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KOPSAVILKUMS

levads. DNS divpavedienu parravumi ir viens DNS molekulas smagakajiem bojajumu
veidiem, jo tiek parrauta pilniba DNS k&de un tas atjaunosana biezi notiek kludaini, kas
ilgstosa laika perioda, uzkrajoties DNS reparacijas kludam, var izraisit mutacijas, citostatiskus

un citotoksiskus procesus, kas rezult€jas patologijas attistiba.

DNS integritati ietekmé& ne tikai eksogéni un endogéni patologiski faktori, bet arT Skietami
ikdieniSkas lietas ka sports, di€ta, emocionalais stavoklis. Siem faktoriem kombingjoties, ka
ari tiem pievienojoties patologiskam fonam, var izveidoties individuali apstakli slimibu un to

komplikaciju attistibai.

ITCD ir autoimiina slimiba, kurai ir raksturiga pastiprinata brivo radikalu veidoSanas, ka
rezultata tiek izsaukti art DNS strukturalie bojajumi, kas var vieni pasi vai kopa ar oksidativo
stresu biit par iemesliem mutacijam un Siinu bojaejai. Ir pieejami pétijumi, kur paradita
saistiba starp DNS bojajumiem 1TCD patogenézé un slimibas komplikacijam. Parasti Siem
petijumiem izmanto metodes, kuras identificé mazus DNS fragmentus, pétijumu par liela

méroga DNS fragmentiem ir loti maz.

Petijjuma merkis. Noteikt DNS divpavediena parravumu saistibu ar di€tas un
dzivesveida paradumiem ka ari ar autoimiinas slimibas — 1. tipa cukura diab&u un tas

komplikacijam.

Materiali un metodes. Darba tika iesaistiti 47 dalibnieki, no kuriem 40 bija 1TCD
pacienti, bet pargjie piedergja pie kontroles grupas- bez glikozes tolerances trauc€jumiem.
Visiem paraugiem tika izdaliti limfociti un veikta puls€josa lauka g€la elektroforéze(PFGE).
DAMEF tikai noteikti analizéjot PFGE gélus ar ImageJ programmu, veidojot densitogrammas.

Statistika analize tikai veikta ar SPSS programmu 23.0.

Rezultati. Analiz€jot iesp&jamo saistibu DNS parravumiem un alkohola lietoSanu
1TCD pacientu paraugos, tika atrasta statistiski ticama atskiriba starp pacientu iedalijjumu péc
alkohola lietosanas faktora un DNS parravumu esamibas, ta ir uz robezas jeb Py = 0,056 un
konkréta atskiriba ir ar stipru saistibu (V=0,37), kas parada, ka loti bieza alkohola lieto$ana

izraisa DAMF izveidoSanos. Tapat arl konstatéta saistiba vidgjo vecumu(P, =4,81 x107).



Saistiba ar dzimumu ir uz robezas(P, = 0,057), tomér DMAF frakcija detekteta divas rezies

vairak virieSiem(n=6), neka sievietem(n=3).

Secinajumi. Analizgjot DNS divpavedienu parravumu Itmena saistibu 1 TCD pacientu
un kontroles grupas ar dazadiem to ictekmgjoSiem faktoriem tikai noskaidrots, ka DAMF tiek
konstatéta biezak 1TCD pacientiem, individiem, kas lieto alkoholu biezi un virieSu dzimuma

parstavjiem



SUMMARY

Objectives. DNA double-strand breaks are among the most serious types of DNA
damage and their signaling and repair is critical for all cells and organisms. The accumulation
of errors in DNA repair can cause mutations, cytostatic and cytotoxic processes that result in
the development of pathology. DNA integrity is affected not only by exogenous and
endogenous pathological factors, but also the physical activity, diet and emotional state. A
combination of these factors, as well the pathological background, may develop in disease and
complications. 1TDM is an autoimmune disease characterized by increased oxidative stress
and free radical production, resulting in DNA damage. Such damage has been suggested to
contribute to the pathogenesis of 1 TDM and complications. There are studies which show the
relationship between DNA damage, 1TDM pathogenesis and complications. Typically, these
studies used methods to identify small DNA fragments, a study of large-scale DNA fragments
are very little. Our goal was to determine the DNA double-strand breaks and it’s realtionship

to diet, lifestyle habits, autoimmune disease and its complications.

Materials and methods. In this study, we used PFGE to determine DNA large-scale
fragments(double-strand breaks) in freshly isolated peripheral blood lymphocytes from 47
subjects(40 subjects with 17TDM and 7 subjects without impaired glucose tolerance ). DNA
large-scale fragments were analyzed with ImageJ program. For statistical data SPSS 23.0.

Results. Analyzing the potential liabilities of DNA breaks and the use of alcohol
1TDM patient samples were found statistically significant difference between the alcohol
consumption and DNA double strand breaks( Py = 0.056, V=0.37) ,which shows that the
frequent use of alcohol may cause DNA double strand breaks. Also, the average age in the
group with DNA breaks(Py = 4.81 x10-2). Relationship to gender is on the border (Py =
0.057).

Conclusions. Analyzing the DNA double-stranded break level in 1TCD patient and
control group peripheral blood lymphocytes, double strand breaks are detected more often in

1TCD patients, individuals who consume alcohol frequently and male sex.



APZIMEJUMU SARAKSTS

1TCD — pirma tipa cukura diab&ts

8-OHdG - 8-hidroksil-2-dezoksiguanozins

AGE - dzilas glikésanas gala produkti (anglu val. Advanced glycation end product)
CI — kondifendences intervals

DAMF — DNS atrak migréjosie fragmenti

dH,0 — destiléts udens

DN — diabétiska nefropatija

DNS — dezoksiribonukleinskabe

EDTA - etilendiamintetraetikskabe

H,0 - tdens

KMI — kermena masas indekss

LMA — zemas kusanas agaroze (anglu val. low melting agarose)

MS - multipla skleroze

PFGE — pulsgjosa lauka elektroforéze(anglu val. pulsed field gel electrophoresis)
PS- parkinsona slimiba

ROS — skabekla brivie radikali (anglu val. reactive oxygen species)

SD- standartnovirze



IEVADS

DNS divpavedienu parravumi ir viens DNS molekulas smagakajiem bojajumu
veidiem, jo tiek parrauta pilniba DNS k&de un tas atjaunoSana biezi notiek kliudaini, kas
ilgstosa laika perioda, uzkrajoties DNS reparacijas kliidam, var izraisit mutacijas, citostatiskus

un citotoksiskus procesus, kas rezult&jas patologijas attistiba.

DNS integritati ietekmé ne tikai eksogéni un endogéni patologiski faktori, bet ari
Skietami ikdienikas lietas ka sports, digta, emocionalais stavoklis. Siem faktoriem
kombingjoties, ka ari tiem pievienojoties patologiskam fonam, var izveidoties individuali

apstakli slimibu un to komplikaciju attistibai.

ITCD ir autoimiina slimiba, kurai ir raksturiga pastiprinata brivo radikalu veidoSanas,
ka rezultata tiek izsaukti art DNS strukturalie bojajumi, kas var vieni pasSi vai kopa ar
oksidativo stresu biit par iemesliem mutacijam un Siinu bojaejai. Ir pieejami petijumi, kuros

paradita saistiba starp DNS bojajumiem 1TCD patogenézi un slimibas komplikacijam.

Apzinoties So dazado faktoru ietekmi uz organismu un tos veiksmigi koriggjot,
iesp€jams, més varetu samazinat DNS bojajumu intensitati un talaku bojajumu attistibu, kas,

savukart, péc tam var novest pie malignitates attistibas vai $tinu bojaejas.

Pulsgjosa lauka elektroforéze ir metode, adaptéta 1983.gada, kas lauj frakcionét
neskartas un loti lielas DNS molekulas — 11dz pat miljoniem bazu paru izméra(Schwartz et al.,

1983), salidzinajuma ar konvencialo elektroforézes metodi.

Hipotéze: DNS divpavediena parravumus izraisa ne tikai patologiski procesi cilvéka

organisma, bet ar1 dzivesveida un diétas paradumi.

Darba merkis: Noteikt DNS divpavediena parravumu saistibu ar diétas un dzivesveida

paradumiem ka ar7 ar autoimiinas slimibas — 1. tipa cukura diab&tu un tas komplikacijam.



Darba uzdevumi:

1. Noteikt DNS divpavediena parravumus cilvéka limfocitos kontroles un 1. tipa cukura

diabgéta pacientu grupas ar puls€josa lauka elektroforézes metodi
2. Detektét DAMF frakciju cilveku limfocitu DNS PFGE gela ar ImageJ programmul.

3. Noteikt DAMF frakcijas saistibu ar dzivesveida: sméekéSanas, fiziskas aktivitates; dictas
paradumiem: alkohola, kafijas, zivju, darzenu, konditorijas izstradajumu patrina; ka ari

noteikt DAMF saistibu ar dzimumu, vecumu, KMI.

4. Noteikt DAMF frakcijas saistibu ar 1TCD, tas komplikacijam: retinopatiju nefropatiju,

polineiropatiju.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1 DNS bojajumu mehanismi

Cilveéka DNS kalpo ka genétiskas informacijas glabatuve katrai dzivai $tnai, tiesi tadgl
tas integritate un stabilitate ir nozimiga veseligai dzivotsp&jai. DNS nav inerta, katru mirkli ta
tiek paklauta endogéniem un eksogéniem procesiem, kas veido dazadas DNS strukturalas
parmainas un bojajumus. Savukart, ja radusas izmainas un bojajumi netiek salaboti, tas

paaugstina risku uz talaku mutaciju rasanos un slimibas attistibu.

DNS integritati un stabilitati var ietekmé&t gan fizikali, gan kimiski Bojajumi var
veidoties, mutagénam iedarbojoties gan tieSi uz DNS molekulu, gan netieSi. Tapat arl
bojajumu variacijas var parklaties un kombinéties, iedarbojoties gan vides faktoriem, gan

endogénu procesu rezultata.

1.1.1 Eksogénu procesu ietekme uz DNS molekulu

DNS molekulas bojajums var veidoties fizikalu faktoru ietekmé, tadu ka augsta
temperatiira, ultravioletais starojums(saule, solarijs) un joniz€joSais starojums(rentgens),

kimiskas vielas un medikamenti.

Ultravioletais starojums. Ultravioleta starojuma rezultata var veidoties kovalentas

starpkézu saites DNS molekula, veidojas timina dimerizacija(skatit 1.attglu). So procesu
rezultata DNS dubultspirale deformgas un var rezultéties replikacijas un transkripcijas

procesu traucéjumos (Shao Jun, 2010).

ﬁ 0 UV starojums 0
A I | cHa ‘cm I
/6 g A 3 /6\ c
HN 1 \5 ; ce  INH HN1/6\5C (135/6\1NH
| + | [ | |
c2 4CH  HC4 — 4 20
3 RN
VAN \3/ \ //\/ NN
Timins Timina dimérs

l.artels. Timina dimerizacija ultravioleta starojuma ietekmé. (Adaptéts no Kendrick et al.,
2014)
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Joniz&joSais starojums. Joniz&joSais starojums(piem&ram, rentgens) ierosina bojajuma

veidosanos netie$a cela, genergjot brivos radikalus(skatit talak), un DNS molekula veidojot
dazadu veidu bojajumos, ietverot ari Vienpavediena un/vai divpavediena parravumus
(Miyakoshi et al., 2000).

Kimiskas vielas un tokstni. Kimiskas vielu ietekme uz DNS molekulu saistama gan ar

dabigu vielu iedarbibu uz organismu, gan cilvéka raditu genotoksisku kimisku vielu esamibu
apkartgja vidé vai diéta (Franco et al., 2008). Ieelpotais skabeklis var veidot hidrogéna
peroksidu un veidot brivo radikalu raSanos. Industrialas kimikalijas, tadas ka vinila hlorids,
hidrogéna peroksids, vai vides kimikalijas, tadas ka policikliskie ogludenrazi atrodami diimos,

darva, sodréjos, saistami ar DNS adduktradikalu veidoSanos (Cadet et al., 2006).

Medikamenti. Runajot par medikamentiem, Seit ir divgjada ietekme,jo, lai ari tas
ierosina genomisku nestabilitati un DNS bojajumu, tom&r me&s iegiistam arT pozitivu efektu,
pieméram, cina ar vézi. Kimijterapijas vielas, tadas ka cisplatins vai karboplatins, alkile DNS
bazes , in vivo primari veidojot iekSsaiSu k&des, ka rezultata aktivéjas dazadi signalceli véza
Stinu iznicinasanai (Siddik, 2003). Topoizomerazes inhibitori ietekm& DNS replikacijas un
transkripcijas procesus, ectopozidi novér§ S§unas DNS replikacijas procesu pabeigSanu
(Montecucco, Biamonti, 2007). Taksani, savukart, novér§ daliSanas procesu anafazes laika
(Zgang et al., 1999), savukart, bleomicins ierosina komplekso bojajumu veidoSanos DNS
molekula (Regulus et al., 2007). Antraciklini augstas koncentracijas, pieméram, doksorubicins
inhibé topoizomerazes II saistiSanos ar DNS, bet zemas koncentracijas darbojas lidzigi

etopozidiem (Pommier et al., 2010).

