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ANOTACIJA

Antioksidantu ITmenim organisma un ar noveco$anos saistitam slimibam ir savstarp&ja
saistiba, tapéc antioksidantu papildinaSana uztura ir potenciali efektiva, profilaktiska un
terapeitiska iejaukSanas ar novecosSanos saistitas patologijas (1).

Darba mérkis bija noskaidrot kombinéta preparata intervences ietekmi uz geriatrijas
pacientiem, izvert&jot ar novecosanos saistitos asins biokimiskos markierus.

Rezultati liecina, ka p&c 4 nedélu kombinéta preparata kapsulu lietoSanas pa 1 kapsulai 2
reizes diena (1 kapsula satur: 300 mg priezu skuju ekstrakta, ka arT citas aktivas vielas un augu
ekstraktus) ir drosa geriatrijas pacientiem un uzrada statistiski ticamu DPD, glutationa
peroksidazes, kop&jo antioksidantu un kop&jo PINP asins biologisko markieru vidgjas
koncentracijas paaugstinasanos asinis, ka art ALAT, glikéta hemoglobina, zema blivuma
holesterina, interleikina-6 un trigliceridu asins biologisko markieru vidéjas koncentracijas

pazeminasanos asinis.

Atslégas vardi: antioksidanti, brivie radikali, novecosanas, Pinus sylvestris L.,

intervences pétijums, geriatrija, asins biomarkieri.



ANNOTATION

There is a correlation between antioxidant levels and aging-related diseases, thus dietary
supplementation of antioxidants has potential to be an effective preventive and therapeutic
intervention in age-related pathologies (1).

The aim of this study was to investigate the effect of a food supplement combined product
intervention on geriatric patients by evaluating age-related blood biochemical markers.

The results show that after 4 weeks of administration of 1 capsule twice daily (1 capsule
contains: 300 mg of pine needle extract as well as other active substancesand plant extracts),
the combination is safe for geriatric patients and shows a statistically significant increase in
DPD, glutathione peroxidase, total antioxidants and total PINP increase in the average
concentration of biological markers in the blood, as well as ALAT, glycated haemoglobin, low
density cholesterol ,interleukin 6 and triglyceride decrease in the average concentration of

biological markers in the blood.

Keywords: antioxidants, free radicals, aging, Pinus sylvestris L., intervention study,
geriatrics, blood biomarkers
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Apziméjumu saraksts

ROS - reaktivas skabekla sugas

SASP - ar novecoSanos saistits sekrécijas fenotips
PLOOH - Fosfolipidu hidroperoksidi
Q10 - ubikvinols

a —alfa

S —beta

y —gamma

o - delta

C vitamins — askorbinskabe

E vitamins - alfa-tokoferols

PQQ - Pirokvinolina hinons

D3 - holekalciferols

K2 — menakvinons

K1 - filohinons

MK-4 - menakvinons-4

MK-7 - menakvinons-7

TNFa - Tumora nekrozes faktors- alfa
HbA1c - Glikétais hemoglobins

CRP - C-reaktivais proteins



IEVADS

Vecaka gadagajuma cilvéku skaits turpina pieaugt un gandriz visas valstis veido lielu
iedzivotaju dalu, kas ietekmé& gandriz visas sabiedribas nozares. llgmizibas nodrosinasana dod
sabiedribai daudz iesp&ju, tomér sabiedribas noveco$anas rada ari izaicinajumus (1).

Paredzams, ka vecaku cilvéku skaits palielinasies 11dz 2050. gadam, kad tiek prognozéts,
ka tas pasaulé sasniegs gandriz 2,1 miljardu. So veco lauzu skaita palielinasanas notiks, jo
samazinasies dzimstiba, tadejadi, vecaka gadagajuma pilsonu ipatsvars biis augstaks ka
jaundzimuso (2). Ari Latvijas iedzivotaju demografiska struktiira atspogulo strauju
novecosanos (3).

Novecosanas ir saistita ari ar geriatriskiem sindromiem, pieméram, kognitiviem
traucgjumiem. Ir daudz dazadu slimibu, kas saistitas ar novecosanos ka, pieméram, laundabigi
audzgji, 2. tipa cukura diabéts, ka arT kardiovaskularas un neirodegenerativas slimibas (4).

Senolitiskie lidzekli musdienas tiek dévéti par produktiem, kas pagarina mtizu un aizkave
atseviSskas ar vecumu saistitas slimibas, nogalinot novecojosas Stinas (5). Senolitiskos
medikamentus izmanto novecojos8o $iinu likvidéSanai un ta ir viena no stratégijam, ko izmanto,
lai noverstu novecosanos un pagarinatu mazu (6).

Petijuma pétita produkta, senolitisko dabas un sintétisko vielu kombinéta preparata
sastava ir sekojosas aktivas vielas: priezu skuju ekstrakts (300 mg), ubikvinols (60 mg),
vitamins K2 (45 mcg), vitamins D3 (800 IU), nikotinamida ribozids (75 mg), tokotrienolu
komplekss (25 mg), pirokvinolina hinons (10 mg), astaksantins (40 mg) un meza mellenu
ekstrakts (100 mg). Galvenokart visas §Ts vielas ir pétitas saistiba ar antioksidantu darbibu
cilveka organisma. Pieméram, priezu skuju ekstraktam ir izpétitas farmakologiska,

antioksidanta iedarbiba, antiproliferativa un pretiekaisuma iedarbiba (7).

Bakalaura darba mérkis ir apkopot zinatniskas literatiiras datus par in vivo un kliniskajiem
pétijumiem saistiba ar dabas vielu (skujkoku, augu flavonolu, polifenolu u.c.) ekstraktu
biologiskajiem efektiem, ka arT izvertét un analizét kombinéta preparata efektivitati salidzinot
ar l1dzZigu monopreparatu datiem. P&tijuma izmantotas biokimiskas metodes, analiz&jot datus
par asins biokimiskajiem parametriem pirms un pé&c intervences ar uztura bagatinataju.
Petijuma veikSanai ir iegiita LU KRMI &tikas komisijas atlauja. Petijjuma tika analizéti

eksperimentalas, un kontroles grupu dati.



1. Literaturas apskats

1.1.  Statistikas dati par novecoSanos pasaulé, Eiropa, Latvija

Pasaules iedzivotaji noveco: vecaka gadagajuma cilvéku skaits picaug un gandriz visas
valstis veido lielu iedzivotaju dalu, kas ietekm€& gandriz visas sabiedribas nozares, ieskaitot
dzimstibu un finansu tirgus, ka ari pieprasijumu péc precém un pakalpojumiem, pieméram,
majokliem, transportiem, ka ari socialo aizsardzibu. Tapéc ir loti svarigi sagatavoties
ekonomiskajam un socialajam parmainam, kas saistitas ar sabiedribas novecosanos. ledzivotaju
novecos$anas tendences ir TpaSi svarigas ilgtsp&jigas attistibas mérkiem, kas saistiti ar
nabadzibas mazinasanu, veselibas kvalitates paaugstinaSanu, dzimumu lidztiesibas
popularizésanu, nodarbinatibas veicinasanu un ilgtspgjigu cilvéku apmesanas vietu radiSanu,
ka arT nevienlidzibas mazinasanu valstis un starp tam, lai ieglitu mierigu un nodroSinatu
sabiedribu. Lielaka ilgmiiZzibas nodrosinasana, dod mums daudz plusus, ka, pieméram, gimenes
giist labumu no vecaku paaudzu ieguldijumiem, tas var biit gan finansials atbalsts, gan palidziba
majsaimniecibas uzturéSana un ari palidziba bérnu apriip€. Sabiedriba gust labumu arT no
vecaku cilvéku pieredzes un vinu ieguldijuma dazadas dzives jomas, pieméram, darba, vai
darbos, kurus vecaka paaudze jau iepriek§ veikusi. Sabiedribas novecoSanas rada
izaicinajumus, bet ar1 iespgjas, tapec ir valdibas, kas cenSas uzlabot ieguvumus, nodrosinot
pakalpojumus un prieksrocibas, vecaka gadagajuma sabiedribas dalai, pieméram, pensiju
sistémas, palielinot likuma noteikto pension&sanas vecumu, novérSot vecuma Skérslus oficialaja
darba tirgli veicinot gados vecaku darba némé&ju pienemsanu darba ar elastigas darba
pielagoSanas iesp&jam. Tiek nodroSinatas ar1 izglitibas iesp€jas, lai attistitu kognitivas spgjas,
bet galvenokart tiek nodroSinata veselibas apriipe, kas veicina veseligu novecoSanu, novérsot
un arst&jot hroniskas un ne-infekciju slimibas; bez tam tiek ar1 atvieglota piekluve kvalitativai
ilgtermina un paliativajai aprupei (2).

2017. gada saskaititi pasaules iedzivotaji vecuma no 60 gadiem un vecaki, kas kopa veido
962 miljonus, kas ir divas reizes vairak neka 1980. gada iegiitie dati, kad $1 vecuma iedzivotaju
skaits bija 382 miljoni visa pasaulé. Paredzams, ka vecaku cilveku skaits atkal palielinasies lidz
2050. gadam, kad tiek prognozéts, ka tas sasniegs gandriz 2,1 miljardu. ST vecaka sabiedribas
dala, strauji pieaug lielos apjomos, regionos, kas turpina attistities, lidz ar to veidojot mazaku
dalu jau attistitajos regionos. “Attistitajos regionos” ietilpst Eiropa un Ziemelamerika, ka ari
Australija, Jaunz€lande un Japana, savukart “regioni, kas turpina attistities” ietver visas pargjas

pasaules dalas. Ir paredzets, ka tuvakajas desmitgades, gados vecaku cilveéku skaits visstraujak
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pieaugs Afrika, kur iedzivotaji, kuriem ir 60 gadi un virs 60 gadiem, no 2017. Iidz 2050. gadam
palielinasies vairak neka tris reizes - no 69 lidz 226 miljoniem. Latnamerika un Karibu jiras
regionos, tiek prognozets, ka §1 vecuma iedzivotaju skaits palielinasies vairak neka divas reizes
- no 76 lidz 198 miljoniem, ta pasa laika perioda - no 2017. gada lidz 2050. gadam. Paredzams,
ka arT Azija notiks divkarss skaita pieaugums ar iedzivotajiem, kas ir vecuma 60 gadi un virs,
no 549 miljoniem 1,3 miljardiem, art laika intervala no 2017. gada Iidz 20150. gadam. No
seSiem galvenajiem geografiskajiem regioniem tiek prognozgts, ka vecaka gadagajuma cilvéku
skaits Ienak palielinasies Eiropa, paredzot picaugumu par 35 procentiem no 2017. Iidz 2050.
gadam. So veco lauzu skaita palielinasanas notiks, jo samazinasies dzimstiba, tadejadi, vecaka
gadagajuma pilsonu Tpatsvars bis augstaks ka jaundzimus$o. Lai arT iedzivotaju novecoSanas
process ir visatrakais Eiropa un Ziemelamerika, kur 2017. gada vairak neka katrs piektais
cilvéks bija vismaz 60 gadus vecs, arl citu regionu iedzivotaji noveco. Paredzams, ka 2050.
gada vecaka gadagajuma cilvéki veidos 35 procentus Eiropas iedzivotaju, 28 procentus
Ziemelamerika, 25 procentus Latinamerika un Karibu jiras regiona, 24 procentus Azija, 23
procentus Okeanija un 9 procentus iedzivotaju Afrika. Demografisko parmainu laika, radusies
pareja, kur samazinajas augliba un uzlabojas izdzivoSanas apstakli veicindja iedzivotaju
novecos$anos. Eiropa bija pirmais regions, kura ieviesas parejas posms, gandriz visas teritorijas,
sakoties parejai uz zemaku auglibu un palielinoties ilgmiizibai [idz devinpadsmita gadsimta
beigam vai divdesmita gadsimta sakumam. Piem&ram, Vacija, kas 2017. gada ienéma treso
vietu pe&c procentu skaita ar iedzivotajiem, kas ir 60 gadus vai vecaki, jo dzimstibas Iimenis no
1950. gada 1idz 2017. gadam bija krities gandriz uz pusi (1).

Pedgjo piecpadsmit gadu laika latvieSu dzives ilgums ir uzlabojies, tau tas joprojam
atpaliek par vairakiem gadiem no citam Eiropas Savienibas valstim. Pastav liela nevienlidziba
dzives ilgumam péc dzimuma un socialekonomiska stavokla, ko galvenokart ietekmé riska
faktoriem paklautie iedzivotaji, ka piemeram, virieSi un cilvéki ar zemu izglitibu un
ienakumiem, bet to ietekmé arT neatbilstoSa pieeja veselibas apriipei. Latvijas veselibas sistemu
raksturo nopietns nepietiekamais finans€jums veselibas apripei, kas visiem ierobezo piekluvi
augsti kvalitativai un savlaicigai apripei (8).

Tapat ka citas Eiropas valstis, arT Latvijas iedzivotaju demografiska struktiira atspogulo
to straujo novecosanos. P€dgjos gados pieaug to cilveku patsvars, kuri driz sasniegs vai nesen
ir sasniegusi pensijas vecumu (t.i., cilvéki vecuma no 55 lidz 64 gadiem) no visiem valsts
iedzivotajiem. No 2010. lidz 2018. gadam pirms pensijas vecuma iedzivotaju skaits ir audzis
par 9,1 procentu. Ariregionali pirms pensijas vecuma iedzivotaji vairak ir izvietojusies Latgales

pusé, turpretim valsts galvaspilséta So iedzivotaju procentualais skaits ir mazaks, kas ir ari



acimredzami, jo Riga un tas rajona vairak sastopami jauni cilvéki, kas lielakoties ir studenti
(3).

Joprojam ieverojami problematiski ir nodroSinat Latvijas novecojoSajai sabiedribai
produktivu, ekonomiski droSu un veseligu dzivi. Atskiriba no daudzam Rietumeiropas valstim,
iedzivotaju novecosanas Latvija notiek nevis dzives ilguma palielinasanas, bet jauno paaudzu
sarukuma dgl. Liela emigracija un zema augliba palielina vidéjo vecumu sabiedriba, 11dz ar to
jaunako paaudzu skaits uz valsts fona samazinas. Tas padara valsts iedzivotaju vecuma
strukttru loti nevienmérigu un nestabilu - gandriz 30 procentus veido 50 gadus un vecaki cilveki
no visa valsts darbsp€jiga vecuma iedzivotajiem. Paredzamais dzives ilgums Latvija ir zems
(otrais zemakais Eiropa p€c Lietuvas). V&l viena no problemam ir izglitiba - pastav liela
starpiba starp cilvékiem ar augstako un pamatizglitibu; it ipasi So atSkiribu Latvija izjtt sievietes
—tas, kuram ir augstaka izglitiba, ir pieprasitakas darba tirgi, pretéji sievieteém, kuram ir zemaka
izglitiba. Sis sektors pat Eiropas Savieniba sasniedz zemakos raditajus. ST probléma galvenokart
rodas, jo picauguso izglitiba un apmaciba, ipasi gados vecakiem darbiniekiem, joprojam nav
pietiekami attistita. Tikai 40 procenti Latvijas uzn€émumu nodrosina jebkada veida apmacibu —
tas ir mazak neka citas Eiropas valstis, ka arT Ziemelvalstu kaiminvalstis. Situacijas iemesls ir
gan darbinieku, gan uznémumu pieprasijuma trilkums péc apmacibam, ka ari skérsli, kas saistiti

ar izmaksam, laiku, informaciju un programmu pieejamibu (9).

1.2. NovecoSanas teorijas

Katrai sugai ir raksturigi savi vispar€ji novecoSanas iemesli. Lai ar1 lidz galam nav
sniegtas konkrétas atbildes, kas tiesi izraisa novecoS$anos, tome&r mums ir pieejamas daudz un

dazadas teorijas par novecoSanos, pieméram, kur novecosanos apskata Siinu Itment.

