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Varfor ar Ca?*-kanalbockerare selektiva?

Effekt pa hjartat men inte pa muskelceller

Begrepp
«L- typ Ca* kanal dr samma sak som DHP-receptor. L stir for long lasting.
*T-typ Ca®* kanal; T stér for transient.
*RYA-receptor dr kalciumkanalen pa SR.
*SA-noden = sinusknutan.
-EC = ”Excitation-contracion”; hur éverforingen av AP till muskelkontraktion gar till.

I korthet (eller “sa funkar det”)

Om man blockerar L- typ Ca** kanaler far man en effekt pa hjirtat men inte pa
skelettmuskulatur. Samma typ av kalciumkanaler finns i bada muskeltyperna. Det dr
tatare med L- typ Ca2* kanaler i hjdartat men det &r inte det selektiviteten beror pa.

I en skelettmuskel startas kontraktionen genom att en aktionspotential (AP) pa
muskelcellens yta, mha T-tubuli, direkt paverkar kalciumkanaler pa det sarkoplasmatiska
retiklet (SR). DHP-receptorn pa T-tubuli d&r mekaniskt kopplad till RY A-receptorn pa SR.
Aven om DHP-receptorn ir blockerad sé att inga kalciumjoner kan passera kommer den
anda att paverka RY A-receptorn sa att den slépper ut kalciumjoner fran SR.

I hjartmuskelcellen induceras ddaremot en kontraktion av kalciuminducerad
kalciumfrisittning (CICR). En AP kommer till myocyten och paverkar kalciumkanaler pa
cellmembranet. Detta kalcuim paverkar i sin tur SR som genom sina kalciumkanaler
frisitter kalcium. Hér existerar ingen mekanisk koppling med RY A-receptorn varfor en
kalciumblockering av DHP-receptorn forhindrar kalciumfrisdttning.



Farmakologi

Kalciumantagonister anvinds vid behandling av flera kardiovaskulédra sjukdomar.

De minskar kalciumflodet 1 cellen genom att himma en speciell subtyp av
spanningskinsliga kalciumkanaler. Exempel pa sjukdomar dr arytmier, hypertoni, och
angina pectoris. De lidkemedel som anvénds bestar av tre huvudgrupper. Indelningen sker
med utgangspunkt fran deras kemiska struktur. Fenylalkylaminer (ex. Verapamil),
bensotiazepiner (ex. diltiazem) och dihydropyridiner (ex. nifedipin) ér alla
kalciumantgonister. De uppvisar olika selektivitet for vaskulédr glattmuskulatur och
retledningsystemet i hjédrtat. Den unika vivnadsselektionen bidrar till den gemensamma
nimnaren for deras terapeutiska effekter.

Verapamil, som riiknas som hjirtselektiv, verkar genom att selektivt blockera Ca*-
kanaler av L- typ i nodal vdvnad och i myocardiet. Detta far effekter som bl.a. férkortad
AP, minskad fortledningshastighet och minskad kontraktilitet.

I SA-noden finns i normala fall hjirtats taktpinne. SA-noden innehéller Ca**- kanaler av
bade T- typ och L- typ. Dessa dr i huvudsak ansvariga for AP:ns depolarisering.
Farmakans effekt blir att varje AP tar langre tid, kronotropin minskar. Denna paverkan
finns dven i AV- noden vilket kan ses som en AV- block, fortledningshastigheten
minskar.

Myocardceller har till skillnad fran nodala vivnader snabba Na*- kanaler, vilka star for
den kraftiga depolariseringen. I myocardiet finns ffa Ca** av L- typ, dessa har enligt dess
bendmning lang duration. Dessa kanaler ger AP:n dess karaktiristiska platafas, himmar
man L- typen kommer saledes AP:ns duration forkortas. Kontraktiliteten minskar dven i
myocardiet.

Om man jamfor kronotropa och inotropa effekter av nifedipin, verapamil och diltiazem
vid forsok som gjorts pa hundar ser man 6kad hjértfrekvens av nifedipin, mindre med
verapamil, och néstan ingen alls med diltiazem. Detta under forutséttning att doserna gav
samma grad av blodtryckssidnkning. Verapamil hade en negativ inotrop effekt, nifedipin
en positiv, och diltiazem gav ofordndrad effekt.

