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Large animal models of heart failure

Summary

Congestive heart failure is a clinical syndrome whose hallmarks are fatigue and dyspnea. Common
pathophysiologic features of heart failure include changes in the structure of the left ventricle of the heart,
function, and neurohormonal activation. A recapitulation of the heart failure phenotype in a large animal
model can make it possible to translate basic science discoveries into clinical therapies. Models of myocardial
infarction/ischemia, ischemic cardiomyopatyhy, ventricular pressure and volume overload and pacing-
-induced dilated cardiomyopathy have been created for dogs, pigs and sheep to investigate heart failure
and potential therapies. This article presents types of large animal models of heart failure, methods of their

development and their clinical usefulness.
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Zastoinowa niewydolnos¢ serca (congestive heart
failure CHF) jest wypadkowa wielu patofizjologicznych
zmian 1 procesOw adaptacyjnych prowadzacych do
wystapienia objawow niewydolnosci serca zwigzanych
z przerostem lewej komory (LV), jej dysfunkcja 1 roz-
strzenia, wzrostem oporéw naczyniowych oraz akty-
wacja systemu neuroendokrynnego. Kluczowym zada-
niem, majacym na celu zmniejszenie zachorowalnosci
i $miertelnosci z powodu CHF jest zrozumienie me-
chanizméw rozwoju tej choroby, ktére mimo licznych
badan nie zostaty w pelni poznane. Co wigcej, nie
wszystkie procesy 1 etapy rozwoju niewydolnosci serca
sa dostgpne do badania u ludzi z oczywistych wzglg-
dow etycznych, dlatego tak wielkie znaczenie maja ba-
dania na zwierz¢cych modelach niewydolnos$ci serca.
Niewydolno$¢ serca, mimo wielu prowadzonych badan,
cechuje si¢ wciaz bardzo ztym rokowaniem, leczenie
jest niewystarczajace, a ztozono$¢ patofizjologii zmu-
sza do poszukiwania wciaz nowych strategii terapeu-
tycznych. To badania na zwierzecych modelach niewy-

dolnosci serca pozwalaja na lepsze rozumienie patofiz-
jologii od samego poczatku rozwoju tej choroby, a co za
tym idzie — na wprowadzanie nowych rodzajow terapii.

Badania nad mechanizmami niewydolnos$ci serca sa
prowadzone na wielu gatunkach zwierzat od gryzoni
zaczynajac (chomiki, szczury) (19), poprzez psy (16,
22,24,37,38,41), az do zwierzat gospodarskich ($wi-
nie, owce) (1, 13, 18, 29-31, 33, 35, 39, 44). Gryzonie
sa najpopularniejszym modelem do badan nad niewy-
dolnoscia serca. Sg tez pierwszym etapem badan nad
nowymi strategiami terapeutycznymi. Sa bardzo war-
tosciowym modelem ze wzgledu na tatwos¢ hodowli,
mozliwo$¢ uzyskania duzej ilosci materialu do badan
przyzyciowych i posmiertnych, mozliwo$¢ wykonania
duzej liczby powtdrzen eksperymentu w krotkim cza-
sie, stosunkowo niskie koszty utrzymania zwierzat. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ hodowli zwierzat genetycznie
modyfikowanych przyczyniaja si¢ do weryfikacji hipo-
tez o roli niektorych czynnikow w rozwoju niewydol-
nosci serca, np. byly wykorzystywane do okreslenia roli
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’ Niewydolnos¢ serca ‘
Wystepujaca naturalnie ’ Wywotywana doswiadczalnie
’ Kardiomiopatia Niedomykalnos¢ ’ Niedokrwienie/zawat ‘ ’ Tachykardiomiopatia Przeciazenie Toksyczne

