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DARB  LIETOTIE SA SIN JUMI

CNS – centr  nervu sist ma

CC – lat. cortex cerebri – smadze u garoza

CS– lat. corpus striatum

SN – lat. substantia nigra

ROS – (angl. reactive oxygen species) – reakt  sk bek a grupas

BBB – (angl. blood-brain barrier) – asins-smadze u barjera

ECM – (angl. extracellular matrix) –ekstracelul  matrice

NSE – (angl. neuron specific enolase) – neironu specifisk  enol ze

GFAP – (angl. glial fibrillary acidic protein) – glijas fibrill  sk

olbaltumviela

TGF-  – (angl. transforming growth factor ) – transform jošais augšanas

faktors beta

NGFR – (angl. nerve growth factor receptor) – nervu augšanas faktora

receptors

MMP – (angl. matrix metalloproteinase) – matrices metaloprotein ze

Cu/Zn SOD – (angl. Cu/Zn superoxide dismutase (SOD1)) – vara/cinka

superoks da dismut ze

TUNEL – (angl. TdT-mediated dUTP nick-end labeling jeb terminal

deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridinetriphosphate nick end-

labeling) – termin s dezoksinukleotidiltransfer zes vad ta

dezoksiuridintrifosf ta ierobes gala iez šana

EDX – (angl. energy dispersive X-ray microanalysis) – ener iju dispers

rentgenmikroanal ze
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1. IEVADS

Atkar bu izraisošu psihoakt vu vielu lietošana saist ta ar centr s

nervu sist mas (CNS) darb bas trauc jumiem, radot izmai as un bieži vien

neatgriezeniski boj jot t s uzb ves elementus. Hroniska alkohola lietošana ik

gadu izraisa 2,3 miljonus priekšlaic gu miršanas gad jumu pasaul  (Pasaules

Vesel bas organiz cija (WHO), 2009), ieskaitot 3,5% n ves c lo u ASV

(Mokdad et al., 2004). Eiropas re ion  proporcija ir augst ka, izraisot jau 1:10

ves gad jumu gad  saist  ar hronisku alkohola lietošanu (Rehm et al.,

2009). Atkar bas izrais s nervu saslimšanas, ieskaitot alkohola lietošanas

gad jumus, ir plaši aprakst tas (Moselhy et al., 2001; Kosten and O'Connor,

2003; Harper and Matsumoto, 2005; Spanagel, 2009); hroniskas alkohola

lietošanas rezult  tiek trauc tas vai izmain tas nervu un glijas š nu pamata

funkcijas (Miguel-Hidalgo et al., 2002; Ikegami et al., 2003). Tom r joproj m

tr kst piln gas izpratnes par smadze u boj jumu noris m, kas saist tas ar

psihoakt vu vielu lietošanu (Syapin, 2011; Tamrazi and Almast, 2012).

Multidisciplin rajos p jumos nov rotie rezult ti rada pamatu pie mumam,

ka b tu nepieciešami p jumi par hronisku alkohola un narkotisko vielu

lietot ju smadze u boj jumiem š nu l men . P jumiem b tu j t saist tiem ar

dzienu par selekt vo atbildes reakciju uz psihoakt vu vielu rad m izmai m

CNS.

Plašs neirolo isko slim bu spektrs tiek saist ts ar zemgarozas balt s

vielas defektiem un miel na sl a boj jumiem, taj  skait  alkohola izrais m

izmai m (Fields, 2008). Daž du p jumu dati sniedz atš ir gu inform ciju par

hroniskas alkohola lietošanas izrais m smadze u audu izmai m pel kaj  un

baltaj  viel  gan smadze u garozas, gan zemgarozas rajonos, kas vari  no

garozas pel s vielas samazin juma un neironu zudumiem l dz noz gam

balt s vielas tilpuma samazin jumam (Kril et al., 1997; Harper and Kril, 1989;
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Badsberg et al., 1993; Fein et al., 2002; Harper, 2009; Bühler and Mann, 2011;

Kim et al., 2014). Taj  paš  laik  ir p jumi, kas par da, ka smadze u funkciju

boj jumi hroniskiem alkohola lietot jiem neizsauc garozas neironu boj eju,

ta u izraisa: (1) izmai as dendr tos – ar izmain tu dendr tisko sazarošanos un

iesp jamu aksonu de ener ciju (Harper and Corbett, 1990; Ullén, 2009;

Rasakham et al., 2014), vai (2) astroglijas noteikt s homeost zes p rmai as,

ietekm jot sinaptisko plasticit ti (Aschner et al., 2002; Benarroch, 2005;

Volterra and Meldolesi, 2005).

Papildus neskaidr bas, kas nav saist tas ar alkohola izrais tiem balt s

vai pel s vielas boj jumiem, attiecin mas uz alkohola lietošanas gad jumos

boj to smadze u re ionu topogr fijas noskaidrošanu. Neseni kl niskie un

laboratoriskie p jumi kombin cij  ar hronisku alkohola lietot ju smadze u

MRI (magn tisk s rezonanses att lošanas) anal zi par da, ka izteikta

ievainojam ba ir rakstur ga corpus striatum (CS) rajonam (Schneider et al.,

2001; Wise, 2004; Kalivas and Volkow, 2005; Schacht et al., 2011). CS

rajonam ir noz ga loma motoraj  kontrol  un l mumu pie emšan  (Balleine

et al., 2007; Surmeier et al., 2009), tas regul  tieksmi p c apreibinoš m viel m

cilv kiem, kas cieš no atkar bas (Volkow et al., 2009). Substantia nigra (SN)

dopam ner iskie neironi iesaist ti kortiko-striat s sinaptisk s plasticit tes

regul cij  (Reynolds and Wickens, 2002; Kreitzer and Malenka, 2008), turkl t

jaun kajos p jumos nov rotas morfolo iskas izmai as šaj  rajon  atkar bu

izraisošu vielu lietot jiem (Todd et al., 2013).

dz ar en tiskiem, biolo iskiem, miskiem faktoriem hroniska

alkohola lietošana var izrais t ar oksidat vo stresu saist tas izmai as neironu

endoplazmatiskaj  t kl  (Kruman et al., 2012; Ji, 2012). Antioksidantu

aktivit te smadzen s ir zem ka, sal dzinot ar citiem audiem, un reakt

sk bek a grupu (ROS) p rm ru liela ekspresija var b tiski ietekm t nervu š nu

boj eju un nervu slim bu att st bu (Mattson, 2000). Paaugstin tu superoks da

dismut zes (SOD) aktivit ti saista ar š nu aizsardz bas meh nismu aktiv ciju
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pret iesp jamiem ROS rad tiem boj jumiem (Uttara et al., 2009). ROS

rm ga ekspresija un paaugstin ta metaloprotein žu (MMP), konkr k,

MMP9, aktiv cija nov rota CS asins-smadze u barjeras (BBB) boj jumu

gad jumos (Kim et al., 2003). Turkl t oksidat  stresa ietekme var aktiv t

MMP9, kas turpm k var izrais t neirode ener ciju (Wright and Harding, 2009).

Daži no aizvien neatbild tajiem jaut jumiem ir: 1) k das patn bas raksturo

CNS boj jumus un to meh nismus psihoakt vu vielu lietošanas gad jumos; 2)

da, sal dzin jum  ar citiem boj jošiem faktoriem, ir psihoakt vu vielu rad

oksidat  stresa relat  loma smadze u pel s un balt s vielas struktur s

izmai s, un, visbeidzot, 3) k da ir MMP darb ba psihoakt vu vielu lietošanas

gad jum in vivo apst os – prefront laj  garoz , CS un SN pel kaj  viel , k

ar  baltaj  viel , kas saist ta ar šiem rajoniem. Noz ga ir transform još

augšanas faktora (TGF- ) loma neironu izdal to neirotropo faktoru regul cij

(Krieglstein et al., 2002); turkl t in vitro p jumos apstiprin ts, ka TGF-

darbojas k  neironus aizsarg jošs faktors (Roussa et al., 2004).

Met lu jonu, t du k  mang ns (Mn) un dzelzs (Fe), uzkr šan s ir

noz gs pato en tisks faktors, kas var b t daž du neirode enerat vu slim bu

lonis. Turkl t p jumi apliecina, ka šo jonu koncentr ciju izmai as iesp jams

apstiprin t ar m jumiem, kuros nosaka fosfora (P), k lija (K), kalcija (Ca) un

hlora (Cl) jonu kl tb tni (Johansson and Strömberg, 2002; Du et al., 2013).

diem BBB komponentiem k  kapil ru endot lijam, baz lajai membr nai un

astroc tiem ir paša noz me smadze u homeost zes nodrošin šan . Ir zin ms,

ka astroc ti ekspres  daž du neiromediatoru receptorus, to aktiv cija saist ta ar

iekšš nu Ca izmai m (Haydon and Carmignoto, 2006; Winship et al., 2007).

Ir ar  zin ms, ka cinks (Zn) un varš (Cu) uzkr jas SN, stimul jot

dopam ner isko neironu boj eju šaj  rajon , att stoties Parkinsona slim bai.

Zin šanas par met lu izvietojumu un koncentr ciju audos ir oti noz gas, jo

met li iesaist s dz vo organismu biolo iskaj s funkcij s un savstarp s

kopsakar bas ir sarež kas nek  l dz šim ticis pie emts (Serpa et al., 2008).
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Jonu kan lu aktivit te un paaugstin ta aksonu plazmatisk s membr nas

caurlaid ba, ko izraisa n trija (Na) un Ca jonu l me a pieaugums aksonos,

sekm  aksonu boj jumus, tostarp de ener ciju (Medana and Esiri, 2003).

Pašlaik tr kst datu par hronisko alkohola un narkotisko vielu lietot ju

smadze u struktur lo komponentu reakt vi adapt vo izmai u kvantitat viem

jumiem, kuru rezult ti b tu nov rt ti, kompleksi izmantojot

im nhisto misk s un elektronmikroskopisk s izp tes metodes. Izv s t mas

noz gumu raksturo nepieciešam ba izprast gan smadze u strukt ras, gan

nu mijiedarb bas izmai as atkar bu izraisošu vielu iedarb bas gad jumos.

