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(„krevní plyny“) v těle
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Difuse v plynech
První Fickův zákon (1855): J = - D / RT x ∆C  / ∆x

n kapaliny: rozdíl koncentrací (C2 – C1)

n plyny: STLAČITELNOST

t.j. u plynů koncentrace bez údaje o tlaku 
není moc užitečná 

→ proto parciální tlak  (C x P)

Adolf Eugen Fick
1829-1901

8 mol / 1 L
@ P = 1

P = 1 → P = 1/2 8 mol / 2 L
@ P = 1/2

(PxV=konst.)

∆P

t.j. 4 mol / L
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Koncentrace a parciální tlak

Suchý vzduch:  21%  je  O2
FO2  =  0.21
[O2]  =  210 ml/l

Protože   PB  ~  760  mmHg
PO2  =  0.21  x  760  mmHg
                                 =  160  mmHg

molekuly O2 ve vzduchu
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Vliv vodní páry

PB  ~  760 mmHg
PH2O   =  47 mmHg (při 37℃)
PDRY   =  713 mmHg
PO2  =  0.21  x  713  mmHg
                                 =  150  mmHg

37oC
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O2  v roztoku

VODA

37oC

VZDUCH

37oC
Po equilibraci:
VZDUCH: PO2  =  150 mmHg
VODA: PO2  =  150 mmHg

VZDUCH: [O2]  =  210 ml/l
VODA: [O2]  =  4.5 ml/l

Rozpustnost O2

         = 4.5 / 150 = 0.003 ml/(dl.mmHg)
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Transport O2 v roztoku při námaze

n rozpustnost = 0.003 ml/(dl.mmHg)

n PO2  v  arteriální krvi = 100 mmHg

n [O2] = 3 ml/l

n srdeční výdej  = 30 l/min

n max. O2 k dispozici = 90 ml/min

Ale potřeba O2 je 3000 ml/min!

CO2 podobně (rozpustnost 0.067 ml/(dl.mmHg))
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oxyHb A: α2β2

Hemoglobin (Hb)

n Transport CO2 i O2

n NH2 skupiny N-terminálních val

n Fe2+ hemů

n Erytrocyty (35%)

n 4 globiny + 4 hemy (Fe2+ v porfyrinovém kruhu)

9
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Transport CO2 v krvi
2 kompartmenty:

n plasma

n erytrocyty

3 mechanismy:

n rozpuštěný (~8%)
    rozpustnost > O2 (22x)

n jako HCO3
- (~70%)

n jako karbamino komplexy 
proteinů 
(R-NH2 + CO2)

~ 4%

~20%
(Hb)

~4%

~2%

~ 65%

~5%
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Transport CO2 jako HCO3
-

CO2 + H2O ⟷ H2CO3 ⟷ H+ + HCO3
-

karboanhydráza

RBC

plasma Cl-
Hartog Jakob Hamburger

(1859-1924) 

HHb ⟷ H+ + Hb-

chloridový posun 
(Hamburgerův fenomén)
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membrane domain of a “vestibule” which may penetrate
deep into the plane of the lipid bilayer.41,42 The data from
these studies also indicate that Glu681 in TM8 is the likely
proton-binding site for proton–sulfate co-transport and
contributes to the determination of anion selectivity and pH
sensitivity of the anion translocation pathway of human
AE1.43 In an acidic environment, protonation of the nega-
tively charged glutamate stimulates SO4

2! influx and inhib-
its Cl!/Cl! exchange. In contrast, deprotonation of this
glutamate in alkaline conditions is thought to increase Cl!

transport. This rate-limiting process has been proposed to
involve hydrogen bond formation between human AE1
Glu681 and His734 (equivalent to murine His752).44 Among
other residues of importance for transbilayer anion ex-
change are Arg490 and Arg730 (modified by 4-hydroxyl-
3-nitrophenylglyoxal)45 as well as Lys826 and Lys829
(corresponding to murine Lys832 and Lys835).44 The engi-
neered mutant human AE1 transmembrane domain in
which all six native Cys residues have been converted to Ser
retains a substantial proportion of wild-type transport activ-
ity. In this Cys-less background, numerous amino acid resi-
dues have been identified that, when individually mutated
to Cys or in some cases subsequently modified by sulfhydryl
reagents (e.g., methanethiosulfonates), alter or abolish
anion transport when studied in human embryonic kidney
(HEK)-293 cells.30–33

Carboxy-terminal domain

The 33-aa cytoplasmic carboxyl-terminal tail of human AE1
has also been implicated in anion-exchange activity. An
acidic “LDADD” motif (residues 886–890) in the AE1 car-
boxyl-terminal tail binds to the basic amino-terminal region
of carbonic anhydrase II (CA-II).46,47 This approximation of
carbonic anhydrase to the anion translocation pathway is
not required for Cl!/Cl! exchange,48 although it greatly ac-
celerates AE1-mediated Cl!/HCO3

! exchange in HEK-293
cells,47 and is absolutely required for AE1-mediated Cl!/
HCO3

