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Experimentalni model intrakranialnich

aneuryzmat

Experimental model of intracranial aneurysms

Souhrn

Ruptura intrakranidlniho aneuryzmatu predstavuje pro pacienta Zivot ohrozujici stav s dodnes
vysokou mortalitou a morbiditou. Patogeneze vyvoje a pfipadné ruptury aneuryzmatu jsou pofad
zahaleny rouskou tajemstvi, coZ pro védce predstavuje velky prostor pro moznosti badani. Pres
urcité limitace maji experimentaini modely intrakranidlnich aneuryzmat své nenahraditelné misto.
Prehledovy ¢lanek shrnuje dosavadni publikované vysledky experimentalnich modell zamérenych
na modely hlodavcU, jejich vyhody a také limitace. Zaroven ctendre seznamuje s vysledky nasi
pilotni studie experimentalniho modelu u laboratorni mysi.

Abstract

Rupture of an intracranial aneurysm represents a life-threatening condition with a still high mortality
and morbidity. The pathogenesis of aneurysm development and eventual aneurysm rupture are
still shrouded in mystery, representing a great field of research opportunities for scientists. Despite
certain limitations, experimental models of intracranial aneurysms have their invaluable place. The
review article summarizes the published results of current experimental rodent-focused models,
their advantages, as well as limitations. At the same time, it introduces the reader to the results of
our pilot study of an experimental laboratory mice model.
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EXPERIMENTALNI MODEL INTRAKRANIALNICH ANEURYZMAT

Uvod

Ruptura intrakranidlniho aneuryzmatu (IA)
predstavuje nejcastéjsi pricinu spontanniho
subarachnoidalniho krvaceni (SAH), dodnes
s vysokou mortalitou a morbiditou [1,2]. In-
cidence SAH je pfiblizné 10-11/100 000 oby-
vatel v zdpadnich zemich, v japonské po-
pulaci je to dvojndsobek [3]. Zaroven jsou
u populaci se zvysenym vyskytem aneuryz-
mat popsany urcité spolec¢né jednonukleoti-
dové polymorfizmy (single nucleotide poly-
morphisms; SNPs) [4]. V poslednich 20 letech
doslo k nérdstu zachytu neprasklych 1A [5].
Vzhledem k tomu, Zze odhad rizika ruptury
u téchto aneuryzmat neni dobfe kvantifiko-
vatelny, mdZe byt ¢asto narocné v debaté
s pacienty vysvétlit indikaci preventivniho
osetfenf ¢i naopak jeho sledovani. Existuje
nékolik skérovacich systémd, které toto ri-
ziko odhaduji, ale jsou prevézné zaméreny
na demografické a deskriptivni faktory nez
na patogenezi IA [6,7]. Okolnosti vzniku, pro-
grese a ruptury aneuryzmatu totiz zdaleka
nejsou objasnény [8]. Ukazuje se, ze dulezi-
tou roli v evoluci IA hrajf aberantni hemody-
namika a chronicky zanét; avsak presné me-
chanizmy bud nejsou doposud zndmy, nebo
neni mozna jejich klinickd aplikace [9,10].
Jednou z mozZnosti, jak Iépe pochopit pato-
genezi IA, je vyuziti experimentalniho mo-
delu, pfipadné matematického modelovani
hemodynamiky [11]. Vyhodou experimen-
talniho modelu je moZnost genetické ma-
nipulace, a to hlavné u mysi [12]. Pfirozeny
vyskyt aneuryzmat u zvifat je velmi vzacny,
proto se vyvijejf techniky arteficidini indukce
IA [13]. Cilem tohoto prehledového ¢lanku je
seznamit odbornou vefejnost se zakladnimi
technikami indukce aneuryzmatu u mysi,
konkrétnim vyuzitim modell ve vyzkumu
patogeneze IA a popsat nase pilotni zkuse-
nosti s vybranym modelem IA u mysi.

