Krkavice (karotida)
arteria carotis i
Podklickova Zila

vena subclavia

Hiavni zila krku (jugularni)
vena jugularis interna
Oblouk aorty

arcus aortae

Horni duta zila

vena cava superior

Plicnice, kmen plicnich tepen
truncus pulmonalis
Suprafascialni Zila

vena cephalica

Srdecnice
aorta

Brachidlni tepna
arteria brachialis [

Dolni duta zila
vena cava inferior
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arteria femoralis ! M ¥
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Stehenni zila ﬂ 'y
vena femoralis —£; /. ﬂ

Témata:

* pfehled obéhovych soustav

» srdce Clovéka - anatomie

« funkce srdec¢niho svalu a jeji regulace
* cévni systém — anatomie

» cévni systém — regulace

* lymfaticky systém

c¢asti uvedené v Sedivém poli
jsou dopliikové informace ...




Prehled
obehovych
soustav




» pomaha udrzet homeostazu vnitrniho prostredi
» zajistuje komfortni funkci vSech organ, tkani a bunék organismu:

tim zZe aktivné transportuje:

evoluce dychacich systému byla patrné "tlacena"

zejména potrebou rychlého transportu dychacich plyn
2 ostatnl’-l‘lff)modity“ by se patrné obesly
« dychaci plyny (O,, CO,)

» alternativou k aktivnimu transportu
je pasivni difize vSech latek po jejich
koncentracnich a/nebo elektrickych

- voda, elektrolyty, ionty gradientech ...

teoreticky Cas, potfebny k difiznimu snizeni
koncentra¢niho rozdilu malé molekuly
rozpusténé ve vodé na

pfi rznych vzdalenostech:

* hormony, informace

« metabolity, ziviny, odpadni latky

10 nm (membrana) 0.1 mikro sec
_ 10 um (bunka) 0.1 sec
i elementy obrany organismu: 1 mm 17 min
bilé krvinky 2.cm 4.6 dnu
1m 32 let

krevni destiCky

krevni bilkoviny — diftize je rychla na malé vzdalenosti, ale
na vzdalenosti vétsSi nez 1 mm je jeji
rychlost nedostate¢na pro fyziologické
potreby ...

* teplo




* Diblastika (napfiklad zahavci, Zzebernatky)

Mouth/anus
Tentacle

Gastrovascular o mesoglea je nebunécna
it , , .
S vrstva extracelularni matrix

gastrovaskularni * oba epitely, epidermis a

dutina Gastrodermis gastrodermis maji pfimou
Mesoglea komunikaci vSech bunék
Enidermis s vnéjSim prostiedim
* Triblastika

o (a) Digestive system Branched e, .,
Aco?llomata o 1T castovascularcaviy o yytvaFi se gastrovaskularni
(napfiklad plostenci)

systém spojujici funkce
travici a obéhové soustavy
L + "vysSka" téla je minimalni

outn an . ’ ’ ’
anus ‘\Fwd sries  © aktivni pohyb = miseni

-

 Pseudocoelomata
(napfriklad hlistice)

* "prumér" téla je minimalni
* aktivni pohyb = miseni




Body covering
(from ectoderm)

. Tissue layer
lining coelom
and suspending
internal organs
(from mesoderm)

M Digestive tract
(from endoderm)

(a) Coelomate

Body covering
(from ectoderm)

Muscle layer
(from
mesoderm)
Digestive tract
(from endoderm)

(b) Pseudocoelomate

Body covering
(from ectoderm) Tissue-
filled region
(from

mesoderm)

Digestive tract
(from endoderm)

(c) Acoelomate

* prava (druhotna) coelomova dutina
se vytvari uvnitf mezodermu
a je od néj odélena epitelem
situace na obr. (a)

* obr. (b) a (c) ukazuji pseudo-coelom
u hlistic resp. acoelomaticky stav u
plostének

* v primitivni formé je coelomova
dutina kontinualni (jednokomorova)

» u komplexnégjSich zivo€ichu je ¢lenéna
vazivovymi septy, uvnitf nichz se
vytvari obéhovy systém

* U Clovéka je tato dutina rozdélena
do tfi prostorl, vystlanych specialnimi
dvoj-vrstvymi epitely:

- osrdeCnik (parietalni perikard a visceralni epikard)

- pohrudnice a poplicnice
(pleura parietalis a pulmonalis)

- pobfiSnice (parietalni a visceralni peritoneum)



Coelom vs. hemocel

« tri zakladni situace otevieného systému

Kidney

Coelom
(coelmosac)

Coelom 1

Blood

; vessels

Branch
from

coelom
1

Hemocoel

Gonad

N Blood
"\ vessels

CO-DOMINANCE

COELOMIC DOMINANCE

A) vaskularni dominance = uvnitf vazivové tkané mezodermu se vytvari velky prostor — hemocel,

ve kterém se pohybuje hemolymfa, pohanéna ,srdcem®. Vlastni coelom je omezen na prostory
kolem vnitfnich organt: Arthropoda, Mollusca, Rotifera, Urochordata (Tunicata)
B) ko-dominance = ve vazivu mezodermu jsou kanaly (cévy) a sem-tam i vétSi prostory (siny), kudy
proudi krev. Coelom je segmentovan vazivovymi pfepazkami: Anelida, Echiura, Phoronida, Hemichordata
C) coelomova dominance = kontinualni velky coelom, bez jakychkoli cév, popfipadé s vnitfni segmentaci:
Sipunculida, Bryozoa, Echinodermata



Oteviené a uzaviené obéhové systémy

« Coelomata bilateralni zivoCichové s pravou télni dutinou vytvareji obéhovy
cévni systém, ktery zajiStuje vysokou efektivitu transportu

——— e =
niad

Hemolymph in sinuses
surrounding organs

Y

Anterior Lateral ":Ub:lt'ar
vessel vessels ea
Ostia

(hemocel hmyzu)

48 S

* otevieny systém
vetSina bezobratlych, clenovci, mekkysi ...

* hemolymfa je pumpovana srdcem skrze tepnu (-y)
do hemocelu, kde pfimo omyva organy

» hemocel tvofi ca. 20 — 60 % objemu téla

* kontrola toku a distribuce je omezena

* tlak je vétSinou nizky (4 — 10 mm Hg, 0.5 — 1.5 kPa)

<— Heart ]

Interstitial Small branch vessels
fluid in each organ

(kodominance)

Dorsal vessel
(main heart)

Aux:lnary Main ventral
hearts vessel
* uzavreny cévni systém
krouzkovci, hlavonozci, kopinatci,obratlovci

* krev tvofi ca. 5 — 10 % objemu téla
* srdce — tepny — kapilary — Zily — srdce
* tlak je vysoky
— ultrafiltrace v exkretorickém systému
— lymfaticky systém



Anatomie a regulace obéhového systému urcuji jeho efektivitu

» oteviené obéhové systémy jsou obecné méné vykonné nez uzaviené
« efektivita vymény plynd je u nich nizsi (protoze diflizni vzdalenost je obvykle delSi)

« efektivita otevieného systému ale také zavisi na urovni jeho regulace:

» porovnejme napf. efektivitu anatomicky podobnych systémua u miza a korysu, které se
ovSem vyznamne liSi urovni svoji regulovatelnosti a tim zajiStuji bud pouze pasivni (mlzi)
nebo naopak aktivni zivotni styl

« anatomicky zcela nejjednodussi systém hmyzu plné staci i pro velmi aktivni zivot nebot

nemusi zajistovat onu primarni ulohu = transport plynu ...

(b) Bivalve mollusk

Nephridial Mantle
vessels vessels

ot
Afferent Ctenidial Efferent
branchial vessel vessel Dbranchial vessel

(a) Crayfish
Ostium

Efferent Hemocoel with valves

branchial vessel‘/,_%_ﬁy a

,-VA\
b A ’ 4
7.7/ Pericardial
Afferent Sternal sinus
branchial vessel sinus

i (" =
=gl 5
NN 5 5= = R
4 ; "/

Anterior Lateral ;Ub:'ar
vessel vessels ea
Ostia

AT

* mlzi maji relativné
nizky stupen kontroly
rychlosti prutoku a
distribuce krve

* pasivni zpusob Zivota

* korySi maji relativné
vysoky stuperi kontroly
rychlosti prutoku a
distribuce krve

» aktivni zplsob zivota

* trachealni system hmyzu
obchazi velkou nevyhodu
otevrené cirkulace
(nizka ucinnost vymény plyna)

« velmi aktivni zpUsob Zivota




Primitivni uzavreny systém krouzkovcu FZ-2

» krouzkovec (Megascolides australis) (@) (W”@?@]

- peristaltické kontrakce dorsalni tepny a
stahy lateralnich srdci v kazdém ze 13 Dorsal vessel
anteriornich ¢lanku téla produkuji
typicky zaznam tlaku hemolymfy

Segment 13  Segment 12

Australia, Melbeurne

Gut Septum Ventral Lateral Nerve ANTERIOR
vessel heart cord

(b) Blood pressure
Dorsal vessel
50 cm H,O
O 4
Ventral vessel
50
0
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Time (s)




 porovnani zakladnich anatomickych rozdilu

FISH

Gill capillaries

Arisy circulation

Heart:
Ventricle (V)

Atrium (A)

Systemic
Vein circulation

Systemic capillaries

AMPHIBIAN REPTILE MAMMAL OR BIRD
Lung and skin capillaries Lung capillaries Lung capillaries
- A O 55 SR

