EestiArst 2013;
92(2):80-84

Saabunud toimetusse:
13.12.2012

Avaldamiseks vastu voetud:

15.12.2012
Avaldatud internetis:
28.02.2013

1| duna-Florida Ulikool,
St. Petersbur?, USA
2 Tartu Ulikoo

Kirjavahetajaautor:
Kersti K. Linask
kersti.linask@ut.ee

Votmesonad:

stidame vara{‘ane areng,
stidamealge lingustumine,
kaasastindinud

stidamerikked

Stidame areng ja kaasasiindinud
rikked. Biomehaaniline perspektiiv

Kersti K. Linask?®2

Stidamerikked ilmnevad umbes 1%-1 elusalt siindinud lastest. Uuringud on ndidanud,
et koigist kaasasiindinud riketest esinevad kodige sagedamini stidamerikked. Viimase
aja uuringud on esile toonud mitmeid pdhjusi, mis soodustavad kaasasiindinud siida-
merikete kujunemist. Uhelt poolt vdib sellel olla molekulaarbioloogiline pdhjus - geeni-
mutatsioon -, mis on tingitud nukleotiidide muutustest geenides (1). Teiselt poolt on
mojuteguriks emakasisene keskkond, mida v6ib mojutada ema eluviis ja kditumine,
nditeks alkoholitarbimine, suitsetamine, narkootikumide, ravimite tarvitamine (2,
3). Samuti voib embriio areng olla hidiritud mdningate toitainete puudusest emal,
niditeks foolhappe puudus ja sellest tulenev homotsiisteiinisisalduse suurenemine
veres (4). Kirjeldatud tegurid véivad mojutada loote arengut viga varajases perioodis,
kui ema veel ei teagi, et ta on rase. Harilikult tuvastab naine raseduse 5.-6. nddalal
péarast viljastumist. Tuksuv siida ja vereringe kujuneb lootel juba 3. viljastumisjargsel
nddalal (16.-21. pdeval). Seega vdivad siidame arengut mojutavad tegurid toimida juba
siis, kui naine ei olegi oma rasedusest teadlik. Siidamerikete kujunemise pdhjuste

selgitamiseks on vaja uurida loote arengu viga varajasi perioode.

Munaraku ja spermatosoidi thinemise
(viljastumise) jarel tekib iiherakuline stigoot,
millel on 46 kromosoomi. O8pieva méddudes
viljastumisest hakkab siigoot jagunema
mitmeteks rakkudeks. 3.-4. viljastumis-
jargsel pdeval moodustavad embriiorakud
kerakujulise moorula (kobarloode), milles on
embriionaalsed tiivirakud, millest moodus-
tuvad 200 erinevat inimkeha rakutiilipi. 2
nadala méddumisel viljastumisest on vélja
kujunenud 3 erinevat kude - lootelehte:
eksoderm, endoderm, mesoderm. Mesodermi
baasil areneb siida, mis algselt on lineaarne
toru, mis pulseerib ja kus on veri. Siida
hakkab 166ma 3. nddalal parast viljastumist.

Viimase 20 aasta jooksul on pulitud
selgitada mehhanisme, mis mdaravad loote
vasema ja parema poole. On leitud mitmeid
selles osalevaid geene, nditeks Nodal,
Activin A, PitX2C (5). Oma edasises arengus
moodustab stidametoru lingu paremale,
mille edasisel lingustumisel (looping) kuju-
nevad siidame 66ned. Esmalt moodustub
ling paremale. Kui loote paremat vdi vasemat
poolt méddravad geenid on valesti avaldunud,
ei toimu lingustumine digesti ning selle
tulemuseks on mitmed kaasastindinud
slidamerikked: kaksikvaljumine paremast
vatsakesest, kaksiksuubumine vasemasse

vatsakesse, suurte arterite transpositsioon,
thine atrioventrikulaarne kanal, Fallot’
tetraad ja mitmed teised.

