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1. PROBLEMAS AKTUALITATE

Miusdienas viena no globalajam ekologiskam problémam ir radioaktivais
piesarnojums. Jau notikusas lielas tehnogénas avarijas AES (Cernobilas un
Fuku$imas), ka arT to iesp€&jamiba citos objektos, radioaktivo atkritumu un
kodolierocu izplatiSanas draudi — tie ir vien daZi no loti nopietniem riskiem, ka
radiacijas fons paaugstinasies un negativai ietekmés dzivos organismus, to
skaita cilvekus. Par vienu no globalajam veselibas problemam 2006. gada 20.
decembri ANO pirmo reizi cilvéces vésturé atzina neinfekcijas slimibu cukura
diabétu (CD). ANO noradija, ka CD ir hroniska slimiba ar augstam apriipes un
arstésanas izmaksam un var izraisit komplikacijas, tapéc ta rada nopietnus
riskus gimen&m, valstim un visas pasaules sabiedribai.

Atklajums par brivo radikalu ietekmi uz ve&za, sirds un asinsvadu
slimibu, autoimiinas saslim$anas, neirodegenerativo traucjumu, noveco$anas
u. ¢. procesu attistibu, ka arT daudzie epidemiologiskie p&tijumi par saslim$anas
riska samazinasanos, lietojot uztura ar antioksidantiem bagatus produktus, lava
domat par jaunu pavérsienu medicinas zinatné. Epidemiologiskie pé&tijumi,
pieméram, “Francu paradokss” un “Spanu Vidusjiras diéta”, ka arl1 Somija
veikta augsnes pastiprindta meésloSana ar selénu (Se) saturosu
mineralmaisijumu (ta lava samazinat saslim$anu ar sirds un asinsvadu slimibam
un ar vézi $aja Ziemelvalsti), ir noradijusi uz butiskam atskiribam saslimstiba ar
dazadam slimibam starp etniskajam grupam, kam ir citads dzivesveids un kas
dazadi paklautas daudzveidigiem argjas vides faktoriem.

Brivo radikalu izraisitas oksidéSanas reakcijas notiek procesos, kuros ir
iesaistits skabeklis / slapeklis un elektronu transports. Péc nepilnigas skabekla /
slapekla reducesanas veidojas brivo radikalu vai neradikalu molekulas, kuras
kopuma dévé par aktivajam skabekla / slapekla formam (ASF). Aktivas
skabekla formas piedalas normalos fiziologiskos dzivibas procesos — tas regulé

§tnu proliferaciju, realizé makrofagu aizsargajoso darbibu organisma —, bet



pastiprinati ASF veidojas daudzu patologiju iedarbibas un argjas vides izmainu
rezultata. Evoltcijas gaita Stnas ASF neitraliz€8anai ir izveidojusas
antioksidativo aizsardzibas sisttmu (AOS), ar kuras palidzibu gan pasu brivo
radikalu, gan ari to izraisitas oksidéSanas reakcijas tiek uzturétas
nepiecieSamaja normas Itmeni. Oksidativais stress (OS) molekularaja, $tinu un
organisma Itmeni veidojas, ja tiek izjaukts Iidzsvars starp ASF produkciju un to
neitralizésanu.

Stinas uz OS reagé ar adaptacijas atbildi, aktiv&jot reparacijas
mehanismus, savukart, ja bojajumi ir bitiski, OS izraisa $inas bojaeju.
Tadgjadi pastiprinatas ASF veidosanas un AOS nepietiekosas efektivitates del
pieaug OS, kas vél vairak veicina patologisko procesu attistibu.

Ta ka Latvijas Cernobilas AES avarijas seku likvidétaji atgriezas Latvija
pec avarijas darbiem relativi tira (no ekologiska viedokla) vide, izmainas vinu
organisma attiecinamas uz JS iedarbibas attalam sekam. JonizgjoSais starojums
ne tikai rada tieSos struktiiru bojajumus, bet turpina iedarboties uz organismu
ilgtermina, lielakoties palielinot iesp&jas saslimt ar vézi, t. sk. ar prostatas vézi,
cukura diab&tu un citam slimibam, kas saistitas ar aktivam skabekla formam.
Arf Latvijas iedzivotajiem, kas piedalijas Cernobilas AES seku likvid&sana,
konstaté laundabigos audzgjus, starp kuriem visbiezak — plausu laundabigos
audzgjus, priek8dziedzera un kunga jaunveidojumi $aja statistika ienem otro
vietu. Cernobilas AES avarijas seku likvidetaji sirgst arf ar hroniskam
neonkologiskam slimibam, t. sk. ar CD. Kaut arT veikti daudzi pétijumi par
jonizgjosa starojuma biologisko iedarbibu uz organismu, tomér vel palicis
daudz neskaidribu.

Pagajusa gadsimta 70. gados, pé€tot pacientu plazmu gan péc
terapeitiskas, gan péc nejausas apstaroSanas, tika atklatas vielas, kuras izraisa
hromosomu bojajumus, un tas tika nosauktas par klastogéniem faktoriem

(KLF). Pieradits, ka pat 30 gadus p&c atombumbas spradziena un 10 gadus péc



Cernobilas AES Kkatastrofas cilveka asins plazma var noteikt klastogéno
aktivitati, kas ir viens no riska faktoriem JS attalam sekam.

Starp KLF un OS raditajiem ir atrastas korelativas sakaribas. Klastogéno
faktoru veidosanas un sekojoss hromosomu bojajums ir pastarpinats ar dazadas
izcelsmes paaugstinatu superoksida radikalu rasanos, tos neitralizé enzims —
superoksiddismutaze (SOD). Savukart KLF ari pa$i ierosina $a radikala
veido$anos no monocitiem un neitrofiliem. Izskir tris galvenos kimiskas dabas
endogénos klastogénus:

1) lipidu peroksidacijas (LPO) produktus, kuri rodas arahidonskabes
metabolisma, seviski 4-HNE;

2) citokinu TNf-a;

3) nukleotidus — inozina di- un trifosfatus [Emerit, 2007].

Vairuma pétjjumu pieradits, ka butiska loma vaskularo komplikaciju
attistiba ir hroniskai hiperglik€mijai, kuras mehanisms $o komplikaciju attistiba
vel joprojam nav lidz galam izzinats.

Viena no hipotézém, kapec hiperglikeémija izraisa diabéta komplikacijas,
ir OS palielinasanas, kuru savukart var veicinat superoksidanjonradikalu
parprodukcija mitohondrijos. Diabéta ierosinatas superoksida parprodukcijas
terapeitiskai korigésanai var lietot AO, lai mazinatu glikozes autooksidaciju,
glikaciju un lipidu oksidé$anos un lidz ar to uztur&tu endotélija strukturdlo un
funkcionalo integritati.

Radiacijas ierosinato bojajumu un diab&ta hronisko komplikaciju
mazinasanai nepiecieSams izstradat farmakologisku stratégiju. Lai varétu
efektivi veikt farmakologisko intervenci, izmantojot AO, ir svarigi izzinat ASF
izraisito bojajumu molekularos mehanismus. Pasreiz nav standartmetodes
oksidativa stresa izvertésanai, lai gan ir pieejami dazadi panémieni, ka iegt ar
akttvam skabekla formam saistitus raditajus. Nosakot, kads ir bazalais jeb

fiziologiskais ASF limenis cilvékam, var€tu izmantot $o kriteriju patologiska



ASF ltmena identifikacijai un terapijas uzsaksanai laikus. Tatad jautajums, kur
un cik augstu ir §T “sarkana Itnija”, aizvien ir neatbildets.

Antioksidantu terapijas izmantoSana tiek uzskatita par perspektivu
pieeju, lai arstétu pacientus ar slimibam, kuru viens no patogenétiskajiem
faktoriem ir OS. Nav noteiktu vadliniju par preparatu, kuriem piemit AO
potences, ievadiSanas laiku un devam, ka ar1 tritkst farmakokingtisko p&tijumu
par kritiski slimiem cilvékiem. Kliniskos p&tijumos iegiitie dati ir pretrunigi, jo
tika lietoti dazadi preparati, atSkirigas bija devas un ievadiSanas laiks, un veids
(per os, arigi, pilienos vai aplikacijas, inhalaciju vai injekciju veida), ka ari
petamo cilveku grupas un paraugu skaits. Eksperimentalajos modelos (Stinas)
paradits, ka AO aizsarga pret radiacijas izraisitajam onkogenétiskajam
transformacijam, kas neuzradija tadu pasu efektu petijumos ar cilveékiem.

Lidz $im 2TCD un ta izsaukto komplikaciju terapija nav atrasta vieta
AO ka lidzvertigiem profilakses un / vai terapijas lidzekliem. Lai gan
polifenoli ka dabiskie antioksidanti ir plasi parstavéti, tomér to lielda nozime
veselibas profilaks€ un uzlabosana ir atklata saméra nesen. PEtTjumi par
flavonoidu un citu PF AO 1pasibam un to ietekmi uz slimibu profilaksi plasaka
méra sakas tikai péc 1995. gada [Scalbert et al., 2005]. Flavonoidi, atbilstosi
savai struktdirai, in vitro un in vivo uzrada nozimigas ipasibas, kas kavé AO un
dzilas glikésanas galaproduktu veidoSanos. Flavonoidi ir dabiskas izcelsmes
savienojumi ar zemu toksicitati, tie var€tu biit perspektivi diabgta izraisito
komplikaciju arstésana papildu standartterapijai, un to arstnieciskais potencials
cilvekiem vel nav izpétits [Peyroux et al., 2006].

Prooksidantu un antioksidantu Iidzsvars tiek reguléts vairaku
metabolisko procesu noris€, tapec praktiski nav iesp&ams atrast universalu
lidzekli, kur§ varétu situaciju kardinali mainit, atlieck vien izv€léties un
kombingt vairakus AO, kam ir dazadi iedarbibas mehanismi un kas ir gan

tidenT, gan lipidos SkistoSie.



Ta ka ir pretrunigi dati par OS raditaju izmainam organisma 2TCD
pacientiem un personam, kuras sanémusas mazas joniz&josa starojuma devas,
un par AO lietosanas efektivitati Sajos gadijumos, promocijas darba izvertetas
OS raditaju (lipidu un proteinu oksidativo bojajumu raditaji) izmainas un to
korigésanas iespgjas, lietojot AO pacientiem ar minétajam patologijam.

OS raditaju izmainas tika pétitas CAES avarijas seku likvidetajiem péc
hidrofilo un lipofilo AO (VE, Se, KoQp) lietosanas kombinacija ar vienu no
neselektivajiem pretiekaisuma lidzekliem — ibuprofénu, bet 2TCD pacientiem
péc dabiskas izcelsmes polifenolus saturo$u preparatu (Ginkgo biloba,

Camellia sinensis — zala t&ja) lietoSanas.

Darba merkis

1.  Pétit oksidativa stresa korig€Sanas iesp&jas organisma, lietojot:

a) nesteroido pretiekaisuma Iidzekli ibuprofénu kombinacija ar
hidrofilajiem un lipofilajiem antioksidantiem personam, kuras sanémusas
mazas jonizgjosa starojuma devas, piedaloties Cernobilas AES avarijas seku
likvidéSana;

b) polifenolus saturo$us preparatus 2TCD pacientiem.

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

nebija eksponéti mazas devas joniz&jo$am starojumam.
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Darba uzdevumi

. Izvertet kombingtas antioksidantu — E vitamina, seléna, KoQ;s — un
nesteroida pretickaisuma lidzekla ibuproféna lietoSanas efektivitati uz
oksidativa stresa raditagju izmainam Cernobilas AES avarijas seku
likvidétaju organisma.

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

Izpétit oksidativa stresa raditaju izmainu atikiribas starp Cernobilas AES
avarijas seku likvidétajiem ar / bez 2TCD un 2TCD pacientiem, kuri nebija

eksponéti mazas devas jonizg€josam starojumam

Darba hipotézes

. Kombingta E vitamina, seléna un nesteroida pretickaisuma Iidzekla
ibuproféna ilgstosa lietoana varétu samazinat oksidativo stresu Cernobilas
AES seku likvidétajiem.

. Koenzima Qo pievienoSana kombingtai ibuproféna ar selénu lietoSanai,
varétu bit ieverojami efektivaka ilgstosa oksidativa stresa regulacija
Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem.

Dabiskas izcelsmes antioksidantu (zalas t€jas lapu standartizéta ekstrakta,
Ginkgo biloba standartizéta lapu ekstrakta, Grinvitals Cereloba® plus

preparata) dazadu devu kombingta ilgstosa lietoSana  papildu
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standartterapijai 2TCD pacientiem spés samazinat oksidativo stresu
efektivak neka tikai standartterapija.

Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ar 2TCD ir atkirigas izmainas
oksidativa stresa raditajos, salidzinot ar 2TCD pacientiem un Cernobilas

AES avarijas seku likvidétajiem bez 2TCD.

Darba zinatniska novitate

. Darba pirmo reizi paradita dazu antioksidantu un ibuproféna kombinacijas
ietekme uz mazas jonizgjosa starojuma devas izraisita ilgstosa oksidativa
stresa regulaciju.

Pirmo reizi noskaidrota polifenolus saturo$o uztura bagatinataju (Ginkgo
biloba, zalas tgjas un preparata Grinvitals Cereloba® plus) darbiba
oksidativa stresa regulacija hroniska 2TCD slimniekiem.

. Noskaidrotas oksidativa stresa intensitates atikiribas starp Cernobilas AES
avarijas seku likvidétajiem ar un bez 2TCD un salidzinatas ar 2TCD
slimniekiem, kuriem anamnézé nav zinu par apstaroS$anu ar mazas devas

jonizgjoso starojumu.

Promocijas darba apjoms un struktira

Promocijas darbs ir sarakstits latviesu valoda. Tam ir devinas dalas:

literatiiras apskats, darba materiali un metodes, rezultati, diskusija, secingjumi,

praktiskas rekomendacijas, izmantota literatiira, publikacijas par petijuma temu

un pielikumi. Promaocijas darba apjoms ir 153 lappuses. Darbs satur 75 att€lus

un 32 tabulas, 6 pielikumus. Literatiiras sarakstu veido 221 literatiiras avoti.

Saistiba ar promocijas darba t€mu ir 18 publikacijas.
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2. MATERIALS UN METODES

Promocijas darba izverteti Cetri petijumi.

I petijums — “Ibuprofeéna kombin&tas lietosanas ar E vitaminu un selénu
ietekme uz oksidativa stresa raditaju izmainam Cernobilas AES avarijas seku
likvidetajiem”.

I pétijums — “Ibuproféna kombinétas lietosanas ar selénu un koenzimu
Q10 ietekme uz oksidativa stresa raditaju izmainam Cernobilas AES avarijas
seku likvidetajiem”.

Il pétijums — “Dazu polifenolus saturosu preparatu dazadu devu
ilgstoSas lietoSanas efektivitate uz oksidativa stresa raditaju izmainam 2TCD
pacientiem”.

IV pétijums — “Oksidativa stresa raditaju atskiribas Cernobilas AES
avarijas seku likvidétajiem ar un bez 2TCD”.

Pétijumi saskanoti ar RSU Etikas komiteju (Iémumi 05.01.2005. un
11.03.2005). Katrs pétijuma dalibnieks tika iepazistinats ar pétfjumu un sniedza
rakstisku piekrisanu. Il p&tjjuma veikSana saskanota ar Kaunpas regionalas

biomedicinas pétijumu Etikas komiteju ( atzinums 15.04.2009., Nr. BE-2-5).

2.1. 1 pétijuma dizains

Pétijums veikts 2005.—2006. g. un taja bija ieklauti CAES avarijas seku
likvidétaji, kuri objekta stradaja 1986.—1989. g. un tur sanéma ne vairak ka 200
mSV (135,72 + 68,81, vid. £ SD) jonizgjosa starojuma. P&tijuma dalibnieku
skaits — 82, dzimums — viriesi, vecums 38—55 gadi (49,9 + 5,6, vid. + SD).

Petijuma dalibnieki bija sadaliti cetras grupas un sanema S$adus
preparatus: selénmetioninu (Se-Met) — patentéts rauga seléns (EP Patent No 1
478 732 B1), ko satur “Seleno Precise” (Pharma Nord, Danija); E vitaminu (d-

a-tokoferols), ko satur “Bio-E-Vitamin” (Pharma Nord, Danija); ibuprofénu
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(a/s “Olainfarm”, Latvija) ; placebo — selénu, E vitaminu, ibuprofénu (a/s
“Olainfarm”, Latvija).

2.1. tabula

Preparati un pétijjuma dalibnieku sadalijums pa grupam

Grupa Selénmetionins E vitamins Ibuproféns

Se + VE 200 pg, viena 350 mg, viena Placebo, viena tablete
(N=21) tablete no rita kapsula no rita no rita

IBF Placebo, viena Placebo, viena 200 mg, viena tablete
(N =20) tablete no rita kapsula no rita no rita un vakara

Se + VE + IBF | 200 pg, viena 350 mg, viena 200 mg, viena tablete
(N=21) tablete no rita kapsula no rita Nno rita un vakara
Placebo Placebo, viena Placebo, viena Placebo, viena tablete
(N =20) tablete no rita kapsula no rita no rita un vakara

IzslégSanas faktori: alkoholisms, HIV / AIDS, tuberkuloze, akttas /
hroniskas infekcijas slimibas, smagas kardiovaskularas un cerebrovaskularas
slimibas, psihiskas saslimsanas.

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

Paraugu savaksana: P. Stradina Kliniskas universitates slimnicas (KUS)
Aroda un radiacijas medicinas centrd tika panemtas venozas asinis pétijuma
sakuma, péc trim, seSiem un 12 ménesiem un noteikti $adi raditaji: seléns (Se),
E vitamins (VE), totalais antioksidantu statuss (TAS), ar tiobarbittrskabi
reagétspejigie savienojumi (TBS_MDA), plazmas hemiluminiscences (HL)
raditaji, karcinoembrialais antigéns (CEA), kopgjais prostatas specifiskais
antigéns (PSA), brivais PSA.

Pétijuma zinatniskais konsultants: Sefildas Helama universitates

Biomedicinas pétijuma centra emir&tais biomedicinas zinatnu profesors K. D.

Rainsfords (Apvienota Karaliste (AK)).
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Finansialais atbalsts:

Boots Healthcare, Ltd. (AK) finanséts pilotprojekts “Cernobilas AES
avarijas seku likvidetaju pasreiz€jais veselibas stavoklis, ta iesp&ama
korekcija, izmantojot seléna metiontnu, E vitaminu un nesteroido
pretiekaisumua lidzekli — ibuprofénu” (2005.—2006. g.);

IZM projekts “Zinatniskas infrastruktiiras nodroSinasanas un attistibas
augstskolas” finanséts ilglaicigs pétijums “Antioksidantu un ibuproféna
ietekme uz prostatita attistibas risku Cernobilas AES avarijas seku

likvidetajiem” (2006.-2007. g.).

2.2. 11 pétijuma dizains

Pétijums veikts 2008.-2009. g. un taja bija ieklauti CAES avarijas seku
likvidetaji, kuri piedalijas darbos objekta 1986.—1989. g., sanemot ne vairak ka
200 mSV (135,72 + 68,81, vid. £ SD) joniz&josa starojuma, dalibnieku skaits —
75, dzimums — viries$i, vecums 45-57 gadi (51,0 £ 6,0, vid. = SD).

Péttjuma dalibnieki bija sadaliti tris grupas un sané€ma $adus preparatus:
Se-Met — patentéts rauga seléns (EP Patent No 1 478 732 B1), ko satur
“SelenoPrecise” (Pharma Nord, Danija), koenzimu Qo (ubihinols) (Pharma
Nord, Danija), ibuprofénu (a /s “Olainfarm”, Latvija), omeprazolu (a/s
“Olainfarm”, Latvija).
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2.2. tabula

Preparati un pétijjuma dalibnieku sadalijums pa grupam

Grupa Se-Met Koenzims Q. | Ibuproféns | Omeprazols
200 mg, viena .
Se + KoQyo + 200 pg, viena 100 mg, viena tablete no rita 20 mg, viena
IBF + Om - - . tablete no
_ tablete no rita kapsula norita | un viena -
(N =25) ~ rita
vakara
Se + KoQyq 200 pg, viena 100 mg, viena
(N =25) tablete no rita kapsula norita | Nav Nav
200 mg, viena .
KoQqo + IBF . ' 20 mg, viena
+0m Nav 100 mg, viena tablete no rita tablete no
_ kapsulanorita | unviena -
(N =25) ~ rita
vakara

Izslégsanas faktori — analogi | petijumam.

Petfjuma laika ta dalibniekus nov@roja arsti un dinamika nopietnas
novirzes nebija konstatgtas

Paraugu savaksana: P. Stradipa KUS Aroda un radiacijas medicinas
centra tika panemtas venozas asinis pétljuma sakuma, péc trim un sesiem
méneSiem. P&tjjuma sakuma (0 mén.) un beigas (6. mén.) tika noteikti $adi
raditaji: Cu, Zn-superoksiddismutazes (Cu, Zn-SOD) un glutationperoksidazes
(GPx) aktivitates, VE, malondialdehids (MDA) un 4-hidroksinonenals
(4-HNE). Pétijuma sakuma, péc trim un se$iem méneSiem tika noteikti sadi
raditaji: Se, reducétais glutations (GSH), trigliceridi (TRG), holesterins (HOL),
zema blivuma lipoproteidi (ZBL), augsta blivuma lipoproteidi (ABL) un
albumins (ALB).

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

Finansialais atbalsts: IZM programma ‘“Latvijas iedzivotaju veselibas
apdraudosSo eksogéno un endogéno faktoru izp&te” grants: “Antioksidantu un
ibuproféna ietekme uz prostatita attistibas risku Cernobilas AES avarijas seku

likvidétajiem” (2007.— 2009. g.).
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2.3. 111 pétijuma dizains

Pétijums veikts 2009.—2011. g. un taja bija ieklauti pacienti no Kaunas
Medicinas universitates Endokrinologijas klinikas un Lietuvas Veselibas
zinatpu universitates Kaunas klinikas ar diab&ta izraisitu retinopatijas,
nefropatijas vai neiropatijas attistibu. Piedalfjas abu dzimumu pacienti.

Izslegsanas faktori: ieklauj HbAlc > 13%, kermena masas indekss > 45
kg/m?, nekontrolétas hipertenzijas vésture, citas nozimigas mediciniskas
problémas (kardiovaskularas, aknu, endokrinas saslims$anas), paaugstinata
jutiba pret pétijuma ieklautajiem preparatiem, nespgja ievérot pétijuma
protokolu.

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

e Ginkgo Biloba lapu standartizéts sausais ekstrakts (GB) (a/s
“Aconitum”, Lietuva) — viena kapsula satur 80 mg EGb, no kura 19,2 mg ir
Ginkgo flavonglikozidi un 4,8 mg terpénlaktoni (ginkolidi, bilobalidi);

o zalas t&jas (Camellia sinensis) standartizéts lapu ekstrakts (ZT) (a/s
“Sanitas”, Lietuva) — viena kapsula satur 200 mg ECs (75% polifenolu);

e Grinvitals Cereloba plus (GV) (a/s “Grindeks”, Latvija) — viena
tablete satur 37,5 mg EGb — (flavonglikozidus 9 mg, terpénlaktonus 2,2 mg),
37,5 mg ECs (polifenolu 22,5 mg) un kiploku ekstrakta pulveris 100 mg (3 mg
Allium sativum);

e placebo (a/s “Sanitas”, Lietuva) — kapsulas gatavotas no

mikrokristaliskas celulozes, kura neietekmé slimibas gaitu.
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2.3. tabula

Preparati un pétijjuma dalibnieku sadalijums pa grupam

Vidaiai Vidgjais Preparatu
i idé€jais slimibas lietoSana,
Grupa Preparats vecums, ilgums, meénesos
gados gados 0-9 | 10-18
GB Ginkgo Biloba
(N = 26) 80 mg 61,2 £10,6 10575 § "
zZT Camellia sinensis S| SN
(N = 20) 200 mg 63,7 +8,3 95+%52 E § E E
GV Grinvitals 623465 105+42 g5| §5
(N=17) Cereloba® plus T T s g| =g s
[ = [
(P’La(;elz)g) Placebo 61,8+ 11,7 11,5+£8,0 < _‘E N -§ %

Paraugu savakSana: venozas asinis tika nemtas pirms pétfjuma, péc
devinpiem un 18 meénesiem un tika noteikti $adi raditaji — TAS, Se (tikai
petijuma sakuma), Cu, Zn-SOD un GPx aktivitates, VE, MDA, 4-HNE un
lipidu hidroperoksidi (LOOH).

Finansialais atbalsts:

EUREKA projekts Nr. E!3695 ANTIOKSIDIABET “Creation of the
methodology for effects of natural antioxidants on the development of the
Diabetes mellitus complications”.

