 1.88±0.05 1.90±0.04 1.92±0.09 
8. nedēļa 1.76±0.04* 2.20±0.04 2.32±0.05 2.26±0.06 2.23±0.09 

IVSs, mm      
0. nedēļa 2.62±0.02 2.66±0.13 2.42±0.17 2.71±0.16 2.72±0.11 
4. nedēļa 2.76±0.05* 3.20±0.08 3.26±0.10 3.27±0.11 3.11±0.06 
8. nedēļa 2.92±0.05* 3.68±0.16 3.76±0.16 3.73±0.12 3.45±0.10 

LVPWd, mm      
0. nedēļa 1.48±0.04 1.67±0.11 1.54±0.12 1.71±0.16 1.73±0.12 
4. nedēļa 1.79±0.06* 2.07±0.06 2.11±0.04 2.05±0.05 2.08±0.04 
8. nedēļa 1.87±0.05* 2.29±0.04 2.56±0.13 2.73±0.21 2.39±0.17 

LVPWs, mm      
0. nedēļa 2.71±0.27 2.86±0.05 2.74±0.18 3.18±0.20 3.10±0.05 
4. nedēļa 2.81±0.11* 3.22±0.11 3.35±0.05 3.29±0.10 3.36±0.12 
8. nedēļa 2.94±0.08* 3.73±0.16 3.87±0.16 3.96±0.12 3.72±0.21 

LVIDd, mm      
0. nedēļa 7.21±0.12 6.84±0.18 6.59±0.14 6.81±0.45 6.77±0.20 
4. nedēļa 7.85±0.08 7.86±0.15 8.02±0.11 7.85±0.16 7.90±0.19 
8. nedēļa 8.05±0.12 7.88±0.19 7.42±0.26 7.01±0.24* 7.73±0.17 

LVIDs, mm      
0. nedēļa 3.67±0.01 3.61±0.27 3.44±0.01 3.12±0.33 3.37±0.22 
4. nedēļa 4.85±0.15 4.72±0.16 4.69±0.15 4.57±0.25 4.68±0.25 
8. nedēļa 5.01±0.15 4.30±0.33 4.05±0.31 3.66±0.11 4.39±0.25 
LVFS, %      
0. nedēļa 50±3 47±3 48±1 54±2 48±1 
4. nedēļa 41±2 40±1 42±1 42±2 42±1 
8. nedēļa 41±2 45±4 41±2 47±3 41±2 

LVEF, %      
0. nedēļa 84±1 83±3 83±1 86±2 85±3 
4. nedēļa 75±2 76±2 77±1 77±2 76±2 
8. nedēļa 77±2 80±4 77±2 82±2 77±3 

IVSd un IVSs – sirds kambaru starpsienas biezums diastolē un sistolē; LVPWd un LVPWs 

– sirds kreisā kambara mugurējās sienas biezums diastolē un sistolē; LVIDd un LVIDs – 

sirds kreisā kambara iekšējais diametrs diastolē un sistolē; LVFS – sirds kreisā kambara 

saraušanās spēja; LVEF – sirds kreisā kambara izsviedes tilpums. Mildronāts (M 100) un 

karnitīns (K 100) ievadīti perorāli katru dienu devā 100 mg/kg; kombinācijas grupā 

100+100 mg/kg (K+M). Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 3 – 10 dzīvniekos ± SEM. * 

statistiski ticami atšķiras no PS kontroles grupas (Manna-Vitnija tests, p<0,05). 
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3.7.5. Ietekme uz endoteliālo funkciju 

Lietojot barību ar palielinātu sāls saturu, pasliktinājās Dahl žurku aortas gredzenu 

atslābšana acetilholīna ietekmē, salīdzinot ar NS grupas žurkām. Mildronāta un karnitīna 

kombinācijas lietošana uzlaboja aortas gredzenu atslābšanu acetilholīna ietekmē, bet 

karnitīna un mildronāta atsevišķa lietošana endoteliālo funkciju neietekmēja (42. attēls). 
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42. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas ietekme uz 

endoteliālo funkciju Dahl žurkās. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 3 – 10 dzīvniekos  

± SEM. *, *** statistiski ticami atšķiras no PS kontroles grupas (Manna-Vitnija tests,  

* p<0,05, *** p<0,001). 
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4. Diskusija 
Promocijas darbs veltīts pētījumiem par karnitīna koncentrācijas izmaiņu ietekmi uz 

sirds-asinsvadu sistēmas funkcionalitāti normoksijas un išēmijas apstākļos. Karnitīna 

koncentrācijas izmaiņas panāca, lietojot gan karnitīnu, gan mildronātu. Pētījuma laikā 

ieguva rezultātus, kas raksturo karnitīna koncentrācijas izmaiņu ietekmi uz sirds 

aizsardzību išēmijas laikā, hipertensijas attīstību un ar karnitīnu saistīto enzīmu aktivitāti. 

4.1.  Karnit īna koncentrācijas samazinājuma ietekme uz taukskābju 
un glikozes metabolismu 

Karnitīns piedalās glikozes un taukskābju enerģijas metabolisma regulēšanā sirds un 

skeleta muskuļos (Foster, 2004; Stephens et al., 2007) un organismā tā homeostāzi 

nodrošina kompleksas transporta sistēmas aktīva darbība (Ramsay et al., 2001). Tajā pašā 

laikā trūkst pētījumu par karnitīna samazinātas koncentrācijas ietekmi uz sirds un aknu 

funkcijām. 

