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PK — plautinis kamienas

Ao — aorta

DKYV - desinioji kranialin¢ vena

KV — kranialiné vena

KKYV — kairioji kranialiné vena

KPV — kairioji plautiné vena

VPV — vidurinioji plautiné vena

DPV — desinioji plautiné vena

KAu - kairioji ausyté

DAu — desinioji ausyté

VKP — ventralinis kairysis prieSirdZio
DDP — dorsalinis deSinysis priesirdzio
KK - kairysis koronarinis

KD — kairysis dorsalinis

DV — deSinysis ventralinis

PV — plautinés venos

PGP - proteino geno produktas

TH - tirozino hidroksilazé
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[VADAS

Vidiné Sirdies nervy sistema vaidina svarby vaidmenj Sirdies ritmo, miokardo laidumo ir
susitraukimo jégos reguliacijoje (Tsuboi et al., 2000; Randall et al., 2003; Olufsen et al., 2005;
Cifelli et al., 2008).

Kadangi pelés Sirdies nervy sistemos principiné schema panasi { zmogaus (Feintuch et al.,
2007), Sis gyvinas yra tinkamas modelis intrakardinés nervy sistemos tyrimams. Pastaruoju metu
buvo atlikta nemazai pelés Sirdies nervy sistemos anatominiy bei imunohistoheminiy tyrimy. Jau
itirti nerviniy mazgy, adrenerginiy, cholinerginiy, peptiderginiy nerviniy skaiduly bei
vidusieniniy nerviniy subrezginiy pasiskirstymas, patikslinta bei detalizuota laidZiosios sistemos
anatomija (Rysevaite et al, 2010, 2011). Taip pat buvo iStirta sensoriniy nerviniy galineliy
morfologija aortos lanke (Li et al., 2010). Taciau pelés Sirdies sensoriniy nerviniy galinéliy
anatomija dar niekada nebuvo moksliniy tyrimy objektu.

Sirdies sensorinés nervinés galiinélés siejamos su dviem pagrindinémis funkcijomis.
Vieno funkcinio tipo galiin¢lés reaguoja | spaudima (baroreceptoriai), ju funkcija yra Sirdies tiirio
palaikymas pastoviajame lygmenyje (Linden, 1973). Siy sensoriniy nerviniy galiinéliy patologija
siejama su tokiais sutrikimais, kaip kardiomiopatija ir Sirdies nepakankamumas (Linke ir Knoll,
2010).

Kito tipo galinélés yra atsakingos uZ skausmo jutima (nociceptoriai). Siy galinéliy
funkcija ypatingai svarbi miokardo infarkto atvejais (Fu, 2009; Qin et al., 2009).

Pagal morfologinius pozymius Sirdies sensorinés nervinés galiinélés yra klasifikuojamos i
dvi kategorijas: tinklinés galiin¢lés, jos yra sudarytos i§ pakartotinai besiSakojancios plony
nemielinizuoty nerviniy skaiduly (Miller ir Kasahara, 1964; Johnston, 1968) ir atlicka
nociceptoriy funkcija (Fu, 2009) ir pavienés kriimiSkos sudétingos neinkapsuliuotos galiin¢lés
(Miller ir Kasahara, 1964; Johnston, 1968), kurios funkciSkai, manoma, yra baroreceptoriai
(Linden, 1973).

Kadangi pelés Sirdies sensoriniy nerviniy galiinéliy morfologija dar néra istirta, Sio tyrimo
tikslas buvo nustatyti pelés intrakardiniy sensoriniy nerviniy galiinéliy morfologija bei

pasiskirstyma.



Darbo tikslas
Panaudojant jvairius antikinus, imunohistochemiskai iSryskinti pelés Sirdies sensorines

(juntamasias) nervines galtin¢les ir istirti ju morfologija bei paplitima.

Siuo tikslu buvo iSkelti uZdaviniai:
1. Identifikuoti Sirdies sensorines nervines galiinéles.
2. [Istirti galimybes jas vizualizuoti naudojant skirtingus antikiinus.
3. Nustatyti ju lokalizacija stambiy kraujagysliy bei intrakardiniy nerviniy subrezginiy
atzvilgiu.

4. Kiekybiskai jvertinti sensorines nervines galtinéles.



1. LITERATUROS APZVALGA

Pirmieji morfologiniai Sirdies sensoriniy nerviniy galinéliy tyrimai pradéti dar XIX
amziaus pabaigoje, juos atliko H. J. Berkeley (1894) ir A. Smirnow (1895) (Nettleship, 1936;
Bsipomaes, 1947; Malliani et al., 1986; Marron et al., 1995). Siy mokslininky atradimai padaré

pradzia tolimesniems §ios srities morfologiniams tyrimams.

1.1 Sirdies sensoriniy nerviniy galiinéliy tipai

Siuolaikiniame anatomijos moksle $irdies sensorinés nervinés galiinélés pagal
morfologinius pozymius klasifikuojamos i dvi kategorijas:

1. Tinklinés galunélés (angl. end-nets, 1.1A pav.), kurias sudaro pakartotinai
besisakojancios ir besianastomozuojancios plonos nemielinizuotos nervinés skaidulos (Miller ir
Kasahara, 1964; Johnston, 1968). Sio tipo galiinélémis pasibaigia nemielinizuotos C tipo
skaidulos, kurios iSeina i§ klajoklio nervo ir turi mazesni negu 2,5 m/s nervinio impulso plitimo
greit]. Taipogi tinklinémis galiinélémis pasibaigia jvairaus storio mielinizuotos ir nemielinizuotos
simpatinés aferentinés skaidulos, prasidedancios nugaros smegenyse (1.2 pav.) (Shepherd, 1985).
Tinklinés nervinés galiinélés aptinkamos visuose trijuose Sirdies sienu sluoksniuose (endokarde,
miokarde, epikarde) abiejuose prieSirdziuose bei kairiajame skilvelyje (Miller ir Kasahara, 1964;

Hirsh, 1970 cit. pagal Shepherd, 1985; Marron et al., 1995).

To0pm

1.1 pav. Sirdies juntamosios nervines galiinélés. A. Tinklinés galiinélés. B. Sudétingos
neinkapsuliuotos galiinélés (modifikuota pagal Linden, 1973).



2. Sudétingos neinkapsuliuotos galiinélés (angl. complex unencapsulated endings, 1.1B
pav.) — tai pavienés krimiskai iSsiSakojancios galin¢lés (Miller ir Kasahara, 1964; Johnston,
1968). Storos mielinizuotos skaidulos, pasibaigian¢ios Siomis galiinélémis, turi nervinio impulso
plitimo greiti nuo 8 m/s iki 32 m/s ir iSeina tik i§ klajoklio nervo (1.2 pav.) (Shepherd, 1985). Sio
tipo sensorinés galtin¢lés dar yra vadinamos géliu puokstémis (angl. flower sprays) dél savo
biidingos formos (Cheng et al, 1997). Sudétingos neinkapsuliuotos galinélés lokalizuojasi
endokarde, miokarde ir epikarde abiejy prieSirdziy ausytése bei tuSCiyjy ir plautiniy veny
susijungimo su S$irdimi srityse (JIaBpeHnTheB, 1947; Marron et al, 1995). Sudétingos
neinkapsuliuotos Sirdies galtineélés morfologiniu ir funkciniu poZymiais yra homologiskos

tempimo mechanoreceptoriams kituose kiino organuose (Miller ir Kasahara, 1964).

[ KLAJOKLIO NERVAS —l
Y A ¥

| mielinizuotos nemielinizuotos

. NUGAROS SMEGENYS

skaidulos

Sudétingos neinkapsuliuotos galiinélés Tinklinés galinélés

1.2 pav. Sirdies sensoriniy nerviniy galiinéliy inervacijos schema (modifikuota pagal Shepherd,
1985).



