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Pētījuma aktualit āte 
Sirds-asinsvadu sistēmas saslimšanas ir izplatītākais nāves cēlonis 

ne tikai Latvijā, bet arī Eiropas Savienībā. Eiropā kopumā vērojama 
tendence, ka mirstība no sirds-asinsvadu sistēmas slimībām ir lielāka 
Austrum- un Viduseiropas valstīs, bet mazāka Rietum- un Ziemeļeiropas 
valstīs (Müller-Nordhorn et al., 2008). Tādēļ joprojām aktuāli ir pētījumi, 
kā uzlabot dzīvildzi un dzīves kvalitāti, profilaktiski novēršot un ārstējot 
šīs saslimšanas. 

Muskuļu šūnas enerģijas iegūšanai izmanto gan taukskābes, gan 
ogļhidrātus. Pēc to uzņemšanas šūnās notiek specifiski katabolisma 
procesi, kuros veidojas šūnu enerģijas avots – adenozīna trifosfāts. 
Normālos apstākļos šūna enerģiju iegūst galvenokārt taukskābju 
oksidācijas rezultātā. Tomēr skābekļa trūkuma gadījumā šūnai 
izdevīgāka izrādās glikozes oksidēšana nekā taukskābju izmantošana, jo 
šim procesam nepieciešams mazāks skābekļa daudzums (Beadle & 
Frenneaux, 2010). Karnitīns ir viens no faktoriem, kas nosaka garo 
virkņu taukskābju izmantošanas intensitāti, kā arī piedalās līdzsvara 
regulēšanā starp glikozes un taukskābju ieguldījumu šūnu enerģētiskajā 
metabolismā. 

Kā zināms, ar karnitīna palīdzību šūnās caur mitohondriju 
membrānām notiek taukskābju transports ar sekojošu β-oksidāciju un 
enerģijas iegūšanu (Strijbis et al., 2010). Lai arī karnitīna fizioloģisko 
lomu muskuļu metabolisma procesos atklāja jau pirms 50 gadiem un 
pēdējā laikā to plaši lieto kā uztura bagātinātāju, tomēr karnitīna 
farmakoloģiskie efekti, tajā skaitā kardioprotektīvie, ir salīdzinoši maz 
izpētīti. Eksperimenti liecina, ka karnitīna koncentrācijas izmaiņām 
audos varētu būt divējāds efekts. Nedaudz samazinot karnitīna 
koncentrāciju sirdī, tās šūnas vieglāk adaptējas išēmijas apstākļiem un 
pārejošam skābekļa badam (Dambrova et al., 2002), kamēr ievērojama 
karnitīna koncentrācijas samazināšanās varētu izsaukt muskuļu distrofiju 
(Georges et al., 2000). Tāpēc ļoti nozīmīgi būtu noskaidrot karnitīna 
regulācijas farmakoloģiskās un fizioloģiskās sekas, lai labāk varētu 
izprast tā izmantošanas iespējas klīnikā sirds-asinsvadu saslimšanu 
ārstēšanas jomā. 

Pamatojoties uz atziņām zinātniskajā literatūrā, ir formulēta 
promocijas darba hipotēze: mildronāta kardioprotektīvā efekta 
molekulārās darbības mehānisms pamatojas uz karnitīna koncentrācijas 
samazināšanu un taukskābju metabolisma kavēšanu. 
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Darba mērķis 
Pētīt ar karnitīnu saistītās sirds šūnu enerģijas metabolisma 

signālsistēmas regulācijas iespējas kardioprotektīvā efekta sasniegšanai. 

Darba uzdevumi 
• Pētīt ilgstoši pazeminātas karnitīna koncentrācijas ietekmi uz sirds 

un aknu funkcionalitāti un lipīdu profila izmaiņām audos un plazmā. 
• Pētīt karnitīna koncentrācijas izmaiņu ietekmi uz taukskābju 

metabolismā iesaistīto enzīmu karnitīna palmitoiltransferāzes I  
(KPT I) un karnitīna acetiltransferāzes (KrAT) aktivitāti un glikozes 
metabolismā iesaistītā piruvātdehidrogenāzes kompleksa aktivitāti 
sirds mitohondrijos. 

• Raksturot mildronāta mijiedarbību ar karnitīna acetiltransferāzi  
in vitro un ietekmi uz enzīma aktivitāti in vivo. 

• Pētīt mildronāta kardioprotektīvā efekta saistību ar karnitīna 
koncentrācijas samazinājumu žurku izolētās sirds infarkta modelī un 
angioprotektīvās darbības saistību ar karnitīna un gamma-
butirobetaīna koncentrāciju izmaiņām Dahl sāls-jutīgo žurku 
hipertensijas modelī. 

Darba zinātniskā novitāte 
Darba ietvaros pētīta karnitīna un tā prekursora gamma-

butirobetaīna koncentrāciju izmaiņu nozīme mildronāta kardioprotektīvā 
un angioprotektīvā efekta sasniegšanai: 
• Pierādīts, ka mildronāta ilgstošas 3 mēnešu lietošanas ietekmē 

samazinātā karnitīna koncentrācija neizraisa sirdsdarbības un aknu 
funkciju traucējumus, kā arī neizmaina lipīdu profilu; iegūtie 
rezultāti apliecina mildronāta ilgstošas lietošanas nekaitīgumu. 

• Parādīts, ka ilgstošs karnitīna koncentrācijas samazinājums izsauc 
kompensatoru, no izsauktā samazinājuma atkarīgu karnitīna 
palmitoiltransferāzes I aktivitātes palielināšanos. 

• Pirmo reizi raksturota mildronāta saistīšanās karnitīna 
acetiltransferāzes aktīvajā centrā; salīdzināta mildronāta un karnitīna 
saistīšanās ar enzīmu. 

• Parādīta mildronāta kardioprotektīvā efekta atkarība no karnitīna 
koncentrācijas samazinājuma sirds audos un angioprotektīvās 
darbības saistība ar karnitīna un gamma-butirobetaīna koncentrāciju 
izmaiņām Dahl sāls-jutīgo žurku hipertensijas modelī. 
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1. Darba aprobācija – publikācijas un tēzes 
Promocijas darbs ietver sekojošas publikācijas recenzējamos 

starptautiskajos izdevumos: 
1. Jaudzems K., Kuka J., Gutsaits A., Zinovjevs K., Kalvinsh I.,  

Liepinsh E., Liepinsh E., Dambrova M. Inhibition of carnitine 
acetyltransferase by mildronate, a regulator of energy metabolism.  
J Enzyme Inhib Med Chem, 2009; 24(6):1269-75. 

2. Liepinsh E., Kuka J., Svalbe B., Vilskersts R., Skapare E., Cirule H., 
Pugovics O., Kalvinsh I., Dambrova M. Effects of long-term mildronate 
treatment on cardiac and liver functions in rats. Basic Clin Pharmacol 
Toxicol, 2009; 105(6):387-94. 

3. Vilskersts R., Liepinsh E., Kuka J., Cirule H., Veveris M., Kalvinsh I., 
Dambrova M. Myocardial infarct size-limiting and anti-arrhythmic effects 
of mildronate orotate in the rat heart. Cardiovasc Drug Ther, 2009; 
23(4):281-8. 

4. Vilskersts R., Kuka J., Svalbe B., Cirule H., Liepinsh E., Grinberga S., 
Kalvinsh I., Dambrova M. Administration of L-carnitine and mildronate 
improves endothelial function and decreases mortality in hypertensive 
Dahl rats. Pieņemts publicēšanai (Pharmacological Reports, 2011; 63(3)). 

5. Kuka J., Vilskersts R., Cirule H., Makrecka M., Pugovics O., Kalvinsh I., 
Dambrova M., Liepinsh E. Treatment with L-carnitine diminishes the 
cardioprotective effect of mildronate in an isolated rat heart infarction 
model. Iesniegts manuskripts žurnālā International Journal of Cardiology. 

 
Publikācijas vietējos izdevumos: 

1. Kūka J., Škapare E., Makrecka M., Medne R., Dambrova M. 
Polinepiesātinātās taukskābes organisma funkcionēšanā. Latvijas ārsts, 
2010; 358(3), 54.-58. lpp. 

2. Dambrova M., Liepinš E., Kūka J., Medne R. Karnitīna 100 gadi. No 
atklāšanas līdz klīniskajiem pielietojumiem. Doctus, 2007; 10, 4.-8. lpp. 

 
Par darba rezultātiem ziņots sekojošās starptautiskās konferencēs: 

1. Kuka J., Vilskersts R., Vavers E., Liepinsh E., Dambrova M. Effects of 
regulation of L-carnitine concentration in experimental heart infarction 
model, Frontiers in CardioVascular Biology, Berlin, Germany,  
July 16-19, 2010. Abstracts, S134. 

2. Vilskersts R., Kuka J., Svalbe B., Liepinsh E., Dambrova M. Protective 
effects of L-carnitine and mildronate in salt-induced hypertension, 
Frontiers in CardioVascular Biology, Berlin, Germany, July 16-19, 2010. 
Abstracts, S54. 

3. Kuka J., Skapare E., Liepinsh E., Dambrova M. Effects of L-carnitine 
availability on carnitine palmitoyltransferase I activity in vivo, 
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MiPsummer School on Mitochondrial Physiology 2010, Druskininkai, 
Lithuania, June 10-16, 2010. Abstracts P2-05, P.9. 

