VSeobecny (generalizovany)
adaptacni syndrom (GAS)

Definice stresu a GAS
Faze stresové reakce
Konsekvence GAS

Definice stresu a GAS

GAS je termin popisujici sumu kratkodobych a dlouhodobych
reakci a adaptaci organizmu na stres s cilem obnovit
homeostazu, které, bez ohledu na povahu stresu, maji znaéné
uniformni charakter

stres

— suma biologickych reakci na stimuly nebo udalosti, které hodnotime
jako ohrozujici nebo stimulagni (= stresory) a které maji tendenci
porusit homeostazu

= “pozitivni” stres (eustres) — omezené trvani, pomaha prekonat
kazdodenni zatézoveé situace a docilit pfekonani pfekazek a dosazeni cild
— stimulace vykonnosti, ktera vede k naslednému uspokojeni
< ztrata nebo porucha schopnosti reagovat
na stres v dusledku poruchy zG¢astnénych
systému (napf. Addisonova choroba) jsou
Zivot ohrozujici
" “negativni” stres (disstres) - i
pokud je kompenzace nedostatecena,
nepfiméfena nebo stresor pusobi pfilis
dlouho reakce vede k rozvoji poruch
stresor
— jakykoliv faktor narusujici homeostazu
= typy: fyzicky (obj.), mentélni, emo¢ni
= zdroj: externi nebo internni

Stress Performance Connection
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2 STRESS

= |ékaf madarského puvodu (1907-1982), studoval v Praze, 1939
emigroval do Kanady

— plvodné hledal novy hormone (aplikoval pokusnym zvifatim
extrakt z ovarii, ﬁozoroval hypertrofii adrenalniho cortexu,
involuci imunitniho systému a hemoragické ulcerace zaludku,
nicméné stejna odpovéd se dostavila po aplikaci mnoha jinych
latek — popsal tuto stereotypickou reakci jako stresovou neboli
GAS

® napsal > 30 knih a > 1,500 védeckych ¢lanku o stresu a souvisejicich
problémech, v&. Stress without Distress (1974) a The Stress of Life (1956)

=  Nature 138, 32, 1936: GAS sestava ze trech stadii resp. cest jak
se vyrovnat se stresem
— (1) vSeobecny — neni zpUsoben jedinym specifickych ¢initelem, ale
jakymkoliv inzultem, ktery ma schpnost narusit homeostazu
— (2) adaptaéni — stimuluje obranyschopnost
— (3) syndrom — jednotl. manifestace jsou koordinovany a zna¢né na sobé
navzajem zavisi
®  GAS zahrnuje 2 hl. regulaéni systémy
— autonomni nervovy systém (ANS), zejm. sympatikus
— endokrinni systém hypothalamo-hypofyzarni-adrenalni (HPA) osa
= 3 postupna stadia rozvoje syndromu
— poplachova (alarmova) reakce (popsana jiz Walterm B. Cannonem v r. 1914 a 1935)
— stadium resistence
— stadium vyéerpani
= objevnost Selyho Eréce spocivala v rozpoznani jednotné, efektivni a koordinované reakce
organizmu na spektrum inzultd narusujicich homeostazu
— Claude Bernard: charakterizoval fadu specifickych regulaénich mechanizmu k udrzeni homeostazy
— Hans Selye: stereotypni nespecificka reakce k udrzeni klicovych homeostatickych parametrt v
rozmezi slugitelném’se Zivotem

Stadia stresu & jejich ucel

(1) alarmovéa reakce (AR)
— “fright — fight or flight” (F&F neboli Cannonova emergentni reakce)

