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ANOTACIJA

Petijuma meérkis ir noskaidrot smekeSanas ierosinata sistemiska iekaisuma ietekmi uz
insulina rezistences un endot€lija disfunkcijas attistibu un to savstarp€jo sakaribu. Pétijuma
piedalijas 128 dalibnieki (starp kuriem 52 personam konstat€jam dislipidémiju), kuriem tika
noteiktas ar endotélija funkcijam saistitu signalmolekulu seruma koncentracijas,
vazodilatacijas intensitate adas mikrocirkulacija un insulina rezistenci raksturojosi raditaji.
Rezultati paradija, ka smékesanas kumulativais efekts biitiski sekm€é insulina rezistences
attisttbu personam ar dislipidémiju, bet smék&Sanas akitais efekts caur iekaisuma

signalmolekulam 1slaicigi samazina $iinu insulina jutibu neatkarigi no dislipidémijas.

Atslégas vardi: endotélija disfunkcija, iekaisuma signalmolekulas, insulina rezistence,

smékesana, vazodilatacijas intensitate



ANNOTATION

The aim of this study was to determine the effect of cigarette smoking induced
inflammation on development of insulin resistance, endothelial dysfunction and the
correlation with each other. Vasodilatory responsiveness of cutaneous microcirculation and
biomarkers of endothelial (dys)function and insulin resistance were examined in 128
volunteers (52 of them had dyslipidemia). The results showed that cigarette smoking
cumulative effect significantly promotes the development of insulin resistance in dyslipidemic
individuals. Smoking induced increase in the biomarkers of inflammation temporarely can

reduce the insulin sensitivity independently of dyslipidemia

Keywords: biomarkers of inflammation, cigarette smoking, endothelial dysfunction,

insulin resistance, vasodilatory responsiveness.
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IEVADS

Literatura tiek zinots, ka hroniskiem sméketajiem, salidzinajuma ar nesméeketajiem, ir
lielaks insulina rezistences attistibas risks, kas korel€é ar diena izsmé&keto cigareSu skaitu
(Eliasson, 2003; Facchini et al. 1992; Willi et al. 2007). Eksperimentalo un klinisko p&tijumu
rezultati ir paradijusi, ka cigareSu diimu ietekm€& samazinas Stinu insulina jutiba un sekojosi
attistas ar glikozes un lipidu dismetabolismu saistitas saslimSanas, pieméram, hiperglikémija
un dislipidémija, t.sk., samazinata ABL koncentracija cirkulacija (Despre, Lemieux 2006;
Heine, Dekker 2002; Smith et al. 1999).

Vairaki autori uzskata, ka insulina rezistence ir vajais posms saistibai starp
smékeSanas izraisitam iekaisuma reakcijam un kardiovaskularo slimibu attistibas risku.
Saistibu starp smék&Sanu un insulina rezistenci var izskaidrot ar palielinatu kortizola
koncentraciju seruma smekéetajiem (Girod, Brotman, 2003; Reaven, Tsao, 2003), kas ilgstosa
perioda izraisa visceralo aptaukoSanos un glikozes dismetabolismu (Reynolds, Walker, 2003).
Viscerala aptaukosanas, pat ja KMI ir normas robezZas vai zemaks, ir saistita ar dislipidémijas,
insulina rezistences un kardiovaskularo slimibu attistibas risku.

CigareSu dumos esoSas kimiskas komponentes pastiprina oksidativo stresu, kas
modulé TNF-a signalcelus (ierosina iekaisuma citokinu un hemokinu génu ekspresiju), inhibé
adiponektina un palielina PAI-1 génu ekspresiju. Darvas frakcija esosais nikotins palielina
kateholaminu sekréciju un B-adrenergisko aktivitati, kas var izraisit insulina rezistenci caur
Sadiem mehanismiem: 1) ierosina insulina receptora-1 (IRS-1) serina fosforilaciju un inhibé
tirozinkinazes aktivitati un 2) stimulé taukaudu lipolizi, ka rezultata palielinas brivo
taukskabju koncentracija cirkulacija, kas samazina $iinu insulina jutibu (Hotamisligil et al.
1996; Morisco et al. 2005). Cigaresu dimos esosSie brivie radikali aktivé neitrofilus, kuri
palielinata daudzuma sekret€ MPO. Rezultata tiek peroksidéti lipidi un proteini, veidojas
oxZBL un nitrotirozins, kas, savukart, tiek fagocitéti asinsvada sienina, tad€jadi izmainot
matriksa proteinu struktiiru un funkcijas. Rezultata veidojas asinsvada iekaisums un endotélija
§inu bojajumi, kas raksturojas ar samazinatu endot€lija atkarigas vazodilatacijas intensitati
(Schindhelm et al. 2009; van der Veen et al. 2009).

SmekeSana bitiski ietekmé endotélija funkcionalos parametrus — gan ar Stnu
aktivaciju un iekaisumu saistito biomarkieru seruma koncentraciju, gan adas mikrovaskularo
reakciju izmainam. Noteiktu biomarkieru — endotélija sintezéto signalmolekulu (ICAM-1,

E-selektina, IL-8, MCP-1) un endoteliocitu funkciju ietekméjoSo signalmolekulu
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(adiponektina, IL-6, TNF-a, MPO, PAI-1), ko sinteze citu Stnu tipi, koncentraciju izmainas,
ka arT insulina rezistenci raksturojoSo raditaju izmainas smék&Sanas ietekmé varétu sniegt
pieksstatu par iesp&jamo kardiovaskularo un metabolo slimibu attistibas risku, taja skaita,
endotelialo disfunkciju un insulina rezistenci.

Vieni autori izvirza hipotezi, ka hroniskiem smé&k€tajiem pastav risks attistities
insulina rezistencei, kas sekmé dislipidémijas un endotélija disfunkcijas attistibu. Toméer, citi
autori uzskata, ka smékesanas inducéts palielinats oksidativais stress un iekaisuma reakcijas
sakotn€ji izraisa endotelialo disfunkciju, kas var sekmét metabolo disfunkciju un insulina
rezistences attistibu. Tadgl, §1 darba merkis bija noskaidrot smek&Sanas ierosinata iekaisuma
ietekmi uz endotelialo (dis)funkciju raksturojoSo signalmolekulu koncentracijam seruma,
vazodilatacijas intensitates raditajiem adas mikrocirkulacija un insulina rezistences raditajiem,
un to savstarpgjas korelacijas hroniski smek&josam personam.

Uzdevumi:

1) Salidzinat vazodilatacijas intensitates, insulina rezistenci raksturojoso raditdju un
iekaisuma citoktnu seruma koncentracijas nesméketajiem un hroniskiem smek&tajiem.

2) Noskaidrot smekesanas kumulativa efekta (pakgadu skaita) korelacijas ar:

- vazodilatacijas intensitates raditajiem;

- insulina rezistenci raksturojoSiem raditajiem;

- endotelialo funkciju raksturojoso signalmolekulu koncentracijam,

3) Noskaidrot korelacijas starp:

- vazodilatacijas intensitati un endotelialas funkcijas signalmolekulam;

- insulina rezistences raditajiem un endotelialas funkcijas signalmolekulam;

- vazodilatacijas intensitati un insulina rezistences raditajiem.

4) SméekeéSanas akuto efektu wuz vazodilatacijas intensitati mikrocirkulacija un

hemodinamikas mérfjumiem.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. CigareSu dumu fizikalas un biokimiskas 1paSibas

Cigaresu dumi satur vairakus tukstoSus dazadu kimisku savienojumu (komponensu),
kam piemit citotoksiskas, mutagénas un kancerogénas T1pasibas. Nozimigakas
imiinmodul€josas komponentes ir nikotins, oglekla monoksids, akroleins, ROS; kancerogénie
toksini — policikliskie aromatiskie ogliidenrazi, N-nitrozamini, nikelis, kadmijs, hroms,
arséns; pieradumu veidojoSas vielas — nikotins, acetaldehids, amonjaks, un daudzas citas.
Ieelpotas un caur muti ievilktas kimiskas substances atri degrad&jas mutes dobuma un elpcelu
sekretétajos Skidrumos, ka ari nonak sist€miskaja cirkulacija. CigareSu diimos esosas
komponentes izmaina gan iedzimtas imiinreakcijas mutes, deguna un ieks€jo elpcelu glotada,
gan adaptivas imunreakcijas sisteémiskaja cirkulacija. CigareSu dimu inducétas toksiskas
ieteckmes ir genétiskas vai epigenétiskas, ko izraisa izmainitas génu funkcijas (piem., $tinu
dzives cikls, DNS reparacija) (Lee et al. 2012).

CigareSu dumi nosaciti tiek iedaliti divas frakcijas — darvas jeb dalipu frakcija un
gazes frakcija. Kad cigareSu diimu pliisma tiek laista cauri stikla Skiedru filtram, tad gazes
frakcijas materials iziet tam cauri, bet darvas frakcijas dalipas, kuru izmérs ir >0.1 pm, tiek
aizturéts filtra. Darvas frakcija satur >10" brivos radikalus uz gramu, un tie ir ilgdzivojosi
(stundas Iidz ménesi). Gazes frakcija satur >10" brivos radikalus viena dumu izputiena (puff),
un tie ir 1sdzivojosi (sekundes) (Pryor, Stone 1993).

Tos diumus, kas caur filtra dalu nonak smé&ketaja mute, tieck deveti par galvenas
plismas diimiem, bet tie diimi, kas rodas no degosas cigaretes gala un nonak vidge, ir blakus
plismas diimi. Galvena plisma sastav no 8% darvas un 92% gazes komponentém (Pryor,
Stone 1993). Vidé nonakusie cigaresu diimi ir kombinacija no blakus diimiem (85 %) un sikas
frakcijas no smeketaja izelpotas galvenas pliismas (15%). Pasivas smék&Sanas kaitigumu var
izskaidrot ar to, ka cigareSu diimu blakus plisma satur relativi lielaku toksisko gazveida
komponentu koncentraciju, neka galvena plisma (Glantz, Parmley 1991).

SmekeSanas izraisita endoteliala disfunkcija, iekaisuma reakcijas un lipidu
modifikacija ir integrali jeb neatnpemami komponenti aterosklerotiska procesa ierosinasanai un
atfistibai. Sis komponentes paredz acimredzamas strukturalas un kliniski patologiskas

aterosklerozes izpausmes (1.att.) (Ambrose, Barua 2004).
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l.attels. CigareSu dimu mediétie potencialie signalceli un mehanismi asinsvadu slimibu

ierosinasana un attistiba (Ambrose, Barua 2004)
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1.2. Oksidativa stresa inducéta sistemiska iekaisuma veidoSanas

1.2.1. Lokals elpcelu oksidativais stress un sistémiska iekaisuma veidoSanas

Cigaresu dumu abas, darvas un gazes frakcijas satur augstas reaktivo skabekla un
slapekla savienojumu, un organisko savienojumu brivo radikalu koncentracijas (Pryor, Stone
1993). Ar dumiem ieelpotas vielu dalinas pulmonalaja sistéma aktivé imiinsiinas, lai generétu
endogénos ROS un sekretétu iekaisumu veicinoSos citokinus, tadgjadi izraisot iekaisuma
reakcijas. Bez tam, cigaresu diimos esoSie oksidanti aktivé plausu audos esoSos neitrofilus un
makrofagus, kuri migracijas cela nokliist sist€miskaja cirkulacija un aktivé endotglija $iinas un
leikocttus periferija (1.att.). ArT asinsvadu Siinas - endoteliociti, gludo muskulu §tinas un
fibroblasti producg plasu spektru citokinus, taja skaita IL-6, TNFo un IL-1p, kuri autokrini un
parakrini stimul€ pro-aterog€nos procesus (Csiszar et al. 2007; Orosz et al. 2007; Yamaguchi
et al. 2007).

Hroniska smékéSana izraisa elpcelu un plausu parenhimas iekaisumu, ko raksturo
neitrofilu, makrofagu un aktivétu T limfocitu infiltracija un iekaisuma citokinu (TNF-a, IL-6
un IL-8) koncentraciju palielinasanas (Battaglia et al. 2007). Vairumam smék&taju noveéro
lokalu plauSu audu un sist€misku iekaisumu, bet tikai daziem var izpausties pastiprinatas
imiinreakcijas un attistities hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS) (Lekke et al. 2006).
TNF-a ir spécigs iekaisumu veicinoss citokins, ko, galvenokart, producé aktiveéti makrofagi.
TNF-a pastiprina citu iekaisuma citokinu ekspresiju un atbrivoSanu, kas izraisa audu
bojajumus un strukturalas izmainas (Churg et al. 2002).

CigareSu dimu gazes frakcija esoSie reaktivo skabekla un slapekla savienojumi
(piem@ram, peroksinitrits, superoksids, Udenraza peroksids) un brivie radikali inducé
sistémisku oksidativo un nitrozativo stresu (Pryor, Stone 1993; Yamaguchi et al. 2007). Ta
ietekmé pastiprinas lipidu peroksidéSana (Frei et al. 1991), proteinu tirozina atlikumu
nitréSana, DNS molekulas oksidativs bojajums un endotélija Siinu aktivacija (Heitzer et al.
2000). Reaktivajiem savienojumiem jaizkliist cauri pulmonalajam barjeram vai jaaktive
alveolarie makrofagi generét tadus oksidantus, kuri péc tam iekllst sistémiskaja asinsrité un
ietekm€ plazmas lipoproteinus un asinsvadu endot€lija Stinas (Yamaguchi et al. 2007).
Dzivnieku eksperimentos, paklaujot zurkas akitai cigareSu dimu gazes frakcijas ietekmei,
tika novérota atra un nepartraukta 3-nitrotirozina un 8-OHdG (DNS oksidativa bojajuma

markieris) koncentracijas palielinaSanas seruma. Nestabilo superoksida anjonu inaktive
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superoksida dismutaze (SOD), bet relativi stabilo tdenraza peroksidu sadala katalaze.
Savukart, peroksinitritam, kurs ir loti nestabils, nav specifiska savacgja (scavenger), tade] tas
ir galvenais oksidants, kur$ izkliist cauri alveolu sieninai un, nokliistot asinsrité, atri reage ar
endoteliocitu un asinsrit€ esoSiem lipidiem un proteiniem (Pryor, Stone 1993; Tanriverdi et
al. 20006).

Aktiveti makrofagi alveolas producé NO un O,", un veidojas liels daudzums ONOO .
Lielas ekstracelulara SOD koncentracijas biitiski nesamazina ONOO daudzumu, bet ta vieta
katalizé tirozina nitréSanu. Uz makrofagu membranas virsmas producétais O,” un no §tnas
difundgjosais NO sava starpa reagé tik atri, ka SOD nespg konkurét ar ONOO , lai
inaktivétu O, (2.att.)( Pacher et al. 2007).

Makrofagi
alveolas

= OH
02\ _ H-I-
y ONOOH <
NO,
NOS inhibitors OONO NO5

SOD-katalizéta

tirozina nitrésana
\ -
D-oneo

2.attéls. Alveolu makrofagu producéts peroksinitrits (ONOO )
(Pacher et al. 2007)

Hroniskas smé&ké&Sanas ietekm@ palielinas cirkul&joSo leikocttu skaits, taja skaita,
nenobriedusi neitrofili ar augstu mieloperoksidazes (MPO) saturu un al-antitripsinu, kas ir
serina proteazes (atbildiga par alveolu sieninu bojajumu) dabiskais inhibitors (van Eeden et al.
2005). Plausu audos aktivétie neitrofili un makrofagi palielinata daudzuma asinsrité atbrivo

MPO, kura katalitiska aktivitate palielina 3-nitrotirozina veidosanos (Bridges et al. 1985).
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1.2.2. Sistemiska iekaisuma atbildes reakcijas un endotélija aktivacija

Cigaresu diimi ierosina sistémiskas iekaisuma reakcijas, kas raksturojas ar akiitas fazes
proteinu sekréciju, palielinatu asinu koagulaciju, cirkulgjoSo iekaisuma signalmolekulu
atbrivoSanu un kaulu smadzenu stimuléSanu sekretét leikocitus un trombocitus sist€miskaja
cirkulacija. Ultrasikas cigareSu dimos esosas vielu dalinas spgj parvietoties no plausu audiem
asinsrite un tiesi aktivet asinsvadu Stnas, izraisot endotélija disfunkciju, kas ir sakuma solis
aterosklerotisko bojajumu attistibai. Petijumi ir apliecinajusi, ka infekcija vai kaitigo dalinu
palielinatas koncentracijas apkartéja vidé induceé iekaisuma reakcijas plausas, kas paatrina
monocTtu atbrivosanu no kaulu smadzeném (van Eeden et al. 2005).

Ieelpotie un caur muti ievilktie cigareSu diimi aktivé alveolu makrofagus un bronhu
epit€lija Stinas producét iekaisumu veicinoSos citokinus, taja skaita hemoatraktantus MCP-1
un IL-8, kas veicina lokalu iekaisumu plausu audos. Sis iekaisumu veicinosas signalmolekulas
ieklust kop€ja asinsrité un induce sisteémiskas iekaisuma reakcijas — stimulé kaulu smadzenes
atbrivot leikocTtus un trombocitus, stimulé aknas producét akiitas fazes proteinus un
prokoagulacijas faktorus, un aktivé endot€lija Stinas. Visi Sie efekti kopa paklauj asinsvadus
bojajumam vai pastiprina esoSas asinsvadu slimibas, sekméjot akiitus kardiovaskularus
notikumus (3.att.) (van Eeden et al. 2005).

Kliniski veseliem smekétajiem (bez HOPS) ir novérotas dazadu iekaisuma citoktnu
palielinatas koncentracijas cirkulacija. Smékesanas izraisits plauSu iekaisums raksturojas ar
palielinatam IL-6, IL-1B, IL-8 un GM-CSF koncentracijam, kas stimulé kaulu smadzenes
sekretet asinsrite leikocTtus (neitrofilus un monocitus) un trombocitus. Atbrivotie leikociti
modulé iekaisuma reakcijas plausas un asinsvados, it Ipasi mikrocirkulacija, kur tie inducg
audu iekaisumu, kas ir talu no sakotngjas iekaisuma vietas plausas. Par leikocitu aktivaciju
norada ar1 palielinats TNF-a un ta receptoru (TNFR) daudzums cirkulacija (Sakai et al. 2004).

TNF-a, IL-1p un IL-6 aktivé akitas fazes atbildes reakcijas, kas generé CRP,
fibrinogénu un citus koagulacijas faktorus, ka ar1 aktivé cirkulgjoSo leikocTtu adhé&ziju pie
endoteliocitiem un migraciju subendotélija telpa (van Eeden et al. 2005). Tatad, iekaisumu
veicinoSie citokini aktivé asinsvadu endotglija Stinas, kas pastiprina von Willebranda faktora,
ICAM-1, VCAM-1 un E-selektina ekspresiju. So adhézijas molekulu koncentracijas asinsrité
korel€ ar vaskularo slimibu attistibas pakapi (Hwang et al. 1997). Laboratorisko izmekl&jumu
rezultati ir paradijusi, ka dazi stimuli, kas inducé plausu iekaisumu, var ar1 aktivét asinsvadu

endot€lija Stinas. Adh&zijas molekulam ir nozimiga loma leikocitu un limfocitu rekrutéSanai
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aterosklerotisko bojajumu vietas. Aktiveéts endot€lijs producé un atbrivo cirkulacija
endotelinu-1. Atbrivotais endotelins aktivé leikocitus un sekmé to saistiSanos pie
endoteliocttiem, tadgjadi nodrosSinot leikocttu migraciju asinsvada sienipa. Tatad, lokals
iekaisums plausas palielina endotelialas disfunkcijas signalmolekulu koncentracijas
cirkulacija, kas var noradit par iesp&jamu saistibu starp plauSu iekaisumu un aterosklerozes
attistibu. Endotelina-1 koncentracija cirkulacija, kas palielinas jau 2 stundu laika péc vielu
siko dalinu ieelposanas, ciesi korel€ ar akiita koronara notikuma vazokonstrikcijas raditajiem.
Palielinatas IL-1p un IL-6 koncentracijas aktivé endotéliju producét ari IL-8, kas ir
hemoatraktants T limfocitiem un leikocitiem, un stimulé gludo muskulu $tinu proliferaciju un

migraciju (3.att.) (Sakai et al. 2004; van Eeden et al. 2005; Yamaguchi et al. 2007).
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3.attels. Plausu iekaisuma inducétas sistemiska iekaisuma reakcijas

(van Eeden et al. 2005)
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1.2.3. CigareSu dimu aktivetas NADPH oksidazes ierosinats asinsvadu oksidativais-

nitrozativais stress

Udeni SkistoSie cigareSu darvas ekstrakti satur pro-oksidéjoSas substances, kas
pastiprina ROS producé$anu $inas. Sie pro-oksidanti ir semikvinoni, hidrokvinoni un
kvinoni, ka arT a,B-nepiesatinatie aldehidi (akroleins un krotonaldehids), a,B-nepiesatinatie
ketoni un liels daudzums piesatinato aldehidu (Pryor, Stone 1993). Sis cigare$u dimu
komponentes, sasniedzot sist€émisko cirkulaciju, var tiesi veicinat asinsvadu oksidativo stresu
sistemiskajas asinsvadu gultnés. Klinisko pétijumu un dzivnieku eksperimentu rezultati ir
pieradijusi, ka cigareSu dimu ierosinats oksidativais stress samazina endotélija $inu NO
bioaktivitati un ierosina generalizétu endotelialo disfunkciju (Csiszar et al. 2009; Jaimes et al.
2004; Orosz et al. 2007). Fiziologiski nomalos apstaklos endotélija producétajai NO
molekulai ir asinsvadus aizsargajoSas 1paSibas, kas nodroSina koronaro un periféro asins
plismu, inhib& trombocitu agregaciju, iekaisuma S$tinu adhéziju pie endotélija un iekaisumu
veicinoSo citokinu induc@to signalcelu nelabveéligo ietekmi (Jaimes et al. 2004).

Eksperimentalos un epidemiologiskos pétijumos ir noskaidrots, ka policikliskie
aromatiskie ogliidenrazi, kas ir cigaresu darvas galvena sastavdala, ierosina dazadas celularas
enzimu sist€mas, kas iesaistitas ROS metabolisma. Ziditaju Stnas reaktivos skabekla
savienojumus, kas ierosina iekaisuma signalmolekulu génu ekspresiju, enzimatiski produce
mitohondriala elpoSana, arahidonskabes signalcela enzimi — lipoksigenaze un
ciklooksigenaze, citohroms P450, ksantina oksidaze, NADH/NADPH oksidazes, atvienota
eNOS, peroksidazes un citi hemoproteini (Cai, Harrison 2000; Csiszar et al. 2009; Sorescu,
Griendling 2002).

CigareSu diimos esosas tideni SkistoSas komponentes, pieméram, akroleins, tiesi, bez
aktivétu leikocttu klatbutnes, ierosina NADPH oksidazi un ksantina oksidazi pastiprinati
generét O, pulmonilo artériju sienina. Eksperimentalos dzivnieku modelus paklaujot
cigare$u diimu iedarbibai, noskaidroja, ka O, generé gan endotélija $iinas, gan gludo
muskulu Siinas (Jaimes et al. 2004; Orosz et al. 2007). Gan akroleins, gan citas fident skistoSas
un stabilas komponentes sasniedz dazadas asinsvadu gultnes talu no savas primaras iedarbibas
vietas un ierosina ROS producSanu. Ir parliecino$i pieradits, ka NADPH oksidaze ir
galvenais ROS genergjosais enzims asinsvadu §tinas. Bez tam, NADPH oksidazes aktivitate ir
atbildiga par pastiprinatu endoteliala O, producg$anu normala noveco$anas procesa un

dazadu patofiziologisko stavoklu gadijumos, kas ir saistiti ar paatrinatu asinsvadu
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novecoSanos, tadi ka hiperhomocisteinémija un hipertenzija (Ungvari et al. 2004). Cigaresu
diimi ierosina oksidativa stresa reakcijas ari mitohondrijos, kas producé O, un H,O,. P&tfjumi
apliecina, ka cigareSu dimu sastavdalas dazados $tinu tipos izraisa mitohondrialo oksidativo
stresu, Sinu ATF zudumu un mitohondriju membranas potenciala atru depolarizaciju, kam
seko Stinu apoptoze (Csiszar et al. 2009).

Augstas O, un H,O, koncentracijas $iina aktivé redoks-jutigos signalcelus, taja skaita
MAP kinazes un transkripcijas faktoru NF-xB, kas stimulé iekaisuma signalmolekulu
(citokinu, hemokinu un adhé&zijas molekulu) génu transkripciju un ekspresiju asinsvadu
sienina. Producétais O, saistas ar endotelidlo NO un veido peroksinitritu (ONOO), kas
biitiski boja asinsvadu endotélija funkcionalo integritati (4.att.). Peroksinitrits ka oksid&joSs
un nitréjoss agents peroksidé $inu membranas lipidus un degrad€ to struktiiru, inaktivé
svarigas metabolas funkcijas mitohondrijos un oksidativi boja nukleinskabes. P&tijumos ir
apstiprinajies, ka smékétajiem ir augstaka mDNS oksidativa bojajuma pakape. Bez
smékeSanas, aterosklerozes attistibu sekmé papildus riska faktori, pieméram, hipertenzija,
hiperholesterolémija un hiperhomocistein€mija. (Csiszar et al. 2009; Pacher et al. 2007).

Palielinatas ONOQO™ koncentracijas aktivé nuklearo enzimu PARP-1, kas biitiski
veicina NF-kB-atkarigo iekaisuma génu transkripciju. Ekspresétas iekaisuma signalmolekulas
stimulé monocitu adh&ziju pie endotélija un iefiltréSanos Stnas (Orosz et al. 2007).
Smeketajiem, salidzinajuma ar nesméketajiem, NF-xB aktivitate ir butiski palielinata
mononuklearajas §tnas sist€émiskaja cirkulacija un alveolarajos makrofagos. Cigaresu diimu
inducéto iekaisuma citokinu atbrivoSanu no monocitiem/ makrofagiem regulé SIRT1 (NAD"
atkariga proteinu deacetilaze) un NF-kB savstarp&ja mijiedarbiba (Orosz et al. 2007). SIRT1
aizsarga endot€lija Slinas no oksidativa stresa izraisitas apoptozes. CigareSu dimu ietekme
samazinas SIRT1 daudzums un enzimatiska aktivitate, kas notiek vienlaicigi ar palielinatu

NF-kB-atkarigu citokinu producéSanu (Yang et al. 2007).

CigareSu dimu inducéta PARP-1 aktivacija

Nozimigs mehanisms, kas medi€ endoteliala oksidativa stresa kaitigos efektus, ir poli-
ADF-ribozes polimerazes-1 (PARP-1, eikariotu Stinu kodola esoSs enzims) aktivacija.
Aktivéts PARP darbojas ka nespecifisks, oksidantu ierosinats efektors dazados
patofiziologiskos stavok]os, kas saistiti ar paatrinatu kardiovaskularo novecosanos. Cigaresu
diimu komponentes inducé PARP aktivitati ar1 alveolu epitélija Stinas (Kamp et al. 2001).

PARP piedalas génu transkripcijas regulacija daudzos Stnu tipos, it 1pasi, tam ir nozimiga
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loma NF-kB regulétaja iekaisuma citokinu ekspresija (Chiarugi, Moskowitz 2003). NF-xB
subvienibas ir atrastas poli-ADF-ribozi saistoSas doménes. Medikamenti, kas inhibé€ PARP-1
aktivitati, samazina arm1 NF-kB-atkarigo TNFa transkripciju un noveér§ endotelialo adh&zijas

molekulu SICAM-1 un sE-selektina génu ekspresiju (Sharp et al. 2001).
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4.attels. CigareSu dimu hidrofilo komponens$u ierosinats iekaisuma process asinsvada

sienina (Csiszar et al. 2009)

SIRT1 nozime NF-kB inaktivacija un iekaisumu veicinoSo signalmolekulu
sekrecijas inhibicija

CigareSu dumu viena izputiena (puff) ir konstatéti 10"*"" oksidanti/ brivie radikali un
ap 4700 dazadu kimisku savienojumu (skat. 1.1. un 1.2.3. nodalas). Plausu audu makrofagi
nodroSina cigareSu dumu izraisitas iekaisuma reakcijas ar NF-kB-atkarigam dazadu iekaisumu
veicino$o signalmolekulu (GMCSF, GCP-2, MCP-1, IL-6, TNF-a) palielinatu ekspresiju.
Fiziologiski normalos apstaklos SIRT1 piesaistas pie NF-kB subvienibas RelA/p65 un
deacetilé to pie lizina 310 (Lys310) atlikuma, tadgjadi inhib&jot génu transkripciju. SIRT1
piedalas ar1 citu NF-kB-atkarigo mediatoru (MMP-1, MMP-9, MMP-12) regulacija, un inhibé
ar1 citu transkripcijas faktoru (p53, FOXO3/4) acetiléSanu. Bez tam, SIRTI1 enzimatiska
aktivitate samazina cigareSu dimu ierosinatu IL-8 and TNF-a atbrivoSanu no monocitiem

sistémiskaja cirkulacija (Yang et al. 2007).
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Cigaresu dimos eso$ie oksidanti (reaktivie aldehidi, ROS un RNS) izmaina NAD"/
NADH attiecibu un oksidativi modificé SIRT1 proteinu, un tadgjadi rada ta neefektivu
mijiedarbibu ar citiem signalcela komponentiem. Oksidativais stress inhibé deacetilazes
aktivitati, kas sekm& RelA/p65 acetiléSanu, fosforileSanu un NF-kB aktivitati. Acetiléts
Lys310 varétu veidot platformu, kur pievienoties broma-doménu saturoSam proteinam, kas ir
nepiecieSams, lai RelA/p65 transkripcijas aktivitate biitu pilniga (Yeung et al. 2003). Tatad,
oksidativa stresa ietekmé tiek izjaukts RelA/p65 un SIRT1 komplekss un NF-kB aktivitate

izraisa iekaisuma citokinu produc€Sanu un atbrivosanu (5.att.).
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sirtutna-NF-kB- RelA/p65 mijiedarbibu (Yang et al. 2007)
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1.2.4. Smekesanas akiita efekta inducéts oksidativais stress un iekaisuma reakcijas

CigareSu dimu akitais efekts veicina neitrofilu un makrofagu aktivaciju un hemotaksi.
Cilveéka un dzivnieku pétijumos ir noskaidrots, ka neitrofili tiek aktiveti jau péc pirmajiem
cigareSu diimu ievilcieniem (puffs). Smekesana akiti ierosina alveolaro makrofagu skaita
palielinasanos plausu audos. Vienas stundas laika p&c cigaretes izsmék&Sanas palielinas
epit€lija Stinu caurlaidiba, un Stna atgriezas normala funkcionala stavoklt 24 stundu laika.
Epitelialas barjeras bojajums var potencét nelabvéligo agentu iedarbibu plausu audos.
SmekeSanas akiita efekta rezultata tiek inhib&tas fibroblastu funkcijas, kas ir nozimigas
atjaunoSanas procesos audos. Tatad, smekeSana akiiti palielina lokalu iekaisumu, ko raksturo
palielinats neitrofilu un makrofagu skaits plausu audos, samazina atjaunosanas mehanismus
un epitelialas barjeras aizsargfunkciju (Tardif et al. 1990).

CigareSu dumu komponentes pastiprina neitrofilas elastazes aktivitati bronhos. Ari
periféraja asinsrite neitrofilas elastazes aktivitate pieaug nekav&joties un vél stundu péc
cigaretes izsmékesanas. Savukart, leikotrienu Bs, D4 un E4 koncentracijas periféraja asinsrité
ar1 nekavgjoties palielinas un turpinas vél 20 min. péc cigaretes izsmekeSanas (Tardif et al.
1990).

Cigaresu dumi akiiti aktivé epit€lija Siinas un endotélija Stnas sekretét palielinata
daudzuma IL-8, kas, savukart, aktivé neitrofilus. Vairaki autori ir zinojusi, ka smék&Sanas
akiitam efektam ir supresg€josa ietekme uz eozinofilu skaitu un daziem iekaisuma mediatoriem
— TNF-a, IFN-y un IL-2 in vitro (Ouyang et al. 2000; Tardif et al. 1990; van der Vaart et al.
2004). So supresgjoso ietekmi, iespgjams, nodrosina cigaresu diimos esosais vai plausu audos
hé&ma oksigenazes-1 (HO-1) producéts oglekla monoksids (CO) (Chapman et al. 2001; Morse,
Choi 2002). Ta pat arT IL-6 koncentracijas izmainas plazma netika noverotas péc izsmeketas
cigaretes, kas rosina domat, ka akiitai smék&Sanai ir inhib&josa ietekme bronhos tikai lokali,
un citu $iinu tipu sekretétais IL-6 nodroSina nemainigu koncentraciju plazma (van der Vaart et
al. 2004).

Cigaresu dimu ierosinata ONOOQO™ pastiprinata veidoSanas sekme lipidu peroksidacijas
produktu 8-izoprostana koncentracijas palielinasanos izelpas gaisa kondensata 15 miniites péc
cigaretes izsméke&Sanas. Savukart, plazma lipidu peroksidacijas produkta F,-izoprostana
koncentracija nemainas, iesp&jams tadel, ka hroniskiem smé&ketajiem jau ir augstaka F,-
izoprostana koncentracija cirkulacija, salidzinot ar nesmékeétajiem (Montuschi et al. 2000).