4. Kuka J., Zinovjevs K., Skapare E., Liepinsh E. Characterization of 
mildronate as an inhibitor of carnitine acetyltransferase. FEBS 2009 
Congress: Life`s Molecular Interactions, Prague, Czech Republic,  
July 4-9, 2009. Abstracts, P.322. 

5. Vilskersts R., Kuka J., Svalbe B., Liepinsh E., Dambrova M. Mildronate 
orotate: its cardioprotective and antiarrhythmic effects and mechanism of 
action. FEBS 2009 Congress: Life`s Molecular Interactions, Prague, 
Czech Republic, July 4-9, 2009. Abstracts, P.351. 

6. Vilskersts R., Kuka J., Liepinsh E., Dambrova M. Effects of mildronate 
on arrhythmias induced by coronary artery ligation, calcium chloride and 
aconitine. Baltic Summer School 2008: Basic and clinical aspects of 
cardiac arrhythmia’s, Copenhagen, Denmark, August 17 – September 6, 
2008. 

7. Kuka J., Skapare E., Liepinsh E., Dambrova M. Interactions of 
cardioprotective drug mildronate with mitochondrial carnitine 
acyltransferases, New Frontiers in Cardiovascular Research, 8th Meeting 
of France - New EU Members/16th Symposium of Jagiellonian Medical 
Research Centre, Krakow, Poland, June 5-7. Abstracts, 2008, P.88. 

 
Par darba rezultātiem ziņots sekojošās Latvijas mēroga konferencēs: 

1. Vāvers E., Kūka J., Karnitīna-palmitoiltransferāzes I aktivitātes 
regulācija, RSU 59. Medicīnas nozares studentu zinātniskā konference. 
Bāzes priekšmetu sekcija, Rīga, Latvija, 17. marts, 2010. Tēzes,  
12.-13.lpp. 

2. Kūka J., Škapare E., Liepiņš E., Medne R., Dambrova M. Mildronāta 
ietekme uz karnitīna aciltransferāzēm. RSU 2008. gada zinātniskā 
konference, Rīga, Latvija, 13.-14. marts, 2008. Tēzes, lpp. 30. 

 

2. Materi āli un metodes 
Eksperimentiem izmantoja pieaugušus Wistar līnijas (RSU 

Eksperimentālo dzīvnieku laboratorija, Latvija) un Dahl sāls-jutīgās (DS) 
līnijas (Charles River, Vācija) žurku tēviņus. Visas eksperimentālās 
procedūras veica saskaņā ar Eiropas Komisijas direktīvas 86/609/EEC 
vadlīnijām un saskaņoja ar Latvijas Republikas Pārtikas un veterināro 
dienestu un Dzīvnieku aizsardzības ētikas padomi. Lai izvērtētu ilgstoši 
samazinātas karnitīna koncentrācijas efektus, mildronātu 100, 200 un  
400 mg/kg vadīja perorāli Wistar žurkām. Kardioprotektīvā efekta 
izvērtēšanai karnitīnu 100 mg/kg, mildronātu 100 mg/kg un abu vielu 
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kombināciju 100 un 100 mg/kg vadīja perorāli Wistar žurkām. 
Antiaritmiskā efekta izvērtēšanai mildronātu 100 mg/kg, orotskābi  
100 mg/kg un mildronāta orotātu 200 mg/kg Wistar žurkas saņēma kopā 
ar dzeramo ūdeni. Dahl sāls-jutīgās žurkas karnitīnu 100 mg/kg, 
mildronātu 100 mg/kg un abu vielu kombināciju 100 un 100 mg/kg 
saņēma kopā ar dzeramo ūdeni. 

2.1. In vitro metodes 

2.1.1. Karnit īna, GBB un mildronāta noteikšana audos un plazmā 
Mildronāta, GBB un karnitīna koncentrācijas noteikšanai asins 

plazmā un sirds un aknu audos izmantoja UPLC/MS/MS analīzi 
(Dambrova et al., 2008). 

2.1.2. Bioķīmisko parametru mēr ījumi 
Brīvo taukskābju, triglicerīdu, glikozes, ketonvielu, LDL-C, 

HDL-C, laktāta koncentrācijas, ALAT, ASAT, ALP aktivitātes un kopējā 
bilirubīna daudzuma mērījumiem izmantoja Wako un Instrumentation 
Laboratory (IL) reaģentu komplektus atbilstoši ražotāja instrukcijām. 

KrAT aktivitāti noteica gan izolētos Wistar žurku sirds 
mitohondrijos, gan izmantojot attīrītu baložu krūšu muskuļu enzīmu 
(Sigma, ASV). Mitohondrijus izolēja pēc literatūrā aprakstītas metodes 
(Wilcke et al., 1995). Reakcijas norises apstākļi: DTNB (0,675 mM), 
HEPES (125 mM), EDTA (2,5 mM), acetil-koenzīms A (0,1 mM), 
karnitīns (0,0625 līdz 0,5 mM). Mildronātu (10 µM līdz 1 mM) 
izmantoja, tikai pārbaudot tā mijiedarbību ar attīrīto KrAT. KPT I 
aktivitāti noteica gan aknu un sirds audu homogenātā, gan arī izolētos 
mitohondrijos. Reakcijas norises apstākļi: DTNB (0,675 mM),  
HEPES (125 mM), EDTA (2,5 mM), palmitoil-koenzīms A (0,05 mM) 
un atbilstošās karnitīna koncentrācijas. Elpošanas mērījumus veica 
saskaņā ar literatūrā aprakstītu metodi (Baliutyte et al., 2010). Elpošanas 
buferšķīdums saturēja 40 µM palmitoil-koenzīma A vai 36 µM palmitoil-
karnitīna vai 5 mM piruvāta un 5 mM malāta. 

2.1.3. Molekulārās dinamikas skaitļošana mildronāta un KrAT 
mijiedarb ības raksturošanai 

Molekulārās dinamikas skaitļošanai par mildronāta saistīšanos 
KrAT aktīvajā centrā izmantoja MOE2007.09 programmnodrošinājumu 
(Chemical Computing Group, Inc., Kanāda). 
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2.2. Ex vivo un in vivo metodes 

2.2.1. Hemodinamikas parametri in vivo 
Sistolisko asinsspiedienu un sirds ritmu DS žurkām mērīja 

eksperimenta sākumā, kā arī pēc 4 un 8 nedēļām kopš terapijas 
uzsākšanas, izmantojot žurku neinvazīvā asinsspiediena mērītāju 
MLT125, kas savienots ar PowerLab 8/30 datu reģistrācijas sistēmu no 
ADInstruments. 

2.2.2. Langendorffa izolētās žurku sirds infarkta modelis 
Infarktu eksperimentu veikšanai izmantoja literatūrā aprakstīto 

metodi (Liepinsh et al., 2006). No iegūtajiem rezultātiem aprēķināja 
nekrozes lielumu pret kopējo riska zonas lielumu. Kontroles vērtības 
pieņēma 100 % un pārējos rezultātus attiecīgi pārrēķināja. 

2.2.3. Eksperimentālie žurku aritmiju mode ļi 
Lai novērtētu mildronāta ietekmi uz išēmijas-reperfūzijas 

izraisītajām sirds aritmijām, izmantoja Wistar žurkas, kuras anestezēja ar 
nātrija pentobarbitālu (60 mg/kg i/p). Pēc traheotomijas dzīvniekus 
ventilēja (15 ml/kg, 55 reizes minūtē) ar mazo grauzēju elpināmo aparātu 
(7025, Ugo Basile). Žurkām atvēra krūškurvi un ar 5/0 Surgipro II diegu 
cauršuja zem sirds kreisās lejupejošās koronārās artērijas. Izmantojot 
Chart 5.5 programmu, reģistrēja EKG no otrā standartnovadījuma. Pēc 
20 minūšu adaptācijas kreiso lejupejošo koronāro artēriju uz 10 minūtēm 
okludēja, kam sekoja 30 minūšu reperfūzija. Lai novērtētu mildronāta 
ietekmi uz kalcija hlorīda izraisītajām aritmijām, izmantoja Wistar 
žurkas, kuras anestezēja ar nātrija pentobarbitālu (60 mg/kg i/p). Lai 
ievadītu 10 % kalcija hlorīda šķīdumu, kanulēja kreiso femorālo vēnu. 
Kalcija hlorīda šķīdumu ievadīja aritmogēnā devā (180 mg/kg) ar ātrumu 
0,01 ml/s, un, izmantojot Chart 5.5 programmu, reģistrēja EKG no otrā 
standartnovadījuma gan ievadīšanas laikā, gan 10 minūtes pēc tam. Tika 
novērtēta mirstība, aritmiju sākšanās laiks un laiks līdz atgriežas normāls 
sirds ritms, kreisā kambara tahikardiju un fibrilāciju skaita biežums un 
ilgums. 

