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ANOTACIJA

Alfa-glikozidazes inhibitori ir orali pretdiabéta lidzekli, ko lieto 2. tipa cukura
diabéta arst€Sanai, lai noveérstu vai paléninatu oglhidratu (pieméram, cietes un cukura)
gremoSanu. Ari starp dabas vielam tiek mekléti alfa-glikozidazes inhibitori. Darba mérkis:
petit mellenu, krimmellenu, lielogu dzérvenu, dz&rvenu un briikklenu ogu spiedatlieku
ekstraktu ietekmi uz alfa glikozidazes aktivitati in vitro. P&tjjuma ogu sauso ekstraktu

aktivitate ir petita idens un metanola ekstraktu Skidumiem.

Rezultati liecina, ka visiem So ogu ekstraktiem ir alfa glikozidazes inhib&Sanas
sp€ja, bet ekstraktu Skidumiem tdeni ta ir gandriz 10 reizes vajaka ka metanola. No
ekstraktu Skidumiem metanola vislielaka alfa glikozidazes inhib&Sanas sp&ju uzrada
bruklenu ekstrakts ar IC50 0,00016 mg/ml koncentracija. Secinam, ka 0gas ir ieteicamas

cukura diab&ta pacientiem lietoSanai uztura.

Atslégas vardi: alfa-glikozidazes inhibitori, Vaccinium spp. ogu ekstrakti, IC50.



ANNOTATION

Alpha-glycosidase inhibitors are oral antidiabetic agents used to treat type 2
diabetes, to prevent or slow down digestion of carbohydrates (such as starch and sugar).
Alpha-glucosidase inhibitors are also found among natural substances. The aim of the
study: to investigate the effect of extracts of blueberries, highbush blueberries, large

cranberries, cranberries and lingonberry on the activity of alpha glycosidase in vitro.

In the study, the alpha-glucosidase inhibitory activity of the berry extracts has
been  studied in the extract solutions in water and  methanol.
The results show that all of these berry extracts have an inhibitory effect on alpha-
glucosidase activity, but in the case of extract solutions in water, it is almost 10 times
weaker than that of methanol. From the extract solutions in methanol, the highest alpha
glycosidase inhibition ability is found for lingonberry extract with an 1C50 of 0.00016

mg / ml. We conclude that berries are recommended for use in diet of diabetic patients.

Keywords: alpha-glucosidase inhibitors, Vaccinium spp. berry extract, IC50.
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IEVADS

Alfa-glikozidaze ir enzims, kas atrodas zarnu apvalka un saliktos polisaharidus
parveido par vienkarSiem cukuriem (monosaharidiem), kuri no zarnam nonak asinis.
Alfa-glikozidazes inhibitori ir orali pretdiabéta lidzekli, ko lieto 2. tipa cukura diab&ta
arst€Sanai, lai novérstu vai paléninatu oglhidratu (pieméram, cietes un cukura)
gremosanu. P&c oglhidratu uznemsanas ar partiku strauji celas cukuru Itmenis asinis un
tas nav veélams diab&ta slimniekiem, kuriem ir trauc€ta glikozes uznemsSana $iinas.
Tadgjadi alfa-glikozidazes inhibitori samazina uztura oglhidratu ietekmi uz cukura Iimeni
asinis un novérS postsprandialo hiperglikémiju. Alfa-glikozidazes inhibitori akarboze
(Precose), miglitols (Glyset) un voglibose p&c kimiskas struktiiras ir saharidi, kas
darbojas ka konkurgjosi enzimu, kas nepiecieSami oglhidratu sagremosanai, inhibitori:
ipasi alfa-glikozidazes. Lielai dalai dabas produktu, kas satur polifenolus, piemit alfa
glikozidazes aktivitates inhibicijas sp&ja. Pielauj, ka ar polifenoliem bagati augu ekstrakti
var darboties sinergiski ar alfa glikozidazes inhibitoriem un pasi bit lietderigi cukura
Iimena asinis kontrolei. Flavonoidi ir potencialie pretdiab&ta lidzekli, jo tie izraisa
vairakas darbibas, kas ir gan hiperglikemizgjosas (insulinomimétiska darbiba), gan

antihiperglikémijas (insulina sekrécijas izraisito blakusparadibu) efekti.

Darba mérkis: pétit mellenu, krimmellenu, lielogu dzérvenu, dzérvenu un briuklenu

Darba uzdevumi:

1. legtt Gdens un metanola Skidumus no mellenu, krimmellenu, lielogu dzeérvenu,

dzeérvenu un bruklenu sausajiem ekstraktiem.

_____

inhibésanas efektus.

Bakalaura darbs izstradats Latvijas Universitates Medicinas fakultateé Dabaszinatnu

akadeémiska centra zinatniskaja laboratorija Dr. habil. biol. Rutas Mucenieces vadiba.

Sausie ogu spiedatlieku ekstrakti sanemti no LU Vides zinatnu nodalas p&tniekiem.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1.Diabéta diagnosticeSana un diabéta tipi

Diabéts ir vielmainas slimibu grupa, kam raksturiga hiperglikémija, ko izraisa
insulina sekrécijas defekti, insulina darbibas trauc€jumi vai abi iepriek§ minétie iemesli.
Hroniska cukura diab&ta hiperglikémija ir saistita ar Stnu ilgtermina bojajumiem,
disfunkciju un dazadu organu, jo ipasi acu, nieru, nervu, sirds un asinsvadu mazsp&ju.

(Kharroubi, Darwish, 2015).

Dazi patogéni procesi ir cieSi Saistiti ar diab&ta attistibu. Tie ir no aizkunga
dziedzera B-Stnu autoimiinas iznicinasanas ar sekojoSu insulina deficitu lidz pat
novirzém, kas izraisa rezistenci pret insulina darbibu. Oglhidratu, tauku un olbaltumvielu
metabolisma bojajumu dél ir nepietickama insulina iedarbiba uz mérka audiem. Insulina
deficits ir saistits ar nepietickamu insulina sekréciju un / vai samazinatu audu atbildes
reakciju uz insulinu viena vai vairakos hormona darbibas sarezgitajos posmos. Insulina
sekrécijas traucgjumi un insulina darbibas trauc€jumi biezi vien pastav vienam un tam
pasSam pacientam, un bieZi vien nav skaidrs, kur§ no tiem ir viens no galvenajiem

hiperglikémijas c€loniem. (American Diabetes Association, 2010).

1 tipa cukura diabéts ir insulingjamais diabéts. Tados gadijumos pacientu dictai
jabiit tadai, lai insulina daudzums asinis nepalielinatos strauji, tacu tai janodroSina visas
vajadzigas uzturvielas. Digtai jasamazina ar1 cukurslimibas komplikaciju raSanas iespg&jas
(ateroskleroze dazadas izpausmgs). Insulina daudzums japieméro dictai. (Zarins,

Neimane, 2009).

2 tipa cukura diabéts ir neinsulingjamais diabéts. Tados gadijumos diéta var
normalizet glikozes Iimena izmainas un aizstat medikamentus. Tai jabit tadai, kas strauji
nepalielina vajadzibu p€c insulina un biitu versta pret cukurslimibas komplikacijam, kuru

pamata ir siko asinsvadu ateroskleroze. (Zarins, Neimane, 2009).

