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WSTEP

Jednym z typowych stanéw fizjologicznych, wymagajg-
cych dostosowania wentylacji ptucnej do zmian tempa meta-
bolizmu energetycznego ustroju Jjest wysitek fizyczny.
Doskonala sprawnos$é¢ uktadu oddechowego Jest w tym przy-
padku uderzajgca. Zaréwno konsumpcja tlenu, Jak i produk-
cJa dwutlenku wegla mogg wzrastaé wielokrotnie; Jednoczes-
nie wentylacja ptuc wzrasta do takiego stopnia, i% cisdnie-
nie parcjalne tlenu i dwutlenku wegla w krwi tetnicze)
pozostaje w zasadzie state /przy wysilkach o umiarkowane]
intensywnosci/, a przy bardzo duzej intensywnosci wysitku
dochodzi nawet do wzrostu P _ i spadku P W krwi tetni-
czej /Holmgren i McIlroy, 1964/.

Zagadnienie Zrédet napedu oddechowego, szczegélnie
zas udzialu mechanizméw recepcji chemicznej w ksztattowa-
niu toru oddechowego podczas wysitku fizycznego jest bar-
dzo ztozone, Podstawowym problemem Jest ustalenie odZca
/1ub bodZcéw/ pobudzajgcych oddychanie podczas wysitku
i sposobu ich oddzialywania na centralny kompleks neuro-
néw oddechowych. Zagadnienie to zostalo poraz pierwszy po-

stawione przez Gepperta i Zuntza /1888; cyt. wg Kao, 1963/,
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ktérzy sformutowali podstawowe mozliwosSci: powstawanie
napedu oddechowego w korze mézgowej i Jego bezposrednig
projekcje do oérodkéw oddechowych /irradiacja korowa/,
uwalnianie przez pracujgce mig¢snie do krwi substancji po-
budzajgcej znajdujgce sie w innym, odlegiym miejscu re-
ceptory /droga humoralna/ lub obecno$é receptoréw bezpos-
rednio w pracujgcych miesniach /droga nerwowa/, Dalsze
badania miaty na celu okreslenie mechanizmu i roli tych
trzech mozliwych drég w wywolywaniu i utrzymywaniu reak-
cJi oddechowej na wysitek fizyczny.

Jedng z podstawowych wlasciwosSci odpowiedzi oddecho-
weJ na wysitek fizyczny Jjest wystepowanie dwéch sktadni-
kéw reakcji wentylacyjnej: komponenty szybkiej, pojawia-
JaceJ sie bezposrednio po rozpoczeciu, lub nawet przed
rozpoczg¢ciem wysitku, oraz komponenty wolneJj, narastajgcej
i osiggajgcej stan ustalony po pewnym okresie czasu
/Dejours, 1963; D’Angelo i Torelli, 1971/. Ze wzgledu na
bardzo krétkg stalg czasu komponenta szybka reakcji wysii-
kowe) musi by¢é natury nerwowej., Wzgledny udziat irradia-
cji korowej i receptoréw mig¢sniowych wykazany zostal w
doswiadczeniach z biernymi i aktywnymi ruchami miesSniowy-
mi., Bierne ruchy koriczyny, nie wywolywane aktywnoscig ko-
ry mézgoweJ, odpowiedzialne sgq za wigkszos¢, ale nie za
calosé¢ szybkie) komponenty reakcji oddechowej na wysitek
/Dejours, Flandrois, Labrousse i Raynaud, 1959/, Jezeli
Jednak irradiacja korowa i propriorecepcja mi¢s$niowa odgry-
wajg podstawowg role w pierwszych chwilach po rozpoczgciu

wysilku, a bezposrednia projekcja korowa Jest w stanie



pobudzaé oddychanie w wielu innych sytuacjach fizjologicz-
nych, inne Jjeszcze czynniki, prawdopodobnie natury chemicz-
nej, odgrywaé¢ bedg role w stanie ustalonym wysilku fizycz-
nego, szczegbélnie w sytuacji wysitku o umiarkowanej in-
tensywnosci.

Zgodnie z teorig neurohumoralng Dejoursa /DeJjours,
1963 1964/, uzupeiniong poprzez spostrzezenia dotyczgce
recepcji bodZca zwigzanego z oscylacjami cis$nienia par-
cjalnego dwutlenku wegla w krwi tetniczej przez receptory
obwodowe /Cunningham, 1974/ Zrédtami napedu oddechowego
w wysilku fizycznym o umiarkowanej intensywnosci sg:
minimalny wzrost Sredniego Pa i H krwi tetniczej
pobudzajgcy chemoreceptory po stronie tgtniczej, oddzia-
tywania proprioreceptywne i korowe, wzrost temperatury
ciata i wzrost amplitudy oscylacji cisnienia parcjalnego
dwutlenku wegla w krwi tetniczej. W przypadku wysiiku
o duzej intensywnosci dochodzg dodatkowo: zmiana czu=-
YosSci ukladu oddechowego na dwutlenek wggla zwigzana ze
zwiekszeniem poziomu katecholamin w krwi, oraz narastajq-
ca kwasica metaboliczna, Czynniki te miatyby catkowicie
wyjasniaé wzrost oddychania obserwowany w wysitku fizycz-
nym, chociaz udzial poszczegélnych czynnikéw w ostatecz-
nym ksztaltowaniu toru oddechowego moze /u czlowieka/
podlegaé duzym wahaniom osobniczym /Cunningham, 1963;
1974/ .

Jednak wyniki doswiadczen na zwierzetach, w ktérych
modelowano rézne aspekty sytuacji wysitkowej wykazaty,

i2 homeostaza sktadu krwi tetniczej, w szczegdlnosci za$s



stabilizacja P, osiggnieta byé moze bez udzialu nie-
ktérych, a nawet wiekszosci mechanizméw, uwazanych przez
Dejoursa /1963/ i Cunninghama/1974/ za podstawowe dla
kontroli oddychania w wysitku. Rezultaty doswiadczen z
elektrycznym wywotywaniem pracy migsniowej w ukladzie
skrzyzowanego krazenia doprowadzity Kao /1963/ do wniosku,
iz naped oddechowy, pochodzacy z receptoréw migsniowych
nie bgdacych mechanoreceptorami, jest wystarczajgcy do za-
pewnienia homeostazy sktadu gazowego krwi tetniczej, grad
wiec moze podstawowg role w kontroli oddychania w wysiiku,
Lamb /1968-1969/ wykazal natomiast, ze stabilizacja P,
Jest doskonata u zwierzgt z elektrycznie wywolywang pracg
miesniowg zaréwno przed, jak i po przecigciu rdzenia kre-
gowego. Wyniki Yamamoto i Edwardsa /1960/ wskazywaly na
doskonatg homeostazg tetniczego P~ podczas zwigkszania
doptywu dwutlenku weggla do piuc i autorzy ci dopatrywali
sie podstawowego i wystarczajgcego mechanizmu tego zjawis-
ka w recepcji oscylacji Pa Podobne wyniki zostaty os-
tatnio uzyskane przez Wassermana i wsp. /1975/, podczas
gdy catly szereg badaczy uzyskat wyniki przeciwne, wskazu-
Jace na brak réznic pomigdzy odpowiedzig oddechowg na wzrost
PaCOn \ ch dozylnego i dotchawiczego podawania
/Lamb, 1966; Ponte i Purves, 1976 i inni/. Wyniki do$-
wiadczen, w ktérych uzyto metody farmakologicznego pobu-
dzania metabolizmu przy pomocy inhibitoréw fosforylacji
oksydacyjnej w uktadzie skrzyzowanego krazenia /Levine i
Huckabee, 1975/ silnie popierajg koncepcje¢ migsniowych re-

ceptoréw tempa metabolizmu Jjako Zrédta napgdu oddechowego.
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w stanach hipermetabolicznych.,

Sytuacja ta sklania do powtdérnego przeanalizowania
koncepcji humoralnego bodZca pobudzajgcego oddychanie pod-
czas wysilku i mechanizmu jego dziatania, Zagadnienie to
ma dwa aspekty, Po pierwsze, receptor odpowiadajgcy na hu=-
moralny bodziec wysilkowy moZze by¢ umieszczony tak, aby
odpowiadaé¢ na zmianu skladu krwi tetniczej, lub krwi 2yl-
nej /mieszanej krwi zylnej lub krwi tetniczej piucnej/. Po
drugie, substancjg pobudzajgca receptor moze byé niedobdr
tlenu /hipoksja/ lub nadmiar dwutlenku weggla /hiperkapnia/,
wzrost stezenia H' w krwi, badZ inny produkt metabolizmu
wysitkowego, BodZcem moze byé réwniez wzrost temperatury
ciata, dzialajgcy miejscowo w migsniach, lub centralnie,
za posSrednictwem krwi,

Idea istnienia receptordéw sktadu chemicznego mieszane]
krwi zylnej zostala poparta istnieniem wysoce znamienne}j
korelacji pomiedzy wentylacjg piuc a zylnym i.
/Armstrong i wsp., 1961/. Mo2liwo$¢ istnienia zylnych re=-
ceptoréw hipoksji sugerowana byla réwniez przez Hilperta
i wsp., /196 / na podstawie doswiadczen z dozylnym podawa=-
niem Na,S,0 ., Jednak w Swietle badan innych autoréw zardéwno
obecno$é¢ zylnych receptoréw hipoksji i hiperkapnii u doros-
tych zwierzat /Kollmayer i Kleinman, 1975/, jak tez wpiyw
sktadu mieszanej krwi zylnej na wentylacjgptuc /Dejours,
Mithoefer i Teliac, 19553 Cropp i €omroe, 19613 Storey
i Butler, 1963/ wydajg sie nieprawdopodobne,

Wspéiczesna teoria kontroli oddychania w -wysitku
/Cunningham, 1974/ przywigzuje duzg role do zjawiska oscy-
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lacji Pa _ dookota Sredniej wartosci. Istnienie takich
oscylacji wewngtrz cyklu oddechowego zostalo zasugerowane
przez Yamamoto /1960/ jako konsekwencja cyklicznych zmian
PCOA w pecherzykach ptucnych. Przewidziat on réwniez, iz
amplituda tych oscylacji bgdzie ulegata zmniejszeniu pod-
czas podawania dwutlenku wggla do oddychania, bgdg one na-
tomiast rosngé, gdy zwigkszy sig¢ dopiyw do ptuc od stro-
ny krwi, Zgodnie z tg koncepcjgq Yamamoto i Edwards /1960/,
w oparciu o wyniki doswiadczen ze zwigkszaniem dopiywu
dwutlenku wegla do ptuc, zaproponowali ukiad regulacji od-
dychania, w ktérym wentylacja piuc bylaby funkcjg amplitudy
oscylacji, a co za tym idzie, funkcjg ilosci doptywajg-
cego z krwig do ptuc w jednostce czasu. Teoretyczne przewi-
dywania Yamamoto /1960/ zostaly potwierdzone poérednio w
doswiadczeniach, w ktérych mierzono pH krwi tgtniczej in
situ przy pomocy szybko reagujgcych elektrod /Band, Came-
ron i Semple, 1969/. Oscylujacy w ramach cyklu oddechowego
sygnal, odzwierciedlajgcy pH w otoczeniu elektrody, zacho-
wywal sie¢ zgodnie z teorig Yamamoto, Natomiast doswiadczalne
wyniki Yamamoto i Edwardsa /1960/ staty sie obiektem duzych
kontrowersJji.

Badanie oddechowych efektéw zwiekszania dopiywu dwu-
tlenku wegla do ptuc dalo rézne, a w niektérych przypadkach
sprzeczne rezultaty.Uzyskano cztery typy zaleznosci wenty-
lacji minutowej / / od tetniczego dwutlenku weggla
w odpowiedzi na zwigkszanie dopiywu do ptzuc, Ich po-
réwnanie z reakcjgq na dotchawicze podawanie

Jest schematycznie przedstawione na rys. 1.



Ryc. 1. Cztery typy odpowiedzi oddechowych na zwigkszenie
doptywu dwutlenku wegla do piuc. Schemat, sprowadzajgcy
warunki kontrolne do wspdlnego punktu /C,C/. Grubg linig
zaznaczono odpowiedZ wentylacyjng na dotchawicze podawa-

nie dwutlenku wegla,
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OdpowiedZ typu a/ uzyskana zostala przez Wassermana
i wsp. /1975/ w doswiadczeniach, w ktérych do obcigzania
strony 2ylnej uktadu krgzenia dwutlenkiem wg¢gla uzywano
oksygenatora, Jest ona zbliZona do odpowiedzi typu b/,
ktérgq otrzymali Yamamoto i Edwards /1960/ réwniez z uzy-
ciem oksygenatora, OdpowiedZ typu ¢/, znamionujgca wyzszg
czutos¢ ukladu oddechowego na infuzje dwutlenku wegla niz
na inhalacje, zostata opublikowana przez Lintona, Miller
i Camerona /1976/, ktérzy uzywali metody podawania do 2y-
1y czczej krwi, réwnowazonej dwutlenkiem weggla in vitro,
OdpowiedZ typu d/, wskazujgca na brak réznic pomiedzy od-
dechowymi rezultatami inhalacji i infuzji /co sugeruje,
i2 wzrost wentylacji minutowej zwigzany Jest wylgcznie ze
wzrostem Sredniego Pa / uzyskali Michel i Kao /1964/;
Lamb./1966/; Lewis /1976/ oraz Ponte i Purves /1976/.

Przyczyny tak daleko idgcych rozbieznosci pomiedzy
wynikami doswiadczen, w ktérych wykonywano manewr obcige
2ania strony 2ylnej uktadu krgzenia molekularnym dwutle-
nkiem wegla, nie zostaly dotychczas wyjasnione, Przedsta-
wiane przez niektérych autoréw préby ich tiumaczenia szty
w dwéch kierunkach, Zwrécono uwage, iz w pewnych warunkach
doswiadczalnych moze nastepowaé¢ obnizenie efektywnosci
usuwania z organizmu, co moze byé powodem wystgpi -
nia podobnej zaleznosci miedzy VE i Pa dla inhalacji
i infuzji /VWasserman, 1977; Swanson, 1977/. Zwrécono
réwniez uwage na fakt, iz stosunkowo niewielkie zmiany
powrotu zylnego i cisnienia tetnicznego krwi mogg w wy=-
razny sposéb zmieniaé nachylenie zaleznosci V. i PaCO

/Ponte i Purves, 1976/, Wydaje sig¢ jednak mato prawdopo=-
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dobne, aby wymienione czynniki mogty by¢ odpowiedzialne
za wszystkie obserwowane réznice, Sugerowano réwniez, ze
odpowiedZ oddechowa na obcigzenie zylne dwutlenkiem wegla
moze zaleze¢ od wielkosci infuzji /Grant i Semple,
1976/3 rezultaty te nie sg Jednak konkluzywne, m in. dla-
tego, 2e w doswiadczeniach Granta i Semple “a nie mierzono
wydechowego, lecz Jedynie tchawicze P _

Istnieljq wigc trzy uzasadnione wynikami doswiadczen
poglady na mechanizm dziatania dwutlenku wegla jako bodZca
pobudzajgcego oddychanie w stanach zwigkszonego doplywu
dwutlenku wegla do ptuc
1 Bodziec zwigzany z dwutlenkiem wggla dziata na recepto-
ry po stronie tetniczej Jako oscylujacy sygnal PaCOA’

Mechanizm ten Jest wystarczajgcy do zapewnienia stalosci

P
a

2., Dwutlenek wegla pobudza oddychanie w wyniku sumowania
sie pobudzen zwigzanych ze zwigkszeniem sSredniego

oraz zwiekszeniem amplitudy oscylacji

3. Dwutlenek wegla moze pobudzaé¢ oddychanie jedynie przez
wzrost sSredniego P, .
Zgodnie z tymi pogladami dwutlenek wggla odgrywalby podsta=-
wowg /1/ lub istotng rolg w ksztaltowaniu napedu oddecho-
wego podczas wysitku fizycznego, lub tez Jego rola bytaby
niewielka /3/,., Wyjadnienie tego zagadnienia bytoby istotnym
krokiem w poznaniu uktadu chemicznej kontroli oddychania,

oraz mechanizméw kontrolujgcych oddychanie w wysitku fizycz-
nym i1 innych stanach hipermetabolicznych.,



CEL PRACY

Hipermetabolizm tkankowy Jjest zjawiskiem zloZzonym
i pocigga za sobg szereg reakcji fizjologicznych organizmu.
Jedng z waznych sktadowych sytuacji hipermetabolicznej jest
zwigkszenie dopiywu dwutlenku wggla do ptuc, a jedng z naj-
bardziej eksponowanych reakcji - wzrost wentylacji pgche=-
rzykowej. Celem niniejszej pracy byto zbadanie reakcji od-
dechowych ‘organizmu, wystepujgcych w dwéch sytuacjach dos=-
wiadczalnych, a mianowicie:

1, w przypadku zwigkszenia dopiywu dwutlenku weggla

do piuc,
2, w przypadku zwigkszenia zuzycia tlenu przez tkanki
organizmu,

u uspionych zwierzat. Spostrzezenia dotyczgce homeostazy
dwutlenku wegla w krwi tetniczej i zaleznosSci pomiegdzy
wentylacjg minutowg pluc a preznosScig dwutlenku weggla w
krwi tetniczej w tych sytuacjach, modelujgcych pewne skta-
dowe naturalnej odpowiedzi organizmu na hipermetabolizm
tkankowy, postuzy¢ miaty do wyciggnigcia wnioskéw dotyczg-
cych udziatu dwutlenku wggla w kontroli oddychania w sta-
nie wysitku fizycznego.



