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Tikslas

Sudarius þmogaus ûmaus miokardo infarkto patologiniam þidiniui bûdingas sàlygas gyvûno organizme, persodinti autologines

kamienines miogenines làsteles á iðeminæ zonà ir patvirtinti, kad jos integravosi á audiná; ávertinti eksperimentinës infarkto

procedûros ir làsteliø terapijos saugumà.

Metodai

Atviros eksperimentiniø gyvûnø ðirdies operacijos, pirminiø miogeniniø làsteliø linijø gavimas ir làsteliø auginimas in vitro,

làsteliø þymëjimas vitaliniais daþais ar genetiniais metodais, làsteliø persodinimas á gyvûno ðirdá, histologinë ðirdies raumens

analizë.
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Rezultatai

Iðmokta taikyti eksperimentinio infarkto sukëlimo triuðio ðirdyje modelá; infarktas patvirtintas histologiðkai; pradëtas naudoti

autologiniø, ið triuðio skeleto raumens gautø linijø làsteliø þymëjimas vitaliniais daþais ir genetiniais metodais in vitro; làsteliø

buvimas gyvûno ðirdies raumenyje patvirtintas histologiðkai.

Iðvados

Panaudojant eksperimentinius gyvûnus – triuðius, ásisavinta modelinë làstelinës kardiomioplastikos sistema, skirta reparacinio

metodo taikymo gydymo praktikoje tyrimams. Làsteliø persodinimo ir prigijimo iðeminiame þidinyje triuðio ðirdyje tyrimai

patvirtino miokardo regeneracijos kamieninëmis làstelëmis (mioblastais) galimybes.

Pagrindiniai þodþiai: kamieninë làstelë, kardiomioplastika, miokardo infarktas, làsteliø terapija

Objective

Simulating human heart infarction in an animal (rabbit) organism, to implant autologous myogenic stem cells into the patholo-

gical focus of the animal heart and to confirm stem cell existence in the tissue; to evaluate the safety of cell therapy.

Methods

Heart operation on laboratory animals (rabbits); primary myogenic cell lines – origin and maintenance in the culture in vitro; labeling

stem cells using vital dyes or genetic manipulations; cell transplantation into animal heart; histological evaluation of the tissue.

Results

In the rabbit organism, an experimental model of heart infarction was acquired; the heart infarction was confirmed histologically;

the labeling of stem cells by using vital dyes and genetic manipulations was applied in vitro; histological existence of stem cells

was confirmed in heart tissue.

Conclusions

In laboratory animals (rabbits), an experimental model system of cellular cardiomyoplasty was acquired. The model is intended

to study the possibilities of cellular therapy in clinical practice. The study of cell transplantation into and integration in the

pathological focus confirmed the possibilities of heart regeneration by using stem cell therapy.

Key words: stem cell, cardiomyoplasty, infarcted myocardium, cell therapy

Ávadas

Làsteliø implantavimo á paþeistà ðirdies raumená galimy-
biø tyrimo eksperimentai daromi 10–15 metø [1]. 2000
metø liepà pirma tokia operacija þmogui atlikta Paryþiu-
je [2]. Nuo tada ðá metodà bandyta taikyti Jungtinëse
Amerikos Valstijose Kalifornijos universitete, Los An-
dþele, Klivlendo klinikoje (Ohajo valstija) ir kai kuriose
ligoninëse Prancûzijoje, Olandijoje, Lenkijoje, Kinijoje
bei Pietø Amerikoje ir kitur. Tie, kuriems buvo atlikta
làstelinës kardiomioplastikos operacija, teigia, kad ðir-
dies veikla labai pagerëjo. Tai rodo ir daug þadantys ðir-
dies funkcijos tyrimo rezultatai, taip pat atkreipiamas dë-
mesys á maþai invaziná metodo taikymo aspektà [3, 4].
Taèiau vis dar aktualus klausimas, kaip parinkti tinka-
miausià persodinti làsteliø tipà, bûtina nuosekliai iðsiaið-
kinti persodintø làsteliø funkcionavimo mechanizmus,
pailginti persodintø làsteliø amþiø, pagerinti transplan-
tanto elektromechaninæ integracijà. Tai problemos, ku-

rios dar nëra iðspræstos ir todël kamieninës làstelës vis
dar nëra plaèiai taikomos klinikoje, nors tokios perspek-
tyvos akivaizdþiai matomos.

