POHLAVNI| ROZDILY A
KARDIOVASKULARNI SYSTEM

B. Ostadal
Fyziologicky ustav AV CR Praha




MORTALITA

’ respiracni
urazy, onemocnéni nadory
otravy

zazivaci
onemocheéni

jiné

jiné choroby _ N
srdce a cév ischemicka

CHOROBY choroba srdecni

SRDCE A CEV
54.4




A co srdce .....7




POHLAVNI ROZDILY
TLOUSTKA KOZNi RASY U DETI
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POHLAVNI ROZDILY V ODOLNOSTI
SRDECNIHO SVALU K HYPOXI|
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, ....Study in the early 1980s (Ostadal et al.
1984) first described a gender dimorphism of
myocardial resistance in female vs. male rats

exposed to acute hypoxia....”

Ou et al. J Appl Physiol 1994
Kolodgie et al. J Mol Cell Cardiol 1997
Moolman Cardiovasc Res 2006




POHLAVNI ROZDILY — SRDCE
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CO JE PRICINOU ?

> vzestup zajmu o pohlavni rozdily
v citlivosti ke kardiovaskularnim
chorobam

» rozporuplne nazory na hormonalni
substitucni terapii v menopause



NORMALNI MYOKARD




STARNUTI KARDIOMYOCYTU
vek 20-90 let

LK — ‘ myocytu - 45mil/rok LK — poCet se nemeni

PK — ‘ myocytu - 19mil/rok PK — poCet se nemeéni

Anversa a spol. 2005




PRUMER MYOCYTU
vzestup v prubehu zivota (opice)

51% 8%

Zhang a spol. 2007




POHLAVN|i ROZDLY — SRDCE
apoptosa v normalnim lidskem srdci (21 — 93 let)
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KONTRAKTILNI PARAMETRY U SAMCU A SAMIC
Izolovaneé komorove myocyty

> 100+ 5 *
-
"
\©
) 4
cC _ —~~
S 75 o
P} ~—"
S =
\> q) 3_
S (&)
o 50- \©
c ~
2 No2-
(e
5 25 £
7 ©
E q:: 1_
>
S
S
= 0 — 0-
samci samice samci samice
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POHLAVNI| ROZDILY NA MOLEKULARNI UROVNI
samicCi myocyty

| L-type kalciove kanaly

| kalciumv SR

t Na/Ca vyménik

| vychytavani Ca v mitochondriich
} obsah Ca v mitochondriich

| ROS

v VvV Vv Y V V VY

| hustota adrenergnich receptoru



SRDECN|i MITOCHONDRIE
mitochondrialni proteiny u samcu a samic

aktivita ALDH 2
(umol/min/mg proteinu)
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Lagranha a spol. 2010



POHLAVN| ROZDILY — CEVY
vliv estrogenu

LDL, t HDL

oxidace lipoproteinu

rozvoj aterosklerotickych zmen
agregace

intravaskularni akumulace kolagenu
proliferace hladkého svalu cévniho
relaxace (NO)

kontrakce cév (Ca?*)

Thompson a Khalil, 2003



PATHOLOGICKE STAVY




POHLAVNI ROZDILY A LIDSKE CHOROBY

Zeny jsou
citlivejsi
- deprese
- osteoporosa
- plicni karcinom (koureni)
odolngjsi
- kardiovaskularni choroby (do menopausy)
neni pohlavni rozdil
- infekCni choroby

Leinwand, 2003




POHLAVNI ROZDILY
KARDIOVASKULARN|I CHOROBY

ICHS
aterosklerosa
hypertense

arytmie
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remodelace




ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI| U ZEN

> pred menopausou
zacina ICHS zhruba o 10 let pozdéji
nez u muzu, infarkt myokardu se vyskytuje
az o0 20 let pozdeji

» PO menopause
stoupa u zen vyskyt ICHS 10x,
u muzu stejného véku 4,5x

Duvall, 2003



ATEROSKLEROTICKE ZMENY
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Fejfar, WHO Annual Report, 1972