Verapamil och diltiazem har vid andra djurforsok orsakat tredje gradens AV-blockad.
Man har da antagit att bradykardin i viss man dr resultat av effekter pa centrala
nervsystemet. Bade verapamil och diltiazem ir lipofila och kan défor utan svarigheter
passera blod-hjdrnbarridren.

Hos minniska vet man att hjéartfrekvensen okas av nifedipin, men minskas av diltiazem.
Verapamil ger oftast inga fordndringar vad géller detta. Verapamil och diltiazem har mer
uttalade effekter pa AV- noden dn nifedipin. Effekten av verapamil pa hjartfrekvensen
upptrider tidigare dn effekten pa kontraktiliteten. En negativ inotrop effekt av nifedipin
och verapamil kan ses nir medlen injiceras direkt i koronarcirkulationen. Om de ges
intravendst framkallar nifedipin en 6kning eller ingen fordndring 1 kontraktiliteten, medan
verapamil och diltiazem ger en minskning eller ingen @ndring av densamma.



Kanalens struktur

L-kanalen bestar av 5 subenheter. Den subenhet dir Ca*- antagonisterna utovar sin effekt
kallas for o;- subenhet. Denna subenhet dr uppbyggd av fyra doméner som i sin tur dr
uppbyggda av 6 segment (se bild). Verapamil verkar genom att ta sig in genom kanalen
och sedan med hog affinitet binda till segment 5 och 6 vilka vetter ut mot kanalen.
Bensotiazepiner och dihydropyridiner verkar genom att binda till de yttre delarna av
kanalproteinet, se figur 1.
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Figur 1. Utseendet for en kalciumkanal och hur farmaka kan binda till proteinet.

Nodal vavnad

I hjértat kan man identifiera vanliga hjartmuskelceller och specialiserade muskelceller.
De specialiserade dr pacemakercellerna och retledningsystemet. Pacemakercellerna
saknar de snabba natriumkanalerna utan far forlita sig pa de langsammare
kalciumkanalerna.



Figure 20-5, Boron Boulpeap. Membrane potential in the SA-node.
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Figur 2. Ett vaguspéslag verkar pa flera sitt. Den nedersta visar verkan av att minska
genomslippligheten for kalciumkanaler. T enkelhet kan amn séga att den flacka uppatgaende delen av
kurvan beror pd I; och den branta uppétgéende uppkommer nér Ca* kanalena Sppnar.

Nir troskelvirdet for membranpotentialen nas dppnar kalciumkanalerna
(spanningskinsliga) och man far en AP, se figur 2. Vid en 6kad aktivitet i vagus, frisitts
som bekant acetylcholin (ACh). I SA-noden kommer f6ljande hinda.
A)ACh minskar genomsldppligheten av katjoner genom “funny channel” (I ) vilket
medfor langsammare depolarisation och ddrmed lidngre tid tills troskeln nas.
B)ACh okar genomslippligheten i kaliumkanalerna (1) vilket ger en hyperpolarisering
och didrmed ldngre tid till troskeln.
C)ACh minskar genomslédppligheten for kalcium (Ica) vilket forskjuter troskeln sa att
den blir mindre negativ och da tar det ldngre tid innan troskeln nas.

Vid adrenerg paverkan sker i princip det motsatta.



Hjiartmuskelceller vs skelettmuskelceller

Bade hjartmuskelceller och skelettmuskelceller dr tvirstrimmiga, vilket innebér att deras
muskelfibriller dr ordnade i sarkomerer pa samma sitt.

Hjirtmuskelceller
Utgor ca 0,5% av kroppsvikten.
De enskilda hjartmuskelcellerna har en diameter pa ca 10ym och en lingd pa ca 100ym.
Hjartmuskelcellerna dr mekaniskt hopfogade till ett syncytium (= nétverk).
Hjartmuskelceller arbetar vid korta sarkomerldangder.
Aktionspotentialer uppkommer spontant i1 vissa specialiserade celler, sk pace-
makerceller.
Intracellulért: - cellen har 1-2 kérnor.

- SR dr inte sérskilt utvecklat (jimfort med skelettmuskel).

