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ANOTACIJA

Is€misks insults ir viens no biezakajiem naves un invaliditates c€loniem pasaulg.
Rezultata tiek butiski bojati smadzenu rajoni, kas izraisa motoros trauc&umus. Lai izprastu
iS€miska smadzenu bojajuma izraisitas motoras komplikacijas cilvékiem, pielieto prekliniskos
uzvedibas testus izm&ginajuma dzivniekiem.

Magistra darba mérkis bija, izmantojot preklinisku insulta modeli, izp&tit muskulu
koordinacijas un muskulu spéka izmainas pelém, pielietojot kondziela un rotarod testus, divu
meénesu perioda.

P&tijuma rezultati parada, ka kondziela tests is€mijas pelém paradija jutigumu agrina
muskulu speka vajuma identifikacija, savukart rotarod tests neuzradija izmainas muskulu
koordinacija, sakot ar piekto dienu péc insulta. Kondziela testam ir nepiecieSami talaki
pétijumi, lai uzkratie dati lautu zinatniekiem izveléties pec iesp€jas jutigakus uzvedibas testus.

Atslégvardi: fVCAO, peles, kondziela tests, rotarod tests, motoras funkcijas



ABSTRACT

Ischemic stroke is one of the leading causes of death and disability in the world. As a
result, areas of the brain are significantly damaged, causing motor problems. Preclinical
behavioral tests in laboratory animals are used to understand the motor complications of
iIschemic brain injury in humans.

The aim of the master's thesis was to study muscle coordination and muscle strength
changes in mice under a preclinical stroke model using the kondziela and rotarod tests over a
two-month time period.

The results of the study presented that the kondziela test in ischemic mice showed
sensitivity in the identification of early muscle weakness, whereas the rotarod test showed no
change in muscle coordination from the fifth day after the stroke. The kondziela test requires
further research for the accumulated data to enable scientists to choose the most sensitive
behavioral tests possible.

Keywords: fVCAo0, mouse, kondziela test, rotarod test, motor function
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IEVADS

Insults jeb cerebrovaskulara slimiba ir otrais biezakais naves c€lonis un tresais biezakais
invaliditates c€lonis visa pasaulg, kas rada gan traumatisku veselibas notikumu pacientiem,
izmainot dzives kvalitati, gan rada slogu valstu ekonomikam (Chugh, 2019). Insults izpauzas
ka peksns neirologisks deficits atkariba no ietekméta smadzenu regiona un skartas dalas
funkcionalajiem aspektiem. Vairuma gadijumu smadzenu insultu izraisa asins pliismas
blok&sana artérija, ko defing ka i¥émisko insultu (CDC, 2021a). Sis notikums veido bojajumus
smadzengs, atri izraisot neironu navi, kas noved pie dazada veida komplikacijam, invaliditates
vai pat naves (Xing et al., 2012). Isemiska bojajuma gadijuma biezak skarta smadzenu dala ir
tieSi motora sist€ma, kas izraisa gan augsgjo, gan apaksgjo ekstremitasu trauc€jumus, proti,
tadus ka hemiparézi, hemiplégiju, muskulu tonusa izmainas u.c. (Yu et al., 2016).

Prekliniskajiem pétijumiem ar dzivnieku modeliem ir liela nozime, lai palidzétu labak
izprast insulta patofiziologiju un radit talakos terapeitiskos uzlabojumus. Eksperimentali tick
pielietoti vairaki insultu modeli izm&ginajuma dzivniekos (grauzgjos), kas imite cilvéka insulta
situaciju (Narayan et al., 2021). Visplasak izmantota eksperimentala i§€miska insulta metode,
izmantojot endovaskularo filamentu, ar kuru aizsprosto (okludé) vid&jo cerebralo artériju
(VCAO) izméginajuma dzivniekos (pelés). Tiesi VCAO visbiezak ir paklauta trombu
aizsprostojuma riskam cilvékiem (Fluri et al., 2015).

Nemot véra to, ka motoras funkcijas deficits ir visizteiktakais insulta iznakuma traucgjums,
tieck pieversta liela izp€tes uzmaniba motoro funkciju uzvedibas testiem prekliniskajos
pétijumos. Kondziela tests tiek pielietots, lai noteiktu kustibu koordinaciju un muskulu spéka
trauc&jumus, bet rotarod, lai noteikt lidzsvaru un kustibu izmainas gan Tstermina, gan ilgtermina
laika posmos pelés (Schaar et al., 2010; Carlson, 2019).

Darba merkis: Izpétit muskulu koordinacijas un muskulu speka izmainas prekliniska
insulta 60 mintSu asinsvada okliizijas modeli aksita un subakiita perioda péc insulta
izm&ginajuma dzivniekiem.

Darba uzdevumi:

o Veikt kondziela testu pelem 3., 10., 15., 30., 60. péc insulta diena un registrét motoro

aktivitati.

o Veikt rotarod testu pelém 5., 26., 60. p&c insulta diena un registrét motoro aktivitati.

o Veikt iegtto datu apkopojumu, apstradi, statistisko analizi un aprakstu.



Darbs izstradats LU Medicinas fakultates Farmakologijas katedra, pétijumu veicot ERANET
NEURON JTC 2017 “Synaptic Dysfunction” programmas transnacionala zinatnes konsorcija
projekta “Multi-scale investigation of synaptic dysfunction after stroke, (MISST)” ietvaros.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Insulta definicija un veidi

P&c Pasaules veselibas organizacijas vadliniju terminologijas insults jeb celebrovaskulara
slimiba tiek definéta ka strauji attistosi fokalas smadzenu darbibas traucgjumi ar kliniskam
pazimém, kuru simptomi var ilgt vairak par 24 stundam (World Health Organization (WHO),
2000). Cerebrals jeb is€misks insults veidojas, ja asinsvads, kas ar asinim piegada skabekli un
glikozi smadzenu Stnam, tiek blok&ts, un smadzen€s nenotiek asins plisma. Skabekla un
glikozes deficits dazu mintiSu laika izraisa smadzenu Stnu apoptozi, kas var radit smagu
invaliditati vai navi (American Stroke Association, 2021).

Insults iedalas trs veidos — i§€miskais insults, kad tiek blok&ta asins pliisma arterija jeb
tiek aizsprostots asinsvads. Hemoragisks insults, kura gadijuma galvas smadzenés parplist
artérija un izplist asinis, veidojot lielu spiedienu uz smadzenu $tinam, kas izraisa smadzenu
Stnu bojajumus (skat. 1.1. att€ls). Savukart, parejosa iS€miska 1ekme (“mini insults”) ir asins
plismas blok&Sana, ko izraisa receklis slaicigi, aptuveni lidz 45 mintitém (Center for Disease

Control and Prevention (CDC), 2021a).

ISeémisks insults Hemoragisks insults

Asinsvada
aizprostojuma
zona

Zona

Asins receklis bloké Plisums asinsvada, izplust
asins plismu asinis smadzenés

1.1.artéls. ISemiska un hemoragiska insulta atSkiribas (Crouch, 2013)

ISémisks insults jeb cerebrals infarkts iedalas cetros veidos (skat. 1.2. att€ls): lielo
asinsvadu ateroskleroze, mazo asinsvadu slimibas jeb lakunarais iS€miskais infarkts,
kardioemboliskais infarkts un nenoteiktas etiologijas insults jeb kriptogénais i$€miskais insults

(Chugh, 2019).



Lielo asinsvadu aterosklerozi izraisa tromboze jeb notiek aterosklerotisko platnu veidoSanas,
kas veicina intrakranialo asinsvadu okltiziju. Kardioembolisko infarktu izraisa embolija, kuras
rezultata trombs, kas veidojies kada cita kermena dala, nonak arteriala asninsvada smadzengs.

Lakunars infarkts rodas, ja notiek siku asinsvadu okliizija, ka rezultata samazinas asinsplisma

dzilakajas smadzenu struktiiras. Siki asinsvadi aizprostojas, jo veidojas asinsvadu saslimSanas

jeb lipohianiloze (CDC, 2021a., Stern et al., 2016).

Smadzenu insultu iedalijums

| J }
I5&misks insults Hemorﬁ‘gisks insults Pérejoéa
\ iS€miska lekme
v ! ) :
Lielo Lakunarais Kardioembliskais Kriptogénais Intrakraniala Subarahnoidala
asinsvadu  iS€miskais infarkts insults asinoSana asinoana

ateroskleroze infarkts

1.2. attéls. Smadzenu insulta veidi

Trombotiski insulti veidojas aptuveni 20 % gadijumos, embolijas izraisiti insulti veidojas ari
apméram 20% gadijumos, lakunari infarkti veido veél ap 25 %, bet atlikuso dalu veido
kriptogénie i$€miski insulti (CDC, 2021a., Stern et al., 2016).

Hemoragisku insultu iedala divos apakstipos, ka intracelebrala asinoSana un
subarahnoidala asinosana (CDC, 2021a). Intracerebrala asinoSana ir spontana, bet
netraumatiskas izcelsmes asinoSana galvas smadzenés. Galvenie riska faktori ir hipertensija un
cerebrala amiloidu angiopatija (Morotti & Goldstein, 2016). Subarahnoidala asinoSana veidojas
starp miksto audu un arahnoido galvas smadzenu apvalkiem. Subarahnoidalo asino$anu
galvenokart izraisa traumas un aneirismas (Ziu & Mesfin, 2020).

Parejosa iS€miska Iekme jeb “mini insults” neizraisa neatgriezniskus audu bojajumus
salidzinajuma ar iepriek§ min€tiem insultiem. ParejoSa i§€miska lekme ir bridinajuma raditajs

jeb prieksvestnesis, ka nakotné var veidoties smagaks insulta gadijums (CDC, 2021a).

1.2 Epidemiologija

Insults ir otrais biezakais naves c€lonis un treSais biezakais invaliditates c€lonis visa
pasaulé (Chugh, 2019). Gada laika 15 miljoni cilvéku visa pasaul€ cies no insulta.
No tiem 5 miljoni nomirst un 5 miljoni paliek par invalidiem, kas rada lielu slogu gan insulta
pacientu gimeném, gan valstu ekonomikam (WHO, 2021).
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Isemiski insulti tiek diagnosticéti apméram 4 reizes biezak neka hemoragiski insulti. Amerikas
Savienotajas Valstis tie veido 87% no visiem insultiem (CDC, 2021a), bet visa pasaul€ sastada
ap 68 % isémiska insulta gadijumus. Apméram 32% gadijumos veidojas hemoragiski insulti.
Pirmreizgjie asinsizplidumi veido lielako dalu no Siem insultiem, turklat otreizgjie
asinsizpludumi veido aptuveni 10-25 % (Chugh, 2019). 2020. gada péc slimibu profilakses un
kontroles centra datiem Latvija no i$€miska insulta nomira ap 1400 iedzivotaju, bet no
hemoragiska insulta aptuveni 400 iedzivotaju (Slimibu profilakses un kontroles centrs, 2020).
Kop¢gjas insulta veselibas apriipes izmaksas Latvija sasniedz 21,1 miljonus eiro (Wilkins et al.,
2017). Eiropa gada laika no insulta nomirst apméram 422 000 cilvéku, kas ir 158 cilvéki uz
100 000 iedzivotaju, turklat Latvija nomirst 501 cilveks uz 100 000 iedzivotaju. Tiek secinats,
ka Latvija vid€jais insulta mirstibas raditajs ir augstaks par Eiropas insulta mirstibas videjo
raditaju. Péc prognozém insulta gadjjumu bieZums nemazinasies tuvakajas desmitgades, jo
gados vecaku cilvéku skaits Eiropa arvien pieaug (OECD & WHO, 2017; European
Commission, 2017).

Valstis ar zemiem un vid&jiem ienakumiem (Azija, Klusa okeana regions, Afrika u.c.)
insulta biezums no 1990. gada [idz 2016. gadam ir pieaudzis divkart, turklat valstis ar augstiem
ienakumiem insulta biezums ir samazinajies par 42 % (Collaborators, 2019). Valstis ar zemiem
un vidgjiem ienakumiem saskaras ar tadam problémam ka ekonomisko resursu trukums
veselibas apriipes nodros§inasanai, rehabilitacijas iesp€ju trilkums, izpratnes tritkums par insulta
riska faktoriem, slikti apmacits medicinas personals, atras palidzibas maSinas nav pietiekami
labi aprikotas insulta gadijumiem, un tikai daZas slimnicas ir insulta vienibas, kur darbojas
specialistu komanda, kas specializ&jas akiita insulta pacientu arstéSanai. Veselibas apriipes
sist€ma ir orient€ta uz apripi pils€tas un ir loti slikti gatava nodrosinat insulta apriipi arpus
pilsétas. Arpus pilsétu centriem rehabilitacijas pakalpojumi ir maz pieejami - uz 1 miljonu

cilveku ir < 10 kvalific&ti rehabilitacijas specialisti (Pandian et al., 2017).

