Dychani: plice, pfrenos dychacich plynti FZ-6

- Témata:

Right main
stem G.i“oncm

Trachea * evoluce kyslikaté atmosféry

Right lobes
* pfehled dychacich soustav
Left main
mm * rybi zabra, plice ptakl a savcu
bronchi
« transport plyna krvi
Bronchioles
* RBC
Left lobes
» hemoglobin
'- Pleura
— Pleural - regulace dychani
d

Disghrage e oxidativni stres

Alveoh . L .
casti uvedené v sedivém poli

jsou doplrikové informace ...




Ukoly:

» ukolem dychaci soustavy je:

ve spolupraci s obéhovou soustavou:

zajistit dostatecny prijem O, pro bunécné dychani

a tim zabezpec it vysoky energeticky zisk z oxidace Zivin

a zaroven zajistit dostate¢né rychly odvod CO, od bunék

a tim zabranit okyselovani prostfedi (acidoze)




Kde télo spotfebovava vzdusny kyslik — oxidativni fosforylace FZ-6

* nedostatek kysliku je predevsim energeticky problém ...

Electron Transfer System
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© Electron transport chain  “— ) Chemiosmosis
Electron transport and pumping of protons (H*), ATP synthesis powered by the flow
% which create an H* gradient across the membrane of H* back across the membranel
Oxidative pbj;sphocyhtion

jestlize neni dostatek kysliku jako finalniho akceptoru elektront (tzn. elektrond ziskanych z vazeb molekul
Zivin ... viz pfednaska o metabolismu)

- zastavi se cely dychaci fetézec (ETS)

- zpomali se Krebsuv cyklus (TCA)

- nedochazi k reoxidaci NADH na NAD+ v dychacim fetézci

= nevyrabi se ca. 30 - 32 molekul ATP na jednu molekulu glukbzy

- aktivizuje se anaerobni ¢ast glykolyzy v€etné fermentacni drahy (LDH)

= vyrabi se pouhé ca. 2 molekuly ATP na jednu molekulu glukézy

= nastava citelny nedostatek energie pro hlavni spotrebitele: svaloveé stahy (pohyb)
obrat proteint (bunécéné funkce)
transporty iontd (elektrochemicky potencial)
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Geologicky vyvoj koncentrace atmosférického kysliku

* prvotni atmosféra Zemé neobsahovala kyslik

karbon
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« 21% ve vzduchu
(210 mL/L]

pO, = 160 Torr (mm HgQ)
= 21.3 kPa

* 0.7% ve vodé
(7mL/L)

(15°C, sladka)

pO2 =160 Torr (mm Hg)
= 21.3 kPa

Anoxicka perioda Detoxifikace kysliku Evoluce aerobismu

* prvni volny kyslik mohl * patrné polyfyleticky
vznikat fotolyzou vody puvod ,kambrijskou explozi®

metazoi

» pozdéji fotosyntézou * pfistup k chemické
energii jako bonus

* plné rozvinut jesté pred

Karbonské maximum

* koncentrace mozna

dosahovaly kolem 30%



Geologicky vyvoj koncentrace atmosférického kysliku
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Karbonské maximum koncentrace atmosférického kysliku FZ-6

» vysoka koncentrace kysliku patrné umoznila rozvoj gigantickych forem ¢lenovcu

(b) a) Jaekelopterus rhenaniae
(Eurypterida, Crustacea)

b) Isotelus rex (Trilobita)

c) Meganeura monyi

(Protodonata, Insecta)

(
d) Arthopleura armata

(Myriapoda)

dosahnout vzdusSnicovec (dalsim limitem mohou byt biomechanické vlastnosti exoskeletu)
Braddy, S. J., Poschmann, M. & Tetlie, O. E. 2008. Biology Letters 4, 106-109.
* pfi zvySenych koncentracich O, by tento limit mohl byt posunut ...




Prehled
dychacich
soustav



FZ-6

Dychaci epitely
- relativné nizka rychlost diflize O, X relativhé vysoka spotieba O, tkanémi,
si vynutily evoluci obéhové soustavy pro rozvod dychacich plyna, ktera komunikuje s vnéjSim prostfedim

pomoci dychacich organu opatfenych epitely specializovanymi na vyménu plyna

. slana voda Cnn.
voda » dychaci epitely jsou propustné pro plyny,
unika ale také pro vodu (!)

4 | ztéla
voda se vypafuje
2,1mg/ mL O, 0.3mg/ mL O, 0.1 mg/mLO,
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plice vzdusnice

kerickova zabra




Anatomicka diverzita dychacich organu bezobratlych FZ-6

- ackoli je anatomické usporadani rizné, fyziologicka funkce je vzdy shodna:
* zajistit difuzni pfechod dychacich plynu z vnéjsSiho prostfedi do obéhového systému a ke tkanim ...

(a) Aquatic snail
Gill leaflets hanging in
>_—Shell the mantle cavity are
ventilated by water
currents generated by
ciliary action.

Mantle
cavity \

keriCkova zabra ‘) Y Vil

Cerva Foot Vi

™ Gills

Taanuc cavity  Gills

(b) Clam (a lamellibranch mollusc)

e
e T 7 Shell Viscerlmass Water for gill ventilation is
: . drawn into and expelled
Foot ~IL Al | Gill lamella from the mantle cavity

Funnel (formed ] through openings called
from mantle) Squid gills are ventilated by siphons.
muscle power. They are
positioned in the muscle-driven Mantle N 4 e Exhalant
water stream the animal uses cavity siphon

to swim by jet propulsion. Shell oy
Mantle /
cavity \

(d) Pulmonate land snail

Lun g P )
(mantle B

cavity)

A pulmonate land snail \
lacks gills, but has a lung Inhalant
derived from the & Z T siphon
mantle cavity.

Gill lamella with pores

mékkysi and intemal channels ~ e e sheetlike gills drive

water through pores into internal
water channels, which convey the
water to the exhalant siphon.




Anatomicka diverzita dychacich organu bezobratlych

zabra vodnich korysu
2) A transverse section through the
thorax of a crayfish

The carapace—a sheet of exo- |G
skeleton—overhangs the body. |E&
It thus...