Izteiktas hiperglikémijas simptomi ir politrija, polidipsija, svara zudums, dazkart
ar polifagiju un neskaidru redzi. Hroniskas hiperglikémijas gadijuma var biit ar1 §tinu
regeneracijas pasliktinasanas un pacientu jutigums pret noteiktam infekcijam.
Nekontroléta diab&ta akiitas un dzivibai bistamas sekas ir hiperglikémija ar ketoacidozi

vai neketotisko hiperosmolaro sindromu. Glikozes homeostaze tiek traucéta, ja insulins



un glikozes limenis tuksa dusa ir attiecigi lielaks par 20mU/ ml un 110mg/ dL vai kad

pacientam jalieto zales glikozes limena kontrolei. (Mouri, Bhimji, 2017).

Hiperglikémija pacientiem ar 1.tipa cukura diab&tu ir genétiska, imunologiska vai
vides faktora rezultats, kas izraisa aizkunga dziedzera beta $tinu un insulina deficita
iznicinasanu. Pacientiem ar 2.tipa cukura diab&tu, insulina rezistence un patologiska

insulina sekrécija rada $o hiperglikémiju. (Mouri, Bhimji, 2017).

llgtermina diab&ta komplikacijas ir retinopatija ar iespgjamu redzes zudumu;
nefropatija, kas izraisa nieru mazspg&ju; periféra neiropatija ar kaju ¢ulam, iesp&jamu
amputaciju un Harkota (Charcot) locitavu risku; autonoma neiropatija, kas izraisa kunga-
zarnu trakta, dzemdes kakla un kardiovaskularus simptomus, un seksualo disfunkciju.
Pacientiem ar cukura diab&tu ir palielinats aterosklerozes, kardiovaskularo, periféro un
cerebrovaskularo slimibu biezums. Cukura diab&ta slimniekiem biezi rodas arT blaknes
ka hipertensija un lipoproteinu metabolisma novirze. (American Diabetes Association,
2010).

Diabgtu iedala divas plasas etiopatogénas kategorijas. Viena kategorija ir 1. tipa
diabéts, kura iemesls ir absoliitais insulina sekrécijas trikums. Personas ar paaugstinatu
§1 tipa diabéta attistibas risku biezi var identificét péc serologiskiem pieradijumiem par
autoimiinu patologisko procesu, kas notiek aizkunga dziedzera Langerhansa salas un
redzams genétiskajos markieros. Otra daudz intensivaka kategorija ir 2. tipa diabéts, kura
célonis ir §tinu Nereagésana uz insulina iedarbibu un nepietickama kompensgjosa insulina
sekrécijas reakcija. Pedeja kategorija ilgstoSi pirms diab&ta noteikSanas var bit tada
hiperglikémijas pakape, kas ir pietickama, lai raditu patologiskas un funkcionalas
izmainas dazados mérka audos, bet bez kliniskiem simptomiem. ST asimptomatiska
perioda laika ir iesp&jams iegiit oglhidratu vielmainas trauc&jumus, mérot glikozes limeni
plazma tuksa dusa vai péc izaicinajuma ar iekskigi uznemtu glikozes slodzi. (American

Diabetes Association, 2010).

Hiperglikémijas pakape (ja tada ir) laika gaita var mainities atkariba no slimibas
procesa. Slimibas process var biit klatesoss, bet tas var nebiit progresgjis pietiekami talu,
lai izraisitu hiperglikémiju. Tas pats slimibas process var izraisit glikozes Itmena
pazeminasanos tuksa dasa (IFG) un / vai traucét glikozes toleranci (IGT), kas vél neatbilst
diabéta diagnostikas kriterijiem. Daziem diab&ta slimniekiem pietieckamu glikémijas

kontroli var panakt ar kermena masas samazinasanu, fizisko aktivitati un / vai iekSkigi
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lietojamam glikozes [imeni pazemino$am vielam. Tadel $is personas arstéSana neprasa
insultnu. Citas personas, kam ir kada atlikusa insulina sekrécija, bet kuram nepiecieSams
eksogens insulins adekvatai glikémijas kontrolei, bez ta var izdzivot. Individiem ar plasu
B-Stnu iznicinasanos, kas izraisa atlikusa insulina sekréciju, izdzivosanai nepiecieSams
insulins. Metabolisma anomalijas smagums var progresét, regresét vai palikt nemainigs.
Tadgjadi hiperglikémijas pakape pamata atspogulo esosa vielmainas procesa smagumu
un ta arstéSanu vairak neka pasu procesa raksturu. (American Diabetes Association,
2010).

1.2.Insulins
Insulins ir hormons, kas palidz kermenim izmantot energétisko glikozi. Aizkunga
dziedzera beta Stinas sintez€ insulinu. Ja kermenis nesp&j producét pietiekami daudz

insulina, insulinu jaievada injekciju vai citu lidzeklu veida. (Wilcox, 2005).

Insulinterapija ir bitiska katram, kam ir 1. tipa cukura diab&ts, un daziem
cilvékiem, kuriem ir 2. tipa cukura diabéts. Ir pieejami dazadi insulina veidi. Tie atSkiras

atkariba no ta, cik atri un cik ilgi tie ir efektivi, ka arT ar kimisko struktaru.

Dazi insulina veidi darbojas atri (slaicigas darbibas insulins vai atras darbibas
insulins), savukart citi strada peéc noteikta laika un strada ilgaku laiku (ilgstosa darbiba

vai bazalais insulins). (Donner, 2015).

Insulinu var iegiit no ctku (ctiku insulina) vai liellopu (liellopu insulina) aizkunga
dziedzera $Siinam un sagatavot lietoSanai cilvékiem. Bet miisdienas lielaka dala cilveku
lieto genétiski modificétu insulinu diab&ta arstéSanai. Ir divu veidu genétiski modificéts
insulins, kas pazistams ka cilvéka insulins un insulina analogi. Cilvéka insulins ir [idzigs
cilvéka organisma razotajam insulinam. Insulina analogiem ir atSkiriga kimiska struktiira,

tacu tiem ir Iidziga iedarbiba. (NIH - National Cancer Institute.)

Insulina analogi tika ieviesti tirghi 90. gados. Salidzinot ar cilvéka insulinu, tie pec
cukura Itmena celSanas asinis uzreiz sak samazinat cukura limeni asinis. Jau daudzus
gadus notiek debates par to, vai cilveki ar diab&tu giist labumu no konkréta analoga vairak
neka no cita. Bet pétjjumi nav atradusi nevienu pieradijumu, kas liecinatu, ka cukura
Iimena celSanas bremzeSana ar konkréti izv€letu insulina analogu to dara labak neka ar
citu. Ja, pieméram, tiktu paradits konkréts insulina tips, kas novérs cukura limena asinis

izraisito komplikaciju raSanos, tad $ada veida insulins sniegtu skaidras prieksrocibas.



Biitu arT priekSrociba, ja insulins noverstu spécigas cukura limena svarstibas, kas izraisa
ieveérojami zemu vai augstu cukura Itmeni asinis (hipoglikémiju vai hiperglik€miju). Vai
ari, ja cilvékiem biitu vieglak sekot ikdienas arst€Sanas planam. Bet p&tijumi Saja joma
liecina, ka insulina analogi un cilvéka insulins ir vienlidz efektivi diab&ta arstésana. (NI1H

- National Cancer Institute.)

1.3. Alfa glikozidaze un tas inhibitori
Alfa glikozidaze ir enzims, kas atrodas tievajas zarnas un iedarbojas uz cukuru o
(1 — 4) saiti, kas ir pretstats beta glikozidazei. Alfa glikozidaze sadala polisaharidus,

pieméram, cieti un disaharidus Iidz glikozei. (Wikipedia, 2018).