Mildronāts ir labi zināms karnitīna koncentrāciju samazinošs aģents, kas kavē gan 

karnitīna biosintēzi (Simkhovich et al., 1988), gan samazina tā reabsorbciju nierēs (Spaniol 

et al., 2001). Kavējot biosintēzi, mildronāts izraisa karnitīna prekursora GBB 

koncentrācijas palielināšanos gan asinīs, gan audos (Liepinsh et al., 2006). Mūsu pētījuma 

rezultāti apliecina, ka, lietojot 4 – 12 nedēļas mildronātu 100, 200 un 400 mg/kg, karnitīna 

koncentrācija samazinās, bet GBB koncentrācija palielinās asins plazmā (5. un 6. attēls) un 

sirds (7. un 9. attēls) un aknu (8. un 10. attēls) audos. GBB koncentrācijas izmaiņas 

atšķirībā no karnitīna koncentrācijas izmaiņām nebija atkarīgas no mildronāta devas. Tas 

varētu liecināt, ka lietotās mildronāta devas vienādi kavē GBBH darbību, bet karnitīna 

koncentrācijas samazināšanos, pieaugot mildronāta devai, varētu skaidrot ar pieaugošo 

karnitīna reabsorbcijas kavēšanu nierēs, inhibējot OCTN2. 

Literatūrā ir pretrunīga informācija par mildronāta izraisītā karnitīna samazinājuma 

ietekmi uz aknu funkcionalitāti. Ir zināmi pētījumi, kur samazināta karnitīna koncentrācija 

pēc 6 nedēļu mildronāta lietošanas devā 200 mg/kg izraisa aknu steatozi (Spaniol et al., 

2003). Tajā pašā laikā ir noskaidrots, ka tikai badinātām žurkām aknās akumulējas lipīdi, ja 

izteikti ir samazināta karnitīna koncentrācija, bet pēc barības uzņemšanas dažu stundu laikā 

lipīdu līmenis normalizējas (Degrace et al., 2007). Lai pēc mildronāta (100, 200 un  

400 mg/kg) ilgstošas lietošanas (4, 8 un 12 nedēļas) pārbaudītu samazinātās karnitīna 

koncentrācijas ietekmi uz aknu funkcionalitāti, histoķīmiski analizēja aknu audu 
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griezumus, noteica triglicerīdu un taukskābju koncentrāciju aknu audos, kā arī lipīdu 

profilu un aknu funkcionalitātes marķierus asins plazmā. Aknu audu griezumu 

histoķīmiskā analīze neuzrādīja lipīdu infiltrācijas pazīmes (22. attēls), bet triglicerīdu 

koncentrācija statistiski ticami palielinājās par 10-20 % tikai lielākās mildronāta devas 

gadījumā (17. attēls). Taukskābju koncentrācija aknu audos ticami palielinājās tikai pēc  

12 nedēļām, nepārsniedzot 15 %, salīdzinājumā ar kontroles grupu (18. attēls). 

Karnitīna koncentrācijas samazinājums būtiski neietekmēja arī asins plazmas lipīdu 

profilu (2. un 3. tabula), jo vienīgās izmaiņas, kas varētu liecināt par ievērojami kavētu 

taukskābju β-oksidāciju, novēroja lielākās mildronāta devas gadījumā, un izteiktāki šie 

efekti bija žurkām badinātā stāvoklī. Tā, piemēram, β-hidroksibutirāta koncentrācijas 

samazināšanos, kas liecina par kavētu taukskābju metabolismu un pastiprinātu glikozes 

izmantošanu (van Knegsel et al., 2005), novēroja tikai pēc 12 nedēļām, ja mildronāta deva 

bija 400 mg/kg (2. un 3. tabula). 

Atšķirīgie rezultāti par mildronāta samazinātās karnitīna koncentrācijas ietekmi uz 

aknu funkcionalitāti, iespējams, ir saistīti ar pētījumos (Spaniol M. ar kolēģiem) izmantotā 

3-(2,2,2-trimetil-hidrazīnija)-propionāta jeb mildronāta izcelsmi. Spaniol M. ar kolēģiem 

izmantojuši pašu sintezētu vielu, kas, balstoties uz metodes aprakstu un pētījumiem par 

mildronāta attīrīšanu no sintēzes blakusproduktiem (Hmelnickis et al., 2008), varētu saturēt 

tādus toksiskus piemaisījumus kā 1,1,1-trimetilhidrazīnija sāļi un citi hidrazīnija 

atvasinājumi. Mūsu un Degrace P. ar kolēģiem pētījumos izmantots AS „Grindeks” 

ražotais 3-(2,2,2-trimetil-hidrazīnija)-propionāts jeb mildronāts un toksiski efekti nav 

novēroti. 

