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Definice stresu a GAS

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

* stres
« suma biolo |ckych reakci na stimuly nebo udalosti, které hodnotime jako ohrozujici nebo
stlmulacnl = stresory) a které maji tendenci poru5|t homeostazu

“pozitivni” stres (eustres) - omezené trvani, pomaha prekonat kazdodenni zatézoveé situace a docilit
prekonani prekazek a dosazeni cilu —» stimulace vykonnostl ktera vede k naslednemu uspokojeni

* ztrata nebo porucha schopnosti reagovat na stres v dusledku poruchy zt¢astnénych systému (napf. Addisonova
choroba) jsou zivot ohrozujici

* “negativni” stres (disstres) - pokud je kompenzace nedostatecna, nepfimeérena nebo stresor pUsobi
prilis dlouho, pak reakce vede k rozvoji poruch

* stresor
« jakykoliv faktor narusujici homeostazu
e typy: fyzicky (obj.), mentalni, emocni
e zdroj: externi nebo interni
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Pojem GAS zavedl Hans Selye

lékar madarského pﬁvodu (1907-1982), studoval v Praze, 1939 emigroval do Kanady

. puvodne hledal novy hormone (aplikoval pokusnym zvitatlim extrakt z ovarii, pozoroval hypertrofii
adrenalniho kortexu, involuci imunitniho systému a hemoragické ulcerace zaludku nicméne stejna odpoveéd
se dostavila po apllkaC| mnoha jinych latek — popsal tuto stereotypickou reakci Jako stresovou neboli GAS

* napsal > 30 knih a > 1,500 védeckych ¢lank{ 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 zplUsoben jedinym specifickych &initelem, ale jakymkoliv inzultem, ktery ma schopnost
narusit homeostazu

« (2) adaptacni - stimuluje obranyschopnost
« (3) syndrom - jednotl. manifestace jsou koordinovany a znac¢né na sobé navzajem zavisi
* GAS zahrnuje 2 hl. regulacni 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 vyi’:erpéni
* objevnost Selyho Erace spocivala v rozpoznani jednotné, efektivni a koordinované reakce
organizmu na spektrum inzultu narusujicich homeostazu
« Claude Bernard: charakterizoval fadu specifickych regula¢nich mechanizmu k udrzeni homeostazy

« Hans Selye: stereotypni nespecificka reakce k udrzeni kliCovych homeostatickych parametrd v rozmezi
slucitelném se zZivotem
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Stadia stresu & jejich ucel

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

. r?zistence organizmu k fyzickému poskozeni prechodné klesa s cilem preorganizovat priority pro vyrovnani se se
stresorem

* spotfeba energie z dostupny'/chozdro&'ﬁ (egcogLen), redistribuce krve k udrzeni T TK (perif. rezistence), T oxygenace
bronchodilataci, T perfuze svalu, srdce a mozku

« pokud stresor pfestane plsobit, organizmus se rychle vraci k normalni Grovni rezistence
* (2) stadium rezistence
- pokuyd pusobeni stresoru trva (neni mozny “fight or flight” v konkrétni psychosocidlnim prostfedi), rezistence se
zvysuje nad ramec normy
« energeticky naro&né stadium - naroky hrazeny adipo- a proteo-katabolismem, TK zlstava zvysen diky T resorpci Na
« toto stadium je prikladem alostazy (= dosazeni stability zménou, aktivnhim procesem)
e (3) stadium vycerpani
- dlouhodoba (tydny - roky) trvajjci expozice stgesoru (alostatické pretizeni) snizuje postupné rezistenci diky
neschlg%gopsécgggrzet energeticke naroky a v dusledku vedlejsich efektu vystupnované stresove reakce —» choroby
Z ma

« extrémni katabolismus, ovéem bez omezeni energ. pfijmu, imunodeficit, kardiovask. disledky metabolickych zmén
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(1) Poplachova (alarmova) reakce (AR)
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adaptivni, pomaha preziti alteraci metabolismu,

kard|ovaskularn|ch & respiracnich funkci, oklesem
vniman] bolesti (analgesie) a zaroven inhibici
procesu snizujicich Sanci na preziti jako sexualni
chovani a chovani spojené s prijmem a
zpracovanim potravy

