Kyslik v organizmu
KYSI'k A\ Ol‘ganlzmu = organizmus potfebuje kyslik:

- cca 250ml/min - 350Il/den v klidu
- pfi zatéZzi mnohem vice

Oxygenace / transport kysliku = v téle neexistuji vétsi zasoby kysliku

i 1 *stadi cca na 5min
Hyp.o?<|e / po,ruchy tran?plortu kyS“ku - dychani a dodavka kysliku tkanim je proto nepretrzity déj
Toxicita kysliku / oxidaéni stres ~ jeho UplIné preruéeni znamena

= ohrozeni zivota (<5min)
* reverzibilni ztrata zraku za cca 7s, bezvédomi za cca 10s
= klinickou smrt (~5-7min), event. smrt mozku
= smrt organizmu (>10min)
= patologické situace spojené s chybénim kysliku

- hypoxie = nedostatek kysliku v organizmu nebo jeho ¢asti
- anoxie = Uplny nedostatek kysliku
- hypoxemie = sniZzeny obsah kysliku v arterialni krvi

- asfyxie = nedostatek kysliku spole¢né s hromadénim oxidu
uhli¢itého (p¥i duseni)
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Dychani, transport, vyuziti

intersticialni bufika

wystlajich
alveolus

prostor
alvealu

erytrocyt

endotel kanilar

pacialni tlak = tlak, ktery by plyn
mél pokud by byl ve smési sam
parc. tlak v alveolu je o néco nizsi
néz v atmosfére kvili vétsimu
zastoupeni CO, v alveolu
(vydechovany vzduch)

prostou difuzi pfes sténu alveolu,
plicni intersticium a sténu kapilar O,
z alv. prostoru do krve

krvi (ve vazbé na Hb a fyzikalné

rozpustény) je kyslik dodavan do

vSech ¢asti téla, kde difunduje do

tkani

rozhodujici je mnozstvi v

mitochondriich

— pro dostate¢nou produkci ATP je
nutné pO2 >0.13kPa (1mmHg) =
kriticka tenze kysliku

Transport kysliku

= hemoglobin (Hb)
- 1 molekula HbA
= 4 globinové fetézce (2 a a 2 B)
* 4 hemy (+Fe) - 6 vazebnych
mist (4 na hem, 1 na globin, 1
pro 0, nebo CO)
- normalni koncentrace Hb 140 -
160g/I
= vazebna kapacita pro kyslik: 1g
Hb vaze 1.34ml O, 665 13.3kPa
- saturace Hb = / 0.985
= procento Hb ve formé |
oxyhemoglobinu (normalné 97 A
JmmHg

= 99% pro arterialni krev, cca

OXYHEMOGLOBIN

DEOXYHEMOGLOBIN

séamotného 0, na afinitu Hb pro
2
= afinita dale ovlivnéna pH (pCO,

75% provenozni) P 10 / 40
- disociaéni kfivka kysliku (vztah /
mezi pO, a saturaci Hb) 0.5
= sigmoidealni kvuli efektu /Bohrﬁv efekt

a H*), teplotou, koncentraci :

2,3-DPG (meziprodukt i

anaerobni glykolyzy) : Tole
6 Psg=27 50 mmHg 100

parcialni tlak O,
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. mitochondrie

= pO, postupné klesa
mezi vdechovanym
vzduchem a tkanémi

- kompetice s CO, v
alveolu
- ne 100% difuze
- fyziologicky pravo-
levy zkrat
= michani okyslicené a
neokyslicené krve
- fyziologicky mala ¢ast
Hb jako Met-Hb a
COHb

difuzni drédha

Parametry rozhodujici o
dostatecném zasobeni kyslikem

= funkce plic af2
- ventilace '
- difuze
- perfuze
= funkce srdce a obéhového systému
- srdeéni vydej
- prachodnost cév
- mikrovaskulatura (konstrikce/dilatace)
= slozeni krve
- mnozstvi erytrocytl
- koncentrace a typ hemoglobinu




Regulace dodavky kysliku

= (1) respira¢ni centrum (prodlouZena signalizace 2~
micha) - intenzita dychani je ML e
rugulovana:
- centralnimi chemoreceptory v
prodlouzené mise
= citlivé na zmény pCO, resp. H*
- perifernimi chemoreceptory - glomus
caroticum a aortalni téliska - citlivymi
na hypoxii tepennd krev
= pokles O, uzavird K+ kanaly - do hlavy

a. carotis
karot. téliska

prodlouZend
micha

respiraéni
centrum

depolariZace - 1t intraceluldrni Ca++ -

excitace - resp. centrum
aorta

- ale v pfipadé, ze hypoxie neni aort. téliska signalizace
provazena hyperkapnii, je aktivace Sinfhre dychacim svalim
resp. centra az pfi pO, <7.3 kPa (55 oblastl hlavy g
mmHg) i krev do plic