Hroniskiem smékétajiem ir palielinatas antioksidativo enzimu koncentracijas alveolas.
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Analiz€jot oksidativa stresa markieru daudzumu, bronhoalveolaraja skalojuma (BAL)
konstaté palielinatu superoksida atbrivoSanu no leikocitiem, bet plazma ir palielinatas
tiobarbiturskabes reaktivo substancu (TBARS) koncentracijas (Rahman et al. 1996).

Veselos audos vairak par 90% ir sastopama glutationa reducéta forma, un mazak par
10% ir glutationa oksidéta forma. Tade] reducéta/oksideta glutationa attieciba (GSH/GSSQG)
audos atspogulo oksidantu un antioksidantu lidzsvaru. Akiitas smekeSanas ietekmg $T attieciba
samazinas, jo samazinas GSH, bet palielinas GSSG koncentracija. Palielinatas lipidu
peroksidacijas produktu koncentracijas izelpas gaisa un plazma (kliniskos pétijumos)
(Montuschi et al. 2000; Rahman et al. 1996), BAL un plausu audos (dzivnieku eksperimentos)
(Aoshiba et al. 2003) norada uz Stinu membranu taukskabju bojajumiem akiitas smékesanas
rezultatd. Lai gan oksidativa stresa markierus var noteikt BAL, plausu audos un asins
paraugos, tomér izelpas gaiss ir pirmais analiz€amais materials, kura var noteikt Sos
markierus. Visos izmeklgjamos materialos novéro samazinatu GSH daudzumu, kur§ palielinas
péc vairakam stundam, kas norada, ka GSH aizsarga Siinas pret cigareSu dimu ierosinatu
oksidativo stresu (van der Vaart et al. 2004).

Tatad, akiitas sme€keSanas ietekmé nekav€joties palielinas oksidativa stresa markieri,
kas izraisa Stinu membranu bojajumus. Lidzsvaram starp GSH un GSSG koncentracijam ir
nozimiga loma plausu audu akiitas aizsardzibas nodrosinasana pret cigareSu diimos esoSajiem
oksidantiem. GSH/GSSG attieciba parasti tiek izmantota $iinu toksicitates novert€sanai (van

der Vaart et al. 2004).

1.2.5. Nikotina ietekme uz imiin§iinu aktivaciju

Nikotins ir viena no cigaresu diimos eso$Sajam komponentém, kas tiek uzskatita par
aterosklerozes attistibas riska faktoru. Nikotina-jutigie acetilholina (nAch) receptori, ko aktivée
nikotins, ir plasi lokalizeti centralaja un periféraja nervu sisttma un ir iesaistiti signalu
parvadé skeleta neiromuskularajas sinapsés, vegetativajos ganglijos un galvas smadzenu
struktiiras. Bez tam, arm ne-neironalas izcelsmes Siinas — monociti, dendritiskas Sunas,
endoteliociti, epitélija Stinas u.c. ekspres€ nAch receptorus (Conti-Fine et al. 2000; Davies et
al. 1982; Wang et al. 2001). Tomér, nikotina ietekme uz imin$iinam ir nepilnigi izpétita un
pretruniga. Dazi pétnieki ir pieradijusi, ka nikotins veicina iekaisuma reakcijas (Furie et al.
2000; Totti et al. 1984), savukart, citos pétijumos tiek zinots, ka nikotinam piemit

imiinsupresgjosa ietekme, lai gan Sads efekts tiek sasniegts ar augstakam nikotina
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koncentracijam, neka ir konstatets smekétaju asinsriteé (Matsunaga et al. 2001). Augstai
nikotina koncentracijai piemit citotoksiska ietekme, ko nav iesp&ams noveérst ar nAch
receptoru antagonistiem (Aicher et al. 2003). Neskatoties uz min&tajam pretrunam, ir
pieradijumi, ka nikotins caur nAch receptoru aktivaciju ierosina gan nespecifiskas, gan
adaptivas iminatbildes iesaisti§anos aterosklerotisko pangu attistiba un destabilizacija. Sajas
imtnreakcijas nozimigu lomu spélé asinsvada sienind eso$ds antigénu prezent&josas
dendritiskas Stinas. Monociti un dendritiskas $tinas ekspres€ virsmas molekulas, stimule T-
Stinu proliferaciju un citokinu producéSanu. Nikotina aktivéta adaptiva imiinreakcija stimulé
dendritisko $iinu iemajoSanu aterosklerotisko bojajumu vietas (Aicher et al. 2003; Hansson
2001).

Aicher et al. (2003) pétijuma izmantoja nikotina $kidumu, kura koncentracija (10~ un
107 mol/L) ir tadi pati, ka smekétdju plazma, un konstatéja maksimalu imunstimul&josu
iedarbibu. Ta ka aterogenéze attiecas uz nespecifiskam un adaptivam imiinreakcijam, tad tiek
uzsktits, ka nikotina aktivétas dendritiskas Sunas veicina T-Stinu rekrutéSanu un iekaisuma
reakcijas paatrinasanos. Aktivétas dendritiskas Stinas ekspresé kostimulatoro protetnu CD40,
kas inducé IL-12 producesanu, ka rezultata veidojas aterosklerotisks bojajums un platnisu
destabilizacija asinsvados (Aicher et al. 2003).

Nikotins dendritiskajas Siinas aktivé vairakas kinazes - ERK1/2, p38 MAPK un Akt,
no kuram p38 MAPK aktivitate ir saistita ar lipopolisaharida (LPS) induc&to kostimulatoro
molekulu ekspresiju caur NF-kB aktivaciju (Ardeshna et al. 2000).

Ta ka cigareSu dimi satur vairak ka 4700 kimisku savienojumu, tad nav iesp&jams
paredzet nikotina fiziologisko ietekmi $aja kimisko savienojumu kompleksa. Lai gan ir
noskaidrots, ka nikotinam piemit imiinstimul&joSa ietekme, ir pieradits citu, dimos esoSo
vielu toksiskums uz dendritiskajam S$tinam, piemeram, kadmija un brivo radikalu ietekme
(Powell 1998). Cigaresu dimu kopgjais jeb generalizétais efekts uz organisma $tinu funkcijam

var atSkirties no ta, kads tas ir tikai no nikotina ietekmes.
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1.3. Endotelialas disfunkcijas izcelsmes mehanismi

Vazodilatoras funkcijas bojajums ir viena no agrinajam aterosklerotisko izmainu
izpausmém asinsvados. Vairaki petijumi ir paradijusi, ka gan aktiva, gan pasiva smékéSana ir
saistita ar samazinatu vazodilatacijas kapacitati asinsvados. Cigaresu dimos esos$as
komponentes samazina endotélija atkarigo vazodilataciju mikrovaskularaja un
makrovaskularaja — koronaras un pleca artérijas gultnés (Barua et al. 2003; [jzerman et al.
2003).

Viens no galvenajiem aisnsvadus dilatgjoSiem faktoriem ir slapekla oksids (NO), kura
sintéze notiek endotélija Stnas. Redoks reakcija endoteliala NO sintaze (eNOS) skel L-
argininu, kura produkti ir NO molekula un L-citrulins. Sis reakcijas norisei ir nepiecieSams
skabeklis, Ca?/kalmodulina komplekss, koenzims NADP un kofaktors tetrahidrobiopterins
(BH.) (Khazaei et al. 2008). Daudzos in vitro pétijjumos, kur izmantoja cigareSu dimu
ekstraktu vai izol€tu ta komponenti, pieméram, nikotinu, noskaidroja to koncentracijas
korelaciju ar samazinatu NO bioaktivitati. CigareSu diimi satur lielu skaitu dazadu kimisku
savienojumu, kuru metabolisms cilvéka organisma nav zinams, tapéc cigareSu dimu
iedarbibas izpete uz cilvéka organismu ir apgriitinata. Biezi vien in vitro pétijjumos endotélija
Stinas, kuras iegiitas no nesmék€taju centralas vénas un/vai koronaras artérijas, tiek inkubé&tas
kopa ar smekétaju serumu. Tada veida iegiitie rezultati parada, ka smeketaju seruma esosas
kimiskas komponentes no cigareSu diimiem izmaina eNOS enzima ekspresiju un aktivitati, ka
rezultata endotglija Stnas samazinas NO bioaktivitate (Barua et al. 2003).

Par proteinu oksidativa bojajuma markieri tiek izmantots peroksinitrits — spécigs
oksidants, kas veidojas, NO spontani reaggjot ar superoksidu. Peroksinitrits, reag€jot ar
proteinu tirozinu atlikumiem, veido nitrotirozinus. Peroksinitrits oksidé tetrahidrobiopterinu
(BH4) lidz biopterinam, tadgjadi izraisot eNOS atvienoSanu, ka rezultata samazinas NO
bioaktivitate un papildus tick generéti ROS (Cai, Harrison 2000; Yoshie, Ohshima, 1997).

Fiziologiski normalos apstaklos NO ir ne tikai vazomociju regul&josa molekula, bet tai
piemit sp&ja ar1 samazinat trombocitu aktivaciju un agregaciju, adhézijas molekulu ekspresiju,
trombocttu un monocttu adh€ziju pie endot€lija, zema bltvuma lipoproteina (ZBL) oksidésanu
un gludo muskulu Stnu proliferaciju (Khazaei et al. 2008). Tadgjadi, bojatai eNOS
enzimatiskajai aktivitatei un samazinatai NO biopieejamibai ir gan primara, gan sekundara

ietekme uz aterosklerozes un trombozes veicinasanu un attistibu.
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1.3.1. BH, oksidésana un eNOS aktivitates inhibicija

CigareSu dimos esoSie brivie radikali NO™ un O,"", reaggjot sava starpa, veido specigu
oksidantu  peroksinitritu  (ONOO ). Bez tam, darvas frakcija esoSo tadu
polihidroksiaromatisko savienojumu ka katehola un 1,4-hidrokvinona pasoksidéSanas inducé
O, producésanu plausu audos, kas, savukart, reagé ar cigareSu dumu gazes frakcija esoSo
NO™ un veidot ONOO™ (Yoshie, Ohshima, 1997). Augstas ONOO™ koncentracijas izraisa
pastiprinatas oksidativas reakcijas audos ar sekojosu asinsvadu audu bojajumu. Asinsvadu
bojajumu raksturo antioksidantu kapacitates samazinasanas, lipidu peroksidacija, proteinu
nitroziléSana, endot€lija Siinu aktivacija un iekaisumu veicinoSo citokinu ekspresija, imiinStinu
adhézija un iefiltréSanas asinsvada sienina (Hazen, Heinecke 1997; Heitzer et al. 2000; van
der Veen et al. 2009; Yanbaeva et al. 2007; Yoshie, Ohshima, 1997).

Izmantojot spektrofotometrijas analizi ir noskaidrots, ka ONOO™ ar augstu afinitati
okside BH. lidz dihidrobiopterinam (BH,) un biopterinam, tadejadi samazinas BH,
bioizmantojamiba un notiek enzima eNOS atvienoSana. Atvienots eNOS lielos daudzumos
generé O,"". Lai gan NO producésanas apjoms var palikt nemainigs, bet ta bioizmantojamiba
samazinas, jo superoksids saistas pie NO un veido peroksinitritu lielos daudzumos (6.att.).
BH, ir kritiski nozimigs eNOS aktivitates kofaktors NO produc€s$anai un kalpo ka elektronu
donors L-arginina hidroksiléSanai jeb L-arginina pievienoSanai pie eNOS (Cai, Harrison
2000). Endoteliocitu funkcijas bojajums ir iemesls samazinatai endotélija atkarigai
vazodilatacijai hroniskiem sméketajiem (Kato et al. 1999). Heitzer et al. (2000) pétijuma
hroniskiem sméketajiem, intravenozi ievadot BH4, konstat§ja, ka butiski uzlabojas
acetilholina (Ach) induc€ta endot€lija atkariga vazodilatacija. Savukart, kontroles grupai
nesméketajiem izmainas vazodilatacija péc BH, ievadiSanas netika iegiitas. BHy4 intravenoza
ievadiSana uzlabo endotélija atkarigo vazodilataciju ar1 tadu slimibu gadijumos, ka
hiperholesterolémija un cukura diabéts, kad ir palielinata superoksida producésana asinsvadu
sienina (Heitzer et al. 2000).

Superoksids nav vienigais oksidants, kur§ var reagét ar NO. Lipidu radikali (LO-,
lipidu alkoksils un LOO-, lipidu peroksils) ari var reagét ar NO, veidojot attiecigi LONO un
LOONO, un veicinat eNOS atvienosanu (O’Donnell et al. 1997) (6.att.). Ja oksidétu ZBL
pievieno koronaro art€riju izolatam, tiek inhib&ta endoté€lija atkariga vazodilatacija, jo ZBL
oksidéSana izraisa linoléna hidroperoksila un alkoksila radikalus, kuri var reagét ar NO

(Tanner et al. 1991).
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(Cai, Harrison 2000)

1.3.2. Arginina metabolisma izmainas un ta transportiera CAT1 modifikacija

Arginina normala iekl@iSana $tina un metabolisma nodro§inasana ir bitiska turpmakai
NO sintézei endotelija §inas. Saja sakard, katjonu aminoskabju transportieris-1 (CAT1) ir
viens no galvenajiem endoteliocttu transportieriem, kas nodroSina normalu arginina iekltiSanu
stina. CATI1 ir membranas proteins, kas atrodas endoteliocitu kaveolas un veido funkcionalu
vienibu ar enzimu eNOS S§tnas membrana. Zhang et al. (2006) petijuma tika atklats, ka
cigareSu diimi akiiti samazina L-arginina transportu endotg€lija $tnas un hroniski samazina gan
L-argintna transportu, gan CATI mRNS. Iesp&ams, notick CATI pé&ctranslacijas
modifikacija, ko medi€ proteinkinaze C (PKC) un cigareSu diimos esoSie fidenraza radikali un
a,B-nepiesatinatie aldehidi, kuriem ir augsta reagétspja ar tioliem, veidojot sulfhidril-&tera
savienojumus (Zhang et al. 2006).

Bez ietekmes uz arginina transportu, cigareSu diimu ierosinats oksidativais stress
palielina intracelulara asimetriska dimetilarginina (ADMA) saturu endoteliocitos, kas ir

endogéns eNOS inhibitors. Arginina metilacijas produkts ADMA tiek uzskatits par oksidativa
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stresa markieri un vienu no endotelialas disfunkcijas markieriem, jo ir raksturigakais visu tris
tipu NOS inhibitors. P&tfjumos ir paradita paaugstinatas ADMA koncentracijas saistiba ar
vaskularam slimibam un kardiovaskularajiem riska faktoriem — hiperholesterolémiju, cukura
diab&tu un insulina rezistenci, ka arT negativa korelacija starp ADMA un endotélija atkarigo
vazodilataciju, tade] ADMA tiek uzskatits par prognostisku kardiovaskularo slimibu riska
faktoru (Anderssohn et al. 2010).

Oksidativais stress inhibé dimetilarginazes (DDAH) aktivitati, Iidz ar to stimulé
ADMA producésanu. DDAH enzima aktiva saite satur cisteina atlikumu (Cys-249), kas reage
ar brivajiem radikaliem un smago metalu joniem, tad€jadi inhib&jot enzima aktivitati.
Rezultata uzkrajas ADMA, kas supres€ NO sintézi. Fiziologiski normalos apstaklos DDAH
katalizé kimisku reakciju, kuras rezultata veidojas dimetilamins un L-citrulins. DDAH
degradé metilargininus, taja skaita ADMA, tadgjadi noverSot eNOS aktivitates
samazinasanos. DDAH aktivitates inhibicija izraisa metilargininu uzkrasanos, NO sint€zes

inhibiciju un vazokonstrikciju (Cooke, 2000).

1.3.3. TNF-o loma endotélija disfunkcijas un asinsvadu patogenézes attistiba

Epidemiologisko pétijumu rezultati ir paradijusi, ka organisma novecosSanas,
smekeéSana, audu mehanisks bojajums, dislipidémija un hiperglikémija ierosina iekaisumu
veicinoSas reakcijas, taja skaita, iekaisuma citokinu ekspresiju un oksidativa stresa reakcijas,
izraisot asinsvadu audos strukturalas un funkcionalas izmainas, pieméram, cirkulgjoso
imiinstnu iefiltréSanos un trombocitu agregaciju, kas rezultgjas ar endotelialas disfunkcijas
attistibu un asinsvadu bojajumu (Zhang et al. 2009).

Uzkrata zinatniska pieredze rada, ka iekaisumu veicinosa citokina TNF-a palielinata
koncentracija samazina endot€lija vazodilatg§josas funkcijas un piedalas makro- un
mikrocirkulacijas asinsvadu bojajuma veidosana. Ilgstosi lietojot TNF-a inhibitorus, uzlabojas
endotélija atkariga vazodilatacija pretestibas asinsvados, ka arl samazinas iekaisuma
signalmolekulu, galvenokart, ICAM-1, génu ekspresija (Bruunsgaard et al. 2000; Csiszar et
al. 2007).

Endotélijs ir funkcionala, relativi inerta barjera starp asinsvada sieninu un asins
plismu. Endot€lija Stinam piemit vairakas funkcijas. Tas piedalas fibrinolizes, koagulacijas,

asinsvadu tonusa un angiogenézes regulacija, un imiinreakciju veidoSana. Endotélijs modulé
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asinsvadu relaksaciju, sintez€jot un atbrivojot NO, prostaciklinu (PGI,) un hiperpolariz&josSo
faktoru (EDHF). Fiziologiski normalos apstaklos endotélija izcelsmes NO producésanu
nodrosina citrulina-NO cikls, ko regul€ arginina-sukcinata sintaze (ASS). eNOS enzimatiska
aktivitate medié L-arginina konvertéSanu par L-citrulinu, un ASS kataliz€ arginina
regeneraciju caur citrulina-NO ciklu. TNF-o samazina ASS mRNS ekspresiju, kas rezult&jas

ar samazinatu NO producésanu (Goodwin et al. 2007).
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7.attels. TNF-o loma endotelija disfunkcijas attistiba
(Zhang et al. 2009)

Par endotélija izcelsmes hiperpolariz€joSiem faktoriem (EDHFs), kas nodroSina
asinsvadu relaksaciju, tiek uzskatiti K joni, epoksicikosatrienskabe (EET) un tdenraza
peroksids (H,O,) fiziologiskas koncentracijas (Fitzgerald et al. 2005). EET tiek sintez&ts
endoteliocitos no arahidonskabes, piedaloties citohroma P450 oksigenazei. Lielas TNF-a
koncentracijas inhibe CYP450 proteina ekspresiju un ta enzimatisko aktivitati, tad&jadi
samazinot EET sintézi un EDHF medigtu vazodilataciju (Kessler et al. 1999) (7.att€ls).

Tadi riska faktori ka smékéSana, dislipidémija, aptaukoSanas un diab&ts ierosina
iSémisku sirds slimibu, kuras raksturojoSa pazime ir koronaro asinsvadu bojajums.
Minétajiem riska faktoriem ir kopigs mehanisms, kas modulé TNF-a signalcelus. Aktivejoties
dzilas glikésanas galaproduktu receptoriem (RAGEs) (ligands ir AGEs), LOX-1 receptoriem
(ligands ir oxZBL) un NF-kB signalsistémai, tiek stimuléta TNF-a ekspresija un ta
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koncentracijas palielinasanas gan lokali audos, gan sisteémiskaja cirkulacija, kas talak ierosina
iekaisuma citokinu un hemokinu génu ekspresiju. Ar1 citi iekaisuma citokini samazina
endoteliala  NO producéSanu, kas rezult§jas ar trombocitu adh@ziju un agregaciju,
vazokonstrikciju, asinsvadu gludo muskulu Stinu proliferaciju un leikocitu adh&ziju pie
endotélija virsmas (Willerson, Ridker 2004).

TNF-a mediéta signalizacija pastiprina oksidativo stresu asinsvadu sienipa — aktivé
endotélija Stnas un pastiprina NADPH oksidazes aktivitati, iesaistoties vairakam tas
subvienibam — gp917", NOX-1, p477"** un p22"**. Rezultata pastiprinati tiek producéts O,
kas reag€ ar NO un veido ONOO", tadgjadi samazinot NO bioaktivitati un vazodilatacijas
speju. Sada iekaisumu veidojosa vide rezultgjas ar koronaro un periféro asinsvadu endotélija
disfunkciju (Zhang et al. 2006; Zhang et al. 2009). Vairakos pétijumos ir pieradits, ka
palielinata TNF-a koncentracija butiski samazina eNOS ekspresiju endoteliocitos, stimulé
iekaisuma citokinu ekspresiju, leikocitu aktivaciju un infiltraciju, asinsvadu strukturalas
izmainas, palielinatu koagulaciju un endotélija Stinu apoptozi (Goodwin et al. 2007; Xia et al.
2006; Zhang et al. 1997) (8.attels).

TNF-a aktivéta NF-«kB transkripcija, kas stimulé iekaisuma citokinu génu ekspresiju,
ierosina ar1 pasa TNF-a ekspresiju un stimulé neitrofilus producét O,”. TNF-a aktivé
signalkaskades caur IKK (NF-«B inhibitora kinaze) kompleksu, kas sastav no IKKa un IKKf
(Bonizzi et al. 2004; Kumar et al. 2004). Inhibgjosais proteins IxBa tiek fosforiléts,
ubikvitin€ts un degradéts, atbrivojot NF-«kB, kas translocgjas Sitinas kodola. Normalos
fiziologiskos apstaklos iekaisuma reakcijas noslédzas ar NF-kB piesaistiSanos inhib&josajam
proteinam IxB. Endotélija Stunas NF-«kB aktivitate stimulé TNF-a, IL-6, MCP-1 un adhézijas
molekulu génu ekspresiju (Russo et al. 2002). NF-«kB ierosina TNF-o mediétu signalcelu, lai
pastiprinatu oksidativo stresu un endotélija disfunkciju, ko induceé IKKp atkarigais
mehanisms, kas var biit saistits ar iekaisuma un insulina signalceliem, kas ir novérots 2.tipa

cukura diab&ta (2TCD) gadijuma (Zhang et al. 2009).
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8.attels. TNF-a centrala loma asinsvadu patogenézes attistiba

(Zhang et al. 2009).

1.3.4. Mieloperoksidazes enzimatiskas aktivitates izraisita endoteliala disfunkcija un

lipidu modifikacija

MPO fiziologiska aktivitate un ta loma iedzimtas imuinsistémas reakcijas

Asinsrite cirkul&josie neitrofili, monociti un dazu audu makrofagu populacijas uzglaba
mieloperoksidazi (MPO) specialas granulas. MPO katalitiska aktivitate generé dazadus
reaktivos oksidantus un difuzus brivo radikalu savienojumus, kuriem ir nozimiga loma
invazivo parazitu un patogénu likvidéSana. Ziditajiem ar MPO deficitu novéro paaugstinatu
uznémibu mikroorganismu izraisitam infekcijam. Tomér, MPO izcelsmes reaktivo oksidantu
sp&ja veicinat organisma audu bojajumu caur lipidu peroksidéSanu un p&ctranslacijas protetnu
modifikaciju liecina, ka MPO piedalas plaSa spektra hronisku iekaisuma slimibu procesos

(Zhang et al. 2002).
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Leikocitu aktivacijas laika MPO palielina Siinu elpoSanas oksidativo potencialu,
izmantojot Gidenraza peroksidu ka kosubstratu, lai veidotu reaktivos skabekla savienojumus.
Rezultata tiek generéti liels daudzums spécigu oksid€joSu savienojumu, kas veicina
oksidativas parmainas audos (Abu-Soud, Hazen 2000). MPO aktivitates specifiku raksturo
reaktivo hlorgjoso savienojumu, tadu ka hipohlorskabe (HOCI), producésana. Siem
savienojumiem ir antimikrobiala aktivitate, kas nodroSina iedzimtas imiinreakcijas aizsardzibu
no patoge€niem. MPO kataliz€ta bioaktivo lipidu oksidéSana nodroSina papildus
aizsargmehanismus. Pe€tijumos ar pelém noskaidroja, ka §1 enzima aktivitate veicina
oksidacijas produktu veido$anos no arahidonskabes. Sie oksidanti ir iesaistiti iekaisuma
signalkaskazu uzsakSana. Petjjumi liecina, ka parmeérigai MPO aktivitatei ir bitiska loma
iekaisuma radita audu bojasana (Nicholls, Hazen 2009).

Cirkulgjosais MPO piesaistas pie Pr-integriniem (CDI11b/CD18) uz neitrofilu un
monocitu virsmas. MPO piesaistiSanas pie neitrofiliem aktivé signaltransdukcijas celus p38
MAPK un NF-«kB, tirozina fosforiléSanu, superoksida producéSanu un palielinatu integrinu
ekspresiju, kas veicina neitrofilu-endoteliocttu saistiSanos. Audu makrofagi uznem MPO, kas
izraisa citokinu TNF-a un IFN-y produc€Sanu un sekmé patogénu iznicinaSanu. Ari T
limfocitos MPO izcelsmes HOCI spgj ierosinat NF-«B aktivaciju, tirozina fosforiléSanu un
sekojosSu TNF-a producéSanu. /n vivo pétijumos iegiitie rezultati paradija, ka péc cigaretes
izsmékeSanas akiiti palielinas MPO koncentracija bronhoalveolara skalojuma (van der Veen

et al. 2009).

MPO enzimatiskas aktivitates izraisita endoteliala disfunkcija

Dazadi eksogeéni un endogéni faktori ierosina MPO katalitisko aktivitati un sekojosu
reaktivo skabekla un slapekla savienojumu generéSanu: 1) iekaisuma signalmolekulas
(citokni, hemokini, adh&zijas molekulas), brivie radikali un cigareSu diimos esos$ais nikotins
un citi kimiskie savienojumi aktivé leikocttus, kuri sekret€ MPO; 2) oksidéta ZBL dalinas
asinsvada inttmas slani ierosina monocitu iefiltréSanos asinsvada sienina. Inttmas slani
iekluvusie monociti iemajo un nobriest par makrofagiem, kuri arT var ekspresét MPO; 3)
hemoatraktantie protetni (IL-8 un MCP-1) “pievilina” cirkulg§josos neitrofilus, kuri ar
adhézijas molekulu palidzibu piesaistitas pie endot€lija virsmas ta bojajuma vietas. Piesaistitie
leikociti atbrivo MPO, kas ar transcitozes palidzibu nonak subendotélija telpa, kur ir 1pasi

labveliga mikrovide MPO aktivitatei (Baldus et al. 2001).
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Asinsvadu iekaisuma vietas MPO generé zemas HOCI koncentracijas, kas aktivé
endotélija Siinas un audu faktoru ekspresiju. MPO molekulas ar augstu afinitati saistas pie
endotélija Stnu glikozaminoglikaniem un transcitozes cela iekluist subendotglija telpa, kur
saistas ar fibronektinu. Seit izpauzas MPO Kkatalitiska aktivitate, kur endogéna kosubstrata
H,O, klatbiitné tas izmanto NO ka substratu. Rezultata veidojas slapekla oksida izcelsmes
oksidanti un samazinas NO biopieejamiba, kas ne tikai izraisa vazokonstrikciju un iekaisuma
reakcijas, bet arT asinsvadu Stnu proliferaciju (Abu-Soud, Hazen, 2000; Eiserich et al. 2002;
Vita et al. 2004). Endoteliocitos MPO katalizé proteinu tirozina atlikumu nitréSanu, kur
fibronektins ir galvenais mérka proteins. Bez tam, MPO oksidé matriksa proteinus un
lipoproteinus, Iidz ar to izmaina asinsvada sieninas strukturalo integritati (Baldus et al. 2001;
Rudolph et al. 2012). Atrodoties subendotélija telpa, MPO ierosina IL-6 un IL-8 sekr&ciju un
stimul€ arT skabekla reaktivo savienojumu generéSanu (van der Veen et al. 2009).

Klinisko pétijumu rezultati ir apliecinajusi, ka cirkulgjosa MPO koncentracija kalpo ka
stabils un neatkarigs endotelialas disfunkcijas priekSvéstnesis. Bez tam, seruma MPO
koncentracija negativi korel€ ar endotélija atkarigas vazodilatacijas raditajiem (van der Veen
et al. 2009). MPO mediéta endot€lija disfunkcija var biit nozimiga funkcionala saikne starp
oksidacijas procesiem, iekaisuma reakcijam un kardiovaskularam saslimSanam (Vita et al.
2004). Lai gan MPO izcelsmes oksidanti, taja skaita hipohlorskabe, spélé fiziologisku lomu
saimniekorganisma aizsardziba, tomér paSa enzima un ta kataliz€to oksidacijas reakciju
(tiroziléSana, nitréSana, halogenéSana) produkti ir identific€ti aterosklerotisko bojajumu
vietas, kas liecina par to, ka MPO ir patofiziologiska loma aterogenéze. P&tijumos ir
apstiprindjies, ka, gan lokala koronaro artériju, gan sistémiska endoteliala disfunkcija ir
saistita ar palielinatu kardiovaskularo slimibu risku (van der Veen et al. 2009).

MPO ir katjons proteins un viegli saistas pie endotélija Sinam, un ar savu katalitisko
aktivitati samazina NO bioaktivitati. Hipohlorskabe reagé ar NOS substrata arginina slapekla
atomu un producé hlorin€tus arginina savienojumus, kas ir visu NOS izoformu inhibitori,
tadgjadi boja endotlija atkarigo vazodilataciju. Bez tam, peroksinitrits atbrivo cinka jonu no
eNOS cinka-tiolata grupas, tadgjadi veic eNOS enzimatisku atvienoSanu. Rezultata eNOS
nespgj sintezét NO, bet ta vieta produc€ superoksida anjonu (O,7), tad€jadi palielinot
oksidativo stresu endotélija $iinas (Schindhelm et al. 2009; Xu et al. 2006; Zou et al. 2002).

Vel viens no mehanismiem, ka MPO veicina aterosklerozes attistibu, ir hipohlorskabei
modificgjot ZBL un ABL molekulas. Modificéti lipoproteini izmaina iminSinu un

endoteliocitu funkcijas. Hlorin€ts ZBL stimulé monocitus producét IL-8, kurs ir hemotaktisks
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neitrofiliem. Aktivéti neitrofili producé reaktivos skabekla savienojumus un sekreté
proteolitiskos enzimus, kas boja endotélija Siinas. Hlorinétie ZBL un ABL arT inhibé NO

producésanu endotglija Stnas un izraisa endoteliocttu disfunkciju (van der Veen et al. 2009).

MPO loma aterogéno ZBL savienojumu generéSana

MPO generétie reaktivie savienojumi — hipohlorskabe, hloramini, tirozila radikali un
slapekla dioksids oksidé ZBL sastava esosas apolipoproteina ApoB, lipida un antioksidanta
komponentes (Carr et al. 2000). Daudzi no sakotngjas oksidacijas produktiem ir nestabili un
kalpo ka reaktivie starpsavienojumi, kas sekmé talaku ZBL oksidativo modifikaciju.
Hipohlorskabe hloringé ZBL proteina tirozina atlikumus, veidojot 3-hlorotirozinu. Savukart,
peroksinitrits ONOQO™, kas veidojas, NO reaggjot ar O,~, un MPO generétie reaktivie slapekla
savienojumi modificE proteinu tirozina atlikumus, parveérSot tos par 3-nitrotirozinu.
Modificetie tirozina atlikumi — 3-nitrotirozins un 3-hlorotirozins raksturojas ka stabilakie
oksidacijas produkti un kalpo ka MPO katalizétas oksidacijas biomarkieri (Carr et al. 2000;
Hazen, Heinecke 1997; Nicholls, Hazen 2009).

Oksidets ZBL veicina holesterina uzkrasanos un ir piemérots substrats makrofagiem,
lai tie transformétos par putu Stinam. ZBL atrasanas subendotélija telpa kalpo ka galvenais
mérkis, lai asinsvadu $tinu producétie oksidanti to oksid€tu, piedaloties tadiem enzimiem, ka
NAD(P)H oksidazei, ksantina oksidazei, lipoksigenazei, mitohondrialas elposanas enzimiem,
MPO un atvienotam NOS (Carr et al. 2000).

Smeketaju elpcelos palielinata daudzuma ir tiocianats (SCN"), glotadas virsmu
aizsargajoS$s anjons. MPO katalizé H,O, oksidét SCN™ par cianatu, kas iekaisuma vietas
karbamil@ protemnu lizina atlikumus un veido karbamillizinu (homocitrulinu), tadgjadi maina
proteinu struktiru un funkcijas. MPO katalizéta lipoproteinu karbamileéSana ierosina
aterosklerozi veicinoSas aktivitates. Tatad, MPO Kkatalizeta karbamiléSana ir saistoSs
mehanisms starp smékéSanu, iekaisuma reakcijam un asinsvadu disfunkciju (Schindhelm et

al. 2009; van der Veen et al. 2009).

MPO loma disfunkcionalu ABL dalinu generésana

ABL molekulas apolipoproteinam ApoA-1 un enzimiem piemit pretiekaisuma un
antioksidativas 1paSibas. ABL aizsargajosa loma pret MPO mediétu ZBL oksidéSanu un
aterosklerotisko procesu uzsakSanu ir nozimiga, jo ABL enzimi — acetilhidrolaze un

paraoksonaze sp€ noveérst vai vismaz paléninat oksidéSanas procesus asinsvada sienina.
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Neskartam ABL dalinam piemit sp&ja samazinat adhézijas molekulu ekspresiju uz
endoteliocitu virsmas, inhib& monocitu adh&ziju un iekaisuma S$tnu iekliSanu asinsvada
intfimas slani. Tomér, dazadu ar metabolo disfunkciju saistitu saslim$anu gadijumos, ABL
dalinas kliist funkcionali defektivas. Disfunkcionalas ABL dalinas zaud€ asinsvadus
aizsargajoSas 1paSibas un klust par iekaisumu veicino$am molekulam (Kontush, Chapman
2006).