Systemic capillaries Systemic capillaries Systemic capillaries

kopinatci, sliznatky, kruhousti, paryby a ryby  obozivelnici a plazi ptaci a savci
« dvojkomorové srdce (sifi a komora) v sérii « trojkomorové srdce * Ctyfkomorové srdce
* plus sinus venosus pfed srdcem (pacemaker) * siné oddélené, komora jedna * dva samostatné okruhy:
« plus zesileny bulbus aorty za srdcem « proudy krve se misi jen netpIné plicni a systemicky v seriovem
* okysli¢ovani v zabrech * je Castecné vyvinuto komorové septum usporadani
* kostlini, bichifi a dvojdysné ryby maji primitivni zejména u plazu ...

plice a anatomické zvlastnosti, které Castecné * obojzivelnici okysliCuji nejen v plicich, ale také v pokozce (a zabrech — larvy)

separuji odkysli€enou a okysli¢enou krev * krokodyli maji oddélené komory = tedy srdce funk&né shodné se savci,

a dobfe okysliCenou krev vedou

prednostné do hlavy

ale maiji jesté dvé systemické aorty propojené navzajem anastomézou,
plicni tepna se pfi potapéni uzavira — bypass plic —» vSechna krev do téla




Srdce plazu

Krokodyli

leva aorta vychazi z pravé komory
a sméfuje pfimo k travicimu traktu
a vede k nému tedy méné okyslice-
nou krev (bohatou na CO,), ktera
pomaha udrzovat kyselé prostredi
Zaludku pfi traveni velké kofisti ...

pfi ponofeni se uzavie chlopni
plicni tepna vedouci odkyslic¢enou
krev do plic a zvySeny tlak krve

v pravé komore vyhani vétSinu krve
do levé systemické aorty (do téla).
Tak je vytvoren jakysi bypass plic,
které stejné nemohou normalné
fungovat v dobé ponoru ...

lizard snake
right aorta 'E,ﬂ anrtg right aorta 'E,ﬂ anrt;
right atrium right atrium
pulmonary laft atrium | Pulmonary left atrium
artary artery
right ventricle left ventricle | right ventricl left ventricle
crocodile turtle
right aorta .
PUlmUﬂﬂF_‘f left aorta ng ht aort. ‘,ff‘ Iaft aorta
artery foramen of Panizza I/,n'ght atrium
uimona
right atriurm left atrium ; artery i
left atrium
right ventricla left ventricle | right ventricls left ventricle

2002 Eneyelopzedia Britannica, Inc.




Frekvence srdec¢nich stah

» stahova frekvence srdce zavisi na velikosti téla ...

m ?

Heartrate - PR

e,

B PN A

- o

» velky ZivoCich ma pomalejSi frekvenci srdce nez mali zivoCichove ...

eart Rate (beats/min)

1000

Mouse
Hampster

600 7

300 4

100 4
50 1 & Horse
Elephant

e Whale
Whale

20 4

Man ®

I 1 1

20 40 60
Life Expectancy (vears)

¥

80

» a existuje také souvislost mezi frekvenci

srdce a délkou zivota ...

a take ...

u ektotermnich zivocichu je frekvence srdeéni
cinnosti rovnéz zavisla na teploté,

u hibernujicich Zivo€ichu se frekvence srdce
(rdzné silné) zpomaluje,

u potapéjicich se zZivo€ichll docazi k (riizné
silné bradykardii) a navic frekvence srdece klesa
se vzrUstajicim tlakem ...



Srdce
cloveka

anatomie



Obéhovy (kardiovaskularni) systém ¢lovéka FZ-2

* srdce — pohonna jednotka obéhového systému
podklickové tepny a krkavice

horni duta zila

srdecnice

leva plicni
tepna

prava plicni
tepna

plicni zily plicni zily

plicnice

hmotnost: 3509

delka: 12.5cm dolni duta zila 1
stahova frekvence: 60 — 200 / min

jeden stah: 60 — 80 mL krve hruvqlpi,
precerpavani: 4 — 16 L krve / min a brisni

aorta



* rozliSujeme dvé hlavni faze srdeéni ¢innosti:

1 2

~ Plicni chlopen
| ,« |e\{? SN Trikuspidalni
) A | P . chlopen '
leva (
komora

diastola (pInéni sini)

la?2

* tmava Zilni krev chuda na
kyslik pfichazi horni a dolni
dutou Zilou do pravé siné

+ sveétla okysli¢ena krev z plic
pfichazi ¢tyfmi plicnimi zilami
do levé siné

B,

-

Mitralni chlopen

Aortalni chlopen

Okyslicena
krev

systola (stah)

3

« systolicka kontrakce zacina od vrcholu
prave siné a probéhne obéma sinémi

 tmava krev jde pres trojcipou (trikuspidalni)
chlopen do pravé komory, svétla krev
pfes dvojcipou (mitralni) chlopen do levé
komory

4

+ dalsi vina kontrakce se zdviha od
srdeéniho hrotu smérem nahoru,
takze se stahuji obé komory

» tmava krev jde pres plicni chlopenh
a dale (vétvici se) plicni tepnou do plic

» svétla krev jde pres aortalni chlopen
do srdecnice a velkého télniho obéhu



QRS
Electrocardiogram ‘P\—AY
Heart sounds 2 “M‘,

Pressure (mm Hg)

3% EDV
5E
33, £ 100 sv
s >
S3
70 ESV
Atrioventricular valves | Open | Closed Open |
pulmonery vaives [___Clossd | Open Closed ]
(a) Phase | 1 | 2a 2b 3| 1

—

= g

ventricle vVentricular  Atrial Isovolumetric Ventricular Isovolumetric Ventricular
filling contraction contraction phase ejection phase relaxation filling
i ,, [ , = N
Ventricular filling Ventricular systole Early diastole
(b) (mid-to-late diastole) (atria in diastole)




myokard
endokard

epikard
perikard

vrstva serézniho
perikardu
—parietalni
vrstva serézniho
perikardu

ova

N\

Intercalated disks

*::;:

1
K T
el g u: fll!‘f*
I‘f “i;n"ﬂ” . S
kb
- ey it !31
M | TP

myokardu

Cross-striations myocytes

Nl.lCl el

i

)

| Osrdecénik

svrchni obal srdce, dvé vrstvy:
visceralni (epikard)
parietalni (perikard)

vné perikardu je fibrézni vazivova vrstva a
tukova tkan

serozni vrstvy, epitely, sekretuji serézni
tekutinu

Seroézni tekutina je lubrikant
uvolnovany do perikardialni du

Myokard
vlastni srdec¢ni svalovina

Endokard (nitroblana srdecni)
vnitrni vystelka srdce,
nepropustna pro lymfu



Pericardium

Myocardium

Cardiac
muscle
bundles

Right
ventricle

septum

Fibrous pericardium

Parietal layer of
serous pericardium

Pericardial
cavity

Visceral layer |
of serous

pericardium
(epicardium) [~ Heart

Myocardium | Wall
Endocardium |

Heart chamber

Muscular
interventricular




Nepoddajny perikard zraloku

* snizeni perikardialniho tlaku pfi stahu siné (atrium) je pfeneseno na perikard,
ten Castecné rozsifi komoru (ventricle) a krev je tak nasavana do komory

« zesilené stény aorty (conus) (anatomicky bulbus ryb) spolu s chlopnémi brani
zpétnému vtoku krve do srdce

Atrial contraction . :
Pericardium

_ Pericardioperitoneal
Ventricle canal

Ventral Conus /
aorta

| L A

\ Sinus
. . . vVenosus
Atrium Pericardial

cavity
Ventricular contraction




» odliSnosti od kosterniho svalu:

Plasma membrane &

=t Zil ) Intercalated
// A o disk

o | \ SR contacts
Myofibril / /" Sarcoplasmic T tubule

. ; reticulum
Mitochondrion

* pri€né pruhovany srdec¢ni sval — myokard

- jednojaderné bunky

* elektrické propojeni
pomoci ,gap junctions”

* na styku dvou svalovych
bunék (interkalarni disk)
umoziuje primy pfenos
elektrického signalu

 synchronni stah celého
myokardu

» funkce dihydroxypyridinového
receptoru

* v srde€¢nim svalu je skuteCnym
Ca++ kanalem, ktery vpousti
vapnikoveé ionty z lumenu T-trubice
do cytosolu. Tim depolarizuje
membranu, coz vede k otevreni
ryanodinovych Ca++ kanall
v sarcoplasmatickém retikulu ...

