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TOOS KASUTATAVAD LUHENDID

MATP — miiosiini ATP-aas
m. EDL — m. Extensor digitorum longus
m. PLA — m. Plantaris

m. SOL — m. Soleus



LUHIULEVAADE

Eesmirk: Kiesoleva uurimist6o eesmargiks oli selgitada vananemisega kaasnevate muutuste

spetsiifikat eritiilibiliste lihasrakkude tasemel.

Metoodika: Eksperimendid viidi 1dbi tdiskasvanud (vanusega 16-24 néidalat) ja vanadel
(vanusega 125-135 néadalat) Wistar liini rottidel. Koepreparaadid eraldati m. Plantaris’est ja
m. Extensor digitorum longus’est kui kiire iseloomuga lihastest ning m. Soleus est kui aeglase
iseloomuga lihastest. Lihaskiud tiipiseeriti mMATP-aasi histokeemia alusel (eelinkubatsioon

vastavalt pH 4.3 ja 10.2). Koestruktuurid analiitisiti valgusmikroskoobil.

Tulemused: Vanade katseloomade tagajdsemete suhteline haardejoud moodustas 65%
tdiskasvanud katseloomade vastavatest nditajatest. Vananemisel langes m. Plantaris’e,
m. Soleus’e ja m. Extensor digitorum longus’e suhteline lihaskaal vastavalt 19,7%, 16,9% ja
17%. Vananevas skeletilihases véljendub sarkopeenia kiiretes lihastes kiirete lihaskiudude
modtmete viahenemises, aeglaste lihaskiudude modtmeid vananemisprotsessid ei mdjutanud.
Lihaskiudude tuumade hulk lihasrakkude ristldikepindala kohta langes m. Plantaris e Kiiretes
ja aeglastes kiududes, m. Soleus’e aeglastes ja m. Exensor digitorum longus’es vastavalt

kiiretes lihaskiududes. Lihastuuma domeeni suurus vananemisel ei muutunud.

Kokkuvdte: Meie tulemused niitasid vanadel katseloomadel tagajdsemete haardejou ning
skeletilihaste suhtelise kaalu langust. Lihaskiudude jaotuvus ristldikepindalade alusel niitas
vanade katseloomade skeletilihaste kiiretes lihaskiududes nihet viiksema ristldikepindala
suunas. Vananevas skeletilihaskoes toimub lihases domineeriva lihaskiu tiiiibi spetsiifiline

tuumade hulga langus, kuid lihastuuma domeeni suurust vananemisprotsessid ei mojutanud.

Mirksonad: vananemine, sarkopeenia indeks, lihaskiu tiitibid, lihastuuma domeen, lihaskiu

tuumad.



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to explain the specifics of age-related changes in different

types of muscle cells.

Methods: Experiments were carried out using adult (16-24 weeks old) and old (125-135
weeks old) Wistar rats. Tissue samples were separated from m. Plantaris ja m. Extensor
digitorum longus as fast muscle and from m. Soleus as a slow muscle. Muscle fiber types
were indentified by mATP-ase histochemistry (pre-incubation at pH 4.3 and 10.2) and

analyzed with light microscopy.

Results: In aged animals the relative hindlimb grip strength was decreased to 65% compared
with respective value from adult animals group. In aged muscles the relative muscle weight
was decreased in m. Plantaris by 19,7%, m. Soleus by 16,9% and in m. Extensor digitorum
longus by 17%. Aged-caused atrophy was pronounced in fast-type of muscle fibers in m.
Plantaris and in m. Extensor digitorum longus, at the same slow-type of muscle fibers in fast
and slow twitch muscles were not affected by age-related changes. The myonuclear number
per cross-sectional area of fibers was decreased in both fiber type (fast and slow) in m.
Plantaris, in fast type of fibers in m. Extensor digitorum longus and in slow-type of fibers in
m. Soleus. The size of myonuclear domain in studied muscles was not affected by processes
accompined with ageing.

Conclusions: Our results showed in aged conditions the reduction in relative hindlimb grip
strenth and in relative muscle weights. In aged animals group the distribution of fast muscle
fibers by cross-sectional area, showed the shift towards smaller cross-sectional area in fast
muscles (m. Plantaris and m. Extensor digitorum longus). The myonuclear number decreased
in dominant fiber type of respective muscles. The size myonuclear domain was not altered in

aged conditions.

Keywords: aging, sarcopenia index, skeletal muscle fiber types, myonuclear domain,

myonuclear number



1. KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1 Sarkopeenia iildiseloomustus

Uheks olulisemaks sotsiaalseks probleemiks arenenud iihiskonnas on kujunenud
vananemise kdigus asetleidev lihasmassi kadu ja seeldbi lokomotoorse funktsiooni langus.
Sarkopeenia on iiheks suuremaks terviseriski faktoriks ja méngib olulist rolli inimeste
toimetuleku languses. Sarkopeenia all on sagedamini mdistetud vananemisega seotud
lihasmassi, lihasjou ja liigutusfunktsiooni langust, kuid samal ajal on autorite hulgas
eriarvamused sarkopeenia mdiste kasutamise iile laiemas ja kitsamas teaduslikus mdttes.
Peamiselt on selle pohjusteks diagnostiliste kriteeriumite puudus (Visser, 2009) ja tdsiasi, et
vanusega kaasnev lihasjou langus ei ole otseselt seotud kehakaaluga, vaid on rohkem
sOltuvuses skeletilihaste jougenereerimisvoime langusest (Clark & Manini, 2008; Visser
2009). Sellest tulenevalt ei ole seosed skeletilihaste funktsionaalsuse ning koe kvaliteedi ja
jounditajate languse vahel kaugeltki selged. Noore ja eaka organismi vahel on skeletilihaste
regeneratsiooni- ja taastumisvoimes suured erinevused, eriti skeletilihase kontraktiilse

aparaadi tasemel (Seene et al., 2012; Yarasheski 2003).

Skeletilihaste langenud regeneratsioonivoime ja aeglustunud kohanemisvdime on
peamisteks takistusteks lihasfunktsiooni kvaliteedi sdilitamisel ning samuti takistuseks
voimaluste leidmisel lihasfunktsiooni kvaliteedi taastamisel. Vananemisega kaasneb
lihasmassi ja -jou langus (Hall et al., 2011; Manini & Clark 2011; Seene et al., 2012). On
selge, et lihasfunktsioonil on kriitiline tdhtus lokomotsiooni, kehalise toimetuleku ja
vitaalsuse sdilitamisel vanemas eas, kuid samas on seosed lihaskoe struktuursete muutuste ja
jounditajate languse vahel ebaselged (Goodpaster et al., 2006; Newman et al., 2006 Visser et
al., 2005). Kuna on nididatud, et jounditajate langus vananemisel toimub suuremal mééral
vorreldes  lihasmassi  langusega, siis v0ib see olla seotud ulastuslikuma
kontraktsiooniomaduste muutuse diinaamikaga, mille aluseks on koestruktuuride kvaliteedi
langus (Goodpaster et al., 2006).

