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Cirkadianni rytmicita =

d Centrdini ,hodiny* jsou v n. suprachiasm
(SCN; predni talamus). SCN neurony generuiji
rytmicitu, elektrickou aktivitu a produkuiji
synchronizujici signaly, které ridi fazi oscilace tzv.
perifernich hodin (jatra, ledviny, srdce, plice o©
svaly).

d Rytmickd aktivita SCN je synchronizovdana externim
svétlem pres sitnici.

A Periferni tkdné produkuji rytmicke fyziologické
vystupy, které jsou vedeny SCN a synchronizovany s
prostredim, coz ma za ukol zaijistit optimaini akftivitu
nebo odpoveéd na potreby organismu v prislusné
denni nebo nocni dobé



a NEUROLOGICAL CHANGES
" -Impaired memory

- Dementia

*Mood disorders

- Anxiety

CARDIOVASCULAR CHANGES
- Heart Attack
- Stroke

-TIA

LIVER PANCREAS KIDNEY

- Altered metabelism
- Obesity

- Diabetes

- Cancer

PANCREAS

BREAST AND PROSTATE

- Cancer

- Increased oncogene activity

* Decreased tumor suppression
gene activity

UTERUS AND GONADS
“Infertility

- Cancer

- Low birtch weight {offspring)
* Preterm birth (offspring)

Porucha cirkadidannich rytmu ovliviiuje negativhé mnohé organové
systémy


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763414000104#gr1

Priklady cirkadiannich rytmu v savcu

Produkce melatoninu

Sekrece kortizolu

Teplota télesného jadra

Exkrece K*, Na*, Ca** a vody moci
Arterialni krevni tlak
Hematologické proménné (hemoglobin, hematokrit,
lymfocyty qj.)
Elektroencefalograficka aktivita
Cyklus odpocinek-aktivita

Sekrece rUstovych hormonu

TSH
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Poruchy cirkadianni rytmicity

Rada fyziologickych procesu vykazuje typicky
Ctyrfiadvacetihodinovy denni rytmus. Pri cestach napric
casovymi pasmy Ci pri praci v nepretrzitych provozech ale
dochdzi k naruseni cirkadidnni rytmicity, coz ma za ndsledek
celou fadu problémd.

V posledni dobé se hromadi dUkazy o tom, ze kromé stfiddni
svétla a tmy patfi k vyznamnym reguldtorOm cirkadidnni rytmicity
i dalsi faktory, napr. prijem potravy. Ukazuje se, ze kromé
centrdlniho cirkadidnniho oscilatoru v nucleus suprachismaticus
vykazuji typickou cirkadidanni oscilaci i biochemické a
molekuldarnébiologickeé procesy v jednotlivych bunkdch, tkanich
a orgdnech.

Cirkadidnni rytmicita procesu v trdvicim traktu, ale i v tukové a
svalové tkani je mnohem silngji ovliviiovana prijmem potravy nez
striddnim svétla a dne. Pli nevhodném dennim rezimu, napr. pfi
konzumaci jidla v no&nich hodindch, pak mize dojit k
asynchronii mezi cirkadianni oscilaci v nucleus
suprachiasmaticus a v tkanich téla. Tato asynchronie se ukazuje
jako vyznamny faktor pro vznik oberzity, diabetu druhého typu a
rady dalsich metabolickych poruch.



Cirkadidanni rytmicita

A Cirkadidnni oscilace vznikaji faké na urovni
genové exprese a modifikace proteinu a
jejich sekrece. Tyto oscilace jsou rizeny
produkty hlavnich cirkadidnnich genu.

d Funkce cirkadianniho systému klesa s vékem.
U lidise ukazuje predstih ve fazi (driveéjsi cas
nejvyssi hodnoty) a redukované amplitudy (=
nejvyssi hodnota) cirkadidnni rytmicity teploty
a sekrece hormonu (zejména melatoninu o
kortizolu).



Nocni prace

e obracijidelni rezim a vede k expozici svétlu
v nocnich hodinach. Expozice svetlu v
nocnich hodindch vede k poruse tvorby
serotoninu v SCN, coz vede k ovlivhéni
center zodpovédnych za kognici a
hypotalamickych jader, které ovlivauiji
metabolismus a periferni cirkadidnni
oscilatory. Svétlo v noci ovlivhuje sekreci a
denzitu receptoru pro melatonin.



NSC= nucleus suprachiasmaticus

Svétlo v noci Jidlo v noci
_ Porucha serotoninovych cest: Zvysend preference/
melatonin konzumace jidla

s vysokym obsahem
cukrt a tuku

NSC

vychytavani volnych
kYS”kOV)'/Ch radikalt Zvy$end adipozita a
. inzulinova rezistence
hypotalamick
d jadra N
Zvyseny BMI
Spatnd signalizace
leptinu/grelinu

Erin L. Zelinski, Scott H. Deibel, Robert J. McDonald
Neuroscience and Biobehavioral Reviews 40 (2014) 80-101
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Denni spanek

e Za normalnich okolnosti vykazuje cirkadidnni
rytmicitu asi 6,5 % viech OPISOVANYCH GENU
(franskriptU) v bunce. Pokud je ale
ctyriadvacetihodinovy prirozeny rytmus narusen,
klesd podil franskriptU s vyraznou cirkadidnni
rytmicitou na pouhé 1 %. Mnohé geny tedy
ztraceji typicky cirkadianni rytmus transkripce.

e Dennim spdnkem SE NARUSI transkripce jak gend,
které jsou aktivni ve dne, tak i genu, pro néz je
typickd nocni aktivita. K cirkadidnnim rytmuom,
které jsou i pfi dennim spdnku zachovany, patfi
produkce melatoninu. Naopak v ostatnich
tkanich a orgdnech dochdzi k mnohem
vyraznéjsimu naruseni cirkadianni rytmicity.



Denni spanek

 Ke genum, u kterych dochdzi k potlaceni
cirkadianni rytmicity po dennim spanku, patfi
geny pro RNA polymerazu I, ribozomalni
proteiny, iniciacni a elongacni faktory
translace. Ddle to jsou geny, které zqjistuji
epigenetické zmeény dedicné informace,
napr. metyldzy a acetyldzy.

e Naruseni cirkadidnni rytmicity v tkanich a
orgdnech se tykA i genu klicovych pro
udrzeni cirkadidnnich oscilaci, jako je gen
CLOCK a BMALI.



Denni spanek

e Zatim nenijasné, jakymi mechanismy pUsobi
spanek mimo obvyklou no¢ni dobu na rizeni
cirkadianni rytmicity v organech. Je vsak
zrejmé, ze castéjsi dohdanéni spdnkoveho
deficitu spdnkem béhem dne mUze mit za
nasledek Utlum cirkadianni rytmicity v celé
fadeé tkdni a orgdnu a ndsledné pak
desynchronizaci aktivity orgdnuU s cirkadidnni
rytmicitou centralniho oscilatoru v nucleus
suprachiasmaticus.



Pdsmovd nemoc - jet lag

* je Unava a poruchy spdnku plynouci z naruseni biorytmu
oo rychlém leteckém prekondani nékolika ¢asovych
pasem. Priznaky byvaji obvykle horsi pri cestovani smérem
na vychod (nez na zapad) a u starsich lidi. Pri cestach na
vychod ma clovék problém usnout, pri cestadch na zapad
se budi brzy rano. Mezi typické priznaky patri
zejména Unava, nespavost a nechutenstvi, Cdstecné téz
nevolnost, dezorientace, podrazdénost. Aklimatizace
muze trvat nékolik dnu.



Socidlni jet-leg

Rytmicita melatoninu se prizpusobuje kratsim nocim
v noci a delSim v zimé pouze v pripadeé, ze zZijeme v
prirozeném cyklu svétlo — tma.

To, ze ziieme v umélém svétle, vede k oddadleni
zacatku biologické noci v Iété i v zimé. Protoze tedy
dochdzi k tomu, ze zijeme stdle v letni periodg,
zUstava stejnd biologickd délka noci, ale ne
cirkadianni Casovani.

Diky vikendu dochdzi k socidlnimu jet-legu.



Hans Selye

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

General adaptation syndrome-stress reaction of organism:

Experiments with animals showed that different toxic
substances applied into the organisms led to stereotyped
response explicable by suprarenal gland activation.



Co je stres?

