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Niewydolnos’c’ serca wedlug definicji
z 1985 r. $wiatowej slawy brytyjskie-
go kardiologa Philipa Poole-Wilsona to ze-
spo6t kliniczny wywolany nieprawidlowo-
$ciami serca o charakterystycznym obrazie
hemodynamicznym, ktéremu towarzyszy
uposledzenie funkgji nerek oraz odpowiedz
ze strony ukladéw nerwowego i hormonal-
nego. Najczestszymi przyczynami niewy-
dolnosci serca u pséw sa endokardioza za-
stawek przedsionkowo-komorowych oraz
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Artykul ten
ma na celu podsumowanie dotychczaso-
wej wiedzy na temat gtéwnych mechani-
zméw zaangazowanych w rozwoj niewy-
dolnosci serca u pséw.

Przyczyny niewydolnosci serca u psow

Endokardioza zastawek przedsionkowo-
-komorowych jest najczestsza przyczyna
zastoinowej niewydolnosci serca (conge-
stive heart failure — CHF) u pséw (1). Do-
tyczy przede wszystkim zastawki dwudziel-
nej, jednak w okoto 30% przypadkéw moze
obejmowac takze zastawke tréjdzielna.
Zwana jest inaczej przewlekta zwyrodnie-
niowa choroba zastawek lub §luzowatym
zwyrodnieniem zastawek. Endokardioza
to przewlekla, nabyta choroba wystepu-
jaca u pséw doroslych z predyspozycja do
ras malych i $rednich. Rasy szczegdlnie
predysponowane w jej kierunku to: cava-
lier king charles spaniel, pekiniczyk, chihu-
ahua, pudel miniaturowy i maltaiiczyk (2,
3, 4). Obecnie wiadomo, ze endokardioza
zastawki dwudzielnej moze mie¢ charak-
ter dziedziczny, m.in. u pséw rasy jamnik,
u ktérych podejrzewa sie poligeniczny cha-
rakter dziedziczenia (5, 6).

Zmiany ultrastrukturalne w przebie-
gu endokardiozy polegaja na zaburze-
niu i fragmentacji wiékien kolagenowych
oraz odkladaniu si¢ mukopolisacharydéw
w warstwie gabczastej i wldknistej ptat-
kéw zastawek. Na skutek tego dochodzi
do powstawania wezlowatych zgrubien,
ktére powoduja zaburzenia dopasowania
brzegéw zastawki podczas skurczu mie-
$nia sercowego (2).

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (dila-
ted cardiomyopathy — DCM) to pierwotna
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idiopatyczna choroba mieénia sercowego,
charakterystyczna dla pséw ras érednich
i duzych, najczesciej w wieku 2-5 lat. Rasy
predysponowane to: dobermany, bokse-
ry, owczarki niemieckie, nowofundlandy,
wilczarze irlandzkie. W przebiegu kardio-
miopatii rozstrzeniowej uposledzeniu ule-
ga czynno$¢ skurczowa i kurczliwo$¢ mie-
$nia sercowego. Chory miesien sercowy nie
jest w stanie generowac ci$nienia zapew-
niajacego utrzymanie rzutu serca na odpo-
wiednim poziomie. W efekcie komory ser-
ca ulegaja poszerzeniu (rozstrzeni; 7, 8, 9).

