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Artyku³ przegl¹dowy Review

Zastoinowa niewydolno�æ serca (congestive heart
failure CHF) jest wypadkow¹ wielu patofizjologicznych
zmian i procesów adaptacyjnych prowadz¹cych do
wyst¹pienia objawów niewydolno�ci serca zwi¹zanych
z przerostem lewej komory (LV), jej dysfunkcj¹ i roz-
strzeni¹, wzrostem oporów naczyniowych oraz akty-
wacj¹ systemu neuroendokrynnego. Kluczowym zada-
niem, maj¹cym na celu zmniejszenie zachorowalno�ci
i �miertelno�ci z powodu CHF jest zrozumienie me-
chanizmów rozwoju tej choroby, które mimo licznych
badañ nie zosta³y w pe³ni poznane. Co wiêcej, nie
wszystkie procesy i etapy rozwoju niewydolno�ci serca
s¹ dostêpne do badania u ludzi z oczywistych wzglê-
dów etycznych, dlatego tak wielkie znaczenie maj¹ ba-
dania na zwierzêcych modelach niewydolno�ci serca.
Niewydolno�æ serca, mimo wielu prowadzonych badañ,
cechuje siê wci¹¿ bardzo z³ym rokowaniem, leczenie
jest niewystarczaj¹ce, a z³o¿ono�æ patofizjologii zmu-
sza do poszukiwania wci¹¿ nowych strategii terapeu-
tycznych. To badania na zwierzêcych modelach niewy-

dolno�ci serca pozwalaj¹ na lepsze rozumienie patofiz-
jologii od samego pocz¹tku rozwoju tej choroby, a co za
tym idzie � na wprowadzanie nowych rodzajów terapii.

Badania nad mechanizmami niewydolno�ci serca s¹
prowadzone na wielu gatunkach zwierz¹t od gryzoni
zaczynaj¹c (chomiki, szczury) (19), poprzez psy (16,
22, 24, 37, 38, 41), a¿ do zwierz¹t gospodarskich (�wi-
nie, owce) (1, 13, 18, 29-31, 33, 35, 39, 44). Gryzonie
s¹ najpopularniejszym modelem do badañ nad niewy-
dolno�ci¹ serca. S¹ te¿ pierwszym etapem badañ nad
nowymi strategiami terapeutycznymi. S¹ bardzo war-
to�ciowym modelem ze wzglêdu na ³atwo�æ hodowli,
mo¿liwo�æ uzyskania du¿ej ilo�ci materia³u do badañ
przy¿yciowych i po�miertnych, mo¿liwo�æ wykonania
du¿ej liczby powtórzeñ eksperymentu w krótkim cza-
sie, stosunkowo niskie koszty utrzymania zwierz¹t. Ze
wzglêdu na mo¿liwo�æ hodowli zwierz¹t genetycznie
modyfikowanych przyczyniaj¹ siê do weryfikacji hipo-
tez o roli niektórych czynników w rozwoju niewydol-
no�ci serca, np. by³y wykorzystywane do okre�lenia roli
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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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bia³ek cytoszkieletu w rozwoju kardiomiopatii. Nieste-
ty, �ma³e� modele maj¹ liczne wady. Maj¹ one wyj-
�ciowo znacznie wy¿sz¹ temperaturê cia³a, czêsto�æ
akcji serca, oddechów i szybszy metabolizm oraz inn¹
gêsto�æ receptorów adrenergicznych, co utrudnia oce-
nê kliniczn¹ mechanizmów kompensacyjnych. Czas
¿ycia tych zwierz¹t jest znacznie krótszy ni¿ czas ¿ycia
cz³owieka, dlatego niektóre mechanizmy kompensacyj-
ne rozwijaj¹ce siê w niewydolno�ci serca u cz³owieka
nie maj¹ szans siê ujawniæ. Myszy maj¹ te¿ inne izo-
formy miozyny ni¿ ludzie, a bia³ko to odgrywa kluczo-
w¹ rolê w procesie skurczu serca i warunkuje spadek
kurczliwo�ci w czasie rozwoju niewydolno�ci serca. Ze
wzglêdu na rozmiary tych zwierz¹t niezbêdne jest kon-
struowanie specjalnych aparatów do badañ, np. g³owic
ultrasonograficznych czy stosowanie technik mikrochi-
rurgicznych, co bardzo podnosi koszty eksperymentu.
Niestety, nie wszystkie wyniki uzyskane na gryzoniach
potwierdzaj¹ siê u ludzi. Na przyk³ad u myszy z nad-
ekspresj¹ genu dla TNF-á potwierdzono rozwój kar-
diomiopatii rozstrzeniowej. Eksperyment ten zapocz¹t-
kowa³ wieloo�rodkowe badania nad chimerami rozpusz-
czalnych receptorów dla TNF u ludzi i ich roli w nie-
wydolno�ci serca. Ku zaskoczeniu badaczy, chimery
rozpuszczalnych receptorów dla TNF u ludzi z niewy-
dolno�ci¹ serca okaza³ siê nie mieæ wp³ywu na zacho-
rowalno�æ i �miertelno�æ. W zwi¹zku z tym bezpo�red-
nie przenoszenie wyników badañ wykonanych u gry-
zoni na ludzi jest niemo¿liwe. Dlatego kolejnym eta-
pem badañ nad nowymi mechanizmami niewydolno�ci
serca oraz nowymi lekami i urz¹dzeniami terapeutycz-
nymi s¹ badania na �du¿ych� modelach niewydolno�ci
serca, czyli na psach, �winiach i owcach (33).