zastawki mitralnej

Ryc. 1. Schemat zwierzecych modeli niewydolnoSci serca

biatek cytoszkieletu w rozwoju kardiomiopatii. Nieste-
ty, ,,mate” modele maja liczne wady. Maja one wyj-
sciowo znacznie wyzsza temperatur¢ ciata, czgstos¢
akcji serca, oddechow 1 szybszy metabolizm oraz inng
gestos¢ receptorow adrenergicznych, co utrudnia oce-
n¢ kliniczng mechanizméw kompensacyjnych. Czas
zycia tych zwierzat jest znacznie krotszy niz czas zycia
cztowieka, dlatego niektore mechanizmy kompensacyj-
ne rozwijajace si¢ w niewydolnos$ci serca u cztowieka
nie maja szans si¢ ujawni¢. Myszy maja tez inne izo-
formy miozyny niz ludzie, a biatko to odgrywa kluczo-
wa role w procesie skurczu serca i warunkuje spadek
kurczliwo$ci w czasie rozwoju niewydolnosci serca. Ze
wzgledu na rozmiary tych zwierzat niezbgdne jest kon-
struowanie specjalnych aparatow do badan, np. gtowic
ultrasonograficznych czy stosowanie technik mikrochi-
rurgicznych, co bardzo podnosi koszty eksperymentu.
Niestety, nie wszystkie wyniki uzyskane na gryzoniach
potwierdzaja si¢ u ludzi. Na przyktad u myszy z nad-
ekspresja genu dla TNF-o potwierdzono rozwoj kar-
diomiopatii rozstrzeniowej. Eksperyment ten zapoczat-
kowat wieloosrodkowe badania nad chimerami rozpusz-
czalnych receptorow dla TNF u ludzi i ich roli w nie-
wydolnos$ci serca. Ku zaskoczeniu badaczy, chimery
rozpuszczalnych receptorow dla TNF u ludzi z niewy-
dolnoscia serca okazat si¢ nie mie¢ wplywu na zacho-
rowalnos¢ i Smiertelnosé. W zwiazku z tym bezposred-
nie przenoszenie wynikow badan wykonanych u gry-
zoni na ludzi jest niemozliwe. Dlatego kolejnym eta-
pem badan nad nowymi mechanizmami niewydolnosci
serca oraz nowymi lekami i urzadzeniami terapeutycz-
nymi sa badania na ,,duzych” modelach niewydolnos$ci
serca, czyli na psach, swiniach 1 owcach (33).
Eksperymentalna niewydolno$¢ serca jest badana na
dwoch typach modeli: naturalnie rozwijajacej si¢ nie-
wydolnosci serca oraz indukowanej doswiadczalnie
(ryc. 1). Ztozone interakcje migdzy dysfunkcja migsnia
sercowego, neurohormonalnymi mechanizmami kom-
pensacji i zaburzeniami w mikrokrazeniu sa podobne
jak u ludzi. Rowniez ilos¢ materiatu mozliwa do uzys-
kania przyzyciowo i posmiertnie od jednego osobnika
znacznie przewyzsza ilos¢ mozliwa do uzyskania na-
wet od wielu myszy czy szczurdéw. Jak kazdy model,

ci$nieniowe uszkodzenie

i objetosciowe

maja one jednak swoje wady. Sa to modele drogie, koszt
utrzymania tych zwierzat jest wyzszy niz myszy czy
szczurow, dhuzszy jest czas otrzymania oczekiwanej
liczby zwierzat, odpowiedniej do danego eksperymen-
tu, dtuzszy jest tez czas trwania eksperymentu ze wzgle-
du na czas zycia tych zwierzat i czas rozwoju u nich
CHF. Trudniej jest wykona¢ odpowiednig liczbg powto-
rzen, by uzyskac istotno$¢ statystyczna otrzymanych
wynikow, wigksza jest tez zmiennos$¢ uzyskiwanych
wynikow zwiazana z wigksza zmiennoscia osobnicza.
Jednak te ograniczenia nie obnizaja wartosci tych mo-
deli niewydolno$ci serca.

Wsrdd ,,duzych” zwierzat wykorzystywanych do
badan z naturalnie wyste¢pujaca kardiomiopatia rozstrze-
niowa wymienia si¢ psy (4, 7). Psy sa tez naturalnym
modelem niewydolno$ci lewokomorowej na tle nie-
domykalnosci zastawek przedsionkowo-komorowych
(4, 7). Eksperymentalna niewydolnos$¢ serca u psow,
$win i owiec uzyskuje si¢ poprzez niedokrwienie migs-
nia sercowego, narzucenie szybkiego rytmu (tachykar-
diomiopatia), przeciazenie ci$nieniowe lub objgtoscio-
we serca oraz w wyniku toksycznego uszkodzenia migs-
nia sercowego (1, 13, 18, 22, 24, 29-31, 33, 35, 37-39,
41, 44). Gléwne wady i zalety uzycia danego gatunku
do okreslonego modelu niewydolnosci serca przedsta-
wiono w tab. 1.