2.4. 1V petijuma dizains

Peétfjums veikts 2010.—2012. g. un taja bija atlasiti viriesi, kuri saneémusi
mazas joniz&josa starojuma devas, stradajot CAES avarijas seku likvidésana, un
kuri bija ar / bez 2TCD komplikacijam. Izpétes grupas dalibnieku raditaji tika
salidzinati salidzinati ar tada pasa vecuma 2TCD slimnieku un veselo viriesu

raditajiem.
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2.4. tabula

Pétijuma grupu raksturojums un sadalijjums

Grupas Grupas pazimes Vecums, Vidgjais slimibas
identifikacija gados ilgums, gados
2TCD L
(N = 36) 2TCD pacienti 61,2 +£10,6 105+75
2TCD +JS CAES avarijas seku
(N = 28) likvidetaiji ar 2TCD 03,783 95£5.2
JS CAES avarijas seku
(N = 40) likvidataji bez 2TCD 62,365 105 +42
K Veseli viriesi 61,8+11,7 11,5+£8,0
(N = 30)

Izslegsanas faktori: CAES avarijas seku likvidétajiem — analogi |

pétijumam, 2TCD pacientiem — analogi 111 p&tijumam.

Paraugu vaksana: 2TCD pacienti atlasiti no III pétijuma, 2TCD + JS un

JS grupu pétijumu dalibniekiem asinis npemtas P. Stradina KUS Aroda un

radiacijas medicinas centra, K — dazadi. Tika noteikti $adi raditaji: Cu, Zn-SOD
un GPx aktivitates, TAS, Se, MDA, 4-HNE un proteinkarbonili (PK).

Finansialais atbalsts: RSU Doktoru studiju grants.

Biokimiskas analizes veiktas sertificéta RSU Biokimijas laboratorija

(Veselibas apriipes iestazu, uzpémumu un praksu registra Nr. 0100-19100; LR

Veselibas ministrijas sertifikata Nr. L-198-A). Randox laboratories, Ltd. (AK)

tika veiktas $adas analizes: CEA, kopgjais PSA, brivais PSA .
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2.5. Datu statistiska apstrade

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

Skaitlu skalas centrala tendence tika raksturota ar medianas vertibu, bet
rezultatu izkliede — ar starpkvartilu izkliedi (arT tekstos latviesu valoda tiek
lietota &1 raksturlieluma angliska abreviatira IQR — interquartile range). Sie
aprakstosas statistikas raksturlielumi attéloti ari grafiski (grafikas veids —
Boxplot), kur redzama dota lieluma mazaka un lielaka veértiba, 25. un 75.
procentile (tas uzrada IQR robezas), ka arT 50. procentile — medianas vértiba.

Petljuma grupu skaitlisko lielumu savstarpgjai salidzinasanai, lai
konstatStu, vai tie atkiras, tika lietots neparametriskas statistikas Manna —
Vitnija (Mann — Whitney) un Kruskala — Vollisa (Kruskal — Wallis) tests
neatkarigam izlasém. Sajos un ar citos salidzino$as statistikas testos tika
aprékinats nozimigums (p vertiba). Ja testi uzradija p vertibu mazaku vai
vienadu ar 0,05, tad tika uzskatits, ka atSkiribas ir statistiski ticamas. Ja skait]u
skalas dati tika parkodéti nominalu skala, tad grupu salidzinasanai tika lietots
Hi — kvadrata un FiSera tests.

Novértgjot atskiribas starp atkartotu analizu rezultatiem, tiem pasiem
pacientiem tika lietots neparametriskas statistikas Vilkoksona (Wilcoxon) un
Fridmena (Friedman) tests.

Lai konstatétu iesp&amas sakaribas starp izlases pazimém, tika veikta
Spirmena (Spearman) korelacijas analize.

Statistiskie aprékini un att€lu izveide tika veikta datorprogramma IBM
SPSS 20.0 un MS Excel.
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3. GALVENIE REZULTATI UN DISKUSIJA

3.1. | pétijums

Totala antioksidantu statusa daudzuma izmainu rezultati att€loti
3.1.attela. Statistiski ticamas izmainas bija divas pétijuma grupas — VE + Se un
Placebo.

Totala antioksidantu statusa daudzuma izmainu rezultati atainoti 3.1.

attéla. Statistiski ticamas izmainas bija divas p&tjjuma grupas — VE + Se un

Placebo.
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3.l.att. Selena, E vitamina un ibuproféna lieto$anas
ietekme uz totala antioksidantu statusa (TAS) daudzuma izmainam
1-VE+Segr.,2-VE+Se+IBF gr., 3—IBF gr., 4 — Placebo gr.

VE + Se grupa TAS daudzums statistiski ticami samazinajas 3. mén.,
saltdzinot ar sakuma posmu (0 mén.), —no 1,57 (0,24) Iidz 1,44 (0,14) mM (p =

0,003). Péc tam TAS daudzums, salidzinot ar 3. meén., statistiski ticami
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paaugstinajas 6. mén. lidz 1,48 (0,19) mM (p = 0,03) un 12. mén. lidz
1,57 (0,18) mM (p = 0,013).

Pétfjuma sakuma un beigas TAS daudzums VE + Se gr., salidzinot ar
pargjam grupam, bija statistiski ticami augstaks. P&tjjuma 6. mén. TAS
daudzums bija statistiski ticami (p = 0,049) augstaks neka VE + Se + IBF gr.

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

E vitamina daudzuma izmainu rezultati atspoguloti 3.2. attela.
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3.2.att. Seléna, E vitamina un ibuproféna lietoSanas ietekme
uz E vitamina (VE) daudzuma izmainam
1-VE+Segr.,2-VE+Se+IBF gr., 3—IBF gr., 4 — Placebo gr.

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

VE + Se + IBF grupa VE daudzums, salidzinot ar sakuma posmu,
statistiski ticami pieauga 3. mén. par 74%, t. i., no 9,90 (4,7) lidz 17,2 (9,5)
pug/ml (p < 0,001), 6. mén. par 96%, t. i., lidz 19,4 (9,8) pug/ml (p < 0,001).
Pétijuma beigas VE daudzums, salidzinot ar 6. mén., nemainijas, bet, salidzinot
ar sakuma posmu, tas bija statistiski ticami paaugstinajies par 92%, t. i., lidz
19,0 (11,8) pg/ml) (p < 0,001). VE + Se + IBF grupa, salidzinot ar IBF un
Placebo gr., VE daudzums statistiski ticami bija paaugstinats 12. mén.
(p <0,001).

IBF grupa VE daudzums statistiski ticami pieauga 3. mén., salidzinot ar
sakuma posmu, no 10,9 (5,4) Iidz 15,6 (6,7) pg/ml, t. i., par 56 % (p = 0,001)
un 6. mén. — 1idz 19,4 (5,2) pg/ml, t. i., par 78% (p < 0,001). P&tijuma beigas
VE daudzums statistiski ticami samazinajas, salidzinot ar 6. mén., par 16%,
t. i., lidz 16,2 (6,3) pg/ml (p = 0,011) un palika statistiski ticami paaugstinats
par 48% (p = 0,001), salidzinot ar sakuma posmu.

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

Seléna daudzuma izmainu rezultati attéloti 3.3. attéla.

VE + Se grupa Se daudzums, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski
ticami pieauga 12. mén. par 53,7%, t. i.,, no 80 (36) lidz 123 (49) pg/L
(p = 0,013), bet 3. mén. un 6. mén. ta palielinajums par 18,8% , t. i., Iidz 95
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(34) un 96 (49) pg/L nebija statistiski ticams. Salidzinot ar Placebo un IBF
grupu, Se daudzums statistiski ticami bija paaugstinats 3. mén. (p = 0,01;
p = 0,016, attiecigi) un 12. mén. (p = 0,002; p = 0,02, attiecigi).
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3.3.att. Seléna, E vitamina un ibuproféna lietoSanas ietekme
uz Se daudzuma izmainam
1-VE+Segr.,2-VE+Se+ IBF gr., 3—IBF gr., 4 — Placebo gr.

VE + Se + IBF gr. Se daudzums, salidzinot ar sakuma posmu, 3. mén.
pieauga statistiski tuvu ticamam no 80 (19) lidz 89 (33) ug/L, t. i., par 11,25%
(p = 0,051), bet statistiski ticami 6. mén. lidz 99 (17) ug/L, t. i., par 23,75%
(p=0,003) un 12. mén. lidz 114 (40) pg/L, t. i., par 43% (p = 0,001).

IBF gr. Se daudzums tuvu statistiski ticamam samazinajas 12. mén.,

salidzinot ar sakuma posmu, no 91 (35) lidz 76 (15) pg/L, t. i., par 16,4%
(p = 0,093).
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Placebo gr. Se daudzums, salidzinot ar 0 men., statistiski ticami
samazinajas 12. mén. no 80,5 (24) lidz 68 (17) ug/L, t. i., par 15,5%
(p = 0,007).

Lipidu peroksidu daudzuma Hpqs izmainu rezultati attéloti 3.4. attela.

VE + Se grupa Hpgs statistiski ticami bija samazinajies 12. mén.,
salidzinot ar sakuma posmu, no 97,0 (63,1) Iidz 33,8 (31,4) nosac. vien.
(p = 0,008); salidzinot ar 3. mén., — lidz 99,7 (157,7) nosac. vien. (p = 0,001);
salidzinot ar 6. mén., — Iidz 71,0 (98,0) nosac. vien. (p = 0,011). Hpas, bija
statistiski ticami augstaks 3. mén., salidzinot ar Placebo gr. (p = 0,007) un VE
+ Se + IBF gr. (p = 0,022).
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3.4.att. Selena, E vitamina un ibuproféna lieto$anas ietekme uz
hemiluminiscences raditaja Hpqs jeb lipidu peroksidu daudzumu
1-VE+Segr.,2-VE+Se+IBF gr., 3—IBF gr., 4 — Placebo gr.

VE + Se + IBF gr. Hpas. 3. mén. samazinajas tuvu statistiski ticamam,
salidzinot ar sakuma posmu, — no115,0 (89,0) Iidz 65,6 (101,0) nosac. vien. (p

= 0,059). No 3. mén. Iidz 6. mén. lipidu proksidu daudzumam bija tendence
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picaugt lidz 129,0 (144,6) nosac. vien. P&tjjuma beigas, t. i., 12. mén. Hpas.
samazinajas statistiski ticami lidz 23,0 (17,7) nosac. vien. (p < 0,001),
salidzinot ar sakuma posmu, 3. un 6. mén. — par attiecigi 80%, 64,9% un
82,2%.

Salidzinot ar Placebo gr., Hmas. nozimigi palielingjas 6. mén.
(p = 0,008), bet salidzinot ar VE + Se gr., Hnmaks. bija statistiski ticami zemaks 3.
meén. (p = 0,022). P&tijuma beigas, salidzinot VE + Se + IBF gr. ar IBF gr., tika
konstatéts, ka Hpmas. zemaks grupa, kura tika lietoti antioksidanti, bet St
at8kiriba bija tuvu statistiski ticamai (p = 0,055).

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

Placebo gr., salidzinot ar sakuma posmu, Hpas Statistiski ticami
(p = 0,020) samazinajas 6. mén. par 28,4%, t. i., no 77,8 (64,4) lidz 55,7 (66,7)
nosac.vien., bet 12. mén. — par 72,1%, t. i., lidz 21,7 (46,4) nosac. vien.
(p = 0,001). Pétijuma beigas, t. i., 12. mén., Hpas. Samazinajums bija statistiski
ticami zemaks arT pret 3. mén. 58,2 (68,6) nosac. vien. (p = 0,010) un 6. mén.
(p =0,043).

Plazmas kopgjas oksid€jamibas spgjas Sqys daudzuma izmainas att€lotas
3.5. attela.

VE + Se gr. statistiski ticami Sy samazinajas no 3. mén. 367 (507)
nosac. vien. Iidz 6. mén. 259 (235) nosac. vien. par 29,4% (p = 0,026). 12. mén.
Soks. Statistiski ticami samazinajas par 70%, t. i., no 478 (307) nosac. vien. lidz

140 (115) nosac. vien. (p = 0,001), salidzinot ar 0 mén. jeb sakuma posmu.
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VE + Se + IBF gr. Sy, statistiski ticami (p < 0,001) samazinajas visa
pétijuma laika, salidzinot ar sakuma posmu: 519 (260) — 307 (452) — 434 (344)
— 104 (94) nosac.vien.

IBF gr., salidzinot ar 0 mén. 388 (375) nosac.vien., Sy, Statistiski ticami
samazinajas 3. mén. — 209 (155) nosac. vien., t. i., par 46,1% (p = 0,022). 6.
mén. 474 (242) nosac. vien. S Statistiski ticami (p = 0,019) pieauga par
126%, salidzinot ar 3. ménesi. 12. mén. 223 (289) nosac. vien. Sy, Statistiski
ticami (p = 0,015) samazinajas par 53%, salidzinot ar 6. ménesi.

