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Animal models of pulmonary hypertension
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Abstract. Pulmonary hypertension is a  disease characterized by an increase in mean arterial pressure in 
the pulmonary artery and a  primary or secondary pulmonary arterial remodeling, particularly narrowing 
and obstruction of small pulmonary arteries. With the progressive increase in afterload, right ventricular 
hypertrophy, subsequent dilatation and right heart failure develop. The etiological and pathophysiological 
heterogeneity of this disease, as well as unsatisfactory treatment options, call for adequate animal models 
of each type of pulmonary hypertension. A  relatively wide range of animal models is available, but they 
do not always completely simulate the development of clinical disease and its aspects. For example, 
pulmonary hypertension induced in rodents is not manifested by a  marked change in hemodynamic 
parameters, hypertrophy or right ventricular failure. Several classical models do not lead to the develop-
ment of pulmonary arterial hypertension characterized by plexogenic arteriopathy, and the success rate 
of therapeutic intervention in these models does not always reflect their clinical efficacy. Nevertheless, the 
range of models available may contribute to the study of the initial stages of pulmonary hypertension, 
which are more difficult to follow in clinical situation due to late diagnosis. The development of new and 
refining of existing models is a  useful tool for elucidating the pathophysiological mechanisms of pulmo-
nary hypertension, as well as a  platform for preclinical testing of innovative therapeutic interventions. 
Therefore, our manuscript provides an overview of the evolution of the most commonly used animal 
models and their contribution to the field of pulmonary hypertension study. Tab. 2, Ref. 133, on-line full 
text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Pľúcna hypertenzia je ochorenie, charakterizované nárastom stredného artériového tlaku v pľúcnici 
a primárnou alebo sekundárnou prestavbou pľúcneho riečiska, najmä zúžením a obštrukciou malých pľúcnych 
artérií. S progresívnym nárastom afterloadu sa indukujú procesy, ktoré vedú k hypertrofii, následnej dilatácii 
a zlyhávaniu pravej komory. Etiologická a patofyziologická heterogenita tohto ochorenia, ako aj neuspokojivé 
možnosti liečby podmieňujú potrebu dostupnosti zodpovedajúcich animálnych modelov jednotlivých typov 
pľúcnej hypertenzie. K dispozícii je pomerne široké spektrum animálnych modelov, ktoré však nie vždy kom-
pletne simulujú rozvoj klinického ochorenie a  jeho aspektov. Pľúcna hypertenzia indukovaná u  hlodavcov 
sa napríklad neprejavuje výraznou zmenou hemodynamických parametrov, hypertrofiou alebo zlyhávaním 
pravej komory. Viaceré klasické modely nevedú k rozvoju pre pľúcnu artériovú hypertenziu charakteristickej 
plexogénnej arteriopatie a  miera úspešnosti terapeutickej intervencie u  týchto modelov nie vždy odráža 
klinickú úspešnosť liečiva. Napriek tomu však spektrum dostupných modelov môže prispievať k  štúdiu ini-
ciálnych štádií pľúcnej hypertenzie, ktoré sú vzhľadom na neskorú diagnostiku u  ľudí menej zreteľné. Vývoj 
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nových a  zdokonaľovanie existujúcich modelov pľúcnej hypertenzie predstavuje užitočný nástroj na objas-
ňovanie jej patofyziologických mechanizmov a zároveň aj platformu na predklinické testovanie inovatívnych 
terapeutických postupov. Preto v  predkladanej práci uvádzame prehľad evolúcie najčastejšie využívaných 
animálnych modelov a  ich prínos pri štúdiu pľúcnej hypertenzie. Tab. 2, Lit. 133, on-line full text (Free, PDF) 
www.cardiologyletters.sk
Kľúčové slová: pľúcna hypertenzia – animálny model – zlyhanie pravej komory – remodeling pľúcnych artérií

vo väčšine prípadov nevyliečiteľným ochorením (4). Práve 
heterogenita tohto ochorenia a  limitované možnosti liečby 
zdôrazňujú potrebu odhalenia presnej patofyziológie a  hľa-
dania inovatívnych terapeutických intervencií.

Absencia účinnej terapie a  limitované úspechy dnes 
dostupnej liečby sú z  veľkej časti dôsledkom nedostatočne 
objasnenej patogenézy PH. Predklinické animálne modely 
poskytujú nenahraditeľnú platformu pre výskum patofyziolo-
gických mechanizmov tohto multifaktoriálneho a komplexné-
ho ochorenia. Rovnako majú animálne modely nezastupiteľné 
uplatnenie v procese testovania nových experimentálnych 
liečiv (5). 

Zriedkavé no závažné ochorenie, pľúcna hypertenzia (PH) 
predstavuje hemodynamický a  patofyziologický stav so 
zvýšeným stredným tlakom v  pľúcnej artérii nad hodnotu 
25 mmHg, hodnotený pravostrannou srdcovou katetrizáciou 
v pokoji (1 – 3). Na základe rozdielov v etiopatogenéze, kli-
nických prejavoch, hemodynamických znakoch a možnostiach 
liečby rozlišujeme päť typov PH (prehľad rozdelenia typov 
PH v  tabuľke 1) (1, 2).

Ich spoločným znakom je okrem vzostupu krvného tlaku 
v pľúcnej cirkulácii tlakové preťaženie pravej komory, jej re-
modelácia až zlyhávanie. Napriek pokrokom v  manažmente 
a  zvyšovaní dĺžky a  kvality života pacientov zostáva PH 

Tabuľka 1   Komplexná klinická klasifikácia pľúcnej hypertenzie (upravené podľa 1a 2)
1.	 Pľúcna artériová hypertenzia (PAH) 1.1	 Idiopatická PAH

1.2 	 Hereditárna PAH 1.2.1	 BMPR2
1.2.2	 ALK1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3	 iné gény

1.3 	 Indukovaná liekmi a toxínmi
1.4 	 Asociovaná s 1.4.1	 chorobami spojivového tkaniva

1.4.2	 HIV infekciou
1.4.3	 portálnou hypertenziou
1.4.4	 vrodenými srdcovými chybami
1.4.5	 schistozomiázou

1‘. 	 Pľúcna venookluzívna choroba a/alebo pľúcna kapilárna hemangiomatóza
1‘‘. 	Perzistujúca PH novorodencov
2. 	 Pľúcna hypertenzia spôsobená chorobami  ľavého srdca 2.1 	systolická dysfunkcia