— rezistence organizmu k fyzickému poskozeni pfechodné klesa s cilem preorganizovat
priority pro vyrovnani se se stresorem
= spotfeba energie z dostupnych zdrojl (g(lj)(cogen), redistribuce krve k udrzeni vyssiho TK(periferni
i

rezistence), zvyseni oxygenace bronchodilataci, zvys. perfuze svall, srdce a mozku
= pokud stresor prestane plsobit, organizmus se rychle vraci k normalni Grovni rezistence
(2) stadium rezistence
— pokud pusobeni stresoru trva (neni mozny “fight or flight” v konkrétni psychosocialnim
prostredi), rezistence se zvysuje nad ramec normy — energeticky naro¢né stadium
= naroky hrazeny adipo- a proteo-katabolismem, TK zistava zvysen diky zvys. resorpci Na, ...
— toto stadium je piikladem alostazy (= dosazeni stability zménou, aktivnim procesem)
(3) stadium vyéerpani
— dlohohodbé (tydny - roky) trvajici expozice stresoru (alostatické pretizeni) snizuje
postupneé rezistenci diky neschpnosti udrzet energetické naroky a v dusledku vedlejSich
efektd vystupriované stresové reakce — choroby z adaptace

= extrémni katabolismus, ovSem bez omezeni energ. pfijmu, imunodeficit, kardiovaskularni disledky
metabolickych zmén, ...
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(1) Poplachova (alarmova) reakce (AR)

= adaptivni, pomaha preZiti alteraci metabolismu, kardiovaskularnich & respira¢nich
funkci, poklesem vnimani bolesti (analgesie) a zaroven inhibici procesd snizujicich
Sanci na preziti jako sexualni chovani a chovani spojené s pfijmem a zpracovanim
potravy
- Enet)abolické zmény — zvyseni glykemie pomoci katecholaminu (KAT) a glukokortikoidl
GK

= | insulinem-stimulovany pfijem Glc

= | syntéza proteint, MK a glycogenu | Sewen |
= 7 lipolyza a proteolyza (v&. ¢asti i
imunitniho systému, ktery je “obétovan” Swrens signals Cytokines

s cilem uvolnit AK

= 7 glykogenolyza (KAT) — kratkodoby
efekt na glykemii

= 1 gluconeogeneza (GK) - dlouhodoby

efekt na glykemii Hovoplosphian’ [" M = CRH +—Sympothetic] e
— kardiovaskularni a respiraéni L S e
zmény — dodavka Glc a O, svalim, 3 | a
srdci a mozku (KAT, GK a &DH) [ 1 Cartisol ff Pinstary
= uvolnéni ADH napoméaha, kromé — Spinal cord
Usobeni GK pres retenci Na v ledving, l ACTH

cirkulujici objem
— stresem-indukovana analgezie (SIA)
— pokles percepce bolesti 2 zpusoby
= opiaty-dependentni SIA: enkefaliny
a p-endorfiny Arousal,
= opiaty-independentni SIA: glutamat v wirin
— kognitivni a emoéni zmény
= T motivace, bdélost, pozornost,
anxiozita zvy$enym uvoliiovanim
noradrenalinu (NA) v CNS

Adrenal gland

Analyza situace v CNS

(1) analyza potencialné ohrozujicich situaci

(2) autonomni a neuroendokrinni reakce

nadfazené kognitivni oblasti — prefrontalni kortex
= hl. spojeni se stresovymi podkorovymi centry - amygdala a locus
coeruleus (LC)
®* nicméné umoziuje védomou modifikaci automatické odpovédi a kontrolu
nad stresem a anxietou!
* proces extinkce = stimulace aktivujici strach opakovanim postupné ztraci efekt
< hl. oblast exﬁertni analyzy nebezpe¢i = po inicialni automatické emocni reakci
je vybrano chovani, které je na zakladé dosavadnich zkusenosti nejlepsi (pfi.
poskozeni frontalniho kortexu - “frontalni syndrom* neni mozné planovat ani
nejjednodussi tkoly)

limbicky systém
= hippocampus
* pamét (zapamatovani a vzpominani), spoje s amygdalou a hypothalamem
* zdroj emoci spojenych s konkrétnimi vzpominkami
* analyza kontextu situace
= amygdala
@ zasadni pro dekédovani emoci a informaci o ohrozeni
* spoje ze sensorického thalamu a prim. sensorickych kortexu
thalamus
= odbocka sensorickych informaci do amygdaly
hypothalamus
= aktivovan strukturami limbického systému
= kontroluje aktivitu hypofyzy a ANS (pfes LC)
mozkovy kmen
= pons
* locus coeruleus (LC) — aferentace z
hypothalamu, kontrola aktivity SNS a dalsich
¢asti CNS dodavkou NA — vzestup kognitivnich

