Hypotalamo — hypofyzarni — adrenalni osa
(HPA axis)
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Hypotalamus Hypofvza (podvések mozkovy)

faktory inhibicni (IH) = statiny adenohypotyza:

faktory uvolnujici (RH) = liberiny | rustovy hormon (STH — somatotropni),

TRH = thyreotropin-RH, prolaktin,

CRH = kortikotropin-RH, adrenokortikotropni hormon (ACTH),

GHRH = growth hormon-RH, thyreotropni hormon (TSH),

GHIH = growth hormon-IH folikuly stimulujici hormon (FSH),
(somatostatin), luteiniza¢ni hormon (LH) .

GnRH = gonadotropine RH, neurohypofyza: vazopresin a oxytocin

PIF = prolaktin IF
vazopresin (antidiureticky hormon, ADH)

oxytocin CRH = kortikotropin-RH,
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HPA - 0sa

HPA AXIS

ADRENAL CORTEX

WE HAVE
THREE EXAMS
THIS WEEK!

7Y BINGE-

WATCHING
WAS A BAD
CHOICE!

YOU TWO
SHUT UP!?

CORTISOL
RAISES
GLUCOSE
LEVELS AND
PROVIDES
NEGATIVE
FEEDBACK

—

ACTH
STIMULATES THE
RELEASE OF CORTISOL /
FROM THE ADRENAL '
CORTEX

STRESS CAUSES

THE HYPOTHALAMUS

TO RELEASE CRH, WHICH
STIMULATES THE ANTERIOR
PITUITARY TO RELEASE ACTH
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RIZENI SEKRECE NADLEDVIN
glukokortikoidy

CRH z hypotalamu stimuluje tvorbu ACTH v hypofyze a ten ridi
sekreci glukokortikoidu

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

nepritomnost pulzace —— patol. efekt (neni pokles ve veCernich
hodinach) - napt. u depresivnich stavu, hyperkorticismu

Podnét k rytmicité > suprachiasmaticka oblast hypotalamu

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




Plasma ACTH (pg/mL) —
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Months after stopping
glucocorticoid treatment

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.)



GLUNUKRURITIRUIDY

Nutna pritomnost minimalni hladiny glukokortikoidu
e pro glykogenolyzu pod vlivem glukagonu a katecholaminu
e lipolyza pod vlivem katecholamint a ristového hormonu
» vazokonstrikéni u€inek katecholaminu
podpora viivu T3 prisyntéze 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



ULUNUNURITINVIVY

« metabolismus cukrtl, tukd a bilkovin: T koncentrace glukdzy v krvi,
inhibice odbouravani glukézy v svalové, tukove a pojivove tkani,
koncentrace aminokyselin v krvi - katabollismus (odbouravani)
bilkovin, novotvorba glukozy z aminokyselin a tuku, prednostni
spalovani tuku

 srdce a krevni obéh: zesileni srdecniho stahu, vazokonstrikce cév v
periferii (zesileni u¢inku katecholaminii, podpora tvorby adrenalinu a
angiotensinu)

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

e ledvniny: ve vysSich davkach zpomaluji vyluCovani vody a udrzuji
normalni glomerularni filtraci

* mozek: zmény EKG a psychiky

. 14 (V7 .

tvorby lymfocytu, inhibice proteosyntezy, potlaceni uvolnovani
histaminu, stabilizace lyzosomu ucastnicich se fagocytozy, snizuji
tvorbu prostaglandinu a leukotrienu



AYPOKORITICISIVIUS

Nedostatecna cinnost nadledvin - Addisonova nemoc

unavnost, slabost, hyperpigmentace, hubnuti, nechutenstvi az zvraceni
nizky tlak s kolapsy, hypoglykémie, bolesti bficha nejasné¢ho ptivodu

AYPERKORITICISIVIUS

ZvySena produkce glukokortikoidu - Cushingova nemoc

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

* plesaténi (tvorba koutli 1 u Zen), akné, atrofie kiize, Spatné hojeni kuze,
snadna tvorba modrfin, nafialovélé strie (jizvicky na stehnech, biichu,
pazich a bocich)

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

*psychické zmény: predrazdénost, deprese psychozy



GLUKOKORTIKOIDY

Prispévek k adaptaci na stres - dlouhodobé zmény v genové expresi
- ovlivnéni biochemie mozku negenomickou receptorovou
cestou

Ukonceni inicidlni faze stresu a nastup navraceni homeostazy do normalu, reparacni procesy



Aktivace HPA osy

MnPO b_mw//\
pPVN

RVLM — SNA

PP - AVP

Senzorické informace -» paraventrikuldrni jadro (PVN) - uvolnéni CRF

Napr. ztrata krve

Nervova cesta: aktivace katecholaminernich neuronl v mozkovém kmeni
—> PVN - uvolnéni CRF

Hormonalni cesta: angiotensin Il = aktivace struktur mimo
krevnémozkovou bariéru (subfornical organ) - projekce do PVN k
neuronum uvoliujicich CRF

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




Medial prefrontal cortex(mPFC)

-u potkanu stres aktivuje u potkant vsechny ¢asti

- misto zpétnovazebného pusobeni glukokortikoidl (lokalni podani lukokorikoidd blokuje
anticipacni odpovédi na stresory

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

- ventralni infralimbicka ¢ast — zniceni vede k poklesu autonomni odpovédi na psychogenni

