Rizeni pritoku krve organy

- Rezistentni cévy (arterioly): zmény prusvitu

» Vazodilatace Predpoklad: baz alni tonus
» \azokonstrikce * nezavisly na nervech
« sympaticky tonus

- Zména prusvitu otevienych cév
- Zména poctu otevienych cév (,nabor")




Kontrakce hladkého svalu cé

WA CILERI ELGEY
> prichycena k “dense bodies’ z a-aktinu

(v cytoplasmeé a z vnitrku membrany)

» Myosin (silna vlakna)

> hexamer ze 2 tézkych a 2 riznych dvojic
lehkych fetézcu
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QT movie aktomyosinového motoru je na
http://www.sciencemag.org/feature/data/1049155.shl



http://quicktime.apple.com/qt/sw/sw.html
http://www.sciencemag.org/feature/data/1049155.shl

Kontrakce VSM

Pomala
Silna
Dlouhodoba

> Bez ATP je N-terminalni (katalyticka) hlavice
myosinu prichycena k aktinovému vlaknu
(udrzovani tonu s minimem energie)

Mezibunééna komunikace pres gap junctions




Aktivace kontraktilniho
aparatu VSM
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Lehky (regulaéni) Y MLCP
fetézec myosinu (MLC) \

t ATPazova
Aktin —— aktivita — Kontrakce
myosinu




Inaktivace VSM

- Pokles [Ca?*];
» pokles influxu
» odpumpovani ven
- Ca? ATPaza
» Na/Ca antiport
» odpumpovani do retikula (SERCA)

+ Ca?*-nezavisla MLC fosfataza prevliadne nad
MLCK — fosforylace (— aktivita) MLC klesa




Sprazeni excitace s kontrakci

+ Elektromechanickeé
> napetove rizené Ca?* kanaly (VOC)

- Farmakomechanické
> receptorem rizené Ca?* kanaly (ROC)
> Ca?+ ze sarkoplasmatického retikula

» Senzitizace
* Rho kinaza — fosforylace MLC
 kinazy A, C, G — inhibice MLC fosfatazy




Fosfolipaza C --> IP; + DAG

» z fosfolipidi membrany

> |P5 aktivuje Ca kanal
endoplasmatického
retikula

- DAG 11 afinitu PKC
pro Ca
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Regulace cévniho tonu

» Lokalni (hl. ¥, mozek, ledvina) -
autoregulace prutoku

- Nervy (hl. kuze, GIT) - meziorganova
distribuce

> dulezita tam, kde Ize pfi potrebé celku
(udrzovani tlaku) omezit lokalni prutok

> v mozku a ¥ se skoro neuplatuje

« Humoralni - celkova PVR, ne distribuce




Lokalni autoregulace
prutoku krve
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Autoregulace prutoku

* Vyznam
» Prizpusobeni perfuze metabolické
potrebe
Konstantni pratok pfi vykyvech tlaku
Roste smerem do periférie

- Mechanismus
> Myogenni odpoved
» Metabolicka regulace




Myogenni odpovéd’
na zmenu tlaku

Normalizovany
prumer
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Myogenni odpovéd’

- Ne Uplné jasny mechanismus
» Stretch-activated cation channel
> Ca?t influx

 Vlyznam napr. pro ortostazu
» vztyk — 1 transmuralni tlak v nohach

> myogenni vazokonstrikce zabrani priliSnému
presunu krve do nohou a edému




Metabolicka regulace

Kandidati (asi se doplnuji a zastupuiji):
002 Pritok 14'
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(také asi | uvolnovani NA z terminal SNS)




Organy bez autoregulace
(kuze,...)

