
Niewydolność serca według definicji 
z 1985 r. światowej sławy brytyjskie-

go kardiologa Philipa Poole-Wilsona to ze-
spół kliniczny wywołany nieprawidłowo-
ściami serca o charakterystycznym obrazie 
hemodynamicznym, któremu towarzyszy 
upośledzenie funkcji nerek oraz odpowiedź 
ze strony układów nerwowego i hormonal-
nego. Najczęstszymi przyczynami niewy-
dolności serca u psów są endokardioza za-
stawek przedsionkowo‑komorowych oraz 
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Artykuł ten 
ma na celu podsumowanie dotychczaso-
wej wiedzy na temat głównych mechani-
zmów zaangażowanych w rozwój niewy-
dolności serca u psów.

Przyczyny niewydolności serca u psów

Endokardioza zastawek przedsionkowo-
-komorowych jest najczęstszą przyczyną 
zastoinowej niewydolności serca (conge-
stive heart failure – CHF) u psów (1). Do-
tyczy przede wszystkim zastawki dwudziel-
nej, jednak w około 30% przypadków może 
obejmować także zastawkę trójdzielną. 
Zwana jest inaczej przewlekłą zwyrodnie-
niową chorobą zastawek lub śluzowatym 
zwyrodnieniem zastawek. Endokardioza 
to przewlekła, nabyta choroba występu-
jąca u psów dorosłych z predyspozycją do 
ras małych i  średnich. Rasy szczególnie 
predysponowane w jej kierunku to: cava-
lier king charles spaniel, pekińczyk, chihu-
ahua, pudel miniaturowy i maltańczyk (2, 
3, 4). Obecnie wiadomo, że endokardioza 
zastawki dwudzielnej może mieć charak-
ter dziedziczny, m.in. u psów rasy jamnik, 
u których podejrzewa się poligeniczny cha-
rakter dziedziczenia (5, 6).

Zmiany ultrastrukturalne w przebie-
gu endokardiozy polegają na zaburze-
niu i fragmentacji włókien kolagenowych 
oraz odkładaniu się mukopolisacharydów 
w warstwie gąbczastej i włóknistej płat-
ków zastawek. Na skutek tego dochodzi 
do powstawania węzłowatych zgrubień, 
które powodują zaburzenia dopasowania 
brzegów zastawki podczas skurczu mię-
śnia sercowego (2).

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (dila-
ted cardiomyopathy – DCM) to pierwotna 

idiopatyczna choroba mięśnia sercowego, 
charakterystyczna dla psów ras średnich 
i dużych, najczęściej w wieku 2–5 lat. Rasy 
predysponowane to: dobermany, bokse-
ry, owczarki niemieckie, nowofundlandy, 
wilczarze irlandzkie. W przebiegu kardio-
miopatii rozstrzeniowej upośledzeniu ule-
ga czynność skurczowa i kurczliwość mię-
śnia sercowego. Chory mięsień sercowy nie 
jest w stanie generować ciśnienia zapew-
niającego utrzymanie rzutu serca na odpo-
wiednim poziomie. W efekcie komory ser-
ca ulegają poszerzeniu (rozstrzeni; 7, 8, 9).

Zaburzenia gospodarki jonami wapnia

Jony wapnia odgrywają istotną rolę w po-
budzeniu oraz regulacji skurczu komórek 
mięśnia sercowego. Gradient stężeń wol-
nego wapnia pomiędzy cytoplazmą a sia-
teczką śródplazmatyczną kardiomiocytów 
utrzymywany jest dzięki obecności pomp 
wapniowych zależnych od ATP zlokalizo-
wanych w błonie komórkowej oraz błonie 
siateczki śródplazmatycznej. Różnica stę-
żeń jest niezbędna do zainicjowania skur-
czu oraz rozkurczu mięśnia sercowego.

Podczas depolaryzacji wywołanej zmia-
ną potencjału z  ujemnego (od –85  do 
–90 mV) na dodatni (+30 mV) dochodzi 
do otwarcia kanałów wapniowych typu L. 
Potencjało-zależne kanały typu L zbudowa-
ne są z receptorów dihydropirydynowych 
(DHPR). Aktywacja tych receptorów po-
woduje napływ Ca2+ do komórki. Lokalny 
wzrost stężenia jonów Ca2+ powoduje ak-
tywację oraz otwarcie kanałów rianodyno-
wych (RYR) zlokalizowanych w błonie sia-
teczki śródplazmatycznej, na skutek czego 
dochodzi do napływu wapnia do cytopla-
zmy z  tej siateczki. Ten mechanizm do-
datniego sprzężenia zwrotnego z udzia-
łem Ca2+ jest określany mianem uwalniania 
wapnia przez jony wapnia (calcium induced 
calcium release – CIRC), a jego skutkiem 
jest aktywacja białek aparatu kurczliwego 
kardiomiocytów. Nie występuje on w mię-
śniach szkieletowych, w których receptory 
dihydropirydynowe są bezpośrednio sprzę-
żone z receptorem rianodynowym (10, 11).

