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Prednaska ¢.10 — Toxické plisobeni
latek na srdce a vaskularni systém
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Kardiovaskularni toxikologie

Popisuje nezadouci tucinky na srdce a vaskularni systém

Manifestace toxického poskozeni srdce — arytmie, hypertrofie, selhani

Manifestace poskozeni vaskulatury — zmeény v krevnim tlaku a vznik lézi — ateroskleroza,

krvaceni, edém

Anatomie a fyziologie srdce
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Anatomie a fyziologie srdce

Myocyt — hlavni komponenta
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Anatomie a fyziologie srdce

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

- Myocyty — cca % vSech bunék — fibroblasty, Purkyného buriky, vaskularni bunky
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Elektrofyziologie

- Vysledek naboje

generovaného z pohybu

pozitivné a negativné nabitych
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Akcni potencial — 5 fazi

- 0 =rychla depolarizace

- 1=rychla repolarizace

- 2 = plato, snizeni Ca?*

- 3 =inaktivace plata

- 4 =interval pro reset
klidového potencialu



Relaxed

Kontra ktilita Myosin head  Thick filament Thin filament

- akéni potencial uvolni Ca?* ze sarkoplasmatického [fR55555555N
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- Hydrolyza ATP pritomného v hlavicce uvolni
energii pro pohyb s naslednym prekryvem
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sarkomery a kontrakci myokardia
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Elektrokardiograf

- Elektrofyziologické charakteristiky myocytu daji vzniknout naboji o velikosti a sméru

P-vina — depolarizace siné

PR (Q) interval = ¢as mezi
nastupem sinové aktivace a R
nastupem komorové aktivace i

QRS - vedeni skrz komory

ST — depolarizace komorového
myokardu

QT — ,elektricka systola“ — doba
trvani akéniho potencialu

T- vina- repolarizace komor




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 kindaza — 10x vyssi rychlost prenosu fosfoskupiny
nez je syntéza 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 kardiomyopatie.

Caltt
Fetal gene
expression

Drugs or
Xenobiotics

Heart
Hypertrophy

Apoptosis

Survival (gp130)

ANP, ET-1, TNF
>

Apoptosis— Dilation

Cell death
b

Dilation

Heart
Failure

Arytmie — porucha srdecniho rytmu (nad 100 uderu = 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
Toxické kardialni biomarkery

Blood clot

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

- Nestrukturni poskozeni — funk¢ni zmény
bez strukturnich zmén.

~——Cholesterol
plague

Biomarker — molekula snadno detekovatelna v
krvi po uvolnéni z myokardu po jeho poskozeni :

Healthy muscle

Dying muscle

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

Srdecni troponiny — T, | — slozky myofilament a exprimovany pouze v srdci — hladina v
krvi odrazi nevratné srdecni posSkozeni
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Kardiotoxicita

Alkoholova Kardiomyopatie

- povazovan za pficinu az u 40% pacientl s neischemickou

Normal

= : e ventricles
Narust hmoty myokardu, dilatace komor, zuzeni stén,

dysfunkce komor, selhani srdce

dilatacni kardiomyopatii ' /L(

Kritickym faktorem je doba trvani uzivani nadmérnych
mnozstvi alkoholu

Pozorovano pro dlouhodobé uzivani 80g alkoholu a vice
za den (> 200 mL 50% )

Enlarged left and
right ventricles
Aw due to dilated

. \cardiomyopathy

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

Deficience Zn je dulezity faktor — vazan na FADAM.
metalothionein (7 atom{) - uvoliuje Zn za stresovych

podminek

Supplementace Zn inhibuje alkoholovou myokardialni

fibrozu
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Kardiotoxicita
Antiarytmika Farmaceutika

- Klasifikace dle mechanismu putsobeni
- TYP | — inhibitory Na* kanall — lidocaine, quinidine, fenytoin

7,

<o 0002-3457 91
oml  VIAL No SX 3

Py
i ENVT°|N A

Q Loy

QUINIDINE By

GLUCONATE * (52 ST S—

INJECTION == 3,
USP y

80 mg per mt

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

50 TABLETAS R

1 ( : =
0
i SO
PROPRANOLOL - HCl amp i’ TALILIeS
40 mg :§§ ‘ 6 FMERX,
y L A Late Moo - Sovia .