Eksperymentalna niewydolno�æ serca jest badana na
dwóch typach modeli: naturalnie rozwijaj¹cej siê nie-
wydolno�ci serca oraz indukowanej do�wiadczalnie
(ryc. 1). Z³o¿one interakcje miêdzy dysfunkcj¹ miê�nia
sercowego, neurohormonalnymi mechanizmami kom-
pensacji i zaburzeniami w mikrokr¹¿eniu s¹ podobne
jak u ludzi. Równie¿ ilo�æ materia³u mo¿liwa do uzys-
kania przy¿yciowo i po�miertnie od jednego osobnika
znacznie przewy¿sza ilo�æ mo¿liw¹ do uzyskania na-
wet od wielu myszy czy szczurów. Jak ka¿dy model,

maj¹ one jednak swoje wady. S¹ to modele drogie, koszt
utrzymania tych zwierz¹t jest wy¿szy ni¿ myszy czy
szczurów, d³u¿szy jest czas otrzymania oczekiwanej
liczby zwierz¹t, odpowiedniej do danego eksperymen-
tu, d³u¿szy jest te¿ czas trwania eksperymentu ze wzglê-
du na czas ¿ycia tych zwierz¹t i czas rozwoju u nich
CHF. Trudniej jest wykonaæ odpowiedni¹ liczbê powtó-
rzeñ, by uzyskaæ istotno�æ statystyczn¹ otrzymanych
wyników, wiêksza jest te¿ zmienno�æ uzyskiwanych
wyników zwi¹zana z wiêksz¹ zmienno�ci¹ osobnicz¹.
Jednak te ograniczenia nie obni¿aj¹ warto�ci tych mo-
deli niewydolno�ci serca.

W�ród �du¿ych� zwierz¹t wykorzystywanych do
badañ z naturalnie wystêpuj¹c¹ kardiomiopati¹ rozstrze-
niow¹ wymienia siê psy (4, 7). Psy s¹ te¿ naturalnym
modelem niewydolno�ci lewokomorowej na tle nie-
domykalno�ci zastawek przedsionkowo-komorowych
(4, 7). Eksperymentaln¹ niewydolno�æ serca u psów,
�wiñ i owiec uzyskuje siê poprzez niedokrwienie miê�-
nia sercowego, narzucenie szybkiego rytmu (tachykar-
diomiopatia), przeci¹¿enie ci�nieniowe lub objêto�cio-
we serca oraz w wyniku toksycznego uszkodzenia miê�-
nia sercowego (1, 13, 18, 22, 24, 29-31, 33, 35, 37-39,
41, 44). G³ówne wady i zalety u¿ycia danego gatunku
do okre�lonego modelu niewydolno�ci serca przedsta-
wiono w tab. 1.

Niedokrwienie miê�nia sercowego
Niedokrwienie miê�nia sercowego jest najczêstsz¹

przyczyn¹ CHF u ludzi, st¹d modele niedokrwiennej
niewydolno�ci serca s¹ najbardziej po¿¹danym obiek-
tem badañ i s¹ najczê�ciej do nich wykorzystywane.
Najczê�ciej tê formê kardiomiopatii wywo³uje siê po-
przez podwi¹zanie naczyñ wieñcowych lub ich embo-
lizacjê, a powszechnie u¿ywanym gatunkiem s¹ �wi-
nie, owce i psy (3, 8-11, 18, 28-32, 39, 44). Zazwyczaj
zamykanym naczyniem u �wiñ jest ga³¹� zstêpuj¹ca
lub ga³¹� diagonalna lewej têtnicy wieñcowej (LAD),
ga³¹� okalaj¹ca lewej têtnicy wieñcowej (LC) (3, 8, 9,
11, 29, 32, 44). Natomiast u psów zamyka siê ga³¹�
zstêpuj¹c¹ LAD oraz ga³¹� okalaj¹c¹ LC (10). Naczy-
nia wieñcowe zamyka siê najczê�ciej za pomoc¹ sek-
wencyjnej embolizacji lateksowymi mikrosferami po-