Oksidativais stress

Viens piemérs ir oksidativa stresa raditie bojajumi, tas ir viens no nozimigakajiem
faktoriem, kas izraisa ar vecumu saistitas saslim$anas. Oksidativais stress izskaidrojams ar
nelidzsvarotibu starp oksidétajiem un antioksidantiem, kas noved Iidz oksidativajiem
bojajumiem un Sie bojajumi noved pie slimibam. Saskana ar So teoriju novecosanas ir normala
metabolisma blakusprodukts. Aptuveni 2—3% mitohondrijos uznemto skabekla atomu netiek
pietiekami sadaliti [idz reaktivajam skabekla sugam (ROS). Pie reaktivajam skabekla dalinam
pieskaita superoksida jonu, hidroksilgrupas radikali un Gidenraza peroksidu. ROS var oksidét

un sabojat $iinu membranas, olbaltumvielas un nukleinskabes. Pieradijumi par So teoriju ietver
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noverojumus, ka drozofilas (mazas auglu musas, ko plasi izmanto genétiskos p&tijumos, jo tam
ir lielas hromosomas, daudz dazadu Skirnu un tas atri vairojas), parmérigi ekspresé fermentus,
kas iznicina ROS (katalaze, kas noarda peroksida un superoksida dismutazes) un tadejadi
pagarina dzives ilgumu par 30—40% salidzinajuma ar savvalas tipa musam. Drozofilam ir ari
pastiprinata izturiba pret parakvatu - indi, kas darbojas razojot ROS ieks $@inas. Sie atklajumi
ne tikai norada uz to, ka novecoSanas tiek paklauta genétiskai kontrolei, bet arT sniedz
pieradijumus par ROS lomu novecosanas procesa (10-12). Turpretim, ziditajiem ir griiti giit
pieradijumus par to ka ROS iesaistas novecoSana, to nevar tik skaidri noteikt. Pel€s notiek
mutacijas, kuru rezultata rodas iztrikums konkrétam relativa skabekla sugam - degrad&josajiem
enzimiem, kas neizraisa priekslaicigu novecoSanos. Tomér var biit ta, ka ziditajos ir vairak sadu
gadijumu, kad divi vai vairaki gé€ni veic vienu un to paSu biokimisko funkciju, salidzinot ar
bezmugurkaulniekiem, un citi géni var biit parak reguléti razojot Iidzigus ROS degrad@josos
enzimus. Tomér ir pieradijumi, kas liecina, ka ROS var biit nozimigs ziditaju novecoSanas
stadijas, pieméram, ierobeZojot uznemtas kalorijas ir iesp&jams paléninat novecosanos (13).
Tomér kaloriju ierobezosanai var biit arT citas sekas, tapéc nav lidz galam skaidrs, vai $is
princips darbosies novérsot ROS sintézi, vai tomér né. Vitamini E (alfa-tokoferols) un C
(askorbinskabe) ir vieni no ROS inhibitoriem, piem&ram, pievienojot E vitaminu musu un
veltenisko tarpu (nematoda) uzturam, ir pieradits, ka tiek pagarinats to miiza garums. Bet Sie
pieradijumi nesp€j dot galigu atbildi tam vai ROS inhibitori uz ziditajiem darbojas tiesi tik pat

labi, ka uz bezmugurkaulniekiem (14).

Wear and tear teorija

Otra teorija - vispargja nolietoSanas (wear-and-tear) un genétiska nestabilitate.
NolietoSanas jeb angl. wear and tear teorija ir viena no vecakajam izvirzitajam teorijam.
Kermenim kliistot vecakam taja uzkrajas visa miiza giitas traumas. Punktu mutaciju, kas izraisa
vienu nukleotidu bazes aizvieto$anu, ievietoSanu vai dzéSanu genétiska materiala DNS vai
RNS, skaits palielinas, un miisu gé€nu kod€to enzimu efektivitate samazinas. Nepareizas
mutacijas var ietekmét olbaltumvielas, razojot kltidainas olbaltumvielas lielos apjomos, ka ar1
var ietekm& DNS, paatrinot klidainu DNS polimerazu sintézi, tadejadi veicinot atraku
novecoSanos. DNS enzimu atjaunoSana ir svariga novecoSanas procesos. Var biit ar1 tadi
atjaunoti enzimi, kuriem ir gené&tiski bojajumi — tie tad var izraisit priekslaicigu novecoSanos

(15,16).
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Mitohondriju genoma bojajumi

Tresa teorija - mitohondriju genoma bojajumi. Mutaciju atrums mitohondrijos ir 10-20
reizes atraks neka DNS kodola. Tiek uzskatits, ka mitohondriju mutacijas varétu izraisit
defektus energijas razoSana, izraisit ROS veidoSanos ar nepareizu elektronu transportésanu
un/vai izraisit apoptozi. Dzivniekos un ari cilvékos ir novérots, ka atkariba no vecuma,
pasliktinas mitohondriju funkcijas. Turklat mutacijas var ne tikai razot vairak ROS, bet ar1

padarit mitohondriju DNS jutigaku pret ROS izraisitajiem bojajumiem (17,18).

Telomeéru saisinasanas

Vel tiek pieminéta tada teorija, ka teloméru saisinasanas, kur tie saisinas, kad $tina nav
tolomerazes, 11dz ar to $iinai tiek liegta tas daliSanas. Pieméram, cilvéku fibroblasti ir paredzeti
dalities tikai noteiktu skaitu reizu, bet ja §1s Stinas turpina ekspreset telomerazi, tas svar turpinat

dalities, kas var veicinat novecosanos (19,20).

Genétiskas novecosanas programma

Pastav ari tada teorija, ka genétiskas novecoSanas programmas, kur apraksta to, ka daudz
un dazadi géni var ietekmé&t novecoSanos, pieméram, cilvékiem progéerija jeb Hatinsona—
Gilforda sindroms veicina bérnu novecoSanos loti liela atruma un noved pie letaliem
gadijumiem parsvara sirds mazsp&jas gadijumu dél, pat atrak ka 12 gadu laika. So sindromu
izraisa LMNA géna mutacija (21).

Misdienu biologiskas teorijas par cilvéku novecosanos iedala divas galvenas kategorijas:
ieprogrammeétas un bojajumu jeb klidu teorijas. Programmetas teorijas norada, ka novecoSanas
notiek peéc “biologiska pulkstena” un viss ir atkarigs no izmainam génu ekspresijas. Bojajumu
jeb kliudu teorijas akcenté vides nodaritos kait€jumus dzivajiem organismiem, kas var biit

c€lonis novecoSanas procesa paatrinajumam.

Ieprogrammetas teorijas

Programmeétajai teorijai ir tris apak$ kategorijas: 1) ieprogramméta ilgmuZziba -
novecosana ir noteiktu génu secigas ieslégsanas un izslégSanas rezultats, novecosanos defingjot
ka laiku, kad paradas ar vecumu saistiti deficiti (22) ; 2) Endokrina teorija - biologiskie
pulksteni darbojas caur hormoniem, lai kontrolétu novecosanas tempu (23) ; 3) Imunologiska
teorija - imiinsistéma ir ieprogrammeéta ta, ka laika gaita ta pasliktinas, kas noved pie infekcijas
slimibam un lielaku organisma uznémibu pret argjas vides kait€jumu, tad€jadi veicinot
novecoSanos un navi. Imiinsistémas efektivitate savu maksimumu sasniedz pubertates laika un

p&c tam pakapeniski samazinas, pieaugot vecumam. Pieméram, novecojot antivielas zaud€ savu
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efektivitati, un kermenis var efektivi cinities ar mazak jaunu slimibu, kas izraisa Stinu stresu un

iespgjamu navi (24).

Bojajumu jeb kludu teorijas

Bojajumu vai klidu teorija ietilpst: 1) jau minéta novecosSanas teorija jeb wear and tear -
ta bija pirma novecoSanas teorija ar ko 1882. gada pasauli iepazistinaja Augusts Veismans
(August Weismann), vacu biologs. ST teorija joprojam skan pietickami logiski, lai tai ticétu, jo
ta tas dzivé notiek, ka lietas ko atkartoti lietojam — nolietojas. Stnam un audiem ir svarigas
dalas, kas nolietojas cilvekam novecojot ; 2) dzives limena teorija, kas balstas uz to, ka, jo
lielaks ir organisma skabekla bazes metabolisma (kaloriju apjoms, kuru kermenis patéré miera
stavokl1) atrums, jo 1saks organisma dzives ilgums. Lai arT $T teorija ir noderiga, ta nav pilniba
piemérota, lai izskaidrotu maksimalo dzives ilgumu (25,26) ; 3) skérssavienoSanas teorija, ko
1942. gada ierosinaja Johans Bjorksteins ( Johan Bjorksten ). Saskana ar $o teoriju nepareizi
veidoti proteini boja Stinas un audus, paléninot kermena biologiskos procesus un veicinot
noveco$anos (27) ; 4) Brivo radikalu teorija - $1 teorija, kuru pirmo reizi 1954. gada ieviesa
doktors GerSmans, bet izstradaja doktors Denhams Harmans, ierosina, ka superoksids un citi
brivie radikali nodara kait§jumu $iinas makromolekularajiem komponentiem, radot uzkrato
ievainojumu pieaugumu, kas izraisa Stinas un galu gala organu funkcionés$anas partraukSanu.
Makromolekulas, piem&ram, nukleinskabes, lipidi, cukuri un olbaltumvielas, ir paklautas brivo
radikalu uzbrukumam. Kermenim piemit daZi dabiski antioksidanti enzimu veida, kas palidz
ierobezot $o brivo radikalu bistamo uzkrasanos, bez kuriem ievérojami palielinatos §iinu naves
raditaji un lidz ar to samazinatos dzives ilgums. Ir zinami eksperimenti, kur apstiprinas §1
teorija, pieméram, grauzg&jiem bariba tiek pievienoti antioksidanti un to dzives vidgjais miiza
garums palielinas (28,29) ; 5) Somatisko DNS bojajumu teorija postulg, ka dzivu organismu
Stnas nepartraukti rodas DNS bojajumi. Kaut ar1 lielaka dala So bojajumu tiek laboti, dazi
uzkrajas, jo DNS polimerazes un citi laboSanas mehanismi nevar tik atri noverst defektus, ka
tie actmredzami veidojas. It Tpasi ir pieradijumi par DNS bojajumu uzkrasanos ziditaju $tinas,
kuras nedalas. Genétiskas mutacijas notiek un uzkrajas pieaugot vecumam, izraisot Sinu
darbibu traucgjumus un to funkcionalitates pasliktinasanos. Jo ipaSi mitohondriju DNS
bojajumi var izraisit mitohondriju disfunkciju, tapéc novecosanas rodas d€] genétiskiem Stnu

bojajumiem (30).

Brivo radikalu teorija
Par cik brivo radikalu teorija ir viena no popularakam novecoSanas teorijam, es pie tas

atgriezos, lai papétitu to nedaudz vairak. Daudzus gadus un lidz Sai dienai $§1 teorija ir
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vispopularakais jédziens novecoSanas joma. Ir petijumi, kas pierada, ka ROS un oksidativie
bojajumi palielinds vecumam pieaugot. Samazinot oksidativos bojajumus, tiek pagarinata
dazadu organismu miiza garums, piem&ram, raugam, auglu musam, pelém, utt. Ar1 palielinata
ROS produkcijas akumulacija saisina miiza garumu. Domin€josa novecoSanas teorija par
brivajiem radikaliem ir nedaudz skarta ar jaunajiem pétijumiem, kas ir pretruniga Sai teorijai.
Piem&ram, mums ir zinams, ka antioksidanti pagarina miiza garumu, bet to parmeériga ekspresija
citas sistémas tiek atzita par neefektivu. Sie atklajumi ir speka ari tad, kad sistéma tiek
kontrol€ta, lai panaktu proteinu atbilstoSu reguléSanu un ekspresijas Itmeni. Paaugstinata
aizsardziba pret antioksidantiem var pat saisinat miizu, turpreti samazinata antioksidantu
funkcija to var pagarinat. Pieradijumos pret ideju par ROS universalo lomu novecoS$anas
procesa ietilpst arT noverojums, ka novecosanas joprojam notiek anaerobos apstaklos, kur ROS
ir maz. It Ipasi anaerobos apstaklos audzetu rauga Stinu muzs ir 1saks, salidzinot ar §inam, kuras
audz€ aerobi. Antioksidantu enzimi anaerobos apstaklos nevar ietekmét ROS, ka vini to var
darit aerobos apstaklos. P&c biitibas anaerobos apstaklos audz&tam rauga Stinam bitu jabit
garakam miizam, ja novecoSanos izraisa ROS. Un turklat, muza garums tiek saisinats, kad
ierobezo uznemto kaloriju skaitu, kas ir pretruna izp&titajam aerobos apstaklos, kad ierobezots
kaloriju skaits uztura palielina dzivildzi. Lai saskanotu brivo radikalu teoriju ar novérojumiem,
kas tai ir pretruna, petnieki ir ierosinajusi, ka ROS varétu piedevet signaliz€josas funkcijas,
tadejadi aktiviz€jot aizsargajosas un adaptivas organisma programmas. Pieméram, ja oksidativs
stress rodas lokaliz€tos Siinas apgabalos, kop€ja oksidativa bojajuma analize var neatspogulot

faktisko ROS nodarito kait&jumu (31).

1.3.  Senolitikas jedziens

Senolitiskie lidzekli ir miisdienu tirgii pieejami gan ka biotehnologiskie medikamenti, gan
uztura bagatinataji, gan augu (herbalie) produkti, kas pagarina miizu un aizkavé atseviskas ar
vecumu saistitas slimibas, nogalinot novecojosas Stinas. Taisot narkotiskos testus, kur nosaka
kimisko vielu klatbiitni organisma, ir atklatas dazadas narkotisko vielu grupas, kuras ir vélami
toksiskas vismaz dazam novecojoSam $tinam, tomér 11dz Sim to selektivitate pret novecojosam
Stunam ir neliela. Novecojusas mérksiinas, kas tiek izmantotas dzivnieku modelos, lai kavétu ar
vecumu saistitas patologijas, piem&ram nieru slimibas, ko izraisa hiperfunkcionalas glomerulas
(5). Ir zinama tada hiperfunkcionalas novecosanas teorija, kas atbild par to, ka novecojosu §tinu
nogalinasana ir izdeviga, jo novecojosas Siinas ir hiperfunkcionalas. Ar novecoSanos saistitais

sekrécijas fenotips (SASP) ir fenotips, kas saistits ar novecojosam Stinam, kur §1s $iinas izdala
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augstu iekaisuma citokinu, imtino modulatoru, augSanas faktoru un proteazu Iimeni. SASP
trauc€ normalu audu darbibu, izraisot hronisku iekaisumu, fibrozes indukciju un cilmes $iinu
kaveésanu. SASP faktori stimul€ imiinsist€ému, lai noverstu novecojosas siinas. SASP ekspresiju
ierosina vairaki transkripcijas faktori, no kuriem svarigakais ir NF-kB (olbaltumvielu
komplekss, kas kontrole DNS transkripciju, citokinu razoSanu un Siinu izdzivosanu). SASP
faktori izraisa rezistenci pret insulinu. Piem&ram, sensos§as beta §tinas parproduké insulinu un
tadgjadi aktivizé mTOR (kas ir olbaltumvielu kinazu grupas loceklis, kas kalpo ka divu
atSkirigu olbaltumvielu kompleksu - mMTOR kompleksa 1 un mTOR kompleksa 2 - galvena
sastavdala, kas regulé dazadus $tinu procesus) hepatocitos, adipocitos un citas $tinas, izraisot to
hiperfunkciju, kas savukart noved pie metabolisma sindroma (aptaukosSanas, hipertensija,
hiperlipidémija un hiperglik€mija) un ir art riska faktors vézim. SASP, hiperinsulin€mija un
aptaukoSanas, hipertensija, hiperlipidémija un hiperglikémija ir absoliitas hiperfunkcijas
(funkcionalitates palielinasanas) pieméri. Tadejadi $1 teorija pastav par to, ka hiperfunkcionalu
Sinu nogalinasana var noverst organisma bojajumus. Senolitiskie Iidzekli novers

hiperfunkcionalas $tinas, kas citadi boja organus (32—34).

