th_

Karnitina nozime diabeta komplikaciju
kliniskaja attistiba un farmakologiskas
korekcijas iespéejas

Edgars Liepins



Karnitins ™

« Latvija registréti 78 uztura
bagatinataji, kas satur
karnitinu.

e ebay.comirap 1200
karnitinu saturosu produktu
piedavajumi.
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Karnitina funkcionala nozime
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Karnitina aprite organisma

2

Uznemsana ar partiku
L-karnitins
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Karnitina transporta veidi

 UzsukSanas zarnas ﬁ

Karnitins » Karnitins

 Asinis «— audi

* Reabsorbcija nierés



100mg karnitina saturs dazados produktos )




Karnitins vs mildronats

« Dzivniekos paradits, ka mildronata
farmakologiskie efekti ir atkarigi no karnitina
samazinasanas' 34,

B > o

Kuka et al., J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2012;
Liepinsh et al., Eur J Pharmacol. 2011;

Liepinsh et al., Br J Pharmacol. 2009;

Liepinsh et al., Life Sci. 2008;

Liepinsh et al., J Cardiovasc Pharmacol. 2006.
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Mildronata pétijums cilvékos

Petijuma piedalas 17 brivpratigie;
Uznem mildronatu 4 nedélas;
500mg no rita + 500mg vakara;

Asins un urina paraugi reizi nedéla no rita pirms
nakamas mildronata lietosanas reizes.

Petijuma mérkis noskaidrot ka mildronats
letekmé karnitina koncentraciju cilvékos.



Mildronata pétijuma iesaistito individu

raksturojums
Viriesi Sievietes
Skaits 8 9
Vecums, g 37x14 3719
Augums, cm 18247 170+7"
Svars, kg 83+13 71+13
KMI, kg/m” 2543 2443

Galas uznemsana, g/diena

156+26 156+54
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Karnitina koncentracija ir atkariga no galas

uznemsanas
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Mildronata koncentracija asins plazma
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Laiks no eksperimenta sakuma, nedelas



Mildronata ietekme uz karnitina
koncentraciju asins plazma

—&— Sievietes —#— VirieSi

L-karnitins, nmol/ml

20

Laiks no eksperimenta sakuma, nedelas




Mildronata ietekme uz GBB koncentraciju
asins plazma

—&— Sievietes —®— VirieSi

GBB, nmol/ml

Laiks no eksperimenta sakuma, nedélas
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Karnitina filtracija, ekskrécija un reabsorbcija

Artérija Glomerularais

kapilars

1.Glomerulara
filtracija

2. Tubulara
sekrécija

3. Tubulara
reabsorbcija

_ Peritubularais

Tubula kapilars

Véna

Urina
ekskrécija



Mildronata ietekme uz karnitina
koncentraciju urina

—A— Sievietes —#— VirieSi
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L-karnitins, nmol/mg kreatinina
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Laiks no eksperimenta sakuma, nedélas
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Mildronata ietekme uz GBB koncentraciju
urina

—A— Sievietes —#— Viriesi
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GBB, nmol/mg kreatinina

Laiks no eksperimenta sakuma, nedélas



Mildronata koncentracija urina

—A— Sievietes —®— VirieSi

Mildronats, nmol/mg kreatinina

Laiks no eksperimenta sakuma, nedélas
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Mildronata ietekme tiek izvadits
23% karnitina
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Mildronata ietekmeé tiek “zaudets”
23% karnitina




Karnitina aprite organisma

2

Uznemsana ar partiku
L-karnitins
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Mildronata efekts ir atkarigs no galas

Karnitina koncentracijas izmaina

plazma, nmol/ml

15

10 -

-10 -

-15

uznemsanas

Galas uzpemsana, g/kg bw



Secinajumi

 Mildronats lietoSana samazina karnitina un
palielina GBB daudzumu cilvékos.

 Mildronats samazina karnitina daudzumu
galvenokart ietekmeéjot ta izvadisanu.

« Mildronata ietekme uz karnitina koncentraciju ir
atkariga no galas uznemsanas.