1.2. Sudétingy neinkapsuliuoty galiinéliy morfologija ir paplitimas

1894 m. H. J. Berkeley pirmasis apras¢ nervines skaidulas, turin¢ias pabrinkimo formos
galiinéles, stuburiniy Sirdyse. Jis iSkélé hipotezg, kad Sios skaidulos yra sensorinés (Berkeley,
1894 cit pagal Nettleship, 1936). Metais véliau A. Smirnow naudodamasis impregnacijos sidabru
ir zymé&jimo metileno méliu metodais, iStyres varliagyviu ir zinduoliy endokarda ir miokarda,
apras$¢ ivairaus dydzio ir sudétingumo kriimiSkas galtinélés, ateinancias i$ klajoklio nervo story
mielinizuoty skaiduly. Sios storos skaidulos i§ epikardinio sluoksnio kartais praveria visa $irdies
sieng ir toliau pasiskirsto endokarde ir miokardo jungiamajame audinyje tarp Sirdies skersaruoziy
raumeniniy skaiduly, kur ir pasibaigia minétomis krimo pavidalo nervinémis galiinélémis
(Smirnow, 1895 cit. pagal Beiponiaes, 1947). Perpjaudamas klajoklio nervo aferentines skaidulas
ir stebédamas po Sios operacijos nerviniy galiinéliy degeneracija A. Smirnow pirmasis jrode, kad
Sios nervinés galiin¢lés tikrai priklauso sensoriniam galtinéliy tipui (Smirnow, 1895 cit. pagal
[TneuxoBa, 1947).

Veliau Siy sensoriniy nerviniy galtinéliu lokalizacija buvo patvirtinta keliuy kitu tyréju
darbuose. Vieni mokslininkai patvirtino A. Smirnow duomenis, kad sudétingos neinkapsuliuotos
juntamosios galiin¢lés lokalizuojasi endokarde (Dogiel 1898, cit. pagal Bripomaes, 1947,
Woollard, 1926; Netleship, 1936; JlaBpentrsen, 1947). Kiti tyréjai parodé Siy sensoriniy nerviniy
galiinéliy lokalizacija Sirdies miokarde (JlaBpentbeB, 1947; Ilneukoma, 1947). 1898 m.
panaudojus tuos pacius impregnacijos sidabru ir Zzyméjimo metileno méliu metodus A. Dogiel
aprasé analogines medzio pavidalo iSsiSakojancias ribotame plote nervines galiin¢les ne tik
endokarde, bet ir epikarde. Be to, jis patvirtino, kad Siomis galiinélémis pasibaigia klajoklio nervo
mielinizuotos skaidulos (Dogiel 1898, cit. pagal Beiponaes, 1947). 1926 m. H. H. Wollard,
iStyregs triusiy bei Suny Sirdziy inervacija, patvirtino A. Dogiel duomenis, kad pavienés krimiskos
nervines galtin¢lés lokalizuojasi epikarde ir endokarde (Woollard, 1926).

Be to, A. Dogiel, o véliau ir S. Michailow i8kélé hipoteze, kad Sios sensorinés nervinés
galinelés gali turéti jungiamojo audinio kapsulg (Dogiel 1898 cit. pagal Bripomaes, 1947,
Michailow 1908 cit. pagal Nettleship, 1936). Taciau vélesni duomenys paneigé $ia hipoteze, kas
ir atsispindi sudétingy neinkapsuliuoty sensoriniy nerviniy galiinéliy pavadinime (Nettleship,
1936).



Nezitrint | pateikty tyréju duomenis ne visi mokslininkai sutiko, kad Sirdyje egzistuoja
pavienés sensorinés galiinélés, uzimancios apibrézta plota. H. A. Meytling manymu, visceralinéje
nervingje sistemoje egzistuoja tik tinklinés galiinélés, o aptiktos pavienés galiin¢lés yra artefaktas,
atsiradegs dél audiniy fiksavimo formaline. Kita jo nuomoné buvo, kad tai, ka kiti tyréjai traktuoja
kaip nervines galtinéles, i§ tikryju yra jungiamojo audinio dariniai (Meytling, 1953). PanaSia
nuomong tur¢jo ir kitas visceralinés nervy sistemos tyréjas G. A. G. Mitchell (Mitchell, 1953 cit.
pagal Holmes, 1957). Taciau vélesni tyréju duomenys paneigé Sias hipotezes ir galutinai
patvirtino pavieniy sudétingy neinkapsuliuoty nerviniy galinéliy egzistavima.

Veéliau nemazai mokslininky patikslino, kad sudétingos neinkapsuliuotos jutimings
galiin¢lés lokalizuojasi ne visame prieSirdyje. 1936 m. W. A. Netlleship vienas pirmyjy
konkretizavo, kad Sio tipo galiinélés Zinduoliy Sirdyje lokalizuojasi stambiyjy kraujagysliy
susijungimo su prieSirdziais srityse (Netlleship, 1936), o metais véliau analogiSkus rezultatus
paskelb¢ J. F. Nonidez, iStyres kaciy priesSirdziy receptorius (1.3 pav.) (Nonidez, 1937 cit. Pagal
Linden, 1973). 1957 m. R. L. Holmes, tirdamas Suny endokarda, patvirtino 1956 m., kad
deSiniajame prieSirdyje sudétingos neinkapsuliuotos galiin¢élés aptinkamos tusciyju, o kairiajame
priesirdyje — plautiniy veny pamaty srityse. Sio mokslininko tyrimai rodo, kad deSiniajame
prieSirdyje Siy juntamuyjy galiinéliy kiekis yra mazesnis negu pus¢, tuo tarpu kai kairiajame jis
atitinkamai didesnis (Holmes, 1957). Identiska kiekybini sudétingy neinkapsuliuoty galiinéliy
pasiskirstyma Salia tusCiyjy ir plautiniy veny pamaty skirtinguose prieSirdziuose tais pacias
metais aptiko ir J. C. G. Coleridge su bendraautoriais (Coleridge et al., 1957), po to tai 1964 m.
patvirtino H. M. Coleridge su savo kolegomis (Coleridge et al., 1964).
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1.3 pav. Sudétingy neinkapsulivoty galinéliy lokalizacija plautiniy veny pamaty srityje
(P) kairiajame prieSirdyje ir virSutinés (V) bei apatinés (A) tusciyju veny pamaty srityje kaciu
desiniajame prieSirdyje (modifikuota pagal Nonidez, 1937 cit. pagal Linden, 1973).

1964 m. M. R. Miller ir M. Kasahara, tyrinédami jvairiy zinduoliy (aviy, kaciy, Suny ir
bezdzioniy) Sirdies sensoriniy galinéliy paplitima, taip pat kaip ir W. A. Netlleship, J. F.
Nonidez, R. L. Holmes bei kiti tyr¢jai, nustaté, kad sudétingos neinkapsuliuotos nervinés
galiinélés gausiausiai lokalizuojasi prieSirdZziy endokarde ir epikarde stambiy kraujagysliy angy
zonose. TaCiau papildomai Sie tyréjai nustaté, kad skilveliy epikarde ir endokarde sudétingy
neinkapsuliuoty nerviniy galtinéliy néra (Miller ir Kasahara, 1964). Taip pat Miller ir Kasahara
teige, kad savo tyrimuose visai neaptiko jokiy sensoriniy nerviniy galiineliy Sirdies miokarde.
Taciau kity autoriy tyrimai, kurie buvo atlikti kaip ir prie§ (Smirnow, 1895 cit. pagal Briponaes,
1947; JlaBpentbeB, 1947; Ilneukoa, 1947), taip ir po Miller ir Kasahara eksperimenty (Cheng,
1997), parodo, kad iy tyréju duomenys buvo klaidingi. Si fakta galima biity aikinti Z. Cheng
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zodziais, kad tyréjai nepastebi sensoriniy nerviniy galiinéliy miokarde dél iSankstinio
nusistatymo, kad visos galiin¢lés Siame sluoksnyje bus motorinés. Taip autorius aiSkina ir maza
duomeny kieki apie jutimines $irdies miokardo galiinéles (Cheng, 1997).

