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Diabeta —aptaukosanas epidemija

Age-adjusted Percentage of U.S. Adults Who Were Obese Cukura diabets ir
or Who Had Diagnosed Diabetes heterogena vielmainas

Obesity (BMI 230 kgim? slimibu grupa, kuras
raksturigaka pazime ir
hroniska
hiperglikémija.

Hroniska
hiperglikémija ilgaka
laika posma saistita ar
specifisku audu
bojajumu attistibu, kas
rada skarto organu-
nieru, acu, nervu, sirds
un asinsvadu
disfunkciju vai
mazspéju (ADA Expert
Committee, 1997).
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Prognozes “saldal” nakotnel

Global Projections for the
Diabetes Epidemic: 2003-2025
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M = millon; AFR = Afnca; MA = North America; EUR = Europs;

SACA = South and Cenfral America; EMME = Eastern Medilerranean and Kiddle East;
SEA = South-East Asia; WP = Westem Pacific

Diabetes Atlas Committes. Diabetes Atfas 2™ Edition: |DF 2003.
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CD vélino komplikaciju patogenetiskie mehanismi
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Diabets
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Nefropatija Neiropatija Retinopatija Kardiovaskularas Diabeétiskas
slimibas pédas sindroms
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Metabolas hiperalgezijas teorija

 Visparpienemts, ka hiperglikémijai ir 1zskirosa

loma mikroangiopatiju patogengze, bet

— tas kontraste ar klinisko petijjumu rezultatiem,
kuros ar intensificeto insulina terapiju iesp&jams
panakt tikal daleju efektu uz diabetisko neiropatiju
1. tipa CD pacientiem

— Vel lielaku vilsanos sagada pétijjumu rezultati 2.
tipa CD pacientiem, kuri skaidri pierada, ka bez
hiperglikémijas dolorozas polineirpatijas
patogeneze loma ir ar1 citiem faktoriem

DCCT, 1993; Siegelaar et al., 2009
Duckworth et al., 2009; Gaede t al., 2003
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Metabolas hiperalgézijas teorija

 Cita hipotéze neiropatisko sapju patogenczes
1zskaldroSanal balstita uz ekstarcelularas
matrices un Svana $tnu proteinu neenzimatisko
glikéSanos;

Sobrid ne hiperglikemija viena pati, ne AGE-
RAGE ass aktivacija nevar izskaidrot, kadel
dazi, bet ne visi CD pacienti i1zjit neiropatisko
sapju simptomus
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Neenzimatiskas glikesanas

DR = Glikesanas ir glikozes val
wspanga Shema citas cukura molekulas

neenzimatiska
piesaistisanas pie
Amador olbaltumiem lipidiem un

Proteins produkts

Q Aldimins Q nukleinskab&m nejausi
Q NH
NH
|

i kada no molekulas

N — i ‘—’H_C::_H ] aminogrupam.
e <<:;HOH)4 ¢ =0 Q Mingto reakciju rezultata
Lon CH,0H (GHOM): AT rodas loti reaget spé&jigi
Sz l G0 \ éU starpprodukti, kas
\ / AGEs ' sakotneji ir reversibli, bet
BMkeis T gala rezultata var veidot
.. o-oRsoaktenid neatgriezeniskus

savienojumus, sauktus
AGEs



Latvijas Organiskas sintézes institats

Dzilas glikésanas galaproduktu (AGE) principiala veidoéané@
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Glioksalazu sistemas katalizeta
metilglioksala detoksificesanas reakcija
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Glikesanas un RAGE aktivacija ka Glioksalazu sistema,
universals patofiziologisks mehanisms kas novers AGE

veidoSanos,
var mazinat AGE
noteikto
sunu disfunkciju un
veélino
komplikaciju attistibu

Hroniska
sSunu aktivacija

=> NovecoSanas
=> Audzeji

= Hroniskas iekaisigas slimibas
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Diabeta vélino komplikaciju attistiba

N RAGE
SR-A
l i l RAGE l RAGE l e
Ne|r00|t| Svana Sunas Endotélijs Matriksa proteini Makrofagi
\ Kollagéns
(Nat, K*)ATFaze Laminins

Sanu P, modifikacija

NOJ

VEGF|

Nervu nave
Skiedras \' i
I Angio-
\ Demielinizacija genéze
Aksonalais Vazo- l
transports dllatalqa
Skiedru
atrofija Regeneracual
|y N
Neironala Skiedru
disfunkcija zudums