Stresor

- cokoliv, co vychyluje télesnou (fyzickou anebo dusevni)
fyziologickou rovnovahu

Stresova odpovéd

- télesnd adaptace zamérena na znovuustaveni rovnovahy
* ma slozky specifické (napr. popdleniny vs. krvdceni vs.
psychicky stres atd.)
+ slozky nespecifické, spole¢né véem odpovédim vyvolanym
stresory

Stres

- Stav v organismu charakterizovany souhrnem vsech
nespecifickych, spolecnych slozek stresovych odpovédi



Co je stres?

. Psychologicka
Fyzicka o d;ové d’g
odpoved’

Nezaméstnanos
Rec na verejnosti

Negativni

Medvéd grizzly

Fyzicka
aktivita

Cvi¢eni VEasny prichod

Pozitivni



Eustres a distres z hlediska psychologie

Eustres
- Podporuje moznosti organismu, zdravi a motivaci
Distres

- Snizuje moznosti, podporuje rozvoj nemoci a Spatné
ndlady

Stresory

- Pric¢iny stresu (tlaky, frustrace, konflikty)
Faktory ovliviiujici zdvaznost stresu

- Charakteristiky stresoru

- Subjektivni vnimdni stresu

Reakce na akutni i dlouhodoby stres

- Fyzické a psychologické



:
Behaviour

Adaptive

Autonomic 7 Or
maladaptive

HPA

Fyziologické a patologické odpovédi na stres.



Tabulka intenzity stresu

Udalost Body Udalost Body Udalost Body
Smrt partnera 100 | Prirastek do rodiny 39 | Zména osobnich zvyku 24
Rozvod 73 | Zména zaméstnani 39 | Problémy s nadfizenymi 23
Rozchod manzelu 65 | Zména financni situace 38 | Zména bydlisté 20
Vykon trestu 63 | Smrt blizkého pfitele 37 | Zména Skoly 20
Smrt blizkého pfibuzného 63 | Zména pracovniho zaméreni 36 | Zména rekreace 19
Vlastni zranéni nebo nemoc 53 | Zabaveni zastaveného 30 | Zména nabozenskych aktivit 19
majetku
Snatek 50 | Zména odpovédnosti v 29 | Zména spolecenskych aktivit 18
zaméstnani
Vypovéd z prace 47 | Odchod déti z domu 29 | Zména spankovych navyku 16
Smifeni manzelu 45 | Problémy s pfibuznymi 29 | Zména stravovacich navyku 15
partnera
Odchod do penze 45 | Vynikajici osobni uspéch 28 | Dovolena 13
Onemocnéni v rodiné 44 | Partner zaCal/prestal pracovat 26 | Vanoce 12
Téhotenstvi 40 | Zahdjeni/ukonc&eni studia 26 | Drobné poruseni zakona 11
Sexualni potize 39 | Zména Zivotnich podminek 25




Stadia stresu

» Stadium alarmové reakce (fight and
flight-Cannonova emergentni
reakce): sok, kontrasok

+ Stadium resistence
» Stadium vyCerpani



Stadia stresu a vSeobecny adaptacni syndrom

Poplachovd reakce : Stadium rezistence : (Stadium vy&erpdni)
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Stadia stresu a vSeobecny adaptacni syndrom

Poplachova reakce : Stadium rezistence : (Stadium vycerpdni)
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Stresova odpovéd’ ,boj nebo utéek™

Nervovy systém

Aktivace
/ osy HPA
z;_:‘;iice Aktivace
; —— SNS
jako
“stresove”
Aktivace
dalSich
cest

v CNS

ﬁ

ﬁ

Hormony

=== Glukokortikoidy

Plasmaticke
katecholaminy

Motoricke
odpovédi



Akutni odpovéd' na stres: alterace chovani
vlivem uvolnéného CRF

Aktivuje
Uvolnéni chovani .
CRF  __, spojené se T Bdélost
v mozku strachem (pozornost)
(Uzkosti) T "Freezing"

1

Inhibuje RozmnozZovani

chovani, T Behavioralni
k‘reré neni Tidlo reaktivita
spojeno

se stresem




Autonomni nervovy systém

Parasympatikus Sympatikus
“vegetativni funkce” odpovéd' typu "F& F”

T trdveni I trdveni
T tvorba slin { tvorba slin
J srdeéni frekvenee—— _srdecni frekvence

I dychani —— T dychani

T perfuze stfev redistribuce krve ze
strev do svali, mozku a
srdce

stav odpocinku zvySena aktivita a
bdélost




Glykolyza

Glukoza
g o ATP
Glukéza-6-fosfat
¢
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Syntéza a metabolismus katecholaminu

Tyrosin
\:—° Tyrosinhydroxylaza

DOPA
\4—. DOPA-dekarboxylaza
Dopamin
\4—0 Dopamin-B-hydroxylaza

COMT Noradrenalin MAO
k N-Methyltransferaza

Methyl/nor/adrenalin Kyselina dihydroxymandlova
\ .
Adrenalin —

COMT MAO COMT

Kyselina vanilmandlova
MAO




Metabolické dcinky adrenalinu

Glukagon
Inzulin <«

Inzulin

Pankreas

1 Glukéza  Inzulin

1 MK

1 Ketokyseliny

Tukova tkan




Hlavni cesty syntézy steroidu

Cholesterol

\

Pregnenolon —— 17-Hydroxypregnenolon — Dehydroepiandrosteron

| |

Pregnenolon —— 17-Hydroxyprogesteron —— Androstendion

l | /N

Testosteron Estron

Deoxykortikosteron 11-Deoxykortizol \ /
Kortikosteron Kortizol Estradiol
l Pohlavni hormony
Aldosteron Glukokortikoidy

Mineralokortikoidy




Hlavni Géinky glukokortikoidu

Stimulace

- Glukoneogeneze

- Syntéza glykogenu

- Katabolismus proteind
- Ukldddni tuku

- Retence sodiku

- Ztraty drasliku

- Tvorba kyseliny moCové
- Cirkulujici neutrofily

Inhibice

Syntéza proteind
Imunitni odpoved’
Aktivace lymfocyti
Opozdénad
hypersenzitivita
Cirkulujici lymfocyty
Cirkulujici eosinofily



Klasické slozky stresové reakce v CNS

Stimulace cholinergnimi a
serotoninergnimi mechamismy

Inhibice GABA-benzodiazepin- \
ergnimi mechanismy a POMC

peptidy

Hypotalam us

CRH, AVP

Negativni

zpétna vazba
/[
Glukokortikoidy

C paraventric

/"4_

T ACTH
Nadledviny
: <
Adrenalin @

noradrenalin Noradrenalin

neuropeptidy

Nc arcuatus
POMC peptidy

Locus coeruleus
Noradrenergni systém

Ggl zadnich

misnich korfenu

Neuropeptidy




Neurochemické mechanismy

Senzorické a kognitivni vazby
na puUvodni trauma

zprostfedkuji podminéné reakce Parietalni kiira
Orbitofrontalni kara
Orbitofrontalni inhibice
amygdaly zprostrfedkuje Amygdal a
Senzitizace: nasledny stres

Senzoricka klra

vyhasnuti reakci |pokampus

Hypotalamus

vyvola intenzivni odpovéd

1 CRH

\

: Nc. tr. solitarius
Nadledviny 1T ACTH NSgativni \

Q{/ zpétna vazba
Glukokortikoidy

mineralokortikoidy
androgeny




Hypotalamo-hypofyzarni osa (HPA)

Treti komora

Chiasma opticum

Diurnalni rytmus \

b

[ Neurony nc. paraventricularis

 E
Eminentia mediana - >N\— Hypofyzarni stopka
Portalni véna

Neurohypofyza |

Receptory neuront adenohypofyzy

- 1 ACTH

Adenohypofyza \_>/




Hypotalamo-hypofyzarni osa (HPA)

+ K predchozimu obrazku:

* Neurony syntetizujici CRH a vazopresin se nachdzeji
v n. paraventricularis (PVN). Jejich axony dosahuji do
eminentia mediana; zde jsou z nervovych termindl
uvolfiovany peptidy, které jsou transportovdny cévami
portdlniho systému do adenohypofyzy. V
adenohypofyze plsobi pres své receptory stimulaci
ACTH.