« metabolické zmény — zvyseni %(ykemle pomoci
katecholamind (KAT) a qukokort| oidu (GK)
e | insulinem-stimulovany pfijem Glc
e synteza proteinf.’l MK a glycogenu

. T Ilpol za a proteolyza (vC. &asti imunitniho systému, ktery
obetovan s cilem uvolnit AK

. T glykogenolyza (KAT) - kratkodoby efekt na glykemii
e 7T gluconeogeneza (GK) - dIouhodob{/ efekt na glykemii
« kardiovaskularni a respiracni zmény — dodavka
Glc a 02 svalum, srdci a mozku (KAT GK a ADH)
* uvolnéni ADH napomaha kromé& plsobeni GK ptes retenci
Na v ledving, T cirkulujici objem
- stresem-indukovang analgezie (SIA) — pokles
percepce bolesti 2 zpusoby
* opiaty-dependentni SIA: enkefaliny a B-endorfiny
* opiaty-independentni SIA: glutamat
« kognitivni a emocni zmény
* T motivace, bdélost, pozornost, anxiozita zvy$enym

uvolfovanim
noradrenalinu (NA) v CNS
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Analyza situace v CNS

(1) analyza potencialné ohrozujicich situaci
« nadrazené kognitivni oblasti - prefrontalni kortex

* hl. spojeni se stresovymi podkorovymi centry - amygdala a locus coeruleus (LC)

* nicméné umoznuje védomou modifikaci automatické odpovédi a kontrolu nad stresem a anxietou!
* proces extinkce = stimulace aktivujici strach opakovanim postupné ztraci efekt

* hl. oblast expertni analyzy nebezpeci = po inicialni automatické emocni reakci je vybrano chovani, které je na zakladé
dosavadnich zkusenosti nejlepsi (pri poskozeni frontalniho kortexu - “frontalni syndrom™ neni moznée planovat ani
nejjednodussi ukoly)

e (2) autonomni a neuroendokrinni reakce
« 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
. . 7 . . r o
* spoje ze sensorického thalamu a prim. sensorickych kortexu

« thalamus

* odbocka sensorickych informaci do amygdaly hypothalamus
 hypothalamus

* aktivovan strukturami limbického systému

* kontroluje aktivitu hypofyzy a ANS (pres LC)
+  mozkovy kmen

* pons

* locus coeruleus (LC) - aferentace z hypothalamu, kontrola aktivity SNS a dalSich ¢asti CNS dodavkou NA — vzestup
kognitivnich funkci (prefrontalni kortex), motivace, aktivita HPA osy (T CRH), SNS aktivace

* medulla oblongata - n. tractus solitarii

hippocampus

pituitary amygdala
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Limbicky system
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RUzna povaha stresoru vs. uniformni reakce

* stresova reakce muze byt iniciovana
nejruznejsimi stresory:

« skutecne
e externi (vidéng, slyseng, ...)

e z prim. sensorického kortexu cestou prefrontalniho
kortexu

* interni (detekované/kvantifikované)

* z jednotl. hypothalamickych center, somaticka a
autonomni aferentace

« zdanlive
* emocni (amygdala)
* pamét (hippocampus)

* bez ohledu na inicialni stresor, reakce
probiha uniformnée preformovanyml
draham| zahrnujici limbicky system —

« (@) LC - SNS - dren nadledvin — KAT
 (b) hypothalamus - HPA - kortizol

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

LOCUS CERULEUS

NE FOR ALL MY FRIENDS
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SNS —» dren nadledvin - KAT

* dren nadledviny funguje jako stres-responzivni rezervoar KAT jehoz Tyrosine
aktivita fe modulovana SNS (limbicky systémem + LC),