Placebo gr., salidzinot ar 0 mén. 366 (284) nosac.vien., Sy, statistiski
ticami samazinajas 6. mén. par 34,4%, t. i., lidz 240 (304) nosac. vien.
(p = 0,020) un pétijuma beigas — par 74% , t. i., Iidz 95 (211) nosac. vien.
(p =0,001).
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3.5. att. Seléna, E vitamina un ibuproféna lieto§anas ietekme uz
hemiluminiscences raditaja Sy jeb plazmas kopgjo oksidéjamibu
1-VE+Segr.,2-VE+Se+ IBF gr., 3—IBF gr., 4 — Placebo gr.
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Hemiluminescences raditaja tga jeb lipidu peroksidacijas atruma (nosac.
vien.) izmainu rezultati atspoguloti 3.6. attgla.

VE+Se gr. tga petijuma beigas, salidzinot ar sakuma posmu, statistiski
ticami samazinajas par 56,7%, t. i., no 6,97 (4,34) lidz 3,02 (0,60) nosac. vien
(p =0,001).

VE + Se + IBF gr. tga pétijuma beigas, salidzinot ar sakuma posmu,
statistiski ticami samazinajas par 70,7%, t. i., no 8,20 (4,35) Iidz 2,40 (2,10)
nosac. vien (p = 0,001).

IBF gr. tga statistiski ticami samazinajas 3. mén., salidzinot ar sakuma
posmu, par 63,8%, t. i., no 7,50 (6,80) lidz 2,71 (2,52) nosac. vien. (p = 0,006).
Salidzinot ar Placebo gr. 6. un 12. mén., tga IBF gr. bija statistiski ticami
augstaks (p = 0,027; p = 0,048, attiecigi). Salidzinot ar VE + Se gr., tga 3. mén.
bija statistiski ticami zemaks (p = 0,047).
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3.6.att. Selena, E vitamina un ibuproféna lietoSanas ietekme uz
hemiluminiscences raditaja tgo jeb lipidu peroksidacijas atrumu
1-VE+Segr.,2-VE+Se+ IBF gr., 3—IBF gr., 4 — Placebo gr.
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Placebo gr. tgo 6. mén., salidzinot ar sakuma posmu, statistiski ticami
samazinajas par 40,4% , t. i., no 6,11 (3,00) lidz 3,64 (5,70) nosac. vien. (p =
0,025) un 12. mén. — par 72,2%, t. i., Iidz 1,70 (4,30) nosac. vien. (p = 0,005).

1.1. tabula
TBS_MDA (uM) daudzuma izmainas
Grupa 0 men. 3. men. 6. men. 12. mén.
&32658) 2,99(068) | 2,67(0,64) 2,80 (0.61) Z'S 1(81'313‘)1 ]
e 320099 | SR | 282074 | 3120089
E/NE:lSG‘; 323(089) | 283(072) | 293(0,67) 221(83:?()) )
X\]E:ZSB + IBF 3,04 (0,64) 2,75 (0,41) 2,93 (0,80) 2,51:(001,07392 '

Rezultati att€loti ka medianas (starpkvartilu intervals). * Statistiski ticami atSkiras,
salidzinot ar 0 mén. * Statistiski ticami at3kiras, salidzinot ar 6. mén. N — dalibnicku

skaits

3.2. tabula

Onkomarkieru daudzumu statistiski ticamas izmainas péc seléna,
E vitamina, ibuprofena lieto$anas

Grupa Raditajs 0 mén. 3. mén. 6. mén. 12. mén.
Placebo CEA, 1,94 (0,75) | 1,91(1,36) 2,26 (1,0 2,58 (0,83) *
N =20 ng/ml p =0,070 p <0,001
PSA, 0,66 (0,69) | 0,76(0,90) | 0,60(0,68) | 0,79(0,79) *
ng/ml p =0,001
brivais 0,06 (0,08) | 0,08(0,07) | 0,08(0,07) | 0,09 (0,10) *
PSA, p = 0,008
ng/ml

IBF CEA 2,26(1,26) | 1,97(1,12) | 2,19(2,32) | 2,56(1,43)*

N =20 ng/ml p = 0,002
Brivais | 14,6 (13,0) | 130@81)* | 11,7(7,1)* | 11,3(9.6) *
PSA / p = 0,020 p = 0,025 p =0,020
PSA, %

Rezultati attéloti ka medianas (starpkvartilu intervals). * Statistiski ticami atskiras,
salidzinot ar 0 mén.; N — dalibnieku skaits
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Placebo gr. TAS (3. mén.) un VE (3. un 6. mén.) daudzuma
pieaugumam sekoja visu LPO raditaju samazinasanas (12. mén.). E vitamina
daudzuma samazinaSanos 12. mén. (3.2. attéls) var izskaidrot ar ta endogéno
rezervju izmantoSanu LPO procesa kavéSanai, ka arT ar pazeminatu ta
regeneraciju. Seléna un VE rezervju izsikSana. varétu bat pamats talakai OS
attistibai, par ko liecinaja vidgji cieSa negativa korelacija starp Se un lipidu
peroksidacijas atrumu tgo 6.ménesi (rs= -0,487, p = 0,040).

Izvert&jot onkomarkieru raditajus Placebo grupa, tika konstatéts, ka, lai
gan LPO raditaji samazinajas, CEA, PSA un briva PSA daudzums statistiski
ticami pieauga (3.2. tabula). Korelativa analize paradija, ka 0 mén. starp
onkomarkieri PSA un LPO raditajiem — Hmaks, UN Seks, — pastaveja korelativa
saistiba (rs = 0,588, p = 0,035; r, = 0,483, p = 0,031), bet 3. mén. saglabajas
korelativa saistiba ar plazmas kopgo oksidéjamibu — Sy (rs = 0,487,
p = 0,048). Iegttie rezultati liecina, ka AO ari turpmaka izrakstiSana butu
nepiecieSama Stinas antioksidativas aizsardzibas palielinasanai.

Izvertgjot kombin&tu divu antioksidantu — sinergistu VE un Se —
lietoSanas aizsargajoso efektivitati pret OS, tika konstatéts, ka vispirms saka
samazinaties HL parametri — plazmas oksid€jamiba (Soks.) jau no 3. mén., p&c
tam — lipidu hidroperoksidi (Hmaks.) no 6. mén., kam sekoja lipidu
peroksidacijas atruma (tga) un LPO galaprodukta TBS MDA samazina$anas
12. ménesi. Atskiriba no Placebo grupas pétijuma beigas lidz ar LPO
samazinaSanos AQO aizsardziba (TAS, VE un Se), nevis samazinajas, bet
pieauga.

Pirmajos tris pétljuma ménesos tika konstatéta korelacija starp TAS un
TBS_MDA (rs = 0,629, p = 0,012) un varétu pienemt, ka kopgjie antioksidanti
maksimali tika izmantoti ASF neitraliz€Sanai pirms tas “uzbrukusas” Stnu
membranam. E vitamina un Se papildus lietoSana sekmé&ja TAS pieaugumu
turpmakaja pétijuma posma, lidztekus panakot lipidu peroksidacijas atruma

(tga) samazinaSanos. E vitamins var&a veicinat arT otru Se darbibas virzienu
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organisma, ta ieklauSanos GPx aktivaja centra, lidz ar to aktiviz&ot un
palielinot enzimatisko AOS aizsardzibu un lipidu hidroperoksidu (Hmaks.)
samazinasanos laika posma no 6. mén. lidz 12. mén. Korelativa saistiba starp
VE un Se pastavéja pétijuma 12. ménesi (rs = 0,506, p = 0,038), kad bija
konstateta statistiski ticama Se palielinasanas plazma. Zinams, ka klastogéno
faktoru veido$anas ir pastarpinata un saistita ar superoksidanjoniem un to
darbibas mehanismiem un ka VE spg nomakt NADPH-oksidazes un
ksantinoksidazes un Iidz ar to — pasa superoksidanjona radikala veido$anos.
Aktivas skabekla formas, kuras veidojas NADPH-oksidazes klatbiitng, ir
ierosinatajs COX-2 ekspresijai, kas savukart sekmé véza attistibu [Harris et al.,
2005]. Onkomarkieri PSA un CEA pétijuma laika nav mainijusies un paliek
normas robezas, kas Jauj secinat, ka 12 mén. laika, lietojot VE + Se, nav bijis
riska saslimstibas provoc€sanai. Tadgjadi ari VE var netiesi, lidzigi ka tas
notiek Se darbibas gaita, regulét enzima COX darbibu. P&c literatiiras datiem
secinams, ka Se, aktivgjot 5' adenozinmonofosfata aktiveto proteinkinazi (Stinas
energijas homeostazes nodrosinataju) caur COX-2 / prostaglandina E,
signalsistemu, samazina COX-2 ekspresiju, [Hwang et al., 2006]. Tadgjadi, $a
petijuma grupa AO aizsardzibu var€tu izskaidrot, nevis ar tiesu COX-2
inhibésanu, bet ar superoksida radikalu veidoSanas samazinasanos un
membranstabilizgjoSo efektu. P&tljuma beigas konstatétas korelacijas starp
antioksidativo raditaju TAS un prooksidantu raditajiem — tgo (rs = 0,715;
p = 0,003) un TBS_MDA (rs= 0,707, p = 0,002) — liecina par OS saglabasanos
organisma.

Ibuproféna ka monopreparata lietoSanas perioda konstatetas vilnpveida
izmainas visos noteiktajos raditajos. Kad IBF bija lietots pirmos tris ménesus,
ticami kritas visi HL raditaji, ko varetu skaidrot ar IBF piemitoSajam un zinama
méra specifiskajam AO 1pasibam, kuras izpauzas spgja parkert ASF un kavét
COX darbibu. Nakamaja pétijuma posma, t. i., 6. mén. $ie raditaji ticami

paaugstindjas, un 12. mén. tiem bija tendence samazinaties. Pielaujam, ka
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Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem, ka loti atikirigai pacientu grupai,
asins plazma IBF noteiktos apstaklos var izradit prooksidativas tpasibas, bet,
pateicoties endogénajam VE rezervém organisma, LPO Ilimenis nepieaug,
drizak pat var runat par nelielu peroksidacijas procesu samazinasanos,
saglabdjot LPO raditajus pétijuma sakuma posma limeni. Korelativaja analizé
tika konstatéts, ka 3. mén. pastav vidgji cieSa pozitiva korelacija starp VE un
TBS_MDA (rs= 0,506, p = 0,027), ka arT VE ar Se (r;= 0,563, p = 0,009), kas
pamato to sinergistisko sadarbibu. Seléna samazinaSanas pétijuma beigas
ietekm&ja GPx aktivitati un tadgjadi veicinaja lipidu hidroperoksidu limena
(Hmaks-) paaugstinasanos IBF grupa. Par Se nozimi LPO — tapat ka Placebo gr.
— liecina konstatéta vidgji cieSa negativa korelacija 6. mén. starp Se un lipidu
peroksidacijas atrumu (tgo) (rs = 0,525, p = 0,037). Tapat ka Placebo gr., ta ar
IBF gr. p&c seSus ménesus ilgas preparata lietosanas saka samazinaties VE, kas
liecina par ta endogéno rezervju izsikSanu. Tadgjadi IBF ka monopreparata
lietoSana ir efektiva pirmos tris ménesSus. Pienemot, ka IBF ir vaj§ AO, bet
ilgstosi lietots var klut arT par prooksidantu, ta lietoSanai ilgaka laika posma
nepiecieSams papildus izrakstit kadu (kadus) AO, lai mazinatu LPO produktu
veidoSanos un vienlaicigi aktivizétu enzimatisko AOS.

IBF gr. 12. mén. tika konstatéts, ka, salidzinot ar sakuma periodu,
bitiski pieauga onkomarkiera CEA daudzums, kuram bija vidg&ji cieSa pozitiva
korelacija ar picaugo$o TBS MDA daudzumu (rs= 0,643,p = 0,034).

Korelacijas analize paradija, ka pétijuma beigas IBF gr. pastavéja ciesa
negativa korelacija starp TAS un LPO raditajiem — Sy (rs=-0,704, p = 0,003)
un tgo (rs = —0,755, p = 0,001). Acimredzot, eso$ais TAS Ilimenis ir
nepietiekoss, lai mazinatu LPO raditajus.