Petijumos parliecinosi ir pieradits, ka MPO enzimatiska aktivitate izraisa ABL
molekulas disfunkciju (Kontush, Chapman 2006; Shao et al. 2012; Zheng et al. 2004). MPO
katalizéta proteinu oksidéSana izmaina proteina apoA-1 transportiera ABCA-1 aktivitati.
Specifiska oksidacija izpauzas ka proteinu tirozina atlikuma Tyr-192 hlorinéSana, kas maina
proteinu struktiiru, un rezultata veidojas tada konformacija, kas traucé apoA-1 saistities ar
ABCA-1 molekulu un stimulét holesterina izklGSanu no Stnas. Fiziologiski normalos
apstaklos ApoA-1 vispirms saistas pie ABCA-1, péc tam pie lipidu doménes un to skidina.
ABCA-1 eksporte no makrofagiem holesterinu, tadejadi veic asinsvadus aizsargajosu
funkciju. Tyr-192 specifiska oksidacija ir apoA-1 molekulas galvena hlorin€Sanas vieta gan
cirkulacija, gan aterosklerotiska bojajuma vieta esoSam ABL (Shao et al. 2012).

ApoA-1 molekula satur specifisku saistisanas vietu ar MPO proteinu. ST saisti$anas ne
tikai uztur MPO enzimatisku aktivitati, bet arT aizsarga So enzimu no celularas uznpemsanas
un talakas degradacijas. Bez tam, MPO atkariga modifikacija butiski palielina ABL molekulas
saistiSanas afinitati priek§ MPO, kas veido noslégtu loku §1 enzima atkarigai modifikacijai
hroniska iekaisuma vietas. Tatad, nitrotirozina un hlorotirozina augstas koncentracijas kalpo
ka molekularais markieris, kas norada par MPO bitisku ietekmi uz ABL molekulas oksidativu
modifikaciju (Zheng et al. 2004).

Salidzinot ar citiem cirkulacija esoSiem proteiniem, vislielaka 3-nitrotirozina un 3-
hlorotirozina koncentracija ir atrodama ABL molekula, kas statistiski ticami korele ar
samazinatu spéju eksportét holesterinu no Sinam. MPO katalizéta ABL modifikacija un
bojata ABCA-1 atkariga holesterina transport€Sana no makrofagiem ir nozimigs faktors
aterosklerotisko platniSu veidoSanas un kardiovaskularas slimibas attistibas riskam (Nicholls,
Hazen 2009; Zheng et al. 2004). Tomér, klinisko pétijumu rezultati ir apliecinajusi, ka ne tikai
samazinata, bet ar1 paaugstinata ABL koncentracija seruma var bt saistita ar
kardiovaskularam saslim$anam, jo ne vienmér modificéta ABL ir saistita ar samazinatu tas

koncentraciju cirkulacija (Nicholls, Hazen 2009).
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1.4. SmekeSanas ietekme uz taukaudu endokrino funkciju

CigareSu diimu izraisits oksidativais stress ne tikai oksideé ZBL un ABL molekulas, bet
ietekmé ar1 taukaudu endokrino funkciju un samazina adiponektina génu ekspresiju. Pastav
hipotéze, ka samazinata adiponektina koncentracija ir saikne starp smé&k&Sanu un ar to
saistitam slimibam, pieméram, hipertenziju, KSS un aterosklerozi (Fasshauer et al. 2001).

Adiponektins ir adipocitu sintez€ts specifisks plazmas proteins, kuram ir nozimiga
loma insulina darbibas regulacija un energijas homeostaze, un lielas ta koncentracijas atrodas
cirkulacija (Miyazaki et al. 2003; Tan et al. 2004). Adiponektins uzlabo insulina jutibu, jo
palielina taukskabju oksidaciju, ka rezultata samazinas taukskabju koncentracija cirkulacija
un intracelularo trigliceridu daudzums aknu un muskulu audos (Diez, Iglesias 2003). In vitro
un dzivnieku pétijumos ir noskaidrots, ka adiponektins samazina glikogengzi aknas un
palielina glikozes utilizaciju muskulu audos. Klinisko p&tijumu rezultati rada, ka adiponektia
koncentracija plazma negativi korelé ar hiperinsulin€miju un pozitivi — ar insulina jutibas
raditaju. Lai gan adiponektina koncentracija plazma un geénu ekspresija taukaudos ir
samazinata personam ar aptaukosanos, hipertenziju, 2TCD un KAS, tomér mijiedarbiba starp

adiponektinu un insulinu nav atkariga no kermena aptaukosanas (Tan et al. 2004).

1.4.1. Adiponektina loma endotelija Siinu normalas funkcijas nodroSinasana

Adiponektins ir nozimigs antiaterogéns un iekaisuma reakcijas kavgjoss faktors, kas
fiziologiski normalos apstaklos inhibé asinsvadu gludo muskulu $tinu proliferaciju, supresé
makrofagu transformésanos par putu §iinam (Kadowaki et al. 2006), samazina hemokina IL-8
ekspresiju endotélija $tinas un supresé citokinu producesanu makrofagos, tadgjadi inhibgjot
ickaisuma procesus agrinajas aterosklerozes attistibas fazés (Diez, Iglesias 2003). Fiziologiski
normalos apstaklos adiponektins inhibé€ TNF-a ierosinatu endotelialo adh&zijas molekulu
ICAM-1, VCAM-1 un E-selektina ekspresiju. Adhézijas molekulam ir nozimiga loma
monocitu adhézijai pie endoteliocitiem, kas ir kritiskais solis asinsvadu slimibu attistiba.
Adhézijas molekulu transkripciju nodrosina nuklearais transkripcijas faktors kB (NF-kB).
Tiek izvirzita hipotéze, ka adiponektins varétu modulét endot€lija funkcijas, inhib&jot NF-xB
signalcelus, ko, savukart, aktivé dazadi iekaisuma citokini, taja skaita TNF-a (Hattori et al.

2008).
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Adiponektins piesaistas pie saviem receptoriem endoteliocitu membrana un aktivé
AMPK signalcelu un stimulé eNOS enzimatisko aktivitati un NO producéSanu caur $adiem
mehanismiem: stabilizé eNOS mRNS, uzlabo eNOS saistiSanos ar Hsp90 un stimulé eNOS
fosforilésanu pie Ser1179 atlikuma (Chen et al. 2003; Wang, Scherer 2008).

Bojata endotélija gadijjuma cirkul§josais adiponektins akumulgjas asinsvada
subendotglija telpa un specifiski saistas pie kolagéna I, IIl un V, kuri ir liela daudzuma
asinsvada intimas slani (Okamoto et al. 2000). Ta ka adiponektins kalpo ka pretiekaisuma
molekula asinsvada sienina, tad ta pazeminata koncentracija cirkulacija varétu noradit uz
endotélija disfunkciju. Samazinata adiponektina koncentracija cirkulacija korelé ar
samazinatu endot€lija atkarigo vazodilataciju, neatkarigi no 2TCD esamibas. Diabéta
pacientiem S§1 korelacija ir vajak izteikta, jo diab&ta gadijuma endotelija disfunkcija ir
multifaktoriala un hipoadiponektin€mija tikai dal€ji ir saistita ar bojatu endot€lija Siinu
funkciju Siem pacientiem (Tan et al. 2004). Adiponektina koncentracijas pozitiva korelacija ar
postokluzivas hiperémijas izraisitu vazodilataciju tiek uzskatits par vienu no endotelialas

funkcijas raditajiem (Iwashima et al. 2005).

1.4.2. Adiponektina inhibéjosa ietekme uz lipidu uzkrasanos asinsvada sienina

Viena no adiponektina funkcijam ir sekmét taukskabju oksidéSana, ka rezultata
samazinas brivas taukskabes cirkulacija un samazinas trigliceridu daudzums aknas un
muskulu $iinas, tadgjadi uzlabojot $tnu insulina jutibu. Adiponektina mRNS ekspresiju un
sekreciju stimule PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma) agonisti
(Havel et al. 2002).

Agrinaja aterosklerozes attistibas stadija cirkul€joSie monociti piesaistas pie bojata
endotélija, iefiltréjas subendotélija telpa un diferenc€jas par makrofagiem un $aja perioda
palielinas makrofagu A klases un B klases (CD36) savacgjreceptoru ekspresija. Makrofagu
savacgjreceptori atpazist un uzgem S$ina modificétu ZBL (0oxZBL). Ar oksidétiem lipidiem
pilditie makrofagi transform&jas par putu Stinam, kuru akumuléSanas asinsvada sienina ir
agrina aterosklerotiska bojajuma galvena pazime (Schindhelm et al. 2009).

Adiponektins fiziologiskas koncentracijas specifiski samazina savacgjreceptora-Al
proteina ekspresiju, supres€jot ta mRNS. (Ouchi et al. 2001). Monocitu transformacijas laika

par makrofagiem, palielinas ari lipoproteinu lipazes (LPL) un apoE daudzums. Adiponektins
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supresg ar1 LPL mRNS, bet neietekmé apoE un B klases (CD36) savacgjreceptoru ekspresiju.
Tadel], adiponektins dal€ji samazina makrofagu diferencéSanos, lipidu akumulaciju un to

transformesanos par putu $iinam (Ouchi et al. 2001; Stengel et al. 1998; Tan et al. 2004).

1.4.3. Oksidativa stresa ietekme uz adiponektina koncentraciju cirkulacija

In vitro pétijumu rezultati ir paradijusi, ka adiponektina ekspresiju taukaudos samazina
gan nikotins, gan arm1 TNF-a, IL-6 un H,O, (Andersson, Arner 2001; Iwashima et al. 2005;
Ryden et al. 2002). ArT citi cigaresu diimos esoSie kimiskie savienojumi, pieméram, kadmijs,
kotintns, tiocianats var biit toksiski adipocitiem (Powell 1998).

Reaktivos skabekla savienojumus, pieméram, H,O,, fiziologiski normalos apstak]os
gener¢ Stnas oksidéSanas-reducéSanas procesos. Iwashima et al. (2005) pétijuma izmantoja
H,0, ar koncentraciju 100 pmol/L, kam bija citotoksiska ietekme uz adipocitiem $iinu kultiira.
H,0, samazin3aja adiponektina ekspresiju un sekréciju devas atkariga veida (Iwashima et al.
2005).

Hipoksijas un cigareSu dimu izraisitais oksidativais stress pastiprina ari TNF-a
ekspresiju un sekréciju (Churg et al. 2002), kas ir spécigs iekaisuma mediators un supresé
adiponektina ekspresiju un samazina ta koncentraciju (Fasshauer et al. 2003; Maeda et al.
2001; Suganami et al. 2005). Bez tam, TNF-a taukaudos ierosina lipolizi, atbrivo cirkulacija
brivas taukskabes, kas ar1 supresé adiponektina ekspresiju un samazina insulina jutibu $iinas
(Ryden et al. 2002). Hroniskas smék&Sanas inducéta nepartraukta TNF-a producéSana var
veicinat hipoadiponektinémijas attistibu. P&tijumu rezultati ir paradijusi, ka cigareSu diimos
esoSais nikotins caur kateholaminu pastiprinatu atbrivoSanu ari izraisa taukaudu lipolizi
(Andersson, Arner 2001). Neatkarigi no KMI un HOMA-IR indeksa, adiponektina
koncentracija cirkulacija smeketajiem ir zemaka, neka nesméekéetajiem (Abbasi et al. 2006;
Stolzenberg-Solomon et al. 2008), un ta samazinas atkariba no izsméketo cigaresu skaita

(Iwashima et al. 2005).
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1.4.4. Nikotina ietekme uz taukaudu metabolismu un adiponektina génu ekspresiju

Cigaresu dimos esoSais nikotins ierosina kateholaminu, galvenokart adrenalina,
koncentracijas palielinaSanos cirkulacija, kas aktivé B-adrenoreceptorus uz adipocttu virsmas
un stimul€ lipolizi. Sméke&Sanas stimuléto lipolizi var konstatét, nosakot cirkulacija lipidu
metabolitu — brivo taukskabju un glicerola koncentracijas. Sadu lipolitisko efektu iegast ari
intravenozi ievadits nikotina Skidums tada pasa koncentracija, kada ir konstateta vidgjas
intensitates sméke&tajam. Starp dazadam organisma sisttmam — metabolajam,
kardiovaskularajam un hormonalajam, taukaudi visjutigak reagé uz nikotina aktivéjoso
iedarbibu, kas ir apstiprinajies in vivo petijumos (Andersson et al. 1993). Glicerola augstako
koncentraciju plazma novéro péc 30 min. kops intravenozas nikotina ievadisanas. [zsm&kgjot
vienu cigareti, cirkulacija konstaté 7 ng/ml nikotina, un $adu koncentraciju izmanto in vivo
petijumos. Lokali monitor&jot taukaudus ar mikrodializes metodi, ir novérots, ka nikotins
stimul€ lipolizi, piesaistoties un aktivéjot savus nAch receptorus uz adipocitu virsmas. Tatad,
cirkulacija esoSais nikotins stimule lipolizi div€jadi. Viens ir klasiskais mehanisms, kad
kateholamini aktivé B-adrenoreceptorus uz adipocttu virsmas, un otrs mehanisms, kad pats
nikotins aktivé nAch receptorus uz adipocitu virsmas (Andersson, Arner 2001).

Pastiprinata taukaudu lipolize bitiski samazina adiponektina mRNS ekspresiju, ka
rezultata samazinas adiponektina koncentracija cirkulacija (Iwashima et al. 2005; Fasshauer et
al. 2001). Adiponektina ekspresijas palielinasanas vai samazinasanas var modulét insulina
jutibas attiecigi palielinasanos vai samazinasanos (Fasshauer et al. 2001). Adiponektina efekti
tiek medi€ti caur receptoriem AdipoR1 un AdipoR2 uz miocitu un hepatocitu virsmas, kas
veicina AMPK un PPAR-a ligandu aktivitati. AMPK fosforilé un inaktivé acetil-CoA
karboksilazi, tadgjadi palielina taukskabju transportu mitohondrijos turpmakai -oksidéSanai
(Gil-Campos et al. 2004). B-adrenergiska aktivacija sekmé brivo taukskabju koncentracijas
palielinasanos asinsrit€é un zema adiponektina koncentracija nespg€j pietickami nodroSinat
taukskabju oksidaciju, rezultata tiek bojatas insulina signalkaskades insulina jutigajos audos,
pieméram, tiek inhib&ts insulina receptora substrats (IRS) (Fasshauer et al. 2001).

B-adrenergiskie agonisti aktivé proteinkinazes A (PKA) atkarigo celu caur Gs-proteinu
saistito receptoru, adenilatciklazes aktivaciju un palielinatu intracelulara cAMF limeni, un
rezultata tiek ierosinata lipolize (Collins, Surwit 2001; Fasshauer et al. 2001). Lipolizes

ietekm& palielinas brivo taukskabju koncentracija, kas induc€ akutu insulina rezistenci,
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palielina bazalo insulina koncentraciju un samazina adas vazodilataciju personam bez
aptaukosSanas (de Jongh et al. 2004).

Morisco et al. (2005) izvirzita hipotéze par P-adrenergiskas stimulacijas medi€tu
izmainitu insulina receptoru darbibas mehanismu ir atspogulota 9.attéla. Islaicigi stimul&jot -
adrenergiskos receptorus, caur PKA un CaMK tiek fosforiléts treonins 308 un aktivéta Akt,
kas sekojosi veicina glikozes uznemsSanu. Savukart, ilglaicigi stimul&jot B-adrenergiskos
receptorus, tiek iesaistits PI3K atkarigais celS, fosforiléts serins 473 un aktivéta Atk, kas,
savukart, fosforilé insulina receptora [ subvienibas treoninu. Treonina fosforiléSana inhibé
insulina inducéto P subvienibas tirozina autofosforilésanu. Sis mehanisms norada par bojata
insulina signalcela sakotngjo posmu un, tadgjadi, f-adrenergisko receptoru inducétu insulina
rezistenci (Morisco et al. 2005). Yamauchi et al. (2001) zinoja, ka adiponektina intravenoza
ievadiSana pelém palielinaja taukskabju transportu un oksidéSanu muskulaudos, un rezultata
samazingjas trigliceridu daudzums muskulaudos un brivo taukskabju koncentracija seruma.

Rezultata uzlabojas insulina mediéta glikozes uznemsana miocitos.

B adrenergiskais receptors Insulina receptors

Glikozes uznemsana

4 /

Treonins

—
N

PKA/CaMK PI3K
/ \ 4
Thr 308 Ser 473
| |
[PH] Kinase | Tail |=? [PH] Kinase | Tail |
Akt Akt

9.attels. Hipoteze par p-adrenergiskas stimulacijas mediétu izmainitu insulina receptora

darbibu kardiomiocita (Morisco et al. 2005)
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1.5. SmekeSanas ietekme uz insulina rezistences attistibu

1.5.1. Nikotina ietekme uz insulina sekréciju un funkciju

Vairaku gadu laika uzkratie dati ir apliecinajusi, ka hroniskiem smékétajiem insulina
rezistences attistibas risks ir atkarigs no diena izsmékéto cigareSu skaita (Eliasson, 2003;
Facchini et al. 1992; Willi et al. 2007). Tiem smékétajiem, kuri diena izsmeke sakot no 20
cigaretem un vairak, pastav 61% risks, bet tiem, kuri izsméke lidz 20 cigaretém diena — pastav
29% liels risks iegiit insulina rezistenci (Willi et al. 2007).

Eksperimentalo un klinisko pétijumu rezultati ir paradijusi, ka smékesanas ietekme
samazinas Stnu insulina jutiba un sekojosi attistas ar glikozes un lipidu metabolismu saistitas
saslimSanas, piem&ram, hiperglikémija un dislipidémija, t.sk., samazinata ABL koncentracija
cirkulacija (Despre, Lemieux 2006; Heine, Dekker 2002; Smith et al. 1999). Gados jauniem,
kliniski veseliem sméketajiem atjaunosSanas perioda péc fiziskas slodzes tika novérota
samazinata insulina atkarigd glikogéna sint€ze muskulStinas, lidzigi ka tas ir novérots
personam pre-diabéta stavoklos. Tas liek secinat, ka nikotins inhib& insulina mediétu glikozes
metabolismu (Price et al. 2003).

Aizkunga dziedzera beta SGnas uz savas virsmas ekspresé nAch receptorus.
Acetilholins piesaistoties pie saviem nAch receptoriem modulé $tnu fiziologiskas funkcijas,
t.sk. insulina sekréciju. Savukart, nikotins caur Siem receporiem gan hroniski, gan akiti boja
beta Siinu funkcijas un samazina insulina sekréciju (Bruin et al. 2008; Somm et al. 2008; Xie
et al. 2009).

Vairakos eksperimentos ar dzivnieku modeliem ir pieradijies, ka nikotins izraisa f3-
§tinu apoptozi. Zurku matitém, sakot ar griisnibas pirmajam dienam ar implantsta Alzet
osmotiska minisikna palidzibu tika nodroSinata regulara nikotina Skiduma ievadiSana
asinsrité. So matiSu mazuliem zidiSanas perioda paradijas agrina aizkunga dziedzera un
taukaudu attistiba. Rezultati paradija, ka pastav tieSa saistiba starp nikotina iedarbibu
embrionalaja perioda un metabola sindroma attistibu agrina vecuma, kas raksturojas ar agrinu
aizkunga dziedzera attistibu un taukaudu disfunkciju (Somm et al. 2008).

Citos pétijumos ir atklats, ka nikotina izraisitu B-Stinu disfunkciju, palielinatu apoptozi
un Stnu masas zudumu medi€ mitohondriju struktiiras un funkciju bojajums un/vai Stnu
receptoru bojajums. Griisnam zurku matit€m nikotina Skidums tika injic€ts zemada 2 nedé¢las.

legiitie rezultati paradija, ka nikotina ietekm& biitiski samazinajas elposanas kédes enzimu
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aktivitate aizkunga dziedzera audos, beta $inu degranulacija, palielinajas $tnu oksidativais
stress un samazindjas glikozes stimuléta insulina sekrécija, salidzinot ar kontroles
dzivniekiem (Bruin et al. 2008). Par oksidativo stresu liecinaja bitiski palielinata glutationa
peroksidazes-1 (GPx-1) un mitohondriala superoksida dismutazes (MnSOD) proteinu
ekspresija un reaktivo skabekla savienojumu generéSana aizkunga dziedzera audos. Bez tam,
mitohondriju frakcija bija lielaks daudzums oksidétu proteinu, salidzinajuma ar kontroles
dzivniekiem  VE@lak, postnatalaja periodd zurku mazuliem attistfjas disglikémija un
aptaukoS$anas. Minéta pétijuma rezultati paradija, ka nikotins tieSi iedarbojas uz aizkunga
dziedzera nAch receptoriem embrionalas un neonatalas attistibas stadijas, inducgjot
oksidativo stresu, tad€jadi izraisot B-$iinu apoptozi un sekojosi samazinatu insulina sekréciju
(Bruin et al. 2008). Tatad, mitohondriju disfunkcija, oksidativais stress un iekaisuma reakcijas
ir tieSa un toksiska nikotina inducéta iedarbiba uz aizkunga dziedzera Stnam, iedarbojoties

caur nAch receptoriem (Xie et al. 2009).

1.5.2. Sméekesanas saistiba ar visceralo aptaukoSanos un insulina rezistences attistibu

Vairaki autori ir vienispratis, ka samazinata insulina jutiba var but atslégas
mehanisms, caur kuru smékesana sekmé aterosklerotiskas kardiovaskularas slimibas risku.
Palielinata glikokortikoidu (kortizola) bazala koncentracija cirkulacija varétu biit nozimiga
saikne starp smé€kéSanu un insulina rezistenci (Girod, Brotman, 2003; Reaven, Tsao, 2003).
Smeketajiem ikdiena ir augstaka seruma kortizola koncentracija, salidzinot ar tada pasa
vecuma un KMI nesméké&tajiem. Atmetot smék&Sanas ieradumu, kortizola koncentracija
cirkulacija samazinas (Field et al. 1994). Ilgsto$i paaugstinata glikokortikoida koncentracija
izraisa visceralo aptaukoSanos un insulina rezistenci (Reynolds, Walker, 2003). Hroniska
glikokortikoidu homeostazes disregulacija smékétajiem var nelabvéligi ietekmét glikozes
metabolismu un kermena tauku izvietojumu. Viscerala aptaukosanas, pat ja KMI ir normas
robezas vai zemaks, ir saistita ar samazinatu insulina jutibu un palielinatu kardiovaskularo
slimibu risku, kas sméketajiem ir 2 reizes lielaks, salidzinot ar nesmékétajiem (Jee et al.
2002).

Reaven un Tsao (2003) ir izvirzijuSi hipotézi, ka sm&ketajiem palielinata insulina
rezistences un hiperinsulinémijas prevalence spéle galveno lomu dislipidémijas, endotélija

disfunkcijas un kardiovaskularo slimibu attistiba (Reaven, Tsao, 2003).
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Visceralo tauku rezerves ir stabilaks samazinatas insulina jutibas raditajs, neka
subkutanie tauki, neatkarigi no ta, vai personai ir aptaukoSanas. Lipolitiski aktivie visceralie
tauki ir nozimigs neesterificéto taukskabju avots portalaja cirkulacija, kas ieklust tieSi aknas
un izmaina glikozes un lipidu metabolismu (Shulman, 2000).

Salidzinot ar tadiem adipokiniem, ka TNF-a, leptinu un rezistinu, kuru koncentracijas
seruma palielinas Iidz ar tauku masas palielinasanos, adiponektina koncentracija samazinas
personam ar dislipidémiju (aptaukosanos), kardiovaskularu saslim$anu vai 2TCD. Ka jau
iepriek§ tika minéts, cirkulgjosa adiponektina koncentracija seruma ciesi koreleé ar insulina
jutibu. Adiponektins tiek uzskatits par nozimigu mediatoru saistiba starp visceraliem
taukaudiem un insulina jutibu (Cnop et al. 2003). Insulina rezistences un visceralo taukaudu
palielinasSanas gadijuma ir palielinata aknu lipazes aktivitate un neesterificeto taukskabju
daudzums, kas, savukart, var darboties ka insulina antagonists aknas un periférajos audos,
galvenokart muskulos. Tiek uzskatits, ka samazinata adiponektina koncentracija var kalpot ka
priekSvestnesis bojatai insulina funkcijai periférajos audos, ka rezultata samazinas glikozes
uznemsanas efektivitate un palielinas trigliceridu uzkrasanas muskulu audos (Havel et al.
2002).

SmekeSanas izraisita kateholaminu koncentracijas palielinaSanas ir specigs antagonists
insulina funkcijai, kas ir viens no iemesliem smé&kéSanas saistibai ar insulina rezistences
attistibu. Vairakos pétijumos ir apstiprinajies, ka hroniskiem smék&tajiem, klmiski veseliem
un bez aptaukoSanas, ir insulina rezistencei raksturigas pazimes — palielinatas TG un
samazinatas ABL koncentracijas, un palielinatas insulina un PAI-1 koncentracijas seruma. Lai
gan, hroniskiem sméekétajiem ir noverotas palielinatas ar1 kop&ja holesterina un ZBL
koncentracijas seruma, tomer Siem raditajiem nav saistibas ar insulina rezistenci (Eliasson et
al. 1994; Facchini et al. 1992).

Nikotina un, iesp€jams, citu cigareSu dimos esoSo komponenSu ietekmé akditi
palielinas taukaudu lipolize un, Iidz ar to, glicerola un brivo taukskabju koncentracija
cirkulacija (Hellerstein et al 1994). Hroniskiem smékétajiem, pat p&c 48 stundu atturéSanas no
smekeSanas, ir palielinata cirkulgjosa noradrenalina koncentracija, salidzinajuma ar
nesméketajiem. Kateholamini caur palielinatu cAMF koncentraciju boja gan insulina
signaltransdukcijas celus, gan ar1 glikozes transporta proteinu sintézi un aktivitati. Peétjumu
rezultatos iegiita negativa korelacija starp taukskabju koncentraciju un insulina jutibas
raditajiem intensiviem smék€tajiem apstiprina brivo taukskabju ietekmi uz samazinatu

insulina funkciju (Eliasson et al. 1994).
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1.5.3. Nikotina ietekme uz kortizola diennakts sekéciju

Lai gan smékeSanas kaitiga ietekme uz veselibu ir pétita, galvenokart, saistiba ar
kardiovaskularam slimibam, p&dg&jos gados tiek pieversta uzmaniba smékeésanas ietekmei uz
endokrinam funkcijam un hormonu sekréciju, taja skaita, uz hipotalama-hipofizes-adrenalo
(HHA) asi. Oganisma atbildes reakcija uz fizisku un mentalu stresu sakotngji iesaistas HHA
ass un biologiskais markieris Saja reakcija ir palielinata kortizola koncentracija periférija.
Kortizola sekrécijai ir diennakts svarstibu ritms un ta sekréciju visas dienas garuma nosaka
dazadi kontroles mehanismi, tom@r visaugstakais sekrécijas maksimums ir rita pusé péc
pamosanas. Salidzinajuma ar nesméketajiem, smeketajiem, neatkarigi no dzimuma, kortizola
koncentracija ir augstaka gan péc pamosanas, gan visas dienas garuma, kas ir atkarigs no
izsmeketo cigaresu skaita (Badrick et al. 2007).

Nikotins akiiti aktivé nAch receptorus centralaja nervu sisteéma, kas izraisa palielinatu
kortizola koncentraciju sist€miskaja cirkulacija. Ar1 pargjie dimos esoSie kimiskie
savienojumi var aktivét HHA asi. Nikotina koncentracija organisma samazinas dazu stundu
laika, bet citi cigareSu dimu metaboliti tiek izvaditi no organisma dazu dienu laika (Hecht et
al. 1999), un Sie varétu but iemesli palielinatai kortizola koncentracijai no rita. Bez tam, ar1
cigareSu dimu izraisttas zemas pakapes iekaisuma reakcijas plausu audos, kas talak tiek
generaliz&tas periferija, var izskaidrot paliclinatas kortizola koncentracijas smékétajiem
(Badrick et al. 2007).

Lai gan kortizola koncentracijas izmainas smékéSanas ietekmé nav lielas, tomeér
ilgstosaka laika perioda (vairaku gadu garuma), tas var samazinat endokrinas funkcijas,

pieméram, glikozes un insulina metabolismu (Plat et al. 1999), ka miné&ts 1.5.2.nodala.

1.5.4. Smékesanas izraisita lipidu akumulacija aknas

SmekeSanas izraisita lipidu akumulacija aknas tiek saistita ar AMPK un SREBP

enzimu darbibu. Yuan et al. (2009) petijums apstiprina faktu, ka smékéSanas izraisita AMPK

inaktivacija un SREBP aktivacija veicina trigliceridu neosint€zi un lipidu akumulaciju

hepatocitos.
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Fiziologiski normalos apstaklos AMPK enzims stimulé taukskabju oksidaciju un
ketogenézi hepatocitos, un inhib&é holesterola sint€zi, lipogenézi un trigliceridu sintézi,
tadéjadi nodrosinot Sitinas energétisko metabolismu. SREBP galvena funkcija ir netieSa
iesaiste holesterola un taukskabju biosintézes procesos.

CigareSu dimos esoSie savienojumi inaktive AMPK fosforilaciju, t.i., fosfata grupas
PO, pievienoSanu, paraléli aktivéjot SREBP fosforilaciju. Butiski, ka smék&Sanai ir
kumulativs efekts uz AMPK fosforilacijas inhibiciju - jo vairak cigareSu tiek izsmé&kets, jo
vairak tiek inhibéta AMPK fosforilacija un, attiecigi, aktivak notiek lipidu akumuléSanas aknu
audos (10.attels).

SREBP-1 aktivé acetil-CoA karboksilazes ekspresiju, kas nodroSina acetil-CoA
parvérsanos par malonil-CoA, ka rezultata paaugstinas brivo taukskabju sint€zes raditaji un
notiek trigliceridu akumulacija aknas, kas var izraisit aknu steatozi.

Saja mehanisma ir iesaistits ari adiponektins, ku§ fiziologiski normalos apstaklos
stimule AMPK fosforilaciju un vienlaicigi inaktivé acetil-CoA karboksilazi. Ja adiponektina
koncentracija ir samazinata, tad samazinas art AMPK fosforilacijas raditaji un attiecigi tiek
aktivéts SREBP, kas izraisa trigliceridu akumulaciju aknas. Ja tiek stimuléta adiponektina
ekspresija in vivo, tad ir vérojama SREBP fosforilacijas inhibicija un trigliceridu daudzuma

samazinasanas aknas (Yuan et al. 2009).

45



P =~ 7 cigaresu dami

-

| S

| Thr 172

&

AMPK neaktivs AMPK aktivs

SREBP-1
aktiva forma

Kodols A,

) —
i

Acetil-CoA — ¢, Malonil-CoA 4

|

Brivo tauksKabju sintéze f

s

Trigliceridu
akumulacija aknas

10.attels. CigareSu dimu inducéta lipidu akumulacija hepatocitos (Yuan et al. 2009)

1.5.5. TNF-a ietekme uz lipidu metabolismu un insulina signalceliem

Vairums $iinu tipu, taja skaitd adipociti, sintez€ TNF-a un ta receptorus. Taukaudi
palielinata daudzuma producé TNF-a mRNS personam ar palielinatu taukaudu daudzumu un
insulina rezistences gadijuma (Hotamisligil et al. 1996). TNF-a regulé to génu ekspresiju, kas
ir saistiti ar glikozes un lipidu metabolismu, taja skaita, samazina glikozes transportiera
GLUT-4 un palielina lipoproteinu lipazes un aterogéna proteina PAI-1 génu ekspresiju
(Samad, Loskutoff 1997; Stephens et al. 1997). TNF-a molekulai ir tieSa inhib&josa ietekme
uz insulina receptoru signalcelu: samazina insulina receptora tirozina kinazes aktivitati un
ierosina IRS-1 serina fosforilaciju, kas ir tirozina kinazes aktivitates inhibitors. Samazinot
TNF-a sintézi, uzlabojas insulina jutiba periferajos audos (Hotamisligil et al. 1996).

TNF-a netiesi ir iesaistits brivo taukskabju koncentracijas palielinaSana cirkulacija.
TNF-a adipocitos stimulé lipolizi un taukaudu trigliceridi tiek saSkelti par brivajam

taukskabeém un glicerolu, kas tiek atbrivoti asinsriteé. Hroniska brivo taukskabju palielinata
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koncentracija cirkulacija samazina $iinu insulina jutibu un veicina insulina rezistenci (Boden,
1997; Hauner et al. 1995). Sadu pasu efektu novéro veselam zurkam, kuram TNF-a infiizija
palielinaja brivo taukskabju daudzumu cirkulacija un sekojosu insulina rezistenci (Miles et al.
1997). TNF-a, piesaistoties saviem receptoriem TNFR1 un TNFR2, regulé génu ekspresiju
caur transkripcijas faktoru aktivaciju, kur nozimigu lomu sp€lé mitogen-aktivetas
proteinkinazes (MAPK). Sis kinazes parvada TNF-o ierosinatos signalus no $iinas virsmas uz
kodolu, fosforilgjot un aktivgjot transkripcijas faktoru kompleksu. MAPK signalcela
aktivacija ierosina brivo taukskabju atbrivoSanu cirkulacija (Ryden et al. 2002).