Pericardial

Heart sinus

Gut

Branchial
chamber

...encloses a branchial
chamber on each side.
The gills are in the

branchial chambers. stinka zedni

ills Oniscus asellus

Lateral

Muscle carapace

~Baseof —
lec

to]
Ventral nerve cord

5) A lateral view showing the gills under the carapace
Gill

Carapace

L\

The scaphognathite beats, driving
water out of the branchial
chamber. Because of the suction
thus produced in the chamber,
water enters at multiple places.

vétSina pavoukl ma
zaroven i tracheje

Porcelio scaber

» suchozemsti korysi stale pouzivaji zabra,
ale nékteri maji navic vyvinuty plicni vacky nebo
pseudotracheje, které je zasobuiji kyslikem

listoveé plice
(book lungs)
pavouku a Skorpiénu

Atrium

Lamellae

Air spaces /
/

Spiracle



Trachealni systém vzdusnicovcll a zejména hmyzu FZ-6

« schéma hlavnich tracheji u blechy * vzdusné vaky

(@) Major parts of the tracheal system in a flea (c) Air sacs in the abdomen of a worker honeybee

Abdominal spiracles 1-7 Abdominal
Thoracic NN spiracle 8
spiraW »% ‘S ;ﬁx
a \ /, i IS L i Air sac
| - 408
g o= ' '
. ". ' r 7 2 Origins of
e tracheae

ll } Transverse
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connective
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) | |
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Ny 57
» Myriapoda, Arachnida, Acari, Insecta » vzdusné vaky zejména u aktivnich druhu
* pfimé zasobeni organl a bunék kyslikem * kontrola uzavirani spirakul

« aktivni ventilace tracheji — kontrola ztrat vody



Hmyz

» vzduSnicova soustava hmyzu

Tracheole

Spiracle

 dychani je "pfilivové" (tam a zase zpét) - dychaci pohyby
« dychaci otvory - spirakula - “jsou uzaviratelné

* vzdusné vaky (zejména u aktivnich druhu)

2014 ELEANOR LUTZ




Rybi zabra



Rybi zabra
* protiproudové usporadani

(countercurrent)
prutoku krve a vody

Operculum
or gill cover

One gill
arch

- epitel rybich zaber
na sekundarnich lamelach
ma rdzné ukoly:

* vyména plynt

* pasivni presuny vody
* osmoregulace

* ionoregulace

* regulace pH

» exkrece NH,

primary
gill lamella

Artery secondary
B Gill lamella
B

Wall®r @000 -

* protiproudové usporadani zvysuje ucinnost
vymeény plynu

* krev se syti kyslikem na hodnotu okolni vody
(160 mm Hg v rovnovazném stavu)

Water

B s




Pridatné dychaci organy ryb FZ-6
 evoluce pod vlivem nedostatku kysliku ve vodé (mozna i pod viivem predaéniho tlaku ?)

* ma se za to, Ze tyto organy vznikly v evoluci nezavisle vicekrat (mozna az 20 x)
* jde o kizi nebo o vychlipeniny traviciho traktu, spole€nym rysem je silna vaskularizace
* kUZe (Uhofi)
* Ustni dutina: buccal cavity (elektricky uhof); opercular cavity (lezci, nékt. sumci)
* suprabranchialni vzdudné dutiny (nékt. sumci)
« stény Zaludku Ci stfeva (sekavci)
* vychlipeniny travici trubice smérem nahoru (kostlini) — evoluce plynového méchyre
« vychlipeniny travici trubice smérem dolu bez alevolu (bichifi)
» vychlipeniny travici trubice smérem dolu s alveolv (bahnici) — evoluce plic tetrapnodt

Suprabranchial cavity Anterior Modified gill ~ Arborescent organs

Labyrinth organ naris filaments Anterior Posterior
Base of

gillcover _—— = 'f»f“‘:' o Extension
R B of gill
@ - 1| cavity
‘ = : 2 ] ‘;‘ g&, )

} Barbe\ls\” \
Gill arches 1-4

. Walking catfish

Cut edge of
gill cover

First gill arch

A. Climbing perch

sumec kefickovec Zabi
Clarias batrachus
~Walking catfish

 lezec obojzivelny [
 Periopthalmus argentilineatus JS\/[[egeleit=Tplo}{o]ppt= =T 0] (0[]

ostnovec pricnopruhy

N,

Mudskipper Climbing perch



Evoluce ryb probéhla ve sladkovodnim prostredi ...

FZ-6

w

*...co0zZ je pravdépodobnou pri¢inou vzniku riznych pridatnych dychacich organu

v malych sladkovodnich nadrzich se totiz Casto stava, ze kyslik je témér vyCerpan ...

(a)

I

Il

== freshwater
== saltwater
== fresh-salt
== ambiguous
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Polypteriformes
Chondrostei
Amiiformes
Elopomorpha
Osteoglossomorpha
Clupeomorpha
Ostariophysi
Salmoniformes
Esociformes
Galaxiiformes
Osmeriformes
Stomiiformes
Argentiniformes
Aulopiformes
Myctophiformes
Beryciformes
Ophidiiformes
Percomorpha
Polymixiiformes
Lampriiformes
Zeiformes

Percopsiformes

B freshwater
B saltwater

no. species

Figure 1. Summary of actinopterygian phylogeny, habitats and diversity patterns. (a) Phylogeny of 22 major clades of actinop-
terygians [11], showing maximum-likelihood reconstruction of habitats (using the best-fitting one-rate Mkl model),
summarized from the full 124-species tree (see electronic supplementary material, figure S1). (b) Patterns of species richness
in the 22 major clades, indicating the proportion of freshwater and saltwater species. Note that in (@) species are coded as fresh-
water (freshwater only or fresh + brackish), saltwater (saltwater only or salt + brackish), or both, but in (4) all species are
assigned to one habitat or another (i.e. freshwater based on any occurrence in freshwater, saltwater if there is no occurrence

in freshwater).

Vega and Wiens (2012): Proc Roy. Soc. Lond. B: online, doi:10.1098/rspb.2012.0075



Evoluce plic



Pridatné dychaci organy ryb FZ-6
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Prvni suchozemsti tetrapodi

- plice prvnich suchozemskych tetrapodii mohly byt podobné plicim bahniku ...

4: Human W)
Mouse ¥

Elephant

=———Armadillo m\

Tetrapods

%

=== Tammar wallaby

k== Opossum

= Platypus ,m
Chicken Mf .
Turkey \@&

Ray-finned fish

— Zebrafinch &%
Lizard ( 2o :
Western clawed frog 4 \‘ -
- Chinese brown frog
Lobe-finned fish ' e N
Lungfish .
Coelacanth Eaey i

Cartilaginous fish

4|7

— Amemiya et al. (2013) Nature 496, 311-316

l7Tilapia S 2§
l Pufferfish eimgoes.
Zebrafish %
Spotted catshark =~ W [
: 0.1
Little skate J oo
TS substitutions per site
Elephant shark \‘ffé\ —
'.m
= A

Eusthenopteron

Tiktaalik

objeven 2004, zil v devonu (375 mil. let)
nozdrata ryba

mozny pfedchlidce suchozemcu ...