2.2 	diastolická dysfunkcia
2.3 	chlopňové chyby
2.4 	vrodené/získané ľavostranné obštrukcie  vtokovej/výtokovej časti a vrodené kardiomyopatie
2.5 	vrodená/získaná stenóza pľúcnych vén

3.	 Pľúcna hypertenzia spôsobená respiračnými  ochoreniami  
	 a/alebo hypoxiou

3.1 	chronická obštrukčná choroba pľúc
3.2 	intersticiálne pľúcne choroby
3.3 	iné pľúcne choroby so zmiešanou reštrikciou a obštrukciou
3.4 	obštrukčné spánkové apnoe
3.5 	alveolárne hypoventilačné poruchy
3.6 	chronická výšková hypoxia
3.7 	vývojové abnormality pľúc

4.	 Chronická tromboembolická pľúcna hypertenzia (CTEPH)
5.	 Pľúcna hypertenzia s nejasným/ multifaktoriálnym  
	 mechanizmom vzniku

5.1 	hematologické choroby: chronická hemolytická anémia, splenektómia, myeloproliferácia
5.2 	systémové choroby: sarkoidóza, neurofibromatóza, vaskulitídy
5.3 	metabolické poruchy: Gaucherova choroba,  choroby štítnej žľazy
5.4 	ostatné: segmentálna PH, nádorové obštrukcie, chronické  obličkové zlyhanie, 
	 fibrotizujúca mediastinitida
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Experimentálny model by mal čo najvernejšie napodobo-
vať klinický priebeh ochorenia, byť replikovateľný a umožniť 
stanovenie relevantných klinických, biochemických, hemody-
namických a histopatologických parametrov (6). S rozmachom 
vo výskume na poli pľúcnych vaskulárnych chorôb v ostatných 
rokoch sa zlepšuje i  pochopenie epidemiológie, patogenézy 
a  patofyziológie PH, najmä pľúcnej artériovej hypertenzie 
(PAH). Napriek tomu, že žiaden zo známych modelov PH 
nerekapituluje presne všetky aspekty rozvoja PH u  ľudí, je 
možné modulovať jednotlivé spúšťače súvisiace s  rozvojom 
PH s následnými štrukturálnymi zmenami pľúcnej vaskulatúry 
(7, 8). Zo súboru dostupných animálnych modelov sú preto 
najlepšie charakterizované a v súčasnosti najčastejšie využíva-
né monokrotalínový model a model chronickej hypoxie (9).

Monokrotalínový model

Monokrotalínový model predstavuje jeden z  najjedno-
duchších a najfrekventovanejšie využívaných spôsobov štúdia 
PAH. Hoci pre všetky formy PH je typický rozvoj remodelácie 
pľúcnej vaskulatúry so zhrubnutím intimálnych, mediálnych 
i  adventiciálnych vrstiev, s  proliferáciou a  hypertrofiou 
hladkosvalových buniek a  fibroblastov v  cievnych stenách 
pľúcnych artérií, typickým znakom PAH je práve závažná 
pľúcna plexiformná arteriopatia. Vazokonstrikcia a  vznika-
júce komplexné neointimálne a  plexiformné lézie obštruujú 
a  zužujú lúmen malých pľúcnych artérií, čím je limitovaný 
tok krvi a  celkový priesvit pľúcnej vaskulatúry. Na udržanie 
dostatočného srdcového výdaja proti stúpajúcemu krvného 
tlaku a odporu v pľúcnej cirkulácii prechádza pravá komora 
adaptívnou hypertrofiou. Progresívne, s pretrvávajúcim zvý-
šením afterloadu stráca komora schopnosť udržiavať svoju 
normálnu funkciu, čo vedie k  jej dilatácii a pravostrannému 
srdcovému zlyhávaniu. PAH môže byť idiopatické alebo 
heritabilné ochorenie, môže byť indukované po vystavení 
toxínom alebo farmakám, avšak môže sa rozvíjať aj v spojení 
s  iným ochorením, ako sú napríklad choroby spojivového 
tkaniva, portálna hypertenzia, HIV infekcia, vrodené srdco-
vé chyby alebo schistozomiáza (2). Komplexná terapia PAH 
zahŕňa farmakologické postupy využívajúce antikoagulanciá, 
diuretiká, suplementáciu kyslíka, použitie vazodilatátorov ako 
blokátory kalciových kanálov, antagonistov endotelínových 
receptorov, inhibítorov fosfodiesterázy typu 5, analógov 
prostacyklínu a stimulátorov rozpustnej guanylylcyklázy, ako 
aj nemedikamentózne intervenčné a chirurgické postupy (10, 
11). Napriek pokrokom v manažmente ochorenia síce zostáva 
PAH stále nevyliečiteľným ochorením, ale zároveň dostupné 
terapeutické postupy a  ich kombinácie umožňujú priaznivo 
ovplyvňovať kvalitu a dĺžku života pacientov (12).

Monokrotalín (MCT) je pyrolizidínový alkaloid prítomný 
v stonkách, listoch a semenách rastliny Crotalaria spectabilis 
a v nižšej koncentrácii i v ostatných zástupcoch rodu Crotala-

ria, ktoré sú zložkou bylinného čaju používaného pôvodnými 
obyvateľmi oblasti Západoindického súostrovia (13, 14). MCT 
model bol po prvýkrát popísaný pred 50 rokmi podávaním 
semien C. spectabilis potkanom (15) a  injekčnou aplikáciou 
suspenzie MCT primátom (16, 17).