Atlikdamas Zzmogaus endokardo morfologinius tyrimus analogiskus rezultatus gavo ir B.
D. Johnston 1968 m. Jo tyrimai parod¢, kad gausiausia abiejuy tipu nerviniy galinéliy aferentiné
inervacija yra zmogaus endokarde tusciyju ir plautiniy veny susijungimo su priesirdziais srityje.
B. D. Johnston, taip pat kaip ir M. R. Miller su M. Kasahara, zmogaus endokardo skilveliuose
sudétingy neinkapsuliuoty nerviniy galiinéliy neaptiko (Johnston, 1968). Véliau, 1997 m., Z.
Cheng et al. naudodami tobulesnes fluorescencinio Zyméjimo metodikas ir tyrinédami zinduoliy
prieSirdZius patvirtino ankstesnius kity autoriy duomenis dél sudétingy neinkapsuliuoty nerviniy
galiin¢liy gausiausio lokalizavimosi prieSirdziy stambiy kraujagysliy anguy srityse (Cheng et al.,
1997). Taciau minéti autoriai vietoj sudétingu neinkapsuliuoty galiinéliy savokos vartojo dar
1969 m. A. Abracham, tyrusio Sias galtinéles Zinduoliy endokarde, pasitilyta ekvivalentiska géliy
puoks¢iy (ang. flower-sprays) terming (Abraham, 1969 cit. pagal Li, 2010; Cheng et al., 1997).

ISskyrus veny Zio€iy egzistuoja dar viena prieSirdZiy sritis, kurioje buvo aptiktos
sudétingos neinkapsuliotos jutiminés galiin¢lés — tai Sirdies ausytés. Vienas pirmyju §ig vieta
apras¢ H. H. Woollard, nustatgs, kad Sios nervinés galiin¢lés yra Sunuy kairiojo priesirdZio
ausytéje epikarde ir endokarde (Woollard, 1926). Véliau keletas Sirdies anatomijos tyréjy pranesé
savo rezultatuose, kad Sioje srityje sudétingu neinkapsuliuoty galiinéliy neaptikta (Holmes 1957,
Miller ir Kasahara, 1964; Johnston, 1968). Taciau tolimesni mokslininky, panaudojusiy ir
senesnius impregnacijos sidabru bei Zymeéjimo metileno méliu, ir naujus imunohistocheminius
vizualizavimo metodus, tyrimai galutinai parodé, kad sudétingos neinkapsuliuotos galiin¢lés
lokalizuojasi priesirdziy ausytése (Floyd et al., 1972 cit. pagal Linden, 1973; Marron et al., 1995).

Vienas 1§ naujausiy detalesniy sudétingy neinkapsuliuoty nerviniy galiinéliy apraSymy
buvo atliktas 1995 m. K. Marron et al. Naudodami imunohistochemines metodikas ir tirdami
zmogaus endokarda bei epikarda jie patikslino, kad sudétingos neinkapsuliuotos galiinélés
abiejuose Sirdies sieny sluoksniuose dazniau pasitaiko kairiajame negu deSiniajame priesirdyje

(Marron et al., 1995).
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1.3. Sudétingy neinkapsuliuoty galiinéliy fiziologija ir funkcija

Tyrinédamas priesirdziy receptoriy funkcijas 1915 m. F. A. Bainbridge nustaté, kad
didelio turio kraujo ar druskos tirpalo injekcija sukelia Sunu S$irdies susitraukimy daznio
padidéjima (tachikardija), kuris i$nykdavo po klajoklio nervo perskyrimo. Sio mokslininko
nuomone, tokio reiSkinio priezastis buvo padidéjgs spaudimas deSiniame prieSirdyje (Bainbridge,
1915). Véliau Sis atsakas buvo pavadintas Bainbridge refleksu (Linden, 1973).

Nezitrint 1 tai, kad kai kuriy mokslininky tyrimai patvirtino F. A. Bainbridge
eksperimento rezultatus (Sassa ir Miyazaki, 1920; Anrep ir Segall, 1926), atsirado duomenuy,
nesutampanciy su F. A. Bainbridge tyrimu rezultatais. 1925 m. A. C. DeGraff ir J. Sands
patvirtino tachikardijos efekta tik puséje tyrimy su gyviny atvejy, tuo metu, kai likusiems
gyviinams druskos tirpalo injekcija nesukélé jokios reakcijos (DeGraff ir Sands, 1925 cit. pagal
Ballin ir Katz, 1941). Kiti mokslininkai netgi buvo aptike prieSinga reakcija — Sirdies
susitraukimy daznio sulétéjima (bradikardija) (Aviado et al., 1951). D¢l Sios priezasties kai kurie
tyréjai net siiilé atsisakyti Bainbridge reflekso savokos (Furnival et al., 1971; Kappagoda et al.,
1972).

Vélesniuose tyrimuose 1973 m. veél buvo patvirtinta Bainbridge reflekso hipotezé
pateikiant rezultatus, rodanc¢ius kad receptoriu, lokalizuoty stambiu kraujagysliu susijungimo su
priesirdziais vietoje, dirginimas sukelia tachikardija, ir buvo nustatyta, kad $io atsako aferentiniai
takai siejami su klajoklio nervu, o eferentiniai — tik su simpatinémis skaidulomis (Linden, 1973).

Ivertinus tai, kad intraveniné kraujo injekcija daugeliu atvejy sukelia tachikardija, taciau
kartais sukelia ir bradikardija, véliau buvo padaryta iSvada, jog Bainbridge refleksas yra
ginCytinas reiskinys (Hakumai, 1987). Svarbu paminéti, kad nors Sis refleksas ir diskutuotinas,
bet pati savoka iSliko ir vartojama Siuolaikiniuose moksliniuose straipsniuose (Ichinose, 2010;
Linke ir Knoll, 2010).

PrieSirdziy sudétingas neinkapsuliotas nervines galiinéles buvo bandoma klasifikuoti
pagal fiziologinius poZymius atsizvelgiant | receptoriy iSkrovos paternus. 1948 m. D. Whitteridge
aprasé klajoklio nervo impulsy seka ir nurode, kad Sitie impulsai prasideda prieSirdZiy ir stambiy
veny jungCiy receptoriuose (Whitteridge, 1948). 1953 m. eksperimentuodamas su katémis D.
Whitteridge laboratorijoje A. S. Paintal patvirtino juntamyjy galiin¢liy lokalizavimo vieta. Jis

apraSé du pagrindinius receptoriy tipus — A ir B, kuriy iSkrovos atitinkamai sutampa laike su A ir
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V tipo priesirdziy pulsinémis bangomis (Paintal, 1953). Po deSimt mety tas pats mokslininkas
atrado ir tredia — tarpinj tipa. Sio retai pasitaikandio tipo iSkrovos kartu sutampa ir su A, ir V
priesirdziy pulsinémis bangomis (Paintal (1973). Si autoriaus nuomoné buvo pagrista prielaida,
kad bet kokio tipo receptoriaus iSkrovos paternai negali reikSmingai pasikeisti, ir kad du
pagrindiniai tipai A ir B atlieka skirtingas fiziologines funkcijas (Paintal, 1973). Tac¢iau vélesniy
tyréju rezultatai parodé, kad §i A. S. Paintal prielaida yra neteisinga ir kad visi prieSirdziy
receptoriai gali atsakyti skirtingais iSkrovos paternais. D¢l Sios priezasties reikia kalbéti ne apie
skirtingus, bet apie viena pagrindini prieSirdziy receptoriy tipa (Kappagoda et al., 1976).
Noredami i$siaiSkinti, kokia funkcija atlieka sudétingos neinkapsuliuotos galiinélés Sirdies
veikloje, R. J. Linden et al. i§kélé hipotezg, kad Sitie priesSirdZiy receptoriai atsako uz Sirdies tiirio
palaikyma siaurose ribose. Padidéjus kraujo prietakai, pavyzdziui, taip ivyksta skilveliy sistolés
metu, receptoriai yra sudirginami, kas sukelia Sirdies susitraukimy daznio padaZznéjima ir Sirdies

tiiris vél sumazéja (Linden et al., 1973).

1.4. Tinkliniy galunéliy morfologija ir paplitimas

1895 m. A. Smirnow tyrinédamas zinduoliy priesirdziy ir skilveliu endokarda apraseé
tinkla, sudaryta i§ plony skaiduly kilpu ir anastamoziy, kurj jis pavadino placiakilpiu rezginiu.
Sios plonos terminalinés skaidulos ateina i§ mielinizuoty ir nemielinizuoty stambesniy nerviniy
skaiduly (Smirnow 1895 cit. pagal JlaBpentbeB 1947; Smirnow 1895 cit. pagal Nettleship, 1936).
Analogiska nerviniy galtinéliy tinkla 1912 m. aprasé¢ A. Morison ir 1926 m. H. H. Woollard,
iStyre triusiy ir Suny Sirdziy epikarda bei endokarda (Morison, 1912 cit. pagal Woollard, 1926;
Woollard, 1926).