funkci (prefrontélni kortex), motivace, aktivita
HPA osy (T CRH), SNS aktivace

®* medulla oblongata — n. tractus solitarii

hypothalamus hippocampus

pituitary amygdala

Ruzna povaha stresoru vs.
uniformni reakce

Dentate

Parahippocampal
Gyrus

stresova reakce miZe byt

iniciovana nejrdznéjsSimi stresory:

bez ohledu na inicialni stresor,
reakce probiha uniformné
preformovanymi drahami zahrnujici
limbicky systém —

skute¢né
= externi (vidéné, slysené, ...)
* z prim. sensorického kortexu cestou
prefrontalniho kortexu

® interni (detekované/kvantifikované)

@ 7 jednotl. hypothalamickych center,
somaticka a autonomni aferentace

zdanlivé
= emo¢ni (amygdala)
= pamét (hippocampus)

LOCUS CERULEUS

NE FOR ALL MY FRIENDS

(a) LC - SNS — dfen nadledvin — KAT
(b) hypothalamus — HPA — kortizol

(c) CNS funkce (motorika,
kognitivni f., chovani)




(1a) AR — autonomni nervovy systém

Parasympathetic

218
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SNS - dren nadledvin > KAT

dfen nadledviny funguje jako stres-responzivni Tyrosine
rezervoar KAT jehoz aktivita je modulovana SNS
(limbicky systémem + LC), hypothalamem (CRH), s
hypofyzou (ACTH) a kortizolem

=  produkuje
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— 80% adrenalinu (hl. F&F mediator)

— 20 % noradrenalinu
KAT cirkuluji ve vazbé na albumin, rychla degradace v
jatrech — kratkodobé plsobici regulatory (
syntéza KAT a metabolismus

— rychlost limitujicim enzymem je tyrosinhydroxylaza

= vrozené defekty syntézy (enzymy)
nadprodukce burikami feochromocytomu

Dényrosymandebe
arid

\ COMT

efekty ; ;
— 1 GIT sekrece, motility, digesce eyt
— | salivace

1 srd. frekvence, rychlosti vedeni a kontraktility

— 7T respirace & bronchodilatace

redistribuce krve ze splanchniku a kiuZe do svali a mozku a
srdce

— 7T aktivity, bdélost, pozornost
— metabolické efekty (T Glc a VMK)
adrenergni receptory a pfisl. signalni kaskady
— receptory s G-proteiy
" a(1a2)-PLC/IP3/DAG
= B (1-3) - cAMP/PKA

Epinephrine
{acirenaing)
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Stress Fuel for
Epinephrine Acetylcholine signal “fight or flight”
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(1b) AR — humoralni odpovéd — HPA