Klinisko un bazes petijumu rezultati ir paradijusi saistibu starp iekaisuma reakcijam un
lipidu (dis)metabolismu, kur starpnieka loma ir TNF-a. Personam ar dislipidémiju TNF-a
koncentracija statistiski ticami pozitivi korele ar trigliceridu un kop€ja holesterina
koncentracijam, bet negativi — ar augsta blivuma lipoproteina (ABL) koncentraciju seruma
(Jovinge et al. 1998). TNF-a ietekmes mehanismi uz lipidu metabolismu ir komplicéti, kuros
ir iesaistiti dazadi signalceli — sakot no proteinu ekspresijas Iidz enzimu aktivitates inhibicijai.
Personam ar dislipidémiju ir palielinatas TNF-a, IL-6 un ICAM-1 koncentracijas cirkulacija,
bet samazinats L-arginina metabolisms, 11dz ar to novajinata endotélija funkcija (Giannattasio
et al. 2005; Hennig et al. 2001). Starp iekaisuma citokiniem, TNF-a ir noteicosa loma
sistémiska zema limena iekaisuma veidoSana, stimuljot adhé&zijas molekulu ekspresiju uz
endoteliocttu virsmas, tadgjadi, inducgjot endotelija disfunkciju (8.attels)(Willerson, Ridker
2004). Palielinata TNF-a seruma koncentracija ir nozimigs aterosklerozes un 2TDM riska

faktors (Bruunsgaard, 2005).
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1.6. Mikrovaskularo funkciju izpéte ar

lazerdoplerografijas (LDI) metodi

1.6.1. Lazerdoplerografijas metodes darbibas princips un metodes raksturojums

Metode ir balstita uz doplera principu, kur lazera gaisma ar vilpa garumu robezas no
630 Iidz 780 nm ar optiskas zondes palidzibu tiek pievadita audiem, kur ta difuzi izklied&jas.
Dalu gaismas audi absorbg, bet dalu atstaro. Gaismas dalinam saduroties ar kustiba eso$am
asins $lindm novero izmainas gaismas vilna garuma jeb doplera efektu. Savukart, ja notiek
sadursme starp gaismas dalipam un statiskiem objektiem, $adas parmaipas nenotiek. So
parmainu intensitate un biezums ir tiesi atkarigi no kustiba esoSo asins Siinu skaita un to
kustibas atruma, bet nav atkarigi no to kustibas virziena. No audiem atstarota gaisma tiek
uztverta un parversta elektriskajos signalos un $ada forma iegiita informacija tiek apstradata.
Izmantojot lazerdoplerografijas pliismas metodi, ir iesp€jams iegiit vairakus atSkiriga veida
raditajus: kustiba esoSo asins $iinu koncentraciju, asins Stnu kustibas atrumu un perfuziju.
Perfuziju izsaka ka kustiba esoSo asins Stnu atruma un to koncentracijas noteikta audu
tilpuma reizinajumu. Ta ka Sobrid nav tadu lazerdoplerografijas meraparatu, kas sp&tu izteikt
asins perfuiziju absoliitas vienibas (piem. ml/min/100 g audu), mérjjumu rezultati tiek izteikti
nosacitas perfuzijas vienibas (PU).

Lazerdoplerografijas  attéldiagnostikas metode Jauj veikt mikrocirkulacijas
izmekl&jumus bez tieSa kontakta ar adu. Attalums starp skeneri un izmekl&jamo adas rajonu ir
35-45 cm. Atteli tiek iegiti, sken€jot audus ar lazera staru, kura vilpa garums ir 780 nm.
Kustiba eso$as asins Siinas izmaina atstarotas gaismas vilpa garumu, ko uztver fotodetektors
un, iegiitos signalus talak apstradajot, tiek izveidota ar krasu ieziméta asinsrites karte.
legiitajos att€los redzams, kadas ir asinscirkulacijas izmainas konkrétaja adas rajona. Lazera
stars atkartoti parvietojas par izmeklgjamo audu rajonu 30 sekundes, kas veido vienu
noskenétu krasainu att€lu. Ar LDI metodi ir iesp&jams iegiit noskenétus laukumus, kuru
izméri ir no Scm x Scm Iidz 50cm x 50cm ar iz8kirtsp&ju 256 x 256 pikseli.

Lazera gaismas iespiesanas dzilums audos ir atkarigs no adas optiskajam 1pasibam un
sasniedz aptuveni 2-3 mm. LDI mérijjumos atspogulojas asinspliisma kapilaros, arteriolas,

venulas un dermas asinsvadu pinumos.
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11.attéls MoorLDI skenera mérijjuma diagramma. (Moor Instruments, brochure).

Datorprogramma, kas paredzéta atkartotu skan&jumu veikSanai, lauj petit mikrovaskularas
atbildes reakcijas dinamika. Izv€loties attela konkrétu rajonu, ir iesp€jams iegiit vid€jos asins

plusmas raditajus gan grafiska, gan arT tabulas veida.
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12.attels. LDI datu pieraksts krasu koda attélu forma un asinsplismas dinamikas liknes

grafisks atteélojums (LU EKMI).

Audu perfuzijas telpiska sadalijuma attéla iegiSanai izmanto zemas intensitates lazera
staru, kas secigi, pa solim parvietojoties par izmeklgjamo adas rajonu, veic perfiizijas
merjjumus. Perfuziju var izteikt skaitliskas vertibas vai attéla veida ka konkréta adas rajona

asins perfuzijas telpiska sadalijuma krasu koda karti. Viena no lazera skenera izmantoSanas
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priekSrocibam ir iesp&ja atkartot merijjumus precizi viena un tai pasa vieta, kas lauj novertet
perfuzijas parmainas konkréta adas rajona laika gaita, ka ar1 spriest par dazadu provokaciju
izraisttam adas reakcijam.

Izmantojot optiskas zondes ar dazadu gaismas vilpa garumu, merjjumus iesp&jams
veikt at$kirigas mikrovaskularajas gultnés. Sada metodes prieksrociba ir viens no iemesliem,
kade] 1azerdoplerografijas mérjjumi aizvien plasak tiek izmantoti ka diagnostiskie testi dazadu
slimibu agrinai diagnostic€Sanai. Nemot vera to, ka ada ir rajons, kas raksturojas ar
dinamiskam parmainam, ko izraisa dazadi organisma notiekoSie procesi un aktivi piedalas
organisma homeostazes nodrosinasana (piem., temperatiiras regulacija), ta var kalpot ka labs
modelis, lai petitu mikrocirkulacijas parmainas dazadu slimibu attistibas procesa.

Bitiska nozime $adam metodes pielietojumam ir cukura diab&ta mikroangiopatijas
izpete, kas visspilgtak izpauzas nierés (diab€tiska nefropatija) un acs tiklené (diabé&tiska
retinopatija), ta€u pétijumi pierada, ka diab&tiskas mikroangiopatijas procesa iesaistitas
daudzas citas kapilaras gultnes, taja skaitda ada. Neskatoties uz mikrovaskularo bojajumu
klinisko nozimi, zinasanas par to izcelsmes mehanismiem uzkrajas 1€ni. Tadg] butiska nozime
ir tieSo asins mikrocirkulacijas pétiSanas metozu attistibai, ka rezultata ir izvirzita
mikroangiopatijas patogenézes hemodinamiska hipotéze. Tas pamata ir pieradijumi, kas
liecina par agrinam funkcionalam parmainam hemodinamika, kuras paradas jau pirms

kltniskajam mikroangiopatijas pazimém.

1.6.2 Mikrovaskularo reakciju novértéSanai izmantotie provokativie testi

Vairaku autoru pétijumi ir apliecinajusi, ka LDI tehnikas izmantoSana ir viegli
pielietojama, atkartojama un apstiprinata metode p€tniekiem, lai novertétu un monitorétu
endotélija funkciju pacientiem dazados patologiskos stavok]os. ST metode var tikt izmantota
ar1, lai monitor€tu slimibas attistibu ilgaka laika perioda un asinsvadu reakcijas uz arsté€Sanu.
(Turner et al. 2008).

Adas mikrocirkulacijas novértesanas procesa biitiska loma ir dazadu fiziologisko
provokaciju izmanto3anai, kas lauj novértét adas mikrovaskularas atbildes reakcijas. Sadu
provokativo testu (postokluzivas hiperémijas, siltuma hiperémijas, farmakologiskas
jontoforézes, elpoSanas testu wu.c.) izmantoSana Jlauj diferencét dazada rakstura
mikrovaskularas regulacijas traucgjumus, gan ari iegiit visparéju endotelialas funkcijas

novertgjumu.
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Saja pétijuma tika izmantotas divas neinvazivas metodes — siltuma hiperémijas tests

un acetilholina jontoforézes tests.

1.6.2.1. Siltuma hiperémijas tests

Matainas adas (piem., pe€das un plaukstas virspus€) mikrovaskulara atbildes reakcija
uz lokalu sildiSanu izraisa adas asins pliismas palielinaSanos, kas notiek divas fazés, kuru
pamata ir atSkirigi regulacijas mehanismi. LD pieraksta §1s fazes atspogulo divi atSkirigi
vazodilatacijas piki jeb siltuma hiperémijas maksimumi (I max un Il max). Temperatiiras
izraisitais vazodilatacijas maksimums atspogulo asinsvadu maksimalo vazodilatacijas
kapacitati (Charkoudian, 2003).

Pirmais vazodilatacijas maksimums (I max), kas atbilst sakotn&jai atrajai fazei,
paradas apméram 5-10 mind$u laika p&c sildisanas uzsak3anas. Saja fazé domingjosa loma ir
neiralajai regulacijai, kas tiek medi€ta caur aksonu refleksu. Kairinot matainas adas
nociceptivos sensoros nervgalus, tie sekreté kalcitonina géna saistito peptidu (CGRP) un
substanci P (Charkoudian, 2003; Golay et al. 2004; Minson et al. 2002). Tad seko asins
plismas samazinajums jeb kritums, péc kura atkal asins plisma pakapeniski pieaug, kas
atbilst otrajai vé€liajai fazei (II max), un ta paradas apméram péc 20-30 minitém no
sildiSanas uzsak3anas. Saja fazé domingjo$a loma ir endotelijam, kas lokali sekrete
vazodilataciju stimul&josos faktorus (Golay et al. 2004).

Matainaja ada darbojas neirogénas vazodilatacijas mehanisms, ko iedarbina siltuma
vai kada kaitiga stimula izraisits aferento nervu Skiedru brivo nervgalu kairindjums. Sakuma
dilataciju veicina simpatiska tonusa samazinaSanas, kam seko dazadu peptidu, tai skaita
substances P un CGRP sekrécija no juSanas nervgaliem, ka rezultata vazodilatacija klaist vel
intensivaka.

Ir zinamas sensoro nervu skiedru populacijas ada, kuras ir jutigas uz siltumu. Vieni no
tiem ir TRPV1 jeb VRI, kuri zinami ka vaniloidie (kapsaicina) receptori un kaitigas
temperatiiras sensori, un to aktivacijas slieksnis ir ~ 43°C. Sos receptorus aktivé ari
kapsaicins, anandamids, etanols, ka arT netieSi — bradikinins un nervu augsanas faktors (NGF,
nerve growth factor). So receptoru fiziologiskas funkcijas ir §inas depolarizacija un kalcija
jonu iepliisana, reaggjot uz sildiSanu vai endogéniem un eksogéniem agonistiem, sapju sajtitas
veidosana un vazodilatacija. Lokalas sildiSanas ietekme tiek ierosinats lokals aksona reflekss,
kas izraisa vazodilatg§joSo neirotransmiteru antidromu sekréciju, kas veicina lokalu adas

asinspliismas palielinasanos (Clapham et al. 2005).

51



Munce un Kenney (2003) pétijums atklaja, ka atbildes reakcija uz lokalu sildiSanu
piedalas ar1 tadi adas sensorie nervi, kuri nav kapsaicina-jutigie. Tie ir siltuma-jutigie
receptori TRPV3, kuri tiek aktivéti pie temperatiras ~ 35°C. Tad&jadi, neironi, kuri ekspresé
VRL-3 receptorus, arT ir iesaistiti vazodilatacijas sakotn€ja maksimuma veidoSana.

Liela nozime siltuma testos ir tempertirai, kuru izmanto lokalai adas sildiSanai.
Pieméram, kapsaicina-jutigie sensorie nervgali pie zemsliekSpa temperatiiras +42°C sak
aktiveties atrak un vazodilatacija paradas agrak, neka pie +40°C. Tatad, pie temperatiiras, kas
ir tikai dazus gradus zemaka par sliekSpa temperatiru, kas aktivé Sos neironus, atSkiriba
aktivitates izraisita vazodilatacija, iesp&jams, ir liela (Munce, Kenney 2003).

Velina plato faze galvenokart ir NO mediéta (Kellogg et al. 1999; Minson et al. 2002),
neatkarigi no neirog€nas vazodilatacijas. Tomér sensoro nervgalu sekret€tie neiropeptidi
papildus stimuleé asinsvadus paplaSinaties un tad€jadi palielina asins pliismas intensitati
(Munce, Kenney 2003).

Lokala NO producé$ana plato faz€ ir apstiprinajusies vairakos pétijumos, kuros pirms
lokalas adas sildiSanas izmantoja NOS inhibitoru L-nitroarginina metilesteri (L-NAME), kas
inhibe ¢cGMF veidoSanos endotélija Stnas, un rezultata adas asins pliismas intensitate
ieverojami samazinajas (Kellogg et al. 1999; Minson et al. 2002). Ir zinams, ka karstuma Soka
proteins 90 (Hsp90) saistas ar eNOS un palielina ta aktivaciju un NO producéSanu. Shastry et
al. sava pétijuma izmantoja Hsp90 inhibitoru geldanamicinu. Vini noveéroja, ka §1 viela
samazina adas asins pliismu par 20% (Shastry et al. 2002). Tatad, Hsp90 dalgji piedalas NO
sekrécija caur eNOS aktivaciju. Hsp90 klatbiitne ir vajadziga, lai kalcija-aktivetais
kalmodulins varétu atskelt eNOS no kaveolina-1, tadejadi aktivéjot eNOS, kas pastiprina NO
sintézi.

Vairaki pétijumi apstiprina, ka termalas hiperémijas testos vazodilatacija ir samazinata
diabéta gadijumos. Termalo hiperémiju izmanto ari, lai novértétu mikrovaskularo funkciju
sisteémiskas sklerozes gadijuma. Ir apstiprindjies, ka gan aksonu reflekss, gan endotélija
atkariga vazodilatacija ir samazinati $is patologijas gadijuma. Ta pat ir konstatéts, ka
pacientiem ar posturalas tahikardijas sindromu ir samazinata vazodilatacija tikai plato fazg,
savukart, pacientiem ar hronisku muguras smadzenu bojajumu ir samazinata aksonu refleksa
mediéta vazodilatacija (Nicotra et al. 2004).

Minson et al. (2002), petot vecuma-saistitu adas vazodilataciju lokalas sildiSanas laika,
secingja, ka vecakiem individiem ir samazinata spg&a producét un/vai izmantot NO. Ta ka

kapsaicina jutigo sensoro nervgalu aktivitate lokalas sildiSanas vélinaja fazé ari ir dalgji
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iesaistita, tad primaro aferentu aktivacija ir ta, kas izraisa maksimalo adas asins pliismas
intensitati uz lokalu sildiSanu. Bez tam, novajinata sensoro nervu funkcija novecojusa ada var
izraistt samazinatu neirogé€no vazodilataciju uz lokalu sildiSanu (Munce, Kenney 2003).
Kopuma nemot, veiktajos petijumos iegiitie dati paver jaunas izpétes iesp&jas attieciba
uz termalo hiperémiju ka integrativu metodi, ar kuru novertét mikrovaskularo funkciju dazadu

patologiju gadijumos.

( Spinﬁlﬁs si_mp:itis];;is atbildes reakcijas 'mhibicija
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13.attels. Aksona refleksa diagramma, kas parada nociceptoru lomu adas vazodilatacija

(Stanberry et al. 1999)

1.6.2.2. Acetilholina jontoforézes tests

Jontoforéze ir neinvaziva transdermala vielu ievadiSanas metode, kas raksturojas ar
pastiprinétu jonu kustibu cauri adai zemas intensitates elektriskas stravas ietekmé&. Metodes
avotu, var paﬁtrinﬁt vielu noklﬁéanu cauri membranai. Ja viela, kas jaizvada cauri epitélija
barjerai, ir negativi ladéta, ta tiek novietota zem negativi l1adéta ievadiSanas elektroda
(katoda), no kura ta tiek atgriista un to pievelk pozitivais elektrods, kas novietots talak uz
kermena. Ja ievadamas vielas joni ir pozitivi 1adéti, elektroda orientacija ir pret€ja (14.attels).

Pedgjo gadu laika ir pieaugusi lazerdoplerografa izmantoSana un vielu jontoforétiska
ievade, lai novértétu endotélija funkciju dazados patologiskos stavoklos. Hansell et al. (2004)
pétija sakaribu starp asinsvadu reakcijam un endotélija atkarigo vazodilataciju mazajos adas
asinsvados ar lazera doplerografu un pleca artérija plismas medi€to dilataciju ar

ultrasonografu (USG). Vini atklaja nozimigu korelaciju starp abu veidu mérjjumiem veseliem
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cilvékiem, paradot endot€lija funkcijas sist€tmisko dabu un, ka adas mikrovaskulara
disfunkcija nozimigi korel€ ar lielo artériju endotelialo disfunkciju (Hansell et al. 2004).
Endotélija funkcija var tikt noverteta péc asinsvadu reakcijas uz agonistu, piemeéram,
Ach, kura ietekmé no endotélija Sinam tiek sekretéts NO un prostaciklins (PGI,). Ta pat ir
noverots, ka Ach-inducéta vazodilatacija apaksdelma ada nozimigi korelé ar citiem
sistémiskas endotélialas funkcijas makieriem, pieméram, pozitiva korelacija ar plazmas NO
un negativa korelacija ar plazmas endotelina-1 (ET-1) koncentraciju, ka arT korelacija ar
koronaro mikrovaskularo funkciju. Adas mikrovaskularas reakcijas uz Ach jontoforézi korel@
ar maksimalo skabekla patérinu fiziskas slodzes laika, atspogulojot mikrovaskularas reakcijas
stradajoso muskulu pretestibas asinsvados. Tiek uzskatits, ka ar Ach inducétas endotélija
atkarigas vazodilatacijas metodi ir iesp&jams priekslaicigi noveértet KSS risku (Ijzerman et al.

2003).

Ach darbibas mehanismi mikrocirkulacija

Acetilholinu biezi izmanto ka standarta testa vielu endot€lija funkciju novert€sanai
mikrocirkulacija, lai gan ari citu vielu — metaholina, bradikinina un substances P
jontoforétiska ievadiSana var tikt izmantota §ados testos (Morris, Shore 1996).

Joprojam plasi tiek diskutets par Ach izraisitas adas vazodilatacijas mehanismiem.
Acetilholinam iedarbojoties uz endotéliju, tiek sekretéti dazadi vazomotorie faktori, taja skaita
EDHF, NO un dazi prostanoidi (Durand et al. 2004). Tomér dazados pétijumos ir iegiiti
pretrunigi rezultati par to, ka Ach ierosina endotéliju producét min&tos vazodilatatorus.
Agrakos pétijumos novérots, ka vazodilatgjosa atbildes reakcija uz Ach jontoforézi
samazinas, ja tiek inhib&ta vazoaktivo prostanoidu produc€$ana ar oralu vai intravenozi
ievaditu aspirinu, kas paradija, ka prostaglandini var spélét nozimigu lomu Ach mediétaja
vazodilatacija. Tomer tas ir pretruna ar citu autoru darbiem, kur nenovéroja nozimigas
izmainas p&c aspirina lietosanas. Sis pretrunas var rasties no protokolu atskiribam dazados
pétijumos (Durand et al. 2004).

Dazi pétnieki noveroja, ka jontofor€ze pati par sevi izraisija nespecifisku ilglaicigu
vazodilataciju del pielietotas elektriskas stravas. Transdermali ievadits Ach izraisa
vazodilataciju, iedarbojoties uz adas muskarina-jutigajiem M, receptoriem. So receptoru
iesaistiSanas nespecifiskaja vazodilatacija nav zinama. Tomer, lokali inhibg&ot Sos M,

receptorus ada, nenovéroja vazodilataciju, kas norada, ka Ach ir specifiski iesaistits adas
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vazodilatacija. Ka ari, dejonizeta tidens jontoforétiska ievadiSana ada neizraisija pastiprinatu

asins plismu, kas apliecina, ka tehnika neizraisa vazodilataciju (Durand et al. 2004).
Jontofor&tisko transportu ietekm& daudzi faktori, to skaita adas pH, ievadamas vielas

koncentracija un ipasibas, jonu konkurence, molekulu izméri, stravas stiprums, spriegums,

vielas ievadiSanas ilgums un adas pretestiba.

14.attels. Elektrodu izvietojuma shéma uz adas

(lontophoresis- theory by Bertil Gazelius , PERIMED Rerilont brochure)

a) Negativi 1adgtais elektrods ir novietots vismaz 15 cm attaluma no b.
b) Zonde ar tai pievienoto zalu ievadiSanas elektrodu, kas satur pozitivi l1ad€tus jonus.
c) Pievienojot stravas avota pozitivo polu pie zalu pievadiSanas elektroda, pozitivi ladétie joni

tiek atgriisti no elektroda un iziet cauri adas raga slanim (stratum corneum).

Vazoaktivo vielu ievadiSana ada ar jontofor€zi lauj izvairities no traumam, kas var
rasties no intradermalam injekcijam jeb mikrodializes. Ar1 ievaditas vielas daudzums ir parak
nenozimigs, lai izraisitu sist€émiskus blakusefektus. Lai gan lokalas mérenas alergiskas
reakcijas un adas kairinajums ir nove€rots daziem individiem (Ramsay et al. 2002). Ir loti
svarigi, lai visi iesp&jamie, vazoaktivitati ietekméjoSie faktori, paliktu konstanti visa pétijuma
laika, piem&ram, dienas laiks, kad tiek veikti mérijumi, telpas temperatiira (vispiemerotakais
ir 22-23°C), atturéSanas no kafijas un smékeSanas dazas stundas pirms mérfjumiem.
Aklimatizacijas periodam jabiit pietiekoSam (20-25 min.) un nemainiga gulus/pusgulus poza

visa mérijjuma laika (Turner et al. 2008).

Vielu Skidinataji un jontoforézes elektrodi
Jontoforézei paredzeta viela tiek atSkaidita ar kadu no Skidinatajiem, taja skaita,

dejonizetu Gideni vai natrija hlorida (NaCl) skidumu. Jontoforézes elektroda izmérs ietekmé
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galvanisko atbildes reakciju, ietekmgjot 1adinu blivumu. Pielietojot lielaku stravu, galvanisko
reakciju noveroja tajas pétjjumu grupas, kur izmantoja maza diametra elektrodus. Ir visparigi
pienemts, ka, izmantojot vajaku stravu un/vai lielakus elektrodus (piem&ram, 22 mm
diametra) ieveérojami samazinas stravas inducéta vazodilatacija, kas notiek, samazinoties
ladinu blivumam. Tados gadijumos dejonizéts tidens vai 0.5% NaCl ir pieméroti Skidinataji

(Morris, Shore 1996).

Adas pretestiba

Ramsay et al. (2002) novéroja, ka zalu pievadi ietekmé ne tikai ladinu blivums, bet art
adas pretestiba, kas nozimigi mainas starp individiem un dazadas vietas uz kermena, ko
ietekm@ sviedru kanali un matu folikuli. Vini atklaja, ka lielaka adas pretestiba ir saistita ar
mazaku vazodilatacijas reakciju gan uz Ach, gan natrija nitroprusidu (NNP). Lai samazinatu
adas rezistenci un atvieglotu vielu piegadi, ir pietiekoSi ar spirta samérc€tu vates gabalinu
notirit jontoforézei paredzeto adas laukuminu, ta atbrivojoties no taukvielam un atmirusam

adas stinam (keratinocitiem) (Turner et al. 2008).

Jontoforezes protokols

Ar jontoforézi ievaditas vielas daudzums ir atkarigs no pievaditas stravas stipruma
un/vai ilguma. Tadgjadi tiek iegiita devas-atkariga (dose-response) likne vai nu mainot
konstanta stravas stipruma laiku (piem., 100 pA ar 10-, 20-, 40-, un 80-sekunzu devas), vai ar1
graduali palielinot stravu (10-100 pA) ik pec noteikta laika. PEd€jas minétas metodes galvena
priekSrociba ir tada, ka ta lauj novertét asinsvadu reakciju uz ievadamo vielu pie mazas
stravas, tadgjadi novérSot jebkadu iesp€jamu nespecifisku, stravas induc€tu galvanisko

reakciju (Turner et al. 2008).

Neraugoties uz eso$o metodologisko bazi, aizvien ir plasas iesp&jas izstradat jaunus
lazerdoplerografijas mérfjumu pielietojuma protokolus, lai uzlabotu metodes diagnostisko
precizitati un vienlaikus lautu paplasinat tas informativo kapacitati, tadejadi paverot plasakas
iesp&jas petniekiem veidot pétijuma dizainu, atbilstosi p&€tamas problémas specifikai. PEtnieku
vidi nav vienota viedokla par to, kura no metodém biitu piemerotaka asinsvadu funkcionalai
diagnostikai, jo katrai no tam ir savas prieksrocibas un trikumi. Daudzi autori ir vienispratis,
ka protokolu standartiz€Sana varétu uzlabot lazerdoplerografa izmantoSanu un noverst

pretrunigus rezultatus, kas noveroti literatiira.
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Petijuma iesaistito personu grupas un to raksturojums

Peétijuma tika iesaistitas 128 brivpratigas personas. PEtijuma netika ieklautas personas
ar kardiovaskularam slimibam, hipertenziju, 1. un 2. tipa cukura diab&tu, infekciju, alergiskam
un autoimiinam saslimSanam.

Smékesanas hroniska efekta noveért€Sanai pétijuma dalibnieki tika sagrupéti divas
grupas: s — smeketaji un n — nesméeketaji. Ta ka, starp pétijuma dalibniekiem bija butiski
atSkirigi Sadi raditaji: KMI, vidukla apkartmérs, ABL un TG koncentracijas seruma, tad
izveidojam divas galvenas grupas: V — veselas personas un D — personas ar dislipidémiju,
kuras ieklavam ,,s” un ,,n” grupas. Tatad, Vn — veseli nesmekeétaji, Vs — veseli smeketaji, Dn —
nesmekétaji ar dislipidémiju un Ds — smé&ketaji ar dislipidémiju. P&tijuma dalibnieku
raksturojums un antropometriskie raditaji ir apkopoti 1.tabula.

SmekeSanas akiuta efekta novertéSanai tika iesaistitas 20 personas. Tika izveidotas
divas grupas atbilstos$i vecumam: JS — jaunieSi smek&taji (26 = 6 g.v.) un PS — pieaugusie
smeketaji (44 £ 6 g.v.). Starp dalibnieku grupam statistiski ticamas (p<0,05) atSkiribas bija
vecumam, KMI un smékéSanas pakgadu skaitam. P&tijuma dalibnieku raksturojums un
antropometriskie raditaji ir apkopoti 2.tabula.

Visi dalibnieki tika iztaujati pec viena parauga anketas (Pielikums Nr.1), lai
noskaidrotu smékésanas paradumus, medikamentu lietoSanu, slimibu anamnézi un fiksétu
katras personas antropometriskos raditajus.

Petijums tika veikts LU Eksperimentalas un kliniskas medicinas instittita (EKMI)
saskana ar Etikas komisijas atlauju zinatnisko projektu ietvaros:

1. Valsts petijumu programmas Medicina projekts Nr.8 «AptaukoSanas izraisito slimibu un
cukura diab&ta misdienigu agrinas diagnostikas, profilakses un terapijas pasakumu
izstrade», LZP 07-VP-ZP; LU Y3-23464-003. Vaditajs Dr.biol. P.Tretjakovs.

2. «Jaunas pieejas eksogéno veselibas riska faktoru izraisito traucgjumu diagnostika», [ZM-

LU projekts Nr. Y2-ZP80-003. Vaditajs Dr.biol. P.Tretjakovs.
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1.tabula. Pétijjuma dalibnieku antropometriskie un biokimiskie raditaji

V grupa D grupa
Vn (n=40) | Vs (n=36) p Dn (n=28) Ds (n=24) p
Dzimums, s (V) 18 (22) 12 (24) 13 (15) 10 (14)
Vecums 47,5+8,3 43,3+9,1 | 0,23 51,3+£7.2 48,2+7,3 0,43
KMI (kg/m2) 256+22 254+2,7 | 0,71 358+£3* 36,6 +4 * 0,70
siev. | 25,7+ 14 24,4 +3,1 34,0+ 3,18 38,2 +537
vir. | 26,2+22 258+1,9 37,4 +2,96 35,8 + 3,34
Vidukla apkartmers (cm) 87,2+3,7 90,358 [ 034 [111,4£56*| 1151+£73* 0,39
siev. | 83,5+34 86,7+ 7.5 99,3+8,36 | 112,3+9,52
vir. | 94,9+5,3 93,1 +4,7 123,0+7,4 117,1 £8,63
Glikoze (mmol/l) 5,18+045 | 4,88+041 | 048 | 549+034 | 5,78+0,36 * 0,09
siev. 14,99 +0,22 | 4,88 +0,48 5,63 +0.43 5,52 +£0,78
vir. 15,26 +0,34 | 4,86 +0,30 5,46 + 0,42 6,0£0,58
Insulms (uU/ml) 6,56+093 | 6,12+1,19 | 0,63 |13,1 £2,39%*| 223 £291** | <0,01
siev. | 7,83 +£1,30 | 6,30+2,87 14,5+ 5,17 18,8 £5,24
vir. 16,72+2,03 | 6,69+1,79 14,9 +4,49 24,4 + 540
HOMA-IR (mmol*pU) 1,54+0,30 | 1,38+0,38 | 0,55 |3,46+0,69**| 4,42 +0,78** | <0,01
siev. 1,76 £0,32 | 1,39+0,71 3,82+1,18 4,64 +1,12
vir. 11,58+0,50 [ 1,50+0,44 3,72+ 1,11 5,70 £ 1,08
Holesterins, kopgj. (mmol/l) | 5,77 £0,44 | 5,62+0,57 | 0,68 | 5,92+0,52 5,98 £0,72 0,89
siev. |5,60+£0,59 | 5,67+1,23 6,31 +0,81 6,50 + 0,90
vir. 16,13 +£0,83 | 5,61 +0,71 5,59+0,74 5,88 £ 0,81
ABL-holesterins (mmol/I) 1,51+£0,14 | 1,32+£0,16 [ 0,09 | 1,26+0,14* | 1,08=+0,16** 0,09
siev. | 1,63 £0,15 | 1,51+0,31 1,49+ 0,21 1,21 £0,29
vir. 11,34+0,22 | 1,32+0,18 1,10£0,18 1,10+ 0,19
ZBL-holesterins (mmol/l) 3,57+0,42 |3,64+053 | 0,65 | 3,71 £0,49 3,84 + 0,53 0,53
siev. | 3,38 +0,48 3,51+1,0 3,93+0,79 432 +0,83
vir. |4,12+£0,70 | 3,71 +0,57 3,5+0,74 3,88 £0,78
Trigliceridi (mmol/l) 1,25+0,25 | 1,23+£0,33 [ 0,96 | 1,73£0,38 *[ 2,82£0,71** | <0,01
siev. 11,32 +£0,50 | 1,55+£0,92 1,58 + 0,92 2,90 + 0,86
vir. 11,69+0,72 | 1,41 +£0,59 2,23 £0,81 3,01 £0,88
Pakgadu skaits *** 0 124 +3 0 14+£4
siev. 0 8,8+4,1 0 11,4+3,7
vir. 0 15,3+2,6 0 16,3+5,6

Vidgjais aritmétiskais + standartnovirze (SD)

*p< 0,05 un ** p< 0,01 attieciba pret Vn grupu

*#* Pakgadu skaits = (diena izsmek&to cigaresu skaits x smekesanas ilgums gados)/20
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2.tabula

Pétijuma iesaistito personu raksturojums

Jauniesi smeketaji (JS) PieaugusSie smeketaji p vertiba
(n=10) (PS) (n=10)
Vecums (gadi) 26+ 6 44+ 6 <0,05
KMI (kg/m?) 24+ 4 28,4+4,6 <0,05
Vidukla apkartmérs (cm) 88,6 £ 12 98,6 £ 16 0,19
Cigaresu skaits diena 14+5 16+5 0,39
Pakgadu skaits * 8,4+4 15,7+7 <0,05

Vidgjais aritmétiskais + SD, JS — jauniesi smeketaji, PS — pieaugusie smeketaji.

* Pakgadu skaits = (diena izsméke€to cigareSu skaits x sme&keSanas ilgums gados)/20

Asins serumu paraugu nonems$anu un sagatavosanu veica medicinas darbinieki,
saskana ar kliniski diagnostiskajas laboratorijas aprobétam bioktmiskam metodém, izmantojot
Paula Stradina kliniskas universitates slimnicas bazi.

