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POUZITE ZKRATKY

DNA: Deoxyribonukleova kyselina

EPO: Eryropoetin

Hb: Hemoglobin

HIF-1a: hypoxii indukovany faktor 1a

IHH: Intermitentni hypobarickéa hypoxie - potkani adaptovani intermitentné v hypobarické
hypoxické komoie

INH: Intermitentni normobaricka hypoxie - potkani adaptovani intermitentné v normobarické
hypoxické komote

INH+J: Intermitentni normobaricka hypoxie + jidlo - potkani adaptovani intermitentné

v normobarické hypoxické komote s dostupnou potravou a pitim pii 8 h hypoxii

mRNA: Mediatorova ribonukleova kyselina

Norm LII: Normoxie I a II - potkani chovani v normoxii

PNH: Permanentni normobaricka hypoxie - potkani adaptovani na permanentni hypoxii

v normobarické komote

rhEPO: Rekombinantni huménni(lidsky) erytropoetin
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1. UVOD

Ischemicka choroba srde¢ni je civilizaénim onemocnénim, které zacalo vyrazné
postihovat populaci v 2. poloving 20. stoleti. Dnes je prvofadym zdravotnim problémem nejen
obyvatelstva Ceské Republiky. V nasem staté je pfi¢inou téméf jedné &tvrtiny umrti a dalsi
ctvrtin€é obyvatel Zivot ztézuje. Proto si myslim, ze a¢ vyzkum v této oblasti v posledni dobé
velmi postoupil, je tfeba se touto chorobou dale zabyvat, nachazet moznosti jeji 1éCby a
prevence a zkoumat vlivy, které na myokard pusobi jak Skodlivé, tak protektivné.

Jednou zmoznosti jak chranit myokard pied ischemii je adaptace na vyskovou
hypoxii. Piiblizné piil stoleti je zndmo, Ze pobyt ve vysokych nadmotskych vyskach plisobi
pozitivné na srdce, zvySuje jeho ischemickou toleranci, ovSem pficina zlstava nezndma. Muj
zajem o tuto problematiku mé ptivedl na Oddéleni vyvojové kardiologie Fyziologického
tistavu Akademie véd Ceské Republiky (AV CR), kde probiha rozsahly vyzkum zaméfeny na
studium kardioprotektivniho ptisobeni chronické hypoxie.

Tato prace se zabyva ptisobenim nékolika forem chronické hypoxie na laboratorniho
potkana, konkrétn€ na jeho myokard (velikost levé a pravé komory), a vlivem na hematokrit a
télesny rast. Mij projekt byl realizovan na vyse zminéném pracovisti a stal se soucasti jinych
pokust, které zde dlouhodobé probihaji vramci feSeni grantovych aplikaci (GACR
305/06/P372 a 305/07/0857). Projekt se uskutecnil v rdmei programu ,,Oteviend véda“ AV
CR pro stiedogkolské studenty.



2. LITERARNI PREHLED
2.1. Chronicka hypoxie

Hypoxii rozumime nerovnovahu mezi dodavkou kysliku a pozadavky tkané¢. Jinymi
slovy to znamend, Ze organizmus ma niz$im pfisun kysliku (dochazi ke snizeni parcidlniho
tlaku kysliku v arteridlni krvi), nez na jaky je zvykly. Chronickou hypoxii je pak myslena
situace, kdy je tomuto stavu organizmus vystaven dlouhodobé¢ a je nucen se na n¢j adaptovat.
Nejvyraznéji chronickd hypoxie ovliviiuje kardiopulmonarni systém. Pfi adaptaci na
chronickou hypoxii probéhne fada fyziologickych a metabolickych zmén, které vedou k co
nejmensi spotfebé energie za co nejvysSiho vykonu. Je to d¢j, ktery vyvold fadu zmén
pozitivnich (zvysend ischemicka tolerance, viz kapitola 2.1.1.), ale i negativnich pro
organizmus (hypoxickd plicni hypertenze, hypertrofii pravé komory srdecni, viz kapitola
2.1.2.; Neckat 2005).

Chronicky hypoxickych podminek 1ze dosdhnout nékolika zplsoby, nejrozsitengjsim
je tzv. systémova hypoxie. Jeji pfirozenou formou je bud’ adaptace na vysokohorské prostiedi
(vySkova hypoxie) nebo fetalni ob&h, u kterého zasobeni kyslikem odpovidd hypoxii v
nadmoiské vySce cca 8000 m. Vysoka nadmoriska vyska neni pfesné definovanym pojmem
a nazory, kdy jiz lze ur€itou nadmotiskou vySku povaZovat za ,,vysokou“, jsou znacné
rozdilné. Cast védct, zabyvajicich se touto problematikou, stanovuje hranici vysoké
nadmoftské vysky na 3000 m, ovSem fada zasadnich fyziologickych zmén byla popsdna i u
mnohem niz§ich nadmotskych vySek. Napiiklad vyssi hmotnost pravé komory (jeji
hypertrofie) a vznik mirné plicni hypertenze byl prokdzan u potkant, kteti byli 60 dni
v nadmoiské vysce 1350 m na Strbském plese (Slovensko) (Kolai a kol. 1988). P¥ipadem
dokonalé adaptace na vyskovou hypoxii jsou vysokohorské narody a zivocichové (napf.
lama). U Indiani zijicich v jihoamerickych Andéch se prokazala pritomnost zvlaStniho druhu
hemoglobinu, ktery ma vice vazebnych mist pro kyslik. Této adaptace dosahli populace
Indiant béhem tisicilet¢ho vyvoje a jednd se geneticky fixovanou zménu. Experimentalné
muzeme systémové hypoxie dosahnout umisténim laboratornich zvifat do hypoxické
komory, kde se snizi parcidlni tlak kysliku bud’ od¢erpanim ¢asti vzduchu (hypobaricka
hypoxie), nebo zménou slozeni plyni (normobaricka hypoxie). Adaptace v hypobarické
hypoxické komote svym nizkym atmosférickym tlakem simuluje pobyt ve vysoké nadmoiské
vysce, takze ji lze povazovat za experimentalni model vyskové hypoxie. Ukazalo se, ze
k rozvoji zmén staci 1 kazdodenni nékolikahodinové expozice (intermitentni chronicka

hypoxie; Ostadal a Kolar 1988).



Vedle systémové hypoxie existuje také histotoxicka hypoxie, vznikajici napf.
dlouhodobym podéavanim nizkych davek CoCl,. Zaména Zzeleza za kobalt v molekule
hemoglobinu vyvolava tkanovou hypoxii. Dal§imi formami jsou anemicka a ischemicka
hypoxie. Pfi anemické hypoxii je parcialni tlak kysliku v normé, ale je sniZena jeho
transportni kapacita (nedostatek erytrocyti schopnych ptenaset kyslik). Pfi ischemické
hypoxii dochazi k omezeni prutoku krve ¢asti krevniho tecisté. V piipadé uplné zéstavy
krevniho zdsobeni pak mluvime o vzniku infarktu. VSechny typy chronické hypoxie maji
typické patofyziologické projevy jakymi jsou plicni hypertenze, hypertrofie pravé komory,
cyanoza, a dalsi (Ost'adal a Kolar 1988).

