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KOPSAVILKUMS 

 

 Pastiprināta brīvo radikāļu veidošanās dažādu vides un organisma patoloģisko 

stāvokļu ietekmē var izraisīt nevēlamas komplikācijas. To starpā DNS integritātes 

izmaiņas un mutācijas, tādējādi izmainot šūnas aktivitāti un funkciju bioloģiskajos 

procesos, kas var izraisīt slimību vai slimību komplikāciju attīstību.  

 Promocijas darba mērķis bija eksperimentāli pārbaudīt dabas vielu un LOSI 

sintezēto 1,4-DHP atvasinājumu spēju neitralizēt brīvos radikāļus, koriģēt slāpekļa 

oksīda sintēzes ceļus un pasargāt DNS molekulas integritāti oksidatīvā un nitrozatīvā 

stresa apstākļos. 

 Tika izpētīta dabas vielu: baikaleīna, luteolīna, kemferola, miricetīna, 

kvercetīna, indol-3-karbinola, likopēna, kafijskābes estera, ellagskābes un 

resveratrola, ietekme uz slāpekļa oksīda un iNOS mRNS un proteīnu līmeņiem LPS 

inducētā akūtā iekaisuma apstākļos. Otrā dzīvnieku modeļa ietvaros, tika izanalizēta 

1,4-DHP: J-9-125, etkarbatona, metkarbatona, glutapirona, AV-153-Na, un flavonola 

miricetīna slāpekļa oksīda sintēzi regulējošās un DNS integritāti pasargājošās īpašības 

STZ izraisītā 1TCD apstākļos. Kā arī pacientiem ar 1TCD tika izpētīts DNS 

pārrāvumu līmenis un to korekcijas iespējas ar AV-153-Na ex vivo.  

 Mūsu iegūtie dati liecina, ka apskatītās dabas vielas LPS stimulētās sepses 

apstākļos darbojas organospecifiski, ietekmējot iNOS biosintēzi dažādos līmeņos. 

Potenciālākais slāpekļa oksīda produkcijas inhibitors bija luteolīns, kas normalizēja 

aknās gan iNOS gēna, gan proteīna ekspresijas līmeņus un arī slāpekļa oksīda 

produkciju asinīs, kā arī indol-3-karbinola un kvercetīna noteiktu koncentrāciju 

kombinācija samazināja NO
∙
 koncentrāciju vairākos orgānos LPS inducētās sepses 

apstākļos. 

 1,4-DHP atvasinājumi, neskatoties uz savu strukturālo līdzību, uzrādīja 

aktivitāti dažādos slāpekļa oksīda biosintēzes posmos un tiešā vai netiešā veidā 

ietekmējot DNS molekulas integritāti. DNS pārrāvumu līmenis 1TCD pacientu asinīs 

bija augstāks nekā kontroles grupā, ko veiksmīgi samazināja AV-153-Na.  

 Tādējādi var secināt, ka dabas vielas un 1,4-DHP var koriģēt slāpekļa oksīda 

un slāpekļa oksīda sintāžu līmeņus audos, kā arī 1,4-DHP var tik uzskatīti par 

potenciālām DNS molekulas integritāti pasargājošām vielām. 

Atslēgvārdi: NO
∙
, iNOS, eNOS, DNS pārrāvumi, 1,4- dihidropiridīni, dabas vielas
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IZMANTOTIE SAĪSINĀJUMI 

H
∙
 – ūdeņraža radikālis 

µNOS-1 – nNOS paveids muskuļos 

1,4-DHP – 1,4-dihidropiridīnu grupas preparāti 

1TCD – 1. tipa cukura diabēts 

8-OH-Ade – 8-hidroksiadenīns 

8-OH-Gua – 8-hidroksiguanīns 

A – adenīns 

AP – abāziskas DNS vietas 

AP-1 – aktivēšanas proteīns 1  

APE1 – AP endonkleāze 1 

ARE – antioksidantu atbildes elementus 

ATP – adenozīna trifosfāts 

AU – patvaļīgās vienības 

AVONA – vienfaktoru dispersijas analīzi 

BER – bāzu ekscīzijas reparācija 

BH4 – tetrahidrobiopterīns 

bp – bāzu pāri 

C – citozīns 

Ca
2+

 – kalcija jons 

CaM – kalmodulīns 

CaMKII – kalcija/kalmodulīna-atkarīgā proteīnkināze II 

cAMP – cikliskais adenozīna monofosfāts 

CAT – katalāzes 

Cav1-3 – kalcija kanāli 

Cav2,2 – N-tipa kalcija kanāli 

cDNS – komplementārais DNS 

cGMP – cikliskais 3’, 5’-guanozīnmonofosfāts 

C-H – oglekļa- ūdeņraža 

CO2 – oglekļa dioksīds 

CO3
∙
ˉ – karbonāta radikālis 

COX – ciklooksigenāze 

Cu
+
 – vara (I) jons 

DETC – dietiltiokarbamīds 

DIM – 3,3’-diindolilmetāns 

DMPO – 5,5 –dimetil-1-pirolīn-N-oksīds 

DMSO – dimetilsulfoksīds 

DNS – dezoksiribonukleīnskābe 

dRP – dezoksiribozesfosfāts 

EDTA – etilēndiamīntetraetiķskābes dinātrija sāls 

eNOS – endoteliālās slāpekļa oksīda sintāze  

EPR – elektronparamagnētiskās rezonanse 

FAD – flavīnadenīndinukleotīds 

Fe
2+

 – dzelzs (II) jons 

Fe
3+

 – dzelzs (III) jons 

FeCl3 – dzelzs (III) hlorīds 

FEN-1 – flap endonuclease I 
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FeSO4 – dzelzs (II) sulfāts 

FMN – flavīnmononukleotīds 

GAPDH – gliceraldehīda-3-fosfāta dehidrogenāze 

GLUT2 – glikozes transportētājproteīns 2 

GPx – glutationa peroksidāze  

H
+
 – protons  

H2O – ūdens  

H2O2 – ūdeņraža pārskābe 

HCl – sālsskābe 

i/p – intraperitoneāli 

IFNγ – interferons gamma 

IKK – IκB kināze 

IL-1β – interleikīns 1 beta 

IL-6 – interleikīns 6 

iNOS – inducējamā slāpekļa oksīda sintāze 

IRAK – interleikīna-1 receptoru asociētā kināze 

IκB – kodola faktora kappa B inhibitors  

JNK – Jun N- terminālkināzes 

JNK/SAP – c-Jun N- terminālās kināzes/stresa aktivētas proteīnkināze 

Keap 1 – Kelch like ECH-associated protein 

LBP – LPS-saistošais proteīns 

LOO
∙
 – lipīdu peroksīds 

LOSI – Latvijas Organiskās sintēzes institūts 

LP-BER – „ielāpa” reparācija 

LPS – lipopolisaharīds 

MAPK – mitogēnu-aktivētās proteīnkināzes  

mCD14 – monocītu diferenciācijas klasters 14 

MD-2 – limfocītu antigēns 96 

metHB – methemoglobīns 

MyD88 – mieloīdās diferenciācijas primārās atbildes proteīns 88 

MYH – Escherichia coli MutY DNS glikozidāzes homologs 

MnSOD – mangānsuperoksīddismutāze 

mRNS – matrices ribonukleīnskābe 

N2O3 – dislāpekļa trioksīds 

N2O4 – dislāpekļa tetroksīds 

Na
+ 

– nātrija jons 

NaCl - nātrija hlorīds 

NADH – nikotīnamīdadenīndinukleotīds 

NADPH – nikotīnamīdadenīndinukleotīdfosfāts 

NADPH oksidāze - nikotīnamīdadenīndinukleotīdfosfāta oksidāze 

NaOH – nātrija hidroksīds 

NEI – endonukleāze VIII, 5-formiluracil/5-hidroksimetiluracil DNS glikozidāze 

NF-κB – kodola faktors kappa B 

-NH2 – aminogrupa 

nNOS – neironālā slāpekļa oksīda sintāze 

NO
+
– nitrozonija jons 

NO
∙
 – slāpekļa oksīds 

NO2 – slāpekļa dioksīds 

NO2ˉ – nitrītjons 
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NO3ˉ – nitrātjons 

NOS – slāpekļa oksīda sintāzes 

NOSI – neironālā slāpekļa oksīda sintāze 

NOSIII – endoteliālās slāpekļa oksīda sintāze 

NOX – NADPH oksidāze 

Nrft2 – nuclear factor erytroid 2- releted 2 

NTH – DNS glikozidāze un apirimidīnisku vietu liāze (endonukleāze III) 

O2ˉ – superoksīda radikālis 

OGG1 – DNS 8-oksiguanīna glikozidāze 

OHˉ – hidroksilanjons 

OH
∙
 – hidroksilradikālis 

OksiHb[Fe(II)-O2] – oksihemoglobīns 

ONOOˉ – peroksinitrīts, peroksinitrītanjons 

p38 MAPK – mitogēnaktivētā proteīnkināze p-38 

p50 – NF-κB aktivitāti inhibējošā vienība p-50 

p53 – audzējsupresors p-53 

p65 – NF-κB aktivitāti inhibējošā vienība p-65 

PARP – poli-ADP-ribozes polimerāze 

PKC – proteīnkināze C 

PSD-93 – postsinaptiskais blīvuma proteīns 93 

PSD-95 – postsinaptiskais blīvuma proteīns 95 

PSKUS – Paula Stradiņa Klīniskā universitātes slimnīca 

RNOS – reaktīvie slāpekļa radikāļi 

RNS – ribonukleīnskābe 

ROS – reaktīvie skābekļa radikāļi 

RV – relatīvās vērtības 

S.E.M. – vidējās aritmētiskās vērtības standartkļūda 

SDS – nātrija dodecilsulfāts 

SF/AF – superspiralizētā forma/atvērto formu 

sGC – guanilātciklāzes 

SN-BER – viena nukleotīda ievietošanas reparācija 

SO4
2-

 – sulfātjons 

SOD – superoksīda dismutāze 

sONE – pretplūsmas mRNS molekulas 

SR-B1 – B klases tipa saistītājreceptoru 1. proteīna transportieris 

STATS-1 – signāla pārnesējs un transkripcijas aktivators 1 

STZ – streptozotocīns 

T – timīns 

TATA – promotera konsensus sekvence 

TLR4 – troll-līdzīgais receptors 4 

TNF-α – tumonekrozesfaktors alfa 

TRAF6 – TNF receptora asociētais faktors 6 

Tris – tri(hidroksimetil)aminometāns 

U – uracils 

UTR – eNOS mRNS 3’-netranslējošajs reģions 

UV – ultravioletais starojums 
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IEVADS 

 

 Slāpekļa oksīds ir viena no vissvarīgākajām signālmolekulām zīdītāju 

organismos. 1998. gadā 12. oktobrī Robert Furchgott, Lois Ignarro un Ferid Murad 

saņēma Nobela prēmiju Medicīna un Fizioloģijā par to, ka pierādīja, ka slāpekļa 

oksīds ir signālmolekula kardiovaskulārajā sistēmā. Kopš tā laika interese par tās 

lomu organisma fizioloģiskajos un patoloģiskajos procesos neizsīkst. Fizioloģiskos 

apstākļos slāpekļa oksīda molekula ir iesaistīta signālpārneses ceļos un imūnajā 

atbildē. Tomēr nekontrolēti paaugstinoties NO
∙
 līmenim dažādos patoloģiskos 

organisma stāvokļos, tā iesaistās reakcijās ar bioloģiskajām molekulām un brīvajiem 

radikāļiem, izraisot bojājumus. Galvenie slāpekļa oksīda citotoksiskie efekti tiek 

realizēti ar NO
∙
 metabolīta, peroksinitrīta, starpniecību, tiešā vai netiešā veidā izsaucot 

DNS molekulas oksidatīvus bojājumus (Pacher et al., 2007). To neadekvātas 

reparācijas gadījumā var attīstīties citotoksiski un mutagēni efekti (Svilar et al., 2011), 

kas stimulē dažādu slimību vai komplikāciju attīstību. To parāda, piemēram, pētījumi, 

kur tika atrasts augstāks DNS pārrāvumu līmenis asins limfocītos pacientiem ar 

hepatītu C ar cirozes pazīmēm un hepatocellāro karcinomu nekā kontroles grupā un 

pacientiem, kuriem ir hepatīts C bez cirozes pazīmēm (Shawki et al., 2014). Savukārt, 

hroniskas nieru slimības apstākļos, hemodialīzes pacientiem paaugstināts DNS 

bojājumu līmenis limfocītos korelē ar kardiovaskulāro komplikāciju attīstību un vēža 

incidenci (Corredor et al., 2014). Tādējādi ir būtiski atrast vielas, kas uzrādītu DNS 

molekulas integritāti pasargājošās īpašības paaugstināta riska apstākļos.  

 Flavonoīdu grupas dabas vielas ir mazas molekulas, kas brīvi difundē šūnā un 

var mijiedarboties ar DNS molekulu (Rusak et al., 2010). Tām piemīt brīvo radikāļu 

neitralizējošas īpašības un ir dati par to spēju reaģēt ar peroksinitrītu (Heijnen et al., 

2001b), tādā veidā inaktivējot toksisko molekulu. Dabas vielas nomāc iNOS 

ekspresiju, kas ir atbildīgs par pārmērīgu slāpekļa oksīda līmeņa pieaugumu 

(Augustyniak et al., 2010).  

 1,4- dihidropiridīnu atvasinājumi ir cita vielu grupa, kas uzrāda antioksidatīvas 

un peroksinitrīta molekulu neitralizējošas īpašības (Lopez-Alarcon et al., 2004; 

Augustyniak et al., 2010), ka arī ir dati, ka 1,4-DHP atvasinājumi nomāc iNOS 

produkciju (Tan et al., 2008; Altamirano et al., 2013) tādējādi samazinot peroksinitrīta 

veidošanās iespējamību. 
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 Latvijas Organiskās sintēzes institūtā sintezētie 1,4- DHP atvasinājumi jau ir 

uzradījuši antiradikāļu, antioksidatīvas (Lovakovic et al., 2011) un DNS molekulu 

pasargājošās īpašības in vitro (Ryabokon et al., 2005).  

 Mūsu pētījuma rezultāti parāda dabas vielu spēju ietekmēt slāpekļa oksīda un 

iNOS produkciju dažādos orgānos akūta iekaisuma apstākļos un Latvijas Organiskās 

sintēzes institūtā sintezētu 1,4-DHP atvasinājumu antioksidatīvās un antiradikāļu 

īpašības in vitro, kā arī to spēju modulēt slāpekļa oksīda sintāžu līmeņus un ietekmēt 

DNS molekulas integritāti in vivo.  

 Promocijas darba eksperimentālā daļa ir izstrādāta Latvijas Organiskās 

sintēzes institūta Bioķīmijas grupā un Latvijas Universitātes Medicīnas fakultātes 

Medicīniskās bioloģijas katedrā.  

 

DARBA MĒRĶIS 

 

 Eksperimentāli noskaidrot dabas un LOSI sintezēto 1,4-DHP atvasinājumu 

antioksidatīvās, antiradikāļu un DNS molekulas integritāti pasargājošas īpašības 

oksidatīvā un nitrozatīvā stresa apstākļos.  

 

DARBA UZDEVUMI 

 

1. Noskaidrot flavonu: baikaleīna, luteolīna, un to kombināciju spēju ietekmēt 

slāpekļa oksīda produkciju LPS stimulētā akūtā iekaisuma apstākļos žurkās. 

2. Izanalizēt flavonolu: kvercetīna, kemferola un miricetīna, slāpekļa oksīda 

līmeni modulējošās īpašības LPS stimulētā akūtā iekaisuma apstākļos žurkās. 

3. Izpētīt LPS inducētā akūtā iekaisuma izraisītās slāpekļa oksīda produkcijas 

izmaiņas žurkās karotinoīda likopēna klātbūtnē. 

4. Pārbaudīt polifenolu savienojumu: kafijskābes estera, ellagskābes, 

resveratrola, slāpekļa oksīda produkciju ietekmējošas īpašības žurkās pēc 

akūta iekaisuma inducēšanās ar lipopolisaharīdu. 

5. Pārbaudīt indol-3-karbinola un tā kombinācijas ar kvercetīnu spēju mazināt 

slāpekļa oksīda produkciju LPS inducētā iekaisuma apstākļos. 

6. Izpētīt 1,4-dihidropiridīnu atvasinājumu: AV-153-Na, etkarbatona, 

metkarbatona, J-9-125, kā arī flavonola miricetīna spēju modulēt slāpekļa 
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oksīda sintāžu: iNOS un eNOS ekspresiju un saglabāt DNS integritāti 

streptozotocīna inducētā 1. tipa cukura diabēta apstākļos žurkās. 

7. Salīdzināt DNS vienpavedienu pārrāvumu līmeni 1. tipa cukura diabēta 

pacientu un kontroles grupas asinīs. 

8. Izanalizēt 1,4-DHP spēju neitralizēt hidroksilradikāli un pasargāt DNS 

molekulu Fentona reakcijas apstākļos in vitro. 

9. Izpētīt 1,4-DHP atvasinājuma AV-153-Na spēju reparēt DNS vienpavediena 

bojājumus 1. tipa cukura diabēta pacientu perifēro venozo asiņu šūnu kodolos 

ex vivo. 

 

DARBA HIPOTĒZE 

 

 Antioksidatīvo un DNS molekulu pasargājošu preparātu klātbūtnē tiek 

samazināta slāpekļa oksīda produkcija nitrozatīva un oksidatīva stresa apstākļos līdz 

ar to tiek mazināts DNS molekulas oksidatīvo bojājumu risks. 
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1. LITERATŪRAS APSKATS 

 

1.1. Brīvie radikāļi 

 

 Brīvie radikāļi ir atoms vai molekula ar vienu nesapārotu elektronu, piemēram, 

slāpekļa oksīds (NO
∙
), superoksīda radikālis (O2ˉ), hidroksilradikālis (OH

∙
). Ūdeņraža 

pārskābe nav brīvais radikālis, bet gan prekursors, kas UV radiācijas vai reakcijās ar 

metāla joniem (Fe
2+

, Fe
3+

, Cu
+
), veido hidroksilradikāli (Kalyanaraman, 2013). 

 

1.1.1. Slāpekļa oksīds 

 

 Slāpekļa oksīda molekula sastāv no slāpekļa un skābekļa atomiem, kur ir 

slāpekļa septiņi un skābekļa astoņi elektroni. Slāpekļa oksīda reaktivitāte ir atkarīga 

no tā fizikālajām īpašībām: neliels izmērs, augsta difundētspēja, lipofilitāte. NO
∙
 reaģē 

tikai ar molekulām, kurām ir viens nesapārots elektrons, piemēram, brīvajiem 

radikāļiem vai pārejas metālu joniem. Slāpekļa oksīda reakciju produkti arī ir spējīgi 

reaģēt ar bioloģiskām molekulām un var izraisīt toksisku efektu (Habib and Ali, 

2011). Visi NO
∙
 efekti tiek dalīti tiešos un netiešos. Pie tiešiem pieskaita, tos efektus, 

ko izraisa slāpekļa oksīds pats par sevi, bet pie netiešajiem, kuros piedalās NO
∙
 

reakciju produkti (Thomas et al., 2010).  

 Slāpekļa oksīda molekulas izsauktie procesi šūnā ir atkarīgi no tā 

koncentrācijas. Endogēni sintezētā NO
∙
 koncentrācija var variēt no mazāk kā 2 nM 

endoteliocītos līdz vairāk kā 1 µM koncentrācijai makrofāgos. Ilgstoša NO
∙
 10-30 nM 

klātbūtne šūnās izraisa cGMP-atkarīgo fosforilāciju, kas tik zemās koncentrācijās 

uzrāda protektīvo efektu šūnā un inducē tās proliferāciju. 30-60 nM NO
∙
 koncentrācija 

izraisa Akt fosforilāciju, kas sekmē aizsardzību pret apoptozi. Aptuveni 100 nM NO
∙
 

koncentrācija izraisa hipoksijas inducējamā faktora 1 alfa stabilizāciju, kas stimulē 

angioģenēzi, šūnu proliferāciju un pasargā pret audu bojājumiem. 400 nM NO
∙
 

koncentrācijas ietekmē p53 var tik gan fosforilēts, gan acetilēts, kas izraisa 

citostatisku un apoptotisku efektu. 1 µM NO
∙
 koncentrācijā notiek vitālo proteīnu tādu 

kā PARP-1 nitrēšana, bet augstākas NO
∙ 

koncentrācijas nomāc mitohondriālo 

elpošanu – ATP sintēzi (Thomas et al., 2010). 
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1.1.1.1. Slāpekļa oksīda tiešais efekts 

 

 Slāpekļa oksīda tiešie efekti ir vairāk saistīti ar eNOS un nNOS inducēto nM 

slāpekļa oksīda koncentrāciju, kas šūnā eksistē vien dažas minūtes. Pie tiešajiem 

efektiem tiek pieskaitītas reakcijas ar metāliem, kur veidojas nitrozilētie metālu 

kompleksi. Slāpekļa oksīds reaģē ar vairākiem metālus saturošiem proteīniem, bet in 

vivo apstākļos lielākā tā loma ir reakcijās ar hēma grupu. Visnozīmīgākā, kā tiek 

uzskatīts, ir šķīstošās, hēmu saturošās guanilātciklāzes (sGC) reakcija ar slāpekļa 

oksīdu, kā rezultātā mainās proteīna konformācija. sGC tiek aktivēta un izraisa 

guanozīntrifosfāta konversiju par ciklisko guanozīnmonofosfātu, kas savukārt aktivē 

specifiskas proteīnkināzes, fosfodiesterāzes un jonu kanālus (cGMP) (Wink et al., 

2000; Hobbs and Stasch, 2010; Habib and Ali, 2011). Tas izraisa kaskādi ar efektiem, 

tai skaitā bazālā asinsvadu muskulatūras tonusa uzturēšanu, trombocītu agregācijas 

nomākšanu, neirotransmisiju u.c. Slāpekļa oksīds nomāc citohromu P450 aktivitāti 

(Wink et al., 2000), kas var izraisīt toksiskus efektus. Hroniska iekaisuma un septiska 

šoka laikā tiek stimulēta iNOS un NO
∙
 sintēze, tādējādi nomācot citohroma P450 

aktivitāti, kā rezultāta tiek traucēts zāļu metabolisms (Wink et al., 2000). NO
∙
 nomāc 

arī slāpekļa oksīda sintāžu aktivitāti, saistoties ar to hēma grupu. Konstitucionālās 

formas ir vairāk pakļautas šai regulācijai nekā inducējamā. Tādējādi noteikta NO
∙
 

koncentrācija inaktivē šīs NOS formas pat pie paaugstināta kalcija jonu līmeņa šūnās. 

iNOS savukārt netiek inaktivēta un tā ir atbildīga par RNOS veidošanos in vivo (Wink 

et al., 2000). 

 Slāpekļa oksīda aktivitāte ir saistīta ne tikai ar kovalento saišu veidošanu ar 

metālu joniem (nitrozilēšana), bet arī vairāki metālu-skābekļa kompleksi reaģē ar NO
∙
. 

Oksihemoglobīns, reaģējot ar slāpekļa oksīdu, veido methemoglobīnu un nitrātu. 

OksiHb[Fe(II)-O2] + NO
∙
 → metHB[Fe(III)] + NO3ˉ 

Tiek uzskatīts, ka šis ir viens no ceļiem, kā tiek regulēta NO
∙
 koncentrācija audos un 

tiek nomākta slāpekļa oksīda netiešo efektu izpausme. 

 Slāpekļa oksīda molekula noteiktos apstākļos var reducēt augstas potences 

metālu savienojumus ar skābekli (2. reakcija), kas rodas pēc to reakcijas ar ūdeņraža 

pārskābi (1. reakcija). Augstas potences metālu savienojumi ir ļoti reaktīvi un var 

izraisīt bojājumus šūnā. 

1. Fe(II) + H2O2 → Fe(IV) = O + H2O 
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2. Fe(IV) = O + NO
∙
 → Fe(II) + NO2ˉ 

 Slāpekļa oksīds reaģē arī ar bioloģisko molekulu brīvajiem radikāļiem. 

Iekaisuma un citu patoloģisku procesu ietekmē tiek aktivēta lipīdu peroksidācija, 

kuras rezultātā veidojas brīvie radikāļi, kas turpina lipīdu oksidēšanas procesu līdz 

šūnu membrānu sabrukšanai. Slāpekļa oksīds reaģē ar šiem savienojumiem, tādā 

veidā inaktivējot tos un apstādinot lipīdu peroksidācijas procesu (Wink et al., 2000; 

Trostchansky et al., 2010). 

 

1.1.1.2. Slāpekļa oksīda netiešais efekts 

 

 Slāpekļa oksīda netiešie efekti bieži tiek saistīti ar patofizioloģiskiem 

procesiem, kuru rezultātā veidojas paaugstināta slāpekļa oksīda koncentrācija audos. 

Tie tiek iedalīti oksidatīvās un nitrozatīvās reakcijās. Oksidatīvās reakcijas izraisa 

hidroksilāciju un elektrona zaudējumu, process tiek saukts par oksidatīvo stresu, bet 

nitrozatīvās reakcijās RNOS nodod NO
+
 (nitrozonija jons) nukleofīlām grupām (tioli, 

amīni) – nitrozatīvais stress. (Habib and Ali, 2011). 

 NO
∙
, N2O3 (dislāpekļa trioksīds), ONOOˉ un NO2 (slāpekļa dioksīds) ir 

galvenie RNOS. Reaģējot ar skābekli, savā starpā un brīvajiem radikāļiem, tie veido 

dažādus reaktīvus produktus, kas ir atbildīgi par bioloģisko molekulu bojājumiem. 

Nitrīts (NO2ˉ) ir galvenais slāpekļa oksīda metabolīts ūdens šķīdumos. 

 Reaģējot ar molekulāro skābekli, NO
∙
 izveido slāpekļa dioksīdu, nitrātu 

(NO3ˉ) un nitrītu (Wink et al., 2000). 

2NO
∙
 + O2 → 2NO2 ↔ N2O4 + H2O → NO2ˉ + NO3ˉ 

 Paaugstinoties slāpekļa oksīda koncentrācijai, audos pieaug arī RNOS 

koncentrācija, reaģējot savā starpā un ar citiem reaktīviem RNOS metabolītiem 

(Thomas et al., 2010). 

NO
∙
 + NO2 ↔ N2O3 + H2O → 2NO2ˉ +2H

+ 

 NO2ˉ ir viena elektrona oksidants, kas viegli oksidē aminoskābes: cisteīnu un 

tirozīnu, izveidojot attiecīgos radikāļus, kā arī tas var reakcijā ar bioloģisko molekulu 

radikāļiem veidot nitrētus savienojumus (Szabo et al., 2007). N2O3 nav oksidants, bet 

tas nitrozilē nukleofīlas molekulas (tiolus). Slāpekļa oksīdam, reaģējot ar 

superoksīdanjonu, veidojas peroksinitrīts (Wink et al., 2000). 

NO
∙
 + O2ˉ → OONOˉ 
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 Peroksinitrīts neitrālos šķīdumos uzvedas kā spēcīgs oksidants, kas var oksidēt 

tiolus, iniciēt lipīdu peroksidācijas procesus, nitrēt tirozīnu, pārraut DNS molekulu, 

nitrēt un oksidēt DNS bāzes, oksidēt metionīnu, utt. Šos efektus realizē gan pati 

peroksinitrīta molekula, gan arī tās metabolīti (Szabo et al., 2007) (sk. 1.1.att.). 

NO + O2
-

. .
NO2

- + CO3
-

. .

g

f

ONOOH

NO2 + OH
. .

hidrofobā vidē
Lipīdu oksidēšana
Lipīdu nitrēšana
Tirozīna  nitrēšana

Radikāļu reakcijas
Tirozīna nitrēšana
Proteīnu oksidēšana
DNS oksidēšana un nitrēšana

Tiešās reakcijas
Metaloproteīni
Fe/Cu/Mn kompleksi
Se-GPx

ONOO-

CO2

H+

ONOOH

hidrofobā un hidrofīlā vidē
        Glutations
        Proteīnu tioli
        Metaloproteīni

a

b

c

d

e

hidrofīlā vidē

     

 

1.1. att. Peroksinitrīta reakcijas. Peroksinitrīta anjons (ONOOˉ) neirālos šķīdumos 

ir līdzsvarā ar peroksinitrītskābi (ONOOH). Abas šīs molekulas var reaģēt ar 

bioloģiskām molekulām (a un b) Peroksinitrīta anjona reakcija ar CO2 (oglekļa 

dioksīdu) (c) izraisa karbonāta (CO3
∙
ˉ) un slāpekļa dioksīda radikāļu veidošanos (d) 

Savukārt peroksinitrītskābe šūnas hidrofobos rajonos, sadalās par slāpekļa dioksīda 

radikāli un hidroksilradikāli (f), kas izraisa lipīdu perokisdāciju un nitrē proteīnu un 

lipīdus (g) (adaptēts no (Szabo et al., 2007)). 

 

1.1.2. Slāpekļa oksīda sintāzes (EC 1.14.13.39) struktūra un NO
∙
 biosintēze 

 

Slāpekļa oksīda sintāzes sintezē NO
∙
 molekulu, katalizējot oksidāciju vienam 

no terminālajiem N atomiem L- arginīna guanidīna grupā (Bryan et al., 2009). 

Oksidācija notiek divos etapos, pirmkārt, izveidojot N
ω
-hidroksli-L-arginīnu kā 

starpproduktu, bet otrajā ciklā iegūstot L- citrulīnu un slāpekļa oksīdu (sk. 1.2. att.) 

(Stuehr and Ghosh, 2000; Förstermann, 2010). 

http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_Commission_number
http://enzyme.expasy.org/EC/1.14.13.39
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 NOS ir homodimērs, kas sastāv no diviem identiskiem monomēriem, kuri 

satur oksigenāzes (N- gals), kur notiek NO
∙
 sintēze, un reduktāzes (C- gals) domēnus 

(Förstermann, 2010). NOS homodimērs satur piecas kofaktoru grupas: 

flavīnadenīndinukleotīdu (FAD), flavīnmononukleotīdu (FMN), hēma daļu, 

tetrahidrobiopterīnu (BH4) un Ca
2+

 - kalmodulīna daļu, kas ir nepieciešami NOS 

dimerizācijai un pilnvērtīgai slāpekļa oksīda sintēzei (Stuehr and Ghosh, 2000; Bryan 

et al., 2009). NOS tiek iedalītas divās grupās, 1) konstitucionālās – endoteliālās 

slāpekļa oksīda sintāzes (NOSIII, eNOS), neironālā slāpekļa oksīda sintāzes (NOSI, 

nNOS), un 2) inducējamās- inducējamā slāpekļa oksīda sintāze (NOSII, iNOS)(Stuehr 

and Ghosh, 2000; Förstermann, 2010).  
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1.2. att. Slāpekļa oksīda biosintēze. 

 

Šis ir ļoti komplicēts un koordinēts process, tomēr slimību gadījumā, kuru 

patoģenēzē ir oksidatīvais stress, notiek kofaktoru oksidācija, NOS atjūgšanās un tiek 

izraisīts L-arginīna deficīts, radot NO
∙
 produkcijas traucējumus (Bryan et al., 2009). 

NOS monomēri un pat izolēti reduktāzes domēni ir spējīgi pārnest elektronu no 

NADPH uz flavīniem: FAD un FMN, kā arī tiem ir ierobežota spēja reducēt 

molekulāro skābekli, iegūstot superoksīda radikāli, bet sintezēt pilnvērtīgu NO
∙
 

molekulu tie nespēj (Stuehr and Ghosh, 2000; Förstermann, 2010). 

 

1.1.3. Inducējamā slāpekļa oksīda sintāze 

 

 Cilvēka inducējamās slāpekļa oksīda sintāzes gēns atrodas 17q11.2-q12 

hromosomā, gēna izmērs ir 37 kb un tam ir 26 eksoni un 25 introni. Pirmo reizi 

inducējamā slāpekļa oksīda sintāze tika atrasta makrofāgos. Parasti iNOS gēns šūnā ir 

neaktīvā stāvoklī. Tā ekspresiju un aktivitāti stimulē baktēriju lipopolisaharīdi, 

citokīni, augšanas faktori. Pēc indukcijas notiek iNOS gēna transkripcija, iNOS gēns 
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tiek translēts iNOS proteīnā, kas L-arginīna klātbūtnē, sintezē lielu slāpekļa oksīda 

daudzumu (Du and Geller, 2010).  

 Maksimālai iNOS promotera aktivācijai ir nepieciešama LPS un citokīnu 

(TNF-α, IL-1β, IFNγ) sinerģiska darbība. LPS un IFNγ sinerģiska darbība grauzēju 

makrofāgos stimulē iNOS promotera aktivitāti, bet grauzēju asinsvadu gludās 

muskulatūras šūnām un hepatocītiem iNOS ekspresijas stimulācijai ir nepieciešama 

arī TNF-α un IL-1β klātbūtne. LPS un citokīni izraisa sekojošu transkripcijas faktoru, 

NF-κB, STATS-1, AP-1 u.c. aktivāciju, kas ir nepieciešami iNOS aktivēšanai (Du 

and Geller, 2010).  

 Līdz šim nav skaidrības, kur un cik liels ir iNOS promoters. Pētnieki uzrāda to 

dažādās vietās, dažāda garuma un dažādas citokīnu inducējamības pakāpes atkarībā 

no šūnām, audiem un pētāmās sugas. Tiek pētīti arī cilvēka iNOS gēna promotera 

sekvences polimorfismi. Ir aprakstītas dažas šo polimorfismu un slimību saistības. 

Piemēram, CCTTT(n) pentanukleotīdu atkārtojumi 2,5kb pozīcijā ir saistīti ar 

sekojošu slimību izpausmes smagumu: malāriju, 1. tipa cukura diabētu, kuņģa vēzi, 

celiakiju un citām. AAAT insercijas polimorfisms 700bp pozīcijā iNOS gēna 

promotera daļā ir saistīts ar iNOS promotera augstāku aktivitāti un ekspresiju, ko 

saista ar cukura diabēta komplikāciju risku, īpaši homozigotas stāvoklī (Pautz et al., 

2010).  

 Zīdītāju iNOS gēna promotera sekvence uzrāda homoloģiju ar vairāku 

transkripcijas faktoru, AP-1, NF-κB, PARP-1, STAT-1 un citu, saistīšanās vietām. 

Veicot pētījumus in silico, tika proponēts, ka iNOS gēna promotera daļā varētu būt ap 

2700 transkripcijas faktoru saistīšanās vietas, bet tikai dažas no tām ir pierādītas. 

Transkripcijas faktors NF-κB līdz šim ir uzskatīts par galveno iNOS ekspresijas 

regulētāju. LPS, IL-1β, TNF-β, oksidatīvais stress stimulē iNOS gēna ekspresiju caur 

NF-κB aktivāciju. iNOS gēna ekspresijas inhibīcija notiek caur NF-κB aktivācijas 

inhibīciju (antioksidanti, glikokortikoīdi) (Kleinert et al., 2010).  

 iNOS ekspresija tiek regulēta ar daudzu signālpārneses ceļu palīdzību, kas tiek 

aktivēti vai bloķēti, atbildot, uz kādu konkrētu signālu vai to kopu. Ļoti būtiski, kādās 

šūnās un audos šie ceļi tiek ietekmēti, jo atbildes reakcija nav visur vienāda. Atkarībā 

no šūnu tipa cAMP/proteīnkināze A signālpārneses ceļa aktivācija vai nu paaugstina 

iNOS ekspresiju (cilvēka Jurkat leikēmijas T-limfocītos, žurku mezangija šūnās, peļu 

fibroblastos), vai nu samazina iNOS ekspresiju (žurku LPS/citokīnu stimulētajās 
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insulinomas β šūnās, žurku hepatocītos), vai arī neuzrāda efektu (cilvēka epiteliālās 

šūnās). Līdzīgi ir ar PKC signāltransdukcijas ceļa aktivācijas ietekmi uz iNOS 

ekspresiju. Inkubējot cilvēka šūnas ar citokīniem vai endotoksīniem, tiek aktivēts 

MAPK (mitogēnaktivētās proteīnkināzes), īpaši p38 MAPK, un Jun N- 

terminālkināzes (JNK), ceļš, kas stimulē iNOS ekspresiju. Tiek uzskatīts, ka P38 

MAPK ir galvenais signāltransdukcijas ceļš, kas ir iesaistīts iekaisuma gēnu 

ekspresijas stimulācijā. Caur NF-κB, STAT-1α vai interferona regulētājfaktoru 1 

realizējas P38 MAPK aktivējošais efekts uz iNOS promotera aktivitāti. Ar  dažādu 

citokīnu receptoru starpniecību notiek Janus kināžu (JAK) fosforilācija-aktivācija, kas 

stimulē STAT (signāla pārnesējs un transkripcijas aktivators) translokāciju uz kodolu, 

kur aktivē STAT-atkarīgo gēnu ekspresiju. JAK-STAT signāltransdukcijas ceļš ir 

būtisks cilvēka, peļu un žurku iNOS gēna indukcijas procesā. Serīna/treonīna proteīnu 

fosfotāžu ceļa aktivācija var gan stimulēt, gan nomākt iNOS gēna ekspresiju, atkarībā 

no audiem. Līdzīgi var teikt par PARP-1 ietekmi uz NF-κB pastarpināto iNOS 

ekspresiju. Tā ietekme ir atkarīga gan no audiem, kuros notiek iNOS ekspresija, gan 

no stimula, kas to izsauc. Pastāv vēl vismaz 20 iNOS ekspresiju regulējošie 

signāltransdukcijas ceļi (Kleinert et al., 2010; Pautz et al., 2010). 

 Eksperimentos ar cilvēku materiālu ir atrastas nesakritības starp iNOS gēna 

promotera aktivitāti un iNOS mRNS koncentrāciju, ko skaidro ar iNOS mRNS 

degradāciju. Ir zināmi pieci sekvenču motīvi, piemēram, AUUUA vai AUUUUA, 

iNOS mRNS 3’-UTR daļā. Šīs sekvences ir iesaistītas iNOS mRNS stabilitātes 

regulācijā. AU- bagātie elementi destabilizē iekaisuma proteīnu un onkogēnu mRNS 

translāciju. Tie piesaista eksosomas (daļiņas ar 3’ un 5’ nukleāžu aktivitāti) pie mRNS 

molekulas, tādējādi veicinot to degradāciju. Ir dati arī par iNOS mRNS translācijas 

procesa regulāciju, piemēram, kardiomiocīti ekspresē faktoru, kas inhibē iNOS 

proteīna ekspresiju, mijiedarbojoties ar iNOS mRNS 5’- un 3’- UTR sekvencēm 

(Kleinert et al., 2010; Pautz et al., 2010). 

 iNOS enzīms ir homodimērs. iNOS homodimerizācija ir atkarīga no BH4 

biopieejamības, kas ir galvenais homodimerizācijas kofaktors. Mehānisms, kas regulē 

BH4 sintēzi, tiešā veidā ietekmē iNOS enzīma aktivitāti. iNOS aktivitāti regulē arī 

arginīna biopieejamība, arginīna transporta regulēšana un arginīna patēriņš citos 

procesos. Ir dati, ka pastāv arī iNOS aktivitāti regulējošas vielas, piemēram, kalirīns, 

kas mijiedarbojoties ar iNOS proteīnu, nomāc tā dimerizāciju. Peļu makrofāgos ir 
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atrasts 110 kDa proteīns, kas nomāc dimerizāciju, saistoties ar iNOS N-galu. iNOS 

mijiedarbojas arī ar kalcija/kalmodulīna-atkarīgo proteīnkināzes II proteīnkināzi 

(CaMKII), kuras hroniska inhibīcija negatīvi ietekmē iNOS atbildes reakciju uz 

citokīnu indukciju (Kleinert et al., 2010; Pautz et al., 2010).  

 Apkopojot visu augstākminēto slāpekļa oksīda sintēzes regulācija cilvēkā 

notiek sekojošos līmeņos: 1. iNOS ekspresijas modulācija, kas sevī ietver promotera 

aktivitātes regulāciju, iNOS mRNS stabilitātes ietekmēšanu un iNOS proteīna 

stabilitātes regulēšanu; 2. iNOS enzīma aktivitātes līmeņa ietekmēšana; 3. iNOS 

enzīma substrāta un kofaktoru biopieejamība; 4. arginīna transportiera aktivitāte un 

ekspresija (Pautz et al., 2010). 

 

1.1.4. Endoteliālā slāpekļa oksīda sintāze 

 

 eNOS ir konstitucionālā slāpekļa oksīda sintāze, kas tika pirmo reizi atrasta 

endoteliālās šūnās. eNOS kodējošais gēns atrodas cilvēka 7q36 hromosomā, gēna 

izmērs ir 21 kb, 26 eksoni un 25 introni (Du and Geller, 2010). 

 Caur sekundārajiem mesendžeriem asinsvadu endotēlijā tādi agonisti kā 

acetilholīns un bradikinīns stimulē inozitol-1,4,5-trifosfāta veidošanos. Inozitol-1,4,5-

trifosfāts piesaistās pie endoplazmatiskā tīkla un izraisa Ca
2+

 izdalīšanos no 

intracelulārā depo. Īslaicīgais Ca
2+

 līmeņa paaugstinājums, izsauc kalcija piesaisti pie 

kalmodulīna. Šis komplekss ir vitāli svarīgs kofaktors konstitucionālo NOS formu 

aktivācijai. eNOS sintezē NO
∙
 pulsējošā, Ca

2+
/CaM- atkarīgā veidā. eNOS producē 

nelielu NO
∙
 daudzumu līdz kalcija koncentrācija šūnā samazinās (Bryan et al., 2009). 

Endoteliālās slāpekļa oksīda sintāzes producētais slāpekļa oksīds ir antitrombozes un 

antisklerotisks faktors. Tas paplašina asinsvadus, nomāc trombocītu agregāciju, 

ierobežo asinsvadu miocītu proliferāciju (Förstermann, 2010). 

Bazālo eNOS ekspresiju nodrošina pozitīvās regulācijas domēni I un II, saistot 

dažādus transkripcijas faktorus. Šie reģioni satur arī dažādus metilētos nukleotīdus, 

kas samazina eNOS transkripciju endoteliocītos (Chatterjee et al., 2008). eNOS 

promoterim nav tipiskā TATA apgabala, bet tam ir aktivācijas proteīns 1, aktivācijas 

proteīns 2, kodola faktors-1, sterola-regulējošais un „bīdes” stresa atbildes un citi 

elementi. LPS un TNF-α nomāc eNOS gēna ekspresiju, samazinot eNOS mRNS 

stabilitāti. eNOS mRNS ir aptuveni 4052 nukleotīdu garš un tā pussabrukšanas 
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periods ir 10-35 stundas. Tādējādi proteīnu translācijas process var notikt vēl ilgi pēc 

eNOS gēna ekspresijas nomākšanas. Pēctranskripcijas eNOS mRNS regulāciju veic 

cis- aktīvie RNS elementi, kas atrodas eNOS mRNS 3’- netranslējošajā reģionā 

(UTR). Cits pēctranskripcijas regulējošais mehānisms ir pretplūsmas mRNS 

molekulas (sONE) atkarīgā regulācija, sONE tiek transkribētas no mRNS 

kodējošajam pretējā DNS pavediena. Ir dati, ka, nomācot eNOS mRNS sONE 

elementu transkripciju, nozīmīgi pieaug eNOS mRNS daudzums un otrādāk 

(Chatterjee et al., 2008).  

Ļoti būtisks eNOS enzīma aktivitāti regulējošais faktors ir substrāta, L- 

arginīna, un kofaktoru pieejamība. BH4 ir neaizstājams NOS kofaktors, kas stabilizē 

NOS dimēra struktūru un piesaista L-arginīnu. BH4 biopieejamības samazināšana, 

izraisa NOS atjūgšanos, kas noved pie superoksīda radikāļa un H2O2 produkcijas 

(Chatterjee et al., 2008). 

eNOS proteīna aktivitāti var stimulēt arī faktori, kas neietekmē intracelulāro 

kalcija līmeni. Viens no tādiem faktoriem ir plūstošo asiņu „bīdes” stress, kas caur 

noteiktu serīna atlikumu fosforilāciju eNOS molekulā, stimulē elektronu plūsmu 

reduktāzes domēnā, tādējādi paaugstinot eNOS jutību pret kalciju. Pastāv vairākas 

proteīnkināzes, kas fosforilē eNOS, atbildot uz hormonu vai mehānisku endoteliālo 

šūnu stimulāciju. (Förstermann, 2010). eNOS lokalizācijai šūnā arī ir aktivitāti 

regulējoša funkcija. eNOS, lielākoties, atrodas kaveolās pie plazmatiskās membrānas. 

Tur tās uzrāda visaugstāko aktivitāti, salīdzinot ar formām, kas ir saistītas ar Goldži 

aparātu, citoskeletu, aktīnu. Mainot eNOS atrašanās vietu, tiek ietekmēta tās spēja 

producēt NO
∙
, neietekmējot eNOS mRNS un proteīna līmeņus (Chatterjee et al., 

2008). 

 

1.1.5. Neironālā slāpekļa oksīda sintāze 

 

 Sākotnēji nNOS tika identificēta smadzenēs, bet vēlāk tā konstatēta arī 

virsnieru dziedzera šūnās, plaušu, kuņģa un dzemdes epiteliālās šūnās, nieru macula 

densa, aizkuņģa dziedzera β-šūnās, makrofāgos un citur (Wink et al., 2000; Mattila 

and Thomas, 2014).  

 nNOS ir kalcija-kalmodulīna atkarīgais enzīms, tā aktivitāti regulē vielas, kas 

fizioloģiskos apstākļos regulē kalcija līmeni šūnās. Kalcija koncentrācijas līmeņi šūnā 
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Fe
3+

 

mainās ātri, tādējādi arī NO
∙
 sintēze notiek nelielos daudzumos, īsos laika sprīžos. 

nNOS ir atrasts gan brīvā, gan piesaistītā veidā. Nieru macula densa šūnās nNOS 

forma ir ietverta mazās vezikulās. Skeleta muskulatūrā nNOS paveids, kas tiek atrasts 

muskulatūrā, µNOS-1, ir saistīts pie sarkolemmas- distrofīna kompleksa. Smadzeņu 

neironos nNOS ir saistīts pie PSD-95 vai PSD-93 (postsinaptiskais blīvuma proteīns). 

Pēc NMDA (N-metil-D-aspartāta) receptora aktivēšanas, šūnā paaugstinās kalcija 

līmenis un kalmodulīns pievienojas pie nNOS. Ca
2+

-CaM komplekss kopā ar BH4 

izraisa nNOS pārvietošanos no plazmas membrānas uz citoplazmu, kur pēc 

defosforilēšanas tā aktivējas, un sākas NO
∙
 biosintēze. Ca

2+
/kalmodulīna atkarīgās 

proteīnkināzes II un proteīnkināzes A, C vai G inaktivē nNOS (Wink et al., 2000). 

 Neskatoties uz to, ka nNOS ir konstitucionāli ekspresēta NOS izoforma, tomēr 

tā ekspresiju šūnā var stimulēt ķīmiskas, psiholoģiskas un bioloģiskas izcelsmes stress 

vai ievainojums. Interesanti, ka nNOS ekspresija pēc stimulācijas ar LPS un IFN-γ 

samazinās žurku smadzenēs, kuņģī, taisnajā zarnā un liesā (Wink et al., 2000). 

