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Experimentální model intrakraniálních 
aneuryzmat

Experimental model of intracranial aneurysms

Souhrn 
Ruptura intrakraniálního aneuryzmatu představuje pro pacienta život ohrožující stav s dodnes 

vysokou mortalitou a morbiditou. Patogeneze vývoje a případné ruptury aneuryzmatu jsou pořád 

zahaleny rouškou tajemství, což pro vědce představuje velký prostor pro možnosti bádaní. Přes 

určité limitace mají experimentální modely intrakraniálních aneuryzmat své nenahraditelné místo. 

Přehledový článek shrnuje dosavadní publikované výsledky experimentálních modelů zaměřených 

na modely hlodavců, jejich výhody a také limitace. Zároveň čtenáře seznamuje s výsledky naší 

pilotní studie experimentálního modelu u laboratorní myši.

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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Úvod 
Ruptura intrakraniálního aneuryzmatu (IA) 

představuje nejčastější příčinu spontánního 

subarachnoidálního krvácení (SAH), dodnes 

s vysokou mortalitou a morbiditou [1,2]. In-

cidence SAH je přibližně 10–11/ 100 000 oby-

vatel v západních zemích, v japonské po-

pulaci je to dvojnásobek [3]. Zároveň jsou 

u populací se zvýšeným výskytem aneuryz-

mat popsány určité společné jednonukleoti-

dové polymorfi zmy (single nucleotide poly-

morphisms; SNPs) [4]. V posledních 20 letech 

došlo k nárůstu záchytu neprasklých IA [5]. 

Vzhledem k tomu, že odhad rizika ruptury 

u těchto aneuryzmat není dobře kvantifi ko-

vatelný, může být často náročné v debatě 

s pacienty vysvětlit indikaci preventivního 

ošetření či naopak jeho sledování. Existuje 

několik skórovacích systémů, které toto ri-

ziko odhadují, ale jsou převážně zaměřeny 

na demografi cké a deskriptivní faktory než 

na patogenezi IA [6,7]. Okolnosti vzniku, pro-

grese a ruptury aneuryzmatu totiž zdaleka 

nejsou objasněny [8]. Ukazuje se, že důleži-

tou roli v evoluci IA hrají aberantní hemody-

namika a chronický zánět; avšak přesné me-

chanizmy buď nejsou doposud známy, nebo 

není možná jejich klinická aplikace [9,10]. 

Jednou z možností, jak lépe pochopit pato-

genezi IA, je využití experimentálního mo-

delu, případně matematického modelování 

hemodynamiky [11]. Výhodou experimen-

tálního modelu je možnost genetické ma-

nipulace, a to hlavně u myší [12]. Přirozený 

výskyt aneuryzmat u zvířat je velmi vzácný, 

proto se vyvíjejí techniky artefi ciální indukce 

IA [13]. Cílem tohoto přehledového článku je 

seznámit odbornou veřejnost se základními 

technikami indukce aneuryzmatu u myší, 

konkrétním využitím modelů ve výzkumu 

patogeneze IA a popsat naše pilotní zkuše-

nosti s vybraným modelem IA u myši. 

Experimentální model IA 
u laboratorních myší
Myší model IA vychází z původního pot-

kaního modelu. První model IA u potkanů 

představili v roce 1978 Hashimoto et al., 

kteří vycházeli z hypotézy indukce aneuryz-

matu působením hemodynamického stresu 

na fragilní arteriální stěnu [14]. V této studii 

byl hemodynamický stres čili chronická ar-

teriální hypertenze, indukován podvázáním 

jedné z a. carotis communis a podvázáním 

zadních větví pravé renální arterie. Dále byla 

zvířatům podávána dieta s obsahem deo-

xykortikosteronu a vysokým obsahem soli. 

K oslabení cévní stěny byl do diety přidán 

beta-aminopropionitril, který inhibuje zesí-

ťování kolagenu a elastinu. 