Autor osaleb uurimisriihmas, mille
eesmdrk on vélja selgitada, miks siida algselt
lingustub paremale ning millised keemilised
ja bioftitisikalised tegurid reguleerivad
edasist lingustumist siidame nelja kambri
viljakujunemiseni. Algselt on tupekujulises
slidamealgmes peristaltiline verevool, nelja
kambri moodustumisel paralleelne. Paljud
uurijad on katsetega ndidanud, et verevoo-
luga seonduvad biofiitisikalised tegurid
mojutavad siidame varajast arengut (6, 7).
Stidame struktuur areneb kdsikdes funkt-
siooniga (8). Embriio saab edasi areneda
vaid siis, kui tema vereringe funktsioneerib
normaalselt. Seega kujuneb loote arengus
esimesena vilja kardiovaskulaarsiisteem.

Lingustumine on slidame arengus kesksel
kohal. Selle mehhanisme on uuritud vuti
munades, kus stida hakkab 166ma umbes
33 tundi pérast viljastumist. Seejarel algab
lingustumine. Lingustumisel paremale
pole siidametoru enam siimmeetriline
ja meenutab C-tdhte (C-looping period).
Joonistel 1 ja 2 on kujutatud méned stidame
arengu faasid. Kokkuvétlikult on neid kirjel-
danud 2000. aastal Madnner (9).
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Autori uurimisrithm kasutab C-lingustu- P ARTA o
mise uurimiseks uut tehnoloogiat - optilist ' ) )?J
koherentstomograafiat (optical coherence ;
tomography, OCT) (10-12).

Stidamealgme lingustumisel paremale
on soodustavaks teguriks see, et selle
véljavoolupoolses osas on rohkem mitoo-
tilisi rakke, mis paiknevad eelsoole vasak-
poolses seinas, selleldhedases kihis ning
dorsaalse mesokardi membraanis (13).
Siidame moodustumise algstaadiumis
lahkneb kardiovaskulaarsete eellasrakkude
populatsioon esimeseks (primaarseks) ja
teiseks (anterioorseks) siidamevéljaks.

Dorsaalse mesokardi membraanid
arenevad vasakul ja paremal pool teise
stidamevéljana (14, 15). Need membraanid

liituvad ja stida jaab rippuma dorsaalmemb- - '
raani kiilge eelsoole juures tsentraalembriio @

asendis (vt joonis 2). ) - ; —

Kuna mitoos siidamealgme rakkudes on Joonis 1. A. Vuti embriio koos valja kujunenud verevooluga munakollase

.. o peal. Nool naitab siidame positsiooni. Selles arenguperioodis on siidame
ebatihtlane ja tilekaalukalt vasemal poolel,  lingustumine jpudnud peaaegu viimasesse faasi. B. Embriio on C-lingustumise

lingustub stidametupp paremale. Samal perioodil. Valged jooned koos noolega nditavad verevoolu suunda.
ajal arenevad véljavoolukulglat moodus-

tavad rakud simmeetriliselt ja sidame jirgnevad protsessid siidametupel muutuda

tupp kasvab pikemaks. Kui C-kujuline  S-kujuliseks. Siin on keskne roll maatriks
lingustumine on toimunud, véimaldavad metalloproteinaas 2 (MMP2) - endopep-

2 Eelsool esoderm
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Joonis 2. Vasemal pool on ristlabildige embriiost koos siidamega. Paremal pool on kujutatud lingustumise kdigus moodustuvad
C-kujuline ja S-kujuline siida.
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tidaasil -, mille aktiveerumisel dorsaalne
mesokard jaguneb kaheks osaks, ette-
ja tahapoole, ning stidamel jadb sellega
tiks kontaktpunkt (13). Seda kutsutakse
dorsaalse mesokardi protrusiooniks (DMP).
DMP rakkudel puudub MMP2 viljendu-
mus (16). Siidame kinnituspunkti fiksee-
rivad mitmed ekstratsellulaarse maatriksi
molekulid. MMP aktiveerumise tdapsed
pohjused ei ole teada.

Lingustumise periood on 16ppenud, kui
stidame kojad paigutuvad tdpselt vasema ja
parema vatsakese peale. Dorsaalne miiokard
jaab stidame keskpunktiks, temast arenevad
kodade vahesein, osa siidameklappe ja vatsa-
keste vaheseina proksimaalne osa. Seega
kujuneb lingustumise tulemusel sidame
kambrite paigutus ja thendus veresoontega.
Hiire embrio siidamekambrid ja paralleelne
verevool kujuneb 9,5 pdeva jooksul ning stida
hakkab 166ma 8. pdeval parast viljastumist.