2.2.4. Sāls inducētās hipertensijas modelis Dahl žurkās 
DS žurku endoteliālo funkciju noteica izolētās aortās, izmantojot 

izolēto orgānu vanniņu (Bartuś et al., 2008). DS žurku sirds anatomijas 
un funkcijas novērtēšanai izmantoja iE33 ultrasonogrāfu (Philips 
Ultrasound, Inc.). Žurkas anestezēja ar ketamīna ksilazīna maisījumu  
(50 un 10 mg/kg i/p) un sirds kreisā kambara mērījumus veica M-režīmā. 
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2.2.5. Datu apstrādes statistiskās metodes 
Datu apkopošanu un sistematizāciju veica ar vispārpieņemtām 

statistikas metodēm, izmantojot programmas Microsoft Excel 2003 un 
GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software, Inc.). Rezultātus uzskatīja par 
ticamiem, ja p < 0,05. Grupu salīdzināšanai lietoja Manna-Vitnija vai 
Stjūdenta t-testu, vai atbilstošo dispersijas analīzes metodi ar sekojošu 
pēctestu (Bonferoni, Tukija tests). Dzīvildzes līknes DS žurkām ieguva 
ar Kaplana-Meiera metodi. Aritmiju biežuma starpību starp grupām 
analizēja, izmantojot hī kvadrāta (χ2) testu. 

3. Rezultāti 
3.1. Mildron āta un karnit īna lietošanas ietekme uz karnitīna un 

GBB koncentrāciju asins plazmā un audos 
Mildronāta 4, 8 un 12 nedēļu perorāla lietošana, ja devas ir  

100 (M 100), 200 (M 200) un 400 mg/kg (M 400), atbilstoši samazināja 
karnitīna koncentrāciju Wistar žurku asins plazmā. Pēc 4 nedēļu 
mildronāta lietošanas karnitīna koncentrācija samazinājās attiecīgi 3, 5 
un 13 reizes. Tikai mildronāta 400 mg/kg devas ievadīšana samazināja 
karnitīna koncentrāciju atkarībā no lietošanas ilguma (1.A attēls); tā pēc 
12 nedēļām karnitīna koncentrācija samazinājās 35 reizes. Mildronāts 
GBB koncentrāciju palielināja pat par 14 reizēm, tomēr šīs izmaiņas 
neietekmēja ne terapijas ilgums, ne deva (1.B attēls). 
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1. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz karnitīna (A) un 
GBB (B) koncentrācijas izmaiņām Wistar žurku asins plazmā. Rezultāti 
ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami 
atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 
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Wistar žurku sirds un aknu audos ilgstoša mildronāta lietošana 
karnitīna koncentrāciju samazināja atkarībā no devas lieluma, bet 
lietošanas ilguma ietekmi uz karnitīna koncentrācijas samazināšanos 
novēroja, ja mildronāta deva bija 200 mg/kg (2. attēls). 
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2. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz karnitīna 
koncentrācijas izmaiņām Wistar žurku sirds (A) un aknu (B) audos. 
Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8 – 10 dzīvniekos ± SEM.  
* statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 

Sirds audos GBB koncentrācija palielinājās līdz 10 reizēm  
(3.A attēls), bet aknu audos pat līdz 66 reizēm (3.B attēls), tomēr līdzīgi 
kā asins plazmā arī šīs izmaiņas neietekmēja ne terapijas ilgums, ne deva. 
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3. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz GBB koncentrācijas 
izmaiņām Wistar žurku sirds (A) un aknu (B) audos. Rezultāti ir vidējais 
no mērījumiem 8-10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no 
kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 
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Mildronāta (100 mg/kg, M 100), karnitīna (100 mg/kg, K 100) un 
to kombinācijas (100+100 mg/kg, K+M) 14 dienu perorālas lietošanas 
ietekme uz karnitīna un GBB plazmas koncentrācijas izmaiņām Wistar 
žurkām parādīta 4. attēlā. Karnitīna lietošana palielināja tā koncentrāciju 
asins plazmā par 24 %, salīdzinot ar kontroli, bet mildronāta lietošana 
samazināja karnitīna koncentrāciju 3 reizes. Karnitīna vienlaicīga 
lietošana kopā ar mildronātu samazināja karnitīna koncentrāciju asins 
plazmā par 18 % (4.A attēls). Karnitīna lietošana GBB koncentrāciju 
asins plazmā palielināja tikai 2 reizes, bet mildronāts un abu vielu 
kombinācija attiecīgi 10 un 20 reizes (4.B attēls). 
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4. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas 
ietekme uz karnitīna (A) un GBB (B) koncentrācijas izmaiņām Wistar 
žurku asins plazmā. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 10 dzīvniekos  
± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, 
p<0,05). 

Sirds audos, līdzīgi kā asins plazmā, karnitīna lietošana tā 
koncentrāciju palielināja par 31 %. Mildronāta lietošana karnitīna 
koncentrāciju sirdī pazemināja tieši tāpat kā plazmā, 3 reizes, savukārt 
karnitīna un mildronāta kombinācijas lietošana karnitīna koncentrāciju 
neietekmēja (5.A attēls). Karnitīna lietošana GBB koncentrāciju sirds 
audos palielināja 2 reizes, bet mildronāts un abu vielu kombinācija 
palielināja attiecīgi 6 un 7 reizes (5.B attēls). 
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5. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas 
ietekme uz karnitīna (A) un GBB (B) koncentrācijas izmaiņām Wistar 
žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 10 dzīvniekos  
± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, 
p<0,05). 

3.2. Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz enzīmu aktivit āti 
un audu un asins plazmas bioķīmiskajiem parametriem 

3.2.1. Ietekme uz KPT I aktivit āti 
6. attēlā parādīta ilgstoši pazeminātas karnitīna koncentrācijas 

ietekme uz KPT I aktivitāti Wistar žurku sirds audos. 
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6. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz KPT I aktivitātes 
izmaiņām Wistar žurku sirds audos. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem  
6 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas 
(Tukija tests, p<0,05). 

Enzīma aktivitāti noteica audu homogenātos pēc mildronāta 
(devas 100, 200 un 400 mg/kg) ilgstošas 4, 8 un 12 nedēļu perorālas 
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lietošanas. Sirds audos bazālā KPT I aktivitāte pēc 4 nedēļu mildronāta 
lietošanas palielinājās pat par 21 %, salīdzinot ar kontroles grupu. Pēc  
8 un 12 nedēļu mildronāta lietošanas, KPT I aktivitāte ticami palielinājās 
tikai, ja ievadīta mildronāta lielākā deva, attiecīgi par 25 % un 35 %. 
Aknu audu homogenātos statistiski ticamas KPT I aktivitātes izmaiņas 
pēc ilgstošas mildronāta lietošanas nenovēroja. 

3.2.2. Ietekme uz mitohondriju elpošanas aktivitāti 
Elpošanas aktivitāti Wistar žurku izolētos sirds mitohondrijos 

noteica pēc mildronāta (100 mg/kg ), karnitīna (100 mg/kg) un to 
kombinācijas (100+100 mg/kg) 14 dienu perorālas lietošanas, kā 
substrātus izmantojot palmitoil-koenzīmu A, palmitoil-karnitīnu un 
piruvātu/malātu. Mitohondriju elpošanas mērījumu rezultāti parādīti  
1. tabulā. Mildronāta lietošana samazināja mitohondriju elpošanu ar 
palmitoil-koenzīmu A, bet praktiski neietekmēja elpošanu ar palmitoil-
karnitīnu un piruvātu/malātu. Mildronāta un karnitīna kombinācijas 
lietošana stimulēja mitohondriju elpošanu ar palmitoil-karnitīnu un 
piruvātu/malātu. 

1. tabula 
Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas ietekme uz 
Wistar žurku izolētu sirds mitohondriju skābekļa patēriņu, tiem oksidējot 

dažādus enerģijas substrātus 

Kontrole K 100 M 100 K+M 
Substrāts 

O2 patēriņš, nmol/min/mg proteīna 

40 µM palmitoil-koenzīms 36.9±3.8 41.0±4.9 26.8±0.8* 36.8±1.4 
36 µM palmitoil-karnitīns 16.4±1.2 21.4±2.8 19.2±0.9 21.3±1.2* 
5 mM piruvāts/5 mM malāts 41.3±2.7 44.7±6.0 42.6±4.1 52.4±2.4* 

Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 6 dzīvniekos ± SEM. * statistiski 
ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, p<0,05). 

