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SANTRAUKA

Darbo tikslas: Isanalizuoti ir apibendrinti jau esancius mokslinius duomenis apie laiko iki
kraujotakos atkiirimo ir histologiniy pokyciy skersaruoziuose raumenyse rysj, esant uzleistai iminei
galiiniy iSemijai.

Metodika: Atlikta literatiiros apzvalga naudojant Pubmed duomeny baz¢. Remiantis jtraukimo ir
atmetimo kriterijais j tyrima jtraukti 39 straipsniai.

Diskusija: Per pastargjj deSimtmetj padaryta didelé pazanga siekiant suprasti mechanizmus ir
intervencijas, susijusias su skeleto raumeny iSemijos-reperfuzijos (I/R) pazeidimu. In vivo tyrimuose
galime stebéti iSemijos ir reperfuzijos fazése matomus nuo laiko intervaly priklausomus pakitimus,
tokius kaip uzdegiminiy rodikliy didéjimg, mikrocirkuliacijos sumazéjima, rabdomiolize, nerviniy
skaiduly pazeidimg ir Kitus. Atliekant tyrimus in vivo ir in vitro buvo istirta daugybé farmakologiniy
intervencijy, skirty I/R paZeidimui suSvelninti. Kai kurios perspektyvios strategijos apima
mitochondrijy transplantacija, naftidrofurilo ir cilostazolio vartojima, dvigubo jautrumo injekcinj
hidrogelj, gydyma deksametazonu, léting perioding hipobaring hipoksija, oksitocino vartojima,
likopeno papildus, ekstralgstelines pusleles, N-metil-4-izoleucino-cikloporino, nitraty ir citrulino
papildus, didelio judrumo dézutés 1 grupés baltymy moduliacija, Svieziai uzSaldytos plazmos
vartojima, kurkumino analogus, T Ilasteliy sekvestratoriy FTY720, glutationo-S-transferazés
inhibitoriy etakrining ragstj, pikrozido Il vartojimg, SA-10 jkrautos nanodalelés, vandenyje tirpios
anglies monoksidg atpalaiduojandios molekules (CORM-3), gydyma iloprostu ir kita. Sios
intervencijos parodé¢ teigiamg poveikj mazinant pazeidimus, gerinant mitochondrijy funkcija,
mazinant oksidacinj stresg ir uzdegima, skatinant angiogenezg ir iSsaugant raumeny kontraktiliSkuma.
Taip pat tokie instrumentiniai tyrimai kaip dinaminio kontrasto sustiprintas magnetinio rezonanso
tyrimas, 3-karbamoil PROXYL sustiprinta magnetinio rezonanso tomografija, spalvota skaitmeniné
subtrakciné angiografija, kompiuterinés tomografijos perfuzijos vaizdavimas (CTPI), fotoakustinis
vaizdavimas, MRT, 3 jkrovimy prijungtas jrenginys, infraraudonieji spinduliai rodé teigiamy
rezultaty iSemijos-reperfuzijos pazeidimo kiekiui stebéti.

ISvados: Galima teigti, kad, nepaisant riboty tyrimy ir sunkumy apibendrinant rezultatus, tyrimuose
pastebéti nuo laiko priklausantys histobiologiniai poky¢iai ir galimi farmakologiniai iSemijos-
reperfuzijos pazeidimo gydymo biuidai. Reikia atlikti tolesnius tyrimus, kad biity galima nustatyti rysj
tarp laiko intervaly, histobiologiniy poky¢iy ir gyviiny tyrimy rezultaty pritaikymo Zmonéms.

Raktiniai Zodziai: Gminé; iSemija; reperfuzija; histologija; pazeidimas



SUMMARY

Aim of the study: To analyse and summarise the existing scientific data on the relationship between
time to restoration of blood flow and histological changes in striated muscles in neglected acute limb
ischaemia.

Methods. A literature review was performed using the Pubmed database. 39 articles were included
based on inclusion and exclusion criteria.

Discussion: Over the past decade, significant progress has been made in understanding the
mechanisms and interventions associated with ischaemia-reperfusion (I/R) injury in skeletal muscle.
In vivo studies show time-dependent changes during the ischaemia-reperfusion phase, such as an
increase in inflammatory markers, a decrease in microcirculation, rhabdomyolysis, and nerve fibre
damage and others In vivo and in vitro studies have investigated a wide range of pharmacological
interventions to mitigate the I/R injury. Some promising strategies include mitochondrial
transplantation, naftidrofuryl and cilostazol administration, dual-sensitivity injectable hydrogel,
dexamethasone treatment, chronic intermittent hypobaric hypoxia, oxytocin administration, lycopene
supplementation, extracellular vesicles, N-methyl-4-isoleucine-cycloporin, nitrate and citrulline
supplementation, high mobility box group 1 protein modulation, fresh-frozen plasma administration,
curcumin analogues, T-cell sequestrator FTY 720, glutathione-S-transferase inhibitor ethacrynic acid,
picroside Il administration, SA-10 charged nanoparticles, water-soluble carbon monoxide releasing
molecules (CORM-3), treatment with iloprost, etc. These interventions have shown beneficial effects
in reducing lesions, improving mitochondrial function, reducing oxidative stress and inflammation,
promoting angiogenesis, and preserving muscle contractility. In addition, instrumental studies such
as dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging, 3-carbamoyl PROXY L-enhanced
magnetic resonance imaging, colour digital subtraction angiography, computed tomography
perfusion imaging (CTPI), photoacoustic imaging, MRI, 3-charge coupled device, and infrared
imaging have shown positive results for ischaemia-reperfusion lesion volume monitoring.
Conclusions: In conclusion, despite the limitations of the studies and the difficulties in summarising
the results, the studies showed time-dependent histobiological changes and potential pharmacological
treatments for ischaemia-reperfusion injury. Further studies are needed to establish the relationship
between time intervals, histobiological changes and the applicability of animal studies to humans.

Keywords: acute; ischaemia; reperfusion; histology; damage



SANTRUMPOS

n — tiriamyjy skaicius

min. — minutés

val. — valandos

d. — dienos

sav. — savaités

mén. — ménesiai

m. — metai

MRT — magnetinio rezonanso tomografija
VEGF-vascular endothelial growth factor/ kraujagysliy endotelio augimo faktorius
CK - kreatinkinazé

ATP —adenozin 5' trifosfatas (CLOH16N5013P3)
BAT — bendra antioksidaciné talpa

BOK - bendras oksidanty kiekis

OSI — oksidacinio streso indeksas

EPPs — nervus stimuliuojami galiniy ploksteliy potencialai
SIRT1 — tyliosios informacijos reguliatoriaus 1 baltymy raiska
TLR4 — Toll-like receptorius 4

I/R — iSemijos/reperfuzijos pazeidimas

CIHH — létiné periodins hipobariné hipoksija

RDR — reaktyviosios deguonies riasys

MDA — malondialdehidas

SOD - superoksido dismutazé

IMA — iSemijos modifikuotas albuminas

GSH-Px — lutationo peroksidazé

NMJ — neuroraumeniné jungtis

LDH — pieno rugsties dehidrogenazé

K+ — kalis

MAP — vidutinis arterinis spaudimas

TAT Il —antitrombinas 111

FAK — zidininés adhezijos kinazé

GSH — Redukuotas glutationas

GST — glutationo S-transferazés

TOS — bendra oksidaciné buklé

TAS — bendra antioksidaciné baklé

MDSCs — i§ raumeny gautos kamieninés Igstelés
ALT — alanino aminotransferazé

AST — aspartato aminotransferazéaminotransferase

TUNEL- terminalinés deoksinukleotidiltransferazes tarpininkaujamas dUTP zymuo



IVADAS

Negriztami galiinés audiniy pokyciai prasideda po pirmyjy 6-8 val. nuo arterinés
kraujotakos nutriikimo, ta¢iau faktiskai iminé galiinés iSemija (UGI) vadinama pirmgasias 14 dieny.
UGI 20 karty dazniau pasireiskia kojose nei rankose.