. un 2. tipa diabéta pacientiem
augsta karnitina koncentracija
nenovérs komplikacijas




Literatlras dati

. Diabéta pacientiem ir zemaka karnitina
koncentracija;

. Diabéta pacientiem ar komplikacijam ir vél
zemaka karnitina koncentracija;

. Karnitina papildus uznemsana samazina
insulina rezistenci.

. Karnitina koncentracija nav izmainita un
papildus uznemsanai nav efekta.



Petijuma iesaistitie pacienti

Control e
Number of subjects 122 93
Age, years 43+14 39+14
Duration of diabetes, years - 14+10

Fasting plasma glucose, mmol/l

HbAc, %

C-peptide, ng/ml 2.4+1.1 0.4+0.3*
Neuropathy, n (%) 80 (86)
Retinopathy, n (%) 41 (44)

Nephropathy, n (%) 43 (46)

Hypertension, n (%) 47 (50)

Type 2
diabetes

87
56+10*
9+7

3.1£1.7*
73 (84)
17 (20)
30 (34)
66 (76)



Karnitina koncentracijas veseliem individiem

L-Karnitins, nmol/ml
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L-Karnitins, nmol/ml
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Karnitina koncentracijas diabéta pacientiem
ar neiropatijam
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L-Karnitins, nmol/ml

Karnitina koncentracijas diabéta pacientiem
ar neiropatijam

Pacientu skaits, % no kopéja
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Karnitina koncentracijas diabéta pacientiem
ar retinopatijam
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L-Karnitins, nmol/ml
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Karnitina koncentracijas diabéta pacientiem
ar retinopatijam
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Karnitina koncentracijas diabéta pacientiem
ar nefropatijam
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Karnitina koncentracijas diabéta pacientiem
ar nefropatijam
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L-Karnitins, nmol/ml

Karnitina koncentracijas diabéta pacientiem
ar paaugstinatu asinsspiedienu
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L-Karnitins, nmol/ml

Karnitina koncentracijas diabéta pacientiem
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L-karnitins plazma, nmol/ml
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Secinajumi

Videja karnitina koncentracija asinis neatskiras veseliem
iIndividiem un diabéta pacientiem.

Pacientiem ar augstu karnitina koncentraciju biezak ir
neiropatijas un paaugstinats asisnsspiediens.

Karnitina papildus lietosana visticamak nenovérsis
diabéta komplikacijas.

Diabéta pacientiem ieteicams samazinat sarkanas galas
uznemsanu.
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Darba uzdevumi 2012. gadam

L-karnitina prekursoru un
metabolitu lomas noskaidrosana
fiziologiskajos procesos; taja
skaita, dazadu energijas
metabolisma homeostazes
stavoklu un to regulacijas
farmakologisko pielietojumu izpéte.

Sagatavotas un iesniegtas 2
starptautiskas publikacijas
Viens aizstavéets studentu
zinatniskais darbs

Viens aizstavéts magistra darbs

Eksperimentali pétit diabéta mikro-
un makro-vaskularo komplikaciju
attistibas molekularos
mehanismus.

Sagatavota un iesniegta 1
starptautiska publikacija
Viens aizstavéts promocijas
darbs

Viens aizstavéts studentu
zinatniskais darbs
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LZA Kimijas, biologijas un medicinas
zinatnu nodalas sede

- Piektdien, 2012. gada 30. aprili plkst. 14.00

"Sirds energijas metabolisms: mildronats, jauni zalu mérki un
iespéjas”.

1. Prof. Boriss Simkhovi¢s (Dienvidkalifornijas Universitate un Sirds institdts,
ASV): Cardiac energy bank: how to apply for the line of credit?

2. LZA korespondétajlocekle Maija Dambrova: Jauns skatijums uz mildronata
darbibas mehanismu.

3. Dr. pharm. Edgars Liepins: Glikozes un taukskabju metabolisma nozime
iSémiska sirdT.

4. LZA akademikis lvars Kalvins: Mildronata klinisko pétijumu rezultati.