Dvojdys$né ryby FZ-6
* maji primitivni plice

South Americay Lungfish

* bahnici « stény plic bahnika jsou Clenéné septy
do dutin a ,sklipkd“
* dychaji zabrami a plicnimi vaky
(vychlipeniny oesophagu smérem
dold, s alveoly)

* australsky bahnik (jediny druh)
dycha predevsSim zabrami,
neprezije vyschnuti vody

« africti bahnici (4 druhy) a jihoamericky
bahnik (1 druh) obligatné dychaji vzduch;
preziji i uplné vyschnuti habitatu
se zasobou vody v téle
v kokonu ze slizu a bahna

.
)

V—.,_
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Plynovy méchyf FZ-6

- primarné vyvinut jako pridavny dychaci organ (vychlipenina oesophagu nahoru)

v podminkach dostatku kysliku se stal prfidavny dychaci organ nepotfebnym a byl preménén na
plynovy méchyr (hydrostaticky organ) paprskoploutvych ryb

* stény jsou jen slabé vaskularizovany a pokryty guaninovymi krystaly — nepropustné pro plyny

« dovnitf je ,pumpovan® plyn za ucelem snizeni specifické hmotnosti té€la — nadnaseni vodou

* plynova zlaza (gas gland) — uvolnuje kyslik z hemoglobinu sniZzenim pH krve (produkce laktatu a CO,)
* podil kysliku muze byt az kolem 80%, u hlubokomofrskych ryb je plyn pod velkym tlakem
Sphincter

Gas gland Mmuscle :»
~~./ & QN * svérac ,ovalu”
povoli, je-li
‘ ) || tfebatlak plynu snizit
Arterial blood S -dtqbfe prc;lkrvertmé
|  stény ovalu potom
SR odvadgji kyslik, jenz
> do nich difunduje
- =
Venous blood i O2
pH 7.4 e - m— |
mi rab ile - =

* rete mirabile pfivadi krev k plynové Zlaze a diky protiproudu se Zilami je vétSina uvolnéného kyslliku
vychytana a ,pfepumpovana“ zlazou do méchyre



Plynova zlaza FZ-6

» uvolnuje kyslik z hemoglobinu

* je to zpUsobeno kombinaci
Bohrova a Rootova posunu
disociacni kfivky

“Root-on shift

s

Swimbladder Swimbladder
wall lumen

* Bohr = snizeni afinity
Hgb ke kysliku v kyselém prostredi
a také vazbou CO, na Hgb
— posun doprava

Hb O, saturation

* Root = snizeni maximalni
vazebné kapacity Hgb pro kyslik
v kyselém prostredi
— posun doll (zplosténi)

» Rootlv posun je typicky pravé
pro rybi hemoglobiny

» produkce protont a CO, je
dUsledkem rychlé, prevazné
anaerobni, glykolyzy v plynové zlaze |
a spotfeby energie na transportni
systémy (V-ATPazu), ktera
transportuje protony do krve ...

Hb O, saturation




Plynova zlaza FZ-6

Rlood Gas gland

Metabohsm

Cye—

'\_\ Hypothetical model showing the various proton-
ATP Ht+—| Swim- | translocating mechanisms identified so far in
/ hladder| swimbladder gas gland cells of the European eel.
H* lumen | Acidic metabolites (lactic acid and CO2) are
produced in the glycolytic pathway and in the
pentose phosphate shunt. This acid is secreted at
Cl the basolateral membranes to reduce the effective
1 gas-transport capacity of the blood via the Root
effect and the salting out effect (see Pelster, 1997,
Pelster and Randall, 1998). The decrease in
gas-transport capacity induces an increase in gas
partial pressures in the blood, which provides the
necessary partial pressure gradient towards
the swimbladder lumen so that gases can enter the
swimbladder by diffusion. The mechanisms of
lactate transport have not yet been characterized
in detail. CA, membrane-bound carbonic anhydrase.

Lactate 4+—




Obozivelnici
* maji relativné vysoky podil kozni vymény plynu

Cat shark
Seyliorhinus canicula

Brown trout
Salmo trutta

Goldfish
Carassius carassius

Flatfish
Pleuronectes platessa

European eel
Anguilla anguilla

Mudpuppy S
Necturus maculosus |

Bullfrog (larva) [S8
Lithobates catesbeianus |

Bullfrog (adult)
Lithobates catesbeianus |00

Hellbender salamander |
Cryptobranchus alleganiensis |;

Lungless salamander [§

1cg d £SCrscre

Sea snake
Pelamis platurus

Boa constrictor
Constrictor constrictor

Southern musk turtle
Sternotherus minor |

Red-eared turtle [S8
Trachemys scripta [Z000

Green lizard
Lacerta viridis |2

Chuckwalla |8
Sauromalus obesus ||

Big brown bat |
Eptesicus fucus [T m O,
H | CO,
uman

Homo sapiens

0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100
Gas exchange through skin (%)

© Pete Oxfard / nat

« zaba Telmatobius culeus
* Zije v jezefe Titicaca
» dycha i v dospélosti pfevazné/vyhradné

pokozkou, ktera je silné zvétSena a vytvari
zahyby a laloky



Neéekteri dospéli obozivelnici se obejdou zcela bez plic FZ-6

* relativné nizké naroky na zasobeni kyslikem
(pomaly metabolismus)

* mala velikost téla

* dostupnost kysliku v prostredi

 kozni dychani (cutaneous respiration)

» mlocici (Plethodontidae)
sev. a stf. Amerika

» zaba Barbourula kalimantanensis
ostrov Borneo

JOURNAL OF NATURAL HisTORY, 1998, 32, 617627

The largest lungless tetrapod: report on a second specimen of
Atretochoana eiselti (Amphibia: Gymnophiona: Typhlonectidae)
from Brazil

M. WILKINSONt*, A. SEBBENY, E. N. F. SCHWARTZ}
and C. A. SCHWARTZ}

tSchool of Biological Sciences, University of Bristol, Bristol BS8 1UG,
UK, and Department of Zoology, Natural History Museum,

London SW75BD, UK

Y Departamento de Ciéncias Fisioldgicas, Instituto de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade de Brasilia, 70.910) Brasifia, D.F. Brasil

* Cervor Atretochoana eiselti
Brazilie (znamy jen ze dvou exemplaru) (80 cm)



Obozivelnici — mix mechanismi FZ -6

In tadpoles, gills and
skin each account for
about half of O,

In adult frogs,

100 - the lungs take
exchange. e
. 8ol P ees
=
o 60F
T
5 401
A S 20k
* larvalni stadia ziji ve vodé, dychaji 0
pomoci vnéjsich kefitkovych zaber 100 - s bunthe okin
Skin eliminates
R 80k ~—o" | most CO,.
=
L 0 e—
o
S 40k
5! Gills .
N ungs
8 —0
" T ¢ +
Aquatic tadpoles Air-breathing  Postmetamorphic Adults
Gills well tadpoles froglets
developed, lungs  Gills well Gills resorbed,
developing but developed, lungs lungs well
nonfunctional developed and  developed, tail
used, hindlimbs  being resorbed
emerging
* vétSina druh( ma v dospélém stadiu « skokan volsky (Lithobates catesbeianus)
vyvinuty vakovité vnitrni plice
* obojzivelnici nemaji branici, takze vzduch * v dospelosti jsou plice hlavnim mistem pfijmu kysliku,

,vtlacuji“ do plic pomoci bukalni pumpy ale pokozka zustava hlavnim mistem vydeje CO,



Plice plazt FZ-6

- plazi maji povrch téla malo propustny - anatomicka struktura spéje béhem evoluce
pro plyny ke zvétSovani vnitfniho povrchu
* spoléhaji na plice ...