Tai labai pavojinga buklé, kuri gali kelti pavojy gallinei ir paciento gyvybei ir Kurios
vieneriy mety mirtingumo ir galinés amputacijos rodikliai svyruoja atitinkamai 16-42 % ir 11-37
%. Penkeriy mety mir§tamumas siekia 33-83 %. Sia liga kasmet suserga 15-26 asmeny 100 000
gyventojy Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV), apie 12,2 asmeny 100 000 gyventojy Jungtinéje
Karalystéje (JK). UGI sergantys vyresni pacientai daznai turi daugybe gretutiniy ligy ir ribotg
fiziologinj rezerva. Sios biiklés rizikos veiksniai ir blogesnés iSeities prognostiniai veiksniai yra
vyresnis amzius, moteriska lytis, diabetas, priesirdziy virp&jimas, onkologiniai susirgimai, inksty
nepakankamumas (1-3).

Uminé galiinés iSemija gali jvykti dél keliy priezas¢iy. Ne ateroskleroziné periferiné
embolija sudaro 10-42,2 % timinés galiinés iSemijos atvejy ir gali i$tikti visy amziaus grupiy asmenis
(2,4). Vyresniems nei 65 mety amziaus asmenims iki 85 proc. iminé galinés arterijos okliuzija
jvyksta kaip arterijos tromboz¢ i$ anksto pazeistose aterosklerozés vietose (4). Kitos galimos apatiniy
galliniy Giminés iSemijos priezastys gali biiti kraujagyslinio protezo ar autovenos Sunto trombozg,
trauma, veny obstrukcija ir kita (2,5). Taip pat svarbu atskirti iiming ir 1éting kriting galiinés iSemija.

Galtinés kraujotakos atklirimas yra labai svarbus pirmasis Zingsnis gydant UGI. Vis
délto iminés iSemijos pazeisty audiniy atsigavimo procesas yra ilgas. Atkiirus kraujotaka, audiniuose
jvyksta daug sudétingy biocheminiy, morfologiniy poky¢iy, kurie galiausiai nulemia pazeistos
galiinés likimg. Sékmingas kraujotakos atkiirimas lemia iSeminio audinio reperfuzija, kuri savo ruoztu
gali sukelti daugybe procesy, jskaitant oksidacinj stresg, uzdegima ir audiniy remodeliacija. Kai kurie
ivykiai gali lemti visiSka audiniy atsistatyma, o kiti - negriztamg pazeidimga ir audiniy praradima.
Rezultatus lemia ne tik sglygos, bet veikiau ty sglygy stiprumas ir aktyvumas. Veiksniai, lemiantys,
ar audiniai atsigaus, ar ne, yra sudétingi ir daugiafaktoriniai, jskaitant iSemijos trukme ir sunkuma,
gretutines ligas ir reperfuzijos veiksminguma. Siy veiksniy ir pagrindiniy mechanizmy, lemianéiy
audiniy atsistatyma ar pazeidima, supratimas yra labai svarbus siekiant uzkirsti kelig amputacijoms
ir pagerinti pacienty, sergan¢iy timine iSemija, gyvenimo kokybe (4).

Mano darbo tikslas — iSanalizuoti ir apibendrinti jau esan¢ius mokslinius duomenis apie
laiko iki kraujotakos atkiirimo ir histologiniy poky¢iy skersaruoziuose raumenyse rysj, esant uzleistai
Uminei galiiniy iSemijai. Mano manymu, tai galéty padéti ieSkant poveikio iSemijos ir reperfuzijos

metu vykstantiems procesams audiniuose.



1. DARBO METODIKA

Tai kokybinis tyrimas — nesisteminé literatiiros apzvalga. Norédamas istirti ry$j tarp
laiko iki galtinés kraujotakos atkiirimo ir histologiniy poky¢iy skersaruoziuosiuose raumenyse esant
iminei iSemijai, nustatyti veiksnius, kurie turi jtakos audiniy atsistatymui po kraujotakos atkiirimo,
nustatyti reperfuzijos poveikj audiniy pazeidimui ir atsistatymui, jvertinti intervencijy, kuriomis
siekiama i§saugoti audiniy gyvybinguma, pagristuma ir veiksminguma, pateikti i§samig dabartinés
literatiiros apZzvalgg uZleistos Gminés galtiniy iSemijos ir jos poveikio raumeny histologijai bei
atsigavimui tema bei pateikti gaires tolimesniems tyrimams atlikau straipsniy paie$kg kompiuterinéje
bibliografinéje medicininéje duomeny bazgje ,,PubMed” (MEDLINE).

Paieskos raktiniai zodziai buvo atrinkti naudojantis PICO (populiacija, intervencijos,
lyginamieji, rezultatai) paieSkos strategija (1 lentel¢). Paieska atlikta naudojant Siy raktiniy Zodziy
kombinacijas angly kalba: ,,acute limb ischemia® ar ,,acute extremity ischemia® ir ,histological
muscle changes®, ,,muscle damage* ar ,,striated muscle injury®. Straipsniy jtraukimo |} literatiiros
apzvalga kriterijai buvo: straipsniai apie Umin¢ gallinés iSemijg, straipsnyje nurodyta, kokie
histologiniai, biocheminiai ar fiziologiniai poky¢iai vyksta raumenyse, moksliniai straipsniai
publikuoti nuo 2013 m. iki 2023 m, moksliniai straipsniai lietuviy ar angly kalbomis, tyrimai atlikti
bet kurioje pasaulio Salyje, tyrimai bet kurioje amziaus grupéje, bet kurios lyties ir bet kuriy gretutiniy
ligy pacientams, sergantiems imine galiiniy iSemija.

I§ 274 straipsniy 39 straipsniai atitiko jtraukimo kriterijus ir buvo naudojami literatiiros
apzvalgai. 235 buvo atmesti, nes neatitiko jtraukimo kriterijy (straipsniai ne angly ar lietuviy
kalbomis, moksliniai straipsniai publikuoti iki 2013 m., tyrimai buvo sutelkti j kity tipy iSemijg ar
kitas kiino vietas ar kitas sglygas, kurios gali turéti jtakos histologiniams poky€iams, iSskyrus

kraujotakos atstatymg budg ar taikyta gydymo buda, studijos yra pasikartojancios publikacijos).

1 lentelé. PICO terminai

Populiacija Intervencija Lyginamieji Rezultatai
Acute limb ischemia Histological muscle changes
Acute extremity ischemia Muscle damage

Striated muscle injury




2. PATOFIZIOLOGIJA

ISemijos reperfuzijos poveikis audiniams ir organizmo biiklei

Staigus galiinés kraujotakos nutriikimas salygoja staigy deguonies truikuma audiniuose,
metabolity kaupimasi, reaktyviy deguonies formy (ROS) gamyba, uzdegimg ir audiniy edemg. Tai
gali sukelti jvairaus laipsnio zalg, dél kurios gali buti prarasti galinés audiniai ir funkcijos (6).

