Co je stres ?

L, Psychologicka
Fyzicka odp ?vé d

odpovéf’

Negativni

Pozitivni

stresor=cokoliv, co vychyluje télesnou fyziologickou
rovnovahu

stresova odpovéd'=télesna adaptace k znovuustaveni
rovnovahy

stres=celkovy stav stresord provokujicich stresovou

odpovéd’

Hans Selye

* A syndrome produced by diverse nocous agents,
Nature 138, 32, 1936

* VSeobecny adaptacni syndrom-stresova
reakce organismu:

* Experimenty na zvifatech prokazaly, Ze rizné
toxické latky aplikované do organismu vedly
ke stereotypnimu syndromu, ktery je
vysvétlitelny aktivaci dfené i kiry nadledvin.

Stadia stresu
@stadium alarmové reakce (fight
and flight-Cannonova

emergentni reakce): Sok,
kontrasok

@stadium resistence
@stadium vyc€erpani




© Eustress-podporuje moznosti organismu,
zdravi a motivaci

©Distress-snizuje moznosti, podporuje
rozvoj nemoci a Spatné nalady

© Stresory=pri¢iny stresu (tlaky, frustrace,
konflikty)

Faktory ovliviiujici zavaznost stresu
charakteristiky stresoru
subjektivni vnimani stresu

©Reakce na akutni i dlouhodoby stres:
fyzické a psychologické

Stresory

fyzické, emocni nebo oboji

akutni chronické nebo oboji

ojedinélé nebo multifaktorialni

z minulosti, pfitomnosti nebo  Podle Cohena:

budoucnosti e omezené na
pfiznané nebo nepfiznané soucasnost
védomé nebo podvédomé e navazané na stres
lehke, stfedni nebo vazneé e chronické
intermitentni
stresory
* podminky

chronického stresu

Syesoré odpo povéd "boj nebo Utek”

rvovy systém Hormony

motorické
odpoveédi

glukokortikoidy

plasmatické
katecholaminy

véd na stres: alterace v chovani
Ainfode® v dusledku releasu CRF




Autonomni nervovy system

Tyrosine hydroxylase
1 Dopa decarboxylase

Dopamine B-hydroxylase

coMmT MAO
Metnoradrenaline Namethyl mwml
Metadrenaline transferase acid

Vanillylmandelic i

v acid (VMA)

Syntéza a metabolismus katecholamin

Metabolické udinky adrenalinu

PANCREATIC
ISLETS

Glucagon

Insulin

ulin
Glucose Glucose

Laclate

LIVER
E Kefoacids

MUSCLE - Sinulote Ly
#=> i ADIPOSE TISSUE

Glykolyza




~ ’{ Stress
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Pituitary loop
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L Peripheral J sl Cortisol
land
= Sl Hypotalamicko-hypofyzarni osa pro Adrenals
—s ?;LT;;,me glukokortikoidy @ Elsevier Science Ltd
|a) Cholesteral
1 Tenhydroxylase 17,20 hyase Table 18-27
psswosy @ 17 Hysroxyprssnareino . Dehpimor The major actions of glucocorticoids
im A0 E SO0 & w aj &
Increased or stimulated Decreased or inhibited
Frmge 4 17-Hydrayproge e + Ard d - -
b - — l \ Gluconeogenesis Protein synthesis
- — ki Glycogen deposition Host response to infection
e - - B s \ IL Protein catabolism Lymphocyte transformation
. . it Fat depus'rtiun_ Dglayed_ hypersensitivity
— g ® ﬂ Sodium retention Circulating lymphocytes
— Potassium loss Circulating eosinophils
Mot — @@ Free water clearance

reticulum; 17 HSD and p450

aro

@ Elsevier Science Litd
(a)The major steroid biosynthetic pathways. Enzymes catalysing reactions are in

red: p450 enzymes are in mitochondria and each catalyses several reaction steps;
3 HSD (hydroxysteroid dehydrogenase) is in cytoplasm, bound to endoplasmic

are found mainly in gonads. (b) The steroid molecule.

