I-':

§ g g ey — I-II'I'II i

FEE Il-.—.ll-'l_-‘i_.u ::ihr

Huﬂ?nﬁifrt-r?ﬂ:'n:ﬂ":m‘:d im
numhlng-.dlLtE:rh:Pﬂq rEEE“iE:‘.:I'E:'q;q_
e depre Eﬁlﬂmkihi'rwr-'”"‘ e,
hl““"fEE[l“g PN attac Etraingﬂ'

'ullfmplnpli
irritablescod prassure~* | 1S ﬂﬂUfH-ﬁ:‘iﬂh"ujdancﬂ

hhda=a% §eger =i m F'I'I'.h.-l' h..lth rnhl#mi""""""d itk ﬂlli"q LEE iH'I
lH'ﬂ'hDﬁlh'"""‘"pr.}hlﬁm* i_'.:.ﬂ..-_ilnl'r.lll'.ﬁ.]-l-.-.--.-r--. l:-l'rl'l-l1l-ll'|'|‘|'I

oL P ST
reaction it.ll
cognitive uﬂJq:-n
feelings m sl-urnnln
thoughts uAE T
hlEEg-rl-id Hl'lill'l
Hl |—|-—-—--- - - o ' ey g 4 K .E-l‘ I’lht
rl 5 J |.| |. I'I-I'II.-. :m: F‘T‘.‘l Ti.' ! .I'i'.l'::rﬂ:l‘h..:-‘ﬂ'-l ?-..-

| Ix ke
“Egquilty .urﬁ.. apay A Hnlﬂ;*%:rﬂﬁ; ‘T:Ef,ﬂ“;‘lﬁil_!

] e ""EL'L'IT.'I'E'H'IZ!E. a1k
e AN X uu!lll‘illﬂ'lllhli.' PR oy

trigger “icitcarousal™

_:.-_'_"'_ e v m oo o D
e i



Stresor

Sila nebo faktor, které klade skutecné nebo zdanlivé naroky na:
* Telo
* Emoce
* Mysl
* Duchajednotlivce

Priklady stresoru:

* Fyzikalni — sila pusobici na kuzi, kosti, Slachy — zpUsobuijici
poskozeni tkani

* Chemickeé stresory — tabak, alkohol, l1éky

Biologické — viry, baktérie, paraziti

Environmentalni - teplota, hluk, svéetlo

 Bezné denni situace — ztracené klice, doprave, fyzicka aktivita
* Pracovni — vysoké pracovni naroky vs. nizka mira kontroly,
extrémni posty

e Zmeny v zivoté - rozvod, umrti v rodiné




Stresor

VInkovy (dominovy) efekt — jedna udalost
prechazi v dalsi denni stresory (napt. rozvod)

Chronicky stres - dlouhodobé stresujici situace,
ktere nemaji reseni v nedohlednu (permanentni

Akutni stres — kratkodoba situace, které se
v brzké dobé vyresi (kratkodoba nemoc)

Strach z neznama — stresor vznika, kdyz nevime
kdo, kdy, kde a jak (neznamé mésto)




Stresor

Osobni a neosobni stresory — zpusoben vécmi,
které nelze ovlivnit (napr. dopravni zacpa ve
vanici)

Denni problémy — bézné drobné starosti,
které se stavaji kazdy den, ale které mohou
vyznamnym podilem prispét k celkové
stresové nalozi




Stresor

Negativni stresory - DISTRES

» ZpUsobuje Uzkost, obavy

* Kratkodoby, ale i dlouhodoby

* Vniman, ze je mimo nase schopnosti
* Neprijemny pocit

* Snizuje vykon

* Nasledkem mohou byt psychické i
fyzické problémy

* Postup v praci

* Nastup do nového zaméstnani

* Svatba

* Nakup nového domu

* Narozeni ditéte

* Dovolena, prazdniny

* Novy konicek, novy vzdélavaci kurz

e Smrt partnera, pfibuzného

« Zadost o rozvod

e Ztrata kontaktu s blizkym

» Uraz, nemoc, hospitalizace

* Obét nasili

 Konflikt v mezilidskych vztazich
* Nezaméstnanost

* Nespavost

» Détské problémy ve Skole

* Pravni problémy




Stres

,It’s not stress that kill us,
it is our reaction to it.”
~ Hans Seley

»Every stress leaves an indelible scar,
and the organism pays for its survival

after a stressful situation by becoming
a little older.”