 

1.1.6. Superoksīda radikālis, hidroksilradikālis, ūdeņraža pārskābe 

 

 Aktīvie skābekļa radikāļi (ROS – reactive oxigen species) ir skābekli saturošas 

vielas, kas sevī ietver gan brīvos radikāļus (O2ˉ un OH
∙
), gan vielas, kas viegli sadalās 

tajos (H2O2). Pie ROS ir pieskaitāmi dažādu vielu peroksīdi, piemēram, lipīdu 

peroksīdi (LOO
∙
), proteīnu un nukleīnskābju peroksīdmolekulas. Tās veidojas 

hidroksilradikāļa un superoksīda radikāļa ietekmē, atņemot vienu elektronu 

organiskiem savienojumiem (Lushchak, 2014). 

 Superoksīda radikālis ir skābekļa molekula ar vienu nesapārotu elektronu – 

O2ˉ. Nešķīst lipīdos, tam ir zema difundētspēja. Tas var reaģēt ar ūdeņraža peroksīdu, 

piesaistot ūdeņradi, veidojot hidroksilradikāli (Lushchak, 2014).  

O2ˉ + H2O2 → O2 + H2O + OH
∙
 

Savukārt ūdeņraža peroksīds ir vājš oksidētājs, kas šķīst lipīdos un var migrēt cauri 

membrānām. Dzelzs un vara jonu klātbūtnē Fentona un Haberr-Weiss reakcijās tas 

veido hidroksilradikāli (OH
∙
) un hidroksilanjonu (OHˉ) (Kalyanaraman, 2013). 

Fentona reakcija: 

Fe
2+

 + H2O2 → Fe
3+

 + OH
∙
 + OHˉ 

Haber-Weiss reakcija: 
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O2ˉ + H2O2            OH
∙
 + OHˉ +O2 

 Pastāv vairāki ceļi, kas ir atbildīgi par superoksīda radikāļa ražošanu. 

Ksantīnoksidāzes reducē skābekli, atņemot vienu vai divus elektronus, attiecīgi 

veidojot superoksīda radikāli vai ūdeņraža pārskābi, tādā veidā hipoksantīnu pārvēršot 

urīnskābē. Uz fagocītu šūnu membrānas atrodas NADPH oksidāzes (NOX) enzīmi, 

kas ģenerē superoksīda radikāli un ūdeņraža pārskābi baktēriju nonāvēšanai. 

Iekaisuma un infekcijas gadījumā tas ir galvenais ROS avots. Pārējo enzīmu, kuru 

aktivitātes rezultātā veidojas superoksīda radikālis, galvenā funkcija nav superoksīda 

radikāļa ražošana. Tas ir starpprodukts, kas šo enzīmu traucētas funkcijas rezultātā, 

veidojas anomāli. Šādi enzīmi ir ciklooksigēnāze, lipooksigenāze, citrohroms P450, 

kā arī elpošanas ķēdes mitohondrijos. 

 Lai aizsargātu organismu no pārmērīgas ROS produkcijas, organismā eksistē 

enzimātiska aizsardzības sistēma: superoksīda dismutāzes (SOD), peroksidāzes, 

katalāzes (CAT), kā arī mazas antioksidantu molekulas: vitamīni E un C, beta 

karotīns, glutations u.c., kā arī adaptīva gēnu ekspresijas regulācijas sistēma. Pastāv 

trīs superoksīda dismutāzes formas: citoplazmatiskā, mitohondriālā un ekstracelulārā. 

SOD katalizē reakciju, kur no superoksīda radikāļa veidojas ūdeņraža pārskābe un 

skābekļa molekula, tādējādi samazinot O2ˉ saturu audos. Līdz ar to tiek samazinātas 

peroksinitrīta molekulas veidošanos iespējas, nepieļaujot NO
∙
 un O2ˉ reakciju. Kā arī 

tiek nomākta O2ˉ stimulētā dzelzs jonu atbrīvošanās no proteīniem, kas satur dzelzs-

sēra centrus. Tādā veidā netiek pieļauta Fentona reakcija un hidroksilradikāļa 

veidošanās. H2O2 molekula ir stabilāka par O2ˉ, tā var difundēt tālāk. Katalāzes un 

peroksidāzes sadala to līdz skābekļa un ūdens molekulām. Lielās H2O2 koncentrācijas 

palīdz reducēt glutationa peroksidāze (GPx). GPx oksidē reducēto glutationa formu, 

bet pretējo reakciju veic glutationa reduktāze, izmantojot NADPH kā koenzīmu. 

Pastāv arī neenzimātiskais aizsardzības mehānisms. Piemēram, vitamīni E pasargā no 

lipīdu peroksidācijas, reaģējot ar lipīdu peroksilradikāli. Vitamīns C reaģē citoplazmā 

ar ROS, izveidojot askorbāta radikāli. Tas reaģē ar otru askorbāta radikāli, veidojot 

dehidroaskorbātu un askorbātu, kas ir citoplazmatiskais antioksidants (Kalyanaraman, 

2013). 

 Atbildot uz ROS, tiek modulēta arī antioksidatīvos procesos iesaistīto enzīmu 

(SOD, GPx, CAT, GST u.c.) mRNS un proteīnu ekspresija. Pieaugot oksidatīvajam 

stresam, citoplazmas komplekss, kas sastāv no Keap 1 (Kelch like ECH-associated 
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protein) proteīna un Nrft2 (nuclear factor erytroid 2- releted 2), disociē. Nrft2 migrē 

uz šūnas kodolu, kur, piesaistoties antioksidatīvu gēnu promotera reģionam, inducē to 

transkripciju (Kalyanaraman, 2013). ROS aktivē arī NF-κB, AP-1 un MAP kināžu 

signālceļus un līdz ar to tiek stimulēta to enzīmu gēnu transkripcija, kas ir iesaistīti 

iekaisuma reakcijās un antioksidatīvos procesos organismā (Lushchak, 2014). 

 Tomēr, ja notiek pārmērīga ROS produkcija un organisma aizsargmehānismi 

netiek ar to galā, veidojas oksidatīvā stresa apstākļi (Lushchak, 2014). Brīvie radikāļi 

izmaina proteīnu konformāciju un īpašības, palaiž lipīdu peroksidācijas procesus šūnu 

membrānās, kas noved pie šūnu membrānu caurlaidības palielināšanās (Wink et al., 

2000). Tie arī bojā DNS molekulu, izraisot vienpavediena un divpavedienu 

pārrāvumus, abāzisku vietu veidošanos un bāžu modifikāciju, kam seko mutācijas un 

citotoksiski efekti (Svilar et al., 2011). 

 

1.2. DNS oksidatīvie bojājumi un to reparācija 

 

 Brīvie radikāļi veidojas aerobos organismos normāla metabolisma rezultātā. 

Pastāv patoloģiski stāvokļi, piemēram, iekaisums, kuru rezultātā ROS un RNOS 

veidojas lielākā daudzumā, kas savukārt var izraisīt DNS bojājumus un šūnas 

funkcionālas vai strukturālas izmaiņas (Coussens and Werb, 2002). 

Sekojoši tiks apskatīti brīvo radikāļu izraisītie DNS bojājumi, kas sevī ietver 

purīnu un pirimidīnu oksidāciju, ribozes molekulas bojājumus, kompleksos jeb 

tandēmbojājumus un kovalentu DNS bāžu sasaisti ar proteīnu molekulām (Evans et 

al., 2004; Dizdaroglu, 2012). 

Guanīnam, reaģējot ar OH
∙
, veidojas C4-OH-, C5-OH- un C8-OH- guanīna 

aduktradikāļi (sk. 1.3. att.).  
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1.3. att. Guanīna reakcija ar hidroksilradikāli un tās produkti (adaptēts no 

Dizdaroglu, 2012).  

 

Tālāk bojātās bāzes var tikt ķīmiski pārveidotas, piemēram, C5-OH- radikālis 

tiek reducēts, C4-OH- oksidēts, bet C8-OH- radikālis var tikt oksidēts un reducēts. 

Var notikt arī C8-C7 saites pārrāvums, atverot imidazola gredzenu, kā rezultātā 

veidojas FapyAde un FapyGua (sk. 4. att.). Hidroksilradikālis ir spējīgs atņemt H
∙
 no 

guanīna -NH2 grupas N9 un N1 pozīcijām. Purīna molekulu C8-OH- aduktradikāļa 

viena elektrona oksidācija izraisa 8-hidroksiguanīna (8-OH-Gua) un 8-

hidroksiadenīna (8-OH-Ade) veidošanos (sk. 1.4. att.). Reaģējot OH
∙
 ar adenīnu, 

veidojas tā C4-OH- un C8-OH- aduktradikāļi, C5-OH- veidojas tikai 5% gadījumos 

(Evans et al., 2004; Dizdaroglu, 2012). 
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1.4. att. C-8-OH- guanīna aduktradikāļa oksidēšanās un reducēšanās reakcijas 

(adaptēts no Dizdaroglu, 2012).  

 

Primidīnu molekulām OH
∙
 pievienojas pie C5-C6 dubultsaites, veidojot C5-

OH- (60% gadījumos) un C6-OH-aduktradikāļus (30% gadījumos) (sk. 1.5. att.). 

Timīnam H
∙
 radikālis tiek atņemts no metilgrupas, izveidojot tā saucamo allilradikāli 

10% gadījumos(Evans et al., 2004; Dizdaroglu, 2012).  
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1.5. att. Timīna reakcija ar hidroksilradikāli un tās produkti (adaptēts no 

Dizdaroglu, 2012). 

 

Citidīnam C5-OH-aduktradikāļi veidojas 87% un C6-OH- 10% gadījumos. 

Pirimidīnu C5-OH- un C6-OH-aduktradikāļu oksidācijai, sekojošā ūdens molekulas 
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pievienošana un deprotonizēšanas rezultātā, izveidojas timīnglikols un citozīnglikols. 

Savukārt allilradikālis pēc oksidācijas veido 5-hidroksimetiluracilu un 5-formiluracilu 

(sk. 1.1. tab.). Turpmāko reakciju produktu veidi ir atkarīgi no skābekļa pieejamības, 

kas reaģē ar pastarpinātiem radikāļiem, veidojot peroksilradikāļus, kas ir nestabili, un 

sadaloties veido turpmākos produktus (Evans et al., 2004; Dizdaroglu, 2012).  

 

1.1. tabula. DNS bāžu oksidatīvo bojājumu piemērs 

5- 
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Adaptēts no: Dizdaroglu, 2012. 

 

Hidroksilradikālis var atņemt H
∙
 no jebkura DNS cukura atlikuma C atoma, 

veidojot dažādus produktus, kur cukura atlikums ir vai nu atdalīts no DNS molekulas, 

vai paliek DNS molekulā kā atvērts gredzens, vai arī veido DNS molekulas 

pārrāvuma galu (sk. 1.2. tab.)(Evans et al., 2004; Dizdaroglu, 2012). 

 

1.2. tabula. Ribozes molekulas oksidatīvo bojājumu piemērs 

2- 

dezoksipentoze-

4-uloze 

2- 

dezoksipentoze-

4- uloze 

glikolskābe 2,3-didezoksi-

pentoze- 4-

uloze 

2,5-

didezoksi-

pentoze-4-
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 Adaptēts no: Dizdaroglu, 2012. 

 

DNS tandēmbojājumi veidojas, ja bojātās bāzes atrodas blakus uz vienas 

spirāles ķēdes vai arī uz pretējām, veidojot iekšķēdes vai strapķēžu saites. Ir novērotas 

G-T, G-C un A-T iekšķēžu saites. DNS molekulas starpķēžu saites ir atrastas starp T 

un A. Tikai dažus DNS tandēmbojājumus šūna spēj reparēt. Tas ir atkarīgs no 

bojājuma tipa, attāluma starp bojājumiem, DNS ķēdes pārrāvumu esamības. Tie 

tandēmbojājumu veidi, ko DNS glikozidāzes vai endoproteāzes nespēj reparēt, eksistē 

šūnā, iespējams, ietekmējot šūnas funkciju. Bojājumi, kas atrodas viens otram pretī uz 

DNS ķēdēm, var izveidot DNS pārrāvumus.  

Hidroksilradikālis izraisa arī DNS un proteīnu saišu veidošanos. Ir atrastas 

saites starp T un tirozīnu. Kovalentā sasaiste veidojas starp timīna allilradikāli un 

tirozīna gredzena 3. pozīciju, ir konstatētās arī timīna-lizīna un citozīna-tirozīna saites 

zīdītāju hromatīnā (Evans et al., 2004; Dizdaroglu, 2012) (sk. 1.6. att.). 
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1.6. att. Kovalento saišu veidošanās starp timīnu un aminoskābēm oksidatīvo 

DNS bojājumu rezultātā: A. timīns-tirozīns, B. timīns-lizīns (adaptēts no 

Dizdaroglu, 2012). 

 

 Galvenais reparācijas mehānisms, ko pielieto šūna, lai labotu oksidatīvos DNS 

bojājumus ir bāzu ekscīzijas reparācija (BER). Neatkarīgi no bojājuma veida: 

abāziskas vietas (AP), bāzes bojājums, DNS vienpavediena pārrāvums, DNS 

oksidatīvā bojājuma reparācija tiek iedalīta trīs posmos: 1. bojājuma atpazīšana, 2. 

ķēdes pārgriešana, spraugas aizpildīšana un 3. DNS ķēdes sintēze un savienošana. 

Proteīnu kompleksi, kas piedalās šajos posmos, ir atkarīgi no tā, kāds DNS bojājums 

ir jālabo, kā arī no tā, kādi starpprodukti veidojas reparācijas procesā (Svilar et al., 

2011).  

 Pirmais reparācijas posms notiek, monofunkcionālai DNS glikozidāzei 

atpazīstot un izgriežot uracilu un alkilētās bāzes. Tiek pārgriezta N-glikozīdsaite, 

tādējādi izveidojot abāziskas DNS (AP) vietas. Savukārt oksidētās bāzes atpazīst un 

izgriež bifunkcionālās DNS glikozidāzes ar AP liāzes aktivitāti. Līdz šim ir atklātas 

piecas DNS glikozidāzes, kas ir specifiskas oksidētām DNS bāzēm. OGG1 un NTH1, 

kas pieder pie Nth saimes. NEIL1, NEIL2 un NEIL3 ir NEI saimes pārstāvji. 

Glikozidāzēm piemīt dažāda liāžu aktivitāte, tādējādi veidojot DNS vienpavediena 

pārrāvumus ar dažādiem galiem. Ir atrasta arī specifiska DNS glikozidāze – MYH, 

kas izgriež nemodificēto A no A un 8-OH-Gua pāra DNS molekulā, šī procesa 

traucējumi var izraisīt punktveida mutācijas (Svilar et al., 2011; Hegde et al., 2012b) 

(sk. 1.7. att.). 
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1.7.att. 8-hidroksi-Gua izsauktā punktveida mutācija (adaptēts no Svilar et al. 

2011). 

  

 ROS vai monofunkcionālo glikozidāžu izveidotās AP vietas hidrolizē AP 

endonkleāze 1 (APE1), izveidojot zīdītāju šūnās vienpavediena pārrāvumus ar 3’ OH 

un 5’ dezoksiribozes fosfāta (dRP) galiem. Šie DNS glikozidāžu vai APE1 izveidotie 

DNS gali nav piemēroti DNS sintēzei vai savienošanai, tamdēļ tos nogriež BER otrajā 

posmā. BER un vienpavediena pārrāvumu reparācijai šis posms ir identisks, specifiski 

ir tikai enzīmi, kas apstrādā dažādos DNS galus. APE1 un polinukleotīdu kināzes 3’ 

fosfotāze ir divi galvenie DNS galu modulējošie enzīmi. APE1 izveidotos dRP DNS 

galus zīdītāju šūnās nogriež DNS polimerāze β, kurai piemīt 5’dRP liāzes aktivitāte. 

5’dRP DNS galu oksidācija, kas bieži notiek oksidatīvā stresa apstākļos, DNS 

polimerāzes β darbību padara neefektīvu. Oksidētais 5’dRP gals tiek atdalīts tā 

saucamajā spraugas aizpildīšanas procesā kopā ar 2-8 papildus nukleotīdiem, kurus 

nogriež endonukleāze FEN-1 (flap endonuclease I) (Svilar et al., 2011; Hegde et al., 

2012b). 

Atkarībā no tā, cik liels ir bojājums, izšķir viena nukleotīda ievietošanas 

reparāciju (SN-BER) un „ielāpa” reparāciju (LP-BER, long patch repair), kura 

lielums var variēt no 2-8 nukleotīdiem augšupejoši no bojājuma vietas. SN-BER veic 

DNS polimerāze β. LP-BER kopā ar FEN-1 piedalās vesela virkne enzīmu. To, kurš 

no spraugas aizpildīšanas procesiem tiks ierosināts, ir atkarīgs no DNS pavediena 5’-

fosforibozes gala (normāls vai oksidēts) un tā, kādā dzīves ciklā atrodas šūna. Ir dati, 

ka LP-BER notiek DNS replikācijas laikā. Spraugas ligēšanu veic DNS ligāze IIIα un 

DNS ligāze I (Svilar et al., 2011; Hegde et al., 2012b). 
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1.3. Oksidatīvā stresa modeļi 

 

1.3.1. Streptozotocīna izsauktais 1. tipa cukura diabēts 

 

Streptozotocīns ir nitrozourīnvielas atvasinājuma un glikozes savienojums. Lai 

izraisītu 1TCD žurkās, STZ var ievadīt divējāda veidā. Ja ievada vienu lielu devu 35-

65 mg/kg intraperitoneāli vai intravenozi, tas izraisa ātru β šūnu nāvi un 

hiperglikēmiju. Savukārt, ja STZ ievada mazākās devās 20-40 mg/kg vairākkārtīgi, 

tiek izsaukts citokīnu inducēts insulīts un sekojošs 1TCD (King, 2012). Lai pierādītu 

1. tipa cukura diabētu un streptozotocīna ietekmi uz β šūnām, izvērtē insulīna un 

glikozes līmeņus asinīs (Szkudelski, 2001). 

GLUT2 glikozes transportieris nogādā STZ aizkuņģa dziedzera β šūnās. Tur 

STZ nitrozurīnvielas atlikums alkilē DNS molekulu un izraisa DNS fragmentēšanos. 

STZ molekula, metabolizējoties β šūnās, uzrāda NO
∙
 donora īpašības, kas līdzdarbojas 

DNS molekulas destrukcijas procesā. STZ stimulē arī brīvo radikāļu veidošanos β 

šūnās. Vienlaikus, stimulējot ksantīnoksidāzes aktivitāti, nomācot Krebsa ciklu un 

samazinot skābekļa uzņemšanu mitohondrijos, STZ paaugstina superoksīda radikāļa 

koncentrāciju. Tā rezultātā veidojas ūdeņraža pārskābe un hidroksilradikālis. Ņemot 

vērā paaugstināto NO
∙
 un O2ˉ līmeni β šūnās, ir iespējama peroksinitrīta veidošanās, 

kas piedalās šūnas lielo molekulu destrukcijā, tai skaitā DNS. Tādā veidā STZ 

inducēto DNS bojājumu rezultātā tiek aktivēta poli-ADP-ribozilēšana, kas izsmeļ jau 

samazinātās ATP rezerves, STZ nomāktā Krebsa cikla rezultātā. Tas nomāc insulīna 

sintēzi un sekrēciju. β šūnas iet bojā (Szkudelski, 2001).  

Ilgstoši paaugstināts cukura līmenis asinīs izsauc papildus acetil-CoA 

produkciju. Tas, nonākot Krebsa ciklā, izraisa NADH pastiprinātu produkciju, 

tādējādi izsaucos mitohondriālās elektronu transporta ķēdes pārmērīgu noslogojumu. 

Pārmērīgi lielam NADH daudzumam oksidējoties, pastiprināti veidojas ROS, kas 

inaktivē gliceraldehīda 3-fosfāta dehidrogenāzi (GAPDH). Glikolīzes otrais posms 

tiek nomākts, un uzkrājas glikolīzes starpprodukti. Lai kompensētu nomākto 

metabolisma ceļu, tiek stimulēti alternatīvie glikozes metabolisma ceļi, kas ir saistīti 

ar pastiprinātu brīvo radikāļu veidošanos un palielina oksidatīvā stresa risku 

(Brownlee, 2001; Yan, 2014) (sk. 1.8. att.). Pirmais ir saistīts ar tā saucamo 

patoloģisko poliolu vielmaiņas ceļu. Otrais diabētisko komplikāciju attīstības ceļš ir 
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pastiprināts heksozamīna mehānisms. Trešais ir proteīnkināžu C izoformu aktivācija 

un ceturtais - pastiprināta AGE (dziļās glikēšanas galaprodukti) veidošanās 

(Brownlee, 2001; Yan, 2014). 

Diabēts un tā
komplikācijas

Glikozes 
metabolisma
blakusceļu 
aktivēšana

Hiperglikēmija

NADH

O2

(ROS)GAPDH

.-

elektronu
    transporta ķēde

 

1.8. att. Hiperglikēmijas efekti šūnā. Hiperglikēmija palielina NADH un 

mitohondriālo ROS veidošanos, kas samazina GAPDH aktivitāti. Šī inhibīcija aktivē 

glikozes metabolisma blakusceļus, kā rezultātā papildus veidojas ROS, kas ir iesaistīti 

glikotoksicitātē un atbildīgi par diabēta un tā komplikāciju attīstību (adaptēts no Yan, 

2014). 

 Paaugstinatu ROS veidošanos endotēlija un miocītu šūnās hiperglikēmijas 

apstākļos nodrošina arī NADPH oksidāžu aktivitātes pieaugums un eNOS atjūgšanās. 

Hiperglikēmijas apstākļos NADPH oksidāzes caur PKC aktivāciju, ražo paaugstinātu 

O2ˉ daudzumu, ko SOD reducē par H2O2. Tas paaugstina eNOS ekpresiju. NADPH 

oksidāzes ražotais O2ˉ un eNOS pastiprināti ražotais NO
∙
, izveido ONOO

-
. Tas oksidē 

BH4, kas savukārt nepieciešams eNOS dimerizācijai, par BH2, kā rezultātā eNOS 

monomērs ražo O2ˉ slāpekļa oksīda vietā (sk. 1.9. att.) (Wenzel et al., 2008). 

Peroksinitrīts endoteliocītos aktivē PKC, tādā veidā stimulējot augstākmineto procesu 

(Pacher et al., 2007). Interesanti, bet ir arī dati, ka ilgstošas hiperglikēmijas apstākļos 

(9-12 nedēļas) eNOS proteīna ekspresija samazinās STZ inducētajam 1TCD žurku 

sirds audos, aortā un apzarņa artērijās, bet pēc 1 nedēļas ilgas hiperglikēmijas eNOS 

proteīna koncentrācij sirdī tikai nedaudz pārsniedz veselo žurku eNOS līmeni. 

Savukārt iNOS proteīna ekspresijas līmenis sirds audos, aortā un apzarņa artērijās 3., 

9. un 12. hiperglikēmijas nedēļās pieauga 2,5 reizes par kontroles dzīvnieku iNOS 
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proteīna līmeni, kā arī pieauga nitrotirozīna līmenis audos, kas liecina par 

peroksinitrīta klātbūtni (Nagareddy et al., 2005). iNOS līmenis oksidatīvā stresa 

apstākļos tiek stimulēc caur NF-κB aktivāciju, ko veic ROS un RNOS (sk. 1.9. att.) 

(Gloire et al., 2006). Tādējādi, veidojoties endoteliocītos pārmērīgā daudzumā 

superoksīda radikālim un tam reaģējot ar eNOS un iNOS ražoto slāpekļa oksīdu, 

rodas toksiska molekula peroksinitrīts, kura pati un tās metabolīti bojā šūnas lielās 

molekulas, tai skaitā pastiprināti rada DNS molekulas vienpavediena pārrāvumus (El-

Remessy et al., 2003; Szabo et al., 2007; Munzel et al., 2008), kā rezultātā tiek 

aktivēta DNS reparācijā iesaistītā molekula PARP. PARP pēc saistīšanās pie DNS 

bojājuma, katalizē NAD
+
 šķelšanos par nikotīnamīdu un ADP-ribozi, kas 

polimerizējas un veido garus sazarojumus. Šī procesa rezultātā tiek izsmeltas NAD
+
 

rezerves, samazinās glikolīzes, Krebsa cikla, mitohondriju elektronu transporta 

efektivitāte, līdz ar to notiek ATP molekulas noplicināšanās, kas rezultējas šūnas 

disfunkcijā un nekrozē (Virag and Szabo, 2002; Pacher et al., 2007). Tādā veidā 

izsaucot endoteliālo disfunkciju un sekojoši diabētisko vaskulāro disfunkciju (Du et 

al., 2003). 

 

1.9. att. Hiperglikēmijas inducētās eNOS atjūgšanās mehānisms 

 

1.3.2. Lipopolisaharīda inducētā sepse 

 

Endotoksīnu inducētais sepses modelis ir viens no visizplatītākajiem tā 

vienkāršības un precizitātes dēļ. Lipopolisaharīds (LPS) ir stabila, relatīvi tīra 

molekula, ko var uzglabāt liofilizētā formā (Garrido et al., 2004). LPS var tik ievadīts 

vienreizējās injekcijās intraperitoneāli vai intravenozi, vai infūzijās. Visbiežāk, 
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veidojot sepses modeli, tiek ievadīta augsta LPS deva, kursa ilgums un ievadīšanas 

vieta ir atkarīga no pētījuma mērķa (Parker and Watkins, 2001). Grauzēji, kaķi un 

suņi uzrāda relatīvu endotoksīna rezistenci, bet cilvēki, truši, aitas un pērtiķi – 

palielinātu uzņēmību (Garrido et al., 2004). Tātad pelēm letālā deva (LD50) ir 1000 

līdz 10000 lielāka nekā cilvēkiem, un, lai inducētu smagu sepses stāvokli pelēm ir 

jāievada 1-25 mg/kg, bet cilvēkiem – 2-4 ng/kg. Pelēm akūta septiska šoka 

simptomātika ir pazemināts asinsspiediens, pienskābes acidoze, sirdsdarbības 

traucējumi, paaugstināti TNFα, IL-6, (HMGB)-1 līmeņi asinīs. Šie simptomi ir līdzīgi 

tiem, ko uzrāda cilvēka organisms sepses gadījumā (Fink, 2014).  

Lipopolisaharīds tiek izdalīts no gram-negatīvām baktērijām. Tas ir 

glikokonjugāts, kas sastāv no O-antigēna, kodola-polisaharīda un kovalenti piesaistītā 

lipīda A, kas ir atbildīga par LPS bioloģiskajiem efektiem un tā lipofilitāte izraisa LPS 

molekulu agregāciju (Hodgson, 2006). LPS agregātus LBP (LPS-saistošais proteīns) 

disociē monomēros un veido LPS/LBP kompleksus, kas ir daudz aktīvāk inducē 

atbildes reakcijas. LPS/LBP kompleksi saistās ar mCD14 uz monocītu membrānas. 

Šis process aktivē monocītus vai stimulē tos izdalīt sCD14 ķermeņa šķidrumos. 

LPS/LBP kompleksi saistās ar mCD14, sCD14 un zīdītāja augsta blīvuma 

lipoproteīdiem (ABL). Saistīšanas ar ABL neitralizē LPS aktivitāti. sCD14/LPS 

komplekss savukārt var saistīties pie šūnām, kuras neekspresē CD14 receptoru, 

piemēram, pie endotēlija šūnām, tādā veidā stimulējot tās producēt citokīnus. Tomēr 

lielākā daļa endoteliocītu tiek stimulētās netieši ar citokīnu starpniecību, ko producē 

CD14 stimulētie monocīti. LPS uz monocītu šūnu virsmas saista arī CD11/CD18 

receptori, CD18 saista LPS tikai tā augstās devās. Atkarībā no šūnu tipa dažādi 

membrānas proteīni: 18, 25, 38, 40 un 80 kDa, ir iesaistīti LPS saistīšanā. 

LPS/LBP/CD14 mijiedarbība ar MD-2 un TLR4 transmembrānas proteīniem palaiž 

signālu kaskādi šūnā, kur iesaistītas adaptermolekula MyD88 un ar interleikīna-1 

receptoru asociētā kināze (IRAK). Tās aktivē TNF receptora asociēto faktoru 6 

(TRAF6), kas stimulē NF-κB un JNK/SAP (c-Jun N- terminālās kināzes/stresa 

aktivētas proteīnkināzes) aktivitāti. Šīs abas sistēmas ir iesaistītas vairāku iekaisuma 

reakcijas proteīnu ekspresijas palielināšanā (Heumann and Roger, 2002) (sk. 1.10. 

att.). iNOS gēna mRNS parādās divas stundas pēc makrofāgu stimulācijas ar 

interferonu gamma un LPS, bet iNOS proteīns – četras stundas pēc indukcijas. iNOS 

proteīna klātbūtne audos ir iekaisuma biomarķieris (Xie et al., 1992).  
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1.10. att. Lipopolisaharīda inducētais signālpārneses ceļš (adaptēts no Heumann 

and Roger, 2002). 

 

NF-κB ir viens no galvenajiem, visvairāk pētītākajiem iNOS gēna un proteīna 

ekspresiju stimulējošiem faktoriem. Tātad NF-κB ir inducējamais transkripcijas 

faktors, kas var sastāvēt no dažādām subvienībām. Lielākā daļā šūnu tas sastāv no p65 

un p50. Kā jau ir minēts augstāk, NF-κB tiek aktivēts ar LPS, IL-1, TNF-α un citām 

vielām. Vienreiz aktivēts NF-κB aktivē vairākus gēnus un sekojoši proteīnus, kas ir 

atbildīgi par agrīno imūno atbildi uz akūtu iekaisumu, tai skaitā ir iNOS, 

ciklooksigenāze-2, TNF-α, IL-1β un citus. IκB saimes endoplazmatiskie inhibitori 

saista NF-κB un notur to citoplazmā, neļaujot migrēt uz kodolu. Pie NF-κB inhibitoru 

saimes pieder IκBα, IκBβ, IκBγ un citi. Visvairāk pētīts ir IκBα. Tas ir piesaistīts pie 

NF-κB p65 subvienības. Brīdī, kad notiek NF-κB stimulācija, IκB kināze (IKK) 

fosforilē IκB. IκB tiek selektīvi degradēts. Atbrīvotais NF-κB migrē uz šūnas kodolu, 

kur saistās pie, piemēram, iNOS promotera kappaB reģiona un inducē iNOS gēna 

transkripciju. Tas, cik ilgstoša būs NF-κB atbildes reakcija uz stimulāciju, ir atkarīgs 

no IκB saimes pārstāvja tipa. Piemēram, IκBα reaģē uz stimulāciju 10 minūšu laikā, 

bet tā resintēze ar NF-κB molekulu notiek jau pēc stundas. No jauna sintezētā IκBα 

molekula piesaistās pie NF-κB un apstādina tā inducēto gēnu transkripcijas 

stimulāciju. Savukārt IκBβ degradācija notiek vairākas stundas, kas realizējas NF-κB 

ilgstošā aktivācijā vairāk kā divdesmit stundas (sk. 1.11. att.). Tādējādi dažādu audu 

un šūnu atbildes reakcija uz iekaisuma faktoriem, var atšķities gan pēc intensitātes, 

gan pēc ilguma (Jobin and Sartor, 2000). 
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1.11. att. NF-κB aktivitātes regulēšana. 1. NF-κB atrodas inaktivētā stāvoklī 

citoplazmā kompleksā ar inhibējošo proteīnu – IκB, noteikta stimulācija izraisa 

selektīvu IκB fosforilāciju; 2. IκB tiek ubikvtinēts un degradēts proteosomās; 3. 

atbrīvotais NF-κB migrē uz šūnas kodolu un 4. inducē vairāku NF-κB atkarīgo gēnu 

transkripciju; 5. no jauna sintezētais IκB; 6. saista NF-κB citoplazmā un 7. kodolā 

inaktivējot to (adaptēts no Jobin and Sartor, 2000). 

 

1.4. Flavonoīdi 

 

 Polifenolu savienojumi ir vieni no visvairāk izplatītākajām savienojumu 

grupām augu valstī. Ir zināmas vismaz 8000 polifenolu struktūras, kurām ir 

aromātiskais gredzens riņķis ar hidroksilaizvietotājgrupu (Croft, 1998). Polifenoli tiek 

iedalīti piecpadsmit klasēs (Xiao and Kai, 2012). Lielākā polifenolu klase ir 

flavonoīdi, kuri sastāv no diviem aromātiskiem gredzeniem, kas savienoti ar trim 

oglekļa atomiem (sk. 1.12. att.) (Ross and Kasum, 2002; Manach et al., 2004). 

4

3

2

O
1

7

6

5

8 1

6

5

4

3

2

A

B

C

'

'
'

'

'
'

 



38 

 

1.12. att. Flavonoīdu pamatstruktūra (adaptēts no Croft, 1998). 

 

Flavonoīdi ietver sevī vairākas augu metabolītu grupas, halkonus, auronus, 

flavononus, izoflavonīdus, flavonus, flavonolus, katehīnus jeb flavolonus, 

antocianīnus, leikoantocianidīnus. Flavonoīdi ir sastopami augļos, dārzeņos, tējā, 

kakao, vīnā u.c. (Croft, 1998; Manach et al., 2004).  

 Dabā flavonoīdi eksistē glikozilētā veidā: glikozīdi, galaktozīti, rutinozīdi utt. 

(Kachlicki et al., 2008; Veitch and Grayer, 2011). Daudzi pētnieki uzskata, ka 

deglikozilēšana notiek zīdītāju tievajās zarnās un tikai kā aglikoni (flavonoīdi bez 

cukura atlikuma), mazas hidrofobas molekulas tie var difundēt caur zarnu sieniņu uz 

asinsriti, pateicoties pasīvajai difūzijai (Chen et al., 2011). Flavonoīdu glikozilētās 

formas to nespēj hidrofilitātes un lielās molekulārās masas dēļ (Zhang et al., 2005; 

Dai et al., 2008). Viens no hidrolāžu avotiem ir zarnu mikrofolora (Bokkenheuser et 

al., 1987; Hur et al., 2000). Pēc hidrolīzes un migrēšanas enterocītos, notiek 

flavonoīdu molekulas konjugēšana (Sesink et al., 2001; Felgines et al., 2005). 

Asinsritē flavonoīdi saistās pie asins proteīniem, lielākoties, pie albumīna, un to 

afinitāte savukārt ir atkarīga no flavonoīda struktūras (Manach et al., 2004). 

Citohroma P450 enzīmi aknu mikrosomās metabolizē flavonoīdus pirms to 

ekskrēcijas. Zīdītāju organismos flavonoīdi tiek atrasti urīnā un žultī kā glikuronīdi, 

sulfāti vai metilētajā formā (Heim et al., 2002). 

 Flavonoīdu antioksidatīvās un radikāļus neitralizējošās īpašības tiek skaidrotas 

ar to strukturālām īpatnībām. Hidroksilgrupu klātbūtne uz B gredzena (sk. 1.12. att.) 

demonstrē nozīmīgu lomu elektronu rezonansē, kā arī mijiedarbībā ar oksidetājiem. 

Orto-hidroksifenil grupa uz B gredzena ir nozīmīga strukturāla prasība, lai molekula 

varētu veikt antiradikāļu funkciju – elektrona nodošanu oksidējošam aģentam. B 

gredzena torsijas leņķis pret pārējo molekulas daļu korelē ar vielas radikāļus 

neitralizējošo aktivitāti. C3-OH aizvietošana (metilēšana vai glikozilēšana) var 

izmainīt gredzenu B un A (kā arī C) savstarpēju novietošanu. A gredzenam nav lielas 

lomas antiradikāļu aktivitātē. Tāpēc hidroksilgrupu klātbūtne uz B un C gredzeniem ir 

būtiska antioksidatīvo un antiradikāļu funkciju veikšanai (Yi et al., 2012). 
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1.4.1. Flavonu grupas dabas vielas 

 

1.4.1.1. Luteolīns 

 

Luteolīns ir viens no visbiežāk sastopamajiem flavonoīdiem pārtikas 

produktos. Tas pieder pie flavonu grupas. Līdz šim tam ir zināma pretvēža (Seelinger 

et al., 2008b), estrogēnā (Zand et al., 2000), antiestrogēnā (Han et al., 2002), 

pretiekaisuma, antialerģiska, anti- un prooksidatīvā aktivitāte (Seelinger et al., 2008a). 

Pievēršot lielāku uzmanību pēdējām divām, jānorāda, ka luteolīns uzrāda divas 

klasiskas antioksidantu strukturālas īpašības: pirmā ir 3’-4’-orto-dihidroksil grupa (B 

gredzens), otrā – 2.-3. dubultsaite konjugācijā ar karbonilgrupu oglekļa 4. pozīcijā (sk. 

piel. Nr. 9.9.). Pirmā ir kā ūdeņraža elektronu donors, lai neitralizētu brīvos radikāļus, 

bet, otrā izpaužas spējā saistīt vara un dzels jonus (Mira et al., 2002). Luteolīns uzrāda 

spēju neitralizēt ROS, RNOS (Cai et al., 1997; Odontuya et al., 2005) un novērš 

Fentona reakciju (Cheng and Breen, 2000; Mira et al., 2002). Luteolīnam piemīt spēja 

inhibēt prooksidatīvos enzīmus, piemēram, luteolīns samazina O2ˉ veidošanos, 

nomācot ksantīnoksidāzes aktivitāti (Nagao et al., 1999). Spēj inducēt antioksidatīvo 

enzīmu: glutation-S-transferāzes, glutationreduktāzes, superoksīda dismutāzes un 

katalāzes aktivitāti (Ross and Kasum, 2002; Manju and Nalini, 2005; Leung et al., 

2006). Luteolīns nomāc enzīmu: lipooksigenāzes, ciklooksigenāzes aktivitāti (Robak 

et al., 1988), kas katalizē šūnas komponentu oksidēšanos.  

Luteolīnam ir novērotas arī prooksidanta aktivitāte vēža šūnās (Matsuo et al., 

2005; Ju et al., 2007). Luteolīna anti- un prooksidatīvais mehānisms līdz galam nav 

izprasts, bet pastāv uzskats, ka tas ir atkarīgs no brīvo radikāļu (Cao et al., 1997) un 

no vara, dzelzs, un kadmija jonu koncetrācijas šūnā. Brīdī, kad dzelzs jonu 

koncentrācija šūnā ir zem 50 µM, luteolīns uzvedas kā antioksidants, bet pieaugot 

dzelzs jonu koncentrācijai virs 100 µM, tiek inducēts prooksidatīvais efekts (Sugihara 

et al., 1999). Luteolīna klātbūtnē ir novērota mangānsuperoksīda dismutāzes 

(MnSOD), kas konvertē O2ˉ par H2O2, aktivitātes nomākšana. Tas liek domāt par citu 

luteolīna inducēto prooksidatīvo mehānismu (Ju et al., 2007). Antioksidatīvā luteolīna 

aktivitāte ir cieši saistīta ar DNS oksidatīvo bojājumu novēršanu, DNS molekulas 

pasargāšanu, bet tā prooksidatīvā aktivitāte ar DNS molekulas bojājmu izsaukšanas 

procesu. Luteolīns var darboties kā ķimioprotektīvs aģents, pasargājot šūnu no dažāda 



40 

 

veida oksidatīvā stresa, bet no otras puses, luteolīns var kā prooksidants izsaukt vēža 

šūnu apoptozi (Shen et al., 2004; Matsuo et al., 2005). Starp pārējām luteolīna 

īpašībām gribētos pieminēt tā spēju nomākt DNS topoizomerāzes I un II, enzīmu 

akivitāti, kas ir atbildīgi par DNS bojājumu, reparāciju, un spēju interkalēt DNS 

molekulu, izsaucot DNS dubultpārrāvumus (Chowdhury et al., 2002). 

 

1.4.1.2. Baikaleīns 

 

Ir dati, ka baikaleīnam piemīt pretvēža (Moon et al., 2006; Kim et al., 2014), 

pretiekaisuma (Gautam and Jachak, 2009), anti- un prooksidatīvas īpašības (Firuzi et 

al., 2011). Šī viela tiek plaši izmantota ķīniešu tradicionālajā medicīnā un ir atrodama 

lielā daudzumā Scutellariae baicalensis Georgi saknēs (Radix Scutellariae) (Li-

Weber, 2009). Strukturāli baikaleīnam nav orto-dihidroksil grupas (B gredzens), kas 

tiek uzskatīta par būtisku antioksidatīvo funkciju veikšanai, toties 4. pozīcijā atrodas 

karbonilgrupa un C gredzens satur trīs hidroksilgrupas (sk. piel. Nr. 9.9.), kas 

pastiprina vielas antioksidatīvo un antiradikāļu aktivitāti. 

Baikaleīns spēj saistīt superoksīda un hidroksilradikāli tieša veidā in vitro 

(Hamada et al., 1993; Gao et al., 1999). Pēc baikaleīna injekcijas (30 mg/kg) Sprague-

Dawley žurkām samazinājās paaugstinātais tiobarbiturskābes reaktīvā substances 

(TBARS) līmenis, kas tika paaugstināts ar FeCl3 injekciju, tai pašā laika neietekmējot 

SOD aktivitāti. Tika proponēts, ka baikaleīns neitralizē in vivo superoksīda, hidroksil- 

un citus radikāļus, tādējādi pasargājot šūnas no nāves (Hamada et al., 1993). Tas arī 

uzrāda lipīdu peroksidāciju samazinošu efektu in vitro žurku smadzeņu garozas šūnu 

mitohondrijos un paaugstina cilvēka neiroblastomas šūnu izdzīvošanas spējas pēc 

apstrādes ar H2O2 (Gao et al., 1999). 

Baikaleīns samazina lipopolisaharīda inducēto slāpekļa oksīda produkciju peļu 

makrofāgos (Wakabayashi, 1999) un pasargā mikroglijas šūnas iekaisuma modelī, 

samazinot šūnās citotoksisko slāpekļa oksīda sintēzi (Suk et al., 2003). Ir izpētīts, ka 

LPS stimulētajos peļu makrofāgos baikaleīns, inhibējot NF-κB vienību p50 un p65 

aktivāciju, nomāc iNOS proteīna ekspresiju, tādā veidā uzrādot pretiekaisuma efektu 

(Kim et al., 2013a).  

Savukārt baikaleīna pretvēža aktivitāte varētu būt saistīta ar tā 

prooksidatīvajām īpašībām. Cilvēka leikēmijas šūnās tas zemās koncentrācijās (5-20 
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µM) stimulēja brīvo radikāļu veidošanos un inducēja apoptotisku procesus, savukārt 

paaugstonot vielas koncentrāciju, šādu efektu nenovēroja (Makino et al., 2006), ko 

apstiprina arī citu pētnieku dati darbā ar osteokarcinomas šūnām (Ye et al., 2015). 

 

1.4.2. Flavonolu grupas dabas vielas 

 

 Kemferols, miricetīns un kvercetīns pieder pie flavonolu grupas. Tie ir 

polifenolu savienojumi ar diviem hidroksilētiem fenola gredzeniem: A un B, kurus 

savieno trīs oglekļa atomu ķēde, kas ir daļa no heterocikliskā gredzena- C (sk. 1.13. 

att.). Augos šīs vielas pastāv glikozīdu, galaktozīdu, rutinozīdu un glikuronīdu formā. 

Cukura atlikums atrodas flavonoīda struktūras 3 pozīcijā (Flamini et al., 2013).  
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1.13. att. Flavonolu grupas vielu biosintēze augos (adaptēts no Flamini, 2013). 

 

1.4.2.1. Kemferols 

 

Kemferols pieder pie flavonolu grupas. Tas satur karbonilgrupu 4. oglekļa 

pozīcijā, vienu hidroksilgrupu 4’. pozīcijā uz B gredzena un vairākām 

hidroksilgrupām uz A un C gredzeniem (sk. 1.13. att.) (Flamini et al., 2013). 

Kemferolam piemīt pretiekaisuma, antibakteriālas, pretvēža, kardioprotektīvas, 

neiroprotektīvas, antidiabētiskas, antiosteoporotiskas, estrogēniskas/antiestrogēniskas, 
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anksiolītiskas, pretalerģiskas, analgētiskas un antioksidatīvas īpašības (Calderon-

Montano et al., 2011). Cilvēka embrionālās nieru šūnās kemferols būtiski samazina 

stimulēto ROS produkciju (Lee et al., 2009). Kemferols izraisa hēma oksigenāzes 

gēna, kas paaugstina šūnas antioksidatīvo kapacitāti, ekspresijas pieaugumu (Hong et 

al., 2009). Savukārt glioblastomas šūnās kemferols paaugstina oksidatīvā stresa 

līmeni, kas izraisa apoptozi, uzrādot pretvēža aktivitāti (Sharma et al., 2007). Peļu 

monocītu-makrofāgu šūnās kemferols bloķē IL-1β un TNF-α ekspresiju (Kowalski et 

al., 2005). Līdz ar to tiek nomākta NF-κB migrācija uz šūnas kodolu un netiek aktivēti 

no NF-κB atkarīgie gēni (Hamalainen et al., 2007). Pateicoties savām strukturālajām 

īpatnībām, kemferols ir labs peroksinitrīta saistītājs (Heijnen et al., 2001a). 2014. gadā 

Subash C. Gupta un līdzautori publicēja apskata rakstu, kur apkopoja dažādu 

flavonoīdu ietekmi uz TNF-α un citiem iekaisuma marķieriem. In vitro pētījumos 

kemferols uzrāda TNF-α, slāpekļa oksīda, IL-6, iNOS un COX inhibīciju LPS 

stimulētos peļu makrofāgos; nomāc TNF-α produkciju un NF-κB aktivāciju LPS 

stimulētos cilvēka endoteliocītos; samazina LPS stimulēto TNF-α, IL-1β, NO
∙
 un 

ROS produkciju un fagocitozi mikroglijas šūnās. Kemferols izraisa TNF-α, IL-1β un 

IL-6 pārprodukcijas samazināšanos pelēs LPS iekaisuma modeļa apstākļos (Gupta et 

al., 2014).  

 

1.4.2.2. Kvercetīns 

 

 Kvercetīns (sk. 1.13. att.) ir galvenais flavonoīds šādās vīnogu šķirnēs: 

Chardonnay, Riesling, Sauvignon Blanc, Pinot Noir, Nebbiolo, Sangiovese, Teroldego 

(Mattivi et al., 2006). Diēta, kas ir bagāta ar dabas vielām, tai skaitā flavonoīdiem, 

samazina ar oksidatīvo stresu saistīto slimību: cukura diabēta, koronārās sirds 

slimības, insulta incidences risku (Zhu and Silverman, 2008). Kvercetīns ir flavonols 

ar 3’-4’-orto-dihidroksil grupu uz B gredzena-, kā arī tam ir hidroksilgrupas uz A un 

C gredzeniem, kas pēc literatūrās datiem pastiprina vielas antiradikālas un 

antioksidatīvās īpašības (sk. 1.13. att.) (Wang et al., 2006; Flamini et al., 2013). 

Tomēr aktivitātes un struktūras saistības līdz šim vēl nav līdz galam noskaidrotas. 

Kvercetīns pieder arī pie to flavonoīdu grupas, kuru struktūrā ietilpst 3’-4’-orto-

dihidroksil grupa B gredzenā, kas ir spējīga neitralizēt peroksinitrīta molekulu, arī 
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hidroksilgrupa 3. pozīcijā ir svarīga, taču farmakofora aktivitāte ir saistīta ar 

aizvietotājiem piektajā un septītajā pozicijā (Heijnen et al., 2001a).  

 Kvercetīns arī regulē NF-κB ekspresiju šūnu līnijām specifiski (Raines et al., 

2007; Thomas et al., 2008) un ir topoizomerāžu I un II inhibitors, kas izsauc DNS 

pārrāvumu skaita pieaugumu (Lundberg and Weitzberg, 2010). 