1.1.2 Endogénu procesu ietekme uz DNS molekulu

DNS bojajums var rezultéties arl no endog€niem metaboliskiem un biokimiskiem
procesiem. Ne visi no Siem procesiem ir labi saprasti un izpétiti (Rinde De Bont et al., 2004).
Bojajumi var tikt ierosinati, gan vielai tiesi iedarbojoties uz DNS molekulu, gan netiesi. Saja
sadala apskatiSu galvenos biokimiskos procesus, kas iesaistiti DNS molekulas bojajumu

veidosana (Robbins et al., 2010).

Oksidativais stress. Ka viens no galvenajiem mehanismiem tiek uzskatits oksidativais

stress, kura rezultata veidojas ROS (reactive oxygen species). Galvenie iemesli, kas veicina
oksidativa stresa attistibu, ir Stinas respiratorais cikls, fagocitoze, nekrotisks Stinu bojajums,

hroniskas viralas infekcijas, ka ar1 iekaisums. Brivie radikali ir vielas, kam argja orbita ir

11



nesaparots elektrons, un energija, ko satur §1 nestabila konfiguracija, tiek atbrivota caur
reakcijam ar dazadam blakus esosam molekulam, kas biezi vien ir $iinu membranu vai kodolu
komponentes(proteini, lipidi, oglhidrati, nukleinskabes). Norma brivie radikali veidojas
mitohondriju elpoSanas un energijas razoSanas cikla, bet péc tam tie tiek degradéti un
elimin€ti ar organisma aizsargreakcijam. Kad balanss starp Siem procesiem tiek izjaukts un
brivie radikali uzkrajas parlieku liela daudzuma, veidojas iepriek§ minétais stavoklis, ko sauc

par oksidativo stresu (Robbins et al., 2010).

Brivie radikali var veidoties arT citu procesu rezultata. Piem&ram, jonizgjosa starojuma
rezultata, tdens molekula var hidrolizéties, veidojot hidroksilradikali (OH) un tdenradi(H).
Lieli daudzumi ROS tiek producéti aktivétos leikocitos iekaisuma procesa laika — superoksida
radikalis(Oy)), ka arT metala jonu parejas reakcijas. Enzimatisku reakciju laika, kas veidojas ar
areji uznemtam kimiskam vielam vai medikamentiem ar1 var veidoties brivie radikali, kas nav
ROS, tacu ir ar tadu pasu efektu. Tapat arT svarigs kimisks mediators slapekla oksids(NO),
kuru izdala endotelialas Stnas, makrofagi, neironi un citas Siinas, var konvertéties reaktiva

peroksinitrita anjona(ONOO"), ka arT NO, un NOj3™ (Szabo et al., 2007).

Kludaina DNS replikacija. Organisma Siinas tiek paklautas ari kliidainai DNS

replikacijai, kas var kalpot par iemeslu DNS mutacijam. Ziditaju DNS polimerazém veérojama
dazada bojajumu intensitate. Piem&ram, polimerazém, kas iesaistitas replikacijas procesa,
vérojama bojajumu intensitate 1/10° bazu paros, bet polimerazei, kas iesaistita reparacijas
procesa bojajumu intensitate vérojama 1/5000 bazu paros (Syv oja et al., 1990). P&tijumos,
kuros izmantotas mutétas DNS polimerazes(kas uzrada augstu bojajumu intensitati), vérojami
biezaki malignitates gadijumi gan in vivo, gan in vitro modelos. Veérojot polimeraZzu mainibu
dazados stresa apstaklos arl tiek uzradita alternativu polimeraZu veidoSanas, ar augstaku
bojajumu intensitati, padarot $tinu jutigaku pret mutacijam (Friedberg, Gerlach, 1999).
Skringjot audzgju paraugus, ari tiek novérota palielinata DNS polimerazu ar augstaku

bojajumu intensitati, ekspresija (da Costa et al., 1995).

Replikacijas dakSas apstadinasana. Replikacijas dakSas procesi var tikt ietekméti,

veidojoties DNS-proteinu kompleksiem, transkripcijas ,,burbuli”, ar sekojosu nukleotidu

zudumu (Azvolinsky et al., 2009).
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1. Endogéni -ROS, iekaisums, metabolisms, reparicija

DNS bojijuma avotiz
2Eksogéni - UV starojums, toksini, mutagéni, virusi [

L I e R e e
F90p000000000009900  S906R 1RR9000P00  RAPGR090QNIN090RD  SO9GGR 499009640 49¢

DNS huj:iiuma veidi: Eenpnedienlpirrimﬂ E}irparedienapirrimmﬂ[ Bazu bojij JE leksie bojdj J

BER

DNS reparicijas celi: NER | HR | BER
MMR | NHEJ | NER

Nereiks

reparicija

reparacija

Siinas cikla arests
Yoo o Muticijas
Suna izdzivo lespEjamis Kancerogenéze

= biologiskis sekas =) Slimhas

Novecoiana

Apoptoze
Hromosomila nestabilitite

2.attels. Kopsavilkums dazadiem DNS bojajumu veidiem, reparacijas mehanismiem un
iespéjamam biologiskam sekam. BER-bazu ekscizijas reparacija; NER-nukleotidu ekscizijas
reparacija;, MMR-mismatch reparacija; HR-homologa rekombinacija; NHEJ-nehomologa gala

piesaiste. (Adaptéts no Aziz et al., 2012)

1.2 DNS bojajumu veidi

Katrs aerobs organisms nepartraukti tiek paklauts normala metabolisma procesiem,
kuru rezultata veidojas ROS. Eksogénu vai endogénu procesu rezultata izveidojusies ROS var
veicinat DNS bojajumu rasanos situacijas, kad tiek izjaukts Iidzsvars starp ROS veidoSanas
intensitati, antioksidantu darbibu un DNS reparacijas sp€jam. Parlieku liela ROS uzkrasanas
un DNS bojajumu intensitate ietekm& Stinu funkciju un strukttru, ka rezultata novérojamas
butiskas biologiskas sekas, kas tiks apskatitas talak. Ka galvenie oksidativa stresa raditie DNS
bojajumu mehanismi tiek minéti purinu un pirimidinu bojajumi, cukura molekulas bojajumi,
tandémbojajumi, kompleksie bojajumi un DNS bazu un proteinu reakcijas (Evans et al.,

2004;Dizdaroglu, 2012).

DNS purinu bojajums. Purinu bojajums raksturojas ar adduktradikalu veidosanos. ‘OH

iedarbojoties uz guaninu, veido C4-OH-, C5-OH- un C8-OH- aduktradikali, bet reaggjot ar

guaninu, veidojas C4-OH- un C8-OH- aduktradikali (skat.3.attelu). Talak Sie radikali var tikt
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reducéti, oksidéti vai gan reducéti, gan oksidéti. So procesu rezultati veidojas dazadi produkti,
piemé&ram, oksidgjoties C8-OH- aduktradikaliem veidojas attiecigi 8-hidroksiadenins(8-OH-
Ade) un 8-hidroksiguanins(8-OH-Gua), savukart, atveroties imidazola gredzenam un talakas
redukcijas rezultata veidojas 4,6-diamino-5-formamidopirimidins (FapyAde) un 2,6-diamino-
4-hidroksi-5-formamidopirimidins (FapyGua) (Evans et al., 2004; Dizdaroglu, 2012).

o
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DMA DHNA
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DNA
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3.attéls. Hidroksilradikala reakcija ar guaninu un tas produkti (adaptéts Dizdaroglu,

2012).

DNS pirimidinu bojajums. Pirimidinu bojajums raksturojas ar hidroksilradikala

pievienoSanos citozina un timina C5-C6 dubultsaitém, veidojot C5-OH- un C6-OH
aduktradikali. Iesp&jama arT H' radikala atSkirSana no timina metilgrupas, veidojot allilradikali
(skat.4.attelu). Oksidgjoties C5-OH- vai C6-OH- talak veidojas timina glikols (Thu gly) vai
citozina glikols (Cyt gly), savukart, oksid€joties timina alliradikalim attiecigi 5-

hidroksimetiluracils un 5-formiluracils (Evans et al., 2004;Dizdaroglu, 2012).
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4.attéls. Hidroksilradikala reakcija ar timinu un tas produkti. (adaptéts Dizdaroglu, 2012).

DNS cukura molekulas bojajums. DNS cukura molekula hidroksilradikalis var atskirt

H  no jebkuras no pieciem C atomiem, ka rezultata var veidoties dazadi galaprodukti.
Pieméram, cukura atlikums var tikt atbrivots no DNS molekulas, tas var palikt DNS

molekula, ka arT veidot DNS molekulas parravuma galu (skat.5.attélu).

HD—C|:|-|: i.i.H;, HO—CH;
o—\H Ho o— E H T.H O—\H H I_H
H O H

OH H H

2-dezoksipentoze-4-uloze 2,5-didezoksipentoze-4-uloze 2,3-didezoksipentoze-4-uloze
é}_U—CHz CHy
O=\H  H/y O=\H Hj--H é_o_"f"lz
P oW N

@,,_ H H
2-dezoksipentoze-4-uloze (ieki  2.5-didezoksipentoze-d-uloze 2,5-didezoksipentoze-4-uloze
DNS) (piesaistita DMS 5' gald) (piesaistita DNS 3' galad)

5.attéls. Biezako cukura molekulas bojajuma struktiiras (adaptéts Dizdaroglu, 2012).

DNS tandémbojajumi. DNS tandémbojajumi sastav no divam bojatam bazeém, kas var

atrasties vai nu viena spirales kéde blakus, atrasties viena spiralé un veidot iekSke&des saites,
ka arT atrasties pret€jas spirales kédes un veidot starpkézu saites. Tandémbojajumi, kas sastav

no 8-OH-Gua un formamido atlikuma konstatéti Gua-Thy vai Gua-Cyt didezoksinukleotidos,
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sekojosi péc tam DNS. Iekskeézu saisu veidoSanas novérota starp Gua-Thy, Gua-Cyt un Ade-
Thy, savukart, starpkézu saites novérotas starp Thy-Ade (Evans et al., 2004;Dizdaroglu,
2012).

DNS kompleksie bojajumi. Kompleksie DNS bojajumi raksturojas ar multiplam

lokalam bojajuma vietam. Bojajuma vietas var atrasties ka tandémbojajums viena spirales
kéde, ka arT divas un vairak bojajuma vietas pretéjas spirales kédes. Tiek uzskatits, ka
jonizgjosais starojums ir gandriz ekskluzivs $1 bojajuma veida iemesls (Sutherland et al.,

2003), tacu tiek zinots arT par bleomicina sadu efektu (Regulus et al., 2007).

Siem bojajumiem ir liela dazadiba un to ietekme uz §Gnu funkciju atkariga no bojajuma
veida, attaluma starp bojajumiem, DNS parravumiem, DNS reparacijas sp&jam. Daudzi no
Siem bojajumiem ir rezistenti pret DNS reparacijas mehanismiem un pastav Stinas ilgaku
laiku, palielinot iesp&ju veidoties DNS divpavedienu parravumiem, kas savukart parasti
izraisa biologiskas sekas — punktveida mutacijas un letalitati (Evans et al., 2004;Dizdaroglu,
2012).

DNS bazu un proteinu reakcijas. Veidojas hidroksilradikalim reaggjot ar DNS bazém
un proteiniem. Identificétas reakcijas ietver Thy-Tyr $kérssaiSu veidosanos in vivo un in vitro,
kovalentas saites veido$anos starp timina allilradikali un tirozina gredzena C3 atomu. Tapat
ar1 konstatétas Thy-Lys, Cyt-Tyr Skerssaisu veidoSanos in vitro (skat.6.att€lu) (Evans et al.,
2004;Dizdaroglu, 2012).
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6.attels. DNS baZu un proteinu reakcijas. (adaptets Dizdaroglu, 2012).

1.3 DNS bojajumu sekas

Genoma stabilitate ir neatnemama sastavdala normalai $tinas fiziologijai. Tomér DNS
molekula un tas sastavdalas ir jutigas un mainigas dazadu faktoru ietekmé. Ieprieks apskatitie
procesi saistami ar DNS bojajuma veidoSanos — DNS hidrolize, deaminacija, metabolie
produkti un vides faktori u.c. Kopuma Siinas genoma veidojas izmainas, kas var ietekmét
talaku transkripcijas procesu, ietekmét $tinas funkciju un signalprocesus. Sadi DNS bojajumi,
ja netiek salaboti, ir saistami ar mutagenitati un malignitates attistibu. Lidz Stina zaud€ savas

sp€jas efektivi noverst bojajumus, iesp&jami vairaki talaki procesi.