1.3. ISeémiska insulta izpausmes

Insulta simptomi ir atkarigi no skartas smadzenu zonas un bojato audu daudzuma
(Ojaghihaghighi et al., 2017). Insulta gadijuma peksni paradas akdti neirologiski simptomi, ka,
piem€ram, nejiitigums vai vajums seja, kajas vai rokas (parasti tas notiek viena kermena puse),
apjukums, gritibas runat vai neskaidra runa, redzes trauc€jumi viena vai abas acis, reibonis,
koordinacijas zudums, loti stipras galvassapes bez iemesla. Sis izpausmes sasniedz maksimumu

dazu minasu laika.
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Sabiedribai par insultu informé, izmantojot saisinajumu - ATRI (FAST) skalu, kura ‘A’ nozimé
- atsmaidit, insulta gadijuma sejas vaibsti noslid uz vienu pusi. ‘T’ nozimé - turet, kad ir insults,
cilvéks nesp€j pacelt augsa rokas. ‘R’ nozimé - runat, insulta laika runa paliek neskaidra un
nesaprotama. ‘I’ nozimé - izsaukt, ja tiek pamanits kaut viens no Siem simptomiem ir jasauc
neatlickama mediciniska palidziba (Musuka et al., 2015).

Agrinai insulta pacienta diagnostikai un insulta veida diferenc€sanai ir svariga loma, lai
uzsaktu atbilstosu arst€Sanu un samazinatu komplikaciju risku (Ojaghihaghighi et al., 2017).
Tikai p&c kliniskam izpausmém vien nevar atskirt iS€misku insultu no hemoragiska, atSkirSanai
nepiecieSama smadzenu un neirovaskulara att€ldiagnostika, lai apstiprinatu insulta apakstipu.
“Zelta standarts” ir galvas smadzenu bezkontrasta datortomografija. Att€ldiagnostika var
izmantot arT magnétisko rezonansi, ehokardiogrammu, sirds ritma monitoringu, miega arterijas

ultraskanu un transkranialo Doppler metodi (Ferri, 2021).

1.4. Isémiska insulta riska faktori

Insulta biezumu un patofiziologiju nosaka riska faktori, Iidz ar to svarigi ir tos parzinat
(O’Reilly & McCullough, 2018). Riska faktori iedalas modificgjamos un nemodific€jamos.
Modificgjamie riska faktori ir hipertensija, cukura diabéts, kardiovaskularas slimibas, augsts
holesterina Iimenis, parmériga alkohola lietoSana, smék&Sana, narkotisko lidzeklu lietoSana,
zema fiziska aktivitate, liekais svars, priekSkambaru mirdzeSana, peroralo kontracepcijas
lidzeklu lietoSana vai hormonu lietoSana peécmenopauzes perioda. Nemodificgjamie faktori ir
vecums, dzimums, etniska piederiba, migréna anamnézg, insulta 1€kmes gimenes anamnézé
(Chugh, 2019). Aptuveni 90 % no insulta radita sloga ir saistiti ar modificEjamajiem riska
faktoriem, ap 75 % no tiem ir saistiti ar neveseligu uzturu, zemu fizisko aktivitati un smekesanu,
ja panaktu So risku kontroli, varétu noverst vairak neka tris ceturdalas no globala insulta sloga
(Wajingarten & Silva, 2019) (skat. 1.3. att€ls). Kohorta petijuma dati parada, ka visizplatitakais
riska faktors ir hipertensija (ap 50%), kam seko 2. tipa diabéts (ap 20 %), hiperlipidémija (ap
15 %), kardiovaskularas slimibas (ap 6 %) un priekSkambaru mirdzesSana (ap 5 %) (Alawneha

et al., 2020).
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1.3.attéls. Pasaules karte parada ar insultu saistitos gadijumus, un tie attiecinami uz

modificéjamiem riska faktoriem (Feigin et al., 2016)

Hipertensija ir viens no galvenajiem riska faktoriem pie insulta, jo pacientam ar
hipertensiju ir aptuveni 3-4 reizes lielaka insulta iesp&jamiba (Boehme et al., 2017). Augsts
asinsspiediens noslogo visus organisma asinsvadus, ieskaitot smadzenu asinsvadus. Tas noved
pie asinsvada sieninu hipertrofijas un asinsvadu bojajumiem, kas palielina asinsvadu
aizsprostojamibu, un tas var izraisit i§€misku insultu vai parejosu isémisku 1€kmi (Stroke
Association, 2021). Amerikas hipertensijas arst€Sanas vadlinijas asinsspiediena mérka raditaju
norada 130/80 mmHg, kas ir gan efektivs, gan dross raditajs, lai samazinatu insulta risku
(Wajngarten & Silva, 2019). Divam tre§dalam cilvéku, kas ir vecaki par 65 gadiem, ir
hipertensija. Viens no efektivakajiem veidiem, ka samazinat insulta risku, ir kontrolét
hipertensiju ar medikamentozo terapiju, ka arT mainit dzivesveidu (dietas izmainas un fiziska
aktivitate) (Boehme et al., 2017).

Diabéta gadijuma insulta risks pieaug lidz pat 2 reizém. Aptuveni 20% diab&ta pacientiem
ir novérojami naves gadijumi saistiba ar insulta notikumu (Boehme et al., 2017). Diabgts
provocg insulta veidoSanos, jo diab&ta esamiba spgj izraisit asinsvadu endotélija disfunkciju,
paaugstina agrina vecuma art€riju sieninu izmainas un var veicinat sist€misku iekaisumu un
kapilaras bazalas membranas sabiezéSanu (Chen et al., 2017). Par&jie insulta riski ir aprakstiti

1.1. tabula.
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1.1.tabula

ISeémisko insultu ietekmgjosie modificéjamie un nemodificéjamie riska faktori

paaugstinatu i§€miska insulta risku.

Riska Ietekme uz iSémiska insulta veidoSanos Atsauces
faktors

Parmériga | Lietojot > 30 g ectanola diena, veidojas arteriala asinsspiediena | Zhanga et al.,

alkohola paaugstinasanas, tiek palielinata endot€lija Sinu plazminogéna | 2014

lietoSana aktivatoru sekrecija, ka arT paradas priekSkambaru mirdz&Sana.

Fiziskas Riska faktors, kas palidz samazinat citus insulta riska faktorus, | MacDonald

aktivitates | piem&ram, hipertensiju, aptaukosanos, ka art uzlabo lipidu profilu | et al., 2021
un uzlabo glikozes metabolismu.

Gengétiskie | ApoEg2 al€les klatbiitne ir saistita ar zemaku insulta biezumu Singer et al.,

riska faktori 2019

Sméekésana | Riska faktors, kas paaugstina trombocitu agregaciju, paaugstina | Shah and
fibrinogéna limeni, samazina augsta blivuma lipoproteinu Iimeni, | Cole, 2014
veicina aterosklerozes progreséSanu un agrinus asinsvadu
bojajumus.

Vecums Populacija pec 55 gadu vecuma insulta risks divkarsojas. Boehme et

al., 2017

Rase Melnadainas rases cilvékiem ir gandriz divas reizes lielaks insulta CDC, 2021b.
naves gadijumu risks neka baltas rases cilveékiem.

Dzimums ISeémiska insulta biezums palielinas pusmiiza sievietem péc O’Reilly &
menopauzes, jo samazinas estrogénu limenis. Agrinas McCullough,
Menopauzes iestasanas sievieteém (<42 gadi) ir saistita ar divkarSu | 2018

1.5. Primara un sekundara profilakse

Pastav dazadas veselibas stratégijas, kas sp&j mazinat insulta globalo slogu. Pirmkart, lai

samazinatu naves un invaliditates gadijumus, akiitus insulta pacientus operativi ir janodroSina

ar medikamentozo terapiju. Otrkart, ir janover$ pirmreizgjie un atkartotie insulta gadijumi un

ir japievers liela uzmaniba primarai un sekundarai profilaksei. Primara profilakse ir attiecinama

uz pasakumiem, kas novérs iesp€ju veidoties pirmreiz€jam insultam. Sekundara profilakse

attiecas uz visiem pasakumiem, kas palidz izvairities no recidiviem péc pirmas insulta

izpausmes (Diener & Hankey, 2020).
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Dzivesveida izmainas, uznpemot veseligu Uzturu, svara samazinajums, smékéSanas
atmesana, regulara fiziska slodze ir primara un sekundara insulta profilakses pamata (Diener &
Hankey, 2020). Fiziski aktiviem cilvékiem, kuri veic vismaz 40 miniites diena 4 reizes nedéla
vid€jas vai spécigas intensitates aerobas fiziskas aktivitates samazina insulta risku par 25 % lidz
30 %. Ja kermena masas indekss (KMI) ir lielaks par 25 kg/m?, par katriem 5 kg/m? KMI
pieaugums palielina par 40% mirstibu no insulta. Labakam uztura modelim, ko atbalsta
Amerikas Sirds asociacija, lai samazinatu insulta risku, ir nepiecieSams ieklaut uztura vairak
darzenu, auglu, pilngraudu produktu, riekstu (valrieksti, lazdu rieksti, mandeles), neapstradatu
augstaka labuma olivellu un ieklaut €dienkarté Vidusjuras diétu (Tsivgoulis et al., 2018).

Cilvekiem ar 2. tipa diab&tu, kas jau ilgst 10 gadus, ir triskart lielaks insulta risks. Diab&ta
slimniekiem galvenais ir ar dzivesveida mainu un farmakoterapijas palidzibu panakt glikeémijas
kontroli un sasniegt mérka glikolizé&to hemoglobinu < 6,5 % (Tsivgoulis et al., 2018). Péc
1Sémiska insulta vai parejosas iS€miskas 1€kmes, insulta, ja tas netiek arstéts vai netiek veikta
profilakse, atkarto$anas iesp&jamiba 1 ned€las laika ir ap 10 %, 1 ménesa laika - ap 15%, bet 3
ménesu laika - ap 18%. Ir nepiecieSama sekundara profilakses terapijas uzsaksana, kas ir
atkariga no pamatc€lona, un kas spés samazinat insulta atkartoSanos pat lidz 80% (Diener &
Hankey, 2020).

Sekundara profilakse ieklauj sevt sistoliska asinsspiediena samazinasanu par 5 mmHg
(Diener & Hankey, 2020), zema blivuma lipoptroteinu pazeminaSanu par 1 mmol/l, kas
paveicams kopa ar statiniem. Statiniem ir ne tikai holesterina l[imeni pazeminoSa iedarbiba, bet
arT antitrombotisks, pretiekaisuma un endotélija aizsardzibas efekts (Herpich & Rincon, 2020).
Viena no pétjjumiem novertgja statinu ietekmi uz sekundaro insultu profilaksi un paradija, ka
atorvastatins deva 80 mg samazina gan letalu, gan nefatalu insulta recidivu iesp&jamibu
(Amarenco et al., 2006). Atkartota insulta novérSanai izmanto antikoagulantus (heparinu,
varfarinu) un antitrombotiskus lidzeklus (Bansal et al., 2013). Antitrombotiska terapija ir
japielago katram pacientam individuali. Aspirins ir biezak lietotais antitrombotiskais preparats.
Aspirins devas no 50 mg Iidz 325 mg samazina recidivéjoSu insulta risku akiitaja faze 2-4
nedélas péc insulta. No 16 metanalizes pétijjumiem ir secinats, ka aspirins sp€j samazinat
atkartota iS€miska insulta risku par 22% (Herpich & Rincon, 2020). Kina veikta akita insulta
petijuma dati parada, ka, uznemot aspirinu tablete€s 300 mg diena Iidz 48 stundam no pirmajiem
simptomiem, péc 6 méneSiem pacienta iznakums bija labvéligs, samazinajas agrini recidivi un
mirstiba, insulta atkartoSanas biezums samazinajas par 0,7% un mirstibas Itmenis par 0,4%
(Chen et al., 2000). Nekardioemboliska insulta riska samazinasanai lieto klopidogrelu un

acetilsalicilskabi.
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Dubulto antitrombocitu terapiju var lietot Tslaicigi Iidz 21 dienai un terapija ir jasak 24 stundu
laika p&c insulta, ilglaiciga lietoSana (lidz 90 dienam) nav ieteicama, jo ir paaugstinats
asinoSanas un mirstibas risks. Pacientiem, kuriem dubultas terapijas laika paradas kunga-zarnu
trakta asinoSana, ir noderigi lietot tadus skabi nomacoSus lidzeklus ka, pieméram, protonsiikna
inhibitorus. Cerebrovaskularu trauc€jumu sekundaras profilakses gadijuma klopidogrels vai
dipiridamols ar acetilsalicilskabi uzrada lielaku ieguvumu neka tikai aspirins monoterapija

(Koziol et al., 2016).

