Homeostaza - principy regulace.

Poruchy transportu kysliku -
hypoxie.

Oxidativni stres. Antioxidacni
system



Homeostaza

® Organismus je otevreny system

= Vymeéna energie a informaci s okolim stale narusuji
stalost

® Organismus je mnohobunécny systém

= Jednotlivé bunky vyzaduji ke svéemu fungovani stabilni
prostredi

= HOMEOSTAZA - stalé vnitrni prostredi

® tzn. stalé slozeni ICT a ECT



Homeostaticke principy regulace

= Stability vnitrniho prostredi je dosazeno
regulaci vétsiny dulezitych parametru
zpéetnou vazbou
- Regulovany system

= Cidlo - predani informace efektorovému organu -
efekt

" Typy regulaci
- Negativni zpétna vazba
- Pozitivni zpétna vazba
- Anticipacni regulace



Principy regulace

= Negativni zpéetna vazba

- Vychylka regulovaného parametru vyvola reakci, ktera vrati hodnotu
do puvodniho stavu (inzulin, ADH, RAS..)

" Pozitivni zpétna vazba
- Mala vychylka vyvola jesté vétsi vzdaleni od pavodniho stavu (akcni
potencial, koagulace...)

- Bludny kruh (circulus vitiosus)

" Patologicka pozitivni zpétna vazba - dale zhorsuje puvodni stav
@~ Selhavajici srdce

" Anticipacni regulace

- Zména nastava jesté pred zmeénou regulovaneho
parametru

= Napr. termoregulace - na zakladé signalizace termoreceptory z kiize pri
poklesu teploty dojde k vazokonstrikci a svalovému tresu jesté pred
4 poklesem teploty krve
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Efektorove systemy regulaci - nervy a

hormony
= Oba systémy spolupracuji pri regulaci a zpusoby
pusobeni se navzajem prolinaji = neuroendokrinni
systém
- Neékteré nervove bunky produkuji rovnéz latky, které
neucinkuji na synapsich, ale jsou uvolnovany do
cirkulace

= Napr. hypotalamicko-releasing hormony, adrenalin, ADH,
oxytocin

- Naopak produkty endokrinnich bunék mohou fungovat
jako neurotransmitery
® Gastrin, sekretin, VIP - GIT

- Podobné kooperuje endokrinni a imunitni systém
= Napr. glukokortikoidy



Regulace sekrece HCI
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Regulace sekrece pepsinogenu
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Hormony

® Definice

" Chemismus

" Funkce

® Princip rizeni sekrece

® Osa hypotalamus - hypofyza - ?

= 7petnovazebna kontrola produkce
" Receptory hormonu

Lokalizace Hormony Typ Géinku

Buné&ény povrch [proteiny, peptidy, |tvorba druhych posli a
(plazmaticka katecholaminy tim znéma aktivity dalsich
membrana) molekul (typicky enzymu)

Intracelularni |steroidy, hormony |zména transkripce
10 (cytoplazma st. zlazy, kys. responsivnich gen
nebo jadro) retinova




Povrchove receptory

= proteinove a peptidove hormony, katecholaminy

- vazba hormonu (tj. prvniho posla) na receptor vede k
vytvoreni druhého posla

= druhy posel zajistuje prenos signalu uvnitr bunky (signalni
transdukci)

" struktura povrchovych receptoru

- extracelularni, transmembranova a cytoplazmaticka
doména

" typy signalni transdukce
- aktivace G-proteinu
- aktivace proteinkinaz
- otevreni iontoveho kanalu
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Acetylcholinovy receptor
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Typy druhych poslu

= adenylatcyklaza — cyklicky AMP

- adrenalin, noradrenalin, glukagon, LH, FSH,
kalcitonin, PTH, ADH

" guanylatcyklaza — cyklicky GMP
- ANP, NO

= fosfolipaza C — Ca%* a/nebo fosfoinositoly

- adrenalin, noradrenalin, angiotensin |I, ADH,
GRH, TRH
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Pusobeni cAMP
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Fosfolipaza C

. signalni molekula

S
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Intracelularni receptory

= komplexy hormon-receptor funguji jako transkrip¢ni
faktory

- ovlivAuji genovou expresi v cilove bunce
" (1) receptory v cytoplazme

- steroidy

= tvoreny z cholesterolu (pregnenolonu)
" typy:
@ glukokortikoidy (kortizol) - stimulace ACTH
*" mineralokortikoidy (aldosteron) - stimulace AT Il

@ androgeny (testosteron) - stimulace LH
@ estrogeny (estron, estradiol, progesteron) - stimulace FSH, LH

= v krvi transportovany ve vazbé na nosice (TBG, CBG, SHBG, albumin,
transthyretin)

= difunduji pres membranu
" (2) receptory v jadre
- (A) 1, 25-dihydroxyvitamin D receptor (VDR)
17 - (B) thyroid hormone receptor (TR)
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Kyslik v organismu

