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Hypoxická plicní vazokonstrikce (HPV) 

udržuje V̇/Q̇
PO2 (mmHg)



HPV u všech obratlovců



Průtok krve plícemi 
při narození
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Hypoxie brzdí pokles tlaku v plícnici 
po narození
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HPV roste s věkem

20.5 ± 0.5 roků

55.8 ± 2.1 roků

Balanos et al 2015





Denisované
(Homo denisova)

 objeveni 2008-2010 Altaj

 druh žijící paralelně 
s Homo sapiens
a Homo neanderthalensis

 2019 nález 
v Tibetu (3280 m)

 Tibeťané ~4% 
jejich genomu 



Acetazolamid pomáhá s výškovou 
nemocí a inhibuje HPV

Teppema et al 2007
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Oslabená HPV u free-diverů

Kelly et al 2022



HPV: rychlá, setrvalá, rychle reverzibilní
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HPV: závislá na stupni hypoxie
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Průběh HPV v čase 
– různé mechanismy?



HPV je ve svalech 
malých plicních tepen

Michelakis et al 1995Žíly také, ale o hodně méně



Hladký sval sval malých plicních tepen 
(PASMC) = sensor, převaděč signálu 

i efektor

Kylhammar & Radegran 2017



Endotel mírní HPV v izolovaných 
lidských plicních tepnách (2 mm) 

Ohe et al 1992



Role NO
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iNOS na začátku chronické hypoxie 
přispívá k rozvoji plicní hypertenze

* *

Hampl et al 2006



L-NINA snižuje HPV 
zvýšenou velmi dlouhou hypoxií
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Mechanismus HPV

 Redoxní změny???

 Inhibice K+ kanálů

 Depolarizace

 Aktivace Ca2+ kanálů (L)

 Influx Ca2+ (CICR)

 Uvolnění Ca2+ z intracelulárních zásob

 Aktivace kontraktilního aparátu
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Hypoxie inhibuje KV kanály v PASMC

Archer et al 1996



K kanály

Platoshyn et al 2006

 KCNA5 = Kv 

podjednotka

 Krysí PASMC po 
transfekci lidského 
KCNA5 odpovídají 
na hypoxii

 Systémové SMC ne



TRPV4 je nezbytný pro HPV

Goldenberg et al 2015

Transient receptor potential cation channel subfamily V member 4
Ca2+-permeable, nonselective cation channel



Acid-sensing ion channel 1 přispívá k 
depolarizaci PASMC při chronické hypoxii

Jernigan et al 2021



ROS ↓ nebo ↑?

Archer et al 1993 Hodyc et al 2007



Hypoxie stimuluje  tvorbu ROS 
(v mitochondriích)

Waypa et al 2006

redox-sensitive fluorescence resonance energy transfer (HSP-FRET)



Elektrontransportní řetězec



Ndufs2 silencing oslabuje HPV in vivo

Dunham-Snary et al 2019

dufs2 = hl. podjednotka mitochondriálního komplexu I



Inhibice komplexu II malonátem
nesimuluje HPV



Knock-out Rieskeho Fe-S proteinu 
(RISP) komplexu III: snížená tvorba ROS 

v mitochondriích při hypoxii 



Tamoxifenem aktivovaná deplece RISP 
komplexu III v PASMC iinhibuje HPV

Waypa et al 2013



HIF?
roxadustat neovlivňuje HPV
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Novák et al 2023
Roxadustat = stabilizátor HIF-α



Mechanismus HPV



SARS-CoV-2 inhibuje „HPV“ 
v lidských PASMC

kontrola



Almitrin zvyšuje citlivost HPV

stimulant karotických 
tělísek

Falus et al 1991
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Almitrin zlepšuje oxygenaci při COVID-19

Barthelemy et al 2020



Placenta: (m.j.) stejná funkce jako 
postnatální plíce



Hypoxická fetoplacentární
vazokonstrikce (HFPV)

Hampl et al 2002





Hypoxie inhibuje K+ kanály v buňkách 
hladkého svalu fetoplacentárních cév



Esenciální role napětím řízených Ca2+

kanálů v HFPV

Jakoubek et al 2006



Chronická hypoxie zvyšuje 
fetoplacentární cévní rezistenci

Jakoubek et al 2008

→ hypotrofie novorozenců



plicní hypertenze → neonatologie



Hypoxická plicní vazokonstrikce (HPV)

 o co jde?

 proč by nás měla zajímat?

 mechanismy

 akutní x chronická

 placenta