Petijuma rekrutétam personam tika veikti funkcionalas diagnostikas izmekl&jumi:
neinvaziva apakSdelma adas mikrocirkulacijas lazerdoplerografija, pielietojot standartizétus
lokalu siltuma (+44°C) testu un acetilholina jontoforéze testu. P&tijuma tika izmantoti ari
kliniski diagnostiskie izmekl&jumi, lai biologiskaja materiala (venozo asinu seruma) noteiktu
indic@tos biokimiskos raditajus - insulina, glikozes un lipidu koncentracijas, un endotelialo

(dis)funkciju raksturojoso signalmolekulu koncentracijas.
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2.2. LDI testu protokols, izmantota aparatira un metodes

Adas mikrocirkulacijas bazalas asins pliismas un vazodilatacijas intensitates mérijumi

tika veikti LU EKMI, izmantojot sekojoSu aparatiiru:

1)

2)

3)

4)
S)

6)

lazerdoplera att€ldiagnostikas aparatira MoorLDI2, (Moor Instruments Ltd.,
Lielbritanija);

audu silditajs SHO?2 ar termostatisku zondi (Moor Instruments Ltd., Lielbritanija);

jontoforézes aparats MIC2, ar kura palidzibu tiek dozets vielu ievadijumu ilgums un

stravas stiprums; zonde-elektrods ION6 (anods) un elektrods-hidrogéla plaksnite
(katods) acetilholina ievadiSanai audos (Moor Instruments Ltd., Lielbritanija);
1% acetilholina $kiduma pagatavosanai tika izmantots acetilholina hlorids (CAS60-

31-1; FW 181,66; SIGMA) un dejonizéts tidens.

Pirms lazerdoplerografijas izmekléjumiem tika ievéroti sekojos$i prieck§nosacijumi:

test§jamam personam tika ieteikts pirms izmekl€jumiem nelietot kofeinu saturoSus
dz€rienus un alkoholiskus dz€rienus, nesmékét un nelietot medikamentus, kuriem ir
vazoaktiva iedarbiba;

pirms izmekl€juma personas 20 minttes aklimatizgjas telpa, kura veicam mérijjumus;
izmeklgjumu telpa tika nodroSinata nemainiga telpas temperatira 23+0,5°C un
apgaismojums;

péc aklimatizacijas personas tika informétas par izmekl&jumu gaitu;

izmekl€jumu laika personam tika nodroSinati maksimali erts pusgulus stavoklis, lai
samazinatu LDI zondes nobidiSanas iesp&ju kermena kustibu dél;

pirms LDI zondes uzlikSanas riipigi tika noverte€ts mérjjumam paredz€tais adas
rajons; mérjjumi tika veikti uz adas rajoniem bez redzamiem bojajumiem, preteja

gadijuma iegiitie rezultati var biit neadekvati.

Adas mikrovaskularas atbildes reakcijas novérté3anai smékesanas hroniska un akiita efekta

ietekmé@, izmantojam divas neinvazivas metodes — siltuma hiperémijas testu un acetilholina

jontoforgzes testu.
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LDI siltuma hiperémijas tests (audu lokala sildisana ar +44° C)

Uz labas rokas plaukstas virsmas tiek uzliméta siltuma zonde ar iemontetu
temperatiiras uztveéréju un sildelementu. Pirms LDI zondes piestiprinasanas riipigi tiek
noverteéts merjjumam paredzetais adas rajons, kuru apstrada ar 70% spirta sameérc€tu vates
tamponu. Meérjjumu drikst veikt vienigi tad, ja uz adas nav redzamu bojajumu, ka ari,
jaizvairas no lielo asinsvadu ieklauSanas mérjjumos. Pretgja gadijuma iegiitie rezultati var bt
neadekvati. Zondes piestiprinasanai tiek izmantoti Tpasi zondes diametram pielagoti divpuséji
I'm&jami adhézijas gredzeni. Meérjjumus veic, izmekl€amai personai atrodoties pusgulus
stavokli. Pe&c 20 mintSu aklimatizacijas tiek uzsakti LDI mé&rijjumi. Pirmas 3 miniites tiek
veikts bazalas plismas pieraksts. Peéc tam tiek ieslégts zondes silditajs, kur§ pakapeniski
uzsilda zondg iepildito destiléto tideni (2 ml) lidz +44°C temperatirai. Konstanta (+44°C)
temperatiira tiek sasniegta apméram péc 6 miniitém no sildiSanas uzsakSanas. Lokala audu
sildiSana notiek 25 minttes un kopgjais testa laiks ir 28 minttes jeb 56 skengjumi.

legtitie dati tika apstradati un analizéti ar MoorLDI V5.0 Research Software

programmu.

Blood Flow Statistics [Flux - PU)
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15.attels LDI Siltuma hiperemijas testa grafiskais attelojums

LDI acetilholina jontoforéezes tests

Vazoaktivo substancu jontoforéze ar1 ir neinvaziva metode, kur ar zemas stravas
palidzibu audos ievada 1% Ach $kidumu. Skiduma ievadisana notiek neliela adas laukuma,
kas neizraisa sistemisku ietekmi.

Izmeklgjums tiek veikts uz kreisas rokas plaukstas virsmas. Ada tiek apstradata ar
70% spirta samércetu vates tamponu, kas palidz samazinat adas elektrisko pretestibu un,
vienlaikus, samazina augsta stravas blivuma rajonu izveidosanas risku, kas var bt c€lonis C-

Skiedru aktivacijai, vazodilatacijai un lokaliem adas mikroapdegumiem. Jontoforézes zonde
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no iekSpuses ir izklata ar platina stiepli-elektrodu. Zondi uz plaukstas adas pielimé ar
divpusgji [im&jamu gredzenu. Zondi piepilda ar 1,8 ml 1% Ach Skiduma. Ta ka Ach ir pozitivi
ladets, tad 15 cm attaluma no zondes-elektroda uz rokas adas piestiprina negativi ladétu
hidrogela plaksniti, ar kura palidzibu Ach Skidums tiek ievadits ada. Lai izvairitos no
galvaniskas ietekmes jeb elektriski induc€tas hiperémijas, Ach Skidumu ievada péc speciali
izstradata protokola. Zalu ievadiSana notiek 30 sekundes ilgi ar 1 minttes partraukumu.
Pirmas ievades periods sakas ar 40 pA, nakosais ar 80 pA un turpmakie 6 periodi ir ar 100
LA stravas stiprumu. Ped€jam zalu ievades periodam ir 10 pA (skat. 2.Pielikums). Pirms
jontoforézes uzsakSanas pirmas 3 miniites tiek veikts adas bazalas perfiizijas pieraksts.
Kopégjais testa laiks - 16 miniites jeb 32 sken&jumi

LDI plusmas maksimalais pieaugums tika aprékinats, izmantojot MoorLDI V5.0

Research Software programmu.

Blood Flow Statistics [Flux - PU)
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16.attels. LDI Acetilholina jontoforézes testa grafiskais attélojums

Lai noveértétu vazodilatacijas intensitates izmainas hroniskas smék&Sanas ietekme,
petijuma ieklautiem dalibniekiem ieprieks aprakstita meérjjumu gaita ar LDI aparatu tika
veikta vienu reizi. Savukart, smékeSanas akiuita efekta izmainu novértéSanai, meérjjumi ar
LDI aparatu un asinsspiediena méritaju tika veikti atkartoti:

1) pirms LDI mérjjumu veikSanas katrai personai izméra arterialo asinsspiedienu un pulsu

(kopa 3 reizes, lai izré€kinatu vidgjo veértibu);

2) uz labas rokas plaukstas virsmas veic siltuma hiperémijas testu (28 miniites), p&c tam
uz kreisas plaukstas virsmas veic Ach jontoforézes testu (16 miniites);
3) péc abiem meérijjumiem persona dodas uz blakus telpu un 5 mintsu laika izsméke 1

cigareti un tad dodas atpaka] uz mérjjumu veikSanas vietu;
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4) pec 5-8 miniitem kop$ cigaretes izsmekeSanas tiek merits arterialais asinsspiediens un
pulss (kopa 3 reizes)
5) uz labas rokas plaukstas virsmas veic siltuma hiperémijas testu (28 miniites);
6) ta pat ka 3.punkta,
7) ta pat ka 4.punkta,
8) uz kreisas plaukstas virsmas veic Ach jontoforézes testu (16 miniites).
Smekesanas akuta efekta izmainas tiek novertétas, salidzinot iegiitos LDI siltuma

testa, Ach testa un hemodinamikas mérijjumu rezultatus pirms un péc smekesanas.

2.3. Signalmolekulu koncentraciju noteik§ana seruma paraugos

Analizu veikSanai tika iegitas tukSas disas (pedg€ja maltite pirms 12 stundam) venozas
asinis tieSi no veénas vakutaineros bez antikoagulanta. Asins paraugiem lava sarecet 20
mintites; maksimalais to atrasanas laiks istabas temperatiira bija 2 stundas.

Centrifuggjot (20 mindtes, 1600 RPM, 4°C), tika atdalits asins serums. Seruma
paraugi tika sadaliti porcijas polipropiléna Ependorfa stobrinos un sasaldéti pie -20°C;
uzglabati pie -80°C. Analiz€ém netika izmantoti hemolitiski vai lipémiski paraugi, ka ar1
paraugi p&c otra sasaldéSanas/ atkaus€Sanas cikla.

Raditaji glikoze, insulins, lipidi (kopg€jais holesterins, ABL, ZBL un trigliceridi) tika
noteikti P.Stradina kliniskas universitates slimnicas laboratorijas, saskana ar aprob&tam
metodém. Insulina rezistences noteikSanai tika izmantots insulina homeostazes modelis
(Matthews et al. 1985), kura insulina rezistences indekss (HOMA-IR) tiek aprékinats
matematiski péc sekojosas formulas:

HOMA-IR = tukSas diiSas insulins (uU/ml) x tukSas dusas glikoze (mmol/1)/22.5.

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

Ar reagentu kitu “Milliplex MAP Human Cytokine/Chemokine Kit, #MPXHCYTO-
60K” (Millipore, ASV) tika noteiktas IL-6, IL-8, MCP-1, un TNFa koncentracijas seruma
paraugos. Analizes iekS$€jais (intra-assay) %CV noteiktajam molekulam ir robezas no 4,6%

lidz 12,0%, starpanalizu (inter-assay) %CV — no 3,7% lidz 16,8%.
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Kits “Human Cardiovascular Disease (CVD) Panel 1 LincoPlex Kit, #HCVD1-67AK”
(Linco Research, ASV) tika izmantots sE-selektina, SICAM-1, MPO, adiponektina un kopgja
PAI-1 koncentraciju noteikSanai seruma paraugos. Analizes ieks€jais %CV ir no 4,5 % lidz
12,3%, starpanalizu %CV — no 8,5% lidz 16,3%.

Paraugu sagatavosana un analize tika veikta atbilsto$i reagentu kitiem pievienotajiem
protokoliem. Protokola paraugs, izmantojot reagentu kitu Milliplex MAP Human Cytokine/
Chemokine Kit ir pielikuma (3.Pielikums).

2.4. Datu statistiska analize

Datu statistiskai apstradei tika izmantota datorprogramma STATISTICA 7.0 (StatSoft
Inc, USA). Raditaju atSkiribas starp grupam tika noteiktas, izmantojot ANOVA Two-way testu.
Datu atbilstiba normalam sadalijumam tika novertéta ar Pirsona (Pearson) normalitates testu.
Kvantitativie raditaji, kuru sadalijums bija atbilstoSs normalajam sadalijumam (bitiski
neat$kiras no normala sadalijuma), tika aprakstiti ar vid€jo aritmétisko + standartnovirzi (SD),
bet raditajiem, kuri neatbilda normalajam sadalijumam, tika izmantota mediana un kvartiles (I
un III jeb 25% un 75%).

Raditajiem, kuri neatbilda normalam sadalijumam, tika piemeérota logaritmiska
transformacija logl0. Normalajam sadalijumam atbilstoSo raditaju atSkiribas grupas tika
noteiktas, izmantojot Fisher LSD testu. Sis tests tika izmantots arT raditajiem, kuriem tika
panakta atbilstiba normalajam sadalijjumam péc logaritmiskas transformacijas. Par vertibu,
kas noradija biitisku atskiribu, tika uzskatita p<0,05 vai p<0,01, un tendence, ja p<0,1.

Ta ka lielaka dala raditaju bija neparametriski, tad raditaju savstarp&jo korelaciju
noteikSanai tika izmantota Spirmena (Spearman) rangu korelacijas tests. Korelacija tika
verteta ka vaja, ja korelacijas koeficients r<0,25, ka vid€ja, ja korelacijas koeficients r

ieklavas intervala [0,26 — 0,74], un ka cieSa, ja r>0,75.
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3. REZULTATI
3.1. SMEKESANAS HRONISKA IETEKME

3.1.1. Vazodilatacijas testu raditaji

Bazalas asins pliismas intensitate adas mikrocirkulacija

Smeketajiem abas pétijuma grupas (V un D) bazalas asins pliismas jeb fona intensitate
adas mikrocirkulacija ir palielinata ar tendenci, salidzinot ar atbilstoSu grupu nesméketajiem —
V grupa p= 0,07 un D grupa p= 0,08. Savukart, bazalas asins pliismas atSkiribas starp
nesmékétaju grupam Vn un Dn ir butiskas: 78 (69-87) PU pret 95 (80-114) PU, attiecigi
(p<0,05). Rezultati ir atspoguloti 3.tabula un 17.attela.

3.tabula

Bazalas asins plusmas intensitate pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
LDI bazala perfizija, PU Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 78 (69-87) 88 (75-102) 95 (80-114) 112 (93-131)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p= 0,07 p= 0,08
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,05
Datu transformacija log transformacija
Grupu salidzinaSanas tests Fisher LSD

LDl bazala asins perfazja, PU
140

1
130 1 p=008 T

120 *

110

1:: T =007 I |
80 T 1

70

60

Vn Vs Dn Ds

17. attels. Bazalas asins plismas intensitate peétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesméketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmeketaji ar dislipidémiju,

Ds — smeketaji ar dislipidémiju, PU — perfuizijas vienibas (perfusion units); * p<0,05 pret Vn
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Lokala siltuma inducetas vazodilatacijas intensitate adas mikrocirkulacija

Siltuma inducétas aksona refleksa medi€tas vazodilatacijas intensitates 1.maksimums
(% izmaina no bazalas asins plismas) ir butiski samazinats sméketajiem abas pétijuma
grupas, salidzinot ar attiecigo grupu nesmekétajiem. Ari Dn grupa, salidzinajuma ar Vn
grupu, vazodilatacijas intensitates 1.maksimuma % izmaina ir biitiski samazinata (p<0,05).

Rezultati ir atspoguloti 4.tabula un 18.attela.

4.tabula
Siltuma induc@tas vazodilatacijas intensitates 1.maksimums (% izmainas no bazalas
asins pliismas) pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds

LDl silt.t.1 max % Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 470 (403-547) | 336 (272-415) | 333 (260-433) 247 (199-317)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p< 0,01 p< 0,05

Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,05

Datu transformacija log transformacija

Grupu salidzinadSanas tests Fisher LSD

LDl siltuma tests, 1.max % izmaina pret bazalo perfuziju
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18.attels. Siltuma inducetas vazodilatacijas intensitates 1.maksimums (% izmainas no
bazalas asins plismas) pétijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmeketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmeketaji ar dislipidémiju,

Ds — smekeétaji ar dislipidémiju, * p<0,05 attieciba pret Vn
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Siltuma inducétas endot€lija atkarigas vazodilatacijas intensitates 2.maksimums (%
izmaina no bazalas asins plismas) ir butiski samazinats smék&tajiem abas pétijjuma grupas,
salidzinot ar attiecigo grupu nesméketajiem — V grupa p<0,01, D grupa p<0,05. Savukart, Dn
grupa, salidzinajuma ar Vn grupu, vazodilatacijas intensitates 2.maksimums (% izmainas) ari

ir biitiski samazinats (p<0,05). Rezultati ir atspoguloti 5.tabula un 19.attéla.

S.tabula
Siltuma induc@tas vazodilatacijas intensitates 2.maksimums (% izmainas no bazalas
asins pliismas) pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds

LDl silt.t.2 max % Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 502 (428-591) [ 343 (275-428) | 381 (284-491) 270 (209-342)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p< 0,01 p< 0,05

Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,05

Datu transformacija log transformacija

Grupu salidzinad$anas tests Fisher LSD

LDl siltuma tests, 2.max % izmaina pret bazalo prefiizju
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19.attels. Siltuma inducétas vazodilatacijas intensitates 2.maksimums (% izmainas no
bazalas asins plismas) pétijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmekeétaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesméketaji ar dislipidémiju,

Ds — smékétaji ar dislipidémiju, * p<0,05 attieciba pret Vn
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Acetilholina inducétas vazodilatacijas intensitate adas mikrocirkulacija

Acetilholina inducétas endotélija atkarigas vazodilatacijas intensitates maksimums (%
izmaina no bazalas asins plismas) ir samazinats ar tendenci veselo smek&taju grupa,
salidzinajuma ar veselo nesmékétaju grupu (p= 0,06) bet butiskas izmainas nav v€rojamas
starp smekétajiem un nesméketajiem dislipidémijas grupa. Salidzinot Vn un Dn grupas, tad
Dn grupa Ach inducéta vazodilatacija samazinas bitiski (p< 0,05). Rezultati ir atspoguloti

6.tabula un 20.attéla.

6.tabula
Acetilholina inducetas vazodilatacijas intensitates maksimums (% izmainas no bazalas
asins pliismas) pétijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds

LDI Ach max % Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 391 (331-463) [ 324 (256-405) | 308 (238-397) 283 (207-387)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p= 0,06 p= 0,36

Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,05

Datu transformacija log transformacija

Grupu salidzinaSanas tests Fisher LSD

LDI Ach jontoforézes tests,
max % izmaina pret bazalo perfizju
500

450 p=0.06

*
400 o
ST T

300

250

200 -

150

Vn Vs Dn Ds

20.attels. Acetilholina inducetas vazodilatacijas intensitates maksimums (% izmainas no
bazalas asins plismas) pétijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmekétaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmekétaji ar dislipidémiju,

Ds — smekeétaji ar dislipidémiju, * p<0,05 attieciba pret Vn
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3.1.2. Endotéelija (dis)funkciju raksturojoso signalmolekulu seruma
koncentracijas

Iekaisuma reakcijas stimuléjosie faktori IL-6, TNF-a, sE-selektins, SICAM-1,
IL-8, MCP-1, MPO
Veseliem sméketajiem, salidzinajuma ar nesméketajiem, IL-6 seruma koncentracija ir
butiski palielinata (p<0,05), bet sméketajiem ar dislipidémiju minétais iekaisuma citokins
seruma ir palielinats ar tendenci (p=0,06). Nesmékétajiem ar dislipidémiju (Dn grupa),

salidzinajuma ar veseliem nesméké&tajiem (Vn grupu), IL-6 seruma koncentracija ir butiski

palielinata (p<0,01).
7.tabula
IL-6 seruma koncentracija petijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
IL-6 Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 4,69 (4,13-5,32) | 5,75 (4,71-7,01)| 6,46 (5,34-7,82)] 7,69 (6,28-9,7)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p< 0,05 p= 0,06
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,01
Datu transformacija log transformacija
Grupu salidzina$anas tests Fisher LSD
IL-6 (pg/ml)
1
10 } e
| p=0.06
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* *
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p< 0.05
(A
T 01
Al L
3
Vn Vs Dn Ds

21.attels. IL-6 seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesméketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmeketaji ar dislipidémiju,

Ds — smeketaji ar dislipidémiju, ** p<0,01 attieciba pret Vn grupu.
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Iekaisuma citokina TNF-a seruma koncentracija veseliem sméketajiem, salidzinajuma
ar nesméeketajiem, ir butiski palielinata (p<0,05), bet dislipidémijas grupa nav atskiribu starp
smeketajiem un nesméketajiem. Savukart, nesméketajiem ar dislipidémiju (Dn),

salidzinajuma ar veseliem nesmékétajiem (Vn), TNF-a seruma koncentracija ir butiski

palielinata (p<0,05).
8.tabula
TNF-a seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
TNF-a Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 5,33 (4,85-5,86)| 6,24 (5,48-7,11)| 6,37 (5,61-7,24)| 6,85 (5,76-8,14)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p< 0,05 p=0,28
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,05
Datu transformacija log transformacija
Grupu salidzinaSanas tests Fisher LSD
TNF-alfa (pg/ml)

8,5

8,0 -

7,5 *

ey | p< 0,05

6,5

6’0 l l

ssf |

sof |
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22.attéls. TNF-a seruma koncentracija pétijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmeketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmekétaji ar dislipidémiju,

Ds — smeketaji ar dislipidémiju, * p<0,05 attieciba pret Vn grupu.
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Adhézijas molekulas sE-selektina seruma koncentracija biitiski ir palielinata gan
veselo sméketaju grupa (p<0,05), gan sméketaju grupa ar dislipidemiju (p<0,05),
salidzinajuma ar attiecigo nesmék@taju grupu. Savstarpgji salidzinot nesmek&taju grupas Vn
pret Dn, tad dislipidémijas grupa sE-selektina seruma koncentracija ir palielinata bitiski

(p<0,05).

9.tabula

sE-selektina seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
sE-selektins Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 23,3(21,4-25,3)| 26,1 (23,1-29,5)| 25,7 (22,9-28,9)| 30,8 (26,9-35,4)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p< 0,05 p< 0,05
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,05
Datu transformacija log transformacija
Grupu salidzindSanas tests Fisher LSD

sE-selektins (ng/ml)
38

36 —
| p<0,05
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|
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23.attels. sE-selektina seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmeketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmeketaji ar dislipidemiju,

Ds — smekétaji ar dislipidémiju, * p<0,05 attieciba pret Vn grupu.
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Adheézijas molekulas sICAM-1 seruma koncentracija veselo smékétaju grupa,
salidzinajuma ar veselo nesméketaju grupu, biitiski ir palielinata (p<0,05), bet dislipidémijas
grupa sméketajiem S§ts molekulas koncentracijas videja veértiba ir palielinata ar tendenci,
salidzinajuma ar nesmékeétajiem (p=0,07). Salidzinot nesmé&kétaju grupas Vn un Dn, tad

sICAM-1 seruma koncentracija butiski ir palielinata dislipidémijas grupa (p<0,01).

10.tabula

SICAM-1 seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
sICAM-1 Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 170 (159-183) | 190 (174-208) | 195 (179-212) 211 (191-234)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p< 0,05 p= 0,07
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,01
Datu transformacija log transformacija
Grupu salidzinaSanas tests Fisher LSD

sICAM-1 (ng/ml)
240 ——————
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24.attels. SICAM-1 seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmeketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmekétaji ar dislipidémiju,

Ds — smekétaji ar dislipidémiju, ** p<0,01 attieciba pret Vn grupu.
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Hemoatraktanta proteina IL-8 seruma koncentracijas vid€jas vertibas starp atbilstoSo
grupu sméketajiem un nesméeketajiem atSkiras nebitiski, tatad, Vs pret Vn p=0,09 un Ds pret
Dn p=0,07. Savukart, nesm&ketaju grupa Dn, attieciba pret nesm&ketaju grupu Vn, IL-8

koncentracija seruma ir biitiski palielinata (p<0,05).

11.tabula
IL-8 seruma koncentracija petijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
IL-8 Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 5,72 (4,85-6,75)| 6,64 (5,42-7,89)| 7,11 (5,75-8,79)| 8,67 (6,87-10,7)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p= 0,09 p= 0,07
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,05
Datu transformacija log transformacija
Grupu salidzinad$anas tests Fisher LSD
IL-8 (pg/ml)
12
p= 0,07
10
J >
8 |
. p=009
7 Il 1

Vn Vs Dn Ds

25.attels. IL-8 seruma koncentracija petijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmeketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesméketaji ar dislipidémiju,

Ds — smékeétaji ar dislipidémiju, * p<0,05 attieciba pret Vn grupu.
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Hemoatraktanta protetna MCP-1 seruma koncentracija abas smé&kétaju grupas,

salidzinajuma ar atbilstoSo nesméketaju grupu, ir palielinatas butiski — Vs pret Vn p<0,05 un

Ds pret Dn p<0,05. Salidzinot nesmék&taju grupas Vn un Dn, tad MCP-1 seruma

koncentracijas vid€ja vertiba starp grupam neatskiras.

12.tabula

MCP-1 seruma koncentracija petijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds

MCP-1 Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 436 (421-451) | 459 (436-481) | 451 (429-476) 487 (464-514)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p< 0,05 p< 0,05

Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p= 0,11

Datu transformacija

log transformacija

Grupu salidzindSanas tests

Fisher LSD
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26.attels. MCP-1 seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds

Vn — veseli nesmeketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmeketaji ar dislipidémiju,

Ds — smekétaji ar dislipid€émiju.
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Mieloperoksidazes (MPO) seruma koncentracija abas sméeketaju grupas, salidzinajuma
ar attiecigo nesméketaju grupu, ir palielinata ar tendenci — Vs pret Vn p=0,07 un Ds pret Dn
p=0,06. Savukart, savstarpgji salidzinot nesmé&ketaju grupas Vn un Dn, MPO seruma

koncentracija biitiski ir palielinata personam ar dislipidémiju (p<0,01).

13.tabula
MPO seruma koncentracija pétijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds

MPO Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 41,1 (35,3-47,6)| 48,8 (40,2-58,5)| 72,4 (60,4-86,7)] 88,2 (69,8-106)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p= 0,07 p= 0,06
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,01
Datu transformacija log transformacija
Grupu salidzinaSanas tests Fisher LSD
MPO (ng/ml)
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27.attéls. MPO seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmekeétaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesméketaji ar dislipidémiju,

Ds — smekétaji ar dislipidémiju, ** p<0,01 attieciba pret Vn grupu.
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Iekaisuma reakcijas kavéjoSais faktors adiponektins

Adiponektina seruma koncentracija ir samazinata ar tendenci abas sméketaju grupas,
salidzinajuma ar attiecigo nesmékétaju grupu — Vs pret Vn p=0,07 un Ds pret Dn p=0,06.
Savstarpgji salidzinot nesméké&taju grupas Vn un Dn, adiponektina koncentracija bitiski

(p<0,05) ir samazinata personam ar dislipidémiju (Dn grupa).

14.tabula

Adiponektina seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Adiponektins Vn Vs Dn Ds
Mediana (25% - 75% kvartiles) 27,7 (22,5-31) | 24,3 (20,7-28,3)| 21,5 (18,1-25,7)| 18,8 (16,2-21,8)
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p=0,07 p=0,06
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,05
Datu transformacija log transformacija
Grupu salidzinaSanas tests Fisher LSD

Adiponektins (ug/ml)
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28.attels. Adiponektina seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesméketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesmékétaji ar dislipidémiju,

Ds — smekétaji ar dislipidémiju; * p<0,05 attieciba pret Vn grupu.
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Fibrinolizi kavejosais faktors PAI-1 (kopgjais)
PAI-1 seruma koncentracija butiski ir palielinata abas smekétaju grupas, salidzinajuma
ar attiecigo nesmékétaju grupu — Vs pret Vn p<0,01 un Ds pret Dn p<0,05. Savstarpgji

salidzinot nesmeketaju grupas, PAI-1 koncentracija bitiski (p<0,01) ir palielinata personam ar

dislipidémiju.
15.tabula

PAI-1 (kopéja) seruma koncentracija pétijjuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
PAI-1, kopéjais Vn Vs Dn Ds
Vidéja vértiba + SD 85,7+9,8 113,56+ 12,8 106,5 + 11,8 129,2 + 17,3
Statistiska ticamiba starp Vn-Vs; Dn-Ds p< 0,01 p< 0,05
Statistiska ticamiba starp Vn-Dn p< 0,01
Datu transformacija netransforméti
Grupu salidzina$anas tests Fisher LSD

PAI-1, kopé&jais (ng/ml)
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29.attels. PAI-1 (kopéja) seruma koncentracija petijuma grupas Vn, Vs, Dn un Ds
Vn — veseli nesmeketaji, Vs — veseli smeketaji, Dn — nesméketaji ar dislipidémiju,

Ds — smékétaji ar dislipidemiju; ** p<0,01 attieciba pret Vn grupu.
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3.1.3. KORELACIJU ANALIZE

Izmantojot Spirmena (Spearman) rangu korelacijas testu, nosakot korelaciju
bitiskuma Itmeni p un korelacijas koeficientu 7, tika veikta korelaciju analize starp hroniskas
smékeSanas ietekmi, mikrocirkulacijas vazodilatacijas intensitati, insulina rezistences

raditajiem un endotélija (dis)funkciju raksturojoso signalmolekulu seruma koncentracijam.

Smékesanas kumulativa efekta (pakgadu skaita) un diena izsmékéto cigareSu

skaita korelacijas. Rezultati ir atspoguloti 16. un 17.tabula.

16.tabula
Pakgadu skaita korelacijas
V+D grupas V grupa D grupa
Smeékeésanas pakgadi r P r P r P

LDI-bazala plisma 0.212 0.045 0.308 0.013 0.382 0.060
LDI-silt.t.1 max % izmaina -0.360 0.001 -0.299 0.015| -0.409 0.042
LDI-silt.t.2 max % izmaina -0.339 0.001 -0.280 0.023 | -0.390 0.050
LDI-Ach max % -0.261 0.014 -0.227 0.071

Vidukla apk/mérs 0.199 0.037

Insulins 0.569 0.001
HOMA-IR 0.582 0.001
ABL -0.240 0.028 -0.234 0.091 | -0.266 0.082
TG 0.214 0.052 0.486 0.003
Adiponektins -0.227 0.015 -0.267 0.048 | -0.261 0.082
MCP-1 0.237 0.012 0.220 0.063 0.240 0.073
IL-8 0.208 0.030 0.250 0.036

sE-selektins 0.259 0.006 0.288 0.082 0.446 0.003
sICAM-1 0.278 0.003 0.299 0.010 0.263 0.079
TNF-alfa 0.205 0.033 0.238 0.044

IL-6 0.353 0.001 0.490 0.001 0.267 0.092
PAI-1 (kopgjais) 0.370 0.001 0.443 0.001 0.290 0.046
MPO 0.258 0.081

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju

Ka redzams 16.tabula, smekeSanas kumulativais efekts pozitivi korel€ ar bazalo asins
plismas jeb fona intensitati V grupa (r=0,308; p=0,013) un D grupa (r=0,382; p=0,060).
Aksonu refleksa medietas (LDI-silt.t.1 max, % izmaina) un endotelija atkarigas

vazodilatacijas (LDI-silt.t.2 max, % izmaina) intensitates negativas korelacijas ar pakgadu
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skaitu ir biitiskas, un cieSaka korelacija ir smeketajiem ar dislipidémiju, salidzinot ar veseliem
sméketajiem: LDI silt.t.1.max (%) Ds grupa r= -0,409; pret Vs grupa r= -0,299; LDI
silt.t.2.max (%) Ds grupa r=-0,390 pret Vs grupa r=-0,280.

Pakgadu ietekme cie$ak pozitivi korel€ ar insulina rezistenci raksturojoSiem raditajiem
personam ar dislipidémiju: insulina seruma koncentracija (r=0,569; p=0,001), HOMA-IR
indekss (r=0,582; p=0,001) un trigliceridu seruma koncentracija (r=0,486; p=0,003).
Smekesanas kumulativa efekta saistiba ar endotélija (dis)funkciju raksturojosam
signalmolekulam paradija, ka pakgadu skaits negativi korele ar adiponektina koncentraciju,
kas vairak ir izteikts veselu personu grupa (r= -0,267; p=0,048), jo grupa ar dislipidémiju ir
verojama tikai negativa tendence (r= -0,261; p=0,082). Savukart, pozitivas un bitiskas
korelacijas ir vérojamas starp pakgadu skaitu un asinsvadu iekaisuma signalmolekulam, kas
izteiktak ir vérojams veselu cilvéku grupa. Grupa ar dislipidémiju butiskas korelacijas ir
verojamas starp pakgadu skaitu un sE-selektina (r=0,446; p=0,003) un PAI-1 (=0,290;

p=0,046) seruma koncentracijam.

17. tabula
Diena izsmeketo cigareSu skaita korelacijas
V+D grupas V_ grupa D grupa
Cigaresu skaits diena r P r P r P
LDI-Ach max % -0.330 0.088
Vidukla apk/mérs 0.335 0.030 0.367 0.054 0.666 0.009
Glikoze 0.430 0.087
Insulins 0.320 0.039 0.435 0.021 0.517 0.050
HOMA-IR 0.296 0.057 0.384 0.044 0.529 0.050
IL-8 0.390 0.044
IL-6 0.264 0.091 0.426 0.024
PAI-1 (kopgjais) 0.400 0.010 0.531 0.004

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju

17.tabula redzams, ka diena izsméketo cigareSu skaits pozitivi korelé ar insulina
rezistences raditajiem abas pétijuma grupas (V un D), tomer dislipidémijas grupa ir vérojamas
cieSakas korelacijas: vidukla apkartmérs D grupa (r=0,666; p=0,009) pret V grupu (r=0,367;
p=0,054), insulina seruma koncentracija D grupa (r=0,517; p=0,050) pret V grupu (r=0,435;
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p=0,021) un HOMA-IR indekss D grupa (r=529; p= 0,050) pret V grupu (1=0,384; p=0,044).
Bez tam, tikai veselo smeketaju grupa diena izsméketo cigaresu skaitam ir bitiskas pozitivas
korelacijas ar IL-8 (r=0,390; p=0,044), IL-6 (r=0,426; p=0,024) un PAI-1 (r=531; p=0,004)

seruma koncentracijam.