ISemija galima suskirstyti j skirtingus etapus, leidzian¢ius aiSkiau suprasti susijusius
molekulinius procesus. Uminé hipoksija, atsirandanti dél energijos trikumo aerobinio kvépavimo
metu, kelia grésme gyvybei. ISeminémis salygomis jvyksta tam tikri Igsteliy poky¢iai, pavyzdziui,
ksantino dehidrogenazés pavertimas ksantino oksidaze, kuri gamina labai oksiduojancias medziagas,
tokias kaip superoksido anijonas ir vandenilio peroksidas (7,8). Tai padidina membranos pralaiduma
ir dar labiau pazeidzia endotelj. Didelés energijos lastelés, pvz., neuronai, tampa pazeidziamos ir
patiria negrjztamag zalg, todél jauciamas stiprus skausmas ir prarandamas lengvo prisilietimo pojitis
(9,10). Pazeidus lastelés membrang, sutrinka ir elektrolity pusiausvyra bei tarplastelinis pH.
Defektinés mitochondrijy pralaidumo pereinamosios poros (mPTP) gali prisidéti prie Igsteliy mirties,
nes pazeidzia medziagy apykaitos homeostazg ir aktyvuoja fosfolipazes, nukleazes ir proteazes.
mPTP vaidmuo apima uZprogramuotg lgsteliy mirtj, sukuriant koloidinj osmosinj slégj ir to pasekoje
jvyksta skysc¢iy antpladis (11). Jie yra atsakingi uz lasteliy mirtj, nes sukelia vandenilio jony gradiento
1§sklaidyma, dél kurio sumazéja ATP gamyba oksidacinio fosforilinimo biidu, kyla pavojus medZiagy
apykaitos homeostazei ir skatinama lgsteliy mirtis (12). Patinimg tam tikru mastu galima
kompensuoti, taciau per didelis slégis gali sukelti mitochondrijy plySimg, iSlaisvindamas
komponentus, kurie pagreitina apoptoze. ATP trikumas inicijuoja lasteliy apoptoze, nes iSsiskiria
citokinai ir susidaro apoptosoma, kuri aktyvuoja kaspaze-3. Sj procesa dar labiau paspartina baltymuy,
tokiy kaip apoptozés proteazés aktyvuojancio faktoriaus 1, prokaspazés-9. ir mitochondrijy faktoriy
iSsiskyrimas.(12-14).

ISemijos ir reperfuzijos (I/R) proceso metu uzdegiminés lastelés iSskiria citokinus,
tokius kaip IL-1, IL-6, TNF-a ir tromboksanas B2. Siame procese vyksta leukocity adhezija ir
migracija i§ endotelio ] pagrindinj audinj, ypa¢ venules. Sisteminis uzdegimas gali biiti sustiprintas
naudojant klasikinius, alternatyvius ir lektino kelius. Sie keliai apima komplemento aktyvavimg ir
nusédima, todél susidaro membranos atakos kompleksas, kuris perforuoja lasteliy membranas.
Makrofagai ir neutrofilai iSskiria uzdegimo mediatorius. I/R metu susidarancios reaktyviosios
deguonies ruSys (RDR) pazeidzia lasteliy membranas ir suaktyvina neutrofilus, toliau skatindamos

uzdegima. (15,16). Neutrofilai isskiria skirtingas granules, kuriose yra fermenty, kurie prisideda prie
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komplemento kaskados aktyvacijos ir pablogina uzdegiminj atsakg (17,18). Leukocity aktyvacija
ankstyvos reperfuzijos metu padidina reaktyviyjy deguonies rusiy kiekj. Vietinés putliosios Igstelés
ir makrofagai taip pat prisideda prie uzdegiminio atsako. Kraujagysliy tonuso reguliavimo sutrikimas
atsiranda d¢l pusiausvyros tarp reaktyviyjy deguonies riiSiy ir fiziologiniy medziagy, tokiy kaip azoto
oksidas (NO). D¢l to susiauréja kraujagyslés ir sumazéja audiniy apriipinimas deguonimi. Neutrofilai
taip pat iSskiria baltymus i§ sekreciniy pisleliy, kurios uzdegiminio atsako metu gali pazeisti
aplinkines Igsteles (19-21).

Vykstant pries tai apibudintiems procesams I/R metu gali pasireiksti galiinés raumeny
skausmas, raumeny nekrozé, raumeny edema. Taip pat I/R metu pazeistoje galiingje j kraujg i$siskiria
metabolity, todél j uzdegima jtraukiami ir tiesiogiai iSemijos nepazeisti organai, pavyzdziui, plauciai
ir inkstai. Si sisteminé¢ reakcija gali sukelti komplikacijas Siuose ne iSeminiuose organuose,
sustiprindama uzdegimg ir paveikdama jy fiziologines funkcijas. Pavyzdziui, reperfuzija suaktyvina
uzdegimines lgsteles, todél iSsiskiria prieSuzdegiminiai citokinai ir chemokinai. Tai gali sukelti
imuniniy lasteliy, tokiy kaip neutrofilai ir makrofagai, jdarbinimg ir aktyvavima inkstuose, kepenyse,
plauciuose. Visa tai gali aktyvuoti lasteliy mirties kelius, jskaitant apoptozg ir nekroze, paveiktame
organe. Sie procesai gali sukelti funkciniy Igsteliy praradimg ir prisidéti prie audiniy pazeidimo bei

organy disfunkcijos (22).

3. DISKUSIJA

3.1 I/R palyginimo tyrimai in vitro ir jy interpretavimas per pastaruosius 10 mety

Hipoksijos ir reoksigenacijos (HR) modelis naudojamas iSemijai ir reperfuzijai imituoti
in vitro. Mitochondrijy disfunkcija yra lemiamas I/R paZeidimo patogenezés veiksnys lgsteliniu
lygmeniu(23). Mitochondrijos atlicka esminj vaidmenj adenozintrifosfato (ATP) gamyboje, RDR
susidaryme, detoksikacijoje, metabolity sintezéje, katabolizme ir apoptozés reguliavime (23). Skeleto
raumeny ATP, pagrindinis oksidacinio fosforilinimo biidu gaunamos energijos $altinis, hipoksijos
metu yra iSeikvojamas. Skirtingi zinduoliy skeleto raumeny skaiduly tipai hipoksija toleruoja
nevienodai. I tipo (raudonos spalvos, létai truk¢iojancios) raumeny skaidulos, esancios priekingje
kojos dalyje, yra jautresnés hipoksijai nei II tipo (baltos spalvos, greitai trik¢iojancios) skaidulos,
esancios dvilypiame raumenyje (24). Be to, HR gali pakeisti mitochondrijy dinamika j mitochondrijy
dalijimasi, o tai lemia Igsteliy apoptoze (25). Raumeny kamieniniy lgsteliy in vitro modelis parodé,
kad lasteliy apoptozé padidéjo po 5 valandy hipoksijos (26). Hipoksinémis salygomis ksantino
dehidrogenazé (D forma) transformuojasi j ksantino oksidazg (O forma), todél padidéja RDR gamyba
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(27). Per didelis RDR kiekis sukelia lgstelinj oksidacinj stresa, dél kurio vyksta baltymy
karboksilinimas, lipidy peroksidacija ir DNR pazeidimai. Taip pat, ATP i$seckimas skatina Bax, Bad
ir Bcl2 baltymy translokacija j mitochondrijy membrana, todél mitochondrijos iSsipucia ir skyla (28).
Be to, hipoksijos metu padidéjes vidulgstelinis Ca2+ kiekis gali pakeisti mitochondrijy pralaidumo
peréjimo poras (mPTP) i§ perecinamosios j nuolating atsidarymo buiseng. Atsivérus mPTPs, RDR ir
citochromo ¢ nutekéjimas j lasteliy matricg ir Ca2+ patekimas sukelia mitochondrijy iSsiptitimg ir
membranos ply$ima, kuris sukelia lasteliy apoptoze (29).

