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Sirdies raumuo, arba miokardas, salyginai skiriamas j dvi dalis. Tai
pluostais iSsidésciusios Sirdies raumens lastelés — kardiomiocitai, ku-
riuos supa ir tarpusavyje sutvirtina kolageno ir elastiniy skaiduly tin-
klas, uzimantis 24 proc. miokardo tario. Cia susitelkusios kraujagysleés,
limfagyslés bei nervai ir makromolekuliy kompleksai — tarplastelinis
matriksas (vadinamoji tarplasteliné medziaga) ir ne raumens, arba in-
tersticiumo, lastelés: fibroblastai, kapiliary endotelio, lygiyjy raumeny,
putliosios lastelés.

Kardiomiocitai, sudarantys 75 proc. viso miokardo tiirio, yra pailgos
lastelés, kuriy galuose esantys jterptiniai diskai juos tarpusavyje sujungia.
Zmogaus kardiomiocitai paprastai turi vieng branduolj lastelés centre.
Sirdis dirba susitraukiant kardiomiocitams. Todeél kiekvienos lastelés cito-
plazmoje yra miofibrilés, sudarytos i$ pakaitomis lygiagreciai iSsidésciusiy
kontraktiliyjy baltymy — aktino ir miozino, dél kuriy saveikos lastelés
trumpéja.

Kiekviena Sirdies liga ilgainiui sukelia létinj Sirdies funkcijos nepa-
kankamuma, kuris yra pagrindiné iSsivysciusiy Saliy gyventojy mirties
prieZastis. Ischeminé Sirdies liga (ISL) pasireiskia jtekancio kraujo, tai-
gi ir deguonies kiekio, sumazéjimu Sirdies raumenyje dél aterosklero-
zinés kilmeés Sirdies vainikiniy arterijy, maitinanc¢iy miokarda, spindzio
susiauréjimo. Dél Sios prieZasties silpniau susitraukia atitinkamos srities
raumuo (kontrakcija), atsiranda Sirdies kairiojo skilvelio disfunkcija. Pri-
klausomai nuo ischemijos pobiidzio ir trukmeés, funkcija gali spontanis-
kai atsistatyti arba normalizuotis tik intervencijos (chirurginés) bidu. Jei
vainikiné arterija uZsikemsa ties aterosklerozine plokstele susiformavus
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trombui, jvyksta ir tam tikros srities miokardo ziitis — miokardo infarktas.

Miokardo infarktas reikSmingai pakeicia Sirdies veiklg — dalis miokar-
do negali susitraukti, pazeistoje srityje, Salinant negyva audinj, atsiranda
uzdegimas, o véliau - jungiamojo audinio randas, kuris ne tik nedalyvau-
ja kontrakcijoje, bet ir gali trukdyti Sirdies ertmei prisipildyti diastolés
metu. Be to, dél uZdegimo metu iSsiskyrusiy medziagy bei daliai mio-
kardo nedalyvaujant kontrakcijoje suplonéja pazeistoji sritis ir padidéja
Sirdies ertmés tiris, tad pagal Laplaso désnj (La Place law) labiau jsitempia
nepazeistos Sirdies sienos srities miokardas. Dél padidéjusios miokar-
do jtampos dirginami lasteliy membrany receptoriai, suaktyvinami ir
kardiomiocity, ir intersticiumo lasteliy tam tikri genai, todél atsiranda
miokardo poky¢iai.

Darbo tikslas buvo jvertinti Zmogaus Sirdies kairiojo skilvelio (KS),
atokiau nuo infarkto arba susiauréjusios vainikinés arterijos aprapina-
mosios srities esan¢io miokardo kardiomiocity ir intersticiumo tarplaste-
linio matrikso pagrindinio komponento — fibrilinio kolageno kiekybinius
struktiiros pokycius esant skilvelio ischeminei disfunkcijai ir po miokardo
infarkto.

TYRIMO OBJEKTAI IR METODAI

Staiga (per 6 valandas nuo ,grynosios” ISL, t. y. kai nebuvo nustatyta
kity Sirdies poky¢ius lemianciy veiksniy, iSskyrus ischemija, simptomuy
atsiradimo pradzios) ne ligoninéje mirusiy 86 vyry (amziaus vidurkis 48,6
+8,2 m.) Sirdys tirtos morfologiskai, taikant makro- ir histomorfometriskai
biologiniy vaizdy analizés sistema. Tiriamieji suskirstyti j 2 grupes: ische-
minés disfunkcijos grupe, kai 51 Sirdies miokardo nebuvo, ir poinfarkti-
ne grupe, kai 35 Sirdziy miokarde rasta poinfarktiniy randy. Kontroline
grupe sudare 29 vyry (amziaus vidurkis 46 + 3,1 m.), staiga mirusiy nuo
traumy ir nesirgusiy Sirdies ligomis, Sirdys.