Zaburzenia gospodarki jonami wapnia

Jony wapnia odgrywaja istotna role w po-
budzeniu oraz regulacji skurczu komérek
mieénia sercowego. Gradient stezeri wol-
nego wapnia pomiedzy cytoplazma a sia-
teczka $rédplazmatyczng kardiomiocytéw
utrzymywany jest dzieki obecno$ci pomp
wapniowych zaleznych od ATP zlokalizo-
wanych w blonie komérkowej oraz blonie
siateczki $rédplazmatycznej. Rdznica ste-
zen jest niezbedna do zainicjowania skur-
czu oraz rozkurczu migs$nia sercowego.
Podczas depolaryzacji wywolanej zmia-
na potencjalu z ujemnego (od -85 do
—90 mV) na dodatni (+30 mV) dochodzi
do otwarcia kanatéw wapniowych typu L.
Potencjalo-zalezne kanaly typu L zbudowa-
ne sg z receptoréw dihydropirydynowych
(DHPR). Aktywacja tych receptoréw po-
woduje naptyw Ca* do komérki. Lokalny
wzrost stezenia jonéw Ca** powoduje ak-
tywacje oraz otwarcie kanaléw rianodyno-
wych (RYR) zlokalizowanych w blonie sia-
teczki Srédplazmatycznej, na skutek czego
dochodzi do naptywu wapnia do cytopla-
zmy z tej siateczki. Ten mechanizm do-
datniego sprzezenia zwrotnego z udzia-
tem Ca*" jest okre$lany mianem uwalniania
wapnia przez jony wapnia (calcium induced
calcium release — CIRC), a jego skutkiem
jest aktywacja biatek aparatu kurczliwego
kardiomiocytéw. Nie wystepuje on w mie-
$niach szkieletowych, w ktérych receptory
dihydropirydynowe sa bezpo$rednio sprze-
zone z receptorem rianodynowym (10, 11).
Podczas rozkurczu komoérek miesnia
sercowego dochodzi do usuwania wolnych
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This paper aims at the reviewing mechanisms involved
in development of heart failure in dogs. Although in
the recent years some advances have been made in
the investigation of the molecular background of ca-
nine heart disease, we are still far from elucidating
the etiology and pathophysiology of heart failure.
The most common causes of heart failure in dogs
are valvular disease, predominantly endocardiosis
and myocardial disease, predominantly dilated car-
diomyopathy. There are many different mechanisms
involved in canine heart disease development. One
of them is the altered function of calcium-regulatory
proteins. There is an opinion that if certain genes are
expressed, their products could lead to change/alter-
ation of myocardial contractility. Also inflammatory
process is believed to play important role in affecting
heart functions due to pro-inflammatory and anti-in-
flammatory cytokines network imbalance. Increased
and/or decreased levels of cytokines, namely TNF-c,
interleukins (Il-2, 11-6, II-8, 1I-10) and TGF-B in blood
and diseased organ were accompanying failing heart.
In this review molecular background of heart failure
in dogs is discussed.
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jonéw wapnia z cytoplazmy. Odbywa sie to
na dwa sposoby. Pierwszy polega na trans-
porcie Ca?* do siateczki §rédplazmatycz-
nej poprzez ATP-aze wapniowa siateczki
$rédplazmatycznej (sarcoplasmic/endopla-
smic reticulum calcium ATPase — SERCA).
Kolejny sposéb to transport poza komor-
ke za sprawa wymiany jonéw Ca?* na jony
Na* przez wymiennik sodowo-wapniowy
(NCX-1; 10).

Rozréznia sie dwa rodzaje receptoréw
rianodynowych — RyR1 zlokalizowany
w miesniach szkieletowych oraz RyR2 zloka-
lizowany w mie$niu sercowym (12). W mie-
$niu lewej komory serca dogéw niemieckich
z kardiomiopatia rozstrzeniowa dochodzi
do zmian w ekspresji genéw, ktérych pro-
dukty oddzialuja z receptorem rianodyno-
wym. Stwierdzono, ze wéréd 123 gendw,
ktérych ekspresja réznita miesient lewej ko-
mory pochodzacy od pséw zdrowych oraz
pséw z kardiomiopatia rozstrzeniowa, naj-
wieksza krotno$cia zmian cechowaly sie
geny kodujace: kalstabine 2 oraz triadyne
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(13). Produkty obu genéw pelnia funkcje
regulatorowa i stabilizuja kanal rianody-
nowy. Kalstabina 2 wiaze si¢ do receptora
rianodynowego podczas rozkurczu mig$nia
sercowego, pomagajac tym samym w utrzy-
maniu RyR2 w stanie zamknietym. Zapo-
biega to wyciekom wapnia z siateczki $rod-
plazmatycznej do cytoplazmy podczas roz-
kurczu serca (14, 15).