POHLAVNI ROZDLY - ATEROSKLEROSA

Pohlavni rozdily jsou v koronarnich cévach
vyraznejsi nez v jinych recistich;
nejsou pritomny v aorte
a v cévach dolnich koncetin

Kardys a spol. 2007



POHLAVNI| ROZDILY — ARYTMIE

ZENY MUZI
t klidova frekvence { akcesorni drahy
} korig. QT interval 4 atrialni fibrilace
} AV nodal tachykardie } nahla srde¢ni smrt

t v t&hotenstvi

Villareal a spol. 2001



POHLAVNI ROZDILY — TRANSPLANTACE SRDCE
jednoroCni mortalita muzskych pfijemcu
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Al Khaldi a spol. 2006



EXPERIMENTALNI VYZKUM



EXPERIMENTALNI STUDIE
hlavni problémy

» experimenty jsou provadeny
témer vyhradne na samcich

> vyzkum pohlavnich rozdilu
muze byt u samic ovlivnen
Stadiem estralniho cyklu

» samice laboratorniho potkana
nemaji menopausu



POHLAVNI ROZDILY
ODOLNOST SRDCE K HYPOXI!
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POHLAVNI ROZDILY — VELIKOST INFARKTU
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Bae and Zhang 2005



INFARKT MYOKARDU U SAMCU A SAMIC
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POHLAVNI ROZDILY

ODOLNOST SRDCE K AKUTNI HYPOXII

ontogeneticky vyvoj - potkan

reparation of
contractility (%)
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POZDNI DUSLEDKY CASNE HYPOXIE -
ODOLNOST SRDCE K ISCHEMII
iIschemickeé arytmie
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Netuka a spol. 2006



POHLAVNI| ROZDILY
estrogenove receptory ve fetalnim srdci
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PROTEKCE ?




POHLAVNI ROZDILY
PROTEKTIVNI VLIV ADAPTACE NA CHRONICKOU HYPOXI|
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POHLAVNI ROZDILY

ISCHEMICKY PRECONDITIONING
velikost infarktu — samice potkana

velikost infarktu (% celého srdce)
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Turcato a spol. 2006



OBECNY BIOLOGICKY FENOMEN

zvysit odolnost vysoce
resistentnino myokardu neni
mozné

studenokrevni
novorozenci
mladé samice




MOZNE PRICINY




ESTROGENY A KARDIOVASKULARNI SYSTEM

menstruacni cyklus
tehotenstvi
menopausa

oralni kontraceptiva

V. YV VY VY V

hormonalni therapie (HRT)

Dubey et al. 2002



POHLAVNI ROZDILY — VELIKOST INFARKTU
vliv estrogenu - potkan
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Lagranha a spol. 2010




VLIV ESTROGENU

aktivace estrogenovych receptoru

genomicky efekt

N

|
synteza mRNA

}

tvorba proteinu

negenomicky efekt

}
druhy posel

(OF]
NO
tyrosin kinaza

Baker a spol. 2003



ULOHA ER-a a ER-B V KARDIOPROTEKCI

neni shodny nazor

oba typy mohou zprostredkovat protekci
u riznych modelu poSkozeni

Murphy a Steenbergen, 2007




POHLAVNI ROZDIL — SRDCE

eNOS - kralik
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POHLAVNI ROZDILY — VELIKOST INFARKTU
vliiv L-NAME - kralik
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POHLAVNI ROZDILY — VELIKOST INFARKTU
vliv blokady sarkolemalnich K, kanalu - potkan
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POHLAVNI ROZDILY- ISCHEMIE
potkan
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KARDIOPROTEKTIVNI VLIV ESTROGENU

estrogen

'
NOS

|
t no
|
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|
‘ pretiZzeni bunky vapnikem

|

mensi poskozeni

Murphy a Steenbergen, 2007



ESTROGEN A KARDIOPROTEKCE
moznosti

prezivani kmenovych bunek
antiapoptotické kinazy
zanétlivé odpovedi

NOS

cilove geny
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signalizacni kinazy

