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Difuse v plynech

Prvni Fickdv zakon (1855): J =-D/RT x AP [ Ax
/7

m kapaliny: rozdil koncentraci (C, - C,)

m plyny: STLACITELNOST

8mol/1L P=1—>P=1)2
@P=1

(Pxv=konst.)

Adolf Eugen Fick
1829-1901

neni moc uzite¢na
— proto parcidlni tlak (C x P)

Koncentrace a parcialni tlak

molekuly O: ve vzduchu

Suchy vzduch: 21% je O,
Fo, = 0.21
[O0,] = 210 ml/I

Protoze Pz ~ 760 mmHg
Po, = 0.21 X 760 mmHg
= 160 mmHg
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37°C

Vliv vodni pary

Pg ~ 760 mmHg
Pro = 47 mmHg (pri 37°C)
Pory = 713 mmHg
Po, = 0.21 X 713 mmHg
= 150 mmHg

O, vroztoku

Po equilibraci:
VZDUCH: Py, = 150 mmHg
VODA: Py, = 150 mmHg

VZDUCH:[0:] = 210 ml/l
VODA: [0:] = 4.5 ml/l

Rozpustnost O:
= 4.5 /150 = 0.003 ml/(dl.mmHg)
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Transport O, v roztoku pfi namaze

m rozpustnost = 0.003 ml/(dl.mmHg)
m Py, v arteridlni krvi =100 mmHg
[02] =3 ml/l

m srdecni vydej =30 I/min

max. O, k dispozici = 90 ml/min

Ale potreba O, je 3000 mi/min!

CO, podobné (rozpustnost 0.067 ml/(dl.mmHg))

Hemoglobin (Hb)

m Transport CO, i O,

m NH, skupiny N-terminalnich val

m Fe** hemu CH,
7 CH;,

o

m Erytrocyty (35%) wc

HsC CH,

m 4 globiny + 4 hemy (Fe?* v porfyrinovém kruhu)
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Transport CO, v krvi

2 kompartmenty: 3 mechanismy:

%

m rozpustény (~8%)
~4%
S~o ~5%
— m jako HCO; (~70%)

~65%

m plasma

rozpustnost > O, (22x)

m erytrocyty

2%
m jako karbamino komplexy

20 protein(

") (R-NH, + CO,)

10

Hartog Jakob Hamburger

Transport CO, jako HCOy’

Co,

(1859-1924) Cthl"idOVY posun

plasma cl

RBC

solute carrier family 4 member 1
band 3 anion transport protein
anion exchanger 1 (AE1)

CO, + H,0 > H,CO; <= H* + HCO5

hS

karboanhydraza

HHb <> H* + Hb-
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Transport CO,: Haldan(yv efekt

John Scott Haldane 00
(1860-1936) 7
Obsah

CO, (ml/L)
500

Po,=40
400 02=4
300
200 [Po>=100

100

0 25 50 75 100
Pco, (MmHg)

12

Transport O2:
2 konformacni stavy Hb

m R (relaxovany):
m pfi 10,
m 1 afinitak O,
m stabilizovano 1pH

m T (tenzni)
m pfi |O,
m | afinitak O,
m stabilizovano|,
- CO, & H* - _
Q% protonace NH; skupin — + naboj — iontové interakce s blizkymi COOH skupinami

e

14
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T — R prechod Hb
(““dychyci pohyby” Hb)

(OX 0O; &
B % *
Oz » ! 4 H 02’ o H Oz. ‘ 02
0, O,
] ] 8

Relaxovany

kooperativni vazba O,

15

Transport O, v krvi:
vazebna krivka Hb-O,

kooperativni

vazba O, Zilni krev arteridlni kriv/ max.
saturace
200
Obsah ™~
o, 1% preneseny O,
(mi/1) (spotrebovany
100 v tkdnich)
50
______________ rozpustény
° v plasmé
o] 20 40 60 80 100 120
Po, (MmHg)
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Pulsni tri
E) alza.cz [ | R ‘
1.3 Zdravi Zdravotnické potfeby ické pfistroje Oxymetry. MG Pulse X6, Pulzny oxymetr