~ Hans Seley

Nespecificka odpoved organismu na jakykoliv typ zatéze, ktery je na
néj kladen.
Stresory podilejici se na naruseni homeostazy organizmu vyvolavaji
rizné zmeény zahrnuijici:
* Zmény v chovani
* Zmény v autonomnim nervovém systému
* Aktivace hypotalamo — hypfyzarni — adrenalni osy
(hypothalamo-pituitary-adrenal axis — HPA axis)
e Zmény imunitniho systému




Generalizovany adaptacni syndrom

zdravi Dobré 1) Poplachova faze — Sok — mohou nastat zmény jako je
~ zdravi hypovolemie, hypoosmolarity a hyponatremie,

C) (Homeo- hypochlorémie, hyperglykémie — muize se vyskytnout napt.
staza) ob&hovy $ok. Odolnost organismu na stresor klesne dodasné pod

S normalnim rozsahem.
( :;,- — antiSok — identifikace stresoru a télo zacina odpovidat. Beéhem této
(. ) G o AL faze sympatikus je aktivovany, produkuji se katecholaminy, od
E“r_’.ﬁ tohoto okamziku se jedna reakci boj nebo uték. Rovnéz je

aktivovana HPA osa.

2) Faze odporu — hlavni ulohu hraje zvysena hladina glukokortikoidd,
které zesiluji systémovou odpovéd (katabolicky efekt) - 1 glukozy,
tuk( a aminokyselin v krvi, I erytrocytl a neutrofild, |, lymfocytu
a eosinofild, glukokortikoidy  zacinaji  pUsobit  jako
mineralokortikoidy.

3) Zotaveni vs. vyerpani
Zotaveni — pokud jsou kompenzacni mechanismy Uspésné a dojde
k prekonani stresoru, pak vysoké hladiny zZivin v krvi jsou pouzity k
anabolickym reakcim, k obnové homeostazy a regeneraci bunék
VycCerpani — alternativni varianta, vSechny rezervy téla jsou
vyCerpany a télo neni schopno zajistovat normalni funkce.
Dlouhodobé poskozovani milze vést k vyc€erpani imunitniho
svstému. dlouhodoba vasokonstrikce meize vést k ischemii bunék




VSeobecna aktivace sympatiku doprovazena aktivaci drené nadledvin.

Kardiovaskularni systém:
minutovy srdecni vydej + I periferniho odporu - 1 tlaku krve
redistribuce krve = I svaly a srdce, { splanchnickd oblast a kize
Dychaci systém:
I dechové frekvence + 1 dilatace bronchidlniho stromu
Travici systém:
J sekrece slin, ale P proporce hlenu = lubrikace Ust béhem 1 ventilace
Metabolismus (sympatikus + adrenalin):
aktivace jater - glykogenolyza > I glukdzy v krvi
aktivace tukové tkané - lipolyza = I mastnych kyselin v krvi
Termoregulace a kuiZe:
aktivace potnich zlaz + vasokonstrikce cév v kiizi = chladna a vlhka kuze
vydéseného jedince
postaveni chloupkl - aktivace piloerektort (svaly spojené s vlasovymi
folikly)
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Hranice hypotalamu
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Zony hypotalamu :f""'_ﬁjS‘TAﬁT'

PAUSE

Hypotalamus se sklada ze 3 zon, i S S |
které probihaji celou délku

V4 s | . __—--"""'-_._--.-._-.
hypotalamu v rostrokaudalnim PE”“‘*"""*”E/,/* ve

sméru. medial / qw

lateral

1. Periventrikularni - bezprostfedneé sousedici s treti komoru; tato zona
obsahuje nékolik odliSnych jader, ale nejvyyznamnéjsi jsou nucleus
arcuatus a nucleus paraventricularis - podileji na neuroendokrinnich a
autonomnich regulacich.

