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ANOTĀCIJA 
 
Endogēnu un eksogēnu bioloģiski aktīvu substanču izolēšana no dabas 

produktiem un to darbības mehānismu noskaidrošana ir likusi pamatus jaunu 

sintētisku savienojumu dizainam, sintēzei un pētījumiem, lai atrastu jauna tipa 

ārstnieciskus līdzekļus, vēl aktīvākus par dabas vai endogēnajām vielām un ar 

uzlabotu vielu biopieejamību un efektivitāti. 

Šis promocijas darbs ir veltīts vairāku endogēno vielu – γ-melanokortīnu 

peptīdu (γ-MSH), aminoskābes taurīna, eksogēno dabas vielu - peptīda 

lunasīna, kartupeļu sulas un triterpēnu (betulīna, betulīnskābes un lupeola) 

ietekmes uz centrālo nervu sistēmu (CNS) pētījumiem un to darbības 

mehānismu noskaidrošanai, pētot vielu efektus uz peļu uzvedības reakcijām un 

mijiedarbību ar receptoriem in vivo un in vitro. 

Atradām, ka melanokortīnu peptīdi γ1- un γ2-MSH izraisa bailes 

pastiprinošu uzvedību pelēm, kā arī samazina etanola anksiolītisko darbību un 

pastiprina etanola abstinences inducēto anksiogēno darbību, norādot uz šo 

melanokortīnu peptīdu piederību anksiogēno peptīdu ģimenei, kam ir nozīmīga 

endogenā loma baiļu/trauksmes procesu un slimību regulācijā. Pirmo reizi 

parādījām, ka peptīds lunasīns izraisa centrālas darbības efektus, kas 

galvenokārt izpaužas kā dzīvnieku mazkustīgums, kas vismaz daļēji realizējas 

caur dopamīnerģiskās sistēmas signālceļiem. Mūsu rezultātos aminoskābe 

taurīns mazās devās uzrādīja farmakoloģiskus efektus CNS līmenī, kas liecina 

par tā spēju penetrēt hemato-encefālisko barjeru. Bez tam taurīns, bet ne 

sintezētais taurīnu saturošais dihidro-piridīnu (DHP) atvasinājums tauropirons 

saistījās ar GABA-A (gamma-amino-sviestskābes A tipa) receptoru, norādot, 

ka DHP gredzena pievienošana taurīnam nav uzlabojusi jaunās molekulas 

īpašības GABA-A receptoru līmenī. Pirmo reizi esam eksperimentāli 

parādījuši, ka augu valsts produktiem kartupeļu sulai un betulīnam (bet ne 

betulīnskābei un lupeolam) piemīt antikonvulsanta un GABAerģiska aktivitāte. 

Iegūtie rezultāti dod ne tikai jaunu ieskatu un informācijas papildinājumu 

par pētīto dabas vielu psihotropajām īpašībām un iespējamo funkcionālo lomu, 

bet arī norāda uz iespējām jaunu preparātu radīšanā, izmantojot dabas vielu 

struktūru farmakoforus. 

 

 

 

Atslēgvārdi: γ-MSH, lunasīns, taurīns, tauropirons, kartupeļu sula, betulīns, 

dabas vielas, CNS efekti 
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SAĪSINĀJUMI 
 

1-MSH gamma1-melanocītstimulējošais hormons 

2-MSH gamma2-melanocītstimulējošais hormons 

-MSH alfa-melanocītstimulējošais hormons 

-MSH beta-melanocītstimulējošais hormons 

aCSF mākslīgais cerebrospinālais šķīdums 

ANOVA analysis of variance 

cAMF cikliskais adenozīnmonofosfāts 

CNS centrālā nervu sistēma 

D1 dopamīna receptora pirmais subtips 

D2 dopamīna receptora otrais subtips 

DHP dihidropiridīns 

GABA gamma-aminosviestskābe 

GABA-A gamma-aminosviestskābes A tipa receptors 

GABA-B gamma-aminosviestskābes B tipa receptors 

HMG-CoA 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzīmsA 

i.c. intracisternāli 

i.p. intraperitoneāli 

i.v. intravenozi 

Ki inhibīcijas konstante 

MC3R melanokortīnu receptora trešais subtips 

MC4R melanokortīnu receptora ceturtais subtips 

MSH melanocītstimulējošais hormons 

NMDA N-metil-D-asparigīnskābe 

POMC proopiomelanokortīns 

s.c. subkutāni 

 

 

5



IEVADS 
 

Pētījuma aktualitāte 

Dabas vielu, īpaši augu izmantošana dažādu slimību profilaksē un 

ārstēšanā ir gadsimtiem un pat gadu tūkstošiem ilga tradīcija, un tiek uzskatīts, 

ka vairāk nekā puse mūsdienās izmantojamo medikamentu atklāšana ir saistīta 

ar dabas produktu pielietošanu. 

Dabas vielu pētījumi ir intriģējoši, taču vēl joprojām maz zinām par 

mūsu organismā biosintezētajām vielām - peptīdiem un proteīniem, arī 

ikdienas pārtikā, piem., kartupeļos, graudaugu produktos, apkārtējos augos 

esošajām aktīvajām vielām un to darbības mehānismiem. Īpaša mīkla ir sēru 

saturošā aminoskābe taurīns, kas atšķirībā no citām aminoskābēm netiek 

izmantota proteīnu sintēzē. Tomēr jāatzīst, ka dabas vielu aktīvo substanču 

izolēšana un to bioloģiskās aktivitātes noskaidrošana ir likusi pamatus jaunu 

sintētisku savienojumu dizainam, sintēzei un pētījumiem, lai atrastu jauna tipa 

ārstnieciskus līdzekļus, vēl aktīvākus par endogēnajām vielām un ar uzlabotu 

vielu biopieejamību un efektivitāti. 

Šis promocijas darbs ir veltīts vairāku endogēno vielu – γ-melanokortīnu 

peptīdu (γ-MSH), aminoskābes taurīna un eksogēno dabas vielu - peptīda 

lunasīna, kartupeļu sulas un triterpēnu - betulīna, betulīnskābes un lupeola 

ietekmes uz centrālo nervu sistēmu (CNS) pētījumiem un to darbības 

mehānismu noskaidrošanai. Iegūtie rezultāti dod ne tikai jaunu ieskatu un 

informācijas papildinājumu par pētīto dabas vielu psihotropajām īpašībām un 

iespējamo funkcionālo lomu, bet arī norāda uz iespējām jaunu preparātu 

radīšanā, izmantojot dabas vielu struktūru farmakoforus. 

 

Darba mērķis 

Noteikt endogēno un eksogēno dabas vielu ietekmi uz centrālās nervu 

sistēmas funkcijām, pētot vielu efektus uz dzīvnieku uzvedības reakcijām un 

mijiedarbību ar receptoriem. 

 

Darba uzdevumi 

1. Noteikt melanokortīnu peptīdu γ1- un γ2-MSH spēju izraisīt anksiogēnos 

vai anksiolītiskos efektus etanola testos; 

2. Veikt pirmreizējos peptīda lunasīna centrālo efektu pētījumus; 

3. Salīdzināt taurīna un tā dihidropiridīna analoga tauropirona ietekmi uz 

gamma aminosviestskābes (GABA)-A receptora ligandu izraisītiem 

efektiem; 

4. Novērtēt kartupeļu sulas izraisītos GABAerģiskos efektus; 

5. Novērtēt pentaciklisko triterpēnu - betulīna, betulīnskābes un lupeola 

farmakoloģiskos efektus un GABAerģiskā komponenta lomu tajos. 

6



Aizstāvēšanai izvirzītās tēzes 

Endogēno vielu darbības mehānismu noskaidrošana var palīdzēt saprast 

to lomu smadzeņu funkciju regulācijā, dažādu neiroloģisku un psihiatrisku 

traucējumu etiopatoģenēzē. 

Daudzas eksogēnas dabas vielas var penetrēt hematoencefālisko barjeru 

un, ietekmējot smadzeņu neirotransmiteru sistēmas, piedalīties CNS funkciju 

regulācijā. Šāda veida atklājumi var radīt iespējas dabas produktu struktūru 

farmakoforu izmantošanā, lai radītu jaunas zāļu vielas un ārstētu dažādas 

patoloģijas. 

 

Metodes 

In vivo: pētīto vielu darbības mehānismu noskaidrošanai un to ietekmes 

uz CNS novērtēšanai izmantotas dažādas references vielas un izvērtēta darbība 

dzīvnieku uzvedības testos. Pētījumos izmantoti bezlīniju ICR un C57Bl/6 

peļu tēviņi svarā 20 – 25 g. Dzīvnieku vispārējās aktivitātes novērtēšanai 

izmantots atvērtā lauka (open field) tests, anksiogēnā/anksiolītiskā efekta 

noskaidrošanai - paaugstinātais X-veida labirints (X-maze), koordinācijas un 

muskuļu relaksācijas izvērtēšanai - rotējošais stienis (rota rod), nekustībai un 

muskuļu rigiditātei - katalepsijas tests. Pētāmo vielu aktivitāte izvērtēta 

mijiedarbībā ar vielu-analizātoru izraisītām specifiskām reakcijām bikukulīna 

krampju, etanola gulēšanas un anksiolītiskās aktivitātes, kā arī abstinences 

izraisītas anksiogēnas uzvedības apstākļos, amfetamīna hiperaktivācijas, 

apomorfīna stereotipiskās rāpšanās (climbing) un ketamīna uzvedības testos. 

Pētāmās vielas ievadītas intraperitoneāli (i.p.), intracisternāli (i.c.), intravenozi 

(i.v.), subkutāni (s.c.) vai per os. 

In vitro pētījumos, izmantojot radioligandu saistīšanas (binding) metodi 

pārbaudīta taurīna, tauropirona un 1,4-dihidropiridīna cikla spēja saistīties ar 

smadzeņu membrānas GABA receptoriem. Savukārt HEK293 šūnu līnijā 

pārbaudīta lunasīna spēja saistīties ar dopamīna receptoriem (D1 un D2), un 

lunasīna ietekme uz cAMF sintēzes aktivēšanu vai inhibēšanu. 

Iegūto datu statistiskā apstrāde veikta, izmantojot datorprogrammu 

GraphPad Prism v.5.00. Atšķirības starp pētījumu grupām izvērtētas ar 

vienfaktora ANOVA ar tai sekojošiem multiplās salīdzināšanas testiem. 

Rezultāti tika uzskatīti par statistiski ticamiem pie p<0,05. Visas vērtības 

izteiktas kā vidējais aritmētiskais ± vidējā standartkļūda (S.E.M.) vai vidējā 

standartnovirze (S.D.). 
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DARBA KONSPEKTĪVS IZKLĀSTS 
 

Teorētiskais pamatojums 

Līdz ar molekulārās bioloģijas un modernās ķīmijas metožu un 

tehnoloģiju attīstību ir radusies iespēja identificēt dabas produktu aktīvo 

molekulu struktūras, raksturot to darbības mehānismus un šūnas mērķus 

(targets), liekot pamatus jaunu ārstniecisku līdzekļu dizainam un sintēzei. Te 

var minēt bezgala daudz tradicionālu piemēru, kaut vai salicilskābes atklāšanu 

vītolu mizās, morfīna iegūšanu no miega magonēm (Papaver somniferum) un 

citus. 