\

Fibronektins

|

Bazalas
membranas
sabiezéSana

v

Mlkroanglopat|]a4/TNF a



Latvijas Organiskas sintézes institats @
Diabets

I— Glioksalaze |
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Nefropatija Neiropatija Retinopatija Kardiovaskularas Diabeétiskas
slimibas pédas sindroms
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PEtrjuma merki

« Petit glioksalazes aktivitates korelaciju ar
diabé&tiskas polineiropatijas izpausmeém 1.
un 2. tipa diabéta slimnieku asins
paraugos:

— 1. tipa diabeta diabeta neiropatiju patogengze
galvena loma varétu bt glikozes [imena
kontrolei

— 2. tipa cukura diabgta gadijuma varétu biit
kompleksaka patogengze, kur bez glikozes
limena svarigu lomu spéle art iekaisuma procesi
un faktori (C-peptids u.c.)

e |zstradat plismas citometrijas metodi, kas
lautu noteikt glioksalazes ekspresijas

Izmainas glikeésanas stresa ietekme
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GLO-1 aktivitates dazadu sugu asins
paraugos
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GLO-1 un GLO-2 aktivitate dazados
zurku audos

Enzima aktivitate, mU/mg protein:

Aknas Liesa Nieres Muskulis Smadzenes



GO I, nosacitas vienibas
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GLO-1 ekspresija dazados zurku audos
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@

GLO-1 aktivitate cilveku asins paraugos

7,465 mol/min/ml
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Dalibnieku raksturojums — 1. tipa DM

®

Raksturojums Kontroles Nedoloroza Doloroza | P vértiba
grupa (67) DPN (35) DPN (35)
viriesi/ sievietes 31/36 16/ 19 15/ 20
()
Vecums (gados) 352+7,4 35,1+12,3 39,1+11,2 NS
CD ilgums (gadi) - 14,9 + 7,95 16,0 + 6,95 NS
HbA, . (%) - 9,06 £ 2,15 9,13+£1,95 NS
Albumindrija - 18 (51%) 20 (57%) NS
ACEI/ARB 28 (42%) 24 (68,6%) 22 (63%) NS
Statinu terapija 6 (9%) 9 (26%) 7 (20%) NS
Smeketaji 25 (37%) 13 (37%) 12 (34%) NS
Alkohola lietoSana | 29 (43%) 15 (43%) 15 (43%) NS
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D

Raksturojums Nedoloroza Doloroza | p-veértib
DPN (35) DPN (35)
Glikémija (mmol/l) t.d. 9,29 + 3,03 9,6 £ 3,92 0,003
Glikémija 2 h pp. (mmol/l) 11,93 £ 3,03 12,62 £ 2,71 | NS
Kopégjais holesterins (mmol/l) | 5,37 £ 1,09 54+0,9 NS
Trigliceridi 1,56 + 1,32 1,71 +£1,27 0,005
ABL-holesterins 1,4 +0,46 1,3+0,58 NS
ZBL-holesterins 3,31+0,88 3,43+0,9 NS
Sistoliskais TA (mmHQ) 136 £ 16,9 143,1+17,3 | 0,007
Diastoliskais TA (mmHQ) 77,0+8,9 76,0+ 10,4 NS
BMI (kg/m?) 24,5 + 4,23 25,7 £ 3,3 0,013
V-G attieciba 0,92 + 0,19 0,89 +0,11 0,034
hsCRP (mg/l) 2,56 £ 1,94 2,47 + 1,53 NS
C-peptids (ng/ml) 0,37 £0,21 0,34 £ 0,16 NS
GFR (ml/min) 93 +£17,7 95,5+ 14,8 NS
GO-1 aktivitate 8,16 + 1,13 6,/73+1,03 |<0,001 B =0,45

(umol/min/ml)
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GO | aktivitate saistiba ar DPN formu 1. tipa C

pacientiem un kontroles grupai

10 p<00l ——
p< 0,001

p< 0,05

GO - 1 aktivit ate pmol /min/ml

Kontrole (bez CD) nedoloroza DPN Doloroza DPN
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GO-1 aktivitates salsttha ar NDS 1in NISS @
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Dalibnieku raksturojums — 2. tipa DM

®

Raksturojums Non-diabetic | DN without pain | Painful DN P
controls (48) (37) (30) value
viriesi/ sievietes 31/ 36 16 /19 15/ 18
(n)
Vecums (gados) 57,3+£9,1 55,6 £9,8 56,1 +£9,2 NS
CD ilgums (gadi) NA 8,458 8,9x6,7 NS
HbA, . (%) NA 8,31 £ 1,97 8,04+£1,67 |NS
Albumindrija NA 21 (57%) 18 (60%) NS
ACEI/ARB 24 (50%) 22 (60%) 20 (67%) NS
Statinu terapija 12 (25%) 11 (30%) 9 (30%) NS
Smekétaji 15 (31%) 13 (35%) 10 (33%) NS
Alkohola lietosana 21 (44%) 16 (43%) 13 (43%) NS
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Raksturojums Nedoloroza | Doloroza DPN | P- vértiba
DPN (37) (30)