Keletas eksperimenty buvo atlikta naudojant apatinés galinés I/R modelj in vivo (2
lentelé). Sis modelis rodo dvi I/R paZeidimo fazes: i§emijos fazg ir reperfuzijos faze. ISeminé fazé yra
pirmoji suzalojimo dalis, kai mikrocirkuliacijg uzdaro trombocitai postkapiliarinése venulése, todél
gyvinams, kuriy kolateraliné Kraujotaka yra maza, atsiranda vietinis poveikis, pavyzdziui, skeleto
raumeny nekrozé (30). Sioje fazéje raumeny edema nepasireiské, bet sistemiskai buvo keliuose
tyrimuose stebimi pakitimai (sumazéjo SOD, padidéjo LDH, CK, MDA, AST, ALT, LDH, CK, IL-
13) ir taip pat minimalis kraujospudzio poky¢iai (31-34), be to, buvo rasta, kad | tipo raumens
skaidulos buvo labiau pazeistos, lyginant su IIb tipo skaidulomis ir §is pazeidimas tapo reikSmingas
po 6 valandy iSemijos (35). Taip pat raumens iSemijos MRT T2 sekoje relaksacijos laiko vidurkis
buvo gerokai ilgesnis 7 val. po iSemijos lyginant su nei ne iSeminiu audiniu. Palyginti su neiSemine
puse, iSeminés pusés frakcinés anizotropijos (FA) reikSmé praéjus 3 val. po iSemijos buvo reik§mingai
mazesn¢ ir laikui bégant tiesiSkai mazéjo. Tai rodo, kad raumeny skaidulos buvo pazeistos iSemijos
metu, reikSminga Zala pasireiskeé po 6 valandy, o MRT analizé atskleidé ilgesnj atsipalaidavimo laikg
ir sumazéjusias frakcines anizotropijos vertes iSeminiame raumeniniame audinyje, lyginant su
neiSeminiu audiniu vélesniais laiko momentais (36).

Antroji faze, reperfuzijos faze, sukelia daugiau zalos nei iSemijos fazé. Jos metu,
nepaisant sekmingos revaskuliarizacijos, sumaZzéja raumeny perfuzija, smarkiai padid¢ja raumeny
nekrozé, edema ir susitraukimo disfunkcija (31). Nustatyta, kad lokaliai reperfuzija pasizymi dideliu
ATP sumazéjimu (37—41), bet tyrimg pakartojus po 28 d. nuo iSemijos sukélimo stebéta, kad
reik§mingy ATP kiekio pakitimy nebuvo (38). Tiriant nerving struktirg pastebéta, kad sumazéjo
inervacijos ] nAChR Kklasterius, bet reik§mingai nepakito nAChR klasteriy struktira ir fragmenty
skaicius viename nAChR klasteryje, taip pat buvo stebima sumazej¢ nervus stimuliuojanciy galiniy
ploksteliy potencialai (EPPs) (42,43). Taip i$ histologiniy pakitimy stebéta padidéjusi atrofija,
padidéjes perivaskuliniy uzdegiminiy Iasteliy skai¢ius, padidéjusi zidininé centriné raumeny nekroze,
zenkliai pakito periferiné branduoliy vieta, padidéjo mononukleariniy lgsteliy infiltracija, sumazéjo

raumens skaiduly gyvybingumas (44-46).
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3.2 Laiko iki kraujotakos atkiirimo ir histologiniy pokyc¢iy rySys

Nors literatiroje duomeny apie laiko ir histologiniy pokyciy ryS$i nerasta, taciau i$
lenteléje (2 lentelé) pateiktos informacijos galime matyti, kad iSemijos fazés metu praéjus 30 min.
sistemiskai stebima padidéjusi AST, ALT, LDH, CK, IL-13 koncentracija, lyginant su grupe, kuriai
netaikyta iSemija. Po 2 val. lokaliai buvo stebima, kad | tipo skaidulos buvo labiau pazeistos, palyginti
su IIb tipo skaidulomis, ir §is pazeidimas tapo reikSmingas po 6 valandy iSemijos, lyginant su grupe
kuriai netaikyta iSemija. Toliau tarp 6 - 24 val. buvo matoma padidéjusi LDH, CK, MDA
koncentracija, sumazéjes SOD.

Reperfuzijos fazéje po 2 val. lokaliai buvo stebima padidéje MDA, TOS, TAS, TUNEL
teigiamos lastelés, mononukleariniy lgsteliy infiltracija, sumazéje GSH-Px, SOD, CAT, buvo stebima
nekrozé, pakito periferiné branduoliy vieta. SistemiSkai po 2 val. buvo stebima padidéj¢ MDA, TNF-
a, IL-6, a-GST, IMA, sumazeje GSH, SOD. Po 4 val. buvo stebima lokaliai sumaz¢je BOK
(raumenyse), raumens skaiduly gyvybingumas, mikrocirkuliacija. Sistemiskai po 4 val. buvo stebimi
padid¢j¢ LDH, CK, K+, TNF-a, IL-6, OSI, sumaz¢je MAP, BAT, BOK (Sirdyje, smegenyse ir
serume). Po 24 val. lokaliai buvo stebima padidéjusi histopatologiné raumeny destrukcija, CD68+
makrofagai, apoptozés indeksas, Cleaved Caspase-3, TLR4, NFkB p65, RDR, TNF-a, TLR4, NF-
kB, IL-1p, nukleazés aktyvumas, MPO, TUNEL teigiamos lgstelés, FAK. Sistemiskai po 24 val. buvo
stebima padidéjes TNFo, sumazéjes ATP kiekis, inervacija j nAChR Kklasterius, IL-1f3, TNFa,
raumeny susitraukimo galia, tarpas tarp maksimalaus jtempimo ir maksimalaus atsipalaidavimo,
SIRT1/PGC-1a, SIRTI1, motorinio nervo uzimtumas NMJ, EPPs (taikant klubinés arterijos
perrisima), EPPs iSnykimas (taikant turniketo sukeltg isemija).