Dažādu dabas produktu darbības mehānismu atklāšana ir stimulējusi arī 

organisma endogēno procesu izpratni. Viens no spilgtākajiem piemēriem ap 

1970. gadu vidu ir smadzeņu opiātu peptīdu jeb opioīdu (endorfīnu, 

enkefalīnu, dinorfīnu) un to receptoru atklāšana dažādās šūnās. Tas ir ļāvis 

izprast ne tikai šo peptīdu lomu neiro-imuno-endokrīno procesu regulācijā, bet 

arī atklāt eksogēnās dabas vielas morfīna signāltransdukcijas mehānismus. 

Morfīna efekts realizējas caur tiem pašiem opiātu receptoriem, ar kuriem 

saistās endogēnie opiātu peptīdi. Vēl vairāk, izrādījās, ka atklātais proteīna 

prekursors proopiomelanokortīns jeb POMC, šķeļoties veido ne tikai opiātu 

peptīdus, bet arī melanocītus stimulējošos hormonus (MSH) jeb 

melanokortīnus, kuru pētījumi sākās tikai 1990.gados līdz ar piecu MSH 

receptoru subtipu atklāšanu. 

Promocijas darbā iekļauti neirofarmakoloģiski pētījumi par endogēnām 

substancēm γ1- un γ2- MSH peptīdiem, aminoskābi taurīnu un tā sintētisku 

dihidropiridīna atvasinājumu tauropironu, kā arī par eksogēnām dabas vielām: 

pārtikā izmantojama produkta (kartupeļu) sulas un nesen no sojas pupām un 

graudaugiem izolētu peptīdu lunasīnu, un triterpēniem, kas izplatīti augu valstī, 

īpaši bērzu mizā (detalizētāku pamatojumu skat. zemāk). Saskaņā ar darba 

koncepciju šīm substancēm piemīt noteikta ietekme uz dažādām smadzeņu 

neirotransmiteru sistēmām. 

Iegūtie rezultāti neapšaubāmi papildinās jau esošo informāciju par 

smadzeņu MSH peptīdu un taurīna funkcijām, dos priekšstatu par pirmo reizi 

uz CNS funkcijām pētītā lunasīna darbību, sniegs pārsteidzošus datus par 

kartupeļu sulas augsto GABA koncentrāciju un salīdzinošiem triterpēnu 

(betulīna, betulīnskābes un lupeola) efektiem. Šie dati var norādīt uz jaunām 

iespējām psihotropu vielu dizainā, izmantojot pētīto struktūru farmakoforus un 

determinantes. 
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Pētīto vielu izvēles pamatojums 

-MSH un -MSH peptīdi. Melanokortīnu peptīdu (α-, β-, γ1-, γ2- un 

γ3-MSH) un to receptoru piecu subtipu atklāšana ir ļāvusi iegūt priekšstatus par 

to iespējamo fizioloģisko lomu organismā. Galvenie pētījumi, kas sākās 1990-

ajos gados, bija veltīti -MSH lomas noskaidrošanai, parādot tā dalību gan 

ādas aptumšošanās procesos, gan uzvedības, stresa, seksuālās funkcijas, 

barības uzņemšanas regulācijā, imūnās sistēmas regulācijā, analgēzijā un vēl 

arī citās organisma funkciju norisēs (Wikberg et al., 2000; Schioth, 2001). 

Taču joprojām maz ir zināms par -MSH un -MSH (peptīdu struktūru skatīt 

1. attēlā) lomu smadzeņu funkciju regulēšanā. Iepriekšējos mūsu grupas 

pētījumos (Jansone et al., 2004) -MSH peptīdi uzrādījuši spēju regulēt 

dopamīnerģiskos procesus mezolimbiskajā sistēmā. Tā kā tiek uzskatīts, ka šī 

sistēma ir atbildīga par emocijām, motivāciju, atkarības veidošanās procesiem 

un abstinences sindromu, tad šajā pētījumā īpašu vērību pievērsām tieši -

MSH un -MSH izraisītām uzvedības reakcijām, kas saistās ar dažādiem 

trauksmes un fobiju stāvokļiem un bailēm/trauksmi kā būtisku etanola 

abstinences izpausmi. Bez tam, trauksmes simptomi ir vieni no pirmajiem, kas 

var norādīt uz mūsdienās ļoti izplatītās slimības - depresijas sākuma stadiju. 

Ņemot vērā iespējas ķīmiskās sintēzes ceļā iegūt peptīdu dabīgo struktūru 

modifikācijas, kas melanokortīnu receptoru līmenī darbotos kā agonisti vai 

antagonisti, pastāv nākotnes izredzes jaunu anksiolītisku vai antidepresantu 

vielu radīšanai. 

 

   1-MSH:      H2N-Tyr-Val-Met-Gly-His-Phe-Arg-Trp-Asp-Arg-Phe-NH2 

   2-MSH:      H2N-Tyr-Val-Met-Gly-His-Phe-Arg-Trp-Asp-Arg-Phe-Gly-OH 

1. attēls. γ1- un γ2- melanokortīnu peptīdu struktūra. 

 

Lunasīns ir 43 aminoskābju garš peptīds (2. attēls), ko 1996. gadā atklāja 

sojas pupās un vēlāk arī vairākos citos graudaugos (Galvez et al., 1997; 

Nakurte et al., 2013). Salīdzinoši neilgajā pētīšanas vēsturē lunasīnam jau ir 

atrasta pretiekaisuma, holesterīna līmeni pazeminošā un pretvēža darbība 

(Hernandez-Ledesma et al., 2013). Tā kā pētījumos uz pelēm, žurkām un arī 

cilvēkiem ir konstatēta perorāli uzņemtā lunasīna spēja penetrēt 

hematoencefālisko barjeru un sasniegt smadzeņu audus (Hsieh et al., 2010), 

tad likās loģiski, ka šis peptīds var ietekmēt CNS funkcijas. Šajā darbā 

demonstrēti pirmo reizi pasaulē veikto pētījumu dati par sintētiska lunasīna 

centrāliem efektiem. 
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Ser-Lys-Trp-Gln-His-Gln-Gln-Asp-Ser-Cys-Arg-Lys-Gln-Leu-Gln-Gly-Val-

Asn-Leu-Thr-Pro-Cys-Glu-Lys-His-Ile-Met-Glu-Lys-Ile-Gln-Gly- 

 Arg-Gly-Asp- -Asp-Asp-Asp-Asp-Asp-Asp-Asp-Asp 

2. attēls. Lunasīna aminoskābju sekvence. 

 

Taurīns ir endogēna sēru saturoša aminoskābe, kas piedalās daudzu 

organisma procesu regulācijā, veicot neirotransmitera funkcijas un uzrādot 

plaša spektra darbību no antioksidanta līdz membrānas stabilizācijai, no 

osmoregulācijas līdz neiroprotekcijai (Huxtable, 1992). Tiek uzskatīts, ka 

taurīns savu hidrofīlo īpašību dēļ slikti absorbējas, un tā transports cauri 

hematoencefaliskajai barjerai ir vājš, tāpēc nepieciešamas lielas taurīna devas, 

lai sasniegtu efektu. Daudzi pētījumi ir veltīti taurīna spējai samazināt etanola 

patēriņu un samazināt etanola izraisītās aknu patoloģijas (Kerai et al., 1998). 

Lai uzlabotu taurīna biopieejamību, uzlabotu vielas lipofilitāti un 

veicinātu transportu uz mērķšūnām smadzenēs, Latvijas Organiskās sintēzes 

institūtā ir sintezēts taurīnu saturošs 1,4-dihidropiridīna (DHP) atvasinājums 

tauropirons (struktūras skatīt 3. attēlā). Savienojuma dizaina pamatā bija 

doma, ka DHP cikls/gredzens kā nesējmolekula atvieglos taurīna nonākšanu 

smadzenēs (brain delivery) un tauropirona efekti būs daudz spēcīgāki nekā 

taurīnam. Šajā darbā izmantotas līdz šim nepētītas zemas taurīna un 

tauropirona devas in vivo, īpašu vērību veltot etanola efektu regulācijai. Bez 

tam ir dots abu vielu salīdzinošs raksturojums in vitro GABA-A receptoru 

līmenī. 

 

3. attēls. Taurīna un tauropirona struktūrformula. 

 

Nesen ir atrasts, ka kartupeļi satur benzodiazepīnu struktūras vielas 

(Wildmann et al., 1988; Skirycz et al., 2005), kas rada intrigu noskaidrot šīs 

bioloģiski svarīgās kultūras farmakoloģiskos efektus. Līdz šim nav atrodami 

pētījumi, kas parādītu, vai kartupeļu produkti var ietekmēt CNS darbību. Zinot, 

ka benzodiazepīni saistās ar GABA-A receptora noteiktām struktūras daļām 

(benzodiazepīna saitu), tad loģiski, ka mūsu interese bija noskaidrot, vai 

kartupeļiem (mūsu gadījumā kartupeļu sulai) piemīt spēja saistīties arī ar 

Taurīns 

Tauropirons 
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specifisko GABA-A receptora GABA saitu un, vai šī saistīšanās (ja tā tiktu 

parādīta) izraisa tipiskos GABAerģiskos efektus in vivo. 

 

Lupāna tipa pentacikliskie triterpēni betulīns, betulīnskābe un lupeols 

(struktūras skatīt 4. attēlā) ir plaši izplatīti augu valstī, īpaši bērza mizā. 

Pētījumi par to bioloģisko aktivitāti galvenokārt saistīti ar pretiekaisuma, 

pretvīrusu, pretsēnīšu un pretvēža darbību (Alakurtti et al., 2006). Salīdzinoši 

nesen ir pierādīts, ka betulīnskābe, kas atrodama noteiktu augu ekstraktos, pēc 

intraperitoneālas ievadīšanas spēj šķērsot hemoencefālisko barjeru (Udeani et 

al., 1999) un izraisīt anksiolītisku efektu (Durst et al., 2002). Savukārt līdz šim 

nav atrodami pētījumi par betulīna un lupeola spēju šķērsot hematoencefālisko 

barjeru un šo triterpēnu iespējamo ietekmi uz CNS funkcijām. Darbā 

atspoguļoti pirmo reizi veiktie pētījumi CNS līmenī, testējot strukturāli 

līdzīgos lupāna tipa triterpēnus betulīnu un lupeolu, kā arī betulīnskābi in vivo 

GABAerģisko procesu kontekstā. 

 

 
4.attēls. Pentacikliskie triterpēni - lupeols, betulīns, betulīnskābe. 

 

 

Materiāli un metodes 

Dzīvnieki 

Pētījuma procedūras veiktas laika posmā no 2006. gada rudens līdz 2013. 

gada maijam, izņemot vasaras sezonas. 

Pētījumos izmantoti bezlīniju ICR un C57Bl/6 peļu tēviņi (svarā 20 - 25 

g) no Rīgas Stradiņa Universitātes Dzīvnieku audzēšanas laboratorijas (Rīga, 

Latvija). Dzīvnieki tika adaptēti plastikāta būros, izmitinot tos standarta 

apstākļo: istabas temperatūra 221 
0
C, gaismas/tumsas cikls 12h/12h, 

standartizēta sausā barība un ūdens ad libitum. Vienā eksperimentālā grupā tika 

iekļauti 6-10 dzīvnieki. 