Morimoto et al. představili první myší 

model v roce 2002 [15]. Použili k tomu kmen 

myší C57BL/ 6, stáří 7–9 týdnů. U myší byla 

provedena ligace levé a. carotis communis 

a zadní větve pravé a. renalis. O týden poz-

ději byla myším podvázaná zadní větev levé 

a. renalis a do pitné vody se jim přidával 1% 

roztok NaCl. Narušení cévní stěny elastázou 

ani beta-aminopropionitrilem v dané studii 

neproběhlo. Pokus byl ukončen po 4 měsí-

cích, kdy aneuryzma vykazovala třetina myší. 

Elastázou indukovaný model IA u hyper-

tenzních myší jako první popsali Nuki et al. 

v roce 2009 [16]. V daném modelu byla arte-

riální hypertenze u myší starých 8–10 týdnů, 

kmene C57BL/ 6, navozena kontinuálním po-

dáváním angiotenzinu II a degradace cévní 

stěny byla indukována pomocí jedné injekce 

elastázy do pravé bazální cisterny použitím 

stereotaktických metod. Ligace a. carotis co-

mmunis ani aa. renales v dané studii nebyla 

provedena. Autoři popisují 77% incidenci 

aneuryzmat po 2 týdnech od operace. 

Makino et al. popsali další model, kdy k na-

vození arteriální hypertenze u 8–10 týdnů 

starých myší kmene C57BL/ 6J nejdříve pro-

vedl nefrektomii a o týden později začali 

krmit myši peletami deoxykortikosteronace-

tátu a do vody přidali roztok 1% NaCl. Téhož 

dne byla myším zároveň aplikována injekce 

elastázy do pravé bazální cisterny. Incidence 

prasklých aneuryzmat byla 50 %, incidence 

těch neprasklých 12,5 %. Pokud byly u myší 

pozorovány určité příznaky, jako významné 

snížení hmotnosti (> 2 g) nebo kroužení do 

jedné strany při klidovém normálním posta-

vení, tak byla myš usmrcena. U asymptoma-

tických myší byl pokus ukončen 28 dní po in-

dukci aneuryzmatu [17]. 

Spíše pro zajímavost než pro experimen-

tální využití je popsán model, kdy jsou myši 

kmenů CF1 a A/ J infikované konkrétním 

kmenem původce malárie, a to Plasmodium 

berghei yoelii. Daný model využívá zvýšené 

sekvestrace infi kovaných erytrocytů, které 

blokují kapiláry v mozku, což vede k rozvoji 

aneuryzmat [18]. Obr. 1 shrnuje možnosti in-

dukce IA u myší. 

Defi nice IA u experimentálních 
modelů
Definice IA u experimentálních modelů 

není jednotná [12]. Téměř každá publikace 

a model obsahuje vlastní definici. Určité 

práce popisují aneuryzma jako lokální výduť 

cévní stěny [16,17,19–22]. Někteří autoři ve své 

publikaci defi novali aneuryzma jako oblast 

cévy s průměrem větším než 150 % průměru 

tepny, ze které aneuryzma vychází [23], pří-

padně jako výduť cévy větší než 150 % prů-

měru a. basilaris [16]. Další publikace aneu-

ryzma defi novala jak výdutí cévní stěny, tak 

i fragmentací nebo vymizením lamina elas-

tica interna (IEL) [24–28].

Podobnost se vzorky lidských 
aneuryzmat 
Sakulární IA mají u lidí typickou lokalizaci 

v oblasti větvení cév. Shodnou lokalizaci 

mají indukovaná aneuryzmata u experimen-

tálních modelů laboratorních myší [12]. 