2. Zona medialis - bezprostredné priléhajici k periventrikularni zéong,
sklada se z nekolika jader s odlisnou cytologickou stavbou; jadra jsou
zejmeéna zapojeny do regulace autonomniho nervoveho systému, ale
také se podili na regulaci neuroendokrinni soustavy.

3. Zona lateralis - ma nékolik malo jader nebo oblasti, ale obsahuje
dulezité spojovaci cesty
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Regiony hypotalamu

Kazda zona je dale délena na regiony

Anterior commissure

S
_—
){‘_‘Jf Hypothalamic sulcus

S

Mammillary bodies

N~
<

Tuber cinereum

Lamina terminalis

Optic chiasm
Infundibulum

Median eminence




11 hlavnich jader hypotalamu

_ Paraventricular
Anterior

P Dorsomedial
p ’_,_..-d"'"_"‘-"--_

Posterior

Mammillary

Suprachiasmatic \
J{’;

Supraoptic
Arcuate
Ventromedial



Nucleus

Zone(s)

Region(s)

Functions

Paraventricular

Periventricular, Medial

Anterior, Tuberal

Fluid balance, milk let-down,
parturition, autonomic & anterior
pituitary control

Lateral anterior thermoregulation,

Preoptic Medial, Lateral Anterior .
sexual behavior
Anterior Medial Anterior Lateral anterior therm:_::rregul-atlt::ur'ujr
sexual behavior
Suprachiasmatic Medial Anterior Biological rhythms
Supraoptic Medial, Lateral Anterior Fluid balance, 'T"'.'k let-down,
parturition
Dorsomedial Medial Tuberal Emotion (rage)
Ventromedial Medial Tuberal Appetite, body wglght, insulin
regulation
Arcuate Periventricular, Medial Tuberal Control of anterior pituitary, feeding
Posterior Medial Posterior Thermoregulation
Mammillary Medial Posterior Emotion and short-term memory
Lateral Complex Lateral Tuberal

Appetite and body weight control




Hypotalamo = hypofyzarni — adrenalni osa

(HPA axis)

glukokortikoidy
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Hvypotalamus

faktory inhibicni (IH) = statiny

Hypofyza (podvések mozkovy)
adenohypofyza:
rastovy hormon (STH — somatotropni),

faktory uvolnujici (RH) = liberiny

TRH = thyreotropin-RH,
CRH = kortikotropin-RH,
GHRH =
GHIH = growth hormon-IH

(somatostatin),
GnRH = gonadotropine RH,
PIF = prolaktin IF

growth hormon-RH,

prolaktin,

adrenokortikotropni hormon (ACTH),
thyreotropni hormon (TSH),

folikuly stimulujici hormon (FSH),
luteinizacni hormon (LH)
neurohypofyza: vazopresin a oxytocin

vazopresin (antidiureticky hormon, ADH)

oxytocin

Hypothalamus Hypofyza

5 ﬁv\\\
O
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s '\
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Nervova vlakna

l—— > P
g e ; Hypothalamus ————— el . .
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& Vratnicovy

W systém hypofyzy
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\1 \ ’Lutenmzacm hormon
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Neurosekretoricky
systém

' e eeeamp - Folikulostimulaéni hormon
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» Adrenokortikotropni hormon

Vazopresm = p-Hormon stimulujici $titnou Zlazu

P Ristovy hormon
Zadni lalok



RIZENI SEKRECE NADLEDVIN
glukokortikoidy

CRH z hypotalamu stimuluje tvorbu ACTH v hypotyze a ten tidi
sekreci glukokortikoid

nadbytek ACTH » hypertrofie kiiry nadledvin
nedostatek ACTH » atrofie kury nadledvin
ACTH a kortizol > pulzativni vyluCovani

nepritomnost pulzace —— patol. efekt (neni pokles ve vecernich
hodinach) - napf. u depresivnich stavli, hyperkorticismu

Podnét k rytmicité > suprachiasmaticka oblast hypotalamu

uzkost, strach, citové problémy — nucl. amygdalae — TACTH
bolest ™ z retikularni formace > T ACTH




Plasma ACTH (pg/mL) —

Cirkadianni rytmy
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Months after stopping
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FIGURE 20-18 Pattern of plasma ACTH and cortisol values
in patients recovering from prior long-term daily treatment with
large doses of glucocorticoids. (Courtesy of R Ney.)



