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Sydämen vajaatoiminta on sydänsairauden loppuvaiheen ilmentymä, jonka etenemistä ei ny-

kyhoidoilla voida pysäyttää. Sydämen vajaatoimintaa edeltää sydänlihaksen uudelleenmuo-

vautuminen. Tässä prosessissa sydänlihassolujen poikkipinta-alan kasvu eli hypertrofia ja sy-

dämen fibroosi ovat hallitsevina ilmiöinä. Tutkimuksessa selvitettiin lisääkö Wnt-11 geenin 

poisto edellä mainittuja ilmiöitä hiirien sydämissä.  

Tutkimusaineistona oli Wnt-11 poistogeeninen ja villi hiirikanta. Hiirien sydämistä tehtiin 

poikittaisleikkeet ja leiketasoksi valittiin sydämen keskiosa, jolloin leikkeeseen saatiin sydä-

mestä vasen kammio ja septum. Leikkeet värjättiin Picro-Sirius ja Wheat germ agglutinin 

(WGA) –tekniikkaa käyttäen ja valokuvattiin mikroskoopilla. Picro-Sirius -värjäyksistä ana-

lysoitiin kollageenin määrää ImageJ-ohjelmalla. WGA-värjäyksistä analysoitiin solukokoa 

Photoshop-ohjelmalla. Lisäksi käytössä oli tuloksia hiirille tehdyistä sydämen ultraäänitutki-

muksista.  

Sydänlihassolujen poikkipinta-alan kasvun osalta hiirikantojen välillä ei saatu tilastollisesti 

merkitseviä tuloksia. Fibroosi lisääntyi sydänlihaksessa verisuonten ympärillä Wnt-11 poisto-

geenisillä hiirillä. Diastolen aikainen vasemman kammion takaseinän paksuus sekä suhteelli-

nen seinämäpaksuus lisääntyivät Wnt-11 poistogeenisillä hiirillä. 
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1. JOHDANTO 

 

Vaurioituneiden elimien korjaus kantasoluilla on ollut syövän parantamisen ohella nykylääke-

tieteen merkittäviä tavoitteita. Kantasolujen olemassaolo tunnetaan, mutta niiden valjastaminen 

uusitumiskyvyttömien elimien korjaamiseen on kaukana kliinisestä käytöstä. Sydäninfarktin tai 

muun kroonisen sydänsairauden vuoksi syntyvä sydämen vajaatoiminta on etenevä sairaus. Va-

jaatoimintaa edeltää ilmiöitä, kuten sydänlihaksen hypertrofiaa, sydänsolujen apoptoosia ja sy-

dämen fibroosia. Usein taustalla olevaa syytä ei voida hoitaa ja sairaus on krooninen. Nykyisillä 

hoidoilla ei juuri voida vaikuttaa vajaatoiminnan etenemiseen, lääkkeillä oireita voidaan kui-

tenkin lievittää ja taudinkulkua hidastaa.  

Hiirillä, joiden Wnt-11-geenin toiminta on estetty, sydän ei kehity normaalisti ja seurauksena 

sikiökuolema (Nagy ym 2014). Koeputkiolosuhteissa on pystytty osoittamaan, että luuytimen 

kantasoluista on erilaistunut sydänlihassoluja Wnt-11 geenin vaikutuksesta. (Flaherty ym 

2008a) Tuhoutuneen ja fibrotisoituneen sydänlihaksen uudistaminen kantasoluilla ja haitallisen 

sydänlihaksen uudelleenmuotoutumisen estäminen solutasolla voisi mahdollistaa parantavan 

hoidon kehittämisen sydämen vajaatoimintaan, jonka yksivuotisennuste on nykyään keuhko-

syöpää lukuunottamatta kaikkia syöpäsairauksia huonompi. 

 

 

2. TAUSTA 

 

2.1. Wnt-11 

 

Nisäkkäiden Wnt-glykoproteiinien perhe koostuu 19 eri tyypistä. Ne ovat signalointiprote-

iineja, jotka osallistuvat sikiönkehityksen aikana muun muassa soluproliferaatioon ja kantaso-

lujen erilaistumiseen. Wnt-glykoproteiinit sitoutuvat solukalvon frizzled-reseptoreihin ja ne 

jaetaan solunsisäisen signalointireittinsä perusteella kahteen ryhmään: kanonisiin ja ei-kanoni-

siin. (kuva 1) Wnt-11 kuuluu ei-kanonisiin. (Uysal-Onganer ja Kypta 2011) Seuraavana viesti-

ketjussa on disheveled-molekyyli, joka on solunsisäinen proteiini. Se sitoutuu frizzled-resepto-

riin ja sen kautta aktivoituvat sekä kanoninen, että ei-kanoninen tie. Kanoninen tie johtaa β-

kateniini/Tcf3 välitteiseen geenitranskriptioon. Kanonista tietä inhiboivat muiden muassa Dick-

kopf ja Notch1 -proteiinit. Ei-kanoninen tie välittyy Rho/Rac/JNK ja kalsiumionin kautta. 

(Bergmann 2010)
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Kuva 1.  Kaaviokuva Wnt-signaloinnista. Kanoninen β-kateniiniväliteinen sekä ei-kanoninen 

kalsiumionivälitteinen tie. (Nagy 2010)  

 

2.1.1. Wnt aikuisessa sydämessä 

 

Aikuisessa sydämessä Wnt/β-kateniinin inhibitio lisää kantasolujen erilaistumista toimiviksi 

sydänlihassoluiksi. Aktivaatio puolestaan edistää kantasolujen uusitumista ja proliferaatiota. 