Aktivácie MCT alkoloidu na reaktívny pyrolový metabolit, 
dehydromonokrotalín (MCTP), prebieha v  pečeni reakciou 
závislou od cytochrómu P-450 (18, 19). V  experimentálnej 
praxi možno indukovať PAH jednorazovou subkutánnou alebo 
intraperitoneálnou injekciou MCT v  dávke 60 – 80 mg/kg 
(20), čo predstavuje technicky veľmi jednoduchý model. Pre-
ferovaným druhom využívaným pri MCT indukovanej PAH 
je potkan, pretože v rámci iných druhov sa pozoruje pomerne 
variabilná odpoveď, vzhľadom na metabolické rozdiely pečene, 
formáciu a  degradáciu MCTP a  jeho vylučovanie (9). Napriek 
skutočnosti, že MCTP je vo vodnom roztoku, ako napríklad 
krvná plazma, prudko degradovaný (polčas rozpadu MCTP je 
3 – 4 sekundy), predpokladá sa, že sa akumuluje v erytrocytoch 
(21, 19), prostredníctvom čoho môže pretrvávať jeho schopnosť 
interagovať s pľúcnym tkanivom v rozmedzí niekoľkých týždňov 
(20). Klinické príznaky nie sú zvyčajne zjavné ihneď po expozícii 
potkana jednorazovou dávkou MCT, no v  priebehu 3 – 7 dní 
začínajú zvieratá prejavovať znaky anorexie, apatiu, stagnáciu 
alebo stratu telesnej hmotnosti a  tachypnoe. S  progresom po-
škodenia pľúcneho riečiska sa začína s  variabilnou intenzitou 
rozvíjať dyspnoe, slabosť, hnačka a periférna cyanóza (22, 23).

MCT indukuje bunkové a  molekulárne zmeny vo všet-
kých vrstvách pľúcnych ciev, čo následne vedie k  zmenám 
na úrovni srdca. Hoci presný mechanizmus, prostredníctvom 
ktorého MCT navodzuje PAH nie je známy, predpokladá sa, že 
prvým cieľom MCT(P) toxicity je pľúcny endotel na základe 
jeho polohy v blízkosti pečene (24). V endotelových bunkách 
pľúcnych artérií dochádza k  rozvoju hypertrofie a  zvýšenej 
syntéze DNA (25) a narušeniu transportu proteínov v rámci 
bunkovej membrány (26). MCT vyvolaná strata niektorých 
membránových proteínov vyúsťuje do aktivácie proliferatív-
nych a antiapoptických faktorov, dochádza k zvýšenej apoptóze 
endotelových buniek a  proliferácii hladkosvalových buniek 
(27, 5). V  bunkách intimy sa zvyšuje expresia endotelínu-1 
(28) a  znižuje expresia endotelínového receptora B  (ETB) 
a endotelovej NO syntázy (29). Po alterácii intimy sa objavujú 
zmeny v  oblasti médie. Tie sú charakterizované zvýšenou 
syntézou DNA, hypertrofiou a hyperpláziou hladkej svaloviny 
(30), nadexpresiou transportéru serotonínu (31) a  zníženou 
expresiou napätím riadených K+ kanálov (32). Využitie MCT 
modelu preukázalo zníženie expresie receptora transformač-
ného rastového faktora ß (TGF-ß), kinázy podobnej receptoru 
pre aktivín-A, proteínov Smad 3, 4 a receptora typu 2 kostné-
ho morfogenetického proteínu (BMPR2) v pľúcnom tkanive 
potkanov, čo naznačuje poškodenie signálnych dráh TGF-ß 
a BMPR2, ktoré je zaznamenané i u pacientov s PAH (33, 34). 

Iné štúdie využívajúce MCT model zdôrazňujú významnú 
úlohu zápalových buniek (makrofágov, dendritických buniek 



Cardiology Lett. 2020;29(3):183–194

186

a  žírnych buniek) a  cytokínov (interleukín-6, interleukín-1) 
v prvých štádiách PAH (35, 36). Predpokladá sa, že makro-
fágy a  dendritické bunky, ako antigén prezentujúce bunky, 
napomáhajú vyvolaniu zápalu (37). Žírne bunky prostredníc-
tvom priameho vazoaktívneho efektu stimulujú remodeling 
zvýšenou produkciou metaloproteináz (38, 39).

V  MCT modeli PAH boli dokázané aj  zmeny renín-an-
giotenzín-aldosterónového systému. V  tkanive pravej a  ľavej 
srdcovej komory sa pozorovali zvýšené hladiny mRNA pre 
angiotenzín konvertujúci enzým (ACE), v  pravej komore 
vyššia expresia angiotenzínového receptora AT1, bez zmeny 
expresieAT2. V  pľúcach experimentálnych potkanov bolo 
možné pozorovať zníženie expresie mRNA pre ACE, kým 
v obličke došlo k zvýšeniu expresie mRNA pre renín a ACE. 
Uvedené naznačuje prítomnosť multiorgánových interakcií 
v patogenéze PAH (40).

Gomez-Arroyo et al. poukázali na to, že MCT model spája 
v tzv. MCT syndróme okrem pľúcnej prestavby i myokarditídu 
a venookluzívnu chorobu pečene, ktoré nie sú charakteristic-
ké pre ľudskú formu PAH (20). Ďalším nedostatkom tohto 
modelu je existencia širokej škály liečiv, ktorými možno 
u  experimentálnych zvierat zabrániť rozvoju alebo zvrátiť 
MCT indukovanú PAH, napríklad inhibítor serínovej elastázy 
(41), inhibítor doštičkového rastového faktora (42), inhibítor 
Rho-kinázy (43 – 45), antagonisty endotelínových receptorov 
(46, 47), inhibítor fosfodiesterázy typu 5 (48), pričom tieto 
výsledky nie vždy korelujú s  výsledkami klinických štúdií. 
MCT model, v ktorom nedochádza k vytváraniu obštrukčných 
lézií intimy v periférnych pľúcnych artériách, sa považuje za 
model akútneho alebo subakútneho poškodenia periférneho 
pľúcneho riečiska v kombinácii s poškodením ďalších orgánov 
a presne nenapodobňuje rozvoj PAH u človeka (9, 20).Tento 
problém sa snažia čiastočne riešiť modely indukujúce PAH 
kombináciou viacerých patologických atakov. 

Monokrotalínový model a pneumonektómia

V roku 1996 si Tanaka et al. kládli otázku, aký efekt má 
podanie MCT u jedincov so zmenenými hemodynamickými 
vlastnosťami pľúcnej cirkulácie. Potkanom týždeň po podaní 
MCT chirurgicky vytvorili anastomózu medzi ľavou subkla-
viálnou artériou a  ľavou pulmonálnou artériou s hodnotami 
stredného tlaku krvi v  pľúcnici (mean arterial pulmonary 
pressure, mPAP) blížiacimi sa k  hodnotám tlaku krvi v  sys-
témovej cirkulácii. Histologická analýza preukázala prítom-
nosť neointimálnych zmien vo veľkých elastických pľúcnych 
artériách. V  neprítomnosti primárneho porušenia funkcie 
endotelu podaním MCT ani pri samotnej elevácii mPAP 
po vytvorení anastomózy nebol indukovaný signifikantný 
remodeling pľúcneho riečiska (49).