Podczas rozkurczu komórek mięśnia 
sercowego dochodzi do usuwania wolnych 

jonów wapnia z cytoplazmy. Odbywa się to 
na dwa sposoby. Pierwszy polega na trans-
porcie Ca2+ do siateczki śródplazmatycz-
nej poprzez ATP-azę wapniową siateczki 
śródplazmatycznej (sarcoplasmic/endopla-
smic reticulum calcium ATPase – SERCA). 
Kolejny sposób to transport poza komór-
kę za sprawą wymiany jonów Ca2+ na jony 
Na+ przez wymiennik sodowo‑wapniowy 
(NCX-1; 10).

Rozróżnia się dwa rodzaje receptorów 
rianodynowych  –  RyR1  zlokalizowany 
w mięśniach szkieletowych oraz RyR2 zloka-
lizowany w mięśniu sercowym (12). W mię-
śniu lewej komory serca dogów niemieckich 
z kardiomiopatią rozstrzeniową dochodzi 
do zmian w ekspresji genów, których pro-
dukty oddziałują z receptorem rianodyno-
wym. Stwierdzono, że wśród 123 genów, 
których ekspresja różniła mięsień lewej ko-
mory pochodzący od psów zdrowych oraz 
psów z kardiomiopatią rozstrzeniową, naj-
większą krotnością zmian cechowały się 
geny kodujące: kalstabinę 2 oraz triadynę 
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(13). Produkty obu genów pełnią funkcję 
regulatorową i stabilizują kanał rianody-
nowy. Kalstabina 2 wiąże się do receptora 
rianodynowego podczas rozkurczu mięśnia 
sercowego, pomagając tym samym w utrzy-
maniu RyR2 w stanie zamkniętym. Zapo-
biega to wyciekom wapnia z siateczki śród-
plazmatycznej do cytoplazmy podczas roz-
kurczu serca (14, 15).

Kolejnym ważnym elementem w re-
gulacji skurczu mięśni są wspomniane 
już ATPazy wapniowe siateczki śródpla-
zmatycznej (SERCA). Rozróżnia się trzy 
rodzaje pomp SERCA charakterystyczne 
dla różnych tkanek (tab. 1). SERCA to gru-
pa pomp jonowych zaliczanych do ATPaz 
typu P, które w obecności ATP aktywnie 
transportują kationy wbrew gradientowi 
stężeń (10). Ich aktywność regulowana jest 
m.in. przez oddziaływanie z fosfolamba-
nem (phospholamban – PLN). Fosfolam-
ban jest białkiem, które w nieufosforylo-
wanej formie hamuje aktywność pompy 
SERCA2, co przyczynia się do zwiększenia 
stężenia jonów wapnia w cytoplazmie. Fos-
forylacja fosfolambanu za sprawą noradre-
naliny uwalnianej z zakończeń pozazwojo-
wych układu współczulnego powoduje ak-
tywację pompy SERCA2 i transport jonów 
Ca2+ do siateczki śródplazmatycznej  (16).

Summerfield i wsp. (17) porównali eks-
presję białka SERCA1 i SERCA2 w mię-
śniu sercowym owczarków niemieckich 
z  kardiomiopatią rozstrzeniową oraz 
psów zdrowych. Stwierdzono ekspresję 
białka SERCA1 kodowanego przez gen 
ATPA1 w mięśniu sercowym psów cho-
rych. Nie zaobserwowano większych zmian 
w ekspresji białka SERCA2 kodowanego 
przez gen ATP2A2 pomiędzy psami zdro-
wymi i chorymi. Autorzy sugerują, że eks-
presja białka charakterystycznego dla mię-
śni szkieletowych w mięśniu sercowym 
chorych psów może świadczyć o rozwi-
nięciu naturalnej odpowiedzi adaptacyj-
nej (17). Stwierdzony został także spadek 
ekspresji genu kodującego fosfolamban 
we krwi obwodowej psów z endokardio-
zą zastawki dwudzielnej w porównaniu 
do psów zdrowych. Wyniki tego samego 
badania nie wykazały zmian w ekspresji 
genu ATPA2 (18).

Transport jonów wapnia przez pompę 
SERCA2a jest możliwy dzięki jej oddzia-
ływaniu z SUMO1 (small ubiquitin-rela-
ted modifier). W przebiegu niewydolności 

serca dochodzi do niedoboru białka 
SUMO1, skutkiem czego są zaburzenia pra-
cy pompy SERCA2 prowadzące do upośle-
dzenia czynności rozkurczowej serca (19).