Perskyres klajokli nerva, A. Smirnow nustate, kad po Sios operacijos jvyksta sudétingy
neinkapsuliuoty galiin¢liy degeneracija, tuo metu, kai tinklinio tipo nervinés galiinélés islieka.
Taip jis parodé¢, kad tinklinés juntamosios galiinélés ateina ne tik i§ klajoklio nervo (Smirnow,
1895 cit. Pagal Holmes, 1957). Taciau 1926 m. tirdamas simpating sensoring inervacija H. H.
Woolard pri¢jo prie iSvados, kad didZioji dalis Sirdies nerviniy galiinéliy iSeina biitent 1§ klajoklio
nervo, nes eksperimentuose abipusis nugarinio mazgo pasalinimas Zymiai nepakeité to, kas, jo

manymu, yra normali Sirdies sensorinés sistemos veikla (Woolard, 1926).
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1936 m. W. A. Nettleship, skirtingai nuo H. H. Woolard, savo i§vadose pateiké rezultatus,
rodancius didelés sensoriniy galinéliy dalies atéjima i§ simpatiniy skaiduly. Savo tyrimais jis
patvirtino A. Smirnow duomenis, kad po vagotomijos tinklinés nervinés galiinélés nedegeneruoja
ir parodé, kad nugarinio mazgo paSalinimas sukelia tinkliniy nerviniy galiinéliy degeneracija
skilveliy endokarde (Nettleship, 1936). Svarbu, kad gausios simpatinés sensorinés Sirdies
inervacijos egzistavima taip pat rodo vélesniy mokslininky tyrimai, pavyzdziui, 1963 m. A.
Khabarova ras¢, kad simpatinés jutiminés galinélés pasiskirsto Salia sensoriniy nerviniy
galiin¢liy atéjusiy 1§ klajoklio nervo (Khabarova, 1963 cit. pagal Malliani et al., 1986).

1957 m. Holmes tirdamas Suny endokarda pakankamai smulkiai aprasé tinkliniy galunéliy
paplitima. Pagal jo duomenis, Sio tipo juntamosios galiinélés turi Zymiai platesni pasiskirstyma
negu sudétingos neinkapsuliotos galiin¢lés. Tinklinés galiin¢élés buvo aptiktos visame priesirdziy
endokarde ir plétési i skilvelius. Siy sensoriniy nerviniy galinéliy paplitimas varijavo
skirtinguose preparatuose (Holmes, 1957).

Kaip jau buvo minéta anks€iau, 1964 m. M. R. Miller ir M. Kasahara iStyré skirtingy
zinduoliy Sirdis, o ketveriais metais véliau B. D. Johnston iSnagrin¢jo Zzmogaus Sirdies endokarda.
Siy tyréju duomenys rodo, kad tinklinés nervinés galiinélés yra paplitusios priesirdziy bei
skilveliy sieny endokarde ir epikarde (Miller ir Kasahara, 1964; Johnston, 1968).

Skirtingi tyréjai véliau patikslino Siuos rezultatus, kad miokarde ir epikarde tinklinés
nervinés galiin¢lés yra labiau paplitusios biitent kairiajame skilvelyje (Muers ir Sleight, 1972ab;
Oberg ir Thoren, 1972ab). O Marron et al. panaudoj¢ modernesnes imunohistochemines
metodikas teigé, kad deSiniajame skilvelyje nei endokarde, nei epikarde jokiy juntamyju nerviniy
galiinéliy neaptiko. Ju duomenimis, tinklinés nervinés galiinélés lokalizuojasi epikarde ir

endokarde abiejuose prieSirdziuose ir tik kairiajame skilvelyje (Marron et al., 1995).
1.5. Tinkliniy galunéliy fiziologija ir funkcija

Istoriskai skilveliy tinklinés galiinélés buvo pirmosios nervinés galiinélés, aptiktos Sirdyje,
ir tai fvyko anks¢iau negu jos buvo apraSytos morfologiskai. A. Von Bezold ir L. Hirt 1867 m.

pasiiile hipotezg, kad Sirdyje egzistuoja receptoriai, darantys jtaka kraujo cirkuliacijos sistemai.

Prie Siy i§vady mokslininkai pri¢jo po to, kai jie iStyré Sirdies susitraukimy daznio sulétéjimo
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(bradikardijos) ir kraujo spaudimo sumaz¢jimo (hipotenzijos) efekta, sukelta veratrum alkaloidy
injekcijos i Sirdy, ir Sio efekto iSnykima po abipusés vagotomijos (Von Bezold ir L. Hirt, 1867 cit.
pagal Marron et al., 1995). Po to, kai A. Jarisch su bendraautoriais keleta karty patvirtino Siuos
rezultatus, $is reiSkinys gavo Bezold-Jarisch reflekso pavadinima (Jarisch, 1937 cit. pagal Linden,
1973; Marron et al., 1995). Véliau G. S. Dawes lokalizavo receptorius, atsakingus uz §i refleksa,
kairiajame skilvelyje ir pasiiil¢ atsaka vadinti vainikiniu chemorefleksu (Dawes, 1954).

Pagal savo funkcija Sirdies chemoreceptoriai atsakingi uz skausmo jutima (nocicepcija) ir
jie yra aktyvuojami miokardo iSemijos (infarkto) metu. Sio sutrikimo metu Sirdyje vyksta
trombocity aktyvacija, kas sukelia daugeliy mediatoriy atpalaidavima, vienas i§ kuriy yra
bradikininas, suaktyvuojaniy Sirdies simpatinius sensorinius neuronus ir sukelianCiy kriitinés
skausma. Manoma, kad bradikininas vaidina pagrindini vaidmeni Sirdies skausmo jutimy
procesuose, nors ir kitos medziagos, iSsiskiriancios iSemijos metu, gali turéti ivairios itakos
Sirdies nocicepcijai. (Fu, 2009; Qin et al., 2009). Prie kitu mediatoriy, sukelianCiy Sirdies
chemoreceptoriy aktyvavima miokardo iSemijos metu, priskiriami serotoninas, histaminas,

tromboksanas A2 ir pieno riigsties protonai (Fu, 2009).
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2. MEDZIAGOS IR METODIKA
2.1 Medziagos

Juntamyjy nerviniy galiinéliy tyrimui buvo panaudoti abiejy ly¢iy 11 suaugusiy (6-12
ménesiy amziaus) C57BL/6J linijos peliy Sirdies totaliis (angl. whole mount) preparatai, kuriuos
sudaré i$ pelés Sirdies iSkirptas jos pagrindas su visu didziyjy veny, plautinio kamieno ir aortos
pamatinémis dalimis. Pelés buvo gautos i§ Lietuvos Sveikatos Moksly Universiteto Veterinarijos
Akademijos. Gyvinai buvo giliai anestezuojami eterio pagalba ir eutanazuojami kakliniy
slanksteliy dislokacijos metodu atitinkamai su vietiniais ir valstybés laboratoriniy gyvinu
panaudojimo nurodymais (Leidimo No. 0133).

Sensorinés nervinés galiin¢lés buvo identifikuotos imunohistochemiskai, panaudojant
antikiinus pries tirozino hidroksilazg¢ (TH, Chemijon, JAV) ir proteino geno produkta (PGP 9.5).
Penkiuose preparatuose buvo panaudoti PGP 9.5 AbD Serotec (JAV) ir penkiuose — PGP 9.5
Chemicon (JAV) kompanijy antikiinai. Pirminiai antikiinai buvo iSrySkinami jvairiais Zymétais

fluorochromais.

2.2 Metodika

2.2.1 Sirdies totaliy preparaty paruosimas

Po eutanazijos pelés kritiné buvo atveriama isilgai kriitinkaulio ir per metalinj kateterj {
kairjji Sirdies skilveli buvo SvirkSCiamas kambario temperatiiros fosfatinis buferinis fiziologinis
tirpalas, sudarytas i§ 8.06 mM Na,HPOy4, 1.94 mM NaH,POy, ir 137 mM NaCl, istirpinty auksto
grynumo destiliuotame H,O (pH 7.4).