Glikozidazes grupas enzimi ir nepiecieSami oglhidratu sadalfjumam pirms
monosaharidu absorbcijas. Alfa glikozidazes inhibitori aizkavé uznemto oglhidratu
absorbciju, samazinot postprandialo glikémiju un insulina maksimumu. Alfa-
glikozidazes inhibitori ir 2. tipa cukura diabéta zales, kas samazina oglhidratu uzstikSanos
zarnas, izraisot 1énaku un zemaku glikozes limena paaugstinaSanos visas dienas garuma,
ipasi pec &dienreiz€ém. Pirms oglhidratu uzstkSanas no partikas, tie jasadala mazakas
cukura dalinas, pieméram, glikozes veida, izmantojot enzimus tievaja zarna. Vienu no
enzimiem, kas iesaistiti oglhidratu sadali$ana, sauc par alfa glikozidazi. So fermentu
inhibgjot, oglhidrati netiek sadaliti tik efektivi, un tas aizkaveé glikozes uzsuksanos. Alfa-

glikozidazes inhibitori ir Precose (akarboze) un Glyset (miglitols). (Kalra, 2014).

Alfa-glikozidazes inhibitoru, pieméram, akarbozes ievieSana arst€Sana nodrosina
jaunu pieeju diab&ta arstéSana. Konkur€tsp&jigi un atgriezeniski inhib&jot zarnu alfa-
glikozidazi, akarboze aizkavé oglhidratu gremoSanu, paildzina vispargjo oglhidratu
noardiSanas laiku un tadgjadi samazina glikozes absorbcijas atrumu. (DiNicolantonio,
et.al. 2015).
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2. att. Akarbozes formula

Péc iekSkigas akarbozes ievadiSanas, postprandiala glikozes Ilimena
paaugstinaSanas asinis ir atkariga no devas, un glikozes izraisita insulina sekrécija ir
novajinata. Sakara ar akarbozes samazinatu postprandialo hiperglikémiju un
hiperinsulinémiju, samazinas trigliceridu uznemS$ana taukaudos, aknu lipogenazes
aktivitate un trigliceridu saturs. Tadg| akarbozes terapija ne tikai samazina postprandialo
glikémiju primaras un sekundaras farmakodinamiskas iedarbibas del, bet ar1 regulé

vispargjo lipidu un oglhidratu metabolisma stavokli. (DiNicolantonio, et.al. 2015).

Dzivniekiem diab&ta modeli akarboze samazinaja glikozes koncentraciju urina,
glikozes koncentraciju asinis zem koncentracijas laika liknes (AUC) un muskulos kavéja
GLUT4 glikozes transportproteina limena samazinaSanos. Ta rezultata samazinajas
vidgjais glikozes limenis asinis, olbaltumvielu daudzums, ka ari samazinajas glikozes
metabolisma galaprodukti (AGE). Sinu bazes membranas sabiezé$anas novérsana

dazados audos paradija, ka diab&ta dzivnieku arstéSana ar akarbozi izraisija labveligu
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ietekmi noveérSot nefropatijas, neiropatijas un retinopatijas attistibu. Tad&jadi alfa-
glikozidazes inhibitors akarboze var kavét vai, iesp&jams, noverst diabé&tisko
komplikaciju attistibu, novérsot skeleta muskulu GLUT4 glikozes transportétaju

samazinasanos, ka ari gliceracijas galaproduktu (AGE) veidosanos. (Bischoff, 1995).

Alfa glikozidazes inhibitori (AGI) ir unikala antidiab&tisko lidzeklu klase.
Atvasinati no bakterijam, Sie peroralie preparati ir fermentu inhibitori, kuriem nav
pankreato centréta iedarbibas mehanisma. Aizkavgjot oglhidratu uzstksanos kunga-zarnu
trakta, vini kontrolé postprandialu hiperglikémiju un nodroSina neapSaubamu

kardiovaskularo sistémas uzlabojumu. (Kalra, et.al. 2013).

Glikozidazes inhibitori parasti tiek izrakstiti cukura diab&ta pacientiem, lai
mazinatu postprandialo hiperglikémiju, ko izraisa cietes saskelSana lidz glikozei un
strauj$ glikozes limena kapums. Sie inhibitori ir paredzéti, lai parsvara mérkétu uz alfa
amilazi un alfa glikozidazi. Inhib&Sanas kopgjais v€lamais efekts ir samazinat glikozes
plismu no oglhidratiem asinsrité ar di€tas palidzibu, samazinot cietes pat€rina
postprandialo ietekmi uz glikozes limeni asinis. Tomér biezi tiek zinots par vadoSo
glikozidazes inhibitoru, pieméram, akarbozes un miglitola blakus efektiem. Tie rada
caureju un citus zarnu darbibu traucgjumus, ar atbilsto$am zarnu sapé€m un pietikumu.
Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos iegitie dati, liecina, ka glikozidazes inhibitori izraisa
daudzus blakus efektus, tai skaita nevélamas kunga — zarnu trakta blakusparadibas, un tad
notiek priekslaiciga zalu atsaukSana pacientam. Tapéc tiek mekleti jauni Iidzekli, kuriem

nebiitu nevélamo blakus efektu. (Derosa, Maffioli, 2012).

1.4. Flavonoidu ietekme uz a-glikozidazes aktivitati: iespejamie merki
glikozes homeostazei

Ar1 dabas vielas tiek peétitas ka diabéta risku mazinasanas Iidzekli. Cukura
diabgts ir sarezgits vielmainas trauc€jums endokrinaja sistéma, kas raksturojas ar novirzi
insulina sekrécija un/ vai darbiba ar insulinu, kas izraisa pakapenisku glikozes tolerances
pasliktinaSanos un izraisa hiperglikémiju. Cukura diabéts paliek arvien izplatitaks visa
pasaul@. Viena no terapeitiskajam pieejam postprandialas hiperglikémijas samazinasanai
ir glikozes absorbcijas paléninaSanas, inhib&jot oglhidratu hidroliz€joSos enzimus,
pieméram, glikozidazi zarnas, ko var veikt art ar di€tu, izveloties polifenoliem bagatu

partiku. (Sarian, et.al. 2017).
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Flavonotidi ir potencialie pretdiabéta lidzekli, jo tie izraisa vairakas darbibas,
kuri  izraisa gan hiperglikemiz&josus  (insulinomimé&tiska  darbiba), gan
antihiperglikémijas (insulina sekrécija izraisito blakusparadibu) efektus. Tiek pétita
dazadu flavonoidu grupu ietekme uz glikozes kontroli hiperglikémijas zurkam (glikozes

parslodze) un kimiski inducéta cukura diab&ta zurkam. (Sarian, et.al. 2017).

Flavonoidu antioksidativo un pretdiab&tisko potencialu ietekmeé dazadas
funkcijas attieciba uz kodolstruktiiru, piem&ram, hidroksilgrupas, metilgrupas un

acetatgrupas. (Sarian, et.al. 2017).

Tiek pieradits, ka flavonoidi var iedarboties uz vairakiem audiem, lai regulétu
glikozes homeostazi asins seruma. Pieradija, ka luteolins, amentoflavons, luteolins 7-O-
glikozids un daidzeins ir spécigi alfa-glikozidazes inhibitori. Dazadi meksikanu ar
flavonoidiem bagatu augu ekstrakti efektivi inhib& alfa glikozidazes aktivitati un

ieveérojami samazina glikozes Iimeni. (De Sousa, et.al. 2011).

