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ΜΙΚΡΑ ΕΝΑΝΤΙ ΜΕΓΑΛΩΝ ΖΩΙΚΩΝ
ΜOΝΤΕΛΩΝ ΑΥ

Tα μικρά ζώα χρησιμοποιούνται συχνά στη μελέτη

της ΑΥ στοχεύοντας κομβικούς παράγοντες στην

παθογένεση της ανθρώπινης ΑΥ, όπως την ευαι-

σθησία στο άλας, την ενεργοποίηση του άξονα της

ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS), κα-

θώς και γενετικούς παράγοντες. 

Ένα συγκριτικό πλεονέκτημα των αρουραίων

αποτελεί η ύπαρξη πολυάριθμων γενετικών στελε-

χών με υπερτασικούς φαινοτύπους αυθόρμητους ή

επαγόμενους από κατάλληλες περιβαλλοντικές συν-

θήκες. Επιπρόσθετα, οι αρουραίοι είναι εύκολοι

στους χειρισμούς και οικονομικά αποδοτικοί στη

συντήρηση, στην ανάπτυξη και στην αναπαραγωγή

τους, όμως συγχρόνως θεωρούνται αρκετά μεγάλοι

για αναλυτικές μελέτες, συμπεριλαμβανομένης της

δυναμικής καρδιαγγειακής παρακολούθησης και

της δειγματοληψίας αίματος και ιστών. Έτσι, λόγω

επίδειξης φαινοτυπικών χαρακτηριστικών που ο-

μοιάζουν με τα χαρακτηριστικά της ανθρώπινης

ΑΥ, οι αρουραίοι χρησιμοποιούνται ευρέως ερευ-

νητικά, προκειμένου να εξεταστεί το γενετικό υπό-

βαθρο και οι μηχανιστικές βάσεις της ΑΥ. Σημει-

ώνεται πάντως πως κατά τα τελευταία χρόνια, αρ-

κετές από τις τεχνικές έχουν προσαρμοστεί και στα

O ρόλος των ζωικών μοντέλων
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Περιληψη

Τα ζωικά μοντέλα της αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) αποτελούν χρήσιμα εργαλεία στην κατανόηση της υποκείμενης

παθογένεσης, της πρόληψης, της θεραπείας, καθώς και των συν-νοσηροτήτων της ΑΥ. Η δημιουργία μοντέλων

πρωτοπαθούς ΑΥ καθίσταται ένα ιδιαίτερα απαιτητικό ερευνητικό εγχείρημα, λόγω της πολυπαραγοντικής αιτιολογίας

της νόσου στον άνθρωπο. Η επιλογή κάθε ερευνητικού πειραματικού μοντέλου βασίζεται πρωτίστως στις ιδιότητες

του μοντέλου αυτού, όπως επίσης και στα συγκριτικά πλεονεκτήματα και μειονεκτήματά του, καθώς δεν διαθέτουμε

―μέχρι στιγμής τουλάχιστον― το ιδανικό ζωικό μοντέλο. Μια σειρά μελετών σε ζωικά μοντέλα ΑΥ έχει επιτυχώς

αξιολογήσει σημαντικές ερευνητικές υποθέσεις, ενώ ακόμη έχει οδηγήσει στον σχεδιασμό και υλοποίηση κλινικών

μελετών, οδηγώντας κατά αυτό τον τρόπο σε σημαντική βελτίωση της κλινικής διαχείρισης και αποτελεσματικότητας

των θεραπευτικών αγωγών της ΑΥ.
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ποντίκια, τα οποία έχουν χαμηλότερα πειραματικά

κόστη και χαμηλά έξοδα συντήρησης σε σχέση με

τους αρουραίους. 

Από την άλλη πλευρά, τα σημαντικά πλεονεκτή-

ματα των μεγάλων ζώων, όπως των χοίρων και των

ανθρωποειδών, αποτελούν οι ανατομικές, φυσιολο-

γικές και αιμοδυναμικές ομοιότητές τους με τον άν-

θρωπο σε συνδυασμό πάντοτε με την αναπτυξιακή

παθοφυσιολογία της ΑΥ, η οποία προσομοιάζει αυ-

τή των ανθρώπων. Επιπλέον, τα μεγάλα ζώα προ-

σφέρονται για μελέτες των αιμοδυναμικών επιπτώ-

σεων της αύξησης της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ) μα-

κροπρόθεσμα, με το επιπρόσθετο πλεονέκτημα της

επαναλαμβανόμενης δειγματοληψίας πλάσματος και

ιστών, προκειμένου να ποσοτικοποιηθεί η λειτουρ-

γική και δομική βλάβη των οργάνων-στόχων in vivo

και ex vivo. Σημαντικό μειο νέκτημα ωστόσο αποτελεί

η περιορισμένη διαθεσιμότητα γενετικώς τροποποι-

ημένων μεγάλων ζώων στην ΑΥ. Τέλος, τα πιο ευ-

ρέως χρησιμοποιούμενα μεγάλα ζώα στην ΑΥ θε-

ωρούνται ο κύκνος, το πρόβατο, τα ανθρωποειδή

και σπανίως οι σκύλοι.