Pirma iesp&jama atbildes reakcija uz neatgriezenisku bojajumu ir §tinas novecosana, ta

klast neaktiva, taja nenotiek mitozes un talaka attistiba (Robbins et al., 2010).
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Otra atbildes reakcija ir Stinas apoptoze. DNS bojajumu nav iesp&jams salabot un Stina
tieck ierosinati apoptozes mehanismi. Saja situacija, iesp&ams, $inas bojaeja ir labaka
alternativa, neka risks uz bojata DNS mutaciju attistibu maligna procesa. DNS tiek sadalits
lielos 50-300 kilobazu fragmentos, péc tam endonukleazes iedarbiba tiek sadalits 180-200
bazu paru fragmentos (Robbins et al., 2010).

Tre$a un bistamaka atbildes reakcija ir malignitate. Stna klist maligna, iegist

nekontrolgjamu spgju proliferéties un attistities sev nepieciesama veida (Robbins et al., 2010).

Aptuveni jau gadsimtu atpakal Boveri propongja hipotézi, ka vézis ir probléma, kas
saistama ar Stinu proliferaciju, kas izriet no hromosomalam izmainam un/vai mutacijam(Soto
AM et al., 2014). Tehnologijam un iesp&jam attistoties, tika demonstréts liels daudzums
hromosomalu patologiju un DNS mutaciju dazadu malignitasu gadijuma. Sis noved pie
somatiskas mutacijas teorijas, kas skaidro, ka somatisko mutaciju uzkrasanas var bt
ierosinatajs malignitates attistibai un progresijai. DNS mutacija ir galvenais molekularais
notikums, kas ierosina mikro-bojajumu veidosanos DNS molekula. Kliniski malignitate
atrodama stadija, kad izveidojies jau makro-bojajums un kariotipiskas parmainas (Shao Chin

etal., 2015).

1.4 DNS bojajums, uztura paradumi, fiziska slodze un smékésana

DNS molekula katru dienu tiek paklauta neskaitamam parmainam un bojajumiem,
kurus individs nespgj ietekmét ikdienas dzives noris€, tacu ir arT koriggjami faktori, tadi ka
uzturs, fiziska aktivitate, kaitigie paradumi. Zinot So procesu ietekmi uz organismu un tos
veiksmigi koriggjot, iesp&jams, més varétu samazinat DNS bojajumu intensitati un talaku
bojajumu attistibu, kas, savukart, pé€c tam var novest pie malignitates attistibas vai Stnu
bojaejas. Talak apskatiSu galvenos pétijumos minétos faktorus, kuriem rasta saistiba ar DNS

bojajumu intensitates palielinaSanos vai samazinasanos.

Uzturs. Miisu ikdienas uzturam ir zinama loti liela ietekme uz miilsu organisma
funkcijam. Ka viena no vielu grupam, kam zinama kancerogéna ietekme, ir policikliskie
aromatiskie ogludenrazi, ar ko saskaramies ne tikai apkartgja gaisa un smékg&jot, bet ari

lietojot grilétu un kapinatu partiku (Gammon et al., 2002).

Shaughnessy ar kolégiem sava pétijuma demonstré, ka ditas faktoram ir nozime un ar
to iesp&jams samazinat DNS bojajumu intensitati, kas asociéta ar kancerogenézi. Brivpratigie

tika sadaliti divas grupas. Pirmajai grupai Cetru ned€lu garuma tika uztura dota termiski
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apstradata gala, divas nedg€las ta tika apstradata 100 gradu temperatiira, otras divas nedg€las
dalai 250 gradu temperatiira. Otrai grupai tika dota tikai 250 gradu temperatiira apstradata
gala vai ar1 kombinacija ar mutagénu inhibitoriem — zalie darzeni, jogurts un hlorofilina
tabletes. Rezultata, analiz§jot periféro asinu limfocitu DNS bojajumu daudzumu, tika
konstatéts, ka uztura lietojot augsta temperatiira gatavotu galu mutagenitate picaug, bet uztura
lietojot mutagé€nos inhibitorus DNS bojajumu daudzums samazinas aptuveni divas reizes

(Shaughnessy et al., 2011).

Tapat ar1 zindma ir pozitiva uztura ietekme uz cilvéka organismu, pieméram, olivellas,
auglu un darzenu lietoSana uztura, kombinacija ar mazaku daudzumu dzivnieku tauku
saturoSu partiku, asoci€ta ar zemaku malignitates attistibu plausas, kungi, aizdegung, aknas,

resnaja zarna, urinptsli un prostata (Potter et al., 1999; Miller et al., 1994).

Salidzinot atskiribas starp vegetarieSiem un cilvékiem, kas uztura lieto galu, atrastas
sakaribas, ka vegetarieSu uzturs var samazinat genoma nestabilitati veseliem cilvékiem,
pieradot to ar mikrokodolinu veidoSanas intensitati periféros retikulocitos, kas norada uz
bojajuma esamibu, ka arT mérot hemoglobina adduktradikalu koncentraciju periféros

eritrocttos, kas ir genotoksiski metaboliti (Kotova et al., 2014).

Kafija. Kofeins ir daudzu ikdiena plasi lietotu produktu sastavdala, tadu ka kafija, tgja,
limonades un Sokolade (MacKenzie et al., 2007). Kafija ir biezak lietotais kofeina avots. Ta
primara darbiba ir saistama ar adenozina receptoru blok&Sanu, kas sekundari ietekmé tadu
neirotransmiteru grupas, ka glutamatu, acetilholinu un dopaminu (Sichart et al., 2007).
Augstas koncentracijas tas var inhibét fosfodiesterazes darbibu, mobilizet intracelularu kalciju
un prezent€ arT antioksidanta aktivitati(Lee, 2000). Noschang ar kolégiem sava pétijuma p&tot
stresa un kofeina iedarbibu uz zZurkam, analiz€ja DNS parravumus vienas §tinas elektroforéze
un mérot kortikosterona ltmeni. Tika konstatéts, ka kombingjot kofeina uznemsanu un stresa
apstaklus, DNS parravumu daudzums nav augstaks neka sagaidamais no So faktoru atseviskas

ietekmes, ka rezultata varam domat par kofeina kavejoSo lomu stresa atbilde.

Alkohols. Alkohola lietosana uztura jau sen zinama ar savu destruktivo darbibu.
Uzpemot alkoholu organisma, alkohola dehidrogenaze to metabolizé acetaldehida, kas ir
augsti toksiska viela un zinama ar tas karcinogé€no ietekmi. Talak acetaldehids tiek
metabolizéts acetata un, vél péc tam tdeni un oglekla dioksida vieglakai eliminacijai no
organisma. Petjumu rezultati rada, ka acetaldehids izraisa gan DNS vienpavediena

parravumus, gan $kérsaiSu veidoSanos u.c. bojajumus (Xi ZG et al., 2004).
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Ir veikti dazadi pétijumi, kas skatijusi alkohola un mikrokodolinu veidoSanas
daudzumu, kas norada uz DNS bojajumu risku. Ir rasta saistiba starp alkohola lietoSanas
daudzumu un biezumu un mikrokodolinu veidoSanos. Meffei ar kolégiem sava pétijuma
izvirza hipotézi, ka sarkanvina ne-alkohola frakcija aizsargd genomu no oksidativa stresa
raditiem bojajumiem. Rezultati pieradija, ka de-alkoholizeta sarkanvina lietoSana samazinaja
gamma starojuma raditu mikrokodolinu veidoSanos periferos limfocitos, turpretim alkohola

lietosana tend&ta palielinat starojuma raditu mikrokodolinu veidoSanos (Maffei et al., 2002).

SmékeSana. Smékesana ir viens no galvenajiem kaitigo paradumu iemesliem DNS
bojajuma etiologija. Smékesanas rezultata veidojas dazadi DNS bojajumu veidi, tacu ka
galvenais ir DNS dubultspirales parravumi. Sie bojajumi, ja reparacijas mehanismi nespgj tos
noverst, §tinai var biit letali, novest pie apoptozes, $iinas novecosanas, ickaisuma reakcijam un

onkogenézes procesiem (Kazutetsu et al., 2012).

Fiziska aktivitate. Misdienas aizvien aktualaka paliek ikdienas fiziska slodze, sporta

zales pieplist ar cilvékiem un visa Pasaul@ ir stipri pieaugusi interese maratonu skriesana.
Fiziska slodze tiek uzskatita par pozitivu faktoru organisma funkcijas uzlabosana un fiziska
speka attistiba. Tacu ir zinams, ka augstas intensitates fiziska slodze un muskulu audu
1zstkums saistams ar DNS bojajumu un oksidativo stresu, kamér zemas un vid€jas intensitates
fiziska slodze neizraisa DNS bojajumu un ir ar pozitivu efektu uz cilvéka kermeni. Jae Hoon
Ryu ar kolégiem veicis pétijumu, vertéjot maratonu distancu ietekmi un muskul§inam un
DNS bojajumu limfocitos. Konstatéts, ka pieaugot distancei un pieaugot slodzei, pieaug ari
limfocttu DNS bojajums, tacu tas uzskatams par reversiblu, jo péc tris dienu miera apstakliem
detektéjama DNS bojajumu intensitate kritas (Jae Hoon Ryu et al., 2016). Tapat ari
neskaitami citi autori(Davison et al., 2005; Tanimura et al., 2008; Wagner et al., 2010; Gray et

al., 2014) savos darbos pierada augstas intensitates slodzes un DNS parravumu saistibu.

1.5 DNS bojajums un autoimiinas slimibas

Ir zinams, ka autoimiinu slimibu gadijuma DNS bojajumu limenis ir augstaks, to
iespejams skaidrot ar paaugstinatu ROS veidoSanos iekaisuma rezultata, ka art nepietickamu
organisma sp&ju $os bojajumus noveérst (Bashir et al., 1993). Hronisks ickaisums ar lidzas
pastavoso oksidativo stresu, tiek uzskatita ka dala no patogené&tiska mehanisma tadu slimibu

gadijuma, ka reimatoids artrits, sist€mas sarkana vilkéde, rezultgjoties ar radikalu veidoSanos
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un ne tikai saistaudu bojajumu, bet ari Stnu biomolekulu modifikaciju. Kamér dabigas
biomolekulas, pieméram, DNS, pati par sevi nav imunogéna, tomér tas bojajums, caur brivo
radikalu mehanismu, var ierosinat dazadu antigénu veidoSanos, kas turpmak tiek eksponéti

iminai sistémai, ierosinot krustenisku imiinas sistémas atbildi un autoiminu atbildi (Cook et

al., 1997).

Ir vairaki pétijumi, kas uzrada paaugstinatu DNS bojajuma markieru koncentraciju
dazadu slimibu gadijumos. Piem&ram, multiplas sklerozes gadijuma paaugstinats 8-OH-dG
Iimenis smadzeniSu patologijas skartajos audos (Vladimirova et al., 1998), Parkinsona
slimibas gadijjuma substantia nigra paraugos arl uzradas paaugstinats 8-OH-dG limenis,
salidzinajuma ar kontroli (Alarm et al., 1997)). Lidzigi p&tijumi veikti arT reimatoida artrita un
sisttmas sarkanas vilkédes gadijuma (Cooke et al., 1997)). Turpmak nedaudz sikak par
1TCD.

1.5.1 1.tipa cukura diabéts

Ir zinams, ka autoimiinu slimibu gadijuma DNS bojajumu limenis ir augstaks, to
iespejams skaidrot ar paaugstinatu ROS veidoSanos iekaisuma rezultata, ka arT nepietickamu

organisma sp&ju Sos bojajumus noverst (Bashir et al., 1993).

ITCD attistas, ka rezultats organspecifiskai imiinai insulinproducgjoSo beta Siinu
destrukcijai aizkunga dziedzera Langerhansa salinas. Lidz ar $o $tnu bojaeju un glikozes
Iimena asinis kontroli iesp&ama ar1 akiitu stavoklu (ketoacidoze, hipoglikémija), ka art
sekundaru komplikaciju attistiba (diabé&tiska retinopatija, diab&tiska neiropatija, diab&tiska

nefropatija) (Maahs et al., 2006).

Slimiba un tas komplikacijas attistas ar1 par spiti korektai glik€mijas kontrolei un

insulina terapijai (Steffes et al., 2003).

