18. Léciva obehového systému (1)

Kardiovaskularni systém
srdce - Cerpadlo
cévy (tepny, tepénky, kapilary, zily) — rozvodny systém
krev - transportni médium
Zakladni funkce: - zasobovani tkani kyslikem a zivinami
- odvadéni zplodin metabolismu (pfedevsim CO,)
- informacni kanal endokrinniho systému (transport hormonu a dalSich
endogennich pusobku).

Poruchy obéhového systému stoji na prednim misté mezi pri€inami amrti v technicky

vyspeélych zemich.

Priciny

- geneticka dispozice

- civilizaCni rizikové faktory (nevhodna skladba potravy a jeji vysoky pfijem, malo pohybu,
stres, koufeni apod.).

NejCastéjsi poruchy (Casto se kombinuiji, byvaji vzajemné podminéne)
Srdce - snizena kontraktilita srdeCniho svalu

- dysrytmie
Cévy - sniZena prachodnost v dusledku aterosklerdzy

- vysoky krevni tlak (hypertenze)

Krev  poruchy hemostazy (spontanni zastaveni krvaceni z poskozené krevni cévy)
- trombdza (tvorba trombu — krevnich srazenin — v cévach); riziko embolie
- snizena srazlivost; krvacivost



18. Léciva obehového systému (2)
VétsSina kardiovaskularnich onemocnéni miva souvislost s ukladanim tuku
v cévnich sténach

Hypolipidemika
Latky snizujici hladinu lipoproteint v plazmé.

Lipidy: estery mastnych kyselin s cholesterolem (cholesteryl-estery) nebo s glycerolem
(triacylglyceroly)
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cholesterol triacylglyceroly
(R, R? a R3 jsou mastné alkyly
Lipoproteiny:
asociaty lipidu s proteiny; ve formé téchto asociatl jsou lipidy transportovany krvi.

HDL  (high density lipoproteins), primér ¢astic od 8 az 11 nm, tzv. good cholesterol
IDL (intermediate density lipoproteins)

Rizikové faktory (tzv. bad cholesterol):

LDL  (low density lipoproteins), pramér ¢astic 18 az 25 nm

VLDL (very low density lipoproteins), prumér ¢asti 30 az 80 nm; obsahuiji vysoky podil
triacylglycerol(



18. LécCiva obéhového systému (3)
lonexy jako hypolipidemika

zluéové kyseliny (pochazejici z cholesterolu) jsou de facto anionicke tenzidy; solubilizuji tuky
pfijimané v potrave; enterohepatalnim cyklem se vraci do jater

R
OH kyselina cholova

HN~ >COOH kyselina glykocholova

HN/\/803H kyselina taurocholova

Silné bazicky anex; vaze ZluCoveé kyseliny
(vyména za ionty ClI-) a nevratné je odvadi se
stolici z téla.

CHoN(CH)g CT Tim urychluje katabolismus LDL

cholestyramin



18. Léciva obéhového systému (4)
Léciva potlacujici syntézu lipoproteinu

-~ -COOH - Potlac¢uje syntézu triacylglycerolll, coz vede ke snizeni sekrece
o | VLDL a nasledné& i LDL.
N - UCinkuje rovnéz jako periferni vasodilatans.
kyselina nikotinova - Vitamin B,

Derivaty a-aryloxyalkanovych kyselin - fibraty
Podporuji vyluCovani VLDL. Pouzivaji se pfi lehCich formach hyperlipidemie.
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18. LécCiva obéhového systému (5)
Inhibitory HMG-CoA reduktasy - statiny

V 70. letech Endo a Kuroda systematicky studovali mikroorganismy produkujici cholesterol.
Vychazeli z predpokladu, ze takové organismy musi obsahovat rovnéz zpétnovazebni
systémy inhibujici jeho syntézu. Zjistili, ze kompaktin izolovany z kultur Penicillium citricum a
Aspergillus terreus, vyznamné snizuje hladinu cholesterolu v krevni plasme.

HO\CFO B-Hydroxy-8-laktonovy cyklus kompaktinu je strukturné podobny
0 O HMG-CoA. Tato podobnost je podstatou jeho inhibi¢niho
pusobeni na HMG-CoA reduktasu.
HMG-CoA reduktasa redukuje B-hydroxy-p-methylglutaryl-CoA
Me na kyselinu mevalonovou. Tato reakce je rychlost urCujicim
stupném biosyntézy cholesterolu.

kompaktin
Me Me Mg
HO™ COOH HMG-CoA reduktasa‘ HO™ COOH HO™ COOH
-0 OH OH
SCoA SCoA kyselina mevalonova
HMG-CoA

Kyselina mevalonova po dekarboxylaci, fosforylaci primarniho hydroxylu difosfatem a
eliminaci terciarniho hydroxylu predstavuje tzv, aktivni isopren, ze kterého se buduje

cholesterol.



18. LécCiva obéhového systému (6)
Priklady terapeuticky vyuzivanych inhibitorit HMG-CoA reduktasy (statint)

a) pripravované fermentacneé
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Me' simvastatin
F
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™ CO,Na

i-Pr N i-Pr
fluvastatin @ atorvastatin cerivastatin

Vyrabén firmou Baeyer; v r. 2001 byl stazen
z trhu po fadé umrti pacientd na
rhabdomyolyzu.



18. Léciva obehového systému (7)
Léciva ovliviujici srazlivost krve
Hemostaza
spontanni zastaveni krvaceni z poskozené krevni cévy vznikem trombu (krevni srazeniny).