Histologické vzorky lidských aneuryzmat 

vykazují degradaci nebo fragmentaci IEL, 

a to jak u prasklých, tak neprasklých aneu-

ryzmat [29]. Stavba stěny IA u myšího mo-

delu je určitými charakteristikami podobná 

jako stěna aneuryzmatu u lidí. Jedním ze 

společných rysů je hypocelularita hladkých 

svalových buněk, nebo naopak přítomnost 

zánětlivých buněk ve stěně aneuryzmatu. 

Nicméně drobné rozdíly ve stavbě stěny 

cévy, resp. IA, jsou např. absence lamina elas-

tica externa v cévní stěně myši [12]. 

Zkoumaná patogeneze IA na 
modelech hlodavců
Kritická role makrofágů 

při vzniku IA

Incidence IA byla signifi kantně nižší u myší, 

které postrádaly makrofágy (1 z 10 vs. 6 z 10; 

p < 0,05) [21]. Zároveň bylo zjištěno, že inci-

dence aneuryzmat u myší postrádajících mo-

nocytární chemotaktický protein-1 (CCL-2),

důležitý pro přichycení makrofágů, byla sig-

nifi kantně nižší ve srovnání s jejich wild-type 

protějšky [26]. 

Matrix metaloproteinázy a inhibitory 

matrixových metaloproteináz 

Integrita cévní stěny je závislá na rovno-

váze mezi syntézou a degradací extrace-

lulární matrix. Matrixové metaloproteinázy 

(MMPs) jsou odpovědné za remodelaci 

cévní stěny, přičemž kontrolu nad jejich ak-

tivitou mají inhibitory matrixových metalo-

proteináz (TIMPs). Ve vzorcích lidských aneu-

ryzmat dominuje exprese MMP-2 a MMP-9, 

čímž dochází k dysbalanci z hlediska extra-

celulární matrix [30,31]. Aoki et al. publiko-

vali studii, ve které byla nalezena asociace 

mezi progresí aneuryzmat a makrofágy pro-

dukovaných MMP-2 a MMP-9 u potkaního 

modelu [32]. Aoki et al. se ve své další stu-

dii zaměřili naopak právě na protektivní roli 
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TIMPs [24]. TIMPs byly zvýšené v časných stá-

diích IA (0–1 měsíce), v pozdějších stádiích IA 

(1–3 měsíce) naopak dramaticky vzrostla ex-

prese MMP-2 a MMP-9. 

Prostaglandin E2 receptory

Prostaglandin E2 (PGE2) je lipidový mediá-

tor uplatňující se v zánětu. Syntetizuje se 

prostřednictvím cyklooxygenázy-2 (COX-2) 

a PGE-syntázy 1 (PGES-1). PGE-2 receptor de-

fi cientní myši měly nižší výskyt IA asociován 

s nižší infi ltrací makrofágů [33].

Tumor necrosis factor-alfa 

a nukleární faktor-kappaB

Tumor necrosis factor (TNF)-alfa je cytokin 

sehrávající klíčovou roli v zánětu. U IA ovliv-

ňuje zánětlivou odpověď makrofágů, hlad-

kých svalových buněk a endotelu mimo 

jiné prostřednictvím nukleární faktor-kap-

paB (NF-kappaB). Starke et al. publikovali 

studii, ve které TNF-alfa knokautované myši 

a myši, jež byly krmené inhibitorem TNF-alfa, 

měly proti jejich wild-type protějškům sní-

ženou incidenci formace a ruptury IA [23]. 

Aoki et al. publikovali studii, ve které proká-

zali klíčovou roli transkripčního faktoru NF-

-kappa B, který je důležitým regulátorem ex-

prese genů při zánětlivé odpovědi [25]. Ve 

své práci prokázali hlavně úlohu NF-kappa B 

v infi ltraci makrofágů do stěny aneuryzmatu 

a jejich aktivaci. 

Interleukin-1beta

Interleukin (IL)-1beta je prozánětlivý cytokin 

produkovaný aktivovanými makrofágy v je-

jich odpověď na zánět nebo poškození. Myši, 

které postrádaly IL-1beta, měly aneuryzmata, 

ale vykazovaly signifi kantně nižší výskyt je-

jich pokročilých forem [34]. 