2.1.1. Kardioprotektivni u¢inky chronické hypoxie

Adaptace organizmu na podminky chronické hypoxie vede ke zvySené odolnosti
myokardu k akutni ischemii na riznych trovnich poskozeni. Vyzkumy z 50. a 60. let
minulého stoleti prokéazaly, Ze lidé Zijici ve vysokych nadmotskych vyskach Jizni Ameriky
maji snizeny vyskyt akutnich ischemickych srde¢nich piihod, infarktu myokardu. Toto
zjisténi vedlo k fadé studii, které prokazaly ochranny tc¢inek chronické hypoxie na myokard
experimentalné. V pocatku 70. let pak byl zjisténo, ze nejen permanentni chronicka hypoxie,
ale 1 jeji intermitentni podoba vede k navozeni kardioprotekce (Widimsky a kol. 1973).

V dnes$ni dobé se dosdhlo velikého posunu v oblasti zkouméni kardioprotektivniho
pusobeni chronické hypoxie na myokard. Bylo prokdzano, Ze tato adaptace snizuje velikost
infarktu myokardu, zlepSuje obnovu postischemickych kontraktilnich funkei srdce a
snizuje vyskyt a zavaznost komorovych ischemickych a reperfuznich arytmii u fady
experimentalnich zvifat (myS, potkan, kralik, pes) v zavislosti na intenzit¢ hypoxického
stimulu (Asemu a kol. 2000). Kardioprotektivni ucinek chronické hypoxie byl zjistén jak u
samcl, tak u samic, které jsou obecné rezistentnéjSi ke vzniku a nasledkiim infarktu
myokardu. Nepfimym dikazem ochranného plsobeni chronické hypoxie je myokard
novorozencl, ktery je velmi odolny kischemii a infarkt myokardu se u nich prakticky
nevyskytuje. Velmi zajimavym zjisténim, pfedevsim pro klinické kardiology, je skutecnost,
ze kardioprotektivni ucCinek pietrvava fadu tydni po ukonceni adaptace a navratu do
normoxickych podminek (Neckaf a kol. 2004). Dosud publikovand klinicka data také
naznacuji, ze u pacientll s dlouhotrvajicimi ptiznaky anginy pectoris (zhorSeni krevniho

zasobeni a tedy i1 okysliCeni myokardu v disledku zmenSené¢ho pritoku krve zizenymi



korondrnimi artériemi) ma akutni infarkt myokardu méné zavazné disledky pro jejich srdce
v porovnani s pacienty bez piiznaki tohoto onemocnéni (Kolar a Ost’adal 2004).

V priitbéhu poslednich nékolika let byla ziskdna ftada zésadnich poznatkii o
mechanizmu protekce vyvolaného chronickou hypoxii. Zd4 se, Ze chronicka hypoxie vyuziva
protektivnhi bunééné signalni drahy, detailni analyza intracelularnich mechanizmi
v chronicky hypoxickém myokardu vsak chybi. Z dosud znamych poznatkl Ize usuzovat, ze
klicové postaveni maji mitochondrie. Tyto ,,tovarny bunécné energie* jsou diky chronické
hypoxii Iépe chranény k akutnimu nedostatku kysliku v disledku ischémie (Kolat a Ost'adal

2004).

2.1.2. Skodlivé piisobeni chronické hypoxie

Hypoxické podminky plisobi opacné na hladkou svalovinu systémového a plicniho
ob¢hu. Zatimco u systémovém ob¢hu dochézi k vasodilataci, na plicni ob&h piisobi chronicka
hypoxie vasokonstrikéné. Dusledkem je rozvoj plicni hypertenze (zvySeny krevni tlak
v plicnim ob&hu), kterd nasledné ovliviiuje pravou komoru, dochazi k jejimu ptetizeni a
vzniku hypertrofie (zbytnéni; Neckar 1998).

Plicni hypertenze a hypertrofie pravé komory byla zjisténa u lidi Zijicich ve vysokych
horach jiz v prvnich epidemiologickych studiich z 50. letech minulého stoleti. Pro vznik obou
negativnich projevii vyskové adaptace existuje u zivo€ichii druhova zavislost. Nejcitliveji
reaguji na zmény vyvolané vysokou nadmoiskou vyskou vepii a hovézi dobytek, naopak
vysoké rezistence byla zjiSténa u psii a ovci. K nejodolnéjsim savcim patii lamy, u kterych
vysoka nadmoiska vySka vyvolava jen minimalni vasokonstrikéni odpovéd’ plicniho ob&hu.
Rozvoj plicni hypertenze a hypertrofie pravé komory byli prokazany také v laboratornich
podminkach intermitentni vyskové hypoxie.

Experimenty s potkany adaptovanymi na intermitentni vySkovou hypoxii ukazaly
morfologické zmény myokardu a vznik mikroskopickych nekrotickych loZisek. Vyznamné
vétsi podil nekrotickych mist byl zjistén v pravé komote. UZ adaptace na vysku 3000 m nad
mofem vedla ke strukturdlnim zménam pravé komory, histologicky prokazana loziska
nekrotické tkané byla zjisténa u potkant adaptovanych na nadmotskou vysku 6000 m. Tyto
morfologické zmény myokardu vyvolané vyskovou hypoxii jsou nezvratné a po navratu

k trvalé normoxii se nevraci do ptivodniho stavu (Ost’adal a kol. 1985).



Chronické hypoxie (permanentni i intermitentni) stimuluje tvorbu ¢ervenych krvinek
(viz kapitola 2.2.3.3.), coz vede k vyznamnému vzestupu hodnot hematokritu a viskozity

krve, které maji negativni vliv na kardiovaskularni systém (viz kapitola 2.2.3.5.).

2.2. Krev
2.2.1. Funkce a slozeni krve

Krev je Cervend, neprlihledna vazka tekutina. Je to suspenze bunéfnych elementd —
cervenych a bilych krvinek a krevnich desticek v plazmé. Objem krve ¢ini 7-10% celkové
télesné hmotnosti. To odpovida celkovému objemu 4,5 az 6 litrii krve na dospélého cloveka.
Cervené krvinky neboli erytrocyty tvoii 96% vsech krevnich bunék. Tyto krvinky nemaji
bunééné jadro ani organely, jsou to neplnohodnotné bunky. Obsahuji krevni barvivo
hemoglobin (viz kapitola 2.2.3.2.), ktery je schopny vazat kyslik. Proudénim krve
v organismu dochézi k distribuci tohoto zivotn¢ dilezitého prvku v téle. Bilé krvinky neboli
leukocyty jsou mezi krevnimi buiikkami zastoupeny cca 3% a jsou soucasti imunitniho
systému. Dokdazi eliminovat ptivodce infekci a ucastni se imunitnich odpovédi organismu
(alergie, zanét apod.). Krevni desticky neboli trombocyty jsou zastoupeny 1% a maji na
starosti srazlivost krve. Jejich funkce je zasadni pro udrzeni zasobeni organismu kyslikem a
zivinami v ptipad¢ poruSeni krevniho tecist€. Krevni plazma je naZloutly, slabé zésadity
roztok. Obsahuje velké mnoZstvi iontl a anorganickych i1 organickych molekul, které

transportuje do riznych ¢asti téla nebo jejich pomoci dopravuje jiné latky.

