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Kardiovaskularni toxikologie

Popisuje nezadouci ucinky na srdce a vaskularni systém

Manifestace toxického inzultu srdce — arytmie, hypertrofie, selhani

Manifestace inzultu vaskulatury — zmény v krevnim tlaku a vznik lézi — ateroskleroza,
krvaceni, edém
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Anatomie a fyziologie srdce

Myocyt — hlavni komponenta

kontraktilni myofibrila
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Anatomie a fyziologie srdce

Myocyty spojeny do syncitia strukturami = interkalacni disky (ID ) - uvnitr gap junctions

Myocyty — cca % vSech bunék — fibroblasty, Purkyneho bunky, vaskularni bunky
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Elektrofyziologie
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Kontraktilita

- akéni potencial uvolni Ca?* ze sarkoplasmatického retikula a z vnéjsku (excitacné

kontrakcni sprazeni)

- Ca?* se navaze na troponin a tropomyosin =» konformacni zména v tenkém filamentu
=» interakce myosinu s aktinem pres myosinovou hlavicku

- Hydrolyza ATP pritomného v hlaviéce uvolni energii pro pohyb s naslednym prekryvem
aktinovych a myosinovych filament a zkracenim sarkomery a kontrakci myokardia
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Elektrokardiograf

- Elektrofyziologické charakteristiky myocytu daji vzniknout naboji o velikosti a smeéru

Viny:

P-vina — depolarizace siné

PR interval = ¢as mezi nastupem
sinoveé aktivace a nastupem R
komorové aktivace i

QRS - vedeni skrz komory
ST — depolarizace komorového

myokardu _/_P\__J
QT — ,elektricka systola“ — doba :

trvani akéniho potencialu .
T- vina- repolarizace komor - PR «STa




Metabolismus srdce a biochemie

Energie ve forme ATP je absolutné potreba pro systolickou a diastolickou praci.

Vyuzivana:

- Aktinomyosinova ATPaza

- Ca?*-ATPaza v sarkoplasmatickém retikulu
- Na*, K*-ATPaza v sarkolemné

- Reservoar — fosfokreatin — 2x vyssi koncentrace néz ATP
- kreatin kinaza — 10x vyssi rychlost prenosu fosfoskupiny
nez je syntéeza ATP
- pokud pozadavky ATP prevazuji nad zasobou =»
fosfokreatin
- nevytvari se v srdci — akumuluje se proti gradientu
koncentrace

- 65% ATP vznika diky oxidaci mastnych kyselin, 30% oxidaci glukosy



Srdecni toxicita

Findlnim projevem kardiotoxickych
|latek je pokles v srdecnim vydeji a
periferni hypoperfuze.

Zmény dané plsobenim toxické
slouceniny se oznacuji jako
toxikologicka kardiomyopathie.
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Apoptosis— Dilation

Cell death

|

Dilation

Heart
Failure

Arytmie — porucha srdecniho rytmu (nad 100 uder( = tachykardie, pod 60 — bradykardie)

Hypertrofie — abnormalni zvétseni Ci ztlusténi srdecniho svalu (fyziologicka — atleti,

patologicka — hypertenze)

Srdecni selhani — srdce neschopno zajistit dostatecné mnozstvi krve pro ¢innost organ

Akutni toxicita — odpovéd srdce na jednu vysokou davku srde¢niho toxikantu. Casto se

projevuje jako arytmie.

Chronicka toxicita — odpovéd srdce na dlouhodobou expozici slouceniny, jez se Casto
projevuje jako hypertrofie s prechodem k selhani



Heart Attack

Toxickeé kardialni biomarkery

- Strukturni — bunécna smrt s
histopatologickymi zménami jako infarkt
myokardu. Funkéni deficity ¢asto provadi
strukturni deficity.

- Nestrukturni poskozeni — funkéni zmény
bez strukturnich zmén.

~——Cholesterol

- Biomarker — molekula snadno
detekovatelna v krvi po uvolnéni z
myokardu po jeho poskozeni HENE naRle

Dying muscle

CK — kreatin kindza — CK-MB — isoforma specificka pro myokard = infarkt
Myoglobin — sérova koncentrace se zvysi rapidné 1-4 h po infarktu
B-typ natriuretic peptide — BNP je srdecni hormon sekretovan komorou

Srdecni troponiny — T, | — slozky myofilament a exprimovany pouze v srdci — hladina v
krvi odrazi nevratné srdecni poskozeni
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Alkoholova Kardiomyopathie

- povazovan za pfric¢inu az u 40% pacientl s
neischemickou dilataéni kardiomyopathii

- NarGst hmoty myokardu, dilatace komor, zizeni
stén, dysfunkce komor, selhani srdce

Enlarged left and
right ventricles
Ax due to dilated

- Kritickym faktorem je doba trvani uzivani /
nadmérnych mnozstvi alkoholu

- Pozorovano pro dlouhodobé uzivani 80g
alkoholu a vice za den

- Acetadehyd produkovany jatry inhibuje syntézu
proteind v myokardu, zména mitochondridlni
respirace, naruseni asociace aktin a myosin