1.6. Akiita iSémiska insulta arstéSana

Insults ir neirologiska arkartas situacija, jo trauma péc cerebralas i§€mijas progresé loti
atri un arstéSana ir efektiva tikai 1sa laika posma. Pacienti ar insulta pazimém nekavégjoties ir
janogada slimnica, ieteicams biitu nogadat insulta vieniba. Slimnica neatlickamas medicinas
arsts vai neirologs veic atru simptomu izveértéSanu un veic att€ldiagnostiku, lai atskirtu insulta
veidu un uzsaktu tam piemérotu arstésanu (Powers et al., 2019).

Akuta iS€miska insulta pacienta apripei izmanto dazada veida terapiju. Insulta seku
arst€Sanai izmanto trombolitiskus Iidzeklus. Altaplaze un citi rekombinantie audu
plazminogéna aktivatori (raPA) (streptokinaze un urokinaze) veicina trombolizi, hidrolizgjot
plazminogenu un veidojot aktivo proteolitisko enzimu plazminu, un plazmins iedarbojas uz
asins recekli ar sistémisku trombolitisku iedarbibu. Ievadot altaplazi intravenozi, ta darbojas,
uzsakot lokalu fibrinolizi (Bansal et al., 2013). Terapeitiska efektivitate insulta komplikaciju
mazinasana ir atkariga no laika, jo altaplazi ir jaievada ne vélak ka 4,5 stundas no pirmo
simptomu paradiSanas. Galvenais risks, arstgjot ar raPA, ir hemoragiskas komplikacijas
(Powers et al., 2019). Tiek pétiti ari tadi plazminogéna aktivatori ka tenekteplaze,
desmoteplaze, reteplaze. Sie savienojumi varétu uzradit zemaku risku veidoties hemoragiskam
komplikacijam (Bansal et al.,, 2013). Ka papildinagjums trombolizei, ja ir altaplazes
nepanesamiba, ir iesp&jama mehaniska trombektomija, kas ir endovaskulara procediira, kas dod
iesp&ju trombu iznemt mehaniski. Terapeitiskais logs $adas procediiras veikSanai ir Iidz 8
stundam, sakot no insulta pirmo simpromu paradisanas (Bansal et al., 2013).

Medikamenti, kas ir ka atbalstosa terapija, tiek izmantoti antihipertensivie lidzekli
(labetalols, nikardipins), jo daudziem pacientiem 24-48 stundu laika p&c insulta paaugstinas
asinsspiediens. Sakara ar pastiprinatu neirotransmiteru izdaliSanos un palielinatu brivo radikalu
veidoSanos akiita iS€miska insulta laika paaugstinas kermena temperatiira, ko arsté ar

pretdrudza Iidzekliem, ja temperatiira parsniedz 37,5 gradus (Bansal et al., 2013).
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1.7. Isemiska insulta patofiziologija

Cilvekam fiziologiski normala smadzenu darbiba ir atkariga no asins plismas, kas cirkulé
caur smadzenu asinsrites sisttmu. Baribas vielas un skabeklis smadzenés nonak caur divam
lielajam artérijam: iek$€jo miega art€riju un mugurkaula artériju (Hademenos & Massoud,

1997) (skat. 1.4. attgls).

Kreisa ) irkaula Laba mugurkaula
artérija

arterija

Kreisa ieksgja
miega artérija

— Laba icks¢gja
miega arterija

1.4. artels. Smadzenu asins piegade (Carotid Ultrasound Webbook, 2021)

[$emiska insulta laika viens liels vai vairaki mazi smadzenu asinsvadi tiek aizsprostoti
veidojoties trombam vai embolam aterosklerozes deél. Asinsvada nosprostojums samazina
skarta smadzenu apgabala apgadi ar skabekli un glikozi, izraisot energijas razo$anas zudumu,
kas noved lidz audu bojaejai (Jackman & ladecola, 2015). Normala smadzenu asins plisma ir
aptuveni 50 ml/100 g/min, ja iS€mija rodas, tad asins plisma smadzen&s nokrit zem 40% no
fiziologiskam veértibam. Ja smadzenu asins plisma ir mazaka par 10 ml/100 g/min, rodas atrs
tikai neliela smadzenu dala, centralais regions jeb i$€miskais kodols (core), ir neatgriezeniski
bojats, jo tur visvairak tiek samazinata asins cirkulacija. Lielaks apgabals ap i§€misko kodolu,
ko sauc arT par penumbru, sanem pietieckamu asins plismu, lai paliktu vitala, bet tiek traucéta
tas funkcionalitate (skat. 1.5. att€ls). [S€miskas penumbra zonas ‘norobezoSana’ no talakiem
bojajumiem ir galvenais kliniskas arstéSanas meérkis akiita insulta pacientiem (Jackman &

ladecola, 2015).
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Asins plisma
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Mazaka smadzenu asins pliis
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Audi funkcionali traucéti, bet
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Vislielaka smadzenu asins
plismas samazinaSanas.
Strauja Stnu nave
energijas mazspéjas dél

Oklizija
Trombs / Embols

1.5. attéls. Asins plisma smadzenés pec fokalas cerebralas iSemijas (Jackman & ladecola, 2015)

ACA - prieksgja savienojosa arterija; ICA - ieksgja miega arterija; MCA - vidgja cerebrala arterija.

Dazu sekunzu lidz miniisu laika p€c asinsvada nosprostoSanas un asins plismas
samazinasanas, kada smadzenu regiona tiek uzsakta isémiska kaskade, kas ierosina virkni

biokimisku reakciju (Xing et al., 2012) (skat. 1.6. att&ls).

Iiemiskais insults

b

‘ Smadzenu hipopertiizija ‘

l

— | Eksitoksicitate | | Iekaisums péc insulta |

| L

Asins — smadzenu
barjeras
disfunkeija

—>

| Oksidativais stress I

v

e

> Siinu nave

&

v

‘ Smadzenu bojajums ‘

1.6. artels. Isemiska kaskade, kas izraisa smadzenu bojajumus (Shaheen et al., 2009)

ISemijas izraisito smadzenu bojajumu izskaidro vairdki mehanismi. Salidzinot ar citiem

organiem, smadzeném energijas prasibas ir |oti augstas.
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Galvenais energijas avots $tinas biokimisku procesu veidosana ir adenozintrifosfats (ATF). Ta
ka lielaka dala energijas, kas veidojas smadzengs, ir saistita ar glikozes oksidé$anos 1idz oglekla
dioksidam un tdenim, glikozes trilkums izraisa strauju intracelularu ATF koncentracijas
samazinasanos. Isémiskaja kodola energijas rezervju zuduma rezultata rodas jonu disbalanss un
veidojas trauc&jumi ATF atkariga K* un Na* jonu transportéana, izraisot Na+ uzkra$anos $tinas
un K" aizpliSanu no $anam. Na® pieplidums un K* izplude noved pie neironu un glija $tinu
(regulé neiroiekaisumu) depolarizacijas. Depolarizacijas laika Stnas peksni zaudé savu
membranas potencialu, nesp€j atjaunot savu lidzsvaru un mirst dazu mintisu laika p&c iS€miska
bojajuma (Petrin et al., 2019; Przykaza, 2021). Palielinats Na* pieplidums neironos izraisa
osmotisko tidens transporteésanu Stinas, kas izraisa smadzenu tisku un nekrozi (Przykaza, 2021).
Parmériga skidruma uzkrasanas intracelularaja (citotoksiska ttiska) vai arpussiinu (vazogéna
tuska) telpa smadzenés noved lidz smadzenu hematoencefaliskas barjeras disfunkcijas (Jiang et
al., 2018).

Paaugstinata ekstracelulara K* koncentracija izraisa L-tipa receptoru Ca?* kanalu
atvérsanos (Luoma et al., 2011). Augsts intracelulars Ca®" Iimenis izraisa glutamata
izdaliSanos, kas ir bitisks i$€mijas izraisitas eksitotoksicitates veicinatajs neironos un glijas
Stnas (Lietal., 2021). Glutamats darbojas ka aktivgjoss neirotransmiters un saistas ar glutamata
receptoriem, kuru atvér$ana noved pie papildu Ca®* iepliisanas §tinas. Ilgstosa Ca®" kanalu
aktivacija parmérigi aktivé nervu Stinas, kas savukart izdala toksiskos savienojumus, pieméram,
skabekla brivos radikalus, kas rada oksidativo stresu vai ATPazes, proteazes un fosfolipazes,
kas pieder pie noardosiem enzimiem. Sie procesi veicina iekaisuma veidosanos, kas rezultgjas
ar apoptotisku signalu izdaliSanos no mitohondrijiem, tad€jadi izraisot §tinu navi. Izraisitie
bojajumi sakas iSémiskaja kodola un lénam izplatas uz neskartajiem nervu audu regioniem

(Kirdajova et al., 2020).

1.8. Ietekme uz motoram funkcijam péc insulta

Cilvekiem, kuri ir parcietusi insultu, smadzenu regioni, kas atbild par motoram funcijam,
ir cietusi visstiprak, radot talakus uzvedibas traucgjumus un invaliditati (Yu et al., 2016).
Kustibu traucgjumi péc insulta var izpausties ar bojajumiem, kas skar smadzenu motoro garozu,
smadzenu zemgarozas struktiiras (bazalais ganglijs, talams) vai arT smadzenites (Tater &
Pandey, 2021).

Smadzenu zemgaroza galvenokart sastav N0 mielinizétiem un nemieliniz€tiem neironu

izaugumiem jeb aksoniem.
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Mielins nervu sistema nodroSina atru un efektivu nervu vaditsp&ju un piedalas neironu tiklu
plastiskuma veidosana. Centralas nervu sistémas (CNS) mielinu veido oligodendrociti, kas ir
viens no glijas stnu veidiem. Oligodendrociti ir loti jutigi pret iS€mijas izraisitu parméerigu
glutamata izdaliSanos, oksidativo stresu, radusos iekaisumu un apoptozi, Sie procesi veicina
oligodendrocitu navi un aksonu bojajumus péc i§€miska smadzenu notikuma un veidojusies
bojajumi izraisa samazinatas kognitivas un motoriskas funkcijas (Chen et al., 2020).
Ekstremitasu funkciju bojajuma smagums ir atkarigs no insulta bojajuma lieluma un atraSanas
vietas. Par motoram funkcijam smadzenés atbild motora garoza (primara motora garoza,
priekSmotora garoza un papildus motoriska zona), kas atrodas frontalaja smadzenu daivas
priekSpus€. Motora garoza nosaka kustibu planoSanu, uzsakSanu, izpildi un reguléSanu, ko
panak ar kortikospinalas dalas signalceliem (Muhammad & Hassan, 2021). Kortikospinalais
cel$ ir vienigais tieSais motorais cel$, kas vada uz mugurkaulu ar kustibu saistitu informaciju.
Tas sastav no gariem piramidveida neironu aksoniem, kuru Skiedras stiepjas no motoras garozas
(Liu et al., 2021).

Skeleta muskulu aktivacija ir iesaistiti divu veidu neironi — augs€jie motorie neironi un

apak$gjie motorie neironi (Skat. 1.7. attels).