" organizmus potrebuje kyslik:

cca 250ml/min — 350l/den v klidu
pri zatézi mnohem vice

= v téle neexistuji vétsi zasoby kysliku
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= staci cca na 5min
dychani a dodavka kysliku tkanim je proto nepretrzity déj

— jeho Uplné preruseni znamena

= ohrozeni Zivota (<5min)

= reverzibilni ztrata zraku za cca 7s, bezvédomi za cca 10s
= klinickou smrt (~5-7min), event. smrt mozku

= smrt organizmu (>10min)

patologickeé situace spojené s chybénim kysliku

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

asfyxie = nedostatek kysliku spole¢né s hromadénim oxidu uhli¢itého - pfri
duseni



Vyznam kysliku v organismu

= 85-90% aerobni
metabolismus (ATP)

i S - lontove gradienty
R S T v ' - Svalova kontrakce
P’O "Em (’\m | | - Syntezy o
w— . . m " Pro zbytek procesu je
} | nedostatek kysliku méné
Kriticky
R e - Hemoxygenaza
pyruvat mastne kyseliny .
I - Hydroxylace steroidu
T, . - Detoxikace cizorodych latek
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Dychani, transport

® Parcialni tlak
- tlak, ktery by plyn mél pokud by byl ve smési sam

~ parc. tlak v alveolu je o néco niz&i nez v atmosfére kvali
vetsimu zastoupeni CO:2 v alveolu (vydechvany vzduch)

® Vnéjsi dychani
® Vnitrni dychani
" Tkanovy metabolismus

" Prosta difuze
# Difundovani kysliku do tkani



22

Struktura hemoglobinu

sfericka molekula skladajici se ze 4 peptidovych
podjednotek (globiny) = kvarterni struktura

Hb dospélych jedincui (Hb A) je tetramer
obsahujici 2 a- a 2 B-globiny — kazdy globin
obsahuje 1 hemovou skupinu s centralnim
FeZ* iontem
Normalni koncentrace

Vazba kysliku




Vazba kysliku

Ny \
S —N —N
HIStIdIneJ/ \ HIStIdIn
S Heme is |
Heme is domed planar. 0
(nonplanar). \O
Deoxygenated Oxygenated

Obrazek byl prevzat z http://www.chemistry.wustl.edu/~edudev/labTutorials/Hemoglobin/MetalComplexinBlood.htm.
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http://www.chemistry.wustl.edu/~edudev/labTutorials/Hemoglobin/MetalComplexin

Typy hemoglobinu

Hb dospélych jedincu (Hb A) = 2 a- a 2 B-podjednotky
Hb A, je hlavni forma Hb u dospélych a déti starsich 7 mésicu.

Hb A, (2 a, 2 ) je minoritni forma Hb u dospelych. Tvori pouze
2 - 3% celkoveho Hb A.

Fetalni Hb (Hb F) = 2 a- a 2 y-podjednotky

- u fétu a novorozencu — Hb F vaze O, pri nizsich parcialnich
tlacich nez Hb A — Hb F ma vyssi afinitu ke O,

Po narozeni, Hb F je nahrazovan Hb A beéhem néekolika prvnich
mésicu zivota.

Hb S - v B-globinu, Glu je nahrazen Val

- srpkovita anémie
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Parametry rozhodujici o
dostatecnem zasobeni kyslikem

= funkce plic
- ventilace
- difuze
- perfuze

" funkce srdce a obehoveho systemu
- srdecni vydej
- pruchodnost cév
- mikrovaskulatura (konstrikce/dilatace)

® slozeni krve

- mnozstvi erytrocytu

e koncentrace a typ hemoglobinu



Regulace dodavky kysliku

(1) respiracni centrum (prodlouzena
micha) - intenzita dychani je regulovana:
- centralnimi chemoreceptory v prodlouzené mise

* citlivé na zmény pCO2 resp. H+

- perifernimi chemoreceptory - glomus caroticum a
aortalni téliska - citlivymi na hypoxii

* pokles 02 uzavira K+ kanaly — depolarizace — 1 intracelularni Ca++ —
excitace — resp. centrum

(2) dren ledviny

- produkce erytropoetinu (EPO) peritubularnimi bb. drené
ledviny pri poklesu pO2 — aktivace hematopoezy
" Problém pri postizeni ledvin - tvorba i v jatrech
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Hypoxie

= nedostatek Oz v organizmu

" typy:
(1) hypoxicka hypoxie - | arterialni PO2
(2) anemicka hypoxie - | arterialni PO2
(3) cirkulacni hypoxie = normalni arterialni PO2

(4) histiotoxicka hypoxie - normalni arterialni PO2,
1+ venozni PO2

*" mitochondrie nemohou vyuzit kyslik
» otrava kyanidy, kobaltem
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Hypoxicka hypoxie

= | arterialni PO2 (<13kPa/100mmHg)

nizky parc. tlak kysliku ve vdechovaném vzduchu
= vyssi nadmorska vyska
hypoventilace pri poruse dechového centra
" npapr. intoxikace opiaty, kontuze mozku, obrna resp. svald, ...