Experimentalni model IA

u laboratornich mysi

Mysi model IA vychézi z plvodniho pot-
kaniho modelu. Prvni model IA u potkant
predstavili v roce 1978 Hashimoto et al.,
kteff vychdzeli z hypotézy indukce aneuryz-
matu pUsobenim hemodynamického stresu
na fragilni arteridIni sténu [14]. V této studii
byl hemodynamicky stres cili chronicka ar-
teridIni hypertenze, indukovén podvéazanim
jedné z a. carotis communis a podvazanim
zadnich vétvi pravé rendinf arterie. Dale byla
zvitatim podévéna dieta s obsahem deo-
xykortikosteronu a vysokym obsahem soli.
K oslabeni cévni stény byl do diety pfidan

beta-aminopropionitril, ktery inhibuje zesi-
tovani kolagenu a elastinu.

Morimoto et al. pfedstavili prvni mysi
model v roce 2002 [15]. PouZili k tomu kmen
mysi C57BL/6, stafi 7-9 tydnl. U mysi byla
provedena ligace levé a. carotis communis
a zadnf vétve pravé a. renalis. O tyden poz-
déji byla mysim podvéazand zadni vétev levé
a. renalis a do pitné vody se jim pfidaval 1%
roztok NaCl. Naruseni cévni stény elastazou
ani beta-aminopropionitrilem v dané studii
neprobéhlo. Pokus byl ukoncen po 4 meési-
cich, kdy aneuryzma vykazovala tfetina mysi.
Elastdzou indukovany model IA u hyper-
tenznich mysi jako prvni popsali Nuki et al.
v roce 2009 [16]. V daném modelu byla arte-
ridini hypertenze u mysi starych 8-10 tydn(,
kmene C57BL/6, navozena kontinudlnim po-
davanim angiotenzinu Il a degradace cévni
stény byla indukovana pomocijedné injekce
elastdzy do pravé bazalni cisterny pouzitim
stereotaktickych metod. Ligace a. carotis co-
mmunis ani aa. renales v dané studii nebyla
provedena. Autofi popisuji 77% incidenci
aneuryzmat po 2 tydnech od operace.

Makino et al. popsali dalsi model, kdy k na-
vozeni arteridlni hypertenze u 8-10 tydnu
starych my3i kmene C57BL/6J nejdfive pro-
ved| nefrektomii a o tyden pozdéji zacali
krmit mysi peletami deoxykortikosteronace-
tatu a do vody pfidali roztok 1% NaCl. Téhoz
dne byla my$im zaroven aplikovana injekce
elastazy do pravé bazalni cisterny. Incidence
prasklych aneuryzmat byla 50 %, incidence
téch neprasklych 12,5 %. Pokud byly u mys3i
pozorovany urcité priznaky, jako vyznamné
snizeni hmotnosti (> 2g) nebo krouZeni do
jedné strany pfi klidovém normalnim posta-
veni, tak byla mys usmrcena. U asymptoma-
tickych mysi byl pokus ukonc¢en 28 dni po in-
dukci aneuryzmatu [17].

SpiSe pro zajimavost nez pro experimen-
talni vyuZiti je popsan model, kdy jsou mysi
kmen® CF1 a A/J infikované konkrétnim
kmenem plvodce maldrie, a to Plasmodium
berghei yoelii. Dany model vyuZiva zvysené
sekvestrace infikovanych erytrocytd, které
blokuji kapildry v mozku, coz vede k rozvoji
aneuryzmat [18]. Obr. 1 shrnuje moznosti in-
dukce IA u mysi.

Definice IA u experimentalnich
modeli

Definice IA u experimentélnich modell
neni jednotna [12]. Témér kazda publikace
a model obsahuje vlastni definici. Urcité
prace popisuji aneuryzma jako lokalni vydut
cévnistény [16,17,19-22]. Néktef{ autofi ve své

publikaci definovali aneuryzma jako oblast
cévy s primérem vétsim nez 150 % prlmeéru
tepny, ze které aneuryzma vychdzi [23], pfi-
padné jako vydut cévy vétsi nez 150 % prd-
méru a. basilaris [16]. Dalsi publikace aneu-
ryzma definovala jak vyduti cévni stény, tak
i fragmentaci nebo vymizenim lamina elas-
tica interna (IEL) [24-28].

