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Anotacija

Petijuma meérkis ir novérteét, kuru ar endot€lija Stnu funkcijam saistito molekulu
koncentracijas seruma ir parliecinosakie endotélija Stunu funkcionala stavokla raditaji, ka art noteikt
atSkirigam endotelialas disfunkcijas attistibas stadijam raksturigas izmainas. Materials ietver 234
personas ar plasu endotelialas funkcijas variabilitati. Tika noteikta endoté€lija vazodilatgjosa atbilde
uz acetilholina, siltuma un postokluzivas cerpjosas asinsplismas stimuliem, ka arT ar endotélija
funkcijam saistitu molekulu seruma koncentracijas.  Rezultati liecina, ka endot€lija Stnu
vazodilatgjoso aktivitate pozitivi korelé ar adiponektina, IL-10 un IL-4, bet negativi — ar sE-
selekta, sSICAM-1, TNFa un VEGF koncentracijam, ka art vairakas biitiskas raditaju atskiribas

Cetras atsSkirigas endot€lija disfunkcijas pakapes parstavosajas petijuma grupas.

Atslégas vardi: endotélija disfunkcija, insulina rezistence, vazodilatacijas testi, adh€zijas

molekulas, adiponektins



Abstract

The aim of this study is to select the serum markers that are most convincing for detection of
endothelial function as well as to select the markers characteristic for varied degrees of endothelial
dysfunction. The study material includes 234 persons with wide variablilty of endothelial
dysfunction. The vasodilatory response of endothelium was detected by acetylcholine-, heat- and
post-occlusive shear stress-induced vasodilatation tests and serum concentrations of molecular
markers associated with endothelial function was detected. The study results show positive
correlations of vasodilatory function with adiponectin, IL-10 and IL-4, and negative correlations
with sE-selectin, sSICAM-1, TNFa and VEGF concentrations as well as several significant

differences between the four study groups representing varied degrees of endothelial dysfunction.

Key words: endothelial dysfunction, insulin resistance, vasodilatation tests, adhesion

molecules, adiponectin
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IEVADS

Pétijuma aktualitate

Ar terminu ,endoteliala disfunkcija” apzimé generalizétas endotélija Stnu funkciju
parmainas, ko raksturo pazeminata vazodilatora atbilde, samazinata prostaciklina produkcija,
paaugstinata vazokonstriktoro vielu produkcija, trauc@ta fibrinolizes un iekaisuma endoteliala
kontrole, ka ar1 izmainita adh&zijas molekulu ekspresija. Centrala iezime ir NO bioaktivitates
zudums. Endoteliala disfunkcija ir aterogenézes priekSvéstnesis, ka ari butisks faktoru diabéta
mikrovaskularo komplikaciju izcelsmé. Iesp€ja precizi konstatet endotelialas disfunkcijas klatbiitni
butu vertigs lidzeklis iepriek§mingto patologiju agrina diagnostika un novérsana.

Endotélija Stnu funkcijas noveértéSanai tiek izmantoti vairaki raditaji, kurus nosaciti var
iedalit 3 grupas.

1. Tiesie endotélija vazodilatéjosas funkcijas mérijumi — merot asins pliismas
intensitati, tieck vertéts, vai endot€lija $linas atbilstosi reagé uz vazodilat§josSiem stimuliem, piem.,
post-okluzivo cérpjoso asinspliismu, siltumu, bioktmisku mediatoru.

2. Endotélija sintezéto signalmolekulu koncentraciju mérijumi — vazokonstriktorais
faktors endotelins (ET-1), intercellulara adhézijas molekula (ICAM), vaskularo $tnu adhézijas
molekula (VCAM), E-selektins, hemoatraktantie citokini IL-8 un MCP-1, ka ar1 plazminogéna
aktivatora inhibitors (PAI-1), kura summarais darbibas efekts ir fibrinolizes kavésana. Merot NO
metabolitus plazma, iesp&jams spriest par endot€lija NO-sintazes aktivitati.

3. Endotélija Sunu funkcijas ietekméjoso signalmolekulu koncentraciju merijumi.
Endotelija Stunu funkcijas butiski ietekmé&, piem&ram, leikocitu un adipocitu sintezétie pro-
iekaisuma citokini IL-1, IL-6 un TNF-a, kas endot€lija $tinas ierosina gan adh&zijas molekulu un
hemokinu ekspresiju, gan iedarbojoties uz NO sint€zes procesiem, samazina endotélija atkarigo
vazodilataciju. Pie tam, arl insulina rezistence, glikoze un oksidativa stresa markieri var biit
noderigi raditdji endot€lija Stnu stavokla novert€Sanai, jo ir tie cieSi saistiti ar endot€lija
proinflammatoro aktivaciju. Hiperglikémija izraisa dazadu glikoziletu produktu veidoSanos, kas,
savukart, izraisa reaktivo skabekla savienojumu veidoSanos un induc€ endotélija Stinas adh€zijas
molekulu, IL-6 un MCP-1 ekspresiju. Paradits ar, ka akiita hiperglikémija tiesa veida var samazinat
NO veidoSanos un pazeminat endotélija-atkarigo vazodilataciju. Oksidétie LDL (zema blivuma
lipoproteini), pieméram, induc€ MCP-1 sintézi asinsvadu endotélija un gludas muskulattras $tinas.
Oksidativa stresa apstaklos, NO spontani reag€jot ar superoksidu, veidojas peroksinitrits, kas ka

spécigs oksidants reagé ar proteinu tirozinu atlikumiem, veidojot nitrotirozinus. Degradgjot eNOS
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kofaktoru tetrahidrobiopterinu (BH4), peroksinitrits izraisa eNOS atvienoSanos, ka rezultata Sis
enzims parstaj sintez&t NO, un ta vieta uzsak papildus ROS generésanu.

Lidz ar to, par endot€lija Siinu funkcionalo stavokli var liecinat gan to sp€ja paplasinat
asinsvadus noteiktu provokaciju ietekmé, gan dazadu signalmolekulu klatbiitne asinis, un kopgjais
iesp&jamo raditaju klasts ir loti plass.

Kaut ar1 uzkrato datu apjoms par endot€lija funkcionalajiem testiem un par endotélija
funkcijas raksturojoSam un ietekméjosajam signalmolekulam ir ievérojams, tas nav pietiekams, lai
defin€tu konkretu raditaju kopumu un standartus endotelialas disfunkcijas noteikSanai.

ST darba mérkis ir novértét, vai un kuru endotélija $inu producéto un ar to funkcijam
saistito  signalmolekulu koncentracijas seruma ir stabili endot€lija Stinu funkcionala stavokla
raditaji un noteikt atSkirigdm endotelialas disfunkcijas attistibas stadijam raksturigas seruma
nosakamas signalmolekulas.

Atskiriba no citiem public€tiem pétijjumiem, kuros viena paraugkopa apskatiti tikai dazi
atseviski endotelialas disfunkcijas raditaji, Saja petijuma vienlaikus, viena p&tamaja materiala ar
teorétiski plasu endotelialas funkcijas variabilitati, tiek apskatits ievérojami lielaks potencialo
endotelialas disfunkcijas raditaju kopums. Sads pétijuma dizains lauj iegit visaptverodaku parskatu
par minéto raditaju parmainam endotelialas disfunkcijas attistibas gaita un to savstarp&jo
mijiedarbibu.

Darba uzdevumi

1. Noteikt asinsvadu endotélija atkarigas vazodilatacijas testu parametru un ar endot€lija
funkcijam saistito signalmolekulu atskiribas p&tijuma grupas.

2. Noteikt endotélija atkarigas vazodilatacijas testu parametru un ar endotélija funkcijam
saistito signalmolekulu savstarpgjas korelacijas.

3. Noteikt endotélija Stunu produc€to un ar to funkcijam saistito signalmolekulu
koncentraciju korelacijas ar insulina rezistences raditajiem.

4. Novertet, kuru pétijuma analiz€to molekulu seruma koncentraciju mérjjumi ir lietderigi
endotélija Stnu funkcionala stavok]a raditaji.

5. Definét atSkirigam endotelialas disfunkcijas attistibas stadijam raksturigds seruma

nosakamas signalmolekulas.
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LITERATURAS APSKATS

1. Asinsvadu endotélija Stinu fiziologija

1.1. Visparejs endotélija Sinu raksturojums

Asinsvadu endotélija Stinas izklaj visu asinsvadu iek§€jo virsmu, atdalot cirkul&josas asinis no
audiem. Endotglija $iinas gan morfologisko, gan funkcionalo Tpasibu zina ir heterogénas, kas saistits
ar to atSkirigajam lomam dazados asinsvados, audos un organos. Lielajos asinsvados esoSo
endotélija Stunu piedalas asinsvadu tonusa un asinsspiediena regulacija. Kapilaros esoSo endotélija
Stnu primara funkcija ir selektivas barjeras funkcija: baribas vielu, metabolisma atkritumproduktu
un signalvielu transports starp asinim un audiem, ka arT iminStnu ekstravazacijas kontrole
iekaisuma gadijumos. Limfatiskajo organu venulas atrodas ipass endot€lija Siinu tips (augstais
endotélijs), kas ekspres€ tikai $STm Siinam raksturigus integrinus, selektinus un citas adhézijas
molekulas un regulé nobrieduso limfocitu migraciju no asinim uz limfu (Guyton, Hall, 2000;
Khazaei et al., 2008).

Neaizvietojama ir audu asinsapgades regulacijas funkcija: endotélijs regul€ asinsvadu tonusu,
uztverot gan apkart§ja videé esoSos biokimiskos signalus, gan asinspliismas hemodinamiskos
parametrus, un par atbildi uz Siem signaliem sintez€jot vazoaktivas vielas, kas izraisa konstrikciju
vai dilataciju asinsvadu gludas muskulatiiras stinas (Khazaei et al., 2008). Endotglija Stinu regulacija
ir arkartigi svariga vairakos citos organisma kop&jas homeostazes nodro§inasanai nepiecieSamos
procesos. Tas sp&j producét gan dota procesa agonistus, gan antagonistus, pieméram, vazodilatorus
un vazokonstriktorus, prokoagulantus un antikoagulantus, iekaisumu stimul&oSas molekulas un
iekaisumu nomacosas vielas, fibrinolitiskas un antifibrinolitiskas vielas, u.c. Pieméri uzskaititi
l.tabula. Veselam endotelijam raksturigs vazodilatgéjoSo, iekaisumu un hemostazi kav€joSo
mediatoru produkcijas parsvars, turprett vazokonstrikt€joSo, iekaisumu un hemostazi veicinoSo
mediatoru produkcijas parsvars raksturigs endotélija disfunkcijai un pro-aterogénam stavoklim. Bez
iepriekSminétajam ka nozimiga endotélija funkcija japiemin ari asinsvadu sieninas bazalas
membranas un augSanas faktoru sintéze un katabolisms. Endotglijs sinteze kolagénu 1, fibronektinu,
lamininu, bazalo fibroblastu augSanas faktoru (BFGF), insulinam lidzigo augSanas faktoru 1
(IGF1), transform&joSo augsanas faktoru Bl (TGF1), trombocitu izcelsmes augSanas faktoru

(PDGF) un vaskulara endotélija $tinu augsanas faktoru (VEGF) (Gaugler, 2005; Esper et al., 2006).
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1. tabula. Funkcijas, kuru regulacija piedalas asinsvadu endotélija sintezétie mediatori
(Gaugler, 2005)

Funkcija Galvenie mediatori
Asinsvadu tonuss VazodilatgjoSie Slapekla oksids (NO),
mediatori: Prostaciklins (PGI,)
Vazokonstriktori: Endotelins 1 (ET-1),
Angiotenzins II (Angll),
Tromboksans A, (TXA,)
Koagulacija Antikoagulanti: Trombomodulins (TM),

Audu faktora signalcelu inhibitors (TFPI),
Prostaciklins (PGI2)

Pro-koagulanti: Audu faktors (TF),
Proteazes-aktivétais receptors 1 (PAR-1),
Tromboksans A2 (TXA2)

Fibrinolize Antifibrinolitiskie Plazminogéna aktivatora inhibitors 1 (PAI-1)
mediatori:
Pro-fibrinolitiskie Audu plazminogena aktivators (tPA)
mediatori:

Imiinreakcijas Iekaisuma mediatori: |Interleikins 6 (IL-6),

Interleikins 8 (IL-8),
Monocitu hemoatraktantais proteins 1 (MCP-1)

Leikocitu adhézijas | P-Selektins,

molekulas: E-Selektins,

Intercellulara adh&zijas molekula (ICAM-1),
Trombocitu - endotélija Stinu adh&zijas molekula 1

(PECAM-1),
Vaskularo §tinu adh&zijas molekula 1 (VCAM-1)
Trombocitu adhézija | Trombocitus Von Villebranda faktors (vVWF),
aktivgjosi faktori fibrinogéns
Trombocitu aktivaciju |Slapekla oksids (NO),
kavejosi faktori glikozaminoglikani

Endotélija sintezétas signalvielas darbojas ne tikai autokrini un parakrini, bet ar1 endokrini.
Endotélija Stnam ir raksturigas specializ€tas sekretoras granulas (Weibel-Palade bodies), kuras tiek
uzkgabati iepriek§ sintez€tie enzimi, receptori, adh€zijas molekulas un citokini, kas atbrivojas
regulétas eksocitozes cela, sanemot atbilstosu aktivéjosu stimulu (Guyton, Hall, 2000; Khazaei et

al., 2008).
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1.2. Endotelija Sunu citoskelets

Endotélija Stinas var veikt motoras aktivitates, izmantojot vairakas kontraktilo proteinu

sist€mas (1.att€ls).

s i kortikalais tiklojums:
stresa Skiedra  aiting, spektrins u.c.
(luminala) '

L !

I ! mikrocauruligu o
J ,'r organizacijas centrs loni, d§235
S , kistosas
/ ," ! organiskas
,’; [ tdens un taja vielas
starpfilamenti: !

I
1
’ / .' iz8kidusas vielas, atseviski ‘Gdens
vimentins u.c. / | : makromolekulas proteini

I

mikrocaurulite

mikrobarkstina

¢

i Y

i :
i 'bazild membrana: ! i
|
|

ARV T Y

A
AN

|
%\\\\\\\\m\m\uw\ |'
VNS

Ar savienojumiem Stresa $kiedra (bazala): Fokalais kontakts (ar paracellulari transcellulari
saistita aktina filamentu aktinu un miozinu arpussinas matriksu):

sistéma: aktins, miozins saturo$as kontraktilas integrini, talins, vinkulins,

u.c. gkiedras a-aktinins u.c.

1.attéls. Asinsvadu endotelija Siinu citoskeleta visparéja organizacija
(Drenckhahan, Ness, 1997)

Kortikalais tiklojums ir kontraktilo proteinu sist€éma, kas izklaj sarkolemmas ieks$€jo virsmu
un atbild par $iinas integritati, formu un elasticitati. Tas uztver intravaskulara spiediena izmainas un
palielina stingumu Iidz ar intravaskulara spiediena pieaugumu. ST struktiira ar balsta dazadus
membranas proteinus, to vidi anneksinu, kas regulé endo- un eksocitozi, E-selektinus un kadherinu,
kas saistiti ar leikocttu un trombocitu adh&ziju.

Ar savienojumiem saistita aktina filamentu sist€ma atrodas starpSiinu telpa un tas kontrakcija

vai relaksacija kontrol€ starpStnu telpas izmérus, Iidz ar to — molekulu parvietoSanos starp asinim
un subendotelialo telpu. Kontrah&$anos aktivé Ca2+, nepieSamo energiju piegada ATF. Iekaisuma
citokini, ROS, trombins, PAF, Ca2+ koncentracijas pieaugums is€mijas gadijumos, ATF izsikums,
ka ar1 dazadas toksiskas vielas ietekmé& ar savienojumiem saistito filamentu sistému, rezultata

palielinot endotelialo caurlaidibu.
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Stresa Skiedras ir Sk&rssvitrotas muskulatiiras miofibrillam lidzigi filamentu sakopojumi, ko
veido aktina un miozina filamenti. Sis $kiedras §k&rso @inas citoplazmu visos virzienos. Jo lielaku
spiedienu un berzi rada cirkul&josas asinis, jo vairak veidojas stresa Skiedras. To kontrakcija un
relaksacija ir atkariga no intracellulara Ca2+ un ATF klatbiitnes. Stresa Skiedru galvena funkcija ir
pielagot Stnu formu asinsplismas raditajiem mehaniskajiem spékiem un asinsvada sieninas
iestiepumam, samazinot $iinu bojajumu iesp&ju. Pieaugot pliismai, pieaug ari tas raditais c@rpes
speks, uz ko Stnas saplacinas un izvietojas asinspliismas virziena, turpreti, plismai un cerpes
spekam samazinoties, Siinas palielina augstumu un zaud€ pliismai atbilstoSo izkartojumu (Esper et
al., 2000).

Endotélija Stnu morfologiskas parmainas ir ipasi svarigas kapilarajas gultnés, jo sadi
iespejams pielagot asins pliismas intensitati dota briZza nepiecieSamibai. Lielas dalas kapilaru
diametrs ir mazaks par asinsStinu diametru; Seit darbojas divi mehanismi, kas lauj asins Sinam
virzities pa kapilaru: 1) asins$tinu un endotélija $tiinu fleksibilitate un deforméjamiba, 2) abu Stnu
tipu virsmas negativs elektrostatiskais ladins, kas tas atgriz. Endot€lija $iinu virsmas negativo
ladinu nodroSina sialskabe. Ja tas koncentracija uz endot€lija virsmas samazinas, tad asinspliisma
tiek traucéta.

Endot€lija $tnu virsmas membrana veido kaveolas, kas aiznem 5-10% no $iinas virsmas un

funkciong ka receptor-efektori rajoni. (Esper et al., 2006)

1.3. Endotelija glikokalikss

Glikokalikss ir negativi ladéts zelejveidigs parklajums endotélija luminalaja virsma (2.attels)
Ta ka kapilari veido lielako dalu no asinsrites sistémas virsmas, ar1 lielaka dala glikokaliksa tilpuma
atrodas kapilaros. Glikokaliksa struktiiras sintez€ endotglijs. Plismas raditais c€rpes speks darbojas
ka sintézi stimul&joss faktors.

Strukturalais sastavs:

1) glikoproteini (piem., selektini un adhézijas molekulas), proteoglikani un
glikozaminoglikani satur slana negativi ladetas polisaharidu struktiiras, ka arT saista asinis
cirkul&josas molekulas un tideni.

2) heparana sulfata proteoglikani, izmantojot noteiktus sulfacijas mehanismus, sp€j saistit
ievérojamu daudzumu plazmas proteinus un caur saviem iekSgjiem protetniem (sindekaniem un
glipikaniem) funkciong ka signaltransdukcijas molekulas.

3) hialuronans nav pievienots proteiniem, bet saistas pie Stinu virsmas receptoriem (piem.,
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CD44). Sis glikozaminoglikans nav sulféts un tam nav rajoni plazmas proteinu saistidanai, tomér tas
spgj saistit lielu daudzumu tdens — Iidz pat 10 000 sava svara, un ir viens no bitiskakajiem
glikokaliksa apjoma veidotajiem.

Glikokaliksa komponentu SkelSana un atbrivoSana pamata notiek intracelularo vai ar
membranu saistito protedZzu aktivéSanas rezultata. Lai notiktu leikocitu adhézija pie endotélija, ir
nepiecieSama glikokaliksa SkelSana; normalos apstaklos (kad nenotiek iminreakciju aktic€sana)
leikocttu saskarsme ar endotélija adh€zijas molekulam nenotiek, jo tas ieklauj glikokalikss. (Van

Teeftelen et al., 2007)

2.attels. Koronara endotélija glikokaliksa elektronmikroskopijas attéls
(B. van den Berg, Mastrihtas universitate, publ. Lekakis et al., 2011)

Glikokaliksa loma mikrovaskularaja perfiizija un vielu apmaina

Kapilaraja vielu apmaina glikokalikss darbojas ka molekulars siets, kura poru izmé&rus nosaka
attalumi starp glikokaliksu veidojoSajam Skiedram, turpreti poru skaitu nosaka starpSiinu
savienojumu izméri un biezums. Saskana ar So modeli, koloidosmotisko spéku un pretdarbojosos
filtracijas speku starpiba veidojas starp asins plazmu un glikokaliksu, nevis intersticialo Skidrumu,
kas ir biitisks papildinajums visparpienemtajam Starlinga principam.

Glikokaliksa loma asinsvadu protekcija

Petijumos ar enzimatisku glikokaliksa degradaciju paradits, ka ta bojajumi izraisa palielinatu
leikocitu adhé&ziju venulas, perivaskularas edémas veidoSanos, un pliismas-atkarigas NO
produkcijas trauc€jumus gan artérijas, gan endot€lija Siinu kultiiras. Paradits ari, ka glikokaliksa
bojajumi ir viena no agrakajam skardiovaskularo riska faktoru izraisitajam sekam. Iekaisuma un
aterogénie stimuli, piem., TNFa, i§€mija un oxLDL izraisa glikokaliksa struktiiru degradaciju.
Turklat, izmantojot elektronmikroskopiju paradits, ka (pelém) karotides arterijas sinusa rajona,

vieta, kas jiitiga pret aterosklerozes veidosanos, glikokaliksa slanis ir ievérojami planaks (~100 nm)
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ka asinsvadu rajonos ar zemu aterosklerozes attistibas risku (~400 nm). Ir p&tijjumi, kas liecina par
glikokaliksa lomu c&rpes speku mehanotransdukcija, Iidz ar to planaks glikokalikss var bt iemesls

pazeminatai NO produkcijai. (Lekakis et al., 2011; Van Teeffelen et al., 2007)

1.4. Selektivas barjeras funkcija

Primara endotélija Siinu funkcija ir selektivas barjeras funkcija — baribas vielu transports no
asintm uz audiem, audu vielmainas atkritumproduktu transports uz asinTm un signalvielu transports
abos virzieos. Kapilara limeni, kur notiek lielaka vielu apmainas dala, asinsvada sieninu veido
vienas kartas endotélija Stnu slanis, ko appem bazala membrana. Kopgjais kapilara sieninas
biezums ir 0,5 mikrometri; kapilara ieks€jais diametrs — 4 [idz 9 mikrometri, kas ir tuvs eritrocitu

un citu asinsstnu diametram. (3.att€ls) (Guyton, Hall, 2000).

Endotélija Sana

r”"’f

Vezikularais
kanals

Plazmalemmas
vezilukas ‘

Bazala
Starpsiinu membrana

poras

3.attels. Kapilara sieninas struktiira
(Guyton, Hall, 2000)

Taukos skistoSas vielas (to vidii — skabeklis un oglskaba gaze) skeérso kapilara sieninu,
difundgjot caur endotélija $tinu membranam. Udeni $kisto§ds vielas (pieméram, paSas tdens
molekulas, natrija joni, hlora joni, glikoze) difund€ caur starpsiinu poram. To diametrs ir 6 Iidz 7
nanometri, kas ir nedaudz mazaks par albumina molekulu un aptuveni 20 reizes lielaks par tidens

molekulas izmeru.
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Endotélija Stnas ir arT molekulari kompleksi atseviSsku vielu transporta efektivitates
palielinaSanai, pieméram, insulina neatkarigais glikozes transportieris GLUT-1, kam ir izSkiroSa
nozime glikozes piegadei no asinim audos.

Papildus starpStinu poram vielu transporta funkciju veic ar1 endotélija Stinu plazmalemmas
vezikulas (pinocitozes/eksocitozes mehanismi), kas, sapliistot kopa, var veidot ar1 vezikularos
kanalus caur §anu. Sis transporta veids gan tiek uzskatits par kvantitates zina maznozimigu.(Esper

et al., 2006; Guyton, Hall, 2000).

2.tabula. Skeleta muskulu kapilaru poru relativa caurlaidiba dazadu izméru molekulam
(Guyton, Hall, 2000)
Molekula Molekularais svars Relativa caurlaidiba
Udens 18 1.00
NaCl 58.5 0.96
Glikoze 180 0.6
Hemoglobins 68,000 0.01
Albumins 69,000 0.001

Taukos Skistosas vielas sp&j Skérsot kapilara sieninu atrak, bet art atrums vielu apmainai caur
poram ir liels: kaut ar1 poru laukums veido tikai 1/1000 dalu no kopgja kapilaru sieninas laukuma,
tdens molekulu diftizijas atrums starp asinim un starpaudu Skidrumu ir 80 reizes lielakas par
plazmas parvietosanas atrumu asinsvada, t.i., laika, kamér plazma veic celu no viena kapilara gala
Iidz otram, tidens molekulu apmaina starp plazmu un starpaudu Skidrumu notiek 80 reizes. Atrums,
ar kadu dazadas udeni Skistosas molekulas skérso kapilara sieninu, ir atkarigs no to izme&riem
(2.tabula). (Guyton, Hall, 2000).

Dazados audos kapilara caurlaidiba var biit atSkiriga, jo atSkiras domingjoSie starpSiinu
savienojumi. Endot€lija Sinam raksturigi tr1s tipu savienojumi: blivie savienojumi (tight junctions),
blivie kontakti (gap junctions) un kadherina starpsiinu savienojumi (adherens junctions) (Khazaei et
al., 2008; Liebner et al., 2006). Piem&ram, smadzen&s kapilaru endot€lija Siinas savieno galvenokart
blivie savienojumi, kas pielauj tikai nelielu molekulu parvietoSanos. Aknu kapilaru sinusoidos
kapilara caurlaidiba ir tik liela, ka pat plazmas proteini to Skérso ar tidenim lidzigu atrumu. Citos
audos kapilara caurlaidiba plazmas proteiniem ir loti nieciga. Nieru glomerularo kapilaru endotélija
Stinas Sk&rso ir Ipasas papildu poras (fenestrae), kas nodrosina intenstivu mazu molekulu (un jonu)
filtraciju. (Khazaei et al., 2008; Guyton, Hall, 2000).

Turklat, endotélija slana caurlaidiba nav konstants, bet gan mainigs lielums. To ietekmé
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starpStinu savienojumi, $linu virsmas proteini, virsmas membranas elektrostatiskais ladins, ka ari
bazalas membranas sastavs. Iekaisuma mediatori, piem., trombins un histamins, iedarbojoties uz
endotelija starpStinu savienojumiem, mintsu laika spg palielinat endotelialo caurlaidibu.
Iespgjamais mehanisms: starpstinu savienojumu proteinu fosforilacija, kam seko aktina-miozina
Skiedru kontrakcija un starpsiinu telpas palielinasanas.

Ar11 pasu endotélija $iinu producétie faktori var modulét endotelialo caurlaidibu. Piem&ram,
endotelialas NO sintézes inhib&Sana caurlaidibu samazina. VEGF, ET-1, Angll un iekaisuma

citokini (TNF un IL-1) ir endotelialo caurlaidibu palielinosi faktori. (Khazaei et al., 2008)

1.5. Asinsvada limena diametru reguléjosa funkcija

Endotelijs regule asinsvadu tonusu (lidz ar to — asinsvadu limena diametru un audu
asinsapgadi), uztverot gan apkart§ja vidé esoSos biokimiskos signalus, gan asinsplismas
hemodinamiskos parametrus, un par atbildi uz Siem signaliem sintez€jot vazoaktivas vielas, kas
izraisa konstrikciju vai dilataciju asinsvadu gludas muskulatiras Stnas (Khazaei et al., 2008).
4.attela paradits shematisks endot€lija izdalito vazoaktivo vielu un faktoru, kas ierosina $o vielu

izdali, kopsavilkums.

Mehanotransdukcija

Endotelialo $tinu virsmas (gan luminalaja, gan blakus esoSajam endotélija Sinam vérstaja, gan
pret bazalo membranu veérstaja) atrodas mehanoreceptori, kas uztver asins pliismas raditos
mehaniskos spekus. Aktivejoties Siem receptoriem, tiek iedarbinats komplekss intracelularo
signalcelu tikls — mehanotransdukcija. Liela dala no aktiv&tajiem signalceliem dazados Iimenos
saplust ar mitogén-aktiveéto proteinkinazu (MAPKSs) signalkaskadi.

Mehanotransdukcijas signalcelu tikla shéma redzama 5.attéla. Asinspliismas radito mehanisko
speku uztver endotélija luminalaja virsma esoSie mehanoreceptori: jonu kanali (K+, Ca2+, Na+,
Cl-), G-proteini, membranas kaveolas, tirozinkinazes receptori (TKRs), NADPH oksidaze un
ksantinoksidaze, plazmatiskas membranas lipidu dubultslanis un heparana sulfata proteoglikani.
Mehaniskie signali ar citoskeleta palidzibu tiek parvaditi art uz virsmam, kas verstas pret starpStinu
savienojumiem un bazalo membranu, kur tiek aktivéti integrini un PECAM-1 / Flk-1
mehanosensorais komplekss.

Aktivetie integrini fosforilé un aktivé vairakas ne-receptoru tirozinkinazes (FAK, c-Src, She,
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paxillin, and p130“*%), adaptorproteinus (Grb2, Crk), un guanina nukleotida apmainas faktorus (Sos,
C3QG), rezultata aktiv§jot Ras saimes GTP-azi. Aktivetais Ras ieslédz vairakas paral€las serinkinazu
kaskades, kas, visbeidzot, iesledz MAPK kaskadi.
Luminalas un starpsiinu virsmas mehanoreceptoru aktivetie signalceli:

1) ierosina NADPH un ksantinoksidazi producét ROS,

2) aktive proteinkinazi C,

3) aktivé Rho saimes mazas GTP-azes (kas medié citoskeleta remodelaciju, izraisot
islaicigas vai pastavigas endotélija §tinu strukturalas parmainas),

4) eNOS un dazadu signalmolekulu atbrivoSanu no vezikulam,

5) fosfoinozitida-3 kinazes /Akt signalkaskades aktivacija.

Rezultata visi Sie signalceli izraisa vairaku transkripcijas faktoru (piem., NF-kB un AP-1)
fosforilaciju, kas saistas pie pozitivajiem vai negativajiem c@rpes stresa atbildes elementiem
mehanosensitivo génu promoteros, inducg€jot vai supres€jot génu ekspresiju, 1idz ar to — modulgjot

Stnu funkcionalo aktivitati un morfologiju (Chatzizisis et al., 2007).
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Asins plismas cérpes spéks
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4.attels. Endotélija izcelsmes vazoaktivas vielas
(Hiirlimann et al., 2002)

Saisinajumi.:

ACE — angiotenzinu konvertéjosais enzims; Ach — acetilholins; ADP — adenozina difosfats; AI/Il —
angiotenzins I/Il; AT, — angiotenzina Il 1.tipa receptors, B2 — bradikinina receptors;, bET - “big”
endotelins, BH, — tetrahidrobiopterins;, Bk — bradikinins;, cAMP - cikliskais adenozina
monofosfats, cGMP — cikliskais guanozina monofosfats;, CYP450 — citohroms P450; ECE —
endotelinu konvertéjosais enzims; EDHF — endotélija izcelsmes hiperpolarizéjosais faktors, eNOS
— endoteliala slapekla oksida sintdaze; ET — endotelins, ET,p — endotelina receptors A/B; 5-HT —
serotonins;, M — muskarinjiitigais receptors;, NADP(H) Ox — nikotinamida adenina dinukleotida
fosfata oksidaze; NO — slapekla oksids;, PG — prostaglandins; S, — serotonina receptors, TGF —
transforméjosais augsanas faktors;, Thr — trombins; TX — tromboksana receptors; TXA, —
tromboksans A;
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Slapekla oksids

Slapekla oksida (NO) sintézi katalize enzimi NO sintazes (NOS), skelot L-argininu. ST ir red-
oks reakcija, kuras produkti ir NO un L-citrulins un kuras norisei nepiecieSams skabeklis un NADP
koenzims. Reakciju paatrina kofaktors tetrahidrobiopterins (BH4) (6.att€ls).

Ir zinamas tr1s tipu NO sintazes. Divam no tam (NOS-I un NOS-III) raksturiga konstitutiva
aktivitate, tas producé salidzino$i nelielu daudzumu NO, un tas stimulé agonisti, kas paaugstina
intracellularo Ca2+ limeni. NOS-I atrodas nervu audos, NOS-III — endotélija Stnas, ka arT (mazaka
daudzuma) kardiomiocTtos, osteoklastos, osteoblastos un nieru mezangialajas $tinas.

Pretgji divam iepriekSminétajam sintaz€ém, NOS-II aktivitate nav konstitutiva, bet, ja ta tiek
inducéta, tad producétais NO daudzums vairakkart parsniedz NOS-I un NOS-III producéto NO
daudzumu. NOS-II atrodas makrofagos, neitrofilos un citas imtin§timas, ka ar1 un endotélija Stinas.

Tatad endotglija Siinas atrodas gan konstitutiva, gan inducgjama tipa NO sintazes. (Khazaei et
al., 2008; Seccia et al., 2005)

Konstitutivo NOS-III induce asinspliismas cérpes spéki, acetilholins (saistoties pie endotélija
Sinu M holinoreceptoriem) un bradikinins, induciblo NOS-II — proinflammatorie citokini.
Nozimigakais NO daudzums tiek sintezets asinspliismas c€rpes speku ietekm&. Jo lielaks asins
plismas atrums, jo vairak tiek atbrivots NO. So vazodilataciju , ko medié endotélija §tinu atbrivotais
NO, apzimé ar terminu “endot€lija atkariga vazodilatacija”. Pat 1enas asinspliismas gadijuma cérpes
speks uz endotélija Stinam darbojas nepartraukti, stimugjot tajas NO razoSanu un uzturot pastavigu
fona vazodilataciju (Esper et al., 2006).

Endotglija sinu membranas atrodas specializéti jonu kanali (piem., Ca2+ aktivétie K+ kanali),
kas cérpes speku ietekmé atveras. NOS-III aktivacijas intracelularie signalceli ietver serina/treonina
proteinkinazes Akt/PKB fosforilaciju. Endotélija Siina tiek hiperpolarizeta, palielinas Ca2+
iepliiSana citoplazma, aktivgjas NOS-III, tatad, NO razoSana (Joyner, Dietz, 1997).

Asimetriskais dimetilarginins (ADMA) ir endogéns NOS inhibitors. Paaugstinats ADMA
Iimenis (seruma) izraisa endotélija producéta NO deficitu, lidz ar to ADMA tiek uzskatits par vienu
no endotelialas disfunkcijas markieriem un, neatkarigi no citiem raditdjiem, ir prognostisks
kardiovaskularo saslim$anu riska raktors (Anderssohn et al., 2010; Boger, 2003; Landim et al.,
2009).

Ta ka NO ir maza izméra, lipofila molekula, ta viegli difund@ cauri §inu membranam,
sasniedzot asinsvadu gludas muskulatiiras tinas. Seit NO, nitrozilgjot guanilata ciklazes hemu,
aktivé to. Aktivéta guanilata ciklaze Ske] GTP, atbrivojot cGMP. ¢cGMP aktive cGMP-atkarigo

proteinkinazi un K+ kanalu fosforilaciju, ka rezultata notiek Stinas hiperpolarizacija, pazeminas
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intracellulara Ca2+ koncentracija un gludo muskulu Skiedras relaks€jas — iestdjas vazodilatacija

(6.attels). cGMP aktivitati termin€ fosfodiesteraze, parversot to par GMP (Caballero, 2003; Khazaei

et al., 2008; Esper et al., 2006).
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6.attels. Slapekla oksida reguléjosa loma asinsrites sistéma

(Khazaei et al., 2008)

Endotglija atbrivotais NO difund€ ne tikai asinsvada gludas muskulatiiras slana virziena, bet

arT asinsvada lumena. Paplidus vazodilatéjoSajai funkcijai NO arT:

1) sekm&jot NFkB inhibitora (I-kB) ekspresiju, NO kavé iekaisuma procesus: samazina

vaskularo caurlaidibu, kavé monocttu un limfocttu adh&zijas molekulu sintezi, oksidacijas

procesus, iekaisuma un aterogéno citokinu ekspresiju;

2) kave trombocitu agregaciju un trombogéno faktoru aktivéSanos, sekmé fibrinolizi;

3) ietekméjot Siinas ciklu regul&joSos proteinus (ciklinu A, p2l, cdk2), NO kavé

gludas

muskulattiras $tnu proliferaciju un migraciju (Esper et al., 2006; Hiirlimann et al., 2002;

Khazaei et al., 2008; Pyke, Tschakovsky, 2005)
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Prostaciklins

Prostaciklins (PGI,) ir endotélija producéts vazodilatgjoSs faktors, kas veidojas no
arahidonskabes enzima ciklooksigenazes (COX) katalizeta reakcija. COX-1 ir galvena izforma, kas
sintez€ PGI, , un endotélija Stnas ta tiek ekspreséta konstitutivi. PGI, sint€zes atrumu nosaka
fosfolipaze A2, kas no membranas fosfolipidiem veido arahidonskabi. Tapat ka NO sintéze, ar1 PGI,
sintéze ir Ca2+ atkarigs process, jo fosfolipaze A2 ir Ca2+ jiitigs enzims.

PGI, aktive prostaciklina receptoru (IP receptors, ar G-proteinu saistits receptors) gludas
muskulatiiras §tinu membrana, kam seko adenilata ciklazes aktivacija, cAMP intracellulara Iimena
paaugstinaSanas, proteinkinazes A aktivacija, un visbeidzot miozina vieglas k&des kinazes
aktivitates samazinaSanas un vazodilatacija.

PGI, ar1 var difundg@t asinis un inhib&t trombocTtu agregaciju. PGI, efekti ir ciesi saistiti ar NO
efektiem, jo PGI, pastiprina NO atbrivoSanos, savukart NO pastiprina PGI, iedarbibu uz asinsvadu
gludas muskulatiiras stinam. NO inhib&€ fosfodiesterazi — enzimu, kas degradé cAMP, un cAMP
koncentracijas Itmena saglabasanas paildzina PGI, efektus gludas muskulattras Stinas (Khazaei et

al., 2008; Kvandal et al., 2003).

Endotelija izcelsmes hiperpolarizéjoSie faktori

Hiperpolarizgjosie faktori ir vairaki endot€lija Stinu izcelsmes faktori, kuru sinté€ze nav
atkariga no COX un NOS, bet kas sp€j izraisit gludas muskulatiiras stinu relaksaciju (neatkarigi no
endotélija PGI, un NO). Hiperpolarizgjosie faktori darbojas, paaugstinot gludas muskulatiiras Siinas
intracellularo Ca2+ Iimeni, kam seko Ca2+ jutigo K+ kanalu atvérSanas un muskulsiinu relaksacija
(Khazaei et al., 2008; Ozkor un Quyyumi, 2011).

Ka iespgjamie hiperpolarizgjoSie faktori tiek apskatiti Epoksieikosatrienoskabes (EETs),
blivie kontakti, ROS un H,O,, ka arT kalija joni.

Epoksieikosatrienoskabes (EETs) - EETs ir arahidonskabes metaboliti, ko producé citohroma

P-450 epoksigenaze. EETs difundé no endotélija Sinam uz gludas muskulatiras §tinam un var
darboties ka hiperpolariz&josi faktori.

Blivie kontakti (gap junctions) - Starp endotélija Stinam un gludas muskulattiras §iinam esoSie

blivo kontaktu savienojumi, iesp&jams, medi€ endotélija-atkarigo gludas muskulatiiras Siinu
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hiperpolarizaciju. Endotélija Stinu hiperpolarizacija izraisa gludas muskulattiras Stinu relaksaciju,
un, ja endotélija slanis ir sagrauts, tad minéta gludas muskulatiiras §iinu atbilde nenotiek. So
pienémunu balsta eksperiments, kura tika izmantotas peles ar konneksina (blivo savienojumu

sastavam nozimigu poteinu) deficitu (Khazaei et al., 2008).
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7. attéls. Endotelija Siinu mediétas vazorelaksacijas mehanismi.
AC — adenilil ciklaze; sGC — skistosa guanilil ciklaze; IP — prostaciklina receptors.
(Ozkor un Quyyumi, 2011)

ROS un H,0, - Kaut ar1 visparzinams, ka reaktivie skabekla savienojumi, izmantojot vairakus
mehanismus, sekmé vazokonstrikciju, Udenraza peroksids tiek apskatits ka viens no iesp&jamajiem
endotélija produc@tajiem hiperpolarizg&josajiem faktoriem, kas izraisa relaksaciju asinsvadu gludas
muskulatiiras $tinas.

Dazadas asinsvadu gultnés jeb audos var biit atSkirigi EDHFs; pastav atSkiribas arT sugu

starpa (EDHFs ir sugas- un asinsvada gultnes jeb audu- specifiski). Visu EDHFs darbibas
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mehanismi noslédzas ar K+ caurlaidibas palielinasanos, kam seko gludas muskulatiras Siinu
depolarizacija un relaksacija. EDHF loma vazodilatacija redzama 7.att€la. Agonists (acetilholins,
bradikinins, substance P) vai asinsplismas c€rpes spéks paaugstina eNOS un COX aktivitati un
izraisa NO un PGI; mediéto vazodilataciju. Papildus NO un PGI, mediétajai dilatacijai iesp&jami
vairaki EDHF mediéti signalceli. Intracellulara Ca2+ paaugstinasanas aktivé fosfolipazi A2 (PLC)
sintez&t arahidonskabi; to metabolizé citohroms P450 2C (CYP4502c), generéjot EETs, kas var
stimulét Ca2+ atkarigos K+ kanalus (K+¢,) gan endotélija Stinas, gan gludas muskulatiiras Siinas.

EETs var ar1 tieSi aktivét starp endot€lija un gludas muskulatiiras Siinam esoSos blives_
kontaktus (Gap), ka arT autokrini iedarboties uz ECs, aktiv@jot islaiciga receptoru potenciala
(TRP) V4 kanalus, kas sekmeé Ca2+ iepluisanu, vél vairak paaugstinot Ca2+ koncentraciju endotélija
§tina un K+ izpliiSanu no tas subendotelialaja telpa.

K+ paaugstinasanas starpSunu telpa var aktivét gludas muskulatiiras Stinu kalcijatkarigos

K+c, kanalus, iekSup vérstos K+ kanalus un Na+/K+ sukni, kuru aktivitates rezultats ir Siinas
hiperpolarizacija. Hiperpolarizgjoties gludas muskulatiiras $tinai, taja kritas Ca2+ koncentracija un
seko kontraktilo Skiedru relaksacija.

eNOS un oksidazes producé skabekla superoksidu (O2e—), no kura superoksida dismutaze
(SOD) genere tdenraza peroksidu (H»O,). H,O, ari var izraisit hiperpolarizaciju, aktivéjot gludas
muskulatiiras §tinu un endotélija Sinu K+¢, kanalus un iedarbojoties uz blivajiem kontaktiem.

(Ledoux et al., 2006; Ozkor un Quyyumi, 2011)

Endotelins-1

Endotelinu saimi veido Cetri locekli (ET-1, ET-2, ET-3, ET-4), kas veidojas dazadu tipu Siinas
(asinsvadu endotélija un gludas muskulattras Stinas, imin$iinas, ka ar1 nervu, nieru, plausu audu
Stinas) un darbojas ka asinsvadu tonusa, $tinu proliferaciju un hormonu sinté€zi modul&josi faktori.

Asinsvadu endotélija $tinas no producg viena tipa endotelinu - ET-1. ET-1 prekursors ir pre-
pro-endotelins-1, kuru Ske] endopeptidazes, veidojot big-endotelinu-1. No big-endotelina-1 veidojas
endotelins-1 reakcija, ko katalizé endotelinu konvertgjoSais enzims (ECE). (Khazaei et al., 2008)

ET-1 sintézi un atbrivoSanu sekmé hipoksija, asinspliismas c@rpes speka iedarbiba, ka ari
adrenalins, angiotenzins II, vazopresins, insulins, trombins, TGFf, IL-1p un citi stimuli. Endotelina
produkciju kave prostaciklins un NO, ka arT atriju natriurétiskais peptids. (Hiirlimann et al., 2002)

ET-1 ir spécigs vazokonstriktors: salidzinot molaras vienibas, tas ir 100 reizes specigaks par

noradrenalinu, 10 reizes spécigaks par angiotenzinu II. Plazma, plausas un nierés esoSo
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endopeptidazu degradacijas aktivitates dé] ET-1 pussabruksanas laiks ir 1ss (4 — 7 min.) (Khazaei et
al., 2008; Hiirlimann et al., 2002).
ET-1 saistas pie divu tipu ar G-proteinu saistitajiem receptoriem.

1) Vazokonstriktorie ETA receptori atrodas uz gludas muskulatiiras $iinu virsmas. ET-
1 saistiSanas pie ETA receptoriem aktivé fosfolipazi C, kas skel fosfatidil-inozitol-bifosfatu (PIP2)
par inozitola trifosfatu (IP3) un diacilglicerolu (DAG). IP3 izraisa Ca2+ atbrivosanos no
intracellularejiem rezervuariem, bet DAG - Ca2+ iepliSanu no starpSiinu telpas. gludas
muskulatiras Stnas citoplazma Ca2+ Iimenim sasniedzot kontrakcijas slieksni, sakas
vazokokstrikcija.

2) VazodilatéjoSie ETB receptori atrodas uz endotélija Siinu virsmas. ET-1 saistiSanas
pie ETB receptoriem aktivé fosfolipazi A2, kas no membranas fosfolipidiem veido arahidonskabi.
Arahidonskabes veidoSanas ir atrums limit€joSais posms vazodilat€josa PGI, sintéze. Turklat, ETB
receptori var modulét ari NO veidoSanas procesus. Tatad ETB receptori nodrosina ET-1
signalizacijas negativo atgriezenisko saiti un aizsardzibu pret parmérigu vazokonstrikciju (Khazaei

et al., 2008).

Vazokonstrikciju izraisoSie prostaglandini

Endotglija Stinas sintez€ un atbrivo konstrikt€josos prostaglandinus PGH, un TXA,, kas abi
darbojas, pazeminot gludas muskulatiiras $tinu intracellularo cAMP un /vai Ca2+ [imeni.

PGH, ir visu prostaglandinu priekStecis, tai skaita TXA,. Visi prostaglandini veidojas no
arahidonskabes, kas ir membranas fosfolipidu SkelSanas produkts fosfolipazes A2 katalizéta
reakcija. Ciklooksigenaze-1 un -2 no arahidonskabes veido PGH,. Tromboksana sintaze no PGI,

veido TXA,. (Khazaei et al., 2008)

Angiotenzinu konvertéjosais enzims

Endotélija Stinas ir lokalas nozimes Ang-II producenti. Galvenais So pocesu regulg&joSais
enzims ir angiotenzinu konvertgjosais enzims (ACE): endotélija $iinas to sintez€ un ekspresé uz
virsmas, kur tas iedarbojas uz asinis cirkulgjoso angiotenzinu I (Ang-I). Ang-I veidojas, plazma
esoSajam reninam (proteolitisks enzims, kas veidojas nier€s) Skelot makromolekularu prekursoru
(angiotenzinogénu). Ang-II regulé asinsvadu tonusu, saistoties pie gludas muskulatiiras Stnu

virsmas receptoriem. Atkariba no ta, kura tipa receptori tiek aktivéti, Ang-II regulatorie efekti var
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biit gludas muskulatiiras Stinu kontrakcija (vazokonstrikcija), augSana, proliferacija un
diferenciacija. Kopuma Ang-II efekti ir pret&ji NO efektiem.

Ka iepriek§ mingts, NOS aktivitati stimulé bradikinins. Sis peptids saistas pie b2 receptoriem
endotélija Stinas membrana un aktivé NOS, tatad — NO sint€zi un sekojoSo vazodilataciju.
Bradikinina lokalo koncentraciju regulé ACE, saskelot to mazos neaktivos peptidos (Calles-
Escandon & Cipolla., 2001). Lidz ar to, endot€lija ekspreséta ACE antagoniz€ NO efektus ne tikai

stimul&jot Ang-1I veidoSanos, bet arT pazeminot bradikinina koncentraciju (8.att€ls).
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8.attels. ACE loma endotelija un gludas muskulatiiras Siinu funkcijas

(Calles-Escandon & Cipolla., 2001)

(1) ACE tiek ekspreséts endoteélija Siinu membranas un producé Ang-I1I; (2) Ang-I1 saistas pie
atbilstoSiem (vairdku tipu) receptoriem uz gludas muskulatiiras Stinu virsmas; (3) Daudzi Ang-I11
efekti ir pretéji NO efektiem; (4) ACE aktivdcija izraisa art bradikinina atraku katabolismu.
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1.6. Asins plistamibu reguléjosa funkcija

Endot€lija $inam ir milziga nozime asins pliistamibas uzturé$ana un, ja asinsvada sienina ir
bojata, tas integritates saglabasana, lai noverstu asins zudumu. Koagulacijas kaskades produkts ir
trombins — proteolitisks enzims, kur§ no fibrinogéna atSke] fibrinopeptidus A un B, veidojot fibrinu.
Fibrins polimeriz€jas pavedienos ar Skérssavienojumiem, rezultatd veidojot stabilu, neskistoSu
rezgi. Fibrina rezgi Skel plazmins — fibrinolitiskas sist€mas centralais proteolitiskais enzims.
Plazmins veidojas no ta prekursora plazmingéna specifisku aktivatoru ietekmé. Nozimigakais no
tiem — audu plazminog@na aktivators (t-PA), kura aktivitati arT regulé vairaki negativi un pozitivi
regulatori, no kuriem zimigakais ir audu plazminogéna aktivatora inhibitors (PAI). Kopuma ir ¢etru
tipu PAI; PAI-1 no tiem ir visnozimigakais. 3.tabula apkopota informacija par endot€lija Siinu
producétajiem ar hemostazi saistitajiem faktoriem (Khazaei et al., 2008;Calles-Escandon &
Cipolla., 2001). Normalos apstaklos (vesela endotélija) pastav lidzsvars koagulacijas un fibrinolizes
sisttmam, starp trombiskajiem un antitrombiskajiem faktoriem. Dazadu stimulu izraisiti endotélija
stnu funkciju trauc€jumi var izraistt to antitrombiskas aktivitates zudumu. Fibrinolitiskas sist€émas

inhibitora PAI-1 paaugstinats Itmenis ir konstatéts insulina rezistences apstaklos (aptaukosanas,
diabéts) (9.attels).