11



2 lentelé. Skeleto raumeny iSemijos/reperfuzijos paZeidimas: in vivo tyrimy duomenys apie histologija ir biochemija tarp sham ir I/R grupiy

Studijos | Studijos protokolas Pagrindiniai radiniai Nuoroda
modelis | I§émija Reperfu | I$émijos fazé Reperfuzijos faze
zlja Lokaliai Sistemis | Lokaliai Sistemiskai
kai
Pelés 4 val. 0.5val.,, | ©Raumeny — 1 Histopatologiné raumeny destrukcija 1 Plazmos CK (po 2 val) (31)
2 val,, histopatologija Plazmos
24 val. CK
2 val. 24 val. 1| ATP kiekis < Svoris (37)
6 val. 4 val. 1| BOK (raumenyse) 1l BAT 47)
1| BOK (Sirdyje,
smegenyse ir serume.)
< BOK (inkstai ir
kepenys)
1 OSI
1 val. 50 1d.,28 1| ATP kiekis < ATP kiekis (po 28 d.) (38)
min. d.,
3val. 24 val. | Inervacijos ] nAChR Kklasterius 42)
—nAChR klasteriy struktiira
—Fragmenty skaicius viename nAChR klasteryje
| EPPs
TIL-1B
1 TNFa
3val. 24 val. 1| Raumeny susitraukimo galia 11 TNFa (48)
|| Tarpas tarp maksimalaus jtempimo ir maksimalaus atsipalaidavimo
11 Histopatologiné raumeny destrukcija
11 CD68+ makrofagai
11 Apoptozés indeksas
11 Cleaved Caspase-3
1} SIRTI
11 TLR4
11 NF«B p65
3val. 48 val. T RDR (39)
| ATP
3val. 24 val. 1 TNF-a (40)
| ATP
| Gastrocnemius raumens kontraktiliskumas
1 TLR4
1 NF-«B
| SIRT1/PGC-1a
2 val. 2 val. <> GSH-Px 11 MDA (44)
11 MDA 1l soD
1 SoD 11 IMA

11 1 laipsnio atrofija
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11 Perivaskuliniy uzdegiminiy lasteliy skaicius
1 Zidininé centriné raumeny nekrozé
1 Pakito periferiné branduoliy vieta

3val. 24 val. > Inervacija  nAChR klasterius (taikant klubinés arterijos peri$ima) (43)
lInervacija i nAChR klasterius (taikant turniketo sukeltg i§émija)
| Motorinio nervo uzimtumas NMJ
—nAChR klasteriy struktiira
—Fragmenty skaiCius viename nAChR klasteryje
| EPPs (taikant klubinés arterijos peri$ima)
| EPPs isnykimas (taikant turniketo sukelta i§émija)
TIL-1B
1 TNFa
3val. 4 val. 1| Raumens skaiduly gyvybingumas 11 LDH (45)
1| Mikrocirkuliacija 11 CK
1K+
| MAP
1 TNF-a
1IL-6
1.5 val. 24 val. 1| ATP kiekis (41)
11 TAT III
11 Nukleazés aktyvumo
4 val. 24 val., 11 Greitojo tipo gastrocnemius skaidulose rabdomiolizé pasireiské jau (49)
72 val. praéjus 24 valandoms po IR
Sis rezultatas igliko ir pragjus 72 valandoms po IR. 1Priesingai, 1étojo
tipo soleus raumenyse nebuvo rabdomiolizés 24 val. po reperfuzijos, bet
tik po 72 val. Taciau apoptozé buvo padidéjusi soleus raumenyse po 24
valandy IR
11 FAK (po 24val.)
1val. 2 val. 11 MDA (50)
|} GSH
1] SOD
11 TNF-a
11 1L-6
11 a-GST
2arba3 0 val., 1T MPO (52)
val. 24val. 1 TUNEL teigiami Igstelés
2 val. 2 val. 1+ TOS (52)
T TAS
11 TUNEL teigiami lastelés
11 Mononukleariniy Igsteliy infiltracija
4val., 2 val. 1 I tipo skaidulos buvo labiau pazeistos, 11 Gyvybingumas buvo reik§mingai maZzesnis 8 val. I/R grupéje, (35)

palyginti su llb tipo skaidulomis, ir $is

palyginti su 8 val. iSemijos grupe, abiejy vertinamy skaiduly tipy ir
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6val., pazeidimas tapo reik§mingas po 6 bendro skaiduly gyvybingumo. Taip pat gyvybingumas po 9 valandy
8val., valandy iSemijos. iSemijos ir 2 valandy reperfuzijos reikSmingai sumazéjo visais
9val. matavimais, palyginti su 9 valandy iSemijos grupe
2 2 1 MDA 11 CK (46)
| GSH-Px 1 LDH
| SOD
| CAT
Kiskiai 3val. Oval, 6 1 LDH 1 LDH (32)
val., 12 1 CK 1 CK
val., 24 1 MDA 1 MDA
val. | SOD | SOD
3val. Oval, 6 1 SOD (33)
val., 12 1 LDH
val., 24 1 CK
val. 1 MDA
7 val. 0 val. 1 Raumens iSemijos T2 sekoje (36)
relaksacijos laiko vidurkis buvo gerokai
ilgesnis nei ne iséminio 7 val. po
iSemijos
1| Palyginti su neiSemine puse, iSeminés
pusés FA reikSmé praéjus 3 val. po
iSemijos buvo reikSmingai mazesné ir
laikui bégant tiesiskai mazéjo.
Kiaulés 3,5 val. 30 min. 1T AST (34)
turniketas 1 ALT
, 3,5 val. 1 LDH
okliuzija 1 CK
4,7 val. 11L-13
turniketas
4,7 val.
okliuzija

Santrumpos: 1, padidéjimas (P < 0,05); 11, padidéjimas (P < 0,01); |, sumazéjimas (P < 0,05); ||, sumazéjimas (P < 0,01); <, néra reik§mingo poveikio (P < 0,05).

CK, kreatinkinazé; ATP, Adenozin 5' trifosfatas (C10H16N5013P3); BAT, Bendra antioksidaciné talpa; BOK, Bendras oksidanty kiekis; OSI, Oksidacinio streso indeksas; EPPs, Nervus

stimuliuojami galiniy ploksteliy potencialai;, Cleaved Caspase-3, Apoptozés Zymuo; SIRT1, tyliosios informacijos reguliatoriaus 1 baltymy raiSka; TLR4, Toll-like receptorius 4; I/R,
i$émijos/reperfuzijos pazeidimas; CIHH, létiné periodins hipobariné hipoksija; ROS, Reaktyviosios deguonies formos; MDA, Malondialdehidas; SOD, Superoksido dismutazé; IMA, ISemijos

modifikuotas albuminas; GSH-Px, lutationo peroksidazé; NMJ, neuroraumeniné jungtis; R/L, Didziausia kontrasto padidéjimo verté nuoseklioje deSiniosios ir Kairiosios apatiniy galiiniy

dominancioje srityje; LDH, Pieno ragsties dehidrogenazé; K+, Kalis; MAP, Vidutinis arterinis spaudimas; TAT III, Antitrombinas III; FAK, zidininés adhezijos kinazé; V, vyrai; M, moterys;

GSH, Redukuotas glutationas; GST, Glutationo S-transferazés; TOS, Bendra oksidaciné buklé; TAS, Bendra antioksidaciné buklé; MDSCs, i§ raumeny gautos kamieninés lastelés; ALT, alanino
aminotransferazé; AST, aspartato aminotransferazé
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3.3 Intervencijy jgyvendinamumas ir veiksmingumas
3.3.1 Farmakologinis gydymas in vivo ir in vitro tyrimuose per pastaruosius 10 mety

