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Cilvēki dzīvo ilgāk, bet vai labāk?

• Medicīnas triumfs kopš
1950’ (medikamenti, 
diagnostika, rehabilitācija).

• Vidējais mūža ilgums abiem
dzimumiem ir 73 gadi un 
turpina pieaugt.

1Eurostat Population Pyramids 2018

https://ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/index.php?title=File:Population_pyramids,_EU-28,_2018_and_2100_(%25_of_the_total_population).png&oldid=441865


Ko tas nozīmē sabiedrībai?

• Pieaug ar vecumu saistītu hronisku slimību

incidence.

• Trešais biežākais nāves cēlonis Eiropā – ar

demenci saistītas slimības2.

• Sociālais un ekonomiskais slogs.

• Ierobežotas ārstēšanas iespējas.

2World Health Data Platform: Top 10 causes of death

https://www.who.int/data/gho/data/themes/topics/causes-of-death/GHO/causes-of-death


Kas ir demence?

• Sindroms, kas ir saistīts ar kognitīvo spēju pasliktināšanos.

• Notiek smadzeņu šūnu progresīva deģenerācija.

• Lielākais riska faktors – vecums.

• Izmaiņas notiek graduāli, vairāku dekāžu laikā.

• Ārstēšana mazina simptomus, bet nespēj apstādināt demences progresiju.



Biežākais demences cēlonis – Alcheimera slimība

William Utermohlen zīmējumi3

3The New York Times: Self-Portraits Chronicle a Descent Into Alzheimer’s

https://www.nytimes.com/2006/10/24/health/24alzh.html


Alcheimera slimība

95-99% gadījumu – sporādiskas izcelsmes

Neiroiekaisums

Insulīna 

rezistence
Epiģenētika

Izmainīts 

glikozes 

metabolisms

Oksidatīvais 

stress

???

sAD slimnieki cieš no atmiņas zuduma, sociālo funkciju traucējumiem un vispārējo funkciju 

pasliktināšanās.



Sporādiska Alcheimera slimība (sAD)

• Slimības sākums – pat desmitus gadu pirms klīnisko simptomu parādīšanās.

• Agrīnas izmaiņas ietver:

- Glikozes un insulīna vielmaiņas traucējumus;

- Neiroiekaisumu;

- Sinaptiskās plasticitātes izmaiņas;

- Neirotransmiteru sistēmu disbalansu;

- Citi faktori.

Kurš bija pirmais: 

glikozes izmaiņas vai 

iekaisums?



Smadzeņu glikozes
metabolisms

• Smadzenes patērē 25% no kopējās glikozes daudzuma.

• Astrocīti uztur enerģijas metabolismu smadzenēs.

• Glikozes krājumi smadzenēs ir astrocītos (zvaigžņveida šūnas).

• Neironi izmanto glikozi un laktātu, ko piegādā astrocīti.

4Zahra et al., 2019

https://www.mdpi.com/2218-1989/9/11/245/htm


sAD ir cieši saistīta ar 2. tipa cukura diabētu

• Hiperglikēmija ietekmē ne tikai perifēros audus, bet arī CNS!

• 2. tipa cukura diabēta slimniekiem ir par 40% lielāks demences risks

Mehānismi:

• Insulīna rezistence;

• Glikozes transporteru skaita samazināšanās;

• Mazāk glikozes tiek smadzenēs.

Pēdējo 10 gadu laikā antidiabētiskie preparāti plaši tiek pētīti kā potenciāli 
pretdemences līdzekļi

5Kim & Feldman, 2015

https://dx.doi.org/10.1038/emm.2015.3


Daudzsološās pieejas sAD novēršanā

• Uzlabot glikozes pieejamību smadzenēs!

• Uzturs, fiziskās aktivitātes, stresa mazināšana, antidiabētiskie līdzekļi

• Mazināt neiroiekaisumu!

• Kurkuma6, melnie pipari7, berberīns7 un citas dabas vielas.

