RESPIRACE ZE VZDUCHU

A) RYBY

respiracni vaskularizované tkané: kuize, epitely ust, zaludku, stireva, hltanové vaky,
modifikované zabry (nadzabrové labyrinty), plynovy méchyr, plice
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Gymnotiformes
Polypteriformes
Synbranchiformes
Siluriformes

Cyrpiniformes

Perciformes

Anguilliformes
Amiiformes
Lepisosteiformes
Salmoniiformes

HABITAT

feky, baziny

sladké vody

baziny, rybniky
rybniky, baziny, feky

rybniky, tanky,

Feky, bentické vody
rybniky, baziny, reky,
skalnaté ricky

Feky

sladké vody
sladké vody
stojaté vody

Osteoglossiformes sladké vody, baziny

Gonorynchiformes

reky

Lepidosireniformes reky

RESPIRACNI TKAN / ORGAN

ustni dutina/hltan, zaberni dutina
zdusné vaky

nadzaberni vzdusné vaky
nadzaberni vzdusné vaky,
kefickovity zaberni organ
zaludek, strevo, plynovy méchyr
intestinum

nadzaberni vzdusné vaky,
zaberni dutina, ktze,
ustni dutina, nadzaberni labyrint
klze
plynovy méchyr
plynovy méchyr
plynovy méchyr
plynovy méchyr
plice
plice




Evoluce plic a plynového méchyre
jako derivatu hltanu

Bahnici

N\

Lungfish
(Neoceratodus)

Tetrapods

— Primitive

—= condition
(Polypterus)

Bichiri

Trahiri

Sl

”‘%}\i« 7
G 5
# &, " i&

Intermediate =,
= (Erythrinus) 3
Jeseteri
Typical
physostome N _
= ___— (Acipenser) N st o A IAMEENT
f’f’?"f 2 [ &

_ it

S o R P A SRR M:’mm

Okounoviti
Advanced
physoclist
(Perca)
o ‘j " "

o



Podil vymény O, ze vzduchu (A) a vody (V), respiracni kvocient (RQ) ve
vzduchu, vodé a celkové u vzduch dychajicich ryb v ,,normoxické“ vode.

velikost (g) total O, (ml/kg min) % A/NV(O,) RQ(A/V/ total)
Lepidosiren plice 500 0,37 96/ 4 0,45/6,7/0,73
Protopterus Pplice 3250 0,19 89/11 0,25/4,7/0,75
Lepisosteus Plynovy méchyf 600 0,89 73/27 0,09/2,7/0,8
Anabas !abyrint 40 1,88 54/46 0,2/2,29/1,17
Amia Plynovy mechyr 1200 1,5 35/ 65 0,6/14/1
Neoceratodus Plice 6000 0,25 0/100 -/0,72 /0,72
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el Znazornéni pfechodu mezi vzdusnym a vodnim

dychanim v zavislosti na parcialnim tlaku O, ve
vodeé u dvou ryb s odliSnou preferenci vodniho
a vzdusného dychani (obé plynovy méchyr).
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Ventilacni cyklus u trahira (Hoplerythrinus unitaeniatus)

45 msec

Airbubble

bc — ustni dutina

e —jicen

S — zaludek

agb — predni plynovy méchyr
rgb - respracni plynovy méchyr
: pgb — zadni plynovy méchyr
190 msec 7, cd — komunikaéni kanal

http://www.youtube.com/watch?v=8XQQIxQfjcY &feature=related



Glottis

Pneumatic
duct

Pulmonary
vein

Pulmonary
artery

Opening into lung

Velmi dobre vyvinute plice
bahnika vychodoafrickeého

Bahnik vychodoafricky
(Protopterus aethiopicus)




B) OBOJZIVELNICI

velka variabilita v rozvoji a vyuzivani plic pro dychani, obecné velky vyznam

dychani kuzi, pripadné zabrami

Zastoupeni jednotlivych organu
ve vyméné O, a CO, u mloka
(Necturus) pfi teploté 25°C.

O, CO,
plice 10 % 12 %
zabry 60 % 61 %
kGze 30 % 27 %
total 26,1 23,7
(W O,/gh)

Bufo marinus

RuUzné vyvinuté plice ocasatky (Ascaphus)
a ropuchy (Bufo)

Ascaphus




Plicni ventilace u obojzivelniku
- na rozdil od vyspélejSich skupin obratlovcu, podobné jako vzduch dychajici
ryby, nevyuzivaji k nasavani vzduchu negativni tlak v plicich
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C) PLAZI
velka variabilita v rozvoji plic, ale dychani je jiz na nich plné zavislé,
poprvé se objevuje vyuziti negativniho plicniho tlaku pro vdech

- dobfe vyvinuta zebra a mezizeberni svaly

Alveolar

Rozvétvené plice chameleona
(Chameleon zeylanicus)

Trachea
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Dychaci cyklus a fluktuace O, a CO,
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End breath hold
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:—’ Visceral mass = Hydrostatic pressure
. — Muscle contraction —— Muscle contraction
Land Snorkeling

Liver Diaphragmaticus

Intercostals

-
Liver movement

Zelvy maji srostla a nepohybliva Zebra
=> maji dobfe vyvinutou branici, a zaroven
reguluji tlak v plicich pohybem koncetin
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Krokodylove, podobné jako hadi a jeStéfi
nemaji branici a pouze minimalné vyuzivaji
pohyb dobfe vyvinutych zeber a mezizeber-
nich svalu k dychacim pohybim. Rozpinani
plic zajiStuji pohybem jater diafragmatikem




Plazi obyvajici vody (zejména krokodyli a zelvy) vyuzivaji

hydrostaticky tlak pro pasivni vydech. Mnozi maji take =op

vétsSi podil kozniho dychani néz suchozemskeé druhy. S Q \%\%\(
Napf. u mofskych hadu pfi ponofeni, kiize zprostfedkuje 4 b AR
vyménu aZ 94 % CO, a 33 % O,. N&které vodni Zelvy R S

(Amyda, Aspidonotus) jsou schopny vstrebavat O,

z vody sliznici v ustech a hitanu. Amazonska zelva

(Podocnemy(i)s) je bézné schopna ziskat az 90 % ' Podocnemy(i)s
potfebného O, rytmickym proplachovanim kloaky

okolni vodou. Zelvy (Trionyx) pfi ponfeni, také intenzivné vyuZivaiji pfijem O, z vody
pres ustni a hltanovou sliznici, v mensSi
mire také vyuzivaji kozni dychani.
Obecné, mnozi tetrapodi vyznamnou
¢ast CO, uvolnuji kuzi.

