FYZIOLOGIE DYCHACIHO SYSTEMU

% VSechny ZivocCiSné buriky pfijimaji a odevzdavaji dychaci plyny (zejména O, a CO,)

¢ Zakladem vymeény je prosta difuze plynl po koncentraénich gradientech

% Difuze je vSak velmi pomald (zejména O,) a s rostouci vzdalenosti nedostacuje pokryt
spotfebu — limit velikosti a aktivity

¢ Vyvoj dychacich/respiracnich systému

Dychdani na bunécné urovni — diflize, ale také mechanismy zvysujici gradient
a tvofici zasoby O, — globiny (proteiny vazajici kyslik diky prostetické

skupiné (metaporfyrin - hem) obsahujici iont Fe, cytoglobiny (myoglobin, neuroglobin,..) )

Vnéjsi dychani — dychaci systém
Dychaci organy / tkané (plice, zabra, plicni vaky, kize,...)

a pro plyny nosné média (krev, hemolymfa,..)



Vodni x vzdusné prostredi

Voda

celkové nizsi parcidlni tlaky plynd, procentudlni zastoupeni jednotlivych plyn,

ale stejné jak ve vzduchu
- 0, je hlfe rozpustny nez CO,
- S nardstajici hloubkou rostou i parcidlni tlaky, procentudlné ale stejné

- Rozpustnost plynt zavisla na teploté a pritomnosti dalSich |atek (salinita, toxiny,..)

(z hlediska fyziologie je vyznamna i vysoka tepelna kapacita vody a tim i problematicté;jsi

regulace teploty téla, potfebna energie je zavisla na pfijmu O,)

Vzduch

- S vyssSi nadmorskou vyskou, pokles parcialnich tlakd, ale bez zmény procentudlnich pomeér

-V nevétranych prohlubnich (nory apod.), narist koncentrace CO, — potfeba adaptace



Zmény barometrického a parcialniho O, a CO, v rGzném prostredi (kPa)

vzduch pO, %0, pCO, %CO, P,
8848 m n.m. 6,9 21 0,01 0,03 250
5500 m n.m. 106 21 0,01 0,03 380

0 mn.m. 21,2 21 0,03 0,03 760

-10 m H,0,ppm) 41,1 21 0,06 0,03 1520
-100 m H,0,ppm) 231,5 21 0,33 0,03 8360

-1000 m (H,0, ppm) 2135,8 21 3,06 0,03 76760
zvifeci nory
sysel 1 159 15,5 3,85 3,8 760 f25
sysel 2 10,9 13,7 6,25 6,2 760
rypos 14,1 14 4,78 4,8 760 20
klokani kapsa 15,8 15,7 5,32 5,3 760 15 ;f
=
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Rozpustnost O, a CO, ve vode zavislosti na teploté

A rozpustnost O, ve vodé v zavislosti na teploté teplota ) g
(°C) 0% % salinita

a salinité
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Pfijem plynU je také ovlivnén jejich difuzi,

nahodnym tepelnym presunem z jednoho

mista na druhé, pohybem zavisejicim

na vlastnostech materialu, teploté, tlaku

a koncentra¢nim gradientu.

- v organismech se uplatiuje jen na velmi
malé vzdalenosti

Grafické vyjadreni zavislosti rozpustnosti /
kapacitance O, a CO, na teploté ve vodé
a vzduchu.

Difuzni koeficienty (cm? /s) pro O, a CO,
pro ruzné biologické materidly

vzduch (0°C)
(20°C)
voda (20°C)
(37°C)
lidské plice (37°C)
svaly (20°C)
kGze mloka (25°C)
pojivova tkan (20°C)

0,
0,178
0,20

20x10°®
33x10°
23x10°
14x10°
14x10°
12x10°

co,
0,139

18x10°

rosol Zabiho vajicka (20°C) 10,2x10°
obal Zralociho vajicka (15°C) 3,0x10°

kaze uhore (14°C)
obal lososi jikry (5-15°C)
Chitin (20°C)

2,4x10°
1,8x10°®
0,7x10®




Dychaci systémy versus prostredi

Obecna pravidla pro vétsi efektivnost vymény plynti
- Velka plocha
- Nizky diftzni koeficient + tésny kontakt s cirkula¢nim systémem

- Silné prokrveni -> snadnéji udrzitelny gradient parcialnich tlakd

Vyména plynu ve vodnim prostiedi (problém s viskozitou vody —> sniZeni proudéni )
1. Zabra —r0zné slozité vychlipeniny té&lesného povrchu do vodniho prostiedi,
- plocha koreluje s celkovymi naroky a aktivitou organismu
- snaha zvysit pritok vody pres/kolem zabry/zaber (znacné energeticky narocné)
- jejich pohybem — bezobratli, obojzivelnici
- zvySovanim tlaku vody v bukalni dutiné — ryby
2. KGZe — z obratlovcl nejvice obojzivelnici (Casto zvétSeni povrchu zahyby), nékteré ryby,
vodni plazi, ¢aste¢né vsichni ZivoCichové, nejméné chitinizovani (¢lenovci,..)