- Deficience Zn je dulezity faktor — vazédn na
metalothionenin (7 atomu)- uvolfiuje Zn za
stresovych podminek

- Suplementace Zn inhibuje alkoholovou
myokardialni fibrosu
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Farmaceutika

Antiarytmika
- Klasifikace dle mechanismu pusobeni
- TYP | — Na* blokatory kanald — lidocaine, quinidine, fenytoin

AE —
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= redukce rychlosti vedeni, prodlouzeni QRS
-TYP Il - B-adrenergm’ blokatory — acebutolol, propranolol, sotalol

50 TABLETAS
PROPRANOLOL - HC| axn

1
b B
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i SDTALOLIBQ
- ,;7 Antiarrhythmic
40 mg ;0
_- e Sh—-—

. ;
‘ 0
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= zvysuji kontraktilitu, srdecni rychlost — zvysuji cAMP, aktivaci PAK a aktivaci
Ca2+ kanal@
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Antiarytmika

TYP Il — prodlouZeni intervalu akéniho potencialu (blokatory L+ kanald) — amiodaron,
quinidine, sotalol

o 9002-340791
Wl VIAL No SX

Q I
- . [ 200m QUINIDINE
V Amiodaron STADA & GLUCONATE
Tabletten - g INJECTION
Wirkstoff: Amiodaronhydrochlorid 80 m‘,’,%'& mh
o g Mungio Dot
¥ 100 Tabletten ?ri.Ln o
o0 Jableten R

= zvysuji dobu trvani akéniho potencialu, podpora tachykardie — prodlouzeni QT

- TYP IV — blokatory Ca?* kanalli — diltiazem, verapamil

Uginna latka: Verapamili hydrochloridum
R tatky: Mi

1 potah lableta je 80 mg hy
K 1écbé ischemicke choroby srdeéni,

. vysokeho krevniho tlaku a poruch srdeéniho rytmu &
Uzivejte die pokynt lékare, &1dte prlozenou piibalovou informacil ( \

_ Jen na lékafsky pfedpis '®
NepouZitelné lé¢ivo vratte do lékarmy! ~ SALive —l

= produkce bradykardie
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- Srdecni glykosidy — (digoxin, digitoxin) — [écba 2
srde¢niho selhani pigitoxi® AL
- inhibice Na, K-ATPazy, narlst /

intracellularniho Na* a Ca?* = zahlceni vapnikem

- Ca2+ - senzitivizujici lé¢iva — adibendan,
levosimendan, pimobendan — |écba srdecniho
selhani — zvysuiji citlivost na Ca?*, nikoliv
intracellularni koncentraci

-Tricyklicka antidepresiva — amitriptylin, desipramin, imipramin —
zvétSeni ST segmentu, prodlouzeni QT, arytmie komor, nahla smrt. —
nasledek blokady perifernich a-adrenergnich receptorl vede k

hypotenzi

- Antipsychotika — chlorpromazin, haloperidol,
risperidon = hypotenze — prodlouzeni QT, PR
intervaldl, snizeni ST segmentu

"
p-.
‘é’

=~ Boehringer
© Ul ingelheim

. . 25
Imipramine =

Tablets

Byher

HALOPERIDOL

Infekesjy lirpalag Smgimi

i ATPEY 50 1my

®
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i
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Protinadorova léciva

- Antracykliny = doxorubicin, adriamycin A - na lécbu leukémii, nador( prsu

- akutni Ucinky — tachykardie ¢i rlizné arytmie — v dlisledku uvolnéni
histaminu z Zirnych bunék

- chronicka expozice — kardiomyopatie

(Matrix Side)

Hypotézy funkcnosti:
oxidativni stress
Defekty v integrité mitochondrii
Zmeény v proudu Ca?* a homeostaze Ca?*
Zménéna exprese genl a indukce apoptozy

NAD® £
e /

k '—(fo.l_n_pleulu ; A

Imunosupresiva |
- Rapamycin, Takrolimus — interakce s 3 O on 5
proteinem jez asociuje s ryanodinovymi 2 ll'll “A-OH P
receptory (RyR) =» destabilizace RyR a ; U;/ e ’l
unik Ca?* z retikula Hoo: ‘o oat O ~()2.—
- Hypertenze, hypokalemie, hypomagnesie o 1|~“ "f
oH ¢ OH.