Na základe získaných poznatkov pokračovalo úsilie vytvo-
riť efektívnejší model PAH zmenou hemodynamiky pľúcnej 

cirkulácie. No vytvorenie anastomózy medzi subklaviálnou 
a pulmonálnou artériou je zákrok, ktorý si vyžaduje znalosti 
vaskulárnych chirurgických postupov. Technicky jednoduchší 
spôsob dosiahnutia vzostupu tlaku v pľúcnej cirkulácii predsta-
vuje pneumonektómia, ktorú pomerne dobre tolerujú i ľudia, 
v prípade zachovaných vlastností kontralaterálnych pľúcnych 
lalokov. Pri unilaterárnej pneumonektómii sa u  potkanov 
preferenčne odstraňuje ľavý pľúcny lalok, pretože v  prípade 
odobratia štyroch lalokov z  pravej strany pľúcneho tkaniva 
strácajú zvieratá schopnosť kompenzovať respiračnú insufi-
cienciu (50). Zdvojnásobenie objemu toku krvi a  jej turbu-
lentné prúdenie v anatomicky zmenšenom pľúcnom riečisku 
v  kombinácii s  podávaním MCT (51, 50) alebo  inhibítora 
receptora 2 pre vaskulárny endotelový rastový faktor (Vascular 
Endothelial Growth Factor, VEGF) (SU-5416 - Sugen 5416) 
(52) vedie k  hypertrofii pľúcnych artérií a  proliferatívnym 
perivaskulárnym plexiformným léziám, vzostupu pľúcnej 
vaskulárnej rezistencie a  mPAP, hypertrofii a  progresívnej 
dysfunkcii pravej komory.

Model PH spôsobenej chorobami ľavého srdca

Choroby ľavého srdca predstavujú v rozvinutých krajinách 
najpočetnejšiu príčinu PH, ktorá je charakterizovaná prítom-
nosťou primárnej postkapilárnej obštrukcie pľúcnej cirkulácie, 
označovanej ako pľúcna venózna hypertenzia (2). PH sa v dô-
sledku chorôb ľavého srdca rozvíja ako odpoveď na spätný 
prenos zvýšeného ľavostranného plniaceho tlaku, spôsobený 
systolickou a/alebo diastolickou dysfunkciou ľavej komory, 
veľmi často mitrálnou stenózou, ako aj regurgitáciou, zníže-
nou poddajnosťou ľavej predsiene a  zvýšeným afterloadom, 
následkom poruchy aortálnej chlopne (53). S  postupujúcou 
stenózou mitrálnej chlopne sa zvyšujúci tlak krvi v  pľúcnej 
cirkulácii prenáša do pravej komory, čím dochádza až k po-
ruche funkcie trikuspidálnej chlopne a  rozvoju symptómov 
zlyhávania pravej komory (54).

Pri štúdiu tejto formy PH sa využíva model podviazania 
vzostupnej aorty (55), alebo jeho kombinácia s  indukciou 
metabolického syndrómu (56) a  model priečnej konstrikcie 
aorty u  hlodavcov (57), ktoré napodobňujú rozvoj aortálnej 
stenózy a koarktácie s rozvojom miernej formy PH (58). Fu-
jimoto et al. predstavili nový model PH v dôsledku choroby 
ľavého srdca čiastočným podviazaním ľavej predsiene kovovou 
svorkou u potkanov vo veku päť týždňov. Takáto stenóza vedie 
k  vzostupu tlaku krvi v  ľavej predsieni a  v  pľúcnych žilách 
s  rozvojom závažnej hypertrofie (59).

Model chronickej hypoxie

V 70. rokov minulého storočia sa preukázalo, že vystavenie 
rôznych živočíšnych druhov zníženej koncentrácii atmosfé-
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rického kyslíka vedie k  alveolárnej hypoxii, spôsobujúcej 
chronickú PH a  morfologické zmeny prekapilárnej časti 
pľúcneho riečiska (60 – 62). V  rámci jednotlivých druhov 
a vývinových štádií existuje variabilita v odpovedi na chronic-
kú hypoxiu (CHP), s vyššou citlivosťou u mladších jedincov 
s  rýchlo sa vyvíjajúci pľúcami (63). CHP, pozorovaná pri 
chronickej obštrukčnej chorobe pľúc, intersticiálnej chorobe 
pľúc, spánkovom apnoe a  expozícii vysokým nadmorským 
výškam, má rozhodujúcu úlohu v  rozvoji PH. Model CHP 
preto reprezentuje 3. WHO skupinu, PH spôsobenú respi-
račnými ochoreniami alebo hypoxiou (9).

V  typickom modeli CHP sa PH indukuje u  potkanov 
alebo myší ich umiestnením v  normobarickej komore s  10 
%  inspiračnou frakciou O2 (64 – 67). Po dvoch týždňoch 
sa u  experimentálnych zvierat rozvíja stredne závažná PH 
so zdvojnásobením hodnôt mPAP a  objavuje sa hypertrofia 
pravej komory, ktorá však len zriedkavo vedie k jej zlyhaniu 
(9). Návratom zvierat do prostredia normoxie klesajú hod-
noty krvného tlaku v pľúcnej artérii a dochádza k zvráteniu 
histologických zmien v pľúcnom riečisku (68).

Podobne, ako v prípade MCT modelu sa i hypoxiou indu-
kovaná PH spája s množstvom štrukturálnych zmien. Pomerne 
rýchlo dochádza k muskularizácii malých arteriol v alveolárnej 
stene so zvýšeným výskytom buniek exprimujúcich α-aktín 
hladkej svaloviny, v procese označenom ako distálna expanzia 
hladkej svaloviny (63). Následne sa rozvíja zhrubnutie a fib-
róza veľkých proximálnych pľúcnych artérií (69). Vystavenie 
potkanov CHP zvyšuje expresiu génov zapojených do prolife-
rácie endotelových buniek a potláča expresiu génov spojených 
s  apoptózou a  vazodilatáciou (70). V  modeli CHP sa preu-
kázala upregulácia expresie inducibilnej NO syntázy a down 
regulácia expresie rozpustnej guanylylcyklázy, čo prispieva 
k  narušeniu signálnej dráhy indukujúcej vazodilatáciu (71). 
Významnú úlohu v  procese prestavby pľúcneho riečiska pri 
hypoxiou indukovanej PH má pretrvávajúca zápalová reakcia 
(72). Pugliese et al. predpokladajú, že kombinácia hypoxie 
a  lokálnych tkanivových faktorov (cytokínov) vedie k  aké-
musi „uzamknutiu“ mezenchymálnych buniek (fibroblastoch 
a hladkosvalových bunkách) a makrofágov do prozápalového, 
proremodelujúceho a promitogénneho fenotypu (73). 