ΜΕΣΑ ΕΠΑΓΩΓΗΣ ΑΥ ΣΕ ΖΩΙΚΑ ΜOΝΤΕΛΑ

Τα μέσα επαγωγής της ΑΥ απαιτούν φαρμακολο-

γικούς ή χειρουργικούς χειρισμούς. Oι φαρμακο-

λογικές παρεμβάσεις που αφορούν στη χρήση μα-

κροπρόθεσμων εγχύσεων αγγειοτενσίνης ΙΙ, γλυ-

κοκορτικοειδών ή DOCA (με ή χωρίς παράλληλη

δίαιτα υψηλή σε άλας) σε χοίρους και σκύλους1-4

είναι οι πιο σπάνια χρησιμοποιούμενες τεχνικές,

σε σχέση με την εφαρμογή αυτών σε μικρά ζώα,

λόγω του υψηλού κόστους τιτλοποίησης των φαρ-

μάκων.

Από την άλλη πλευρά, η χειρουργική επαγωγή

της ΑΥ είναι απλή, ευρέως χρησιμοποιούμενη και

καλώς ανεκτή, με χαμηλή μάλιστα θνητότητα. Τέ-

τοιοι χειρουργικοί χειρισμοί περιλαμβάνουν τη συ-

μπίεση της αορτής με εξωτερική περίδεση5, την το-

ποθέτηση ενδαγγειακών συσκευών στις νεφρικές

αρτηρίες10 ή εμφυτεύσιμων προσαρμόσιμων

occluders στην υπερνεφρική χώρα της αορτής6-7 ή

στις νεφρικές αρτηρίες8,9. Αυτές οι μέθοδοι μας πα-

ρέχουν αξιόπιστα μοντέλα νεφραγγειακής υπέρτα-

σης, ενώ η χρήση των occluders, που περιορίζουν

την αιματική ροή, επιτρέπουν την ανίχνευση του

βαθμού αύξησης της ΑΠ και του ουδού, πάνω από

τον οποίο πυροδοτούνται οι βλάβες τελικών οργά-

νων-στόχων.

Oι ενδαγγειακές συσκευές μάλιστα που οδηγούν

σε προοδευτική στένωση του αυλού του αγγείου, α-

ντικατοπτρίζουν τον ρόλο των αθη ρωματικών πλα-

κών στη στένωση της νεφρικής αρτηρίας. Τέλος, πρό-

σφατα δεδομένα καταδεικνύουν ολοένα και συχνό-

τερα τη χρήση του αφρικανικού πράσινου πιθήκου

ως μοντέλου αυθόρμητης ΑΥ11. Η ΑΥ σε αυτό το μο-

ντέλο δεν απαιτεί εξωτερικούς χειρισμούς, επιτείνε-

ται με τη γήρανση και σχετίζεται με την ανάπτυξη

και εγκατάσταση των βλαβών των τελικών οργάνων-

στόχων.

ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΜOΝΤΕΛΑ ΑΥ

Πέραν της δυνατότητας επαγωγής της ΑΥ, υπάρ-

χουν και τα γενετικά μοντέλα των αρουραίων12-14

(Πίν. 1), καθώς και τα μοντέλα αυθόρμητης ΑΥ

των μεγάλων ζώων. Το πιο ευρέως μελετημένο μο-

ντέλο αρουραίων είναι το spontaneously hyperten-

sive rats [SHRs]. H πλειοψηφία των γενετικά υπερ-

τασικών αρουραίων προέρχεται πάντως από τη δε-

ξαμενή των Wistar ή Sprague-Dawley (SD) με επι-

λογή για χαρακτηριστικά, που συσχετίζονται ισχυ-

ρά με την ΑΥ.