 

1.4.2.3. Miricetīns 

 

Miricetīns (sk. 1.13. att.) ir flavonols ar trim hidroksilgrupām 3’., 4’., 5’. 

pozīcijās uz B gredzena, divām 5. un 7. pozīcijās uz A gredzena un vienu 3. pozīcijā 

uz C gredzena (Flamini et al., 2013). Struktūras – aktivitātes pētījumi parādīja, ka A, 

C un B gredzenu (3’-4’-orto-dihidroksilgrupa) polihidroksilācija, 2.-3. dubultsaite un 

karbonilgrupa 4. pozīcījā ir būtiska miricetīna antioksidatīvo efektu realizācijai 

(Furuno et al., 2002; Yi et al., 2012), kā arī tā atbilst peroksinitrīta neitralizācijas 

nosacījumiem (Heijnen et al., 2001a). To apstiprina in vitro pētījumi, kur miricetīns 

efektīvi neitralizē O2
ˉ
 (Robak and Gryglewski, 1988), samazina O2

ˉ
 un ROS 

veidošanos cilvēka endoteliālajās šūnās un nomāc NF-κB migrāciju uz kodolu (Yi et 

al., 2012). Miricetīns ietekmē arī iekaisuma procesus, inhibējot TNF-α un IL-1β 

sekrēciju LPS inducētos makrofāgos (Gupta et al., 2014) un samazinot IKK kināžu 

aktivitāti TNF-α stimulētās cilvēka endotēlija šūnās, tādējādi inhibējot NF-κB 

transducijas ceļu (Tsai et al., 1999). Miricetīns piemīt ne tikai ROS neitralizējošas, bet 

tas arī paaugstina SOD, CAT un GPx aktivitāti un uzrāda DNS molekulu pasargājošas 

īpašības pēc fibroblastu apstrādes ar H2O2 (Wang et al., 2010). Tomēr citu autoru 

darbā miricetīns, salīdzinot ar citiem flavonoliem, neuzrādīja O2
ˉ 

neitralizējošas 

īpašības un ļoti vāji neitralizēja hidroksilradikāli pēc makrofāgu stimulācijas ar LPS 

(Wang et al., 2006). Miricetīnam piemīt arī prooksidatīva aktivitāte - Fentona 

reakcijas apstākļos in vitro pastiprina OH
∙
 radikāļu veidošanos (Hanasaki et al., 1994) 

un uzrāda DNS bojājumus stimulējošu efektu žurku leikocītos bleomicīna klātbūtnē 

(Laughton et al., 1991).  
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1.5. Karotinoīdu grupas dabas vielas 

 

1.5.1. Likopēns 

 

 Likopēns (sk. piel. Nr. 9.9.) ir karotinoīds, kuru lielā daudzumā atrod tomātos 

(Basu and Imrhan, 2007). Likopēnam piemīt pretvēža (Bilecova-Rabajdova et al., 

2013), kardioprotektīvas (Friedman, 2013), antioksidatīvas (Basu and Imrhan, 2007) 

īpašības, tas pasargā no osteoporozes, hipertensijas, vīriešu neauglības, 

neirodeģeneratīvām slimībām u.c. saslimšanām (Rao et al., 2006), tai skaitā ir 

ziņojumi, ka likopēns pasargā no diabētiskajām komplikācijām (Li et al., 2014). Tā kā 

karotinoīdi tiek uzņemti ar pārtiku, tad, lai organisms varētu tos efektīvi absorbēt, 

barība ir mehāniski jāapstrādā (jāpagatavo), lai sadragātu pārtikas produktu 

ekstracellulāro matriksu un atvieglotu karotinoīdu uzsūkšanos tievajās zarnās, kur tie 

tiek emulģēti micellās. Absorbcija enterocītos notiek ar SR-B1 (B klases tipa 

saistītājreceptoru 1. proteīna transportieris) transportiera palīdzību, kas atrodas 

tievajās zarnās, kā arī aknās, virsnieru dziedzeros, olnīcās, placentā, nierēs, prostatā 

un smadzenēs. Tādējādi tiek uzskatīts, ka SR-B1 ir atbildīgs par karotinoīdu 

transportu no lipoproteīdiem uz audiem un no audiem uz lipoproteīdiem. Karotinoīdi 

tievajās zarnās tiek absorbēti arī pasīvās difūzijas ceļā, kur tiek šķelti par A vitamīnu 

un pārējiem metabolītiem vai arī tiek iepakoti hilomikronos un sekretēti limfātiskajā 

sistēmā, lai transportētu uz aknām. Aknas uzkrāj vai arī sekretē karotinoīdus sevišķi 

zema blīvuma lipoproteīdu, zema blīvuma lipoproteīdu, augsta blīvuma lipoproteīdu 

veidā un transportē tos uz perifērajiem audiem (Wang, 2012).  

 Likopēns ir stiprs antioksidants – 10 reizes stiprāks par α-tokoferolu (Di 

Mascio et l., 1989). Tas ķīmiski mijiedarbojas ar ROS, oksidējas un tādējādi pasargā 

šūnas no ROS inducētās šūnu nāves (Palozza et al., 2010a). Likopēns ietekmē 

antioksidantu atbildes elementus (ARE), ROS producējošos enzīmus, guanozīn-5'-

trifosfātāzes, mitogēnu aktivētās proteīnkināzes (MAPK), NF-κB, aktivēšanas 

proteīnu-1, reducēšanas- oksidēšanas jutīgos un daudzus citus proteīnus (Palozza et 

al., 2012). Likopēns samazina iNOS proteīnu un mRNS līmeni kā arī NO
∙
 produkciju 

LPS stimulētos peļu makrofāgos (Rafi et al., 2007). Ir arī dati, ka likopēns žurkām 

samazina iNOS aktivitāti streptozotocīna inducētā cukura diabēta gadījumā (Zhu et 

al., 2011). Likopēns 30 mg/kg koncentrācijā samazina DNS pārrāvumu līmeni cilvēku 
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limfocītos (Devaraj et al. 2007). Pēc likopēna uzņemšanas 15 mg/kg vienu nedēļu ilgā 

kursā veselo brīvprātīgo limfocīti uzrādīja lielāku izturību pret H2O2 ietekmi ex vivo 

(Torbergsen et al. 2000). Likopēna koncentrācijas pieaugums veselo vīriešu serumā 

samazina limfocītu DNS „komētas astes” garumu (DNS vienpavediena bojājumus) 

(Kim et al., 2010). 2007. gadā Basu un Imrhan apkopoja 72 pētījumus cilvēkiem, kur 

likopēns uzrādīja DNS pasargājošas, lipīdu peroksidāciju samazinošas un pretvēža 

īpašības (Basu and Imrhan, 2007). 

 

1.6. Alkoloīdu grupas dabas vielas 

 

1.6.1. Indol-3-karbinols 

 

 Indol-3-karbinols (sk. piel. Nr. 9.9.) ir glikobrassicīnu sadalīšanās produkts 

krustziežu dzimtas dārzeņos. Indol-3-karbinols uzrāda pretvēža (Manson et al., 2000; 

Sarkar and Li, 2004), pretiekaisuma (Jiang et al., 2013) un antioksidatīvas (Ratnam et 

al., 2006) īpašības. Indol-3-karbinols ietekmē NF-κB, JAK/STAT un citus 

signālpārneses ceļus dažādos līmeņos, kas ir apkopots 2005. gada Margaret M. 

Manson apskata rakstā (Manson, 2005). 3,3’-diindolilmetāns (DIM), kas ir galvenais 

indol-3-karbinola metabolīts, samazina iNOS ekspresiju pelēm pēc 12-O-

tetradecanoilforbol-3-acetāta izsauktā ādas iekaisuma, kā arī samazina COX-2 un IL-6 

ekspresiju, tādējādi samazinot iekaisuma izpausmes (Kim et al., 2010). DIM LPS 

stimulētos peļu makrofāgos samazina iNOS proteīna sintēzi, tā koncentrācijas 

izmaiņas korelē ar iNOS gēna ekspresiju un slāpekļa oksīda koncentrāciju. Ir arī dati, 

ka pats indols-3-karbinols samazina NO
∙
, iNOS gēna un iNOS proteīna līmeni LPS un 

interferona-gamma (IFN-γ) stimulētos peļu makrofāgos (Chen et al., 2003). DIM 

inhibē LPS inducēto NF-κB un AP-1 signālu kaskādes aktivāciju, DIM nomāc arī 

TNF-α, IL-6 un IL-1β gēnu ekspresiju pēc LPS stimulācijas, kā arī samazina IL-6 un 

IL-1β proteīnu ekspresiju peļu makrofāgos (Cho et al., 2008). 
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1.7. Polifenolu grupas dabas vielas 

 

1.7.1. Kafijskābes esteris 

 

 Kafijskābes esteris (sk. piel. Nr. 9.9.) ir viena no propolisa aktīvajām 

komponentēm, kurai piemīt kardioprotektīvas, neiroprotektīvas, hepatoprotektīvas un 

pretiekaisuma īpašības, kam pamatā ir tā antioksidatīvā daba (Tolba et al., 2013). 

2013. gada apskata rakstā Tolba ar līdzautoriem apraksta kafijskābes estera ietekmi uz 

dažādiem iekaisuma procesā iesaistītiem enzīmiem, mediatoriem, signālmolekulām 

un transkripcijas faktoriem. Tas samazina COX-2 ekspresiju un aktivitāti, nomāc 

COX-1 aktivitāti, pastiprina IL-10 ekspresiju, samazina IL-8, IL-9, IL-1β ekspresiju, 

inhibē IL-2 ekspresiju, kā arī samazina histamīna izdalīšanos, samazina NF-κB 

aktivitāti, IκK, IκB un JNK1 fosforilāciju, nomāc iNOS ekspresiju un enzīma 

aktivitāti kā arī inhibē slāpekļa oksīda produkciju iekaisuma laikā (Tolba et al., 2013).  

 

1.7.2. Ellagskābe 

 

 Ellagskābe (sk. piel. Nr. 9.9.) uzrāda pretvēža (Zhang et al., 2014), pretvīrusu, 

antioksidatīvās, pretiekaisuma īpašības, kā arī hepatoprotektīvu aktivitāti (Girish and 

Pradhan, 2008). Āzijas valstīs augus, kas satur šo vielu, izmanto kā antioksidatīvu, 

pretdiarejas, antimikrobiālu, imunomodulējošu var arī imūnmodulējošu līdzekli 

(Larrosa et al., 2010). Ellagskābe ir gallusskābes atvasinājums, ko iegūst, hidrolizējot 

ellagtanīnus, kas atrodas kokainos divdīgļlapjos: muskata vīnogu šķirnēs, ogās, 

riekstos, granatābolos u.c. (Zhang et al., 2014). Ellagskābe ir stiprs antioksidants, kas 

samazina H2O2 destruktīvo efektu, neitralizē superoksīda un hidroksīda radikāļus 

(Girish and Pradhan, 2008). Ellagskābei ir spēja neitralizēt arī RNOS: NO2 radikāli, 

peroksinitrītu (Zhang et al., 2014). Aktivē antioksidatīvos enzīmus: superoksīda 

dismutāzi, katalāzi, glutationperoksidāzi kāmju plaušu  fibroblastos (Zhang et al., 

2014). Ellagskābe stimulē eNOS ekspresiju (de Nigris et al., 2005; Larrosa et al., 

2010). Tā arī samazina TNF-α, IL-6, COX-2, NF-κB un iNOS līmeni žurkās ar resnās 

zarnas audzēju (Gupta et al., 2014).  
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1.7.3. Resveratrols 

 

Resveratrols (sk. piel. Nr. 9.9.) ir stilbēns, polifenolu savienojums (Buchanan 

B., 2002). Gupta un tā līdzautoru apskata rakstā tika apkopotas resveratrola 

aktivitātes, kas ir saistītas ar iekaisuma procesiem. In vitro samazina TNF-α inducēto 

apoptozes līmeni asinsvadu fibroblastos, kā arī samazina TNF-α ekspresiju leikocītos. 

In vivo resveratrols nomāc TNF-α, IL-6 izdalīšanos un iNOS ekspresiju žurku 

smadzenēs; samazina svara zudumus un proteīnu degradāciju skeleta muskulatūrā 

pelēs ar adenokarcinomu 16 un uzrāda nozīmīgu NF-κB DNS saistīšanās aktivitātes 

samazinājumu, kā arī nozīmīgi samazina STZ- inducētās neiropātiskās sāpes un TNS-

α līmeni diabētiskās pelēs. Cilvēkos resveratrols samazina TNF-α un IL-6 līmeni; IL-

1β un TNF-α ekspresiju 2. tipa cukura diabēta un hipertensijas pacientiem, samazina 

c-reaktīvā proteīna līmeni (Gupta et al., 2014). Tomēr resveratrols uzrāda arī 

pooksidatīvās īpašības, kas ir atibildīgas par antiproliferatīviem, citotoksiskiem un pat 

proapoptotiskiem efektiem. Resveratrols vara klātbūtnē izsauc DNS bojājumus (de la 

Lastra and Villegas, 2007).  

 

1.8. Dabas vielu saistība ar DNS un to toksictāte 

 

 Kanazawa K. un līdzautori 2006. gadā, izpētot vairākus flavonoīdus, 

konstatēja, ka kvercetīns un luteolīns tiek detektēti kodolā pie DNS molekulas, kā arī 

nomāc DNS oksidāciju. Kemferols arī tika atrasts šūnas kodolā, bet DNS oksidatīvo 

bojājumu samazinošo efektu tas neuzrādīja (Kanazawa et al., 2006). Kvercetīns, 

luteolīns un kemferols interkalē ar DNS, RNS molekulām, kas var izraisīt divējādu 

efektu, pirmkārt, DNS aizsargājošu aktivitāti (Kanakis et al., 2006), otrkārt, 

citotoksicitāti un DNS bojājumus pastiprinošu efektu (Rusak et al., 2010). 

Citotoksiskais efekts ir atkarīgs no devas un inkubācijas laika, augstāka flavonoīda 

deva inducē šūnā toksiskus efektus (Nemeikaite-Ceniene et al., 2005). Ir vielas, kas 

var mijiedarboties ar DNS molekulu, tādā veidā ietekmējot procesus šūnā, to struktūru 

un funkciju. Ja strukturālas izmaiņas nav novēršamas, tas noved pie apoptozes un 

šūnas nāves (Ragazzon et al., 2009). Mijiedarbība var būt dažāda, tai skaitā viela var 

interkalēt starp blakus esošām bāzēm, ievietoties lielajā vai mazajā DNS rievā, kā arī 

mijiedarboties elektrostatiski. Interkalācija starp bāzēm un saistīšanās DNS rievās ir 
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visvairāk izplatīts DNS un nelielu vielu (ligandu) mijiedarbības veids (Hegde et al., 

2012a). Flavonīdi, pateicoties savai gandrīz plakanajai molekulas hromoforai daļai, 

uzrāda DNS interkalējošas īpašības (Ragazzon et al., 2009). Daudziem flavonoīdiem 

ir spēja mijiedarbojoties ar DNS un fluoriscēt noteiktā gaismā (Hegde et al., 2012a). 

Pētījumi ir parādījuši, ka luteolīns, kvercetīns un baikaleīns inkorporējas starp bāžu 

pāriem, kas izpaužas kā hidrofoba mijiedarbība un ūdeņraža saišu veidošanās. Šāda 

mijiedarbība traucē DNS replikācijas procesā (Janjua et al., 2009; Ragazzon et al., 

2009; Zhang et al., 2012). Baikaleīns uzrāda tieksmi saistīties ar trīspavedienu un 

četrpavedienu DNS spirālem, kas raksturīgas telomērā, kā arī uzrāda specifisku 

saistīšanos ar ATT motīvu, apstādinot šūnas ciklu G1-fāzē. Kvercetīns arī labi 

interkalē ar tri- un četrpavedienu DNS struktūru, kā arī apstādina šūnas ciklu G2-fāzē 

(Ragazzon et al., 2009). Kemferols arī interkalē DNS molekulu, bet vājāk nekā 

kvercetīns (Kanakis et al., 2005), resveratols uzrāda vājāku spēju interkalēt DNS 

molekulu nekā kemferols (Zhang et al., 2011). 

Toksisko efektu izraisa flavonoīdu spēja autooksidēties, procesu katalizē 

metālu joni, kā rezultātā veidojas O2ˉ. Peroksidāzes katalizē flavonoīdu kā polifenolu 

savienojumu oksidāciju, kas arī stimulē prooksidatīva efekta attīstību (Zhang et al., 

2012). Polifenolu viena elektrona oksidācija var izraisīt NADPH un citu šūnas 

reduktantu kooksidāciju ar sekojošu ROS veidošanos. Pēc zīdītāju šūnu apstrādes ar 

flavonoīdiem paaugstinās ROS līmenis, ko izraisa mitohondriju poru caurlaidības 

palielināšanās, notiek citohroma ϲ atbrīvošanās, kaspāžu aktivācija, apoptoze, lipīdu 

peroksidācija un nekrotiska šūnu nāve (Nemeikaite-Ceniene et al., 2005). 

 

1.9. 1,4-dihidropiridīnu atvasinājumi 

 

 1,4- dihidropiridīna (1,4-DHP) kodolu sintezēja pirms 130 gadiem (sk. 1.14. 

att.) (Hantzsch, 1881), pirms 60 gadiem tika atklāta šo savienojumu bioloģiskā 

aktivitāte (Philipps, October 3, 1944). Divdesmit gadus vēlāk Bosserts un Vaters 

Bayer AG izveidoja 1,4- dihidropiridīna atvasinājumu, kas izcēlās ar izcilām koronāro 

asinsvadu vazodilatējošām īpašībām (Bossert and Vater, 1989). Vēlāk tas Vācijā 

kļuva pazīstams kā Adalats (Bossert and Vater, 1971).  
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1.14. att. 1,4-dihidropiridīnu kodols (adaptēts no Ioan et al., 2011). 

 

2011. gadā Ioan ar līdzautoriem apkopoja 1,4-DHP zināmās īpašības 

apskatrakstā, kur tika iztirzāta 1,4-DHP kalciju kanālu modulējošā aktivitāte, kā arī 

apskatīti citi efekti (Ioan et al., 2011). Pamatojoties uz šo publikāciju, var secināt, ka 

mainot 1,4-DHP atvasinājuma struktūru, var panākt izteiktu selektivitāti un afinitāti 

nepieciešamajiem receptoriem. 1,4-DHP uzrāda daudz terapeitisku efektu, regulējot 

kalcija jonu ieplūšanu uzbudināmās šūnās. Nervu šūnās Ca
2+

 izsauc neirotransmiteru 

izdalīšanos. Sirds un skeleta muskulatūrā tie regulē uzbudināmību un transformē 

darbības potenciālu par kontrakciju. Ca
2+

 joni ir iesaistīti hormonu sekrēcijā, gēnu 

ekspresijā, šūnas tilpuma un nāves regulācijā. Tie ir svarīgi farmakoloģiski mērķi 

dažādu patoloģisku stāvokļu ārstēšanai, selektīvi modulējot Cav1-3 kanālu aktivitāti 

(Ioan et al., 2011). 

Ir izveidoti 1,4-DHP, kas uzrāda selektivitāti pret N- tipa kalcija kanāliem 

(Cav2,2). Tie varētu atbrīvot no hroniskām sāpēm. Ir dati par 1,4-DHP, kas bloķē T-

tipa kalcija kanālus (Cav3), neironos, elektrokardiostimulatoru šūnās, paralēli L-tipa 

kalciju kanālu bloķēšanai, uzrādot labvēlīgu efektu sirds mazspējas gadījumā, kā arī 

uzlabo nieru darbību un aldosterona sekrēciju. Daži 1,4-DHP uzrāda neiroprotektīvu 

efektu (riluzols, lifarizīns), bloķējot Na
+
 kanālus (Ioan et al., 2011). Ir atrasti 1,4-

DHP, kas aktivē cistiskās fibrozes transmembrānās vadīšanas regulātorproteīnu, tādā 

veidā stimulējot cistiskās fibrozes gadījumā samazināto Cl
-
 jonu pasīvo transportu 

(Pedemonte et al., 2005). 1,4-DHP atvasinājumam, (S) un (R) niguldipīnam, ir augsta 

afinitāte pret α1-adrenoreceptoriem, uzrādot antagonista īpašības. Tas stimulē meklēt 

jaunus 1,4-DHP derivātus prostatas hiperplāzijas ārstēšanai (Heinrich et al., 2003). 

Tiek meklētas 1,4-DHP struktūras, kas būtu selektīvi adrenoreceptoru antagonisti – 

noderīgi astmas, akūtas nieru mazspējas, akūtā respiratorā distresa sindroma un 

glaukomas ārstēšanā (Ioan et al., 2011). 1990 gados tika sintezēti 1,4-DHP 
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savienojumi, kas uzrādīja tikpat spēcīgu H2-histamīna receprotu antagonista aktivitāti 

kā cimetidīns. Neiropeptīds Y tiek sintezēts hipotalāma neironos, un tam varētu būt 

viena galvenajām lomām pārtikas uzņemšanas kontrolē. 1,4-DHP atvasinājums BMY-

20429 uzrādīja Y1 receptora antagonista īpašības. Daži 1,4-DHP kalcija kanālu 

antagonisti uzrāda serotonīna (5-HT) metabolismu modulējošās īpašības smadzenēs 

(Ioan et al., 2011). Paralēli augstākminētajām īpašībām 1,4-DHP atvasinājumu 

pārstāvji uzrāda antioksidatīvas (Fernandes et al., 2003; Letelier et al., 2007), 

antimutagēnas (Goncharova and Kuzhir, 1989; Kuzhir and Goncharova, 1997), DNS 

molekulu reparējošas (Ryabokon et al., 2005; Ryabokon et al., 2008), 

prettuberkulozes (Desai et al., 2001), antiapoptotiskas (Yagami et al., 2004), augšanu 

stimulējošas īpašības, kā arī pretiekaisuma, pretišēmijas, antidiabētisku un 

radioprotektīvu efektu (Duburs G, 2008) u.c.  

Daļa 1,4-DHP tiek metabolizēti aknās un zarnās caur citohroma P450 sistēmu. 

Citohroms 3A4 katalizē lielākās daļas kalcija kanālu blokatoru dehidrogenēšanu 

(Guengerich et al., 1991). Citi autori ir publicējuši datus, ka 1,4-DHP ir citohromu 

3A4 (Michalets, 1998) un 2C9, 2D6, 1A1, 1A2 substrāts (Kudo et al., 1999). Dažiem 

1,4-DHP ir novērota spēja inhibēt citohroma P450 sistēmas enzīmus, kā rezultātā 

kopā ar 1,4-DHP ievadītas zāles asins plazmā var sasniegt toksisku līmeni. Piemēram, 

pierādīts, ka nifedipīns un nikardipīns inhibē citohromu CYP2C9 cilvēka aknu 

mikrosomās (Di Marco et al., 2005). Amlodipīns ir stiprs 2B6 inhibitors (Walsky et 

al., 2005), felodipīns ir spēcīgs 2C8 inhibitors (Walsky et al., 2006). 

Šajā darba tiek izvērtētas Latvijas Organiskās sintēzes institūtā sintezēto 1,4-

DHP atvasinājumu antioksidatīvās un DNS reparāciju stimulējošās īpašības.  

1,4-DHP atvasinājumu oksidācija ir sarežģīts process, kura mehānisms ķīmiķu 

vidū joprojām tiek diskutēts. 1,4-DHP gredzenā ir spēcīga dubultsaišu konjugācija ar 

esteru alkilgrupām, kas atrodas 3. un 5. pozīcijā. Oksidējoties 1,4-DHP atdod 

elektronu un/vai H
+
 (hidrīdjonu), pārkārtojot visu 1,4-DHP sistēmu, un izveido 

piridīna atvasinājumu (sk. 1.15. att.). Biežāk H
+
 tiek atdots no 4. pozīcijas, tādējādi 

var uzskatīt, ka 1,4-DHP ir C-H antioksidants. Tomēr 1. pozīcija arī piedalās 

reducēšanās reakcijā, tādējādi 1,4-DHP piemīt arī amino-antioksidanta īpašības 

(Augustyniak et al., 2010).  
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1.15. att. 1,4-dihiropiridīna atvasinājumu oksidēšanās reakcija (adaptēts no 

Augustyniak et al. 2010). 

 

 1,4-DHP tiek oksidēts arī reakcijās ar slāpekļa oksīdu (sk. 1.16. att.), kur 

zaudē divus ūdeņraža atomus no 1. un 4. pozīcijas, reakcijas beigās izveidojot 

aromātisku gredzenu (Zhu et al., 2000).  
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1.16. att. 1,4-DHP reakcija ar slāpekļa oksīda molekulu (adaptēts no Zhu et. al 

2000). 

 

 1,4-DHP oksidējas pēc līdzīga principa kā nikotīnamīdadenīndinukleotīds 

(NADH), kurš veic ūdeņraža atoma un elektrona (hidrīdjona) pārnesi bioloģiskajās 

sistēmās (Matern et al., 2007) (sk. 1.17. att.). NADH molekulā aktīvā grupa ir 

nikotīnamīds, kas oksidējoties/reducējoties H atomu un elektronu attiecīgi 

atdod/pievieno pie nikotīnamīda 4. C atoma. Līdzīgi kā 1,4-DHP arī nikotīnamīda 

reducētā forma satur 1,4-DHP gredzenu, bet oksidētā – piridīna gredzenu (Berg et al., 

2012). Līdzīgu ainu var novērot arī flavīnu koenzīmiem FAD un FMN. (Berg et al., 

2012).  
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1.17. att. A. NADH oksidēšanās - reducēšanās reakcija (adaptēts no Berg et al., 

2012). 

 

 Ir pētījumi, kur parādīts, ka peroksinitrīts gan tiešā veidā, gan tā metabolīti var 

reaģēt ar reducēto NADH formu (Kirsch and de Groot, 1999), tamdēļ pēc līdzības tika 

veikts eksperiments ar 1,4-DHP, kur atklājās, ka 1,4-DHP arī spēj atdot šajā reakcijās 

elektronu, tādā veidā inaktivējot peroksinitrīta molekulu. Lopez-Alarcon ar 

līdzautoriem proponēja sekojošu reakciju (sk. 1.18. att.) (Lopez-Alarcon et al., 2004). 
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1.18. att. 1,4-DHP reakcija ar peroksinitrīta molekulu (adaptēts no Lopez-Alarcon 

et al., 2004). 

 

 1,4-DHP, kuriem nav aizvietots 4. oglekļa atoms, uzrāda ūdeņraža donoru 

īpašības, aizvietotājs šajā pozīcijā būtiski šīs īpašības samazina (Velena et al., 1999). 

Izņēmums ir tikai karboksilanjons, kas ir stiprāks elektronu donors kā metilgrupa, 
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tādā veidā pastiprinot reducējošās īpašības. Šāds savienojums reaģē ar slāpekļa, 

skābekļa radikāliem un peroksinitrītu (Tirzite et al., 1999; Borovic et al., 2006). 

Tomēr neskatoties uz visu augstākminēto, daudziem Ca
2+

 kanālu antagonistiem piemīt 

arī antioksidatīvās īpašības. Piemēram, felodipīns, kuram 4. pozīcija ir arilgrupa, 

uzrāda spēcīgas antiradikālas īpašības in vitro (Oriz et al., 2003). Interesanti arī 

atzīmēt, ka felodipīns uzrāda asinsvadus pasargājošas īpašības, nomācot brīvo 

radikāļu veidošanos cilvēka gludās muskulatūras šūnās iekaisuma modelī un diabēta 

apstākļos (Hishikawa and Luscher, 1998). 1,4-DHP molekulā 3. un 5. pozīcijās parasti 

ir esteru grupas. Tās mijiedarbojas ar gredzena dubultsaitēm un, paplašinot 

konjugāciju, stabilizē savienojumu, savukārt elektrondonorgrupas – destabilizē 

(Kuthan and Kurfurst, 1982). Karboksilanjons 3. un 5. pozīcijās arī pastiprina 

savienojuma reducējošo aktivitāti (Tirzite et al., 1999). 2. un 6. pozīcijas parasti ir 

aizvietotas ar metilgrupu un ir dati, ka aizvietotājgrupa šajā vietā samazina spēju 

deaktivēt singletskābekli (Tirzit et al., 1981; Rojstaczer and Triggle, 1996).  1,4-

DHP lipofilitāti nodrošina heterocikliskais kodols. Lipofili aizvietotāji palielina vielas 

lipofilitāti, bet hidrofīli – samazina (Tirzite et al., 1998).  

Pirmo reizi antioksidatīvo, antiradikāļu aktivitāti demonstrēja diludīns. Tas 

stabilizēja β-karotīna molekulu šķīdumos (Giller SA, 1970) un augu eļļās, kā arī augu 

eļļu saturošos produktos, pasargājot dubultsaites no oksidēšanās (Abdalla AE, 1999). 

Mūsdienās to lieto kā stabilizatoru augu eļļās, kas pasargā no dubultsaišu oksidēšanās 

(Tirzitis G, 2001). Tirzītis G. un Duburs G. 1972. gadā dokumentēja 1,4-DHP spēju 

neitralizēt brīvos radikāļus (Tirzit and Dubur, 1972). Ir atklāts, ka diludīna 

antioksidatīvā aktivitāte izpaužas ar tā lipofīlo dabu un spēju inkorporēties liposomās 

(Tirzitis G, 2001). 1,4-DHP atvasinājumiem piemīt singletskābekļa deaktivātora 

īpašības un tas pasargā molekulas no oksidatīvajiem līdzīgi kā α- tokoferols un β-

karotīns (Tirzit et al., 1981). Daļai 1,4-DHP atvasinājumu piemīt Fe
3+

 reducētāju 

aktivitāte, izveidojot Fe
2+

, kas piedalās Fentona reakcijā (Tirzite et al., 1999). 

Interesanti, ka izvērtējot tauropirona antioksidatīvās īpašības, ROS veidošanās tā 

klātbūtnē pat paaugstinājās, neskatoties uz to, ka šis 1,4-DHP atvasinājums satur 

taurīnu – ROS saistītāju (Klimaviciusa et al., 2007). 1,4-DHP ir spēja pasargāt 

hepatocītus no vara jonu izsauktās lipīdu peroksidācijas (Borovic et al., 2006). 

Mitohondriji ir potenciāls mērķis membrānaktīvo aģentu farmakoloģiskajai un 

toksiskajai ietekmei. OSI-1146 uzrādīja antioksidatīvu un antiradikālu aktivitāti in 



54 

 

vitro, pasargājot mitohondrijus no lipīdu peroksidācijas, ko inducēja ADP/Fe
2+

 

(Fernandes et al., 2009).  

 1,4-DHP atvasinājumiem ir pretiekaisuma īpašības. Cerebrokrasts spēj 

samazināt iekaisumu žurku ķepas tūskas modelī un inhibēt neirotoksisku interleikīnu 

IL-1β un IL-6 cilvēka monocītu šūnu līnijā (Klegeris et al., 2002).  1,4-DHP piemīt 

arī slāpekļa oksīda sintāžu modulējošas īpašības dažādos patoloģiskos stāvokļos. 

Atorvastatīns un amlodipīns atjauno eNOS aktivitāti, tādā veidā samazinot 

superoksīdradikāļa produkciju un normalizējot NO
∙
 produkciju insulīnrezistento žurku 

aortas endotēlijā (Okamura et al., 2014), kā arī amolidipīns samazina NO
∙
 un ONOO

-
 

koncentrāciju hipertensīvo žurku aortas endotēlijā (Mason et al., 2014). Nifedipīns 1 

nM koncentrācijā samazina ROS līmeni cilvēka umbilikālajās šūnās (HUVEC) 

paaugstinātas glikozes vidē, kā arī paaugstina eNOS fosforilācijas (aktivācijas) līmeni 

(Hayashi et al., 2014). Cits kalcija kanālu antagonists benidipīns (0,3-10 µM) arī 

uzrāda HUVEC šūnās eNOS ekspresiju un aktivitāti paaugstinošu efektu rezultātā 

stimulējot NO
∙
 izdalīšanos no endoteliālajām šūnām (Matsubara et al., 2006). 

Amlodipīns samazina arī iNOS ekspresiju, NF-κB un MAPK fosforilāciju, tādā veidā 

samazinot iekaisuma un oksidatīvo stresus cilvēka endoteliālajās šūnās glikozilēto 

lipoproteīdu klātbūtnē (Toma et al., 2011). Savukārt nifedipīns uzrāda iNOS gēna 

ekspresijas līmeņa paaugstinošas īpašības žurku aortas gludās muskulatūras šūnās pēc 

stimulācijas ar IL-1β/TNF-α (Cattaruzza et al., 2000). 

 Ir publicēti dati par 1,4-DHP atvasinājuma AV-153-Na spēju stimulēt ar 

ūdeņraža peroksīdu izsauktu DNS ķēdes pārrāvumu reparāciju (Ryabokon et al., 

2008). Ar AV-153-Na apstrādātās limfomas šūnas uzrādīja īslaicīgu poli(ADP-

ribozes) koncentrācijas paaugstināšanos, kā arī ātrāku un efektīvāko DNS pārrāvumu 

reparāciju. AV-153-Na piemīt antimutagēnas īpašības (Ryabokon et al., 2008), 

samazina DNS bojājumu un mutāciju biežumu (Ryabokon et al., 2009; Wojewodzka 

et al., 2009). Nesen tika publicēti dati par iespējamo AV-153-Na saistīšanos ar DNS 

bojājuma vietu, tādējādi aktivējot DNS reparācijas procesus un veicinot aizsardzību 

pret genotoksiskiem aģentiem (Buraka et al., 2014). Cits LOSI sintezētais 1,4-DHP, 

glutapirons uzrāda antiklastogēnisku aktivitāti pieaugušās pelēm (Goncharova et al., 

2001) un antimutagēnu aktivitāti žurkās ilgstošas γ-radiācijas klātbūtnē (Vartanyan, 

2004). Apkopojot visu augstāk minēto, 1,4-dihidropiridīni ir daudzpusīgas molekulas, 
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kuru farmakoloģiskās īpašības varētu būt noderīgas daudzu patoloģisku stāvokļu 

korekcijā. 
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2. MATERIĀLI UN METODES 

 

2.1. Klīniskais pētījums, analizējamās grupas raksturojums 

 

Analizējamās grupas dalībnieki bija pacienti ar jau diagnosticētu 1. tipa cukura 

diabētu (ne vairāk kā 35 gadi anamnēzē), kas saņēma insulīna terapiju un kuriem 

tukšā dūšā C-peptīda līmenis bija zem 0,3 nmol/l. Kontroles grupas atlases kritēriji 

bija: indivīdi bez glikozes tolerances traucējumiem vai cukura diabēta, nieru 

hroniskās slimības, pašiem un pirmās pakāpes radiniekiem, kā arī bez akūta miokarda 

infarkta, insulta, perifēro asinsvadu slimības ar perifērām revaskularizācijas 

procedūrām un koronāro asinsvadu revaskularizācijas procedūrām dzīves anamnēzē. 

Abām grupām uz paraugu ņemšanas brīdi izslēgšanas kritērijs bija klīniskas akūta 

iekaisuma pazīmes, hroniska nieru slimība, izņemot diabētiskā nefropātija 1TCD 

pacientu grupai, onkoloģiskas un reimatoloģiskas saslimšanas.  

Pētījums tika veikts Paula Stradiņa Klīniskajā universitātes slimnīcā 

„LatDiane: diabētiskās nefropātijas pētījums” projekta ietvaros. Paraugu analīze 

notika Latvijas Universitātes Medicīnas fakultātes Medicīniskās bioķīmijas katedrā. 

Visi dalībnieki parakstīja informatīvu piekrišanu. Pētījums tika saskaņots ar Centrālās 

medicīnas ētikas komiteju. Atzinums Nr. 01-29.1/3 par projektu „LatDiane: Latvijas 

diabētiskās nefropātijas pētījums”, 10.07.2013 (pielikums Nr. 9.7.).  

 Kontroles grupa tika izvēlēta pēc dzimuma un vecuma atbilstoša 

analizējamajai grupai. Diabēta stāžs, vecums, dzimums un komplikāciju klātbūtne 

dotajā eksperimentā netika ņemti vērā. 

 

2.2. Eksperimentālie dzīvnieki 

 

Darbā tika izmantoti pieaugušie balto žurku tēviņi (līnija Wistar, svars 200-250 

g), kas tika piegādāti no Rīgas Stradiņa universitātes Eksperimentālo dzīvnieku 

laboratorijas, Rīga, Latvija. Visi darbi ar dzīvniekiem tika veikti saskaņā ar Eiropas 

Savienības direktīvas 2010/63/EU vadlīnijām un MK 2001. gada 23. oktobra 

noteikumiem Nr. 450 „Eksperimentos un zinātniskos nolūkos izmantojamo dzīvnieku 

turēšanas, izmantošanas, tirdzniecības un nogalināšanas kārtība”, Pārtikas un 
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veterinārā dienesta Dzīvnieku aizsardzības ētikas padomē (Rīga, Latvija) (pielikums 

Nr. 9.5). 

Eksperimenti tika veikti Organiskās sintēzes institūta Bioķīmijas grupas telpās, 

2007.-2010. gadam Lielvārdes iela 68, korpuss 4, 2010.-2013. gadam – Kronvalda 

bulvārī 4 (LU Bioloģijas fakultāte). Adaptācijas periods pēc dzīvnieku piegādes bija 

septiņas dienas. Eksperimenta laikā dzīvnieki tika turēti konkrētai laboratorijas 

dzīvnieku sugai paredzētos sprostos (gaisa temperatūra 22±0,5ºC, diennakts cikls – 12 

stundas). Pirms eksperimenta un eksperimentu laikā dzīvnieki tika baroti ar sugai 

paredzēto laboratorijas pārtiku (Tukuma straume, Latvija) ad libitum, kā arī dzīvnieki 

tika nodrošināti ar dzeramo ūdeni bez ierobežojuma. 

Dzīvniekiem tika ierosināti divu veidu oksidatīvo stresu izsaucošie modeļi: 

sepse (Garrido et al., 2004; Fink, 2014) un 1. tipa cukura diabēts (Rakieten et al., 

1963). 

 

2.2.1. Akūta iekaisuma modeļa ierosināšana, eksperimenta dizains un vielu 

ievadīšana 

 

Iekaisuma reakcija tika izsaukta injicējot LPS i/p 10mg/kg. E. Coli (serotips 

055:B5) 0,9% nātrija hlorīda šķīdumā. Pēc 4 stundām dzīvnieki tika dekapitēti ar 

četrnažu giljotīnu vieglā ētera narkozē.  

Lai izpētītu iespējamās nitrozatīvā stresa korekcijas iespējās sepses modelī, 

dzīvniekiem vienlaicīgi ar LPS injekciju per os ievadīja dabas vielas (50 mg/kg), 

izmantojot mākslīgās barošanas adatu. Devas daudzums tika rēķināts individuāli 

katram dzīvniekam, ņemot vērā tā svaru. Eksperimentos izmantotās dabas vielas tika 

atšķaidītas 0,6% Tween 80, tad 0,9% nātrija hlorīdā ar dažiem pilieniem etanola. 

Pētāmās dabas vielas bija resveratrols, kafijskābes esteris, ellagskābe, baikaleīns, 

kvercetīns, kempferols, miricetīns, luteolīns, likopēns, indol-3-karbinols, indol-3-

karbinols kombinācijā ar kvercetīnu dažādās koncentrācijās un luteolīna (30 mg/kg) 

kombinācija ar baikaleīnu (30 mg/kg). Tīrās kontroles un LPS kontroles grupām per 

os ievadīja 0,9% nātrija hlorīda šķīdumu ar 0,6% Tween 80 un etanola kombināciju.  

Slāpekļa oksīda līmeņa noteikšanai audos 30 minūtes pirms dekapitācijas, 

dzīvniekiem i/p ievadīja slāpekļa oksīda saistītāju– dietiltiokarbamāta nātrija sāli 

(DETC) (400 mg/kg, injekcijas 1-1,5 ml) un svaigi pagatavotā nātrija citrāta (200 
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mg/kg) un dzelzs sulfāta šķīdumu (40 mg/kg) subkutāni, kopējais injekcijas tilpums 1-

1,5 ml. DETC un dzelzs jons saista slāpekļa oksīdu, veidojot stabilus paramagnētiskus 

kompleksus: Fe(DETC)2-NO, ko var reģistrēt ar EPR spektroskopiju. Četras stundas 

pēc LPS un analizējamo vielu ievades dzīvnieki tika dekapitēti. Audi gēnu ekspresijas 

analīzei nekavējoties tika sasaldēti šķidrajā slāpeklī. Audi un orgāni 

imūnhistoķīmiskajam pētījumam ievietoti 10% neitrāli buferētā formalīna šķīdumā. 

 

2.2.2. 1. tipa cukura diabēta modeļa ierosināšana, eksperimenta dizains un vielu 

ievadīšana 

 

I tipa cukura diabēts tika izsaukts, vienreizēji ievadot streptozotocīnu (50 

mg/kg) astes vēnā svaigi atšķaidītu 10 mM citrāta buferī (pH 4,5), injekcijas apjoms 

0,2-0,25 ml (Rakitien N, et al., 1963). Pirms streptozotocīna injekcijas dzīvnieki 12 

stundas nesaņēma barību, bet tika nodrošināta brīva piekļuve ūdenim. Kontroles 

dzīvnieki saņēma 0,2 ml 10 mM citrāta bufera astes vēnā. Cukura diabēts tika 

konstatēts, 48 stundas pēc injekcijas izmērot glikozes līmeni perifērajās asinīs, kas 

tika ņemtas no astes vēnas. Žurkas ar glikozes līmeni >13,89 mmol/l iekļāva pētījumā. 

Cukura diabēts netika koriģēts ar insulīna injekcijām. Pēc modeļa izraisīšana 

dzīvnieki līdz sātam saņēma barību un dzeramo ūdeni. Eksperimenta beigās 

dzīvniekus dekapitēja ar četrnažu giljotīnu. Pēc dzīvnieku dekapitācija tika ņemti 

orgānu un asins paraugi. 

Kad hiperglikēmiskais stāvoklis dzīvniekiem bija noteikts, pirms analizējamo 

vielu ievades dzīvniekus sadalīja pa grupām, žurku vidējais svars un glikozes līmeņa 

rādītāji starp grupām statistiski ticami neatšķiras.  

Lai izvērtētu oksidatīvā un nitrozatīvā stresa izraisīto DNS pārrāvumu 

iespējamās prevencijas un/vai korekcijas iespējas, ķīmiski izraisītā 1TCD korekcijai 

tika ievadīti dažādi 1,4-dihidropiridīni (metkarbatons, etkarbatons, glutapirons, J-9-

125 AV-153-Na), dabas viela – miricetīns, kā arī AV-153-Na un miricetīna 

kombinācija. 1,4-DHP tika atšķaidīti 0,9% NaCl, bet miricetīns – 0,6% Tween 80 un 

tad – ar dažiem pilieniem 0,9% NaCl. Devītajā dienā pēc streptozotocīna injekcijas 

pētāmās vielas tika ievadītas per os 0,5 mg/kg vai 0,05 mg/kg devās trīs dienas pēc 

kārtas. AV-153-Na tika ievadīts tikai koncentrācijā 0,5 mg/kg, miricetīns devā 50 

mg/kg, kombinācijā vielas saglabāja savas koncentrācijas. Tīrās kontroles un 
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streptozotocīna kontroles dzīvnieki saņēma ūdeni per os ar mākslīgās barošanas 

adatu.  

Audi gēnu ekspresijas analīzei nekavējoties tika sasaldēti šķidrajā slāpeklī. Audi 

un orgāni imūnhistoķīmiskajam pētījumam ievietoti 10% neitrāli buferētā formalīna 

šķīdumā. 

 

2.3. Materiāli 

 

Analizējamās vielas – 1,4-dihidropiridīnu atvasinājumus nodrošināja Latvijas 

Organiskās sintēzes institūts. Dabas vielas: miricetīnu, likopēnu, indol-3-karbinolu, 

kemferolu, kvercetīnu, luteolīnu, baikaleīnu, resveratrolu, ellagskābi, kafijskābes 

esteri piegādāja Dayang Chemical Co., LTD, Hangzhou, Ķīna. 

Reaģenti: lipopolisaharīds, zemas kušanas agaroze, III tipa agaroze, agaroze, 

hloroforms, izopropanols, ūdeņraža pārskābe, nātrija hlorīds, nātrija dodecilsulfāts, 

etilēndiamīntetraetiķskābes dinātrija sāls, ēteris, kālija acetāts, Tris-HCl, Triton X- 

100, dimetilsulfoksīds, etīdija bromīds, 10% neitrāli buferēts formalīna šķīdums, 

Tween 80, fosfāta buferis (PBS), nātrija dodecilsulfāts, 5,5-dimetil-1, pirrolīna N-

oksīds, dietilditiokarbamāta nātrija sāls, dzelzs sulfāts, nātrija citrāts, citronskābe, TRI 

reaģents ir piegādāti no Sigma-Aldrich, Vācija. Fizioloģiskais šķīdums (0,9% nātrija 

hlorīds) tika iepirkti no SIA Tamro, Latvija. Nātrija hidroksīds, 96% etanols tika 

iepirkti no SIA ENOLA, Latvija. Šķidrais slāpeklis audu sasaldēšanai tika piegādāts 

no SIA AGA, Latvija. 6x Loading Dye solution DNS paraugu iekrāsošanai, DEPC-

apstrādātais ūdens, reversās transkripcijas komplekts (RevertAid™ First Strand cDNA 

Synthesis Kit), RNāze I (10 U/µl), plazmīda pTZ57R tika piegādāt no Thermo 

scientific, ASV. DNA-free reaģentu komplektu RNS paraugu attīrīšanai iegādājās no 

Ambion, ASV. Kvantitatīvās polimerāzes ķēdes reakcijas reaģentu maisījums 

(SYBR® Green PCR Master Mix) tika iepirkts no Applied Biosystems, ASV. Praimeri 

tika pasūtīti no Metabion international AG, Vācija. Reaktīvu komplektu nitrātu/nitrītu 

noteikšanai ķermeņa šķīdumos (Cayman’s Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit) 

piegādāja no Cayman Chemical Company, Ann Arbor, ASV. Visus reaktīvus un 

materiālus imūnhistoķīmijas darbiem iegādājās SIA Diamedika, Latvija, antivielas 

proteīnu noteikšanai – Abcam (Lielbritānija). Plastikāta kapilāri ar heparīnu 

(Microvette CB 300) venozo asiņu ņemšanai no astes vēnas, 15 ml un 30 ml sterilas 
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plastmasas mēģenes, 1,5 ml plastmasas mēģenes, automātisko pipešu uzgaļi (1-1000 

µl) tika iepirkti no Sarstedt, Vācija. Priekšmetstikliņi un segstikliņi slaidu 

pagatavošanai tika piegādāti no Biosigma, Itālija. Citoloģijas trauks, keramiskās 

piestas – no SIA Arbor, Latvija. Vakuuma stobriņus ar heparīnu, insulīna šļirces, 

vakuuma stobriņus bez antikoagulantiem, sterilos urīna savākšanas traukus piegādāja 

BD, ASV. Amicon Ultra membrānu filtrus asins seruma attīrīšanai no proteīniem 

iegādājās Millipore Ireland Ltd, Īrija. 