1.1. Darba m is

Smadze u audu raksturojums hroniskas alkohola iedarb bas un

narkotisko vielu lietošanas gad jumos strukt ras un ultrastrukt ras l men ,

kompleksi izmantojot gaismas mikroskopijas, im nhisto mijas,

elektronmikroskopijas un rentgenmikroanal zes metodes.

1.2. Darba hipot zes

1. CNS morfolo isk s p rmai as ir saist mas ar atkar bu izraisošu psihoakt vu

vielu toksicit tes izrais m izmai m nervaudos; alkohola un narkotisko vielu

(opio du, benzodiazep na, karbamazep na, metkatinona) toksicit tes izrais m

izmai m ir l dz gs raksturs.

2. Izv to im nhisto misko mar ieru ekspresija ir atš ir ga, mar ierus

savstarp ji kombin jot, ieg stams noz gs morfolo isko izmai u v rt jums

CNS psihoakt vo vielu lietošanas gad jum .

3. Alkohola un narkotisko vielu (opio du, benzodiazep na, karbamazep na,

metkatinona) toksicit tes gad jumos var pielietot morfolo isko izp tes metožu

kompleksu ar integr tu ieg to rezult tu v rt jumu.
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1.3. Darba uzdevumi

1. Izmantojot gaismas mikroskopijas, im nhisto mijas, elektronmikroskopijas

un rentgenmikroanal zes metodes, veikt cortex cerebri, corpus striatum un

substantia nigra rajonu izmai u izp ti audu un š nu l men , ieg stot p rmai u

kopainu psihoakt vu vielu lietošanas gad jumos.

2. Veicot oksidat  stresa mar iera ekspresijas im nhisto misku noteikšanu,

 morfolo isko un statistisko izv rt jumu, analiz t smadze u garozas un

zemgarozas kodolu rajonu izmai as psihoakt vu vielu ietekm .

3. Veicot MMP9 ekspresijas izv rt jumu un pielietojot statistisk s datu anal zes

metodi, p t daž du smadze u rajonu un š nu l dzdal bu alkohola un

narkotisko vielu izrais s p rb ves noris s.

4. Nov rt t ar SOD1 saist to un metaloprotein zes-9 vad to struktur lo izmai u

iesp jam s korel cijas, izv rt t ieg to rezult tu korel cijas ar

elektronmikroskopisk s anal zes ce  ieg tiem rezult tiem.

5. Dot morfolo iski pamatotu skaidrojumu smadze u pel s un balt s vielas

ultrastrukt ras komponentu p rb vei psihoakt vu vielu lietošanas gad jum .

6. Noskaidrot audu mediatoru l dzdal bas noz mi neironu un glijas š s

notiekošajos procesos psihoakt vo faktoru ietekm , analiz jot neironu un glijas

nu jut bu tr s daž dos smadze u rajonos.

7. P t misko elementu noz mi nervaudu struktur laj s p rmai s atkar bu

izraisošu psihoakt vu vielu lietošanas gad jumos; p rbaud t mikroelementu

koncentr cijas noteikšanas iesp jas, izmantojot ener iju dispers s

rentgenmikroanal zes (EDX) metodi.

1.4. Darba novit te

Strukt ras un ultrastrukt ras l men  sal dzinoši izanaliz ti tr s daž di

CNS rajoni hroniskas alkohola un narkotisko vielu lietošanas gad jumos. L dz

šim pieejamos literat ras avotos atrodami dati par p jumiem atseviš os
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smadze u rajonos, tie bieži ir neviennoz gi un pat pretrun gi. Tr kst datu par

kompleksu šo rajonu anal zi psihoakt vu vielu ietekmes gad jum  gan

strukt ras, gan ultrastrukt ras l men . Šaj  p jum  pirmo reizi tiek ieg ti un

sal dzin ti dati gan par atš ir gu CNS rajonu iesaisti, gan neironu un glijas š nu

jut bu un atbildes reakciju hroniskas alkohola un narkotisko vielu lietošanas

gad jumos, izv rt jot oksidat  stresa izrais tas izmai as un MMP9 iesaisti un

noz mi.

1.5. Darba strukt ra un apjoms

Promocijas darbs uzrakst ts uz 161 lappuses latviešu valod  atbilstoši

klasiskai darba strukt rai. Darbu veido 9 noda as: ievads; literat ras apskats;

materi li un metodes; rezult ti; diskusija; secin jumi; publik cijas un zi ojumi

par p juma t mu; literat ras saraksts; pievienots pielikums. Promocijas darba

teksts papildin ts ar 4 tabul m, 61 att lu un 2 pielikumiem. Izmantot s

literat ras sarakst  ir 337 literat ras avoti.

1.6. Autora person gais ieguld jums

Autore person gi piedal jusies vis s p juma stadij s, ieskaitot

juma pl nojumu un mar ieru izv li. Autore person gi veikusi literat ras

izp ti, p  materi la atlasi, t  sagatavošanu izp tei gaismas un elektronu

mikroskopos, veikusi im nhisto misk s reakcijas un prepar tu anal zi gaismas

un elektronu mikroskopos, k  ar  datu apkopošanu, anal zi un aprakstu, ir darb

ieg to mikrofotogr fiju autore.

1.7. tiskie aspekti

juma veikšanai sa emta R gas Stradi a universit tes tikas

komisijas at auja (l mums 17.12.2009.).
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2. MATERI LS UN METODES

2.1. Izp tes materi ls un t  iedal jums grup s

jum  izmantots SIA ”R gas Austrumu kl nisk s universit tes

slimn cas“ Patolo ijas centra un Valsts Tiesu medic nas ekspert zes centra

smadze u un aknu audu arh va materi ls, ieg ts laika posm  no 2007.–2012.

gadam no 46 hronisku alkohola lietot ju, 10 narkotisku vielu lietot ju un 12

kontroles grupas autopsiju audiem.

juma gait  ietverti sekojoši 5 etapi:

I.  materi la ieg šana un atlase.

juma s kotn  etap  tika veikta SIA ”R gas Austrumu kl nisk s

universit tes slimn cas“ Patolo ijas centra pacientu v stures izrakstu (laika

posm  no 2007. l dz 2010. gadam) anal ze, t di atlasot 13 gad jumus ar

diagnozi „hronisks alkoholisms”. No Valsts Tiesu medic nas ekspert zes centra

laika posm  no 2007. l dz 2012. gadam tika ieg ts materi ls, sertific tam

patanatomam sekciju laik  izv rt jot 1) smadze u, sirds, aknu un aizku a

dziedzera patanatomisko ainu makroskopiskaj  l men  iesp jamiem hroniskiem

alkohola lietot jiem (Ji, 2012), 2) d rienu p du esam bu iesp jamiem

narkotisko vielu lietot jiem. Smadze u audu materi ls no prefront s garozas

(CC), substantia nigra (SN) un corpus striatum (CS) emts saska  ar Daubera

(Dauber, 2007) atlant  ietvertiem smadze u att liem, prec zi iev rojot p mo

rajonu atrašan s vietu. Turpm k, lai papildus izv rt tu iesp ju materi lu iek aut

izp tes grup s, emti v  Valsts Tiesu medic nas ekspert zes centra arh va

materi lu asins un ur na misko anal žu rezult ti (paaugstin ta etanola un/vai

citu atkar bu izraisošu vielu koncentr cija) un histolo isko izmekl jumu dati.

Veidojot hronisku alkohola lietot ju p juma grupu, izmantoti iesl gšanas

krit riji saska  ar Harpera un kol u zi ojumu (Harper et al., 2003).

pat visiem p jum  iek autajiem gad jumiem veikta aknu

morfolo isk  anal ze, k  ar , papildus, im nhisto misks nepieciešamo
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mar ieru ekspresijas izv rt jums, kas atspogu ots promocijas darba attiec gaj

apakšnoda , pamatojot materi la iek aušanu p jum .

c materi la atlases izveidotas š das grupas:

1. Hroniski alkohola lietot ji: 34 v rieši vecum  no 33 l dz 66 g.

(73,9%), 12 sievietes vecum  no 44 l dz 60 g. (26,1%). Hronisku alkohola

lietot ju vid jais vecums bija 47 ± 10 gadi. 17 no 25 (68%) hroniskiem

alkohola lietot jiem asin s konstat ts etanols no 0,53 l dz 4,07 ‰; citas vielas

asin s un ur  nav konstat tas.

2. Narkotisko vielu lietot ji: devi i v rieši vecum  no 22 l dz 45  g.

(90%), viena sieviete 22 g.v. (10%). Narkotisko vielu lietot ju vid jais vecums

bija 34 ± 8 gadi. Piecos gad jumos narkotisko vielu lietot ju asin s konstat ts

ar  etanols no 0,59 l dz 1,67 ‰. Narkotisko vielu lietot ju asin s konstat ti

opio di (morf ns, metadons un tramadols). Benzodiazep ns konstat ts vien ,

karbamazep ns – vien  gad jum . Metkatinona lietot ji: divi.

Kontroles grup  iek auti 12 gad jumi, vecum  no 17 l dz 37g.,

sertific tam patanatomam izsl dzot sirds-asinsvadu, elpošanas sist mas un

aknu patolo ijas, k  ar  papildus veicot atlasi smadze u un aknu audu

morfolo isk s anal zes rezult . Grup  iek auti 10 v rieši (83,3%) un 2

sievietes (16,7%). Kontroles grup  vid jais vecums bija 29 ± 6 gadi.

Lai p rbaud tu iesp jam s p rmai u korel cijas ar vecumu, no

hronisku alkohola lietot ju grupas tika izveidotas divas apakšgrupas: 1– gados

jauni alkohola atkar gie (zem 34 g.) un 2– gados veci alkohola lietot ji (virs

60 g.).