1.5. Alfa-amilazes un a-glikozidazes aktivitates inhibé$ana ar téjas un vinogu
séklu ekstraktiem un to sastavdalam katehiniem

Alfa-amilaze ir enzims, kas art Skel oglhidratus, un dabas vielas biezi darbojas
ka alfa-amilazes un alfa-glikozidazes inhibitori. Vinogu séklu ekstrakts specigi inhib&ja
gan a-amilazes, gan a-glikozidazes aktivitati ar vienadu un daudz lielaku efektivitati,
salidzinot ar akarbozi. Lai gan t€jas ekstrakti un atseviski katehina 3-gallati bija mazak
efektivi a-amilazes inhibitori, tie bija spécigi a-glikozidazes inhibitori. Dati liecina, ka
augu ekstrakti, kas satur katehina 3-gallatus, ir spécigi a-glikozidazes inhibitori, un
pierada, ka vinogu s€klu ekstraktos atrastie procianidini spécigi inhibé a-amilazes

aktivitati. (Scalbert, Williamson, 2017).

Ir pieradits, ka augu polifenola frakcijas kavé a-amilazes un o-glikozidazes
aktivitati un lauj stingrak kontrolét glikozes limeni asinis. Polifenoli atrodas augu
izcelsmes produktos, pieméram, abolos, ogas, citrusauglos, plimeés, brokolos, kakao, t&ja,
kafija u.c produktos, un pastav bitiski epidemiologiski pieradijumi tam, ka lictojot Sos
augus uztura, tajos esosie polifenoli pasarga no sirds un asinsvadu slimibam un 2.tipa

cukura diabéta attistibas. (Scalbert, Williamson, 2017).
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Zalas un baltas t€jas ir Tpasi bagatas ar katehiniem un katehina 3-gallatiem.
Visizplatitakais katehina 3-gallatu parstavis zalaja un baltaja t€ja ir epigallokatehina
gallats (EGCG), un ta daudzums tiek saistits ar daudzu labu t&ju pozitivajam pretdiab&ta
lidzekla 1pasSibam. Savukart vinogu seklu ekstrakta ir ne tikai katehini un katehina 3-
gallati, bet arT oligomeéri flavan-3-ols, ko sauc par procianidiniem. Gan monomériskie,
gan oligoméri flavan-3-oli mijiedarbojas ar glikozidazes enzimiem un var darboties ka

efektivi a-glikozidazes inhibitori. (Yilmazer-Musa, et.al. 2012).

Dati liecina, ka vinogu séklu, t€jas un 3-gallatu katehinu ekstrakti ir spécigi
glikozidazes inhibitori, kas var ierobezot uztura cietes gremoSanu. Vinogu s€klas un t€jas
ekstrakti ir viegli pieejami flavonoidu avoti, no kuriem daudziem ir pieradita efektivitate
diab&ta simptomu kontrolei. Attieciba uz a-glikozidazes inhib&Sanu tika ieteikts, ka
flavana-3-olu mijiedarbibai ar fermentu izSkiro$a nozime ir molekulas gala grupas

klatbiitnei, kas esterificéta C-gredzena 3. stavokli .

Dati liecina par augu ekstraktu, jo 1pasi vinogu s€klu un zalas t&jas ekstraktu
izmantoSanu ka dzivotsp&jigas alternativas enzimu - glikozidu hidrolazes, a-amilazes un
a-glikozidazes farmaceitiskajiem inhibitoriem. Ta ka $ie augu ekstrakti ir labi panesami,
salidzino$i 1&ti un viegli pieejami, tiem ir liels lictoSanas potencials daudzos glikémijas
kontroles gadijumos. (Yilmazer-Musa, et.al. 2012).

1.6. Bilberry - Vaccinium myrtillus L.

Mellenes ogas satur cukurus, organiskas skabes, pektinvielas, miecvielas,
glotvielas, askorbinskabi, karotinus, B grupas vitaminus, antocianus un citus flavonoidus
ar P vitamina aktivitati, mineralvielas (dzelzs, mangans, seléns, hroms u.c.). Lapas ir Iidz
20% miecvielu, glikozidu, triterpenskabju, flavonoidu, askorbinskabes un citas vielas.

(Rubine, Enina, 2004).

Mellenes ir viens no visbagatakajiem antocianu dabigajiem avotiem. Antociani ir
polifenoli, kas dod zilo un melno krasojumu, un nodroSina ogas augsto antioksidantu
saturu. (Lila, 2004).

Tiek uzskatits, ka tas ir galvenas bioaktivas vielas, kas atbild par ietekmi uz
veselibas stavokli. Mellenes tiek uzskatitas par redzes uzlabotaju, tacu tas samazina ar1

glikozes Iimeni asinis, tam piemit pretiekaisuma un lipidu Iimeni pazeminosa iedarbiba,
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tas ar1 darbojas ka antioksidanti un samazina oksidativo stresu. Mellenu potencialas
vertibas ir izmantojamas slimibu profilaksé vai arsté$ana, pieméram, kad ir konstatéts
iekaisums, dislipidémija, hiperglikémija vai paaugstinats oksidativais stress, sirds un
asinsvadu slimibas, vézis, diabéts, demence vai citas ar vecumu saistitas saslimsanas.

(Stull et.al., 2016).

Mellene ir pazistama ka pretdiab&ta augs un tas ogas un lapas, ka ar1 citas
Vaccinium ogu sugas ir izmantotas jau gadsimtiem ilgi, lai mazinatu cukura diab&ta
simptomus. Mellenu hipoglikémisko efektu dalgji skaidro ar ietekmi uz fermentu
darbibas traucgjumiem, it 1pasi alfa glikozidazes aktivitati, ka ar1 ietekmi uz insulina
sekréciju un glikozes transportéSanu. Lai gan triikst cilvéku klinisko pétijumu dati par
mellenu pretdiab&ta izraisitajam sekam, daudzi pé&tijumi in vitro liecina par to, ka

mellenes arsté vai novers 2.tipa cukura diab&ta simptomus. (L.Bao, et.al., 2008).

AptaukoSanas ir spécigs predispozicijas faktors 2.tipa diab&ta slimniekiem. Ogu
polifenoli var palidzét noverst aptaukoSanos, inhibgjot gremosanas enzimus, piem&ram,
lipazi, tadgjadi samazinot tauku uzsiikSanos. AptaukoSanas ir saistita ar makrofagu
infiltraciju uz taukaudiem un iekaisuma celu aktivizéSanu, kas izraisa insulina rezistences
veidoSanos. Adipocitos makrofagu uzkrasanas izraisa pirms iekaisuma citokinu

producésanos. (Stull et.al., 2016).