Tyrosine hydroxylase

hypothalamem (CRH), hypofyzou (ACTH) a kortizolem
e produkuje s
«  80% adrenalinu (hl. F&F mediator) e
20 % noradrenalinu b
* KAT cirkuluji ye vazbe na albumin, rychla degradace v jatrech — Dopamine P-hydraxylase
kratkodobé& pusobici reguldtory COM Norepinephrine g
e syntéza KAT a metabolismus i
« rychlost limitujicim enzymem je tyrosinhydroxylaza St eate et B
* vrozené defekty syntézy (enzymy)
* nadprodukce bunkami feochromocytomu COMT _— MAO
" efekly e
! GIT sekrece, motility, digesce
.+ | salivace MAO 2cd WA comr

- 7T srd. frekvence, rychlosti vedeni a kontraktility
- T respirace & bronchodilatace
- redistribuce krve ze splanchniku a ktZe do svalG a mozku a srdce
- T aktivity, bdélost, pozornost
« metabolické efekty (T Glc a VMK)
* adrenergni receptory a pfisl. signalni kaskady
* receptory s G-proteiy
« a(la?2)-PLC/IP3/DAG
« B (1-3)-cAMP/PKA

BAR / AT-1, ET. ¢AR
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Stress Fuel for
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(1b) AR - humoralni odpoved’' - HPA

E} @ HYPOTHALAKTS

ﬁ Stirmulated by
) - 1 Plasma Cortisel Level, Hypoglycemia
Corticatropin- Pyrogen, and Stress
Releasing Hormone
L Suppressed by

1 FPlasma Glurocorticoid Lewel

Certicotropin
(ACTH)

Cartisal

Anglotensin
ADFENAL

GLAWND

Aldosterane

KIDMEY

17-Hydrooysteroids

17-Ketosteroids
Free Cortisal

CRH je produkovan v n. paraventricularis (PVN) —

dostava se do hypofyzy hypothalamo-hypophysealnim

portalnim systémem — stimuluje uvolnéni ACTH
« prekursor proopiomelanocrtin (POMC)

ACTH se vaze na G-prot. receptor - cAMP

efekty CRH
e skrze HPA osu

* metabolické efekty kortisolu
mimo HPA osu

* v imunitnim systému

polocas kortizolu v cirkulaci ~90min

* vazba na cortisol-binding globulin (CBG, ~75%) a albumin
(~15%)

. Eeriferm’ tkanove-specifické modulace dostupnosti

ortisolu ucinkem enzymu

11B hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1 (11BHSD1)

11B hydroxysteroid dehydrogenaza typu 2 (11BHSD?2)
patologicka odpovéd na stres

* hypokortkcalismus (Addisonova choroba)
panhypopituitarismus (Sheehanlv syndrom)
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Regulace produkce

kortisolu

pr— | T T
]QIT\M 4AM Blj\lM 12N 4PM  8PM ]QJM
| T
Lights out Lights on

Plasma cortisol (uged!—1)

Time elapsed

e produkci kortizolu ovliviuje

(1) diurnalni rytmus (melatonin)
(2) negativni zpétna vazba

* kortisol - ACTH a CRH

e substraty (Glc) — insulin > HPA
(3) stres

e GK se Ucastni vSech 3 stadii GAS

ER je spojena s kratkodobou aktivaci HPA
setrvalejsi aktivace HPA je podstatou stadia rezistence

dlouhodobé pusobeni stresoru a tim HPA vede k stadiu
vycerpani

Circadian
rhythm

Hypothalamus

Ptustary

[ AcTH

Adrenals

CRH

* Tissue

¥ actions

Cortiso] =

=
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usobeni ACTH

Plasma membrane Receptor
Cytoplasm
cAMP
| G protein | Adenylyl Plasma
L stimulatory or inhibitory cyclase membrane
Receptor l
Mg-ATP/_\cAMP Cytoplasm
* Steroidogenesis Steroid hormone Growth factors /
activator peptide inducing protein
» Sterol transfer protein
osteroidogenic acute Protein kinase A Protein kinase A
regulatory protein (inactive) — (active)
Immediate Subsequent Long-term
- 2 N Enzyme kinase Enzyme kinase-P CREB e .
t Cholesterol esterase t Gene transcription of t Size and functional (;/nocﬁve) S— y(ccﬁve) CRES-P
{ Cholesterol ester synthetase P-4505cc complexity of organelles
t Cholesterol transport P-450¢7 t Size and number of cells
into mitochondria P-450¢);
t Cholesterol binding Adrenoxin Enz E P
yme > nzyme
to P-450¢cc LDL receptor (inactive) (active)
t Pregnenolone
production