ITCD gadijuma biokimiskos procesos lielu lomu ietver ne tikai oksidativa stresa raditie
bojajumi, bet art specifiski procesi, kas raksturigi cukura diab&ta gadijuma. Tie ietver seruma

glikozes limenis un galaprodukti, kas veidojas neenzimatisku reakciju rezultata.
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15.1.1 Seruma glikozes Iimenis

Oksidativais stress 1.tipa cukura diab&ta gadijuma saistams ar metabolam parmainam.
Jau 80.gados Lorenzi ar kolégiem apraksta, ka augsts seruma glikozes limenis(30 mmol/L)
var izraisit DNS parravumus cilvéka endotelialajas $tnas, ko vé&lak Yang ar kolégiem
apstiprindja, izmantojot peles un cilvéka nieru Siinas ka eksperimentalu modeli. Tapat ar1 ar
augstu glikozes limeni ir saistama bazu oksidacija, t.i. 8-hidroksil-2-dezoksiguanozina(8-
OHAG) veidosanas endotelialajas un tubularajas Stnas. P&tijumi pierada, ka DNS parravumu
intensitate, ka arT paaugstinata seruma un urina 80OHdG koncentracija korelé ar vaju

glikémijas kontroli cukura diab&ta pacientiem (Tatsch et al., 2012; Sliwinska et al., 2008).
1.5.1.2 AGEs veidoSanas

VEl viena véra nemama metabola parmaina ir AGEs (advanced glycation
endproducts) veidosanas. Sie gala produkti veidojas neenzimatisku reakciju rezultata, kas
norit starp cukuriem un proteinu brivajam amino grupam. Lai parliecinatos par So gala
produktu genotoksisko efektu, tika izmantotas ruksu nieru Stinas, ka eksperimentalais modelis
un pieradits, ka AGEs var ierosinat DNS parravumus (Stopper et al., 2003), velak to
apstiprinot ar cilveku aknu un resnas zarnas Stinu modelos (Schupp et al.,2005). Turklat,
AGEs ne tikai var ierosinat DNS parravumus, bet ar1 ierosina DNS bazu oksidaciju, ka

rezultata pastiprinati veidojas 8SOHdG (Pazdro et al., 2012).

Paaugstinata brivo taukskabju koncentracija, visbiezak palmitinskabe, ar ir viens no
pieraditiem faktoriem, kas cukura diab&ta gadijuma izraisa DNS parravumus un apoptozi

insulinsekretgjosas §tinas un cilvéka fibroblastos (Beeharry et al., 2003).

Hiperinsulinémija ka DNS parravumu izraiso$s faktors vél tiek pétits, tacu ir zinams,
ka tas ierosina DNS bazu oksidaciju un veicinot ROS veidoSanos (Othman et al., 2013).
Turklat diab&ta gadijuma ir samazinata anti-oksidativa spgja, samazinata glutationa sintéze,

kas var pastiprinat oksidativo bojajumu (Seghrouchni I et al., 2002).
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1.tabula Cukura diabé&ta patofiziologisko faktoru saistiba ar DNS bojajuma efektu

DNS bojajuma | Hiperinsulinémija | Hiperglikémija | AGES Brivas
efekts tauksskabes
DNS Nav zinams Ja Ja Ja
parravumi

Bazu Ja Ja Ja Ja
oksidacija

AGEs — advanced glycation endproducts. Adaptéts no Shao Chin Lee et al., 2015
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2. MATERIALI UN METODES

Tika veikts petijums, kura tika detektéti cilvéka limfocitu DNS dubultparravumi,
izmantojot elektroforézi pulséjosa lauka, un noteikta to korelacija ar antropometriskiem

datiem, fizisku slodzi, di€tas paradumiem, autoimiinu saslimsanu un tas komplikacijam.

Petijums tika realizéts PSKUS Internas medicinas klinikas projekta ,,LatDiane: Latvijas
diabetiskas nefropatijas petijums” ietvaros. Petijums veikts saskana ar Helsinku deklaraciju,
un ta atbilsttbu bio&tikas normam apstiprindja Centrala medicinas &tikas komiteja
(10.07.2013.atzinums  Nr.01-29.1/3). Visi pétifjuma dalibnieki parakstija informétas
piekriSanas veidlapu. P&tfjums tika uzsakts 2013.gada un tas tiek turpinats.

2.1 Petijuma kliniskas dalas norise

P&étijuma kopuma tika ieklauti 47 pacienti, no kuriem 40 pacienti bija ar diagnozi 1TCD
un 7 pacienti kontroles grupa. Pe&tijuma tika aicinati piedalities pacienti, kas jau iesaistiti Saja
petijuma kopS 2013.gada un nelielu dalu sastada pacienti, kas iestajusies 2016. Un 2017.
gados VSIA ,,Paula Stradina Kliniskas Universitates slimnicas” Endokrinologijas nodala vai
Endokrinologijas nodalas dienas stacionara (Pilsonu iela 13, Riga, Latvija). Pacienti tika

lesaistiti petijuma, pacientiem zvanot un, izskaidrojot petjjuma biitibu.

Personas datu aizsardziba nodroSinata atbilstoSi Latvijas Republikas normativajiem
aktiem, ka arT pétfjuma realizacijai tika sanemts Centralas medicinas &€tikas komitejas
atzinums Nr.01-29.1/3(10.07.2013). Pirms ieklausanas pétijjuma dalibniekiem paskaidrota
pétijuma bitiba, dalibnieka tiesibas un parakstita pacienta piekriSanas veidlapa. Katram

pacientam pieskirts personas identifikacijas kods.

Petijuma izmantotie kliniskie dati iegiiti no projekta ,,LatDiane: Latvijas diabétiskas
nefropatijas petijums” anketam un mediciniskas dokumentacijas. Dati ietver informaciju par
dzimumu, vecumu, antropometriskiem raditajiem, slimibu anamnézi, kaitigajiem ieradumiem,

fizisko slodzi un ikdienas uztura paradumiem.
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2.2 Liela méroga DNS fragmentu sadale limfocitos

P&étamie periféro venozo asinu paraugi tika ieguti VSIA ,Paula Stradina Kliniskas
Universitates slimnicas” Endokrinologijas nodalas procediiru kabineta, ko veica sertificéta
medicinas masa. No PSKUS paraugi parvadama konteinera divu stundu laika tika nogadati
Latvijas Universitates Dabaszinatnu akadeémiska Centra Medicinas Fakultates Medicinas

bioktmijas laboratorija, kur notika to talaka apstrade.

2.2.1 Zemas kuSanas temperatiiras gela pagatavosana (1,5%)

Pagatavo 1.5% svaigu zemas kuSanas agarozes Skidumu PBS salu $kiduma. To nosver
un karsé 50 ml koniska kolba mikrovilnpu krasni, kameér izkust visas pulvera dalinas un
Skidums klust caurspidigs. Pievieno dH,O, lai kompensétu iztvaikoto H,O. Liek 40-50°C
tidens vanna un turpina protokolu jeb, kamér §kidums v&l ir karsts, sapilda 1,5 ml m&genés pa

500 pl un uzglaba pie 4°C.

2.2.2 Limfocitu izdaliSana

Asinis tiek nemtas kopa ar heparinu. Soli 2 un 3 tiek veikti krésla, lai izvairitos no
papildus DNS bojajumiem. Mggené ielej Histopaque — 1077, kam pievieno asinis (2:1), lai
asinis nostatos virs Histopaque un nesamaisitos. Centrifugé 30 min pie 400 x g apgriezieniem
20°C. Péc centrifugésanas tiek panemts un parnests limfocitu gredzens mégené ar ledusaukstu
PBS (1:1 pret Histopaque-1077). Maisijums tiek centrifugéts 180 x g 15 min. Atmazgats ar
PBS tada pasa tilpuma, centrifugéts 15 min 180 x g. Tiek nonemts un pievienots PBS,

iegiistot vélamo §iinu koncentraciju (3x10° §iinas/parauga).

2.2.3 Limfocitu paraugu pagatavo$ana PFGE (tapas)

Vienas tapas tilpums ir 200 pl (izmantojot razotaja piegadatas formas). Siinas tiek
skaititas, izmantojot Gorjajeva kameru, izmantojot gaismas mikroskopu. Viena tapa jabut
aptuveni 3x10° §ainu. Jaizrékina nepiecie$ama §iinu koncentracija un jaatskaida §tnas. Sasilda
un saskidrina iepriek§ pagatavoto zemas kuSanas agarozes gelu. Saskidrinato LMA ievieto

sausa bloka termostata pie ~42-50°C. Seit ievieto ari tuksas 0,5-1,5 ml sterilas mégenes, kuras
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sekojosi iepilda 120ul siltu zemas kuSanas agarozes gelu 1,5%. Vienam pacienta paraugam

veido 2 tapas.

Pirms lieto$anas veidni iem&rc tdeni, lai noveérstu burbulu veidosanos, tad nosusina
malas un viena mala pielimé papira Iimlenti mark&Sanai un veidnes apakSu nolimé ar platu
plastikata Iimlenti, lai agaroze no veidnes neiztec&tu. Stinu suspensija tiek turéta sausa bloka
termostata 37°C.

Mggenés ar LMA ienes 120ul siltas $tinu suspensijas, kopa 240ul. Uzmanigi pipetg,
cenSoties neradit burbulus un netraumét S$iinas. Nekavgjoties tapu sagatave ienes 200 pl
Stinu/agarozes suspensiju.

Kad veidne ir uzpildita, uz veidnes paraugus marke ar markieri un ievieto 4°C uz ~10-
15 min sacietéSanai. Pa to laiku pievieno Proteinazi K nepiecieSama koncentracija (+ 70 pl
proteinazes K, Iml Skiduma uz vienu tapu iepriek§ sagatavotajam protetnazu buferim).
Polimeriz&jusos tapu izstumj no veidnes un uzreiz ievieto proteinazu buferi (NDSK) 15ml
mégeng. Inkubé 50°C 48h (hibridizacijas krasns). Sekojosi nolej NDSK buferi, pievieno
tapam 0,5 M EDTA (pH 9,0) un uzglaba 4°C. Uzglabajams lidz vienam gadam.

2.24 PFGE gela pagatavoSana

Pagatavo 300 ml 0,9% agarozes gela 0.3x TBE buferi(0.5xTBE: 44mM Tris-borskabe;
ImM EDTA(pH 8.3)). Kad tiek iegiits caurspidigs skidums, varglazi novieto uz magneétiska
maisitaja un taja ievieto magnétu, lai Skidums tiktu vienmerigi atdzeséts Iidz ~50°C.

Saskriive gela veidni, parbauda vai virsma ir nolidzsvarota.

Kad skidums sasniedz ~50°C temperatiiru (varglaze vél ir karsta, bet to var jau noturét
rokas), Skidro gelu ielej ieprieks izveidotaja forma. Ievieto “kemmiti”. Parbauda vai gela nav
palikusi burbulisi, ja ir, tos ar sterilu pipetes uzgali parvieto uz gela beigam, ka ar1 parbauda,
vai nav palikusi burbuli veidnes cilindriskas atvergs, tos likvid€ ar pipetes uzgali.

Atstaj sacietét istabas temperatura.

Kad gels ir sacietgjis, to ar skalpeli atdala no veidnes. Noskriivé veidni.
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2.2.5 Tapas ievietoSana agarozes gela

Tapu iznem no uzglabasanas bufera(0.5M EDTA pH 9), novieto uz stikla virsmas un
sadala divas dalas. Ar lapstinu to ievieto agarozes gela “kemmites” izveidotaja bedritg,
piespiezot pie prieks€jas sieninas (vadoties no elektronu pliusmas virziena). AtlikuSo vietu
bedrite aizpilda ar 1% agarozes Skidumu. Sekojos$i uz formas stiiriem uzliek sttiru izolatorus.

Ievieto visu formu Rotafora kamera, kas jau ir piepildita ar elektroforézes buferi.

2.2.6 Rotafora palaiSana

Pirms uzsakt darbu ar PFGE, tiek iesleégts termostats, kas ir nokalibréts uz 9,3°C.
Sagaida, kad Skidums termostata sasniedz 9,3°C, ieslédz Rotafora PFGE bufera dzesesanas
pumpi, sagaida, kad temperatiira sasniedz nepieciesamo (13°C), ievieto nokomplektétos
formu ar gelu elektroforézes kamera. Elektroforézes gelam ir jaatrodas Smm zem bufera
Iimena. Uzliek drosibas vaku.

Nogaida ~20 min, Iidz gels atdziest un, nospiezot “Start electrophoresis” palaiz
izveleto programmu (20kb-2600kb /30h /13°C temperatiira).

2.2.7 Gela krasoSana un analizé$ana

No Rotafora iznemto gelu kraso, ievietojot 200 ml TBE 0,3x buferT ar etidija bromidu
100 pl (0,5 pg/ml (500pg/ml stoka Skidums)) 1h, sekojosi atkraso dH-O.

Vizualize un fotograf€ transiluminatora.

DNS parravumus analiz€, vadoties péc S. cerevisiae hromosomu sadalifjuma
elektroforézes gela, DNS dubultparravumus detekte ar ImageJ

programmu(https://imagej.nih.gov/ij/ ), iegutas gelu fotografijas invert§jot un veidojot

densitogrammas ar Plot Surface funkciju.

2.2.8 S. cerevisiae hromosomu markiera izveidoSana

Rauga Stinas DNS markiera izveidoSanai laipni uzaudz&ja LU MBI pétnieks Dr. biol.

Janis Liepins. Darba tika izmantots Saccharomyces cerevisiae celms CEN.PK113-7D
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prototrofs. Tas tika audz€ts sintCtiskaja barotné LU Mikrobiologijas un biotehnologijas

institlita Raugu barosanas fiziologijas grupa (Nijkamp et al., 2012).