Pirmiausia jvertintas vainikiniy arterijy spindzio aterosklerozinio su-
siauréjimo laipsnis bei iSplitimas ir apskaiciuotas bendras stenozés indeksas'.

Horizontalus Sirdies KS pjiiviai buvo fiksuoti 10 proc. formalinu ir jlieti

! Dalia Pangonyté, Elena Stalioraityté, Reda Ziuraitiené, ,Vainikiniy arterijy ateros-
klerozé ir sirdies struktiiry remodeliavimosi ypatumai”, Lithuan.].Cardiol, 1999, Nr. 6,
p. 484-487.
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i parafina. Ju 4 um storio histotopogramos dazytos hematoksilinu ir eozi-
nu, pikrino ragsties prisotintu raudonojo sirijaus tirpalu ir modifikuotu
azano metodu.

Kardiomiocity dydis (skersmuo ir ilgis) matuotas iSilginiuose kar-
diomiocity pjuviuose, kai buvo matomi abiejuose kardiomiocito galuose
jiterptiniai diskai ir branduolys, apskaiciuotas kardiomiocity skerspjavio
plotas ir taris, laikant, kad kardiomiocitas yra cilindro formos. Visais atve-
jais atlikti 65 kardiomiocity matavimai.

Toliau nuo paZeistosios srities miokardo intersticiumo kolageniniy
skaiduly tinklo procentinj ttirj, skaiduly perimetra ir ploteliy skaiciy regé-
jimo lauke, kurio plotas — 35 578 um?, vertinome raudonuoju sirijumi dazy-
tuose preparatuose, naudodami Quantimet 520 (Jungtiné Karalysteé) vaizdy
analizeés sistema. Kiekvienu atveju jvertinta vidutiniskai 100 lauky (origina-
lusis padidinimas 700 karty), nupjauty isilgai kardiomiocity, praleidziant
kraujagysles, kuriy skersmuo > 20 um, ir substitucinés fibrozés zidinius.

STATISTINEANALIZE

Histomorfometriniams duomenims palyginti naudotas dispersinés
analizés (ANOVA) dviejy faktoriy metodas, jvertinant grupés ir kiekvieno
tirilamojo morfometriniy duomeny dispersijas (lizdinés imties analizé),
laikant skirtumus statistiSkai reikSmingus, kai p < 0,05. Taikant regresine
analize, jvertintas vainikiniy arterijy stenozés poveikis kardiomiocity hi-
pertrofijai ir histomorfometriniy rodikliy koreliacija.

REZULTATAI

Ischeminés disfunkcijos grupés tiriamyjy kardiomiocity skersmuo
buvo 8,2 proc,, ilgis — 12,5 proc., skerspjuvio plotas — 17,2 proc., ttris — 32
proc. didesnis negu kontrolinés grupés, t. y. jie buvo hipertrofavesi. [ver-
ting poinfarktinés grupés tiriamyjy kardiomiocity duomenis, nustatéme,
kad nei ilgis, nei skersmuo statistiskai reikSmingai nesiskyré nuo ische-
mineés disfunkcijos grupés analogisky duomeny, taciau buvo statistiskai
reikSmingai didesni uz kontrolinés grupés.

Ischeminés disfunkcijos grupés miokardo intersticinio kolageno tinklo
matmenys buvo statistiSkai reikSmingai didesni negu kontrolinés grupés:
KS kolageno tinklo procentinis taris — 1,5 karto, skaiduly ploteliy skai-
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¢ius — 1,2 karto, skaiduly perimetro — 1,3 karto, p <0,01. Regresiné analizé
atskleidé kolageno tinklo procentinio turio priklausomybe nuo vainikiniy
arterijy spindzio stenozés indekso: gauta riboto augimo Pearl-Reed‘o reg-
resiné kreivé (R =0,77, p <0,0001).

Poinfarktinés grupés miokardo intersticinio kolageno tinklo matme-
nys atokioje nuo miokardo rando srityje buvo didesni nei kontrolinés
grupés: procentinis taris — 2,2 karto, skaiduly ploteliy skaicius - 1,6 karto,
skaiduly perimetras — 1,9 karto, p <0,001, taip pat statistiSkai reikSmingai
didesni negu ischeminés disfunkcijos grupés (atitinkamai 40, 32 ir 39 proc.).