= snizuji kontraktilitu, srdecni rychlost — snizuji
cAMP, inhibuji PKA a Ca?* kanaly =»hypotenze



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjHs73dmLXJAhWLaxQKHcrWBnEQjRwIBw&url=http://www.bluedawnvet.com/products/index.php?act%3DviewProd%26productId%3D129&bvm=bv.108194040,d.d24&psig=AFQjCNEmYoLLKbhLvgFVioP49w7FmL5AYg&ust=1448871403699475
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiQtqvnmLXJAhXLuhQKHcNdB7AQjRwIBw&url=http://www.webmd.com/drugs/2/drug-8701/quinidine-gluconate-injection/details&bvm=bv.108194040,d.d24&psig=AFQjCNFg8iRCCQs_2zinj7xNBs1Y_MTY5Q&ust=1448871424185748
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjvoISAmbXJAhWG0RQKHXAIBOAQjRwIBw&url=http://www.unipharma-sy.com/en/MedicineView/47/139/PHENYTOIN.aspx&bvm=bv.108194040,d.d24&psig=AFQjCNE5AdvC66vLL8xKzOwqB645BLA8qA&ust=1448871472753591
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiJoePKmbXJAhUDwxQKHc_2DBAQjRwIBw&url=http://www.medicalook.com/reviews/Acebutolol.html&bvm=bv.108194040,d.d24&psig=AFQjCNEQN6QDdWT3OKQb4aRu4tlvyxQWJQ&ust=1448871632160643
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiD6POn2rjJAhUBTxoKHbHvD1oQjRwIBw&url=http://www.newhealthguide.org/Propranolol-for-Anxiety.html&bvm=bv.108194040,d.d2s&psig=AFQjCNGIkdTd14NMO72U5Cjqd0SsmPD_cA&ust=1448992087692518
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwieqP6w2rjJAhWIDxoKHSuuARwQjRwIBw&url=http://www.emessalabs.com/?page%3Dproduct%26op%3Ddetails%26prdc_id%3D16&bvm=bv.108194040,d.d2s&psig=AFQjCNEsfS444BktrqfCU5gsgkYrbjBxOQ&ust=1448992106979487

Kardiotoxicita

Antiarytmika

TYP Il — prodlouzZeni intervalu akéniho . e S
s ’ 70 . 4 - ® OOm ! G
potencidlu (blokatory K* kandld) — amiodaron, 'V Aimfoddron SEAE = BAE e
1 i 1 Wirkstoff: Amiodaronhydroc ori GLUCONA“
uinidine, sotalol e INJECTION
! 4 T USP
¥ 100 Tabletten STADA | 30. mg per :‘*
e o

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

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

= Utinna latka: Verapamili hydrochloridum
P latky: Mikroh
. 1 potah lableta 80 mg hydi p
K Iécbé ischemické choroby srdeéni,
~ vysokého krevniho tlaku a poruch srdeéniho rytmu &

e ! ‘ljlel;(lwm!tadb pokynblék:h. Ctéte piiloZzenou piibalovou informacil
= produkce bradykardie e — @L
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Kardiotoxicita

Inotropni léciva

- Srdecni glykosidy — (digoxin, digitoxin) — écba
srdecniho selhani
- inhibice Na, K-ATPazy, narUst oAV \9
intracellularniho Na* a Ca?* =» zahlceni vapnikem

- Ca?* - senzitivizujici Ié¢iva — adibendan,
levosimendan, pimobendan (Vetmedin) — lécbha
srdecniho selhani — zvysuiji citlivost na Ca?*, nikoliv

Boehringer

intracellularni koncentraci D Eeseen

2

Tablets o KL
-Tricyklicka antidepresiva — amitriptylin, desipramin, imipramin — zvétsSeni
ST segmentu, prodlouzeni QT, arytmie komor, nahla smrt — nasledek blokady
perifernich a-adrenergnich receptortl vede k hypotenzi

Léciva ovliviujici CNS

Cl

’ y : ; HALOPERIDOL
- Antipsychotika — chlorpromazin, haloperidol,

risperidon = hypotenze — prodlouzeni QT, PR intervalQ,
snizeni ST segmentu

(E)‘ff:-;vm;ﬁ‘:'“'*
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Kardiotoxicita