MG Pulse X6, Pulzny oxymetr

Oxymetr - zobrazuje hodnotu krevniho kysliku a tepovou frekvenci, bezbc
na prstu, rozsah méfeni PR: 30 bpm - 250 bpm, SPO2: 35 ~ 99%, pfesn(|
malé rozméry, automatické vypnuti, displej, napajeni: 2x AAA baterie (ba:
soucasti baleni)

(v] Vyména nevhodného dérku za poukaz do 31.1.2024 Nyn

Skladem > 10 ks u dodavatele
@3 Zjistit termin doruéeni do AlzaBoxu

©A Stfeda 15.11. od 17:00 na prodejné Alza Showroom Praha 5 ZIigir|

®B Stieda 15.11. u Vas (ul. V Aleji 1083/17)

359,-

Pulsni oxymetrie

m bezpecna, snadna, neinvazivni, levna,
uzitecna pri intenzivni péci

m ne vzdy shodna s arterialni Sa0,
m ale dobré korelace 10' .

Absorption Spectra of Hemoglobin
T T T

T

— Hh 02
NIR region — Hb

m svétlo 2 vinovych délek skrz tenkou ¢ast
téla do fotodetektoru

m méri absorbanci pfi kazdé z vinovych
délek o
m pulzatilni + nepulzatilni komponenta

Molar extinction coefficient (1/crm*mb)

® = méfi Sy,, ne [0,] ani Py,
9 | . | . . . L
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100

sO2 (%)
(@)}
o

oo
I’ I"
P7s oo human population
N4
0 - — - range
S/ - — - average
e

’
']
p2s &
Iy leftward shift. <—> rightward shift:
,," elevated Hb-O2 affinity decreased Hb-O: affinity
'0 enhanced O: uptake (lung) enhanced O: release (tissue)
R
0+=* T
0 50 100
pO2 (mmHg)
Kulow & Fdhling: Acta Physiol 2021
22
Transport O, v krvi:
V4 /e
vazebna krivka Hb-O,
PSO
100
Saturace
80
(%)
60 ) /
40 /
20
(0]

o] 20 40 60 80 100 120

Po. (MmHg)

23
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H* — | afinitu Hb-O.:
Bohriv efekt

Christian Bohr Zilnf krev 1 H*— 1 protonace
1904 100 a & B retézcu
vestavu T —
Saturace o
) 80 W2 1 + naboj —
’ 6 P ! pH 1 iontové interakce s
0

blizkymi COOH
skupinami —
stabilizace T stavu

vic s 1 aktivitou
40
jeSté vic ve svalu
20 — laktat CO, podobny

ale mensi efekt
(via R-NH,+CO,)
(~Haldandv efekt)
+ vliv na pH

0 20 40 60 80 100 120
Po, (MmHg)

Silngjsi Bohruyv efekt
u mensich savci

1.5 —Mys
—Morce
log P, % —dlovek
1000 < 1.3 —KlraVa
BMR = —slon
800 1.2 - A
kg Plejtvak
600 1.1
400 1
200 m 0.9
0 0.8
o} 1500 3000 4500 7 72 7.4 7.6 7.8 8
Vaha téla (kg) pH
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KADETi - vpravo hled?
CADETSs - look right!

Sat(t;r)ace 80 c ,
60 cidita
PG (2,3-BPQ)
40 Exercise
20 Teplota

navic
Cl posun:

1[Cl] — 1P50

0 20 40 60 80 100 120
Po, (MmHg)

26

2,3-bisfosfoglycerat (2,3-BPG)
(2,3-difosfoglycerat, 2,3-DPG)

0
OH . ,
HO/\\p\/ oy ™ meziprodukt glykolyzy v erytrocytech

o (~ 5 mM)
HO O m rychle spotFebovévan pfi normalnim P,

O=/|L\O hromadi se pfi | Py,
HO m prednostné se vaze na 3 retézce
m ~9A
= pasuje do deoxyHb formy (11 A kapsa)
= haF do oxyHb formy (5 A kapsa)