II. Mar ieru izv le im nhisto misko reakciju veikšanai.

Balstoties uz pasaules literat ras anal zes rezult tiem par nervaudu un

smadze u neironu un glijas š nu strukt ru un taj  notiekošo procesu izp ti ar

biomar ieriem un attiec m antiviel m, tika izveidots promocijas darb

izmantojamo mar ieru un antivielu kl sts.
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III. Tr s smadze u rajonu audu materi la anal ze.

Balstoties uz zin tnisko rezult tu iztr kumu par selekt vo CNS

jut gumu un ievainojam bu psihoakt vo vielu ietekm  sal dzinoš  aspekt , tika

iepl nota tr s smadze u rajonu audu materi la anal ze, pielietojot gaismas,

im nhisto mijas, elektronu mikroskopijas (TEM un SEM) un

rentgenmikroanal zes metodes.

IV. Pielietoto metožu informativit tes anal ze, izmantojot datu statistisk s

apstr des metodes.

Datu statistisk s apstr des metožu kl sts tika izv ts, lai objektiviz tu

un kvantific tu atradnes par mar ieru ekspresiju CNS, veicot sal dzin jumu

starp smadze u rajoniem un izp tes grup m.

V. misko elementu koncentr ciju izmai u anal ze smadze u audu uzb ves

elementos.

misko elementu, tostarp met lu, koncentr ciju izmai u anal ze

smadze u strukt s tika paredz ta, lai izv rt tu metodes informativit ti un

noteiktu mikroelementu koncentr ciju audos, k  ar  korel tu EDX atradnes ar

smadze u izmai m strukt ras un ultrastrukt ras l men .

2.2. Im nhisto mijas metodes un im nhisto misko reakciju
izv rt šanas principi

jum  izmantotas ABC (StreptABC Complex/HRP Duet, Sigma-

Aldrich, St. Louis, MO), HRP Polymer system (CellMarque, Rocklin, CA,

USA) un EnVision vizualiz cijas sist mas (DacoCytomation, Glostrup,

Denmark).

Šaj  p jum  skr ninga veid  smadze u audos veiktas im n-

histo misk s reakcijas ar peles monoklon m antiviel m: anti-NSE

(Novocastra, Newcastle, UK, Leica Biosystems, 1:100, klons 5E2), anti-GFAP

(Novocastra, Newcastle, UK, Leica Biosystems, 1:100, klons GA5), anti-
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NGFR (DacoCytomation, Carpinteria, CA, USA, 1:50, klons NGFR51) un anti-

CD68 (DacoCytomation, Glostrup, Denmark, 1:50, klons PG-M1).

Oksidat  stresa izrais tu izmai u noteikšanai izmantota anti-SOD1

antiviela (Novocastra, Newcastle, UK, Leica Biosystems, 1:100, klons 30F11).

Savuk rt augšanas faktoru un metaloprotein žu ekspresijas noteikšanai

izmantotas š das antivielas: anti-TGF- 1 (Novocastra, Newcastle, UK, Leica

Biosystems, 1:40, klons TGFB17) un anti-MMP9 (Novocastra, Newcastle, UK,

Leica Biosystems, 1:40, klons 15W2).

Skr ninga veid  izv tos smadze u audu gabali os TUNEL-pozit vo

nu iez šanai izmantots In Situ Cell Death Detection Kit, POD mar ieris,

ieskaitot Enzyme solution, Label solution un Converter-POD (Roche,

Mannheim, Germany).

Antig na un antivielas reakcijas vizualiz cijas nodrošin šanai tiek

izmantotas 1) gan biot nu saturošas sekund s, gan terci s antivielas, kas

satur streptavid nu un biot na-m rrutku peroksid zes š dumu standarta ABC

sist mas lietošanas gad jum , 2) reakcijas amplifikators un polim ra iez js,

ja izmantota HRP polim ru sist ma, 3) iez ts polim rs, kurš konjug ts ar

sekund ro antivielu, izmantojot En Vision sist mu. Vizualiz cijas rezult ts

atkar gs no antig na lokaliz cijas š nu membr , citoplazm  vai kodol .

Paraf na griezumi deparafiniz ti ksilol , hidrat ti spirta š dumos. P c

tam 0,3% H2O2 saturoš  metilspirta š dum  iztur ti 20 – 40 min tes, vai lietots

dums endog no enz mu nom kšanai (Dual Endogenous enzyme block).

Antig nu epitopu pieejam bas nodrošin šanai stikli i v ti 0,01 M Na citr ta

bufera š dum  15 min tes. ABC vai En Vision pielietošanas gad jum

reakcijas gait  prepar ti inkub ti ar 1% v rša seruma album nu (bovine serum

albumin fraction V jeb BSA), (Roche, Mannheim, Germany) TRIS bufera

dum  l dz stundai istabas temperat . Tad prepar ti inkub ti ar prim ro

monoklon lo antivielu saturošu serumu (atš aid jums ar TRIS bufera un BSA

dumu attiec gi katrai antivielai p c ražot ja rekomend cij m) un iztur ti 12
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stundas ledusskap  2 – 6 ºC temperat . P c skalošanas PBS š dum  griezumi

inkub ti kamer  ar sekund ro antivielu saturošo serumu (biotinylated goat anti-

mouse/rabbit Ig) vai HRP polim ru (Labeled polymer-HRP) 30 min tes istabas

temperat , vai ar HiDef Detection™ Amplifier 10 min tes istabas

temperat . Tad veikta, attiec gi, inkub cija (ABC un HiDef Detection™ HRP

Polymer system lietošanas gad jum ) ar terci lo antivielu saturošo serumu

(streptavidin, biotinylated horseradish peroxidase) 30 min tes istabas

temperat  vai HiDef Detection™ HRP Polymer Detector 10 min tes istabas

temperat . Turpm k DAB (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) vai DAB

komplekts (UltraMarque™ HRP Detection system vai DAB+Chromogen un

DAB+Substrate buffer) lietots k  hromog ns 10 min tes, bet Meijera (Mayer)

hematoksil ns – k  š nu kodolu kr sviela. P c kr sošanas prepar ti skaloti

kr na den  un dehidrat ti augošas koncentr cijas spirta š dumos. Nobeigum

prepar ti caursp din ti ksilol  un p rkl ti ar iesl gšanas vidi (PERTEX,

mounting medium for light microscopy, Histolab, Gothenburg, Sweden). Par

im npozit m uzskat tas š nas, kuras ar diaminobenzid nu uzr jušas br nus

reakcijas produktus. Prepar ti ar attiec  epitopa jau zin mu pozitivit ti lietoti

 pozit  kontrole. Min to prepar tu paral lie griezumi, kuros prim

antiviela aizst ta ar TRIS, izmantoti k  negat  kontrole.

TUNEL reakcijas veikšanai smadze u audu griezumi deparafiniz ti,

hidrat ti spirta š dumos, iztur ti 0,3% H2O2 saturoš  metilspirta š dum  40

min tes. T k audu griezumi ievietoti Na citr ta bufera š duma vann  un

ti 15 min tes. Audu griezumi atst ti 1% BSA TRIS bufera š dum  uz 1

stundu, p c tam p rkl ti ar TUNEL mix (TUNEL Enzyme solution: TUNEL

label, atš aid jums 1 : 9) un iztur ti 1 stundu 37 °C temperat  termostat . P c

skalošanas TRIS bufera š dum  griezumi inkub ti ar konvertoru (Converter-

POD solution) termostat  37 °C 30 min tes, skaloti un p rkl ti ar DAB (10

min tes). Š nu kodolu kontrastkr sošana veikta ar hematoksil nu.
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Perlsa reakcija Fe(III) noteikšanai veikta izlases veid , ietverot gan

hronisku alkohola un narkotisko vielu lietot ju, gan kontroles grupas materi lu.

Antig nu ekspresijas izv rt jums veikts smadze u autopsiju CC,

zemgarozas kodolu rajonu pel s un ar tiem asoci s balt s vielas rajonos, k

ar  later lo ventrikulu (VL) rajon , katr  no tiem izv rt jot ekspresiju daž dos

nu veidos. Im nhisto misko reakciju rezult tu anal ze veikta, izv rt jot

im nreaktivit ti neironu un glijas š s, tostarp astroc tos un oligodendroc tos;

veikta ar  asins kapil ru veidojošo endotelioc tu un peric tu anal ze. SOD1 un

TGF- 1 im nreaktivit te noteikta ar  aknu audu griezumos.

Reakciju im nreaktivit tes intensit te un antig nu ekspresija izv rt ta,

gaismas mikroskop  Leica (LEICA, LEITZ DMRB, V cija), randomiz ti

izv loties 10 redzeslaukus 400× palielin jum .

Intensit te analiz ta puskvantitat vi, izmantojot š du sist mu: 0–

negat va reakcija, 1– v ja, 2– vid ja, 3– izteikta reakcija. TGF- 1, SOD1 un

MMP9 im nreaktivit tes izv rt jums smadze u audos veikts, analiz jot

relat vo proporciju, t.i., izv rt jot, cik lielu da u no redzeslauka, izteiktu

procentos (0% – 100%), aiz em analiz jam  strukt ra, kur  nov ro antig na

ekspresiju. Ieg s v rt bas reizin tas ar intensit ti un defin tas k  ekspresija.

Neironu skaits redzeslauk  analiz ts kvantitat vi.

2.3. Im nhisto misko reakciju rezult tu statistisk  anal ze

Im nhisto misko reakciju rezult ti atspogu oti k  medi nas ar

starpkvarti u v rt m (IQR (25%; 75%)). Vair ku kategoriz tu main go

sal dzin šanai izmantots h  kvadr ta (Chi-Square) tests. Im nreaktivit tes

rt bas starp grup m analiz tas ar Manna-Vitnija (Mann Whitney U) vai

Kruskola-Volisa (Kruskal-Wallis) testu, grup  – ar Vilkoksona (Wilcoxon

Signed Ranks) vai Fridmena (Friedman's) testu. Sp rmena (Spearman's rank)

korel cijas koeficients lietots, izv rt jot saist bu starp TGF- , SOD1 un MMP9
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ekspresiju. Korel cija nov rt ta k  cieša, ja korel cijas koeficients bijis liel ks

vai vien ds ar 0,7. B tiskuma l menis (p) ar v rt bu, kas maz ka par 0,05,

rt ts k  statistiski ticams.