R= CH3        Lupeols 

R = CH2OH  Betulīns 

R = COOH    Betulīnskābe 
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Visas pētījumu procedūras veiktas, lai pēc iespējas samazinātu un 

atvieglotu dzīvnieku ciešanas, un saskaņā ar Eiropas Parlamenta un Padomes 

direktīvu 86/609/EEC un 2010/63/ES vadlīnijām par zinātniskiem mērķiem 

izmantojamo dzīvnieku aizsardzību un ar Latvijas Republikas Pārtikas un 

veterinārā dienesta Dzīvnieku aizsardzības ētikas padomes atļaujām. 

 

Vielas 

Lielākā daļa pētījumos izmantotās pētāmās vielas (betulīns, betulīnskābe, 

lupeols, taurīns), gan references vielas (bikukulīns, apomorfīns, diazepāms, 

gamma-aminosviestskābe, ketamīns, amfetamīns) un Tween-80 iegādātas no 

Sigma-Aldrich (St.Louis, MO, ASV). Peptīdi γ1- un γ2-MSH pirkti no 

BACHEM, Vācija, bet sintētiskais lunasīns - no CASLO Laboratory ApS 

(Dānijas Tehniskā universitāte, Dānija). 1,4-Dihidropiridīna atvasinājums 

tauropirons (2-(2,6-dimetil-3,5-diet oksikarbonil-1,4-dihidropiridin-4-

karboksamido)-etānsulfoskābe) un dihidropiridīna cikls (Na 3,5-

dietoksikarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridīn-4-karboksilāts) sintezēti 

Latvijas Organiskās sintēzes institūtā. 95% etanols iegādāts aptiekā un 

atšķaidīts līdz vajadzīgajai koncentrācijai. Vielu šķīdināšanai izmantots NaCl 

fizioloģiskais šķīdums 0.9% (Fresenius Kabi, Polija). Kartupeļu pētījumos 

izmantojām „Adretta” šķirnes kartupeļus, kuri audzēti bioloģiskajā zemnieku 

saimniecībā (Latvija), un kuri pēc novākšanas uzglabāti 10ºC temperatūrā telpā 

ar relatīvo mitrumu 50%. Nomizotiem kartupeļiem izspieda sulu, kuru 

izfiltrēja caur nitrocelulozes filtru. Eksperimentos izmantoja svaigi spiestu 

sulu, kuru atšķaidīja ar fizioloģisko šķīdumu līdz vajadzīgajai koncentrācijai. 

 

Vielu ievadīšana 

Pētījumos izmantotie peptīdi (1-, 2-MSH un lunasīns), betulīns un 

kartupeļu sula tika šķīdināti mākslīgajā cerebrospinālajā šķīdumā (aCSF) vai 

fizioloģiskajā šķīdumā un injicēti i.c. neanestezētām pelēm caur J-veida adatu, 

kas savienota ar Hamiltona šļirci; metode detalizēti aprakstīta iepriekš (Takagi 

et al., 1979). Ievadīšanas tilpums vienā reizē bija 5 l vai 10 l. 

Lielākā daļa vielu-analizatoru (etanols, ketamīns, amfetamīns, 

apomorfīns), kā arī pētāmās vielas taurīns, tauropirons šķīdināti fizioloģiskajā 

šķīdumā, bet triterpēni Twina šķīdumā, un ievadīti i.p. vai s.c. tilpumā 10 

ml/kg. Kartupeļa sula vadīta arī perorāli, bet bikukulīns – i.v. Detalizētākas 

vielu devas, ievadīšanas veidus un režīmus skatīt publikācijās I; II; III; IV; V. 

 

Dzīvnieku uzvedības novērošanas testi 

Rotējošā stieņa (Rota-rod) testā tika pārbaudīta peļu kustību 

koordinācija un muskuļu tonuss uz rotējošā stieņa aparāta (Acellerating Rota 

Rod 7650, Ugo Basile, Itālija). Testa metodes pamatojums sīkāk aprakstīts 

iepriekš (Dunham and Miva, 1957). Īsumā: iepriekšējā dienā pirms 
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eksperimenta dzīvnieki tika trenēti uz rotējošā stieņa, un tie dzīvnieki, kuri 180 

sekundes nespēja noturēties uz rotējošā stieņa, kura griešanās ātrums bija 15 

apgriezieni minūtē, tika izslēgti no eksperimenta. Eksperimenta dienā vēlreiz 

tika pārbaudīta spēja noturēties uz rotējošā stieņa, un divas stundas pēc 

pārbaudes dzīvniekiem tika ievadīta pētāmā viela vai fizioloģiskais šķīdums 

kontroles grupai. 15 minūtes pēc i.c. ievadīšanas vai 30 (vai 60) minūtes pēc 

i.p. ievadīšanas pele tika novietota uz rotējošā stieņa, kur katram dzīvniekam 

tika reģistrēts latentais periods (sekundēs) līdz nokrišanai no rotējošā stieņa, 

nepārsniedzot laiku 180 s. 

Bikukulīna krampju testā tika noteikta bikukulīna deva (mg/kg), kas 

izraisa krampju sākumu pelēm ar un bez pētāmās vielas (metodes pamatojums 

sīkāk aprakstīts iepriekš, Devaud et al., 1995). Atkarībā no pētījuma protokola 

(sīkāk skatīt attiecīgās publikācijas I; II; IV; V) pētāmā viela vai fizioloģiskais 

šķīdums (kontroles grupai) pelēm tika injicēti i.c. 10 vai 15 min, vai i.p. 30 vai 

60 min, vai per os 30 min pirms bikukulīna šķīduma intravenozas ievadīšanas 

peles laterālajā astes vēnā ar konstantu ātrumu 0,5 ml/min līdz krampju 

sākuma slieksnim. Par krampju slieksni tika uzskatīts brīdis, kad parādījās 

pirmie galvas un kakla miokloniskie krampji. 

Etanola izraisītās gulēšanas tests. Detalizēta etanola izraisītās 

gulēšanas testa metode sīkāk aprakstīta iepriekš (McBroom et al., 1986). 

Pētāmās vielas tika ievadītas i.p. 60 min pirms etanola (4 g/kg, 20% šķīdums, 

i.p.) ievadīšanas. Šāda etanola deva pelēm izraisa sedāciju un miegainību, kas 

izpaužas kā ierastās pozīcijas refleksa (righting reflex) atrasties normālajā 

ķermeņa pozīcijā uz četrām kājām horizontāli pret virsmu zudums. Gulēšanas 

laiks tika mērīts kā laika intervāls sekundēs no aizmigšanas (kad pele, nolikta 

guļus pozīcijā uz muguras, neapgriezās vairāk kā trīs reizes atpakaļ uz kājām), 

līdz pamošanās brīdim, kad pilnībā tika atgūts ierastās pozīcijas reflekss. 

Paaugstinātā X-veida labirinta tests ir vispāratzīta metode grauzēju 

baiļu pārbaudei. Labirints sastāv no divām platformām, kas krustojas centrā, 

veidojot plus zīmes jeb X-veida izskatu un kas novietotas 50 cm augstumā no 

grīdas. Vienai platformai ir necaurspīdīgas sienas, bet otra platforma ir atvērta, 

bez sienām. Metodes pamatā ir konflikts starp dabisku grauzēju vēlmi izpētīt 

visu platformu un tajā pašā laikā baidīties no platformas atvērtajiem rajoniem 

un augstuma. Samazināts pavadītais laiks atvērtajā platformā tiek saistīts ar 

bailēm jeb anksiogēnu darbību, savukārt pavadītais laiks atvērtajā platformā 

norāda uz anksiolītisku efektu (Pellow and File, 1986). Testa sākumā 

eksperimenta dzīvnieks tika novietots uz centrālās zonas ar skatu uz atvērto 

platformu. 5 minūtes ilgi tika novērotas peles uzvedības reakcijas un ar 

mikroskaitļotāja Psion Workabout (Psion PLC, England) palīdzību tika 

reģistrēti tādi parametri kā laiks, kas pavadīts uz atvērtās, slēgtās un centrālās 

platformas; slēgto un atvērto platformu ieeju krustošanas skaits. Ieeja 

platformā tika fiksēta, kad dzīvnieks ar visām četrām ķepām bija uzgājis uz 

attiecīgās platformas. 
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Peļu anksiogēnas/anksiolītiskas uzvedības izpausmes tika pārbaudītas 20 

min pēc pētāmo vielu i.c. ievadīšanas, kā arī tika vērtēta pētāmo vielu ietekme 

uz etanola izraisītiem specifiskiem efektiem paaugstinātā X-veida labirintā. 

Anksiolītiska uzvedība modelēta, ievadot etanolu vienreizēji i.p. devā 2 g/kg 

45 min pirms testēšanas labirintā. Savukārt etanola abstinence tika radīta, 10 

dienas pēc kārtas ievadot etanolu (2 g/kg, i.p.), un tad pēc divu dienu etanola 

vadīšanas pārtraukuma (eksperimenta 12. dienā) paaugstinātā X-veida labirintā 

novērota abstinences reakcija, kas izpaudās kā baiļu uzvedība jeb anksiogēna 

darbība (Cole et al., 2000). 

Katalepsijas tests tika veikts, lēnām novietojot peles abas priekšķepas 

uz horizontālas stieples (0,2 cm diametrā), kas atradās 6 cm augstumā virs 

galda virsmas. Latentais periods, ko pele pavadīja neizkustoties no šīs 

pozīcijas, tika mērīts sekundēs (Kobayashi et al., 1997). Atkarībā no pētījuma 

protokola katalepsijas tests tika veikts arī atkārtoti pēc 30 vai 60 minūtēm. 

Atvērtā lauka (open field) tests tika izmantots, lai novērtētu pētāmo 

vielu ietekmi uz peļu lokomotoro aktivitāti. Pele tika ievietota atklāta tipa 

arēnas jeb lauka (50 x 50 x 20 cm) centrā un tika novērota ar videonovērošanas 

sistēmu, kura saistīta ar datorprogrammu Panlab Smart version 2. Tad 5 

minūšu laikā tika reģistrēta dzīvnieka pārvietošanās aktivitāte jeb horizontālā 

lokomocija, kas tika izteikta kā kopējā noietā distance centimetros. Lai 

noskaidrotu pētāmās vielas darbības mehānismus, testā izmantotas references 

vielas - ketamīns un amfetamīns, kas specifiski maina dzīvnieku pārvietošanās 

aktivitāti. 

Apomorfīna izraisītā rāpšanās uzvedība (climbing test): apomorfīns ir 

neselektīvs dopamīna receptoru agonists, kas pelēm noteiktās devās izraisa 

stereotipisku rāpšanās jeb kāpšanas uzvedību. Metodes pamatojums sīkāk 

aprakstīts iepriekš (Costall et al., 1978; Dixit et al., 2013). Eksperimenta 

dzīvniekiem tika ievadīts apomorfīns 5 mg/kg s.c., kas izšķīdināts 0.1% 

askorbīnskābes šķīdumā, kontroles grupai - askorbīnskābes šķīdums. Pēc 5 

minūtēm pele tika ielikta būrī, kur gar vertikālajām sienām novietots stiepļu 

siets, un tika novērota peles uzvedība ik pa 5 minūtēm 30 minūšu laikā. 