Ibuproféna ka monopreparata lietoSana neietekm&ja TBS MDA
daudzumu, turpreti grupas, kuras tas tika izmantots kopa ar VE + Se, LPO
produktu daudzuma samazinaSanas sakas péc 6. mén., bet pétijuma beigas tas

bija statistiski ticami pazeminats, salidzinot ar sakuma posmu. Kompleksaja
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grupa (VE + Se + IBF) Se koncentracija ticami pieauga jau 6. mén., un taja
pasa laika sakas HL un TBS MDA radijjumu kritums, pétijjuma beigas
sasniedzot ticamas atSkiribas salidzindjuma ar pétijuma sakuma konstateto.
Iespgjams, Se daudzuma pieaugums organisma sekméja pasas GPx un tas
enzimatiskas aktivitates picaugumu, tadejadi veicinot atraku un pilnigaku
peroksidu neitraliz€Sanu, parvérSot tos par mazak agresivajiem LPO gala
produktiem. Atskiriba no VE + Se gr., jau pétijuma 6. mén. tika konstatéts, ka
starp Se un VE pastav pozitiva vidéji ciesa ( rs= 0,534, p = 0,021) korelativa
saistiba, kas liecina par to sinergistisko sadarbibu, kuras rezultata tiek sekméta
Se ieklausana GPx aktivaja centra, lidz ar to aktivizgjot un palielinot
antiperoksidativo Stinas aizsardzibu. Ja VE + Se + IBF gr. pétijjuma sakuma
TAS daudzums korelgja negativi ar LPO raditajiem — Hmaks, Soks, un tga, tad 6.
un 12. meén. korelacija ar LPO raditaju TBS_MDA bija pozitiva (r; = 0,724,
p < 0,01). Iesp&jams, ka LPO raditaju pieaugums 6. mén. ka atbildes reakciju
ierosinagja AO ekspresiju red-oks statusa saglabaSanai $tna. Lai gan bija
konstatéts, ka LPO metaboliti samazinajas, tomér pozitiva korelacija starp TAS
un TBS_MDA liecina, ka “spriedze” starp antioksidantiem un prooksidantiem
vél joprojam pastav.

P&c literaturas datiem konstatéts, ka NPL, pie kuriem pieder arT IBF,
piedalas proapoptiskajas darbibas $tina. Ciklooksigenazes inhib&$anas un Iidz ar
to arT prostaglandinu sint€zes samazinasanas rezultata nesadalita arahidonskabe
uzkrajas un ar sfingomielindzes palidzibu tiek parvérsta ceramidos, kuri ir
spejigi atri ierosinat apoptozi. Sadi ceramidi veic starpnieka lomu NPL
proapoptiskajas darbibas [Adachi et al., 2007]. Uz sinergisma mehanisma
pamata starp VE un Se var preventt prostatas vézi. Kombin&ta VE un Se
lietoSana kavé SGnu augSanu, galvenokart pieaugo$a apoptozes atbildes
reakcija. Par apoptozes ierosinasanas mehanismu atbildigi varetu but atskirigie

kaspazu aktivacijas signalsistémas mehanismi [Zu et al., 2003]. Pozitiva
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korelativa saistiba starp VE un Se tika konstatéta VE + Se gr. 12. mén., bet
VE + Se + IBF gr. jau 6. ménesi.

3.2. tabula redzams, ka onkomarkieri statistiski ticami palielinajas
12 méneSu laika pétijuma grupas, kuras nelietoja AO, turklat Placebo gr.
palielinajas CEA, PSA un brivais PSA, bet IBF gr. — CEA onkomarkieris.

VE + Se + IBF gr. netika konstatétas izmainas onkomarkieru raditajos.
Ta ka §ts izmainas bija references veértibu robezas, nevar apgalvot, ka konstatéti
riski, kuri varétu provocét un / vai veicinat saslimstibu ar onkologiskajam
slimibam. Ja salidzina onkomarkieru izmainas starp grupam, tad visefektivak
darbojas IBF kombinéta lietosana ar VE+Se, jo $aja grupa netika konstatgtas
statistiski ticamas onkomarkieru dauduma izmainas. Koncepcijai par IBF
kopterapijas ar antioksidantiem izmantoSanu ir gan preventlvs, gan arl
terapeitisks efekts cela uz laundabigo jaunveidojumu raSanas iesp&ju
samazinasanu pacientiem, kuri paklauti ilgstoSa OS iedarbibai.

Nemot véra IBF nozimi pretiekaisuma darbiba un arT ta ietekmi tajas
norisgs, kuras saistitas ar $tinas apoptozes mehanismiem, uzskatam, ka ilgstosas
IBF lietosanas gaita ir pamatoti to kombin&t kopa ar membranstabilizgjosiem
AO gan lipidos SkistoSajiem, kads ir, pieméram, tokoferols, gan tdeni
Skistosajiem, kadi ir seléna savienojumi, kuri reiz€ regulé red-oks statusus.
Pétljuma dati liecina, ka $ada preparatu kombinacija ir efektiva ilgstosa
lietoSana.

Lai gan LPO raditaji VE + Se un VE + Se + IBF gr. pétijuma beigas
mazingjas, tomér tika konstatéta pozitiva korelacija starp antioksidantiem un
prooksidantiem, t. i., VE + Se gr. 0, 3., 12. mén., bet VE + Se + IBF gr. 6. un
12. mén. norada, ka pastav OS spriedze. Acimredzot AO spgja tikai kavet, bet

ne pilniba inhibét parlieko LPO.
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3.2. 11 pétijums

Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas att€lotas 3.7. att€la.

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

Se + KoQyo grupa Cu, Zn-SOD aktivitate 6. mén., salidzinot ar sakuma
posmu, statistiski ticami palielinajas par 9,1 %, t. i., no 1380 (334) Iidz
1506 (178) U/gHb (p = 0,048).
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3.7.att. Selena, koenzima Qj, un ibuproféna lietoSanas
ietekme uz Cu, Zn-SOD aktivitati
1-Se + KoQq+ IBF + Om gr., 2 — Se + KoQy gr., 3— KoQy+ IBF + Om gr.

KoQio + IBF + Om gr. Cu, Zn-SOD aktivitate nemainijas, t. i., sakuma
posma ta bija 1408 (176) U/gHb, bet pétijuma beigas — 1471(211) U/gHb.
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Se + KoQyo + IBF + Om grupa Cu, Zn-SOD aktivitate bija statistiski
ticami augstaka, salidzinot ar Se + KoQyo gr. (p = 0,043) un KoQq, + IBF + Om
gr. (p =0,013).

Glutationperoksidazes aktivitates izmainas att€lotas 3.8. attela.

KoQiy + IBF + Om gr., kurai nebija ordinéts Se, GPx aktivitate
statistiski ticami samazinajas par 7,3% , t. i., no 6704 (2341) lidz 6216 (2213)
U/L (p =0,011). Pargjas grupas GPx aktivitatei bija tendence palielinaties
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3.8.att. Selena, koenzima Qy, un ibuprofena lietoSanas
ietekme uz glutationperoksidazes (GPX) aktivitati
1-Se + KoQq+ IBF + Om gr., 2 — Se + KoQy gr., 3— KoQy+ IBF + Om gr.

Pargjas grupas GPx aktivitatei bija tendence palielinaties. KoQiq + IBF +
Om gr. GPx aktivitate 6. mén. bija tuvu statistiski ticamam ( p = 0,072) zemaka
neka Se + KoQyq 0.

Glutationa daudzuma izmainas atainotas 3.9. attéla.
Se + KoQy + IBF + Om gr. GSH daudzums 3. meén. statistiski ticami
samazinajas par 8,5%, t. i., no 1,53 (0,23) lidz 1,40 (0,27) mM (p = 0,009) un
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KoQyo + IBF + Om gr. — par 6,3% , t. i., no 1,58 (0,28) Iidz 1,48 (0,36) mM
(p =0,003).

Pétijuma 6. mén., salidzinot ar sakuma posmu (0 mén.), GSH
daudzums Se + KoQio + IBF + Om grupa statistiski ticami palielinajas par
5,2%, t. i., no 1,53 (0,23) lidz 1,61 (0,28) mM (p = 0,025); Se + KoQ1o gr. — par
9,6%, t. i., no 1,56 (0,38) lidz 1,71 (0,20) mM (p = 0,001); KoQio + IBF + Om
gr. — par 11,4% , t.i., no1,58 (0,28) lidz 1,76 (0,44) mM (p = 0,003).
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3.9.att. Selena, koenzima Qy, un ibuprofena lietoSanas
ietekme uz reducéta glutationa (GSH) daudzuma izmainam
1-Se + KoQq+ IBF + Om gr., 2 — Se + KoQy gr., 3— KoQy+ IBF + Om gr.

Seléna daudzuma izmainas att€lotas 3.10. attéla.

Se + KoQjo grupa Se daudzums statistiski ticami palielinajas, salidzinot
ar sakuma posmu, 3. mén. par 16%, t. i., no 96,0 (24,0) lidz 111,5 (28,5) ng/L
(p=0,033) un 6. mén. — par 38%, t. i., lidz 133,0 (27,0) pug/L (p = 0,008).
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Se + KoQqo + IBF + Om gr. Se daudzums statistiski ticami palielinajas
6. mén., salidzinot ar sakuma posmu par 32,4%, t. i., no 94,0 (29,5) lidz 124,5
(343,8) pg/L (p = 0,011).

KoQqo + IBF + Om gr. Se daudzums statistiski ticami nemainijas.

3.11. attela redzams, ka ALB daudzums statistiski ticami (p = 0,019)
palielinajas 3. mén. Se+ KoQq gr. no 42,69 (2,47) lidz 43,84 (2,40) g/L, bet
pétTjuma beigas nebija konstatétas statistiski ticamas izmainas.

Pargjas grupas 3. mén. ALB daudzuma izmainas nebija statistiski
ticamas, bet 6. mén. izmainas bija tuvu statistiski ticamam. Se + KoQiq + IBF +
Om gr. 6. mén. ALB daudzums palielingjas statistiski tuvu ticamam, t. i., no
42,48 (2,49) lidz 44,36 (3,58) g/L (p = 0,055), bet KoQyo + IBF + Om gr. — no
43,71 (4,55) lidz 44,91 (4,24) g/L (p = 0,065).
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3.10.att. Seleéna, koenzima Q1 Un ibuproféna lietoSanas
ietekme uz Se daudzuma izmainam
1-Se + KoQq+ IBF + Om gr., 2 — Se + KoQy gr., 3— KoQy+ IBF + Om gr.
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3.11.att. Seléna, koenzima Qg un ibuproféna lietosanas
ietekme uz albumina (ALB) daudzuma izmainam
1-Se+ KoQyp+ IBF + Omgr., 2—Se + KoQq gr., 3—KoQo+ IBF + Om gr.

3.3. tabula
Malondialdehida un 4-hidroksinonenala daudzuma izmainas
4-HNE (pM)
Grupa MDA (uM)
N 0 mén. 6. mén. N 0 mén. 6. mén.
Se + KoQyo + 1,65 (0,64) *
BF + Om 25 | 1,88(068) | U050 | 13 | 462(50) | 241(369)
*
Se+KoQo | 21 | 1,80(1,00) | 1,85(050) | 15 | 4,62(755) | #03(10.14)
p=0,043
KoQo + IBF 1,59 (0,59) *
Y om 25 | 225(070) | " To0s | 18 | 408(49) | 240(856)

Rezultati attéloti ka medianas (starpkvartilu intervals). * Statistiski ticami atSkiras,

salidzinot ar 0.ménesi.

E vitamina daudzums pétjjuma laika nemainijas un palika references

lielumu robezas.
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Karcinoembrialais antigéns (CEA) , Se + KoQq gr statistiski ticami (p =
0,037) palielinajas 3. mén., salidzinot ar sakuma posmu. Statistiski ticamas
izmainas nebija konstatétas PSA un briva PSA daudzumam.

Pétjjuma sakuma tika konstatéts, ka starp AOS raditajiem un LPO
metabolitiem pastav cie$a pozitiva korelacija, kas liecina, ka atbildot uz OS
palielinasanos, pieaug ari AO aizsardziba: Se + KoQq + IBF + Om gr. VE ar
MDA un MDA + 4-HNE (rs = 0,557, p = 0,004; r, = 0,630, p = 0,021);
KoQqo + IBF + Om gr. starp ALB un 4-HNE (r;= 0,607, p = 008). Se + KoQqy
gr. pétijjuma sakuma negativa korelacija starp AOS enzimu Cu, Zn-SOD un
vienu no LPO raditajiem 4-HNE (r; = -0,633, p = 0,011) liecina par
superoksidanjona lomu 4-HNE veidosana.

Cu, Zn-SOD aktivitates palielinasanas dalibnieku grupas, kuras KoQjg
tika lietots kopa ar Se, varétu bat izskaidrojama divgjadi: vai ar AOS
aktiviz€sanos (pateicoties Se tiek ierosinata Cu, Zn-SOD génu ekspresija), vai
ar ka atbildes reakcija uz superoksidanjona radikala pieaugumu organisma, kur
tie veidojas flavindehidrogenazu un NAD-dehidrogenazu katalizétas red-oks
reakcijas — ka, pieméram, glutationreduktaze (GR).

