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Abstract

Acute myocardial infarction (AMI) is one of the most common cardiovascular diseases. According to the
World Health organisation, it is one of the most common causes for premature death in developed countries.
During myocardial infarction, both neuroendocrine and autonomic nervous systems are activated in order
to maintain homeostasis during stress. The hypothalamic - pituitary - adrenal axis and cortisol (a stress
induced hormone) play an essential role in this process. An overproduction and increase in blood level of
cortisol occurs following AMI event. In different tissues of the body, cortisol interacts with
mineralocorticoid and glucocorticoid receptors, however, its efficacy varies between tissue types. In
cardiomyocytes, during acute myocardial injury, mineralocorticoid receptors are activated by reactive
oxygen forms and as a consequence, their activity increases by intensifying cortisol binding to
corresponding receptors, causing competition with aldosterone. Increased mineralocorticoid receptors
activity and interaction with cortisol is harmful for cardiomyocytes - acting through genomic and non-

genomic pathways, this process induces inflammation, fibrosis, hypertrophy, and destruction of
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cardiomyocytes. This process was also observed in mice models, developed in order to assess the role of
mineralocorticoid and glucocorticoid receptors' in the remodeling process.
Aim: to analyze studies about the effect of cortisol and mineralocorticoid receptors interaction on cardiac
function and remodeling in patients with acute myocardial infarction.
Methods: the search of literature sources was carried out using these databases: Pubmed, ClinicalKey,
Cohrane, ScienceDirect. Certain keywords and their combinations were used to find specific medical
articles. The newest articles on the topic were evaluated and analyzed. A summarized analysis of scientific
articles is presented in this review.
Conclusions: as a consequence of cortisol and mineralocorticoid receptors interaction heart remodeling
process accelerates and heart failure occurs, the prognosis and outcomes of the patients with AMI worsen.
The modulation of mineralocorticoid and glucocorticoid receptor activity could be the future goal for

therapeutic targeting in order to reduce the effect of these processes on the cardiac function and remodeling.

Keywords: acute myocardial infarction, neuroendocrine regulation, cortisol, glucocorticoid receptor,

mineralocorticoid receptor, heart remodeling.
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Santrauka

Uminis miokardo infarktas — viena i§ daZniausiy kardiovaskulinés sistemos ligy. Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis, §i liga iSsivysCiusiose Salyse yra viena i§ daZniausiy ankstyvos mirties
priezas¢iy. Uminio miokardo infarkto metu organizme aktyvinamos neuroendokrininé ir autonominé nervy
sistemos, siekiant palaikyti organizmo homeostazg patiriamo streso metu. Itin svarbus vaidmuo tenka
pogumburio — hipofizés — antinks¢iy asiai ir vienam pagrindiniy Sios sistemos hormony, iSsiskirianciy
organizmui patiriant stresg, kortizoliui. Uminio miokardo infarkto metu jo koncentracija padidéja net keleta
karty. Jvairiuose organizmo audiniuose kortizolis saveikauja su mineralkortikoidy ir gliukokortikoidy
receptoriais, taciau skirtinguose audiniuose $i sgveika sukelia skirtingg poveikj. Kardiomiocituose, esant
miokardo pazaidai, mineralkortikoidy receptoriai yra aktyvinami reaktyviyjy deguonies formy, jy
aktyvumas padidéja ir kortizolis intensyviau jungiasi prie §iy receptoriy, konkuruodamas su aldosteronu.
Padidéjes mineralkortikoidy receptoriy aktyvumas ir sagveika su kortizoliu yra zalingi miokardo lasteléms
— aktyvinami negenominiai ir genominiai keliai sukelia kardiomiocity uzdegima, fibroze, hipertrofija,
lasteliy zitj ir oksidacinj stresa. Minimas poveikis buvo pastebétas ir peliy modeliuose, sukurtuose siekiant
iSsiaiskinti  mineralkortikoidy ir  gliukokortikoidy  receptoriy = vaidmens svarba = Sirdziai.
Tikslas: iSanalizuoti literatiiroje aptariama kortizolio ir mineralkortikoidy receptoriy sgveika, jos poveiki
Sirdies funkcijai ir remodeliacijai iiminio miokardo infarkto metu.
Metodai: literatiiros Saltiniy paieSka buvo vykdoma Siose duomeny bazése: Pubmed, ClinicalKey,
Cohrane, ScienceDirect. Paieskai buvo naudojami tam tikri raktiniai Zodziai. Perziiirétos aktualiausios ir
naujausios publikacijos, atrinkti autoriy manymu iSsamiausi ir geriausiai temg atskleidziantys straipsniai.
Siame straipsnyje pateikiama apibendrinta moksliniy publikacijy analize.
ISvados: kortizolio ir mineralkortikoidy receptoriy saveikos sukeliamy procesy pasekoje spartéja Sirdies
remodeliavimasis, vystosi Sirdies nepakankamumas ir blogéja pacienty, persirgusiy miokardo infarktu,