Karnitīns enzīma KPT I ietekmē veido acilkarnitīnus, kuri tiek transportēti 

mitohondrijos. Līdz ar to bija svarīgi noskaidrot, kas notiek ar KPT I aktivitāti samazinātas 

karnitīna koncentrācijas apstākļos. Virknē pētījumu ir konstatēts, ka mildronāta lietošanas 

izraisītais karnitīna samazinājums izsauc KPT I mRNS ekspresijas un arī proteīna 

daudzuma palielināšanos ne tikai sirdī, bet arī aknu audos (Degrace et al., 2004; Degrace et 

al., 2007; Liepinsh et al., 2008). No agrākiem pētījumiem ir zināms, ka pēc mildronāta 

lietošanas KPT I aktivitāte sirds un aknu audos palielinās, mērījumus veicot izolētos 

mitohondrijos eksogēni pievienota karnitīna klātbūtnē; ir noskaidrots, ka samazināta audu 

karnitīna koncentrācija neiespaido KPT I jutību pret malonil-koenzīma A inhibējošo 

ietekmi (Tsoko et al., 1995; Degrace et al., 2004; Degrace et al., 2007). 

Mūsu pētījuma ietvaros KPT I aktivitāti noteica, izmantojot reālās karnitīna 

koncentrācijas audos, bez karnitīna koncentrāciju izlīdzināšanas, kā tas darīts iepriekš 
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minētajos pētījumos. Pēc ilgstošas (4 – 12 nedēļas) mildronāta lietošanas KPT I aktivitāte 

palielinājās sirds audos (15. attēls), bet aknu audos (16. attēls) nebija ticamas atšķirības no 

kontroles grupas. Toties pēc 2 nedēļu ilgas mildronāta (100 mg/kg) lietošanas, kad 

karnitīna koncentrācija samazinājās par 69 %, KPT I aktivitāte sirdī bija par 26 % mazāka 

nekā kontroles grupā (30. attēls), bet no KPT I atkarīgā taukskābju β-oksidācija tika kavēta 

par 27 % (1. tabula). Vienlaicīgi nenovēroja KPT IA un KPT IB mRNS ekspresijas 

izmaiņas (31. attēls). Tas atšķiras no iepriekšējos pētījumos novērotās mRNS ekspresijas 

stimulācijas, lietojot mildronātu devās 200 mg/kg pelēs (21 diena) un 800 mg/kg žurkās 

(10 dienas) (Degrace et al., 2004; Liepinsh et al., 2008). 

Iegūtie rezultāti liecina, ka KPT I aktivitātes, proteīna un mRNS daudzuma izmaiņas 

pēc mildronāta lietošanas ir atkarīgas no tā, cik izteikts vai ilgstošs ir bijis karnitīna 

samazinājums. Šo efektu iespējams skaidrot ar dažādo KPT I izoenzīmu Km vērtībām 

karnitīnam, kas ir no 35 µM KPT IA aknās līdz 500-700 µM KPT IB muskuļu audos, bet 

sirdī, kur sastopamas abas izoformas, Km vērtība ir ~ 200 µM (McGarry et al., 1983; 

Brown et al., 1995). Līdz ar to karnitīna koncentrācija normālos apstākļos sirds audos  

(0,6 – 3 mM atkarībā no sugas) un aknu audos (0,4 – 3 mM atkarībā no sugas) ir vairāk 

nekā pietiekama, lai nodrošinātu taukskābju transportu mitohondrijos. Tāpēc var secināt, 

ka karnitīna koncentrācijas samazinājumam jābūt ļoti izteiktam vai ilgstošam, lai notiktu 

kompensatora KPT I mRNS un proteīna daudzuma, kā arī aktivitātes palielināšanās. 

Vairākos pētījumos noskaidroja, ka izteikts karnitīna samazinājums izraisa 

hipoglikēmiju vai stimulē glikozes oksidāciju žurkās (Broderick, 2006; Kuwajima et al., 

2007), savukārt mērens karnitīna samazinājums pēc mildronāta lietošanas (200 mg/kg) 

veicina glikozes uzņemšanu sirdī un glikozes metabolismā iesaistīto enzīmu un 

transportproteīnu gēnu ekspresijas palielināšanos pelēs (Liepinsh et al., 2008). 2. un  

3. tabulā apkopoti mūsu iegūtie rezultāti par to, ka karnitīna samazinājums pat pēc 

mildronāta lietošanas 400 mg/kg praktiski neietekmē glikozes koncentrāciju asinīs ne 

ēdušām, ne badinātām veselām Wistar žurkām. 1. tabulas dati liecina, ka karnitīna 

koncentrācijas samazināšanās praktiski neietekmē piruvātdehidrogenāzes kompleksa un 

Krebsa cikla aktivitāti normoksijas laikā. Šie dati vedina domāt, ka karnitīna samazinājuma 

ietekme uz glikozes metabolismu ir atkarīga no enerģijas substrātu pieejamības, jo glikozes 

metabolisma veicināšana ir kompensators mehānisms, ja kavēta taukskābju β-oksidācija 

(43. attēls). Papildus jāatzīmē, ka kardioprotektīvā efekta sasniegšanai nozīmīgāk būtu 

veicināt glikozes metabolismu tieši išēmijas-reperfūzijas, nevis normoksijas laikā. 
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43. attēls. Karnitīna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz glikozes un taukskābju enerģijas 

metabolismu. Zaļās bultiņas – palielināšanās, sarkanās bultiņas – samazināšanās. 