2.2.2. Hematopoéza

Proces vzniku krve se nazyvad hematopoéza, neboli krvetvorba. VSechny krevni
elementy vznikaji u dospélého ¢lovéka z pluripotentnich hematopoetickych kmenovych
bunék cCervené kostni diené€, kterd je aktivni v krvetvorbé. Neaktivni dieni, kterd obsahuje
tukové bunky pak fikame Zluta dienl. U plodu se ¢ervené krvinky tvoii také v jatrech a slezing.
Mimodreniova krvetvorba se muze projevit u nékterych nemoci. Vyvoj krevnich bunék je
podminén krvetvornym ,,mikroprostiedim®, podpirnou tkani. Ke krvetvorbé dochazi u ditéte
v kostni dieni vSech kosti, u dospélych ziistava pouze v plochych kostech, epifyzach dlouhych
kosti, Zebrech a osové Casti kostry (Pokorny a kol. 1995). Pluripotentni kmenové buiiky maji
dvé zékladni vlastnosti. Za prvé jsou schopné sami se délit, obnovovat se. To znamena, Ze
délenim vznika nova kmenova buiika a jejich pocet se v zavislosti na véku neméni. Za druhé

je schopna se diferencovat. Ohledné této schopnosti existuje nékolik teorii. Monofyleticka
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teorie fika, Ze jedna kmenova buiika je spole¢na pro vSechny krevni elementy. Difyleticka
teorie zastava nazor, ze existuje zvlastni kmenova buiika pro granulocyty (podtyp leukocyti)
a dal$i pro ostatni krevni elementy. Polyfyleticka teorie fiké4, Ze kazdy krevni element
vychazi ze své kmenové builky (Wikipedie). Jako nejpravdépodobnéjsi se jevi kompromisni
teorie, podle které existuje jedna pluripotentni hematopoetickd kmenova bunka, ze které se
diferencuji dvé bunécné linie, jedna vychozi pro lymfocyty a druhd pro ostatni krevni

elementy (obr. 1).
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Obr. 1. Vyvoj riiznych formovanych elementi krve z bunék kostni difené.

Bunky pod vodorovnou ¢arou se nachdzeji v normalni periferni krvi. Obrazek ukazuje 1 hlavni
mista ucinku erytropoetinu (erytro) a riznych faktort stimulujicich kolonie. G - granulocyt,
M - makrofag, IL - interleukin, SCL - protein regulujici proliferaci kmenovych bunek.
(Ptevzato z Ganong a kol. 2005).

Z pluripotentni hematopoetické kmenové buiiky vznikaji diferenciaci multipotentni
buiiky. Ty jsou dvojiho druhu, lymfoidni a myeloidni. Cast populace lymfoidnich
multipotentnich bunék opousti kostni dfen a migruje do brzliku, kde se diferencuje na T-

lymfocyty. Z bun¢k lymfoidni linie, které ztstaly v kostni dfeni, vzniknou B-lymfocyty. Oba
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typy lymfocytl jsou pak zdkladem imunitniho systému. Multipotentni bunika se dale déli
v progenitorové buiilky. Ty jsou stale schopné se mnozit a dat tak vznik dalSim
progenitorovym buiikdm. Na povrchu jejich membran jsou receptory pro hematopoetiny,
rustové faktory, které spousti dalsi diferenciaci bunék. Z progenitorovych bunék jejich vlivem
vznikaji buniky prekursorové. Prekursorové bunky svym délenim vytvéieni linii vedouci ke
zralym krevnim elementim (Wikipedie). Pro kazdy typ krvinky existuje jedna prekursorova

burika (obr. 1).

2.2.3. Erytrocyty
2.2.3.1. Vlastnosti

Cervené krvinky jsou velmi specializované a zaroven jednoduché buiky (obr. 2).
Muzi maji 4,3-5,3 x 10" erytrocytil na litr krve a Zeny 3,8-4.8 x 10'2, je jich tedy vice u muzi
(Pokorny a kol. 1995). Jejich ukolem je transport dychacich plynii mezi plicemi a tkanémi.
Erytrocyty jsou pfizpusobeny své funkci, jejich tvar je diskovity se ztencenim uprostied
(bikonkavni disky), primér se pohybuje okolo 6-8 pum, tloustka je ptiblizné 2,6 pm uprostied
0,8 um. To umoznuje mit asi o 30% vétsi povrch oproti kouli stejného objemu. Mohou se
znacn¢ deformovat, ¢imz je usnadnén prinik do vlasecnic (kapilar) a tim i vyména plynt
kdekoliv v tkani.

V Cervenych krvinkach je okolo 60% vody a 40% suSiny. 95% suSiny tvofi
hemoglobin (viz kapitola 2.2.3.2.). Zbytek piipada na ostatni bilkoviny, tuky, malé mnoZzstvi
sacharidi a elektrolyty. Membrana cCervenych krvinek je vystavovana dvéma typim
zatézovych situaci. Za prvé, pii prichodu tenkou vlasecnici, ktera miva primeér 2-3 pm, musi
extrémné deformovat svlj tvar. Za druhé, pfi prichodu srdcem a velkymi cévami jsou
erytrocyty vystaveny zna¢né dynamické zatézi v diisledku maximalni rychlosti proudéni krve
v téchto ¢astech kardio-vaskularniho systému. V obou ptipadech si musi udrzet svou stabilitu,

proto jsou opatieny specidlni kostrou, skeletem z vlakennych bilkovin, diky némuz miizou

ménit tvar.

Obr. 2. Erytrocyty.
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2.2.3.2. Hemoglobin

Hemoglobin (Hb) je cerveny pigment (sloZend bilkovina), ktery obsahuji krvinky
obratlovct. Skladd se ze Ctyf podjednotek (obr. 3). Kazdou podjednotku tvoii fetéz
aminokyselin (polypeptid), k némuz se vaze barevna skupina hem. Hem je komplexni
sloudenina s centralnim atomem Zeleza. Ctyii fetézce aminokyselin tvoii bilkovinu globin.
Polypeptidové podjednotky jsou tvoieny odliSnymi fetézci (a, B, v, 6 a {), jejichZ slozeni se
zasadn¢ méni ¢asné€ po narozeni.

Vazbou Hb a kyslikem vznikd oxyhemoglobin (obr. 4). Jedna molekula Hb muze
vazat az Ctyfi molekuly kysliku. Hb vSak vaze nejen kyslik, navazanim oxidu uhli¢itého
vzniké karboxyhemoglobin. Timto zplisobem je tento produkt metabolismu odvadén do plic,
kde je vydechovan. Vysokou afinitu ma Hb k oxidu uhelnatému (vyrazné vyssi v porovnani
s kyslikem), coz zptsobi, ze i malad piimés CO ve vzduchu staci k nasyceni vazebnych mist

pro kyslik a dochazi ke smrtelné otravé (Pokorny a kol. 1995).