Regulace systému pomoci zpétnych vazeb

Kratka vazba —
/

v
Ultrakratka vazba —— X-RH

/

X-TH

— |

Hypotalamus

X-RH M ——— |

| L

A

v 1

Dlouha vazba

X-TH |

Hypofyza

———— X =Hormon

Periferni zlaza

v

Dlouha vazba



Plazmaticka membrana

U&inky ACTH
|

<~

Aktivacni peptid
steroidogeneze

Transferovy protein steroidu

Regulacni protein
akutni steroidogeneze

Bezprostredni

/Cholesterolesteraza
Cholesterylestersyntaza
Transport cholesterolu

do mitochondrii

~

Vazba cholesterolu na CYP-SCC

\Syntéza pregnenolonu

)

Receptor ACTH
— CAMP =
—
Indukéni protein i ]
steroidnich hormonu Rustove faktory
Nasledne Dlouhodobé
Eranskripce 4 )
Cilrestic Rust velikosti a vybaveni
CYP-C17 organel
SUFGL Rust a proliferace bunék
Adrenoxinu
\_ LDL receptoru \_ -




Vliv stresu na plazmatické hladiny ACTH a
kortizolu

Stresor

Kortizol

Plazmaticka koncentrace

0 15 30 45 60 Minuty

(Podle Felker B and Hubbard JR: In Handbook of Stress Medicine, CRC Press, Boca Raton, FL, 1998)



Pulzni a diurndini sekrece glukokortikoidu

e N ; .
Denni aktivita 7<V>\> Spanek )

& » & »
< » < »

Pulsni sekrece
«~ po podnétech

Kfivka cirkadianni /

sekrece

Koncentrace kortizolu v plazmé

| | I |
8 12 16 20 ;24 4 8 hodin

Denni doba

(Podle Felker B and Hubbard JR: In Handbook of Stress Medicine, CRC Press, Boca Raton, FL, 1998)



Slozky komplexu HPA-CNS-imunitni systém

CRH, AVP

Lymfokiny

1 ACTH, B-endorfin

Lymfokiny \

Nadledvi
Lymfocyty Q, adledviny

/

TmeS Glukokortikoidy
Slezina /




Stres na drovni bunky
Model exprese HSP-peptidi na MHC I. tridy

Imunitni dozor

[r—

rd —
Expozice HSP-peptidU Masivni expozice HSP-peptidu
vede k aktivaci NK bunék vede k aktivaci T-lymfocytu
fyzikalni

chemicky

infekce
kancerogeneze

. Vice HSP-peptidu
\ vzniklych degradaci HSP
je zabudovano do komplexu s MHC
ZvysSena exprese HSP a exprimovano na membranach
MmRNA a HSP proteinu

\' Zvysena degradace HSP



Komentar k obrazku

* Model pro MHC peptidy I. tridy odvozené od heat
shock proteint (HSP)

* Bunécny stres zvysuje transkripci a translaci HSP

* HSP jsou degradovdny proteasomem a stépy ndasledné
nasedaji do zldabku molekul MHC I pro peptidy

+ Komplexy HSP-peptidy-MHC jsou vystavovdny na
povrchu bunék pro interakci s prirozenymi zabijeci
(NK bufikami) nebo efektorovymi (cytotoxickymi) T-
lymfocyty

» Individudlni nebo synergistické rozpozndni riznymi
efektory vede k destrukci stresovanych bunék



Signal 1 alone:
aner
)

Signal 1 + Signal 2:
<o proliferation
(B7 X(CD28) differentiation
cytokine production

Integration of multiple
positive and negative signals

K. C. Beier et al., 2007

a) Historicky a b)
moderni koncepce
kostimulace

APC: antigen-
presenting cell;

MHC: major
histocompatibility
complex;

TCR: T-cell receptor;

CTLA: cytotoxic T-

lymphocyte antigen;
ICOS: inducible co-
stimulator;
L: ligand.



Schema komunikace mezi imunitnim a
neuroendokrinnim systémem

CNS

Imunitni systém Neuroendokrinni systém

.

Peptidové hormony
Peptidové neurotransmitery
Cytokiny

1

Aktivace receptoru ve tkanich




Schema komunikace mezi osou HPA a
imunitnim systémem

OsaHPA ) < g
- }

\ T~
Glukokortikoidy < > Cytokiny/chemokiny

~~

Aktivace receptoru ve tkanich

RS Receptory glukokortikoidd ‘l* Transkripéni faktory —<*°

Transkripce genu

'

Exprese proteinu

\

Reakce




Prizpusobeni chovanim (behavioralni adaptace)

CNS

/ Neurotransmitery

CRH =« » Sympatikus/parasympatikus

ADH
\ T Mozkovy kmen

Hypofyza Interleukiny 1 a 6 Sympaticka ganglia
A D¥ein nadledvin

Lymfoidni tkan
Kortisol
Kura nadledvin

Noradrenalin, adrenalin,
imunitni CRH

Imunitni odpovéd’

Burika prezentujici antigen 4+ efektorova bunka

. T

Th1/Th2

Jiné periferni adaptaéni odpovédi

Periferie
Antigen

Patogen
Alergen



Rovnovdha imunitnich odpovédi Thl a Th2

Viry
Bakterie ]— Ag 4’( APC )
Paraziti

Plisné
Protozoa @ e 12 Alergen
Cytokiny typu 1 \F;NV/ Cytokiny typu 2

IL-12 | (prozanétlive) (protizanétlivé)

TNFa @ IL-10
><
IFNV - IL-4
IL-2 ~ =~ IL-10
TGF

IL-13
|

\/
()

Bunécna imunita __| Humoralni imunita




Rovnovaha Thl a Th2 a stres

Sympaticka zakonceni
Noradrenalin
Adrenalin
Kortizol

Nor/adrenalin
Kortizol

Na / IL-10

v\ TNFa

\ /

\ \ @ : /
\ /

\ /

IFNy IL-4

\

\ IL-2 [T
\ | ‘

\ ¥

[t ()| [ o

| T Humoralni imunita |
(posun k Th2)

- | Bunééna imunita —




Rovnovaha Thl a Th2, stres a akutni zanet

Sympaticka zakonceni

) Nor/adrenalin
Noradrenalin

-~ Kortizol

Adrenalin _ -
/' Kortizol > _-"
/ \
~
! \ S, Histamin ¥
’ ¢"‘
| \ S o IL-12 /
: v\ L2 S ! IL-10
I \  TNFa R II
| Akutni zanét
_ /
1 Alergické /
1 reakce /
1 Neurogenni IFNY L4
‘ IL-2 [T
\
\

zanét ? ..\' R
é ..0 \‘Q *
\ O.“O‘v
e

- | Bunééna imunita | T Humoralni imunita |
(posun k Th2)




CpG DNA IL-12
Mycobacteria APC

TH1
AP-1 NF-AT

T-bet |

PPAR-y agonist
i STAT4

Glucocorticoids/
p.-agonists

VitD3, IL-10 @9 ¢
: J Syk inhibitor
anti-CDB0/86 e PDE-IV inhibitors
/\ ERK/JNK/p38/NF-AT inhibitors
CTLA4-Ig oL
PPAR-y agonist, glucocorticoids,

AP.1 NF-AT
GATA-3

anti-TIM /\ STATE c-Mat antisense GATA-3 oligo's
TGF-fIL-10/
Glucocorticoids/ cell:cell contact @) CCR4/CXCR4 antagonist
B.-agonists/ Anti-TARC
VRD3 ©0 © Ramatroban
rapamycin IL-4, IL-5, IL-13, IL-9: O
- Eosinophilia
- IgE

- Airway hyperresponsiveness

- Mucus hypersecretion

Prehled terapeutickych strategii k omezeni aktivity Th2 u
elargickych nemoci. Léky mohou primo inhibovat Th2 effektorovou
funkci nebo modulovat funkci APC. Mohou také podporovat aktivity
bunék Thl neboTreg

I.H. Heijink et al., 2006



Stresova reakce a zanet

Stresory
Cytokiny
Chemokiny
Kura Hypotalamus
Limbicky systém Hypofyza
Retikularni formace Sympaticka centra
Neurony: I\
Noradrenergni CRH CRH b
ACTH Cytokiny
l -/ \ Chemokiny
Pozornost Jidlo Rust
Aktivita  Sexuadlni Reprodukéni
Agresivita  aktivita funkce
Zanét Viscerani funkce