Agrākos pētījumos minēts, ka mildronāts tieši kavē KrAT, un izteikta hipotēze, ka, 

šādi palielinot acetil-koenzīma A daudzumu, tiek veicināta dažādu mitohondrijos notiekošo 

metabolisma procesu norise (Shutenko et al., 1989). Tomēr pēdējā laika pētījumi par 

mildronāta lietošanas stimulēto glikozes metabolismu (Liepinsh et al., 2008) ir pretrunā 

iepriekš novērotajam, jo acetil-koenzīma A uzkrāšanās kavētu PDH kompleksa reakciju 

norisi. Lai pilnīgāk raksturotu mildronāta mijiedarbību ar KrAT, mēs veicām pētījumus 

gan ar attīrītu enzīmu in vitro, gan ex vivo izolētos mitohondrijos pēc mildronāta 2 nedēļu 

lietošanas. Bioķīmiskie enzīma aktivitātes mērījumi apliecināja, ka mildronāta saistība ar 

KrAT karnitīna klātienē ir salīdzinoši vāja, jo noteiktā Ki vērtība reālo karnitīna 

koncentrāciju gadījumā bija 5,2 ± 0,6 mM (23. un 25. attēls). Veicot molekulārās 

dinamikas skaitļošanu noskaidrojām, ka mildronāts konkurē ar karnitīnu par saistīšanos 

KrAT aktīvajā centrā. Vienīgā būtiskā atšķirība ir abu molekulu trimetilamonija grupas 

izvietojumā: karnitīna gadījumā trimetilamonija grupa ir iegremdēta KrAT aktīvā centra 

hidrofobajā kabatā, bet mildronāta gadījumā – vērsta prom no proteīna virsmas (27. attēls). 

Tieši tas var izskaidrot, kāpēc tik ļoti pasliktinās mildronāta saistība ar KrAT karnitīna 

klātbūtnē. Vienlaicīgi noskaidrojām, ka mildronāts neietekmē acetil-koenzīma A 

saistīšanos ar KrAT; savukārt, izmantojot iepriekš aprakstīto KrAT M564G mutanta 

enzīmu (564. pozīcijā esošais metionīns aizstāts ar glicīnu), kas spējīgs metabolizēt vidējo 
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un garo virkņu taukskābes (Cordente et al., 2004), noskaidrojām, ka izmaiņas acilgrupas 

saistošajā kabatā neietekmē mildronāta spēju saistīties ar enzīmu. Lai gan uzskata, ka 

visām aciltranferāzēm aktīvie centri pēc to uzbūves ir līdzīgi (Ramsay & Naismith, 2003; 

Jogl et al., 2004), ir zināms, ka mildronāts neietekmē KPT I aktivitāti (Tsoko et al., 1995; 

Kuwajima et al., 1999), kas netieši liecina par atšķirīgo mildronāta un, iespējams, arī 

karnitīna saistīšanos šo enzīmu katalītiskajos centros. 

Lai pilnvērtīgi raksturotu mildronāta mijiedarbību ar KrAT, enzīma aktivitāti 

noteicām sirds mitohondrijos (bez karnitīna koncentrācijas izlīdzināšanas), kas izolēti no 

Wistar žurkām, kurām vadīts mildronāts 100 mg/kg. Lai gan karnitīna koncentrācija 

citosolā ir samazināta, tomēr ir zināms, ka sirds mitohondrijos pēc mildronāta lietošanas 

karnitīna koncentrācija ir pat nedaudz palielināta (Degrace et al., 2004). KrAT aktivitātes 

mērījumi ex vivo apliecināja in vitro iegūtos datus, jo enzīma aktivitāte, salīdzinot ar 

kontroles grupu, nemainījās (28. attēls). Iegūtie rezultāti liecina, ka ne mildronāts, ne tā 

lietošanas ietekmē izmainītā karnitīna koncentrācija citosolā un mitohondrijos tieši 

neietekmē KrAT aktivitāti normoksijas apstākļos in vivo. Tajā pašā laikā nevar izslēgt 

karnitīna koncentrācijas izmaiņu nozīmi KrAT aktivitātes regulācijā išēmijas un it īpaši 

reperfūzijas laikā, kad palielinātā karnitīna un samazinātā garo virkņu acilkoenzīmu A 

koncentrācija mitohondrijos KPT I kavēšanas dēļ, varētu stimulēt enzīma aktivitāti un 

attiecīgi glikozes metabolisma norises. 

Kopumā iegūtie rezultāti liecina, ka mildronāta izraisītais karnitīna samazinājums 

izsauc enerģijas metabolismā iesaistīto enzīmu aktivitātes izmaiņas, kas varētu veicināt 

sirds šūnu aizsardzību pret išēmijas-reperfūzijas iespējamo bojājumu attīstību. 