Ryc. 1. Schemat zwierzêcych modeli niewydolno�ci serca
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listyrenowymi (10, 11, 28, 30, 31) lub chlorkiem tri-
fenylotetrazoliny (9, 18), rzadziej ¿elatynowymi g¹b-
kami (29).

Model niedokrwienny jest obarczony bardzo du¿¹
�miertelno�ci¹ zwierz¹t podczas wykonywania proce-
dur prowadz¹cych do wywo³ania niewydolno�ci serca
oraz w pierwszych dobach po zabiegu. U Sabbaha i wsp.
(28) �miertelno�æ psów wynios³a 30% przed ukoñcze-
niem badania. W badaniach Fallavollita i Canty (8)
4 �winie z 25 pad³y w czasie premedykacji, kolejnych
9 �wiñ pad³o w ci¹gu 2 miesiêcy po interwencji, a u 8
nie uzyskano stenozy. W badaniach z u¿yciem chlorku
trifenylotetrazoliny do okluzji LAD i LC w pierwszym
tygodniu od interwencji pad³o zaledwie 4,2% z 72 zwie-
rz¹t poddanych zabiegowi, ale w ci¹gu 3 tygodni �mier-
telno�æ z powodu nag³ego zgonu osi¹gnê³a 30%. Ogó-
³em w mechanizmie nag³ej �mierci zginê³o 40 �wiñ,
z czego 83% w pierwszym miesi¹cu od okluzji naczyñ
wieñcowych (9). W metodzie wewn¹trznaczyniowej
embolizacji g¹bkami ¿elatynowymi �miertelno�æ oko³o-
zabiegowa wynios³a 14%, jednak u wszystkich zwie-
rz¹t, które prze¿y³y, rozwinê³a siê CHF (29). Skutecz-
no�æ wywo³ania niewydolno�ci serca w tym modelu jest
wysoka. U wszystkich psów, które prze¿y³y 3 miesi¹ce
od zabiegu mikroembolizacji, potwierdzono niewydol-
no�æ serca. Stwierdzono istotny wzrost ci�nienia pó�no-
rozkurczowego lewej komory (LVEDP), istotny spa-

dek frakcji wyrzutowej lewej komory z 64% do 21%
oraz istotny wzrost ci�nienia zaklinowania têtnicy p³uc-
nej. Zanotowano tak¿e wzrost ANP, katecholamin i ak-
tywno�ci reninowej osocza (28). W badaniach histo-
patologicznych stwierdzono wzrost w³óknienia oko³o-
naczyniowego i interstitialnego, zwi¹zanego z akumula-
cj¹ kolagenu I i III, a w badaniach metod¹ Western bloot
stwierdzono istotny wzrost ekspresji kolagenu I i III oraz
inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-I). U �wiñ,
które prze¿y³y interwencjê okluzji 2 naczyñ i u których
uzyskano stenozê, w ci¹gu 10 tygodni rozwinê³a siê
dysfunkcja lewej komory objawiaj¹ca siê spadkiem frak-
cji skracania lewej komory, powiêkszeniem siê wymia-
ru pó�norozkurczowego i skurczowego lewej komory
(8). Dosz³o u nich tak¿e do wzrostu skurczowego ci�-
nienia w têtnicy p³ucnej. W badaniach histopatologicz-
nych stwierdzono apoptozê kardiomiocytów, a w bada-
niu metod¹ Western bloot potwierdzono spadek ilo�ci
ATP-azy Ca2+ reticulum sarkoplazmatycznego w obsza-
rach objêtych niedokrwieniem.