Ιδιοπαθής ή πρωτοπαθής ΑΥ έχει περιγραφεί σε

μια ποικιλία μεγάλων ζωικών ειδών, όπως στα κο-

τόπουλα, τις γαλοπούλες, τα κουνέλια, τους κύκνους,

τους σκύλους και άλλα ανθρωποειδή26-28. Ακόμη, οι

σκύλοι29και οι χοίροι28 ως μοντέλα εμφανίζουν υπερ-

τροφία της αριστερής κοιλίας (LVH), μία από τις ση-

μαντικότερες επιπλοκές δηλαδή της ΑΥ, η οποία συ-

νιστά δείκτη καρδιαγγειακής θνησιμότητας και θνη-

τότητας. Oι υποκατηγορίες των Guizhou μικρών χοί-

ρων (minipigs) και των Sichuan χοίρων πάντως πα-

ρουσιάζουν νεφρική νόσο με ήπια ίνωση των νεφρών,

η οποία μπορεί εν μέρει να είναι υπεύθυνη για την

ανάπτυξη ΑΥ. Σε αυτό το μοντέλο συστηματικής ΑΥ,

η αμφοτερόπλευρη απονεύρωση των νεφρών απο-

δείχθηκε πως ομαλοποιεί την ΑΠ28. Τέλος, το μοντέ-

λο των κύκνων με τη σειρά του καταδεικνύει πως η

αυθόρμητη ΑΥ είναι αποτέλεσμα νευρογενών μη-

χανισμών, μέσω κυρίως αυξημένης εκφόρτισης του

συμπαθητικού νευρικού συστήματος.

ΜOΝΤΕΛΑ ΝΕΦΡΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΑΥ

Τα θεμελιώδη πειράματα των Goldblatt et al8 και

αργότερα του Page30 το 1930 έθεσαν τις βάσεις για

την ανάπτυξη των χειρουργικά επαγόμενων μοντέ-

λων ΑΥ και άνοιξαν έτσι ένα νέο κεφάλαιο στην έ-

ρευνα της ΑΥ. Τα πειράματα αυτά έθεσαν τον νε-
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φρό και τις νεφρικές αρτηρίες εντός του σύνθετου

«χάρτη» της παθοφυσιολογίας της ΑΥ και ανέδει-

ξαν τη στενή συσχέτιση μεταξύ του νεφρού και της

ρύθμισης της ΑΠ, παρέχοντας έτσι ώθηση στην α-

νάπτυξη ποικίλων θεραπευτικών παρεμβάσεων.

Πιο συγκεκριμένα, τα πειράματα του Goldblatt

et al στα ζωικά μοντέλα one-clip two-kidney (2Κ1C)

και one-clip one-kidney (1K1C) συνέβαλαν σημα-

ντικά στη βαθύτερη γνώση των καρδιαγγειακών νο-

σημάτων. Στο μοντέλο 2K1C, η στένωση της μιας

νεφρικής αρτηρίας μείωσε τη νεφρική άρδευση, ενώ

ο άλλος νεφρός παρέμεινε ανέπαφος. Στο 1Κ1C μο-

ντέλο, ο ένας νεφρός αφαιρέθηκε και ο άλλος νε-

φρός υπέστη στένωση της νεφρικής αρτηρίας.  Σε

αμφότερα τα δυο αυτά μοντέλα λοιπόν, η πρώιμη

φάση της ΑΥ χαρακτηριζόταν από την απότομη, τα-

χεία αύξηση της ρενίνης ως απάντηση στη χαμηλή

πίεση άρδευσης του νεφρού και στην επακόλουθη

αύξηση των επιπέδων AngII. Ωστόσο, οι μηχανισμοί

στη χρόνια φάση της ΑΥ διέφεραν σημαντικά με-

ταξύ των δυο μοντέλων. Στο μοντέλο 2Κ1C δηλαδή,

η ΑΥ διατηρούνταν λόγω του συνεχώς ενεργοποι-

Πίνακας 1. Ζωικά μοντέλα αρουραίων και βασικά τους χαρακτηριστικά

Ζωικά μοντέλα αρουραίων Χαρακτηριστικά μοντέλων

SHR • Διασταύρωση αρσενικού του Wistar, το οποίο παρουσιάζει αυθόρμητα αυξημένη ΑΠ

με ένα θηλυκό, με ελαφρώς αυξημένη ΑΠ14

• Tα μοντέλα αυτά είναι ευρέως χρησιμοποιούμενα ως μοντέλα πρωτοπαθούς ή ιδιο-

παθούς ΑΥ

• O υπο-πληθυσμός των stroke-prone SHR έχει αποδειχθεί ιδιαιτέρως ωφέλιμος στις

μελέτες των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων, της αγγειακής λειτουργίας, της

ρύθμισης του αυτονόμου νευρικού συστήματος, της νεφρικής λειτουργίας, των θερα-

πευτικών παρεμβάσεων και, τέλος, της γενετικής βάσης της πρωτοπαθούς ΑΥ15,16

DSS • Αναπτύχθηκαν από τον Lewis Dahl, ο οποίος παρατήρησε τα οφέλη της χαμηλής σε

