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Sprovedena trenaina procedura inicirala je hipenplaziju mionukleusa kod skeletnih misica, misica dijafragme i leve sréa-
ne ventrikule. Hiperplaziju je pratilo odgovarajuée povetanje koncentracije DNP na jedinicu zapremine misiénog tkiva.

1. UVOD

Jog u pionirskim radovima Mirsky i Ris-a (23), a po-
gotovo u novijim istraZivanjima, ukazano je na postojecu
korelaciju izmedu koncentracije nukleusne DNK i niza
morfo-funkeionalnih karakteristika stanica, kao $to su du-
#ina pojedinih stanitnih ciklusa (Nagl, 26; Grosset at al,,
14), trajanje mitoze (Nagl, 27; Grosset at al., 15). dimen-
zija Istanica (Manfredi Romanini, 21; Olmo, 28, 29, 30;
Gupta, 16; Kuramoto, 19) i slino. Ova meduzavisnost,
kako smatra Olmo (30), nije sluajna, jer, veliina ge-
noma odreduje takozvani »nukleotipni efekat«, koji Ben-
nett (2) definide kao »stanje nukleusa &iji je fenotipski
utjecaj nezavisan od informacionog sadrZaja DNKe.

Commoner (6) i Monnickendam et al. (24) ukazuju na
tesnu korelaciju izmedu veliGine genoma i ‘metaboligkih
performansi organizma u celini, Bentley (3), Maresc-
alchl (2) i Gilles (13) smatraju da se (nukleotipni efe-
kat« preteZno ispoljava kroz veéu sposobnost adaptacije
organizma na uticaje spoljadnje sredine, to jest kroz po-
veéavanje adaptivnih procesa interne homeostaze sta-
nice.

S obzirom da je koncentracija DNK u jednom nukleusu
stalna, §to je potvrdio niz biohemijskih analiza (spome-
nimo samo Capanna et al., 5; Manfredi Romanini et. al,,
20, 22; Bachmann, 1), to se ovaj efekat pretezno moze
manifestovati kroz mehanizam hiperplazije nukleusa, Na
7alost, hiperplazija mionukleusa hiperfunkcionirajuéih
miSiénih stanica, detektovana u nizu nadih ranijih ra-
dova (Cabnié i James, 7,8, 9, 10, 11; James i Cabri¢, 17,
18) “nije, do sada, razmatrana sa tog, &ini se, lizuzetno
vaznog aspekta., Zbog toga smo u ovom istrazivanju,
sprovedenom na laboratorijskim pacovima, pokusali da
dovedemo u vezu izmerenu nukleusnu frekvencu (gusti-
nu nukleusa) kod kontrolnih i eksperimentalnih Zivoti-
nja sa biokemijski odredenom koli¢éinom DNK, procenje-
nom kod Rattus norvegicus-a na 7,6 pikograma* po
nukleusu (David, 12).

2. Metodika ispitivanja

lspitivani uzorak ekspenimentalnih Zivotinja bio je sas-
tavljen od 23 laboratorijska pacova linije Sprague Daw-
ley, teZine 200—250 grama, muskog pola, odabranith po
principu slutajnog uzorka.

Eksperimentalne Zivotinje podeljene su u dve grupe,
od kojih je svaka podvrgnuta proceduri doziranog pliva-
nja. U prvoj grupi bile je ukupno dvanaest pacova, od
kojih je Sest eksperimentalnith opterecivano plivanjem u
tolu 35. dana.

U drugoj grupi bilo je pet kontrolnih i Zest eksperi-
mentalnih Zivotinja. Eksperimentalne Zivotinje su u toku
28 dana podvrgnute proceduri doziranog plivanja.

U oba ekspenimenta pacovi su plivali u bazenu dimen
zija 125% 100 cm. Dubina bazena iznosila je 50 em, a tem-
peratura vode je bila 28°C. Sve eksperimentalne Zivoti.
nje plivale su dva puta svaki dan, a vreme izmedu dva
perioda plivanja iznosilo je najmanje Sest €asova.

U prvih Sest dana vreme jednokratnog plivanja pove-
éano je za 5 minuta, to jest od poGetnih 5 do zavrdnik
30 minuta. Nakon toga, sve do zavrSetka eksperimenta,
vreme trajanja jednokratnog perioda plivanja nije pove-
c¢avano.

Nakon plivanja Zivotinje su pazljivo osuene i stavlje-
ne u zajednicki boks dimenzija 50 X 38 cm. Temperatura
u prostorijama gdje su se nalazili boksovi bila je 20 do
22 0C, Osvetljenje je bilo dnevno, a hrana (sastavljena
od granulisanog koncentrata) i voda bili su na raspola-
ganju ad kbitum,

* pikogram = 10—"? grama
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24. Uzimanje i priprema tkiva

Nakon zavrSene eksperimentalne procedure sve kon-
trolne i eksperimentalne Zivotinje su anestezirane ete-
rom, izvrSena je biopsija i, na kraju, dekapitacija.