S

Laticauda colubrina



D) savci
- obecné velmi dobre vyvinuté plice s nepostradatelnou funkci pro dychani
- ventilace je zprostredkovana pohybem zeber a branice
- u mnohych je plicni ventilace synchronizovana s pohybem
- klokani ~ pistovy efekt pri skocich
- synchronizace s chuzi (rzné pomeéry, 1:1, 1:2,..)

- netopyfri s mavanim kridly (1:1)

- intenzita ventilace a perfuze neni ve vsech alveolech stejna
horni (mensi ventilace i perfuze) x dolni ¢ast plic



Schéma savéich plic

7
A

g7, Lidske plice
.\‘ - 150 x 106 alveolli o praméru 150-300 pum
- celkova plocha alveoli =80 m2~9x 9 m




E) PTACI

- pravdépodobné nejucinnéji vyvinuté plice s nepostradatelnou
funkci pro dychani

- v prubéhu ventilace neméni svuj objem, ventilace je provadéna
dimysinym systémem vzdusnych vakil napojenych na plice a tracheu
tyto vaky obklopuji vnitinosti a pronikaji i do velkych dlouhych kosti
(humerus, femur)

- u plicnich vaku se predpoklada i termoregulac¢ni funkce

- plicni ventilace synchronizovana s pohybem - s mavanim kridly (1:1)

Anterior thoracic sac




Schéma ptacich plic

- 2 primarni pradusnice (bronchi)
- 4 ventralni sekundarni pradusnice
(ventrobronchi - VB)
- 7-10 dorsalnich sekundarnich pradusnic
penoy (dorsobronchi - DB)
Paleopulmo P, - VB a DB jsou spojeny mnozstvim kanalku
(parabronchi — P)

-

Paleopulmo je vzdy, neopulmo jen
u pokrocilejSich fadu (napf. emuové nemaji),
u Galliformes a Passeriformes tvofi az 25%
objemu plic

T — trachea; CAS — cervikalni, IAS interclavikularni, AAS — anterio thorakalni,
PAS — posteriol thorakalni a ABAS — abdominalni vzdusny vak




Dorsobronchus

_ Mikroskopicka struktura ptacich plic
Air capillary 2T\ P — parabronchi, G — tkan vymény plyn,
: A — vzdusné kapilary, V — cévy, C — krevni kapilary

Parabronchus

capillary



Znazornéni proudul inspirovaného a expirovaného vzduchu v plicich ptaku

Antenor Parabronchi

air sacs —— r =—
 ———
-

‘_j e v —
Dorsobronchi —. T
4 — Ventrobronchi

Inspiration

Abdominal
sac

Posterior
tsI:::raUC Anterior
thoracic

sac

Primary
bronchus
(mesobronchus)

Posterior
air sacs

Lung
(parabronchial
network)

Interclavicular
sac

Trachea

Primary
bronchus

&

Expiration

Inhalation 1

Exhalation 2

Inhalation 2



Zmeény parcialnich tlaku CO, a O, v jednotlivych ¢astech plic ptaku
pfi inspiraci (I) a expiraci (E) vzduchu

T —trachea, B — primarni bronchus, PAS - posteriarni vzdusny vak,
TAS — thoraticky vzdusny vak, VB — ventrobronchus, DB — dorso bronchus




Principy plicni ventilace ‘

Alveolus Py, = 104 mm Hg

Pulmonary Caplllary

Ventilace P
. v s . ARTERIAL END VENOUS END

- ventilaCni objem

- residualni objem

- anatomicky mrtvy prostor

- fyziologicky mrtvy prostor

- inspiracni minutovy objem

L. Alveolar lar oxygen pa pamal | pressure

BLOOD P,, (mm Hg)

Ventilation
Volumes Flows

Tidal volume

260/l S W / Minute volume

7,500 ml/min

Anatomic dead Frequency 15/min

Parcialni tlaky (kPa) plynu v riiznych ¢astech plic ¢lovéka s

Alveolar ventilation

vzduch mrtvy prostor alveoly vydechovany vzduch T 5,250 ml/min

3,000 mlg ’

O, 21,1 19,8 13,8 15,9 | ; :

CO, 0,039 0,037 5,32 3,59 _ ihidosks /

vodni pary 0,53 6,25 6,25 6,25 E— \

\ 79,3 74,8 75,6 75,2 fa“'_'lf;omrv Buliesssy
blg(l)dary blood flow

celkem 101 101 101 101 o 550106 millodin




Dechovy (respiraéni) objem - ~ 500ml v klidu (Cloveék)
Inspiraéni reverzni objem - ~ 2500ml (Clovék), maximum co lze

vdechnout
Exspiracni reverzni objem - ~ 1000ml (Clovék), maximum vydechu

v klidu

Inspiraéni
rezervni
Inspiraéni objem
kapacita (IRV)

(1) Vitalni

7 kapacita Celkova
o (vC) plicni
| I|I | P kapacita
YERVERYERY (TLC)

Exspiraéni
rezervni
objem Funkéni
(ERV) rezidualni
kapacita
(FRC)

| I'I.I III'I I'|I I I|'I I'lII IIl'I II'|| A

I I|II II| III 1 Il'I I'|I
1] ] | 1
L . i
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Rezidualni Rezidualni
objem objem
(RV) (RV)

Rezidualni objem = objem kolapsovy (uvolni se po plicnim kolapsu, pneumotoraxu)

+ objem minimalni (gast prvniho nadechnuti pfi narozeni)



Transalveolarni vyména plynu

- difuzni vzdalenost

- plicni difuzni kapacita O,

Vrstvicka
tekutiny a
surfaktantu

Alveolarni epitel

Bazalni membrana
epitelu

Endotel kapilary

Erytrocyt

<— Krevni plazma

Mezibunécna

hmota




Alveolarni vzduch — fizeni ventilace udrzuje stejné slozeni — 13-16% O, a 4-5% CO

Alveolo en la respiracion
Inspiracién: 21%=0,
; 79%=N,

i

—

4% C02
02 16%

Intercambio

Exhalacion: 17%=0, Capilar
4%=CO0O,

’._;,- \ T
. >
_~“normal lung tissue 40X"

Intercambio




Difuzni vzdalenosti mezi vnéjSim médiem a krvi
v kapilarach u riiznych vzduch dychajicich
organismu

difuzni vzdalenost (um)

tlamovec (Haplochromis) 0,31-2,0
kefi€kovec (Saccobranchus)

zabry 3,6

vzdusné vaky 1,6

pokozka 98,0
lezoun (Anabas)

zabry 10,0

nadzaberni dutina 0,21

labyrint 0,21
holub 0,1-1,4
vlastovka 0,09
tuhyk 0,17
potkan 0,13-0,26
Clovék 0,36-2,5
rejsek 0,27