plicni nemoci

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

srdecni vady s pravo-levym zkratem - miseni krve (FT)
= vede k cyanoze

DEXTROPOZICE AORTY
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Cyanoza

® pri vzestupu konc. deoxyhemoglobinu >50g/1
- promodrani kuze, sliznic, nehtovych luzek, rtu
" priciny
- pokles saturace Hb (hypoxicka hypoxie)
- zvysena extrakce kysliku pri zpomaleni toku (cirkulacni
hypoxie)
- zvysené mnozstvi erytrocytu (polycytémie) pri stejném
pO2 je vice deoxyhemoglobinu
= anemie i pri poklesu Hb nevede k cyanoze

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

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

- nedostatek hemoglobinu
= anemie
" hematologické nadory (leukemie)

- hemoglobin s nizsi schopnosti vazat kyslik

= carboxyhemoglobin (COHb) (“tresnové” zabarveni sliznic)
@ otrava CO - ma vyssi afinitu k Hb, mozno odstranit jen vysokym p02 (hyperbaricka oxygenoterapie)

= methemoglobinemie (vede k cyandze)
* Fe2+ — Fe3+ (MetHb) - nevaze kyslik!

» normalné pritomno je malé mnozstvi (dUsledek oxidace volnymi kyslikovymi radikaly) - redukce
pomoci NADHdependentni methemoglobinreduktazy

® ziskana (napr. nékteré léky nebo chmikalie)
*" vrozena (dédicna)

» deficit Met-Hb reduktazy

» abnormalni hemoglobin HbM
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Cirkulacni hypoxie

® nhormalni arterialni PO2

NIV e

® priciny:
- pokles srdecniho vydeje
" srdecni selhani, kardiogenni sok (IM, tamponada, embolie)

- pokles systémoveho tlaku

= hypovolemicky nebo distribucni sok (systémova
vasodilatace)

- lokalni ischemie tkane
" napr. myokard, mozek

- porucha mikrocirkulace, edem
" napr. zanét, tromboza

¥ yvede k periferni cyanoze




Reakce bunéek na hypoxii

= “kyslikovy senzor” bunek
- 1 transkripcni faktor HIF-1 (hypoxia-inducible factor)
- exprese genu pro

" enzymy zvysujici intenzitu glykolyzy a produkce ATP anaerobni
cestou

= angiogenni faktory (napr. VEGF) - zvyseni vaskularizace tkani
" erytropoetin - zvySeni poctu erytrocytu
= pokud hypoxie trva a je kriticka vede k zaniku
bunek
- nekrozou

- apoptozou
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Hypoxii-indukovana transkripce genu

a MNormoxia
Fei+ e
fmrb PHD2
scorbate =
@Hpy Ho3
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pH regulation
Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1a regulation by proline hydroxylation
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Toxicita kysliku

" zavisi na parcialnim tlaku a délce expozice
" tkanové a organove poskozeni
- dlouhodobé dychani kysliku do 40% jeho objemu ve smési
je bezpecné

= dlouhodobé dychani smeési s vys. obsahem kysliku vede k
poskozeni plic, endotelu a mozku

= u novorozencu poskozeni zraku
* retrolentalni fibroplazie

= volné kyslikove radikaly (ROS - reactive oxygen
species) a oxidacni stres
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ROS a oxidacni stres

normalné se cca 1-2% kysliku nepremeéni na vodu ale da
vznik superoxidu (02-)

superoxid prechazi na mene reaktivni peroxid vodiku (H,0,)
- spontanné

- v reakci katalyzované superoxiddismutazou (SOD)

peroxid je v reakcich katalyzovanych katalazou (KAT) a
glutathionperoxidazou (GPX) “detoxifikovan” na vodu a
kyslik

pokud ne, reaguje s dalsimi latkami a poskozuje bunécne
struktury (oxidace, lipoperoxidace)



H,0 + 1/2 0,

catalase

sop 7 + Fe?"
H,0,

h 4

02 o

.

o+ _Fe?""_ + OH™

Fenton's reaction

~ NADPH + H' 2 GSH

NADP' — GSSG <




ROS a oxidacni stres

= za normalnich okolnosti je tvorba a
detoxifikace ROS v rovnovaze
- bunky maji antioxidacni mechanizmy

*"enzymy (SOD, KAT, GPX, ...)

* neenzymatické (vit. E, glutathion, thioredoxin, kys. mocova,
bilirubin, ...)

= oxidacni stres je situace, kdy prevazuje
tvorba ROS v dusledku jejich zvysené tvorby
nebo defektu odstranovani
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Vitamin E

®* Jak pusobi?
= Antioxidacni ucinek
— Askorbat

- GSH
— glutathionreduktaza

38
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Vybrane antioxidacni mechanismy

" GSH/GSSG
= MT
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Heavy metals (Zn, Cd,
Pb,Cu?

Cytoplasm
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