Kardiomioplastikos eksperimentuose bene daþniausiai
analizuojamos autologiniø kamieniniø miogeniniø làste-
liø persodinimo á patologiná þidiná miokarde galimybës.

Palydovines làsteles pirmà kartà apraðë A. Mauro 1961
metais, jis jau tada spëjo, kad jos gali atlikti ypatingà
vaidmená regeneruojant raumená [5]. Gerokai vëliau nu-
statyta, kad skeleto raumens miogeninës arba palydovi-
nës làstelës galëtø pakeisti paþeistas ðirdies raumens làs-
teles [6]. Metodas, kai autologinës ex vivo miogeninës
làstelës persodinamos á miokardà, tikintis regeneruoti ðir-
dies raumená, pavadintas „làsteline kardiomioplastika“ [7].
Ðá metodà sukûrë Dr. Race L. Kao [8]. Dabar sàvoka
„làsteliø kardiomioplastika“ apima daugelio rûðiø kamie-
niniø làsteliø eksperimentiná persodinimà á ðirdies rau-
mená. Eksperimentuose bandyta persodinti ávairias pir-
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mines làsteles [9, 10]: vaisiaus kardiomiocitus [11, 12],
autologinius skeleto mioblastus [13, 14], lygiøjø raume-
nø làsteles [15], imortalizuotus mioblastus [16], singeni-
nius skeleto mioblastus [17], fibroblastus [15], suaugusio
organizmo ðirdies stromos làsteles [18], kaulø èiulpø ka-
mienines làsteles [19–23], suaugusiøjø ðirdies kamieni-
nes làsteles [24, 25] ir kai kurias kitas.

Lietuvoje miogeniniø làsteliø pritaikymo kardiomio-
plastikai tyrimø pradþia siekia 1999 metus. Pirmas straips-
nis „Làsteliø kardiomioplastija: pirma dalis. Raumens sa-
telitiniø làsteliø iðskyrimas ir auginimas“ paskelbtas
þurnale „Acta Medica Lituanica“, autoriai R. Ðirmenis,
V. Bukelskienë, V. Domkus, V. Sirvydis (VðÁ Vilniaus
universiteto ligoninës Santariðkiø klinikø ir Biochemijos
instituto mokslininkø darbas) [26]. Miogeniniø làsteliø
auginimo sàlygos tobulintos [27], tirtas pirminiø mioge-
niniø làsteliø gyvybingumas [28], parodyta, kad ið suau-
gusio organizmo raumens iðskirtos làstelës pasiþymëjo ne-
ribotu dauginimosi potencialu – làstelës in vitro dauginosi
daugiau nei metus (daugiau kaip 100 pasaþø) [29, 30].

Ðis darbas skirtas làsteliø persodinimo á gyvûno ðirdy-
je sukurtà eksperimentiná patologiná þidiná operacinëms
procedûroms tobulinti ir citoterapijos galimybëms anali-
zuoti. Atliekant ikiklinikinius bandymus buvo siekiama:

• sumodeliuoti patologiniam þidiniui þmogaus mio-
kardo infarkto metu bûdingas sàlygas gyvûno orga-
nizme;

• persodinti autologiniø kamieniniø linijø làsteles á
iðeminæ zonà in vivo;

• persodintoms làstelëms audinyje identifikuoti nau-
doti skirtingai in vitro þymëtas làsteles;

• ávertinti eksperimentinës ûmaus miokardo infark-
to ir làsteliø terapijos procedûros saugumà.

Metodai

Darbui naudotas eksperimentinis gyvûnø (triuðiø) mo-
delis (Biochemijos instituto vivariumas). Darant ekspe-
rimentà, gyvûnai buvo operuojami taikant visiðkà ne-
jautrà [30]. Operacijos metu paimtas 0,5 cm3 raumeninio
audinio gabalëlis buvo padëtas á paruoðtà làsteliø augini-
mo terpæ (DMEM – Dalbeko modifikuotà Iglo terpæ;
Sigma-Aldrich) su antibiotikais (100 vv/ml penicilino ir
100 µg/ml streptomicino; Biological Industries). Audi-
nys smulkintas mechaniniu bûdu, paskui veiktas fer-
mentø miðiniu (kologenazë – 1 mg/ml, hialuronidazë –
0,3 mg/ml, iðtirpinta 0,125% tripsino ir 0,1% EDTA
tirpale; Biological Industries) ir 10–15 min. inkubuotas,
purtant 37 °C temperatûroje. Gauta suspensija praskiesta