NADPH oxidáza 

V zánětlivých procesech obecně dochází 

ke zvýšené tvorbě volných kyslíkových ra-

dikálů. Komplex NADPH oxidáza je jedním 

z enzymů odpovědných za tvorbu těchto 

radikálů. Jednou z podjednotek komplexu 

NADPH oxidázy je p47phox, která je expri-

mována dominantně v neutrofi lech a mak-

rofázích. Formace aneuryzmat byla nižší 

s knokautovanou podjednotkou p47phox. 

Zároveň byl ve stěně aneuryzmatu nižší 

podíl zánětlivých změn ve stěně IA [27]. 

Inducibilní nitrid oxid syntáza, 

endoteliální nitrid oxid syntáza 

a neuronální nitrid oxid syntáza

Inducibilní nitrid oxid syntáza (iNOS) je 

enzym, který je exprimován dominantně 

makrofágy a hladkými svalovými buňkami 

při zánětlivé odpovědi a cévním poško-

zení. Sehrává důležitou roli v chronické zá-

nětlivé reakci a degradaci poškozené po-

jivové tkáně. U knokautovaných myší pro 

iNOS byl výskyt pokročilých forem aneury-

zmat nižší ve srovnání s jejich wild-type pro-

tějšky [35]. Endoteliální nitrid oxid syntáza 

(eNOS, NOS-3) je enzymem podílejícím se na 

regulaci vaskulárního tonu. Myši postrádající 

Obr. 1. Možností indukce intrakraniálního aneuryzmatu u myši. Ve většině modelů se používá kombinace hemodynamického stresu 
a fragilita cévní stěny. 
Obrázek vytvořen 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).

Indukce intrakraniálního aneuryzmatu u myší

hemodynamický stres

hypertenzní dieta

ligace a. carotis communis

ligace a. renalis

nefrektomie

podkožní aplikace angiotensinu II

dieta s přídavkem beta-aminopropionitrilu

injekce elastázy do bazální cisterny

fragilita cévní stěny
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tento enzym měly signifi kantně vyšší výskyt 

IA [19]. Další studie autorů Aoki et al. se za-

měřovala jak na eNOS, tak neuronální NOS 

(nNOS), a to se zjištěním, že myši postrádající 

eNOS mají stejnou incidenci formace IA jako 

jejich wild-type protějšky. Zároveň zjistili, že 

knokautované myši pro eNOS mají kompen-

začně vyšší expresi nNOS ve srovnání s wild-

-type jedinci. Myši, které měly vyřazen gen 

jak v eNOS, tak v nNOS, vykazovaly zvýšenou 

incidenci formování IA provázenou infi ltrací 

makrofágů [36]. 

Protektivní role estrogenu

Určité studie ukazují vyšší výskyt prasklých 

IA u postmenopauzálních žen. Ve stěně lid-

ských vzorků IA byla nalezena silná exprese 

estrogenových receptorů (ER), a to jak ER-al-

pha, tak ER-beta. Ve studii autorů Tada et al. 

Tab. 1. Přehled zkoumaných mechanizmů patogeneze zánětu ve stěně IA u experimentálnich modelů.   

Autoři Název práce Zkoumaná patogeneze IA Použitý model 

Kanematsu 

et al. [21] 

Critical role of macrophages 

in the formation of intracranial aneurysm

význam makrofágů 

při vzniku IA

elastázou indukované IA u hypertenzních 

myší 

Aoki et al. [26]

Impact of monocyte chemoattractant 

protein-1 defi ciency on cerebral 

aneurysm formation

význam makrofágů 

při vzniku IA

potkaní model – Nagata et al. (1980) [38]

myší model – Morimoto et al. (2002) [15]

Aoki et al. [32]

