REGULACE

Souvislou kapitolu o fizeni vSech fyziologickych funkci by bylo v uéebnicich fyziologie
marné hledat. Neznamena to ovSem, Ze je to kapitola malo vyznamna. Pravé naopak. Prolina
celym oborem a vlastné celou medicinou jako jedno z Ustfednich témat. V kratkém prehledu

Ize obecné principy fyziologickych regulaci jen naznacit.

Maji mnoho spole¢ného s regulacemi v technickych oborech. Jejich zakladem je
negativni zpétna vazba: zména na vystupu regulované veli€iny ovlivni jeji vstup v opacném
smyslu. Vysledkem je, Ze odchylka detekovand jako prebytek se utlumi a nedostatek se

naopak doplni. Regulace jsou tedy kontrolovanou reakci na zatéz a udrzuji rovnovazny stav.

Fyziologické regulace se odehravaji na viech Urovnich a maji pestry obraz. Ridi
obéhové funkce, zazivaci trakt, udrzovani stalé télesné teploty, atd. Jsou to regulace
systémové. V prvni fadé jsou uskutecnovany vegetativnim (autonomnim) nervovym
systémem. Zajistuji adekvatni pfizplsobeni celého komplexu déji nejraznéjsim typlm zatéze
i vnéjsSim podminkam. ZvySené ndroky funkci pfi zatéZzi zohlednuje aktivacni systém
adrenergni, sympaticky. Systém cholinergni, parasympaticky, ma funkci opac¢nou, tlumivou,
to je zklidnéni a navrat k vychozi rovnovaze. Vysledkem je, Ze organismus neplytva energii.
Souhrnné lze fict, Ze tyto regulace jsou reflexni odpovédi na informace z periferie, které
vychazeji z nesCetnych receptord, ¢idel. Za ilustrativni priklad mGze byt uveden dobfe znamy

baroreflex.

Podobnou systémovou regulaci jako je nervova predstavuje humordlni soustava.
V prabéhu evoluce se vyvinula na trech urovnich — jako autokrinni, parakrinni a endokrinni
(drive nazyvana hormonalni). Misto elektrickych signalli - akénich potencialli - se informace
prenaseji latkové, humordlnimi signalnimi molekulami. Pomérné nekomplikovanym
prikladem takového fizeni je regulace hladiny krevniho cukru, glykemie. Je pochopitelné, ze
to jsou regulace o nékolik Fadld pomalejsi nez nervové. Obé fidici soustavy vSak ve shodé
kooperuji, doplnuji se a koriguji vzdjmu udrzeni rovnovahy vnitiniho prostredi -

homeostazy.

Uvedené dva systémy jsou dobfe znamé a detailné prostudované. Soucéasna véda

obraci pozornost ke kontrolnim mechanismim jemnéjsim, odehravajicim se na nizSich



urovnich tkanové, bunécné, a dokonce subcelularni. Jsou to vyslovené regulace lokdlni. Maji
povahu fyzikalni nebo chemickou a jsou do znacné miry autonomni, na nervové a humoralni
regulaci nezdvislé. Dukazem této autonomie je, Ze jsou prokazatelné i na izolovanych (tj.
denervovanych) prepardtech tkani a vumélém roztoku. Obecné je tedy lze nazyvat
autoregulacemi. Nejdéle zndma je autoregulace myogenni (Baylissiv fenomén): vzestup
tlaku v cévé automaticky zvysi tensi jeji stény a pritok krve se lokalné upravi. Jind, funkéné
neobycejné vyznamna autoregulace je vasokonstrikce v oblasti neventilovanych plicnich
alveol(l. Do této kategorie se rovnéz radi dva mechanismy korekce srdecni staZlivosti.
Heterometricka autoregulace (Starlingliv princip, Starlingliv jev) spocivda v proménném
zasunuti myofilament a homeometricka autoregulace (Bowditchiv fenomén) je vysledkem
sloZitého, ale pruzného zachazeni bunécnych substruktur s aktivdtorem stahu,

cytoplasmatickym vapnikem (,,calcium handling®).