Murphy, 2011




POHLAVNI ROZDILY — SRDECNI MITOCHONDRIE
tvorba H,0,
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C Lagranha a spol. 2010



MPT POR

MPT pore

intermembrane space

UCP  mitoK,, ATP-ase ANT



MITOCHONDRIALNI (MPT) POR
V SRDECNIM SVALU

dusledky otevreni:

= kolaps membranoveho potencialu
= pokles oxidativhiho metabolismu
= 1 oxidacni stres

=  bobtnani mitochondrii
redukce Kkrist, poskozeni zevni membrany

= odstraneni poskozenych mitochondrii



ISCHEMICKO — REPI’ERF,US’Ni POSKOZENI
MITOCHONDRIALNI POR (MPTP)

. I/IR poskozeni » cyklosporin

« kastrace samic - estrogen

Pavon a spol. 2012



ANDROGENY
VLIV NA KARDIOVASKULARNI SYSTEM

t riziko ICHS

t hypertense

t homocystein

t syntéza katecholamin(

t endothelin — 1

v V VY Y V V

srdecni hypertrofie

Dubey a spol. 2002



POHLAVNI ROZDIiLY
ISCHEMICKE POSKOZENI
vliv progesteronu

SAMCI SAMICE

velikost infarktu (%)
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Dhote a Balaraman 2007




POHLAVNI ROZDiLY
iIschemickeé poskozeni - vliv progesteronu

zmensuje velikost infarktu pouze u samic,
pravdepodobne

-} zanetu
- | oxidacniho stresu
- | apoptosy

Vipin a spol. 2007



CO JE PRICINOU SELHANI SUBSTITUCNI
THERAPIE ?
hypotézy

» nacasovani

» protekce se snizuje s vekem

| tetrahydrobiopterin — kofactor eNOS

 zmeny hladiny a aktivity ER

- 4 aterosklerosa

« 4 27 — hydroxycholesterol ->antagonizuje
vliv estrogenu (eNOS) |

Murphy, 2011




GENDER DIFFERENCES — HEART TRANSPLANTATION
Donor — recipient gender mismatching

> among female recipients
\ decreases creatinine clearence (1 year)
' number of rejection episodes (1 year)

> among male recipients
- year survival rate
| censored survival to date

C Predengast et al., 1998



POHLAVNI| ROZDILY
KARDIOVASKULARN| CHOROBY

,Jjogging female heart"

minutovy objem v prubehu
druhé poloviny ovarialniho cyklu
a v tehotenstvi stoupa asi o0 20%

optimalni kardiovaskularni adaptace

!

LA 4V 4

pred menopausou

Eskes a Haanen, 2007



BIOLOGICKY VYZNAM
ODLISNOSTI ZENSKEHO SRDCE
zajisteni zvysene zateze
souvisejici s reprodukcni funkci

= TEHOTENSTVI
* POROD



POHLAVNI ROZDILY
ZAVER

muzské a zenske srdce se lisi v rade
parametrl, a to jak za fyziologickych
tak patologickych podminek

detailni mechanismy téchto rozdilu
na sve vysveétleni vsak dosud Cekaji

pohlavni rozdily by mely byt brany
v uvahu v klinicke praxi



POHLAVNI ROZDILY
TAKE-HOME MESSAGE

» Experimentalni kardiologie
.. ..experimentalni studie v biomedicinském vyzkumu

by mély analyzovat obé pohlavi..."
(Bolton, Nature 2010)

» Klinicka kardiologie

jsou nutné dalsi klinicke studie !
(European Congress of Cardiology, Stockholm 2010)



LISIME SE! PROSIME RESPEKTOVAT !

Keith Haring