:sophagus €
trachea

heart lung

stomach

liver - —
~— pancreas

intestine
avary -
bladder
anus

rectum

s inFovisual.info Cl Mammal

* plice plazt
maji jiz
relativné
dobre
vyvinuté
plicni
sklipky

Mostril

belly scale

A. Amphibian




Plice ptaku



Plice ptak FZ-6

- plice ptaku jsou relativné malé

4Parabronchi

A Mediodorsal
A" bronchus

: . L L Anterior Medioventral
* nenajdeme v nich plicni sklipky, nybrz air sac bronchus

systém parabronchd a vzdusnych kapilar ...
 soucasti dychaciho systému jsou take

vzdusné vaky

Anterior Mesobronchus

air sacs

Accelerating
segment

Posterior

\ _ Primary bronchi air sac
Trachea  Syrinx

Posterior

o s  vzdusné vaky tvori vice nez

%4 celkového objemu
vzdusnych cest

- | 44 ‘.\
I ,‘.\‘ ) \
b : \
B ¥ N\

/
L

A. Lungs and air sacs



Plice ptaka a vzdusné vaky FZ-6

» anatomické usporadani umoznuje jednosmérny prutok vzduchu

* parabronchi
jsou tenkeé trubicky, kudy vzduch proudi
jednosmérné

« vétvi se do vzdusnych kapilar

* krevni pritok je napri€ (téméf v protiproudu)
proudéni vzduchu v parabronchach ...

air sac bronchus
2, v )
1, v ) ,.‘) vy,
LW W e Mediodorsal
4 .~ bronchus

Mesobronchus %

Accelerating
R segment
\ Posterior
Primary bronchi air sac

Trachea  Syrinx




Plice ptaku

» anatomické usporadani umoznuje jednosmérny prutok vzduchu

nadech

plnéni vak
"protazeni" vzduchu
skrz plice

vydech

vyprazdnéni vaku
"protlaceni" vzduchu
skrz plice

) Mediodorsal
Parabronchi bronchus

/

(:\:)
ce=—r——

Primary Mesobronchus

;.\

brannus Posterior
A. Inspiration 1 air sacs
nadech

2

A

C. Inspiration 2




Plice ptaku

» anatomické usporadani umoznuje jednosmérny pratok vzduchu
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Plice ptakui FZ-6

A schematic of the avian respiratory system, illustrating the major air sacs and their connections to the lung.
(A) The lateral and dorsal direction of motion of the rib cage during exhalation is indicated by arrows.

(B) The direction of airflow during inspiration.

(C) The direction of flow during expiration

(From: Plummer and Goller 2008).



Plice ptaku

* most birds have 9 air sacs:

one interclavicular sac

two cervical sacs

two anterior thoracic sacs
two posterior thoracic sacs
two abdominal sacs

Functionally, these 9 air sacs can be divided into

anterior sacs
(interclavicular, cervicals, & anterior thoracics) &

posterior sacs
(posterior thoracics & abdominals).

Anterior,
posterior
thoracic
air sacs

Trachea

Syrinx

Lung

Abdominal air sacs

Interclavicular
air sac

Pneumatic
humerus

Air sacs have very thin walls with few blood vessels. So, they do not play a direct role in gas exchange.

Rather, they act as a 'bellows' to ventilate the lungs (Powell 2000).



Plice dinosauru

* nalezy dutych kosti (aero-steon) u pravdépodobnych dinosaufich predkl ptaku
posiluji argumentaci o dinosaufim puvodu ptaku

Boneos showing signs of
connection to air sac tissue

Anterior
air sacs

Anterior
air sacs

txhalnﬂon
pathway




Plice savcu




Plice savcu a ¢lovéeka

« dva plicni vaky v hrudnim kosi: ,,pfilivové dychani“

pohrudnice

produdnics

5
&
3

-

~

-~
=
Of""

I

NSNS oS L Py

poplicnice o )
dutina()— (Y- priduika
- Vn&jsi QF ‘. (Y1 plice
mezizeberni q / %
svaly ) ; q ’ - sténa
zajistuji Ok H ¢ (J | hrudnfu
asi 1/3 k o O " A
objemové . G ’.
zmeény plic
(klidovy stav)
« vnitfni svaly brénice
stladuji ko$ * pohyby branice zajistuji
pfi hlubokém asi 2/3 objemové

vydechu

zmeény plic (klidovy stav)

* branice a mezizeberni svaly roztahuji
hrudni koS a s nim i plice, které jsou
k nému ,pfilepeny” poplicnici a pohrudnici

objem * hloubka a frekvence ventilace
vzduchu  jsou pFisné regulovany

()
6

maximalini [{vdech ?
i
vitalni kapacita

i
i
H

1 A

HER 4
I
1
i
H
maximalni |/ vydech i

zbytkovy vzduch
Cas

klidové dychani je relativné mélké
pouze ca. 0,5 L

* celkova kapacita plic je okolo 6 L
« vitalni kapacita plic je okolo 4,5 L
» mrtvy objem tvofica. 1,5 L






Plice savcl a ¢lovéka FZ -6

 zakladni anatomie plic

s « zasobeni vzduchem zajistuje pridusnice (trachea) vétvici se na

dveé pradusky (bronchi) a posléze prudusinky (bronchioli)

Hight and Leh

Main Bronch * na konci jsou slepé ukonceny plicnimi sklipky

— nedokonala ventilace ve srovnani s ptaky (nebo i s rybami)

ARIA W uan

Upper Lobe

* U pravé plice rozliSujeme
tfi laloky
* u levé plice dva laloky

vlevo: vzdusné cesty
vpravo: plus plicni cévni systéem

* poplicnice (serdzni epitel)
srusta s plicnim vazivem
* pohrudnice vystyla hrudni ko$
* mezi nimi je pleuralni tekutina (mok)

« svalova kontrakce bronchiol a zdufeni sliznice
pfi astmatickém zachvatu




Plicni sklipky
* lokalita vymény dychacich plynu

* dospély ¢lovék stovky milionu sklipku

e primér 0.2 az 0.3 mm

« celkova povrchova plocha 80 — 100 m?2
« difGzni bariéra ca. 1 um

= cranchof

pulmonary artery

Bronchiole

Terminal bronchiole

Respiratory bronchiole

Branch of
pulmonary vein

Capillary
beds

FZ-6

Vnéjsi vzduch (za tlaku 760 mm Hg, teploty 15°C)

21% (kPa) 160 mm Hg
0.038% 0.38 mm Hg

* kyslik 13.3% 100 mm Hg
* CO, 5.3% 40 mm Hg
* vodni para 6.2% 47 mm Hg

Erythrocyte

Pulmonary
tapillaries

Alveolar
macrophage

Alveolar pore

Alveolar
type Il cells
septal cells)

