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Hipodinaminio streso jtaka kriitinés aortos lygiyju raumeny
adrenalino sukeltam susitraukimui
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Santrauka. Tyrimo tikslas. Nustatyti hipodinaminio streso jtakq kratinés aortos lygiyjy
raumeny atsakui  adrenaling.

Tyrimo medziaga ir metodas. Hipodinaming stresq sukéléme B. M. Fiodorovo metodu Sinsilos
veislés triusiams (n=38), imobilizavus juos metaliniuose narveliuose 48 paroms. Kontrolinius
triusius (n=8) laikéme jprastinémis vivariumo sqlygomis. Kritinés aortos izoliuoty segmenty
lygiyjy raumeny kontraktiliSkumaq, veikdami juos 10" mol/l ir 10-°mol/l koncentracijos adrenalinu,
registravome in vitro mikromechanografiniu jrenginiu izometrinémis sqlygomis.

Rezultatai. Triusiy, paveikty streso, aortos lygiyjy raumeny susitraukimas, veikiant 1077 mol/l
koncentracijos adrenalinu, buvo statistiskai nereik§mingai (p>0,05) stipresnis negu kontrolinés
grupés triusiy. Pavartojus 107 mol/l koncentracijos adrenaling, hipodinaminio streso paveikty
triusiy kritinés aortos lygiyjy raumeny susitraukimas buvo statistiskai reiksmingai (p=0,021)

stipresnis negu kontroliniy triusiy.

Isvada. Esant ilgalaikiam ir nuolatiniam hipodinaminiam stresui, adrenalinas sukelia stip-
resnj triusiy kriitinés aortos lygiyjy raumeny susitraukima.

Ivadas

Intensyvéjant Sivolaikinio gyvenimo tempui, zmo-
nés daznai patiria stresa, kuriam jtakos turi laiko trii-
kumas, nepritekliai, psichologinis diskomfortas Sei-
moje, darbe. Vyresnis amzius, nedarbas gali skatinti
ne tik nerima, netikrumo jausma, bet ir fizinio akty-
vumo sumaz¢jima. Kuo maziau zmogus juda, tuo di-
desné patologiniy pokyc¢iy galimybé. Nuo nejudrumo
sulétéja medziagy apykaita, pakinta galtiniy raumeny
masé bei jéga, cirkuliuojancio kraujo tiiris, bet padi-
déja azoto, fosforo, kalio, magnio ir kity elementy is-
siskyrimas. Be to, atsiranda nerimo ir prieSiSkumo po-
Zzymiy, sutrinka miego ritmas ir kt. Tai turi itakos
hipertenzijos, cukrinio diabeto vystymuisi, antsvorio
vystymuisi, kurie yra ir ieminés Sirdies ligos (ISL)
rizikos veiksniai (1). Neretai miokardo infarktas arba
staigi mirtis nuo iSeminés ligos (ISL komplikacijos)
iStinka jaunus zmones, kuriems iki tol nebuvo $iai ligai
budingu pozymiuy, todél jie nebuvo kreipgsi i gydytoja.
Siy miréiy priezastys gali biti jvairios, tarp jy ir stre-
sas, ypac ilgai uzsitesgs. Uzsitgsusio streso laikotar-
piu formuojasi adaptacinis sindromas, kuriam vystan-
tis hipotalamo-hipofizés-antinksciy sistemos saly-
gojami hormoniniai poky¢iai gali sukelti audiniy ir

lasteliy funkcinius bei strukturinius pazeidimus. Ilga-
laikio streso sukelti Sirdies ir kraujagysliy sistemos
funkciniai pokyciai néra visiskai istirti.

Sio darbo tikslas — nustatyti 48 pary hipodinaminio
streso jtaka kriitinés aortos lygiyju raumeny reakcijai
1 adrenalina.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Tyrimas atliktas remiantis Lietuvos Respublikos
Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos leidimu
(i8duotu 2002 02 31, Nr. 0064) atlikti laboratorinius
bandymus su gyvinais.