auginimo terpe su serumu ir 1–2 min. centrifuguota 500
aps./min. greièiu. Suspensija surinkta ir 2 kartus pra-
skiedus auginimo terpe, centrifuguota 10 min. 1500 aps./
min. greièiu. Làstelës surinktos ir iðsëtos á kultivavimo
indus Iskovo modifikuotoje DME terpëje (IMDM; Sig-
ma-Aldrich), praturtintoje 10% fetalinio verðeliø serumo
(FVS; Biochrom). Maþdaug po 2 savaièiø susiformavo
kamieniniø làsteliø monosluoksnis, gauta pirminë làste-
liø kultûra, kuri vëliau buvo persëjama, làsteliø monos-
luoksná skaidant tripsino 0,25% – EDTA tirpalu (Biolo-
gical Industries). Làstelës augintos IMDM terpëje,
praturtintoje 10% FVS ir antibiotikais. Gautos pirminës
làsteliø linijos buvo palaikomos jas persëjant 1–2 kartus
per savaitæ. Tokios 15–30 pasaþø làstelës buvo naudotos
persodinimui.

Prieð persodinimà paruoðtos làstelës buvo skaièiuoja-
mos Goriajevo kameroje, naudojant ðviesiná mikroskopà.

Eksperimentui làsteliø persodinimui á gyvûno ðirdá nau-
dotos làstelës buvo þymimos trimis bûdais:

• daþyta branduolio daþais DAPI (4'-6-diamidino-2-
fenilindolas; Sigma-Aldrich). Tam làstelës pasëjamos,
po 24 val. (làsteliø tankis turi bûti 60–80% monos-
luoksnio) pakeièiama terpë ir pridedama DAPI, kad
galutinë terpës koncentracija bûtø 10 µg/ml. Daþoma
12 val.;

• daþyta membraniniais daþais PKH26 (Sigma-Al-
drich). Daþoma pagal gamintojo instrukcijas: 10 ×
106 làsteliø/ml imama 2 × 10–6 M PKH26 daþø;

• atlikta genetinë làsteliø modifikacija – á tiriamàsias
làsteles pridedama þalio fluorescuojanèio baltymo
(EGFP) geno. Làsteliø transfekcijai buvo naudotas
LIPOFECTAMINETM 2000 (LF2000) (Life tech-
nologies) reagentas, formuojantis liposomas. Làste-
lës buvo sëjamos á 6 duobuèiø plokðtelæ diena prieð
transfekcijà, auginamos terpëje su serumu, bet be
antibiotikø. Vienos duobutës làsteliø transfekcijai
buvo imama 2 µg DNR ir iðtirpinama 100 µl ME
terpëje (Erlo druskø tirpale, Sigma-Aldrich) be seru-
mo ir inkubuojama 5 min. kambario temperatûro-
je. DNR ir LF2000 tirpalai buvo sumaiðomi ir in-
kubuojami 30 min., kad susiformuotø
DNR-LF2000 kompleksai. 200 µl tirpalo su DNR-
LF2000 kompleksais buvo supilama á ðulinëlá su làs-
telëmis, esanèiomis 0,8 ml Iskovo DME terpëje
su FVS (be antibiotikø). Inkubuojama 37oC tem-
peratûroje CO2 termostate. Transfekcijai buvo
naudota plazmidë pEGFP-C1 (Clontech). Transfe-
kuotoms làstelëms atrinkti buvo naudotas antibio-
tikas geneticinas (100 µg/ml – 1 mg/ml).
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Autologinës kamieninës làstelës á eksperimentinio gyvû-
no ðirdá persodinamos operacijos metu, taikant bendrà
nuskausminimà. Pradþioje triuðiui á raumenis suleidþia-
ma ksilazino (5 mg/kg) ir ketamino (50 mg/kg). Gyvûnui
uþmigus, ávesti kateteriai á ausies venà (vaistø ir skysèiø
infuzijoms) ir á ausies arterijà (tiesioginiam arterijos krau-
jo spaudimui matuoti) ir prijungti elektrokardiografijos
elektrodai gyvybiniams duomenims stebëti. Elektrokar-
diografinis vertinimas (EKG) atliktas standartiniu meto-
du, jungiant prie kardiografo-monitoriaus „Hewlett Pac-
kard 78834A“.