Substrate g Product Nucleus

DNA

) lTrunscripﬁon

Protein mRNA

synthesis

Translation
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Biosyntéza steroidui

(a) Cholestorol
aas Prognenolono 17-Hydroxypregnonolone Dehydroepiandrosterone
3 [Hhydroxydehydroge
SOMe ompie
: Progesterone . 17-Hydroxyprogestorone : Androstenedione
21y
Deoxycorticosterone 11-Deoxycortisol Loy . Oestrone
Corticosterone Cortisol Oosracios

.'5 C“..Lr:-e : “
Aldosterone
Meerdocorticouds Glecocorbconds

@ Elsevier Science Ltd

|:()450 enzymy jsou lokalizovany v mitochondriich, kazda katalyzuje nekolik
roku

* 3BHSD (hydroxysteroid dehydrogenaza) je lokalizovana v cytoplazme ve vazbe
na endoplasmatické retikulum

e 17BHSD a p450aro jsou exprimovany zejm. v gonadach :\\/III E |[\]| 1



Uéinek GK - genomické efekty

. receptor pro GK (GR) existuje ve dvou isoformach

+  cytoplasmaticky (cGR) H 1]
. . , I
membranovy (MGR) = | , H-N [ |-c-on
. GK maji tedy nekolik zpusobu pusobeni H Interacts with other  DNA Homone
. genomické - prostiednictvim cGR po vazbé na responsive elements (GREs) transcription factors  binding binding
. non-genomické - prostfednictvi, cGR, mGR a nespecifickych efektl volnych GK
* (A) genomické efekt\( - cestou cGR - vétSina metabolickych Gcinki GK je
realizovana genomicky
. ~ 20-30% vsech genl jsou GK-responsivni, GK jsou tudiZ nepostradatelné pro Zivot
*  GR knock-out zvifata nejsou viabilni!!
. gGR ma 3 domény: N-terminalni transaktivacni doména / DNA-vazebna doména / ligand-vazebna
oména
+  po syntéze je GR lokalizovan v cytoplasmé v komplexech s molekularnimi chaperony
* Hsp-70 - nové syntetizovany GR, napomaha foldingu nascentnich GR Genomic mechanisms
*  Hsp-90 - napomaha dalSimaturaci a dosazeni konformace nutné pro vazbu GK
«  funkce komplex( GR/Hsp/dal&i proteiny
* chrani GR pred degradaci proteasomem | ﬁ Transcription
*  zvysSuje afinitu GR ke GK (~100x) ) = :
* inaktivuje ostatni proteiny komplexu (napf. MAPK) (LoREd
. aktivace receptoru
* po vazbé GK v cytoplasmé nastava konformacni zména a uvolnéni z inhibi¢niho komplexu s Hsp — | Lg

. efekty:

1
J

I

translokace do jadra a homodimerisace g c‘ge.i‘ ]M.
> -

* (1) transaktivace = vazba na GRE b5

e kratké specifické sekvence DNA Ipromotery gend) — transkripce [I] \('--*-\
* (2) transreprese = vazba na negativni GRE (nGRE) [II], interakce s jinymi TF [III] nebo jejich i [ &l P50) TrangMption
koaktivatory [IV] NO BINDING
»  represe transkripce nebo blokada plsobeni TF (napF. AP-1, NFKB, ...) [[kesite | |
+  sled udalosti po vazbé GK an receptory trva min. 20-30min — pozdni efekty ve srovnani s
peptidovymi hormony nebo non- 7 A, _
genomickymi ucinky GK PSR
. afinita steroidnich receptord (pro GK, aldosteron, estradiol) neni specificka!! -l TraX‘Etion
* napf. GK se pohotové vazi MR v mozku, v ledviné ale ne (degradace) ”Ox%ﬁfl_"ff',ﬁ l
site |