Macrophage-derived matrix 

metalloproteinase-2 and -9 promote the 

progression of cerebral aneurysms in rats

makrofágy derivované MMP-2 

a -9 a jejich role v progresi IA

potkaní model – ligace levé karotidy 

a zadních větví renálních artérií, hypertenzní 

dieta, perorální podání lysyl oxidázy

Aoki et al. [24]
Role of TIMP-1 and TIMP-2 in the 

progression of cerebral aneurysms

protektivní role TIMP-1 

a TIMP-2 v progresi IA

potkaní (viz výše popsaný model) a myší 

model s knockoutem v TIMS-1 a -2. IA 

navozeny pomocí ligace levé karotidy 

a zadních větví renálních artérií, myši byly 

krmeny stejnou dietou jako potkani

Starke et al. [23]

Critical role of TNF-alpha in cerebral 

aneurysm formation and progression to 

rupture

úloha TNF-alfa 

v progresi a ruptuře IA

nefrektomie, dieta s podáváním 

kortikosteron acetátu, elastáza do bazálních 

cisteren

Aoki et al. [25]
NF-κB Is a key mediator of cerebral 

aneurysm formation

klíčová role NF-κB při 

vzniku IA

potkaní model – Hashimoto et al. (1978) [14]

myší model – Morimoto et al. (2002) [15]

Aoki et al. [33]

PGE2-EP2 signalling in endothelium is 

activated by haemodynamic stress and 

induces cerebral aneurysm through an 

amplifying loop via NF-κB

snížení výskytu IA u myší 

s inhibicí cyklooxygenázy-2 

nebo EP2

potkaní model – Hashimoto et al. (1978) [14]

myší model – Morimoto et al. (2002) [15]

Aoki et al. [27]

Reactive oxygen species modulate 

growth of cerebral aneurysms: a study 

using the free radical scavenger 

edaravone and p47phox(-/-) mice

snížená formace IA u myší 

postrádajicích podjednotku 

NADPH oxidázy

potkaní model – Hashimoto et al. (1978) [14]

myší model – Morimoto et al. (2002) [15]

Moriwaki et al. 

[34]

Impaired progression of cerebral 

aneurysms in interleukin-1beta-defi cient 

mice

snížení výskytu pokročilých 

forem IA u myších 

postradajících IL-1beta

myší model – Morimoto et al. (2002) [15]

Sadamasa et al. 

[35]

Disruption of gene for inducible nitric 

oxide synthase reduces progression 

of cerebral aneurysms.

snížení výskytu pokročilých 

forem IA u myších 

postrádajících iNOS

myší model – Morimoto et al. (2002) [15]

Abruzzo et al. 

[19]

Cerebral aneurysm formation in nitric 

oxide synthase-3 knockout mice

zvýšená produkce IA u myší 

postrádajících eNOS (NOS-3)
myší model – ligace levostranné karotidy 

Aoki et al. [36]
Complementary inhibition of cerebral 

aneurysm formation by eNOS and nNOS

zvýšená tvorba IA u myší 

postrádajících eNOS a nNOS, 

kompenzační mechanizmus 

nNOS u eNOS defi cientních 

myší

potkaní model – Hashimoto et al. (1978) [14]

myší model – Morimoto el al. (2002) [15]

Tada et al. [37]

Estrogen protects against intracranial 

aneurysm rupture in ovariectomized 

mice

protektivní role estrogenu-

beta před rupturou IA 

arteriální hypertenze (deoxykortikosteron-

acetát v dietě) + injekce elastázy do pravé 

bazální cisterny 

eNOS – endoteliální nitrid oxid syntáza; IA – intrakraniální aneuryzma; IL – interleukin; iNOS – inducibilní nitrid oxid syntáza; MMP – matrixové 

metaloproteinázy; NF – nukleární faktor; nNOS – neuronální nitrid oxid syntáza; TIMP – inhibitory matrixových metaloproteináz; TNF – tumor 

necrosis factor
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byl na myších samičkách s bilaterální ovarek-

tomií (tj. u postmenopauzálních myší) pozo-

rován protektivní účinek estrogenu-beta ve 

smyslu signifi kantního snížení ruptury IA [37]. 