! exchange in Xenopus oocytes.48 The complex of car-
bonic anhydrase with any of several SLC4 anion exchangers
and bicarbonate co-transporters has been proposed to
constitute a “metabolon”.49

The carboxyl-terminus of AE1 has been proposed to
encode a putative PDZ interacting motif (X-F-X-F, where
F represents hydrophobic residues) predicted to recognize
class II PDZ domains.50 However, proteins that bind to the
full-length AE1 polypeptide through interaction with this
sequence remain to be identified. Although basolateral
sorting of several proteins has been shown to require inter-
actions with PDZ-domain proteins,51 a role for this motif in
kAE1 sorting has not been shown. Additionally, a nearby
motif in the C-terminal tail has been proposed as a
basolateral localization signal for kAE1 (see below).
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Fig. 1. Proposed topographic model for the human AE1 Cl!/HCO3
!

exchanger. Met 66 (arrow) marks the start of kidney AE1. The muta-
tions associated with hereditary spherocytic anemia and altered eryth-
roid shape are shaded in black and include missense, nonsense,

splicing, and deletion mutations. The mutations associated with domi-
nant and recessive distal renal tubular acidosis are indicated by number
and by amino acid residues shaded in yellow. Modified from Zhu et al.33

solute carrier family 4 member 1
band 3 anion transport protein

anion exchanger 1 (AE1)
SLC4A1

CO2
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Transport CO2 jako 
karbaminoHb: Haldanův efekt
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PO2 = 100

PO2 = 40

John Scott Haldane
(1860-1936) 
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Transport O2:
2 konformační stavy Hb

n R (relaxovaný):
n při ↑O2

n ↑ afinita k O2

n stabilizováno ↑pH

n T (tenzní) 
n při ↓O2

n ↓ afinita k O2

n stabilizováno
CO2 & H+

protonace NH3 skupin → + náboj → iontové interakce s blízkými COOH skupinami

13
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T → R přechod Hb 
(“dýchycí pohyby” Hb)

Tenzní Relaxovaný

⟷ ⟷

kooperativní vazba O2

14

Transport O2 v krvi: 
vazebná křivka Hb-O2

0

50

100

150

200

0 20 40 60 80 100 120

Obsah
O2

(ml/l)

PO2 (mmHg)

rozpuštěný
v plasmě

arteriální krevžilní krev max.
saturace

přenesený O2

(spotřebovaný
v tkáních)

kooperativní 
vazba O2

15
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Pulsní oxymetrie

18

Pulsní oxymetrie
n bezpečná, snadná, neinvazivní, levná, 

užitečná při intenzivní péči
n ne vždy shodná s arteriální SaO2

n ale dobrá korelace

n světlo 2 vlnových délek skrz tenkou část 
těla do fotodetektoru

n měří absorbanci při každé z vlnových 
délek

n pulzatilní + nepulzatilní komponenta
n ⇒ měří SO2, ne [O2] ani PO2

< 93% → !
< 90% → !!!

19
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Kulow  & Fähling:  Acta Physiol 2021
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Transport O2 v krvi: 
vazebná křivka Hb-O2

0
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0 20 40 60 80 100 120
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PO2 (mmHg)

P50
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H+→↓ afinitu Hb-O2: 
Bohrův efekt

0
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100

0 20 40 60 80 100 120

Saturace
(%)

PO2 (mmHg)

↓ pH↑ pH

žilní krev ↑ H+→ ↑ protonace
α & β řetězců 
ve stavu T →
↑ + náboj →
↑ iontové interakce s 
blízkými COOH
skupinami →
stabilizace T stavu 

CO2 podobný 
ale menší efekt
(via R-NH2+CO2) 
(~Haldanův efekt)
+ vliv na pH

víc s ↑ aktivitou

ještě víc ve svalu
→ laktát

Christian Bohr
1904
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Silnější Bohrův efekt
u menších savců
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KADETi – vpravo hleď!
CADETs – look right!

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100 120

Saturace 
(%)

PO2 (mmHg)

CO2
Acidita
DPG (2,3-BPG)
Exercise
Teplota

navíc 
Cl- posun:

↑[Cl-] ⟶ ↑P50

24

2,3-bisfosfoglycerát (2,3-BPG)
(2,3-difosfoglycerát, 2,3-DPG)

n meziprodukt glykolýzy v erytrocytech
(~ 5 mM)

n rychle spotřebováván při normálním PO2, 
hromadí se při ↓PO2

n přednostně se váže na β řetězce
n ~9 Å

n pasuje do deoxyHb formy (11 Å kapsa)
n hůř do oxyHb formy (5 Å kapsa)

25
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Fetální Hb (Hb F: α2γ2)

0

20

40

60

80

100

0 20 40 60 80 100 120

Saturace 
(%)

PO2 (mmHg)

Bohrův efekt v placentě (a CO2)

n Vazba BPG: γ<α< β
n γ má méně + nábojů, které atrahují - náboje na BPG
n ↑ tvorba BPG v placentě