Disheveled-proteiinin aktivaatio johtaa kardiomyopatian syntyyn, kun taas sen inhibitio vähen-

tää vasemman kammion uudelleenmuotoutumista. Frizzled-tyyppiset proteiinit (sFRP) sitoutu-

vat Wnt-molekyyliin estäen sen sitoutumisen frizzled-reseptoriin. Näin kanonisen tien sig-

nalointi estyy, jolloin vasemman kammion uudelleenmuovautuminen vähenee. sFRP-proteii-

nien pitoisuuden on osoitettu olevan koholla muun muassa sepelvaltimotautia ja dilatoivaa kar-

diomyopatiaa sairastavilla potilailla. Pelkistäen kanonisen tien inhibointi ja ei-kanonisen tien 

aktivointi johtavat Wnt/β-kateniini signaloinnin vähenemiseen ja tämän kautta kardiomyopa-

tian ja vasemman kammion uudellenmuotoutumisen syntyyn aikuisessa sydämessä.  (Berg-

mann 2010) 
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2.1.2 Wnt-11 puutoksen aiheuttamat muutokset  hiirien kehittyvissä sydämissä 

sikiöaikana 

 

Nagy ym. ovat osoittaneet tutkimuksessaan, että Wnt-11 vaikuttaa sydänlihassolujen erilaistu-

miseen ja sydämen lokeroiden kehitykseen. Soluviljelmässä Wnt-11:n koodaamat merkkiaineet 

viimeistelevät sydänlihassolujen erilaistumisen. Osa mekanismeista on edelleen huonosti tun-

nettuja, mutta sydänsolujen järjestäytymisessä toimivaksi kudokseksi ovat osallisina ainakin β-

kateniini ja N-kadheriini. Wnt-11 on osallisena näiden molekyylien transkriptiossa. Myöhem-

min sikiökaudella se lisää sydänsolujen proliferaatiota, jotta sydämen minuuttitilavuus pysyisi 

riittävänä kasvavan sikiön tarpeisiin. Wnt-11 poistogeenisillä hiirillä sydänlihas on selkeästi 

poikkeava. Solut ovat dysplastisia, pyöreitä ja järjestyneet epäsäännöllisesti. Sarkomeerit ja so-

lujen väliset liitokset ovat viallisia. Kaikututkimuksessa on havaittu, että sydämen pumppaus-

funktio huononee ensisijaisesti sydänlihaksen relaksaatiohäiriön vuoksi. Systolinen toiminta on 

normaalia ja johtumishäiriöitä tai rytmihäiriöitä ei esiinny. Normaalia ohuemman sydänlihak-

sen ja laajentuneen vasemman kammion seurauksena aorttaläppä alkaa vuotaa. Aorttaläppä-

vuodon tiedetään aiheuttavan ihmisilläkin merkittävää raskauden aikaista kuolleisuutta. Wnt-

11–geenin puutos johtaa sydämen vaikeisiin rakennehäiriöihin jo sikiöaikana ja johtaa korke-

aan kuolleisuuteen sydämen diastolisen vajaatoiminnan vuoksi. (Nagy ym 2010)  

 

2.2. Sydämen vajaatoiminta 

  

Sydämen vajaatoiminta tarkoittaa sitä, että sydän ei kykene pumppaamaan riittävästi verta tur-

vatakseen eri elinten riittävän hapensaannin. Se ei ole itsenäinen sairaus, vaan seurausta sydä-

men pumppaustoiminnan häiriöstä. Häiriön etiologiana voi olla useita syitä, joita ovat esimer-

kiksi sydäninfarktin aiheuttama sydänlihasvaurio, sepelvaltimotaudin aiheuttama sydänlihasso-

lujen krooninen iskemia, läppäviasta johtuva sydämen kuormitus, verenpainetauti tai synnyn-

näinen sydänlihaksen sairaus. Vajaatoiminta voidaan jakaa systoliseen tai diastoliseen tyyppiin. 

Systolisessa vajaatoiminnassa sydämen pumppaus on heikentynyttä kun taas diastolisessa va-

jaatoiminnassa sydämen passiivinen täyttyminen diastolen aikana on heikentynyt. Sydämen va-

jaatoiminnan puhjetessa sydämen minuuttivirtaus vähenee, jolloin ääreisverisuonet supistuvat 

ja elimistön nestemäärä lisääntyy. Munuaiset pidättävät nestettä vähentämällä diureesia ja ää-

reisverenkierron supistuminen välittyy useiden neurohumoraalisten mekanismien välityksellä. 

(Airaksinen ym 2008) 
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2.2.1.Sydämen vajaatoiminnan hoito 

 

Lääkehoidolla pyritään kumoamaan tai rajoittamaan edellä mainittujen neurohumoraalisten jär-

jestelmien vaikutusta. Angiotensiinikonvertaasientsyymin (ACE) estäjät vaikuttavat reniini-an-

giotensiini-aldosteronijärjestelmään (RAA) estämällä angiotensiini I:n muuttumista angioten-

siini II:ksi. Tämä vähentää sympaattista aktiivisuutta, nesteretentiota ja laajentaa perifeerisiä 

verisuonia. Beetasalpaajat hidastavat sydämen supistumistiheyttä, jolloin sydämen hapenkulu-

tus vähenee. Spironolaktoni on mineralokortikoidireseptorin salpaaja eli se estää aldosteronin 

aiheuttaman natrium- ja nesteretention munuaisissa. Spironolaktoni on kilpaileva aldosteroni-

reseptorin salpaaja ja sen vaikutus on tehokkain lisääntyneen aldosteronierityksen aikana. ACE-

estäjillä, beetasalpaajilla ja spironolaktonilla on ennustetta parantava vaikutus.  