Varasemates uuringutes on niidatud, et vananemisega kaasnevad muutused
lihasvalkude ainevahetuses nihkega degradatsiooni {ilekaalu suunas ning lihaskoe
regeneratsioonivoimes (Kaasik et al., 2007; Nair, 2004). Ka niitavad kirjanduse andmed, et
vananemise kédigus tOuseb pro-pdletikuliste tsiitokiinide (interleukin-1, interleukin-6 and

tuumori nerkoosi faktor alfa) tase (Ferrucci et al., 1999; Visser et al., 2002), kuid hilisemate



uuringute tulemused viitavad, et kehaline koormus, eriti joutreening voib olla pidurdavaks
faktoriks tsiitokiinide taseme tousul (Moore et al., 2011). Senised tulemused nditavad, et
adekvaatselt suunatud kehaline koormus voib parandada skeletilihasrakkude (sealhulgas
spetsiifiliselt kontraktiilse aparaadi) regeneratsioonivoimet ja seeldbi aidata oluliselt kaasa
kahjustatud lihaskoe taastamisele (Seene et al., 2008; 2009; 2010). Insuliini-laadne
kasvufaktor 1 ja skeletilihase satelliitrakud méngivad keskset rolli lihaskoe
regeneratsioonivdime staatuses ja parandamisel nii vananemisel kui ka lihaskahjustuste
korral. JOutreeningu korval on niidatud vastupidavustreeningu arendavat mdju
saavutusvoimele, sealhulgas kontraktiilse aparaadi ja rakkudevahelise maatriksi struktuuridele
(Riso et al., 2010).

1.2 Skeletilihase satelliitrakkude ja lihasraku tuumade hulga roll sarkopeenia
tingimustes

Kuna skeletilihasrakud on post-mitootilised, siis sdltub nende regeneratsioonivoime
satelliitrakkude hulgast ja aktivatsioonivoimest (Mauro 1961; Moss & Leblond, 1970; 1971).
Noore ja tdiskasvanud skeletilihase puhul rakendub satelliitrakkude mehhanism lihaskasvu
tagamisel 14bi tuumapopulatsiooni uuenemise soltuvalt nende stimulatsioonist. Tadiskasvanud
diferentseerunud skeletilihasrakud on hulktuumsed ning iga lihasraku tuum juhib ja kontrollib
timbritsevat sarkoplasma ruumi, mida nimetatakse lihastuuma domeeniks — lihasrakku saab
tinglikult késitleda kui lihastuumade domeenide kompleksi (Hall & Ralston, 1989). Samas on
lihasvalkude ainevahetuse tase ja selle muutused limiteeritud olemasoleva
tuumapopulatsiooni poolt 1dbi lihastuuma domeeni konstantsuse (Moss & Leblond, 1970)
ning tdusnud valguvajaduse rahuldamine toimub ldbi tdiendavate lihastuumade liitumisel
lihasrakkudega (Brooks et al., 2009; Kadi & Thornell, 2000). Lokomotoorse funktsiooni
sooritamisel, eriti suurenenud funktsionaalse aktiivsuse tingimustes ilmnevad olulisel mééral
lihasrakkude struktuursed ja molekulaarsed kahjustused, mis on eriti ilmekalt véljendunud
vanemas eas. Seepidrast on regulaarselt toimuvad regeneratiivsed protsessid hddavajalikud
sdilitamaks koestruktuuride kvaliteeti ja seeldbi funktsionaalsust. Muutused skeletilihase
satelliitrakkude hulgas ja/vGi nende aktivatsioonivoimes on iiheks votmekiisimuseks
vanadusega seotud lihasnorkuse ning lihasmassi ja -jou languse puhul. Varasemad uuringud
nditavad, et funktsionaalse aktiivsuse tdusu poolt esilekutsutud lihasmassi kasv ja
lihastuumade hulga suurenemine on seotud satelliitrakkude arvu ja nende aktivatsioonivdime
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tousuga (Hikida et al., 1998; Kadi & Thornell, 2000; Kadi et al., 2004; Petrella et al., 2006).

Kirjanduse andmed lihastuumade hulga muutuste kohta on moneti vastukdivad, kuna
valdav enamus avaldatud tulemustest baseeruvad loomeksperimentidel ja samal ajal on
inimuuringute tulemused muutuste proportsionaalsuse kohta vasturddkivad. Kéesoleva ajani
ei ole inimestel vananemise tingimustes veenvalt ndidatud, et lihasatroofiast tingitud
muutused on proportsionaalses seoses muutustega lihastuumade tasandil (Ohira et al., 1999).
Lihastuumade hulga muutuste regulatsioonis on olulisel kohal nii rakusisesed kui rakuvélised
regulatiivsed mehhanismid, mis aga omakorda tingivad eripdrasid tuumade hulga muutuste
diinaamikas. Nii on laboratoorsetel katseloomadel (Fisher 344 liini rotid) ndidatud lihastuuma
domeeni suuruse vdhenemist funktsionaalsest inaktiivsusest tingitud lihasatroofia puhul
(Hikida et al., 1997). Uheks avaldatud andmete mitmekesisuse ja vastukiivuse pdhjuseks on
lihasraku tuumade hulga ja lihastuuma domeeni suuruse lihase- ja lihasraku tiiiibi
spetsiifilisus. On teada, et aeglase kokkutdmbe iseloomuga lihaskiududes on tuumade hulk
suurem ning sellest tulenevalt viaiksem lihastuuma domeeni suurus (Edgerton & Roy, 1991,
Hikida et al., 1997). Kirjanduse andmetel voib funktsionaalsel aktiivsusel ja selle iseloomul
olla oluline roll lihasraku tuuma domeeni konstantsuse sdilitamisel vdi selle muutustes. On
leitud, et treenimata eakatel inimestel ei pruugi tuumade/sarkoplasma suhe konstantsena
sdilida (Hikida et al., 1998), kuid piisava kestvusega joutreeningu tulemusena (16 nédalat)
saavutasid eakad vaatlusalused positiivse efekti nii jounditajate kui lihasraku mddtmete alusel
(Hikida et al., 2000). Kirjeldatud tulemused viitavad eakate skeletilihaskoe vdimekusele
sdilitada lihasmassi ning kontrollida lihasraku tuumade regulatsiooni vastusreaktsioonina
rakendatud koormusele. Brack et al (2005) on leidnud, et on olulised erinevused skeletilihase
satelliitrakkude arvus suure ja viikese ristldikepindalaga lihaskiudude vahel, mis on iiheks

médravaks tuumade hulga regulatsioonimehhanismi avaldumise aluseks.