Plicni difuzni kapacita O, (PDKg,; ml / min kPa kg)

kefrickovec (Saccobranchus)

Zabry
vzdusny vak
pokozka

lezoun (Anabas)
Zabry

nadzaberni dutina

labyrint
skokan (Rana)

varan (Varanus)

jestér (Tupinambis)
zelva (Pseudemys)

zelva (Testudo)

slepice
vrabec
Spacek

mys$ (aktivni)

rejsek (aktivni)
¢loveék (v klidu)
¢lovék (aktivni)

0,024
0,029
0,003

0,007
0,054
0,229

0,027

0,072
0,049
0,066
0,114

0,580
70
48

7,5
11,2

0,3

3,99




Stabilizace alveolll
- je potfeba vyrovnat tlak povrchového napéti vody ~> smacedla / surfaktanty
- dipalmityl-lecitin v kombinaci s proteiny

——> Surface tension

Povrchové napéti vody a riznych povrchovych filmu

Interpleural
pressure

povrchové napéti (mN / m)

voda (0°C) 76,6
voda (20°C) 72,8
voda (40°C) 69,6
mydlovy roztok 25
10% butyl alkohol 26
povrchovy film plynového méchyre karase 10-20
povrchovy film plic kaprouna (Amia) 3,9

povrchovy film plic bahnika (Lepidosiren) 1
povrchovy film plic savcl 1




Povrchové napéti alveolt = 2/3 elastickych sil plic

Laplacelv zakon P = 2a/r
* Pje distenzni tlak
* 0 je povrchové napéti

* rje polomeér alveolu

P potrebny k udrzeni otevrenych alveol(
se zvysuje pti T o a/nebo Y r




Funkce surfaktantu

* snizuje povrchové napéti alveolu
» zvysuje poddajnost ( complianci ) plic
» snizuje praci dychacich svalli
» zabranuje kolapsu alveolu pfi vydechu
» znesnadnuje vznik plicniho otoku
* antimikrobialniucinek
» obsahuje nespecifické opsoniny
» aktivizuje alveolarni makrofagy
» mechanicka bariéra adheze mikrobu v alveolech
» usnadnuje mukocilidrni transport




Rizeni respirace

- respirace ve vodé — vétsi kapacita vody pro CO, nez pro O,
~ parcialni tlaky (p) CO, se méni jen malo
-> receptory sensitivni zejména na zmény parcialnich tlaktu O,

- respirace na vzduchu — stejna kapacita vzduchu pro CO, a O,
~ parcialni tlaky se méni stejné
- celkové mnozstvi O, v krvi (diky vazbé na hemoglobin) se pfimérené
neméni s poklesem pO, a s poklesem rozpusténého O,
-> receptory sensitivni zejména na zmény parcialnich tlaka CO,
( -zmena pH — K* kanaly citlive k poklesu pH )




Schéma inspiraracniho a respiracniho centra v prodlouzené mise obratlovcu

From cerebral cortex.
limbic system,
) hypothalamus
Chemical Nonchemical

Control ) Control

mechanosenzory ;
(pohybovy aparat) Respirator Center

co, o Expiratory center
senzory kaslani,

. +
(via CSF H") ‘ polykani, zivani ' D Inspiratory center

(Via carotid | ° “ ‘ { senzory

and aortic
bodies)

nadechu / vydechu

H’
baroreceptory
v cévach a plicich

- kfizova aktivace / inhibice mezi expir. a inspir. centrem
=> zakladni dychaci rytmus
- nadrazena centra Varolova mostu:
apneustické — stimuluje inspiracni neurony
pneumotaxické — stimuluje expiraCni neurony
- kombinace aktivaci center Varolova mostu a prodlouzené michy
=> normalni klidovy respiraCni rytmus

CSF — mozkomisni mok (cerebrospinal fluid)



Mozkova

Také ,anticipa€ni zpétna vazba“

=> Proprioreceptory ve svalech a Slach

pfi zvysené namaze stimuluji dychani

v predstihu prfed zvySenim CO2

Mezizebemi

svaly -.&.

Cidla v plicich




Recepce kysliku (savci)

Tkanova uroven - prizptsobené struktury se schopnosti vyrazné odezvy

na zmény v koncentraci O,
-Plicni krevni obéh — buriky hladké svaloviny plicnich cév (vlastni mechanismus)
- endotelie plicnich cév (NO, prostacyklin — vasodilatace;

endotelin, tromboxan A2 — vasokonstrikce)

- Neuroepitelialni téliska (NEB) v lumen plicnich cest (zejména neonatalni) — produkce
serotoninu, inervace bloudivym nervem

- Plicni neuroepitelialni buriky (PNEC) — roztrouSené v celém plicnim epitelu
NEB i PNEC s vékem mizi

- Bunky drené nadledvin (fetalni a neonatalni — produkce katecholamint pfi hypoxii)



Neuroepitelialni téliska (NEB)

AIRWAY LUMEN

DRG - dorsal root ganglia
5-HT — serotonin

Cco,

nicotine

CGRP - Calcitonin gene-related peptide / kalcitonin

Current Opinion in Pharmacology




Karotické télisko — glomové bunky / buiky |. Typu (neurosekrecni chemoreceptory,
dopamin a acetylcholin — zvySeno poklesem pO, Vv Krvi)

- prutok krve 1,5-2L /100g / min (mozek 120ml / 100g / min)

External
carotid
artery

Internal
carotid artery

Vagus nerve Sinus nerve

Superior
cervical
ganglion

\ carotid sinus /
baroreceptors

Carotid body IX (afferent)

“__X(afferent)

—

cardio X (efferent)

regulatory
center in

medulla aortic arch /

baroreceptor:
sympathetic (efferent)

——sympathetic
trunk SA node

Common a8
carotid artery — .7 i -
\ =

circulating

| 3
adrena catecholamines

medulla




Karotické télisko

CN IX
allerents Sinusoid

Sinus \ Typel

Glossopharyngeal (glomus) cell

nerve

/ Vagus

_nerve

P

Preganglionic
parasympathetic
- efferent axon
Common 7| Carotid
caroud body :
artery

Aortic
nerve
\

wh Parasympathetic- | /
v ganglion cell o D Postganglionic
=77 W< — sympathetic
\ clferent axon