Koagulacija | PAI-1
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9.attels. Koagulacija un fibrinolize
(Calles-Escandon & Cipolla., 2001)
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3.tabula. Endotélija Stinu producétie ar koagulaciju un fibrinolizi saistitie faktori
(Khazaei et al., 2008, Calles-Escandon & Cipolla., 2001)

Faktors

Loma

Mehanisms

Anneksins II

Pro-koagulants

Saistas pie t-PA un plazminogéna un sekmé
plazmina veidoSanos

Anneksins V Anti-koagulants Saistas pie negativi ladetajiem fosfolipidiem un
inhibe koagulacijas faktoru noenkurosanos uz
endotélija $tinu virsmas

Ektonukleotidaze Anti-koagulants Degrade trombocTtu stimulacijai nepiecieSamo
ADP par AMP

NO Anti-koagulants Palielina trombocitu iek$Stnas cAMP un cGMP,

l1dz ar to supres€jot to adh€ziju un aktivaciju

PGI-2 (prostaciklins)

Anti-koagulants

Plazminogena aktivatora
inhibitors (PAI) -1

Anti-fibrinolisks faktors

Inhibg t-PA (Iidz ar to, inhibg fibrinolizi)

Proteins C Anti-koagulants Inaktiveé faktoru Va un VIlla (proteina C galenais
producents organisma ir aknas)

Proteins S Anti-koagulants Kofaktors proteina C aktivacijai

Proteoglikani Anti-koagulants Negativi ladetie proteoglikani novers trombocitu

(glikokalikss) adh@ziju; dazi proteoglikani saista antitrombinu
II1, kas inhib& trombina aktivitati;dermatana
sulfats subendotelialaja slani sekmé heparina
kofaktora II antitrombisko aktivitati

Trombomodulins Anti-koagulants Tiek ekspreséts uz endotélija Stnu virsmas;

antikoagulacijas signalcela darbojas ka kofaktors
trombina inducétajai proteina C aktivacijai.

Tromboksans (TXA)-2

Pro-koagulants

Audu faktora signalcelu
inhibitors (TFPI)

Anti-koagulants

Saistas pie VIla un Xa un inhib& audu faktora
aktivitati, [idz ar to — inhib& koagulacijas
signalkaskadi.

Audu plazminogéna
aktivators (t-PA)

Pro-fibrinolisks faktors

Palielina fibrinolitiskso aktivitati

Urokinaze

Pro-fibrinolisks faktors

Von Villebranda faktors
(VWF)

Pro-koagulants
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Sekmé trombozi (ekspreséts uz endotélija Stinu
virsmas, mijiedarbojas ar trombocitu
glokoprotetnu receptora kompleksu, inicigjot
trombocTitu adh@ziju un agregaciju)




Koagulacijas sistémas aktivacija ir cieSi saistita ar imiinsistémas aktivaciju, lidz ar to ari
patologija (endotélija disfunkcijas) koagulanto/fibrinolitisko faktoru Iidzsvara zuduma gadijuma
tiek ietekméts iekaisuma faktoru balanss un otradi. Talak uzskaititi vairaki imiinsistemas faktoru un

koagulacijas sistemas faktoru savstarpgjas mijiedarbibas piemeri.

Koagulacijas sisteémas imunfunkcijas:

1) koagulacija var fiziski aizturét mikroorganismus, notverot tos asins receklq;

2) dala koagulacijas sistémas produktu, mainot asinsvadu caurlaidibu un darbojoties ka
hemotaktiskie agenti fagocitiem, piedalas nespecifiskajas imiinreakcijas;

3) atseviski koagulacijas sist€mas produkti pasi par sevi ir antimikrobas vielas, piem&ram,
beta-lizins, proteins, ko razo trombociti koagulacijas laika, var darboties ka katjonu detergents un

lizét gram-pozitivas bakterijas.

Imunsistémas faktoru ietekme uz koagulacijas sistému:

1) iekaisuma citokini inducé prokoagulanto molekulu ekspresiju endot€lija S$iinas, piem.,
vWFE, PAI-1 un PAI-2;

2) aktivétas imuinstinas arT producé molekulas, kas piedalas trombogengzg, piem., trombinu,
kas darbojas ka mitogéns un trombocTttus aktivgjoss stimuls;

3) IL-6 ne tikai paaugstina aknu producéta CRP koncentraciju seruma, bet palielina ari
fibrinogéna, PAI-1 un seruma amiloida proteina A koncentracijas;

4) IL-1 induce PAI-1 sintézi endotélija Stinas; IL-4 — tPA sint€zi monocTtos.

6) Tromboctitu virsmas CD40L (CD154), saistoties pie atbilstosa receptora CD40 uz
leikocita (un ari asinsvadu gludas muskulatiiras Stnu) virsmas, var ierosinat audu faktora (TF)

ekspresiju (Brevetti et al, 2008; Esmon, 2005; Esper et al., 2006).

Endot€lija atbilde pret asinsvada sieninas bojajumu ietver gan ar asinsreces regulaciju saistitos
faktorus, gan ar imiinreakcijam saistitos faktorus (10.att€ls):

1) vaskularais tonuss — endotélijs balansé dilatgjoso (NO, PGI2, bradikininu) un

konstrih&josos (ET-1, TXA; un Angll) mediatoru aktivitates;
2) leikocttu adh@zija un migracija — endotélijs produce adh&zijas molekulas E-selektinu, P-

selektinu, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1;

3) trombocitu agregacija — endotélijs sintez€ faktorus, kas inhibeé (NO, PGI2) vai sekmé

(TXA,, vWF) trombocitu agregatu veidosanos;
4) koagulacija — endot€lijs inhib& prokoagulantos proteinus, pieladoties protetna C / proteina
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S signalcela (kas aktiv§jas, trombinam reaggjot ar endot€lija Slnas virsmas receptoru
trombomodulinu), izmantojot antitrombinu III, kas saistas pie glikozaminoglikaniem uz endotglija
virsmas; endotélijs sintez€ audu faktoru, kas piedalas koagulacijas kaskadg;

5) fibrinolize — endotélijs balansé profibrinolitisko (tPA) un antiofibrinolitisko (PAI-1)
faktoru atbrivosanu (Brevetti et al, 2008).

Fibrinolize { Koagulacija ]
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gludas muskulatiras siinu kontrakcija

gludas muskulatiras siinu relaksacija

10.attéls. Endotélija antitrombiskas un protrombiskas funkcijas
(Brevetti et al, 2008 cit.péc Viles-Gonzalez JF, et al. Eur Heart J 2004,;25:1197-207)

Apziméjumi: (—) inducé; (- - -) inhibé; FDP — fibrinogéna degraddcijas produkti
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1.7. Endotelija Siinu daliba imiinreakcijas

Endot€lija $tinu daliba imtnreakcijas ietver vairakas to aktivitates. Endotelija Siinas:
1) vada leikocitu migraciju no asinim uz audiem, ekspres€jot adhézijas molekulas,
hemokinus un citokinus;
2) var ierosinat imunatbildi, prezentgjot antigeénus (ka  pusprofesionalas
antigénprezentetaj$tinas) un producgjot ickaisuma citokinus un hemokinus;
3) regulé asinsvadu caurlaidibu, par atbildi uz iekaisuma citokinu signaliem mainot

citoskeleta un starpendotelialo Stinu savienojumu 1pasibas.

Endotélija Siinu loma limfocitu piesaisté un migracija no asinim uz audiem

Leikocitu (neitrofilu, monocitu, aktivétu T limfocitu) rekrutacija iekaisuma vietas ir vairaku
solu process, kas ietver cirkulgjoSo leikocitu piesaistiSanos pie endotélija Stnu virsmas
postkapilarajas venulas un migraciju cauri asinsvada sieninai (11.att€ls). Katru soli regulé vairaku
atSkirigu tipu molekulas (Abbas et al., 2007).

1. Selektinu mediéta leikocitu ripoSana gar endotéliju.

l.a. AktivgjoSie signali. Selektinu ekspresiju postkapilaro venulu endotélija Siinu virsmas
membrana izraisa citokinu signali, ko producgjusas mikroorganismu-aktivétas S$tnas (piem.,
makrofagi), ka arT paSu mikroorganismu signali. Nozimigakie selektinu ekspresijas aktivatori ir
TNF, IL-1 un IFNy.

1.b. Endotélija selektini. Endotélijs ekspresé divu tipu selektinus: P- un E- selektinu. P-
selektins tiek uzglabats citoplazmas granulas (Weibel-Palate bodies). Sis granulas, sapemot
aktiv€josu signalu (piem., histaminu), strauji transloc&jas un eksponé P-selektinu uz Stinas virsmas.
E-selektina sintéze uzsakas péc aktivgjosa signala (TNF, IL-1, mikroorganismu produktu)
sanemsanas un uz virsmas tas tiek ekspreséts 1-2 stundu laika.

l.c. SaistiSanas. Leikoctti uz virsmas ekspresé L-selektinu (konstitutiva ekspresija; L-
selektins nodrosina limfocitu adhéziju pie HEV glikoproteiniem limfoidajos audos) un P- un E-
selektinu ligandas. Selektinu saistiSanas ar to ligandam notiek ar vaju afinitati, pie tam vide ir
kustiga - leikociti parvietojas asinsplismas speku iedarbiba. Disoci€juSo selektinu-ligandu paru
vieta lejup pa straumi saistas nakamie selektinu-ligandu pari, un rezultgjosais efekts ir leikocttu

ripo$ana gar endotélija slani. ST parvieto$anas ir 100-1000 reizes leénaka, salidzinot ar asins pliismas
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atrumu. Pirmais adhézijas etaps — leikocitu piebremzeéSana — ir nepiecieSams, lai savu darbibu
varetu sakt nakamie stimuli.

2. Hemokinu mediéta integrinu afinitates palielinaSanas.

Hemokini ir mazi polipeptidu citokini, kurus producé audu makrofagi, endotélija $iinas un
dazu citu tipu Stnas par atbildi uz mikroorganismu produktiem un citokiniem IL-1 un TNF.
Hemokini tiek razoti infekcijas vieta un transportéti uz postkapilaro venulu endotglija virsmu , kur
tie saistas ar proteoglikaniem (piem., CXCLS8). Hemokinus ka transmembranas molekulas ekspresé
ar1 endotélija Stnas (piem., CX3CL1). Tadejadi tiek panakta augsta hemokinu koncentracija
atbilstoSaja asinsvadu gultnes rajona — vieta, kur tiek “koncentréti” ari gar endotéliju ripojosie
leikoctti. Neaktivetu $iinu ekspresétie integrini ir zemas afinitates stavoklIt un nav efektivi adhézijas
mijiedarbibu mediatori. Hemokinu signalu ietekmé leikocitu integrini (1) maina molekularo
konformaciju, ka rezultata palielinds to afinitate un (2) organizgjas klasteros. Sis parmainas
nodroSina leikocitu ciesaku piesaisti endotélija Stinam.

3. Stabila integrinu mediéta leikocitu adhézija pie endotélija.

Paraléli integrinu aktivacijai notiek IL-1 un TNF ierosinatas parmainas ari endotélija Siinas:
tas palielina integrinu ligandu ekspresiju. Raksturigakas no tam ir VLA-4 integrina liganda VCAM-
1, ka ar1 LFA-1 un Mac-1 integrinu liganda ICAM-1. Rezultata notiek cieSa leikocitu piesaiste
endotglijam, leikocttu citoskelets reorganizgjas un stina pieklaujas endotélija virsmai.

4. Leikocitu transendoteliala migracija. Sekojot hemokinu kimiskajam gradientam, leikociti

migré cauri asinsvada sieninai un talak ekstravaskularajos audos, lidz sasniedz infekcijas vietu
(hemokinu gradienta maksimumu). Endotélija slana Sk&rsoSana var notikt gan paracellulari (caur
starpSinu  savienojumiem), gan transcellulari (caur endot€lija $linu), un Sajos procesos aktivi
lidzdarbojas abu tipu Siinas. Zinamas iesaistitas molekulas ir leikocitu b2 integrini un a4 integrini
(dazadam Sitinu subklasém atSkiras), endot€lija Stnu luminalas virsmas adh&zijas molekulas E-
selektins, VCAM-1, ICAM-1, interendotelialajos savienojumos eso$as adhézijas molekulas CD31
(trombocTtu-endotélija §tinu adhézijas molekula 1, PECAM-1), CD99, JAM-A un ICAM-2, ka art
virkne endotélija un ekstravaskularo Stnu sekretéto hemokinu. Minéto faktoru atSkirigas
kombinacijas sniedz informaciju un lauj atSkirt gan iekaisumu izraisosa stimula specifiskumu, gan
iesaistito endotélija un audu tipu, gan rekrut€jamo leikocttu tipus. Piem&ram, neitrofilu migracija
domingjosa ir LFA-1: ICAM-1 mijiedarbiba kombinacija ar hemokinu receptoriem CXCRI un
CXCR2, kas saista hemokinu CXCLS8 (IL-8), bet monociti izmanto galvenokart VLA-4:VCAM-1
kombinacija ar hemokinu receptoru CCR2, kas saista CCL2 (MCP-1). lespgjams, leikociti,
Skérsojot asinsvada sieninu, producé ari enzimus, kas Skel starpsiinu savienojumus (Abbas et al.,

2007; Wayne Smith, 2008).
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11.attéls. Leikocttu rekrutacija
(Abbas et al., 2007)

Adhezijas molekulu raksturojums

1. Integrini ir nekovalenti saistiti of heterodiméri. Mugurkaulniekiem 18 o un 8 J
subvienibas kombingjoties veido 24 integrinus ar atSkirigu ligandu saistiSanas specifiku, ieskaitot
Stinas virsmas molekulas (piem., ICAM-1) un ekstracellulara matriksa molekulas (kolagens,
laminins, trombospodins, tenascins). Cetras no B subvienibam ekspresé leikociti; p2 un P7
ekspresija limitéta tikai leikocttos, 1 — visos §tinu tipos.

2. Selektinu saimi veido 3 C-tipa lektini, kas saista glikoproteinus un glikolipidus, kas satur
sialil Lewis X (sLeX). SaistiSanas ir Ca2+ atkariga.

L-selektins konstitutivi tiek ekspreséts visos leikocitos, un ta daudzumu uz Stinu virsmas
modul€ metalloproteinazu atkariga ekstracellulara doména atskelSana. L-selektina ligandas:

- P-selektina glikoproteinu liganda 1 (PSGIL-1) - sialomucins, ko uz virsmas

ekspresé vairums leikocttu, galvenokart mikrovillam Iidzigo izvirzijumu galos; saistiSanas ar So
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ligandu ierosina leikocttu agregaciju (4.tabula);

- glikoproteini, kurus ekspresé augsta endotélija venulas (high endothelial venules,

HEV); saistiSanas nepiecieSama leikocitu migracijai un iemajoSanai limfatiskas sist€mas struktiiras
(Peijera salinas un limfmezglos).

P-selektins tiek uzglabats endotélija Stnu granulas (Weibel-Palade bodies) un trombocitu o
granulas. Tas tiek strauji mobiliz€ts p&c Stnas aktivacijas, piem., endot€lija Siinam sanemot
histamina stimulu vai trombocitiem sapemot trombina stimulu. Galvena P-selektina liganda ir
PSGL-1, ko ekspresé trombociti vai endotélija Siinas; ta ir kritiska leikocttu sakotngjai piesaistei pie
endotélija Sinam un trombocitiem. E-selektins tiek ekspreséts citokinu stimulétas (piem., TNFa un
IL-1B) endotélija Stnas. E-selektina ligandas ir glikoproteini, kas satur sLeX tipa oglhidratu
atlikumus, ieskaitot PSGL-1.

3. Intercellularo adhézijas molekulu (ICAM) saimes 5 molekulas ir transmembranas
glikoproteini, ko veido 2-9 imunoglobulinu doméni, hidrofobs transmembranas rajons un T1ss
citoplazmatiskais doméns. ICAM-1 (CD54) ka virsmas molekulu konstitutivi ekspresé venulu
endotelijs un dazu tipu leikociti. Iekaisuma citokinu (piem., TNFa) stimulacijas ietekmeé ICAM-1
var ekspresét lielaka dala organisma §iinu tipu. ICAM-2 (CD102) ka virsmas molekulu konstitutivi
ekspres€ trombociti un endotélija Stinas (apikalaja virsma, starpStinu savienojum tuvuma). Pretgji
ICAM-1, ICAM-2 ekspresija nepalielinas iekaisuma citokinu ietekme. ICAM-3 (CD50) eksprese
parsvara leikociti, ICAM-4 (CD242) ekspresé tikai eritrociti, ICAM-S tiek ekspreséts galvenokart
centralaja nervu sistéma.

4. VCAM-1 (CD106), lidzigi ICAM-1, ir integrinu liganda, darbojas ka signalmolekula un
tiek ekspres€ts daudzu tipu Stinas par atbildi uz iekaisuma citokinu stimuliem.

5. Savienojumu adheézijas molekulas (Junctional adhesion molecules, JAM): visvairak
izpétitas saistiba ar leikocitu transendotelialo migraciju ir JAM-A, JAM-B un JAM-C. JAM saimes
molekulas ir plasi ekspresétas uz epitélija un endotélija, kur piedalas blivo kontaktu veidoSana. Uz
leikocttu un trombocTtu virsmas ekspresétas JAM veic adh&zijas molekulu funkcijas.

Lielaka dala Seit apskatito adh&zijas molekulu ektodoméni cirkule ar1 briva (8kisto$a) forma.
Adhezijas molekulu ektodoménu atSkelSana ir viens no leikocitu rekrutacijas regulacijas
mehanismiem. AtSkelSanu veic dazadas proteazes (sheddases), kas var biit gan no granulam
atbrivotie enzimi (piem., neitrofilu elastaze), gan S$tinu virsmas enzimi (piem., ADAM-17 un
ADAM-10). Skistoso adhézijas molekulu plazmas koncentraciju mérijumi tiek izmantoti, lai
noteiktu leikocttu aktivaciju, piem., L-selektins tiek strauji un intensivi atSkelts no neitrofiliem péc
to aktivacijas un liecina par sisteémisku iekaisumu; ICAM-1 plazmas koncentraciju pieaugums tiek

saistits ar hroniskiem iekaisumiem (Wayne Smith, 2008).
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4.tabula. Adhezijas molekulas
(Wayne Smith, 2008)

Adhezijas molekula Molekulu ekspresejosas Siinas | Liganda
AI1B1, VLA-1, CD49a/CD29 | T limfociti, B limfociti, monociti Kolagéns
a2pB1, VLA-2, CD49b/CD29 T limfociti, B limfociti, monociti Kolagens

A4B1, VLA-4, CD49d/CD29

Limfociti, monociti, eozinofili, neitrofili

VCAM-1, fibronektins, JAM-B

a5p1, VLA-5, CD49¢/CD29

T limfociti, monociti, neitrofili

Fibronektins

a6p1, VLA-6, CD49f/CD29

T limfociti, monociti, neitrofili

Laminins

a9p1

Neitrofili

VCAM-1, tenascins, osteopontins

alp2, LFA-1, CD11a/CDI18

Limfociti, NK S§iinas,
monocitti/makrofagi, neitrofili,
dendritiskas Stinas, eozinofili

ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-5,
JAM-A

aMp2, Mac-1, CR3,
CDI11b/CD18

Neitrofili, monociti, makrofagi, NK
§tinas, eozinofili, dala T limfocitu

ICAM-1, iC3b, fibrinogéns, heparins,
JAM-C, u.c.

aXp2, CR4, CD11¢/CD18

monociti, makrofagi, NK $iinas,
dendritiskas Stinas, neitrofili

iC3b, ICAM-2, VCAM-1, fibrinogéns

aDB2, CD11d/CD18

monociti, makrofagi, eozinofili,
neitrofili

ICAM-3, VCAM-1

allbp3 Trombociti Fibrinogeéns

aVp3 Neitrofili Vitronektins, CD31, fibronektins,
tenascins

04p7, LPAM-1 Limfociti, monociti, NK $tinas MAdCAM-1, fibronektins

L-selektins, CD62L

Limfociti, neitrofili, eozinofili, monociti

PSGL-1, sialil 6-sulfo Lewis X* saturosi
glikoproteini

E-selektins, CD62E

Endotglija Stinas

CD44, sialil Lewis X (sLeX)* saturosi
glikoproteni, PSGL-1

P-selektins, CD62P

Trombociti, endotélija S$tinas

PSGL-1; sialil Lewis X (sLeX)* saturosi
glikoproteini

ICAM-1, CD54

Endot&lija $tinas, vairums leikocttu,
fibroblasti

alp2, aMB2

ICAM-2, CD102

Endotelija Siinas

alB2, aMB2, aXp2

ICAM-3, CD50 Vairums leikocitu aDp2, aLB2, aDB2
ICAM-4, CD242 Eritrociti alB2, aMB2, aXp2, aVP3, allbp3, adpl
ICAM-5 Centrala nervu sist€ma al 2
JAM-A, F11R, JAM1 Endotelijs, epitelijs, trombociti, alB2, JAM-A
neitrofili, limfociti, monociti
JAM-B, JAM?2 Endotelijs a4B1, JAM-C
JAM-C, JAM3 Endotélijs aMpB2, JAM-B

VCAM-1, CD106

Endotelijs, epitélijs, fibroblasti, gludas
muskulatiiras $tnas

o4B1, a9B1, aXp2, aDB2

* sialil LewisX saista E- un P-selektinus, sialil-6-sulfo-LewisX saista L-selektinu, kas svarigs leikocitu migracijai

caur HEV
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Endotéelija Siinu antigénus prezentéjosa funkcija

T $tinu aktivacijai nepiecieSami divi signali.

Pirmais signals ir antigéna-atkarigs — ta ir antigénprezentgjoso Stinu [MHC + prezentéta
peptida] kompleksa saistisanas pie T Stinu TCR, un intracellularo kaskadi ierosina T §tinu [Ag
receptora + CD3] kompleksu savienoSanas klasteros. Pirmo signalu var imitét anti-CD3 antivielas
vai lektini (piem., PHA), kas izraisa TCR kompleksu klasteru veidoSanos, apejot specifiska antigéna
nepiecieSamibu.

Otrais signals (kostimulacija) ir antigéna-neatkarigs, un to nodroSina APC virsmas

kostimulatoras molekulas (no kuram nozimigakas ir) B7-1 (CD80) un B7-2 (CD86). kas
mijiedarbojas ar T Sanu CD28, ka arT LEA-3 (CD58), kas mijiedarbojas ar T $tinu CD2. Otra signala

funkciju var pildit ar noteiktas kombinacijas esosi SkistoSie faktori (piem., citokini).

Kostimulatorie (otrie) signali ir nepiecieSami, lai T S$tnas inductu citokinu sint€zi un
sekréciju, proliferaciju, un efektoro funkciju aktivéSanu. SaistiSanas pie TCR bez kostimulacijas
biezi rezultgjas ne tikai ar imtinatbildes trilkumu, bet arT ar antigé€nspecifisku areaktivitati — klonalo
anergiju, vai pat ar apoptozi.

Neaktivéto T Stnu populacijas veido naivas $iinas, kas iepriek§ nav sastapusas antigénu, un
atminas Siinas, kuras saglabajusas noteiktas parmainas ieprieksgjas aktivacijas rezultata.

Asinsvadu endot€lija Stinas ekspresé gan I klases, gan (ja tiek stimul&tas ar T §tinu sintez€tiem
signaliem) II klases MHC molekulas, tatad var prezentét peptidus gan CD8 T §unam (MHC-I), gan
CD4 sonam (MHC-II). Tomér endotélija Stnas wuzskata par pus-profesionalam
antigénprezentetajSinam (APCs), ne pilnvertigam profesionalajam APCs, jo tas var aktivet
atminas T Siinas, bet ne naivas T Stinas. Profesionalas kaulu smadzenu izcelsmes APCs aktivé gan
atminas, gan naivas T §iinas.

Iemesls atSkirigajai T Stnu aktivacijas kapacitatei ir kostimulacijas faktoru klatbitne:
profesionalas APCs ekspresé gan LFA-3, gan B7 molekulas, bet ECs eksprese tikai LFA-3.

Gan MHC-I, gan MHC-II ekspresija uz endotélija Stinam ir konstitutiva un, ta ka kapilara
lumens ir Sauraks par neaktivétas T Stnas diametru, cirkulgjosas T Stinas ar loti lielu varbutibu
saskarsies ar antig€niem, kurus prezent€ endotélijs (12.att€ls). Lidz ar to, jautajums ir nevis, vai
endotélija Stnas var prezentét antigénus CD4 §iinam, bet gan, kadas biis $tinu mijiedarbibas sekas
(Ma, Pober, 1998; Marelli-Berg, 2007).

B7-1 un B7-2 kostimulacijas signalu nodod, saistoties pie CD28. ST kostimulacija palielina
IL-2 transkripciju un stabilizé IL-2 mRNA, ka rezultata palielinas IL-2 sekrécija no tikko

aktivétajam T Stinam. IL-2 novers T §tinu apoptozi un stimulg to proliferaciju (Abbas et al., 2007).
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Kostimulacija caur CD2 palielina IL-2 transkripciju un T §tinu proliferaciju. Dazos apstaklos
CD2 kostimulacijas signali var biit spécigaki par CD28: CD28 kostimulacija novers anergiju, bet

CD2 var atgriezt $tinu no anergijas.(Ma, Pober, 1998)

meérka audi
W e e o W W w W W
" eee | 8o0 | oce 000 | ese | ®0e | .. | |
o oo e e > |

(vi)

postkapilara venula

12.attéls. Endotelija Sinu antigénus prezentéjosa funkcija
(Marelli-Berg, 2007)

Audu izcelsmes antigéns (i) tiek uznemts (ii), proceséts un prezentéts kopa ar MHC molekulam uz
endotelija sinu virsmas (iii). Praiméti specifiskie T limfociti (oranza krasa) atpazist prezentéeto
antigénu, uztver endotelija sekretetos hemokinus (hemokini — tumsi zila krasa, hemokinu receptori
— gaisi zala) un uzsak migrdciju audos (iv). Audos var turpindties T limfocitu aktivacija, ja Seit
specifisko antigenu prezenté vietéja (profesionald) antigenus prezentéjosa Sina (v), vai ari
anergijas inducéSana, ja antigéns tiek atpazits ka savs (vi). Sinas tumsi zala krasa — T limfocit,
kuru specifika neatbilst prezentétajam antigénam (nesaistas un nemigré audos).
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1.8. Endotélija Stinu izcelsme, populacijas atjauno$anas un angiogeneze

Endotéelija progenitorsiinas

Tradicionali tiek uzskatits, ka bojatas endot€lija Siinas tiek aizstatas ar jaunam, kas veidojas

blakus esoSo endotélija Stinu replikacijas cela. Tomér péd&jie petijumi liecina, ka asinsvadu

atjaunosana piedalas ar1 endotélija progenitorSiinas (EPCs). Endotélija progenitorStinas veidojas

kaulu smadzenés, bet to izcelsme tick saistita arl ar nabas saites asinim, taukaudiem, skeleta

muskulaudiem, sirdi, asinsvadu sieninam un liesu.

Stinu kultiru pétijumi liecina par diviem endotélija progenitor§iinu tipiem: agras EPCs un

velas EPCs (5.tabula). Agras EPCs piedalas neovaskulogenéze, galvenokart sekret&jot angiogénos

citokinus, turpreti vélas EPCs nodro$ina neovaskulogenézei nepieciesamo $tnu daudzumu (Liu et

al, 2009).
5.tabula. Agro un vélo endotélija progenitorSiinu (EPCs) ipasibas
(Liu et al, 2009)
Pazime Agras EPCs Velas EPCs
Izcelsme CD14+ un CD14- izcelsmes CD14- izcelsmes Stinas
Stnas, kas satur lielu dalu
CD34+KDR+ Stinas
Morfologija varpstas forma brugakmens forma

Augsanas raksturojums in vitro

Paradas 3-7 dienas péc
kultivéSanas sakuma;
maksimalais augSanas atrums 2.
- 3. ned¢la;

dzivo 4 nedglas

Paradas 2-3 ned€las péc
kultivéSanas sakuma;
maksimalais augSanas atrums 4.
- 8. nedéla;

dzivo lidz 12 ned€lam

Citokinu sekrécija

Vairak VEGF, IL-8, MMP-9

Vairak MMP-2

NO produkcija Zema Augsta
Inkorporacija HUVEC kulturas |Laba Labaka
Caurulveida struktiiras Né Ja
veidoSana

Asinsvada veidoSana in vitro Ne Ja
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EPCs ir nozimigas asinsvadu bojajumu un aterogenézes situacijas. Endotélija $inu monoslana
bojajums, kas eksperimentali izraisits, mehaniski nonemot endot€lija slani vai ar1 inducgjot

hronisku iekaisumu, mobiliz€ EPCs no kaulu smadzeném, kas, savukart, medi€ endot€lija slana

atjaunoSanos. Pieaug (gan in vitro, gan in vivo) datu apjoms, kas liecina, ka trombocitu adh&zija un
fibrins, kas ir sakotngja atbilde pret asinsvada bojajumu, rekruté kaulu smadzenu izcelsmes

progenitorSiinas uz arterialo trombu rajoniem un inducé to diferenciaciju endotélija fenotipa

virziena. Koagulacijas faktori trombins un proteazes-aktivetais receptors 1 (PAR-1) stimulé kaulu
smadzenu EPCs proliferaciju un diferenciaciju. Tadejadi, cirkulgjosas EPCs var veidot endogénu
endotélija slana atjaunoSanas mehanismu, nepiecieSamibas gadijuma aizvietojot bojatas endotélija

Stinas (13.attels).

0 Bojatu endotélija atjauno$ana iesaistas
r blakusesos$as endotélija $lnas un
cirkuléjosas endotélija progenitor$inas

® ‘ Riska

faktors
o@
Endotélija monoslanis

® < o

endotélija endotélija nedziva $ina
progenitorsinas Sdnas

13.attels. Ievainojuma gadijuma bojatas endotélija Stinas var aizstat gan Siinas, kas veidojusas
no blakus esoS§ajam endotélija Sinam, kan cirkuléjosas endotélija progenitorSiinas
(Liu et al, 2009).
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Kardiovaskularie riska faktori (hiperlipidémija, hipertensija, diabéts, smékéSana un
novecosana) ir saistiti ar pazeminatu EPCs skaitu un funkcionalitati. Noskaidroti ar1 virkne faktoru,
kas var modulét un paaugstinat cirkulejoSo EPCs limeni. Tie ir fiziskas aktivitates, EPO, estrogéns,
G-CSF, GM-CSF, SDF-1 un VEGF.

Fiziskas aktivitates stimulé EPCs veidoSanos un palielina cirkulacija esoSo EPCs skaitu;
mehanisms — fiskas aktivitates sekm& NO razosanu un antiapoptiskas vides veidosanos.

EPO, kuram piemit labi zinamais eritropo€zi stimulgjosais efekts, ir ar1 spécigs EPCs limena
paaugstinatajs.

G-CSF, kura plasi zinama funkcija ir CD34+ Siinu mobilizacija, ir ar1 viens no EPCs
mobilizgjoSiem citokiniem. Rekombinanta cilveka G-CSF injekcijas (1) palielina cirkulgjso
mononuklearo S$tinu Itmeni, kas ekspresé ari endotelialo Stinu Iinjjas markierus, (2) sekmé
reendotelizaciju un (3) inhib& neointimas veidoSanos péc angioplastijas vai intravaskularas
radiacijas.

EPO, estrogéna un fizisko aktivitasu ierosinatais EPCs mobilizacijas mehanisms ietver

PI3K/Akt cela aktivaciju, kas stimule art NO produkciju un $iinu izdzivoSanu (Liu et al, 2009).

Angiogenéze

Angiogenéze — jaunu asinsvadu augSana no jau esoSajiem asinsvadiem — ir nozimiga gan
normalaja fiziologija augSanas un rétu dziSanas laika, gan arl vairakos patalogiskos procesos
(diabétiska retinopatija, reimatoidais artrits, audz&ju attistiba, iekaisums). Sp&cigakie angiogengzes
mediatori ir augSanas faktori. Bazofilais un acidofilais fibroblastu augSanas faktori (bFGF un
aFGF), vaskulara endot€lija augSanas faktors (VEGF), endotélija Siinu augSanas faktors (ECGF) un
hepatocitu augSanas faktors (HGF) ir saistiti pie arpussiinas matriksa heparina un heparana sulfata.
Neovaskularizacijas laika Sos mediatorus mobiliz€ endotélija Stnu izcelsmas heparanaze un
plazmins.

Angiogénie mediatori veicina endot€lija Stinu proliferaciju un migraciju netieSas stimulacijas
cela, izmantojot VEGF, kas ir spécigs endotélija Sinu migracijas un proliferacijas
ierosinatajs.VEGF un citi angiogénie faktori aktivé endot€lija Stnas sekretét proteazes (matriksa
metalloproteinazes — kolagenaze, Zelatinaze un stromelizins, ka arT urokinazes-plazminogéna
aktivatori un audu-tipa plazminogéna aktivatori), kas atSkel endot€lija Stinas no to bazalas
membranas un ekstracellulara matriksa. Tas lauj atbrivotajam endot€lija Sinam proliferét, migrét un

sintez&t jaunu bazalo membranu, rezultata veidojot jaunu asinsvada atzaru.
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Uz endotélija Sinu virsmas esoSie hemokinu receptori, uztverot atbilstoSos hemokinu
signalus, regul€ jauna asinsvada veidoSanas virzienu.

Papildus augstak aprakstitajam endot€lija $inu migracijas un angiogenézes indukcijas celam,
butisku lomu angiogenézeé spélé ari vairakas endotélija $tinu adh&zijas molekulas — integrini, E-
Selektins, L-Selektins, VCAM-1, PECAM-1, endoglins (membranas glikoproteins, kas ir TGFf
receptora kompleksa sastava) un vaskulara endotélija kadherins (kadherins-5). Piem&ram, vienas
Stinas kadherins var saistities ar kadherinu uz blakus esoSas Siinas virsmas un veidot vaju
savienojumu.

Angiogenézg ir iesaistita arT ciklooksigenazes/prostaglandinu sistéma. Endotélija Stinas
sekret€ ciklooksigenazes enzimus, kas parveido arahidonskabi prostaglandinos, no kuriem,
pieméram, prostaglandinam E2 piemit angiogéna darbiba. Ciklooksigenaze-II ir iesaistita VEGF-

atkarigaja neovaskularizacija (Khazaei et al., 2008; Liebner et al., 2006).

2. Asinsvadu endotélija Siinu disfunkcija

2.1. Endotelialas disfunkcijas definicija

Ar terminu ,,endoteliala disfunkcija” apzimé generalizétas endotélija $tinu funkciju parmainas,
ko raksturo pazeminata vazodilatora atbilde, samazinata prostaciklina produkcija, paaugstinata
vazokonstriktoro vielu produkcija, trauceta fibrinolizes un iekaisuma endoteliala kontrole, gan
trombocitu, gan leikocitu adhéziju sekmgjosSu molekulu ekspresija, gludas muskulatiiras Stinu
proliferaciju un migraciju sekmé&josa aktivitate. Centrala iezime NO sint€zes un biopieejamibas
samazinasanas, ko pamata izraisa oksidativais stress, kas veidojas ka blakusprodukts iekaisuma
atbildem pret dazadu kardiovaskulara riska faktoru (hiperlipidémijas, hipertensijas, smék&Sanas
u.c.) iedarbibu. Endoteliala disfunkcija ir aizsakums aterosklerozes un diab&ta mikrovaskularo
komplikaciju attistibai.(Calles-Escandon & Cipolla, 2001; Esper et al., 2006; Gaugler, 2005;
Lekakis et al., 2011; Thatcher et al., 2010)
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Endoteliala disfunkcija ir endot€lija normala adaptiva atbilde pret audu bojajumu (endotélija
aktivacija). Piemé&ram, patogéniem ienakot audos, tuvuma esosas endotélija Siinas aktivejas, atbrivo
iekaisuma mediatorus un ekspresé adh&zijas molekulas, sekméjot asins recé€Sanu, kas norobezo
infekcijas rajonu un sekmgjot leikocitu migraciju audos, kas eliming patogénus.

Normalos apstaklos Sie procesi iedarbina negativas atgriezeniskas saites mehanismus, bet
dazados patologiskos (hroniska ickaisuma) stavoklos endotélija aktivacija netiek partraukta. Sada
hroniska endot€lija aktivacija mikrocirkulacija izraisa asins perfiizijas samazinaSanos un audu
hipoksiju, kam seko attiecigd audu rajona un organa disfunkcija, lielajos asinsvados —

aterosklerotiskas parmainas asinsvadu sienina (Gaugler, 2005).

2.2. Endotelialas disfunkcijas izcelsmes mehanismi

Reaktivie skabekla savienojumi

Superoksida anjons (O2+—), tidenraza peroksids (H,O,) un hidroksil radikalis (OH¢) endotélija
Stnas, tapat ka citas organisma S$iinas, veidojas nepartraukti normala metabolisma procesos.
Pieaugot asinsspiedienam un aktivéjoSu agonistu ietekm& endotélija §linas paaugstinas reaktivo
skabekla savienojumu (ROS) veidosanas. Endotélija Stnas ROS gener&josie enzimi ir NADPH
oksidaze, ksantin-oksido-reduktaze (XOR), nesajtigta (uncoupled) NOS-III (eNOS) un citohroms P-
450 (Berry, Hare, 2004; Szocs, 2004). Endotélija $iinas un uz to virsmas atrodas enzimi superoksida
dismutazes (SOD), kas katalizé H,O, veidoSanos no superoksida, ka ari katalaze un glutationa
peroksidaze, kas H,O, talak parveido par H,O. Veselas endot€lija $iinds pastav balanss starp
oksidativajiem un anti-oksidativajiem procesiem, bet §1 balansa zudums (oksidativo procesu
parsvars) izraisa endotélija funkciju traucéjumus (14.att€ls). Pieméram, superoksida anjons, reaggjot
ar NO, veido peroksinitritu (ONOO-), kas samazina endotglija sp&ju veikt vazodilat€joso funkciju
(Khazaei et al., 2008; Szocs, 2004). Oksidativais stress (reaktivo skabekla savienojumu, ROS,
pastiprinata produkcija) tiek uzskatits par centralo endotelialo disfunkciju ierosinoso faktoru. Tas
samazina NO biopieejamibu, endotélija Siinas aktivé iekaisuma génu (adh&zijas molekulu, MCP-1)
ekspresiju un izraisa Stnu struktiiru bojajumus, kas var ierosinat par apoptozi (Cushing et al., 1990;

Endemann, Schiffrin, 2004). Sekojosaja nodala Sie procesi apskatiti detalizetak.
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14. attels. ROS veidoSanas un vazokonstriktéjosie efekti asinsvada sienina
(Szocs, 2004)

Fiziologiski normalos apstakjos eNOS no arginina veido citrulinu un NO. NO izraisa vazodilataciju
(gan tiesi, gan inhibéjot ET-1 atbrivosanu). Apstaklos, kad pastiprinati veidojas ROS, NO
inaktivéjas, reagejot ar Or*— un veidojot peroksinitritu (ONOO-). NO pazeminasands nozimé
vazodilatéjosa signala pazeminasanos, tatad — vazokonstriktéjoso signalu (piem., ET-1) parsvaru.
Turklat, peroksinitrits ir spécigs oksidants un medié lipidu peroksifaciju un eNOS atjigsanos
(uncoupling). ROS veidojosie enzimi endotélija Sunds ir mitohondriju transporta kéde, NAD(P)H
oksidaze, ksantina oksidaze (XO), nesajugta eNOS, citohroms P450. CuZnSOD — viena no
(endotélija sinas esosajam) tris tipu superoksida dismutdazem, kas katalizé H,O, veidosanos no
O,*—. Metala jonu klatbutné H,O, talak var tikt metabolizéts par hidroksil radikali.

L-Arg — L-arginins;, H.B — dihidrobiopterins, H,B — tetrahidrobiopterins; XD — ksantina
dehidrogenaze; SOD — superoksida dismutaze
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Hroniski paaugstinata glikozes Iilmena ietekme uz endotélija Sinam

Viena no plasi akceptetam hipotézeém apgalvo, ka pastiprinatu ROS veidoSanos izraisa ilgstosi
paaugstinats glikozes limenis, kas ir galvenais endot€lija atkarigas relaksacijas trauc€jumu un tiem

sekojoso mikrovaskularo un makrovaskularo patologiju iemesls (Brownlee, 2005).

Pirmkart, hiperglikémija sekmé superoksida veidoSanos mitohondrialaja elektronu transporta

kédé. Mitohondrialaja elektronu transporta k&de satur Cetrus proteinu kompleksus (komplekss I, II,
IIT un 1V, 15.attels). Glikozei metabolizgjoties trikarboksilskabju (TCA) cikla, veidojas elektronu
donori. No tiem galvenais, NADH, nodod elektronu kompleksam 1. Otrs TCA cikla (sukcinata
dehidrogenazes) generétais elektronu donors, FADH,, nodod elektronu kompleksam II. No
kompleksiem I un II elektronus sanem koenzims Q, no ta tie tiek parnesti uz kompleksu III,

citohromu-C, kompleksu I'V, un visbeidzot uz molekularo skabekli, kas tiek reducéts par tideni.
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15. attels. Hiperglikémijas inducéta superoksida veidoSanas mitohondrialaja elektronu
transporta kede
(Brownlee, 2005)
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Sada elektronu transporta sistéma lauj precizi regulét ATF Iimeni. Dalu energijas, kas
atbrivojas no elektroniem, tiem parvietojoties pa transporta k&di, tiek izmantota, lai kompleksos I,
IIT un IV siikn€tu protonus pari membranai. Abpus membranai veidojas sprieguma gradients, kas ir
energijas avots ATF sintazei (no ADP un F veido ATF). Atvienojosie proteini (uncoupling proteins,
UCPs) samazina sprieguma starpibu, parveérSot energiju siltuma, un darbojas ka ATF sintézes
atruma regulatori.

Ja TCA cikla tiek oksidéts lielaks daudzums glikozes, veidojas vairak elektronu donoru
(NADH un FADH,), kas “dzen” mitohondrialo elektronu transporta k&di. Spriegums abpus
mitohondrialajai membranai pieaug, sasniedzot kritisku ltmeni, kura tiek blokéts komplekss III un
elektroni atgriezas pie koenzima Q. Koenzims Q atdod elektronus molekularajam skabeklim,
genergjot superoksidu. Enzima superoksida dismutazes mitohondriala izoforma (mangana
superoksida dismutaze, Mn-SOD) degradé So skabekla brivo radikali par fidenraza peroksidu, kas

talak citu enzimu darbibas rezultata tiek parversts par H,O un O, (15.attéls).

Otrkart, ROS inducétie DNS bojajumi aktivé PARP un modifice GADPH.

Palielinata brivo radikalu koncentracija, kad palielinas DNS k&zu parravumu rasanas risks,
aktivéjas DNS reparacijas enzims PARP (poli-ADP-ribozes-polimeraze). Aktivéta PARP Skel
NAD+ molekulu nikotinskabé un ADP-riboz€. No ADP-ribozes PARP veido polimeérus, kas saistas
pie gliceraldehida-3-fosfata dehidrogenazes (GAPDH) un citiem kodola proteiniem. GAPDH ir
citosola proteins, kas parvietojas arl uz kodolu un veic biitisku lomu DNS atjaunoSana. Turklat,

PARP modulé art NF-kB aktivaciju — tatad — proinflammatoro génu ekspresiju.(Brownlee, 2005)

Treskart, ja tiek kaveta GAPDH aktivitate, tad pieaug visu glikolizes reakciju kedé

augstakesoso starpsavienojumu koncentracijas (16.att€ls):

1) gliceraldehida-3-fosfats aktivé divus no Cetriem celiem:
a) AGE celu, jo galvenais intracellularais AGE priekStecis ir metilglioksals, kas
veidojas no gliceraldehida-3-fosfata;
b) klasisko PKC celu, jo diacilglicerols (DAG), kas ir visu tris izoformu PKC
koaktivators, arT veidojas no gliceraldehida-3-fosfata;
2) fruktozes-6-fosfats pastiprina heksozaminu celu — enzims GFAT (glutamina/fruktozes-6-
fosfata amidotransferaze) konverté fruktozes-6-fosfatu par UDP-N-acetilglikozaminu;
3) glikoze pastiprina poliolu celu — enzims aldozes reduktaze reducé glikozi, patergjot

NADPH.
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16.attéls. Mitohondrijos palielinata daudzuma producétais superoksids, inhibé&jot
gliceraldehida-3-fosfata dehidrogenazi (GAPDH), pastiprina ¢etrus biokimisko reakciju celus
(Brownlee, 2005)

Katrs no Siem pastiprinati aktivétajiem procesiem vairakos veidos sekmé& endotelialas
disfunkcijas attistibu.

AGE priekstec¢i (prekursori) izraisa Stinu bojajumus, iesaistot vismaz trs mehanismus
(17.attels):

1) intracellularo proteinu modifikacija, to vidi (kas ir visbiitiskak) arT génu transkripciju

regul&josSo proteinu modificeéSana;

2) AGE prieksteci var iziet arpus Siinas un modificét ekstracellulara matriksa molekulas, kas
ietekme signalizaciju starp Sinam un matriksu, izraisot $tinu disfunkciju;

3) arpus Siinas AGE priekstec¢i var modificet arT cirkulgjosos protetnus (piem., albuminu).
Sadi modificéti proteini saistas pie AGE receptoriem, aktivé tos un ierosina iekaisuma citokinu un

augsanas faktoru sintézi un sekréciju, kas talak izraisa asinsvadu patologiju.
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17.attels. Pastiprinata AGE priekstecu (prekursoru) veido$anas un patologiskas sekas
(Brownlee, 2005)
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18.attéels. Hiperglikémijas izraisa pastiprinatu PKC aktivitati, ka sekas ir vairaku génu
ekspresijas parmainas

Augsupversta bultina nordada ekspresijas palielinasanos, lejupverstd — samazindasanos
(Brownlee, 2005)
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Pastiprinati aktivéta PKC izraisa vairaku génu ekspresijas parmainas, ka sekas ir traucéta

vazodilatacija, iekaisuma procesu un asinsvadu caurlaidibas palielinaSanas, asinsreces faktoru
paaugstinasanas un fibrinolitisko faktoru samazinasanas, angiogenézes stimulacija, ka ar1 papildus
ROS veidosanas (18.attgls).

Hiperglikémija sekm& heksozaminu cela reakcijas, ka rezultata palielinas UDPGIcNAc

uridina-difosfata-N-acetil-glikozamina) veidoSanas. N-acetil-glikozamins reagé ar transkripsijas

faktoru serina un treonina atlikumiem (glikozaminacija), kas bieZi izraisa patologiskas parmainas
génu ekspresija. Pieméram, transkripcijas faktora Spl modifikacijas rezultata pastiprinas TGF-$1
un PAI-1 ekspresija; abu So signalmolekulu paaugstinats Iimenis ir nelabvéligs raditajs diabé&ta

gadijuma (19.attels).
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19.attéls. Hiperglikemija sekmeé heksozaminu cela reakcijas
(Brownlee, 2005)
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20.attéls. Hiperglikemija pastiprina poliolu cela reakcijas
(Brownlee, 2005)

Poliolu cela enzima aldozes reduktazes pamatfunkcija ir reducét toksiskos aldehidus par
neaktiviem spirtiem. Ja glikozes koncentracija $tina kliist parmérigi augsta, tad aldozes reduktaze
reduc€ art lieko glikozi par sorbitolu, kas péc tam tiek oksid€ts par fruktozi. Redukcijas reakcijas
tieck patéréts kofaktors NADPH (20.att€ls). Pastiprinatai poliolu cela aktivitatei ir sekojosi
nelabveligi efekti:

1) NADPH ir nepiecieSams, lai atjaunotu svarigu intracellularo antioksidantu — glutationu,
samazinot glutationa daudzumu, poliolu cel§ palielina §iinas jiitibu pret intracellularo oksidativo
stresu;

2) NO sintézei no L-arginina bez skabekla un kofaktoriem BH4, FAD un FMN, ir
nepiecieSams ari NADPH; samazinot NADPH pieejamibu, poliolu cel§ samazina ar1 NOS veikto
NO sintézi.

Hiperglikémija un ROS ka NFkB aktivatori, ierosina iNOS ekspresiju un NO sintézi. Tomer,
ta ka notiek gan NO, gan superoksida parprodukcija (superoksida veidoSanas palielinas tris reizes),
NO biopieejamiba ir samazinata un endot€lija atkarigas vazodilatoras sist€mas efektivitate
pazeminas, jo:

1) superoksids, reag€jot ar NO, ne tikai vienkar$i samazina ta biopieejamibu, bet veido specigu
oksidantu peroksinitrita anjonu (ONOO-), kas okside proteinu sulthidrilgrupas, inici€ lipidu

peroksidaciju un nitré aminoskabes (piem., tirozinu, kas ietekm& vairakus
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signaltransdukcijas celus), ka arT izraisa DNS k&Zu parravumus, kas aktivé kodola enzimu
PARP;

2) superoksids modificeé kofaktoru BH4 un var oksidet NO sint€zei nepiecieSamus eNOS
rajonus (piem.,cinka-tiolata centru), ka rezultata zud eNOS funkcionala aktivitate.