» charakter akéniho potencialu

* princip kontrakce myofibril je prakticky stejny jako u kosterniho svalu



Enhanced binds . (@
actin-myosin «-Troponin «——
interaction t"/
Ca**
SR Ca?*
channel
f Cardiac muscle
force and
velocity
Sarcoplasmic

reticulum (SR)

Extracellular fluid




Porovnani akénich potencialil u kosterniho svalu a myokardu FZ-2

« akéni potencial myokardu je casové mnohem delsi nez u kosterniho svalu

LT
T e,
.
",
.,

------
----
L
o
o
o
03

(a) Skeletal muscle kontrakci

<

Action patential

Muscle contraction

7

Membrane potential
90104

0 100 200 300

Time (ms
<20 ms ims)
(— az 50 stahu / sec)

* u kosterniho svalu je refrakterni perioda
relativné kratka ( <20 ms)
* svalova kontrakce je mnohonasobné delsi

* kratka refrakterni dovoluje sumaci svalovych staht
» pfijde-li nékolik akénich potenciall za sebou, kazdy
zpusobi kontrakci, ty se navzajem sectou a
a tim se zvySi celkova vysledna sila stahu

témér zadna sumace
(b) Cardiac muscle

©
% Plateau phase
g 1
o) Muscle contgaction| S
C & Q
4y g @D
S
£
O
= [ R R R N
0 100 200 300
Time (ms)
~ 300 ms

( — max. 3 stahy/ sec)

* u myokardu je refrakterni perioda
relativné dlouha (ca. 300 ms)

* svalova kontrakce ma podobny prubéh jako
u kosterniho svalu

* sumace svalovych stahl je nemozna
(nebo jen velmi omezena) jelikoz délka
akcéniho potencialu je zhruba stejna jako
délka svalové kontrakce ...



Membrane potential (mV)

& A N
e © o o ©

8

10.0
Action £
potential <
Plateau E
Tension A a
development g 416
(contraction) G 5
- :
lg E
2 3
Absolute -
refractory o«
period 0.1 |
0 150 300
Time (ms)

J

|
|

Na* permeability (inward flux)

I

i ; Ca?* permeability (inward flux)

! K* permeability
‘1 (outward flux)

0 150 300

Time (ms)

» max. stahova frekvence = 206,9 - (0,67 x vék)




Funkce
srdecniho svalu
ajeji
regulace



* cil regulaci: udrzet staly tlak krve
udrzet stalé chemické slozeni krve (pCO,, pO,, pH)
* nastroje: regulace stahové frekvence (pocet kontrakci za minutu)

pouze Castecné takeé: regulace stahového objemu (objem krve na jednu kontrakci)

BMR (basal metabolic rate) MMR (maximum metabolic rate)

: - zvySeny srdeéni vydej (objem / &as)

I pfi vySSi spotrebé kysliku tkanémi

: nebo pfi poklesu tlaku krve

. je zajistén predevsim:

|

« zvySovanim stahové frekvence
az po urcitou mez danou charakterem
akcniho potencialu srdeCniho svalu

 stahovy (systolicky) objem
zustava témér konstantni
(protoze sumace neni mozna)

[ Spotieba kysliku a mirné se zvySuje az pfi vysoke

JﬁL frekvenci srdec¢nich staht

I Systolicky objem




* cil regulaci: udrzet dodavku krve pod stalym tlakem pfi riznych rychlostech proudéni
udrzet stalé chemické slozeni krve (pCO,, pO,, pH)

» zvySeny srdecni vydej
(objem krve / Cas)
je zajistén predevsim:

15L / min P>
—-

* zrychlenim
stahové frekvence

A
117 I 4
|
‘ Y/},‘ - stahovy (systolicky)
(f/ 5L/ min objem je témér

P —

konstantni

A

sy

SCIENCE

e

S

N

10tOLIBRARY

Spotreba kysliku



Baroreceptory sleduji tlak krve

Carotid body External
carotid

artery

Carotid
Internal sinus

carotid artery

Common

carotid artery  \_~

Left
common
carotid artery

Aortic
body

Left Innominate

subclavian artery

artery

Aortic
body

Aortic arch
(viewed from behind)

« sidli hlavné v aortickych a karotickych sinech

« vysilaji signaly do kardiovaskularniho centra

sensoricka ' sensoricka
draha draha

sinus
karotidy

krkavice

sinus
aorty

srdce

* umisténi receptord,
jez sleduji zakladni
parametry krevniho obéhu

« "siny" (Uhly, prostory)
* "bodies" (téliska)




Chemoreceptory sleduji [O,]

Carotid body External
carotid

artery

Carotid
Internal sinus

carotid artery

Common
carotid artery

Left
common
carotid artery

Aortic
body

Innominate

Left artery

subclavian
artery

Aortic arch
(viewed from behind)

* sidli v karotickych a aortickych téliskach

sensoricka
draha

krkavice

sensoricka
draha

karoticka
téliska

aorticka
téliska

srdce

* umisténi receptord,
jez sleduji zakladni
parametry krevniho obéhu

« "siny" (Uhly, prostory)
*  "bodies" (téliska)

* vysilaji signaly hlavné do dychaciho centra, pobliz n&j jsou dalSi, centralni, chemoreceptory pH a pCO,



Molekularni mechanismus barorecepce FZ-2

A

* mechanoreceptory: stretch receptors

* barorecepce je zaloZzena na mechanicky ovladanych
kanalech

The TRP family of ion channels transduce an extensive
range of chemical and physical signals. TRPC6 is a
receptor-activated nonselective cation channel expressed
widely in vascular smooth muscle and other cell types.

Model of TRPC6 activation by stretch and diacylglycerol and the inhibition of this activation by the tarantula peptide, GsMTx-4.
(A) The resting closed state of the channel is depicted with PIP2 (blue head groups) in the inner leaflet vicinity of the channel.
(B) Stretch of the cell membrane causes membrane thinning, inducing exposure and/or conformational change in the TRPC6
channel, resulting in its open state. (C) The GsMTx-4 peptide inserts in the outer membrane leaflet and, by modifying boundary
lipids, relieves lipid stress and/or prevents channel exposure resulting in channel closure. (D) Receptor activation of
phospholipase C results in cleavage of the large charged IP3 head group of PIP2 to produce the small uncharged head group
on DAG. (E) The drastic change in lipid geometry on the inner leaflet in the vicinity of the channel creates membrane curvature,
resulting in stress and/or exposure of the TRPC6 channel and its opening. (F) As with stretch-activation, the GsMTx-4 peptide
inserts in the outer bilayer leaflet and, by modifying channel boundary lipids, relieves lipid stress and/or prevents channel
exposure and inhibits channel gating.

(Spassova et al.: Proc Natl Acad Sci U S A. 2006 October 31; 103(44): 16586—16591)



» baroreceptory monitoruiji tlak a pulsace tlaku v aorté a ve velkych tepnach
(tedy na vystupu ze srdce)

Phasic aortic
pressure

* zaznam tlaku krve v aorté

* po poklesu tlaku pod 30 mm Hg neni zadna odpovéed

3 50
E
g
E 75 H I
@
2 100 h | | H \ | “ “ » normélni hodnoty tlaku jsou 120 / 80 mm Hg
O}
S
§ ves| JUNNNCOLL AL QO A
% * po dosazeni tlaku nad 150 mm Hg jiz frekvence neroste
=
3 200 “m"l“”m ““"“"lJ“mm“m"”m “| "”“”” m - zvy$eny tlak krve v aorté zpUsobi:
= ] — — zvySeni frekvence vzruchu z baroreceptort
2.0

— informace jde do kardiovaskularniho centra
— snizeni sympatické stimulace

— zpomaleni tepové frekvence a sily kontrakce

. o nizeni ru cév zvétSenim prasvitu arteriol
- zaznam frekvence vzrucha . . . > Snizeniodporuce P

z baroreceptorl aortického sinu — snizeni tlaku

0 Oi5 1.0 1.5
Time (s)



* sidli v prodlouzené mise (medulla oblongata)
* prijima informace (aferentni drahy) od:

* baroreceptort a chemoreceptort
- tlak krve na stény srdce a cév - P
- koncentrace O,, CO,, H* P

* a rovnéz z mozku

- z dychaciho centra v prodlouzené mise

- z hypotalamu (napf. centra regulace teploty)
- Z limbického systému — emoce

%

Ly PeiBtresove
> ; { {“ -«,,/'{ - ,,}M’\_

St

[ty

G i i

Aferentni drahy

i
H

Kardioregulacni
centrum I/

]
l

Eferentni drahy

4

« vykonava kontrolu krevniho obéhu pomoci eferentnich drah
« vegetativnich nervu:

« sympatikus (zrychluje stahovou frekvenci)
e parasvmbpatikus (znomaluie)




Autonomnl (vegetativni) inervace srdce — vyssi kontrola pacemakeru

olLresove

signaly

Signaly
baroreceptord
z oblouku aorty

Kardioregulacni

Vagoveé
centrum

(parasympatickeé)
ovlivnéni srdecni
cinnosti

Sympatické ovlivnéni
= srdecni ¢innosti

Vlakna prevodniho systému
| As:h,..,, _—srde¢nich sini
AC

(SA) uzel
i g\tnoventnkularm
7S (AV) uzel

Kmen sympatiku

Ach acetylcholin
NE norepinephrin

Levé raménko

Purkynova vlakna

FZ-2

Sympatikus

» sympatické nervy fidici Cinnost srdce
vystupuji z hrudni michy

* prvni synapse (Ach) v kmeni sympatiku
(v paravertebralnim fetézci)
 druha synapse (NE) v SA a AV nodech
a v myokardu

Parasympatikus

* inervuje srdce pomoci bloudivého nervu
(nervus vagus), ktery vystupuje pfimo
z prodlouzené michy

* prvni synapse (Ach) tésné pfed srdcem
 druha synapse (Ach) v SA a AV nodech



Cardioacceleratory
center (sympathetic)

trunk

[ Sympathetic
. 5 ganglion

Dorsal motor nucleus
of vagus

Cardioinhibitory
~ center
(parasympathetic)

Medulla oblongata

"/\/,.