4.2.  Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz infarkta lielumu 
Vairākos pētījumos ir informācija, ka gan karnitīna koncentrācijas palielināšana, gan 

arī samazināšana var reducēt išēmijas izraisīto sirds šūnu bojājumu. Mūsu pētījuma laikā 

salīdzinājām karnitīna (100 mg/kg), mildronāta (100 mg/kg) un abu vielu kombinācijas  

(100 un 100 mg/kg) 14 dienu ilgstošas lietošanas ietekmi uz sirds aizsardzību pret 

išēmijas-reperfūzijas bojājumu. No agrākiem pētījumiem ir zināms, ka karnitīna lietošana 

samazina infarkta lielumu pēc paliekošas sirds kreisās koronārās artērijas oklūzijas 

(Mouhieddine & de Leiris, 1993), bet neietekmē išēmijas-reperfūzijas izsauktā nekrotiskā 

bojājuma lielumu (Briet et al., 2008). Tajā pašā laikā ir zināms, ka karnitīna samazinājums, 

ko izraisījusi ilgstoša (līdz pat 12 nedēļām) nātrija pivalāta lietošana, izsauc sirds kreisā 

kambara disfunkciju (Broderick, 2006), bet mildronāta lietošanas ietekmē samazinātā 



 75 

karnitīna koncentrācija ir kardioprotektīva (Dambrova et al., 2002; Liepinsh et al., 2006; 

Sesti et al., 2006). Iepriekšējos pētījumos arī atrasts, ka mildronāta kardioprotektīvais 

efekts korelē ar karnitīna biosintēzes prekursora GBB koncentrācijas palielināšanos 

(Liepinsh et al., 2006). Tā kā gan karnitīna, gan mildronāta lietošana izraisa GBB 

koncentrācijas palielināšanos, tad īpaši pētījām kardioprotektīvā efekta saistību ar GBB 

koncentrācijas izmaiņām asins plazmā un sirds audos. 

Mildronāta 14 dienu ilga lietošana samazināja karnitīna koncentrāciju sirds audos par 

69 %, kā arī statistiski ticami samazināja infarkta lielumu par 34 %. Lietojot mildronāta un 

karnitīna kombināciju, karnitīna koncentrācija sirds audos nesamazinājās, bet infarkta 

lielums bija praktiski līdzīgs kā kontroles grupā (29. attēls). Karnitīna lietošana palielināja 

tā koncentrāciju sirds audos par 28 % (13. attēls), kā arī nedaudz samazināja infarkta 

lielumu, tomēr šis efekts nebija statistiski ticams. Sirdsdarbības parametri starp grupām 

bija vienādi gan normoksijas, gan išēmijas un reperfūzijas laikā (5. tabula). Tas liecina, ka 

vielu ietekme uz infarkta lielumu nav saistāma ar izmaiņām sirds veiktajā darbā. 

Lai gan mildronāta 4, 8 un 12 nedēļu lietošana (100, 200 un 400 mg/kg) ievērojami 

samazināja karnitīna koncentrāciju, sirdsdarbības funkcionālie parametri ex vivo (7. tabula) 

nevienā no grupām neatšķīrās, salīdzinot ar kontroles grupu. Arī sirdsdarbības rādītāji in 

vivo (6. tabula) neatšķīrās no kontroles grupas normoksijas apstākļos. 

Mildronāts izraisa GBB koncentrācijas palielināšanos, kavējot GBBH katalizēto 

GBB pārvēršanu par karnitīnu (Simkhovich et al., 1988), bet, lietojot karnitīnu, GBB 

koncentrācija palielinās (Sartorelli et al., 1989) gan kavētās GBBH katalizētās reakcijas dēļ 

(Wehbie et al., 1988), gan saistībā ar GBB resintēzi no karnitīna kuņģa-zarnu trakta 

mikrofloras ietekmē (Rebouche et al., 1984). Mūsu pētījumā gan pēc karnitīna, gan 

mildronāta lietošanas GBB koncentrācija palielinājās asins plazmā un sirds audos. 

Visizteiktāk GBB koncentrācija palielinājās pēc karnitīna un mildronāta kombinācijas 

lietošanas (14. attēls), tomēr šajā grupā nesamazinājās infarkta lielums. 

Iegūtie rezultāti liecina, ka mildronāta kardioprotektīvais efekts ir saistāms ar 

izmaiņām sirds enerģijas metabolismā, ko izraisa karnitīna koncentrācijas samazināšanās 

un nevis GBB koncentrācijas palielināšanās. Karnitīna koncentrācijas samazinājums 

izraisa ne tikai KPT I aktivitātes samazināšanos (15. attēls), kas kavē taukskābju 

metabolismu (1. tabula), bet, ņemot vērā iepriekšējo pētījumu rezultātus, stimulē arī 

glikozes izmantošanu, jo kompensatori palielinās tās metabolismā iesaistīto enzīmu 

ekspresija un aktivitāte (Broderick, 2006; Liepinsh et al., 2008). 
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4.3.  Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz hipertensijas 
attīstību 

Virknē pētījumu konstatēts, ka hipertensija ir miokarda infarkta riska faktors (Girerd 

& Giral, 2004) un tā veicina arī endoteliālās disfunkcijas (Hirooka et al., 2008) un 

aterosklerozes attīstību (Biswas et al., 2003). Vienlaicīgi ir vairāki pētījumi par to, ka 

karnitīna lietošana spēj aizkavēt ar hipertensiju saistīto komplikāciju attīstību (Bueno et al., 

2005; de Sotomayor et al., 2007). Līdzīga antiaterosklerotiska un angioprotektīva iedarbība 

ir mildronātam (Liepinsh et al., 2009; Vilskersts et al., 2009). Mēs pētījuma laikā 

salīdzinājām karnitīna (100 mg/kg), mildronāta (100 mg/kg) un abu vielu kombinācijas  

(100 un 100 mg/kg) 8 nedēļu ilgstošas lietošanas ietekmi uz hipertensijas izraisīto 

komplikāciju attīstību Dahl sāls-jutīgo (DS) žurku modelī. 