Kolageno tinklo ir kardiomiocity tirio santykis esant ischeminei dis-
funkcijai ir po miokardo infarkto didéjo KS miokarde (1,6 karto, p <0,01).
Tai rodo fibrilinio kolageno kaupimasi, t. y. difuzine intersticine fibroze.

APTARIMAS

Miokardo persitvarkymas — kardiomiocity hipertrofija ir intersticinio
fibrilinio kolageno tinklo ve$éjimas vyksta létai, laipsniskai progresuojant
kraujagysliy aterosklerozinei stenozei ir kartojantis ischemijai. Tai nutinka
kiekvieng kartg, kai miokardo deguonies poreikis neatitinka jo vainikinés
kraujotakos pajégumo. Tuomet dél deguonies tritkumo vyksta miokardo
poky¢iai, dalis lasteliy pazeidziamos, kai kurios ju — negrjZztamai. Pazeis-
tieji kardiomiocitai nesusitraukia, taigi didesnis kravis tenka nepaZzeisto-
sios srities kardiomiocitams, kurie hipertrofuojasi, kad Sirdis galéty atlikti
ta pacia funkcija. Hipertrofuodamiesi kardiomiocitai storéja, kai daugéja
miofibriliy, kurios iSsidésto lygiagreciai, o iSilgai miofibriliy daugéjant
sarkomery — kardiomiocitai ilgéja.

Sirdies perkrova dél tario, kuri paprastai pasireiskia esant nesanda-
riems voztuvams, lemia Sirdies ertmiy plétimasi, ekscentrine hipertrofija
ir kardiomiocity ilgéjima. Miokardo perkrova dél spaudimo sukelia kon-
centrine skilvelio hipertrofijg, kardiomiocitai storéja. Po miokardo infarkto
skilvelio sieng veikia tiek padidéjes tiiris, tiek spaudimas, taigi kardiomio-
citai ir ilgéja, ir storéja®>. Musy tyrimo metu nustatyta, kad kardiomiocity
matmenys, veikiant chroninei ischemijai, yra didesni ten, kur yra maziau
stenozuotos vainikines arterijos apriipinama sritis, o progresuojant ISL, po

2 Sudhir Gupta, Arun J.C. Prahash, Inder S. Anand, ,,Myocyte contractile function is
intact in the post-infarct remodeled rat heart despite molecular alterations”, Cardiovasc Res,
2000, t. 48(1), p. 77-88.
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miokardo infarkto statistiSkai reikSmingai didesniy kardiomiocity matme-
ny toliau nuo paZeistosios srities nenustatyta. Miokardo jtampa per las-
teliy (ir kardiomiocity, ir fibroblasty) membrany receptorius skatina tam
tikry geny raiska, baltymuy ir signaliniy molekuliy sinteze bei lasteliy mito-
zinj aktyvuma. Misy nustatyta kardiomiocity hipertrofija yra nepakanka-
mas argumentas, siekiant paaiskinti miokardo maseés didéjima. Antonio P.
Beltrami su bendraautoriais teigia, kad iSsekus kardiomiocity hipertrofijos
rezervams prasideda kardiomiocity proliferacija, kuria jie nustaté tirdami
tik lastelés mitozés metu aptinkama baltyma Ki67°. Ischemijos metu kar-
diomiocitai negali hipertrofuotis dél deguonies stygiaus. Hipertrofavusis
kardiomiocitams ir nepakitus miokardo kapiliary tinklui, pasireiskia saly-
giné atskiry kardiomiocity ischemija. Dél padidéjusio skilvelio tiirio labiau
jsitempus sienai, iSauga miokardo deguonies poreikis, dar labiau trikdoma
ir taip ischemisky kardiomiocity kontrakcija, tad gali prasidéti miokardo
pokyciai: kardiomiocity ir endotelio Iasteliy apoptozé*.

Dar neseniai miokardo tarplastelinis matriksas laikytas santykinai
inertiniu, atraminiu kardiomiocity karkasu. Dabar esama duomeny, kad
jis yra dinamiska, metaboliskai aktyvi, daugiafunkciné sudétinga struk-
tara, turinti nepriklausoma svarby poveikj Sirdziai ir normaliai funkcio-
nuojant, ir progresuojant, kai vystosi nepakankamumas.