prognoze bei iSeitys. Mineralkortikoidy ir gliukokortikoidy receptoriy aktyvumo moduliavimas galéty tapti
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ateities terapiniy tiksly uzduotimi, siekiant sumazinti zalingg minéty procesy poveikj Sirdies funkcijai ir

remodeliavimuisi.

Raktiniai ZodZiai: Gminis miokardo infarktas, neuroendokrininé reguliacija, kortizolis, gliukokortikoidy

receptoriai, mineralkortikoidy receptoriai, Sirdies remodeliavimasis.

Ivadas

Uminis miokardo infarktas (UMI) - didziulis
psichinis (nerimas, pyktis, litidesys, mirties
baimé) ir fizinis (skausmas, miokardo pazaida)
stresas  visam  organizmui, kurio metu
patofiziologiniai pokyciai vyksta ne tik Sirdies ir
kraujagysliy sistemoje, bet ir endokrininéje bei
kity organy sistemose —  aktyvinamos
neuroendokrining ir autonominé nervy sistemos,
kad biity i§saugota organizmo homeostazé (1, 2).
Viena i$ pagrindiniy neuroendokrininiy sistemy
yra pagumburio-hipofizés-antinks¢iy (PHA)
asis. Galutinis Sios aSies produktas ir pagrindinis
streso hormonas yra kortizolis (3). UMI metu
kortizolio koncentracija padidéja ankstyvoje
stadijoje, praégjus mazdaug 8 valandoms po
simptomy atsiradimo, o po 30 - 72 valandy
palaipsniui mazéja iki normalaus arba beveik
normalaus lygio. Pusei pacienty, hospitalizuoty
dél UMI, pirmaja stacionarizavimo dieng
kortizolio koncentracija virSija maksimalia

normos ribg (1).
Tikslas

ISanalizuoti literatiroje aptariama kortizolio ir
mineralkortikoidy receptoriy saveika, jos poveikj

Sirdies funkcijai ir remodeliacijai UMI metu.

Metodai

Literatiiros Saltiniy paieSka buvo vykdoma Siose
duomeny bazése: Pubmed, ClinicalKey,
Cohrane, ScienceDirect.  PaieSkai  buvo
naudojami raktiniai Zodziai angly kalba: heart
remodeling, cortisol, neuroendocrine regulation,
glucocorticoid  receptor,  mineralocorticoid
receptor, stress, acute myocardial infarction,
adrenal axis (lietuviskai — Sirdies remodeliacija,
kortizolis, neuroendokrininé reguliacija,
gliukokortikoidy receptoriai, mineralkortikoidy
receptoriai, stresas, Giminis miokardo infarktas,
pagumburio — hipofizés — antinksCiy asis).
Perzitirétos temai aktualiausios ir naujausios
Siose duomeny bazése pateiktos publikacijos,
atrinkti autoriy manymu i$samiausi ir geriausiai
tema atskleidziantys straipsniai, kurie buvo
iSanalizuoti. Siame straipsnyje pateikiama
apibendrinta moksliniy publikacijy analizé tema
,Kortizolio ir mineralkortikoidy receptoriy
sgveikos  poveikis  Sirdies  funkcijai  ir
remodeliavimuisi Uminio miokardo infarkto

metu.
Literatiiros analizé

Antinksciuose kortizolis iSskiriamas | krauja.
Kraujo plazmoje yra tik apie 8 proc. laisvo,
biologiskai aktyvaus kortizolio, kita dalis yra
susijungusi su transkortinu (gliukokortikoidus

suri$anciu globulinu) ir albuminais.
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Transkortinas reguliuoja laisvojo kortizolio kiekj
ir jo veikimg audiniuose. Kortizolio sekrecija yra
reguliuvojama  per  neigiama  grjZtamajj
mechanizma, kai yra slopinamas kortikotropina
atpalaiduojancio hormono ir
adrenokortikotropiniy hormony  iSsiskyrimas

padidéjus laisvojo kortizolio kiekiui (4).