MATERIAL I METODY
1, ZWIEKSZANIE ZAWARTOSCI DWUTLENKU WEGLA W MIESZANEJ
KRWI ZYLNEJ

Jak Juz wspomniano we wstepie, zwigkszanie doptywu
dwutlenku wegla do piuc przy pomocy podawania molekularne-
g0 na strone¢ 2ylng ukladu krgzenia byto kilkakrotnie
uzywang metodg doswiadczalng., Uzyskane przy jej pomocy wy-
niki sg niejednolite, a nawet wzajemnie sprzeczne, W niniej-
szej pracy podjeta zostata préba opracownia metody zwigksza-
nia dopiywu dwutlenku wegla do piuc, nie polegajgcej na
obcigzaniu krwi molekularnym .

Metoda ta polega na podawaniu do piyngcej krwi Jjedno-
czeSnie w sposéb ciggty réwnych ilosci kwasu i wodorowggla-
nu, Substancje te, mieszajgc si¢ w krwi, wchodzg w reakcje
chemiczng:

02
w wyniku ktérej uwalniany Jest dwutlenek wegla, Metoda ta
okreslana jest dalej Jako metoda jednoczesnej infuzji u*
i HC Jezell infuzja kwasu ma miejsce po stronie zylne}]
ukladu krgzenia, Jej wynikiem powinno by¢ zwigkszenie doply-

wu C do ptuc,
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Doswiadczenia z zastosowaniem metody Jjednoczesne}j
infuzji kwasu i wodorowegglanu wykonane zostaly na 16 ko=
tach samcach o ciezarze ciata 2,5 - 4 kg. Zwierzeta uspio-
ne byly roztworem soli sodoweJ pentobarbitonu /Nembutal,
Abott, dawka 40 mg/kg dootrzewnowo, uzupeiniana w ilosci
5 mg/kg dozylnie w przypadku, gdy wystepowaly objawy re-
akcji na bdél/.W czesSci doswiadczer koty, po wstepnym uspie-
niu przy pomocy Hexobarbitalu /20 mg/kg dotrzewnowo/ utrzy-
mywane byly w stanie statej anestezji przy pomocy halotanu
/Halan, Germed, podawany w sposéb ciggly do gazu oddechowego
przy pomocy parownika, koncentracja 0,75 vol%/.

Przygotowanie chirurgiczne zwierzat do eksperymentu
obejmowalo tracheostomie oraz kaniulacje naczyn krwionos-
nych, wediug schematu zamieszczonego ponizeJ,

Kwas i wodorowegglan podawane byly do krwi pitynagcej
przez potgczenie pomigdzy obiema tetnicami udowymi i pra-
wa 2yla udowg, lub bezposSrednio do zyty czczeJj dolnej,.

W 11 doswiadczeniach, w ktérych infuzji dokonywano do po-
laczenia tetniczo-2ylnego, kaniula umieszczona w lewe]
zyle udoweJj stuzyta do podawania anestetyku, zas$ pomiary
cisnienia tetniczego i pobieranie prébek krwi odbywaly

sie za posrednictwem kaniuli, umieszczonej w leweJ tetnicy
ramiennej./Ryc. 2/. W dosdwiadczeniach, w ktérych infuzja
byta wykonywana bezposrednio do zyly czczej dolnej, dwu-
kanalowy dren /ryc.3/ wprowadzany byl przez lewg zyle
udowg od pachwiny w gér na odlegtosé 7 - 9 cm. Wéwczas

do pomiaréw cisnienia tetniczego krwi i pobierania prébek
krwi situzyl dren umieszczony w tetnicy udowej. W niektérych

doswiadczeniach dokonywano pomiaréw cisnienia krwi w oko-
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Ryc. 2. Uklad doswiadczalny, w ktérym wykonywano Jjednoczesng
infuzje kwasu i wodorowgglanu do udowego zespolenia tetniczo-
-2ylnego.

b.a. - tetnica ramienna,

f.a, - tetnica udowa,

f v. - 2yly udowe,

r jJ.v. = prawa 2yla jarzmowa,

MABP. - Srednie cisnienie tetnicze krwi,
RAP -~ cisnienie krwi w okolicy prawego przedsionka,
FTR tchawiczy,

Prco cisnienie parcjalne CO w tchawicy.



Ryc. 3. Dwukanatowy dren uzywany do Jednoczesnej infuzJji
kwasu 1 wodorowgglanu do 2yly czczeJ dolne].
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licy prawego przedsionka serca i pobierano prébki miesza-
nej krwi zylnej przy pomocy drenu, wprowadzonego przez pra-
wg 2yle Jjarzmowg wspdélng 8 - 10 cm w stroneg serca,

Zwierzeta oddychaty w uktadzie swobodnego przeptywu
gazu oddechowego /w ilosci 5 1 min co zapewniato wa-
runki do podawania halotanu i przechodzenia na oddychanie
mieszankami gazowymi wzbogaconymi dwutlenkiem weggla bez
zmiany oporéw oddechowych, Zawartos$é dwutlenku weggla w po-
wietrzu wydechowym mierzono przy pomocy analizatora absorp-
cjJi promieniowania podczerwonego /Mijnhardtx/. Do pomiaréw
wentylacji ptuc uzywano giowicy Fleisch 000 potgczonej z
pneumotachografem /Godart/ lub pneumotachometrem /Medipan/
Pomiary cisnienia krwi przeprowadzano za pomocg czujnikéw
Statham P23 Db i elektromanometréw Ek-4 /Farum/, Rejestra-
cje mierzonych w sposéb ciggly parametréw wykonywano bez-
posrednio na rejestratorze pisakowym /Watanabe WTR-4/,
Temperatura zwierzat /mierzona w odbycie przy pomocy ter-
mometru rtqciowego/ utrzymywana byia na statym poziomie
37°C + 0,5 przez. grzanie poduszkg elektryczng.

W pobieranych beztlenowo /do szklanych strzykawek
z przestrzenig martwg wypeiniong heparynq/ prébkach krwi
oznaczano cisnienie parcjalne tlenu i dwutlenku wegla

oraz pH przy pomocy analizatora krwi /Radiometer BMS-3/,

XAnalizator zostal bezpitatnie udostepniony przez
firme¢ Mijnharat B.V , ktorej dyrektorowi, panu Janowi
de Gaans, pragng w tym miejscu ztozy¢ podzigkowanie,
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Objetosci prébek wynosity okolo 1 ml,

Podczas trwania doswiadczenia wykonywane byty kilka-
krotnie, w przypadkowej kolejnosSci, infuzje kwasu i wodo-
rowegglanu oraz: dotchawicze podawanie dwutlenku. wegla, Do
infuzji uzyto w wiekszosci doswiadczen 1,0 M kwasu mleko=-
wego, a w kilku eksperymentach 1,0 M kwasu solnego, We
wszystkich przypadkach wodorowgglany podawano jako 1,0 M
NaHCO . Stosowane tempa infuzji wynosity 0,6; 1,2 1 2 3
ml/min. obu substancji tacznie, Zawarto$é dwutlenku wegla
podczas dotchawiczego podawania CO wynosila 2,5 - 5%

/w wiekszosci doswiadczerr 3 / Zaréwno w przypadkach: inha-
lacji, Jak infuzji przyjeto, iz stan:ustalony reakcji od-
dechowej uzyskiwany Jest po pieciu minutach od chwili roz=-
poczecia podawania CQ. 1u ‘H i HC o

Eksperymenty kontrolne obejmowaty infuzje 0,5 M roztwo-
ru mleczanu sodu, uzyskanego przez zmieszanie roztwordéw uiy=-
wanych do dozylnej infuzji kwasu i wodoroweglanu i usunig-
cie dwutlenku wegla przez podgrzanie, Infuzje kontrolne

/2,3 ml/min/ trwaty 5 do 10 minut,



2., POBUDZANIE METABOLIZMU TKANKOWEGO PRZY POMOCY 2,4~DNP

Doéwiadczenia wykonane zostaly na krélikach samcac
/2,5 = 3,5 kg/ w dwéch grupach doswiadczalnych,

Pierwsza grupa /6 zwierzqt/ postuzyta do zbadania
zmian skladu gazowego i pH.krwi tetniczej i mieszanej krwi
2ylnej, nastepujacych po podaniu 2 4-dwunitrofenolu, Zwie=-
rzeta usypiano pentobarbitonem /Nembutal, Abott, w dawce
45 mg/kg/. Prébki krwi tetniczej pobierano za posSrednictwem
drenu, umieszczonego w tetnicy udowej, a prébki mieszanej
krwi zylnej przy pomocy drenu, wprowadzonego przez prawg
2yle Jarzmowg wspélng w okolicg¢ prawego przedsionka serca,
W kilku doéwiadczeniach mierzono réwniez wentylacje minu=-
towg piuc,

Druga grupa /6. zwierzat/ postuzyla do zbadania reak=-
cji na dotchawicze podawanie dwutlenku wegla, Aby zapewnié
stale: warunki doswiadczalne Jjako narkoze¢ zastosowano halo-
tan /Halan, Germed, 0,75 vol%, podawany przy pomocy uktadu
opisanego poprzednio/ po wstepnej indukcji przy pomocy
NLA - II, oraz ograniczono pobieranie prébek krwi na bada-
nia gazometryczne do niezbgdnej ilosci prébek krwi tetni-
czej. Wentylacje minutowg pluc mierzono przy pomocy pneumo-
tachografu /Godart/.

W obu grupach) monitorowano cisnienie tetnicze krwi
oraz temperature rektalns, Pozostale szczegéty techniczne
sg W zasadzie identyczne, Jak w opisanych poprzedni.o do$=-

wiadczeniach z dozylnym podawaniem kwasu i wodorowgglanu,



2,4=Dwunitrofenol podawano dozylnie w postaci roztwo-
ru 1% DNP w 1,5% NaHCO , W doswiadczeniach wstepnych, ktére
nie sg tu omawiane, ustalone zostalo, e DNF wywiera wyrai-
nie dostrzegalne efekty na oddychanie: w dawkach od 2 mg/kg
wzwyz  Jednak dla uzyskania jednoznacznych zmian stosowane
byty dawki znacznie wyzsze, Efekt DNP jest diugotrwaiy, to=-
tez wplyw poszczegbélnych dawek sumuje si nawet na przestrze-
ni kilku godzin, W pierwszej ser i dosSwiadczalnej stosowano
do szedciu dawek DNP, w ilosci 5 mg/kg kazda, podawanych
co 15 = 20 min., Prébki krwi i rejestracje doswiadczalne
wykonywane byty przed pierwszg infuzjg i w 10 = 15 min po
kazdej infuzji, W poszczegbédlnych doswiadczeniach. wykonywa=
no 4 - 6 kolejnych infuzji DNP,

W drugiej ser i doswiadczalnej wykonywano jedynie dwie
infuzje 10 mg/k DNP, w odstepach co: 30 min, Przed rozpo=-
czeciem pierwszej infuzji, oraz w 15 min po infuzjach poda=-
wano do oddychania 3% w powietrzu, Jako stan ustalony
odpowiedzi oddechowej na dwutlenek wegla przyjeto, podobnie
jak w doswiadczeniach z infuzjg kwasu i wodorowgglanu

5 min od momentu rozpoczecia podawania



WYNIKI
1, JEDNOCZESNA INFUZJA KWASU I WODOROWEGLANU

W trakcie analizy wynikéw doswiadczed z Jednoczesng
imfuzjg HY 1 HCO postawione zostaty nastepujace pytanias
1, Czy metoda ta jest skuteczng metodg zwigkszania P  ?

2 Czy efekty infuzji zwigzane sg wylacznie z zachodzeniem
reakcji pomiedzy H i HCO ?
3. Czy manewr infuzji moze by¢ wykonywany kilkakrotnie
u tego samego zwierzeg¢cia?

Czy efekt infuzji zalezy od jeJ miejsca?
5. Czy zaleznoéé /Pa _ dla infuzji kwasu i wodorowgglanu
Jest identyczna: z odpowiedzig oddechowsg na dotchawicze poda=-
wanie dwutlenku weggla?

Wyniki doswiadczen wskazujg, ze:

1, Metoda Jjednoczesnej infuzji kwasu i wodorowg¢glanu umozli-
wia uzyskanie wysokich wartosci P _ brzez podawanie stosun-~
kowo niewielkich ilosci 1,0 M rozworéw kwasu i wordoroweglanu
do krwi piynacej w strone ptuc, Jej skutecznos¢ w tym wzgle-

dzie wykazaly doswiadczenia, w ktérych wyznaczono zaleznos¢

wzrostu P od tempa infuzji /ryc. 4/ Zgodnie z przyjety=-
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RC,

Ryc, 4, Wzrost cisnienia parcjalnego dwutlenku wggla
w mieszanej krwi Zylnej w zaleznosci od tempa infuzji

kwasu i wodoroweglanu,



25, -

mi zatozeniami wzrost ktéry miat odzwierciedlaé
zwiekszenie doptywu C , do ptuc, byt poréwnywalny z wynie
kami, osiggnietymi przez innych: autoréw /np, Wasserman i
wSp., 1975/. Tak wigc z tego punktu widzenia metoda jedno=-
czesnej infuzji H i HC ~ Jjest poréwnywalna z innymi meto-
dami dozylnego podawania dwutlenkw wegla

2, W wigkszosci przypadkéw po przerwaniu infuzji uzyskiwano
dokladny powrét do warunkéw wyjsSciowych sprzed infuzji
/ryc.5/ Potencjalnym niebezpieczenstwem metody byta mozli=-
wosé powstawania pecherzykéw dwutlenku wegla w krwi, co
mogto spowodowaé wytworzenie zatoréw gazowych: w obszarze
wlosniczek plucnych. Przyjeto, Ze wskaZnikiem wystgpienia
zatoréw gazowych: w krgzeniu prucnym jest spadek, lub. brak
wzrostu Pa W wyniku infuzji, W zwigzku z tym analizowano
Jedynie te infuzje, ktére powodowaly wzrost P e Mozliwosé
wystgpienia zaburzen w krgzeniu piucnym byta wiec dokladnie
kontrolowana, W znacznej wiekszosSci przypadkéw infuzje powo=-
dowaty wzrost Paon‘ W niektérych przypadkach nie nastgpowat
powrét do warunkéw wyjsciowych po zakonczeniu infuzji, Zmia=-
ny te mogly by¢ w czgsci przypadkéw spowodowane nieznaczng
alkalizacjg krwi w wyniku infuzji kwasu mlekowego i wodoro-
weglanu sodu /patrz p., 3, ponizej/. W doswiadczeniach, w
ktérych zwierzeta usypiane byty pentobarbitonem, niektére
zmiany mogty by¢é spowodowane zmiang giebokosci uspienia,

W niektérych jednak przypadkach zmiany warunkéw kontrolnych
nastepowaly w nieprzewidzianych kierunkach, Bylo to prawdo-
podobnie spowodowane sumg wielu drobnych czynnikéw, takich
jak zmiany cisnienia krwi, temperatury ciata, i in, Zmiany
te nie wydajg sie¢ by¢ zwigzane z infuzjg H* 1 HCO . bowiem
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Ryc. 5. Zmiany wentylacji minutowej piuc, gazéw oddecho-
wych 1 pH w krwi w wyniku infuzji 2,3 ml/min 1,0 M kwasu
mlekowego i 1,0 M wodorowgglanu sodu do udowego zespolenia
tetniczo-zylnego i powrét do warunkéw wyjsciowyech po zakai-
czeniu infuzji. Liniami przerywanymi oznaczono sktad mie-

szanej krwi 2ylnej.



po dotchawiczym podaniu CO, réwniez nie nastepuje powrét
do warunkéw kontrolnych /patrz np., Romaniuk, Ryba i Grotek,
1976/. Aby jednak wyeliminowaé ich wpiyw na wyniki, doty=-
czace odpowiedzi oddechowej na inhalacjg¢ i infuzjg¢, we
wszystkich przypadkach poréwnywano ze sobg rezultaty sg-
siednich manewréw inhalacji i1 infuzji pod warunkiem, ze
réznice warunkéw wyjsSciowych nie przekraczaty 10%, Biorgc
pod uwage powyzsze rozwazania, metoda jednoczesnej infuzji
kwasu 1 wodoroweglanu do krwi plyngcej w strong ptuc nadaje
sie do wielokrotnego zastosowania podczas Jednego ekspery=-
mentu w podobnym stopniu, jak metoda dotchawiczego podawa-
nia dwutlenku wegla,

3, Kontrolne infuzje /tabela 1/ pozwalajg sgdzié, iz in-
fuzja jako taka nie powoduje skutkéw ubocznych, Obserwowa-
na tendencja do alkalizacji krwi po podaniu mleczanu sodu
nie Jjest statystycznie znamienna, Zmiany PaCOZ VE w wy
niku infuzji majg charakter przypadkowy, Chociaz mogly one
w pewnym stopniu oddziatywaé na warunki wyjsciowe, przed-
stawione powyzej kryteria poréwnywania nachylen krzywych
Vg /Pa R infuzji pozwalaly te wpiywy
zminimalizowaé, Warto dodaé, iz alkalizacja krwi przy po-
mocy mleczanu sodu nie powoduje zmiany nachylenia krzywej
odpowiedzi wentylacyjnej na podany do oddychania dwutlenek
wegla, a jedynie Jej przesunigcie w prawo /Lambertsen,
1964/; spodziewanym artefaktem bytoby wiec pozorne zmniej-
szenie czutosci ukladu oddechowego na zmiany Pa W wyni-
ku infuzji kwasu mlekowego 1 wodorowgglanu sodu, ZJjawisko

takie nie bylo obserwowane /patrz p. 4, ponizej/.
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Tabela I

