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Takotsubo sy. (TTS) a katecholaminy
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. Uginek KA na myokard — aktivace p-adrenergniho receptoru
sprazeneho s G protein receptorovou kinazou 2 (BAR-GRK2).

« Aktivace navazaného G proteinu do stimulacni formy (Gs)
spousti kaskadu ,druhych poslu® s aktivaci enzymu
(adenylcyklaza, fosfolipaza c) — zvyseni c-AMP — aktivace
proteinkinazy A (PKA) — fosforylace — kontraktilni odpoved.

 Hypotéza (r. 2008): T cirkulujici adrenalin — pfesmyk proteinu
Gs do inhibicni formy Gi — negativni inotropie s maximem v
apikalnim myokardu.

« Existence gradientu BAR v levé komore (hrot — baze).
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Metabolické uc€inky katecholaminu

- T aerobni glykolyzu, glykogenolyzu, glukoneogenezi, T
ketogenezi, ¥ syntézu glykogenu.

* Proteolyza — poskytuje glukézove prekurzory.

« Zdravy myokard: -oxidace mastnych kyselin.

« Katecholaminy = akceleratory metabolismu (,horeni®).

« Za patologickych stavi — mitochondrialni ,uncoupling“, T OS,
! antioxida&ni ochrany, progrese mitochondrialni dysfunkce.

« U takotsubo sy. zatim opomijeny.
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Katecholaminy a metabolismus u TTS
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Oxidacni stres (OS)

« OS: nerovnovaha mezi oxidanty (T) a antioxidanty ({).

« Tvori reaktivni druhy (RD) — balast elektronu z metabolickych
reakci.

 >90 % RD vznika v mitochondriich (méné v ER/SER, na
membranach), zvlaste Cinnosti oxidaz (Nox — dychaci retézec,
CYP, XO, LD).

« RD: radikalové (tzv. volné radikaly) a neradikalove.

* Nejvyznamnéjsi RD: ROS, RNS, siry, selenu, chloru, bromu,
aldehydy.

« Reaktivita ruznych RD se liSi az o 11 fadu; nizka (napf. H202),
extrémneé vysoka (hydroxylovy radikal OHe).
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Oxidacni stres, antioxidacni ochrana

. Zdravé Zeny ve vé&ku 19-78 let: T peroxidace lipidd
(malondialdehyd — MDA).

« TOSu patologii: hypertenze, HLP, DM, metabolicka,
neurodegenerativni, respiracni a zanétliva onem., malignity;
predstavuji komorbidity takotsubo sy. (TTS).

« Antioxidacni ochrana: humoralni (glutathion, antioxidacni
vitaminy) a enzymaticka (CAT, SOD, GPX).

. Koncentrace celk. glutathionu u zdravych jedinct | s vékem
(vék 60 az 79 let).

. Takotsubo sy.: T GSSG, T GSSG/GSH; T 8-OHdG.
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Zdroje OS u takotsubo sy.

Exogenni zdroje |- Fyzikalni vlivy (teplo, zafeni)
(environmentalni |- Potraviny (mj. plody mofe, wasabi), napoje (m;j. alkohol, energetické napoje)
faktory) - Katecholaminy — exogenni zdroj
- Toxiny, chemikalie, Iéky, drogy (napf. tabak, kofein, kokain), alergeny, vakciny, krevni
transfuze

- Fotochemicky smog (v€. UV zareni, znecisténi z dopravy, prumyslu, zemédélstvi)

Endogenni zdroje |- Fyzicky stres

- Emocni stres

- Katecholaminy — endogenni zdroj

- Emergentni a akutni klinické stavy (v€. infekci)

- Fentonova reakce (tj. vdechny situace spojené s krvacenim vcetné urazu, operaci,
invazivnich procedur)

- Epileptické zachvaty

- Imunopatologické stavy a onemocnéni (v€. akutnich alergickych, anafylaktickych a
anafylaktoidnich reakci, hypersenzitivity; Kounisuv syndrom)

- Akutni a chronicky zanét

- Chronicka onemocnéni (napf. autoimunitni, degenerativni, demyelinizacni, metabolicka)

- Nadory
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Leky jako zdroj OS u takotsubo sy.