Protinadorova léciva
- Antracykliny = doxorubicin, adriamycin A - na |é¢bu leukémii, nadorl prsu
- akutni ucinky — tachykardie ci rlizné arytmie — v disledku uvolnéni
histaminu z zirnych bunék
- chronicka expozice — kardiomyopatie (Matrix Side)
Hypotézy funkcnosti:
oxidativni stress
Defekty v integrité mitochondrii
Zmény v proudu Ca?* a homeostaze Ca?*
Zmeénéna exprese genu a indukce apoptozy

Imunosupresiva
- Rapamycin, Takrolimus — interakce s
proteinem jez asociuje s ryanodinovymi | " |

receptory (RyR) =» destabilizace RyR a \ 2 © o 0
= = * PN TN L PR PN, N ,;', -
Unik Ca%* z retikula - ok il S-;UH s
. . N /. §: o, i R £ ! . = !
- Hypertenze, hypokalemie, hypomagnesie YUY 75, \
. Hco O ouH Z
“ RS s ) &x 10 Capsules " \' ”lC / \(]’,’ l‘c-"/ ()2.
Rx Rx 4 /
Sirolimus Tablets : + ¥ i o
Siromus Tablets Tacrolimus Capsules IP o N OH

Tacromus-1

iR 6 Tablets

W= |

Lipid Peroxidation




Hormony

Kardiotoxicita g chon o e

cortisol CH;, corticosterone aldosterone

Steroidni hormony o oH
Myokard obsahuje steroidni receptory
— zména exprese €i zména signalizacnich
O HO ]

ce St progesteromne B-estradiol testosterone

Estrogeny — vysoké davky ve starsich kontraceptivech zplUsobovaly infarkt
myokardu a korondrni trombdzu; méni proliferaci srdecnich fibroblast(

Androgeny — testosteron — primy ucinek na srde¢ni myocyty — zména influxu Ca?*

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

Thyroidni hormony H ! H
- hypostav — bradykardie, snizend f B @& ' ® ©_@§
kontraktilita, srdecni vystup @ Euj Euj E}r
- hyperstav — tachykardie, zvy$ena H-C-H = U v € @ L @r L
kontraktilita, srdeéni vystup HOOG” K2 H-C-H H-C-H H-CH
- méni expresi protein{ v retikulu Tyosine  NOOCTNHZ - HOOCTZoNHZ - HODE N2
vazajicim Ca2* Thyrorine (T4 - Triofggyronne "Reverse 1"



Vaskularni systém

- Sklada se z krevnich cév, které lze délit na tepny (arterie), zily (vény) a kapilary.
- Patri zde i lymfaticky systém, jez nese pouze plazmu
- Funkce: poskytuje kyslik, nutrienty, odvadi CO,, metabolické produkty

Basal lamina . Anterior Capillaries of
Lumen Erythrocyte / Pericyte Lumep Valve vena cava head and
forelimbs

Pulmonary 2> 7 A Pulmonary
artery

External . membrane
elastic lamina -

Adventitia

Endothelium. @ > (red blood cell) / :
B Internal —Endothelium
Smooth | elastic lamina Basement : :
muscle : membrane Smooth
& Basement Endothelium - muscle

Capillaries Adventitia Capillaries

Capillaries
of right lung

of left lung

Thoroughfare channel Right atrium Left atrium

Right ventricle Left ventricle
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arteriole capillaries
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.
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Capillaries of
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Regulace vaskularniho systému

Neurohormonalni

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

Low blood pressure Normal blood pressure

B Renin t
sJ Angiotensinogen P L—.J‘ \
Q Angiotensin | q ] )
o Angiotensin Il

Aldosterone

@Cunvutsw"
Secre
q ecretiorn Aklosterone

- renin-angiotensinovy systém
— k regulaci tlaku a objemu
krve — renin uvoliovan z ledvin
v odpovédi na pokles tlaku
krve v tepnach =»Angiotensin Angloteninoged
Il =& kontrakce cév

