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NO biosintéze
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NO biosintézi katalizé fermentu saime — NO sintazes (NOS), ka
substratu izmantojot L-argininu. Oksid€jot vienu no terminalajiem N
atomiem S1s aminoskabes guanidina grupa, atbrivojas NO ka brivais
radikalis.

Eksisté tris fermenta izoformas: neironala (nNOS), induc€jama (iNOS) un

endoteliala (eNOS)
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NO fiziologiskas funkcijas

Vazodilatators sirds asinsvadu sistéma
Nelrotransmiteris nervu sistéma

Gludas muskulaturas atslabinasana

Vairaku hormonu sint€zes un sekrécijas regulacija
Trombocitu aktivitates regulacija

Augstas koncentracijas - piedalas Sunu imunitates
reakcijas

Piedalas Sunu programmeétaja nave - apoptoze
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NO cukura diab&ta patogeneze

 NO 1r Langerhansa salinu sunu bojaejas 1.
tipa diabéta slimniekiem galvenais efektors

e 2. tipa diabéta slimniekiem NO 1r 1esaistits
dazadu komplikaciju patogeneze
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Fe-DETC-NO kompleksu EPR
spektrometrija

DETC ifp

Fe?" citrits s/c

—— — e

, 100 G \H \

EPR signals of brain cortex. 1- halothane anaesthesia; 2 - control
H — intensity of the magnetic field; g — g value; I, — NO heighth of the
third component of the EPR signal (g =2.031);
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Hipoteze 1

 DHP sp&j modificet NO produkciju
diabétisko dzivnieku organisma.
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1. rezultats: cerebrokrasts normaliz€ NO produkciju
diabé&tisko dzivnieku nieres un taukaudos
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2. gada uzdevum

e Parbaudit etaftorona un fenoftorona un
spe€ju modificét NO produkciju zurkam ar
streptozotocina diabétu
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Smadzenes
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2. gada rezultati

e Etaftorons un fenoftorons sp€j samazinat
diabétisko NO parprodukciju
e Visvairak efekts ir 1zteikts nier€s
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3. gada uzdevumu

e NO parprodukcijas mehanismu izpéete
cukura diabéta modeli izmantojot inhibitoru
analizi.

e Jaunsintezeto dihidropiridinu ietekmes uz
NO produkciju diabétiskam zurkam izpéte.
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Kas 1r inhibitoru analize?

 Aminoguanidins — visu NO sintazu
inhibitors

e 1400 W —1NOS specifiskais inhibitors

e Allopurinols — ksantinoksidazes inhibitors

e GdCI3 — fagocitu supresors
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NO koncentracija muskulos
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NO koncentracija aknas
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NO koncentracija aorta

gru'pas
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NO koncentracija asinis
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NO koncentracija nieres
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NO koncentracija smadzenites
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NO koncentracija taukaudos

grupas
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e Allopurinols samazina NO produkciju
nieres

e Kads sakars ir ksantinoksidazei un NO
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Plani lidz gada beigam

Noteikt INOS, eNOS, XO ekspresijas
1zmainas STZ diab€ta model1

Noteikt DHP 1etekmi uz iNOS, eNOS, XO
ekspresijas 1zmainas STZ diabéta modeli

Parbaudit NO3 i1evadiSanas ietekmi uz NO
produkciju STZ diabéta modeli un DHP

1etekme

[zpétit tieso mijiedrabibas kin€tiku starp
DHP un NO

28



Latvijas Organiskas sintézes institiits @

Parpildisim planu!

e Hipot€ze arpus plana:

* CD komplikacijas izsauc ar1 oksidativie
DNS bojajumi

 DNS reparacijas veicinasana kaves diabéta
komplikaciju attistibu

e Ir DHP, kas sp€j veicinat DNS reparaciju
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AV-153
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DNA repair efficiency (mean + SD, %)

Concen- Endogenous Radiation (°°Co, 2  EMS(100um)
tration of Gy)
AV-153
Lympho- HL-60 HL-60 Lymphocy-  Lymphocytes
cytes tes
10-1' M 2.73 - - - -

101°M 28.24 -

10°M 67.36 | 13.44 - - 46.38

108 M 52.36 | 44.01 13.72 87.17 -

10" M 43.77 | 38.73 9.69 77.51 31.90

10°M 40.38 | 32.21 4.63 51.49 -

1053 35.02 | 25.17 1.52 2.99 8.17
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AV-153
interkale DNS
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