Tvpe ll

(sustentacular) Preganglionic

cell B/ = sympathetic
4 = : efferent axon
Sympathetic Arteriole

anghion cell
gang Smooth

muscle cell




HLAVOVE NERVY (nervi craniales)

I. Nervus olfactorius - nerv ¢ichovy

ll. Nervus opticus - nerv zrakovy

lll. Nervus oculomotorius - nerv okohybny
IV. Nervus trochlearis - nerv kladkovy

V. Nervus trigeminus - nerv trojklanny

VI. Nervus abducens - nerv odtahujici

VII. Nervus facialis - nerv licni

Vlll.Nervus vestibulocochlearis - nerv sluchové-rovnovazn

IX. Nervus glossopharyngeus - nerv jazykohltanovy
X. Nervus vagus - nerv bludny (bloudivy)

XI. Nervus accessorius - nerv pridatny

XIl. Nervus hypoglossus - nerv podjazykovy

Parasympatikus

slznd 2ldza

slinnd 2ldza

srdce

pridudky

Zaludek

tenké ‘
stfevo

pankreas

tlusté stfevo

modovy
méchyF

/ pohlavni
organy

hrudni <

bedemi <

I

tipirly

1

(AREREEARAREN:

kfizova

Sympatikus
duhovka

slznd Zldza
53,
slinnd zlaza

srdce

pridusky

Zaludek

] tenké
stfevo
pankreas

7 jatra

dren
1 nadledvin

tiusté stfevo

modovy
J méchyf
sympaticky

kme
v pohlavni

organy



Ledviny — REPOS, buriky produkujici erytropoietin (EPO)
=> regulace proliferace a zrani erytrocytu

Inner medulla Inner medulla

S

Renal Epo-producing and oxygen sensing (REPOS) cell

(Wenger a Hoogewijs, 2010)




Keratinocyty — hypoxie

(Cast O, ziskavaji pfimo!)
=> produkce NO = vasodilatace
=> produkce VEGF = angiogeneze

Prokrveni kuze

- pokles PO, v téle
- aktivace REPOS

'\ EPIDERMIS

‘I
N
“f Acute ambient hypoxia

HIF-10/HIF-20

l - Lo Chfgnlc HIF-1u/HIF-2a

il‘ v >
N052 1 ambient

hypoxia K15

‘—/ ?eondothelint

Nitroglycerin ___ uo l

DERMIS (V)

treatment
Constricton of

Dilation of dermal dermal biolod vescals

blood vessels

Increased LU MNow
to liver and kidneys

Decreased blood
flow to liver and kidneys

Hypoxia

HIF-1a/HIF-2a

EPO

/ o352
)I
4 g'gr;%w\_/ ‘.' z Red blocd
.‘ .'ce s

Systemic 02 delivery
(Semenza, 2008)




Bunécna uroven - jednotlivé molekularni mechanismy citlivé ke zménam
koncentrace O,

Akutni hypoxie

Bioenergetické sensory — klicova tloha mitochondrii
- AMP (adenosin monofosfat) kinazy, energeticky stav buriky
(citlivost na pomér AMP:ATP)

MUSCLE

gty.c'-ogen / pyruvate A\
’

AMPK reguluje metabolismus
| aktivitu iontovych kanald

Stimulated by AMPK: sefiie-
Inhibited by AMPK: —l—

4 __acetyl
v -CoA

Dyivate hypoxna
™ _cholesterol | flame ATP

(Towler a Hardie, 2007 ) LIVER mu@_/ /%\ <=
(Peers et al., 2010) CANASES Eé@



- ROS (reactive oxygen species), redoxni teorie

Proposed bioenergetic O, sensor mechanisms
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HIF-1a stabilisation

ROS production

PASMCs
Ca?* sensitisation
Ca®* store release + SOCE )

~
N?
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Y

ATP production AMP kinase activity T

Y
Glomus cells

Inhibition of K* channels,
Depolarisation

HYPOXIA

Redox state

PASMCs
Inhibition of K* channels,
Depolansation

ROS production |

(Ward, 2008)

AMCs
Inhibition of K* channels,

Depolarisation

PASMCs - pulmonary arteries smooth muscle cells; bunky hladké svaloviny plicnich cév

AMCs - adrenal medulla cells; bunky dfené nadledvin




Biosyntetické sensory
- NADPH oxidasy
- Hem oxygenasa-2
- Cytochrom p-450 monooxygenasy

Activity
- . K channel inhibition
) i‘l’ ROS production + ‘ and depolarisation

—

) *_ Modulation {glomus cell) '
T Ca® (PASMC), HPV

oPH T :}___H:::lt:':;.uuuuh-i ROS pm.lchn T

-

CYP products |

Multiple mediators
and targets

<
>
o
o
>
T

CO production .

and depolarisation

BK channel inhibition J

HIF-1x stabilisation
and transactivation

Gene transcription J

Chronicka hypoxie
Sensorem jsme zejména prolyl-hydroxylasy => stabilizace / degradace hypoxii
indukovaného faktoru (HIF)




HIF — hypoxia inducible factor
-indukuje bunéncnou proliferaci

- je soucasti obecné odpovedi na hypoxii - indukce cyklinu D1

- je konstitutivné exprimovany - indukce rustovych faktoru
- pfitomnost kysliku indukuje jeho degradaci - indukuje angiogenezi -> VEGF

- nedostatek kysliku zpusobuje jeho akumulaci - indukuje erytropoézy -> EPO

HIF Regulation of Transcription

OH(P564)
Proteasomal degradation f\-_

’ Hypoxic conditions
0H{F‘564} @ 2
{ OH(P402)

Normal oxygen conditions

Hypoxic conditions occur when the oxygen concentration falls below 5%. This can
lead to several cellular and molecular changes, many of which are affected through
the basic helix-loop-helix transcription factor HIF-1a. Three proteins have been
identified in vertebrates that respond to hypoxic conditions: HIF-1c, HIF-2a and
HIF-3a. Under nermal oxygen conditions the HIF-1a protein is rapidly

ubiquinitated and degraded. Under hypoxic conditions, the protein is stabilized,
heterodimerizes with ARNT (aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator), and

translocates to the nucleus where it activates franscription from a number of .
hypoxia-responsive genes, including VEGF, EPO, PDGF-g, etc. Transcrlptlon




a Mormoxia

Proteolytic
degradation

Mucleus

IF-1 target gug

\" Proteolysis

Erythropoiesis pH regulation

Angiogenesis

Apoplosis L 3 Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1o regulation by proline hydroxylation
Expert RHeviews in Maolecular Medicine 2005 Published by Cambridge University Press