Melleném ir pieradits pretiekaisuma efekts, kura mehanismu skaidro ar aknu un
védera tauku audos samazinatu kodola faktora NF«B, interleikina-6 (IL-6) un audz&ja
nekrozes faktora alfa (TNFa) koncentraciju. IL-6, TNFa un c-reaktivais proteina limenis
ir paaugstinats Zucker Zurkam ar aptaukoSanos. Jutibas pret insulinu pastiprinaSanas
netika noverota. Mellenes aizsargad adipocitus no naves un regulé muskulu grupas
makrofagu un iekaisigo citokinu (TNFa un IL-10) génu ekspresijas indeksus pel€s ar
aptaukoSanos. Secina, ka §1s izmainas iekaisuma citokinu génu ekspresija var veicinat
paaugstinatu jutibu pret insulinu. Cilvéki, kuriem ir hipergolisterinemija, mellenu un
upenu ekstraktu anticianini ievérojami samazinaja iekaisuma biologiska markiera
asinsvadu epit€lija $kistosa asinsvadu $tnu adh&zijas molekulas-1 (SVCAM-1) Iimeni,

salidzinot ar placebo lietosanu. (Stull et.al., 2016)

14



1.7. Krimmellenes — Vaccinium corymbosum

Vaccinium corymbosum ir krimmellenes ir daudzgadigs ogulajs, kas iegiits
krustojot Amerika un Kanada savvala augosas zilenu sugas. Ziedu fitokimiskas
parbaudes laika tika ieglts 21 fenolins. Savienojumi tika identificéti péc
kodolmagnétiskas rezonances Un masas spektralajam analiz€m. Atklaja piecas kofeina
skabes, tris kumaronskabes un divus cinnamilspirta atvasindjumus, astonus
flavonglikozidus un tris feilproanoida aizstajéjus katehinus. Izolatiem novertgja
antioksidantu un alfa glikozidazes inhib&josas aktivitates. P&tijums paradija, ka no
izoleétas fenola apakSgrupas ir spécigakas alfa glikozidazes inhibitori neka akarboze.

(Wan, et.al., 2012).

Vaccinium corymbosum ogas ir populars auglis, kas ir plasi pétits, nemot véra
potencialos ieguvumus cilvékiem. P&tfjumi neirozinatnés, véza profilaksé un sirds un
asinsvadu slimibas ir noteikusi mellenu auglus ka funkciongjosu veselibu veicinoSu
partiku. Turklat mellenu augliem piemtt stipras antioksidanta Ipasibas, kas veicina ta ka
veseliga uztura labveligas sastavdalas lomu, jo 1pasi, lai apkarotu oksidativas ar stresu
saistitas neinfekcijas slimibas (NCD). Mellenu auglos ir augsts fenola saturs, ieskaitot
flavonoidus un fenola skabes. Mellenu augli ir labs antocianu un proantocianidinu avots,

kas var veicinat sirds un asinsvadu slimibu profilaksi un veselibas uzlaboSanos. (Chu,

et.al., 2011).

Fenolu skabém ir pretmikrobu un pretickaisuma ipaSibas, kas var potenciali
veicinat resnas zarnas veselibu. Fenolskab&m ar1 citu Vaccinium sugu auglos, ieskaitot
dzeérvenu un mellenu auglus, ir pretmikrobu aktivitate pret zarnu patog€niem. Uztura
bagatinaji, kuros ir auglu izcelsmes partikas produktu sastavdalas, var klut par, pieméram,
2.tipa cukura diab&ta un hipertensijas profilakses neatnemamu sastavdalu. Alfa
glikozidazes inhib&Sana var samazinat cietes sagremoSanu un vienlaicigu glikozes
absorbciju zarnas. Daudzam augu izcelsmes partikas vielam piemit alfa glikozidazes
inhibgjosa aktivitate in vitro. Nakotné augu produkti varétu kalpot ka laba 2.tipa cukura
diab&ta arstéSanas stratégija bez iesp&jamam kaitigajam blakusparadibam. Partikas
produkti, kas bagati ar polifenoliem, var piedavat vienkarsas diétas stratégijas, lai regulétu

hiperglikémiju agrinaja stadija.
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Individi ar 2.tipa cukura diab&tu ir ar paaugstinatu sirds un asinsvadu slimibu

risku. Polifenoli Sos riskus mazina. (Cheplick, et.al., 2015).

1.8. Lielogu dzérvenes - Vaccinium macrocarpon

Lielogu dzérvenes tiek augsti vértetas partikas un farmacijas riipnieciba, tapec, ka
ogas satur mineralvielas, cukurus, skabes, pektinvielas, fenolu savienojumus un citas
biologiski aktivas vielas. Ir pieradits, ka dzérvenu sula var saturét resveratrolu
koncentracija, kas Iidziga vinogu sulai. Resveratrolam piemit vairaki biologiski efekti,
kas saistiti ar sirds — asinsvadu slimibam, tostarp trombocitu agregacijas nomaksana un
ickaisuma mazinasana. (Berman, et.al., 2017).
Dzérvenu polifenoli ir dazadi biologiski iedarbigi, tostarp ari antibakteriali,
antikanceroggéni, pretickaisuma un vél tiem piemit arT antioksidantu efekti. (Thiméteo,

Scavuzzi, 2017).

1.9. Purva Dzérvenes — VVaccinium 0xycoccos

Purva dzervenes ir ieklautas ziedaugu sugu grupa, kurai bioaktivas vielas ir ar
izteiktu ietekmi uz veselibu. Tas ir izplatitas visa v@saja mérenaja ziemelu puslodg,
tostarp Ziemeleiropa, Ziemelazija, Ziemelamerika. STm dzérveném ir mazs, izliekts
krims ar vinogulaju katiem, kas saknojas mezglos. Amerikas Savienoto Valstu
Zemkopibas departaments pieradija, ka divas dzérvenu sulas glazes diena var samazinat
2. tipa cukura diabéta un sirds slimibu risku. Tas ir saistits ar polifenoliem, kurus satur

dzérvenes. Dzérvenu polifenoli aizsarga Stinas no bojajumiem un slimibam.

Dzervenu ekstrakts novers asinsspiediena paaugstinasanos. Diabéts ir potenciali
manams riska faktors sirds un asinsvadu slimibam, un art diab&tu var ietekmé&t dzervenu
bioaktivie komponenti. Petijumos ir pieradits, ka dzé€rvenes un dzeérvenu ekstraktu
flavonoidi samazina glikozes Itmeni asinis un uzlabo cukura diab&ta pacientu jutibu pret

insulinu. (Blumberg, et.al., 2013).
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1.10. Briiklenes - Vaccinium vitis-idaea

Briiklene ir mtizzals, lidz 25 cm augsts &riku (Ericaceae) dzimtas puskriims. Zied
maija, junija. Auglis ir sarkana, suliga oga. Briuklene Latvija biezi sastopama skujkoku
un jauktajos mezos, kriimajos, purvos uz ciniem, izcirtumos. Vietam ta veido sameéra
plasas audzes. Medicina izmanto briiklenes lapas un vasas. Drogas vac pavasari lidz augu
zied&8anai, kamér ziedpumpuri vél zali vai rudeni péc auglu nogatavinasanas. (McKay,
Blumberg, 2007).