Lipid Peroxidation



Hormony

Steroidni hormony

Myokard obsahuje steroidni receptory — zména exprese ¢i zména signalizacnich
cest

Estrogeny — vysoké davky ve starSich kontraceptivech zplsobovaly infarkt
myokardu a koronarni trombdézu; méni proliferaci srdecnich fibroblastt

Androgeny — testosteron — primy ucinek na srdecni myocyty —zména influxu Ca?*

Aldosteron a glukokortikoidy — stimulace srdecni fibrézy regulaci exprese
kolagenu; zména exprese Na*/K*-ATPazy, Na*/ H*-antiportéru in vitro

Thyroidni hormony
- hypostav — bradykardie, snizena kontraktilita, srdecni vystup
- hyperstav — tachykardie, zvysena kontraktilita, srdecni vystup
- méni expresi proteinl v retikulu vazajicim Ca?*



Vaskularni systém

- Sklada se z krevnich cév, které Ize délit na tepny (arterie), zily (vény) a kapilary.

- Patfi zde i lymfaticky systém, jez nese pouze plazmu

- Funkce: poskytuje kyslik, nutrienty, odvadi CO,, metabolické produkty
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Regulace vaskularniho systemu

Neurohormonalni

- sympatomimeticka inervace -
noradrenalin /adrenalin - vazba
na adrenergni receptory
umisténé na bunkach hladké
svaloviny =» kontrakce cév

- renin-angiotensinovy systém —
k regulaci tlaku a objemu krve —
renin uvoliovan z ledvin v
odpovédi na pokles tlaku krve v
tepnach

Lokalni metabolicka regulace —
NO z Arg vede k nardstu cGMP s
naslednym uvolnénim hladké
svaloviny (potlacuje aktivaci
desticek a adhezi leukocytl)

Chart of the Renir '\n.,m.'- nsin Mechanisn

Low blood pressure

Normal blood pressure

Aklosterone
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Projevy toxicit vaskularniho systému

v . P ATHEROSCLEROSIS
Hypertenze, hypotenze — zména tlaku je hlavnim fenotypem

poskozeni
Hypertenze — nadmeérna konstrikce tepen — nasledky jsou
urychlena ateroskleroza, a pretizeni svalu levé komory

. NORMAL ARTERY ), ARTERY NARROWED BY PLAQUE

Aterosklerdza — mechanicka prekazka v toku krve

- bunky hladké svaloviny proliferuji a migruji k
mistu tvorby plaku a zvysuji produkci kolagenu,
proteoglykanu. Produkce cytokint a chemokint =» zanét

BLOOD FLOW

ATHEROSCLEROTIC PLAQUE

Krvaceni — chemick y
indukované hadimi jedy —
Zn-metaloproteinazy
degraduji slozky bazalni
membrany, hydrolyzuji
proteiny membrany
endothelialnich bunék
(integriny)

Endothelial cell
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Toxicke latky - farmaceutika

Nicotine ‘ \\‘\;{
o e e & N Q
Nikotin — zvysSuje srdecni Cinnost, tlak | | > R
k N & o
rve N CH, PRy,
- PFicina Ci zhorsujici faktor infarktu 4
myokardu, mozkového infarktu,
gangrény

- Psychotropni léCiva — chlorpromazin T
— akumulace cholesterolu v in vitro :
bUﬁka,Ch |nt|my . P 1000 tablet (J 7

HLORPROMAZINE/
100 M9

((

- Oralni kontraceptiva — steroidy — A ~
produkuji tromboembolie; zvySené W\M/
riziko infarktu myokardu (zhorsené +7C
kourenim) — mozkové mrtvice,
krvaceni, zilni trombdzu
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Toxické latky — pfrirodni/pfirozené latky

O
Horrloc,ysteln —zvyseni HS \ 2
spojovano s \ OH A
aterosklerézou a Zilni Homocysteine Molecule NH, |
trombodzou Circulating immune cells

v s . . ’ Arterial celis proliferate
- Moiné oxidativni Homooyseine opres | " e,

poskozeni
endotelialnich nebo
bunék hladké
svaloviny — syntéza a
ukladani
matrixovych

ELEVATED | he American Hearl Asscciation
has incicated that a reasonable

HOMOCYSTEINE LEVELS | erapeusc goal, especially for
INCREASE THE RISK FOR those patients at an increased risk

proteind CARDIOVASCULAR DISEASE | 10 miciomates por ot
Bakteridlni endotoxiny — v jatrech — zvétseni
B-amyloid — hlavni nalezy v mozku endotelidlnich bunék a adheze desticek
lidi s Alzheimerovou chorobou; in -V plicich — zvySena propustnost a
vitro — posSkozeni endotelii a hladkych pulmonarni hypertenze
svall, adhezi a migraci leukocytu skrz - celkovy Ucinek na systémovou vaskulaturu

tepny a zily je vyrazna hypotenze


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjBqN7y4LjJAhVIhhoKHTnyDJwQjRwIBw&url=http://drjockers.com/homocysteine-levels/&psig=AFQjCNHJFDJlPmi02G8D4ZvbZN_hZeuvlA&ust=1448993848413454
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj5ipSN4bjJAhVFuBoKHeafDbAQjRwIBw&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Homocysteine&psig=AFQjCNHJFDJlPmi02G8D4ZvbZN_hZeuvlA&ust=1448993848413454

Slovo zaverem....

Hlidejte si své srdce .....
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