2.4. Materi la apstr de anal zei caurstarojoš  elektronu
mikroskop

Smadze u audu materi ls elektronmikroskopiskajai anal zei

sasmalcin ts 1 mm3 gabali os un fiks ts 2,5% glut raldeh da š dum  0,1 M

fosf ta bufer  2 l dz 4 stundas 4 ºC temperat . Papildu fiks cija veikta ar 1%

osmijsk bi 0,1 M fosf ta bufer  1 stundu 4 ºC temperat . P c tam prepar ts

skalots fosf ta bufera š dum  bez saharozes, at de ots ar spirtu pieaugoš

koncentr cij . P c iztur šanas 70º spirt , audu gabali us uz diennakti ievieto

2% uranilacet ta 70º spirta š dum . Audu materi ls pak peniski pies tin ts ar

epoks da sve u (Epoxy embedding medium kit: Epoxy embedding medium,

Epoxy embedding medium hardener DDSA [2-dodecenylsuccinic anhydrite],

NMA [methylnadic anhydrite], Sigma-Aldrich, Buchs, Switzerland)

komponentu un acetona mais jumu. P c tam audu gabali i atst ti pa nakti

istabas temperat  epoks da sve u mais jum  (bez katalizatora Epoxy

embedding medium accelerator DPM-30 [2,4,6-Tris(dimethulamino-

methyl)phenol]). Materi ls ieguld ts epoks da sve u mais jum  (ar katalizatoru)

speci s plastmasas kapsul s un ievietots termostat  +60 ºC temperat  uz

24–  48 stund m.

Ultrapl nie griezumi (60 nm) griezti ar LKB ultramikrotomu, likti uz

vara sieti iem, kas p rkl ti ar formv ra pl ti. Anal ze veikta ar JEOL firmas

elektronu mikroskopu JEM 1011 (Jap na), palielin jums ×2000 – ×40000.
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2.5. Materi la apstr de anal zei sken još  elektronu
mikroskop  un EDX

Audu autopsijas gabali i s kotn ji fiks ti atbilstoši metodei 2,5%

glut raldeh da š dum  un 1% osmijsk . Pirms audu ž šanas kritiskaj

punkt  tie at de oti pieaugošas koncentr cijas aceton . Ž šana kritiskaj

punkt  ar ž ju (E3000, Agar Scientific Ltd, Anglija) nodrošin ta ar

og sk s g zes (CO2), attiec ga spiediena un dens temperat ras pal dz bu.

Sausie paraugi piestiprin ti speci lam tur jam, tad p rkl ti ar zelta vai oglek a

rti u (attiec gi anal zei SEM vai EDX) katoda putin ja apar  (JFC-1300,

JEOL, Jap na). Sagatavotie audu tur ji ar paraugiem ievietoti sken još

elektronu mikroskop  JSM-6490LV (JEOL, Jap na); SEI (sekund ro elektronu

att lošana) vai BSE (atstarotie sekund rie elektroni) rež  pie 25kV liela

sprieguma paraugi v rt ti 3,000× – 20,000× liel  palielin jum .
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3. REZULT TI

3.1. P rskata griezumu anal zes rezult ti

Hroniskiem alkohola lietot jiem p rskata griezumos nov ro galvas

smadze u asinsvadu pilnasin bu, perivaz las hemor ijas, dif zu perivaskul ru

sku, bieži m kst  smadze u apvalka fibrozi un per veid gus

demieliniz cijas rajonus baltaj  viel . Aknu anal ze uzr da per ainu vai tot lu

hepatoc tu steatozi, bieži nov ro hepatoc tus, kas satur lielpiliena tauku

iesl gumus, t.s. tauku cistas citoplazm . Nov ro periport lu un port lu fibrozi,

reiz m izteiktu cirozi. Bieži nov ro port lu aknu cirozi uz dif zas aknu

steatozes fona.

Narkotisko vielu lietot jiem nov rota galvas smadze u t ska,

sastr gumpilnasin ba un asinsvadu mikrocirkul cijas trauc jumi. Aknu audu

anal ze uzr da hepatoc tus ar glud  endoplazmatisk  t kla hiperpl ziju,

leikocit ru infiltr ciju port lajos traktos, taukaino hepatozi un aknu fibrozi.

3.2. NSE im nhisto misk s izp tes rezult ti

Im nhisto misk s reakcijas ar anti-NSE antivielu tika veiktas izlases

veid , ietverot gan hronisku alkohola un narkotisko vielu lietot ju gad jumus,

gan kontroles grupas materi lu. NSE ekspresija nov rota neironu perikarion

un izaugumos. Nov rots, ka SN un CS rajonos NSE im nekspresija ir main ga.

3.3. GFAP im nhisto misk s izp tes rezult ti

 Sakar  ar sarež to galvas smadze u telpisko strukt ru, astroc tu

diferenci cijai tika izmantots specifiskais astroc tu mar ieris – monoklon

anti-GFAP antiviela, izlases veid  izv loties gad jumus no hronisku alkohola

un narkotisko vielu lietot ju p juma grup m. Izteikta GFAP intensit te tika

nov rota gan CC astroc tos baltaj  viel , gan pel s vielas rajonos. L dz gi CS
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rajona astroc tos – gan baltaj , gan pel kaj  viel  – alkohola un narkotisko

vielu lietot jiem nov rota izteikta GFAP intensit te. GFAP ekspresija

rt jama k  dif za, to nov ro gan š nas ermen , gan izaugumos. Izteiktu

GFAP ekspresijas intensit ti nov ro astroc tu gala izaugumos pie asins

kapil riem.

3.4. Dzelzs histo misk s noteikšanas rezult ti

Perlsa reakcija tika veikta izlases veid , ietverot gan hronisku alkohola un

narkotisko vielu lietot ju gad jumus, gan kontroles grupas materi lu. Perlsa

reakcij  š nas ar dzelzi saturoš m granul m nov ro zil  kr . Izv tajos

paraugos no hronisku alkohola lietot ju grupas Fe pozit vas š nas tika

nov rotas maz, bieži neviena. Sal dzinoši vair k Fe depoz tus nov ro

narkotisko vielu lietot ju grup  asins kapil ru tuvum .

3.5. CD68 im nhisto misk s izp tes rezult ti

Izteiktu CD68 ekspresijas intensit ti nov roj m gan pel kaj , gan

baltaj  viel  hroniskiem alkohola lietot jiem visos izp tes smadze u rajonos.

Bieži CD68 pozit vas š nas nov ro asins kapil ru, ar  neironu tuvum .

3.6. TGF- 1 im nhisto misk s izp tes rezult ti

Sal dzinot TGF- 1 ekspresijas medi s v rt bas hroniskiem alkohola

lietot jiem un kontrolei neironos, t s ir augst kas SN un CS rajonos, CC

atš ir bas nenov ro (3.1.att.).
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3.1. att. TGF- 1 ekspresija neironos alkohola lietot jiem un kontrolei visos
smadze u izp tes rajonos

Zem kas TGF- 1 ekspresijas medi s v rt bas bija alkohola lietot ju

grup  balt s vielas š iedr s sal dzinot ar kontroli, attiec gi: SN 0,95 (0,60; 1,50)

un 1,40 (0,80; 2,10), (p<0,001), CC 0,90 (0,60; 1,00) un 0,60 (0,90; 2,00),

(p<0,001). Narkotisko vielu lietot jiem, sal dzinot ar kontroli, neironos

augst kas medi s v rt bas nov ro tikai CC rajon : 1,20 (0,84; 2,66) un 0,88

(0,26; 1,00), (p=0,011), l dz gi augst kas t s bija ar , sal dzinot balt s vielas

iedras: 0,90 (0,50; 1,60) un 1,40 (0,80; 2,10), (p<0,001). Hroniskiem

alkohola lietot jiem neironos TGF- 1 ekspresija statistiski ticami korel  ar

SOD1 ekspresiju SN rajon  (r=0,199, p=0,038), CC rajon  turpret  nov ro

negat vu korel ciju. Savuk rt CS rajon  nov ro negat vu TGF- 1 korel ciju ar

MMP9 ekspresiju (r=-0,366, p<0,001) neironos. Hroniskiem alkohola

lietot jiem nov ro negat vu TGF- 1 ekspresijas korel ciju ar MMP9 ekspresiju

CS rajona balt s vielas š iedr s (r=-0,303, p=0,004), savuk rt šeit past v

pozit va korel cija ar SOD1 ekspresiju (r=0,332, p=0,005).

3.7. NGFR im nhisto misk s izp tes rezult ti

Sal dzinot ar kontroles grupu, izp tes grup s SN rajonos NGFR

intensit te bija zem ka gan pel s, gan balt s vielas rajonos, CS un CC

rajonos t  bija augst ka.
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Atš ir bas tika nov rotas, sal dzinot ar  SN rajona NGFR-pozit vo

neironu skaitu un š iedru daudzumu alkohola lietot jiem ar kontroli, attiec gi

(7,3%, (n=8) un 11,4%, (n=19), p<0,001; 29,1%, (n=32) un 44,3%, (n=31),

p=0,037).

3.8. SOD1 im nhisto misk s izp tes rezult ti

Statistiski ticamas ekspresijas atš ir bas uzr ja neironi SN un CC

rajonos, sal dzinot alkohola lietot ju grupu ar kontroli, turkl t hroniskiem

alkohola lietot jiem SOD1 ekspresijas medi s v rt bas bija augst kas

(3.2.att.). L dz gi rezult ti ieg ti, sal dzinot narkotisko vielu lietot jus un

kontroli: SN 1,00 (0,40; 1,00) un 0,14 (0,00; 0,57), CC 2,22 (1,73; 2,79) un

0,86 (0,51; 1,47), p<0,001. Rezult ti par SOD1 ekspresiju oligodendroc tos,

astroc tos un neirop  pel s vielas rajonos, k  ar  oligodendroc tos, astroc tos

un neironu izaugumos baltaj  viel  alkohola lietot jiem uzr da augst kas

medi s v rt bas CS un CC rajonos, k  ar  SN pel kaj  viel . Pret ji, SN

balt s vielas rajonos nov ro zem kas SOD1 ekspresijas medi s v rt bas: 0,70

(0,50; 0,90) un 1,20 (0,80;1,50), p<0,001.