Prie ausies venos kateterio prijungta skysèiø laðinimo
sistema, pripildyta 5% gliukozës tirpalo (vidutinis laðini-
mo greitis 30 ml/val.), suleidþiama 25 mg/kg ketamino
ir 2,5 mg/kg ksilazino. Triuðis intubuojamas per burnà
2–3 mm vidinio skersmens intubaciniu vamzdeliu. Plau-
èiai ventiliuoti „Engtrem“ (LDK Medical ABER311) dirb-
tinio kvëpavimo aparatu, palaikant 1,2 L minutiná tûrá,
kvëpavimo daþnis 40 k./min., oro ir deguonies miðinio
50% /50% ápûtimo slëgis apie 30 mm H2O. Triuðio kai-
rioji krûtinës làstos pusë paruoðiama operacijai. Atlieka-
ma ðoninë torakotomija, prapjaunamas perikardas, netoli
ðirdies virðûnës surandama priekinë kairiosios vainikinës
arterijos ðaka ir apsiûnama 5–0 Prolen (Ethicon) siûlu. EKG
tuo metu fiksuoja atsiradusià iðemijà. Iðemija taip pat áver-
tinama vizualiai, stebint miokardo blyðkumà ir akinezijà
vainikinës arterijos okliuzijos metu. Dalis iðeminës zonos
apsiuvama kisetine 5–0 Prolen siûle, kuri, ten suleidus làs-
teles, uþriðama, kad maþiau làsteliø iðtekëtø ið ádûrimo vietø.
Visà operacijos laikà taikyta palaikomoji dozë: 0,3 ml ke-
tamino ir 0,3 ml ksilazino kas 15 min. á venà, lëtai laðintas
5% gliukozës tirpalas.

Kontrolinës grupës triuðiams á miokardo iðemijos zo-
nà insulininiu ðvirkðtu buvo suleista apie 0,5 ml IMDM
terpës, tiriamiesiems – 0,5 ml IMDM terpës be serumo,
kurioje suspenduota apie 10 mln. miogeniniø làsteliø.

Þaizda susiuvama pasluoksniui Vicryl (Ethicon) siûlais
paðalinant ið kairës pleuros liekamàjá orà, naudojant kate-
terá su ðvirkðtu arba paliekant drenà, prijungtà prie vakuu-
mo. Infekcijos profilaktikai jau 3 paros prieð operacijà
pradëti leisti antibiotikai. Pooperaciniam nuskausmini-
mui naudotas diklofenakas (25 mg x 3 d. á raumenis).
Pabudæs triuðis ekstubuojamas ir áleidþiamas á ðildomà
narvà pooperaciniam stebëjimui.

Visos chirurginës procedûros gyvûnams atliekamos vi-
siðkos anestezijos sàlygomis, kaip to reikalauja Lietuvos
Respublikos Gyvûnø globos, laikymo ir naudojimo ásta-
tymas ir poástatyminiai aktai, reglamentuojantys darbà

su laboratoriniais gyvûnais. Darbui su gyvûnais gautas
Lietuvos Respublikos Valstybinës maisto ir veterinarijos
tarnybos direktoriaus leidimas (Nr. 0121, 2004-06-09)
naudoti laboratorinius gyvûnus mokslo tiriamajam pro-
jektui.

Histologinei analizei preparatai ruoðti vadovaujantis
standartine metodika, pamaþu juos dehidratuojant eta-
nolyje ir kietinant parafine. Pjûvio storis 5 µm, daþoma
hematoksilinu ir eozinu (HE). Vertinta ðviesiniu mikro-
skopu (didinimas 150–300 kartø).

Rezultatai ir jø aptarimas

Modeliuojant klinikinæ þmogaus ûmaus miokardo infark-
to situacijà, eksperimentiniø gyvûnø (triuðiø) organiz-
me buvo atliekami làsteliø terapijos tyrimai, siekiant
ádiegti reparacinio gydymo metodà kardiochirurginëje
praktikoje, ávertinti ilgalaiká procedûros saugumà ir gauti
daugiau þiniø apie kamieniniø làsteliø integracijos á pa-
tologiná þidiná ðirdyje ypatumus. Eksperimentinës ope-
racijos buvo daromos dviem etapais. Pirmos operaci-
jos metu nuskausminus ið gyvûno organizmo buvo
paimtas 0,5 cm3 dydþio skersaruoþio raumens gabalëlis.
Ið jo buvo iðskirtos làstelës.