Kolejnym waznym elementem w re-
gulacji skurczu mie$ni sa wspomniane
juz ATPazy wapniowe siateczki $rédpla-
zmatycznej (SERCA). Rozréznia sie trzy
rodzaje pomp SERCA charakterystyczne
dla réznych tkanek (tab. 1). SERCA to gru-
pa pomp jonowych zaliczanych do ATPaz
typu P, ktére w obecnosci ATP aktywnie
transportuja kationy wbrew gradientowi
stezen (10). Ich aktywno$c¢ regulowana jest
m.in. przez oddzialywanie z fosfolamba-
nem (phospholamban — PLN). Fosfolam-
ban jest biatkiem, ktére w nieufosforylo-
wanej formie hamuje aktywno$¢ pompy
SERCAZ2, co przyczynia sie do zwiekszenia
stezenia jonéw wapnia w cytoplazmie. Fos-
forylacja fosfolambanu za sprawa noradre-
naliny uwalnianej z zakoniczen pozazwojo-
wych ukladu wspétczulnego powoduje ak-
tywacje pompy SERCA2 i transport jonéw
Ca?* do siateczki srédplazmatycznej (16).

Summerfield i wsp. (17) poréwnali eks-
presje biatka SERCA1 i SERCA2 w mie-
$niu sercowym owczarkéw niemieckich
z kardiomiopatia rozstrzeniowa oraz
pséw zdrowych. Stwierdzono ekspresje
biatka SERCA1 kodowanego przez gen
ATPAI w mig$niu sercowym pséw cho-
rych. Nie zaobserwowano wiekszych zmian
w ekspresji bialka SERCA2 kodowanego
przez gen ATP2A2 pomiedzy psami zdro-
wymi i chorymi. Autorzy sugeruja, ze eks-
presja bialka charakterystycznego dla mie-
$ni szkieletowych w mieéniu sercowym
chorych pséw moze §wiadczy¢ o rozwi-
nieciu naturalnej odpowiedzi adaptacyj-
nej (17). Stwierdzony zostat takze spadek
ekspresji genu kodujacego fosfolamban
we krwi obwodowej pséw z endokardio-
z3 zastawki dwudzielnej w poréwnaniu
do pséw zdrowych. Wyniki tego samego
badania nie wykazaly zmian w ekspresji
genu ATPA2 (18).

Transport jonéw wapnia przez pompe
SERCA2a jest mozliwy dzieki jej oddzia-
tywaniu z SUMOL1 (small ubiquitin-rela-
ted modifier). W przebiegu niewydolnosci

serca dochodzi do niedoboru bialka
SUMOYI, skutkiem czego sa zaburzenia pra-
cy pompy SERCA2 prowadzace do uposle-
dzenia czynno$ci rozkurczowej serca (19).

Kolejnym elementem zaangazowanym
w rozkurcz mieénia sercowego jest wspo-
mniany juz wymiennik sodowo-potaso-
wy kodowany przez gen NCX-1. Zostal on
wytypowany jako potencjalny genomicz-
ny marker stopnia zaawansowania endo-
kardiozy u pséw. Stwierdzono wzrost jego
ekspresji w komérkach krwi obwodowej
pséw z niewydolnoscia serca w poréwna-
niu do pséw zdrowych oraz jego korela-
cje ze stopniem nasilenia choroby (20, 21).
Taka sama zalezno$c¢ stwierdzono w mie-
$niu lewej komory pséw z niewydolno-
$cia serca (22).

Wspolczesna kardiologia podejmuje sie
leczenia poprzez regulacje ekspresji genéw,
ktdérych patologiczna ekspresja prowadzi
m.in. do zaburzen w gospodarce jonami
wapnia w migéniu sercowym. Z tego po-
wodu warto blizej przyjrze¢ sie mechaniz-
mom lezacym u podstaw gospodarki wap-
niowej kardiomiocytu, poniewaz opisane
geny kodujace pompy wapniowe zalezne
od ATP, receptory rianodynowe, czy tez
czynniki, ktére na nie wptywaja (kalstabi-
na2, fosfolamban) staja si¢ obecnie celami
terapii genowej (23).