3.2. att. SOD1 ekspresija neironos alkohola lietot jiem un
kontrolei visos smadze u izp tes rajonos
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Narkotisko vielu lietot jiem, sal dzinot ar kontroli, augst kas SOD1

ekspresijas medi s v bas nov ro balt s vielas š iedr s SN:0,90 (0,70; 1,20)

un 1,20 (0,80; 1,50), p=0,005, un CC: 0,60 (0,40; 0,80) un 0,35 (0,30; 0,40),

p<0,001 rajonos.

3.9. MMP9 im nhisto misk s izp tes rezult ti

Alkohola lietot jiem, sal dzinot ar kontroli, augst kas MMP9

ekspresijas medi s v rt bas nov rotas visu smadze u rajonu neironu

perikarionos (3.3.att.).

3.3. att. MMP9 ekspresija neironos alkohola lietot jiem un
kontrolei visos smadze u izp tes rajonos

SN rajon  nav korel ciju starp neironu un balt s vielas š iedru MMP9

ekspresiju ne alkohola lietot ju, ne kontroles grup s. Savuk rt CS un CC rajon

nov ro š das korel cijas gan alkohola lietot ju grup : (r=0,298, p<0,001) un

(r=0,376, p<0,001), gan kontroles grup : (r=0,417, p=0,003) un (r=0,382,

p=0,003). Ieg tas statistiski ticamas pozit vas SOD1 un MMP9 ekspresijas

korel cijas visu smadze u izp tes rajonu neironos gan hronisku alkohola (SN

(r=0,532, p<0,001), CS (r=0,327, p<0,001), un CC (r=0,306, p<0,001)), gan

narkotisko vielu lietot ju (SN (r=0,463, p<0,001), CS (r=0,269, p<0,001) un

CC (r=0,323, p<0,001)) grup s. SN rajon  alkohola lietot ju grup  ieg tas

statistiski ticamas pozit vas SOD1 un MMP9 ekspresijas korel cijas, izv rt jot
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neironus un balt s vielas š iedras (r=0,316, p<0,001), pret ji negat vai

korel cijai CS rajon  (r= -0,183, p=0,021). Ar im nhisto mijas un statistikas

metožu ieg taj m SOD1 un MMP9 ekspresijas korel cij m SN rajon  alkohola

lietot ju grup  skaidrojamas izmai as š  rajona balt s vielas š iedr s, kas

konstat tas elektronmikroskopisk s anal zes ce . Negat va SOD1 un MMP9

ekspresijas korel cija nov rota, sal dzinot narkotisko vielu lietot ju neironus un

balt s vielas š iedras SN rajon  (r= -0,413, p<0,001).

Neironu im nhisto misko mar ieru ekspresijas sadal jums daž s

alkohola lietot ju vecuma grup s: ar vecumu v ji korel  SOD1 SN neironos

(r=0,139, p=0,039), citos smadze u izp tes rajonos korel cijas nenov ro,

korel cijas nenov ro ar  MMP9 ekspresij . Atlas tu grupu, kur gados jauni

hroniski alkohola lietot ji (zem 34 g.), sal dzinot ar grupu, kur gados veci

alkohola atkar gie (virs 60 g.), korel cijas nenov ro SOD1 un MMP9

ekspresijai, bet t das nov ro TGF- 1 ekspresijai, turkl t SN rajon  v rt bas

samazin s l dz ar vecumu, bet CC – pieaug.

3.10. TUNEL reakcijas rezult tu anal ze

Alkohola lietot ju grup  SN rajon  neatrod TUNEL-pozit vus

neironus atš ir  no narkotisko vielu lietot ju grupas, kur nov rota neliela

TUNEL-pozitivit te neironu kodolos (<5%, n=20). Visliel ko skaitu

TUNEL-pozit vo neironu alkohola lietot ju grup  nov ro CS rajon  (20%,

n=70), CC rajon  maz k (10%, n=10). Augst ku TUNEL-pozit vu glijas š nu

skaitu nov ro SN rajona baltaj  un pel kaj  viel (5%, n=20) pret ji CS

rajonam, kur nov ro liel ku TUNEL-pozit vu neironu skaitu (20%, n=70),

sal dzinot ar glijas š m (5–10%, n=70). Iz mums bija CC balt  viela, kur

nov ro visaugst ko TUNEL-pozitivit ti oligodendroc tos (30%, n=10).
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3.11. Aknu audu SOD1 un TGF- 1 im nhisto misk s
izp tes rezult ti

Aknu audu anal zei ar anti-TGF- 1 un anti-SOD1 antiviel m tika

izv ti atseviš i gad jumi no alkohola lietot ju un kontroles grup m.

Hroniskiem alkohola lietot jiem TGF- 1 ekspresija hepatoc tos vari ja no v ji

izteiktas l dz izteiktai. Savuk rt SOD1 intensit tes pak pe vari ja no m reni

izteiktas l dz izteiktai. Kontroles grup  SOD1 un TGF- 1 intensit te vari ja no

ji izteiktas l dz m reni izteiktai.

3.12. Caurstarojoš s elektronmikroskopijas rezult ti

Atseviš i vid ja izm ra neregul ras formas nervu š nu erme i

redzami CS rajon . SN rajon  rakstur gi vid ja izm ra un lieli neironu

perikarioni. Nervu š nu kodoliem ir sam  gluda, membr nas veidota kont ra,

un smalks, granul ra hromat na veidots z jums. Viens liela izm ra kodoli š

rakstur gs katram kodolam. Dažiem neironu kodoliem v rojama vi ota kodola

membr na, bet ar  š dos gad jumos kodola hromat ns ir s kgraudains.

Vair kum  gad jumu v rojams izteikts graudainais endoplazmatiskais t kls ar

regul ri izvietot m paral m cistern m š nas citoplazm . Dažreiz š s cisternas

ir nedaudz paplašin tas. Goldži komplekss ir v ji vai vid ji att st ts un

lokaliz jas endoplazmatisk  t kla rajon . Nervu š nu citoplazm  v rojami apa i

vai ov las formas uzbrieduši mitohondriji ar zemu matrices bl vumu.

Mitohondriju kristas uzr da oti lielu formas daudzveid bu, daži mitohondriji

uzr da reduc tu kristu daudzumu. Vairums gad jumu kristas ir šauras un

paral li orient tas, tom r v rojamas ar  vakuoliz tas mitohondriju kristas.

Nervu š nu perikarionos v rojami atseviš i lipofusc na iesl gumi. Bieži

lipofusc na iesl gumus satur ar  dendr tu izaugumi. Atseviš i CC neironi satur

ov lus citoplazmas iesl gumus ar elektronoptiski bl vu matrici. SN neironi

satur melan na pigmenta graudi us, kas labi saskat mi jau gaismas
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mikroskopijas l men . Elektronmikroskopiskaj  anal  nenov roj m nervu

nu boj eju. Neironu perikariona ultrastrukt ra atspogu o norm li notiekošos

sint zes procesus perikariona rajon . Izteiktas atš ir bas neironu uzb

daž dos smadze u rajonos netika nov rotas.

Nov roj m aksonus, kuru citoplazma p rsvar  uzbriedusi. Rakstur gi,

ka nov rojami aksoni, kam iztukšota centr  da a, perif rij  saglab jušies

citoplazmas un organellu fragmenti. Ir ar  t di, kur izteikti citoskeleta diedzi i.

Abos iepriekš min tajos variantos aksonu citoplazm  nov roti lieli, uzbrieduši

mitohondriji. Reiz m viens vai divi mitohondriji aiz em visu aksona

rsgriezumu (3.4. B att.).

Nov roj m sal dzinoši tumš ku dendr tu citoplazmu, kur  bieži

uzbrieduši mitohondriji ar izmain tu kristu daudzumu un formu. Bieži redzam

dendr tu gala izaugumus ar izmai m presinaptiskaj  pol . Nov roti ar

dendr ti, kuru citoplazm  redzami sinaptiskie p sl ši, izteikta pre- un post-

sinaptisk  da a ar sabiezin m, elektronoptiski bl m membr m.

Mitohondriji vid ji lieli, sal dzinoši tumš ki nek  aksonos, uzbrieduši.

Astroc tu kodols elektronoptiski gaišs, taj  neliels, tumšs kodoli š.

Maza izm ra hromat na pici as izvietotas vienm gi. Astroc tiem citoplazma

iztukšota, taj  maz citoskeleta elementu. Uzbrieduši, vid ja izm ra

mitohondriji, kas gan apa i, gan neregul ras formas.

Nov roj m oligodendroc tus ar apa u kodolu, dažreiz ar vi otu kodola

membr nu. Kodols elektronoptiski tumšs, taj  izteikts liels tumšs kodoli š, liela

izm ra hromat na sakopojumi izvietoti kodola perif raj  da . Ir kodoli, kas

gaiš ki, bet ar  tajos tika nov rots tumšs kodoli š un perif rij  lokaliz ti lieli

heterohromat na sakopojumi. Citoplazmas zona ap kodolu bieži iztukšota.

Reiz m citoplazm  nov roti osmiof li iesl gumi. Dažreiz nov roj m izteikti

paplašin tu graudaino endoplazmatisko t klu ar m, vakuoliz m cistern m.

Mitohondriji biež k apa i, vid ji lieli, tumši, uzbrieduši (3.4. A att.).
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Ap aksoniem bieži nov rots miel na apvalks, kas zaud jis membr nu

paral lo novietojumu. Bieži miel na apvalk  veidojas paplašin jumi ar

citoplazmas iesl gumiem vai bez tiem (3.4. C att.). Nereti nov roj m miel na

membr nu ieloces, l dz gas vakuol m, membr nas bieži krustojas (3.4. D att.).