Rāpšanās uzvedība tika novērtēta ballēs: 0 – visas četras ķepas uz grīdas; 1 – 

viena ķepa uz sieta; 2 – divas ķepas uz sieta; 3 – trīs ķepas uz sieta; 4 – visas 

četras ķepas uz sienas sieta. Tādējādi rāpšanās uzvedība katram dzīvniekam 

tika reģistrēta robežās no 0-24. 

 

In vitro pētījumi 

Pētāmo vielu (taurīna, tauropirona un DHP cikla) saistīšanās ar GABA-A 

receptoriem pārbaudīta uz peļu smadzeņu šūnu membrānām, kā „karsto” 

ligandu izmantojot [
3
H]GABA, bet nespecifisko saistīšanos nosakot ar 10 mM 

GABA (Mehta and Ticku, 2001). Saistīšanās ar GABA-B receptoriem noteikta 

žurku smadzeņu membrānās (Bischoff et al., 1999; Asay and Boyd, 2006), 

izmantojot GABA-B receptora selektīvu radioligandu [
3
H]CGP54626 un 
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neiezīmētu 10mM baklofēnu. Saistītā radioaktivitāte tika mērīta ar šķidruma 

scincilācijas un luminiscences mērīšanas aparātu 1450 Microbeta Trilux 

(Wallac, Somija). Radioligandu saistīšanās pētījums veikts Latvijas Organiskās 

sintēzes institūta Farmaceitiskās farmakoloģijas laboratorijā (Rūdolfs 

Mežapuķe). 

Lunasīna spēja saistīties ar dopamīna receptoriem noteikta HEK293 šūnu 

līnijas šūnu membrānu suspensijā, nosakot specifisko saistīšanos ar D1 

receptoru, izmantojot [
3
H]SCH23390, un iezīmēto [

3
H]rakloprīdu - ar D2 

receptoru (Reinart-Okugbeni et al., 2013). Lunasīna ietekme uz cAMF sintēzi 

novērtēta HEK293 līnijas dzīvās šūnās, izmantojot 
T
Epac

VV 
biosensoru 

(Mazina et al., 2012). Pētījums veikts Tartu universitātes Ķīmijas institūta 

Bioorganiskās ķīmijas laboratorijā (Ago Rinken grupā). 

 

Statistiskā datu apstrāde 

Iegūto datu statistiskā apstrāde veikta, izmantojot datorprogrammu 

GraphPad Prism v.5.00. In vivo eksperimentos atšķirības starp pētījumu 

grupām izvērtētas ar vienfaktora ANOVA ar tai sekojošiem multiplās 

salīdzināšanas testiem (detalizētāk skatīt rezultātu sadaļā vai attiecīgās 

publikācijas I; II; III; IV; V). In vitro radioligandu saistīšanās pētījumi veikti ar 

2-3 paralēliem mērījumiem un atkārtoti vismaz divas reizes, iegūtie rezultāti 

attēloti, pozitīvo atbildes vērtību normalizējot līdz 100%. Visu pētījumu 

rezultāti uzskatīti par statistiski ticamiem pie p<0,05. Visas vērtības izteiktas 

kā vidējais aritmētiskais ± vidējā standartkļūda (S.E.M.) vai vidējā 

standartnovirze (S.D.). 

 

 

Rezultāti 

Melanokortīnu peptīdu γ1- un γ2-MSH anksiogēnie efekti etanola testos 

paaugstinātā X-veida labirintā (Publikācija III) 

Pārbaudot γ1- un γ2-MSH efektus paaugstinātajā X-veida labirintā, 

novērojām, ka abi peptīdi per se, ievadīti intracisternāli devās 1 un 2 

nmoli/pelei, ievērojami samazina atvērtās platformas ieejas krustošanas skaitu. 

5.A attēlā tas izteikts procentos pret kopējo platformu ieeju krustošanas skaitu, 

bet 5.B attēlā atspoguļots laiks, kas pavadīts uz atvērtās platformas, salīdzinot 

ar aCSF kontroles grupu. Devā 0,3 nmoli/pelei šādas peļu uzvedības 

izpausmes nenovēroja (5. att.). Abu peptīdu efektivitāte abās aktīvajās devās 

bija līdzīga. 
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5. attēls. γ1- un γ2-MSH (devās 0,3; 1,0 un 2,0 nmol/pelei/5μl) efekti uz izpētes 

uzvedību pelēm paaugstinātā X-veida labirintā. Atvērtās platformas ieejas krustošanas 

skaits, % (A) un pavadītais laiks uz atvērtās platformas, % (B) tika uzskaitīts 20 min pēc i.c. 

peptīdu vai aCSF kontrolei ievadīšanas. Dati attēloti kā vidējā vērtība ± S.E.M. *p<0,05, 

**p<0,01 vs. attiecīgā aCSF kontrole, vienfaktora ANOVA ar sekojošu Dunnetta multiplās 

salīdzināšanas testu. 

 

Pārbaudot γ-MSH peptīdu ietekmi uz akūti ievadīta etanola izraisītu 

anksiolītisku darbību paaugstinātajā X-veida labirintā, atradām, ka γ1-MSH un 

γ2-MSH devā 1 nmols/pelei samazināja gan atvērtās platformas ieejas 

krustošanas skaitu, gan procentuāli pavadīto laiku atvērtajā platformā, 

salīdzinot ar etanola kontroles grupu. Turklāt etanola izraisītos anksiolītiskos 

efektus abi peptīdi reversēja līdz kontroles līmenim (6. att.). 
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6. attēls. γ1- un γ2-MSH (devā 1,0 nmol/pelei/5μl) ietekme uz izpētes uzvedību 

pelēm, kas akūti saņēmušas etanolu, testējot paaugstinātā X-veida labirintā. 
Atvērtās platformas ieejas krustošanas skaits, % (A) un pavadītais laiks uz atvērtās 

platformas, % (B) tika uzskaitīts 5 min ilgi. Etanols devā 2 g/kg vai fizioloģiskais šķīdums 

kontrolei ievadīts i.p. 45 min pirms, un peptīdi vai aCSF kontrolei ievadīti i.c. 20 min pirms 

testēšanas X-veida labirintā. Dati attēloti kā vidējā vērtība ± S.E.M. *p<0,05 vs. attiecīgā 

aCSF kontrole; 
##

p<0,01 vs. attiecīgā Etanola kontrole, vienfaktora ANOVA ar sekojošu 

Dunnetta multiplās salīdzināšanas testu. 
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Modelējot etanola abstinences izraisītu anksiogēnu uzvedību, peles 10 

dienas pēc kārtas saņēma etanola (2 g/kg i.p.) injekciju, un eksperimenta 12. 

dienā (divas dienas pēc etanola vadīšanas pārtraukšanas) tika testētas 

paaugstinātajā X-veida labirintā. 

 
1. tabula. γ1- un γ2-MSH efekti uz etanola abstinences izraisītu baiļu tipa 

uzvedību paaugstinātā X-veida labirinta testā pelēm 

Vielu ievadīšana 

     (i.c. un i.p.) 

Deva (i.c. 

ievadīšanai) 

Atvērtās 

platformas 

ieejas 

krustošana,% 

Platformu 

kopējais ieeju 

krustošanas 

skaits 

Atvērtajā 

platformā 

pavadītais 

laiks, % 

Centrālajā 

platformā 

pavadītais 

laiks, % 

aCSF kontrole (+ fiz.šķ., i.p.) aCSF, 5μl 42,85 ± 1,78 14,21 ± 0,51 13,6 ± 0,51 17,20 ± 1,51 

Etanola abstinences kontrole 

(etanols, 2 g/kg, i.p.) 
aCSF, 5μl 35,30 ± 1,69* 8,64 ± 0,68* 6,78 ± 0,54* 14,25 ± 1,52* 

γ1-MSH (+etanols, 2 g/kg, i.p.) 0,3 nmol/5μl 33,13 ± 1,72* 9,84 ± 0,44* 6,73 ± 0,45* 14,88 ± 1,46* 

γ1-MSH (+etanols, 2 g/kg, i.p.) 1 nmol/5μl 5,68 ± 0,54**
++

 7,74 ± 0,63* 1,33 ± 0,28**
++

 14,32 ± 1,50* 

γ1-MSH (+etanols, 2 g/kg, i.p.) 2 nmol/5μl 3,25 ± 0,49**
++

 7,69 ± 0,58* 1,12 ± 0,14**
++

 13,78 ± 1,39* 

γ2-MSH (+etanols, 2 g/kg, i.p.) 0,3 nmol/5μl 36,99 ± 1,84* 8,19 ± 0,76* 6,38 ± 0,52* 14,02 ± 1,35* 

γ2-MSH (+etanols, 2 g/kg, i.p.) 1 nmol/5μl 7,03 ± 0,61**
++

 7,39 ± 0,63* 1,22 ± 0,22**
++

 14,29 ± 1,53* 

γ2-MSH (+etanols, 2 g/kg, i.p.) 2 nmol/5μl 3,51 ± 0,49**
++

 7,40 ± 0,90* 1,18 ± 0,16**
++

 14,18 ± 1,55* 

 

Etanola abstinencē esošām pelēm (2 dienas pēc desmit dienu piespiestas alkoholizācijas, 

etanols 2 g/kg i.p.) i.c. tika ievadīti γ1- un γ2-MSH (devās 0,3; 1,0 un 2,0 nmoli/pelei/5μl) 

vai aCSF kontroles grupai. 20 min pēc peptīdu ievadīšanas pārbaudīja uzvedības reakcijas 

paaugstinātā X-veida labirinta testā 5 minūtes. Kontroles grupas dzīvnieki saņēma aCSF i.c. 

un fizioloģisko šķīdumu i.p. etanola vietā 10 dienas. Dati attēloti kā vidējā vērtība ± S.E.M. 

*p<0,05, **p<0,01 vs. aCSF kontrole; 
++

p<0,01 vs. etanola abstinences kontroles grupa, 

vienfaktora ANOVA ar sekojošu Dunnetta multiplās salīdzināšanas testu. 

 

Etanola abstinencē esoši dzīvnieki uzrādīja ievērojamu samazinājumu 

tādos uzvedības parametros kā laiks, kas pavadīts atvērtajā un centrālajā 

platformā (izteikts procentos pret kopējo testa laiku), atvērtās platformas ieejas 

krustošanas skaits, (izteikts procentos), un kopējais ieeju krustošanas skaits, 

salīdzinot ar fizioloģiskā šķīduma grupu (1. tabula). Dzīvnieki, kas bija 

saņēmuši γ1-MSH un γ2-MSH injekcijas devās 1 un 2 nmoli/pelei, potencēja 

etanola izraisīto reakciju samazinājumu: atvērtās platformas ieeju krustošanas 

skaitu un laiku, kas pavadīts atvērtajā platformā (izteikts procentos), salīdzinot 

ar etanola abstinences kontroles grupu. Taču devā 0,3 nmoli/pelei ne γ1-MSH, 

ne γ2-MSH neietekmēja etanola abstinences izraisītos anksiogēnos efektus (1. 

tabula). 
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Lunasīna centrālo efektu pētījumi, novērtējot tā iespējamos darbības 

mehānismus (Publikācija I) 

Lunasīna ietekmi uz lokomotoro aktivitāti atvērtā lauka testā novērtējām 

ar video novērošanas sistēmas palīdzību pēc peptīda intracisternālas 

ievadīšanas devās 0,1, 1 un 10 nmoli/pelei. Lunasīns visās devās uzrādīja 

ievērojamu horizontālās lokomotorās aktivitātes samazināšanos, kas izpaudās 

kā ievērojami īsāka noietā distance, salīdzinot ar kontroles grupu. Īpaši tas 

izpaudās zemākajā testētajā devā 0,1 nmols/pelei, kad noietā distance 

samazinājās par aptuveni 75% (p<0,001 vs. kontroles grupa). Savukārt 

lielākajās devās 1 un 10 nmoli/pelei efekts nepalielinājās, pat nedaudz 

samazinājās (distance samazinājās par aptuveni 63%, p<0,01 vs. kontroles 

grupa) (7. att.). 
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7. attēls. Lunasīna ietekme uz 

lokomotoro aktivitāti C57Bl/6 peļu 

tēviņiem atvērtā lauka testā. 
Lunasīns (Lun) ievadīts devās 0,1, 1 un 10 

nmol/pelei/5μl i.c.; aCSF ievadīts 

kontroles grupai (Kontr) 10 min pirms 

testa. Horizontālā lokomotorā aktivitāte 

izteikta kā distance cm, kas noieta 5 

minūtēs. Dati attēloti kā vidējā vērtība ± 

S.E.M.  **p<0,01 un ***p<0,001 vs. 