Kortizolis veikia tikslinius audinius,
prisijungdamas prie specifiniy branduolio
receptoriy, kurie yra dviejy tipy:
mineralkortikoidiniai (MR) ir
gliukokortikoidiniai (GR). MR yra nustatomi
natrj transportuojanc¢iame  epitelyje  (pvz.,
nefrony, storosios zarnos, prakaito liauky, seiliy
liauky epitelivose), kepenyse, leukocituose,
kraujagysliy  lygiuosiuose raumenyse bei
endotelyje, miokardo ir smegeny lastelése, prie
kuriy gali jungtis tiek kortizolis, tiek
aldosteronas. GR receptoriai nustatomi beveik
visuose audiniuose ir prie jy jungiasi tik
kortizolis. Kortizolis prie GR jungiasi mazesniu
pajégumu lyginant su MR - pastarieji turi 10
karty didesnj afiniteta kortizoliui nei GR.
Kortizolis turi mazesnj giminingumag GR
palyginus su MR, tafiau manoma, kad
gliukokortikoidai, o ne aldosteronas yra
dominuojantis MR ligandas kardiomiocituose.
Gliukokortikoidai jungiasi prie MR, taciau
sveikoje Sirdyje transkripcijos aktyvumas yra
ribojamas. Manoma, kad dél sumazéjusio 11B-
hidroksisteroido dehidrogenazés (11B-HSD2)
kiekio kortizolis yra pagrindinis MR ligandas
Sirdyje. Kortizolis ir aldosteronas konkuruoja dél
prisijungimo prie Sirdies MR — kortizolis jungiasi
tokiu paciu pajégumu kaip ir aldosteronas, taciau
jo koncentracija aplinkoje yra iki tikstancio

karty didesné nei aldosterono (1, 5 - 8).

Aktyvaus kortizolio kieki audiniy lastelése
reguliuoja 11p-hidroksisteroido dehidrogenazeés,
kuriy yra du tipai. 11pB-hidroksisteroido
dehidrogenazés 1 tipas (11B-HSD1) neaktyvy
kortizong pavercia aktyviu kortizoliu, o 2 tipas
(11B-HSD2), atvirksciai, - aktyvy kortizolj
ver¢ia neaktyviu kortizonu. Siy fermenty kiekis
Sirdyje, inkstuose ir kituose organuose yra
skirtingas. Sveikoje Sirdyje 11B-HSDI1 yra
randamas kraujagysliy lygiuosiuose raumenyse,
fibroblastuose  bei kardiomiocituose. Taciau
kardiomiocituose beveik néra arba visai néra
118-HSD2. Sios 2 tipo dehidrogenazés
didziausias kiekis yra inkstuose. Dél Sios
priezasties inksty MR yra jautresni aldosteronui
nei kortizoliui. Miokardo MR yra jautresni
kortizoliui nei aldosteronui, nes Sirdyje, kaip ir
kituose organuose kortizolio kiekis tiikstantj
karty didesnis nei aldosterono, taip pat ¢ia néra
11B-HSD2, kuri aktyvy kortizolj paversty

neaktyviu kortizonu (6).

Kortizolis ir kiti streso metu iSskiriami hormonai,
veikia lastelg negenominiu ir genominiu keliais —
negenominis kelias vyksta hormonui peréjus
plazming membrang ir patekus j citoplazma, o
genominis — hormonui susijungus su MR ar GR
ir specifiniais baltymais, pasikeitus jy
konfigiiracijai ir Siems kompleksams patekus i
branduolj. Citoplazmoje nesusijungg su ligandu
MR ar GR yra komplekse su Siluminio Soko
baltymais, Saperonais ir kosaperonais (hsp90, ir
hsp70, hsp 56, p23) bei FK506 Seimos
imunofilinais (FKBP 51, FKBP 52, Cyp44 ir
PP5). MR ir GR komplekse su baltymais jungiasi
su kortizoliu, pakinta komplekso konfigtiracija ir
jvyksta GR translokacija j branduolj, kur GR gali
aktyvinti arba inhibuoti geny ekspresija.