Sakrustotas membr nas nov roj m gan miel na apvalka  da , gan

vidusda , ret k tuvu aksonam. Sal dzinoši kontroles gad jumos nov roj m

miel na membr nu atsl ošanos, reti ar  vakuol m l dz gus paplašin jumus.

Tom r mielin tiem aksoniem skaidri iez s apvalka kop  paral

strukt ra.

Mikrogliju nov roj m tuvu asins kapil riem. Š m elektronoptiski

tumšs kodols, t  perif rij  izvietoti tumši heterohromat na sakopojumi.

Nov roj m elektronoptiski tumšu citoplazmu; izteikti uzbriedušu graudaino

endoplazmatisko t klu ar stipri paplašin m cistern m.
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3.4. att. Ar hronisku alkohola lietošanu saist tas izmai as corpus striatum (A) un
substantia nigra (B, C, D) rajon . (A) Oligodendroc ta kodola fragments ar šauru

citoplazmas da u un m graudain  endoplazmatisk  t kla cistern m, ribosom m,
uzbriedušiem mitohondrijiem. (B) Daž das pak pes miel na sl a izmai as. (C)
Aksoni ar elektronoptiski gaišu citoplazmu, uzbriedušiem mitohondrijiem. (D)

Mielin ti aksoni ar daudzveid m miel na sl a ultrastrukt ras izmai m

Endoteli lo š nu raksturo saplacin ta, variabla forma un elektronoptiski bl va

citoplazma. Kodola apvalks vi ots. Endoteli s š nas virsma uzr da

neregul ras formas sas mikrob rksti as, plazmatiskaj  membr  vid ji daudz

nelieli pinocitotiski p sl ši. Citoplazm  reti, nelieli, reiz m uzbrieduši

mitohondriji. Astroc tu k ji as demonstr  lielus, uzbriedušus mitohondrijus,

vakuolas un samazin tu citoskeleta elementu daudzumu.
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3.13. Sken još s elektronmikroskopijas rezult ti

Sken još  elektronu mikroskop  anal zei izv ti smadze u

zemgarozas kodolu pel s un balt s vielas rajoni. Pel s vielas rajonos labi

izš irami neironi ar izteiktu st rainu š nas ermeni un labi nosak mu aksona

kuma da u, neirona izm ri ap 20 µm (3.5. A att.). Nervu š nas citoplazmas

da a ir plaša. Nervu š nas perikarion  labi izš irams kodols. Asins kapil ru

tuvum  atrad m astroc tus ar sal dzinoši nelielu š nas ermeni, izm ri vari  ap

12 µm, labi izš irams kodols taj  (3.5. B att.). Neirop la da  v rojami

izaugumi ar oti variablu diametru (1,3 – 2,9 µm), bieži nov ro izaugumu

paplašin jumus. Baltaj  viel  labi nosak mi oligodendroc ti, š nu izm rs ap

7 µm. Oligodendroc ta kodols liels, aiz em praktiski visu citoplazmas da u.

Atrad m sal dzinoši maz olidendroglijas š nas, sal dzinot ar kop jo redzeslauk

esošo balt s vielas rajonu. Ir v rojams, ka endotelioc tus, kas izkl j asins

kapil ru sieni as, vieno cieši savstarp ji savienojumi.

3.5. att. (A) Neirona š nas ermenis ar izteiktu kodolu.
(B) Astroc ti asins kapil ra tuvum

3.14. Rentgenmikroanal zes rezult ti

Alkohola lietot ju SN rajon , analiz jot atseviš as nervu š nas,

nov ro main gu misko elementu sadal jumu: nov rojamas iev rojamas

vari cijas galveno sast  ietilpstošo misko elementu O, P, S un, it paši, Ca

koncentr cij s. Bez tam, uz metodes jut bas robežas, iesp jams, nov rojama

magnija (Mg) un vara (Cu) kl tb tne.
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4. DISKUSIJA

Šaj  p jum  tika kompleksi – im nhisto miski un ultrastruktur li –

analiz ti no alkohola atkar go un narkotisko vielu lietot ju tr s daž diem

smadze u rajoniem ieg ti smadze u audu autopsiju paraugi, tos sal dzinot gan

savstarp ji, gan ar kontroles paraugiem. Lai izv rt tu nervaudu elementu

struktur las p rmai as,kas raduš s psihoakt vo vielu ietekm , CNS rajonu

jut bu un to oksidat vo st vokli, tika veikta kompleksa histopatolo iska

nov rt šana, pielietojot datu statistisko anal zi. Konstat ts, ka smadze u audu

morfolo isk  anal ze kop  ar statistikas datiem auj izv rt t smadze u audu un

nu jut bu hroniska alkoholisma un narkotisko vielu lietošanas gad jumos.

jum  ieg tie dati liecina, ka TGF- 1 intensit te neironos visos

smadze u izp tes rajonos bija augst ka hroniskiem alkohola lietot jiem,

sal dzinot ar kontroli. Ieg tie dati ir pret ji Cippitelli p juma rezult tiem ar

laboratorijas dz vniekiem (Cippitelli et al., 2010), kur neironos gyrus dentatus

un hipokampa rajonos nov roja samazin tu TGF- 1 ekspresiju alkohola

ietekmes gad jum . Kima un Piras p jumos paaugstin ts TGF- 1 l menis

nov rots asins plazmas paraugos alkohola lietot jiem (Kim et al., 2009; Piras et

al., 2012), savuk rt š  p juma rezult ti pier da, ka hroniskas alkohola

lietošanas gad jum  tas ir paaugstin ts ar  noteiktu smadze u rajonu audos.

dz gi k  Rousas un kol u p jum in vitro mode os, tas liek dom t par š

daudzfunkcion  faktora l dzdal bu in vivo, iedarbojoties k  neironu

aizsarg jošam faktoram intoksik cijas gad jumos (Roussa et al., 2004).

Interesanti, ka izv rt jot TGF- 1 ekpresiju neirop , ieguv m zem kas v rt bas

alkohola lietot jiem tikai SN rajon , sal dzinot ar kontroles grupu. L dz gi,

statistiski ticami atš s TGF- 1 ekpresija SN un CC balt s vielas š iedr s,

kur alkohola lietot jiem medi s v rt bas bija zem kas, sal dzinot ar kontroli.

Citos izp tes rajonos š das atš ir bas nav nov rotas. P jum  ieg tie rezult ti
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liecina, ka paaugstin ta TGF- 1 ekspresija neironos ne vienm r korel  ar

paaugstin tu t  ekspresiju nervu š nu izaugumos, turkl t ir v rojamas izteiktas

atš ir bas, sal dzinot daž dus smadze u rajonus. Iesp jams, ka šaj  p jum

nov rot  paaugstin  TGF- 1 ekspresija nervu š s hroniskos alkohola

lietošanas gad jumos ir m in jums kompens t samazin to TGF- 1 l meni SN

un CC rajonu balt s vielas š iedr s. Turkl t iesp jams, ka paaugstin  TGF- 1

ekspresija nervu š s, ko izrais jis augsts oksidat  stresa l menis, ietekm jis

MMP9 ekspresiju (Horssen et al., 2006, Mentlein et al., 2012).

Interesanti, ka šaj  p jum  ieg tie rezult ti narkotisko vielu

lietot jiem, sal dzinot ar kontroli, uzr da statistiski ticamas TGF- 1 ekspresijas

atš ir bas neironos tikai CC rajon , kur, l dz gi k  alkohola lietot jiem,

medi nu v rt bas bija augst kas. Šaj  p jum  ieg tie rezult ti, kas uzr da

izteiktas atš ir bas TGF- 1 ekspresij  SN rajona baltaj  viel  hroniskiem

alkohola un narkotisko vielu lietot jiem, liek spriest par katrai psihoakt vo vielu

grupai rakstur go iedarb bas ce u un ietekmi.

Šaj  p jum  alkohola lietot jiem nov roj m pozit vu TGF- 1

korel ciju ar SOD1 SN rajona neironos, turpret  CC rajon  attiec  korel cija

bija negat va. Negat va TGF- 1 un MMP9 korel cija nov rota alkohola

lietot jiem CS rajona neironos, k  ar  CS rajona balt s vielas š iedr s.

Interesanti, ka ar  kontroles grup  nov rota pozit va TGF- 1 un SOD1

korel cija, ta u nav nov rota TGF- 1 un SOD1 korel cija ar MMP9. Š da

daudzfaktoru kombin ta iesaiste nervaudos notiekošajos procesos liecina par

sarež tu regul cijas meh nismu, un, l dz gi k  Pages un kol u p rskata

zi ojum  (Page-McCaw et al., 2007), p jum  ieg tie nov rojumi nor da, ka

MMP9 var aktiv t latento TGF- 1 prote nu, izraisot t  paaugstin tu ekspresiju

SN un CC neironos.

Šaj  p jum  ieg tie rezult ti uzr da liel ku anti-NGFR pozit vu

neironu skaitu alkoholisma gad jum  gan CC, gan ar  CS rajonos, ta u

samazin ts anti-NGFR pozit vu neironu daudzums, sal dzinot ar kontroli,
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nov rots SN rajon . Narkotisko vielu lietošanas gad jumos gan SN, gan CS

rajonos NGFR pozit vo neironu skaits bija augst ks, sal dzinot ar kontroli.