3. Silné prokrvené epitely — v Ustni dutiné, ve strevé, v kloace



Vyména plynu ve vzduchu

1. Plice —rdzné stupné slozZitosti, nejdokonalejsi ptaci (vyména i pri vydechu),
savci,...jednoduché nékdy i zakrnélé obojzivelnici

Vzdusné vaky — ryby, pavoukovci

Labyrinty a specidlni (hojné prokrvené) epitely — ryby, sumysi, vodni plazi

K(ze
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Tracheje — hmyz, dychaci systém prakticky nahrazujici krevni cirkulaci

- obecné na rozdil od zaber, ukryto v téle
- suchozemsti maji problém se ztratami vody
- Celkové vykonnéjsi vymeéna, jednodusi vymeéna vzduchu oproti vodé

=> vétSi energetické zisky



Zpusoby vymény plynu u obratlovcu

hladina O, na : i — pfijmu; e — vydeji;

v :a — arteriich; v — vénach

- Tendence uplatiovat protiproudou vyménu
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Trachealni systém hmyzu

- Regulace otviranim stigmat
(Spirakli)

-V tracheolech regulace
bobtnaci silou svalovych
koloidi

- Na bazi tracheol tracheolarni
bunky

-V blizkosti zakonceni
mitochondrie

- Ventilaci napomaha
i pohyb téla
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Tracheolarni systém vyuziva i vodni hmyz

1. Otevreny — spoje se schopnosti udrzet vzduchovou bublinu nebo film (plastron)

pod krovkami, na chloupcich, specialnich strukturach
(dochazi k vyméné plyn(! Dusik a oxid uhli¢ity za kyslik)

2. Uzavieny — sité tracheol pod kutikulou a v rliznych vybézZcich/vyristcich

Vyjimecné u hmyzu krevni zZabry — napf. larvy pakomar(, vdzano na pritomnost dychaciho

barviva v hemolymfé (podobné jako u ostatnich organismu s zébrami), zde erytrokruonin

Ostatni bezobratli
- PIzi také ¢asto hodné prokrvenou plastovou dutinu

- Mnozi pavouci a korysi invaginované plicni vaky



Plice - vétsinou parové
- Dychaci cesty — bez vymény plynd, ale odstranéni necistot
rasinkovy epitel, tepelna Uprava, snizovani ztrat vody
Nozdry, Usta, dychaci cesty — pridusnice, pridusky, pradusinky
- Vlastni dychaci epitel — vlastni epitel umoznujici vymeénu plynu,

intenzivné prokrveno

Savci

— dychaci epitel tvofi alveoly/plicni sklipky tvofené plicnimi epitelidlnimi burikami
(pneumocyty) prilehlymi na endotelidlni buriky krevnich kapilar.

- Vyména difuzi po koncentraénim spadu, tvar alveoll proti povrchovému napéti vody
udrzuji pfitomné surfaktanty (smacedla, film fosfolipid(), také podtlak v hrudni dutiné

- Tvar a rovhomérné rozpinani umoznuje podtlak v hrudni dutiné: plicnice a pohrudnice

tvorici pleuralni stérbinu s tenkou vrstvou tekutiny



Schéma savcich plic




Znazornéni proudll inspirovaného a expirovaného vzduchu v plicich ptakd
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Plicni ventilace — vyména vzduchu mezi plicemi a okolim

Pravidelné stridani vdechu (inspirium) a vydechu (exspirium)

Vdech pomoci mezizebernich svall a branice (az od krokodyl( — specialni sval - diaphragmaticus)
(elastické plice diky podtlaku nasleduji rozepnuti hrudniku)

Vydech uvolnénim mezizebernich svall a branice, plice se stdhnou vlastni elasticitou

Parametry plicni ventilace

Frekvence dychani (pocet dechl za minutu)

— zavisla na intenzité metabolismu, v klidu koreluje s velikosti, mensi savci vyssi frekvence
Kan (8-10), ¢lovék (15-20), potkan (100-150), mys (az 200)..