Model niedokrwienny jest najczê�ciej u¿ywany do
poszukiwania nowych mechanizmów neurohormonal-
nych bior¹cych udzia³ w rozwoju niewydolno�ci serca,
do oceny zaawansowania remodelingu w niedokrwien-
nej niewydolno�ci serca, oceny przyczyn nag³ego zgo-
nu sercowego po incydencie niedokrwiennym, oceny
tolerancji miokardium na niedokrwienie i wp³ywie re-

Tab. 1. Porównanie g³ównych wad i zalet ró¿nych modeli niewydolno�ci serca w zale¿no�ci od gatunku zwierzêcia
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perfuzji oraz jej czasu na miêsieñ sercowy i strefê za-
wa³u, do oceny nowych strategii leczenia farmakolo-
gicznego i niefarmakologicznego (3, 8-11, 18, 28-32,
39, 44).

Kardiomiopatia indukowana tachykardi¹
Po raz pierwszy do�wiadczaln¹ tachykardiomiopatiê

wywo³a³ Whipple wraz z zespo³em w 1962 r. (42). Kar-
diomiopatia indukowana poprzez narzucenie szybkie-
go rytmu jest wywo³ywana g³ównie u psów i �wiñ (5,
12, 13, 15, 21, 22, 25, 32, 34, 35, 37, 42). �redni czas
wywo³ania tachykardiomiopati u psów przy stymulacji
220-240/min. wynosi 3-6 tygodni (21, 36, 37), a u �wiñ
do 3 tygodni przy stymulacji 200-240/min. (5, 13, 15,
32). Najczê�ciej 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 te¿ tachykardiomiopatiê jednoczesn¹ sty-
mulacj¹ zarówno przedsionka, jak i komory, bez opó�-
nienia przedsionkowo-komorowego (16). Zazwyczaj
stosowana jest sta³a czêsto�æ stymulacji (21, 36, 37),
ale s¹ modele, w których czêsto�æ stymulacji jest zmien-
na (24). Wyj¹tkowy model niewydolno�ci serca stwo-
rzyli Shen i wsp. (32), ³¹cz¹c sekwencyjn¹ mikroem-
bolizacjê z okresow¹ szybk¹ stymulacj¹ prawej komo-
ry 220/min. Model ten ³¹czy ze sob¹ mechanizmy nie-
dokrwienia i tachykardii maj¹ce wp³yw na rozwój niewy-
dolno�ci serca. Objawy niewydolno�ci serca rozwijaj¹
siê w 4-12 tygodni od okluzji naczynia u zwierz¹t, któ-
re prze¿y³y interwencjê. Mimo ¿e tachykardiomiopatiê
uznaje siê za kardiomiopatiê odwracaln¹ (41, 42), to
jednak wykazano, ¿e u 4 z 9 psów poddanych stymula-
cji komory przez okres 10 tygodni zmiany echokardio-
graficzne w postaci dysfunkcji skurczowej i rozkurczo-
wej utrzyma³y siê powy¿ej 6 miesiêcy od zaprzestania
stymulacji (38).

Kardiomiopatia indukowana tachykardi¹ jest mode-
lem stosunkowo bezpiecznym � wi¹¿¹cym siê z nie-
wielk¹ utrat¹ zwierz¹t podczas wywo³ywania niewy-
dolno�ci serca. W badaniach Lacroix i wsp. (15) pad³o
6 �wiñ z 45, u których wywo³ywano tachykardiomio-
patiê, w badaniach Chow i wsp. (5) 1 �winia z 23 pad³a
z powodu nag³ego zgonu sercowego. Inni autorzy nie
opisuj¹ strat zwierz¹t.

Wp³yw tachykardii na struktury i funkcjê serca,
zw³aszcza komór, jest wa¿nym polem badañ, przede
wszystkim w odniesieniu do pacjentów z migotaniem
przedsionków i szybk¹ czêsto�ci¹ akcji komór, powo-
duj¹c¹ ich rozstrzeñ i dysfunkcjê. Do�wiadczalnie wy-
wo³ana szybka stymulacja spowodowa³a pogorszenie
funkcji izolowanych kardiomiocytów, zwi¹zane z os³a-
bieniem odpowiedzi na stymulacjê inotropowododat-
ni¹ i zmniejszeniem gêsto�ci receptorów â-adrenergicz-
nych. Zaburzenia zwi¹zane z homeostaz¹ wapnia i ak-
tywno�ci¹ cyklazy adenylowej le¿¹ u podstawy pogor-
szenia funkcji komórek miê�nia sercowego. Podobne
zmiany zaobserwowano u pacjentów z CHF. Badania
prowadzone na tym modelu nad rol¹ uk³adu inhibitorów