Diureetit ovat oireita helpottavia lääkkeitä, jotka eivät vaikuta ennusteeseen. Niillä pyritään 

vähentämään elimistön nestelastia. Sydämen vajaatoiminnassa käytetään alkuvaiheessa tiatsi-

didiureettia, joka estää distaalisessa munuaistubuluksessa natriumin ja veden takaisinimeyty-

mistä alkuvirtsasta. Turvotusten lisääntyessä tiatsidin teho heikkenee, jolloin siirrytään furose-

midin käyttöön. Furosemidi on loop-diureetti, jonka vaikutus kohdistuu Henlen lingon alku-

osaan. Natriumin ja veden takaisinimeytymisen lisääntymisen ohella se lisää myös kloridin, 

magnesiumin ja kalsiumin takaisinimeytymistä ja lisää munuaisten verenkiertoa sekä laajentaa 

laskimosuonistoa. Myös spironolaktonilla on diureesia lisäävä vaikutus.  

Digoksiini liitetään sykevastetta hidastavaksi lääkkeeksi, mikäli beetasalpaajalla ei saada riit-

tävää vastetta. Digoksiini tehostaa suoraan sydämen pumppausvoimaa estäen sydänlihassolun 

natrium-kalium-vaihtoa eli sillä on positiivinen inotroopinen vaikutus. Sen sykettä hidastava 

vaikutus välittyy epäsuorasti sympaattisen hermoston kautta saman hermosolussa sijaitsevan 

natrium-kalium-pumpun toiminnan estymisen kautta. Sympaattinen tonus vähenee ja näin joh-

tumisnopeus sydämen johtumisjärjestelmässä hidastuu. 

Sydämen vajaatoimintaan liittyvien arytmioiden ja kammioiden epätahtisen supistumisen hoi-

toon voidaan käyttää niin sanottua vajaatoimintatahdistinta. Sen tehtävänä on kammioiden toi-

minnan synkronointi pumppauksen tehostamiseksi tai defibrillaatio hengenvaarallisen rytmi-

häiriön aikana. Nämä toiminnot voidaan yhdistää myös samaan tahdistimeen. (Jousimaa ym 

2014) 
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2.2.2.Neurohumoraalinen aktivaatio  

 

Sydämen vajaatoiminnassa aktivoituvat tärkeimmät neurohumoraaliset järjestelmät ovat RAA- 

eli reniini-angiotensiini-aldosteroni-järjestelmä, sympaattinen hermosto, vasopressiini ja nat-

riureettinen peptidi. Nämä järjestelmät aktivoituvat sydämen vajaatoiminnan edetessä. Sym-

paattinen hermosto tehostaa sydämen minuuttitilavuutta supistamalla ääreisverenkiertoa norad-

renaliinivälitteisesti sekä lisäämällä sydämen supistumistaajuutta ja –vireyttä. RAA-järjestelmä 

lisää nesteretentiota munuaisissa niiden verenvirtauksen vähentyessä. Sekä angiotensiini II:lla, 

että aldosteronilla on sydänlihaksen fibroosia ja hypertrofiaa kiihdyttäviä vaikutuksia. RAA-

järjestelmän ja sympaattisen hermoston aktivaatio myös vahvistavat toinen toisiaan. Vasopres-

siini erittyy hypotalamuksesta aivolisäkkeen takalohkon kautta verenkiertoon ja sen vaikutuk-

sesta virtsaneritys vähenee ja virtsa konsentroituu. Natriureettiset peptidit (ANP ja BNP) erit-

tyvät sydämestä vasemman kammion ja eteisen täyttöpaineen kasvaessa sekä edellä mainittujen 

neurohumoraalisten järjestelmien ylitoiminnassa. ANP ja BNP lisäävät natriureesia ja diuree-

sia, laajentavat verisuonia sekä vähentävät RAA-järjestelmän aktiivisuutta.  

Sydämen vajaatoiminnan edetessä edellä mainittujen järjestelmien yliaktiivisuus käy sydämelle 

vahingolliseksi. Sydänlihaksen pumppauskyvyn heiketessä lisääntynyt nesteretentio kasvattaa 

sydämen esikuormaa ja kiihtynyt sympatikotonia yrittää tehostaa pettävän sydämen pumppaus-

toimintaa. (Airaksinen ym 2008)  

 

2.2.3.Fibroosi 

 

Sydämen fibroosilla tarkoitetaan sidekudoksen määrän lisääntymistä sydämessä. Sydänlihas-

solut kiinnittyvät solunulkoiseen matriksiin. Matriksi muodostaa kudoksen tukirangan ja se vä-

littää systolen aikana sydänlihassolujen liikkeen sydämen supistustoiminnaksi. Lisäksi siellä 

kulkevat verisuonet kuljettavat happea sydänlihassoluille. Matriksissa sijaitsevat kollageenit 

lujittavat sydämen rakennetta ja antavat sille jäykkyyttä, jota tarvitaan passiiviseen täyttymi-

seen diastolen aikana. Tästä jäykkyydestä vastaa pääasiassa kollageeni, josta sydämessä 90% 

koostuu tyypin I- ja III-kollageenista. Tyypin I kollageeni vastaa sydänlihaksen vetolujuudesta 

ja tyypin III kollageeni sydänlihaksen elastisuudesta. Fibroosin kehittyminen voidaan jakaa 