Limitom modelu CHP je to, že úplne nerekapituluje 
pľúcne vaskulárne poškodenie pozorované u  ľudí s PH (74). 
Model CHP nevykazuje obštrukčné lézie intimy v periférnych 
pľúcnych artériách (74, 75). Morimatsu et al. sa pokúsili 
o  zdokonalenie modelu PH. Kombináciou intraperitoneál-
neálnej injekcie MCT a  následným vystavením zvierat hy-
poxii počas troch týždňov navodili PH a  hypertrofiu pravej 
komory s  koncentrickým zhrubnutím intimy, abnormálnou 
proliferáciou endotelových buniek, plexiformnými lézia-
mi,  vaskulárnou oklúziou a  tvorbou fibrínových trombov 
(76). Ďalšou nevýhodou modelu CHP je i  nekonzistentná 
reprodukovateľnosť v rámci rôznych druhov. U novorodených 
teliat vystavených CHP sa vyvíja PH s  hodnotami krvného 

tlaku v pľúcnej artérii približujúcimi sa hodnotám systémovej 
cirkulácie a závažnejším vaskulárnym remodelingom. (62, 77, 
63). V modeli CHP indukovanej u myší dochádza k zvýšeniu 
tlaku krvi v  pľúcnej cirkulácii, no v  porovnaní s  potkanmi 
len k minimálnej prestavbe pľúcneho riečiska (70). 

Fawn-hooded potkany (FH; zlato oranžové sfarbenie hla-
vy, ramien s  pruhom pokračujúcim na chrbte) predstavujú 
outbredný kmeň s najväčšou senzitivitou na hypoxiu v porov-
naní s inými hlodavcami. Vo veku štyroch týždňov sa u nich 
rozvíja PH, s možnosťou akcelerácie jej vývoja hypoxiou (78 – 
80). FH potkany umožňujú štúdium niektorých genetických 
faktorov, ktoré sa podieľajú na patogenéze PH. V tomto kmeni 
sa dokázala prítomnosť dedičnej poruchy krvných doštičiek, 
charakterizovaná nedostatočným ukladaním serotonínu do 
trombocytov (78) a  nezrelosť pľúc so zníženým množstvom 
alveol, pretrvávajúca do dospelosti (81). Hladkosvalové bunky 
pľúcnych artérií FH potkanov vykazujú zvýšenú produkcia 
endotelínu, čo môže viesť k  vzostupu tlaku a  remodelácii 
pľúcnej vaskulatúry (82).

Model chronickej hypoxie a Sugen 5416

Limitáciu využitia hlodavcov ako modelových organizmov 
závažnej PAH, s nedostatočným rozvojom hyperproliferácie 
endotelových buniek vyriešila kombinácia CHP a inhibítora 
receptora 2 pre VEGF (SU-5416 – Sugen 5416) (83, 84). 
VEGF je dôležitým faktorom udržiavania a  proliferácie 
endotelových buniek. U  normoxických potkanov vedie in-
hibícia VEGH receptora k  rozvoju len miernej remodelácie 
pľúcneho riečiska, kým u  chronicky hypoxických potkanov 
sa pozorovala  ireverzibilná PAH asociovaná s  proliferáciou 
na apoptózu rezistentných endotelových buniek s  tvorbou 
plexiformných lézií. PAH indukovaná CHP + Sugen 5416 
pretrváva a  progreduje i  po ukončení hypoxického stimulu 
a ovplyvňuje iba pľúcne tkanivo (83). Experimenty s využi-
tím terapeutických agensov preukázali možnosť zastavenia 
progresie takto navodenej PAH, no nebola pozorovaná jej 
reverzia, čo môže naznačovať väčšiu analógiu s  ľudskou 
formou ochorenia (5).

Bleomycínom indukovaný model pľúcnej fibrózy

Bleomycín predstavuje zmes cytotoxických glykopeptido-
vých antibiotík izolovaných zo Streptomyces verticillus. Štie-
pením reťazcov DNA indukuje apoptózu, a preto sa využíva 
ako chemoterapeutikum pri liečbe malígnych ochorení (85). 
Pri jeho terapeutickom využívaní sa zaznamenali nepriaznivé 
účinky na pľúcne tkanivo. Vzhľadom na nízku pulmonálnu 
hladinu bleomycín inaktivujúceho enzýmu (86) dochádza 
u časti pacientov k rozvoju pľúcnej fibrózy (87, 88). Pozorova-
nie týchto vedľajších účinkov, asociovaných s bleomycínovou 
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terapiou viedlo k  rýchlemu vytvoreniu animálneho modelu 
idiopatickej pľúcnej fibrózy (IPF) (89, 90). 

Pre indukciu IPF u  hlodavcov možno využiť rôzne 
spôsoby a  režimy dávkovania bleomycínu, no najčastejším 
je jednorazové intratracheálne podanie. V  priebehu prvých 
dní dochádza u  experimentálnych zvierat k  zápalovej reak-
cii (91) a  zvýšenej apoptóze endotelových buniek (92). Po 
odznení akútnej reakcie sa rozvíja štádium charakterizované 
nadmerným ukladaním extracelulárnej matrix s  rozvojom 
fibrózy, ktoré pretrváva približne tri až štyri týždne po podaní 
bleomycínu. Fibrotizácia pľúc sa spája s hypertrofiou pľúcnej 
artérie a  pravej komory a  vzostupom mPAP (93 – 95), čo 
umožňuje využívanie tohto modelu IPF i  k  štúdiu PH spô-
sobenej respiračnými ochoreniami alebo hypoxiou. Slabinou 
experimentálneho, bleomycínom indukovaného poškodenia 
pľúc je zaznamenaná spontánna rezolúcia fibrózy až do takmer 
fyziologického stavu (96) a vysoká variabilita v citlivosti rôz-
nych druhov hlodavcov. Kým u CBA alebo C57B1/6 druhov 
myší dochádza k  výraznej fibróze, Balb/c myši sa zdajú byť 
relatívne rezistentné (97).