dla enzymu konwertuj¹cego angiotensynê (ACE-I)
i blokad¹ receptora dla angiotensyny II sta³y siê podsta-
w¹ do dalszych badañ u ludzi z CHF nad ³¹czon¹ tera-
pi¹ ACE-I i blokerem receptora dla angiotensyny II,
która jest ju¿ obecnie stosowana. Model tachykardio-
miopatii by³ te¿ wykorzystywany w badaniach nad za-
burzeniami repolaryzacji, czasem ich powstawania
i przyczynami nag³ej �mierci sercowej (15). Niew¹tpli-
w¹ wad¹ tego modelu jest jego odwracalno�æ oraz to,
¿e jest to szybki rytm, który jest stosunkowo rzadko
przyczyn¹ CHF u ludzi (wtórn¹ np. do d³ugotrwa³ego
stresu, nadczynno�ci tarczycy czy migotania przedsion-
ków z szybk¹ akcj¹ komór). Zalet¹ jest to, ¿e zmiany
neurohumoralne powodowane szybk¹ stymulacj¹ s¹
analogiczne do tych, obserwowanych u ludzi. Dlatego
model ten jest bardzo dobry do testowania nowych stra-
tegii leczenia farmakologicznego. Trzeba jednak pamiê-
taæ, ¿e globalna dysfunkcja lewej komory w tachykar-
diomiopatii jest unikaln¹ cech¹, nie wystêpuj¹c¹ w kar-
diomiopatiach o etiologii niedokrwiennej czy zwi¹za-
nej z przeci¹¿eniem objêto�ciowym.

Przeci¹¿enie ci�nieniowe i objêto�ciowe serca
oraz kardiomiopatia toksyczna

Przeci¹¿enie ci�nieniowe jest stosunkowo rzadko
wywo³ywane u du¿ych zwierz¹t, jednak ten model nie-
wydolno�ci serca by³ stosowany u psów (20, 23, 43).
Uzyskuje siê je poprzez obwi¹zywanie (banding) aorty
lub têtnicy p³ucnej, zwê¿enie têtnicy nerkowej oraz prze-
ciêcie struny �ciêgnistej aparatu zastawkowego zastawki
dwudzielnej (4). Przeciêcie struny �ciêgnistej aparatu
zastawkowego zastawki mitralnej nie wymaga otwie-
rania klatki piersiowej, dlatego jest chêtniej stosowa-
nym modelem przeci¹¿enia objêto�ciowego. Model ten
by³ wykorzystywany w szczególno�ci do oceny efektu
blokady receptora dla angiotensyny II i blokady recep-
torów â-adrenergicznych w CHF. Wyniki tych badañ,
potwierdzone w du¿ych randomizowanych badaniach,
sta³y siê podstaw¹ strategii farmakologicznego lecze-
nia niewydolno�ci serca u ludzi. Model ten jest rów-
nie¿ wykorzystywany do opracowywania nowych, ma³o
inwazyjnych metod chirurgicznej korekcji niedomykal-
no�ci zastawki mitralnej.

Toksyczne uszkodzenie miê�nia sercowego mo¿na
uzyskaæ wieloma substancjami, m.in. alkoholem, mo-
nenzinem (40), antracyklin¹ (14), adriamycyn¹ (6) czy
doksorubicyn¹ (2, 14, 17, 26, 27), a model ten jest g³ów-
nie u¿ywany do oceny kardioprotekcyjnego wp³ywu
ró¿nych substancji.

Dziêki badaniom na do�wiadczalnych, zwierzêcych
modelach niewydolno�ci serca sta³o siê mo¿liwe po-
znanie wielu szlaków patofizjologicznych tej choroby
i odkrywanie wci¹¿ nowych. Dziêki tym badaniom mo¿-
liwe jest wprowadzanie nowych strategii leczenia, pod-
jêto próby terapii genowej czy terapii komórkami w nie-
wydolno�ci serca, które s¹ kontynuowane u ludzi z CHF.
Przydatno�æ urz¹dzeñ poprawiaj¹cych funkcje lewej
komory, np. stymulatorów resynchronizuj¹cych zosta-
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³a udowodniona na modelu zwierzêcym. Dziêki wspó³-
pracy multidyscyplinarnych zespo³ów naukowców mo¿-
liwe staje siê tworzenie modeli niewydolno�ci serca
przydatnych do badañ tej choroby u ludzi, a uzyskane
wyniki mog¹ byæ wykorzystywane do osi¹gania no-
wych, bardziej zadowalaj¹cych efektów terapii tej
niezwykle z³o¿onej choroby pod wzglêdem patofizjo-
logii.
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