Mikrocirkulacijas vazodilatacijas intensitates korelacijas

Rezultati ir atspoguloti 18., 19. 20. un 21.tabula.

18.tabula

Bazalas asins pliismas (PU) korelacijas

V+D grupas V grupa D grupa
LDI bazala pliisma, PU r P r P r P
Vidukla apk/mers 0.256 0.015
HOMA-IR 0.316 0.081
MCP-1 0.230 0.066 0.287 0.026
sICAM-1 0.214 0.087 0.263 0.078

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju

Mikrocirkulacijas bazala asins plisma jeb fona intensitate pozitivi korelé ar vidukla
apkartm@ru visiem pétijjuma dalibniekiem kopa, bet ne atseviski pa grupam (r=0,256;
p=0,015). Veselu cilveku grupa bazala asins pliisma butiski pozitivi korelé ar MCP-1 seruma
koncentraciju (r=0,287; p=0,026), bet korelaciju tendence verojama ar sICAM-1 seruma
koncentraciju (r=0,263; p=0,078). Personam ar dislipidémiju mikrocirkulacijas bazalas
plismas intensitatei ir pozitivas korelacijas tendence ar HOMA-IR indeksu (r=0,316;

p=0,081).
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19.tabula

Siltuma inducetas vazodilatacijas 1 max (%) korelacijas

V+D grupas V  grupa D grupa

LDI silt.t.1 max (%) r p r p r P
Vidukla apk/mérs -0.336 0.001
Glikoze -0.239 0.024
Insulins -0.220 0.038 -0.364 0.068
HOMA-IR -0.239 0.024 -0.463 0.023
TG -0.314 0.007
MCP-1 -0.298 0.040 | -0.276 0.072
sICAM-1 -0.274 0.043
IL-6 -0.279 0.049

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju

Siltuma inducétas vazodilatacijas intensitates pirmais maksimums (LDI silt.t.1 max, %
izmaina no bazalas perfuizijas) statistiski ticami negativi korel€ ar visiem insulina rezistenci
raksturojoSiem raditajiem abas dalibnieku grupas kopa: vidukla apkartmera lielumu (= -0,336),
HOMA-IR indeksu (r= -0,239), glikozes (r= -0,239), insulina (r= -0,220) un trigliceridu (r=
-0,314) seruma koncentracijam. Grupa ar dislipidémiju veidojas cieSaka negativa korelacija ar
HOMA-IR indeksu (r= -0,463; p=0,023), un tendence ar insulina seruma koncentraciju (r=
-0,364; p=0,068). Vazodilatacijas pirmais maksimums statistiski ticami negativi korel€ ar
MCP-1, sICAM-1 un IL-6 seruma koncentracijam abas pé&tijuma grupas kopa, bet veselo

personu grupa ir negativas korelacijas tendence ar MCP-1 seruma koncentraciju.

20.tabula
Siltuma inducétas vazodilatacijas 2 max (%) korelacijas
V+D grupas V grupa D grupa
LDI silt.t. 2 max (%) r P r p r p
Vidukla apk/mérs -0.259 0.014
insulins -0.325 0.087
HOMA-IR -0.410 0.046
TG -0.246 0.037
MCP-1 -0.298 0.045 | -0.289 0.069
MPO -0.316 0.044
IL-6 -0.287 0.049

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju
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Siltuma inducétas vazodilatacijas intensitates otrais maksimums (LDI silt.t.2 max, %
izmaina no bazalas perfuizijas) statistiski ticami negativi korelé ar insulina rezistences
raditajiem: vidukla apkartméra lielumu (r= -0,259; p=0,014) un trigliceridu seruma
koncentraciju (r= -0,246; p=0,037) abas grupas kopa, bet atseviski, personam ar dislipidémiju
— ar HOMA-IR indeksu (= -0,410; p=0,046). Attieciba uz endotelialas (dis)funkcijas
signalmolekulu koncentracijam, ir ieglitas statistiski ticamas negativas korelacijas ar MCP-1
(= -0,298; p=0,045), MPO (r= -0,316; p=0,044) un IL-6 (r= -0,287; p=0,049) seruma
koncentracijam abas pétijuma grupas kopa, bet veselam personam korelaciju tendence ar

MCP-1 seruma koncentraciju (r= -0,289; p=0,069).

21.tabula

Acetilholina inducetas vazodilatacijas max (%) korelacijas

V+D grupas V  grupa D grupa
LDI Ach t.max (%) r 3 r P r P
Vidukla apk/mérs -0.217 0.043
Glikoze -0.240 0.025 -0.347 0.07
TG -0.293 0.016
sICAM-1 -0.309 0.049 -0.283 | 0.061 | -0.323 0.057
MPO -0.316 0.043

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju

Acetilholina inducétas vazodilatacijas maksimums statistiski ticami negativi korel€ ar
Sadiem insulina rezistenci raksturojoSiem raditajiem abas dalibnieku grupas kopa: vidukla
apkartméra lielumu (r= -0.217; p=0.043), glikozes (r= -0.240; p=0.025) un trigliceridu (r=
-0.293; p=0.016) seruma koncentracijam. Visas grupas kopa Ach inducétas vazodilatacijas
intensitates maksimums negativi korelé ar [CAM-1 (r= -0.309; p=0.049) un MPO (r=-0.316;

p=0.043) seruma koncentracijam.
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Insulina seruma koncentracijas un HOMA-IR indeksa korelacijas

Rezultati ir atspoguloti 22. un 23.tabula.

22.tabula
Insulina seruma koncentracijas korelacijas
V+D grupas V  grupa D grupa
Insulins r P r P r P

LDI-silt.t.1 max % izmaina -0.220 0.038 -0.364 0.068
LDI-silt.t.2 max % izmaina -0.325 0.087
Adiponektins -0.321 0.001 -0.391 0.011
IL-8 0.215 0.024

sE-selektins 0.241 0.011 0.309 0.050
sICAM-1 0.281 0.003 0.323 0.040
TNF-alfa 0.278 0.003 0.387 0.014
1L-6 0.426 0.001 0.331 0.035
MPO 0.406 0.001

PAI-1 (kopgjais) 0.362 0.001 | 0223 0.100 0.372 0.020

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju

Palielinata insulina koncentracija seruma statistiski ticami negativi korele ar siltuma
inducétas vazodilatacijas intensitates 1.maksimumu visiem pétijuma dalibniekiem kopa (r=
-0,220; p=0,038), bet atseviski pa grupam - korelaciju tendence tikai personam ar
dislipidémiju 1.maksimumam (r=-0,364; p=0,068) un 2.maksimumam (r=-0,325; p=0,087).

Palielinata insulina koncentracija visiem dalibniekiem kopa bitiski korele ar
samazinatu adiponektina koncentraciju (r= -0,321; p=0,001), un atseviski personam ar
dislipidémiju (r= -0,391; p=0,011). Savukart, insulina seruma koncentracija statistiski ticami
korelg ar palielinatam endotglija (dis)funkciju raksturojoso signalmolekulu koncentracijam -
IL-8, sE-selektins, sSICAM-1, TNF-a, IL-6, MPO un PAI-1 visiem dalibniekiem kopa.
Personam ar dislipidémiju palielinata insulina koncentracija butiski korelé ar iepriekSminéto

iekaisumu veicinoSo signalmolekulu seruma koncentracijam, izpemot IL-8 un MPO.
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23.tabula
HOMA-IR indeksa korelacijas

V+D grupas V grupa D grupa
HOMA-IR r P r | r P
LDI-bazala pliisma 0.316 0.081
LDI-silt.t.1 max % izmaina -0.239 0.024 -0.463 0.023
LDI-silt.t.2 max % izmaina -0.410 0.046
Adiponektins -0.318 0.001 -0.297 0.060
IL-8 0.248 0.009
sE-selektins 0.281 0.003 0.379 0.017
sICAM-1 0.313 0.001 0.348 0.028
TNF-alfa 0.258 0.007 0.300 0.063
IL-6 0.415 0.001 0.302 0.058
MPO 0.396 0.001
PAI-1 (kopgjais) 0.383 0.001 0.231 0.082 0.358 0.025

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju

HOMA-IR indekss statistiski ticami negativi korele ar siltuma inducétas
vazodilatacijas intensitates 1.maksimumu abas dalibnieku grupas kopa (r= -0,239; p= 0,024),
bet cieSaka negativa korelacija ir atseviSki dislipidémijas grupa — ar siltuma inducétas
vazodilatacijas 1.maksimumu (r= -0,463, p=0,023) un 2.maksimumu (r= -0,410; p=0,046).

HOMA-IR indekss abas pétijuma grupas kopa statistiski ticami negativi korel€ ar
adiponektina seruma koncentraciju, bet pozitivi — ar visu $aja darba noteikto endotelialas
(dis)funkcijas signalmolekulu seruma koncentracijam. Savukart, atseviSki dislipidémijas
grupa statistiski ticamas pozitivas korelacijas ir starp HOMA-IR indeksu un sE-selektina
(r=0,379; p= 0,017), sICAM-1 (r=0,348; p=0,028) un kop&ja PAI-1 (r=0,358; p=0,025)

koncentracijam seruma.
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24.tabula

Adiponektina seruma koncentracijas korelacijas

V+D grupas V grupa D grupa
Adiponektins r 3 r 3 r P
Vidukla apk/mers -0.330 0.001 -0.262 0.025
Insulins -0.321 0.001 -0.391 0.011
HOMA-IR -0.318 0.001 -0.297 0.060
ABL 0.542 0.001 0.459 0.001 0.479 0.003
TG -0.272 0.091 -0.321 0.060
MCP-1 -0.211 0.026
IL-8 -0.280 0.008 | -0.240 0.086
sE-selektins -0.379 0.001 | -0.319 0.006 -0.336 0.032
sICAM-1 -0.257 0.006 | -0.222 0.059
TNF-alfa -0.351 0.001 | -0.307 0.009 -0.340 0.032
IL-6 -0.259 0.006
MPO -0.279 0.004
PAI-1 (kopgjais) -0.283 0.004 | -0.269 0.030

V —veselu cilvéku grupa; D — personu grupa ar dislipidémiju

Adiponektina seruma koncentracijai ir statistiski ticamas negativas korelacijas ar
insulina rezistenci raksturojoSiem raditajiem — vidukla apkartméra lielumu, HOMA-IR
indeksu un insulina seruma koncentraciju abas pétijuma grupas kopa, bet atseviski pa grupam
negativa korelacija ar vidukla apkartméru veseliem cilvékiem (r= -262; p=0,025), un ar
palielinatu insulina koncentraciju personam ar dislipidemiju (r= -0,391; p=0,011). Ciesa
pozitiva korelacija ir starp adiponektina un ABL koncentracijam (r=542; p=0,001) visiem
pétijuma dalibniekiem kopa, un atseviski pa grupam — veseliem cilvékiem (r=0,459; p=0,001)
un personam ar dislipidémiju (r=0,479; p=0,003).

Statistiski ticamas negativas korelacijas adiponektinam ir vérojamas ar visu Saja darba
noteikto endotelialas (dis)funkcijas signalmolekulu seruma koncentracijam abas pétijuma
grupas kopa. Savukart, atseviSki pa grupam statistiski ticamas negativas korelacijas ir starp
adiponektina un sE-selektina (= -0,319; p=0,006), TNF-a (r= -0,307; p=0,009) un PAI-1 (r=
-0,269; p=0,03) koncentracijam veselam personam, bet personam ar dislipidémiju — ar1 ar sE-

selektina (r=-0,336; p=0,032) un TNF-a (r=-0,340; p=0,032) koncentracijam.
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3.2. SMEKESANAS AKUTA IETEKME

Hemodinamiskie mérijumi

Smekesanas akiita ietekme (pec 1 cigaretes izsmékeSanas) statistiski ticami (p<0,05)
paaugstinas sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens (AS) un paatrinas sirds frekvence
jaunieSu sméketaju grupa. Savukart, pieauguso smékétaju grupa statistiski ticami (p<0,05)
palielinas sistoliskais AS, bet nav atSkiribas diastoliska AS un sirds frekvences vidéjam

vertibam pirms un péc 1 cigaretes izsmekesSanas. Rezultati atspoguloti 25.tabula.

Mikrocirkulacijas vazodilatacijas intensitates raditaji
Bazala asins perfiizija adas mikrocirkulacija neatSkiras pirms un péc 1 cigaretes
izsmékeSanas ne viena no dalibnieku grupam (25.tabula).
25.tabula
Adas mikrocirkulacijas vazodilatacijas intensitates radrtaji un hemodinamikas

mérijumi pirms un péc 1 cigaretes izsmekeSanas

Jauniesi smekétaji (JS) PieaugusSie smékétaji (PS)
Pirms 1cs Pec lcs p Pirms 1cs Pec lcs p
LDI silt.t. bazala ,PU | 81,4+23,9 | 87+36,8 - 94,3 £39,9 | 84,2+40,5 -
LDI silt.t. 1.max ,PU | 440,5 +43,7 | 490 + 60 0,08 395,5+48 | 3254 +37 0,09
LDI silt.t. 2.max ,PU 465+56 | 398+923 | 0,09 | 404+782 | 361,2+84 0,08
LDI Ach bazala ,PU 68 £27.5 66,3 + 31 - 71,2+31,5 | 60,8+22 -
LDI-Ach.t. max ,PU | 415,5+97 | 300,5+98 | <0,05 | 262,658 | 199,8 +52 <0,05
Sist.AS, mmHg 119,8 + 8 128+9 <0,05 126 £ 10 136 +9,8 <0,05
Diast.AS, mmHg 76,6 +7,8 84+7 <0,05 | 81,2+13 | 86,3+12 -
Sirds ritms, sit/min. 633+5 71,4+7,8 | <0,05 | 653+7,8 68,5+ 38 -

Vidgjais aritmétiskais = SD, JS — jauniesi sméketaji, PS — pieaugusie smeketaji.

Siltuma inducétas vazodilatacijas pirmais maksimums (LDI silt.t.1.max) smek&Sanas
akiita ietekme palielinas ar tendenci abas pétijuma gupas — JS (p=0,08) un PS (p=0,09)
(31.attels). Siltuma inducétas vazodilatacijas otrais maksimums (LDI silt.t. 2.max) akiitas
smékeSanas ietekme samazinas ar tendenci abas smeketaju grupas — JS grupa (p=0,09) un PS
grupa (p=0,08) (32.attels). Savukart, acetilholina inducétas vazodilatacijas maksimums (LDI
Ach.t. max) statistiski ticami (p<0,05) samazinas abas pé&tfjuma grupas pec izsméeketas
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cigaretes (33.attels). Abu pétijuma grupu vazodilatacijas raditaji adas mikrocirkulacija pirms
un pec 1 cigaretes izsmék&Sanas ir atspoguloti 25.tabula.
26.tabula

Vazodilatacijas testu raditaju salidzinajums starp vecuma grupam

Jaunie§i smékétaji (JS) | Pieaugusie smékétaji (PS) p vértiba
LDI silt.t. bazala ,PU 81,4+23,9 94,3 £39,9 -
LDI silt.t. 1.max, PU 440,5 £ 43,7 395,5+48 <0,05
LDI silt.t. 2.max, PU 465 £ 56 404 £ 78,2 -
LDI Ach bazala, PU 68 +27,5 71,2+ 31,5 -
LDI-Ach.t. max, PU 415,5+97 262,6 + 58 <0,05

Vidgjais aritmétiskais + SD, JS — jaunieSi smeketaji, PS — pieaugusie smeketaji

Savstarp€ji salidzinot jaunieSu un pieauguSo smeketaju grupu vazodilatacijas
intensitates videjas vertibas pirms cigaretes izsmékesanas, tad rezultati parada, ka PS grupa
butiski (p<0,05) ir samazinata siltuma inducéta aksonu refleksa mediéta vazodilatacija (LDI
silt.t. 1.max) un Ach inducéta endotélija atkarigd vazodilatacija (LDI-Ach.t.max). Siltuma
inducétas endotélija atkarigas vazodilatacijas (LDI silt.t. 2.max) un bazalas asins plismas
vidgjas vertibas neatskiras starp pétijuma grupam — JS un PS. (26.tabula).

LDl siltuma tests 1.max, PU
580

560
540

p=0,08
520
500

480 ' p=0,09
460 . .

420
400
380
360
340 o
320

JS piims 1cs JS péc 1cs PS pims 1cs PS péc 1cs

31.attels. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa 1 max (PU) pirms un péc 1 cigaretes
izsméekesanas (1cs) jaunieSiem smékétajiem (JS) un pieaugusiem sméeketajiem (PS).

* p<0,05 attieciba pret JS pirms 1cs
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LDI siltuma tests 2.max, PU
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500

450

400 R - S

350

300
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JS pirms 1cs JS péc 1cs PS pirms 1cs PS péc 1cs

32.attels. Siltuma inducétas vazodilatacijas testa otrais maksimums (PU) pirms un péc 1
cigaretes izsmeékeSanas (lcs) jaunieSiem sméekéetajiem (JS) un pieauguSiem smekétajiem

(PS)

LDI Ach max, PU

550
500 p<0.05
450

400 R
p<0.05

350 —‘

*
300

250 T
200 —_—

150 N
100

JS pirms 1cs JS péc 1cs PS pirms 1cs PS péc 1cs

33.attels. Acetilholina inducétas vazodilatacijas testa maksimums (PU) pirms un péc 1
cigaretes izsmeékeSanas (lcs) jaunieSiem sméekéetajiem (JS) un pieauguSiem smekétajiem

(PS). * p<0,05 attieciba pret JS pirms lcs
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4. DISKUSIJA
4.1. SMEKESANAS HRONISKA IETEKME

Literatiira tiek zinots, ka cigareSu diimu ietekmé palielinas kardiovaskularo slimibu
risks, kas ietver dazadus mehanismus — asinsvadu endot€lija disfunkciju, sist€miskas
hemostazes un koagulacijas disfunkciju, pastiprinatas iekaisuma reakcijas, lipidu
dismetabolismu un insulina rezistenci (Yanbaeva et al. 2007).

Saja pétijuma tika novértéta hroniskas smékesanas ietekme uz endotélija funkcionalo
aktivitati (vazodilatacijas intensitati mikrocirkulacija), insulina rezistenci raksturojosSiem
raditajiem (ABL un TG seruma koncentracijas, un HOMA-IR indekss) un endotélija funkcijas
raksturojoso signalmolekulu (adiponektina, adh€zijas molekulu, hemokinu, citokinu, PAI-1,
MPO) koncentracijam seruma veselam personam un personam ar dislipidémiju. Bez tam, tika
novertéta savstarp&ja saistiba starp endotelialo (dis)funkciju raksturojoSiem un insulina
rezistenci raksturojosiem raditajiem.

Endotelija (dis)funkcijas novertésana balstas uz tadu metozu un testu izmantoSanu, ar
kuriem nosaka endotélija atkarigds vazodilatacijas intensitati koronarajos un periférajos
asinsvados, ka ar1 endotélija funkcijas raksturojoso cirkul€joSo biomarkieru - adh&zijas
molekulu, iekaisumu veicino$o citokinu un koagulacijas faktoru (jeb fibrinolizi inhib&joSo
faktoru) noteikSana seruma (Poredos, 2002). Signalmolekulu koncentraciju mérijjumi sniedz
informaciju ne tikai par kop&jo vazodilatgjoSo kapacitati, bet ari par citiem endotélija
funkcionalitati raksturojoSiem aspektiem, pieméram, iekaisumu veicinoso/ inhibgjoSo,
prokoagulanto/ fibrinolitisko (PAI-1, tPA), trombotisko (VWF) un vazokonstriktoro aktivitati
(ET-1), ka ari NOS inhibitoru aktivitati (ADMA) un oksidéto savienojumu (0xZBL)
koncentraciju. Tomér, janem véra tas, ka signalmolekulas, ko sintez€ endot€lija Siinas, var
producét art citu tipu Siinas. Salidzinosi specifiski endotélija Stinu produkti, kas var liecinat par
endotélija disfunkciju, ir trombomodulins, tPA, PAI un E-selektins (Avogaro et al. 2008).

Dazadu pétijumu rezultati ir paradijusi, ka iekaisuma citokini samazina endoteliala NO
biopieejamibu. Fiziologiski normalos apstaklos NO ir ne tikai vazodilatgjosa molekula, bet tai
piemit sp&ja inhib&t trombocitu adh@ziju un agregaciju, asinsvadu gludo muskulu Stnu

proliferaciju un leikocttu adhéziju pie endotélija (Willerson, Ridker 2004).
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4.1.1. SmekesSanas ietekme uz mikrocirkulacijas intensitati periferija

Miisu pétijuma rezultati paradija statistiski ticamu smék&Sanas kumulativa efekta
(pakgadu skaita) ietekmi uz mikrocirkulacijas asins pliismas intensitati periférija abas
pétijuma dalibnieku grupas, t.i., veselam personam un personam ar dislipidémiju.

Lai novertetu endotélija funkcionalo stavokli, ir lietderigi noskaidrot ar1 bazalas asins
plismas jeb fona intensitati, t.i., bez farmakologiskiem vai fizikaliem kairinatajiem. Literatiira
Sie rezultati ir pretrunigi, ka ar1 $adi mérjumi tiek veikti loti reti. Vieni autori zigo, ka
hroniskiem smékétajiem ir bitiski samazinata bazala NO bioaktivitate jeb bazalas plismas
intensitate, salidzinot ar nesmékétajiem (Butler et al. 2001), bet citu autoru pétijumos
atSkiribas starp grupam nav vérojamas (Guthikonda et al. 2003). Savukart, miisu p&tijuma
bazalas asins pliismas intensitatei ir tendence palielinaties abas sméketaju grupas, kas
norada par endot€lija Stinu aktivaciju miera apstaklos. Smeketajiem ar dislipidémiju bazalas
plismas palielinaSanas dalgji ir saistita art ar dislipidémiju, jo nesmékétajiem ar dislipidémiju
(Dn grupa) bazalas pliismas intensitate ir butiski (p<0,05) lielaka, salidzinot ar veselo
nesmékétaju (Vn) grupu. Sie rezultati rosina domat, ka asins pliismas palielinasanas
mikrocirkulacija ir atkariga ne tikai no eNOS aktivitates un NO biopieejamibas, bet gan
dazadu metabolitu, jonu, H,O, palielinatas koncentracijas un simpatiskas aktivacijas ietekme.

Korelaciju analize paradija, ka pakgadu skaits bitiski korel€ ar palielinatu bazalo asins
plismu, kas bija vérojama abu grupu sméketajiem kopa (p=0,045), gan atseviski pa grupam —

Vs (p=0,013) un Ds tendence (p=0,06).

Mikrocirkulacijas asinsvadu reakcijas uz lokalu siltuma inducétu vazodilataciju abas
sméketaju grupas (Vs un Ds) ir bitiski samazinatas gan vazodilatacijas pirmajam
maksimumam (LDI silt.t.1.max (%)), gan vazodilatacijas otram maksimumam (LDI
silt.t.2.max (%)), salidzinot ar attiecigo nesméketaju grupu. Rezultati liecina par to, ka
smék&Sanas inducéta oksidativa stresa komponentes (ROS, RNS, oxZBL, MPO, NADPH
oksidaze u.c.) samazina gan eNOS aktivitati, gan endoteliala NO bioaktivitati, tad€] asinsvadu
gludo muskulu $iinas nesp&j nodrosinat savu dilatgjoso funkciju (Cai, Harrison 2000; Vita et
al. 2004; Zhang et al. 2009).

Vazodilatacijas intensitates 1.maksimuma un 2.maksimuma negativas korelacijas ar
pakgadu skaitu bitiski un cieSak koreleé sméeketajiem ar dislipidémiju, salidzinajuma ar

veseliem smeketajiem, kuriem S$is korelacijas ir vajakas. Nemot véra, ka vazodilatacijas
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intensitates videjas vertibas siltuma testa 1 max un 2 max butiski (p<0,05) ir samazinatas Ds
grupa, attieciba pret Dn, tad $§ads rezultats var noradit uz to, ka hroniska smekesana pastiprina

dislipidémijas ietekmi uz endotelija disfunkciju.

Acetilholina inducéta vazodilatacija butiski neatSkiras starp hronisko smékétaju
grupam, salidzinajuma ar attiecigo grupu nesméketajiem, bet veselo smékétaju grupa
vazodilatacijas intensitatei ir tendence samazinaties. Tomer, pakgadu skaita negativa ietekme
uz Ach inducétu vazodilataciju ir statistiski ticama (p=0,014) abas sméketaju grupas kopa.
Citi autori ir zinoju$i, ka Ach inducéta endotelija atkarigd vazodilatacija hroniskiem
sméketajiem ir biitiski samazinata, salidzinot ar nesméké&taju grupu (Butler et al. 2001;
Heitzer et al. 2000), ko m&s novérojam smekesanas akuta efekta ietekme (skat. 3.4.nodala).

Samazinatu Ach stimulétu vazodilataciju dazi autori pamato ar samazinatu
vazodilat§joso mediatoru — NO, EDHF un PGI, atbrivoSanu no endoteliocitiem. CigareSu
dimu ietekme palielinas brivo radikalu katalizéta arahidonskabes produktu veidoSanas. Reilly
et al. (1996) petijuma noskaidroja, ka C vitamina lietoSana samazinaja, bet COX inhibitora
aspirina lietoSana nesamazinaja arahidonskabes produkta izoprostana daudzumu plazma, kas
nozimé, ka 8-izo-PGF,, (PGF,, izoforma) veidoSanos medié brivie radikali, bet ne COX
signalcel§ (Reilly et al. 1996). Hroniskiem smék&tajiem ir novérots, ka samazinata Ach
inducéta endotélija atkariga vazodilatacija ciesi korele ar oxZBL autoantivielu titru ar un bez
hiperholesterolémijas, kas rosina domat, ka cigareSu dimu izraisitais oksidativais stress
modifice lipoproteinus, un oksid&tais ZBL ir ciesi saistits ar endotelialas disfunkcijas attistibu

(Heitzer et al. 1996).

4.1.2. Smékesanas ietekme uz insulina rezistenci raksturojoSiem raditajiem

Insulina seruma koncentracijas un HOMA-IR indeksa izmainas smekeSanas ietekme
Vairaki autori ir zinojusi, ka hroniskiem sméketajiem ir palielinati insulina rezistences
raditaji (Ambrose, Barua 2004; Chiolero et al. 2008; Facchini et al.1992). Ar1 miisu rezultati
paradija, ka hroniskiem smékétajiem ar dislipidémiju ievérojami ir palielinata gan insulina
koncentracija seruma, gan HOMA-IR indekss, salidzinajuma ar nesmékétajiem, kuriem
konstatéta dislipidémija. Tomér, jaatzimé, ka minétas atSkiribas nenovérojam  starp

sméeketajiem un nesméketajiem veselu cilvéku grupa.
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Dzien et al. (2004) petijuma sméeketaji, kuriem bija KVS, diena izsmékgja ievérojami
lielaku skaitu cigareSu, neka smékétaji bez KVS, kas liecina par intensivaku hroniskas
smékésanas ietekmi. Sie rezultati bija saskana ar Magis et al. 2002 pé&tijuma rezultatiem, kur
ikdiena izsméketo cigareSu daudzums korel€ja ar insulina rezistences HOMA-IR indeksu.
Sada saistiba varétu noradit uz to, ka hroniska smékésana ir diab&ta attistibas riska faktors
(Gaede et al. 2003; Kong et al. 2001).

Misu rezultatos cigareSu pakgadu skaits statistiski ticami un ciesi korel€ ar palielinatu
HOMA-IR indeksu (r=0.582) un insulina koncentraciju (r=0.569) dislipidémijas grupa.
Rezultati parada pozitivas korelacijas ari starp diena izsmékéto cigareSu skaitu un $adiem
insulina rezistences raditajiem dislipidémijas grupa: glikozes (r=0,430) un insulina (r=0,517)
koncentracijam un HOMA-IR indeksu (r=0,529). Lai gan veselo smek&taju grupa insulina
koncentracija un HOMA-IR indekss neatSkiras no nesmékétajiem, tomér diena izsméketo
cigareSu skaits bitiski pozitivi korelé ar insulina koncentraciju (r=0,435) un HOMA-IR

indeksu (r=0,384). Sadi rezultati parada, ka smekesana akiiti samazina $tinu insulina jutibu.

ABL un TG seruma koncentraciju izmainas smékéeSanas ietekmée

Vairaku autoru petijumu rezultati paradija, ka sméeketajiem ir palielinatas seruma ZBL,
TG un samazinatas ABL koncentracijas, neraugoties uz to, ka KMI sméketajiem var bt
mazaks, salidzinot ar nesmé&ké&tajiem. (Antoniades et al. 2004; Gharipour et al. 2008;
Raupach et al. 2006). Misu pétijuma veselo smeketaju grupa kopgja holesterina, ZBL un TG
seruma koncentracijas neatSkiras no veselo nesméké&taju grupas, bet ABL koncentracija
sméketajiem ir samazinata ar tendenci (p=0,09). Savukart, smeketajiem ar dislipidémiju
kopgja holesterina un ZBL koncentracijas neatSkiras no nesméketajiem ar dislipidémiju, bet
TG koncentracija ir bitiski (p<0,01) palielinata un ABL koncentracija ir samazinata ar
tendenci (p=0,09), salidzinot ar nesméekéetajiem.

Korelaciju analize parada, ka pakgadu skaits statistiski ticami korelé ar palielinatu
trigliceridu koncentraciju (r=0.486) dislipidémijas grupa. Pakgadu skaits statistiski ticami
korele ar ABL koncentraciju (r= -0.240) abas smé&ketaju grupas kopa, bet atseviski pa grupam

verojama negativas korelacijas tendence katra grupa.

Vidukla apkartméra izmainas sméekésSanas ietekmé
No klinisko un uz populaciju balstito petijumu rezultatiem tiek zinots, ka smeketajiem

KMI var buit mazaks, salidzinajuma ar nesméketajiem, tomer vidukla apkartmeérs smekéetajiem
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ir lielaks. Vidukla apkartmérs tiek uzskatits par visceralo taukaudu daudzuma indikatoru, kas
pozitivi korel€ ar pakgadu skaitu (Chiolero et al. 2008). Misu pétijuma rezultatos pakgadu
skaits butiski korele ar vidukla apkartméra lielumu visiem dalibniekiem kopa, tomer
korelacija ir loti vaja (r=0,199). Atseviski pa grupam korelacija nav iegita. Sadu vaju
korelaciju varetu izskaidrot ar to, ka sméketaju grupas - gan veselo, gan dislipidémijas,
vidukla apkartmeérs neatSkiras no attiecigas nesméketaju grupas. Ar1 KMI smékétajiem
neatskiras no nesméek&tajiem attiecigajas grupas.

Tomer, statistiski ticama un cieSa korelacija ir iegiita starp vidukla apkartméra lielumu
un diena izsméketo cigaresu skaitu (r=0,666) dislipidémijas grupa, bet veselo smeketaju grupa
verojama korelacijas tendence (r=0,367). Tas nozimée, ka diena izsméketo cigaresu skaits ir
proporcionals vidukla apkartméram, it pasi personam ar dislipidémiju.

Vairaki autori ir zinojusi, ka smék&Sanas ietekmé palielinas visceralo tauku uzkrasanas
un metabola sindroma attistibas risks (Dzien et al. 2004; Jee et al. 2002). Viscerala
aptaukoSanas, ko raksturo palielinats vidukla apkartmérs, tiek saistita ar dislipidémiju un
insulina rezistences attistibu. Citi autori to ir apstiprindjusi savos pétijjumos, jo viscerala
aptaukoSanas ciesi korel€ ar samazinatam ABL un palielinatam ZBL koncentracijam (Cnop et
al. 2003; Matsubara et al. 2002).

Dzien et al. (2004) pétijuma kliniski veseliem (bez cukura diab&ta un KVS) virieSiem
smeketajiem konstatgja butiski augstakas tuksas diisas glikozes un trigliceridu koncentracijas,
un samazinatu ABL koncentraciju cirkulacija. Dzien et al. uzskata, ka vinu iegiitie rezultati
apstiprina hipotézi, ka insulina rezistence ir saikne starp smék&Sanas saistibu ar
kardiovaskularo slimibu attistibu (Dzien et al. 2004; Facchini et al. 1992; Magis et al. 2002;
Reaven, Tsao 2003). Lielaks kardiovaskularo slimibu (KVS) risks ir sméké&tajiem ar
dislipid€miju, 1pasi ar visceralo aptaukoSanos, kas izpauzas ar palielinatu vidukla apkartméru
(Dzien et al. 2004; Lakka et al. 2002).

Neraugoties uz Siem parliecinoSiem rezultatiem, smé&kéSanas saistiba ar insulina
rezistenci tomér paliek diskutéjams jautdjums, jo citos p&tijumos, starp kuriem ir ar1 liela
apjoma epidemiologisks pétijums The Insulin Resistance Atherosclerosis Study, $ada saistiba

netika atklata (Henkin et al. 1999; Wareham et al. 1996).