Regulace produkce kortisolu

o HYFOTHALAMUS " CRH je produkovéan v n. — 20
@ paraventricularis (PVN) — T
Stimmulated by dostava se do hypofyzy 7 Yo {
Cort : 1 Plasmns Cortisol Level, Hypoglhycera hypothalamo-hypophysealnim £ 124
orticotropin- Fyrogen, and Stress portalnim systémem — stimuluje ERLE
RE]EESIHER?EW"“E g - uvolnéni ACTH £
. . Suppressed by M ) ) §
S - t Plasms Glucocorticoid Lewel pg%l?\hjéior proopiomelanocrtin g0 T 1 T T T o
o _ ® — ACTH se vaze na G-prot. receptor n_fj' e “IM M 1N wi“ Seas. 1o Hypothalamus M 4 \
OBNTERIOR PITUITARY $—— AVP n efekt; (é:ARM: Lights out Lights on CRH
Ti elapsed
Corticatront — skrze HPA osu e sape
”g (;.E?I'%Pm ®= metabolické efekty kortisolu ) N ) .
T - mimoHPAOsu ® produkci kortizolu ovliviiuje
& Angiotensi T v imunitaim systemu — (1) diurnalni rytmus (melatonin) Pk
ARENAL glotensim = polodas kortizolu v cirkulaci ANt ry Lo =
LD Aldosterone ~90min — (2) negativni zpétnéa vazba
vazba na cortisol-binding globulin = kortisol - ACTH a CRH
_(CBG, ~75%) a albumin (~15%) = substraty (GIc) — insulin - HPA 4
= periferni tkanove-specifické ' ACTH +_ Tissue
modulace dostupnosti kortisolu — (3) stres i =¥ actions
ucmlﬁgﬂheQZymti y " GK se Ucgastni v8ech 3 stadii GAS
- ydroxysteroi - R ‘
?ehé/droge)néza typu 1 - EEt_je Sp?{jgﬂa s kratkodobou
11BHSD1 aktivaci
KIDNEY — 11B hydroxysteroid _ P&T i i
dehydrogenaza typu 2 setrvalejsi aktivace HPA je
(11BHSD2) o podstatou §tasi|a rez[stence ] Cortisol ==
) = patologicka odpovéd na stres — dlouhodobé plsobeni stresorl a ]
o K tcetezcide - hypokortkcalismus (Addisonova tim HPA vede k stadiu vy&erpani Adrenals
choroba) e G
_ panhypop!tuitarismus @ Elsevier Science Ltd
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Plisobeni ACTH Biosyntéza steroidu
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1 Sex stercids
1 Cholesteral evterase 1 Gene tronscription of 1 Size and functanal :
4 Cholesterol evter synthetase P-4505cc
4 P-450c, Corticosterono Cortisol Lo
P-4500,
Adrenaxn
LOL receptor

®
18 cuidase 4§
Adostaron
Miserdecorticoids Glecocortcoads

@ Elsevier Science Ltd

p450 enzymy jsou lokalizovany v mitochondriich, kazda katalyzuje nékolik kroku
3BHSD (hydroxysteroid dehydrogenaza) je lokalizovana v cytoplazmé ve vazbé
na endoplasmatické retikulum

17BHSD a p450aro jsou exprimovany zejm. v gonadach
15
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Signalni kaskada receptorua steroidnich hormon