Papildus iepriekSminétajam, ar1 pasi ROS izraisa daudzus endot€lija Sinam nevelamus
efektus, kas stimulé asinsvadu patologiju attistiSanos: pastiprinatu lipoproteinu oksidaciju,
proinflammatoro g€nu aktivaciju, asinsvadu gludas muskulatiiras Stinu fenotipa mainu, apoptozes
ieslégSanos (endotelija Siinas, bojajot to DNS) un, kas, iesp€ams, ir vissvarigakais — NO
biopieejamibas samazinasanos.

Zema blivuma lipoproteins (LDL) neizmainita forma nav aterogé€na molekula, bet oksidativa
stresa apstaklos LDL modific€jas par oksidéto LDL (oxLDL), kas saistas pie makrofagu scavenger
receptoriem. Makrofagi, kas uzne€musi noteiktu daudzumu oxLDL, parveidojas par aterosklerozei
raksturigajam putu Stinam. oxLDL arT inducé imtn§tinu hemoatraktanta MCP-1 sintézi un gludas
muskulatiiras $tinu proliferaciju.

Ieprieks aprakstitos efektus izraisa ari palielinata taukskabju atbrivosanas no adipocitiem
insulina rezistences apstaklos. Gan Stinu kultiiras, gan dzivnieku modelos ir paradits, ka insulina
rezistences apstaklos pastiprinas brivo taukskabju transports no adipocitiem uz arterialajam
endot€lija Sinam, kur atbilstoSi pastiprinas to oksidacija mitohondrijos. Ta ka taukskabju -
oksidacijas un brivo taukskabju acetil-CoA oksidacija TCA cikla generé tos pasus elektronu
donorus, ko glikozes oksidacija (NADH un FADH,), palielinata brivo taukskabju koncentracija,
tapat ka augstak aprakstitad hiperglikémija, izraisa ROS parprodukciju mitohondrijos un tai

sekojosos nelabveligos efektus (21.attels).
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21.attels. Insulina rezistence pastiprina taukskabju atbrivoSanos un oksidaciju, kas endotelija
Siinu mitohondrijos izraisa parmérigu ROS veidoSanos
(Brownlee, 2005)
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BH4 deficits

Tetrahidrobiopterins (BH4) ir NOS kofaktors, kas nepiecieSams NO sintézei. BH4 trikuma
gadijuma notieck NOS atvienoSanas, un NO sintézes vieta tiek producéts superoksids un H,O..

(22.attels; Katusic, 2001)
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22.attels. BH4 trukuma gadijuma notiek NOS atvienoSanas, un NO sintézes vieta tiek
producets superoksids un H,O»
(Katusic, 2001)

BH4 veidojas no guanozina trifostata daudzpakapju procesa. Atrumu limit€joSais enzims ir
GTP ciklohidrolaze I (GTPCH 1), kas veic BH4 sintézes pirmo soli. Iekaisuma signalu ietekmé,
(konkretak — intracellularo faktoru NFkB un STAT1 vienlaicigas aktivacijas gadijuma) endot€lija
Stinas palielinas GTPCH I ekspresija. Tiek uzskatits, ka §1 ir kompensatora atbilde ar mérki uzturét
BH4 (un, lidz ar to, NO sintézes) limeni, jo BH4 (spécigs reducg€josais agents) oksidéjas un zaude
savu kofaktora aktivitati iekaisuma radita oksid€joSo savienojumu ietekmé. (23.att€ls; Peterson,
Katusic, 2005)

Tatad, no vienas puses iekaisuma raditie oksidativie savienojumi izraisa NOS uncoupling, kas
nozimé NO sintézes samazinasanos, bet no otras puses — iekaisuma mediatori (ja tie aktivé gan

intracellularo NFkB, gan STAT1) stimul€ reducgjosa BH4 sintézi, kas sekm& NOS sintez&t NO.
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23.attels. GTPCH I indukcijai endotélija Siinas nepiecieSama vienlaiciga NFkB un STAT1
aktivacija kopa ar neaktivu STAT3
(Peterson, Katusic, 2005)
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Adipocitu sintezéto signalvielu ietekme uz endotélija Sinam

Lielakajai dalai adipocitu producéto signalmolekulu (leptins, rezistins, TNFa, IL-6, MCP-1,
PAI-1) ir endotélija disfunkciju sekm&joSa ietekme un to producétais daudzums ir proporcionals
taukaudu masai. Adipocitu sintez&tie un atbrivotie produkti (brivas taukskabes un adipokini IL-1,
IL-6, TNFa, leptins, rezistins, PAI-1) palielinatda daudzuma var izraisit insulina rezistenci un
endotelija disfunkciju (24.attéls). Insulina rezistence, savukart, sekmé& hiperinsulin€miju un
sekojosu turpmaku taukaudu masas palielinaSanos (Caballero, 2003).

Leptins strukturali Iidzinas proinflammatorajam citokinam (Coppack, 2001) un endotglija
Stinas (1) palielina ROS veidoSanos, izraisot oksidativo stresu, (2) stimulé proinflammatoro citokinu
sintézi un sekréciju, ka ari sekmé angiogenézi, inducgjot MMP-9 un VEGF. Kopuma leptins ir
endotelialo disfunkciju un aterosklerotisko iekaisumu veicinoss faktors (Abdella et al., 2005; Cao et
al., 2001; Taleb et al., 2007). Rezistins endot€lija $tnas (1) stimulé ET-1 atbrivosanu, (2) stimulé
VCAM-1 un MCP-1 ekspresiju. Paaugstinata rezistina koncentracija ir saistita ar insulina
rezistences un aptaukoSanas attistibu (Avogaro et al., 2008; Cao, 2007).

TNFa endotélija Siinas (tapat ka citds S$tinas) ierosina NF-kB transkripciju, ka rezultata
aktivéjas iekaisuma citokinu un adhézijas molekulu ekspresija. Sai NF-kB medigtajai kaskadei
raksturiga pozitiva atgriezeniska saite. Daudzi NF-kB aktivéto génu produkti, saistoties pie virsmas
receptoriem, aktivé NF-kB un notiek iekaisuma signalu amplifikacija. Tatad, TNFa, inducgjot
iekaisuma génu ekspresiju un ar iekaisumu saistito ROS veidoSanos endotélija Stnas, sekmé
endotelialas disfunkcijas un aterogenézes attistibu (Aldhahi, Hamdy, 2003). TNFa ari sekmé
insulina rezistences attistibu (pazemina insulina-atkarigo glikozes uznemsanu), ietekméjot insulina
receptoru ekspresiju un glikozes transportiera GLUT-4 translokaciju (Coppack, 2001).

IL-6 ir nozimigs endotélija caurlaidibu palielino$s mediators — tas iedarbojas uz blivajiem
savienojumiem un izraisa $tinas morfologisko ipasibu parmainas. Turklat, IL-6 palielina Angll
receptora AT1 ekspresiju uz endotélija Stinu virsmas, lidz ar to sekmg&jot vazokonstrikciju.
Endotelija Stnas ekspresé nepilnu IL-6 receptoru; trikstosa receptora subvieniba pievienojas tikai
iekaisuma situacija. IL-6 efektus endotélija Siinas medié intracellulara PKC (Cao, 2007;
Bruunsgaard, 2002). TNF un IL-6 iedarbojas arT tiesi uz gludas muskulatiiras Sinam, izraisot tajas
konstrikeiju un leikocttu hemoatraktanto citokinu (hemokinu) sintézi.

Adiponektins ir polipeptids, kuru specifiski ekspres€ diferencéti adipociti; liels ta daudzums

nonak cirkulacija. Endotélija Stnas adiponektins stimule NO produkciju un ir nozimigs
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antiaterogéns faktors. Piem@ram, p@tjjuma pacientiem ar hipertensiju tika paradita cieSa
adiponektina plazmas koncentracijas korelacija ar reaktivas hiperémijas izraisito NO-medi&to
vazodilatoro atbildi (Avogaro et al., 2008; Cao, 2007; Ouchi et al., 1999). Adiponektins sp&j noverst
insulina signalizacijas traucg€jumus (Yamauchi, Kadowaki, 2008; Sell et al., 2006) un pazeminat
hemokina IL-8 ekspresiju endotélija Stinas (Kobashi et al., 2005). Adiponektina koncentracija

negativi korelg ar hemokia MCP-1 koncentraciju (Schinner et al., 2008)
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24.attels. AptaukoSanas, insulina rezistences un endotelialas disfunkcijas saistiba
(Caballero, 2003)

Pastiprinata arginazes aktivitate

Viens no nozimigien eNOS aktivitati kontrol§joSiem faktoriem ir tas substrata L-arginina
pieejamiba. L-arginins ir arl substrats vaskularajos audos ekspres€tajiem enzimiem arginazém. Ir
divas atSkirigas arginazu formas: citosola arginaze I (Argl) un mitohondriala arginaze (Argll).

Endotelija Stinas Argll aktivitati paaugstina vairaki aterotrombozes mediatori: trombins, iekaisuma
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citokini un oksidétie LDL. Aterosklerozes modelos pelés paradits, ka paaugstinata arginazes
aktivitate vaskularajos audos ir iesaistita endotélija disfunkcijas veidoSanas mehanisma. (Thatcher

etal., 2010)

Asins pliismas cérpes spéka loma

Aterosklerotiskas platnites attistibu sekméjoSs faktors ir izmainitas asins pliismas c€rpes
speka 1pasibas. Taisnas asinsvadu glutn€s asins pliisma ir laminara ar augstu vidéjo c€rpes speka
vértibu. Sie rajoni ir relativi rezistenti pret aterosklerozes procesu aizsaksanos. Turpreti asinsvadu
sazarojumu vietam raksturiga divvirzienu, svarstiga (oscilatora) plisma ar zemam vidgja c€rpes
speka vertibam, kas ietekmé endot€lija Stnu génu ekspresiju, morfologiju un funkcijas, sekmgjot
endotelialo disfunkciju un aterosklerotisko platnisSu veidosanos. Viens faktoriem, kas medi€
oscilatoras plismas inducéto endotelialo disfunkciju, ir traucéta eNOS ekspresija un fosforilacija.

(Thatcher et al., 2010)

Insulina un insulinam Iidziga augSanas faktora 1 (IGF-1) ietekme

Insulins, saistoties pie tirozinkinazes receptora uz endot€lija Slinu virsmas, izraisa
vazodilat§joSus un mitog€nus efektus, tadejadi piedaloties metabolas un hemodinamiskas
homeostazes savstarpgja koordinésana. (Ahmed & Goldstein, 2008)

Var izskirt divus insulina ierosinatos intracellularos signalcelus (25.att€ls):

1) insulina vazodilat§joso un endot€lija Stinu protekcjoso aktivitati medie PI-3 kinazes
atkarigie signalceli, kas noslédzas ar NO produkcijas ierosinasanu.

2) insulina mitoge€nos, augsanas un vazokonstritivos efektus (insulina izraisito ET-1 sekréciju)
medi€ MAP-kinazu celi.

Insulina-stimuléta NO produkcija

Insulina receptora tirozinkinazes substrata-I fosforilacija aktivé PI3-kinazi, kas talak aktive
Akt kinazi. Akt tieSi fosforilé un aktivé eNOS, kas uzsak NO sintézi.

Fiziologiskas koncentracijas insulins var inducét divkartigu asinsplismas palielinasanos (ar
nosactjumu, ka personai nav insulina rezistence) atslabinatos skeleta muskulos. Aktivaka
asinspliisma attiecigi palielina baribas vielu un art pasa insulina piegadi skeleta muskulu starpStinu
Skidruma, kur insulins veic savus tieSos efektus: saistas pie muskulu $tinu virsmas receptoriem un

veicina GLUT-4 translokaciju un glikozes uznemsanu.
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Tatad insulina vazodilatgjoSajai aktivitatei ir butiska loma glikozes metabolisma, jo,
palielinot asinspliismu, palielinas insulina un baribas vielu piegade audu rajoniem, kur notiek
glikozes uznemsSana. Insulina terapija izraisa bitisku pieaugumu gan endotélija-atkarigaja, gan

endotglija-neatkarigaja vazodilatacija ar1 T2DM gadijumos. (Ahmed & Goldstein, 2008).
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25.attels. Insulina ierosinata signaltrandukcija endotélija Sunas

PI3 — inozitola trifosfats;, MAP-kinaze — mitogénaktiveta proteinkinaze; GLUT — glikozes
transportieris

(Ahmed & Goldstein, 2008).

Insulina pretiekaisuma efekti

Gan in vivo, gan in vitro pétijumos paradits, ka insulins pazemina ROS veidoSanos, p47phox
ekspresiju (p47phox ir NADPH oksidazes — enzima, kas generé endotelialo superoksida radikalus,
aktivitates indikators) un NF-kB saistiSanos, bet paaugstina I-kB ekspresiju. No ieprieckSminéta var
secinat, un tas ar1 demonstréts virkné pétijumu, ka insulins samazina daudzu pro-inflammatoro un
endotélija caurlaidibu veicinoSo faktoru ekspresiju (ICAM-1, MCP-1, PAI-1, MMP-9, VEGF, CRP,

seruma amiloidu A u.c.), ka arT kave trombocitu agregaciju (Ahmed & Goldstein, 2008).
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C-peptids

Insulina prekursors C-peptids ir endotelialo disfunkciju kavéjosa molekula. Endotélija Stnas
tas paaugstina intracellularo Ca2+ koncentraciju un sekmé NO sintazes aktivitati (Hills, Brunskill,
2008). C-peptida koncentracija asinis pozitivi korel€ ar endotélija atkarigo vazodilataciju (Manzella

etal., 2003).

Insulinam lidzigais augSanas faktors 1 (IGF-1)

IGF sisteému veido divi peptidu hormoni (IGF-1 un IGF-2), vairaku veidu Siinu virsmas
receptori (IGF-R) un vairaku veidu cirkulgjosie IGF-saistoSie proteini (IGFBP) (Denley et al.,
2005). Gan insulina, gan IGF receptori (IR un IGF-R) pieder tirozinkinazu receptoru saimei. Siem
receptoriem ir tetraméra struktiira: tos veido divi af heterodiméri, kuru o subvieniba novietota
ekstracellulari, bet  subvieniba — intracellulari (Johansson, 2008).

IR un IGF-R atseviskie heterodiméri nereti savienojas, veidojot hibridus receptorus, kas
sastav no viena IR off diméra un viena IGF-R of diméra. Sie hibridie receptori IGF saista ar
afinitati, kas tuva IGF-R, bet insulinu saista ar loti vaju afinitati (Siddle et al., 2001).

IGF sisttma medié augSanas hormona (GH) somatotropas funkcijas. Ta reguleé vairakus
nozimigus procesus, ieskaitot Stinu augSanu, proliferaciju, diferenciaciju, izdzivoSanu (apoptozes
noveérsanu) un migraciju, kas ietekmé audu veidosanos un remodelaciju, kaulu augsanu, smadzenu
attistibu un energijas metabolismu. Sasummg&jot iepriekSminéto, var apgalvot, ka IGF sistéma regulé
organisma izmérus un dzives ilgumu (Denley et al., 2005; O'Connor et al., 2008).

Asinis cirkulgjosa IGF-1 koncentracija mainas atkariba no vecuma, baribas vielu uznemsanas
statusa, kermena uzbiives un augSanas hormona sekrécijas. (O'Connor et al., 2008). Lielaka dala
(99%) plazma esosa IGF-1 ir neaktiva forma, saistits ar IGFBP-3 un IGFBP-1, un ta atbrivoSanos
regul€ insulins (Lehtihet et al., 2009; Wheatcraft, Kearney, 2009). Insulins ar1 kavé IGFBP-1 sintézi
hepatocitos. Kateholamini, glikagons, kortizols un ROS sekmé& IGFBP-1 sintézi un saistiSanos
plazmas IGF-1 (Wheatcraft, Kearney, 2009).

Iekaisuma citokini (TNFa un IL-1B), tapat ka insulina gadijuma, Stnas var izraisit IGF-1
rezistenci (O'Connor et al., 2008), savukart mioblastu Stinu kulttiras paradits, ka antiinflammatorais
citokins IL-10 novérs iekaisuma citokinu (TNFa un IL-6) inducéto IGF-1 rezistenci (Strle et al.,
2007). Parmeriga IGF signalizacijas aktiviate ir audzgju attistibu veicinoss faktors (Denley et al.,
2005), bet pazeminats cirkul€josa IGF-1 Iimenis ir saistits ar metabola sindroma, otra tipa cukura
diabéta un hipertensijas attistibas risku, pieméram, paradits, ka eksogéna IGF-1 ievadiSana otra tipa
cukura diab&ta pacientiem samazina glikémiju un insulina rezistenci (Capoluongo et al., 2006;

Heald et al., 2006; Juul et al., 2002)
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IGF-1 un endotélija $tinas

Cilveka mikrovaskularo endot€lija Suinu (HMVEC) kultiiras paradits, ka endot€lija Siinas
ekspreseé galvenokart hibridos IR/IGF receptorus (nevis IR un IGF-R), kas ar augstu afinitati saista
IGF-1, bet ne insulinu (Johansson et al., 2008; Nitert et al., 2005). Autori secina, ka endot&lija Siinas
ir rezistentas pret insulinu, un IGF-1 ir nozZimigs signals, kas aktive to proliferaciju un dazadu génu,
to vidi eNOS mRNS, ekspresiju un, ka diab€ta un insulina rezistences stavoklos ir bojatas gan
insulina signalizacijas, gan IGF-1 signalizacijas sistemas (Johansson et al., 2008). Li et al. (2009) in
vitro petijuma demonstré, ka IGF-1 spgj kavét paaugstinata glikozes Iimena izraisito endotélija Stinu
apoptozi. Lehtihet et al. (2009) p&tijuma konstatets, ka IGFBP-1 koncentracija asinis pozitivi korelé
gan ar endot€lija atkarigo vazodilataciju (acetilholina inducetas vazodilatacijas tests), gan ar
endotélija neatkarigo vazodilataciju (natrija nitroprusida inducétas vazodilatacijas tests). Autori
uzskata, ka paaugstinats IGFBP-1 limenis liecina par zemaku briva IGF-1 pieejamibu — Iidz ar to,

ka IGF-1 signalizacija kavé vazodilataciju.

2.3. Endotelija Sunu disfunkcija aterosklerozes attistiba

Aterosklerozes attistibas etapi

Aterosklerozes procesu inici€ asinsvadu endotélija Siinu aktivacija. Lokals endot€lija Stnu
defekts un/vai aktivéjoSas ligandas endotélija Stinas ierosina ahdézijas molekulu ekspresiju
(galvenokart — VCAM-1) un hemokinu sint€zi un sekréciju. MCP-1 ir nozimigakais monocttu
rekrutésana, bet Th1 Stnu piesaistiSana nozimigakie ir RANTES, IP-10 un I-TAC. Seko leikocitu un
aktivétu trombocitu adh&zija pie bojata endotélija un leikocitu migréSana intimas slani (slani starp
endotélija Sinam un gludas muskulatiras $tinam), ka ar1 caurlaidibas palielinaSanas pret plazma
esosajiem lipidu savienojumiem, piem., LDL (26.attgls, a).

Endotélija Stnu un gludas muskulatiiras Stnu producéta M-CSF ietekm&€ monociti
diferencéjas par makrofagiem. Sis ir izkirods aterogenézes solis, kuru pavada nespecifisko
fagocitozes receptoru ekspresijas palielinasanas un iekaisuma procesu indukcija. Makrofagi uznem
modific€tos LDL un to citoplazma uzkrajas holesterins, parveidojot tos par putu $inam (26.attels,

b).
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Platnitém nobriestot, tajas turpina akumuléties dazadu tipu iekaisuma S$iinas kopa ar
ekstracellularajiem lipidiem, veidojot morfologiski izSkiramu serdes dalu, ko parklaj gludas
muskulatiiras Stinas kopa ar kolagénu saturoSu matriksu (apvalks jeb vacin$). Platnites palielinas, to
Stunam sekretgjot citokinus un hemokinus, kas sekmé papildu Sinu pievienoSanos, un raZojot
ekstracellularo matriksu. Asinsvada lumens sasaurinas (stenoze).

Nobriedusu platniSu serdes rajons var klut nekrotisks. P& putu $iinu naves, to atlickas un
holesterins veido ekstracellularu masu, kas netiek aizvakta. Neovaskularizacijas procesi var izraisit
asinsvada sieninas parravumu un hemoragiju (26.att€ls, c). Viens no iesp&jamajiem procesa talakas
attistibas celiem ir platnites fibroza apvalka noardiSanas matriksu-degrad€joSo proteazu ietekmé, ka
rezultata platnites ieksgjais (pro-trombiskais, audu faktoru saturosais) saturs saskaras ar asinsreces
faktoriem plazma, ieslédzas koagulacijas kaskade un veidojas trombs (26.att€ls, d). Asinspliismas
speku ietekmé trombs var atrauties no asinsvada sienipas un, ar asins straumi nonakot Sauraka

asinsvadu gultng, to aizsprostot, blok&jot lejupesoso audu asinsapgadi (Weber et al., 2008).
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26.attels. Aterosklerozes attistibas posmi (Weber et al., 2008)
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Struktiiru atpazistoSie receptori (PRRs)

Nespecifisko imtnstinu ekspresétie plasa spektra PRRs ir iesaistiti vairakos aterogenézes
etapos. PRRs atpazist konservativus molekulu rajonus, kas atrodami gan patogéno komponentu
sastava, gan endog€nas izcelsmes produktos. Aterosklerotiska bojajuma audi satur dazadu
potencialo PRR ligandu maistijumu, kas var aktivét vairakus signalcelus. Var izdalit divas galvenas
PRRs klases: endocitiskie receptori, kas medié galvenokart antigénu uznemsanu, un signalizéjosie
receptori, kas aktivé iekaisuma signalcelus.

Endocitiskie receptori medié lipoproteinu un apoptisko Stinu fragmentu aizvak$anu no

asinim, ka arT patogénu eliminaciju, antigénu uznemsanu un prezent€Sanu. Saja grupa ir Scavenger

receptori (SR), C-tipa lektini un opsoniz€josie receptori. Ligandas saistiSanas pie tiem vairuma

gadijumu neierosina proinflammatoro citokinu sintézi. Aterosklerozé galvena So receptoru nozime
ir oxLDL uzpemsana makrofagos un putu Stnu veido$anas. Par nozimigakajiem $aja procesa tiek
uzskatiti SR-A un CD36. (Lundberg, Hansson, 2010)

SignalizéjoSo PRRs grupa ir #oll-like receptori (TLRs). Ligandas saistiSanas pie Siem

receptoriem palielina daudzu proinflammatoro génu ekspresiju.

TLRs aktive konservativus intracellularos signalcelus, kas ietver MAPKs un citas
fosforilacijas kaskades, kas noslédzas ar NFkB, AP-1 un IRF transkripcijas faktoru aktivaciju
(27.attéls). Sie faktori ieslédz proinflammatoro génu transkripciju, un inicié ari tadu produktu
sintézi, kas aktivé adaptivo imiinsistému (Lundberg, Hansson, 2010).

TLRs ir ekspreséti visa organisma, galvenokart — uz profesionalajam nespecifiskas
imunsistémas Stinam (makrofagiem, dendritiskajam S$tinam, tuklajam Stnam ), bet ari uz
neprofesionalajam atseviSkas imiinfunkcijas veicoSajam $iinam (t.sk. endot€lija Stnam un gludas
muskulattiras §tinam). Visas nosauktas $iinas ir sastopamas aterosklerotisko bojajumu vietas un
piedalas imtinatbildg.

AtseviSsku TLRs ekspresija aterosklerotisko bojajumu vietas uz makrofagiem, endot€lija
Sinam un gludas muskulatiiras §tinam ir paaugstinata. TLR2 un TLR4 ir visvairak ekspresétie gan
normalos apstaklos, gan aterosklerozes apstaklos, un tiek uzskatits, ka tieSi Sie TLRs kontrolé

asinsvadu iekaisumu (Lundberg, Hansson, 2010).
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27.attels. TLR / IL-1 R intracellularie signalceli
(Lundberg, Hansson, 2010)

TLRs endogénas ligandas

TLRs endogénas ligandas galvenokart ir audu bojajuma un iekaisuma vietds sastopami
produkti, kas veidojuSies nekrotiskas Stinu naves un ekstracellulara matriksa degradacijas rezultata
(1.tabula). Sis ligandas apzimé ar terminu “ar bojajumiem saistitas molekularas strukttras
(damage-associated molecular patterns, DAMPs). Aterosklerotisko platnites nekrotiska serde satur
holesterinu un miruSu Stnu atkritumus, ka art ekstracellulara matriksa SkelSanas produktus — tatad
Seit ir parstavéta liela dala no iespgjamajam TLRs ligandam.

Karstuma Soka proteini (Hsps, heat shock proteins) arpusSinu telpa visbiezak nonak
atbrivojoties no nekrotiskam stinam. Aktivéjot TLR-2 un TLR-4 signalcelus, tie ierosina iekaisuma

citokinu sintézi. Stina Hsps normalos apstaklos tick ekspreséti neliela daudzuma, bet to ekspresija
stipri pieaug dazadu stresa stimulu ietekmé€, un to atbrivoSana ekstracellularaja vidé ir $iinu naves
indikators. Hsp60 tiek ekspreséts uz endotélija $iinu virsmas asinsvadu rajonos ar noslieci uz
aterosklerozi, kas, visticamak, saistits ar izmainTtu asinsplismas cérpes speku ietekmi

HMGBI1 (augstas mobilitates grupas box 1 proteins, high mobility group box I protein) ir

DNS saistoSs proteins, kas darbojas art ka proinflammatorais citokins (stimulé imiinreakcijas). To
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aktivi sintez€ un sekreteé makrofagi, bet pasivas difuzijas cela tas atbrivojas arl no nekrotiskam
Stunam. Paaugstinats ekatracellulara HMGB1 Itmenis raksturigs aterosklerotisko bojajumu rajoniem,
kur ta avoti ir endot€lija Siinas, putu Stinas un gludas muskulatiiras §tinas.

Ekstracellulara matriksa makromolekulu degradacijas produkti raksturigi audu
bojajumam un audu remodelacijai, un darbojas ka TLR ligandas:

1) fibronektins — ta veidoSanas ietver alternativo splaisingu, un viens no eksoniem —
ekstradoméns A (EDA) ierosina signalcelus caur TLR4;

2) hialuronans — linears polisaharids, viens no galvenajiem ekstracellulara matriksa
glikozaminoglikaniem, kas iekaisuma vietas tiek strauji degrad€ts un akumulgjas
aterosklerotisko bojajumu vietas; hialuronana degradacijas produkti, signalizgjot
caur TLR4, aktivé dendritiskas Siinas un inducé hemokinu sint€zi endot€lija Siinas;

3) heparana sulfats ir polisaharids, kas sastopams uz visu Siinu virsmas un ECM. Audu
bojajuma vai infekcijas ierosinata iekaisuma apstaklos heparana sulfats tiek atskelts,
un ta degradacijas produkti, saistoties pie TLR4, aktivé dendritiskas Stinas.

Ekstravaskularais fibrinogéns (izpliist no vaskularajiem audiem iekaisuma vietas) un
antimikrobialais peptids p-defensins-2 ari abi ir endogénas TLR4 ligandas un indicé
proinflammatoro citokinu ekspresiju.

Minimali modificétais LDL (mmLDL) ir oxLDL sakotng&ja forma, kas veidojas viegli (ne
specigi) oksidgjosos apstaklos. mmLDL ir kompleksa struktiira, kas satur dazadu iesp&jamo ligandu
maisijumu: apolipoproteinus, holesterinus un fosfolipidus (receptoru saisto$a liganda nav vél
konkretizéta). mmLDL izraisa vairakus proaterogénus procesus endotélija Sunas, gludas
muskulatiiras S$tnas un makrofagos (makrofagos induc€é ROS veidoSanos, kam seko
proinflammatoro mediatoru IL-1p, IL-6, RANTES ekspresija)

Oksideto fosfolipidu savienojumi (oxPLs) veidojas LDL oksidativas modifikacijas
procesa, ka ari apoptisku un nekrotisku Stinu membranas. Tie uzkrajas iekaisuma vietas (arl
aterosklerotiskajas platnit€s) un ierosina vairakus proaterogénus procesus, piem., adhg&zijas
molekulu un hemokinu ekspresiju, kas sekmé iekaisuma Stnu rekrutaciju asinsvada sienipa.
(Lundberg, Hansson, 2010). Oksidéto LDL izraisito endot€lija $iinu aktivaciju medi€ uz to virsmas
esosais lektinam lidzigais oxLDL receptors (LOX-1, lectin-like oxidized LDL receptor) (Lekakis et
al., 2011).

ApoClIII ir loti zema blivuma lipoproteinu (VLDL) komponents. ApoCIII atpazist TLR2 un
monocitos tas inducé proinflammatoros signalus. Endotélija $iinas ApoClIll-bagati VLDL (bet ne

VLDL bez ApoClIII) induce VCAM-1 ekspresiju (Lundberg, Hansson, 2010).
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6.tabula. Endogenas TLRs ligandas
(Lundberg, Hansson, 2010)
Liganda Funkcija TLR
Hsp60 Stresa inducgjams citosola Hsp TLR2/TLR4
Hsp70 Stresa induc€jams citosola Hsp TLR2/TLR4
Gp96 Stresa inducgjams ER Hsp TLR2/TLR4
HMGBI1 Hromosomu saistosais proteins TLR2/TLR4
ApoCIII Aoplipoproteins VLDL sastava TLR2
mRNS Intracellulara nukleinskabe TLR3
Fibrinogéns Akutas fazes proteins TLR4
Fibronektins EDA ECM komponents TLR4
Heparana sulfats ECM komponents TLR4
Hialuronana fragmenti | ECM komponents TLR4
B-defensins 2 Katjonisks antimikrobialais peptids TLR4
Oksideéti fosfolipidi oxLDL komponents TLR4
mmLDL viegla oksidacija modificets TLR4
lipoproteins
Nukleinskabes RNS/DNS satuross imtinkomplekss TLR7/TLR9
Saisindjumi: ECM — ekstracellularais matrikss, EDA — ekstra domeéns A; ER — endoplazmatiskais
tikls;, HMGB1 — augstas mobilitates grupas box 1 proteins (high mobility group box I protein ),
mmLDL — minimali modificéts zema blivuma lipoproteins.

TLR mediéta endotelija aktivacija

Hemokini un adh&zijas molekulas, ko ekspresé aktivets endotélijs, ir nepiecieSami makrofagu
un Thl $iinu rekrutacijai bojajuma vieta. So endotélija aktivaciju var inducét tieSas stimulacijas
cela, ligandam saistoties pie endot€lija Sinu virsmas TLRs, vai arT netieSaja stimulacija, ko medié
citokini, kas producéti par atbildi uz ieprieks€ju ligandas saistiSanos pie TLRs (28.att€ls). Visu
TLRs stimulacijas rezultata tiek uzsakta proinflammatoro citokinu sintéze:

1) TNF, IL-12 un IL-6 sintéze sakas, aktiv§joties MyD88-atkarigajam NF-kB TLR celam;
2) RANTES (regulated upon activation normal T cell expressed and secreted) un IP-10
(interferon-inducible protein) — aktivéjoties TRIF-atkarigajam TLR celam.
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RANTES kontrole leikocitu rekrutaciju un transendotelialo migraciju iekaisuma vietas; IP-10
ir iesaistits Th1 $iinu rekrutacija.

Nonakusi cirkulacija, TLR stimulacijas rezultata producétie mediatori var aktivet akiitas fazes
proteinu ekspresiju aknas. Piem., IL-6 inducé C-reaktiva proteina (CRP) un seruma amiloida A
(SAA) sintézi. TLRs ir iesaistiti makrofagu matriksa metaloproteinazu (MMPs) inducésana. MMPs
ir matriksu degrad€josi enzimi, kuriem ateroskleroze ir biitiska loma fibroza platnites vacina (cap)
kolagénu degradéjosas MMP-9 ekspresiju. TLRs MMP ekspresiju var ierosinat ar1 netiesi, vispirms
inducgjot citokinu ekspresiju. Pieméram, TLR9 inducétais TNF aktivé MMP-9 ekspresiju. Arl
aktivéti trombociti, atbrivojot pro-trombiskos un pro-inflammatoros mediatorus, piedalas
nespecifiskajas ar aterosklerozi saistitajas imiinatbildés. Trombocitu adhézija pie atsegta matriksa ir
pirmais tromba veidoSanas solis asinsvadu bojajumu vietas. Trombociti ekspres€ lielako dalu TLRs;

TLR2 un TLR4 tiesi aktiveé to protrombiskas un iekaisuma atbildes. (Lundberg, Hansson, 2010)

T Stnu atbildes aktivacija

SaistiSanas pie TLRs aktive arT specifisko antigénu-atkarigo imiinatbildi (28.attels). To medié
pastiprinata antigénu prezentacija un T limfocttu funkcijas regul&joso citokinu sint€ze un
atbrivoSana.

1)TLR-mediéta stimulacija ir nepiecieSama, lai ierosinatu pilnvertigu dendritisko Stnu
nobrieSanu, ko pavada MHC-II un kostimulatoro molekulu ekspresijas palielinasanas, ka ar1 Thl
polarizgjoso citokinu (IL-12 un IL-18) sekrécija. CD4+ Thl S$iinam ir pro-aterog€na aktivitate. Tas
tiek rekrutetas aterosklerotiskajos bojajumos antigénu-neatkariga veida, bet Seit tas aktivé vietgjas
APCs antigéna-specifiska cela. Dendritiskas Stinas prezent€ antigénus naivajam T §tinam un inicié
primaro imunatbildi. Aterosklerotiskajas platnités ir konstetétas T Stinas, kas ir specifiskas pret
oxLDL un hsp60.

2)TLR stimulacija dendritiskajas S§tnas ar1 pastiprina lipidu antigénu prezentaciju un tai
sekojoSo dabigo T galétajsunu (NKT Siinu, natural killer T cells) aktivaciju. NKT S$iinas ir T Stinu
subklase, kas atpazist endogénus un eksogénus glikolipidus, kurus prezente CDI1d molekulas

(MHC lidzigas molekulas) (Lundberg, Hansson, 2010).
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28.attels. TLR-mediéta imiinSiinu aktivacija aterosklerotiskaja platnite
(Lundberg, Hansson, 2010)

Makrofagi péc to TLR stimuldcijas atbrivo iekaisuma citokinus (TNF, IL-1, IL-6), kam ir gan lokali,
gan sistemiski efekti. TLR stimuldcija inducé ari MMPs ekspresiju, kam ir nozime aterosklerotiskds
platnites fibroza vacina stabilitates samazindasand. Par atbildi uz TLR stimulaciju tiek ekspreseti
vairaki hemokini: monocitu hemoatraktants MCP-1, ka art T Sunuas rekrutéjosie RANTES un IP-
10. Rekrutétas imunsiunas pastiprina lokalo iekaisumu un aterosklerotiska bojajuma attistiSanos.
TLR stimuldcija sekmé antigénu prezentaciju, antigénprezentéjosajas sinas inducéjot kostimuléjoso
molekulu un polarizéjoso citokinu (piem., IL-12 un IL-18) ekspresiju.

Lokdlie peptidu antigéni (piem., oxLDL un Hsps) kompleksos ar MHCII tiek prezentéti Thl
sunam.Lipidu antigéni tiek prezentéti kompleksos ar CD1 molekulam NKT sSunam.

Aktivetas Thl un NKT Sinas producé mediatorus (piem., TNF un IFNy), kas turpina stimulét
aterosklerotiska bojajuma vieta esosos makrofagus, endotélija sinas un gludas muskulatiiras Sinas,
amplificéjot iekaisuma reakcijas.
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Adaptivas imiinsistémas loma aterogenéze

Aterosklerotiskas platnites attistibas virziens ir atkarigs no pro- un anti- inflammatoro
mediatoru attiecibas (29.att€ls), kas regulé aterosklerotiska bojajuma vietas noritoSo iekaisuma
procesu apjomu, ka ari platnites stabilitati un tromba veidoSanas iesp&ju, modul&jot apoptozi,
kolagéna veidosanos un gludas muskulattras Stinu daudzumu.

T $tinas ir svarigs komponents, kas sekmé aterogenézi un imiinatbildi padara hronisku, tomer
ir arT T §Gnu subklases, kas var ierobezot iekaisumu un kavét patologijas komplikaciju attistibu.

Antigenus prezent€joSas Siinas aterosklerotiskaja platnit€ ierosina galvenokart Thl Stnu
atbildi, ko raksturo IFNy sekrécija un talaka makrofagu aktivacija. T Stnu un makrofagu atbrivotie
mediatori sekmé matriksu degrad&joso proteazu atbrivosanu, kas samazina platnites stabilitati. STs
Stinas var producét arT protrombiskus un prokoagulantus faktorus, kas aizsak tromba veidoSanas

kaskadi platnites parravuma vietas (Andersson et al., 2010).
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29.attéls. T sinu nozime aterosklerotiskas platnites iekaisuma apjoma regulacija, iespéjamaja
sabruksana un trombozé (Andersson et al., 2010).
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Regulatoras T siinas modulé aterog€no procesu, sekretgjot iekaisuma reakcijas kavéjoSus
citokinus.

TransforméjoSais augSanas faktors p (TGFp) ir daudzfunkcionals citokins, kas kontrolé
lielakas dalas Siinu tipu proliferaciju, diferenciaciju un citas funkcijas. TGFp sintezé daudzas Stinas
un lielakajai dalai $tinu ir §1 citokina receptori. TGFp tiek sintez€ts neaktiva forma un ta aktivacija
tiek stingri kontroléta. TGFP var ierobezot leikocttu rekrutaciju aterosklerotiskaja platnite, putu
Stinu veidoSanos un limfocitu aktivaciju, ka art palielinat platnites stabilitati, inducgjot kolagéna
sint€zi, gludas muskulatiiras $iinu proliferaciju un MMPs inhibitoru sintezi.

Interleikinu 10 (IL-10) sintez€ galvenokart makrofagi, dendritiskas Stinas un T Stinas. Tas ir
imiinsupresivs  citokins, kas kavé T Stinu atbildi, galvenokart iedarbojoties uz
antigénprezentgjosajam Stinam. IL-10 samazina proinflammatoro citokinu raZoSanu; aterosklerozes
gadijuma galvena nozime ir IFNy ekspresijas inhib&Sanai. Citi IL-10 ateroprotektivas darbibas
mehanismi ir saistiti ar platnites stabilizaciju: ekstracellularo matriksu degrad€joSo enzimu

ekspresijas samazinaSana un apoptozes kavésana (Andersson et al., 2010).
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3. Asinsvadu endotelija Siinu funkciju noverteSanas iespé€jas

Ta ka endoteliala disfunkcija tiek uzskatita par pirmo aterogenézes stadiju, ka arT par biitisku
faktoru cukura diab&ta mikrovaskularo komplikaciju attistiba, iesp&ja to konstatet biitu vertigs
ieguvums $o patologiju agrina diagnostika un novérsana.

Kaut ar1 pastav vienpratigs priekSstats, ka endot€lija disfunkcijas centrala iezime ir butiski
samazinata NO bioaktivitate, parmainas endotélija Stinu funkcijas sastav no daudziem atskirigiem
komponentiem, kas paradas atSkirigos disfunkcijas attistibas etapos un nav izm&ramas ka viens
noteikts parametrs. Turklat janem véra, ka endot€lija Sinam dazadu tipu asinsvadu gultnés ir
atSkirigas funkcijas.

Sobrid endotélija funkciju (disfunkcijas) novértésanai tiek izmantotas vairakas metodes, no
kuram pagaidam vél neviena nav atzita ka izteikti labaka par citam. Atkariba no pieejas, vadosas
metodes var iedalit divas grupas:

1) metodes, kuras tieck mérita endotélija Stnu funkcionala aktivitate ka fizikals parametrs
(asins plusma vai asinsvada sieninas stingums);

2) metodes, kuras tick mérita endot€lija Stnu funkcijas raksturojoSo asinsrité cirkulgjoso
faktoru (endotélija Stinu un progenitorStinu, signalmolekulu un to fragmentu) koncentracijas.
(Brevetti et al., 2008; Caballero, 2003; Calles-Escandon & Cipolla, 2001; Lekakis et al., 2011).

Eiropas Kardiologijas Apvienibas 2011.gada izdotaja parskata (Lekakis et al., 2011) ieklautas
sekojosas endotelialas funkcijas novertésanas metozu grupas:

1) Koronara endot€lija funkciju novertéSanas metodes;
2) Venozas okliizijas pletizmografija;

3) Plasmas mediéta dilatacija;

4) Pulsa vilpa analize;

5) Perif€ro art€riju tonometrija;

6) Lazera Doplera plismmetrija;

7) Biokimiskie markieri;

8) Endotélija mikrodalinas;

9) Endotglija progenitorsiinas;

10) Endotélija glikokalikss.
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3.1. Endotélija Siinu funkcionalas aktivitates fizikalo parametru merijumi

Koronara endotéelija funkcija

Neskatoties uz to, ka §1 metode ir invaziva, angiografija tick plaSi izmantota, lai noteiktu
endotélija funkcionalitati epikardialajas koronarajas artérijas. Vazodilatacijas ierosinasanai
izmantotie farmakologiskie stimuli ir acetilholins, metaholins, papaverins, bradikinins, substance P,
kas tiek ievaditi intrakoronaras infiizijas cela; metabolie stimuli — fiziska slodze vai sirds ritma
dev@ja (pacemaker) stimulacija.

Acetilholins tiek plasi izmantots ta 1sa darbibas laika dgl, ka ar1 lietoSanas droSibas dgl. In
vitro arterijas, kuras neizklaj endotélija slanis, acetilholins izraisa paradoksalo vazokonstrikciju,
pretgji dilatacijai, ko tas izraisa ar veselu endotélija slani izklatas artérijas. Vazokonstrikcijas atbilde
rakturiga ari aterosklerotiskas koronarajas artérijas in vivo, dalgji trauc€tas muskarinergisko
holinoreceptoru mediétas vazodilatacijas del.

Adenozins ir endotélija-neatkarigs vazodilators, kam galvena nozime ir mikrocirkulacija.
Tas izraisa asins pliismas palielinaSanos un tiek izmantots, lai novertétu plismas mediéto
vazodilataciju.

Nitroglicerins iedarbojas tieSi uz asinsvadu gludas muskulatiiras S§tinam, izraisot to
relaksaciju, un tiek izmantots, lai méritu endotélija-neatkarigo vazodilataciju.

Kvantitativaja koronaraja angiografija (QCA) tiek meéritas epikardialo koronaro asinsvadu
diametru parmainas, kas tiek salidzinatas ar bazalajiem apstakliem, ka arT ar vazodilataciju, kas
inducéta, izmantojot endotélija-neatkarigas darbibas vielas. Izmantojot datortomografijas vai
magnétiskas rezonanses att€lveidosanas metodes (MRI), QCA iesp&jams veikt arT mazinvazivi.

Sirds mikrovaskulatiira asins pliisma tiek noteikta, mérot asinsvadu diametrus un pliismas
atrumus. ArT sirds mikrocirkulacijas novert€sanai tiek turpinata neinvazivo metozu izstrade (MRI un
pozitronu emisijas tomografija, PET), kas tiek kombin&tas ar farmakologiskiem vai fiziologiskiem

endotélija-atkarigiem stimuliem. (Lekakis et al., 2011)

Venozas okluzijas pletizmografija

Venozas okluzijas pletizmografija (VOP) ir vissenaka no joprojam izmantotajam metodém

asinspliismas noveértéSanai (tiek izmantota jau vairak ka 100 gadu). VOP princips balstas uz audu
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(parasti muskulu) asinspliismas noveért§jumu, mérot audu tilpuma parmainas, ko inducg, ar virs
petamajiem audiem novietotu piepliSamu manseti aizspiezot venozo atteci, bet neaizspiezot arterialo
asins pieliidi. Audu tilpuma parmainas ir proporcionalas arterialajai piepliidei.

Visizplatitakaja metodes varianta, rokas apaksdelma, tiek izmantotas divas manSetes: viena uz
apakSdelma augsgjas dalas (aptuveni 40mmHg; aizspiez tikai venozo atteci), otra — uz plaukstas
locttavas (aptuveni 200mmHg; pilniba nosledz cirkulaciju plauksta; nepiecieSams tadél, ka
plaukstas asinsvadu tikls satur daudz arterio-venozos Suntus un plaukstas asinsrite ir stipri jltiga
pret temperatiiras izmainam). ApaksSdelma tilpuma parmainas méra, izmantojot automatiski
kalibrétas 1paSas elastigu saiSu principa mérierices.

Modificéta, minimali invaziva VOP versija in vivo endotélija funkcijas noteikSanai
apakSdelma mikrocirkulacija, ietver intraarterialu endot€lija agonistu (acetilholina, metaholina,
bradikinina u.c. - vielu, kas ierosina endot€lija $tinas NO sint€zi) ievadiSanu; devas tiek noteiktas
pietickami zemas, lai izraisitu vienigi lokalu vazodilataciju, bez sistémiskiem hemodinamiskiem
efektiem. Endot€lija funkcija tiek novert€ta ka devas-atkariga asinspliismas palielinaSanas
apakSdelma (ml/min/100ml audu), kas raksturo endot€lija-atkarigo vazodilataciju. Seko
intraarteriala gludas muskulatiiras Stinu rekalsg€joSo vielu (piem., nitratu) ievadiSana, lai izmeritu
endotélija-neatkarigas vazodilatacijas izraisitas asinspliismas parmainas. Lai kontrol&tu ieap&amas
parmainas sistémiskaja hemodinamika, vienlaicigi pieraksta asinsplismas intensitati pretgjas puses
roka.

levérojama skaita pétijumu demonstréts, ka pazeminata endotélija-atkariga vazodilatacija
(acetilholina inducéta vazodilatacija apakSdelma mikrocirkulacija) raksturiga pacientiem ar
kardiovaskularajiem riska faktoriem, un ar So metodi noteikta endoteliala disfunkcija ir neatkarigs

akiitu kardiovaskularo trauc€jumu prognostisks raditajs. (Lekakis et al., 2011; Avogaro et al., 2008)

Plasmas mediéta dilatacija

Pretestibas asinsvadu atbilde uz asinspliismas intensitates palielinaSanos ir diametra
palielinaSana, izmantojot endotélija-atkarigu mehanismu: diametra parmainas atspogulo lokalo
endotélija izcelsmes NO bioaktivitati. Art€riju diametru parmainas tiek meritas ar augstas
izskirtsp&jas ultraskanu. (Lekakis et al., 2011; Avogaro et al., 2008)

Merjjumiem tiek izmantotas art€rijas ar diametru 2,5-5mm; visbieZak — rokas arterija, un
asinsvada diametra mérijjumus veic elkona locitavas iekSpuses. Virs vai zem elkona tiek uzlikta

mansete. Pe&c bazala diametra nomérisanas mansete tiek piepumpéta virs arteriala spiediena, (5
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miniites) noslédzot asinsriti . Atlaizot mansSeti, tiek novérota reaktiva hiperémija — asinsplismas
cerpjosa speku uztver endotelija Stnas un atbrivo vazodilat§josas vielas (endot€lija-atkariga
vazodilatacija).

Testa rezultats tiek izteikts procentuali ka asinsvada diametra maksimalais palielinajums pret
bazalo diametru. P&c pilnigas arterijas diametra atgriezanas bazalaja limeni1 izmekl&amajai personai
sublinguali tiek iedots gliceril-trinitrats; maksimalais asinsvada diametrs atspogulo gludas
muskulatiiras darbibu (integritati) — endot€lija-neatkarigo vazodilataciju. (Lekakis et al., 2011;
Avogaro et al., 2008)

Plismas mediéta dilatacija ir vieniga metode, kurai izstradatas vienotas vadlinijas un kuras

endotélija mediétas vazoreaktivitates testi ir standartizéti. Sai metodei ir atzita augsta precitate un

atkartojamiba, tomér bitisks priekSnosacijums ir testa veic€ja kvalifikacija un pieredze, ka ari

specializ€ts un dargs aprikojums (Brevetti et al., 2008).

Pulsa vilpa analize

Pulsa vilna analize balstas uz pien€mumu, ka arterialo asinsvadu sieninu stingums (pulsa
svarstibu vadiSanas atrums un pulsa forma) ir dal&ji atkarigs no asinsvada tonusa, kas, savukart, ir
atkarigs no endot€lija. Testa rezultata tiek iegiits pieauguma indekss — funkcija, kas atspogulo
saistibu starp sakotngjo svarstibu vilni aorta un parvadito svarstibu vilni talaka artérija. Ar So metodi
tiek noteikts sisteémiskais arterialais stingums — lidz ar to, var spriest par endotélija funkcionalitati
sistémiska Itmeni. Pulsa vilpa parmainu saistiba ar NO un endotélija aktivitati paradita vairakos

petijumos (Lekakis et al., 2011; Avogaro et al., 2008; Brevetti et al., 2008).