B. M. Fiodorovo metodu (2) 48 pary trukmés hipo-
dinamini stresg §inSilos veislés triusiams (2,5-3,0 kg;
n=8) sukéléme imobilizave juos metaliniuose narve-
liuose. Kontrolinius triusius (2,5-3,0 kg; n=8) laikéme
iprastomis vivariumo salygomis. Pasibaigus eksperi-
mento laikui, triusiai buvo anestezuoti tiopentaliu (35
mg/kg, 1 vena). Anestezuotiems triusiams atvéréme
kriitinés lasta ir paéméme kriitinés aortos segmenty
lygiyju raumeny reakcijai i adrenaling tirti ir iSkart
juos déjome | kambario temperatiiros modifikuota
Krebso tirpala. Tirpalo sudétis (mmol/l): NaCl —
139,3; KCl -3,5; CaCl,—-2,3; MgCl,—1,3; NaH,PO, —
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0,58; Na,HPO, — 2,1; NaHCO, - iki pH=7,4; gliuko-
z¢€ — 11,1, Tyrimams paimtos kraujagyslés. Astriu sku-
timosi peiliuku kraujagyslés buvo padalijamos i 2—3
mm plo¢io Ziedelius. Ziedeliai pakabinami ant 2-3
mm ilgio sidlo kilpuéiy. Sios procediiros metu buvo
imamasi ypatingy atsargumo priemoniy endoteliui i§-
saugoti. Paruosti preparatai jdéti { mikromechanogra-
finio {renginio kamera, pripildyta pastovios tempera-
taros (37,540,5°C) praturtinto deguonimi Krebso tir-
palo.

Tirpalo temperatiira buvo palaikoma ultratermo-
statu (UTU-2). Kameroje preparatas viena kilpute
buvo pritvirtinamas prie mechanotrono strypo, kita —
prie zingsninio jrenginio, padedancio keisti jtempima.
Pries pradedant registracija, preparatas kameroje bu-
vo laikomas 30 minuciy, po to itempiamas iki opti-
malaus jtempimo (10 mN). Optimalus itempimas nu-
statytas iSankstiniais tyrimais. Po itempimo preparatas
buvo laikomas dar apie 30 min., periodiskai (kas 10—
15 min.) koreguojant jtempima ir keiCiant tirpala
Svieziu 37°C temperatiros praturtintu deguonimi
Krebso tirpalu. Kraujagysliy tonuso kitimai buvo re-
gistruojami mikromechanografiniu jrenginiu, sukonst-
ruotu mechanotrony (6MX1C) pagrindu. Registruo-
jamas signalas stiprintuvu buvo stiprinamas, uzraso-
mas ir saugomas kompiuterio duomeny bazéje. Kont-
rakcija sukeliama Krebso tirpalu, kurio KCl koncent-
racija buvo padidinta iki 80 mmol/l. Preparatas at-
plaunamas 37°C temperatiros praturtintu deguonimi
Krebso tirpalu. Atplaunama keleta karty, kol pre-
paratas atsipalaiduoja ir itempimas sumazéja iki op-
timalaus jtempimo lygio. Preparaty susitraukimo amp-
litudei stabilizuoti Krebso tirpalas su padidéjusia KCI
koncentracija buvo naudojamas keleta karty (maziau-
siai tris), kol dviejy gretimy susitraukimy amplitudé
skyrési ne daugiau kaip 10 proc. Po to i vonelg jpilama
adrenalino iki tiriamos didZiausios koncentracijos.
Naudotos dvi adrenalino koncentracijos: 10~” mol/l ir
10 mol/l atplaunant Krebso tirpalu po reakcijos {
pasirinkta koncentracija uzregistravimo.

Statistiné analizé

KontraktiliSkumo tyrimo duomenys analizuoti,
naudojant ,,Sigmaplot™“ (DEMO versija) programa.
Apskaiciuoti duomeny vidurkiai plius/minus vidurkio
kvadratiné paklaida. Apskaiciuotas kiekvieno prepa-
rato duomeny santykis: laikoma, jog preparato susi-
traukimas nuo poveikio Krebso tirpalu, kurio KCl
koncentracija padidinta iki 80 mmol/l, yra lygus 100
proc. Kontraktiliskumo tarp kontrolinés ir bandomo-
sios grupiy skirtumo statistiniam jvertinimui pasirink-
tas Stjudento (t) testas. Skirtumas statistiSkai reiks-
mingas, kai p<0,05.

Rezultatai

Iverting tyrimo duomenis, nustatéme, jog kontro-
linés grupés triusiy aortos preparaty maksimalus susi-
traukimas yra 8,11£3,32 proc. bei 70,05+11,17 proc.
veikiant atitinkamai 107 mol/l ir 10-° mol/l adrenalino
koncentracijomis. Bandomosios grupés, t. y. streso
paveikty triusiy aortos preparaty maksimalus susi-
traukimas 10~7 mol/l ir 10-°*mol/l, paveikus adrenalinui,
yra atitinkamai, 352,1+£245,2 ir 556,2+150,0 proc. Pa-
lyginus $iuos duomenis, paaiskéjo, jog bandomosios
grupés aortos preparaty susitraukimas, sukeltas 10~
mol/l adrenalino, yra statistiskai nereik§mingai (p>0,05)
stipresnis, o 10-°mol/l adrenalino sukeliamas susitrau-
kimas yra statistiSkai reikSmingai stipresnis (p=0,021)
palyginus su kontroliniy triusiy (pav.).