Obr. 3. Schématické znazornéni molekuly hemoglobinu.
Dvé a a P podjednotky, polypeptidové ftetézce a nichz kazdy obsahuje slozku hemu
(znazornéno jako disk; Prevzato z Ganong a kol. 2005).
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Obr. 4. Reakce hemu a kysliku.
Zkratky M, V a P oznacuji skupiny stejné jako na molekule vlevo (Pfevzato z Ganong a kol.
2005).

2.2.3.3. Tvorba a zanik erytrocyta

Tvorba erytrocytli neboli erytropoéza trva asi 7 dni. Je podfizena mechanismu tzv.
zpétné vazby. Narlst poctu erytrocytli nad normu je tlumen a pfi nedostatku erytrocytti, napf.
anémii, zvySovan. Aby mohla erytropoéza probihat, musi byt k dispozici fada klicovych latek,
vaze se na n¢j kyslik. To je potfebné nejen pro funkci Hb, ale i myoglobinu (pigment
podobny Hb nachazejici se v kosternim svalu) a mnoha enzymt, které rovnéz obsahuji
hemovou skupinu. Tyto latky ovSem nereguluji vlastni erytropoézu, jsou vSak pro ni
nezbytné. Rizeni produkce erytrocyti probiha na hormonalni bazi a tdastni se ji hormony
erytropoetin (viz kapitola 2.2.3.4.), tyroxin, testosteron, estrogen a somatotropni hormon
(Kittnar 2000).

Erytrocyty vznikaji diferenciaci prekursorové burniky v proerytroblast. Proerytroblast
je bunka kulovit¢ho tvaru, 15-20 pum velka. Délenim déale vznikaji erytroblasty. U
erytroblastu zac¢ina syntéza Hb. Nasleduje n¢kolik déleni, pfi nichZ se bunééné jadro postupné
zmensuje, zhust'uje a nakonec je z buniky vypuzeno. Vznika bezjaderny retikulocyt, ktery je
schopen plnit povinnosti erytrocytu a asi za 2-3 dny prostoupi sténou dieniového splavu do
periferniho fecCisté. Dienovy retikulocyt si zachovava nékteré cytoplazmatické organely, ma
mitochondrie a ribozomy a je schopen vytvaret Hb. Pak vymizi organely, zastavi se tvorba

hemu a globinu a vznik4 zraly erytrocyt (viz obr. 1; Wikipedie; Ganong 2005).
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Cervena krvinka Zije asi 120 dni. B&hem svého Zivota erytrocyty starne a ztraci na
pruznosti. Zpomaluje se jeji prtichod uzkymi cévami a Stérbinami ve sleziné, kde byva
nakonec zachycena. Ve tkanich sleziny a jater jsou zachycené erytrocyty pohlcovéany
makrofagy. Hb, jez je z krvinek pfi zaniku uvolnén, se dale $tépi. Z globinu se stanou na
aminokyseliny a hem se rozpad4 na bilirubin, mocové barvivo. Uvolnéné zelezo ziistava

v organismu a je pouzito k tvorbé nového Hb (Pokorny a kol. 1995).

2.2.3.4. Erytropoetin

Erytropoetin (EPO) je hormon, glykoprotein, slozeny ze 165 aminokyselin a 4
oligosacharidovych fetézcil, jejichz obménou vznika a, B, a y EPO. EPO je syntetizovan
v ledvinach a v malém mnozstvi také v jatrech a fidi tvorbu a dozravani erytrocyti v kostni
dreni. Pusobi jako faktor stimulujici mitézu kmenovych bunék Cervené krevni fady a jako
hormon pusobici na jejich diferenciaci (viz obr. 1). Kdyz je hladina EPO v krvi nizka,
v erytroidnich kmenovych bunkach se $tépi DNA a poté nésleduje programovand srdecni
smrt, apoptdza, nezralého erytrocytu. EPO Stépeni DNA zabrani a tak zajist'uje preziti bunck
a tedy zvysenou produkci ervenych krvinek. U¢innost jednotlivych forem EPO je prakticky
totozna.

Pfirozenym stimulem pro tvorbu EPO je nedostatek kysliku v krvi (hypoxie), tfeba v
pfipadé masivniho krvaceni nebo pii pobytu ve vysokych nadmotskych vyskach, kde je
snizen parcialni tlak kysliku (viz kapitola 2.1.). Pfi masivnim krvaceni télo sice objem krve
velmi rychle doplni tim, Ze krevni ztratu nahradi vodou a dojde k vazokonstrikci perifernich
cév, avSak pocet Cervenych krvinek se nezméni a tudiz ani nezlepsi zasobeni ledvin kyslikem.
V obou zminénych ptipadech zhorSeni zadsobovani ledvin kyslikem stimuluje produkci EPO.
Syntéza EPO je regulovéana tzv. hypoxii indukovanym faktorem loa (HIF-1a). Jednéd se o
transkripéni faktor, protein ucastnici se regulace prepisu genetické informace (sekvenci
nukleotidii pro EPO) z DNA do mRNA. HIF-la je regulovan mnozstvim kysliku jeho
produkce exponencidlné stoupa s prohlubujici se hypoxii. Naopak navrat k normoxii
(reoxygenace) tento protein velmi rychle degraduje (polocas rozpadu je kratsi nez 1 min).

Zvysena syntéza EPO a jeho uvoliiovani do krevniho fecisté nastava velmi rychle od
pocate¢niho stimulu a je otdzkou desitek minut. V pribéhu nékolika hodin se pak koncentrace
EPO vraci na plivodni urovei, pfestoze stale nedoslo k vyznamnému nariistu poctu cervenych
krvinek (Rodriguez a kol. 2000). Uvolnény EPO se totiz navaze na receptory v kostni dfeni a

aktivuje rychlej$i zrani cervenych krvinek a jejich nésledné vyplaveni. Narust poctu
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cervenych krvinek se neprojevi okamzité, 1ze jej zaregistrovat vyssim hematokritem nejdiive
az za 4-5 dni od hypoxického stimulu.

V souvislosti s chronickou hypoxii je tfeba zminit aktudlni poznatky o protektivnim
pusobeni EPO. Bylo prokazéno, Ze akutni podani EPO vede k aktivaci podobnych
protektivnich signalnich drah chranicich rizné organy vcetné srdce pied disledky ischemie.
Jednorazové podani EPO ptitom nevedlo k vyznamné stimulaci erytropoézy, nebot’ ta

vyzaduje dlouhodobéjsi podnét.

2.2.3.5. Krevni doping

Vyse zminéna vlastnost EPO, schopnost stimulovat tvorbu erytrocyti a tedy zvysit
transportni kapacitu krve pro kyslik, se zneuziva ke krevnimu dopingu v ,,EPO technologii®.
To ptedstavuje nékolikatydenni podavani tzv. rekombinantniho lidského EPO (rthEPO)
sportoveim. Tento rhEPO se standardné pouZivd v mediciné jako 1ék pifi zavaznych
onemocnénich, pfedevsim u anemickych pacientti s poruchami funkce ledvin (Py$ny 1998).