Briuklenes lapas un vasas ir fenolglikozidi, no kuriem svarigakais ir arbutins. Ta
saturs var biit 6-9%. V&l drogas atrastas miecvielas, flavonglikozidi un hiperozids,
ursolskabe, vinskabe. Tautas medicina biezi lieto bruklenes auglus (ogas). Tajos ir cukuri,
citronskabe, vinskabe, benzoskabe, kurai raksturiga antiseptiska iedarbiba, miecvielas,
askorbinskabe, skabenskabe. Ogu seklas atrasta ella, kuras sastdva ir nepiesatinatas

taukskabes — linolskabe un linolénskabe. (Rubine, Enina, 2004).
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2.MATERIALI UN METODES

2.1 Materiali:

96 laucinu plate (Sarstedt, Vacija)

Analitiskie svari (Precisa XB 120 A, SERIES 320 XB D99 — D9 — 030)
Termostats

Ependorfa mégenes (Sarstedt, Vacija)

Automatiskas pipetes (Sarstedt, Vacija)

Mikroplates nolasitajs (BioTek EIx808 BioTek Instruments, VT, USA)
Sausie ogu ekstrakti (LU Vides zinatnu nodala)

Alfa glikozidaze (Sigma-Aldrich, ASV)

Alfa — D — glucopyranoside (Sigma-Aldrich, ASV)

Fosfatbuferis (Sigma-Aldrich, ASV)

PNPG (P-nitro-fenil-alfa-D-glikopiranozids) - (Sigma-Aldrich, ASV)
Metanols (Sigma-Aldrich, ASV)

Ekstraktu skidumu tdent koncentracijas:

2mg/ml
Img/ml
0,5mg/ml
0,25mg/ml
0,125mg/ml

Ekstraktu $kidumu metanola koncentracijas:

2mg/ml
0.2mg/ml
0.02mg/ml
0.002mg/ml
0.0002mg/mi

Ekstrakti:

Mellene
Krammellene

Lielogu dzérvene
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° Purva dzervene

° Bruklene

2.2. Darba gaita:

1. Nosver sauso ekstraktu ar analitiskajiem svariem un pagatavo tidens vai metanola
Skidumu ar sakotng&jo koncentraciju 2 mg/ml. Visi ogu ekstrakti Gident neskist, tap&c
iegiist ident izskidudo frakciju, to atsiic, atliku$as nogulsnes izzavé un nosver. So svaru
atnem no kopéja skidinata ekstrakta svara un ta ieglist sakotng&jo ekstraktu skidumu tident
koncentraciju. Udeni $kist mellenu ekstrakti.

2. Ar automatisko pipeti Ependorfu mégenés ieméra vajadzigo 0,1M fosfatbufera,
pH 6,8, tilpumu ar aprékinu, lai pietiktu paraugu triplikatiem un talakai atSkaidisanai.

3. Sajas Ependorfa mégenés atskaida ekstraktus attieciba 1:10, sakot ar
koncentraciju 0,2mg/ml.

4. 96 laucinu mikroplaté pirmajos 3 laucinos ieméra 50 pl 0,1M fosfatbuferi, bet
pargjos laucinos seciba no vajakas uz stiprako koncentraciju ieméra 50 pl ekstrakta.

5. Visiem lauciniem pievieno 50 pl alfa glikozidazi (1 U/ml).

6. Platiti inkubg termostata 10 miniites 37 gradu temperatiira.

7. Katra laucina pievieno 50 ul PNPG (P-nitro-fenil-alfa-D-glikopiranozids) SmM
Skidumu.

8. Platiti inkubé termostata 30 mintites 37 gradu temperatiira.

9. Absorbciju méra pie 405nm. Méra ar ELISA mikroplatiSu lasitaju BioTek.

10.  Rezultatu izsaka procentos, alfa glikozidazes inhibitora sp&ja = (1-As/Ac)x100.
As — sample / Ac — control.

a. As ir ekstraktu paraugu absorbcija.

b. Ac ir buferis ar alfa glikozidazi bez ekstraktiem.

11.  IC50 aprekina péc linearas regresijas vienadojuma ar GraphPad Prism 6.00 un

vidgjos lielumus un standartnovirzi aprékina ar MS Excel.

a. Izsaka — vidgjais + standarnovirze.

12.  Eksperimentu atkarto vairakas reizes.

13.  Eksperimentos ar ekstraktu Skidumiem metanola, ka reagentu kontroli izmanto
metanolu.
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2.1.un 2.2. att. Eksperimenta norise

20



2.3.att. 96 laucinu plate (Sarstedt,Vacija)
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3.REZULTATI

3.1. Ogu ekstraktu efekti uz alfa glikozidazes aktivitati

Alfa glikozidazes un PNPG (P-nitro-fenil-alfa-D-glikopiranozids) reakcijas
rezultata rodas dzeltenas krasas savienojums, kura koncentracija ir proporcionala alfa
glikozidazes aktivitatei. Reakcija veidojas a-D-glikoze un p-nitrofenols, kas ir dzeltenas
krasas viela. Jo reakcija redzama dzeltenaka krasa, jo mazak traucéta ir alfa glikozidazes darbiba.
Sakuma pétijam ekstraktu efektus, sakot ar 1 mg/ml koncentraciju un atSkaidot Iidz
0,0625 mg/ml. Bet tad secinajam, ka Sajas koncentracijas ekstrakti pilniba vai gandriz
100% nobloke alfa glikozidazes aktivitati un dzeltenas krasas savienojuma rasanos
nenoveérojam. Nemot vera $o eksperimentu pieredzi un pasu ekstraktu krasu, kas varétu
traucet absorbcijas meérijumus, ka augstako koncentraciju idens ekstraktiem izvélgjamies
0,2mg/ml, bet metanola ekstraktiem 0,02 mg/ml. Attéla 3.1. ir redzama mellenu ekstraktu

alfa-glikozidazes inhibicijas sp€ja ieprieks atrastaja koncentraciju diapazona.
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80 1
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60

50 34,0909090
40 28,1732418 9
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0,00002 0,0002 0,002 0,02 0,2
3.1.att.. Mellenu tidens ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais £ SD (standartnovirze).

Uz Y ass ir %, uz X ass ir koncentracijas.
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3.2.att. Kriimmellenu iidens ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais £ SD (standartnovirze). Uz Y ass ir %, uz X ass ir

koncentracijas.

Krimmellenu ekstrakti uzradija vajaku alfa glikozidazes inhibicijas sp&ju par
mellenu ekstraktiem. Koncentracija 0,2mg/ml inhibicija bija apméram 34% un salidzinot

ar 0,02mg/ml koncentraciju, procenti ir diezgan lidzigi, gandriz 33%.
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3.3.att. Lielogu dzérvenu udens ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais = SD (standartnovirze). Uz Y ass ir %, uz X ass ir

koncentracijas.

Lielogu dzeérvenu ekstraktiem ir izteikta inhibicijas procentu atSkiriba starp

koncentracijam. Augstakaja koncentracija sasniegta 88% enzima inhibicija.
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3.4.att. Purva dzérvenu uidens ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais £ SD (standartnovirze). Uz Y ass ir %, uz X ass ir

koncentracijas.

Purva dz&rvenu ekstrakta alfa glikozidazes inhibicijas efekti ir loti I1dzigi lielogu
dz@rvenu enzima inhibicijas efektiem. Augstaka koncentracija sasniedz 88,4%. Tomér
koncentracijas 0,02mg/ml un 0,002mg/ml purva dz€rvene ir aktivaka par lielogu

dz&érveni.
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3.5.att. Briiklenu udens ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais + SD (standartnovirze).

Uz Y ass ir %, uz X ass ir koncentracijas.

Bruklenu enzimu ekstraktu inhibicijas aktivitate ir Iidziga ka dz€rveném.
Bruklenu ekstraktu enzima inhibicijas aktivitate ir lidziga ka dzérveném. Ka iemesls

varétu but ogu krasa, jo briikklenes un dz=&rvenes ir sartas ogas, bet mellenes ir zili violetas,
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kas norada uz atskirigu pigmentu sastavu, kas ari varétu biit viens no faktoriem inhibicijas
efektu atskirtbam.