Alveolar

| type | cell
squamous
rllveolar cell)




Vymeéna plynu v plicnich sklipcich

— A. Alveolar gas exchange

Pe (kPa)
533

6.13

Wa mmHg mmHg kPa
100
12~
- 80
Po, 10—
S~ 60
6=

-8




Sliznice dychacich cest

- poharkové bunky a submukoézni zlazky
produkuji hlen (mucus)

- fasinkovy epitel posouva hlen smérem ven

* alveloly jsou vystlany
pneumocyty dvou typu (I a )

Airway lumen

Bl il = aaw-»

er\ "* Ve '(“'V)
WOo7 ) // Basal Yo,

* sliznice tracheji a bronchiol

* typ | pokryva 95 % povrchu, u€astni se pfenosu plynu,
neni schopen proliferace

* typ Il je 2x Cetné&jSi, ale pokryva jen malou ¢ast povrchu,
jeho ukolem je sekrece surfaktantu (fosfolipidu), ktery snizuje
povrchové napéti uvniti alveoll (brani tak jejich kolapsu
pfi vydechu), tento typ takeé proliferuje a diferenciuje na
oba typy

dipalmitoyl-fosfatidyl-choline (surfaktant)
modre — hydrofilni ¢ast; Cervené — hydrofébni cast



Sliznice dychacich cest FZ-6
cr Mucin
secretion secretion
L
a a
P
L e K
Goblet ="
cell X
Defensive
substance interstitial
CI secrgtion _ Mucin secretion ) fluid [
secretion Bronchial
gland
optimalni "tekutost" hlenu je zajiSténa

Myoepithelial cell
cell

« mucous cells: sekrece mucinu (hlenu)

* serous cells: sekrece obrannych latek:

sekreci vody, ktera je tazena osmoticky,
transportem CI- pres sliznici

sliznice také obsahuje velké mnozstvi
akvaporinu

( lysozyme, lactoferrin, defensin, secretory IgA, secretory leukoprotease inhibitor (SLPI),

surfactant protein-A)



Surfaktanty

- povrchové aktivni latky, které zabranuji kolapsu plicnich sklipku ...

* hlavni slozkou jsou fosfolipidy, ale u€astni se i nékolik protein(: Surfactant Proteins (SP) A—D
« proteiny, zejména A a D, vazou mikrobialni patogeny a umoznuiji jejich pohlceni alveolarnimi makrofagy

PULMONARY SURFACTANT
COMPOSITION

90 wt% LIPIDS ;. c.iirated PC

1 "\ Others PL
| Cholesterol
5.0 % SP-A
mO0.7 % SP-B
10 wt % PROTEINS | . 05 o sp.c
0.5 % SP-D

Gy e W 3.0 % Plasma Proteins

SMALL HYDROPHOBIC PROTEINS

5 BV

wawwiicm'es/info/tespiral

Alveolar type II cell Alveolar type I cell
._.’/-- e — ——
. -%H% )
=iy
F e
Surfactant layer \ frrey

Alveolar macrophage




RBC



Cervené krvinky FZ-6

» kontejnery krevniho barviva hemoglobinu
* Muzi: 5 —6 miliénd / uL
* erytrocyty, RBC (Red Blood Corpuscles) . Zeny: 4 — 5 miliénd / uL

* porovnani velikosti: erytrocyt (6 — 8 uM) (vlevo)
trombocyt (uprostfed)
leukocyt (vpravo)

 bezjaderné bunky (bez transkripce,
déleni, oprav) (pouze u savcu)

(nizSi strunatci — zadné erythrocyty) * vznikaji v kostni dfeni (2 mil. / sec)
(kruhousti az ptaci — jaderné erythrocyty) zivotnost ca. 120 dnu
zanikaji ve sleziné
* u savcl: bez mitochondrii (anaerobni,
produkuji laktat) * slezina funguje i jako zasobarna
RBC pro maximalizaci vykonu
* 97% suché hmoty tvori Hgb (Selmy, kopytnici, ,potapéci-...)



Cervené krvinky FZ-6

TV - . , : Y
4 | - gervené krvinky ryb (nahote),
= ] .,a';. < e obojzivelnikt (uprostfed) a plazt (nezobrazeno)
J NN o &= 710 .y ’
- De® © g a ptaku (dole) maji na rozdil
- - ; ; .. 71z 9 Ry
e aw ,’/ = od savc€ich erytrocytu bunécné jadro.
?; .'!/' > ”"'./"‘ |
. 9’-“" P Zdroj Wikimedia Commons,
- ’Z’/ autor doc. RNDr. Josef Reischig, CSc.,
104m licence Creative Commons Attribution-ShareAlike
- . 3.0 Unported.
£ 9
' o, * bezjaderné RBC savcu mohou byt
e s .." relativné malé a maji také maji zplostély tvar,
P \ . - ® coz jim umoznuje pruchod tenkymi kapilarami
b "' a dobre "prilehnuti" ke sténé kapilary na jejiz
o . druhé strane je plicni sklipek nebo tkan, se kterou

dojde k diftzni vyméneé plynu ...




Krevni barviva

FZ-6

» vazba vzdusného kysliku na kovovy ion a nasledné prenos kysliku krvi ke tkanim ...

cervena
fialova

modra
bezbarva

zelena

zelena

fialova
bezbarva

Krevni barviva (metaloproteiny)
nazev kov
hemoglobin Fe2+
hemocyanin Cu2+
chlorocruorin Fe2+
hemerythrin Fe2+

obratlovci (intra-celularni)
bezobratli (intra- i extra-)

plzi, hlavonoZci, pavouci,
stonozky (extracelularni)

krouzkovci (extracelularni)

ramenonozci, sumysSovci,
hlavatci (intracelularni)

* hemoglobin uvolnény do krve (plazmy) pfi hemolyze (rozkladu ¢ervenych krvinek) se vaze na haptoglobin

(Hp, produkovany v jatrech savci) a je tak uréen k odbourani ve sleziné

* hemopexin (Hpx) je protein, ktery vaze uvolnény hem (met-hemoglobin) pfi rozsahlejSi hemolyze



Hemoglobin



Hemoglobin FEZ -6

 dychaci pigment — transportér O, \ i o bk
e

* kapacita krevni plazmy (bez hemoglobinu)
je pouhych 0.3% O, (pfi rovnovaze s plicnim vzduchem a danné osmolarité plazmy) ‘
* hemoglobin ji zvySuje az na 20% (200 mL/L) (pfi pO, = 16 kPa = 120 mm Hg) b S oo

HOOC CO0OH
- tetramer podjednotek globint o a R . .hem (porfyrinSva kruh se Zeleznatym Fe 2*
« kazda podjednotka: 17 kDa lontem uprostred
« jedna molekula — &tyfi hemové skupiny * vazba O, na zeleznaty ion jej meni na
Zelezity Fe 3+ (oxidace kovu, ztrata elektron()