Misdienas izmantoto senolitisko un pret noveco$anos biologisko medikamentu apskats.

Dazas no stratégijam, kas novers§ novecosanos un pagarina miizu, var biit noderigas ar ar
vecumu saistitu slimibu sakuma kavésanai. Tajas ietilpst arT tada stratégija ka novecojosu Stnu
likvidésana, izmantojot senolitiskos —medikamentus. Siinu noveco$anos  raksturo
neatgriezeniska Stinu cikla apstaSanas, to noturiba pret apoptozi un iekaisumu veicinoSiem
mediatoriem, audu noardiSanos, kas saistita ar novecosanos raksturojosu sekrécijas fenotipu
(tissue-destructive senescence-associated secretory phenotype), ko var ietekmét dazadas
intracelularas un arpus $tinu darbibas (6).

Ta ka novecojosas Stinas nesp€j vairoties, tas nevar piedalities standarta audu saglabasana
un audu atjauno$ana. Drizak novecojosas Siinas izjauc to apkart§jo vidi, veidojot parmérigu
daudzumu bioaktivu faktoru, kas izraisa iekaisumu un kavé regeneraciju (35). Tadejadi,
novecojosas Stnas sistematiska Itmeni izplata iekaisumu, izmantojot prooksidantus un
iekaisuma signalus. Loti labi butu mainit uzturu un lietot partikas produktus, kas bagati ar
polifenoliem un kuriem ir antioksidantu un pretiekaisuma ipasibas - ta biitu pieeja veseligakai
noveco$anai (36). Pret novecoSanas aktivitate ir identificéta dazadas molekulas, ieskaitot

sint&tiskas senolitiskas zales, ka arT augos eso$os biologiskus savienojumus (37).
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1.4. NovecoSanos pavadoSas slimibas

Novecosanas ir hronologisks process, tas sevi ietver Siinu bojasanos, funkcionalas
progresivitates samazinasanos un paaugstinatu jutibu pret slimibam, respektivi, vieglaku
organisma ievainojamibu. NovecoSanas sevi ietver ari geriatriskus sindromus, ieskaitot
trauslumu, vajumu, ierobezotu mobilitati, vieglus kognitivos trauc€jumus un nesaturésanu, ka
ar1 fiziologiskas noturibas pasliktinasanos (4). Ir daudz dazadu slimibu, kas saistitas ar
novecoSanos ka, pieméram, laundabigi audzgji, 2. tipa cukura diabgts, ka ar1 kardiovaskularas
un neirodegenerativas slimibas. Vecums var biit $o slimibu sakSanas un progresésanas iemesls
(38-40).

Dzirde

Apskatot cilveku populaciju, kas ir vecuma no 85 gadiem un vairak, var uzskaitit paris
zinamakas vecuma iezimes. Viena no tam ir dzirdes zaudesana. Paliekot cilvekam vecakam $is
manas zudums paliek arvien spécigaks. Dzirdi vajaku padara ar1 s€ra dziedzeru veidota
smérviela jeb sers austs, jo cilvékam esot vecakam §1 viela tiek razota vairak, ka cilvékam esot
jaunam (41). Apméram pusei cilvéku, vecuma no 85 gadiem ir dzirdes trauc&jumi. Dzirdes
trauc€jumi var novest ari pie runas defektiem, it pasi cilvékiem, kas runa loti atri (42).
Problémas risinajums varétu biit dzirdes aparatu lictosana (43).

Redze

Vel viena no cilvekam svarigam manam ir redze. Novecojot, redzes asums samazinas lidz
ar to rodas presbiopija jeb vecuma talredziba. Sis manas zaudé$ana ietver sevi ari tadus riskus,
ka apgrutinata braukSana nakts vai dienas tumsajos laikos. Redzi var uzlabot veicot operaciju,
piem&ram, kataraktas operacija ir droSa un var palidz&t acim un redzei funkcionét labak (44).
Vestibulara reibona céloni

Loti aktuala probléma geriatrisko pacientu vidd ir vestibulara reibona céloni, kas noved
pie saslim$anam. Efektiva arstéSana varétu biit vestibulara aparata rehabilitacija (45).
Muskulu masa samazinasanas

Cilvekam paliekot vecakam samazinas muskulu masa un izturiba, ierobeZoto vai mazo
kustibu d&l. Populacija, kura sasniegusi 85 gadus vai vairak, vismaz 20% apméra saskaras ar
sarkopéniju. Sarkopénija ir progresgjoss sindroms - muskulu un spéka zudums (46).
Sarkopéniju veicina hronisks iekaisums, pazeminats hormonu limenis, trauc€ta muskulu
mitohondriju un muskulu cilmes §tnu funkcija (47). Pamata lidz ar muskulu masas saruksanu
pieaug kermena tauku masa, kas var izraisit izmainas farmakokinétika, 11dz ar to ir japievers
uzmaniba lietojamo zalu devam (48). Muskulu vajuma un spéka zuduma straujas izmainas var

loti atri novest pie augstiem mirstibu rezultatiem (49).
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Imunitate

Imiinsistéma ir paklauta daudz dazadam ar vecumu saistitam izmainam, dazas no tam
veicina hroniskus iekaisums. Specifisko imunitati nodrosina B un T $tinas, kuru funkcijas un
aktivitate samazinas cilvékam paliekot vecakam (50). Sis izmainas vajina organisma sp&ju
cinities pret infekcijam. Pieméram, gripas virusa infekciju ir smagak izslimot gados vecakiem
cilvékiem, jo vakcina vairs nav tik efektiva. Imunitates pazeminasanas veicina herpes virusa
(Varicella zoster viruss) izplatibu gados vecaku cilvéku vidii. Ari $aja gadijuma vakcina vairs
nav tik efektiva, tapéc iesp&jams ir vajadzigs palielinat vakcinu devas vecakiem cilvékiem, lai
veicinatu to efektivitati (51).
Urologija

Uz vecumu rodas arT urologiskas izmainas. Piem&ram, asimptomatiska bakteritirija, kas
vishiezak nov@rojama sievieteém, vai pacientiem, kas hospitalizéti un tiem, kas dzivo
pansionatos (52). Antibiotiku lictoSana urincelu infekcijas gadijumos nav vélama, jo ta var tikai
izraist antibiotiku rezistenci (53).
Kardiovaskularas slimibas

Atgriezoties pie kardiovaskularajam slimibam, ir japiemin tas, ka §is slimibas ir viens no
izplatitakajiem mirstibas iemesliem gados vecaku cilvéku vidi, lai gan mirstiba péd€jo gadu
laika ir samazinajusies,. Seit varu pieminét tadas slimibas ka hroniska i§emiska sirds slimiba,
sirds mazspéja, kuras rezultata rodas asins sastregumi un aritmija (54).
Hroniskas slimibas

Visizplatitaka hroniska slimiba vecu cilvéku vidi ir ateroskleroze, ko galvenokart veicina
hipertensija (55). Izol&ta sistoliska hipertensija ir Tpasi izplatita gados vecakiem cilvékiem un
ta biezi ir mirstibas iemesls un ir griiti saprast ka labak biitu cinities ar So problému, lai
samazinatu $o statistiku (56). Otrs biezakais hroniskais stavoklis vecaka gada gajuma cilvékiem
ir osteoartrits, ta ir hroniska locitavu slimiba (55). Aptaukosanas ir viens no galvenajiem
osteoartrita riska faktoriem, jo biezi meédz biit, ka novecojot pieaug liekais svars, jo samazinas
kustibu bieZzums. Pretsapju lidzeklu lietoSana var bit isas terapijas glabins, jo praktiski visi
pretsapju Iidzekli sev lidzi nest ievérojamu risku, it 1pasi, ja to lieto gados vecaki cilveki.
Iesp&jams risinajums butu operacija, péc kuras ir intensiva rehabilitacija. Sapes muguras
lejasdala ir bieZi sastopams simptoms, Tpasi gados vecakam sievietem (54). Seit vél varu
pieminét osteopéniju - kaulu blivuma zudums. Nakama pakape péc ostopénijas ir osteoporoze,
kas ir loti daudziem 85 gadus veciem cilvékiem. Osteoporoze ir saistita ar to, ka kauli paliek

trausli un vieglak last (57).
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Audzgji

Otrs visizplatitakais mirstibas iemesls ir Jaundabigs audzgjs. Tomér dati rada, ka 85 gadu
vecuma, mirstiba no véza sak samazinaties. Léni augosi audzgji ir izplatiti Saja vecuma
kategorija. Vecuma dél nevajadzetu veidot ierobezojumus audz&ju arsteéSanai ar to domajot, ka
arT vecakiem cilvékiem ir icteicama agresiva v&za arstéSana (58).

Cukura diabéts

Pirms tam runaju par lieko svaru vecumdienas, tap&c japiemin ir ari 2.tipa cukura diabéts.
Cukura diabéta biezums vecu cilvéku vidi peédéjos gadus ir audzis (59). Ta ir nopietna
probléma, jo cukura diabéts ir liels riska faktors kardiovaskularajam slimibam, it pasi 85 gadus
veciem cilvékiem (60). Cukura diabéts ir saistits arT ar perifero artériju slimibu un periféro
neiropatiju, veicinot diab&tisko pedu ¢iilu veidosanos, kas var novest pie amputacijas, tapec ir
svarigi regulari parbaudit pédas pie arsta. ArstéSanai ir jabiit loti uzmanigai, jo katram
pacientam arstéSanu un devas vajadze€tu individualizet. Riipigi bitu jaizsver sulfonilurinvielu
atvasinajumu un insulina lietosana gados vecakiem cilvékiem, jo §is vielas rada ievérojamu
hipoglikémijas risku. Svarigi pie cukura diab&ta terapijas ir atceréties, ka galvenais ir kustibas,
ka pieméram, regulara staigasana var uzlabot asinsriti kajas (59).

Visu apkopojot, galvenokart ir japiemin, kad novecoSana sevi ietver daudz dazadu
slimibu, bet fizisko funkciju samazinasanas sakas jau ar ieSanas atruma paléninasanos, kustibu
ierobezojumiem, nestabilitati, vargumu u.c.

Aiz fiziskas veselibas slépjas gariga veseliba, kas ir miisu psihologiska un kognitiva spgja.
Ar vecumu paradas griitibas atceréties lietas, pieméram, griiti atceréties vardus. Ir arT nelieli
istermina atminas zudumi, ka ari lénaka informacijas apstrade. Sis visas ir normalas
novecosanas paradibas. Sadas smadzenu novecosanas izmainas var ietekmét cilvéku sakot ar
droSu braukSanu pie stiires, beidzot ar mediciniskas informacijas izpraSanu. Smadzenu
novecosanas visiem cilvékiem nenotiek vienadi - genétiskie un socialie faktori, piemé&ram,
izglitiba un nodarbosanas, var ir ietekmgjoss faktors smadzenu darbibas efektivitatei (61).
Normala kognitiva novecoSanas neizraisa demenci. Nav ta, ka visas smadzenu funkcijas
samazinas ar vecumu. Ir zinams, ka pieredze un zinaSanas palielinas lidz ar veseligu

novecosanos. Pieaug ari sp&ja buit empatiskam un nesavtigam (62).
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1.5. Mirstibas iemesli

Runajot par realajiem naves gadijumiem, ko registré Pasaules Veselibas Organizacija,
katru gadu tiek iesniegti dati par aptuveni 18,6 miljoniem naves gadijumu, kas ir viena tresdala
no visiem naves gadijumiem, visa pasaulé (1.1. attels) (64).

Sirds un asinsvadu slimibas ir galvenais naves c&lonis pasaulg, Ipasi sievieu vidi. Sis
slimibas 2004. gada izraisija gandriz 32% no visiem sievieSu naves gadijumiem un 27% no
visiem virieSu naves gadijumiem. Infekcijas un parazitaras slimibas ir nakamais galvenais
c€lonis, kam seko vézis, taCu §tm slimibu grupam ir daudz mazaka dzimumu starpiba.
Vislielakas starpiba starp virieSiem un sievietém noverojama ar giitiem ievainojumiem, viriesi
no ievainojumiem mirst divreiz vairak, ka sievietes. Gritniecibas komplikacijas, ka naves

iemesls, sastada gandriz 2% no visiem sievie$u naves gadijumiem (63).
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1.6. Petama produkta sastava esoSo dabas vielu biologiskas aktivitates
raksturojums

Skuju ekstraktvielas

Priezu dzimtas Pinaceae, Pinus gints, parasta priede Pinus sylvestris L. ir visizplatitaka
priede pasaul€. V&l bez parastas priedes $aja dzimta ir vairak ka 100 priezu sugas, kas izplatitas
visa pasaul€. Skotu priedes dzimta zeme ir Eirazija. Pinus sylvestris L. ir mtzzal$ koks, kura
augstums ir 2045 m un kurs dzivo Iidz 500 gadiem. Ta ir visizplatitaka koku suga Lietuva, kur
priezu koki aiznem apméram 38% no kop€jas meza platibas. Priede ir koksnes avots, to izmanto
ari, lai aizsargatu augsnes eroziju, un tas pumpuri, adatas un miza ir izmanto fitoterapija. Priezu
adatas ir bagatas ar C vitaminu (askorbinskabi), taniniem, alkaloidiem un &teriskajam ellam.
Priedes ir bagatas ar monoterpéna oglidenraziem, pieméram, o- un f-pinénu, 6-3-kopénu,
limonénu, a- un y-terpinenu, (Z) -B-ociménu, mircénu, kamfénu, sabinénu un terpinolénu (65).

Pinus gints priedes ir izmantotas pret reimatiskam sapém un bracu sadzi$anai Turcijas
tautas medicina (66).

Austrumazijas valstis, pieméram, Koreja un Kina, dazadas priezu dalas, ieskaitot skujas,
¢iekurus un mizu, ka ari ziedputek$nus, plasi patéré ka partikas produktus vai uztura
bagatinatajus, lai veicinatu veselibu. Azija gatavo priezu skuju dzérienus, ko izmanto ka tautas
medicinas lidzeklus, pieméram, hipertensijas arst€Sanai. Turklat ir pieradits, ka priezu skujas
kave leikémijas balto asins §Gnu augSanu un aizsarga pret oksidativiem DNS bojajumiem un
apoptozi, ko izraisa hidroksilradikali. Priezu skuju biologiskas iedarbibas ekstraktiem ir
farmakologiska, antioksidanta iedarbiba, antiproliferativa un pretickaisuma iedarbiba (7,67). Ir
zinams, ka prieZzu mizas satur daudz proantocianidinu. Katehini un proantocianidini ir specigi
antioksidanti (68,69).