Kod prve grupe pacova uzet je komadi¢ (oko 30g)
migiéa extensor digitorum longus-a, a %od druge deo
dijafragme i apeks leve srEane ventrikule.

Tkivo je odmah nakon biopsije fiksirano, u toku  tri
sata, u 3% gluteraldehidu (CsM:O:) rgstvorenom u
0,1 M fosfatnom puferu pri XH 74. Nakon toga je tkivo
post-fiksirano u 2% vodenom rastvoru 0s0, u toku jed-
nog sata pri temperaturi od 4°C, dehidriranc u alko-
holu (od 25—100%) i ukalupljeno u Araldit,

2.2. Stereoloske metode

Gustina mionukleusa (Ny) odredena je po metodici ko-
ju su predloZili Venable (32, 33) i Ontell (31), a kon-
centracija DNK na jedinicu zapremine tkiva je procenjena
prema originalnoj formuli:

DNKi = (N.) X (DNK/N)
gde je: (DNK/N) — kolitina DNK, izraZzena u pikogrami-
ma na jedan nukleus.

3. Rezultati .ispitivanja

U tabeli 1 date su vrednosti gustine nukleusa (broja
nukleusa na jedinicu zapremine miSica extensor digito-
rum longus-a) i veliGine genoma kod prve grupe pacova.
Gustina  nukleusa  (Nv) kod kontrolnih  pacova
je 228+021 (S%), a kod eksperimentalnth 2,99+
030 mm-~ x 10°. Povedanje liznosi 31,1% (P<0,1). Kon-
centracija DNK iznosila je kod kontrolnih pacova
17.277-21,652, a kod eksperimentalnih 22,775+2,276 pg/
mm=> x 10°, §to predstavlja povecanje od 31,8%.

U tabeli 2 predstavijene su vrednosti gustine mionu-
kleusa dijafragme kod kontrolnih, kao i eksperimental-
nih pacova, koji su optereéivani plivanjem u toku 28 da-
na. Gustina nukleusa kod kontrolnih Zvotinja iznosila je
208+0,31, a kod eksperimentalnih 4,05-:0,46 mm-x 10%
(P<0.1). Broj nukleusa kod eksperimentalnih pacova je
povedan, u odnosu na kontrolne, za 35,9%. Koncentraci-
ja DNK na jedinicu zapremine misiénog tkiva iznosila je
kod kontrolnih Zivotinja 22,678+2,401, a kod eksperimen-
talnih 30,767 3,503 pg/mm-"x10¢, Sto predstavlja razliku
od 35,7%

U tabeli 3 date su vrednosti nukleusne frekvencije i
koncentracije DNK na jedinicu zapremine miokarda leve
ventrikule, kod kontrolnih i eksperimentalnih pacova.
Nukleusna frekvencija to jest gustina nukleusa, iznosila
je kod kontrolnih Zivotinja 2,70+0,22, a kod elgsperimen-
talnih  3,1120,11 mm=x10%. Razlika nije statisticki zna-
¢ajna, mada poveéanje iznosi 152%. Koncentracija DNK
(DNK;) bila je kod kontrolnith 20,520-:1,695, a kod eks-
perimentalnih pacova  23,661:0,852 pg/mm~x10¢, &to
predstavija poveéanje od 15,3%.
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4. Diskusija

Nukleotipna hipoteza bazira se na pretpostavei da iz-
medu veliéine genoma, s jedne (strane, i dimenzionalno-
funkcionalnog stanja stanice (kao i organizma u celini),
s druge strane, postoji znaCajna zavisnost. Ove dimen-
zionalne promene manifestuju se kako na planu hiper-
trofije same stanice tako i na planu hiperplazije pojedi-
nih njenih organela. Poveéanje velidine genoma prati
znatajna transformacija kondenzovanog hromatina u ge-
netski znatno aktivniji, derepresovani hromatin (euhro-
matin) — Cabrié i James, (7, 9) — &to po Cavalier-u
(4) ima presudan uticaj na nukleotipni efekat.

Na Zalost, do sada niko nije istrazivao ovaj efekat kod
migiénih stanica, posebno wu toku hroniéne hiperkinezije,
Ovo tim pre 3to (se, po naSem misljenju, radna hipertro-
fija miiénih vlakana, hiperplazija miokapilara (prema na-
8im ranijim istraZivanjima hiperplazija misiénih kapilara
tesno korelira sa odnosom euhromatin — heterchromaitin
u nukleusima endotelnih stanica kapilara), ribosoma 1|
sliGno, pretezno moZe objasniti tim efektom.