Darba veikšanai izmantojām sekojošas iekārtas: transiluminātors 

BioSpectrumAC Imaging System (UVP, Kanāda), centrifūga Sigma 3-16K (Sigma 

Laborzentrifugen GmbH, Ostrode am Harz, Vācija), fluoriscentais mikroskops Leica 

DM4000 B (Leica Microsystems, Vācija), spektrofotometrs (Perkin-Elmer, LABMDA 

25 UV/VIS spectrometer, ASV), plašu lasītājs (Infinite M200PRO, TECAN, Šveice). 

Kvantitatīvās polimerāzes ķēdes reakcijas veicām ar StepOne™ Real-Time PCR 

System (Applied Biosystems, ASV). Brīvo radikāļu līmeņi tika noteikti ar EPR 

spektrometru Radiopan SE/X2544 (Polija) un kvarca djuāru Bruker ER 167 FDS-Q 

(Vācija). Dzīvnieki tika dekapitēti ar četrnažu giljotīnu (Japāna). Glikozi noteicām ar 

glikometru MediSense OptiumXceed (Abbott Diagnostics Ltd, Maidenhead, 

Apvienotā Karaliste) un attiecīgās testa strēmeles. Vienas šūnas elektroforēzi un DNS 

integritātes pētījumus veicām, izmantojot sauso termobloku (Bio TDB – 100, SIA 

BIOSAN, Latvija), līdzstrāvas devējs (PowerPac Basic, Bio-Rad), elektroforēzes 

aparāts vienas šūnas elektroforēzei (COMET-20, SCIE-PLAS), horizontālās 

elektroforēzes kamera (MSCHOISE, Cleaver Scientific Ltd.). Digitālo mikroskopu 

Motic un programmu Motic Image (Motic Deutschland Gmbh, Wetzlar, Vācija) 

izmantoja imūnhistoķīmijas preparātu analīzei. 

 

2.4. Metodes 

 

2.4.1. Vienas šūnas elektroforēze sārmainos apstākļos 

 

 DNS vienpavediena pārrāvumus šūnas kodolu saturošās šūnās perifērās 

venozās asinīs noteica, izmantojot vienas šūnas elektroforēzes metodi (Tice et al., 

2000). Asinis dzīvniekiem ņēma no astes vēnas plastikāta kapilārā ar heparīnu. 10 µl 

svaigu heparinizētu asiņu sajauca ar 120 µl siltas (37ºC) 1% zemas kušanas agarozes. 
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100 µl maisījuma tika uznesti uz priekšmetstikliņiem, kas iepriekš bija noklāti ar 

0,5% III tipa agarozi. Tad paraugus pārklāja ar segstikliņiem (24 x 40 mm). 

Priekšmetstiklus novietoja uz ledus līdz agaroze polimerizējas. Pēc polimerizācijas 

tika noņemti segstikliņi un slaidi iegremdēti ledus aukstā lizēšanas buferī, kas saturēja 

2,5 M NaCl, 0,1 M EDTA, 0,01 M Tris-HCl pH 7,5 1% Triton X-100, 5% DMSO uz 

1 stundu pie 4°C. Pēc lizēšanas slaidus žāvēja vertikālā stāvoklī 1min istabas 

temperatūrā. Tad tos izkārtoja horizontālās elektroforēzes kamerā, veidojot divas 

pilnas rindas bez atstarpēm, un tie tika pārklāti ar svaigu ledus aukstu buferi (0,3 M 

NaOH, 0,001 M EDTA, pH ≤ 13). DNS attīšanu veica 20 min uz ledus pilnīgā tumsā, 

4°C. Elektroforēze tika veikta tajā paša buferī uz ledus, tumsā, 20 min, 300 mA. Pēc 

elektroforēzes slaidus žāvēja vertikālā stāvoklī 1 min. Paraugi tika neitralizēti, divas 

reizes vertikāli iegremdējot uz 5 min ledusaukstā Tris-HCl buferī (0,4 M, pH 7,5, 

4°C). Pēc kā tos žāvēja 1 min vertikāli un fiksācijai iegremdēja ledusaukstā etanolā 

96% uz 10 min pie -20ºC. Tad žāvēja horizontāli. Lai izvērtētu DNS bojājuma pakāpi, 

slaidi tika nokrāsoti ar 1-2 pilieniem etīdija bromīda (1 µM) un pārklāti ar segstikliņu 

tieši pirms analīzes. Analīzi veica pie 400x palielinājuma ar fluoriscentā mikroskopa 

Leica DM4000 B palīdzību, kas ir aprīkots ar 515-560 nm filtru un 590 nm 

robežfiltru. Šūnas tika dalītas piecās grupās (A0-A4): no 0 grupas (veselas šūnas, bez 

redzamas astes) līdz 4 grupai (gandrīz viss DNS ir astē, nenozīmīgu galvu) (Collins, 

2004; Azqueta and Collins, 2013). Galveno DNS bojājumu vērtību (D) kalkulēja: D= 

A1 + 2 x A2 + 3 x A3 +4 x A4, mērvienība AU (arbitrary units) – nosacītās vienības. 

Tādējādi DNS bojājumu līmenis varēja būt no 0-400.  

 

2.4.2. RNS izolēšana, attīrīšana, cDNS sintēze 

 

 Audi gēnu ekspresijas analīzei pēc dzīvnieku dekapitācijas nekavējoties tika 

sasaldēti šķidrajā slāpeklī. Sasaldētie audi tika saberzti keramikas piestā šķidrā 

slāpekļa klātbūtnē, nosvērti 0,5g un ienesti mēģenē ar TRI reaģentu, kura tilpums tika 

aprēķināts: 1ml uz 0,1g audu. Homogenātu intensīvi samaisīja, inkubēja 5 min un 

centrifugēja pie 4500 apgriezieni/ minūtē 30 min 4ºC. Supernatantu pārvietoja tīrā 

mēģenē. Paraugu nostādināja 5 min istabas temperatūrā, pievienoja 0,2 ml hloroforma 

uz 1 ml TRI reaģenta. Cieši tika aizvākoja, 15 s intensīvi kratīja un atstāja uz 15 min 

istabas temperatūrā, kam sekoja centrifugēšana 4500 apgriezieni/ minūtē 30 min 4ºC. 
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Šķīdumam bija izveidojušies trīs slāņi: sarkanais jeb organiskais (proteīni), 

vidusslānis (DNS) un augšējais – ūdeņainais, bezkrāsainais (RNS). Pēc augšējā slāņa 

pārvietošanas tīrā mēģenē tika pievienota ar 1/10 izopropanola tilpuma, tika turēts 5 

min istabas temperatūrā un centrifugēts 4500 apgriezieni/ minūtē 30 min 4ºC. 

Supernatantu pārnesa tīrā mēģenē un nogulsnēja RNS, pievienojot atlikušo 

izopropanola tilpumu (kopējais izopropanola tilpums: 0,5 ml izopropanola attiecīgi uz 

1 ml TRI reaģenta, kas ir izmantots parauga pagatavošanā). Maisījumu inkubēja 

istabas temperatūrā 10 min, centrifugēja 4500 apgriezieni/ minūtē 30 min 4ºC. 

Supernatantu nolēja, un RNS nogulsnes atmazgāja, pievienojot 1 ml (minimums) 75% 

etanola attiecīgi uz 1 ml TRI reaģenta, kas ir izmantots parauga pagatavošanā. 

Mēģenes sakratīja un centrifugēja 4500 apgriezieni/ minūtē 15 min 4ºC. RNS 

nogulsnes žāvēja gaisa plūsmā un tad izšķīdināja 100 µl DEPC-apstrādātā ūdenī. RNS 

integritāte tika novērtēta ar agarozes gēla elektroforēzi. DNS kontaminācija tika 

novērsta ar DNA-free reaģentu komplektu, sekojot ražotāja norādījumiem. RNS 

koncentrāciju un tīrības pakāpe mērīja ar spektrofotometru. Paraugi ar absorbcijas 

attiecību spektros A260/A280 1,9-2,1, tika atlasīti turpmākajiem pētījumiem. 2 µg 

RNS tika ņemti reversai transkripcijai, izmantojot randomizētu heksamēru praimeri, 

lai iegūtu cDNS, izmantojot ražotāja protokolu.  

 

2.4.3. Reālā laika polimerāzes ķēdes reakcija 

 

iNOS, eNOS gēnu ekspresija tika noteikta ar Applied Biosystems SYBR® 

Green PCR Master Mix, pamatojoties uz ražotāja protokolu, kas tika veikts uz 

StepOne™ Real-Time PCR System. Reakcija tika atkārtota 41 ciklu: viens cikls 95°C 

10,00 min un 40 cikli 95°C 0,15 min, 60°C 1,00 min. Lai noteiktu produktu 

specifitāti, tika izmantota disociācijas līkne (viens cikls pie 95°C 0,15 min, 60°C pie 

1,00 min un 95°C 0,15 min). Praimeri tika veidoti, izmantojot Primer3 un 

NCBI/BLAST programmas. Lai izvēlētos stabilākos references gēnus, tika izmantota 

GeNorm programma (http://medgen.ugent.be/genorm/). Rezultātu analīzei tika 

izmantota relatīvās kvantificēšanas metode (2
–∆∆CT

). Dati ir uzrādīti relatīvās vienībās 

(RV). Praimeru sekvences iNOS gēnam ir sekojošas: tiešais praimeris 5’-

GCTACACTTCCAACGCAACA-3’, atgriezeniskais praimeris 5’-

CATGGTGAACACGTTCTTGG-3’, sagaidāmais produkta izmērs 116 bp, eNOS 

http://medgen.ugent.be/genorm/
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gēnam: tiešais praimeris bija 5’-GAACCTGAGGGTGCCCAG-3’, atgriezeniskais 

praimeris, 5’-TCCGATTCAACAGTGTCTCCT-3’, sagaidāmais produkta izmērs 110 

bp. Kā references gēni tika izmantoti: ciklofilīns A, kura tiešais praimeris 5’-

AGCACTGGGGAGAAAGGATT-3’, atgriezeniskais praimeris 5’- 

AGATGCCAGGACCTGTATGC-3’, sagaidāmais produkta garums 175 bp, RNS-

polimerāze 2, kuras tiešais praimeris 5’-GCCAGAGTCTCCCATGTGTT-3’, 

atgriezeniskais praimeris 5’-GTCGGTGGGACTCTGTTTGT-3’, sagaidāmais 

produkta izmērs 135 bp, porfobilinogēna deamināze, kuras tiešais praimeris 5’-

ATCTTGCACCCAGAGGAATG-3’ un atgriezeniskais praimeris 5’-

CATGCAACACACCCACTAGG-3’, sagaidāmais produkta izmērs 106 bp, 

gliceraldehīda-3-fosfāta dehidrogenāze (GAPDH), kuras tiešais praimeris ir 5’-

GAAGGGCTCATGACCACAGT-3’ un atgriezeniskais praimeris 5’-

GGATGCAGGGATGATGTTCT-3’, sagaidāmais produkta izmērs 117 bp, beta-

aktīns, kura tiešais praimeris ir 5’-AGCCATGTACGTAGCCATCC-3’ un 

atgriezeniskais praimeris 5’-ACCCTCATAGATGGGCACAG-3’, sagaidāmais 

produkta izmērs 115 bp. 

 

2.4.4. Slāpekļa oksīda koncentrācijas noteikšana audos un asinīs 

 

NO
∙
 saturs tika noteikts pēc prof. Vaņina izstrādātās elektronparamegnētiskās 

rezonanses metodes (Mikoyan et al., 1997; Vanin, 1998; Baumane et al., 2002). 

Dzīvniekiem pirms dekapitācijas ievadīja NO
∙
 saistītāju DETC (dietilditiokarbamāts) 

nātrija sāli (400 mg/kg i.p.) un Fe
2+

 (40 mg/kg FeSO4 + 200 mg/kg Na citrāts; s.c.). 

Tie audos veido Fe-DETC kompleksus, kas saista un stabilizē NO
∙
. Pēc šo kompleksu 

EPR spektra intensitātes noteica NO
∙
 daudzumu. 30 min pēc NO

∙
 saistītāju ievadīšanas 

dzīvniekus giljotinēja. Izvēlētos pētāmos orgānus, izpreparēja, asinis heparinizēja. 

Insulīna šļirces blīvi piepildīja ar audiem, sasaldēja šķidrajā slāpeklī, tad atkausējot 

parauga ārējo slāni, izstūma ārā, iegūstot 2 cm garus cilindriskus paraugus ar diametru 

4mm. EPR spektri tika reģistrēti 77K temperatūrā, izmantojot EPR spektrometru 

Radiopan SE/X2544 (Polija) un kvarca djuāru Bruker ER 167 FDS-Q (Vācija). EPR 

spektru pieraksta parametri: 25 mW mikroviļņu jauda, 100 kHz modulācijas 

frekvence, 5 G modulācijas amplitūda, pastiprinājums RG=0,5x104, laika konstante 1 

s. Relatīvais NO
∙
 daudzums, kas 30 min laikā veidojas un saistās dzīvnieku audos, 
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noteica pēc NO-Fe-DETC signāla trešās komponentes (g=2,031) augstuma. NO
∙
 

koncentrācija (ng/g audu) tika aprēķināta uz kalibrācijas līkņu pamata, kā aprakstīts 

iepriekš (Vanin, 1998; Petukhov et al., 2008). 

 

2.4.5. Imūnhistoķīmija 

 

Proteīna ekspresijas līmeņi tika noteikti ar imūnhistoķīmijas metodi (Di Stefano 

et al., 2002). iNOS proteīna līmeņi tika noteikti aknās, smadzeņu garozā, nierēs, sirdī, 

nervos, acīs, savukārt eNOS – nierēs, sirdī, nervos, acīs. Histoloģiskā materiāla 

pagatavošanai audi tika fiksēti vismaz 48 stundas 10% buferētā formalīnā, pēc tam 

atūdeņoti un ieguldīti parafīnā. No blokiem tika pagatavoti 4 μm biezi griezumi un 

iekrāsoti imūnhistoķīmiski. Pirms iekrāsošanas veica deparafinizāciju, secīgi 

ievietojot tos attiecīgos šķīdumos: ksilolā I (10 min), ksilolā II (5 min), 96% spirtā I 

(3 min), 96% spirtā (3 min), 70 % spirtā (3 min), 70 % (3 min). Antigēna 

demaskēšanai tika izmantota sakarsēšanas metode mikroviļņu krāsnī 300 W – 

preparāti tika ievietoti nātrija citrāta buferī pH=6,0 un 20 min inkubēti. Endogēnās 

peroksidāzes aktivitāte tika nomākta ar 0,5% H2O2 10 min, pēc kā veicām preparātu 

skalošanu ar Tris bufera sāls šķīdumu. Sekojoši notika paraugu inkubācija ar primāro 

antivielu. Nespecifiskās primārās antivielas tika bloķētas ar bezseruma proteīna 

bloķētāju 10 minūtes. Sekundārās monoklonālās iNOS un eNOS antivielas tika 

atšķaidītas ražotāja ieteiktajā koncentrācijā, un paraugi tika inkubēti vienu stundu 1h 

kamerā ar regulējumu gaisa mitrumu istabas temperatūrā. Antivielas saistīšanos audos 

demonstrēja, inkubējot preparātus 30 minūtes istabas temperatūrā ar polimēru 

EnVision. Vizualizācijas reakciju veica ar 3,3-diaminobenzidīnu, kas iezīmēja 

antigēna-antivielas saistīšanos brūnā krāsā. Preparāti tika analizēti, šūnu skaitu 

nosakot uz laukuma vienību (1/mm
2
) 400x palielinājumā.  

 

2.4.6. Nitrātu/nitrītu koncentrācijas noteikšana dzīvnieku asins serumā un urīnā 

 

Dzīvnieku asinis NO
2-

/NO
3-

 koncentrācijas noteikšanai tika savāktas stobriņos 

bez antikoagulanta, tādējādi tās sarecēja 30 min laikā istabas temperatūrā, kam sekoja 

paraugu centrifugācija pie 3000 apgriezieni/ minūtē. Supernatants tika pārnests trīs 

jaunos stobriņos pa 200 μl un sasaldēts pie -80°C. Seruma paraugus deproteinizēja, 
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izmantojot Amicon Ultra membrānu filtrus, pēc ražotāja protokola. Urīns tika savākts 

sterilos 1,5 ml stobriņos un sasaldēts pie -80°C. Nitrātu/nitrītu koncentrācijas 

noteikšanai asins serumā un urīna izmantoja Cayman’s Nitrate/Nitrite Colorimetric 

Assay Kit reaktīvu komplektu, sekojot ražotāja protokolam, un plašu lasītājs (Infinite 

M200PRO, TECAN, Šveice) (Sun et al., 2003). 

 

2.4.7. Glikozes līmeņa pārbaude dzīvnieku asinīs 

 

Pirms terapijas uzsākšanas dzīvniekiem tika izmērīts glikozes līmenis 

perifērajās asinīs, punktējot astes vēnu. Pabeidzot terapiju, glikozes līmenis 

perifērajās asinīs tika izmērīts vēlreiz. Dzīvnieki tika imobilizēti dzīvnieku sugai 

paredzētos sprostos. Analīzes veica, izmantojot FreeStyle Optium teststrēmeles 

glikozes noteikšanai. 

 

2.4.8. 1,4-DHP DNS vienpavedienu reparējošo īpašību analīze 1TCD pacientu 

asinīs ex vivo 

 

1TCD pacienti tika izvēlēti saskaņā ar 2.1. nodaļā uzskatītajiem kritērijiem, kā 

arī šiem pacientiem 1TCD stāžs bija ne mazāks par 10 gadiem un anamnēzē tika 

uzrādīta diabētiska nefropātijas un/vai retinopātija. Dati tika salīdzināti ar kontroles 

grupas datiem, kas tika atlasīta saskaņā ar 2.1. nodaļa minētajiem kritērijiem. 1TCD 

pacientu perifērās venozās asinis tika savāktās vakuuma stobriņos ar heparīnu. 

Alikvotētās. Tām tika pievienots AV-153-Na 1, 5, 10 nM koncentrācijā. Maisījums 

tika inkubēts trīs stundas 5% CO2, 37°C. Tam sekoja vienas šūnas elektroforēze 

sārmainos apstākļos, kas ir aprakstīta 2.4.1. nodaļā. Darbs tika saskaņots ar PSKUS 

Attīstības biedrības Klīniskāsizpētes Ētikas komiteju. Atzinums Nr. 190314-8L par 

pētījumu: „Jaunas starpnozaru grupas izveide efektīvu diabētiskās nefropātijas 

ārstēšanas līdzekļu meklējumiem”, 19.03.14 (pielikums Nr. 9.6.). 

 

2.4.9. EPR spektrometrijas metode in vitro 

 

Tika izvērtēta 1,4-dihidropiridīnu spēja neitralizēt OH
∙
 radikāli, kas veidojas 

Fentona reakcijā: Fe
2+

SO4 + H2O2 → Fe
3+

 + OH
-
 + OH

∙
 + SO4

2-
. OH

∙
 radikāļa 
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detektēšanai izmanto radikāļu ķērāju DMPO: DMPO + OH
∙ 
→ DMPO- OH

∙
. Sekojoši 

1,4-DHP tika izanalizēti šajā sistēmā: PP-150-Na, PP-501, PP-607, J-3-186, J-4-92, J-

3-191, J-7-53, J-6-93, J-8-120, J-6-138, karbatons, metkarbatons (1, 0,5, 0,1, 0,05 

mM), etkarbatons, propkarbatons, glutapirons, AV-153-Na, AV-153-Li, AV-153-K, 

AV-154-Na (pielikums Nr. 9.8). Reakcijā piedalās četras komponentes: 1,4-DHP (1 

mM) vai H2O, DMPO, (80 mM), FeSO4 (250 µM), H2O2 (250 µM). Pēc komponenšu 

apvienošanas, kur kopējais reakcijas tilpums 100 µl, maisījumu rūpīgi samaisīja un 

iepildīja kapilāros EPR mērījumiem istabas temperatūrā. EPR spektru reģistrēšanas 

parametri bija sekojoši: modulācijas frekvence 100 kHz, mikroviļņu frekvence 9,5 

GHz, mikroviļņu jauda 15 mW, modulācijas amplitūda 1,0 G, laika konstante 160 s, 

spektra pieraksta laiks 200 s, pastiprinājums 1x105. (Chen et al., 2012). Mērījumi tika 

veikti 3 min un 5 min pēc komponenšu apvienošanas brīža. Savienojumiem, kuri 

uzrādīja radikāļus neitralizējošo aktivitāti, tika veikts mērījums zemākās 1,4-DHP 

koncentrācijas (500 µM, 100 µM, 50 µM). Mērījumiem tika izmantots EPR 

spektrometrs Radiopan SE/X2544 (Polija) un kvarca djuārs Bruker ER 167 FDS-Q 

(Vācija).  

 

2.4.10. Plazmīdas DNS izdalīšana no Escherichia coli 

 

In vitro DNS pārrāvumu pētījumiem tika izmantota plazmīdas pTZ57R DNS 

molekula. Plazmīda tika kultivēta Escherichia coli DH5alfa celmā un izdalīta, 

izmantojot konvencionālo sārmainās ekstrakcijas protokolu (Birnboim and Doly, 

1979). 15 ml baktēriju kultūras augšanas vidē centrifugēja 10 min pie 4500 

apgriezieni/ minūtē, supernatantu nolēja, nogulsnes pipetējot atšķaidīja ar 2 ml I 

buferšķīduma (50 mM Tris, pH 8,0, 10 mM EDTA, 100 µg RNāze), tad pievienoja 

2ml II buferšķīduma (200 mM NaOH, 1% SDS), apmaisīja, apvēršot mēģeni. 

Sekojoši pievienoja III buferšķīdumu (3,0 M kālija acetāts, pH 5,5), samaisīja 

apvēršot, veidojās baltas nogulsnes. Stobriņus centrifugēja 30 min pie 4500 

apgriezieni/ minūtē, pārnesa supernatantu tīrā stobriņā. Supernatantam pievienoja 9 

ml ledusauksta 96% etanola, labi samaisīja ar vairākkārtēju apgāšanu, centrifugēja 40 

minūtes pie 4500 apgriezieni/ minūtē. Supernatantu nolēja, nogulsnēm pievienoja 1 

ml ledusauksta 75% etanola. Centrifugēja vienu stundu pie 4500 apgriezieni/ minūtē, 
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supernatantu nolēja, nogulsnes tika žāvētas 10-30 minūtes. Nogulsnes atšķaidīja TE 

buferšķīdumā (10mM Tris, pH 8,0, 1 mM EDTA). Glabāja pie -20°C. 

 

2.4.11. DNS bojājumu analīze Fentona reakcijas apstākļos 1,4-DHP klātbūtnē  

 

DNS aizsargājošās un antiradikālās spējas Fentona reakcijas apstākļos tika 

pētītas šādiem 1,4-dihidropiridīniem: AV-153-Na, AV-153-Li, AV-153-K, J-7-53, J-

4-96, cerebrokrastam, etaftoronam, fenoftoronam, tauropironam, AV-154-Na, 

metkarbatonam, karbatonam, J-3-131-Na, J-8-120, PP-544-NH4, J-3-186, B-5-Na, 

alapironam, glutapironam (pielikums Nr. 9.8.). Ūdenī nešķīstošie 1,4-DHP 

(cerebrokrasts, fenoftorons, etaftorons) tika šķīdināti DMSO līdz 0,1 M koncentrācijai 

un sekojoši – fosfātu buferī, līdz nepieciešamai koncentrācijai, ūdenī šķīstošie 1,4-

DHP tika šķīdināti ddH2O līdz 0,1 M koncentrācijai un tālāk fosfātu buferī (PBS). 

DNS pārrāvumi tika izraisīti ar Fentona reakcijas palīdzību. Fentona reakcija 

tika izsaukta, apvienojot vienā mēģenē (10 µl) sekojošas vielas: plazmīdas DNS (0,2 

µg), 0,003% ūdeņraža pārskābe, 0,01 mM dzelzs sulfāts fosfāta buferī (PBS), 

analizējamā viela 5, 10, 25, 50, 100 µM koncentrācijā. Vielu maisījums tika inkubēts 

pie 37°C 30 min sausā termoblokā. Reakcija tika inhibēta, sajaucot vielu maisījumu ar 

6x Loading Dye solution, kam sekoja horizontālā elektroforēze 0,8% agarozes gēlā 

(40 mM Tris, 20 mM nātrija acetāts, 2 mM EDTA) neitrālos apstākļos (pH 8), kur 

elektroforēzes buferis saturēja tādas pašas vielas un koncentrācijas kā gēla buferis. 

Spriegums 30V. Pēc elektroforēzes gels tika krāsots ar etīdija bromīdu (0,5 μg/ml) 30 

min un atmazgāts ar destilētu ūdeni 30 min. Pēc inkubācijas paraugi tika karsēti 5min 

pie 95°C un atdzesēti uz ledus. Paraugi tika sajaukti ar 6x Loading Dye solution pirms 

ievades 0,8% agarozes gēlā, kas saturēja 2 mM EDTA/30 mM NaCl, horizontālās 

elektroforēzes kamera saturēja 2 mM EDTA/30 mM NaOH šķīdumu. Elektroforēze 

tika veikta pie 30 V, kam sekoja krāsošana ar etīdija bromīdu (0,5 μg/ml) 30 min un 

atkrāsošana ar destilētu ūdeni 30 min. Gēli tika fotografēti ar videodokumentēšanas 

sistēmas BioSpectrumAC Imaging System palīdzību. Joslas uz gēla tika analizētas ar 

programmu GelAnalyzer2010a. 
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2.4.12. Datu statistiskā apstrāde 

 

 Iegūtajiem rezultātiem tika aprēķināta vidējā aritmētiskā vērtība un vidējā 

aritmētiskā standartkļūda (S.E.M.). Grupām, kurās tika apkopoti kontroles paraugu 

dati jeb bez papildus modifikācijām, tika veikta Kolmogorova – Smirnova tests, lai 

pārliecinātos par grupas normālsadalījumu. Tas ir nepieciešams, jo kontroles grupas 

reprezentē populāciju. Ja iegūtais rezultāts (p<0,05) liecināja par novirzi no 

normālsadalījumu, no turpmākā aprēķina tika izslēgti galējie rezultāti. Pēc izslēgšanas 

tika atkārtots tests, lai pārliecinātos par sasniegto.  

 Pēc tam kontroles grupas tika izmantota grupu salīdzināšanai, kas tika veikta 

ar vienfaktoru dispersijas analīzi (AVONA) ar sekojošu pēctestu (Newman- Keuls 

tests), nepāra un pāra t-tests, kas ir uzrādīts pie attiecīgo rezultātu apkopojumu 

tabulām un grafikiem. Rezultāti tika uzskatīti par ticamiem, ja p vērtība bija mazāka 

par 0,05.  

 Datu apkopošanai un statistiskai analīzei tika izmantota Microsoft Excel 

(Microsoft, ASV), GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc., ASV) programmas. 
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3. REZULTĀTI 

 

3.1. Dabas vielu efekts uz slāpekļa oksīda sintēzi LPS inducētā akūtā iekaisuma 

apstākļos dažādos orgānos žurkās 

 

3.1.1. Inducējamās slāpekļa oksīda sintāzes gēna ekspresijas līmeņa noteikšana 

ar reversās transkripcijas kvantitatīvās polimerāzes ķēdes reakcijas metodi 

dzīvnieku aknās lipopolisaharīda iekaisuma modelī dabas vielu klātbūtnē 

 

Aknās iNOS gēna ekspresiju veselajos dzīvniekos (0,63±0,11 RV, n=21) 

salīdzinot ar šī gēna ekspresiju LPS iekaisuma modelī (137,50±30,34 RV, n=15), 

konstatējām statistiski ticamu atšķirību, kur p<0,0001, analizējot ar nepāra t-testu. 

Veselo dzīvnieku aknās baikaleīna klātbūtne neuzrāda būtiskas iNOS gēna 

ekspresijas izmaiņas (0,48±0,25 RV, n=3), bet LPS iekaisuma modelī samazina to 

līdz 21,75±13,54 RV, n= 3, p<0,05 (F(3;38)=11,45, p<0,0001) (sk. 3.1. att). Savukārt 

indol-3-karbinols parādu pretēju efektu, uzrāda tendenci paaugstināt iNOS mRNS 

daudzumu veselajos dzīvniekos līdz 3,06±2,30 RV, n=3 un paaugstina iekaisuma 

modelī iNOS gēna ekspresijas līmeni līdz 238,2±82,05 RV, n=3, p<0,05 (F(3;38= 

14,48, p<0,0001) (sk. 3.1. att.). Kemferols aknās kontroles grupā paaugstina iNOS 

mRNS ekspresiju līdz 1,12±0,33 RV, n=3, bet iekaisuma modelī uzrāda līdzīgas 

tendences kā baikaleīns un samazina iNOS gēna ekspresiju līdz 57,29±9,87 RV, n=3 

tomēr nesasniedzot statistiskas ticamības slieksni (F(3;38)=11,29, p<0,0001) (sk. 3.1. 

att). 
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3.1. att. iNOS gēna ekspresija kontroles un LPS inducētā akūtā iekaisuma grupās 

A. baikaleīna (50 mg/kg), B. indol-3-karbinola (50 mg/kg), C. kemferola (50 
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mg/kg) klātbūtnē žurku aknās. Grupās ir no 5 līdz 16 dzīvniekiem Rezultāti ir 

parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 
#
p<0,05 pret 

LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Kvercetīns uzrāda tendenci paaugstināt iNOS gēna ekspresiju 1,52±0,53 RV, 

n=3, savukārt iekaisuma modelī šīs vielas klātbūtnē iNOS gēna ekspresija, salīdzinot 

ar LPS kontroles grupu, samazinās 20,5 reizes līdz 6,70±4,46 RV, n=3, p<0,01 

(F(3;38)=11,70, p<0,0001) (sk. 3.2. att.). Ievadot luteolīnu, konstatēja, ka tas uzrāda 

tendenci veseliem dzīvniekiem paaugstināt iNOS gēna līmeni līdz 4,91±2,81 RV, 

n=3, un samazina iNOS gēnu līdz 14,36±8,79 RV, n=3 (F(3;38)=11,50, p<0,0001) 

(sk. 3.2. att.). Miricetīna klātbūtnē veselos dzīvniekos iNOS ekspresija paaugstinājās 

līdz 1,99±0,75 RV, n=3, tomēr nesasniedzot statistisku ticamību, LPS iekaisuma 

modelī tas samazina līdz 31,00±6,90 RV, n=3, p<0,05 (F(3;38)=11,38, p<0,0001) (sk. 

3.2. att.). 
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3.2. att. iNOS gēna ekspresija kontroles grupā un LPS inducētā akūtā iekaisuma 

grupās A. kvercetīna (50 mg/kg), B. luteolīna (50 mg/kg), C. miricetīna (50 

mg/kg) klātbūtnē žurku aknās. Grupās ir no 5 līdz 16 dzīvniekiem Rezultāti ir 

parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, #p<0,05 pret 

LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls pēctestu. 

 

Sekojošās apskatītās dabas vielas un to kombinācijās neuzrādīja statiski 

ticamu aktivitāti mūsu interesējošā iekaisuma modelī un kontroles grupās. Likopēns 

veselajos paaugstina iNOS gēna ekspresiju līdz 4,9±2,81 RV, n=3, bet LPS iekaisuma 

grupā iNOS ekspresija palika gandrīz LPS modeļa skaitļos- 133,80±30,70 RV, n=3 

(F(3;38)=12,08, p<0,0001) (sk. 3.3. att.). Indol- 3- karbinola un kvercetīna 
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kombinācija veselajos dzīvniekos paaugstina iNOS gēna ekspresiju līdz 3,6±2,41 RV, 

n= 3 un iekaisuma gadījumā paaugstina līdz 191,00±95,41 RV, n=3 (F(3;38)=11,48, 

p<0,0001) (sk. 3.3. att.). Savukārt luteolīna un baikaleīna kombinācija paaugstina 

iNOS gēna ekspresiju kontroles dzīvniekos līdz 4,75±1,32 RV, n=3, bet iekaisuma 

modelī samazina līdz 46,10±12,30 RV, n=3, salīdzinot ar LPS iekaisuma kontroles 

grupu (F(3;38)=11,21, p<0,0001) (sk. 3.3. att.). 

K
ontr

ole

Lik
opēn

s
LP

S

Lik
opēn

s,
 L

P
S

0

2

4

6

8

10
100

120

140

160

180

200

R
V

K
ontr

ole

In
dol-3

-k
ar

bin
ols

, k
ve

rc
et

īn
s

LP
S

In
d., 

kv
er

c.
, L

P
S

0

2

4

6

8

10
50

150

250

350

R
V

K
ontr

ole

Lute
olīn

s,
 b

ai
ka

le
īn

s
LP

S

Lut.,
 b

ai
k.

, L
P
S

0

2

4

6

20

70

120

170

R
V

A B C

 

3.3. att. iNOS gēna ekspresija kontroles grupā un LPS inducētā akūtā iekaisuma 

grupās A. likopēna (50 mg/kg), B. indol-3-karbinola (50 mg/kg), kvercetīna (50 

mg/kg), C. luteolīna (50 mg/kg), baikaleīna (50 mg/kg) klātbūtnē aknās. Grupās ir 

no 5 līdz 16 dzīvniekiem Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 

pret kontroles grupu, #p<0,05 pret LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-

Keuls pēctestu. 

 

3.1.2. Inducējamās slāpekļa oksīda sintāzes gēna ekspresijas līmeņa noteikšana 

ar reversās transkripcijas kvantitatīvās polimerāzes ķēdes reakcijas metodi 

dzīvnieku smadzeņu garozā lipopolisaharīda iekaisuma modelī dabas vielu 

klātbūtnē 

 

 Smadzeņu garozā veselo dzīvnieku kontroles grupā iNOS gēna ekspresija 

sastādīja 2,10±0,10 RV, n=10, bet LPS inducētā iekaisuma modelī- 11,98±2,83 RV, 

n=16, analizējot datus ar nepāra t-testu tika atrasta statistiski ticama starpība starp 

grupām, kur p=0,04.  

Smadzeņu garozā indol-3-karbinols intaktiem dzīvniekiem samazina iNOS 

gēna ekspresiju līdz 1,26±0,26 RV, n=15, iekaisuma modelī indol-3-karbinols iNOS 

gēna ekspresiju statistiski ticami paaugstina līdz 42,38±22,21 RV, n=6, p<0,01 
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(F(3;43)=6,961, p=0,0006) (sk. 3.4. att.). Neskatoties uz to, ka likopēns kontroles 

grupā samazina iNOS gēna koncentrāciju 2,8 reizes un sasniedz 0,739±0,137 RV, 

n=5, un iekaisuma modelī likopēna klātbūtnē iNOS gēna ekspresija pieaug līdz 

22,53±10,74 RV, n=4, analizējot datus ar vienvirziena ANOVA, netika sasniegts 

statistiskās ticamības slieksnis (F(3;31)=5,30, p=0,0046) (sk. 3.4. att.). Luteolīns 

uzrādīja līdzīgas tendences, intaktiem dzīvniekiem tas samazināja iNOS gēna 

ekspresiju 5,5 reizes līdz 0,37±0,12 RV, n=5, savukārt iekaisuma modelī iNOS gēna 

līmenis palika gandrīz nemainīgs, 12,01±6,515 RV, n=5 (F(3;32)=3,74, p=0,0207) 

(sk. 3.4. att.).  
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3.4. att. iNOS gēna ekspresija kontroles grupā un LPS inducētā akūtā iekaisuma 

grupās A. indol-3-karbinola (50 mg/kg), B. likopēna (50 mg/kg), C luteolīna (50 

mg/kg) klātbūtnē žurku smadzeņu garozā. Grupās ir no 5 līdz 16 dzīvniekiem 

Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 

#p<0,05 pret LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls pēctestu. 

 

3.1.3. Inducējamās slāpekļa oksīda sintāzes līmeņa noteikšana ar 

imūnhistoķīmijas metodi dzīvnieku aknās lipopolisaharīda iekaisuma modelī 

dabas vielu klātbūtnē 

 

 Inducējamā slāpekļa oksīda sintāze ir proteīns, kas sintezē slāpekļa oksīdu. 

Sekojoši tā ekspresijas izmaiņas var ietekmēt arī slāpekļa oksīda koncentrācijas 

izmaiņas. Tamdēļ bija nozīmīgi apskatīties tā koncentrācijas svārstības dažādu dabas 

vielu ietekmē LPS inducētā iekaisuma modelī, īpaši aknās, kas ir viens no galvenais 

orgāniem, kas piedalās organisma aizsardzības procesos. 
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 iNOS proteīna ekspresija veselo dzīvnieku aknas sastāda 9,00±3,51 

šūnas/mm
2
, n=3, bet LPS inducētā iekaisuma modeļa grupā- 67,00±1,92 šūnas/mm

2
, 

n=4. Izanalizējot datus ar nepāra t-testu, tika iegūta statistiski ticama starpība starp 

grupām, kur p<0,0001.  

 Indol- 3- kabinols statistiski ticami (F(3;7)=63,29, p<0,0001) paaugstina iNOS 

proteīna ekspresiju aknu audos veseliem dzīvniekiem līdz 47,00±7,00 šūnas/mm
2
, 

n=2, p<0,001. Inducētā iekaisuma modelī indol- 3- karbinols samazina iNOS proteīna 

ekspresiju līdz 25,00±3,00 šūnas/mm
2
, n=2 (sk. 3.5. att.). Veselajos dzīvniekos 

luteolīns uzrāda tendenci samazināt iNOS proteīna ekspresiju līdz 5,67±1,20 

šūnas/mm
2
, n=3, iNOS ekspresija samazinās arī inducētā iekaisuma modeļa apstākļos 

līdz 38,00±5,03 šūnas/mm
2
, n=3, p<0,001 (F(3;9)=93,31, p<0,0001) (sk. 3.5. att.). 

Veselajos dzīvniekos likopēns neuzrādīja iNOS proteīnu ekspresiju ietekmējošu 

aktivitāti- 8,00±4,04 šūnas/mm
2
, n=3, salīdzinot ar kontroles grupu, bet iekaisuma 

gadījumā likopēns samazināja iNOS proteīna ekspresiju līdz 46,33±6,64 šūnas/mm
2
, 

n=3 p<0,01 (F(3;9)=54,27, p<0,0001) (sk. 3.5. att.). 
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3.5.att. iNOS proteīna ekspresija kontroles grupā un LPS inducētā akūtā 

iekaisuma grupās pēc p/o A. indol-3-karbinola (50 mg/kg), B. luteolīna (50 

mg/kg), C. likopēna (50 mg/kg) ievades žurku aknās. Grupās ir no 2 līdz 4 

dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret 

kontroles grupu, #p<0,05 pret LPS grupu, pēc vienvirziena ANOVA, Newman–Keuls 

pēctesta. 

 

 Kvercetīna ietekmē veselajos dzīvniekos iNOS proteīna ekspresija būtiski 

nemainījās, 7,33±1,20 šūnas/mm
2
, n=3, līdzīga aina ir iekaisuma modelī, 65,00±9,54 

šūnas/mm
2
, n=3 (F(3;9)=48,48, p<0,0001) (sk. 3.6. att.). Miricetīns aknu audos 
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neuzrādīja vērā ņemamu un statistiski ticamu ietekmi uz iNOS proteīna ekspresiju gan 

veselajos dzīvniekos, 14,33±1,20 šūnas/mm
2
, n=3, gan iekaisuma modelī, 

77,33±14,85 šūnas/mm
2
, n=3 (F(3;9)=24,35, p<0,0001) (sk. 3.6. att.). Savukārt, 

kemferols samazināja iNOS proteīna ekspresiju LPS modelī līdz 20,67±3,53 

šūnas/mm
2
, n=3, salīdzinot ar LPS iekaisuma modeļa grupu, bet neietekmēja 

intaktajos dzīvniekos, 13,33±2,91 šūnas/mm
2
, n=3 (F(3;9)=97,27, p<0,0001) (sk. 3.6. 

att.). 
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3.6.att. iNOS proteīna ekspresija kontroles grupā un LPS inducētā akūtā 

iekaisuma grupās pēc p/o A. kvercetīna (50 mg/kg), B. mircetīna (50 mg/kg), C. 

kemferola (50 mg/kg) ievades aknās. Grupās ir no 3 līdz 4 dzīvniekiem. Rezultāti ir 

parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, #p<0,05 pret 

LPS grupu, pēc vienvirziena ANOVA, Newman–Keuls pēctesta. 

 

3.1.4. Inducējamās slāpekļa oksīda sintāzes līmeņa noteikšana ar 

imūnhistoķīmijas metodi dzīvnieku smadzeņu garozā lipopolisaharīda iekaisuma 

modelī dabas vielu klātbūtnē 

 

iNOS proteīna koncentrācijas izmaiņas tika skatītas arī smadzeņu garozā. 

Salīdzinot iNOS proteīna ekspresiju smadzeņu garozā kontroles grupā ar LPS 

iekaisuma modeļa datiem, ar nepāra t- testu ieguvām statistiski ticamu starpību, kur 

p=0,0275, 8,50±2,31 šūnas/mm
2
, n=6, pret 47,67±15,02 šūnas/mm

2
, n=6, attiecīgi. 

Izanalizējot iegūtos datus, diemžēl nācās secināt, kas statistisku ticamību 

neizdevās sasniegt nevienā no grupām un ir novērojamas tikai tendences. Indol-3-

karbinols smadzeņu garozā paaugstināja iNOS ekspresiju līdz 17,40±5,37 šūnas/mm
2
, 

n=5, salīdzinot to pret kontroles grupu, bet LPS modelī samazināja to gandrīz uz pusi, 



75 

 

23,60±4,44 šūnas/mm
2
, n=5 (F(3;18)=3,813, p=0,0282) (sk. 3.7. att.). Luteolīns 

paaugstināja iNOS proteīna līmeni līdz 11,33±3,05 šūnas/mm
2
, n=6, LPS modelī 

iNOS proteīna koncentrācija samazinājās līdz 23,67±5,38 šūnas/mm
2
, n=6 

(F(3;20)=4,732, p=0,0118) (sk. 3.7. att.). Likopēns dzīvniekos bez iekaisuma iNOS 

līmeni samazināja uz pusi līdz 3,00±1,16 šūnas/mm
2
, n=3, inducētā iekaisuma modelī 

likopēns iNOS proteīna ekspresiju paaugstināja līdz 32,33±8,41 šūnas/mm
2
, n=3 

(F(3;14)=4,013, p<0,0297) (sk. 3.7. att.). 
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3.7.att. iNOS proteīna ekspresija kontroles grupā un LPS inducētā akūtā 

iekaisuma grupās pēc p/o A. indol-3-karbinola (50 mg/kg), B. luteolīna (50 

mg/kg) C. likopēna (50 mg/kg) ievades žurku smadzeņu garozā. Grupās ir pa 3 

dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret 

kontroles grupu, #p<0,05 pret LPS grupu, pēc vienvirziena ANOVA, Newman–Keuls 

pēctesta. 

 

3.1.5. Slāpekļa oksīda koncentrācijas noteikšana ar EPR spektrometrijas metodi 

dažādos dzīvnieku audos lipopolisaharīda iekaisuma modelī dabas vielu 

klātbūtnē 

 

 Tika izvērtēta dažādu dabas vielu ietekme uz slāpekļa oksīda produkciju 

dažādos dzīvnieku audos. Slāpekļa oksīda koncentrācija audos tika mērīta sekojošu 

dabas vielu klātbūtnē: resveratrols, ellagskābe, kvercetīns, kemferols, luteolīns, indol-

3-karbinols, likopēns, miricetīns, baikaleīns, kafijskābes esteris un dažas dabas vielu 

kombinācijas. Rezultātu sadaļā tika apskatīti dati par vielām, kas sasniedza statistiskās 

ticamības slieksni, analizējot tos ar vienvirziena ANOVA un sekojošu Newma- Keuls 

pēctestu. Dati ir apkopoti pielikumā Nr. 1. 
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Izanalizējot ar nepāra t- testu slāpekļa oksīda koncentrāciju veselo dzīvnieku 

smadzeņu garozā (52,57±2,22 ng/g audu, n=35) attiecībā pret tās koncentrāciju LPS 

inducētā iekaisuma gadījumā (182,60±7,66 ng/g audu, n=30), ieguvām statistiski 

ticamu starpību starp grupām, kur p< 0,0001. Smadzeņu garozas audos resveratrols 

koncentrācijā 50/mg/kg kontroles grupā uzrādīja tendenci paaugstināt slāpekļa oksīda 

koncentrāciju līdz 84,33±12,04 ng/g audu, n=9, savukārt LPS iekaisuma modelī šī 

tendence sasniedza statistiskās ticamības robežu- 379,60±71,76 ng/g audu n=8, 

p<0,001 (F(3;78)=59,04, p<0,0001) (sk. 3.8. att.). Ellagskābe veselajos dzīvniekos 

neuzrādīja NO
∙
 koncentrāciju ietekmējošas īpašības (56,24±7,11 ng/g audu, n=8), 

salīdzinot ar kontroles grupu, bet iekaisuma modelī slāpekļa oksīda koncentrācija 

ellagskābes klātbūtnē paaugstinājās līdz 255,70 ± 35,27 ng/g audu, n=10, kur p<0,001 

(F(3;79)= 5,45, p<0,0001) (sk. 3.8. att.). Luteolins kontroles dzīvniekos minimāli 

ietekmēja slāpekļa oksīda koncentrāciju (41,41±7,83 ng/g audu, n=14), bet iekaisuma 

gadījumā luteolīns uzrādīja NO paaugstinošas spējas (222,10±42,95 ng/g audu, n=9, 

p<0,05) (F(3;84)=63,03, p<0,0001) (sk. 3.8. att.). 
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3.8.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku smadzeņu garozā pēc A. 

resveratrola, B. ellagskābes un C. luteolīna p/o ievades koncentrācijā 50 mg/kg 

veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 34 līdz 8. 

Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 

#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls 

pēctestu. 

 

 Līdzīgas tendences bija indol-3-karbinolam, kas veselajos dzīvniekos slāpekļa 

oksīda produkciju neietekmēja, 51,00±4,81 ng/g audu n=18, savukārt LPS grupā 

paaugstināja NO
∙
 koncentrāciju līdz 229,10±20,79 ng/g audu n=12, p<0,001 
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(F(3;91)=126,20, p<0,0001) (sk. 3.9. att.). Kafijskābes esteris NO
∙
 koncentrāciju 

samazināja līdz 143,70±15,27 ng/g audu, n=6, p<0,01 iekaisuma modeļa aknu audos, 

salīdzinot ar LPS iekaisuma modeļa grupu (F(3;72)=115,50, p<0,0001) (sk. 3.9. att.), 

bet veselajos dzīvniekos tika uzrādīta tikai tendence samazināt NO
∙
 koncentrāciju 

(31,28±6,62 ng/g audu, n=5).  
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3.9.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku smadzeņu garozas audos 

pēc A. indol- 3- karbinola, B. kafiskābes estera p/o ievades koncentrācijā 50 

mg/kg veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 

34 līdz 8. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles 

grupu, 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-

Keuls pēctestu. 