Kui stidame lingustumine ei ole tapselt
stinkroniseeritud, voivad sidame struktuu-
ride vale joondumuse tottu vilja kujuneda
eespool nimetatud stidamerikked: kaksikval-
jumine paremast vatsakesest, kaksiksuubu-
mine vasemasse vatsakesse, suurte arterite
transpositsioon, iihine aterioventrikulaarne
kanal, Fallot’ tetraad ja teised.

Mehhanotransduktsiooni tahtsus
siidame arengus

Tuntud on mitmed geenid, morfogeneeti-
lised ained, kasvufaktorid ja teised signa-
liseerivad ained, mis moéjutavad kudede
arengut. Ei ole selge, kuidas keemilised

signaalid méjutavad voi muudavad kudede
voi elundi kolmemd&dtmelist vormi.

Muudatused kolmemdodtmelistes struk-
tuurides soltuvad ka fiitisikalistest teguri-
test - survest massile. Autor on koosto0os
inseneridega uurinud biofiitisikalisi moéjusid
stidame arengule. Mehhanotransduktsiooni
uurimine on eraldi teadusharu, kus analiii-
sitakse rakkudele avalduvate biofiilisikaliste
mojude transformeerumist keemilisteks
signaalideks (17-19). On ndidatud, et mitmed
keemilised signaalid vallanduvad bioftiiisika-
liste mojurite toimel nagu ekstratsellulaarse
maatriksi vdlkained fibronektiin ja selle
retseptor integriin (20) ja tenastsiin C (21)
ja tstitoplasma molekulid tubuliin, aktiin,
mittemuskulaarne miiosiin IIA ja IIB (18).

Rohkem kui sada aastat tagasi esitas
Thoma teooria, et veresooned, millest voolab
1abi palju verd, suurenevad ja voolutuse
vahenedes regresseeruvad (22). On palju
andmeid verevoolu moéjust siidame morfo-
loogia arengule (7, 13, 23). On néidatud, et
biofiitisikalised mdjud modelleerivad ka
geenide viljendumust (24-26).

Kaua aega ei olnud vdéimalik uurida
verevoolust tingitud surveid endokardile
ja miiokardile lingustumise ajal, kuna sel
perioodil on siida vdga véike. Optiline kohe-
rentstomograafia (OCT) voimaldab uurida
stidant 1abiloikes piisavast stigavusest hea
lahutusvoimega. Reaalajas on voimalik loote
stidant uurida laseri optilisel koherentsil
pohineva 4mddtmelise tomograafia meetodi
(Fourier laser optical coherence tomography)
abil (11, 12). Kasutatakse laserit sagedusega
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Joonis 3. Optilise koherentstomograafia (OCT) I6iked L1-L6 kuuest siidamepunktist iihe tsiikli ajal kestusega 450 ms. Loiked L1 ja
L2 on valjavoolu piirkonnast, 16iked L3, L4, L5 on vatsakestest ning L6 siidame tditumise piirkonnast. Punane joon néitab vastava
piirkonna kontraktsiooni aega, kriips sideme all néditab selle kontraktsiooni I6ppu. Sinine joon demonstreerib siidame kuju muutust
166gi ajal. All paremal on I&bilGige lootest. Suurendus 300 mikronit.
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117 kHz. Reaalajas voimaldab see seade saada
12 kujutist sekundis.

Siidame iihe tsiikli uurimine

Kasutati 4méotmelist OCTd. Eesmark
oli kvantitatiivselt kirjeldada endokardi,
miokardi ja stidame ektratsellulaarse
maatriksi (cardiac jelly) omavahelisi suhteid
siidametstikli kdigus. Jalgiti mehhano-
transduktsiooni omadustega stidame
antikehade muutusi. Uuringud véimaldasid
uurimisrithmal saada stidame lingustumise
kohta uusi andmeid, mida varem ei olnud
kirjeldatud. Uuriti vuti sidame arengut
lingustumise perioodil, jilgides stidame
diastolit, siistolit ja endokardi, miiokardi
ning ekstratsellulaarse maatriksi omava-
helisi suhteid sel ajal.