Zakazané podani thEPO se dokazuje dvojim zplisobem. Pfima metoda zjistuje EPO
piimo v krvi. Dikazem pii dopingové kontrole je rozdil mezi vlastnim a rekombinantnim
(proti pravidlim podanym) EPO, ktery méa odliSné sloZeni oligosacharidovych fetézct.
Problém je, Ze to lze zjistit jen par hodin po podani rhEPO, nebot’ ten ma velmi kratky
polocas rozpadu (viz kapitola 2.2.3.4.). Mezi nepiimé metody stanoveni patii méfeni krevniho
hematokritu. Pokud je zjiSté€no, ze sportovec ma hematokrit piesahujici 50 %, je poslan na 14
dni do pracovni neschopnosti, ale nemilize byt potrestdn za doping (plati ve vétSiné sportl).
Poté se test provede znovu, je totiz mozné, ze predchozi vysledek méteni byl ovlivnén
napiiklad vyraznym odvodnénim organismu v disledku narocné piipravy nebo v dasledku
vlastniho zavodu.

Existuji 1 dals$i nepovolené metody zvySovani mnozstvi ¢ervenych krvinek v téle. Patii
mezi n¢ autotransfuze, podani vlastni krve odebrané asi 3 tydny pfedem (tzv. krevni doping).
Naopak povoleny je dlouhodoby pobyt a trénink ve vysokohorském prostiedi nebo docasny
pobyt (8—18 hodin denn¢) v hypoxickém stanu, ktery simuluje tyto podminky. Tento zptlisob
zvySovani transportni kapacity pro kyslik vyuzivd tada Spickovych sportovei (viz
www.hypoxico.com) véetné olympijské vitézky Katefiny Neumannové (Matouskova).

Nepovolené podavani EPO muze byt pro ¢lovéka velmi nebezpecné. Krev nadmérné
zhoustne (hematokrit nékdy dosahuje hodnot i vySSich nez 55 — 60 %) a zvysi se jeji

viskozita. Jedinci s takto vysokym hematokritem jsou pak ohroZeni vznikem krevni sraZeniny
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v koronarnich ¢i mozkovych cévach a to nejcastéji ve spanku nebo pii dlouhych presunech
(Jenschke). Dal$im rizikem je rozvoj srde€niho selhani. Pii vzristu hematokritu o 10 %
vzroste dynamicka viskozita krve o 33 %. Pro zachovani konstantniho pritoku krve cévami s
pramérem nad 0,5 mm musi tedy linearné stoupnout tlak v artériich (také o 33%). V dasledku
se zvysi mechanicka srde¢ni prace. Extrémné naméhany myokard sportovcti pak takovou
zatéz nemusi zvladnout a mize dojit k jeho nezvratnym patologickym zménam az srde¢nimu

selhani.

2.3. Cile prace
Oddgleni vyvojové kardiologie Fyziologického tistavu AV CR se dlouhodobé& zabyva
vlivem chronické hypoxie na myokard. Ma prace je soucésti tohoto projektu a jejim cilem

bylo:

1) Zjistit, jak ovlivni adaptace na permanentni normobarickou hypoxii télesny rist

laboratorniho potkana, velikost jeho srdce a hodnoty hematokritu.

2) Zjistit, jak intermitentni formy chronické hypoxie (normobarickd a hypobaricka)
ovlivni sledované parametry a zda mize hrat roli omezeni ptistupu k potrave a piti

v pribchu dne.
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3. METODY

Pro pokusy byli pouziti dospéli samci laboratorniho potkana kmene Wistar z chovu fa.
Velaz (Ceska Republika) o hmotnosti 230-270 g. Zvifata byla bdhem adaptace (2 mésice)
krmena standardni laboratorni dietou (ST-1, Bergman, Ceska Republika). Veskeré

experimenty byly provadény pod kvalifikovanym dohledem skolitele v souladu se zdkonem

na ochranu zvifat proti tyrani (§ 17 zdkona CNR ¢&. 246/1992 Sb.).

3.1. Modely adaptace na chronickou hypoxii

Laboratorni potkany jsme adaptovali na hypoxické podminky s vyuzitim dvou typa
komor. V prvnim ptipadé se jednalo o hypobarickou hypoxickou komoru (obr. 5), kde je
snizené¢ho mnozstvi O, docileno odCerpanim ¢asti vzduchu pomoci vakuové pumpy. Jedna se
tedy jak o pokles mnozstvi O, (hypoxie) tak o snizeni barometrického tlaku (hypobarie). Tato
komora simuluje pokles mnozstvi O, ve vzduchu jakého Ize dosdhnout piesunem do
vysokohorském prostiedi. Tab. 1 pak ukazuje, jaky je vztah mezi nadmoiskou vyskou a
mnozstvim O, ve vzduchu. V nasich experimentech jsme potkany adaptovali na vysku 5 500

metrd, kterd odpovida ptiblizn€ poloviéni koncentraci O, ve vzduchu, tj. 10 %.

Obr. 5. Hypobaricka hypoxicka komora. Regula¢ni jednotka (vlevo) udrzuje pozadovanou
nadmotskou vysku (hypoxii) kontrolovanym ptivodem vzduchu do komory.
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Tab. 1. Vztah mezi nadmorskou vy§kou a mnozstvim O; ve vzduchu

Nadmoiska Py (barometricky tlak) Procentualni
vyska kPa atm zastoupeni O,
0 101.3 1.00 20.95

1000 89.9 0.89 18.6

2000 79.5 0.79 16.4

3000 70.1 0.69 14.5

4000 61.6 0.61 12.8

5000 54.0 0.53 11.2

5500 50.5 0.50 10.4

6000 47.2 0.47 9.7

7000 41.1 0.41 8.5

8000 35.6 0.35 7.4

9000 30.8 0.30 6.4

Obr. 6. Normobaricka hypoxicka komora.
Mnozstvi O, v komote ukazuje obrazovka.
Pocita¢ reguluje spousténim nebo vypinanim
generatort hypoxického vzduchu (vpravo)
aktualni mnozstvi O, v komorte.
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Druha, normobaricka hypoxicka komora (obr. 6) pracuje na odlisném principu. Zde
je pomoci specialnich generatort (fa. Hypoxico, USA) ze vzduchu odjimén O, a vysledny
hypoxicky vzduch je Cerpan do vzduchotésné mistnosti, ve které se nachéazeji laboratorni
zvifata. Konstrukce komory umozniuje vstupovat do ni v pribéhu experimentid a pracovat
s laboratornimi zvitaty pfimo v hypoxii. V naSich pokusech byla zvolena stejna hypoxie jako

v piipad¢ hypobarické hypoxické komory, tedy 10 % O,.