Zmeny v koncentraci CO, a O, jako stimulant intenzity ventilace

Ryby

- intenzita ventilace v zavislosti na koncentraci O, a CO,
ve vzduchu a ve vodé

- senzitivita je druhové specificka a zda se zavisla na preferenci
Vv zdroji O, (vzduch x voda)

- u Piabucina hyperkapnie ve vodé vede k omezeni Zaberni ventilace

- u Neocaratodus hypoxie ve vodé stimuluje zaberni ventilaci,
hyperkapnie ve vodé potlacuje Zaberni ventilaci a stimuluje
vzdusné dychani

o Trichogaster

Vzduch dychajici ryby

& Piabucina

Trichogaster

Electrophorus
o Trichogaster
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& Protopterus

Electrophorus

o Piabucina Trichogaster

Protopterus
P Neoceratodus
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21 19 17 15 13 11 9 8 S 6 8 10
% O, in water (open symbols) % CO, in water (open)
% O, in air (closed symbols) % CO, in air (closed)




Oboijzivelnici

- receptory v aorté citlivé k hypoxii i hyperkapnii (shoda se savci)

- zfejmé nemaji CO, receptory v plicich (na rozdil od plazu a ptakd,
ale napétové receptory v plicich jsou citlivé k pCO,

- podobné jako u vzduch dychajicich ryb je senzitivita k vodnimu / vzdusnému
pCO, a O, druhoveé specificka a zda se zavisla na preferenci v zdroji O,
(vzduch x voda)

Plazi
- pravdépodobné nemaji chemoreceptory v aorté a krkavicich,
ale maji CO, receptory v respiracnim traktu
- u nékterych je ventilace regulovana zejména pO, u jinych pCO,
- hypoxie nebo hyperkapnie Casto vede k utlumu aktivity / metabolismu

Photo by B. ’lg:bury




Ptaci

- pro regulaci ventilaci je vyznamnejSi hyperkapnie nez hypoxie

- podobné jako u savcu karoticka a aorticka téliska

- receptory v dychacim traktu (parabronchi) citlivé jen na pCO,
(pfi vysokém pCO, > 6.7 kPa snizeni frekvence akCnich potencialu)

‘ Intenzita ventilace v zavislosti na koncentraci O, a CO, u plazl a ptaku ‘

& Tortoise

Chicken 400

" /-‘
/0)< Lizard

o—<




Savci

- primarni regulator respirace je zména pCO,
- 2 zakladni typy receptoru
1) karoticka a aorticka teliska
- pravdépodobné plvodem z zabernich receptoru,
- jsou citlivé na zmény pCO,, pO, a pH

2) centralni chemoreceptory respiracniho centra v prodlouzené mise
- jsou citlivé na zménu koncentrace H* (pH) v mozkomisnim
moku (CSF), jeho pH je pfimo umeérné koncentraci CO,, v Krvi
diky pronikani CO, mozko-krevni bariérou, ktera je nepropustna
pro H*
- citlivost k zméné pCO, ma adaptivni charakter ~ typicky u potapéjicich se
nebo hrabavych druht (bé&zné jsou vystaveni hypoxii a hyperkapnii)
=> citlivost na zvySené mnozstvi CO, je snizena



Intenzita ventilace v zavislosti na koncentraci O, a CO, u rliznych savcu

Hamster

Marmot

Mole-rat
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Marmot — svist”
Gopher — sysel
Mole-rat - rypos




Potapéni

- zadrzeni dechu ~ zastava ventilace
- hydrostaticky tlak ovlinuje vyménu plynu
- vice O, a N, se ze vzduchu v plicich dostane do télnich tekutin
- nebezpeci jejich rychlého uvolnéni — Caissonova nemoc
- vysoky pO, — toxicita a kreCe
- vysoky pN, - narkotizace
- hluboko se potapéjici savci -> potopeni s vydechem, kolaps alveoll
=> plyn jen v mrtvém prostoru plic (~nevstfebava se)
=> tuzSi/pevnéjsi plice -> snadnéjsSi roztazeni alveoll

- morsti hadi a morské zelvy
- pravdépodobné snizena citlivost k toxickému pusobeni O, a narkotizaci N,
- nadbyte¢ny N, uvolnuji kizi do prostredi
- krev vracejici se z téla do srdce vynecha plice (bypass — neoddéleny plicni obéh)



Proporc¢ni zastoupeni O,, N, a CO, v organismu
v zavislosti na hloubce u potapéce s pristrojem

hloubka (m) 0 50 100 500
vnéjsi tlak (kPa) 101 202 1111 5151
pO, (kPa) 21,1 42,4 2335 1082,6
PN, (kPa) 79,8 159,7 878,3 40725
alveolarni pCO, (kPa) 5,32 5,32 5,32 5,35
O, v plasmé (ml/l) 4,4 8,8 48,3 223,9
N, v tucich (mi/l) 53 106 582 2700

rozpustnost O, v plasmé — 0,209 ml / | kPa
rozpustnost N, v tucich — 0,67 ml / | kPa

I

{




Invazni obrat N, (invasion rate) u velryby a zaby (organismy s kolapsem alveolt / plic)
a potapece s pristrojem v zavislosti na hloubce ponoreni

Trachea |
atm. Invasion rate ——> Alveoli <> O j¢,

Whale Frog Man with
10 2 z
air supply

30 4

50 6 U @

70 8

90 10

U

110 12

130 14
Depth (m)
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* Plice ploutvonoZzcu jsou pevnéjSi nez plice suchozemskych savcu.
* Surfaktanty v plicich ploutvonozcu nesnizuji povrchové napéti tak efektivné,

jako u suchozemskych, brani hlavneé slepeni plicni tkané pfi ponoreni.