X Thoracic spinal cord

Sympathetic
cardiac

Sympathetic trunk
Key:

B Parasympathetic
fibers

[ sympathetic
fibers

[T] Interneurons

‘: QRS complex
R

Sinoatrial
node
Ventricular
Atrioventricular depolarization
node
Ventricular
Atrial 3
depolarization repola;izatlon
o T
Q
<t P-Q —
Interval S-T
S| Segment
[ B
Time(s) O 0.2 0.4 0.6 0.8
~ Q-T >

Interval




Baroreceptor Medulla

afferents
(Glu)

Dorsal motor

nucleus AP

NTS

Bulbospinal Nucleus
pathway (Glu) ambiguus Vagus nerve
Carotid
2 Heart
sinus
Thoracic
cord
Aortic T
arch o « schéma eferentnich
Preganglionic | Ve
sympathetic para-sympatickych drah
neuron (Ach)
Adrenal
medulla
Heart

» schéma aferentnich drah baro- a mechanoreceptort
do kardivaskularniho centra
(NTS = Nucleus Tractus Solitarius)

Postganglionic
sympathetic
neuron (NE)

Arteriole
or venule ; _
» schéma eferentnich sympatickych drah



- schéma vegetativniho
nervového systému

» sympatikus — tence
* parasympatikus — silné

* pIné ¢ary — preganglionicky neuron
* pferusované — postganglionicky
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Anatomie srdce - pacemaker FZ-2

* pfevodni systém srdecni (,,budik®)

Aorta

. - / 1. sinoatrialni (SA, sifovy) uzlik
Superior vena cava o o
x,\\‘_h.... - iniciace signalu
T ' Sifeni rychlosti 100 cm / sec
: : stah sini

1. SA node 2. atrio-ventrikularni

(AV, sino-komorovy) uzlik
3. Bundle of His zpomalenina 5cm/ sec
oddéleni stahu sini

od stahu komor

2. AV node

4. Right bundle
branch

4. Left bundle
__— branch 3. Histiv svazek (mustek)

pfenos signalu pres elektricky

izolovanou sténu mezi sinémi

5. Purkinje a komorami
fibers

4, Tawarova raménka
rychly a synchronni rozvod do

Inferior vena cava

8

Coperight 1333, Howstutfwarks. com, Inc. obou komor
« myogenni pacemaker specializované svalové buriky 5. Purkynova vilakna
rychly pfenos signalu na myokard
- slabé kontraktilni 200 — 40v0 cmv/ sec
- schopné generovat spontanni zmény potencialu postupné od Spicky smérem

- regulované sympatikem a parasympatikem nahoru




Superior
vena cava

Right atrium

@ sinoatrial (SA)

node (pacemaker) Left atrium

SA node

Atrial muscle

@ Atrioventricular
(AV) bundie
(Bundle of His)

(@ Bundle branches

AV node

Ventricular
muscle

®) Purkinje fibers
septum
0 100 200 300 400
R Milliseconds

(a) — (b)

SA node generates impulse; Impulse delayed Impulse passes to Ventricular excitation

atrial excitation begins at AV node heart apex; ventricular complete

excitation begins

branches




retikulum

3. Bundle of His

4. Right bundie 4. Left bundle
branch branch

1 sec

o
g
s
A

< endoplasm.
Ca?*

K+ bunka pacemakeru

Copyright 1999, Howstuffwerks.com, Inc.

U_

x

mv

depolarizace

v

repolarizace

* rytmicka spontanni depolarizace pacemakeru
v sinoatrialnim uzlu = 100 AP / min

* depolarizace probiha

po otevieni Ca++ kanald, které
umozni proud Ca++ do cytosolu

* nejprve pomalu z lumenu

T-trubice = pre-potencial:
Ca++ kanaly typu L (long-lasting)
(dihydroxypyridinoveé kanaly)

* az je dosazeno prahoveého
potencialu

» a potom rychle ze sarcoplasma-
tického retikula = ak¢ni potencial:
Ca++ kanaly typu T (transient)
(ryanodinové kanaly)

* repolarizace je zplsobena
otevienim K+ kanalu
a proudem draslikovych iontu
z buriky ven, potom se K+ kanaly
uzaviraji

* pfispévek Na+ kanala
k depolarizaci je maly

* ¢innost energizuji:
vapnikové pumpy
(Ca++ ven z cytosolu a do ER);
(Ca++ ven vyménou za Na+ dovnitF)
sodikové pumpy
(Na+ ven, K+ dovnitf)



Autonomni nervy ridi aktivitu pacemakeru — stahovou frekvenci FZ-2

* regulace sympatikem
akeni potencialy v sino-atrialnim uzliku

* vazba NE
na B1 adrenergni receptory

N N A
» G-protein -» AC —» cAMP — PKA
- fosforylace a otevieni
Cat+ kanaluLtypu =~~~ __ V0 AN NS VOV
- zvy$eni vodivosti pro Ca++ Sympathetic g lc.-L
» zrychleni depolarizace stimulation

» zrychleni stahové frekvence

* regulace para-sympatikem A

* vazba Ach

na muskarinni M, receptor
» G-protein — interakce s kanaly
* zvySeni vodivosti pro K+ stimulation

* snizeni vodivosti pro Ca++

’ hyperpola'rlzace K"_'  hodnoty stahové frekvence:

« zpomaleni depolarizace Ca++

» zpomaleni stahové frekvence pouze pacemaker bez inervace: 100/ min
pacemaker + symp. tonus: 150 — 180/ min

pacemaker + symp. + parasymp. tonus: 70/ min



» souhra nékolika typa kanalt - systém iontovych kanali
zpusobuje charakteristicky
tvar akéniho potencialu
srdecniho svalu

(b) Cardiac muscle

s dlouhou fazi depolarizace
a tedy s dlouhou refrakterni
o periodou
=
C
0 PMCA
"6 Ca?t K+
S - S Nat K7
® e contraction| Q 4
= o
] @
B * endoplasm
2 .
g Ca(;aB retikulum
= ‘ SERCA
+
gomv Na™ \ak
ATPase .
0 100 200 300 bunka myokardu
—mel (ln:Sl) EEENE VZGStUp hladiny
absolutni relativni cytos_ol_ického Ca _2+
refrakterni faze zahajuje kontrakci
myokardu

_ « prudka depolarizace po otevieni Na+ kanald

* mirna repolarizace uzavienim Na+ a otevienim K+ kanall
- faze ,plato” po otevieni Ca++ kanall (proudy K+ ven vs. Ca++ dovnitf se vyrovnavaiji)
- postupna repolarizace po uzavieni Ca++ a otevirani dalSich typd K+ kanalu

* klidové potencialy jsou stale udrzovany €innosti primarnich pump ...



« zachycuje sumarni elektrickou aktivitu srdeéni prevodni soustavy a svalu

vS§imnéte si odliSného tvaru akénich potenciald u uzlikl
prevodniho systému a u pravych srdec¢nich svali (myokardu)

Action potential

Superior vena cava

Sinoatrial node

Internodal pathways

Atrioventricular node

Bundle of His

Right bundle branch

EC6 m T

U
0 O O M Y O O o O O I T

Purkinje system

0.2 0.4 0.6
Left posterior fascicle Time (s]
* vinaP — pruchod vzruchu srde¢nimi sinémi

* komplex QRS - Sifeni depolarizace komorami
evinaT — repolarizace komor



Cevni
system

anatomie
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« vytvari nékolik paralelnich obéhovych drah

» systemicky (t€lni, velky) obéh

* plicni obéh (ca. 12 % krve)

* tlak krve v plicnim obéhu je nizky (14 mm Hg)

* rychlost proudéni krve je relativné nizka

» objem krve prochazejici za jednotku ¢asu musi byt
shodny v plicnim i systemickém obéhu (nebot tyto
na sebe kontinualné navazuji)

Rozdéleni objemu krve:

plicni obéh 12 %
srdce 15 %
aorta 2%
tepny 15 %
kapilary 6 %
zily 50 %
celkem 100 %

« Zilni systém je kromé jiného
také zasobarnou krve



Cévni systém clovéka

Superficial

Posteriar auricular artery —

_ammon carctid artery

FZ-2

subdavian artery

rachiocephaic trunk ————

Sxillary artery
Jeep brachial artery

irachial artery
Lorta

temparal am
i '."'Jj External carotid artery
w-( Internal carotid artery
r’, Vertebra artery

Agrta and arch

Pulmonary artery
~——— Cardiac artery
Thoradc aorta

——— Caliac trunk

iaxdial artery
ntergsseous artery

Jinar artery

Jeep palmar arch

supafidal palmar arch —

Jescending genicular artery

W Superior mesenteric artery
\ T Renal artery

| - Ganadd artay

T Inferior mesenteric artery
T Comman iliac artery

v External iliac artery
Interma iliac artery

— Dreep femoral artery

— Femoral artery

Popliteal artery

Anterior tibial artery

Peroneal artery
Posteriar tibid artery



Cévni systém clovéka

* vétveni aorty

Arteria carotis
communis
sinistra

Arteria carotis
communis
dextra

1 - truncus coeliacus
2 - a. mesenterica sup.
3 - a. mesenterica inf.

Arteria
subclavia

dextra Arteria

subclavia
sinistra

rr. ureterici a. renalis

Truncus
brachiocephalicus

3 sakrélni aa. lumbales

a. iliaca communis

a. phrenica inferior

aa. suprarenales superiores

prachod aorty
skrz hiatus
aorticus

a. suprarenalis media
a. suprarenalis inferior

a. renalis

-a. spermatica (ovarica/testicularis)

a. sacralis mediana

a. iliaca ext.