Kontr, vienfaktora ANOVA ar sekojošu 

Bonferroni multiplās salīdzināšanas testu.

Lai noskaidrotu lunasīna izraisītās hipoaktivitātes cēloņus, izvēlējāmies 

zemāko aktīvāko peptīda devu (0,1 nmols/pelei). Šī deva ievērojami, aptuveni 

par 40%, samazināja amfetamīna izraisīto, hiperlokomociju (noietās distances 

pieaugumu) (8.A att.), kā arī samazināja, aptuveni par 15%, apomorfīna 

izraisīto stereotipiskās rāpšanās jeb climbing uzvedības intensitāti (8.B att.). 

Savukārt ketamīna izraisītu lokomotoro aktivitāti atvērtā lauka testā un 

bikukulīna izsauktas konvulsijas lunasīns neietekmēja (dati nav attēloti). 
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8. attēls. Lunasīna ietekme uz amfetamīna izraisīto hiperaktivitāti (A) un 

apomorfīna izraisīto rāpšanās uzvedību (B) C57Bl/6 peļu tēviņiem. Amfetamīns 

(Amf) devā 2,5 mg/kg ievadīts i.p. 20 min pirms lunasīna devā 0,1 nmol/pelei/5μl (Lun 0,1) 

vai aCSF (Kontr) kontroles grupai i.c. ievadīšanas. Horizontālā lokomotorā aktivitāte atvērtā 

laukā novērtēta 10 min pēc i.c. ievadīšanas un izteikta kā distance cm, kas noieta 5 min laikā. 

Apomorfīns (Apo) 5 mg/kg ievadīts s.c. 10 min pirms Lun 0,1 vai aCSF kontroles grupai i.c. 

ievadīšanas. Rāpšanās uzvedība sākta novērot 5 min pēc i.c. ievadīšanas un uzskaitīta ik pa 

piecām minūtēm 30 minūtes ilgi. Dati attēloti kā vidējā vērtība ± S.E.M. *p<0,05 un 

***p<0,001 vs. Kontr; 
#
p<0,05 un 

##
p<0,01 vs. Amf (A) vai Apo (B), vienfaktora ANOVA 

ar sekojošu Bonferroni multiplās salīdzināšanas testu. 

 

Novērojām, ka devā 0,1 nmols/pelei lunasīns izraisa ļoti izteiktu 

katalepsiju (9. att), kas sākās jau 5 min pēc peptīda ievadīšanas un turpinājās 

30 min ilgi (un pat 60 min, dati nav attēloti). Pele kataleptiskā pozīcijā 

neizkustoties pavadīja pat 30 sekundes. Taču lunasīna izraisītā katalepsija 

neattīstījās, ja pirms peptīda ievadīja amfetamīnu vai apomorfīnu (9. att.). 
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9. attēls. Apomorfīna un amfetamīna ietekme uz lunasīna izraisītu katalepsiju 

C57Bl/6 peļu tēviņiem. Apomorfīns (Apo) devā 5 mg/kg ievadīts s.c. 10 min un 

amfetamīns (Amf) devā 2,5 mg/kg ievadīts i.p. 20 min pirms lunasīna 0,1 nmol/pelei/5μl 

(Lun 0,1) vai aCSF (Kontr) kontroles grupai i.c. ievadīšanas. Latentais periods, ko pele 

pavadīja neizkustoties no kataleptiskās pozīcijas, tika mērīts sekundēs un novērtēts 5 un 30 

min pēc peptīda ievadīšanas. Dati attēloti kā vidējā vērtība ± S.E.M. ***p<0,001 vs. Kontr; 
###

p<0,01 vs. Lun 0,1, vienfaktora ANOVA ar sekojošu Bonferroni multiplās salīdzināšanas 

testu. 
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Pētījumos HEK293 šūnu membrānu suspensijās izmantoja specifisko 

dopamīna D1 radioligandu [
3
H]SCH23390, kura saistīšānās afinitāte Kd bija 

0,5 nM, un dopamīna receptora D2 radioligandu [
3
H]raklopridu, Kd=0,7 nM. 

Lunasīns inhibēja D1 radioliganda saistīšanos (Ki= 60 ± 15 μM) (10. attēls), 

bet neietekmēja D2 liganda saistīšanos (dati nav attēloti). 

HEK293 līnijas šūnās, kas ekspresē D1 receptoru, lunasīns inhibēja 10 

nM apomorfīna (10 nM) stimulētu cAMF producēšanos (pEC50=6,1 ± 0,3), 

savukārt D1 specifiskā antagonista SCH 39166 pEC50 vērtība bija 7,61 ± 0,03. 

Šūnās, kuras ekspresēja D2 receptoru, lunasīna ietekmi līdz pat 100 μM 

koncentrācijai uz cAMF veidošanos nenovērojām. 
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10. attēls. Dopamīna un lunasīna 

inhibējošā aktivitāte attiecībā pret 

[3H]SCH23390 saistīšanos D1 

receptora producējošo HEK293 

šūnu membrānās. Attēlā parādi 

rezultāti no viena reprezentējoša 

eksperimenta. Inhibīcijas konstantes 

aprēķinātas no diviem atsevišķiem 

eksperimentiem: dopamīnam Ki = 36 ± 7 

μM un lunasīnam Ki = 60 ± 15 μM. 

 

Taurīna un tauropirona salīdzinošie efekti GABA receptoru līmenī 

(Publikācija II) 

In vitro pētījumā, izmantojot radioligandu saistīšanās metodi, noteicām, 

ka taurīns saistās ar peļu smadzeņu membrānas GABA-A receptoru, izspiežot 

[
3
H]GABA no saistīšanās vietām, ar afinitāti ap 10 μM (Ki = 1,013 x 10

-5
 M) 

(11.a attēls). Turpretī tauropirons un DHP cikls neuzrādīja saistīšanos ar 

GABA-A receptoru (11.a attēls). Visas trīs pētītās vielas - taurīns, tauropirons 

un DHP pārbaudītajās koncentrācijās no 0,1 nM līdz 1 mM mūsu pētījumā, kur 

kā iezīmētais ligands tika izmantots [
3
H]-CGP54626, neuzrādīja afinitāti pret 

GABA-B receptoru (11.b attēls). 
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11. attēls. Taurīna (TAU), tauropirona (TRP), un DHP saistīšanas pie peļu 

smadzeņu membrānas (a) GABA-A receptora, un žurku smadzeņu (b) GABA-B 

receptora. Smadzeņu membrāna tika inkubēta ar 10 nM [
3
H]GABA (a) un ~2 nM [

3
H]-

CGP54626 (b), un TAU, TRP, un DHP koncentrācijās 0,1 nM līdz 1 mM. Nespecifiskā 

saistīšanās noteikta 10 mM GABA (a) vai 10 mM baklofēna (b) klātbūtnē. 

 

In vivo pētījumos noteicām taurīna, tauropirona un DHP cikla ietekmi uz 

GABA-A receptora ligandu izraisītiem efektiem uz peļu uzvedību. 

Intravenozi pelēm ievadot bikukulīnu, pirmie miokloniskie krampji 

parādījās bikukulīna devā ap 1,2 mg/kg. Kā redzams 12.a attēlā, taurīns, 

ievadīts i.p. 60 min pirms bikukulīna, visās testētajās devās 0,1, 1 un 10 mg/kg 

antagonizē bikukulīna efektu, kas izpaužas kā lielāka bikukulīna deva, kas 

nepieciešama, lai izraisītu krampjus. Taurīns visspēcīgāko efektu uzrādīja devā 

0,1 mg/kg, kad bija nepieciešama gandrīz dubulta bikukulīna deva, lai 

parādītos krampji, salīdzinot ar kontroli. Savukārt tauropirona ievadīšana 

neietekmēja bikukulīna konvulsīvo darbību, bet DHP ievadīšana devās 0,1 un 

10 mg/kg, bet ne 1 mg/kg, samazināja bikukulīna devu, kas izsauc krampjus 

(12.a att.). Taurīnam, tauropironam un DHP per se 60 min iedarbības laikā līdz 

bikukulīna ievadīšanai nenovēroja jebkāda veida konvulsīvu darbību. 

Taurīns, tauropirons un DHP nevienā no testētajām devām pašas par sevi 

neuzrādīja miorelaksējošu efektu rotējošā stieņa testā (dati nav attēloti). Šīs 

vielas arī neietekmēja diazepāma izraisīto muskuļu spēka pazeminājumu un 

koordinācijas traucējumus, kaut gan taurīns devā 10 mg/kg uzrādīja tendenci 

pagarināt diazepāma efektu - laiku līdz nokrišanai no rotējošā stieņa (12.b att.). 

Kā redzams 12.c attēlā, taurīns devās 1 un 10 mg/kg ievērojami 

samazināja etanola izraisīto gulēšanas laiku. Līdzīgu efektu varēja novērot pēc 

tauropirona ievadīšanas, bez tam devā 10 mg/kg varēja novērot visizteiktāko 

gulēšanas laika samazinājumu. DHP ievadīšana pelēm neietekmēja etanola 

efektu šajā testā, kā arī pašas vielas 60 min iedarbības laikā neizraisīja 

gulēšanu. 
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12. attēls. Taurīna (TAU), 

tauropirona (TRP) un 1,4-

dihidropiridīna (DHP) 

ietekme uz GABA-A 

receptora ligandu izraisītu 

uzvedību pelēm.                
(a) Bikukulīna (B) izraisīti 

krampji. (b) Diazepāma (D) 

izraisīta miorelaksācija 

rotējošā stieņa testā. (c) 

Etanola (E) izraisīta gulēšana. 

TAU, TRP un DHP ievadīti 

devās 0,1, 1,0 un 10 mg/kg 

i.p. 60 min pirms B (0,1 

mg/ml, i.v.) un E (4 g/kg 20% 

šķ., i.p.), un 60 min pirms 

rotējoša stieņa testa. D (5 

mg/kg, i.p.) ievadīts 30 min 

pēc TAU, TRP vai DHP 

ievadīšanas. Kontroles 

dzīvniekiem ievadīts 

fizioloģiskais šķīdums (F.šķ.). 