3.2. Experimentélni skupiny
Pokusy byly provedeny na Sesti skupinach zvitat po 5 jedincich.
Charakteristika skupin:
1. a 2. skupina (Norm I., Norm 1I.) Kontroly
Potkani byli chovani po celou dobu v normoxickych podminkéch.
3. skupina (PNH) Permanentni normobaricka hypoxie
Zvitata byla chovéana po celou dobu experimentu v normobarické hypoxické komote.
4.skupina  (IHH) Intermitentni hypobaricka hypoxie
Zvitata byla umisténa po dobu 8 h denné, 5 dni v tydnu v hypobarické hypoxické
komoie a po tuto dobu neméla ptistup k potravé a piti.
5.skupina  (INH) Intermitentni normobaricka hypoxie
Zvitata byla umisténa po dobu 8 h dennég, 5 dni v tydnu v normobarické hypoxické

komofte a po tuto dobu neméla piistup k potrave a piti.

6. skupina (INH+J) Intermitentni normobaricka hypoxie + potrava/piti

Zvitata byla adaptovana jako skupina INH, ale navic méla ptistup k potrave a piti.

3.3. Provadéna méteni

Minimaln¢ jednou tydné jsme kazdého jedince zvazili a odebrali mu krev z ocasu. To
se provadi nasledovné: jemné nastfihneme ocések, ze kterého zacne vytékat krev, ke kapce
pfiloZzime sklenénou heparinizovanou kapildru a krev nechame vzlinat ptiblizné do % jeji
délky, nacez jeden konec uzavieme tésnici hmotou. Kapilary jsme dale umistili do drazek
hematologické mikrocentrifugy (Micro 20, fa. Hettich, Némecko; obr. 7), vzdy uzavienym
koncem ven od stfedu rotace, nejlépe v protilehlé poloze. Vzorky jsme zajistili krytem a

poklopem. Teprve pak byl uveden piistroj do chodu. K rozdéleni krve jsme centrifugovali
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kapilary po dobu 5 min pii 10000 otackach za minutu. Hematokrit je podil ¢ervenych krvinek
v krvi, tedy jsme jej méfili v procentech pomoci méticiho zafizeni s bézcem.

V posledni casti mych pokusli jsme zjiStovali vliv rliznych forem adaptace na
chronickou hypoxii na velikost myokardu potkana. Potkani byli usmrceni vysokou davkou
anestetika (Thiopental sodny, fa. ICN, Ceska Republika; 60 mg/kg intraperitonealng), srdce
bylo vyjmuto z hrudniku, proplachnuto fyziologickym roztokem a rozdé€leno na septum, levou
a pravou komoru. Tuto ¢ast experimentl provadé¢l Skolitel. Tti ¢asti myokardu jsme zvazili a
zaznamenali jejich hmotnosti. Vzorky pak byly zmrazeny v kapalném dusiku.

Vysledky méfeni jsme ukladali do tabulek (MS Excel) a spole¢né se Skolitelem jsme

je statisticky a graficky zpracovali programem GraphPad Prism 3.00.

Obr. 7. Hematologicka mikrocentrifuga.
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4. VYSLEDKY

V pilotnich experimentech jsem se naucila obsluhovat hypoxické komory, pracovat
s laboratornimi potkany, vazit je, odebirat jim krev z ocasu do kapilar a stanovovat hematokrit
mikrocentrifugaci. Po uplném zaSkoleni jsme mohli pfistoupit k vlastnim pldnovanym

experimentim.

4.1. Permanentni normobarickéd hypoxie

Permanentni pobyt potkanii v normobarické hypoxické komote (skupina PNH) vedl ke
zpomaleni jejich télesného rustu. Statisticky vyznamny rozdil v télesnych hmotnostech mezi
hypoxickou a kontrolni skupinou (skupina Norm I.) jsem vSak zjistila az po 60 dnech
adaptace (obr. 8A,B), skupina PNH byla pfiblizn€ o 10 % lehci.

Umisténi potkanii do hypoxie zptisobilo rychly narGst mnozstvi erytrocytt v krvi, coz
jsem zaznamenala jiZz po 24 hodinach (obr. 9A). Po 15-20 dnech adaptace se vzestup hodnot
hematokritu zastavil asi na 60 %, coz jsou o jednu pétinu vyssi hodnoty nez u normoxickych

potkant. Hematokrit se pak jiz vyznamné nezménil az do konce experimentu (obr. 9A,B).

4.2. Intermitentni normobaricka a hypobarickd hypoxie

Intermitentni adaptace potkanti v hypobarické hypoxické komote (skupina IHH) vedla
k nejvyraznéj§imu zpomaleni télesného ristu v porovnani s ostatnimi studovanymi formami
hypoxie. Télesnd hmotnost na konci experimentu dosahovala u této skupiny pouze 84 %
hmotnosti kontrolnich normoxickych potkani (skupina Norm II.). U obou experimentalnich
skupin adaptovanych v normobarické hypoxické komote (skupina INH, INH+J) jsme
statisticky vyznamné zpomaleni rastu nezjistili, jejich télesnd hmotnost se neliSila od
normoxickych jedinct (obr. 10A,B). Vyznamné vyssi hmotnost potkani adaptovanych
v normobarickych podminkach (skupina INH, INH+J) vici skupiné THH svéd¢i o zdsadnim
vlivu hypobarické hypoxie na télesny rast, pfedevSim v prvnich tydnech adaptace (obr.
10A,B).

Dale se podle ocekdvani ukazalo, ze vSechny skupiny intermitentné¢ adaptovanych
potkant maji vyrazné vys$si hematokrit oproti normoxické skupiné. A to zejména u skupiny
[HH, kde byly hodnoty hematokritu na konci experimentu o 2/5 vys$si nez u normoxickych
jedinct, coz odpovidd redlnym hodnotdm okolo 70 %. V pfipadé skupin potkan
adaptovanych intermitentné v normobarické komote (skupina INH, INH+J) byl vzestup

hematokritu mensi a dosahoval naristu pfiblizné o jednu pétinu (obr. 11A,B). V porovnani
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s potkany adaptovanymi v hypobarické komote (skupina IHH) se tedy ukazal vyznamné
mensi efekt normobarické hypoxie na tvorbu Cervenych krvinek. Hematokrit stoupal u vSech
hypoxickych skupin do 15-20 dne experimentu, stejn¢ jako v prvni sérii pokusu, a dale se jiz
vyznamné nezménil. Ve dvou sledovanych méfeni nebyl zjiStén vyznamny rozdil mezi
skupinami Norm II. a INH nebo INH+J, coz bylo pravdépodobné zplisobeno vétsim
rozptylem namétenych hodnot.

Srovnani skupin INH a INH+J ukézalo, Ze 8 hodin denné bez piti a potravy nema

zasadni vliv na adaptacni zmény vyvolané chronickou hypoxii.