άλας δίαιτας περί το 1950, μελετώντας ακολούθως την επίδραση διαφορετικών δια-

τροφών σε άλας, στην ΑΠ σε SD αρουραίους17

• Η επιλεκτική αναπαραγωγή των αρουραίων με δίαιτα υψηλή σε άλας που ανέπτυξαν

ΑΥ, οδήγησε στη δημιουργία των DSS, τα οποία συχνά χρησιμοποιούνται στη μελέτη

των νεφρών, των αγγείων και σε μελέτες γενετικής στην ΑΥ17

• Η επιλεκτική αναπαραγωγή αρουραίων ανθεκτικών στην αλατο-ευαίσθητη ΑΥ οδή-

γησε στη δημιουργία των Dahl αλατο-ανθεκτικών αρουραίων

FHH • Προέρχονται από τον αρουραίο fawn-hooded, ο οποίος χαρακτηρίζεται για την αι-

μορραγική του διαταραχή18

• Oι αρουραίοι αυτοί έχουν υψηλή μέση ΑΠ, σε σύγκριση με τους Wistar

• Η χρήση τους αφορά στη μελέτη της γενετικής της ΑΥ και της χρόνιας νεφρικής νόσου

Milan • Προέρχονται από τους Wistar, οι οποίοι εμφάνιζαν αυξημένη ΑΠ και χρησιμοποιού-

νται στη μελέτη της πρωτοπαθούς ΑΥ19,20

• Oι νορμοτασικοί αρουραίοι Milan χρησιμοποιούνται στη μελέτη των γενετικών μη-

χανισμών της διαταραγμένης μυογενούς απόκρισης, καθώς επίσης και στην επιρρέ-

πεια ανάπτυξης πρωτεϊνουρίας και νεφρικής βλάβης21

Lyon • Απόγονοι των SD αρουραίων με βάση την υψηλή, φυσιολογική και χαμηλή AΠ22,23

• Παρουσιάζουν διαφορά στην ΑΠ ήδη από τις 5 εβδομάδες και χρησιμοποιούνται στη

μελέτη μεταβολικών, νεφρικών, καρδιακών, γενετικών ερευνών και μελετών του αυ-

τονόμου νευρικού συστήματος

Sabra • Διασταύρωση με επιλογή για την υψηλή ΑΠ μετά από μονόπλευρη νεφρεκτομή, θε-

ραπεία με DOCA και δίαιτα εμπλουτισμένη σε άλας24

• Ένας δεύτερος γύρος αναπαραγωγής έδωσε γέννηση στη δημιουργία αλατο-ευαί-

σθητων και αλατο-ανθεκτικών στη θεραπεία με DOCA-άλας αγωγών25

• Το είδος αυτό χρησιμοποιείται στις μελέτες γενετικής, με εξέταση των περιβαλλοντι-

κών επιδράσεων στην ΑΠ

SHRs: spontaneously hypertensive rats, DSS: Dahl salt-sensitive rats, FHH: fawn-hooded hypertensive
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ημένου συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, καθώς

μέσω του φαινόμενου «πίεσης-νατριούρησης» ο α-

ντίπλευρος-φυσιολογικός νεφρός παρεμπόδιζε την

ανάπτυξη υπερ ογκαιμίας. Αντιθέτως, η κατακρά-

τηση όγκου στο μοντέλο με τον έναν παθολογικό

νεφρό (1Κ1C) κατέστειλε την έκκριση ρενίνης μέσω

αρνητικής ανατροφοδότησης, αποτελώντας έτσι ένα

μοντέλο υπο-ρενιναιμικής, ογκοεξαρτώμενης ΑΥ. 

Oι χειρουργικές τεχνικές επαγωγής της υπέρτα-

σης στοχεύουν στην ελάττωση της αιματικής ροής

προς την υπερνεφρική χώρα της αορτής ή τις νεφρι-

κές αρτηρίες, με ή χωρίς συνοδό απομάκρυνση νε-

φρικής μάζας. Ακόμη, η επαγόμενη συμπίεση του

νεφρικού παρεγχύματος, η υφολική νεφρεκτομή και

η απονεύρωση των τασεοϋποδοχέων των καρωτιδι-

κών κόλπων, αποτελούν τεχνικές οι οποίες μπορούν

να εφαρμοστούν σε αμ φότερα τα μικρά και μεγάλα

ζωικά μοντέλα, υπογραμμίζοντας έτσι τους παθοφυ-

σιολογικούς μηχανισμούς της ΑΥ.