 

 Smadzenītes slāpekļa oksīda koncentrācija veselajos dzīvniekos bija 

23,31±1,14 ng/g audu, n=23, bet LPS izraisīts iekaisums paaugstināja NO
∙
 produkciju 

vairāk kā 8 reize līdz 189,00±18,37 ng/g audu, n=21, sasniedzot statistiskās ticamības 

slieksni, kur p<0,0001. Resveratrols veselajos dzīvniekos neizraisīja lielas slāpekļa 

oksīda svārstības (26,31±1,14 ng/g audu, n=8), bet iekaisuma apstākļos paaugstināja 

slāpekļa oksīda produkciju gandrīz divas reizes līdz 349,70±89,59 ng/g audu, n=9, 

p<0,001 (F(3;57)=22,52, p<0,0001) (sk. 3.10. att.). Kafijskābes esteris uzrādīja 

pretēju efektu iepriekšējam, LPS inducētā iekaisuma modelī tas samazināja NO
∙
 

produkciju līdz 135,70±18,80 ng/g audu, n=6, p<0,05 (F(3;52)=39,03, p<0,0001), 

savukārt veselajos dzīvniekos būtisku ietekmi uz NO
∙
 produkciju neuzrādīja 

(21,17±4,54 ng/g audu, n=6) (sk. 3.10. att.). 
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3.10.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku smadzenītēs pēc A. 

resveratrola, B. kafijskābes estera p/o ievades koncentrācijā 50 mg/kg veselajos 

dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 34 līdz 8. Rezultāti 

ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 
#
p<0,05 pret 

LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Aknās slāpekļa oksīda produkcija iekaisuma modeļa ietvaros (1346,00±83,20 

ng/g audu, ng/g audu, n=57) pārsniedza NO
∙
 koncentrāciju veselo dzīvnieku aknās 

(54,12±4,49 ng/g audu, n=48) gandrīz 25 reizes sasniedzot statistiskas ticamības 

slieksni, kur p<0,0001, analizējot ar nepāra t- testu. Veselajos dzīvniekos resveratrola 

ievade aknās neuzrādīja slāpekļa oksīda statistiski ticamas paaugstinošas īpašības 

(128,60±36,93 ng/g audu, n=9), bet iekaisuma modelī resveratrols izsauca NO
∙
 

koncentrācijas paaugstināšanos līdz 2662±446,50 ng/g audu, n=9, p<0,001 (F(3;119)= 

85,31, p<0,0001) (sk. 3.11. att.). Ellagskābe kontroles grupā uzrādīja līdzīgas 

tendences kā resveratrols (76,35±12,48 ng/g audu, n=8) un iekaisuma grupā parādīja 

slāpekļa oksīda paaugstinošas īpašības (2095,00±292,50 ng/g audu, n=10, p<0,001) 

(F(3;119)=85,91, p<0,0001) (sk. 3.11. att.). Kvercetīns iekaisuma modelī paaugstināja 

NO
∙
 produkciju 1,6 reizes (2193,00±471,60 ng/g audu, n=14, p<0,001), veselajos 

dzīvniekos pēc kvercetīna ievades parādījās tendence paaugstināties slāpekļa oksīda 

līmenim aknās (93,23±16,39 ng/g audu, n=12) (F(3;127)=51,75, p<0,0001) (sk. 3.11. 

att.). Indol-3-karbinols savukārt kontroles grupās uzrādīja tendenci samazināt slāpekļa 

oksīda produkciju līdz 48,21±6,35 ng/g audu, n=18, bet iekaisuma apstākļos tomēr 

parādījās slāpekļa oksīdu paaugstinošas īpašības - 1793,00±194,60 ng/g audu, n=12, 

p<0,01 (F(3;131)=105,20, p<0,0001) (sk. 3.11. att.). 
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3.11.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku aknās pēc A. 

resveratrola, B. ellagskābes, C kvercetīna, D indol-3-karbnola p/o ievades 

koncentrācijā 50 mg/kg veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki 

grupās variē no 57 līdz 9. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 

pret kontroles grupu, 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar 

Newman-Keuls pēctestu. 

 Sirdī slāpekļa oksīda koncentrācija kontroles grupā ir ļoti zema, salīdzinot ar 

citiem audiem, tā sastāda 2,48±0,80 ng/g audu, n=56, bet LPS inducētā iekaisuma 

gadījumā tā pieaug 108 reizes līdz 268,70±20,21 ng/g audu, n=51, sasniedzot 

statistiskās ticamības slieksni, kur p<0,0001. Resveratrols veselajos dzīvniekos NO
∙
 

līmeni paaugstināja nenozīmīgi - 3,40±1,40 ng/g audu, n=9, bet iekaisuma apstākļos 

slāpekļa oksīda produkcija pieauga gandrīz divas reizes (507,30±96,17 ng/g audu, 

n=9, p<0,001), salīdzinot ar LPS modeļa grupu (F(3;121)=77,35, p<0,0001) (sk. 3.12. 

att.). Ellagskābe uzrādīja līdzīgu tendenci kontroles dzīvniekos (2,51±1,28 ng/g audu, 

n=8), bet LPS modeļa dzīvniekos slāpekļa oksīda koncentrācija paaugstinājās līdz 
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372,6±70,32 ng/g audu, n=10, p<0,01 (F(3;121)=70,31, p<0,0001) (sk. 3.12. att.). 

Indol- 3- karbinols ar tendencēm neatšķīrās no iepriekš apskatītajām vielām, kontroles 

grupā NO
∙
 produkciju neietekmēja (3,48±1,93 ng/g audu, n=9), un iekaisuma modeļa 

grupa paaugstināja NO
∙
 koncentrāciju līdz 358,70±35,40 ng/g audu, n=12, p<0,01 

(F(3;124)=90,37, p<0,0001) (sk. 3.12. att.). Interesanta viela ir baikaleīns, tās 

klātbūtnē slāpekļa oksīda signāls netika sirds muskulī detektēts (0,00±0,00 ng/g audu, 

n=6) un audos ar LPS inducētu iekaisumu samazināja to līdz 121,3±32,09 ng/g audu, 

n=3, p<0,05 (F(3;112)=70,63, p<0,0001) (sk. 3.12. att.). 
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3.12.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku sirdī pēc A. resveratrola, 

B. ellagskābes, C. indol-3-karbnola, D. baikaleīna p/o ievades koncentrācijā 50 

mg/kg veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 

57 līdz 9. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles 

grupu, 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-

Keuls pēctestu. 

 

 Nierēs slāpekļa oksīda koncentrācija kontroles grupās bija 9,37±1,18 ng/g 

audu, n=46, bet iekaisuma modelī 35,5 reizes augstāka - 333,50±16,10 ng/g audu, 
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n=41, pielietojot statistiskai analīzei neparā t- testu, konstatējām statistisku atšķirību, 

kur p<0,0001. Nierēs resveratrols kontroles dzīvniekos neuzrādīja NO
∙
 produkciju 

ietekmējošu aktivitāti, 8,51±1,46 ng/g audu, n=9, bet iekaisuma modelī paaugstināja 

to līdz 653,80±137,80 ng/g audu, n=9, p<0,001 (F(3;101)=85,83, p<0,0001) (sk. 3.13. 

att.). Ellagskābe veselajos dzīvniekos slāpekļa oksīda produkciju neietekmēja 

(8,51±2,40 ng/g audu, n=8), savukārt LPS izsauktā iekaisuma apstākļos paaugstināja 

NO
∙
 koncentrāciju līdz 505,00±81,74 ng/g audu, n=10, p<0,001 (F(3;101)=117,60, 

p<0,0001) (sk. 3.13. att.). Indol-3- karbinols uzrādīja tendenci samazināt slāpekļa 

oksīda daudzumu kontroles dzīvniekos (6,40±1,42 ng/g audu, n=9). Iekaisuma 

gadījumā tas izraisīja slāpekļa oksīda koncentrācijas pieaugumu līdz 435,70±41,95 

ng/g audu, n=12, p<0,001 (F(3;104)=176,50, p<0,0001) (sk. 3.13. att.). Savukārt 

baikaleīns gan kontroles dzīvniekos (4,68±1,57, ng/g audu, n=6), gan iekaisuma 

modelī (162,30±44,91 ng/g audu, n=3, p<0,001) parādīja spēju samazināt slāpekļa 

oksīda koncentrāciju nieres audos (F(3;92)=177,90, p<0,0001) (sk. 3.13. att.). 
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3.13.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku nierēs pēc A. 

resveratrola, B. ellagskābes, C. indol-3-karbnola, D. baikaleīna p/o ievades 

koncentrācijā 50 mg/kg veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki 
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grupās variē no 46 līdz 3. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 

pret kontroles grupu, 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar 

Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Sēkliniekos veselajās žurkās slāpekļa oksīda produkcija bija 14,26±1,48 ng/g 

audu, n=40, bet iekaisuma apstākļos tā auga līdz 67,02±5,04 ng/g audu, n=42. 

Analizējot šos datus ar nepāra t-testu, ieguvām statistiski ticamu starpību, kur 

p<0,0001. Resveratrola klātbūtne NO
∙
 koncentrāciju audos kontroles grupās 

neietekmēja (11,49±2,53 ng/g audu, n=7), bet iekaisuma gadījumā slāpekļa oksīda 

līmenis pieauga gandrīz divkārtīgi līdz 129,70±29,24 ng/g audu, n=9, p<0,001 

(F(3;94)=37,40, p<0,0001) (sk. 3.14. att.). Ellagskābe uzrādīja tendenci samazināt 

slāpekļa oksīda koncentrāciju kontroles grupā (6,83±1,41 ng/g audu, n=7), bet 

iekaisuma apstākļos paaugstināja to līdz 109,10±14,10 ng/g audu, n=9, p<0,001 

(F(3;94)=53,65, p<0,0001) (sk. 3.14. att.). Veselo dzīvnieku sēkliniekos kvercetīns 

nedaudz paaugstināja slāpekļa oksīda produkciju (23,13±2,63 ng/g audu, n=4), 

nesasniedzot statistiskās ticamības slieksni, bet LPS modelī NO
∙
 pieauga līdz 

95,00±12,08 ng/g audu n=5, p<0,05 (F(3;87)=41,86, p<0,0001) (sk. 3.14. att.). Indol-

3-karbinols uzrādīja tādas pašas slāpekļa oksīda paaugstinošas īpašības LPS 

iekaisuma gadījumā kā augstāk apskatītās vielas (116±19,55 ng/g audu, n=11, 

p<0,001). Kontroles grupā seklinieku audos indol-3-karbinola ietekmē NO
∙
 

koncentrācija nemainījās (13,71 ± 6,26 ng/g audu, n=8) (F(3;97)= 42,86, p<0,0001) 

(sk. 3.14. att.). 
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3.14.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku sēkliniekos pēc A. 

resveratrola, B. ellagskābes, C. kvercetīna, D. indol-3-karbnola p/o ievades 

koncentrācijā 50 mg/kg veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki 

grupās variē no 42 līdz 4. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 

pret kontroles grupu, 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar 

Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Veselo žurku asinīs slāpekļa oksīda koncentrācija bija 61,87±3,20 ng/g audu, 

n=52, bet LPS inducētā iekaisuma apstākļos tā pieauga līdz 377,00±21,74 ng/g audu, 

n=54, salīdzinot datus ar nepāra t- testu, tika sasniegta statistiska ticamība, kur 

p<0,0001. Resveratrols kontroles dzīvniekos NO
∙
 koncentrācijas līmeni neietekmēja 

(53,48±7,62 ng/g audu, n=9), bet iekaisuma apstākļos paaugstināja to līdz 

569,60±79,33 ng/g audu, n=9, p<0,001 (F(3;120)=86,14, p<0,0001) (sk. 3.15. att.). 

Ellagskābe uzrādīja līdzīgas tendences kontroles grupā (49,73±5,68 ng/g audu, n=8) 

un LPS inducētā iekaisuma apstākļos (472,40±51,55 ng/g audu, n=10, p<0,05) 

(F(3;120)=86,11, p<0,0001) (sk. 3.15. att.). Kemferols iekaisuma modelī paaugstināja 

slāpekļa oksīda koncentrāciju asinīs līdz 509,70±112,50 ng/g audu, n=6, p<0,05, bet 

kontroles grupās NO
∙
 līmeni būtiski neietekmēja (68,02±19,19 ng/g audu, n=5) 

(F(3;113)=69,12, p<0,0001) (sk. 3.15. att.). 
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3.15.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku asinīs pēc A. 

resveratrola, B. ellagskābes, C. kemferola p/o ievades koncentrācijā 50 mg/kg 

veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 54 līdz 5. 

Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 

#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls 

pēctestu. 

 

 Indol-3-karbinols uzrāda tendenci samazināt NO
∙
 koncentrāciju asinīs 

kontroles dzīvniekiem (32,34±3,69 ng/g audu, n=9), bet paaugstina to līdz 

615,10±61,44 ng/g audu, n=12, p<0,001 (F(3;123)=103,40, p<0,0001) (sk. 3.16. att.). 

Miricetīns uzrāda NO
∙
 paaugstinošās īpašības NO

∙
 koncentrācija netiek ietekmēta. 

LPS iekaisuma modeļa grupā līdz 542,80±84,40 ng/g audu, n=10, p<0,01, bet 

kontroles grupā (F(3;116)=87,68, p<0,0001) (sk. 3.16. att.). Luteolīns, savukārt, 

samazināja NO
∙
 koncentrāciju LPS inducētā iekaisuma gadījumā līdz 253,30±43,63 

ng/g audu, n=4, p<0,05, bet kontroles dzīvniekos gandrīz neietekmēja slāpekļa oksīda 

produkciju (43,88±13,01 ng/g audu, n=5) (F(3;111)=73,52, p<0,0001) (sk. 3.16. att.).  
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3.16.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku asinīs pēc A. indol-3- 

karbinola, B. miricetīna, C. luteolīna p/o ievades koncentrācijā 50 mg/kg 

veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 54 līdz 4. 

Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 

#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls 

pēctestu. 

 

 Plaušās slāpekļa oksīda produkcija sastādīja 63,52±3,16 ng/g audu, n=50 

veselajos dzīvniekos, bet iekaisuma gadījumā NO
∙
 koncentrācija auga 13 reizes 

(829,60±53,52 ng/g audu, n=56) un, izvērtējot datus ar nepāra t-testu, p bija mazāks 

par 0,0001. Resveratrols plaušu audos iekaisuma apstākļos paaugstināja slāpekļa 

oksīda produkciju līdz 1445,00±324,50 ng/g audu, n=9, p<0,001, bet veselajos 

dzīvniekos tā produkciju gandrīz neietekmēja (82,73±15,85 ng/g audu, n=9) 

(F(3;120)= 61,26, p<0,0001) (sk. 3.17. att.). Indol-3-karbinols uzrādīja tendenci 

samazināt NO produkciju kontroles grupā (47,39±4,21 ng/g audu, n=8) un būtiski 

paaugstināja tā produkciju iekaisuma modelī (1234,00±157,30 ng/g audu, n=12, 

p<0,001) (F(3;122)= 79,52, p<0,0001) (sk. 3.17. att.). 
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3.17.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku plaušās pēc A. 

resveratrola, B. indol- 3- karbinola p/o ievades koncentrācijā 50 mg/kg veselajos 

dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 56 līdz 8. Rezultāti 

ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 
#
p<0,05 pret 

LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Liesā slāpekļa oksīda produkcija veseliem dzīvniekiem bija 39,79±2,48 ng/g 

audu, n= 3, bet iekaisuma modelī - 1104±56,81 ng/g audu, n=29, izanalizējot datus ar 
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nepāra t- testu, ieguvām starpību, kur p<0,0001. Resveratrols veselo dzīvnieku liesā 

paaugstināja slāpekļa oksīda produkciju, bet statistiskās ticamības robežu tā 

nesasniedza, 96,35±16,76 ng/g audu, n=6, savukārt iekaisuma modelī liesā NO
∙
 

koncentrācija resveratrola klātbūtnē pieauga līdz 2488,00±575,90 ng/g audu, n=9, 

p<0,001 (F(3;73)=45,89, p<0,0001) (sk. 3.18. att.). Ellagskābe neuzrādīja NO
∙
 

paaugstinošas īpašības veselajos dzīvniekos (39,55±5,12 ng/g audu, n=8), bet 

iekaisuma gadījumā paaugstināja tā koncentrāciju liesas audos līdz 2046,00±515,30 

ng/g audu, n=10, p<0,001 (F(3;76)=38,85, p<0,0001) (sk. 3.18. att.). Savukārt 

kafijskābes esteris arī šajā orgānā uzrādīja slāpekļa oksīda pazeminošu darbību LPS 

iekaisuma modelī (880,20±98,09 ng/g audu, n=6, p<0,05), bet kontroles grupā tikai 

samazinošu tendenci (33,70±7,01 ng/g audu, n=7) (F(3;70)=157,4, p<0,0001) (sk. 

3.18. att.).  
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3.18.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku liesā pēc A. resveratrola, 

B. ellagskābes, C. kafijskābes estera p/o ievades koncentrācijā 50 mg/kg 

veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 33 līdz 6. 

Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 

#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls 

pēctestu. 

 

 Šķērssvītrotajā muskulatūrā kontroles dzīvnieku grupā slāpekļa oksīda 

produkcija bija 14,52±1,22 ng/g audu, n=39 un iekaisuma modeļa grupā - 

122,30±8,16 ng/g audu, n=43, p<0,0001, analizējot ar nepāra t- testu. Kontroles 

dzīvniekos resveratrols neuzrādīja NO
∙
 paaugstinošās īpašības (14,89±4,54 ng/g audu, 

n=8), bet iekaisuma modelī arī šķērssvītrotajā muskulatūrā slāpekļa oksīda 

koncentrācija būtiski paaugstinājās līdz 238,30±60,01 ng/g audu, n=9, p<0,001 
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(F(3;95)=41,64, p<0,0001) (sk. 3.19. att.). Ellagskābes aktivitāte šķērssvītrotajā 

muskulatūrā kontroles grupā (14,11±1,74 ng/g audu, n=8) un iekaisuma modeļa grupā 

(189,00±28,05 ng/g audu, n=9, p<0,001) (F(3;95)=68,02, p<0,0001) bija līdzīga 

resveratrola aktivitātei (sk. 3.19. att.). Indol-3-karbinols kontroles dzīvniekos uzrādīja 

tendenci samazināt NO
∙
 līmeni (10,39±5,06 ng/g audu, n=9), bet iekaisuma modelī 

paaugstināja par gandrīz 50% līdz 181,90±16,70 ng/g audu, n=12, p<0,001 

(F(3;99)=84,44, p<0,0001) (sk. 3.19. att.). 
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3.19.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku šķērssvītrotajā 

muskulatūrā pēc A. resveratrola, B. ellagskābes, C. indol- 3- karbinola p/o 

ievades koncentrācijā 50 mg/kg veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. 

Dzīvnieki grupās variē no 43 līdz 5. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± 

S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc 

vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Slāpekļa oksīda koncentrāciju svārstības LPS modelī tika analizētas vairāku 

dabas vielu kombināciju klātbūtnē.  

 Indol-3-karbinola un kvercetīna kombinācija tika modelēta dažādās vielu 

koncentrāciju attiecībās, indol-3-karbinols 25 mg/kg un kvercetīns 50 mg/kg, indol-3- 

karbinols 50 mg/kg un kvercetīns 25 mg/kg, indol-3-karbinols 50 mg/kg un kvercetīns 

50 mg/kg. 

 Smadzeņu garozas audos indol-3-karbinola 25 mg/kg un kvercetīna 50 mg/kg 

kombinācija LPS modeļa grupā neuzrādīja NO ietekmējošu efektu (175,80±23,32 

ng/g audu, n=6) (F(2;68)=137,20, p<0,0001) (sk. 3.20. att.). Koncentrācijā, kur bija 

50mg/kg indol-3-karbinola un 25 mg/kg kvercetīna, slāpekļa oksīda līmenis LPS 

modelī pieauga līdz 240±57,88 ng/g audu, n=6, p<0,001 (F(2;68)=78,30, p<0,0001) 
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(sk. 3.20. att.). Savukārt vielu kombinācija, kur abas vielas saturēja 50 mg/kg, 

samazināja slāpekļa oksīda produkciju LPS iekaisuma grupā līdz 118,50±27,61 ng/g 

audu, n=8, p<0,001 (F(2;70)=96,16, p<0,0001) (sk. 3.20. att.). 
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3.20.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku smadzeņu garozas audos 

pēc indol-3-karbinola un kvercetīna kombinācijas ievades A. 25 mg/kg+50 

mg/kg, B. 50 mg/kg+25 mg/kg, C. 50 mg/kg+50 mg/kg devu, attiecīgi, p/o ievades 

veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 35 līdz 6. 

Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, 

pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Smadzenītēs tikai indol-3-karbinola un kvercetīna 50 mg/kg un 50 mg/kg, 

attiecīgi, kombinācija uzrādīja vērā ņemamu efektu un samazināja NO
∙
 koncentrāciju 

LPS modelī līdz 106,10±27,92 ng/g audu, n=8, p<0,01 (F(2;49)=39,67, p<0,0001) 

(sk. 3.21. att.). 
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3.21.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku smadzenītēs pēc indol- 3-

karbinola un kvercetīna kombinācijas ievades 50 mg/kg+50 mg/kg devas, 

attiecīgi, p/o ievades veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki 
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grupās variē no 23 līdz 6. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. 
#
p<0,05 

pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Aknās indol-3-karbinola 50 mg/kg un kvercetīna 25 mg/kg uzrādīja slāpekļa 

oksīda līmeni paaugstinošas īpašības (1792,00±458,20 ng/g audu, n=6, p<0,05), 

salīdzinot ar LPS iekaisuma modeļa grupu (F(2;108)=94,20, p<0,0001) (sk. 3.22. att.). 

Savukārt kombinācija 50 mg/kg indol-3-karbinola un 50 mg/kg kvercetīna samazināja 

aknās slāpekļa oksīda līmeni līdz 882,40±215,50 ng/g audu, n=8, p<0,05 

(F(2;110)=97,01, p<0,0001) (sk. 3.22. att.). 
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3.22.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku aknās pēc indol-3-

karbinola un kvercetīna kombinācijas ievades A. 50 mg/kg+25 mg/kg, B. 50 

mg/kg+50 mg/kg devu, attiecīgi, p/o ievades veselajos dzīvniekos un LPS 

iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 57 līdz 6. Rezultāti ir parādīti ar vidējo 

aritmētisko ± S.E.M. 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar 

Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Sirdī var novērot līdzīgu ainu kā aknās, indol-3-karbinola 50 mg/kg un 

kvercetīna 25 mg/kg kombinācija paaugstina slāpekļa oksīda koncentrāciju sirdī par 

60% līdz 429,30±89,11 ng/g audu, n=6, p<0,05, salīdzinot ar LPS grupu 

(F(2;110)=103,10, p<0,0001) (sk. 3.23. att.). Kombinācija, kura sastāvēja no indol-3-

karbinola 50 mg/kg un kvercetīna 50 mg/kg, samazināja NO
∙
 produkciju sirdī līdz 

181,10±51,96 ng/g audu, n=8, p<0,05 (F(2;112)=2;112, p<0,0001) (sk. 3.23. att.). 
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3.23.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku sirdī pēc indol- 3-

karbinola un kvercetīna ievades A. 50 mg/kg+25 mg/kg, B. 50 mg/kg+50 mg/kg 

devu, attiecīgi, p/o ievades koncentrācijā veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma 

modelī. Dzīvnieki grupās variē no 56 līdz 6. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko 

± S.E.M. 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-

Keuls pēctestu. 

 

 Nierēs indol-3-karbinola 50 mg/kg un kvercetīna 25 mg/kg kombinācija izsauc 

NO
∙
 koncentrācijas pieaugumu (519,50±111,60 ng/g audu, n=6, p<0,001) 

(F(2;90)=168,10, p<0,0001) (sk. 3.24. att.), bet 50 mg/kg indol-3-karbinola un 50 

mg/kg kvercetīna stimulē slāpekļa oksīda produkcijas samazināšanos (224,60±63,35 

ng/g audu, n=8, p<0,01) (F(2;92)=162,60, p<0,0001) (sk. 3.24. att.). 
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3.24.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku nierēs pēc indol- 3-

karbinola un kvercetīna kombinācijas ievades A. 50 mg/kg+25 mg/kg, B. 50 

mg/kg+50 mg/kg devu, attiecīgi, p/o ievades veselajos dzīvniekos un LPS 

iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 46 līdz 6. Rezultāti ir parādīti ar vidējo 

aritmētisko ± S.E.M. 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar 

Newman-Keuls pēctestu. 
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 Slāpekļa oksīda koncentrācijas sēkliniekos statistiski ticami ietekmēja tikai 

indola-3-karbinola 50 mg/kg un kvercetīna 50 mg/kg kombinācija, samazinot NO
∙
 

līmeni līdz 46,71±9,05 ng/g audu, n=7, p<0,05 pret LPS modeļa grupu 

(F(2;87)=50,35, p<0,0001) (sk. 3.25. att.). Asinīs indol-3-karbinola 50 mg/kg un 

kvercetīna 50 mg/kg kombinācija samazina NO
∙
 līmeni līdz 249,30±36,54 ng/g audu, 

n=8, p<0,01 (F(2;111)=100,80, p<0,0001) salīdzinot ar LPS iekaisuma grupu (sk. 

3.25. att.). Plaušās indola-3-karbinola 50 mg/kg un kvercetīna 50 mg/kg kombinācija 

statistiski ticami samazināja slāpekļa oksīda produkciju līdz 468,60±83,60 ng/g audu, 

n=8, p<0,01 (F(2;111)=93,13, p<0,0001), salīdzinot ar LPS grupu (sk. 3.25. att.).  
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3.25.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku A. sēkliniekos, B. asinīs 

un C. plaušās pēc indol-3-karbinola un kvercetīna kombinācijas ievades 50 

mg/kg+50 mg/kg, p/o ievades koncentrācijā veselajos dzīvniekos un LPS 

iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 56 līdz 7. Rezultāti ir parādīti ar vidējo 

aritmētisko ± S.E.M. 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar 

Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Liesā slāpekļa oksīda koncentrāciju ietekmē indol-3-karbinola 50 mg/kg un 

kvercetīna 25 mg/kg koncentrāciju kombinācija, tā paaugstina NO
∙
 produkciju līdz 

1410,00±285,20 ng/g audu, n=6, p<0,05 (F(2;65)=138,80, p<0,0001) (sk. 3.26. att.). 
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3.26.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku liesā pēc indol-3-

karbinola un kvercetīna kombinācijas ievades 50 mg/kg+25 mg/kg, attiecīgi, p/o 

ievades koncentrācijā veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki 

grupās variē no 33 līdz 6. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. 
#
p<0,05 

pret LPS iekaisuma grupu, pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Šķērssvītrotajā muskulatūrā indol-3-karbinols koncentrācijā 50 mg/kg un 

kvercetīns koncentrācijā 25 mg/kg kopā stimulēja slāpekļa oksīda produkciju, kas 

pārsniedza NO koncentrāciju LPS modeļa grupā par 46%, sasniedzot 178,00±25,64 

ng/g audu, n=6, p<0,01 (F(2;85)=90,15, p<0,0001) (sk. 3.27. att.), bet kombinācijā, 

kur indol-3-karbinols ir 50 mg/kg un kvercetīns arī ir 50 mg/kg, tika panākta NO
∙
 

koncentrācijas samazināšanās līdz 77,88±19,69 ng/g audu, n=8, p<0,01 (F(2;87)= 

71,81, p<0,0001) (sk. 3.27. att.). 
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3.27.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku šķērssvītrotajā 

muskulatūrā pēc indol- 3-karbinola un kvercetīna kombinācijas ievades A. 50 

mg/kg+25 mg/kg, B. 50 mg/kg+50 mg/kg devu, attiecīgi, p/o ievades veselajos 

dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās variē no 43 līdz 6. Rezultāti 
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ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, pēc 

vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Luteolīns 30 mg/kg un baikaleīns 30 mg/kg bija vēl viena vielu kombinācija 

tika testētā LPS iekaisuma modelī dažādos audos. Nierēs kombinācija uzrādīja 

statistiski ticamu slāpekļa oksīda koncentrācijas pieaugumu līdz 408,60±62,53 ng/g 

audu, n=8, p<0,05 (F(2;92)= 193,70, p<0,0001) (sk. 3.28. att.). Asinīs slāpekļa oksīda 

līmenis pēc kombinācijas ievades LPS modeļa grupā paaugstinājās līdz 555,00±95,82 

ng/g audu, n=8, p<0,001 (F(2;111)=101,30, p<0,0001) (sk. 3.28. att.). 
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3.28.att. Slāpekļa oksīda koncentrācijas izmaiņas žurku orgānos pēc luteolīna 30 

mg/kg un baikaleīna 30 mg/kg kombinācijas ievades A. nierēs, B. asinīs p/o 

veselajos dzīvniekos un LPS iekaisuma modelī. Dzīvnieki grupās no 8 līdz 54. 

Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. 
#
p<0,05 pret LPS iekaisuma grupu, 

pēc vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu. 

 

3.2. DNS vienpavediena pārrāvumu, oksidatīvā un nitrozatīvā stresa korekcija 

ar 1,4-DHP un flavonolu, miricetīnu STZ stimulētā 1TCD apstākļos 

 

3.2.1. Vienpavediena DNS pārrāvumu analīze ar vienas šūnas elektroforēzes 

metodi žurku streptozotocīna 1. tipa cukura diabēta modelī dažādu 1,4-DHP 

klātbūtnē 

 

 Izvērtējot DNS vienpavediena bojājumus veselajiem dzīvniekiem (28,82±2,11 

AU, n=17) un dzīvniekiem ar streptozotocīna ierosināto 1TCD (88,43±6,93 AU, 
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n=14) ar nepāra t-testu, konstatējām bojājumu līmeņa trīskārtēju palielinājumu ar 

statistiski ticamu starpību p<0,0001.  

 AV-153-Na statistiski ticami paaugstināja DNS vienpavediena pārrāvumu 

līmeni gan veseliem dzīvniekiem: 142,00±13,70 AU, n=4, p<0,001 (F(3;39)=71,67, 

p<0,0001) (sk. 3.29. att.), gan STZ izraisītā cukura diabēta apstākļos: 131,90±6,98 

AU, n= 8, p<0,001. Miricetīns arī statistiski ticami paaugstina DNS pārāvumu līmeni 

gan veseliem dzīvniekiem (109,10±22,35 AU, n= 5, p< 0,001), gan cukura diabēta 

apstākļos: 130,90±14,52 AU, n= 6, p<0,01 (F(3;38)=30,47, p<0,0001) (sk. 3.29. att.). 

Arī abu vielu kombinācija šo efektu atkārto: 136,80±1,45 AU, n=4, p<0,001 kontroles 

dzīvniekiem un 127,60±4,46 AU, n=8, p<0,001 cukura diabēta modeļa dzīvniekiem 

(F(3;39)=89,17, p<0,0001) (sk. 3.29. att.). 
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3.29.att. DNS vienpavediena pārrāvumu analīze perifēro venozo asiņu šūnu 

kodolos pēc A. AV-153-Na (0,5 mg/kg), B. miricetīna (50 mg/kg), C AV-153-Na 

(0,5 mg/kg) un miricetīna (50 mg/kg) kombinācija p/o ievades. Grupās ir no 4 līdz 

17 dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti kā vidējais aritmētiskais ± S.E.M. *p<0,05 

statistiski ticami pret kontroles grupu, #p<0,05 statistiski ticami pret STZ grupu 

(vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu). 

 

 Metkarbatons (0,05 mg/kg) veseliem dzīvniekiem statistiski ticami 

paaugstināja DNS pārrāvumu līmeni: 53,75±6,32 AU n=4, p<0,05 (F(3;39)= 30,08, 

p<0,0001) (sk. 3.30. att.), bet cukura diabēta apstākļos to neietekmēja (89,63±9,11 

AU, n=8) salīdzinot ar STZ grupu. Metkarbatons lielākā koncentrācijā (0,5 mg/kg) 

veseliem dzīvniekiem arī statistiski ticami paaugstināja DNS pārrāvumu līmeni 

(53,00±5,08, AU, n=4, p<0,05). Savukārt STZ modelī metkarbatons (0,5 mg/kg) 
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statistiski ticami samazināja DNS pārrāvumu līmeni, salīdzinot ar STZ kontroles 

grupu: 43,88 ± 3,39, AU, n= 8, p<0,001 (F(3;39)= 33,60, p<0,0001) (sk. 3.30. att.).  

 Etkarbatona (0,05 mg/kg) ievade statistiski ticami paaugstināja DNS 

pārrāvumu līmeni gan veseliem dzīvniekiem (75,67±5,55 AU, n=3, p<0,001), gan 

STZ modelī: 116,10±11,18 AU, n=7, p<0,01 (F(3;37)= 38,75, p<0,0001) (sk. 3.30. 

att.). Arī etkarbatona ievade lielākā devā (0,5mg/kg) statistiski ticami paaugstināja 

DNS pārrāvumu līmeni gan veseliem dzīvniekiem (82,25±4,91 AU, n=4, p<0,01), gan 

STZ modeļa dzīvniekiem, kur bojājumu skaits palielinājās 3,8 reizes, salīdzinot ar 

STZ kontroles grupu: 341,4±23,96 AU, n=8, p<0,001 (F(3;39)=168,7, p<0,0001) (sk. 

3.30. att.). 
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3.30.att. DNS vienpavediena pārrāvumu analīze perifēro venozo asiņu šūnu 

kodolos pēc A. metkarbatona 0,5 mg/kg un B. 0,05 mg/kg, C. etkarbatona 0,5 

mg/kg un D. 0,05 mg/kg p/o ievades. Grupās ir no 3 līdz 17 dzīvniekiem. Rezultāti ir 

parādīti kā vidējais aritmētiskais ± S.E.M. *p<0,05 statistiski ticami pret kontroles 
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grupu, #p<0,05 statistiski ticami pret STZ grupu (vienvirziena ANOVA ar Newman-

Keuls pēctestu). 

 

 Glutapirons (0,05 mg/kg) paaugstināja DNS pārrāvumu līmeni veselajos 

dzīvniekos līdz pat 127,82±2,11 AU, n=4, p<0,001, bet STZ modelī līdz 120,4±9,70 

AU, n=7, p<0,01 (F(3;38)=43,79, p<0,0001) (sk. 3.31. att.). Savukārt vielas ievade 

koncentrācijā 0,5 mg/kg veselajos dzīvniekos izsauc vairāk kā trīskārtīgu DNS 

pārrāvumu līmeņa paaugstinājumu (94,50±17,90 AU, n=4, p<0,001), bet STZ modelī, 

statistiski ticamu pieaugumu salīdzinot ar STZ modeļa grupu nekonstatējām, 

107,6±4,36 AU, n=8 (F(3;39)=41,36, p<0,0001) (sk. 3.31. att.).  

 J-9-125 (0,05 mg/kg) kontroles dzīvniekos paaugstināja DNS vienpavediena 

pārrāvumu līmeni līdz 58,67±15,90 AU, n=3, p<0,05, bet slimos dzīvniekos šī 

koncentrācija samazināja DNS pārrāvumu līmeni, salīdzinot ar STZ modeļa grupu: 

64,17±6,93 AU, n=6, p<0,05 (F(3;36)=26,13, p<0,0001) (sk. 3.31. att.). Paaugstinot 

J-9-125 koncentrāciju desmit reizes, viela uzrādīja DNS pārrāvumus paaugstinošas 

pastiprinošas īpašības, gan veselajos (121,30±24,02 AU, n=4, p<0,0001), gan 

slimajos dzīvniekos: 112,20±7,19 AU, n=5, p<0,05 (F(3;36)=35,57, p<0,0007) (sk. 

3.31. att.). 
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3.31.att. DNS vienpavediena pārrāvumu analīze perifēro venozo asiņu šūnu 

kodolos pēc A. glutapirona 0,05 mg/kg un B. 0,5 mg/kg, C. J-9-125 0,05 mg/kg un 

D. 0,5 mg/kg p/o ievades. Grupās ir no 3 līdz 17 dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti kā 

vidējais aritmētiskais ± S.E.M. *p<0,05 statistiski ticami pret kontroles grupu, 

#p<0,05 statistiski ticami pret STZ grupu (vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls 

pēctestu). 

 

3.2.2. Endoteliālas slāpekļa oksīda sintāzes gēna ekspresijas līmeņa noteikšana ar 

reversās transkripcijas kvantitatīvās polimerāzes ķēdes reakcijas metodi 

dzīvnieku nierēs streptozotocīna 1TCD modelī 1,4-DHP klātbūtnē 

 

 eNOS gēna ekspresija veselos dzīvniekos (0,10±0,01 RV, n=11) par 30% 

pārsniedza eNOS gēna ekspresiju streptozotocīna inducētā 1. tipa cukura diabēta 

modelī (0,07±0,01 RV, n=13), p=0,015 pret kontroles grupu ar nepāra t-testu. 

 Veselajiem dzīvniekiem AV-153-Na (0,5 mg/kg) (sk. 3.32. A. att.) 

(F(3;29)=10,81, P<0,0001) un AV-153-Na (0,5 mg/kg) – miricetīna (50 mg/kg) 

kombinācija (sk. 3.32. C. att.) (F(3;30)=7,19, p=0,0009) neizraisa statistiski ticamas 

eNOS gēna ekspresijas svārstības, 0,09±0,01 RV, n=5, un 0,10±0,01 RV, n=5. 

Savukārt miricetīns (50 mg/kg) paaugstina eNOS gēna ekspresiju līdz 0,19±0,03 RV, 

n=5, p<0,01 (sk. 3.32. B. att.) (F(3;30)=11,93, p<0,0001). STZ modelī gan AV-153-

Na (0,17±0,01 RV, n=4, p<0,01), gan miricetīns (0,14±0,02 RV, n=5, p<0,05), gan 

vielu kombinācija (0,14±0,02 RV, n=5, p<0,05) paaugstina eNOS gēna ekspresijas 

līmeni salīdzinot ar STZ un veselo dzīvnieku kontroles grupām (sk. 3.32. att.). 
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3.32.att. eNOS gēna ekspresija kontroles un inducētā 1. tipa cukura diabēta 

dzīvnieku grupās A. AV-153-Na (0,5 mg/kg), B. miricetīna (50 mg/kg) un to C. 

kombināciju klātbūtnē nierēs. Grupās ir no 4 līdz 13 dzīvniekiem Rezultāti ir 

parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p< 0,05 pret kontroles grupu, #p< 0,05 pret 

LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls pēctestu. 

 

 Veselajos dzīvniekos etkarbatons neuzrāda statistiski ticamas eNOS gēna 

ekspresijas svārstības, 0,05 mg/kg- 0,13±0,03 RV, n=3 (F(3;27)=4,46, p=0,0115) (sk. 

3.33. A. att.) un 0,5 mg/kg- 0,10±0,09 RV, n=4 (F(3;28)=5,90, p=0,003) (sk. 3.33. B. 

att.). Cukura diabēta apstākļos etkarbatons 0,05 mg/kg uzrādīja spēju paaugstināt 

eNOS gēna ekspresijas līmeni līdz 0,12±0,02 RV, n=4, p<0,05, un 0,5 mg/kg 

0,13±0,02 RV, n=4, p<0,01. 

 Metkarbatons kontroles grupās abās koncentrācijas neuzrādīja eNOS mRNS 

transkripciju ietekmējošās īpašības. Grupā, kurā ievadīja 0,05 mg/kg vielas, eNOS 

gēna koncentrācija bija 0,11±0,01 RV, n=4 (F(3;29)=9,76, p=0,0001) (sk. 3.33. C. 

att.), bet grupā, kur ievadīja 0,5 mg/kg - 0,11±0,02 RV, n=4 (F(3;28)=3,29, p=0,0352) 

(sk. 3.33. D. att.). 1TCD modelī metkarbatons 0,05 mg/kg koncentrācijā statistiski 

ticami samazina eNOS līmeni līdz 0,03±0,01 n=5, p<0,05, bet 0,5 mg/kg paaugstina 

līdz 0,11±0,02 RV, n=4.  
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3.33.att. eNOS gēna ekspresija kontroles un inducētā 1. tipa cukura diabēta 

dzīvnieku grupās A. etkarbatona 0,05 mg/kg un B. 0,5 mg/kg, C. metkarbatona 

0,05 mg/kg un D. 0,5 mg/kg devu klātbūtnē nierēs. Grupās ir no 3 līdz 13 

dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p< 0,05 pret 

kontroles grupu, #p< 0,05 pret LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls 

pēctestu. 

 

 Glutapirona 0,05 mg/kg koncentrācija veselo dzīvnieku grupā uzrādīja statiski 

ticamu eNOS gēna samazinājumu līdz 0,06±0,01 RV, n= 4, p<0,05 (F(3; 29)=4,79, 

p=0,0079) (sk. 3.34. A. att.), bet 0,5 mg/kg koncentrācijas klātbūtne eNOS mRNS 

koncentrācija pieauga līdz 0,14±0,02 RV, n=4 (F(3;29)=8,07, p=0,0005) (sk. 3.34. B. 

att.). Analizējot datus ar vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu, 

glutapirona abas pētāmās koncentrācijas (0,05 mg/kg, 0,5 mg/kg) eNOS mRNS 
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koncentrāciju paraugos neietekmēja cukura diabēta modelī, 0,05±0,01 RV, n=5 un 

0,06±0,01 RV, n=5. 

 J-9-125 intaktajos dzīvniekos 0,05 mg/kg koncentrācijā eNOS mRNS līmenis 

ir 0,12±0,02 RV, n=4 (F(3;29)=9,84, p=0,0001) (sk. 3.34. C. att.), bet 0,5 mg/kg - 

0,07±0,01 RV, n=4 (F(3;29)=3,29, p=0,0344) (sk. 3.34. D. att.). Cukura diabēta 

apstākļos J-9-125 0,05 mg/kg samazina eNOS mRNS koncentrāciju līdz 0,03±3 x 10
-3

 

RV, n=5, p<0,05, savukārt 0,5 mg/kg šādu efektu neuzrāda - 0,07±0,01 RV, n=5.  
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3.34.att. eNOS gēna ekspresija kontroles un inducētā 1. tipa cukura diabēta 

dzīvnieku grupās A. glutapirona 0,05 mg/kg un B. 0,5 mg/kg devu, C. J-9-125 

0,05 mg/kg un D. 0,5 mg/kg devu klātbūtnē nierēs. Grupās ir no 4 līdz 13 

dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p< 0,05 pret 

kontroles grupu, #p< 0,05 pret LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls 

pēctestu. 
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3.2.3. Inducējamās slāpekļa oksīda sintāzes gēna ekspresijas līmeņa noteikšana 

ar reversās transkripcijas kvantitatīvās polimerāzes ķēdes reakcijas metodi 

dzīvnieku nierēs streptozotocīna 1. tipa cukura diabēta modelī 1,4- DHP 

klātbūtnē 

 

 iNOS gēna ekspresija STZ inducētā 1. tipa cukura diabēta apstākļos pieaug 

līdz 8x10
-3

±2x10
-3

 RV, n=13, no 3x10
-3

±4x10
-4

 RV, n=11, kontroles grupā, p=0,0222, 

nepāra t-tests. 

 iNOS gēna transkripcijas līmenis kontroles grupā AV-153-Na 0,5 mg/kg 

koncentrācijas klātbūtnē pieaug līdz 6x10
-3

±7x10
-4

 RV, n=4, STZ cukura diabēta 

modelī iNOS gēna ekspresiju paaugstina līdz 0,01±4x10
-3

 RV, n=4 (F(3;29)=4,97, 

p=0,0066) (sk. 3.35. A. att.). Miricetīns paaugstina iNOS mRNS koncentrāciju 

gandrīz līdz tās līmenim STZ cukura diabēta grupā- 8x10
-3

±2x10
-3

 RV, n=5, un 

diabēta modelī tās līmenis auga līdz 9x10
-3

±2x10
-3

 RV, n=5 (F(3;30)=3,332, 

p=0,0326). (sk. 3.35. B. att.). AV-153-Na un miricetīna kombinācija paaugstina iNOS 

mRNS līmenis mazāk nekā vielas katra atsevišķi- 5x10
-3

±8x10
-4

 RV, n=5, šī tendence 

ir izsekojama arī cukura diabēta modelī- 8x10
-3

±3x10
-4

 RV, n=5 (F(3;30)=3,28, 

p=0,0342) (sk. 3.35. C. att.). 
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3.35.att. iNOS gēna ekspresija kontroles un inducētā 1. tipa cukura diabēta 

dzīvnieku grupās A. AV-153-Na (0,5 mg/kg), B. miricetīna (50 mg/kg) un to C. 

kombināciju klātbūtnē nierēs. Grupās ir no 4 līdz 13 dzīvniekiem Rezultāti ir 

parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, #p<0,05 pret 

LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls pēctestu. 
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 Etkarbatons koncentrācijā 0,05 mg/kg izteikti uzrāda tendenci paaugstināt 

iNOS gēna ekspresiju veselajos dzīvniekos līdz 0,01±2x10
-3

 RV, n=3, bet cukura 

diabētā šī tendence ir izteikta vāji- 9x10
-3

±8x10
-4

 RV, n=5, salīdzinot ar STZ 

kontroles grupu, (F(3;28)=3,63, p=0,025) (sk. 3.36. att.). 0,5 mg/kg veselajos 

dzīvniekos uzrāda ļoti līdzīgus skaitļus 9x10
-3

±1x10
-3

 RV, n=4, ko uzrādīja zemākā 

koncentrācija, bet STZ cukura diabēta modeļa apstākļos tika novērota tendence 

samazināt iNOS mRNS līmeni līdz 4x10
-3

±9x10
-4

 RV, n=5, (F(3;29)=3,65, p=0,0239) 

(sk. 3.36. att.).  

 Metkarbatons kontroles grupās abās koncentrācijas (0,05 mg/kg un 0,5 mg/kg) 

nedaudz paaugstina iNOS gēna ekspresiju līdz 6x10
-3

±1x10
-3

 RV, n=4, un 6x10
-

3
±2x10

-3
 n=4, attiecīgi. Cukura diabēta modelī šī līdzība saglabājās 0,05 mg/kg- 

0,02±5x10
-4

 RV, n=5, un 0,5 mg/kg - 0,02±6x10
-3

 RV, n=5. Abos gadījumos dati tika 

analizēti ar vienvirziena ANOVA ar sekojošu Newman-Keuls pēctestu 

(F(3;29)=14,54, p<0,0001) un (F(3;29)=12,29, p<0,0001) (sk. 3.36. att.).  

K
ontr

ole

Etk
ar

bat
ons 

0,
05

m
g/k

g
STZ

Etk
ar

bat
ons 

0,
05

m
g/k

g, S
TZ

0.000

0.005

0.010

0.015

R
V

K
ontr

ole

Etk
ar

bat
ons 

0,
5m

g/k
g 

STZ

Etk
ar

bat
ons 

0,
5m

g/k
g, S

TZ

0.000

0.005

0.010

0.015

R
V

A B

K
ontr

ole

M
et

ka
rb

at
ons 

0,
05

m
g/k

g
S
TZ

M
et

ka
rb

at
ons 

0,
05

m
g/k

g, S
TZ

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020 #

R
V

K
ontr

ole

M
et

ka
rb

at
ons 

0,
5m

g/k
g

S
TZ

M
et

ka
rb

at
ons 

0,
5m

g/k
g, S

TZ

0.00

0.01

0.02

0.03 #

R
V

C D

 



103 

 

3.36.att. iNOS gēna ekspresija kontroles un inducētā 1. tipa cukura diabēta 

dzīvnieku grupās A. etkarbatona 0,05 mg/kg un B. 0,5 mg/kg, C. metkarbatona 

0,05 mg/kg un D. 0,5 mg/kg devu klātbūtnē nierēs. Grupās ir no 3 līdz 13 

dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p< 0,05 pret 

kontroles grupu, #p< 0,05 pret LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls 

pēctestu. 

 

 Glutapirons koncentrācijā 0,05 mg/kg paaugstina iNOS gēna ekspresiju līdz 

8x10
-3

±5x10
-4

 RV, n=4, savukārt cukura diabēta modelī šī koncentrācija paaugstināja, 

salīdzinot ar STZ grupu, iNOS mRNS ekspresiju līdz 0,01±8x10
-4

 RV, n=5 

(F(3;29)=4,26, p=0,013) (sk. 3.37. A. att.). 0,5 mg/kg šīs vielas ietekmēja iNOS gēna 

ekspresiju ļoti līdzīgi gan intaktajos dzīvniekos- 6x10
-3

±1x10
-3

 RV, n=4, gan cukura 

diabēta modelī- 0,01±7x10
-4

 RV, n=5 (F(3;29)=3,99, p=0,017) (sk. 3.37. B. att.). 