93



4.1.3. Smekesanas ietekme uz endotelialas (dis)funkcijas signalmolekulu seruma
koncentracijam, to saistiba ar vazodilatacijas intensitates un insulina rezistences

raditajiem

Kliniskajos un uz populaciju balstitajos petijumos ir zinots, ka veseliem sméeketajiem butiski
ir palielinatas iekaisuma signalmolekulu koncentracijas cirkulacija, kas ir saskana ar hipotézi,
ka smekesana sekmé sist€émiska iekaisuma veidoSanos (Levitzky et al. 2008; Yanbaeva et al.
2007). Misu darba rezultati ir saskana ar citu autoru (Ambrose, Barua 2004; Haddy et al.
2005; Levitzky et al. 2008; Yanbaeva et al. 2007) iegiitajiem rezultatiem, ka smek&Sanas
ietekmé palielinas noteiktu signalmolekulu - IL-6, TNFa, sE-selektina, SICAM-1, MCP-1,

PAI-1 un MPO koncentracijas seruma, salidzinot ar nesméketajiem (skat.3.1.2.nodala).

IL-6

Miisu darba rezultati parada, ka abas smeéketaju grupas IL-6 koncentracija ir
palielinata, salidzinajuma ar nesmék&tajiem — Vs pret Vn p<0,05; Ds pret Dn p=0,06. Butiski
palielinata IL-6 koncentracija ir vérojama art Dn grupa, attieciba pret Vn grupu - p<0,01, kas
nozimé, ka personam ar dislipidémiju IL-6 sint€zi un sekréciju nodroSina taukaudos
iefiltréjusies makrofagi.

Lai gan IL-6 tiek uzskatits par nespecifisku iekaisuma markieri (Levitzky et al. 2008),
vairaki autori ir noverojusi pozitivu korelaciju starp hronisku smékeésanu un palielinatam IL-6
koncentracijam veselam personam (de Maat, Kluft 2002), kas ari apstiprinajas Saja darba.
Miisu rezultati rada, ka IL-6 seruma koncentracija statistiski ticami pozitivi korel€ ar pakgadu
skaitu (r=0,490) un diena izsm&kéto cigareSu skaitu (r=0,426) veselo sm&kétaju grupa.
Savukart, smeketajiem ar dislipidémiju veérojama korelaciju tendence starp IL-6 un pakgadu
skaitu.

Biitiska saistiba starp samazinatu endotélija atkarigo vazodilataciju un palielinatu IL-6
seruma koncentraciju ir vérojama LDI silt.t.1.max (%) (r=-0,279) un LDI silt.t.2.max (%) (r=
-0,287) raditajos visas pétijuma grupas kopa. Lai gan korelaciju starp IL-6 koncentraciju un
Ach inducéto vazodilataciju neieguvam, tomér korelacijas ar siltuma induc@to vazodilatacijas
intensitati liecina par sist€miska iekaisuma tiesu ietekmi uz endotélija funkcijam.

Personu grupa ar dislipidémiju, IL-6 koncentracijai ir pozitiva korelacija ar
palielinatam insulina (r=0,331; p=0,035) un TG koncentracijam (r=0,326; p=0,03, nepubliceti
dati), un korelaciju tendence ar HOMA-IR indeksu (r=0,302; p=0,058), kas varétu noradit uz
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iekaisuma procesu saistibu ar Stinu insulina jutibas samazinasanos, kur vienlidzigu lomu spéle

gan cigareSu dimu, gan lipidu dismetabolisma ietekme.

TNF-a

Misu rezultatos TNF-a seruma koncentracijas ir biitiski palielinatas tikai veselo
smeketaju grupa (p<0,05). Savukart, smeketajiem ar dislipideémiju TNF-o vidgja vertiba
neatskiras no nesmék&tajiem, kuriem ST koncentracija seuma jau ir butiski palielinata, attieciba
pret veselo nesmékétaju grupu (p<0,05). No rezultatiem var secinat, ka personam ar
dislipidémiju cigareSu diimi neietekme& TNF-a koncentracijas palielinasanos.

Literattra ir aprakstita smekeSanas saistiba ar palielinatam TNF-a koncentracijam, kas
medi€ sisteémisko iekaisumu klmiski veseliem subjektiem (bez HOPS), un pakgadu skaitu jeb
smékeSanas kumulativa efekta cieSu korelaciju ar TNF-a koncentracijam seruma (Diez Pina et
al. 2012; Tanni et al. 2010). Mingtais ir apstiprinajies ar1 miisu rezultatos, jo veselu smeketaju
grupa pakgadu skaits statistiski ticami korele ar TNF-o seruma koncentraciju (r=0,238).
Tomer dazos pétijumos tiek zinots, ka veseliem virieSiem nekonstaté smekesanas kumulativa
efekta ietekmi uz TNF-a koncentraciju izmaipam (de Maat, Kluft 2002). Misu pétijuma
butisku pakgadu skaita ietekmi uz TNF-o novérojam tikai veseliem sméketajiem, bet ne
smeketajiem ar dislipidémiju.

Vairaki autori ir zinojusi, ka TNF-a-medié endot€lija Stinu bojajumu un samazina
endotélija atkarigo NO medi€to vazodilataciju dazadas vaskularajas gultnés. TNF-a tiesi
iedarbojas uz eNOS aktivitati, nomacot $1 enzima ekspresiju, tadgjadi samazinot NO
producéSanu (Giannattasio et al. 2005; Goodwin et al. 2007; Hennig et al. 2001; Xia et al.
2006). Dislipidémijas gadijuma endotélija disfunkciju izraisa parmériga TNF-a ekspresija un
tai sekojoSa reaktivo skabekla savienojumu produc€Sana. No iekaisuma citokiniem, TNF-a
(un ar1 IL-6, IL-1B) ir noteicosa loma sistemiska zemas pakapes iekaisuma veidoSana,
stimul&jot adh€zijas molekulu ekspresiju uz endoteliocitu virsmas, medi€jot turpmakas
iekaisuma signalkaskades, tadgjadi inducgjot endotélija disfunkciju (Hennig et al. 2001).

Palielinatas TNF-o un IL-6 koncentracijas cirkulacija ir saistitas ar metabolo
disfunkciju un endotelialas disfunkcijas attistibu. Vairaki autori ir zinojusi par cigareSu dimu
ietekmi uz iekaisuma reakciju un dislipidémijas palielinatu prevalenci pieaugusajiem (Nagel
et al. 2009). Misu pétijuma vazodilatacijas intensitates raditaji nekorele ar TNF-a

koncentracijam neviena no dalibnieku grupam, bet statistiski ticami negativi korelé ar
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palielinatu vidukla apkartméru visam grupam kopa - LDI silt.t.1 max (% izmaina) (r=-0.336),
LDI silt.t.2 max (% izmaina) (r= -0.259) un LDI Ach max (% izmaina) (r=-0.217).

Vairaki autori ir zinojusi, ka personam ar dislipidémiju TNF-a koncentracija statistiski
ticami pozitivi korel€ ar trigliceridu un kop€ja holesterina koncentraciju, un negativi — ar ABL
koncentraciju seruma (Bruunsgaard, 2005; Jovinge et al. 1998), tad€jadi paradot saistibu starp
iekaisuma reakcijam un lipidu metabolismu. Sada saistiba ir apstiprinajusies ari miisu
pétijuma rezultatos, jo TNF-a koncentracija statistiski ticami pozitivi korele ar trigliceridu
koncentraciju (r=0,266; p<0,05) un negativi ar ABL koncentraciju (r= -0,368; p<0,01) seruma
visas pétijuma grupas kopa (nepublicéti dati). Nemot vera, ka adiponektinam piemit
pretiekaisuma un anti-aterog€nas 1pasibas, tad nozimiga varétu biit TNF-o koncentracijas
korelacija ar samazinatu adiponektina koncentraciju, ko novérojam katra grupa atseviski — V
grupa (p<0,01) un D grupa (p<0,05).

Literatura tiek zinots, ka TNF-a veicina insulina receptora substrata-1 (IRS-1) serina
fosforilésanu, kas boja insulina signalcelus, tad€jadi ierosinot insulina jutibas samazinasanos
§tnas. Miusu pétijuma dislipidémijas grupa palielinatas TNF-a koncentracijas pozitivi korelg
ar insulina koncentraciju (r=0,387; p<0,05) un HOMA-IR indeksu (1=0,300; p= 0,063).

Neraugoties uz iepriekSminéto, ka cigareSu diimu ietekmé palielinas gan TNF-a, gan
IL-6 koncentracijas cirkulacija veselam personam (Haddy et al. 2005), citi autori ir zinojusi,
ka smekésanas ietekm& samazinas TNF-a koncentracija, un secina, ka veselu sméké&taju
makrofagiem ir samazinata kapacitate atbrivot citokinus, taja skaita TNF-a (Vayssier et al.
1998). Vayssier et al. (1998) izpétija, ka cigareSu dimi ierosina karstuma Soka proteina
transkripcijas faktora aktivaciju, ka rezultata palielinas Hsp70 ekspresija un tiek inhibéta
NF«B saistiSanas aktivitate monocitos un sekojosa TNF-a sekrécija. Tomer janem véra, ka
TNF-o seket€ ne tikai makrofagi, bet ari citi Stinu tipi — mastStinas, kardiomiociti,
endoteliociti, limfociti, adipociti un neironi (Vayssier et al. 1998).

No iepriekSminéta var secinat, ka personam bez dislipidémijas, butiski palielinatas
TNF-a koncentracijas ir tikai sméketajiem, ko parada arT pozitiva korelacija ar pakgadu
skaitu. Ta ka TNF-a bitiski korele ar pargjam Saja darba noteiktam iekaisuma
signalmolekulam, t.sk., hemokiniem un adhézijas molekulam (nepublicéti dati), tas norada, ka
klmiski veseliem smekétajiem cigareSu diimu induc@tas iekaisuma reakcijas ir saistitas ar
TNF-a koncentracijas palielinasanos. Savukart, personam ar dislipidémiju nebija vérojama
smékeSanas ietekme uz TNF-a palielinasanos, tad€] var secinat, ka §Tm personam taukaudu

makrofagi pastiprinati sekreteé TNF-a cirkulacija, kas ar1 varétu ietekmét palielinatu insulina
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koncentraciju un HOMA-IR indeksu. Bez tam, TNF-a tiesi neietekmé endotélija funkciju, bet

gan caur palielinatu adh&zijas molekulu ekspresiju un leikocttu hemotaksi un migraciju $tinas.

Adhézijas molekulas (sE-selekins, SICAM-1)

Endotélija $tinas ar traucétu normalu funkciju zaudé savu fiziologisko sp&ju novérst
cirkulgjoso $tinu (monocttu, makrofagu, T-limfocttu un trombocitu) piesaistiSanos pie savas
virsmas. K2 atbildes reakciju uz asinsvada sieninas bojajumu, endotelioctti producg adhezijas
molekulas, taja skaita E-selektinu un ICAM-1, tadgjadi nodroSinot leikocitu un limfocitu
adh&ziju un migraciju asinsvada sienina.

Selektinu ekspresiju postkapilaro venulu endotélija Siinu virsmas membrana izraisa
citoktnu signali, ko producgjusas mikroorganismu-aktivétas Stinas (piem., makrofagi), ka art
paSu mikroorganismu signali. E-selektina sint€ze uzsakas péc aktivejosa signala (TNF, IL-1,
IFNy, mikroorganismu produktu) sanemsanas un uz Siinas virsmas tas tiek ekspreséts 1-2
stundu laika.

sE-selektins ir endot€lija $tinu specifiska molekula, un atskelta, asinis cirkulgjosa E-
selektina paaugstinata koncentracija liecina par endotélija aktivaciju. Aktivétam endotélijam
raksturiga ari adhézijas molekulu VCAM-1 un ICAM-1 ekspresija, bet janem veéra, ka
atSkeltas asinis cirkulgjosas sICAM-1 un sVCAM-1 var bit limforetikularas sistémas Stinu
produkti, lidz ar to So molekulu koncentracijas paaugstinaSanas var nozimét iekaisuma
procesu aktivaciju nevis endot€lija disfunkciju. Adhézijas molekulu ekspresiju endotélija
stinas medi€ kardiovaskularo slimibu riska faktori, taja skaita smékesana, caur palielinatam
iekaisumu veicinoSo citokinu IL-6 un TNF-a koncentracijam. Adhé&zijas molekulu
paaugstinatas koncentracijas liecina par iesp&jamu endoté€lija disfunkcijas un tai sekojosas
aterosklerozes attistibu un insulina rezistences attistibas risku. Iekaisumu veicinos$ie citokini
endotélija $iinds ierosina ne tikai adh&zijas molekulu, bet arm1 hemokinu ekspresiju, un
samazina eNOS enzimatisko aktivitati (Avogaro et al. 2008).

P&tijumos ir noskaidrots, ka smeketaju plazma ir lielakas adhezijas molekulu (SICAM-
1, sE-selektins) koncentracijas, salidzinot ar nesmékétajiem (Yanbaeva et al. 2007). Pat
mérena smékeSana izraisa cirkul&joSo monocitu aktivaciju un palielinatu to adhéziju pie
endotélija virsmas. CigareSu dumu aktivétas NADPH oksidazes producétais H,O, spéle
svarigu lomu endot€lija aktivacija (Orosz et al. 2007).

Misu pétijuma rezultati parada, ka veseliem smekétajiem (Vs grupa) statistiski ticami

(p<0.05) ir palielinatas seruma sICAM-1 un sE-selektina koncentracijas, salidzinot ar
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nesméketajiem, bet smeketajiem ar dislipidémiju (Ds grupa) tikai sE-selektina koncentracija ir
bitiski palielinata (p<0,05), bet SICAM-1 koncentracijas palielinasanas ir vérojama tendence
(p=0,07). Bitiski palielinatas gan sICAM-1, gan sE-selektina koncentracijas seruma ir
nesméketajiem ar dislipidémiju, salidzinot ar veseliem nesméekétajiem. Tas norada, ka lipidu
dismetabolisms sekmé iekaisuma reakciju veidoSanos, t.sk., palielinatas adh&zijas molekulu
koncentracijas cirkulacija.

Miisu rezultatu korelacijas parada, ka hroniskas smekeéSanas (pakgadu skaita) ietekme
uz sE-selektina koncentracijas palielinaSanos seruma ir statistiski ticama (p<0,01) ne tikai
abas pétijuma grupas kopa, bet atseviski dislipidémijas grupa (r=0,446; p<0,01). Smekesanas
kumulativais efekts statistiski ticami (p<0,01) korele ari ar sICAM-1 koncentracijas
palielinasanos seruma abas pétijjuma grupas kopa un atseviski veselo smé&ketaju grupa
(p<0,05). Tas var liecinat par to, ka cigareSu diimi pastiprina dislipidémijas ietekmi uz
endoteliocttu aktivaciju un pastiprina sE-selektina sinté€zi un sekréciju cirkulacija.

Citi autori ir zinojusi, ka personam ar samazinatu plazmas ABL koncentraciju ir
palielinatas adhézijas molekulu — SICAM-1 un sE-selektina koncentracijas cirkulacija, bet §t
saistiba nav atkariga no trigliceridu un ZBL koncentracijam. Kliniskajos pétijumos ir
noverots, ka lietojot medikamentus, kuri palielina ABL koncentraciju, samazinas cirkul&joso
adhézijas molekulu daudzums. Tas norada, ka plazmas ABL efektigi modulé sSICAM-1 un sE-
selektina koncentraciju samazinaSanos. Vairaku klmisko pétijumu dati ir apstiprinajusi, ka
zema ABL koncentracija ir saistita ar endoteliocitu aktivaciju un minéto adh&zijas molekulu
hiperekspresiju. Kopg€ja holesterina un ZBL koncentracijam nav nozimiga saistiba ar plazmas
adhézijas molekulu daudzumu (Calabresi et al. 2002).

Ta ka sSICAM-1 un sE-selektina ekspresiju stimulé iekaisumu veicinosi citokini, tad
palielinatas So abu molekulu koncentracijas var kalpot ka hroniska iekaisuma un turpmakas
aterosklerozes attistibas riska markieri. Nemot véra to, ka fiziologiski normalos apstaklos
ABL inhibg citokinu inducétu adhézijas molekulu ekspresiju un noveér§ monocitu saistiSanos
pie endoteliocttiem, tad samazinata ABL ekspresija un ta daudzums cirkulacija ir iemesls
endotelialas disfunkcijas attistibai (Calabresi et al. 2002).

Ta pat sE-selektina koncentracija biitiski korele ar samazinatu adiponektina
koncentraciju gan V, gan D grupa. Bez tam, misu rezultatos sE-selektina koncentracija
butiski korelé ar samazinatu ABL seruma koncentraciju visas grupas kopa (nepublicéti dati).
AtseviSki pa grupam — tikai V grupa sICAM-1 negativi korelé ar adiponektina un ABL

koncentracijam.
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Korelaciju analize parada, ka grupa ar dislipidémiju gan sE-selektina, gan sICAM-1
koncentracija statistiski ticami korelé ar palielinatu insulina koncentraciju (p<0,05) un
HOMA-IR indeksu (p<0,05).

Misu rezultatos sE-selektinam nav tieSu saistibu ar mikrocirkulacijas vazodilatacijas
intensitates raditajiem. Savukart, SSICAM-1 seruma koncentracija negativi korele ar siltuma
testa vazodilatacijas pirmo maksimumu (LDI silt.t.1 max (% izmaina) (p<0,05) un Ach
inducétas endotélija atkarigas vazodilatacijas maksimumu (p<0,05) visas petijluma grupas
kopa.

Saja darba gan sE-selektina, gan sICAM-1 koncentracija statistiski ticami pozitivi
korel€ ar visam iekaisuma signalmolekulam, kuras ir noteiktas Saja darba (nepubliceti dati).

No iepriek§minéta var secinat, ka hroniskas smék&Sanas kumulativais efekts bitiski
ietekmé adhézijas molekulu sE-selektina un sICAM-1 koncentraciju palielinasanos seruma,
neatkarigi no dislipidémijas. Abu adh&zijas molekulu palielinatas koncentracijas bitiski ir

saistitas ar sistemiska iekaisuma reakcijam, dislipidémiju un insulina jutibas samazinasanos.

Hemokini (IL-8, MCP-1)

SmekeSanas ietekmé bitiski palielinas IL-8 un MCP-1 koncentracijas seruma, kas
korelé ar smékéSanas kumulativo efektu. IL-8 un MCP-1 seruma koncentracijas var tikt
izmantoti ka diagnostiskie biokimiskie markieri iekaisuma reakciju novert€Sanai.
(Berrahmoune et al.2006).

Misu pétjuma abas sméketaju grupas, salidzinot ar nesméketajiem, IL-8
koncentracija seruma ir palielinata ar tendenci, bet MCP-1 koncentracijas palielinasanas ir
statistiski ticama (p<0,05). Dislipidémijas ietekmg, tatad, salidzinot Dn grupu pret Vn grupu,
IL-8 koncentracija ir palielinata statistiski ticami (p<0,05), bet MCP-1 atskiribas ir nebttiskas.

SmekeSanas kumulativais efekts bitiski (p<0,05) korele gan ar IL-8, gan MCP-1
seruma koncentracijam abas smékétaju grupas kopa. Lai gan IL-8 koncentracija veselo
smeketaju grupa, salidzinot ar nesmeketajiem, ir palielinata ar tendenci, tom&r gan pakgadu
skaits, gan diena izsméketo cigareSu skaits statistiski ticami (p<0,05) korelé ar §1 hemokina
palielinatu seruma koncentraciju.

Endoteliocttu aktivacija ir atbildes reakcija uz kardiovaskulara riska faktoriem, taja
skaita smé&keSanu, kas izraisa hemokinu un adh&zijas molekulu ekspresiju un sekréciju.
CigareSu dimu ierosinata TNF-o pastiprinata sekrécija aktivé endot€lija Siinas sekretet

hemokinus. Bez tam, proaterog€nais oxZBL ierosina endoteliocitus un cirkulacija esoSos
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leikocTtus ekspresét un sekretét IL-8 un MCP-1 (Berrahmoune et al. 2006; Braunersreuther et
al. 2007).

Korelaciju analize parada, ka veselo personu grupa bazalas asins pliismas
palielinasanas ir saistita ar palielinatu MCP-1 seruma koncentraciju (p<0,05). Tas varétu
noradit par to, ka cigareSu diimos eso$as komponentes ir iesaistitas asinsvadu $tinu aktivacija,
ka rezultata palielinas bazala asins plisma mikrocirkulacija. Visas pétijjuma grupas kopa
MCP-1 seruma koncentracija negativi korelé gan ar siltuma testa vazodilatacijas pirmo
maksimumu (LDI silt.t.1 max (% izmaina) (p<0,05), gan ar siltuma testa vazodilatacijas otro
maksimumu (LDI silt.t.2 max (% izmaina) (p<0,05).

Savukart, IL-8 seruma koncentracija pozitivi korelé gan ar insulina koncentraciju
(p<0,05), gan ar HOMA-IR indeksu (p<0,01) visas p&tijuma grupas kopa.

Misu rezultati rada, ka adiponektina seruma koncentracijai ir negativa korelacija ar IL-
8 (p<0,01) un MCP-1 (p<0,05) koncentracijam, kas arT ir vérojams visas p&tijuma grupas kopa.

Hemokini ir iesaistiti arT trombocitu aktivéSana. Aktiveti trombociti sekreté dazadus
augSanas faktorus un iekaisuma mediatorus, taja skaitd hemokinus. Galvenais trombocitu

sekretétais proteins ir PAI-1 (Braunersreuther et al. 2007).

PAI-1

PAI-1 ir nozimigakais endog€nais fibrinolizi inhibgjosais faktors. PAI-1 saistas ar t-
PA un veido PAI-1/t-PA kompleksu, kas ir bojatas fibrinolitiskas aktivitates indikators
smeketajiem (Yarnell et al. 2000). P&tijumos tiek zinots, ka smekétajiem PAI-1 koncentracija
cirkulacija ir bitiski palielinata, un ta pozitivi korelé ar pakgadu skaitu (Dzien et al. 2004;
Yarnell et al. 2000). Sadi rezultati apstiprinas arT Ozaki et al. (2010) pétijuma, kura bez tam
ieguva PAI-1 negativu korelaciju ar endotélija atkarigo vazodilataciju. Autori secina, ka
hroniskas smék&Sanas induc€ta samazinata vazodilatacijas intensitate un palielinata PAI-1
koncentracija var biit noderigs endotelialas disfunkcijas markieris gados jauniem smékéetajiem
(Ozaki et al. 2010).

Miisu darba apstiprinas augstakminétais, ka abas smeéeketaju grupas PAI-1
koncentracija seruma statistiski ticami ir palielinata, salidzinajuma ar attiecigam nesméké&taju
grupam — Vs pret Vn (p<0,01) un Ds pret Dn (p<0,05). Korelaciju analize parada, ka PAI-1
koncentracija butiski korelé ar pakgadu skaitu — Vs grupa (r=0,443; p=0,001) un Ds grupa
(r=0,290; p=0,046). Bez tam, Vs grupa PAI-1 koncentracija bitiski korele ar1 ar diena
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izsmeketo cigaresu skaitu (r=0,531; p=0,004). Misu rezultati neuzrada tieSu korelaciju starp
PAI-1 koncentraciju un vazodilatacijas intensitates raditajiem neviena no grupam.

PAI-1, galvenokart, sekret€ aktiveéti trombociti un adipociti, kas norada par to, ka
palielinatas PAI-1 seruma koncentracijas ir saistitas gan ar sm&ké&Sanas ietekmi, gan ar
dislipidémiju, kas raksturojas ar pastiprinatu ROS producéSanu un audu hipoksiju (Alessi,
Juhan-Vague 2006). Mingtais apstiprinas arl misu rezultatos, jo nesmékétajiem ar
dislipidémiju (Dn grupa), PAI-1 seruma koncentracija ir butiski palielinata (p<0,01),
salidzinajuma ar nesmékétajiem bez dislipidémijas (Vn grupa). Bez tam, PAI-1 ne tikai
veicina aterotrombozi, bet boja arl insulina signalcelu kaskades adipocitos (Alessi, Juhan-
Vague 2006). IepriekSmin€to var attiecinat uz misu rezultatiem, kur personam ar
dislipidémiju palielinata PAI-1 koncentracija statistiski ticami korele ar HOMA-IR indeksu
(r=0,358; p=0,025) un insulina koncentraciju seruma (r=0,372; p=0,02).

Chen et al. (2006) pétija hipoksijas un reaktivo skabekla savienojumu ietekmi uz
adiponektina un PAI-1 koncentraciju izmainam 3T3-L1 adipocitu kultiiras. Kvantitativa PKR
un iminktmiska analize paradija, ka hipoksiska vide biitiski supresé adiponektina mRNS
ekspresiju un sekréciju, un ievérojami palielina PAI-1 producgSanu nobriedusos adipocitos.
Sie rezultati apstiprina hipotézi, ka smék&Sana veselam personam var veicinat
hipoadiponektin€miju un supresét fibrinolizi, kas turpmak var sekmét kardiovaskularo slimibu
attistibu (Chen et al. 2006). Mingéta pétijuma rezultati ir saskana ar miisu darba rezultatiem,
kur PAI-1 koncentracija butiski korelé ar samazinatu adiponektina koncentraciju personam
bez dislipidémijas (p<0,05).

No iepriekSminéta var secinat, ka veselam personam PAI-1 koncentracija seruma ir
palielinata smek&Sanas ietekm&, ko parada butiski palielinatas seruma koncentracijas un
korelacijas ar pakgadu skaitu. Savukart, personam ar dislipidémiju palielinata PAI-1
koncentracija butiski korele gan ar pakgadu skaitu, gan palielinatu insulina koncentraciju un

insulina rezistences indeksu.

MPO

Mieloperoksidazes enzimatiska aktivitate ir galvenais skabekla un slapekla
savienojumu generétajs $tiinas. Smeketajiem cigareSu dimu ietekmé palielinas ROS un RNS
daudzums cirkulacija, kas sekm& ZBL oksidésanu. Oksidéts ZBL ierobezo endotélija sintezeta

NO bioaktivitati, ta vieta stimul&jot reaktivo skabekla savienojumu producésanu, kas sekmé
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imiin$tinu aktivaciju un iefiltréSanos asinsvada sienina (Liao et al. 1995; Schindhelm et al.
2009).

Cigaresu diimos esoSie kimiskie savienojumi palielina leikocttu aktivaciju. Aktiveti
leikociti sekrete¢ MPO ekstracelularaja vide, tadé] MPO plazmas koncentraciju var uzskatit par
specifisku leikocttu aktivacijas indeksu (Hoy et al. 2001). Palielinatas MPO koncentracijas
var noradit par iekaisuma procesu, palielinata oksidativa stresa norisém un pastiprinatu ROS
producg$anu. Sados apstaklos endotelidlais NO spontani reageé ar superoksidu, ka rezultata
samazinas NO bioaktivitate un asinsvadu sp€ja dilatéties (Tang et al. 2009).

Hoy et al. (2001) petijuma kliniski veseliem virieSiem, hroniskiem sméketajiem, bija
palielinatas MPO koncentracijas seruma, salidzinot ar nesmékétajiem. Sie dati ir saskana ar
misu rezultatiem. Lai gan abas smek&taju grupas MPO seruma koncentracija ir palielinata
nebiitiski, tomér nesméketajiem ar dislipidémiju (Dn grupa), salidzinajuma ar veseliem
nesméketajiem (Vn grupu), MPO koncentracija ir palielinata statistiski ticami (p<0,01), kas
parada, ka MPO ir saistits ar dislipidémijas inductu oksidativo stresu un iekaisuma
reakcijam.

Klinisko pétjumu rezultati ir pieradijusi, ka sistemiska MPO palielinatas
koncentracijas kalpo ka stabils un neatkarigs endotelialas disfunkcijas priekSvestnesis (Vita et
al. 2004). Neskatoties uz to, ir pieradits, ka MPO koncentracijai ir cieSa negativa korelacija ar
endotélija atkarigas vazodilatacijas raditajiem, kas nove@rots cilvéku grupa bez akiitiem
iekaisumiem, diabé&ta, kardiovaskularam slimibam un citam hroniskam slimibam (Vita et al.
2004). Art miisu darba rezultatos MPO koncentracija bitiski korelé ar samazinatu endotglija
atkarigas vazodilatacijas intensitati — siltuma inducétu vazodilatacijas 2.maksimumu (p<0,05)
un Ach inducétas vazodilatacijas maksimumu (p<0,05). Nemot véra to, ka min&tas korelacijas
ir vérojamas tikai visas p&tijuma grupas kopa, varétu liecinat par to, ka mieloperoksidaze caur
dazadiem mehanismiem ierosina akiitas un hroniskas asinsvadu iekaisuma slimibas un
turpmaku to progreséSanu. Ta, pieméram, MPO izcelsmes hipohlorskabes (HOCI) zema
koncentracija boja intracelularas signalkaskades, MPO atkariga lipoproteinu peroksidacija
modulé to afinitati pie makrofagiem un asinsvada sieninas, MPO medi€ta endoteliala NO
deplécija (bioaktivitates inhibicija) boja endotélija atkarigo vazodilataciju un MPO izcelsmes
nitrotirozins viegli iekliist asinsvada sienina, kur tas var izmainit matriksa proteinu struktiiru
un funkcijas (Baldus et al. 2001). Bez tam, muisu rezultatos MPO koncentracija biitiski korelé

arT ar palielinatu insulina koncentraciju (p<0,01) un HOMA-IR indeksu (p<0,01), un
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samazinatu adiponektina koncentraciju (p<0,01) visas grupas kopa, kas var noradit uz MPO

kataliz&to reakciju izraisitu adipocttu un insulina signalcelu disfunkciju.

Adiponektins

Vairaki autori ir zinojusi, ka adiponektina koncentracija cirkulacija smekétajiem ir
zemaka, neka nesmékétajiem. ST sakariba tika novérota kliniski veselam personam, bez
cukura diab&ta un metabola sindroma. (Abbasi et al. 2006; Iwashima et al. 2005; Miyazaki et
al. 2003; Takefu;ji et al. 2007; Thamer et al. 2005).

CigareSu dumos esoSie kimiskie savienojumi tie$i inhibé adiponektina ekspresiju
taukaudos, tad€jadi samazinot td daudzumu cirkulacija. Tas tika pieradits eksperimentali,
apstradajot 3T3-L1 adipocitu kultiiras gan ar H,O,, gan ar nikotinu dazadas koncentracijas.
Rezultati uzradija samazinatu adiponektina mRNS ekspresiju un sekréciju, kas bija atkarigs
no iedarbigas vielas devas (Chen et al. 2006; Iwashima et al. 2005). Organisma nikotins caur
kateholaminu atbrivoSanu izraisa lipolizi taukaudos, kas supresé adiponektina sintézi
(Andersson, Arner 2001; Iwashima et al. 2005).

Misu iegitie rezultati ir saskana ar min€to autoru rezultatiem, jo abas smé&kétaju
grupas seruma adiponektina koncentracija ir samazinata, salidzinagjuma ar attiecigo
nesmékétaju grupu. Lai gan smékéSanas kumulativais efekts vaji, tomér korelé ar samazinatu
adiponektina seruma koncentraciju gan V grupa (p<0,05), gan D grupa ar tendenci (p=0,082),
kas ar1 apstiprina citu autoru rezultatus, ka sméketajiem ar dislipidémiju samazinata
adiponektina koncentracija primari ir dislipidémijas ietekm&. Palielinatas visceralas
aptaukoSanas un samazinatas insulina jutibas gadijuma ir samazinata adiponektina
koncentracija, kas ir saistits ar palielinatu aknu lipazes aktivitati (Cnop et al. 2003). ArT miisu
rezultatos dislipidémijas ietekmé adiponektina koncentracija ir samazinata biitiski, ko meés
noveérojam, salidzinot nesméke&taju grupas — Vn pret Dn (p<0,05).

Neskatoties uz to, ka adiponektina koncentracija ir bitiski samazinata smekétajiem
bez vispargjas aptauko$anas (KMI < 30 kg/m?), tomér visceralo tauku daudzums ir
adiponektina koncentracijas raditajs (Cnop et al. 2003). Salidzinajuma ar KMI, tiesi visceralo
tauku daudzums (ko var noteikt ar kompjutertomografijas metodi) butiski korele ar
samazinatu adiponektina koncentraciju un insulina jutibas raditdjiem. Tadel seruma
adiponektina koncentracija daudz precizak, neka KMI, atspogulo visceralo aptaukosanos
vidéja vecuma sméketaju populacija (Cnop et al. 2003). Bez tam, adiponektina koncentracija

statistiski ticami korelé ar TG un ABL seruma koncentracijam un HOMA-IR indeksu (Cnop
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et al. 2003; Iwashima et al. 2005; Matsubara et al. 2002). Tomé&r misu rezultatos sméekéetajiem
bez dislipidémijas (Vs grupa) neatskiras KMI, vidukla apkartmérs, kop&ja holesterina un ZBL
koncentracijas seruma, salidzinot ar nesmeékétajiem (Vn grupu).

Vairaku pétijumu rezultati ir apliecinajusi saistibu starp smékeéSanu un palielinatam
iekaisuma reakcijam, samazinatu insulina jutibu un dislipidémiju (Facchini et al. 1992;
Frohlich et al. 2003; Nagel et al. 2009). Tomeér, starp vairaku pétjumu rezultatiem ir
verojamas pretrunas, kuras ir skaidri paradits, ka smeke&tajiem ir samazinata kermena masa un
izmainits kermena taukaudu izvietojums. Smek&Sanas intensitate ietekmé adiponektina
koncentracijas samazinaSanos cirkulacija gan virieSiem, gan sievietém, un tam ir noteicosa
loma metabolo un aterosklerotisko slimibu attistiba un progresija. BijuSiem sméeketajiem, kuri
So paradumu atmetusi pirms vairak ka 10 gadiem, adiponektina koncentracija ir lidziga ka
nesmékétajiem (Takefuji et al. 2007).