Model chronickej tromboembolickej pľúcnej  
hypertenzie

Chronická tromboembolická pľúcna hypertenzia (CTE-
PH) sa rozvíja v  súvislosti s  predchádzajúcim venóznym 
tromboembolizmom. U  0,1 – 9,1 % všetkých pacientov po 
prekonaní akútnej pľúcnej embólie dochádza v  rozmedzí 
dvoch rokov k rozvoju CTEPH (98). Faktorom úzko spätým 
s  rozvojom CTEPH sú opakované embolizácie, po ktorých 
nedôjde k úplnému rozpusteniu embolu a cez  jeho násled-
nú fibrózu takýto stav  prechádza do obštrukcie pľúcnych 
artérií, s  postupným rozvojom vaskulopatie malých ciev 
v  neobštruovanej časti pľúcneho riečiska (99, 100). Hoci 
sa CTEPH najčastejšie rozvíja po predchádzajúcej embólii, 
alebo hlbokej žilovej trombóze, pri významnom počte prí-
padov však nebola zaznamenaná história akútnej pľúcnej 
embólie (101, 102).

Mechanizmy, ktoré sa podieľajú na rozvoji CTEPH, nie 
sú úplne objasnené, no predpokladá sa prepojenie predispo-
nujúceho genotypu a fenotypu, vyúsťujúceho do stavu zápalu 
v  oblasti pľúcnej vaskulatúry (98). Závažná CTEPH je aso-
ciovaná s  protrombotickým stavom a  výskytom abnormalít 
trombocytov, ako ich znížený počet so zvýšeným priemerným 
objemom a spontánnou agregáciou (103), perzistujúcou hyper-
koaguláciou (104), prítomnosťou nerozpustného fibrínového 
variantu (105), ktoré spoločne prispievajú k  nerovnováhe 
medzi tvorbou trombu a  jeho rezolúciou (106). Redukcia 
plochy vnútorného prierezu pľúcneho riečiska, zvýšená cievna 
rezistencia a  remodeling pľúcnych artérií spôsobujú nárast 
krvného tlaku v  pľúcnej artérii, ktorý môže postupne viesť 
k hypertrofii a  zlyhaniu pravej komory (107).

V  minulosti bolo štúdium CTEPH brzdené práve ne
existenciou definitívneho animálneho modelu. Od 80. rokov 
minulého storočia pokračuje snaha o  vytvorenie nových 
postupov na podklade existujúcich modelov reprodukujúcich 
formáciu a rezolúciu trombov, obštrukciu pľúcneho riečiska, 
distálnu pulmonálnu vaskulopatiu a  remodeling pravej ko-
mory (108) najmä s využitím veľkých zvierat, u ktorých bolo 
možné lepšie napodobniť patofyziológiu ochorenia, napríklad 
psov (109 – 111), oviec (112) a  ošípaných (113). Limitom 
takýchto modelov je okrem vyšších ekonomických nákladov 
aj skutočnosť, že často nereprezentujú všetky znaky CTEPH 
u ľudí (najmä distálnu pulmonálnu vaskulopatiu a progresiu 
k zlyhávaniu pravej komory) a vyžadujú komplexné postupy 
ako chirurgická ligácia pľúcnej artérie, mechanické poškode-
nie pľúcneho endotelu, injekčnú administráciu autológnych 
trombov, keramických guľôčok alebo tkanivového adhezíva 
do pľúcnej artérie (108).

Až v roku 2016 bol popísaný prvý animálny model CTEPH 
využívajúci hlodavce (114). Technicky jednoduchou a repro-
dukovateľnou injekčnou aplikáciou inertných polystyrénových 
mikrosfér, pokrytých zmesou fibrinogénu a  kolagénu, do 
chvostovej žily potkanov Arias-Loza et al. indukovali sériu 
pľúcnych embólií. Aplikácia trombotického materiálu, ktorý 
kombinuje nedegradovateľné polystyrénové mikrosféry s bio-
logicky aktívnym roztokom, umožňuje interakcie embolov 
s  miestnym bunkovým prostredím. Po 3. aplikácii mikro-
sfér sa u  potkanov rozvíjajú charakteristické znaky CTEPH, 
vrátane perzistencie embolu, zvýšeného pravokomorového 
tlaku, hypertrofie pravej komory a distálnych pľúcnych artérií, 
perivaskulárneho zápalu a výskytu fibrotických lézií. 

Ďalšie hlodavce využívajúce model s  podobným princí-
pom uviedli Neto-Neves et al. Tento model navodzuje pľúcnu 
embóliu injekčnou aplikáciou polystyrénových mikrosfér do 
chvostovej vény potkanov v kombinácii s  inhibíciou endote-
lovej funkcie, subkutánnou aplikáciou inhibítora receptora 2 
pre VEGF (SU-5416 – Sugen 5416). Po takomto zásahu 
u experimentálnych zvierat dochádza k výraznému zvýšeniu 
systolického tlaku krvi v pľúcnej artérii a signifikantnej dys-
funkcii pravej komory s jej hypertrofiou a fibrózou. V pľúcnom 
tkanive možno pozorovať hypertrofiu malých pľúcnych artérií, 
no bez formácie plexiformných lézií, rovnako ako u pacientov 
s  CTEPH. Pri tomto modeli sa zároveň pozorovala zvýšená 
zápalová odpoveď s  aktiváciou krvných doštičiek (115).

Obidva uvedené modely navodzujú CTEPH administrá-
ciou nerozpustných častíc a nedostatkom takejto metódy môže 
byť práve absencia čiastočnej rezolúcie trombov v  pľúcnej 
cirkulácii hlodavcov. Tento nedostatok má odstrániť nedávno 
predstavený model CTEPH u potkanov využívajúci embolizá-
ciu subsegmentálnych pľúcnych artérií biodegradovateľnými 
mikrosférami alginátu sodného. Po opakovanej intravenóznej 
administrácii takýchto čiastočiek možno pozorovať prítomnosť 
embolov v lúmene a signifikantnú hypertrofiu pľúcnych artérií, 
zníženú toleranciu fyzickej námahy,  zvýšený systolický tlak 
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pravej komory a hladiny endotelínu-1 (116). Práve takéto rela-
tívne nové animálne modely môžu byť vhodným prostriedkom 
pre štúdium patofyziológie, ako aj predklinického testovania 
nových terapeutických agensov cielených na CTEPH.