3.2.3. Ietekme uz aknu funkcionalitātes un patoloģiju mar ķieriem 
Ilgstoši pazeminātas karnitīna koncentrācijas ietekme uz aknu 

funkcionalitātes un patoloģiju marķieriem Wistar žurku asins plazmā pēc 
mildronāta (devas 100, 200 un 400 mg/kg) ilgstošas 4, 8 un 12 nedēļu 
perorālas lietošanas parādīta 2. tabulā. 
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2. tabula 
Karnitīna koncentrācijas samazināšanās ietekme uz aknu funkcionalitātes 

un patoloģiju marķieriem Wistar žurku asins plazmā 
 Kontrole M 100 M 200 M 400 
 4. nedēļa 
ASAT, U/l 49.0±3.8 46.5±6.2 48.2±5.8 43.1±4.4 
ALAT, U/l 20.6±1.6 19.5±0.6 19.4±1.7 19.9±1.0 
ALP, U/l 33.5±3.2 29.8±3.2 34.0±2.9 35.7±3.1 
Kop. bilirubīns, mg/dl 0.39±0.17 0.27±0.09 0.17±0.02 0.29±0.05 
 8. nedēļa 
ASAT, U/l 39.7±3.2 38.2±3.9 41.7±5.1 37.3±3.3 
ALAT, U/l 17.2±2.1 17.1±1.8 18.3±1.5 17.2±1.1 
ALP, U/l 16.7±1.5 21.3±1.0* 18.9±1.1 17.5±2.1 
Kop. bilirubīns, mg/dl 0.31±0.04 0.33±0.05 0.30±0.04 0.30±0.03 
 12. nedēļa 
ASAT, U/l 39.9±1.0 42.5±1.8 36.6±2.1 44.4±1.1* 
ALAT, U/l 15.8±1.1 17.8±1.4 15.8±0.9 19.0±1.8 
ALP, U/l 18.8±0.5 20.2±1.2 21.6±1.6 23.0±1.9* 
Kop. bilirubīns, mg/dl 0.23±0.04 0.20±0.03 0.24±0.02 0.19±0.02 

Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 8-10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski 
ticami atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 

Mildronāta lietošana neietekmēja kopējā bilirubīna daudzumu un 
ALAT aktivit āti. ASAT un sārmainās fosfatāzes (ALP) aktivitāte 
minimāli palielinājās tikai pēc 12 nedēļām, lietojot mildronāta devu  
400 mg/kg. ALP aktivitāte minimāli palielinājās arī pēc 8 nedēļām, 
lietojot mildronāta devu 100 mg/kg. 

3.2.4. Ietekme uz lipīdu profilu aknu audos 
Ilgstoši pazeminātas karnitīna koncentrācijas ietekme uz 

triglicerīdu un brīvo taukskābju koncentrāciju Wistar žurku aknu audos 
parādīta 7. attēlā. Triglicerīdu koncentrācija aknu audos ticami 
palielinājās attiecīgi par 21 %, 20 % un 12 % pēc 4, 8 un 12 nedēļām 
tikai tām žurkām, kas saņēma lielāko mildronāta devu 400 mg/kg  
(7.A attēls). Savukārt taukskābju koncentrācija aknu audos ticami 
palielinājās pēc 12 nedēļām tikai tām žurkām, kas saņēma mildronāta 
devas 200 un 400 mg/kg (7.B attēls). 
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7. attēls. Mildronāta ilgstošas lietošanas ietekme uz triglicerīdu (A) un 
brīvo taukskābju (B) koncentrāciju Wistar žurku aknu audos. Rezultāti ir 
vidējais no mērījumiem 8-10 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami 
atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 

3.3. Mildron āta ietekme uz KrAT 
Mildronāta mijiedarbību ar KrAT in vitro noteica, izmantojot 

attīrītu enzīmu (Columba sp.). Lai gan mildronāts konkurējoši samazina 
enzīma aktivitāti (8. attēls), tomēr ir vājš inhibitors (9. attēls), jo tā  
K i vērtība saistībai ar KrAT karnitīna klātbūtnē ir 5,2 ± 0,6 mM. 
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8. attēls. Linevēvera-Burka (A) un Hendersona (B) kinētikas shēmas 
mildronāta mijiedarbības ar KrAT raksturošanai. Katrs punkts ir 
vidējais no 3 mērījumiem ± SEM. It–inhibitora koncentrācija; V0–
reakcijas ātrums bez inhibitora; Vi–reakcijas ātrums inhibitora klātienē. 
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9. attēls. KrAT aktivitāte atkarībā no mildronāta koncentrācijas, 
izmantojot 3 dažādas karnitīna koncentrācijas. Katrs punkts ir vidējais 
no 3 mērījumiem ± SEM. 

Lai raksturotu mildronāta saistību ar KrAT molekulu, veica 
molekulārās dinamikas skaitļošanu. Molekulārās dinamikas skaitļošanas 
rezultāti parādīti 10. attēlā. Gandrīz identisks ir karnitīna un mildronāta 
karboksilgrupas un α-CH2 grupas novietojums; savukārt KrAT 
katalītiskais His-343 veido ūdeņražsaites ar karnitīna hidroksilgrupu, bet 
mildronāta gadījumā ar NH grupu. Šīs atšķirīgās saistības ar His-343 
rezultātā, būtiski atšķiras trimetilamonija grupas novietojums; ja 
karnitīna gadījumā trimetilamonija grupa ir iegremdēta KrAT aktīvā 
centra hidrofobajā kabatā, tad mildronāta gadījumā tā ir vērsta prom no 
proteīna virsmas. 
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10. attēls. Modelis karnitīna un mildronāta saistībai ar KrAT. Karnitīna 
C atomi attēloti zaļā, bet mildronāta C atomi gaiši pelēkā krāsā. Attēloti 
tikai tie H atomi, kas piedalās ūdeņraža saišu veidošanā. Ūdeņraža 
saites attēlotas ar raustītu balto līniju. Attēls iegūts ar MOE2007.09. 

Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to 
kombinācijas (100+100 mg/kg) 14 dienu perorālas lietošanas izraisītās 
karnitīna koncentrācijas izmaiņas sirds audos, kā arī mildronāta klātbūtne 
neietekmēja KrAT aktivitāti in vivo. 

3.4. Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz infarkta lielumu 
Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to 

kombinācijas (100+100 mg/kg) 14 dienu perorālas lietošanas ietekme uz 
infarkta lielumu un atbilstošā karnitīna koncentrācija Wistar žurku sirds 
audos parādīta 11. attēlā. Lai gan karnitīna lietošana infarkta lielumu 
samazināja par 28 %, tomēr šis efekts nebija statistiski ticams. 
Mildronāta lietošana ievērojami samazināja karnitīna koncentrāciju sirds 
audos, kā arī statistiski ticami par 34 % samazināja infarkta lielumu, 
salīdzinot ar kontroles grupu. Mildronāta un karnitīna kombinācijas 
lietošana praktiski neietekmēja karnitīna koncentrāciju sirds audos, kā arī 
būtiski neietekmēja infarkta lielumu. 
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11. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas 
ietekme uz infarkta lielumu Wistar žurku sirdī. Rezultāti ir vidējais no 
mērījumiem 10 dzīvniekos ± SEM. *, # statistiski ticami atšķiras no 
kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, p<0,05). 

12. attēlā parādīta karnitīna koncentrācijas izmaiņu (5.A attēls) 
ietekme uz KPT I aktivitāti sirds mitohondrijos pēc mildronāta, karnitīna 
un to kombinācijas 14 dienu perorālas lietošanas. Pēc mildronāta 
lietošanas KPT I aktivitāte samazinājās par 26 %. 
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12. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 14 dienu lietošanas 
ietekme uz KPT I aktivitāti Wistar žurku sirds mitohondrijos. Aktivitātes 
noteikšanai lietotās karnitīna koncentrācijas: 700 µM kontroles grupā, 
900 µM K 100 grupā, 200 µM M 100 grupā un 600 µM K+M grupā  
(5.A attēls). Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 5 dzīvniekos ± SEM.  
* statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Stjūdenta t-tests, 
p<0,05). 
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3.5. Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz hemodinamikas 
rādītājiem Wistar žurkās 

Mildronāta (devas 100, 200 un 400 mg/kg) 4, 8 un 12 nedēļu 
perorālas lietošanas rezultātā samazinātā karnitīna koncentrācija sirds 
audos neietekmēja hemodinamikas rādītājus (sirds ritmu, koronāro 
plūsmu, LVDP, sirds kontraktilitāti un relaksācijas spēju, kā arī sirds 
darbu) izolētās sirdīs. 

3.6. Mildron āta un mildronāta orotāta ietekme uz aritmiju attīstību 

3.6.1. Ietekme uz išēmijas-reperfūzijas izraisītajām aritmij ām 
13. attēlā parādīta mildronāta (100 mg/kg) un mildronāta orotāta 

(200 mg/kg) ietekme uz laiku, kad sākas aritmijas oklūzijā un 
reperfūzijā. Visās grupās pirmās aritmijas parādījās apmēram  
320 sekundes pēc artērijas oklūzijas, savukārt reperfūzijā mildronāta un 
mildronāta orotāta lietošana būtiski saīsināja laiku, attiecīgi 73±21 s un 
60±8 s, salīdzinot ar 175±36 s kontroles grupā, līdz atjaunojās normāls 
sinusa ritms. 
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13. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme 
uz laiku, līdz attīstās aritmijas oklūzijā, un laiku, līdz atjaunojās normāls 
sinusa ritms reperfūzijā Wistar žurkām. Rezultāti ir vidējais no 
mērījumiem vismaz 6 dzīvniekos ± SEM. * statistiski ticami atšķiras no 
kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 

Lai gan mildronāts un mildronāta orotāts neietekmēja tahikardijas 
biežumu oklūzijas un reperfūzijas laikā, tomēr mildronāts ticami 
samazināja sirds kambaru fibrilācijas biežumu reperfūzijas laikā, bet 
mildronāta orotāts gan oklūzijas, gan reperfūzijas laikā (14. attēls). 
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14. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme 
uz sirds kambaru fibrilācijas biežumu oklūzijā un reperfūzijā Wistar 
žurkās. * statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (hī kvadrāta 
tests, p<0,05). 