Periféro artériju tonometrija

Periféro artériju tonometrija (PAT) tiek meritas vazodilatgjosu stimulu izraisitas pulsa
amplitidas parmainas, izmantojot zondi pirksta gala. Kaut ar1 PAT signalu ietekmé& dazadi lokali,
sistémiski un vides faktori, §is parametrs ir atkarigs ari no NO biopieejamibas un endotélija

funkcijas. Hiperémisku stimulu ietekme pulsa amplitiida palielinas (Lekakis et al., 2011).
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Lazera Doplera plismmetrija

Izmantojot LDF, iesp&jams monitorét adas mikrovaskularo asinsplismu. Tiek uzskatits, ka
adas mikrocirkulacija veiktie mérjjumi lauj spriest par stavokli arl citds organisma asinsvadu
gultn€s, piemeram, ir paradits, ka diab&tiska nefropatija ir saistita ar adas mikroangiopatiju

(Houben et al., 1992; Rendell, Bamisedum, 1992; Lekakis et al., 2011).

Metodes princips. Lazera gaisma ar vilpa garumu robeZas no 630 Iidz 780 nm ar optiskas
zondes palidzibu tiek pievadita audiem, kur ta difuzi izklied€jas. Dalu gaismas audi absorbé, bet
dalu atstaro. Gaismas dalinam saduroties ar kustiba eso§am asins $iinam novero izmainas gaismas
vilna garuma jeb Doplera efektu, savukart, ja notiek sadursme starp gaismas dalinam un statiskiem
objektiem, §adas parmainas nenotiek. So parmainu intensitate un biezums ir tiesi atkarigi no kustiba
esoSo asins Stinu skaita un to kustibas atruma, bet nav atkarigi no to kustibas virziena. No audiem
atstarotd gaisma tiek uztverta, parversta elektriskajos signalos un apstradata. Merjjumu rezultati
tiek izteikti nosacitas perfiizijas vienibas (PU) ka kustiba esoSo asins §tinu atruma un koncentracijas
reizinajums.

Viena punkta lazerdoplerografijas (Laser Doppler Flowmetry, LDF) mérjjumiem tiek

izmantotas optiskas zondes ar dazadiem vilnu garumiem, kas tiek piestiprinatas tiesi uz adas.

Jaunakas lazerdoplerografijas tehnologijas izmanto zemas intensitates lazera staru, kas, secigi
pa solim parvietojoties par izmeklgjamo rajonu, veic perfiizijas merjjumus lauj iegiit audu perfiizijas
telpiska sadalfjuma attélu krasu koda kartes veida (Laser Doppler Imaging, LDI). So metozu
papildus prieksrociba ir iespgja veikt izmekl€jumus bez tieSas saskares ar audiem; attalums starp
skeneri un izmekl&jamo adas rajonu var bt lidz 1 metram. Tas ir Joti nozimigi audu regenerécijas
novertéSana virsg¢jo audu bojajumu, piem., apdegumu gadijumos. (Eichorn et al.,1994; Jeng et al.,
2003)

Datorprogramma, kas paredz€ta atkartotu skan&jumu veikSanai, lauj petit mikrovaskularas
atbildes reakcijas dinamika. Izv€loties att€la konkrétu rajonu, ir iesp&jams iegiit vid€jos asins
plismas raditajus gan grafiska, gan art tabulas veida (30.attéls)

Vazodilatacijas novértéSanai Lazera Doplera plismmetrija tieck kombinta ar dazadiem
stimuliem, piemé&ram:

- postokluzivo c@rpjoso asinsplismu — vazodilataciju medié metabolie faktori, endotélija
atkarigi faktori, sensorie nervgali;

- lokalu audu sildisanu — vazodilataciju medi€ aksonreflekss, endotélija NO,

- jontoforetiski ievaditu acetilholinu, insulinu (endot€lija atkariga dilatacija), natrija

nitroprusiatu (endotélija neatkariga dilatacija).
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Sis pétijumu metodes Jauj analizét dazadus vaskularas reaktivitates signalcelus, ir salidzinosi
viegli izpildamas un izmaksu efektivas, tomér biitisks to minuss ir protokolu standartizacijas

trukums. (Lekakis et al., 2011)

Siltuma inducéta hiperémija

Lokala matainas adas sildiSana (piem., plaukstas virspus€) izraisa adas asins plismas
palielinasanos, kas notiek divas fazes, kuru pamata ir atSkirigi regulacijas mehanismi. LD pieraksta
§ts fazes atspogulo divi atSkirigi siltuma hiperémijas piki (maksimumi).

Pirmais hiperémijas pikis paradas apméram 5-10 minasu laika p&c sildidanas uzsak3anas. Saja
fazé domingjosa loma ir asinsvadu gludas muskulatiras neiralajai regulacijai. Temperattras
paaugstinaSanos uztver aferento nervu Skiedru brivo nervgali. Sakuma dilataciju veicina simpatiska
tonusa samazinasanas, kam seko neiropeptidu (substance P, vazoaktivais intestinalais peptids (VIP),
kalcitontna géna saistitais peptids (CGRP)) sint€ze un atbrivoSana no juSanas nervgaliem.

Otrais hiperémijas pikis paradas apméram péc 20-30 minatém. Saja fazé domingjosa loma ir
endotélija izdalitajiem vazorelaks€joSajiem mediatoriem (Elam et al., 1999; Franzeck et al., 1990;

Kellog et al., 1999; Klede et al., 2003; Minson et al., 2001; Stephens et al., 2001).

Jontoforéze

Jontoforéze ir transdermala vielu ievadiSanas metode, kuras pamata ir jonu (elektriski ladétu
molekulu) parvietoSanas monopolaras elektriskas stravas ietekm&. ~ Apvienojuma ar
lazerdoplerografijas metodém, acetilholina jontoforézi izmanto endotélija atkarigas vazodilatacijas
novertésanai (31.attels).

Transdermali ievadits acetilholins izraisa vazodilataciju, saistoties pie M2 holinoreceptoriem
uz endotélija §linu virsmas un inducgjot tajas NO un PGI2 sintézi, kas izraisa gludas muskulatiiras
Stnu relaksaciju (Kellogg et al., 2005). Vazodilatacijas intensitati registré ar lazerdoplerografu ka
kopgjas perfuzijas palielinasanos p&tamaja audu rajona (Avogaro et al., 2008; Jagren et al., 2002;).
Pirmkart, acetilholina daudzums, kas jontoforézas laika difund€ caur adu, ir atkarigs ne tikai no
kontrolgjamajiem faktoriem stravas stipruma un acetilholina $kiduma koncentracijas, bet ari no
induvidualas adas elektriskas pretestibas, ko ietekmé, piem., ieplaisajumi ada, matu folikulu un
sviedru dziedzeru daudzums (Kellogg et al., 2005). Otrkart, audos nonakusSais acetilholins var
izraisit vazomotoras atbildes ari, saistoties pie aferentajam nemieliniz€tajam nervu Skiedram un M
holinoreceptoriem gludas muskulatiiras $iinas (Berghoff et al., 2002; Jagren et al., 2002).

Pazeminata vazodilatacijas atbilde acetilholina jontoforgzes testos ir paradita diabéta,
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paaugstinata holesterina Iimena un hipertensijas pacientiem. Izmantojot Sos testus, demonstréta ar1
vazodilatoras atbildes uzlabo$anas medikamentozas terapijas ietekm& kardiovaskularo slimibu un

diabéta pacientiem (Lekakis et al., 2011).
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30.attels. LDI datu pieraksts krasu koda attelu forma un no ta iegiita skenéta adas rajona
videjas perfiizijas dinamikas Iikne
(LU EKMI).

31.attels.Elektrodu izvietojuma shéma uz adas

(Gazelius B., lontophoresis Theory, Perimed brosiira)

Negativi ladetais elektrods (a) tiek novietots vismaz 15 cm attaluma no zondes (b). Zonde apvieno
elektrodu un rezervuaru, kura tiek iepildits skidrums kas satur pozitivi ladetus jonus. Pievienojot
stravu, joni, atgrizoties no elektroda, migre ada (c).
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3.2. Endotélija funkcijas ietekmeéjoso molekulu koncentraciju mérijumi

Molekulu koncentraciju mérijjumi sniedz informaciju ne tikai par kop&jo vazodilatgjoso
kapacitati, bet ar1 par citiem endot€lija funkcionalitati raksturojoSiem aspektiem. Piemé&ram,
pro-/anti inflammatoro (SICAM-1, sVCAM-1, sE-selektins, MPO), pro-/antitrombotisko (VWF -
tipiskakais plazmas markieris, kas liecina par endotélija bojajumiem, kuru endot€lija $iinas atbrivo
no to sekretorajam granulam agonistu stimulacijas ietekmé), prokoagulanto un antifibrinolitisko
(PAI-1, tPA), vazokonstriktoro aktivitati (ET-1), ka ari NOS inhibitoru aktivitati (ADMA) un
oksidgjoso savienojumu Itmeni (oxLDL). (Avogaro et al., 2008; Brevetti et al., 2008; Calles-
Escandon & Cipolla, 2001; Gaugler, 2005; Lekakis et al., 2011).
limeni asinis nosaka ne tikai sintézes, bet arT neitralizeSanas un izvadiSanas mehanismu efektivitate.
Pieméram, trombomodulina Iimeni plazma liela méra ietekmé ari aknu un nieru darbiba, tade]
endotélija disfunkcijas pakapi tas atspogulo neviennozimigi (Brevetti et al., 2008).

Janem veéra arf tas, ka bez endotélija §tinam lielako dalu So molekulu var producét ari citu tipu
Stinas. Salidzinosi specifiski endotélija Stinu produkti, kas var liecinat par endoté€lija disfunkciju, ir
trombomodulins, tPA, PAI un E-selektins. (Avogaro et al., 2008)

2011. gada Eiropas Kardiologijas Apvienibas parskata par endotelialas disfunkcijas
markieriem (Lekakis et al., 2011) galvenais uzsvars likts uz asimetrisko dimetilargininu (ADMA),
oksidéto zema blivuma lipoproteinu (oxLDL) un augsta blivuma lipoproteinu (HDL).

Arginina metilacijas produkts ADMA ir viens no raksturigakajiem visu tris tipu NOS
inhibitoriem. Vairakos pétjjumos paradita paaugstinatas ADMA koncentracijas saistiba ar
vaskularam slimibam un kardiovaskularajiem riska faktoriem, ka ari negativa korelacija starp
ADMA un endotélija atkarigo vazodilataciju.

oxLDL ir par nozimigs mediators endotelialas disfunkcijas un aterosklerozes attistiba, tomer
ta koncentraciju in vivo ir sarezgiti noteikt: oxLDL Iimenis plazma ir zems, jo lielakais ta daudzums
lokalizgjas asinsvada sienina. In vitro pétijjuma ar UVECs demonstréts, ka oxLDL paaugstinatas
(patologijai atbilsto$as) koncentracijas ir citotoksisks, ka arT izraisa vWF pastiprinatu sekréciju, kas
nozimé koronaras sirds slimibas riska palielinasanos(Lekakis et al., 2011).

Ka oksidativa stresa un proteinu oksidativo bojajumu markieris tiek izmantots ari
peroksinitrits — spécigs oksidants, kas veidojas, NO spontani reaggjot ar superoksidu. Peroksinitrits
reagé ar proteinu tirozinu atlikumiem, veidojot nitrotirozinus. Peroksinitrits, degradéjot eNOS
kofaktoru tetrahidro-bio-pterinu (BH4), izraisa eNOS atvieno$anos, ka rezultata Sis enzims parstaj

sintez&t NO, bet ta vieta uzsak papildus ROS generésanu (Endemann, Schiffrin, 2004).
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HDL, ka endotéliju labveligi ietekm&joSs faktors varétu biit viens no raditajiem, tomér ta
darbiba ir atkariga ne tikai no ta koncentracijas, bet arT no citiem apstakliem: HDL, kas tika izol&ts
no veseliem cilvekiem, in vitro uzradija NO sintézi stimul&joSu aktivitati, bet HDL, kas tika izol&ts

no diabé&ta pacientiem, $adu aktivitati neuzradija. (Lekakis et al., 2011).

Saja pétijuma analizéti sekojosi endotélija funkciju aspekti un tos raksturojosie molekularie
markieri:

1) iekaisuma reakcijas sekmégjoSie faktori - adh€zijas molekulas (E-selektins, ICAM-1,
VCAM-1), hemokini (MCP-1 un IL-8), proinflammatorie faktori (citokini IL-1, IL-6, TNFa un
CRP) un MPO;

2) iekaisuma reakcijas kavejosie faktori (adiponektins, IL-10 un IL-1ra);

3) T stinu atbildi raksturojosie citokini (IL-2, IL-4 un IFNYy);

4) endotelins-1, kas liecina par endotélija vazokonstriktoro aktivitati;

5) fibrinolizi kav€josais faktors PAI-1;

6) vaskulogenézeé un asinsvadu tiklojuma remodelacija iesaistitie citokini VEGF un TGFa
un matriksu Skelosais enzims MMP-9

7) ar taukaudu aktivitati un metabolo sindromu saistitie leptins un rezistins.

E-selekins ir endotélija Stinu specifiska molekula, un atSkelta asinis cirkulgjosa E-selektina
paaugstinata koncentracija liecina par endotélija aktivaciju. Aktivétam endotélijam raksturiga ari
adhézijas molekulu VCAM-1 un ICAM-1 ekspresija, bet janem véra, ka atSkeltas asinis
cirkulgjosas sSICAM-1 un sVCAM-1 var but limforetikularas sistémas $tinu produkti, Iidz ar to So
molekulu koncentracijas paaugstinasanas var nozimét iekaisuma procesu aktivaciju nevis endotélija
disfunkciju (Avogaro et al., 2008; Brevetti et al., 2008). Adh€zijas molekulu, tapat ka citu iekaisuma
mediatoru ekspresiju endotélija Stnas aktivé kardiovaskularo slimibu riska faktori, piem.,
hiperglikémija. To paaugstinats limenis tiek saistits endotélija disfunkcijas un tai sekojosas
aterosklerozes attistibu, ka arT ir demonstréts ka neatkarigs cukura diabé&ta riska faktors (Avogaro et
al., 2008; Meigs et al., 2004).

Ka iepriek§ minéts, proinflammatorie citokini IL-1, IL-6 un TNFa endotélija $iinas ierosina

adh&zijas molekulu un hemokinu ekspresiju, ka arT ietekm& NOS aktivitati.

C reaktivais proteins (CRP) endotélija §tinas ierosina adh&zijas molekulu ekspresiju (Pasceri
et al.,, 2000). Paaugstinats plazmas CRP limenis ir neatkarigs endotelialas disfunkcijas raditajs
(Ridker, 2001). CRP negativi korelé ar endotélija atkarigo vazodilataciju (acetilholina inducétas

vazodilatacijas tests, korelacijas koeficients r = - 0,46) (Fichtlscherer et al., 2000).
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Mieloperoksidaze (MPO) ir neitrofilu granulas (arT monocitu un audu makrofagu lizosomas)
esoSs enzims, kas, Siinai aktivgjoties, tiek atbrivots un generé brivos radikalus, kam piemit
antimikroba aktivitate (Arnhold, 2004). MPO aktiviatei ir nevélami “blakusefekti”:

» oksidativie bojajumi rodas ne tikai MPO merka struktiiras — mikroorganismos, bet ar1 sava
organisma audos, pieméram, tiek oksidéti zema blivuma lipoproteini (LDL) (Podrez et al.,
1999);

* MPO ka substratu izmanto NO, Iidz ar to tiek pazeminata NO-atkarigas vazodilatacijas
kapacitate (Abu-Soud, Hazen, 2000).

Negativa MPO korelacija ar endot€lija atkarigo vazodilataciju (acetilholina jontoforéze,
korelacijas koeficients r = - 0,35) paradita ar veselu cilvéku grupa bez akiitiem iekaisumiem,
diabéta, kardiovaskularam slimibam un citam hroniskam slimibam (Walker et al., 2010).

Endotelins (ET-1) darbojas ne tikai ka vazokonstriktors faktors, saistoties pie asinsvadu
gludas muskulatiiras receptoriem un izraisot tajas konstrikciju, bet ari ka iekaisumu stimul&joss
faktors, saistoties pie receptoriem uz makrofagu virsmas, ka ar1 uz paSu endotélija S§tinu virsmas.
ET-1 ierosina NF-kB celu aktivéSanos, brivo radikalu atbrivosanu, IL-8 un MCP-1 ekspresijas
palielinasanos.

Plazminogéna aktivatora inhibitors 1 (PAI-1) ir nozimigakais plazminogéna aktivatoru
(tPA — audu plazminogéna aktivatora, un uPA — urokinazes tipa plazminogéna aktivatora) inhibitors.

tPA galvena funkcija ir intravaskulara plazminogéna aktivacija, un ta aktivitati regulé fibrins
(fibrins aktive tPA, kas Skel plazminogénu, veidojot plazminu, kas $kel fibrina pavedienus) (Mehta,
Shapiro, 2008). uPA ir nozimigs $iinu migracija, un to aktivé U-PA receptori, kas atrodas uz Stunu
virsmas. Lidz ar to, PAI-1 inhibé ne tikai intravaskularo fibrinolizi, bet arT ar S§tinu virsmu saistito
proteinu proteolizi.

Papildus plazminogénu aktivatoru saistiSanai un inhib&Sanai, PAI-1 ir ar1 citas ligandas:
glikozaminoglikani, matriksa proteini, piem., vitronektins, ka ar1 scavenger receptori. (Binder et al.,
2002)

PAI-1 producé galvenokart aknu $iinas, gludas muskulatiiras Siinas, adipociti un trombociti, un
ta funkcija ir fibrinolizes un ekstracellularas proteolizes kontrole. Patologiskos apstaklos PAI-1
ievérojamos daudzumos var producét citas Siinas: audzgju Stinas, endotélija Siinas (par atbildi uz
iekaisuma citokiniem, piem., IL-1 un TNFa), ka arT citas iekaisuma-aktivetas Stnas. (Binder et al.,
2002; Lee, Huang, 2005; Mantovani et al., 1992). Augsts plazmas PAI-1 limenis raksturigs gan
akiitu, gan hronisku iekaisumu gadijumos, piem., aterosklerozes pacientiem (Binder et al., 2002).
Paaugstinats PAI-1 limenis ir konstatéts metabola sindroma un aptaukosanas gadijumos un ir saistits

ar paaugstinatu trombozes risku (Mantovani et al., 1992).
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PAI-1 organisma atrodas tris dazadas konformacijas:

1) aktiva PAI-1 konformacija — briva, nesaistita molekula; piemit inhibitora aktivitate; eksiste
su laiku (dazas miniites), jo tiek degrad€ta vai parversta neaktivaja vai latentaja forma; ja
PAI-1 molekula ir saistita ar matriksa proteinu vitronektinu, tas dzives ilgums palielinas
aptuveni 10 reizes;

2) inaktivéta PAI-1 konformacija — veidojas no aktivas formas; nav PAI-1 atbilstosas
inhibitoras aktivitates; viens no inaktivétas formas veidoSanas mehanismiem ir oksidacija
ROS ietekmé, ka fiziologiska nozime var€tu but iekaisuma reakciju ierosinata negativa
atgriezeniska saite (iekaisuma citokini aktivé PAI-1 ekspresiju, bet ROS inaktivé sekreteto
PAI-1);

3) latenta PAI-1 konformacija — spontani veidojas no aktivas formas; nav PAI-1 atbilstosas
inhibitoras aktivitates; dzives ilgums aptuveni lh; var atgriezties aktivaja PAI-1
konformacija, bet in vivo mehanisms nav zinams (Binder et al., 2002).

Interpretgjot So PAI-1 koncentraciju mérjjumus, janem vera iesp&jamas atskirigas PAI-1
konformacijas, ka ar to, ka dala asinis cirkul&josa tPA ir saistita forma ar PAI. (Binder et al., 2002;
Brevetti et al., 2008).

TransforméjoSais augSanas faktors o (TGFa) ir 50 ask. proteins, ciesi radniecigs
epidermialajam augSanas faktoram (EGF), tadel tiek dévets ari par EGF-lidzigo transformgjoso
faktoru (EGF-like transforming growth factor). Neskatoties uz lidzigo nosaukumu, TGFa nav
TGFa un EGF saistas pie viena receptora, tade] ari abu faktoru biologiskas aktivitates ir loti
lidzigas. Primara TGFa loma ir epidermas $iinu diferenciacijas un epidermas attistibas kontrole:
TGFa transmembranalais prekursors saistas pie EGF receptoriem uz blakus esoSo §tinu virsmas un
ierosina tajas epidermas attistibai nepiecieSamas atbildes (piem., augSanu, kontaktu veidoSanu)
(Wong et al., 1989; Anklesaria et al., 1990).

Citas konstatétas TGFa funkcijas ir saistitas ar aknu audu regeneraciju (Mead, Fausto, 1989),
hematopoézi (hematopoétisko progenitorSiinu proliferaciju un eritrocitu galgjo diferenciaciju),
kaulu veidoSanos un remodelaciju (Derynck, 1992; Pandiella, Massague, 1991).

TGFa sekmé& kultiras audz€tu asinsvadu endot€lija Stnu proliferaciju un ir specigs
angiogenézi stimul&joss faktors (Schreiber et al., 1986). Liclakaja dala pétijumu TGFa angiogenézi
stimul&josa funkcija apskatita saistiba ar audzgju attistibu, kur TGFa progucg€josas Siinas ir audos
iemigréjusie makrofagi un pasas audzg&ju Siinas (Ju et al., 1991; Stromberg et al., 1992).

Matriksa metalloproteinazes (MMPs) ir cinka-atkarigi enzimi, endopeptidazes. To kopgja

funkcija ir dazadu ekstracellulara matriksa proteinu SkelSana, ka arT virknes bioaktivo molekulu
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proces€Sana (Stinu virsmas receptoru atSkelSana, apoptisko ligandu, piem., FasL, atbrivosana,
hemokinu aktivacija un inaktivacija, ka art citu MMPs aktivésana). MMPs, atkariba no tipa, var bt
gan saistitas ar membranam, gan ka Skiduma brivi esoSas (sekret€tas) molekulas. MMPs génu
transkripciju regulé citokini (IL-1, IL-4, IL-6, TNF-a, TGF-B, u.c.), ka arT oxZBL, paaugstinats
asinsspiediens, ROS, hiperholesterinémija, plazmins. MMPs tiek sintez&tas ka neaktivi prieksteci,
un to aktivacijai nepiecieSama SkelSana ar serina proteazém (piem., MMP-9 aktiva forma veidojas
MMP-2, MMP-3, MMP-13 vai plazmina veiktas SkelSanas rezultata). MMPs inaktivatorus apzimé
ar TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases). MMPs aktivitati regulé ar1 autodegradacijas
mehanismi un selektiva endocitoze (Galis, Khatri, 2002).

Aterosklerotiskajas platnit€s esoSie makrofagi sekreteé un aktiveé MMPs, kas inducg
ekstracellulara matriksa degradaciju un izraisa aterosklerotiskas platnites sabrukSanu. MMP-9
(zelatinaze-B) organisma atrodas sekretéta forma un ir viena no visvairak pétitajam saistiba ar
kardiovaskularas sist€mas slimibam (Yan et al., 2008; Murrow et al., 2010; Galis, Khatri, 2002).

Endotglija Stinas eksprese MMPs angiogenézes laika, kad tas iegiist proliferativo un migratoro
fenotipu. Ipasi svarigas loma 3aja procesa ir MMP-2 un MMP-9, kas hidrolizé bazalas membranas
sastava esoSo kolagénu, laujot endotélija Stinam atbrivoties no bazalas membranas, migrét starpStinu
matriksd un uzsakt jaunu kapilaru atzaru veidosanu. Viens no MMP-9 ekspresiju inducgjoSiem

faktoriem endot€lija $tinas ir TNFa (Genersch et al., 2000).

3.3. Citas pieejas — endotélija mikrodalinas, progenitorSiinas un glikokalikss

Endotelija mikrodalinas

Mikrodalinas ir vezikulas (100nm lidz Imm diametra), kas atSkeltas no Stinu plazmatiskajam
membranam péc to Stnu aktivacijas vai apoptozes. Veselu cilvéku plazma konstatétas 76 dazadu
§tnu (trombocTtu, leikocttu, eritrocitu, endoté€lija §tnu u.c.) izcelsmes mikrodalinas, un to Itmenis
pieaug aterotrombotisko slimibu stavok]os.

Kaut ar1 endotélija Stinu mikrodalinu frakcija no kop&ja mikrodalinu daudzuma ir neliela, tas
palielinaSanas tiek uzskatita par vienu raditajiem, kas liecina par endotelialo disfunkciju.

Endot€lija $tinu mikrodalinu veido$anas mehanismi in vivo nav izpétiti, bet Stinu kulturas to

atbrivosanos no endoté€lija Stinam palielina TNFa, trombins, urémiskie toksini un ROS. Ari eNOS
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atvienoSanas ir saistita ar mikrodalinu atbrivoSanos, kas apstiprina saistibu ar endotélija disfunkciju.
Plusmas cérpes speks zem fiziologiska limena izraisa palielinatu mikrodalinu atbrivosanu, kas
liecina par to, ka fiziologiskajam ITmenis atbilsto$s c€rpes spéks ir viens no endot€lija Siinu
izdzivoSanai nepiecieSamajiem faktoriem..
Mikrodalinu skaits un to izcelsmes Stnu noteikSana ir balstita uz Stnu virsmas CD
(diferencidacijas klasteru) markieru identifikaciju, izmantojot atbilstoSas specifikas antivielas.
Endotelija mikrodalinas saista vW{ un var ekspresét:
- adhézijas molekulas CD54 (ICAM-1), CD106 (VCAM-1), CD62E (E-selektins), CD62P
(P-selektins), CD31 (PECAM-1);
- CD105 (endoglins, ko ekspres€ ar1 aktivéti monociti-makrofagi un kaulu smadzenu §tinu
subklases), CD144 (VE-kadherins), CD146 (S endo-1, endotglija savienojumu proteins).
Endotelija mikrodalinu fenotipi var but atSkirigi, atkariba no petijjuma izmantotajiem Stnu
kulturas vezikulacijas stimuliem, bet specifiskakie no minétajiem markieriem ir CD144, CD146 un

CDG62E. (Lekakis et al., 2011)

Endotelija progenitorsiinas

Kardiovaskularie riska faktori inducé endot€lija $iinas novecoSanas un apoptozes procesus, ka
sekas ir endoteliala disfunkcija. Endot€lija monoslana bojato vietu atjaunoSana piedalas
blakusesosas endotélija Stinas wun cirkulgjosas kaulu smadzenu izcelsmes endotélija
progenitorStinas.Endotélija progenitorStinu limeni asinis méra vai nu tieSi, izmantojot pliismas
citometriju (CD34/KDR, CD34/KDR(VEGFR2)/CD133 pozitivas §iinas), vai ar1 p&c mononuklearo
Stnu kultivéSanas (agras un vélas endotélija progenitorsiinas). Lai noteiktu, cik liela mera
cirkulg§joSo endot€lija progenitorSinu daudzums ietekmé endotélija funkciju kvalitati, ir

nepiecieSami plasaki petijumi. (Lekakis et al., 2011)

Endotelija glikokalikss

Glikokalikss novers tieSu endotélija Stinu kontaktu ar asinis cirkulgjoSajam Stnam, ka ar1
piedalas asinsvada sienina noritosu procesu Iidzsvara uzturéSana (vazokonstrikcija / vazodilatacija,
prokoagulacija / antikoagulacija, iekaisuma reakciju aktivéSana / kaveSana, oksidacija /
antioksidacija), palidzot saglabat asinsvada sieninas integritati. Ka selektivi caurlaidiga struktiira

glikokalikss piedalas arm osmotiska spiediena gradienta veidoSana abpus asinsvada sienipai.
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Glikokalikss darbojas ka rezervuars, kas satur dazadas enzimatiskas sistémas un to kofaktorus
(lipoproteinu lipaze, ekstracellulara superoksida dismutaze, antitrombins III, antikoagulantos
heparana sulfatus un trombomodulinu). Visbeidzot, glikokalikss pilda mehanotransduktora lomu,
parvadot asinspliismas cérpes speku uz endotélija Stinu struktiiram. Glikokaliksa bojajumu sekas ir
lipoproteinu un makromolekulu parvietoSanas cauri asins-audu barjerai, cirkul€joSo Stinu adhézija
pie endot€lija §inam, enzimatisko sisttmu (piem., koagulacijas) lidzsvara zudums, ka arT traucéta
NO atbrivoSanas.

Invaziva pieeja. Sist€miskais glikokaliksa tilpums tiem meérits, izmantojot glikokaliksa

caurlaidigu iezimi dekstranu un glikokaliksa necaurlaidigu iezimi fluorescenti mark&tus eritrocitus.
Abu intravaslulara tilpuma mérjjumu starpiba ir sist€miskais (organisma kopgjais) glikokaliksa
tilpums. STs metodes triikumi ir ne tikai invazivitate un laikietilpigas sagatavo$anas nepiecie$amiba,
bet arT tas, ka nav iesp&jams noteikt, vai glikokalikss visas asinsvadu gultn@s ir izvietots vienmeriga
slani.

Neinvaziva pieeja. Glikokaliksa slapa biezumu virs§ja mikrovaskulatiira var noteikt,

izmantojot OPS (Orthogonal Polarization Spectral Imaging) vai SDF (Sideview Darkfield Imaging)
att€lveidosanas tehnologijas. legiitaja att€la tiek izmérits platums starp eritrocitu aizpildito telpu un

endot€lija Stinu slani, un §1 starpiba atbilst glikokaliksa slana biezumam. (Lekakis et al., 2011)
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MATERIALS UN METODES

1. Pétijjuma iesaistitas personas un petijuma grupas

Kopgjais petama materiala apjoms ir 234 izmekl&jamas personas, kuras, vadoties pec
literatiiras datiem un visparpienemtas teorijas par endotelialas disfunkcijas attistibu, tika atlasitas ar
merki izveidot pé€tijuma grupas, kas atspogulo atSkirigas endotelialas disfunkcijas pakapes un/vai
tipus, kam $aja pétijuma pieskirti apzim&jumi EDO (kontroles grupa), ED1, ED2 un ED3 (grupa ar
sagaidamo augstako endotelialas disfunkcijas pakapi).

Papildus likumsakaribu novértésanai pétijuma materials papildus tika grup@ts ari péc citiem
krit€rijiem (dzimums, diagnosticétu mikrocirkulacijas bojajumu klatbutne, glikozes un insulina
seruma koncentraciju, insulina rezistences raditaja HOMA atbilstiba normai). Izdalito grupu
uzskaitijums un 1ss raksturojums sniegts 7. tabula.

EDI1, ED2 un ED3 grupas ieklauto personu diagnostiku, ar diagnozi saistito petijjuma
izmantoto raditaju ieguvi, ka ari asins seruma paraugu nonemsanu un sagatavosanu veica atbilstosas
kompetences medicinas darbinieki, saskana ar kliniski diagnostiskajas laboratorijas aprob&tam
metodém, izmantojot Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas bazi.

Petijuma netika ieklauti pacienti ar stavokliem, kas saistiti ar nozimigam citokinu sist€misko
koncentraciju parmainam (infekcijam, alergijam, autoimtinam slimibam).

Pétijums tika veikts LU Eksperimentalas un kliniskas medicinas institiita saskana ar Etikas
komisijas atlaujam sekojoSo zinatnisko projektu ietvaros:

1. Valsts pétijumu programmas Medicina projekts Nr.8.,,AptaukoSanas izraisito slimibu un
cukura diabéta musdienigu agrinas diagnostikas, profilakses un terapijas pasakumu
izstrade”, vaditajs P.Tretjakovs, 2006. — 2009.g., LZP 07-VP-ZP; LU Y3-23464-003;

2. ,Jaunas pieejas eksogéno veselibas riska faktoru izraisito traucgjumu diagnostika”, vad.

P.Tretjakovs, 2006. — 2008.g., [ZM-LU projekts Nr. Y2-ZP80-003.
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7.tabula. Pétijuma grupas

Parametri Grupas Grupas raksturojums Grupas apjoms
grupu apziméjums (personu skaits)
izdali§anai
Endotelialas EDO Veseli cilveki, kontroles grupa 70
dlSkakalj as EDI1 Metabola sindroma (MS) pacienti 37
pakape
ED2 2.tipa cukura diabéta (T2DM) pacienti 107
ED3 Koronaras sirds slimibas (KSS) pacienti 20
Endotelialas EDOs Kontroles grupas sievietes 40
dISfikalJ as EDOv Kontroles grupas viriesi 30
pakape un
dzimums EDl1s Metabola sindroma (MS) pacienti, sievietes 14
EDlv Metabola sindroma (MS) pacienti, viriesi 23
ED2s 2.tipa cukura diabéta (T2DM) pacienti, 47
sievietes
ED2v 2.tipa cukura diab&ta (T2DM) pacienti, 60
viriesi
ED3v Koronaras sirds slimibas (KSS) pacienti, 10
viriesi
Diabétiska ED2m- 2.tipa cukura diab&ta (T2DM) pacienti bez 98
mikro- diagnosticétiem mikrocirkulacijas
angiopatija bojajumiem
ED2m+ 2.tipa cukura diabéta (T2DM) pacienti ar 9
diagnosticeétiem mikrocirkulacijas
bojajumiem
Glikozes Glikoze, N |Normai atbilstosa glikozes koncentracija 120
koncentracija (3,5-6,2 mmol/l)
(S;Iu_ma tuksa Glikoze, A | Par normu augstaka glikozes koncentracija 107
usa (>6,2 mmol/])
Insulina Insulins, Z |Par normu zemaka insulina koncentracija 13
koncentracija (<4pU/ml)
seruma tuksa Insulins, N | Normai atbilstosa insulina koncentracija (4- 191
dusa 23uU/ml)
Insulins, A | Par normu augstaka insulina koncentracija 22
(>23uU/ml)
Insulina HOMA-IR, N |Normai atbilsto§s HOMA indekss (<3,50) 111
rezistences HOMA-IR, A | Par normu augstaks HOMA indekss (>3,50) 111
raditajs HOMA

87




2. Adas mikrocirkulacijas asinsvadu reaktivitates testi

Mikrovaskularo reakciju izpéte tika veikta LU Eksperimentalas un kliniskas medicinas
institita (LU EKMI), izmantojot sekojoSo aparatiiru:
* lazerdoplerografs Periflux4001, Perimed AB, Zviedrija,
* lazerdoplera attéldiagnostikas aparatiira moorLDI2, Moor Instruments Ltd. Lielbritanija;
* aparatiira jontoforézes veikSanai (acetilholina dozgtai, transdermalai ievadiSanai) MIC2,
Moor Instruments Ltd,
* lazerdoplera attéldiagnostikai pielagots adas silditajs SHO2, Moor Instruments Ltd,

* aparatiira transkutana pO2/pCO2 monitoringa veikSanai, TCM4, Radiometer, Danija.

Adas mikrocirkulacijas asinsvadu dilatacijas reakciju novértéSanai tika izmantoti siltuma
induceétas vazodilatacijas tests, transdermali ievadita acetilholina inducétas vazodilatacijas tests un
postokluzivas reaktivas hiperémijas tests. Bazalas mikrocirkulacijas raksturosanai tika mérita ari
adas temperatiira, ka ar1 pO2 un pCO2 Ilimenis. Petijjuma noteiktie adas mikrocirkulaciju
raksturojoSie raditaji uzskaititi 8.tabula.

Darba izmantoto vazodilatacijas testu protokoli tika izstradati (adaptéti LU EKMI aparatiirai)
sekojoso pétfjumu sakuma etapos:

1) Valsts pétijjumu programmas Medicina projekts Nr.8.,,AptaukoSanas izraisito slimibu un
cukura diabéta miisdienigu agrinas diagnostikas, profilakses un terapijas pasakumu
izstrade”, vaditajs P.Tretjakovs, 2006. — 2009.g., LZP 07-VP-ZP; LU Y3-23464-003;

2) ,Jaunas pieejas eksogéno veselibas riska faktoru izraisito traucéjumu diagnostika”, vad.
P.Tretjakovs, 2006. — 2008.g., [ZM-LU projekts Nr. Y2-ZP80-003;

3) Eiropas Sociala fonda (ESF) 3.2.3.2. aktivitates projekts: ,,Pétnieciskd darba kvalitdtes
uzlabosana dzivas dabas zindatnu bakalaura, magistra un doktora studiju programmdas”,
vaditajs P.Tretjakovs, 2006.-2008.g; Nr. 2006/0236/VPD1 /ESF/PIAA/06/ APK/3.2.3.2./
0010/0063.

Pirms lazerdoplerografijas testu veikSanas tika ieveroti sekojosi priekSnosacijumi:
1) test€jamas personas tika bridinatas pirms izmekl&juma nelietot stipru t&ju, kafiju, alkoholu,
smeket, ka arT nelietot medikamentus, kam ir vazoaktiva iedarbiba;
2) izmekl&umu telpa tika nodroSinata nemainiga 23°C temperatira;

3) vismaz 30 miniites pirms izmekl&juma personai tika lauts aklimatizeties izmekl&umu telpa;
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4)

5)

6)

pacienti péc aklimatizacijas tika informé&ti par izmekl€uma gaitu un veicamajam
manipulacijam; postokluzivas reaktivas hiperémijas tests netika veikts personam ar aktitam
venu saslimSanam;

testa laika pacientam tika nodroSinats maksimali erts gulus vai pusgulus stavoklis, lai
samazinatu lazerdoplerografa zondes nobidiSanas iesp&ju kermena kustibu dg].

pirms lazerdoplerografa zondes uzlikSanas riipigi tieck novertéts merjjumam paredz€tais adas
rajons; mérjjumu tika veikti vienigu uz adas rajoniem bez redzamiem bojajumiem (preteja

gadijuma iegiitie rezultati var biit neadekvati).
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8.tabula. Adas mikrocirkulacijas raditaji

Perfuzijas testu raditaji Mervieniba Darba izmantotais
raditaja apzZimejums

Bazala asins perfizija ada (merijumi veikti pec 30 miniusu adaptacijas 23°C silta telpa)

Bazala perfuzija, kas registréta pirms siltuma inducétas vazodilatacijas testa veik§anas | PU LDIsilt.t.baz., PU

(PU)

Bazala perfuzija, kas registréta pirms acetilholina inducétas vazodilatacijas testa | PU LDI ach.t.baz., PU

veikSanas (PU)

Bazala perfuzija, kas registréta pirms postokluzivas reaktivas hiperémijas (PORH) | PU LDF PORH baz., PU

inducgtas vazodilatacijas testa veikSanas (PU)

Adas temperatiira (°C) °C adas temp.

Skabekla parcialais spiediens ada (mmHg) mmHg pO2

Oglskabas gazes parcialais spiediens ada (mmHg) mmHg pCO2

Endotelija atkariga dilatacija

Siltuma inducétas vazodilatdcijas testa otrais maksimums

Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfizijas pieraksta liknes otrais maksimums | PU LDIsilt.t.2.m., PU

(PU)

Siltuma inducgtas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta fiknes otra maksimuma un | PU LDIsilt.t.2.m-baz, PU

bazalas perfuzijas starpiba (PU)

Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes otrais maksimums ka | % LDIsilt.t.2.m., %

procentuala izmaina pret bazalo perfuziju (%)

Siltuma inducgétas vazodilatacijas testa perflizijas pieraksta [iknes maksimums | PU LDIsilt.t.vid.m,, PU

gadijumos bez diviematseviski iz§kiramiem pikiem (PU)

Acetilholina inducetas vazodilatacijas testa maksimums

Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perflizijas pieraksta liknes maksimums (PU) | PU LDI ach.t.m,, PU

Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perflizijas pieraksta liknes maksimuma un | PU LDI ach.t.m-baz, PU

bazalas perfuzijas starpiba (PU)

Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums ka | % LDIach.tm, %

procentuala izmaina pret bazalo perfuziju (%)

Postokluzivas reaktivas hiperemijas (PORH) inducétas vazodilatacijas testa maksimums

PORH inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums (PU) PU LDF PORH m,, PU

PORH inducétas vazodilatacijas testa perflizijas pieraksta liknes maksimuma un bazalas | PU LDF PORH m.-baz., PU

perfiizijas starpiba (PU)

PORH inducgtas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta [knes maksimums ka | % LDF PORH m., %

procentuala izmaina pret bazilo perfuziju (%)
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8.tabula, turpindjums.

Perfuzijas testu raditaji (turpinajums) Mervieniba Darba izmantotais
raditaja apzZimejums

Laiks ltdz endotélija atkarigas vazodilatacijas maksimuma sasniegsanai

Siltuma induc@tas vazodilatacijas testa perflizijas pieraksta liknes otrd maksimuma | s LDI silt.t.2.m,, laiks
sasniegSanas laiks (s)

Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta [iknes maksimuma | s LDI silt.t.vid.m., laiks
sasniegSanas laiks gadfjumos bez diviematseviski izSkiramiem pikiem (s)

Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perflzijas pieraksta liknes maksimuma | s LDI ach.t.m, laiks
sasniegSanas laiks (s)

PORH inducétas vazodilatacijas testa perflizijas pieraksta [iknes maksimuma | s LDF PORH m, laiks
sasniegSanas laiks (s)

Siltuma inducetas vazodilatacijas testa pirmais maksimums

Siltuma induc@tas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta liknes pirmais maksimums | PU LDI silt.t.1.m., PU
(PU)
Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta liknes pirma maksimuma un | PU LDIsilt.t.1.m-baz, PU

bazalas perfuzjas starpiba (PU)

Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes pirmais maksimums | % LDIsilt.t.1.m., %
ka procentuala izmaina pret bazalo perfuziju (%)

Siltuma induc@tas vazodilatacijas testa perflzijas pieraksta liknes pirmd maksimuma | s LDIsilt.t.1.m,, laiks
sasniegSanas laiks (s)

91




Siltuma inducé@tas vazodilatacijas tests
Testu veikSanai tika izmantota lazera Doplera att€ldiagnostikas sisttéma MoorLDI, komplekta
ar to esosa datorprogramma MoorLDI V5.0 Research Software un audu silditajs SHO2 (Moor

Instruments Ltd. Lielbritanija). Testa CV% <25%.

Testa protokols

1. Piestiprina termozondi uz plaukstas virsmas un iepilda taja tideni.
2. MoorLDI sistemas datorprogramma iestada skenéSanas reZimu:
(1) skengjama lauka izmérs Iidz 30 s (ietverot tikai zondes konttiru),
(2) skengjumu intervals 30s,
(3) kopgjais skengjumu skaits 56.
3. Sagatavo SHO?2 silditaju (iestada +44°C temperatiiras reZimu, bet vél neuzsak sildiSanu).
4. Peéc termozondes radijuma nostabilizéSanas nolasa adas dabisko temperatiiru.
5. Uzsak sken&Sanu: veic 6 bazalas perfuzijas skengjumus.
6. Sakot ar 7.sken€jumu, ieslédz termozondes silditaju (+44°C) un sildiSanu turpina [idz testa
beigam (Iidz 56.sken&juma beigam)
8. Saglaba un apstrada nolasitos perfiizijas datus:
1) no 1.-6. skengjuma datiem aprekina vid€jo bazalo perfiiziju,
2) perfuzijas likné nolasa pirmo maksimumu, pirma maksimuma laiku, kritumu, krituma
laiku, otro maksimumu un otra maksimuma laiku (32.att€ls),

3) aprékina maksimumu procentualas izmainas pret bazalo perfuziju.
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32.attels. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Itknes shematisks
attelojums. [ — bazalda perfizija;, 2 — pirmais perfiizijas pikis (maksimums); 3 — perfuzijas
samazinajums (kritums); 4 — otrais perfuzijas pikis (maksimums);, 5 — pirmd perfuzijas
maksimuma sasniegSanas laiks;, 6 — krituma iestasanas laiks; 7 — otra perfiizijas maksimuma
sasniegsanas laiks; X ass (PU) — perfuzijas vienibas; Y ass — laiks.
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Acetilholina inducetas vazodilatacijas tests
Testu veikSanai tika izmantota lazera Doplera att€ldiagnostikas sisttma MoorLDI, komplekta
ar to esosa datorprogramma MoorLDI V5.0 Research Software un jontoforézes aparats MIC2 (Moor

Instruments Ltd. Lielbritanija). Testa CV% <25%.

Testa protokols

1. MoorLDI sist€mai pieslédz jontoforézes paligaparatiiru MIC2.

2. Uz plaukstas virsmas piestiprina jontoforézes zondi (pozitivi 1adeto elektrodu) un iepilda
taja 1% acetilholina Skidumu dejonizeta tideni (acetilholins no Sigma-Aldrich, USA).

3. 15cm attaluma uz adas piestiprina negativi ladéto elektrodu, vaditsp&jigu hidrogéla
plaksniti (izvietojuma shéma - 31.attels).

4. MoorLDI sisteémas datorprogramma iestada skengSanas rezimu: (1) skengjama lauka izmérs
l1idz 30 s (ietverot tikai zondes kontiiru), (2) sken&jumu intervals 30s, (3) kopgjais skengjumu skaits
32.

5. Iestada jontoforézes rezimu, i.e., katra sken&juma laika padodamo stravas stiprumu (0, 0, 0,
0,0, 0, 40, 0, 0, 80, 0, 0, 100, 0, 0, 100, 0, 0, 100, 0, 0, 100, 0, 0, 100, 0, 0, 100, 0, 0, 10, 0 pnA).

6. Veic uzstaditos 32 sken&jumus.

7. Saglaba un apstrada iegtitos perfuzijas datus:

1) no 1.-6. sken€juma datiem aprékina vidgjo bazalo perfuziju,
2) perfuzijas Itkn€ nolasa maksimumu un maksimuma laiku (33.attels),

3) aprékina maksimuma procentualo izmainu pret bazalo perfuziju.
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33.attéls. Acetilholina inducetas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes shematisks
attelojums. [ - bazala perfizija, 2 — perfizijas maksimums; 3 — perfiuzijas maksimuma
sasniegsanas laiks; X ass (PU) — perfiizijas vienibas, Y ass — laiks.
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Postokluzivas reaktivas hiperémijas tests
Testu veikSanai tika izmantots lazerdoplerografs Periflux4001, komplekta ar to esosa
datorprogramma PeriSoft un audu silditajs PeriTemp 4005 Heater (Perimed AB, Zviedrija). Testa

CV% <25%.

Testa protokols

1. Pacientam virs potites uzliek sfigmomanometra manseti.

2. LD zondi piestiprina uz kajas 1kSka spilventina, vieta, kur parsvara doming arteriovenozas
anastomozes.

3. Registré adas temperatiiru.

4. Ja adas temperatiira ir zemaka par 30°C, veic lokalu adas sildiSanu.

5. Veic bazalas pliismas pierakstu.

6. P&c stabila bazalas pliismas pieraksta iegiiSanas, ar sfigmomanometra mansetes palidzibu
izraisa okliziju, kas ilgst 3 mintites.

7. P&c 3 miniit€ém manseti strauji atbrivo.

8. Pierakstu turpina Iidz LD pliisma atgriezas bazalaja Iiment.

9. LD pieraksts tiek saglabats datora atmina.

10. Perfuizijas pieraksta Iikn€ nolasa un aprékina sekojoSus raditajus: hiperémijas maksimuma
(pika) perfiizijas intensitati, laiku no okluizijas partraukSanas lidz pika maksimumam un hiperémijas

maksimuma procentualo izmainu pret bazalo perfuziju (34.att€ls).
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34.attels Postokluzivas reaktivas hiperémijas testa perfiizijas pieraksta liknes shematisks
attélojums. / - bazala perfuzija; 2 — perfizijas maksimums; 3 — laiks no okliizijas partrauksanas
lidz maksimuma sasniegsanai; X ass (PU) — perfiizijas vienibas, Y ass — laiks.
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3. Transkutanais pO2 un pCO2 monitorings

Transkutana pO2/pCO2 monitoringam tika izmantots instruments 7CM4 un komplekta ar to
esosa datorprogramma (Radiometer, Danija)

Protokols:

ar 70% spirta samérc€tu vates tamponu notira meérjjumam paredzeto adas rajonu;
* lauj adai pilniba nozut;
» fiksacijas gredzenu, kas novers§ atmosferas gaisa piekluvi elektrodam, piestiprina pie adas un
ta centra iepilina 3-5 pilienu kontaktSkidruma;
* iestiprina elektrodu fiksacijas gredzena;
* sagaida pO2/pCO2 radijjumu nostabiliz€Sanos (sakotngji radijumus ietekmé ieprieksgja
elektroda saskare ar atmosféras gaisu);
* TCM datorprogramma iestada pO2/CO2 radijjumu pierakstu saglabaSanas rezima, Iidz ar to
uzsakot mérjjumu pierakstu.
pO2/pCO2 monitorings tika veikts paral€li vazodilatacijas testiem (katrai personai >1,5h), bet
ka monitoringa rezultati $aja pétijuma izmantotas vid€jas aritmétiskas pO2/pCO2 vertibas, kas

ieglitas vazodilatacijas testu bazalas plusmas pierakstu laika.
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4. Molekulu koncentraciju merijumi seruma paraugos

Analizu veikSanai tika iegiitas tukSas duSas (ped€ja maltite pirms 12 stundam) venozas asinis,
tieSi no vénas vakutaineros bez antikoagulanta. Asins paraugiem lava sarecét 20 miniites;
maksimalais to atraSanas laiks iztabas temperatiira bija 2 stundas.

Centrifuggjot (20 miniites, 1600 RPM, 4°C), tika atdalits asins serums. Seruma paraugi tika
sadaliti porcijas polipropiléna Ependorfa stobrinos un sasaldéti pie -20°C; uzglabati pie -80°C.
Analiz€m netika izmantoti hemolitiski vai lip€miski paraugi, ka ari1 paraugi péc otra
sasaldéSanas/atkausesanas cikla.

Petijuma noteiktie un analiz€tie seruma raditaji uzskaititi 9. un 10. tabulas, kur veikts ar1
aptuvens to grup&jums péc to funkcijam (liela dala apskatito molekulu ir multifunkcionalas un biitu
uzskaitamas vairakas no Seit izdalitajam funkciju grupam).