Infuzje kontrolne /0.5 M mleczan sodu,

tempo 2,3 ml.min , czas 5 - 7 min./

/n = 5; $rednie + SD/

Przed infuzjg Po infuzji
pH 7.346 + 0,083 7.372 + 0,104
pa 25,4 + 3,6 24,7 1.9
Pao 110,7 +16.3 109.2 +16.3
2

Ve 926 +56 885 +62

Wszystkie zmiany nie sg statystycznie znamienne.,

/Test T Studenta, p 0.10/.
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Osobnym problemem jest mozliwo$¢é pobudzenia zakoriczen bélo-
wych przez duze stezenie Jjonéw H w osoczu, Efekt ten bytby
jednak efektem natychmiastowym, wystepujgcym Jeszcze przed do
dojsciem krwi obcigzonej kwasem i wodorowgglanem do pxuc,

Z zapiséw dos$wiadczalnych przedstawionych na ryc. 6 - 8 wy=-
nika Jednak, Z2e oddechowy efekt infuzji wystepuje dopiero

po przejsciu obcigzonej kwasem i wodoroweglanem krwi na stro-
ne tetniczg ukladu kragzenia, co Swiadczy o tym, iz ewentual=-
ne pobudzenie receptoréw bélowych w Scianach naczyn krwio-
noénych nie odgrywa istotnej roli w okreslaniu reakcji od=-
dechowe]j na infuzje,

4, W przypadkach infuzji kwasu i wodorowegglanu do udowego
zespolenia tetniczo=-zylnego nastepowal wzrost wydechowego
C02, przypominajgcy rezultat dotchawiczego podania dwutlen-
ku wegla /ryc, 6/, Wzrost ten utrzymywal si¢ przez caty

czas infuzji, chociaz miata miejsce te dencja do zmniejsza=-
nia /regulacji/ wydechowego . Jednak we wszystkich wzie=-
tych pod uwage manewrach infuzji do zespolenia udowego re=-
akcja na infuzjg¢ byra podobna do reakcji na podany do
oddychania w tym znaczeniu, Ze w obu przypadkach nastgpowai

wzrost V. 1 P oraz maksymalnej zawartosci W po=-

aC -
wietrzu wydechowymn,
Natomiast w przypadku podawania kwasu i wodorowegglanu do
2yly czczej dolnej w wiekszosSci przypadkéw notowano odmien-
ny obraz /ryc., 7 i 8/. Przy malym tempie infuzji po fazie
przejsSciowego wzrostu wydechowego nastepowat jego pow=-
rét do wartosci kontrolnych, Przy wiekszych tempach infuzji
nastepowal bardzo wyrazny spadek wydechowego . Natomiast

w prébkach krwi notowano wzrost P, Obserwowane zjawiska
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Ryc., 6 a, Efekt dotchawiczego podawania dwutlenku wegla,
Zapisy /od géry w déi/:

MABP - Srednie ciénienie tetnicze krwi /widoczne artefakty,
zwigzane z pobieraniem prébek krwi na badania gazometryczne/;
RAP - cisdnienie krwi w okolicy prawego przedsionkaj

e.t. - zawarto$¢ dwutlenku weggla w powietrzu wydechowym;
przepiyw tchawiczy;

VE - wentylacja pituc

czas /jedna podziatka = 10 s/.



bl

Ryc, 6 b. Efekt dozylnej infuzji kwasu mlekowego i.wodoro=-
wgglanu sodu do udowego zespolenia tetniczo-2ylnego.
Kolejnos¢ zapisdéw jak na ryc. 6 a,.

Widoczny wzrost wydechowego CO .
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Ryec. 7. Efekt infuzji kwasu solnego i wodorowgglanu sodu
do 2yty czczej dolnej. Tempo infuzji 1,2 ml/min,

Zapisy /od géry w déi/:

Vp - objgtosé oddechowa /wdech do géry/;

MABP - cidnienie tetnicze krwi /nieusredniane/;

t. - zawartos$é dwutlenku weggla w powietrzu wydechowym;
FTR t hawiczy;

czas /jedna podziatka = 10 s/.

Widoczna regulacja wydechowego
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Ry . 8. Efekt infuzji kwasu mlekowego i wodorowegglanu
sodu do 2yty czczej dolnej. Tempo infuzji 2,3 ml/min,
Zapisy /od géry w déi/:

MABP - Srednie cisnienie tetnicze krwi /widoczny artefakt
zwigzany z pobieraniem prébki krwi na badania gazometryczne/;
t.C - zawartosé dwutlenku wegla w powietrzu wydechowym;
Vi = objgtosé oddechowa /wdech do géry/;

FTR tchawiczy.

Zaznaczono czas trwania infuzji, oraz cisnienie parcjalne
dwutlenku wegla w prébkach krwi tetniczej, pobranych przed
i podczas infuzji. Widoczny spadek wydechowego C .,
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Swiadczg o zaburzeniach eliminacji . 2 krwi w ptucach,
Powoduje to, 2e odpowiedzi oddechowe na infuzje do 2yty
czczej dolnej i dotchawicze podawanie nie sg poréwny-
walne, Z tego wzgledu nachylenia krzywych VE’PaCOA dla
fuzji do 2yty czczej dolnej nie byly poréwnywane z reakcja=
mi na dotchawicze podawanie .

5 Centralnym zagadnieniem Jjest poréwnanie oddechowych efek
téw inhalacji i infuzji do udowego zespolenia tetniczo-2yl=-
nego, Wyniki zbiorcze prezentuje tabela 2, Nachylenia krzy-
wych Vg, P, tempie 0,6 or az 1,2
ml/min sq w zasadzie identyczne z rezultatami dotchawicze-
go podawania . Natomiast w przypadkach infuzji o tempie
2,3 ml/min wystepuje przesunigcie zaleznosci Vh,Pa _ dla
infuzji w lewo w stosunku do rez ltatu uzyskanego dla inha=
lacji . Te dwa typy wynikéw pokazane sg na ryc, 9 - 12,
bedgcych reprezentatywnymi przyktadami poréwnywanych ze
sobg sgsiednich manewréw inhalacji i infuzji,

W wyniku duzej dyspersji wyjsSciowych wartosci V. i Pa
réznica pomigdzy Srednimi nachyleniami odpowiedzi wentyla-
cyjnej na zmiany Pa . dla infuzji o réznych tempach nie
jest statystycznie znamienna, Aby uwzglednié wpiyw réznic
w warunkach wyJjsSciowych: przeprowadzone zostaito poréwnanie
pomigdzy sgsiadujgcymi ze sobg inhalacjami i infuzjami,
Wyniki podane sg w tabeli 3 Na ich podstawie moina stwier-
dzié, 2e w przypadku infuzji kwasu i wodorowgglanu do udo=-
wego zespolenia tetniczo-2ylnego nachylenie zaleznosci

VE7Pa zalezy od tempa infuzji., Podczas gdy dla infuzji
0,6 1 1,2 ml/min jest ono identyczne, Jak dla sgsiadujgce]
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Ryc. 9. Poréwnanie sgsiadujgcych ze sobg manewréw dotcha=-
wiczego podawania /inhalacji/ i jednoczesnego podawa-
nia kwasu i wodorowgglanu do udowego zespolenia tgtniczo-
-2ylnego /infuzji/. Anestezja halotanowa, do infuzji uzyto
kwasu mlekowego, Widoczny brak réznic w nachyleniu zaleznoé.

ci VE/Pa
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Ryc. 10. Poréwnanie sgsiadujgcych ze sobg manewréw
inhalacji i infuzji. Widoczne przesunigcie zale2nosci
VE/Pa w lewo dla infuzji 2,3 ml/min, Anestezja

~

halotanowa, do infuzji uzyto kwasu solnego.
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Ry . 11, Poréwnanie sgsiadujgcych ze sobg manewréw
inhalacji i infuzji. Anestezja pentobarbitenowa, do
infuzji uzyto kwasu mlekowego.
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Ryc. 12. Poréwnanie sgsiadujgcych ze sobg mamewrdéw inhala-
cji i infuzji. Anestezja pentobarbitonowa, do infuzji
uzyto kwasu mlekowego., Widoczne przesunigcie zaleznodci

V /P  wlewo dla infuzji 2,3 ml/min.



- 39 =

Tabela II

Poréwnanie oddechowych efektéw dotchawiczego
podawania oraz Jednoczesne]J infuzji H* 1 HCO
do udowego zespolenia tgtniczo=zylnego

/érednie + SEM/

I, Obciazenie dotchawicze dwutlenkiem wegla /n  21/.

A, Warunki wyjsciowe:

PaCOA 27,8 1,8 Torr

VE = 855 + 46 ml.min

B, Reakcja na J/F1 = 0,02 - 0,05/:

~

/ [/ =75,5ml,min ,/Torr /
II, Infuzja kwasu i wodoroweglanu /n = 24/

A, Warunki wyjsciowe:

P 28,0 + 1,9 Torr
a 2
Vg = 874 + 56 ml,min

B. Reakcja na infuz ¢

Tempo infuzji G/ /
ml.min~ " n ml.,min .,/Torr /

0,6 5 61,1 + 9,3

1,2 13 80,1 + 7,4

2,3 6 139,6 + 31,5




Tabela III

Réznice pomigdzy nachyleniami zaleznosci V /Pa
otrzymanych dla sgsiadujgcych ze sobg manewrdw
inhalacji i infuzji H* 1 HCO

/ /1nfuzja G/ /inhalacja
G * 100%

GC inhalacja

Tempo infuzji G/%/ $rednie
1

A, 0,6 ml,min~

W

-3,2 + 16,1 SD

B, 1,2 ml.min

A
NSOV EUVONO | VWOV

11+ 1 +++0 ++1 01
O\= =2
MO WSO =200 =1

® ® W S0 ® v O ® W Y ee

UL N W Y

+1,5 + 7,8 SD

+0,2 + 10,5 SD

C. 2,3 ml,min +28,7
+28,3
+43,0
266,9
+74,7

+#114,6 92,7 91,5 SD

statystyczna
Hipoteza, ze najmniejszy wynik grupy € /*/ nalezy
do populacji reprezentowanej przez prébe A + B,

moze zostaé odrzucona /test ® Studenta, P 0,90/,
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inhalacji , to dla infuzji o tempie 2,3 ml/min zaleznos¢
/P jest we wszystkich przypadkach przesunigta na lewo

wobec odpowiedzi na dotchawicze podawanie dwutlenku weggla,



2., HIPERMETABOLIZM TKANKOWY WYWOLANY 2,4~DWUNITROFENOLEM

Doswiadczenia z dozylnym podawaniem 2,4-dwunitrofenolu
mialy na celu dostarczenie odpowiedzi na nastepujgce pyta-
nia:

1, W Jakim zakresie dawek inhibitora organizm krélika: jest
w stanie utrzyma¢ homeostaze oddechowg, krgzeniowg i ter-
miczng?

2, Czy w zakresie dawek DNP, umozliwiajgcych utrzymanie sta=-
nu réwnowagi w ustroju, dwutlenek weggla odgrywa role bodZca
pobudzajgcego oddychanie, a w szczegélnosci:

a/ czy nastgpuje wzrost P,  1lu R

b/ czy nastepuje wzrost czulosci uktadu oddechowego na
zmiany ?

3 Czy zmiany wzorca oddechowego /tj. objetosci oddechowe]

i czestosci oddychania/, nastepujgce w wyniku pobudzenia
oddychania. poprzez podanie DNP sg podobnego charakteru, jak
zmiany wzorca oddechowego, naste¢pujgce w wyniku dotchawicze-
go podawania ?

Ryc. 13 przedstawia przebieg przyktadowego eksperymentu
z dozylnym podawaniem DNP, Wzrost temperatury ciata byl nie-
wielki /w zakresie dawek DNP do 20 mg/kg nigdy nie przekra=-
czat 1 - l,5°, $rednie 37 4°C + 0,8 na poczgtku eksperymen-
téw 1 38,2°C + 0,6 po podaniu w sumie 20 mg/kg DNP/, co zwig-
zane byto prawdopodobnie z tracheostomig i zwigkszeniem utra-
ty ciepta w wyniku gwaltownego wzrostu wentylacji piuc, Zata-
manie sie mechanizmédw homeostatycznych, charakteryzujgce sig
gwattownym wzrostem temperatury ciata i narastaniem kwasicy

metabolicznej, a nastepnie gwattownym spadkiem cisnienia
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Ryc. 13, Doswiadczenie z podawaniem 2 f4edwunitrofenolu,
Na osi x zaznaczone sg sumaryczne dawki DNP,
Na osiach y /od géry w dét/:
VE - wentylacja minutowa pxuc;

, P i pH - mierzone w prébkach krwi tgtnicze]
/linia ciggta/ i mieszanej krwi 2ylnej /linia przerywana/ ;

T - temperatura rektalna; MABP - cisnienie tgtnicze.
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i oddychania, prowadzgcym do Smierci, miato zazwycza]
miejsce po przekroczeniu sumarycznej dawki 25, a w nie-
ktérych przypadkach 30 mg/kg DNP,

2,4-Dwunitrofenol, podany krélikowi dozylnie w daw=-
kach 5 - 25 mg/kg powoduje hipokapnie i alkalozg zaréwno
w krwi tetniczej, jak i w mieszanej krwi 2ylneJj. Cisnie-
nie parcjalne tlenu w krwi tetniczeJ pozostaje na statym
poziomie, a jego zmiany, chociaz sg pozornie duze, wyni-
kajq ze spontanicznych fluktuacji /nie sg statystycznie
znamienne/ i nie odgrywajg duzej roli /bowiem zachodzg
w gérnej czesci krzywej dysocjacji hemoglobiny, a wigc
ich wplyw na zawarto$é tlenu w krwi jest niewielki/. Na-
tomiast cisnienie parcjalne tlenu w mieszanej krwi zylnej
ulega wyraznemu, stopniowemu, proporcjonalnemu do dawki
DNP obnizeniu,Srednie zmiany spowodowane dozylnym poda-
waniem DNP zamieszczone sg w tabelach 4 i 5, a korelacje
pomigdzy zmianami P i dawkg DNP ilustruje ryc.l4,

Podanie DNP powodowalo wyrazZny spadek nachylenia od-
powiedzi oddechowej na dotchawicze podawanie dwutlenku
wegla /zaleznosci VE/ ﬂ/, patrz tabela 6 oraz ryc.l5.

Wzrost wentylacji ptuc po podaniu DNP nastgpowatr za-
réwno kosztem wzrostu objetosci oddechowej, jak i czestos-
ci oddychania, Udziatl obu komponent byt w zasadzie Jedna=-
kowy /tabela 7a/. Po podaniu DNP zmniejszenie odpowiedzi
wentylacyjnej na dwutlenek wggla nastgpowaio w wyniku
zmniejszenia wzrostu objetosci oddechowej. W niektérych
przypadkach po podaniu DNP objgtosé oddechowa w odpowie-

dzi na nieznacznie malata. Reakcja czestotliwosciowa



Tabela 1V

Sumaryczna
dawka DNP
mg/kg
O/kontrola/

5
10
15
20

O/kontrola/
5
10
15
20

Zmiany pH, P iP W krwi po podaniu
DNP /Srednie + SD, n 6/
===========================================================T
Krew tetnicza
pH P Torr P Torr
co, 5
7 .44+ 0,05 26.5 + 4,2 81.9 + 6.9
7.48 + 0,04 24,3 2,8 83.1+ 10,7
7.50 + 0,05 21.8 + 2.93/ 80.9 + 9,0
7.52 + 0.06%/ |  21.0 + 1.6%/ 80.9 + 4.5
7.51 + 0,03 | 15,6 + 2.3¢/ 79.4% 14,4
mieszana krew 2ylna
7.40 + 0,07 33,7 + 6.4 42,0 + 4,7
7.43 + 0,04 30,0 + 4,5 37.5 + 6,0
7.45 + o.03a/ 28.6 + 4,88/ 3.8 + 5.0/
7.44 + 0,05 28,3 + 3.oa/ 27.7 + a.2°/
7.44 + 0,05 27.0 + a.ha/ 26.2 + 4.5°/

- s D S e am S D VD e S S D N Gme G ) G S e S e g S

- e S > B S o o T S (o s G i e Wiy G o Wiy S G i A g

znamiennoé¢ réznic w stosunku do kontroli,

Niesparowany test
a/
b/
c/

0,
0,
P

t Studenta
90 < P < 0,95
95 < P < 0,99

> 0.99.