DS žurkām, kas saņēma barību ar palielinātu sāls saturu (PS, 8 % NaCl), izteikta 

hipertensija attīstījās jau pēc 4 nedēļām (40. attēls). Pēc 8 nedēļām attīstījās sirds 

hipertrofija (9. tabula), tomēr sirds mazspēju nekonstatēja nevienā no grupām, dodot 

iespēju pārbaudīt karnitīna un mildronāta terapijas ietekmi uz hipertensijas izraisītajām 

komplikācijām.  

PS kontroles žurkām, salīdzinot ar NS žurkām, aptuveni 2 reizes samazinājās 

karnitīna koncentrācija asins plazmā (8. tabula). Tas varētu būt saistīts ar pastiprinātu 

karnitīna ekskrēciju ar urīnu nieru bojājumu dēļ. Šādu bojājumu attīstība novērota vairākos 

pētījumos (Forde et al., 2003; Zhu et al., 2009). Karnitīna lietošana pilnībā novērsa tā 

koncentrācijas samazināšanos žurkām, kuras saņēma barību ar palielinātu sāls saturu. Arī 

karnitīna un mildronāta kombinācijas lietošana daļēji novērsa karnitīna koncentrācijas 

samazināšanos (8. tabula). Mildronāta lietošana ievērojami samazināja karnitīna 

koncentrāciju, ļaujot novērtēt gan neizmainītas, gan ievērojami pazeminātas karnitīna 

koncentrācijas ietekmi uz hipertensijas izraisīto komplikāciju attīstību. Līdzīgi kā Wistar 

žurkās, arī DS žurkās lietotās vielas palielināja GBB koncentrāciju asins plazmā  

(8. tabula), pie tam visizteiktāk karnitīna un mildronāta kombinācijas grupā. 

PS kontroles DS žurkām bija ievērojami augstāka mirstība nekā NS grupas DS 

žurkām. Karnitīna un mildronāta kombinācija būtiski samazināja mirstību (39. attēls). Tā 

kā sirds funkcionālie parametri un plaušu/ķermeņa masas indekss starp grupām neatšķīrās, 

tad iespējamais nāves cēlonis varētu būt saistīts ar palielinātu insulta risku, jo iepriekš ir 

atrasts, ka DS žurkām ir augsta mirstība no insulta (Lin et al., 1999). DS žurkām attīstās arī 

izteikta sirds kreisā kambara hipertrofija (Zhou et al., 2003), kas ir miokarda infarkta un 



 77 

sirds kambaru letālu aritmiju riska faktors (Messerli, 1999), it īpaši, ņemot vērā, ka DS 

žurkām ir palielināts kambaru tahikardijas risks (Kamei et al., 2007). 

Mūsu pētījuma rezultāti Wistar žurku modelī liecina, ka mildronātam piemīt 

antiaritmiska iedarbība, samazinot kopējo dažādas izcelsmes aritmiju attīstības biežumu 

(35. un 37. attēls), kā arī samazinot laiku, līdz normalizējas sinusa ritms (34. attēls), un 

kopējo aritmiju ilgumu (36. attēls). Tā kā uzskata, ka acilkarnitīnu uzkrāšanās ir saistīta ar 

aritmiju attīstību (Bonnet et al., 1999), tad visticamāk mildronāta antiaritmogēnā iedarbība 

saistīta ar samazināto KPT I aktivitāti (30. attēls), ko izraisa samazinātā karnitīna 

koncentrācija sirdī (7. un 13. attēls). Rezultātā samazinās acilkarnitīnu koncentrācija sirds 

audos, tādējādi novēršot to aritmogēno ietekmi. Tā kā arī karnitīnam piemīt antiaritmiskas 

īpašības (Najafi et al., 2008), tad iespējams tieši šo efektu dēļ karnitīna un mildronāta 

kombinācija ticami samazina DS žurku mirstību (39. attēls). 

Ir zināms, ka sirds ritma paātrināšanās ir saistīta ar mirstības pieaugumu gan 

normotensijas, gan hipertensijas apstākļos, turklāt mirstības risks šādā gadījumā ir vienāds 

vai pat lielāks nekā paaugstināta holesterīna līmeņa, asinsspiediena vai smēķēšanas 

ietekmē (Palatini, 2008). Līdzīgus novērojumus izdarījām arī savos pētījumos, jo PS 

kontroles žurkām pēc 8 nedēļām ticami paātrinājās sirds ritms (41. attēls), kā arī bija 

vislielākā mirstība, salīdzinot ar NS grupas žurkām (39. attēls). Karnitīna un mildronāta 

kombinācijas lietošana novērsa sirds ritma paātrināšanos, kā arī ticami samazināja mirstību 

(39. attēls). Mildronāta lietošana arī novērsa sirds ritma paātrināšanos, tomēr mirstību 

ticami samazināt nespēja (0,05<p<0,06, salīdzinot ar PS kontroles grupu). Iegūtie rezultāti 

liecina, ka samazināto mirstību kombinācijas grupā (39. attēls) var saistīt ar abu 

savienojumu iepriekš aprakstīto kardiovaskulāro sistēmu aizsargājošo iedarbību. 