Miokardo infarktas triuðio organizme sumodeliuo-
tas anestezuotam gyvûnui (1 pav., A) operacijos metu
(1 pav., B), perriðus vainikinæ arterijà (1 pav., C). Vi-
sos operacijos metu monitoriaus ekrane buvo stebima
elektrokardiograma. Prieð vainikinës arterijos perriði-
mà elektrokardiogramoje nefiksuota ðirdies susitrauki-
mo daþnio ir depoliarizacijos ar repoliarizacijos poky-
èiø. Maþdaug 30 min. po vainikinës arterijos perriðimo
procedûros elektrokardiogramoje fiksuoti ST segmento
pakilimai arba nusileidimai. Kai kuriais atvejais suretëjo
ðirdies susitraukimø daþnis ir pasireiðkë aritmija (EKG
nepateikta). Miokardo infarkto faktas patvirtintas histo-
logiðkai post mortem, baigus eksperimentà (3 pav., A).

Á susidariusá patologiná þidiná, imituojantá ûmø mio-
kardo infarktà, persodintos autologinës kamieninës mio-
geninës làstelës, kurios anksèiau buvo iðskirtos ið suau-
gusio individo skeleto raumens. Vykdant ðá darbà, buvo
gautos 10-ies gyvûnø làsteliø linijos, kuriø kiekvienos làs-
telës buvo padaugintos kultûroje in vitro, o vëliau perso-
dintos á patologiná þidiná ðirdyje. Esame nustatæ, kad ðiø
linijø làstelës kultûroje galëjo daugintis ilgiau negu metus
(daugiau kaip 100 pasaþø). Ankstesni mûsø tyrimai pa-
rodë, kad ðios làstelës turëjo desmino baltymà ir galëjo
diferencijuotis á miozino sunkiàjà grandinæ (MHC) tu-
rinèias daugiabranduoles làsteles. Ðie poþymiai leido mû-
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1 pav. A – kateteriai ausies venoje (vaistø ir skysèiø infuzijoms) ir ausies arterijoje (arterijos kraujo spaudimui tiesiogiai matuoti); B – IV
tarpðonkauliniame tarpe atverta krûtinës làsta; C – apsiûta ir uþriðta priekinë kairiosios vainikinës arterijos ðaka (nuotraukoje matomas siûlas
uþriðus)

2 pav. A – miogeniniø làsteliø monosluoks-
nis kultûroje in vitro. Skirtingais bûdais
paþymëtos miogeninës làstelës: B – daþyta
branduolio daþais DAPI, C – daþyta memb-
raniniais daþais PKH26; D – panaudojus
þalià fluorescuojantá baltymà (GFP) ko-
duojantá genà

A                                                        B                                                      C

A                                                              B

C                                                             D

Siûlas
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sø in vitro auginamas làsteles atpaþinti kaip kamienines
miogenines làsteles [30], kurios kultûroje turëjo bûdingà
verpstës formà (2 pav., A).

Norëdami atpaþinti persodintas làsteles audinyje, pro-
cedûros pradþioje jas paþymëjome. Þymëjimui buvo nau-
dojami su DNR kompleksà sudarantys DAPI (2 pav., B)
ir su làsteliø membranomis besijungiantys PKH26 (2 pav.,
C) daþai arba genetinë làsteliø modifikacija – pridedama
þalià fluorescuojantá baltymà (EGFP) koduojanèiø genø
(2 pav., D).

Atliekant persodinimà, gyvûnai buvo suskirstyti á dvi
grupes:

1. kontroliniai gyvûnai, kuriems perriðus vainikines
arterijas sukeltas miokardo infarktas;

2. tiriamieji gyvûnai, kuriems perriðus vainikines ar-
terijas buvo sukeltas miokardo infarktas ir injekuo-
ta paruoðtø kamieniniø miogeniniø làsteliø.