Intervencijy jgyvendinamumas ir veiksmingumas yra labai svarbiis veiksniai gydant

uzleistg UGL Farmakologinés intervencijos davé daug Zadanciy rezultaty gydant jvairiy formy

skeleto raumeny audinio I/R. Daugelyje tyrimy buvo nagrinéjamos jvairios strategijos, skirtos

sumazinti I/R sukeltg zalg ir pagerinti raumeny gyvybinguma bei funkcijg. Medziagy sgraSas ir

veiksmingumas pateiktas lenteléje (3 lentel¢). Cia pateikiama kiekvieno eksperimento metu naudoty

farmakologiniy medziagy santrauka:

Mitochondrijy transplantacija (MT): tyrime buvo nagriné¢jamas MT veiksmingumas, taikant
peliy UGI modelj. I§emija buvo sukelta uzdéjus peliy kairés apatinés galtinés turniketa, po to
atlikta reperfuzija. Mitochondrijos buvo leidziamos $virkstu j apatiniy galiiniy raumenis. Analizei
pasirinkti raumenys buvo dvilypis, vidinis platusis ir pleksninis dél jy dydzio ir jvairiy skaiduly
tipy. Remiantis ankstesniais kiauliy $irdziy tyrimais, tyréjai naudojo 1 x 10"6 mitochondrijy
koncentracijg viename grame raumens svorio. Tyrimo rezultatai atskleidé, kad MT gerokai
sumazino infarkto dydj ir apoptoze skeleto raumenyse, palyginti su kontroline grupe. Be to, MT
grupéje Zymiai pageréjo apatiniy galiiniy funkcija. Sie rezultatai rodo, kad MT gali biiti
veiksminga terapiné ALI sukelto skeleto raumeny pazeidimo gydymo strategija (37).
Naftidrofurilas ir cilostazolis: eksperimentiniame tyrime buvo tiriamas dviejy vaisty -
naftidrofurilo ir cilostazolio - poveikis I/R pazeidimui. Tyrimo rezultatai parodé, kad abu vaistai
turéjo apsauginj poveikj nuo I/R sukelto periferiniy organy pazeidimo. Jie veiksmingai sumazino
bendra oksidanty kiekj ir oksidacinio streso indeksa: cilostazolis turéjo reikSminga poveikj
Sirdziai, o naftidrofurilas - kepenims. Sios i§vados rodo, kad abu vaistai gali apsaugoti nuo I/R
pazeidimo netiesiogiai iSemijos pazeistuose audiniuose (47).

Injekcinis dvigubo jautrumo pH ir temperatirai hidrogelis: tyrime mokslininkai sukire
injekcinj hidrogelj, skirtg reaguoti j skirtingas UGI fazes. Hidrogelis buvo suleidziamas adata j
1Seminj dvilypj raumen;j. Hidrogelio sudétyje buvo melatonino ir nanodaleliy su dialilo trisulfido
priedu ir jis pasizyméjo geb¢jimu sumazinti RDR timingje fazéje ir skatinti angiogenezg 1étinéje
fazéje (53).

Deksametazonas: buvo tiriamas deksametazono, vaidmuo turniketo sukelto tmaus I/R
pazeidimo metu. Gydymas deksametazonu reikSmingai sumazino skeleto raumeny pazeidima,
slopindamas uzdegiminiy citokiny raisSka. Vis délto jis nepagerino nervy ir raumeny jungties

morfologijos ir funkcijos. Sie rezultatai rodo, kad nors deksametazono poveikis nervy ir raumeny
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jungciai yra ribotas, jis gali susilpninti skeleto raumeny strukttrinius ir funkcinius sutrikimus,
kuriuos sukelia iimus I/R suzalojimas (42).

Létiné periodiné hipobariné hipoksija (LPHH): buvo tiriama kaip apsauginé priemoné nuo
skeleto raumeny I/R pazeidimo. Taikant peliy modelj, iSankstinis gydymas LPHH Zymiai
pagerino I/R pazeisty skeleto raumeny susitraukimo funkcijg ir morfologinius rodiklius. Jis taip
pat sumazino makrofagy infiltracijg, TNFa kiekj ir apoptoze, o tai rodo jo apsauginj poveikj nuo
tminio I/R pazeidimo, slopinant uzdegima ir apoptozg (48).

Oksitocinas (Oxy): Oxy poveikis buvo tiriamas peliy Gminiam I/R suzalojimui, sukeltam
turniketo. Gydymas Oxy sumazino skeleto raumeny pazeidima, slopino uzdegiminj atsaka ir
i$saugojo mitochondrijy funkcijg (40).

Likopenas: tiriamas apsauginis likopeno, stipraus antioksidanto, esancio darzovése ir vaisiuose,
poveikis nuo I/R pazeidimo Ziurkiy apatiniy galiiniy raumeny modelyje. Ziurkés 15 dieny pries
eksperimentg peroraliai gavo likopeno. Rezultatai parodé, kad likopenas sumazino oksidacinj
stresg ir uzdegiminius pokycius po I/R suzalojimo (44).

Ekstralastelinés vezikulés (EV): buvo tiriamas proangiogeninis pajégumas ir jy galimas
terapinis poveikis peliy iiminés apatiniy galiiniy iSemijos modelyje. EV pagerino kraujagysliy
remodeliacija, uzkirto kelig raumeny pazeidimams ir suaktyvino specifinius signalinius kelius,
susijusius su angiogeneze. Tyrimas rodo, kad i§ serumo gaunamos EV gali biiti naudojamos
gydymo tikslais (54).

N-metil-4-izoleucino-ciklosporinas (NIM-811): rezultatai parodé, kad NIM-811 sumazino
histopatologinius pokycius, tokius kaip lasteliy nekrozg, ir iSliko beveik nepakitusi lasteliy
morfologija. Taip pat sumaZino nekroenzimy ir kalio kiekj kraujo serume, pagerino raumeny
mitochondrijy gyvybinguma ir inksty funkcijos parametrus. Tyrimas rodo, kad NIM-811
potencialiai galéty sumazinti rabdomiolize ir inksty funkcijos sutrikima po I/R traumos (45).
Nitratas ir citrulinas: tyrime nagrinétas $iy preparaty vartojimo poveikis sveiky asmeny
poiSeminei kraujagysliy reakcijai. Tyrimas rodo, kad nitratai ir citrulinas, kurie yra azoto oksido
(NO) pirmtakai, gali reikSmingai padidinti sveiky Zmoniy apatiniy galiiniy kraujagysliy
reaktyvuma po iSemijos. Tai reiskia, kad nitraty ir citrulino papildai gali pagerinti kraujo tekéjima
ir kraujagysliy iSsiplétimg raumenyse, Kurie patyré trumpa iSemijg, 0 tai gali padéti atstatyti
raumeny funkcija (55).

Didelio judrumo box grupés baltymas 1 (HMGB1): rezultatai parodé, kad HMGB1 skatina
kraujagysliy strukttiros persitvarkyma, uzdegima ir lygiyjy raumeny Iasteliy fenotipo pasikeitima.
HMGBI blokavimas pagerino kraujagysliy homeostaze ir kraujotakg iSemingje galinéje (56).
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Svieziai §aldyta plazma (SSP): Siame tyrime buvo tiriamas poveikis Ziurkiy skeleto raumeny
I/R pazeidimo modeliui. SSP sumaZino raumeny audiniy edema, palyginti su Ringerio tirpalu,
todél galimai sumazéjo galiiniy kompartmento sindromo rizika (57).