 0,05 mg/kg J-9-125 paaugstina iNOS mRNS līmeni līdz 8x10
-3

±7x10
-4

 RV, 

n=4 intaktajos dzīvniekos, STZ modulētā cukura diabēta apstākļos tas samazinājās 

līdz 6x10
-3

±9x10
-4

 RV, n=5, tomēr izanalizējot datus ar vienvirziena ANOVA ar 

sekojošu Newman-Keuls pēctestu, statistiska starpība starp analizējamām grupām 

netika sasniegta (F(3;29)=2,80, p=0,0578) (sk. 3.37. C. att.). J-9-125 koncentrācijā 0,5 

mg/kg kontroles grupā iNOS gēna ekspresiju paaugstināja mazāk nekā iepriekš 

apskatītā koncentrācija, salīdzinot ar veselajiem dzīvniekiem, 5x10
-3

±6x10
-4

 RV, n=3, 

savukārt cukura diabēta apstākļos viela apskatāmā koncentrācijā neuzrādīja iNOS 

mRNS līmeni ietekmējošas īpašības- 9x10
-3

±7x10
-4

 RV, n=5 (F(3;28)=3,20, 

p=0,0384) (sk. 3.37. D. att.). 
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3.37.att. iNOS gēna ekspresija kontroles un inducētā 1. tipa cukura diabēta 

dzīvnieku grupās A. glutapirona 0,05 mg/kg un B. 0,5 mg/kg devu, C. J-9-125 

0,05 mg/kg un D. 0,5 mg/kg devu klātbūtnē nierēs. Katrā grupā ir no 4 līdz 13 

dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p< 0,05 pret 

kontroles grupu, #p< 0,05 pret LPS grupu, ar vienvirziena ANOVA Newman-Keuls 

pēctestu. 

 

3.2.4. Inducējamās slāpekļa oksīda sintāzes līmeņa noteikšana ar 

imūnhistoķīmijas metodi dažādos dzīvnieku audos streptozotocīna inducētā 1. 

tipa cukura diabēta modelī AV- 153- Na klātbūtnē 

 

 Sirdī iNOS proteīna ekspresija veselajiem dzīvniekiem bija 9,00±1,95 

šūnas/mm
2
, n=5, bet STZ inducētā 1. tipa cukura diabēta apstākļos tas paaugstinājās 

līdz 26,00±4,73 šūnas/mm
2
, n=5, analizējot šīs grupas ar nepāra t- testu, atrasta 

statistiska starpība, kur p ir 0,0099. AV-153-Na klātbūtne sirds audos. Kontroles 

grupā AV-153-Na neietekmēja iNOS proteīna ekspresiju sirds audos (11,00±3,51 

šūnas/mm
2
, n=5), STZ inducētā cukura diabēta gadījumā AV-153-Na samazināja 

iNOS proteīna ekspresiju līdz 8,40±1,30 šūnas/mm
2
, n=5, p<0,01 (F(3;16)=7,11, 

p=0,003) (sk. 3.38. A. att.).  

 Kontroles dzīvniekiem iNOS gēna ekspresija nieres audos bija 6,80±1,66 

šūnas/mm
2
, n=5, bet pēc STZ ievades un cukura diabēta izsaukšanas tā līmenis nierēs 

paaugstinājās līdz 16,60±2,29 šūnas/mm
2
, n=5, sasniedzot statistiskās ticamības 

līmeni, analizējot abas grupas ar nepāra t- testu, kur p ir vienāds ar 0,003. AV-153-Na 

paaugstināja iNOS proteīna līmeni līdz 16,60±2,29 šūnas/mm
2
, n=5, p<0,05, kā arī 
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STZ inducētā cukura apstākļos tas uzrādīja iNOS proteīna ekspresiju samazinošās 

īpašības (7,80±1,91 šūnas/mm
2
, n=5, p<0,05) (F(3;16)=10,02, p=0,0006) (sk. 3.38. B. 

att.). 

 Acīs iNOS proteīna ekspresija kontroles grupā sasniedza 7,80±1,91 

šūnas/mm
2
, n=5, bet pēc stimulācijas ar STZ tā līmenis gandrīz nemainījās 6,80±3,07 

šūnas/mm
2
, n=7, nesasniedzot statistiskās ticamības slieksni. Ievadot AV- 153- Na 

gan veselajiem dzīvniekiem (8,20±3,72 šūnas/mm
2
, n=5), gan dzīvniekiem ar 

inducētu cukura diabētu (7,8±4,33 šūnas/mm
2
, n=5) iNOS proteīna ekspresija būtiski 

nemainījās (F(3;16)=0,03, p=0,9923) (sk. 3.38. C. att.). 

 Veselos nervu audos iNOS proteīna ekspresijas līmenis bija 5,40±1,01 

šūnas/mm
2
, n=5, bet cukura diabēta apstākļos paaugstinājās līdz 15,20±3,43 

šūnas/mm
2
, n= 5, salīdzinot abas grupas ar nepāra t- testu, tika uzrādīta statistiska 

ticamība, kur p bija vienāds ar 0,0259. AV-153-Na ievade kontroles grupā uzrādīja 

tendenci samazināt iNOS proteīnu ekspresiju nervos līdz 3,80±0,58 šūnas/mm
2
, n=5, 

bet STZ cukura diabēta apstākļos paaugstināt līdz 20,60±5,47 šūnas/mm
2
, n=5 

(F(3;16)=5,95, p=0,0063) (sk. 3.38. D. att.). 
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3.38.att. iNOS proteīna ekspresija kontroles un STZ inducētā 1. tipa cukura 

diabēta apstākļos dzīvnieku grupās pēc AV-153-Na p/o ievades 0,5 mg/kg 

koncentrācijā A. sirdī, B. nierēs, C. acīs un D. nervos. Katrā grupā ir 5 dzīvnieki. 

Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret kontroles grupu, 

#p<0,05 pret LPS grupu, pēc vienvirziena ANOVA, Newman–Keuls pēctesta. 

 

3.2.5. Endoteliālās slāpekļa oksīda sintāzes līmeņa noteikšana ar 

imūnhistoķīmijas metodi dažādos dzīvnieku audos streptozotocīna inducētā 1. 

tipa cukura diabēta modelī AV- 153- Na klātbūtnē 

 

 Sirdī starp eNOS proteīna ekspresiju kontroles grupā (15,75±1,03 šūnas/mm
2
, 

n=8) un STZ iekaisuma grupā (16,50±2,29 šūnas/mm
2
, n=8) neuzrādās statistiska 

ticamība, pēc analīzes ar nepāra t-testu. Kā arī AV-153-Na ievade neuzrādīja eNOS 

proteīnu ekspresiju modulējošas īpašības (F(3;28)=0,08, p=0,9669) (sk. 3.39. A. att.) 

ne veselo (17,50±2,30 šūnas/mm
2
, n=8), ne slimo dzīvnieku sirds audos (16,88±3,63 

šūnas/mm
2
, n=8). 

 Nierēs kontroles grupas dzīvniekos eNOS proteīna ekspresija ir 11,43±1,23 

šūnas/mm
2
, n=7, cukura diabēta apstākļos tā ekspresija samazinās līdz 3,71±0,52 

šūnas/mm
2
, n=7, analizējot datus ar nepāra t-testu, p<0,0001, kas liecina par statistiski 

ticami starpību. Ievadot AV-153-Na veselajos dzīvniekos, eNOS līmenis gandrīz 

nemainījās (10,29±2,36 šūnas/mm
2
, n=7), salīdzinot ar kontroles grupu, savukārt 

ievadot STZ inducētā 1. tipa cukura diabēta apstākļos eNOS proteīna ekspresijas 

līmenis pieauga (10,43±1,94 šūnas/mm
2
, n=7), salīdzinot ar STZ kontroles grupu, 

gandrīz līdz kontroles grupas līmenim (F(3;24)=4,51, p=0,0121) (sk. 3.39. att. B.). 
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 Acīs kontroles dzīvniekos eNOS saturs bija 6,40±1,44 šūnas/mm
2
, n=5, STZ 

modeļa grupā- 7,60±1,33 šūnas/mm
2
, n=5, analizējot abas grupas ar nepāra t- testu, 

p>0,05. Ievadot AV-153-Na kontroles dzīvniekos acīs eNOS līmenis netika ietekmēts 

(6,20±2,01 šūnas/mm
2
, n=5), cukura diabēta apstākļos - 7,20±1,32 šūnas/mm

2
, n=5 

(F(3;16)=0,1819, p=0,9071) (sk. 3.39. C. att.). 

 Veselo dzīvnieku nervu audos eNOS līmenis bija 5,20±2,22 šūnas/mm
2
, n=5, 

bet cukura diabēta modelī- 2,00±0,71 šūnas/mm
2
, n=5, statistiski ticama starpība starp 

grupām, analizējot ar nepāra t–testu, netika sasniegta, p>0,05. Ievadot AV-153-Na 

eNOS līmenis uzrādīja tendenci pazemināties līdz 2,40±0,81 šūnas/mm
2
, n=5, cukura 

diabēta apstākļos AV-153-Na ievade izraisīja lielas eNOS svārstības starp grupām, 

kur vidējais lielums bija 6,80±3,65 šūnas/mm
2
, n=5 (F(3;16)=1,08, p=0,3842) (sk. 

3.39. D. att.). 
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3.39.att. eNOS proteīna ekspresija kontroles un STZ inducētā 1. tipa cukura 

diabēta apstākļos dzīvnieku grupās pēc AV- 153- Na p/o ievades 0,5 mg/kg 

koncentrācijā A. sirdī, B. nierēs, C. acīs un D. nervos. Grupās ir 5 no 8 
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dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko ± S.E.M. *p<0,05 pret 

kontroles grupu, #p<0,05 pret LPS grupu, pēc vienvirziena ANOVA, Newman–Keuls 

pēctesta. 

 

3.2.6. Glikozes koncentrācijas kontrole veselajos dzīvniekos un STZ inducētā 1. 

tipa cukura diabēta apstākļos 1,4-DHP klātbūtnē 

 

 Glikozes koncentrācija paēdušiem dzīvniekiem tika kontrolēta pēc trīs dienu 

1,4-DHP ievades. Veselo dzīvnieku grupā glikozes koncentrācija bija 7,06±0,30 

mmol/l, n=5, bet STZ 1. tipa cukura diabēta modeļgrupā – 33,46±3,05 mmol/l, n=9. 

Izanalizējot datus ar nepāra t-testu, konstatējām statistiski ticamu starpību starp 

grupām, kur p<0,0001. Statistiski nozīmīgas, glikozes līmeni ietekmējošas īpašības 

neviena no pētītajām vielām (AV-153-Na 0,5 mg/kg, miricetīns 50 mg/kg, AV-153-

Na un miricetīna 50 mg/kg kombinācija, metkarbatons 0,5 mg/kg un 0,05 mg/kg, 

etkarbatons 0,5 mg/kg un 0,05 mg/kg, J-9-125 0,5 mg/kg un 0,05 mg/kg, glutapirons 

0,5 mg/kg un 0,05 mg/kg) neuzrādīja. Dati ir parādīti pielikumā Nr. 2. 

 

3.2.7. Nitrātu/nitrītu koncentrācijas svārstības veselajos dzīvniekos un STZ 

inducētā 1. tipa cukura diabēta apstākļos AV-153-Na, miricetīna un to 

kombinācijas klātbūtnē 

 

 Urīnā nitrātu/nitrītu koncentrācija dzīvniekiem ar STZ inducēto 1. tipa cukura 

diabētu bija statistiski ticami samazināta (389,30±78,36 µM, n=5) salīdzinot ar 

kontroles grupu – veselajiem dzīvniekiem (750,70±106,10 µM, n=4), p<0,0193, 

nepāra t-tests.  

 AV-153-Na (0,5mg/kg) veseliem dzīvniekiem NO2
-
/NO3

-
 koncentrāciju urīnā 

paaugstināja līdz 1058±323,40 µM, n=5, bet STZ modelī tā saglabājās gandrīz 

nemainīga: 349,00±96,31 µM, n=5, salīdzinot ar kontroles grupu (F(3;15)=3,41, 

p=0,0451) (sk. 3.40. A. att.). Miricetīns (50 mg/kg) urīnā veseliem dzīvniekiem 

uzrādīja nelielu tendenci paaugstināt NO2
-
/NO3

-
 līmeni (820,50±140,00 µM, n=5) 

salīdzinot ar kontroles grupu. STZ modelī miricetīna (50 mg/kg) ievadīšana izraisīja 

līdzīgu efektu (501,90±128,00 µM, n=5 (F(3;15)=3,41, p=0,0452) (sk. 3.40. B. att.). 

Savukārt abu vielu kombinācija (AV-153-Na (0,5 mg/kg) un miricetīns (50 mg/kg)) 
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uzrādīja tendenci samazināt NO2
-
/NO3

-
 koncentrāciju gan veselajos dzīvniekos 

(621,30±104,50 µM, n=5), gan dzīvniekos ar cukura diabētu (307,50±128,60 µM, 

n=5) (F(3;15)=5,15, p=0,012) (sk. 3.40. C. att.). 
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3.40.att. NO2
-
/NO3

-
 koncentrācijas svārstības urīnā veselajiem dzīvniekiem un 

STZ inducētajā 1. tipa cukura diabēta modelī AV-153-Na (0,5 mg/kg), miricetīna 

(50 mg/kg) un to kombinācijas klātbūtnē (AV-153-Na (0,5 mg/kg) un miricetīns 

(50 mg/kg). Grupās ir no 4 līdz 5 dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti kā vidējais 

aritmētiskais ± S.E.M. *p<0,05 statistiski ticami pret kontroles grupu, #p<0,05 

statistiski ticami pret STZ grupu (vienvirziena ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu). 

 

 Asins serumā nitrātu/nitrītu koncentrācija uzrādīja tendenci paaugstināties 

dzīvniekiem ar STZ izsaukto 1. tipa cukura diabētu (20,27±2,26 µM, n=4) salīdzinot 

kontroles grupu (18,36±0,66 µM, n=4).  

 AV-153-Na veselajos dzīvniekos neizsauca būtiskas nitrātu/nitrītu 

koncentrācijas svārstības serumā (22,38±2,40 µM, n=5), bet cukura diabēta apstākļos 

palielināja to koncentrāciju līdz 40,83±9,12 µM, n=5, p<0,05 (F(3;14)=3,87, 

p=0,0331) (sk. 3.41. A. att.). Miricetīns veseliem dzīvniekiem uzrādīja tendenci 

samazināt nitrātu/nitrītu koncentrāciju līdz 13,37±3,30 µM, n=5, bet STZ modelī 

paaugstināja to līdz 27,93±1,82 µM, n=5, p<0,05 (F(3;14)=7,25, p=0,0036) (sk. 3.41. 

B. att.). Līdzīgi sevi parādīja arī vielu kombinācija: kontroles grupā, kur novēroja 

NO2
-
/NO3

- 
samazinājumu: 14,23 ± 1,20 µM, n=5, bet 1. tipa cukura diabēta apstākļos 

stabilo slāpekļa oksīda metabolītu koncentrācija palielinājās līdz 29,82±4,76 µM, n=5, 

p<0,05 (F(3;14)=5,51, p=0,0104) (sk. 3.41. C. att.). 
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3.41.att. NO2
-
/NO3

-
 koncentrācijas svārstības asins serumā veselajiem 

dzīvniekiem un STZ inducētajā 1. tipa cukura diabēta modelī AV-153-Na (0,5 

mg/kg), miricetīna (50 mg/kg) un to kombinācijas klātbūtnē. Grupās ir no 4 līdz 5 

dzīvniekiem. Rezultāti ir parādīti kā vidējais aritmētiskais ± S.E.M. *p<0,05 statistiski 

ticami pret kontroles grupu, #p<0,05 statistiski ticami pret STZ grupu (vienvirziena 

ANOVA ar Newman-Keuls pēctestu). 

 

3.3. Klīniskais pētījums 

 

3.3.1. Vienpavediena DNS pārrāvumu analīze ar vienas šūnas elektroforēzes 

metodi 1. tipa cukura diabēta pacientu un indivīdos bez iepriekš diagnosticēta 

diabēta perifērajās venozajās asinīs šūnu kodolos 

 

 Veicot vienas šūnas elektroforēzi sārmainos apstākļos venozajās asinīs, tika 

konstatēts, ka 1. tipa cukura diabēta pacientu asins kodolu saturošajās šūnās ir par 31 

% vairāk DNS vienpavediena pārrāvumu (83,98±9,45 AU, n=54) nekā kontroles 

grupā (58,03±6,15 AU, n=49). Veicot statistisku analīzi ar nepāra t-testu, tika 

secināts, ka starpība starp grupām ir statistiski ticama, kur p=0,0264 (sk. 3.42. att.). 

 Pētījuma piedalījās 1. tipa cukura diabēta pacienti no 19-71 gadam, vidējais 

vecums- 35,78±1,73 gadi, n=54, un indivīdi bez iepriekš diagnosticētā 1TCD no 20-

71 gadiem, vidējais vecums- 28,05 ±1,88 gadi, n=49. 
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3.42.att. Vienpavedienu DNS pārrāvumi perifēro venozo asiņu šūnu kodolos 

indivīdos bez iepriekš diagnosticētā 1TCD un pacientiem ar 1TCD. Kontroles 

grupā n=49, 1TCD grupā n=54, *p=0,0264, nepāra t- tests. 

 

3.4. 1,4-DHP antiradikāļu un DNS molekulu pasargājošo īpašību analīze in vitro 

 

3.4.1. DNS analīze in vitro neitrālos apstākļos Fentona reakcijas apstākļos 1,4-

DHP klātbūtnē 

 

 Šajā modelī tika analizēti 1,4-DHP grupas preparāti, AV- 153- Na, J-4-96, J-3-

131-Na, J-8-120, J-7-53, J-3-186, AV-154-Na, AV-153-K, AV-153-Li, (J-6-93) PP-

544-NH4, B-5-Na, tauropirons, metkarbatons, karbatons, alapirons, glutapirons, 

cerebrokrasts, etaftorons, fenoftorons. Visi dati ir analizēti ar nepāra t-testu pret, 

grupu, kur tika izsaukta Fentona reakcija bez 1,4-DHP klātbūtnes, un uzrādīti 

pielikumā Nr. 3. 

Metkarbatons uzrādīja statistiski ticamu DNS bojājumus pastiprinošu efektu 

koncentrācijās 50 µM (0,14±0,07 SF/AF, n=3) un 100 µM (0,19±0,01 SF/AF, n=3), 

sasniedzot statistisku ticamību p=0,0435 un p=0,0032, pret negatīvo kontroli, nepāra 

t-tests (sk. 3.43. A. att.). Savukārt cerebrokrasts parādīja aizsargājošu efektu 

koncentrācijās 5 µM (0,70±0,13 SF/AF n=4, p=0,0387), 50 µM (0,69±0,07 SF/AF, 

n=4, p=0,0154), kā arī 100 µM (0,56±0,05 SF/AF, n=4, p=0,0470) (sk. 3.43. B. att.). 

Cerebrokrasta koncentrācijas 10 un 25 µM uzrādīja tendenci saglabāt DNS molekulas 

integritāti. Interesantus rezultātus parādīja etkarbatons 5 µM koncentrācijā – 

visaugstāko pasargājošo efektu, bet tomēr statistisku ticamību izdevās sasniegt tikai 

50 µM koncentrācijā (0,41±0,06 SF/AF, n=3, p=0,0419) (sk. 3.43. C. att.).  
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3.43.att. A. metkarbatona, B. cerebrokrasta, C. etaftorona DNS aizsargājošo un 

antioksidatīvo īpašību izvērtējums Fentona reakcijas ietvaros plazmīdas DNS 

klātbūtnē. 
#
p<0,05, salīdzinot ar grupu, kur tika ierosināta Fentona reakcija bez 1,4-

DHP klātbūtnes, rēķinot pēc nepāra t-testa, paraugu skaits grupā no 3-4, grafikā 

uzrādīts vidējais aritmētiskais ± S.E.M. 

 

3.4.2. 1,4- DHP spējas neitralizēt brīvos radikāļus izpēte ar EPR spektrometriju 

 

 Ir iegūti dati par 1,4-DHP spēju neitralizēt OH- radikāli, kas veidojas Fentona 

reakcijas rezultātā. Ir izanalizēti 19 savienojumi 1000 μM koncentrācijā. 1,4-DHP 

darbības efektivitāti nosaka, salīdzinot DMPO-OH
. 
EPR signālu intensitāti spektram, 

ko reģistrē tīrai Fentona reakcijai, un spektram, ko iegūst Fentona reakcijai pētāmās 

vielas klātbūtnē. Ja pieņemam, ka reakcijas ātrums tīrai Fentona reakcijai ir 100%, 

tad, pievienojot pētāmo vielu, novērojamās ātruma izmaiņas liecina par 1,4-DHP 

iesaisti šajā reakcijā. Ja 1,4-DHP reaģē ar OH- radikāli, tad DMPO-OH
.
 radikāļu 

daudzums laikā samazinās ātrāk kā tīrā Fentona reakcijā un to raksturo vērtības, kas 

mazākas par 100%. Ja mērījumos iegūst vērtības, kas lielākas par 100%, tad var 

pieļaut, ka 1,4-DHP iesaistās reakcijā kā radikāļu donors. Visticamāk, ka šajā 

gadījumā no molekulas tiek atrauts elektrons vai ūdeņraža atoms un rezultātā Fentona 

reakcijas ātrums samazinās. Ar šo metodi tika izanalizētas 19 vielas: PP-150-Na, PP-

501, PP-607, J-3-186, J-4-92, J-3-191, J-7-53, J-6-93 (PP-544-NH4), J-8-120, J-6-138, 

karbatons, metkarbatons, etkarbatons, propkarbatons, glutapirons, AV-153-Na, AV-

153-Li, AV-153-K, AV-154-Na 1 mM koncentrācijā. Vidi dati ir apkopoti pielikumā 

Nr.9.4. 
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3.44.att. Fentona reakcijas ātruma izmaiņas dažādu 1,4-dihidropiridīnu 

klātbūtnē, izteiktas procentos. Grafikā ir uzrādīts vidējais aritmētiskais ± S.E.M. 

Statistiskā ticamībā tika rēķināta pēc nepāra t-testa, *p<0,05 pret paraugu grupu, kurā 

tika izsaukta Fentona reakcija, saturēja DMPO, bet netika pievienots 1,4-DHP. 

Atkārtojumu skaits grupās ar analizējamo vielu bija 4-8, DMPO grupā 41. 

  

 PP-150-Na uzrādīja brīvos radikāļus neitralizējošas īpašības, Fentona rekcijas 

radīto radikāļu daudzums laikā samazinājās par 22,42% (77,58±3,80 %, n=6), 

salīdzinot ar tīro Fentona reakciju (DMPO paraugu grupa), iegūtie dati ir apstrādāti ar 

nepāra t-testu, kas uzrādīja statistiski nozīmīgu atšķirību, p<0,0001, pret paraugu 

grupu, kur netika pievienots 1,4-DHP (100±0,56 %, n=41). PP-501 klātbūtnē brīvo 

radikāļu koncentrācija arī samazinājās, bet tikai par 5,00% (95,00±2,02 %, n=6), 

salīdzinot ar paraugiem bez 1,4-DHP, izanalizēto paraugu kopu ar nepāra t-testu, 

statistiskā atšķirība p=0,0044. J-6-93 uzrādīja nelielas brīvos radikāļus neitralizējošas 

īpašības, samazinot DMPO „pīķi” līdz 96,38±0,63 %, n=3, p=0,0213 (nepāra t-tests 

pret DMPO grupu). J-8-120 uzrādīja nelielas brīvo radikāļu donoru īpašības, kur 
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DMPO „pīķis” palielinājās līdz 104,57±0,75 %, n=6, p=0,0044, rēķinot pret DMPO 

grupu, izmantojot nepāra t-testu. J-6-138 savukārt samazināja DMPO „pīķi” līdz 

89,89±0,86 %, n=5, p<0,0001, uzrādot brīvos radikāļus neitralizējošas īpašības. 

Propkarbatons samazināja brīvo radikāļu koncentrāciju par 14,18% (85,82±1,86 %, 

n=5, p<0,0001) (sk. 3.44. att.). Metkarbatons 1000 µM koncentrācijā uzrādīja 

izteiktas brīvos radikāļus neitralizējošas īpašības, brīvo radikāļu daudzumus 

samazinājās līdz 36,94±2,59 %, n=5, p<0,0001, salīdzinot pret DMPO paraugu grupu, 

kur Fentona reakcija noritēja 100%. Sekojoši tika izpētītas metkarbatona spējas 

zemākās koncentrācijas. Diemžēl samazinoties analizējamās vielas koncentrācijai līdz 

500 µM paraugā, samazinājās arī tā brīvo radikāļu neitralizējošās īpašības 83,61±1,65 

%, n=6, p<0,0001. 100 un 50 µM, vielas koncentrācijas neietekmēja Fentona 

reakcijas norisi (sk. 3.45. att.). 
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3.45.att. Fentona reakcijas ātruma izmaiņas metkarbatona klātbūtnē dažādās 

koncentrācijas, izteiktas procentos. Grafikā ir uzrādīts vidējais aritmētiskais ± 

S.E.M. Statistiskā ticamība rēķināta pēc nepāra t-testa, *p<0,05 pret paraugu grupu, 

kuriem tika izsaukta Fentona reakcija, saturēja DMPO, bet netika pievienots 1,4-DHP. 

Atkārtojumu skaits 4-6, DMPO grupā – 41. 

 

3.4.3. Vienpavediena DNS pārrāvumu analīze ar vienas šūnas elektroforēzes 

metodi 1. tipa cukura diabēta pacientu un pacientos bez iepriekš diagnosticēta 

diabēta perifērajās venozajās asinīs AV-153-Na klātbūtnē 

 

 Izvērtējot AV-153-Na ietekmi uz DNS pārrāvumu līmeni pacientos, kuriem 

iepriekš netika diagnosticēts 1TCD, konstatējām, ka 1 nM (51,68±15,75 AU, n=6), 5 

nM (52,93±17,56 AU, n=6) un 10 nM (55,42±25,35 AU, n=6) koncentrācijas 
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neietekmē DNS integritāti salīdzinot ar kontroli (51,42±20,78 AU, n=6) (sk. 3.46. A. 

att.). Savukārt 1. tipa cukura diabēta apstākļos AV-153-Na samazina DNS 

vienpavedienu pārrāvumus 1 nM koncentrācijā līdz 49,59±16,18 AU, n=7, 10 nM - 

46,40±12,85 AU, n=7, bet vidējā koncentrācija, 5 nM, līdz 37,95±8,02 AU, n=9, 

sasniedzot statistiskas ticamības slieksni p=0,0016, pret kontroles grupu (55,15±9,95 

AU, n=9), analizējot datus ar pāra t-testu (sk. 3.46. B. att.). 

 1. tipa cukura diabēta pacientu vidējais vecums bija 39,22±2,63 gadi, n=9, 

kontroles grupas pacientu vidējais vecums bija 39,33±5,43 gadi, n=9, analizējot abu 

grupu statistiski starpību ar nepāra t-testu, p>0,05, tātad statistiska atšķirība netika 

sasniegta. 
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3.46.att. Vienpavediena DNS pārrāvumu analīze A. veselo cilvēku un B. 1TCD 

apstākļos perifēro venozo asiņu šūnu kodolos pēc 3 stundu inkubācijas ex vivo ar 

AV-153-Na. Grupās ir no 6 līdz 9 cilvēkiem. Rezultāti ir parādīti ar vidējo aritmētisko 

± S.E.M. *p<0,05 statistiski ticami pret kontroles grupu. Dati tika analizēti ar pāra t-

testu. 
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4. DISKUSIJA 

 

4.1. Dabas vielu ietekme uz slāpekļa oksīda sintēzi LPS izsauktā iekaisuma 

modelī 

 

 Slāpekļa oksīds ir molekula ar divējādām īpašībām. Nelielās koncentrācijās tā 

nodrošina daudzas fizioloģiskas funkcijas zīdītāju organismos. Savukārt, 

paaugstinoties tā koncentrācijai dažādu patoloģisku apstākļu rezultātā, kā, piemēram, 

sepse, izpaužas NO
∙
 toksiskās īpašības. Tās tiek ar makrofāgu starpniecību realizētas 

uz dažādiem patogēniem, bet ilgstošas slāpekļa oksīda pārprodukcijas rezultātā tiek 

bojāti arī paša organisma audi. Slāpekļa oksīds, reaģējot ar superoksīda radikāli, kas 

rodas pastiprināti dažādu patoloģisku faktoru ietekmē, izveido stipru oksidētāju – 

peroksinitrītu. Tas gan tiešā veidā, gan veidojot reaktīvus metabolītus, bojā lielās 

biomolekulas, to starpā DNS. Ilgstoša DNS bojājumu izsaukšana var rezultēties DNS 

punktveida mutācijās, citotoksiskos un citostatiskos efektos, kuru rezultātā var 

mainīties šūnas funkcija un aktivitāte. Izmainītā šūnas funkcija var izraisīt 

patoloģiskus procesus, kas ir slimību un to komplikāciju pamatā. Tādējādi ir svarīgi 

konstatēt vielas, kas pašas neizraisītu būtiskas slāpekļa oksīda svārstības, bet 

patoloģiskos apstākļos nomāktu tā pārprodukciju un tādējādi samazinātu NO
∙ 
toksisko 

ietekmi uz organismu. 

 

4.1.1. Lipopolisaharīda izsauktā akūtā iekaisuma modeļa raksturojums 

 

 Pēc lipopolisaharīda i/p injekcijas Wistar līnijas žurkās koncentrācijā 10 

mg/kg tika panākts akūts sepses stāvoklis. Pēc LPS ievades mūsu darbā iNOS gēna 

transkripcija aknās paaugstinājās 218 reizes (sk. 3.1. att.) un smadzeņu garozā – 5,7 

reizes (sk. 3.4. att.), salīdzinot ar kontroles grupu. iNOS proteīna ekspresija pēc LPS 

stimulācijas paaugstinājās 6,4 reizes aknās (sk. 3.5. att.) un 5,6 reizes smadzeņu 

garozā (sk. 3.7. att.), salīdzinot ar veselo dzīvnieku audiem. Līdzīgas tendences 

novēroja visos audos, kur tika mērīta slāpekļa oksīda koncentrācija. Tā statistiski 

ticami palielinājās, salīdzinot ar veselo dzīvnieku kontroles grupu (sk. 3.1.5. nod.). 

Iegūtie rezultāti par LPS izraisīto akūto iekaisuma stāvokli sakrīt arī ar citu autoru 

publicētajiem datiem (Sebai et al., 2009b; Sebai et al., 2010; Sebai et al., 2011). 
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4.1.2. Flavonolu grupas pārstāvju nitrozatīvā stresa modulējošo īpašību 

izvērtēšana 

 

4.1.2.1. Kvercetīns 

 

 Kvercetīns kā flavonolu grupas pārstāvis in vitro uzrāda antioksidatīvas 

īpašības (Wang and Mazza, 2002). Mūsu darbā kvercetīns koncentrācijā 50 mg/kg 

LPS iekaisuma modelī aknās 20 reizes samazināja iNOS gēna ekspresiju (sk. 3.2. 

att.), salīdzinot ar LPS modeļa grupu, bet neietekmēja iNOS proteīna ekspresiju. 

Savukārt slāpekļa oksīda produkcija iekaisuma apstākļos aknās palielinājās 1,6 reizes 

(sk. 3.11. att.), kā arī veselo dzīvnieku aknās tika uzrādīta NO
∙
 koncentrāciju 

paaugstinoša tendence. Kvercetīna ietekmē slāpekļa oksīda koncentrācija palielinājās 

LPS inducētā iekaisuma apstākļos arī žurku sēkliniekos (sk. 3.14. att).  

 Dati par kvercetīna aktivitāti iekaisuma apstākļos in vivo ir pretrunīgi. 

Kvercetīns (50 mg/kg), ievadīts žurkām stundu pēc iekaisuma modeļa izsaukšanas ar 

LPS un D-galaktozamīnu, neietekmē iNOS gēna un proteīna ekspresiju aknās (Lekic 

et al., 2013). Bet, ja kvercetīnu (60 mg/kg/dienā) ievada pelēm septiņas dienas pirms 

LPS injekcijas, slāpekļa oksīda līmenis ir zemāks nekā iekaisuma modelī (Wang et 

al., 2014). Tāpat eksperimentā, kur pelēm ievadīts p/o kvercetīns (10 mg/kg/dienā) 

trīs dienas līdz iekaisuma izsaukšanai, gan iNOS mRNS, gan iNOS proteīna, gan 

slāpekļa oksīda līmenis aknās samazinās (Jo et al., 2008). Ir parādīts, ka kvercetīns 

samazina fosforilētā IκB koncentrāciju (Garcia-Mediavilla et al., 2007), tādējādi 

inhibē LPS inducēto NF-κB aktivāciju in vivo pētījumos, nomācot iNOS gēna un 

proteīna ekspresiju (Kim et al., 2005).  

 Spriežot pēc augstāk minētajiem datiem, mūsu darbā veiktā vienlaicīga 

kvercetīna un LPS injekcija, izraisīja aizkavētu žurku organisma atbildes reakciju uz 

antioksidanta darbību, kas izpaudās ar samazinātu iNOS gēna ekspresiju, neizmainītu 

iNOS proteīna koncentrāciju un paaugstinātu NO
∙
 līmeni aknās. Tātad ir nepieciešama 

šīs vielas preventīva uzņemšana organismā, lai nomāktu nitrozatīvo stresu. 
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4.1.2.2. Miricetīns 

 

 Mūsu darbā miricetīns samazināja iNOS gēna līmeni žurku aknu audos 

iekaisuma modeļa apstākļos (sk. 3.2. att.), savukārt iNOS proteīna ekspresija 

iekaisuma apstākļos nebija izmainīta, salīdzinot ar LPS modeļa kontroles grupas 

datiem.  

 Apskatot publicētos datus par miricetīna lomu slāpekļa oksīda produkcijas 

mazināšanā, ir pretrunas starp autoriem. Vieni autori ziņo, ka miricetīns un tā analogi 

LPS stimulētos peļu makrofāgos samazina iNOS proteīna līmeni un slāpekļa oksīda 

produkciju (Wang and Mazza, 2002; Kim et al., 2013b), kā arī tiek nomākts NF-κB 

signālpārneses ceļš (Tsai et al., 1999). Savukārt citi autori proponē, ka peļu 

makrofāgos miricetīns vairākās koncentrācijās pat stimulē nitrītu koncentrācijas 

pieaugumu un neietekmē iNOS proteīna līmeni šūnās LPS inducētā iekaisuma 

apstākļos (Liang et al., 1999). Al-Shalmani un līdzautori eksperimentos ar izolētu 

cūkas aortu nekonstatē miricetīna spēju pēc LPS stimulācijas samazināt nitrītu līmeni, 

kas raksturīgs citiem testētajiem flavonoīdiem (Al-Shalmani et al., 2011).  

 Mūsu darbā konstatētā slāpekļa oksīda koncentrācijas palielināšanās asinīs (sk. 

3.16. att.) nav pretrunā ar citu pētnieku rezultātiem. Miricetīns spēj reducēt Fe
3+

 par 

Fe
2+ 

(Laughton et al., 1991), kas var iesaistīties Fentona reakcijā un radīt 

hidroksilradikāli apstākļos, kad ir paaugstināta ROS veidošanās. Tāpēc nav izslēgta 

miricetīna līdzdarbība LPS stimulētajā oksidatīvā stresa veicināšanā. Tāpat, paturot 

prātā iNOS mRNS līmeņa pazemināšanos aknās, nevar izslēgt, ka miricetīns aizkavēti 

inhibē iNOS produkciju. Varētu domāt, ka antioksidatīvā efekta realizācijai, ir 

nepieciešama audu piesātināšana ar miricetīnu. 

 

4.1.2.3. Kemferols 

 

 Mūsu darbā kemferols samazināja iNOS gēna ekspresiju aknās par 60% 

iekaisuma apstākļos, tomēr nesasniedzot statistisku ticamību (sk. 3.1. att.). iNOS 

proteīna samazinājums izpaudās izteiktāk iekaisušos aknu audos, pietuvojoties veselo 

dzīvnieku iNOS proteīna koncentrācijas līmenim (sk. 3.6. att.). Tādējādi mūsu in vivo 

dati sasaucas ar citu pētnieku in vitro datiem, kā, piemēram, peļu makrofāgos 

kemferols bloķē iNOS mRNS, iNOS proteīna ekspresiju un slāpekļa oksīda 
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produkciju pēc LPS stimulācijas, nomācot NF-κB un ierobežojot STAT1 aktivāciju 

(Liang et al., 1999; Hamalainen et al., 2007). Tomēr šī viela mūsu testētajā iekaisuma 

modelī i paaugstināja slāpekļa oksīda līmeni asinīs par 35% (sk. 3.15. att.) un 

neietekmēja NO
∙
 svārstības citos apskatītajos orgānos. Ir dati, kas pierāda, ka 

flavonoīdiem, polifenolu savienojumiem, piemīt prooksidatīvas īpašības (Galati et al., 

1999). Vairākas peroksidāzes, piemēram, mieloperoksidāzes katalizē polifenolu 

oksidēšanos, veidojot prooksidatīvos fenoksilradikāļus, tie katalizē lipoproteīdu 

oksidāciju, proteīnu šķērssaišu, iekaisuma un aterosklerotiskās pangas veidošanos 

(Heinecke et al., 1993). Ir arī dati, ka fenoksilradikāļi, īpaši to polifenolu savienojumi, 

kas satur B gredzenu (Galati et al., 2002), inducē lipīdu peroksidāciju un glutationa 

kooksidāciju (Goldman et al., 1999). Tādējādi var uzskatīt, ka kemferols ne tikai 

nomāc iNOS produkciju, bet arī pastiprina LPS izsaukto nitrozatīvo un oksidatīvo 

stresu asinīs. Tomēr nevar arī izslēgt iespējamo organisma aizkavēto reakciju uz 

antioksidanta ievadi vienlaicīgi ar LPS molekulu, secinot, ka veiksmīgam 

antioksidatīvām efektam ir nepieciešama organisma audu piesātinājums ar kemferolu.  

 

4.1.3. Flavonu grupas pārstāvju nitrozatīvā stresa modulējošo īpašību 

izvērtēšana 

 

4.1.3.1. Baikaleīns 

 

 Baikaleīns samazina iNOS proteīna, slāpekļa oksīda un iekaisuma citokīnu 

produkciju peļu makrofāgos, nomācot STAT1, STAT2 fosforilāciju un translokāciju 

uz šūnas kodolu - JAK/STAT signālceļa aktivāciju (Qi et al., 2013). Tāpat ir publicēti 

dati, ka baikaleīns (20 mg/kg) žurkām LPS inducētas sepses apstākļos samazina 

nitrātu/nitrītu līmeni serumā un iNOS proteīna ekspresiju aortas audos, sešas stundas 

pēc LPS injekcijas un piecas ar pusi stundas pēc baikaleīna ievades (Cheng et al., 

2007). Šie paši autori ziņo par IκBα degradācijas samazināšanos un NF-κB aktivitātes 

nomākšanu peļu makrofāgos pēc LPS indukcijas baikaleīna klātbūtnē, tādējādi 

nomācos iNOS ekspresiju.  

 Mūsu iegūtie dati nav pretrunā ar publicētājiem datiem. Baikaleīns LPS 

iekaisuma apstākļos samazināja iNOS gēna ekspresijas līmeni aknās sešas reizes (sk. 

3.1. att.), kā arī slāpekļa oksīda koncentrāciju sirdī 2 reizes (sk. 3.12. att.), līdzīgs 
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efekts bija arī nierēs (sk. 3.13. att.). Pārējos audos, kur analizējām baikaleīna ietekmi 

uz NO
∙
 produkciju, tika novērota tendence samazināt slāpekļa oksīda koncentrāciju 

(asinīs, plaušās) vai arī lielas svārstības starp paraugiem (aknās, smadzeņu garozā), 

kas varētu norādīt uz baikaleīna iNOS aktivitātes nomākšanas sākumposmu. 

 

4.1.3.2. Luteolīns 

 

 Interesanti dati ir publicēti par luteolīna ietekmi uz iNOS proteīna ekspresiju 

LPS inducētā plaušu iekaisuma apstākļos. Li un kolēģi parādīja luteolīna (70 

µmol/kg) i/p ievade pusstundu pirms LPS inhalācijas uzrādīja sešas stundas pēc LPS 

injekcijas samazinātu iNOS proteīna ekspresiju, samazinot to gandrīz līdz veselo 

dzīvnieku līmenim, kā arī samazinājās arī iekaisuma citokīnu līmenis un COX-2 

proteīnu saturs plaušās (Li et al., 2012). iNOS proteīna koncentrācijas samazināšanās 

luteolīna klātbūtnē LPS modelī ir arī novērota peļu makrofāgos (Hu and Kitts, 2004). 

Luteolīns nomāc NF-κB ceļa aktivāciju, tādējādi samazinot iNOS gēna transkripciju 

(Li et al., 2012). Luteolīns ietekmē ne tikai iekaisuma signālceļus, bet tam piemīt arī 

antioksidatīvas un antinitrozatīvas spējas (Cai et al., 1997; Ko et al., 1998; Lemanska 

et al., 2004; Odontuya et al., 2005), kas, iespējams, parādās mūsu darbā, kur mēs 

novērojām slāpekļa oksīda koncentrācijas pazeminājumu asinīs par 33%, salīdzinot ar 

LPS modeļa grupu. Lai luteolīns kā aktīvā viela varētu sasniegt mērķorgānus, ir 

nepieciešams samērā ilgs laika periods. Ir dati, ka, pēc luteolīna (14,3 mg/kg) 

ievadīšanas žurkām, tā maksimālā koncentrācija asinīs tiek sasniegta pēc 1,02±0,22 

stundām un tā pussabrukšanas periods ir 4,94±1,2 stundas (Zhou et al., 2008). Plazmā 

luteolīns lielākoties ir atrodams kā konjugāts un aktīvā forma ir ļoti zemā 

koncentrācijā (Shimoi et al., 1998). Tātad, ja iNOS gēna transkripcijas līmenis pēc 

stimulācijas ar LPS pieaug aptuveni pēc divām stundām, bet iNOS proteīna pēc 

aptuveni četrām (Xie et al., 1992), tad varam secināt, ka luteolīna inhibējošo ietekmi 

uz iNOS gēna transkripcijas līmeni pēc mūsu veiktā eksperimenta jau varētu novērot, 

bet iNOS proteīna ekspresija varētu būt vēl palielināta un slāpekļa oksīda līmenis 

audos paaugstināts. Mūsu darbā mēs novērojam šādu ainu. Luteolīns (50 mg/kg) LPS 

inducētā iekaisuma apstākļos aknās samazināja iNOS gēna ekspresiju 9,5 reizes (sk. 

3.2. att.) un iNOS proteīna līmeni – par 43% (sk. 3.5. att.), NO
∙
 līmeni statistiski 

ticami neietekmējot. Smadzeņu garozā luteolīns neuzrādīja iNOS gēna ekspresiju 
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modulējošu efektu iekaisuma apstākļos, bet tika novērotas lielas svārstības starp 

paraugiem. iNOS proteīna līmenis iekaisuma apstākļos smadzeņu garozā samazinājās 

uz pusi, bet statistiska ticamība netika sasniegta (sk. 3.7. att.). Savukārt slāpekļa 

oksīda koncentrācija smadzeņu garozā bija paaugstināta par 20%, salīdzinot ar LPS 

modeli (sk. 3.8. att.). Tādējādi var uzskatīt, ka mūsu darbā novērotā aizkavējusies 

orgānu atbildes reakcija uz luteolīna ievadi LPS iekaisuma apstākļos var tikt skaidrota 

ar luteolīna lēno absorbciju un metabolismu. 

 

4.1.3.3. Luteolīna kombinācija ar baikaleīnu 

 

 Mēs savā darbā analizējām arī luteolīna 30 mg/kg un baikaleīna 30mg/kg 

kombinācijas ietekmi uz iNOS gēna ekspresiju un slāpekļa oksīda produkciju. iNOS 

gēna produkcijas līmenis iekaisušos aknu audos luteolīna un baikaleīna kombinācijas 

klātbūtnē samazinājās par 66% (sk. 3.3. att.), salīdzinot ar LPS kontroles grupu, bet 

statistisku ticamību nesasniedza. Slāpekļa oksīda koncentrācija paaugstinājās nierēs 

un asinīs LPS iekaisuma apstākļos, citos orgānos izteiktas tās svārstības netika 

novērotas, salīdzinot ar LPS modeļa grupu. Līdz ar to varam secināt, ka divu flavonu 

kombinācija, kas dažādos audos atsevišķi uzrāda slāpekļa oksīda pazeminošas 

īpašības, nav veiksmīga, analizējot tās ietekmi uz konkrēto modeli. Tomēr pievēršot 

uzmanību iNOS gēna ekspresijas līmeņa samazinājumam aknu audos, varētu 

prognozēt, ka pagarinot inkubācijas periodu vai arī ievadot vielas pirms iekaisuma 

modeļa izsaukšanas, varētu izpausties slāpekļa oksīda koncentrāciju samazinošas 

īpašības. 

 

4.1.4. Karotinoīdu nitrozatīvā stresa modulējošo īpašību izvērtēšana 

 

4.1.4.1. Likopēns 

 

 Neskatoties uz to, ka likopēns tiek uzskatīts par stipru antioksidantu (Wang, 

2012), mūsu darbā tas neietekmēja slāpekļa oksīda līmeni audos LPS inducētā akūtā 

iekaisuma apstākļos. Mūsu iegūtie dati ir pretrunā in vitro pētījumiem, kur 

peritoneālos makrofāgos likopēna pievienošana nomāc LPS stimulēto NF-κB 

aktivāciju (Palozza et al., 2012), līdzīga aina tika novērota peļu makrofāgos (Rafi et 
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al., 2007). Mūsu darbā likopēns neietekmēja iNOS gēna ekspresiju LPS inducētajā 

iekaisuma modelī: aknās un smadzeņu garozā. Savukārt iNOS proteīna līmenis aknās 

samazinājās (sk. 3.5. att.), bet smadzeņu garozā bija samazinoša tendence. Likopēnam 

piemīt arī prooksidanta īpašības, kas, tiek uzskatīts, izpaužas ievadot vielu augstās 

koncentrācijās un oksidatīvā stresa apstākļos, kas izsauc prokancerogēnu aktivāciju, 

DNS oksidatīvos bojājumus, lipīdu peroksidāciju un mitohondriju aktivitātes izmaiņas 

(Wang, 2012). Neskatoties uz to, ka slāpekļa oksīda koncentrācija audos 

nesamazinājās pēc LPS un likopēna vienlaicīgas ievades, mēs nevaram ignorēt 

būtisku iNOS proteīna līmeņa samazinājumu, ko var novērot aknās. Mēs uzskatām, ka 

pastāv vēl neizpētīti likopēna aktivitātes ceļi, kas var regulēt, piemēram, iNOS mRNS 

stabilitāti vai iNOS proteīna aktivitāti. 

 

4.1.5. Polifenolu nitrozatīvā stresa modulējošo īpašību izvērtēšana 

 

4.1.5.1. Resveratrols 

 

 Mēs novērojām, ka, ievadot resveratrolu koncentrācijā 50 mg/kg p/o, žurku 

smadzeņu garozā slāpekļa oksīda koncentrācija paaugstinājās divkārt, smadzenītēs par 

84 %, aknās par 97%, sirdī par 89%, nierēs par 96%, sēkliniekos par 93%, asinīs par 

50%, plaušās par 74%, liesā par 125%, šķērssvītrotajā muskulatūrā par 94% 

iekaisuma apstākļos, salīdzinot ar LPS kontroles grupu (sk. 3.1.5. nod.).  