Ieg tie rezult ti liecina par variablu NGFR lokaliz ciju smadze u rajonu balt s

vielas š iedr s gan alkohola, gan narkotisko vielu lietošanas gad jumos, uzr dot

gan samazin tu (SN rajoni), gan palielin tu (CC rajoni) NGFR ekspresiju

hroniskas alkohola lietošanas gad jumos, bet paaugstin tu (SN rajoni) –

narkotisko vielu lietošanas gad jumos. Neiron la aktivit te, saist ta ar

neirotrop nu ekspresiju, sekr ciju un iedarb bu, var ietekm t sinaptisko nervu

impulsa p rvadi, nodrošinot saikni starp nervu š nu aktivit ti un sinaptisko

plasticit ti (Berry et al., 2012). P jumos pier ta miel na asoci

glikoprote na – aksonu re ener cijas inhibitora – saist ba ar NGFR, nor dot, ka

tam k  ko-receptoram ir potenci li terapeitiska noz me nervu š iedru

re ener cij  (Wong et al., 2002).

jum  veic m kompleksu hronisko alkohola un narkotisko vielu

lietot ju smadze u struktur lo komponentu im nhisto misku un

elektronmikroskopisku izp ti garozas un zemgarozas rajonos, ieg tos datus

sal dzinot ar kontroles grupas datiem. Lai prec zi noteiktu nervaudu

strukt relementu jut bu, ko atspogu o to oksidat vais st voklis, veic m

kompleksu histopatolo isku nov rt šanu un datu statistisko anal zi.

Konstat m, ka morfolo isk s anal zes rezult ti, tos statistiski analiz jot, dod

noz gus rezult tus, izv rt jot psihoakt vo vielu ietekmi CNS. Šaj  p jum

analiz tajos alkohola un narkotisko vielu lietot ju smadze u re ionos par ta

atš ir ga aizsarg još s superoks da dismut zes ekspresija gan nervu š s, gan

glijas š s, neitraliz jot br vos radik us baz lo gangliju un CC rajonos CNS.

Enz ma im nlokaliz cija daž dos š nu veidos, saska  ar literat ras datiem

(Peluffo et al., 2005; Yon et al., 2008), v rojama k  atbildes reakcija uz

oksidat  stresa izrais m izmai m. Šaj  p jum  ieg ti rezult ti, kur SOD1

im nhisto misk  anal ze liecina par antioksidantu aktivit ti CNS baz lo

gangliju un CC rajon , ietverot pel ko un balto vielu (Sommavilla, 2012).
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Antioksidantu tr kums/p rm gs daudzums hroniskiem alkohola un narkotisko

vielu lietot jiem var veicin t neironu ievainojam bu, saist tu ar oksidat viem

boj jumiem un neirode ener cijas procesu. Augsta aizsardz bas aktivit te

nov rota gan hronisku alkohola, gan narkotisko vielu lietot ju grupas neironos

visos smadze u rajonos, kas analiz ti šaj  p jum  (Maier and Chan, 2002).

Ieg tie dati liecina ne tikai par neironu sp ju iesaist ties antioksidat vaj

aizsardz bas sist , bet ar  par glijas š nu, paši oligodendroc tu, sp ju un

nepieciešam bu paaugstin t aizsardz bu pret br vo radik u iedarb bu, ko

izrais jusi alkohola lietošana (Ward et al., 2009). Turkl t, balstoties uz š

juma rezult tiem gan par antioksidantu aktivit tes izmai m smadze u

audos izp tes rajonos kopum , gan, konkr ti, par SOD1 im nreaktivit tes

samazin šanos SN baltaj  viel , paral li elektronmikroskopiski dokument ti

tiski miel na strukt ras boj jumi. Kopum  secin m, ka veiktie nov rojumi

rosina dom t par to, ka endog  antioksidantu sist ma ir svar gs š nu

uzved bas regul js ar main gu aktivit ti smadze u audos. Turkl t šaj

jum  elektronmikroskopiski apstiprinot mitohondriju ultrastruktur s

izmai as neironos un glijas š s, ieguv m l dz gus rezult tus k  Matsuda un

kol u p jum  (Matsuda et al., 2009), kas apliecina, ka, mitohondriji ir paši

reakt vi š nas organo di un, iesp jams, mitohondri  disfunkcija ir iemesls

br vo radik u izrais tam oksidat vam stresam un tam sekojošai SOD aktivit tei.

dz gi SOD1 im nekspresijai, šaj  p jum  nov rota augst ka MMP9

ekspresija alkohola un narkotisko vielu lietot ju neironos visos smadze u

izp tes rajonos, sal dzinot ar kontroli. Šaj  p jum  nov rot  paaugstin

MMP9 ekspresija balt s vielas rajonos nav saist ma ar izteiktiem BBB

boj jumiem, bet miel na p rmai m, iesp jams, miel na prote na degrad ciju

(Milward et al., 2008). Paaugstin ta MMP9 ekspresija oligodendroc tos un

mikroglijas š s korel  ar miel na sl a boj jumiem, kas ultrastruktur li

demonstr ti hroniskas alkohola lietošanas gad jumos. Kobajaši un l dzautori

(Kobayashi et al., 2008) demonstr , ka MMP veicina perif ros miel na
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boj jumus miel na b zes prote na (MBP) degrad cijas ce , kas da ji sakr t ar

 p juma rezult tiem par paaugstin tu MMP9 aktivit ti un ar to saist m

mieliniz cijas izmai m hroniskas alkohola lietošanas gad jum . P c M ra

(Moore et. al., 2011), MMP darb bu regul  astroc tu sekret ti endog ni

matrices metaloprotein zes inhibitori (TIMP), t di regul jot MMP. T  k

nov roj m izteiktu SOD1 ekspresiju astroc tos, kas nor da uz šo š nu

funkcion  st vok a izmai m, tas auj dom t ar  par MMP enz ma inhib još s

sist mas izmai m (Mentleinet al., 2012; Morita-Fujimura et al., 2000).

Interesants š  p juma atkl jums ir palielin s MMP9 reaktivit tes ko-

lokaliz cija un SOD1 imunoekspresijas paaugstin šan s, ko asoci  ar ROS.

Vienlaikus, preciz jot re ion las patn bas hroniskiem alkohola lietot jiem,

s atz jam, ka substantia nigra rajona balt s vielas atradnes ir noš iramas

no citiem šaj  p jum  ieg tajiem rezult tiem. M s nov roj m izteiktu MMP9

ekspresijas pieaugumu l dz ar SOD1 im nreaktivit tes samazin šanos

sal dzin jum  ar kontroli. ROS kl tb tne nor da uz to, ka p rlieku liela MMP9

ekspresija sp  noz gu lomu ar hronisku psihoakt vu vielu lietošanu saist tas

br vo radik u veidošan s laik . Šaj  p jum  nov rot  mijiedarb ba starp

SOD1 un MMP9 p rlieku augstu ekspresiju, paši, analiz jot to aktivit ti balt s

vielas rajonu oligodendroc tos un mikroglijas š s, neizsl dz iesp ju, ka

oksidat vais stress un ar MMP saist tie procesi kontrol  miel na sl a izmai as

un degrad ciju. oti iesp jams, ka balt s vielas tilpuma samazin šan s, kas

uzr ta hroniska alkoholisma gad jum  (De la Monte, 1998), notiek

mikrogli las aktiv cijas un no t s izrietošu miel na izmai u d . Neskatoties uz

faktu, ka p jum  nav tieš  veid  konstat ti ar MMP9 saist ti miel na boj jumi,

kopum , veiktie im nhisto miskie nov rojumi par palielin tu MMP9

ekspresiju apl koto smadze u rajonu baltaj  viel , mikroglij  un

oligodendroc tos ir saska  ar ultrastruktur laj m miel na izmai m, ko

apraksta šis p jums.
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Interesanti, ka narkotisko vielu lietot jiem konstat ta negat va MMP9

ekspresija ependimoc tos, kurpret  alkohola lietot jiem t  bija izteikti pozit va.

Tas ir saska  ar Tateno un Saito (Tateno and Saito, 2008) zi ojuma datiem,

kur nor ts, ka izmai as later lo ventrikulu rajon , tai skait  neiro en zes

procesos, notiek hroniska alkohola iedarb bas gad jum  un pier tas gan in

vitro, gan eksperimentos ar dz vniekiem.

Daž dos smadze u rajonos nov roto TUNEL-pozit vo š nu skaits bija

main gs. Lai ar  p jumos plaši aprakst ta ar neirode ener ciju saist ta š nu

boj eja apoptozes ce , ir p jumi, kas neapstiprina š nu programm tu boj eju

CC rajonos hronisku alkohola lietot ju post mortem stadij s, liecinot par

ierobežot m š nu adapt cijas sp m š  veid  (Johansson et al., 2009).

jum  ar laboratorijas dz vniekiem, analiz jot bulbus olfactorius un CC

rajon  TUNEL-pozit vus neironus gaismas mikroskop , ar t ku anal zi

elektronu mikroskop  konstat ts, ka neirode ener ciju izraisa š nu nekroze

(Obernier et al., 2002). Izv rt jot izveidoto grupu TUNEL-pozitivit tes

rezult tus, ieg ti dati, ko sal dzin šanas nol kos izmantot turpm kajos

jumos par toksisku vielu izrais tiem smadze u boj jumiem un nervu š nu

boj eju.

 p juma rezult ti liecina, ka visbiež  aknu boj juma izpausme

hroniskiem alkohola lietot jiem ir steatoze un fibroze, v  stadij  – ciroze.

Sal dzinot ar kontroles grupu, šaj  izp tes grup  nov rotas gan SOD1, gan

TGF- 1 ekspresijas izmai as. Šaj  p jum  ieg tie nov rojumi sakr t ar

literat  min tajiem datiem par aknu zvaigž veida š nu p rveidi

miofibroblastiem l dz gaj s š s, k  ar  iesaist šanos ECM veidošan , l dz ar

to iesaistoties aknu funkcion lo trauc jumu un fibrozes att st bas procesos

(Jester et al., 1999; Herrman et al., 2007; Gressner et al., 2007). Par oksidat

stresa noz gu lomu patolo iskajos procesos, ieskaitot fibro en zi, liecina

izteikti pozit va SOD1 reakcija hepatoc tos hroniskiem alkohola lietot jiem.
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Neskatoties uz to, ka ar alkohola lietošanu saist tu boj jumu gad jum

CNS rodas selekt va ievainojam ba, v l joproj m tr kst detaliz tas

ultrastruktur las inform cijas, kas noz ga patog no norišu izpratnei.

