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Nyomas-tulterhelés okozta hypertrophia
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Terfogat-tulterhelés okozta hypertrophia

AORTA VAGY MITRALIS INSUFFITIENTIA (REGURGITACIO)
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Hypertrophias cardiomyopathia
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Dilatativ cardiomyopathia
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Haemodynamikail valtozasok
chronikus szivelégtelesnég soran
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Energetikai kulonbségek egészseges és
elégtelen mukodesu szivek kozott

* SZE-ben: ESPVR meredekség | (kontraktilitas ),
EDPVR balra tolédik (BK falmerevség?)

* hurok felszine = kiils6 munka (drasztikus csokkenés)
+ hatékonysag csokkenés




Systolés bal kamra elégtelenseég
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Diastolés bal kamrai elégtelenség

Torlédasos szivelégtelenség

(tid6, jobb kamra)
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* ANP/BNP — natriurézis, vazodilatacio \v/ +
* De tulkompenzalt a RAAS/Szimpatikus IR altal Na™ vesztés

* BNP-t biomarkerként hasznaljak




Excitaciéos-kontrakciés kapcsolat és Ca?* transzport

Sarcolemma

T-tubule

Adapted from Sjaastad et al., 2003



A kontraktilis funkcid sejtszintii meghatarozéi chronicus
szivelegtelenség soran
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A Ca?*-tranziens lefutasa chronicus
szivelegtelensegben

Normal sziv

300 msec

» Csokkent amplitidé — | szisztolés er6
* Elnyult leszallé szar — csokkent relaxacioé (diasztolés diszfunkcio)
» Magyarazat arra, hogy SZE-ben szisztolés és diasztolés problémak egyarant szerepelnek.



A pozitiv lepcsojelenség hianya chronicus
szivelegtelenséegben
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* Normal: tfrekvencia — 1SR Ca?* toltottség — terd
« SZE: SERCA miikodészavar, RyR csorgas — SR Ca?*" toltodés limitalt
* Klinkailag: korlatozott fizikai terhelhetéség



A B - adrenerg szignalizacio valtozasa chronicus
szivelegtelenségben

pBvagyf3p adrenerg cholinerg
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« Paradox: Szimp. IR aktivacio kezdetben kompenzal
* Krénikus aktivacio hatasara — receptor diszfunkcioé
» A B-blocker terapia racionalis hattere (ellentmondasos de miikodik!)



A renin-angiotenzin rendszer mukodeése
chronicus sziveléegtelenséegben
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Az Angiotensin Il szivhatasai:

* Direkt: 1 kontraktilitas (kezdetben), hipertrofias szignalizacio (késébb)
* Indirekt: 1 utéterhelés, 1 aldoszteron

* ACE inhibitorok és ARBk: a SZE terapia sarokkovei



A hypertrophias folyamat feltételezett hattere
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A normalis Ca?* tranziens jelek mind a kontrakciot, mind a feln6tt gének transzkripcidjat vezérlik a
fenotipus stabilitdsanak fenntartasa érdekében. A szivhipertrofiat kivalté korulmények kozott a
modosult Ca?* tranziens jelek (amplitidé és/vagy szélesség novekedése), mind a kontrakcio
fokozasat, mind a magzati gének aktivalasat kivalthatjak, ami végul a sziv hipertréfiahoz vezetd
fenotipus atalakulasat eredményezi.



Fiziologias eés patoldgias sziv hypertro
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Elettani (fiziolégias) hipertréfidban az akciés potencidlok Ca2* jelet generdlnak, amely szabalyozza az
O0sszehuzodast, és a felnb6tt gének mikodésének fenntartasaval stabilizalhatia a normalis szivre jellemzé
szignalizacios rendszert is. A testmozgas soran termel6dé inzulin-szerl novekedési faktor 1 (IGF-1) ezt a felnétt
sablont hasznalja, amikor a Ptdins 3-kinaz (Pl 3-K) jelatviteli utvonalon keresztul aktivalja a fehérjeszintézist.
Patologias hipertrofia esetén a nyomas tulterhelés olyan jelatviteli utvonalakat aktival, amelyek megvaltoztatjak a
Ca?* jel természetét (x), ez egy magzati génkészletet aktival, és igy a szignalizacios rendszer atalakulasahoz is
vezetve, szivbetegséget okoz.




A hypertrophias folyamatokert felelos
szignalizacios utvonalak

Angiotensin Il : IGF-1
Endothelin Noradrenaline q
& R 5 - ' = FiRD
é\ . = 2 : Apoptosis P 3©
Caveolus |G : i > b > P*Ipa

Proteln
symheS|s
/ | Hypertrophy |

‘.—




Parallel szignalizacios mechanizmusok és csomopontok
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GSK-3B és sziv hipertrofia
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A chronicus szivelégtelenséget kiséro molekularis
valtozasok
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A sémabdl fakadé terapias célpontok:

B-blokkoldk (paradox elony)

ACE-gatlok (blokkoljak a RAAS-t)

Kisérleti stadiumban: SERCA-fokozok, RyR-stabilizatorok