kahteen tyyppiin: reaktiiviseen ja vaurion indusoimaan. Vaurion indusoima fibroosi käynnistyy 

solutuhon seurauksena. Reaktiivinen fibroosi on seurausta kammion seinämän kuormituksesta 

ilman solutuhoa ja sen tarkoituksena on tukea sydänlihasta sydänlihassolujen kasvaessa. Vau-

rion indusoimassa fibroosissa muodostuu arpikudosta, jossa toimivaa sydänlihassolukkoa ei 
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ole. Reaktiivisessa fibroosissa kollageenisäikeistö lisääntyy soluvälitilassa ja siellä kulkevien 

verisuonten ympärillä. Keskeisiä soluja fibroosin synnyssä ovat fibroblastit. Ne erilaistuvat 

myofibroblasteiksi, jotka sydämen kuormitustilanteessa aiheuttavat lisääntynyttä tulehdusvas-

tetta, fibroosia edistävien kasvutekijöiden sekä vasoaktiivisten peptidien erityksen lisäänty-

mistä. (Creemers ja Pinto 2011)  

 

2.2.4. Hypertrofia 

 

Sydänlihassolujen hypertrofia on kompensatorinen mekanismi sydämen työmäärän lisäänty-

essä. Hypertrofia voidaan jakaa konsentriseen ja eksentriseen muotoon. Konsentrisessa muo-

dossa lihassolujen samansuuntaisten sarkomeerien määrä lisääntyy ja lihassolun poikkipinta-

ala kasvaa. Eksentrisessä hypertrofiassa sarkomeerien määrä lisääntyy siten, että solut kasvavat 

pituussuunnassa (Frey ym 2004). Patologisen ja fysiologisen hypertrofian olennainen ero on se, 

että ensin mainitussa sydämen pumppauskyky huononee ja jälkimmäisessä se pysyy samana tai 

tehostuu. (Chung ja Leinwand 2014) 

Patologisessa hypertrofiassa voidaan erottaa kolme vaihetta: hypertrofian kehittyminen, kom-

pensoitu hypertrofia ja kliininen vajaatoiminta. (Frey ym 2004) Hypertrofian kehittyminen al-

kaa, kun sydämeen palaavan verimäärä ylittää sydämestä pumpatun verimäärän. Frank-Starlin-

gin lain mukaan sydänlihassolujen venytys palaavan verimäärän lisääntyessä tehostaa pump-

paustoimintaa. Tästä on seurauksena se, että sydän pumppaa aina saman määrän verta ulos kuin 

mitä sinne saapuu. Kompensoidussa hypertrofiassa verenkierron, sisäeritystoiminnan ja sydän-

lihaksen muutokset pitävät sydämen minuuttitilavuuden riittävänä elimistön tarpeisiin. Patolo-

gisen hypertrofian ajatellaan olevan palautuvaa tiettyyn pisteeseen asti. Tätä prosessia on kui-

tenkin vaikea pysäyttää, sillä hoidoilla ei juuri voida vaikuttaa taustalla olevien syiden etene-

miseen. Kliinisessä vajaatoiminnassa edellä mainitut mekanismit eivät riitä. (Airaksinen ym 

2008) 

Fysiologisessa hypertrofiassa kammioiden tilavuus ja lihasseinämän paksuus muuttuvat sa-

massa suhteessa. Se on luonteeltaan myös palautuvaa. Keskeisiä fysiologisen hypertrofian ai-

heuttajia ovat raskaus ja fyysinen harjoittelu. Solunulkoisen tilan toiminta on tasapainossa ja 

fibroosia tähän ei liity.  Raskauden aikana elimistön nestetilavuus kasvaa ja sydän reagoi tähän 

syketasoa nostamalla ja kasvattamalla iskutilavuuttaan. Tämä on normaali kompensatorinen 

mekanismi. On esitetty, että sydämen vasemman kammion diastolinen ja systolinen toiminta 

heikkenevät raskauden edetessä ja tämä simuloi patologista sydämen vajaatoimintaa. Tila pa-

lautuu kuitenkin pian synnytyksen jälkeen. (Chung ja Leinwand 2014) 
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Fyysinen harjoittelu muuttaa sydämen kuormitusolosuhteita. Dynaamisessa kuormituksessa, 

kuten kestävyysurheilussa perifeerinen vastus pienenee vasodilataation vaikutuksesta ja sydä-

men esikuorma kasvaa. Staattisessa kuormituksessa, kuten painonnostossa verenpaine nousee 

ja sydämen jälkikuorma kasvaa sen joutuessa pumppaamaan kohonnutta ääreisverenkierron 

vastusta vastaan. (Fagard 2003) 

 

2.2.5. Solukuolema ja uusiutuminen  

 

Sydämessä tapahtuu ohjelmoitunutta solukuolemaa eli apoptoosia ja solujen uusiutumista aivan 

kuten muissakin kudoksissa. Sydänlihas uusiutuu sydämessä olevista kantasoluista. Sydänli-

hassolujen uusiutumista tapahtuu sekä sydänlihasiskemian aiheuttamassa vauriossa, että uudel-

leenmuovautumisen aiheuttamassa solutuhossa. Uusiutuminen ei kuitenkaan ole riittävää sy-

dänlihaksen normaalin toiminnan saavuttamiseksi.  

Sydänlihassolu voi kuolla ohjelmoituneen solukuoleman tai nekroosin vaikutuksesta. Onkoot-

tisen solukuoleman tyyppiesimerkki on sydäninfarktista johtuva sydänlihassolujen iskemia. 