Tabela V
Zmiany toru oddechowego po podaniu DNP
/érednie + SD n 6/
Dawka DNP \/ - Pa
- -1
[mg/kg] [ml min ][mll “L Lmi ] lorr
0] 8l1 + 123 | 22.3 + 5.9 37.7 + T.4 | 27.8 + 3,2
10 1278 + 157 27.7 + 4.8 46,7 + 5,0 23,0 + 2,2
20 1598 + 94 | 31.1 + 5.5 53,1 +10.,5 21,1 + 1.7
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Ryc, 14, Korelacja pomigdzy a sumaryczng dawkg

2 L=dwunitrofenolu,



Tabela VI
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Zmiany czulosci ukladu oddechowego na CO

po podaniu DNP /érednie + SD n

6/

Dawka DNP o/ /
[mg/kg] [ml . min ./Torr /- G,/% kontrol
0 105.8 + 47.1 0]
10 63.1 + 41.3 - 4107 + 3309
20 61.8 + 31.1 - 46,2 + 22,1
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Ryc. 15. OdpowiedZ wentylacyjna na DNP podany w dwéch
dawkach po 10 mg/kg. /A-C i C-E/, oraz na dotchawicze
podawanie /A-B, C-D i E-F/. Pojedyncze doswiad-

czenie,



Tabela VII

Udziat wzrostu czestotliwosci oddychania
i objetosci oddechowej w reakcjach oddechowych
/éredni % kontroli + SD, n 6/

A. Reakcja na DNP /kontrola stan przed podaniem DNP/,

1L"============: Er P PRttt R P P P
Dawka DNP VE
[mg.kg ]
10 + 58.9 + 15.4 + 27.7 + 21.0 | +26.3+17.1
20 +100.1 + 26,3 + 48,7 + 29.3 | +37.1+#19.5
B, Reakcja a /kontrola tan przed poda /
0 + 81.5 + 18.8 + 41,1 + 21,4 | +30,0+17.6
10 + 44,7 + 22,0 + 11,6 + 20.5 +32,6+25.5
20 + 3 ,8 + 13.7 + 0,7 + 23,1 +36,2+22,.7
____________________________________________________________ d
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na C 5 pozostawatla niezaburzona, a nawet ulegata zwigksze-
niu, jezeli weZmie sie¢ pod uwage wzrost czestosci oddycha-
nia w wyniku podania DNP /tabela 7b/ W zasadzie caty

wzrost wentylacji ptuc w odpowiedzi na podanie u zwie-

rzgt, kréorym podano DNP, nastgpowal kosztem wzrostu czg¢sto=-

tliwosci oddychania.



DYSKUSJA

1. ODDECHOWE EFEKTY INFUZJI KWASU I WODOROWEGLANU DO KRWI
PLYNACEJ W STRONE PLUC

Podstawowym problemem zwigzanym z zastosowaniem metody
jednoczesne]j infuzji kwasu i wodorowgglanu do krwi piynacej
w strone piuc Jest stwierdzenie, w jakim stopniu metoda ta
jest réwnowazna metodom zwigkszania doptywu dwutlenku weggla
do ptuc przy pomocy obcigzenia krwi molekularnym 002‘ Kore-
lacja pomigedzy tempem infuzji a mierzonym w prébkach krwi
wzrostem ~ Swiadczy, iz metoda ta, oceniana na podsta-
wie oznaczen metodg Astrupa, Jjest rownowazna metodom
podawania molekularnego CO do krwi. Jednak otrzymane zalez-
nosci VE/Pa _ dla infuzji o réznych tempach, jak réwniez
zachowanie sig koncowego wydechowego podczas infuzji
w zaleznos$ci od miejsca podania kwasu i wodorowgglanu nie
mogg by¢ wyjasnione jako proste nastgpstwa zwigkszania do-
piywu CO, do ptuc.

Kontrolne infuzje rogtworéw uzywanych w doswiadczeniach,

lecz nie posiadajgcych mozliwosci uwolnienia do krwi,

nie powodowaly statystycznie znamiennych zmian VE i .
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PoniewaZ analizowano Jjedynie te infuzje, podczas ktérych
nastgpowat wzrost P 4 , mozliwos¢ wystgpienia zatoréw ga-
zowych w krgzeniu piucnym lub obwodowym wydaje sie¢ wysoce
nieprawdopodobna. Nalezy wiec sadzié, iz efekty réwnoczes-
nej infuzji kwasu i wodorowgglanu na oddychanie i wydecho-
wy 002, Jjak réwniez wspéiwystepujgace zmiany Pac S8 Wy=-
nikiem zachodzenia reakcji chemicznej pomigdzy podawanymi
substancjami, Nie Jjest jednak réwnie oczywiste, iz efekty
te zwigzane sg wylgcznie z koncowym rezultatem tej reakcji,
tJ. z sytuacja, Jjakg obserwujemy w ukladzie buforowym krwi
w wyniku pomiaru pH i Pc W prébce krwi metodg Astrupa,

Na podstawie uzyskanych wynikéw sadzié nalezy, iz za=-
réwno oddechowy efekt podawania kwasu i wodoroweglanu na
strone 2ylng, jak i zmiany obserwowanej tg¢tniczo-pecherzy=
kowe] réznicy Pc . zalezg od tempa infuzji, oraz od jej
miejsca. Poszukiwanie przyczyn powodujgcych obserwowane
zjawiska Jjest wigc réwnowazne poszukiwaniu czynnikéw, lub
pro eséw, ktére z jednej strony zalezg od ilosci dodawanych
do krwi kwasui'wodorowqglanu, oraz od czasu dochodzenia ob-
cigzonej nimi krwi do pluc, z drugiej zas strony mogg wpily=-
waé¢ na oddychanie i wymiang gazowg w ptucach,

Rozumowanie powyZzsze kieruje uwage na zjawiska, zacho-
dzgce w krwi po podaniu do niej kwasu i wodorowegglanu, Mo=-
lekularny 002 rozpuszczony w krwi oraz jony H* 1 Hco dg-
28 do osiggniecia stanu réwnowagi. Zgodnie z klasycznym po-
glagdem na mechanizm reakcji chemicznych, zachodzgcych w uk-
tadzie buforu wodoroweglanowego /Maren, 1967; Carter, 1972/

mozna przyja¢, iz po dodaniu do roztworu buforowego jonéw
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H* 1 HC™ zachodzg nastepujgce reakcje chemiczne:

Kazda z tych reakcji jest odwracalna i mozna Jje okres$lié
odpowiednio jako reakcje dysocjacji kwasu weglowego /1/
i hydratacji - dehydratacji H CO /2/. Postugujac sig
oznaczeniami uzywanymi przez Marena /1967/ warunki réwno-
wagl uktadu wyrazié mozna przy pomocy statych rdéwnowagi

reakcji hydratacji :

i reakcji dysocjacji H200 :

W osoczu krwi znajdujgcej si¢ w stanie réwnowagi przy
Po 40 Torr, pH = 7,39 i temperaturze 37°C stezenia po-
szczegblnych sktadnikéw wynoszg: HCO = 20 mM/1
I =12av1y; [H" =61yl 1 [ co] =31,
State K = 400 1 K_ = 2,73,1077, Jak z tego wynika, ste-
2enie jonéw H* w osoczu Jjest okolo 5.105 razy mniejsze, niz
stezenie jonéw HCO ,

Infuzja do krwi rdéwnych ilosci kwasu i wodoroweglanu
réwnowazna jest wprowadzeniu do krwi takiej ilosci
Jaka uwalnia si¢ w wyniku reakcji miedzy H i HC . Jednak

stan réwnowagi w uktadach buforowych krwi powstaje dopiero

po pewnym czasie, Zwigzane jest to z dwiema wtasciwos$ciami
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uktadu osocze/erytronx, a mianowicie stosunkowo wolnym
przebiegiem reakcji hydratacji CO /dehydratacji CO w
osoczu i praktyczng nieprzepuszczalno$cig bion erytrocy-
tarnych dla jondéw H*. Ryc. 16 przedstawia schematycznie
reakcje zachodzgce w krwi, Niekatalizowana reakcja hydra-
tacji /dehydratacji H200 w osoczu jest reakcjg wolno
przebiegajacg /Ho i Sturtevant, 1963; Gibbons i Edsall,
1963; Maren, 1963;,Garg i Maren, 1972/ i stanowié bedzie
ograniczenie czasowe zachodzgcego w krwi procesu. Drugg
reakcjg stanowigcg ograniczenie czasowe Jjest dyfuzja jondéw
HCO przez blony erytrocytéw /Scarpa, Cecchetto i Azzone,
1970/. Natomiast zaréwno reakcja Jonizacji H,CO /Eigen,
Kustin i Moos, 1961/, jak i dyfuzja przez blony erytro-
cytéw /Constantine, Craw i Forster, 1965/ sg prawie natych-
miastowe., Znajdujgca sie wewngtrz erytrocytéw anhydraza
weglanowa wielokrotnie przyspiesza hydratacje i dehy-
dratacje H2003 /Meldrum i Roughten, 1933; Khalifah, 1971;
Itada i Forster, 1973/, a wigc reakcja ta zachodzgca w
erytrocytach réwniez nie jest ograniczeniem proceséw,
Infuzja jonéw HY i HC do krwi prowadzi do nagtego,
skokowego wzrostu stezen H* i HC w osoczu. Powoduje to
natychmiastowy wzrost H2C w osoczu, gdyz réwnowaga reakcji
jonizacji osiggana jest natychmiast. Jednoczes$nie jony HCO

dyfundujg z osocza do wne¢trza erytrocytéw, w wyniku czego

XSxowo "erytron" Jjest uzywane w hematologii na okreslenie
zbioru erytrocytéw.
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Ryc., 16, Reakcje zachodzgce w uktadach buforowych krwi,
Uwzgledniono jedynie bufory wodorowgglanowe osocza i ery-
trocytéw oraz jony wodorowe zwigzane z biatkami wewngtrzery-
trocytarnymi Grubymi strzatkami oznaczono reakcje

nie stanowigce ograniczenia czasowego procesu dochodzenia
uktadu do stanu réwnowagi, Na chemoreceptory oddziatywuje

stezenie C 1 H" w osoczu,
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nastepuje ich szybka konwersja do molekularnego Dy=-
fuzja Jjonéw HCO , podobnie jak niekatalizowana dehydra-
tacja H w osoczu, opéZniaé bedg proces dochodzenia
ukladéw buforowych krwi do stanu réwnowagi chemicznej.

W rezultacie moze zaistnieé¢ sytuacja, w ktérej uktady
buforowe krwi sg jeszcze dalekie od stanu réwnowagi w mo-
mencie, w ktérym obcigzana kwasem i wodoroweglanem krew
znajdzie sie' w sgsiedztwie chemoreceptoréw tetniczych,
Woéwczas sktad osocza krwi oddziatujgcej na receptory Jjest
inny, niz sktad osocza krwi, oznaczany przy pomocy metody
Astrupa w chwili, gdy reakcje te dobiegly Jjuz do konca.

Hipoteza powyZsza stanowi punkt wyjscia do wyjasnie-
nia zjawisk, obserwowanych w przypadku infuzji kwasu i wo-

dorowgglanu do krwi, ptyngcej w strone¢ piuc,

1. Gdy podajemy do drég oddechowych, wéwczas /w zakre=-
sie F / otrzymujemy sytuacje, polegajgcg na tym,
ze w krwi tetniczej wzrasta zawartosé nie w wyniku

wchodzenia C 2 do krwi w pitucach, lecz w wyniku utrudnie-
nia Jjego wychodzenia, Innymi stowy, w krwi tetniczej na-
rasta dwutlenek wegla pochodzenia metabolicznego. Pozwala
to nam traktowaé zaleznosé in acji Jjako
zaleznosé, odzwierciedlajgcg zwigzek pomigdzy napedem odde-
chowym a bodZcem, oddziatywajgcym na receptory in vivo,
/poprawnos$é tego zalozenia Jjest ograniczona - patrz

cz., 2 dyskusji/.

2. Gdy tempo infuzji H* 1 H Jest mate, a czas przepity-
wu krwi z miejsca infuzji do ptuc /i receptoréw/ wystarcza-

Jjaco dtugi, krew dochodzi do ptuc i do receptoréw w stanie
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zblizonym do réwnowagi., W takim przypadku eliminacja
2z krwi w plucach umozliwia utrzymanie podobnego tgtniczo-
pecherzykowego gradientu PCOZ, jak w przypydku podawania
do oddychania, a sklad krwi oddzialywajgcej na chemo-
receptory tetnicze jest w obu przypydkach /tj. inhalacji
i infuzji/ zblizony do stanu réwnowagi. W rezultacie dla
obu manewrdw obserwowana jest podobna zaleznosé VE i K
co sugeruje Jednakowy w obu przypadkach mechanizm recepcji
bodZca chemicznego, zwigzanego z
3., W przypadku zwiekszenia tempa infuzji HY 1 HCO 1ub
skrécenia drogi krwi z miejsca infuzji do piuc /i recepto-
réw/ krew znajdujgca sie¢ w obszarze wiosSniczek piucnych mo-
2e znajdowaé sie daleko od stanu réwnowagi. Istniejgcy stan
nieréwnowagi charakteryzuje sie tym, ze H* osocza jest wyz-
sze, a 002 nizsze, niz w stanie réwnowagi. Sytuacja taka
z jednej strony moze zmienié warunki eliminacji C o W piu-
cach, z drugiej zas strony, Jezeli w okolicy chemoreceptordéw
tetniczych pH krwi Jjest nizsze, pobudzenie oddychania moze
byé pozornie wieksze, niz wynikaloby to z zaleznoSci
dla dotchawiczego podawania dwutlenku wegla /przesuniecie
punktu V /o -4 dla infuzji w lewo w stosunku do odpowie-
dzi na inhalacje¢/. Nalezy bowiem pamiegtaé, 2e w stanie nie-
ustalonym suma stegzen H 1 ¢ o W Osoczu jest wyzsza, niz
w stanie réwnowagi, bowiem przy dochodzeniu do stanu réwno-
wagl duza ilosé¢ Jonow H* Jjest wigzana przez wewngtrzerytro-
cytarne uktady buforowe, Sktad osocza krwi, oznaczany w
prébkach in vitro metoda Astrupa, odnosi sig¢ do sytuacji

réwnowagli chemicznej w uktadach buforowych krwi, nieko-
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niecznie istniejgcej in vivo. Zrédto nadmiarowego /w sto-
sunku do mierzonego bodZca chemicznego/ napgedu oddechowego
nie moze byé wigc ujawnione przy pomocy uzywanych metod
analitycznych,

Obserwowany niekiedy przy infuzjach bezposrednio do
2yly czczej dolnej spadek koricowego wydechowego
niez przemawia za przedstawiong powyzej interpretacjs.
Mozna bowiem przypuszczaé, iz w momencie, gdy krew wypiy-
wa z wlosniczek piucnych, JjeJ Pc W tym miejscu jest zbli-
zone do P, .
Po dojs$ciu uktadu do réwnowagi /w prébce in vitro/ wraz ze
spadkiem HY w osoczu - PC . wzrosnie, Wynik ten przypomina
do ztudzenia oddechowe efekty inhibicji anhydrazy wegglanowej
/tj. spadek koncowego wydechowego C os Wzrost VE i wzrost
PaCOA: 1958; Mithoefer, 1959; Cain i Otis,
1961; Travis, Wiley i Maren, 1966/. W obu przypadkach zja-
wiska te sg zwigzane z wystgpowaniem stanéw nieustalonych
w uktadach buforoyych krwi, O ile jednak po zablokowaniu
anhydrazy stan nieustalony polega na wyzszym C 5 in vivo,
niz in vitro, to w przypadku infuzji kwasu i wodorowggla-
nu stezenie HCO w osoczu Jest zbyt wysokie, aby mogty
one ulec konwersji do C o W takim stopniu, Jjak dzieje sie
to w stanie kontrolnym., Nastgpujgce w rezultacie zmniejsze=-
nie sprawnosci wychodzenia C > Z krwi do pecherzykéw piuc-
nych czyni nieinterpretowalnymi zaleznosci /p,rg -«

Interpretacja powyzsza nie Jjest zgodna z pogladami
Soni, Feisala i DuBois /1963/. Badacze ci mierzyli C 2

uwalnianego w ptucach po injekcji kwasu lub wodorowgglanu
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do tetnicy ptucnej. Stwierdzili oni, iz Vlosé uwalnia-
nego w ptucach jest w obu przypadkach jednakowa mimo, iz
tylko w jednym przypadku reakcja uwalniania Jjest kata-
lizowana przez anhydrazg weglanowg., Na tej podstawie sadzg
oni, iz reakcje kwasu osiggajg réwnowage na trasie przepiy-
wu krwi z tetnicy piucnej do konca wiosniczek ptucnych,
Jednak ostatnie rezultaty Forstera i Crandalla /1972,1975/
wykazujg, ze po dodaniu molekularnego do krwi ¢zas do-
chodzenia uktadu bufordéw krwi do stanu réwnowagi jest nie
mniejszy, niz 50 s mimo, iz reakcje sg katalizowane przez
anhydraze¢ wgglanowg, Nie jest mozliwe, aby reakcje po po-
daniu Jjonéw H+, zachodzgce bez udziaiu anhydrazy wgglanowej,
osiggaty stan réwnowagi szybciej. W badaniach Soni i wsp.
/1963/ jednakowa ilosé CO,, uwalnianego po injekcji H' lub
HC moze wynikaé z przypadku, nie zas$ z osiggniecia sta-
nu réwnowagi.