Rauga $iinas tika centrifugétas 1000 g 15 min 4°C, augSanas barotne tika uzmanigi
nolieta. Rauga Stinas tika mazgatas divas reizes ar 0,05 M EDTA pH 7,5 (atkartoti
centrifuggjot 1000g 15 min 4°C), turot paraugus uz ledus starp mazga$anas reizém. Siinas tika
saskaititas, paturot prata, ka tas tiks suspendétas 1:1 agarozes gela. Tiek uzsildits 1.2% zemas
kusanas agarozes un iegitd rauga $unu kultira Gidens vanna(42-50°C temperatiira). Stinu
kultiru un agarozi jauc attieciba 1:1, pievienojot 15.5mikrol. Zimolazes $kiduma uz ml
iegiitas suspensijas. legiito suspensiju ievieto formas, izvairoties no gaisa burbulu veidoSanas,
formu atstaj 4°C temperatiira aptuveni 15min, lidz saciete. legiitas tapas inkub& 0.5 M EDTA,
kas satur 7.5% beta-merkapetanolu, uz 24h 37°C, attieciba 1:2. Skidrumu nolej, pievieno
NDSK un inkubg uz 24h 50°C temperatiira.

2.2.9 Vielas un aparatiira

10xPBS (P5493 Sigma Aldrich). Na,;EDTA (Sigma-aldrich E5134), NaOH (Sigma-aldrich
30620). Proteinaze K (Thermo scientific (Fermentas) EO0492), N-laurylsarcosyl (Sigma-
aldrich L5000), Tris baze (Sigma-aldrich 252859), borskabe (Enola), Rnaze A (Thermo
scientific EN0531), RPMI (R7131, Sigma Aldrich), Histopaque — 1077 (10771, Sigma
Aldrich), zemas kuSanas agarozes (LMA) gela pulveris (Sigma Aldrich A9414), agaroze,
etidija bromids, transiluminators, mikrovilnu krasns, hibridizacijas krasns, Rotaphor System

6.0(Biometra).

2.3 Datu statistiska apstrade

Dati tika apkopoti, izmantojot Microsoft Excel 2010. Datu statistiska analize tika
veikta, izmantojot statistikas programmu IBM SPSS Statistics 23.0.

Aprekinot videjos lielumus skaitliskajiem (kvalitativajiem) datiem, tika izmantots
aritmétiskais vid€jais, kam tika aprékinats ar1 95% konfidences intervals (CI 95%, anglu val.
confidence interval, CI, saukts arT par ticamibas intervalu) jeb radijums, kura ar ticamibu 95%

ir jabiit populacijas vidéjam radijjumam.
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Sakotngji tika noteikts, vai skaitlisko raditaju sadalijums ir normalsadalijuma. Tas tika
veikts, izmantojot Sapirova — Vilka (Shapiro — Wilk) testu. Analizéjama grupa ir maza
(n<50), tadel tika izvelets $is tests. legiistot Psy vértibu, kas lielaka par 0,05 jeb 5,00 x1072, ir
uzskatams, ka dati ir normalsadalijuma. Normalsadalijums tika noteikts, lai noskaidrotu,
kuriem datiem drikst pielietot parametriskas datu metodes, bet kuriem ir japielieto

neparametriskas datu metodes.

Nominaliem datiem tika pieskirts grupas kods (pieméram, diab&tiska polineiropatija:

ir=1, nav=0)

Talak, atkariba no ta, vai tika konstat€ts normalsadalijums vai n€ nominalo datu
salidzinasana, tika pielietoti sekojosi testi: ja tika konstatéts normalsadalijums, tika izmantots
t-tests vai ANOVA tests, bet, ja netika konstatéts normalsadalijums, tad tika izmantots

Manna-Vitneja(Mann-Whitney) vai Kruskala-Valisa(Kruskal-Walis) tests.

Testa izvele ir atkariga no nominalo datu grupu skaita: ja ir divas grupas, tad tiek
izmantots T-tests tests vai Mann-Vitnija tests, ja ir vairak ka divas grupas - ANOVA tests vai
Kruskala-Valisa.

Salidzinot divu grupu datus, tika izmantots t-tests, iepriek§ veicot rezultatu
homogenitates parbaudi, vai abu grupu rezultatu izkliede ir homogena vai nav. Tas tika veikts
ar Levenjé (Levene’s) testu. Ja abu grupu izkliedes bija vienadas (Levenjé testa P>0.05), tad
tika pielietots Studenta t-tests (Student’s), bet, ja né (Leven;jé testa P <0.05), tad tika izmantots
Velsa t-tests. Par svarigu atSkiribu starp grupam uzskatam, ja statistika ticamiba Pt bija

mazaka par 0,05 jeb 5,00x1072,

Ja tika salidzinati vairak ka divu grupu vidgjie raditaji, tad atSkiriba starp grupam tika
noteikta, izmantojot viena virziena dispersijas jeb ANOVA testu. Metodes rezultats ir F
koeficients un ta P vértiba jeb statistiska ticamiba. Par svarigu atSkiribu starp grupam tiek

uzskatita, ja statistika ticamiba Pg ir mazaka par 0,05 jeb5,00 x107%.

Analizgjot saistibu starp nominaliem datiem un skaitliskiem datiem (konkréts skaitlis,
kas ir izmérams), tiek lietots lieclums eta (1), pienemot, ka atkariba no eta lieluma: 0- 0,2
korelacija jeb saistiba ir loti vaja; no 0,2-0,4 korelacija jeb saistiba ir vaja; no 0,4-0,7
korelacija jeb saistiba ir vid&ji ciesa; no 0,7-0,9 korelacija jeb saistiba ir cieSa; virs 0,9

korelacijas jeb saistiba ir loti cieSa; 1,00 — korelacijas jeb saistiba ir ideala.
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Analizgjot saistibu starp diviem nominaliem raditajiem, tika noteikts (1) statistiski
nozimigas atSkiribas esamiba starp analiz€jamajam grupam un (2) statistiski nozimigas

korelacijas esamiba starp analiz€jamajiem lielumiem.

Statistiski nozimigo atskiribu noteikSanai tika izmantota krustu rékina analize(crosstab),
iegita kontingences tabula. Analize tika veikta, izmantojot hi kvadrata (XZ) kritérija jeb
Pirsona x> metodi vai FiSerta ticSais tests (ja kaut viena grupa vertiba mazaka par pieci). Abu
metozu gadijuma par svarigu atSkiribu uzskatijam, ja statistika ticamiba (Py) bija mazaka par

0,05 jeb 5,00 x10%.

Divu nominalu raditaju saistibu analize ar Kramera V metodi, ieglistot vertibu radijumu
V. Kramera V ticamibas limenis jeb nozimiguma raditajs ir vienads ar kontingences tabula
iegiito P vertibu. Korelacijas jeb saistibas [imenis tika noteikts pec V koeficienta vertibas: lidz
+0,10 saistiba ir loti vaja; no 0,10 — 0,19 saistiba ir vaja; no 0,20 — 0,29 saistiba ir vid&ja; no
0,30 — 0,40 saistiba ir stipra; no 0,40 — 0,50 saistiba ir loti stipra; virs 0,50 saistibas noteikSana

ir lieka, jo ta ir gandriz ideala.
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3. REZULTATI

3.1 DNS dubultspirales parravumi

Pétijuma tika analiz&ti 47 periféro venozo asinu limfocitu DNS paraugi, no kuriem 40
paraugi sastada 1TCD pacientu paraugi un 7 paraugi kontrolei. DNS paraugu analiz€jamais
materials tika ieglts ar puls§josa lauka elektroforézi, fotograféts ultravioletaja starojuma
(skatit 7.att€lu). legiita fotografija tika apstradata ar ImageJ programmu, iegiistot fotografeta
parauga densitogrammu(skatit 8.attélu). Analiz&jot densitogrammu un salidzinot to ar
attieciga parauga markieri, tika noteikts, vai parauga ir DNS dubultspirales parravumi un

DNS atrak migrgjoso fragmentu frakcija(turpmak DAMF).

1020 kb
945 kb
785 kb
555 kb

<— 680 kb
< 610kb
&«— 450 kb
<— 365 kb
<— 285 kb
&— 225 kb

g

7.attels. Puls€josa lauka elektroforézes reprezentativie geli. DNS fragmentu analizes paraugs —

limfociti, kas izdaliti no periferam venozam asinim.

A: S. cerevisiae hromosomas ka DNS fragmentu izm@ra markieris ar attiecigi noraditam hromosomu
pozicijam un izm@riem. B un C: 1TCD paraugs, kura tika detekteta DNS atrak migrgjoSo fragmentu

frakcija. C: 1TCD paraugs, kura netika detektéta DNS atrak migréjoso fragmentu frakcija.
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Analizgjot krasu mainas vertibas intensitati ar Image J programmu, veidojot
densitogrammas, tika noteikts, vai parauga ir vai nav DNS atrak migréjosSo fragmentu

frakcija(skatit 8.attelu).

785 kb, 225kb

Gela posms, kura tika detekt&ti DS
atrak migréjogie frrgmenti

8.attéls. Densitogramma.

A: S. cerevisiae hromosomas ka DNS fragmentu izm@ra markieris ar attiecigi noraditam hromosomu
pozicijam un izm@riem. B un C: 1TCD paraugs, kura tika detekteta DNS atrak migr&joSo fragmentu

frakcija. C: 1TCD paraugs, kura netika detekteta DNS atrak migréjoso fragmentu frakcija

Kontroles paraugu grupa, DAMF netika konstatéta. Starp 40 CD pacientu paraugiem 9 jeb
22,50% tika detektéta DNS atrak migr&joso fragmentu frakcija(skat.2.tabula, 9.attels).
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2.tabula. DNS parravumu sadalijums CD grupas paraugos.

Visi respondenti
DNS parravumi i i
Skaits Procenti
Nav 31 77,50
Ir mazi parravumi 9 22,50
80,00
= 70,00 77,50
=
@ 60,00
E 50,00
3 40,00
E 30,00
N 20,00 22.50
2 1000
0,00
Nav Ir DAMF
DAMNF

9.attéls. DAMF frakciju sadalijums CD pacientu paraugos. DAMF-DNS atrak migrgjoso
fragmentu frakcija.

3.2 Normalsadalijums

Normalsadalijums tiek analizéts CD grupas paraugiem, jo kontroles grupa ir par maz

rezultatu. Normalsadalijums tika noteikts vecumam, dzimumam, KMI.

CD pacientu (40) grupas datiem normalsadalijums tika noteikts vecumam, dzimuma
sadalfjumam un KMI (2.tabula). Var konstatét, ka izveidota grupa ir normalsadalijuma péc
analiz€tajiem trim lielumiem, jo P >0,05. Tatad skaitlisko datu analizés drikst izmantot

parametrisko datu metodes.
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3.tabula. Datu normalsadalijums péc demografiskajiem un raditajiem CD grupa.

Visi respondenti Normal-
Raditajs Atbilde | Skaits /| Procenti / sadalijums,
) Cl 95% )
Vidgjais Standartnovirze Psv vai Py,
37,28 ...
Vecums, vidgjais 42,10 15,06 0,20
46,92
Virietis | 15 37,50 -
Dzimums 0,15
Sieviete | 25 62,50 -
24,09 ...
KMI, vidgjais 25,22 3,51 0,15
26,34

Pacientu vecuma gadijuma (skat.3.tabula, 10.att€ls) ir redzams, ka respondentu
vidgjais vecums ir 42,10 £ 15,06 (CI 95% 37,28 — 46,92) gadi ar intervalu no 19 lidz 76.
Gausas liknes grafika un péc asimetrijas koeficienta (pozitiva veértiba) ir redzams, ka
konkretaja grupa ir vairak jauni pacienti, kas rada vid€ja vecuma nobidi uz mazaku veértibu un

attiecigi labais grafika zars ir izstiepts.

42,10 Py =020
Asimetrija = 0,46
Tkscess = -0.37

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Vecums, gadi

10.attéls. Pacientu vecuma sadalijums jeb Gausa Iikne. Psy — Sapirova — Vilka testa statistiska

ticamiba.

Pacientu KMI gadijuma (skat.3.tabula, 11.att€ls) ir redzams, ka respondentu vidg&jais

kermena masas indeks ir 25,22 + 3,51 (CI 95% 24,09 — 26,34) ar intervalu no 19,60 lidz
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32,30. Gausas liknes grafika un péc asimetrijas koeficienta (pozitiva vertiba) ir redzams, ka
konkretaja grupa ir vairak zemo KMI vertibu, kas rada vidgjas vertibas nobidi uz mazaku

vertibu un attiecigi labais grafika zars ir izstiepts.

25,22 Poy=0.15

Asimetrija = 0,49
Tkscess = -0.74

15,00 20,00 25,00 30,00 35,00
Kermena masas indekss

11.attéls. Pacientu kermena masas indeksa sadalijums jeb Gausa likne. Psy — Sapirova — Vilka

testa statistiska ticamiba.