Niedokrwienie mig$nia sercowego

Niedokrwienie mig¢§nia sercowego jest najczestsza
przyczyna CHF u ludzi, stad modele niedokrwienne;j
niewydolnosci serca sa najbardziej pozadanym obiek-
tem badan i sa najczeSciej do nich wykorzystywane.
Najczegsciej t¢ formg kardiomiopatii wywotuje si¢ po-
przez podwiazanie naczyn wiencowych lub ich embo-
lizacje, a powszechnie uzywanym gatunkiem sa $wi-
nie, owce i psy (3, 8-11, 18, 28-32, 39, 44). Zazwyczaj
zamykanym naczyniem u §win jest gataz zstepujaca
lub gataz diagonalna lewej tetnicy wiencowej (LAD),
galaz okalajaca lewej tetnicy wiencowej (LC) (3, 8, 9,
11, 29, 32, 44). Natomiast u psow zamyka si¢ galaz
zstgpujaca LAD oraz gataz okalajaca LC (10). Naczy-
nia wiencowe zamyka si¢ najczgsciej za pomoca sek-
wencyjnej embolizacji lateksowymi mikrosferami po-
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Tab. 1. Poro6wnanie gtléwnych wad i zalet r6znych modeli niewydolnoSci serca w zaleznoS$ci od gatunku zwierzecia

Gatunek Rodzaj modelu Zalety Wady
Szczur Okluzja tetnic wieficowych Dostgpno$¢ roznych zmiennych do oceny funkeji Brak mozliwo$ci tworzenia zwierzat knockout.
uktadu sercowo-naczyniowego. Znaczne wydatki na urzadzenia niezbgdne do oceny
Wigksza ilos¢ komérek miokardium do analiz uktadu krazenia.
po$miertnych niz u myszy. Uzyskane wyniki nie zawsze potwierdzaja si¢ u ludzi.
Nizsze koszty niz ,,duzych” modeli.
Mysz Okluzja tetnic wieficowych Nizsze koszty niz modelu szczurzego. Bardzo trudne techniki chirurgiczne.
Zdolno$¢ oceny fizjologii uktadu krwiono$nego przy | Ograniczona ilo§¢é komérek mig$nia sercowego
Knockout i zwierzeta uzyciu réznych zmiennych. dostepnych do badan.
transgeniczne Krdtkie okresy uzyskania niewydolno$ci serca Uzyskane wyniki nie zawsze potwierdzaja si¢ u ludzi.
(1-2 tygodnie). Wysokie koszty uzyskania zwierzat transgenicznych
Brak interwencji chirurgicznych u zwierzat i knockout.
transgenicznych i knockout.
Owca Okluzja tetnic wieficowych/ Mozliwo$¢ oceny okolicy zawatu pier§cienia Mozliwo$¢ zarazenia si¢ prionowymi chorobami
niedokrwienie zastawki mitralnej, zwigzana ze specyfika odzwierzgcymi.
przebiegu tetnicy okalajacej. Trudno$ci w wykonywaniu oceny echokardiograficznej
Tachykardiomiopatia Czgste formowanie sig¢ tetniaka w strefie z powodu odmiennej budowy uktadu pokarmowego.
pozawatowej.
Pies Okluzja tetnic wieficowych/ Dobrze rozwinigte wieicowe krazenie oboczne Stosunkowo staty stopien uszkodzenia miokardium.
niedokrwienie w strefie epikardialnej. Wyzsza wyjSciowa czesto$¢ rytmu serca niz u ludzi.
Dostosowanie urzadzern do matych rozmiarow pséw |Interwencja chirurgiczna w przypadku bandingu aorty.
Tachykardiomiopatia pozwolito na wprowadzenie elektroterapii do Jednorodny przerost, inny niz w kardiomiopatii
pediatrii. przerostowej u ludzi.
Przecigzenie ciSnieniowe Mozliwo$¢ przezskornego przecigcia nici
i objetosciowe $ciegnistej.
Zblizone reakcje neurohumoraine do ludzi.
Swinia Okluzja tetnic wiericowych/ Najbardziej zblizone do ludzkich: masa ciata, Lokalizacja zawatu nieco odmienna niz u ludzi,
niedokrwienie metabolizm, wielko$¢ serca. z powodu niewystarczajacej iloSci wieicowego
Wykorzystanie tych samych metod diagnostycznych krazenia obocznego.
Tachykardiomiopatia do oceny niewydolnosci serca, wielkosci
zawatu, mozliwosci reperfuzji.
Najbardziej zblizona do ludzkiej czgsto$¢ rytmu
serca.