 Savukārt citu autoru publicētajos datos, kur resveratrols ievadīts (20 mg/kg, 

i/p, katru dienu) nedēļu pirms iekaisuma inducēšanas ar LPS, novēro slāpekļa oksīda 

līmeņa samazinājumu dzīvnieku aknās 24 stundas pēc iekaisuma inducēšanas, gandrīz 

sasniedzot kontroles grupas līmeni (Sebai et al., 2010), līdzīgos apstākļos novērots 

slāpekļa oksīda samazinājums pēc preinkubācijas ar reveratrolu smadzenēs un plazmā 

(Sebai et al., 2009b). Šie paši autori ziņo arī par resveratrola (40 mg/kg) slāpekļa 

oksīda koncentrāciju samazinošu ietekmi aktivitāti asins plazmā, ievadot to vienlaicīgi 

ar LPS un mērot NO
∙
 līmeni pēc 24 stundām, līdzīgu ainu novēro arī miokardā (Sebai 

et al., 2009a; Sebai et al., 2011).  

 Tomēr ir arī ziņojumi par resveratrola prooksidatīvajām īpašībām. In vitro, kur 

palielinoties resveratrola koncentrācijai H2O2 un Cu(II) jonu klātbūtnē, Fentona 

reakcija, plazmīdas DNS bojājumu līmenis paaugstinās; līdzīgu ainu novēro arī, 
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inkubējot resveratrolu tikai ar vara joniem (Win et al., 2002). Citi autori arī parāda tā 

spēju reaģēt ar vara kompleksiem, izraisot brīvo radikāļu veidošanos. Tie inducē DNS 

bojājumus kodolā, kur ir augsta vara koncentrācija, un sekojošu punktveida mutāciju 

veidošanos (Ahmad et al., 2005). Interesants ir fakts, ka resveratrols var aktivēt arī 

nNOS, tādējādi palielinot slāpekļa oksīda daudzumu tiešā veidā (Fotiou et al., 2010).  

 Apkopojot augstāk minētos datus, mūsu rezultāti vairs neliekas tik pretrunīgi. 

Resveratrols pats par sevi izraisa oksidatīvo stresu, līdzdarbojoties LPS inducētajam 

iekaisumam. Ņemot vērā to, ka audu paraugi tika ņemti tikai četras stundas pēc 

resveratrola ievades, tā iNOS ekspresiju regulējošās īpašības varēja vēl neizpausties 

spēcīga oksidatīvā un nitrozatīvā stresa apstākļos vai/arī resveratrola un LPS 

inducēties ROS stimulēja iNOS ekspresiju caur Nrft2 signālceļa aktivāciju. 

 

4.1.5.2. Ellagskābe 

 

 Citu pētnieku publicētajos datos redzams, ka ellagskābes aktivitāte tiek pētīta 

lielākoties ekstraktu sastāvā, piemēram, granātābolu, kur ir augsta šīs vielas 

koncentrācija. Ellagskābe in vitro parāda slāpekļa oksīda un superoksīda radikāļa 

neitralizējošas īpašības LPS stimulētos makrofāgos (Wang et al., 2012). Tomēr ir 

pētījumi, kur granātābolu ekstrakts ir vairāk potents neitralizēt slāpekļa oksīdu nekā 

tīrā viela LPS stimulētos peļu makrofāgos (Shukla et al., 2008; Panichayupakaranant 

et al., 2010). Citi autori parāda, ka ellagskābe 100 mg/kg, kas injicēta i/p divas 

stundas pirms iekaisuma modeļa inducēšanas, samazina slāpekļa oksīda metabolītu, 

nitrātu un nitrītu, saturu žurku ķepas iekaisuma audos, kā arī samazina NF-κB gēna un 

proteīna ekspresiju žurkās inducētā iekaisuma audos (El-Shitany et al., 2014). 

Savukārt ir arī dati, ka ellagskābe granātābolu ekstrakta sastāvā aktivizē eNOS pelēs 

ar hiperholesterīnēmiju, kā rezultātā notiek pastiprināta slāpekļa oksīda sintēze (de 

Nigris et al., 2005).  

 Mūsu darbā LPS iekaisuma apstākļos ellagskābe paaugstināja slāpekļa oksīda 

līmeni dažādos audos, salīdzinot ar LPS kontroles grupu: smadzeņu garozā par 40%, 

aknās par 55%, sirdī par 38%, nierēs par 51%, sēkliniekos par 62%, asinīs par 25%, 

liesā par 85% un šķērssvītrotajā muskulatūrā par 54% (sk. 3.1.5. nod.). Salīdzinot 

mūsu iegūtos datus ar publicētajiem, varam secināt, ka ellagskābes deva ir pārāk zema 
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un ir nepieciešama vielas preventīva ievade, lai nomāktu ar NF-κB starpniecību LPS 

stimulēto slāpekļa oksīda produkciju.  

 

4.1.5.3. Kafijskābes esteris 

 

 Kafijskābes estera, polifenola, ievade mūsu darbā LPS inducētā iekaisuma 

apstākļos izsauca slāpekļa oksīda līmeņa samazināšanos smadzeņu garozas audos par 

21% (sk. 3.9. att.), smadzenītēs par 28% (sk. 3.10. att.), liesā par 20% (sk. 3.18. att.), 

pārējos testētos audos šī viela neizraisīja statistiski ticamas slāpekļa oksīda 

koncentrācijas svārstības. Iegūtie dati sasaucas ar citu autoru publicētajiem datiem, 

kur in vitro LPS stimulētos žurku hepatocītos un peļu makrofāgos kafijskābes esteris, 

nomācot NF-κB signālceļu, samazina iNOS gēna un proteīna ekspresiju, kā arī 

slāpekļa oksīda sintēzi (Nagaoka et al., 2003; Lee et al., 2010; Zhao et al., 2014).  

 

4.1.6. Alkoloīdu nitrozatīvā stresa modulējošo īpašību izvērtēšana 

 

4.1.6.1. Indol-3-karbinols 

 

 Mūsu darbā četras stundas pēc indol-3-karbinola 50 mg/kg p/o un LPS i/p 

ievades žurkās, konstatējām iNOS gēna ekspresijas līmeņa palielinājumu par 73% 

aknās (sk. 3.1. att.) un 3,5 reizes smadzeņu garozā (sk. 3.4. att.), salīdzinot ar iNOS 

mRNS līmeni LPS modelī. Savukārt iNOS proteīna līmenis pēc indol-3-karbinola 

ievades samazinājās par 30% aknās (sk. 3.5 att.), smadzeņu garozā – uz pusi (sk. 3.7. 

att.), tomēr nesasniedzot statistiskas ticamības slieksni. NO
∙
 produkcija indol-3-

karbinola ietekmē paaugstinājās aknās (sk. 3.11. att.), smadzeņu garozā (sk. 3.9. att.), 

sirdī (sk. 3.12. att.), nierēs (sk. 3.13. att.), sēkliniekos (sk. 3.14. att.), asinīs (sk. 3.16. 

att.), plaušās (sk. 3.17. att.) un šķērssvītrotajā muskulatūrā (sk. 3.19. att.).  

 Salīdzinot ar citu pētnieku datiem, nākas secināt, ka mūsu dati ir pretrunā ar in 

vitro darbiem, kur peļu makrofāgos pēc stimulācijas ar LPS un apstrādes ar indol-3-

karbinolu, slāpekļa oksīda, iNOS mRNS un iNOS proteīna līmenis samazinās (Tsai et 

al., 2010; Jiang et al., 2013). Ir publicēti dati, ka indol-3-karbinols inhibē Akt 

signālceļu, kura aktivācija var nomākt vairāku proapoptotisku faktoru aktivāciju. 

Inhibējot Akt proteīna fosforilāciju, indol-3-karbinols samazina IKK aktivāciju un 
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NF-κB fosforilāciju. Tomēr šie dati ir iegūti darbā ar vēža šūnām (Sarkar and Li, 

2004). Autori arī ziņo, ka indol-3-karbinols uzrāda inhibējošu efektu uz MAPK 

signālceļu prostatas vēža šūnās, savukārt citi pētnieki, analizējot indol-3-karbinola 

ietekmi uz MAPK signālceļu peļu makrofāgos, šādu saistību neatklāj (Jiang et al., 

2013). Izpētot publicētos datus par indol-3-karbinola farmakodinamiku grauzējos, 

konstatējām, ka indol-3-karbinols sasniedz maksimālo koncentrāciju asinīs jau pēc 15 

min pēc 250 mg/kg ievadīšanas pelēm, savukārt citos pētījumos to neizdevās konstatēt 

tā ātrās oligomerizācijas dēļ. Pēc absorbcijas viela tiek nogādāta aknās, nierēs, 

plaušās, sirdī, smadzenēs. Interesanti atzīmēt, ka ir dati, ka smadzenēs un aknās tā 

koncentrācija ir augstāka nekā asins plazmā vai asinīs (Ratnam et al., 2006). Tādējādi 

izvērtējot šos datus, secinām, ka mūsu darbā indol-3-karbinols LPS inducētajā sepses 

modelī ir jau veicis savas antioksidatīvās un slāpekļa oksīda koncentrāciju 

samazinošās funkcijas, balstoties uz augstākminētajiem in vitro publicētajiem datiem. 

Bet tā kā tas tika ātri metabolizēts žurku organismā, sekojoši tā efekts tika kompensēts 

ar pastiprinātu iNOS mRNS sintēzi un slāpekļa oksīda produkciju. Nevar arī izslēgt 

regulatoros efektus, kas ir zināmi citiem antioksidantiem, kur viela veicina 

lipopolisaharīdu inducēto slāpekļa oksīda produkciju, aktivējot proteīnkināzi C 

(Fukuzawa et al., 2004).  

 

4.1.6.2. Indol-3-karbinola kombinācija ar kvercetīnu 

 

 Kvercetīns tiek uzskatīts par vienu no spējīgākajiem antioksidantiem starp 

dabas vielām, bet indol-3-karbinols nomāc brīvo radikāļu veidošanos organismā 

(Ratnam et al., 2006), tādējādi pastiprinot viens otra antioksidatīvās īpašības.  

 Aknās iNOS mRNS līmenis pēc šīs kombinācijas (indol-3-karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 mg/kg) ievades neuzrādīja statistiski ticamas svārstības ne 

kontroles, ne LPS modeļa grupās. Savukārt daudzos žurku orgānos, smadzeņu garoza 

(sk. 3.20. att.), smadzenītes (sk. 3.21. att.), aknas (sk. 3.22. att.), sirds (sk. 23. tt.), 

nieres (sk. 3.24. att.), sēklinieki, asinis, plaušas (sk. 3.25. att.), šķērssvītrotā 

muskulatūra (sk. 3.27. att.), šī kombinācija izteikti samazināja slāpekļa oksīda 

koncentrāciju. Vielu kombinācija, kur indol-3-karbinols bija 25 mg/kg un kvercetīns 

50 mg/kg neuzrādīja slāpekļa oksīda koncentrāciju modulējošas īpašības. Bet vielu 

kombinācija pretējās koncentrācijās (indol-3-karbinols bija 50 mg/kg un kvercetīns 25 
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mg/kg) paaugstināja slāpekļa oksīda saturu žurku smadzeņu garozā, aknās, sirdī, 

nierēs, liesā un šķērssvītrotajā muskulatūrā. Šīs kombinācijas veiksmīgais slāpekļa 

oksīdu samazinošais efekts šajā modelī abu vielu 50 mg/kg koncenrtācijās varētu būt 

skaidrojams ar to, ka indol-3-karbinols tiek ātri absorbēts un metabolizēts, tā 

antioksidatīvais efekts izpaužas vienlaicīgi ar LPS inducēto organisma stresu, 

savukārt kvercetīns uzrāda savas slāpekļa oksīda koncentrāciju samazinošās īpašības 

vēlākā laika periodā, tādējādi turpinot indol-3-karbinols iesākto procesu. 

 

4.2. 1, 4- dihidropiridīna atvasinājumu antioksidatīvo un DNS pasargājošo spēju 

analīze 

 

4.2.1. Streptozotocīna izsauktā 1. tipa cukura diabēta modeļa raksturojums 

 

 Injicējot vienreizēji Wistar līnijas žurkām 50 mg/kg streptozotocīna 10 mM 

Na citrāta buferī un veicot glikozes koncentrācijas kontroli 48 stundas pēc injekcijas, 

tika konstatēts vidējais glikozes pieaugums asinīs lielāks par 13,89 mmol/l, kas 

liecināja par 1. tipa cukura diabēta attīstību modeļa grupā (pielikums Nr. 2). Tādējādi 

mēs panācām glikozes līmeņa paaugstināšanos, kā rezultātā šūnas veidojas 

mitohondriālas ģenēzes ROS (Yan, 2014). Ir ziņojumi, ka ROS nomāc eNOS 

fosforilēšanu (Du et al., 2001), kā rezultātā paaugstinās superoksīda radikāļa 

veidošanās intensitāte, tiek samazināta eNOS mRNS transkripcija un proteīna 

ekspresija. Paaugstinoties ROS, tiek aktivēta AP-1 transkripcijas faktora migrācija uz 

DNS, kas samazina eNOS gēna transkripciju (Srinivasan et al., 2004). Mūsu darbā 

pēc 12 dienu STZ inducētā diabēta, eNOS gēna mRNS līmenis samazinājās par 30% 

(sk. 3.32.att.) un eNOS proteīna līmenis – par 67,5% nierēs (sk. 3.39. att.), norādot uz 

endoteliālās disfunkcijas attīstību šajā orgānā. Pārējos analizētajos orgānos (acis, 

sirds, nervi) nekonstatējām būtiskas eNOS izmaiņas starp veselajiem dzīvniekiem un 

ar STZ modulēto 1. tipa cukura diabētu. eNOS proteīna samazinātā aktivācija un gēna 

nomāktā aktivācija, samazina šajā stadijā slāpekļa oksīda produkciju endoteliālajās 

šūnās, ko mūsu darbā parāda nitrātu/nitrītu līmeņa kritums par 48% diabētisko žurku 

urīnā, salīdzinot ar veselajiem dzīvniekiem (sk. 3.40. att.). Atjūgtā eNOS nierēs ražo 

lielā daudzumā superoksīdradikāli slāpekļa oksīda vietā, tas reaģē ar slāpekļa oksīda 

molekulu, tādā veidā samazinot NO
∙
 ekskrēciju ar urīnu (Ishii et al., 2001). Nierēs 2 
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nedēļas pēc 1. tipa cukura diabēta ierosināšanas Ishii un kolēģi konstatēja 

superoksīddismutāzes aktivitātes, superoksīda radikāļa un nitrotirozīna līmeņu 

pieaugumu, norādot uz eNOS atjūgšanos un peroksinitrīta līmeņa paaugstināšanos 

audos(Ishii et al., 2001). Audos tā klātbūtni netiešā veidā var detektēt pēc nitrotirozīna 

klātbūtnes (Pacher et al., 2007). Tomēr asins serumā izteikta līmeņu atšķirība netika 

novērota (sk. 3.41. att.), ko parādījuši arī citi autori (Ishii et al., 2001). Hiperglikēmija 

vēl nav izraisījusi eNOS ekspresijas un aktivitātes izmaiņas lielākajā daļā no 

dzīvnieku kardiovaskulārās sistēmas, ko parāda neizmainīta eNOS proteīna ekspresija 

sirds audos cukura diabēta dzīvniekiem (sk. 3.39. att.).  

 Mūsu darbā iNOS gēna ekspresija palielinājās hiperglikēmijas apstākļos par 

166% (sk. 3.35. att.) un iNOS proteīns – par 144% nierēs, salīdzinot ar veselajiem 

dzīvniekiem, kā arī sirds audos iNOS proteīna līmenis palielinājās par 188%, bet acīs 

un nervos iNOS proteīna būtiskas koncentrācijas izmaiņas nekonstatējām (sk. 3.38. 

att.). Tas sasaucas ar jau publicētajiem datiem, kur pēc cukura diabēta indukcijas ar 

STZ ir konstatēts iNOS proteīna pieaugums, bet eNOS proteīna samazinājums žurku 

kardiovaskulārajos audos (Nagareddy et al., 2005). Palielināta glikozes koncentrācija 

šūnā aktivē NF-κB ceļu (Spitaler and Graier, 2002), kā rezultātā tiek stimulēta arī 

iNOS gēna transkripcija un proteīna ekspresija (Varsha et al., 2015). Mūsu 

laboratorijā veiktajos pētījumos pēc 12 dienu hiperglikēmijas slāpekļa oksīda līmenis 

palielinās žurku nierēs, asinīs, šķērssvītrotajā muskulatūrā un aknās (Sokolovska, 

2014). Tādējādi hiperglikēmijas izsauktā eNOS dimēra atjūgšanās, prooksidatīvo 

enzīmu darbības stimulācija, glikolīzes starpproduktu izsauktā brīvo radikāļu 

veidošanās utt. (Spitaler and Graier, 2002; Srinivasan et al., 2004; Pacher et al., 2007), 

vēl vairāk veicina paaugstinātu superoksīda anjona veidošanos un iNOS sintezētā 

slāpekļa oksīda pieaugums un peroksinitrīta veidošanos. Peroksinitrīts izraisa tiešā 

veidā un pastarpināti šūnas lielo molekulu: DNS, lipīdu, proteīnu, bojājumus. 

Peroksinitrīts augstās koncentrācijās var izsaukt DNS bojājumus, fragmentēšanos, kas 

var novest līdz pat šūnas nāvei (Pacher et al., 2007). Mūsu darbā mēs esam detektējuši 

ar vienas šūnas elektroforēzes metodi sārmainos apstākļos pēc 12 dienu ilgas 

hiperglikēmijas vienpavediena DNS pārrāvumus venozo asiņu šūnu kodolos, kas 

pārsniedza DNS bojājumu līmeni kontroles dzīvniekos par 206% (sk. 3.29. att.).  
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 Tādējādi mēs secinām, ka 1. tipa cukura diabēta modelis ir izveidots 

veiksmīgs, lai izvērtētu mūsu analizējamos vielu spēju modulēt iNOS un eNOS 

līmeņus un novērst DNS molekulas bojājumus. 

 

4.2.2. Glutapirons 

 

 Baltkrievijas zinātnieki ziņo par glutapirona (5-10 mM) spēju novērst abāzisku 

vietu veidošanos DNS molekulā, pasargājot no gēnu mutācijas un hromosomāliem 

bojājumiem (Kuzhir and Goncharova, 1997). Turklāt glutapirons varētu inducēt DNS 

reparējošo enzīmu darbību (Kuzhir et al., 1999). Glutapirons samazina audzēju 

daudzumu un to spektru žurkām, kas pakļautas hroniskam gamma starojumam 

(Vartanian et al., 2004). Glutapirons samazina mutagēna inducēto mikrokodolu, kas 

norāda uz hromosomāliem bojājumiem, veidošanos peļu eritroblastos 24 h pēc 

ievades (470,4 mg/kg) (Goncharova et al., 2001). Tādējādi varētu domāt, ka 

glutapirons ir DNS reparāciju veicinoša molekula.  

 Tomēr mūsu dati parādīja, ka pēc glutapirona ievades koncentrācijā 0,05 

mg/kg DNS vienpavediena pārrāvumu līmenis veselo žurku venozo asiņu šūnu 

kodolos palielinājās 4,4 reizes, salīdzinot ar kontroles grupu (sk. 3.31. A. att.), bet pie 

desmit reizes lielākas devas (0,5 mg/kg) DNS bojājumu līmenis pārsniedza kontroles 

grupas skaitļus 3,3 reizes (sk. 3.31. B. att.). Tas norāda uz analizējamās vielas spēju 

inducēt DNS bojājumus. Ievadot glutapironu 0,05 mg/kg koncentrācijā DNS 

vienpavediena bojājumu līmenis paaugstinājās arī 1. tipa cukura diabēta apstākļos, bet 

ne tik izteikti kā veselajos dzīvniekos – par 36%, salīdzinot ar STZ modeļa grupu (sk. 

3.31. A. att.). Palielinot vielas koncentrāciju desmit reizes (0,5 mg/kg), DNS 

vienpavedienu bojājumu pieauguma līmenis STZ grupā samazinājās līdz 21% (sk. 

3.31. B. att.). Varētu domāt, ka glutapirona ievadītā koncentrācija bija pārāk zema, arī 

salīdzinot ar publicētiem datiem (Goncharova et al., 2001). 

 Izvērtējot datus par glutapirona ietekmi uz iNOS gēna ekspresiju, kur iNOS 

mRNS līmenis pēc glutapirona ievades koncentrācijās 0,05 mg/kg un 0,5 mg/kg 

paaugstinājās par 166% un 100%, attiecīgi, veselo dzīvnieku nierēs, parādot iNOS 

gēna ekspresiju paaugstinošo tendenci (sk. 3.37. A., B. att.). Arī dzīvniekos ar 1. tipa 

cukura diabēta modeli iNOS gēna pieauguma tendence samazinās, paaugstinot 

glutapirona koncentrāciju. Interesants ir fakts, ka glutapirons koncentrācijā 0,05 
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mg/kg veselajiem dzīvniekiem samazināja eNOS mRNS ekspresijas līmeni zemāku 

par to STZ modeļa grupā (sk. 3.34. A. att.), bet paaugstinot ievadāmo glutapirona 

koncentrāciju līdz 0,5 mg/kg, uzrādījās eNOS mRNS ekspresiju stimulējoša aktivitāte 

nierēs (sk. 3.34. B. att.). Glutapirons 1. tipa cukura diabēta apstākļos eNOS mRNS 

līmeni statistiski ticami neietekmēja nevienā no analizētajām koncentrācijām (sk. 

3.34. A., B. att.), bet tika novērota samazinoša tendence, salīdzinot ar STZ modeļa 

grupu. Tas varētu norādīt uz glutapirona spēju nomākt eNOS mRNS transkripciju un 

eNOS dimēra atjūgšanos, kas ir raksturīgs endoteliālās disfunkcijas apstākļos 

(Förstermann, 2010), kas izraisa superoksīda radikāļu pieaugumu audos. Pieaugot 

slāpekļa oksīda un superoksīda anjona koncentrācijai, veidojas peroksinitrīta 

molekula, kas ir pats stiprs oksidētājs, kā arī sadalās par reaktīvajiem brīvajiem 

radikāļiem, kas izteikti bojā šūnas lielās molekulas tai skaitā arī DNS.  

 Glutapirons neuzrāda spēju neitralizēt hidroksilradikāli Fentona reakcijas 

apstākļos, kas tika analizēts ar EPR spektrometriju (sk. 3.44. att.), kā arī neaizsargāja 

nevienā no analizējamām koncentrācijām plazmīdas DNS molekulu Fentona reakcijas 

apstākļos (pielikums Nr. 4). Klimavičiusa un viņas kolēģi savā darbā ar smadzenīšu 

šūnām parādīja, ka glutapirons nepasargā tās no mākslīgi izsauktā intracelulārā 

oksidatīvā stresa, salīdzinot, piemēram, ar cerebrokrastu (Klimaviciusa et al., 2007), 

kas arī mūsu darbā in vitro eksperimentos uzrādīja DNS aizsargājošas īpašības (sk. 

3.43. att.).  

 Tātad mūsu darbā glutapirons neuzrādīja hidroksilradikāli neitralizējošas, 

iNOS un eNOS ekspresiju atjaunojošas un DNS molekulas integritāti pasargājošas 

īpašības.  

 

4.2.3. J-9-125 

 

 Ir publicēti dati par 1,4-dihidropiridīnu atvasinājumu DNS pasargājošām 

īpašībām gan oksidatīvā stresa apstākļos, gan dažādu ķīmisku mutagēnu, gan 

jonizējošā starojuma ietekmē (Dalivelya et al., 2006; Ryabokon et al., 2008; 

Wojewodzka et al., 2009). Nifedipīns, kas ir kalcija kanālu blokators, samazina 

angiotenzīna II inducēto NF-κB saistīšanos pie DNS, nomācot IκBα un IκBβ 

degradāciju, izolētās žurku aortas gludās muskulatūras šūnās (Wu et al., 2006). 

Tādējādi varētu domāt, ka citiem 1,4-DHP atvasinājumiem arī varētu būt šo 
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signālceļu regulējošas īpašības, kas savukārt varētu ietekmēt iNOS ekspresiju (Jobin 

and Sartor, 2000). Ir arī dati par 1,4-DHP antioksidatīvām īpašībām (Klimaviciusa et 

al., 2007). Ryabokon un viņas kolēģi ir uzrādījuši šo atvasinājumu spēju reparēt 

ūdeņraža pārskābes un jonizējošā starojuma izsauktus DNS bojājumus cilvēka 

limfocītos (Ryabokon et al., 2005).  

 J-9-125 ir 1,4-DHP atvasinājums, kas ir sintezēts Latvijas Organiskās sintēzes 

institūtā un kura īpašības mūsu darbā tiek izvērtētas pirmo reizi. Tas ir darīts ar mērķi 

noskaidrot šīs vielas ietekmi uz nitrozatīvo stresu, īpaši uz iNOS un eNOS 

regulatoriem procesiem un tās spēju ietekmēt DNS integritāti in vivo. 

 Izanalizējot datus, mēs ieguvām interesantu ainu. J-9-125 koncentrācijā 0,05 

mg/kg samazina DNS vienpavediena bojājumu līmeni cukura diabēta apstākļos 

venozo asiņu šūnu kodolos, bet, pieaugot koncentrācijai, aizsargājošais efekts zūd un 

parādās bojājumus stimulējoša darbība (sk. 3.31. C., D. att.). J-9-125 0,05 mg/kg 

cukura diabēta apstākļos uzrādīja tendenci samazināt iNOS gēna ekspresiju (sk. 3.37. 

C., D. att.), kas zūd paaugstinoties devai līdz 0,5 mg/kg. Tātad varētu spriest, ka J-9-

125, samazinot iNOS gēna ekspresiju, nomāc paaugstināto slāpekļa oksīda 

veidošanos, līdz ar to nepieļaujot peroksinitrīta molekulas bojājošo efektu uz DNS 

molekulu. Tomēr ir mūsu darbā mēs konstatējām, ka J-9-125 koncentrācijā 0,05 

mg/kg statistiski ticami samazina eNOS gēna mRNS līmeni cukura diabēta apstākļos, 

kas varētu būt bīstami, norādot uz eNOS dimēra atjūgšanos un superoksīda radikāļa 

paaugstinātu produkciju, savukārt, paaugstinot J-9-125 koncentrāciju desmit reizes, 

šāds efekts netika novērots (sk. 3.34. C., D. att.).  

 Veselajos dzīvniekos J-9-125 izraisīja DNS pārrāvumu skaita pieaugumu: 

0,05mg/kg divkārtīgu DNS vienpavediena bojājumu pieaugumu, bet desmit reizes 

lielākas devas ietekmē (0,5 mg/kg) bojājumu līmenis pieauga par 332%, salīdzinot ar 

veselo dzīvnieku kontroles grupu (sk. 3.31. C., D. att.). Tas sasaucās ar iNOS gēna 

ekspresiju paaugstinošām tendencēm šajās grupās (sk. 3.37. C., D. att.), bet eNOS 

gēna ekspresija grupā, kur ievadīja J-9-125 0,05 mg/kg, uzradīja tendenci 

paaugstināties, savukārt, kur veseliem dzīvniekiem ievadīja J-9-125 0,5 mg/kg 

samazināja eNOS gēna līmeni līdz līmenim, kas tika sasniegts žurkās cukura diabēta 

apstākļos (sk. C., D. 3.34. att.). Tātad paaugstinot vielas koncentrāciju tiek panākta 

iNOS gēna ekspresijas stimulācija, kas izraisa NO
∙
 paaugstinātu veidošanos, eNOS 

gēna ekspresijas nomākšana, kas varētu nozīmēt, ka NO
∙
 vietā eNOS ražo superoksīda 
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radikāli, kā rezultātā veselajos dzīvniekos paaugstinās peroksinitrīta veidošanās un 

DNS bojājumu līmenis. Tādējādi mēs uzskatam, ka J-9-125 ir potenciāla DNS 

molekulu pasargājoša viela, kuras īpašības ir vērts apskatīt in vivo vēl zemākās devās. 

 Šī viela neuzrādīja arī antiradikāļu un DNS molekulu pasargājošas īpašības 

Fentona reakcijas apstākļos (Pielikums nr. 4). 

 

4.2.4. Metkarbatons 

 

 Balstoties uz publicētajiem datiem par LOSI sintezēto 1,4-DHP DNS 

aizsargājošām un antioksidatīvām īpašībām, mēs turpinājām pētīt arī citus 1,4-DHP 

atvasinājumus gan in vitro, gan in vivo modeļos. 

 Metkarbatons bija vienīgā viela, kura, analizējot ar EPS spektrometrijas 

metodi Fentona reakcijas apstākļos, uzrādīja hidroksilradikāli neitralizējošas īpašības 

1 mM un 0,5 mM koncentrācijās (sk. 3.44. att.). Tomēr zemākās (0,1 mM un 0,05 

mM) koncentrācijās tā nesamazināja DMPO pīķi, kā arī nepasargāja DNS molekulu 

no Fentona reakcijas izraisītajiem bojājumiem in vitro nevienā no analizētām 

koncentrācijām (sk. 3.45. att.). Savukārt mūsu in vivo darbā metkarbatons (0,5 mg/kg) 

parādīja pārsteidzošu rezultātu, samazinot DNS vienpavediena bojājumus STZ 

inducētā cukura diabēta apstākļos perifēro asiņu šūnu kodolos (sk. 3.30. B. att.). Tas 

gāja roku rokā ar eNOS gēna ekspresijas līmeņa atjaunošanos līdz veselo dzīvnieku 

eNOS mRNS ekspresijas līmenim, kas gan nesasniedza statistiskās ticamības robežu 

(sk. 3.33. D. att.). Metkarbatons (0,5 mg/kg) stimulē eNOS gēna ekspresiju nierēs un, 

varētu domāt, arī dimerizāciju, tādā veidā samazinot superoksīda radikāļa 

koncentrāciju audos un peroksinitrīta veidošanos, līdz ar to arī samazinot DNS 

bojājumu līmenis asinīs. Neskatoties uz to, ka tas ir uzrādījis izteiktas iNOS gēna 

līmeņa paaugstinošas īpašības (sk. 3.36. D. att.). 

 Grupā ar 1. tipa cukura diabēta modeli, kur ievadīja metkarbatonu 0,05 mg/kg, 

nieru audos konstatēja eNOS gēna ekspresijas līmeņa vēl lielāku samazinājumu (sk. 

3.33. C. att.) nekā tas bija STZ modeļa grupā, kā arī netika novērots DNS molekulu 

pasargājošs efekts (sk. 3.30. A. att.). iNOS gēna ekspresijas līmenis ir statistiski 

ticami paaugstināts (sk. 3.36. D. att.).  

 Veselajos dzīvniekos abās koncentrācijās metkarbatons izraisīja DNS 

vienpavediena pārrāvumu līmeņa paaugstinājumu asinīs (sk. 3.30. A., B. att.), 
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neietekmējot eNOS gēna ekspresiju (sk. 3.33. C., D. att.) un izraisot tendenci 

paaugstināties iNOS gēna līmeņiem (sk. 3.36. C., D. att.). 

 Tādējādi mēs uzskatām, ka metkarbatons, neskatoties uz to, ka ir paaugstināts 

slāpekļa oksīda līmenis audos, pasargā DNS molekulu asins šūnās, atjaunojot eNOS 

mRNS ekspresijas līmeni un veicinot eNOS proteīna dimerizācijas procesus, tādā 

veidā samazinot ROS veidošanos. Turpinot pētījumu būtu nepieciešams izpētīt 

fosforilētā eNOS proteīna līmeni audos, lai noskaidrotu, vai metkarbatons ir novērsis 

eNOS atjūgšanos, un DNS reparācijas fermentu aktivitāti. 

 

4.2.5. Etkarbatons 

 

 Etkarbatons vēl viens LOSI sintezēts 1,4-DHP atvasinājums tika izvēlēts kā 

karbatona un metkarbatona līdzinieks, lai noskaidrotu, vai tam piemīt antioksidatīvas 

un DNS molekula pasargājošas īpašības in vivo.  

 Diemžēl nākas secināt, ka etkarbatons abās koncentrācijās (0,05 un 0,5 

mg/kg), bet izteiktāk – augstākajā vielas devā, stimulēja DNS pārrāvumu veidošanos 

gan veselām žurkām, gan dzīvniekiem ar 1. tipa cukura diabētu (sk. 3.30. C., D. att.). 

Etkarbatons arī paaugstināja eNOS gēna ekspresiju nierēs cukura diabēta apstākļos 

par 71% (0,05 mg/kg) un 86% (0,5 mg/kg), salīdzinot ar STZ modeļa grupu, 

pārsniedzot pat veselo dzīvnieku eNOS gēna ekspresijas līmeni (sk. 3.33. A., B. att.). 

Turpretī iNOS gēna ekspresija statistiski ticami netika ietekmēta nevienā no grupām. 

Cukura diabēta apstākļos 0,5 mg/kg etkarbatona ievade uzrādīja pat tendenci 

samazināt iNOS gēna ekspresiju, salīdzinot ar STZ modeļa grupu (sk. 3.36. B. att.). 

Tādējādi ir grūti spriest par mehānismiem, kā etkarbatons inducē DNS vienpavediena 

bojājumus venozo asiņu kodolu saturošajās šūnās. Etkarbatons varētu piemist 

prooksidatīvas īpašības, kuru izpausme pastiprinās līdz ar ievadītās vielas 

koncentrācijas paaugstināšanos. 

 

4.2.6. AV-153-Na 

 

 AV-153-Na uzrāda antioksidatīvas un antimutagēnas īpašības. Pētījumā, kur 

kāpuri tika pakļauti stipra mutagēna iedarbībai, tas pasargāja DNS molekulu no 

punktveida mutācijām, hromosomāliem pārrāvumiem (Goncharova and Kuzhir, 
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1989). Šie autori arī parādīja, ka iepriekšminētais efekts nav saistīts ar tiešu AV-153-

Na mijiedarbību ar mutagēnu. Pēc citu autoru datiem AV-153-Na inducē PARP1 – 

enzīmu, kas ir iesaistīts DNS reparācijas procesos - un samazina DNS vienpavediena 

pārrāvumu līmeni pēc ūdeņraža pārskābes un gamma starojuma iedarbības zemās 

koncentrācijas, nM, kā arī dažādās šūnu līnijas uzrāda atšķirīgu jutību pret preparātu 

(Ryabokon et al., 2005).  

 Taču mūsu in vivo darbā AV-153-Na koncentrācijā 0,5 mg/kg neparādīja DNS 

protektīvas īpašības. Veselajos dzīvniekos tas DNS vienpavediena bojājumu biežumu 

palielināja 4,9 reizes, bet cukura diabēta apstākļos – par 49% (sk. 3.29. att.). 

Izanalizējot datus, secinājām, ka ievadot dzīvniekiem, iespējams, pārlieku lielu AV-

153-Na koncentrāciju, šūnās pastiprinās poli-ADP-ribozes polimēru veidošanās, ko 

papildus vēl stimulē DNS bojājumi, ko izraisa augstais ROS līmenis 1. tipa cukura 

diabēta apstākļos. Izsmeļot šūnas enerģijas rezerves, var attīstīties šūnas nekroze. 

Ryabakon un kolēģi ziņo par AV-153-Na apoptozi stimulējošām īpašībām (Ryabokon 

et al., 2009). Pārstimulētais PARP1 var izraisīt iekaisuma gēnu transkripcijas 

aktivēšanu un proteīnu sintēzi, tādējādi vēl vairāk pastiprinot oksidatīvo un 

nitrozatīvo stresu (Pacher et al., 2007).  

 Mūsu pētījumā AV-153-Na (0,5 mg/kg) veselo dzīvnieku nierēs izsauca lielas 

iNOS gēna ekspresijas svārstības ar tendenci paaugstināties (sk. 3.35. A. att.), kā arī 

stabilu iNOS proteīna palielinājumu par 144%, salīdzinot ar veselo dzīvnieku kontroli 

(sk. 3.35. att.). Tātad AV-153-Na pastarpināti stimulē iNOS ekspresiju un slāpekļa 

oksīda produkciju nierēs, par ko liek domāt tendence NO2
ˉ
/NO3ˉ līmenim 

paaugstināties veselo žurku urīnā (sk. 3.40. A. att.).  Arī cukura diabēta apstākļos AV-

153-Na izraisīja lielas iNOS mRNS svārstības starp paraugiem ar tendenci 

paaugstināties (sk. 3.35. A. att.). Tomēr iNOS proteīna ekspresiju nierēs AV-153-Na 

samazināja līdz kontroles dzīvnieku rādītājiem (sk. 3.38. B. att.). Līdzīga aina ir sirds 

muskulī, kur iNOS proteīna līmenis samazinājās par 67,7% (sk. 3.38. A. att.). AV-

153-Na 0,5 mg/kg normalizēja arī STZ inducētā cukura diabēta apstākļos eNOS gēna 

un proteīna ekspresiju nierēs, sasniedzot kontroles grupas skaitļus proteīnu līmenī (sk. 

3.39. att). Ir publicēti dati par 1,4-DHP atvasinājuma antihipertensīva preparāta 

amlodipīna spēju kavēt iNOS proteīna ekspresiju, nomācot NF-κB un MAPK 

signālceļus, un samazināt nitrotirozīna līmeni audos; vienlaicīgi amlodipīns stimulē 

eNOS gēna ekspresiju hiperglikēmijas apstākļos cilvēku limfocītos ex vivo (Toma et 
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al., 2011). Viens no mehānismiem, kas izraisa eNOS aktivāciju, ir amlodipīna spēja 

disociēt eNOS/kaveolīna kompleksus, tādējādi aktivējot eNOS (Batova et al., 2006). 

Citi autori ir uzrādījuši cita 1,4-DHP atvasinājuma, nifedipīna, spēju inhibēt eNOS 

dimēra atjūgšanos un stimulēt tā fosforilāciju (aktivāciju) (Yamamoto et al., 2010). 

Mūsu eksperimentā konstatētais NO2
ˉ
/NO3ˉ līmeņa divkāršs pieaugums asins serumā 

pēc AV-153-Na ievades cukura diabēta apstākļos (sk. 3.41. att.) var tikt uzskatīts par 

pozitīvu efektu, kad slāpekļa oksīds tiek metabolizēts par stabilu metabolītu un, 

iespējams, netiek iesaistīts reakcijās ar superoksīda radikāli. Tomēr urīnā AV-153-Na 

nitrātu/nitrītu līmeni neietekmēja cukura diabēta apstākļos (sk. 3.40. A. att.).  

 Apkopojot visu augstāk minēto, secinām, ka AV-153-Na ir potenciāls 

nitrozatīvā un oksidatīvā stresa regulators, kas atsevišķos orgānos uzrāda iNOS 

proteīna ekspresiju pazeminošas īpašības, ka arī normalizē eNOS gēna un proteīna 

ekspresiju nierēs. Pēc citu autoru datiem tā normalizējošā aktivitāte izpaužas ļoti 

zemās koncentrācijās, ko apstiprina arī mūsu iegūtie ex vivo dati, kur 1. tipa cukura 

diabēta pacientu venozo perifēro asiņu šūnu kodolos DNS vienpavediena pārrāvumu 

līmenis pēc inkubācijas ar AV-153-Na 5nM koncentrācijā samazinājās par 31% (sk. 

3.46. att.), salīdzinot ar DNS vienpavediena pārrāvumu līmeni 1. tipa cukura diabēta 

apstākļos bez AV-153-Na klātbūtnes.  

 

4.3. Flavonolu grupas dabas vielas un to kombinācijas ar 1,4-DHP antioksidatīvo 

un DNS aizsargājošo spēju analīze 1. tipa cukura diabēta apstākļos 

 

4.3.1. Miricetīns 

 

 Daudzi autori uzskata, ka diabēta vaskulārās komplikācijas attīstās brīvo 

radikāļu ietekmē, kas rodas glikozes metabolisma traucējumu rezultātā (Varga et al., 

2014). Tamdēļ darbā mēs izvērtējām arī dabas vielas miricetīna, kas jau ir uzrādījis 

antioksidatīvās īpašības (Ong and Khoo, 1997), spēju modulēt iNOS un eNOS gēnu 

transkripciju, kā arī ietekmēt DNS vienpavediena pārrāvumu līmeni pēc tā ievades 

STZ inducētā cukura diabēta apstākļos. Mūsu iepriekš veiktajos pētījumos miricetīns 

LPS inducētā iekaisuma apstākļos uzrādīja iNOS gēna ekspresiju samazinošas 

īpašības (sk. 3.2. att.) aknu audos. Pamatojot efektu, ar publicētajiem datiem par 

miricetīna spēju nomākt IKK kināžu aktivitāti, tādā veidā nomācot NF-κB migrāciju 
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uz kodolu un sekojošu iekaisuma gēnu ekspresijas samazinājumu (Tsai et al., 1999), 

par to liecina arī citu autoru dati, kur miricetīns samazina slāpekļa oksīda produkciju 

LPS un interferona- γ stimulētos peļu makrofāgos (Yang et al., 2011). Miricetīns 

samazina ksantīnoksidāzes/ ksantīndehidrogenāzes aktivitātes līmeņus, kas cukura 

diabēta apstākļos paaugstinās, norādot uz pastiprinātu brīvo radikāļu produkciju. 

Normalizē glutationa peroksidāzes, kas intracelulārais antioksidants, aktivitāti. 

Tādējādi normalizējot brīvo radikāļu līmeni cukura diabēta apstākļos žurku nierēs 

(Ozcan et al., 2012). Kā arī ir dati, ka miricetīns samazina glikozes līmeni diabēta 

apstākļos žurku asins plazmā (Ong and Khoo, 2000; Ozcan et al., 2012). Mūsu darbā 

veselajos dzīvniekos, miricetīna trīs dienu ievade, izsauca tendenci paaugstināties 

iNOS gēna ekspresijas līmenim un STZ modelī tā ievade neizsauca būtiskās iNOS 

mRNS svārstības nierēs (sk. 3.35. att.). Savukārt eNOS gēna ekspresija pieauga par 

90% veselo dzīvnieku, šīs īpašības miricetīns saglabāja arī ievadot to STZ inducētā 

cukura diabēta modelī, normalizējot eNOS gēna ekspresiju līdz kontroles dzīvnieku 

līmenim nierēs (sk. 3.32. att.). NO2
ˉ
/NO3ˉ līmenis asins serumā STZ inducētā cukura 

diabēta apstākļos pieauga pēc miricetīna ievades par 37% (sk. 3.41. att.), salīdzinot ar 

STZ modeļa grupu. Mūsu datus arī apstiprina darbi uz izolētas žurku sirds, kur 

miricetīns izraisa stabilu koronāro asinsvadu dilatāciju, zemās koncentrācijās 10
-12

 

līdz 10
-9

 mol/l, un stimulē eNOS fosforilāciju (aktivāciju) (Angelone et al., 2011). Ir 

pieejami dati par flavonolu grupas savienojumu, kvercetīna un kemferola spēju 

atjaunot eNOS gēna ekspresiju cilvēka endoteliālajās šūnās pēc apstrādes ar ūdeņraža 

pārskābi (Martinez-Fernandez et al., 2014). Tomēr asinīs tas uzrādīja savas 

prooksidanta īpašības (Canada et al., 1989; Canada et al., 1990) un DNS molekulas 

bojājošās īpašības (Smith et al., 1992), paaugstinot, pirmkārt, DNS vienpavedienu 

pārrāvumu līmeni gandrīz 5 reizes veselajiem dzīvniekiem un STZ modelī par 60%, 

salīdzinot ar STZ modeļa grupu (sk. 3.29.att.).  

 Izteiktā eNOS gēna ekspresijas stimulācija cukura diabēta apstākļos, ļauj 

domāt, ka tā ir potenciāla molekula, kas varētu tikt iesaistīta endoteliālās disfunkcijas 

regulēšanā, ko apraksta arī citi autori (Yi et al., 2012), un ir noderīgi apskatīt 

miricetīna aktīvās spējas arī zemākā koncentrācijā. 

 



136 

 

4.3.2. 1,4- dihidropiridīna atvasinājuma, AV-153-Na, kombinācija ar flavonolu 

grupas pārstāvi, miricetīnu 

 

 Ņemot vērā jau zināmās 1,4- DHP, AV-153-Na, DNS pasargājošās īpašības un 

flavonola, miricetīna, antioksidatīvās īpašības, bija vērtīgi izvērtēt, vai šīs abas fenola 

gredzenu saturošas vielas nepapildina viena otru. Tomēr nācās secināt, ka DNS 

vienpavedienu pārrāvumi veselajos dzīvniekos pēc kombinācijas ievades pieauga 4,5 

reizes, salīdzinot kontroles grupu, un cukura diabēta apstākļos DNS 1,44 reizes 

augstāk par STZ modeļa grupu (sk. 3.29. att.). iNOS gēnam statistiski ticamas 

svārstības pēc kombinācijas ievades netika novērotas (sk. 3.35. att.). Savukārt eNOS 

gēna līmenis nepaaugstinājās pēc kombinācijas ievades veselos dzīvniekos, kā tas tika 

novērots pēc miricetīna ievades, bet cukura diabēta apstākļos kombinācija stimulēja 

eNOS gēna līmeņa normalizēšanos (sk. 3.32. att.). AV-153-Na un miricetīna 

kombinācija paaugstināja NO2
ˉ
/NO3ˉ līmenis asins serumā STZ inducētā cukura 

diabēta apstākļos kā to parādīja AV-153-Na un miricetīns atsevišķi (3.41. att.). 

Neskatoties uz to, ka abas molekulas ir ļoti atšķirīgas pēc struktūras, tās parādīja STZ 

inducētā 1, tipa cukura diabēta apstākļos ļoti līdzīgu aktivitāti gan katra par sevi, gan 

kombinācijā.  

 

4.4. 1,4- dihidropiridīnu hidroksilradikāli neitralizējošo īpašību analīze in vitro 

 

 Mēs esam izanalizējuši astoņpadsmit 1,4-DHP atvasinājumu (Pielikums Nr. 4) 

hidroksilradikāli neitralizējošas īpašības, kas rodas Fentona reakcijā, izmantojot EPR 

spektroskopijas metodi. OH
∙
 radikāļu detektēšanai izmanto radikāļu ķērāju DMPO. 

Metodes pamatā ir konkurēšana par brīvajiem radikāļiem, jo vairāk analizējamā viela, 

1000µM koncentrācijā, neitralizē brīvos radikāļus, jo mazāks ir DMPO- OH
∙
 pīķis, ko 

reģistrē ar EPR- spektrometru. Savukārt, ja analizējamā viela ir radikāļu donors, tad 

DMPO- OH
∙
 pīķis tiek reģistrēts augstāks, nekā tīrā Fentrona reakcijā DMPO 

klātbūtnē. 

 AV-153-Na līdzinieki (AV-153-K, AV-153-Li, AV-154-Na), neuzrāda 

hidroksilradikāli neitralizējošas īpašības, neskatoties uz to, ka 4. pozīcijā satur 

ūdeņraža atomu un karboksilgrupu, kas pēc publicētajiem datiem varētu potencēt 1,4-

DHP antiradikālās īpašības, kā arī vielas satur brīvu ūdeņraža atomu N1. pozīcijā, kas 
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varētu norādīt uz amino-oksidanta īpašībām (Augustyniak et al. 2010). Samazinot 3. 

un 5. piesaistīto grupu garumus, savienojumu aktivitāte būtiski nemainās (AV-154-

Na, J-7-53). Cianīd grupas 3. un 5. pozīcijās (PP-607) aktivitāti neietekmēja, kā arī 

glutamīnskābes pievienošana 4. pozīcijā (glutapirons), nepastiprināja hidroksilradikāli 

neitralizējošas īpašības. Savukārt DHP gredzena 3. un 5. pozīciju aizvietotājiem fenil 

grupas pievienošana (J-8-120), pat paaugstina Fentona reakcijas efektivitāti par 5 %, 

uzrādot iespējamās hidroksilradikāļa donora īpašības. 