Uric acid production
Circulating neutrophils

@ Elsevier Science Ltd
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b Zinc fingers
Zinc ion
a helix

Recognition
helix
¢ bLZip ( 7

Leucine side chain ’ o ‘
. Leucine zipper domain
(dimerization domain)
DNA
: . :
V v Y W

d bHLH

Basic region

Basic region
(comacta%NA) g

(contacts DNA)

Specilic binding of drug interferes \

Small-molecule
drug ; Wllh nuclear translocation
Specific blndlng of drug \ = J

interferes with degradation

/ 7Y \
Idealized /
=<5 / transcription -
':_ = wf Transactivation domain <
forod / 3 — Dimerization domain
ﬂ DNA-binding domain

Nucleus

W< i ROV |

Gene promoter

Cytoplasm \)& R

ARAI g~
~__ Gene promoter o
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/f‘-‘”““‘-‘“““* Komentar k obrazku:
HEP-peptide Increased HEP-peptide
piirbaitrers e « Model pro MHC peptidy I. tfidy, odvozené od
heat shock proteinu.
ol éﬂ » Bunécny stres vede ke zvySeni transkripce a
( )_4»-- 3 T3 translace HSP.
STRESS * HSP jsou degradovany proteasomem a
‘ N nasledné pfivedeny do zlabku molekul MHC
%i% Sg’m | pro peptidy.
:..,.?_ﬁ:;{}pk*:;gﬁﬂ classlmoieculas-‘\ :“". « ZvysSené nebo nové komplexy HSP—peptidy
unm:m L o o ; —MHC jsou pfitomny na povrchu bunék pro

\, @ |
m Mors HSPprotein 7

\ Upragulation becomes degraded
i * of HSP mANA by proteasome;
-«.\ andpratain = more paplides
< @ amcraatlgg.f’

M,Hh ._...ﬂ"

TRENDS b Imimiinatogy

interakci s innatnimi (natural killer (NK)
buriky) a adaptacnimi [cytotoxické T
lymphocyty] imunitnimiai efektory. Individualni
nebo synergistické rozpoznani ruznymi
gfekjﬁry vede k destrukci stresovanych

unék.




Virus. Ag
Bacterium
Fungus

Protozoon

Allergen
Parasite

Rovnovaha imunitnich
odpoveédi

IL-12 cytokines
TNF-a

Th1 response @
.

Macrophage

Cellular immunity Humoral immunity

()

yp
Th1 a Th2 (pro-inflanjrnatory) \ \/(aml mflamrnalery)

Mast cell

trends in Endocrinology and Metabolism

Blood vessel Postganglionic sympathetic nerve terminal

Cortisol Cortisol
Adrenaline Adrenalme
Iy
N
(e
[

Th2 posun imunitnich
reakci v dusledku stresu

Macrophage Mast cell

‘Cellu!ar immunity 1 Humoral immunity
(Th2 shift)

Blood vessel Postganglionic sympathetic nerve terminal
CRH" NA

Cortisol l :
Adrenaling |
I
N 4/~ | W
44 —— Histamine L
RN 1
\
N

Th2 posun
v dusledku stresu
a akutniho zanétu

Acute inflammation
Allergic reaction
7 Neurogenic
inflammation

(absence of - : i ‘
antigen, allergen) J Celutar immunity 4 Humoralimmunity
(Th2 shift)

h
Marophege Mast cell

Cortisol
Ad rena\ ine

frends in Endocnnaiogy and Metaboiism

Piizpilisobeni chovanim (behavioralni adaptace

CNS

/ Neurotransmitery

CRH <«——————— Sympatikus/parasympatikus
ADH

Mozkovy kmen

Hypofyza Interleukiny 1 a 6 Sympaticka ganglia
Dieii nadledvin

Lymfoidni tkani
Kortisol
Kiira nadledvin
Noradrenalin, adrenalin,
imunitni CRH

Imunitni odpovéd®

prezentujici antigen < efektorova buiika

/"

Thl1/Th2

Jiné periferni adaptaéni odpovédi

Periferie
Antigen

Patogen
Alergen

{rendls in Endoerinoicgy and Malaborsm




Inflammatory response Immune response

Production of Phosphatidy! choline Macrophage <—— Antigen

m Phospholipase @ m

Platelet- Nitric Y. .
acfivating  oxide Arachidonic acid Interleukin-1 Fever
factor l