Lai noskaidrotu, kadas metodes izmantot, veicot statistisko analizi, ar par€jiem
skaliskiem jeb skaitliskiem datiem, normalsadalijuma analize tika veikta par€jiem
analiz€jamiem datiem. P&c iegitajiem rezultatiem (skat. 4.tabula) ir redzams, ka kafijas
lietoSanas daudzuma gadijuma nevar lietot parametrisko datu metodes, bet ir japielieto

neparametrisko datu metodes.

4.tabula. Normalsadalijums skaliskiem datiem.

Raditajs Psv Normalsadalijums
CD slimoS$anas laiks | 0,19 Ir
Kafijas lieto§ana 5,87 x10° Nav
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DNS parravumiem nav statistiski nozimiga jeb ticama saistiba (P > 0,05) ar Kermena
masas indeksu gan veselam vértibam, gan grupas iedalfjumu. Grupa, kura detektéta DAMF
frakcija, Cetri no tiem ietilpst grupa ar normalu KMI, savukart, pargjie pieci grupa ar lieko

svaru un aptaukosanos(skat.5.tabulu).

3.3 DNS parravumu saistiba ar raditajiem CD grupa

3.3.1 Saistiba ar demografiskajiem raditajiem

5. tabula. DNS parravumu saistiba ar KMI cukura diab&ta pacientiem

DNS parravumi Statistiska
Raditaja Nav DAMF Ir DAMF analize
grupa Skaits / | Biezums,% /| Skaits / | Biezums,% /| P, vai |V vai
vid&jais | Standartnovirze | vidgjais | Standartnovirze | Pt n
KMI, vértiba
Vértiba 25,07 | 3,45 25,71 | 3,87 0,64 |0,08
KMI grupa
Zem?249 |18 58,06 4 44,44
25-29.9 10 32,26 3 33,33 0,58 |0,17
Virs 30 3 9,68 2 22,22

DNS parravumiem saistiba ar cukura diab&ta pacientu dzimumu nav statistiski
nozimiga jeb ticama, bet ticamibas vertiba ir uz robezas: P, = 0,057 (skat.12.attelu). Turklat
saistiba peéc Kramera V ir stipra, bet tas statistiskai nozimigums ir uz robezas (saistibas P ir
vienads ar P,). Tatad iesp&jams, ka ir atSkiribas un saistibas tendence, bet to var parbaudit

tikai palielinot pacientu grupas. Tomér grupa, kura detektéta DAMF frakcija(skat.6.tabulu),

virieSu dzimums sastada divas reizes lielaku(n=6) skaitu, neka sievietes(n=3).
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6.tabula. DNS parravumu saistiba ar dzimumu CD pacientiem

DNS parravumi Statistiska
Raditaja Nav DAMF Ir DAMF analize
grupa Skaits / | Biezums,% /| Skaits / | Biezums,% /| P, vai V vai
vid&jais | Standartnovirze | vid€jais | Standartnovirze | Pt n
Dzimums
Sieviete 22 70,97 3 33,33
0,057 | 0,33
Vrietis 9 29,03 6 66,67
Dzimums: = Sieviete = Viretis

80,00 P, = 0,057
% 70,00 V=033
é { 70,97 66,67
5 60,00
2
e 50.00
if‘ 40,00 o
g 30.00 29‘03 33’33
’§ 20.00
2 1000

0,00 3

Nav Ir DAMF
DAMF

12.attéls. DNS parravuma saistiba ar respondentu dzimumu CD pacientu paraugos. P, —

Crosstaba testa statistiska ticamiba, V — saistibas raditajs.

Vidgjais vecums statistiski nozimigi (P, =4,81 x107?) atSkiras CD pacientiem ar un bez
DNS parravumiem (skat.13.attélu). ST atskiriba ir ar stipru saistibu (V = 0,31) starp vidgjo
vecumu un DNS parravumu esamibu. Grupa, kura detekteéta DAMF frakcija, vidgjais vecums

ir 50.78 (SD 15.48) gadi, tacu grupa bez DAMF 39.58 (SD 14.20) gadi.
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Pr=4.81 x10°? .
60,00 n =031 i
= 50,00 ;
z | 50,78
=0 40,00 i
g 958
S 30.00
2
= 200,00
10,00
0,00 .
Nav Ir DAMEF
DAMF

13.attéls. DNS parravumu saistiba ar respondentu vidéjo vecumu CD pacientu paraugos. Stabins

ar nogriezni — vidgjais ar standartnovirzi. Pt — T- testa statistiska ticamiba, 1 — saistibas raditajs.

Analizgjot pacientu iedalfjumu péc vecuma grupam statistiski nozimigi (P, =2.65 x10°
%) atskiras CD pacientiem ar un bez DNS parravumiem (skat.14.attelu, 1.pielikums). S
atSkiriba ir ar gandriz pilnigu saistibu (V = 0,61) starp pacientu iedalijuma p&c vecuma un
DNS parravumu esamibu. Skatot grupu, kura tika detektéta DAMF, lielakais skaits (n=3)
novérojams grupa 31-40 gadu vecuma, pieaugot vecumam, katra grupa tika detekteti pa

diviem paraugiem ar DAMF, iznemot grupu vecuma 61-70 gadiem.

» Lidz 20 gadiem No 21 Iidz 30 gadiem ® No 31 1idz 40 gadiem
® No 41 Tidz 50 gudiem # No 51 1z 60 gadsem ' No 61 [khz 70 gadiem
® No 71 lidz 80 gadiem

Vecums:

35,00
P =265x107
w 30,00 V=06l
=
-
= 2500
3
& 2000
= 5
& 15,00
g 10,00
)5 =
= sw  [f@le =flls g3 2
< & 8 3 S S S
0.00 .
Nav i Ir DAMF
DAMF

14.attéls. DNS parravuma ar respondentu vecumu grupu CD pacientu paraugos. P, — Crosstaba

testa statistiska ticamiba, V — saistibas raditajs.
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3.3.2 Saistiba ar smekeSanu

Analiz€jama grupa verojami 20 nesmé&ketaji un 20 izbijusi vai eso$i smeketaji.
Analizgjot iesp&jamo saisttbu DNS parravumiem un smé&kéSanas faktoru atrasts, ka nav
statistiski nozimiga jeb ticama saistiba (P > 0,05) ar smé&ké&Sanas faktoru cukura diab&ta
pacientu grupa. Analiz€jama grupa veérojami 20 nesmé&ketaji un 20 izbijuSi vai esoSi
smékétaji. Skatot atseviski grupu, kura tika detekteti DAMF, vérojams, ka piecos gadijumos
parravumi veérojami nesmékétaju vidi, divi gadijumi individu vidi, kas kadreiz ir smekg&jusi

un divi tagadgjo smeketaju vida.

7.tabula. DNS parravumu saistiba ar smékésanu CD pacientiem.

DNS parravumi Statistiska
Raditaja | Nav parravumi Ir mazi parravumi analize
grupa Skaits /| Biezums,% /| Skaits /| Biezums,% /| P,vai |V vai
vidgjais | Standartnovirze | vidéjais | Standartnovirze | Pyy n
SmékeSana
Nekad 15 48,39 5 55,56
Tagad
8 25,81 2 22,22
smeke 1,00 0,06
Vairs
8 25,81 2 22,22
nesmeke

3.3.3 Saistiba ar alkohola lietoSanu

Analizgjot iesp&jamo saistibu DNS parravumiem un alkohola lietoSanu, individi tika
sadaliti grupas. Pirma grupa ietver individus, kas nelieto alkoholu vispar, otra grupa sastav no
individiem, kas alkoholu lieto reti (mazak par vienu vienibu ned€la), tre$a grupa sastav no
individiem, kas alkoholu lieto biezi(vairak par vienu vienibu vairakas reizes nedéla).
Statistiski ticama atskiriba starp pacientu iedalijumu péc alkohola lietosanas faktora un DNS

parravumu esamibas, ta ir uz robezas jeb Py = 0,056 (skat. 15.attelu). Konkréta atskiriba ir ar
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stipru saistibu (V=0,37), bet saistibas statistiska ticamiba ar1 ir uz robezas. Tatad iesp&jams,

ka ir atskiribas un saistibas tendence, bet to var parbaudit, tikai palielinot pacientu grupas.

8.tabula. DNS parravumu saistiba ar alkohola lietoSanu CD pacientiem.

DNS parravumi Statistiska
Raditaja | Nav parravumi Ir mazi parravumi analize
grupa Skaits /| Biezums,% /| Skaits /| Biezums,% /| P,vai |V vai

vidgjais | Standartnovirze | vidgjais | Standartnovirze | Py n

Alkohola lietoSana

Nelieto 6 19,35 3 33,33

Lietoreti | 20 64,52 2 22,22

_ 0,056 | 0,37
Lieto

o 5 16,13 4 44 44

biezi

Alkohola hetofana; = Nelieto = Lieto reti ® Lieto bief

20.00 P, = 0,056
60,00 64,52 =0

50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

BieZums, procentos

ALY

Ir DAMF

DAMF

15.attéls. DNS parravumu saistiba ar respondentu alkohola lietoSanas biezumu CD

pacientu paraugos. P, — Crosstaba testa statistiska ticamiba, V — saistibas raditajs.

3.3.4 Saistiba ar ikdienas uztura paradumiem

Tika analiz€ta iesp&jama saistiba starp DNS parravumiem un ikdienas uztura
paradumiem, ietverot zivi un zivju €dienus, svaigu darzenu, ka ar1 konditorejas izstradajumu

lietosanu uztura(skat.2.pielikumu). Katras partikas produktu grupas lietosana uztura tika
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sadalitas grupas péc to lictoSanas biezuma — nekad, 1-3 reizes ménesi, vienu reizi nedéla, 2-3

reizes nedéla un 4-6 reizes nedéela.

Kopuma zivis vai zivju &dienus uztura nelieto vispar 6 individi, 1-3 reizes menesi 7
individi, bet vismaz vienu reizi ned€la 17 individi. Pargjie 10 norada, ka zivju &dienus lieto

biezak ka reizi nedéla.

Svaigu darzenu lietoSanu uzturd 38 no 40 individiem uzrada 2-3 reizes nedéla un

biezak, tikai divi svaigus darzenu uztura lieto Iidz tris reiz€m ménes.

Konditorejas izstradajumu lietoSanas paradumi ir loti atSkirigi. 12 no individiem
konditorejas izstradajumus un saldumus uztura nelieto vispar savukart 14 individi 1-3 reizes

ménesl. Pargjie 14 uzrada konditorejas lietoSanu uztura reizi ned€la un biezak.

Analizgjot Sos faktorus, netika statistiski nozimiga jeb ticama saistiba (P > 0,05) DNS

parravumiem un ikdienas uztura paradumiem cukura diab&ta pacientu grupa.

3.3.5 Saistiba ar kafijas lietoSanu

Analiz€jot kafijas lietoSanas paradumus un DNS parravumu saistibu, pacienti tika
iedaliti grupas péc kafijas lietoSanas daudzuma diena. Pirmo grupu sastadija individi, kas
kafiju nelieto vispar, otro grupu individi, kas lieto Iidz 5 tasém kafijas diena un treSo grupu
sastadija individi, kas lieto vairak par piecam tasiteém diena. Kopuma grupa vidgjais kafijas
kriiziSu skaits grupa ar DAMF ir 2.89(sd 3.55), kas ir nedaudz vairak neka grupa, kura netika
detekteti DAMF(2.16 sd 1.64). Skatot analizéjamos pa grupam, 7 individi kafiju nelieto
vispar, 30 individi, kas sastada vairakumu, lieto lidz piecam tasiteém kafijas diena un tris

individi lieto vairak par piecam tasitém diena.

Analizgjot iesp&jamo saistibu DNS parravumiem un kafijas lietoSanas paradumiem,
tika atrasts, ka nav statistiski nozimiga jeb ticama saistiba (P > 0,05) ar kafijas lietoSanas

faktoru cukura diabéta pacientu grupa.
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9.tabula. DNS parravumu saistiba ar Kkafijas lietoSanu CD pacientiem.

DNS parravumi Statistiska
Raditaja Nav parravumi Ir DAMF analize
grupa Skaits / Biezums,% / Skaits / Biezums,%/ | P,vai | Vvai
vidgjais | Standartnovirze | vid&jais | Standartnovirze | Puv n
Kafijas lietoSanas, kriizes diena
Krazes |5 16 1,64 2,89 3,55 1,00 | 014
diena
Kafijas lietoSanas, grupa
Nelieto 6 19,35 1 11,11
Lidz 3 23 74,19 7 77,78
krizém 1,00 | 011
Vairak ’ ’
ka5 2 6,45 1 11,11
krizes

3.3.6 Saistiba ar fizisko aktivitati

Analizgjot fizisko aktivitati, tika novertéts fiziskas aktivitates biezums attiecigi mazak
par reizi nedéla, 1-2 reizes ned€la un vairak par divam reizé€m nedgéla, un fiziskas aktivitates
intensitate, attiecigi viegla, mérena vai intensiva. Kopuma pacienti tika iedaliti tris grupas.
Pirmo grupu sastada mazaktivi individi, otro grupu meéreni aktivi un treSo grupu aktivi

individi.