Uéinek GK — genomické efekty

*  receptor pro GK (GR) existuje ve dvou isoformach . . ow ® GR funguji jako hormon- hormone ¥ signalling pathways
—  cytoplasmaticky (cGR) b ¥ dependentni nuklearni
—  membranovy (MGR) Interacts with olher  DHA Husmune ]
el Yy (me 3 oo B wansaiplon lactors  binding  binding transkripéni faktory
®*  GK maji tedy nékolik zplisobu pisobeni . « L
— genomické — prostiednictvim cGR po vazbé na responsive elements (GREs) - G_K vgtupgjl do bunék pasivni
— non-genomické — prostfednictvi, cGR, mGR a nespecifickych efektd volnych GK dIfUZI, vazl se na receptor [l],
= (A) genomické efekty — cestou cGR — vétSina metabolickych Géink GK je realizovana genomicky ktery je nasledné uvolnén z
- - Zo-ggof vékechtgevlﬂ tJsou_GK-r_esby:?lorj‘?lvni, GK jsou tudiz nepostradatelné pro Zivot komplexu s heat shock roteiny
- Nock-out zvirata nejsou viabiini!! A H
— cGR ma 3 domény: N-terminalni transaktivaéni doména / DNA-vazebn& doména / ligand-vazebna doména [2] a translokqvan .dO'jad ra [31,
—  po syntéze je GR lokalizovan v cytoplasmé v komplexech s molekularnimi chaperony = zde receptor dlmerlZUje [4] , vaze b
®" Hsp-70 — nové syntetizovany GR, napomaha foldingu nascentnich GR ifi A - Mt
= Hsp-90 — napomaha dalsimaturaci a dosaZeni konformace nutné pro vazbu GK Sg na Spe,Cll_i;ICke Sek\&ence DNA steroid hormone \@
—  funkce komplexu GR/Hsp/dal$i proteiny Genomic mechanisms [ ] Zvane Hormone eSPonS'Ye_ receptor
*  chrani GR pred degradaci proteasomem enomc mechansms Elementy (HRE) a ve spolupraci s / |
" zvySuje afinitu GR ke GK (—100x) } ko_regu|étory [7] ZahaJuJe
® inaktivuje ostatni proteiny komplexu (napf. MAPK) transkripci genlj @
—  aktivace receptoru X o o | nexr Transcription i 1> Y h hock 2 | i
" po valzbfe GK‘vﬁﬁgpjﬁsTe nalslava kﬁnformtacm Iznlzena ¢GCR ]_» L] pOS'ednl krok muze byt . eat s F)C | M|mgcr.1 Activated
do Jadra a homodimerisace - F T oace Clonal — E’notli(ull:(‘)vén [nék]ter)'/tr)nl signalnimi protein | t Proteln Kinase
—  efekty: askéddami [10] nebo antagonisty 3
- 1) transaktivace = vazba na GRE i
@ - kra’tks specl{lltl:ké sekvence DNA Ipromotery genu) — I Le Trar receptoru (napr' tamoxifen [11]) JI coregula[o[s
transkripce cGCR » A A A i &
" (2) transreprese = vazba na negativni GRE (nGRE) [11], m 1 naSIedna genoya FranSk”pce [8 Z — -
interakce s jinymi TF [111] nebo jejich koaktivatory [IV] & je charakteristicka pro genomické
* represe transkripce nebo blokada pusobeni TF GER efekty GK
(napf. AP-1, NFKB, ...) 4 m [ = £ :E\ proteasome
— sled udalosti po vazhé GK an receptory trva min. P50 L] ¥ ii 3
20-30min —%ozdni efekty ve sr%v%m’ s peptidovymi NO BINDING IM» pUSObem Je, ulgonceno .
hormony nebo non-genomickymi uginky GK [ [ashe ] proteasomalnl degradam [9] ,
— afinita steroidnich receptoru (pro GK, aldosteron, estradiol) 1iné _ i A i
o ekl = jiné, non-genomické efekty jsou SN _
= napf. GK se pohotové vazi MR v mozku, v ledviné ale ne (degradace) I\ Zprostre:dkO\{any napr. i N [ e\ transcription
= (B) non-genomické efekty — cela fada protizanétlivych membranové vazanymi receptory ] 1& SHRlnga R, g
a imunosupresivnich Géinkd GK [6] // \ 7N j"/ X
NOBINDING =
5 HRE gene
17 18

Metabolické efekty GK — zvySeny obrat

Periferni modulace dodavky GK
VO I nYCh a S kl ad OvanyCh SU bSt I’étloj = prostfednictvim enzym( katalyzujicich konverzi aktivni a neaktivni formy GK

= (@) 11 hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1 (11BHSD1)