Motora

garoza
Augsgjie motorie

neironi

Ieksgja
kapsula
Krustojums
— ; iegarenas
Augsejie motorie & -
o smadzenés
neironi
Aizmugure
Uz skeleta
muskuliem

Prieksa

Muguras

smadzenes Apaksgjie motorie

neironi

1.7.attéls. Motoro neironu aksonu projekcijas (Basicmedical Key, 2016)
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Primarie augsg€jie motorie neironi caur aksoniem ieks€ja kapsula projic€jas no motoras garozas
11dz iegarenajam smadzen&m, Skérsojot uz pret&jo pusi iegarenas smadzengés, talak virzoties uz
muguras smadzeném (Basicmedical Key, 2016), tap&c pacientam ar insultu kreisaja smadzenu
puslodg biis motoriskas funkcijas deficits labaja kermena pusé un otradi (Yu et al., 2016).

Muguras smadzen€s neironi ar sinapsém saistds ar sekundariem apaks€jiem motoriem
neironiem, kas virzas uz meérka muskuliem. Jebkur§ no Siem neironu bojajumiem var izraisit
kustibu traucgjumus, piemeram, hemiparézi (pilnigs vai nepilnigs muskulu vajums viena no

kermenu pusém) (Basicmedical Key, 2016).

1.9. Péc insulta nemotoras komplikacijas

Veselibas komplikaciju esamiba pacientiem ir atkariga no piedzivota insulta smaguma
pakapes. Insulta komplikaciju apjoms paaugstina mirstibas risku (Bovim et al., 2016). Insults
biezi izraisa tadas nemotoras komplikacijas ka urincelu infekcijas, pneimoniju, dazada veida
infekcijas, disfagiju, péc insulta sapes u.c. (Valante et al., 2019). Komplikacijas biezak rodas
gados vecakiem pacientiem un pacientiem ar jau eso$am blakusslimibam. Lielaka dala
komplikaciju ir novérSamas un arst€jamas, tade] insulta pacientu funkcionalos rezultatus un
dzives kvalitati var uzlabot, nodroSinot savlaicigu un atbilstosu rehabilitacijas aprapi (Kim et
al., 2017).

Viena no biezak sastopamajam komplikacijam p&c i$€miska insulta ir urincelu infekcijas
un urina nesaturéSana. Hospitaliz€tiem pacientiem urina nesaturéSana péc pardzivota insulta
svarstas no 55 % - 64 %, urina aizture 29 % - 47%, apaksgjo urincelu disfunkcija 46 % - 60%,
bet urincelu infekcijas svarstas no 3% lidz pat 40% gadijumu. Insulta gadijuma notiek tieSs
smadzenu bojajums, kas skar pontine micturition centru galvas smadzengs, un tas izraisa
urinpiisla muskula detrusor muscle nereagésanu uz stimuliem un apaksgjo urincelu disfunkcijas
(Chen et al., 2018). Akitas infekcijas pec insulta ir saistitas ar palielinatu atkartota insulta risku
agrina faze, kas ir izskaidrojams ar vairakiem mehanismiem: veidojas fibrinolizes traucgjumi,
iekaisuma kaskades, hipoperfuzija péc periféras asinsrites mazspgjas (Xu et al., 2020). Boehme
pétijuma aprakstits, ka no 319 317 primara i§€miska insulta gadijumiem 12,1% pacientu tika
uznemti atpakal slimnicas 30 dienu laika, un ka galvenais atpakaluznemsanas iemesls bija
infekciju komplikaciju paradisanas. Slimnicas 30 dienu pacientu atpakaluznemsanas biezums
p&c insulta ir kluvis par indikatoru apripes kvalitatei (Boehme et al., 2018). Insults var btiski
negativi ietekmét riSanas fiziologiju. Akita insulta gadijuma disfagijas izplatiba ir no 28 lidz

65%.
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Tiek uzskatits, ka péc insulta disfagija rodas smadzenu garozas un subkortikalas struktiiras
bojajumu del. Disfagija ievérojami uzlabojas pirmajas dienas, un péc divam nedélam 90%
pacientu spgj &st pilnvertigi, tomér 11-50% pacientu pec seSiem méeneSiem atkal var rasties
baribas norisanas gritibas (Cohen et al., 2016; Jones et al., 2020). Viena no smagakajam
komplikacijam saistita ar insultu ir pneimonija, kas sastopama 7 1idz 22% gadijumos.

Tas ir galvenais insulta pacientu mirstibas c€lonis slimnica, kas veido 31% no visiem naves
gadijumiem. Pneimonija nav saistita ar palielinatu ilgtermina mirstibu, bet gan saistita ar
palielinatu mirstibu lidz 1 gadam péc insulta notikuma (Harms et al., 2008).

Komplikaciju novérsana pacientiem péc insulta ir butisks mérkis vinu apriipé slimnicas
(Boehme et al., 2018). P&tijuma, kura izvértéja komplikaciju biezumu p&d&jo desmit gadu laika,
saltdzinot periodu no 2003. Iidz 2013. gadam, secinats, ka risks piedzivot vienu vai vairakas
komplikacijas ir nozimigi samazinajies. Bitiskas pozitivas izmainas ped&jo desmit gadu laika
ir radijusi paplaSinata datortomografijas un magnétiskas rezonanses att€lveidoSanas
izmanto$ana, lai nodroSinatu precizaku insulta diagnostiku un biezaku trombolizes izmantoSanu

akiitu insultu arstésana (Bovim et al., 2016).

1.10. Motoras komplikacijas

Insulta sekas biezi ir pastavigi mobilitates ierobezojumi. “Mobilitate” ir visaptverosi
definéta ka “sp&ja parvietoties (vai nu neatkarigi, vai izmantojot paligierices vai transportu)
vide” (Rossler et al., 2020). Insulta pacientiem var bt invaliditate dazadas pakapés (vidéja vai
smaga), isémija var bt radusies dazadas puslodés (viena vai abas), un tadéjadi traucjumi var
izpausties dazados limenos: augséja kermena dala (seja), vidéja kermena dala (augsgjas
ekstremitatés) un apaksgja kermena dala (apaksgjas ekstremitatés) (Aqueveque et al., 2017).
Smadzenu bojajumi péc insulta var izraisit dazadas kustibu problémas, pieméram, brivpratigu
kustibu zudumu vai vajumu, kas skar vienu kermena pusi, parasti kontralateralo, kas ir insulta
bojajuma pretgja puse. Paralizi jeb kustibu zudumu viena kermena pus€ sauc par hemiplégiju,
bet vajumu viena pusé sauc par hemiparézi (NINDS, 2021).

Muskulu vajums, tas ir tieSas sekas signala molekulu funkciongjoSiem trauc€jumiem
motoraja garoza, kas parraida kustibas impulsu uz muguras smadzeném, kuras savukart
nodroSina kustibu, izmantojot signalus muskuliem. Rezultata tiek aizkavéta muskulu
kontrakcijas sakSanas un partrauksana, ka arT Iéna speku attistiba, kas izpauzas ka nespgja
kustéties vai atri parvietoties (Raghavan, 2015). P&c insulta hemipar€ze ir plasi atzits nopietns

kustibu traucgjums, kas skar apméram 65 % insulta pacientu (Wist et al., 2016).
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Hemipar€ze var skart gan apaks$¢jas, gan augséjas ekstremitates (Aqueveque et al., 2017). Ja
insults notiek smadzenu kreisaja pus€, kermena labaja pusé ir hemiparéze. Siem pacientiem var
but gritibas runat un saprast (afazija), un ari griitibas atskirt kreiso no labas puses. Ja insults
radies smadzenu labaja pusé, kermena kreisaja pusé ir hemiparéze. Siem pacientiem var biit
kustibu koordinacijas traucgjumi (ataksija), kas izraisa lidzsvara zudumu un apgriitinatu
staigasanu (Bindawas et al., 2017). Vajums noved pie nekustiguma, kas var vél vairak veicinat
kustibu traucgjumus. Nekustigums var sakt apburto problému loku, tostarp periféro miksto audu
izmainas un veicina kaulu minerala blivuma izmainas, palielinot osteoporozes attistibas risku
paraliz&taja pusé (Raghavan, 2015).

No vienas puses, insults izraisa motorisko garozu un to lejupejoso kortikospinalo aksonu
bojajumus, Ka rezultata rodas muskulu vajums. No otras puses, no smadzenu stumbra izejoSie
lejupejosie motorie aksoni un intraspinalais motoriskais tikls tiek kavéts un kltst parmerigi

aktivizets, kas izraisa muskulu spasticitati (Li et al., 2018) (skat. 1.8. attgls).

e B
. 2 o Ol
o) = SlSom = D)

Parmérigi uzbudinami
smadzenu stumbra
lejupejosie celi

Motoras garozas un
kortikospinala
trakta bojajumi

|
Hemiparéze

(muskulu vajums)
Spasticitate

Motoras sekas — gaitas
traucgjumi

1.8.attéls. Motoro traucéjumu veidos$anas process (Li et al., 2018)

Spasticitate rodas aug$€jo motoro neironu bojajuma rezultata, tieck traucéta sensorimotora
kontrole, kas izpauzas ka periodiska vai ilgstosa muskulu piespiedu aktivizéSana (muskulu
tonusa pieaugums), jo tiek parmérigi uzbudinati neironi. Spasticitates izveidoSanas, insultu

pardzivojuSajiem, svarstas no 30% lidz 80%.
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BieZak ta tiek konstatéta augsejo ekstremitasu saliecosajos muskulos (pirkstos, plaukstas (66%)
un elkonos (79%)) un apaksgjas ekstremitates (celos un potiteés (66%)). Spastiski sarauta
muskula izstiepSana var izraisit muskulu Skiedru partruksanu un vielu izdaliSanos, kas ierosina
muskulu nociceptorus, izraisot nociceptivas sapes, tapec spastiskums pec insulta biezi ir saistits
ar sapem un miksto audu stivumu. Sie procesi var izraisit deformétu ekstremitasu staju, radot
pazeminatu dzives kvalitati un palielinatas arstéSanas izmaksas (Kuo et al., 2018). Loti biezi
cilvékiem ar neirologiskiem trauc€jumiem veidojas kontroles zudums par kermena kustibam,
tai skaita, par kermena staju, staigaSanu un lidzsvaru (ataksija) (NINDS, 2021). Insulta
pacientiem staigaSanas atrums ir samazinats un sola garums ir 1saks. Insultu parcietusie cilveki
biezi aprobezojas tikai ar ikdienas dzives aktivitatém slégtas telpas majas un ar mazam iespg&jam
veikt funkcionalas darbibas kopienas Itment, kas ierobezo vinu socialo lidzdalibu un galu gala
ietekmé vinu dzives kvalitati un patstavibu (Aqueveque et al., 2017; Li et al., 2018).
Staigasanas drosibas un atruma uzlabosana ir insultu pardzivojuso pacientu rehabilitacijas
mérkis, lai muskulu vajuma gadijuma mazinatu atrofijas sekas un uzlabotu dzives kvalitati. ST
mérka sasniegSanai jaizmanto plasu rehabilitacijas programmu, kura ietilpst muskulu speka
trenini (pretestibas vingrinajumi, intensivi aerobikas vingrinajumi), gaitas trenini, funkcionalas
elektriskas stimulacijas procediiras, botulina toksina injekcijas (terapiju biezi izmanto kaju

muskulu spasticitates kontrolei, lai uzlabotu gaitu) u.c. (Wist et al., 2016; Li et al., 2018).