• Apstādināt slimību, pirms tā ir sākusies (prodromālajā fāzē)!

• Slimības gaitu izmainošās terapijas (disease-modifying therapies).

6Huang et al., 2016; 7Sergeant et al., 2017; 8Yuan et al., 2019

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27060945/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0969996118303279?via=ihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31122236/?from_term=berberine+alzheimers&from_pos=3


Metformīns

• Plaši izmantots anti-hiperglikēmiskais preparāts 2. tipa cukura diabēta 
ārstēšanai jau no 1960. gadiem.

• Efektivitātes pamats: veicina glikozes uzņemšanu šūnās, samazina insulīna 
rezistenci.

• 2. tipa cukura diabēta pacientiem uzlabo arī kognīciju.

• Ir plaši izpētīts diabēta modeļos un vairākās neiroloģiskās slimībās.

• Iespējams, ka palēnina organisma novecošanos9.

9Barzilai et al., 2018

Galega officinalis

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5943638/


Vai metformīns varētu novērst sAD tipa patoloģiju?

• Eksperimentāli diabētu izraisa, perifēri ievadot neirotoksīnu streptozocīnu
(STZ).

• Metformīns šajos diabēta modeļos uzrāda neiroprotektīvās īpašības.

• Ievadot STZ smadzenēs, modelē sAD tipa patoloģiju.

• Metformīns šajā modelī nav pētīts.

Vai metformīns uzrādīs neiroprotektīvās īpašības smadzeņu diabēta gadījumā?



Projekta mērķis

Izpētīt, vai un kā antidiabētiskais preparāts metformīns uzlabo 
neironālos procesus sporādiskas Alcheimera slimības modeļa 

dzīvniekos.



Projekta uzdevumi

In vivo:

• Eksperimentāla sAD modeļa izveide, žurku smadzenēs icv ievadot neirotoksīnu STZ.

• Metformīna perorāla ievadīšana 3 nedēļas pēc kārtas devās (75 un 100 mg/kg).

• Uzvedības un telpiskās atmiņas noteikšana, izmantojot ūdens labirinta un sociālās atpazīšanas testus.

Ex vivo noteikt metformīna efektus uz proteīnu ekspresiju smadzeņu garozā un hipokampā, izmantojot 
biomarķierus, kas norāda uz:

• izmaiņām glikozes transportieru līmenī;

• izmaiņām glikogēna sintāzes kināzes-3 ekspresijā; 

• mikrogliālo un astrogliālo neiroiekaisumu;

• oksidatīvo stresu;

• sinaptisko plasticitāti.



Uzvedības testi

Ūdens labirinta tests telpiskās 
atmiņas un iemācīšanās noteikšanai.

3 kambaru tests sociabilitātes tests 

sociālās preferences noteikšanai.



Pētītie smadzeņu rajoni

Retrospleniālā garoza Hipokampa CA1, CA3 un dentate gyrus (DG) rajoni

• Atmiņas 

saglabāšana

• Jaunu atmiņu 

veidošana

• Informācijas 

pārvade

• Neiroģenēze

• Prospektīvā atmiņa

• Lēmumu 

pieņemšana

• Sociālā uzvedība

• Orientēšanās telpā



Projekta rezultāti



Metformīns uzlabo sociabilitāti



Metformīns pasargā telpiskās atmiņas procesus

Kontrole sAD sAD + metformīns



Metformīns apstādina neiroiekaisumu

Vesels dzīvnieks
Dzīvnieks ar sAD, kas saņēma 

metformīnu
Dzīvnieks ar sAD



Metformīns uztur smadzeņu glikozes transportu

Glikozes transporteru ekspresija

Glikogēna sintāzes ekspresija

Vesels dzīvnieks

Dzīvnieks ar sAD, kas saņēma 

metformīnu

Dzīvnieks ar sAD
Dzīvnieks ar sAD, kas saņēma 

metformīnu

Vesels dzīvnieks Dzīvnieks ar sAD



Metformīns saglabā sinaptisko plasticitāti

Vesels dzīvnieks
Dzīvnieks ar sAD, kas saņēma 

metformīnu
Dzīvnieks ar sAD



Projekta rezultāti prezentēti:

Starptautiskajā konferencē par Alcheimera un Pārkinsona slimībām un to ārstēšanu 

(AD/PD™) Lisabonā, Portugālē (2019. gada marts)



Projekta rezultāti prezentēti:

Starptautiskajā Latvijas Bioķīmijas biedrības konferencē FEBS3+ Rīgā (2019. gada jūnijs)



Uzstāšanās Latvijas Radio

• Latvijas Radio sižets (intervēja Paula Dēvica) 2019. g. novembrī10

• Latvijas Radio 4 sižets (intervēja Romans Šmeļovs) 2019. g. decembrī

10Latvijas pētnieki mēģina pierādīt, ka Alcheimera slimības 

simptomus var aizkavēt agrīnā stadijā

https://www.lsm.lv/raksts/dzive--stils/veseliba/latvijas-petnieki-megina-pieradit-ka-alcheimera-slimibas-simptomus-var-aizkavet-agrina-stadija.a340254/


Projekta īstenošanai iesaistīti studenti no LU un RSU



Uzstāšanās par projekta 
rezultātiem arī RSU studentu 

konferencē:
Ilva Kristiāna Langrate



Projekta rezultāti prezentēti 
virtuāli:

Starptautiskajā tikšanās par Alcheimera un 

Pārkinsona slimībām un to ārstēšanu

(AAT-AD/PD™) Vīnē, Austrijā

(2020. gada aprīlis)
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Projekta rezultāti atspoguļoti:

1) Bakalaura darbos:

• “Metformīna ietekme uz Alcheimera slimības modeļa žurku sociālo uzvedību" (I. Laube)

• “Perorāli ievadīta metformīna ietekme uz neiroiekaisumu un smadzeņu neironālo plasticitāti Alcheimera slimības 

tipa modeļa žurkās” (B. Kaņepe)

2) Maģistra darbos:

• “Metformīna efekti uz uzvedību un glikozes homeostāzes traucējumiem Alcheimera slimības tipa 

modeļdzīvniekos” (A. Gžibovska)

• “Metformīna efekti uz mikrogliozi, holīnerģisko neirotransmisiju un sinapšu blīvumu pie sporādiskas Alcheimera 

slimības tipa patoloģijas” (J. Bulinska)

3) Promocijas darbā “Jaunas farmakoterapeitiskas pieejas, kas mērķētas uz neirodeģeneratīvajiem procesiem” 

(K. Narbute)

4) Zinātniskajā rakstā starptautiski citējamā anonīmi recenzētajā žurnālā European Journal of Pharmacology



Nākotnes plāni – tālāka metformīna neiroprotektīvā
potenciāla izpēte

• Turpināsies pētījumi sAD modelī, lai noskaidrotu metformīna efektus uz:

- Insulīna rezistenci;

- Oksidatīvo stresu;

- Neiroreģenerāciju.

• Šobrīd iesniegts projekta pieteikums Latvijas Zinātņu padomes (LZP) projektu 
konkursā.



Pateicības

Vislielākā pateicība mecenātam – SIA “Mikrotīkls” un Latvijas Universitātes 
fondam par iespēju un finansiālu atbalstu projekta tapšanā!

Milzīgs paldies mūsu mentoram un padomdevējam – profesorei Vijai Zaigai Klušai!

Paldies arī LU un RSU studentiem, kuri entuziastiski iesaistījās projekta norisē!



Paldies par uzmanību!



Kontakti:

Karīna Narbute: karina.narbute@lu.lv

Vladimirs Piļipenko: vladimirs.pilipenko@lu.lv

mailto:karina.narbute@lu.lv
mailto:vladimirs.pilipenko@lu.lv