Tarplastelinis matriksas sekretuojamas vietiskai ir iSsiplecia j tinkla,
kuris apsupa ir sujungia miokardo lasteles (kardiomiocitus, fibroblastus,
putliasias lasteles, kraujagysliy endotelj ir lygiuosius miocitus), taip pat
sudaro terpe signalinéms molekuléms. Pagrindiniai jo komponentai yra
fibriliniai baltymai (kolagenas ir elastinas), riSamieji (adheziniai) baltymai
(glikoproteinai — lamininas, fibronektinas, IV tipo kolagenas), antiadhezi-
niai baltymai, proteoglikanai, hialurono ragstis ir kt.

Kolageno skaidulos ir riSamieji baltymai per visur esancius transmem-
braninius receptorius, vadinamuosius integrinus, jungiasi prie Igsteliy
membrany ir citoskeleto. Taip susiformuoja jungtis tarp lastelés aplinkos ir
vidinés terpés. Ivairiy miokardo lasteliy gebéjimas sintetinti tarplastelinio

% Antonio P. Beltrami, Konrad Urbanek, Jan Kajstura, Shao Min Yan, Nicoletta Finato,
Rossana Bussani et al., ,,Evidence that human cardiac myocytes divide after myocardial
infarction”, N Engl | Med, 2001, t. 344, p. 1750-1757.

4 Kirk R. Hutchinson, James A. Stewart Jr., Pamela A. Lucchesi, , Extracellular matrix
remodelling during the progression of volume overload-induced heart failure”, | Mol Cell
Cardiol, 2010, t. 48, p. 564-569.
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matrikso komponentus skiriasi; fibroblastai ir lygiyju raumeny lastelés
sintetina ir iSskiria I ir III tipy kolagena, fibronekting, kardiomiocitai — IV
ir VI tipy kolagena ir proteoglikanus. Lamining iSskiria lygiuju raumeny,
endotelio lastelés ir kardiomiocitai.

Nustatyta intersticiné fibrozé yra nesubalansuotos kolageno skaidu-
ly sintezés ir jy skaidymo matrikso metaloproteinazémis bei jy audiniy
inhibitoriaus veiklos rezultatas. Eksperimentais nustatyta, kad esant is-
cheminei disfunkcijai ne tik infarkto, bet ir atokiojoje srityje jau pirmaja
savaite aktyviau sintetinamos matrikso metaloproteinazés, taciau labiau
suaktyvéja kolageno, ypac I ir III tipo, sintezé®. Susidariusi intersticiné
fibrozé turi jtakos Sirdies funkcijai, ypac diastolinei (sutrinka raumens
atsipalaidavimas).

Fibroblastai, kuriy plazminéje membranoje yra receptoriy, reaguojan-
¢iy i mechaninius stimulus, padidéjus miokardo jtampai dél pasikeitusiy
darbo salygy, ima sintetinti autokriniskai (t. y. juos pacius) veikiancius
peptidus — 8 transformuojantj augimo veiksnj, skatinantj siy lasteliy fe-
notipo pokycius, virtima miofibroblastais. Kolageno tinklo perprodukcija
ir miokardo intersticiné fibrozé yra siejama su miofibroblasty prolifera-
cija’. Sios lasteles, kilusios i§ miokardo intersticiume esanéiy fibroblasty,
turi daugiau savo pavirSiuje angiotenzino receptoriy, aktyviau sintetina
kolagena ir maziau i$skiria matrikso metaloproteinaziy. Miofibroblasty
citoplazmoje randamas aktinas, manoma, gali dalyvauti Sioms lasteléms
migruojant intersticiume bei rando kontrakcijoje. Zmogaus miokardo
rando srityje Sios lgstelés aptinkamos ir praéjus daugiau nei metams po
infarkto’.

(Mio)fibroblasty sarangos trimatéje erdvéje tyrimai atskleidé, kad Sios
lastelés turi bendry jungciy, labai panasiy i plysines kardiomiocity jung-
tis. Galimas dalykas, fibroblastocitai plySinémis jungtimis yra susieti ir
su kardiomiocitais, o ju gebéjimas kultiiroje sutraukti kolageno gelj rodo

® Jamshid Shirani, Vasken Dilsizian, ,Molecular imaging in heart failure”, Current
Opinion in Biotechnology, 2007, t. 18, p. 65-72.