Arteria
coronaria
dextra

a. iliaca int.

n. a. et. v. femoralis

a. lumbalis ima sinistra

AN

¢
.'I l- “i aa. sacrales laterales
S J a. circumflexa ilium profunda
N ] = [
—:\‘l <] />h/
N

\

Arteria pod lig. inguinale
coronaria
sinistra
Superior vena cava Left pulmonary artery

Left pulmonary veins
Aorta

Left coronary artery

Right atrium
Left circumflex arte
Right coronary £
ety Left marginal artery
Posterior
descending artery Left anterior descending
(or interventricular) artery
Right diagonal branch
marginal artery

Left ventricle
Right ventricle

Koronarni obéhovy systém
* vyZivuje myokard a zasobuje ho kyslikem
(ptaci, savci)
* neni vyvinut u ryb, obojzivelnikl a plazu
(u nich je myokard houbovity, vyZivovany krvi zevnitf srdce)
* paryby, nékteré ryby (lososi, tuiaci), nékt. obojzivelnici a plazi
maji kombinaci obojiho
(vnéjSi kompaktni myokard s koronarnim
obéhem a vnitini houbovitou vrstvu)



Arteries of the head and neck, right aspect

Vertebral artery

Internal

; Superficial
carotid artery

temporal artery

External
carotid artery

Common
carotid artery

Subclavian

artery Clavicle (cut)

Brachiocephalic
trunk

Major arteries serving the brain

(inferior view, right side of cerebellum and part of right temporal lobe removed)

Anterior

Frontal lobe
Optic chiasma

circle

Internal
carotid
artery
Mammillary
body

Temporal
lobe

Pons
Occipital lobe

Basilar artery

Cerebellum

Common carotid arteries
Right subclavian artery

Left subclavian artery

Brachiocephalic trunk
Axillary artery

Brachial artery Thoracic/Descending Aorta

Radial artery
Ulnar artery

Deep palmar arch
71— Superficial palmar arch
ji— Digital arteries

Cerebral arterial

(Circle of Willis)

Vertebral artery




Hemodynamika

* pohyb krve cévnim recistém

Capillaries
|
Arterioles | | Venules
. i ;
Aorta | Arteries | - | Veins | Vena
| | I | | cava
5000 I | Lo | | 50
rychlost proudéni 7\
4000 ; \ 40
—~ Velocity
‘= 3000 30
2.2 \
© " \ —_— >
£ 2000 _
< Z& ;1 20
1000 : j 10
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plocha (primét) PP U v
O sl e———— i ie— O
120 ‘ ' | ereprn
krevni tlak
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T 80 o
=
o re—a \ e
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L \
& \

Aorta (prumér 2.5 cm) a Tepny
* rychlé proudéni krve

* vysoky tlak (zde jsou receptory tlaku)
» pufruji tlakové razy srdce

Tepénky (ca. 30 um)

* kladou nejvétsi (periférni) odpor
pratoku krve

* maji nejhustsi sympatickou inervaci
(zde je regulovan tlak)

Kapilary (ca. 5-10 um)

* nejvétsi sumarni primeét

« celkovy primét ca. 0.5 m?

* krev se v nich silné zpomaluje

» tlak klesa az pod hodnotu onkotického
sani (ca 30 mm Hg)

« vymeéna plynd, Zivin a dalSich latek

Zilky, Zily, Duté zily (ca. 3 cm)
* nizky tlak
» zasobarna krve



— A. Characteristics of the vessel segments
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« ¢tyri zakladni vrstvy cévni stény: Endothelium (endotel, epitel)
* tvori vnitfni vrstvu vSech céy,
TEPNA ZILA « kapilary maji POUZE tuto sténu

* bazalni lamina je sit proteoglykanu
(laminin, kolagen IV, perlecan, entactin)

Lumen —
prlsvit cévy
Epitel Tunica intima
* vazivo obohacené o elastin
* elastin je ve vodé nerozpustny
_ , X skleroprotein obratlovcu, viakna jsou
Intima — g ¢ a9 bohata na hydrofébni glycin, prolin,

‘ e , valin, leucin a alanin a jsou vzajemné

,crosslinkovana“ lysinem
* silné elasticka vrstva

Medie « dobfe vyvinuta u aorty a tepen

Tunica media
« cirkularni a podélné hladké svaly

~ Adventicie « siln&ji vyvinuta u tepen

Pojivova
tkan
Tunica adventitia
* vnéjSi vazivovy obal



Bazalni lamina FZ-2

* specializovana €ast extracelularni matrix (ECM)
nachazi se pod epitelialnimi bunikami, ma strukturotvornou funkci,
organizuje bunky, urcuje jejich polaritu, slouzi pro migraci bunék
a zaroven je bariérou pro jiné buriky, popf. makromolekuly

Epithelial cells perlecan laminin

type IV colagen integrin

BEEEEEL LR SERARE LR, TR LR

Collagen fibres

« extracelularni matrix (ECM) * bazalni lamina,

* GAGs: glykosaminoglycany (mukopolysaccharidy) e« obrazek ukazuje laminin navazany na membranoveé integriny
- dlouhé nevétvené fetézce sestavajici
z opakovanych disachardickych jednotek * nidogen propojuje lamininy a ostatni komponenty laminy,
predevsim kolagen typu iV a perlecan
- priklady: chondroitin sulfat
hyaluronan



zakladni protein extracelularni matrix, hlavni komponent vazivovych tkani

v s

jeden z nejhojnéjSich proteinu, u savcu tvofi ca. 25% az 35% celkovych proteinu
zakladni struktura molekuly: Gly-X-Y (kde X je €asto prolin a 'Y je hydroxyprolin)

syntetizovan pfevazné ve fibroblastech
vyznamna soucast vazu, chrupavek a kosti
rozeznavame zhruba 28 typl (nej¢astéjsi:

typ |, kGize, vazy, kosti;

a Standard collagen molecule

N terminal C terminal
propeptide propeptide
— —

1 Gly-X-Y repeats C 0

3 o.chains (2 o1,1 0.2) l

in the rough ER

typ Il., chrupavky; typ IV, bazalni lamina ...)

* molekuly kolagenu se slozité organizuji do vlaknitych struktur,
jejichz zakladem jsou trojité Sroubovice (tropokolagen)

» kolagenové fibrily a kolagenova vlakna jsou zodpovédna za pruznost
a pevnost vazl ...

~N

Procollagen is secreted

C-terminal propeptide
2 initiates triple helix formation
l into the extracellular space

3 Procollagen
L RN

l Enzymes cleave propeptides

to form collagen

Collagen

@/m%@\

Collagen Fibers

Amino Acid Chains
o
\b e

Collagen Fibrils

PR

AL

Collagen Molecules
(triple helices)




Elastin FZ-2

* silné elasticky protein vazivové tkané

jednotliva elastinova vlakna (tropoelastin) jsou kodovana genem ELN
a jsou bohata na hydrofobni aminokyseliny glycin a prolin

na lysinovych residuich tropoleastinu se vytvafi propojeni mezi jednotlivymi viakny (crosslinks) aktivitou
lysyl oxidazy, tim vznika finalni amorfni elastin

elastic fiber
A

STRETCH l ’RELAX

single elastm molecule

/' cross—hnk S

elastin najdeme zejména ve sténach

tepen, ale také ve vSech pruznych vazivech napf.
plic, vazl, podkozi, mo¢ového méchyfe, pruznych
chrupavek ...

elastinova vlakna jsou propletena dalSimi proteiny
(mikrofibrilarni slozkou vaziva) jako jsou fibriliny,
fibuliny, glykoproteiny ...



» dochazi zde k vyméné plynu, zivin, zplodin a dalSich latek mezi krvi a bunnkami

« stény kapilar jsou tvoreny

Endothelial jedinou vrstvou endothelia

cell

« kontraktilni cirkularni bunky (pericyty)
mohou uzavirat jednotlivé kapilary

Basal lamina

Pericyte covered with
external lamina

Muscular Arteriole

venule

— Nerve
Smooth
muscle _ .. _
cells Precapilary  « gvérace (sphincters)
sphincter uzaviraji celé
Pericyte

kapilarni sité
Postcapillary
venule . L,
* A-V, arteriovenodzni
anastomoza

A-V anastomosis (ob&hova zkratka)

* v kazdém momenté je plné otevieno pouze ca. 30-50 %
vSech kapilar (selektivni lokalni regulace),
které dohromady obsahuji ca. 5 — 7 % krve



* je relativné vysoka ale riizna v riznych tkanich

(a) Continuous capillary

« sténami VSECH kapilar vzdy unika voda (filtraci),
ktera je jednak zpétné (osmoticky) resorbovana zilkami

oS a jednak svadéna zpét do krve lymfatickym systémem

Cleft
(4 nm wide)

prubézné kapilary — nizka

Basement membrane « svaly, vazivo (vysoké tlaky na stény kapilar pfi praci)
(mucopolysaccharides ,
and collagen fibers) N pllce (nechceme krev v plicich ...)