Tkan/organ |Fyziologické efekty Daisledky nadprodukce - pﬂ.sobl’ jako rgtdullitéia‘; rgg;z(rjte_ruje kortisol z kortisonu — T intracelularni koncentraci kortisolu
zejm. v jatrech a tukové tkani
Jatra Tdaterni glukoneogeneze (1 Glc) porucha glukézové * exprese 11BHSD1 je vy33i v ve visceralnim nez podkoznim tuku — visceralni tuk je tedy flexibilngjsim poolem energie, ale
. . . L . tolerance/diabetes mellitus zase je citlivéji suprimovatelna (coz hraje roli v rozvoji abdominalni obezity u Cushingova syndromu)
(stimulace klic. enzymu — pyruvatkarboxylaza, — ko-lokalizovana s GR (v jatrech a tuk. tkani) a tak lokalné amplifikuje efekt kortizolu
PEPCK, G6Paza) ® 11BHSD1 overexprese u mysi vede k obezité, zatimco 11BHSD1 knock-out mysi jsou rezistentni k obezité i pfi prejidani
jaterni lipogeneze (T MK a VLDL) steatéza/steatohepatitida pa'toI;L;e}réo\;gos}):rilgcgellzgﬁggi 11BHSD1 by mohly byt terapeuticky vyuzitelné u metabolického syndromu a obesity
(stimulace kli¢. enzymu acetyl-CoA-karboxylaza a = Cushinglv syndrom — vy3si exprese 11BHSD1 ve visc. tuku, ale zaroveri vy3si suprese GK vede k pfevaze lipolyzy v
syntetaza MK) podkoznim tuku a jeho kumulaci ve visceralnim
= . R = - = P R - ~ - ® kongenitalni deficit 11BHSD1 (apparent cortison reductase deficiency) — kompenzatorni aktivace HPA osy — nadbytek
Tukova tkan Tllpolyza v subkutanni tuk. tkani (t VMK) insulinova rezistence ve svalu adrenalnich androgenu — oligomenorhea, hirsutismus u Zen
Ktiv: HSL a inhibi LPL (kompetice VMK s Glc o oxidaci) = overexprese 11BHSD1 v subkutannim tuku (kongenitalni nebo ziskana) vede k lipodystrofii
(@ ace HSL a bice ) = deficit 11BHSD1 hraje roli v patogenezi syndromu polycystickych ovarii (PCOS) — kompenzatorni aktivace HPA osy —
ivychytévénl’ Glc insulinova rezistence v dasledku hyperandrogenizmus — oligomenorhea, hirsutismue, cysticka ovaria
(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4 interference s post-receptorovou — regulace: hladovéni, ko_rtlsol, dalsi hormo?y
translokce aj.) signalizaci v insulinu = (b) 11B hydroxysteroid dehydrogenaza
- - - P P P — - typu 2 (11BHSD2) a o or®
Tdiferenciace adipocyti visceralni tuk. tkané trunkalni (abdominaini) obezita, —  pusobi jako deh{d.rogenéza, degraduje kortisol ) ¢ oot
(exprese GR a 11BHSD1 je rozdilna v podkozni a metabolicky syndrom na kortisone — { intracel. koncentraci kortisolu - /_\
i alni Ani = zejm. v ledviné = degradaci kortisolu umoziiuje tkaiové et . 11BHS01
visceralni tuk. tkani) specificky preferenéni pusobeni aldosteronu na MR i presto, .
Kosterni sval ivychytévéni Glc insulinova rezistence v dusledku " Iie _konc. p_laznj. k&;.riils}ﬂusgz> aldosteronu Cortis MAD
Lo : _ — patologie spojené s
(down»regul_ace IRS, inhibice PI3K, Glut4 |rjterf§renf:e S pOS‘t receptorovou =  kongenitalni deficit 11BHSD2 (apparent mineralocorticoid Cartisane HEPD
translokce aj.) signalizaci v insulinu excess) — monogenni forma hypertenze
~ = - N T = 11BHSD1 je exprimovana v placenté (udrzuje nizsi
Tproteolyza, { proteosyntaza (T AK) svalova atrofie, slabost, steroidni hladiny kortizolu ve fetalni c?r[(ulapi) — deficit napomaha ® “en Cortisar
(protismémy efekt k IGF, aktivace myopatie pekterym tehotensiym komplikacim (preeclampsie,
ubiquitin/proteasom degradace, T myostatin a metabolickém programovani” — - Aldasterane
glutamin syntetaza) Cortin 7—.:.:".59.%‘
Pankreas Isekrece insulinu porucha glukézové NAD* < (_h\\
e . B : Aldosterane
19 (B bb.) (suprese GLUT2 a K* kanali, apoptéza) tolerance/diabetes mellitus 20 S vl




Shrnuti — kinetika GK

(2) Stadium rezistence

Stress ——P q 4 Feedbuck response from lissues
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" pokud stres trva (dlouho po bezprostfedni Tkan/organ |Fyziologicky efekt Dusledek
F&F reakci), typicky v nizsi intenzité ale zato nadprodukce

dlouho, zvySené energetické naroky jsou
kryty metabolicky zvysenim dostupnosti Glc worba Kosti vs. 1 ginnost
a VMK . . ; osteoklasti and resorpce
— predevsim regulaci jaterni glukoneogeneze a kosti
ipolyzy v tukové tkani