1.11. Isémiska insulta in vivo prekliniskie pétijumi

Prekliniskie pétijumi, izmantojot izméginajuma dzivniekus (grauzgjus), Snhiedz
nepiecieSamo zinatnisko informaciju un pamatojumu talakiem kliniskajiem p&tjjumiem. legiitie
preklinisko pétijumu dati ir papildus apstiprinajums jauno tehnologiju vai terapiju drosibai un
efektivitatei (Park & Schaer, 2019). Prekliniskie pétijumi, kas ir saistiti ar insulta ietekmi uz
motoro funkciju, tiek pamata veikti ar grauzgjiem. Loti maz insulta p&tijumos tiek izmantotas
cukas un primati, kas nav cilvékveidigie primati, bet Sim sugam ir loti cie$a lidziba cilvéka
anatomijai. Tomér lielo dzivnieku izmanto$ana ir komplicéta un papildus tam, tai ir sarezgita
dzivnieku kopSana, dargas izmaksas (skat. 1.2. tabula) (Narayan et al., 2021; Bourbo, 2019).
Tadgjadi lielaka dala petijumu tomer tiek veikta, izmantojot mazos dzivnieku modelus, 1pasi
grauzgjus, peles un Zurkas. Grauzgjiem ir augstaka reproduktivitate, zemas uzturéSanas

izmaksas, ka ari tiem ir Iidziga cilvékiem asinsvadu anatomija (Ruan & Yao, 2020).
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1.2.tabula

Grauzéju un lielo dzivnieku modelu salidzinajums

Grauzeji

Lielie dzivnieki

Fiziologiskais raksturojums

Lidzigi cilvékiem

Lidzigi cilvékiem

Cilvéka insulta modelésana Slikti Labak
prekliniski
VCAo péc Suves Viegli izpildams Griti

Operacijai nepiecieSamas
iekartas

Lai izraisttu insultu, nav
nepiecieSamas lielas iekartas

Lai veiktu operaciju, ir
nepiecieSams aprikojums,
kas lidzigs cilvéku
aprikojumam

VCAo procediira, anestézija
un aprupe

Viegli

Sarezgiti

Smadzenu attelveidoSana,
pieméram, datortomografija,
magnétiska rezonanse

Ja, bet ir nepiecieSams
specials aprikojums

Ja, cilveku aprikojums

Etikas jautajums Augsts Augsts
Kopsana un apriipe Viegli Letilpigi
Reproduktivais periods Atrs Léns
Izmaksas Mazakas Augstakas

Ir vairaki grauz€ju insulta modeli, kas tiek pielietoti pétjjumos, lai izraisitu

eksperimentalo i§€misko insultu, pieméram, fVCA0 modelis,

kraniatomijas modelis,

fototrombozes modelis, endotelina — 1 modelis, emboliska insulta modelis. fVCAo0 modelis ir
viens no modeliem, kas visprecizak simulé cilvéka iS€misku insultu, tadel ta ir visizplatitaka
metode grauzgjiem. Sim modelim ir vairakas prieksrocibas, pirmkart, reperfiizija un i$&mijas
ilgums ir precizi kontrol€jams, procedura ir salidzinosi viegli izpildama, nav laikietilpiga un

iesp&jams iegt labus rezultatus uzvedibas testos (Fluri et al., 2015).

1.12. Motoro funkciju novertésana prekliniskos pétijumos

Lai identificétu dazada veida motoros trauc&jumus, Ko izraisijis i§€miskais insults, var
pielietot dazadus uzvedibas testus pelu modeliem, lai novértétu neirologisko funkciju (Balkaya
et al., 2013). Grauzgjiem motora garoza un somatosensora garoza ir lokaliz&tas telpiski tuvu.
Motoras garozas bojajumi var izplatities virziena uz apkartgjiem smadzenu garozas rajoniem
un izraisit ievérojamu disfunkciju sensorajos regionos, tapéc preklinikos pétijumos biezi

noverté sensorimotoras funkcijas uzvedibas testus (Schonfeld et al., 2017).
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IzskiroSa nozime ir atbilstoSu preklinisko motoras uzvedibas testu izvélei. Ticamu un
objektivu rezultatu iegiiSanai, iesakot uzvedibas testu grauzgjiem, ir janem véra vairaki
nosacijumi. Pirmkart, dzivnieku uzvediba medz atSkirties. Lai nerastos individualas atSkiribas
pelém, tiek obligati izmantota viena pelu linija visa pétijuma. Otrkart, svarigs faktors ir tas, ka
pirms eksperimenta veikSanas nereti ir javeic dzivnieku apmaciba konkréta testa izpildei (Ruan
& Yao, 2020). Ir pieejami vairaki testi, lai noteiktu motoro funkciju deficitu péc eksperimentali
radita insulta. Lai noteiktu iesp&jamo priekSskepu motoras funkcijas trauc&umus, izmanto
cilindra testu (cylinder test), satvériena testu (grip strength), limlentes nonemsanas testu
(adhesive removal test), karaSanas pie stieples testu (wire hanging test) u.c. Pakalkepu
disfunkcijas novértésanai var pielietot staigasanas pa laipu testu (beam walking) un stiira testu
(corner test), bet vispargjas lokomotoras koordinacijas noteik$anai, kura tiek izmantotas visas
Cetras ekstremitates, izmanto rotarod testu, atvérta lauka testu (open field test) un kondziela
testu (kondziela test) (Ruan & Yao, 2020).

1.12.1. Grauzéju priekSkepu motoras funkcijas novertéjosi testi

Cilindra testu veic, lai noteiktu kermena koordinaciju un priekskepu asimetriju. To var
veikt gan pelém, gan zurkam. Testa veikSanai ir nepiecieSsams caurspidigs plastmasas vai stikla
cilindrs un ierice filméSanai. Pirms testa izpildes nav nepiecieSams veikt trenintestu. Testa laika
grauzgju ievieto uz 10 min cilindra, kura augstums parsniedz peles vai Zurkas garumu, lai
nelautu dzivniekam izklat, un filmé no saniem, augSas vai arl no apaksas (Schonfeld et al.,

2017) (skat. 1.9. attéls).

1.9.attéls. Cilindra tests eksperimenta laika (Farr & Trueman, 2011)
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Video ieraksta tick analizétas priekSkepu pieskarSanas reizes cilindra sienam. Rezultata, lai
noteiktu, vai veidojas kustibu traucgjumi, tiek veikti $adi aprékini: rezultats = (veselas
priekskepas pieskarSanas reizes sienai — bojatas puse priekSkepas pieskarSanas reizes sienal)/
(visu priekS8kepu kontaktu summa). Pozitivs rezultats liecina par priekSkepu bojajumu
neesamibu, bet negativs rezultats- par priekSkepu esoSiem trauc€jumiem (Schonfeld et al.,
2017).

Lai noteiktu priekskepu satvériena speku un novértetu slimibas vai medikamentu ietekmi
uz muskuliem, veic satvériena testu (Bonetto et al., 2015). Novérté$anai izmanto sakeres speka
meéritaju. Pirms testa nav nepiecieSama dzivnieku apmaciba. Testa laika grauz&ju nem aiz astes,
lauj ar priekSkepam aizkerties aiz spéka méritaja rezga un tad velk aiz astes horizontali pret
spcka merttaju (skat. 1.10. att€ls). Dzivnieks tiek vilkts, kamér atlaiz satv€rienu. Aparats
registré maksimalo pretestibas spéku. Rezultata izmanto vid&jo vértibu no vairakiem
atkartotiem maksimala spéka mérijumiem vienam dzivniekam (Barbati et al., 2020; Bonetto et
al., 2015). Rezultatus var ietekmét tadi faktori ka dzivnieku motivacijas trikums satvert rezgi,
atrums, ar kadu eksperimentétajs velk dzivnieku aiz astes, un kermena svars, kas biezi atSkiras

starp eksperimentaliem un veseliem kontroles dzivniekiem (Balkaya et al., 2013).

1.10. artels. Satveriena tests eksperimenta laika (Bonetto et al., 2015)

Satvériena spéku, lidzsvaru un izturibu var analiz&t, izmantojot karasanos pie stieples
testu. Dzelzs stieple (apméram 55 cm garuma) tiek izstiepta horizontali starp diviem stabiem,
ap 50 cm virs zemes, un zem stieples tiek izvietots miksts materials, lai kritot noverstu
dzivnieka traumas. Pelei lauj ar priekSkepam piekerties pie stieples. Aizmugurgjas

ekstremitates var apklat ar Iimlenti, lai tas netiktu izmantotas sakerei ar stiepli.
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Rezultata tiek registréts laiks lidz dzivnieks atlaiz priekskepas no stieples. Rezultatos izmanto
vidgjo raditaju no trim méginajumiem vienam dzivnieckam. Sis tests tiek veikts biezak pelém,
jo zurkam lielas kermena masas dg] kritot var rasties traumas (Shi et al., 2021).

Limlentes nonemsanas testu izmanto, lai novértétu abu priekSkepu sensorimotoro
deficitu, t.i. asimetriskas novirzes. Pirms testa veikSanas dzivniekiem ir nepiecieSamas 3 dienu
trenins, lai nodrosinatu to, ka dzivnieks pielagojas §T testa izpildes apstakliem. Tests tiek veikts
gan pelém, gan zurkam. Testa realizacijai Tpass aprikojums nav nepiecieSams, tikai [imlente un
Skéres. Skéres izmanto, lai pelém paredzéto limlenti sagrieztu aptuveni 4 mm kvadratveida
gabalinos un zurkam aptuveni 6-9 mm gabalinos. Limlente jauzklaj uz abam priekSkepam ar
vienadu spiedienu. Tiek registréts laiks, kad dzivnieks nonem limlenti. TestéSana notiek tris

reizes un beigas nosaka vid€jo vértibu (Shi et al., 2021; Rewell et al., 2017).

1.12.2. Grauzéju pakalkepu motoras funkcijas novertéjosi testi

Ar stiira testu nosaka grauzgju sensorimotoro asimetriju. To var izmantot gan pelém, gan
zurkam. So testu var izmantot sensorimotoras asimetrijas noteik3anai agrina un vélina (Iidz 90
dienam) laika posma p&c insulta. Stuira testam nepiecieSama iekarta sastav no divam savienotam
kartona vai plastmasas sienam, kas veido 30 gradu lenki ar nelielu atvérumu vieta, kur
savienojas abas sienas, lai mudinatu peles virzities 1idz atvértajam sttirim. Dzivniekus novieto
starp abam plaksném, un tie nonak stiiri. Nonakot stiir1, peles pacelas pakalkepas un griezas

atpakal no atvérta stura (skat. 1.11.att€ls) (Schonfeld et al., 2017; Ruan & Yao, 2020).

1.11.attéls. Stiira tests eksperimenta laika (Balkaya & Endres, 2010)
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Tiek fikséts virziens (pa labi vai pa kreisi), caur kuru dzivnieks pagriezas. Grauzgji, kas tiek
ieklauti fVCAO0 modela grupa, biezak pagriezas uz ipsilateralo pusi, kas ir insulta bojata puse.
Lielaka tendence uz vienu pusi norada uz smagaku insulta iznakumu. Tests beidzas pe&c 10 Iidz
20 grauzgju pagriezieniem pa kreisi vai pa labi. Stiira testam nav nepiecieSama apmaciba.
Pétniekiem ir japatur prata, ka, atkartoti veicot So testu, grauz&jiem var zust interese un
motivacija virzieties uz spraugu plaksnu galos, lai veiktu apgrieSanos. Viens no butiskiem $1
testa trikumiem ir tas, ka dzivnieki testé$anas agrina laika posma péc manipulacijam var bt
parak vaji un nemotivéti un neuzradis atbilstoSus rezultatus (Schonfeld et al., 2017; Ruan &
Yao, 2020; Balkaya & Endres, 2010).

Smalko kustibu koordinaciju un lidzsvaru var novértét ar laipas staigasanas testu. Sis tests
ir noderigs, lai paraditu motoros traucgjumus, kurus var neatklat ar citiem motoriem testiem,
pieméram, rotarod. Tests biezi tiek izmantots, lai noteiktu CNS bojajumus péc dazadam
smadzenu traumam, Hantingtona slimibas, ar farmakologiskam vai genétiskam manipulacijam
izraisTtus motoros trauc&jumus u.c. (Loung et al., 2011). Laipas staigaSanas testa parbauda
zurku vai pelu sp&ju skérsot 75-100 cm garu plakanu laipu, kas pacelta 30-50 cm augstuma.
Laipas diametrs ir tads, kas dod grauz&jam iesp&ju staigat pa laipu, bet ne uz tas apgulties.
Zurkam izvélas platakus stienus (15, 18, 21 mm), bet pelém - $aurakus (6 - 12 mm). Laipas
sakuma izmanto apgaismojumu (lampu), kas kalpo ka stimuls un motivacija doties uz laipas
otru galu, kur atrodas tumsa kaste, kura novietots biira ligzdoSanas materials (Russell et al.,
2011; Stanley et al., 2005) (skat. 1.12. att&ls).