ISplovus Sirdies kameras ir sieneles nuo kraujo Sirdis buvo iSimama i§ kriitinés lastos,
patalpinama i kamera su atvésintu fosfatiniu buferiniu fiziologiniu tirpalu. Sioje kameroje
skilveliai buvo atskiriami nuo priesirdZiy iSilgai vainikinés vagos, iSsaugant aortos ir plautinio
kamieno pagrindus. Kairiosios kranialinés venos pagrindas ir prieSirdZiy Soninés sienos buvo
perkerpamos taip, kad prieSirdZiai su aortos ir plautinio kamieno pagrindais galéty biti tolygiai

iStempti, prismaigstant taip paruosta preparata 10 — 14 mikroadatéliy ant silikoninio pagrindo
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specialioje mikrokameroje. Ant silikono prismeigti preparatai buvo chemiskai fiksuojami 30 min.
kambario temperatiiros 4% paraformaldehido tirpale, paruoStame 0,01 M fosfatiniame

buferiniame fiziologiniame tirpale (pH-7,4) paraformaldehydo fiksatyvo pasalinimui.

2.2.2 Imunohistocheminiy tyrimy metodai

Po fiksavimo preparatai buvo tris kartus po 10 minu¢iy plaunami fosfatiniame
buferiniame fiziologiniame tirpale. Toliau buvo atlickama dehidratacija didéjancios
koncentracijos etanolio tirpalais:

30° etanolyje — 5 min.

50° etanolyje — 10 - 15 min.

70° etanolyje — 10 - 15 min.

80° etanolyje — 10 - 15 min.

90° etanolyje — 10 - 15 min.

96° etanolyje — 10 - 15 min.

100° etanolyje — 10-15 min., 3 kartus

Audiniy pralaidumui padidinti preparatai buvo laikomi 2 valandas Dent'o tirpale, kuris
buvo i§ anksto ruoS$iamas sumaiSant 1:4 santykiu 100° etanolj su dimetilsulfoksidu. Kraujo
liku¢iy ir raumeniniy lasteliy iSbalinimui preparatai buvo laikomi per naktj tirpale, paruostame
1:4 santykiu i§ 30% vandenilio peroksido ir Dent'o tirpalo. Kita diena preparatas buvo
rehidratuojamas mazéjancios koncentracijos etanolio tirpale bei tris kartus po 10 minuciy buvo
plaunamas fosfatiniame buferiniame fiziologiniame tirpale su 0,5% Triton X—100 (Carl Roth,
Karlsruhe, Vokietija). Siekiant sumaZzinti nespecifing imunohistocheming reakcija i antikiinus
preparatai 2 val. budavo inkubuojami blokuojanciame fosfatiniame buferiniame fiziologiniame
tirpale, turin¢iame 10% normalaus asilo serumo (NDS; CarlRoth, Vokietija) ir 1% jaucio serumo
albumino (BSA; CarlRoth, Vokietija). Po inkubacijos preparatai buvo tris kartus po 10 minuciy
buvo skalaujami fosfatiniame buferiniame fiziologiniame tirpale bei 48 valandas inkubuojami
4°C temperatiiroje pirminiy antikiny miSinyje (1 lentel¢). Po pirminiy antikiiny reakcijos su
antigenais preparatai buvo tris kartus po 10 minu¢iy plaunami fosfatiniame buferiniame

fiziologiniame tirpale ir 4 valandas inkubuojamos antriniy antikiiny miSinyje (2.1 lentel¢).
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Pabaigus inkubacija antriniy antikiiny tirpale preparatai tris kartus po 10 minuciy biidavo
plaunami fosfatiniame buferiniame fiziologiniame tirpale, perkeliami ir iStiesinami
(iSskleidziami) ant objektiniy stikleliy, uzliejami Vectashield (Vector Laboratories, JAV)
dengiamaja terpe, uzdengiami dengiamuoju stikleliu, kurio krastai hermetiSkai uzklijuojami

skaidriu nagy laku.

2.1 lentelé. Tyrime naudoty antikiiny sarasas

Antikuinai Kilmé Skiedimas Katalogo Nr. Gamintojas
Pirminiai

anti-TH Avis 1:500 AB1542 Chemicon*
anti-PGP 9.5 Triusis  1:2000 AB1761 Chemicon*
anti-PGP 9.5 Triusis  1:500 7863-0504 AbD Serotec**

Antriniai antikoinai pries:
Avy, konjuguoti su FITC Asilas  1:150 AP184F Chemicon*
Triusy, konjuguoti su Cy3 Asilas  1:300 AP182C Chemicon*

Gamintojy adresai:
*Chemicon International, Temecula, California, USA;
** AbD Serotec Incorporation, Raleigh, USA.

2.2.3 Naudojama aparatiira ir programos

Pagaminti totaliis preparatai buvo analizuojami bei fotografuoti 50x, 100x, 200x, 400x
padidinimais fluorescenciniais mikroskopais Axio Imager Z1 ir Axio Imager M1 (Carl Zeiss,
Gottingen, Vokietija), skaitmenine monochromine fotokamera AxioCam MRm (Carl Zeiss,
Gottingen, Vokietija) ir 38 ir 43 filtry rinkiniais, reikalingais suZadinti su antriniais antikiinais
konjuguota fluoresceino (FITC) ir cianino (Cy3) fluorescencija.

Juntamyjy nerviniy galiin¢liy ploto matavimams buvo panaudotas specialius matavimo
modulius AxioVision 4.7.1 programinéje irangoje (2.2 pav.).

Praktikos metu naudota papildoma eksperimentiné jranga: svarstyklés - TP-1502, Denver
Instrument; magnetiné maiSyklé — Variomag Mono; magnetiné¢ maiSyklé — Heidolph, Mr Hei-

Standard; pH matuoklis — Ecoscan, Eutech Instruments; purtyklée — Gene Touch Mixer, Vortex-1;
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reciprokiné purtykle — GFL 3016; mini centrifiga — Roth; automatinés pipetés — pipetdu ir

Gilson; mikrochirurginiai jrankiai.

Juntamosios nervinés galiinelés buvo ieskomos epikardo, miokardo ir endokardo Sirdies

sieny sluoksniuose ir atitinkamai rii§iuojamos i sudétingas neinkapsuliuotas ir tinklines pagal

pagrinding dviejy tipy klasifikacija. Charakterizuojant juntamasias nervines galtinéles ir norint

iStirti ju paplitima buvo iSmatuojamas sudétingy neinkapsuliuoty juntamyju nerviniy galtinéliy

plotas ir suskai¢iuojamas ju skaiius. Matuojant plota, struktiiros buvo apvedamos su pele

kompiuterio ekrane (2.1 pav.). Kadangi tinklinés galtin¢lés sudaro tinkla, kuris tolygiai paplinta

skirtinguose sluoksniuose, ju ploto ir skaiiaus nustatymai buvo neimanomi. Tod¢l Sio tipo

galtinéliy buvo apraSytas pasiskirstymas jvairiuose Sirdies sieny sluoksniuose.

UZbaigus matavima duomenys buvo pervedami i ,,SPSS 17.0 programa ir ¢ia apdorojami

statistiskai.

| # Start Measurement

Measurement

Salect the tool from the toolbar and perform the measurement. Measursment rasults wil be displayad in the list

1B

Select | Length | Circle Outline [Outline spline
|# | Tool |Featurs | value |
Outline S... Area[um?] 3100,75
Outline S... Boundwidthl... 79,09
Qutline S... Boundheight... 75,76
Perimetsr[pm] 358,09

Qutline S...
Outline 5...
Qutline S...
Outline 5...
Qutline S...