Podobnost se vzorky lidskych
aneuryzmat
Sakuldrni IA maji u lidi typickou lokalizaci
v oblasti vétveni cév. Shodnou lokalizaci
maji indukovand aneuryzmata u experimen-
talnich modell laboratornich mysi [12].
Histologické vzorky lidskych aneuryzmat
vykazuji degradaci nebo fragmentaci IEL,
a to jak u prasklych, tak neprasklych aneu-
ryzmat [29]. Stavba stény IA u mysiho mo-
delu je urcitymi charakteristikami podobna
jako sténa aneuryzmatu u lidi. Jednim ze
spole¢nych ryst je hypocelularita hladkych
svalovych bunék, nebo naopak pfitomnost
zanétlivych bunék ve sténé aneuryzmatu.
Nicméné drobné rozdily ve stavbé stény
cévy, resp. |A, jsou napt. absence lamina elas-
tica externa v cévni sténé mysi [12].

Zkoumana patogeneze IA na
modelech hlodavcii

Kriticka role makrofagu

pfi vzniku IA

Incidence IA byla signifikantné nizsi u mysi,
které postradaly makrofagy (1 z 10 vs. 6z 10;
p < 0,05) [21]. Zaroven bylo zjisténo, Ze inci-
dence aneuryzmat u mysi postradajicich mo-
nocytarni chemotakticky protein-1 (CCL-2),
ddlezity pro prichyceni makrofagu, byla sig-
nifikantné nizsf ve srovnani's jejich wild-type
protéjsky [26].

Matrix metaloproteinazy a inhibitory
matrixovych metaloproteinaz

Integrita cévni stény je zavislad na rovno-
vaze mezi syntézou a degradaci extrace-
luldrni matrix. Matrixové metaloproteindzy
(MMPs) jsou odpovédné za remodelaci
cévni stény, pficemz kontrolu nad jejich ak-
tivitou majf inhibitory matrixovych metalo-
proteindz (TIMPs). Ve vzorcich lidskych aneu-
ryzmat dominuje exprese MMP-2 a MMP-9,
¢imz dochazi k dysbalanci z hlediska extra-
celuldrni matrix [30,31]. Aoki et al. publiko-
vali studii, ve které byla nalezena asociace
mezi progresi aneuryzmat a makrofagy pro-
dukovanych MMP-2 a MMP-9 u potkaniho
modelu [32]. Aoki et al. se ve své dalsi stu-
dii zaméfili naopak pravé na protektivni roli
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hypertenzni dieta

ligace a. carotis communis

ligace a. renalis

nefrektomie

podkozni aplikace angiotensinu I

Indukce intrakranialniho aneuryzmatu u mysi

hemodynamicky stres

R

fragilita cévni stény

dieta s pfidavkem beta-aminopropionitrilu
injekce elastazy do bazalni cisterny

Obr. 1. Moznosti indukce intrakranidlniho aneuryzmatu u mysi. Ve vétsiné modeltd se pouzivd kombinace hemodynamického stresu

a fragilita cévni stény.

Obrazek vytvoren v BioRender.com (Toronto, Ontario, Kanada).
Fig. 1. Options of inducing intracranial aneurysm in mice. Predominantly, a combination of hemodynamic stress and vascular wall

fragility is used.

Image was created at BioRender.com (Toronto, Ontario, Canada).

TIMPs [24]. TIMPs byly zvysené v ¢asnych sta-
diich 1A (0-1 mésice), v pozdejsich stadiich 1A
(1-3 mésice) naopak dramaticky vzrostla ex-
prese MMP-2 a MMP-9.