Ir atrodami pétijumi, kuros apskatita priezu skuju proantocianidinu antioksidanta
aktivitate. Park et al., 2011 pétijuma tika pétiti priezu skuju ekstrakti, kas gatavoti ar karstu
tideni, etanolu, heksanu, karsta tidens-heksana un karsta tidens-etanola ekstraktiem, vérojot to
antioksidativo aktivitati, izmantojot DPPH (1,1-difenil-2 - pikrihidrazil) briva radikala
neitralizéSanas metodi. Karsta Gdens ekstraktam bija visaugstaka antioksidativa aktivitate
salidzinot ar pargjiem ekstraktiem. Tika ari salidzinata priezu skuju ekstraktu antioksidantu
tdens ekstraktam bija viszemaka ROS inhibicija. Katra ekstrakta augstas izskirtsp&jas skidruma
hromatografijas analizes shéma liecinaja, ka karsta @idens ekstrakta bija visaugstakais
proantocianidina Itmenis. P&c tam prieZzu skuju karsta tidens ekstrakts tika 1zol€ts un frakcionéts

ar Sephadex LH 20 kolonnas hromatografiju, lai noteiktu galveno sastavdalu, kas ekspresé
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antioksidanta Tpasibas. ST pétfjuma rezultati norada uz to, ka priezu skuju karsta idens ekstrakta
procianidinu antioksidativa aktivitate ir pozitivi saistita ne tikai ar polimériskajiem
proantocianidiniem, bet arT ar monomerajiem katehiniem. Turklat priezu skuju karsta Gidens
ekstrakta antioksidativa aktivitate bija lidziga plasi pazistamiem antioksidantiem, pieméram, C
vitaminam (70).

Astaksantins

Astaksantins ir pazistams ka spécigs antioksidants, kam piemit pretiekaisuma iedarbiba,
ko razo vairaki saldiidens un juras mikroorganismi, ieskaitot baktérijas, raugu, sénites un mikro
alges. No uztura viedokla astaksantins tiek uzskatits par vienu no spécigakajiem
antioksidantiem daba, nemot véra ta augsto sp&ju cilvéka organisma kupét brivos radikalus.
Medicina astaksantins tiek plasi pielietots, piemeéram, tadu slimibu arst€Sana, ka Alcheimera un
Parkinsona slimibu gadijuma. Astaksantins ir ksantrofila ketokaretinoids un tam ir loti spécigas
antioksidativas 1paSibas, spécigakas neka beta karotinam un E vitaminam. Farmacijas nozaré
astaksantinam ir liela nozime ka pret novecosanas lidzeklim, ka ari to var izmantot adas foto
aizsardzibai, lai kavétu saules ultravioleta starojuma nelabvéligo iedarbibu, vai ar ka uztura un
kosmétikas sastavdalas, lai noveérstu ar oksidativo stresu saistitas slimibas un hroniskus
iekaisumus. Astaksantinam piedévé ar1 pret véza ipasibas, to izmanto arl iminas atbildes
uzlabo$anai, audu bojajumu arsté€Sanai, ari kardiovaskularo slimibu, diab&ta, kunga ¢tlas un
hipertensijas arst€Sanai, ka arT kermena atbrivosanai no brivajiem radikaliem un ka jau min&ju
- Alcheimera un Parkinsona slimibu arsté$anai (71-73).

Astaksantinam pédgjo gadu veiktos pétjjumos ir pieradita ta inhib&osa loma pret
oksidativo stresu un iekaisumu, kas ir bistami procesi daudzu hronisku slimibu pamata. Turklat
astaksantins spécigi aizsarga cilveka smadzenes; tas unikala kimiska struktira lauj tai viegli
Skérsot hematoencefalisko barjeru. Tadgjadi smadzenes tiek uzskatitas par vissvarigako

astaksantina mérkorganu (74).

OH

NN YT

HO

1.2. attels. Astaksantina struktiirformula (115)
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Nakagawa et al., 2011 izpétija, ka astaksantins varétu noverst fosfolipidu hidroperoksidu
uzkrasanos eritrocitos. Fosfolipidu hidroperoksidi (PLOOH) liela daudzuma uzkrajas demences
pacientu eritrocitos, un tiek izvirzita hipotéze, ka astaksantins var noveérst to uzkrasanos. Saja
pétijuma veica randomiz€tu, dubultmaskétu, placebo kontrolétu pétijumu ar cilvékiem, lai
novertetu efektivitati, ko astaksantins 12 ned€lu garuma ir devis ka uztura bagatinatajs, devas
6 vai 12 mg / diena. Tika noverots gan astaksantina, gan PLOOH limenis eritrocitos cilvékiem,
kas vecaki par 30 gadiem. P&c 12 arst€Sanas nedélam eritrocttu astaksantina koncentracija bija
augstaka gan 6 mg, gan 12 mg astaksantina grupa neka placebo grupa. Turpreti eritrocitu
PLOOH koncentracija bija zemaka astaksantina grupas neka placebo grupa. P&c intervences ar
astaksantinu plazma tika konstatéts nedaudz zemaks PLOOH Iimenis. Sie rezultati lick domat,
ka astaksantina lietoSanas rezultata tiek uzlabots eritrocttu antioksidanta statuss un pazeminats
PLOOH limenis, kas var veicinat demences simptomu mazinasanu (75).

Ubikvinols (Q10)

Mitohondrijos, energijas veidosanas procesa, elektronu un protonu parnesé Q10 ir svarigs
kofaktors. Koenzims Qatrodas visas $iinas un membranas, tas ir mitohondriju elposanas k&des
loceklis (76). Baktériju elektronu transporta, reducéta Q10 forma — ubikvinols - darbojas ka
antioksidants, Tpasi membranas, kur tas aizsarga mitohondrija DNS no bojajumiem. Koenzima
Q10 bioenerggétiskais efekts ir svarigs ta pielictosanai kliniskaja praksg, Tpasi §tinas ar augstam
metaboliskam prasibam, ka sirds miociti. Degenerativas slimibas un novecos$anas var izpausties

ka pavajinata sp&ja uzturét atbilstosu ubikvinola Iimeni (77).

O

e CHs

H3C

HsC._

0 X H
O CHs Je—10

1.3. attels. Ubikvinola struktiirformula (116)
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Peétijuma uz pelém, kam ir paatrinata novecosanas tika skatits ka ubikvinola lietoSana
uztura palénina ar vecumu saistito oksidativo bojajumu uzkrasanos. Galvenais atklajums ir tads,
ka ubikvinols inducg metabolo celu, kas aktivizé SIRT1, SIRT3 un peroksisomas ar proliferatoru
aktivétu gamma koaktivatora 1 alfa receptoru, ki ari mitohondrialas funkcijas. ST cela
aktiviz€Sana kontrolé aknu un ieks€jas auss oksidativos bojajumus, pastiprinot aktivitati
mitohondrialai antioksidantu aizsardzibas sist€émai, ka rezultata ieveérojami aizkavgjot
noveco$anos un ar vecumu saistitu dzirdes zudumu. Sie rezultati lick domat, ka farmaceitiska
terapija, kura tiek papildinata ar ubikvinolu aktiv€jot sirtuina celus, varétu noverst mitohondriju
mazinasanos, kas saistita ar novecosanos, un paléninat ar vecumu saistitas slimibas, palielinot
izturibu pret oksidativo stresu (78).

Tokotrienoli

E vitamina saime sastav no tokoferoliem un tokotrienoliem, kur katra no Sim divam
grupam ietilpst 4 dazadi homologi — alfa, beta, gamma, delta (e, f, y un o). Strukturali
tokoferoliem un tokotrienoliem ir identiska hromanola gredzens un tie atSkiras tikai ar
hidrofobas tridecilgrupas piesatinajuma pakapi. Tokotrienoliem ir nepiesatinata izoprenoida

sanu kéde ar trim dubultsaitém (skatit 1.4. attelu; (79)) (80).

Rl

CH 3 .
Tokotrienols

1.4. artels. Tokotrienola struktirformula (79)

Bagats tokotrienolu avots ir palmu ella. Apméram 75% no palmu ellas E vitamina veido
tokotrienoli. V&l viens tokotrienolu avots ir atrodams kosi sarkanas Bixa orellana sgklas no
Annato koka; §1 auga dzimtene ir Dienvidamerika. Auga s€klas satur unikalu sastavu - 90% 6-
tokotrienolu un 10% y-tokotrienolu, bez tokoferoliem. Interesants fakts, kas ir atklats ir tas, ka
tokotrienoliem var biit pat 40—60 reizes lielaka antioksidativa aktivitate neka tokoferoliem.
Vairaki pétijumi ar liecina, ka tokotrienoliem piemit spécigakas pretiekaisuma ipasibas, neka
tokoferoliem. Jo 1pasi ir pieradits, ka tokotrienoli kavé celus, kas saistiti ar kodolfaktoru NF-
kB, signalu parveidotajiem un aktivatoriem 3 un ciklooksigenazi 2, kas ir kritiskais metabolais

cels, kurs veicina patologiskas iekaisuma reakcijas (79).
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Makpol et.al., 2012 pétijuma, kur noteica y-tokotrienola, kas ir E vitamina homologs,
molekularo darbibas mehanismu, tika pétits, ka tas sp& noveérst §tinu novecosanos cilveka
diploidos fibroblastos, izmantojot ar novecosanos saistitu génu ekspresiju. Jaunu, pirms-
novecojosu un novecojosu fibroblastu primaras kultoras $tinas inkubg&ja ar y-tokotrienolu 24
stundas. ELN, COL1Al1, MMP1, CCND1, RB1 un IL6 génu ekspresijas limeni tika noteikti,
izmantojot kvantitativo reala laika polimerazes k&des reakciju. Stinu cikla profili tika noteikti,
izmantojot FACSCalibur plasmas citometru (FACSCalibur Flow Cytometer). Iegiitie rezultati
pieradija to, ka y-tokotrienols aizkav€&ja $tinu novecosanos cilvéka diploidos fibroblastos, par
ko liecinaja Stnu cikla profila modulacija un ar novecoSanos saistita g€na ekspresijas
samazinasanas (81).

Pirokvinolina hinons

Pirokvinolina hinons (PQQ) ir dabisks antioksidants, kas atrodams augsné. Atrodams ar1
mates piena, kas ir bagats ar pirokvinolina hinonu un tas ir bitisks ziditaju attistibai. PQQ
ietekmé daudzus fiziologiskos un biokimiskos procesus un ir atzits par labveéligu augSanas un

stresa tolerances noteikSanai gan baktérijas, gan augstakajos organismos (82).

1.5.attéls. Pirokvinolina hinona struktiirformula (117)

P&tijums, kas tika veikts uz pelém atklaja to, ka PQQ var ietekm&t mediatoru veidoSanos,
kas ir iekaisumu veicinosi, ieskaitot citokinus un prostaglandinus, novecoSanas procesa laika.
PQQ statistiski uzlaboja superoksida dismutazes SOD2 mRNS ekspresiju. PQQ uzlaboja
atminas deficitu un D-galaktozes izraisito neirotoksicitati, saistoties ar parmérigu glutamata
daudzumu, kas nodroSina saikni starp glutamata izraisitu neirotoksicitati, iekaisumu un
oksidativo stresu. Turklat PQQ samazindja proteinkinazes B ekspresiju, ko regulga D-
galaktoze, un saglabaja glikogéna sintazes kinazes 3 beta aktivitati, izraisot tau proteina Iimena
pazeminaSanos hipokampa, kas parada to, ka PQQ ir noderigs, lai novérstu kognitivos

trauc€jumus novecosanas procesa (83).
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Vitamini D3 un K2

D3 (holekalciferols) un Kz (menakvinons) vitamini ir taukos $kistosi vitamini, un tiem ir
galvena loma kalcija metabolisma. D3 vitamins veicina no K> vitamina atkarigo olbaltumvielu
razoSanu, kuru pareizai darbibai nepiecieSams K vitamins karboksilésanai. D3 un K3

vitaminam piemit sinergiska mijiedarbiba kaulu, sirds un asinsvadu veseliba (84).

HO™

1.6. attels. Holekalciferola struktairformula (118)

o}

1.7. attéls. Menakvinona struktiirformula (119)

Ka zinams D3z un K; vitaminiem ir izteiktas osteoinduktivas, pretickaisuma un
antioksidanta ipasibas, Iidz ar to tiek ierosinats, ka tie varétu mazinat hidroksilapatitu balstitu
kompozitmaterialu nelabvéligo iedarbibu. Ambrozewicz et al. zinatnieku grupas meérkis bija
izpétit D3, K1 (filohinons) un K2 homologu — menakvinons-4 (MK-4) un menakvinons-7 (MK-
7), vitaminu ietekmi uz cilvéka osteoblastiem red-oks metabolisma (lietojot gan atseviski, gan
kombinacija). Osteoblastu biotehnologiskas iegiiSanas, uz hidroksilapatitu bazes izgatavotu
kompozitmaterialu, klatbutn€ izraisija oksidativo stresu, kas izpauzas ka palielinata reaktivo
skabekla sugu veidoSanas, ka ar1 glutationa Itmena un glutationa peroksidazes aktivitates
samazinaSanas. Sada red-oks nelidzsvarotiba noved pie lipidu peroksidacijas, kas izpauzas ka

4-hidroksinonenala [imena paaugstinaSanas, kas, ka zinams, ietekmé kaulu $iinu augSanu. Tika
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pieradits, ka D3, K1 un Kz homologu - MK-4 un MK-7 vitamini palidz uzturét red-oks Iidzsvaru
un novers lipidu peroksidaciju tados osteoblastos, kas audzeti uz kompozitmaterialu bazes, kuru
pamata ir hidroksilapatiti. Turklat vitamini veicinaja osteoblastu augSanu, kas izpauzas ka
palielinata DNS biosintéze. Tapéc tiek ierosinats, ka D3 un K vitaminu lietoSana var aizsargat
red-oks Iidzsvaru un atbalstit osteoblastu augSanu, kurus ietekm& hidroksilapatitu bazes
kompozitmateriali (85).
Nikotinamida (NAD) ribozids

Nikotinamida adenina dinukleotids (NAD), §tinas tidenraza neséjs red-oks enzimiem, ir
labi pazistams ar savu lomu red-oks reakcijas. Pavisam nesen ta ir raksturota ka signalmolekula.
Modulgjot NAD + uztverosos enzimus, tas kontrol€ simtiem svarigu procesu, sakot no energijas
metabolisma [idz $tnu izdzivosanai. NAD + limenis nepartraukti samazinas ar vecumu, ka
rezultata mainas vielmaina un palielinas uznémiba pret slimibam. NAD + limena atjaunoSana
var uzlabot veselibu un pagarinat miizu, kas p€tniekiem ir liels iemesls meklét droSas un
efektivas NAD stimul&josas molekulas. Sadas molekulas spétu palielinat organisma izturibu ne

tikai pret vienu slimibu, bet ar1 pret daudzam, tad&jadi pagarinot veseliga cilvéka mtzu (86).

Os_ _NH,

1.8.attels. Nikotinamida ribozida struktiirformula (120)

Ta, pieméram, Airhart et al. grupa kliniska p&tijuma noteica perorala NR (Nikotinamida
ribozida) farmakokinétiku un NR ietekmi uz asins NAD + Iimeni. NAD + prekursors,
nikotinamida mononukleotids, uzlaboja sirds darbibu, bet cits NAD + prekursors, nikotinamida
ribozids, uzlaboja mitohondriju funkciju muskulos un aknas. Lai parbauditu vai teorija ir
pareiza tika veikts randomizets, atklats farmakokin€tisks pétijums ar 8 veseliem
brivpratigajiem. 1. un 2. diena iekskigi lietoja 250 mg NR. 7. un 8. diena devu palielinaja lidz
maksimalajai devai 1000 mg, ko lietoja divreiz diena. 9. dienas rita tika ievakti asins paraugi.

Tika analizéts NR Itmenis asinis, NAD + [imenis un veikta kliniska asins aina. Gan NR, gan
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NAD + [imenis asinis bija biitiski audzis. Ta ka NR palielina cirkuléjoso NAD + Iimeni cilvéku
asinis, NR var biit terapijas potencials pacientiem ar mitohondriju disfunkciju genétisku un /

vai iegiito slimibu dé] (87).