listyrenowymi (10, 11, 28, 30, 31) lub chlorkiem tri-
fenylotetrazoliny (9, 18), rzadziej zelatynowymi gab-
kami (29).

Model niedokrwienny jest obarczony bardzo duza
$miertelnoscia zwierzat podczas wykonywania proce-
dur prowadzacych do wywotania niewydolnos$ci serca
oraz w pierwszych dobach po zabiegu. U Sabbaha i wsp.
(28) $miertelnos¢ psow wyniosta 30% przed ukoncze-
niem badania. W badaniach Fallavollita i Canty (8)
4 $winie z 25 padly w czasie premedykacji, kolejnych
9 $win padlo w ciagu 2 miesigcy po interwencji, a u 8
nie uzyskano stenozy. W badaniach z uzyciem chlorku
trifenylotetrazoliny do okluzji LAD 1 LC w pierwszym
tygodniu od interwencji padto zaledwie 4,2% z 72 zwie-
rzat poddanych zabiegowi, ale w ciagu 3 tygodni $mier-
telno$¢ z powodu naglego zgonu osiagneta 30%. Ogo-
tem w mechanizmie naglej $mierci zgingto 40 $win,
z czego 83% w pierwszym miesiacu od okluzji naczyn
wiencowych (9). W metodzie wewnatrznaczyniowej
embolizacji gabkami zelatynowymi $miertelno$¢ okoto-
zabiegowa wyniosta 14%, jednak u wszystkich zwie-
rzat, ktore przezyly, rozwingta si¢ CHF (29). Skutecz-
no$¢ wywotania niewydolnosci serca w tym modelu jest
wysoka. U wszystkich psow, ktore przezyly 3 miesiace
od zabiegu mikroembolizacji, potwierdzono niewydol-
nos¢ serca. Stwierdzono istotny wzrost cisnienia pozno-
rozkurczowego lewej komory (LVEDP), istotny spa-

dek frakcji wyrzutowej lewej komory z 64% do 21%
oraz istotny wzrost ci$nienia zaklinowania tetnicy phuc-
nej. Zanotowano takze wzrost ANP, katecholamin i ak-
tywnosci reninowej osocza (28). W badaniach histo-
patologicznych stwierdzono wzrost wtoknienia okoto-
naczyniowego 1 interstitialnego, zwigzanego z akumula-
cja kolagenu 1 1 III, a w badaniach metoda Western bloot
stwierdzono istotny wzrost ekspresji kolagenu 1111 oraz
inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-I). U $win,
ktoére przezyty interwencjg okluzji 2 naczyn i u ktorych
uzyskano stenozg, w ciagu 10 tygodni rozwingla sig
dysfunkcja lewej komory objawiajaca si¢ spadkiem frak-
cji skracania lewej komory, powigkszeniem si¢ wymia-
ru poznorozkurczowego i skurczowego lewej komory
(8). Doszto u nich takze do wzrostu skurczowego cis-
nienia w tetnicy ptucnej. W badaniach histopatologicz-
nych stwierdzono apoptoz¢ kardiomiocytow, a w bada-
niu metoda Western bloot potwierdzono spadek ilosci
ATP-azy Ca’* reticulum sarkoplazmatycznego w obsza-
rach objetych niedokrwieniem.