Sheep  Ringed seal Northern California  Morthern fur L -
elephant sea lion seal
seal



Adaptace vyhodné pro potapéni u savcl

Vetsi transportni kapacita krve pro O,
- bézné: 17-22 % (ale i delfini a lachtani)
- tuleni: obecny 26-29%, Weddelluv 29-36%, pruhovany 34%
- vorvan maly: 32%

Vétsi celkovy objem krve
- bézneé: 60-110 ml / kg
- tuleni obecny a pruhovany 130-140 ml / kg
- tulert Weddelltv, rypous severni, vorvan obrovsky: 200-220 ml / kg

= Zasoby kysliku
- Clovék, kan — 14-15 ml / kg
- tuleni — 40-70 ml / kg



Vétsi mnozstvi svalového myoglobinu (kosterni svaly)
- Clovék, kin —4-9mg /g
- tulen obecny, WeddellQv, rypous severni — 50-55 mg / g
- tulenl pruhovany, pliskavice saravacka — 70-80 mg / g

PIiskavice»saravacké g — Tulen weddelltiv
-500m Sy

Obéhovy systém
- zejména u potapéjicich se ,bradykardie” na 5-20%

(vazokonstrikce koronarnich arterii, nizSi naroky na srdce)

- celkové omezeny krevni prutok — fizeno sympatikem (vasokonstrikce)

- proudéni krve zejména do mozku > kosternich svall > gastrointesticialnich organu
=> tkané se rozdeluji na aerobné a anaerobné metabolizujici (obrat ATP x laktatu)



Aerobni limit potapéni (ADL, aerobic dive limit)
- Na jak dlouho se muze organismus potopit bez nasledného ,kyslikového dluhu®
- Vazano na limity pro metabolismus laktatu

tulenn WeddellGv — 20 minut

lachtan medvédi a uSaty — 4-6 minut

delfin skakavy - 4 minut

ST o

rypous sloni, vorvan — 40-50 minut ~_'-20'000m”

Dusledky ADL pro tulené Weddellova

potopeni 6 x 15 minut, 4 minuty na hladiné mezi ponory

— total 114 minut, 90 minut pod vodou
potopeni 44 minut, 70 minut na hladiné

— total 114 minut, 44 minut pod vodou = 2 €asu



Evolucni adaptace na potapéni u clovéeka (- 1000 let evoluce)

Potlaceni potapéciho reflexu
Spleen - Saluan - citlivost k CO,,

- mutace FAM178B*

(regulator carbonic anhdrase)

‘ - mutace v BDKRB2**

(vazoknstrikce periferie)

ZvétSena slezina

- mutace v genu PDE10A***

(phosphodiesterase 10A)
=> zasoba erytrocytu,

pri potopeni jeji kontrakce

*FAM178B - Family with sequence similarity 178
*BDKRBZ2 - bradykinin receptor2
***PDE10A — metabolismus(hydrolyza)

CAMP a cGMP
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Rekordy (2018) — volné potapeéni

Staticka apnoe: vydrz na jeden nadech staticky. 11 min 35 s/ 9 minn 02 S.
Dynamicka apnoe s ploutvemi: vzdalenost na jedr*jvech 300/ 243 metru

0 244 / 191 metra.
| d ) ' ! él

Dynamicka apnoe bez ploutvi: vzdalenost na jedne nadk

Konstantni zatez s ploutvemi: Potapec sestupuje do hlubin
stejné i na hladinu: 130/ 107 metru .

Konstantni zatez bez ploutvi: Potapec sestupuje do hlubiny be
stejné i na hladinu: 102 / 73 metru .

Voiny ponor: ruCkovani po lané: 125 / 97 metru ,w
Variabilni zatéz: dolu se zatézi, nahoru ruckovani po lané: 146 / 130 metru

Bez limitu: dolu zatez, nahoru nadnaseni vzduchovym vakem: 253{'1 60 metra.




Velké nadmorské vysky

- pokles barometrického tlaku — pokles parcialnich tlaku
(pomérové zastoupeni jednotlivych plynl se ale neméni) 4
-> zvysSuje se dehydratacni stres “
(- klesa teplota)
- primarné hyperventilace
- maximalni mozny prisun O, pokles alveolarniho tlaku
- pokles alveolarni pCO, (normaliné je pCO, zavislé na produkci CO, a alveolarni ventilaci)
=> pokles alveolarniho CO, = pokles krevniho CO, = inhibice respirace
- tento efekt je vyrovnavan metabolickou acidésou
=> zvySeni H* (pokles pH) v CSF = stimulace ventilace




— S — VysSkové limity obratlovcu
UcCinek nadmofrské vysky na atmosféricky
tlak (AP), pO, a alveolarni (a) pO, a pCO, . n.m. (km) lokalita
u Clovéka (kPa) PTACI

. domaci drubéz 4 Asie, Amerika
vyska(m) AP pO; p.0, P.CO; rizné druhy 465 Skalisté hory, Andy

0 101 21,1 13,8 5,3 sup 5-6 Himalaje
3100 70,6 14,6 8,9 4.8 bernesky 6(-7) Himalaje
6200 46 97 53 32 SAVCI
7100 normalni strop
lidé <4.5 Andy, Himalaje
9200 30 6,3 2,8 . lamy 4,8-5,4 Peru (Andy)
12300 19 3,9 1,1 . ¢incila 5 Peru (Andy)
v s s vs s Jak 5,8 Asie

14460 strop s doplnovanim éEistého O, el T o Sl (AT
15400 12 2,4 0,1 -
20000 6 1,3 0 0

- Ve 20 km je vnéjSi tlak vodnich par vyrovnany
se saturacnim tlakem vodnich par v plicich
=> v plicich neni misto pro O,, N,, CO,

- "Nad 20 km, za¢ne na povrchu plic voda vafrit




OBOJZIVELNICI

n.m. (km)  oblast
Salamandra 3 Alpy
Telmatobius 3,8 Peru/ Chile
Eleutherodactylus 4,5 Peru (Andy)
Bufo 3 Himalaje

Eleutherodactylus conspicillatus

3T

5 - : -1 -‘\
Salamandrasatra - °

N



RYBY PLAZI

n.m. (km)  oblast n.m. (km)  oblast
pstruh 2.8 Alpy africky scink 4 Tanzanie
pstruh 3,8 Peru (Titicaca) (Kilimanjaro)

Nemachilus 4,7 Himalaje Dipsosaurus dorsalis 4,9 Peru (Andy)
jesterky 9,5 Himalaje

£
Lurm X

4o Dipsosaurus dorsalis



perfuzni dak [mmHg]

Nékteré aspekty (relativniho?) nedostatku kysliku u ¢lovéka

Choroby + vysoké nadmorské vysky

Plice — velice tenké hranice mezi krvi a ovzdusim (difuzni vzdalenost)

Normoxické oblasti — volny prutok krve, 1/10 krevniho tlaku aorty

Hypoxické oblasti — vazokonstrikce cév => zvysSeni krevniho tlaku

(lokalni plicni hypoxie, hypoxicka plicni vazokonstrikce, typické pro plice a placentu,
mechanismem je pravdéepodobné vtok
hypoxicka plini Ca?* iontu do svalovych bunék plicni cévy
v odpovéd na depolarizaci vyvolanou
zménou aktivity K* kanalt v bunééné
membrang)
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Nedostatek kysliku v plicich
-> zvySeni krevniho tlaku v plicich (plicnici)
(globalni plicni hypoxie, dlouhodobé => hypoxicka plicni hypertenze)
-> hypertrofie pravé srde¢ni komory
-> selhani srdce