- innehaller rikligt med mitokondrier (ca 30-40%).

Energiforsorjning
Metaboliserar fettsyror och laktat. Den metabola profilen skiljer sig at i olika delar av
hjértat.

Aktivering

Vilomembranpotentialen dr ca —-80mV. Aktivering sker via en aktionspotential genom T-
tubuli som péaverkar DHP-receptorer vilket ger Ca** influx i utrymmet mellan T-tubuli
och SR. Ca* aktiverar RYA, vilket leder till Ca** frisittning ut ur SR => Ca*" inducerad
Ca* frisittning. Aktivering av korsbryggecykeln sker pd samma sitt som i skelettmuskel
(se nedan). Det &r viktigt att notera att DHP-receptorerna i hjdrtmuskel infe dr mekaniskt
kopplade till RY A-receptorerna.

Minskad kalciumkoncentration i muskelcellen kommer att minska kontraktiliteten genom
att farre kalciumjoner binds till Troponin C (TnC). Det blir da farre bindningsstéllen for
aktin och myosin. Korsbryggorna hjilps normalt at bade parallellt” och “seriellt” for att
astadkomma kraft och kontraktionshastighet.

Skelettmuskelceller (fibrer)
Utgor ca 40-45% av kroppsvikten.
Skelettmuskelcellen har en diameter pa ca 40-80ym och ldngden varierar fran mm till dm.
Skelettmuskelceller bestar av fiberbuntar (=fasciklar) (10-20 celler i varje bunt). Varje
muskelcell bestar i sin tur av ett antal (ca 1000st/cell) kontraktila tradar -myofibriller-
som &dr uppbyggda av sarkomerer. Sarkomererna bestar av tunna aktinfilament och tjocka
myosinfilament.
Det sarkotubuldra systemet bestar av T-bubuli (2st/sarkomer) och SR. Varje myofibrill
dr omgiven av SR. SR innehaller en mycket hég Ca®* koncentration och i vila dr Ca*
koncentrationen 10 000 ggr hogre i SR &n i cytoplasman.
Intracellulért: - cellen har ca 10st kirnor.

- SR dr mycket vélutvecklat.

- Innehaller ca 3-15% mitokondrier.



Energiforsorjning
Glykolys och oxidativ fosforylering.

Aktivering

Vilomembranpotential ca —80 till -90mV. Troskelvirde for depolarisation: ca -50mV.
Aktionspotentialer i T-tubuli paverkar DHP-receptorer som ar spanningskidnnare och som
via en mekanisk koppling paverkar RY A-receptorer. Fran SR kommer Ca* att stromma
ut i sarkoplasman. Ca** binds till troponin vilket gor att troponin éndrar form och drar
med sig tropomyosin, vilket leder till att myosin kan binda till aktin. Relaxation sker
genom att Ca® pumpas tillbaka in i SR. I vila ticker tropomyosin myosins
bindningsstillen pa aktin.

Sammanfattning

Hjart- och skelettmuskel uppvisar samma myofibrilluppbyggnad vilket gor att de bada
kallas for tvdrstrimmig muskulatur. En pataglig skillnad gor sig dock gillande rorande
aktiveringen av Ca® kanaler. I skelettmuskel finns en mekanisk koppling mellan DHP-
och RYA-receptorerna, vilket gor att en aktivering av en aktionpotential alltid kommer
att paverka DHP, vilken paverkar RYA, och ger en massiv Ca** frisittning. I hjartmuskel
induceras Ca* frisittning ocksa av aktivering av DHP (= L-typ Ca*-kanal), men, till
skillnad fran skelettmuskulatur, saknas mekanisk koppling mellan DHP-receptorer och
RY A-receptorer. Detta leder till att selektiva Ca®* antagonister inhiberar Ca®* frisittning
eftersom de verkar selektivt pA DHP-receptorer och dd hammas kontraktionskraften.
L-typ Ca®* kanaler bestdr av 5 subenheter och olika farmaka binder till olika delar av
kanalen. Verapamil ir ett exempel pa en hjartselektiv kalciumantagonist. Det binder till
DHP-receptorer i nodal vdvnad samt i myocardet, vilket ger effekter som sénkt
fortledningshastighet och minskad kontraktilitet.
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