Mildronāts un mildronāta orotāts ievērojami samazināja kopējo 
sirds kambaru fibrilācijas laiku reperfūzijā (attiecīgi 3±2 s un 2±2 s, 
salīdzinot ar 38±14 s kontroles grupā), bet neietekmēja to oklūzijas laikā 
(15. attēls). 
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15. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme 
uz kopējo sirds kambaru fibrilācijas laiku oklūzijā un reperfūzijā Wistar 
žurkās. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem vismaz 6 dzīvniekos ± SEM.  
* statistiski ticami atšķiras no kontroles grupas (Tukija tests, p<0,05). 
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3.6.2. Ietekme uz kalcija hlorīda izraisītajām aritmij ām 
Mildronāts (100 mg/kg) un mildronāta orotāts (200 mg/kg) 

neietekmēja laiku, kad sākās aritmijas pēc kalcija hlorīda ievadīšanas 
(attiecīgi pēc 26±4 s un 25±4 s, salīdzinot ar 30±4 s kontroles grupā), un 
laiku, līdz atjaunojās normāls sinusa ritms (attiecīgi 119±20 s un  
97±12 s, salīdzinot ar 159±39 s kontroles grupā). Mildronāts un 
mildronāta orotāts ticami samazināja kalcija hlorīda izraisīto sirds 
kambaru tahikardijas biežumu Wistar žurkās (16. attēls). 
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16. attēls. Mildronāta un mildronāta orotāta 14 dienu lietošanas ietekme 
uz sirds kambaru tahikardijas biežumu Wistar žurkās. * statistiski ticami 
atšķiras no kontroles grupas (hī kvadrāta tests, p<0,05). 

3.7. Mildron āta un karnit īna lietošanas ietekme uz hipertensijas 
attīstību Dahl sāls-jut īgajās žurkās 

3.7.1. Ietekme uz karnitīna un GBB koncentrāciju asins plazmā 
Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to 

kombinācijas (100+100 mg/kg) 8 nedēļu perorālas lietošanas ietekme uz 
karnitīna un GBB plazmas koncentrācijas izmaiņām Dahl žurkās parādīta 
3. tabulā. Lietojot barību ar palielinātu sāls saturu (PS, 8 % NaCl), 
karnitīna koncentrācija Dahl PS kontroles žurku asins plazmā 
samazinājās apmēram 2 reizes, salīdzinot ar žurkām, kas lietoja barību ar 
nepalielinātu sāls (NS, 0,3 % NaCl) saturu. Karnitīna (PS/K 100) un 
karnitīna un mildronāta kombinācijas (PS/K+M) lietošana statistiski 
ticami palielināja karnitīna koncentrāciju žurku asins plazmā, salīdzinot 
ar PS kontroles grupas dzīvniekiem. Mildronāta lietošana statistiski 
ticami samazināja karnitīna koncentrāciju, salīdzinot gan ar NS, gan PS 
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kontroles grupas žurkām. Sāls saturs barībā neietekmēja GBB 
koncentrāciju NS un PS kontroles grupās, bet mildronāta, karnitīna un 
abu vielu kombinācijas lietošanas ietekmē GBB koncentrācija 
palielinājās attiecīgi 6, 1,5 un 12 reizes, salīdzinot ar PS kontroli. 

3. tabula 
Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas ietekme uz 

karnitīna un GBB koncentrāciju Dahl žurku asins plazmā 

 Palielināta sāls satura diēta (PS) 

 

Nepalielināta 
sāls satura diēta 

(NS) Kontrole M 100  K 100  K+M 

Karnitīns, µM 55±6*,# 23±3# 5±1* 56±4*,# 36±2*,# 
GBB, µM 1.5±0.1# 1.5±0.1# 8.6±1.0* 2.2±0.4*,# 18.1±3.4*,# 

Rezultāti ir vidējais no mērījumiem 3 – 10 dzīvniekos ± SEM.  
* statistiski ticami atšķiras no PS kontroles grupas; # statistiski ticami 
atšķiras no PS/M 100 grupas (Manna-Vitnija tests, p<0,05). 

3.7.2. Ietekme uz izdzīvošanu 
Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna (100 mg/kg) un to 

kombinācijas (100+100 mg/kg) ilgstošas lietošanas ietekme uz Dahl 
žurku izdzīvošanu parādīta 17. attēlā. 
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17. attēls. Kaplana-Meiera Dahl žurku izdzīvošanas analīzes shēma 
mildronāta, karnitīna un to kombinācijas lietošanas ietekmes 
izvērtēšanai. *, ** statistiski ticami atšķiras no PS kontroles grupas  
(* p<0,05; ** p<0,01). 

Datu analīze ar Kaplana-Meiera metodi parādīja, ka PS kontroles 
žurkām ir ievērojami lielāka mirstība nekā NS grupas žurkām. Pēc  
8 nedēļām PS kontroles grupā izdzīvoja 30 % (3 no 10) dzīvnieku, bet 
NS grupā nāves gadījumu nebija. Karnitīna un mildronāta kombinācijas 
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(PS/K+M) lietošana statistiski ticami uzlaboja izdzīvošanu (80 %, 8 no 
10 dzīvniekiem); savukārt, lai arī karnitīna (PS/K 100) un mildronāta 
(PS/M 100) grupās izdzīvoja 80 % (8 no 10) dzīvnieku, tomēr šie efekti 
nebija statistiski ticami, salīdzinot ar kontroli. 

3.7.3. Ietekme uz sistolisko asinsspiedienu un sirds ritmu 
Eksperimenta sākumā Dahl žurku sistoliskais asinsspiediens visās 

grupās bija vidēji 125 mmHg. Mildronāta (100 mg/kg), karnitīna  
(100 mg/kg) un to kombinācijas (100+100 mg/kg) 8 nedēļu ilgstoša 
lietošana neietekmēja hipertensijas attīstību. Sistoliskais asinsspiediens 
visās grupās bija augstāks par 170 mmHg, sasniedzot pat 195 mmHg  
(18. attēls). 
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18. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas 
ietekme uz sistolisko asinsspiedienu Dahl žurkās. Rezultāti ir vidējais no 
mērījumiem 3-10 dzīvniekos ± SEM. *** statistiski ticami atšķiras no  
PS kontroles grupas (Manna-Vitnija tests, p<0,001). 

Sirds ritms neatšķīrās starp grupām gan eksperimenta sākumā, gan 
arī pēc 4 nedēļām. Toties pēc 8 nedēļām PS kontroles grupā sirds ritms 
palielinājās, sasniedzot 510±10 sitienus minūtē, bet NS, kā arī mildronāta 
(PS/M 100) un kombinācijas (PS/K+M) grupās sirds ritms bija statistiski 
ticami zemāks attiecīgi par 16, 12 un 10 % (19. attēls). 
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19. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas 
ietekme uz Dahl žurku sirds ritmu. Rezultāti ir vidējais no mērījumiem  
3 – 10 dzīvniekos ± SEM. **, *** statistiski ticami atšķiras no PS 
kontroles grupas (Manna-Vitnija tests, ** p<0,01, *** p<0,001). 

3.7.4. Ietekme uz endoteliālo funkciju 
Lietojot barību ar palielinātu sāls saturu, pasliktinājās Dahl žurku 

aortas gredzenu atslābšana acetilholīna ietekmē, salīdzinot ar NS grupas 
žurkām. Mildronāta un karnitīna kombinācijas lietošana uzlaboja aortas 
gredzenu atslābšanu acetilholīna ietekmē, bet karnitīns un mildronāts 
atsevišķi endoteliālo funkciju neietekmēja (20. attēls). 
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20. attēls. Mildronāta, karnitīna un to kombinācijas 8 nedēļu lietošanas 
ietekme uz endoteliālo funkciju Dahl žurkās. Rezultāti ir vidējais no 
mērījumiem 3 – 10 dzīvniekos ± SEM. *, *** statistiski ticami atšķiras no 
PS kontroles grupas (Manna-Vitnija tests, * p<0,05, *** p<0,001). 
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4. Diskusija 
Promocijas darbs veltīts pētījumiem par karnitīna koncentrācijas 

izmaiņu ietekmi uz sirds-asinsvadu sistēmas funkcionalitāti normoksijas 
un išēmijas apstākļos. Karnitīna koncentrācijas izmaiņas panāktas, 
lietojot gan karnitīnu, gan mildronātu. Pētījumā raksturota karnitīna 
koncentrācijas izmaiņu ietekme uz sirds aizsardzību išēmijas laikā, 
hipertensijas attīstību un karnitīna-atkarīgo enzīmu aktivitātes izmaiņām. 

4.1. Karnit īna koncentrācijas samazināšanas ietekme uz sirds 
funkcionālajiem rādītājiem un asins plazmas un audu 

bioķīmiskajiem parametriem 
Karnitīns piedalās glikozes un taukskābju enerģijas metabolisma 

regulēšanā sirds un skeleta muskuļos un organismā tā homeostāze tiek 
nodrošināta, aktīvi darbojoties kompleksai transporta sistēmai. Tajā pašā 
laikā trūkst pētījumu par samazinātas karnitīna koncentrācijas ietekmi uz 
sirds un aknu funkcijām. 