Glutationreduktazei ir butiska loma GSH potenciala uztur&Sanai,
piegadajot reducétos ekvivalentus no pentozofosfatu metaboliska cela, un tas
aktiviz€Sanas var&tu but saistita ar nepiecieSamibu p&c substrata GPx enzimu
saimes darbibai. Seléns ir GPx integralais komponents, par ko liecina pozitiva
korelacija (rs = 0,661, p = 0,004) un nav parsteigums, ka GPx aktivitatei bija
tendence palielinaties Se lietotaju grupas neatkarigi no ta, vai IBF lietoja vai ne
konkretaja petijuma grupa. Vienlaicigi konstatéts, ka KoQ;o + IBF + Om grupa,
kura netika lietots Se, GPx aktivitate bitiski samazinajas, kas varétu biit sekas
H,O, palielinasanas tendencei un / vai sekojosai Cu, Zn-SOD aktivitates
nomaksanai, ja ir nepietickama KAT darbiba. Seléna un KoQ;, lietosanas del

Se pieaugums plazma tika konstatéts jau pec trTs meénesiem, bet kopa ar IBF —
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tikai pec seSu menesu ilgas lietoSanas. Lidzigi arT I pétijuma, kur IBF lietoja
kopa ar AO VE un Se, Se daudzums biitiski palielinajas 6. ménesi.

Glutationa daudzums 3. ménesi butiski samazinajas pacientu grupas,
kuras bija izrakstits IBF. To var izskaidrot $adi: IBF un ta metabolitiem ir
elektrondeficitie regioni, un tadgjadi tas var dal&ji reagét ar GSH, izraisot ta
daudzuma pazeminasanos, kam sekotu OS attistiba [Fazlul, 2006]. Pateicoties
IBF koplietosanai ar antioksidantiem (Se, KoQjg), no 3. lidz 6. mén. GSH
daudzums palielinajas. KoQyo + IBF + Om grupa 6. mén. Konstatéta korelacija
starp Cu, Zn-SOD un GSH (r; = -0,592; p = 0,006) liecina, ka GSH pieaugums
ir ka kompensatoriska atbilde uz Cu, Zn-SOD nepietickamibu $iinas
aizsardzibai. Ja Se + KoQjo grupa, kura netika lietots IBF, 3. mén. starp GSH
un PSA bija cieSa pozitiva korelacija (rs = 0,556, p = 0,011), tad
KoQjo + IBF+Om grupa 5T korelacija bija negativa, kas saistita ar GSH bitisku
samazinaSanos (rs = —0,470, p = 0,049). Reducéta glutationa daudzuma
palielinasanos pétijuma beigas visas pétijuma grupas var nodrosinat GR, ka ar1
no ATP atkarigas y-glutamilcisteinsintetaze un glutationsintaze. P&c literatiiras
datiem zinams, ka eksogéna KoQyo lietosana palielina energijas produc&sanu
Mith, jo ir galvenais komponents Mth elpoSanas kédeé ATP sintéze [Lenaz et al.,
1991; Bhagavan, 2006], savukart ATP nepiecieS$ams GSH biosintézei, jo tas ir
energoatkarigs process. PE&tljuma rezultati paradija, ka VE daudzums
nemainTjas un bija saglabats pietiekosi augsta ITmeni visas pétijjuma grupas,
iespgjams, pateicoties KoQqo. Zinams, ka KoQqy ir sinergists VE, tas ne tikai
pasarga VE no superoksida izraisitas oksidéSanas, bet ari regeneré VE
antioksidativaja procesa. Ja Se + KoQq grupa sakuma posma starp Se un VE
bija negativa korelacija (rs= 0,571, p = 0,017), tad pétijjuma beigas pec Se un
KoQy lietosanas §1 korelacija bija pozitiva (rs = 0,603, p = 0,050), kas varétu
bat saistita ar VE regeneraciju, pateicoties gan KoQjo, gan GSH. Reducétais

glutations piedalas VE regeneracija, izmantojot askorbinskabi, par ko liecina
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konstateta pozitiva korelacija 6. meén. starp GSH un VE KoQqo+IBF+Om grupa
(rs=0,451, p = 0,046).

3.3. tabula redzams, ka p&c 6 mén. MDA samazinajums bija novérojams
tajas petjjuma grupas, kuras IBF lietoja kompleksa ar antioksidantiem. Kaut ar1
Se tiek iedalits t. s. otr&jo AO grupa, analiz€jot kvantitativas MDA izmainas Se
+ KoQo grupa $adas izmainas nenovérojam, kas liecina, ka pie dotas Se un
KoQ1o koncentracijas un AO aizsardzibas sist€émas pieaugosas enzimu darbibas
LPO procesi nepalielinas, bet tiek noturéti viena un taja pasa limeni. Ari
| petijuma grupa, kura tika lietoti tikai antioksidanti (VE + Se), péc 6 mén. ilga
kursa MDA mazinaSanas netika konstatéta, ta izpaudas 12. meénesi.
Malondialdehida daudzuma samazinajumu Se + KoQ;, + IBF + Om grupa
nodroSina gan Cu, Zn-SOD un GPx aktivitasu palielinasanas, gan GSH
pieaugums, gan IBF spg&ja parkert mainigas valences metalus, ka arT pietiekosi
augstais VE limenis. Turpreti KoQ;p + IBF + Om grupa, kuras dalibnieki
nesanéma Se un kur GPx aktivitate butiski samazinajas, varétu prognozet, ka
lidz ar to pieaugtu hidroperoksidu daudzums un sekojosi ari MDA daudzums.
Acimredzot §ada situacija bitisku lomu LPO reguléSana ienem viens no GPx
enzimu saimes enzimiem Se neatkarigd GPx, t. i., GST, kur§ sadala lipidu
hidroperoksidus un lidz ar to kave LPO gala produkta MDA veidoSanos.
Jaatzimég, ka GST atskiriba no GPx neske] vai citadi neparveido H,0.

Attieciba uz otro LPO noteikto metabolitu 4-HNE, konstatétas izmainas
pret&jas atklatajam par MDA. Biitiski 4-HNE samazinajas Se + KoQo grupa,
ko var€tu dalgji izskaidrot ar ALB pieaugumu $aja grupa jau 3.meénesT.
Pétijuma dalibnieku grupas, kuras lietoja IBF, ALB pieaugums bija tuvu
statistiski ticamam, maksimumu sasniedzot 6. ménesi, tapat paraléli bija
konstatgts tuvu statistiski ticamam ari 4-HNE daudzuma samazinajums.

Pec literaturas datiem =zinams, ka bez COX-1, COX-2 un
S5-lipoksigenazes inhib&Sanas sp&jam, IBF var palielinat 15-lipoksigenazes

aktivitati [Rainsford, 2003], bet ta ir saistita ar 4-HNE enzimatisko veido$anos
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no arahidonskabes. lespgjams, tade] pétjjuma grupas, kuru dalibnieki lietoja
IBF, 4-HNE samazinasanas bija mazak izteikta. Literatira minéta IBF spgja
mazinat 4-HNE vargtu biit saistita ar ta varéSanu partvert mainigas valences
metalus. Konstatétais fakts, ka 4-HNE tomér visas pétijjuma grupas
nepalielinajas, ir ar1 saistits ar ta eliminaciju, pateicoties GSH piecaugumam.
Kopuma noteiktie onkomarkieri — CEA, PSA un brPSA — nemainijas, iznemot
Se + KoQio gr. 3. mén. tika konstatéta statistiski ticama CEA daudzuma
palielinasanas, kas neparsniedza noteiktos references intervalus (ne > 2,5
ng/ml). Ta ka §is izmaipas bija references vertibu robezas, més nevaram
apgalvot, ka konstatéti riski, kuri varétu provocét un / vai veicinat saslimstibu
ar onkologiskajam slimibam. Tadgjadi iegttie dati liecina, ka IBF ir jalieto
kompleksi ar Se un KoQjo vismaz seSu méneSu garuma, jo tas nodro$ina
antioksidativas aizsardzibas sistémas antiradikalas un antiperoksidativas
darbibas enzimu aktivé$anos, VE regeneraciju, neenzimatisko AO — GSH, ALB
un Se — palielinasanos, ka ari LPO kavéSanu. Vienu paSu antioksidantu

lietoSanai lielaks efekts butu sagaidams ilgaka laika perioda.

3.3. Il pétijums

Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas p&tijuma grupas atainotas 3.12. attela.

Cu, Zn-SOD aktivitate palielinajas statistiski ticami 9. mén., salidzinot
ar sakuma posmu, visas pétijuma grupas: Placebo gr. no 1401 (166) lidz 1500
(216) U/gHb (p = 0,010); ZT gr. no 1369 (148) Iidz 1465 (258) U/gHb
(p = 0,031); GB gr. no 1404 (176) lidz 1487 (167) U/gHb (p = 0,001); GV gr.
no 1347 (186) Iidz 1471 (220) U/g Hb (p = 0,011).

Pétfjuma beigas, t. i., 18. meén., salidzinot ar sakumu, Cu, Zn-SOD

aktivitate statistiski ticami palielinajas Placebo gr. no 1401 (166) lidz
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1471 (239) U/gHb (p = 0,042) un GV gr. no 1347 (186) lidz 1591 (263) U/gHb
(p = 0,003).

2000
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118 ménesi
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3.12.att. Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas péc zalas tejas, Ginkgo biloba
un Grinvitals Cereloba® plus preparatu lieto$anas

Glutationperoksidazes aktivitates izmainas att€lotas 3.13. attela.
Statistiski ticami GPx aktivitate picauga tikai Placebo gr. 1idz 9. mén.
par 12,4%, t. i., no 5881 (3620) lidz 6609 (2522) U/L (p = 0,045) un palika tada

pasa limeni lidz pétTjuma beigam.
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3.13. att. Glutationperoksidazes (GPx) aktivitates izmainas péc
zalas tejas, Ginkgo bioloba un Grinvitals Cereloba® plus preparatu
lietoSanas

Katalazes aktivitates izmainas atainotas 3.14. attcla.

Statistiski ticamas atSkiribas KAT aktivitatei konstatétas 18. mén.,
salidzinot ar 9. mén.: Placebo gr. KAT samazinajas no 238 (106) lidz 184 (75)
k/gHb (p = 0,025), bet GB grupai palielinajas no 188 (61) lidz 223 (102) k/gHb
(p = 0,022). Salidzinot KAT aktivitates izmainas Placebo gr. ar pargjam
grupam, konstatéts, ka 9. mén. statistiski ticamas atSkiribas bija GB gr. (p =
0,023).
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3.14. att. Katalazes (KAT) aktivitates izmainas péc zalas tejas,
Ginkgo bioloba un Grinvitals Cereloba® plus preparatu lieto$anas

Totala antioksidantu statusa daudzuma izmainas atspogulotas 3.15.

attela.
Totalais antioksidantu statusa daudzums statistiski ticami pieauga tikai
Placebo gr. lidz 9. mén. — no 1,56 (0,18) Iidz 1,68 (0,21) mM (p = 0,032) un
palika tada pasa limenT lidz pétjjuma beigam. Pargjas pétijuma grupas statistiski

ticamas atskiribas netika konstat&tas.
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3.15. att. Totala antioksidativa statusa (TAS) daudzuma izmainas péc zalas
tejas, Ginkgo bioloba un Grinvitals Cereloba® plus preparatu lieto$anas

E vitamina daudzuma izmainas att€lotas 3.16. attéla.

Placebo gr. VE daudzums statistiski ticami samazinajas visa pétijuma
laika, salidzinot ar sakuma periodu: 9. mén. no 15,45 (4,60) lidz 12,80 (4,40)
pg/ml (p = 0,004) un 18. meén. Iidz 11,25 (3,23) pg/ml (p < 0,001). P&tijuma
beigas VE daudzums, salidzinot ar 9. mén., statistiski ticami samazingjas no
12,80 (4,40) lidz 11,25 (3,23) pg/ml (p = 0,037).

GB gr. VE daudzums statistiski ticami samazinajas 9. mén., salidzinot ar
sakuma periodu, — no 14,20 (4,10) Iidz 12,90 (5,70) pg/ml (p = 0,037) un
saglabdjas tada pasa limeni lidz pétijuma beigam.

GV gr. VE daudzums statistiski ticami samazinajas 18. mén., salidzinot
ar 9. mén., —no 12,35 (5,38) Iidz 11,60 (6,20) pg / ml (p = 0,047).