Poskozeni Imunologicka
odpoveéd



Zanét jako stresovd reakce

Podnéty: Primarni

s nétlive i o
Fyzikalni, chemické, biologické —2onctive eytokiny o 4\t

IL-1a, -1B, TNF-a
Hypotalamus:
S LR ( IL-1B, TNF-a
Hypofyza: Eikosanoidy
ACTH, TSH, gonadotropin, -— PGE,, LT
prolaktin, GH —
PAF

Nadledviny: /
Kortizol _
katecholaminy Neuropeptidy
Jatra:
Proteiny akutni faze Zanétlivé mediatory




4

Ucinky kortizolu na imunitni odpovéd’ a zanet

Imunitni odpoved’

Antigen — Makrofagy

Horecka + IL—1
X T-Ly

TNF-a IL-2 a -6

Proliferace T-Ly

l

Proliferace B-Ly

l

T Ab

Zanét

Fosfatidylcholin Produkce

K. arachidonova +
/ Cyklooxygenaza

Lipooxygenaza

r'4
Leukotrieny Prostaglandmy

* Tromboxany

Fagocytéza
Vazodilatace

Permeabilita
Adheze leukocytu

B = Inhibovano kortizolem




Hlavni nezddouci efekty terapie kortikosteroidy

Fyziologickeé
- Suprese nadledvin a
hypofyzy
Patologickeé - Centradlné nervové
- Kardiovaskuldarni - Deprese
- Zvyseny krevni tlak - Euforie
* Psychdzy
- Gastrointestindini * Insomnie
* Zalude&ni vred o
- Pancreatitis - Endokrinni
- Prirlstek vdhy
- Rendini * Glykosurie/hyperglykémie/diabet
- Pol i es
. Noy&rjzlr'?e - Ovlivnéni ristu

- Amenorrhoea



e )

Paraventricular nucleus

Corticosterone _ACTH

Pituita
OMC

|JcrH
miw]

Odpovéd' HPA osy na akutni a chronické stresory.
ACTH, adrenokortikotropin; AVP, arginin vasopresin;
CRH, kortikotropni releasing hormon; POMC, proopiomelanocortin.



Stimuly ovliviiujici reaktivni a anticipacni odpovédi osy HPA

“Reaktivni” odpovédi

"Anticipacni” odpovédi

Bolest (viscerdlni a somaticka)

Vrozené programy

Predatori

Nezvyklé podminky okolniho prostredi
Socidlni zmény

Neurondlni homeostatické signdly:

Stimulace chemoreceptord
Stimulace baroreceptord
Stimulace osmoreceptord

Druhové specifické podnéty (napr.
osvetlené prostredi pro hlodavce, femna
prostredi pro lidi)

Humordlni homeostatické signdly:
Glukéza

Leptin

Insulin
Renin-angiotenzin-aldosteron
Atridlni natriureticky factor
Jiné

Humordlni prozanétlivé signdly:
IL-1

IL-6

TNF-a

Jiné

Pamét'ové programy

Klasicky podminéné stimuli
Kontextem podminéné stimuli
Negativni posilovani/frustrace




Akutni odpovéd’ na stres

Adaptivni, umoznujici preziti

Ackoliv se v ruznych situacich voli rtizné reakce, cil
je vzdy stejny = preziti

Metabolické: Tglykémie
Kardiovaskuldrne/respiracni-doprava glukézy ke
svalim, srdci a mozku

Analgézie

Inhibice procesd sniZyjicich sanci na preziti
(rozmnoZzovaci chovani, jidlo, procesy v GIT,
deprese imunitniho systému)



Akutni odpovéd' na stres - metabolické efekty

© UCel: zwysit glykémii prostiednictvim
katecholamini a glukokortikoidd

© Uptake glukdzy je inhibovdn a syntéza
proteint, mastnych kyselin a glykogenu je
zastavena.

© Lipolyza, glykogenolyza, proteolyza
©katecholaminy maji spise kratkodobé efekty na

glykémii

©glukoneogeneza (glukokortikoidy mayji spise

dlouhodobé efekty na glykémii)




Akutni odpovéd' na stres - kardiovaskularni a
respiracni efekty

©U&el: zvysit kardiovaskuldrni tonus k
rychlé dodavce mobilizované glukdzy a
kysliku nejpotrebnéjsim tkanim

©Uvolnéni vasopresinu z axonovych termindl
neurohypofyzy vede k reabsorbci vody v
ledvinach. Ucel: zvyseni naplne CV
systému



Akutni odpovéd’ na stres - analgézie

©UC¢el: snizit vnimani bolesti
©Rozezndvame dvé formy analgézie
indukované stresem (SIA)

©na opiatech zavisla SIA (enkefaliny a -
endorfin)

©na opidtech nezdvisld SIA (glutamdt)

©Beéhem stresové reakce se mohou obé
formy SIA kombinovat.



Chronicka odpovéd' na stres

® Maladaptivni = s efekty pokozeni organismu

® Chronicky stres mlze vést k onemocnéni jako
zaludeéni vredy, viscerdlni obezita, snizeny
rust, zvysené riziko nemoci korondrnich cév

® Chronicky stres ovlivni chovani:
®Inhibice reprodukce

®Chronicky stres je asociovdn s nékterymi
psychiatrickymi stavy/nemocemi (deprese,
syndrom vyhorent).



Control )«

SCN PVN I Pituitary Adrenal
I AVP [ CAH l; ACTH T
t
|
Cortisol
Depression G«
SCN - PVN ih Pitunary‘—ﬂ Adranal
e AR e LR e AOTH
Coriisol
Light \__J “ \
SCN PVN —I—» Pltuitary‘—o{ Adranal
—n AVP — CAH ——dACTH
Cortisol
Anti-depressants, & -
L4 g
SCN —@—[—o Pituitary Adrenal
AVP CAH : ACTH

Cortisol




K predchozimu obrazku

Schematic illustration of an impaired interaction between the decreased
activity of AVP in the SCN and the increased activity of CRH neurons in the
paraventricular nucleus (PVN). The HPA system is activated in depression and
affects mood, via CRH and cortisol. A decreased amount of AVP-mRNA of the
SCN was found in depression. The decreased activity of AVP neurons in the
SCN of depressed patients is the basis of the impaired circadian regulation of
the HPA system in depression. Moreover, animal data have shown that AVP
neurons of the SCN exert an inhibitory influence on CRH neurons in the PVN.
Increased levels of circulating glucocorticoids decrease AVP-mRNA in the
SCN, which will result in smaller inhibition of the CRH neurons. In the light of our
data we propose the following hypothesis for the pathogenesis of depression.
In depressed patients, stress acting on the HPA system results in a
disproportionally high activity of the HPA system because of a deficient
cortisol feedback effect due to the presence of glucocorticoid resistance. The
glucocorticoid resistance may either be caused by a polymorphism of
corticosteroid receptor or by a developmental disorder. Also AVP neurons in
the SCN react to the increased cortisol levels and subsequently fail fo inhibit
sufficiently the CRH neurons in the PVYN of depressed patients. Such an
impaired negative feedback mechanism may lead to a further increase in the
activity of the HPA system in depression. Both high CRH and cortisol levels
contribute to the symptoms of depression. Light therapy activates the SCN,
directly inducing an increased synthesis and release of AVP that will inhibit the
CRH neurons. Anti-depressant medication generally inhibits the activity of CRH
neurons in the PVN.



Role mnohocetnych faktoru v rozvoji stresu

Dominantni a subdominantni primati:

»Ve stabilnich podminkach (dzemi se
neméni) maji dominantni samci nizsi
hladiny GCs nez subdominantni

»V  nestabilnich  podminkach  maji

dominantni samci glukokortikoidy stejné
vysoké nebo vyssi nez subdominantni

»>Uroveri dominance samcll je v nepFimé
Udmere s jejich plazmatickymi hladinami
glukokortikoidi



Role psychologickych faktori v rozvoji stresu

©"Good state of mind" - pozitivni rysy
osobnosti:

® Socidlni podpurné skupiny - formuji se
nesexudlni prdtelstvi osob opacného pohlavi

© Trénink - schopnost predvidat stresovou
situaci a schopnosti prebirat nad ni kontrolu

© Transformace agresivity pri ztraté moznosti
bojovat (sport)



\/0
TEEL

Dékuji vdm za pozornost


http://www.animationlibrary.com/animation/22476/4_colorful_bears/

Hans Selye

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

General adaptation syndrome-stress reaction of organism:

Experiments with animals showed that different toxic
substances applied into the organisms led to stereotyped
response explicable by suprarenal gland activation.