Prostaglandin E2 receptory

Prostaglandin E2 (PGE2) je lipidovy media-
tor uplathujici se v zdnétu. Syntetizuje se
prostfednictvim cyklooxygenazy-2 (COX-2)
a PGE-syntdzy 1 (PGES-1). PGE-2 receptor de-
ficientni mysi mély nizsi vyskyt IA asociovan

Tumor necrosis factor-alfa

a nuklearni faktor-kappaB

Tumor necrosis factor (TNF)-alfa je cytokin
sehravajici klicovou roli v zanétu. U A ovliv-
nuje zanétlivou odpoved makrofagd, hlad-
kych svalovych bunék a endotelu mimo
jiné prostfednictvim nuklearni faktor-kap-
paB (NF-kappaB). Starke et al. publikovali
studii, ve které TNF-alfa knokautované mysi
a mysi, jez byly krmené inhibitorem TNF-alfa,

mély proti jejich wild-type proté&jskam sni-
zenou incidenci formace a ruptury IA [23].
Aoki et al. publikovali studii, ve které proka-
zali klicovou roli transkrip¢niho faktoru NF-
-kappa B, ktery je dtlezitym reguldtorem ex-
prese gend pfi zanétlivé odpovédi [25]. Ve
své praci prokazali hlavné dlohu NF-kappa B
v infiltraci makrofdgt do stény aneuryzmatu
ajejich aktivaci.

Interleukin-1beta

Interleukin (IL)-1beta je prozanétlivy cytokin
produkovany aktivovanymi makrofagy v je-
jich odpovéd na zdnét nebo poskozeni. Mysi,
které postradaly Il-1beta, mély aneuryzmata,
ale vykazovaly signifikantné nizsi vyskyt je-
jich pokrocilych forem [34].

NADPH oxidaza

V zénétlivych procesech obecné dochazi
ke zvysené tvorbé volnych kyslikovych ra-
dikdlt. Komplex NADPH oxidaza je jednim
z enzymU odpovédnych za tvorbu téchto

radikald. Jednou z podjednotek komplexu
NADPH oxidazy je p47phox, kterd je expri-
movana dominantné v neutrofilech a mak-
rofdzich. Formace aneuryzmat byla nizsf
s knokautovanou podjednotkou p47phox.
Zéroven byl ve sténé aneuryzmatu nizsi
podil zanétlivych zmén ve sténé 1A [27].

Inducibilni nitrid oxid syntaza,
endotelialni nitrid oxid syntaza

a neuronalni nitrid oxid syntaza
Inducibilni nitrid oxid syntdza (iNOS) je
enzym, ktery je exprimovan dominantné
makrofagy a hladkymi svalovymi burikami
pii zanétlivé odpovédi a cévnim posko-
zeni. Sehrava dulezitou roli v chronické z3-
nétlivé reakci a degradaci poskozené po-
jivové tkédné. U knokautovanych mysi pro
iINOS byl vyskyt pokrocilych forem aneury-
zmat nizsi ve srovndni s jejich wild-type pro-
té&jsky [35]. EndotelidInf nitrid oxid syntdza
(eNOS, NOS-3) je enzymem podilejicim se na
regulaci vaskularniho tonu. Mysi postradajici

Cesk Slov Neurol N 2024; 87/120(2): 107-113
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Tab. 1. Pfehled zkoumanych mechanizmi patogeneze zanétu ve sténé IA u experimentalnich modeld.

Autofi Nazev prace Zkoumana patogeneze IA Pouzity model
Kanematsu Critical role of macrophages vyznam makrofagu elastdzou indukované IA u hypertenznich
etal. [21] in the formation of intracranial aneurysm  pfi vzniku I1A mysi

Aoki et al. [26]

Aoki et al. [32]

Aoki et al. [24]

Starke et al. [23]

Aoki et al. [25]

Aoki et al. [33]

Aoki et al. [27]

Moriwaki et al.
[34]

Sadamasa et al.
[35]

Abruzzo et al.
[19]

Aoki et al. [36]

Tada et al. [37]

Impact of monocyte chemoattractant
protein-1 deficiency on cerebral
aneurysm formation

Macrophage-derived matrix
metalloproteinase-2 and -9 promote the
progression of cerebral aneurysms in rats