Pri aktivité ¢asto synchronizovano s pohybem (rtizné poméry, ne vidy 1:1; krok, skok,

mavani kridly, pazemi,..)

Minutova plicni ventilace — objem vzduchu, ktery projde plicemi za minutu

(Clovék — 500ml x 15 dech/min = 7,5L, k& — 5L x 8 dech(l/min = 40L)



Dechovy (respiracni) objem - ~ 500ml v klidu (¢lovék)

Inspiracni rezervni objem - ~ 2500ml (¢lovék), maximum co lze vdechnout

Exspiracni rezervni objem - ~ 1000ml (¢lovék), maximum vydechu v klidu

Vitalni kapacita plic — soucet reverznich objem(, méritko maximalnich

moznosti plicni ventilace

A
Inspiraéni
IRV rezervni
Inspiraéni objem
kapacita (IRV)
Y Ve (1) Vitalni
* ka{?é:::ta Dechovy Celkova
TV objem plicni
(TV) kapacita
* (TLC)
Exspiraéni
rezervni
objem Funkéni
FRC (ERV) rezidualni
kapacita
Rezidudlni Rezidualni (FRC)
R’h" objem objem
+ (RV) (RV)

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

+ objem minimalni (¢ast prvniho nadechnuti pii narozeni)




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

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

i

CO,

Intercambio

Exhalacion: 17%=0, Capiler
4%=CO,
79%=N,

alveolus
\y)"f '
2 '
., i
' \q .
/ _~“normal lung tissue 40&\

Intercambio



Transport kysliku, pripadné dalSich plynt ve vodnim prostredi v organismech

- Kyslik je ve vodé relativné malo rozpustny = malda transportni kapacita vody

- ZvysSeni transportni kapacity (az radové), ale i uskladriovani pomoci tzv. dychacich barviv”
- Dychaci barviva intracelularni a extracelularni, vazba kysliku prostrednictvim pritomnych

iontl nékterych kovl (Fe, Cu, Va,..)

Intracelluarni: Hemoglobiny, myoglobiny, neuroglobiny, cytoglobiny... obratlovci

Hemoglobin i volné rozpustény u nékterych bezobratlych

Chlorokruoriny — iont Fe, volné rozpusténo, nékteri mnohostétinatci

Hemerytriny — iont Fe, zasobni barviva pro kyslik, napr. v bahné zZijici krouzkovci a sumysovci
Hemocyaniny (modré)— iont Cu vazané primo na globin, hemolymfa mékkysa a korys(
Hemovanadiny (zelené)— v prostetické skupiné Vanad, vzacné, napr plasténci (vanadocyty),

néktefi maji ale hemoglobin)



Hemoglobin (sigmoidni satura¢ni kiivka) x myoglobin (saturagni k¥ivka hyperbola)
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Struktura nékterych hemovych skupin globinl
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Fylogeneze dychacich barviv u Zivocichi
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Animals ‘

Plant/bacteria symbiosis

Paramecium ;
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Hb — hemoglobin; Mb — myoglobin; E — erytrokruorin (hemoglobin bezobratlych); Ch — chlorokruorin (zeleny);
Hr — hemerytrin (bez hemu, bezbarvy = fialovy); Hc — hemocyanin (Cu?*, bez hemu, bezbarvy > modry)



Hemoglobiny

NejspiS nejdokonalejsi barviva pro transport kysliku
Vice jednotek globinu (homo- hetero-globinomery)

=> zdsadni vliv na vlastnosti (napt. fetdlni a adultni hemoglobin)

Prosteticka skupina — hem, porfirinovy skelet s iontem Fe uprostred
U bezobratlych pocty globind a hemu rizné, u obratlovcl vidy 4,
pricemz kazdy globin vaze jeden hem, u obratlovcu vzdy v erytrocytech
Kazdy iont Fe?* vaZe jednu molekulu O, (reverzibilné)
—> oxygenace, oxyhemoglobin (HbO, oxyHb)
Oxidaci Fe?* na Fe3* - methemoglobin (MetHb), neuvoliuje O,,
patologické, po otravach oxidacnimi Cinidly
Vazba CO - karbonylhemoglobin (COHb), CO ma ~300x vyssi afinitu k Hb nez O,

Vazba CO, — karbaminohemoglobin (HbCO,), fyziologické v ramci transportu CO,



Transport kysliku hemoglobinem (~100 x vice jak volné v plazmé)
- Klicové parametry dané ,,sigmoidnim“ charakterem saturacni krivky hemoglobinu pro O,
- Dano strukturou, vazba prvniho O, zvysuje afinitu k druhému O,,...