Rezultaty aptarimas

Stresas, skatinantis aktyviyju deguonies formy su-
sidaryma, salygoja lasteliy membrany pazeidima. Pa-
didé¢jus membrany laidumui, pakinta lastelése jony
(Na'/K") santykis, sutrinka lastelés homeostaze. Uz-
sitgses nuolatinis stresas salygoja ir bioenergijos sty-
giy, fermenty aktyvumo sumazéjima (2). Sumazéjus
membranos fermenty, tarp ju Na*-K*-ATP-azés (va-
dinamo Na*/K* siurblio) aktyvumui, lasteléje islicka
sutrikgs minéty jony santykis, salygojantis intersti-
cinio substrato kaupimasi lastelése, t. y. vakuoliy
formavimasi. Musy paskelbtais duomenimis (3), esant
48 pary hipodinaminiam stresui, lygiuosiuose rau-
menyse didelés vakuolés spaudzia branduolius, kurie
btina praradg iprastinj savo vaizda, deformavesi,
rauksléti. Tai galgjo turéti jtakos Siame eksperimente
nustatytam lygiyju raumeny kontraktiliSkumo padi-
déjimui. Remiantis kity autoriy tyrimy duomenimis,
kartu su kraujagysliy lygiyju raumeny stipriu susi-
traukimu ir kraujagysliy spazmu btina dideliy prie-
branduoliniy vakuoliy (4). Be to, lygiyju raumeny
kontraktiliSkuma, susijusi su fermenty (fosfodieste-
razés, guanilatciklazés) membranos jony kanaly re-
ceptoriy aktyvumu (4), veikiant stresui, galéjo trikdyti
ir simpatinés nervy sistemos aktyvumo pakitimas.
Sunkaus ir uzsitgsusio streso metu simpatiné-adrener-
giné sistema reaguoja i stresa ne tik iSskirdama kate-
cholaminus, bet ir neuropeptida Y, kuris yra poten-
cialus vazokonstriktorius (5). Taigi uZsitgses stresas
salygoja kraujagysliy tonuso padidéjima, kuri galima
sieti ir su organizmo deadaptacija. Dél ilgalaikio streso
hipofizéje mazéja Ca?" jony koncentracija (6). Kalcio
jonai dalyvauja hormonu, tarp jy ir kortikosterono,
kuris reikalingas organizmo adaptacijai streso metu,
sintezéje. Kortikosterono gamybos maz¢jimas deadap-
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Pav. Triusiy kritinés aortos izoliuoty preparaty susitraukimo jéga veikiant adrenalinu
Duomenys apskaiciuoti procentais lyginant su 80 mmol/l KCI sukelto susitraukimo jéga. Pazymeéta susitraukimo jégos
vidurkis ir vidurkio kvadratiné paklaida.

* skirtumas tarp kontrolinés ir bandomosios grupiy yra statistiskai reik§mingas, kai p<0,05.

tacijos fazéje galéjo turéti jtakos ir miisy aptariamam
pakitimui — kriitinés aortos lygiyju raumeny padi-
déjusiam jautrumui adrenalinui. Streso metu suak-
tyvéjes vazokonstriktoriy iSsiskyrimas (5), kraujagys-
liy lygiyju raumeny (3), taip pat ir ju mikrofilamenty
(7) ultrastrukturos pazeidimai galéjo veikti ir a-adre-
noreceptoriy jautruma, ju koncentracija bei memb-
ranos fermento adenilatciklazés aktyvuma, o kartu ir
ciklinio 3,5-adenozinmonofosfato, lemian¢io memb-
ranos laiduma kalcio jonams, koncentracija (8). Ziur-
kiy kriitinés aortoje iiminio streso sukelta konstrikcini
efekta, veikiant adrenalinui ir noradrenalinui, silpnina
kalcio kanaly blokatorius nifedipinas. Taigi streso su-
keltas vazokonstrikcinis efektas susijgs su kalcio jony
mobilizacijos procesu lygiuosiuose raumenyse (9).
Negalima nejvertinti ir endotelio reik§més lygiuyjy rau-
meny kontraktiliSkumui. Endotelio ir jo i$skiriamy
vazoaktyviyju medziagy itaka kriitinés aortos lygiyju
raumeny tonusui 48 pary hipodinaminio streso metu
mes esame apras¢ anksciau skelbtuose straipsniuose,
kur nustatéme, kad hipodinaminis stresas sukelia
struktiirinius endotelio pazeidimus (7, 10). Esant en-
dotelio strukttriniams pazeidimams, pasireiskia en-
dotelio disfunkcija — maZziau iSsiskiria kraujagysliy
lygiuosius raumenis atpalaiduojancio faktoriaus azoto
oksido (NO). Susilpnéjusi endotelio NO sintezé gali
lemti aortos preparaty stipresnj susitraukima veikiant
adrenalinu. Kaip nurodoma, timinio streso metu is-
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ry$kéja moduliuojantis NO poveikis lygiyju raumeny
kontraktilisSkumui (11).