Kurkumino analogai: jie pasizymi prieSuzdegiminémis, antioksidacinémis ir trombolitinémis
savybémis. Siy analogy terapinis veiksmingumas buvo jrodytas jvairiuose modeliuose, jskaitant
iSemijos ir reperfuzijos modelj. Analogai pasizyméjo apsauginiu poveikiu palaikant optimalig
mitochondrijy funkcijg (58).

T lasteliy sekvestravimo agentas FTY720: tyrime buvo nagrin¢jamas jo veiksmingumas
mazinant sisteminj uzdegimg ir daugybinius organy pazeidimus ziurkiy skeleto raumeny I/R
sukelto apatiniy galiinés turniketo modelio metu. Vartojant FTY 720, sumazéjo T lasteliy kiekis
periferiniame kraujyje, sumazgjo sisteminis uzdegiminis atsakas, kreatinino kiekis serume ir su
suzalojimu susijusiy geny transkripcija keliuose organuose. Tai leidzia manyti, kad ankstyva
FTY720 injekcija gali buti naudinga gydant galtiniy iSemijos ir reperfuzijos pazeidima (59).
Glutationo-S-transferazés inhibitoriaus etakrininé ragstis: tyrime buvo tiriamas poveikis
Ziurkiy apatiniy galtiniy I/R pazeidimui. Slopinant glutationo-S-transferaze, padidéjo I/R zala,
padidéjo oksidacinio streso parametrai ir uzdegiminis atsakas, suaktyvéjo proapoptoziniai
signaliniai baltymai, todél susilpnéjo apsauginis poveikis nuo zalingo poveikio audiniams I/R
metu (50).

Pikrozidas Il: tyrime daugiausia démesio skirta poveikiui ziurkiy skeleto raumenims,
patyrusiems imituojama I/R pazeidimag. Pikrozido II vartojimas sumazino bendra oksidanty kiekj,
padidino bendra antioksidanty koncentracijg ir sumazino lasteliy nekrozg, o tai rodo apsauginj
poveikj nuo I/R pazeidimo skeleto raumenyse (52).

Hibridinés molekulés, turin¢ios azoto oksida donuojanciy ir reaktyviasias deguonies formas
Salinanciy savybiy (SA-10): su SA-10 pakrautos nanodalelés pasizyméjo citoprotekciniu
poveikiu ir pagerino kraujo perfuzijg bei fizing iStverme¢ Ziurkiy apatiniy galiiniy iSemijos
modeliuose, o tai rodo, kad jos gali buti alternatyva gydant timing ir léting galtiniy iSemija (60).
Vandenyje tirpios anglies monoksida atpalaiduojancios molekulés (CORM-3): sisteminis
CORM-3 vartojimas sumazino skeleto raumeny perfuzijos deficita, audiniy pazeidimg ir
uzdegiminj suaktyvéjima, o tai rodo jo apsauginj ir prieSuzdegiminj poveikj eksperimentiniame
apatiniy galtinés I/R modelyje (61).

lloprostas (IL): Taikant Giminés apatiniy galtiniy I/R ziurkiy modelj, nustatyta, kad gydymas
iloprostu pagerina skeleto raumeny kontraktiliSkumg ir sumazina mitochondrijy degeneracijg.

Ypac veiksmingas jis buvo po 2 valandy iSemijos ir 4 valandy reperfuzijos, pagerinant raumeny
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funkcija. Tyrimas rodo, kad IL gali atstatyti raumeny pazeidimus ir pagerinti susitraukimo
funkcijg esant iminiam apatiniy galiiniy I/R pazeidimui (62).
Montelukastas, leukotrieny D-4 receptoriy antagonistas: buvo tiriamas apsauginis poveikis
nuo skeleto raumeny reperfuzijos pazeidimo ziurkiy Gminio I/R pazeidimo modelyje. Tyrimas
parod¢, kad montelukastas sumazino oksidacinj stresg, sumazindamas malondialdehido kiekj ir
padidindamas superoksido dismutazés kiekj. Histopatologiné analizé parodé, kad montelukastu
gydytoje grupéje sumazéjo edema, polimorfonukleariné infiltracija ir eritrocity ekstravazacija
(63).
Toll tipo receptorius-4 (TLR4): nustatyta, kad TLR4 atlieka svarby vaidmen;j apatiniy galtinés
I/R pazeidimui. TLR4 slopinimas 1émé mazesnj NETs kiekj ir mazesnj raumeny skaiduly
pazeidimg. Tyrimas pabrézia TLR4 kaip terapinio taikinio potencialg siekiant susvelninti su I/R
pazeidimu susijusias komplikacijas (64).
Kobalto protoporfirinas (CoPP): CoPP yra farmakologinis citoprotekcinés hemooksigenazés-
1 (HO-1) induktorius. Raumeny kamieninése Igstelése (MDSC) CoPP padidino HO-1 ekspresija
ir aktyvumg. CoPP apsaugojo MDSC nuo lgsteliy Ziities I/R metu. Taikant peliy apatiniy galtinés
I/R pazeidimo modelj, CoPP sumazino skeleto raumeny pazeidimus, kai buvo skiriamas iSemijos
metu arba reperfuzijos pradzioje (65).
Naringinas: tiriamas antioksidacinis poveikis ziurkiy skeleto raumeny I/R sukeltiems
paZzeidimams. Naringinu apdorotos grupés gyviinai patyré maziau oksidacinés pazaidos ir
uzdegimo, palyginti su negydyta grupe. Naringinas apsaugojo nuo iSeminés raumeny
degeneracijos ir uzdegimo (46).
mMiR-210: miR-210 yra mikro RNR, susijusi su atsaku j hipoksija. Taikant peliy apatiniy galtiniy
iSemijos modelj, miR-210 slopinimas padidino audiniy pazeidimus, apoptoze ir nekroze.
Slopinant miR-210 sumazéjo kapiliary tankis ir galtiniy perfuzija. Geny raiskos analizé atskleidé
mitochondrijy funkcijos sutrikimus. Nustatyta, kad miR-210 pasizymi citoprotekciniu poveikiu,
reguliuoja oksidacinj metabolizmg ir oksidacinj stresg iSeminiame skeleto raumenyje (66).

Taip pat kai kurie tyrimai neparodé teigiamo rezultato:
Egzogeniné DNazé I: tyrime tiriamas gydymo poveikis skeleto raumeny paZeidimui po iminio
apatiniy galiiniy I/R suzalojimo peléms. Rezultatai parodé, kad gydymas DNazés I preparatu
sumazino ekstralgsteliniy gaudykliy susidarymg poiSeminiame raumenyje, taciau reikSmingai
nepakeité raumeny skaiduly pazeidimo ar uzdegima skatinan¢iy molekuliy kiekio. Tyrimas rodo,

kad gydymas DNazés I preparatu gali neapsaugoti nuo I/R suzalojimo (41).
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Daugumoje Sioje srityje atlikty farmakologiniy tyrimy buvo naudojami gyviny
modeliai. Nors gyviiny modeliai suteikia vertingy izvalgy, gyviny ir zmogaus fiziologija i§ esmeés

skiriasi, todél sunku tiesiogiai ekstrapoliuoti tyrimy su gyviinais rezultatus zmogaus audiniams.