Apoptoosi voi käynnistyä ulkoisen tai sisäisen tien kautta. Ulkoisessa tiessä apoptoosisignaali 

tulee solun ulkopuolelta ja välittyy soluun solukalvon reseptoreiden kautta. Sisäisen tien kautta 

apoptoosi tapahtuu mitokondiovaurion seurauksena esimerkiksi reperfuusiovaurion yhtey-

dessä. (Airaksinen ym 2008)  

Toinen ohjelmoituneen solukuoleman tyyppi on autofagia. (Airaksinen ym 2008) Sen tehtävänä 

on tuhota huonosti toimivia soluja ja muita molekyyleja lysosomaalisten entsyymien avulla. 

Autofagia on osallisena vajaatoiminnan kehittymisessä toimiessaan sekä liikaa, että liian vähän. 

Ikääntymisen seurauksena autofagia vähenee, jollon soluihin kertyy jätettä eli debristä. Tämä 

heikentää sydänlihassolujen pumppaustoimintaa. Sydänlihassolujen hypertrofiassa kiihtyvä au-

tofagia taas voi suistaa kompensaatiossa olevan sydämen vajaatoimintaan niiden tuhoutuessa. 

(De Meyer ym 2010) 

Sydäninfarktin aiheuttamassa vauriossa vaurioalueelta kuolevat myös kantasolut, sillä infark-

toitunut kudos menee täydellisen hapenpuutteen vuoksi nekroosiin. Tämän vuoksi aiheutunut 

solukuolema on hallitsematonta ja ohjelmoitunutta solukuolemaa ei tapahdu. (Airaksinen ym 

2008) 
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2.2.6. Uudelleenmuovautuminen 

 

Sydänlihaksen uudelleenmuovautumisella eli remodeling-ilmiöllä tarkoitetaan sydämessä ta-

pahtuvia vajaatoimintaan johtavia rakennemuutoksia. (Airaksinen ym 2008) Muita ilmiöitä 

ovat solukuolema eri mekanismein, kardiomyosyyttien hypertrofia ja solunulkoisen matriksin 

muutokset. Solunulkoisessa tilassa tapahtuu fibroosia ja degeneraatiota matriksin metallopro-

teinaasien aktiivisuuden seurauksena. (Creemers ja Pinto 2011) 

Kompensoidussa hypertrofiassa sydänlihassolujen koon kasvu ja tähän liittyvä fibroosi riittävät 

ylläpitämään pumppaustoimintaa. Kokoa kasvaneet sydänlihassolut supistavat kammiota te-

hokkaammin ja lisääntynyt fibroosi estää kammiota laajenemasta liikaa ja mahdollistaa näin 

sydänlihassolujen tehokkaan toiminnan. (Airaksinen ym 2008)  

Tilanteen edetessä sydämen toiminta pumppausta tehostavista muutoksista huolimatta heikke-

nee. Lisääntynyt sidekudoksen määrä heikentää sydämen diastolista täyttymistä ja pidentää ha-

pen diffuusiomatkoja solunulkoisessa matriksissa. Sydämen systolen jälkeinen relaksaatio 

heikkenee ja tämä lyhentää sepelvaltimovirtauksen kestoa ja altistaa sydänlihasta iskemialle 

heikentyneen diffuusion lisäksi. Hypertrofian edetessä sydänlihassolujen supistuminen ja re-

laksaatio heikkenee niiden koon kasvusta huolimatta. Heikkenevä pumppaustoiminta lisää 

edelleen sydänlihaksen iskemiaa ja sen seurauksena huonosti toimiva hypertrofoitunut sydän-

solukko tuhoutuu. (Airaksinen ym 2008) 

 

   

3. TUTKIMUKSEN TARKOITUS 

 

Tutkimuksessa on tarkoitus selvittää Wnt-11 –geenin osuutta sydämen fibroosin määrään ja 

sydänlihaksen hypertrofiaan. Hypertrofia ja fibroosi ovat tärkeitä kompensatorisia mekanis-

meja sydämen työmäärän lisääntyessä pitempiaikaisesti. Niiden jatkuva aktivaatio käy kuiten-

kin pidemmällä aikavälillä sydämelle haitalliseksi. Solutason mekanismien selvittäminen olisi 

oleellista sydämen vajaatoiminnan progression pysäyttämiseksi ja Wnt-11 –geenin signaloin-

tiin puuttumalla se voisi olla mahdollista.  
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4. AINEISTO JA MENETELMÄT 

 

Tutkimuksessa käytettiin villin kannan ja Wnt-11 poistogeenisiä hiiriä (Majumdar ym 2003). 

129SV-kannassa olevia Wnt11 -/- hiiriä takaisinristeytettiin C57BL6 kannan kanssa 10 suku-

polven ajan. Hiiriä tutkimuksessa oli yhteensä 17, joista yhdeksän oli poistogeenisiä ja kahdek-

san villiä kantaa. Hiiristä viisi oli vuoden ikäistä. Vuoden ikäisistä hiiristä kaksi oli villiä kantaa 

ja kolme Wnt-11 poistogeenisiä. Loput olivat 2-5 kuukauden ikäisiä. Hiirien sydämistä tehtiin 

poikittaisleikkeet ja leiketasoksi valittiin sydämen keskiosa, jolloin leikkeeseen saatiin sydä-

mestä vasen kammio ja septum. Leikkeet värjättiin Picro-Sirius- ja Wheat germ agglutinin 

(WGA) –tekniikkaa käyttäen. WGA-leikkeet valokuvattiin fluoresensssimikroskoopilla vasem-

man kammion alueelta siten, että kuvia otettin kaksi perikardiumin, kaksi myokardiumin ja 

kaksi septumin alueelta. Picro-Sirius-leikkeet kuvattiin polarisaatiomikroskoopilla siten, että 

kaksi kuvaa otettiin kammion alueella olevista verisuonista, kaksi kammiolihaksesta ja kaksi 

septumista. Kuvia otettaessa huomioitiin se, ettei samaa aluetta kuvautunut kahteen eri kuvaan. 