#
1
1
1
1 Outline S...
1
1
1
1
1
1 Outline S...

Densitometri... 19,75
Densitametri. .. 19,75
Densitometri... 19,75
Densitametri. .. 14,19
Densitometri... 14,19
Densitometri... 14,19

£ L o

Angle 3 Angle4 Events Profile

Mo 100

120

£
2R L&
[@ T

pm

2.1 pav. Specialius ploto matavimo modulius AxioVision 4.7.1 programingje irangoje.
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2.2.4 Statistinis duomeny jvertinimas

Sensoriniy nerviniy galinéliy skaiciaus ir ploto vidurkiai bei standartinés paklaidos
statistiSkai buvo jvertinami ,,SPSS 17.0 programa. Rezultatai pateikiami lentelése, grafikuose ir
aptariami tekste. Skirtumai tarp nerviniy galinéliy ploty dydziy buvo statistiSkai jvertinti
atliekant nepriklausomy duomenuy Stjudento t-testa. Rezultaty skirtumas laikytas statistiskai

reik§mingas, kai p<0,05.
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3. REZULTATAI

Sis tyrimas yra tolesnis gilinimasis i pelés intrakarding nervy sistema. Kadangi prie§ tai
Rysevaité su kolegomis detaliai iSnagriné¢jo intrakardiniy nerviniy subrezginiy anatomijg ir
imunohistohemija (Rysevaite et al., 2010, 2011), tesiant jos tyrima miisy uzdavinys buvo aptikti
sensorines nervines galiin¢les ir nustatyti ju lokalizacija stambiyjuy kraujagysliy zio¢iy bei
Rysevaités darbe aprasyty subrezginiy atzvilgiu. Kitas uzdavinys buvo iSnagrinéti sensoriniy

galiin¢liy imunohistohimines savybes — i§tirti juy vizualizavima panaudojus skirtingus antikiinus.

3.1. Sudétingy neinkapsuliuoty galianéliy imunohistocheminis vizualizavimas

Atlikus tyrima sudétingos neinkapsuliuotos galiin¢lés buvo aptiktos panaudojus proteino
geno produkta PGP 9.5 AbD Serotec (3.1 pav. A) keturiuose 1§ SeSiu peliy preparaty. Panaudojus
antikling prie§ tirozino hidroksilazg (TH) Sio tipo sensoriniy nerviniy galiinéliy aptikti nepavyko

(3.1 pav. B, 3.2 pav. B).

10 pm 10 um

3.1 pav. Sudétingy neinkapsulivoty galiinéliy vizualizavimo palyginimas panaudojus (A)
proteino geno produkta PGP 9.5 AbD Serotec ir (B) pries tirozino hidroksilazg (TH) antikiing.
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Nezitrint i tai, kad panaudojus AbD Serotec kompanijos proteino geno produkta PGP 9.5
buvo gauti teigiami vizualizavimo rezultatai, kitos kompanijos analogiSsko proteino geno
produkto PGP 9.5 Hemicon panaudojimas sudétingy neinkapsuliuvoty galinéliy vizualizuoti

nesugebéjo, visuose penkiuose preparatuose geriausiu atveju buvo galima pastebéti labai

neryskius $iy galiinéliy pédsakus (3.2 pav. A).

3.2 pav. Sudétingy neinkapsuliuotos galiinéliy vizualizavimas (A) panaudojus proteino geno
produkta PGP 9.5 Hemicon ir (B) antikiing pries tirozino hidroksilaz¢ TH.

3.2. Sudétingy neinkapsuliuoty galunéliy paplitimas
Misy tyrimo rezultatai rodo, kad sudétingos neinkapsuliuotos galtinélés specifiskai

lokalizuojasi desiniajame priesirdyje DKV, KV ir KKV Zio&iu srityje Sirdies epikarde. Salia

plautiniy veny ZioCiy kairiajame prieSirdyje $io tipo galiinéliy nebuvo aptikta (pav. 3.3, 3.4).
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3.3 pav. Sudétingy neinkapsuliuoty sensoriniy galinéliy lokalizavimo schema pelés Sirdies
epikarde (modifikuota pagal Rysevaite et al., 2010).

Sutrumpinimai. Arterijos: PK — plautinis kamienas, Ao — aorta; venos: DKV — deSinioji
kranialiné, KV — kaudalin¢, KKV - kairioji kranialiné, KPV — kairioji plautin¢, VPV —
vidurinioji plautiné, DPV — deSinioji plauting; ausytés: KAu — kairioji, DAu — deSinioji;
nerviniai subrezginiai: VKP — ventralinis kairysis prieSirdzio, DDP — dorsalinis deSinysis
priesirdzio, KK — kairysis koronarinis, KD — kairysis dorsalinis, DV — deSinysis ventralinis.
Punktyru pazyméta tiriamoji Sirdies sritis. Kvadratais pazymétos sudétingos neinkapsuliuotos
galiinélés.

1. Salia DKV sudétingomis neinkapsuliuotomis galinélémis pasibaigia DDP nervinio
subrezginio skaidulos. Reikia pastebéti, kad Sio tipo galiinelés buvo aptiktos ventralingje,
desiniojoje ir dorsalinéje DKV angos dalyse. Kairiojoje Sios venos angos dalyje, pro kuria
1 priesirdi ieina DDP skaidulos, sudétingy neinkapsuliuoty galinéliy nebuvo aptikta.

2. To paties subrezginio skaidulos pasibaigia sudétingomis neinkapsuliuotomis galiinélémis
ir KV Zio¢iy srityje. Sios galiinélés rastos dorsalingje ir desiniojoje KV angos dalyse.

3. Taip pat Sio tipo galiinélémis pasibaigia ir KD nervinio subrezginio skaidulos KKV zio¢iy

srityje.
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3.4 pav. Sudétingy neinkapsuliuoty sensoriniy galiinéliy lokalizavimo schema totaliajame
preparate pelés Sirdies pagrindo epikarde.

Sutrumpinimai. Arterijos: PK — plautinis kamienas, Ao — aorta; venos: DKV — deSinioji
kranialiné, KV — kaudalin¢, KKV — kairioji kranialin¢, PV — plautinés. Kvadratais pazymétos
sudétingos neinkapsuliuotos galiineles.
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3.3. Sudétingy neinkapsuliuoty galiinéliy skaicius

Atliekant kiekybini sudétingy neinkapsuliuoty nerviniy galiinéliy jvertinima, jos buvo
suskaiCiuotos $alia kiekvienos i§ trijy deSiniojo priesirdzio angu veny, prie kuriy $ios sensorinés
galinélés buvo aptiktos. Taip pat buvo apskaiCiuotas jy skaiciaus vidurkis su standartiniais

nuokrypiais. Rezultatai pateikti 3.1 lenteléje ir 3.5 pav.

3.1 lentelé. Sudétingy neinkapsuliuoty galiinéliy pasiskirstymas desSiniojo priesirdzio DKV, KV
ir KKV ZioCiy srityse.

Desiniojo priesirdzio veny sritys  Sudétingy neinkapsulivoty galinéliy skaiciy vidurkiai ir
standartiniai nuokrypiai

DKV 32 (13,5)
KV 22,6 (6,1)
KKV 18,3 (7.8)

DKYV — desinioji kranialiné vena;
KV — kaudaliné vena;
KKYV - kairioji kranialiné vena.

Suskaiciavus sudétingy neinkapsuliuoty nerviniy galiinéliy kieki salia DKV, KV ir KKV
zio¢iy buvo nustatyta, kad vidutiniSkai daugiausia Sio tipo nerviniy galiin¢liy buvo aptikta DKV
angos srityje (3.1 lentel¢, 3.5 pav.) (32 galun¢les, 44 % viso galin¢liy skaiCiaus). MaZesnis
kiekybinis skirtumas tarp galiinéliy skai¢iaus aptiktas KV ir KKV Zio¢iy srityse. Salia KV angos
vidutiniSkai buvo rasta 22,6 galiin¢lés (31 %). KKV angos srityje sudétingy neinkapsuliuoty
galiinéliy skaiciaus vidurkis yra 18,3, tai yra ketvirtadalis visy §io tipy nerviniy galiinéliy.

Taciau tam, kad galima biity pasakyti, ar Sie skirtumai yra statistiSkai reikSmingi, reikia

iStirti didesng preparaty imtj.
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skaicius, %

Sudétingy neinkapsuliuoty galinéliy

DKV sritis KV sritis KKV sritis

3.5 pav. Sudétingy neinkapsuliuoty galiinéliy procentinis pasiskirstymas desiniojo priesirdzio
DKV, KV ir KKV zZio¢iy srityse.