Embryonalni a plodové hemoglobiny

* plodovy hemoglobin ma vyssi afinitu ke kysliku

FZ-6

* je to proto, Ze nereaguje s
2,3-diP-glyceratem, ktery
snizuje afinitu dospélého
hemoglobinu ke kysliku

Embryonic Fetal
globin globin_ )
synthesis synthesis
A
/‘Hf N
o-Globin
S B-Globin
L \
S 5
O =
% &
<
e _ :
T L, __¢-Globin (epsilon)
o b
& | _¢_Globin (zeta)
\ v-Globin
‘f X | l | | | | | ! 1 |

6 12 18 24 30 36 4 6 12 18 24 30 36
Time (weeks) between . Birth Postnatal age (weeks
conception and birth

* tetramer a a y hemoglobinu prevazuje
u lidského plodu a také u kojencu
do véku ca. 6 tydnu

* syntéza y hemoglobinu rychle klesa
po narozeni a naopak zacina syntéza
dospéléeho 3 hemoglobinu

[
Wi

Porcent saluraison (s0F, %]
=

B Felal hemogkalim
B Adult hemog lobin

19268 40 L1 1M

Uy pen partal pressarg (pOP, mamHgh




Vazba kysliku na hemoglobin FZ-6

- kazda molekula Hgb muze vazat az 4 molekuly O,

* vazba O, na Hgb méni konformaci globinu

* vazba jednotlivych molekul O, je kooperativni
— vazba prvni molekuly usnadnuje vazbu dalSi

Vazba kysliku: deoxy — oxyhemoglobin

Vazba jinych plynd nebo oxidace zeleza
brani vazbeé kysliku:

* vazba CO: karboxyhemoglobin
(nevratna ztrata aktivity)

« oxidace Fe?* — Fe3*: methemoglobin
(vratna ztrata aktivity)

* vazba NO, (dusiCity), HCN, H,S: toxicita

Vazba CO,: na terminalni aminoskupiny globinu .
— karbaminat ﬂx?




Saturacni (disociacni) krfivka Hgb

« zavislost saturace hemoglobinu kyslikem na parcialnim tlaku kysliku

ke 100% nasyceni Hgb kyslikem
Lungs | dochazi az za tlaku 120 Torrd = 16 kPa

+ v plicich je rel. vysoka koncentrace kysliku
(vyjadrena parcialnim tlakem pO, = 100 mm HQg)

— Hgb se syti kyslikem aZz jsou vSechny pozice
na vSech molekulach Hgb okupovany kyslikem

» méfitkem afinity barviva ke kysliku
je Ps, — koncentrace (parcialni tlak) kysliku,
kdy je polovina Hgb nasycena
(Cim nizsi, tim vysSi afinita)

+ ve tkanich je rel. nizka koncentrace kysliku

pO, =40 mm Hg v Kklidu
pO, = 20 mm Hg u pracujiciho svalu

— Hgb se vzdava kysliku

ca. 25% kysliku se uvolni v klidu
75% a vice kysliku se uvolni v pracujicim svalu

* myoglobin ma vysokou afinitu ke kysliku

g Tissues _____________lun
25% 4- | ___ . Hemoglobin
pFiBMR_
0.5H-----= Ps
I
- I
I P;,=26
|
. =
pfi praci I
I
|
I
I
I
) ) Il ) ) ) 1 1 ) )
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
pO, (torr)
oxygen oxygen
unloading loading

— muze jej odebirat od hemoglobinu ve tkanich,
skladovat jej a uvoliovat, az kdyz
hladina kysliku poklesne velmi nizko ...



Tvar saturacni krivky je modulovan ruznymi faktory FZ-6
savci: 2,3-DPG, difosfoglycerat (5 mM v RBC)

o Vi A B z ptaci: IP5, inositolpentafosfat
vliv modulatoru: teplota, pH, pCO,, organofosfaty Dby ATP. OTP

Y " | Posun krivky doprava (snizeni afinity) (vy3$8i vydej ve tkanich):
Tissues Lungs
10— nesaser-——- - oo e il * hypertermie obtiznéjsi vazba za vy3si energetické hladiny

* hyperkapnie vzestup pCO, zpusobuje pokles pH,
vazba CO, na globin — karbaminaty

 acidoza pokles pH, Bohriv posun

* vazba 2,3-DPG na ¢aste¢né deoxygenovany Hgb

Fyziologicky vyznam:

 Bohruv efekt (posun)
* snizeni afinity

« aktivni tkan by méla byt pfednostné zasobena kyslikem

 parametry aktivni tkdné posunuiji kfivku doprava
P.,=26 —» snizuji afinitu Hgb ke kysliku
— zvysuji vydej kysliku v aktivni tkani

« aktivni tkan se prozradi: vyssi teplotou
vysSi hladinou CO,
vySSi kyselosti (snizenym pH)
vySSi produkci 2,3-DPG (produkt glykolyzy)

Posun krivky doleva (zvyseni afinity) (nizsi vydej ve tkanich):
| 1 1 I 1 I | 1 I | N hypotermie

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 | .y oKkapnie

Poz (torr) . a!kaléza
 disociace 2,3-DPG




Tvar saturacni krivky je druhové specificky FZ-6
* zavisi na:

1. velikosti téla (relativni rychlosti metabolismu) 2. mnozstvi kysliku v prostredi
Oxygen partial pressure (kPa) Oxygen partial pressure (kPa)
4 8 12 16 4 8 12 16
x T I | ! ﬁ | | | |
100 | ‘ |

80

12/34/56 7 =
25 staht srdce / min .§ Other
-------------- _I Elephant S mammals
2 Horse 2
3 Man A —— Vicuna
4 Sheep —— Llama
5 Fox
6 Cat
7 Rat
8 Mouse
v 600 stahti srdce / min ‘ \ 4
- 0 20 . 40 60 80 100 120
0 Sl 40 mys 50 18 T Olelgnn artial pressure (mm Hg)
Oxygen partial pressure (mm Hg) ygenp P
* myS ma rychlejSi metabolismus nez slon, * lama zije v nadm. vysSce kolem 5000 m, kde je ca.
proto se jeji hemoglobin ,ochotnégji“ polovi¢ni parcialni tlak kysliku, proto ma jeji hemoglobin
vzdava kysliku ve prospéch tkani vySSi afinitu ke kysliku, aby jej Iépe vychytaval
(ma nizsi afinitu ke kysliku) z fidkého vzduchu®
» podobna zavislost bude platit i pro dva stejné » podobna zavislost bude platit i pro Zivocichy
velké organismy, liSici se celkovou aktivitou obyvajici hypoxicka prostiedi (nory, stojaté vody)

(Selma x lenochod) (endoterm x ektoterm) a také napr pro lidsky plod (kyslik z matciny krve)



Tvar saturacni krivky je modulovan ruznymi faktory FZ-6
* vliv teploty

tyka se hlavné poikiloterma, hibernator(, v daleko mensi mife homeotermu (¢lovéka)