Model niedokrwienny jest najczesciej uzywany do
poszukiwania nowych mechanizméw neurohormonal-
nych bioracych udziat w rozwoju niewydolnosci serca,
do oceny zaawansowania remodelingu w niedokrwien-
nej niewydolnosci serca, oceny przyczyn nagtego zgo-
nu sercowego po incydencie niedokrwiennym, oceny
tolerancji miokardium na niedokrwienie i wptywie re-
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perfuzji oraz jej czasu na migsien sercowy i strefe za-
watu, do oceny nowych strategii leczenia farmakolo-
gicznego 1 niefarmakologicznego (3, 8-11, 18, 28-32,
39, 44).

Kardiomiopatia indukowana tachykardia

Po raz pierwszy doswiadczalng tachykardiomiopati¢
wywotat Whipple wraz z zespotem w 1962 1. (42). Kar-
diomiopatia indukowana poprzez narzucenie szybkie-
go rytmu jest wywotywana gtownie u psow i swin (5,
12, 13, 15, 21, 22, 25, 32, 34, 35, 37, 42). Sredni czas
wywolania tachykardiomiopati u psow przy stymulacji
220-240/min. wynosi 3-6 tygodni (21, 36, 37), au §win
do 3 tygodni przy stymulacji 200-240/min. (5, 13, 15,
32). Najczgsciej prowadzona jest stymulacja prawej ko-
mory (21, 22, 24, 32, 37, 41), rzadziej prawego przed-
sionka (13, 15, 34, 35) i lewej komory (12, 36), ale
indukowano tez tachykardiomiopati¢ jednoczesna sty-
mulacja zarowno przedsionka, jak 1 komory, bez opdz-
nienia przedsionkowo-komorowego (16). Zazwyczaj
stosowana jest stala czgstos¢ stymulacji (21, 36, 37),
ale samodele, w ktorych czestosé stymulacji jest zmien-
na (24). Wyjatkowy model niewydolnosci serca stwo-
rzyli Shen i wsp. (32), taczac sekwencyjna mikroem-
bolizacj¢ z okresowa szybka stymulacja prawej komo-
ry 220/min. Model ten taczy ze soba mechanizmy nie-
dokrwienia i tachykardii majace wptyw na rozw¢j niewy-
dolnosci serca. Objawy niewydolnosci serca rozwijaja
si¢ w 4-12 tygodni od okluzji naczynia u zwierzat, kto-
re przezyly interwencj¢. Mimo ze tachykardiomiopatig
uznaje si¢ za kardiomiopati¢ odwracalna (41, 42), to
jednak wykazano, ze u 4 z 9 psé6w poddanych stymula-
cji komory przez okres 10 tygodni zmiany echokardio-
graficzne w postaci dysfunkcji skurczowe;j 1 rozkurczo-
wej utrzymaly si¢ powyzej 6 miesigcy od zaprzestania
stymulacji (38).

Kardiomiopatia indukowana tachykardia jest mode-
lem stosunkowo bezpiecznym — wigzacym si¢ z nie-
wielka utrata zwierzat podczas wywotywania niewy-
dolnosci serca. W badaniach Lacroix 1 wsp. (15) padto
6 $win z 45, u ktorych wywotywano tachykardiomio-
pati¢, w badaniach Chow i wsp. (5) 1 $winia z 23 padta
z powodu nagtego zgonu sercowego. Inni autorzy nie
opisuja strat zwierzat.