Kopuma skatot, lielaka dala analiz€jamo ir méreni aktivi vai aktivi individi, un tikai 7
no visiem ir mazaktivi. Skatot DAMF grupu, parravumi biezak konstatéti méreni aktivo

individu vidu(n=6).

Analizgjot iesp&jamo saistibu DNS parravumiem un fizisko aktivitati, tika atrasts, ka
nav statistiski nozimiga jeb ticama saistiba (P > 0,05) ar fiziskas aktivitates faktoru cukura

diabéta pacientu grupa.
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10.tabula. DNS parravumu saistiba ar fizisko aktivitati CD pacientiem.

DNS parravumi Statistiska
Raditaja Nav parravumi Ir mazi parravumi analize
grupa Skaits / Biezums,% / Skaits / Biezums,% / P,vai | V vali
vid&jais | Standartnovirze | vid&jais | Standartnovirze | Py n
Fiziskas aktivitates
Mazaktivs 5 16,13 2 22,22
Mereni |4 41,94 6 66,67 024 | 027
aktivs
Aktivs 13 41,94 1 11,11

3.3.7 Saistiba ar cukura diabéta komplikacijam

Tika analizéta iesp&jama saistiba starp DNS parravumiem un cukura diabéta
komplikacijam, ietverot CD nefropatiju, CD retinopatiju, CD
polineiropatiju(skat.3.pielikumu).

Cukura diabéta nefropatijas gadijuma tika izdalita grupa, kurai nefropatija nav, grupa
ar mikroalbuminiiriju un makroalbuminiiriju. Kopuma cukura diabéta nefropatija vérojama 7
no 40 individiem, no kuriem tikai vienam konstatéts DAMF. Pargjie parravumi konstatéti

grupa individiem, kuriem cukura diab&ta nefropatija nav.

Cukura diabéta retinopatijas gadijuma pacientu sadalijums grupa ar retinopatiju un
grupa bez retinopatijas dalas, attiecigi 18 individi bez retinopatijas un 22 individi ar
retinopatiju. Turklat, $aja gadijuma vérojams, ka 6 paraugi, kuros konstatéts DAMF ir
pacienti ar cukura diab€ta retinopatiju, kas ir divas reizes vairak, neka pacientiem bez

retinopatijas.

Cukura diabg&ta polineiropatiju atzimé 11 individi no 40, starp kuriem tikai vienam

konstatéta DAMF frakcija.

Analizgjot Sos faktorus, tika atrasts, ka nav statistiski nozimiga jeb ticama saistiba (P >

0,05) DNS parravumiem un cukura diab&ta komplikacijam.
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3.4 Raditaju salidzinajums pa grupam

Salidzinot 1TCD pacientu grupu ar kontroles grupu, DNS atrak migréjoso fragmentu
frakcija tika konstatéta tikai 1TCD pacientu grupa. Savukart, pievienojot pie ieprieks
analiz€tajam grupam kontroles grupu (skat.4. pielikumu), netika konstatéta neviena statistiski
nozimiga atkiriba starp analiz€tajiem raditajiem. Tas saistams ar mazo kontroles paraugu

skaitu.
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4. DISKUSIJA

ST darba ietvaros tika veikts pétijums, kura tika detektéta DNS atrak migrgjoso
fragmentu frakcija, kas norada uz DNS dubultspirales parravumiem, kas, savukart, uzskatams
par vienu no smagakajiem bojajumu veidiem, jo DNS ké&de tiek pilniba parrauta. Tas
atjaunosSana biezi notiek kliidaini, kas ilgstosaka laika perioda, uzkrajoties DNS reparacijas
kladam, var izraisit mutacijas, citostatiskus un citotoksiskus proces, kas rezultgjas patologijas
attistiba. DNS integritati ietekmé ne tikai eksogéni un endogéni patologiski faktori, bet ari

tadi faktori ka — dzimums, vecums, sports, uztura paradumi u.c.

Kopuma tika analiz&ti 47 paraugi, no kuriem 9 paraugos tika detektéta DAMF.

4.1 Saistiba ar dzimumu, vecumu un kermena masu

Saistiba ar dzimumu. Ir dazadi p&tijumu dati par DNS bojajumu saistibu ar dzimumu.

Noshang ar saviem kolégiem pétijumos ar zurkam uzrada, ka DNS bojajumi biezak vérojami
virieSu dzimuma parstavjiem. Hofer ar kolégiem pétijuma Zviedrija arl uzrada augstaku
vienpavediena parravumu limeni virieSu dzimtas parstavjiem, salidzinot ar sievieteém. Divos
¢ehu pétijumos tiek uzraditi pret§ji rezultati un DNS bojajumi konstateti biezak
sievietem(Slyskova et al., 2011, 2014). Savukart, Trzeciak p€tot vienpavediena parravumus
cilvéku populacija, norada augstaku DNS bojajumu intensitati afroamerikanu populacija, tacu

gaisas rases parstavjiem bojajumu intensitate bija vienada virieSiem un sievietém.

Saja pétijuma DNS dubultspirales parravumu esamiba jeb DAMF frakcija vérojama
divas reizes biezak virieSsiem(n=6) neka sievietém(n=3). Grupu, kura netika detektéta DAMF
frakcija, sastada 22 sievietes un 9 viriesi, kopuma par abam grupam sastadot 15 virieSu
dzimtas parstavjus un 25 sievietes. Nemot véra dazados pétijumu rezultatus, viennozimigi
nevaram izdarit secinajumus par virieSu dzimumu, ka riska faktoru uz DNS dubultspirales
parravumu attistibu. Tomeér, nemot vera, ka petijuma tika iesaistiti stipri mazak virieSu, neka

sievie$u, kopéjais DAMF frakcijas Ipatsvars virieSiem ir novérojams.

Saistiba ar vecumu. Daudzi pétijumi norada, ka DNS bojajumu intensitate pieaug Iidz ar

vecumu, kas saistams ar novecosanas procesu un mutaciju uzkrasanos. PE&tfjumos ar zurkam,
atrasta saisttba DNS bojajumu intensitates pieaugumam, salidzinot Zurkas dazu méneSu
vecuma ar zurkam, kuru vecums ir lielaks (Sahhugi et al., 2014). DNS vienpavediena un

divpavediena parravumu intensitate pieaug ari astrocitos un neironos (Swain et al., 2011).
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Lidziga atradne arT aknu un nieru audos, petot vecas zurkas, tacu Seit netika konstatéti DNS
dubultspirales parravumi. Liela nozime novecoSanas procesa un parravumu attistiba ir
reparacijas enzimu darbibai, vecaka gada gajuma cilvékiem konstatéta neefektiva parravumu
reparacija un samazinata enzimu ekspresija, kas iesaistiti reparacijas procesa (Li Z et al.,
2016). Kopuma pétijumu rezultati ir dazadi, kamér dazi autori uzrada bojajumu saistibu ar

vecumu, tikmér citi atzZime samazinatu vai stabilu DNS bojajumu Iimeni (Collins et al., 2012).

Saja pétijuma DAMF uzradas individu grupa, sakot no 30 gadu vecumu, nevienam,
jaunakam par 30 gadiem &1 frakcija netika detektéta. Vidgjais vecums statistiski nozimigi (P,
=481 X10'2) atskiras CD pacientiem ar un bez DNS parravumiem (6.attéls). ST atkiriba ir ar
stipru saistibu (V = 0,31) starp vidéjo vecumu un DNS parravumu esamibu. Grupa, kura
detekteta DAMF frakcija, vid&jais vecums ir 50.78(SD 15.48) gadi, tatu grupa bez DAMF
39.58(SD 14.20) gadi.

Varam domat, ka saistitba DNS dubultspirales parravumiem un vecumu ir, tacu nevaram
spriest, vai, pieaugot vecumam, pieaug parravumu limenis, jo Saja darba netika kvantificéts

DNS parravumu limenis.

Saistiba ar kermena masu. Kopuma pétijumi uzrada saistibu starp adipozitati un DNS

bojajumu limeni. Pe&tijumos ar Zurkam pieradijas, ka kaloriju ierobeZoSana samazinaja DNS
vienpavediena un divpavedienu parravumu Iimeni (Molz et al., 2016; Bankoglu et al., 2016),
tomér pastav ari pienemums, ka iesp&jams, aptaukoSanas ir sekas nevis iemesls (Sampath et
al., 2012). Populaciju pétijjumos dati atSkiras. Ir petijumi, kuros bojajumu detekteti vairak
sievieteém ar lieko svaru, salidzinajuma ar sievieteém bez lieka svara, turpretim atSkiriba nav
novérota viriesu starpa (Hofer et al., 2006). Kirurgijas laika iegiito adipocitu analize uzradija
vienadu Itmeni (Jones et al., 2014). Citi autori uzrada DNS bojajuma limena pieaugumu
metabola sindroma pacientiem (Donmez-Altuntas et al., 2014). Dubultspirales parravumu
analize pieauguSiem individiem ar aptaukoSanos, salidzinajuma ar bérniem bez aptaukoSanas,
uzrada seSas reizes augstaku limeni (Azzara et al., 2016), tapat arT tiek minéts paaugstinats

DNS dubultspiralu parravums spermatocitos virieSiem ar aptaukosanos (Dupont et al., 2013).

Saja pétijuma tika iedaliti grupas péc to aprekinata KMI un detektgjot DAMF netika
novérotas krasas atSkiribas starp grupam, tieSi pret€ji pétijumiem, DAMF nedaudz
vairak(n=4) tika konstatéti individiem ar normalu KMI, kas samazinds pretéja virziena —
grupa KMI virs 35 sastadot divas reizes mazak(n=2). Nemot véra Sos rezultatus, nevar noradit
uz aptaukoSanas ka iemeslu DNS dubultspirales parravumu attistibai, tacu nevar izslégt DNS
parravumu, ka c€loni aptaukoSanas attistibai, pieméram, kombinacija ar citiem faktoriem.
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Tapat arT peéc KMI nav iesp€jams spriest par centralu aptaukoSanos, ka art muskulu masas un

tauku masas attiecibu individa organisma.

Grupu, kurd netika konstatéta DAMF frakcija 18 no iesaistitajiem individiem ir ar
normalu kermena masas indeksu, un 13 ar KMI virs normas(virs 24.9). Tacu nevaram spriest,

vai paaugstinatais KMI skaidrojams ar aptaukoSanos vai muskulu masas attiecibu kerment.

4.2 Saistiba ar kaitigiem paradumiem

Alkohola lietoSana. Izvertgjot pacientu alkohola lietoSanas paradumus un DAMF

esamibu, konstatéjam, ka DAMF biezak novérojama individu grupa, kas alkoholu lieto
biezi(vairakas vienibas vairakas reizes ned€la; n=4), salidzinagjuma ar individiem, kas
alkoholu lieto reti(n=2). Turpretim, DAMF frakcija tomér konstatéta arT individu grupa, kas
alkoholu nelieto nemaz. Statistiski ticama atskiriba ir uz robezas (Py = 0,056), bet saistibas
tendenci iesp&jams novertet, Saja gadijuma, tikai palielinot pacientu grupas. Grupa, kas
alkoholu nelieto nemaz DAMF frakcija veidojas, iesp&jams, citu faktoru vai faktoru
kombinaciju rezultata, ka arT nav iesp&jams noveértét individu lidzestibu korektu atbilzu
sniegSana, anketéSanas laikda. Grupa, kura netiek detekteta DAMF frakcija, 25 no
respondentiem alkoholu lieto, no kuriem pieci atzimé alkohola lietoSanu biezi. Tikai sesi
respondenti $aja grupa alkoholu nelieto nemaz. Redzot So tendenci alkohola lietoSanas
paradumos, tas nemams veéra ka viens no faktoriem, kas tieSi vai kombinacija ar citiem

faktoriem var ierosinat DNS dubultspirales parravumu veidoSanos.

SmékeSana. Grupa, kura netika detekteta DAMF frakcija, bijuSie vai tagadéjie smekétaji
sastada aptuveni pusi no respondentiem, tatad kopuma sméekeSanas faktors ir aktuals un véra
nemams kaitigais ieradums populacija. Sméekesanas faktors Saja petijuma neuzrada tendenci
DAMF frakcijas attisttba. DAMF frakcija konstatéta vienlidz bieZi ka nesméekétaju, ta esoso
un bijuSo sméketaju vidii. Tacu nevar izslégt §1 faktora ietekmi kombinacija ar citiem

faktoriem uz DNS bojajumu attistibu.