Mildronāts ir labi zināms karnitīna koncentrāciju samazinošs 
aģents, kas kavē gan karnitīna biosintēzi (Simkhovich et al., 1988), gan 
samazina tā reabsorbciju nierēs (Spaniol et al., 2001). Kavējot biosintēzi, 
mildronāts izraisa karnitīna prekursora GBB koncentrācijas 
palielināšanos gan asinīs, gan audos (Liepinsh et al., 2006). Mūsu 
pētījumu rezultāti apliecina, ka, lietojot 4 – 12 nedēļas mildronātu 100, 
200 un 400 mg/kg, karnitīna koncentrācija samazinās, bet GBB 
koncentrācija palielinās asins plazmā (1. attēls) un sirds (2.A un  
3.A attēls) un aknu (2.B un 3.B attēls) audos. GBB koncentrācijas 
izmaiņas atšķirībā no karnitīna koncentrācijas izmaiņām nebija atkarīgas 
no mildronāta devas. Tas varētu liecināt, ka lietotās mildronāta devas 
vienādi kavē GBBH darbību, bet karnitīna koncentrācijas samazināšanos, 
pieaugot mildronāta devai, varētu skaidrot ar pieaugošo karnitīna 
reabsorbcijas kavēšanu nierēs, inhibējot OCTN2. 

Literatūrā ir pretrunīga informācija par mildronāta izraisītā 
karnitīna samazinājuma ietekmi uz aknu funkcionalitāti. Ir zināmi 
pētījumi, kur samazināta karnitīna koncentrācija pēc 6 nedēļu mildronāta 
lietošanas devā 200 mg/kg izraisa aknu steatozi (Spaniol et al., 2003). 
Tajā pašā laikā ir parādīts, ka lipīdu akumulēšanās aknās, ja izteikti ir 
samazināta karnitīna koncentrācija, vērojama tikai badinātām žurkām un 
pēc barības uzņemšanas dažu stundu laikā lipīdu līmenis normalizējas 
(Degrace et al., 2007). Lai pārbaudītu mildronāta (100, 200 un  
400 mg/kg) ilgstošas lietošanas (4, 8 un 12 nedēļas) rezultātā samazinātās 
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karnitīna koncentrācijas ietekmi uz aknu funkcionalitāti, veicām aknu 
audu griezumu histoķīmisko analīzi, noteicām triglicerīdu un taukskābju 
koncentrācijas aknu audos, kā arī lipīdu profilu un aknu funkcionalitātes 
marķierus asins plazmā. Aknu audu griezumu histoķīmiskā analīze 
neuzrādīja lipīdu infiltrācijas pazīmes, bet triglicerīdu koncentrācija 
statistiski ticami palielinājās par 10-20 % tikai mildronāta 400 mg/kg 
devas gadījumā (7.A attēls). Taukskābju koncentrācija aknās ticami 
palielinājās tikai pēc 12 nedēļām, nepārsniedzot 15 %, salīdzinājumā ar 
kontroles grupu (7.B attēls). 

Karnitīna koncentrācijas samazinājums būtiski neietekmēja arī 
asins plazmas lipīdu profilu, jo vienīgās izmaiņas, kas varētu liecināt par 
ievērojami kavētu taukskābju β-oksidāciju, novēroja mildronāta  
400 mg/kg devas gadījumā, un izteiktāki šie efekti bija žurkām badinātā 
stāvoklī. Tā, piemēram, β-hidroksibutirāta koncentrācijas samazināšanos, 
kas liecina par kavētu taukskābju metabolismu un pastiprinātu glikozes 
izmantošanu (van Knegsel et al., 2005), mūsu pētījumā novērojām tikai 
pēc 12 nedēļām, ja mildronāta deva bija 400 mg/kg. 

Atšķirīgie rezultāti par mildronāta samazinātās karnitīna 
koncentrācijas ietekmi uz aknu funkcionalitāti, iespējams, ir saistīti ar 
pētījumos izmantotā 3-(2,2,2-trimetil-hidrazīnija)-propionāta izcelsmi. 
Spaniol M. ar kolēģiem (Spaniol et al., 2003) izmantoja pašu sintezētu 
vielu, kas, balstoties uz metodes aprakstu un pētījumiem par  
3-(2,2,2-trimetil-hidrazīnija)-propionāta attīrīšanu no sintēzes 
blakusproduktiem (Hmelnickis et al., 2008), varētu saturēt tādus 
toksiskus piemaisījumus kā 1,1,1-trimetilhidrazīnija sāļi un citi 
hidrazīnija atvasinājumi. Mūsu un Degrace P. ar kolēģiem (Degrace  
et al., 2007) pētījumos izmantots AS „Grindeks” ražotais  
3-(2,2,2-trimetil-hidrazīnija)-propionāts jeb mildronāts un toksiski efekti 
nav novēroti. 

Karnitīns enzīma KPT I ietekmē veido acilkarnitīnus, kuri tiek 
transportēti mitohondrijos. Līdz ar to bija svarīgi noskaidrot, kas notiek 
ar KPT I aktivitāti samazinātas karnitīna koncentrācijas apstākļos. Virkne 
pētījumu parādījuši, ka mildronāta lietošanas izraisītais karnitīna 
samazinājums izsauc KPT I mRNS ekspresijas un arī proteīna daudzuma 
palielināšanos ne tikai sirdī, bet arī aknu audos (Degrace et al., 2004; 
Degrace et al., 2007; Liepinsh et al., 2008). Iepriekšējos pētījumos 
parādīts, ka pēc mildronāta lietošanas KPT I aktivitāte ir palielināta sirds 
un aknu audos, mērījumus veicot izolētos mitohondrijos eksogēni 
pievienota karnitīna klātbūtnē; ir zināms, ka samazināta karnitīna 
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koncentrācija audos neiespaido KPT I jutību pret malonil-koenzīma A 
inhibējošo ietekmi (Tsoko et al., 1995; Degrace et al., 2004; Degrace  
et al., 2007). 

Mūsu pētījuma ietvaros KPT I aktivitāti noteicām, izmantojot 
reālās karnitīna koncentrācijas audos, bez karnitīna koncentrāciju 
izlīdzināšanas, kā to darīja iepriekš minētajos pētījumos. KPT I aktivitāte 
sirds audos palielinājās pēc ilgstošas (4 – 12 nedēļas) mildronāta 
lietošanas (6. attēls), bet nemainījās aknu audos. Toties pēc 2 nedēļu 
ilgas mildronāta (100 mg/kg) lietošanas, KPT I aktivitāte sirdī 
samazinājās par 26 %, salīdzinot ar kontroles grupu (12. attēls), bet no 
KPT I atkarīgā taukskābju β-oksidācija samazinājās par 27 % (1. tabula). 
Vienlaikus nenovēroja KPT IA un IB mRNS ekspresijas izmaiņas. Tas 
atšķiras no iepriekšējos pētījumos novērotās mRNS ekspresijas 
stimulācijas, lietojot mildronātu devās 200 mg/kg pelēs (21 diena) un  
800 mg/kg žurkās (10 dienas) (Degrace et al., 2004; Liepinsh et al., 
2008). 

Iegūtie rezultāti liecina, ka KPT I aktivitātes, proteīna un mRNS 
daudzuma izmaiņas pēc mildronāta lietošanas ir atkarīgas no tā, cik 
izteikts vai ilgstošs ir bijis karnitīna samazinājums. Šo efektu iespējams 
skaidrot ar dažādo KPT I izoenzīmu Km vērtībām karnitīnam, kas ir no 
35 µM KPT IA aknās, līdz 500-700 µM KPT IB muskuļu audos, bet 
sirdī, kur sastopamas abas izoformas, Km vērtība ir ~ 200 µM (Brown  
et al., 1995). Līdz ar to karnitīna koncentrācija normālos apstākļos sirds 
audos (0,6 – 3 mM atkarībā no sugas) un aknu audos (0,4 – 3 mM 
atkarībā no sugas) ir vairāk nekā pietiekama, lai nodrošinātu taukskābju 
transportu mitohondrijos. Tāpēc var secināt, ka karnitīna koncentrācijas 
samazinājumam jābūt ļoti izteiktam vai ilgstošam, lai notiktu 
kompensatora KPT I mRNS un proteīna daudzuma, kā arī aktivitātes 
palielināšanās sirds un it īpaši aknu audos. 

Vairākos pētījumos parādīts, ka izteikts karnitīna samazinājums 
izraisa hipoglikēmiju vai stimulē glikozes oksidāciju žurkās (Broderick, 
2006), savukārt mērens karnitīna samazinājums pēc mildronāta 
lietošanas (200 mg/kg) veicina glikozes uzņemšanu sirdī un glikozes 
metabolismā iesaistīto enzīmu un transportproteīnu gēnu ekspresijas 
palielināšanos pelēs (Liepinsh et al., 2008). Karnitīna samazinājums pat 
pēc mildronāta lietošanas devā 400 mg/kg praktiski neietekmēja glikozes 
koncentrāciju asinīs ne ēdušām, ne badinātām Wistar žurkām. Šie dati 
liecina, ka karnitīna samazinājuma ietekme uz glikozes metabolismu ir 
atkarīga no enerģijas substrātu pieejamības, jo glikozes metabolisma 
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veicināšana kalpo kā kompensators mehānisms kavētas taukskābju  
β-oksidācijas apstākļos. Papildus jāatzīmē, ka kardioprotektīvā efekta 
sasniegšanai nozīmīgāk būtu veicināt glikozes metabolismu tieši 
išēmijas-reperfūzijas, nevis normoksijas laikā. 

