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Spravna tenze kysliku a oxidu uhli¢itého jsou jednim ze zdkladnich prfedpoklad(i udrzeni homeostézy. V kontextu makroor-
ganismu se vyvinuly mechanismy, které umoznuji jak akutni, tak dlouhodobou reakci na vzniklou nerovnovahu dychacich
plynud. Akutni reakce jsou zprostiedkovany chemoreceptory (glomus caroticum, receptorové zény velkych cév a chemo-
recepcni centra v mozku) a ovliviuji primarné dechovy vzorec. Chemoreceptory funguji na bazi transdukce chemického
signalu na elektricky. Jeho geneze probiha nékolika cestami, které vedou k uzavieni kaliového kandlu, otevieni kalciového
kanalu a nasledné k depolarizaci membrany. Dlouhodoba stimulace hypoxii nebo hyperkapnii vede k odpovédi na bunééné
urovni zménou transkripce a genové exprese. Dosud nejvice probadana je tzv. HIF drdha (hypoxia induced factor), jejiz
modulace v experimentu vedla ke zmirnéni dopadu ischemie-reperfuze.
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Hypoxia and hypercapnia - how do the chemoreceptors work?

Proper oxygen and carbon dioxide tension is one of the basic prerequisites for maintaining homeostasis. In the context of
the macroorganism, mechanisms have been developed that allow both acute and long-term responses to respiratory gas
imbalances. Acute reactions are mediated by chemoreceptors (glomus caroticum, large vessel receptor zones, and chemo-
receptor centers in the brain) and primarily affect the respiratory pattern. Chemoreceptors work by transducing a chemical
signal into an electrical one. Its genesis proceeds in several pathways, which lead to the closure of the potassium channel, the
opening of the calcium channel and subsequently to the depolarization of the membrane. Long-term stimulation by hypoxia
or hypercapnia leads to a response at the cellular level by altering transcription and gene expression. So far, the most studied
is the so-called HIF pathway (hypoxia induced factor), the modulation of which in the experiment led to the mitigation of the
effects of ischemia-reperfusion injury.
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Bunécna fyziologie dychacich plynu

Kyslik (O,) a oxid uhlicity (CO,) jsou plyny, které sehraly v evoluci
zasadni roli pfi vzniku maximalné efektivniho typu bunécného me-
tabolismu — oxidativni fosforylace, umoznujici dalsi vyvoj mnoho-
bunécnych organism. Jednim z pfedpokladd pevného zakotveni
reakce v evolu¢nim vyvoji bylo mj. i vytvoren( Uc¢innych detek¢nich

a obrannych mechanismu pfed hypoxif a hyperkapnif, ohrozujicf
homeostazu organismu.

V kontextu makroorganismu mdze vyrazna zména koncentraci CO,
a O, vést k energetickému selhanf nebo oxidativnimu stresu a poruse
acidobazické rovnovahy. Koncentrace zminénych plynl je pfitom

v burikdch opacna, nez je v atmosfére.
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Hypoxie a hyperkapnie — jak funguji chemoreceptory?

Chemoreceptory jsou zodpovédné za udrzovani relativné kon-
stantni koncentrace kysliku (pO,) a oxidu uhli¢itého (pCO,) v krvi
jak v klidu (napf. ve spanku), tak pfi fyzické zatézi (napt. vykonnostnf
sport). Receptory pro pCO, jsou citlivejsi nez pro pO, ve smyslu je-
jich odpovédi ve zvyseni minutové ventilace. Buné¢né mechanismy
vedou ke zménam v transkripci proteint odpovédnych za bunécnou
adaptaci na nerovnovahu vzniklou akutné nebo dlouhodobé plso-
bicim mechanismem [1].

Chemoreceptory pfedstavuji malé okrsky specializovanych bunék
odlisnych od svého okolf. Nachazf se jak v cévnim systému, tak v mozky,
kde jsou v kontaktu s mozkomisnim mokem (CSF), jehoz fyziologické

vlastnosti se vyrazné lisi v porovnani's plazmou.

Akutni reakce na hypoxii
Akutni hypoxie (resp. nepomeér mezi dodavkou a spotfebou kysliku na
drovni tkdni) maze byt vyvoldna fadou situact: fyzicka zatéz, vysokohor-
sk turistika, fetdIni vyvoj (kdy tkdné rostou rychleji nez krevni zasobeni).
Chemoreceptory zodpovédné za akutni zvyseni minutové ventilace
jsou predevsim karoticka téliska (glomus caroticum), ale podobné okrsky
tkédné byly detekovény i v plicni cirkulaci, kife nadledvin a Botalové
duceji [2]. Karotickd téliska maji charakter malého ,organu”. Jsou husté
prokrvend (v pomeru ke své vaze je denzita jejich cévniho zésobenf
nejvyssi ve srovnani s ostatnimi tkdnémi v lidském téle) a obsahujf
zcela jiny typ bunék nez okolnf cévni sténa karotického sinu: buriky
pfipominajici neurony (typ 1) a bunky pfipominajici glie (typ II). Tyto
bunky mohou podlehnout nddorové transformaci [3]. Buriky typu | jsou
husté inervovany z IX. hlavového nervu (n. glossopharyngeus) a jsou
zodpovedné za akutni respiracni odpoveéd na hypoxii. Rychlost tohoto
reflexu vylucuje nutnost syntézy novych proteind, a tudiz bude zavisla
na jinych mechanismech [4] (obr. 1):

Membranova chemotransdukce — pfi hypoxii dojde k uzaveru

draslikovych kandld a depolarizaci membrany. Signél je poté na

bazi neurotransmiterd (acetylcholin, dopamin) preveden az na IX.