Ένα κοινό παθοφυσιολογικό χαρακτηριστικό

που προέκυψε άλλωστε μέσω των μοντέλων νεφραγ-

γειακής ΑΥ είναι η μείωση στην ιστική άρδευση των

νεφρών, επιφέροντας ως αποτέλεσμα την ενεργο-

ποίηση του συστήματος RAAS και οδηγώντας έτσι

σε αγγειοσύσπαση και σε κατακράτηση άλατος και

ύδατος. Η συστηματική ΑΥ επάγει την προοδευτική

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την επίταση της τοιχω-

ματικής πίεσης, τη βλάβη των οργάνων-στόχων, ενώ

η μακροπρόθεσμη μείωση της αιματικής ροής προς

τους νεφρούς οδηγεί στην ιστική ισχαιμία και στην

απελευθέρωση των παραγόντων HIF (hypoxia-

inducible factors), στο οξειδωτικό stress και στην ε-

νεργοποίηση του κα ταρράκτη της φλεγμονής. Όλα

τα ανωτέρω επάγουν τη μικροαγγειακή ανα -

διαμόρφωση (remo deling), την ίνωση και την έκπτω-

ση της νεφρικής λειτουργίας, επιτελώντας έτσι τη

διατήρηση της ΑΥ και τη βλάβη των τελικών οργά-

νων-στόχων. 

Η ικανότητα επαγωγής νεφραγγειακής ΑΥ σε

γενετικά τροποποιημένα τρωκτικά προσφέρει μο-

ναδικές δυνατότητες ανίχνευσης των υποκείμενων

παθοφυσιολογικών μηχανισμών και κατανόησης

των επιπτώσεων της ΑΥ. Τέλος, τα μικρά και με-

γάλα ζωικά μοντέλα νεφραγγειακής ΑΥ επιτρέ-

πουν τη μελέτη της επίδρασης των συν-νοσηροτή-

των στη βλάβη των οργάνων-στόχων, μιμούμενα

τον πληθυσμό των ηλικιωμένων ασθενών με ΑΥ

και συνυπάρχοντες καρδιαγγειακούς παράγοντες

κινδύνου30-32.

ΑΥ ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΗ 
ΑΠO ΤΗΝ ΑΓΓΕΙOΤΕΝΣΙΝΗ-ΙΙ

Το σύστημα RAAS είναι ενεργοποιημένο στην αν-

θρώπινη πρωτοπαθή ΑΥ και μάλιστα ο βαθμός αύ-

ξησης της ΑΠ που επιτυγχάνεται με τις συνήθεις

δόσεις αγγειοτενσίνης ΙΙ στα ποντίκια είναι αντί-

στοιχoς αυτών που συναντάμε στην αρρύθμιστη στα-

δίου 2 ΑΥ. Μετά το πέρας 4 εβδομάδων από την έ-

ναρξη της συνεχούς έγχυσης στα τρωκτικά, οι βλά-

βες των τελικών οργάνων-στόχων είναι όμοιες με

αυτές των ανθρώπων, συμπεριλαμβάνουν δηλαδή

την υπερτροφία της καρδιάς, την αναδιαμόρφωση

των αγγείων και τη χρόνια νεφρική νόσο33-36. Ωστό-

σο, λόγω του ότι η νεφρική αγγειοσύσπαση από την

AngII μπορεί να επάγει την ισχαιμία, κυρίως σε αυ-

ξημένες δόσεις, το μοντέλο αυτό κυρίως αφορά τη

νεφρική βλάβη σε έδαφος χρόνιας νεφρικής ισχαι-

μίας στην ανθρώπινη ΑΥ36.

Τα άμεσα αποτελέσματα στα επίπεδα της ΑΠ

μπορούν να εκτιμηθούν σε δευτερόλεπτα έως λεπτά40,

ενώ σε μακροχρόνια χορήγηση > 500 ng*kg-1 *min-1

AngII, οι αυξήσεις στην ΑΠ εμφανίζονται μέσα στις

Πίνακας 2. Στελέχη ζωικών μοντέλων ποντικιών και τα χαρακτηριστικά τους

Στελέχη ποντικών Χαρακτηριστικά μοντέλων

C57LB/6 • Περισσότερο ανθεκτικά στη νεφρική βλάβη και δεν θεωρούνται αλατοευαίσθητα, κα-

θιστώντας το μοντέλο αυτό κατά αυτόν τον τρόπο, ιδανικό μοντέλο διερεύνησης της

RAAS-εξαρτώμενης ΑΥ37,38

129SVE • Είναι αλατοευαίσθητα, ευαίσθητα στη νεφρική βλάβη και παρουσιάζουν πιο υψηλές

και απότομες αυξήσεις στην ΑΠ σε όμοιες δόσεις Ang II, σε σύγκριση με τα ποντίκια

C57BL/643

FVB • Αναπτύσσουν αξιοσημείωτη βλάβη στους νεφρούς, ιδιαιτέρως όταν συνδυάζεται η έγ-

χυση της αγγειοτενσίνης ΙΙ με μονόπλευρη νεφρεκτομή39
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πρώτες 24 ώρες33. Η αναδιαμόρφωση των αγγείων