Ne visas ogu ekstraktu sastavdalas Skist Gideni, tap&c turpinot eksperimentu, ogu
alfa glikozidazes aktivitate, maksimumu sasniedzot jau koncentracija 0,02mg/ml.
Vismazaka un vislielaka ekstraktu koncentracija, kas tika izmantota tidens ekstraktu
parbaudei, netika izmantota, jo vislielaka inhibicija, ka iepriek$ minéts, tika sasniegta pie
0, 02mg/ml. 1C50 tika saskatita starp 0,0002mg/ml; 0,002mg/ml un 0,02mg/mi

koncentracijam.
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3.6.att. Mellenu metanola ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais + SD (standartnovirze).

Uz Y ass ir %, uz X ass ir koncentracijas.

Mellenu ekstraktam metanola ir gandriz trisreiz lielaka inhibicijas sp&ja neka

udens ekstraktam.
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3.7.att. Kriimmellenu metanola ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais + SD (standartnovirze).

Uz Y ass ir %, uz X ass ir koncentracijas.

Krimmellenu @idens ekstraktiem 10 reiz lielaka koncentracija inhibicija bija tikai
nepilni 34%, bet metanola ekstraktiem 0,02mg/ml koncentracija bija veseli 84,2mg/ml.
Krammellenu IC50 ir 0,002mg/ml.

100 88,8343241 82,9154820
90 1 4
80
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60 9
50
40
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0
0.02

0.0002 0.002

3.8.att. Lielogu dzérvenu metanola ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais + SD (standartnovirze).

Uz Y ass ir %, uz X ass ir koncentracijas.

Lielogu dzérvenu ekstrakti uzradija loti augstu alfa glikozidazes inhibicijas sp&ju

jau 0, 0002mg/ml, sasniedzot 1C50.
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3.9.att. Purva dzérvenu metanola ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais + SD (standartnovirze).

Uz Y ass ir %, uz X ass ir koncentracijas.

Purva dz@érvenes uzrada loti Iidzigu efektu lielogu dz&rveném.

100 88,9118635 90,4626518
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80 7

70
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3.10.att. Briiklenu metanola ekstrakta alfa glikozidazes inhibicija (%).
Rezultati paraditi ka vidgjais + SD (standartnovirze).

Uz Y ass ir %, uz X ass ir koncentracijas.

Saja testa atklajam, ka briiklenes ir loti sp&cigi alfa glikozidazes inhibétaji un jau

0,0002mg/ml sasniedzot 70% inhibicijas.
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Tabula 3.1

Udens un metanola ekstraktu alfa glikozidazes inhibicijas efektu salidzinajums

Ekstrakts 0,0002mg/mi 0,002mg/ml 0,02mg/mi
Udens Metanola | Udens Metanola | Udens Metanola
ekstrakti | ekstrakti | ekstrakti | ekstrakti | ekstrakti | ekstrakti
Mellenes 5.5% 17.9% 28.2% 31.9% 34.1% 84%
Krimmellenes | 6.5% 16% 18% 54.4% 32.8% 84.2%
Lielogu 13.6% 52.6% 31.6% 88.8% 42.9% 82.9%
dzervenes
Purva dzérveney 22.7% 48.4% 36% 87.7% 56.3% 86.7%
Briklenes 17.8% 70.7% 32.5% 88.9% 56.4% 90.5%

Koncentracija 0,0002mg/ml mellenes ekstrakts tident glikozidazi inhibé 5,5%, bet
mellenes ekstrakts metanola 17,9%. Kriimmellenes ekstrakts tideni glikozidazi inhibé
6,5% apméra, bet krimmellenes ekstrakts metanola inhibeé 16%. Lielogu dz&rvenes
ekstrakts tident glikozidazi inhibé 13,6%, bet metanola 52,6%.

Purva dzérvenes ekstrakts tident glikozidazi inhibé 22,7%, bet metanola 48,4%/

Briklenes ekstrakts Gident glikozidazi inhib& 17,8%, bet metanola inhib& 70,7%.

Nemot veéra rezultatus, kas apkopoti tabula, visspecigako inhibiciju 0,0002mg/ml
koncentracija udens ekstraktos paradija purva dzeérvene, bet metanola ekstraktos
briiklene. Salidzinosi tidens un metanola ekstrakti purva dz€rvenei, tident bija 22,7%, bet
metanolam 48,4%, bet briiklene tideni 17,8%, bet metanola 70,7%, kas ir gandriz 4 reizes

vairak.

Desmit reizes lielaka koncentracija 0,002mg/ml mellenes ekstrakts wdent

glikozidazi inhibeé 28,2%, bet mellenes ekstrakts metanola 31,9%.

Lielogu dz&rvenes ekstrakts fident glikozidazi inhib& 31,6%, bet metanola 88,8%.

Purva dzérvenes ekstrakts fident glikozidazi inhib& 36%, bet metanola 87,7%.
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Briiklenes ekstrakts tident glikozidazi inhibe 32,5%, bet metanola 88,9%.

Apkopojot rezultatus, visspecigako inhibiciju 0,002mg/ml koncentracija tidens
ekstraktos paradija purva dzervene, bet metanola briiklene. SalidzinoS$i, Gidens un
metanola ekstraktie purva dzérvenei tideni bija 36%, bet metanolam 87,7%. Briklenei
tident 32,5%, bet metanola 88,9%. Loti interesanti, ka gandriz tads pats rezultats metanola

Skidumam bija arT lielogu dz€rvenei — inhibicija 88,8%.

Vel desmit reizes augstaka koncentracija 0.02mg/ml mellenes ekstrakts tident
glikozidazi inhibe 34,1%, bet metanola 84%.

Krammellenes ekstrakts tident glikozidazi inhibé 32,8%, bet metanola 84,2%.

Lielogu dz&rvenes ekstrakts tident glikozidazi inhibé 42,9%, bet metanola 82,9%.
Purva dzérvenes ekstrakts tident glikozidazi inhib& 56,3%, bet metanola 86,7%.
Bruklenes ekstrakts tident glikozidazi inhibé 56,4%, bet metanola 90,5%.
Koncentracija 0,02mg/ml, visspecigakais efekts fidens ekstraktam ir brukleném 56,4%,
tacu interesanti, ka loti lidzigs rezultats ir purva dz&rven@m, kas procentos ir 56,3.

Metanola visspecigakais efekts ir brikleném.
Kopskata, nemot veéra visu pétjjumu, visspecigako inhibicijas sp&ju izradija

briklenes, tas doming visvairak, tacu efektivi alfa glikozidazes inhibitori ir gan purva,

gan lielogu dzérvenes.
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4. DISKUSIJA

Nemot vera apkopotos datus, visiem ekstraktiem piemit alfa glikozidazes
aktivitati inhib&josas 1pasibas. Tas nozimé, ka, ja ekstraktiem biitu pietiekosi laba
biopieejamiba, tad tie varétu biit pretdiab&ta lidzekli ar1 in vivo. Visas ogas var lietot gan
svaigas, gan ekstraktu veida. Visspecigako inhibiciju konstat€jam briklenu esktraktam
gan udens, gan metanola Skidumos. Tomér kopuma visi ekstraktu Skidumi metanola
uzradija apméram tris reizes augstaku alfa glikozidazes inhibicijas efektu neka atbilstosie
tdens skidumi. No skidinataja ir atkarigs kadas biologiski aktivo vielu grupas nonak
Skiduma. Mes ka skidinatajus izmantojam tdeni un metanolu, bet literatiira ir aprakstiti
pétijumi par iesp&ju izmantot ar1 kadu citu $kidinataju, piem&ram, metilénhloridu (Lee,
et.al., 2017). Vel ka skidinataju var izmantot etanolu, un atrasts, ka alfa glikozidazes
inhib&Sana etanola ekstraktos ir augstaka neka tidens ekstraktos.