Wplyw tachykardii na struktury i funkcje serca,
zwlaszcza komor, jest waznym polem badan, przede
wszystkim w odniesieniu do pacjentow z migotaniem
przedsionkow 1 szybka czgstoscia akcji komor, powo-
dujaca ich rozstrzen i dysfunkcje. Doswiadczalnie wy-
wotana szybka stymulacja spowodowala pogorszenie
funkcji izolowanych kardiomiocytow, zwigzane z osla-
bieniem odpowiedzi na stymulacj¢ inotropowododat-
nia i zmniejszeniem gestosci receptorow P-adrenergicz-
nych. Zaburzenia zwiazane z homeostaza wapnia i ak-
tywnoscia cyklazy adenylowej leza u podstawy pogor-
szenia funkcji komorek migsnia sercowego. Podobne
zmiany zaobserwowano u pacjentow z CHF. Badania
prowadzone na tym modelu nad rola uktadu inhibitoréw
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dla enzymu konwertujacego angiotensyng (ACE-I)
i blokada receptora dla angiotensyny II staty si¢ podsta-
wa do dalszych badan u ludzi z CHF nad taczona tera-
pia ACE-I i blokerem receptora dla angiotensyny II,
ktora jest juz obecnie stosowana. Model tachykardio-
miopatii byt tez wykorzystywany w badaniach nad za-
burzeniami repolaryzacji, czasem ich powstawania
1 przyczynami nagtej Smierci sercowej (15). Niewatpli-
wa wada tego modelu jest jego odwracalnos¢ oraz to,
ze jest to szybki rytm, ktory jest stosunkowo rzadko
przyczyna CHF u ludzi (wtérng np. do dlugotrwatego
stresu, nadczynno$ci tarczycy czy migotania przedsion-
kéw z szybka akcja komor). Zaleta jest to, ze zmiany
neurohumoralne powodowane szybka stymulacja sa
analogiczne do tych, obserwowanych u ludzi. Dlatego
model ten jest bardzo dobry do testowania nowych stra-
tegii leczenia farmakologicznego. Trzeba jednak pamig-
ta¢, ze globalna dysfunkcja lewej komory w tachykar-
diomiopatii jest unikalng cecha, nie wystgpujaca w kar-
diomiopatiach o etiologii niedokrwiennej czy zwiaza-
nej z przecigzeniem objgtosciowym.

Przecigzenie ciSnieniowe i objgtoSciowe serca
oraz kardiomiopatia toksyczna

Przeciazenie ci$nieniowe jest stosunkowo rzadko
wywolywane u duzych zwierzat, jednak ten model nie-
wydolnosci serca byl stosowany u psow (20, 23, 43).
Uzyskuje sig je poprzez obwiazywanie (banding) aorty
lub tetnicy ptucnej, zwegzenie tetnicy nerkowej oraz prze-
cigcie struny $ciggnistej aparatu zastawkowego zastawki
dwudzielnej (4). Przecigcie struny $ciggnistej aparatu
zastawkowego zastawki mitralnej nie wymaga otwie-
rania klatki piersiowej, dlatego jest chetniej stosowa-
nym modelem przecigzenia objgtosciowego. Model ten
byl wykorzystywany w szczegdlnosci do oceny efektu
blokady receptora dla angiotensyny II i blokady recep-
torow B-adrenergicznych w CHF. Wyniki tych badan,
potwierdzone w duzych randomizowanych badaniach,
staly si¢ podstawa strategii farmakologicznego lecze-
nia niewydolnosci serca u ludzi. Model ten jest row-
niez wykorzystywany do opracowywania nowych, mato
inwazyjnych metod chirurgicznej korekcji niedomykal-
nos$ci zastawki mitralne;j.

Toksyczne uszkodzenie mig$nia sercowego mozna
uzyskac¢ wieloma substancjami, m.in. alkoholem, mo-
nenzinem (40), antracykling (14), adriamycyna (6) czy
doksorubicyna (2, 14, 17, 26, 27), amodel ten jest glow-
nie uzywany do oceny kardioprotekcyjnego wplywu
r6znych substancji.

Dzigki badaniom na do§wiadczalnych, zwierzecych
modelach niewydolno$ci serca stato si¢ mozliwe po-
znanie wielu szlakow patofizjologicznych tej choroby
1 odkrywanie wciaz nowych. Dzigki tym badaniom moz-
liwe jest wprowadzanie nowych strategii leczenia, pod-
jeto proby terapii genowej czy terapii komorkami w nie-
wydolnosci serca, ktore sa kontynuowane u ludzi z CHF.
Przydatnos$¢ urzadzen poprawiajacych funkcje lewe;j
komory, np. stymulatoréw resynchronizujacych zosta-
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ta udowodniona na modelu zwierzgcym. Dzigki wspot-
pracy multidyscyplinarnych zespotéw naukowcoéw moz-
liwe staje si¢ tworzenie modeli niewydolnos$ci serca
przydatnych do badan tej choroby u ludzi, a uzyskane
wyniki moga by¢ wykorzystywane do osiagania no-
wych, bardziej zadowalajacych efektow terapii tej
niezwykle ztozonej choroby pod wzgledem patofizjo-
logii.
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