*  (B) non-genomické efekty - cela rfada protizanétlivych a imunosupresivnich
ucéinkd GK
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Signalni kaskada receptorul steroidnich hormonti

GR funguji jako hormon- dependentni
nuklearni transkripcni faktory

GK vstupuji do bunék pasivni difuzi, vazi se
na receptor Ll], ktery je nasledne uvolnen z
komplexu s heat shock proteiny [2] a
translokovan do jadra [3]

zde receptor dimerizuje [4], vaze se na
specificke sekvence DNA [5] zvane Hormone
Responsive Elementy (HRE) a ve spolupragi s
ko-regulatory [7] zahajuje transkripci genu
posledni krok muze byt modulovan nékterymi
signalnimi kaskadami [10] nebo antagonisty
receptoru (napr. tamoxifen [11])

nasledna genova transkripce [8] je
charakteristicka pro genomicke efekty GK

pﬁsobem’je ukonceno proteasomalni
degradaci [9],

jine, non-genomicke efekty jsou =~
zprostredkovany napr. membranove vazanymi
receptory [6]

harmaone R signalling pathways

(‘ipp“‘ﬁ“

steroid hormone
receptor

By
O, | -
heat shock 2 | Mitogen Activated

protein [ } Protein Kinase

coregulators

proteasome “:ma \, 11

'5 HRE gene
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MEta bOI iCké Efe kty G K == zvysSeny obrat volnych a skladovanych substratt

Tkan/organ

Fyziologické efekty

Dusledky nadprodukce

Jatra

T3aterni glukoneogeneze (1 Gic)

(stimulace kli¢. enzymu - pyruvatkarboxylaza,
PEPCK, G6Paza)

porucha glukdzové
tolerance/diabetes mellitus

jaterni lipogeneze (T MK a VLDL)

(stimulace kli¢. enzymU acetyl-CoA-karboxyldza a
syntetdza MK)

steatdza/steatohepatitida

Tukova tkan

Tipolyza v subkutanni tuk. tkani (T VMK)
(aktivace HSL a inhibice LPL)

insulinova rezistence ve svalu
(kompetice VMK s Glc o oxidaci)

ivychytévéni Glc
(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4
translokce aj.)

. . 7 - (o]
insulinova rezistence v dusledku
interference s post-receptorovou
signalizaci v insulinu

Tdiferenciace adipocytd visceralni tuk. tkané

(exprese GR a 11BHSD1 je rozdilnad v podkozni a
visceralni tuk. tkani)

trunkalni (abdominalni) obezita,
metabolicky syndrom

Kosterni sval

ivychytévéni Glc
(down-regulace IRS, inhibice PI3K, Glut4
translokce aj.)

. . 7 . o
insulinova rezistence v dusledku
interference s post-receptorovou
signalizaci v insulinu

Tproteolyza, | proteosyntaza (T AK)
(protismérny efekt k IGF, aktivace
ubiquitin/proteasom degradace, T myostatin a
glutamin syntetaza)

svalova atrofie, slabost, steroidni
myopatie

Pankreas

(B bb.)