Kontrolinës grupës triuðiams á miokardo iðemijos zo-
nà insulininiu ðvirkðtu buvo suleista apie 0,5 ml IMDM
terpës, tiriamiesiems – 0,5 ml IMDM terpës, kurioje
buvo suspenduota apie 10 × 106 miogeniniø làsteliø. Ðios
làstelës dël savo dydþio buvo injekuotos tiesiogiai á rau-
mená, nes buvo bijomasi suleidus á vainikines arterijas
sukelti mikroembolijà. Kita vertus, taip á iðeminá mio-
kardà injekuotos làstelës sudaro saleles, kuriose kraujo-
taka nëra pakankama, todël làsteliø iðgyvenimo tikimybë
taip pat maþëja. Kita tokio làsteliø persodinimo proble-
ma yra sudëtinga injekcija – siekiant suleisti làsteles á
ribinæ infarkto zonà, galimas nekrotinio miokardo
plyðimas. Dël ðiø metodo apribojimø ir atsiþvelgiant á
tai, kad dalis gyvûnø infarkto sukëlimo metu þûva, ir tai,

kad triuðio miokardas yra daug plonesnis nei þmogaus,
sëkmingai injekuoti mioblastus yra gana sunku.

Praëjus 1–3 mën. po transplantacijos, buvo vertinami
liekamieji reiðkiniai po miokardo infarkto, ieðkoma per-
sodintø làsteliø gyvûno ðirdies raumenyje (3 pav., B). Tam
tiriamasis triuðis vël buvo anestezuotas ir dekapituotas.
Ðirdies miokardo infarkto zona ir dydis nustatytas pagal
kairiojo skilvelio sienos pokyèius: pabalimà, fibrozæ ir
iðplonëjimà – faktas patvirtintas histologiðkai (3 pav., A).

Mûsø gauti rezultatai leidþia teigti, kad kultûroje in vit-
ro uþaugintos làstelës, suðvirkðtos á patologiná þidiná ðirdy-
je, nesukëlë jokiø paðaliniø reakcijø. Gyvûnai jau antrà
dienà po operacijos pradëjo ieðkoti maisto, o po savaitës
tapo smalsûs (tai rodo gerà gyvûno savijautà) ir elgesiu
nebesiskyrë nuo kontrolinës grupës gyvûnø. Baigus ekspe-
rimentà, histologinë ðirdies audinio analizë, panaudojus
HE daþus, parodë galimà transplantuotø làsteliø integraci-
jà á ðirdies raumená (3 pav., B). Eksperimentiðkai labiau-
siai pasiteisino làsteliø þymëjimas DAPI daþais. Mums pa-
vyko rasti á triuðio ðirdá persodintas làsteles praëjus mënesiui
po persodinimo (3 pav., C). Kitais bûdais þymëtø làsteliø
triuðio ðirdyje, tikriausiai dël techniniø prieþasèiø, ðiame
tyrimø etape rasti nepavyko. Didelë tikimybë, kad ðiais
atvejais làstelës buvo prarastos persodinimo metu.

Po ex vivo kultivuotø làsteliø transplantacijos á orga-
nizmà atmetimo reakcijø nenustatyta. Literatûros duo-
menimis, ilgalaikio kamieniniø làsteliø dauginimosi in
vitro metu galima vëþinë jø transformacija. Mûsø atveju,
atlikus histologinæ ðirdies audinio analizæ, po làstelinës
kardiomioplastikos navikø ðirdyje nenustatyta. Taigi ci-
toterapijos metodà, naudojant autologiniø linijø làsteles,
galima laikyti saugiu.

3 pav. A – infarkto sritis – vietoj miokardo iðsivystæs jungiamasis, riebalinis audinys; B – á ðirdies raumená persodintos miogeninës làstelës;
C – persodintos miogeninës làstelës, paþymëtos DAPI daþais, integruotos á ðirdies raumená

A                                                               B                                      C



266 R. Ðirmenis, D. Baltriukienë, A. Kalvelytë, M. Balèiûnas, R. Malickaitë, E. Þurauskas, V. Bukelskienë

LITERATÛRA

1. Taylor DA, Atkins BZ, Hungspreugs P, Jones TR, Reedy
MC, Hutcheson KA, Glower DD, Kraus WE. Regenerating
functional myocardium: improved performance after skeletal my-
oblast transplantation. Nat Med 1998; 4(8): 929–933.

2. Menasche P, Hagege A, Scorsin M, Pouzet B, Desnos M,
Duboc D, Schwartz K, Vilquin JT, Marolleau JP. Autologous
skeletal myoblast transplantation for cardiac insufficiency. First
clinical case. Arch Mal Coeur Vaiss 2001; 94(3): 180–182.