Agrākie pētījumi parādījuši, ka mildronāts kavē KrAT, un izteikta 
hipotēze, ka, palielinot acetil-koenzīma A daudzumu, tiek veicināta 
dažādu mitohondrijos notiekošo metabolisma procesu norise. Tomēr 
pēdējā laika pētījumi par mildronāta lietošanas stimulēto glikozes 
metabolismu (Liepinsh et al., 2008) ir pretrunā iepriekš novērotajam, jo 
acetil-koenzīma A uzkrāšanās kavētu PDH kompleksa reakciju norisi. 
Lai pilnīgāk raksturotu mildronāta mijiedarbību ar KrAT, mēs veicām 
pētījumus gan ar attīrītu enzīmu in vitro, gan ex vivo izolētos 
mitohondrijos pēc mildronāta 2 nedēļu lietošanas. Bioķīmiskie enzīma 
aktivitātes mērījumi apliecināja, ka mildronāta saistība ar KrAT karnitīna 
klātienē ir salīdzinoši vāja, jo noteiktā Ki vērtība reālo karnitīna 
koncentrāciju gadījumā bija 5,2 ± 0,6 mM (8. un 9. attēls). Ar 
molekulārās dinamikas skaitļošanas palīdzību noskaidrojām, ka 
mildronāts konkurē ar karnitīnu par saistīšanos KrAT aktīvajā centrā. 
Vienīgā būtiskā atšķirība ir abu molekulu trimetilamonija grupas 
izvietojumā: karnitīna gadījumā trimetilamonija grupa ir iegremdēta 
KrAT aktīvā centra hidrofobajā kabatā, bet mildronāta gadījumā – vērsta 
prom no proteīna virsmas (10. attēls). Tieši tas var izskaidrot, kāpēc tik 
ļoti pasliktinās mildronāta saistība ar KrAT karnitīna klātbūtnē. Lai gan 
tiek uzskatīts, ka visām aciltranferāzēm aktīvie centri pēc to uzbūves ir 
līdzīgi (Jogl et al., 2004), ir zināms, ka mildronāts neietekmē KPT I 
aktivitāti (Tsoko et al., 1995), kas netieši liecina par atšķirīgo mildronāta 
un, iespējams, arī karnitīna saistīšanos šo enzīmu katalītiskajos centros. 

Lai pilnvērtīgi raksturotu mildronāta mijiedarbību ar KrAT, 
enzīma aktivitāti noteicām sirds mitohondrijos (bez karnitīna 
koncentrācijas izlīdzināšanas), kas izolēti no Wistar žurkām, kurām 
vadīts mildronāts 100 mg/kg. Lai gan karnitīna koncentrācija citosolā 
samazinās, ir zināms, ka sirds mitohondrijos pēc mildronāta lietošanas 
karnitīna koncentrācija pat nedaudz palielinās (Degrace et al., 2004). 
KrAT aktivitātes mērījumi ex vivo apliecināja in vitro iegūtos datus, jo 
enzīma aktivitāte, salīdzinot ar kontroles grupu, nemainījās. Iegūtie 
rezultāti liecina, ka ne mildronāts, ne tā lietošanas ietekmē izmainītā 
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karnitīna koncentrācija citosolā un mitohondrijos tieši neietekmē KrAT 
aktivitāti normoksijas apstākļos in vivo. Tajā pašā laikā nevar izslēgt 
karnitīna koncentrācijas izmaiņu nozīmi KrAT aktivitātes regulācijā 
išēmijas un it īpaši reperfūzijas laikā, kad palielinātā karnitīna un 
samazinātā garo virkņu acilkoenzīmu A koncentrācija mitohondrijos 
KPT I kavēšanas dēļ, varētu stimulēt enzīma aktivitāti un attiecīgi 
glikozes metabolisma norises. 

Kopumā iegūtie rezultāti liecina, ka mildronāta izraisītais 
karnitīna samazinājums izsauc tādas izmaiņas enerģijas metabolismā 
iesaistīto enzīmu aktivitātē, kas varētu veicināt sirds šūnu aizsardzību 
pret išēmijas-reperfūzijas iespējamo bojājumu attīstību. 

4.2. Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz infarkta lielumu 
Gan karnitīna koncentrācijas palielināšanās, gan arī 

samazināšanās var reducēt išēmijas izraisīto sirds šūnu bojājumu. 
Karnitīna lietošana samazināja infarkta lielumu pēc paliekošas sirds 
kreisās koronārās artērijas oklūzijas (Mouhieddine & de Leiris, 1993), 
bet neietekmēja išēmijas-reperfūzijas izsauktā nekrotiskā bojājuma 
lielumu (Briet et al., 2008). Mildronāta lietošanas ietekmē samazinātā 
karnitīna koncentrācija ir kardioprotektīva (Dambrova et al., 2002; 
Liepinsh et al., 2006). Iepriekšējos pētījumos arī parādīts, ka mildronāta 
kardioprotektīvais efekts korelē ar karnitīna biosintēzes prekursora GBB 
koncentrācijas palielināšanos (Liepinsh et al., 2006). 

Mūsu pētījuma laikā salīdzinājām karnitīna (100 mg/kg), 
mildronāta (100 mg/kg) un abu vielu kombinācijas (100 un 100 mg/kg) 
14 dienu ilgstošas lietošanas ietekmi uz sirds aizsardzību pret išēmijas-
reperfūzijas bojājumu. Tā kā gan karnitīna, gan mildronāta lietošana 
izraisa GBB koncentrācijas palielināšanos, tad īpaši izvērtējām 
kardioprotektīvā efekta saistību ar GBB koncentrācijas izmaiņām asins 
plazmā un sirds audos. 

Mildronāta 14 dienu lietošana samazināja karnitīna koncentrāciju 
sirds audos par 69 %, kā arī infarkta lielumu par 34 %. Lietojot 
mildronāta un karnitīna kombināciju, karnitīna koncentrācija sirds audos 
un infarkta lielums praktiski nemainījās. Karnitīna lietošana palielināja tā 
koncentrāciju sirds audos par 28 %, tomēr ticami samazināt infarkta 
lielumu nespēja (11. attēls). Sirdsdarbības parametri neatšķīrās starp 
grupām ne normoksijas, ne išēmijas un reperfūzijas laikā, liecinot, ka 
mildronāta un karnitīna ietekme uz infarkta lielumu nav saistāma ar 
izmaiņām sirds veiktajā darbā.  
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Gan pēc karnitīna, gan mildronāta lietošanas GBB koncentrācija 
bija palielināta asins plazmā (4.B attēls) un sirds audos (5.B attēls). 
Visizteiktāk GBB koncentrāciju sirds audos palielināja karnitīna un 
mildronāta kombinācijas lietošana, tomēr šajā grupā nebija vērojams 
infarkta samazinājums (11. attēls). 

Iegūtie rezultāti apliecināja, ka mildronāta kardioprotektīvais 
efekts saistīts ar izmaiņām sirds enerģijas metabolismā, ko izsauc 
karnitīna koncentrācijas samazināšanās un nevis GBB koncentrācijas 
palielināšanās. Karnitīna koncentrācijas samazināšanās ne tikai inhibē 
KPT I (12. attēls), kas kavē taukskābju metabolismu (1. tabula), bet, 
balstoties uz iepriekšējo pētījumu rezultātiem, stimulē arī glikozes 
izmantošanu, jo kompensatori palielinās tās metabolismā iesaistīto 
enzīmu ekspresija un aktivitāte (Broderick, 2006; Liepinsh et al., 2008). 

4.3. Karnit īna koncentrācijas izmaiņu ietekme uz hipertensijas 
attīstību 

Hipertensija ir miokarda infarkta riska faktors, kā arī veicina 
endoteliālās disfunkcijas (Hirooka et al., 2008) un aterosklerozes attīstību 
(Biswas et al., 2003). Savukārt karnitīna lietošana spēj aizkavēt ar 
hipertensiju saistīto komplikāciju attīstību (de Sotomayor et al., 2007). 
Līdzīga antiaterosklerotiska un angioprotektīva iedarbība ir mildronātam 
(Vilskersts et al., 2009). Mūsu pētījumā salīdzinājām karnitīna, 
mildronāta un abu vielu kombinācijas 8 nedēļu ilgstošas lietošanas 
ietekmi uz hipertensijas izraisīto komplikāciju attīstību Dahl sāls-jutīgo 
(DS) žurku modelī. 

DS žurkām, kas saņēma barību ar palielinātu sāls saturu  
(PS, 8 % NaCl), izteikta hipertensija attīstījās jau pēc 4 nedēļām  
(18. attēls). Pēc 8 nedēļām attīstījās arī sirds hipertrofija, tomēr sirds 
mazspēju nenovēroja nevienā no grupām, dodot iespēju pārbaudīt 
karnitīna un mildronāta terapijas ietekmi uz hipertensijas izraisītajām 
komplikācijām. 