Dati attēloti kā vidējā vērtība 

± S.E.M. *p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001 vs. attiecīgā 

kontrole, vienfaktora ANOVA 

ar sekojošu Dunnetta 

multiplās salīdzināšanas testu 

(b un c) vai Kruskal-Wallis ar 

sekojošu Dunna multiplās 

salīdzināšanas testu (a). 

 

Kartupeļu sulas izraisītie GABAerģiskie efekti (Publikācija V) 

Bikukulīns, ievadīts i.v. devā ap 1,5-2 mg/kg peles astes laterālajā vēnā, 

izsauc miokloniskus krampjus. Pārbaudot kartupeļu sulas ietekmi uz 

bikukulīna izsauktiem krampjiem, novērojām, ka gan uz pusi atšķaidīta, gan 

neatšķaidīta kartupeļu sula, ievadīta i.c. pirms bikukulīna, uzrādīja ievērojamu 

antikonvulsīvu darbību (13.A att.). Bez tam kartupeļu sulas efekts uz 

bikukulīna krampju sākšanās slieksni bija ievērojami augstāks, salīdzinot ar 

jau zināmām antikonvulsīvām vielām diazepāmu un GABA i.c. ievadīšanu 

(13.A att.). Ne tik spēcīgu, bet arī statistiski ticamu bikukulīna darbības 
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samazinājumu, tātad antikonvulsīvu efektu, novērojām pēc perorālas kartupeļu 

sulas ievadīšanas (13.B att.). 
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13. attēls. Kartupeļu sulas pretkrampju darbība pēc i.c. (A) un perorālas (B) 

ievadīšanas. Intracisternāli kartupeļu (Kart.) sula neatšķaidīta un atšķaidīta 1:2, diazepāms 

devā 25 μg/pelei un GABA devā 50 μg/pelei tika ievadīti 10 μl tilpumā 10 min pirms 

bikukulīna i.v. ievadīšanas. Kontroles dzīvnieki saņēma fizioloģisko šķīdumu tādā pat 

tilpumā kā pētāmās vielas. Perorāli kartupeļu sula neatšķaidīta un uz pusi atšķaidīta ievadīta 

0,4 ml tilpumā 30 min pirms bikukulīna i.v. ievadīšanas. Kontroles dzīvnieki saņēma 

fizioloģisko šķīdumu tādā pat tilpumā. Dati attēloti kā vidējā vērtība ± S.E.M. *p<0,05 vs. 

attiecīgā bikukulīna kontrole; 
#
p<0,05 vs. atšķaidīta kartupeļu sula; 

+
p<0,05 vs. diazepāms; 

^
p<0,05 vs. GABA, vienfaktora ANOVA ar sekojošu Dunnetta multiplās salīdzināšanas 

testu. 

 

Pentaciklisko triterpēnu - betulīna, betulīnskābes, lupeola farmakoloģiskie 

efekti un GABAerģiskā komponenta loma tajos (Publikācija IV) 

Triterpēnu efektu noskaidrošanai in vivo sarežģījumus radīja vielu sliktā 

šķīdība. Betulīnu izdevās izšķīdināt fizioloģiskajā šķīdumā ar vielas Tween-80 

palīdzību, bet betulīnskābi un lupeolu neizdevās izšķīdināt, tāpēc šīs divas 

vielas ievadīja tikai i.p. Pārbaudot, ka šķīdinātājs neietekmē bikukulīna 

darbību, turpmāk to izvēlējāmies kā kontroli. Intracisternāla betulīna 

ievadīšana visās testētajās devās 10, 50 un 100 nmoli/pelei ievērojami 

antagonizēja bikukulīna efektu, kas izpaudās kā lielāka bikukulīna deva, kas 

nepieciešama, lai parādītos pirmie miokloniskie krampji (14.A att.). Līdzīgi, 

betulīna ievadīšana i.p. devās 50 un 100 mg/kg samazināja bikukulīna krampju 

efektu. Taču ne betulīnskābe, ne lupeols neuzrādīja ietekmi uz bikukulīna 

konvulsīvo darbību (14.B att.). Pārbaudījām arī triterpēnu ietekmi uz muskuļu 

spēku un koordināciju rotējošā stieņa testā. Ne betulīns, ievadīts i.c. vai i.p., ne 

betulīnskābe un lupeols, ievadīti i.p., neuzrādīja muskuļus relaksējošu efektu 

(dati nav attēloti). 
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14. attēls. Triterpēnu ietekme uz bikukulīna krampju izraisošo darbību pelēm.     
A. Betulīns devās 10, 50 un 100 nmol/10μl/pelei vai kontroles grupai fizioloģiskais šķīdums 

(Fiz.šķ.) ar 0,5% Tvina-80 šķīdumu ievadīts i.c. 15 min pirms bikukulīna i.v. infūzijas. B. 

Betulīns (50 un 100 mg/kg), betulīnskābe (50 un 100 mg/kg) un lupeols (50 mg/kg) vai 

Fiz.šķ./Tvins-80 ievadīti i.p. 30 min pirms bikukulīna i.v. infūzijas. Dati attēloti kā vidējā 

vērtība ± S.D. *p<0,05 vs. Fiz.šķ.kontrole pēc i.c. ievadīšanas; 
#
p<0,05 vs. Fiz.šķ. + Tvins-

80 pēc i.p. ievadīšanas, vienfaktora ANOVA ar sekojošu Dunnetta multiplās salīdzināšanas 

testu. 

 

 

Diskusija 

γ1- un γ2-MSH peptīdu anksiogēnā darbība (Publikācija III) 

Šī pētījuma mērķis bija noskaidrot - un -MSH funkcijas baiļu 

uzvedības regulācijā pelēm paaugstinātā X-veida labirinta testā, kā arī 

pārbaudīt šo peptīdu ietekmi uz etanola anksiolītiskiem efektiem un etanola 

abstinences izraisīto anksiogēno uzvedību. 

Cik mums zināms, šis ir pirmais šāda veida pētījums, kurā identificēta -

MSH peptīdu (1 un 2 nmoli/pelei i.c.) anksiogēnā darbība X-veida labirintā: 

peptīdu ietekmē samazinājās atvērtās platformas ieejas krustošanas skaits un 

kopējais pavadītais laiks atvērtajās platformās. Zemākā testētā deva 0,3 

nmoli/pelei neietekmēja peļu uzvedību. Lai pārliecinātos, ka iegūtais efekts ir 

tiešām anksiogēna darbība, nevis katalepsijas izraisīts mazkustīgums, tūlīt pēc 

X-veida labirinta testa veicām katalepsijas pārbaudi. Katalepsiju nevienā no 

gadījumiem nenovērojām, kas liecina, ka - un -MSH tiešām izraisa 

anksiogēnu efektu. 

Mūsu pētījumā iegūtie rezultāti par -MSH anksiogēno darbību ir līdzīgi 

citu autoru iepriekš atrastajiem datiem par -MSH anksiogēno darbību 

(Vecsernyes et al., 2000; Kokare et al., 2006). Interesanti, ka līdzīgi -MSH 

darbībai (Kokare et al., 2006), arī - un -MSH samazināja etanola inducēto 

anksiolītisko efektu. Tādējādi var domāt, ka gan -MSH, gan - un -MSH 
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pieder anksiogēno peptīdu ģimenei, kam ir liela nozīme trauksmes un baiļu 

procesu regulācijā. 

Interesanti, ka abi peptīdi - un -MSH (devās 1 un 2 nmoli/pelei, bet 

ne 0,3 nmoli/pelei) pastiprināja etanola abstinences izraisīto anksiogēno 

darbību, ko novērojām kā samazinātu atvērtās platformas ieejas krustošanas 

skaitu un mazāk pavadītu laiku atvērtajā platformā, salīdzinot ar etanola 

kontroles grupu. Tādējādi abi -MSH peptīdi uzrādīja pat pastiprinošu jeb 

sinerģisku ietekmi uz etanola abstinences radītām pastiprinātām baiļu sajūtām 

pelēm. 

Šajā pētījumā iegūtajiem rezultātiem nevar noteikt viennozīmīgu - un 

-MSH anksiogēnās darbības mehānismu. No vienas puses anksiogēno 

darbību var skaidrot ar -MSH peptīdu augstas afinitātes saistīšanos ar 

melanokortīna receptora MC3R un MC4R subtipiem (Wikberg, 1999; Wikberg 

et al., 2000; Schioth, 2001), kas lielā mērā lokalizējas mezolimbiskajā sistēmā, 

kas savukārt ir saistīta ar emociju un atkarības procesu regulāciju. Citos 

pētījumos (Kokare et al., 2006) ir uzsvērta MC4R loma, realizējot -MSH 

anksiogēnos efektus, jo melanokortīnu receptora 3. un 4. subtipa antagonists 

HS014 ir inhibējis etanola abstinences izraisītos anksiogēnos efektus. Šie 

pētījumi ļauj domāt, ka ir kopīgi mehānismi, kas nodrošina - un -MSH 

peptīdu anksiogēno darbību, kā arī melanokortīnu mijiedarbību ar etanolu. 

Taču etanola abstinences izraisītās trauksmes jeb baiļu reakcijās nevar 

izslēgt arī ne-melanokortīnerģiskos, galvenokārt ar GABA-A un GABA-B 

receptoriem saistītos mehānismus. Arī etanola efektus prioritāri saista ar 

GABAerģisko sistēmu (File et al., 1991), kaut gan neizslēdz kortikotropīnu 

izdalošā hormona (Dave et al., 1986) un serotonīna receptora 1A subtipa (Lal 

et al., 1991) nozīmi. Savukārt -MSH centrālas darbības efektu izraisīšanā 

GABA un dopamīnerģisko efektu loma jau ir iepriekš parādīta (Klusa et al., 

2001; Jansone et al., 2004). Tā, piemēram, -MSH i.c. ievadīšana pelēm 

ievērojami samazināja etanola un diazepāma izraisītu analgēziju (Klusa et al., 

2001). 

-MSH peptīdu potencējošo darbību uz etanola abstinences izsauktām 

trauksmes reakcijām vēl var skaidrot ar vienādu etanola un -MSH ietekmi uz 

šūnas signālceļiem, kas aktivē adenilciklāzi un cAMF izraisītās reakciju 

kaskādes (Wikberg, 1999; Yoshimura et al., 2006). 