100 —

10°C

r 15°C _ - se zvysuijici se teplotou prostiedi
(na obr. vody)
klesa afinita barviva ke kysliku

B) e == Sy — — — — — e e e e e e e - = -

% Saturation
N
(9] ]
Q
@)

* pro zivocichy (na obr. krab)
nasytit barvivo kyslikem a navic,
rozpustnost kysliku ve vodé
s teplotou také klesa a naopak
metabolicka rychlost
s teplotou roste ... —» potize

| I
0 2 4

(a) Partial pressure of O, (kPa) [1kPa = 7.5 Torr (mm Hg) ]

* pokles afinity hemocyaninu kraba ke kysliku pfi zvySujici se teploté



Transport CO, a molekularni podstata vymeény plynti

* CO, ma vysokou rozpustnost ve vodé (krvi)

 dochazi k jeho rychlé pfeméné na kyselinu uhli€itou a dale pak na proton + hydrogenuhli€itan

CO, + Hzoﬂzco3

H,CO; — H+ + HCO,-

* reakce je uvnitf erythocytl katalyzovana karbonat anhydratazou (carbonic anhydrase, CA)

CO, Tissue Oz
V iE
Capillary wall e ——
H,O H+
NS €0k HzcoséHco; 0,
(slow)
i Plasma
| ,:5: = “N\\\‘\ 5 ey _""\\
?/: i o O Chloride |
/ K> \\ shift
CO, == HCO4~
@ls
(fast)y  H*
HbO, =~ HHb
T
p—% COQ OQ /
HbO, -——\~§ flco e
\\\\N ._'_,,,—j::ﬁf_wﬂmw_:;‘\ g i ///
it e e —~— g //

L -

* CO, produkovany bunkami difunduje do krve

* v plazmé pomalu (a v RBC rychle) se méni na
hydrogenuhli€itan za sou€asné produkce H+

* okyseleni snizi afinitu Hgb ke kysliku (Bohr shift)
a kyslik je uvolnén pro tkané

« ¢ast CO, se vaze na globin za vzniku
karbamino-Hgb a timto rovnéz snizuje
afinitu Hg pro kyslik (hyperkapnie)

« Band Ill protein je kanal, ktery vyménuje
hydrogenuhli€itan za chloridovy anion
aby nedoslo k naruseni
osmoticke a elektrické rovnovahy

« v plicich probiha déj velmi podobné,
v zasadé opacné



Regulace pH zménou rychlosti ventilace plic FZ-6
» koncentrace protonu (pH) a koncentrace CO, jsou svazané hodnoty
« aktivni metabolismus stale produkuje protony
» dehydrogenacni (oxidacni) reakce intermediarniho metabolismu
* hydrolyza ATP pfi anaerobni svalové praci
* produkce CO, a jeho nasledny rozpad na HCO; a H*
* rychlou regulaci pH zajistuje zména rychlosti ventilace plic
« zvySeni rychlosti ventilace plic znamena cr
o N L
o _ CO; = — HCO,
— snizeni obsahu CO, v krvi AN H*
— snizeni jeho premeény na hydrogenuhliCitan a proton H* i CF |V Fast (catalyzed)
— snizeni kyselosti krve carbonic
‘E&ani Siow anhydrase Red
— (zvySeni pH krve) (uncatalyzed) y blood
HiG+ 00 CO, =0HE=—C51

» dlouhodoba jemna rovnovaha pH

« Jacob-Stewarttiv cyklus CO,, HCO; a H*
zajistuje transport a rovnovahu obou
iontd v télnich tekutinach

* je regulovana exkreci protonti a hydrogenuhli€¢itanu do moci (v ledvinach)




Regulace
dychani



Kontrola dychani

* primarni roli hraje chemorecepce

Cilem regulace je zabezpedit:

1) dostatecné zasobeni tkani kyslikem
2) dostatecné rychly odvod CO,
3) stalépH

pO, : 7-15kPa
Ryby pCO, :0.3-1.2kPa
HCO, : 5-8mM
* ve vodnim prostredi je hlavnim,
limitujicim a variabilnim faktorem

zejmeéna koncentrace O,

* ryby sleduji predevsim
hladinu kysliku, pO, v krvi
pomoci sensoru ve ventralni aorté

* nervovy signal smeéfuje do
respiracniho centra
v prodlouzené mise

« eferentni signaly kontroluiji:
- ventilaéni pohyby
- srdecni stahovou frekvenci
- lokomoci
(pry€ z hypoxickych podminek)

Sledované veli€iny: Regulace pomoci:

pO, krve » rychlosti a objemu ventilace

pCO, krve

pH krve * rychlosti a objemu cirkulace
Suchozemsti obratlovci e

pCO, : 2-5.7kPa
HCO, :13-40mM
* koncentrace O, je stala a vysoka,

hlavnimi limitujicimi faktory jsou tedy odvod CO,
a pfisna regulace pH

* reaguji predevs§im na zmény pCO, v krvi
a s tim souvisejici zmény pH krve
pomoci sensorl v aortickych a karotickych téliscich
a hlavné pak pomoci centralnich receptort pH

* sledovani pO, v krvi nabyva vyznamu pfi hypoxii

* nervovy signal sméfuje do respira¢niho centra
v prodlouzené mise

« eferentni signaly kontroluiji:
- rychlost a hloubku ventilace plic
- srdecni stahovou frekvenci




Kontrola dychani savcu FZ-6

* respiracni centrum v prodlouzené mise a mostu

1 7 e Aferentni signaly prichazeji z:
q
1) kdry mozku — védomé fizeni
- 2) limbického systému — emoce
Medulla
3) aortickych télisek — pO,
. 4) karotickych télisek — pO,
(Gastecné i pCO,, pH, teplota)
P 5) centralnich receptorti pCO, a pH
Pontine // :
respiratory | ol Carotid o .
Geniary L ™ bodies 6) plicnich stretch-receptoru
Pons 5 )
Y 7) receptor( podrazdéni
group (VRG) ve vzdusnych cestach (nos, hrtan,
Medulla o v o v
pradusnice, pradusky)
comnror (— kasel, p&ikani)
group (DRG)

To inspiratory ry Aortic

Eoiise Eferentni signaly odchazeji do:

1) vnéjSich mezizebernich svall a
branice —» nadech

2) vnitfnich mezizebernich svalu
a bfisnich svalu — vydech
(aktivné pouze pfi zvySené

ventilaci)
3) kardiovaskularniho centra
: b v prodlouzené mise
o e e RiapimRg ' — stahova frekvence srdce




CO, a pH sensing FZ-6

 centralni chemoreceptory  pCO, a pH jsou svazané hodnoty
diky rychlé pfeméné CO, na HCO; a H*
Cerebral capillary

* cerebrospinalni tekutina ma slabé
3 Blood-brain fraéni sch fi hi .
f"co H barrier pufraéni schopnosti — rychle reaguje
2 \/ na zménu pH krve
et ' &
CO, + Hy0 = HoCO3 T H* + HCO3~ \ » centralni chemoreceptor H* je
CA patrné spojen s iontovym kanalem ...

