Hibernating myocardium animal model : Is it possible to make ?
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서 론 

Hibernating myocardium은 1985년에 Rahimtoola1) 등에 의해 제시된 만성 좌심실 기능이상(chronic left ventricular dysfunction)이 가역적일수 있다는 인식에서 시작된 개념으로 그 이후 이에대한  많은 임상적인 연구등에 의해 심허혈성 원인에 의한 만성 좌심실 기능이상이 관상혈관 우회술후에 국소적 좌심실 기능이상이 호전되는 많은 예가 보고되어왔다.2) 특히 재관류(revascularization)전에 수축력이 저하된 심근이나 수축력이 없거나 심지어 역설적인 수축(paradoxical contraction)을 하는 심근에서 재관류후에 수축기능의 회복을 예측할수 있는 많은 진단방법이 연구 되어왔다.3) 임상에서 현재 많이 이용되고 심근의 생존가능성을 예측할수 있는 검사로서 Thallium 등을 이용한 핵의학 심근관류검사4), 심근의 혈류감소와 심근대사의 불일치(flow-metabolism mismatch)를  감지하는 PET(Positron-emission tomography)5) 그리고 저용량 도부타민 투여시 수축저하된 심근이 수축기능이 향상되다 고용량 도부타민 투여시 심근 수축기능이 더욱 저하되는 이상성 반응(biphasic response)을 감지하는 도부타민 부하 심초음파검사 6) 등이 이용되고 있다. 최근에는 gadolinium 등의 조영제를 이용한 자기공명영상(Magnetic resonance imaging)을 이용하여 가역적인 생존 심근을 진단하는 방법도 연구되고 있다.7) 이런 임상적 연구에도 아직 정확한 hibernating myocardium의 병태생리기전에 대해서는 정확한 것이 밝혀지지 않아 이에대한 동물실험 모델이 완성되면  hibernating myocardium의 기전을 밝히고 이에대한 치료도 더욱더 도움이 될 수있어 hibernating myocardium에 대한 동물모델이 돼지나 개등을 이용한 연구가 있었고8-11) 근자엔 심근세포를 이용한 hibernating myocardium 모델을 보고12-13) 하기도 하였다. 그러나 아직 hibernating myocardium의 완전한 동물모델이 정립되지 않았고 만성적인 동물모델의 완성의 어려움과 동물의 종(species)에 따른 차이와 방법론등에서 아직도 해결해야 할 많은 문제점을 지니고 있다. 여기서는 개를 이용하여 도부타민 부하 심초음파(Dobutamine stress echocardiography)와 조영 심초음파(Contrast echocardiography)등14-15)    을 hibernating myocardium 동물모델실험에 방법론으로 이용한 연구를 소개하고자 한다.

동물실험 방법 및 결과

이 실험에서 대상동물은 12마리 개(mongrel, 20-30 kg,male; 7)가 사용되었다. 개는 1%  methohexital sodium(Brevital)로 마취후 기관삽입하여 isoflourane으로  전신마취하에 인공호흡을 유지하였고 흉부절개후 심낭절개후 심장을 노출시켰다. 좌전하행동맥과 좌회선동맥을 근위부 2cm 정도 박리하여 외부에서 혈류조절이 가능한 variable occuluder를 근위부 좌전하행동맥에 설치하고 그 하부에 Doppler probe를 설치하고 좌회선동맥 근위부에 좌전하행동맥혈류가 감소되는 부위로 collateral flow를 방지하기 위한 고정 occulder를 설치하고 그하부에 역시 Doppler probe를 연결하였고 좌전하행동맥과 좌회선동맥혈류가 공급하는 심근에는 sonomicrometry thickening probe를 고정하였고 이 모든 probe의 선들은 개의 등부위로 tunnel을 만들어 체외로 나오게 하여 수술후 혈류나 심근수축을 용이하게 기록할 수 있도록 하였다(Fig.1). 흉부는 닫은후에 jacket을 입혀 여러 probe 선을  보호하였고 수술후 항생제, 진통제와 혈전방지를 위해 아스피린을 사용하였다. 수술후 3일부터 좌전하행동맥의 심근수축(myocardial thickening)이  좌회선동맥의 심근수축의 80%이상 유지되도록 안정혈류(resting blood flow)를 variable occluder로 조절하였다. 그후엔 안정시 심근수축이상이 나타날때까지 일주일에 3회 pacing 부하 및 1주 1회의 도부타민 부하 심초음파와 조영제(definity)를 이용한 조영 심초음파를 시행하였다. 도부타민 부하 심초음파와 sonomicrometry에 의한 심근수축양상이 이상성 반응(biphasic response)을 보이고 조영 심초음파에서는 관류(perfusion)가 유지되는 시점에서 실험을 종료하고 개를 심정지 시킨후에 심근의 육안적 및 조직학적 소견을 연구하였다(Fig. 2).