Jony wapnia odgrywaja takze role wtdr-
nych przekaznikéw, a przez to i regulato-
réw ekspresji genéw. Zwiekszenie ilosci jo-
néw wapnia w cytoplazmie prowadzi do
kalmodulinozaleznej aktywacji kalcyneu-
ryny. Kalcyneuryna jest bialkiem, ktére
odlacza reszte fosforanowa od ufosforylo-
wanego czynnika transkrypcyjnego NFAT
(nuclear factor of activated T cells), co po-
woduje jego translokacje do jadra komor-
kowego, gdzie razem z innymi czynnika-
mi transkrypcyjnymi (m. in. GATA4, AP1)
przyczynia si¢ do zwiekszenia ekspresji ge-
néw zaangazowanych w przerost migsnia
sercowego, m. in. endoteliny 1 oraz pep-
tyd6éw natriuretycznych ANP i BNP (24).

Mediatory zapalenia

Uklad immunologiczny jest naturalna
linig obrony organizmu przed zakazenia-
mi i czynnikami stresowymi. Sklada sie
z kilku komponentéw, ktére oddzialuja
ze sobg w sposéb kompleksowy. Giéwny-
mi czynnikami zwiazanymi z patogeneza

Tabela 1. Podziat i wystepowanie ATP-az wapniowych siateczki $rodplazmatycznej

Typ pompy Kodowana przez gen Wystepowanie
SERCA1 ATPA1 miesnie szkieletowe
SERCA2 ATPA2 miesnie szkieletowe
miesnie gradkie
migsien sercowy
SERCA3 ATPA3 ptytki krwi

komarki tuczne

1030

zastoinowej niewydolno$ci serca sg cyto-
kiny, czasteczki adhezji komdrkowe;j, tle-
nek azotu oraz endotelina 1 (25).

Najwazniejszymi cytokinami odgrywa-
jacymi role w patofizjologii niewydolnosci
serca sa interleukina 6 (IL-6) oraz czyn-
nik martwicy nowotwordw typu alfa (tu-
mor necrosis factor alpha — TNF-«a). Levi-
ne i wsp. (27) jako pierwsi stwierdzili wyz-
szy poziom TNF-oa w surowicy pacjentéw
z niewydolno$cia serca w poréwnaniu do
0s6b zdrowych (28). Wykazano takze istot-
ng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem TNF-a
a stanem wyniszczenia pséw z niewydol-
nos$cia krazenia (27). Czynnik martwicy
nowotwordéw w zdrowym sercu jest wla-
$ciwie nieobecny, produkowany jest nato-
miast w duzych ilo$ciach przez niewydol-
ny miesien sercowy. TNF-a swoje dziatanie
biologiczne wywiera za pomoca recepto-
réw — TNFR1 oraz TNFR2. Wyniki badania
1200 pacjentéw z zaawansowang niewy-
dolnoscia serca wykazaly, ze TNFR1 oraz
TNEFR2 moga by¢ wskaznikami progno-
stycznymi odnosnie do szans na przezy-
cie pacjenta (28).

Interleukina 6 wywiera ujemny efekt
inotropowy na miesient sercowy, zmniej-
sza kurczliwo$¢ miesnia sercowego po-
przez aktywacje syntazy tlenku azotu (ni-
tric oxide synthase — NOS; 29). Stwierdzo-
no, ze poziom IL-2, IL-7, IL-8 w osoczu
pséw spada wraz powiekszeniem lewego
przedsionka oraz stopniem zaawansowa-
nia choroby serca. Dodatkowo wykazano
zwiekszony poziom bialka chemotaktyczn-
nego monocytéw-1 (monocyte chemotac-
tic protein-1 — MCP-1) u pséw z endokar-
dioza zastawki dwudzielnej w poréwnaniu
do pséw zdrowych (30). Podobne wyniki
uzyskali Fonfara i wsp. (31), ktérzy zaob-
serwowali, ze podczas niewydolnosci serca
u ps6w dochodzi do zmian w ekspresji ge-
néw kodujacych 11-2, 11-6, 11-8, I1- 10 oraz
gendw macierzy zewnatrzkomoérkowej
(MMP9, TIMP1) we krwi obwodowej (31).