2.tipa diabg@ts parasti ir saistits ar kardiovaskularam komplikacijam, pieméram,
hipertensiju, ka arT ar oksidativo stresu, kas saistits ar mikrovaskularo stavokli, piem&ram,
nieru mazspé&ju, tacu daudzi pétijumi, tostarp misu, pierada, ka mellenes, britkklenes un
dzervenes ir ogas ar augstu antioksidantu saturu un spgj inhibét alfa glikozidazi, kas var
novérst oksidativo stresu un $tinu bojajumus, neizraisot bistamas sekas (Cheplick, et.al.,
2015).

Liela probléma musdienas ir taja, ka cilveki biezi neéd svaigas ogas un neuznem
ar partiku produktus, kas satur fenolus, antocianidus un flavonoidus, kas varétu samazinat
glikémijas limeni. P&tijuma, kura dalibnieki &da svaigas ogas tuksa disa, noskaidroja, ka
jau péc 4 nedélam ir acimredzami samazinats glikozes limenis plazma (Abidov, et.al.,
2006).

Misu eksperimentos visspécigakas alfa glikozidazes inhibicijas 1pasibas uzradija
briiklenes. Tapéc iesakam diab&ta pacientiem lietot uztura péc iesp€jas vairak $is ogas,
gan svaigas, gan ekstraktus, gan zavetas t€ju veida, jo briikklenes satur ar1 Skiedrvielas un
polifenolus, kas uzrada glikeémisko efektu (Linderborg, et.al., 2012).

Protams, nevar nepiebilst, ka alfa glikozidazes aktivitates inhibicija ir atkariga no
katras unikalas ogas ekstrakta sastava un sinergiskas kombinacijas, kas spgj labveligi
uzlabot organisma funkcion&$anu (Apostolidis, et.al., 2006).

Pamatojoties uz daudzam $tinu kulttiram, dzivnieku un cilvéku pétijumiem, ir labi
zinams, ka vislielaka probléma polifenolu ka kimijterapijas vai pretdiabéta lidzeklu

arstéSana ir zema perorala biopieejamiba, kas arT var biit galvenais iemesls saistiba ar
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neskaidrajiem terapeitiskajiem efektiem. Lai pilniba izprastu, ka molekulas mijiedarbojas
ar cilvéka fiziologiskajiem un patologiskajiem procesiem, ir vajadzigi jauni in vivo un in
vitro mehanismu pétijumi. (Teng, Chen, 2018).

Polifenoli, visbiezak sastopamie fitokimiskie savienojumi, ir saistiti ar
pretiekaisuma, antioksidantu, iminmodulatoram un apoptiskam 7ipasibam. Vietgji
samazinot oksidativo stresu, tie var turpinat darboties uz $tinu mérkiem « B, Nrf-2, Jak /
STAT un MAPK, kas inhibg pakartoto citokinu veidosanos (piem&ram, IL-8, IL-1 § un
TNF- a ), kas inhibé pakartoto citokinu veidoSanos (pieméram, IL-8, IL-1 f un TNF- o),
ka arl1 palielina organisma pasa antioksidanta stavokli (HO-1, SOD , un
GPx). (Kaulmann, Bohn, 2016).

Polifenoli ir antioksidanti un kopa ar citiem ,,dietary reducing agents ”, piem&ram,
C vitaminu, E vitaminu un karotinoidiem. Tie pasarga kermena audus no oksidativa
stresa. Tos sauc par antioksidantiem, jo tie var novérst dazadas ar oksidativo stresu
saistitas slimibas, pieméram, v&za, sirds un asinsvadu slimibas, iekaisumu un citas
slimibas. Polifenolu kimiska struktira ietekm& to biologiskas Tpasibas, piemé&ram,
biopieejamibu, antioksidantu aktivitati, specifisku mijiedarbibu ar $iinu receptoriem un
citas Tpasibas.

Galvenie polifenolu avoti uztura ir augli un dz€rieni, pieméram, auglu sula, vins,
t&ja, kafija, Sokolade un alus. Darzeni, pakSaugi un graudaugi neliela mera art ir bagatigi
ar polifenoliem.

Vairak tieSu pieradijumu par dazu fenolu savienojumu biologisko pieejamibu
ieglist, merot to koncentraciju plazma un urina péc tiru savienojumu vai partikas produktu
uznemsSanas. Lielaka dala uznemto polifenolu (75-99%) nav atrodama urina. Tas nozime,
ka tie vai nu nav absorbéti caur zarnu barjeru, vai tiek absorbé&ti un izdaliti ar Zulti, vai
metabolizgjas ar resnas zarnas mikrofloru vai ari caur organisma audiem.

Attieciba uz glikolizétajiem polifenoliem, lai notiktu pasiva difuzija starp
biologiskajam membranam, parasti ir nepiecieSama hidrofilas dalas atdaliSana. Pasiva
diftzija notiek pari tievas zarnas membranam, tapéc pirmaja metabolisma posma
vajadzeétu noskelt cukuru ar fermentiem (glikozidazi). Polifenolu uzstikSanas zarnas var
biit efektiva, tomeér katra atseviska savienojuma plazmas koncentracija reti parsniedz 1
uM péc 10-100 mg viena veida savienojuma patérina. (Williamson, 2000).

Polifenoli, kas netiek absorbéti tievaja zarna, nonak atpakal resnaja zarna, kur
tiem tiek veiktas butiskas strukturalas izmainas. Patiesiba, resnas zarnas mikroflora

hidrolizé glikozidus aglikonos un sadala tos par vienkar§am fenola skabem. ST aktivitate
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ir loti nozimiga polifenolu biologiskajai darbibai, jo aktivos metabolitus iegiist no resnas
zarnas mikrofloras. Svarigs aspekts, kas janem véra in vivo pétijumos, ir deva, kuru
parasti izmanto, lai pétitu biologisko pieejamibu, jo " in vivo " eksperimentos, kurus

galvenokart izmanto, ir "vienas devas" dizains. (Archivio, et.al., 2010).

32



5.SECINAJUMI

1. No sausajiem mellenu, krimmellenu, lielogu dzé€rvenu un briuklenu ogu
izspiedatlieku ekstraktiem Gident $kist mellenu ekstrakts. Pargjiem ekstraktiem var iegit
tident skistoSo frakciju. Metanola izskist visi pieci ekstrakti.
2. Ekstraktu tdens skidumiem alfa glikozidazes aktivitates inhib&Sanas spgja ir
gandriz 10 reizes vajaka par ekstraktu Skidumiem metanola.

3. No ident SkistoSajam frakcijam lielogu dz@rveném,

purva dz€rveném un brikleném IC50 tika sasniegta

apméram 0,02 mg/ml koncentracija. Mellenu un

krimmellenu ekstraktiem aprékinata IC50 ir 0,06 mg/ml.
4. Lielogu dzérvenu un purva dzérvenu ekstraktu Skidumiem metanola IC50 tika
atrasta 0,0002 mg/ml koncentracija.
5. Bruklenu ekstraktu Skidumiem metanola ir vislielaka alfa glikozidazes

inhib&sanas sp&ja. IC50 aprekinata ka 0,00016 mg/ml koncentracija.
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6. PATEICIBA

Izsaku pateicibu bakalaura darba vaditajai Rutai Muceniecei par palidzibu un
atsaucibu bakalaura darba izstradé, pareizo celu ievirziSana, par sniegtajiem

noradijumiem un sniegto informaciju darba izpildes laika.
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