Elektronmikroskopiski p tas alkohola izrais s CNS p rmai as galvenok rt

atspogu o inform ciju par nervu š nu boj jumiem (Khan et al, 2001). Da ji š

juma dati sakr t ar Ikegami un kol u (Ikegami et al., 2003) public tiem

nov rojumiem par alkoholisma skartu cilv ku smadze u izmai m. Mums

neizdev s ultrastruktur li konstat t apoptotiskus vai nekrotiskus boj jumus

nervu š s. Tom r š iet, ka neironu izaugumi tiek skarti daž dos veidos. Šaj

jum  vairum  gad jumu akson lo de ener ciju nov roja reti, bet hroniskiem

alkohola lietot jiem miel na sl a boj jumi tika nov roti. Nov roj m

neregularit tes miel na apvalk  un miel nu membr nu š elšanos. Aksolemmas

tuvum  nov roj m izteikti atš ir gu formu paranod s cilpas. Reiz m miel na

membr s bija redzamas balonveida strukt ras un membr nu krustošan s.

Šulte un kol i (Schulte et al., 2010) zi o, ka pat relat vi niec gs alkohola

lietot ju lok ls balt s vielas š iedru mikrostrukt ru boj jums auj spriest par

saist bu starp puslod m, nor dot uz anom lu funkcion lo asimetriju. Zi ots par

nov rotiem alkohola izrais tiem boj jumiem corpus callosum aksonu

viengabalain  (Wang et al., 2010; Pfefferbaum et al., 2010). Ultrastruktur li

nov rot s miel na sl a anom lijas var tu izrais t samazin tu vad šanas trumu

mieliniz tajos aksonos alkoholisma gad jumos. T  k  p jum  analiz tajiem

mieliniz tajiem aksoniem tikai retumis konstat ja degrad ciju un dezintegr ciju

miel na sl , nevar izsl gt š iedru atjaunošan s iesp ju.

Mijiedarb bai ar citiem neironiem nepieciešams dendr tu gala

izaugumu t klojums, kas nodrošina oti lielas plat bas virsmu inform cijas

sa emšanai. Šaj  p jum  alkohola lietot jiem nov rot s ultrastruktur s

rmai as atbilst rezult tiem, ko ieguva Tangs un kol i (Tang et al., 2001).

s auj spriest, ka de enerat vas izmai as dendr tos samazina sinaptisko

uztveršanas plat bu un izmaina nervu š nu mijiedarb bu. Lai nov rt tu p jum
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konstat tos dendr tu gala izaugumus, vad mies p c Sorras un Harisa

publik cijas (Sorra and Harris, 2000). Nov roj m ar  retas glud

endoplazmatisk  t kla cisternas, citoskeleta elementu da as, ribosomas un

faktisku mitohondriju tr kumu dendr tu gala izaugumos.

Astroc tus uzskata par noz giem homeost zes plasticit tes

regul cij . Slezaks un kol i (Slezak et al., 2003) zi oja par to, ka astroc ti

izmaina sinaptisko savienojumu daudzumu tieši, sinaptisko sign lu ce , vai

netieši, modific jot neironu aksonu un dendr tu morfolo iju. Zin ms, ka

astroc ti nodrošina neironiem nepieciešamo ener iju, saista un metaboliz

glutam tu un izdala neirotropus faktorus, kas nepieciešami nervu š nu

izaugumu zarošanai. Paplašinoties zin šan m par glijas š nu noz gumu

smadze u funkcion šan , Fabriciuss un kol i (Fabricius et al., 2007) izteica

hipot zi par nepieciešam bu ilglaic gas alkohola lietošanas gad jum  nov rt t

glijas š nu daudzumu, k  ar  konstat ja, ka, sal dzin jum  ar kontroli, kop jais

glijas š nu daudzums alkohola lietot jiem statistiski b tiski neatš iras. Šaj

jum  ieg tie nov rojumi var tu liecin t par astroc tu (visp  noz ), un

– paši – astroc tu š nu izaugumu skaits samazin s vai tie ir daudz ki un ar

reduc tu zarojumu.

Narkotisko vielu lietot ju baz lo gangliju ultrastruktur la anal ze

atkl j oligodendroc tu daž do boj jumu pak pi, ko izraisa ar kl nisk m un

instrument m metod m apstiprin ta intoksik cija (Stepens et al., 2013). Šaj

jum  nov rota main ga oligodendroc tu reakcija – no neliel m izmai m

dz miel na apvalka boj jumiem, kur bieži nov roti citoplazmas iesl gumi,

paši paranod los rajonos. Šie nov rojumi ir saska  ar Baumana un Pham-

Dina (Baumann and Pham-Dinh, 2001) p juma rezult tiem, kur apstiprin ts,

ka pat nelieli miel na apvalka boj jumi šajos rajonos b tiski ietekm  sign lu

rvades sp ju akson . Mitohondriju uzbriešana un reduc s kristas nor da uz

organellu jut bu, kas saist ta ar š nu bioener tikas procesu p rmai m un/vai

programm tu š nu boj eju globus pallidus rajon . Songa un kol u p jum
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(Song s et al., 2004) noskaidrots, ka dopam ner iskajos neironos, ieskaitot SN

rajonu, konstat jams main gs mitohondriju daudzums un izm ri, turkl t to

boj eja saist ta ar šo neironu selekt vu jut bu, kas apstiprin ta p jum  ar

dz vniekiem Parkinsona slim bas gad jum . L dz gas mitohondriju

morfolo isk s izmai as nov rotas ar  šaj  p jum , kas apliecina glijas š nu

jut bu narkotisko vielu, taj  skait  metkatinona iedarb bas gad jum .

Saska  ar Veisa un kol u p rskata zi ojuma datiem (Weiss et al.,

2009), endotelioc tu plazmatiskaj  membr  nov roj m vid ji daudz nelielus

pinocitotiskus p sl šus, tom r š nai rakstur gais, augstai metaboliskai

aktivit tei atbilstošais mitohondriju daudzums nav konstat ts. Izteikt s

ultrastruktur s izmai as astroc tos un to k ji s, kas nov rotas šaj  p jum

gan hronisku alkohola, gan narkotisko vielu lietot ju izp tes grup s, nor da uz

šo š nu pašo jut bu BBB strukt  (Zlokovic, 2008). Daž du neirovaskul s

vien bas komponentu iesaiste, atbildot uz toksisku vielu iedarb bu, liecina par

kompleksi veidotu atbildes reakciju un selekt vu š nu jut bu.

Veicot mikroanal zi, konstat m main gas Ca koncentr cijas SN

pel s vielas rajonos hroniskiem alkohola lietot jiem. T  k  zin ms (Haydon

and Carmignoto, 2006; Winship et al., 2007), ka astroc tu aktiv cija saist ta ar

iekšš nu Ca izmai m, b tu nepieciešama turpm ka izp te, sal dzinoši

analiz jot misko elementu izmai as daž dos smadze u rajonos.
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5. SECIN JUMI

1. Diferenc  smadze u garozas un zemgarozas kodolu nervu un glijas š nu

jut ba ir z ga atradne cortex cerebri, corpus striatum un substantia nigra

rajonos, kas apstiprin ta strukt ras un ultrastrukt ras l men  psihoakt vu

vielu lietošanas gad jumos.

2. Alkohola un narkotisko vielu lietošana izraisa oksidat vo stresu, par ko

liecina im nhisto misk s izmai as SOD1 ekspresij , kas statistiski ticami

paaugstin ta – substantia nigra un cortex cerebri neironos un glijas š s,

corpus striatum un cortex cerebri balt s vielas š iedr s, bet savuk rt

samazin ta – alkohola lietot ju substantia nigra rajona balt s vielas

iedr s un glijas š s.

3. Psihoakt vu vielu lietošana izraisa metaloprotein zes-9 vad tas p rb ves

norises, par ko liecina im nhisto misk s MMP9 atradnes, un, kas

pier tas, nosakot paaugstin tu MMP9 ekspresiju CNS visos izp tes

rajonos gan hronisko alkohola, gan narkotisko vielu lietot ju grup s.

4. Hroniskiem alkohola lietot jiem SOD1 un MMP9 ekspresijas ir main gas,

uzr dot ciešu pozit vu korel ciju substantia nigra rajon  neironos un balt s

vielas š iedr s. Elektronmikroskopiski ieg tie apstiprinošie rezult ti par š

rajona balt s vielas š iedru miel na sl a izmai m izmantojami, lai

spriestu par hroniska alkohola lietošanas iedarb bu uz CNS.

5. Uz ultrastruktur liem nov rojumiem balst ts š nu citoplazmas organo du

paši endoplazmatisk  t kla, mitohondriju un citoskeleta) izv rt jums auj

spriest par astroc tu un oligodendroc tu pašo jut bu, k  ar  neironu

izmai m dendr tu zarojum  un sinaps s atkar bu izraisošu vielu lietošanas

gad jumos.

6. Alkohola lietot jiem noteikta lok  audu mediatoru TGF- 1 un NGFR

dzdal bas noz me neironu aizsardz , ko apstiprina to cieš  pozit
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korel cija ar oksidat  stresa mar iera ekspresijas samazin šanos

substantia nigra balt s vielas rajon . Apstiprin jums, ka sal dzinoši maz k

TUNEL-pozit vu astroc tu un oligodendroc tu kodolu atrasts substantia

nigra balt s vielas rajon , liecina par š nu boj ejas patn m šaj  rajon

alkohola lietošanas gad jumos.

7. Pielietojot ener iju dispers s rentgenmikroanal zes metodi smadze u audu

misko elementu anal , pier ta š s metodes noz me, detekt jot augstas

koncentr cijas elementu sast vu un nosakot "pamata" misko elementu,

oglek a (C) un sk bek a (O) p us. Bez tam iesp jams noteikt maz s

koncentr cij s esošo fosforu (P), s ru (S) un kalciju (Ca); tas auj p t

smadze u sinaptisko plasticit ti, nosakot Ca koncentr cijas izmai as un

interpret jot rezult tus kop  ar TEM atradn m.
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