Co je stres?

Stresor

- cokoliv, co vychyluje télesnou (fyzickou anebo dusevni)
fyziologickou rovnovahu

Stresova odpovéd

- télesnd adaptace zamérena na znovuustaveni rovnovahy
* ma slozky specifické (napr. popdleniny vs. krvdceni vs.
psychicky stres atd.)
+ slozky nespecifické, spole¢né véem odpovédim vyvolanym
stresory

Stres

- Stav v organismu charakterizovany souhrnem vsech
nespecifickych, spolecnych slozek stresovych odpovédi



Co je stres?

. Psychologicka
Fyzicka o d;ové d’g
odpoved’

Nezaméstnanos
Rec na verejnosti

Negativni

Medvéd grizzly

Fyzicka
aktivita

Cvi¢eni VEasny prichod

Pozitivni



Eustres a distres z hlediska psychologie

Eustres
- Podporuje moznosti organismu, zdravi a motivaci
Distres

- Snizuje moznosti, podporuje rozvoj nemoci a Spatné
ndlady

Stresory

- Pric¢iny stresu (tlaky, frustrace, konflikty)
Faktory ovliviiujici zdvaznost stresu

- Charakteristiky stresoru

- Subjektivni vnimdni stresu

Reakce na akutni i dlouhodoby stres

- Fyzické a psychologické



:
Behaviour

Adaptive

Autonomic 7 Or
maladaptive

HPA

Fyziologické a patologické odpovédi na stres.



Tabulka intenzity stresu

Udalost Body Udalost Body Udalost Body
Smrt partnera 100 | Prirastek do rodiny 39 | Zména osobnich zvyku 24
Rozvod 73 | Zména zaméstnani 39 | Problémy s nadfizenymi 23
Rozchod manzelu 65 | Zména financni situace 38 | Zména bydlisté 20
Vykon trestu 63 | Smrt blizkého pfitele 37 | Zména Skoly 20
Smrt blizkého pfibuzného 63 | Zména pracovniho zaméreni 36 | Zména rekreace 19
Vlastni zranéni nebo nemoc 53 | Zabaveni zastaveného 30 | Zména nabozenskych aktivit 19
majetku
Snatek 50 | Zména odpovédnosti v 29 | Zména spolecenskych aktivit 18
zaméstnani
Vypovéd z prace 47 | Odchod déti z domu 29 | Zména spankovych navyku 16
Smifeni manzelu 45 | Problémy s pfibuznymi 29 | Zména stravovacich navyku 15
partnera
Odchod do penze 45 | Vynikajici osobni uspéch 28 | Dovolena 13
Onemocnéni v rodiné 44 | Partner zaCal/prestal pracovat 26 | Vanoce 12
Téhotenstvi 40 | Zahdjeni/ukonc&eni studia 26 | Drobné poruseni zakona 11
Sexualni potize 39 | Zména Zivotnich podminek 25




Stadia stresu

» Stadium alarmové reakce (fight and
flight-Cannonova emergentni
reakce): sok, kontrasok

+ Stadium resistence
» Stadium vyCerpani



Stadia stresu a vSeobecny adaptacni syndrom

Poplachovd reakce : Stadium rezistence : (Stadium vy&erpdni)

» ¢ »®d
» < L |

H
5o
H
v

Kontrasok

Nova droven

<’ adaptace
Vychozi

droven adaptace




Stadia stresu a vSeobecny adaptacni syndrom

Poplachova reakce : Stadium rezistence : (Stadium vycerpdni)
€ >ot--->
Px 2 e W
QL Nova uroven
o : ;
= A e = GdGPTace 2 P PR
3 R . - Novauroven: 7 = Novdvychozi
> : ’ : I nm IIIE 4 v
N > s e ;- N ~~ adaptace """ droven adaptace |
\ NOZ{“ Hroven] A..| Novd vychozi
\ ’ v
/ adaptace Grovef adaptace

\ A

Vychozi
droven adaptace




Stresova odpovéd’ ,boj nebo utéek™

Nervovy systém

Aktivace
/ osy HPA
z;_:‘;iice Aktivace
; —— SNS
jako
“stresove”
Aktivace
dalSich
cest

v CNS

ﬁ

ﬁ

Hormony

=== Glukokortikoidy

Plasmaticke
katecholaminy

Motoricke
odpovédi



Akutni odpovéd' na stres: alterace chovani
vlivem uvolnéného CRF

Aktivuje
Uvolnéni chovani .
CRF  __, spojené se T Bdélost
v mozku strachem (pozornost)
(Uzkosti) T "Freezing"

1

Inhibuje RozmnozZovani

chovani, T Behavioralni
k‘reré neni Tidlo reaktivita
spojeno

se stresem




Autonomni nervovy systém

Parasympatikus Sympatikus
“vegetativni funkce” odpovéd' typu "F& F”

T trdveni I trdveni
T tvorba slin { tvorba slin
J srdeéni frekvenee—— _srdecni frekvence

I dychani —— T dychani

T perfuze stfev redistribuce krve ze
strev do svali, mozku a
srdce

stav odpocinku zvySena aktivita a
bdélost




Glykolyza

Glukoza
g o ATP
Glukéza-6-fosfat
¢

Fruktoza-6-fosfat
N
Fruktdoza-1,6-bisfosfat

N
2 Glyceraldehyd-3-fosfat

2P o >
2 1,3-Bisfosfoglycerat

AW

v

2 3-Fosfoglycerat
N

2 2-Fosfoglycerat

2 Fosfoenolpyruvat

v

2 Pyruvat

v

NADH

2 ATP

2 ATP




Syntéza a metabolismus katecholaminu

Tyrosin
\:—° Tyrosinhydroxylaza

DOPA
\4—. DOPA-dekarboxylaza
Dopamin
\4—0 Dopamin-B-hydroxylaza

COMT Noradrenalin MAO
k N-Methyltransferaza

Methyl/nor/adrenalin Kyselina dihydroxymandlova
\ .
Adrenalin —

COMT MAO COMT

Kyselina vanilmandlova
MAO




Metabolické dcinky adrenalinu

Inzulin «

Glukagon

Pankreas
Tukova tkarn

1 Glukéza
T MK

T Ketokyseliny

i
(O
)
XX

®
—

Ty,

2>

_




Hlavni cesty syntézy steroidu

Cholesterol

\

Pregnenolon —— 17-Hydroxypregnenolon — Dehydroepiandrosteron

| |

Pregnenolon —— 17-Hydroxyprogesteron —— Androstendion

l | /N

Testosteron Estron

Deoxykortikosteron 11-Deoxykortizol \ /
Kortikosteron Kortizol Estradiol
l Pohlavni hormony
Aldosteron Glukokortikoidy

Mineralokortikoidy




Hlavni Géinky glukokortikoidu

Stimulace

- Glukoneogeneze

- Syntéza glykogenu

- Katabolismus proteind
- Ukldddni tuku

- Retence sodiku

- Ztraty drasliku

- Tvorba kyseliny moCové
- Cirkulujici neutrofily

Inhibice

Syntéza proteind
Imunitni odpoved’
Aktivace lymfocyti
Opozdénad
hypersenzitivita
Cirkulujici lymfocyty
Cirkulujici eosinofily



Multiple receptor complexes
interact with regulatory-elements
durin /g the return-to-template e\(ents

If ligand is lost, the receptor (3) N\,
must enter the chaparone &c@ \
ul )

cycle to rebind hormone \
ol (2) \:\ Rog%la?;r/ \“

Y GR exchanges rapidly with

. g 4/ \5 @ g’ " the template during Swi/Snf

dependent chromatin remodeling


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6TCH-4TJ6FPP-2&_image=B6TCH-4TJ6FPP-2-6&_ba=&_user=835458&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5171&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000045159&_version=1&_urlVersion=0&_userid=835458&md5=d9bc086c914ef95abcdeea0278d803b3