1.12.attéls. Laipas staigaSanas testam nepiecieSamais aprikojums (Sweis et al., 2015)

Tiek veikts trenintests pirms operacijas. Testa veikSana tiek ierakstita video ieraksta, un tiek
analizéts pavaditais laiks uz stiena, aizmuguréjo ekstremitasu paslidéSanas gadijumu skaits
(viena vai abas pakalgjas ekstremitates izslid€ja no stiena) un kritienu skaits (Russell et al.,

2011; Stanley et al., 2005).
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1.12.3. Visparejas lokomotoras koordinacijas izvérteSanas testi

Atklata lauka tests, rotarod un kondziela tests ir noderigi motorie testi, pétot dazadas
neirodegenerativas slimibas, tostarp, Sandhofa slimibu, Parkinsona slimibu, Hatingtona
slimibu, multiplo sklerozi (Osmon et al., 2018), osteoartritu (Piel et al., 2014), ka arT lai pétitu
novecoSanos procesus un veiktu salidzinoSus geriatrijas novert€§jumus vai veselibas mérjjumus.
Sie tris testi lauj plasi noveértét grauz&ju motoras funkcijas (Osmon et al., 2018).

Atklata lauka testu izmanto pelu un zurku uzvedibas pétijumos, lokomotoras aktivitates
un citu uzvedibas reakciju noveértésana, piemeéram, trauksmes un bailu izpausmju noteiksanai.
Saja testa nav nepiecie$amas grauzgju apmaciba. Testa izmanto atvértu kasti, kastes apak$dala
ir sadalita kvadratos, dzivnieka uzvediba tiek filméta. Dzivniekus uz 10 minutém ievieto kaste.
Registré argjas un vidus zonas pavadito laiku un parvietosanas distanci un atrumu. Laiks, ko
dzivnieki pavada konkrétos rajonos (ar€u un vidus zona) atklata lauka testa izmanto, lai
analizétu trauksmes [tmeni. Dzivnieki ar bailu un trauksmes pazimém mazaku laiku pavada
biira centra zona. Dzivnieka lokomotora funkcija tiek izveérteta péc noieta attaluma. Mazaks
noietais attalums norada uz zemaku kustibu sp&ju. Uzvedibu liela méra var ietekmét ne tikai
kustibu trauc€jumi, bet arT motivacijas un kognitivas funkcijas izmainas, vides apgaismojums
un istabas temperatiira (Shi et al., 2021; Shultz et al., 2020; Ruan & Yao, 2020).

Rotarod testu sakotngji pielietoja ka skrininga testu, lai noveértétu zalu ietekmi uz
neirologisko funkciju izmainam. Sobrid testu bieZi izmanto, lai noteiktu lidzsvaru un motoras
kustibas sp&jas pelém un zurkam daudzos dazados slimibu modelos (Nampoothiri et al., 2017).
Rotarod ierice sastav no rot€josa stiena, kas sadalits ar plastmasas barjeram. Dzivnieki tiek
novietoti uz stiena, kas griezas ar pieaugosu atrumu. Rezultatu analizé izmanto laiku lidz
grauzgjs nokrit no stiena. Grauzgji ar kustibu trauc€jumiem nokrit no stiena atrak. Parbaudi veic
vairakas reizes (Feyissa et al., 2017). Rotarod tests ir objektivs un kvantitativi nosakams (Ruan
& Yao, 2020).

Ir dazadi veidi, ka noveértét muskulu spéku grauzgjiem un viens no tiem ir kondziela tests.
Testa veikSanai ir nepiecieSams stieplu rezgis, kuru apkart ieskauj ramis. Grauzgju liek rezga
centra un rezgi pagriez otradi, lai grauzgjs karatos ar ¢etram kepam piekéries pie rezga. Sis tests
noverté grauz&ja muskulu spéku, méra, Cik ilgi vins var noturéties uz apgriezta rezga, pirms tas

nokrit uz mikstas virsmas. Tiek registréts kriSanas laiks (Okyere et al., 2018).
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2. METODES

2.1. Izméginajuma dzivnieki

Pétijums tika izstradats Latvijas Universitates Farmakologijas katedras laboratorija.
Uzvedibas testiem izmantoja C57BL/6J Iinijas pelu t€vinus, kuri tika iegadati no Charles River
laboratories (Sulzfeld, Vacija). Grauzgji tika turéti Latvijas Universitates Dabaszinatnu
Akadémijas centra MF Farmakologijas katedras In vivo pétijumu laboratorija. Biri bija aprikoti
ar individualu ventilaciju, izméginajuma dzivniekiem deva specializétu baribu (Altromin
granulas) un dzeramo tdeni. Katra biirT atradas 5 pelu t€vini. Telpas, kuras atradas peles, tika
uzturéta 23°C temperatiira un 50 - 60% relativais gaisa mitrums, ka art nodro$ingja 12 stundu
dienas un nakts ciklu (gaismas ieslégtas plkst. 07:00 un izslégtas plkst. 19:00). Pirms pétijuma

uzsaksanas dzivniekiem pieméroja 7 dienu adaptacijas periodu eksperimentalajam telpam.

2.2. Pétijuma étika

Procediiras un manipulacijas ar izméginagjuma dzivniekiem tika veiktas saskana ar
Eiropas Savienibas Direktivas 2010/63/EU vadlinijam “On the protection of animals used for
scientific purposes”, MK noteikumiem Nr. 1131 “Noteikumi par izmé&ginajumu dzivnieku
audzétaju, piegadataju un lietotaju registraciju, kartiba, kada veicamas darbibas ar
izm&ginajumu dzivniekiem un izméginajumu dzivniekiem nodrosinamas labturibas prasibas”,
ka ar1 saskapa ar Latvijas Universitates Zinatniskiem meérkiem izmantojamo dzivnieku
labturibas komisijas rekomendaciju Nr.2018/12/11 un saskana ar Latvijas Republikas Partikas

un veterinara dienesta izméginajuma dzivnieku &tikas komitejas atlauju Nr. 100.

2.3. Eksperimentalas grupas

Petfjumos tika izmantoti 30 pelu te€vini vecuma 12 ned€las. Dzivniekus iedalfja 3
eksperimentalajas grupas: kontroles grupa (naive), sham (veikts asinsvada kairinajums) un
insulta grupa. Katra grupa tika ieklautas 10 peles. Vidgjas cerebralas artérijas okliiziju veica,
izmantojot endovaskulara monofilomenta metodi (Rupadevi et al., 2011). Insulta grupai veica
vid€jas cerebralas artérijas okluziju, ievietojot monofilamentu artérija uz 60 minatém. Sham
grupas pelém ievietoja monofilamentu, kuru uzreiz iznéma. ST manipulacija radija tikai artérijas

sieninas kairinajumu. Kontroles grupas pelém neveica nekadas kirurgiskas manipulacijas.

31



So tris eksperimentalo grupu pelém tika veikti uzvedibas testi dazadas dienas, uzskaitot tas pac
insulta procediiras veiksanas, lai novértétu funkcionalo iznakumu p&c smadzenu is€mijas (skat.

2.1.attels).

Pétijuma
sakums
- {**
Adoptacijas R. _Operacijas - cw _— N
periods trenin$  diena K R K* K*™ R K* R
| | I [ | l l l l l >
I | T T T T T T T T
1 )
Y ﬁ ﬁ f 1. t 1. t t t DIENAS
-11 -2 0 3 5 10 15 26 30 60

R - RotaRod tests
K —Kondziela tests

Maksimalais ilgums: *60 s, *120 s

2.1.attéls. Petijuma dizaina shematisks attélojums

2.4. Insulta modelis

Pirms operacijas peli nosver. Insulta procediiru var veikt tikai tad, ja peles svars ir vismaz
18 grami. Trisdesmit mindtes pirms kirurgijas pelei ievada atsapinosus lidzeklus: gan kaprofenu
5 mg/kg, gan buprenorfinu 0,1 mg/kg. Grauzg&ju ieliek anastézijas indukcijas kambari ar 30%
02 / 70% N0 un 4 % izoflurana pievadi. Kirurgijas procediiras laika dzivniekam pievada
izoflurana 1,8 - 2,0% anestéziju.

Operacijas laika pele tika novietota uz apsildamas virsmas, lai izvairitos no peles kermena
temperatiiras pazeminasanas. Pirms uzsak kirurgisku griezumu ada, nedaudz saspiez kepu, ar
to parbaudot peles refleksus un vai anastézija ir pietieckami dzila. Operaciju sak ar griezumu
galva deninu rajona, kura péc tam ievieto lazera doplera zondi, un ar tas palidzibu visu
operacijas laiku uzrauga cerebralo asinspliismu. Manipulacijas veic, izmantojot mikroskopu,
lai parredzetu operacijas virsmu un miega artérijas atraSanu. Atdalot adu, nodala kop&jo kreiso
miega art€riju (arteria carotis externa), argjo miega arteriju (arteria carotis externa) un ieksgjo
miega arteriju (internal carotid artery). Izmantojot 7-0 zida diegu, noslédz kopgjo kreiso miega
artériju, péc tam nosien arg¢jo miega arteriju. Turpina nosiet kop&jo miega artériju, lai veidotos

nedaudz valigaks mezgls. Iek§€jo miega artériju sasprauz ar Klipsi.
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Starp valigo mezglu un nosieto kop€jo kreiso miega art€riju sataisa mazu griezumu, kura ieliek
8-0 intraluminalu silikona filamentu. Filamentu virza klipSa virziena, klipsi atbrivo, Iidz
filaments nonak Iidz tam, un filamentu turpina virzit dzilak pa asinsvadu. Kad doplera raditaji
parada cerebralas asinspliismas samazinajumu Iidz 80 %, tas norada, ka vid&ja cerebrala arterija
ir tikusi blok&ta un kirurgiska manipulacija ir izdevusies sekmigi. Samazinoties asinspliismai,
savelk stiprak cilpu un uzliek bricei Suves.

Pec §1s kirurgiskas manipulacijas dzivnieku ievieto uz 1 stundu apsildamaja buri ar
temperattiru 32°C. P&c stundas peli uzliek uz kermena temperatiiras uzturosa sildiSanas paliktna
un atkartoti anastez€. Atver §ito briici un iznem filamentu, tada veida radot reperfuziju. Péc ka

nekavgjoties sasuj griezumu un atkartoti uzliek Suvi.

2.5. Apriipes periods péc kirurgijas

P&coperativa apriipe sakas uzreiz péc kirurgijas. P&c operacijas peli novieto apsildama
biiri uz 2 stundam. P&c reperfuzijas, kas nozime filamenta iznemsanu un asinsrites atjaunosanu,
insulta grupas peles (un ari sham grupas dzivniekus) novéro vismaz nakamas 7 dienas, kamer
to veselibas stavoklis stabiliz&jas. Lai noverstu pécoperacijas sapes, grauzgjiem pirmas tris
dienas 2 reizes diena (ik p&c 12 stundam) tika ievadits subkutani jeb zem adas karproféns deva
1 mg/mL un buprenorfins 0,1 mg/kg/pelei, to veica peles viegli anastez€jot ar izofluranu.
Papildus analggtiskajiem lidzekliem pelém vienu ned€lu subkutani ievadija 20% glikozes
$kidumu 0,7 mL un Ringera laktata $kidumu tilpuma 0,5 ml.

Ja péc 4 pécoperacijas dienam pele uzrada pozitivu dinamiku atveseloSanas procesa no
kirurgijas, t.i. palielinas kermena temperatiira, pele klust kustigaka, glikozes ievadiSanu
partrauc, bet ja peles fiziskais stavoklis péc 4 dienam progresé 1enak, tad 20% glikozes Skidums

tiek ievadits 3 dienas papildus.

2.6. Uzvedibas testi
2.6.1. RotaRod tests

RotaRod tests palidz noteikt lidzsvaru un kustibu izmainas dzivnieku modelos (Schaar et
al., 2010). Pelu kustibu aktivitate tiek novértéta péc parejosas VCAO 5., 26. diena un péc 2
méneSiem. RotaRod aparats (Ugo Basile / Italija, Gemonio) sastav no rievota stiena (3 cm
diametra), kas nodroSina labu sakeri pelu kepam. Stienis atrodas 16 cm augstuma no aparata

gridas virsmas. Aparats ir nodalits 5 nodalfjumos, katras joslas platums ir 5,7 cm.
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Sesi joslas sadalitaji 25 cm diametra, dod iesp&ju piecam pelém vienlaikus atrasties uz stiena
un parvietoties pa rotgjoso stieni. RotaRod komplektacija ir programmatiira ar displeju, ar kuras
palidzibu veic nepiecieSamos iestatijumus (apgriezieni, atrums utt.). Programmatira
automatiski fiksé laiku un atrumu, pie kura pele nokrit no rotéjosa stiena (skat. 2.2. attéls)

(Jaenisch et al., 2016).