Hipertensijas izraisīto endotēlija disfunkciju saista gan ar kardiovaskulāro notikumu 

biežumu, gan orgānu bojājumu attīstību (Perticone et al., 2001; Xu et al., 2009). Mūsu 

pētījuma ietvaros izvērtējām mildronāta, karnitīna un to kombinācijas lietošanas ietekmi uz 

endotēlija disfunkcijas attīstību izolētā DS žurku aortas gredzenu modelī. Lai gan agrākos 

pētījumos novēroja atsevišķus mildronāta un karnitīna angioprotektīvos efektus (Vilskersts 

et al., 2009), mēs endotēlija funkcijas uzlabošanos konstatējām tikai karnitīna un 

mildronāta kombinācijas grupā (42. attēls). Pastāv hipotēze, ka endotēlija disfunkcijas 

attīstības kavēšana ir saistīta ar tiešu aizsargājošo ietekmi uz endotēliju, nevis ar 

asinsspiedienu samazinošu iedarbību (Schiffrin, 1998; Tzemos et al., 2001). Mūsu iegūtie 

rezultāti saskan ar šo hipotēzi, jo, lai gan karnitīna mildronāta kombinācija nesamazināja 

asinsspiedienu (40. attēls), tomēr kavēja endotēlija disfunkcijas attīstību (42. attēls). 
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Pamatojoties uz iegūtajiem rezultātiem un literatūras datiem, piedāvājam iespējamo 

mildronāta izraisītā karnitīna koncentrācijas samazinājuma un GBB koncentrācijas 

palielinājuma kardioprotektīvo mehānismu (44. attēls). 

Karnit īna
koncentrācijas
samazinājums

Mildron āts
GBB

koncentrācijas
palielinājums

Samazināta
KPT I aktivit āte

Samazināts palmitoil-
karnit īna daudzums

Antiaritmog ēna
ietekme

Farmakoloģiskais
išēmijas treniņš

Samazinās ATF veidošanās
no taukskābēm

Palielinās ATF
veidošanās no glikozes

Kardioprotekt īva
ietekme

Samazinās O2 patēriņš
pret radušos ATF

Angioprotekt īva
ietekme

Veicināta glikolīze,
stimulēta PDH

kompleksa darbība

KoA/Acetil-KoA attiec ība
nobīdās KoA virzienā

Samazinās taukskābju
β-oksidācija un

acetil-KoA veidošanās 

Išēmija

Mehānisms?

 

44. attēls. Iespējamais mildronāta izraisītā karnitīna koncentrācijas samazinājuma 

kardioprotektīvais mehānisms. 

Interesanti ir tas, ka GBB koncentrācijas izmaiņas korelē ar kardioprotekciju 

išēmijas-reperfūzijas eksperimentālā žurku modelī pēc mildronāta lietošanas (Liepinsh et 

al., 2006), savukārt mūsu rezultāti liecina, ka šis efekts tomēr ir atkarīgs no karnitīna 

koncentrācijas samazinājuma (29. attēls). Toties viens no ticamākajiem karnitīna un 

mildronāta kombinācijas angioprotektīvā efekta skaidrojumiem ir saistīts ar GBB 

koncentrācijas palielināšanos, jo gan karnitīns, gan mildronāts un it īpaši abu kombinācija 

palielina GBB koncentrāciju. Tā kā tieši kombinācijas grupā GBB koncentrācija 

palielinājās visvairāk (14. attēls) un vienlaicīgi bija izteiktākā aizsardzība pret hipertensijas 

komplikācijām (39. un 42. attēls), tad varētu domāt, ka GBB ir būtiska loma šo efektu 

sasniegšanā. Vienlaicīgi šie dati vedina domāt, ka GBB angioprotektīvā darbība varētu 

uzlabot ar karnitīna samazinājumu saistītos kardioprotektīvos efektus, tomēr 

eksperimentāls pierādījums šādai hipotēzei vēl jāmeklē. 
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5. Secinājumi 
• Iegūtie rezultāti apliecina mildronāta ilgstošas lietošanas nekaitīgumu. Noteikts, ka līdz 

trīs mēnešu ilga mildronāta lietošana devās, kas sirds audos 8 līdz 16 reizes samazina 

karnitīna koncentrāciju un 8 līdz 10 reizes palielina γ-butirobetaīna (GBB) 

koncentrāciju, bet aknu audos 8 līdz 17 reizes samazina karnitīna koncentrāciju un  

30 līdz 66 reizes palielina GBB koncentrāciju, neizraisa sirdsdarbības un aknu 

funkcionalitātes traucējumus, kā arī praktiski neietekmē lipīdu profila izmaiņas audos 

un asins plazmā.  

• Mildronāta ilgstošas lietošanas rezultātā tiek kavēta no KPT I atkarīgā taukskābju  

β-oksidācija. Pēc 14 dienu ilgas mildronāta lietošanas izraisītā karnitīna koncentrācijas 

pazemināšanās izsauc KPT I aktivitātes samazināšanos, tāpēc par 27 % samazinās sirds 

mitohondriju elpošana, kā substrātu izmantojot palmitoil-koenzīmu A. Kompensatori 

enzīma aktivitāte sirds audos pieaug tikai pēc vismaz mēnesi ilga karnitīna 

koncentrācijas pazeminājuma. 