DKYV — desinioji kranialiné vena;
KV — kaudaliné vena;
KKYV — kairioji kranialiné vena.

3.4 Sudétingy neinkapsuliuoty galiinéliy plotai

Taip pat kiekybiniam sensoriniy galiinéliy jvertinimui buvo pamatuoti sudétingy
neinkapsuliuvoty galinéliy plotai ir suskaiCiuota, koki vidutini bendra plota uzima galiin¢lés
kiekvienos venos angos srityje. Kaip matyti i§ 3.2 lentelés ir 3.6 pav., 149110 um?, tai sudaro
apie pusg (48,3 %) visy nerviniy galiinéliy ploto, sudétingos neinkapsuliuotos galtin¢lés uzima
DKYV Ziociy srityje (3.2 lentel¢, 3.6 pav.), tai yra ten, kur ju skaicius yra didziausias (3.1 lentelé,
3.5 pav.). Maziausias plotas — 49879 um? arba 16,2 %, padengtas sudétingomis
neinkapsuliuotomis galiin¢lémis KV angos srityje. KKV angos sritis uzima tarping pozicija,
nezitirint i tai, kad joje buvo aptiktas pats maziausias galiinéliu skai¢ius. Sioje srityje $io tipo
sensorinés galiinelés dengia 109515 pm?, tai sudaro 36,5 % visy sudétingy nerviniy galtinéliy
uzimto ploto. Bet norint nustatyti, ar ploty skirtumai yra statistiSkai reik§mingi, reikia didesnés

preparaty imties.
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3.2 lentelé. Sudétingy neinkapsuliuvoty galiinéliy bendro ploto pasiskirstymas desiniojo
priesirdzio DKV, KV ir KKV zioCiy srityse.

Desiniojo priesirdzio veny sritys  Sudétingy neinkapsuliuoty galinéliy bendras plotas, um?

DKV 149110
KV 49879
KKV 109515

DKV — deSinioji kranialiné vena;
KV — kaudaliné vena;
KKYV — kairioji kranialiné vena.

DKYV sritis KV sritis KKV sritis
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Sudétingy neinkapsuliuoty galinéliy
bendras plotas, %

3.6 pav. Sudétingy neinkapsuliuoty galinéliy plotu procentinis pasiskirstymas desiniojo
priesirdzio DKV, KV ir KKV zio€iy srityse.

DKV — deSinioji kranialiné vena;
KV — kaudaliné vena;
KKYV — kairioji kranialiné vena.

Norint nustatyti, Salia kokios deSiniojo prieSirdZio venos angos neinkapsuliuotos
galiinelés turi vidutiniSkai didziausia plota, DKV, KV ir KKV zio¢iy galiin¢liy ploty vidurkiai
buvo palyginti panaudojus Stjudento t kriterijy. Kaip pateikta 3.3 lentel¢je ir 3.7 pav.,

vidutini§$kai maziausia plota 691,6 pm? turi sudétingos neinkapsuliuotos galiinelés, lokalizuotos
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KV Zio&iy srityje. Sios srities sensoriniy galiinéliy ploty vidurkis statistiskai reik§mingai skiriasi
tiek nuo DKV, tiek nuo KKV angy sri¢iy galiinéliy ploty vidurkiy (3.7 pav.). KV angos srities
sensorinés nervinés galtin¢lés ne tik yra pacios maziausios pagal savo ploto vidurki, bet, kaip
buvo minéta anksciau, jos uzima maziausia bendra plota i§ visy trijy deSiniojo prieSirdzio veny

zio¢iy sriciy (3.2 lentele, 3.6 pav.).

3.3 lentelé. Sudétingy neinkapsulivoty galinéliy ploty pasiskirstymas deSiniojo priesirdzio DKV,
KV ir KKV ziociy srityse.

Desiniojo priesirdzio veny sritys  Sudétingy neinkapsulivoty galinéliy ploty vidurkai, um?
ir standartiniai nuokrypiai

DKV 1165 (1131,8)
KV 691,6 (504,2)
KKV 1500,2 (1454,8)

DKYV - desinioji kranialin¢ vena;
KV —kaudaliné vena;
KKYV - kairioji kranialiné vena.

1600

1400
1200 A

M

= 1000 4
goo
GO0
400 +

ploty vidurkai

200 4

DkN - B AR LAY Dk - kY
p=0.00% p=0.00% p=0.04

Sudetingy neinkapsulivoty galdneéliy

3.7 pav. Sudétingy neinkapsuliuoty galiineliy ploty vidurkiy palyginimas deSiniojo prieSirdzio
DKV, KV ir KKV Zio¢iy srityse.

DKV — deSinioji kranialiné vena;
KV — kaudaliné vena;

KKYV — kairioji kranialiné vena.

* - statistiSkai reikSmingas skirtumas
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Sudétingos neinkapsuliuotos galinélés KKV angos srityje pagal savo vidutini plota yra
pacios didziausios, ju vidurkis yra 1500,2 pm? Taciau, kadangi Sioje srityje Sio tipo galinéliy
skaiius yra maziausias, bendras receptorinis plotas Salia KKV angos nevir§ija DKV Ziociy
sensoriniy galinéliy bendro ploto srities (3.1 lentelé, 3.5 pav.). Taip pat statistiSkai reikSmingai
vidutinis KKV angos galiinéliy plotas nuo analogisko DKV zZio¢iy srities rodiklio nesiskiria (3.7
pav.). DKV angos srities sensoriniy nerviniy galiineliy vidurkis yra 1165 um?. Kadangi Sioje
srityje sudétinguy neinkapsulivoty galiinéliy yra daugiausia, bendras receptorinis plotas DKV

pamate sudaro apie 50 % visy $io tipo galiin¢liy ploto (3.6 pav.).

3.5. Tinkliniy galunéliy imunohistocheminis vizualizavimas ir paplitimas

Tinklinés galtinélés buvo aptiktos naudojant proteino geno produktus PGP 9.5 AbD
Serotec ir PGP 9.5 Chemicon (3.7 pav.). Kai kurios 1§ jy buvo aptiktos panaudojus antikiing pries
tirozino hidroksilaze (TH) (3.8 pav. B).

Atlikus tyrima, paaiskéjo, kad tinklinés nervinés galiinélés tolygiai pasiskirstytos visoje

tiriamoje srityje visuose trijuose Sirdies sluoksniuose (epikarde, miokarde ir endokarde).

Pav. 3.8 Tinkliniy galiinéliy vizualizavimo palyginimas (A) panaudojus proteino geno
produkta PGP 9.5 ir (B) pries tirozino hidroksilaz¢ TH antikiina.
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4. REZULTATU APTARIMAS

Proteino geno produkto PGP 9.5 gebéjimas vizualizuoti sudétingas neinkapsuliuotas
galiinéles sutampa su Marron su bendraautoriais pateiktais Sirdies galiinéliy tyrimo duomenimis
(Marron et al., 1995). Be to, analogiskus rezultatus aptiko ir mokslininkai, tiriantys morfologiskai
bei funkciskai homologiskas sensorines sudétingas neinkapsuliuotas galtin¢les kituose organuose:
gerklose (Mazzone, 2005), plauciy, stemplés ir Sirdies visceralingje pleuroje (Pintelon et al.,
2007). Specifing forma turin¢iy neinkapsuliuoty nerviniy galtinéliy sensoriné funkcija ne karta
buvo jrodyta nervy degeneracijos metodu (Smirnow, 1985, cit. pagal Holmes, 1957; Netllship,
1936).

Misy tyrime panaudojus antikiing prie§ tirozino hidroksilazg (TH) sudétingy
neinkapsuliuoty sensoriniy nerviniy galinéliy aptikti nepavyko. Tai atitinka kity tyréju rezultatus,
nes pagal tradicini poziliry, antiklinas prie§ tirozino hidroksilaze¢ (TH) Zymi simpatines
adrenergines motorines galiin¢les (Katz et al., 1987; Finley et al., 1992; Pintelon et al., 2007).
Taciau yra duomeny, kad Sio antikiino déka buvo pazymétos ir nervinés galiinélés, savo forma
primenancios sudétingas neinkapsuliuotas sensorines galiinéles. Tokiy rezultaty buvo gauta
zmogaus Sirdyje (4.1 pav. A) (Marron et al., 1995) ir Ziurkés visceralin¢je pleuroje (4.1 pav. B)

(Pintelon et al., 2007).