27
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FetdIni Hb (Hb F: a,y,)
m Vazba BPG: y<a< f3

m y md méné + nabojd, které atrahuji - ndboje na BPG

m 1 tvorba BPGv placenté i
* od 6. tydne:

100 embryondlni Hb (v¢. F)
Saturace * 0d3.mésice dominuje F
(%) 80 * Aod4o. tydne
60 * pri*50-95%F

* od 6. mésice dominuje A

40
Bohrdyv efekt v placenté (a CO,)

20
0

0 20 40 60 80 100 120
Po, (MmHg)

Myoglobin (Mb)
1Fetézec — neni kooperativni vazba O, (“v3e nebo nic”)

100

Mb
Saturace Hb

(%)
60

40

20

0] 20 40 60 80 100 120
Po. (MmHg)
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Dyshemoglobinemie

Formy Hb, které nemohou transportovat O,:

1) Kompetice s O, o Fe: karboxy-Hb (karbonyl-Hb; CO-Hb)
- afinita Fe k CO ~240x vyssinez k O,

2) Oxidace Fe** — Fe3*: metHb

3) Nekompetitivni blokada vazby O2 na Fe: sulf-Hb
(S ireverzibilné vaze pyrolové jadro hemu, ,,prekadzi“ vazbé 0O,)
- H,S, sulfonamidy, sumatriptan,...

2) Hemoglobinopatie - mutace globinu ovlivni vazbu O, (velmi

vzacné; vétsinou ovliviuji Zivotnost a vlastnosti RBC - thalasémie,

srpkovitd anémie) — 1P, (Chesapeake) nebo | Py, (Beth Israel)

CO-Hb (otrava CO)

Ve

"W m pozary, vyfuky, koureni, znecistén,
topeni, sopky, ...

m ale i endogenni — metabolismus hemu (hl. Hb):
hem — biliverdin + Fe + CO (heme oxygenase)

m normalné 0.5-2 % celk. Hb je CO-Hb (mésto <5%)

m pri koureni <10- max 15%, novorozenci <12%

m <2.5% OK, >15% problém, >30% jde o zivot

m 85% CO se vaZze na Hb (je ho nejvic), zbytek hl. Mb,
CytC oxidazu (inhibice), NADPH reduktaza

m poloc¢as CO Hb normalné ~ 5 hod
(pfi100% O, ~80-90 min)

3/7/24
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100

Saturace 8o | €O 0,
Hb 6o
0 40
(%) 20
0

* 240x vySsi afinita k

— aciddza

0 25 50 75 100
Parcialni tlak (mmHg)

Saturace

@)

vazebnému mistu pro O,

* +vétsivliv na kooperativitu
(pfi snizovani Po, CO-Hb hr
uvolriuje O, — posun do L)

* brani vzniku carbaminoHb

CO-Hb (otrava CO)

100

80

60

40

20

40% CO-Hb

Normal
(<1-2% HbCO; 20.5-1%)

40 60 80 100 120
Po, (MmMHg)

100
Satu:atlon 80

(%)
60

Lécba:

. ‘ Y 40

metylénova modr
Fe3* — Fe?* 20

{Q@M °

Methemoglobinemie

m Fe2* v hemu oxiduje na Fe3* (NO & jeho donory, NO,, NO;5, C=N)
m Fe3* rusi kooperativitu Hb — | uvolriovani O, v tkanich (~-Mb)

¢ normalné do 1.2%
¢ kourenivic
*  >5-7%riziko

Oprava:
NADH metHb

20

40 60 80
Po. (MmHg)

reduktaza
(cytochrom-bs
reduktaza)

100 120

3/7/24
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Kdy je methemoglobinemie dobre?
Otrava kyanidy