Role of TIMP-1 and TIMP-2 in the
progression of cerebral aneurysms

Critical role of TNF-alpha in cerebral
aneurysm formation and progression to
rupture

NF-kB Is a key mediator of cerebral
aneurysm formation

PGE2-EP2 signalling in endothelium is
activated by haemodynamic stress and
induces cerebral aneurysm through an
amplifying loop via NF-kB

Reactive oxygen species modulate
growth of cerebral aneurysms: a study
using the free radical scavenger
edaravone and p47phox(-/-) mice

Impaired progression of cerebral
aneurysms in interleukin-1beta-deficient
mice

Disruption of gene for inducible nitric
oxide synthase reduces progression
of cerebral aneurysms.

Cerebral aneurysm formation in nitric
oxide synthase-3 knockout mice

Complementary inhibition of cerebral
aneurysm formation by eNOS and nNOS

Estrogen protects against intracranial
aneurysm rupture in ovariectomized
mice

vyznam makrofag
pfi vzniku IA

makrofadgy derivované MMP-2

a -9 ajejich role v progresi 1A

protektivni role TIMP-1
a TIMP-2 v progresi |A

Uloha TNF-alfa
v progresi a rupture I1A

klicova role NF-kB pfi
vzniku IA

snizenf vyskytu IA u mysf
s inhibici cyklooxygenazy-2
nebo EP2

snizena formace IA u mysi
postradajicich podjednotku
NADPH oxidazy

snizenf vyskytu pokrocilych
forem 1A u mysich
postradajicich IL-1beta

snizenf vyskytu pokrocilych
forem IA u mysich
postradajicich iINOS

zvysena produkce |A u mysf
postradajicich eNOS (NOS-3)

zvysend tvorba IA u mysi
postradajicich eNOS a nNOS,
kompenzacni mechanizmus
nNOS u eNOS deficientnich
mysf

protektivni role estrogenu-
beta pred rupturou IA

potkani model — Nagata et al. (1980) [38]
mysi model — Morimoto et al. (2002) [15]

potkani model - ligace levé karotidy

a zadnich vétvi rendlnich artérii, hypertenzni
dieta, peroralnf podant lysyl oxidazy
potkani (viz vyse popsany model) a mysf
model s knockoutem v TIMS-1 a -2. 1A
navozeny pomoci ligace levé karotidy

a zadnich vétvi rendlnich artérii, mysi byly
krmeny stejnou dietou jako potkani
nefrektomie, dieta s podavanim
kortikosteron acetatu, elastaza do bazalnich
cisteren

potkani model — Hashimoto et al. (1978) [14]
mysi model — Morimoto et al. (2002) [15]

potkani model — Hashimoto et al. (1978) [14]
mysi model — Morimoto et al. (2002) [15]

potkani model — Hashimoto et al. (1978) [14]
mysi model - Morimoto et al. (2002) [15]

mysi model — Morimoto et al. (2002) [15]

mysi model — Morimoto et al. (2002) [15]

mysi model - ligace levostranné karotidy

potkani model — Hashimoto et al. (1978) [14]
mysi model — Morimoto el al. (2002) [15]

arteridIni hypertenze (deoxykortikosteron-
acetdt v dieté) + injekce elastdzy do pravé
bazalni cisterny

eNOS - endotelidlnf nitrid oxid syntaza; IA — intrakranidlnf aneuryzma; IL — interleukin; INOS — inducibilnf nitrid oxid syntdza; MMP — matrixové
metaloproteinazy; NF — nukledrnf faktor; nNOS — neuronalni nitrid oxid syntéza; TIMP — inhibitory matrixovych metaloproteindz; TNF — tumor

necrosis factor

tento enzym mély signifikantné vyssi vyskyt
IA [19]. Dalsi studie autor Aoki et al. se za-
méfovala jak na eNOS, tak neuronalni NOS
(NNOS), a to se zjisténim, ze mysi postradajici
eNOS maji stejnou incidenci formace IA jako
jejich wild-type protéjsky. Zaroven zjistili, Ze

knokautované mysi pro eNOS maji kompen-
zacné vyssi expresi NNOS ve srovnani s wild-
-type jedinci. Mysi, které mély vyfazen gen
jak v eNOS, tak v nNOS, vykazovaly zvysenou
incidenci formovani IA provazenou infiltraci
makrofagl [36].