Kolejnym elementem zaangażowanym 
w rozkurcz mięśnia sercowego jest wspo-
mniany już wymiennik sodowo-potaso-
wy kodowany przez gen NCX-1. Został on 
wytypowany jako potencjalny genomicz-
ny marker stopnia zaawansowania endo-
kardiozy u psów. Stwierdzono wzrost jego 
ekspresji w komórkach krwi obwodowej 
psów z niewydolnością serca w porówna-
niu do psów zdrowych oraz jego korela-
cję ze stopniem nasilenia choroby (20, 21). 
Taką samą zależność stwierdzono w mię-
śniu lewej komory psów z niewydolno-
ścią serca (22).

Współczesna kardiologia podejmuje się 
leczenia poprzez regulację ekspresji genów, 
których patologiczna ekspresja prowadzi 
m.in. do zaburzeń w gospodarce jonami 
wapnia w mięśniu sercowym. Z tego po-
wodu warto bliżej przyjrzeć się mechaniz
mom leżącym u podstaw gospodarki wap-
niowej kardiomiocytu, ponieważ opisane 
geny kodujące pompy wapniowe zależne 
od ATP, receptory rianodynowe, czy też 
czynniki, które na nie wpływają (kalstabi-
na2, fosfolamban) stają się obecnie celami 
terapii genowej (23).

Jony wapnia odgrywają także rolę wtór-
nych przekaźników, a przez to i regulato-
rów ekspresji genów. Zwiększenie ilości jo-
nów wapnia w cytoplazmie prowadzi do 
kalmodulinozależnej aktywacji kalcyneu-
ryny. Kalcyneuryna jest białkiem, które 
odłącza resztę fosforanową od ufosforylo-
wanego czynnika transkrypcyjnego NFAT 
(nuclear factor of activated T cells), co po-
woduje jego translokacje do jądra komór-
kowego, gdzie razem z innymi czynnika-
mi transkrypcyjnymi (m. in. GATA4, AP1) 
przyczynia się do zwiększenia ekspresji ge-
nów zaangażowanych w przerost mięśnia 
sercowego, m. in. endoteliny 1 oraz pep-
tydów natriuretycznych ANP i BNP (24).

Mediatory zapalenia

Układ immunologiczny jest naturalną 
linią obrony organizmu przed zakażenia-
mi i  czynnikami stresowymi. Składa się 
z kilku komponentów, które oddziałują 
ze sobą w sposób kompleksowy. Główny-
mi czynnikami związanymi z patogenezą 

zastoinowej niewydolności serca są cyto-
kiny, cząsteczki adhezji komórkowej, tle-
nek azotu oraz endotelina 1 (25).

Najważniejszymi cytokinami odgrywa-
jącymi rolę w patofizjologii niewydolności 
serca są interleukina 6 (IL-6) oraz czyn-
nik martwicy nowotworów typu alfa (tu-
mor necrosis factor alpha – TNF-α). Levi-
ne i wsp. (27) jako pierwsi stwierdzili wyż-
szy poziom TNF-α w surowicy pacjentów 
z niewydolnością serca w porównaniu do 
osób zdrowych (28). Wykazano także istot-
ną zależność pomiędzy stężeniem TNF-α 
a stanem wyniszczenia psów z niewydol-
nością krążenia (27). Czynnik martwicy 
nowotworów w zdrowym sercu jest wła-
ściwie nieobecny, produkowany jest nato-
miast w dużych ilościach przez niewydol-
ny mięsień sercowy. TNF-α swoje działanie 
biologiczne wywiera za pomocą recepto-
rów – TNFR1 oraz TNFR2. Wyniki badania 
1200 pacjentów z zaawansowaną niewy-
dolnością serca wykazały, że TNFR1 oraz 
TNFR2 mogą być wskaźnikami progno-
stycznymi odnośnie do szans na przeży-
cie pacjenta (28).

Interleukina 6 wywiera ujemny efekt 
inotropowy na mięsień sercowy, zmniej-
sza kurczliwość mięśnia sercowego po-
przez aktywację syntazy tlenku azotu (ni-
tric oxide synthase – NOS; 29). Stwierdzo-
no, że poziom IL-2, IL-7, IL-8 w osoczu 
psów spada wraz powiększeniem lewego 
przedsionka oraz stopniem zaawansowa-
nia choroby serca. Dodatkowo wykazano 
zwiększony poziom białka chemotaktyczn-
nego monocytów-1 (monocyte chemotac-
tic protein-1 – MCP-1) u psów z endokar-
diozą zastawki dwudzielnej w porównaniu 
do psów zdrowych (30). Podobne wyniki 
uzyskali Fonfara i wsp. (31), którzy zaob-
serwowali, że podczas niewydolności serca 
u psów dochodzi do zmian w ekspresji ge-
nów kodujących Il-2, Il-6, Il-8, Il– 10 oraz 
genów macierzy zewnątrzkomórkowej 
(MMP9, TIMP1) we krwi obwodowej (31).