Kirjanduse andmed iiksikute lihaskiudude tasandil ei lisa piisava kindlusega selgust
lihasraku tuumade hulga ja rakkude mddtmete ning nende muutuste omavaheliste seoste kohta
areneva lihasatroofia tingimustes. Eksperimentides, kus lihasatroofia esilekutsumiseks
kasutati denervatsiooni, ndrviimpulsside blokeerimist ja funktsionaalse koormuse
elimineerimist ei leitud usaldusvéérset seost lihasatroofia arengu ning lihasraku tuumade
hulga viahenemise vahel (Gundersen & Bruusgaard, 2008). Uurijad on samas seisukohal, et
ebakdlad lihastuuma domeeni konstantsuse sdilimise pohimdttes leiavad aset lihaskoe
kohanemisreaktsioonide varajastes faasides (Kadi et al., 2004). Kui normaalfiisioloogilistes
vOi areneva hiipertroofia tingimustes on lihasraku tuumade hulga séilitamise voi
suurendamise aluseks satelliitrakkude mehhanism, siis lihasatroofiaga kaasneva lihastuumade

hulga langus toimub 14dbi apoptoosimehhanismi. Apoptoosi, kui “programmeeritud
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rakusurma” kontseptsiooni on lihtsam moista monotuumsetes rakkudes asetleidvate
protsesside alusel, kuid kéaeSolevaks ajaks on vastuseta kiisimus — kuidas on
apoptoosimehhanism reguleeritud hulktuumsete rakkude puhul ning millisel pdhjusel
apoptootiliste protsesside sihtmirgiks on kindlad rakutuumad. Lisaks lihasraku tiiiibi
spetsiifilisele vastusreaktsioonide kompleksile on esitatud kirjanduse andmete alusel atroofia
areng ja sellega kaasnevad struktuursed ning metaboolsed muutused sdltuvad spetsiifiliselt ka
mojustuse alusmehhanismidest. Kui funktsionaalse inaktiivsuse puhul on enammdjustatud
aeglase kontraktsioonikiirusega lihaskiud, kus toimub ulatuslikum lihastuumade hulga ja
lihastuuma domeeni suuruse langus (Zhong et al., 2005), siis {ilemaérase gliikokortikoidsete
hormoonide taseme korral ilmneb ulatuslik ja kiiresti arenev atroofia Kkiireima
kontraktsioonikiirusega gliikoliiitilistes lihaskiududes (tiitip [IB) (Kaasik et al., 2007; Seene
etal., 2012).

Satelliitrakkude populatsioon moodustab siinnihetkel ca 15% lihasraku tuumade arvust
(Thornell et al., 2003) ja tdiskasvanud lihases ca 1-6% (Roth et al., 2000). Kirjanduse
andmetel ei ole selget konsensust vananemisega kaasnevatest muutustest nii satelliitrakkude
hulgas kui nende aktivatsioonis. Loomakatsetele toetudes on ndidatud satelliitrakkude hulga
langust vananevas organismis (Brack et al., 2005), kuid samas on inimestel ldbiviidud
uuringute pdhjal demonstreeritud sateliitrakkude populatsiooni véhest tundlikkust
vananemisega kaasnevate muutuste suhtes (Nnodim et al., 2000). Sarnaselt
loomeksperimentide tulemustele, on ka inimeste skeletilihaste uuringute andmed
vasturddkivad erinevate lihaste omavahelises vordluses (Dryer et al., 2006; Kadi et al., 2004;
Petrella et al., 2006; Verdijk et al., 2007).

Vasturddkivuste pohjustena voib esile tuua: uuritavate erinevad vanusekategooriad,
ebaadekvaatne liikidevaheline tulemuste iildistamine, védhene tdhelepanu uuritavate
skeletilihaste ehituslikele ja ainevahetuslikele eripdradele ning tildistamine kiire kokkutdmbe-
iseloomuga lihaskiudude puhul. Kirjanduse andmed noorte uurimisaluste kohta niitavad, et
skeletilihase satelliitrakkude hulk erineb lihaskiu tiiiipide puhul nii laboratoorsetel
katseloomadel (Gibson & Schultz, 1983), kui inimestel (Kadi et al., 2004). Verdijk et al
(2007) on leidnud, et vananeva organismi puhul toimub satelliitrakkude hulgas ulatuslik
langus II tiitipi lihaskiududes, mis viitab II tiilipi lihasrakkude regeneratsioonivdime
langusele. Samad autorid on seisukohal, et satelliitrakkude hulga langus on sdltuvuses
atroofia-astmest, kuna tulemused niitavad ulatuslikumat satelliitrakkude hulga vdhenemist
suurema atroofia-astmega lihastes. On veenvalt ndidatud, et nii skeletilihase satelliitrakkude

hulga ja nende aktivatsioonivoimekus muutuvad vanuse kasvades ja seetdttu on oluline seada



fookus vanadusega seotud lihaskoe muutuste preventsiooni ja pidurdamise efektiivsusele
(Kadi & Thornell, 2000).

1.3 Lihaskoe funktsionaalne véimekus sarkopeenia puhul ning seosed
lihasmassi languse funktsionaalsete voimetega

On iildteada, et iiheks vananemisega kaasnevaks muutuseks tugi-lilkumisaparaadis on
lihasmassi vihenemine. Lébiviidud uuringute tulemused néitavad, et lihasmassi vihenemine
toimub 3-8% ulatuses dekaadi kohta alates 30-st eluaastast ning muutuste diinaamika kiireneb
alates 60-st eluaastast (Clark & Manini, 2008; Frontera et al., 1991). Kuna lihasmass ja selle
funktsionaalsus on méirava tdhtsusega jouvdimete avaldumisel, siis on jounditajate muutuste
seostamine lihasmassi languse ulatusega informatiivne néitaja kirjeldamaks mobiilsust,
funktsionaalset staatust ning elukvaliteeti 14bi elukaare ja eriti vanemaecalistel (Foldvari et al.,

2000; Clark & Manini, 2010).