10 um

4.1 pav. Sudétingy neinkapsulivoty galtinéliy vizualizavimas panaudojus antikiing prie§
tirozino hidroksilaze (TH) Zmogaus Sirdyje (A) (modifikuota i§ Marron et al., 1995) ir Ziurkés
visceralingje pleuroje (B) (modifikuota i§ Pintelon et al., 2007).
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Kadangi Marron su bendraautoriais ir Pintelon su kolegomis nebuvo atlik¢ jokiy
papildomy analiziy $iy nerviniy galiin¢liy inervacijos nustatymui, autoriai néra uztikrinti, ar Sios
reaguojancios 1 antikiing prie$ tirozino hidroksilazg (TH) galtnélés i§ tikryju yra sensorings ir
priklauso sudétingy neinkapsuliuoty sensoriniy galinéliy kategorijai (Marron et al., 1995;
Pintelon et al., 2007). Be to, kadangi yra duomeny, kad chemoreceptoriai gali turéti tirozino
hidroksilazés baltyma (Finley et al., 1992), Sios galtin¢lés gali biti atipiniais chemoreceptoriais.
Papildomai reikia atkreipti démesi, jog yra duomenuy, kad arterijy mechanoreceptoriai irgi gali
turéti tyrozino hydroxylazés baltyma (Czyzyk-Krzeska, 1991). Taciau, ar tokie
mechanoreceptoriai egzistuoja Sirdyje, dar néra Zinoma.

Sirdies sienos epikardo sudétingy neinkapsuliuoty nerviniy galiinéliy morfologija ir
paplitimas yra mazai iStirti. Misy tyrime nustatytas $io tipo sensoriniy nerviniy galiinéliy
lokalizavimas prieSirdziy epikarde sutampa su kity tyréju duomenimis (Dogiel 1898, cit. pagal
Briponaes, 1947; Woollard, 1926; Miller ir Kusahara, 1964; Marron et al., 1995).

Sirdies mechanoreceptoriy issidéstymas tik desiniojo priesirdzio veny Zioéiy srityje, kurj
mes aptikome tyrimo metu, yra gana logiskas, nes biitent i §j prieSirdi suteka didziojo apytakos
rato kraujas ir deSiniojo priesirdziy sieny tempimas natiiraliai yra didesnis. Tac¢iau toks rezultatas
nesutampa su Marron ir kolegy, kurie aptiko Sio tipo galiinéles ne tik deSiniajame prieSirdyje Salia
tus¢iyju veny angu, bet ir kairiojo prieSirdzio plautiniy venuy zioCiy srityse, kur sudétingy
neinkapsulivoty galtinéliy skai¢ius, anot jy, net didesnis (Marron et al., 1995). Si nesutapima
galima biity bandyti aiSkinti tuo, kad Marron et al. ir miisy darbuose buvo tiriami skirtingy riisiy
zinduoliai — zmogus ir pelé, kuriy Sirdies ttiriai labai skiriasi.

Taip pat misy gauti duomenys skiriasi nuo kity autoriy, kurie teigia, kad sudétingos
neinkapsuliuotos galiin¢lés buvo aptiktos ne tik epikarde, bet ir kituose prieSirdZziy sienos
sluoksniuose (Dogiel 1898, cit. pagal Beiponaes, 1947; Woollard, 1926; Netlleship, 1936;
JlaBpentneB, 1947; IlneukoBa, 1947; Miller ir Kusahara, 1964; Johnston, 1968; Marron et al.,
1995).

Kadangi visi minéti mokslininkai tyré stambesnius Zinduolius (kates, Sunis, bezdZiones,
zmones), vél galima biity kelti hipotezeg, kad rezultaty neatitikimai yra dél rasiy skirtumy,
kadangi zinoma, kad skirtingos Sirdies vidinés nervinés sistemos savybés gali varijuoti

priklausomai nuo riasies (Nettleship, 1936; Woolard, 1926). Antra priezastis gali biiti paties
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proteino geno produkto PGP 9.5 savybés. Kadangi Hemicon kompanijos PGP 9.5 visai
nevizualizavo sudétingy neinkapsulivoty galiinéliy, gali bati, kad AbD Serotec PGP 9.5 gal¢jo
vizualizuoti $io tipo galiinéles tik Sirdies sienos epikardo sluoksnyje.

Musu aptiktas tinkliniy galtinéliy tolygus pasiskirstymas visoje tiriamose srityje visuose
trijuose Sirdies sienos sluoksniuose sutampa su kity tyréjy duomenimis (Smirnow 1895 cit. pagal
JlaBpentbeB 1947; Holmes, 1957; Miller ir Kasahara, 1964; Johnston, 1968; Longhurst, 1980).

Siy nerviniy galinéliy vizualizavimas panaudojus proteino geno produkta PGP 9.5
sutampa su Marron ir kolegy rezultatais (Marron et al., 1995). Kai kuriy tinkliniy nerviniy
galinéliy iSrySkinimas panaudojus antikling pries tirozino hidroksilazg (TH) irgi atitinka kity
tyréju duomenis (Marron et al.,, 1995). Taciau kadangi, kaip jau buvo minéta ankscCiau,
tradiciSkai manoma, kad antiktinas pries tirozino hidroksilazg¢ (TH) Zymi simpatines adrenerginés
motorines galtinéles (Katz et al.,, 1987; Finley et al., 1992; Pintelon et al., 2007) ir kadangi
chemoreceptoriai irgi turi tirozino hidroksilazés baltyma (Finley et al., 1992), sunku pasakyti, ar
misy tyrime tikrai buvo aptiktos sensorinés tinklinés galiinélés, ar jos visgi atlicka motoring

funkcija. Norint atsakyti i 81 klausima reikia atlikti papildomy tyrimy.
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ISVADOS

Pelés Sirdyje yra dvieju tipu — sudétingos neinkapsuliuotos (angl. complex
unencapsulated endings) ir tinklinés (angl. end-nets) — sensorinés nervinés galinélés,
1SrySkinamos imunohistochemiskai su antikiinu prie$ proteino geno produkta PGP 9.5

(AbD Serotec, JAV).

Sudétingos neinkapsuliuotos galiinelés paplitusios kaudalinés, kairiosios bei

desiniosios kranialiniy veny sinusy (Zio¢iy) srityje.

Tinklinés galtin¢lés tolygiai pasiskirsto visame Sirdies pagrinde visuose trijuose

Sirdies sienos sluoksniuose — epikarde, miokarde ir endokarde.

VidutiniSkai maziausia plota wuzima sudétingos neinkapsuliuotos galtinélés,
lokalizuotos kaudalinés venos zioCiy srityje. Sios srities sensoriniy nerviniy galtinéliy
ploty vidurkiai statistiSkai reikSmingai skiriasi nuo nerviniy galiinéliy, lokalizuoty

desiniosios ir kairiosios kranialiniy veny zioCiy srityse, uZimamy plotu.
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THE RESEARCH of SENSORY NERVE TERMINALS in the MOUSE HEART

Master thesis

Summary

There are two types of cardiac sensory endings — complex unencapsulated endings and
end-nets. The aim of this study was to examine morphology of sensory terminals in the basis of
mouse heart and ability of different antibodies to visualize these terminals.

Our results showed that both end-net and complex unencapsulated endings can be
visualized with PGP 9.5 (AbD Serotec, USA). Complex unencapsulated endings are localized in
heart wall epicardium near the apertures of caudal, right cranial and left cranial veins in the right
atrium. End-net terminals are diffusely distributed in all three layers (endocardium, myocardium,
epicardium) of heart wall. Complex unencapsulated endings near the caudal vein aperture have

the lowest area compared with the sensory endings near the other two veins apertures.
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Padéka

Nuosirdziai dékoju savo darbo vadovui prof. D. H. Pauzai uz suteikta
galimybeg atlikti magistro darba LSMU Anatomijos katedros Elektroninés
mikroskopijos laboratorijoje. Taip pat labai dékoju dokt. K. Rysevaitei uz pagalba
ruoSiant preparatus ir naudingos informacijos suteikimg magistrinio darbo raSymo

metu.
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