Klasické slozky stresové reakce v CNS

Stimulace cholinergnimi a
serotoninergnimi mechamismy

Inhibice GABA-benzodiazepin- \
ergnimi mechanismy a POMC

peptidy

Hypotalam us

CRH, AVP

Negativni

zpétna vazba
/[
Glukokortikoidy

C paraventric

/"4_

T ACTH
Nadledviny
: <
Adrenalin @

noradrenalin Noradrenalin

neuropeptidy

Nc arcuatus
POMC peptidy

Locus coeruleus
Noradrenergni systém

Ggl zadnich

misnich korfenu

Neuropeptidy




Neurochemické mechanismy

Senzorické a kognitivni vazby
na puUvodni trauma

zprostfedkuji podminéné reakce Parietalni kiira
Orbitofrontalni kara
Orbitofrontalni inhibice
amygdaly zprostrfedkuje Amygdal a
Senzitizace: nasledny stres

Senzoricka klra

vyhasnuti reakci |pokampus

Hypotalamus

vyvola intenzivni odpovéd

1 CRH

\

: Nc. tr. solitarius
Nadledviny 1T ACTH NSgativni \

Q{/ zpétna vazba
Glukokortikoidy

mineralokortikoidy
androgeny




Hypotalamo-hypofyzarni osa (HPA)

Treti komora

Chiasma opticum

Diurnalni rytmus \

b

[ Neurony nc. paraventricularis

 E
Eminentia mediana - >N\— Hypofyzarni stopka
Portalni véna

Neurohypofyza |

Receptory neuront adenohypofyzy

- 1 ACTH

Adenohypofyza \_>/




Hypotalamo-hypofyzarni osa (HPA)

+ K predchozimu obrazku:

* Neurony syntetizujici CRH a vazopresin se nachdzeji
v n. paraventricularis (PVN). Jejich axony dosahuji do
eminentia mediana; zde jsou z nervovych termindl
uvolfiovany peptidy, které jsou transportovdny cévami
portdlniho systému do adenohypofyzy. V
adenohypofyze plsobi pres své receptory stimulaci
ACTH.



Regulace systému pomoci zpétnych vazeb

Kratka vazba —
/

v
Ultrakratka vazba —— X-RH

/

X-TH

— |

Hypotalamus

X-RH M ——— |

| L

A

v 1

Dlouha vazba

X-TH |

Hypofyza

———— X =Hormon

Periferni zlaza

v

Dlouha vazba



Plazmaticka membrana

U&inky ACTH
|

<~

Aktivacni peptid
steroidogeneze

Transferovy protein steroidu

Regulacni protein
akutni steroidogeneze

Bezprostredni

/Cholesterolesteraza
Cholesterylestersyntaza
Transport cholesterolu

do mitochondrii

~

Vazba cholesterolu na CYP-SCC

\Syntéza pregnenolonu

)

Receptor ACTH
— CAMP =
—
Indukéni protein i ]
steroidnich hormonu Rustove faktory
Nasledne Dlouhodobé
Eranskripce 4 )
Cilrestic Rust velikosti a vybaveni
CYP-C17 organel
SUFGL Rust a proliferace bunék
Adrenoxinu
\_ LDL receptoru \_ -




Vliv stresu na plazmatické hladiny ACTH a
kortizolu

Stresor

Kortizol

Plazmaticka koncentrace

0 15 30 45 60 Minuty

(Podle Felker B and Hubbard JR: In Handbook of Stress Medicine, CRC Press, Boca Raton, FL, 1998)



Pulzni a diurndini sekrece glukokortikoidu

e N ; .
Denni aktivita 7<V>\> Spanek )

& » & »
< » < »

Pulsni sekrece
«~ po podnétech

Kfivka cirkadianni /

sekrece

Koncentrace kortizolu v plazmé

| | I |
8 12 16 20 ;24 4 8 hodin

Denni doba

(Podle Felker B and Hubbard JR: In Handbook of Stress Medicine, CRC Press, Boca Raton, FL, 1998)



Slozky komplexu HPA-CNS-imunitni systém

CRH, AVP

Lymfokiny

1 ACTH, B-endorfin

Lymfokiny \

Nadledvi
Lymfocyty Q, adledviny

/

TmeS Glukokortikoidy
Slezina /




Stres na drovni bunky
Model exprese HSP-peptidi na MHC I. tridy

Imunitni dozor

[r—

rd —
Expozice HSP-peptidU Masivni expozice HSP-peptidu
vede k aktivaci NK bunék vede k aktivaci T-lymfocytu
fyzikalni

chemicky

infekce
kancerogeneze

. Vice HSP-peptidu
\ vzniklych degradaci HSP
je zabudovano do komplexu s MHC
ZvysSena exprese HSP a exprimovano na membranach
MmRNA a HSP proteinu

\' Zvysena degradace HSP



Komentar k obrazku

* Model pro MHC peptidy I. tridy odvozené od heat
shock proteint (HSP)

* Bunécny stres zvysuje transkripci a translaci HSP

* HSP jsou degradovdny proteasomem a stépy ndasledné
nasedaji do zldabku molekul MHC I pro peptidy

+ Komplexy HSP-peptidy-MHC jsou vystavovdny na
povrchu bunék pro interakci s prirozenymi zabijeci
(NK bufikami) nebo efektorovymi (cytotoxickymi) T-
lymfocyty

» Individudlni nebo synergistické rozpozndni riznymi
efektory vede k destrukci stresovanych bunék



Signal 1 alone:
aner
)

Signal 1 + Signal 2:
<o proliferation
(B7 X(CD28) differentiation
cytokine production

Integration of multiple
positive and negative signals

K. C. Beier et al., 2007

a) Historicky a b)
moderni koncepce
kostimulace

APC: antigen-
presenting cell;

MHC: major
histocompatibility
complex;

TCR: T-cell receptor;

CTLA: cytotoxic T-

lymphocyte antigen;
ICOS: inducible co-
stimulator;
L: ligand.



Schema komunikace mezi imunitnim a
neuroendokrinnim systémem

CNS

Imunitni systém Neuroendokrinni systém

.

Peptidové hormony
Peptidové neurotransmitery
Cytokiny

1

Aktivace receptoru ve tkanich




Schema komunikace mezi osou HPA a
imunitnim systémem

OsaHPA ) < g
- }

\ T~
Glukokortikoidy < > Cytokiny/chemokiny

~~

Aktivace receptoru ve tkanich

RS Receptory glukokortikoidd ‘l* Transkripéni faktory —<*°

Transkripce genu

'

Exprese proteinu

\

Reakce




Prizpusobeni chovanim (behavioralni adaptace)

CNS

/ Neurotransmitery

CRH =« » Sympatikus/parasympatikus

ADH
\ T Mozkovy kmen

Hypofyza Interleukiny 1 a 6 Sympaticka ganglia
A D¥ein nadledvin

Lymfoidni tkan
Kortisol
Kura nadledvin

Noradrenalin, adrenalin,
imunitni CRH

Imunitni odpovéd’

Burika prezentujici antigen 4+ efektorova bunka

. T

Th1/Th2

Jiné periferni adaptaéni odpovédi

Periferie
Antigen

Patogen
Alergen



Rovnovdha imunitnich odpovédi Thl a Th2

Viry
Bakterie ]— Ag 4’( APC )
Paraziti

Plisné
Protozoa @ e 12 Alergen
Cytokiny typu 1 \F;NV/ Cytokiny typu 2

IL-12 | (prozanétlive) (protizanétlivé)

TNFa @ IL-10
><
IFNV - IL-4
IL-2 ~ =~ IL-10
TGF

IL-13
|

\/
()

Bunécna imunita __| Humoralni imunita




Rovnovaha Thl a Th2 a stres

Sympaticka zakonceni
Noradrenalin
Adrenalin
Kortizol

Nor/adrenalin
Kortizol

Na / IL-10

v\ TNFa

\ /

\ \ @ : /
\ /

\ /

IFNy IL-4

\

\ IL-2 [T
\ | ‘

\ ¥

[t ()| [ o

| T Humoralni imunita |
(posun k Th2)

- | Bunééna imunita —




Rovnovaha Thl a Th2, stres a akutni zanet

Sympaticka zakonceni

) Nor/adrenalin
Noradrenalin

-~ Kortizol

Adrenalin _ -
/' Kortizol > _-"
/ \
~
! \ S, Histamin ¥
’ ¢"‘
| \ S o IL-12 /
: v\ L2 S ! IL-10
I \  TNFa R II
| Akutni zanét
_ /
1 Alergické /
1 reakce /
1 Neurogenni IFNY L4
‘ IL-2 [T
\
\

zanét ? ..\' R
é ..0 \‘Q *
\ O.“O‘v
e

- | Bunééna imunita | T Humoralni imunita |
(posun k Th2)