- vyznam této adaptace neni jasny

- zména tlaku v plicnici stejna u bélochu,
tibetanu i andskych indianu

- u ostatnich savcu ruzné schopnosti

- limity ?7?7?
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nadmorska vyska v metrech |

normoxie — dostate¢né mnozstvi kysliku
hypoxie — sniZzené mnozstvi kysliku —> specificka reakce
anoxie — bez kysliku —> specificka reakce




Hypoxicka plicni hypertenze

Pri poruSe adaptace nebo nedostatecné adaptaci
- “horska nemoc”, otoky plic a mozku
- prestavba struktury stén plicnich cév, jejich poskozeni
- v dusledku hypoxie
-> produkce kyslikovych radikaltd a NO*)
-> pozkozeni bunek
-> zména programu syntézy ECM, obaleni cév pojivovou siti
-> podpora rustu bunék hladkého svalu, zesileni svalové vrstvy

Reverze po adaptaci
nebo pfi navratu do normoxie
(reverze trva meésice)

*INO ma vazodilataéni schopnosti!




Hypoxicka plicni hypertenze

Acute Hypoxia ChronicHypoxia

Normoxia Non-reversible

Loss of HIF-a ¢

\ 4
contractility
C=2 Endothelial Cell EDNT = Lwpertrophy High

¥~ MTORC1

=S
Contractile Smooth Muscle Cell Hyperplasia activity

<22\ Synthetic Smooth Muscle Cell ]
@ cnthrocyte PH




Hypoxicka plicni hypertenze

Normal pulmonary artery Reversible hypoxic PH

Adventitia

Media
Intima

Hypoxia + Flow/shear
3 stress
vasorum
%?{f <= e

Fibroblast SMC PAEC Macrophage
Proliferation Proliferation Proliferation Immune cell recruitment
Immune cell recruitment Hypertrophy SMC proliferation Release pro-inflammatory mediators
SMC proliferation Induce vasoconstriction Stromal cell activation
Collagen and ECM deposition Release pro-inflammatory mediators SMC proliferation
Myofibroblast differentiation




Hypoxicka plicni hypertenze

Vascular injury

Genetic variants,
hormones,
age, shear stress,
hypoxia, drugs,
virus

Adventitia
Media

Persistent stimuli

Acquisition of
epigenetic
alterations

Epigenetic
memory

Gene expression
Pro-proliferative
Pro-inflammatory
Anti-apoptotic

Endothelial cell
Smooth muscle cell
Adventitial fibroblasts

Phenotypic alterations

Increased proliferation
Increased migration
Apoptosis resistance
Increased ECM turnover
Trans-differentiation

Intima
Initiation Progression Remodelling
Endothelial Medial hypertrophy Metabolic shift
dysfunction Mitogens and cytokine Phenotypic
Vasoconstriction release switching

Inflammatory cell
recruitment

Medial hyperplasia
ECM remodelling

Reversible

Irreversible

l

Intimal lesions
Plexiform lesions
Arterial thrombosis
Adventitial fibrosis

Right ventricle failure




Vyvojova x fyziologicka adaptace

Andsti indiani — 3500-4000 m.n.m.; 6 000 let
Tibetani — 4000-5500 m.n.m:; 25 000-50 000 let

Andsti indiani x bélosi z nizin

- vice hemoglobinu

- vetSi dechové objemy

| - vetsSi tlak krve v plicnici

- potlacena reakce na nizky parcialni tlak kysliku

Tibetana x bélosi z nizin

- srovnatelné koncentrace hemoglobinu

- nemaji potlaCcenou reakci na nizky parcialni tlak kysliku

- srovnatelny tlak krve v plicnici

- koncentrace hemoglobinu a kysliku je nizSi nez u adaptovanych lidi

- vétsi pfitok krve do placenty (v menSi mife pozorovano i u andskych indianu
- lepSi genova vybava, viz. dale



Srdce

- embryonalni a novorozenecke srdce je odolngjsi k hypoxii -> minimum infarktd
(dodavka kysliku jak v 8 000 m.n.m.)
- podobné u obyvatel trvale zijicich nad 3 500 m.n.m.
- embryonalni srdce také vice odolné k poklesu pH a k poklesu Ca?*

- exprese jinych izoforem nékterych proteini, napf. myozinu,
metabolickych transportérd a enzymi
- efeckt tzv. FETAL GENE PROGRAM SWITCH

- ektotermoveé maji odolnéjsi srdce k hypoxii jak endotermove

Zda se, ze jednou z klicovych roli hraji mitochondrie - mohutny redox-oxidaéni aparat
- embryonalni srdce jednoduché mitochondrie
- velky podil anaerobni glykolyzy pro zisk energie
- dospélé srdce dva typy dobre vyvinutych mitochondrii (pod membranou a mezi fibrilami)
- energie hlavné z 3-oxidace lipidu
- souvislost s adaptaci na vysokohorské podminky neni dosud znama

Ischemicka hypoxie — snizeni pratoku krve (ischemicka choroba, infarkt myokardu)

Hypoxicka (systémova) hypoxie — maly parcialni tlak kysliku (nékteré vady a onemocnéni srdce a plic, vysoké nadmorské vysky)
Anemicka hypoxie — poruchy v pfenosu kysliku (nedostatek hemoglobinu,...)

Histotoxicka hypoxie — snizeni vyuziti kysliku v burice (pozkozeni respiracnich enzymu, apod.)
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(@ As ATP is split into ADP and P, the myosin @ Inorganic phosphate (P,) generated in the
head is energized (cocked into the high-energy previous contraction cycle is released: initiating
conformation). the power (working) stroke. The myosin head
pivots and bends as it pulls on the actin filament,
sliding it toward the M line. Then ADP is released.

e
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Myosin head

(low-energy

configuration)

(3) As new ATP attaches to the myosin head, the link between
myosin and actin weakens, and the cross bridge detaches.

Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.