Kost a pojivo 1 ginnost osteoblasti a osteoporéza

- kromé toho jSOu “Sance na pf’ezit[” 1 syntéza kolagenu a T osteoporéza,$patné
optimalizovany zménami imunitnich proteolyza hojeni ran, snadna
funkci tvorba modfin,

ztenceni kize

— supprese adaptivni (specifické) imunity

— aktivace nekterych slozek vrozené o GIT 1 absorpce kalcia osteoporéza
(nespecifcké) imunity za soué. suprese jinych 1 Sekrece zal. tavy, stresové viedy
= konetné se plné projevuje cela fada ne- tvorba hlenu
metaPOHCKyCh/ne"mpnOIO |CKy9h Ledvina 1 retence Na (GK-activated |hypertenze,
Efektu GK. (Tab ) kte['e Jsou vyhod ne kinase, zvys. tvorba Na- hypokalemie
kratkodobé, ale skodlivé dlouhodobé kanali a angiotensinogenu
v jatrech
Kostni drén 1 maturace erytrocytd a polyglobulie,
PMN granulocytéza
Reprodukéni |suprese produkce oligomenorhea,
systém estradiolu a testosteronu infertilita
CNS GR exprimovany v post-traumatic

hippocampu — genomické |stress disorder,

a non-genomické Gginky (T [“burn-out”, deprese,
glutamate, Ca, serotonin, |Gzkostna porucha
opiaty, NE z LC)

Fetalni a surfaktant a maturit plic; nezralost plic u
neonatalni indukce fetalnich jaternich |nedonoSenych
VYVOj a gastrointestinalnich

2 2 enzymui

Mechanizmus pusobeni GK na
Imunitni systém

= genomické efekty [I]
— transaktivace a transreprese
celé fady proteinu zacastnénych
v imunitnich reakcich
" non-genomické efekty
— sekvestrace proteini cGR [11]

* napi. kindz (MAPK) — blokada
jejich pusobeni

Genomic mechanisms

mongenomic mecnanisms —— —  MGR [111] - multi-proteinové
komplexy s jinymi
membranovymi receptory —
blokada plsobeni
® napf. rustové faktory
= alternativné, indukce apoptédzy
pfima interakce GK s bunécnymi
membranami [1V] — interkalace
do membrany — stabilizace
= inhibice Na/Ca vyméniku
. . = “proton leak” v mitochondriich
o Poom — pokles ATP
* | ATP-dependentnich procest v
imunitnim systému
* ‘ (cytokineze, migrace,
\ fagocytoza, prezentace
Antinflammatery, antigenu, syntéza protilatek,
Immunomodulatory cytotoxicita, ...)

— | 100 cther (including

unwantod advorse)
effects

GK a imunitni systém

Efekt GK na burnky imunitniho systému

Monocyty / | pocet cirkulujicich bb. (| myelopoéza, | uvolfiovani)
makrofagy

| exprese MHC-I1 molekul a Fc receptori

| syntéza pro-zanétlivych cytokini (napf. IL-1, -2, -6, TNFa) a prostaglandint

T lymfocyty | pocet cirkulujicich bb. (apoptéza, redistribuce)

| produkce a Gcinek IL-2

Granulocyty 1 pocet cirkulujicich neutrofild

| pocet cirkulujicich bazofilu a eosinofild

Endotelové bb. | cévni permeabilita

| exprese of adhesivnich molekul

| produkce IL-1 a prostaglandint

Fibroblasts | proliferace

| produkce fibronektinu a prostaglandini
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Priklad mnohocéetného pusobeni GK na

Imunitu

Rovnovaha Th1/Th2 imunitnich odpovédi -
Th2 posun jako dusledek stresu

Cytokines Noradrenaline — [ Acetylcholing
Bridrenergic gy iy Nicotinic cholinergic
roceptor N7 receptor

a0l

mRNAS
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v _\‘
O Proteins
¥ = Q- N
8 Glucocarticoid receptar Effects 4