ZT gr. VE daudzums nemainijas.
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3.16. att. E vitamina (VE) daudzuma izmainas péc zalas tejas,
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Ginkgo biolobas un Grinvitals Cereloba® plus preparatu lietoSanas

Lipidu peroksidacijas raditaju statistiski ticamu izmainu dinamika 2TCD
pacientiem péc ZT, GB un GV ilgstosas lietoSanas dazadas devas

3.4. tabula

Raditajs | Gr. 0 mén. N 9. mén. N p 18. mén. N o]
LOOH ZT 6,83(4,95) | 20 | 6,61(3,51)* | 17 | 0,019 | 6,34(8,81) | 16 ns
uM GB 7,32(3,20) | 25 | 5,04(1,94)* | 26 | 0,001 | 5,81(3,77) | 20 ns
MDA ZT 1,77(3,10) | 19 | 1,51(0,57)* | 18 | 0,039 | 1,46(0,44) | 16 | 0,084
pM GB 1,70(0,65) | 26 | 1,45(0,93) | 26 ns 1,29(0,65)* | 19 | 0,005

GV 1,68(0,69) | 18 | 1,48(0,63)* | 16 | 0,012 | 1,48(0,75)* | 14 | 0,041
4-HNE GB 4,73(3,64) | 21 | 4,32(3,94) | 26 | 0,064 | 2,77(4,02)* | 19 | 0,011
UM

Rezultati atteloti ka medianas (starpkvartilu intervals). * Statistiski ticami attieciba pret
0 menesi; ns — dati nav statistiski ticami, p > 0,05.

Zalas

standartterapijai darbojas, lietojot to 400 mg diena, laika posma lidz 9.

tejas

standartizétais lapu

ekstrakts

visefektivak  papildu

ménesim. E vitamina saturs, lietojot ZT, nemainijas salidzinajuma ar pargam

pétljuma grupam, kuras ta saturs savukart mazinajas. Sie dati liecina, ka ZT

polifenoli spgj efektivi aizsargat biomembranas no VE izsikSanas. Sadi apstakli
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veidojas, jo ZT saturoSais EGCG ne tikai sp&j veidot metala helata kompleksus,
parkert superoksidus, H,O,, ‘OH un Oy', bet ar1 regenerét tokoferolus [Ratnam
et al., 2006; Gawlik et al., 2007]. Lipidu hidroperoksidu daudzums nozimigi
samazinajas 9. meén., kas lauj izdarit secinajumu, ka 400 mg ZT standartiz&ta
lapu ekstrakta lietoSana diena var partraukt LPO tas “attistibas jeb
turpinasanas” posma un Iidz ar to mazinat LPO gala produktu MDA, 4-HNE
veidoSanos. Pétijuma dati apliecina, ka 9. mén. MDA daudzums statistiski
ticami samazinajas, bet 4-HNE daudzumam bija tendence samazinaties un 18.
mén. pieaugt. Konstatéta korelacija starp GPx un LOOH pétijuma sakuma
(rs=-0,469, p = 0,037) un beigas (rs = —0,824, p<0,001) liecina par §a enzima
lomu nepietickosa LPO kavéSana abos ta posmos. Vidgji cieSa negativa
korelacija 9. mén. konstatéta TAS ar 4-HNE un MDA + 4-HNE (rs = —0,515,
p = 0,029; r= -0,645 p = 0,005), kas apliecina, ka, lai kavétu 4-HNE
veidoSanos $tinas jabut pietickosam tdent $kistoso antioksidantu daudzumam,
(to skaita — GSH), kuri spgj ieteckm& LPO procesa iniciaciju. Vairums
eksperimentu paradija, ka relativi zemas flavonoidu koncentracijas var stimul&t
GSH sintézes géna transkripciju [Moskaug et al., 2005].

2TCD pacientiem, kuri papildu standartterapijai sanéma Ginkgo biloba
lapu standartiz€to sauso eckstraktu, kas saturgja 19,2 mg Ginkgo
flavonglikozidus  (kvercetins, kemferols, izoramnetins) un 4,8 mg
terpénlaktonus (ginkolidi, bilobalidi), konstatéts nozimigs OS raditaju — LOOH
samazinajums 9. mén., bet MDA un 4-HNE — 18. mén. Lipidu hidroperoksidu
daudzuma samazina$anas 9. mén. lauj izdarit secindjumu, ka GB papildterapija
(maza deva) tapat ka ZT var partraukt LPO tas “attistibas jeb turpinasanas”
stadija un 1idz ar to mazinat LPO galaproduktu (MDA, 4-HNE) veidoSanos.
Konstatéta korelacija 9. mén. starp Cu, Zn-SOD un LOOH liecina, ka, pieaugot
enzima aktivitatei, pilnvertigaka klaist superoksidanjonu dismutacija un Iidz ar
to samazinas LPO (rs = —0,419, p = 0,033). P&c literataras datiem zinams, ka

kvercetinam ir lielakas potences neka katehtniem helatét vara un dzelzs jonus
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[Paganga et al., 1996], ar ko varétu izskaidrot nozimigo LPO raditaju — MDA
un 4-HNE - samazinasanos, salidzinot ar ZT darbibu. Lipidu hidroperoksidu
samazinajums, iespgjams, saistlts arT ar GPx aktivéSanos, lai gan tas
paaugstinasanas nebija statistiski ticama, Seit var€tu runat par stabilu
picauguma tendenci, ka arT par endogéna VE izmantoSanu. Statistiski ticami
GPx palielinajas 9. mén. vien 2TCD pacientiem, kuriem nebija konstatéts Se
deficits. Lipidu hidroperoksidu sadaliSana var&ja piedalities Se neatkariga GPx,
t. i, GST. Nemot véra, ka flavonoidi ir spgjigi autooksidéties, seviski
kvercetins un kempferols, un radusies starpprodukti ir prooksidanti, svariga
loma ir tiesi Cu, Zn-SOD, jo ta spgj kavét So autooksidésanos. Janem vera, ka
flavonoidi  augstas koncentracijas var producgt brivos radikalus
autooksidéSanos deél un palielinat Mth “oksidativo (elpoSanas) spradzienu”.
P&tijuma tika konstatéts, ka Ginkgo biloba pirmos devinus ménesus aktivgja
Cu, Zn-SOD, bet 18. mén. §is paaugstinajums bija tuvu statistiski ticamam.
Katalazes aktivitate statistiski ticami pieauga 18. meén., salidzinot ar 9. meén.,
kas nodrosinaja H,O, SkelSanu mazak toksiskos savienojumos un samazinaja
Stnai bistama *OH producg$anu. Konstatéta negativa korelacija starp KAT un
GPx liecina, ka parsvars antiperoksidativai darbibai p&tijuma beigas ir KAT.
Katalazes aktivitatei bija pozitivas vidgji cie$as korelativas saistibas ar LPO
raditajiem — pétijuma sakuma ar MDA + 4-HNE ( rs = 0,459, p = 0,021) un
pétijuma beigas ar 4-HNE (rs= 0,556, p = 0,017). Iesp&jams, ka LPO metaboliti
inducé KAT génu ekspresiju un tadgjadi ataino $tinas adaptivo atbildi uz OS.
Lai gan Saja pétijjuma netika noteikta GSH koncentracija, varétu izsacit
spekulativu pienémumu, ka GB veicindgja GSH sintézi de novo 2TCD
pacientiem, tadgjadi ienemot biitisku lomu 4-HNE detoksifikacijas realizéSana,
ka gala produktus veidojot konjugatus neenzimatiska cela vai katalizgjot ar
GST palidzibu. Iegitie dati liecina, ka Ginkgo biloba ekstrakta papildu
pievienoSana standartterapijai, izrada lielaku efektivitati uz OS uzlabosanu 18.

meén., kas varetu bt saistits gan ar preparata ilgstoSaku lietoSanu vai arT lielakas
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devas efektivitati uz nosakamajiem raditajiem. Salidzinot GB grupas pacientus
ar Placebo grupu, kuri sapéma standartterapiju, konstatéta nozimiga
samazinasanas 9. mén. KAT (p = 0,023), LOOH daudzumam (p = 0,008) un
tuvu statistiski ticamam ari 4-HNE (p = 0,065), bet 18. mén. nozimiga
samazinasanas bija MDA daudzumam (p = 0,018). Salidzinot ar ZT gr., LOOH
daudzums bija statistiski ticami zemaks 9. mén. (p = 0,042). Salidzinot ar GV
gr., 18. mén. Konstatéts statistiski ticams samazinajums LOOH daudzumam (p
= 0,050) un aldehidu summai (p = 0,044).

Kombingta preparata Grinvitals Cereloba®plus ilgstosa lietosana 2TCD
pacientiem nodrosinaja nepartrauktu Cu, Zn-SOD aktivaciju un MDA
daudzuma samazinasanos 9. mén., kas palika tada pasa liment arT 18. ménes.

Atskiribas Cu, Zn-SOD aktivitaté konstatétas, salidzinot to ar Se ITmeni
plazma. Cu, Zn-SOD aktivitate GV grupa 9. mén. bija statistiski ticami
zemaka, kad Se daudzums bija virs 80 pg/L, salidzinot ar Placebo un GB grupu
(attiecigi, p = 0,039 un p = 0,006). Toties p&tijuma beigas GV gr. Cu, Zn-SOD
aktivitate bija statistiski ticami augstaka pacientiem, kuriem Se daudzums bija
zem 80 pg/L, salidzinot ar ZT (p = 0,015), GB (p = 0,027) un Placebo
(p = 0,013) grupu. Cu, Zn-SOD aktivitates palielinaSanas pétijuma beigas,
iespgjams, ir kompensatoriska atbilde uz pieaugoSo Se deficitu, jo pétijuma
sakuma tika konstatéts, ka GV grupa 72,2 % 2TCD pacientiem Se daudzums
plazma bija zemaks par normu. P&tljuma sakuma konstatéta vidgji cieSa
negativa korelacija starp Cu, Zn-SOD un MDA (rs = —0,484, p = 0,042), kas
liecina par superoksida radikalu iesaisti MDA veidoSana. Korelacija MDA ar
VE (r; = 0,476, p = 0,046) liecina, ka tick izmantotas endogénas VE rezerves
LPO kavesanai ka atbilde uz OS.

Placebo grupa 2TCD pacientiem, kuri sapéma standartterapiju —
metforminu un insulinu —, 9. mén. konstatéta nozimiga Cu, Zn-SOD, GPx
aktivitates un TAS daudzuma palielinaSanas un vienlaicigi — VE

samazinaSanas, bet savukart 18. mé&n. — nozimiga Cu, Zn-SOD aktivitates
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palielinasanas, bet KAT aktivitates un VE daudzuma samazinasanas. At3kiriba
no pargjam grupam, Placebo gr. nebija konstatétas nozimigas LPO metabolitu
izmainas. Placebo gr. 65,4% 2TCD pacientu Se saturs bija zemaks par normu.
Konstatétas negativas korelacijas Se ar LOOH un MDA + 4-HNE liecingja par
Se lomu LPO procesa (rs = 0,485, p = 0,012; r, = -0,459, p = 0,036), jo,
biidams GPx integralais komponents, tas veicina GPx aktivitates
paaugstinasanos. Se deficita un samazinatas GPx aktivitates apstaklos norit
nepilniga LOOH skel$ana, ka rezultata pieaug ta daudzums un ari par&jo LPO
produktu — MDA un 4-HNE - daudzums. Salidzinot 2TCD pacientus péc Se
daudzuma plazma, tika konstatéts, ka 9. meén. pacientiem, kuriem Se bija
normas robezas, LOOH saturs bija mazaks (p = 0,022). P&tjjuma sakuma
pozitiva korelacija (rs = 0,458, p = 0,019) starp KAT un LOOH liecina, Ka,
pieaugot LPO procesam, pieaug ar1 AOS antiperoksidativa darbiba. Iespgjams,
ka LOOH inducg KAT génu ekspresiju un tadgjadi ataino $tinas adaptivo atbildi
uz OS. Katalazes aktivitates paaugstinasanos red-oks stavokla lidzsvarosanai,
iesp€jams, vargja arT sekmét pazeminatais Se daudzums, par ko liecina negativa
vidgji cieSa korelacija starp abiem raditajiem (rs = -0,411; p = 0,037).
Glutationperoksidazes aktivitates un TAS daudzuma palielinasanos 9. meén.
varétu izskaidrot ar adaptivo atbildi uz OS, par ko liecingja vidgji ciesa pozitiva
korelacija starp antioksidantiem un prooksidantiem: starp GPx un 4-HNE
(rs=0,438; p = 0,037) un starp TAS un MDA (r;= 0,434; p = 0,030). Pé&tijjuma
9. un 18. mén. bija pozitivas korelativas saistibas starp lipofilo AO — VE un
hidrofilajiem AO — TAS.