3. Chachques JC, Shafy A, Duarte F, Cattadori B, Goussef
N, Shen L, Carpentier A. From dynamic to cellular cardiomyop-
lasty. J Card Surg 2002; 17(3): 194–200.

4. Zhang F, Yang Z, Chen Y, Qin J, Zhu T, Xu D, Xu Z, Xu
Q, Qian Y, Ma W, Chen L, Gao X, Li C, Ha T, Kao RL. Clinical
cellular cardiomyoplasty: technical considerations. J Card Surg
2003; 18(3): 268–273.

5. Mauro A. Satellite cells of skeletal muscle fibers. J Biophys
Biochem Cytol 1961; 9: 493–495.

6. Chiu RC-J, Zibaitis A, Kao RL. Cellular cardiomyoplasty:
Myocardial regeneration with satellite cell implantation. Ann
Thorac Surg 1995; 60: 12–18.

7. Yoon PD, Kao RL, Magovern GJ. Myocardial regenera-
tion.Transplanting satellite cells into damaged myocardium. Te-
xas Heart Inst J 1995; 22: 119–125.

8. Kao RL, Rizzo C, Magovern GJ. Satellite cells for myocar-
dial regeneration. Physiologist 1989; 32: 220.

9. Reinecke H, Zhang M, Bartosek T, Murry CE. Survival,
integration, and differentiation of cardiomyocyte grafts: a stu-
dy in normal and injured rat hearts. Circulation 1999; 100:
193–202.

10. Condorelli G, Borello U, De Angelis L, Latronico M,
Sirabella D, Coletta M, Galli R, Balconi G, Follenzi A, Frati G,
Cusella De Angelis MG, Gioglio L, Amuchastegui S, Adorini L,
Naldini L, Vescovi A, Dejana E, Cossu G. Cardiomyocytes in-
duce endothelial cells to trans-differentiate into cardiac muscle:
implications for myocardium regeneration. Proc Natl Acad Sci
USA 2001; 98: 10733–10738.

11. Soonpaa MH, Koh GY, Klug MG, Field LJ. Formation

Iðvados

Naudojant eksperimentinius gyvûnus (triuðius), ásisavin-
ta modelinë làsteliø kardiomioplastikos sistema, skirta
reparacinio metodo taikymui gydymo praktikoje anali-
zuoti. Làsteliø prigijimo iðeminiame þidinyje tyrimai pa-
tvirtino miokardo regeneracijos kamieninëmis làstelëmis
(mioblastais) galimybes. Mioblastø kultivavimas ir þymë-
jimas in vitro neturëjo átakos gyvûnø iðgyvenimui. Orga-

nizme nenustatyta atmetimo reakcijø, kurios galëtø bûti
siejamos su persodintø làsteliø auginimu in vitro. Ilgalai-
kë miogeniniø làsteliø proliferacija kultûroje nesukëlë na-
vikø ðirdies audinyje.

Padëka

Darbà finansavo Lietuvos valstybinis mokslo ir studijø fondas,
projekto registracijos Nr. P-23/04, sutarties Nr. U-04001.

of nascent intercalated discs between grafted fetal cardiomyocy-
tes and host myo-cardium. Science 1994; 264: 98–101.

12. Li RK, Mickle DA, Weisel RD. (1997) Natural history of
fetal rat cardiomyocytes transplanted into adult rat myocardial
scar tissue. Circulation 1997; 96: II179–186

13. Taylor DA, Silvestry SC, Bishop SP, Annex BH, Lilly
RE, Glower DD, Kraus WE. Delivery of primary autologous
skeletal myoblasts into rabbit heart by coronary infusion: a po-
tential approach to myocardial repair. Proc Assoc Am Physicians
1997; 109(3): 245–253.

14. Atkins BZ, Hueman MT, Meuchel JM, Cottman MJ,
Hutcheson KA, Taylor DA. Myogenic cell transplantation im-
proves in vivo regional performance in infarcted rabbit myocar-
dium. J Heart Lung Transplant 1999; 18(12): 1173–1180.

15. Li RK, Jia ZQ, Weisel RD, Merante F, Mickle DA.
Smooth muscle cell transplantation into myocardial scar tissue
improves heart function. J Mol Cell Cardiol 1999; 31(3): 513–
522.