Kirjanduse andmed néitavad, et vananemisega kaasnev jOounditajate langus toimub
vorreldes lihasmassi tasemel asetleidvate muutustega kiiremas diinaamikas (Delmonico et al.,
2009; Goodpaster et al., 2006). Samuti on kirjanduse andmetel néidatud, et lihasmassi ja
funktsionaalsuse muutustes on oluline rohutada eripérasid tugiliikumisaparaadi regionaalsest
aspektist ldhtudes — nii on leitud, et alajisemete funktsionaalne vdimekus on heas seoses
muutustega igapédevases toimetulekus ja reieluu kaela murdudega (Philips et al., 1998). Eakate
vaatlusaluste uuringutes, kasutades ultraheli metoodikat on leitud, et eakatel naisvaatlusalustel
oli m. quadriceps femoris’e mass 33% ulatuses madalam vorreldes noorte vaatlusalustega
(Young et al., 1984) ning eakatel meesvaatlusalustel oli alajisemete lihasmass oluliselt
viahenenud, kuid samal ajal oli iilakeha lihasmass vanuse poolt vihemal mééral mdjutatud
(Candow & Chilibeck, 2005). Erinevat diinaamikat lihasmassi vdhenemise ja jOuniitajate
languse vahel pdhjendavad uurijad narvi-lihasaparaadi diisfunktsiooni (Hook et al., 2001)
ning langenud Ca?* tundlikkusega (Hunter et al., 1999).

Lihasrakkude  degeneratsioon  on omakorda  seotud o—motoneuronite
degeneratsiooniga ning motoorsete tihikute hdavimisega (Lexell et al., 1998; Marcell, 2003).
Juba 1970-ndatel aastatel labiviidud elektromiiograafia-alased uuringud niitasid eakate
skeletilihastes kuni 25% motoorsete tihikute hulga langust (Brown 1972; McComas et al.,
1973). Lihasjou langusele suunatud uuringute korval on huvitavad ekspermentide tulemused,

kus fookus on suunatud vasimustaluvusele sdltuvalt uurimisaluste vanusest ja soost. Nii on
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uurijate poolt demonstreeritud, et eakatel vaatlusalustel on vaatamata jounditajate langusele
sdilinud hea vdimekus vdsimust taluda (Chung et al., 2007; Rubinstein & Kamen, 2005), kuid
samas on kirjanduse andmed vordlemisi konfliktsed, mis voib olla tingitud metoodilistest
erinevustest lihaskontraktsiooni/-1d6dgastumise protokollides, tahtelise voi elektriliselt
stimuleeritud lihasto6 kasutamises ning voimalikes sugudevahelistes eriparades (Callahan et

al., 2009; Waust et al., 2008).

On leitud, et vanemaealistel vaatlusalustel oli vadsimustaluvus 50% maksimaalse
tahtelise jou tingimustes oluliselt parem vdrreldes noorte vaatlusalustega ning elektriliselt
esilekutsutud isomeetriliste kontraktsioonide puhul oli vanemaealiste naiste vdsimustaluvus
korgem kui samaealiste meesvaatlusaluste puhul (McPhee et al., 2014). Eeltoodud tulemuste
monevdrra konfliktsele iseloomule toovad selgust uuringute tulemused, kus on néidatud, et
kehalise voimekuse ja lihasmassi seosed avalduvad suhtelise, mitte absoluutse lihasmassi ja

erinevate voimekuse liikide vordluses (Bijlsma et al., 2013).
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2. TOO EESMARK JA ULESANDED

Kéesoleva uurimistdo eesmirgiks oli selgitada vananemisega kaasnevate muutuste spetsiifikat

eritiitibiliste lihasrakkude tasemel.

Piistitatud eesmérgi tditmiseks seati jargmised tlilesanded:

1. Madrata tdiskasvanud ja vanade katseloomade tagajdsemete maksimaalse haardejou

niitajad.

2. Madrata tdiskasvanud ja vanade katseloomade skeletilihaste sarkopeenia indeks.

3. Madrata tdiskasvanud ja vanade katseloomade skeletilihaste eritiiiibiliste lihaskiudude

morfoloogilised karakteristikud.
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3. METOODIKA

3.1 Katse korraldus

Eksperimendid viidi 14bi tdiskasvanud (16-24 nddala vanused) ja vanadel (120-135
nddala vanused) Wistar liini rottidel, keskmise kehakaaluga vastavalt 402,5+10,2 ¢ ja
518,4+63,6 g. Katseloomad viibisid kogu eksperimendi  véltel identsetes
keskkonnatingimustes: nad olid paigutatud puuridesse neljakaupa ning valguse- ja pimeduse
tsiikkel oli 12 h/12 h. Toitu ja vett said katseloomad ad libitum. Téiskasvanud ja vanade
katseloomade kehakaalud kaaluti (tdpsusega + 1g). Eksperimendid viidi 1dbi vastavalt Eesti
Vabariigi Pollumajandusministeeriumi loomkatsete ldbiviimise komisjoniloale nr. 48/2006,

17.02.06.

3.2 Protseduuri kirjeldus ja koeproovide eraldamine

Koik loomad viidi lihaste eemaldamiseks narkoosi ja ohverdati ning eraldati jargmised
lihased: m. Soleus (m. SOL), m.Plantaris (m. PLA), m Extensor digitorum longus (m. EDL),
lihased puhastati ndhtavast rasvast ning sidekoest ja kaaluti (tipsusega + 1mg).

Arvutati m. SOL, m. PLA, m. EDL suhteline lihaskaal (lihase ja kehakaalu suhe, mg/g ).

Histoloogilisteks uuringuteks kasutati katseloomadelt eraldatud lihaste (m. SOL, m. PLA,
m. EDL) keskmise osa umbes 5 mm paksust tiikkki, mis fikseeriti korgil spetsiaalse kinnistiga
Tissue Tek O.C.T. Compound (Miles Inc, USA). Koetiikk kiilmutati eelnevalt vedelas

lammastikus jahutatud isopentaanis ning siilitati edasisteks analiilisideks -80° C juures.