Genetické modely

Knock-out modely
Vzhľadom na úlohu BMPR2 signálnej dráhy v patogenéze 

PAH bol v roku 2004 vyvinutý model využívajúci myši nesúce 
mutantné alelu génu BMPR2. Heterozygotné myši (BMPR2+/-) 
prežívajú a rozmnožujú sa normálne, no v izolovaných hlad-
kosvalových bunkách pľúcnych artérií sa dokázalo zníženie 
hladiny mRNA pre BMPR2 na 50 %, čo sa spájalo s rozvojom 
miernej PH. Vystavením takýchto zvierat hypoxii dochádza 
k  vazokonstrikcii, muskularizácii malých pľúcnych artérií 
a  zvýšeniu mPAP (117). Nedostatkom tohto modelu je prí-
tomnosť len miernej formy PH a absencia hypertrofie pravej 
komory, ktoré však boli prekonané genetickou modifikáciou 
myší na expresiu dominantne negatívnej alely BMPR2 génu 
v hladkosvalových bunkách pľúcnych artérií (118).

V roku 2001 bol vytvorený model transgénnych potkanov 
s deficienciou ETB receptora, u ktorých sa pod vplyvom hypo-
xie vyvíja závažná forma PH so zvýšenou rezistencioua tlakom 
krvi v pľúcnom riečisku (119). 

Na základe predpokladu, že vazoaktívny intestinálny pep-
tid (VIP) plní úlohu pri relaxácii hladkého svalstva pľúcneho 
riečiska, neutralizuje alebo zoslabuje účinok vazokonstrik-
torov a  je downregulovaný u  pacientov s  PH, bol deléciou 
génu pre VIP vytvorený ďalší knock-out model myší (120). 
U VIP-/-myší sa rozvíja stredne závažná až závažná PH s re-
modeláciou pľúcnych artérií a  hypertrofiou pravej komory.

Transmembránová metaloendopeptidáza, neprilyzín 
(NEP), degraduje neutrálne peptidy nevyhnutné pre rast 
a  kontrakciu hladkosvalových buniek. Na úrovni regulácie 
krvného tlaku je NEP enzýmom, ktorý katalyzuje vznik an-
giotenzínu 1-7 z angiotenzínu I (121). Dempsey et al. vytvorili 
model myší s  mutáciou génu pre NEP so stratou funkcie 
v kombinácii s chronickou hypoxiou a demonštrovali rozvoj 
závažnej PH s výraznou muskularizáciou distálnych pľúcnych 
artérií a hypertrofiou pravej komory (122).

Modely génovej nadexpresie
V  roku 1998 Ambartsumian et al. vytvorili myši nad-

exprimujúce gén S100A4/Mts1. Tento model bol pôvodne 
vyvinutý za účelom štúdia úlohy uvedeného génu v  rozvoji 
karcinómu prsníka (123, 124), vzhľadom na jeho variabilnú 
expresiu v myších bunkách vysoko metastatického adenokarci-
nómu prsných žliaz (125). Pri štúdiu nádorovej biológie tohto 
génu sa zistilo, že u podskupiny (~ 5 %) transgénnych myší 
nadmerne exprimujúcich S100A4/Mts1 vo všetkých tkanivách 
sa vyvinuli pľúcne arteriálne zmeny podobné plexiformným 

léziám pozorovaným u  pacientov s  PH (123, 126). U  samíc 
myší, nadexprimujúcich S100A4/Mts1, sa na rozdiel od 
samcov rozvíja remodeling pľúcneho riečiska a  zvyšuje tlak 
v  pravej komore (127). Význam takýchto pozorovaní tkvie 
v  možnosti ozrejmenia rozdielov vo výskyte PAH u  oboch 
pohlaví. U myší nadexprimujúcich S100A4/Mts1 vystavených 
chronickej hypoxii bola zaznamenaná aj zmenená expresia 
génu pre fibulín-5, matrixový proteín nevyhnutný pre nor-
málnu štruktúru elastínových vlákien (128).

Vytvorením transgénnych myší nadexprimujúcich se-
rotonínový transportér Maclean et al. prezentovali model 
využiteľný pri štúdiu patogenézy PH a  možných liečebných 
stratégií (129). V  hladkosvalových bunkách pľúcnej vasku-
latúry, izolovaných z  pľúcneho tkaniva pacientov s  PH, je 
expresia serotonínového transportéra zvýšená (130). U myší so 
zvýšenou expresiou serotonínového transportéra vystavených 
hypoxii sa rozvíja hyperterofia pravej komory a  remodeling 
pľúcneho riečiska. 

V sére a pľúcnom tkanive pacientov s PAH, ako aj v ani-
málnych modeloch sa pozorovala zvýšená hladina interleukí-
nu-6 (IL-6), ktorá súvisí so  závažnosťou a  mortalitou tohto 
ochorenia (131). IL-6, pleiotropný a prozápalový cytokín, je 
produkovaný najmä T  bunkami a  makrofágmi, ale i  hlad-
kosvalovými bunkami médie a adventície cievnej steny (132). 
Steiner et al. preto pre štúdium úlohy IL-6 v patogenéze ocho-
renia pľúcnej vaskulatúry vytvorili model transgénnych myší 
nadexprimujúcich pre pľúca špecifický IL-6 v normoxických 
a  hypoxických podmienkach. U  takýchto myší pozorovali 
zvýšený systolický tlak v pravej komore a jej hypertrofiu, ktoré 
boli ešte zvýraznené pôsobením chronickej hypoxie. V  dis-
tálnych pľúcnych artériách hypoxii vystavených transgénnych 
myší zaznamenali proliferatívnu arteriopatiu so zápalom, čo 
môže súvisieť s  úlohou IL-6 v  rozvoji a  progresii prestavby 
pľúcneho riečiska (133).