- Sigmoidni tvar saturacni krivky umoznuje efektivni vymeénu O, v plicich a tkanich

- Vazebna kfivka pro O,: syceni O,
"posun doleva®
CO, § teplota}
ok BPG4 pHt T MRS
T platé nasycent
08— 3 >
“posun doprava"
06— CO;t teplotat
& 05 ‘ BPGt pHY
|- 04 — 3 p—
§ ' rizné sycenl pfi stejném Po,
@ |
027 tlak poiov»énlho nasycent O,
0 36 533 8 12 A 16 P 20 0P
A A >
Pog el Lo smi3ena vendznl —— arterialn{

BPG — 2,3 bifosfoglycerat



Faktory ovlivAujici vazbu O, k hemogobinu: teplota, pH, CO,, 2,3 bifosfoglycerat

Fyziologické operacni
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Mensi organismy maji kfivku posunutou vpravo => rychlejsi uvolnéni O,
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Transport CO,

- Konecny produkt metabolismu, dobre rozpustny ve vodé, ale pro transport vétsina

chemicky vazana

1) V podobé hydrogenuhlicitanovych iontid (az 65%)
CO, + H,0 <> HCO; + H*
Spontdlné v plasmé, 250x rychleji v erytrocytech, enzym karbonatdehydrataza (karboanhydraza)

H* reaguji s Hb a vytésnuji O,

Hamburgertv efekt

HCO," prechazi do plasmy (nahrazeno ionty CI"  (cpioridovy posun)

-> Hamburgeruv shift / chloridovy posun)

HCO;™
cr

2) V erytrocytech

karbaminovazbou na globin Hb
H,O

=> karbaminohemoglobin (HbCO,)
Hb-NH, + CO, <> Hb-NH-COO" + H*

plazma



Transport CO,

TKAH: KAPILARA
224 p FOZRUSENY CO),
0% =% p S+ plasmAL profeiny
CO,
5% v CO_+ H OB o0 4 e
/ PLASMA
Cr HCO 3 H.O

z

ERYTROCYT

>

CO_+HO karbanahydrazawcgg- + H*

rozp, CO + HpQ ——® HHb + O
= z z

00, + HoO, W HoNHCOO- + 0, + H,
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Transport CO,

\ VENOUS BLOOD
co, » Dissolved CO,
“ (7%)
rege'ilrl;'t?;n Red blood cell
i CO, + Hb——> Hb+CO; (23%) cr
peripheral v = =
" HCO HCO3™ in
CA 3 3
_: _tigsuog_/) CO3 + H0 = H,CO4 —{: - plasma (70%)
—_— H* + Hb —> Hb*H
A\
— Capillary
endothelium
| ; 2 /-— Cell membrane Transport
— to lungs
Dissolved CO, » Dissolved CO; -

CI-

HCOj3™

in

plasma

Hb+CO; —> Hb + CO;

!

HCO5" —l—o H,CO3 —2—»H,0 + CO,
Hb*H — H* + Hb

Alveoli—




Regulace dychani - fizeni 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 tlaku O,

- respirace na vzduchu — stejna kapacita vzduchu pro CO, a O,

~ parcialni tlaky se méni stejné
- celkové mnoistvi O, v krvi (diky vazbé na hemoglobin) se prfimérené
neméni s poklesem pO, a s poklesem rozpusténého O,
-> receptory sensitivni zejména na zmény parcialnich tlaka CO,

(- zména pH — K* kanaly citlivé k poklesu pH )




Schéma inspiraracniho a respira¢niho centra v prodlouzené mise obratlovc(

From cerebral cortex.
limbic system,
hypothalamus

Chemical Nonchemical
Control Control
mechanosenzory .
(pohybovy aparat) Respirator Center
o, cenzory kasléni Expiratory center
:, + ’
(via CSF H") polykani, zivani :i Inspiratory center

(Via carotid senzory
and aortic nadechu / vydechu
bodies)

HQ
baroreceptory
v cévach a plicich

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

CSF — mozkomisni mok (cerebrospinal fluid)



Mozkova
kura

Také ,,anticipacni zpétna vazba“
=> Proprioreceptory ve svalech a sSlachach
pri zvysené namaze stimuluji dychani

v predstihu pfed zvysenim CO,

Mezizebemi

. Iy
svaly - % %b\
\L_\/

Cidla v plicich
Ll

Micha




Savci

- primarni regulator respirace je zména pCO,
- 2 zakladni typy receptor(
1) karoticka a aorticka téliska
- pravdépodobné plivodem z Zabernich receptord,
- 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 umérné 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