= (2) dien ledviny
- produkce erytropoetinu (EPO) ) Y.
peritubularnimi bb. dfené ledviny pfi
poklesu pO, - aktivace hematopoezy 2ini keev
= pfi chron. zavaznych
onemocnénich ledvin CRTROPOETIN selezo
je produkce EPO_;En'iena N |
a pac. trpi anemii (néco  _~ P
malo EP8_ je tvoreno @ - @ 4@ —~@

rovnéz v jatrech) orne crie

9 progenitory

pro- erytrocyt
ervirablast OO

Regulace dodavky kysliku

= (3) erytrocyty
- regulace intenzity
metabolizmu
= tvorba 2,3-DPG v
anaerobni glykolyze -
posun disociaéni
krivky Hb
*ovSem za cenu
nevytvofeni 2 ATP,
pokud trva hypoxie
dlouho, posun zpét T
* |okalni regulace - |y
napf. sval |
- myoglobin je jistou
zasobarnou O,,
uvoliuje jej pohotovéji

PENTOZOVY
CYKLUS
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Hypoxie
= = nedostatek O, v organizmu
" typy:
- (1) hypoxicka hypoxie - | arterialni PO,
- (2) anemicka hypoxie - | arterialni PO,
— (3) cirkulaéni hypoxie = normalni arterialni
PO,
- (4) histiotoxicka hypoxie - normalni
arterialni PO,, 1 venozni PO,

= mitochondrie nemohou vyuzit kyslik
@ otrava kyanidy, kobaltem
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Hypoxicka hypoxie

= | arteridlni PO, (<13kPa/100mmHg)
- nizky parc. tlak kysliku ve vdechovaném
vzduchu
= vyS$Si nadmorska vyska
- hypoventilace pii poruse dechového centra

= napf. intoxikace opiaty, kontuze mozku, obrna
resp. svalq, ...

- plicni nemoci

= zejm. poruchy krevniho zasobeni plic, poruchy
difuze, ventilacné-perfuzni nepomér, zkraty

- srde¢ni vady s pravo-levym zkratem

® nitrosrdeéni komunikace mezi pravostrannymi a
Irvostrannymi oddily (napt¥. defekty septa,
Falotova tetralogie, ...)

= vede k cyandze
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Cyandéza = tmavémodry (f.)

= pfi vzestupu konc.
deoxyhemoglobinu >50g/I
- promodrani kaze, sliznic, nehtovych
l0zek, rth
= pfiginy
- pokles saturace Hb (hypoxicka hypoxie)

- zvySena extrakce kysliku pfi zpomaleni
toku (cirkulaéni hypoxie)

- zvyS$ené mnozstvi erytrocytu
(polycytémie) pfi stejném pO, je vice
deoxyhemoglobinu

= anemie i pfi poklesu nevede k
cyanoze

- konc. celk. Hb je nizka a tézko se tedy
dosahne konc. deoxy-Hb >50g/I
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Anemicka hypoxie

= | arterialni PO (<13kPa/100mmHg)

- nedostatek hemoglobinu
® anemie
= hematologické nadory (leukemie)
- hemoglobin s nizsi schopnosti vazat kyslik
= carboxyhemoglobin (COHb) (“tfesriové” zabarveni sliznic)
*otrava CO - ma vysS3i afinitu k Hb, mozno odstranit jen
vysokym p0, (hyperbaricka oxygenoterapie)
= methemoglobinemie (vede k cyanéze)
@ Fe2+ _, Fe3+ (MetHb) - nevaze kyslik!
» normalné pfitomno je malé mnozstvi (disledek oxidace
volnymi kyslikovymi radikaly) - redukce pomoci NADH-
dependentni methemoglobinreduktazy

* ziskana (napf. nékteré Iéky nebo chmikalie)
* vrozena (dédicnad)

» deficit Met-Hb reduktazy

» abnormalni hemoglobin HbM
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Cirkulac¢ni hypoxie