Obr. 1. Zndzornéni mechanismu v karotickych téliskdch pdsobicich ak-

tivaci respiracni odpovédi na hypoxii
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pO, — parcidini tlak kysliku v krvi, Hb — hemoglobin, H.S — sirovodik, CO - oxid
uhelnaty, ROS - kyslikové radikdly produkované v mitochondrii, ATP — adenosin-
trifosfdt, AMP — adenosinmonofosfdt, K* — kaliovy iontovy kandl, Ca** - kalciovy
iontovy kandl, blesk symbolizuje propagaci depolarizace membrdny axonu.
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hlavovy nerv, nékteff autofi ale moznost zminéné chemotransdukce
popiraji.

Metabolicky senzor — pfi hypoxii se snizuje produkce ATP (@denosin-
trifosfat) a kumuluje se AMP (adenosinmonofosfat) laktat a draslik.
Tyto zmény v kone¢ném dusledku vedou k uzavieni draselnych
kanal a depolarizaci membrany.

Redoxni teorie — pfi hypoxii dochazi ke kumulaci kyslikovych ra-
dikald, které zplsobi uzavreni draslikovych kandll a depolarizaci
membrany.

Teorie plynnych transmiterd — oxid uhelnaty (CO) je ve zvysené
mite produkovan enzymem hemoxygendzou pii hypoxii, coz vede
k uzavéru draslikovych kanald. Na reakci se podilf jesté dalsi plyn
s vyznamnou biologickou signdinf funkcf - sirovodik (H,5). Dosud
neobjasnénou roli v tomto reflexu hraje i oxid dusnaty (NO).

Akutni reakce na hyperkapnii
Oxid uhli¢ity v krvi mé tendenci reagovat s vodou za vzniku bikar-
bonatu a vodikového protonu (H*). Tuto reakci urychluje erytrocy-
tarnf karboanhydraza. Vy3si koncentrace vodikovych protonl poté
vede v CSF k aciddze (H* v CSF neni efektivné pufrovén pro nizkou
koncentraci protein a nepfitomnosti erytrocytd). Chemoreceptory
v mozkovém kmeni, které jsou v kontaktu s CSF, poté reaguji aktivaci
dychacich center a zvy$eni minutové ventilace pro eliminaci CO,.
Bazalnf tonus respiracnich center, a tedy bazalnf dechova aktivita, je
na pCO, za fyziologickych okolnosti zavisla. Centra v mozku a bunécné
mechanismy jsou nasledujici:
Nucleus amigdalae — ¢ast tohoto centra v limbickém systému je
zodpoveédna za afektivni zabarvenf reakce na hyperkapnii — strach
z uduseni. Neurony zodpovédné za tento pocit jsou citlivé na
zmény pH [5].
Centra v prodlouzené mise (nucleus tractus solitarii, nucleus raphae,
nucleus retrotrapezoideum) [6] obsahuji neurony, které méni svoji
elektrickou aktivitu v zavislosti na pH a jsou pfimo spojena s re-
spiracnimi centry.
Mozecek — u potkand, kterym byla provedena ablace nucleus fastigii
nedoslo k ventilacni odpovédi na hyperkapnii [7].
Kalcium-dependentnf depolarizace [8] - opakovana stimulace toho-
to mechanismu vede k oslabeni odpovédi (viz pacienti s chronickou
obstrukeni plicnf nemoci).
Periferni chemoreceptory v karotickych téliskdch [9] — nejsou na
zmeény pH tak citlivé, jelikoz v krvi dojde rychleji k jeho normalizaci.
S centry v mozku vyvolaji synergistickou odpovéd.

Dlouhodoby vliv hypoxie a hyperkapnie
Chronicka stimulace bunék hypoxii a hyperkapnii vede ke zménam
na urovni genové exprese a transkripce. Buriky produkuji transkripénf
faktory, které vedou k syntéze proteint ochrarujicich buriky samotné.
Mezi tyto transkripcnf faktory patfi: HIF (hypoxia induced factor), HSF
(heat shock factor), transkripcni faktor NFkB [11.

Bunécnd odpoved je uniformni (tzv. HIF drdha) a nezohledriuje
stimulaci fyziologickou od patologické: vyvoj plodu, nadmoftska vyska,
vykonnostni sport, hojeni ran vs. ischemie, rlst nddoru, zanét, fibréza.
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Modulace transkripce indukované hypoxii, resp. hyperkapnif, jsou
potencidlné atraktivni terapeuticky cil, jak omezit negativni dopad
nékterych mechanismd systémové zanétové odpovédi a vyuzivat efekt
jejich reparacnich procesu.

Pozitivni vysledky modulace HIF drahy naznacil vyzkum na mysim
modelu ischemie-reperfuze myokardu snizenim rozsahu ischemie [10],
snizenim neoangiogeneze a zachovanim funkce myokardu [11]. Na
prasec¢im modelu mozkového iktu byla modulaci drahy HIF docflena
vys$si odolnost neuront vaci kyslikovym radikaldm a zlepsenf gluko-
zového metabolismu [12]. Vyssi odolnost vici oxidac¢nimu stresu byla
téz dokumentovéna na modelu ischemie-reperfuze jater u mysi [13].
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