Taču kopumā var teikt, ka pirmo reizi parādītie - un -MSH 

anksiogēnie efekti, kas ir līdzīgi -MSH anksiogēnajai darbībai (ko iepriekš ir 

novērojuši citi pētnieki), liecina par MSH peptīdu (iespējams arī β-MSH) 

endogēno lomu trauksmes un baiļu procesu regulācijā. Vēl jo vairāk, šie 

peptīdi varētu būt iesaistīti alkohola atkarības un abstinences stāvokļu 

manifestācijā. Nepieciešami vēl turpmāki pētījumi, kas ļautu detalizētāk 

izprast melanokortīnu peptīdu ietekmi uz alkohola izraisītiem CNS 

traucējumiem un to ārstēšanas iespējām. 
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Lunasīna izraisītie centrālas darbības efekti: fokuss uz dopamīnerģisko 

sistēmu (Publikācija I) 

No augiem izolētā 43 aminoskābju atlikumu garā peptīda lunasīna spēja 

šķērsot hematoencefālisko barjeru (Hsieh et al., 2010) radīja lielu interesi 

pārbaudīt tā iespējamo ietekmi uz centrālās nervu sistēmas funkcijām. Ievadot 

peptīdu tieši peļu smadzenēs intracisternāli, pirmo reizi parādījām, ka ķīmiski 

sintezēts lunasīns ietekmē CNS darbību, izraisot izteiktu mazkustīgumu un 

katalepsiju pat ļoti mazās devās (piem., 0,1 nmols/pelei). Ņemot vērā, ka 

katalepsijas stāvoklis lielākoties realizējas caur dopamīna receptoru 

antagonismu (galvenokārt caur dopamīna receptora 2.subtipu jeb D2), tad 

vispirms pārbaudījām lunasīna mijiedarbību ar vielām, kuru pamata darbības 

mērķis ir dopamīnerģiskā sistēma. Kad pelēm ievadījām dopamīna receptoru 

agonistu apomorfīnu, kurš aktivē gan D1, gan D2 receptora subtipus, un kurš 

pelēm izraisa stereotipisku rāpšanās jeb kāpšanas uzvedību, tad novērojām, ka 

lunasīns samazina rāpšanās uzvedības intensitāti tikai aptuveni par 15%. 

Pārsteidzoši, bet pētījumos HEK293 šūnu membrānu suspensijās 

lunasīns konkurējoši inhibēja D1 radioliganda [
3
H]SCH23390 saistīšanos ar D1 

receptoru (Ki= 60 ± 15 μM), bet neietekmēja D2 liganda [
3
H]rakloprida 

saistīšanos ar D2 receptoru. Arī pārbaudot cAMF producēšanos HEK293 

šūnās, kas ekspresē D1 receptoru, lunasīns inhibēja apomorfīna (10 nM) 

stimulētu cAMF producēšanos (pEC50=6,1 ± 0,3), kas ir tuvu D1 specifiskā 

antagonista SCH39166 pEC50 aktivitātei (pEC= 7,61 ± 0,03). Šūnās, kuras 

ekspresēja D2 receptoru, lunasīna ietekmi uz cAMF veidošanos nenovērojām 

līdz pat 100 μM koncentrācijai. Tādējādi šie in vitro dati ļauj domāt, ka 

būtiskāka loma lunasīna izraisīto CNS efektu realizēšanā ir drīzāk D1, nekā D2 

receptoram. 

Tomēr lunasīna darbību dopamīnerģiskajā sistēmā nevar attiecināt tikai 

caur iedarbību uz D1 receptoru, jo katalepsijas testā gan apomorfīns (dopamīna 

receptora agonists), gan amfetamīns, kas ir dopamīna izdalītājs (releaser), 

pilnībā novērsa lunasīna izsauktās katalepsijas attīstīšanos. Bez tam 

novērojām, ka lunasīns izteikti samazināja (aptuveni par 40%) amfetamīna 

(vielas, ko izmanto šizofrēnijas modelēšanai) izraisīto lokomotoro 

hiperaktivitāti, kas liecina, ka lunasīna izraisīto centrālo efektu realizēšanā var 

būt iesaistīti arī intracelulārie dopamīnerģiskie procesi. Nevar izslēgt arī citus 

intracelulāros mehānismus, ja ņem vērā iepriekš aprakstīto lunasīna pretvēža 

darbību, inhibējot histona acetiltransferāzi (de Lumen, 2005; Jeong et al., 

2007; Hernandez-Ledesma et al., 2011), pretiekaisuma efektu, supresējot 

transkripcijas faktoru NF-kappaB (de Mejia and Dia, 2009; Hernandez-

Ledesma et al., 2009), holesterola līmeni pazeminošo aktivitāti, inhibējot 

HMG-CoA reduktāzes gēnu (Galvez, 2012). Intracelulārās darbības 

koncepcijai par labu runā citu autoru pētījumi, kuros atklāts, ka lunasīns var 

tikt internalizēts šūnā ar šūnas adhēzijas motīva RGD (Arg-Gly-Asp) un C-

gala deviņu asparagīnskābju atlikumu palīdzību (Galvez et al., 2001). 
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Šajā pētījumā pārbaudījām arī lunasīna ietekmi uz citu neirotransmiteru 

izraisītiem efektiem. Taču lunasīns neuzrādīja efektu uz NMDA receptora 

antagonista ketamīna lokomotoro aktivitāti, kā arī neietekmēja GABA-A 

receptora GABA subvienības antagonista bikukulīna krampju izraisošo 

darbību. Šie rezultāti norāda, ka glutamāt- un GABAerģiskajām sistēmām nav 

būtiskas nozīmes lunasīna izraisīto efektu realizēšanā CNS. 

Protams, šie pirmo reizi iegūtie rezultāti par peptīda lunasīna 

centrālajiem efektiem ir intriģējoši un izvirza nākošās darba hipotēzes, lai 

noskaidrotu lunasīna iespējamo antipsihotisko un atkarību mazinošu darbību. 

 

Taurīna un tauropirona atšķirīgā saistīšanās ar GABA-A receptoru un 

līdzīgie anti-etanola efekti (Publikācija II) 

Šī pētījuma galvenais mērķis bija salīdzināt farmakoloģiskos efektus 

endogēnai sēru saturošai aminoskābei taurīnam un tauropironam, kas ir 1,4-

dihidropiridīna (1,4-DHP) atvasinājums, kam DHP gredzena 4. pozīcijā ar 

peptīdsaiti (-CONH-) pievienots taurīns. Tauropirona dizaina pamatā bija 

doma, ka 1,4-DHP cikliskā struktūra kalpos par nesējmolekulu, kas atvieglos 

taurīna (kas ir izteikti hidrofīla molekula) penetrāciju cauri 

hematoencefāliskajai barjerai un nonākšanu smadzenēs, līdz ar to nodrošinot 

augstāku aktivitāti nekā tā piemīt taurīnam. 

Taču izrādījās, ka taurīna pievienošana DHP gredzenam ir izmainījusi 

vielas kvalitatīvās īpašības, jo atšķirībā no taurīna, kas spēja saistīties ar 

GABA-A receptora GABA saistīšanās vietu (Ki = 1.013 x 10
-5

 M) un kas 

sakrīt ar citu pētnieku iegūtiem datiem (Frosini et al., 2003), tauropirons un 

DHP cikls (kas kalpoja par references savienojumu) neuzrādīja saistīšanās 

afinitāti ar GABA-A receptoru. Var domāt, ka būtisku lomu tauropirona 

gadījumā spēlē izmainītā molekulas ģeometrija/ konformācija, kas ir daudz 

optimālāka taurīnam, lai nodrošinātu tā saistīšanos ar GABA receptoru. 

Savukārt ar GABA-B receptoru nesaistījās ne taurīns, ne tauropirons, un arī ne 

1,4-DHP gredzens. 

Pētījumā arī pārbaudījām un salīdzinājām taurīna, tauropirona un DHP 

ietekmi uz GABA-A receptora ligandu - bikukulīna (GABA subvienības 

antagonista), diazepāma (benzodiazepīnu subvienības agonista) un etanola 

(modulatorās subvienības liganda) izraisītiem peļu uzvedības efektiem. Mēs 

izmantojām mazas taurīna un tauropirona devas, tas ir, 0,1, 1 un 10 mg/kg, 

kuras uzskatījām par fizioloģiski nozīmīgākām nekā citos pētījumos 

izmantotās taurīna devas, kas vidēji ir ap 100 - 200 mg/kg (Chen et al., 2004; 

Kong et al., 2006; Wang et al., 2007). Savukārt tauropironam iepriekš ir 

atrasts, ka tas uzrāda efektu devās 0,5, 1 un 5 mg/kg (Klusa et al., 1997; 

Pupure et al., 2008). Šajā pētījumā pirmo reizi parādījām, ka taurīns arī mazās 

devās, pat 0,1 un 1 mg/kg, uzrāda antikonvulsīvas īpašības, antagonizējot 

bikukulīna darbību. Šis efekts apstiprina in vitro iegūtos rezultātus par taurīna 

spēju saistīties ar GABA-A receptora GABA saistīšanās vietu. Mūsu pētījuma 
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rezultāti vismaz daļēji parāda, ka mazas taurīna devas spēj šķērsot 

hematoencefālisko barjeru, pretēji iepriekš veiktajiem pētījumiem un 

postulātiem (Benrabh et al., 1995; Tamai et al., 1995), ka ātra taurīna iekļūšana 

smadzenēs un efekta izpausmes ir iespējamas tikai pēc lielu taurīna devu 

ievadīšanas. Kas attiecas uz tauropironu, kam neatradām saistīšanos ar GABA-

A receptoru, tas loģiski neietekmēja arī bikukulīna efektu. Taču DHP, kas arī 

nesaistījās ar GABA-A receptoru, uzrādīja vieglu bikukulīnu potencējošu 

efektu, kas izpaudās kā mazāka bikukulīna deva, kas nepieciešama, lai 

izsauktu krampjus. Šis viegli izteiktais konvulsogēnais darbības mehānisms 

paliek neskaidrs. 

Izmantojot diazepāmu kā miorelaksējošu testvielu, noteicām, ka taurīns, 

tauropirons un DHP neietekmē diazepāma darbību rotējošā stieņa testā. 

Iespējams, ka taurīna zemā saistīšanās spēja (50mM) ar GABA-A receptora 

benzodiazepīnu saistīšanās vietu (Malminen and Kontro, 1986) varētu 

izskaidrot, kāpēc taurīns neietekmē diazepāma izraisītos efektus, līdzīgi tas 

varētu būt arī tauropirona gadījumā. 

Ļoti pretrunīga informācija atrodama par taurīna ietekmi uz etanola 

izraisītiem efektiem. Mūsu pētījuma rezultāti pirmo reizi parādīja, ka taurīns 

mazās devās 1 un 10 mg/kg, kas ir zemākas nekā citos pētījumos minēts 

(piemēram, 50, 100 un 200 mg/kg) (Olive, 2002), samazināja etanola izraisītu 

gulēšanas laiku par aptuveni divām reizēm. Taču literatūrā atrasti ziņojumi, ka 

taurīns ievadīts intracerebroventrikulāri devās 7.5, 14 un 25 μmoli/kg žurkām 

pagarina etanola izraisītu gulēšanas laiku (Mattucci-Schiavone and Ferko, 

1985), bet, ievadīts perifēri, taurīns mazina etanola sedatīvo efektu (Olive, 

2002). Īpaša vērība pievērsta taurīna efektam uz alkohola patēriņu. Tā taurīna 

ievadīšana devās 50, 100 un 200 mg/kg samazina akūtu etanola patēriņu par 25 

– 40 % (Olive 2002). 