GLUKOKORTIKOIDY

Nutna pritomnost minimalni hladiny glukokortikoida
e pro glykogenolyzu pod vlivem glukagonu a katecholaminu
* lipolyza pod vlivem katecholamint a riistového hormonu
» vazokonstrikéni u€inek katecholaminu
podpora viivu T3 prisynteze rustového hormonu
podpora viivu erytropoetinu na tvorbu cervenych krvinek

Pri stresu - presun ve zdrojich energie - hlavnim palivem jsou tuky
bilkoviny, cukry jsou Setfeny pro mozek

- glukokortikoidy jsou antagonisty inzulinu - pi1 delSim
stresu moznost vyCerpani inzulinového aparatu - cukrovka



GLUKOKORTIKOIDY

e metabolismus cukrtl, tuki a bilkovin: T koncentrace glukézy v krvi,
inhibice odbouravani glukdzy v svalove, tukové a pojivove tkani,
koncentrace aminokyselin v krvi - katabollismus (odbouravani)
bilkovin, novotvorba glukozy z aminokyselin a tukt, prednostni
spalovani tuku

 srdce a krevni ob€h: zesileni srde¢niho stahu, vazokonstrikce cév v
periferii (zesileni u€inku katecholamint, podpora tvorby adrenalinu a
angiotensinu)

e zaludek: T produkce Zalude¢ni §tavy, blokada tvorby hlenu v
zaludku (nebezpeci Zalude¢niho viedu)

e ledvniny: ve vysSich davkach zpomaluji vylu€ovani vody a udrzuji
normalni glomerularni filtraci

* mozek: zmény EKG a psychiky

. V4 (V7 .

tvorby lymfocytl, inhibice proteosyntézy, potlaCeni uvoliovani
histaminu, stabilizace lyzosomu ucastnicich se fagocytozy, snizuji
tvorbu prostaglandinu a leukotrienu



HYPOKORTICISMUS

Nedostatecna cinnost nadledvin - Addisonova nemoc

unavnost, slabost, hyperpigmentace, hubnuti, nechutenstvi az zvraceni
nizky tlak s kolapsy, hypoglykémie, bolesti biicha nejasného ptivodu

HYPERKORTICISMUS

ZvySenda produkce glukokortikoidu - Cushingova nemoc

centralni obezita (velke biicho, tenké koncetiny), mésickovity obliCej

* plesaténi (tvorba koutil 1 u Zen), akné, atrofie kiize, Spatné hojeni kuze,
snadna tvorba modfin, nafialovél¢ strie (jizvicky na stehnech, brichu,
pazich a bocich)

* vysoky krevni tlak, moznost vznik cukrovky, nepravidelny menzes az
sterilita

epsychické zmény: piredrazdénost, deprese psychozy



Aktivace HPA osy

RVLM — SNA

Senzorické informace = paraventrikularni jadro (PVN) = uvolnéni CRF

Nap¥. ztrata krve

Nervova cesta: aktivace katecholaminernich neuroni v mozkovém kmeni
- PVN - uvolnéni CRF

Hormonalni cesta: angiotensin || - aktivace struktur mimo
krevnémozkovou bariéru (subfornical organ) - projekce do PVN k
neuronUm uvolniujicich CRF

Imunitni cesta: Interleukin 1-b - aktivace vlaken n.v agus, aktivace area
postrema, nebo aktivace katecholaminernich neuron v mozkovém kmeni




Hipokampus

-zabyva se regulaci reakci na psychogenni stresory, v souladu s jeho
roli v kognitivnim zpracovani a emoci

