Abstrakt

Plicni cévni fecisté se odliSuje od systémového reakci na hypoxii. Akutni hypoxie
zpusobuje vazokonstrikci (HPV), ktera je nezbytna pro udrzeni optimalniho pO, v organismu,
chronicka hypoxie plicni hypertenzi (HPH) a pokud je organismus vystaven hypoxii kolem
porodu (perinatalni hypoxie), tak navodi dlouhodobé zmény ve vlastnostech plicnich cév,
které zvySuji nachylnost k plicni hypertenzi v dospélosti. Pti reakci hladkych svalovych bunék
plicnich arterii (PASMCs) na hypoxii dochazi k depolarizaci membrany inhibici napétove
fizenych draselnych (Kv) kanali. Mezi nimi maji KCNQ (Kv7) kanaly dilezité
elektrofyziologické vlastnosti, které naznacuji jejich klicovou roli v reakci na hypoxii.

Specificky blokator KCNQ kandlli linopirdin navozuje reaktivitu izolovanych plic
perfundovanych sodnym roztokem na akutni hypoxii (priming), ale sdm o sobé bez
ptedchoziho primingu nezpiisobuje vazokonstrikci, pisobi tedy na plicni cévy podobné jako
akutni ventilacni hypoxie. Navic potencuje HPV a tim brani zvétSeni HPV nespecifickym Kv
blokatorem 4-aminopyridinem. Zda se tedy, Ze pro HPV ma inhibice KCNQ kanalt klic¢ovou
roli.

U potaknt vystavenych 3-5 denni hypoxii (normobaricka komora, FiO, 0,1) jsme
zkoumali vlastnosti plicniho cévniho fecisté pomoci zavislosti perfizniho tlaku na zvySujicim
pratoku (P/Q kiivky). U hypoxickych potkani, na rozdil od kontrol, linopirdin nezptisobuje
vazokonstrikci. Ztrata vazokonstrikéni odpovédi na linopirdin byla doprovdzena sniZzenim
exprese mRNA Kv7.4 kanalt, mnozstvi Kv7.4 proteinu nebylo ovlivnéno. Naproti tomu
specificky KCNQ aktivator flupirtin dilatoval pouze plicni cévy z hypoxickych potkand,
nikoliv z normoxickych. Navic podavani flupirtinu (30 mg/kg/den) v prubéhu expozice
hypoxii zabranilo zvySeni plicni cévni rezistence a normalizovalo odpovéd’ na akutni hypoxii.
Nase vysledky ukazuji na downregulaci Kv7.4 kanali v pribéhu ¢asné faze rozvoje HPH a
moznost ovlivnéni rozvoje HPH podavanim KCNQ aktivatoru flupirtinu.

Zmény navozené perinatalni hypoxii (2 tydny v normobarické komote, FiO, 0,12) jsou
vice vyjadiené u samic. Dospé€lé perinatalné hypoxické samice maji vyssi plicni cévni
rezistenci a vétsi reaktivitu na KCI. U perinatalné hypoxickych potkanti obou pohlavi je vétsi
citlivost plicnich cév na linopirdin. KCNQ kanaly se podili na vazokonstrikéni odpovédi na
KCI u samic nezavisle na expozici perinatalni hypoxii, ale u samcii pouze po expozici hypoxii
V perinatalnim obdobi. Aktivita KCNQ kanali se tedy podili na odlisné reaktivité perinatalné

hypoxickych plicnich cév a je odpovédna i za pohlavni rozdily.