Transformujacy czynnik wzrostu
beta 1 (transforming growth factor beta 1
— TGEF-P1) reguluje przebieg wielu pro-
cesOw w organizmie, m.in. proliferacji
i réznicowania si¢ komdrek oraz aktywa-
cji proceséw naprawczych i zapalnych.
Stymulujace dziatanie TGFP1 skierowa-
ne jest gléwnie na komorki tkanki tacz-
nej. Zwieksza on ekspresje metaloprote-
inaz (MMP-2 i MMP-3), a hamuje funkcje
kolagenazy MMP-1. Przez to dziala ak-
tywujaco na produkcje kolagenéw I i III.
Dodatkowo stymuluje takze proliferacje
fibroblastow (32). Wyniki badania przepro-
wadzonego przez zespot Aupperle i wsp.
(33) swiadcza o zaangazowaniu nie tylko
TGF-B1, ale takze innych czynnikéw z tej
rodziny (TGF-B2 i TGF-3) w patomecha-
nizm endokardiozy zastawki dwudzielnej
u pséw (33).
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Kolejna substancja istotna w przebiegu
niewydolno$ci serca jest endotelina 1. Po-
dobnie jak TNF-a, w zdrowym sercu pro-
dukowana jest w niewielkich ilo$ciach. Pod
wplywem dziatania cytokin lub neurohor-
mondéw dochodzi do znacznego podwyz-
szenia syntezy tego zwiazku. SteZenie en-
doteliny 1 w osoczu pséw z niewydolno$cia
miesnia sercowego jest znacznie wyzsze
niz u pséw zdrowych (34).

Receptory serotoninowe

Serotonina, poprzez wplyw na miesnie
gladkie, kurczy zyly, naczynia krwionosne
trzewi, nerek, pluc i mézgu. Wyniki wielu
badan wskazuja na zaangazowanie recepto-
réw serotoninowych w rozwdj niewydolno-
$ci serca. Stwierdzono, ze do$wiadczalnie
wywolane rozciaganie zastawki aorty §wi-
ni powoduje znaczne zmiany w ekspresji
receptoréw 5HT-R2A i 5HT-R2B (35, 36).
Podwyzszona ekspresja 5HT-R2 prowadzi
do patologicznej ekspresji fibroblastéw za-
stawek szczuréw, co skutkuje ciezkimi wa-
dami zastawek (37). W zastawkach pséw
z endokardiozg takze stwierdzono wzrost
ekspresji genu 5SHT-R2B, w poréwnaniu
do ps6éw zdrowych (38).

Macierz zewnatrzkomorkowa

Gléwnymi mediatorami przebudowy
w obrebie macierzy zewnatrzkomérko-
wej (extracellular matrix — ECM) sa me-
taloproteinazy (matrix metalloproteina-
ses — MMPs), czyli enzymy o zdolnosci
degradacji bialek strukturalnych ECM. Me-
taloproteinazy pelnia istotna role w rozwo-
ju réznych narzadéw i przebudowie tka-
nek w wyniku uszkodzenia oraz rozwoju
stanu zapalnego (39). Badania immuno-
histochemiczne wykazaly wzrost ekspre-
sji kolagenaz MMP-1 oraz MMP-2 w za-
stawkach pséw z endokardiozg oraz ich
korelacje ze stopniem zaawansowania cho-
roby (40). W mie$niu sercowym pséw z en-
dokardioza zaobserwowano podwyzszona
ekspresje genéw kodujacych MMP-1 oraz
MMP-9 [41].

Podsumowanie

Niewydolno$¢ serca jest bardzo zlozonym
procesem patofizjologicznym, na ktéry
sktada sie wiele mechanizméw i szlakéw
sygnalowych. Wiele z nich jest znanych,
ale wiele wymaga jeszcze odkrycia i opi-
sania. Sytuacji nie utatwia fakt, ze etiopa-
togeneza choréb serca u pséw jest inna niz
u ludzi i nie zawsze wyniki badan prze-
prowadzonych na ludziach z chorobami
serca mozna bezposrednio wykorzysta¢
u pséw. Dokladniejsze poznanie moleku-
larnych mechanizméw rozwoju choréb
mies$nia sercowego u pséw jest niezbedne
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do opracowania lekéw oraz metod tera-
pii, ktére beda dziataly nie tylko objawo-
wo, lecz zlikwiduja przyczyne choroby.
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