- aktivace tlumi HPA osu

-poskozeni vede k prehnanym reakcim na stresor a dlouhotrvajici
navrat k normalnim hladindm glukokortikoid(

- zodpovédna hlavné vystupni ¢ast hipokampu - ventral subiculum
(vSUB),

Medial prefrontal cortex(mPFC)

-u potkanu stres aktivuje u potkan( vsechny ¢asti

- misto zpétnovazebného pusobeni glukokortikoid( (lokalni podani
lukokorikoidl blokuje anticipacni odpovédi na stresory

- prelimbicka ¢ast — inhibice stresu — zni¢eni prodluzuje reakci
HPAosy na akutni psychické stresory (ne homeostatické),

- ventralni infralimbicka cast — zniceni vede k poklesu autonomni
odpovédi na psychogenni stresory

Amygdala

-Excitace HPA osy

- centalni jadro — odpovida na homeostatické stresory (zanét, ztrata
krve), 1éze zmirnuji aktivaci HPA osy, ale ne na omezeni

- medialni jadro — léze zmirnuji aktivaci HPA osy jako reakci na
omezeni, svételné nebo sluchové stimuly, ale ne na znamky zanétu




Stres, neuropsychiatricka onemocneni
a HPA osa

Stresor — aktivace HPA osy — vyplaveni kortizolu — navrat ke klidovym hodnotam

Trauma, chronicky stres (napr. posttraumaticka stresova porucha) — naruseni HPA osy
— dlouhodobé vyplaveni kortizolu — neni navrat ke klidovym hodnotam

!

Trauma a chronicky stres aktivujici HPA osa za normalni mez normalni reakce , boj vs. uték”
—> ovlivnéni samotné HPA osy

Primdrni Cushingliv syndrom — Hyperkorticismus — 60-90% depresi
latrogenni Cushingtiv syndrom (Ié¢ba kortikoidy) — T depresi, sebevrazd, Gzkosti



Stres, neuropsychiatricka onemocneni
a HPA osa

\Vi |

Viiv epigen

Spravna materska péce — spravné naprogramovani funkce HPA osy

Nedostatecna materska péce — metylace regulacnich oblasti na genu pro
glukokortikoidovy receptor u potomka (fenek), které se samy Spatné staraly o mladata

Good Mothering *”A’; Sl 2 ¥

A good rat mother licks 4 7=
[ =

and grooms her pups. She S =

gives them extra space

to suckle against her

underside.

Bad Mothering

A bad rat mother barely
licks her pups and provides
almost no tactile stimulation.
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Stres, neuropsychiatricka onemocneni
a HPA osa

Viiv epigenetiky ?

Podani glukokortikoidl dospivajicim jedincim — zmény metylace nékterych gen(i HPA
osy pretrvaly do dospélosti — Uzkostné poruchy u pokusnych zvirat
—> stejné zmény metylace vykazuji osoby, které v détstvi prozily trauma
— ovlivnény gen je pak spojovan s rezistenci na glukokortikoidy a
hyperkoticismem

el e c = T e o B

Why ues, l;m a bit Stresséd.

Why do you ask?



Stres, neuropsychiatricka onemocneni
a HPA osa

,Social defeat stress” (prohra v boji) — 1 povoleny boj (model akutniho stresu)
vice boju (chronicky stres) — analogie Sikany u ¢lovéka
—» ztrata metylace — Texprese CRH (kortikoliberin) — Tkortizol v krvi

Akutni stres Dlouhodoby stres




Stres, neuropsychiatricka onemocneni
a HPA osa

Viiv epigenetiky ?

Expozice stresu a podani glukokortikoidé — Y Receptoru pro glukokortikoidy —>

glukokortikoidd v krvi — materské chovani a postnatdlni stres mlze ovlivnit zplsob vyvoje
HPA osy.

Glukokortikoidy zplsobena ztrata metylace latky regulujici glukokortikoidni receptor —
resistence na glukokortikoidy a hyperkoticismus.