Pazymétina, jog dabar, sprendziant ISL ankstyvos
diagnozés ir Sios ligos gydymo problemas, didelis dé-
mesys skiriamas endotelio, ta¢iau mazesnis — lygiyju
raumeny funkciniams ir struktiiriniams pokyciams.
Miisy naujausi duomenys, taip pat ir anksciau skelbti
rodo, jog kraujagysliu kontraktiliSkumo sutrikimai
glaudziai susij¢ ne tik su ju endotelio (7, 10) bet ir su
lygiyju raumeny kontraktiliniy elementy-mikrofila-
menty struktiiros pazeidimais (12). Vienam i$ kont-
raktiliniy elementy, t. y. miozino fosforilinimui-defos-
forilinimui tenka pagrindinis vaidmuo reguliuojant
kraujagysliy tonusa (13, 14). Esant lygiyju raumeny,
o kartu ir juy kontraktiliniy elementy ultrastrukttiros
pazeidimams (12), turéty sutrikti ir minétas tonuso
reguliavimo mechanizmas. Taigi kraujagysliy tonusas
gali padidéti ne tik dél ateroskleroziniy pazeidimuy,
kuriy itaka ISL komplikacijoms rastis pla¢iai apta-
riama, bet ir jiems nesant, arba ju formavimosi pra-
dzioje. Tai gali lemti kardiomiocity ultrastrukttiros ir
ju funkcijos pakitimus. Misy skelbtais duomenimis
(15), esant 48 pary hipodinaminiam stresui, kardio-
miocity plazminé membrana vietomis biina visiskai
suirusi, mitochondrijos vakuolizuotos, kai kuriy kris-
tos fragmentuotos, miofibrilés suirusios, sarkoplaz-
minis tinklas vakuolizuotas, fragmentuotas, Zymus
ribosomy kiekio sumazéjimas, vieni branduoliai pik-
notiski, kiti irstantys. Sie organeliy struktiiriniai po-
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ky¢iai susijg su elektrokardiografiniais pokyciais: Q ISvada

dantelio atsiradimu, ST segmento pakilimu, T dantelio Ilgalaikis (48 pary) hipodinaminis stresas salygoja
suplokstéjimu (15). Taigi kraujagysliy tonuso padi- reik§mingai stipresni 10-°mol/l adrenalino koncentra-
déjimas ilgalaikio hipodinaminio streso metu gali biiti  cijos sukelta triusiy krutinés aortos lygiyju raumeny
ir ISL komplikacijy prieZastis. susitraukima.

Effect of hypodynamic stress on the adrenaline-induced contraction of the smooth
muscles of the thoracic aorta
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Summary. Aim of the study was to investigate the influence of hypodynamic stress on the contractile
responses of the smooth muscles to adrenaline.

Material and methods. Hypodynamic stress was induced by fixation of Chinchilla rabbits (n=8) in the
metal hutches for 48 days (B. M. Fiodorov method). Rabbits in the control group (n=8) were kept in ordinary
conditions of vivarium for the same period of time. Isolated preparations of the thoracic aorta were obtained
from both groups of the rabbits. The contractile responses of the thoracic aorta preparations to 10~” mol/l and
10° mol/1 of adrenaline were registered in vitro by micromechanographic device under isometric conditions.

Results. The contractile responses of the thoracic aorta preparations under the influence of adrenaline at
concentration 107 mol/l were not significantly higher (p>0.05) and at concentration 10-° mol/l they were
significantly higher (p=0.021) in rabbits after hypodynamic stress than in control ones.

Conclusion. Long-term hypodynamic stress in rabbits leads to the significantly increased adrenaline-induced
contraction of the smooth muscles of the thoracic aorta.
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