동물실험에서 수술후 2일째부터 좌전하행동맥혈류가 공급하는 좌심실벽의 첨부(apex)에서 심근수축저하 소견을 보였고 6일째에는 도부타민 부하후에 sonomicrometry 및 심초음파 검사시  저하된 심근수축의 이상성 반응(biphasic response)을 보였고 조영 심초음파에서 심근관류는 계속 유지되는 양상을 보였고 4주간 계속 같은 소견을 보였을때  실험을 종료하였다. 그후 심근조직을 육안적 관찰시 심근경색의 소견은 관찰되지 않았고 조직학적 소견도 심근세포에서의 수축요소(contractile elements)의 소실과 심장 간질조직의 염증변화와 증가등 사람의 hibernating myocardium에서와 유사한 소견16-17) 을 보였다.  

한계점

개를 이용한 hibernating myocardium animal model에서는 돼지와 달리 측부혈류(collateral flow)의 발달로 인해 단일 관동맥(1 vessel)협착에 의한 모델은 만들기 어려우므로 좌전하행동맥의 협착외에도 좌회선동맥 또한 좌전하행동맥으로의 측부혈류를 감소시키기 위해 고정협착을 시행하여 다혈관(2 vessel)모델을 만들었다. 하지만 안정시 심근수축기능장애는 좌전하행동맥혈류가 공급하는 부위에서만 유발되도록 혈류량을 조절하였다. Hibernating myocardium이 유발될때까지의 기간이 1주에서 6주까지 다양하였는데 동물모델형성까지의 평균기간이 일정하게 만들어지도록 혈류량조절 및 심부하 방법의 정립이 있어야 될 것으로 사료되고 일정모델이 만들어진 후에 관상혈류복원후에 hibernating myocardium의 심근수축기능과 조직소견이 정상화되는지를 관찰해야 할것으로 생각된다.

맺음말

상기 개를 이용한 hibernating myocardium animal model은 외부에서 혈류량을 조절할수 있는 variable occluder를 사용하여 지속적인 혈류감소를 유지하였고 pacing 심부하 및 dobutamine등의 간헐적 심부하를 계속적으로 시행하여 hibernating myocardium의 병태생리 기전으로 생각되어지는 만성혈류감소 및 반복적인 심허혈에 의한 심근기절(myocardial stunning)을 함께 이용하였고 동물모델형성을 확인하기위해 hibernating myocardium의 진단에 특이도가 높고 감수성을 가진 도부타민 부하 심초음파와 microvascular circulation의 유지를 감지하는 조영 심초음파를 이용하여 조직학적 심근소견이 사람의 hibernating myocardium에서 관찰되는 것과 유사한 조직을 가진 동물모델을 만들었다. 향후에  더 많은 예의 경험에 의해 일정한 기간과 동일한 정도의 hibernating myocardium을 형성하고 그후에 관상혈류복원시 정상심근으로 회복되는지의 연구가 추가된다면 hibernating myocardium에 대한 병태생리가 더욱더 밝혀지고 치료에 많은 도움이 될거라 생각된다.
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