Cyclooxygenase Lipooxygenase

T cells

Prostaglandins Leukotrienes

Interleukin-2 and 6 Tumor

necrosis
factor «

T-cell pro]iferoﬁon

Thromboxanes

Neutrophil function

—> Vasodilation Phagocytosis

Permeability Bacterial killing B-cell proliferation

Leukocyte trapping

R

Inhibition by Cortisol ~ Antibody production

S =

Hemodynamické zmény indukované akutnim mentalnim

Vliv stresu na orgdnoveé systémy

o stresem
Zdravi jedinci: < Nemocni s
v' zvySeny krevni tlak kardiovaskularnimi
v zvy$ena srdec¢ni frekvence onemocnénimi
v zvy$eny nebo stabilni v’ zvySeny krevni tlak
srdecni vydej v' zvy$ena srdeéni frekvence
v' zvySeny, snizeny nebo v’ sniZena srdeéni reaktivita
stabilni tepovy objem v AV ana v
e .. zvySena nebo snizena
Y’ zvysena, snizena nebo periferni rezistence
stabilni periferni rezistence . .
v’ abnormality pohybu levé
srde¢ni komory
v sniZzena nebo zvySena
ejekéni frakce
v’ Castéjsi arytmie
v

vazokonstrikce koronarnich
cév

Kardiovaskularni odpovéd’ na
mentalni a fyzicky stres

Izotonicka odpoved Izometricka odpoved

N\

(dynamicka, aerobni) (statickd, anaerobni)

/

T SF T TV |PCR lVagOV}'/ tonus

\ l

Cr I'SF T PCR
| }
SR-srde¢ni frekvence Ke! TKT
TV tepovy objem

PCR- periferni cévni resistence
CI- srdecni vydej
KT-krevni tlak

Terapeutické pouziti glukokortikoidu

Respira¢ni nemoci

Astma

Chronicka obstrukéni
nemoc
bronchopulmonalni
Sarcoidoza

Prevence a terapie
ARDS

Srdecéni nemoci

Postinfarktovy syndrom

Renalni nemoci

N které nefritidy
Nékteré formy
nefrotického syndromu

Gastrointestinalni

nemoci

Ulcerativni colitis
Crohnova nemoc
Autoimmunitni hepatitis




Terapeutické pouziti glukokortikoidu

Hlavni nezadouci efekty terapie

Revmatické nemoci Nemoci kuze kortikoste rOidy
+ Systémovy lupus * Pemphigus, ekzémy o Centralné nervove
erythematosus Fyziologicke * Deprese
« Juvenilni idiopaticka Tumory « Suprese nadledvin a . Euforie
arthritis * Hodgkinske lymfomy hypofyzy - Psychozy
. Vaskulitidy + Jiné lymphomy Patologické « Insomnie
* Rheumatoidni arthritis Kardiovaskularni Endokrinni
Transplantace + zvySeny krevni tlak . Prirastek vah
Neurologické nemoci * Immunosuprese Gastrointestinalni . G?rlgse, .V/ah y lvkemi
. Mozkovyedém » Zaludeéni vied diabgteossurle yperglykemie
» Pancreatitis . ;e
Renalni * Ovlivn ni rastu
« Polyurie * Amenorrhoea
* Nocturie
Table 18.32

Hlavni nezadouci efekty terapie
kortikosteroidy

Kostni a svalovy systém

» Osteoporoéza

* Asepticka nekréza
kyCelniho kloubu

» Patologické faktury

Kaze

« Ztenceni

* Snadné poskozeni

Oc¢i

+ katarakty

Zvysena vnimavost vuci

infekci

(prodromy Casto
maskovany)
Septikémie
Reaktivace TBC
Kozni infekce (plisn )

Causes of Cushing's syndrome

ACTH-dependent disease
Pituitary-dependent (Cushing’s disease)
Ectopic ACTH-producing tumours
ACTH administration

MNon-ACTH-dependent causes
Adrenal adenomas

Adrenal carcinomas
Glucocorticoid administration

Others
Alcoholinduced pseudo-Cushing's syndrome

B Elsevier Science Lbd




Symploms Signs
Weight poi [caatral) Mava face DQeduma
Change of appearance Plathora Proximal mycpathy
Degression Deprassion/paychoss Prawimal mescle
Insomaey Acne wasting
Amengarhoen’ Hirsutism Glycossria
shgamensirhoes Framtal kaldng (female)
Poge libido Thin skin
Thin shin/easy beusag Brussing
Hair growth/acne Poor wound hesing
Muscula weskness Figmentation
Growih aest n chddren Shon mlections
Back pan Hypartamion
Pobyunapolydipsia Osteoporss
Poycheaisis Pathelogical fra: tures
[especially vartabras and ribs)
0id photogyaghs may Hyphosis
be usalel Bullalo burmg’
{dorsal ot pad)

Contral cbesity

Strie [purple o rod |

Hib fractunes.