Obserwacje Forstera i Crandalla /1975/ dotyczace cza-
su dochodzenia ukladéw buforowych krwi do réwnowagi w przy-
padku dodania do krwi molekularnego sy Oraz obserwacje
poczynione w niniejszej pracy sktaniajg do postawienia .dal-
szych pytan co do ewentualnego znaczenia stanéw nieustalo-
nych w uktadach buforowych krwi w sytuacjach fizjologicznych
i eksperymentalnych, szczegdlnie w odniesieniu do chemiczneJ

kontroli oddychania.,



2. ROLA STANCW NIEUSTALONYCH BUFORCW KRWI W NIEKTORYCH
SYTUACJACH FIZJOLOGICZNYCH I DOSWIADCZALNYCH

Przedstawiona powyzej interpretacja odchylen zalezno-
Sci E/ Paco.. lewo od zaleznosci
VE/PaC ~ uzyskiwane) w wysiiku dotchawiczego podawania ’
opiera sie na zatozeniu, 2ze w przypadku infuzji ¢ a docho-
dzenia uktadéw buforowych krwi do stanu réwnowagi, tj. ta-
kiego jaki Jjest mierzony w prébkach krwi in vitro, Jjest
diuzszy, niz czas doptywu obcigzonej krwi do piuc i recep-
toréw tetniczych. Zagadnienie to nie bylo dotychczas bada-
ne bezposrednio; jednak w przypadku zwigkszania stezen u*
iH w osoczu dochodzenie ukladu buforowego krwi do sta-
nmu réwnowagi musi byé stosunkowo powolne, gdyz zalezy od
reakcji, stanowigcej ograniczenie procesu,

W sytuacji fizjologicznej po stronie 2ylnej pojawia
sie molekularny C02, nie zas jony H* 1 H . Jednak cy=-
towane powyzej wyniki Forstera i Crandalla /1973/, zgodnie
z ktérymi czas dochodzenia ukladdéw buforowych krwi do stanu
réwnowagi po obcigzeniu molekularnym wynosi kilkadzie=-
sigt sekund,pozwalaja sgdzié¢, ze zjawiska stanéw nieustalo-
nych w ukladach buforowych krwi in vivo mogg mieé miejsce
w pewnych sytuacjach fizjologicznych i eksperymentalnych.
Nie ma dotychczas bezposrednich dowoddéw na potwierdzenie
tej tezy. Posredni dowdd zwigzany Jest z istnieniem ujemnej
réznicy pomiedzy tetniczym P iP w mieszanej krwi zyl-
nej, a P w powietrzu peg¢cherzykowym, w sytuacji zniesie-

nia wymiany gazowej w plucach w wyniku oddychania zwrotnego.
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/Guyatt i wsp. 1969 Gurtner i wsp. 1969; Denison i wsp.
1967; 1971; Jones i wsp., 1969/. Réznica ta, nieznaczna

/a nawet watpliwa/ w warunkach spoczynkowych, w wysilku fi-
zycznym wzrasta do wartosci 15 Torr; nawet ci badacze, kté-
rzy nie uzyskali réznicy istotnie réznej od zera /Scheid i
wsp., 1972/ przyznaja, ze tak duza jej wartos$é w wysiiku
fizycznym nie moze byé uznana za artefakt,

Istniejg dwie hipotezy, usitujgce wyjasnié istnienie
tego zjawiska, Pierwsza, zaproponowana przez Gurtnera i wsp.,
/1969/, ktérej idea przedstawiona jest na ryc. 17a zaklada
szybkie dochodzenie ukladéw buforowych krwi do réwnowagi
po obcigzeniu molekularnym C 2 i wzrost w krwi ptyng-
ceJ przez wiosniczki plucne. Wzrost ten mialby byé konsek-
wencJja obecnosci ujemnych tadunkéw elektrycznych na powierz-
chni komérek Srédbionka naczyniowego piuc., tadunki te indu-
kowalyby dysocjacje biatek osocza krwi w gradiencie pola
elektrostatycznego, co poprzez zmiane¢ pH powodowaloby wzrost
stezenia w osoczu,

Hipoteza ta nie wyJjasnia jednak w sposéb przekonywajacy,
dlaczego réznice _ migdzy krwig a powietrzem pgecherzyko-
wym rosng wraz ze wzrostem obcigzenia wysitkowego.

Druga hipoteza wynika z rozwazan Forstera i Crandalla
/1975/ i jej istota przedstawiona jest na ryc. 17b.W sy-
tuacji spoczynkowej krew dopiywajaca do piuc moze znajdowac
sig¢ w stanie réwnowagi, w wyniku czego badajac krew in vitro
i poréwnujgc z bezposrednim pomiarem Prco. uje sie réz-
nicg¢ zerowg, Natomiast w wysitku krew doptywajgaca do piuc

ma PC _ wyzsze, niz w stanie réwnowagi, Jest to zwig-

~

zane zardéwno z wzrostem PC obszarze wtosniczek obwodo=-
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Ry . 17 a, Dodatnia tetniczo-pgcherzykowa rdéznica P

w warunkach zniesienia wymiany 002 w ptucach podczas oddy=
chania zwrotnego.

w,0, - wtosniczki obwodowe

W, p = wlosniczki ptucne

R - polozenie chemoreceptoréw tetniczych.

Hipoteza Gurtnera i wsp. /1969/: poniewaz dochodzenie uktadéw
buforowych krwi do réwnowagi zachodzi szybko, sktad krwi w oko=~

licy receptoréw odpowiada wartosSciom zmierzonym in vitro,

Pb _ $niczek plucnych jest lokalnie wyZsze,
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Ry . 17 b. Dodatnia te¢tniczo-pgcherzykowa réznica Poo

w warunkach zniesienia wymiany 002 w pitucach podczas
oddychania zwrotnego, Oznaczenia jak na ryc, 17 a,

Hipoteza Forstera i Crandalla /1975/: dochodzenie uktadéw
buforowych krwi do stanu réwnowagi zachodzi wolno. W spoczyn-
ku /linia ciggla/ krew moze znajdowaé sig w réwnowadze w mo-
mencie dojsScia do ptuc i wéwczas sktad krwi dziatajgceJj na
receptory jest taki, jak zmierzony in vitro; ¥ wysilku /1li-
nia przerywana/ krew w plucach, a takze w okolicy recepto-

réw, ma wyzsze, niz zmierzone in vitro,
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wych w hipermetabolizujgcych tkankach, jak i ze zwigksze-
niem szybkoSci przeptywu krwi, Réznica ta staje sie Zrdédiem
/pozornego/ gradientu P, Migdzy krwig a powietrzem pgche-
rzykowym, Grandient ten Jjest pozorny, gdyz w istocie PAco
jest /w warunkach braku wymiany w ptucach/ réwne PC
krwi na terenie wxos ek ptucnych, Dalsze szczegdiy, do-
tyczace réznic pomigdzy hipotezami Gurtnera i wsp. /1969/
oraz Forstera i Crandalla /1975/ podane sg w objasnieniach
do ryc., 17a i b.

Jezeli stan nieustalony powstaje przy obcigzaniu krwi
dwutlenkiem wegla wigcznie z pobieraniem metabolicznego
przez krew piyngcg wtosniczkami obwodowymi zjawisko nadmier-
nego pobudzania .oddychania przez wysokie krwi w stanie
nieustalonym moze by¢ odpowiedzialne za niewyjasnialne do-
tychczas rozbieznosci wynikéw dotyczgcych odpowiedzi odde-
chowej na elektrycznie wywotywang prace¢ mig¢sniows,

W ukladzie skrzyzowanego krazenia Kao /1963/ wykazal,
iz zwigkszenie doptywu wyprodukowanego w tkankach jed-

nego zwierzecia /"neuralnego"/ do ptuc drugiego zwierzecia

/"humoralnego"/ powoduje reakcje¢ oddechowg identyczng z
dotchawiczym podawaniem u zwierzecia "humoralnego"
/tj. wzrost YE z réwnoczesnym wzrostem PaCOA/ natomiast
zwierzg "neuralne" pozbawione obcigzenia metabolicznego w
krwi doptywajgcej do ptuc, wykazuje wzrost oddychania,
ktéry jest zalezny od zachowania drég aferentnych w rdze-
niu kregowym, taczacym receptory miesniowe z osrodkowym
uktadem nerwowym, Natomiast Lamb /1968-1969/ wykazal, ze
Jezeli obcigzona metabolicznie w wyniku elektrycznego po-

budzania pracy mig¢sniowej krew doptywa do ptuc tego samego
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zwierzgcia, to homeostaza P, Jest doskonata zardéwno

~

przed, Jjak i po przecigciu rdzenia kregowego.Zestawienie

tych dwéch rezultatédw sklania do wniosku, iz krew inaczej

dziata na oddychanie, gdy dziata wewnatrz tego samego orga-

nizmu, Oczywistg dotychczas nie wzigtg pod uwage ~ rézni-
cg pomiedzy elektrycznym pobudzaniem pracy mi¢sniowej w ukla-
dzie skrzyzowanego krgzenia /model doswiadczalny Kao/ i w
sytuacji pojedynczego zwierzgcia z przecigtym rdzeniem kre¢-
gowym /model doswiadczalny Lamba/ jest réznica w odleglosci,
Jjakg ma przebyé krew z hipermetabolizujgcych tkanek do pluc
i chemoreceptoréw w obu tych przypadkach, Réznica ta pocig-
ga za sobg réznice w czasie dopiywu krwi z miejsca obcigze-
nia jej dwutlenkiem wggla do receptordéw,., Poniewaz w ukladzie
skrzyzowanego krgzenia nastgpuje przerzut obcigzonej meta-
bolicznie krwi ze zwierzecia "neu-ralnego" do "humoralnego"
a wiec droga Jjej jest dtuga, krew doptywajgca do receptordéw
zwierzecia "humoralnego" moze znajdowaé sig blisko stanu
réwnowagi, dzieki czemu zalezno$é V / jest w tym przy-
padku identyczna, Jjak dla inhalacji . Natomiast w przy-
padku, gdy krew obcigzona metabolicznie ptynie do ptuc i
receptoréw tego samego zwierzecia, czas przebywania przez
nig trasy pomigdzy wtosniczkami hipermetabolizujgcych tka-
nek a plucami i receptorami jest krétszy. Jest wigc mozli-
we, 2e krew w okolicy receptoréw nie znajduje sieg Jjeszcze

w stanie réwnowagi chemicznej, co moze stanowié¢ Zrédlo do-
datkowego napedu oddechowego, nie ujawniane przez badania
krwi in vitro W:rezultacie wystepuje "nadmiarowy naped

oddechowy. 1 obserwowana Jjest doskonata homeostaza P

mierzonego in vitro.
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Podobny mechanizm méglby wystgpowaé rdéwniez i w innych
sytuacjach doéwiadczalnych /cardiodynamie hyperpnoca,
Wasserman i wsp., 1975 depresja oddychania w odpowiedzi
na opéznienie doplywu krwi do receptordéw obwodowych, Purves,
1966; DuBois i Yamamoto, 1969/.

Pojawianie sie¢ standéw nieustalonych w krwi w otocze-
niu chemoreceptoréw moze byé réwniez jednym ze Zrédet na-
pedu oddechowego w wysitku, Zagadnienie to wymaga dalszych
badari, Innym mechanizmem udzialu w ksztattowaniu nape-
du oddechowego w stanach hipermetabolicznych mogloby byé
zwiekszenie czutosci chemoreceptoréw tgtniczych. Zjawiska
wskazujgce na aktywacje chemoreceptoréw obwodowych obserwo-
wane byly w wyniku elektrycznego draznienia podwzgdérza
/Hilton i Joels, 1965/ i biernych ruchéw koriczyny /Biscoe
i Purves, 1967a/. Badania z uzyciem 2,4-dwunitrofenolu,
podjete w niniejszej pracy, dostarczyty danych dotyczgcych
udziatu tego, a takze innych mechanizméw zwigzanych z B
w ksztaltowaniu napedu oddechowego w stanie farmakologicznie
wywolanego hipermetabolizmu, sytuacji pod wieloma wzgleda-
mi zblizonej do wysitku fizycznego



3, KONTROLA ODDYCHANIA W STANIE HIPERMETABOLIZMU
WYWOLANEGO 2,4~DWUNITROFENOLEM

Ramsay /1959/, oraz Huch i wsp. /1969/ wykazali
wzrost konsumpcji tlenu w organizmie po dozylnym podaniu
2,4=dwunitrofenolu /DNP/. Zwigzek ten rozprze¢ga fosfory-
lacje 1 oksydacje w mitochondriach, powodujgc wzrost
tkankowego ADP i spadek ATP /Slater, 1962/, To z kolei
powoduje wzrost konsumpcji tlenu, gdyz ADP jest jednym
z giéwnych regulatoréw tempa przemian energetycznych w ko=
mérkach, Wzrostowl zuzycia tlenu w organizmie towarzyszy
taki wzrost wentylacji ptuc, ze PaCOA iP _ zblizone sg
do wartosci kontrolnych,

Sytuacja hipermetabolizmu tkankowego wywolanego
2,4~dwunitrofenolem moze byé traktowana jako model hiper-
metabolizmu wysitkowego, Wywolywana przez DNP reakcja
organizmu, u ktérej podstaw lezy, podobnie jak w wysitku
fizycznym, wzrost konsumpcji tlenu, Jest reakcjg komplek=
sowg, obejmujgcg miedzy innymi wzrost oddychania i wzrost
wyrzutu minutowego serca /Liang i Hood, 1973/ Wsréd réz-
nic pomiedzy sytuacjg wysilkowg a hipermetabolizmem wywo-
tanym DNP nalezy w pierwszym rzedzie wymienié¢ nastepujgce:
1. W przypadku hipermetabolizmu wywotanego DNP nie obser=
wuje sie u usSpionego zwierzecia ruchéw migsniowych, poza

zwiekszeniem ruchéw oddechowych, Umozliwia to badanie od-~
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dechowych efektdéw hipermetabolizmu przy praktycznym wyig-
czeniu wpiywéw z proprioreceptordw,
2, 0 ile podczas wysitku fizycznego we wzroscie konsumpcji
tlenu partycypujg prawie wytgacznie pracujgce miesnie, to
w przypadku hipermetabolizmu wywolanego farmakologicznie
wzrost zuzycia tlenu nastepuje bardziej réwnomiernie we
wszystkich tkankach, Moze to stanowié przyczyne, dla kté-
rej podczas hipermetabolizmu wywotanego DNP nie obserwuje
sie takiego wzmozenia przemiany beztlenowej i przesuniecia
stosunku mle zany/pirogroniany w krwi, jak w sytuacji wysii-
koweJ /Levine i Huckabee, 1973/.
3. Poniewaz dozylnie podany DNP dociera do wszystkich tka-
nek organizmu, oprécz wpiywu na oddychanie /i krgzenie/
poprzez wzrost konsumpcji tlenu w tkankach DNP moze wywie-
raé¢ takze bezposredni wpiyw na struktury nerwowe na pozio-
mie centralnym, oraz obwodowym, Podobne zjawiska nie wyste=-
pujg -w wysiitku,

Szczegblnie ts trzecia rdéznica musi byé wzieta pod
uwage, zanim wyciggniete zostang jakiekolwiek wnioski co
do mechanizméw kontrolujgcych oddychanie w stanie hipermeta-
bolizmu wywotanego DNP i ich ewentualnego znaczenia w wa-
runkach fizjologicznych, Jednakze w Swietle badan innych
autoréw wydaje sieg, iz bezposrednie dziatanie. DNP na struke
tury neuronalne, w szczegdélnosci zas na osrodkowy uktad ner-
wowy 1 chemoreceptory tetnicze ciatek szyjnych, nie stanowi
podstawowego mechanizmu dziatrania teJ substancji na oddy-

chanie,
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1. Przy uzyciu techniki skrzyzowanego krgzenia z izolowa=-
ng krazeniowo koriczyng tylng /uktad doswiadczalny zblizZony
do opisywanego poprzednio ukladu Kao/ wykazano, iz DNP
pobudza oddychanie dziatajgc obwodowo /Ramsay, 1955;

Liang i Hood, 1976/. Odmienne rezultaty uzyskali Bailen

i Horvath /1959/. Sugerowali oni, ze wzrost wentylacji
ptuc po podaniu DNP w ukladzie skrzyzowanego krgzenia
zwigzany Jest z przechodzeniem DNP z izolowanej krgzeniowo
nogi do centralnego krgzenia zwierzecia doswiadczalnego.
Badacze ci nie przedstawili Zzadnych propozycji co do me=-
chanizmu, poprzez ktéry DNP ma pobudzaé oddychanie, znaj-
dujgc sie w tak niskich stezeniach w krwij; ponadto uzyta
przez nich metoda, polegajgca na przecinaniu kosci, mogza
tatwo doprowadzié¢ do odnerwienia konczyny, co w sposéb
oczywisty wyjasniatoby zniesienie odpowiedzi wentylacyjne]
na hipermetabolizm /wykazali to Liang i Hood, 1976/.

2, 2,4=Dwunitrofenol w duzych dawkach pobudza oddychanie,
oddziatywujgc na chemoreceptory ciatek szyjnych, Natychmia-
stowe, przejsSciowe pobudzenie oddychania, nastegpujgce po
injekcji DNP do tetnicy szyjnej, znoszone jest przez odner-
wienie chemoreceptordéw zatoki szyjnej /Shen i Hauss, 1939,
cyt. wg Liang i Hood, 1973 Jarisch i wsp., 1952/,

Williams i wsp. /1958/ wykazali, iz wzrost wentylacji, na-
stepujgcy po dozylnym podaniu DNP, jest podobny przed i po
chemodeaferentacji obwodowej /obustronna wagotomia i odner-
wienie ciatek szyJjnych/.