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 ¢asto vede k Utlumu aktivity / metabolismu

Ptaci

- pro regulaci ventilaci je vyznamnéjsi hyperkapnie nez hypoxie
- podobné jako u savcl karoticka a aorticka téliska

- receptory v dychacim traktu (parabronchi) citlivé jen na pCO,

(pfi vysokém pCO, > 6.7 kPa snizeni frekvence ak¢nich potencidld)



Ryby

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

- senzitivita je druhové specificka a zda se zavisla na preferenci
v 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

Obojzivelnici

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

- zfejmé nemaji CO, receptory v plicich (na rozdil od plazu a ptaku,
ale napétove receptory v plicich jsou citlive k pCO,

- podobné jako u vzduch dychajicich ryb je senzitivita k vodnimu / vzduSnému
pCO, a O, druhové specificka a zda se zavisla na preferenci v zdroji O,

(vzduch x voda)



Recepce kysliku (savci)

Tkanova droven - prizplsobené struktury se schopnosti vyrazné odezvy

na zmeény v koncentraci O, + rovhovaha AMP x ATP v bunce

(kyslik jako substrat hydroxyldz a oxygenaz)

- Karotické télisko — glomové burky / bunky I. Typu (neurosekreéni chemoreceptory,
dopamin a acetylcholin — zvyseno poklesem pO, v krvi)
- pratok krve 1,5-2L /100g / min (mozek 120ml / 100g / min)

- Plicni krevni obéh — bunky hladké svaloviny plicnich cév (vlastni mechanismus)
- endotelie plicnich cév (NO, prostacyklin — vasodilatace;
endotelin, tromboxan A2 — vasokonstrikce)
- Neuroepitelialni téliska (NEB) v lumen plicnich cest (zejména neonatdlni) — produkce
serotoninu, inervace bloudivym nervem
- Plicni neuroepitelialni bunky (PNEC) — roztrousené v celém plicnim epitelu
NEB i PNEC s vékem mizi

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

Dodatek, neni soucasti zkousky!



Ledviny — REPOS, bunky produkujici erytropoietin (EPO)

=> regulace proliferace a zrani erytrocyt(

Normoxia
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Keratinocyty — hypoxie

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

Prokrveni kuze

- pokles PO, v téle
- aktivace REPOS

2 PN
\ ./\‘\ e, / e
N N4 VHE>—— i
¢ 2 4
= RARE s Aoy \ Acute ambient hypoxia
HIF-1a/MIF-2a | | /I
., | Chronic HIF-1u/HIF-2¢
Noes 1 ambier
DERMIS \ y ?K 1.5
?endothelin

Nitroglycerin
treatment — MO
l

Dilation of dermal
blood vessels

1

Decreased blood
flow to liver and kidneys

Hypoxia

HIF-1a/HIF-2a

EPO

Systemic O, delivery

(Semenza, 2008)

& 0,0
> 2 "'

v Bone\/ ' Red blood
marrow cells

l

Constriction of
dermal blood vessels

l

Increased LIOOU Mow
Qo liver and kidne,rSJ




Bunécéna uroven - jednotlivé molekularni mechanismy citlivé ke zménam

koncentrace O

2

Akutni hypoxie

Bioenergetické sensory — kli¢ova tloha mitochondrii
- AMP (adenosin monofosfat) kinazy, energeticky stav buriky

(citlivost na pomér AMP:ATP)
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(Towler a Hardie, 2007 )
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- ROS (reactive oxygen species), redoxni teorie

Proposed bioenergetic O, sensor mechanisms
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Biosyntetické sensory
- NADPH oxidasy
- Hem oxygenasa-2
- Cytochrom p-450 monooxygenasy
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Chronicka hypoxie
Sensorem jsme zejména prolyl-hydroxylasy => stabilizace / degradace hypoxii
indukovaného faktoru (HIF)




HIF — hypoxia inducible factor

-indukuje bunéncnou proliferaci

- je soucCasti obecné odpovedi na hypoxii - indukce cyklinu D1
- Je konstitutivneé exprimovany - indukce rastovych faktort
- pfitomnost kysliku indukuje ejho degradaci - indukuje angiogenezi -> VEGF

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

HIF Regulation of Transcription

OH(P564)
Proteasomal degradation K\_—

? Hypoxic conditions
o (P564) @
i 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-3c.. Under nermal oxygen conditions the HIF-1a protein is rapidly

ubiquinitated and degraded. Under hypoxic conditions, the protein is stabilized,
heterodimerizes with ARMNT (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.

Transcription




