vazodilatace. Ta je patrna zejména v organech nejvice citlivych na ne-
dostatek O,, tzn. myokardu a centralni nervové soustave (CNS).

V plicnim fecisti naopak dochdzi na podkladé hypoxie k intenzivni
vazokonstrikci pfedevsim malych rezistencnich arterif, tzv. hypoxické plicni
vazokonstrikci (HPV), kterd ma za cil lokéIni redistribuci krve v plicnim recisti
smérem od Spatné ventilovanych (hypoxickych) plicnich jednotek k Iépe
ventilovanym, a tim zlepsit V/Q nepomér (10). Dava se tim pfednost snizenf
nezddouciho efektu V/Q nepomeéru pred rizikem redukovaného pritoku
plicnimi kapildrami pfi plicni vazokonstrikci. Pfi alveolari hypoventilaci
velkého rozsahu, napt. u ARDS, tak mUze HPV vést az k nadmérné zaté7i
pravostrannych srde¢nich oddil viivem zvyseni plicni vaskuldrni rezistence.
Dochazi tak k rozvoji plicni hypertenze a vzniku akutniho cor pulmonale.

Podle klasického vysvétlenf je ovlivnéni plicnich cév pfi HPV vyvola-
no primou aktivaci bunék hladkého svalstva, konkrétné dtlumem funkce
K" kanalt. To pak vede k depolarizaci, ndsledné aktivaci Ca2* kanall
s vyslednym zvysenim intraceluldrni koncentrace vapniku a svalovému
stahu (11). V poslednich letech byl prezentovén odlisny pohled. Hypoxie
plicni tkdné je pravdépodobné rozpoznéna na Urovni alveolokapildrnf
membrany a nasledné je generovan elektricky signal pfeneseny smérem
k arterioldm cestou tzv. skulinovych spojeni (gap junctions) v plicnim
epitelu (12). Intenzita HPV se snizuje napf. pfi zvyseném srdecnim vydeji,
hypokapnii, hypotermii, pfi vykyvech acidobazické rovnovahy, z 1€k ji
pak snizuji inhala¢ni anestetika, blokétory kalciového kanélu a inhalacnf
podani oxidu dusnatého (iNO). HPV je dale ovlivnéna i mechanicky,
nastavenim pozitivniho end-exspira¢niho tlaku (PEEP) v dychacich
cestach v rdmci umélé plicni ventilace (UPV).

Bunéc¢na odpovéd na hypoxii je zna¢né rliznoroda. Dominuje sna-
ha o udrZeni aerobni produkce adenozintrifosfatu (ATP). ATP je donorem
energie pro témér vsechny zékladni bunécné procesy, predevsim zajis-
ténf transmembranového transportu iontd (Na+/K+ ATPaza), adekvatni
funkci enzymatickych systém(, proteogenezi, transmembranovou
aintraceluldrni signalizaci apod. Pfi hypoxii dochézi ndsledkem snizené
dostupnosti O, k nedostatku ATP.

V rdmci rychlé odpovédi na hypoxii burika preferuje procesy
vedouci k produkci energie a omezuje procesy, které energii spotie-
bovévaji. Zvysuje se efektivita anaerobniho metabolismu zvysenim
aktivity nékterych glykolytickych enzymd, napt. fosforylaci jedno-
ho z centrélnich enzym glykolyzy fosfofruktokindzy cestou AMP-
-aktivované protein kindzy (AMPK) (13). AMPK se podili i na zvysenf
pfisunu glukdzy do bunky, napf. translokacf Glut-4 transportéru do
plazmatické membrany (14).

Vyprodukovand energie je vyuzita predevsim k zajisténi funkce
iontovych pump k udrzeni membranového potencidlu a homeostazy
Ca?*. Snizuje se anabolismus a omezuje syntéza novych molekul (pre-
devsim proteosyntéza). Bylo popsano, ze ATP dependentnf iontové
kanaly dokadZou spotfebovat 20-80 % klidové produkce ATP. To vy-
svétluje skutecnost, ze buriky, pro jejichz funkci je dominantni udrzeni
membranového potencidlu iontovymi transporty, napf. pfi elektrické
aktivité neurond, podléhaji nejrychleji bunécné smrti vyvolané hypoxif,
tzv. hypoxia-induced cell death (15).