CytC oxidasa
= Hb
Vaiba 80 — \
C=N — Vazba C=N na Hb
(%) 60 v zdvislosti na [C=N]
40
20
0
[C=N]
38
Typy hypoxie
300 3ilni PO, arterilni Po,
250
200
}\pl’eneseny
Obsah 150 Oz
0,
(mif1) 100
50
0
0] 20 40 60 80 100 120

Po. (MmHg)

39

3/7/24

15



300
| 1 Pao, + | Pvo,
= AAV [0,] 250
200
Obsah 150
0,
M) 460
50
0

Typy hypoxie: hypoxicka

Zilni arteridlni Po»
Po>

20 40 60 80 100
Po, (MmMHg)

120

}\Pfeneseny
0,

40

300
=Pag, + | | Pvo,
= AAV[0,] 50
200
Obsah 150
0,
(mI/I) 100
50
0

Typy hypoxie: anemicka

zilnf arterialni Po»

Pox

20 40 60 80 100
Po, (MmHg)

120

}\pl’eneseny
0,

41
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Otrava CO

250
Normal
200
150
Obsah 50% CO-Hb
0, 100 —
(mif) 50% Hb

0 20 40 60 80 100 120
Po, (MmHg)

Podobné metHb

Typy hypoxie: ischemicka

Zilnf arterialni Po,
=Pag, + | Pvo, Po2
250
1 AAV [0,]
200
« preneseny
2
(mift) 100 1 ml/min krve v
tkdnich — tkdné
50 potrebuji
extrahovat 1 O,
o z kazdého ml

0 20 40 60 80 100 120
Po, (MmHg)
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° ° o 7
Typy hypoxie: histotoxicka
300 Zilni arterialni Po,
= P302 + T PVOZ 250 P02
| BAV[0,]
200 y ,
U—%neseny
> o
Obsah 50 t 2
0,
(i) 450
50
0
0 20 40 60 80 100 120
Po, (MmMHg)
44
4 typy hypoxie
Pa,, AA-V[O,] Pv,,
hypoxicka 1l = ! Obsah §§§ —
i "o "
0o
0 20 40 60 80 100
i 3 = = 250
anemicka 1 ovsan 350 | | 7]
i 0 A
° 0 20 40 60 80 100
ischémicka = 0 ) Obsah Z
min "o -
0o
0 20 40 60 80 100
histotoxicka = ! 1 obeah 200
0 10
(mlift) 50
(o]
0 20 40 60 80 100
PO2 (mmHg)
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Kompenzace
300
200 g Hb/I

250

500 150 g Hb/I

0, 100 g Hb/!I

50
0
o} 20 40 60 80 100 120
Po, (MmMHg)
46
Erythropoietin ridi vyvoj erytrocyt(
Kidney -
R @
Hypoxua induced kidney Erythrocyte Renculocyte
EPO expression
\. y— o 0 o °
= 5 ,° EPO
Pencytes produce EPO J Onhochromatophlhc
erythroblast
o /EPOR
. Iaine,a_ge I}ZMhNMd ¢ Y
ecision meage
> S o o o*
Q GATA1 - KLF1 ,/ !/ J J \J
Hematopoietic e Megakaryocytic- BFU-E CFU-E Proerythroblast Basophilic Polychromatophilic
stem cell erythroid erythroblast erythroblast
progenitors
|—( EPO dependent
47

3/7/24

19



Hypoxie ridi uvoliovani erythropoietinu

log )
max iy g
plasma ., * Miyake et al 1977
[EPO] "« KkortikdIni intersticialni b.
(units/ml) (fibroblasty)
o1 * glykoprotein 30 kDa
* proteinova ¢ast 18 kDa
* 165aa
0.01
50 60 70 80

Po, (MmHg)

48

Hypoxia-inducible factors (HIF 1-3)

Konstitutivné: HIFa HIFB

N/

HIFap
\ .
transcripce gent

(EPO, VEGF,
ul. protein) glycolyza,...)

Normoxie: 0,-dependentni

Hypoxie:

Pavodné (1991): HIF-1
2020 (ledviny): HIF-2

3/7/24
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