είναι ορατή εντός 2 εβδομάδων34 και η υπερτροφία

της καρδιάς δύναται να διαγνωστεί εντός 2-4 εβδο-

μάδων33,41. Τέλος, η νεφρική βλάβη μπορεί να ανα-

παραχθεί σε 4 εβδομάδες σε ευαίσθητα στελέχη35,42,

αλλά είναι πιο κυρίαρχη μετά τις 8 εβδομάδες39. Η

μονόπλευρη νεφρεκτομή, η δίαιτα υψηλή σε άλας

καθώς και η εκτεταμένη περίοδος έγχυσης (περίπου

διαρκείας 8 εβδομάδων), μπορούν να επισπεύσουν

σημαντικά την εγκατάσταση της νεφρικής βλάβης.39,44

ΜOΝΤΕΛO ΑΥ ΒΑΣΙΖOΜΕΝO
ΣΤΑ ΑΛΑΤOΚOΡΤΙΚOΕΙΔΗ

Η χορήγηση αλατοκορτικοειδών από κοινού με

μια δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε άλας, είναι

ικανή να επάγει την ΑΥ σε μικρά και μεγάλα ζώα.

Στα ζώα λοιπόν, η υψηλή πρόσληψη άλατος και η

χορήγηση δεοξυκορτικοστερόνης (DOCA) είναι η

πιο ευρέως διαδεδομένη προσέγγιση της επαγόμε-

νης μέσω των αλατοκορτικοειδών-άλατος ΑΥ. Αρ-

κετές μελέτες έχουν καταδείξει πως τα αποτελέ-

σματα των αλατοκορτικοειδών όπως η DOCA είναι

σημαντικά ενισχυμένα σε ζώα ευαισθητοποιημένα

στις δράσεις της DOCA από μία υψηλή πρόσληψη

άλατος (τυπικά 0,6%-1% ΝaCl στο πόσιμο νερό)

και μιας συνοδής μονόπλευρης νεφρεκτομής44. Παρ’

όλο που το ανωτέρω μοντέλο εφαρμόζεται σε αρου-

ραίους, έχει επιτυχώς εφαρμοστεί και σε ποντίκια,

σκύλους, πρόβατα και χοίρους. Το μοντέλο αυτό

χαρακτηρίζεται από χαμηλή δραστικότητα ρενίνης

πλάσματος (και χαμηλά επίπεδα AngII), οπότε και

προσομοιάζει έτσι μια κοινή μορφή ανθρώπινης

πρωτοπαθούς ΑΥ, αυτή της υπορενιναιμικής ΑΥ.

Το μοντέλο DOCA-άλατος εμφανίζει ογκοεξαρ-

τώμενες αγγειακές και νευρογενείς επιδράσεις. Α-

κόμη, τα ζώα υπό αγωγή με DOCA-άλας παρουσιά-

ζουν υπερδραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού

συστήματος, οδηγώντας σε αύξηση της αγγειοσύσπα-

σης των αρτηριολίων και του φλεβικού σκέλους της

κυκλοφορίας. Η DOCA έχει διαπιστωθεί επιπλέον

πως ευαισθητοποιεί τον εγκέφαλο στο άλας και στην

ωσμωτικότητα, οπότε και η αυξημένη ωσμωτικότητα

που προκαλείται αποτελεί ρυθμιστή της δραστηριό-

τητας του τόνου του συμπαθητικού νευρικού συστή-

ματος45. Τέλος, παρ’ όλο που η ΑΥ από τη DOCA-

άλας χαρακτηρίζεται από μειωμένη δραστικότητα

ρενίνης πλάσματος, τα επίπεδα αγγειοτενσίνης ΙΙ

στον εγκέφαλο μπορεί να αυξηθούν, υποδηλώνοντας

την ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συ-

στήματος και την κατακράτηση νατρίου-ύδατος μέσω

της δράσης των ΑΤ1 υποδοχέων στον εγκέφαλο46.

Σημειώνεται πάντως πως οι Guzik et al κατέδειξαν

έναν ιδιαίτερο ρόλο των Τ λεμφοκυττάρων στο μο-

ντέλο της DOCA-άλατος ΑΥ, που οδηγεί σε αύξηση

της ΑΠ και στην παραγωγή υπεροξειδίου, καθιστώ-

ντας σαφές πως τα Τ λεμφοκύτταρα κατέχουν σημα-

ντικό ρόλο στο μοντέλο αυτό34.