Isekrece insulinu
(suprese GLUT2 a K+ kanald, apopt6za)

porucha glukozové
tolerance/diabetes mellitus
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Periferni modulace dodavky GK

Et;?stt“‘ednictvim enzymu katalyzujicich konverzi aktivni a neaktivni formy

(a) 11B hydroxysteroid dehydrogenaza typu 1 (11BHSD1)

. usobi %ako_ reduktdza, regeneruje kortisol z kortisonu — T intracelularni
oncentraci kortisolu
e zejm. v jatrech a tukové tkani
* exprese 1]1BHSD1 je vyssi v ve visceralnim nez podkoznim tuku — visceralni tuk je tedy.
flexibilnéjsim poolém enerﬁl_e, ale zase je citliveji suprimovatelna (coz hraje roli v rozvoji
abdominalni obezity u Cushingova syndromu)

O\
\Uid . .oN® . 7 .y ;. sy v . .
& o' c,om‘-"°“ . Iléo—ltokallzovana s GR (v jatrech a tuk. tkani) a tak lokalne amplifikuje efekt
1) ortizolu
§ 1g00e /_\ * 11BHSD1 overexprese Uy mysi vede k obezité, zatimco 11BHSD1 knock-out mysi jsou
1) co™W — 11BHSDY (. rezistentni k obezite i pri prejidani
Oreone * tkanoveé-specifické inhibitory 11BHSD1 by mohly byt terapeuticky vyuZitelné u
Socstiod NADP(H) metabolic ehq syndromu a obesity
4 &~ - patologie spojené s 11BHSD1
HePD e, W S, * CushingQv syndrom - vy$3i exprese 11BHSD1 ve visc. tuku, ale zarovefi vy$si suprese GK
Cortisone %’o vede kprevaze lipolyzy v podkoznim tuku a jeho kumulaci ve visceralnim
Wicleus) ¥ * kongenitalni deficit 11BHSD1 (apparent cortison redictase deficiency) —» kompenzatornj
: S aktivace HPA osy — nadbytek adrenalnich androgenu — oligomenorhéa, hirsutismus u zen
b Copg * overexprese 11BHSD1 v subkutannim tuku (kongenitdlni nebo ziskana) vede k lipodystrofii
o/ Cortiso) » deficit 11BHSD1 hraje roli v patogenezi syndromu polycystickych ovarii (PCOS) —
kompenzatorni aktivace HPA osy — hyperandrogenizmus — oligomenorhea, hirsutismue,
g S cysticka ovaria )
2  11BHSD2 f Aldosterone + regulace: hladoveni, kortisol, dalsi hormony
°°”'S°'7—’°°"'5°"e * (b) 11PB hydroxysteroid dehydrogenaza typu 2 (11BHSD2)
NAD' ‘/\ . usobi %'ako_ dehydrogendza, degraduje kortisol na kortison — { intracel.
| A oncentraci kortisolu .
\ P % MR‘;‘ SN . zea'm. v ledviné = degradaci kortisolu umoziuje tkariové specificky preferenéni plsobeni
cortis® N\ (Nucleus ) aldosteronu na MR i presto, ze konc. plazm. kortisolu >>> aldosteronu

— LT . patologie spojené s 11BHSD2
] * kongenitalni deficit 11BHSD2 (apparent mineralocorticoid excess) — monogenni forma
hypértenze
. 11F_>H_SD1 je exprimpvana v Ejacenté (udrzuje nizsi hladiny kortizolu ve fetalni cirkulagj) -
deficit napgmaha nekterym tehotenskym, komplikacim (preeclampsie, IUGR, ...) a mozha
hraje roli pri tzv. “fetalnim ¢i metabolickem programovani”
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(2) Stadium rezistence

pokud stres trva (dlouho po bezprostredni F&F reakci), typicky v
nizsi intenzité ale zato dlouho, zvySené energetické naroky jsou
kryty metabolicky zvySenim dostupnosti Glc a VMK

« predevsSim regulaci jaterni glukoneogeneze a lipolyzy v tukové tkani
kromeé toho jsou “Sance na preziti” optimalizovany zménami
imunitnich funkci

« supprese adaptivni (specifické) imunity

« aktivace nékterych slozek vrozené (nespecifcké) imunity za souc.

suprese jinych

konecne se plne projevuje cela rada ne-metabolickych/ne-
imunologickych efektu GK (Tab.) které jsou vyhodné
kratkodobé, ale skodlivé dlouhodobé