• Normoksijas apstākļos mildronāts neietekmē piruvāta metabolismu, jo nemainās KrAT 

un piruvāt-dehidrogenāzes kompleksa aktivitāte sirds mitohondrijos. Lai gan 

mildronāts ir vājš KrAT inhibitors in vitro un konkurē ar karnitīnu par saistīšanos 

enzīma aktīvajā centrā, in vivo mildronāts neietekmē enzīma aktivitāti.  

• Mildronāta izraisītais karnitīna koncentrācijas samazinājums sirds audos ir pamatā 

mehānismiem, kas nodrošina mildronāta kardioprotektīvo efektu išēmijas apstākļos. 

Novēršot mildronāta izraisīto karnitīna koncentrācijas samazināšanos, kardio-

protektīvais efekts netiek novērots. 

• Angioprotektīvā efekta attīstību sāls-inducētās hipertensijas apstākļos Dahl žurkām 

nosaka mildronāta un tā kombinācijas ar karnitīnu izraisītā GBB koncentrācijas 

palielināšanās asins plazmā. 

 
 
 
• Mildron āta molekulārās darbības mehānisma pamatā ir KPT I aktivit ātes 

kavēšana, samazinot karnitīna koncentrāciju sirds audos, kā rezultātā tiek kavēts 

taukskābju metabolisms un sasniegts kardioprotektīvais efekts. 

• Karnit īna sistēmas regulācija ir jauns mehānisms farmaceitiskajai industrijai zāļu 

izstrādei kardiovaskulāro saslimšanu terapijai. 
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6. Darba aprobācija – publikācijas un tēzes 
Promocijas darbs ietver sekojošas publikācijas recenzējamos starptautiskajos 

izdevumos: 

1. Jaudzems K., Kuka J., Gutsaits A., Zinovjevs K., Kalvinsh I., Liepinsh E., 
Liepinsh E., Dambrova M. Inhibition of carnitine acetyltransferase by 
mildronate, a regulator of energy metabolism. J Enzyme Inhib Med Chem, 2009; 
24(6):1269-1275. 

2. Vilskersts R., Liepinsh E., Kuka J., Cirule H., Veveris M., Kalvinsh I., 
Dambrova M. Myocardial infarct size-limiting and anti-arrhythmic effects of 
mildronate orotate in the rat heart. Cardiovasc Drug Ther, 2009; 23(4):281-288. 

3. Liepinsh E., Kuka J., Svalbe B., Vilskersts R., Skapare E., Cirule H.,  
Pugovics O., Kalvinsh I., Dambrova M. Effects of long-term mildronate 
treatment on cardiac and liver functions in rats. Basic Clin Pharmacol Toxicol, 
2009; 105(6):387-394. 

4. Vilskersts R., Kuka J., Svalbe B., Cirule H., Liepinsh E., Grinberga S., 
Kalvinsh I., Dambrova M. Administration of L-carnitine and mildronate 
improves endothelial function and decreases mortality in hypertensive Dahl rats. 
Apstiprināta publicēšanai (Pharmacological Reports, 2011; 63(3)). 

5. Kuka J., Vilskersts R., Cirule H., Makrecka M., Pugovics O., Kalvinsh I., 
Dambrova M., Liepinsh E. The cardioprotective effect of mildronate is 
diminished after co-treatment with L-carnitine in an isolated rat heart infarction 
model. Iesniegts manuskripts žurnālā International Journal of Cardiology. 
 

Publikācijas vietējos izdevumos: 

1. Kūka J., Škapare E., Makrecka M., Medne R., Dambrova M. Polinepiesātinātās 
taukskābes organisma funkcionēšanā. Latvijas ārsts, 2010; 358(3):54.-58. lpp. 

2. Dambrova M., Liepinš E., Kūka J., Medne R. Karnitīna 100 gadi. No 
atklāšanas līdz klīniskajiem pielietojumiem. Doctus, 2007; 10:4.-8. lpp. 
 

Par darba rezultātiem ziņots sekojošās starptautiskās konferencēs: 
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regulation of L-carnitine concentration in experimental heart infarction model, 
Frontiers in CardioVascular Biology, Berlin, Germany, July 16-19, 2010. 
Abstracts, S134. 
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3. Kuka J., Skapare E., Liepinsh E., Dambrova M. Effects of L-carnitine 
availability on carnitine palmitoyltransferase I activity in vivo, MiPsummer 
School on Mitochondrial Physiology 2010, Druskininkai, Lithuania,  
June 10-16, 2010. Abstracts, P.9. 

4. Kuka J., Zinovjevs K., Skapare E., Liepinsh E. Characterization of mildronate 
as an inhibitor of carnitine acetyltransferase. FEBS 2009 Congress: Life`s 
Molecular Interactions, Prague, Czech Republic, July 4-9, 2009. Abstracts, 
P.322. 
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5. Vilskersts R., Kuka J., Svalbe B., Liepinsh E., Dambrova M. Mildronate 
orotate: its cardioprotective and antiarrhythmic effects and mechanism of 
action. FEBS 2009 Congress: Life`s Molecular Interactions, Prague, Czech 
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7. Pateicības 
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par sapratni. 

Paldies par finansiālo atbalstu pētījumu veikšanai AS „Grindeks”, kā arī  

AS „Grindeks” fondam „Zinātnes un izglītības atbalstam”. Materiālu iegāde veikta Valsts 
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