Oli véimalik tuvastada biofiitisikalisi
tegureid, mis koordineerisid verevoolu
morfogeneesiga (vt joonis 3). Miiokard on
diastoli ajal ellipsi kujuga ja ststoli ajal
iimara kujuga. Terve stidametsiikli ajal
on endokard ebakorrapdrase ehitusega,
palju volte on vatsakese endokardis. Voldid
voéimaldavad endokardil slidame tditumise
ajal laieneda. Ilmneb, et vidljavoolukulgla
kohal on stida koige kitsam ja seal on kdige
suurem rohk. Selles piirkonnas arenevad
hiljem vilja sidameklapid. Véimalik, et
hemodiinaamiline ré6hk méjutab siida-
meklappide arengut (27-29).

Stidame positsioon on lingustumise ajal
orienteeritud kindlas suunas, kinnitudes
kahes punktis, kus leiduvad ekstratsellu-
laarse maatriksi molekulid fibronektiin ja
tenastsiin C, mis on vdljendunud endokardi
ja sidame vilise miokardi juures (27).
Samuti on nende rakkude tsiitoplasmas
védljendunud tubuliin, mis kooskolastab
rakuvilised signaalid rakusisese tsiitoskeleti
struktuuriga. Need kinnituskohad jaotavad
stidame paremaks ja vasemaks pooleks (vt
joonis 3). Stidame kokkutdmbe ajal vatsakese
endokard voldistub ja siida nagu vddnab vere
vilja analoogselt tdiskasvanu siidamega.

On ndidatud, et splanhopleuraalse
membraani labildikamisel stida ei lingustu
normaalselt ja muutuvad miiokardi karak-
teristikud. Meie uurimisrithmal dnnestus
OCT-uuringuga selgitada, et splanhopleu-
raalne membraan kontakteerub iga tstikli
ajal verega, diastoli ajal veri liigub algul
mooda membraani ja stistoli ajal eemaldub
sellest (27). Varasemast on teada, et miiokar-
diotsiiidid on varustatud mikroripsmetega

(30, 31). Kui viimased on transgeneetiliselt
muundunud, ei arene siida normaalselt
(32). Autori hiipotees on, et mikroripsmed
edastavad infot selle kohta, kui lahedal on
miiokard membraanile ja kui suur on memb-
raani surve stidamele (27). Kuna stida kasvab
ja lingustub iga 106giga ning iga 166gi ajal
osa slidame seinast kontakteerub membraa-
niga, mojutab kujunev surve stidame kasvu.
See mehhanism toimib, kuni lingustumine
jouab 16pule ja siidame kambrid paigutuvad
oigele kohale.

OCT-uuringul on nédha, et areneva stidame
vatsakeste osas on fibrillaarset materjali, mis
1abib ektratsellulaarse maatriksi endokardi ja
miiokardi vahel. Rakkude varvimisel mitte-
lihasmtiosiiniga IIB (NMM-IIB) oli ndha, et
nn pioneerrakud liiguvad muiokardist ekst-
ratsellulaarsesse maatriksisse, moodustades
seal rakkude vorgustiku (27). Iga sitidame-
166gi ajal mojutab vere rohk neid randavaid
ja jagunevaid pioneerrakke, soodustades
stidame trabeekulite moodustumist.

Kriippel-like factor 2 (KLF2) - rakkude
transkriptsioonifaktor — on seotud ka hemo-
diinaamika regulatsiooniga (32). KLF2 geeni
viljendumust méjutab pulseeriva verevoolu
surve rakkudele (26, 33, 34).

Autori t66rithm on uurinud vaid iiht stida-
metsiiklit. Tulevikus peavad uuringud
selgitama verevoolu surve ja KLF2 geeni
vdljendumuse vastastikuse mdju mehha-
nisme ja seda, kuidas need toimivad juhul,
kui stidame arengus on hidired. Praegused
uuringud kinnitavad hemodiinaamika olulist
osa kardiovaskulaarse slisteemi arengus.
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Looping of the cardiac tube is the basic

mechanism of formation of the atria, the
ventricles and the outflow tract. Looping is
regulated by the genetic factors releasing
signalling chemicals, but also by haemody-
namic factors. The structure and the func-
tion of the heart develop simultaneously.

Divergence from the normal looping

mechanism may result in various congenital
heart defects.

For investigation of the looping mecha-

nism, optical coherence tomography has
been introduced. Four-dimensional optical
coherence tomography is used for quantita-
tive measurement of a single cardiac cycle.
Recent data support the importance of
haemodynamics in the development of the
cardiovascular system.
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