4.3. Vliv riznych forem chronické hypoxie na velikost srdce

Po dvou mésicich adaptace jsme se Skolitelem na zavér nasich experimenti zjist'ovali,
jak ovlivnily rizné formy adaptace velikost jednotlivych ¢asti srdce. Zjistili jsme, ze vSechny
pouzité formy adaptace vedly k vyznamnému zvySeni relativni velikosti pravé komory srde¢ni
vztazené ke hmotnosti téla (PK/HT), coz svédci o jeji hypertrofii (obr. 12A,B). K vice nez 50
% naristu PK/HT oproti normoxickym kontrolam doslo u skupin PNH a IHH. U potkant
adaptovanych intermitentné v normobarické komoie (skupina INH, INH+J) se zvysil pomér
PK/HT o 15 %, coz bylo vyznamn¢ méné oproti ostatnim hypoxickym skupinam (obr.
12A,B). V absolutnich hodnotach byla zjisténa vyznamné vétsi hmotnost pravé komory u
potkant adaptovanych intermitentné v hypobarické komote (skupina IHH) nebo permanentné
v normobarické komote (skupina PNH; Tab. 2). Ke stejnému vysledku jsme také dospéli
vyjadienim velikosti pravé komory jako tzv. pravolevy index, tedy pomérem hmotnosti pravé
komory k hmotnosti levé komory a septa (Tab. 2).

Zadna z adaptaci v normobarické komote (skupina PHN, INH, INH+J) vyznamné
neovlivnila relativni velikost levé komory (LK/HT) na rozdil od hypobarické hypoxie
(skupina IHH), kde jsme mirny, ale statisticky vyznamny narast LK/HT (o 11 %) zjistili (obr.
12C,D). Mirnd hypertrofie levé komory u skupiny IHH nebyla patrna, pokud jsme

porovnavali pouze absolutni hmotnosti (Tab. 2).
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Tab. 2. Hmotnost téla (HT), pravé (PK) a levé komory (LK) a septa (S) a pravo-levy
index srde¢ni (PK/(LK+S)) chronicky hypoxickych potkani adaptovanych podle
riuznych protokoli.

HT (g) PK (mg) LK (mg) S (mg) PK/(LK+S)

1. serie
Norm 1. 421+15 184+10 469+27 25314 0.256+0.003
PNH 379+9% 25847 433418 19644  0.414+0.010%

2. serie
Norm IL 373+7 14542 42045 180+4 0.241+0.002
IHH 314+15% 197+7%* 395413 16742 0.351+0.005*
INH 344+15 156+9" 410+16 17247 0.267+0.005
INH+J 359+13 156+5" 427+14 16142 0.266+0.008"

Norm I. a Norm II, potkani chovani v normoxii; PNH, potkani adaptovani na permanentni
hypoxii v normobarické komote; IHH, potkani adaptovani intermitentné v hypobarické
hypoxické komote; INH, potkani adaptovani intermitentné v normobarické hypoxické
komote; INH+J, potkani adaptovani intermitentné¢ v normobarické hypoxické komoie
s dostupnou potravou a pitim pii 8 h hypoxii. Hodnoty jsou uvedeny jako prameér a stiedni
chyba priméru z péti méteni.
* oznaCuje méfeni, ve kterych se skupiny PNH, IHH statisticky liSily na 5 % hladiné
vyznamnosti (P<0.05) od skupiny Norm I. nebo Norm II.

oznacuje méfeni, ve kterych se skupiny INH a INH+J statisticky liSila na 5 % hladiné
vyznamnosti (P<0.05) od skupiny IHH.
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Obr. 8. Vliv permanentni normobarické hypoxie na télesny rist.

A) Absolutni télesnd hmotnost; B) Zmény télesné hmotnosti v % pocate¢nich hodnot;

Norm 1., potkani chovani v normoxii; PNH, potkani adaptovani na permanentni
normobarickou hypoxii. Hodnoty jsou uvedeny jako primeér z péti méfeni, graf A) ukazuje
také stfedni chyby primeéru.

* oznacCuje méfeni, ve kterych se ob& skupiny statisticky liSily na 5 % hladin€¢ vyznamnosti
(P<0.05).
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Obr. 9. Vliv permanentni normobarické hypoxie na hodnoty hematokritu.

A) Absolutni hodnoty hematokritu; B) Zmény hematokritu v % pocate¢nich hodnot;

Norm I., potkani chovani vnormoxii; PNH, potkani adaptovani na permanentni
normobarickou hypoxii. Hodnoty jsou uvedeny jako primér z péti méfeni, graf A) ukazuje
také stiedni chyby primeéru.

* oznacuje méfeni, ve kterych se obé skupiny statisticky liSily na 5 % hladin€ vyznamnosti
(P<0.05).
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Obr. 10. Vliv intermitentni normobarické a hypobarické hypoxie na télesny rust.

A) Absolutni télesnd hmotnost; B) Zmény télesné hmotnosti v % pocate¢nich hodnot;

Norm II., potkani chovani v normoxii; IHH, potkani adaptovani v hypobarické hypoxické
komote; INH, potkani adaptovani v normobarické hypoxické komote; INH+J, potkani
adaptovani v normobarické hypoxické komote s dostupnou potravou a pitim pii 8 h hypoxii.
Hodnoty jsou uvedeny jako prumér z péti méfeni, graf A) ukazuje také stfedni chybu
priméru.

* oznacuje méteni, ve kterych se skupina IHH statisticky liSila na 5 % hladiné¢ vyznamnosti
(P<0.05) od skupiny Norm II.

i oznacuje méteni, ve kterych se skupiny INH nebo INH+J statisticky liSily na 5 % hladiné
vyznamnosti (P<0.05) od skupiny IHH.
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Obr. 11. Vliv intermitentni normobarické a hypobarické hypoxie na hodnoty

hematokritu.

A) Absolutni hodnoty hematokritu; B) Zmény hematokritu v % pocate¢nich hodnot; Norm
II., potkani chovani v normoxii; IHH, potkani adaptovani v hypobarické hypoxické komote;
INH, potkani adaptovani v normobarické hypoxické komote; INH+J, potkani adaptovani
v normobarické hypoxické komote s dostupnou potravou a pitim pii 8 h hypoxii. Hodnoty
jsou uvedeny jako prumér z péti méteni, graf A) ukazuje také sttedni chybu praméru.

* oznacuje méteni, ve kterych se skupiny IHH, INH nebo INH+J statisticky liSily na 5 %

hladiné vyznamnosti (P<0.05) od skupiny Norm II.

oznacuje méteni, ve kterych se skupina IHH statisticky lisila na 5 % hladiné vyznamnosti

(P<0.05) od skupin INH a INH+J.
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Obr. 12. Relativni zmény hmotnosti srde¢nich komor.

A) a C) l.série experimentl; B) a D) 2. série experimentti. PK/HT, relativni hmotnost pravé
komory (PK, hmotnost pravé komory; HT, hmotnost téla); LK/HT, relativni hmotnost levé
komory (LK, hmotnost levé komory); Norm 1. a Norm II, potkani chovani v normoxii; PNH,
potkani adaptovani na permanentni hypoxii v normobarické komoie; IHH, potkani adaptovani
intermitentné v hypobarické hypoxické komote; INH, potkani adaptovani intermitentné
v normobarické hypoxické komote; INH+J, potkani adaptovani intermitentn¢ v normobarické
hypoxické komoie s dostupnou potravou a pitim pii 8 h hypoxii. Hodnoty jsou uvedeny jako
prumér a sttedni chyba priméru z peti méfeni.