Vesicles (70 nm wide) * CNS (pFisné regulované zasobovani CNS)

* exokrinni zlazy (nechceme potit krev ...)
(b) Fenestrated capillary

fenestrované kapilary — stfredni ("okénka", pory ...)
 glomeruly ledvin (filtrace plazmy)
* stfevo (absorpce Zivin)
» endokrinni zlazy (vydej produktu do ob&hu)

—

Basement membrane

N : sinusoida ma velké otvory v endotelu
(c) Sinusoidal capillary

W

sinusoidni kapilary — vysoka (mezery mezi burikami)

* jatra (rychla a mocna vyména metabolitti)
i ol  kostni dren (produkce prekursort krevnich bunék)
* slezina (imunitni reakce, obnova erytrocytu)

Paracellular gap

* lymfatické uzliny  (imunitni reakce, vstup lymfocyta)
« dfen ledvin (mocné vymény vody, iont(i a metabolit()



Structure of Capillaries: Continuous Capillary has many Tight Junctions
with spaces called Intercellular Clefts for passage of small molecules

Red blood
cell in lumen

T
Intercellular
cleft
- —— Endothelial
cell
Basement
membrane
Tight junction Pinocytotic
Endothelial ' Vesicles

nucleus

(a) Continuous capillary. Least permeable and
most common (e.g., skin, muscle).

Structure of Capillaries:Fenestrated Capillaries have pores passing right through
their endothelial cells, allowing for high rate of exchange of small molecules
Pinocytotic

vesicles

Red blood
cell in lumen

Fenestrations

(pores)

Endothelial
nucleus =
Basement membrane—/

Tight junction

Intercellular
cleft

Endothelial
cell

(b) Fenestrated capillary. Large fenestrations (pores)
increase permeability.

Structure of Capillaries:Sinusoids have big fenestrations, few tight junctions, and
wide intercellular clefts, as well as incomplete basement membranes, allowing for
exchange of large molecules (whole cells)

Endothelial
cell

Red blood
cell in lumen

— Large
intercellular
cleft

Incomplete ._7.._———— Nucleus of

basement endothelial
membrane cell

(c) Sinusoidal capillary. Most permeable. Occurs in special
locations (e.g., liver, bone marrow, spleen).




Cevni
system

regulace



* jediné, co Ize na cévnim systému regulovat, je prasvit cév ...

* prusvit cévy ma samoziejmé vliv na:

- rychlost a mnozstvi pratoku krve tkani, kterou
céva zasobuje

- krevni tlak v celém cévnim systému

* prusvit cévy je mozno regulovat kontrakcemi
hladkych svali

* hladkeé svaly cév jsou inervovany vegetativnim
nervovym systémem

{ Vein
MR

varicosities (ztlusténiny)
L = synapticke knofliky | NN

T
4 Venule
A 9

» tepénky (arterioly) maji nejvyssi hustotu
sympaticke inervace




» tepénky (arterioly) maji nejvyssi hustotu sympatické inervace
varikozita nervu

V. t { Vein
AZIOIA

{ varicosities (ztludténiny)

L' synaptické knofliky 4'

%
4 \\\ Contraction

~
/ O T * hlavnim neurotrasmiterem sympatiku
l & Venule je norepinephrin (NE) (noradrenalin)
A - * po vazbé na al-adrenergni receptory:
G-protein -» PLC — IP; —» Ca**

— calmodulin - MLCK — fosforylace LC myosinu
/\ ‘ L * iniciace svaloveho stahu
A\ p /Q « stimulace sympatiku vede k vazokonstrikci

IP3

» vazba NE na a2 receptor svalu vede (pfes G-protein) k inhibici aktivity

\‘) o Adenylat Cyklazy (AC) a tedy ke snizeni koncentrace cAMP.
Koneénym dlsledkem je opét stimulace svalové kontrakce
(podrobnosti viz u regulace vazodilatace).

» kromé toho maji a2 receptory pfimo na varikozité sympatiku
inhibi€ni (zpétnovazebnou) funkci na vydej NE.



a-adrenergni stimulace
axon sympatiku

(tonicka aktivita)

AAAN

—

zvyseni tlaku

» sympatikus — NE - a — vasokonstrikce



kosterni sval, hladké svaly bronchiol, zevni genitalie,

koronarni cévy, jaterni tepna obliCejové tepny
a-adrenergni R2-adrenergni cholinergni
axon sympatiku . sympatiku o axon parasympatiku
(tonicka aktivita) % & (tonicka aktivita)
periférni cirkulace, kize, zo {0\7
travici trakt S N

OQ 9

pozor: toto je pouze schéma, nikdy neni

médie inervovana vSemi tfremi (ani dvéma) ] NE
systémy najednou ... zaleZi na tom, ve které NE Ach
tkani jsme ...

cirkulujici epinephrin
(adrenalin)
ze drené nadledvinek

* vysledny efekt zavisi na: - sympatikus —-NE  —>a  — vasokonstrikce
- * sympatikus —>yf a — vasodilatace
tkiannelrvaci » sympatikus — NE — B, — vasodilatace
receptorech « parasympatikus — Ach  — M3 — vasodilatace
modulatorech « nadledvinky Ach-N— E — B, — vasodilatace

 nadledvinky Ach-N— E — a — vasokonstrikce



Centralni nervova regulace prusvitu arteriol - vazodilatace

 mechanismus ucinku Ach a E na hladky sval

Effekt Epinephrinu na B2 receptory je zprostfedkovan pomoci G proteinu,
ktery stimuluje Adenylat cyklazu (AC), zvySuje koncentraci CAMP,

cAMP stimuluje PKA, ktera fosforyluje MLCK (Myosin Light Chain Kinase).
MLCK je tim inaktivovana, protoze klesa jeji afininita ke Ca-calmodulinu,
takZe se uvolfiuje méné Ca2+ a sval relaxuje ...

Efekt Ach na muskarinni M3 receptory se uplatnuje
pres aktivaci syntezy NO, coz vede k vazodilataci.

Vazodilatace je tedy dosazeno presto, ze

primym efektem Ach na M3 receptory je paradoxne

zvyseni intracelularni koncentrace Ca2+ a tedy stimulace kontrakce
svalu, ktery prijal signal.

NO ovsem rychle difunduje do sousednich bunek, kde naopak pusobi DILATACI ...




Centralni regulace prusvitu arteriol - sumarizace

Katecholaminy

nervového plivodu
* tepénky jsou inervovany hlavné sympatikem (NE)
nékteré jsou ovdem inervovany také parasympatikem (Ach),

hormonalniho pivodu

» kromé toho jsou tepénky ovliviiovany cirkulujicim adrenalinem (E)

ze direné nadledvinek

* vazba katecholaminu (NE) na a-receptor — vazokonstrikce
* vazba katecholaminu (E) na -receptor — vazodilatace

a-receptory jsou pfimo u nervovych zakonceni, ciltivé na NE,

jsou méné citlivé na E, ale jejich odpovéd na néj je ucinéjsi,

nez odpovéd B-receptort na E

[2-receptory jsou dale od nervovych zakonéeni —
[B2-receptory reaguji zejména na cirkulujici katecholaminy (E)

dvoji efekt epinephrinu (adrenalinu)

» malo E — vazba E na 2-receptor — dilatace (fight or flight)

* hodné E — vazba E na a-receptor — konstrikce (silny stres,
zastaveni krvaceni pfi
velkém poranéni)

» vysledny efekt zavisi na tkani (receptorech), koncentraci E
a také na situaci (integrace signalnich drah)

Dalsi hormony:

FZ-2

Renin - Angiotensin | a Il — Aldosteron
— Vazopresin (ADH)

systémova vazokonstrikce, zejm. eferentni tepénky ledvinného
glomerulu — zvySena ultrafiltrace,
- zaroven zvySena re-absorpce Na+ vody

pod vlivem aldosteronu a ADH,
— celkové zvyseni tlaku

(... vice v pfednasce o exkreci ...)

Atrialni natriureticky peptid

systémova vazodilatace, ale zaroven konstrikce
eferentni tepénky — zvySena ultrafiltrace,

- zaroven snizeni re-absorbce Na+ (a vody)

— celkové snizeni tlaku

Kininy

bradykinin a lysylbradykinin (kalidin)
vazodilatace (stimuluji produkci oxidu dusnatého)

Kil 1Kl
Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg | Jidin
Aminopeptidase
Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg  pradykinin

Kil IKI

* zpUsobuji také zvySeni propustnosti stén kapilar
pfi sekreci potnich Zlaz, slinnych Zlaz a slinivky (exokrinni)

* jsou produkovany také lokalné, pfi poSkozeni tkané
(pUsobenim proteazy kallikreinu na prekursory - kininogeny)
— ucinek podobny histaminu (otok tkané)

* jsou inaktivovany kininazami typu | a Il (Kl a KillI)



Acetylcholine (often abbreviated ACh) is a neurotransmitter in both the
e Clapsule peripheral nervous system (PNS) and central nervous system (CNS) in

g many organisms including humans. Acetylcholine is one of many
neurotransmitters in the autonomic nervous system (ANS) and the only
neurotransmitter used in the somatic nervous system.

Zona glomerulosa

Noradrenaline (NA or NAd) or norepinephrine (norepi or NE) is a
catecholamine with dual roles as a hormone and a neurotransmitter.

Zona fasciculata As a stress hormone, norepinephrine affects parts of the brain where
attention and responding actions are controlled. Along with epinephrine,
norepinephrine also underlies the fight-or-flight response, directly
increasing heart rate, triggering the release of glucose from energy stores,
and increasing blood flow to skeletal muscle.