Increased
mucus production

Epithelial cell
hyperplasia

~—— Smooth muscle

cell proliferation

B el | (Inflammatory
‘ﬁ ' i |cellinfiltration
TR Mast cells IgE-producing Dendritic "
N plasma cells cells Tcells Eosinophilia Neutrophuha
I 1

Promote T, 2 cell Dual roles in

differentiation, asthma. VyI'

IgE class switching, | | Promote | 45 T cells produce

mast cell class switching. | | Promote chemokine Correlate with IL-5 and IL-13 and

recruitment, mast cell production and Suppress inflammatory | | disease severity. Promote AHR, | | promote AHR.

eosinophilia, recruitment neutrophilia. response by targeting | | Promote AHR eosinophilia | | Vy4* v3 T cells
Role in mucus production | | and mucus Mediate steroid innate and adaptive and eosinophilia. || and IgE class | | produce IL-T7A
exacerbation? | | and AHR ? immune cells Viral exacerbation?| | switching and suppress AHR

oo IL4 ° o |ofF © |eiL-4

Figure 1| T cells involved in the induction of the allergic phenotype. Asthmais a heterogeneous disease that is
characterized by airway hyperresponsiveness (AHR), recruitment of inflammatory leukocytes to the lung and tissue
remodelling, including mucus production and airway smooth muscle changes. A number of different T cell subsets are
thought to influence the nature and magnitude of the allergic immune response by the cytokinesthat they secrete.
Thelper 2 (T, 2) cells are thought to promote eosinophil recruitment, in conjunction with nature killer T (NKT) cells and
CD&' T cells. By contrast, T 1 cellsand T 17 cells are thought to be associated with severe, steroid-resistant asthma, which

is often marked by neutrophilic infiltrates. Regulatory T (T, )

cells and subtypes of y§ T cells are able to downregulate

pulmonary immune responses and are thought to be important for maintenance of immune homeostasis in the lungs.
The nature and magnitude of allergic inflammation inthe lung is influenced by external environmental stimuli, such as
exposure to allergens and pollution as well as infection with pathogens. IFNy, interferon-y; IL, interleukin.




CpG DNA IL-12
Mycobacteria APC

TH1
AP-1 NF-AT

T-bet |

PPAR-y agonist
i STAT4

Glucocorticoids/
p.-agonists

VitD3, IL-10 @9 ¢
: J Syk inhibitor
anti-CDB0/86 e PDE-IV inhibitors
/\ ERK/JNK/p38/NF-AT inhibitors
CTLA4-Ig oL
PPAR-y agonist, glucocorticoids,

AP.1 NF-AT
GATA-3

anti-TIM /\ STATE c-Mat antisense GATA-3 oligo's
TGF-fIL-10/
Glucocorticoids/ cell:cell contact @) CCR4/CXCR4 antagonist
B.-agonists/ Anti-TARC
VRD3 ©0 © Ramatroban
rapamycin IL-4, IL-5, IL-13, IL-9: O
- Eosinophilia
- IgE

- Airway hyperresponsiveness

- Mucus hypersecretion

Prehled terapeutickych strategii k omezeni aktivity Th2 u
elargickych nemoci. Léky mohou primo inhibovat Th2 effektorovou
funkci nebo modulovat funkci APC. Mohou také podporovat aktivity
bunék Thl neboTreg

I.H. Heijink et al., 2006



Stresova reakce a zanet

Stresory
Cytokiny
Chemokiny
Kura Hypotalamus
Limbicky systém Hypofyza
Retikularni formace Sympaticka centra
Neurony: I\
Noradrenergni CRH CRH b
ACTH Cytokiny
l -/ \ Chemokiny
Pozornost Jidlo Rust
Aktivita  Sexuadlni Reprodukéni
Agresivita  aktivita funkce
Zanét Viscerani funkce

Poskozeni Imunologicka
odpoveéd



Zanét jako stresovd reakce

Podnéty: Primarni

s nétlive i o
Fyzikalni, chemické, biologické —2onctive eytokiny o 4\t

IL-1a, -1B, TNF-a
Hypotalamus:
S LR ( IL-1B, TNF-a
Hypofyza: Eikosanoidy
ACTH, TSH, gonadotropin, -— PGE,, LT
prolaktin, GH —
PAF

Nadledviny: /
Kortizol _
katecholaminy Neuropeptidy
Jatra:
Proteiny akutni faze Zanétlivé mediatory
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Ucinky kortizolu na imunitni odpovéd’ a zanet

Imunitni odpoved’

Antigen — Makrofagy

Horecka + IL—1
X T-Ly

TNF-a IL-2 a -6

Proliferace T-Ly

l

Proliferace B-Ly

l

T Ab

Zanét

Fosfatidylcholin Produkce

K. arachidonova +
/ Cyklooxygenaza

Lipooxygenaza

r'4
Leukotrieny Prostaglandmy

* Tromboxany

Fagocytéza
Vazodilatace

Permeabilita
Adheze leukocytu

B = Inhibovano kortizolem




Hlavni nezddouci efekty terapie kortikosteroidy

Fyziologickeé
- Suprese nadledvin a
hypofyzy
Patologickeé - Centradlné nervové
- Kardiovaskuldarni - Deprese
- Zvyseny krevni tlak - Euforie
* Psychdzy
- Gastrointestindini * Insomnie
* Zalude&ni vred o
- Pancreatitis - Endokrinni
- Prirlstek vdhy
- Rendini * Glykosurie/hyperglykémie/diabet
- Pol i es
. Noy&rjzlr'?e - Ovlivnéni ristu

- Amenorrhoea



( Paraventricular nucleus

N
~—
-

)

Corticosterone -—ACTH

Odpovéd’ HPA osy na akutni a chronické stresory.
ACTH, adrenokortikotropin; AVP, arginin vasopresin;
CRH, kortikotropni releasing hormon; POMC, proopiomelanocortin.



Synergistic effects

T o T T

.. Chronic
stress
r Oxidative
Primary o | Primary | SUesS _ 1 Primary
mediators ~ effects | Inflammation | outcomes
Neuroendocrine and Mitochondrial allostatic load Cellular Organ and
metabolic stress Mitochondrial fragmentation dysfunction systems failure
t Cortisol and + Mitochondrial quality control Telomere Elevated blood
catecholamine levels t ROS production shortening pressure
Insulin resistance  Aceymulation of MIDNA damage Eplger:etic Card:ovascular
f Blood glucose levels : dysregulation disease
¢ $ Energy producing capacity Altered gene Diabetes mellitus
C Susceptibility to cell death : .
_ — expression Neurodegeneration
.| Inactivity and o ?QQO Senescence Physical and
_overeating ® cognitive decline




A= ALLOSTATES
H = HOMEDOSTASIES

ADAPTATION (NEW SET-POINT)

AV 23

DISEASE DEVELOPMENT
(NO NEW SET-POINT)

HOMEOSTATIS

Med Hypotheses. 2014 Mar;82(3):271-4. doi: 10.1016/j.mehy.2013.12.008. Epub 2013 Dec 19.
"Stress entropic load" as a transgenerational epigenetic response trigger.
Bienertovd-Vasku J!, Nedesdnek I?, Novdk J?, Vinkldrek J2, Zldamal F2.
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INFORMATION

ENERGY

SUBSTRATES

Vi/

[

LIFETIME
EVENTS

|

STRESS

EPIGENOME

ENTROPIC ﬂ[ CHANGES
LOAD

S
0
MEIOSIS

+~HIGH"

|

EMGENOME CHANGES
RESET

£

EPIGENOME CHANGES
CONSERVED

Relationship between lifetime events, stress entropic load (SEL)
and epigenome changes. Lifetime events represent those events
that influence the flow of energy, substrates and information
within the body. Generally, the organism has to cope with these
changes, whereas we consider SEL to be the universal
parameter reflecting the "severity” of the influencing events.
SEL therefore leads to epigenome changes that are according
to SEL "severity” either conserved or reset during meosis and
thus passed transgenerationally or not.

Med Hypotheses. 2014 Mar;82(3):271-4.

"Stress entropic load" as a transgenerational epigenetic response

trigger.