= normalni arterialni PO,
= pfiginy:
— pokles srdeéniho vydeje
= srde¢ni selhani, kardiogenni Sok
— pokles systémového tlaku
= hypovolemicky nebo distribuéni Sok
- lokalni ischemie tkané
® napf. myokard, mozek
— porucha mikrocirkulace, edém
® napf. zanét, trombdza
= vede k periferni cyanoze
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Reakce bunék na hypoxii

= “kyslikovy senzor” bunék
® pfi pO,<40mmHg (5%)
- 1 transkripéni faktor HIF-1 (hypoxia-inducible factor)

= konstitutivni exprese HIF-1B podjednotky, ale indukovana
exprese HIF-1a podjednotky

= po heterodimerizaci se HIF-1 vaze na HREs (hypoxia-response
elements) cilovych genu
- exprese genl pro
= enzymy zvySujici intenzitu glykolyzy a produkce ATP anaerobni
cestou
= angiogenni faktory (napi. VEGF, angiopoetin-2) - zvysSeni
vaskularizace tkani
= erytropoetin - zvySeni poétu erytrocyta
= pro-apoptotické geny
= pokud hypoxie trva a je kritickd vede k zaniku bunék
- nekrézou

- apoptozou
16 pop




Skutec¢ny “kyslikovy senzor”

a Normoxia

A
b Hypoxia 3 P, &/ :
HIF 1. degradation
Nucleus
’F [ HRE HTHIF target genes |
Angiogenesis ‘// \\‘ Proteolysis
Erythropoiesis pH regulation
Apoptosis Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1¢ regulation by proline hydroxylation
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Zasobeni plodu kyslikem

= fetdlni hemoglobin
- HbF (2 a a 2 yfetézce) - vaze 02 silngji
= fetdlni obé&h
- krevz [l;zlacent pupeénikovymi
gumbm alnimi) cévami do dolni duté
zily
= cca 50% obchazi jatra (cestou ductus
venosus, ktery se napojuje az za jatry),
takze se okyslicena krev setfi zejm. pro
mozek
- 2/3 okysli¢ené krve z pravé predsiné
jdou otvorem (foramen ovale) rovnou
do levé predsing
= pak pfes levou korou do vzestupné aorty
a do mozkové cirkulace
- 1/3 do pr. komory
= jen malo krve pies plicni fecisté (vysoky
odpor
= vétina pres spojku (ductus arteriosus)
do aort
= zmeény pfi porodu
- preruseni toku v pupegniku, uzavieni d.
venosus
- rozepéti plicnich cév, uzavér d.
arteriosus
- uzavér foramen ovale

Toxicita kysliku

= zavisi na parcialnim tlaku a délce
expozice
= tkafnové a organové poskozeni
— dlouhodobé dychani kysliku do 40% jeho
objemu ve smési je bezpecné

= déledobé dychani smési s vys. obsahem kysliku
vede k poskozeni plic, endotelu a mozku

® U novorozencu poskozeni zraku
* retrolentdlni fibroplazie
= volné kyslikové radikaly (ROS -
reactive oxygen species) a oxidacni

stres
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ROS a oxidaéni stres

L . * normalné se cca 1-2% kysliku nepieméni
Generate H™ gradient Collapse H™ gradient na VOC|U ale da vznlk SupEl‘OXIdu (02 )
* superoxid pfechazi na méné reaktivni

peroxid vodiku (H,0,)
- spontanné
- v reakci katalyzoyané
superoxiddismutazou (SOD)
= Eeromd je v reakcich katalyzovanych
atalazou (KAT) a glutathionperoxidazou
(GPX) “detoxifikovan” na vodu a kyslik
* pokud ne, reaguje s dalSimi latkami a
Foskozuje bunédné struktury (oxidace,
ipoperoxidace)
* za normalnich okolnosti je tvorba a
detoxifikace ROS v rovnovaze

- burky maji antioxidaéni mechanizmy
= enzymy (SOD, KAT, GPX, ...)
= neenzymatické (vit. E, glutathlon
f'C”mk”Oij thioredoxin, kys. mogova, bilirubin, ...)
reakce
H.O. —> - q Sk : = oxidacni stres je situace, kdy pfevazuje
272 OH paskozeni tvorba ROS vdd#Js‘I(edku JeJICh zvysené
GPYX KAT tvorby nebo defektu odstranovani
H,0 H,O + O,
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Kyslik v atmosfére: fotosyntéza

light energy
+water — carbohydrates +oxygen
chlorophyll

carbon
dioxide

light energy

CO:+ H.Q —>» C:H..0: + O,
" chloraphyll

light energy

> 6C0,+ 6H,0 —» C.H.O. +60;
chlorephyll
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