Záver

Už od prvotných experimentov poskytujú modely PH 
významné informácie, napomáhajúce vysvetliť patofyziológiu 
tohto závažného ochorenia. A  práve koncept animálne-
ho modelu by mal čo možno najpresnejšie reprodukovať 
charakteristiky ochorenia u  človeka a  tak umožňovať zlep-
šovanie nášho chápania mechanizmov podieľajúcich sa na 
jeho rozvoji, ako i  možných  terapeutických stratégií. Dnes 
existuje niekoľko animálnych modelov (prehľad vybraných, 
frekventovane využívaných modelov PH uvedený v  tabuľ-
ke 2), najčastejšie výskumne využívanými sú aplikácia MCT 
alebo vystavenie hlodavcov chronickej hypoxii. Treba však 
priznať, že ani jeden z týchto modelov nerekapituluje kom-
pletne klinický priebeh ochorenia u ľudí. Už veľmi skoro sa 
pozoroval napríklad výrazne variabilný priebeh u  rôznych 
živočíšnych druhov, možnosť zvrátenia PH obnovením 
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normooxických podmienok alebo zastavenie progresie 
a  regresia zmien na úrovni pľúcnej vaskulatúry terapiou 
pomerne širokou škálou farmák, ktorých účinnosť v  po-
pulácii pacientov je významne limitovaná. Novšie modely, 
vyvinuté modifikáciou klasických postupov, ako napríklad 
kombinácia unilaterárnej pneumonektómie s  vystavením 
hlodavcov pôsobeniu MCT, preukazujú vyššiu presnosť 
v  reprodukovaní charakteristických patologických zmien 
v procese rozvoja PH, akými sú najmä neointimálna pro-
liferácia a  oklúzia malých pľúcnych artérií. 

Veľká heterogenita s  existenciou rôznej etiopategenézy, 
klinického príznaku a  náročnosti liečby, zdôrazňujú kom-
plexnosť PH. Preto možno očakávať náležitú variabilitu aj 
v prípade jednotlivých predklinických modelov PH. Napriek 
tomu však spektrum dostupných modelov môže prispievať 
k štúdiu iniciálnych štádií PH, ktoré sú vzhľadom na neskorú 
diagnostiku u ľudí menej zreteľné. Vývoj nových a zdokona-
ľovanie jestvujúcich modelov PH predstavuje užitočný nástroj 
na objasňovanie jeho patofyziologických mechanizmov a zá-

roveň aj platformu na predklinické testovanie inovatívnych 
terapeutických postupov.

Conclusion

Since the initial experiments, models of PH have pro-
vided significant information and helped to understand the 
hepathophysiology of this serious disease. An animal model 
should reproduce the characteristics of the disease in humans 
as precisely as possible, thus enabling us to improve our un-
derstanding of the mechanisms involved in its development, 
as well as possible therapeutic strategies. Today, there are 
several animal models (an overview of selected, frequently 
used models of PH are presented in table 2). The most used 
models are MCT-induced pulmonary hypertension or rodent 
exposure to chronic hypoxia. However, neither of these models 
captures the complete clinical presentation of this disease in 
humans. For example, the course of the disease is different 

Tabuľka 2   Prehľad najfrekventovanejšie využívaných animálnych modelov pre štúdium pľúcnej hypertenzie, podľa špecifikácie pre 
jednotlivé typy pľúcnej hypertenzie

Typ pľúcnej hypertenzie podľa klasifikácie Svetovej 
zdravotníckej organizácie

Model pľúcnej hypertenzie  
(jeden patologický zásah)

Model pľúcnej hypertenzie  
(kombinácia patologických zásahov)

1.	 Pľúcna artériová hypertenzia (PAH) monokrotalínový model
monokrotalín anastomóza – ľavá subklaviálna a ľavá 

pulmonálna artéria
monokrotalín chronická hypoxia
monokrotalín pneumonektómia
chronická hypoxia Sugen 5416
knockout model – BMPR2+/- alebo 
BMPR2-/-mutantné myši

chronická hypoxia

2.	 Pľúcna hypertenzia spôsobená chorobami  
	 ľavého srdca

podviazanie vzostupnej aorty
podviazanie vzostupnej aorty metabolický syndróm
priečna konstrikcia aorty
podviazanie ľavej predsiene

3.	 Pľúcna hypertenzia spôsobená respiračnými  
	 ochoreniami a/alebo hypoxiou

chronická hypoxia
monokrotalín chronická hypoxia
fawn-hooded potkany chronická hypoxia
bleomycínom indukovaná pľúcna fibróza

4.	 Chronická tromboembolická pľúcna  
	 hypertenzia (CTEPH)

aplikácia inertných polystyrénových mikrosfér pokrytých zmesou fibrinogénu a kolagénu
aplikácia inertných polystyrénových mikrosfér Sugen 5416
aplikácia biodegradovateľných mikrosfér alginátu sodného

Modely využívané pri štúdiách, bez presne  
definovaného typu pľúcnej hypertenzie 

knock-out modely VIP (-/-) u myší 
deficiencia ETB receptora  
u potkanov

chronická hypoxia

NEP (-/-) u myši 
transgénne myši nadexprimujúce

S100A4/Mts1

pre pľúca špecifický IL-6
S100A4/Mts1 chronická hypoxia
serotonínový transportér
pre pľúca špecifický IL-6
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among animal species, there is a possibility of reversing PH 
by restoring normoxic conditions and several medications 
have shown to be able to prevent or treat pulmonary hy-
pertension in rodent models, while their clinical efficacy has 
not been proven. More recent models that are based on the 
modification of classical procedures (such as the combina-
tion of unilateral pneumonectomy with MCT exposure in 
rodents) show greater accuracy in reproducing characteristic 
pathological changes in the process of PH development, such 
as neointimal proliferation and the occlusion of small lung 
arteries. The high heterogeneity in etiopathogenesis, clinical 
manifestation and treatment needs emphasize the complexity 
of PH. Therefore, an appropriate variability in individual 
preclinical models of PH is to be expected. Nevertheless, the 
range of available models may contribute to the study of the 
initial, pre-symptomatic, stages of PH, which are more diffi-
cult to follow in clinical situation. The development of new, 
and the refinement of the existing, models of PH is a useful 
tool for elucidating its pathophysiological mechanisms, as 
well as a  platform for preclinical testing of novel means for 
therapeutic interventions.
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