Symptomy Cushingova syndromu

i
& Elsavier Science Ltd

Siressors

Stress signals Cytok

Cortex, limbic system,
reticular formation

Morepinephrine ] ™™ CRH
neurons | | __ neurons

CRH «—Sympathetic Hysothoaing
NEUToNs — - NEUreNs
b. Cortisal [ iuitary

ACTH

Spinal cord

Cortex
Cortisol

Medulla

Epinephrine| Adrenal glond

11

Arousal, Feeding and Growth and
behavicral sexual activity reproductive 11
activotion, function e
aggressiveness Energy
maobilization
and redistribution,
cardiovascular
responsivity
- Stienuleite
U@ Inhibit Visceral
Local 7 function
injury Inflammation
Immune response > Cytok

Akutni odpovéd na stres

®adaptivni, umoznujici preziti
®@ackoliv se v ruznych situacich voli rizné
reakce, cil je vzdy stejny = preziti

© metabolické: Tglykémie

Autni reakee na stres-metabolicke efeldy

©Ugel: zvysit glykémii prostfednictvim
katecholamini a glukokortikoidt

©Uptake glukézy je inhibovan a syntéza
proteinli, mastnych kyselin a glykogenu je
zastavena.

© kardiovaskularné/respirac¢ni-doprava
glukézy ke svaliim, srdci a mozku

®analgézie
@inhibice procesu snizujicich Sanci na
preziti (rozmnozovaci chovani, jidlo,
procesy v GIT, deprese imunitniho
systému)

© Lipolyza,
(katecholaminy maji
efekty na glykémii),
(glukokortikoidy maji spiSe dlouhodobé

efekty na na glykémii).

glykogenolyza, proteolyza
spiSe kratkodobé
glukoneogeneza




Auln odpovid na sres-kardovaskuidmé respiracni efekly

©Ugel: zvysit kardiovaskularni tonus k
rychlé dodavce mobilizované
glukézy a kysliku nejpotiebnéjsSim
tkanim.

©Uvolnéni vasopresinu z axonovych
terminal neurohypofyzy vede k
reabsorbci vody v ledvinach. Ugel:
zvyseni naplné CV systému

Akutni odpovéd na stres-analgézie

©Ugel: snizit vnimani bolesti

©Rozeznavame dvé formy analgézie
indukované stresem (SIA)

©-na opiatech zavisla SIA (enkefaliny a
B-endorfin)

©-na opiatech nezavisla SIA (glutamat)

Béhem stresové reakce se mohou
kombinovat obé formy SIA.

Chronické odpovéd na stres

®@maladaptivni = s poskozujicimi efekty
na organismus

®@chronicky stres muize vést k
onemocnéni jako zaludecni vredy,
visceralni obezita, snizeny rust,
zvysené riziko CAD

®@chronicky stres ovlivni chovani:

®inhibice reprodukce

®@chronicky stres je asociovan s
nékterymi psychiatrickymi nemocemi
(deprese).

Role mnchonasabnjeh fakdord ve vatahu ke Sresy

®Dominantni a subdominantni opice:

®Ve stabilnich podminkach (uzemi se
neméni) maji dominantni samci nizsi
hladiny GCs nez subdominantni.

oV nestabilnich podminkach maji
dominantni samci glukokortikoidy stejné
vysoké nebo vyssSi nez subdominantni.

©®“Sila osobnosti” dominantniho samce
koreluje s nizkymi hladinami
glukokortikoidu.




e ochondsohnih ol v vah e e

©“Good state of mind”-pozitivni rysy
osobnosti:

©Socialni podpurné skupiny-formuji se
nesexualni pratelstvi osob opacéného
pohlavi

©Trénink schopnost predvidat stresovou

situaci a schopnosti prebirat nad ni

kontrolu.

©transformace agresivity pri ztraté moznosti
bojovat (sport)

of Stress
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So What?