3.3.2 Vaizdavimo tyrimy taikymas in vivo tyrimuose per pastaruosius 10 mety

Vertinant veiksmingumag ir galimybe jgyvendinti intervencijas UGI atveju, labai svarbu
atlikti vaizdinius tyrimus. Jie teikia reikSmingg informacija apie skeleto raumeny audinio I/R ir
padeda jvertinti gydymo strategijy efektyvumg. Daznai naudojamos jvairios vaizdiniy tyrimy
metodikos, kurios leidZia jvertinti I/R sukeltg zalg, pagerinti raumeny audinio bukle ir funkcionaluma
bei stebéti gydymo rezultatus. Instrumentiniy tyrimy sara$as pateiktas lentekéje (3 lentele). Sioje
dalyje pateikiama naujausios galimos instrumentiniy tyrimy taikymo metodikos:

Dinaminio kontrasto sustiprintas magnetinio rezonanso tyrimas (DCE) naudotas siekiant
jvertinti skeleto raumeny mikrovaskuling disfunkcijg I/R suzalojimo Ziurkéms atveju. MRT metodas
atskleidé sutrikusig vazomoduliacijg ir ilgalaiki funkcinj raumeny mikrovaskulatiiros sutrikimag
maziausiai 21 dieng po suzalojimo. Tai galéty leisti stebéti raumeny gyvybinguma po iSemijos (67).
3-karbamoil PROXYL sustiprinta magnetinio rezonanso tomografija (3-CP sustiprinta MRT)
naudota su tikslu jvertinti oksidacinj stresa I/R Ziurkiy modeliuose. Rezultatai parodé, kad I/R
raumenyse buvo sukeltas oksidacinis stresas, 0 edaravono vartojimas sumazino oksidacinj stresg. 3-
CP sustiprintos MRT tyrimas teikia vil¢iy veiksmingai jvertinti oksidacinj stresg ir gali palengvinti
ankstyva iSemijos-reperfuzijos pazeidimo diagnostikg (31).
Spalvota skaitmeniné subtrakciné angiografija (DSA) buvo nagrinéjama kaip galima priemoné
jvertinti I/R triusiams, patyrusiems apatinés kojos iSemija. Spalvota DSA buvo naudojama skeleto
raumeny I/R pazeidimui stebéti ir koreliavo su pazeidimo rodikliais kraujyje. Tai parodo, kad DSA
gali biiti naudojamas skeleto raumeny I/R pazeidimo dinamikai stebéti (32).
Kompiuterinés tomografijos perfuzijos vaizdavimas (CTPI) ir spalvota DSA buvo naudojami
vertinant iiminj skeleto raumeny I/R pazeidima triusio modelyje. Didéjant reperfuzijos laikui, CTPI
ir spalvotosios DSA parametrai linijiniu biidu mazéjo, o tai rodé koreliacija su pazeidimo mastu. Tiek
CTPI, tiek spalvota DSA galéjo dinamiskai jvertinti triusiy skeleto raumeny I/R pazeidima (33).
Fotoakustinis vaizdavimas (PAI) buvo naudojamas, kad kiekybiskai biity galima nustatyti iSeminiy
raumeny mikrocirkuliacin] pazeidima ziurkiy modelyje. PAI su molekuliniu zondu parodé
reikSmingg signalo sustipréjimg suZalotuose raumenyse, palyginti su kontroline grupe, o tai rodo
mikrocirkuliacijos pazeidimo laipsnj. PAI vaizdinimas yra perspektyvus budas kiekybiskai nustatyti
galiiniy raumeny iSeminj pazeidimg (51).
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MRT Siame tyrime panaudotas siekiant apibiidinti su rabdomiolize susijusius skeleto raumeny
pokycius triuSiams. MRT duomenys, jskaitant T2 svertinius vaizdus, T2 Zemélapius ir difuzijos
tenzoriy skenavima, koreliavo su histopatologiniais poky¢iais, o tai rodo, kad MRT gali biiti vertingas
diagnozuojant rabdomiolize (36).
3 jkrovimy prijungtas jrenginys (3CCD), infraraudonieji spinduliai. Neinvazinés vaizdavimo
technologijos tiksliai steb¢jo galtiniy perfuzijg ir oksigenacija, todél buvo galima prognozuoti, kaip
atsistatys judesiai po operacijos. Tiek 3CCD, tiek infraraudonyjy spinduliy vaizdai yra vertingi
vertinant audiniy perfuzija ir oksigenacija, be to, juos galima lengvai jdiegti | neSiojamuosius
prietaisus, skirtus jvairioms klinikinéms salygoms (34).

Kaip ir prie§ tai aptartuose farmakologiniuose tyrimuose, instrumentiniy tyrimy

taikymo srityje buvo naudojami gyviiny modeliai, Kurie parodé veiksmingy taikymo btidy kiekybiskai

ir kokybiskai jvertinti I/R, taciau visuose nurodoma, kad reikalingi tolimesni tyrimai su Zmonémis.

3 lentelé. MedzZiagos ir instrumentiniai tyrimai.

Veiksmingos farmakologinés medziagomis

Neveiksmingos farmakologinés

medziagomis

Veiksmingi instrumentiniai

tyrimai

Mitochondrijy transplantacija
Naftidrofurilas ir cilostazolis
Injekcinis dvigubo jautrumo pH ir
temperattirai hidrogelis
Deksametazonas

Létiné periodiné hipobariné hipoksija
(LPHH)

Oksitocinas

Likopenas

Ekstralgsteliniy vezikuliy
NIM-811

Nitratas ir citrulinas

HMGB1 baltymas

Svieziai $aldyta plazma

Kurkumino analogai

T lasteliy sekvestravimo agentas FTY720

Egzogeniné DNaz¢ |

Dinaminio kontrasto
sustiprintas magnetinio
rezonanso tyrimas
3-CP sustiprinta MRT

Spalvota DSA
CTPI ir spalvota DSA
PAI

MRT diagnozuojant
rabdomiolizg
3CCD ir infraraudonieji

spinduliai
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Glutationo-S-transferazés inhibitoriaus
etakrininé rugstis didina pazeidima
Pikrozidas 11

SA-10

CORM-3

Iloprostas

Montelukastas

Toll tipo receptorius-4 inhibitorius
Kobalto protoporfirinas
Naringinas

miR-210

ISVADOS

Nors galiiniy audiniy iSemijos — reperfuzijos pazeidimas islicka svarbi problema, taciau
tyrimy Sioje srityje triikksta. Ribotas tyrimy su Zmonémis prieinamumas ir pasikliovimas gyviny
modeliais kelia i§Stukiy ekstrapoliuojant pastaryjy iSvadas zmonéms. Taciau tyrimuose galime stebéti
nuo laiko priklausancius histobiologinius pokycius, tokius kaip mitochondrijy Ziiti, uzdegiminiy
rodikliy didéjima, mikrocirkuliacijos sumaz¢jima, rabdomiolize, nerviniy skaiduly pazeidima, RDR
padidéjima. Be to, per pastargj] deSimtmetj buvo rasta daugybé galimy farmakologiniy gydymo biidy,
kurie leidzia sumazinti reperfuzijos pazeidima, bei tyrimy, kuriais galima identifikuoti esamus
pazeidimus. Norint rasti perspektyviy tyrimy, kurie galéty turéti teigiamos klinikinés reikSmés
zmonéms, reikalingos detalesnés studijos, kurios jvertinty iSemijos ir reperfuzijos laiko intervaly
santyk] su konkreciais histobiologiniais poky¢iais bei tirty detalesn; farmakologiniy preparaty ir

instrumentiniy tyrimy, parodziusiy teigiamy rezultaty su gyvinais, pritaikyma Zmonéms.
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