Lék Charakteristika Sumarni vzorec Substrat pro cytochrom P450/ | Jiné interakce s P450 / Polocas
jiny enzym enzymem
5-fluorouracil Pyrimidinovy analog C,H;FN,0O, P450 1A2, 2A6, 2C8 P450 2C9 (]) 10-20 min.
Albuterol B2-adrenergni agonista | C;3H,;NO4 P450 3A4 (]) 2,7-5 hod.
Allopurinol Antiuratikum CsH,N,O Aldehyd oxidaza, 1-2 hod.
xantinoxidaza
Anagrelid Chemoterapeutikum C,0H,ClLN;0 P450 1A2, 3A4 P450 1A2 (]) 1,3 hod.
Atorvastatin Statin, hypolipemikum | C33H35FN,O5 CYP 3A4, 3A5, 3A457, 3A7,2C8 | CYP 2C8 (|), 2D6 ({),| 14 hod.
2C9 (]), 2C19 (]), 2B6 (1)
Atropin Parasympatolytikum C,7H,5NO, Muskarin. receptor M1-5 [ 20 min.- 4 hod.
Axitinib Inhibitor tyrosin-kinazy [ C,,H;gN,OS P450 3A4, 3A5, 1A2, 2C19 2,5-6,1 hod.
Bevacizumab Monoklonalni protilatka | Cgs35H10034N17160203 Komplement,
23S imunoglobuliny
Bleomycin Antibiotikum, CssHgyN;70,,S5 P450 3A4 115 min.
chemoterapeutikum
Capecitabin Chemoterapeutikum Cy5H,,FN3Oq CYP 2B9 P450 2C9 (]]) 45-60 min.
Carboplatina Organicky derivat CgH,,N,O,Pt Myeloperoxidaza; XO (1); SOD Cu-Zn (]) 1,1-2 hod.
platiny, Glutathione S-transferaza theta-1,
chemoterapeutikum P, Mu 1;
Metalothionein-1A, 2; NAD(P)H
dehydrogenaza
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Zdroje OS u takotsubo sy. - leky

« Cca 65 léku — ,spoustécu” akutni ataky TTS.

« 16 lIéku (mj. 5-fluorouracil, cyklofosfamid, kortizol, prednison) —
substraty pro vice druht CYP.

« V protinadorovych rezimech kombinace chemoterapeutik.

« Dexametason T OS v hipokampu az o 200 %; nejvy3si narast
OS za 4 hod. po podani.

« QOrganicke derivaty platiny (cisplatina, oxaliplatina) jsou
substraty pro enzymy OS (XO, myeloperoxidaza), ale také
antioxidacni (GST, SOD, metalothioneiny).

« Monoklonalni protilatky jsou degradovany na proteinove
fragmenty a vyluCovany z téla (bez CYP); tisice atomu O, N v
molekule.




Zdroje OS u takotsubo sy.

* Fentonova reakce muze byt zdrojem OS pro vSechny TTS
spojené s krvacenim, v€. poranéni, operaci, invazivnich vykonu.

 Popsanavr. 1894 H. J. H. Fentonem; probiha ve tkanich za
pritomnosti H202 a iontového katalyzatoru — Fe, Cu, Co
(schopnost cyklické oxidace a redukce):
H,O, + Fe* »> HO- + OH™ + Fe3*

« Typicky pfi uniku krve mimo vaskulaturu.

« 7070 pac. s TTS: nejvyssi vyskyt akutnich atak v pozdnich
letnich mesicich.

« Muze souviset s tzv. fotochemickym (lethim) smogem;
popsan v Los Angeles za 2. sv. valky.

« Vznika spalovanim kapalnych paliv pri sluneCnim zareni —
oxidy siry, dusiku (NO2), ozon.




Blokada energie - pretizeni vapnikem Q?

« Spravna funkce vs. dysfunkce mitochondrii a ER/SER.

 Intramitochondrialni Ca2+ fidi produkci energie modulaci
pyruvatdehydrogenazy a dalSich enzymu cyklu trikarboxylovych
kyselin; intracelularni Ca2+ je mediatorem kontrakce.

« SERCA resp. Na+/Ca2+ vymenik (NCX) vyCerpavaji Ca2+ z
cytoplazmy do SER resp. do extracelularniho prostoru —
ukonceni kontrakce:

« Tvorba RD s TTT OS — blokada tvorby energie —
intracelularni pretizeni Ca — rozpojeni excitace-kontrakce.

« OS: | uginek KA na myokard | aktivace BAR-GRK2 az o -50% v
experimentu.
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Oxidacni stres u takotsubo sy. ¥
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Oxidacni stres u takotsubo sy.
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Zaver

« Hypotéza ucinku OS u TTS se opira o fadu nepfimych dukazu.

« OS z ruznych zdroju Ize identifikovat jeSté pred rozvojem akutni
ataky TTS.

 Popsane mechanismy se mohou uplatnovat v ramci neuro-
myokardialni interference.

» Klicova efektorova struktura — SERCA, BAR-GRK2, CYP 2J2?

 TTS je zfrejme komplexnegjSi patologie, nez se zatim zda.
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Dekuji za pozornost

Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)
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