Transformujący czynnik wzrostu 
beta 1 (transforming growth factor beta 1 
– TGF-β1) reguluje przebieg wielu pro-
cesów w organizmie, m.in. proliferacji 
i różnicowania się komórek oraz aktywa-
cji procesów naprawczych i  zapalnych. 
Stymulujące działanie TGFβ1 skierowa-
ne jest głównie na komórki tkanki łącz-
nej. Zwiększa on ekspresję metaloprote-
inaz (MMP‑2 i MMP-3), a hamuje funkcję 
kolagenazy MMP-1. Przez to działa ak-
tywująco na produkcję kolagenów I i III. 
Dodatkowo stymuluje także proliferację 
fibroblastów (32). Wyniki badania przepro-
wadzonego przez zespół Aupperle i wsp. 
(33) świadczą o zaangażowaniu nie tylko 
TGF-β1, ale także innych czynników z tej 
rodziny (TGF-β2 i TGF-β3) w patomecha-
nizm endokardiozy zastawki dwudzielnej 
u psów (33).

Typ pompy Kodowana przez gen Występowanie

SERCA1 ATPA1 mięśnie szkieletowe

SERCA2 ATPA2 mięsnie szkieletowe
mięśnie gładkie
mięsień sercowy

SERCA3 ATPA3 płytki krwi
komórki tuczne

Tabela 1. Podział i występowanie ATP-az wapniowych siateczki śródplazmatycznej
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Kolejną substancją istotną w przebiegu 
niewydolności serca jest endotelina 1. Po-
dobnie jak TNF-α, w zdrowym sercu pro-
dukowana jest w niewielkich ilościach. Pod 
wpływem działania cytokin lub neurohor-
monów dochodzi do znacznego podwyż-
szenia syntezy tego związku. Stężenie en-
doteliny 1 w osoczu psów z niewydolnością 
mięśnia sercowego jest znacznie wyższe 
niż u psów zdrowych (34).

Receptory serotoninowe

Serotonina, poprzez wpływ na mięśnie 
gładkie, kurczy żyły, naczynia krwionośne 
trzewi, nerek, płuc i mózgu. Wyniki wielu 
badań wskazują na zaangażowanie recepto-
rów serotoninowych w rozwój niewydolno-
ści serca. Stwierdzono, że doświadczalnie 
wywołane rozciąganie zastawki aorty świ-
ni powoduje znaczne zmiany w ekspresji 
receptorów 5HT-R2A i 5HT-R2B (35, 36). 
Podwyższona ekspresja 5HT-R2 prowadzi 
do patologicznej ekspresji fibroblastów za-
stawek szczurów, co skutkuje ciężkimi wa-
dami zastawek (37). W zastawkach psów 
z endokardiozą także stwierdzono wzrost 
ekspresji genu 5HT-R2B, w porównaniu 
do psów zdrowych (38).

Macierz zewnątrzkomórkowa

Głównymi mediatorami przebudowy 
w obrębie macierzy zewnątrzkomórko-
wej (extracellular matrix – ECM) są me-
taloproteinazy (matrix metalloproteina-
ses – MMPs), czyli enzymy o zdolności 
degradacji białek strukturalnych ECM. Me-
taloproteinazy pełnią istotną rolę w rozwo-
ju różnych narządów i przebudowie tka-
nek w wyniku uszkodzenia oraz rozwoju 
stanu zapalnego (39). Badania immuno-
histochemiczne wykazały wzrost ekspre-
sji kolagenaz MMP-1 oraz MMP-2 w za-
stawkach psów z endokardiozą oraz ich 
korelację ze stopniem zaawansowania cho-
roby (40). W mięśniu sercowym psów z en-
dokardiozą zaobserwowano podwyższoną 
ekspresję genów kodujących MMP-1 oraz 
MMP-9 [41].

Podsumowanie

Niewydolność serca jest bardzo złożonym 
procesem patofizjologicznym, na który 
składa się wiele mechanizmów i szlaków 
sygnałowych. Wiele z nich jest znanych, 
ale wiele wymaga jeszcze odkrycia i opi-
sania. Sytuacji nie ułatwia fakt, że etiopa-
togeneza chorób serca u psów jest inna niż 
u  ludzi i nie zawsze wyniki badań prze-
prowadzonych na ludziach z chorobami 
serca można bezpośrednio wykorzystać 
u psów. Dokładniejsze poznanie moleku-
larnych mechanizmów rozwoju chorób 
mięśnia sercowego u psów jest niezbędne 

do opracowania leków oraz metod tera-
pii, które będą działały nie tylko objawo-
wo, lecz zlikwidują przyczynę choroby.
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