Raditaji glikoze, insulins, glikozil&tais hemoglobins, C-peptids, IGF-1 un ET-1 tika noteikti
P.Stradina kliniskas universitates slimnicas laboratorijas, saskana ar aprob&tam metodém.

Insulina rezistences noteikSanai tika izmantots insulina homeostazes modelis (Matthews et al.,
1985), kura insulina rezistences indekss (HOMA-IR) tiek aprékinats matematiski péc sekojoSas
formulas: HOMA-IR = tikSas diiSas insulins (uU/ml) x tuksas diiSas glikoze (mmol/1)/22.5.

Citokinu, hemokinu un citu ar endotélija funkcijam saistitu molekulu koncentracijas seruma
paraugos tika noteiktas, izmantojot uz xXMAP tehnologijas bazéto testéSanas sisttmu LUMINEX-
200, komplekta ar to esoSo datorprogrammu Luminex 200 v2.3. (Luminex Corporation, ASV) un
Millipore (ASV) un Linco Research (ASV) reagentu kitus.

Izmantojot reagentu kitu “Milliplex MAP Human Cytokine/Chemokine Kit, #MPXHCYTO-
60K (Millipore, ASV) tika noteiktas IFNy, IL-1a, IL-1pB, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,
MCP-1, TGFa, TNFa un VEGF koncentracijas seruma paraugos. Analizes iek$gjais (intra-assay)
%CV noteiktajam molekulam ir robezas no 4,6% ( IFNy) lidz 12,0% (TGFa), starpanalizu (inter-
assay) %CV — no 3,7% (IL-4) Iidz 16,8% ( IL-1a).

Kits “Human Cardiovascular Disease (CVD) Panel I LincoPlex Kit, #HCVDI1-674AK” (Linco
Research, ASV) tika izmantots sE-selektina, sSVCAM-1, sSICAM-1, MMP-9, MPO, adiponektina un
PAI-t koncentraciju noteikSanai seruma paraugos. Analizes iek$gjais %CV ir no 4,5% (sVCAM-1)
lidz 12,3% (MPO), starpanalizu %CV —no 8,5% (sVCAM-1) lidz 16,3% (MPO).

Kits “Milliplex MAP Human Serum Adipokine (Panel A) Kit, #HADKI1-61K-A" (Millipore,
ASV) tika izmantots rezistina un PAl-a koncentraciju noteikSanai. Analizes iek$€jais %CV vari€ no

1,4% 1idz 7,9 %, starpanalizu %CV < 21%.
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Kits “Milliplex MAP Human Serum Adipokine (Panel B) Kit, #HADKI1-61K-B” (Millipore,

ASV) tika izmantots leptina koncentraciju noteikSanai. Analizes ieksgjais %CV vari€ no 1,4% Iidz

7,9 %, starpanalizu %CV < 21%.

Paraugu sagatavoSana un analize tika veikta atbilsto$i reagentu kitiem pievienotajiem

protokoliem. Talak ka piemérs ieklauts protokols citokinu un hemokinu koncentraciju noteiksSanai

seruma paraugos, izmantojot reagentu kitu Milliplex MAP Human Cytokine/Chemokine Kit.

Protokols citokinu un hemokinu koncentraciju noteik§anai seruma paraugos,

izmantojot reagentu kitu #MPXHCYTO-60K

Visparéji noradijumi

Viena mikroplates bedrite iesp&jams analizet 1idz 25l parauga.

Ja tiek izmantoti neatSkaiditi atSkaiditi seruma paraugi, tad standartliknes atSkaidijumiem
japievieno kita §im mérkim paredzetais seruma matriksa skidums.

Lodites ir nestabilas gaisma. Inkubacijas laika plati obligati janosedz ar foliju.

Pirms darba visiem reagentiem jabiit uzsiluSiem lidz istabas temperatiirai.

Plates apaksa nedrikst saskarties ar absorb&joSu materialu; plate pipeté€Sanas laika janovieto
uz atbilstoSa paliktna; péc katras vakuumésanas Skidrums no plates apakSas janoslauka ar
papira dvieli.

Vakuums nedrikst biit parak stiprs: ieteicams neparsniegt 100 mmHg jeb 200ul bufera / 5
sekund@s.

stikla traukos).

Sagatavotie standartu s€rijveida atSkaidijumi jaizlieto 1 stundas laika. Jebkurs atSkaidits
standartSkidums jaizmet, iznpemot pamata standartSkidumu (10 ng/ml), kuru var uzglabat <
-20°C 1 meénesi vai < -80°C ilgak ka 1 ménesi. Neizlietotas (atSkaiditas) lodites var uzglabat
pie 2-8°C lidz 1 mén.

Mikroplati v€lams nolasit tiilit pec imiinreakciju procediiras pabeigSanas. Ja tomér tas nav
iespgjams, tad plati aizvako, nosedz ar aluminija foliju uz uzglaba 2-8°C lidz 24 h. Saja
gadfjuma pirms nolasiSanas plati uzliek uz maisitaja istabas temperatiira 10 min. Tomér
janem vera, ka velaka plates nolasiSana var izraisit pazeminatu jutigumu daziem citokiniem.

Plasu maisitaja apgriezieniem jabiit maksimali augstiem (500-800 RPM).
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LodiSu sagatavoSana. Katru lodiSu pudeliti sonicé 30 sek. un p&c tam vortekseé 1 min.

Atseviska maisiSanas trauka iepilina 0,15 ml katra lodiSu veida. Uzpilda Iidz ar Lodisu
atSkaidiSanas Skidumu (Bead diluent) Iidz 3,0 ml. Kartigi savorteksé. Neizlietotas (atSkaiditas)
lodites var uzglabat pie 2-8°C lidz 1 mén.

Standartu maisijuma sagatavoSana.

1) Standartu maistjumam (sausam) pievieno 250ul dejoniz€ta didens, iegiistot
koncentraciju 10 000 pg/ml. Samaisa, apverSot pudeliti dazas reizes. Vorteksé 10 sek. Nogaida 5-10
miniites un parvieto atbilstosi iezZim&ta stobrina — $is tiks izmantots ka 10 000 pg/ml standarts.
Neizlietoto tilpumu var uzglabat pie -20°C vienu ménesi.

2) Iezim& 5 stobrinus: 2000, 400, 80, 16 un 3,2 pg/ml. Katra stobrina iepilina 200ul
reakcijas bufera. Gatavo s€rijveida atSkaidijumus:

- pievieno 50ul 10,000pg/ml standarta 2000pg/ml stobrina; vortekse;

- ar jaunu pipetes uzgali pievieno 50ul 2000pg/ml standarta 400pg/ml stobrina; vorteksge;
- ar jaunu pipetes uzgali pievieno 50ul 400pg/ml standarta 80pg/ml stobrina; vorteksg;

- ar jaunu pipetes uzgali pievieno 50ul 80pg/ml standarta 16pg/ml stobrina; vorteksg;

- ar jaunu pipetes uzgali pievieno 50ul 16pg/ml standarta 3,2pg/ml stobrina; vortekse;

- 0 pg/ml standartam (fona signalam) tiek izmantots 200ul reakcijas buferis.

Kontroles Skidumu sagatavoSana. Kita ieklautajam sausas formas kontrolem “Human

Cytokine Control I un “Human Cytokine Control I pievieno 250ul dejonizéta iidens. Samaisa,
apversot pudeliti dazas reizes. Vorteks€. Pagaida 5-10 minttes. Parvieto atbilstosi ieziméta stobrina.
Neizlietoto kontroles Skidumu drikst uzglabat pie -20°C vienu ménesi.

Mazgasanas bufera sagatavosana. 10X mazgasanas buferim lauj uzsilt lidz istabas

temperatiirai un samaisa to, [1dz visi salu kristali ir iz8kidus$i. 30ml 10X bufera atSkaida, pievienojot
270ml dejonizeta Gidens. AtSkaidito buferi var uzglabat 2-8°C vienu ménesi.

Seruma matriksa sagatavoSana. Pudelg, kura satur liofiliz€to seruma matriksu, pievieno 1,0ml
dejonizeta tdens. Kartigi samaisa. Pirms lietoSanas pagaida vismaz 10min, lai matrikss pilnigi

sajauktos ar fideni. AtSkaidito matriksu var glabat pie -20°C vienu ménesi.

Imianreakcijas procediira.

1. Uzskicg analitu izvietojumu plates bedrites, vertikali: standarti (0, 3,2, 16, 80, 400, 2000,
10000 pg/ml), kontroles I un II, un paraugi. leteicams katru analitu parbaudit divreiz (i.e.,
likt 2 bedrités péc kartas).

2. Bloké plati, iepilinot katra bedrité 200 ul reakcijas bufera. Aizvako un inkub& uz plaSu

maisitaja 10 min istabas temperattra.
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11.
12.

13.

14.

15.
16.

17.
18.
19.

20.
21.

Aizvac buferi ar vakuumu. Nosusina plates apaksSu ar papira dvieli.

Iepilina 25pl reakcijas bufera 0 pg/ml standarta bedrites.

Iepilina 25pl reakcijas bufera paraugu bedrites.

Iepilina 25ul katra standarta un kontroles skiduma atbilstosajas bedrites.

Iepilina 25l seruma matriksa visu standartu un kontroles $kidumu bedrites.

Iepilina 25ul paraugu tiem atbilstos$ajas bedrites.

Lodites savortekse un iepilina pa 25ul katra bedrité (ilgakas pilinaSanas starplaikos var biit

nepiecieSams lodites vorteksét, lai tas nenogulsnétos).

. Plati aizvako, parklaj ar aluminija foliju un inkub€é pie 500-800 RPM, istabas temperatiira,

vienu stundu (seruma un plazmas paraugus var inkub&t pa nakti (12h), +4°C, uz plasu
Stipotaja — ta iegiistot augstaku jitibu).

Aizvac skidrumu ar vakuumu.

Plati divas reizes mazga, iepilinot katra bedriteé 200l mazgasanas bufera un aizvacot to ar
vakuumsiikni (p&c katras vakuuméSanas janosusina plates apaksa ar papira dvieli).

Katra bedrite iepilina 25ul antivielu maisijuma, kas pirms tam uzsildits lidz istabas
temperatrai.

Plati aizvako, parklaj ar aluminija foliju un inkubg pie 500-800 RPM, istabas temperatiira 30
min (vai 1h, ja inkubacija ar loditeém ilga 12h). PEC INKUBACIJAS SKIDRUMU ATSTAL.
Iepilina 25l Streptavidina-PE katra bedrite.

Plati aizvako, parklaj ar aluminija foliju un inkubg pie 500-800 RPM istabas temperattra 30
min.

Aizvac skidrumu ar vakuumu.

Plati divas reizes mazga (200ul mazgasanas bufera / bedritg).

Iepilina 25ul Luminex 200 sistemas Skidrumu (sheath fluid) katra bedrite. Parklaj ar
aluminija foliju un resuspendg lodites, inkubgjot 5 min pie 500-800 RPM.

Nolasa plati ar Luminex 200 instrumentu.

Saglaba un aprékina citokinu koncetracijas paraugos, izmantojot programmatira ieklauto 5-

parametru logistisko metodi.
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9.tabula. Endotelija funkcijas raksturojosie molekularie raditaji.

Endotélija funkcijas raksturojoSie molekularie raditaji Meérvieniba Apziméjums
lekaisuma reakcijas stimuléjosie faktori

Adhézijas molekulas

E-selektina asinis cirkulgjosa forma ng/ml sE-selektins
Intercellularas adhézijas molekulas (ICAM) 1 asinis cirkulgjo$a | ng/ml sICAM-1
forma

Vaskularo S$tnu adhézijas molekulas (VCAM) 1 asinis | ng/ml sVCAM-1
cirkulgjosa forma

Hemokini

Interleikins 8 pg/ml 1L-8
MonocTttu hemoatraktantais proteins 1 pg/ml MCP-1
Proinflammatorie faktori

C reaktivais proteins pg/ml CRP
Interleikins 1a pg/ml IL-1a
Interleikins 6 pg/ml IL-6
Tumoru nekrozes faktors a pg/ml TNF-a
MPO

Mieloperoksidaze ng/ml MPO
lekaisuma reakcijas kavéjosie faktori

Adiponektins pg/ml adiponektins
Interleikina 1 receptors a pg/ml IL-1ra
Interleikins 10 pg/ml IL-10
Adaptivas imanatbildes virzienu raksturojosie citokini

Kopéjas T sunu atbildes stimulacija

Interleikins 2 pg/ml 1L-2

Thl atbildes stimulanti

Interferons y pg/ml IFN-y

Th2 atbildes stimulanti

Interleikins 4 pg/ml IL-4
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9.tabula, turpindjums

Vazokonstriktori
Endotelins fimol/ml endotelins
Fibrinolizi kaveéjoSsi faktori
Plazminogéna aktivatora inhibitora aktiva forma ng/ml PAl-a
Plazminogéna aktivatora inhibitora aktivds un neaktivo formu | ng/ml PAI-t
kopgja koncentracija
Vaskulogenézé un asinsvadu tiklojuma remodeldacija iesaistitie faktori
Augsanas faktori
Transform&joSais augSanas faktors a pg/ml TGF-a
Vaskulara endotélija augSanas faktors pg/ml VEGF
Ekstracellularo matriksu degradéjosie enzimi
Matriksa metalloproteinaze 9 ng/ml MMP-9
Taukaudu sintezétie (ar metabolo sindromu saistitie) faktori
Leptins ng/ml leptins
Rezistins ng/ml rezistms
10.tabula. Glikozes homeostazes raditaji.
Raditajs Mervieniba Darba izmantotais
raditaja apzimeéjums
Glikoze mmol/1 glikoze
Insulins pU/ml insulins
HOMA, insulina rezistences indekss mmol * mU HOMA
Glikoziletais hemoglobins g% glik. Hb
C-peptids ng/ml C-peptids
Insulinam fidzigais augSanas faktos 1 ng/ml IGF-1
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5.Datu statistiskas analizes metodes

Datu statistiskajai apstradei tika izmantotas datorprogrammas STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc.)
un GraphPadPrism 5.0 (GraphPad Software, Inc.).

Datu atbilstiba normalajam sadalijuma tika noveértéta, izmantojot D’'Agostino un Pearson

normalitates testu.

Kvantitativie raditaji, kuru sadalijums bija atbilstoSs normalajam sadalijumam (bttiski
neatSkiras no normala sadalijuma), tika aprakstiti ar vidgjo aritmétisko un standartnovirzi (SD), bet

gadijumos, kad to sadalijums neatbilda normalajam sadalijumam, tika izmantota mediana un kvartiles (I

un III jeb 25% un 75%).

Normalajam sadalijumam atbilstoSo raditaju atSkiribas grupas tika noteiktas, izmantojot
neatkarigo raditaju t-testu (divu grupu salidzinasanai) un ANOVA kopa ar Tukey's testu (vairak ka
divu grupu vienlaicigai salidzinasanai). Sie testi tika izmantoti arT raditajiem, kuriem tika panakta

atbilstiba normalajam sadalijumam p&c kvadratsaknes vai logaritmiskas transformacijas.

Raditajiem, kuru sadalijums butiski atS$kiras no normala, atSkiribas grupas tika noteiktas,
izmantojot Mann-Whitney U testu (divu grupu salidzinaSanai) un Kruskal-Wallis tests kopa ar

Dunn's testu (vairak ka divu grupu vienlaicigai salidzinasanai).

Raditaju savstarpgjo korelaciju noteikSanai tika izmantoti Pearson koreldcijas tests (ja abi
analizeto raditaju sadalijumi bija atbilstos$i normalajam sadaltjumam) un Spearman rangu korelacijas
tests (ja viena vai abu analiz€to raditaju sadalfjumi bija butiski atskirigi no normala sadalijuma).
Korelacija tika verteta ka vaja, ja korelacijas koeficients r < 0,25, ka vidgja, ja korelacijas koeficients

r ieklavas intervala [0,25 — 0,75], un ka cieSa, ja r>0,75.

Par statistiskas ticamibas slieksni tika visos testos pienemta divpusg€ja p vertiba 0,05.
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REZULTATI UN DISKUSIJA

1. Vazodilatacijas testu raditaji

1.1. Bazala asins perfiizija adas mikrocirkulacija

LDI un LDF meérijumi

Petijuma kontroles grupa (EDO) ir zemaka adas mikrocirkulacijas bazala perfiizija (fona
intensitate pirms vazodilat§joso stimulu iedarbibas), salidzinot ar grupam ED1 un ED2. EDO un
ED3 grupu bazalas perfuizijas butiski neatSkiras (11., 12. un 14.tab.; 35., 36 un 38.att.).

Grupa ar paaugstinatu t.d. glikozes koncentraciju asinis bazala perfuzija ir augstaka ka grupa
ar normai atbilstosu glikozes Itmeni (13.tab. un 37.att.). Salidzinot grupas, kas izdalitas atkariba no
t.d. insulina koncentracijas un insulina rezistences indeksa HOMA atbilstibas normai, nav butisku
bazalas perfuzijas atskiribu.

Bazalas perfuzijas mérijjumiem ir pozitivas korelacijas ar adhézijas molekulas sVCAM-1
(tendence ar1 ar sE-selektina), hemokina MCP-1 (tendence art ar IL-8), MPO, iekaisumu kav&joso
faktoru IL-1ra un IL-10, ka arT ar vaskulogenéz& un asinsvadu remodelacija iesaistitajiem TGFa,
VEGF un MMP-9 koncentracijam asinis. Pozitivu korelaciju tendences — ar iekaisumu
sekmgjoSajiem citokiniem IL-6 un TNFa. Negativa korelacija — ar IFNy, negativas korelacijas
tendence — ar IL-4 koncentraciju asinis (15., 16., 17. tab.)

EDI1 grupa ir zemaks adas pCO2 limenis, salidzinot ar EDO grupu, bet ED2 un ED3 grupas
butiski neatSkiras no kontroles grupas (18.tab. un 39.att.). pO2 ir augstaks grupa ar normai
atbilstoSu t.d. glikozes limeni, salidzinot ar grupu, kura glikozes limenis ir paaugstinats (19.tab. un

40.att.).
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pO2 un pCO2

pO2 pozitivi koreleé ar endotélija atkarigas vazodilatacijas izraisito perfuzijas palielinajumu
(siltuma inducétas vazodilatacijas perfuzijas pieraksta liknes otro maksimumu un acetilholina
inducétas vazodilatacijas maksimumu), ka armT ar endot€lija neatkarigo vazodilataciju
(silt.t.1.m.,PU), t.i., augstaks pO2 Iimenis saistits ar intensivaku vazodilataciju. pO2 ir negativa
korelacija ar postokluzivas reaktivas hiperémijas maksimuma iestasanas laiku, t.i., zemaks pO2
atbilst vélakam dilatacijas maksimuma iestaSanas laikam.
pO2 negativi korele ar iekaisuma reakcijas stimulgjoSajam molekulam sICAM-1, MCP-1,
TNFa un MPO, negativu korelaciju tendences ari ar iekaisumu sekmé&josSajiem IL-8 un CRP, ka ar1
ar fibrinolizi kavéjoSo faktoru PAI-1 (20.tab.). Tatad zemakas pO2 koncentracijas atbilst iekaisuma
faktoru un fibrinolizi kavgjoSo faktoru augstakam koncentracijam.
pCO2 pozitivi korele ar siltuma izraisito vazodilataciju (gan ar endot€lija atkarigo otro
maksimumu, gan endotélija neatkarigo pirmo maksimumu), bet ne ar acetiholina izraisito
vazodilataciju (21.tab). pCO2 negativi korel€ ar bazalo perfuziju un iekaisumu stimul&joSo TNFa,
MPO un ekstracellularo matriksu skeloSo enzimu MMP-9.
Apkopojot iepriek§ mingto, iegiitie rezultati liecina, ka:
1) gan pO2, gan pCO2 Iimena pazeminasanas ir saistita ar TNFa un MPO koncentraciju
pieaugumu,
2) pO2 limena pazeminasanas ir saistita ar iekaisuma raditaju SICAM, MCP-1, IL-8 un CRP, ka
arT fibrinolizi kavgjosa PAI-1 koncentraciju picaugumu;

3) pCO2 Iimena pazeminasSanas ir saistita ar MMP-9 koncentracijas pieaugumu.

Adas temperatiira

Adas temperatiira grupas EDO, ED1, ED2 un ED3 biitiski neatskiras, bet ir grupas, kas
izdalitas atkariba no t.d. insulina atbilstibas normai, ir atSkiribas: grupa ar pazeminatu insulina
Iimeni adas temperatiira ir biitiski zemaka ka grupa ar paaugstinatu insulina limeni (22.tab.).

Adas temperatiira pozitivi korelé ar adhézijas molekulam sE-selektinu, SICAM-1. hemokinu
IL-8, proinflammatoro citokinu TNFa (tendences art ar IL-6 un IL-1).

Iekaisumu kav€joSajam citokinam IL-10 ir pozitiva korelacija ar adas temperatiru, bet

adiponektinam — negativas korelacijas tendence (23.tab.).
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11.tabula. Bazala perfizija (PU) pirms siltuma induceétas vazodilatacijas testa veikSanas
pétijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.

LDIsilt.t.baz., PU EDO ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritm@tiskais + SD 96 £43 118 +44 114 £47 93 £23
Paraugu skaits 61 21 80 15
Biitiski atSkirigas grupas (p<0,05) <ED1 >EDO >EDO <EDI
<ED2 <ED2
>ED3 >ED3
Stat.tests grupu salidzinaSanai ANOVA
Datu transformacija Logaritmiska transf.
LDI silt.t., baz., PU
200+
1504
100+
504 | ——
0 1 1 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

35.attéls. Bazala perfiizija (PU) pirms siltuma inducétas vazodilatacijas testa veikSanas
pétijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.
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12.tabula. Bazala perfizija (PU) pirms acetilholina inducétas vazodilatacijas testa veikSanas
pétijjuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.

LDI ach.t.baz., PU ED( ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmétiskais + SD 71£30 87+48 94 £39 80+24
Paraugu skaits 59 21 80 20
Butiski at§kirigas grupas (p<0,05) <ED2 >EDO
Stat.tests grupu salidzinasanai ANOVA
Datu transformacija Logaritmiska transf.
LDI ach.t.baz., PU
1501
100 -1 T
50 - T
0 1 1 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

36.attels. Bazala perfiuzija (PU) pirms acetilholina inducétas vazodilatacijas testa veikSanas
pétijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.
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13.tabula. Bazala perfiizija (PU) pirms acetilholina inducétas vazodilatacijas testa veikSanas
pétijuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu(A) tuksas diaiSas glikozes

koncentraciju asinis.

LDI ach.t.baz., PU Glikoze, N Glikoze, A
Vidgjais aritmétiskais + SD 77 £38 95 +£38
Paraugu skaits 84 73

Stat.tests grupu salidzinasanai

Neatkarigo merjumu t-tests

Datu transformacija

Logaritmiska transf.

140+
120+
100+
801
60
401
201

LDI ach.t.baz.,PU (Gl.N/A)

1
Glikoze, N

T
Glikoze, A

37.attels. Bazala perfizija (PU) pirms acetilholina inducétas vazodilatacijas testa veik§anas
pétijuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu(A) tuksas diiSas glikozes
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14.tabula. Bazala perfiizija (PU) pirms postokluzivas reaktivas hiperémijas testa veikSanas
pétijjuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.

LDF PORH baz., PU EDO ED1 ED2 ED3
Mediana (25% — 75% kvartiles) 22,8 (14,5-29,9) 37,0 (18,3 —53,6) 30,8 (19,1 — 50,6) 31,9 (16,4 — 66,0)
Paraugu skaits 36 23 68 7
Butiski at§kirigas grupas (p<0,05) <ED1 >EDO >EDO

<ED2

Stat.tests grupu salidzinasanai

Kruskal-Wallis tests

Datu transformacija

Netrans forméti dati

LDF PORH baz., PU
80-
60- T
40-
20- € L 1
0 T T T Ll
EDO ED1 ED2 ED3

38.attels. Bazala perfiizija (PU) pirms postokluzivas reaktivas hiperémijas testa veikSanas
péetijuma grupas ED0O, ED1, ED2 un ED3.
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15.tabula. Pirms siltuma inducétas vazodilatacijas testa registrétas bazalas perfuzijas
korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojo$ajiem molekularajiem raditajiem

LDI silt.t.baz., PU
Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | Y X XY paru | Korel. p r?
— |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | skaits koefic.

augsta***/ | vidgja**/ metode )

zema™*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

MCP-1 * * Pearson n n 126 0,20 0,0267 0,06
IL-6 tendence * Spearman  |n n 60 0,23 0,0778
TNF-a tendence * Spearman n n 60 0,25 0,0550
IL-1ra * * Spearman n n 124 0,18 0,0464
TGF-a tendence * Spearman  |n n 126 0,17 0,0593
VEGF tendence * Pearson log log 84 0,16 0,1338 0,03
MMP-9 * * Pearson log log 130 0,18 0,0391 0,03

16. tabula. Pirms acetilholina inducétas vazodilatacijas testa registrétas bazalas perfuzijas

korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojo$ajiem molekularajiem raditajiem

LDI ach.t.baz., PU

Ticaniba Ciesums (r) | Korelacijas | Y X XY paru | Korel. p r?

) — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | skaits koefic.

augsta***/ | vidgja**/ metode ((9)

zema*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)
sE-selektins tendence * Pearson log log 123 0,15 0,0934 0,02
TNF-a. tendence * Spearman n n 60 0,25 0,0575
MPO *x *k Spearman n n 129 0,26 0,0035
IL-1ra tendence * Spearman  |n n 124 0,17 0,0612
1L-2 tendence * Spearman n n 58 0,25 0,0572
TGF-a Hk ** Spearman n n 126 0,26 0,0034
MMP-9 *ox *o Pearson log log 128 0,28 0,0011 0,08
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

IFN-y ok * Spearman  |n n 152 -0,23 0,0042
14 tendence * Pearson log log 57 -0,20 0,1376 0,04
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17. tabula. Pirms postokluzivas reaktivas hiperémijas testa registrétas bazalas perfuzijas
korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojo$ajiem molekularajiem raditajiem

LDF PORH baz., PU
Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | Y X XY paru | Korel. p r?
- |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | skaits koefic.

augsta***/ | vidgja**/ metode (r)

zema™*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sVCAM-1 * * Pearson log log 109 0,19 0,0481 0,04
IL-8 tendence * Spearman  |n n 66 0,23 0,0617
MCP-1 tendence ok Pearson log 31 0,26 0,1505 0,07
TNF-a tendence * Spearman n 114 0,16 0,0883
1L-10 * ok Spearman n n 37 0,35 0,0327
PAl-a tendence * Pearson log log 90 0,15 0,1560 0,02
TGF-a *x *x Spearman n n 99 0,27 0,0079
VEGF * ok Pearson log log 51 0,30 0,0289 0,09
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18.tabula. Adas pCO2 (mmHg) pétijuma grupas EDO, ED1 un ED2.

pCO2 EDO ED1 ED2
Mediana (25% — 75% kvartiles) 62,0 (55,2 - 81,5) |56,3 (52,6 — 62,0) |59,5 (54,4 — 80,7)
Paraugu skaits 51 21 80
Butiski atskirigas grupas (p<0,05) [>EDI1 ‘ ‘<EDO ‘
Stat.tests grupu salidzinasanai Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransformé&ti dati
pCO2
1001
80+ N -1
601 ]
—— I ——
40+
201
0 T T T
EDO ED1 ED2

39.attéls. Adas pCO2 (mmHg) pétijuma grupas EDO, ED1 un ED2.
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19.tabula. Adas pO2 (mmHg) pétijuma grupa ar normai atbilsto$u (N) un grupa ar
paaugstinatu(A) tukSas diiSas glikozes koncentraciju asinis.

pO2 Glikoze, N Glikoze, A
Vidgjais aritmetiskais = SD 53,5+16,1 46,9 £12,9

Paraugu skaits 74 76

Stat.tests grupu salidzinasanai Neatkarigo merjunu t-tests

Datu transformacija Netransformeti dati

pO2 (GL.N/A)

701 —_—
60
501
401
30+
201
10+

Glikoze, N Glikoze, A

40.attéls. Adas pO2 (mmHg) pétijuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar
paaugstinatu(A) tuksas diisas glikozes koncentraciju asinis.
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20.tabula. Adas pO2 korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem un ar endotélija funkcijas

raksturoj$ajam molekulam

pO2

Ticamiba | CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p r?

) —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)

zema*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)
LDIsilt.t.2.m, PU * * Pearson n sqrt 153 0,16 0,0457 0,03
LDI silt.t.2.m-baz., PU tendence  |* Pearson n sqrt 153 0,13 0,1002 10,02
LDI silt.t.vid.m, PU *ok ok Pearson n log 64 0,38 0,0021 0,14
LDI ach.t.m., PU * * Pearson n sqrt 151 0,20 0,0120 0,04
LDI ach.t.m.-baz., PU * * Pearson n sqrt 151 0,21 0,0106 0,04
LDI ach.t.m, % tendence  * Pearson n log 151 0,13 01117 10,02
LDIsilt.t.1.m, PU * * Pearson n log 153 0,16 0,0465 0,03
LDI silt.t.1.m-baz., PU tendence ¥ Pearson n log 153 0,13 0,1065 0,02
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)
LDF PORH m,, laiks * [#* Pearson  |n log  [106  [027 00053 0,07
|
pO2

Ticamiba | CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p r’

) —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru koefic.

augsta®***/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)

zema*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05- 0,15)
adiponektins tendence  |* Pearson n log 157 0,15 0,0630 10,02
IFN-y * ok Spearman  |n n 66 0,28 0,0209
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

SsICAM-1 * * Spearman  |n n 141 -0,20 0,0175
IL-8 tendence  |* Spearman  |n n 63 -0,22 10,0865
MCP-1 * * Pearson n log 151 -0,17 0,0425 0,03
CRP tendence * Pearson n log 84 -0,21 0,0534 10,04
TNF-a *ok * Spearman  |n n 137 -0,23 0,0060
MPO * *k Pearson n log 49 -0,32 0,0260 0,1
PAl-a tendence  * Pearson n log 101 -0,18 10,0748 10,03
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21.tabula. Adas pCO2 korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem un ar endotélija
funkcijas raksturoj$Sajam molekulam

Cco2

Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p

() —|—  vaja*/| analizes transf. | transf. | paru koefic.

augsta®™**/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)

zema*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—0,15)
LDI silt.t.2.m., PU tendence * Spearman  |n n 151 -0,13 0,1026
LDI silt.t.2.m.-baz., PU * * Spearman  |n n 153 0,19 0,0197
LDI silt.t.2.m., % *x * Spearman  |n n 153 0,23 0,0043
LDI silt.t.1.m., PU tendence  |* Spearman  |n n 153 0,13 0,1047
LDI silt.t.1.m.-baz., PU *k * Spearman |n n 153 0,22 0,0052
LDI silt.t.1.m., % ** * Spearman |n n 153 0,24 0,0028
LDI silt.t.1.m., laiks * * Spearman |n n 153 0,18 0,0228
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
LDI silt.t.baz., PU * * Spearman  |n n 153 -0,17 0,0337
LDI ach.t.baz., PU *k * Spearman |n n 151 -0,21 0,0087
LDI ach.t.m., PU tendence  |* Spearman |n n 151 -0,13 10,1026
pCO2

Ticaniba Ciesums (r) | Korelacijas | X Y XY Korel. | p

9) —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vidéja**/ | metode skaits | (r)

zema*/ cieSa***

tendence

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

TNF-a * *k Spearman  |n n 49 -0,35 0,0127
MPO * * Spearman |n n 124 -0,19 0,0378
MMP-9 * *E Spearman  |n n 50 -0,30 0,0365
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22.tabula. ApakSdelma adas temperatiira pétijuma grupas ar pazeminatu (Z), normai
atbilstosu (N) un paaugstinatu(A) tuksas daisas insulina koncentraciju asinis (registréta pirms
siltuma inducétas vazodilatacijas testa).

adas temp. Insulins, Z Insulins, N Insulins, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 28,1 (26,6 —29,3) 29,0 27,3 -30,3) 30,4 (28,6 —30,9)
Paraugu skaits 10 133 18
Bitiski at§kirigas grupas (p<0,05) >Z

<A
Stat.tests grupu salidzinasanai Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netrans forméti dati

Adas temp. (Ins.Z/N/A)
321

30+

291

281

271 —L

26 1 1 T
Insulins, Z Insulins, N Insulins, A

41.attels. ApakSdelma adas temperatiira pétijuma grupas ar pazeminatu (Z), normai
atbilstoSu (N) un paaugstinatu(A) tukSas diasas insulina koncentraciju asinis (registréta pirms
siltuma inducetas vazodilatacijas testa).
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23.tabula. ApakSdelma adas dabigas temperatiiras un endotélija funkcijas raksturojoSo
molekulu korelacijas

Adas temperatiira
Ticamiba Ciesums (r) | Korelacijas | Y X XY paru | Korel. p r’
(») —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | skaits koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode (r)
zema*/ cieSa***
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—0,15)

sE-selektins * * Spearman  |n n 128 0,21 0,0188
SICAMH1 *x * Spearman  |n n 151 0,22 0,0077
IL-8 * * Spearman  |n n 92 0,22 0,0323
-1 tendence * Spearman  |n n 62 0,22 0,0793
IL-6 tendence * Spearman  |n n 128 0,13 0,1294
TNF-a * *ok Spearman  |n n 61 0,27 0,0329
IL-10 * ok Spearman  |n n 58 0,42 0,0232
IFN-y tendence * Spearman n n 61 0,22 0,0834
VEGF tendence * Spearman  |n n 129 0,14 0,1064

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p=0,05— 0,15)

adiponektins tendence ‘* ‘Spearman ‘n ‘n ‘ 169 ‘-0, 14 ‘0,07 00
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1.2. Endotelija atkarigas vazodilatacijas intensitate

Siltuma inducéta vazodilatacija

Petijuma kontroles grupa (EDO) ir butiski augstaks siltuma induc@tas endotélija atkarigas
vazodilatacijas maksimums, salidzinot ar grupam ED1, ED2 un ED3. Grupa ED3 Sis raditajs ir
butiski zemaks ari, salidzinot ar ED1 un ED2 (24.un 25.tab.; 42. un 43.att.).

Dalai pétijuma iesaistito personu siltuma inducétas vazodilatacijas Iikn€ nebija novérojams
raksturigais pirmajam perfiizijas pikim sekojosais samazinajums. Sajos gadijumos tika registréts un
analizets Itknes kopgjais perfuizijas maksimums (LDI silt.t.vid.m.), kas petjjuma grupa ED2 ir
augstaks ka kontroles grupa (29.tab. un 44.att.).

Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfuzijas liknes otrais maksimums pozitivi korel€ ar
citoktniem IFNy un IL-4 un ar fibrinolizes inhibitoru PAI-1.

Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfuizijas liknes otrais maksimums negativi korele ar
hemokiniem IL-8 un MCP-1, oksid€joSo enzimu MPO, ka ar1 ar asinsvadu remodelacijas raditajiem
TGFa un MMP-9. Negativu korelaciju tendences — ar adhézijas molekulu sICAM-1, iekaisumu
sekmgjosajiem citokiniem IL-6, TNFa un leptinu (Siem trim citokiniem var biit kopiga izcelsme —

taukaudu Stnas) (26., 27. un 28.tab.).

Acetilholina inducéta vazodilatacija

Acetilholina inducéta vazodilatacija p&tijuma grupas EDO un EDI ir butiski augstaka ka
grupas ED2 un ED3 (31.tab. un 45.att.).

PaplaSinot paraugkopu apjomu, acetilholina inducétas vazodilatacijas Iimenis bitiski atSkiras
ED2 grupas sievieSu un virieSu apaksgrupas (32.tab. un 46.att.). lesp&jams, virieSu apakSgrupa
konstatéto pazeminato vazodilataciju var saistit ar pazeminato adiponektina Itmeni, tomer citas ED
sievieSu un virieSu apaksgrupas acetilholina inducéta vazodilatacija buiski neatSkiras, kaut ari
adiponektina limeni visas ED grupas sievietem ir augstaki.

Grupas ar normai atbilstoSu tukSas dusas glikozes koncentraciju asinis un normai atbilstosu

insulina rezistences indeksu HOMA acetilholina inducétas vazodilatacijas testa maksimums ir
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augstaks ka grupas ar paaugstinatu glikozes Itmeni un HOMA indeksu (33. un 34.tab., 47. un
48.att.).

Acetilholina inducétas endotélija atkarigas vazodilatacijas maksimums pozitivi korele ar
adiponektinu (tendence) ar IL-10 — citokiniem, kam ir loma ar endotélija disfunkcijas novérSana.
Tapat ka siltuma inducéta endotélija atkariga vazodilatacija, arT acetilholina inducéta vazodilatacija
pozitivi korel€ ar [FNy. Pozitivas korelacijas tendence — ar iekaisuma citokinu IL-1.

Acetilholina induc€tajai vazodilatacijai ir negativa korelacija ar adh&zijas molekulu sE-
selektinu, iekaisumu sekmé&joSo TNFa, ka ari, tapat ka siltuma inducétas vazodilatacijas gadijuma,

ar MPO un vaskulogenézi sekméjosajiem TGFo un MMP-9 (35., 36. un 37.tab.).

Postokluziva reaktiva hiperémija

Postokluzivas reaktivas hiperémijas (PORH) maksimums ED2 grupa ir augstaks ka kontroles
grupa (38.tab. un 49.att.).

Grupas ar normai atbilstoSu tukSas diiSas glikozes koncentraciju asinis un normai atbilstosu
insulina rezistences indeksu HOMA PORH maksimums ir augstaks ka grupas ar paaugstinatu
glikozes Itmeni un HOMA indeksu (39.tab. un 50.att.).

Postokluzivas reaktiva hiperémijas maksimums pozitivi korel€ ar iekaisumu kav€joso citokinu
IL-10, bet negativi korele ar adhézijas molekulu sICAM-1. Negativu korelaciju tendences Sim
raditajam ir ar hemokiniem IL-8 un MCP-1.

AugsSanas faktoram TGFa ir pozitiva korelacija, bet augSanas faktoram VEGF — negativa

korelacija ar $o vazodilatacijas raditaju (40.tab.).
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24.tabula. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfiizijas Iiknes otrais maksimums (PU)
pétijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.

LDIsilt.t.2.m., PU EDO ED1 ED2 ED3
Vid&jais aritmétiskais + SD 466 =133 447 + 88 466 110 290 + 84
Paraugu skaits 61 21 80 15
Butiski at§kirigas grupas (p<0,05) [>ED3 >ED3 >ED3 <EDO
<ED1
<ED2
Stat.tests grupu salidzinaganai ANOVA
Datu transformacija Kvadratsaknes transf.
LDI silt.t.2.m., PU
8001
6001 —T -
4004 —_
200 -
0 1 1 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

42.attels. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfiizijas Iiknes otrais maksimums (PU)
pétijjuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.
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25.tabula. Siltuma induce@tas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Iiknes otrais
maksimums (% pret bazalo perfiiziju) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

LDIsilt.t.2.m., % EDO ED1 ED2 ED3
Mediana (25% — 75% kvartiles) 416 (289 —614) 318 (198-450) 335 (220 — 430) 203 (119 -362)
Paraugu skaits 61 21 80 15
Butiski at§kirigas grupas (p<0,05) [ >ED1 <EDO <EDO <EDO
>ED2 <EDI1
>ED3 >ED3 >ED3 <ED2
Stat.tests grupu salidzina$anai Kruskal-Wallis tests
Datu trans formacija Netrans formeti dati
LDI silt.t.2.m.,%
8001
6001 T
400 T .
2004 —_
0 1 1 T T
EDO ED1 ED2 ED3

43.attels. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfizijas pieraksta liknes otrais maksimums
(% pret bazalo perfiziju) pétijuma grupas ED0O, ED1, ED2 un ED3.
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26.tabula. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Iiknes otra maksimuma
(PU) korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojosajiem molekularajiem raditajiem.

LDIsilt.t.2.m., PU

Ticamiba (p) | CieSums (r) — | Korelacijas Y X XY Korel. |p r’
— augsta®**/ | vaja*/ analizes transf. | transf. | paru koefic.

zema*/ vidgja**/ metode skaits | (1)

tendence cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

1.4 tendence * Pearson log sqrt 59 0,20 0,1249 0,04
PAl-a * * Pearson log sqrt 97 0,22 0,0325 0,05
PAI+t * * Pearson sqrt sqrt 79 0,24 0,0349 0,06

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

1L-8 tendence * Spearman n n 91 -0,20 0,0553
1L-6 tendence * Spearman n n 60 -0,22 0,0925
MPO ** ** Spearman n n 131 -0,26 0,0028
MMP-9 * * Pearson log sqrt 130 -0,19 0,0319 0,04
leptins tendence * Pearson log sqrt 67 -0,19 10,1155 0,04

27.tabula. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Iiknes otra maksimuma
(perfuzijas palielinajums virs bazala limena, PU) korelacijas ar endotélija funkcijas
raksturojosajiem molekularajiem raditajiem.

LDIsilt.t.2.m.-baz., PU

Ticamiba (p) | CieSums (r) — | Korelacijas Y X XY Korel. |p r’
— augsta***/ | vaja*/ analizes transf. | transf. | paru koefic.

zema*/ vidgja**/ metode skaits | (1)

tendence cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

IFN-y tendence * Spearman n n 154 0,13 0,1004

IL-4 * *x Pearson log sqrt 59 0,26 0,0450 0,07
PAl-a * * Pearson log sqrt 97 0,21 0,0349 0,05
PAI-t tendence * Pearson sqrt sqrt 79 0,17 0,1159 0,03

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

IL-8 * * Spearman n n 91 -0,24 0,0246
MCP-1 tendence * Spearman n n 126 -0,15 0,0960
MPO ** ** Spearman n n 131 -0,28 0,0012
TGF-o tendence * Spearman n n 126 -0,17 0,0555
MMP-9 *k * Pearson log sqrt 130 -0,24 0,0058 0,06
leptins tendence * Pearson log sqrt 67 -0,22 0,0708 0,05
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28.tabula. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfazijas pieraksta Iiknes otra maksimuma
(% pret bazalo perfuziju) korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojosSajiem
molekularajiem raditajiem.

LDIsilt.t.2.m., %

Ticamiba (p) | CieSums (r) — | Korelacijas Y X XY Korel. | p r?
— augsta***/ | vaja*/ analizes transf. | transf. | paru koefic.

zema*/ vidgja**/ metode skaits | (1)

tendence cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—0,15)

[FN-y * * Spearman n n 154 0,17 0,0324
IL-4 * *x Spearman n n 59 0,27 0,0384
PAIl-a tendence * Spearman n n 97 0,17 0,0919

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

sICAM-1 tendence * Spearman n n 146 -0,12 0,1343
IL-8 * * Spearman n n 91 -0,25 0,0177
MCP-1 *x * Spearman n n 126 -0,25 0,0049
TNF-a tendence * Spearman n n 60 -0,24 0,0616
MPO * * Spearman n n 131 -0,21 0,0155
TGF-a. ** * Spearman n n 126 -0,25 0,0054
MMP-9 ok ** Spearman n n 130 -0,29 0,0010
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29.tabula. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta Iiknes vidéjais
maksimums (PU) pétijuma grupas ED0, ED1 un ED2 (gadijumi bez diviem izSkiramiem

perfuzijas pikiem).

LDIsilt.t.vidm., PU EDO ED1 ED2
Vidgjais aritmétiskais + SD 439 +104 443 + 83 518 +119
Paraugu skaits 24 9 36
Butiski at$kirigas grupas (p<0,05) <ED2 >EDO
Stat.tests grupu salidzinaSanai ANOVA
Datu transformacija Netransforméti dati
LDI silt.t.vid.m., PU
8001
600+
400 S
2004
0 1 T T
EDO ED1 ED2

44.artels. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Iiknes vidéjais

maksimums (PU) pétijuma grupas ED0O, ED1 un ED2(gadijumi bez diviem iz§kiramiem
perfiizijas pikiem)

30.tabula. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes videja
maksimuma (PU, gadijumi bez diviem izSkiramiem perfuzijas pikiem) korelacijas ar
endotélija funkcijas raksturojosajam molekulam.

LDIsilt.t.vidm., PU

Ticamiba (p) | CieSums (r) — | Korelacijas Y X XY Korel. |p r’

— augsta***/ | vaja*/ analizes transf. | transf. | paru koefic.

zema*/ vid&ja**/ metode skaits | (1)

tendence cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

PAl-a tendence *ok Pearson log log 24 0,31 0,1416 0,1
PAI-t ** ** Pearson sqrt log 27 0,56 0,0024 0,31

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
MMP-9 * o Pearson log log 12 069 00133 047
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31.tabula. Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums
(% pret bazalo perfiiziju) petijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

LDI ach.t.m., % EDO ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritm@tiskais + SD 347 £107 329+73 144 £93 137+£72
Paraugu skaits 18 26 34 20
Butiski at$kirigas grupas (p<0,05) |>ED2 <EDO

>ED3 >ED2 <ED1 <EDO

>ED3 <ED1

Stat.tests grupu salidzinaganai ANOVA
Datu transformacija Netrans formeti dati

LDI ach.t.m., %
500-

400- -

3001

200+ T

100+

T T T T
EDO ED1 ED2 ED3

45.attels. Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta liknes maksimums
(% pret bazalo perfiziju) pétijuma grupas ED0O, ED1, ED2 un ED3.
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32.tabula. Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perfiuzijas pieraksta liknes maksimums
(% pret bazalo perfiiziju) ED2 sievieSu un virieSu apaksgrupas (ED2s un ED2v).

LDI ach.t.m., % ED2s ED2v
Vidgjais aritmétiskais + SD 315+£153 204 £121
Paraugu skaits 37 43
Stat.tests grupu salidzinasanai ANOVA
Datu transformacija Logaritmiska transf.
LDI ach.t.m.,% (ED2)
500+
400+
3004 1
200+
1004 S
0 1 1
ED2s ED2v

46.attels. Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums
(% pret bazalo perfiiziju) ED2 sievieSu un virieSu apaksgrupas (ED2s un ED2v).
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33.tabula. Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums
(palielinajums virs bazala lilmena, PU un % pret bazalo perfiuziju) pétijjuma grupa ar normai
atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) tukSas dasas glikozes koncentraciju asinis.

LDI ach.t.m.-baz., PU Glikoze, N Glikoze, A
Vidgjais aritmétiskais + SD 245+101 198 £ 86
Paraugu skaits 84 73
Stat.tests grupu salidzina$anai Neatkarigo mérjumu t-tests
Datu transformacija Kvadratsaknes transf.
LDI ach.t.m., % Glikoze, N Glikoze, A
Vidgjais aritmetiskais = SD 379 £214 232 £118
Paraugu skaits 84 73
Stat.tests grupu salidzinasanai Neatkarigo merjumu t-tests
Datu transformacija Logaritmiska transf.
LDI ach.t.m.-baz.,PU (GL.N/A) LDI ach.t.m.,% (GL.N/A)
4004 600+ _
3501 _ 500-
300- -
250- 400- L
2001 300+
1504 E— 200-
1004 - E—
504 100
0 T T 0 T T
Glikoze, N Glikoze, A Glikoze, N Glikoze, A

47.attels. Acetilholina inducetas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums
(palielinajums virs bazala lilmena, PU un % pret bazalo perfiuziju) pétijjuma grupa ar normai
atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) tukSas dasas glikozes koncentraciju asinis.
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34.tabula. Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums
pétijuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences

indeksu HOMA.
LDI ach.t.m., PU HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Vidgjais aritmétiskais + SD 331 £115 285+83
Paraugu skaits 80 73
Stat.tests grupu salidzinasanai Neatkarigo merijumu t-tests
Datu transformacija Netrans forméti dati
LDI ach.t.m.-baz., PU HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Vidgjais aritmétiskais + SD 243 £108 200 £81
Paraugu skaits 80 73

Stat.tests grupu salidzinasanai

Neatkarigo merjumu t-tests

Datu transformacija

Kvadratsaknes transf.

LDI ach.t.m.,PU (HOMA-IR N/A)

500- 400+
-1 350
400 L 300-
300- 2507
200-
2004 — 150-
100- 1007
50

0 0

LDI ach.t.m.-baz.,PU (HOMA-IR N/A)

T
HOMA-IR, N

T
HOMA-IR, A

T T
HOMA-IR, N HOMA-IR, A

48.attels. Acetilholina inducetas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums
pétijuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences
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35.tabula. Acetilholina vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Itkknes maksimuma (PU)
korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojo$ajiem molekularajiem raditajiem.

LDI ach.t.m., PU
Ticamiba (p) | CieSums (r) — | Korelacijas Y X XY Korel. |p r’
— augsta®**/ | vaja*/ analizes transf. | transf. | paru koefic.
zema*/ vidgja**/ metode skaits | (1)
tendence cieSa***

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

MPO tendence  |* Spearman  |n n 129 019 10,0869 |

36.tabula. Acetilholina vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Iiknes maksimuma
(perfuzijas palielinajums virs bazala imena, PU) korelacijas ar endotélija funkcijas
raksturojosajiem molekularajiem raditajiem.