Tkan/organ |Fyziologicky efekt Disledek
nadprodukce
Kost a pojivo { &innost osteoblastd a osteoporoza

tvorba kosti vs. T &innost
osteoklastt and resorpce
kosti

! syntéza kolagenu a ©
proteolyza

osteopordza,Spatné
hojeni ran, snadna
tvorba modfin,
ztenéeni klze

GIT { absorpce kalcia osteoporodza
T Sekrece zal. $tavy, | stresové viedy
tvorba hlenu

Ledvina T retence Na (GK-activated | hypertenze,

kinase, zvys. tvorba Na-

710 . .
kanalu a angiotensinogenu
v jatrech

hypokalemie

Kostni drén

T maturace erytrocytd a
PMN

polyglobulig,
granulocytoza

Reprodukcéni |suprese produkce oligomenorhea,
systém estradiolu a testosteronu infertilita
CNS GR exprimovany v post-traumatic
hippocampu — genomické |[stress disorder,
a non-genomické ucinky (T |“burn-out”, deprese,
glutamate, Ca, serotonin, [uzkostna porucha
opiaty, NE z LC)
Fetalni a surfaktant a maturit plic; nezralost plicu
neonatalni indukce fetdlnich jaternich |nedonosenych
VvyVvoj a gastrointestinalnich

enzym{
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Mechanizmus plsobeni GK na imunitni systém

e genomické efekty [I]

- transaktivace a transreprese celé rady
protelnu zucastneénych v imunitnich

Glucocorticoid rea kCI Ch
§ * non-genomické efekty

Nongenomic mechanisms . sekvestrace proteinl cGR [II]
 napt. kindz (MAPK) — blokada jejich plsobeni
« mGR [III] - multi-proteinové komplexy s
{Dnyml membranovymi receptory —
lokada pusobem
* napf. rustové faktory
* alternativné, indukce apoptdzy

« prima interakce GK s bunécnymi
OH 10 membranami [IV] — interkalace do
Eg * * membrany — stabilizace
’ * inhibice Na/Ca vymeéniku
o * “proton leak” v m|tochondr||ch — pokles ATP

immunomodulatory

[% o, —- | and other (including  lATP-dependentnich procesl v imunitnim

Genomic mechanisms

unwanted adverse)

R effects systému (cytokineze, migrace, fagocytdza,
prezentace antigenu, syntéza protllatek
cytotoxicita, ...)
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GK a imunitni system

Efekt GK na bunky imunitniho systému

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

| exprese MHC-II molekul a Fc receptord

| syntéza pro-zanétlivych cytokind (napt. IL-1, -2, -6, TNFa) a prostaglandin{

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

| produkce a ucinek IL-2

Granulocyty 1 pocet cirkulujicich neutrofild

| poéet cirkulujicich bazofill a eosinofild

Endotelové bb. | cévni permeabilita

| exprese of adhesivnich molekul

| produkce IL-1 a prostaglandint

Fibroblasts | proliferace

| produkce fibronektinu a prostaglandind
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Priklad mnohocetného plisobeni GK na

Cytokines
0 o l’i-;'\rh'\rw-rglv' R/
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receptor receplor
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Rovnovaha Th1l/Th2 imunitnich odpovédi - Th2

posun jako dusledek stresu

Virus Ag
Bacterium
Fungus v Blood vessel Postganglionic sympathetic nerve terminal
Protozoon
Parasite NA NA NA
Cortisol L ANE e Cortisol
Adrenaline | Adrenaline
|

Y
>

=
A
IL-4 NS
| Type 2 |
(pro-inflammatory) (anti-inflammatory) |
IL-yp  Cytokines cytokines IL-10 \

TNF-cx \\
Th1 response @ @ Th2 response Y
Y. R |

. IL-10
T -
| o T :
IFN-y PP SO IL-4
L2 ———"~ ~———IL-10
TNF-B IL-13

M h
acropnage Mast cell

‘Ge\lular immunity 1 Humoral immunity
(Th2 shift)

trends in Endocrinology and Metabolism

Macrophage

Mast cell

trends in Endocrinaloay and Metabalism

Cellular immunity Humaoral immunity
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Shrnuti — efekt GK na imunitu