16. Koh GY, Klug MG, Soonpaa MH, Field LJ. Differentia-
tion and long-term survival of C2C12 myoblast grafts in heart.
J Clin Invet 1993; 92(3): 1548–1554.

17. Murry CE, Wiseman RW, Schwartz SM, Hauschka SD.
Skeletal myoblast transplantation for repair of myocardial necro-
sis. J Clin Invest 1996; 98(11): 2512–2523.

18. Klug MG, Soonpaa MH, Koh GY, Field LJ. Genetical-
ly selected cardiomyocytes from differentiating embronic stem
cells form stable intracardiac grafts. J Clin Invest 1996; 98(1):
216–224.

19. Nishida M, Li TS, Hirata K, Yano M, Matsuzaki M,
Hamano K. Improvement of cardiac function by bone marrow
cell implantation in a rat hypoperfusion heart model. Ann Tho-
rac Surg 2003; 75(3): 768–774.

20. Orlic D, Kajstura J, Chimenti S, Limana F, Jakoniuk I,
Quaini F, Nadal-Ginard B, Bodine DM, Leri A, Anversa P.
Mobilized bone marrow cells repair the infarcted heart, impro-
ving function and survival. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:
10344–10349.



267Làstelinë kardiomioplastika naudojant autologines miogenines làsteles

21. Orlic D, Kajstura J, Chimenti S, Bodine DM, Leri A,
Anversa P. Transplanted adult bone marrow cells repair myocar-
dial infarcts in mice. Ann NY Acad Sci 2001; 938: 221–229.

22. Stamm C, Westphal B, Kleine HD, Petzsch M, Kittner C,
Klinge H, Schumichen C, Nienaber CA, Freund M, Steinhoff G.
Autologous bone marrow stem cell transplantation for myo-
cardial regeneration. Lancet 2003; 361: 45–46.

23. Strauer BE, Brehm M, Zeus T, Köstering M, Hernandez A,
Sorg RV, Kögler G, Wernet P. Repair of Infarcted Myocardium by
autologous intracoronary mononuclear bone marrow cell transp-
lantation in humans. Circulation 2002; 106: 1913–1918.

24. Beltrami AP, Barlucchi L, Torella D, Baker M, Limana F,
Chimenti S, Kasahara H, Rota M, Musso E, Urbanek K, Leri A,
Kajstura J, Nadal-Ginard B, Anversa P. Adult cardiac stem cells
are multipotent and support myocardial regeneration. Cell 2003;
19; 114(6): 658–659.

25. Oh H, Bradfute SB, Gallarpo TD, Nakamura T, Gaus-
sin V, Mishina Y, Pacius J, Michael LH, Beringer RR, Garry DJ,
Entman MI. Cardiac progenitor cells from adult myocardium:
homing, differentiation, and fusion after infarction. PNAS 2003;
100(21): 12313–12318.

26. Ðirmenis R, Bukelskienë V, Domkus V, Sirvydis V. Cel-
lular cardiomyoplasty: isolation and cultivation of skeletal musc-
le satellite cells. Acta med Lituanica 1999; 6(3): 178–181.

27. Ðirmenis R, Bukelskienë V, Domkus V, Sirvydis V. Sate-
litiniø làsteliø paruoðimas làstelinës kardiomioplastikos eksperi-
mentui. (Cellular cardiomyoplasty: preparation of myogenic
cells). Medicina 2000; 36: 1315–1319.

28. Sirvydis V, Bukelskienë V, Ðirmenis R. Preparation of
myogenic cells for cardiomyoplasty: growth and apoptosis study
in rabbit primary cell culture. 51st International Congress of the
European Society for Cardiovascular Surgery, Helsinki, Finland,
Abstracts 2002; p. 114.

29. Bukelskienë V, Baltriukienë D, Bironaitë D, Ðirmenis R,
Balèiûnas M, Kalvelytë A. Development of muscle-derived pri-
mary cell lines for heart repair. Journal of cardiovascular surgery.
Abstracts 46(3) Suppl.1 2005; p. 85.

30. Bukelskienë V, Baltriukienë D, Bironaitë D, Imbrasaitë
A, Ðirmenis R, Balèiûnas M, Þurauskas E, Kalvelytë A. (2005)
Muscle-derived primary stem cell lines for heart repair. Seminars
in Cardiology 2005; 11(3): 99–105.