¢ Susanne W.M. Van den Borne, Satoshi Isobe, Johan W. Verjans, Artiom Petrov, Dag-
finn Lovhaug, Peng Li et al., ,Molecular imaging of interstitial alterations in remodeling
myocardium after myocardial infarction”, JACC, 2008, t. 52 (24), p. 2017-2028.

7Karl T. Weber, Yao Sun, Javier Diez, Fibrosis, , A living tissue and the infarcted heart”,
JACC, 2008, t. 52(24), p. 2029-2031.
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Siy lgsteliy kontraktiluma®. Karlo T. Weberio ir bendraautoriy nuomone,
miofibroblasty veiklos rezultatas — intersticiné fibrozé gali turéti neigiamos
jitakos netgi miokardo elektriniam stabilumui ir diastolinei KS funkcijai®.

Apibendrinant galima teigti, kad sergant ISL, jau pries jvykstant pir-
majam miokardo infarktui, miokardo struktiiros nuolat persitvarko. Nu-
statyta kardiomiocity hipertrofija ir intersticiné fibrozé — intersticiumo
kolageno skaiduly tinklo gauséjimas. Siy procesy intensyvumas tiesiogiai
susijes su vainikiniy arterijy stenozuojamosios aterosklerozés laipsniu ir
iSplitimu. Po miokardo infarkto minéti procesai vyksta toliau. IS pradziy
reaktyviniai KS struktariniai pokyciai, esant ischemijai (miokardo infark-
tui), yra Sirdies prisitaikymo prie naujy Sirdies veiklos salyguy elementai,
kurie dél nepalankiy veiksniy (progresuojant vainikiniy arterijy steno-
zuojamajai aterosklerozei) sudaro ischeminio Sirdies nepakankamumo
pamata.

LEFT VENTRICULAR RESPONSE TO MYOCARDIAL
ISCHEMIA:STRUCTURAL CHANGES

Jolita Palubinskiené, Elena Stalioraityté, Dalia Pangonyte,
Reda Ziuraitiené, Danuté Kazlauskaite

Summary

The aim of the study was to detect changes in human left ventricular cardiac
myocyte parameters as well as in the interstitial fibrillar collagen network in
response to chronic ischemia and to the loss of myocardium due to myocardial
infarction, distant from an acute injury or healed infarct site, before the emerging
of symptoms of heart failure.

Object and methods. Heart specimens of 86 males (aged 48.6+8.2 yrs) who
died suddenly out-of-hospital (within 6 hours of the onset of terminal event) due
to IHD were investigated. Cases were divided into two groups: ischemic dys-
function group — 51 decedents with the first fatal acute attack and post-infarction

8 Edie C. Goldsmith, Adam Hoffman, Mary O. Morales, Jay D. Potts, Robert L. Price,
Alex McFadden et al, ,,Organization of fibroblasts in the heart”, Developmental Dynamics,
2004, t. 230, p. 787-794.

9 Zr. Karl T. Weber, Yao Sun, Javier Diez, op. cit.
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group — 35 decedents, who had a post-infarction scar detected at autopsy and no
clinical and morphological signs of other heart disease or failure. Control group
consisted of 29 males (aged 46.0+3.1yrs), who succumbed to external causes. A
histomorphometrical investigation of left ventricular myocardium evaluating the
cardiac myocyte dimensions and parameters of fibrillar collagen network as well
as an evaluation of the coronary artery stenosis index were performed.

Results. Cardiac myocyte hypertrophy was also detected in the ischemic
dysfunction group: cardiac myocyte volume was increased by 32.0 percent, as
compared with the control group’s same index, length and cross-sectional area
by 12.5 percent and 17.2 percent, respectively. The cardiac myocyte parameters
of the post-infarction group were insignificantly greater than of the ischemic dys-
function group. Interstitial collagen parameters in both the ischemic dysfunction
group and the post-infarction group were greater than in the controls: percentage
volume by 1.5 and 2.2 times, number of separate foci of fiber per field by 1.2 and
1.6 times and perimeter —by 1.3 and 1.9 times, respectively, p<0.05. Changes in the
cardiac myocyte size as well as of the fibrillar collagen network parameters in the
ischemic dysfunction group correlated with the coronary artery stenosis index.

Conclusions. Left ventricular cardiac myocyte hypertrophy and interstitial
fibrosis occur before the first myocardial infarction and depend upon the degree
of coronary arteries’ stenosis index. In post-infarction myocardium remote area
cardiac myocytes’ size does not increase significantly, but the interstitial fibrosis
progresses.
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