MYOKARD

Pomaly myokard — dominance MHC-(7)[3 (MHC - myosin heavy chain)

Rychly myokard — dominance MHC-(6)a

- Specifita druhova: rychly myokard mali savci, pomaly myokard velci savci

- Specifita lokalni: predsiné x komory

V prubéhu embryonalniho/fetalniho vyvoje prevaha pomalého myokardu,

The myosin heavy chain (MHC) region of a silver-stained

SDS gel on which were loaded 3 fetal samples of the following: right
atrium (RA) at gestational (from left to right) day 87 (fetus 328), day
94 (fetus 323), and day 101 (fetus 321); left atrium (LA) at gestational
day 87 (fetus 328), day 94 (fetus 323), and day 108 (fetus 322); right
ventricle (RV) at gestational day 87 (fetus 300), day 105 (fetus 289),
and day 87 (fetus 328); and left ventricle (LV) at gestational day 82
(fetus 329), day 87 (fetus 328), and day 87 (fetus 300). A set of
molecular weight standards (MW St) containing myosin was loaded
in the first lane.

Reiser et al

., 2001

The MHC region of a silver-stained SDS gel on which were
loaded samples of adult left atrium from 2 nonfailing (NF)
individuals and 2 individuals with dilated cardiomyopathy
(DCM) or ischemic cardiomyopathy (ICM).



Relativni parametry myokardu u embrya a dospéléeho jedince

SRDCE embryo adult
Rychlost kontrakce rychla

Sila kontrakce silna
Palivo mastné kyseliny / laktat
Koncentrace ATP vysoka
Koncentrace Ca?* vysoka
pH neutralni

Vlastnosti MHC

Myosin heavy chain MHC-a MHC-B
Rychlost kontrakce

Sila kontrakce
Afinita k ATP




Hypoxie na molekularni Grovni

- hypoxie vede k produkci reaktivnich kyslikovych radikalu (ROS)

- ROS ovlivauji drahy signalni transdukce

- ROS pozkozuji bunécné komponenty

- ukladani lipofuscinu® do svalt (myokard a hladka svalovina), hepatocytd, neurond,...
- hypoxie indukuje HIF (hypoxia inducible factor)

Lidé nizin adaptovani na 5 500 m.n.m. versus Tibet’ani

- 0 20% nizSi hustota mitochondrii ve svalech

- 0 25% nizSi oxidativni enzymaticka aktivita

- aktivity glykolytickych enzymu s minimalnimi zménami

- Tibetani 4x vice glutathion-S-transferazy (isoenzym P1-1) => syntéza glutathionu

- u Tibetanu
- zvySena exprese A%-enoyl-CoA-hydratazy (oxidace mastnych kyselin v mitochondriich)
- méne tuku ve svalovych viaknech
- zvySeny metabolismus tukl — adaptace na vysokohorské prostiedi ?7?7?

*Lipofuscin — hnédy pigment, vznik oxidaci lipidl -> pozkozovani membran



Ukladani lipofuscinu v myokardu




Produkce a uc¢inky ROS na bunééné urovni
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Luis Covarrubias, et al.,2008.
Developmental Biology 320:1-11.
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Produkce ROS v mitochondrialnim respirsénim retézci
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Neékteré interakce ROS s intracelularnimi signalnimi drahami
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Nejvyznamnéjsi mechanismy chranici proti ROS

- degradacni enzymy — katalaza, superoxid dismutaza,...

Glutathione peroxidase

(PDB 2P31)
2 GSH

GSSG

SOD (PDB 2V0A) Catalase (PDB 1F4])




Neenzymatické antioxidanty -
Glutathion (y-glutamyl-cystinyl-glycine; GSH) € . g

oxidace

—
GSH reduktaza
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Thioredoxiny (Trx1,2,3) a glutaredoxiny (Grx1,2)
- malé peptidy s aktivnim disulfidovou skupinou)
- Trx reduktazy (3): Trx1 a TrxR1 — cytosol, nukleus
Trx2 a TrxR2 — mitochondrie
- Grx reduktazy (2): Grx2 a GrxR2 — mitochondrie,
nukleus




inner membrane
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Produkce a detoxikace ROS v mitochondriich (souhrn)

(4) thioredoxin detoxification (5) Glutathione detoxification
NAD* NADPH Hp0 GSH NADPH NAD"'
) G @ )C s
NADH NADP* TRxOX GSSG NADP* NADH
Hp0+0, & (3)CAT
(1) o

Fenton »
(6) reaction
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Vyznam jednotlivych proteinu podilejicich se na oxidacnich procesech

(Covarrubias, et al. 2008)

Phenotype of mice homozygous for null alleles of genes encoding antioxidant and prooxidant proteins®

Phe notype Genotype Stage® Brief description of defect Reference
Early developmental Aif Small size caused by abnormal cell death Brown et al. (2006)
lethality Cyte™ EB.5 Embryo developmental delay and deficient cell growth Li et al. (2000}
Ref1~~ E5.5 Abundant cell death and expanded proamniotic cavity Xanthoudakis et al. (1996)
Gpad™™ E7’3 Failed to form well-organized embryonic structures Yant et al., 2003;
Imai et al. 2003
YGes™™ EB.5 Defects in gastrulation Shi et al. (2000)
Trxl ™™ E5 Failure to hatch, proliferation affected on ICM cells Matsui et al. (1996)
Trx27- ~E10.5 Anterior neural tube open Monn et al. (2003)
TrxR17- E9.5-105 Development retardation and reduced proliferation Jakupoglu et al. (2005)
TrxR27" E13.5 Reduced size and dysplasia of cardiac tissue Conrad et al. (2004)
Postnatal defects Sod1™" 20 months Shorten life span probably due to the development Elchuri et al. (2005)
of hepatocarcinomas
Sod1™ Sod3 20 months ldem and increased oxidative damage Sentman et al. {2006)
Sod2~"= 10 days MNeurodegeneration and enlarged heart Lebovitz et al. (1996)
Sod2~; TgSod1 16 days ldem Copin et al. (2000)
Gpx17~; Gpx27~ 3 months Growth retardation, intestine mucosal inflammation, Eswaorthy et al. (2001)
and hypothermia
Prax1™ 9 months Short life span, anemia and cancer Meumann et al. {2003)
Prdx2" G weeks Anaemic and bigger spleen Lee et al. (2003)
Infertility Sod1™" Adule femnale Reprod uctive performance affected causing postimplantation Matzuk et al. { 1998)
embryo death
Viable Cas™" Frequently show increased sensitivity to oxidative stress in Ho et al. (2004)
Sed3™" adult animals Carlsson et al. (1995)
Gpa1™™ Ho et al. (1997)
Gpx2™~ Esworthy et al. (2001)
Gr= Rogers et al. (2004)
Prdx37" Li et al. (2007)
Prdx67" Wang et al. (2003)
Nox17~ Gavazzi et al. (2006)
Nox2™ Pollock et al. (1995)
Nox3™ Paffenholz et al. (2004)