Glikémija (mmol/l) t.d. 8,36 + 3,03 8,43+29 NS

Glikemija 2 h pp. (mmol/1) 11,42 + 2,93 12,8 +39 0,007

Kopgjais holesterins (mmol/l) |5,78+1,0 6,05+ 1,2 NS

Trigliceridi 2,24 £ 2,06 2,69 + 1,66 0,027

ABL-holesterins 1,36 £ 0,39 1,2+ 0,35 0,05

ZBL-holesterins 3,34 +0,88 3,53+0,9 NS

Sistoliskais TA (mmHg) 149 + 20,9 135+ 19 0,03

Diastoliskais TA (mmHg) 76 £8,9 78 10 NS

BMI (kg/m?) 32,95 + 5,64 316+5,5 NS

V-G attieciba 1,1+0,14 0,92 +0,19 0,034

hsCRP (mg/l) 2,59 + 1,64 2,04 +1,38 NS

C-peptids (ng/ml) 3,39+ 1,77 1,99 +2,01 0,005

GFR (ml/min) 102 £ 19,7 98,5+ 14,5 NS

GO-1 aktivitate 8,0+ 1,23 6,87 £1,21 P<0,001 |B=0,45

(umol/min/ml)
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GO | aktivitate saistiba ar DPN formu

2. tipa CD pacientiem un kontroles grupai

10 p<0,05

NS p=0,001 ——

GO - 1 aktivit ate umol /min/ml

Kontrole (bez CD) nedoloroza DPN Doloroza DPN
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GO-1 aktivitates saistiba ar NDS un NSS 2 tma@
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Faktorl, kas nosaka cirkuléjoso
AGE koncentraciju

» gl Endogéna
Dieta Novecosanas veidosanas
AGE limenis
organisma

Nieru Audu
klirenss katabolisms
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AGE veldosanas partika

* AGE veidosanos veicina produktu

pagatavosana augsta temperatira:
— cepsana, grilesana, fritéSana,

o AGE saturu uztura var samazinat,
Izmantojot zemaku temperataru,
lielaku tidens daudzumu vai skabas
marinades

— tvaicgjot, varot vai sutinot, izmantojot
citrona sulu vai etiki
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Ediena pagatavoSanas veidu
efekts

* No vienadiem produktiem: 200 g cala
Kratinas, 250 g kartupelu, 100 g burkanu, 200
g tomatu un 15 g olivellas (kopuma 580 kcal)

e Vvaram pagatavot maltiti gan ar augstu AGE
saturu (cepot 230° 20 miniites),

e gan ar nelielu AGE saturu (tvaicgjot 100°/15
min). |
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Partikas efekti

Cilvekiem, kuri uztura bija lietojusi malttti ar augstu
AGE saturu, konstatgja:

« par 30% samazinatu pliismas atkarigo
vazodilataciju lielajos asinsvados,

e par 67% sliktaku mikrovaskularo funkciju un

o statistiski ticami augstakus endotelialo disfunkciju

un oksidativo stresu raksturojosos markieru
limenus.

Tads izskatoties McDonald's Happy Meal komplekts, kas uz galda nostavgjis seSus menesus.
Maksliniece un fotografe Sallija Deivisa uznemusi ta attélus katru dienu, lai redzetu, ka &diens
sabojajas. Tacu joprojam tas neesot ne sapelgjis, ne sapuvis. Autors: AFP/SCANPIX
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AGE saturs partika

Domingjosa AGE saturs, |

_ Uzturprodukts
uzturviela kU/g
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Glioksalazes-1 FACS eksperimenti
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Rezultati

OK @ 1. tipa CD W 2. tipa CD
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GLO-1 ekspresijas indekss, NV
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Secinajumi

e 1.un 2. tipa diab&ta pacientu asins paraugu
samazinata glioksalazes 1 aktivitate korelg ar
diabéta dolorozas polineiropatijas formu

o Glioksalazu enzimu eksperimentalie petijjumi
apstiprina to lomu glikesanas produktu izsaukto
degenerativo procesu samazinasana

» Personalizétas arsteéSanas konteksta masu
talakie p&tijjumi ietvers glioksalazes genu
variaclju izpeti, ka art partikas lomu glioksalazu
enzimu aktivitates un ekspresijas regulesana