Zkoumané mechanizmy patogeneze IA 

u hlodavců jsou zpracovány v tab.1.

Potencionální terapeutické cíle 
vedoucí ke snížení výskytu IA 
Pacienta s neprasklým aneuryzmatem mů-

žeme v současné době dispenzarizovat 

nebo mu nabídnout aktivní ošetření, ať již 

chirurgicky, či endovaskulárně. Korekce krev-

ního tlaku je dnes již součástí prevence, 

stejně jako zanechání kouření. V budoucnu 

by mohla přicházet v úvahu možnost tera-

peutického ovlivnění redukcí zánětu, který je 

dominantním rysem progrese a event. rup-

tury IA [9], např. aspirinem, u kterého již stu-

die prokázaly snížení výskytu ruptury IA [39], 

případně inhibicí MMP doxycyklinem [16] 

nebo inhibicí TNF-alfa [23]. U postmeno-

pauzálních žen by přicházelo do úvahy po-

dávání estrogenů [37]. V současné době ani 

jedna z uvedených možností není v běžné 

klinické praxi rozšířená. 

Naše pilotní zkušenosti 
s modifi kovaným modelem 
(Hosaka et al., 2014)
V naši pilotní studii jsme u 20 pokusných myší 

použili experimentální model autorů Ho-

saka et al. K navození chronické arteriální hy-

pertenze byla provedena ligace levé a. ca-

rotis communis a pravé a. renalis. Myši byly 

krmené hypertenzní dietou, která obsaho-

vala 8% NaCl a 0,12% beta-aminoproprionit-

ril. Týden po první operaci byla myším apliko-

vána pomocí stereotaktických metod injekce 

elastázy do bazální cisterny a do podkoží 

aplikována mikropumpa s angiotenzinem II. 

Pokus byl ukončen 3 týdny po injekci elastázy 

nebo v případě suspekce na rupturu na zá-

kladě neurologických příznaků myší, jakými 

byly lateralizace myši nebo významný úby-

tek na váze, tj. více než 10 %. Prasklé aneu-

ryzma jsme pozorovali u 2 z 20 pokusných 

myší. Autoři popisují 100% incidenci aneuryz-

mat u myší a rupturu dle dávky elastázy v roz-

mezí 20–50 %. Na základě našich prvotních 

zkušeností je dle našeho názoru efektivita to-

hoto modelu nižší, než autoři deklarují. Jed-

ním z důvodů může být účinnost elastázy, 

která se může u jednotlivých výrobců lišit. Au-

tory dané studie jsme kontaktovali a máme 

v plánu postupy dále optimalizovat.

Shrnutí naši pilotní studie je na obr. 2 a 3. 

Diskuze a závěr 
Patogeneze aneuryzmat je komplexní děj, 

ve kterém důležitou roli sehrávají aberantní 

hemodynamika a zánět, vč. hereditárních 

a hlavně získaných faktorů [9]. 

Experimentální modely jsou nápomocné 

z hlediska objasnění aspektů patologických 

změn ve stěně aneuryzmatu. V klinických 

datech jsme limitováni např. v oblasti studia 

časové posloupnosti zánětlivých změn ve 

vztahu k ruptuře či vlivu klíčových působků 

ovlivňující stabilitu stěny výdutí. Dosud byly 

publikovány články, které se zabývají rolí 

makrofágů u vzniku IA [21], dysbalancí mezi 

Obr. 2. Navození intrakraniálního aneuryzmatu u myši (model podle [20]) – (A) podvazání levé a.carotis communis u myši; (B) návrt 
a aplikace elastázy. 
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.

A B
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