Inflammatory response Immune response

Production of Phosphatidyl choline Macrophage €<——— Antigen
p———
ST SN phospholipose TN SN
Y
Platelet- Nitric Y . 5
activating sxide Arachidonic acid Interleukin-1—¢ Fever
fGCfOl’ A
Cyclooxygenose Lipooxygenose T cvells
mv\m\ E} E§\§* \§E§ \\;-]
: Leukotrienes \{
P;ostcslcndnns Interleukin-2 and 6 Tumor
Thromboxanes necrosis
wvm PR factor «
Neutrophil function T-cell proliferation
> Vasodilation Phagocytosis v
” Permeability Bacterial killing B-cell proliferation

Leukocyte trapping
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(3) Stadium vycerpani ("wear and tear”)

. prlklady klinicky vyznamnych dlsledku:

stres je jednou z nedédicnych komponent metabolického syndromu '_bé
* nasledné kardiovaskularni postizeni
« GIT
* peptické ulcerace, drazdivy tra¢nik, prdjmy, ulcerativni kolitida
« genitourinarni systém
* impotence, frigidita, inkontinence
. klzZe
* ekzém, akne, zhorsené 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

. dIcI>uhodobé |ze stres tolerivat pouze intermitentné, periody zatéze stridané periodami
relaxace!

e vySsi incidence nemoci béhem dovolenych

* vysoka incidence umrti v prvnich letech odchodu do ddchodu po odchodu ze
stresujiciho zaméstnani
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Subjektivni a fylogenetické rozdily v odpovedi na stres

* “flourish gor perish” - zna¢né interindividualni rozdily v intenzité odpovédi konkrétni osoby na
stres v dusledku celé rady faktoru
« prenatalni stres = fetdlni programovani
« zkuSenosti v Casné fazi zivota
* postnatal handling and mother care, mother separation, ...
* napf. u pokusnych zvirat (hlodavgﬁ) - materska péce (olizovani a Cisténi) vede k rozvoji explorativniho, zvidavého a méné
emocionalniho chovani u potomku = neofilni ({ HPA aktivita) spolu s dlouhovékosti a niz$i mortalitou

+ 3$patnd matefska péce nebo separace vede k rozvoji bojdcného, emotivniho a anxiézniho chovani potomkd = neofobické s
nizsim dozivanim
z o ’ Nrooro s o z r ’ . 7.
na druhou stranu, bez ohledu na stresove pusobeni, zneuzivani potomku (hrubé zachazeni matkou) navozuje zavislost
a ne odpor — chovani, ktere zvysuje Sance na preziti protoze zajistuje pokracujici pfisun potravy (u clovéka mnohem
komplexnéjsi souvislosti!)

« zkusSenosti nabité béhem dospélosti
* Skola, prace, rodina, interpersonalni vztahy spankova deprivace, ...
« pohlavni rozdily
« genetické faktory - sensitivity to stress/reward mediators
* polymorfizmus napf. v genu pro serotoninovy transportér, brain-derived neurotrophic factor, GR, MR, ...
* stres hraje rlznou roli u riznych druhl podle charakteristickych typu socidlniho chovani,
prostredi atd.
- priklad: dominantni a subdominantni primati (samci)
* ve stabilnich podminkach (bez teritoridlniho ohrozeni), dominantni samci maji nizsi hladiny GK nez subdominantni
* v nestabilnich podminkach se situace obrazi, resp. vyrovnava
* “sila osobnosti” dominantnich samc{ koreluje s hladinami GK v klidovych podminkach
v v . 7 Ié - V4 . 7 V. o] 7 . V4
* clovek je ve srovnani s jinymi dryhy zvykly a prizpusobeny k adaptaci na dlouhodoby stres
hyperaktivitou nékterych systému leelekénl' vyhoda)
« dnes bohuzel nevyhoda
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