Kortikoliberin — vliv na depresivni chovani

http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/rats/



http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/rats/
http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/rats/

Vegetativnl system

* sympatikus aktivovan prfi zatézi, obrané
organismu (utck, utok)

prevaha katabolickych reakci v t€le

« parasympatikus aktivovan pii odpocCinku,
dulezity pro fizeni regeneraCnich pochodu

pirevaha anabolickych reakci
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PARASYMPATICKY ODDIL

SRDCE - { frekvence, ¥ pievodu v A-V uzlu

ARTERIOLY — dilatace (kuze, sliznice, mozek, plice)
PLICE — bronchokonstrikce, sekrece hlenu

SLINNE ZLAZY — aktivace sekrece (vodnaté sliny)
ZALUDEK -1 motility, stimulace sekrece, uvolnéni svérace
STREVO - 1 motility, stimulace sekrece, uvolnéni svérace
ZLUCNIK — kontrakce svaloviny a vyprazdnéni

MOCOVY MECHYR - kontrakce a vyprazdnéni, uvolnéni svérade
JATRA — aktivace glykogeneze

PANKREAS — aktivace sekrece

MUZSKE POHLAVNI ORGANY — vazodilatace (erekce)
OKO — stah pro vidéni do blizka, ziZeni zornice



SYMPATICKY ODDIL

SRDCE - T frekvence, T kontraktility, T ptevodu v A-V uzlu (B)
ARTERIOLY — vazokonstrikce (a), vazodilatace ()

PLICE — bronchodilatace

SLINNE ZLAZY — aktivace sekrece (vazké sliny)

ZALUDEK - 4 motility, inhibice sekrece (B), kontrakce svérade (o))
STREVO - {4 motility, inhibice sekrece (B), kontrakce svérace (o))
ZLUCNIK — relaxace svaloviny (B)

MOCOVY MECHYR — relaxace svaloviny, kontrakce svérace
KUZE — pocen

JATRA — aktivace glukoneogeneze

PANKREAS — aktivace sekrece inzulinu ([3), inhibice exokrinie
MUZSKE POHLAVNI ORGANY — ejakulace

OKO — akomodace na dalku (p), roztazeni zornice (o)



MENTALNI STRES
centrum emoci - LIMBICKY SYSTEM (amygdala)

bazalni amygdala - reakce na ,,nepfijemne* stimuly

(strach, tréma, obavy ...)
dominantni produkce ADRENALINU

centralni amygdala - reakce na ,,aktivni* stimuly

(chut neceho dosahnout, tendence k utoku, boji...)
dominantni produkce NORADRENALINU

NORADRENALIN - zavisi na intenzité zatéze
ADRENALIN - zavisi na okolnostech vyvolavajicich zatéz



Endogenni opiatovy systém a HPA osa

Opioidové receptory:

Hypotalamus
POMC neurony z nucleus arcuatus
Endogenous Opioids I ne rVUj|'
[ ! ! e paraventrikularnijadro
=) (e | || mewem | * stfedni eminence
| s | [ pm-n‘o'cicfpm | * Limibcky systém
! ! !
Endorphin-1  Met-Enkephalin Orphanin- Dynorphin A

p-endorphin = Endorphin-2  Leu-Enkephalin-2  FQ/Nociceptin  Dynorphin B

H fy
o s 5, = ypotyza
receptors receptors receptors receptors receptors

Nadledvinky



B -endorfiny
neurotransmiter
Pavod: endorfinergni neurony — nucleus arcuatus v zadnim hypotalamu

- hucleus tractus solitarius v mozkovém kmeni

Mysi s nizkou/Zadnou hladinou 8-endorfinii:

- M uzkostné chovani,

d/ SChOpnOSt ZVIédat d Hypothalamus
vyrovnatse s ok ‘
nevyhnutelnou averzivni _Wl;

situaci
- zvétSené nadledvinky -

I aktivace HPA osy
-> rozvoj deprese

- mysi s rizné zmutované
receptory pro endorfiny .

vykazovaly rozdilné reakce

Negative feed

WSIUBYII[A] Yorg

B-endorphin

% B;endorphin
[ binding
S
C’ Mu-Receptor

Morfium redukovalo symptomy posttraumatické stresové poruchy