Tromby
vznikaji koagulaci (srazenim) krve. Postup pfi vzniku trombu:
- agregace krevnich destiCek (trombocytl) na poranéné cévni sténé
- zpevnéni primarné vzniklé trombocytové zatky tvorbou viaken fibrinu
z proteinu fibrinogenu, ktery je rozpustny v plazmé
Fibrinolyza
odstranéni trombu po zahojeni cévni stény; proteolyticky enzym plasmin rozpousti vlakna
fibrinu.

Hemokoagulace i fibrinolyza jsou ve zdravém organismu v rovnovaze.
Nadmérna hemokoagulace mize vést k trombdzam, naopak nedostateCna hemokoagulace
nebo nadmérna fibrinolyza ma za nasledek zvySenou krvacivost.

Antitrombotika:

- antiagregancia brani agregaci krevnich destiCek
- antikoagulancia potlacuji vznik trombu

- fibrinolytika rozpoustéji jiz vzniklé tromby.

Hemostatika (antifibrinolytika)
blokuji nadmérnou fibrinolyzu vyvolanou patologickymi procesy nebo IéCivy; jde tedy o
antagonisty fibrinolytik.



18. LécCiva obéhového systému (8)
Antiagregancia
Mechanismus ucinku vétSiny antiagregancii spociva v inhibici vzniku agregacniho faktoru
tromboxanu A,, patficiho mezi metabolity kyseliny arachidonové (eikosanoidy).

COOH 7 COOH
(X O
OAc
kyselina acetylsalicylova indobufen

Antikoagulancia
a) prima blokuji faktory koagulace

X = SOzNa

heparin

smés sulfatovanych mukopolysacharidd o molekulové hmotnosti 6 x 103 az 20 x 103



18. Léciva obéhového systému (9)
S04 Na' Patfi mezi tzv. heparinoidy
natrium-apolat (HEPARINOID)
b) nepfima inhibuji biosyntézu faktort koagulace; vétSinou jde o kompetitivni inhibici vitaminu

fady K.
Nejznaméjsi antikoagulancia - derivaty kumarinu

0._0O
@EZ kumarin

OH
0.__0 0O 0O 0._0 0O _0O o0.__0O
sode
OH OH OH COOEtOH OH O
dikumarol ethylbiskumacetat CH; warfarin

PELENTAN COUMADINE



18. Léciva obéhového systému (10)
Hemostatika (antifibrinolytika)
blokuji nadmérnou fibrinolyzu, jde tedy o antagonisty fibrinolytik.

a) Materialy biologického puvodu
Zelatina, kolagen, plasma, humanni fibrinogen a trombin.

b) Chemicka antifibrinolytika

COOH COOH

HoN_~_~_ COOH

kyselina e-aminokapronovéa

NH; “NH,

kyselina p-(@aminomethyl)benzoovéa kyselina tranexamova



18. Léciva obehového systému (11)

Vasodilatancia

zpusobuiji dilataci koronarnich i perifernich tepen a tim zlepSuji prokrveni tkani.
Pouziti: ischemicka choroba, angina pectoris

Nejznaméjsi vasodilatancia: estery kyseliny dusité a dusicné

CH,ONO,

H——ON02 CH20N02

ONO2 O,NOH C+CH ONO
OZNOJ\/ONOZ H=~ONG; 27T 2~

CH,ONO, CH,0ONO;
nitroglycerin erythritol-tetranitréat pentaerythritol-tetranitrat

0 .25
H oNo, H oNo,

isosorbid-mononitrat isosorbid-dinitrat



18. Léciva obehového systému (12)

Vasodilatancia — antagonisté kalcia
(blokatory kalciovych kanalu, calcium-channel blockers)
Kontrakce vétSiny typu hladkého svalstva a myokardu vyzZzaduje transmembranovy influx iontd

Ca?*. Depolarizace membran v dasledku otevieni Ca?* kanall zvySuje tonus hladkého
svalstva ceév, a tak vyvolava vasokonstrikci.

Priklady:
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18. Léciva obéhového systéemu (13)

Antihypertenziva

Hypertenze - opakovany nalez zvySeného krevniho tlaku.
Patfi k nejrozSifenéjSim civilizaCnim chorobam
Princip Ié€eni - rozSifeni perifernich cév nebo na snizeni objemu cirkulujici krve.
Léciva (priklady)
- a, adrenergika (methyldopa a klonidin)
- a, antiadrenergika (prazosin, terazosin a urapidil)
- B, antiadrenergika (propranolol, metoprolol, atenolol, labetalol (komb. a i ) )
- pfima antihypertenziva (viz nize)
- diuretika
- blokatory Ca?* kanall (verapamil, nifedipin, amlodipin, ...)
- inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) (viz nize)

Pfima antihypertenziva (priklady):

NHNH,
| |
N ~-N

NHNH, hydralazin NHNH, dihydralazin



18. Léciva obehového systému (14)

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE)
Mechanismus u€inku zjednodusené):

1.

2.
3.
4

Pfi poklesu krevniho tlaku za¢nou ledviny vyluCovat renin (proteolyticky enzym).
Renin odstépuje z a,-globulinu angiotensinogenu dodekapeptid angiotensin |.
Angiotensin konvertujici enzym (ACE) pfevadi angiotensin | na angiotensin II.

Angiotensin Il je vysoce uc€inny vasokonstrikéni plsobek. Inhibici ACE tedy Ize potlacit
vasokonstrikci a tim dosahnout snizeni krevniho tlaku.

Priklady:

O\ ROOC Me
N COOH N)\fo
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_ ¢ 7 enalaprilat (R = H)
Me  kaptopril enalapriil  (R=Et) prolééivo