* oznacuje méteni, ve kterych se skupiny PNH, IHH, INH nebo INH+]J statisticky liSily na 5
% hladin€é vyznamnosti (P<0.05) od skupiny Norm I. nebo Norm II.

i oznacuje méfeni, ve kterych se skupiny INH a INH+J statisticky liSila na 5 % hladiné

vyznamnosti (P<0.05) od skupiny IHH.
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5. SHRNUTI

Vysledky mého projektu ukézaly fadu zajimavych a novych vysledkd poukazujicich
na rozdilny vliv riznych forem chronické hypoxie na kardiovaskuldrni systém. PredevSim
zjisténi nejvyraznéjSiho vlivu intermitentni hypobarické hypoxie (skupina IHH) na sledované
parametry je novym poznatkem. Porovnani skupin INH a INH+J déle ukazalo, ze 8 h denné
bez piti a potravy nemd u potkanii zasadni vliv na adaptacni zmény vyvolané chronickou
hypoxii. Dfive publikované vysledky studii provedené na modelu adaptace na IHH (také bez
potravy a piti), tedy nebyly kratkodobym hladovénim v hypoxické komote ovlivnény.

Obr. 13A,B shrnuje méfeni télesné hmotnosti a hematokritu v obou sériich
provedenych experimentll. Je zde patrné, ze aCkoli jsme experimenty provadéli ve dvou
nezavislych pokusech, zmény télesné hmotnosti a hodnoty hematokritu u obou normoxickych
skupin jsou prakticky totozné (skupina Norm I. a Norm II.). To sv&d¢i o dostatecné presném
provadéni méteni v obou sériich pokusi. Srovnani dale ukazalo, Ze intermitentni hypobaricka
hypoxie (skupina IHH) vyvolava nejvyraznéjsi vzestup hematokritu a zpomaleni télesného
ristu ze vSech sledovanych forem adaptace. Dostate¢né vysvétleni tohoto poznatku chybi.
Analyzou odborné literatury jsme zjistili, Ze srovnanim vlivu normobarické a hypobarické
hypoxie byla dosud vénovana velmi mal4 pozornost a kdyz, tak pouze v souvislosti s akutnimi
fyziologickymi u¢inky hypoxie. O to vic jsou dosazené vysledky u dlouhodobé adaptovanych
potkanti cenné. O ,,specifickém vlivu hypobarické hypoxie na kardiovaskularni systém, ktery
se projevuje prohloubenim adaptanich zmén, se zminuje Savourey a kol. (2003), ktery
sledoval akutni efekt obou forem hypoxie na saturaci krve kyslikem a dychaci parametry u
lidi. Podobné hypobaricka hypoxie vedla k castéjSimu vyskytu experimentalné navozené
horské nemoci (komplex ptiznakii vyskytujicich se u lidi ve velkych vyskach, zptisobeny
nedostatkem kysliku a nedostate¢nou aklimatizaci) v porovnani s jedinci testovanymi
v normobarické hypoxické komoie (Roach a kol. 1996). Stanoveni hmotnosti jednotlivych
casti srdei potkant také ukazalo, Ze intermitentni hypobarickd hypoxie ma nejvetsi vliv na
adaptaci myokardu k hypoxii. IHH vedla nejen ke vzniku vyrazné hypertrofie pravé komory,
ale i komory levé, coz bylo zjisténo pouze u této experimentalni skupiny. Zda se tedy, ze
opakovany hypoxicky stres (intermitentni hypoxie) spojeny s hypobarii mohou byt faktory,
které se spolecn¢ podileji na rozvoji pro organismus Skodlivé systémové hypertenze (Semenza
2006). Rozvoj negativnich disledkli adaptace na chronickou hypoxii pak mize zasadné

ovlivnit jeji pozitivni plisobeni, kardioprotektivni u¢inek (Kolaf a Ost'adal 2004).
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Obr. 13. Zmény télesné hmotnosti (A) a hematokritu (B): ucinek riznych forem
adaptace. Norm I. a Norm II, potkani chovani v normoxii; PNH, potkani adaptovani na
permanentni normobarickou hypoxii; IHH, potkani adaptovani intermitentné v hypobarické
hypoxické komote; INH, potkani adaptovani intermitentné¢ v normobarické hypoxické
komote; INH+J, potkani adaptovani intermitentné¢ v normobarické hypoxické komote
s dostupnou potravou a pitim pfi 8 h hypoxii. Hodnoty jsou uvedeny jako primér z péti
méfeni.
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Na zacatku adaptace u skupiny potkanii pobyvajici po celou dobu experimentu
v normobarické hypoxické komote nejrychleji stoupal hematokrit (skupina PNH; obr. 13B).
Rychlé zvySeni hodnot hematokritu lze wvysvétlit akutnim sniZenim objemu plazmy,
vyplavenim dozravajicich prekurzort erytrocyti retikulocyti do krevniho fecisté a kontrakci
sleziny (vypuzeni ¢asti erytrocytl), které mohou akutné zvysit zastoupeni krevnich bunék
v krvi (Hogan a kol. 1973). Permanentni normobaricka hypoxie (skupina PNH) také zvysila
hmotnost pravé komory v podobném rozsahu jako intermitentni hypobaricka hypoxie
(skupina IHH), ob€ formy intermitentni normobarické hypoxie (skupiny INH a INH+J) vSak
mély vyznamné mensi vliv na rozvoj hypertrofie pravé komory. Jak permanentni (skupina
PNH) tak intermitentni (skupina INH, INH+J) normobarickd hypoxie vSak vedla ke stejnému
zvySeni hematokritu, ktery 15-20 den adaptace dosahl maxima (nartst o 20 %) a az do konce
experimentu se vyrazné nezménil. Tyto poznatky svéd¢i o skutecnosti, ze odlisnd hypoxicka
zatéz (skupiny PNH byla v hypoxickém prostiedi vice jak ctyfikrat del§i dobu v porovnani se
skupinami INH a INH+J) vyznamn¢ ovliviiuje adaptaci myokardu, ale nepodili se na hypoxii

vyvolaném zvySeni hematokritu.
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6. ZAVER

Dosazené vysledky lze shrnout nésledovné:

Adaptace potkanii po dobu 2 mésici na chronicky hypoxické podminky vede
k ovlivnéni jejich télesného rastu, narastu hematokritu a hypertrofii srdce v zavislosti na

pouzitém modelu hypoxie.

1) Intermitentni hypobarickd hypoxie vyvolala nejvétsi sledované zmény v porovnani
s ostatnimi modely. Zjistili jsme vyznamné zpomaleni télesného ristu, znacny
vzestup hematokritu, zavaznou hypertrofii pravé komory srde¢ni, ale 1 mirnou

hypertrofii komory levé.

2) Permanentni normobarickd hypoxie vyrazné¢ zvysila hmotnost pravé komory

srde¢ni, efekt hypoxie na vzestup hematokritu a télesny riist byl méné zavazny.

3) Intermitentni normobarickd hypoxie vedla ke vzniku pouze mirné hypertrofie
pravé komory, jeji vliv na vzestup hematokritu byl podobny jako v ptipadé

permanentni normobarické hypoxie.

4) Zda se, ze dostupnost potravy a piti v pribéhu adaptace na intermitentni hypoxii

nema vliv na sledované parametry.
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