3.3 Histokeemia

Koeproovidest 10igati kriiomikrotoomi abil 10 pm paksused 16igud, mida analiiiisiti
histokeemiliselt. Lihaskiud identifitseeriti vastavalt Brooke ja Kaiser (1970) modifitseeritud
meetodil (Sakas et al., 2003) miiosiini ATP-aasi (MATP) aktiivsuse viarvusintensiivsuse
hindamise alusel parast eelinkubatsiooni kas happelises (pH 4,3) 5 minutit, toatemperatuuril
voi aluselises (pH 10,2) keskkonnas 25-30 minutit, 37° C juures. Inkubatsioonikeskkond oli
jargmine: 40 mM gliitsiini, 20mM CaClz ja 2,5 mM ATP. Inkubatsiooni jirel pesti 1doike 3
korda (30 sek) 1% CaClz lahusega. Virvus kutsuti esile 1% (NH4)2S lahusega (5sek), mis jérel
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16ike loputati 10 korda (30 sek) destilleeritud veega. Lopuks vérviti raku tuumad iile Mayeri
0,1 % hematoksiiliiniga (inkubeerimise aeg 2 min 30 sek) ja pesti destilleeritud veega (5 sek).
Preparaadid kuivatati toatemperatuuril.

Preparaatide séilitamiseks veetustati kasutades etanooli jirgnevaid lahuseid (70%
C2oHsOH ja 100% CoHsOH, ksiilool). Lihaskiud Kklassifitseeriti vastavalt tavapirastele
Kriteeriumitele: aeglased lihaskiud varvuvad happelises keskkonas (pH=4,3) ja Kkiired
lihaskiud varvuvad aluselises keskkonnas (pH=10,2).

Histoloogiliste preparaatide analiiiisil kasutati valgusmikroskoopi (Olympus BX-41),
koos spetsiaalse digitaalse kaameraga (Colorview IIlu) ja analiiiisi tarkvaraga (A’Cell,
Olympus). Preparaate analiitisiti  200- ja 400-kordse suurendusega. Kvalitatiivsed
histokeemilised uuringud viidi 18bi lihase ristldikepindalade analiiiisil. Skeletilihase rakkude
ristldikepindalad grupeeriti sammuga 500 um? Edasiste analiiiiside vilistatavateks
kriteeriumiteks oli denervatsioonist ja pdletikust tingitud patoloogiliste tunnuste esinemine

koepreparaatidel (Joonis 1).

Joonis 1. M. Plantaris’e normaalfiisioloogiline koepreparaat, mATP-aasi vérving, pH=10,2, suurendus 400X,

heledalt varvunud rakud — aeglased, tumedalt varvunud rakud — kiired.

3.4 Statistiline tootlus

Katseloomade kehakaalu, lihaste kaalu ja alajisemete haardejou niitajate ja lihasraku
tuumade hulga muutuste statistiline usaldusvddrsus hinnati Studenti t testi alusel,
ristldikepindalade jaotuse muutuste statistilist usaldusvédrsust hinnati Pearsoni y? testi alusel

ja sarkopeenia indeks on véljendatud kui lihaste kaal suhtestatuna kehakaaluga.
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4. TOO TULEMUSED

4.1Sarkopeenia indeks ja muutused lihasjous vananemisel

Meie tulemused néitasid, et uuritud skeletilihaste kaal vanade katseloomade (120-135
nddala vanused Wistar liini rotid) puhul on oluliselt suurem vdrreldes tidiskasvanud
katseloomade (16-24 néddala vanused Wistar liini rotid) vastavate lihaste kaaluga. Samal ajal
nditasid meie eksperimentide tulemused, et lihasmassi seisundi hindamine lihaste kaalude
absoluutnditajate alusel ei kajastu vananemise kéigus asetleidvaid protsesse. Nii nditavad meie
tulemused sarkopeenia indeksi kui uuritavate lihaste kaalu ja kehakaalu suhet, kui lihasmassi
fiisioloogilist olemust kajastava integraalse niitaja langust k&igi uuritavate skeletilihaste
(m. PLA, m. EDL, m. SOL) puhul (Tabel 1).

Katseloomade tagajdsemete haardejou niitajate analiiiis nditas, et haardejou absoluutniitajate
vordluses vanade ja tdiskasvanud katseloomade vahel olulisi erinevusi ei ilmnenud. Kiill aga
oli vanade katseloomade puhul statistiliselt olulisel médral langenud tagajisemete suhteline

haardejoud (Tabel 1).

Tabel 1. Katseloomade kehakaal, tagajasemete suhteline haardejoud ja m. Plantaris’e, m.

Soleus’e, m. Extensor digitorum longus e sarkopeenia indeks; m+x; *p<0,05.

Kehakaal m. PLA m. SOL m. EDL Joud Suhteline
@ (mg/g) (mg/g) (mg/g) (ko) joud (kgrkg)
Taiskas- 402,5+10,2 0,97+0,008 0,41+£0,013 0,48+0,011 1,06+0,035 2,65+0,109
vanud
n=5
Vanad 518,4+63.,6 0,78+0,064* 0,34+0,032* 0,40+0,024* 0,96+0,101 1,73+0,264*
n=5

4.2 Eritiiiibiliste lihasrakkude ristloikepindalad tidiskasvanud ja vanadel
katseloomadel

Meie katsetulemused nditasid, et vananemise kdigus toimub lihasatroofiale viitav
skeletilihasrakkude ristldikepindalade langus, on nii lihase- kui lihasraku tiiiibi spetsiifiline.
Eksperimentide tulemused niitasid, et lihasrakkude ristldikepindala langus on eelkdige kiirete
lihaskiudude populatsioonis (m. PLA, m. EDL) (Joonis 2A, 4A). Meie tulemused Kkiire

kokkutdombe iseloomuga lihasrakkude kohta niitasid, et kui tdiskasvanud katseloomade
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lihases jagunesid lihasrakkude ristldikepindalad valdavalt vahemikku 2500-5500 pm?

(vastavalt 64,5 % lihasrakkude koguhulgast), siis vanade katseloomade puhul olid rakud

ulatuslikumal méiiral esindatud pindalavahemikus 1500-4500 um? (kogu rakkude hulgast 74,2
%) (Joonis 2A, 4A). Modlema uuritud lihase m. PLA ja m. EDL Kkiirete kiudude