3, Jansen i wsp. /1975/ wykazali, ze DNP podany do ptynu

mézgowo-rdzeniowego w okolicy pnia mézgu moze pobudzaé oddy-
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chanie, chociaz efekt ten nie zawsze wystgpuje. Autorzy ci
interpretujg ten wynik jako dowéd, iz DNP moze pobudzaé od-
dychanie centralnie pod warunkiem, 2e znajduje sig¢ w odpo-
wiednio wysokim stezeniu, Prawdopodobnie tak wysokie steg-
2enia DNP w tkankach mézgowych nie byty osiggane w niniej-
szej pracy. Levine i Huckabee /1971, 1975/ wykazali, 2e od-
dechowy efekt DNP podawanego do izolowaneJ krgzeniowo gtowy
Jest pomijalny w poréwnaniu z efektem podania DNP do krgze-
nia obwodowego,

4, Z punktu widzenia energetyki komérkowej zmiany wywolane
2,4=dwunitrofenolem przypominajg skutki hipoksji. Hipoksja
w krwi tetniczej prowadzi do wzrostu oddychania za posred-
nictwem chemoreceptoréw obwodowych, Wykazano Jjednak, 2e u
uspionych zwierzgt po chemodeaferentacji obwodowej hipoksja
wywoluje depresje¢ oddychania /patrz np. Heymans i Neil,
1958/, Tak wigc réwniez i z tego wzgledu bezposredni pobu-
dzajgcy wptyw DNP na centralny kompleks neuronéw oddecho-
wych wydaje sie by¢é mato prawdopodobny.

Poniewaz po podaniu DNP obserwowano poglg¢biajgcg sie
hipokapnie¢ i alkaloze¢ w krwi tetniczej, oraz stabilizacje
PaOA' zmiana zawartosci gazdéw oddechowych w krwi tetniczej
nie moze byé odpowiedzialna za wzrost oddychania,

Biorgc pod uwage powyzsze fakty dochodzi si¢ do wnio-
sku, 2e teza o obwodowym dziataniu DNP jako podstawowym me-
chanizmie pobudzania oddychania wydaje si¢ by¢é usprawiedli-
wiona. Ponadto Levine i Huckabee /1975/ wykazali, Ze biekit
etylo-metylenowy, inhibitor fosforylacji oksydacyJjnej o po-
dobnym do DNP dziataniu, lecz o catkowicie odmiennej struk-
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turze chemicznej, wywiera podobne efekty na oddychanie.,
Przemawia to za zwigzkiem oddechowych efektdéw inhibitordéw
fosforylacji oksydacyjnej ze sposobem ich dziatania na me-
tabolizm energetyczny, nie za$ z nieswoistym pobudzeniem
obwodowych struktur neuronalnych.,

Pobudzenie oddychania poprzez wpiyw DNP na receptory
bélowe> wykluczone zostalo przez Ramsay ‘a /1959/. Autor
ten wykazal, iz nachylenie liniowej zaleznosSci konsumpcji
tlenu i wentylacji minutowej ptuc jest identyczne u zwie-
rzat uspionych /morfing i barbituranami/ i decerebrowanych.
Wynik ten pokazuje niezwykle interesujgcg ceche¢ farmakolo-
gicznie wywolanego hipermetabolizmu, to jest niezalezno$é
bodZca oddechowego zwigzanego z konsumpcjg tlenu od pozio-
mu anestezji. Warto wspomnieé, iz anestezja zmniejsza czu-
t05é ukladu oddechowego na dwutlenek weggla /Wang i Nims,
1948; Flor z i Borison, 1966/.

Podstawowym Zrédtem napedu oddechowego w farmakologicz
nie wywotanym hipermetabolizmie tkankowym jest wigc praw=-
dopodobnie pobudzenie receptoréw obwodowych, ktére nastepu-
je wraz ze wzrostem metabolizmu tkankowego, W takim przy-
padku rola dwutlenku wegla moze byé dwojaka: moze on dzia=-
taé jako bodziec uzalezniony od tempa metabolizmu tkankowe-
go i pobudzajgcy receptory migsniowe; moze on tez wywieraé
wptyw pobudzajgcy na oddychanie poprzez chemoreceptory tegt-
nicze, ktérych czuto$¢ moze ulegaé zwigkszeniu, Szczegdlnie
ta ostatnia mozliwo$é nie byla nigdy sprawdzona w przypadku
hipermetabolizmu wywolanego farmakologicznie, Biscoz i Pur-

ves / 967a/ wykazali, ze wzrost aktywnosci sympatycznej,
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m, in, wskutek biernych ruchéw koriczyny tylnej, moze powo=-
dowaé wzrost aktywnosci aferentnej we widknach chemorecep-
toréw zatoki szyjnej. Tak wiec posSrednie oddziatywanie weJdsé
obwodowych na oddychanie poprzez przesterowanie czulos$ci
swoistych wejs$é pobudzajgcych oddychanie, np, we3s¢é chemo=-
recepcyjnych = nie jest wykluczone, mimo iz prawdopodobnie
nie odgrywa ono roli w sytuacji wzmozZonej pracy miesniowe]
/Eisele i wsp,, 1967; Parida i wsp., 1969; Davies i Lahiri,
1973 Aggarval i wsp,, 1976/.

W Swietle wynikéw uzyskanych w niniejszej pracy obie
wymienione mozliwosci nie zostaty potwierdzone., Obserwowano
hipokapnie zaréwno w krwi tetniczej, jak i w mieszanej krwi
z2ylnej., O ile spadek PaCO obserwowany Jjako konsekwen-
cja podawania duzych dawek DNP /Winters i wsp., 1958;

Liang i Hood, 1973/, nie stwierdzano dotychczas spadku
P

vCO~
PCO w mieszanej krwi 2ylnej u pséw po podaniu DNP, oraz

Huch i wsp., /1969/ stwierdzili wzrost

wzrost RQ, Réznice te mogg byé prawdopodobnie zwigzane z
réznicami gatunkowymi pomiedzy psem i krélikiem, Podobnego
charakteru zmiany PC W krwi obserwowane byly u krélikéw,
u ktérych hipermetabolizm wywotywano zwiekszeniem tempera-
tury ciala przez grzanie zewnetrzne /Jankowska i Grieb,
977a/. Co wiecej, gdy u hipertermicznych krélikéw mecha-
niczng wentylacjg utrzymywano staie PaCOA zwiekszat sie
stopienn ekstrakcji tlenu z krwi przez tkanki /spadalo P /.
Tak wiec wieksze zapotnzebowanie organizmu na dostawe tlenu
w poréwnaniu z potrzehami w zakresie usuwania dwutlenku we-

gla z organizmu wydaje sie byé charakterystyczne dla kréli-
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ka w sytuacji hipermetabolicznej, niezaleznie od sposobu
JeJ wywotania, Mechanizm tego zjawiska Jjest niejasny; moze
ono by¢ zwigzane ze specyfikg zdolnosci transportowych krwi
krélika wobec tlenu i dwutlenku wegla, z przebiegiem akty-
wacji toréw katabolizmu tkankowego /przesunigciem RQ/, lub

faworyzowaniem dyfuzji w ptucach w poréwnaniu z dyfuzjsg

Ponadto obserwowano spadek czulosSci uktadu oddechowego
na dwutlenek wegla. Mozliwg przyczyng tego zjawiska Jest
osigganie maksymalnej objetosci oddechowej przez hipermeta-
bolizujgce zwierzeta, wprowadzane w stan hiperkapnii , Zmig-
na wentylacji piuc w wyniku podania do oddychania mieszanki
gazoweJ zawierajgcej 3% krélikom przed podaniem DNP od-
bywata sie¢ zaréwno poprzez wzrost objetosci oddechowej, Jak
i czestosci oddychania, Natomiast kréliki, ktére otrzymaty
/w sumie/ 20 mg/kg DNP, reagowaly na wylgcznie "kosztem"
wzrostu cze¢stosci oddychania, Warto przypomnieé, iz Lahiri
i wsp. /1975/ wykazali, i%z osiggniecie okreslonej wartosci
Vp ogranicza moz2liwos¢ wzrostu V w odpowiedzi na hiperkap-
nie u wagotomizowanych pséw /w ich doswiadczeniach-wagoto-
mia znosita lub zmniejszata odpowiedZz czestotliwosciowg
na /. Bodziec zwigzany z elektrycznym pobudzaniem pracy
miesSniowej Jjest w stanie przetamaé to ograniczenie, Obser-
wacja ta Jest zgodna z pogladem reprezentowanym w niniejsze}j
pracy, zgodnie z ktérym obwodowy bodziec oddechowy zwigzany
z tempem metabolizmu tkankowego oddzialywuje bezposrednio

na centralny kompleks neuronéw oddechowych,
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Mozliwos$¢ wzrostu wentylacji minutowej pxuc w odpo-
wiedzi na dotchawicze podawanie dwutlenku weggla gtéwnie
"kosztem" wzrostu czestosci oddychania wskazuje, Ze jak w
wielu innych, tak i w tym przypadku nie sg zachowane uwaza-
ne przez niektérych autoréw za podstawowe /Clark i v.Euler,
1972/ zaleinos$ci pomigdzy objetoscig oddechowg a czasami
wdechu i wydechu, mimo zachowania nerwéw bxednych, Rézny
udzial wzrostu czestosci oddychania i objetosci oddechowe]
w okreslaniu wzrostu wentylacji ptuc w odpowiedzi na bodzi-
ec metaboliczny i chemiczny moze byé zwigzany z niezalez-
nym oddzialywaniem bodZcéw chemicznych i wejs¢ obwodowych
pobudzajgcych oddychanie, Mozliwo$¢ taksg zaproponowali Kin-
dermann i Pleschcka /1973/ wobec mechanoreceptoréw mig-
$niowych,

Dyskutowane powyzej zjawiska, tj. hipokapnia i zmniej-
szenie czutosci ukladu oddechowego na » nastepujgce po
podaniu DNP, pozwalajg wykluczyé dwutlenek weggla jako bo-
dziec w zasadniczym stopniu odpowiedzialny za wzrost oddy-
chania nastepujgcy w stanie farmakologicznie wywolanego hi-
permetabolizmu tkankowego.

1. W chwili obecnej nie mozZna okres$lié¢ udzialu stanéw nie-
ustalonych w ukladach buforowych krwi w ksztaltowaniu napg¢-
du oddechowego w sytuacji farmakologicznie wywolanego hiper-
metabolizmu, Rola tego mechanizmu bytaby w tym przypadku
prawdopodobnie mniejsza, niz w naturalnej sytuacji wysitko-
wej., Nawet jezeli zatoiymy, ze zwigkszenie wyrzutu minuto-
wego serca kilkakrotnie przyspiesza szybkosé przeptywu krwi,

co mogloby stworzyé warunki do nadmiarowego /w stosunku do
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bodzca HY/C 29 ktérego ekwiwalent mierzony Jjest w prébkach
krwi in vitro/ pobudzania oddychania przez stany nieustalo-
ne w uktadach buforowych krwi, wyraZny spadek czutos$ci uk-
tadu oddechowego na zmiany Pac nsilnie ostabilby ten efekt.
Jest wiec malo prawdopodobne, aby ten mechanizm byt w zasad-
niczym stopniu odpowiedzialny za obserwowane pobudzenie
oddychania, prowadzgce do hipokapnii.
2, Poniewaz moze swobodnie przechodzié przez biony bio-
logiczne, Jest rzeczg nieprawdopodobng, aby metabolicznie
produkowany dziatal na receptory tkankowe inaczej, niz

podany od strony tetniczej. Mozliwos¢ depresji mecha-
nizmu pobudzajgcego oddychanie w wyniku wzrostu tkankowego
PCOA na obwodzie przez wzrost tetniczego P _» moggca wy-
Jasnié¢, dlaczego Jego dzialanie nie Jjest obserwowane przy
dotchawiczym podawaniu » zostata wykluczona przez Kao
/1963/. Badacz ten wykazal, iz zwigkszenie zawartosci
w krwi perfundujgcej izolowang krgzeniowo konczyne nie wy-
wotuje pobudzenia oddychania.
3. Poniewaz po podaniu DNP obserwowany byl zazwycz J spadek,
nigdy za$ nie byl obserwowany wzrost czutosci uktadu odde-
chowego na zmiany PaC ~ 0z2liwosé pobudzania oddychania
przez niezmienione lub obnizone PaC ~ wynikajgcego ze
zwiekszenia czulosei chemoreceptoréw po stronie tegtnicze]
moze zostaé wykluczona,

W konkluzji stwierdzi¢ mozna, iz podstawowy mechanizm
pobudzania oddychania, wystgpujacego po dozylnym podaniu
2,4=dwunitrofenolu jest prawdopodobnie zwigzany z wzrostem

tempa zuzywajgcych tlen przemian komérkowych. Sygnal o
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zwiekszeniu zapotrzebowania organizmu na tlen wymagajgce-
go reakcji ze strony uktadu krwionosnego i ukladu oddecho=-
wego, dociera do osSrodkowego uktadu nerwowego za posrednic-
twem aferentnych drég nerwowych z hipermetabolizujgcych
tkanek obwodowych /Liang i Hood, 1976/. Obecnos¢ receptoréw
tempa metabolizmu w tkankach obwodowych sugerowana byta Jjuz
przez Ramsay’a /1955/. Na podstawie poréwnania reakcji wy=-
rzutu minutowego serca w odpowiedzi na elektrycznie wywo=
tang prace miesniowg i DNP podany dozylnie Liang i Hood
/1973/ wnioskujg, 2e wyrzut minutowy serca wzrasta proporcjo-
nalnie do wzrostu konsumpcji tlenu w organizmie, bez wzgle¢-
du na to, przez jakie tkanki tlen jest zuzywany. W przypad-
ku elektrycznego pobudzania miesSni za wzrost zuzycia tlenu
odpowiada ograniczona masa miesSniowa, podczas gdy DNP pobu-
dza metabolizm réwnomiernie we wszystkich tkankach ciaxa

- a w obu przypadkach wzrost wyrzutu minutowego serca Jjest
Jednakowo liniowo zalezny od zuzycia tlenu w organizmie,
Sugeruje to zaleznosé recepsoréw'"metabolicznych" nie tylko
w tkankach mie¢sniowych, lecz réwniez w innych czg¢Sciach or-
ganizmu,

Wzrost wyrzutu minutowego serca w hipermetabolizmie
wywotanym DNP jest liniowo zalezny od konsumpcJi tlenu
przez organizm /Liang i Hood,1973/. W zakresie wartosci
wystepujgcych w krwi zylnej /15=-50 Torr/ przebieg krzywe}j
dysocjacji hemoglobiny mozna z dobrym przyblizeniem aproksy-
mowaé prostg /wynika to z ksztaltu krzywej dysocjacji hemo-
globiny, referencje zawarte sg w pracy Jankowska i Grieb,

1977b/. Biorgc to pod uwage mozna przyjaé, 2e spadek P
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odzwierciedla wzrost konsumpcji tlenu przez organizm,
Moze by¢ wigc zaproponowany mechanizm kontrolujgcy oddycha=-
nie, ktéry w stanie hipermetabolizmu wywotanego DNP powodu-
je wzrost wentylacji ptuc do takiego stopnia, aby zapewnié
odpowiednig do potrzeb dostawg tlenu do tkanek, Wyrazem
tego Jjest stabilizacja Pa . mimo spadku P ~ Zadanie to
realizowane Jjest, przynajmniej w przypadku krélikéw, kosz=-
tem pogiebiajacej sie¢ hipokapnii i alkalozy oddechowej,
Mechanizm recepcji bodZca "metabolicznego", a takze
charakter i lokalizacja hipotetycznych receptoréw metabo-
licznych sa nieznane., Wiélu autoréw /Wildenthal i wsp., 1968;
Hink i1 wsp.,1969; Coote i wsp., 1971/ postulowalo, ze
mig¢sSniowe wiékna aferentne biorgce udziatr w ksztattowaniu
odpowiedzi oddechowej i krgzeniowej na wysitek sg aktywo=-
wane przez metabolity z pracujgcych migsni, Mozna wniosko=-
waé, Ze bodziec "metaboliczny" jest Scisle zwhgzany /bez-
podrednio lub posrednio/ z tempem zuzycia tlenu w tkankach,
a jego odzwierciedleniem w krwi jest spadek cis$nienia par-

cjalnego tlenu w mieszanej krwi zylnej.



4, DWUTLENEK WEGLA JAKO BODZIEC ODDECHOWY

Od konca XVIII wieku az do chwili obecnej udzial dwu-
tlenku wegla w kontroli oddychania znajduje sig¢ w centrum
zainteresowania badaczy, Zgodnie z aktualnymi poglgdami
dwutlenek wegla wywiera wplyw na oddychanie za posrednictwem
czterech giéwnych mechanizméw:
1 jest istotnym czynnikiem warunkujgcym generacje rytmu
oddechowego. Wedlug Schlafke /1973/ zniszczenie lub zablo-
kowanie ch mowrazliwych stref S na brzuszno-boczneJ powie-
rzchni opuszki zatrzymuje oddychanie u zwierzgt pozbawionych
wejsé aferentnych z ptuc /nerwy bledne/ i chemoreceptoréw
obwodowych /nerwy zatokowe/. Z tego wzgledu dwutlenek wegla
zaliczany Jest do tzw. "specyficznych" bodZcéw oddechowych,
2 Dotchawicze podawanie » pociggajgce za sobg wzrost
Sredniego PaCOA powoduje pobudzenie oddychania za posredni-
ctwem chemoreceptoréw obwodowych i centralnych /Gelfand i
Lambertsen, 1973/.
3, Zgodnie z hipotezg Yamamoto i Edwardsa /1960/ pobudza-
Jacy wpiyw na oddychanie zwigzany bylby z recepcjg oscy-
lacji Pa W ramach cyklu oddechowego,
4, Dwutlenek wegla wywieraé¢ moze réwniez wpiyw na oddychanie
poprzez zmiane aktywnosSci mechanoreceptoréw ptucnych
/Mustafa i Purves, 1972/.