Lokalni metabolicka regulace —
NO z Arg vede k ndrdstu cGMP
s naslednym uvolnénim hladké
svaloviny (potlacuje aktivaci
desticek a adhezi leukocytt) =
dilatace cév
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Projevy toxicit vaskularniho systému

ATHEROSCLEROSIS
Aterosklerdza — mechanicka prekazka v toku krve T p—

- bunky hladké svaloviny proliferuji a migruji k
mistu tvorby plaku a zvysuji produkci kolagenu,

proteoglykant. Produkce cytokint a chemokin( =2 zanét

BLOOD FLOW ATHEROSCLEROTIC PLAQUE

Qﬁ Monocyte . T cell
o 3
«<|

— Platelet

P ety o5— Fibrous cap
rupture

bodies

T St Ve /@)
{ ) =L | & A M
Collagen O | \ K . (s
A R e ) < < i < <
f ﬁ ’ macrophage l \
ﬁ 1#96 Foam Cholesterol Vasa  Migrating e D D T e T T <

O ) Dividing SMC
é Apoptotic R @

cell crystal vasorum SMC
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Projevy toxicit vaskularniho systému

Normal Hypertensive

Hypertenze, hypotenze — zmeéna tlaku je

L)

hlavnim fenotypem poskozeni

- e trenilig
Hypertenze — nadmeérna konstrikce tepen R\00D PRESSURF/ rT——
: : : ; VA : DANGER diameter
— nasledky jsou urychlena aterosklerdza, a ~ .q GET HELP )
|~ ELevarep Rl i SO -
— NOR e move blood through vessel «%s

pretizeni svalu levé komory

Krvaceni — chemicky indukované hadimi jedy — Zn-metaloproteinazy degraduji slozky
bazalni membrany (intima), hydrolyzuji proteiny membrany endotelidlnich bunék

(integriny) = oslabeni kapilary

Cytotoxicity on endothelial cell

] ’ basement membrane

/ endothelial cells

OOH /_/-—\‘\ /
. @\/\ // . \\\ f\ T /
Hemorrhagic snake venom HO ‘ } //
(metalloproteinase) :©/\A \\ .\ \ / \ y
\\_,_7 e

HO Hemorrhage
Rosmarinic acid (RA)

veln erythrocyte

Degradation of basement membrane
(Collagen IV, laminin,and nidogen/entactin)
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Toxické latky - farmaceutika

! . ~ianel, amae " Nicotine O
Nikotin — zvySuje srdecni Cinnost, tlak krve 3 \\(
{ \ s /
o -, T . e
- Pficina ¢i zhorsujici faktor infarktu | Ii‘ < \ «
\ & &

myokardu, mozkového infarktu, gangrény N CH, \ s
- Psychotropni léciva — chlorpromazin —

akumulace cholesterolu v in vitro burikach [

I ntl my % 1000 tablet . ;

100 mg

- Oralni kontraceptiva — steroidy — produkuji

tromboembolie; zvysené riziko infarktu
myokardu (zhorSené kourenim) — mozkové

mrtvice, krvaceni, zilni trombdzu
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Toxické latky — prirodni/pfirozené latky

Homocystein — zvyseni HS 0
spojovano s OH
aterosklerdzou a Zilni Homocysteine Molecule NH,
trombozou
- Mozné oxidativni Homocyen s

poskozeni ikckakitis

endotelialnich nebo
bunék hladké
svaloviny — syntéza a
ukladani
matrixovych
proteinu

-amyloid — hlavni ndlezy v mozku
lidi s Alzheimerovou chorobou; in
vitro — naruseni cév, zejména
poskozeni endotelii a hladkych svald,
adhezi a migraci leukocytd skrz tepny
a zily

ELEVATED | e American Hean Asscciation
has incicated that a reasonable

HOMOCYSTEINE LEVELS | goal, especially for

P L y
m“ those patients at an increased risk
! EASE THE RISK FOR for heart disease, should be less than

CMIDIWAS(:ULMI DISEASE 10 micromoles per er.

Bakteridlni endotoxiny — v jatrech — zvétseni
endotelidlnich bunék a adheze desticek

V plicich — zvysena propustnost a
pulmonarni hypertenze

celkovy ucinek na systémovou vaskulaturu
je vyrazna hypotenze
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Slovo zaverem....

Hlidejte si své srdce .....
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