1.7.  Cilveka asins biokimijas raditaji, kas svarigi geriatrija

Biomarkierus arvien vairak izmanto, lai izprastu cilvéku fiziologiskos procesus, kas
mainas ar vecumu, slimibas, kuru rasanas var biit saistita ar vecumu, un pasSu novecosanas
procesu.

Sadalot biomarkierus, kas saistiti ar novecosanos, pa kategorijam, uzskaitiSu tos, kurus

visbiezak piemin novecoSanas petijumos:

1.1. tabula.
Kardiovaskularas sistémas, novecosanas biomarkieri (88)
Kardiovaskularas sistemas Biomarkiera nozime
biomarkieri
Sistoliskais asinsspiediens Sirds un asinsvadu aktivitates indekss:

maksimalais spiediens arterija, kad sirds

stikn@ asinis cauri visam kermenim

Diastoliskais asins spiediens Sirds un asinsvadu aktivitates indekss:

zemakais spiediens artérija, kad sirds

atpusas
Asinsspiediena amplitiida jeb pulsa Paaugstinatas artériju elastibas
spiediens indikators
Pulss miera stavokli Sirds darbibas indikators un vispargjas

fiziskas sagatavotibas raditajs
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Kardiovaskularas sistéemas

biomarkieri

Biomarkiera nozime

Homocisteina Iimenis

Aminoskabe, kurai ir loma lipidu
metabolisma; folijskabe un B vitamins

sadalas homocisteina

1.2. tabula.

Metabolisma procesu, novecoSanas biomarkieri (88)

Metabolisma procesu biomarkieri

Biomarkiera nozime

Holesterina limenis

Palidz zults skabju un steroidu hormonu

sintéze

Zema blivuma lipoproteini

Transporte holesterinu no aknam, lai to

ieklautu §tinu membranas audos

Loti zema blivuma lipoproteini

Transporté endogénos trigliceridus,
fosfolipidus, holesterinu un holesterina

esterus

Augsta blivuma lipoproteinu holesterins

Aizsargajosais holesterins

Trigliceridi

Tauki, kas tiek uzglabati energijas

izmantoSanai

Glikozes limenis tuksa dusa

Cukura daudzums asinis; diab&ta

indikators

Gliketais hemoglobins

Hemoglobinam piesaistita cukura

daudzums eritrocitos

Kermena masas indekss

Indikators lidzsvaram starp energijas

uznems$anu un energijas patérinu

Vidukla un gurnu attieciba

Veédera aptaukoSanas indikators

Leptins Olbaltumvielu hormons, kas regulé
partikas uznemsanu un energijas
patérinu
Adiponektins Tauku satuross, specifisks plazmas

proteins, mérs jutibai pret insulinu

Glikéto hemoglobinu (HbAlc) var izmantot ka diabéta skrininga alternativu méru
glikozes limena noteikSana tuksa dasa. Glikoziléto $iinu procentualais vecums palielinas,
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palielinoties glikozes daudzumam asinis, un tas nodroSina cukura daudzuma raditaju, kas ir
piesaistits hemoglobinam sarkanajas asins $tinas. Ta ka sarkanas asins $tinas asinsrité dzivo
apmé&ram 4 ménesus, HbA ¢ tests parada videjo cukura Itmeni asinis p&€dgjiem 2—3 ménesiem,
ka arf tas ir glikozes metabolisma raditajs tam laika periodam. Dazi pétijumi parada ar vecumu
saistitu HbA 1c Iimena palielinasanos, savukart citi parada nelielu vai vispar nenozimigu HbAlc

limena picaugumu (89).

1.3. tabula.
lekaisuma, imunitates un infekcijas, noveco$anas biomarkieri (88)
Iekaisuma, imunitates un infekcijas Biomarkiera nozime
biomarkieri
C reaktivais olbaltums Akdtas fazes olbaltumvielas, kas norada
uz iekaisuma Itmeni asinis
InterleikTns-6 Imiinas sisteémas regulators (citokins),

kas reage uz akiitu slimibu vai

ievainojumu

Fibrinogéns Aknu razota olbaltumviela, kas palidz
veidot asins receklus, lai apturétu

asinoSanu

Albumins Olbaltumviela, kas transporté mazas
molekulas asints un uztur onkotisko

spiedienu

Audzgja nekrozes faktors-alfa Iekaisumu veicinoSs citokins, kas

stimul€ imiino un asinsvadu reakcijas

Seruma amiloids A Aktitas fazes olbaltumvielas; galvena
funkcija ir saistita ar holesterina

transportu un lipidu metabolismu

Citomegaloviruss Herpesvirusa infekcijas izraisitajs, kas

novajina iminsisteému

Epsteina-Barra viruss B limfotropains herpes viruss; markieris

$unu imunitatei

T Stinas Baltas asins Stinas, kas aizsarga pret

patog€niem un audzg€jiem
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C-reaktivais proteins (CRP) ir akiitas fazes atbildes olbaltumviela, ko razo aknas, kas
norada uz vispargju sist€émisku iekaisuma Iimeni. CRP ltmenis paaugstinas ka dala no imiinas
reakcijas atbilde uz infekciju un audu bojajumiem vai ievainojumiem, ka arT var biit
paaugstinats hronisku slimibu, pieméram, diab&ta, astmas, reimatoida artrita un sirds slimibu
klatbiitnes del. Akitas reakcijas atbildes rezultata CRP Iimenis var uzlekt tikstoSkart augstak,
bet p&c tam, kad infekcija pariet relativi atra laika [imenis pazeminas. CRP limenis ir saistits ar1
ar hormonu Iimeni, piem@ram sievietém ir paaugstinats CRP Ilimenis lietojot peroralos
kontracepcijas lidzeklus, ka ari lietojot peécmenopauzes hormonu aizstajterapiju (90-95).

Interleikins-6 (IL-6) ir viena no imiinsist€émas regulatoru klasém, ko sauc par citokiniem,
kas kalpo dazadam iminsistémas funkcijam, reagg€jot uz akitu slimibu vai ievainojumu. Ka
iekaisumu veicinos citokins, IL-6 ir iesaistits iekaisuma celu aktivizé$ana. IL-6 vienmér atrodas
organisma nelielos daudzumos (<1-2 pg / ml), un ta koncentracija mainas diennakts laika. IL-
6 limenis paaugstinas pieaugot vecumam un ir saistits ar dazadiem hroniskiem stavokliem. IL-
6 var buit daudzu novecosanas slimibu veicinoss faktors. Ir arT citi iekaisuma citokini, kas saistiti
ar vecumu. Pieméram, IL-10 iekaisumu veicinoSs citokins, kas ir svarigs pie iekaisuma un
imunologiskajam reakcijas atbildém. IL-1p galvenokart stimulé T-paligsiinas, kas izdala IL-2,
citokinu, kas atbalsta iekaisuma Stinu proliferaciju un ietekme citu $tinu darbibu, saistoties ar
IL-1 receptoru antagonistu (IL-1ra). IL-18 ir ciesi saistits ar IL-1. Tas ierosina IFN-y (gamma
interferonu) razoties T §tinas, naturalajas killer $tinas, génu ekspresija un TNFa sintéze (88).

Tumora nekrozes faktors- alfa (TNFa) ir nozimigs iekaisuma un imiinsistémas darbiba.
TNFa ekspresija korele ar citu citokinu ekspresiju, ieskaitot IL-6 un IL-1. Paaugstinata TNFa
koncentracija asins plazma veciem cilvékiem ir saistita ar demenci un ir centrali iesaistita
Alcheimera patogenéze. Turklat augsts TNFa limenis ir saistits ar aterosklerozi, aptaukos$anos

un diabétu, reimatoido artritu un insultu (96-101).

1.4. tabula.
Centralas nervu sistémas noveco$anas biomarkieri (88)
Centralas nervu sistéemas biomarkieri Biomarkiera nozime
Beta amiloids 42 Senilo pangu galvena sastavdala
Kopgjais (t)- Tau proteina Iimenis Galvenie proteini, kas izraisa
neirofibrilarus mezglus
Fosforiletu (p) -Tau protetnu Itmenis Veidojas pirms neirofibralajiem
mezgliem
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Centralas nervu sistémas biomarkieri Biomarkiera nozime

F2-izoprostans Stinas uzkrato prostaglandinu izomérs;
stabili, brivo radikalu kataliz&ti

produkti, kas atspogulo lipidu

peroksidaciju

1.5. tabula.
Hipotalama — hipofizes - virsnieru dziedzeru sistémas un simpatiskas nervu sistémas

novecos$anas biomarkieri (88)

Hipotalama — hipofizes - virsnieru Biomarkiera nozime
dziedzeru sistémas un simpatiskas

nervu sistémas biomarkieri

Kortizols Sterotdu hormons, kas atspogulo

kermena reakciju uz fiziologisko stresu

Dehidroepiandrosterona sulfats Kortizola antagonists; vienm&rigi

samazinas ar vecumu

Insultinam lidzigais augsSanas faktors Augsanas faktors, kas regul€ stinu
augSanu un attistibu; Programmeéto Stinu

naves inhibitors

Norepinefiins Indikators atbildei uz stresu

Epineftins Stresa hormons, kas svarigs kermena
metabolismam; gatavs atrai, intensivai

stresa atbildei

Kortizols ir steroidu hormons, ko razo virsnieru dziedzeru garoza, kas izdalas ka
reakcijas atbilde uz iek$€jo vai ar&jo stresu. Pastavigi augsta kortizola Itmenis ka atbildes
reakcija uz apkart€jas vides faktoru iedarbibu, 1paSi uz persistgjosSiem kairinajumiem ir
organismam netipisks stavoklis, kas var atspogulot hronisku fiziologisko stresu un var novest
pie negativa veselibas iznakuma vecumdienas. Ir pieradits, ka kortizola Iimenis ir augstaks
cilvekiem, kuri cie§ no hroniska stresa darba dél vai emocionalas slodzes d&l. Paaugstinata
kortizola iedarbibas sekas uz veselibu ietver paaugstinatu kardiovaskularo risku, vajaku

kognitivo funkciju un paaugstinatu lizumu risku (88).
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1.6. tabula.

Organu funkciju novecosanas biomarkieri (88)

Organu funkcijas biomarkieri Biomarkiera nozime
Kreatinins Kliniskaja praksé nieru funkcijas
indekss
Cistatins C Nosaka glomerulu filtracijas atrumu
Maksimala izelpas plisma Elpcelu obstrukcijas smaguma pakape
Elektrokardiogramma Sirds elektrisko impulsu mérisana

1.7. tabula.
Oksidativa stresa, novecoSanas biomarkieri (88)
Oksidativa stresa biomarkieri Biomarkiera nozime
Reaktivas oksidativas sugas Iesaistits programmétaja Stinu nave un

apoptozg, organisma aizsardzibas un

jonu transporta sist€ému mobilizacija

Superoksida dismutaze Svariga antioksidantu aizsardziba $tinas,

kas paklautas skabekla iedarbibai

Glutationam galvena loma ir aizsargat $tinas pret oksidativa stresa izraisitiem $tnu
bojajumiem, ka ari pret ksenobiotiku un zalu metabolisma toksiniem. Samazinats glutationa
limenis ir saistits ar novecos$anas kopigajam iezimém, ka ari ar plaSu patologisko stavoklu
klastu, ieskaitot neirodegenerativos traucgjumus. Glutationa samazinasanas un / vai izmainas

metabolisma ir izSkiroSas Parkinsona slimibas sakuma (102).
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2. Materiali un metodes

Bakalaura darbs tika izstradats laika posma no 2019. gada novembra Iidz 2020. gada
maijam Latvijas Universitates Medicinas fakultates Farmacijas bakalaura studiju programma

LU MF Farmakologijas katedra (Jelgavas iela 3, Riga).

2.1.Petijjuma etika

Latvijas Universitates kardiologijas un regenerativas medicinas institiita Zinatniskas
izpétes Etikas komisijai tika iesniegts pieteikums ar pieteikuma projekta nosaukumu
“Noveco$anas procesu regulacija ar fitofarmacijas bioaktivajam vielam, ka ar1 jauno senolitisko
produktu izstrade un izp&te gerantologija” atlaujas sanemsanai ta realiz€Sanai. Atlauja pétijuma
veikSanai tika izsniegta 21.08.2019.

Sis pétfjums tika realizéts ar Latvijas Universitates Eksperimentalas un kliniskas
medicinas institlita Zinatniskas izpétes Etikas komisijas atlauju un vadits atbilstosi visiem
Latvijas Republika pastavosajiem datu aizsardzibu regul&joSiem normativajiem aktiem, 1idz ar
to visi petijuma dalibnieku (Latvijas pansionatu iemitnieki) mediciniskie dati un izmekl€jumu
rezultati, kas iegiti pétjuma laika, tika apstradati un talak apkopoti bakalaura darba
bezpersoniska veida.

Dati apstradati pamatojoties uz Fizisko personu datu apstrades likumu (Fizisko personu

datu apstrades likuma nr.: 2018/132.1, 2018).

2.2.Pacientu datu analizes ieklauSanas un izslég§anas Kkritériji pétjjuma

Petijuma tika ieklauti visi pansionatu iemitnieki, kuru veselibas stavoklis kopuma bija
uzskatams par labu un stabilu (netika izslégti pacienti ar tadam hroniskam slimibam ka
kardiovaskularas) un kuriem uztura bagatinataja produkts butu droSi lietojams (droSibas
izvert€§jumu veica arsti; tika analiz€tas arT pacientu anamnézes). Pirms ieklausanas petijuma

visiem pacientiem tika veikti arT kognitivo spéju testi. PEtjjuma gaita pacientiem bija loti lidziga
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gan dzives vide, gan ikdienas rezims un uzturs. Pétijuma laika pacienti papildus nelietoja uztura

bagatinatajus vai svaigas ogas (un to produktus).

2.3.Pétijuma dalibnieku iesaiste

Pétijuma kopuma tika uzrunati ap 100 gerantologijas vecuma pacienti, kuri dzivoja
dazados Latvijas regionu un Rigas pansionatos un no tiem 45 piekrita nemt dalibu. Intervences
pétijums tika realizéts no 2019. gada oktobra lidz 2020. gada februarim. Saja p&tijuma izmantoti
dati no 35 “Vecpiebalgas” pansionata iemitniekiem, kuri piekrita piedalities petijuma un
izpildija visus ta nosactjumus (15 cilvéki kontroles grupa; 20 cilveki produkta grupa).

P&tijuma piedalijas 9 sievietes un 11 viriesi. No pétijjuma brivpratigi izstajas 5 cilveki,
kuri pétijuma laika saslima vai pardomaja piedalities personigu iemeslu dél.

Rezultata visus pétijuma nosacijums izpildija 77,8% (15 kontroles grupa + 20 produkta
grupa) no petijuma sakotngji iesaistitajiem 45 dalibniekiem.

Visi pétijuma dalibnieki tika iepazistinati ar p&tjjuma norisi un ta nepiecieSamibu.
Pacienti, kuri piekrita piedalities petijuma, pirms ta uzsakSanas parakstija piekriSanas veidlapu.
Katram pétijuma dalibniekiem tika dota iesp€ja brivi izv€leties, kura no divam pétijuma grupam
(kontroles grupa vai produkta grupa) tie véletos iesaistities.

Produkta grupas pétijuma dalibniekus pansionata noveéroja mediciniskais personals (tika

sekots 11dzi produkta lietoSanas regularitatei un pacientu passajiitai).