PS kontroles žurkām, salīdzinot ar NS žurkām, aptuveni 2 reizes 
samazinājās karnitīna koncentrācija asins plazmā (3. tabula). Tas varētu 
būt saistīts ar pastiprinātu karnitīna ekskrēciju ar urīnu nieru bojājumu 
dēļ (Zhu et al., 2009). Karnitīna lietošana pilnībā novērsa tā 
koncentrācijas samazināšanos žurkām, kuras saņēma barību ar palielinātu 
sāls saturu. Arī karnitīna un mildronāta kombinācijas lietošana daļēji 
novērsa karnitīna koncentrācijas samazināšanos (3. tabula). Mildronāta 
lietošana ievērojami samazināja karnitīna koncentrāciju, ļaujot novērtēt 
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gan neizmainītas, gan ievērojami pazeminātas karnitīna koncentrācijas 
ietekmi uz hipertensijas izraisīto komplikāciju attīstību. Līdzīgi, kā 
novērojām Wistar žurkās, arī DS žurkās lietotās vielas palielināja GBB 
koncentrāciju asins plazmā (3. tabula), pie tam visizteiktāk karnitīna un 
mildronāta kombinācijas grupā. 

PS kontroles DS žurkām bija ievērojami augstāka mirstība nekā 
NS grupas DS žurkām. Karnitīna un mildronāta kombinācija samazināja 
mirstību par 80 % (17. attēls). Tā kā sirds funkcionālie parametri un 
plaušu/ķermeņa masas indekss starp grupām neatšķīrās, tad iespējamais 
nāves cēlonis varētu būt saistīts ar sirds kreisā kambara hipertrofijas 
attīstību, kas ir miokarda infarkta un sirds kambaru letālu aritmiju riska 
faktors (Messerli, 1999). 

Mūsu pētījuma rezultāti Wistar žurku modelī liecina, ka 
mildronātam piemīt antiaritmiska iedarbība, samazinot kopējo dažādas 
izcelsmes aritmiju attīstības biežumu (14. un 16. attēls), kā arī samazinot 
laiku, līdz atjaunojas normāls sinusa ritms (13. attēls), un kopējo aritmiju 
ilgumu (15. attēls). Tā kā tiek uzskatīts, ka acilkarnitīnu uzkrāšanās ir 
saistīta ar aritmiju attīstību (Bonnet et al., 1999), tad visticamāk 
mildronāta antiaritmogēnā iedarbība saistīta ar samazināto KPT I 
aktivitāti (12. attēls), ko izraisa samazinātā karnitīna koncentrācija sirds 
audos (5.A attēls). Rezultātā samazinās acilkarnitīnu koncentrācija sirds 
audos un tiek novērsta to aritmogēnā ietekme. Tā kā arī karnitīnam 
piemīt antiaritmiskas īpašības (Najafi et al., 2008), tad iespējams tieši šo 
efektu dēļ karnitīna un mildronāta kombinācija ticami samazināja DS 
žurku mirstību (17. attēls). 

Arī sirds ritma paātrināšanās ir saistīta ar mirstības pieaugumu 
gan normotensijas, gan hipertensijas apstākļos, turklāt mirstības risks 
šādā gadījumā ir vienāds vai pat lielāks nekā paaugstināta holesterīna 
līmeņa, asinsspiediena vai smēķēšanas ietekmē (Palatini, 2008). Līdzīgus 
novērojumus izdarījām arī savos pētījumos, jo PS kontroles žurkām pēc  
8 nedēļām ticami paātrinājās sirds ritms (19. attēls), kā arī bija vislielākā 
mirstība, salīdzinot ar NS grupas žurkām (17. attēls). Karnitīna un 
mildronāta kombinācijas lietošana novērsa sirds ritma paātrināšanos, kā 
arī ticami samazināja mirstību (17. attēls). Mildronāta lietošana arī 
novērsa sirds ritma paātrināšanos, tomēr mirstību ticami samazināt 
nespēja (p<0,06, salīdzinot ar PS kontroles grupu). Iegūtie rezultāti 
liecina, ka samazināto mirstību kombinācijas grupā (17. attēls) var saistīt 
ar abu savienojumu iepriekš aprakstīto kardiovaskulāro sistēmu 
aizsargājošo iedarbību. 
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Hipertensijas izraisīto endotēlija disfunkciju saista gan ar 
kardiovaskulāro notikumu biežumu, gan orgānu bojājumu attīstību  
(Xu et al., 2009). Mūsu pētījuma ietvaros izvērtējām mildronāta, 
karnitīna un to kombinācijas lietošanas ietekmi uz endotēlija disfunkcijas 
attīstību DS žurku izolēto aortas gredzenu modelī. Lai gan agrākos 
pētījumos ir novēroti atsevišķi mildronāta un karnitīna angioprotektīvie 
efekti (Vilskersts et al., 2009), mēs endotēlija funkcijas uzlabošanos 
novērojām tikai karnitīna un mildronāta kombinācijas grupā (20. attēls). 
Pastāv hipotēze, ka endotēlija disfunkcijas attīstības kavēšana ir saistīta 
ar tiešu aizsargājošo ietekmi uz endotēliju, nevis ar asinsspiedienu 
samazinošu iedarbību (Tzemos et al., 2001). Mūsu iegūtie rezultāti 
saskan ar šo hipotēzi, jo, lai gan karnitīna un mildronāta kombinācija 
nesamazināja asinsspiedienu (18. attēls), tā kavēja endotēlija disfunkcijas 
attīstību (20. attēls). 

Lai gan GBB koncentrācijas izmaiņas sirds audos korelē ar 
kardioprotekciju išēmijas-reperfūzijas eksperimentālā žurku modelī pēc 
mildronāta lietošanas (Liepinsh et al., 2006), mūsu rezultāti liecina, ka 
šis efekts tomēr ir atkarīgs no karnitīna koncentrācijas samazinājuma  
(11. attēls). Toties viens no ticamākajiem karnitīna un mildronāta 
kombinācijas angioprotektīvā efekta skaidrojumiem ir saistīts ar GBB 
koncentrācijas palielināšanos, jo gan karnitīns, gan mildronāts un it īpaši 
abu kombinācija palielināja GBB koncentrāciju asins plazmā. Tā kā tieši 
kombinācijas grupā novērojām visizteiktāko GBB koncentrācijas 
palielināšanos un vienlaicīgi izteiktāko aizsardzību pret hipertensijas 
komplikācijām, tad varētu domāt, ka GBB ir būtiska loma šo efektu 
sasniegšanā. Vienlaicīgi šie dati vedina domāt, ka GBB angioprotektīvā 
darbība varētu uzlabot ar karnitīna samazinājumu saistītos 
kardioprotektīvos efektus, tomēr eksperimentāls pierādījums šādai 
hipotēzei vēl jāmeklē. 
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5. Secinājumi 
• Iegūtie rezultāti apliecina mildronāta ilgstošas lietošanas 

nekaitīgumu. Noteikts, ka līdz trīs mēnešu ilga mildronāta lietošana 
devās, kas sirds audos 8 līdz 16 reizes samazina karnitīna 
koncentrāciju un 8 līdz 10 reizes palielina γ-butirobetaīna (GBB) 
koncentrāciju, bet aknu audos 8 līdz 17 reizes samazina karnitīna 
koncentrāciju un 30 līdz 66 reizes palielina GBB koncentrāciju, 
neizraisa sirdsdarbības un aknu funkcionalitātes traucējumus, kā arī 
praktiski neietekmē lipīdu profila izmaiņas audos un asins plazmā.  

• Mildronāta ilgstošas lietošanas rezultātā tiek kavēta no KPT I 
atkarīgā taukskābju β-oksidācija. Pēc 14 dienu ilgas mildronāta 
lietošanas izraisītā karnitīna koncentrācijas pazemināšanās izsauc 
KPT I aktivitātes samazināšanos, tāpēc par 27 % samazinās sirds 
mitohondriju elpošana, kā substrātu izmantojot palmitoil- 
koenzīmu A. Kompensatori enzīma aktivitāte sirds audos pieaug 
tikai pēc vismaz mēnesi ilga karnitīna koncentrācijas pazeminājuma. 

• Normoksijas apstākļos mildronāts neietekmē piruvāta metabolismu, 
jo nemainās KrAT un piruvāt-dehidrogenāzes kompleksa aktivitāte 
sirds mitohondrijos. Lai gan mildronāts ir vājš KrAT inhibitors  
in vitro un konkurē ar karnitīnu par saistīšanos enzīma aktīvajā 
centrā, in vivo mildronāts neietekmē enzīma aktivitāti.  

• Mildronāta izraisītais karnitīna koncentrācijas samazinājums sirds 
audos ir pamatā mehānismiem, kas nodrošina mildronāta 
kardioprotektīvo efektu išēmijas apstākļos. Novēršot mildronāta 
izraisīto karnitīna koncentrācijas samazināšanos, kardioprotektīvais 
efekts netiek novērots. 

• Angioprotektīvā efekta attīstību sāls-inducētās hipertensijas 
apstākļos Dahl žurkām nosaka mildronāta un tā kombinācijas ar 
karnitīnu izraisītā GBB koncentrācijas palielināšanās asins plazmā. 

 
 
• Mildron āta molekulārās darbības mehānisma pamatā ir KPT I 

aktivit ātes kavēšana, samazinot karnitīna koncentrāciju sirds 
audos, kā rezultātā tiek kavēts taukskābju metabolisms un 
sasniegts kardioprotektīvais efekts. 

• Karnit īna sistēmas regulācija ir jauns mehānisms 
farmaceitiskajai industrijai z āļu izstrādei kardiovaskulāro 
saslimšanu terapijai. 
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