2.2. attéls. RotaRod aparats (Ugo Basile, Italija, Gemonio)

Pirms pamata eksperimenta uzsakSanas (pirms insulta indukcijas), pelém tika veikts
vienas dienas trenintests. Sakuma peles novieto uz stiena bez rotacijas 15 s, tad ar nemainigu
rotaciju (4 apgriezieni (apgr.)/min) pelém ir japierod un janoturas 1 min. VElak grauzgji tiek
apmaciti veikt kustibu ar mainigu atrumu no 4 lidz 40 apgr./min, kuru atkarto 3 reizes lidz
saniedz 5 min ilgumu. Eksperimenta diena stienis roté picaugosa atruma no 4 1idz 40 apgr. /min.
Kad pele nokrit no rot&josa stiena uz platformas, tiek automatiski registréts laiks un atrums.
Tris pasivas rotacijas, pelei piekeroties pie stiena, ar1 tiek uzskatamas par kritienu, un testu
beidz. Maksimalais pelu parbaudes laiks ir 300 s jeb 5 min.

Katrai pelei vienas eksperimentalas dienas laika veic 4 parbaudes ar pauzém 10 miniites.
Pirmais testa raditajs netiek nemts veéra rezultatu aprékinos. Tiek nemti véra 2., 3., 4.
meginajuma rezultati, nosakot gan atruma, gan laika vid&jo aritmétisko vértibu. Rota Rod testa

peles kopuma tika test€tas 4 (neieskaitot trenina testu) dazados laika posmos péc insulta.

Eksperimenta beigas peles tiek testétas 5 reizes (katra reizé 4 méginajumi).
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2.6.2. Kondziela tests

Apgriezta rezga testu jeb kondziela veic pelu modeliem ar neiromuskulariem traucgjumiem,
lai novertetu kustibu koordinaciju un muskulu speka traucéjumus (Carlson, 2019).

Apgriezta rezga testa izpildei ir vajadzigs stieplu siets, kas ir kvadrata formas, kur malas
garums ir 43 cm . To apkart ieskauj Cetras koka apmales, kas norobezo iesp&ju pelém pariet uz
otru reZga pusi. Stieplu sieta kvadrata caurumu malas garums ir 12 mm un stieples diametrs ir

1mm (skat. 2.3. attéls).

A B

2.3. artels. (A) Apgriezta rezga testa ierice (B) Izméginajuma dzivnieks testa laika

Peli novieto rezga centra un apgriez rezgi uz otru pusi ta, lai pele ar visam ¢etram kepam
satver un turas pie sieta. Rezgis ir jatur vienmérigi, nekustinot 40-50 cm virs polstera virsmas
(polstera diametrs 5-7 cm). Ja rezgis tiek turéts par augstu, peles nokritot var giit bojajumus,
bet ja parak zemu, pelém ir ticksme atlaist kepas no rezga un tisam nokrist uz polstera (Deacon,
2013). Saja testa ar hronometru (Ultrk DT-460, Kina) fiksé laiku, cik ilgi pele noturas pie rezga,
pirms ta atlaiz kepas un nokrit uz miksta polstera. Laiku sak skaitit p&c 2 s no briza, kad rezgis
tiek pagriezts. Nosaka laiku, cik dzivnieks noturgjas uz rezga, un fiks€ rezultatu, kad pele ir
nokritusi uz polstera vai tad, kad sasniegts kritérija laiks 60 s (3. un 10. diena péc insulta) vai
120 s (15. diena, 1. un 2. ménesi). Rezultatu analizei tiek izmantots vidgjais peles noturé$anas

ilgums. Tika aprékinats divu méginajumu vid&jais raditajs.
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2.7. Datu apstrade un statistiska analize

Datu apstrade un analize tika veikta, izmantojot datu analiz€Sanas GraphPad Prism 9
programmu. Datiem, kas tika izteikti ka vidgjais raditajs + standartnovirze (S.D.), tika analiz&ti
starp grupam ar divfaktora ANOVA testu (Two Way ANOVA). Rezultatu statistiski butiskas

atSkiribas (p<0.05) noteica ar vairakkartéju multiplas salidzinasanas testu Tukey ’s.
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3. REZULTATI

3.1. Rotarod testa rezultati

Pelu noturgsanas laiks uz stiena katra no 5., 26. un 60. dienam p&c 60 minii$u izraisitas
iSémiskas okliizijas prekliniska insulta modeli insulta grupas peles tika salidzinatas ar naive -
kontroles grupu un sham - operétam (bet neradot insultu) pelém. Rotarod testa rezultati paradija,
ka Saja testa netiek uzraditas statistiski butiskas atkiribas starp stroke, sham un naive pelu

grupam (3.1. attéls).

400~ _
Naive

300 & Sham
0 T -@- Stroke
£ 2004
©
- 1 A

100

0 T

1 1
D5 D26 D60

Dienas péc insulta

3.1. attéels. Motoro funkciju novértéjums ar rotarod testu, kas salidzinams starp naive, sham un

stroke grupas pelém 2 ménesu laika posma

Dati tika analizeti ar divfaktora ANOVA un ar talaku Tukey’s multiplas salidzinasanas testu. Merjjumi

izteikti ka vidgjais aritmétiskais ar £ S.D.

Salidzinot grupu ietvaros rezultatus starp dazadu dienu mérfjumiem péc insulta,

neuzradas statistiskas atskiribas grupu ietvaros (skat. 3.2. attels).
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Dienas péc insulta

3.2. attéls. Motoro funkciju novértéjums ar rotarod testu, salidzinot vienas grupas ietvaros.

Ar1 rezultati par maksimalo apgriezienu atrumu neuzrada atSkiribas starp pétjjuma

grupam (skat. 3.3. att€ls).

50 =
Naive Bl sham B stroke

c
- 40-
€
z
o 30 =
o
[\
" 20 =
€
=
= -
< 10

D5 D26 D60 D5 D26 D60 D5 D26 D60

Dienas péc insulta

3.3. attéls. Rotarod stiena videjais atrums, ko pele sasniedza pirms Kritiena, kas salidzinats starp
grupam: naive, sham un stroke 2 ménesu laika posma

Dati ir izteikti ka vid&jais aritm&tiskais ar + S.D.

3.2. Kondziela testa rezultati

Tresaja diena péc operacijas insulta pelém ir nedaudz samazinats izturibas spéka profils.
3.4. attela var redzet statistiskas atSkiribas insulta grupas dzivniekiem tresaja diena péc
operacijas, proti, naive un sham uzrada p vértibu p=0.0003 izmantojot divfaktoru ANOVA ar

atkartotiem mérijjumiem un talaku Tukey's multiplas salidzinasanas testu.
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Starp naive un stroke atskiribas p vértiba ir p=0.0009, izmantojot divfaktoru ANOVA ar
atkartotiem mérjjumiem un talaku Tukey's multiplas salidzinasanas testu pelu grupam. 3. un
10. p&c operacijas dienas maksimalais pelu turéSanas ilgums uz rezga ir 60 s, bet 15. diena tas
tika palielinats uz 120 s jeb 2 min. Turpmakajos testésanas datumos, kas veikti 10., 15., 30. un
60. pEc operacijas diena pelu izturiba starp grupam izlidzinas un spg&ja saglabat savu satvérienu
uz rezga ir vienada, un nav novérojamas statistiski ticamas atskiribas starp pelu grupam (skat.

3.4. attgls).

1509 Naive Bl sham Bl stroke

100 =

Laiks, s

50=

0 T T T T T
D3 D10 D15 D30 D60 D3 D10 D15 D30 D60 D3 D10 D15 D30 D60

Dienas péc insulta

3.4. attéls. Muskulu spéka novértéjums ar kondziela testu starp naive, stroke un sham grupam 2

meéneSu laika posma.

***n < 0.01 naive (D3); ##tp < 0.05 vs sham (D3). Vertibas ir izteiktas ka vidéjas aritmétiskais + S.D.
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4. DISKUSIJA

Insults ir viens no galvenajiem mirstibas un saslimstibas c€loniem pasaulé (Chugh, 2019).
Gada laika 15 miljoni cilvéku visa pasaulé cie$ no insulta, no kuriem 1/3 dala mirst un otra 1/3
dala klast par invalidiem (WHO, 2021). Cilvékiem, kuri parcietusi insultu, visstiprak tiek skarta
smadzenu motora garoza, kas atbild par cilvéka motoriku, izraisot kustibu trauc&umus,
pieméram, kermena muskulu darbibas koordinacijas trikumu, dal&ju paralizi vai muskulu
vajumu augsgjas ekstremitates (piemeram, rokas) vai apaksgjas ekstremitates (piemeram, kajas,
pedas) (Yu et al., 2016). Sis motoras komplikacijas var izpausties aptuveni 88% pacientiem
insulta akiita stadija (Aqueveque et al., 2017). Padzilinati motoro traucéjumu iemeslus péta,
izmantojot prekliniskos insulta modelus izmé&ginajuma dzivniekos. Ir pieejami vairaki
prekliniskie uzvedibas testi, ka, piem&ram, kondziela tests, cilindra tests, stiira tests, rotarod,
Iimlentes nonemsanas tests, satvériena tests u.c., lai noteiktu sensorimotoro deficitu grauzgjos
(Ruan & Yao, 2020). ST magistra darba mérkis bija izpétit muskulu koordinacijas un muskulu
speka izmainas prekliniska insulta 60 mintiSu asinsvada okliizijas modelt akfita un subakita
perioda péc insulta izméginajuma dzivniekiem.

Kondziela tests pirmo reizi tika aprakstits 1964. gada. Ar $o testu ir iesp&jams novertet
muskulu spéku, nemot véra to, ka grauzgjs, to pildot, izmanto Vvisu Cetru ekstremitasu
muskulattiru (Deacon, 2013). Testu pielieto dazados slimibu modelos, piem&ram, pie multiplas
sklerozes (Ondek et al., 2021), sarkopénijas (muskulu masas zudums) (Pin et al., 2016),
ataksijam (Mackin et al., 2017), pie dazadam muskulu distrofijas formam, Parkinsona slimibas,
Hantingtona slimibas (Deacon, 2013), ka ari insulta izpéte (Okyere et al., 2018). Tacu
zinatniskas datu bazés ir atrodams pavisam neliels skaits pétijumu, kuros noverté
eksperimentala insulta ietekmi uz motoram funkcijam, pielietojot kondziela testu. EsoSos
rakstos, izmantojot So testu, galvenokart pielietoja iS€miska insulta modeléSana ar fVCAo,
izmantojot monofilamentu asinsvada okliizijai. ST magistra darba pétijuma tika izmantots
kondziela tests, lai pirmo reizi noveérteétu muskulu speku divus meénesus péc is€miska insulta
fVCAO0 modeli ar 60 min okliizijas laiku. Magistra darba pétijuma iegitie rezultati paradija, ka
kondziela tests ir augsti jutigs tieSi pirmajas dienas péc eksperimentala insulta, un ar to var
uzradit sensorimotoru funkciju traucgjumus pirmajas 3 dienas p&c insulta, tacu talakos
testéSanas laikos (10., 15., 30., 60. diena) statistiskas atSkiribas rezultatos starp p&tamajam
grupam netika noveérotas. Salidzinot ar citiem pétijumiem, pieméram, Okyere pétijuma, kad
kondziela testu veica 3., 7., 14., 28. un 35. diena péc fVCAO, pétnieki 3. testéSanas diena

nekonstat&ja atSkiribas starp grupam, izmantojot maksimalo testéSanas laiku 90 s.
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A1l turpmakajas testéSanas dienas batiskas atSkiribas starp sham un insulta grupas pelu testa
veiktspgja Saja testa neuzradas (Okyere et al., 2018). Zhangs ar kolégiem, izraisot preklinisko
insultu pel@s ar okliizijas laiku 10, 20 un 30 min, novéroja, ka, veicot kondziela testu tikai vienu
reizi 7. diena p&c insulta, turot peles maksimali uz rezga 300 s, statistiski ticama atSkiriba kepu
muskulu spéka zina starp eksperimentalo grupu pelém netika novérota (Zhang et al., 2019). Lai
vispusigi izvertétu grauz&ju muskulu sp€ku, pielietojot preklinisku insulta modeli, ir
nepiecieSams izvertét veicama testa parametrus un, veicot kondziela testu, pievérst uzmanibu
St testa izpildes laika maksimuma parametram. Zinatniskos rakstos, kuros dazadu slimibu
modelos peles ir testétas kondziela testa, ir izvéléts dazads maksimalais testa izpildes laiks,
sakot no 60 s, pétot Sandhofa, Parkinsona un Hantingtona slimibas (Osmon et al., 2018),
(Ondek et al., 2021) Iidz pat 10 min (Wong et al., 2018) un 20 min pie vielmainas traucgjumiem
un pétot motoro funkciju vajumu (Roemers et al., 2019; Wupper et al., 2020). Pieejama
informacija parada, ka, turot peli pat 10 min uz rezga, ka tas ir aprakstits ar autisma saistitu
uzvedibu, Wong pé&tijuma $1s slimibas izp&té nenoveéroja statistiski ticamas atskiribas muskulu
speka starp pelu grupam (Wong et al., 2018). Pieejamos publicétajos insulta petijumos tikai
300 s tikuSas izmantotas ka maksimalais testa izpildes laiks, tomér, iesp&jams, Saja magistra
darba pétijuma, palielinot kondziela testa izpildes maksimalo laiku lidz pat 10 min, varétu
noverot atskiribas starp pelu grupam.