2.4.Eksperimenta dizains

Pétijuma eksperimentala grupa 4 nedélas uznéma Francijas partikas uzraudzibas dienesta
registrétu produktu “Pine needle green complex” (pa 2 kapsulam diena; viena kapsula satur
300mg) per os miksta Zelatina kapsulas. P&tijuma dalibnieku kontroles grupa nelietoja neko,
iznemot atseviskus arsta nozimétus medikamentus. Visiem pétfjuma dalibniekiem pirms un péc
eksperimenta (1-2 dienas pirms/péc produkta lietoSanas uzsaksanas/beigsanas) tika veiktas
pilnas asins ainas un asins biokimijas analizes sertificéta laboratorija.

Tika apkopotas atseviski divas pé&tijuma grupas (kontroles un produkta grupa) pirms

pétijuma datu starpiba ar péc pétijuma iegitajiem rezultatiem, kuri analizéti ar Unpaired test,
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ANOVA un rezultati izteikti +/- S.E.M. * p < 0.05 vs. kontroles grupa. Asins biokimiska analize

ietvéra 52 markieru izvert&jumu.

2.5.Asins biokimiska analize

Katram peétijuma dalibniekam pansionata tika nodroSinata asins paraugu nemsana pirms
un péc produkta lietosanas. Talak asins paraugi tika nogadati uz test€Sanas laboratoriju.

Asins biokTmiska analize ietvéra §adus markierus: CRO (C- reaktivais olbaltums), ALAT,
albumins, APO Al, APO B, APOB/APOA1 indekss, bazofilie%, bazofilie abs., BNP, DHEA-
SO4, DPD, EGA, eozinofilie %, eozinofilie abs., eritrociti, GGT, glikétais hemoglobins,
glutationa peroksidaze, hemoglobins, ABL holesterins, Ne-ABL holesterins, ZBL holesterins,
kopégjais holesterins, IL-6, KFK, kopgjais olbaltums, kopgjie antioksidanti, kortizols, kreatinins,
glomerulu filtracijas atrums, LDH, hematokrits, leikociti, limfociti %, limfociti abs., MCH-
vidgja Hb., MCHC-vid. Hb konc. Er., MCV- vid. Er., monociti %, monociti abs., neitrofilie %o,
neitrofilie abs., osteokalcins, kopg&jais PINP, RDW-Er. sadalijums, TNF, trombociti,
trigliceridi, TSH, urea, urinskabe, 25-OH-vitamins D (D3+D2).

2.6.Miksto Zelatina kapsulu apraksts

Zelatinu izmanto dazadu produktu izgatavosanai, kuriem ir atskiriga $kidiba tiden.
saites denaturétajas kolagéna ke&des ipaSos apstaklos, kas stabilizé gela tiklu un novers
1z8kiSanu. Ta ka tas tiek iegiits no dzivnieku audiem, Zelatins var saturét molekulas, kas nav
kolagéns (cukuri, lipidi un citi proteini), kas reaggjot ar kolagéna k&dém, veido kovalentas
saites. Zelatina razo$anas procesa olbaltumvielas no adas un kaula tiek ekstrah&tas ar skabju
val sarmu vannam un termisko apstradi. P€c tam tiek veikta termiska apstrade, lai atdalitu
olbaltumvielu no neapstradatajam izejvielam. Atkariba no razoSanas procesa ekstraktu péc tam
dejonizg, steriliz€ un zave. legiito zavéto vielu sauc par Zelatinu (103).

Mikstas Zelatina kapsulas ir hermétiski noslégtas viengabalainas kapsulas, kas satur
Skidrumu vai pusskidru pildijumu. Lidzigi ka ar skidrumu pilditas cietas kapsulas, kaut ari

aktivas vielas ir §kidra forma, tas ir ievietotas cieta stavokli. Mikstas Zelatina kapsulas piedava
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______

veida, ka arT uzlabotu produkta stabilitati. Miksto Zelatina kapsulu prieksrocibas ir tadas, ka tas
ir viegli piemérot patérétaju vélmeém attieciba uz riSanas vieglumu, erttbam un garsu, kas var
uzlabot So preparatu lietoSanas lidzestibu, ka ar1 var piedavat krasu, formu un izmé&ru mainu.
Mikstas Zelejas var tikt parklatas ar materialu (zarnu trakts), kas pirms aktivo vielu izdaliSanas
lauj caur kungi nokliit tievaja zarna, lai paléninatu aktivo vielu atbrivoSanos (104). Miksta
zelatina kapsulu razoSana parasti tiek izmantoti plastifikatori, it Tpasi relativi negaistosi
plastifikatori, kas ir organiskas vielas, galvenokart $kidrumi. Sie plastifikatori samazina
mijiedarbibu starp olbaltumvielu molekulam un lauj zelatinam saglabat mitrumu. Parasti lieto
glicerinu un sorbitu, bet sorbitu uzglabajot zema mitruma, temperatiira tas kristalizgjas.
Tadgjadi glicerins tiek sajaukts ar sorbitu. Var izmantot ari polietilénglikolus (105).
Plastifikatori tiek pievienoti, jo savienojumiem, kuriem ir zema tdens biologiska pieejamiba,
ir tendence izgulsnéties, kad tiem pievieno nelielu daudzumu tdens, tadgjadi ietekmgjot ta

resorbciju (106).

Pildamais Zelatins
materials

Rullis,

kas

veido
formu

Miksta ielatTna.

Atkritumi
kapsulas

2.1. attels. Miksto Zelatina kapsulu pagatavoSanas shéma (121)

Bakalaura darba pétijuma ietvaros mikstas Zelatina kapsulas ar augu ekstraktvielam tika

sanemtas jau gatavas no SIA “Silv EXPO” (Riga, Alberta iela 12-2).
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2.7.1zmantoto augu ekstraktu saraksts un devas

P&tijuma izmantots komerciali razots produkts, kura izmantoti standartizéti ekstrakti

sekojoSos daudzumos:

2.1. tabula.
Komerciali raZota produkta sastavs
Priezu skuju komplekss 300 mg
Ubikvinols 60 mg
Vitamins K2 45 mcg
Vitamins D3 800 IU
Nikotinamida ribozids 75 mg
Tokotrienolu komplekss 25 mg
Pirokvinolina hinons 10 mg
Asaksantins 40 mg
Meza mellenu ekstrakts 100 mg
Vi
SilvEXpo
s Driven TRPAG -
e |
¢
. £
Pine needle 3
green complex &
vt
Pinus sytvestris g :.
Ultrapotent health booster g

2.2. attels. Peétijuma izmantotais komerciali raZotais produkts “Pine needle green complex”
Produkta nosaukums: Pine Needle Green Complex
Francija registréts uztura bagatinatajs
Razotajs: SIA “Silv EXPO”
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2.8.1zsmidzinasanas, kaltéSanas, dzeseSanas metodes apraksts

Izsmidzinasanas, kaltéSanas metode ir balstita uz emulsijas vai Skiduma sadaliSanu mazos
pilieninos, kur mazas pilites nonak karsta gaisa, laujot mikrodalinam veidoties caur
termodinamiskajiem likumiem, kas daba nav iesp&jamas. Mikrodalinas parasti savac ciklona,
un gaiss iziet no sist€émas ar zemaku temperatiiru un augstaku mitruma Iimeni (107).

IzsmidzinaSanas, dzes€Sanas metode ir balstita uz to, ka slégta kamera, no aktivas vielas
un izkausgta lipidu matricas materiala maisijuma, tiek iegiti loti smalki pilienini. Saja kamera
pilieniem sastopoties ar aukstu gaisu tie sacieté, veidojot cietas mikrodalinas, kas aiztur
bioaktivo materialu. Izsmidzinasanas un atdzes€Sanas metode parasti ietver partika
izmantojamus lipidus, kuriem piemit visdazadakas kuSanas temperaturas, kurus var izmantot
ka materialus, ko var iekapsulét mikrokapsulas, kopa ar aktivajam vielam, kuras parsvara ir
hidrofilas vielas. Pieméram, D3 vitamins tika mikrokapsuléts augu taukos, izmantojot
izsmidzinasanas un atdzes€Sanas metodi. Salidzinot ar nekapsulétu D3 vitaminu, ta stabilitate

tika palielinata p&c 65 dienu ilgas uzglabasanas 25 C temperattra (107,108).
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3. Rezultati un diskusija

3.1.Pec intervences statistiski nozimigi neizmainiti biokimiskie asins markieri

Latvijas pansionata "Vecpiebalga" no 2019. — 2020. gadam testéti 35 pacienti, 19
sievietes un 16 viriesi, ar videjo vecumu 77 gadi. Visiem noteikti sekojosi markieri pirms un
péc intervences (produkta lietosanas). Kontroles grupa nelietoja nekadus uztura bagatinatajus.
Visiem pacientiem bija lidzigs dzivesveids diéta un dzives apstakli. Tabula apkopoti analizétie
markieri, kuros nenovérojam statistiski ticamu asins biokimijas raditaju Iimena izmainas

petfjuma gaita.

3.1. tabula.
Kontroles grupas (n=15) un Produkta grupas (n=20) vidéjie izmainu rezultati
Aknu metabolisma fermentu biomarkieri
Biokimiskais asins Grupa Videjo vertibu T test
markieris, izmaina
mervieniba
Albumins, g/l K 1,11 p<0,5216
P -0,2
Kreatinkinaze, U/L K 0,13 p<0,7854
P -0,75
Gamma- K 1,53 p<0,2546
glutamiltransferazes P 20,75
ferments, U/L
Laktatdehidrogenaze, K -43,07 p<0,1081
U/L P 14,75

38



Lipidu biomarkieri

Biokimiskais asins Grupa Vidéjo vertibu T test
markieris, izmaina
meérvieniba
Apolipoproteins Al, K 19,70 p<0,6577
mg/dL P 24,37
Apolipoproteins B, K 0,49 p<0,9166
mg/dL P -0,22
APOB/APOA1 K 0,02 p<0,334
indekss P -0,05
Augsta blivuma K -0,06 p<0,5683
holesterins, mmol/L P -0,01
Ne- augsta blivuma K 0,17 p< 0,6034
holesterins, mmol/L P -0,01
Kopgjais holesterins, K -0,13 p<0,1619
mmol/L P -0,86
Hematologiskie biomarkieri
Biokimiskais asins Grupa Vidgjo vértibu T test
markieris, izmaina
meérvieniba
Eritrociti, 10x12/L K 0,26 p<0,1854
P -0,1
Eritrocttu grimsanas K -6,6 p< 0,1627
atrums, mm/h P 0,1
Trombociti, 10x9/L K -23,27 p< 0,2741
P 25,3
Hemoglobins, g/L K 17,93 p<0,3512
P 30,25
Hematokrits, % K -1,6 p<0,2343
P 0,3
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Hematologiskie biomarkieri

Biokimiskais asins Grupa Vidéjo vertibu T test
markieris, izmaina
meérvieniba
Vidgjais K -0,33 p<0,7443
hemoglobina saturs P -0,7
eritrocita, pg
Vidgja hemoglobina K -4,93 p<0,9368
koncentacija P -4,25
eritrocita, g/L
Vidgjais eritrocitu K -1,73 p<0,7552
tilpums, fL P -0,85
Eritrocitu lieluma K -0,07 p< 0,4945
izkliedes raditajs, % P 0,34
Iekaisuma biomarkieri
Biokimiskais asins Grupa Videjo vertibu T test
markieris, izmaina
mérvieniba
Leikociti, 10x9/L K -1,02 p<0,2576
P 0,06
Neitrofilie, % K 4,23 p<0,1698
P -0,87
Neitrofilie abs., K 0,14 p<0,9624
10x9/L P 0,1
Limfociti, % K 2,09 p<0,6362
P 3,74
Limfociti abs., K -0,02 p<0,5192
10x9/L P -0,1
Bazofilie, % K -0,25 p<0,7689
P -0,17
Bazofilie abs., K -0,06 p<0,8946
10x9/L P -0,04
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Iekaisuma biomarkieri

Biokimiskais asins Grupa Vidgjo vertibu T test
markieris, izmaina
mervieniba
Eozinofilie, % K -0,07 p<0,8545
P 0,07
Eozinofilie abs., K -0,04 p<0,4664
10x9/L P 0,01
Tumora nekrozes K -2,6 p<0,6802
faktors — alfa, pg/mL P -3
Kardio biomarkieri
Biokimiskais asins Grupa Vidégjo vertibu T test
markieris, izmaina
mervieniba
B tipa natrijurétiskais K -62,45 p<0,2649
peptids, pg/mL P -34,31
Augsti jutigs CRO, K -1,53 p<0,6964
mg/L P -1,83
Nieru biomarkieri
Biokimiskais asins Grupa Vidgjo vértibu T test
marKkieris, izmaina
meérvieniba
Kreatinins, pmol/L K -3,87 p< 0,0925
P 5,5
Urea, mmol/L K 0,07 p< 0,8795
P -0,1




3.2.Statistiski nozimigi izmainiti biokimiskie asins markieri

3.2. tabula.

Alaninaminotransferazes (ALAT) vidéjie izmainu rezultati kontroles (K) grupai (n=15) un

produkta (P) grupai (n=20) (109)

Markieris, mérvieniba ALAT, U/L

Norma 0<31 0<41

Grupa

K

Dzimums

S

\

S

Grupu vid. raditaji pirms intervences

21,20

25,60

23,78

26,64

Grupu vid. raditaji péc intervences

14,10

14,80

9,11

13,09

Grupu vidgejo veértibu izmaina

-7,10

-10,80

-14,67

-13,55

SEM (starpibam)

3,540

4,423

3,540

4,423

Unpaired t test (P vs. K grupa)

p<0,0474

p<0,5448

p<0,0474

p<0,5448

0,00

-5,00
-7,10

_ -14,67
-10,00

-15,00

ALAT vidgja
vertibas izmaina,
u/

-20,00

3.1.artels. ALAT vidéja vertibas izmaina sievietém, 1=K grupa (n=10); 2=P grupa (n=9),

u/L

80,00%
70,00%
O\o 0
.. 60,00%
=, 50,00%
S 40,00%

’ 1,68%

E 30.00% [ ORRNO
= 20,00%

< 1000% 33,49%
< 0,00%
% izmaina K SIEV. % izmaina P SIEV.
grupai grupai

3.2.attéels. ALAT vidéja izmaina sievietéem, K grupa (n=10); P grupa (n=9), %
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3.3.attéls. ALAT vidgéja vertibas izmaina virieSiem, 1=K grupa (n=5); 2=P grupa (n=11),
uU/L

60,00%
50,00%
40,00% I
13000% 429904
20,00%
10,00%
0,00%

, Yo

ALAT izmaina

% izmaina K VIR. % izmaina P VIR.
grupai grupai

3.4.attéls. ALAT vidéja izmaina viriesiem, K grupa (n=5); P grupa (n=11), %

Analizgjot So asins biokimisko markieri, sievietém K un P grupa tika iegiits statistiski
nozimigi izmainits rezultats. P& datiem redzam, ka P grupas izmainas vid&jais rezultats ir
lielaks ka K grupas vidgjais izmainas rezultats. P grupa vienai no devinam dalibniecém raditajs
bija virs normas 36 U/L (norma: <31 U/L), bet péc produkta lietoSanas ALAT biomarkieris ir
atgriezies normas robezas; pargjam dalibniecém visi raditaji pirms intervences un p&c ir normas
robezas. Procentuali ALAT markieris K grupai samazinajas par 33,49% un P grupai par
61,68%, kas parada, ka P grupas rezultati ir ieverojami samazinajusies gandriz uz pusi vairak,
ka K grupas rezultati (3.2. attéls).

Pretgji sievietem, virieSiem K un P grupa ieguvu statistiski nenozimigu izmainitu
rezultatu, kas nozimé ka ALAT biomarkieris virieSiem nav statistiski ticami izmainijies. Pec
datiem redzam, ka P grupas izmainas vid&jais rezultats ir lielaks ka K grupas vidgjais izmainas
rezultats. Abas grupas visi raditaji pirms un péc intervences ir normas robezas (norma <41 U/L).
Procentuali ALAT markieris K grupai samazinajas par 42,19% un P grupai par 50,85%, kas

parada, ka P grupas rezultati ir samazinajusies vairak neka K grupas rezultati (3.4. attels).
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3.3. tabula.