Protektivni role estrogenu

Urcité studie ukazuji vyssi vyskyt prasklych
IA u postmenopauzalnich zen. Ve sténé lid-
skych vzorkd IA byla nalezena silnd exprese
estrogenovych receptord (ER), a to jak ER-al-
pha, tak ER-beta. Ve studii autorl Tada et al.
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Obr. 2. Navozeni intrakranidlniho aneuryzmatu u mysi (model podle [20]) - (A) podvazéni levé a.carotis communis u mysi; (B) navrt

a aplikace elastazy.

Fig. 2. Induction of intracranial aneurysm in mice (model by [20]) - (A) ligation of the left common carotid artery in mice; (B) burr hole

and application of elastase.

byl na mysich samickdach s bilateralni ovarek-
tomif (). u postmenopauzélnich mysf) pozo-
rovan protektivni Ucinek estrogenu-beta ve
smyslu signifikantniho snizeni ruptury IA [37].

Zkoumané mechanizmy patogeneze A
u hlodavct jsou zpracovéany v tab.1.

Potencionalni terapeutické cile
vedouci ke snizeni vyskytu IA
Pacienta s neprasklym aneuryzmatem mu-
Zeme v soucasné dobé dispenzarizovat
nebo mu nabidnout aktivni osetrent, at jiz
chirurgicky, ¢i endovaskularné. Korekce krev-
niho tlaku je dnes jiz soucasti prevence,
stejné jako zanechanf koureni. V budoucnu
by mohla prichazet v tvahu moznost tera-
peutického ovlivnéni redukci zanétu, ktery je
dominantnim rysem progrese a event. rup-
tury 1A [9], napt. aspirinem, u kterého jiz stu-
die prokazaly snizeni vyskytu ruptury A [39],
pfipadné inhibici MMP doxycyklinem [16]
nebo inhibici TNF-alfa [23]. U postmeno-
pauzalnich Zen by pfichdzelo do uvahy po-
davani estrogenti [37]. V soucasné dobé ani

jedna z uvedenych mozZnosti neni v bézné
klinické praxi rozsitena.

Nase pilotni zkusenosti

s modifikovanym modelem
(Hosaka et al., 2014)

V' nasi pilotni studii jsme u 20 pokusnych mysi
pouzili experimentalni model autorl Ho-
saka et al. K navozeni chronické arteridIni hy-
pertenze byla provedena ligace levé a. ca-
rotis communis a pravé a. renalis. Mysi byly
krmené hypertenzni dietou, kterd obsaho-
vala 8% NaCl a 0,12% beta-aminoproprionit-
ril. Tyden po prvni operaci byla mysim apliko-
vana pomoci stereotaktickych metod injekce
elastdzy do bazélni cisterny a do podkozi
aplikovéna mikropumpa s angiotenzinem II.
Pokus byl ukoncen 3 tydny po injekci elastazy
nebo v pfipadé suspekce na rupturu na za-
kladé neurologickych pfiznakd mysi, jakymi
byly lateralizace my3i nebo vyznamny uby-
tek na véze, tj. vice nez 10 %. Prasklé aneu-
ryzma jsme pozorovali u 2 z 20 pokusnych
mysi. Autofi popisuji 100% incidenci aneuryz-

mat u mysi a rupturu dle davky elastazy v roz-
mezi 20-50 %. Na zakladé nasich prvotnich
zkusenosti je dle naseho nazoru efektivita to-
hoto modelu nizsi, nez autofi deklaruji. Jed-
nim z ddvodd muaze byt Ucinnost elastazy,
kterd se mtze u jednotlivych vyrobct lisit. Au-
tory dané studie jsme kontaktovali a mame
v planu postupy déle optimalizovat.
Shrnuti nasi pilotni studie je na obr. 2 a 3.