Epinephrine (also referred to as adrenaline) is a hormone and
neurotransmitter. Epinephrine increases the "fight or flight" response
of the sympathetic division of the autonomic nervous system.

Zona reticularis

Multinucleated mass

of protoplasm o)
)]\ \N/'" OH OH H
Medulla O/\/ ~ R NH, R N\
Ach
HO HO
section through the OH OH

Ganglion adrenal gland

ganglia of the sympathetic nervous system. Chromaffin cells of the adrenal medulla are innervateds
by the splanchnic nerve and secrete adrenaline (epinephrine), noradrenaline (norepinephrine),
and endorphins which bind to the body's opioid receptors. As such, they play an important role
in the fight-or-flight response.

Distinct N and E cell forms exist (also Na and A cells in British nomenclature);
the former produce norepinephrine, the latter arise out of N cells through interaction with
glucocorticoids, and convert norepinephrine into epinephrine.
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Lokalni mikroregulace prutoku krve kapilarnimi sitémi FZ-2

 tkan sama sobé lokalné reguluje prisun krve ...

Endothelial W
cell / ' \

Basal lamina

Vasodilatace

« ohrati tkanée
napf. pfi zanétu

* pericyt
« zvySeny metabolismus * hladky sval na kapilare

Vasokonstrikce

- snizena koncentrace O,

- zvy$ené koncentrace CO,, H* * myogenni efekt
- zvySené koncetrace metabolitl po roztazeni cévy vy3sim tlakem
(laktat, adenosin) nasleduje staZeni svalu (protiakce)
 oxid dusnaty » ochlazeni tkané
produkovan kontinualné endotelem
stimulace stahem svalu » endoteliny
(kontra myogeni efekt) peptidy produkované endotelem
tepének a zilek




Lokalni mikroregulace prutoku krve kapilarnimi sitémi
Oxid dusnaty (NO) (nitric oxid)

Markery zvySeného metabolismu

nezameénit za:

Endothelial cell

Smooth muscle cell

- snizeni koncentrace O, Arginine
- zvySeni koncentraci CO,, H* NO, = o. dusiCity NO
- zvySeni extracelularni koncentrace K* (nitrogen dioxid) Sy”;:’f:: GTP
- adenosin, laktat (dalSi metabolity) jed oxide 9lGuanylate
tepl (NO) 7 cyclase
- teplo _ i Citrulline Y cGMP ©
N,0 = o. dusny NO; )
- zpusobuji vazodilataci a hyperémii (nitrous oxid) e R i
;. ’ v ’ o , . ’ yosin
(hyperémie = zvySeni pritoku krve organem) rajsky plyn
(ischémie = zastaveni pratoku organem) '?J"T_hospho-
ipase C
Protein
rotein| g IP,
S-Adenosylhomocysteine AMP KITEEg ;
(SAH) l
X o
X Myosin-(p) [Ca2]
4 IMP
Relaxation 4} Contraction ¥
Cell N /
N Inosine * je kontinualné produkovan endotelialnimi bufikami
Adenosin Ad\ ‘ AR * zpUsobuje relaxaci svalu — vazodilataci
e;no!sme & receptor * receptorem je cytosolic-soluble guanylate cyclase (sGC)
| | 73 - ta produkuje cGMP

« dale stimuluje K* kanaly (rychlejsi re-polarizace)
« a dale inhibuje syntézu IP; — vydej Ca?* (inhibice stah()
» syntaza NO je stimulovana rdznymi faktory

- vstup Ca?* pres stretch-gated kanaly (stahem svalu)

- acetylcholin, ATP, bradykinin

- hypoxie, zména pH

\ « to stimuluje fosforylaci lehkych fetézct myosinu

i Nucleoside A
AMP 2 transporter E
Adenosine i PlASIIR

membrane

1 . ) i
Adenosifie  adenosin je produkovan také

L G S jako odpovéd’ na hypoxii
prfedevsim rozpadem ATP

* pusobi parakrinné

pres nékolik typu receptort
* zpUsobuje vazodilataci

— zlepSeni zasobeni tkane
* v srdci zpusobuje

pokles tepové frekvence

2 5-nucleotidase 5 .. . , .
* mySi s vyfazenym genem pro NO syntazu

maji chronicky vysoky tlak krve (— obecna role v regulaci)
* Viagra prodluzuje ucinek NO inhibici rozkladu cGMP
— dilatace tepének pfivadéjicich krev do erektilni tkané
* NO je uvolhovan z nitroglycerinu (tradicni prostfedek pro
zmirnéni nasledku srde¢niho infarktu)

3 Adenosine
: kinase Hypoxanthine

4 SAH-hydrolase

»5k Phosphorylase Excreted



Lokalni mikroregulace prutoku krve kapilarnimi sitémi

Endoteliny

Endothelin-1

Endothelin-3

Tyr {Cys] His | Leu | Asp @ lle @

* 21a-peptidy sekretované endotheliem
* lokalni vasokonstrikce tepének i Zilek

Histamin
(|300H T
H2N C H H2N C H
CH2 CH2
Histidin Histamin

* pfi poSkozeni tkané uvolfiovan
z leukocytl

* zpUsobuje vazodilataci

* zvySuje propustnost kapilar
— otok

Prostacyklin a Thromboxan

Arachidonic acid

Nansteroidal

anti-inflammatory ——-—-— bi Cyclooxygenase

drugs

0

e TSN o
0.~ S

PGl; (prostacyclin)

" OH
PGH,

Prostacyclin Thromboxane
synthetase synthetase
Various
enzymes

0

S
Yy =

/ TOH

HO

PGE,

HO +
S cg0m
e

ug " OH

PGFyq
HO +
e ook
o
0 " oH
PGD,

* derivaty kyseliny arachidonové
* prostacyklin je produkovan endotheliem

— zpUsobuje vazodilataci a inhibuje agregaci destiCek
* thromboxan je produkovan destickami

— zpusobuje vazokonstrikci a agregaci destiek
* jejich sou€asné pusobeni udrzuje rovnovahu mezi potfebou

ucpat poskozenou cévu a nutnosti udrzet urcity pratok krve
kolem srazeniny

R N NP
0]
P
TSOH

Thromboxane A,
1

OH

I\"W COOH
HO D/’\N\/\/

“OH
Thromboxane By

* acylpirin inhibuje cyklooxygenazu

» podavani malych davek po delSi dobu pusobi proti
tvorbé krevnich srazenin
— prevence infarktu myokardu a mozkové mrtvice



Obrana pfri poskozeni cévy — aktivace krevnich desti€ek a srazeni krve

FZ-2

1) povrchové receptory na destiCkach se vazi na kolagen z bazalni laminy, aktivuji se, desti¢ky se shromazduji a ucpavaiji trhlinu

2) srazeni = slozita enzymaticka kaskada koagulacnich faktort = krevnich globulinti, produkovanych v jatrech (vétSinou proteinaz)

Contact activation (intrinsic) pathway

Damaged (extrinsic) pathway
surface
i Trauma
iy l o TRPI
XII  XIIa e
~ ™ VIIa VII
XI XIa e
s T » |Tissue factor «——Trauma
IX IXa VIIIa . -

Tissue factor

Antithrombin

X X
Pr‘oThr‘ombin____,-"' Xa M. Thrombin - Common
II . Va . (IIa) pathway
s\ ...~ Fibrinogen Fibrin :
- (T) (Ia) v
Active Protein C lXIIIu oL
Protein S _ /
p : A Cross-linked
rofein € + fibrin clot

thrombomodulin

Aktivace dvéma cestami:
1) vnéjSi systém
» odpovéd na poskozeni
* kontakt s tkariovym faktorem TF

2) vnitfni systém
* kontakt s kolagenem (nebo sklemn

* obé kaskady se spojuji na
aktivaci faktoru X — Xa coz je
proteaza Stépici pro-thrombin
na aktivni thrombin (na povrchu
aktivovanych desticek)

* thrombin potom Stépi
fibrinogen na fibrin

« fibrinové monomery polymeruiji
— fibrinova vlakna

« fibrinova vlakna oplétaji
.~ destiCky a stabilizuji thrombus
* cely proces je pfesné regulovan
protisrazlivymi faktory:
protein C
antithrombin

prostacyklin

TFPI (tissue factor inhibitor)
plasmin



Lymfaticky
system



1) sbira tkanovy mok a ve formé mizy (lymfy) jej vraci lymfatickymi cévami zpét do krve

Cervical
lymph

Thoracic

lymph nodgs
Axillary
lymph
nodes

Mesenteric
lymph nodes

Iliac
lymph
nodes

Inguinal
lymph nodes

* hrudni ‘
mizovod

usti do
podklickovych
hlavopaznich Zi

Left
Q«m hatic
L

Heart

b Thoracic
‘*W ”(u uct
Spleen
f ﬁH \Clsterna
chyli
Lumbar

lymph
nodes

Popliteal
lymph
nodes

tlak AN © krevni plazma je filtrovana skrze
krve > viasecnice do tkanového moku ... o
S o onkotické
S sani
~ krve

1 30 mm Hg

smér pratoku krve

* poklesne-li tlak krve pod hodnotu osmotického
tlaku (,onkotického sani“) krve, vraci se voda caste¢né
zpét ze tkanového moku do kapilarnich zilek

* to, co se vratit nestihne, sbiraji lymfatické vlasecnice,
které oplétaji krevni vlasecCnice ...