 Karbatona līdzinieki- propkarbatons un metkarbatons it īpaši, parāda 

hidroksilradikāli neitralizējošas īpašības, samazinot Fentona reakcijas efektivitāti par 

14 % un 63 % attiecīgi. Tomēr karbatons, kuram ir brīvas 4. un N1. pozīcijas un kas 

citu pētnieku darbos uzrāda antioksidatīvās īpašības (Velena et al. 1999), mūsu darbā 

neuzrādīja hidroksilradikāli neitralizētāja aktivitāti. Etkarbatons, kam 4. pozīcijā ir etil 

grupa, un savienojumi, kuriem C4. pozīcijā ir divi ūdeņraža atomi un ir dažādā veidā 

izmainītas 3. un 5. aizvietotājķēdes: -nātrija 2-metil-2-(karboniloksi)propanoāts (J-4-

92), -nātrija 2-(karboniloksi)propanoāts (J-3-186), -nātrija fenilkarboniloksi acetāts (J-

3-191), aktivitāti neparādīja. Savukārt, savienojums PP-501, kuram 2. un 6. pozīcijās 

metilgrupas vietā ir nātrija acetāts samazina Fentona reakcijas efektivitāti par 5%, kas 

ir pretrunā ar publicētiem datiem, kas norāda, ka aizvietotāji 2. un 6. pozīcijās, 

samazina savienojuma antiradikāļu īpašības (Tirzit et al., 1981; Rojstaczer and 

Triggle, 1996). 

 Mūsu pētījumā nelielas, bet stabilas hidroksilradikāļa neitralizētāju īpašības 

uzrādīja tricikliskie dihidropiridīna atvasinājumi: J-6-138, J-6-93 un it īpaši PP-150-

Na, kuram DHP cikla 4. pozīcijā ir fenil grupa un N1. pozīcijā- nātrija heksanoāta 

grupa. PP-150-Na samazināja Fentona reakcijas efektivitāti par 22%, J-6-138 un J-6-

93 par 10% un 3% attiecīgi. 

 Tātad var secināt, ka hiroksilradikāļa neitralizētāja īpašības uzrāda karbatona 

līdzinieki- metkarbatons un propkarbatons, kā arī tricikliskie dihidropiridīna 

atvasinājumi - PP-150-Na, J-6-138, J-6-93. (sk. 3.45. att.).  

 Vielu ar antiradikālām un DNS pasargājošām īpašībām meklējumi turpinājās 

arī citā in vitro sistēmā. Lai noteiktu prelimināri, vai vielas tiešā veidā var pasargāt 

DNS molekulu oksidatīvā stresa apstākļos, ar Fentona reakcijas palīdzību in vitro 

sistēmā tika izsaukta hidroksilradikāļu veidošanās. Hidroksilradikāļi bombardējot 

DNS molekulu, izsauc tās ķēdes vienpavediena vai divpavediena bojājumus. 
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Vienpavediena bojājumi attin superspiralizēto plazmīdas DNS formu (SF), izveidojot 

atvērto formu (AF), savukārt, ja izveidojas DNS molekulas pilnīgs pārrāvums, tad 

molekula pāriet linearizētā formā (LF). Pievienojot šim modelim analizējamo vielu, 

var noskaidrot, vai tai piemīt antiradikālas- hidroksilradikāli neitralizējošas īpašības, 

vai arī tā tiešā veidā mijiedarbojoties ar DNS molekulu var pasargāt no OH
∙
 

destruktīvās ietekmēs (Fernandez et al., 2011). 

 Šajā modelī mēs testējām deviņpadsmit vielas (Pielikums Nr. 3), no kurām 

statistiski ticamas DNS pasargājošās īpašības uzrādīja ūdenī nešķīstošie savienojumi, 

cerebrokrasts un etaftorons, kur etaftorons uzrādīja devas atkarīgo tendenci pasargāt 

DNS molekulu, sasniedzot statistisku ticamību 50 µM koncentrācijā (sk. 3.43. att.). 

Cerebrokrastam devas atkarība netika novērota, tas pasargāja DNS molekulu gan 5 

µM, gan 50 µM, gan 100 µM koncentrācijā (sk. 3.43. att.), kur 5 un 50 µM 

koncentrācijās superspiralizētās plazmīdas DNS formas attiecība pret atvērto DNS 

molekulas formu ir vienā līmenī, tādējādi secinot, ka vielas pasargājošās aktivitātes 

slieksnis nav sasniegts ne mazajās, ne lielajās koncentrācijās. Cerebrokrasts jau ir 

pazīstams ar savām antioksidatīvām īpašībām (Klimaviciusa et al., 2007). Savukārt 

metkarbatons uzrādīja stabilas DNS molekulas bojājošas īpašības 50 un 100 µM 

koncentrācijās (sk. 3.43. att.). Izpētot citu analizēto vielu tendences, varam minēt, ka 

fenoftorons koncentrācijās 5, 25, 50 un 100 µM SF/AF līmenis bija augstāks nekā 

negatīvajā kontrolē.  

 

4.5. DNS pārrāvumu līmeņa atšķirības 1. tipa cukura diabēta pacientu un 

pacientu bez autoimūnām saslimšanām perifēro venozo asiņu kodolu saturošajās 

šūnās 

 

 Hipērglikēmijas apstākļi izsauc brīvo radikāļu veidošanos un DNS bojājumus, 

kas varētu būt pamatā diabētiskajām komplikācijām (Pacher et al., 2007; Magenta et 

al., 2014). Tomēr nav skaidrs mehānisms, kad pacientiem, kuriem ir adekvāta insulīna 

terapija un glikozes līmeņa kontrole, veidojas diabētiskās komplikācijas. Tamdēļ ir 

liela interese par šiem procesiem cilvēku populācijā. Mēs esam noteikuši DNS 

vienpavediena pārrāvumu līmeni ar vienas šūnas elektroforēzes metodi 1. tipa cukura 

diabēta pacientiem un brīvprātīgajiem, kuriem iepriekš nav diagnosticēta autoimūna 

saslimšana. DNS vienpavedienu pārrāvumu līmenis asins kodolu saturošajās šūnās 1. 
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tipa cukura diabēta pacientiem bija augstāks par 31% nekā veselo brīvprātīgo 

kontroles grupā (sk. 3.42. att.). Mūsu iegūtie dati nav pretrunā ar jau publicētajiem 

līdzīgiem pētījumiem (Dincer et al., 2003), kā arī sasaucas ar mūsu STZ inducētā 1. 

tipa cukura diabēta modelī iegūtajiem datiem dzīvniekos. Tādējādi 1. tipa cukura 

diabēta pacientu asinis un tajās esošās šūnas var izmantot kā modeli dažādu DNS 

reparāciju veicinošu vielu analīzei ex vivo apstākļos. 
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5. SECINĀJUMI 

 

1. Flavonu grupas vielas būtiski ietekmē slāpekļa oksīda produkciju. Luteolīna 

ietekmē LPS inducētā iekaisuma apstākļos žurku iNOS gēna un proteīna 

ekspresijas līmeņi aknās, kā arī slāpekļa oksīda koncentrācija asinīs 

samazinās. Baikaleīns samazina iNOS gēna ekspresijas līmeni aknās un 

slāpekļa oksīda koncentrāciju žurku sirdī, nierēs iekaisuma apstākļos. 

2. Flavonoli: kvercetīns un miricetīns samazina iNOS gēna, bet kemferols – 

iNOS proteīna ekspresijas līmeni aknās pēc LPS inducēta iekaisuma žurkās. 

3. Karotinoīdu grupas pārstāvis likopēns uzrāda iNOS gēna ekspresijas līmeni 

pazeminošas īpašības aknās LPS inducēta akūta iekaisuma apstākļos žurkās. 

4. Kafijskābes estera, kas ir polifenolu grupas savienojums, klātbūtne samazina 

slāpekļa oksīda līmeni žurku smadzeņu garozā, smadzenītes un liesā pēc LPS 

ievadīšanas.  

5. Alkaloīda indol-3-karbinola kombinācija ar flavonolu kvercetīnu samazina 

slāpekļa oksīda produkciju smadzeņu garozā, smadzenītēs, aknās, sirdī, 

nierēs, sēkliniekos, plaušās, asinīs un šķērssvītrotajā muskulatūrā sepses 

apstākļos. 

6. AV-153-Na uzrāda eNOS gēna un proteīna, kā arī iNOS proteīna ekspresiju 

normalizējošas īpašības STZ 1TCD modelī. Etkarbatons, miricetīns un AV-

153-Na kombinācijā ar miricetīnu parāda sevi kā vielas, kas stimulē eNOS 

gēna transkripciju nierēs STZ 1TCD modelī. Metkarbatons un J-9-125 

samazina DNS vienpavediena pārrāvumu līmeni venozo asiņu šūnu kodolos. 

Tas liecina, ka 1,4-DHP, neskatoties uz savu strukturālo līdzību, uzrāda 

aktivitāti dažādos slāpekļa oksīda biosintēzes posmos un tiešā vai netiešā 

veidā ietekmē DNS molekulas integritāti. 

7. 1. tipa cukura diabēta pacientiem ir augstāks DNS vienpavediena pārrāvumu 

līmenis perifēro asiņu kodolu saturošajās šūnās nekā veselajiem indivīdiem. 

8. Metkarbatons uzrāda OH
∙
 saistošas, bet cerebrokrasts un etaftorons – DNS 

molekulu pasargājošas īpašības in vitro Fentona reakcijas apstākļos. 

9. 1,4-dihidropiridīna atvasinājums AV-153-Na samazina vienpavediena DNS 

pārrāvumus 1. tipa cukura diabēta pacientu perifēro asiņu šūnu kodolos 5 nM 

koncentrācijā ex vivo apstākļos. 
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9. PIELIKUMI 

Pielikums Nr. 9.1  

Dati par dabas vielu ietekmi uz NO
∙
 līmeni LPS inducētā akūtā iekaisuma 

apstākļos žurku audos 

Viela VID + 

S.E.M., ng/g 

audu 

Skaits, n Vienvirziena 

ANOVA 

Newman- 

Keuls 

pēctests, 

p 

F(df) p 

Smadzeņu garoza 

Kontrole 52,57 ± 2,22 n= 35 - - - 

LPS iekaisuma grupa 182,60 ± 7,66 n= 30 - 

Resveratrols 50mg/kg 84,33 ± 12,04 n= 9 59,04 

(3;78) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

379,60 ± 71,76 n= 8 #<0,001 

Ellagskābe 50 mg/kg 56,24 ± 7,11  n= 8 75,45 

(3;79) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

255,70 ± 35,27 n= 10 #<0,001 

Kvercetīns 50 mg/kg 63,69 ± 9,44  n= 12 79,52 

(3;84) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

186,80 ± 23,12  n= 11 #>0,05 

Kemferols 50 mg/kg 50,22 ± 4,65 n= 12 93,19 

(3;79) 

<0,0001 *>0,05 

Kemferols 50 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

209,50 ± 39,37 n= 6 #>0,05 

Luteolīns 50 mg/kg 41,41 ± 7,83 n= 14 63,03 

(3;84) 

<0,0001 *>0,05 

Luteolīns 50 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

222,10 ± 42,95 n= 9 #<0,05 

Indol- 3- karbinols, 50 

mg/kg 

51,00 ± 4,81  n=18 126,20 

(3;91) 

<0.0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

229,10 ±20,79  n=12 #<0,001 

Likopēns 50 mg/kg 45,20 ± 7,51  n= 15 68,60 <0,0001 *>0,05 
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Likopēns 50 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

186,50 ± 30,28  n= 11 (3;87) #>0,05 

Miricetīns 50 mg/kg 58,51 ± 4,13 n= 9 94,80 

(3;74) 

<0,0001 *>0,05 

Miricetīns 50 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

206,50 ± 49,15 n= 4 #>0,05 

Baikaleīns 50 mg/kg 61,14 ± 15,21 n= 5 53,08 

(3;71) 

<0,0001 *>0,05 

Baikaleīns 50 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

179,00 ± 61,66 n= 5 #>0,05 

Kafijskābes esteris 50 

mg/kg 

31,28 ± 6,62 n= 5 115,50 

(3;72) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

143,70 ± 15,27  n= 6 #<0,01 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

175,80 ±23,32 n= 6 137,20 

(2;68) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 

25 mg/kg, LPS 10 

mg/kg 

240 ± 57,88 n= 6 78,30 

(2;68) 

<0,0001 #<0,001 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

118,50 ± 27,61 n= 8 96,16 

(2;70) 

<0,0001 #<0,001 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

193,40 ± 30,32 n= 8 103,30 

(2;70) 

<0,0001 #>0,05 

Smadzenītes 

Kontrole 23,31 ± 1,14  n= 23 - - - 

LPS iekaisuma grupa 189,00 ± 18,37  n= 21 - 

Resveratrols 50mg/kg 26,31 ± 4,25  n= 8 22,52 

(3;57) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

349,70 ± 89,59  n= 9 #<0,001 

Ellagskābe 50mg/kg 24,88 ±3,25  n= 8 27,20 <0,0001 *>0,05 
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Ellagskābe 50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

221,90 ± 47,49  n= 10 (3;58) #>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg 36,69 ± 7,53, n= 6 39,97 

(3;50) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

218,30 ±34,95  n= 4 #>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg 

16,90 ± 2,79  n= 9 49,75 

(3;61) 

<0,0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 10mg/kg 

200,10 ± 20,00  n= 12 #>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

21,17 ± 4,54 n= 6 39,03 

(3;52) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 10mg/kg 

135,70 ± 18,80 n= 6 #<0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

155,00 ± 23,13 n= 6 46,84 

(2;47) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 25 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

240 ± 75,39 n= 6 30,20 

(2;47) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

106,10 ± 27,92 n= 8 39,67 

(2;49) 

<0,0001 #<0,01 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, LPS 

10 mg/kg 

163 ± 24,99 n= 7 46,12 

(2;48) 

<0,0001 #>0,05 

Akna 

Kontrole 54,12 ± 4,49 n= 48 - - - 

LPS iekaisuma grupa 1346,00 ± 

83,20 

n= 57   - 

Resveratrols 50mg/kg 128,60 ± 36,93 n= 9 85,31(3

;119) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 50mg/kg, 2662± 446,50 n= 9   #<0,001 
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LPS 10mg/kg 

Ellagskābe 50mg/kg 76,35 ± 12,48 n= 8 85,91 

(3;119) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

2095,00 ± 

292,50 

n= 10   #<0,001 

Kvercetīns 50mg/kg 93,23 ± 16,39 n= 12 51,75 

(3;127) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

2193,00 ± 

471,60 

n= 14   #<0,001 

Kemferols 50mg/kg 73,18 ± 14,24 n= 12 83,50 

(3;119) 

<0,0001 *>0,05 

Kemferols 50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

1488,00 ± 

296,5 

n= 6   #>0,05 

Luteolīns 50mg/kg 33,49 ± 11,58 n= 12 83,85(3

;122) 

<0,0001 *>0,05 

Luteolīns 50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

1636,00 ± 

272,90 

n= 9   #>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg 

48,21 ± 6,35 n= 18 105,20 

(3;131) 

<0,0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 10mg/kg 

1793,00 ± 

194,60 

n= 12   #<0,01 

Likopēns 50mg/kg 33,92 ± 5,42 n= 13 85,33 

(3;123) 

<0,0001 *>0,05 

Likopēns 50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

1636,00 ± 

272,90 

n= 9   #>0,05 

Miricetīns 50mg/kg 35,72 ± 3,56 n= 9 80,79 

(3;114) 

<0,0001 *>0,05 

Miricetīns 50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

1008,00 ± 

209,00 

n= 4   #>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg 17,40 ± 5,21 n= 5 60,90 

(3;111) 

<0,0001 *>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg, LPS 1327,00 ± n= 5   #>0,05 
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10mg/kg 589,10 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

53,80 ± 12,29 n= 6 83,74 

(3;113) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 10mg/kg 

1686,00 ± 

190,50 

n= 6   #>0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

1532 ± 123,50 n= 6 112,20 

(2;108) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 25 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

1792,00 ± 

458,20 

n= 6 94,20 

(2;108) 

<0,0001 #<0,05 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

882,40 ± 

215,50 

n= 8 97,01 

(2;110) 

<0,0001 #<0,05 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, LPS 

10 mg/kg 

1586 ± 332,60 n= 8 94,42 

(2;110) 

<0,0001 #<0,05 

Sirds 

Kontrole 2,48 ± 0,80 n= 56 - - - 

LPS iekaisuma grupa 268,70 ± 

20,21 

n= 51 - 

Resveratrols 50mg/kg 3,40 ± 1,40  n= 9 77,35 

(3;121) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

507,30 ± 

96,17 

n= 9 #<0,001 

Ellagskābe 50mg/kg 2,51 ± 1,28 n= 8 70,31 

(3;121) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

372,6 ± 70,32 n= 10 #<0,01 

Kvercetīns 50mg/kg 16,77 ± 6,22 n= 6 72,34 

(3;114) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

250,20 ± 

36,59 

n= 5 #>0,05 

Luteolīns 50mg/kg 0,00 ± 0,00 n= 5 69,43 

(3;112) 

<0,0001 *>0,05 

Luteolīns 50mg/kg, 179,8 ± 43,56 n= 4 #>0,05 
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LPS 10mg/kg 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg 

3,48 ± 1,93 n= 9 90,37 

(3;124) 

<0,0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 10mg/kg 

358,70 ± 

35,40 

n= 12 #<0,01 

Likopēns 50mg/kg 1,14 ± 0,77 n= 10 79,81 

(3;119) 

<0,0001 *>0,05 

Likopēns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

238,20 ± 

19,65 

n= 6 #>0,05 

Miricetīns 50mg/kg 0,22 ± 0,22 n= 10 76,58 

(3;117) 

<0,0001 *>0,05 

Miricetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

242,80 ± 

47,95 

n= 4   #>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg 0,00 ± 0,00 n= 6 70,63 

(3;112) 

<0,0001 *>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

121,3 ± 32,09 n= 3 #<0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

2,03 ± 1,30 n= 6 74,78 

(3;115) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 10mg/kg 

254,80 ± 

28,28 

n= 6 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

290,30 ± 

45,65 

n= 6 101,30 

(2;110) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 25 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

429,30 ± 

89,11 

n= 6 103,10 

(2;110) 

<0,0001 #<0,001 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

181,10 ± 

51,96 

n= 8 89,74 

(2;112) 

<0,0001 #<0,05 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

318,30 ± 

44,91 

n= 8 104,40 

(2;112) 

<0,0001 #>0,05 

Niere 
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Kontrole 9,37 ± 1,18 n= 46 - - - 

LPS iekaisuma grupa 333,50 ±16,10 n= 41 - 

Resveratrols 50mg/kg 8,51 ± 1,46 n= 9 85,83 

(3;101) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

653,80 ± 

137,80 

n= 9 #<0,001 

Ellagskābe 50mg/kg 8,51 ± 2,40 n= 8 117,60 

(3;101) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

505,00 ±81,74 n= 10 #<0,001 

Kvercetīns 50mg/kg 39,38 ± 13,32 n= 6 167,20 

(3;94) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

301,60 ± 38,14 n= 5 #>0,05 

Kemferols 50mg/kg 6,12 ± 2,89 n= 5 143,70 

(3;94) 

<0,0001 *>0,05 

Kemferols 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

387,30 ± 73,21 n= 6 #>0,05 

Luteolīns 50mg/kg 4,42 ± 2,00 n= 5 164,20 

(3;92) 

<0,0001 *>0,05 

Luteolīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

262,50 ± 48,45 n= 4 #>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg 

6,40 ± 1,42 n= 9 176,50 

(3;104) 

<0,0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

435,70 ± 41,95 n= 12 #<0,001 

Likopēns 50mg/kg 13,16 ± 6,15 n= 10 194,30 

(3;99) 

<0,0001 *>0,05 

Likopēns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

332,00 ± 27,40 n= 6 #>0,05 

Miricetins 50mg/kg 9,04 ± 1,74 n= 10 187,30 

(3;97) 

<0,0001 *>0,05 

Miricetins 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

337,00 ± 46,27 n= 4 #>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg 4,68 ± 1,57 n= 6 168,50 

(3;92) 

<0,0001 *>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

162,30 ± 44,91 n= 3 #<0,001 
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Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

0,00 ± 0,00 n= 6 177,90 

(3;95) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

352,80 ± 38,54 n= 6 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

304,80 ± 40,00 n= 6 226,30 

(2;90) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 

25 mg/kg, LPS 10 

mg/kg 

519,50 ± 

111,60 

n= 6 168,10 

(2;90) 

<0,0001 #<0,001 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

224,60 ± 63,35 n= 8 162,60 

(2;92) 

<0,0001 #<0,01 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

408,60 ± 62,53 n= 8 193,70 

(2;92) 

<0,0001 #<0,05 

Sēklinieki 

Kontrole 14,26 ± 1,48 n= 40 - - - 

LPS iekaisuma grupa 67,02 ± 5,04 n= 42 - 

Resveratrols 50mg/kg 11,49 ± 2,53 n= 7 37,40 

(3;94) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

129,70 ± 29,24 n= 9 #<0,001 

Ellagskābe 50mg/kg 6,83 ± 1,41 n= 7 53,65 

(3;94) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

109,10 ± 14,10 n= 9 #<0,001 

Kvercetīns 50mg/kg 23,13 ± 2,63 n= 4 41,86 

(3;87) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

95,00 ± 12,08 n= 5 #<0,05 

Indol- 3- karbinols, 13,71 ± 6,26 n= 8 42,86 <0,0001 *>0,05 
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50mg/kg (3;97) 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

116 ± 19,55 n= 11 #<0,001 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

6,96 ± 3,20 n= 5 39,40 

(3;89) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

63,00 ± 8,51 n= 6 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

71,67 ± 18,44 n= 6 47,74 

(2;86) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 

25 mg/kg, LPS 10 

mg/kg 

88,20 ± 22,34 n= 5 51,27 

(2;85) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

46,71 ± 9,05 n= 7 50,35 

(2;87) 

<0,0001 #<0,05 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

74,00 ± 12,39 n= 7 53,11 

(2;87) 

<0,0001 #>0,05 

Asinis 

Kontrole 61,87 ± 3,20 n= 52 - - - 

LPS iekaisuma grupa 377 ± 21,74 n= 54 - 

Resveratrols 50mg/kg 53,48 ± 7,62 n= 9 86,14 

(3;120) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

569,60 ± 79,33 n= 9 #<0,001 

Ellagskābe 50mg/kg 49,73 ± 5,68 n= 8 86,11 

(3;120) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

472,40 ± 51,55 n= 10 #<0,05 
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Kvercetīns 50mg/kg 88,50 ± 12,13 n= 4 72,24 

(3;111) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

380,60 ± 58,68 n= 5 #>0,05 

Kemferols 50mg/kg 68,02 ± 19,19 n= 5 69,12 

(3;113) 

<0,0001 *>0,05 

Kemferols 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

509,70 ± 

112,50 

n= 6 #<0,05 

Luteolīns 50mg/kg 43,88 ± 13,01 n= 5 73,52 

(3;111) 

<0,0001 *>0,05 

Luteolīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

253,30 ± 43,63 n= 4 #<0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg 

32,34 ± 3,69 n= 9 103,40 

(3;123) 

<0,0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

615,10 ± 61,44 n= 12 #<0,001 

Likopēns 50mg/kg 42,74 ± 3,90 n= 8 85,33 

(3;116) 

<0,0001 *>0,05 

Likopēns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

461,00 ± 53,37 n= 6 #>0,05 

Miricetīns 50mg/kg 52,84 ± 6,91 n= 10 87,68 

(3;116) 

<0,0001 *>0,05 

Miricetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

542,80 ± 84,40 n= 4 #<0,01 

Baikaleīns 50mg/kg 44,58 ± 8,68 n= 6 75,30 

(3;111) 

<0,0001 *>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

261,30 ± 27,85 n= 3 #>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

35,85 ± 8,61 n= 6 80,44 

(3;114) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

452,50 ± 60,96 n= 6 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

324,80 ± 66,08 n= 6 97,22 

(2;109) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 462,30 ± 83,09 n= 6 128,80 <0,0001 #>0,05 
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50mg/kg, kvercetīns 

25 mg/kg, LPS 10 

mg/kg 

(2;109) 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

249,30 ± 36,54 n= 8 100,80 

(2;111) 

<0,0001 #<0,01 

 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

555,00 ± 95,82 n= 8 101,30 

(2;111) 

<0,0001 #<0,001 

Plaušas 

Kontrole 63,52 ± 3,16 n= 50 - - - 

LPS iekaisuma grupa 829,60 ± 53,52 n= 56 - 

Resveratrols 50mg/kg 82,73 ± 15,85 n= 9 61,26 

(3;120) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

1445,00 ± 

324,50 

n= 9 #<0,001 

Ellagskābe 50mg/kg 66,91 ± 10,98 n= 8 78,85 

(3;120) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

959,00 ± 98,52 n= 10 #>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg 132 ± 29,50 n= 6 69,66 

(3;113) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

732,40 ± 55,96 n= 5 #>0,05 

Kemferols 50mg/kg 85,90 ± 20,29 n= 5 67,16 

(3;112) 

<0,0001 *>0,05 

Kemferols 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

695,00 ± 

124,20 

n= 5 #>0,05 

Luteolīns 50mg/kg 75,06 ± 6,85 n= 5 68,73 

(3;111) 

<0,0001 *>0,05 

Luteolīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

846,80 ± 

135,70 

n= 4 #>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg 

47,39 ± 4,21 n= 8 79,52 

(3;122) 

<0,0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 

1234,00 ± 

157,30 

n= 12 #<0,001 
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10mg/kg 

Likopēns 50mg/kg 58,08 ± 7,46 n= 10 80,48 

(3;118) 

<0,0001 *>0,05 

Likopēns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

901,70 ± 54,19 n= 6 #>0,05 

Miricetīns 50mg/kg 55,29 ± 6,28 n= 10 74,22 

(3;116) 

 

<0,0001 *>0,05 

Miricetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

824,80 ± 

170,10 

n= 4 #>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg 45,40 ± 6,30 n= 6 69,84 

(3;111) 

<0,0001 *>0,05 

Baikaleīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

702,7 ± 26,82 n= 3 #>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

38,12 ± 8,28 n= 5 71,72 

(3;113) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

841,70 ± 85,36 n= 6 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

718,00 ± 

161,80 

n= 6 89,71 

(2;109) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 

25 mg/kg, LPS 10 

mg/kg 

940,50 ± 

297,60 

n= 6 79,43 

(2;109) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

468,60 ± 83,60 n= 8 93,13 

(2;111) 

<0,0001 #<0,01 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

827,50 ± 

141,90 

n= 8 91,59 

(2;111) 

<0,0001 #>0,05 

Liesa 

Kontrole 39,79 ± 2,48 n= 33 - - - 

LPS iekaisuma grupa 1104 ± 56,81 n= 29 - 

Resveratrols 50mg/kg 96,35 ± 16,76 n= 6 45,89 <0,0001 *>0,05 
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Resveratrols 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

2488,00 ± 

575,90 

n= 9 (3;73) #<0,001 

Ellagskābe 50mg/kg 39,55 ± 5,12 n= 8 38,85 

(3;76) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

2046,00 ± 

515,30 

n= 10 #<0,001 

Kvercetīns 50mg/kg 175,80 ± 60,17 n= 6 149,30 

(3;69 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

1177,00 ± 

139,30 

n= 5 #>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg 

37,59 ± 6,07 n= 9 143,20 

(3;79) 

<0,0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

1220,00 ± 

122,90 

n= 12 #>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

33,70 ± 7,01 n= 6 157,4 

(3;70) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

880,20 ± 98,09 n= 6 #<0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

1177,00 ± 

140,20 

n= 6 199,10 

(2;65) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 

25 mg/kg, LPS 10 

mg/kg 

1410,00 ± 

285,20 

n= 6 138,80 

(2;65) 

<0,0001 #<0,05 

Indol- 3- karbinols 50 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

965,00 ± 

245,30 

n= 8 104,80 

(2;67) 

<0,0001 #>0,05 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

1271,00 ± 

179,60 

n= 8 160,60 

(2;67) 

<0,0001 #>0,05 



177 

 

 

Šķērssvītrotā muskulatūra 

Kontrole 14,52 ± 1,22 n= 39 - - - 

LPS iekaisuma grupa 122,30 ± 8,16 n= 43 - 

Resveratrols 50mg/kg 14,89 ± 4,54 n= 8 41,64 

(3;95) 

<0,0001 *>0,05 

Resveratrols 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

238,30 ± 60,01 n= 9 #<0,001 

Ellagskābe 50mg/kg 14,11 ± 1,74 n= 8 68,02 

(3;95) 

<0,0001 *>0,05 

Ellagskābe 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

189,00 ± 28,05 n= 9 #<0,001 

Kvercetīns 50mg/kg 34,92 ± 7,61 n= 6 59,39 

(3;89) 

<0,0001 *>0,05 

Kvercetīns 50mg/kg, 

LPS 10mg/kg 

154,80 ± 28,03 n= 5 #>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg 

10,39 ± 5,06 n= 9 84,44 

(3;99) 

<0,0001 *>0,05 

Indol- 3- karbinols, 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

181,90 ± 16,70 n= 12 #<0,001 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg 

12,20 ± 1,05 n= 6 64,97 

(3;90) 

<0,0001 *>0,05 

Kafijskābes esteris 

50mg/kg, LPS 

10mg/kg 

148,30 ± 21,07 n= 6 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 25 

mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

141,80 ± 31,09 n= 6 74,55 

(2;85) 

<0,0001 #>0,05 

Indol- 3- karbinols 

50mg/kg, kvercetīns 

25 mg/kg, LPS 10 

mg/kg 

178,00 ± 25,64 n= 6 90,15 

(2;85) 

<0,0001 #<0,01 

Indol- 3- karbinols 50 77,88 ± 19,69 n= 8 71,81 <0,0001 #<0,01 
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mg/kg, kvercetīns 50 

mg/kg, LPS 10 mg/kg 

(2;87) 

Luteolīns 30 mg/kg, 

baikaleīns 30 mg/kg, 

LPS 10 mg/kg 

151,60 ± 22,02 n= 8 82,46 

(2;87) 

<0,0001 #>0,05 

*pret kontroles grupu, #pret LPS iekaisuma grupu 
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Pielikums Nr. 9.2. 

Dati par 1,4- DHP ietekmi uz glikozes līmeni STZ inducētā 1TCD apstākļos 

žurkās 

Viela VID + S.E.M., 

mmol/l 

Skaits, n Vienvirziena 

ANOVA 

Newman- 

Keuls 

pēctests, 

p 

F(df) p 

Glikozes līmenis asinīs pēc ēšanas 

Kontrole 7,06 ± 0,30 n= 5 - - - 

STZ 33,46 ± 3,05 n= 9 - 

AV-153-Na 0,5mg/kg 6,36 ± 0,23 n= 5 18,74 

(3;25) 

<0,0001 *>0,05 

AV-153-Na 

0,5mg/kg, STZ 

50mg/kg 

27,00 ± 3,34 n= 10 #>0,05 

Miricetīns 50mg/kg  6,10 ± 0,52 n= 5 22,29 

(3;25) 

<0,0001 *>0,05 

Miricetīns 50mg/kg, 

STZ 50mg/kg 

34,22 ± 3,57 n= 10 #>0,05 

AV-153-Na 

0,5mg/kg, miricetīns 

50mg/kg 

6,22 ± 0,32 n= 5 30,21 

(3;25) 

<0,0001 *>0,05 

AV-153-Na 

0,5mg/kg, miricetīns 

50mg/kg, STZ 

10mg/kg 

34,45 ± 2,75 n= 10 #>0,05 

Metkarbatons 

0,5mg/kg 

5,93 ± 0,38 n= 4 23,62 

(3;22) 

<0,0001 *>0,05 

Metkarbatons 

0,5mg/kg, STZ 

50mg/kg 

29,41 ± 2,96 n= 8 #>0,05 

Metkarbatons 

0,05mg/kg 

5,53 ± 0,18 n= 4 23,94 

(3;22) 

<0,0001 *>0,05 

Metkarbatons 29,58 ± 2,99 n= 8 #>0,05 
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0,05mg/kg, STZ 

50mg/kg 

Etkarbatons 0,5mg/kg 5,98 ± 0,22 n= 4 20,81 

(3;22) 

<0,0001 *>0,05 

Etkarbatons 

0,5mg/kg, STZ 

50mg/kg 

30,19 ± 3,48 n= 8 #>0,05 

Etkarbatons 

0,05mg/kg 

5,10 ± 0,32 n= 3 20,18 

(3;20) 

<0,0001 *>0,05 

Etkarbatons 

0,05mg/kg, STZ 

50mg/kg 

28,83 ± 3,32 n= 7 #>0,05 

J-9-125 0,5mg/kg 6,00 ± 0,09 n= 4 25,09 

(3;22) 

<0,0001 *>0,05 

J-9-125 0,5mg/kg, 

STZ 50mg/kg 

33,39 ± 3,19 n= 8 #>0,05 

J-9-125 0,05mg/kg 6,68 ± 0,33 n= 4 32,29 

(3;22) 

<0,0001 *>0,05 

J-9-125 0,05mg/kg, 

STZ 50mg/kg 

34,04 ± 2,28 n= 8 #>0,05 

Glutapirons 0,5mg/kg 5,78 ± 0,37 n= 4 24,33 

(3;22) 

<0,0001 *>0,05 

Glutapirons 

0,5mg/kg, STZ 

50mg/kg 

33,05 ± 3,28 n= 8 #>0,05 

Glutapirons 0,5mg/kg 6,53 ± 0,29 n= 4 31,18 

(3;22) 

<0,0001 *>0,05 

Glutapirons 

0,5mg/kg, STZ 

50mg/kg 

33,53 ± 2,36 n= 8 #>0,05 

*pret kontroles grupu, #pret LPS iekaisuma grupu. 
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Pielikums Nr. 9.3. 

Dati par 1,4- DHP spēju pasargāt DNS molekulas integritāti  

Viela, 

koncentrācija 

VID + S.E.M., 

SF/AF, pt 

Skaits, n Nepāra t- tests, 

pret negatīvo 

kontroli (NK), p 

AV- 153- Na 

 

Kontrole 1,48 ± 0,12 3 0,0452 

NK 0,62 ± 0,27 3 - 

5 µM 0,38 ± 0,28 3 >0,05 

10 µM 0,35 ± 0,18 3 >0,05 

25 µM 0,61 ± 0,14 3 >0,05 

50 µM 0,37 ± 0,16 3 >0,05 

100 µM 0,39 ± 0,07 3 >0,05 

J- 4- 96 

 

K 0,56 ± 0,02 3 0,0022 

NK 0,29 ± 0,03 3 - 

5 µM 0,18 ± 0,08 3 >0,05 

10 µM 0,16 ± 0,08 3 >0,05 

25 µM 0,19 ± 0,07 3 >0,05 

50 µM 0,23 ± 0,09 3 >0,05 

100 µM 0,17 ± 0,09 3 >0,05 

J- 3- 131- Na 

 

K 1,20 ± 0,20 3 0,0093 

NK 0,18 ± 0,08 3 - 

5 µM 0,19 ± 0,09 3 >0,05 

10 µM 0,12 ± 0,10 3 >0,05 

25 µM 0,25 ± 0,11 3 >0,05 

50 µM 0,16 ± 0,13 3 >0,05 

100 µM 0,29 ± 0,13 3 >0,05 

J- 8- 120 

 

K 0,89 ± 0,04 3 0,0322 

NK 0,26 ± 0,19 3 - 
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5 µM 0,20 ± 0,13 3 >0,05 

10 µM 0,21 ± 0,13 3 >0,05 

25 µM 0,26 ± 0,09 3 >0,05 

50 µM 0,24 ± 0,09 3 >0,05 

100 µM 0,22 ± 0,13 3 >0,05 

J- 7- 53 

 

K 0,61 ± 0,07 3 0,0251 

NK 0,30 ± 0,05 3 - 

5 µM 0,24 ± 0,09 3 >0,05 

10 µM 0,33 ± 0,09 3 >0,05 

25 µM 0,20 ± 0,11 3 >0,05 

50 µM 0,19 ± 0,09 3 >0,05 

100 µM 0,25 ± 0,18 3 >0,05 

J- 3- 186 

 

K 0,75 ± 0,03 3 0,0005 

NK 0,17 ± 0,05 3 - 

5 µM 0,18 ± 0,07 3 >0,05 

10 µM 0,16 ± 0,06 3 >0,05 

25 µM 0,17 ± 0,03 3 >0,05 

50 µM 0,11 ± 0,06 3 >0,05 

100 µM 0,10 ± 0,03 3 >0,05 

AV- 154- Na 

 

K 1,11 ± 0,19 3 >0,05 

NK 0,49 ± 0,23 3 - 

5 µM 0,32 ± 0,03 3 >0,05 

10 µM 0,27 ± 0,09 3 >0,05 

25 µM 0,30 ± 0,10 3 >0,05 

50 µM 0,17 ± 0,05 3 >0,05 

100 µM 0,17 ± 0,04 3 >0,05 

AV- 153- K 

 

K 4,12 ± 2,93 3 >0,05 

NK 0,32 ± 0,15 3 - 
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5 µM 0,35 ± 0,02 3 >0,05 

10 µM 0,27 ± 0,13 3 >0,05 

25 µM 0,45 ± 0,20 3 >0,05 

50 µM 0,30 ± 0,12 3 >0,05 

100 µM 0,67 ± 0,02 2 >0,05 

AV- 153- Li 

 

K 2,36 ± 1,45 3 >0,05 

NK 0,16 ± 0,16 3 - 

5 µM 0,34 ± 0,12 3 >0,05 

10 µM 0,39 ± 0,13 3 >0,05 

25 µM 0,38 ± 0,17 3 >0,05 

50 µM 0,19 ± 0,13 3 >0,05 

100 µM 0,28 ± 0,20 2 >0,05 

PP- 544- NH4 

 

K 0,87 ± 0,05 3 >0,05 

NK 0,48 ± 0,15 3 - 

5 µM 0,33 ± 0,11 3 >0,05 

10 µM 0,34 ± 0,18 3 >0,05 

25 µM 0,29 ± 0,13 3 >0,05 

50 µM 0,33 ± 0,22 3 >0,05 

100 µM 0,49 ± 0,15 3 >0,05 

B- 5- Na 

 

K 0,62 ± 0,07 3 >0,05 

NK 0,39 ± 0,11 3 - 

5 µM 0,23 ± 0,10 3 >0,05 

10 µM 0,32 ± 0,04 3 >0,05 

25 µM 0,19 ± 0,11 3 >0,05 

50 µM 0,13 ± 0,08 3 >0,05 

100 µM 0,15 ± 0,05 3 >0,05 

Tauropirons 

 

K 0,53 ± 0,04 3 >0,05 

NK 0,32 ± 0,10  3 - 



184 

 

5 µM 0,24 ± 0,04 3 >0,05 

10 µM 0,28 ± 0,01 3 >0,05 

25 µM 0,23 ± 0,04 3 >0,05 

50 µM 0,07 ± 0,05 3 >0,05 

100 µM 0,18 ± 0,10 3 >0,05 

Metkarbatons 

 

K 1,25 ±0,22 3 0,0155 

NK 0,34 ± 0,02 3 - 

5 µM 0,18 ± 0,09 3 >0,05 

10 µM 0,20 ± 0,06 3 >0,05 

25 µM 0,15 ± 0,07 3 >0,05 

50 µM 0,14 ± 0,07 3 0,0435 

100 µM 0,19 ± 0,01 3 0,0032 

Karbatons 

 

K 1,05 ± 0,12 3 0,0165 

NK 0,37 ± 0,12 3 - 

5 µM 0,23 ± 0,01 3 >0,05 

10 µM 0,15 ± 0,06 3 >0,05 

25 µM 0,07 ± 0,05 3 >0,05 

50 µM 0,19 ± 0,10 3 >0,05 

100 µM 0,18 ± 0,03 3 >0,05 

Alapirons 

 

K 0,62 ± 0,02 3 0,0039 

NK 0,13 ± 0,08 3 - 

5 µM 0,30 ± 0,09 3 >0,05 

10 µM 0,25 ± 0,05 3 >0,05 

25 µM 0,23 ± 0,04 3 >0,05 

50 µM 0,20 ± 0,06 3  >0,05 

100 µM 0,21 ± 0,09 3 >0,05 

Glutapirons 

 

K 0,58 ± 0,50 3 0,03 

NK 0,29 ± 0,07 3 - 
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5 µM 0,40 ± 0,07 3 >0,05 

10 µM 0,17 ± 0,07  3 >0,05 

25 µM 0,24 ± 0,13 3 >0,05 

50 µM 0,19 ± 0,10 3 >0,05 

100 µM 0,10 ± 0,08 3 >0,05 

Cerebrokrasts 

 

K 1,16 ± 0,24 4 0,0137 

NK 0,26 ± 0,11 4 - 

5 µM 0,70 ± 0,13 4 0,0387 

10 µM 0,50 ± 0,15 4 >0,05 

25 µM 0,61 ± 0,11 4 >0,05 

50 µM 0,69 ± 0,07 4  0,0154 

100 µM 0,56 ± 0,05 4 0,0470 

Etaftorons 

 

K 0,88 ± 0,35 3 >0,05 

NK 0,21 ± 0,04 3 - 

5 µM 0,64 ± 0,32 3 >0,05 

10 µM 0,55 ± 0,21 3 >0,05 

25 µM 0,42 ± 0,09 3 >0,05 

50 µM 0,41 ± 0,06 3 0,0419 

100 µM 0,35 ± 0,04 3 >0,05 

Fenoftorons 

 

K 1,52 ± 0,32 5 0,0084 

NK 0,38 ± 0,10 5 - 

5 µM 0,56 ± 0,06 5 >0,05 

10 µM 0,38 ± 0,10 5 >0,05 

25 µM 0,69 ± 0,14 5 >0,05 

50 µM 0,71 ± 0,18 5 >0,05 

100 µM 0,66 ± 0,10 5 >0,05 
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Pielikums Nr. 9.4. 

Dati par 1,4- DHP spēju neitralizēt hidroksilradikāli 

Viela, 1mM VID + S.E.M., % Skaits, n Nepāra t- 

tests, pret 

DMPO, p 

DMPO 100,00 ± 0,56 n= 41 - 

PP-150-Na 77,58 ± 3,80 n= 6 <0,0001 

PP-501 95,00 ± 2,02 n= 6 = 0,0044 

PP-607 96,94 ± 0,44 n= 4 >0,05 

J-3-186 102,84 ± 0,38 n= 5 >0,05 

J-4-92 100,00 ± 0,57 n= 5 >0,05 

J-3-191 98,21 ± 0,37 n= 8 >0,05 

J-7-53 100,55 ± 0,57 n= 5 >0,05 

J-6-93 96,38 ± 0,63 n= 6 = 0,0213 

J-8-120 104,57 ± 0,75 n= 6 = 0,0044 

J-6-138 89,89 ± 0,86 n= 5 <0,0001 

Karbatons 102,73 ± 0,94 n= 5 >0,05 

Metkarbatons 36,94 ± 2,59 n= 5 <0,0001 

Etkarbatons 97,66 ± 0,66 n= 5 >0,05 

Propkarbatons 85,82 ± 1,86 n= 5 <0,0001 

Glutapirons 102,02 ± 0,97 n= 4 >0,05 

AV-153-Na 100,17 ± 0,62 n= 6 >0,05 

AV-153-Li 101,00 ± 1,63 n= 6 >0,05 

AV-153-K 101,30 ± 2,46 n= 6 >0,05 

AV-154-Na 102,18 ± 0,47 n= 5 >0,05 

Metkarbatons 500 µM 83,61 ± 1,65 n= 6 <0,0001 

Metkarbatons 100 µM 100,98 ± 0,39 n= 5 >0,05 

Metkarbatons 50 µM 100,86 ± 0,49 n= 4 >0,05 
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Pielikums Nr. 9.5. 

Pārtikas un veterinārā dienesta atļauja dzīvnieku izmantošanai 

izmēģinājumos 
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Pielikums Nr. 9.6. 

PSKUS Attīstības biedrības Klīniskāsizpētes ētikas komitejas atļauja klīniskā 

pētījuma veikšanai 
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Pielikums Nr. 9.7. 

Centrālās medicīnas ētikas komitejas atļauja klīniskā pētījuma veikšanai 
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Pielikums Nr. 9.8. 

Darbā izmantoto 1,4-DHP atvasinājumu struktūrformulas un molekulārais 

svars 

Vielas 

nosaukums 

Formula Mol.sv. 

AV-153-Na 

N
H

OO

H
O O

OONa

 

319,3 

 

AV-153-K 

N
H

OO

H
O O

OO K

xH2O  

353,4 

 

AV-153-Li 

N
H

OO

H
O O

OOLi

 

303,2 

AV-154-Na 

N
H

H
O O

OONa

 

259,2 

 

PP-607 

(J-3-183) 

N
H

H
NC CN

ONaO

 

225,19 

J- 4- 96 

N
H

OO

H
O O

ONaO

x 0,5H2O  

356,3 
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J-7-53 

N
H

OO

OO
H

ONaO

 

291,24 

Glutapirons 

N
H

OO

O O
NH O

OO

O O

H

x 5H2O

Na Na

 

542,50 

Alapirons 

 

N
H

O

O

O

O

O NH O

ONa

H

 

390,36 

Tauropirons 

N
H

O

O

O

O

O NH

S

O

O

H

ONa

 

426,42 

J-3-186 
N
H

OO

O O

O

ONa

O

NaO
H H

9H2O  

547,43 

J-3-191 

N
H

O
ONa

O
NaO

OO

OO

H H

 

509,43 
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J-4-92 
N
H

O
ONa

O
NaO

OO

OO

H H

x5H2O  

503,41 

J-9-125 

N
H

O
ONa

O
NaO

OO

OO

H

x6H2O  

567,50 

J-8-120 

N
H

OO

H
O O

OONa

x H2O  

489,5 

 

Cerebrokrasts 

N
H

O
O

O
O

OO

O

F F

H

 

511,56 

Etaftorons 

N
H

O
O

O
O

OO

O

F F

H

 

483,50 

Fenoftorons 

N
H

O
O

O
O

OO

O

F F

H

 

579,60 
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Karbatons 
N
H

O
ONa

O
NaO

H

O O

O O
H

x 6H2O  

465,3 

Metkarbatons 
N
H

O
ONa

O
NaO

H

O O

O O

x 6H2O  

479,34 

Etkarbatons 

N
H

O
O

O
O

H

O O

O O

x 6H2O

NaNa

 

493,37 

Propkarbatons 

N
H

O
ONa

O
NaO

OO

OO

H

x6H2O  

507,40 

J- 3- 131- Na 
N
H

OO

H
O O

H

ONaNaO

OO

x 2H2O  

421,30 

 

PP-501 
N
H

OO

OO

ONaNaO
OO

H H

x 6H2O  

493,43 
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J-6-138 

N
H

H

ONaO

O O

x H2O x C2H5OH
 

403,46 

J-6-93 

(PP-544-NH4) 

N
H

H

ONH
4

O

O O

 

334,42 

PP-150-Na 

N

O

O

ONa

O
H

 

485,59 

B- 5- Na 

N

O O
H

ONa

O  

429,5 
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Pielikums Nr. 9.9. 

Darbā izmantoto dabas vielu struktūrformulas un molekulārais svars 

 

 

Vielas nosaukums Formula Molekulārais svars  

Baikaleīns 

 

 270,24 

Luteolīns 

 

 286,24 

Miricetīns 

 

 318,24 

Kvercetīns 

 

 338,27 

Kemferols 

 

 286,24 

Likopēns 

 

 536,87 

Indol-3-karbinols 

 

 147,17 

Kafijskābes esteris 

 

 284,31 

Resveratrols 

 

 228,24 

Ellagskābe 

 

 302,19 

OOH

OH

OH O

OOH

OH O

OH

OH

OOH

OH O

OH

OH

OH

OH

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

CH
3

OOH

OH O

OH

OH

OH

OOH

OH O

OH

OH

N
H

CH
2
OH

OH

OH

O

OR

OH

OH

OH

O

O

O

O

OH

OH OH

OH