ΜOΝΤΕΛO NEΦΡOΓΕΝOΥΣ ΑΥ

O επιπολασμός της υπέρτασης μεταξύ ασθενών με

νεφρική νόσο υπογραμμίζει τη συσχέτιση των μοντέ-

λων νεφρογενούς ΑΥ με την ανθρώπινη ΑΥ, καθώς

> 90% των ασθενών με τελικού σταδίου νεφρική νό-

σο σχετίζεται με την ΑΥ. Μοντέλα με εναπομείνα-

ντες λειτουργούντες νεφρώνες αναπτύχθηκαν σε α-

ρουραίους, προκειμένου να διερευνηθούν τα προ-

σαρμοστικά αποτελέσματα της μείωσης της νεφρικής

μάζας στους εναπομείναντες νεφρώνες47. Η χρήση

των μοντέλων αυτών λοιπόν αναδεικνύει τα αποτε-

λέσματα της σπειραματικής υπερδιήθησης και το ό-

φελος της μείωσης της ενδοσπειραματικής πίεσης

μέσω αναστολής του συστήματος RAAS. Αναγωγές

από αυτά τα μοντέλα σε αρουραίους καθιερώνουν

τη χρήση των αναστολέων του RAAS σε ασθενείς με

νεφρική νόσο και ΑΥ. Η πρόκληση εμφράκτου στα

2/3 του ενός νεφρού ενός αρουραίου οδηγεί σε ΑΥ,

ενώ η 2/3 νεφρεκτομή με την ολική αντίπλευρη νε-

φρεκτομή, το σύγχρονο δηλαδή μοντέλο της υφολικής

νεφρεκτομής, προάγει την ΑΥ και τη νεφροσκλή-

ρυνση. Έτσι, ΑΥ διαπιστώθηκε πως αναπτύσσεται

στους εναπομείναντες νεφρώνες αρουραίων.

Εν αντιθέσει, η υφολική νεφρεκτομή σε ποντί-

κια επάγει την ΑΥ στα αλατοευαίσθητα στελέχη

129SVE και όχι στα C57BL/6 ποντίκια, τα οποία

χαρακτηρίζονται και ως μη αλατοευαίσθητα49,51,52.

Στο μέλλον διαφαίνεται λοιπόν πως η υφολική νε-

φρεκτομή θα παραμείνει ένα χρήσιμο εργαλείο της

ΑΥ, που απαντά σε ασθενείς με προχωρημένη χρό-

νια νεφρική νόσο. Η αλατοευαισθησία στους ενα-

πομείναντες νεφρώνες των αρουραίων ή των

129SVE ποντικιών ενισχύει τη συσχέτισή τους 

και τον ισχυρό παραλληλισμό τους με ανθρώπινους

υπο-πληθυσμούς ―όπως εκείνον της μαύρης φυ-

λής― οι οποίοι και θεωρούνται per se ευαίσθητοι

στο άλας. 

Μεταβολές στη μορφολογία του καρδιακού μυός

και στη λειτουργία αυτού, όπως η υπερτροφία της α-

ριστεράς κοιλίας (LVH) και η διαστολική δυσλει-
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τουργία που συναντάμε στην υφολική νεφρεκτομή,

συνιστούν μοντέλα ανάπτυξης και μελέτης του καρ-

διονεφρικού συνδρόμου48,50. Από την άλλη πλευρά,

η νεφροσκλήρυνση που απαντά, ιδίως στους αρου-

ραίους, μιμείται την εστιακή τμηματική σπειραματο-

σκλήρυνση, η οποία εγκαθίσταται μάλιστα αρκετά

χρόνια μετά ως επί εδάφους μη ελεγχόμενης AY.

ΜOΝΤΕΛΑ ΑΥ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤO ΜΟΝΟΞΕΙΔΙΟ
ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ

Η συμβολή των ζωικών μοντέλων στον ρόλο του μο-

νοξειδίου του αζώτου (ΝO) είναι καθοριστικής ση-

μασίας. Oι ερευνητές ξεκίνησαν να διερευνούν την

πιθανότητα η αναστολή της συνθάσης του ΝO να

προκαλεί ΑΥ σε μοντέλα ζώων. Το 1990 οι Gardin -

ger et al53 απέδειξαν πως η βραχεία θεραπεία των

Brattelboro αρουραίων με L-NMMA (NG-mono -

methylL-Arginine), o οποίος είναι αναστολέας της

συνθάσης του ΝO, προκαλεί αύξηση της ΑΠ. Oι

Ribeiro et al54 στις μελέτες τους κατέδειξαν πως η

μακροχρόνια αγωγή των Wistar αρουραίων με τον

αναστολέα L-NAME (Νω- nitroL-arginine) επέφερε

επίσης αυξήσεις της συστολικής ΑΠ κατά > 60 mmHg.