Cerebrospinal
flui B ]

A g\ -

Central chemoreceptor
Medulla

hypercapnia
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O, sensing

* periférni chemoreceptory

Blood vessel

No oxygen combined with ongen
sensor means K02 channel closes

Oxgen
sensor

¥ K* permeability '

Cell depolarizes

* Ssensory \
glomus cell -

of carotid body | dopamine-containing

Exocytosis of
vesicles

Action potential
in sensory
neuron

|

Signal to medullary
centers to increase
ventilation

Dopamine
receptor

* sensor kysliku (?) ovlada

draslikovy kanal
Carotid
|y bodies

* nizka hodnota pO, (hypoxie)
je pfevedena na zvySenou frekvenci
nervového signalu ktery sméfuje do

respiracniho centra

Aartic
bodies

* respiracni centrum zvysi ventilaci
a komunikuje s kardiovaskularnim
centrem, aby to zvysilo frekvenci
srdeCnich stahd ...

8"hypo hyperoxie
6 3
£
(@]
2 oaq4
£
2
g 2
T T s T > ]
0 100 200 400 600

Arterial Po, (mm Hg)



Uvolnovani reaktivnich forem kysl

1 molekula kysliku + 4 protony + 4 elektrony

iku pri mitochondrialni respiraci FZ-6

2 molekuly vody ROS Reactive Oxygen Species

» postup finalni redukce kysliku komplexem (IV.) cytochrom c oxidazy:

Fentonovareakce: Fe3*+ 0,0 — Fe?*+0,
molecular _ _
oxygen superoxide radical Fe?* + H,0, — Fe3* {eOHM OH-
0, " |
O:E;_________.-pl
. —
+e
100 ——y + E_ h dro en erox|de ........................................................
rer g o) c o o <
e S alts hydroxyl oxidativni poskoTnl makromolekul
0 : ;
+ e radical poskozeni funkci buniky
+ H* .
Keal radikal ma ve vazebném elektronovém o OH + H-’L’O smrt bunky
obalu 1 nebo vice neparovych elektron( (apoptoza/nekroza)
50 —1 (snazi se par doplnit, je silnym oxidacnim
cinidlem) t+e smrt organismu
primérna doba existence radikalu: + H
superoxid 10°s
hydroxylovy radikal 10°s
H,O water
1 | ! |
0 1 2 3 4

reduction equivalents



Obrana pred uéinky reaktivnich forem kysliku FZ-6

. enzymatické systémy ‘ Reactive Oxygen Species
: : SOD
molecular superoxide radical ascorbate
oxygen \
02
T e hydrogen CAT
100 — peroxide GSH-Px
\ hydroxyl
AGy radical
+ e -
Kcal + H*
o0 T acorbate
vit E
H,O water
] | I | I
0 1 2 3 4

reduction equivalents



Uvolnovani superoxidu z hemoglobinu

Fully oxygenated haemoglobin releases one atom of Oz and the haem

Fe?* Fe?
0> O
s
Fe?* Fe? X
O, Os 0.,

Fe?* Fe?
Os O,
Fe? Fe?*
Og 02

group-iron remains in the reduced state.

* superoxid

* met-hemoglobin
* vznika pfi uvolnéni superoxidu,
ktery sebou odnasi jeden neparovy elektron
» Zzelezo je oxidovano (Fe3+)
» muze byt redukovano zpét na Fe2+
pomoci pfenosu elektronu od systému:
NAD+ — NADH + H+



Dusikaté volné radikaly (RNS) — peroxynitrit

FZ-6

- peroxynitrit vznika v mitochondriich reakci superoxidového radikalu s oxidem dusnatym
* jeho zvySené hladiny vyvolavaji poskozeni mitochondrii a apoptdzu, jesté vyssSi koncentrace pak nekrozu ...

mitochondria

¢

»
.

S

APOPTOSIS

-

citC

L-arginine

citrulline

_caspase activation )
%__s_‘_.-”'

NADPH oxidase, X/XO, eNOS

/

NO + O,

lipid peroxidation

protein oxidation

protein nitration
inactivation of enzymes

|

NECROSIS

In the presence of higher levels of ROS, the right NO/superoxide ratio are disbalanced and may lead again to generation of highly reactive
RNS, such as N203 or ONOO- at levels that are able to induce more aggressive oxidation, nitrosation/S-nitrosation and nitration of different

biological macromolecules, potentially leading either to necrotic or apoptotic cell death.

ONOO- may be responsible for irreversible damage to complexes | and Il of the respiratory chain, inhibition of ATP synthesis and eventually
AIF (Apoptosis Inducing Factor) translocation from inter-membrane space to cytosol and-or Cytochrome C (cit C) release and induction of
caspase-dependent apoptosis.

It should also be noted that, in the presence of significant redox stress, NO can potentiate damaging effects, resulting in a
scenario of necrotic cell death rather than apoptosis. This is likely to occur particularly when the redox state is significantly affected, as in

conditions resulting in depletion of GSH or significant alterations of the GSH/GSSG ratio.

Novo and Parola, Fibrogenesis & Tissue Repair 2008 1:5 doi:10.1186/1755-1536-1-5



Zakladni schéma ADS (Antioxidant Defence System) u savcu

» odbouravani ROS se uc¢astni enzymy a molekularni scavengery

S6D CAT

lipid
peroxidation
LH-OH, 1. —2’1,@. —L» LooH

LH,

» B0, —

AsA ascorbic acid (vitamin C)

VitE vitamin E (tokoferol)

SOD superoxid dismutaza (Mn, Cu, Zn)
CAT katalaza (Fe)

GSH-Px  glutathion peroxidaza (Se)

GR glutahion reduktaza

LH lipid

LOQe lipidovy radikal

LOOH lipidovy peroxid

* superoxidovy radikal je dismutovan na peroxid
vodiku pomoci SOD

« askorbat (AsA) mlze takeé reagovat (rel. pomalu)
se superoxid radikalem

* peroxid je rozloZzen na vodu pomoci CAT
nebo GSH-Px

» glutathion je re-redukovan pomoci GR

* GSH-Px rovnéz rozklada lipidové peroxidy
(LOOH) na vodu a lipidové alkoholy (LOH)

* hydroxylové radikaly jsou vychytavany jednak
askorbatem (ve vodé) a také vitaminem E
(v lipidech)

* vitamin E rovnéz reaguje s lipidovymi radikaly
a tak zastavuje peroxidaci lipidU

» radikal vitaminu E muze reagovat s askorbatem
a tak se re-aktivovat

« radikal askorbatu je stabilni a je vylu€Covan
ven z téla

* finalni produkty:

voda, lipidické alkoholy a askorbatovy radikal
* spotfebovava se NADPH

pfi re-redukci GSSG na GSH