Tabela 1

Brcn_j .mion;u-kleusa {Ny) i koncentracija DNK (DNK,) na
]adlvn‘_lou zapremine skeletnog miSiénog tkiva kod kon-
trolnih | eksperimentalnih Zivotinja

No (Nv) DNK«
(mm-x10%) (pg/mm-*x 10%)

Kontr]. Eksper. Kontrl. Eksper.
1 213 4,09 16,188 31,084
2 2,54 2,13 19,304 16,188
3 1,60 2,52 12,160 19,152
4 2,04 2,95 15,504 22,420
5 3,17 3,63 24,092 27,588
6 2,19 2,66 16,416 20,216
X 2,28 2,99 17,277 22,775
Sx 0,21 0,30 1,652 2,276

Znadajnost razlika na nivou P;0.1

Tabela 2

Bwro_j .m'ivonfulhleusa (Ny) i koncentracija DNK (DNKy) na
jedinicu zapremine migiénog tkiva dijafragme kod kontrol-
nih i eksperimentalnih Zivotinja

No (Nv) DNKGi
{mm-*X10") (pg/mm-*x10%)
Kontri. Eksper. Kontrl. Eksper.
1 412 2,66 31,312 20,216
2 2,85 3,87 21,660 29,412
3 3,08 4,79 23,408 36,404
4 224 5,88 17,024 44,688
5 2,63 3,53 19,988 26,828
6 — 3,56 — 27,056
X 2,98 4,05 22,678 30,767
Sx 0.31 0,46 2,401 3,503

Znatajnost razlika na nivou P < 0,1
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Tabela 3

Broj miokardialnih nukleusa

(N,) i koncentracija DNK

(DNKy) na jedinicu zapremine 'miokarda leve ventrikule
kod ikontrolnih i eksperimentalnih Zivotinja

No (Nv) DNK

(mm=*x10%) (pg/mm-x 10*)

Kontrd. Eksper. Kontirl. Eksper.
1 2,24 2,80 17,024 21,280
2 2,14 3,25 16,264 24,700
3 2,85 3,02 21,660 22,952
4 3,32 2,93 25,232 22,268
5 2,95 3,10 22,420 23,560
6 = 3,58 —_ 27,208
X 2,70 3,11 20,520 23,661
Sx 0,22 0,11 1,695 0,852

Dobijene razlike nisu statistitki znatajne
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QUANTITATIVE CHANGES IN GENOMS OF SKELETAL, DIAPHRAGMAL AND HEART MIONUCLEI CAUSED
BY CHRONIC HYPERTENSION

stereometric analysis / skeletal muscle / diaphragm muscle. / heart muscle / mionucleus / DNA [ animal experiments

The training procedure initiated in experimental animals a hyperplasia of mionuclei (15.2—359%) in the cells of
skeletal muscles, diaphragm muslces and miacord of the lefi ventricule. Relating the measured number of nuclel in the
unit of volume of muscle tissue with the biochemically determined amount of DNA in one nucleus, the authors have
made a quantitative estimate of the increase in concentration of DNA, caused by training efifort. The authors also be-
lieve that the so called nucleotype effect, a conseiiuence of enlargement of genoms, is the basic factor in hypertrophy
of muscles and hyperplasia of their cell elements, including the capilary network,

Mnaan Yabpuu

Otpesnenne pusMyecKoyi KyabTypel dumocodekoro dakyiarera B Comre Huren T. Hxxemc
Orpenenne aHaToMum M GMOJIOTMM KJETKM YHMBEPCUTETA B ITecdbnabvpe, Auraus

KOJMMYECTBEHHBIE M3MEHEHIA TEHOMOB MM OHYKJIEYCOB MEBIIIEI CKEJETA, ANADPATMDI
M CEPOUA, BBEISBAHBIE XPOHUYECKOM I'MIIEP KMHE3IUENT

IIpoBefeHHan OPOLERYPA TPEHMPOBOK BEIZBAJIA Y WMCHLITYEMBLIX KMBOTHBIX THIIEDIIAZMIO MMOHYKJEYCOB
(15,2 —35,9%0) B KIETKAX CKEJIETHON MBIIIL], MLIIILL! AMAMPAIMbl U JEBOIX BEHTPHEYIe Muoxapad. Como-
CTABJIAA YHUCIO0 HYKJEYCOB B CAMHMIIE o0beMa MbINICH HOM TKAaHM M KoaudecTBo DNA B OmHOM HyKJeyce,
KOTOPOE OmpeneseHo GMONMMMYECKMM IIyTeM, OLEHMBA JIOCH IOBBILIEHME KOHHeHTpammy DNA, nossbiBlIeecs
B DPe3yJbTrare NPOLEAYPhI TPEHMPOBOYHON HArPy3KM. ABTODPBI CHMTAIOT, YTO TaK HA3LIBAEMLI HYKJICOTHII-
HbI1 9PQEKT NOABMJCA B PE3YJbTATE MNOBLINEHMS UMCIA TEHOMOB M 4YTO OH SIBJIFCTCA OCHOBHOIM IPMIMHON
BO3HMKHOBEHMA TONEPTPOMMM MBIUMNBI ¥ TMUIEPINIA3UM €€ KJIETOYHLIX 9JIEMEHTOB, BKJIOUAS M KAIMILIAPHYTO
ceThb.
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