© Glucacorticoid
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Shrnuti — efekt GK na imunitu

(3) Stadium vyéerpani (“wear and tear”™)

Inflammatory response Immune response
Production of Phosphatidyl choline Macrophoge €—— Antigen
Phospholipase
Zig.rflcﬁ:ng 22:{'; Arachidonic acid Interleukin-1 Fever
factor
Cyclooxygenase Lipooxygenase T cells

. NN

: Leukotrienes
Prostaglandins Interleukin-2 and & Tumor

Thrembeoxanes aRcTasiE
S S factor a
Meutrophil bunction T-cell proliferation
lilat: Phagocytosis
b——— Vasodilation
Permeability Bacterial killing B-cell proliferation
— Y .
Leukocyte trapping
Inhibition by Cortisol Antibody production

= prlklady klinicky vyznamnych dusledki: N
stres je jednou z nedédi¢nych komponent '
metabolického syndromu

® nasledné kardiovaskularni postizeni
— GIT
= peptické ulcerace, drazdivy trac¢nik, prajmy, ulcerativni
kolitida
— genitourinarni systém
= impotence, frigidita, inkontinence
— kaze
= ekzém, akne, zhor$ené hojeni
— bolesti hlavy a zad
= tenzni cefalea, vertebrogenni algicky syndrom, ...
— imunitni systém
® imunosuprese a nasl. paradoxni chron. infekce a
autoimunity
— CNS
" Unava, letargie, prejidani, deprese, nespavost, Uzkost
— nespravna technika relaxace

< dlouhodobg Ize stres tolerivat pouze intermitentné,
periody zéatéze stfidané periodami relaxace!

= yvyS&§i incidence nemoci béhem dovolenych
= vysoka incidence uamrti v prvnich letech odchodu do
duchodu po odchodu ze stresujiciho zaméstnani
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Subjektivni a fylogenetické rozdily v

odpoveédi na stres

“flourish or perish” — znaéné interindividualni rozdily v intenzité odpovédi
konkrétni osoby na stres v disledku celé fady faktoru
— prenatalni stres = fetalni programovani
— zkuSenosti v ¢asné fazi Zivota
= postnatal handling and mother care, mother separation, ...

" napfi. u pokusnych zvifat (hlodavci) — matefska péce (olizovani a ¢isténi) vede k rozvoji
explorativniho, zvidavého a méné emocionalniho chovani u potomkd = neofilni (3 HPA aktivita)
spolu s dlouhovékosti a nizsi mortalitou

ﬁatna matefska péce nebo separace vede k rozvoji bojacného, emotivniho a anxiézniho
ovani potomki = neofobické s niz§im dozivanim
» nadruhou stranu, bez ohledu na stresové pusobeni, zneuzivani potomka (hrubé
zachazeni matkou) navozuje zavislost a ne odpor —> chovani, které zvySuje Sance na

preziti protoZe zajistuje pokragujici pfisun potravy (u &lovéka mnohem komplexné;jsi
souvislosti!)

— zkuSenosti nabité béhem dospélosti
= $kola, prace, rodina, interpersonalni vztahy spankova deprivace, ..
— pohlavni rozdily
— genetické faktory - sensitivity to stress/reward mediators
L] g%lymorfizmus napf. v genu pro serotoninovy transportér, brain-derived neurotrophic factor,

stres hraje rdznou roli u riznych druht podle charakteristickych
typu socialniho chovani, prostredi atd.
— pfiklad: dominantni a subdominantni primati (samci)
= ve stabilnich podminkach (bez teritorialniho ohrozeni), dominantni samci maji
nizsi hladiny GK nez subdominantni
= v nestabilnich podminkach se situace obrazi, resp. vyrovnava
*  “sila osobnosti” dominantnich samct koreluje s hladinami GK v klidovych
podminkéach

Clovék je ve srovnani s jinymi druhy zvykly a pfizpusobeny
k adaptaci na dlouhodoby stres hyperaktivitou nékterych
systému (selekéni vyhoda)

— dnes bohuzel nevyhoda
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STRESS REDUCTION METHODS
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