Pazeistoje Sirdyje MR aktyvumag suzadina
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reaktyviosios deguonies formos. MR ir GR
susijunge su savo ligandu gali atlikti greita
(kelios sek.- 10 min.) negenominj efekta,
vykstantj Salia branduolio ar 1étg (10 min.- kelios
valandos) genominj efekta, vykstantj
branduolyje. Negenominis efektas, vykstantis
citoplazmoje, per tirozino Src kinaz¢ kryZminiu
budu yra susijgs su kitais receptoriais:
angiotenzino II 1 tipo (ATIR), estrogeny
(GPER) ir epidermio augimo faktoriaus (EGFR).
Susijungus ligandui su MR ar GR, dalis jy
keliauja j branduolj ir kartu su transkripcijos
veiksniais ir reguliaciniais baltymais reguliuoja
geny raiSka (9). Negenominio efekto metu
sukeliamas kardiomiocity uzdegimas, fibrozg,
hipertrofija, lasteliy zatis ir oksidacinis stresas.
Sis greitas negenomis efektas skiriasi jvairiuose
audiniuose. Genominis efektas yra atsakingas uz

kardiomiocity hipertrofija (6).

Irodyta, kad MR receptoriy antagonistai
(spironolaktonas, eplerenonas) blokuodami §iuos
receptorius ~ Zymiai  sumazina  pacienty
sergamumg  Sirdies  nepakankamumu  ir
mirStamumg po UMI. Tadiau pagrindiniai $io
teigiamo poveikio molekuliniai mechanizmai dar

iki $iol néra zinomi (10).

2019 mety literatiiroje publikuojamas straipsnis,
kuriame Oakley ir kt. atliko tyrimus su pelémis,
norédami issiaiskinti MR ir GR veikima
kardiomiocituose streso metu. Jie sukiiré peliy
modelius, kuriy kardiomiocituose triko MR
(MR-), GR (GR-) ar abiejy receptoriy (MR/GR-
). Peléems GR(-), spontaniskai iSsivysté Sirdies
hipertrofija ir kairiojo skilvelio sistoliné
disfunkcija ir jos greitai miré nuo SN. Priesingu
atveju - pelés MR (-) turéjo normalig Sirdies

morfologija ir funkcija. Nepaisant streso

miokardui, pelés (MR/GR-) buvo atsparios
Sirdies remodeliavimuisi, kairiojo skilvelio
disfunkcijai ir ankstyvai mircCiai, kas buvo
budinga GR (-) peléms (11). 2015 metais tie
patys tyré¢jai atliko kita tyrimg su pelémis,
inaktyvuodami MR ir GR genus
kardiomiocituose. Tokiu budu jie nustaté, kad
MR néra reikalingi sveikos Sirdies funkcijai, o
GR yra labai svarbiis vaisiaus Sirdies vystymuisi

ir sveikos Sirdies funkcijai (6).
ISvados

Nors Siandien ir turime daug jrodymy apie GR ir
MR poveikj Sirdies funkcijai ir
remodeliavimuisi, persirgus UMI, vis dar licka
daug neatsakyty klausimy apie kortizolio ir kity
streso metu iSsiskirian¢iy hormony poveikio
mechanizmus. Aisku, jog apraSomy procesy
pasekoje spartéja Sirdies remodeliavimasis,
vystosi Sirdies nepakankamumas ir blogéja
pacienty, persirgusiy UMI, prognozé bei iSeitys.
Remiantis Siai dienai turimais duomenimis,
MRA grupés vaistai efektyviai veikia minimus
MR receptorius, blokuoja jy aktyvuma, taip
stabdydami miokardo pazaidos progresavima,
todel galéty buti sifilomi pacienty, persirgusiy
UMI, gydymui. Siekiant maksimaliai sumaZinti
$iy receptoriy poveikio Zalg pacientams po UMI,
§iy procesy moduliavimas galéty biti svarbi
uzduotis, siekiant pagerinti pacienty ligos

prognoze bei iseitis.
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