ristldikepindalade jaotuvuses ilmnes oluline nihe viiksema ristloikepindalaga rakkude suunas
(Joonis 2A ja 4A).
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Joonis 2. M. Plantaris’e lihaskiudude ristldikepindalade jaotuvused.
A — kiired lihaskiud, V- vanad, n=361; T- tdiskasvanud, n=473; ***p<0,01.
B — aeglased lihaskiud; V, n=123; T, n=134; SMO - statistiliselt mitteoluline.
C —m. Plantaris e koepreparaat mATP-aasi varving, pH=4,3, suurendus 200x.
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Kiire iseloomuga lihaste (m. PLA ja m. EDL) aeglast tiiiipi lihaskiudude
ristldikepindalad ja nende jaotuvuskdverad tdiskasvanud katseloomade vahel oluliselt ei
erinenud (Joonis 2B, 4B). M. PLA puhul jaotusid lihaskiud mdlemas uuritavas grupis
ristldikepindalade alusel jaotuskdvera vahemikku 1500-3500 pum? (vastavalt 75,6% ja 81,3%
lihasrakkude koguhulgast). M. EDL’i puhul baseeruvad tulemused véhesel lihaskiudude
arvul. Tulemused niitasid, et acglase iseloomuga lihaskiud jagunesid ristldikepindalade alusel
vahemikku 500-1500 pm? vanade Kkatseloomade puhul. Tiiskasvanud katseloomade
preparaatide alusel jiid need vahemikku 1000-1500 pm? (Joonis 2B, 4B).
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Joonis 3. M. Soleus e lihaskiudude ristldikepindalade jaotuvused.
A —kiired lihaskiud, V- vanad, n=8; T- tdiskasvanud, n=11; SMO - statistiliselt mitteoluline.
B — aeglased lihaskiud; V, n=433; T, n=397; SMO - statistiliselt mitteoluline.
C —m. Soleus e koepreparaat mATP-aasi véarving, pH=10,2, suurendus 200x.
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Aeglase lihase (m. SOL) tasemel oli meie tulemuste pdhjal vananemise protsesside
moju tdheldatav kiire rakupopulatsiooni puhul lihaskiudude jaotuvuses ristloikepindalade
vahemikus 1000-2000 um? vanadel ja vastavalt 1000-2500 pm? tiiskasvanud katseloomadel
(Joonis 3A). M. SOL aeglast tiilipi lihaskiudude puhul ristldikepindalade alusel jaotuskdveras

gruppidevahelisi erinevusi ei ilmnenud (Joonis 3B).

Muutused m. PLA ja m. EDL kiire kokkutdmbe iseloomuga lihaskiudude jaotuvuses
olid statistiliselt olulised, m. SOL aeglase ja kiire kokkutdmbe iseloomuga lihasrakkude ning

m. PLA jam. EDL aeglaste lihasrakkude jaotuvuses statistiliselt olulisi muutusi ei tdheldatud.
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Joonis 4. M. Extensor digitorum longus ’e lihasrakkude ristldikepindalade jaotuvused.
A —kiired lihaskiud V- vanad, n=500; T- tdiskasvanud, n=427; *p<0,05.
B — aeglased lihaskiud; V, n=12; T, n=14; SMO - statistiliselt mitteoluline.
C —m. Extensor digitorum longus ‘e koepreparaat mATP-aasi vérving, pH=4,3, suurendus 200x.
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4.3Vananemisega kaasnevad muutused lihasrakkude tuumapopulatsioonis ja
lihastuuma domeenis

Labiviidud histokeemiliste uuringute tulemused néitasid, et vananemise kéigus toimub
lihasraku tuumade hulga (analiiiisid ldhtudes tuumade arvust lihasrakkude ristldikepindala
kohta) langus. Meie uuringute tulemuste alusel olid tuumapopulatsiooni muutuste suhtes

tundlikumad kiire kokkutdmbe iseloomuga lihaskiud (m. PLA; Joonis 5; m. EDL, Joonis 6).

koK

LR

tuumad/lihaskiud
w

kiired aeglased

Joonis 5. M. Plantaris e lihasraku tuumade arv lihaskiu ristldikepindala kohta. V- vanad, T- tdiskasvanud,
*p<0,05; ***p<0,01.

Uuritud lihaste omavahelisel vordlusel ilmnes, et m. PLA puhul oli Kiiretes
lihaskiududes asetleidva tuumade hulga languse korval statistiliselt oluline langus ka aeglase
kokkutdmbe iseloomuga lihaskiudude populatsioonis (Joonis 5). M. EDL’i puhul oli meie
katsetulemustele toetudes lihasraku tuumade hulk langenud ainult Kkiire iseloomuga
lihaskiududes (Joonis 7). M. SOL’e eritiiibiliste lihasrakkude puhul niitasid meie
eksperimentide tulemused tuumapopulatsiooni langust aeglase iseloomuga lihaskiudude

populatsioonis (Joonis 6).

sk 3 3k

.V

tuumad/lihaskiud
N

kiired aeglased

Joonis 6. M. Soleus e lihasraku tuumade arv lihaskiu ristldikepindala kohta, V- vanad, T- tdiskasvanud;
***p<0,01.
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Joonis 7. M. Extensor digitorum longus e lihasraku tuumade arv lihaskiu ristldikepindala kohta, V- vanad,

T- tiiskasvanud; *p<0,05.

Lihasmassi kasvu- ja ainevahetuspotentsiaali kajastav arvutuslik nditaja — lihastuuma

domeeni konstantsuse printsiip sdilib meie katsetulemustele toetudes vananevas skeletilihases

(Joonis 8). Tulenevalt ulatuslikumast tuumade hulga langusest m. SOL aeglase iseloomuga

lihaskiududes, néitas lihastuuma domeeni suurus meie eksperimendis tendentsi tousule.
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Joonis 8. M. Plantaris e, m. Extensor digitorum longus ‘e, m. Soleus e lihastuuma domeen. V- vanad,

T- tdiskasvanud.
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5. TULEMUSTE ARUTELU