Udzial bodZca zwigzanego z dwutlenkiem wegla w ksztal-

towaniu napedu oddechowego w wysitku nie Jest obecnie w
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peini wyjasniony. Poniewaz podczas intensywnego wysitku w

piynie mézgowo-rdzeniowym obserwowanquest s a ek PC i

/
wzrost pH, zwigzany z hipokapnig w krwi te¢tniczej bezpo-

$redni udzial dwéch pierwszych mechanizméw w zwiekszaniu
oddychania podczas wysitku nie odgrywa roli. Jest przyjete,
2e podczas wysitku o umiarkowanej intensywnosci czulosé ukta-
du oddechowego na dwutlenek wggla pozostaje niezmieniona,
/Cotes, 1966/, chociaz istniejg doniesienia o JeJ zwigksze=-
niu /Weil i wsp., 1972/ 1lub zmnieJjszeniu /Hickam i wsp.,
1951, cyt. wg Weil i wsp., 1972/. Trudno wigc uzasadnié
twierdzenie, 2e bodziec oddechowy zwigzany ze Srednim PaC
odgrywa istotng role¢ w wysitku.

Wiekszy udziat przypadalby oscylacjom PaCOA W ramach
cyklu oddechowego /Cunningham, 1974/. Istniejg dowody, ze
chemoreceptory centralne nie sg wystarczajgco szybkie, aby
mogly odbieraé sygnal oscylujgcy wraz z rytmem oddechowym
/Lambertsen i wsp., 1965; Fitzgerald, Gross i Dutton, 1968/
aktywnosci aferentnych z chemoreceptoréw obwodowych zatoki
szyjnej obserwowana byla przez wielu autoréw /Hornbein,
Griffo i Roos, 1961; Biscoe i Purves, 1967; Band, Saunders
i Wolff, 1971; Black i wsp., 1973/. Ten wlasnie oscylujacy
sygnal mégiby stanowié istotne Zrdédto napgdu oddechowego
w wysitku.

Wplyw wejscia z chomoreceptoréw obwodowych cialek szyJj-
nych charakteryzuje sig¢ silng zaleznoscig od momentu poja=-
wienia sie¢ bodZca wzgledem cyklu oddechowego. Efektywne
zwickszenie aktywnosci wdechowej nastgpuje Jjedynie podczas
fazy wdechu /Black i Torrance, 1971; Eldridge, 197d4; Black
i wsp., 1973/. Pobudzenie chomoreceptoréw ciatek szyjnych

w wydechu powoduje natomiast wydtuzenie wydechu i zwigksze-
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nie aktywnosci wydechowych /Eldridge, 1976/. Wolff /1976/
wykazat, iz zmiana czasu krgzenia krwi z piuc do chemore-
ceptoréw obwodowych moze zmienié¢ wpiyw bodZca zwigzanego
z oscylacjami sktadu krwi tetniczeJ na objetosé oddechows,
Poniewaz udzial chemoreceptordéw obwodowych w pobudza-
niu oddychania zalezy od przypadkowej synchronizacji pomig-
dzy czasem krazenia krwi zptuc do chemoreceptoréw i cyklami
oddechowymi, w naturalnych warunkach rezultatem oscylujgce-
go pobudzania chemoreceptoréw obwodowych moze byé pobudze-

pobudzenie wydechu,
nie wdechu 1lub brak efektu. Wydaje si¢ mato prawdopodobne

aby w wyniku przypadkowej superpozycji aktywnosci chemore=-
ceptoréw i cykli oddechowych powstawal naped oddechowy wys-
tarczajgcy do zapewnienia homeostazy te¢tniczego o Jak
zaktadali Yamamoto i Edwards /1960/. Ponadto wyniki doswia-
dczeni, w ktérych rejestrowano aferentng aktywnos¢ chemore-
ceptoréw zatoki szyjnej podczas zwiekszajacych sie czgsto-
$ci oddychania /Purves, informacja osobista/ wykazaly zani-
kanie modulacji oddechowych w tym szlaku nerwowym przy cze¢-
stosciach oddychania, ktdére sg powszechnie spotykane w wy=-
sitku, Badania przeprowadzone w niniejszej pracy potwierdzi-
1y brak réznic w odpowiedzi oddechowej na dotchawicze po-
dawanie i zwiekszanie dopiywu do piuc., Spostrzezenie
to przemawia przeciwko istotneJ roli bodZca zwigzanego 2z
oscylacJjami PaCOn w kontroli oddychania,

Dla interpretacji obserwowanych niekiedy odchylen,
Swiadczacych pozornie o zwiekszonej czulos$ci ukladu odde=-
chowego na podawany w postaci Jjednoczesnej infuzji kwa-
su 1 wodoroweglanu wysunieta zostata hipoteza dodatkowego

napedu oddechowego, zwigzanego ze stanami nieustalonymi w
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uktadach buforowych krwi, W istniejgcej obecnie sytuacji,
gdy istnieje wiele uzasadnionych wgtpliwosci co do podsta=-
wowych mechanizméw biorgcych udziatr w ksztattowaniu bodZca
chemicznego, zwigzanego 2z ~ i pH krwi dalszy postep ba-
dan w zakresie chemicznej kontroli oddychania wymaga doklad-
neJj analizy zjawiska transportu w organizmie i uwzgled-
nienia zmiennosci bodica zwigzanego z dwutlenkiem wegla w
krwi w warunkach in vivo. Mozliwos¢ napgdu oddechowego, ma=-
Jacego swoje zZrédio w stanach nieustalonych uktadéw buforo-
wych krwi powinna byé brana pod uwage Jjako alternatywna wo-
bec hipotezy recepcji oscylacji mozliwosé wyjasniania zja-
wisk doskonalej homeostazy w niektdérych sytuacjach doswiad-
czalnych.

W Swietle badan z uzyciem 2,4-dwunitrofenolu wysungé
mozna wniosek, iz bodziec zwigzany z dwutlenkiem weggla nie
Jest absolutnie niezbgdny do zapewnienia homeostazy gazowe]
ustroju. Stabilizacja Pa 1 nieobecnosé kwasicy metaboli-
czneJ Swiadczyly o zapewnieniu odpowiedniej do potrzeb dos-
tawy tlenu do tkanek mimo, iz udziat napgdu oddechowego
zwigzanego z dwutlenkiem wggla w ksztaitowaniu napgedu odde-
chowego byt w stanie hipermetabolicznym prawdopodobnie obni-
zony, nie zas podwyzszony. Jest prawdopodobne, ze giéwnym
zadaniem, stojacym przed uktadem oddechowym w stanach hiper-
metabolicznych jest zapewnienie odpowiedniej dostawy tlenu,
nie zas homeostaza /Grieb, 1977/. Podstawowym mechani-
zmem kontrolujgcym oddychanie w tym stanie bylyby obwodowe
receptory tempa metabolizmu tlenowego. Wykazano, 2e uktad
oddechowy moze sprawnie realizowaé¢ swoje zadania mimo eli-

minacJji niektérych mechanizméw pobudzajgcych oddychanie,
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Swiadczy o tym m.in., zachowanie homeostazy gazéw krwi
podczas wysitku fizycznego u ludzi pozbawionych chemo-
recepcji obwodowej /Lugliani i wsp., 1971/.

BodZce oddechowe zwigzane z dwutlenkiem wggla, wywie=-
rajgc wieloraki pobudzajgcy wpiyw na oddychanie, stanowig
jedynie fragment kompleksu bodZcéw, zapewniajgcych kontro-
le oddychania w stanach hipermetabolicznych.



STRESZCZENTIE

Wspblczesne teorie dotyczgce kontroli oddychania w wy-
sitku fizycznym przypisujga duzg role¢ mechanizmowi pobudza=-
nia oddychania przez OscylacJje PaCOn w ramach cyklu oddecho-
wego. Jednak wiele dowodéw doswiadczalnych przemawia prze-
ciwko mozliwosci i znaczeniu takiego napgdu oddechowego.

W dotychczasowych eksperymentach, zmierzajgcych do wyjasnie-
nia roli Jako bodzca oddechowego w wysilku uzywano m.in,
metod dozylnego podawania molekularnego na strong 2ylng
uktadu krgzenia, uzyskuJjgc rozbiezne wyniki, W pracy zasto-
sowano metode¢ zwiekszania zawartosci mieszanej krwi zyl-
nej przez jednoczesng infuzje kwasu/mlekowego lub solnego/

i NaH do krwi plynacej w strone¢ ptuc. Z punktu widzenia
wzrostu ta J poréwnywalna z innymi metodami,
polegajacymi na podawaniu molekularnego o Z punktu widze=-
nia reakcJji oddechowej efekt zalezny Jest od tempa infuzji

i od jeJ miejsca, Poniewaz oddechowe efekty infuzji wynika-
Ja z zachodzenia reakcji chemicznej pomigdzy kwasem a wodo-
roweglanem, zostal wysunigty wniosek, ze przyczyna obserwo-
wanego przy duzym tempie infuzji wzrostu czulosci ukladu
oddechowego na zmiany PaCOA wynika z istnienia stanéw nie-

ustalonych w ukladach buforowych krwi; w rezultacie skiad
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osocza krwi w okolicy receptoréw moze byé inny, niz w préb-
kach krwi in vitro, co staje sig¢ Zrédiem dodatkowego napedu
oddechowego., Bodziec zwigzany ze stanem nieustalonym nie
moze byé wykryty przy pomocy istniejgcych obecnie metod ana-
litycznych. Dyskutowany Jjest mozliwy udziat stanéw nieusta-
lonych w ukladach buforowych krwi w niektdérych sytuacjach
fizjologicznych i1 eksperymentalnych.,

Podjeta zostala r éwniez préba okreslenia roli, Jjakg
odgrywa dwutlenek wggla w kontroli oddychania w stanie hi-
permetabolizmu tkankowego, wywotanego 2,4-dwunitrofenolem .
Dozylne podanie dwunitrofenolu wywotuje u krélikéw hipokap-
nie¢ i alkaloze¢ w krwi, oraz zwigkszenie zuzycia tlenu przy
zachowaniu statego Pa ~ Obserwowany Jjest réwniez spadek
czulosci uktadu oddechowego na dotchawicze podawanie C
nastepujacy w wyniku depresji odpowiedzi objgtosSciowe]j z
utrzymaniem, a nawet zwigkszeniem odpowiedzi czg¢stotliwo-
$ciowej. Na podstawie poczynionych obserwacji wnioskowad
mozna, iz dwutlenek wggla nie odgrywa roli istotnego bodi-
ca oddechowego w stanie hipermetabolizmu, wywolanego podaniem
DNP, Wyniki innych autoréw wskazuja, ze DNP nie pobudza od-
dychania centralnie w stopniu wyjasniajacym obserwowane
efekty, natomiast w giéwnym stopniu za reakcjg tg odpowie=-
dzialne jest wejsScie z receptoréw obwodowych, Uzyskane wyni=-
ki sugerujg, 2e w stanie hipermetabolizmu wywotanego DNP
uktad oddechowy krélika dazy do zapewnienia odpowiedniej
do potrzeb dostawy tlenu do tkanek, nawet kosztem zaburzen
réwnowagi kwasowo-zasadowe].

W konkluzji stwierdzié mozna, iz nie uzyskano zadnego

dowodu na poparcie hipotezy, 2e w uktadzie oddechowym moze
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nastepowaé recepcja oscylacji PaCOA stanowigca Zrédio do-
datkowego napedu oddechowego., Natomiast rola dwéch innych
mechanizméw, ktére wydajg si¢ by¢ zaangazowane w pobudzanie
oddychania w stanach hipermetabolizmu tkankowego, to Jest
stanéw nieustalonych w uktadach buforowych krwi, oraz recep-
toréw tempa przemian tlenowych w tkankach obwodowych, wyma-

ga dalszych badan.,



WNIOSKI

1., Z punktu widzenia wzrostu P CO.. mierzonego w proébkach
krwi in vitro, metoda Jjednoczesnej infuzji kwasu i wodoro-
weglanu Jest poréwnywalna z innymi metodami, polegajgcymi
na obcigzaniu krwi ptyngcej w strong piuc molekularnym

2., Oddechowe efekty Jjednoczesnej infuzji H" 1 H do krwi
piynacej w strong ptuc zalezg od stopnia réwnowagi w ukta=-
dach buforowych krwi znajdujgcej si¢ w otoczeniu receptoréw
chemicznych po stronie tgtniczej; podobnie wymiana w
ptucach zalezy od stopnia réwnowagi w uktadach buforowych
krwi znajdujgcej si¢ na terenie wtosniczek ptucnych,

3., Nie uzyskano zadnego potwierdzenia hipotezy o pobudza-
niu oddychania przez oscylacje PaC W ramach cykli odde=-
chowych - wiele zJjawisk, przypisywanych temu mechanizmowi,
moze wynikaé¢ z pobudzenia oddychania przez stany nieusta-
lone w uktadach buforowych krwi w otoczeniu receptordéw,

4, Dwutlenek wegla nie odgrywa kluczowej roli w pobudza-
niu oddychania w stanie hipermetabolizmu wywotanego dozyl-
nym podaniem 2,4-dwunitrofenolu,

5. W stanie farmakologicznie wywolanego hipermetabolizmu
uktad oddechowy krélika dgzy do zapewnienia odpowiednie]
do potrzeb dostawy tlenu do tkanekj;

Jest to prawdopodobnie nadrzg¢dne zadanie stojgce przed
ukladem kontroli oddychania, realizowane Jjest bowiem kosz-
tem zaburzenia homeostazy tgtniczego PCOA w stron¢ hipo-

kapnii,



PISMIENNICTWO

1. Aggarwal D,, H,T, Milhorn, Jr,, L.Y, Lee /1976/.
Role of the carotid chemoreceptors in the hyperpnea of
exercise in the cat, Respiration Physiol, 26:147-155,
2, Armstrong B.W.,, H,H, Hurt, R.,W, Blide, J,M, Workman
/1961/, The humoral regulation of breathing.,
* Science 133:1897-1906,
3. Bailen H.N,, S,M., Horvath /1959/, Ewaluation of neuro-
genic and metabolic influences from a perfused leg on
respiratory exchanges. Amer, J, Physiol. 1963467=-469,
4, Band D,M,, I,R, Cameron, S.,J,G, Semple /1969/,
Effect of a different methods of administration on
oscillations of arterial pH in the cat,
J. appl. Physiol, 263268-273

5, Band D,M,, K.,B,Saunders, C,B, Wolff /1971/. The rela=
tion between chemoreceptor discharge and respiratory fluc-
tuations of arterial pH in the anesthetized cat,

J. Physiol, /London/ 218:75P,

6. Biscoe T.J., M.J, Purves /1967a/. Factors affecting the

cat carotid chemoreceptor and cervical sympathetic activity



- 88 =

with special reference to passive hind limb movements,

J. Physiol. /London/ 190:425-441,

7. Biscoe T,J., M,J, Purves /1967b/. Obsenvations on the
rhythmic variation in the cat carotid body chemoreceptor
discharge which has the same period as respiration,

J, Physiol, /London/- 190:389-412,

8, Black A,M,S,, M,¥W, Goodman, B.S, Nail, P,S, Rao,

R.W Torrance /1973/. The significance of the timing of
chemoreceptor impulses for their effect upon respiration,
Acta Neurobiol. Exp. 33:139-147,

9, Black A,M,S.,, RW Torrance /1971/. Respiratory
oscillations in chemoreceptor discharge in the contol of
breathing. Respiration Physiol, 13:221-237,

10, Cain S,M., A,B, Otis /1961/, Carbon dioxide transport
in anesthetized dogs during inhibition of carbonic anhyd-
rase, J, appl. Physiol. 16:1023-1028,

11, Carter M.,J. /1972/. Carbonic anhydrase: isoenzymes,
properties, distribution and physiological significance,
Biol, Rev, 47:465-514,

12, Clark F.J., C, von Euler /1972/. On the regulation of
the rate and depth of breathing.

J, Physiol. /London/ 222:267-296.

13, Constantine H,P,, M,R, Craw, R,C, Forster /1965/.
Rate of the reaction of carbon dioxide with human red
blood cells, Amer, J, Physiol, 208:801-811,

14, Coote J.H.,, S.M, Hilton, J,F, Perez-Gonzalez /1971/.

The reflex nature of Llhe pressor response to muscular

exercise, J, Physiol. /London/ 215:789-804,



- 89 -

5. Cotes J.E. /1966/. The regulation of respiration

during exercise in normal subjects, /w:/ Breathlessness,

ed, J.B,L, Howell, E,J,H, Campbell, Blackwell Sci. Publ.,
Oxford, s.93-113.

16, Cropp G.J.A,, J.,H., Comroe, Jr. /1961/. Role of mixed
venous blood PCO in respiratory control.