4.3 Saistiba ar uztura paradumiem un fizisko aktivitati

Uztura paradumi. Analiz&jot iesp&jamo uztura ietekmi (pieméram, darzenu lietoSanu
uzturd) uz DAMF frakcijas attistibu, netiek konstatéta saistiba. Frakcija veidojas neatkarigi no

literatiiras apraksta aprakstitiem uztura paradumiem, kas spg induc€ vai novérst DNS
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bojajuma rasanos. Kopuma analiz€jamo respondentu vidi novérotas uztura tendences:
nedaudz vairak par pusi respondentu zivju &dienus vai zivi lieto uzturd vismaz vienu reizi
nedéla, 10-20% no respondentiem zivi uztura nelieto nemaz. Svaigu darzenu lietoSanu uztura
atzimé 1-3 reizes ménesi 6% no respondentiem, pargjie 94% svaigus darzenus uztura lieto
vairakas reizes nedela. Saldumu un konditorejas izstradajumu izslégSanu no uztura atzimé
30% respondentu, pargjie saldumus un konditorejas izstradajumus lieto no dazam reizém

meénesT lidz pat vairakam reizém nedéla(6-10%).

Kafijas lietoSana. Analiz&jot kafijas lietoSanas paradumus un DAMF frakcijas,

konstatgju, ka frakcija novérojama biezak kafijas lietotajiem, salidzinajuma ar individiem, kas
kafiju nelieto. Turpretim, salidzinot kafijas lietoSanas paradumus starp grupu, kura nav
detektéta DAMF ar grupu, kura ir detekteta DAMF, kafijas lietoSanas paradumi krasi
neatskiras. Sis varétu biit skaidrojams ar sarézgito kofeina darbibu cilvéka organisma, kas
kombingjoties dazadiem faktoriem var izraisit gan stresa veidoSanos un sekojo$i DNS
bojajumu atfistibu, ka ari inhibgjoso iedarbibu oksidativa stresa apstaklos. S1 pétijuma
rezultati neapstiprina petijumos aprakstito kofeina iesp&jamo antioksidanta darbibu,
kombingjot to ar oksidativa stresa apstakliem(Lee, et al, 2000; Noschang et al.,2009),
pienemot, ka $aja petjjuma pétamas individu grupas organisms ir paklauts stresa apstakliem,
ka autoimiinas saslim$anas gadijuma, sagaidijam, ka kafijas lietoSana ikdienas uztura varétu

teor&tiski samazinat DNS dubultspirales parravumu veidoSanos.

Fiziska aktivitate. Statistiski ticamu saistibu starp individu fizisko slodzi un DNS

parravumu esamibu netika konstatéta. Nemot véra pétijumus, tika sagaidits, ka DMAF
frakcija teorétiski var€tu uzradities intensivas un ilgstosas slodzes piekrit€jiem (Ryu et al.,
2016; Gray et al., 2014). Tacu $aja pétljuma lielakais Tpatsvars DMAF frakcijas uzradas tiesi
méreni aktivo individu vidi. Kopuma respondentu vidi lielako ipatsvaru sastada meéreni

akttvi(41%) un aktivi respondenti(aptuveni 41%).

4.4 Saistiba ar autoiminu slimibu

Saja pétijuma tika analizéti 40 1TCD paraugi un 7 paraugi individiem, kuriem nav
glikozes tolerances trauc&jumu. Nemot veéra pétijjumu rezultatus, ir zinams, ka slimiba un tas
komplikacijas attistas arT par spiti korektai glikémijas kontrolei un insulina terapijai(Steffes et
al., 2003). Tapat ar1 AGEs veidoSanas cukura diab&ta gadijuma var ne tikai var ierosinat DNS

parravumus, bet ar1 ierosina DNS bazu oksidaciju, ka rezultata pastiprinati veidojas SOHdG
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(Pazdro et al., 2012). Hiperinsulinémija ka DNS parravumu izraisoSs faktors vél tiek peétits,
taCu ir zinams, ka tas ierosina DNS bazu oksidaciju un veicinot ROS veidosanos (Othman et

al., 2013).

Kopuma 3aja pétijuma detekteta DAMF frakcija tika konstatéta tikai 1TCD pacientu
grupa, kas sakrit ar iepriek§ min€to petijumu rezultatiem, kuros rasta saistiba starp dazadiem
stavokliem cukura diabéta gadijuma un DNS bojajumiem. Tacu nevaram apgalvot, ka
autoimiina slimiba ir iemesls DNS dubultspirales parravumiem, mazas kontroles grupas

paraugu skaita dgl.

Cukura diab&ta komplikaciju gadijuma — nefropatijas un polineiropatijas esamiba
nenorada uz iespgjamu saistibu ar DMAF, katra ieprick8mingtaja konstatéts viens paraugs ar
DNS dubultspirales parravumiem, kas liek domat par citu faktoru vai faktoru kombinaciju

iedarbibu.

Kopuma analizgjot, diab&tiskas nefropatijas, diabétiskas polineiropatijas un
diabgtiskas retinopatijas saistibu netika atrasta statistiski nozimiga jeb ticama saistiba(P >
0,05) DNS parravumiem un cukura diab&ta komplikacijam. Tacu diab&tiskas retinopatijas
gadijuma DAMF frakcija konstatéta divas reizes vairak neka individu grupa bez diabgtiskas
retinopatijas. Hong Zhi Pan sava pétijjuma apraksta, ka cukura diab&ta gadijuma pacientiem ar
diabétisko retinopatiju konstatéts augstaks 8-OHdAG un paaugstinatu oksidacijas proteinu
limenis, kas norada uz DNS bojajumu (Pan et al., 2007).
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SECINAJUMI

Pulsgjosa lauka elektroforéze kombinacija ar iegiito g€lu apstrades programmu lauj
novertét cilvéka limfocttu DNS fragmentu sadali.

Liela méroga DNS fragmentu sadale cilvéku limfocitos atskiras starp individiem — tiek
vai netiek detektéti DNS atrak migréjosie fragmenti.

DNS dubultspirales parravumiem ir saisttba ar dzimumu un vecumu. VirieSiem
parravumi tiek detektéti divas reizes biezak neka sievietém. Vidgjais vecums DAMF
grupa ir lielaks neka grupa, kura netika konstatéti DAMF 50.78(SD 15.48) gadi, tacu
grupa bez DAMF 39.58(SD 14.20) gadi.

DNS dubultspirales parravumiem ir saistiba ar alkohola lietoSanu. Individiem, kas
alkoholu lieto biezi, DAMF tiek detektéta divas reizes biezak neka individiem, kas
alkoholu pateré mazak.

DNS dubultspirales parravumiem ir saistiba ar autoiminu slimibu, visi paraugi,
kuriem tika detektéta DAMF sastada 1TCD pacienti. Kontroles grupa DNS
dubultspirales parravumi netika konstatéti.

Kopuma, izvert€jot rezultatus, secinu, ka DNS dubultspirales parravumu attistiba ir
saistama ar dazadu faktoru mijiedarbibu un kombinaciju. Riska grupa ir virieSu
dzimuma parstavji, individi, kuri lieto alkoholu un pacienti ar fona esoSo autoimiinu
patologiju.

DNS dubultspirales parravumu, ka vienu no citotoksiskako parravumu veidiem,
pétijumi noteikti ir jaturpina, palielinot p&tamo grupu un analiz€jot faktorus, kas var

darboties ka ierosinataji bojajumam.
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1.pielikums.

DNS parravumu saistiba ar vecumu CD pacientiem

DNS parravumi Statistiska
Raditaja Nav DAMF Ir DAMF analize
grupa Skaits / | Biezums,% /| Skaits / | Biezums,% /| P, vai V vai
vid&jais | Standartnovirze | vidgjais | Standartnovirze | Pt n
Vecums, gadi
: 4,81
Gadi 39,58 | 14,20 50,78 | 15,48 , 031
x10
Vecuma grupa
Lidz 20
. 2 6,45 0 0,00
gadiem
No 21 lidz
_ 8 25,81 0 0,00
30 gadiem
No 31 lidz
_ 7 22,58 3 33,33
40 gadiem
No 41 Iidz 2,65
_ 9 29,03 2 22,22 , | 061
50 gadiem x10
No 51 lidz
_ 1 3,23 2 22,22
60 gadiem
No 61 lidz
_ 4 12,90 0 0,00
70 gadiem
No 71 lidz
_ 0 0,00 2 22,22
80 gadiem
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DNS parravumu saistiba ar ikdienas uztura paradumiem CD pacientiem.

2.pielikums.

DNS parravumi

Statistiska analize

Raditaja | Nav DAMF Ir DAMF
grupa Skaits /| Biezums,% /| Skaits /| Biezums,% /| P,vali V vai
vai
vid&jais Standartnovirze | vid&jais Standartnovirze | Py i
Zivs vai zivju dienu lietoSana uztura
Nekad 5 16,13 1 11,11
1 - 3x
6 19,35 1 11,11
menest
Ix nedela | 13 41,94 4 44,44
1,00 0,14
2 — 3X
5 16,13 2 22,22
nedéla
4 — 6X
2 6,45 1 11,11
nedéla
Svaigu darzenu lietoSana uztura
Nekad 0 0,00 0 0,00
1 - 3x
L 2 6,45 0 0,00
ménesT
Ix nedela | O 0,00 0 0,00
0,13 0,31
2 — 3X
7 22,58 5 55,56
nedéla
4 — 6X
22 70,97 4 44,44
nedéla
Konditorejas izstradajumu lietoSana uztura
Nekad 9 29,03 3 33,33
1 - 3x
10 32,26 4 44,44
menest
Ix nedela | 5 16,13 1 11,11
0,79 0,23
2 — 3X
5 16,13 0 0,00
nedéla
4 — 6X
2 6,45 1 11,11
nedéla
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DNS parravumu saistiba ar cukura diabeta komplikacijam

3.pielikums.

DNS parravumi Statistiska
Nav DAMF Ir DAMF analize
. Py
Raditaja _
) ] . ) val \%
grupa Skaits / | Biezums,% Skaits / | Biezums,% 5 ]
vai
vidgjais | Standartnovirze | vidgjais | Standartnovirze T_
vaiy | 1M
Vv
CD nefropatija
Nav 25 80,65 8 88,89
Mikro-
1 3,23 1 11,11
albuminiirija
0,29 |0,24
Makro-
5 16,13 0 0,00
albuminiirija
CD retinopatija
Nav 15 48,39 3 33,33
0,48 |0,13
Ir 16 51,61 6 66,67
CD polineiropatija
Nav 21 67,74 8 88,89
0,40 |0,20
Ir 10 32,26 1 11,11
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4.pielikums.

Cukura diabéta pacientu ar un bez DNS parravumu un kontroles grupas salidzinasana.

Grupa Statistiska
CD_Nav DAMF CD Ir DAMF Kontrole analize
Raditaja
: . : : : : Py |V
grupa Skaits /| Biezums,% /| Skaits /| Biezums,% /| Skaits /| Biezums,% /| )
vai | vai
vidgjais| Standartnovirze| vid€jais| Standartnovirze| vidgjais| Standartnovirze MV
n
Dzimums
Virietis | 22 70,97 3 33,33 4 57,14
— 0,08 | 0,33
Sieviete | 9 29,03 6 66,67 3 42,86
Vecums, gadi
Gadi 39,58 |14,20 50,78 | 15,48 33,71 | 16,24 0,06 | 0,35
Vecums, grupa
Lidz 20
) 2 6,45 0 0,00 0 0,00
gadiem
No 21
lidz 30| 8 25,81 0 0,00 4 57,14
gadiem
No 31
lidz 40|7 22,58 3 33,33 1 14,29
gadiem
No 41
lidz 50| 9 29,03 2 22,22 1 14,29 0,07 | 0,48
gadiem
No 51
lidz 60|1 3,23 2 22,22 0 0,00
gadiem
No 61
lidz 70| 4 12,90 0 0,00 1 14,29
gadiem
No 71
0 0,00 2 22,22 0 0,00
lidz 80
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gadiem

KMI
Vertiba | 25,07 | 3,45 25,71 | 3,87 22,93 | 3,60 0,27 | 0,24
KMI
Zem 25 | 18 58,06 4 44,44 6 85,71
Norma | 10 32,26 3 33,33 0 0,00 0,30 | 0,21
Virs35 | 3 9,68 2 22,22 1 14,29
Vidukla apkartmérs, cm
cm 83,03 |9,97 86,78 | 11,12 78,14 | 8,84 0,24 | 0,25
Gurnu apkartmérs, cm
cm 102,16 | 6,83 99,56 | 13,12 99,57 | 6,71 0,60 | 0,15
SAS
mm HG | 124,89 | 15,78 135,00 | - 120,71 | 13,67 0,64 | 0,19
DAS
mm HG | 78,21 | 9,93 75,00 |- 72,14 | 8,09 0,36 | 0,28
AH
Nav 16 51,61 3 33,33 6 85,71
0,13 | 0,31

Ir 15 48,39 6 66,67 1 14,29
SmeékeSana
Nekad | 15 48,39 5 55,56 5 71,42
Tagad

8 25,81 2 22,22 1 14,29
smeke

0,95 | 0,12

Vairs

8 25,81 2 22,22 1 14,29
nesméeke
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