Sydämen ultraäänitutkimuksella selvitettiin hiirten sydämen vasemman kammion rakennetta ja 

toimintaa.  

 

4.1. WGA 

 

WGA-menetelmällä voidaan värjätä solukalvoja. Se sitoutuu solukalvon N-asetyyli-D-glu-

kosamiiniin ja siaalihappoon, jolloin näytteessä olevat solukalvot visualisoituvat. (Gadeberg 

ym 2012) WGA-värjätyistä kuvista mitattiin solujen poikkipinta-alaa Photoshop -ohjelmaa 

käyttäen. Tässä analyysiryhmässä olivat pelkästään 2-5 kuukauden ikäiset hiiret. Perikar-

diumin, septumin ja myokardiumin alueelta valittiin kahdesta kuvasta kustakin satunnaisesti 

kymmenen solua ja näiden koosta laskettiin keskiarvo. Valintakriteereinä olivat solun pyöreys 

ja mahdollisimman suuri koko. Tällä varmistettiin, että leiketasona on horisontaalitaso ja saatu 

pinta-ala edustaa parhaiten todellista solun poikkipinta-alaa. Näin määritettiin poistogeenisten 

ja villin kannan hiirien keskimääräinen myosyyttien poikkipinta-ala. Solukoot määritettiin pe-

rikardiumin, septumin ja myokardiumin alueelta erikseen. 

 

4.2. Picro-Sirius 

 

Picro-Sirius Red –värjäystekniikka värjää histologisesta näytteestä eri kollageenityyppejä. Po-
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larisoidun valon läpi tarkasteltuna paksummat kollageenisäikeet näkyvät keltaisena tai orans-

sina ja ohuemmat säikeet vihreänä. (Whittaker ym 1993) Analysoitaessa ImageJ-ohjelmalla  

mitattiin leikkeissä olevien kollageenin määrää. Mitattavina suureina olivat punaisen ja vihreän 

värin määrä. Tässä analyysiryhmässä olivat 2-5 kuukauden ikäisten hiirten lisäksi mukana 

myös yhden vuoden ikäiset hiiret. 

 

4.3. Sydämen ultraäänitutkimus 

 

Sydämen ultraäänitutkimus on kliinisesti laajalti käytetty perustutkimus, joka antaa tietoa sy-

dämen toiminnasta. Ultraäänestä ei aiheudu säderasitusta ja se on nopea ja luotettava tutkimus 

kokeneen kardiologin tekemänä. Ultraäänen käyttö kuvantamisessa perustuu sen heijastumi-

seen eri kudosten rajapinnoilla. Näistä heijastuneista ääniaalloista ultraäänilaite muodostaa ku-

van tutkittavista kudoksista.  

Sydämen ultraäänitutkimus tehtiin kahdeksalle hiirelle, joista kolme oli Wnt11 poistogeenistä 

ja viisi villin kannan hiirtä. Hiirten sydämet tutkittiin ultraäänellä koulutetun sonograaferin toi-

mesta. Tutkimuksessa käytettiin pulssiaaltodoppler-ultraääntä sekä doppler-kudosultraääntä. 

Tulokset analysoitiin Vevo-ohjelmistolla sokkoutetun tutkijan toimesta. Tässä tutkimuksessa 

hyödynnetyt parametrit on listattu taulukossa 1. Suhteellinen seinämäpaksuus on diastolen ai-

kaisen vasemman kammion takaseinän paksuuden ja sisäläpimitan osamäärä. Diastolinen sei-

nämävenytys kuvaa sydänlihaksen diastolista jäykkyyttä. Se lasketaan vähentämällä systoli-

sesta takaseinämäpaksuudesta diastolen aikainen vastaava arvo ja jakamalla se edelleen systo-

len aikaisella seinämävenytyksellä. E/A –suhde, joka normaalisti on suurempi tai yhtä suuri 

kuin yksi, määritetään pulssiaaltodopplerilla, jolloin saadaan kaksi aaltoa. Nämä kuvaavat ve-

renvirtauksen nopeutta mitraaliläpän läpi. E-aalto kuvaa vasemman kammion passiivista täyt-

tymistä diastolen aikana ja A-aalto kuvaa aktiivista täyttymistä eteisten supistuessa. Diastoli-

sessa vajaatoiminnassa E/A-suhde laskee alle yhteen, joka näkyy vasemman kammion hidastu-

neena täyttymisenä. (Ashley ja Niebauer 2004) E/E’-suhde kuvaa vasemman kammion täyttö-

painetta (Park ja Marwick 2011). Isovolyyminen relaksaatioaika (IVRT) on aorttaläpän sulkeu-

tumisen ja mitraaliläpän avautumisen välissä oleva aika, jolloin kammiolihas relaksoituu sen 

tilavuuden muuttumatta. Tämä aika pitenee diastolisessa vajaatoiminnassa, sillä fibrotisoitumi-

nen ja muutokset solunulkoisessa matriksissa häiritsevät kammiolihaksen toimintaa.  
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4.4. Tilastolliset menetelmät 

 

Tutkimuksessa käytettiin Studentin T-testiä tulosten merkitsevyyden arviointiin. Tilastollisen  

merkitsevyyden p-arvorajana oli 0.05. Tulokset on esitetty muodossa keskiarvo ± keskihajonta.  