LDI ach.t.m.-baz., PU
Ticamiba (p) | CieSums (r) — | Korelacijas Y X XY Korel. |p r’
— augsta®**/ | vaja*/ analizes transf. | transf. | paru koefic.
zema*/ vidgja**/ metode skaits | (1)
tendence cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

IL-1a tendence * Spearman n n 58 0,23 0,0769
adiponektins  |tendence Pearson log sqrt 164 0,14 0,0760 0,02
IL-10 tendence *ok Pearson log sqrt 58 0,31 0,1461 0,1

*

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

sE-selektins  |tendence * Pearson log sqrt 123 -0,16 0,0862 0,02
MPO *k % Spearman n n 131 -0,28 0,0012
MMP-9 tendence * Pearson log sqrt 128 -0,16 0,0630 0,03

131



37.tabula. Acetilholina vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Itknes maksimuma (% pret
bazalo perfiziju) korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojosajiem molekularajiem

raditajiem.
LDI ach.t.m., %

Ticamiba (p) | CieSums (r) — | Korelacijas Y X XY Korel. |p r’

— augsta®**/ | vaja*/ analizes transf. | transf. | paru koefic.

zema*/ vidgja**/ metode skaits | (1)

tendence cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

IL-1a tendence * Spearman n n 58 0,22 0,0957
adiponektins  |* * Pearson log log 164 0,16 0,0445 0,02
IL-10 tendence *k Pearson log log 58 0,35 0,1045 0,12
IFN-y o * Spearman n n 152 0,22 0,0055

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
sE-selektins  |* * Pearson log log 123 -0,23 0,0110 0,05
TNF-a * Ak Spearman n n 60 -0,26 0,0436
MPO * * Spearman n n 131 -0,21 0,0155
TGF-a tendence * Spearman n n 126 -0,15 0,0881
MMP-9 stk ok H Pearson log log 128 -0,30 0,0006 0,09
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38.tabula. Postokluzivas reaktivas hiperémijas testa perfizijas pieraksta liknes maksimums
(PU) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

LDF PORH m., PU ED( ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmétiskais + SD 77 £65 104 £ 61 106 + 65 108 + 81
Paraugu skaits 36 23 68 7
Batiski at§kirigas grupas (p<0,05) I<ED2 ‘ >EDO \ \
Stat.tests grupu salidzina§anai ANOVA
Datu trans formacija Logaritmiska transf.
LDF PORH m., PU

200+

1504

1004

50+ 1
0 1 1 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

49.attels. Postokluzivas reaktivas hiperémijas testa perfiizijas pieraksta liknes maksimums
(PU) pétijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.
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39.tabula. Postokluzivas reaktivas hiperémijas testa perfuzijas pieraksta Iiknes maksimums

(% pret bazalo perfiiziju): (I) pétijjuma grupas ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu(A)
tukSas dusas glikozes koncentraciju asinis un

(IT) grupas ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.

I
LDF PORH m., % Glikoze, N Glikoze, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 158 (119 —266) 129 (83 -214)
Paraugu skaits 63 70
Stat.tests grupu salidzinasanai Mann Whitney tests
Datu transformacija Netrans formeti dati
1)
LDF PORH m., % HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 157 (110 —266) 138 (90 - 218)
Paraugu skaits 63 70
Stat.tests grupu salidzina$anai Mann Whitney tests
Datu transformacija Netrans forméti dati
@ (IT)
LDF PORH m.,% (GLN/A) LDF PORH m.,% (HOMA-IR N/A)
3004 3004
2504 T 250- 1
200- 1 200- T
150+ 150+
1001 - 1 100 - —
504 50+
0 T T 0 T T
Glikoze, N Glikoze, A HOMA-IR, N HOMA-IR, A

50.attéls. Postokluzivas reaktivas hiperémijas testa perfiizijas pieraksta ltknes maksimums (%
pret bazalo perfuziju): (I) pétijjuma grupas ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu(A)
tukSas diisas glikozes koncentraciju asinis un

(IT) grupas ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) HOMA indeksu.
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40.tabula. Postokluzivas reaktivas hiperémijas testa maksimuma korelacijas ar endotélija
funkcijas raksturojSajam molekulam

Ticamiba (p) | CieSums (1) — | Korelacijas Y X XY Korel. |p r?
— augsta***/ | vaja*/ analizes transf. | transf. | paru koefic.
zema™*/ vidgja**/ metode skaits | (1)
tendence cieSa***
LDF PORH m., PU

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05 — 0,15)

IL-10 * *k Spearman n n 37 0,35 0,0332
TGF-a *k *ok Spearman n n 99 0,27 0,0072
LDF PORH m.-baz., PU

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—0,15)
TGF-o. * [ Spearman  |n n 99 024 00161

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
SICAM-1 * [ Spearman  |n n 60 026 [0,0476

LDF PORH m., %

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

IL-8 tendence * Spearman n n 66 -0,20 0,0995
MCP-1 tendence *x Pearson n log 31 -0,32 0,0797 0,1
VEGF * *x Pearson log log 51 -0,32 0,0234 0,1
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1.3. Endotelija atkarigas vazodilatacijas maksimumu sasniegSanas laiki

Petijuma grupas endotélija atkarigas vazodilatacijas maksimumu sasniegSanas laiki neviena
no testiem biitiski neatskiras.

Velaka maksimumu laiku iestasanas koreleé ar paaugstinatam hemokina IL-8, enzima MPO,
proinflammatora citokina IL-1 aktiviati kav&josa IL-lra, fibrinolizes inhibitora PAI-1 un

vaskulogenéze iesaistito TGFa, MMP-9 un VEGF koncentracijam (41. un 42.tab.).

41.tabula. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa otra maksimuma laika korelacijas ar
endotéelija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

LDIsilt.t.2.m., laiks

Ticamiba (p) | CieSums (r) | Korelacijas | Y X XY Korel. |p r’
- - vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | (1)

zema*/ ciesa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

PAl-a tendence * Spearman | n 97 0,16 0,1099
PAI-t tendence * Spearman  |n n 79 0,18 0,0834
VEGF * * Spearman n n 84 021 0,0205
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42.tabula. (I) Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa maksimuma laika un (II)
postokluzivas reaktivas hiperémijas testa maksimuma laika korelacijas ar endotelija funkcijas
raksturojoSajiem raditajiem.

@
LDI ach.t.m., laiks

Ticaniba (p) | CieSums (r) | Korelacijas | Y X XY Korel. |p r’

- — vaja*/ | analizes transf. |transf. | paru koefic.

augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | (1)

zema*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—0,15)
IL-8 tendence * Spearman n n 90 0,17 0,1011
MPO * * Spearman n n 129 0,25 0,0290
TGF-a tendence * Spearman n n 126 0,16 0,0704
MMP-9 * * Spearman n n 128 0,24 0,0370
(ID)
LDF PORH m,, laiks

Ticamiba (p) | CieSums (1) | Korelacijas | Y X XY Korel. |p r’

- - vaja*/ | analizes transf. |transf. | paru koefic.

augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | (1)

zema*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

MPO tendence * Pearson log log 67 0,24 0,0516 0,06
IL-1ra tendence * Spearman n n 98 0,17 0,1003
TGF-a tendence * Spearman n n 99 0,17 0,0944
MMP-9 * *k Pearson log log 69 0,29 0,0172 0,08
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1.4. Siltuma inducetas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta liknes pirmais
maksimums

Siltuma inducétas vazodilatacijas perfuzijas pieraksta liknes pirma maksimuma intensitate
(LDI silt.t.1.m.), kas raksturo endot€lija neatkarigas vazodilatacijas intensitati, ir augstaka petijuma
grupa EDO, salidzinot ar grupam ED1, ED2 un ED3 (43.tab. un 51.att.).

Sis raditajs ir arf augstaks grupa ar normai atbilsto$u insulina rezistences indeksu HOMA,
salidzinot ar grupu, kura HOMA indekss ir paagstinats (44.tab. un 52.att.). Salidzinot grupas ar
normai atbilstoS$am un paaugstinatam tuksSas diasas insulina un glikozes koncentracijam, butiskas
atSkiribas endotélija neatkarigas vazodilatacijas intensitates raditajam LDI silt.t.l.m. netika
konstatgtas.

LDI silt.t.1.m. sasniegSanas laiks grupas EDO un ED2 ir vélaks, salidzinot ar grupam ED1 un
ED3 (48.tab. un 53.att.). LDI silt.t.1.m. sasniegSanas laiks ir vélaks grupas ar normai atbilstosu
tukSas dusas insulina koncentraciju un indeksu HOMA, salidzinot ar grupam, kuras §ie raditaji ir
paaugstinati (49.tab. un 54.att.). Grupam, kas izdalitas p&c tukSas duSas glikozes atbilstibas normai,
sada atSkiriba netika konstateta.

Tatad grupa EDO un grupa ar normai atbilstosu insulina rezistences indeksu HOMA endot€lija
neatkariga vazodilatacija ir intensivaka un maksimumu sasniedz vélak (t.i., turpina pieaugt ilgak) ka
pétijuma grupas ED1, ED3 un grupa ar paaugstinatu insulina rezistences indeksu.

Pirma maksimuma intensitatei ir pozitiva korelacija ar IFNy (tendence — ar IL-4) un ar PAI-1
konformaciju kop&jo koncentraciju (bet ne ar aktivas formas PAI-1 koncentraciju).

Negativas korelacijas — ar iekaisumu sekméjosajiem IL-8, MCP-1, IL-6 un MPO,
vaskulogenézi sekmgjosajiem TGFo, VEGF un MMP-9, ka ari ar leptinu. Negativas korelacijas
tendence — ar iekaisumu kavejoso IL-10 (45., 46. un 47.tab.).

Pirma maksimuma iestasanas laiks negativi koreleé ar adhézijas molekulam sE-selektinu un
sICAM-1, iekaisuma citokinu TNFa (tendence — ari ar IL-6), vaskulogenézi sekmg&josajiem VEGF
un MMP-9. Negativas korelacijas tendences — ar rezistinu. Turpreti, iekaisumu kav&josajam

adiponektinam ir pozitivas korelacijas tendence (50.tab.).
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43.tabula. Siltuma induceétas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Iiknes pirmais
maksimums (% pret bazalo perfiiziju) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

LDIsilt.t.1.m., % ED0 ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmetiskais + SD 427+223 285 +149 326+185 202 £91
Paraugu skaits 61 21 80 15
Batiski atskirigas grupas (p<0,05) |>ED1 <EDO <EDO <EDO
>ED2
>ED3
Stat.tests grupu salidzinaSanai ANOVA
Datu transformacija Logaritmiska transf.
LDI silt.t.1.m., %
800+
600-
400+
2004 | ——
0 T T T T
EDO ED1 ED2 ED3

S1.attels. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta liknes pirmais
maksimums (% pret bazalo perfiiziju) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.
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44.tabula. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta liknes pirmais
maksimums (PU) pétijjuma grupas ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) HOMA
indeksu

LDIsilt.t.1.m., PU HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Vidgjais aritmétiskais = SD 442 £127 404 +94

Paraugu skaits 81 74

Stat.tests grupu salidzina$anai Neatkarigo mérjumu t-tests

Datu transformacija Kvadratsaknes transf.

LDI silt.t.1.m.,PU (HOMA-IR N/A)

6001
5504
5004 —_—
4504
4004
3501
3001
2504
200

T T
HOMA-IR, N HOMA-IR, A

52.attéls. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta Itknes pirmais
maksimums (PU) pétijuma grupas ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) HOMA
indeksu.
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45.tabula. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta Itknes pirma
maksimuma (PU) korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojosajiem molekularajiem

raditajiem.
LDIsilt.t.1.m., PU
Ticaniba CieSums (1) | Korelacijas | Ytransf. | X transf. | XY paru | Korel. |p r’
@) —|—  vaja*/ | analizes skaits koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode )
zema*/ cieSa***
tendence
Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)
PALt * * [Pearson sqrt log 79 023 |0,0375 0,06

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

IL-8 tendence * Spearman n n 91 -0,19 0,0751
MCP-1 tendence * Spearman n n 126 -0,14 0,1070
IL-6 * *% Spearman n n 60 -0,31 0,0171
MPO * * Spearman n n 131 -0,20 0,0211
leptins * * Pearson log log 67 -0,24 0,0474 10,06
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46.tabula. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta Itknes pirma
maksimuma (perfuzijas palielinajums virs bazala imena, PU) korelacijas ar endotélija
funkcijas raksturojos$ajiem molekularajiem raditajiem.

LDI silt.t.1.m.-baz., PU

Ticamiba CieSums (1) | Korelacijas | Ytransf. | X transf. | XY paru | Korel. | p r’
@) —|—  vaja*/ | analizes skaits koefic.

augsta***/ | vidgja**/ | metode )

zema*/ cieSa***

tendence

Poztivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

IFN-y tendence * Spearman n n 154 0,16 0,0510
IL-4 tendence * Pearson log log 59 0,23 0,0754 10,05
PAI-t tendence * Pearson sqrt log 79 0,20 0,0739 10,04

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

IL-8 * * Spearman n n 91 -0,22 0,0373
MCP-1 *k * Spearman n n 126 -0,24 0,0060
IL-6 * *k Spearman n n 60 -0,26 0,0442
MPO *k * Spearman n n 131 -0,25 0,0034
TGF-a * * Spearman n n 126 -0,18 0,0493
VEGF tendence  |* Pearson log log 84 -0,16 10,1453 0,03
MMP-9 * * Pearson log log 130 -0,17 0,0485 10,03
leptins * ok Pearson log log 67 -0,29 0,0191 0,08
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47.tabula. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pieraksta Itknes pirma
maksimuma (% pret bazalo perfiiziju) korelacijas ar endotelija funkcijas raksturojoSajiem
molekularajiem raditajiem.

LDIsilt.t.1.m., %

Ticamiba Ciesums (1) | Korelacijas | Ytransf. | X transf. | XY paru | Korel. |p r’
®) — | —  vaja*/ | analizes skaits koefic.

augsta***/ | vidgja**/ | metode (1)

zema*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—0,15)

IFN-y * * Spearman n n 154 0,19 0,0215

L4 tendence * Pearson log log 59 0,23 0,0824 10,05

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

-8 * * Spearman n n 91 -0,25 0,0184
MCP-1 wx * Spearman n n 126 -0,29 0,0012
MPO * * Spearman n n 131 -0,18 0,0433
TGF-a * * Spearman n n 126 -0,22 0,0114
VEGF tendence * Pearson log log 84 -0,20 10,0646 0,04
MMP-9 *% * Pearson log log 130 -0,23 0,0080 |0,05
leptins tendence * Pearson log log 67 -0,19 10,1260 0,04
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48.tabula. Siltuma induceétas vazodilatacijas testa perfuizijas pirma maksimuma laiks (s)
petijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.

LDI silt.t.1.m., laiks ED( ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmétiskais + SD 545+ 85 485+£76 531+£71 485 £52
Paraugu skaits 57 21 80 15
Batiski at§kirigas grupas (p<0,05) | >EDI <EDO >EDI1 <EDO
>ED3 <ED2 >ED3 <ED2
Stat.tests grupu salidzinasanai ANOVA
Datu transformacija Logaritmiska transf.
LDI silt.t.1.m. laiks, s

8001

6001 T _ -I-

4004 -

2004

0 1 T T T
EDO ED1 ED2 ED3

53.attels. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfuizijas pirma maksimuma laiks (s)
pétijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.
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49.tabula. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfuizijas pirma maksimuma laiks (s):
(I) pétijjuma grupas ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) insulina
koncentraciju asinis tuksa dasa;

(IT) grupas ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) HOMA indeksu.

@)
LDIsilt.t.1.m.,, laiks Insulins, Z Insulins, N Insulins, A
Vidgjais aritmetiskais = SD 516 +£57 536 + 81 473 +£63
Paraugu skaits 8 129 17
Batiski atskirigas grupas (p<0,05)
>A <N
Stat.tests grupu salidzinaSanai ANOVA
Datu transformacija Logaritmiska transf.
(1)
LDI silt.t.1.m., laiks HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Vidgjais aritmétiskais + SD 544 + 87 512 +£71
Paraugu skaits 77 74
Stat.tests grupu salidzina$anai Neatkarigo merjumu t-tests
Datu transformacija Netrans forméti dati
@ (1)
LDI silt.t.1.m. laiks (Ins.Z/N/A) LDI silt.t.1.m. laiks (HOMA-IR N/A)

6501 6501

600+ 600+

5504 5504

5004 5004

4504 | - 450~ - .

400 r r —— 400 r r

Insulins, Z Insulins, N Insulins, A HOMA-IR, N HOMA-IR, A

54.attéls. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa perfiizijas pirma maksimuma laiks (s):
(I) pétijjuma grupas ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) insulina
koncentraciju asinis tuksa dusa;

(IT) grupas ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) HOMA indeksu.
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50.tabula. Siltuma induceétas vazodilatacijas testa perfuzijas pieraksta Iiknes pirma
maksimuma laika korelacijas ar endotélija funkcijas raksturojosajiem molekularajiem

raditajiem.
LDI silt.t.1.m., laiks
Ticaniba CiesSums (1) | Korelacijas | Ytransf. | X transf. | XY paru | Korel. |p r’
() —|—  vaja*/ | analizes skaits koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode (9]
zema*/ cieSa***
tendence
Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)
adiponektins |tendence ‘* ‘Pearson ‘log ‘log ‘ 162 0,14 0,0813 10,02

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

sE-selektins * * Pearson log n 125 -0,21 0,0210 10,04
sICAM-1 * * Spearman n n 146 -0,19 0,0215

IL-6 tendence * % Spearman n n 60 -0,26 0,0545
TNF-o. *x *k Spearman n n 60 -0,34 0,0095

IL-10 tendence * % Spearman n n 58 -0,26 0,0505
VEGF * ok Pearson log log 84 -0,29 0,0144 10,08
MMP-9 * * Pearson log log 130 -0,18 0,0467 10,03
rezistins tendence  |* Pearson log log 98 -0,15 10,1291 10,02
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2. Endotelija funkcijas raksturojoso molekulu seruma
koncentracijas

2.1. Iekaisuma reakcijas stimuléjoSie faktori

Adhezijas molekulas

Grupa EDO ir zemakas adhézijas molekulu koncentracijas seruma, salidzinot ar grupam ED2
un ED3, bet nav biitiskas atSkiribas, salidzinot ar grupu ED1. Grupa ED2 ir biitiski paaugstinata sE-
selektina koncentracija, salidzinot ar grupu EDI1. ED3 grupa sE-selektina un sVCAM-1
koncentracijas ir augstakas ka visas tris salidzinamajas grupas (EDO, ED1 un ED2). ED3 grupas
sICAM-1 koncentracija ir biitiski augstaka ka grupam EDO un ED1, bet ne ED2 (51.tab. un 55.att.).

Kontroles grupa (EDO) sievietem ir zemaks sSICAM-1 limenis, salidzinot ar kontroles grupas
virieSiem (52.tab. un 56.att.). Citas grupas Sadu atskiribu nav. sVCAM-1 un sE-selektina
koncentracijas sievieSu un virieSu apaksgrpas bitiski neatskiras.

sE-selektina seruma koncentracija ir zemaka grupa ar normai atbilstosu tuksas diisas glikozes
koncentraciju asinis, grupa ar normai atbilstoSu insulina koncentraciju asinis un grupa ar normai
atbilstosu insulina rezistences indeksu HOMA, salidzinot ar grupam, kuras Sie raditaji ir
paaugstinati (53.tab. un 57.att.).

sSICAM-1 koncentracija ir zemaka grupa ar normai atbilstoSu tukSas duSas insulina
koncentraciju asinis, salidzinot ar grupu, kura Sis raditajs parsniedz normu (54.tab. un 58.att.).
Grupas, kas izdalitas péc glikozes un HOMA indeksa atbilstibas normai, biitiskas sICAM
koncentracijas atSkiribas netika konstatetas.

sE-selektina un sICAM-1 koncentracijam seruma ir pozitiva korelacija ar adas temperatiiru,
bet sVCAM-1 — ar bazalo perfuiziju, kas noteikta ar LDF.

sE-selektins negativi korele ar acetilholina inducéto, bet sICAM-1 — ar siltuma un
postokluzivas cérpjosas asinspliismas inducéto endotélija atkarigo vazodilataciju.

Gan sE-selektins, gan sSICAM-1 negativi korele ar siltuma induc@tas vazodilatacijas pirmo

piki — endotelija neatkarigas vazodilatacijas intensitati (55.tab.).
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Adhezijas molekulu sE-selektina, SICAM-1 un sVCAM-1 koncentracijas pozitivi korel€ viena
ar otru, ka arT ar:
1) hemokinu IL-8 un MCP-1 koncentracijam,;
2) proinflammatoro faktoru IL-6 (SICAM-1 korelacija un sE-selektinam — tendence),
TNFa (SICAM-1 un sVCAM-1) un CRP (sE-selektins un sSICAM-1) koncentracijam,;
3) MPO koncentraciju (sE-selektinam korelacija un sSICAM-1 — tendence);
4) iekaisumu kavgjosa citokina IL-10 koncentraciju;
5) fibrinolizes inhibitora PAI-1 koncentraciju.
sSICAM-1 un IL-Ira koncentracijam ir savstarp€jas pozitivas korelacijas tendence, bet
sVCAM-1 un IL-1ra — negativas korelacijas tendence. sE-selektina un adiponektina koncentracijam
ir pozitiva korelacija.
sE-selektina un MMP-9 koncentracijam ir pozitiva korelacija, bet sVCAM-1 un MMP-9 —
negativa.
sICAM-1 un VEGF koncentracijam ir pozitiva korelacija, bet sVCAM-1 un TGFa — negativa
(56., 57. un 58.tab.).
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51.tabula. Adhezijas molekulu sE-Selektina, SICAM-1 un sVCAM-1 seruma koncentracijas
(ng/ml) petijjuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.

sE-selektins EDO ED1 ED2 ED3
Vidg&jais aritm@tiskais + SD 22,1+£93 24,0+9,5 35,8+14,7 50,7 £22,7
Butiski at§kirigas grupas (p<0,05) >EDO >EDO

<ED2 <ED2 >ED1 >ED1

<ED3 <ED3 <ED3 >ED2
sICAMH1 EDO ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmétiskais + SD 1429 +514 157,1 £57,1 2514 +85,7 285,7 £102,9
Batiski atskirigas grupas (p<0,05) >EDO >EDO

<ED2 >ED1

<ED3 <ED3
sVCAM1 EDO ED1 ED2 ED3
Vid&jais aritmétiskais + SD 800 +114 971 +286 1100 £371 1371 £457
Batiski atskirigas grupas (p<0,05) >EDO >EDO

<ED2 >ED1

<ED3 <ED3 <ED3 >ED2
Paraugu skaits grupas EDO ED1 ED2 ED3

18 26 34 20

Stat.tests grupu salidzinaSanai ANOVA
Datu transforméacija Netrans forméti dati
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sE-Selektins
801

60+

1

T £
204 I J_ J—

0 T T T T
EDO ED1 ED2 ED3
sICAM-1
5001
4004
3001 —|— —|—
wd [L] [ L
0 T T T T
EDO ED1 ED2 ED3
sVCAM-1
20001

1500+

:
T
-

5004

LI LI LI LI
EDO ED1 ED2 ED3

55.attels. Adhezijas molekulu sE-Selektina, SICAM-1 un sVCAM-1 seruma koncentracijas
(ng/ml) petijjuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.
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52.tabula. SICAM-1 seruma koncentracijas (ng/ml) EDO sievieSu un virieSu apakSgrupas

(EDOs un EDOv).
sICAM-1 EDOs EDOv
Vid&jais aritmétiskais = SD 176,5 + 84,6 230,0 £96,9
Mediana (25% — 75% kvartiles) 154,0 (131,0 — 184,9) 212,1 (168,6 —263,5)
Paraugu skaits 38 29
Stat.tests grupu salidzina$anai Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netrans forméti dati

sICAM-1 (EDO)

3001
250+ B
200 _
150+
100+

504

0 1 1
EDOs EDOv

56.attéls. sSICAM-1 seruma koncentracijas (ng/ml) EDO sievieSu un virieSu apaksgrupas (ED0s
un EDOv).
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53.tabula. sE-Selektina seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas:
(I) ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(IT) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tuk$as diiSas insulina

koncentraciju asinis;

(IIT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu

HOMA.
@
sE-selektins Glikoze, N Glikoze, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 20,5 (14,8 — 29,0) 24,3 (18,1 —37.5)
Paraugu skaits 89 72
Stat.tests grupu salidzinaSanai  |Mann Whitney tests
Datu transformacija Netransformeti dati

)

sE-selektins

Insulins, Z

Insulins, N

Insulins, A

Mediana (25% — 75% kvartiles)

19,0 (14,4 — 29,0) 21,3 (16,0 — 31,9)

30,3 (24,3 — 39,3)

Paraugu skaits 10 136 14
Bitiski atSkirigas grupas (p<0,05) >Z

<A <A >N
Stat.tests grupu sahdzinasanai  |Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransforméti dati
(I11)
sE-selektins HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 20,0 (15,5 — 27,5) 27,5 (19,0 - 37,8)
Paraugu skaits 90 69
Stat.tests grupu salidzinasanai ~ |Mann Whitney tests
Datu transformacija Netransforméti dati
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@
sE-selektins (G1.N/A)

Glikoze, N Glikoze, A

(1)
sE-selektins (Ins.Z/N/A)
40 —_

Insulins, Z Insulins, N Insulins, A

(111

sE-selektins (HOMA-IR N/A)
401

301

HOMA-IR, N HOMA-IR, A

57.attéls. sE-Selektina seruma koncentracijas (ng/ml) pétijjuma grupas:

(I) ar normai atbilstosu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(I) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tukSas diiSas insulina
koncentraciju asinis;

(IIT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu
HOMA.
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54.tabula. SICAM-1 seruma koncentracijas (ng/ml) pétijjuma grupas ar pazeminatu (Z),
normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tuksSas diiSas insulina koncentraciju asinis.

sICAM Insulins, Z Insulins, N Insulins, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 1703 (129,6 — 195,8) 134,3 (106,6 — 180,5) 169.,8 (143,6 —273,5)
Paraugu skaits 10 136 14
Batiski atSkirigas grupas (p<0,05)
<A >N
Stat.tests grupu salidzinaganai Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netrans formeti dati
SICAM-1 (Ins.Z/N/A)
3001
2504
2004 —_—
1501 -1
100+ -
504
0 T T T
Insulins, Z Insulins, N Insulins, A

58.attels. SICAM-1 seruma koncentracijas (ng/ml) pétijjuma grupas ar pazeminatu (Z), normai
atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tukSas diisas insulina koncentraciju asinis.
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55.tabula. sE-selektina, SICAM-1 un sVCAM-1 seruma koncentraciju korelacijas ar
vazodilatacijas testu raditajiem.

Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p r’
(p) — | (r) — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema*/ vidgja**/

tendence cieSa***

sE-selektins

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

LDI ach.t.baz., PU tendence |* Pearson log log 123 0,15 0,0934 10,02
adas temp. * * Spearman |n n 128 021  |0,0188
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
LDI ach.t.m.-baz.,, PU |tendence * Pearson  |log sqrt 123 -0,16 10,0862 10,02
LDI ach.t.m., % * * Pearson  |log log 123 -023 10,0110 0,05
LDI silt.t.2.m., laiks tendence [* Spearman |n n 125 -0,15 10,0971
LDI silt.t.1.m., laiks ok *ok Pearson log log 125 -0,26 10,0030 0,07
sICAM-1

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

adas temp. e [* Spearman |n n 151 022 00077 |
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
LDI silt.t.2.m., % tendence |* Spearman |n n 146 -0,12 10,1343
LDF PORH m.-baz., PU* *k Spearman |n n 60 -0,26 10,0476
LDI silt.t.1.m., laiks * * Spearman |n n 146 -0,19 10,0215
sVCAM-1

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDF PORH baz,PU |[* * Pearson  |log  llog 109 [0,19  0,0481

0,04
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56.tabula. sE-selektina seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijjuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

sE-selektins

Ticamiba CieSums (1) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r?
() - |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas

augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.

zema*/ cieSa*** @®

tendence

Poztivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sICAM-1 ook *k Spearman  |n n 166 0,37 P<0.0001
sVCAM-1 * * Pearson log log 166 0,19 0,0133 0,04
IL-8 tendence * Spearman  |n n 61 0,23 0,0684

MCP-1 tendence * Pearson log n 48 0,25 10,0933 0,06
CRP *okok ok Pearson log log 98 0,33 0,0009 0,11
IL-6 tendence * Spearman  |n n 49 0,24 0,0938

MPO * ok Pearson log log 77 0,27 0,0157 0,08
IL-10 tendence * Pearson log log 65 0,24 10,0562 0,06
14 tendence * Pearson log log 60 021 0,1093 0,04
PAl-a *ok ok Pearson log log 113 0,30 0,0013 0,09
PAI-t *kk *x Pearson log sqrt 109 0,37 P<0.0001 0,14
MMP-9 *ok * Pearson log log 146 0,23 0,0049 0,05
leptins tendence * Pearson log log 71 0,19 0,1074 0,04

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05 — 0,15)

-0,25 10,0015 0,06

adiponektins * 3% ‘* ‘Pearson ‘log ‘log ‘ 160
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57.tabula. sSICAM-1 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

sICAM-1
Ticaniba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r’
() - = vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** )
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektms HoA ok Spearman  |n n 166 0,37 P<0.0001
sVCAM-1 oAk *k Spearman n 166 0,34 P<0.0001
IL-8 ok ok Spearman  |n n 66 0,32 0,0090
MCP-1 * * Spearman n n 152 0,17 0,0418
CRP ** *k Spearman n n 98 0,26 0,0085
IL-6 ** * Spearman n n 102 0,25 0,0099
TNF-o * * Spearman  |n n 138 0,19 0,0292
MPO tendence * Spearman  |n n 72 0,20 0,0955
IL-1ra tendence * Spearman n n 101 0,18 0,0745
IL-10 * * Spearman  |n n 102 0,24 0,0133
IFN-y * ok Spearman  |n n 65 0,27 0,0272
PAl-a ** *k Spearman n n 68 0,37 0,0022
PAI-t ** *k Spearman n n 109 0,28 0,0030
VEGF * * Spearman n n 102 0,20 0,0395

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

rezisting tendence ‘* ‘Spearman ‘n ‘n ‘] 14 ‘-(), 16 ‘0,0840 ‘
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58.tabula. sVCAM-1 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem petijjuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

sVCAM-1
Ticamiba Ciesums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r?
() — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** )
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektins * * Pearson log log 166 0,19 0,0133 0,04
sICAM-1 Hkk ** Spearman n n 166 0,34 P<0.0001

IL-8 tendence * Spearman n n 61 0,24 0,0580

MCP-1 ok ok Pearson log sqrt 61 0,37 0,0034 0,14
TNF-o * * Spearman n n 138 0,21 0,0136

IL-10 * * Spearman n n 28 0,39 0,0397

PAIl-a tendence *k Pearson log log 17 0,38 0,1315 0,15
PAI-t * * Pearson log sqrt 109 0,24 0,0117 0,06

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

IL-1ra tendence * Spearman  |n n 121 -0,18 10,0517

-2 tendence * Spearman n 61 -0,23 10,0743

TGF-o * * Spearman  |n n 122 -021 10,0180

MMP-9 * ok Pearson log log 49 -0,36 10,0119 0,13
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Hemokini

Hemokinu IL-8 un MCP-1 koncentracijas seruma grupai ED3 ir biitiski augstakas, salidzinot
ar visam pargjam ED grupam (EDO, ED1 un ED2). Bitiski atSkiras ari EDO un ED2 grupas: ED2
grupai Sie raditaji ir augstaki (59. un 62.tab., 59. un 60.att.). Hemokinu koncentracijam seruma nav
butisku atskiribu, salidzinot grupas, kas izdalitas péc tuksas diiSas glikozes un insulina seruma
koncentraciju, ka ar1 péc insulina rezistences indeksa HOMA atbilstibas normai.

IL-8 koncentracija pozitivi korele ar adas temperatiru, MCP-1 — ar bazalo perfuziju, kas
noteikta pirms siltuma inducétas vazodilatacijas testa. Gan IL-8, gan MCP-1 ir pozitivas korelacijas
tendences ar LDF noteikto bazalo perfuziju.

IL-8 ir pozitivas korelacijas tendence ar acetilholina inducétas vazodilatacijas maksimuma
iestasanas laiku (t.i., augstaka IL-8 koncentracija atbilst vélakam vazodilatacijas maksimumam).

IL-8 un MCP-1 koncentracijas negativi korel€ ar siltuma induc€to vazodilatacijas intensitati —
gan endotélija atkarigo (otrais perflizijas liknes pikis), gan endoté€lija neatkarigo (pirmais perfuizijas
liknes pikis). Negativu korelaciju tendences abu hemokinu koncentracijam ir ar1 ar postokluzivas
cerpjosas asinspliismas inducétas vazodilatacijas intensitati (60. un 63.tab.).

IL-8 un MCP-1 koncentracijam ir pozitivas korelacijas ar:

1) adhézijas molekulu sICAM-1, sVCAM-1 un sE-selektina (tendences)
koncentracijam,;
2) proinflammatora citokina TNFa koncentraciju,
3) PAI-1 koncentraciju (MCP-1 korelg ar PAI-1 kopgjo koncentraciju, bet IL-8 korele
ar PAI-1 aktivo formu un MCP-1 ir §adas korelacijas tendence);
4) MMP-9 koncentraciju.
Gan IL-8, gan MCP-1 koncentracijai ir negativa korelacija ar adiponektina koncentraciju.
Pret€ji ir abu apskatito hemokinu korelaciju virzieni ar:
1) iekaisumu kavejoSo IL-10 (IL-8 koncentracija ar IL-10 korel€ pozitivi, bet MCP-1
ar IL-10 ir negativas korelacijas tendence);
2) augSanas faktoriem TGFo un VEGF (IL-8 ir pozitivas korelacijas ar abiem
augSanas faktoriem, bet MCP-1 ir negativa korelacija ar VEGF);
3) IL-4 koncentraciju (IL-8 un IL-4 korele negativi, bet MCP-1 un IL-4 ir pozitivas
korelacijas tendence).
IL-8 (bet ne MCP-1) pozitivi korelé ar MPO, IL-6 un IFNy.
MCP-1 (bet ne IL-8) ir pozitivu korelaciju tendences ar CRP un leptinu un negativas

korelacijas tendence ar rezistinu (61. un 64.tab.).
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59. tabula. 1L-8 seruma koncentracijas (pg/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

IL-8 ED( ED1 ED2 ED3
Videjais aritmétiskais + SD 2,84 +0,83 4,57+225 552 £331 10,43 £5,98
Paraugu skaits 18 26 34 20
Bitiski at§kirigas grupas (p<0,05) >EDO >EDO
<ED2 >ED1
<ED3 <ED3 <ED3 >ED2
Stat.tests grupu salidzina$anai ANOVA
Datu transformacija Netrans formeti dati
IL-8
201
151
104
51 A4
—_
—_— —_— o
T T T T
EDO ED1 ED2 ED3

59.attels. IL-8 seruma koncentracijas (pg/ml) pétijjuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.
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60.tabula. 1L-8 seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

IL-8
Ticamiba |CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p
(p) — | (r) s analizes |transf. | transf. | paru koefic.
augsta®***/ | vaja*/ metode skaits | (1)
zema*/ videja**/
tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

LDF PORH baz., PU tendence Spearman |n n 66 0,23 0,0617
adas temp. * * Spearman |n n 92 0,22 0,0323
LDI ach.t.m., laiks tendence |* Spearman |n n 90 0,17 0,1011

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m., PU tendence |* Spearman |n n 91 -0,20 0,0553
LDI silt.t.2.m.-baz., PU |* * Spearman |n n 91 -0,24 0,0246
LDI silt.t.2.m., % * * Spearman |n n 91 -0,25 0,0177
LDF PORH m., % tendence |* Spearman |n n 66 -0,20 0,0995
LDI silt.t.1.m., PU tendence |* Spearman |n n 91 -0,19 0,0751
LDI silt.t.1.m.-baz., PU |* * Spearman |n n 91 -0,22 0,0373
LDI silt.t.1.m., % * * Spearman |n n 91 -0,25 0,0184
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61.tabula. 1L-8 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem petijuma apskatitajiem endotélija
funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

IL-8

IL-8 Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p

) — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas

augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.

zema*/ cieSa*** (r)

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)
sE-Selektins tendence * Spearman  |n n 61 0,23 0,0684
SICAM-1 * * Spearman n n 125 0,18 0,0405
s VCAM-1 tendence * Spearman  |n n 61 0,24 0,0580
IL-6 ok k % Spearman  |n n 134 0,62 P<0.0001
TNF-a ok *k Spearman  n n 131 0,42 P<0.0001
MPO * * Spearman n n 109 0,23 0,0161
IL-1ra ** * Spearman n n 134 0,24 0,0046
IL-10 kol *k Spearman  |n n 134 0,40 P<0.0001
IFN-y ok * Spearman  |n n 132 0,63 P<0.0001
endotelns tendence * ok Spearman  |n n 39 0,28 10,0811
PAl-a * * %k Spearman n n 39 0,33 0,0404
TGF-a ok *k Spearman  |n n 133 0,42 P<0.0001
VEGF woAx *k Spearman  |n n 130 0,44 P<0.0001
MMP-9 * * Spearman n n 75 0,25 0,0334
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

adiponektins * * Spearman  |n n 129 -0,18 10,0467
L4 * ok Spearman 7 -0,84 10,0238
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62.tabula. MCP-1 seruma koncentracijas (pg/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

MCP-1 EDO ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmétiskais + SD 238 £98 325 +124 373 +87 534 +163
Paraugu skaits 18 26 34 20
Bitiski atSkirigas grupas >EDO >EDO
(p<0,05) <ED2 >ED|1
<ED3 <ED3 <ED3 >ED2
Stat.tests grupu salidzinasanai |[ANOVA
Datu transformacija Netransforméti dati
MCP-1

8001

6004

4004

2004 —

0 T T T T
EDO ED1 ED2 ED3

60.attels. MCP-1 seruma koncentracijas (pg/ml) pétijjuma grupas ED0O, ED1, ED2 un ED3.
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63.tabula. MCP-1 seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

MCP-1

Ticamiba |CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p r?

(p) — () — | s analizes |transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema*/ vidgja**/

tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDI silt.t.baz., PU * * Spearman |n n 126 0,20 0,0267 0,06
LDF PORH baz., PU tendence |** Pearson  n log 31 0,26 0,1505 10,07
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m.-baz., PU |tendence |* Spearman |n n 126 -0,15 0,0960
LDI silt.t.2.m., % Hx * Spearman |n n 126 -0,25 0,0049
LDF PORH m., % tendence  |** Pearson |n log 31 -0,32 0,0797 0,1
LDI silt.t.1.m., PU tendence |* Spearman |n n 126 -0,14 0,1070
LDI silt.t.1.m.-baz., PU  |** * Spearman |n n 126 -0,24 0,0060
LDI silt.t.1.m., % *k * Spearman |n n 126 -0,29 0,0012
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64.tabula. MCP-1 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

MCP-1
Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r?
) - |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*®/ cieSa*** §9)]
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektins tendence * Pearson n log 48 0,25 0,0933 10,06
sICAM-1 * * Spearman n n 196 0,16 0,0215
sVCAM-1 ok *% Pearson sqrt log 61 0,37 0,0034 10,14
CRP tendence * Pearson log log 110 0,15 01121 10,02
TNF-a wx * Spearman n n 188 0,19 0,0074

4 tendence ok Pearson n log 7 0,63 0,1311 10,39
PAI-a tendence * Pearson log log 138 0,15 0,0790 10,02
PAI-t * ok Pearson log log 35 0,37 0,0308 0,13
TGF-a tendence * Spearman  |n n 170 0,14 0,0632
MMP-9 * ok Spearman 40 0,35 0,0271
leptins tendence * Spearman 65 0,21 0,0971

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

adiponektins * *® Pearson n log 70 -0,28 10,0168 0,08
IL-10 tendence * Pearson sqrt log 73 -0,19 10,1163 10,03
VEGF * *® Pearson log log 40 -0,33 10,0374 10,11
rezistins tendence * Spearman n n 117 -0,16 10,0864
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Iekaisuma reakcijas aktivéjoSie (proinflammatorie) faktori

CRP un TNFa seruma koncentracijas grupas ED1, ED2 un ED3 ir bitiski augstakas,
salidzinot ar kontroles grupu EDO, bet, salidzinot savstarpg&ji grupas ED1, ED2 un ED3, Sie raditaji
statistiski butiski (p<0,05) neatskiras (65. un 73.tab., 61. un 65.att.).

TNFa seruma koncentracija ED1 grupa virieSiem ir augstaka ka sievieteém (74.tab. un 66.att.);
citas ED grupas $adu atskiribu nav.

CRP seruma koncentracija ir zemaka arT grupa ar normai atbilstoSu tukSas dusas glikozes
koncentraciju asinis, grupa ar normai atbilstoSu insulina koncentraciju asinis un grupa ar normai
atbilstoSu insulina rezistences indeksu HOMA, salidzinot ar grupam, kuras Sie raditaji ir
paaugstinati (66.tab. un 62.att.).

IL-1 koncentracijai seruma nav biitisku atskiribu neviena no pétijuma veiktajiem grupu
salidzinajumiem.

IL-6 koncentracija seruma grupai ED3 ir biitiski augstaka, salidzinot ar visam pargjam ED
grupam (EDO, EDI un ED2). ED2 grupai IL-6 koncentracija ir bitiski augstaka, salidzinot ar
kontroles grupu (EDO), bet ne ED1. Atskiriba starp grupam EDI un EDO nav statistiski butiska
(69.tab. un 63.att.).

IL-6 koncentracija grupa ar normai atbilstoSu insulina rezistences indeksu HOMA ir zemaka
ka grupa, kur insulina rezistences indekss paaugstinats (70.tab. un 64.att.).

TNFa koncentracija pozitivi korele ar adas temperatiiru, un ari IL-1 un IL-6 ir $adas
korelacijas tencences. IL-6 un TNFa koncentracijam ir tendences korel€t ar bazalas perfiizijas
intensitati.

TNFa koncentracijai ir negativa korelacija (r = -0,26; p = 0,0436) ar acetilholina inducétas
vazodilatacijas intensitati, turpreti IL-1 koncentracijai ir pozitivas korelacijas tendence ar So
endotglija atkarigas vazodilatacijas raditaju. IL-6 un TNFa koncentracijam ir tendences negativi
korelét ar siltuma inducétas endotélija atkarigas vazodilatacijas intensitati (LDI silt.t.2.m.).

IL-6 negativi korel€ ar endot€lija neatkarigas vazodilatacijas intensitati (LDI silt.1.m.).

IL-6 un TNFa koncentraciju paaugstinaSanas ir saistita ar atraku pirma perfuzijas maksimuma
iestasanos siltuma inducétas vazodilatacijas testa laika (68., 71., un 75.tab.).

CRP koncentracijai seruma netika konstatétas bitiskas korelacijas ar vazodilatacijas testu

raditajiem.
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Proinflammatoro faktoru CRP, IL-1, IL-6 un TNFa koncentracijas pozitivi korelé ar IL-1ra
koncentraciju. CRP, IL-6 un TNFa (bet ne IL-1) koncentracijas pozitivi korelé savstarp&ji viena ar
otru, ka arf ar:

1) adh&zijas molekulas sSICAM-1 koncentraciju (CRP korelé ari sE-selektinu un IL-6 ir
Sadas korelacijas tendence; TNFa korele arT ar sVCAM-1);

2) MPO koncentraciju;

3) iekaisumu kavgjoSo faktoru IL-1ra un IL-10 koncentracijam;

4) PAI-1 gan aktivas formas, gan aktivas un neaktivas formas kop€&jo koncentraciju;

5) asinsvadu remodelacija un vaskulogen&zg iesaistitajiem VEGF un MMP-9;

CRP, IL-6 un TNFa koncentracijas negativi korele ar adiponektina koncentraciju. IL-6 un
TNFa pozitivi korel€ ar hemokina IL-8 koncentraciju, TNFa — arT ar MCP-1. IL-1 un IL-6 pozitivi
korele ar IL-2 un IL-4 koncentracijam. IL-1, IL-6 un TNFa koncentracijam ir negativas korelacijas

ar IFNy un TGFa. IL-1 (pretgji IL-6 un TNFa), korele negativi ar CRP, MPO, PAI-1 un MMP-9
(67.,68. 72.un 76.tab.).
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65.tabula. CRP seruma Kkoncentracijas (ng/ml) pétijjuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.

CRP EDO ED1 ED2 ED3
Mediana (25% — 75% kvartiles) 0,59 (0,27 — 1,44) 3,35 (1,61 — 7,42) 2,81 (1,55 - 7,3) 4,58 (1,71 — 9,04)
Paraugu skaits 20 20 70 10
Btiski atSkirigas grupas <EDI >EDO >EDO >EDO
(p<0,05) <ED2
<ED3
Stat.tests grupu salidzinaganai  |Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransforméti dati
CRP
1014
9_. —
8-
7- — —
6-
5-.
4-
3
2 i A 1
Jd T
0 [__l__l 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

61.attels. CRP seruma koncentracijas (ug/ml) pétijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.
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66.tabula. CRP seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas:
(I) ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;

(IT) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tuksas daiSas insulina
koncentraciju asinis;
(IIT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu

@)
CRP Glikoze, N Glikoze, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 1,6 (0,7 — 4,8) 2,8 (1,6-17,3)

Paraugu skaits

49

71

Stat.tests grupu salidzinasanai

Mann Whitney tests

Datu transformacija

Netransforméti dati

)

CRP

Insulins, Z

Insulins, N

HOMA.

Insulins, A

Mediana (25% — 75% kvartiles)

1,4 (0,4 -1,8)

2,3 (1,1-6,3)

6,2 (4,9 — 12,1)

Paraugu skaits 6 105 9
Butiski atskirigas grupas (p<0,05)
<A >N
Stat.tests grupu salidzinasanai  |Mann Whitney tests
Datu transformacija Netransforméti dati
(I11)
CRP HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvarties) 1,5 (0,7 — 3,2) 3,6 (2,0-8,2)
Paraugu skaits 54 66
Stat.tests grupu salidzinasanai  |Mann Whitney tests
Datu transformacija Netransforméeti dati
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W)

CRP (GLN/A)

12-
10-
81 —
6-
N -
2- -1
, |____| .

Glikoze, N Glikoze, A

(1I)
CRP (Ins.Z/N/A)

12- -IT-
10-
8-
6-
N |
5
S s I

Insulins,Z  Insulins, N Insulins, A

(I11)

CRP (HOMA-IR N/A)
12-
10-
- -
6-
4 —
24 -1
oL ——1 .

HOMA-IR, N HOMA-IR, A

62.attels. CRP seruma koncentracijas (ug/ml) pétijjuma grupas:

(I) ar normai atbilstosu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(I) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tukSas diiSas insulina
koncentraciju asinis;

(IIT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu
HOMA.
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67.tabula. CRP seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétjjuma apskatitajiem endotelija
funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

CRP
Ticamiba Ciesums (1) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r?
() - = vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** )
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektins *kk *ok Pearson log log 98 0,33 0,0009 0,11

sICAM-1 Hk *k Spearman n n 103 0,31 0,0013

MCP-1 tendence * Pearson log log 110 0,15 10,1121 0,02

IL-6 H ** Spearman n n 81 0,29 0,0096

TNF-a * * Spearman n n 107 0,22 0,0222

MPO ok %k Pearson log log 74 0,38 0,0009 0,14

IL-1ra * * Spearman n n 90 0,21 0,0488

IL-10 * *% Spearman n n 28 0,41 0,0317

PAl-a *ok ¥ ok Pearson log log 118 0,44 P<0.0001 0,2

PAI-t ook ok Pearson log sqrt 108 0,39 P<0.0001 0,15

VEGF tendence ok Pearson log log 28 0,30 10,1224 0,09

MMP-9 * ok Pearson log log 90 0,27 0,0103 0,07

leptins Hkk *% Pearson log log 68 0,45 0,0001 0,2

rezistins tendence * Pearson log log 119 0,14 10,1375 0,02
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

IL-1a *% *x Spearman n n 72 -0,31 0,0071

adiponektins Hkk *% Pearson log log 114 -0,38  |P<0.0001 0,14

IL-2 * Spearman  |n n 67 -0,26 10,0325

IFN-y tendence *k Spearman  |n n 17 -0,42 10,0967
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68.tabula. IL-10 seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem un
pétijuma apskatitajiem endotelija funkcijas raksturojosajiem molekularajiem raditajiem.

IL-1a

Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p

(p) — 1 (r) s analizes | transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema™/ vidgja**/

tendence | ciesa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
adas temp. tendence |* Spearman |n n 62 0,22 0,0793
LDI ach.t.m.-baz., PU (tendence |* Spearman |n 58 0,23 0,0769
LDI ach.t.m., % tendence |* Spearman |n 58 0,22 0,0957
IL-6 *x wE Spearman n n 77 0,29 0,0098
IL-1ra tendence * Spearman n n 57 0,21 0,1086
IL-2 *kk ** Spearman n n 75 0,40 0,0004
IFN-y HHK *E Spearman  |n n 74 0,43 0,0001
IL-4 HAK ol Spearman  |n n 73 0,64 P<0.0001
TGF-a tendence * Spearman n n 59 0,22 0,0919
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

CRP ** *x Spearman n n 72 -0,31 0,0071
MPO * *x Spearman n n 60 -0,29 0,0247
PAI-t * ** Spearman n n 22 -0,44 0,0430
MMP-9 * * Spearman n n 66 -0,25 0,0399
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69.tabula. 1L-6 seruma koncentracijas (pg/ml) pétijuma grupas ED0O, ED1, ED2 un ED3.