Bienertovd-Vasdki J!, Nedesdnek I2, Novdk J2, Vinkldrek J2, ZIdmal F2.
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Relationship between lifetime events, stress entropic load /SEL/ and epigenome changes
during time. Grey arrow represents the time flow and it should suggest that as time passes,
different events are evaluated differently and their associated SEL level may consecutively
increase or decrease and thus affect whether the epigenomic changes are passed to other

gener‘aTion or not. Med Hypotheses. 2014 Mar;82(3):271-4. "Stress entropic load" as a transgenerational
epigenetic response trigger.
Rienertovd-Vaskt J! Nedesdanek T2 Novak J2 Vinkldrek J2 Zldmal F2
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Gonadal failure

Immune system Reduced response of Systemic failure of
alterations respective target organs systems
Aging
Functional - Increase in organ Degenerative
limitations vulnerability phenomena

Figure 1 Gonadal failure and aging are closely related and have some gender differences. The menopause is a more abrupt gonadal aging
process than the andropause. Modified from Pérez-Lopez, reference 1



Cirkadidnni systém
prostrednictvim

B _(® transkripcni a translacni
‘ \sg«// aktivity umoziuje denni
: synchronizaci

:  Extra-SON > fyziologickych procesl v
/\"’9{,‘“/)\ Zivem organismu.
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Nutrition and health for the aging population

Sirtuin -1
(protein
deacetylaza)
ovliviuje

cirkadidnni hodiny

svou akci na
drovni jddra

SIRT-3+ SIRT-6

- moduluji

mitochondridlni a

Environmental alterations

l

DNA lesions

'S

SIRT-1 redistribution

Nutritional alterations

/

Less NAD synthesis

e

Less SIRT-1 action

\/

Lower effectiveness of SIRT-1 mediated mechanisms

!

Reduction of tissue and organ functions

nukledrni expresi

clock genil

|

Aging

Chedraui and Pérez-Lopez

Figure 3 Environmental and nutritional alterations may be involved in lowering sirtuin-mediated mechanisms which result in reduced

effectiveness of cell, tissue and organ functions. DNA, deoxyribonucleic acid; NAD, nicotinamide adenine dinucleotide; NADH, reduced

NAD; SIRT, silent information regulator systems



Nutrition and health for the aging population

Central Nervous System

Reduction of neurodegeneration

NAD/NADH
Regulators/
Protein levels

\ 4

Chedraui and Pérez-Lépez

Heart

Reduction of inflammation
Increase in cardioprotection

Pancreas
Stimulation of insulin secretion
Protection of B cells

White adipose tissue
Less adipose accumulation

Musculoskeletal

Stimulates mitochondrial biogenesis
Stimulates insulin sensitivity
Increases fatty acid oxidation

Liver
Increase of fatty acid oxidation

Stimulates gluconeogenesis during nutritional deprivation

Figure 2 SIRT-1 participation in different organs and induced clinical effects. NAD, nicotinamide adenine dinucleotide; NADH, reduced
NAD; SIRT, silent information regulator systems



Stimuly ovliviiujici reaktivni a anticipacni odpovédi osy HPA

“Reaktivni” odpovédi

"Anticipacni” odpovédi

Bolest (viscerdlni a somaticka)

Vrozené programy

Predatori

Nezvyklé podminky okolniho prostredi
Socidlni zmény

Neurondlni homeostatické signdly:

Stimulace chemoreceptord
Stimulace baroreceptord
Stimulace osmoreceptord

Druhové specifické podnéty (napr.
osvetlené prostredi pro hlodavce, femna
prostredi pro lidi)

Humordlni homeostatické signdly:
Glukéza

Leptin

Insulin
Renin-angiotenzin-aldosteron
Atridlni natriureticky factor
Jiné

Humordlni prozanétlivé signdly:
IL-1

IL-6

TNF-a

Jiné

Pamét'ové programy

Klasicky podminéné stimuli
Kontextem podminéné stimuli
Negativni posilovani/frustrace




Akutni odpovéd’ na stres

Adaptivni, umoznujici preziti

Ackoliv se v ruznych situacich voli rtizné reakce, cil
je vzdy stejny = preziti

Metabolické: Tglykémie
Kardiovaskuldrne/respiracni-doprava glukézy ke
svalim, srdci a mozku

Analgézie

Inhibice procesd sniZyjicich sanci na preziti
(rozmnoZzovaci chovani, jidlo, procesy v GIT,
deprese imunitniho systému)



Akutni odpovéd' na stres - metabolické efekty

© UCel: zwysit glykémii prostiednictvim
katecholamini a glukokortikoidd

© Uptake glukdzy je inhibovdn a syntéza
proteint, mastnych kyselin a glykogenu je
zastavena.

© Lipolyza, glykogenolyza, proteolyza
©katecholaminy maji spise kratkodobé efekty na

glykémii

©glukoneogeneza (glukokortikoidy mayji spise

dlouhodobé efekty na glykémii)




Akutni odpovéd' na stres - kardiovaskularni a
respiracni efekty

©U&el: zvysit kardiovaskuldrni tonus k
rychlé dodavce mobilizované glukdzy a
kysliku nejpotrebnéjsim tkanim

©Uvolnéni vasopresinu z axonovych termindl
neurohypofyzy vede k reabsorbci vody v
ledvinach. Ucel: zvyseni naplne CV
systému



Akutni odpovéd’ na stres - analgézie

©UC¢el: snizit vnimani bolesti
©Rozezndvame dvé formy analgézie
indukované stresem (SIA)

©na opiatech zavisla SIA (enkefaliny a -
endorfin)

©na opidtech nezdvisld SIA (glutamdt)

©Beéhem stresové reakce se mohou obé
formy SIA kombinovat.



Chronicka odpovéd' na stres

® Maladaptivni = s efekty pokozeni organismu

® Chronicky stres mlze vést k onemocnéni jako
zaludeéni vredy, viscerdlni obezita, snizeny
rust, zvysené riziko nemoci korondrnich cév

® Chronicky stres ovlivni chovani:
®Inhibice reprodukce

®Chronicky stres je asociovdn s nékterymi
psychiatrickymi stavy/nemocemi (deprese,
syndrom vyhorent).
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K predchozimu obrazku

Schematic illustration of an impaired interaction between the decreased
activity of AVP in the SCN and the increased activity of CRH neurons in the
paraventricular nucleus (PVN). The HPA system is activated in depression and
affects mood, via CRH and cortisol. A decreased amount of AVP-mRNA of
the SCN in depression was found. The decreased activity of AVP neurons in
the SCN of depressed patients is the basis of the impaired circadian regulation
of the HPA system in depression.

Increased levels of circulating glucocorticoids decrease AVP-mRNA in the
SCN, which will result in smaller inhibition of the CRH neurons.

In depressed patients, stress acting on the HPA system results in a
disproportionally high activity of the HPA system because of a deficient
cortisol feedback etfect due to the presence of glucocorticoid resistance. The
glucocorticoid resistance may either be caused by a polymorphism of
corticosteroid receptor or by a developmental disorder.

Also AVP neurons in the SCN react to the increased cortisol levels and
subsequently fail fo inhibit sufficiently the CRH neurons in the PVN of depressed
patients. Such an impaired negative feedback mechanism may lead to a
further increase in the activity of the HPA system in depression.

Both high CRH and cortisol levels contribute to the symptoms of depression.

Light therapy activates the SCN, directly inducing an increased synthesis and
release of AVP that will inhibit the CRH neurons.

fr\\n’ri—depressonf medication generally inhibits the activity of CRH neurons in
e PVN



Role mnohocetnych faktoru v rozvoji stresu

Dominantni a subdominantni primati:

»Ve stabilnich podminkach (dzemi se
neméni) maji dominantni samci nizsi
hladiny GCs nez subdominantni

»V  nestabilnich  podminkach  maji

dominantni samci glukokortikoidy stejné
vysoké nebo vyssi nez subdominantni

»>Uroveri dominance samcll je v nepFimé
Udmere s jejich plazmatickymi hladinami
glukokortikoidi



Role psychologickych faktori v rozvoji stresu

©"Good state of mind" - pozitivni rysy
osobnosti:

® Socidlni podpurné skupiny - formuji se
nesexudlni prdtelstvi osob opacného pohlavi

© Trénink - schopnost predvidat stresovou
situaci a schopnosti prebirat nad ni kontrolu

© Transformace agresivity pri ztraté moznosti
bojovat (sport)
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Dékuji vdm za pozornost


http://www.animationlibrary.com/animation/22476/4_colorful_bears/