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

-poskozeni vede k prehnanym reakcim na stresor a dlouhotrvajici navrat k normalnim
hladinam glukokortikoidt acc e
- aktivace tlumi HPA osu “Attender” _
-zodpoveédna hlavné vystupni ¢ast hipokampu -  mprc

“Emotional

ventral subiculum (vSUB), Sensor”

“Emotional Integrator”

THALAMUS
”Re.'ay”

Amygdala

-Excitace HPA osy

- centalni jadro — odpovida na homeostatické
stresory (zanét, ztrata krve), léze zmirnuji

aktivaci HPA osy, ale ne na ohrozeni HEECTISLANY i
- medialni jadro — |éze zmirnuji aktivaci HPA o,
osy jako reakci na ohrozZeni, svételné nebo e OIS

“Memorizer”

sluchové stimuly, ale ne na znamky zanétu



Stres, neuropsychiatricka onemocneni
a HPA osa

Stresor — aktivace HPAosy — vyplaveni kortizolu — navrat ke klidovym hodnotam

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

J

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

Primarni Cushingliv syndrom — Hyperkorticismus — 60-90% depresi
latrogenni Cushingtv syndrom (lé¢ba kortikoidy) — T depresi, sebevrazd, tzkosti



Stres, neuropsychiatricka onemocneni
a HPA osa

Spravnd 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 7 " el d

A good rat mother licks p

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.




Stres, neuropsychiatricka onemocneni
a HPA osa

v epigenetiky ?

Podani glukokortikoidd dospivajicim jedincim — zmény metylace nékterych gen( 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

R 3 e : L i 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

Expozice stresu a podani glukokortikoid& — VReceptoru pro glukokortikoidy —>
T glukokortikoid( v krvi — mate¥ské chovani a postnatalni stres mGZe ovlivnit zp(isob vyvoje
HPA osy.

T Glukokortikoidy zplisobend ztrata metylace latky regulujici glukokortikoidni receptor —>
resistence na glukokortikoidy a hyperkoticismus.

T 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/

Vegetativni systém

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

prevaha katabolickych reakci v t€le

« parasympatikus aktivovan pi1 odpocinku,
dulezity pro tizeni regeneraCnich pochodu

prevaha 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 - T motility, stimulace sekrece, uvolnéni svérace
ZLUCNIK — kontrakce svaloviny a vyprazdnéni
MOCOVY MECHYR - kontrakce a vyprazdnéni, uvolnéni svérace
JATRA — aktivace glykogeneze

PANKREAS — aktivace sekrece

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



SYMPATICKY ODDIL

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

PLICE — bronchodilatace

SLINNE ZLAZY — aktivace sekrece (vazké sliny)

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

MOCOVY MECHYR — relaxace svaloviny, kontrakce svérade
KUZE — poceni

JATRA — aktivace glukoneogeneze

PANKREAS — aktivace sekrece inzulinu (f3), inhibice exokrinie
MUZSKE POHLAVNI ORGANY - ejakulace

OKO — akomodace na dalku (3), roztazeni zornice (o)



MENTALNI STRES
centrum emoci - LIMBICKY SYSTEM (amygdala)

bazalni amygdala - reakce na ,,nepfijemne* stimuly

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

centralni amygdala - reakce na ,,aktivni* stimuly

(chut néceho dosdahnout, 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 II
! ! ! e paraventrikularni jadro
(o= )| [oromtmia ] | poomorsn | e stfedni eminence
= [pm-..‘.;icipﬁ. ]  Limibcky systém
l v

Endorphin-1  Met-Enkephalin Orphanin- Dynorphin A
p-endorphin = Endorphin-2  Leu-Enkephalin-2  FQ/Nociceptin  Dynorphin B

H fy
7 e 5, 7 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:

- Muzkostné chovani,

\l/ SChOpnOSt ZVla’dat d Hypothalamus .
vyrovnat se s ey
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



hypothalamus = [l
amygdala= [
hippocampus/fornix = [l
pons=
pituitary gland= ]



https://en.wikipedia.org/wiki/Fornix_of_the_brain

By lifesciencedb - http://lifesciencedb.jp/bp3d/, CC BY-SA 2.1 jp,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=18476183
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https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=18476183
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=18476183

Hranice hypotalamu
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Zény hypotalamu

PAUSE

Hypotalamus se sklada ze 3 z6n, iy _______f_,,éii,.
které probihaji celou délku

/s ’ " - d_—--""_'-._._--.-._.-r
hypotalamu v rostrokaudalnim F’E”“‘*""'L”E’//ﬂ 0

sméru. medial / qw

lateral

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

2. Zona medialis - bezprostredné priléhajici k periventrikularni zoné,
sklada se z neékolika jader s odlisnou cytologickou stavbou; jadra jsou
zejména zapojeny do regulace autonomniho nervového 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 zéna je dale délena na regiony

Anterior commissure

Posterior

S

Mammillary bodies

N
<

Tuber cinereum

S
T~
){‘.‘J’ Hypothalamic sulcus

Lamina terminalis

Optic chiasm
Infundibulum

Median eminence




11 hlavnich jader hypotalamu

_ Paraventricular
Anterior

P Dorsomedial
P C —

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

Preoptic Medial, Lateral Anterior Lateral anterior therm:_::regulatlon,
sexual behavior
Anterior Medial Anterior Lateral anterior th»aarm:_::vrneagul-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