IL-6 EDO ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmétiskais + SD 1,84 +1,17 3,05 £1,79 4,24 £3,26 8,47 + 6,92
Paraugu skaits 18 26 34 20
Bitiski atSkirigas grupas >EDO >EDO
(p<0,05) <ED2 >ED1
<ED3 <ED3 <ED3 >ED2
Stat.tests grupu salidzinasanai |[ANOVA
Datu transformacija Netransforméti dati
IL-6
2019
15+ T
10+
54 —_
0 _I_ T T T
EDO ED1 ED2 ED3

63.attels. IL-6 seruma koncentracijas (pg/ml) pétijuma grupas EDO, ED1, ED2 un ED3.
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70.tabula. IL-6 seruma koncentracijas (pg/ml) pétijjuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un
grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.

IL-6 HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvarties) (1,9 (0,9 — 3,4) 3,0 (1,8-4.5)
Paraugu skaits 46 42
Stat.tests grupu salidzinasanai ~ |Mann Whitney tests
Datu transformacija Netransforméti dati
IL-6 (HOMA-IR N/A)

5-

4-

3-.

2- ——

17 —1

0 L] L]

HOMA-IR, N HOMA-IR, A

64.attels. IL-6 seruma Koncentracijas (pg/ml) pétijuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un
grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.
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71.tabula. 1L-6 seruma koncentracijas Korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

IL-6
Ticamiba | CieSums | Korelacya | X Y XY Korel |p
(p) — | (r) s analizes | transf. | transf. | paru koefic.
augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)
zema*/ videja**/
tendence | cieSa®**

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.baz., PU

tendence

Spearman

n

n

60

0,23

0,0778

adas temp.

tendence

*| %

Spearman

n

n

128

0,13

0,1294

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m., PU tendence |* Spearman |n n 60 -0,22 0,0925
LDI silt.t.1.m., PU * ok Spearman |n n 60 -0,31 0,0171
LDI silt.t.1.m.-baz., PU |* *k Spearman |n n 60 -0,26 0,0442
LDI silt.t.1.m., laiks tendence |** Spearman |n n 60 -0,26 0,0545
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72.tabula. 1L-6 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem endotelija
funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

IL-6
Ticamiba CieSums (1) | Korelacijas | X Y XY Korela | p
(p) — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | videja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** (r)
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

*

sE-Selektins tendence Spearman  |n n 49 0,24  |0,0938
sICAM-1 * * Spearman n n 154 0,19 0,0156
IL-8 ok ** Spearman n n 134 0,62 P<0.0001
CRP *x *k Spearman n n 81 0,29 0,0096
IL-1a *x *k Spearman n n 77 0,29 0,0098
TNF-a ko *k Spearman n n 168 0,28 0,0002
MPO * * Spearman n n 137 0,18 0,0363
IL-1ra ko * % Spearman n n 169 0,28 0,0002
IL-10 koK *k Spearman  |n n 171 0,40 P<0.0001
IL-2 ok *k Spearman  |n n 55 0,55 P<0.0001
IFN-y ook ok Spearman  |n n 164 0,60 P<0.0001
L4 ok * % Spearman n n 54 0,36 0,0079
endotelins ok *k Spearman  |n n 52 0,44 0,0010
PAIl-a * * Spearman n n 87 0,24 0,0272
PAI-t ok * %k Spearman n n 23 0,53 0,0093
TGF-a ok ok Spearman  |n n 170 0,40 P<0.0001
VEGF ok ok Spearman  |n n 167 0,42 P<0.0001
MMP-9 o *k Spearman n n 79 0,33 0,0029
leptins * ok Spearman  |n n 75 0,29 0,0103

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

-0,16 10,0401

adiponektins * ‘* ‘Spearman ‘n ‘n ‘ 165
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73.tabula. TNFo. seruma koncentracijas (pg/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

TNF-a EDO ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmétiskais + SD 3,86 £ 0,82 5,62 + 3,17 5,96 £2,75 13,04 + 7,54
Paraugu skaits 18 26 34 20
Bitiski atSkirigas grupas >EDO
(p<0.,05) >ED1
<ED3 <ED3 <ED3 >ED2
Stat.tests grupu salidzinasanai |[ANOVA
Datu transformacija Netransforméeti dati
TNF
2519
204 T
15+
10+ _
5 —_
p— — 1 —_
0 1 1 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

65.attels. TNFa seruma koncentracijas (pg/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.
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74.tabula. TNFa. seruma koncentracijas (pg/ml) ED1 sievieSu un virieSu apakSgrupas (ED1s

un ED1v).
TNF-a ED1s ED1v
Mediana (25% — 75% kvartiles) 4,1 (3,4 —5,7) 5,6 (4,3-9,2)
Paraugu skaits 31 15
Stat.tests grupu salidzinaSanai  |Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransforméti dati

TNF (ED1)

ED1s ED1v

66.attéls. TNFo seruma koncentracijas (pg/ml) ED1 sievieSu un virieSu apaksgrupas (ED1s un

ED1v).
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75.tabula. TNFo seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

TNF-a
Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p
(p) — | (1) — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.
augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema™*/ vidgja**/
tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.baz., PU tendence |* Spearman |n n 60 0,25 0,0550
LDI ach.t.baz., PU tendence |* Spearman |n n 60 0,25 0,0575
LDF PORH baz., PU tendence |* Spearman |n n 114 0,16 0,0883
adas temp. * ok Spearman |n n 61 0,27 0,0329

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m., % tendence |* Spearman |n n 60 -0,24 0,0616
LDI ach.t.m., % * ok Spearman |n n 60 -0,26 0,0436
LDI silt.t.1.m., laiks *ok Hk Spearman |n n 60 -0,34 0,0095
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76.tabula. TNFa seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

TNF-a
Ticamiba Ciesums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p
(p) — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** ()
tendence

Poztivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sICAM-1 wx * Spearman n n 172 0,24 0,0013
sVCAM-1 * * Spearman n n 138 0,21 0,0136
IL-8 ok ok Spearman  |n n 131 0,42 P<0.0001
MCP-1 ok * Spearman  |n n 188 0,19 0,0074
CRP * * Spearman  |n n 107 0,22 0,0222
IL-6 *EX *k Spearman n n 168 0,28 0,0002
MPO * ok Spearman  |n n 73 0,28 0,0172
IL-1ra * * Spearman n n 166 0,20 0,0110
1L-10 oo ek Spearman n n 168 0,28 0,0003
IFN-y ook *k Spearman  |n n 116 0,35 0,0001
endotelins tendence ok Spearman n n 9 0,68 0,0503
PAIl-a *x * Spearman n n 135 0,25 0,0031
PAI-t *x *k Spearman n n 88 0,28 0,0083
TGF-a wx * Spearman n n 168 0,21 0,0073
VEGF * * Spearman  |n n 174 0,24 0,0017
MMP-9 ko ok Spearman n n 68 0,43 0,0003
rezistms * * Spearman  |n n 136 0,18 0,0392

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

adiponektns

kokock

‘**

‘Spearman

‘n ‘n ‘185

-0,27

0,0002
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MPO

MPO seruma koncentracija grupa ED3 ir augstaka ka grupas EDO, ED1 un ED2 (77.tab. un
67.att.).

Salidzinot savstarpgji grupas EDO, ED1 un ED2, nav biitisku atskiribu, bet, izdalot atseviski
un salidzinot tikai virieSu apaksgrupas, kontroles grupa (EDOv) MPO koncentracija ir zemaka net
tikai ka ED3v grupa, bet ar1 ka ED1v un ED2v grupas (78.tab. un 68.att.).

MPO seruma koncentracija ir zemaka grupa ar normai atbilstoSu tukSas diiSas insulina
koncentraciju asinis un grupa ar normai atbilstosu insulina rezistences indeksu HOMA, salidzinot ar
grupam, kuras Sie raditaji ir paaugstinati (79.tab. un 69.att.). Nav atSkiribu, salidzinot grupas, kas
izdalitas péc tuksas diisas glikozes koncentracijas atbilstibas normai.

MPO koncentracija pozitivi korele ar bazalo perfuziju un endotélija atkarigas (PORH un
acetilholina induc@tas) vazodilatacijas maksimumu sasniegSanas laikiem: augstakas MPO
koncentracijas gadijuma perfuzijas maksimums iestajas velak.

MPO negativi korel€ gan ar siltuma induc&to, gan ar acetilholina induc&to endotélija atkarigas
vazodilatacijas intensitati, t.i., augstakas MPO koncentracijas gadijuma perfuzijas pieaugums ir
mazaks (80.tab.).

MPO koncentracijai ir pozitivas korelacijas ar sE-selektina, IL-8, CRP, IL-6, TNFa, IL-1ra,
IFNy, endotelina, PAI-1, TGFa, MMP-9 un rezistina koncentracijam, bet negativas korelacijas ar

IL-1 un adiponektina koncentracijam (81.tab.).
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77.tabula. MPO seruma Kkoncentracijas (ng/ml) pétijjuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

MPO EDO ED1 ED2 ED3
Mediana (25% — 75% kvartiles) 45,3 (27,8 — 62,5) 67,3 (50,6 — 100,1) 57,6 (37,4 —90,7) |141,0 (52,2 — 318.5)
Paraugu skaits 66 34 83 10
Batiski atSkirigas grupas <ED1 >EDO >EDO >EDO
(p<0,05) <ED2
<ED3
Stat.tests grupu salidzinaSanai  |Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransformeti dati
MPO
3001
2004
100+ -T- —_
1 i —_
I -]
0 1 1 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

67.attels. MPO seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.
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78.tabula. MPO seruma koncentracijas (ng/ml) ED0, ED1, ED2 un ED3 virieSu apaksSgrupas.

MPO EDOv ED1v ED2v ED3v
Mediana (25% — 75% kvartiles) 45,8 (25,6 — 62,6) (70,6 (56,0 — 118,7) 57,1 (39,1 —101,2) [172,3 (89,7 — 320,6)
Paraugu skaits 29 19 45 8
Bitiski atskirigas grupas (p<0,05) <EDlv  |>EDOv >EDOv >EDOv
<ED2v >EDlv
<ED3v <ED3v <ED3v  >ED2v
Stat.tests grupu salidzinaSanai  |Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransforméti dati
MPO (v)
350+
300+
2501
2001
1504
100+ T -
50+ I
I —_
0

EDOv ED1v ED2v ED3v

68.attels. MPO seruma koncentracijas (ng/ml) ED0, ED1, ED2 un ED3 virieSu apaksSgrupas.
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79.tabula. MPO seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas:
(I) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tuksas dasas insulina

koncentraciju asinis;

(IT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu

MPO

HOMA.

Insulins, Z

Insulins, N

Insulins, A

Mediana (25% — 75% kvartiles)

35,1 (21,8 — 53,8)

56,8 (37,1 — 85,3)

62,6 (38,1 — 126,9)

Paraugu skaits

11

153

18

Bitiski atSkirigas grupas (p<0,05) <N >Z >7
<A
Stat.tests grupu salidzinasanai  |Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransforméti dati
MPO HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 55,3 (32,9 — 71,7) 57,7 (39,8 — 113,5)
Paraugu skaits 97 81
Stat.tests grupu salidzinaSanai Mann Whitney tests
Datu transformacija Netransforméti dati
MPO (Ins.Z/N/A) MPO (HOMA-IR N/A)
—_— 12014
120+ 1 -1
1004
1004 |
—_— 804
80~ ] _
60 L 60'-
40_ I . 40' I -_
204 | — 20
0 T T T 0 T T
Insulins, Z Insulins, N Insulins, A HOMA-IR, N HOMA-IR, A

69.attéls. MPO seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas:
(I) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tukSas diiSas insulina

koncentraciju asinis;

(IT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu
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80.tabula. MPO seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

MPO
Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p r?
(p) — () — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.
augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)
zema*/ vid&ja**/
tendence | cieSa***
Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDI ach.t.baz., PU *x wE Spearman |n n 129 0,26 0,0035
LDI ach.t.m., laiks * * Spearman |n n 129 0,25 0,0290
LDF PORH m., laiks tendence |* Pearson  |log log 67 0,24 0,0516 10,06

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m., PU *k *k Spearman |n n 131 -0,26 0,0028
LDI silt.t.2.m.-baz., PU *k *ok Spearman |n n 131 -0,28 0,0012
LDI silt.t.2.m., % * * Spearman |n n 131 -0,21 0,0155
LDI ach.t.m., PU tendence |* Spearman |n n 129 -0,19 0,0869
LDI ach.t.m.-baz., PU *okk *k Spearman |n n 129 -0,30 0,0005
LDI ach.t.m., % okok *k Spearman |n n 129 -040 P<0.0001
LDI silt.t.1.m., PU * * Spearman |n n 131 -0,20 0,0211
LDI silt.t.1.m.-baz., PU *ok * Spearman |n n 131 -0,25 0,0034
LDI silt.t.1.m., % * * Spearman |n n 131 -0,18 0,0433
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81.tabula. MPO seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem endotelija
funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

MPO
Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r’
() —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** (9]
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektins * * Spearman n n 145 0,19 0,0242
sICAM-1 tendence * Spearman n n 72 0,20 0,0955
IL-8 * * Spearman n n 109 0,23 0,0161
CRP * * Spearman n n 88 0,24 0,0233
IL-6 * * Spearman n n 137 0,18 0,0363
TNF-a ok *k Spearman  |n n 68 0,46 P<0.0001
IL-1ra * * Spearman n n 135 0,18 0,0401
IL-10 tendence * Spearman n n 79 0,20 0,0735
IFN-y * *k Spearman  |n n 69 0,28 0,0188
endotelins ok ok Spearman  |n n 51 0,41 0,0031
PAI-t * * Spearman n n 101 0,23 0,0218
TGF-a ok ok Spearman  |n n 136 0,34 P<0.0001
MMP-9 ok *k Spearman  |n n 109 0,67 P<0.0001
leptins tendence * Spearman  |n n 71 0,19 0,1043
rezistins ok ok Spearman  |n n 116 0,52 P<0.0001

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

IL-lo * ** Spearman  |n n 60 -0,29 10,0247
adiponektis *% w3k Pearson log log 72 -0,32 10,0061 0,1
PAl-a tendence ** Spearman  |n n 22 -0,40 10,0656

VEGF tendence ok Pearson log log 13 0,43 10,1408 10,19
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2.2. Iekaisuma reakcijas kavéejoSie faktori

Adiponektina koncentracija seruma kontroles grupai (EDO) ir butiski augstaka, salidzinot ar
visam pargjam ED grupam (ED1, ED2 un ED3), bet, savstarp€ji salidzinot grupas EDI1, ED2 un
ED3, nav biitisku atSkiribu (82.tab. un 70.att.). Papildinot datu apjomu un turpinot detalizétaku
analizi, atklajas butiska dzimuma ietekme uz cirkulgjosa adiponektina koncentracijam: EDO, ED1
un ED2 grupas sieviet€ém ir augstaks adiponektina lIimenis, salidzinot ar So grupu virieSiem (83.tab.
un 71.att.). Adiponektina seruma koncentracija ir augstaka arl grupa ar normai atbilstosu tuksSas
disas glikozes koncentraciju asinis, grupa ar normai atbilstoSu insulina koncentraciju asinis un
grupa ar normai atbilstoSu insulina rezistences indeksu HOMA, salidzinot ar grupam, kuras Sie
raditaji ir paaugstinati (84.tab. un 72.att.).

IL-10 un IL-1ra koncentracijam serumu paraugos visas grupas raksturiga loti plaSa
variabilitate, ar izteikti no normala atSkirigu datu sadalijumu, kas stipri nosvérts uz zemako
koncentraciju pusi. Statistiski butiskas atSkirtbas ED grupas netika konstatetas. Grupa ar normai
atbilstosu tukSas duSas glikozes koncentracijas asinis IL-10 koncentracija ir statistiski ticami
augstaka ka grupai ar paaugstinatu glikozes Ilimeni (86.tab. un 73.att.). Turpreti, IL-1ra
koncentrazija ir augstaka grupa ar insulina rezistenci (89.tab. un 74.att.).

IL-1ra koncentracijai ir pozitivas korelacijas ar bazalas perfiizijas mérfjumiem, kas veikti ar
LDI metodi, IL-10 — ar adas temperatiiru un ar LDF mérito bazalo perfuziju, bet adiponektina
koncentracijai ar adas temperatiiru ir negativas korelacijas tendence.

Adiponektina un IL-10 augstakas koncentracijas atbilst intensivakai acetilholina inducétajai
endotélija atkarigajai vazodilatacijai, IL-10 koncentracija pozitivi korele ari ar postokluzivas
cerpjosas asinspliismas inducétas vazodilatacijas intensitati.

IL-1ra augstaka koncentracija atbilst vélakam postokluzivas hiperémijas (endotélija atkarigas
vazodilatacijas) maksimuma laikam, adiponektina augstaka koncentracija — vélakam endotélija
neatkarigas vazodilatacijas maksimuma laikam. Augstaka IL-10 koncentracija ir saistita ar atraku
siltuma inducétas vazodilatacijas pirma maksimuma iestaSanos. (85., 87. un 90.tab.).

Adiponektina koncentracijai ir negativas korelacijas ar abiem pargjiem iekaisumu
kavejoSajiem faktoriem (IL-1ra un IL-10). Lielaka dala korelaciju ar molekulu grupam, kuru
paaugstinatas koncentracijas tiek saistitas ar endotélija endotélija disfunkciju (pétijuma apskatitajam
adhézijas molekulam, hemokiniem, proinflammatorajiem faktoriem, fibrinolizes inhibitoru PAI-1,
vaskulogenézé un remodelacija iesaistitajiem augSanas faktoriem un matriksu $keloSo enzimu
MMP-9, ka ar1 taukaudu producétajiem ar metabolo sindromu saistitajiem faktoriem),

adiponektiam ir negativas, bet IL-1ra un IL-10 — pozitivas (85., 88. un 90.tab.)
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Sads rezultats Jauj secinat, ka adiponektins novérs ar endotélija disfunkciju saistito procesu

aizsakSanos, kas arT ir saskana ar literatira minéto, bet IL-1ra un IL-10 tiek producéti ka negativas

atgriezeniskas saites mediatori atbildei pret iekaisuma faktoru Iimena paaugstinasanos.

82.tabula. Adiponektina seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un

ED3.

Adiponektins EDO ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritm&tiskais £ SD 35,7 +£15,3 22,7 +11,4 17,4 £8,7 16,1 £11,0
Paraugu skaits 18 26 34 20
Batiski atSkirigas grupas>ED1 <EDO <EDO
(p<0,05) >ED2
>ED3 <EDO
Stat.tests grupu salidzinasanai |[ANOVA
Datu transformacija Netransforméti dati
Adiponektins

60+

404

20+ -

0 T T T T
EDO ED1 ED2 ED3

70.attéls. Adiponektina seruma koncentracijas (ug/ml) péetijjuma grupas EDO, ED1, ED2 un
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83.tabula. Adiponektina seruma koncentracijas (ng/ml) EDO, ED1 un ED2 sievieSu (s) un

adiponektins

virieSu (v) apaksgrupas.

EDOs

EDOv

Vidg&jais aritmétiskais = SD

35,5+19,7

192 +11,9

Mediana (25% — 75% kvartiles)

39,1 (19,3 — 50,1)

15,9 (11,8 — 25,1)

Paraugu skaits 40 30

Stat.tests grupu salidzina$anai Kruskal-Wallis tests

Datu transformacija Netrans forméti dati

adiponektins ED1s ED1v
Vidgjais aritmetiskais = SD 23.8+9,1 154 +£104

Mediana (25% — 75% kvartiles)

23,1 (16,2 -30,1)

11,8 9,0 - 19,9)

Paraugu skaits 16 22

Stat.tests grupu salidzinasanai ANOVA

Datu transforméacija Logaritmiska transf.

adiponektins ED2s ED2v
Vidgjais aritmétiskais = SD 28,3+18,9 159 £8,3

Mediana (25% — 75% kvartiles)

24,0 (15,5 — 35,0)

14,3 (11,2 - 18,5)

Paraugu skaits

47

62

Stat.tests grupu salidzina$anai

ANOVA

Datu transformacija

Logaritmiska transf.
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Adiponektins (EDO0)
60+
50+

40+

204

104

EDOs EDOv

Adiponektins (ED1)
601
504
40

304

204

10+

T T
ED1s ED1v

Adiponektins (ED2)
601
50+
40-

301

204

10+ —_—

ED2s ED2v

71.attéls. Adiponektina seruma koncentracijas (ug/ml) EDO, ED1 un ED2 sievieSu (s) un
virieSu (v) apakSgrupas.
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84.tabula. Adiponektina seruma koncentracijas (ug/ml) pétijjuma grupas:
(I) ar normai atbilstosu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(II) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tukSas diiSas insulina

koncentraciju asinis;

(IIT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu

HOMA.
@
adiponektins Glikoze, N Glikoze, A
Videjais aritmétiskais + SD 26,5+17,8 19,6 +12.8
Paraugu skaits 118 103

Stat.tests grupu salidzinasanai

Neatkarigo merjumu t-tests

Datu transformacija

Logaritmiska transf.

(1)

adiponektins Insulins, Z Insulins, N Insulins, A

Vidgjais aritméetiskais £ SD 33,9 £215 23,0 £158 20,1 £12,1

Paraugu skaits 13 185 22

Batiski atskirigas grupas (p<0,05) >N <Z <Z
>A

Stat.tests grupu salidzinasanai |ANOVA

Datu transformacija Logaritmiska transf.

(I11I)

adiponektins HOMA-IR, N HOMA-IR, A

Vidgjais aritmétiskais + SD 28,1 £18,0 18,8 +124

Paraugu skaits 108 108

Stat.tests grupu salidzinasanai

Neatkarigo merjumu t-tests

Datu transformacija

Logaritmiska transf.
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@

501
404
301
201

104

Adiponektins (GLN/A)

(1)

40+
301
20+

104

Glikoze, N

Glikoze, A

Adiponektins (Ins.Z/N/A)

(11T

Insulins, Z

Adiponektins (HOMA-IR N/A)

Insulins, N

Insulins, A

HOMA-IR, N

HOMA-IR, A

72.attéls. Adiponektina seruma koncentracijas (ug/ml) pétijuma grupas:
(I) ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(II) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tukSas diisas insulina

koncentraciju asinis;

(IIT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu
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85.tabula. Adiponektina seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem
un pétijuma apskatitajiem endotélija funkcijas raksturojosSajiem molekularajiem raditajiem.

Adiponektins
Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p I’
(p) — | () — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.
augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema™®/ videja**/
tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

LDI ach.t.m.-baz., PU |tendence |* Pearson  |log sqrt 164 0,14 0,0760 10,02
LDI ach.t.m., % * * Pearson log log 164 0,16 0,0445 0,02
LDI silt.t.1.m., laiks tendence |* Pearson |log log 162 0,14 0,0813 10,02

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

adas temp. tendence ‘* ‘Spearman ‘n ‘n ‘1 69 ‘—0, 14 ‘0, 0700 ‘
sE-Selektins ok * Pearson  |log log 160 -0,25 0,0015 0,06
IL-8 * * Spearman |n n 129 -0,18 0,0467

MCP-1 * ok Pearson log n 70 -0,28 0,0168 0,08
CRP Hokok *ok Pearson log log 114 -0,38 P<0.0001 0,14
IL-6 * * Spearman |n n 165 -0,16 0,0401

TNF-o ok ok Spearman |n n 185 -0,27 0,0002

MPO ok *k Pearson |log log 72 -0,32 0,0061 0,1
IL-1ra * * Spearman |n n 163 -0,18 0,0217

IL-10 * * Pearson  |log log 78 -0,25 0,0264 0,06
IFN-y tendence |* Spearman |n n 116 -0,16 10,0955

PAl-a HAE ok Pearson log log 148 -0,33 P<0.0001 0,11
PAI-t * * Pearson log sqrt 126 -0,23 0,0105 0,05
VEGF * * Pearson |log log 98 -0,22 0,0272 0,05
MMP-9 * * Pearson |log log 189 -0,18 0,0160 0,03
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86.tabula. IL-10 seruma koncentracijas pétijjuma grupa ar normai atbilstosSu (N) un grupa ar
paaugstinatu(A) tukSas diiSas glikozes koncentraciju asinis.

IL-10 Glikoze, N Glikoze, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 32,7 (9,0 — 248.,4) 15,7 (5,1 - 37.4)
Paraugu skaits 40 40

Stat.tests grupu salidzinasanai ~ Mann Whitney tests

Datu transformacija Netransforméti dati

IL-10 (GL.N/A)
2501 —_—

2004
150+
100

501

T T
Glikoze, N Glikoze, A

73.attéls. IL-10 seruma koncentracijas pétijjuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar
paaugstinatu(A) tuksas diisas glikozes koncentraciju asinis.

87.tabula. IL-10 seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

IL-10
Ticamiba | CieSums |Korelacija | X Y XY Korel. |p r?
) — [ (1) —| s analizes | transf. | transf. | paru koefic.
augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema*/ videja**/
tendence cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

LDF PORH baz., PU |* wk Spearman |n n 37 0,35 0,0327

adas temp. * o Spearman |n n 58 0,42 0,0232

LDI ach.t.m.-baz., PU |tendence |** Pearson |log sqrt |38 0,31 0,1461 10,1
LDI ach.t.m., % tendence |** Pearson  |log log 58 0,35 0,1045 10,12
LDF PORH m., PU * *x Spearman |n n 37 0,35 0,0332
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88.tabula. IL-10 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

IL-10
Ticaniba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r’
() - |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | videja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** )
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektins tendence * Pearson n log 65 0,24 10,0562 10,06
sICAM-1 * * Spearman n n 102 0,24 0,0133
sVCAM-1 * ok Spearman n n 28 0,39 0,0397

IL-8 ok * ok Spearman  |n n 134 0,40 P<0.0001

CRP tendence * Spearman n n 91 0,20 0,0583

IL-6 ok *ok Spearman  |n n 171 0,40 P<0.0001

TNF-a HHK *x Spearman n n 168 0,28 0,0003

MPO tendence * Spearman  |n n 79 0,20 0,0735

IL-1ra ok *k Spearman  |n n 169 0,36 P<0.0001

1L-2 * *% Spearman n n 34 0,35 0,0428

IFN-y HAE *ok Spearman  |n n 164 0,32 P<0.0001
endotelins tendence *x Pearson n sqrt 24 0,37 10,0739 0,14
PAl-a * * Spearman  |n n 116 0,21 0,0214

PAI-t tendence * Spearman n n 97 0,19 0,0567

TGF-o HH* * % Spearman n n 170 0,27 0,0005

VEGF ol *ok Spearman  |n n 167 0,32 P<0.0001
MMP-9 tendence * Spearman  |n n 79 0,19 0,0978

rezistins * *k Spearman n n 41 0,36 0,0211

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

MCP-1

tendence

* %

Spearman

=

35

-0,30

0,0822

adiponektins

*

Spearman

=
=

165

-0,17

0,0262
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89.tabula. IL-1ra seruma koncentracijas pétijjuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar
paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.

IL-1ra HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) (3,2 (3,2 — 23,9) 14,4 (3,2 — 38,0)
Paraugu skaits 71 86

Stat.tests grupu salidzinasanai ~ Mann Whitney tests

Datu transformacija Netransformeéti dati

IL-1ra (HOMA-IR N/A)
401

30+
251 _—
204
15+
10+

l l
0 1 1
HOMA-IR, N HOMA-IR, A

74.attels. IL-1ra seruma Koncentracijas pétijjuma grupa ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar
paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.
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90.tabula. IL-1ra seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem citiem
pétijuma apskatitajiem endotélija funkcijas raksturojosajiem molekularajiem raditajiem.

IL-1ra

Ticamiba | CieSums Korelacija | X Y XY Korel. |p

(p) —1(r) — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.

augsta™**/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema™*/ videja**/

tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDI silt.t.baz., PU * * Spearman |n n 124 0,18 0,0464
LDI ach.t.baz., PU tendence |* Spearman |n n 124 0,17 0,0612
LDF PORH m., laiks tendence |* Spearman |n n 98 0,17 0,1003
sICAM-1 tendence |* Spearman |n n 101 0,18 0,0745
IL-8 *ok * Spearman |n n 134 0,24 0,0046
CRP * * Spearman |n n 90 0,21 0,0488
IL-1a tendence |* Spearman |n n 57 0,21 0,1086
IL-6 ok ok Spearman |n n 169 0,28 0,0002
TNF-a * * Spearman |n n 166 0,20 0,0110
MPO * * Spearman |n n 135 0,18 0,0401
IL-10 ook o Spearman |n n 169 0,36 P<0.0001
IL-2 ook o Spearman |n n 53 0,48 0,0003
IFN-y * * Spearman |n n 162 0,20 0,0107
IL-4 * *x Spearman |n n 52 0,34 0,0146
endotelins *k *x Spearman |n n 41 0,42 0,0064
PAl-a * * Spearman |n n 114 0,24 0,0116
TGF-a ook ok Spearman |n n 168 0,30 P<0.0001
VEGF oAk Hox Spearman |n n 165 0,29 0,0002
MMP-9 * * Spearman |n n 79 0,22 0,0488
leptins * o Spearman |n n 63 0,28 0,0258
rezistins tendence |* Spearman |n n 115 0,18 0,0553
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

sVCAM-1 tendence |* Spearman |n n 121 -0,18 0,0517
adiponektins * * Spearman |n n 163 -0,18 0,0217
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2.3. Adaptivas imiinatbildes virzienu raksturojosie citokini

Augstakas IFNy koncentracijas seruma ir kontroles grupai (EDO), salidzinot ar grupam ED2
un ED3 (91.tab. un 75.att.), grupa ar normai atbilstoSu glikozes koncentraciju, salidzinot ar
paaugstinatas glikozes koncentracijas grupu, un grupa ar normai atbilstoSu insulina rezistences
indeksu, salidzinot ar paaugstinata insulina rezistences grupu (92.tab. un 76.att.).

IL-2 un IL-4 koncentracijam seruma nav biitisku atSkiribu neviena no pétijjuma veiktajiem
grupu salidzinajumiem.

IL-2 koncentracijai ir pozitivas korelacijas tendence ar bazalo perfuziju, kas noteikta ar LDI
metodi, bet pretgji ar bazalo perfuziju korele IFNy (r = -0,23; p = 0,0042) un IL-4 (tendence).

IFNy un IL-4 ir pozitivas korelacijas ar endotélija atkarigas siltuma inducétas vazodilatacijas
intensitati, IFNy — ar1 ar acetilholina inducétas vazodilatacijas intensitati un endot€lija neatkarigas
vazodilatacijas intensitati. IL-4 koncentracijai ir tendence korelet ar endot€lija neatkarigas
vazodilatacijas intensitati. (93. un 95.tab.)

IL-2, IFNy un IL-4 koncentracijas pozitivi korel€ savstarp&ji viena ar otru, ka arf ar:

1) proinflammatorajiem citokiniem IL-1 un IL-6 (IFNy — arT ar TNFa);
2) iekaisuma reakcijas kavéjoso IL-1ra;
3) augSanas faktoru TGFa.

IL-2, IFNy (bet ne IL-4) koncentracijam ir pozitivas korelacijas ar IL-10, VEGF un rezistina
koncentracijam, bet negativas korelacijas ar CRP koncentraciju (IFNy - tendence).

Thl atbildi sekmé&josa IFNy koncentracijai ar IL-8 ir pozitiva korelacija, bet Th2 atbildi
sekmgjosajam IL-4 — negativa. (94., 96. un 97.tab.)
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91.tabula. IFNy seruma koncentracijas (pg/ml ) pétijjuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

IFN-y

EDO

ED1

ED2

ED3

Mediana (25% — 75% kvartiles)

12,74 (9,42 — 27,10)

10,60 (3,17 — 25,19)

5,82 (3,28 — 17,47)

2,81 (1,90 — 12,20)

Paraugu skaits

67

37

93

12

Bitiski atSkirigas
(p<0,05)

grupas

>ED2

<EDO

<EDO

>ED3

Stat.tests grupu salidzinasanai

Kruskal-Wallis tests

Datu transformacija

Netransforméti dati

30+

201

10+

IFN

EDO

ED1

ED2

ED3

75.attéls. IFNy seruma Koncentracijas (pg/ml ) pétijjuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.
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92.tabula. IFNy seruma koncentracijas (pg/ml) pétijjuma grupas:
(I) ar normai atbilstosu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(IT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu

HOMA.
@
IFN-y Glikoze, N Glikoze, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 12,7 (5,0 — 26,0) 5,5 3,1 -14,5)
Paraugu skaits 111 89
Stat.tests grupu salidzinasanai Mann Whitney tests
Datu transforméacija Netrans forméti dati
1)
IFN-y HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 10,9 (3,2 -33,7) 4,8 (3,2 -14,2)
Paraugu skaits 46 58
Stat.tests grupu salidzinasanai Mann Whitney tests
Datu trans formacija Netrans forméti dati
@ 1)
IFN (GLN/A) IFN (HOMA-IR N/A)

351 357 -

304 304

254 - T 254

204 204

154 —_— 154 —_—

104 104

5- — 5- |__I
0 T T 0 T T
Glikoze, N Glikoze, A HOMA-IR, N HOMA-IR, A

76.attels. IFNy seruma koncentracijas (pg/ml) pétijuma grupas:
(I) ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(IT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu
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93.tabula. IFNy seruma Kkoncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

IFN-y

Ticamiba | CieSums |Korelacija | X Y XY Korel. |p

(p) — () — | s analizes |transf. | transf. | paru koefic.

augsta®**/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema™*/ videja**/

tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
adas temp. tendence |* Spearman |n n 61 0,22 0,0834
LDI silt.t.2.m.-baz., PU tendence |* Spearman n n 154 0,13 0,1004
LDI silt.t.2.m., % * * Spearman |n n 154 0,17 0,0324
LDI ach.t.m., % *ok * Spearman |n n 152 0,22 0,0055
LDI silt.t.1.m.-baz., PU  |tendence |* Spearman |n n 154 0,16 0,0510
LDI silt.t.1.m., % * * Spearman |n n 154 0,19 0,0215
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI ach.t.baz., PU ‘** ‘* ‘Spearman ‘n ‘n ‘152 -0,23 0,0042
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94.tabula. IFNy seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijjuma apskatitajiem endotélija
funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

IFN-y
Ticamiba Ciesums (1) | Korelacijas | X Y XY Korela | p
() — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta®***/ | videja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** ()
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05- 0,15)

sICAM-1 * * Spearman n n 107 0,20 0,0344
IL-8 kol ok Spearman  |n n 132 0,63 P<0.0001
IL-1a *xk * % Spearman n n 74 0,43 0,0001
IL-6 ok ** Spearman n n 164 0,60 P<0.0001
TNF-a *Ak * % Spearman n n 116 0,35 0,0001
MPO * * ok Spearman n n 69 0,28 0,0188
IL-1ra HAx *k Spearman  |n n 85 0,44 P<0.0001
IL-10 ol ok Spearman  |n n 164 0,32 P<0.0001
IL-2 Hok ok ok Spearman  |n n 70 0,71 P<0.0001
-4 * ** Spearman n n 68 0,29 0,0161
TGF-a *oAk * ok Spearman n n 163 0,30 0,0001
VEGF ok *ok Spearman  |n n 168 0,39 P<0.0001
rezistis * * Spearman n n 99 0,22 0,0323
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

CRP tendence ok Spearman  |n n 17 -0,42 10,0967
adiponektins tendence * Spearman 116 -0,16 10,0955
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95.tabula. 1L-2 un IL-4 seruma koncentraciju korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

IL-2
Ticamba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p
(p) —| (r) — | s analizes |transf. | transf. | paru koefic.
augsta®™**/ | vaja*/ metode skaits | (1)
zema™/ vidgja**/
tendence | cieSa***
Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
tendence  |* |Spearman |n n 58 0,25 0,0572

LDI ach.t.baz., PU

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

1L-4

Ticamiba | Ciesums |Korelacija | X Y XY Korel |p r’

1) —| (r) — | s analizes |transf. |transf. | paru koefic.

augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema*/ vid&ja**/

tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDI silt.t.2.m., PU tendence |* Pearson log sqrt 59 0,20 0,1249 10,04
LDI silt.t.2.m.-baz., PU [* ok Pearson  |log sqrt |59 0,26 0,0450 0,07
LDI silt.t.2.m., % * o Spearman |n n 59 0,27 0,0384
LDI silt.t.1.m.-baz., PU |tendence Pearson  |log log 59 0,23 0,0754 10,05
LDI silt.t.1.m., % tendence |* Pearson log log 59 0,23 0,0824 10,05
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI ach.t.baz, PU  |tendence [* Pearson  Jlog  Jlog |57 0,20 10,1376 10,04
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96.tabula. 1L-2 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem endotelija
funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

IL-2
Ticaniba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela |p
() — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa™** (1)
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

IL-1a * Ak w0k Spearman n n 75 0,40 0,0004
IL-6 HAx ok Spearman  |n n 55 0,55 P<0.0001
IL-1ra * ok k w0k Spearman n n 53 0,48 0,0003
IL-10 * *k Spearman n n 74 0,27 0,0203
IFN-y ok *k Spearman  |n n 70 0,71 P<0.0001
14 * *% Spearman n n 73 0,26 0,0283
TGF-a. tendence * Spearman n n 55 0,25 0,0673
VEGF *x ok Spearman n n 64 0,34 0,0062
rezistins * *k Spearman n n 75 0,26 0,0221
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

sVCAM-1 tendence * Spearman  |n 61 -0,23 10,0743
CRP * ok Spearman n n 67 -0,26 10,0325
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97.tabula. 1L-4 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem endotelija
funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

1L-4
Ticamiba CieSums (1) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r?
(p) - = vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | videja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ ciesa*** )
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektins  |tendence * Pearson log log 60 021 10,1093 0,04
MCP-1 tendence ** Pearson log n 7 0,63 10,1311 10,39
IL-1a ok ok *ok Spearman  |n n 73 0,64 P<0.0001

IL-6 *k ok Spearman  |n n 54 0,36 0,0079

IL-1ra * ok Spearman  |n n 52 0,34 0,0146

IL-2 * * % Spearman n n 73 0,26 0,0283

IFN-y * ok Spearman  |n n 68 0,29 0,0161

PATI-a tendence * Pearson log log 72 0,19 0,1061 10,04
TGF-o tendence * Spearman  |n n 54 0,22 10,1073

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

IL-8 * ok ok Spearman n n 7 -0,84 10,0238

MMP-9 tendence * Pearson log log 61 -0,24 10,0655 10,06
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2.4. Endotelija vazokonstriktora aktivitate (endotelins)

Grupas ED3 seruma paraugos ir biitiski augstaka endotelina koncentracija, salidzinot ar trim
pargjam ED grupam (EDO, ED1 un ED2). ED2 grupa Sis raditajs ir augstaks ka EDO un EDI1
grupas. ED1 grupas endotelina koncentracija bitiski neatskiras no kontroles (EDO0) grupas (98.tab.
un 77.att.).

Endotelinam nav statistiski ticamu korelaciju ar vazodilatacijas testu raditajiem, un netika
konstatetas korelaciju tendences lidz pat p=0,15.

Endotelina koncentracijai ir pozitivas korelacijas (tendences) ar hemokinu IL-8 (tendence),
proinflammatorajiem citokiniem IL-6 un TNFa (tendence), MPO, iekaisumu kavg&josajiem
faktoriem IL-Ira un IL-10 (tendence), ka arT ar arpus$inu matriksu SkeloSo un asinsvadu

remodelacija iesaistito enzimu MMP-9 (tendence) (99.tab.).

98.tabula. Endotelina seruma koncentracijas (fmol/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un

ED3.
endotelins EDO ED1 ED2 ED3
Vidgjais aritmétiskais + SD 0,14 +£0,31 0,34 +£0,46 0,65 + 0,46 1,51 +£0,71
Paraugu skaits 18 26 34 20
Batiski atskirigas grupas (p<0,05) >EDO >EDO

<ED2 <ED2 >ED1 >ED1
<ED3 <ED3 <ED3 >ED2
Stat.tests grupu salidzinaSanai ANOVA
Datu transformacija Netrans formeti dati
ET-1
3
2
1 —

EDO ED1 ED2 ED3

-1

77.attels. Endotelina seruma koncentracijas (fmol/ml) pétijuma grupas ED0O, ED1, ED2 un
ED3.
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99.tabula. Endotelina seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijjuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosajiem raditajiem.

Endotelins
Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r?
(p) —| - vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** (1)
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

IL-8 tendence *ok Spearman  |n n 39 0,28 10,0811

IL-6 *k *k Spearman n n 52 0,44 0,0010

TNF-a tendence *k Spearman  |n n 9 0,68 10,0503

MPO ok *k Spearman  |n n 51 0,41 0,0031

IL-Ira *k *k Spearman n n 41 0,42 0,0064

IL-10 tendence ok Pearson sqrt log 24 0,37 10,0739 10,14
MMP-9 tendence ok Pearson sqrt log 8 0,60 10,1174 10,36
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2.5. Fibrinolizi kavejosais faktors PAI-1

Grupas ED1, ED2 un ED3 ir butiski augstaka PAI-1 aktivas formas (PAl-a) koncentracija
seruma ka kontroles grupa (EDO), bet savstarpgji §is grupas (ED1, ED2 un ED3) neatskiras
(100.tab. un 78.att.).

PAl-a seruma koncentracija ir augstaka arl grupas ar normu parsniedzoSu tukSas dusas
glikozes koncentraciju asinis un normu parsniedzoSu insulina rezistences indeksu HOMA,
salidzinot ar grupam, kuras Sie raditaji atbilst normai (101.tab. un 79.att.).

PAI-1 aktivas un latentas formu kopg€ja koncentracija (PAI-t) seruma ir augstaka grupa ar
normu parsniedzosu insulina rezistences indeksu HOMA (102.tab. un 80.att.), bet ne grupas ar
normu parsniedzosam tuksas dusas glikozes vai insulina koncentracijam seruma.

PAI-1 koncentracija seruma pozitivi korelé ar siltuma induc€to endot€lija atkarigas
vazodilatacijas intensitati un tas maksimuma sasniegSanas laiku (augstakam PAI-1 koncentracijam
atbilst intensivaka, bet vélaka siltuma inducéta vazodilatacija).

PAI-1 akttvas un neaktivas formu kop&ja koncentracija (PAI-t) pozitivi korelé ar endotélija
neatkarigo vazodilataciju (103.tab.).

PAI-1 aktivas formas (PAI-a) un PAI-1 aktivas un latentas formas kopgja (PAI-t) koncentracija
pozitivi korel€ savstarp&ji viena ar otru, ka arT ar:

1) adhézijas molekulam sE-selektinu, SICAM-1 un sVCAM-1;
2) proinflammatorajiem faktoriem CRP, IL-6 un TNFa;

3) augsanas faktoru VEGF un matriksu skeloSo enzimu MMP-9;
4) leptinu.

Abiem PAI-1 raditajiem ir negativa korelacija ar adiponektinu.

PAI-1 aktivas formas koncentracijai (bet ne PAI-t) ir pozitivas korelacijas ar IL-8, IL-1ra un
IL-10.

PAI-t raditajam (bet ne PAI-a) ir pozitiva korelacija ar rezistina koncentraciju un negativa — ar

IL-1 koncentraciju (104. un 105.tab.).
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100.tabula. PAI-1 aktivas formas seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas EDO, ED1,

ED2 un ED3.
PAI-a EDO ED1 ED2 ED3
Mediana (25% — 75% kvartiles) 22,3 (16,25 — 40,74)  |55,43 (37,89 — 83,66) 59,06 (39,18 — 86,34) 53,03 (42,45 — 72,83)
Paraugu skaits 20 26 95 15
Butiski atskirigas grupas (p<0,05) <ED1 >EDO >EDO >ED0
<ED2
<ED3
Stat.tests grupu salidzinasanai Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransforméti dati
PAI-a
80+
60+
401 T -4 —4 -
200 [ 1
0 T T T T
EDO ED1 ED2 ED3

78.attéls. PAI-1 aktivas formas seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas ED0, ED1,
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101.tabula. PAI-1 aktivas formas seruma koncentracijas (ng/ml) pétijjuma grupas:

(I) ar normai atbilstosu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(IT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu
HOMA.

@
PAI-a Glikoze, N Glikoze, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 43,8 (24,1 - 63,0) 62,4 (40,3 -874)
Paraugu skaits 61 93
Stat.tests grupu salidzina$anai Mann Whitney tests
Datu transformacija Netransformeti dati
(1)
PAl-a HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 40,4 (23,1 -56,9) 68,6 (46,0 — 104,6)
Paraugu skaits 64 90
Stat.tests grupu salidzinasanai Mann Whitney tests
Datu transformacija Netrans formeti dati
@ (1)
PAI-a (GL.N/A) PAI-a (HOMA-IR N/A)
100~ : _
] - 1004
80- 1
E 80_

0] 60- -

407 - 40- -

20- T 20- E—

0 T T 0 T T
Glikoze, N Glikoze, A HOMA-IR, N HOMA-IR, A

79.attels. PAI-1 aktivas formas seruma koncentracijas (ng/ml) petijuma grupas:

(I) ar normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu(A) tuksas dusas glikozes koncentraciju asinis;
(IT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu
HOMA.
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102.tabula. Kopéja PAI-1 seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupa ar normai atbilstosSu
(N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.

PAI-t HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Vidgjais aritmetiskais = SD 77,6 £34,5 91,4 £26,0
Paraugu skaits 63 69
Stat.tests grupu salidzinasanai Neatkarigo mérjumu t-tests
Datu trans forméacija Logaritmiska transf.
PAI-t (HOMA-IR N/A)
12014 —_—
1004
80+
60- -
40+ -
20+
0 T T
HOMA-IR, N HOMA-IR, A

80.attéls. Kopéja PAI-1 seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupa ar normai atbilstoSu
(N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.
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103.tabula. (1) PAI-1

aktivas formas un (II) kopéja PAI-1 seruma koncentraciju korelacijas ar
vazodilatacijas testu raditajiem.

W)
PAI-a

Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel |p r?

(p) —|(r) — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema™/ vidgja**/

tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDF PORH baz., PU tendence |* Pearson  |log log 90 0,15 0,1560 10,02
LDI silt.t.2.m., PU * * Pearson  |log sqrt |97 0,22 0,0325 0,05
LDI silt.t.2.m.-baz., PU  |* * Pearson |log sqrt |97 0,21 0,0349 0,05
LDI silt.t.2.m., % tendence |* Spearman |n n 97 0,17 0,0919
LDI silt.t.vid.m., PU tendence |** Pearson  |log log 24 0,31 0,1416 10,1
LDI silt.t.2.m., laiks tendence |* Spearman |n n 97 0,16 0,1099
(1)
PAI-t

Ticamiba |CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p r?

) —|(r) — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema*/ videja**/

tendence | cieSa***

Porzitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m., PU * * Pearson sqrt sqrt 79 0,24 0,0349 0,06
LDI silt.t.2.m.-baz., PU  |tendence * Pearson  |sqrt  |sqrt 79 0,17 0,1159 10,03
LDI silt.t.vid.m., PU ok ** Pearson sqrt  |log 27 0,56 0,0024 0,31
LDI silt.t.2.m., laiks tendence |* Spearman |n n 79 0,18 0,0834
LDI silt.t.1.m., PU * * Pearson sqrt log 79 0,23 0,0375 0,06
LDI silt.t.1.m.-baz., PU  |tendence * Pearson  |sqrt  |log 79 0,20 0,0739 10,04
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104.tabula. PAI-1 aktivas formas seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu
raditajiem.

PAI-a
Ticamiba CieSums (1) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r’
()] —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** (r)
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

sE-Selektins *% w3 Pearson log log 113 0,30 0,0013 0,09

sICAM-1 * * Spearman  |n n 133 0,21 0,0156

sVCAM-1 tendence 3k Pearson log log 17 0,38 01315 10,15

IL-8 * *E Spearman n n 39 0,33 0,0404

MCP-1 tendence * Pearson log log 138 0,15 0,0790 10,02

CRP HHK ok Pearson log log 118 0,44 P<0.0001 |0,2

IL-6 * * Spearman  |n 87 0,24 0,0272

TNF-o ok * Spearman  |n 135 0,25 0,0031

IL-1ra * * Spearman 114 0,24 0,0116

IL-10 * * Spearman  |n n 116 0,21 0,0214

-4 tendence * Pearson log log 72 0,19 0,1061 10,04

PAI-t ok ok Pearson log sqrt 119 0,57 P<0.0001 (0,32

TGF-a tendence ks Spearman n n 39 0,29 0,0735

VEGF *k ok Pearson log log 39 0,44 0,0056 10,19

MMP-9 tendence *E Pearson log log 12 0,54 0,0715 10,29

leptins *kk ok Pearson log log 74 0,44 P<0.0001 10,19
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05 — 0,15)

MPO tendence ** Spearman n n 22 -0,40 10,0656

adiponektins *k ok ok Pearson log log 148 -0,33  |P<0.0001 |0,11
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105.tabula. Kopéja PAI-1 seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu

raditajiem.
PAI-t

Ticaniba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r’

) — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru cijas

augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.

zema*/ cieSa*** )

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 - 0,15)
sE-Selektins ook 3k Pearson sqrt log 109 0,37 P<0.0001 0,14
sICAM-1 * * Spearman n n 117 0,21 0,0241
sVCAM-1 * * Pearson sqrt log 109 0,24 0,0117 0,06
MCP-1 * Hk Pearson log log 35 0,37 0,0308 0,13
CRP st sk o Hk Pearson sqrt log 108 0,39 P<0.0001 0,15
IL-6 H *¥ Spearman n n 23 0,53 0,0093
TNF-a *k *k Spearman n n 88 0,28 0,0083
MPO *k ik Pearson sqrt log 71 0,31 0,0095 0,09
IL-10 tendence * Spearman n n 79 0,21 0,0585
PAI-a *kok ik Pearson sqrt log 119 0,57 P<0.0001 0,32
VEGF *% ik Pearson sqrt log 103 0,27 0,0055 0,07
MMP-9 * * Pearson sqrt log 74 0,23 0,0446 0,05
leptins * * Pearson sqrt log 79 0,23 0,0386 0,05
rezistms * * Pearson sqrt log 120 0,21 0,0233 0,04
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

IL-1a * *k Spearman  |n n 22 -044 10,0430
adiponektins * * Pearson sqrt log 126 -0,23 0,0105 0,05
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2.6. Vaskulogenéze un asinsvadu remodelacija iesaistitie faktori

MMP-9 seruma koncentracija grupas ED1 un ED3 ir batiski augstaka ka kontroles grupa
(106.tab. un 81.att.). Gan MMP-9, gan VEGF koncentracijas seruma ir augstakas grupa ar normu
parsniedzoSu insulina resistences indeksu (107.tab. un 82.att.).