Tissue cells

Lymph capillary

Yenule

Lymphatic vesse




Mizni (lymfaticky) systém

2) sbira lipidy z tenkého stfeva pfi traveni a dopravuje je do krve

3) u€astni se imunitni obrany pred infekci

afferent

\‘ Tyrmphatic
1
B cuter cortex gt

inner cortex
[paracartex)

cortesx

high endothelial
venule (HEY )

gerrninal centre

redulla

caPSule""/ wein

£1999 Encyclopaedia Britannica, Inc.

* anatomie mizni uzliny

efferent
~=lurmphatic
wesse]

* mizni uzliny filtruji lymfu i krev,

obsahuji velké mnozstvi
lymfocytu typu B a T (specializované
bilé krvinky)

* lymfocyty rozpoznavaji ,cizi“ antigeny

a tak zahajuji imunitni odpovéd

* Ve vnéjsi korové oblasti (outer cortex) se nachazeji

shluky naivnich B lymfocytl (primarni lymfoidni
folikuly). Po zaneseni antigenu nebo APC bunky
(Antigen Presenting Cells) do uzliny, se z pri-

marnich folikult stavaji sekundarni folikuly, které poté
produkuji velka mnoZstvi vysokoafinitnich protilatek,
jez jsou roznaseny po téle a zprostfedkuji obranu proti
mimobuné&nym parazitim a bakteriim.

Ve vnitini korové oblasti (inner cortex) sidli hlavné

T lymfocyty, zejména tzv. pomocné "helper cells", které
stimuluji primarni B-buriky k rychlému déleni a
diferenciaci v tzv. germinalnim centru ("germinal
centre") = k pfeméné na sekundarni folikul.

Pomocné T-bunky (zejména typu Tth pfipadné Th2)
jsou predtim rovnéz stimulovany antigeny a APC
bufikami.

Pomocné bunky typu Th1 pak stimuluji spiSe lokalni
zanétlivou obranu proti vnitrobunécnym bakteriim.

Kaskady interakci zprostfedkuji nejcasteji cytokiny
rdznych typu ....



- prekursory lymfocytl vznikaji v kostni dieni
» déti: dlouhé kosti,
 dospéli: paney, lebecni kosti, Zebra, hrudni kost
* lymfocyty osidluji druhotné organy, kde se aktivuji a vykonavaji své imnunitni funkce

* druhotné organy: brzlik, mizni uzliny a slezina

Slezina (spleen) Brzlik (thymus)

Cortex
Medulla

Thymic corpuscle

Interlobular septum

Thymic lobule

Right lobe Left lobe

Thymus

Funkce sleziny:

Funkce brzliku:

« osidlena lymfocyty — imunitni odpovéd

» odstrafiovani starych a poskozenych  zrani T lymfocytd (odtud nazev T-lymfocyty)
erytrocytl (makrofagy) * produkce hormonu thymosinu, ktery urychluje
» zasobarna erytrocytt pro zvyseni zrani lymfocytd v miznich uzlinach a sleziné

prenosu kysliku krvi



Krvetvorba — produkce krevnich bunék a télisek FZ-2
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_ Antibody mediated
Killer T-c=ll immune responses

Cell mediated immune responses

LYMPHOCYTES
White blood cells formed in
bane marrow and active in
Iyrnphatic tissue

Mature in bone marrow Mature in thymus gland

Mave to lymph nodes

Suppre | Memory T-cells |
Recognise antigens | | Racognise antigens

Reoopusa anﬁgm! ngnrse armga

Recogrise antigans
Most Some remain as Stimulate || Stimulate | | Cause abnorrnal Turn off immuna | | Stimulate | | Stimulate
memory cells B-cells || killer T-cells || cells to burst responses B-cells | |killer T-cells

Neutrophil
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Innate
-Specil

Immediate but non:

N

B y R

Adaptive
7-10 days but specific

A Simplified Guide to the Inmune System

[ Pathogen penetrates physical barriers and enters body

v
gt i in tissue detects and
engulfs
Macrophage processes and presents antigen and produces
eqlmg for help.

Other

which is

cells drawn in from the blood stream

(alsoa
very effective but short-lived), dendritic cells and granulalsd
of

and Mast Cells
(resident in tissues) Mﬂrgemglfgmmlesmm
heparin and histamine to reduce blood viscosity and
encourage vaso dilation. This increases blood flow and
therefore flow of leucocytes to the area of infection
also attracts

sent usil

AP . neutrophil
dendritic cell) displays antigen. APC

displays using MHC Class-| or
Class-Il molecule. Others only

MHC Il

Mast Cell
Eosinophils which combat parasitic worms (if present) and

P [ APC travels to lymph node ]

Immature B cell created from Stem Cell in
Bone Marrow (displays IgM on surface)

v

Immature B cell leaves bone marrow and
circulates through blood and lymphoid tissue.
As it leaves bone marrow it begins displaying

IgD as well as IgM on surface.
Now a Naive (aka Virgin) B Cell

& J
v
(~ Naive B cell in primary follicles of lymph )
nodes endocytoses and presents unbound
cognate antigen & becomes activated with a
2nd signal from conjugate Th1 cell.

L)

travel to thymus for maturation

!

(* T-Cells which can't bind to MHC, fail
to bind to MHC or have an over
affinity for MHC and self-antigen
_ undergo negative selection. Yy,

[T—eslhprodlmdinbmemmand ]

(" Those that can bind with sel-MHC )
survive and specialise into those that
can bind with Class | (CD8 Cytotoxic
T-Cells) and Class Il MHC (CD4
L uelporlmon-) )

2

\_Bcells that don't bind to antigen die in 1 week /

v

Th-Cell (T-helper) binds with MHC II\

(" Activated B cells travel to dark zone of
on APC and upregulates expression

germinal centres in 2ary follicles, express

(e cel (Cytotoxic / CTK Cell) pinds )
with MHC 1 on Dendritic Cell and

less Ig and undergo Clonal Expansion of CD40L (activation). CD40L binds upregulates expression of CD40L.
and somatic | with CD40 on APC leading to (activation). CD40L binds with CD40
(Expression of varying a[fm{y Ig) Now grealar expression of MHC on APC leading to greater
known as Centroblas ion) and greater acti i MHC | ificati
of Th-Cell and greater activation of TcCeII
During proliferation B-cells can also switch (Overall = co-stimulation). / \ (Overall = co-stimulation).
classes if stimulated by a cytokine by v

changing the constant region of their
immunoglobulin e.g. IgM to IgG or IgA. This

and Tc cell

Onoe activation is complete, cells
and Th cell proli

allows the Fc part of their antibodies to bind

[ Onoe activation is cormlega, cells

with different receptors and perform different

Tc cells leave lymph node and travels
to area of infection.

3

Intracellular infection occurs

functions. ~
v After many generations, Th-cells
mature into Effector, Memory
Centroblasts proceed to Basal Light zone and (effector cells for future i
become Centrocytes. Here they are exposed and Regulator (prevents over-active
to antigen presented by FDCs. Those with \_ immune resp
low affinity to antigen are destroyed. v
~ v g Effector T Cells co-ordinate immune )

response by stiumlating response of

3 other cells including B-Cells (Th1) and

Macrophages (In Innate System) (Th2)
and Tc Cells (Th2)

( KEY R

(" Surviving Centrocytes progress to Apical light
zone and present an antigen on MHCIl to Th
Cells. Those that are recognised receive -
signal to differentiate into Memory cells
(detector) or Plasma cells (Anti factol

virus on surface using MHC Class-|

¥

cell activates Tc Cell (prevents killing
of healthy cells)
v

T Cell

antigen and opzonlse pathogen or can

Te-Cell destroys infected cells by

Antibodies secreted by plasma cell bind with ]

viruses

|
- =

2
digests remains of

]

)

: )

Infected cell displays fragments of J
)

)

]

[ T cell identifies infected cell Infected

[ Phagocyte engulfs pathogen ]

After division some cells
remain stem cells.

Multipotent hematopoietic
stem cell (hemocytoblast)

dependlng on the chemical signals received.

Myeloid étem cell Lymphoid stem cell

'

@

Megakaryoblast

Megakaryocyte

Platelets

|
¢ ¢ } |
Proerythroblast Myeloblast Monoblast Lymphoblast
*
& l l
@

Reticulocyte

‘ Natural killer cell

G ﬁ (Large granular

lymphocyte)
Neutrophil Eosinophil  Monocyte

Erythrocyte Basophil
T lymphocyte

‘ d

Macrophage

The remaining cell goes down one of two paths

Small lymphocyte

N\
®

®

B lymphocyte

&

Plasma cell




— A. Regulation of RBC production —

1 Hypoxia
P&‘ < High altitude, etc.

— B. Life cycle of red blood cells
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MACRO- Fez' bound to transferrin

PHAGE Amino
g L3icn”

.

N,

: j@ 120-day
average

® ' @\ life span

BLOOD

90%
B |
" Oldand
Macrophages damaged 10%
in spleen,liver, RBCs Hemolysis
bone marrow vef

PLASMA New RBCs

released into
circulation

Bilirubin

Absorbed into

E?: lr:?l:d the circulation

SMALL V'~ Urobilinogens_____uyrobilins
INTESTINE [ giiubin 7| Sgars 2iN" feei-Stercobilins

LARGE INTESTINE

» Hb

BONE
MARROW

Urobilins

Eliminated

G

KIDNEYS

Eliminated
in urine