K autoregulacim na molekuldrni drovni patfi neddvno objevené fFizeni citlivosti
nékterych membranovych receptoru. Za prebytku ligandu se receptor vnofi endocytézou do
buriky a za nedostatku se exocytdzou vrati na povrch, pripadné nedostatek ligandu spusti
syntézu receptoru de novo a timto zplsobem se pocet receptorl na jednotku plochy
membrany zvysi. Tyto mechanismy se oznacuji ,,up- a down-regulace”. Zndmé jsou jiz také
regulace na urovni mitochondrii, endoplasmatického retikula a dokonce na urovni gen(

(,enhancery a silencery”).

Je zfejmé, Ze fyziologické regulace, jak systémové tak autoregulace, maji pfi vsi
mnohotvarnosti spolecny cil ¢i smysl: vyhovét narokim organismu pfi zatézi a pfitom udrzet
rovnovahu vnitfniho prostredi, a to s maximalni Uspornosti. To neni soubor nahod, ale

vysledek evolu¢niho zdokonalovani od jednobunécnych forem zivota k ¢lovéku.

AUTOREGULACE STAZLIVOSTI SRDCE

Kdyz se objem srdeéni dutiny zvétsi zvySenou ndplni, stah stény by z isté fyzikdlnich
dlvodu (Laplacetv zakon) musel byt slabsi. JenZe stah pravé naopak zesili. Stane se tak diky

heterometrické autoregulaci dlouho znamé jako Starlingiiv princip.



Prvni vyklad mechanismu heterometrické autoregulace se opiral o prokazané
zvétSeni aktivni zony prekryti aktinovych a myosinovych filament pfi protazeni srdecnich
sarkomer. U lidského myokardu je maximalni sila stahu vyvinuta pfi inicidlni délce sarkomery
2,2 mikrometru. Je to délka, kterd je jen zfidka za fyziologické situace u lidského srdce
prekroc¢ena. Pokud je inicidlni délka sarkomery vétsi, dochazi k mensimu prekryvu tenkych a

silnych myofilament a stah je slabsi.

Pozdéji se vSak ukazalo, Ze se tu uplatiiuje i variabilni citlivost troponinu C k vapniku.
Pfi kratSi inicialni délce sarkomery se sila stahu snizuje také proto, Ze se snizuje sensitivita

troponinu C ke kalciu.

A nejnovéji se ukazal jesté jeden moiny mechanismus: protazenim sarkomery se
natahnou vilakénka titinu a touto zménou se aktinova a myosinova vladkna k sobé pfiblizi. To
ukazuje na skutecnost, Ze zdanlivé definitivni vysvétleni jevu se Casem stava jen jednim

z mnoha.

Zpocatku se meélo za to, Ze heterometrickd autoregulace je kompenzacnim
mechanismem pfi dilataci selhdvajiciho srdce. Je to ovsem jen jeho vypomoc z nouze a fadi
se po bok nékolika dalsim mechanismim, kterymi se organismus pri nedostatecném cerpani

krve srdcem snazi vyrovnat klesajici perflzi perifernich tkani.

Primarné slouzi heterometrickd autoregulace k okamzitému vyrovnavani pfirozenych
vychylek v naplni levé a pravé komory. Je spoditano, Ze bez tohoto mechanismu by trvaly
rozdil v ndplni pravé a levé komory o 1% (zplisobeny rozdilnym Zilnim ndvratem v dlsledku
fyziologického ,zkratu” pres aa. bronchiales a vv.cordis minimae) ved| k Uplnému zhrouceni
obéhu béhem jedné minuty. Vyznamnou ulohu hraje heterometrickd autoregulace sily stahu
také pfi vyrovndvani dasledkd rozdilného Zilniho navratu do levé a pravé komory v dlsledku
zmén pfi dychani (lehce zvyseny Zilni navrat a samoziejmé v disledku toho také plnéni
komor pfi vdechu, opak pfi vydechu). Pochopitelné se Starlingliv princip uplatni téz pfi
zvySené naplni komor pfi télesné zatézi v souhie s pozitivné inotropnim vlivem sympatiku a
pfi zménach polohy téla. Shrneme-li fyziologicky vyznam heterometrické autoregulace,

dostaneme nasledujici prehled:

1) UdrZovani rovnovahy srde¢niho vydeje ve velkém a malém obéhu



2) Vyrovnavani kontrakce jednotlivych oblasti stény srdecni

3) Vyrovnavani sily na sebe navazujicich svalovych vidken

4) Vyrovnavani stahu za sebou zapojenych sarkomer

5) Kompenzace neptiznivého vlivu Laplaceova zakona

6) Rizeni srdeéniho vydeje pfi zménach Zilniho navratu (dychani, zmény polohy téla,

Valsalvliv manévr, Miiller(iv manévr, apod.)

Druhy regulacni mechanismus, dfive znamy pod deskriptivnim eponymem
Bowditchovy schody (¢i Bowditchiiv fenomén), nyni spi$ jako homeometrickd autoregulace,
souvisi se srde¢ni frekvenci (proto se téz jmenuje frekvencni efekt nebo frekvencni jev).
Zvyseni srdecni frekvence pfi zatézi (at télesné ¢i emociondlni) znamena zkraceni doby
pInéni, a tim zmenseni enddiastolického objemu komor. Kdyby se s trvanim a silou kontrakce
nic nedélo, pti srde¢ni frekvenci kolem 100 za minutu by se obéh Uuplné zastavil.
Mechanismus této nutné kompenzace chronotropniho vlivu sympatiku je velmi
komplikovany. Souvisi se sloZitou souhrou elektrického signalu (akéniho potencialu), jim
fizené celularni bilance vapniku a navic citlivosti troponinu C ke kalciu. Tato autoregulace
tedy slouzi k udrZeni sily stahu i pfi vzrastajici srde¢ni frekvenci, kdy by dochazelo vyse

zminénym mechanismem k zeslabeni stahu.

PFi zvyseni srde¢ni frekvence dochazi diky homeometrické autoregulaci k zvyseni sily
stahu. Jednim vysvétlenim tohoto jevu je neschopnost Na*/K'-ATPazy udriet gradient sodiku
pfi vyssich srde¢nich frekvencich. V takové situaci — napfiklad pfi stimulaci sympatikem - ma
L-typ vapnikového kanalu zvy$enou aktivitu. Na’/Ca™ vyménik (3 Na vstupuji po gradientu
do bunky a jeden Ca opousti bunku) se snazi odCerpat prebytek vdpniku z burky. PFi
zvydovani srdeéni frekvence dochdzi ke zkraceni diastoly a Na'/K'-ATPaza nezvlada
odstrafiovat sodik, vstupujici do kardiomyocytu prostfednictvim Na®/Ca™ vyméniku.
Gradient pro sodik se snizuje a vapnik ve zvySené koncentraci zUstava v kardiomyocytu.

Dusledkem je pozitivné inotropni efekt.

Stejny dé&j lze také nahlizet tak, 7e diky znaénému zkraceni diastoly nema Na*/Ca™
vymeénik dostatek ¢asu odstranit vapnik z kardiomyocytu, coZ vede k pozitivné inotropnimu

efektu (zvysuje se pomér mezi intraceluldrnim a extracelularnim vapnikem).

Obé autoregulace sily srdeéniho stahu maji tedy jeden spole€ny jmenovatel - vapnik.



V posledni dobé se vénuje v kardiologii zvySend pozornost problematice srdecni
frekvence z nejrliznéjsich uhl pohledu. D3 se ocekavat téZz oZiveni pohledu fyziologickych

autoregulaci.



