Srdce a atherosklerosa

m Energeticky metabolismus

— vysoce aerobni
(35% objemu svalu zaujimaji mitochondrie)

hlavni zdroj - volné mastné kyseliny
vyznamny — glukosa, laktat
v malém mnozstvi — ketonové latky, pyruvat, aminokyseliny

Patologie

1. Ischemicka choroba srde¢ni

2. Kardiomyopatie

3. Srdecni arytmie

4. Kongenitalni a vulvarni onemocnéni
srdce

Ischemicka choroba srdecni

m Nedostatecné zasobovani srdce krvi =
hypoxie, 4 odvod toxickych metabolitd]

m PriCiny
m Nejcastéji koronarni aterosklerosa
m Koronarni vasospasmus
m Zanéty koronarni artérie, trombosa
n Nékteré anémie a hypotense




Oxygenace: 95 % regenerace z ADP
Tvorba ATP e s o

m Oxidacni fosforylace

m Regenerace z kreatinfosfatu

Kreatin + ATP <> kreatin-P + ADP

m Substratova fosforylace
Fosfoenolpyruvat, 1,3-difosfoglycerat

m Adenylatkinasa (myokinasa)
AMP + ATP < 2 ADP

Pribéh ischemie

Aerobni metabolismus — pouze nékolik sekund =
vycerpani O, — zastava oxidacni fosforylace

= Anaerobni metabolismus = hromadéni laktatu
= VyuZiti zasob kreatin-P (vycerpan za 5 min)
= Pokles ATP = zastava svalovych kontrakci

Po 20 min oklusi — 60% ATP vyCerpano
12 nasobna koncentrace laktatu
vycCerpan zasobni glykogen

= zvySena permeabilita bunécnych membran,
poskozeni ultrastruktur buriky

Pribéh ischemie

Prechod reversibilni a ireversibilni ischemie je dan
bodem, kdy srdecni buriky nejsou schopny udrzet
integritu membran = infarkt myokardu

Uvolnéni intracelularniho obsahu =mnoZstvi uvolnénych
enzym(l je dano rychlosti a rozsahem reperfuse
poskozeného myokardu a velikosti (+ lokalizaci)
enzymii




Pribéh ischemie

Pfechod reversibilni a ireversibilni ischemie je dan
bodem, kdy srde¢ni buriky nejsou schopny udrzet
integritu membran = infarkt myokardu

Uvolnéni intracelularniho obsahu =mnoZstvi uvolnénych
enzym{ je dano rychlosti a rozsahem reperfuse
poskozeného myokardu a velikosti (+ lokalizaci)
enzym(

DIAGNOSTIKA
m EKG
m Biochemicka diagnostika

Biochemické testy - enzymy

m Kreatinkinasa CK, CK-MB, CK-MB, s,
(58% MM, 42% MB) CK-MB/CK>0.1

m Aspartataminotransferasa AST
CK/AST < 10 (IM)
> 10 (poskozeni kosterniho svalstva)

m Laktatdehydrogenasa LD, LD1/LD2, HBD
HBD/LD> 0.8, LD1/LD2 > 1, poskozeni myokardu
HBD/LD< 0.6 kosterni svalstvo

m Laktatdehydrogenasa — 135 000 Da
= 5 isoenzym(l, ve vSech tkanich, rlizné zastoupeni

LD1 (H,) —srdce 24-34%
LD2 (H;M)-srdce, Ery 35-45%
LD3 (H,M,)— svalstvo 15-25%

LD4 (HM,) — kosterni svalstvo, jatra  4-10%
LD5 (M,) — kosterni svalstvo, jatra 1-9%




Biochemické testy - neenzymové
m Myoglobin Mb

m Troponin TnT, Tnl

TnT (5% volné v SR, 95% vazano na
kontraktilni bilkoviny) = 2 maxima =
moznost pozdni diagnostiky IM

Tnl — specifictéjsi, neméa druhé maximum

m Atriové natriuretické peptidy ANP, BNP, CNP
Marker funkce pravé komory

Zakladni charakteristika markerd
akutniho infarktu myokardu

CK AST LD1 Myoglobin | Troponin
23 000 (I)

MW 86 000 120 000 135 000 18 000 42,000 (T)
vzrdst nad
horni limit 3-4x 4-5x 3-4x (10) 3x 3x
ref. rozmezi
Potatek (h) 4-8 6-8 12-24 2 3
Maximum 48-72 24-48
") 10-24 2448 | (o140 | 9 72-100
Navrat k
normalu 3-4 6-8 8-14 1 10-15
(dny)

Zakladni charakteristika markerd
akutniho infarktu myokardu
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atherogenese

Atherosklerosa < trombogenese

zUZeni az uzavér cév
Nema jedinou pricinu (> 200), vice
spoluplsobicich faktor{:
~Abnormalni* lipidy, hypertenze, nikotin,
insulinova resistence, DM,
hypercholesterolemie, genetické
dispozice, faktory srazeni krve,
homocystein, ...

Riziko ischemické choroby srdecni

nediabetici diabetici

Tan;
Mrkutaky | Kuotky

Cévni endotel

Klicové postaveni v ochrané cévni stény
pred aterosklerotickymi zménami
= Kontrola permeability
= Kontrola optimalniho priitoku
m Zajisténi nesmacivosti povrchu (zabranéni
adheze a agregace trombocyt{)
m Aktivace koagulace
m Kontrola fibrinolyzy, angiogeneze




Plsobeni endotelu

adheze
adheze a agregace cévni
koagulace  fibrinclyza  leukoGytl trombocytd  permeablita
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cévni tonus regulace
proliferace

PODNETY VEDOUCI K UVOLNENI ENDOTELIALNICH VAZODILATAGNICH
PUSOBKU (NO/EDRF, PGl:, EDHF)

Uloha monocytt a makrofagd

V tkanich dochazi k diferenciaci monocytu v
multipotentni efektorovou burku = makrofag

(nedojde-li k aktivaci podéha apoptose)

m Produkce m Fagocytosa
= mitogeny zbytky odumfelych
= Metaloproteinasy b_unék, viry, bakterie,
= Chemoatraktanty cizorodé latky, LP

= VolIné kyslikové radikély




Neenzymaticka glykosylace nebo glykace

EARLY GLYCATED INTERMEDIATE ADNVANCED GLYCATED
PRODUCTS GLYCATED PRODUCTS END PRODUCTS
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*Pozdni faze vyzaduje pFitomnost kysliku

eProces je katalyzovan pfitomnosti tranzitnich kov a inhibovan redukujicim
latkami

#Snizena clearance glykovanych proteinli a AGEs, snizena citlivost nékterych
enzymd vidi glykovanym molekulam, cross-linked proteiny, AGE modifikované
proteiny plsobi chemotakticky pro monocyty, ...

eAutooxidace Glc and AGEs vede k produkci H,0, a hydroxylovych radikald

Modifikace LDL

m Vicemodifikované LDL nejsou rozpoznavany
LDL receptory (pohlcovany makrofagy a
ukladany v podobé kapének = pénové buriky




Uloha HDL v atherosklerose

m Reverzni transport cholesterolu

m Brani oxidaci LDL a vyména
oxidovanych slozek LDL za
neoxidované (paraoxonasa, CETP-
cholesterylester transportni protein,
Apo AI, AII)

m Chelator kovd — brani vzniku OH radikald

1L _\dmmj. 1L L The coronary arteries deliver oxygen-
s fich blood to the muscle tissues of the
heart. Ifthey become blodked, heart
tizsue will die, resulting in a heart
attack.

Coronary
arteries