+ Metabolicka slozka minimalni diky
nizkemu metabolismu

- Myogenni slozka potlacena pusobenim
NO

» inhibice NO odmaskovava myogenni
autoregulaci v kUZi




Koordinace dilatace arteriol
a arterii

Vazodilatace
perifernich arteriol
zrychli prutok v
privadécich vetsich
tepnach

Strizné napeéti 1
Aktivace NOS
Relaxace tepen

e ——————————————

Bez endotelu

Normalizovany prumer
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Tlakovy gradient (cmH,0)

NO v tomto (~ pritok)

nenahraditelné
Transmur. tlak = konst

(Pohl U., de Wit C.: News Physiol. Sci. 14: 74-80, 1999)



http://nips.physiology.org/cgi/content/full/14/2/74?maxtoshow=&HITS=&hits=&RESULTFORMAT=&andorexactfulltext=and&searchid=1071056995311_5133&stored_search=&FIRSTINDEX=0&volume=14&firstpage=74&resourcetype=1&jc=all

Endotel

Oxid dusnaty (NO)

» vazodilatace tvorbou cGMP— G kinaza

Prostacyklin (PGl,)
» vazodilatace tvorbou cAMP— A kinaza

Endotelin (hlavne ET-1, také -2 a -3)
» 21 aminokyselin z pro-ET-1 (38 AA)
endotelin konvertujicim enzymem
» receptory pres G-protein:
- ET, na VSM (hlavre intracel. Ca®*)
» ET; uvoliuje NO a PG, z endotelu

Konverze angiotensinu




Nervova regulace cévniho
tonu

- Prakticky jen sympatikus

» HI. adrenergni
» HIl. vazokonstrikce

- Parasympatikus jen trochu v hlave, tlustém streve,
moc¢. mechyri a genitalu (erekce)
» Cholinergni
» Vazodilatace

« Z presorické a depresorické oblasti
kardiovaskularniho centra v oblongate
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Sympatikus: NA terminaly

* o receptory - vazokonstrikce
»  citlivéj§i na NA z nervu nez na cirkulujici adrenalin
» prevazuji v kuzi, ledviné
- P receptory - vazodilatace
>  citlivéj$i na cirkulujici adrenalin nez na NA z nervu
» prevazuji v kosternim svalu
» v koronarnich a GIT cévach o a p podobnée ¢asté
redistribuce krve do svalu pfi namaze

- Nekteré terminaly SNS v cévach jsou cholinergni
» vazodilatace

» kosterni svaly
> vyznam ?? (1 prokrveni svalu pfi anticipaci aktivity ?)




Sympaticka regulace
cevniho tonu

- Kapacitni cévy (zily) citlivejsi
(a maji | | bazalni tonus)
> (1 CO pred | perfuze tkani)

+ SNS snizuije filtraci do tkani
(| filtracni tlak)




Baroreceptory

-V karotickém sinu (citlivéjsi) a oblouku aorty
- Aktivace natazenim

» @Glosopharyngealnim nervem do medully
(nucleus tractus solitarius)

» Sympaticky tonus |

- Sensitivita | pri hypertenzi (tuzsi karoticky
sinus)

- Nekdy hypersensitivita — hypotenze a
mdloby kvuli tésnému limci




Chemoreceptory

» Periferni (O, v karotickych a aortalnich
téliskach): jen maly podpurny vliv

» Centralni (CO,/pH v hypothalamu):
masivni vazokonstrikce (ochrana CNS
pred ischémii)




Humoralni rizeni VSM:
cirkulujici hormony

« Adrenalin: (vyznam < NA ze SNS)

» Kosterni svaly: p vazodilatace pri nizké davce, o
vazokonstrikce pri vy$si davce

» Kuze a ostatni organy: jen a vazokonstrikce

« Angiotensin II:

» ACE z A-l, ten z angiotensinogenu reninem
(uvolnovany z ledvin pr hypotenzi nebo | objemu)

» hlavneAT, receptory
» AT, opacne ucinky, ale v cévach skoro nejsou

- (jejich aktivace mlze 1 pfi inhibici AT, v duledku
zpétnovazebniho 1 A Il - terapeuticky vyznam)




Humoralni rizeni VSM:
cirkulujici hormony

- ANP:

» natazeni sini

» natriuréza, vasodilatace tvorbou cGMP
« Endogenni ouabain (inhibice Na-K ATPasy)

» Na/K ATPasa je elektrogenni (3 Na ven, 2 K dovnitr) —

jeji inhibice depolarizuje
- ale 1 natriurézu inhibici pumpovani Na z primarni moci — 1
objem — 1 tlak

- Adrenomedullin (peptid z nadledvin)

- 1 cAMP ve VSM
-~ 1 NO v endotelu