Rotarod tests ir visparatzita procediira lidzsvara un koordinacijas funkciju parbaudei
zurkam un pelém. Rotarod tests ir pielietojams gan i§€miska insulta, gan hemoragiska insulta
pétijumos (Ruan & Yao, 2020). Salidzinot ar kondziela testu, rotarod tests ir biezi izmantots
pétijumos ar pelem. Saja magistra darba pétijuma iegiitie rezultati, veicot rotarod testu tris
reizes 2 ménesu perioda, paradija, ka pelem peéc fVCAo nenovéroja statistiski ticamas atskiribas
starp grupam S§1 testa analiz€jamos parametros 5., 26. un 60. diena p&c insulta prekliiskas
modeléSanas. Maksimalais uz rotgjosa stiena noturéSanas laiks naive grupas pelem bija pat
nedaudz mazaks, tomér nebija statistiski ticamas atskiribas starp grupam. Sadu tendenci naive
grupas pelem varétu izskaidrot ar pelu ‘garlaicibu’, veicot So testu atkartoti vairakas reizes
pétijuma laika, un , ka veselam pelém rotacijas maksimalais atrums 40 apgr./min, kas tiek
sasniegts tikai 1 min laika, ir parak viegli testa nosacijumi, un dzivnieki nav motivéti ilgstosi
iet pa rot&josi stieni, jo atceras, ka nokri$ana no stiena neatstaj negativu pieredzi. Ilesp&jams, $o
motivaciju, palikt uz stiena, vargja palielinat, saisinot laiku, kura tiek sasniegts maksimalais
apgriezienu atrums. Tome@r tad $ads nosacTjums biitu japiemero visam eksperimentalajam
grupam, tai skaita insulta.

Reitmeirs ar koleégiem pétijuma veica 30 min fVCAo C57BL/6J virieSu dzimuma pelém

un parbaudija tas uz rotarod aparata 3., 14., un 42. diena (uzturéSanas laiks uz stiena 300 s).
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Rezultata tika noveérots muskulu speka un koordinacijas prasmju samazinasanas 6 nedélu
perioda insulta grupas pelém. Salidzinasanai tika izv€léta pelu insulta grupa, kas sanéma
asinsvadu endot€lija augSanas faktoru. P&tnieki noveéroja, ka koordinacijas prasmes uzlabojas
pakapeniski un statistiski ticami uzlabojumi paradijas 42. testéSanas diena (Reitmeir et al.,
2011). Cita pétijuma, kura izmantoja is€miska insulta modeli ar 30 min okliizijas laiku
(FVCAO0), veica rotarod testu ar maksimalo atrumu 40 apgr./min, uzradija uz stiena pavadita
laika samazinasanos fVCAo pelém no 1 Iidz 12 nedélam p&c operacijas (Zanier et al., 2013).
Nav atrodami zinatniski raksti, kuros ir modeléta tiesi 60 minasu fVCAo pelem un péc 2
ménesiem veikts rotarod tests. Loti biezi sastopami raksti, kuros rotarod tests prekliniskos
insulta model€Sanas pétijumos grauzgjiem ir veikts tikai Iidz 1 meénesim (Okyere et al., 2018;
Selvaraj et al., 2021). CDI linijas pelem veica VCAo0 ar kraniotomijas metodi, kas izraisija
kustibu trauc&jumus, veicot rotarod testu 3., 7., 14., 28., 35. diena, no 3. Iidz 35. dienam p&c
VCAO (Okyere et al., 2018). Cita pétijuma, kura veica testéSanu pelém ar smadzenu iS€miju,
veicot 60 mintsu fVCAo, 2., 7., 14., 21. un 28. diena, noveroja, ka insulta grupas peles krita no
stiena atrak, salidzinot ar sham grupu, un atskiriba saglabajas pat Iidz 28 dienam, bet arstesana
ar neiroprotektoru 5-BDBD nodrosinaja pakapenisku motora lidzsvara un koordinacijas
atjaunosanos (Srivastava et al., 2020). Parka un kolégu pétijuma paatrinos§a rotarod testa ar 60
un 90 mintsu fVCAo pelém vargja efektivi novertet kustibu trauc€jumus pirmaja nedéla péc
iSémiska insulta, tas salidzinot ar sham grupas pelém. Jau péc 7 dienam to veiktsp&ja Saja testa
uzlabojas un rezultati bija tuvu naive un sham pelu veiktsp&jas Iimenim, un atkiriba kluva
statistiski nenozimiga (Park et al., 2014). Viens no jaunakajiem rakstiem, Donga pé&tijums,
parada, ka visizteiktakais neirodeficits rodas no 1. Iidz 3. dienai pelém, kuram veikta 60 miniisu
fVCAO un funkcionala atveseloSanas noveérota jau 5. diena péc insulta (Dong et al., 2021). Datu
bazeés esoSie zinatniskie raksti zino atSkirigus rezultatus prekliniskajos insulta modelos
grauzgjiem, veicot tiem rotarod testu. Daudzos rakstos atskiribas rotarod testa rezultatos
parsvara uzradas pa$as pirmajas testéSanas dienas. 2021. gada raksta redzam, ka atSkiribas
netika novérotas jau sakot no 5. testéSanas dienas (Dong et al., 2021).

Pacientiem smadzenu asinsvadu okliizija izraisa smadzenu bojajumus, kas saistiti ar
manu, motoru un kognitivu deficttu, kas laika gaita var progresét, tapec svarigi veikt dazadus
prekliniskos testus ilgakaka laika perioda, lai $o aspektu padzilinati analizétu. Motoro funkciju
atjaunoSana péc insulta pacientiem ir biitiska prioritate, jo tas lautu patstavigi veikt ikdienas
darbibas, samazinot apriipétaju un veselibas apriipes personala iesaistes biezumu, paaugstinot
So pacientu dzives kvalitati, tadgjadi pacienti varétu atsakt atraku socialo lidzdalibu sabiedriba
(Anwer et al., 2022). Funkcionala atveseloSanas ir arl nozimigs mérka kritérijs prekliniskajos

insulta modeléSanas pétijumos.
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P&tot pelu motoras funkcijas divu ménesu laika, izmantojot kondziela un rotarod testus, tika
secinats, ka peles, kuras tika paklautas iS€émiskam insultam, uzrada motoro funkciju
atveseloSanas iezimes jau sakot ar 5. p€coperacijas dienu, tapat ka aprakstits ieprieks (Dong
et al., 2021) un (Park et al., 2014). Ar atveseloSanos saistitie, procesi péc insulta parasti ir
atkarigi no laika, kas pagajis pec insulta akiita notikuma. Jau dazu stundu laika péc smadzenu
iS€mijas sakuma, smadzenes, reaggjot uz insulta izraisitiem bojajumiem, stimulé smadzenu
§@nu un to savstarp&jas komunikacijas reorganizaciju. So procesu sauc par neiroplasticitati
(Aliaet al., 2017). Neiroplasticitate ir CNS dabiska sp&ja miiza garuma pielagoties molekulara
limeni un funkcion&t, reaggjot uz jaunu pieredzi vai stimulu (Muhammad & Hassan, 2021). Sis
plastiskas izmainas atspogulo smadzenu, Tpasi smadzenu garozas, sp&ju mainit neironu un to
tiklu struktiru un funkcijas, veidojot jaunus sinaptiskos savienojumus. Tadgjadi nervu
plastiskums nodro§ina pamatu motoro funkciju atjaunoSanai péc insulta (Li, 2017).

LU MF Farmakologijas laboratorija tika ieviests jauns motoro funkciju grauzgjiem
analizes tests jeb kondziela tests, un $is tests tika pielietots prekliniska insulta motoro funkciju
izp&té grauz&jiem. Kondziela testa piclietojums insulta izp&té ir saméra nesens, publikacijas,
kur tas tiek izmantots insulta prekliniska izpete, ir datétas ar 2018. un 2019. gadu, 11dz ar to ir
nepiecieSams iegiit vairak datu, kas aprakstitu §a testa izmantoSanu insulta prekliniskaja izp&te.
Magistra darba pétijuma iegitie dati uzradija motoru funkciju traucéjumus pirmajas 3 dienas
péc insulta, kas ir 11dzigi, salidzinot ar citiem pé€tjjumiem, Saja perioda péc insulta. Kopuma
kondziela tests ir piemérots prekliniskai insulta izp&tei. NepiecieSams iegit lielaku apjomu
publikaciju, lai spriestu par ta metodisko pielietojumu insulta izp&te. Rotarod tests tiek biezi
pielietots dazadu slimibu izp€te, tomer tests uzrada neviennozimigus rezultatus prekliniska
insulta izpéte. Saja pétijuma, kad veica 60 minusu fVCA okliiziju, rotarod tests neuzradija
statistiski biitiskas atSkiribas lidzsvara un koordinacijas izpéte. Biitisks parametrs, kas var
veidot atskiribas dazadu publikaciju rotarod testa rezultatos, ir laiks, cik ilga bija okluzija, naive
kontroles grupas neesamiba un sham kontroles grupas veiktas kirurgijas ietekme uz smadzenu
darbibu. Daudzu public€to zinatnisko rakstu sadala “Metodes” nav noradits, cik ilgs laiks paiet
lidz tiek sasniegti maksimalie apgriezieni (Dandekar et al., 2022; Srivastava et al., 2020), tas
rada problematiku korekti salidzinat dazadu pétnieku public€tos datus rotarod testa ar Saja
pétijuma iegitajiem datiem, pastav liela dazadiba publicétajos rezultatos. Kopuma kondziela
un rotarod testi ir piem&roti insulta motoro trauc€jumu izpétei, nodrosinot pamatu turpmakiem

pétijumiem.
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SECINAJUMI

Kondziela testa pielietosana 60 mintsu fVCAO0 fokalas i§€mijas modeli C57BL/6J
pelém atklaja ta jutigumu agrinu muskulu speka vajumu identifikacija, savukart rotarod
tests neuzradija izmainas muskulu koordinacija starp eksperimentalajam grupam jau

sakot ar piekto dienu péc insulta.

Kopuma rotarod testa jutigums, pielietojot to motoras koordinacijas izpete prekliniskaja
1Sémijas insulta modell grauzg€jiem, ir variabls, Uz ko norada zinojumi par iegiitiem

atSkirigiem rezultatiem.

Lai gan Kondziela un rotarod muskulu spéka un motoras koordinacijas uzvedibas testi
ir svarigi instrumenti smadzenu i$€mijas pé&tijumos, lai noveértétu insulta izraisitas
motoras izmainas prekliniskajos grauz&ju modelos, loti svarigi izvéleties péc iesp&jas

jutigakus uzvedibas testus.
Nemot veéra nelielo un, tikai ped€jos gados public€to, rakstu skaitu par izmantoto

kondziela testu, secinam, ka joprojam ir salidzino$i mazs pieejamo datu apjoms, tapec

biitu jaturpina testa izmantoSana prekliniskos insulta modelu pétijumos.
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