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I/R INJURY IS COMPLEX AND MULTIFACTORIAL



The NHLBI-Sponsored Consortium for preclinicAl
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A New Paradigm for Rigorous, Accurate, and Reproducible Evaluation of
Putative Infarct-Sparing Interventions in Mice, Rabbits, and Pigs
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“Despite 4 decades of intense effort and substantial financial
investment, the cardioprotection field has failed to deliver a
single drug that effectively reduces myocardial infarct size in
patients. A major reason is insufficient rigor and
reproducibility in preclinical studies.”

Circ. Res 2015; 116:572-586.



ISCHEMIC CONDITIONING APPROACHES ARE THE MOST POWERFUL
TISSUE PROTECTIVE INTERVENTIONS DISCOVERED TO DATE

EFFECTIVE IN EVERY TISSUE, SPECIES, AND MODEL OF I/R TESTED

RESTORES ARTERIOLAR ENDOTHELIAL‐DEPENDENT VASODILATORY FUNCTION

LARGELY ABOLISHES POSTISCHEMIC IMMUNOCYTE INFILTRATION

PREVENTS THE DEVELOPMENT OF CAPILLARY NO‐REFLOW

PRESERVES MITOCHONDRIAL FUNCTION

ATTENUATES CELL SWELLING AND RUPTURE

SUBSTANTIALLY REDUCES THE VOLUME OF INFARCTED TISSUE

IMPROVE DEFICITS IN A VARIETY OF INDICES OF TISSUE FUNCTION



remote

ISCHEMIC CONDITIONING STRATEGIES HAVE THE POTENTIAL TO
REVOLUTIONIZE THE TREATMENT OF ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY
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MECHANISTIC DISCOVERY OF THE UNDERPINNING SIGNALING 
PATHWAYS THAT PRODUCE TOLERANCE TO I/R BY ISCHEMIC 
CONDITIONING DEFINE AVENUES FOR PHARMACOTHERAPY

Dayton and Korthuis, Microcirculation 9:73‐89



INSERT FIGURE 6 pharmacologic preconditioning



ARE CONDITIONING STRATEGIES EFFECTIVE IN 
RELEVANT PATIENT POPULATIONS?
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the answer to this 
question is that clinical 
trials have yielded results 
that are disappointing and 
frustrating



WHAT ARE THE UNDERLYING EXPLANATIONS FOR THIS COLOSSAL FAILURE?

LACK OF STANDARDIZED ANIMAL MODELS, EXPERIMENTAL PROTOCOLS, ANALYSIS 
METHODS, RANDOMIZED STUDY DESIGN AND BLINDING OF INVESTIGATORS, COLLATERAL 
FLOW, AREA‐AT‐RISK
DIFFERENCES IN GROUP MORTALITY MAY RELATE TO FAILURE TO CONTROL BASIC 
PHYSIOLOGICAL PARAMETERS
USE OF ANIMAL (young and healthy, anesthetized, absence of co‐morbid risk factors) OR 
REDUCTIONIST (isolated hearts, isolated cells, insufficient hypoxic exposures) APPROACHES 
THAT DO NOT ADEQUATELY MIMIC THE COMPLICATED SITUATION ENCOUNTERED IN 
PATIENTS OR TAKE IN TO ACCOUNT OTHER VARIABLES (nutritional or hormonal status, 
alcohol consumption, left ventricular hypertrophy) 
ACUTE EXPERIMENTAL PROTOCOLS DO NOT ALLOW SUFFICIENT SURVIVAL TIME TO ASSESS 
LONG‐TERM OUTCOMES

ABUNDANCE OF CONFOUNDING VARIABLES (highly variable patient medication regimens; 
unknown duration of ischemia, area‐at‐risk, extent of collateral circulation, or level of 
adrenergic activity; difficulties in determining whether pre‐existing infarctions have occurred, 
or if ischemia is intermittent, continuous, or preceded by brief attacks of angina)

Preclinical Studies

Clinical Trials



TACHPHYLAXIS, CO‐MORBID RISK FACTORS AND ADJUNCTIVE THERAPIES
LIMIT THE EFFECTIVENESS OF PRECONDITIONING STRATEGIES 

Tissues become desensitized to repetitive preconditioning with 

ischemia, adenosine, or NO donors

Once tissues are desensitized to ADO or NO preconditioning, 

ischemic pre‐ and postconditioning are no longer effective

Preconditioning is prevented as long as blood ethanol 

concentrations are elevated after ingestion of alcoholic beverages

Krenz et al, Cell Survival Programs and Ischemia/Reperfusion, 
Morgan and Claypool, 2013 



TACHPHYLAXIS, CO‐MORBID RISK FACTORS AND ADJUNCTIVE THERAPIES
LIMIT THE EFFECTIVENESS OF PRECONDITIONING STRATEGIES 

Insert figure 11

Krenz et al, Cell Survival Programs and Ischemia/Reperfusion, 
Morgan and Claypool, 2013 



LIFESTYLE MODIFICATIONS THAT MAY PRODUCE REPETITIVE 
EPIGENETIC CONDITIONING AND SUSTAINED CARDIOPROTECTION 

IN THE PRESENCE OF CO‐EXISTING RISK FACTORS

EXERCISE

CALORIC RESTRICTION

ETHANOL, RESVERATROL, AND THE FRENCH PARADOX



INSERT FIGURE 10 – PHYSICAL ACTIVITY



INSERT FIGURE 7 – CALORIC RESTRICTION



INSERT FIGURE 8 ‐ RESVERATROL





ETHANOL‐INDUCED HEME OXYGENASE‐1 EXPRESSION AND ACTIVITY
MAY SERVE TO PROTECT SOLUBLE GUANYLYL CYCLASE FROM REDOX 

INACTIVATION IN REPERFUSED TISSUES

Liu et al, Am J Physiol 2011; 300; H84‐H93
Jones et al, J Pharm Exp Therap; 335; 85‐91
Wang et al, Am J Physiol 2013; 305; H521‐H532
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LOGICAL EXTENSIONS OF CONDITIONING:  GENE AND STEM CELL THERAPY

Gene therapy approaches to prophylactic protection against I/R in 
human patients face several challenges, but a growing body of 
preclinical studies provide proof‐of‐principle that persistent 
upregulation of cell survival genes can be accomplished.

An equally daunting set of obstacles must be overcome to allow 
effective use of stem cells for regenerative medicine.  Use of 
preconditioning strategies to enhance the survival of the 
transplanted cells such that they can survive the harsh milieu of 
ischemic tissues by invoking the expression of cell survival programs 
is one such strategy that is gaining traction as means to accomplish 
this.

Krenz et al, Cell Survival Programs and Ischemia/Reperfusion, 
Morgan and Claypool, 2013 
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