Deoksipiridolina (DPD) vidéjie izmainu rezultati kontroles grupai (n=15) un produkta grupai
(n=20) (109)

Markieris, mérvieniba DPD, nMDPD/mM Kkrea
Norma 3-7,4 2,3-5,4
Grupa K P
Dzimums S Vv S Vv
Grupu vid. raditaji pirms intervences 11,87 8,62 8,32 7,45
Grupu vid. raditaji péc intervences 8,13 11,74 7,94 11,35
Grupu vidéjo vértibu izmaina -3,74 3,12 -0,38 3,9
SEM (starpibam) 2,13 1,69 2,13 1,69
Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,157
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3.5. attels. DPD videja vertibas izmaina sievietem 1=K grupa (n=10); 2=P grupa, (n=9),
NMDPD/mM krea
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3.6. attels. DPD vidéja izmaina sievietéem K grupa (n=10) un P grupa (n=9), %
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3.7.attels. DPD videja vertibas izmaina, 1=K grupa, viriesi (n=5); 2=P grupa, viriesi

(n=11), nNMDPD/mM krea
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3.8. attels. DPD vidéja izmaina virieSiem K grupa, viriesi (n=5); P grupa, viriesi (n=11),

%

Ta ka K un P grupu sadalijums p&€c DPD markiera nav homogens, tad §1 parametra

analizei tika izmantot ANOVA tests, nevis T-tests.

DependentVariable: DPD izmaina

Tests of Between-Subjects Effects

Type Il Sum Partial Eta Moncent. Observed
Source of Squares df Mean Square F Sig. Squared Parameter Power
Corrected Model 348,191° 3 116,064 7,138 001 409 21,415 967
Intercept 16,778 1 16,778 1,032 318 032 1,032 166
Grupa 34178 1 34178 2102 157 064 2102 ,290
Dzimums 247102 1 247102 15,197 000 329 15,197 965
Grupa * Dzimums 13,282 1 13,282 Aa17 373 026 T 141
Errar 504,048 £l 16,260
Total 861,190 35
Corrected Total 852,239 34

a. R Squared = 409 (Adjusted R Squared = 351)

b. Computed using alpha = .05

3.9.attels. ANOVA tests DPD asins biomarkierim
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Apkopojot iegtitos datus no ANOVA testa, DPD vértibu izmaina “Grupas” p ir 0,157 jeb
>0,05, tatad tas norada, ka nav iegiita statistiski nozimiga DPD izmaina pirms un péc
intervences K un P grupas, turprett analiz€jot atSkiribas starp dzimumiem ( sievietes/viriesi,
p=0,000) ir statistiski ticama atskiriba, kas ir logiski, jo DPD markierim vir/siev. at$kiras ari
normas references vértibas (3.9. attéls).

Salidzinot sievieSu grupu rezultatus ar virieSu grupu rezultatiem, P grupas virieSiem DPD
biomarkiera vidgjais rezultats ir izmainijies vairak ka sievieteém P grupa, un K grupa sieviesu
vidgja procentuala izmaina ir lielaka ka P grupa. K grupa visiem pieciem virieSiem pirms
intervences raditdji ir arpus normas robezam (norma: 2,3-5,4 nMDPD/mM krea), P grupa
deviniem no vienpadsmit dalibniekiem raditaji ir augstaki par normu. K grupas sievietém
izmainas vid&jais rezultats ir lielaks ka P grupas sievieSu vidg€jais izmainu rezultats, un tas
varétu biit tapec, ka K grupa sakotn&ji devinam no desmit dalibniecém raditaji ir virs normas
(norma: 3-7,4 nMDPD/mM krea), bet p&c intervences tikai se§am no desmit dalibniecém DPD
Iimenis atgriezas normas robezas. Vienai dalibniecei no K grupas sieviettm DPD raditajs
pakapas no 12,1 uz 15,14 nMDPD/mM krea. DPD limena pieaugums urina ir arT ¢etram no
devinam P grupas sievieSu dalibniecém. Procentuali DPD markieris K grupas sievieteém

samazindjas par 31,51% un P grupas sievietem par 4,54% (3.6. attéls).

3.4. tabula.
Glikéta hemoglobina (Hb Alc) vid€jie izmainu rezultati kontroles grupai (n=15) un produkta
grupai (n=20) (109)

Markieris, mervieniba Gliketais hemoglobins, %

Norma Apmierinosa diabéta kompensacija
6.5-7.5

Grupa K P

Grupu vid. raditaji pirms intervences 6,79 5,25

Grupu vid. raditaji péc intervences 4,66 4,92

Grupu vidéjo vertibu izmaina -2,13 -0,33

SEM (starpibam) 0,2930

Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,0001
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3.10. attels. Hb Alc vidgja vertibas izmaina, 1=K grupa (n=15); P grupa (n=20), %
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3.11. attels. Hb Alc vidéja izmaina K grupai (n=15) un P grupai (n=20), %

Analizgjot So asins biokimisko markieri, tika iegiits statistiski nozimigi izmainits
rezultats. Sim asins biomarkierim sievietém un virie§iem bija vienada norma, tap&c katra grupa
netika analiz&ta pa dzimumiem, bet tika veikta analize starp grupam K un P. P&c datiem redzam,
ka K grupas izmainas vidgjais rezultats ir zemaks ka P grupas vidgjais izmainas rezultats, kas
Saja gadijuma liecina par to, ka K grupas asins rezultati pec 4 nedelu intervences ir zemaki, ka
tie bijusi pirms intervences. Pirms intervences analizés K grupa no piecpadsmit dalibniekiem,
deviniem glikétais hemoglobins bija apmierinosas robezas (norma: 6.5 — 7.5%), bet péc 4
nedélam visiem piecpadsmit K grupas dalibniekiem glikéta hemoglobina [imenis bija <6,5, kas
var noradit uz pacientu pre-diab&ta stavokla kompensaciju. Toties P grupai septiniem no
divdesmit dalibniekiem uzlabojas Hb A lc raditajs, bet nevienam no dalibniekiem, ne pirms, ne
péc analizém Hb A lc [imenis nebija virs 6,5. Procentuali Hb A 1c markieris izmainijies K grupai

par 31,40% un P grupai par 6,20% (3.11. att&ls).
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3.5. tabula.

Glutationa peroksidazes vidéjie izmainu rezultati, kontroles grupai (n=15) un produkta grupai
(n=20) (109)

Markieris, mérvieniba Glutationa peroksidaze, U/L

Norma 4171-10881

Grupa K P

Grupu vid. raditaji pirms intervences 7429,67 5313,4

Grupu vid. raditaji péc intervences 6764,67 6766,1

Grupu vidgejo vértibu izmaina 665 -1452,70

SEM (starpibam) 352,1

Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,0001
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3.12. attéls. Glutationa peroksidazes vidéja vértibas izmaina, 1=K grupa (n=15) un P grupa

(n=20), U/L
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3.13. attéls. Glutationa peroksidazes vidéja izmaina K grupai (n=15) un P grupai (n=20), %
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Analizgjot So asins biokimisko markieri, tika iegiits statistiski nozimigi izmainits
rezultats. Glutationa peroksidazei sievieteém un virieSiem bija vienada norma, tapec katra grupa
netika sikak analiz&ta pa dzimumiem, bet tika veikta analize par K un P grupam.

P&éc datiem redzam, ka P grupas izmainas vid€jais rezultats ir augstaks ka K grupas
vid€jais izmainas rezultats. K grupas dalibniekiem, kuriem asins nemtas pirms intervences ir
bijusi augstaki glutationa peroksidazes raditaji, ka P grupai. Pieciem no piecpadsmit K grupas
dalibniekiem glutationa peroksidazes limenis ir paaugstinajies, bet neviens no raditajiem gan
pirms intervences, gan péc intervences asins analiz€s nav arpus normas robezam. Turpreti P
grupa no divdesmit dalibniekiem tikai vienam dalibniekam ir paaugstinajies glutationa Iimenis,
un ar nevienam no dalibniekiem raditajs nav arpus mérjjuma normam, tapec P grupai ir lielaka
izmaina, jo no zemakiem raditajiem tie ieverojami kluvusi augstaki. Procentuali glutationa

peroksidazes markieris izmainijies K grupai par 8,95% un P grupai par 27,34% (3.13. attéls).

3.6. tabula.
Zema blivuma holesterina (ZBLH) vidéjie izmainu rezultati, kontroles grupai (n=15) un

produkta grupai (n=20) (109)

Markieris, mervieniba Zema blivuma holesterins, mmol/L
Norma 0<3.0
Grupa K P
Grupu vid. raditaji pirms intervences 3,31 571
Grupu vid. raditaji péc intervences 3,42 3,04
Grupu vidgejo vertibu izmaina 0,11 -2,68
SEM (starpibam) 0,4372
Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,0001
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3.14. attéls. Zema blivuma holesterina vidéja vertibas izmaina, 1=K grupa (n=15) un P grupa

(n=20), mmol/L
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3.15. attéls. Zema blivuma holesterina vidéja izmaina K grupai (n=15) un P grupai (n=20), %

Analizgjot ZBLH tika iegiits statistiski nozimigi izmainits rezultats. Sim asins
biomarkierim sievietém un virieSiem bija vienada norma. P&éc datiem redzam, ka P grupas
izmainas vidgjais rezultats ir zemaks ka K grupas vid&jais izmainas rezultats. Tas ta varétu bit,
jo P grupa analizés pirms pétijuma visiem divdesmit dalibniekiem ZBLH bija krietni virs
normas, robezas no 4 lidz 7 mmol/L, bet analizes p&c 4 ned&lu produkta lietoSanas Cetrpadsmit
dalibniekiem ZBLH bija atgriezies normas robezas <3.0. K grupas dalibnieku asinis pirms
intervences ZBLH visiem bija normas robezas (no 2 Ilidz 5 mmol/L). P&c intervences
dalibniekiem, kuriem ir bijis augstaks raditajs pirms intervences analizes, raditajs ir krities, bet
tiem, kuriem ir bijis zemaks raditajs, tas ir audzis, tomér joprojam K grupas astoniem no
piecpadsmit dalibniekiem ZBLH limenis ir arpus normas robezam. P grupa no divdesmit

dalibniekiem pe&c 4 nedélam tikai seSiem cilvekiem ZBLH ir bijis arpus normas robezam.
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Procentuali zema blivuma holesterins markieris izmainijies K grupai par 3,24% un P grupai par

46,82% (3.15. attels).

3.7. tabula.

Interleikina 6 vid€jie izmainu rezultati, kontroles grupai (n=15) un produkta grupai (n=20) (109)

Markieris, mervieniba Interleikins 6, pg/mL
Norma 0-3,4
Grupa K P
Grupu vid. raditaji pirms intervences 27,2 42,8
Grupu vid. raditaji péc intervences 14,27 9,85
Grupu videjo veértibu izmaina -12,93 -32,95
SEM (starpibam) 5,205
Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,0005
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3.16. attéls. Interleikina 6 vidéja vertibas izmaina, 1=K grupa (n=15) un P grupa (n=20), pg/mL

100,00%
[
o —
= 80,00%
=
2 60,00%
< ]
= £ 40,00%
2 s
B E 20,00%
;- © p—
= 0,00%
=
o

!

41,55%0

Izmaina K
grupai, %

76,99%

Izmaina P
grupai, %

3.17. attéls. Interleikina 6 vidéja izmaina K grupai (n=15) un P grupai (n=20), %
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Analizgjot IL-6 biokimisko markieri, tika ieglts statistiski nozimigi izmainits rezultats.
P&c datiem redzam, ka P grupas izmainas vidg€jais rezultats ir zemaks ka K grupas vidgjais
izmainas rezultats, t.i., P grupa izmaina bijusi lielaka. Lai arT abam grupam asins analiz&s 1L-6
bija arpus normam gan pirms petijuma, gan pec, videji iekaisuma markieris samazinajas abam
grupam. K grupa, kur pirms pétijuma dalibniekiem iekaisuma markieris bija robezas no 13 lidz
44 pg/mL, no piecpadsmit dalibniekiem tikai diviem dalibniekiem iekaisuma markieris
paaugstinijas, turprett P grupa visiem divdesmit dalibniekiem, kuriem iekaisuma markieris
pirms pétijuma bija robezas no 77 lidz 17 pg/mL, IL-6 raditaji pazeminajas, Kas norada uz to,
ka samazinajas art iekaisums. Procentuali IL-6 markieris izmainijies K grupai par 47,55% un P

grupai par 76,99% (3.17. attéls).

3.8. tabula.
Kopgeja antioksidantu videjie izmainu rezultati, kontroles grupai (n=15) un produkta grupai
(n=20) (109)

Markieris, mérvieniba Kopgjie antioksidanti, mmol/L
Norma 1,3-1,77
Grupa K P
Grupu vid. raditaji pirms intervences 1,47 1,78
Grupu vid. raditaji péc intervences 1,77 2,85
Grupu videjo veértibu izmaina 0,30 1,07
SEM (starpibam) 0,1263
Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,0001
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8 oS 120 1,07
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3.18. attels. Kopéja antioksidantu vidéja vertibas izmaina, 1=K grupa (n=15) un P grupa (n=20),

mmol/L
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3.19. attels. Kopéja antioksidantu vidéja izmaina K grupai (n=15) un P grupai (n=20), %

Analizgjot kopgjo antioksidantu ITmeni asinis tika iegiits statistiski nozZimigi izmainits
rezultats. P&c datiem redzam, ka P grupas izmainas vid€jais rezultats ir augstaks ka K grupas
vid€jais izmainas rezultats, t.i., P grupa izmaina bijusi lielaka. Lai arT uzskatami varam redzéet,
ka kopgjais antioksidantu Itmenis ir audzis, tom&r jasaka, ka visi raditaji P grupas visiem
dalibniekiem p&c 4 ned€lu produkta lietosanas ir parak augsti, lielaki par 1,77 mmol/L (norma:
1,3-1,77 mmol/L) un iziet arpus normas robezam. K grupa no piecpadsmit dalibniekiem, tikai
seSiem dalibniekiem ir parak augsts kopé&jais antioksidantu [imenis. No K grupas tikai vienam
no piecpadsmit dalibniekiem ir pazeminajies kopgjais antioksidantu limenis, par&jiem tas ir
audzis vai nav izmainijies. Procentuali kop€jais antioksidantu markieris izmainijies K grupai

par 20,33% un P grupai par 60,45% (3.19. attgls).