L-NAME-θεραπευόμενοι αρουραίοι παρουσίασαν

ακόμη αγγειοσύσπαση των νεφρών και ιστική υπο-

άρδευση54-55. Μάλιστα καθώς η νόσος εξελίσσεται,

χαρακτηρίζεται από νεφρική δυσλειτουργία, υπερ-

τασική μικροαγγειοπάθεια των νεφρών, ίνωση της

καρδιάς, των αγγείων και των νεφρών και εμφανί-

ζονται χαρακτηριστικά κακοήθους ΑΥ. Αυτές οι

μελέτες πρότειναν έτσι ένα νέο μοντέλο ΑΥ, επα-

γόμενο από τη μακροχρόνια αναστολή του ΝO και

δόθηκε η δυνατότητα στην κοινότητα της ΑΥ να

διαθέτει ένα μοντέλο σοβαρής / κακοήθους ΑΥ με

ενδείξεις βλάβης οργάνων-στόχων.

Oι υποκείμενοι μηχανισμοί της επαγόμενης από

την L-NAME ΑΥ φαίνεται πως συμπεριλαμβάνουν

διαδικασίες και μονοπάτια εκτός της αμιγούς ανα-

στολής του προερχόμενου από το ενδοθήλιο ΝO,

καθώς η έγχυση L-Aργινίνης δεν αντιστρέφει τε-

λείως την ανάπτυξη της ΑΥ. Πιθανότατα, η ανα-

στολή του ΝO να επιφέρει επιδράσεις στους ρυθ-

μιστικούς μηχανισμούς της ΑΠ μακροπρόθεσμα,

πέραν δηλαδή των άμεσων επιδράσεων στην αγγει-

οδιαστολή και στη ρύθμιση του αγγειακού τόνου.

Πιο συγκεκριμένα, η εμμένουσα αναστολή της βιο-

σύνθεσης του ΝO με το L-NAME σχετίζεται με την

αγγειοσύσπαση, την ενεργοποίηση του συμπαθητι-

κού νευρικού συστήματος και του συστήματος

RAAS, το οξειδωτικό stress, τη νεφρική βλάβη και

τις δομικές μεταβολές του αγγειακού τοιχώματος.

Μάλιστα, ακόμη και οι αναστολείς του RAAS απο-

τυγχάνουν να μετριάσουν τις επιδράσεις του L-

NAME, οπότε και διαφαίνεται πως περαιτέρω υ-

ποκείμενοι μηχανισμοί, όπως της ΕΤ-1, εμπλέκονται

στην πρόκληση της ΑΥ55.

ΜOΝΤΕΛΑ ΜΕΛΕΤΗΣ 
ΤΩΝ OΡΓΑΝΩΝ-ΣΤOΧΩΝ

Τα μοντέλα αυτά κατέχουν επίσης περίοπτη θέση

στη μελέτη των βλαβών των οργάνων-στόχων και

στους μηχανισμούς εγκατάστασης των βλαβών αυ-

τών. Η επίδραση της ΑΥ στην ανθρώπινη υγεία α-

φορά βλάβες σε όργανα-στόχους, όπως ο εγκέφα-

λος, η καρδιά, οι νεφροί και τα αγγεία. Τα μοντέλα

των τρωκτικών προσφέρονται λοιπόν για τη μελέτη

των υποκείμενων μηχανισμών, μέσω των οποίων η

ΑΥ προκαλεί βλάβες σε επίπεδο ιστού και πιο συ-

γκεκριμένα: α) στο αγγειακό remodeling, β) στην

καρδιακή αναδιαμόρφωση, γ) στη νεφρική βλάβη

και, τέλος, δ) στον εγκέφαλο.

Συμπερασματικά, η ΑΥ αποτελεί την πιο συχνή

χρόνια νόσο σε παγκόσμια κλίμακα και ως εκ τού-

του απαιτείται η ιατρική κοινότητα να εμβαθύνει

περαιτέρω σε άγνωστες πτυχές της παθογένεσης,

της πρόληψης και της θεραπευτικής της νόσου. Σε

αυτό το πλαίσιο λοιπόν, η χρήση ζωικών μοντέλων

συνεισφέρει σημαντικά στη μελέτη των υποκείμε-

νων παθογενετικών μηχανισμών και στην ανεύρεση

νέων θεραπευτικών επιλογών. Oι ερευνητές επο-

μένως καλούμαστε με τη σειρά μας να λαμβάνουμε

στοχευμένες αποφάσεις στην επιλογή του κατάλλη-

λου πειραματικού ζωικού μοντέλου και μοντέλου

ΑΥ, καθώς επίσης καλούμαστε να σχεδιάζουμε

προσεκτικά και να διεξάγουμε τα ερευνητικά μας

πρωτόκολλα, με παράλληλη προσεκτική ερμηνεία

των αποτελεσμάτων μας.

Summary

Tatakis FP, Konstantinidis D, Makris Th, 

Tousoulis D, Tsioufis K

Animal models as tools to study the patho-
genesis of hypertension and develop new
treatment strategies

Arterial Hypertension 2020; 29: 176-183.

Animal models have been useful tools in mimicking

and understanding the underlying pathogenesis, pre-
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