Vananemise kdigus kaotavad inimesed ligikaudu 1/3 oma lihaskoe massist ldbi
protsesside, mida kirjeldatakse kui sarkopeeniat (Rosenberg, 1997) voi seniilset lihasatroofiat.
Lihasmassi vdhenemise aluseks voOib olla nii lihasrakkude hulga kui nende modtmete
vihenemine vdi modlemad degeneratiivsed protsessid korraga ning oluline on maérkida, et
lihasatroofiaga kaasnev jouvdimekuse languse diinaamika on atroofia kujunemisprotsessidega
vorreldes ulatuslikum (Goodpaster et al., 2006). Sarkopeenia on oma olemuselt
progresseeruva iseloomuga ning vorreldes teiste lihasatroofia liikidega kauakestev. Samuti on
jatkuvalt ebaselge, kui suur roll on vananemise kdigus asetleidvate funktsionaalsete voimete
langusel sarkopeenia edasisel forsseerumisel. Meie tulemused néitasid, et katseloomade
tagajdsemete suhteline haardejoud (joud suhtestatud kehamassiga) on vanadel katseloomadel
langenud ca 45% ulatuses vorreldes tdiskasvanud katseloomadega. Samas langes meie
eksperimentides ka oluliselt uuritud tksikute skeletilihaste kaal kehakaalu suhtes, kuid
vorreldes jounditajate langusega oli lihasmassi langus véljendunud vdhesemal midral. Meie
katsetulemused kinnitavad varem leitut, et struktuursete komponentide degeneratsiooni ja
funktsionaalsete voimete languse diinaamika ning ulatus erinevad iiksteisest olulisel mééral.
Katsetulemuste kirjeldamise oluliseks limiteerivaks faktoriks on jounditajate kajastamine
tagajdsemete kohta summaarselt. Meie poolt kasutatud uurimismetoodika ei voimalda eristada
jounditajaid tiksikute lihaste tasemel, mis samas annaks tdpsemat informatsiooni
vananemisega kaasnevate muutuste kohta jougenereerimisvoimes, kuna tagajdsemete
lihased/lihaskiud on erineva kokkutdmbe iseloomuga. Inimuuringutes on ndidatud nii
funktsionaalse voimekuse kui ka morfoloogiliste protsesside tasemel vananemisest tingitud
suuri erinevusi soltuvalt uuritavate lihaste lokalisatsioonist (Kadi et al., 2004; Petrella et al.,
2006). Samal ajal on inimeste skeletilihaste lihaskiutiilipide esindatus méirksa heterogeensema
ilesehitusega vorreldes laboratoorsete katseloomadega, kus lihaskiu tiilipide esindatus
konkreetsetes lihastes on homogeensem. Nimetatud olude valguses on tdpsema informatsiooni

saamiseks vajalikud uuringud skeletilihase tliksikute lihaskiudude tasandil.

Varasemad uuringud on veenvalt ndidanud, et vananevas organismis asetleidev
lihasmassi langus toimub lébi iiksikute lihasraku mootmete vdhenemise (Larsson, 1978).
Samas on erinevad uurijad ndidanud, et sarkopeenia indeks on seotud nii uuritavate lihaste
kontraktsiooniomaduste kui ka lihases esindatud lihaskiu tlilipidega. Tulenevalt
skeletilihaskoe heterogeensest ehitusest on erinevate uurijate poolt saadud andmed

teaduskirjanduses ka moneti ebaselged ja vastukdivad. Suuremal médéral on uurijad iiksmeelel,
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et vananevas organismis on enam mojutatud kiire kokkutdmbe iseloomuga lihaskiud (Brooks
et al., 2009), samas kirjanduses on piisavalt andmeid aeglase iseloomuga skeletilihaste ja
lihaskiudude atrofeerumise kohta vananevas lihaskoes (Edstrom & Ulfhake, 2005). Meie
eksperimentide tulemused vanadel katseloomadel (Wistar liini rotid) niitasid, et lihasatroofia
véljendub eelkoige m. PLA ja m. EDL Kkiire iseloomuga lihaskiutiiiibi populatsioonis. Vanade
katseloomade kiirete lihaskiudude ristldikepindalde jaotuvuskoverate vordluses tdiskasvanud
loomadega ilmnes statistiliselt oluline nihe véiksema ristldikepindalaga rakkude suunas ning
suurenes heterogeensus rakkude suuruses. Meie tulemused néitasid, et lihasatroofia arengule
suunatud protsesside korral tousis uuritavates lihastes iilemidraselt suurte (ristldoikepindalad
iile 6500 pm?) lihasrakkude arv. Uleméirase ristldikepindalaga rakkude esinemine on meie
arvates mitte hiipertroofia protsesside véljendus, vaid lihasatroofia arenguga kaasnev
patoloogiline reaktsioon, mida tuleb pidada ,,pseudohiipertroofiaks®. Kiirete lihaste aeglaste
lihaskiudude ristloikepindalade analiitisil statistiliselt olulisi korvalekaldeid vorreldes
tdiskasvanud katseloomade vastavate andmetega rakkude suuruse jaotuvuses ei ilmnenud ning
samuti ei ndidanud tulemused lihasrakkude modtmete heterogeensuse suurenemist. Vanade ja
taiskasvanud katseloomade aeglase iseloomuga (m. SOL) lihase aeglastes lihaskiududes
olulisi erinevusi raku suuruse jaotuvuses ei ilmnenud. Eksperimentide tulemused aeglase
lihase (m. SOL) kiire iseloomuga rakupopulatsiooni kohta lubavad spekuleerida tendentsi
kiirete rakkude atroofia suunas, kuid limiteerivaks teguriks on siinjuures vaike kiirete rakkude
arv aeglases lihases (Joonis 3A). Sarnane tulemuste interpretatsiooni limiteeriv faktor ilmnes

m. EDL aeglaste lihaskiudude analiiiisil (Joonis 4B).

Vananemise kédigus asetleidev progresseeruva iseloomuga lihasatroofia on oma
olemuselt otseselt seotud lihasrakkude ainevahetuse muutustega skeletilihastes (Pehme et al.,
2004). Lihasrakkude ainevahetus ja muutused selles on omakorda kontrollitud ning
reguleeritud rakutuumades toimuvate protsesside poolt. Tadiskasvanud skeletilihasrakud on
postmitootilises seisundis ning tuumade hulga regulatsioon ja rakkude elutegevuse juhtimine
toimub 1dbi miiogeensete satelliitrakkude (Mauro 1961; Moss & LeBlond, 1970; 1971). Oma
uurimistoos seadsime eesmargiks uurida skeletilihasrakkude tuumapopulatsiooni reaktsioone
vananemise tingimustes ning seoseid lihasatroofia arenguga 14bi lihastuuma domeeni suuruse.
Teaduskirjanduse andmed niitavad, et aeglase iseloomuga skeletilihaskiududes on raku
tuumade hulk suurem vorreldes kiirete lihaskiududega (Hikida et al., 1997). Meie oma
uuringutulemustes olulist erinevust kiirete ja aeglaste lihaskiudude vordlusel rakutuumade
arvus ei tdheldanud. Vasturddkivusel lihastuumade arvus meiepoolse uuringu ja seni

avaldatute vahel voivad olla tingitud nii uurimisobjekti spetsiifikast (segalihased, domineeriva