        

 

5. TULOKSET  

 

5.1. Solujen poikkipinta-alan lisääntymisestä Wnt-11 ja villin kannan hiirien vä-

lillä ei saada merkitsevää tulosta 

 

Kaikkien sydänlihassolujen yhteenlasketun poikkipinta-alan kasvusta ei Wnt-11 poistogeeni-

sillä hiirillä tässä tutkimuksessa saada tilastollisesti merkitseviä tuloksia (kuva 2). 

 

Kuva 2. Villin kannan hiirien (n = 5) ja Wnt-11 poistogeenisten hiirien (n = 6) solukokojen 

suhde oli 1.09. (1.0±0.12  vs 1.09±0.28, p = 0.54) 

 

Sydänlihassolujen koot sydämen eri osista. Septumin osalta solukoon kasvu on melkein 

tilastollisesti merkitsevä. (kuva 3) 
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Kuva 3. Perikardium (1.0±0.19 vs 0.92±0.37, p = 0.52), myokardium (1.0±0.10 vs 1.18±0.35, 

p = 0.26) ja septum (1.0±0.13 vs 1.23±0.35, p = 0.14). 

 

 

 

 

Kuva 4. WGA-värjäys villin kannan hiiren sydämestä, jossa sydänlihassolujen poikkileikkeet 

nähtävissä. 
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Kuva 5. WGA-värjäys Wnt-11 poistogeenisen hiiren sydämestä. 

 

5.2. Fibroosi lisääntyy Wnt-11 poistogeenisillä hiirillä iän myötä ainakin veri-

suonten ympärillä 

 

3-5 kuukauden ikäisillä Wnt-11 poistogeenisillä hiirillä fibroosin määrä verisuonten ympärillä 

on pienempi verrattuna villin kannan hiiriin (kuva 6). Muista sydämen osista ei saada tilastol-

lisesti merkitsevää eroa ja keskihajonta on erittäin suuri. 

 

 

 

 

 

                               * 
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Kuva 6. Punaisena ja vihreänä värjäytyvien kollageenien summien suhteet alle 1-vuotiaiden 

hiirien (n = 11) sydämen eri osissa. Verisuonen ympärys (1.0±0.21 vs 0.71±0.13, p = 0.02), 

vasemman kammion myokardium (1.0±1.0 vs 0.69±0.30, p = 0.47) ja septum (1.0±0.95 vs 

1.0±0.47 p = 0.97) 

 

Vuoden ikäisillä Wnt-11 poistogeenisillä hiirillä fibroosia on mahdollisesti enemmän verisuon-

ten ympärillä verrattuna villin kannan hiiriin. Ero on melkein tilastollisesti merkitsevä. Muista 

sydämen osista ei saada tilastollisesti merkitsevää eroa. (kuva 7) 

 

Kuva 7. Punaisena ja vihreänä värjäytyvien kollageenien summien suhteet 1-vuotiaiden hiirien 

(n = 5) sydämen eri osissa. Verisuonen ympärys (1.0±0.14 vs 1.85±0.45, p = 0.09), vasemman 

kammion myokardium (1.0±0.53 vs 0.86±0.29, p = 0.72), ja septum (1.0±0.39 vs 1.16±0.06, p 

= 0.52). 

 

Punaisen ja vihreän kollageenin määrässä sekä näiden suhteessa ei saada tilastollisesti merkit-

seviä tuloksia. 1 vuoden ikäisillä hiirillä p-arvo vaikuttaa olevan tilastollisesti merkitsevä, mutta 

suhde on johdettu suoraan jakamalla punaisen kollageenin määrä vihreällä ja näistä suureista 

kumpikaan ei ole tilastollisesti merkitsevä (kuvat 8 ja 9). 
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Kuva 8. Kaikkien sydämen osien punaisena ja vihreänä värjäytyvien kollageenien suhteiden 

sekä punaisen ja vihreän kollageenin keskiarvon suhde alle vuoden ikäisillä hiirillä. Vihreä 

(1.0±0.56 vs 0.77±0.19, p = 0.37), punainen (1.0±0.45 vs 0.82±0.18, p = 0.38) ja punainen/vih-

reä (1.0±0.06 vs 0.98±0.08, p = 0.60).  

 

 

 

 

               

 

 

 

 

 

 

 

Kuva 9. Kaikkien sydämen osien punaisena ja vihreänä värjäytyvien kollageenien sekä punai-

sen ja vihreän kollageenin suhteen keskiarvot 1-vuotiailla hiirillä. Vihreä (1.0±0.38 vs 

1.17±0.10, p = 0.49), punainen (1.0±0.38 vs 1.25±0.12, p = 0.33) ja punainen/vihreä (1.0±0.007 

vs 1.05±0.02, p = 0.04) 
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Kuva 10. Picro-Sirius värjäys 1-vuotiaan villin kannan hiiren sydämestä. 