AugSanas faktoram TGFa netika konstatétas biutiskas atSkiribas neviena no pétijjuma
veiktajem grupu salidzinajumiem.

TGFa, VEGF un MMP-9 koncentracijas pozitivi korelé ar adas mikrocirkulacijas bazalo
perfuziju un endotélija atkarigas vazodilatacijas intensitates maksimumu sasniegSanas laikiem.

TGFa pozitivi korele ar postokluzivas ceérpjosas asinsplismas (r = 0,27; p = 0,0072), bet
negativi — ar siltuma (r = -0,25; p = 0,0054) un acetilholina (tendence) inducétas endotélija atkarigas
vazodilatacijas intensitati.

VEGF ir negativa korelacija ar postokluzivas cérpjosas asinsplismas vazodilatacijas
intensitati, MMP-9 — ar siltuma un acetilholina inducétas endotélija atkarigas vazodilatacijas
Intensitateém.

TGFa, VEGF un MMP-9 koncentracijas negativi korele ar endot€lija neatkarigas
vazodilatacijas intensitati. (108., 109. un 110.tab.)

Augsanas faktora TGFa koncentracijai ir pozitivas korelacijas ar VEGF un MMP-9, bet
VEGF un MMP-9 koncentracijas savstarpgji nekorele .

TGFa, VEGF un MMP-9 koncentracijas pozitivi korel€ ar:

1) hemokinu IL-8;

2) proinflammatorajiem citokiniem IL-6 un TNFa;

3) iekaisumu kavgjoso IL-1ra;

4) PAI-1 aktivas formas koncentraciju (TGFa — tendence);

5) rezistinu (VEGF —tendence) (111., 112. un 113.tab.)
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106.tabula. MMP-9 seruma koncentracijas (ng/ml) petijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

MMP-9 EDO ED1 ED2 ED3
Vid&jais aritmétiskais = SD 176 + 86 225 + 86 213 £ 96 282 +128
Paraugu skaits 66 34 84 15
Batiski  atSkirigas grupas <ED1 >EDO >EDO0
(p=<0,05) <ED3
Stat.tests grupu salidzinasanai |[ANOVA
Datu transformacija Logaritmiska transf.
MMP-9

500+

4004 T

300+ T T

200+

1004 | - T

0 1 1 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

81.attels. MMP-9 seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.
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107.tabula. MMP-9 un VEGF seruma koncentracijas pétijjuma grupa ar normai atbilstoSu (N)
un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.

MMP-9 HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Vidgjais aritmétiskais + SD 182,3 +74,1 2374 £112,8
Paraugu skaits 96 84
Stat.tests grupu salidzinasanai Neatkarigo mérjjumu t-tests
Datu transformacija Logaritmiska transf.
VEGF HOMA-IR, N HOMA-IR, A
Mediana (25% — 75% kvartiles) 193,0 (87,2 — 408,5) 227,5 (135,0 - 610,3)
Paraugu skaits 45 60
Stat.tests grupu salidzinasanai Mann Whitney tests
Datu transformacija Netrans formeti dati
MMP-9 (HOMA-IR N/A) VEGF (HOMA-IR N/A)

3507 T 600 B —

300 500

2501 -1

400+ -1
200+
300+
1504
1004 E— 2007
50- 100+ )
0 L] T 0 T T
HOMA-IR, N HOMA-IR, A HOMA-IR, N HOMA-IR, A

82.attels. MMP-9 un VEGF seruma koncentracijas pétijjuma grupa ar normai atbilstoSu (N)
un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu HOMA.
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108.tabula. MMP-9 seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

MMP-9

Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p r’

) — (1) — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema™®/ videja**/

tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDI silt.t.baz., PU * * Pearson |log log 130 0,18 0,0391 0,03
LDI ach.t.baz., PU woE *ok Pearson log log 128 0,28 0,0011 0,08
LDI ach.t.m., laiks * * Spearman |n n 128 0,24 0,0370
LDF PORH m.,, laiks * ok Pearson  |log log 69 0,29 0,0172 0,08
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m., PU * * Pearson log sqrt 130 -0,19 0,0319 0,04
LDI silt.t.2.m.-baz., PU  [** * Pearson log sqrt 130 -0,24 0,0058 0,06
LDI silt.t.2.m., % woH ok Spearman |n n 130 -0,29 0,0010
LDI silt.t.vid.m., PU * ** Pearson log log 12 -0,69 0,0133 047
LDI ach.t.m.-baz., PU tendence |* Pearson  |log sqrt 128 -0,16 0,0630 0,03
LDI ach.t.m., % o ** Pearson log log 128 -0,30 0,0006 0,09
LDI silt.t.1.m.-baz., PU  |* * Pearson log log 130 -0,17 0,0485 0,03
LDI silt.t.1.m., % ok * Pearson log log 130 -0,23 0,0080 0,05
LDI silt.t.1.m., laiks * * Pearson log log 130 -0,18 0,0467 0,03
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109.tabula. VEGF seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

VEGF

Ticamiba | CieSums | Korelaciia | X Y XY Korel |p r’

(p) — | (v) — | s analizes | transf. | transf. | paru koefic.

augsta®***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema*/ vidgja**/

tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDI silt.t.baz., PU tendence |* Pearson |log log 84 0,16 0,1338 10,03
LDF PORH baz., PU * ok Pearson log log 51 0,30 0,0289 0,09
adas temp. tendence |* Spearman |n n 129 0,14 0,1064
LDI silt.t.2.m., laiks * * Spearman |n n 84 0,21 0,0205
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDF PORH m., % * *ok Pearson log log 51 -0,32 0,0234 0,1
LDI silt.t.1.m.-baz., PU  [tendence * Pearson |log log 84 -0,16 10,1453 10,03
LDI silt.t.1.m., % tendence |* Pearson |log log 84 -0,20 0,0646 10,04
LDI silt.t.1.m., laiks * o Pearson |log log 84 -0,29 0,0144 0,08
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110.tabula. TGFa seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

TGF-a

Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p

(p) — (1) s analizes | transf. | transf. | paru koefic.

augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)

zema™*/ vidgja**/

tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
LDI silt.t.baz., PU tendence |* Spearman |n n 126 0,17 0,0593
LDI ach.t.baz., PU *ok Hok Spearman |n n 126 0,26 0,0034
LDF PORH baz., PU *ok *x Spearman |n n 99 0,27 0,0079
LDF PORH m., PU *ok wox Spearman |n n 99 0,27 0,0072
LDF PORH m.-baz., PU * * Spearman |n n 99 0,24 0,0161
LDI ach.t.m., laiks tendence |* Spearman |n n 126 0,16 0,0704
LDF PORH m., laiks tendence |* Spearman |n n 99 0,17 0,0944
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m.-baz., PU  |tendence |* Spearman |n n 126 -0,17 0,0555
LDI silt.t.2.m., % *k * Spearman |n n 126 -0,25 0,0054
LDI ach.t.m., % tendence |* Spearman |n n 126 -0,15 0,0881
LDI silt.t.1.m.-baz., PU * * Spearman |n n 126 -0,18 0,0493
LDI silt.t.1.m., % * * Spearman |n n 126 -0,22 0,0114
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111.tabula. MMP-9 seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

MMP-9
Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r’
) - = vaja*/ | analizes transf. |transf. | paru | cijas
augsta***/ | videja**/ metode skaits | koefic.
zema™®/ cieSa*** @®
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektins *% * Pearson log log 146 0,23 0,0049 0,05

IL-8 * * Spearman n n 75 0,25 0,0334

MCP-1 * *% Spearman n n 40 0,35 0,0271

CRP * Ak Pearson log log 90 0,27 0,0103 0,07

IL-6 ok *® Spearman n n 79 0,33 0,0029

TNF-a s s ** Spearman n 68 0,43 0,0003

MPO HHk *ok Pearson log log 77 0,69 P<0.0001 0,48

IL-Ira * * Spearman n n 79 0,22 0,0488

IL-10 tendence * Spearman  n n 79 0,19 10,0978

endotelins tendence ok Pearson log sqrt 8 0,60 01174 10,36

PAI-a tendence ** Pearson log log 12 0,54 0,0715 0,29

PAI-t * * Pearson log sqrt 74 0,23 0,0446 0,05

TGF-a ok ok *k Spearman  n n 139 0,38 P<0.0001

leptins tendence * Pearson log log 72 0,18 10,1218 0,03

rezistins *okk Ak Pearson log log 118 0,43 P<0.0001 10,18
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

sVCAM-1 * *x Pearson log log 49 -0,36 10,0119 0,13

IL-1a * * Spearman n n 66 -0,25 0,0399

adiponektins * * Pearson log log 189 -0,18 10,0160 0,03

IL-4 tendence * Pearson log log 61 -0,24 10,0655 0,06
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112.tabula. VEGF seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

VEGF
Ticaniba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r’
() - |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta®***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** (r)
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—0,15)

sICAM-1 * * Spearman n n 102 0,20 0,0395

IL-8 *okk *® Spearman n n 107 043 P<0.0001

CRP tendence ** Pearson log log 28 0,30 0,1224 0,09
IL-6 ook ** Spearman  |n n 107 0,39 P<0.0001

TNF-a *kk ** Spearman n n 107 0,32 0,0007

IL-1ra ook ** Spearman  |n n 165 0,29 0,0002

IL-10 *okk *k Pearson log log 67 0,44 0,0002 0,19
12 ok *% Spearman  |n n 64 0,34 0,0062

IFN-y Hokk *k Spearman n n 107 0,33 0,0005

PAl-a *x *k Pearson log log 39 0,44 0,0056 0,19
PAI-t *% *k Pearson log sqrt 103 0,27 0,0055 0,07
TGF-o Hkk *x Spearman n n 107 0,39 P<0.0001

rezistins tendence ** Pearson log log 30 027 0,1477 0,07

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

MCP-1 * H Pearson log log 40 -0,33 10,0374 0,11
MPO tendence * Pearson log log 44 -0,23 10,1417 0,05
adiponektins * * Pearson log log 98 -0,22 10,0272 0,05
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113.tabula. TGFa seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijjuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

TGF-a
Ticamiba Ciesums (1) | Korelacijas | X Y XY Korela | p
() - = vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta®***/ | videja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** (r)
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—0,15)

IL-8 HAx *k Spearman  |n n 133 0,42 P<0.0001
MCP-1 tendence * Spearman  |n n 170 0,14 10,0632
IL-la tendence * Spearman n n 59 022 0,0919
IL-6 kol ** Spearman n n 170 0,40 P<0.0001
TNF-a * %k * Spearman n n 168 0,21 0,0073
MPO oA *k Spearman  |n n 136 0,34 P<0.0001
IL-Ira ok ** Spearman n n 168 0,30 P<0.0001
1L-10 * oAk * % Spearman n n 170 0,27 0,0005
1L-2 tendence * Spearman  |n n 55 0,25 0,0673
IFN-y HAx *k Spearman  |n n 163 0,30 0,0001
L4 tendence * Spearman  |n n 54 0,22 10,1073
PAl-a tendence ok Spearman  |n n 39 0,29 10,0735
VEGF ok ok Spearman  |n n 166 0,38 P<0.0001
MMP-9 Ghok ** Spearman n n 139 0,38 P<0.0001
rezistins * * Spearman  |n n 116 0,19 0,0431

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

sVCAM-1 * ‘* ‘Spearman ‘n ‘n ‘122

-0,21

0,0180
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2.7. Taukaudu sintezétie ar metabolo sindromu saistitie faktori

Leptina koncentracijam seruma paraugos pétijuma grupas EDI, ED2 un ED3 (bet ne
kontroles grupa) raksturiga plasa variabilitate, ka d€] statistiski ticami (p>0,05) demonstréjama tikai
leptina paaugstinata koncentracija grupa ED3, salidzinot ar kontroles grupu (114.tab. un 83.att.).

Leptina koncentracijas ir augstakas grupas ar normu parsniedzoSiem insulina un insulina
rezistences raditajiem, bet ne grupa ar normu parsniedzosu tuksas diiSas glikozes koncentraciju
seruma (115.tab. un 84.att.).

Rezistinam netika konstatétas butiskas atSkiribas neviena no pétjjuma veiktajem grupu
salidzinajumiem.

Leptina koncentracijai ir negativa korelacija ar siltuma inducétas endotélija neatkarigas
vazodilatacijas intensitati un negativas korelacijas tendence — ari ar endotélija atkarigas
vazodilatacijas intensitati (116.tab.).

Vieniga konstateta rezistina saistiba ar vazodilatacijas testu parametriem ir negativas
korelacijas tendence ar endot€lija neatkarigas vazodilatacijas maksimuma sasniegSanas laiku, t.i., jo
augstaka rezistina koncentracija, jo atrak iestajas vazodilatacijas maksimums (117.tab.).

Leptina un rezistina koncentracijas savstarpgji pozitivi korel€, un pétijuma noteiktie raditaji,
ar kuriem leptinam un rezistinam ir kopigas korelacijas, ir CRP, MPO, IL-1ra, PAI-t un MMP-9
(118.un 119.tab.).
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114.tabula. Leptina seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.

Leptins ED( ED1 ED2 ED3
Mediana (25% — 75% kvartiles) 8,79 (6,21 — 20,26) 23,46 (12,57 — 51,11) 20,39 (9,07 — 35,99) 32,26 (20,69 — 49,14)
Paraugu skaits 29 15 32 15
Batiski atskirigas grupas (p<0,05) <ED3 \ \ >EDO \
Stat.tests grupu salidzinaSanai Kruskal-Wallis tests
Datu transformacija Netransforméti dati
Leptins

50- T -

40+

304

204 — -

104 -1

0 1 1 1 1
EDO ED1 ED2 ED3

83.attéls. Leptina seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas ED0, ED1, ED2 un ED3.
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115.tabula. Leptina seruma Koncentracijas (ng/ml) pétijjuma grupas:
(I) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tuksas dasas insulina

koncentraciju asinis;

(IT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu

@

le ptins

HOMA.

Insulins, Z

Insulins, N

Insulins, A

Mediana (25% — 75% kvartiles)

13,3 3,2 - 19,6)

17,9 (8,6 — 32.8)

49,9 (22,9 — 87,5)

Paraugu skaits

8

70

8

Bitiski atSkirigas grupas (p<0,05) >Z
<A <A >N

Stat.tests grupu salidzinasanai  |Kruskal-Wallis tests

Datu transformacija Netransforméeti dati

(1)

leptins HOMA-IR, N HOMA-IR, A

Mediana (25% — 75% kvartiles) 11,8 (6,7 — 25,7) 25,8 (16,8 — 40,1)

Paraugu skaits

49

37

Stat.tests grupu salidzinasanai

Mann Whitney tests

Datu transformacija

Netransforméti dati

W)

)

Leptins (Ins.Z/N/A)

1001

20 —

L [

L] L]
Insulins, Z Insulins, N

L]
Insulins, A

Leptins (HOMA-IR N/A)

L]
HOMA-IR, N

L]
HOMA-IR, A

84.attels. Leptina seruma koncentracijas (ng/ml) pétijuma grupas:
(I) ar pazeminatu (Z), normai atbilstoSu (N) un paaugstinatu (A) tukSas diiSas insulina

koncentraciju asinis;

(IT) ar normai atbilstoSu (N) un grupa ar paaugstinatu (A) insulina rezistences indeksu
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116.tabula. Leptina seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

Leptins
Ticamiba |CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p r?
(p) —1(r) — |'s analizes |transf. | transf. | paru koefic.
augsta®™**/ | vaja*/ metode skaits | (1)
zema*/ vidgja**/
tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m., PU tendence |* Pearson |log sqrt |67 -0,19 0,1155 10,04
LDI silt.t.2.m.-baz., PU  |tendence |* Pearson |log sqrt |67 -0,22 0,0708 10,05
LDI silt.t.1.m., PU * * Pearson log log 67 -0,24 0,0474 0,06
LDI silt.t.l.m.-baz., PU  |* o Pearson |log log 67 -0,29 0,0191 0,08
LDI silt.t.1.m., % tendence |* Pearson log log 67 -0,19 0,1260 0,04

117.tabula. Rezistina seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

Rezistins
Ticamiba | CieSums | Korelacija | X Y XY Korel. |p r?
(p) — [ (1) s analizes |transf. | transf. | paru koefic.
augsta***/ | vaja*/ metode skaits | (1)
zema™*/ videja**/
tendence | cieSa***

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.1.m., laiks tendence ‘* ‘Pearson ‘log ‘log ‘98 ‘—0,15 ‘0,1291

0,02
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118.tabula. Leptina seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

Leptins
Ticaniba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r’
) — |- vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** )
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-Selektms tendence * Pearson log log 71 0,19 10,1074 0,04
MCP-1 tendence * Pearson log log 85 0,16 10,1501 10,02
CRP *kk *E Pearson log log 68 0,45 0,0001 0,2
IL-6 * *® Spearman n n 75 0,29 0,0103

MPO tendence * Spearman  |n n 71 0,19 10,1043

IL-Ira * *x Spearman n n 63 0,28 0,0258

PAl-a k% %k Pearson log log 74 0,44 P<0.0001 0,19
PAI-t * * Pearson log sqrt 79 0,23 0,0386 0,05
MMP-9 tendence * Pearson log log 72 0,18 01218 10,03
rezistins tendence * Pearson log log 75 0,22 0,0583 0,05
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119.tabula. Rezistina seruma koncentracijas korelacijas ar citiem pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojosSajiem raditajiem.

Rezis tins
Ticamiba Ciesums (1) | Korelacijas | X Y XY Korela | p r?
() —| = vaja*/ | analizes transf. |transf. |paru | cijas
augsta***/ | vidgja**/ metode skaits | koefic.
zema*/ cieSa*** 9]
tendence

Pozitvas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

CRP tendence * Pearson log log 119 0,14 0,1375 10,02

TNF-o * * Spearman n n 136 0,18 0,0392

MPO Hokk *k Pearson log log 77 0,59 P<0.0001 0,34

IL-1ra tendence * Speamlan 115 0,18 0,0553

IL-10 * ok Spearman 41 0,36 0,0211

IL-2 * * Spearman n 75 0,26 0,0221

IFN-y * * Spearman  |n 99 0,22 0,0323

PAI-t * * Pearson log sqrt 120 0,21 0,0233 0,04

TGF-a. * * Spearman n n 116 0,19 0,0431

VEGF tendence Hk Pearson log log 30 0,27 0,1477 10,07

MMP-9 Hkk *E Pearson log log 118 0,43 P<0.0001 0,18

leptins tendence * Pearson log log 75 0,22 10,0583 10,05
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

sICAM-1 tendence * Spearman n 114 -0,16 10,0840

MCP-1 tendence * Spearman  |n 117 -0,16 10,0864
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3. Glikozes lmena homeostazes raditaju korelacijas ar
endotélija funkcijas raksturojosajiem raditajiem

Glikozes koncentracijai seruma (tuk$a diisa), insulina rezistences indekss HOMA un C-
peptida koncentracijai ir pozitivas korelacijas ar asins bazalas perfizijas mérjjumiem. Insulina
koncentracija korel€ ar adas temperatiru. IGF-1 koncentracijai ir pret€ja — negativa korelacija ar
bazalo perfiiziju. Glikozes, insulina, C-peptida un glikoziléta hemoglobina koncentracijam seruma,
ka ari insulina rezistences indeksam ir negativas korelacijas ar endotélija atkarigas vazodilatacijas
intensitatém, turpreti IGF-1 koncentracijai ir pozitiva korelacija ar endotélija atkarigo acetilholina
inducgto vazodilatacijas intensitati.

Insulina un C-peptida koncentracijam, ka ari insulina rezistences indeksam ir negativas
korelacijas ar ar endotélija neatkarigas vazodilatacijas intensitati (siltuma inducétas vazodilatacijas
testa pirmo maksimumu perfuzijas 1ikn€). Vienada virziena korelacijas gan ar endot€lija mediéto,
gan endot€lija neatkarigo vazodilataciju, iesp&jams, liecina par $o molekulu ietekmi uz asinsvadu
gludas muskulatiiras §inam, nevis endot€lija Siinam.

Ta ka IGF-1 nav korelaciju ar endotélija neatkarigo vazodilataciju, bet ir pozitiva korelacija ar
endotélija medi€tas vazodilatacijas intensitati, var secinat, ka IGF-1 sekm& endotélija Stnu
vazodilat§joso aktivitati.

Kopsavilkums par glikozes homeostazé iesaistito So raditdju statistisku bitiskajam
korelacijam ar vazodilatacijas testu raditajiem apkopots 120. unl2l1. tabulas, bet korelaciju
skaitliskas vertibas katram no raditajiem — 122., 123., 124. 125., 126. un 127.tabulas.

Glikozes, insulina un insulina rezistences indekam HOMA ir pozitivas korelacijas ar adh&zijas
molekulu, CRP, leptina, MPO, MMP-9 un fibrinolizi kav§josa faktora PAI-1 koncentracijam, bet
negativas korelacijas — ar adiponektinu. Insulina koncentracija un insulina rezistences indekss (bet
ne glikozes koncentracija) pozitivi korelé ari hemokinu MCP-1, proinflammatorajiem citokiniem
IL-6 un TNFa, endotelinu, VEGF un rezistinu, ka art ar iekaisumu kavgjosajiem faktoriem IL-10 un
IL-1ra. IGF-1  koncentracijas  korelacijas ar adhézijas molekulam, hemokiniem,
proinflammatorajiem faktoriem, VEGF un leptinu ir negativas — tapat ka vazodilatacijas testu
parametru gadijuma, pret€jas insulina koncentracijas korelacijam. Iznémums ir rezistins, ar kuru
gan insultnam, gan IGF-1 ir pozitivas korelacijas.

Kopsavilkums par glikozes homeostazé iesaistito So raditaju statistisku bitiskajam
korelacijam ar vazodilatacijas testu raditajiem apkopots 128. tabula, bet korelaciju skaitliskas

vertibas katram no raditajiem — 129., 130., 131. 132., 133. un 134.tabulas.
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120.tabula. Glikozes un insulina (tuksSas diiSas) seruma koncentraciju un insulina rezistences
indeksa HOMA korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

glikoze insulins HOMA
Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un poztivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)
Bazala perfiizija
LDI ach.t.baz., PU PK
LDF PORH baz., PU PK LDF PORH baz., PU PT
adas temp. ‘PK adas temp. PT

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)
Endotélija atkariga dilatdcija

LDI silt.t.2.m.-baz., PU NT

LDI silt.t.2.m., % NT

LDI ach.t.m., PU NT | |LDI ach.t.m., PU NK | [LDI ach.t.m., PU NK

LDI ach.t.m.-baz., PU NK | [LDI ach.t.m.-baz., PU NT | |LDI ach.t.m.-baz, PU NK

LDI ach.t.m., % NK LDI ach.t.m., % NK

LDF PORH m., % NK LDF PORH m., % NT
Siltumtesta 1. maksimums

LDI silt.t.1.m., PU NT | [LDIsilt.t.1.m., PU NK

LDI silt.t.1.m.-baz., PU NK | |[LDI silt.t.1.m.-baz., PU NK

LDIsilt.t.1.m, % NT | |LDIsiltt.lL.m, % NT | |LDIsiltt.l.m, % NK

LDI silt.t.1.m., laiks NK | |LDI silt.t.1.m., laiks NK
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121.tabula. Glikoziléta hemoglobina, C-peptida un IGF-1 seruma koncentraciju korelacijas ar
vazodilatacijas testu raditajiem.

glik.Hb C-peptids IGF-1
Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05—- 0,15)
Bazala perfizija
LDI silt.t.baz., PU PK
LDI ach.t.baz., PU PT
Endotélija atkariga dilatacija
LDI ach.t.m.-baz., PU PT
LDI ach.t.m., % PK
Maksimumu laiki
LDF PORH m, laiks PT ] ]
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
Bazala perfizija
[ | [LDI ach.t.baz, PU NK
Endotélija atkariga dilatacija
LDI silt.t.2.m.-baz., PU NT
LDI silt.t.2.m., % NK
ILDI ach.t.m., PU NK
LDI ach.t.m.-baz., PU NK
LDI ach.t.m., % NK
LDF PORH m., PU NK
LDF PORH m-baz., PU NK
Siltumtesta 1.maksimums ‘

| [LDIsilt.t.1.m, % INK ||
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122.tabula. Glikozes (tukSas diiSas) seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu

raditajiem.
Glikoze

Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p r’

) —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | koefic.

augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)

zema™*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15
LDI ach.t.baz., PU ok ** Spearman  |n n 157 0,29 0,0002
LDF PORH baz., PU * * Spearman  |n n 133 0,20 0,0224
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI ach.t.m, PU tendence  |* Spearman  |n n 157 |-0,15 10,0550
LDI ach.t.m.-baz., PU Hok * Spearman  |n n 157 -0,25 0,0018
LDI ach.t.m, % ok ** Spearman  |n n 157 -0,38  |P<0.0001
LDF PORH m., % * * Spearman  |n n 133 -0,18 0,0339
LDIsilt.t.1.m, % tendence  |* Spearman  |n n 159 -0,13  |0,0968

123.tabula. Insulina (tukSas diiSas) seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu

raditajiem.
Insulins
Ticamniba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p r’
®) —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (r)
zema*/ cieSa***
tendence

Pozitivas korelacgas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 - 0,15)

adas temp. ‘ ‘Speatman ‘n ‘n ‘161
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI ach.t.m, PU * Pearson log sqrt 156 -0,16 10,0451 10,03
LDI ach.t.m-baz., PU tendence  |* Pearson log sqrt 156  |-0,15 10,0676 0,02
LDI silt.t.1.m., PU tendence * Pearson log log 158 -0,15 10,0568 10,02
LDI silt.t.1.m-baz, PU * * Pearson log log 158 -0,18 0,0257 10,03
LDI silt.t.1.m,, % tendence  |* Pearson log log 158 |-0,15 |0,0661 0,02
LDI silt.t.1.m,, laiks *x * Pearson log log 154 -0,23 10,0034 10,06
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124.tabula. Insulina rezistences indeksa HOMA korelacijas ar vazodilatacijas testu

raditajiem.
HOMA-IR

Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p r’

() —|—  vaja*/| analizes transf. | transf. | paru | koefic.

augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (r)

zema*/ cieSa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15
LDF PORH baz., PU tendence  |* Pearson log log 133 0,13 0,1498 10,02
adas tenp. tendence * Spearman  |n n 158 0,15 0,0664
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

LDI silt.t.2.m.-baz., PU tendence  |* Pearson log sqrt 155 -0,13  |0,1184 10,02
LDI silt.t.2.m., % tendence  |* Spearman  |n n 155 -0,14 10,0918
LDI ach.t.m.,, PU o * Pearson log sqrt 153 -0,22 10,0068 0,05
IDI ach.t.m.-baz., PU ok * Pearson log sqrt 153 -0,24 0,0030 10,06
LDI ach.t.m.,, % * * Pearson log log 153 -0,19 0,0184 (0,04
LDF PORH m., % tendence  |* Pearson log log 132 -0,16 10,0614 10,03
LDIsilt.t.1.m, PU * * Pearson log log 155 -0,16 0,0480 10,03
ILDI silt.t.1. m.-baz., PU * * Pearson log log 155 -0,19 0,0201 0,03
IDI silt.t.1.m., % * * Pearson log log 155 -0,18 0,0265 0,03
ILDI silt.t.1.m., laiks ok * Pearson log log 151 -0,22 0,0078 10,05

125.tabula. Glikozileta hemoglobina seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas
testu raditajiem.

glik. Hb
Ticamiba CieSums (1) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p r?
() —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)
zema*/ cieSa***
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

LDF PORH m., laiks

‘tendence

‘ *

‘ Spearman

n

n

60

0,19

10,1420

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

LDI ach.t.m., PU ok *% Spearman  |n n 62 -0,34 0,0073
LDI ach.t.m.-baz., PU *k *% Spearman  |n n 62 -0,34 0,0068
LDI ach.t.m., % * ** Spearman  |n n 62 -0,30 10,0161
LDF PORH m., PU * *% Spearman  |n n 60 -0,29 0,0263
LDF PORH m.-baz., PU * ** Spearman  |n n 60 -0,30 0,0205
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126.tabula. C-peptida seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

C-peptids
Ticamniba CieSums (r) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p r’
) —|—  vaja*/| analizes transf. | transf. | paru | koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (r)
zema*/ cieSa***
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15

ILDI silt.t.baz., PU * o Pearson log log 32 0,44 0,0128 0,19

LDI ach.t.baz., PU tendence  |** Pearson log log 32 0,32 0,0759 0,1
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

LDI silt.t.2.m-baz., PU tendence  |** Pearson log sqrt 32 -0,29 10,1065 0,08

ILDI silt.t.2.m., % ok ok Spearman  |n n 32 -0,46 0,0081

IDIsilt.t.1.m., % *ok *k Pearson log log 32 -0,46 0,0082 0,21

127.tabula. 1GF-1 seruma koncentracijas korelacijas ar vazodilatacijas testu raditajiem.

IGF-1
Ticaniba CieSums (1) | Korelacijas | X Y XY Korel. |p r’
—|—  vaja*/| analizes transf. | transf. | paru | koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (r)
zema*/ cieSa***
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15
LDI ach.t.m-baz., PU tendence  |* Pearson log sqrt 138 0,16 0,0669 0,02
LDI ach.t.m., % *ok * Pearson log log 138 0,22 0,0087 10,05

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
LDI ach.t.baz., PU * * [Pearson  Jlog  Jlog  [138 0,17  [0,0452

0,03
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128.tabula. Glikozes llmena homeostazes raditaju korelacijas ar pétijjuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojoSajiem molekularajiem raditajiem.

glikoze ‘ ‘ ins ulins ‘ ‘ HOMA ‘ ‘ glik.Hb ‘ ‘ C-peptids ‘ ‘ IGF-1
Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)
Adhézijas molekulas

sE-selektins |PK | |sE-selektins |[PK | |sE-selektins [PK
sICAM-1 PK | SICAM-1 PK | SICAM-1 PK sICAM-1 ‘PT
Hemokini
IL-8 [PK
MCP-1 PT | |MCP-1 IPK
Proinflammatorie faktori
CRP PK | |[CRP PK | |[CRP PK
IL-6 PK ||IL-6 PK
TNF-a PK | TNF-a PK
MPO
MPO [PK [[MPO [PK [[MPO PK ] 1 [
Antiinflammatorie faktori
IL-1ra PT ||IL-1ra PT
IL-10 PK | IL-10 PT
Th1/Th2 citokinu balanss
IFN-y PT
IL-4 [PK
Vazokonstrikcija
‘ ‘endoteﬁns ‘PT ‘ ‘endoteﬁns ‘PK ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Fibrinolizes inhibitori
PAl-a IPK [[PAI-a PK [[PAL-a PK PAl-a PK
PAI-t PK | [PAI-t PK PAI-t PT
Vaskulogenéze un remodelacija
VEGF PK | [VEGF PK
MMP-9 ‘PK MMP-9 PK | MMP-9 PK
Taukaudi un MS
leptins ‘PT leptins PK | |leptins PK
rezistins PK | |rezistins PK rezistins [PK

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
Adhézijas molekulas

sE-selektins [NT
sICAM-1 NT

Hemokini
1L-8 NT
MCP-1 NK
Proinflammatorie faktori
CRP INT
IL-la INK
TNF-o INK
MPO
[ [ [IMPO NK [[MPO NT []
Antiinflammatorie faktori
adiponektins [NK | |adiponektins ‘NK adiponektins ‘NK
IL-10 NK IL-10 INK
Th1/Th2 citokinu balanss
IFN-y NK ] [[EN-y NK [] [[IFN-y [NK ]
Vaskulogenéze un remodelacija
TGF-a INT
VEGF INT
MMP-9 INK | [MMP-9 INT
Taukaudi un MS
[ [ [ [ [Jleptins NT
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129.tabula. Glikozes (tukSas dusas) seruma koncentracijas korelacijas ar petijjuma
apskatitajiem endotélija funkcijas raksturojosajiem molekularajiem raditajiem.

Glikoze

Ticamiba
(@) -
augsta***/
zema*/
tendence

CieSums (r)
—  vaja*/
vidgja**/
cieSa***

Korelacijas | Y
analizes transf.
metode

X
transf.

paru
skaits

Korel.
koefic.

(©)

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-selektins Hkk ** Spearman  |n n 161 0,29 0,0002
sICAM-1 * * Spearman  |n n 124 0,19 0,0326

CRP ok ** Spearman  |n n 120 0,26 0,0038

MPO * * Spearman  |n n 77 0,23 0,0470

PAI-a * ** Pearson sqrt log 35 0,37 0,0284 10,14
MMP-9 * * Spearman  |n n 185 0,15 0,0459

leptins tendence * Spearman  |n n 86 0,20 0,0719

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaci

ju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

[L-1a * * Spearman  |n n 80 -0,24 10,0341
adiponektins ok Hx Spearman  |n n 221 -0,26 0,0001
IL-10 * * Spearman  |n n 92 -0,25 0,0147
IFN-y *ok ** Spearman  |n n 109 -0,28 0,0034
TGF-o. tendence * Spearman  |n n 163 -0,15 0,0550
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130.tabula. Insulina (tukSas diiSas) seruma koncentracijas korelacijas ar pétjjuma
apskatitajiem endotélija funkcijas raksturojos$ajiem molekularajiem raditajiem.

Insulins

Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | Y X XY Korel. | p r’

() —|—  vaja*/| analizes transf. | transf. | paru | koefic.

augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (r)

zema*/ ciesa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

sE-selektins ok ok Pearson log log 160 0,34 P<0.0001 |0,12
sICAM-1 ok ok Spearman |n n 123 0,26 0,0035
MCP-1 tendence  |* Pearson log log 207 10,12 0,0857 10,01
CRP ok *x Pearson log log 120 0,44 P<0.0001 |0,19
IL-6 * * Spearman  |n n 38 0,21 0,0490
TNF-o. ** * Spearman  |n n 182 0,23 0,0021
MPO ** * Spearman  |n n 182 0,23 0,0020
IL-1ra tendence * Spearman  |n n 161 0,13 0,0996
IL-10 ** * Spearman  |n n 163 0,20 0,0087
endotelins tendence ok Pearson sqrt log 35 0,30 0,0854 10,09
PAl-a Ak ok Pearson log log 154 0,37 P<0.0001 |0,14
PAI-t Ak ok Pearson sqrt log 132 0,36 P<0.0001 |0,13
VEGF * * Pearson log log 104 0,24 0,0135 10,06
MMP-9 ok * Pearson log log 184 0,19 0,0083 0,04
leptins ok *E Pearson log log 85 0,56 P<0.0001 |0,31
rezistins ok * Pearson log log 155 0,24 0,0023 0,06

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p =0,05— 0,15)

adiponektins ok S Pearson log log 1220 -0,34  [P<0.0001 |0,11
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131.tabula. Insulina rezistences indeksa HOMA korelacijas ar pétijuma apskatitajiem
endotelija funkcijas raksturojos$ajiem molekularajiem raditajiem.

HOMA-IR

Ticamiba CieSums (r) | Korelacijas | Y X XY Korel. | p r’

) —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | koefic.

augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)

zema*/ ciesa***

tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)
sE-selektins ok *E Pearson log log 159 0,38 P<0.0001 10,14
sICAM-1 *x * Spearman |n n 119 0,25 0,0055
MCP-1 * * Pearson log log 203 0,14 0,0413 0,02
CRP ok ok Pearson log log 120 0,45 P<0.0001 0,2
IL-6 * * Spearman  |n n 88 0,24 0,0228
TNF-o * * Spearman |n n 178 0,21 0,0056
MPO ok * Spearman  |n n 178 0,21 0,0041
IL-1ra tendence * Spearman n n 157 0,15 0,0667
IL-10 tendence  |* Spearman  |n n 159 0,14 0,0737
endotelins * ** Pearson sqrt log 35 0,37 0,0284  |0,14
PAl-a ok *E Pearson log log 154 0,43 P<0.0001 |0,18
PAI-t ok x Pearson sqrt log 132 0,33 P<0.0001 |0,11
VEGF * * Pearson log log 104 0,21 0,0340 10,04
MMP-9 *k * Pearson log log 180 0,21 0,0048 (0,04
leptins ok ok Pearson log log 85 0,54 P<0.0001 |0,29
rezistins * * Pearson log log 155 0,19 0,0205 10,03
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

adiponektins ok *E Pearson log log 216 -0,36  |P<0.0001 |0,13
IFN-y * * Spearman |n n 104 -0,20 10,0379
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132.tabula. Glikozileta hemoglobina seruma koncentracijas korelacijas ar pétijjuma
apskatitajiem endotélija funkcijas raksturojosajiem molekularajiem raditajiem.

glik. Hb
Ticamiba Ciesums (r) | Korelacijas | Y X XY Korel. | p r’
() —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)
zema*/ cieSa***
tendence

Poztivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)

IL4 * [*+ Spearman _|n n 32 0,44 00112 |
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
MPO * ** Spearman  |n n 25 -0,40 0,0455
IL-10 *x ** Spearman  |n n 56 -0,35 0,0078
MMP-9 * H* Spearman |n n 25 -0,44 0,0268
133.tabula. C-peptida seruma koncentracijas korelacijas ar pétijuma apskatitajiem
endotélija funkcijas raksturojoSajiem molekularajiem raditajiem.
C-peptids
Ticamiba Ciesuns (r) | Korelacijas | Y X XY Korel. | p r’
() —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)
zema*/ cieSa***
tendence
Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p =0,05— 0,15)
sICAM-1 tendence *k Spearman |n n 32 0,33 0,0611
IL-8 * ok Spearman  |n n 14 0,57 0,0320
PAI-a ok ko Pearson log log 12 0,75 0,0053  {0,56
PAI-t tendence  |** Pearson sqrt log 31 0,28 0,1285 10,08
Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)
MPO tendence  |** Pearson log log 11 -0,58 10,0610 0,34
IFN-y * ok Spearman  |n n 20 -045 10,0487
MMP-9 tendence  |** Pearson log log 10 -0,57 10,0839 10,33
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134.tabula. 1GF-1 seruma koncentracijas korelacijas ar pétijuma apskatitajiem endotéelija
funkcijas raksturojoSajiem molekularajiem raditajiem.

IGF-1
Ticamiba | CieSums (r) | Korelacijas | Y X XY Korel. | p r’
() —|—  vaja*/ | analizes transf. | transf. | paru | koefic.
augsta***/ | vidgja**/ | metode skaits | (1)
zema*/ cieSa***
tendence

Pozitivas korelacijas (PK, p<0,05) un pozitivu korelaciju tendences (PT, p = 0,05 — 0,15)

IFN-y tendence * Spearman  |n n 183 0,13 0,0897
rezistns * * Pearson log log 152 0,17 0,0366 0,03

Negativas korelacijas (NK, p<0,05) un negativu korelaciju tendences (NT, p = 0,05 — 0,15)

sE-selektms tendence  |* Pearson log log 149 -0,12 10,1444 0,01
sICAM-1 tendence  |* Spearman  |n n 185 -0,14 10,0584

IL-8 tendence * Spearman  |n n 88 -0,20 10,0567

MCP-1 * * Pearson sqrt log 73 -0,23 10,0496 10,05
CRP tendence  |* Pearson log log 120 -0,16 10,0722 0,03
TNFa * * Spearman  |n n 188 -0,15 0,0391

VEGF tendence  |* Pearson log log 107 |-0,18 10,0700 0,03
leptins tendence  |* Pearson log log 83 -0,18 10,0964 0,03
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4. Pétijuma analizéto molekulu seruma koncentraciju
meérijumu piemérotiba endotelija funkcionala stavokla
raksturosanai.

Ta ka endotElija medi€taja, tapat ka endot€lija neatkarigaja vazodilatacija, nozimiga ir
asinsvadu gludas muskulatiiras §tinu darbiba, lai novértétu molekularo raditaju ietekmi uz endotélija
lomu vazodilatacijas ierosinaSana, jaapskata to saistiba arT ar endotélija neatkarigas vazodilatacijas
intensitati. Saja pétfjuma endotélija neatkarigas vazodilatacijas raditajs ir siltuma induc&tas
vazodilatacijas testa perfiizijas liknes pirmais maksimums. Lai veiktu salidzinajumu, 135.tabula
sakartotas iegiitas molekularo raditaju korelacijas ar vazodilatacijas intensitates raditajiem.

Pozitivas korelacijas ar endotélija medi€tas vazodilatacijas intensitatém ir IL-1 (tendence)
adiponektina, IL-10, IFNy, IL-4, PAI-a, PAI-t un TGFa koncentracijam seruma. No Siem raditajiem
IFNy un PAI-t ir pozitivas korelacijas arT ar siltuma inducétas vazodilatacijas intensitates pirmo
maksimumu, tatad — ari ar endotélija neatkarigo vazodilataciju. Korelacijas gan ar endotélija

atkarigo, gan neatkarigo vazodilataciju, visticamak, nozimé&, ka Sie citokini ietekmé asinsvadu

gludas muskulatiras S$tinas, nevis endotélija Stinas. Lidz ar to, var secinat, ka endotélija Siinu

vazodilatéjoSo aktivitate pieaug Iidz ar adiponektina, I1.-10, II.-4 un PAI-1 aktivas formas

koncentraciju palielinaSanos seruma.

Raditaja TGFa parliecinosa pozitiva korelacija ar postokluzivas cerpkoSas asinspliismas
inducéto hiperémijas intensitati un negativas korelacijas korelacijas ar siltuma induc€to gan
endotélija atkarigas, gan endotélija neatkarigas vazodilatacijas intensitatém liecina par sarezgitaku
TGFa ietekmi uz vazodilatacijas procesiem, kas, visticamak, ietver vairakus mehanismus, kuru
izpete neatbilst §1 darba mérkim. legttais TGFa neviennozimigo korelaciju rezultats izsleédz So
raditaju no endotélija disfunkcijas novertésanai pieméroto raditaju saraksta.

Negativas korelacijas ar endot€lija mediétas vazodilatacijas intensitati ir sE-selektina,
sICAM-1, IL-8, MCP-1, TNFa, MPO, MMP-9 un VEGF koncentracijam seruma, ka ar1 (tendences)
IL-6 un leptina koncentracijam. No Siem raditajiem IL-8, MCP-1, IL-6, MPO, MMP-9 un leptinam
ir negativas korelacijas arT ar endotélija neatkarigo vazodilataciju, kas, ka iepriek§ minéts, drizak
liecina par to ietekmi uz asinsvadu gludas muskulatiiras $tinu funkcijam, nevis uz endotélija $tinu

vazodilat§joso aktivitati. Tatad var secinat, ka endotélija Stinu vazodilat&joSo aktivitate pazeminas,
ja pieaug sE-selektina, SICAM-1. TNFa un VEGF koncentracijas seruma.
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135.tabula. Petijjuma analizéto molekulu seruma koncentraciju korelacijas ar endotéelija
mediétas vazodilatacijas (EMYV) intensitati un endotélija neatkarigas vazodilatacijas (ENV)

intensitati
Pozitivas korelacijas un fendences Negativas korelacijas un tendences
EMV ENV EMV ENV
Ach.t.m. PORH m. Silt.t.2.m. Silt.t. 1.m. Ach.t.m. PORH m. Silt.t.2.m. Silt.t. 1.m.
sE-selektins
sICAM-1 SICAM-1
IL-8 IL-8 IL-8
MCP-1 MCP-1 MCP-1
IL-1
IL-6 IL-6
TNFa TNFa
MPO MPO MPO
adiponektins
IL-10 IL-10
IFNy IFNy IFNy
1L-4
PAI-a
PAI-t PAI-t
TGFa TGFa TGFa TGFa
MMP-9 MMP-9 MMP-9
VEGF
leptins leptins
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5. Atskirigam endotelialas disfunkcijas attistibas stadijam

raksturigas seruma nosakamas signalmolekulas.

Vadoties péc literatiiras datiem un visparpienemtas teorijas par endotelialas disfunkcijas

attistibu, tika izveidotas Cetras p&tijuma grupas, kas atspogulotu atSkirigas endotelialas disfunkcijas

pakapes un/vai tipus:

1)
2)

3)

4)

EDO — kontroles grupa;

ED1 — personas ar metabolo sindromu, kur galvenie endotélija disfunkciju izraisoSie faktori
ir taukaudu (adipocitu un taukaudos ienakuso imiin§tnu) producétie iekaisuma faktori, ko
var papildinat paauugstinats holesterina Iimenis un/vai nevélamas izmainas lipoproteinu
frakcijas, un/vai nesen izveidojusies insulina rezistence;

ED2 — personas ar otrd tipa cukura diab&tu, kur ED1 grupas endotélija disfunkciju
izraisoSajiem faktoriem pievienojas diagnostiski apstiprinata insulina rezistence — insulina
signalizacijas un cirkul@josas glikozes koncentracijas homeostazes trauc€jumu klatbiitne,
kas ilgaka laika perioda nelabvéligi ietekmé€jusi asinsvadu endotéliju,

ED3 — personas ar konstatétiem aterosklerotiskiem asinsvadu bojajumiem, kas, neatkarigi no
sakotngja bojajumus izraiso$d stimula, ietver endot€lija aktivacijas (disfunkcijas)
komponentu, lidz ar to ST grupa pat var tikt uzskatita par endotelialas disfunkcijas “pozitivo

kontroli”.

Salidzinot iesp&jamo endotelialas disfunkcijas raditaju izmainas minétajas Cetrds pé&tijuma

grupas, var secinat sekojoso:

1) pirmo endotglija disfunkcijas pakapi raksturo:

paaugstinata bazala asins perfuizija adas mikrocirkulacija un pazeminata endotélija atkariga
vazodilatora atbilde pret siltuma stimulu;

pazeminata adiponektina koncentracija asinis,

paaugstinata hemokina MCP-1, iekaisuma faktoru CRP, TNFa un MPO, fibrinolizes

inhibitora PAI-1 un matriksu Skelosa enzima MMP-9 koncentracija asinfs;

2) otro endotélija disfunkcijas pakapi raksturo:

paaugstinata bazala asins perflizija un pazeminata endotélija atkarigd vazodilatora atbilde
pret siltuma un acetilholina stimuliem;

paaugstinata endotélija atkariga vazodilatora atbilde pret postokluzivas c&rpjosas
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asinspliismas stimulu, kas ir pretruna ar sagaidamo un, iesp&jams, ir skaidrojama ar stipri
paaugstinatu bazalo asins perfuziju Saja grupa;

pazeminata adiponektina un INFy koncentracija asinfs;

paaugstinata adhezijas molekulu sE-selektina, SICAM-1un sVCAM-1, iekaisuma faktoru
CRP, IL-6, TNFa un MPO, vazokonstriktora faktora endotelina 1 un fibrinolizes
inhibitora PAI-1 koncentracija asinis;

Sai pakapei netika konstatéta MMP-9 paaugstinata koncentracija asinis, kas tika konstateta

pirmas ED pakapes gadijuma
3) treSo endotélija disfunkcijas pakapi raksturo:
pazeminata endotélija atkariga vazodilatora atbilde pret siltuma un acetilholina stimuliem;

Sai pakapei netika konstat€ta paaugstinata bazala asins perfiizija;

pazeminata adiponektina un INFy koncentracija asinis;

paaugstinata adhézijas molekulu sE-selektina, SICAM-1un sVCAM-1, iekaisuma faktoru
CRP, IL-6, TNFa un MPO, vazokonstriktora faktora endotelina 1, fibrinolizes inhibitora
PAI-1 koncentracija asinis, matriksu Skelosa enzima MMP-9 un adipocitu producéta leptina

koncentracija asinis.
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TEZES

1. Endotélija Stinu vazodilatgjosa aktivitate pieaug lidz ar adiponektina, IGF-1, IL-10 un IL-

4 koncentraciju palielinaSanos seruma.

2. Endotglija Stinu vazodilatéjosa aktivitate pazeminas, ja picaug sE-selektina, sSICAM-1,

TNFa un VEGF koncentracijas seruma.

3. Pirmo endotélija disfunkcijas pakapi (ED1), salidzinot ar kontroles grupu, raksturo
pazeminata endotélija atkariga vazodilatora atbilde pret siltuma stimulu, pazeminata adiponektina
koncentracija un paaugstinatas MCP-1, CRP, TNFa MPO, PAI-1 un MMP-9 koncentracijas seruma,
otras endotélija disfunkcijas pakapes grupa (ED2) jau nosauktas atSkiribas papildina paaugstinatas
sE-selektina, sSICAM-1, sVCAM-1, IL-6 un endotelina 1 koncentracijas, bet tresas endotélija
disfunkcijas pakapes grupa (ED3) visas nosauktas atSkiribas papildina paaugstinata leptina

koncentracija seruma.
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