Diskuze a zavér
Patogeneze aneuryzmat je komplexni déj,
ve kterém dulezitou roli sehrdvaji aberantni
hemodynamika a zanét, v¢. hereditérnich
a hlavné ziskanych faktord [9].
Experimentaini modely jsou ndpomocné
7 hlediska objasnénf aspektl patologickych
zmen ve sténé aneuryzmatu. V klinickych
datech jsme limitovani napt. v oblasti studia
¢asové posloupnosti zanétlivych zmén ve
vztahu k ruptufe ¢i vlivu klicovych plsobkd
ovlivaujict stabilitu stény vyduti. Dosud byly
publikovany ¢lanky, které se zabyvajf roli
makrofagl u vzniku IA [21], dysbalanci mezi
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Obr. 3. Vysledky — (A) subarachnoidalni krvaceni u mysi; (B) céva mysi bez zndmek aneuryzmatu; (C) céva mysi s prasklym aneuryzmatem.
Fig. 3. Results — (A) subarachnoid hemorrhage in mice; (B) mice vessel with no evidence of aneurysm; (C) ruptured intracranial

aneurysm in mice.

matrixovymi metaloproteindzami a jejich in-
hibitory [24,32], konkrétnimi cytokiny nebo
transkrip&nimi faktory [25,33,34]. V tuto chvili
ale Zadné konkrétni vysledky vyuzitelné v kli-
nické praxi nejsou publikovany.

Zé&roven vsak existuji limitace zviteciho
modelu IA. Aneuryzmata jsou v modelu
uméle indukovana, a nejde tedy o pocatek
jejich prirozeného vyvoje. 1A se v pribéhu Zi-
vota ¢lovéka formuji fadové nékolik mésicd
az desitek let [40], u modeld je tento proces
nékolikandsobné rychlejsi [12]. Dalsi limitace
mohou spocivat v odlisnostech v patofyzio-
logii ¢lovéka a modelovém zviteti jak z hle-
diska aberantni hemodynamiky, tj. anato-
mie cév Willisova okruhu, tak zénétlivych
zmeén. Experimentélni zvifeci modely jsou
také casové i technicky naro¢né na prove-
deni. Model zaroven nenf jednotny, rlizné
vyzkumy pfindseji mirnou technickou modi-
fikaci indukovani aneuryzmatu, a tim padem
je o to tézs a ndrocnéjsi jeho interpretace.
Samotna definice aneuryzmatu se v réiznych
publikacich odliSuje. Dalsi velkou nevyho-
dou modelt je jejich cena. V pripadé gene-
ticky upravovanych, tj. knokautovanych mysf
se dostdvame dle konkrétni mutace na cenu
nékolika desitek tisic korun za kus.

| pres veskeré limitace, které zvifeci model
ma, vidime jejich nepostradatelnou roli ve
vyzkumu IA hned v nékolika smérech. Jed-
nim ze smérQ je vyzkum molekularnich me-
chanizm@ a pfipadné zacileni diagnostiky
a terapie. Do budoucna vidime mozné vy-
uziti experimentalniho modelu k posouzent
vysledkd naseho klinického vyzkumu zaby-
vajiciho se polarizaci makrofagd ve sténé
prasklych a neprasklych aneuryzmat v lid-
skych vzorcich [41]. Jednou z nejvétsich Ii-
mitaci vyse uvedené studie je objasnéni ¢a-
sového okna, tj. které zmény nastavaji pred
rupturou, a naopak které jsou nasledkem
ruptury 1A, coz povazujeme za jednu z nej-
zavaznéjsich limitaci pfi vyzkumu lidskych
aneuryzmat.

Vysledky experimentédlniho modelu by
mohly byt v budoucnosti ndpomocné pfi
objasnéni patogeneze IA, kterd dodnes nenf
zcela prozkoumand, déle z hlediska indi-
kace dispenzarizace vs. aktivniho feseni ne-
prasklych IA, pfipadné nasazeni protektivni
medikace.
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