Mūsu pētījumos atradām, ka līdzīgi taurīnam tauropirons samazināja 

etanola izraisītu gulēšanas laiku pelēm aptuveni trīs reizes. DHP gredzens 

neuzrādīja ietekmi uz etanola darbību. Spēcīgi izteiktā taurīna un tauropirona 

darbība salīdzinoši zemajās devās uz etanola izraisītā efekta antagonizēšanu 

varētu būt šī pētījuma nozīmīgākais atklājums, taču mehānismi, caur ko šis 

efekts tiek izsaukts, vēl joprojām ir neskaidri. Iespējams, ka pētītās vielas 

mijiedarbojas ar kādu citu etanola saistīšanās vietu, kas ir atrastas ne tikai 

heterogēnajā GABA-A receptora proteīnā, bet arī glutamāterģiskajā NMDA 

(Salous et al., 2009), glicīna (Crawford et al., 2007), serotonīna receptora 3A 

subtipa (Hu et al., 2006), nikotīna tipa acetilholīna (Narahashi et al., 1999) un 

opiātu (Charness et al., 1983) receptora proteīnos. Tāpat nevar izslēgt, ka 

taurīns un tauropirons var ietekmēt (aktivēt?) kalcija kanālus pretēji etanolam, 

kas izraisa voltāžas atkarīgo kalcija kanālu bloķēšanu (Twombly et al., 1990). 

Salīdzinot mazu devu taurīna un tauropirona farmakoloģiskos efektus, 

iegūtie rezultāti kopumā liecina, ka dihidropiridīna gredzena pievienošana 

aminoskābei taurīnam nav uzlabojusi molekulas farmakoloģiskos efektus un 

pat pasliktinājusi vielas saistīšanās spējas GABA-A receptoru līmenī. 
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Kartupeļu sulas pretkrampju darbība (Publikācija V) 

Šajā pētījumā pirmo reizi esam parādījuši, ka kartupeļu sula uzrāda 

pretkrampju darbību pelēm caur GABAerģisku mehānismu. Gan koncentrētas, 

gan uz pusi atšķaidītas kartupeļu sulas ievadīšana perorāli vai intracisternāli 

pelēm uzrādīja ļoti izteiktu pretkrampju efektu, antagonizējot bikukulīna 

darbību. Bez tam intracisternāli ievadītas kartupeļu sulas efekts uz bikukulīna 

krampju sākšanās slieksni bija ievērojami augstāks, salīdzinot ar zināmo 

antikonvulsīvo vielu diazepāmu, kā arī ar pašu aminoskābi GABA. 

Benzodiazepīnu esamība kartupeļos jau bija vairākkārt pierādīta dažādos 

radioligandu saistīšanās un AEŠH (augsti efektīvās šķidruma hromatogrāfijas) 

pētījumos (Wildmann et al., 1988, Kavvadias et al., 2000). Mūsu pētījumā ar 

AEŠH nelielos daudzumos kartupeļu bumbuļos tika atrasts benzodiazepīns 

diazepāms, taču kartupeļu sulā to neizdevās noteikt. Tas ļāva izteikt 

pieņēmumus, ka kartupeļu sula satur citas GABAerģiskas vielas Radioligandu 

saistīšanās pētījumos atrada, ka kartupeļu sulai piemīt spēcīga konkurence ar 

iezīmēto GABA, uzrādot daudzkārt lielāku afinitāti pret GABA saistīšanās 

vietu nekā pret benzodiazepīnu saistīšanās vietu GABA-A receptorā 

(Saleniece, Promocijas darbs 2010). Šī spēcīgā saistīšanās ar GABA-A 

receptora GABA saistīšanās vietu pamato kartupeļu sulas izraisīto pretkrampju 

darbību. 

Pretkrampju efekts, ko ieguvām ne tikai pēc intracisternālas, bet arī pēc 

perorālas kartupeļu sulas ievadīšanas pelēm, ļauj spriest, ka kartupeļos esošās 

bioloģiski aktīvās vielas, kurām piemīt GABAerģiska aktivitāte, šķērso 

hematoencefālisko barjeru. Diazepams ir termostabils benzodiazepīns, kas 

nezaudē savas fizikāli ķīmiskās īpašības vārot (Jumaa and Muller, 2002), 

līdzīgi arī GABA ir termostabila viela (Enna et al., 1977). Tāpēc jāpatur prātā, 

ka arī termiski apstrādāti kartupeļi var saturēt benzodiazepīnus, GABA vai 

GABAerģiskas vielas, kas var ietekmēt smadzeņu darbību. Protams, šobrīd 

pētījumos atrastie benzodiazepīnu daudzumi kartupeļu produktos, kas varētu 

tikt uzņemti ar ikdienas pārtiku, ir ļoti mazi un ievērojami zemāki par 

benzodiazepīnu terapeitisko devu robežām. Tā, piemēram, diazepāma 

terapeitiskā deva cilvēkiem ir 5-20 mg dienā, bet kartupeļu bumbuļos 

konstatētais diazepāma un delorazepāma daudzums bija apmēram 250 ng/kg 

(Wildman et al., 1988). Ņemot vērā šobrīd zināmo, dažādo informāciju, vēl 

nevajadzētu izdarīt fundamentālus secinājumus par ikdienā lietotu kartupeļu 

produktu ietekmi uz CNS. 

Taču mūsu pētījuma rezultāti pirmo reizi apstiprināja, ka arī vienreizēja 

kartupeļu sulas ievadīšana izraisa pretkrampju darbību un ietekmē 

GABAerģiskus procesus smadzenēs. Visticamāk šī ietekme ir devas un laika 

atkarīga, līdz ar to ilgstoša lielu daudzumu kartupeļu produktu patērēšana var 

ietekmēt galvenā nomierinošā neirotransmitera darbību CNS. 
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Betulīna antikonvulsīvā darbība (Publikācija IV) 

Šajā pētījumā mēs pirmo reizi parādījām, ka lupāna rindas triterpēniem 

piemīt atšķirīgi, caur GABA-A receptoru realizēti efekti in vitro un in vivo. 

Īpaša nozīme ir iepriekš veiktajam (Saleniece, Promocijas darbs 2010) 

pētījumam in vitro, kurā konstatēja, ka no pārbaudītajiem lupāna rindas 

triterpēniem tikai betulīns saistās ar GABA-A receptoru, konkurējot ar 

iezīmēto [
3
H]GABA par saistīšanās vietām. Savukārt betulīnskābe un lupeols 

nekonkurēja ne ar benzodiazepīnu saistīšanās vietas ligandu 

[
3
H]flunitrazepamu, ne ar GABA saistīšanās vietas ligandu [

3
H]GABA. 

In vivo pētījumā GABAerģisko aktivitāti noteicām, izmantojot GABA-A 

receptora GABA saistīšanās vietas antagonistu bikukulīnu, kura ievadīšana 

izsauc miokloniskus krampjus. Atklājām, ka betulīnam piemīt antikonvulsīva 

darbība, jo tas inhibēja bikukulīna izraisītos krampjus pelēm gan pēc 

intracisternālas, gan pēc intraperitoneālas ievadīšanas. Taču betulīnskābes un 

lupeola ievadīšana neietekmēja bikukulīna konvulsīvo darbību. Šis rezultāts 

labi saskan ar in vitro pētījumu par betulīna spēju saistīties ar GABA-A 

receptoru. Tā kā betulīns gan pēc centrālas (i.c.), gan pēc perifēras (i.p.) 

ievadīšanas uzrāda antagonistisku darbību pret bikukulīnu, tad visticamāk, ka 

betulīns šķērso hematoencefālisko barjeru un, saistoties ar GABA-A receptora 

GABA saistīšanās vietu, veic savus efektus. Savukārt novērojumi, ka 

betulīnskābe un lupeols neuzrādīja ietekmi uz bikukulīna izraisītiem 

krampjiem, arī saskan ar radioligandu saistīšanās datiem. Arī citi pētnieki ir 

ieguvuši līdzīgus rezultātus, kas rāda, ka betulīnskābe nesaistās ar GABA-A 

receptoru (Zhu et al., 1996). Taču informācija par betulīna saistīšanos ar 

GABA-A receptoru citu pētnieku darbos nav atrodama. 

Mēs arī parādījām, ka pētītie triterpēni devu diapazonā līdz pat 100 

nmoli/pelei i.c. vai 100 mg/kg i.p. neietekmē muskuļu tonusu un motoro 

koordināciju rotējošā stieņa testā. 

Kopumā, šis pētījums pirmo reizi apstiprina, ka betulīns ietekmē GABA-

A receptora mediētus efektus. Lai arī betulīnskābe un lupeols no betulīna 

atšķiras ar pavisam niecīgām struktūras izmaiņām, tie nesaistās ar GABA-A 

receptoru, kā arī neietekmē bikukulīna izraisītus krampjus pelēm. 

Cerams, ka iegūtie rezultāti ļaus labāk izprast betulīna ietekmi uz CNS 

darbību, un veicinās jaunu, uz dabas produktu izmantošanu balstītu zāļu 

dizainu, kura pamatā izmantojamas betulīna struktūras modifikācijas. 
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SECINĀJUMI 
 

1. Melanokortīnu peptīdi γ1- un γ2-MSH izraisa salīdzināmu bailes 

pastiprinošu uzvedību pelēm, samazina etanola anksiolītisko darbību, 

kā arī pastiprina etanola abstinences izraisīto anksiogēno efektu. Iegūtie 

rezultāti norāda, ka šie melanokortīnu peptīdi pieder anksiogēno 

peptīdu ģimenei, kam ir nozīmīga endogenā loma baiļu/trauksmes 

procesu regulācijā. 

 

2. Pirmo reizi esam parādījuši, ka peptīds lunasīns izraisa centrālas 

darbības efektus, kas galvenokārt izpaužas kā dzīvnieku mazkustīgums 

un amfetamīna un apomorfīna efektu antagonizēšana. Lunasīns uzrāda 

saistīšanās afinitāti pret dopamīna D1, bet ne D2 receptoru, kas norāda 

uz lunasīnu kā iespējamu jauna tipa antipsihotisku peptīdu. 

 

3. Tauropirons atšķirībā no taurīna nesaistās ar GABA-A receptoru un 

neizraisa antikonvulsanta darbību, norādot, ka dihidropiridīna gredzena 

pievienošana taurīnam ir kvalitatīvi izmainījusi vielas īpašības, kas 

nepieciešamas, lai realizētu GABA-A receptora mediētus efektus. Taču 

taurīns un tauropirons uzrāda salīdzināmu anti-etanola efektu, kas 

liecina par kopīgiem, bet ar GABAerģiskiem procesiem nesaistītiem 

signālceļiem. Pretēji iepriekš literatūrā paustajiem apgalvojumiem par 

taurīna lielo devu (>100 mg kg) efektiem esam parādījuši taurīna spēju 

izraisīt farmakoloģisku aktivitāti CNS līmenī arī mazās devās (0,1 un 1 

mg/kg). 

 

4. Pirmo reizi esam eksperimentāli parādījuši, ka kartupeļu sula uzrāda 

antikonvulsanta aktivitāti, kas ļauj domāt, ka kartupeļu produktu 

uzņemšana ar pārtiku var ietekmēt GABAerģiskai sistēmai raksturīgos 

trankvilizējošos procesus smadzenēs. 

 

5. Betulīns (bet ne betulīnskābe un lupeols) gan pēc centrālas, gan 

perifēras ievadīšanas pelēm uzrāda antagonistisku darbību pret 

bikukulīnu, norādot uz betulīna spēju penetrēt smadzeņu barjeras un 

nonākt smadzenēs, kur tas saistās ar GABA-A receptoru. Tādējādi 

betulīna kā modeļsavienojuma struktūras elementi var tikt izmantoti 

jauna tipa psihotropu zāļu dizainam. 
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Pētījumu finansiālais atbalsts: Eiropas Sociālā fonda projekts „Atbalsts 
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