Petijumos ir pieradits, ka plazmas adiponektina koncentracija pozitivi korelé ar
insulina jutibu un ABL koncentraciju, bet negativi - ar KMI, vidukla apkartméru un ZBL
dalinu lielumu (Cnop et al. 2003; Matsubara et al. 2002). Musu rezultatos arT noverojam, ka
personam ar dislipidémiju adiponektina koncentracija negativi korele ar insulina rezistences
raditajiem: palielinatu insulina koncentraciju (p<0,05), TG koncentraciju (p=0.06) un HOMA-
IR indeksu (p=0.06). Pozitiva korelacija ir iegiita starp adiponektina un ABL koncentracijam
gan V grupa (p<0,01), gan D grupa (p<0,01). Fasshauer et al. (2001) apgalvo, ka zemas
adiponektina koncentracijas samazina taukskabju oksidaciju muskulos un rezultata palielinas
brivo taukskabju daudzums cirkulacija, kas boja insulina signalkaskades insulina jutigajos
audos.

Lai gan vairakos pétfjumos ir pieradijies, ka zema adiponektina koncentracija nav
saistita ar insulina rezistences esamibu (t.i., adiponektina zema koncentracija nav insulina
rezistences markieris), tomer no kliniska viedokla ir janem veéra, ka personam, kuras smeke un
kuram ir zema adiponektina koncentracija un/vai dislipidémija, pastav lielaks risks
kardiovaskularam saslimSanam, neka, ja kads no Siem faktoriem ir tikai viens (Abbasi et al.
2006). Adiponektins ir insulinu sensitiz€joSs hormons ar pretieckaisuma un antiaterogénam
ipasibam. Pilotpétijumos noskaidroja, ka zema adiponektina koncentracija ir saistita ar
samazinatu insulina jutibu. Bez tam, adiponektina receptorus AdipoR1 un AdipoR2 uz savas
virsmas ekspresé aizkunga dziedzera P-Stinas (Kadowaki et al. 2006), kas var€tu bit
potenciala saikne starp adiponektinu un aizkunga dziedzera endokrino funkciju (Stolzenberg-

Solomon et al. 2008).
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Taukaudu producétajam un sekretétajam bioaktivajam substancém — adiponektinam,
TNF-a, PAI-1 ir tieSa ietekme uz asinsvadu funkcijam. Cirkulgjosais adiponektins akumulgjas
bojata asinsvada subendotglija telpa, tadgjadi inhib&jot TNF-a ierosinatu adh&zijas molekulu
ekspresiju endotélija Stinas. Tomér, palielinatas TNF-o koncentracijas samazina adiponektina
ekspresiju (Maeda et al. 2001). Bez tam, adiponektinam piemit sp&ja inhib& monocitu
adhéziju pie endotélija Siinam un inhibét lipidu akumulaciju. Tiek uzskatits, ka samazinata
adiponektina koncentracija tieSi korele ar asinsvadu slimibu attistibas pakapi (Ouchi et al.
2001).

Augstak mingtais ir saskand ar misu pétijumu, jo korelaciju analize parada, ka
samazinatai adiponektina koncentracijai ir butiskas korelacijas ar palielinatu sE-selektina
koncentraciju V grupa (p<0,01) un D grupa (p<0,05), un palielinatu TNF-o koncentraciju V
grupa (p<0,01) un D grupa (p<0,05). Tas norada, ka gan sméké&Sanai, gan dislipidémijai ir
bitiska nozime iekaisuma citokinu palielinatam koncentracijam, konkréti TNF-a, kas ierosina
adhézijas molekulu ekspresiju. Bez tam, V grupa adiponektins negativi koreleé ar PAI-1
seruma koncentraciju (p<0,05), kas varétu noradit, ka PAI-1 ietekm& samazinas adiponektina
koncentraciju netieSi, caur ietekmi uz endot€lija Stinu aktivaciju un iesp&jamu asinsvadu

bojajumu.
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4.2. SMEKESANAS AKUTA IETEKME

Kliniskos un eksperimentalos pétijumos ir noskaidrots, ka gan aktivas, gan pasivas
smékeSanas ietekme tiek bojata endotélija atkariga vazodilatacija gan makrovaskularaja (t.sk.
koronarajas arterijas), gan mikrovaskularaja gultné (Ambrose and Barua 2004).

Peétijumos tiek zinots par akiitas smé&k&Sanas izraisitu samazinatu vazodilatacijas
intensitati, nikotina ietekm& palielinatu sirds miniites tilpumu (SMT), sirds ritmu, sistolisko
un diastolisko asinsspiedienu (Ambrose and Barua 2004; Ijzerman et al. 2003; Shinozaki et al.
2008). Bez nikotina, arT citi cigaresu dimos esosie kimiskie savienojumi un brivie radikali var
bojat endotglija struktiru un funkcijas (Ambrose and Barua 2004; [jzerman et al. 2003).

Misu pétijuma rezultati paradija, ka akiitas smékeSanas ietekmé (p&c vienas
izsmeketas cigaretes) statistiski ticami paaugstinas sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens
un paatrinas sirdsdarbiba. Sie rezultati ir saskana ar citu autoru datiem.

Asinsspiediena paaugstinasanos péc izsmeketas cigaretes skaidro ar samazinatu lielo
asinsvadu elasticitati un trauc€tu vazodilatacijas kapacitati koronarajas artérijas, kas palielina
asinsvadu kopg@jo perifero pretestibu, tad€jadi palielinot sirds darbu. Bez tam, sm&keSanas
ietekm@ tiek stimuléta kateholaminu sekrécija un adrenergiska aktivacija, tadéjadi nodrosinot
simpatiskas nervu sisteémas aktivitati (Ijzerman et al. 2003; Yufu et al. 2009).

Ieelpojot cigaresu dimos esoSas komponentes ir pietikosi, lai izraisitu akiitu endotélija
disfunkciju caur eNOS inaktivaciju, tieS§i boja endotélija Stnu dzivotsp&ju un samazina
cirkulgjoso endotelialo priekSte¢u Stinu skaitu un funkcionalo aktivitati, aktivétu imiin§tinas
un izraisitu sist€émiska iekaisuma reakcijas, kas sekojosi ar var izraisit asinsvadu bojajumu.
Ta pat ka caur muti ievilktajos diimos, ta ari ieelpotajos degoSas cigaretes diimos esoSie
kimiskie savienojumi ierosina oksidativo stresu, aktivé trombocitus un veicina asinsvadu
iekaisuma reakcijas. Bez vazokonstrikcijas un trombu veidoSanas, miokarda skabekla
nodro§inajums ir samazinats dé] dimos eso$o kimisko substancu inducétas adrenergiskas
stimulacijas un vegetativas funkcijas trauc€jumiem, kas var manifestéties ka akiita KVS
(Raupach et al. 20006).

Smekesanas akiita efekta izraisita simpatiska aktivacija Saja darba bija verojama ari
aksonu refleksa mediétai asinspliismai (LDI-silt.t.1 max), kam bija tendence palielinaties
lokalas sildiSanas ietekmé péc vienas cigaretes izsmékeSanas. S1 neiralas regulacijas
vazodilatacijas intensitates palielinaSanas ir v€rojama abu vecuma grupu sméketajiem.

Savukart, endotélija atkariga vazodilatacija (LDI-silt.t.2 max) lokalas sildiSanas jeb termalas
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hiperémijas ietekm& samazinas ar tendenci abas smék&taju grupas péc izsméeketas cigaretes.
Tatad, cigare$u dimu ietekmé tiek inhibéta eNOS aktivitite un NO biopieejamiba. Sie
rezultati ir saskana ar citu autoru p&tijumiem, kuros ta pat apstiprinajas samazinata endotélija
atkariga vazodilatacija péc vienas cigaretes izsmekesanas (Ijzerman et al. 2003).

CigareSu diimu ietekmé tieSi tiek stimul&ti postganglionarie nervgali, kas samazina
muskulu simpatisko aktivitati, un palielinas adas simpatisko nervu aktivitate neatkarigi no
barorefleksa aktivacijas un asinsspiediena paaugstinasanas (Groppelli et al. 1990; Shinozaki et
al. 2008). Kateholaminu atbrivoSana no periféram postganglionaram simpatiskam nervu
Skiedram var€tu izskaidrot palielinato neirali medi€to vazodilataciju péc vienas cigaretes

izsméke&Sanas (31.attels).

Saskana ar Butler et al. (2001) zinojumu, akiitas smek&Sanas ietekmé samazinas bazala
asinspliisma, ko nosaka samazinata fona NO aktivitate. Misu pétijuma bazala asinspliisma
adas mikrocirkulacija nesamazinajas péc vienas cigaretes izsmékéSanas ne jaunieSu, ne
picauguso smeketaju grupa, kas ir saskana ar Guthikonda et al. (2003) pétijuma rezultatiem.
NO sekrécija ka atbildes reakcija uz tadu stimulu ka Ach jontoforéze vai lokala sildiSana ir
jutigaks endotelialas (dis)funkcijas markieris, neka bazala NO bioaktivitate (Guthikonda et al.
2003). Dazu pétijumu autori (Butler et al. 2001; Kiowski et al. 1994) ir zinojusi, ka bazala
asinspliisma smékétajiem samazinajas, salidzinot ar nesméketajiem, kas ir pretruna ar misu
un citu autoru rezultatiem.

Shinozaki et al. (2008) pétijuma jauniem smeketajiem (23+1 g.v.) bija jaizsmeke divas
cigaretes 5 miniiSu laika. P&c 10 mintit€ém veica mérjjumus un ieguva sekojosus raditajus -
butiski paatrinatu sirds ritmu, palielinatu sistolisko un diastolisko assinsspiedienu, un nikotina
koncentraciju plazma, un bitiski samazinatu endotélija atkarigo vazodilataciju, ko noteica ar
postokluzivas hiperémijas testu. Pe&tijumos ir zinots, ka kliniski veseliem virieSiem
smékeSanas ietekmé paatrinas sirds darbibas ritms un paaugstinas asinsspiediens, un palielinas
noradrenalina koncentracija cirkulacija. Sie raditaji batiski samazinas ar a- un p-
adrenergiskajiem blokatoriem (Groppelli et al. 1990).

Kiowski et al. (1994) zinoja par sava pétijuma rezultatiem, kad péc 2 cigaresu
izsmekeSanas 15 mintSu laika, statistiski ticami palielinajas sistoliskais un diastoliskais
asinsspiediens, un sirds darbibas frekvence. TieSi akiitais smekesanas efekts palielina aktitu
iSémisku notikumu risku d€] hemostatiskam izmainam — trombocitu aktivacija, palielinata

asinu viskozitate un pangu nestabilitate (Kool et al. 1993).
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SmekeSanas ietekme attistas gan akiita, gan hroniska barorefleksa disfunkcija
(Gerhardt et al. 1999). Barorefleksa jutiba norma samazinas lidz ar vecumu, bet pacientiem ar
hipertenziju vai cukura diab&tu ir v€rojama simpatiska hiperaktivitate (Huggett et al. 2003),
tade] smekesana pastiprinati stimulé simpatisko aktivitati, kas veido noslégtu loku. Tomér,

smék&Sanas partraukSana var samazinat So aktivitati.

Endotélija funkcija tiek arT novertéta, petot asinsvadu reakciju uz Ach jontoforézes
stimulu, kur§ sekmé NO un PGI, atbrivoSanu no endotélija Sinam (Pellaton et al. 2002). Misu
pétijuma statistiski ticami (p<0,05) samazinajas Ach induc&ta vazodilatacija smekétajiem abas
vecuma grupas péc vienas cigaretes izsmékeSanas. Bez tam, statistiski ticami samazinata
neirali medi€ta un Ach inducéta vazodilatacija pirms cigaretes sméke&Sanas bija vE€rojama
vidgja vecuma smékétajiem (p<0,05), salidzinajuma ar gados jauniem smékétajiem. Sie
rezultati ir saskana ar citu autoru pétijumiem, kuros ir zinots, ka vazodilatacijas intensitate
adas mikrocirkulacija samazinas atkariba no smékéSanas ilguma gados (Butler et al. 2001;
Pellaton et al. 2002; Toda, Toda 2010), kas parada hroniskas smék&Sanas kumulativo efektu.
Lidzigi tika noverots makrocirkulacija, kad hroniskiem smék€tajiem bija samazinata plismas
jeb postokluzivas hiperémijas mediéta dilatacija pleca artérija. Bez tam, samazinata
vazodilatacijas intensitate korelgja ar smekéSanas kumulativo efektu jeb pakgadu skaitu
(Toda, Toda 2010). ArT miisu pétijuma rezultati paradija statistiski ticamu negativu korelaciju
starp vazodilatacijas intensitati mikrocirkulacija un pakgadu skaitu (p<0,05).

Epidemiologisko pétijumu rezultati ir paradijusi tendenci, ka intensiviem smé&ké&tajiem
pastav lielaks risks dazadu kardiovaskularo slimibu attistibai, kas ir atkarigs no izsmék&to
cigareSu skaita diena un/vai pakgadu skaita (Ambrose and Barua 2004).

Tatad, smékeSana akiitais efekts (péc vienas cigaretes izsmékeSanas) samazina
endotélija atkarigds vazodilatacijas intensitati periféraja mikrocirkulacija un ieveérojami
palielina kardiovaskularo simpatisko aktivitati veselam personam. Bez tam, akiitas
smékesanas ietekme palielinas neiralas regulacijas jeb neiropeptidu medi€tas vazodilatacijas
intensitate ka atbilde uz lokalu termalu hiperémiju veseliem virieSiem, neatkarigi no vecuma.

Frati et al. (1996) pétijjuma noskaidroja, ka sme&kéSana akiiti samazina glikozes
toleranci. Autori So ietekmi saista ar samazinatu Stnu jutibu uz insulinu. Pirms un péc
smek@Sanas personam noteica insulina jutibas indeksu, kas bija butiski zemaks péc
smekeSanas. Autori uzskata, ka kateholaminu koncentracijas palielinasanas dalgji ir atbildiga

par insulina jutibas samazinasanos. SmeékeSanas laika absorbétais nikotins stimulé

108



kateholaminu atbrivosanu no virsnieru dziedzera, ka rezultata palielinas AS un sirds darbibas
frekvence. Lai gan hiperinsulinémija, kas ir insulina rezistences pazime, arl var izraisit
adrenergisko aktivaciju, tomér, parmérigu simpatisko aktivaciju sakotngji izraisa smékésana,
pirms rodas butiska hiperinsulinémija. Tadel, smeketajiem par insulina rezistences attistibu ir
atbildiga smékésanas, bet nevis hiperinsulinémijas izraisita adrenergiska aktivacija (Frati et al.
1996).

Smekesanas akitais efekts palielina neitrofilu un makrofagu hemotaksi un aktivaciju.
Dazu pétijumu rezultati paradija, ka smekeSana akiiti supresé eozinofilu aktivitati un dazu
iekaisuma citokinu (IL-6, TNF-q, IL-2, un IFN-y) génu ekspresiju. Tiek uzskatits, ka cigaresu
diimos eso$ie iekaisumu veicinosie un pretiekaisuma (piem., oglekla monoksids) faktori
vienlaicigas darbibas rezultatd boja pulmonala epitélija matriksu. P&tfjumi ar dzivnieku
modeliem paradija, ka cigareSu diimu akiita ietekmé bitiski palielinas MPO koncentracijas
seruma. Churg et al. pétijuma ar pelém konstatgja, ka TNF-a ir centrala loma smék&Sanas
akiita efekta ierosinata iekaisuma veidoSana un ekstracelulara matriksa degradacija. ArT citu
iekaisuma mediatoru (MCP-1, makrofagu iekaisuma proteina-2) génu ekspresija palielinas
akiitas smekéSanas ietekmé (Levitzky et al. 2008). Minétais ir saskana ar miisu pétijjuma
rezultatiem, jo korelaciju analize paradija, ka diena izsméeketo cigareSu skaits statistiski ticami
korele ar palielinatam IL-6, IL-8 un PAI-1 seruma koncentracijam personam bez

dislipidémijas.
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SECINAJUMI

1. Veselam personam hroniskas smékéSanas ietekmé ir bitiski palielinatas endotélija
disfunkciju raksturojoso iekaisuma signalmolekulu koncentracijas seruma. Personam ar
dislipidémiju mingto signalmolekulu koncentracijas ir palielinatas, galvenokart, dél
dislipidémijas, tadel hroniskas smék&Sanas ietekmé tas palielinas ar tendenci.

2. Smeketajiem, neatkarigi no dislipidémijas, vazodilatacijas intensitates kapacitate adas
mikrocikulacija ir butiski samazinata. Hroniskas smék&Sanas negativas ietekmes
korelacija ar mikrocirkulacijas asinsvadu sp&ju dilatéties cieSaka ir personam ar
dislipidemiju. Sads rezultats parada, ka hroniska smékésana pastiprina dislipidémijas
ietekmi uz endotélija disfunkciju.

3. Veselam personam hroniska smékéSana neietekm@ insulina rezistences raditajus un to
saisttbu ar endotelialas disfunkcijas iekaisuma signalmolekulam un vazodilatacijas
intensitati adas mikrocirkulacija, kas neapstiprina insulina rezistences attistibas risku.

4. Personam ar dislipidémiju hroniska sméke&Sana bitiski palielina insulina seruma
koncentraciju un HOMA-IR indeksu, kas pozitivi korele ar palielinatam iekaisumu
veicinoSo signalmolekulu (IL-6, TNF-a, sE-selektina, sICAM-1, PAI-1) seruma
koncentracijam un negativi ar samazinatu vazodilatacijas intensitati. Rezultati norada uz
hroniskas smekéSanas un dislipidémijas ierosinata sist€miska iekaisuma saistibu ar §iinu
insulina jutibas samazinasanos un insulina rezistences attistibas risku.

5. Diena izsméketo cigareSu skaits pozitivi korele ar HOMA-IR, insulina, IL-6, IL-8 un PAI-1
koncentraciju, kas parada, ka smékeSana caur iekaisuma signalmolekulam islaicigi
samazina $tinu insulina jutibu neatkarigi no dislipidémijas.

6. Personam ar dislipidémiju diena izsmék&to cigaresu skaits butiski korele ar palielinatu
vidukla apkartméru, kas parada, ka viscerala aptaukoSanas ir saikne starp hronisku
smékéSanu un insulina rezistences attistibas risku.

7. Smeékesana akiiti samazina vazodilatacijas intensitati mikrocirkulacija un palielina

kardiovaskularo simpatisko aktivitati veselam personam, neatkarigi no vecuma.
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[98)

TEZES

Veselam personam hroniskas smékéSanas ietekm& ir butiski palielinatas endotélija
disfunkciju raksturojoso iekaisuma signalmolekulu koncentracijas seruma. Personam ar
dislipidémiju minéto signalmolekulu koncentracijas ir palielinatas, primari,
dislipidémijas, bet sekundari — hroniskas smekesanas ietekme.

. Smeketajiem, neatkarigi no dislipidémijas, vazodilatacijas intensitate adas mikrocikulacija
ir butiski samazinata, bet hroniska smék&Sana pastiprina dislipidémijas ietekmi uz
samazinatu vazodilatacijas intensitati.

. Veselam personam hroniska smékéSana neietekmé insulina rezistences raditajus un to
saisttbu ar endotelialas disfunkcijas iekaisuma signalmolekulam un vazodilatacijas
intensitati.

. Personam ar dislipidémiju hroniskas smék&Sanas un dislipidémijas ierosinatas iekaisuma
reakcijas veicina $iinu insulina jutibas samazinasanos un insulina rezistences attistibas
risku, kas korel€ ar samazinatu vazodilatacijas intensitati adas mikrocirkulacija.

. Diena izsm&keto cigaresu skaits akiiti caur iekaisuma signalmolekulam 1slaicigi samazina
Stinu insulina jutibu neatkarigi no dislipidémijas.

. Personam ar dislipidémiju viscerala aptaukoSanas ir saikne starp hronisku smék&Sanu un

insulina rezistences attistibas risku.

Smekesana akuti samazina vazodilatacijas intensitati mikrocirkulacija un palielina

kardiovaskularo simpatisko aktivitati veselam personam, neatkarigi no vecuma.
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PIELIKUMS

1.Pielikums

DALTBNIEKA ANKETA

Datums: / /20

Dalibnieka ID Nr.:
(pieskir pétijuma koordinators)

Vecums

Svars (kg):

Augums (m):

Kermena masas indekss Aprékina péc formulas:
KM= svars (kg)/ augums (m?)

Vidukla apkartmérs (cm):

Smeékésanas ilgums (gadi)

Cigaresu skaits diena

Smékesanas pakgadi Aprékina péc formulas :
Pakgadu skaits = (cigaresu skaits diena x smékésanas ilgums gados)/20

IzslégSanas kritériji:

- ar vairogdziedzera slimibam;

- ar 1.un 2.tipa cukura diabétu;

- ar sirds-asinsvadu slimibam, t.sk. hipertenziju;

- akdtas un hroniskas iekaisuma slimibas;

- ar vazoaktivu, iminsupreséjosu un CNS ietekméjosu terapiju
- dermatologiskas iekaisuma reakcijas (psoriaze, dermatits u.c)
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2.Pielikums

LAZERDOPLEROGRAFISKIE (LDI) TESTI

Dalibnieka ID Nr.: Datums: / /20

Telpas +23°C savlaiciga nodrosinasana;

Pacienta aklimatizacija gulus uz kuSetes skanéSanai (ar adekvatu un stabilu) plaukstas
poziciju, izmantojot specialus spilventinus);

LDI ieslégsana;

Heater +44°C rezima iestatiSana;

Termozondes uzstadiSana uz plaukstas virsmas;

Udens iepildisana pirms tam nostabilizéjot-limenojot termozondi (instruét pacientu
par plaukstas pozicijas saglabasanu visu testu izpildes laika) — bez zondes optiska
parsega,

Skan&Sanas rezima iestatiSana: lidz 30 s (ietverot tikai zondes konttiru) ar intervalu:

30 s ar kopgjo skan&jumu skaitu: 56 skan.

I. Bazalo LDI datu ieguve: 3 min (1. — 6. skan.)
IL. Siltuma (+44°C) LDI datu ieguve 26 min (Heater +44°C ,,ON”— 7.-56. skan.)
I11. Jontoforezes LDI datu ieguve: 24 min ( ,,STARTS”— 1.-32 skan.)

Acetilholina skiduma (1% dejonizeta tidend) iepildiSana pirms tam nostabilizéjot-
Iimenojot termozondi uz otras rokas (instruét pacientu par plaukstas pozicijas
saglabdsanu visu testu izpildes laikd) — bez zondes optiska parsega;

Jontoforézes aparata ieslégSana un reZima iestatiSana jontoforézes veikSanai,
SkangSanas un jontoforézes rezima iestatiSana: Iidz 30 s (ietverot tikai zondes kontiiru)

ar intervalu: 30 s ar kopg&jo skangjumu skaitu: 32

bazalo LDI datu ieguve 3 min: 0,0,0,0,0,0 pA;
Ach jontoforéze: 40, 0,0; 80,0,0; 100, 0,0; 100, 0,0; 100, 0,0; 100, 0,0; 100, 0,0; 100, 0,0;
10, 0 pA.
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3.Pielikums

Protokols citokinu un hemokinu koncentraciju noteik§anai seruma paraugos,
izmantojot reagentu kitu #MPXHCYTO-60K ”

Visparéji noradijumi

* Viena mikroplates bedrité iesp&jams analizet lidz 25ul parauga.

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

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

* Pirms darba visiem reagentiem jabiit uzsilusiem lidz istabas temperatiirai.

* Plates apakSa nedrikst saskarties ar absorb&joSu materialu; plate pipetéSanas laika janovieto
uz atbilstosa paliktnpa; p&c katras vakuumesanas skidrums no plates apaksas janoslauka ar
papira dvieli.

» Vakuums nedrikst bt parak stiprs: ieteicams neparsniegt 100 mmHg jeb 200ul bufera / 5
sekundgs.

* P&c izskidinasanas visus standartus un kontroles japarvieto polipropiléna stobrinos (neatstat
stikla traukos).

» Sagatavotie standartu sérijveida atSkaidijjumi jaizlieto 1 stundas laika. Jebkur§ atSkaidits
standartSkidums jaizmet, iznemot pamata standartSkidumu (10 ng/ml), kuru var uzglabat <
-20°C 1 meénesi vai < -80°C ilgak ka 1 menesi. Neizlietotas (atSkaiditas) lodites var
uzglabat pie 2-8°C lidz 1 mén.

» Mikroplati vélams nolasit tiilit péc imiinreakciju procediiras pabeigSanas. Ja tomeér tas nav
iespgjams, tad plati aizvako, nosedz ar aluminija foliju uz uzglaba 2-8°C lidz 24 h. Saja
gadfjuma pirms nolasiSanas plati uzliek uz maisitaja istabas temperatiira 10 min. Tomér
janem vera, ka vé&laka plates nolasiSana var izraisit pazeminatu jutigumu daziem
citokiniem.

* Plasu maisitaja apgriezieniem jabiit maksimali augstiem (500-800 RPM).

LodiSu sagatavosana. Katru lodiSu pudeliti sonic€ 30 sek. un p&c tam vortekse 1
min. AtseviSka maisiSanas trauka iepilina 0,15 ml katra lodiSu veida. Uzpilda Iidz ar Lodisu
atSkaidisanas skidumu (Bead diluent) lidz 3,0 ml. Kartigi savortekseé. Neizlietotas (atSkaiditas)

lodites var uzglabat pie 2-8°C lidz 1 mén.
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Standartu maisijuma sagatavoSana

1) Standartu maisijumam (sausam) pievieno 250ul dejonizéta tidens, iegiistot koncentraciju
10 000 pg/ml. Samaisa, apversSot pudeliti dazas reizes. Vortekse 10 sek. Nogaida 5-10
miniites un parvieto atbilstosi iezimeta stobrina — Sis tiks izmantots ka 10 000 pg/ml
standarts. Neizlietoto tilpumu var uzglabat pie -20°C vienu ménesi.

2) lezime 5 stobrinus: 2000, 400, 80, 16 un 3,2 pg/ml. Katra stobrina iepilina 200ul reakcijas
bufera. Gatavo sérijveida atSkaidijumus:

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

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

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

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

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

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

Kontroles Skidumu sagatavoSana. Kita ieklautajam sausas formas kontrolém
“Human Cytokine Control I” un “Human Cytokine Control II” pievieno 250ul dejonizeta
tidens. Samaisa, apverSot pudeliti dazas reizes. Vorteksé. Pagaida 5-10 miniites. Parvieto
atbilstosi ieziméta stobrina. Neizlietoto kontroles Skidumu drikst uzglabat pie -20°C vienu
ménesi.

Mazgasanas bufera sagatavoSana. 10X mazgasanas buferim lauj uzsilt Iidz
istabas temperatiirai un samaisa to, lidz visi salu kristali ir izSkidusi. 30ml 10X bufera
atSkaida, pievienojot 270ml dejonizéta tidens. AtSkaidito buferi var uzglabat 2-8°C vienu
ménesi.

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

matrikss pilnigi sajauktos ar ideni. AtSkaidito matriksu var glabat pie -20°C vienu ménesi.

Imiinreakcijas procediira
1. Uzskic€ analitu izvietojumu plates bedrit€s, vertikali: standarti (0, 3,2, 16, 80, 400, 2000,
10000 pg/ml), kontroles I un II, un paraugi. leteicams katru analitu parbaudit divreiz (t.1.,
likt 2 bedrites pec kartas).
2. Blokg plati, iepilinot katra bedrite 200 pl reakcijas bufera. Aizvako un inkub@ uz plasu
maisitaja 10 min istabas temperatiira.

3. Aizvac buferi ar vakuumu. Nosusina plates apaksSu ar papira dvieli.
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. Iepilina 25l reakcijas bufera 0 pg/ml standarta bedrites.

. Iepilina 25l reakcijas bufera paraugu bedrites.

. Iepilina 25l katra standarta un kontroles Skiduma atbilstoSajas bedrites.

. Iepilina 25pl seruma matriksa visu standartu un kontroles skidumu bedrites.
. Iepilina 25pl paraugu tiem atbilsto$ajas bedrites.

. Lodites savorteks€ un iepilina pa 25ul katra bedrité (ilgakas pilinasanas starplaikos var biit

nepiecieSams lodites vorteksét, lai tas nenogulsnétos).

. Plati aizvako, parklaj ar aluminija foliju un inkub€ pie 500-800 RPM, istabas temperatiira,
vienu stundu (seruma un plazmas paraugus var inkubét pa nakti (12h), +4°C, uz plasu
Stpotaja — ta ieglistot augstaku jitibu).

Aizvac skidrumu ar vakuumu.

Plati divas reizes mazga, iepilinot katra bedrite 200ul mazgasanas bufera un aizvacot to ar
vakuumstkni (p&c katras vakuumeéSanas janosusina plates apaksa ar papira dvieli).

Katra bedrite iepilina 25pl antivielu maisijuma, kas pirms tam uzsildits Iidz istabas
temperatirai.

Plati aizvako, parklaj ar aluminija foliju un inkubé pie 500-800 RPM, istabas temperatiira
30 min (vai 1h, ja inkubacija ar loditém ilga 12h). PEC INKUBACIJAS SKIDRUMU
ATSTAI.

Iepilina 25l Streptavidina-PE katra bedritg.

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

Aizvac skidrumu ar vakuumu.

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

Iepilina 25ul Luminex 200 sisteémas skidrumu (sheath fluid) katra bedrite. Parklaj ar
aluminija foliju un resuspendge lodites, inkubg&jot 5 min pie 500-800 RPM.

Nolasa plati ar Luminex 200 instrumentu.

Saglaba un aprékina citokinu koncetracijas paraugos, izmantojot programmattira ieklauto

5-parametru logistisko metodi.
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	1.2.2. Sistēmiskā iekaisuma atbildes reakcijas un endotēlija aktivācija .........................
	Cigarešu dūmu abas, darvas un gāzes frakcijas satur augstas reaktīvo skābekļa un slāpekļa savienojumu, un organisko savienojumu brīvo radikāļu koncentrācijas (Pryor, Stone 1993). Ar dūmiem ieelpotās vielu daļiņas pulmonālajā sistēmā aktivē imūnšūnas, lai ģenerētu endogēnos ROS un sekretētu iekaisumu veicinošos citokīnus, tādējādi izraisot iekaisuma reakcijas. Bez tam, cigarešu dūmos esošie oksidanti aktivē plaušu audos esošos neitrofilus un makrofāgus, kuri migrācijas ceļā nokļūst sistēmiskajā cirkulācijā un aktivē endotēlija šūnas un leikocītus perifērijā (1.att.). Arī asinsvadu šūnas - endoteliocīti, gludo muskuļu šūnas un fibroblasti producē plašu spektru citokīnus, tajā skaitā  IL-6, TNFα un IL-1β, kuri autokrīni un parakrīni stimulē pro-aterogēnos procesus (Csiszar et al. 2007; Orosz et al. 2007; Yamaguchi et al. 2007).
	1.2.2. Sistēmiskā iekaisuma atbildes reakcijas un endotēlija aktivācija

	Ūdenī šķīstošie cigarešu darvas ekstrakti satur pro-oksidējošas substances, kas pastiprina ROS producēšanu šūnās. Šie pro-oksidanti ir semikvinoni, hidrokvinoni un kvinoni, kā arī α,β-nepiesātinātie aldehīdi (akroleīns un krotonaldehīds), α,β-nepiesātinātie ketoni un liels daudzums piesātināto aldehīdu (Pryor, Stone 1993). Šīs cigarešu dūmu komponentes, sasniedzot sistēmisko cirkulāciju, var tieši veicināt asinsvadu oksidatīvo stresu sistēmiskajās asinsvadu gultnēs. Klīnisko pētījumu un dzīvnieku eksperimentu rezultāti ir pierādījuši, ka cigarešu dūmu ierosināts oksidatīvais stress samazina endotēlija šūnu NO bioaktivitāti un ierosina ģeneralizētu endoteliālo disfunkciju (Csiszar et al. 2009; Jaimes et al. 2004; Orosz et al. 2007). Fizioloģiski nomālos apstākļos endotēlija producētajai NO molekulai ir asinsvadus aizsargājošas īpašības, kas nodrošina koronāro un perifēro asins plūsmu, inhibē trombocītu agregāciju, iekaisuma šūnu adhēziju pie endotēlija un iekaisumu veicinošo citokīnu inducēto signālceļu nelabvēlīgo ietekmi (Jaimes et al. 2004). 
	MPO enzimātiskās aktivitātes izraisīta endoteliālā disfunkcija 
	1.5.1. Nikotīna ietekme uz insulīna sekrēciju un funkciju
	Vielu šķīdinātāji un jontoforēzes elektrodi
	Ādas pretestība
	Jontoforēzes protokols

	Selektīnu ekspresiju postkapilāro venulu endotēlija šūnu virsmas membrānā izraisa citokīnu signāli, ko producējušas mikroorganismu-aktivētas šūnas (piem., makrofāgi), kā arī pašu mikroorganismu signāli. E-selektīna sintēze uzsākas pēc aktivējošā signāla (TNF, IL-1, IFNγ,  mikroorganismu produktu) saņemšanas un uz šūnas virsmas tas tiek ekspresēts 1-2 stundu laikā.
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