 

 

 

Kuva 11. Picro-Sirius värjäys 1-vuotiaan Wnt-11 poistogeenisen hiiren sydämestä. 
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5.3. Sydämen ultraäänitutkimus 

 

Taulukko 1. Sydämen ultraäänitutkimuksessa mitatut parametrit, niiden keskihajonnat ja p-

arvot. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Wnt-11 poisto-  

      Villi kanta geeninen kanta p-arvo 

Hiiren paino (g) 32±1,3 31±0,57 0,45 

Sydämen paino/hiiren paino 4,5±0,57 6,2±2,3 0,14 

Syketaajuus (1/min) 438±32 442±12 0,84 

Iskutilavuus (µl) 47±11 48±11 0,89 

Minuuttitilavuus (ml/min) 21±5,6 21±5,3 0,87 

Vasemman kammion massa (mg) 142 ±21 195±77 0,18 

Ejektiofraktio (%) 46±8 45±11 0,92 

Vasemman kammion sisäläpimitta diastolessa 

(mm) 4,6±0,27 4,72±0,93 0,73 

Vasemman kammion sisäläpimitta systolessa (mm) 3,5±0,31 3,68±1,0 0,73 

Vasemman kammion takaseinän paksuus diasto-

lessa (mm) 0,75±0,020 0,95±0,060 0,0003 

Vasemman kammion takaseinän paksuus systo-

lessa (mm) 1,0±0,040 1,3±0,24 0,034 

Suhteellinen seinämäpaksuus 0,33±0,020 0,41±0,070 0,044 

Diastolinen seinämävenytys 0,26±0,040 0,25±0,010 0,84 

Isovolyyminen relaksaatioaika (ms) 13±2,7 14±1,25 0,6 

E/A-suhde 1,9±0,52 1,54±0,33 0,33 

E/E' -suhde  -38,7±8,5  -47,9±9,8 0,21 
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Kaikututkimuksissa saatujen tuloksien mukaan diastolen aikainen vasemman kammion suhteel-

linen seinämäpaksuus (kuva 12) on Wnt-11 poistogeenisillä hiirillä suurempi, kuin villin kan-

nan hiirillä.  

 

  * 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kuva 12. Suhteellinen seinämäpaksuus on Wnt-11 poistogeenisillä hiirillä 1.24-kertainen. (p = 

0.04) 

 

Vasemman kammion takaseinän paksuus diastolen aikana on suurempi Wnt-11 poistogeenisillä 

hiirillä verrattuna villin kannan hiiriin (kuva 13). 

                                                   *** 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kuva 13. Vasemman kammion takaseinän paksuus diastolen aikana on Wnt-11 poistogeenisillä 

hiirillä 1.27-kertainen (p = 0.003) 
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6. POHDINTA 

 

Tutkimuksessa virhelähteinä olivat leikkeiden kuvaus sekä kuvien analysointi. Leikkeiden laatu 

ja värjäyksen onnistuminen oli myös hyvin vaihtelevaa ja se vaikeutti kuvausvaihetta, sillä eri-

tyisesti WGA-leikkeissä saattoi olla laajoja värjäytymättömiä alueita. Leikkeitä kuvatessa piti 

silmämääräisesti arvioida valittujen solujen pyöreys eli oikea leikesuunta. Puutteellisen värjäy-

tymisen ja oman kokemattomuuteni kuvausalueiden arvioinnissa aiheutti sen, että WGA-tutki-

muksessa solukokoihin tuli runsaasti hajontaa. Picro-Sirius tutkimuksessa perivaskulaarisen 

fibroosin mittaaminen oli helpointa, sillä tässä kuvausalueelle piti saada verisuoni. Verisuonen 

löytäminen kuvista oli helppoa, joten tässä saatiinkin paras tilastollinen merkitsevyys. 

Wnt-11 geenin puutos saattaa vähentää sidekudoksen määrää sydänlihaksessa nuorilla hiirillä 

ja lisää sydämen vasemman kammion seinämäpaksuutta. Hiirten ikääntyessä sidekudoksen 

määrä voi lisääntyä ja seinämän paksuuntuminen voi altistaa sydämen vajaatoiminnan puhkea-

miselle. Sydämen paino suhteessa hiiren painoon saattaa myös lisääntyä poistogeenisillä hii-

rillä.   

Perivaskulaarisen fibroosin lisääntyminen, sydämen vasemman kammion seinämän paksuun-

tuminen ja suhteellisen seinämäpaksuuden kasvu diastolen aikana sopivat kaikki diastoliseen 

vajaatoimintaan. Suhteellisen seinämäpaksuuden lisääntyminen tarkoittaa sitä, että sydämen 

seinämä paksuuntuu suhteessa kammion läpimittaan. Muita diastoliseen vajaatoimintaan liitty-

viä löydöksiä ovat ejektiofraktion säilyminen normaalina, sydämen painon lisääntyminen, E/A-

suhteen laskeminen alle yhteen ja diastolisen seinämävenytyksen pieneneminen. Näissä ar-

voissa ei kuitenkaan saada tilastollista eroa. Aikuisessa sydämessä oleva Wnt-11 puutos johtaa 

ei-kanonisen tien vähentyneeseen toimintaan. Tästä johtuva Wnt/β-kateniinin lisääntynyt aktii-

visuus sopivat sikiökauden Wnt-11 puutoksen ohella aiheuttamaan edellä mainitut diastolisen 

toiminnan häiriöt. 

Tässä tutkimuksessa havaittu sydämen diastolisen funktion heikkeneminen Wnt-11 geenin puu-

toksen vuoksi on samansuuntainen aiempiin tutkimuksiin verrattuna. Wnt-11 mutaatioiden 

merkitsevyyttä sydämen vajaatoimintaa sairastavilla ihmisillä ei tunneta. Jatkossa olisikin mie-

lenkiintoista selvittää kohorttiaineistoista Wnt-11 mutaatioiden esiintyminen sydämen vajaa-

toimintaa sairastavilta ihmisiltä.          
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