22



kiutiiiibiga lihased), kui ka uurimismetoodikast (kiutiitipide madramise metoodika, tuumade
markeerimise metoodika). Samas nditasid meie eksperimentide tulemused lihasraku tuumade
hulga langust uuritud skeletilihastes (m. PLA, m. SOL, m. EDL) domineeriva lihaskiu tiiiibi
puhul. Nii langes tuumade arv kiiretes lihaskiududes m. PLA ja m. EDL puhul ning aeglastes
lihaskiududes m. SOL puhul. Meie eksperimentide tulemustel langes usaldusvéirselt ka
tuumade hulk m. PLA aeglase iseloomuga lihaskiududes. Meie eksperimendi puhul on
tulemuste interpreteerimisel limiteerivaks teguriks lihaskiudude tiipiseerimine kahte peamisse
kiutiitipi — Kiireteks ja aeglasteks, mis ei luba hinnata tuumade arvu Kiirete lihaskiudude
alatiilipide tasemel. Samas on kiirete lihaskiudude alatiilipidesse tiipiseerimine kantud
erinevatest metoodilistest aspektidest, mille tulemusena vdib uuringute tulemuste esitamine
viia ebatdpsete jareldusteni. Teiseks oluliseks uuringutulemuse selgitamise piiravaks faktoriks
on vidhene mitte-domineerivate lihaskiudude arv uuritud lihastes. Meie ldbiviidud katsetest
moodustas aeglaste lihaskiudude populatsioon kiire iseloomuga lihases (m. EDL, m. PLA)
ainult ca 3,2% tdiskasvanud ja 2,3% vanade katseloomade uuritud rakkude koguhulgast.
Sarnaselt mojutab uurimistulemusi ja nende interpreteerimist vihene kiirete rakkude hulk
aeglase iseloomuga lihases (m. SOL) (vastavalt ca 1,7% tdiskasvanud ja ca 2,6% vanade

katseloomade puhul).

Kirjanduses on avaldatud andmed, et vananemisega kaasnev lihasatroofia vdib areneda
olulise muutuseta lihasraku tuumade arvukuses (Petrella et al., 2006), samas on varem ka
ndidatud hoopis lihasraku tuumade arvukuse tdusu vananemisel (Kadi et al., 2004; Verdijk et
al., 2007). Andmete vastukdivus voib olla pohjendatud vordlemisi vdikese arvu uuringutega,
mis ldhtuvad lihasraku tiitipide spetsiifikast ning lihaste domineeriva mittedomineeriva
rakutiitibi kallutatud vahekorrast. Kui varasemad uuringud néitavad, et vananemisprotsesside
poolt on enam mdjutatud kiire kokkutdmbe iseloomuga lihaskiud (Noir, 2004; Pehme et al.,
2004), siis meie eksperimentide tulemuste alusel langes tuumade arv ka aeglase lihase (m.
SOL) aeglastes lihaskiududes. Kuna hulktuumsetes kontrollib {iksik raku tuum mottelist
ruumala tslitoplasmast, siis on rakkude mdodtmete ja tuumade arvukuse seostamisel kasutusele
voetud arvutuslik mdiste lihastuuma domeen (Edgerton & Roy, 1991), mis
normaalfiisioloogilistes tingimustes on konstantse iseloomuga. Kiill aga on kirjanduse
andmetel leitud muutusi lihastuuma domeeni suuruses erinevates, valdavalt patoloogilistes
eksperimentaalsetes tingimustes. Lihasraku tuumade arvukuse ja sarkopeenia indeksi
omavaheline seostamine lihastuuma domeeni kaudu annab uurijatele hea voimaluse esile tuua
eriparasid kohanemisprotsesside diinaamikas. Uuringud on ndidanud, et funktsionaalse

aktiivsuse langusest tingitud atroofiaga kaasneb liihiajalises diinaamikas lihastuuma domeeni
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suuruse langus, mis viitab selgelt lihasrakkude ristldikepindalade tasemel toimuvate
degeneratiivsete muutuste intensiivsemale diinaamikale (Hikida et al., 1997). Valdavalt on
kirjanduses toodud andmete alusel muutusi lihastuuma domeeni suuruses demonstreeritud
lihiajaliste (kestvusega kuni 3 nédalat) kohanemisprotsesside diinaamikas. Meie katsete
tulemustel muutusi lihastuuma  domeenis uuritavate skeletilihaste eritiilibiliste
kiupopulatsioonide puhul ei tiheldatud. M. SOL aeglase iseloomuga lihaskiudude (lihases
domineeriv) puhul lubavad meie eksperimentide tulemused spekuleerida lihastuuma domeeni
suuruse tousu iile, mille aluseks on oluline tuumade arvukuse langus vastavates lihaskiududes
(Joonised 6 ja 8). Valdav enamik kirjanduses avaldatud andmetest ning samuti kdesolevas
to0s kajastatud tulemustest ldhtuvad lihastuuma domeeni ning tuumade hulga analiiiisil
saadud summaarsetest andmetest, mis el kirjelda piisava  informatiivsusega
kohanemisprotsesse vastavalt lihasrakkude ristldikepindalade jaotuvusele. Meie tulemused
nditasid, et vananemise kdigus leiab lisaks lihasrakkude atroofia arenemisele paralleelselt aset
ka tksikute lihasrakkude mootmete ulatuslik suurenemine, mis summeerituna voib viia
eksperimentide tulemuste vastukdivale késitlusele. Meie andmed néitavad erinevusi
lihastuuma domeeni suuruses Kkiire ja aeglase iseloomuga lihaskiudude omavahelises
vordluses uuritavates lihaste (Joonis 8), kuid arvestades mittedomineerivate lihaskiudude
véikest esindatust vastavates lihastes ei anna tulemused alust spekuleerida lihastuuma

domeeni suuruse usaldusvéarsete erinevuste tle.
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6. JARELDUSED

Meie t60 tulemuste pohjal saame teha jargmised jareldused:

1. Vanadel katseloomadel tagajisemete haardejoud kehamassi suhtes on madalam

vorreldes tdiskasvanud katseloomadega.

2. Vanade katseloomade skeletilihaste suhteline kaal on madalam vorreldes tdiskasvanud

katseloomade skeletilihaste suhtelise kaaluga.

3. Skeletilihase rakkude atroofia viljendub vananemisel kiire iseloomuga lihastes kiire
lihasraku tiitibi populatsioonis. Aeglase iseloomuga rakupopulatsioonis vananemine

atroofiale suunatud muutusi esile ei kutsunud.

4. Tuumade hulk langes vananemisel Kkiire iseloomuga skeletilihases Kkiiret tiilipi
rakupopulatsioonis  ja  aeglase iseloomuga skeletilihases aeglast tiiiipi
rakupopulatsioonis.  Uuritud skeletilihaste eritiiibilistes  lihaskiududes sdilib

vananemisel lihastuuma domeeni suuruse konstantsus.
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