HbAHbF

• od 6. týdne:
embryonální Hb (vč. F)

• od 3 . měsíce dominuje F
• A od 40. týdne
• při * 50-95% F
• od 6. měsíce dominuje A

26

Myoglobin (Mb)

0
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Saturace 
(%)

PO2 (mmHg)

1 řetězec → není kooperativní vazba O2 (“vše nebo nic”)

Hb
Mb

27
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Dyshemoglobinemie
Formy Hb, které nemohou transportovat O2:

1) Kompetice s O2 o Fe: karboxy-Hb (karbonyl-Hb; CO-Hb) 

- afinita Fe k CO ~240x vyšší než k O2

2) Oxidace Fe2+→ Fe3+ : metHb

3) Nekompetitivní blokáda vazby O2 na Fe: sulf-Hb

(S ireverzibilně váže pyrolové jádro hemu, „překáží“ vazbě O2) 

- H2S, sulfonamidy, sumatriptan,...

4) Hemoglobinopatie – mutace globinu ovlivní vazbu O2 (velmi 

vzácné; většinou ovlivňují životnost a vlastnosti RBC - thalasémie, 

srpkovitá anémie) – ↑P50 (Chesapeake) nebo ↓P50 (Beth Israel)

28

CO-Hb (otrava CO)
n požáry, výfuky, kouření, znečištění, 

topení, sopky, ...
n ale i endogenní – metabolismus hemu (hl. Hb): 

hem → biliverdin + Fe + CO (heme oxygenase)
n normálně 0.5-2 % celk. Hb je CO-Hb (město ≤5%)
n při kouření ≤10– max 15%, novorozenci ≤12%
n ≤2.5% OK,  >15% problém,  >30% jde o život
n 85% CO se váže na Hb (je ho nejvíc), zbytek hl. Mb, 

CytC oxidázu (inhibice), NADPH reduktáza
n poločas CO Hb normálně ~ 5 hod 

(při 100% O2 ~80-90 min)

32
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CO-Hb (otrava CO)
0

20
40
60
80

100

0 25 50 75 100

Saturace
Hb
(%)

Parciální tlak (mmHg)

CO O2

Normal
(<1-2% HbCO; ≥0.5-1%)• 240x vyšší afinita k 

vazebnému místu pro O2

• + větší vliv na kooperativitu
(při snižování PO2 CO-Hb hůř 
uvolňuje O2 – posun do L)

• brání vzniku carbaminoHb 
→ acidóza
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40% CO-Hb
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Methemoglobinemie

0

20
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80

100

0 20 40 60 80 100 120

Saturation 
(%)

PO2 (mmHg)

n Fe2+ v hemu oxiduje na Fe3+ (NO & jeho donory, NO2
-, NO3

-, C≡N)
n Fe3+ ruší kooperativitu Hb→↓ uvolňování O2 v tkáních (~Mb)

Oprava:
NADH metHb
reduktáza
(cytochrom-b5 
reduktáza)

• normálně do 1.2%
• kouření víc
• >5-7% riziko

Léčba:
metylénová modř
Fe3+ → Fe2+

35
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Kdy je methemoglobinemie dobře?

0
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100

Vazba 
C≡N
(%)
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Hb

CytC oxidasa
MetHb

Otrava kyanidy

Vazba C≡N na Hb 
v závislosti na [C≡N]
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Typy hypoxie
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Typy hypoxie: hypoxická
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Typy hypoxie: anemická
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Otrava CO
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Typy hypoxie: ischemická
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↓ml/min krve v 
tkáních → tkáně 

potřebují 
extrahovat ↑ O2

z každého ml

přenesený
O2
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Typy hypoxie: histotoxická
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PaO2 ∆A-V [O2] PvO2

hypoxická ↓ ↓ = ↓

anemická = = ↓ ↓

ischémická = ↑ ↓

histotoxická = ↓ ↑
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Kompenzace
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Erythropoietin řídí vývoj erytrocytů

45
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Hypoxie řídí uvolňování erythropoietinu

0.01

0.1

1

50 60 70 80

log
max

plasma
[EPO]

(units/ml)

PO2 (mmHg)

• Miyake et al 1977

• kortikální intersticiální b. 
(fibroblasty)

• glykoprotein  30 kDa

• proteinová část 18 kDa

• 165 aa

46

Hypoxia-inducible factors (HIF 1-3)

Konstitutivně: HIFα HIFβ

HIFαβ

Normoxie:

Hypoxie:

hydroxylace
(konzervované proliny)

rychlá degradace

ubiquitinace
(ubiquitin=malý regul. protein)

O2-dependentní 
HIFα prolyl hydroxylázy

(PHD1-3)

proteasom
(komplex proteáz)

VHLE3 ubiquitin ligáza

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

↑
transcripce genů

(EPO, VEGF,
glycolýza,...)

47
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Gregg Semenza & Peter Ratcliffe 2019
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