Salidzinot dazado preparatu ilgstosas lietoSanas efektivitati uz red-oks
statusa modul&Sanu, lielaku efektivitati izradija GB, jo nozimigi samazinajas
LOOH 9. mén., kam sekoja gan MDA, gan 4-HNE samazinasanas 18. ménesl.
Janem vera, ka pétijums veikts ar vecadka gada gajuma 2TCD pacientiem,

kuriem ir stiprak izteiktas diab@ta izraisitas komplikacijas un, domajams, tas
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nelava sagaidit ievérojami lielakas pozitivas izmainas OS samazinaSana péc
dabisko ekstraktu lietoSanas.

Tadgjadi dabisko AO ieklausana 2TCD arst€Sana nepiecieSama jau
agrinajas saslimsanas stadijas, vel pirms sekundaro komplikaciju paradisanas,
un gadijumos, ja pacientam konstaté kaut vai nelielu Se deficitu, kompleksaja

terapija nepiecieSams ieklaut organisko Se.

3.4. IV pétijums

Cu, Zn-SOD aktivitates izmainas attélotas 3.17.attéla.
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3.17.att. Cu, Zn-SOD aktivitate

Statistiski ticamas atSkiribas Cu, Zn-SOD aktivitatei bija pacientiem ar
2TCD grupa, kuras dalibnieki nebija paklauti JS. Salidzinot ar kontroles grupa
konstatéto Cu, Zn-SOD aktivitati, t. i., 1473 (181) U/gHb, 2TCD gr. ta bija
statistiski zemaka par 7,3%, t. i., 1365 (210) U/gHb (p = 0,002). Toties JS un
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2TCD + JS grupa, t. i., personam, kuras bija paklautas JS, §1 enzima aktivitate
palika kontroles grupas Iimen.
Glutationperoksidazes aktivitates izmainas attélotas 3.18. attela.
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3.18.att. Glutationperoksidazes aktivitate

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

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

Malondialdehida daudzuma izmainas att€lotas 3.19. attela.

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

4-hidroksinonenala daudzuma izmainas attélotas 3.20. attéla.

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

Proteinu karbonilu daudzums statistiski ticami bija palielinats visas

petijuma grupas, salidzinot ar kontroles grupu (3.21. attéls).
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3.21. att. Proteinkarbonilu daudzums

56



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

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

Pétjjuma grupas — 2TCD + JS un JS — bija pozitiva vidgji ciesa
korelacija TAS ar 4-HNE (3.22. attéla A un B).

4-HNE, pM
4-HNE, pM

T
14 16 18 2,0 : 14 16 18 20

3.22. att. Korelacija starp TAS un 4-HNE 2TCD + JS (A) un JS grupa
A: Korelacija: rs= 0,476, p = 0,011
B: Korelacija: rs= 0,447, p = 0,015

Petfjuma tika konstatéts, ka visas grupas Se daudzums ir zemaks par
pienemto normu (80120 pg/L): JS grupa — 68,5 (18,75) pg/L; 2TCD grupa —
75,5 (17,00) pg/L; 2TCD + JS grupa — 66,0 (22,0) pg/L, un ka GPx

integralajam komponentam Se biitu jaietekmé enzima aktivitate.
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Zema Cu, Zn-SOD aktivitate 2TCD pacientiem ir saistita ar miné&ta
enzima inhib&Sanu, kuru spg izraisit hiperglikémija vai parliecka H,0,
uzkrasanas organisma. Konstatetais Cu, Zn-SOD aktivitates nemainigums abas
grupas, kuras bija iesaistiti CAES avarijas seku likvidétaji, varétu biit saistits ar
palielinato $a enzima génu ekspresiju, kuru varétu uzskatit ka adaptivo atbildi
uz OS. Zinams, ka Cu, Zn-SOD piemit radioprotektivas Tpasibas un tadel tai ir
batiska loma radioadaptivajas atbildes reakcijas [Randah et al., 1997].
Pazeminata GPx aktivitate 2TCD un 2TCD + JS grupa saistita gan ar Se
deficitu organisma, ta substrata GSH klatbiitni, gan ar hiperglikémijas
inhibgjoso ietekmi uz GPx ekspresiju, ka arT ASF kopgjo destrukivo darbibu uz
tam enzimatiskajam sisttmam, kuras atbild par lipoperoksidu utilizaciju.
Pielaujam, ka Iidz ar GPx salidzinosi zemo aktivitati, varétu pieaugt gan H,0,,
gan LOOH koncentracijas, kam sekotu LPO galaproduktu MDA un 4-HNE
pieaugums.

Izvertgjot LPO raditajus, redzams (3.19. attéls), ka MDA daudzums
batiski piecaudzis CAES avarijas seku likvidétajiem ar / bez 2TCD, bet 2TCD
grupa konstatéta tendence MDA picaugumam. CAES avarijas seku
likvidetajiem ar 2TCD 4-HNE daudzums paaugstinats mazak (24%) neka
2TCD pacientiem (37%), salidzinot ar kontroles grupu. CAES avarijas seku
likvidétajiem bez 2TCD pastavéja vaja pozitiva korelacija starp GPX un 4-
HNE, acimredzot, pateicoties augstai GPx aktivitatei, 4-HNE daudzums
organisma nepieauga. Oksidativa stresa apstaklos parasti noverotais 4-HNE
pieaugums liecina par n-6 taukskabju oksidacijas palielinaSanos un nespéju
pazeminatas GPx aktivitates gadijuma kavet endoperoksidu sadalisanos.

Konstateta JS un 2TCD + JS grupas vidgji ciesa korelacija starp TAS un
4-HNE Iimeni (3.22. attéls) liecina par kompensatoro mehanismu ieslégsanos, t.
i., lipidu oksidativos bojajumus vienlaicigi pavada AOS aizsardzibas
pieaugums. 4-hidroksinonenala eliminacijas kavéSana ar GSH konjugatu

starpniecibu varétu biit saistita ar proteinu oksidacijas pieaugumu, ka arl
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traucgjumiem GSH bioregeneracija, jo seviski, nemot véra to, ka 2TCD
pacientiem ir pazeminata ATP veidoSanas un GSH sintéze de novo ir
energoatkarigs process. Hiperglikémija netiesi var ietekmét GSH krajumu
izsikSanu, jo aldozes reduktaze parveér§ intracelularo glikozi lidz sorbitolam,
izmantojot pentozu fosfatu metabolisma cikla kofaktoru NADP+, kur§ savukart
nepiecieSams GSH veidoSanai ar GR palidzibu. Proteinkarbonilu paliclinasanas
ataino AOS enzimu darbibas Iidzsvara trauc€jumus, kas saistiti ar tadu enzimu
ka KAT un GPx nepietiekosu darbibu, kam seko H,0, uzkrasanas. Ja ir zems
H,O, Iimenis, proteiniem ir augsta jutiba pret proteasomam, kas savukart
samazinas, ja ir liela H,O, koncentracija. Ar 4-HNE saistitie proteini rezistenti
pret to degradaciju proteasomas un darbojas ka nekonkurentie enzimu
inhibitori. Sada nelidzsvarotiba starp proteinu oksidativas modifikacijas
intensitati, to proteolizi un sintézi de novo kalpo par audu bojajumu markieri.
JS grupa, lai gan AO enzimu Cu, Zn-SOD un GPx aktivitate atbilda normai,
MDA un PK daudzums bija paaugstinats, kas liecina par OS un adaptacijas
mehanismu ieslégsanos. Ir zinams, ka MDA un 4-HNE ir KLF, kuri persisté
daudzus gadus péc paklausanas joniz€josam starojumam, un ir riska faktors
velaku komplikaciju veido$ana ne tikai individiem ar p&cradiacijas sindromu,
bet arT ar CD. CAES avarijas seku likvidetajiem, kuriem atfistijies 2TCD, bija
samazinata GPx aktivitate, palielinats MDA un PK, ka ari 4-HNE daudzums,
ko varétu pamatot ar hipergliké€mijas efektu. Pamatojoties uz $a pétijuma
atradni un literatGras datiem, varam secinat, ka lipidu un proteinu oksidacijas
metabolitiem MDA, 4-HNE un PK ir nozimiga loma CAES avarijas seku
likvidétaju multifunkcionalo saslimsanu attistiba, to skaita 2TCD progresé$ana.

Velams §adas situacijas lietot dabiskas vielas ar antiradikalu darbibu un Se.
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4, SECINAJUMI

Oksidativa stresa raditaju korigéSana, lietojot IBF (400 mg/d.) kombinacija
ar lipofilo antioksidantu KoQ210 (100 mg/d.) un hidrofilo antioksidantu Se
(200 pg/d.), Cernobilas AES avarijas seku likvidetajiem bija efektivaka
neka kombinacija ar vitaminu E (350 mg/d.) un Se (200 pg/d.).

Oksidativa stresa raditaju korigéSana pacientiem ar kompensétu 2TCD bija
efektivaka, lietojot papildu standartterapijai (metformins, insulins) Ginkgo
biloba lapu standartizéto sauso ekstraktu 80 mg, kas satur 19,2 mg Ginkgo
flavonglikozidus un 4,8 mg terpénlaktonus (ginkolidi, bilobalidi), pa vienai
kapsulai tris reizes diena 18 meéneSu garuma, salidzinot ar lietoto
standartterapiju, zalas t&as un kombinéta preparata Grinvitals
Cereloba®Plus lietosanu.

Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem ar 2TCD ir adaptacija
oksidativa stresa apstakliem, un tapéc ir mazak izteiktas izmainas
antioksidativas sisttmas un oksidativa stresa raditajos neka 2TCD
pacientiem, kuri nebija eksponéti mazas devas joniz&oSam starojumam,
bet tas ir lielakas neka Cernobilas AES avarijas seku likvidétajiem bez

2TCD un kontroles grupai

Promocijas darba izvirzito hipotézu apstiprinajums

Kombinéta nesteroida pretiekaisuma Ilidzekla ibuproféna lietoSana ar
lipofilo antioksidantu E vitaminu un hidrofilo antioksidantu Se normalizgja
oksidativa stresa raditajus, tomér korelativas saistibas starp
antioksidantiem un prooksidantiem liecindja par oksidativa stresa

saglabasanos Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju organisma.
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2. Kombinéta nesteroida pretickaisuma Iidzekla ibuproféna lietoSana ar
lipofilo antioksidantu KoQio un hidrofilo antioksidantu Se regulgja
antioksidativas aizsardzibas sist€mas antiradikalas un antiperoksidativas
darbibas enzimus, palielindja neenzimatisko antioksidantu dauzumu un
kavéja lipidu peroksidacijas pieaugumu Cernobilas AES avarijas seku
likvidétaju organisma.

3. Salidzinot dabiskas izcelsmes antioksidantu preparatu ilgstosas lietoSanas
efektivitati 2TCD pacientiem, visefektivako darbibu uz oksidativa stresa
raditajiem izradija 80 mg Ginkgo biloba lapu standartizéta sausa ekstrakta,
kas satur 19,2 mg Ginkgo flavonglikozidus un 4,8 mg terpénlaktonus
(ginkgolides, bilobalide), lietosana pa vienai kapsulai tris reizes diena 18
méneSu garuma, salidzinot gan ar lietoto standartterapiju (metformins,
insulins), gan ar zalas t€jas lapu standartizéta ekstrakta un Grinvitals
Cereloba® plus preparata lietosanu.

4. Kopuma, salidzinot pétijuma grupas, tika konstatéts, ka 2TCD pacientiem
ir vairak izteiktas izmainas antioksidativos un oksidativa stresa raditajos
neka Cernobilas AES seku likvidétajiem ar 2TCD, turpreti Cernobilas AES
avarijas seku likvidétajiem bez 2TCD — mazak neka 2TCD pacientiem un

Cernobilas AES seku likvidétajiem ar 2TCD.
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5. PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

Ibuproféna ka monopreparata lietosana ir efektiva pirmo tris ménesu
laika, ilgstosai lietoSanai nepiecieSams papildus lietot kadu (kadus)
antioksidantu, tadgjadi sekméjot lipidu peroksidacijas produktu
veidoSanas samazinajumu un vienlaicigi aktiviz&ot enzimatisko
antioksidativo sist€mu.

Pamatojoties uz pétijuma atradni un literatliras datiem, var secinat, ka
lipidu un proteinu oksidacijas metabolitiem — malondialdehidam,
4-hidroksinonenalam un proteinkarboniliem — ir nozimiga loma
Cernobilas AES avarijas seku likvidétaju multifunkcionalo saslim$anu
attistiba, to skaita 2TCD atfistiba. To novérSanai nepiecieSams lietot
dabiskos uztura bagatinatajus ar antiradikalu Tpasibam un dabiska
seléna preparatus.

Dabisko antioksidantu ieklausana 2TCD arstéSana nepiecieSama jau
agrnajas saslimsSanas stadijas, vél pirms sekundaro komplikaciju
paradisanas, un konstatétais Se deficits jakompensg, izmantojot

dabiska Se preparatus.
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