3.9. tabula.
Kopgjie pirma tipa prokologéna n-propeptida (P1INP ) vid€jie izmainu rezultati, kontroles

grupai (n=15) un produkta grupai (n=20) (109)

Markieris, mervieniba Kopéjais PINP, pg/L
Norma 5-1200
Grupa K P
Grupu vid. raditaji pirms intervences 128,6 100,65
Grupu vid. raditaji péc intervences 100,53 143,35
Grupu vidgejo veértibu izmaina -28,07 427
SEM (starpibam) 22,89
Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,004
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3.20. attels. Kopeja P1NP vidéja vértibas izmaina, 1=K grupa (n=15) un P grupa (n=20), pg/L
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3.21. attels. Kopéja PINP videja izmaina K grupai (n=15) un P grupai (n=20), %

Analizgjot PINP bioktmisko markieri, tika ieglts statistiski nozimigi izmainits rezultats.
P&c datiem redzam, ka P grupas izmainas vidgjais rezultats ir augstaks ka K grupas vidgjais
izmainas rezultats, t.i., P grupa izmaina bijusi lielaka. P grupas vid&jais izmainas rezultats ir
audzis, toties K grupas vide€ja izmaina ir kritusies. Abam grupam visu dalibnieku raditaji gan
pirms intervences, gan péc intervences ir normas robezas. K grupa no piecpadsmit
dalibniekiem, septiniem kopé&jais P1NP raditajs péc 4 nedélam ir zem 100 pg/L. P grupa no
divdesmit dalibniekiem, tikai vienam dalibniekam kopgjais PINP raditajs ir zem 100 pg/L.
Procentuali kopgjais antioksidantu markieris izmainijies K grupai par 21,82% un P grupai par

42,42% (3.21. attels).
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3.10. tabula.
Trigliceridu vidgjie izmainu rezultati, kontroles grupai (n=15) un produkta grupai (n=20) (109)

Markieris, mérvieniba Trigliceridi, mmol/L
Norma 0<1.7
Grupa K P
Grupu vid. raditaji pirms intervences 1,73 2,82
Grupu vid. raditaji péc intervences 1,91 0,75
Grupu vidgjo vértibu izmaina 0,18 -2,07
SEM (starpibam) 0,3633
Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,0001
2,00
IS
oy g 1,00 [
< £
TS 000 0.18
s E= 1
N = 2
2= 2 -1,00
gt
28 < 200
T -2,07
E 'Y 3,00
-4,00

3.22. attels. Trigliceridu vidéja vertibas izmaina, 1=K grupa (n=15) un P grupa (n=20), mmol/L
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3.23. attéls. Trigliceridu vidéja izmaina K grupai (n=15) un P grupai (n=20), %

Analizgjot trigliceridu markieri tika iegiits statistiski nozimigi izmainits rezultats. P&c
datiem redzam, ka P grupas izmainas vidgjais rezultats ir zemaks ka K grupas vid€jais izmainas
rezultats, t.i., P grupa izmaina bijusi lielaka. K grupa no piecpadsmit dalibniekiem deviniem
dalibniekiem trigliceridu limenis ir audzis un pieciem no deviniem gadijjumiem pirms

intervences analizes ir bijuSas normas robezas (norma: 0<1.7 mmol/L), bet péc 4 ned&lam,
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raditaji Siem pieciem dalibniekiem ir augstaki par 1.7 mmol/L. P grupa no divdesmit
dalibniekiem tikai trim pirms intervences analiz€s trigliceridu Iimenis bija normas robezas, bet
péc 4 ned&lu produkta lietosanas visiem dalibniekiem trigliceridu limenis ir nokrities un visiem
tas ir normas robezas. Procentuali trigliceridu markieris izmainijies K grupai par 10,15% un P

grupai par 73,49% (3.23. attéls), kas ir loti labi raditaji.

3.11. tabula.
25-OH-vitamina D (D3+D2) vidéjie izmainu rezultati, kontroles grupai (n=15) un produkta
grupai (n=20) (109)

Markieris, meérvieniba 25-OH-vitamins D (D3+D2), ng/mL
Norma 30 -100
Grupa K 5)
Grupu vid. raditaji pirms intervences 7,29 9,15
Grupu vid. raditaji péc intervences 10,15 8,32
Grupu vidéjo vértibu izmaina 2,87 -0,83
SEM (starpibam) 1,697
Unpaired t test (P vs. K grupa) p<0,0369
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3.24. attels. 25-OH-vitamina D (D3+D2) vidéja vertibas izmaina, 1=K grupa (n=15) un P grupa
(n=20), ng/mL
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3.25. attels. 25-OH-vitamina D (D3+D2) vidéja izmaina K grupai (n=15) un P grupai (n=20), %

Analizgjot D vitaminu ITmeni asinis tika iegits statistiski nozimigi izmainits rezultats. P&c
datiem redzam, ka P grupas izmainas vidgjais rezultats ir zemaks ka K grupas vid€jais izmainas
rezultats, t.i., P grupa pozitiva izmaina bijusi mazaka. K grupa no piecpadsmit dalibniekiem
desmit dalibniekiem 25-OH-vitamina D limenis ir audzis, bet gan K grupa, gan P grupa visiem
dalibniekiem raditaji gan pirms, gan p&c pétijuma ir arpus normu robezam, t.i., zemaki par 30
ng/mL. P grupa no divdesmit dalibniekiem astoniem dalibniekiem 25-OH-vitamina D Iimenis
ir audzis péc 4 nedélu produkta lietosanas. Sis nelielas izmainas varétu biit saistitas ar to, ka
Latvijas klimata zona ir diezgan mazs saulaino dienu skaits, tap&c arT novérojams D3 vitamina
trukums. Procentuali kop€jais D vitamina markieris izmainijies K grupai par 39,34% un P

grupai par 9,02% (3.25. attels).

3.3.Diskusija

Petijuma tika analiz€ta intervence ar uztura bagatinataju, kura sastava ir sekojoSas aktivas
vielas: ubikvinols (60 mg), vitamins K> (45 mcg), vitamins D3 (800 IU), nikotinamida ribozids
(75 mq), tokotrienolu komplekss (25 mg), pirokvinolina hinons (10 mg), astaksantins (40 mg)
un meza mellenu ekstrakts (100 mg). P&tijuma piedalijas 35 geriatrijas pacienti no kuriem 20
dalibnieki, kas bija P grupa, 4 nedélas lietoja “Pine needle green complex” uztura bagatinataju
(300 mg) pa divam kapsulam diena. Tika apkopojot dati par to, ka $is aktivas vielas ietekm¢ ar
novecosanos saistito biomarkieru izmainas.

Pedgjo 10 gadu laika ir veikti daudzi zinatniski petijumi, kuros arT ir pétitas $is aktivas
vielas, pieméram, 2015. gada veiktais pétijums uz pelém un zurkam, kuras sadalija vairakas
grupas, viena, kur aknu bojajumi tika izraisiti ar tetrahloroglekli (CCls) un otra, kur aknu
bojajumi tika izraisiti ar D- galaktozi (D-Gal). Pétijuma merkis bija izpé&tit poliprenolu (skuju
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ekstraktviela) aizsargajoso iedarbibu uz akiitu aknu bojajumu. Devas, ko pelém un zurkam deva
bija sekojosas: 10, 40 un 160 mg / kg poliprenolu. Gala rezultata tika noverots, ka poliprenoli
var ievérojami samazinat ALAT un ASAT limeni seruma un aknu bojajuma Itmeni, Ko izraisa
CCl4 un D-Gal (110). Misu pétijuma ALAT biomarkieris P grupas sievietém ari ievérojami
statistiski ticamai samazinajies - par 61,68%. 2013. gada tika veikts pétijums uz kamjiem,
kuriem uztura pievienoja poliprenolus, kas tika iegtiti no Coccinia grandis. Deva bija 50 mg /
kg diena. Tika atklats, ka poliprenoliem ir sp&ja samazinat kop&jo holesterina un trigliceridu
limeni, ka arT tam ir pretvirusa ipasibas. Holesterina [imenis seruma samazinajas par 25% un
trigliceridu Iimenis par 42% (111). Ari misu p&tijuma P grupai procentuali kopgjais holesterina
Iimenis samazinajas par 20.45%, bet izmaina nebija statistiski nozimiga, bet trigliceridu limenis
misu p&tijuma norada uz statistiski ticamu rezultatu: P grupai trigliceridu Iimenis pazeminajas
par 73,49%.

V@l viena loti interesanta 2006. gada pétjjuma tika pétita K> un Kz+Ds ietekme uz
osteokalctna karboksilé$anu sievieteém, kuram ir agrins péc menopauzes periods. 17 sievietes
katru dienu iekskigi lietoja 45 mg K2 vitamina un 0,75 pg 1-alfa hidroksivitamina D3 devu. P&c
divu gadu gara pétijuma, osteokalcina limenis asinis ar Ko un Kz+D3 vitaminu terapiju bija
ievérojami samazingjies (p <0,05). Sievietém, kuras sanéma kombinéto arstésanu (Ko+D3),
samazinajas ari DPD Iimenis urina (p <0,1) (112). Masu pétijuma rezultati uzrada to, ka
sieviettm DPD limenis asints ir samazinajies par 4,54% (p<0,1335), kas var€tu biit saistits ar
vitamina D3 lietoSanu.

Apskatot astaksantina bioaktivitati, 2010. gada Park et.al. veica pétijumu ar mérki izpétit
astaksantina darbibu to lietojot uztura, ka tas ietekm& imiino reakciju, oksidativo stavokli un
iekaisumu jaunam veselam sievietém. Cetrpadsmit dalibnieces (vid&ji 21,5 gadi) sanéma 0 ; 2
vai 8 mg astaksantina katru dienu astonu ned€lu garuma. Rezultata astaksantins samazinaja
DNS bojajuma biomarkieri péc 4 nedeélam. 8 nedela, dalibniecém, kas lietoja uztura 2 mg
astaksantina, C reaktiva olbaltumvielu koncentracija plazma bija zemaka (P <0,05). Ar
astaksantinu bagatinata diéta palielinaja naturalo killeru citotoksisko aktivitati un palielinaja
kop&jo T un B Stinu subpopulaciju. Dalibniecém, kuras sanéma 8 mg astaksantina, astotaja
nedéla vargja novérot IFN-y un IL-6 (no 11.5 uz 25.2 pg/mL) koncentracijas palielinasanos
plazma (113). Likas interesanti, kapéc IL-6 koncentracija plazma pieauga, jo misu p&tijuma
tieSi pret€ji IL-6 koncentracija plazma samazinajas (no 42,8 uz 9,85 pg/mL), ka arT musu
pétijuma C reaktiva olbaltumvielu koncentracija plazma pazeminajas lidz pat 33.7%. Autoru
grupa diemZ€l nebija izpétijusi mehanismu, kapéc iekaisuma markiera IL-6 Iimenis vinu
petijuma dalibniekiem bija audzis, bet gribu izcelt, ka musu petama produkta lielaka dala

sastavdalu (PQQ, tokotrienoli, mellenu ekstrakta polifenoli), tai skaitd astaksantins, péc
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definicijas darbojas ka antioksidanti, tapec ir sagaidams, ka vini palielina kopg&jo antioksidantu
Itmeni, ka arT iedarbojas uz iekaisuma samazinasanu.

Palielinatais antioksidantu Itmenis ietekm& arT glutationa peroksidazi. Apskatot
zinatniskos petijumus par glutationa peroksidazi, skaidrs ir tas, ka §is markieris ir nozimigs loti
daudzos Stinu procesos, kam izrietot ir saistiba ar to, ka trauc€jumi glutationa peroksidazes
homeostaze tiek saistiti ar daudzam slimibam, piem&ram, 2018. gada veiktais p&tijums, kura
mérkis bija noskaidrot tokotrienola ka antioksidanta ietekmi uz veseliem cilveékiem. P&tijuma
24 dalibnieki sanéma ar tokotrienoliem bagatigu uzturu un péc 6 ménesSiem tika parbaudita
kop&ja asins aina. Glutationa peroksidaze bija paaugstindjusies, bet tika ming&ts, ka tikai
sievieteém, apmé&ram no 1300 Iidz 2100 nmol/min/ml (p < 0.05) (114). Misu pétijuma visiem P
grupas dalibniekiem, kuri 4 ned€las uztura lietoja uztura bagatinataju, kura sastava ir
tokotrienolu komplekss (25 mg), paaugstinajas glutationa peroksidazes limenis. Analizgjot
miisu pétijuma datus, tika iegiits, ka sievietém Glutationa peroksidazes Iimena izmaina ir bijusi
lielaka, salidzino$i ar virieSiem par veseliem 10,74%.

Salidzinot ar citu zinatnisko grupu p&tijumu publikaciju datiem varu teikt, ka “Pine needle
green complex” uztura bagatinataja lietoSana uztura ir bijusi drosa un ar1 sameéra efektiva, jo
kopgjais antioksidantu limenis, kas ieveérojami auga p&c uztura bagatinataja lietoSanas, ir

statistiski nozimigi ietekmgjis 10 no analiz&tajiem asins biomarkieriem.
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Secinajumi

1. P&c 4 nedelu “Pine green needle complex™ uztura bagatinataja miksta zelatina
kapsulu lietoSanas (1 kaps. 2 reizes diena) geriatrijas pacientiem tika nové&rotas statistiski
ticamas izmainas sekojoSiem asins biomarkieriem: ALAT, DPD, Hb Alc, glutationa
peroksidaze, ZBLH, IL-6, kopgjiem antioksidantiem, kop&jam P1NP, trigliceridiem un 25-OH-
vitaminam D (D3+D2).

2. No visiem statistiski ticami izmainitajiem mérjjumiem 50% dalibnieku asins
analizu raditaji bija normas robezas, iznemot IL-6 (abas grupas bija paaugstinats) un 25-OH-
vitaminu D (D3+D2), kas abas grupas bija pazeminats.

3. IL-6 organisma iekaisuma procesu markieris eksperimentalajai grupai péc
intervences statistiski nozimigi samazinajas par 76,99%.

4, 25-OH-vitamina D (D3+D2) markieris eksperimentalaja grupa pétijuma laika
kritas par 9,02, bet kontroles grupai tas auga par 39,34%. lesp&jams, ka kontroles grupa D3
vitamins papildus uznemts vai nu ar kadu medikamentu, vai ar uzturu (piem. lasis).

S. Gliketa hemoglobina limenis eksperimentalajai grupai gan pirms intervences,
gan péc tas bija pazeminats <6.5%, kas var noradit uz kompensétu cukura pre-diab&tu vai
diabeétu.

6. Eksperimentalaja grupa péc intervences statistiski nozimigi samazinajas zema
blivuma holesterina raditajs (par 46,82%) un 70% dalibnieku no $is grupas péc intervences
ZBLH bija atgriezies normas robezas.

7. Kopégjais antioksidantu limenis eksperimentalaja grupa péc 4 nedélu produkta
lietoSanas ieveérojami auga, t.i., par 60,45%.

8. Péc intervences eksperimentalaja grupa visiem dalibniekiem konstatéts
antioksidantu markiera pieaugums virs normas robezam, tapéc pastav risks, ka produktu ilgstosi
lietojot var€tu rasties organisma oksidativa lidzsvara nobide, tapéc biitu verts izvertet
nepiecieSamibu samazinat atsevisku produkta sastavdalu koncentracijas, lai padaritu So uztura
bagatinataju drosaku ilgstosai lietoSanai.

9. Eksperimentalaja grupa péc intervences statistiski nozimigi pieauga arl
glutationa peroksidazes limenis asinis (par 27,34%), kas norada uz p&tama produkta spgju
ietekm@t organisma antioksidativo statusu.

10. Pé&c produkta lictosanas eksperimentalajai grupai kop&jais P1NP auga vidgji par
42,42%, bet sakotn&jais markiera [imenis petamajiem cilvékiem bija zems, tapec osteoporezes
prevencei pacientiem biitu ieteicams lietot produktus, kas bagati ar Ca un vitaminu D.
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11. ALAT asins biomarkieris statistiski ticami izmainijas tikai sievietem gan
kontroles grupa (par 33,49%), gan nozimigi eksperimentalaja grupa (par 61,68%). ST
biomarkiera samazinasanas visticamak saistita ar priezu skuju sastava esoSo poliprenolu

aizsargajoSo iedarbibu uz aknu bojajumiem.
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Pateicibas

Vislielako pateicibu velos teikt savai darba vaditajai [lonai Vanagai par iedroSinasanu,
ticibu, padomiem, veltito laiku konsultacijam un palidzibu darba izveide.

Pateiciba Latvijas Universitates MF macibspékam par zinaSanam stud&jot Farmacijas
Bakalaura studiju programma un administrativam personalam par atbalstu studiju laika.

Paldies maniem lidzcilvékiem, it Tpasi gimenei par sapratni un moralo atbalstu darba

tapSanas laika.
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