~

J. appl. Physiol. 16:1029-1033,

17. Cunningham D,J.C, /1963/, Some quantitative aspects
of the regulation of human respiration in exercise,

Br. Med. Bull., 19:25=30,

18, Cunningham D,J.C, /1974/. The control system regula-
ting breathing in man, Quart., Rev, Biophys., 6:433-483,

19, D?Angelo E.,, G. Torelli /1971/. Neural stimuli
increasing respiration during different types of exercise,

J. appl. Physiol. 30:116-121,

20, Davies R.0O,, S. Lahiri /1973/. Absence of carotid
chemoreceptor response during hypoxic exercise in the cat,

Respiration Physiol, 18:92-100,

21, Dejours P, /1963/. The regulation of breathing during

muscular exercise, A neuro-humoral theory, /w:/ The Regula-

tion of Human Respiration, ed. D.J.C. Cunningham,

B,B, Lloyd, Blackwell Sci, Publ,, Oxford, s. 534-547,
22, Dejours P, /1964/. Control of respiration in muscular

execise, /w:/ Handbook of Physiology, sect, 3 - Respiration.

ed, W,0, Fenn i H, Rahn, Amer, Physiol. Soc., Washington,
D.C., vol, 1:631-648,

23, Dejours P,, R, Flandrois, Y, Labrousse, J. Raynaud
/1959/. La théorie neuro~humorale de la régulation de la



90 -

ventilation au cours de 1l’exercise musculaire; réle du
stimulus neurogen que lie 1?activité motrice et, en
particuleur, du stimulus proprioreceptif,

Compt. Rend., Acad. Sci.. Paris 248:141-143,

24, Dejours P,, J.C, Mithoefer, A, Telliac /1955/. Essai
de mise en &vidence de chémorécepteurs veineux de venti-

lation. J, Physiol. /Paris/ 47:160-163,

25. Denison D., R.H,T, Edwards, G. Jones, H, Pope /1969/,
Direct and rebreathing estimates of the O2 and
pressures in mixed venous blood.

Respiration Physiol. 7:326-344,

26, Dennison D,, R,H,T, Edwards, G. Jones, H, Pope /1971/.
Estimates of the pressure in systemic arterial blood
during rebreathing on exercise.

Respiration Physiol. 11:186-196,

27. DuBois R.M,, W,S, Yamamoto /1969/. Modification of ventil
tilatory response of cross-perfused rat by stirring

the blood stream. Federation Proc, 28:338.

28, Edwards M,W,, W,S, Yamamoto /1965/. Carbon dioxide
ballance and the control of breathing.

/w:/ Physiological Controls and Regulations,

ed. W,S, Yamamoto, J.R. Brobeck, W,B., Saunders, Philadel-
phia, s, 158-180,

29, Eigen M., K.,Kustin, G. Moos /1961/. Die Geschwindig-
keit der Hydration von 802 in wlsser sung.,

Z. Physik. Chem., /N.F./ 30:130-136.

30, Eisele J.H,, B,C., Ritchie, J.W, Severinghaus /1967/.
Effect of the stellate ganglion blockade on the hyper-

pPnoea of exercise., J. appl. Phvysiol., 22:966-969,




-9 -

31, E dridge F.L. /1972/. The importance of timing on
the respiratory effects of intermittent carotid body
chemoreceptor stimulation,

J. Physiol. /London/ 222:319=-333,

32, E dridge F.L, /1976/. Expiratory effects of brief
carotid sinus nerve and carotid body stimulation,

Respiration Physiol. 26:395-410,

33, Fitzgerald R,S., N, Gross, R.E. Dutton /1968/,
Ventilatory responses to transit acidic and hypercapnic
vertebral artery infusions,

Respiration Physiol. 4:387-=-395.

34, Forster R,E,, E,D, Crandall /1972/. Slow readjustment
of plasma pH in blood- exchanges,
Federation Proc. 31:347,

35, Forster R.E., E.D, Crandall /1975/. Time course of
exchanges between red cells and extracellular fluid

during uptake. J. appl, Physiol, 38:710-718,

36,Garg L.C,, T.H, Maren /1972/. The rates of hydration
of carbon dioxide and dehydration of carbonic acid at 37°.
Biochem, Biophys. Acta 261:70-76.

37. Gelfand R,, C,J, Lambertsen /1973/., Dynamic respiratory
response to abrupt change of inspired at normal and
high P ., J. appl, Physiol. 35:903-913,

2
38, Geppert J., N, Zuntz /1888/, Ueber die Regulation

der Atmung. Arch, ges. Physiol, 42:189-245,
/cyt. wg Kao, 1963/.
39, Gibbons B,H., J.T. Edsall /1963/, Rate of hydration of

carbon dioxide and dehydration at 25°
J. Biol. Chem, 238:3501-3507,




-92

40, Grieb P, /1977/. Arterial and mixed venous blood
gases: following DNP infusions in rabbits,

Experientia /Basel/ - w druku,

41, Gurtner G,H,.,, S.H. Song, L.E, Farhi /1967/.

Alveolar-to-mixed venous difference during rebre-

~

athing. Physiologist 10:190.,

42, Gurtner G,H.,, S.H, Song, L.E, Farhi /1969/, Alveolar
to mixed venous P difference under conditions of no

gas exchange., Respiration Physiol., 7:173-187.

43, Guyatt A,R,, C.J., Yu, B, Lutherer, A B, Otis /1969/
Studies of alveolar-mixed venous tension in anesthe-

tized dogs. Federation Proc, 28:719,

44, Heymans C,, E Neil /1958/. Reflexogenic areas of the
cardiovascular system, Little, Brown and Co., Boston, s, 17.
45, Hickam J,B,, W W, Pryor, E,B, Page, R,J,Atwell /1951/,
Respiratory regulation during exercise in unconditioned
subjects, J, Clin, Invest., 30:503-516,

/cyt. wg Weil i wsp., 1972/,

46, Hilpert P,, D, Schlosser, K, Barbey, H, Bartels

/1964/, Regulation of breathing and circulation by---theAO2

pressure in mixed venous blood. Pfluegers Arch, 279:1-16,

47, Hilton S,M., N, Joels /1965/., Faciliation of chemore-
ceptor reflexes during the defence reaction.

J. Physiol. /London/ 176:20P-22P,

48, Hink P,, O, Hudlick , J., Kucera, R, Payne /1969/.
Activation of muscle afferents by nonproprioreceptive stimu-

1i, Amer, J. Physiol. 217:1451=1457,




- 93 -

49, Ho C, J.M, Sturtevant /1963/. The kinetics of the
hydratation of carbon dioxide at 250.

J. Biol, Chem, 238:3499-3501,

50, Holmgren A,, M,B, McIlroy /1964/, Effect of temperature

on arterial blood gas tensions an pH during exercise,
J. appl. Physiol. 19:24 245,
51, Hornbein T,F.,, Z,J, Griffo, A, Roos /1961/, Quantitation

of chemoreceptor activity: interrelatiom of hypoxia and

hypercapnia, J, Neurophysiol, 24:561-568,

52, Huch A,, D, KBtter, R, Loerbrooks, J. Piiper /1969/
> transport in anesthetized dogs in hypoxia, with O2
uptake increased by 2,4-dinitrophenol.

Respiration Physiol, 6:187-201,

53, Itada N,, R,E, Forster /1973/. Continuous measurement

18

of O2 exchange between and water catalysed by blood

red cell carbonic anhydrase, Federation Proc, 32:349,

54, Jankowska L., P, Grieb /1977a/. Blood gases during
thermal and pharmacological stimulation of body metabolism
in anesthetized rabbits, XXVIII Int. Congr, Physiol, Sci,

[Paris[. komunikat,

55, Jankowska L,, P, Grieb /1977/. Regulacja nachylenia

krzywej dysocjacji hemoglobiny., Acta Physiol. Pol,. w druku,

56, Jansen A.H,, B,J. Russel, V, Chernick /1975/. Respirato-
ry effects of H and dinitrophenol injections into the brain
stem subarachnoid space of fetal lambs,

Can., J. Physiol, Pharmacol, 53:726=733,

57. Jones N,L,, EM Campbell, G,J.R. McHardy, B.E., Higgs,
M. Clode /1967/. The estimation of carbon dioxide pressure

of mixed venous blood during exercise, Clin.Sci. 32:311=327,



- 94 -

58, Jones E,L,, E,J.M, Campbell, R,H,T, Edwards, W,G, Wil=-
koff /1969/. Alveolar-to-blood P,  difference durtng re-
breathing in exercise, J, appl, Physiol, 27:356-360,

59, Kao F,F, /1963/ An experimental study of the pathways
involved in exercise hyperpnoea employing cross-circula-

tion techniques, /w:/ The Regulation of Human Respiration.

ed, D,J,C, Cunningham, B,B, Lloyd, Blackwell Sci, Publ,,
Oxford, s. 461-502,

60, Khalifah R.,D., /1971/. The carbon dioxide activity of
carbonic anhydrase, J. Biol. Chem, 246:2561-2573.

61. Kindermann W, K, Pleschcka /1973/. Phrenic nerve res-
ponse to passive muscle stretch at different arterial

tensions., Respiration Phvsiol. 17:227=23%7.

62, Kollmeyer K,R,, L,I, Kleinman /1975/. A respiratory
venous chemoreceptor in the young puppy.

J. appl. Physiol. 38:819=-826,

63, Lamb T, W, /1966/. Ventilatory response to intravenous
and infused carbon dioxide in anesthetized cats.,

Respiration Physiol, 6:88=104,

64, Lamb T.W, /1968-1969/., Ventilatory response to. hind
limb exercise in anesthetized cats and dogs.,

Respiration Physiol. 6:88=104,

65, Lambertsen C,J, /1964/, Effects of drugs and hormones
on the respiratory response to carbon dioxide,

/w:/ Handbook of Physiology,., sect., 3, Respiration.

ed, W,0, Fenn, H, Rahn, Amer, Physiol, Soc, Washington,
D.C.,, vol,1:545=555,



-95 =

66,Lamberts C,J,, R, Gelfand, R.A, Kemp /1965/.
Dynamic characteristics of several C -reactive compo=-
nents of the respiratory control system, /w:/ Cerebrospi-

nal Fluid and the Regulation of Ventilation., ed., C., McC,

Brooks F,F, Kao, B,B, Lloyd, Blackwell Sci, Publ,,
Oxford, s, 211=240,

67. Laszlo G,, T.J,H, Clark, H, Pope, E,J.M, Campbell
/1971/. Differencies between alveolar and arterial PCo
during rebreathing experiments in resting human subjects,

Respiration Physiol, 12:36-52,

68, Leusen I, /1963/ ' Aspects of chemosensitivity of the
respiratory center, /w:/ The Regulation of Human Respira-
tion, ed. D,J.C, Cunningham, B,B, Lloyd, Blackwell Sci,
Publ,, Oxford, s, 207=222,

69. Levine S,, W,A Huckabee /1975/ Ventilatory response
to drug=-induced hypermetabolism,

70, Lewis S,M, /1975/ Awake baboon’s ventilatory response
to venous and inhaled loading.

J. appl, Physiol, 39:417=422,

71, Liang S.C,, W,B, Hood /1973/. Comparison of cardiac
output response to 2,4=dinitrophenol induced hypermetaboli.
sm and muscular work., J, Clin, Invest, 52:2283-2292,

72, Liang S.C,, W,B, Hood /1976/. Afferent neural pathway
involved in the: regulation of cardiopulmonary responses

to tissue hypermetabolism, Circulation Res. 38:209-214,

73, Linton R,A.F,, R, Miller, I,R, Cameron /1976/.

Ventilatory response to C inhalation and intravenous



- 96 -

infusion of hypercapnic blood,
Respiration Physiol. 26:383~394,

74, Lugliani R,, B.J, Whipp, G. Seard, K., Wasserman
/1971/. Effect of bilateral carotid body resection on
ventilatory control at rest and during exercise in man,

New Engl, J. Med. 285:1105=-11

75, Maren T,H., /1963/, Carbonic anhydrase kinetics and inhi-
bition at 37°: An approach to reaction rates in wviwo,

J. Pharmacol, Exptl, Therap. 139:129-139,

76, Maren T,H, /1967/. Carbonic anhydrase: chemistry, phys-
iology, and inhibition., Physiol. Rev. 47:595-781,

77 Meldrum N,U,, F,J,W, Roughton /1933/, Carbonic anhydra-
se Its Preparation and properties,

J. Physiol, /London/ 80:113=142,

78, Michel C,C,, F,F, Kao /1964/, Use of a cross-circula-

tion techniques in studying respiratory response to B
J. appl, Physiol., 19:1070-1074,
79 Mithoefer J,C, /1959/. The inhibition of carbonic anhyd-

rase: Its effect on carbon dioxide elimination by the lungs,

J. appl. Physiol. 14:109=115,

80, Mustafa M,E,K,Y.,, M,J, Purves /1972/, The effect of
wpon discharge from slowly adapting stretch receptors

in the lungs of rabbits. Respiration Physiol 16:197-212,
81, Parida B,, J.M, Senapati, M, Kalia /1969/, Role of
carotid body in hyperpnea due to stimulation of muscle
receptors in the dog. J, appl, Physiol, 27:519=522,

82, Ponte:J., M,J, Purves / 9 7a/, Ventilation and the
content of mixed venous blood,

J. Physiol. /London/ 263:148P=-149P,



97

83. Ponte J,, M.,J, Purves /1976b/. Respiratory responses:
to inhaled: and infused carbon dioxide,

Bull, Physiopathol. Resp. 12:252P=253P
&4, Purves M,J, /1966/., The effect of eliminating fluctue
ations of gas tensions in arterial blood on carotid chemo=
receptor activity and respiration.

J. Physiol, /London/ 186:63P,

5. Ramsay A,G, /1955/. Muscle metabolism and the regula=-

tion of breathing., J__Physiol, [Londog[ 1272 30P,

86. Ramsay A.G, /1959/., Effects of metabolism and anesthesia

on pulmonary ventilation., J, appl, Physiol, 14:102=104,

87. Romaniuk J.R,, M,Ryba, A, Grotek /1976/., The effects
of CO2 on the components of breathing pattern.

Acta Physiol, Pol, 27:215=233

88, Scarpa A, A, Cecbhetto, G, Azzone /1970/, The mecha=-

nism of anion translocation and pH equilibration in erythro-
cytes, Biochim, Biophvs., Acta 219:179=-188,
89, Scheid P,, J, Teichmann, F, Adaro, J, Piiper /1972/.

Gas=blood equilibration in dog lungs during rebre=-
athing., J, appl., Physiol, 33:582-588,

90, Shen T.C.,R,, W.H, Hauss /1939/ Influence of dinitrophe=
nol 1=2=4, dinithro-orthocresol 1=2=4 and paranitrophenol
upon the carotid chemoreceptors in the dog.

Arch, Intern., Pharmacodyn, 63:251-258, /cyt. wg Liang

i Hood, 1973/.

91, Slater E,C, /1962/. Mechanism of uncoupling of oxidative
phosphorylation by nitrophenols.

Comp, Biochem, Physiol, 4:281=307,




- 98 -

92, Soni J., K.,A, Feisal A,B, DuBois /1963/, The rate. of
intrapulmonary blood-gas exchange in living animals,

J. Clin, Invest., 42:16=23,

93, Storey W,F J. Butler /1963/, Evidence that P of
mixed venous blood is not a regulator of ventilation

during exercise, J, appl, Physiol, 18:345=348,

94, Swanson G.,D, /1977/. List do redakcji.
J. appl, Physiol, 40:651,
95, Travis D,M,, C, Wiley, T.H, Maren /1966/, Respiration

during chronic inhibition of renal carbonic anhydrase
further observatioms on pharmacology of 2=-benzosulfon-
amido-1,3,4=-thiadiazole=5=-sulfonamide /CL11,336/, aceta-
zolamide and methazolamide,

J. Pharmacol., Exptl. Therap, 151:464-481,

96, Weng S.C., L.F, Nims /1948/, The effect of various
anesthetics and decerebration on the stimulating action
on respiration in cats,

J. Pharmacol. Exptl. Therap, 92:187=195,

/cyt. wg Flérez i Borison, 1969/.
97, Wasserman K, /1977/. List do redakcji.
J. appl. Physiol., 40:651=652,

98, Wasserman K, B,J, Whipp, R, Casaburi, D,J, Huntsman,
J. Castagna, R, Lugliani /1975/. Regulation of arterial
Pc intravenous loading.,

J. appl. Physiol. 38:651-656,

9%, Wasserman K,, B.J, Whipp, J. Castagna /1974/.

Cardiodynamic hyperpnoea: hyperpnoea secondary to cardiac

output increase, J. appl. Physiol. 36:457=464,



- 99 -

100., Wildenthal K., D.S., Mierzwiak, N,S, Skinner,
J.H. Mitchell /1968/. Potassium=induced cardiovasecular
and ventilatory reflexes from the dog hindlimb,
Amer, J, Physiol, 215:542-548,

101, Weil J.V,, E, Byrne-Quinn, I.,E, Sodal, J.S. Kline,
R.E, McCullogh, G,F, Filley /1972/, Augmentation of chemo=-
sensitivity during mild exercise in normal man,

J. appl. Physiol, 33:813-819,

102, williams T,F,, R,W, Winters, J.R, Clapp, W, Hollander,

L.G, Welt /1958/, Effects of 2,4~dinitrophenol on respira=-
tion in the dog, Amer, J. Physiol, 193:181-188,

103, Wolff C.B, /1976/. The effects on tidal volume of the
timing of PaC oscillations relative to respiration in

anesthetized cats breathing air and a 5% mixture in
alternate breaths, J. Physiol./London/ 263:146P=147P,

104, Yamamoto W,S., /1960/., Mathematical analysis of the
time course of alveolar

J. appl. Phvsiol., 15:215=219,

105, Yamamoto W,S, /1962/, Transmission of information by
the blood stream with particular reference to carbon di=-
oxide, Biophys, J. 2:143-159,

106, Yamamoto W,S,, M,I, Edwards /1960/, Homeostasis of

carbon dioxide during intravenous infusion of carbon di=-

oxide, J. appl. Physiol, 15:807-818,




	SPIS TRESCI