Z dalsich mechanismd jde o zvysenf efektivity oxidativni fosforylace
v mitochondriich. Jak bylo jiz zminéno, pii oxidativni fosforylaci prochézi
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Tab. 3. Role HIF-1 ve vybranych fyziologickych (vyvoj cévni sité pro
distribuci O,) a patologickych stavech (adaptace na hypoxii)

A proliferace endotelu a remodelace vaskulami sité (VEGF, angiopoetin-1, PDGF)

A produkce krevnich element (erytropoetin)

A rychlosti a efektivity anaerobni glykolyzy (pyruvatdehydrogendza kindza 1)

Afunkce a exprese enzymU dychaciho fetézce (cytochrom C oxiddza)

regulace lokalni zanétu

] biogeneze mitochondrif

regulace fyziologickych procest v embryonalnim obdobi ovlivnénim systéma
zajistujicich adekvatni prisun kysliku do tkanf a tim jejich vyvoj a funkci

VEGF —vascular endothelial growth factor, PDGF — platelet derived growth factor

elektrony, pochdzejici zNADH a FADH2, systémem redoxnich membrano-
vych proteinovych komplexd, které pumpuiji protony (H+) do mezimembra-
nového prostoru mitochondrie. Vznika tak protonovy gradient, ktery je pak
vyuZzitk syntéze ATP. Transport elektronu je tzv. spfazen (coupling) s tvorbou
ATP. Efektivita tvorby ATP je regulovéana tzv. uncoupling proteinem (UCP),
ktery redukuje vznikly protonovy gradient a nahromadeénd energie je misto
tvorby ATP ¢aste¢né pfeménéna na teplo. Pfi hypoxii dochazi ke snizenf
elektronového ,uncouplingu’, coz vede ke zvysent efektivity elektronového
transportu v mitochondriich a zlepseni produkce ATP (Obr. 2).

Pokud je dostupnost ATP v burice i pfes vsechny popsané rychlé
metabolické adaptacnizmény kriticky niz3i, neZ je jeho potfeba k zajistént
iontové a metabolické homeostdzy, dochézi k membranové depolarizaci,
nekontrolovanému influxu Ca* intraceluldrmé s naslednou aktivaci cyto-
plazmatickych fosfolipdz a proteaz. Tyto procesy pak vedou k otoku buriky,
destrukci intraceluldrnich komponent a nekréze burky (8).

V situaci protrahované hypoxie jsou zahdjeny dalsi adaptivn{
procesy, které pfetrvavaji i fadu meésicd, dokud pfic¢ina hypoxie nenf
dofesena nebo bunka nezanikne. Subakutni a chronicka adaptace,
kterd snizuje citlivost bunék k hypoxii redukci metabolické aktivity
bunék a omezenim produkce ATP, se nazyva kyslikové pfizplsobenf
(anglicky oxygen conformation). Vede ke snizeni plvodni kyslikové
potreby na 40-60 % (16).

Jednim z nejvice prozkoumanych proces( je exprese tzv. faktoru
indukovaného hypoxii 1 (hypoxia-induced factor 1 — HIF-1). Tento
transkripcni faktor reguluje expresi stovek cilovych gent v rdmci buriky.

HIF-1 sklada ze dvou podjednotek:
1) konstitutivné exprimované podjednotky (HIF-1B) a,
2) kyslikem regulované podjednotky (HIF-1a).

Za fyziologického stavu, v aerobnich podminkach, je HIF-1a hyd-
roxylovan enzymem prolylhydroxylazou (PDH), coz umoznuje jeho
vazbu na tzv. Von Hippel Lindau protein (VHL). To vede k protedzomové
degradaci HIF-1a (Obr. 3). Za aerobnich podminek se tedy podjednotka
HIF-1a v cytoplazmé bunky témér nevyskytuje (4).

V anaerobnich podminkéch k hydroxylaci HIF-1a nedochdzi, coz
vede k jeho snizené degradaci, akumulaci a ndsledné vzniku bioaktivni-
ho komplexu HIF-1 (HIF-1a/HIF-10). Polocas Zivota HIF-1a je prodlouzen
nejen snizenou aktivitou PDH (napf. inhibicf katalytického centra cestou
ROS), ale také kompetitivné vazbou s heat-shock proteinem 90, ktery
HIF-1a stabilizuje. Naopak napf. protein RACK1 zvysuje degradaci HIF-1a
usnadnénim protedzomové degradace proteinu (9, 17).
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