HOMEOSTAZA - STRES: ZDRAVI — NEMOC

Poruseni homeostazy a moznosti posileni obnovy
poSkozenych funkci;

Organismus jako hierarchicky systém (spolupusobeni
nervoveé a endokrinni soustavy) obecnéjsi principy, jejich
aplikace ve fyziologii;

Lipidovy metabolismus a regenerace;

Systémoveé reakce — stres jako pfiklad; chovani bunéénych
systému ve stresu a nemoci — pfiklady moznych
terapeutickych intervenci;

Priklady ovlivnéni bunecnych populaci zasahy do
intermediarniho a energetického metabolismu, jejich uloha
v regulaci bunecnych populaci.

SYNTEZA POZNATKU (s vyuziTiv DRIVEJSICH INFORMACH)

Alois Kozubik 1




Moznosti posileni ,|leCebnych® efektu:

Lze poskozeneé funkce
efektivné modulovat?

Radiacni zatez jako model

Kombinované pusobeni

latek s rozdilnymi mechanismy ucinku

na obnovu poskozenych krvetvornych funkci
po radiaCni zatezi.

Dynamiky odpoveédi po zatézi rizné intenzity.




Priklady posileni ,|éCebnych” efektu:

Efekt rGznych Ié€ebnych rezimu a
" Control davek zareni na kmenové
® Indomethacin (INDO) krvetvorné populace (ESC) MYSI
® Cystamine (CYST)
® Indomethacin + cystamine . i ] L
Kombinace latek s radioprotektivnimi ()
ucinky (CYST) a latek s inhibi¢nim
q pusobenim na metabolismus eikosanoidU
(INDO) po celotélovém ozareni 6-8 Gy.
1
J (x): tyto latky, jako napf. cystamin, obsahuji
Casto -SH skupiny a pusobi jako ,vychytavace“
1 . toxickych volnych radikald.
+ 1 Vysledkem je, Ze pusobi ochranné
i po vyssich davkach zareni, tzn., Ze
ESC jsou méné poskozeny.
To zajiStuje lepSi vychozi situaci pro
T regeneraci krvetvorby a organismu.
, , , , Nejlepsiho vysledku je dosazeno
6.5 7 75 8 kombinaci (CYST) + (INDO), spojujici
, o radioprotektivni a stimulaéni ucinky.
Davky zateni (Gy)

Kozubik A., Pospisil M., Netikova J.: Folia biologica (Prague) 36, 291, 1990



Dynamika upravy leukocytu

leucocytes / pl x

dose (6.5 Gy)
2,57
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> " control
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Days after irradiation (6.5 Gy)

Kozubik A., Pospisil M., Netikova J.: Folia biologica (Prague) 36, 291, 1990

Efekty riznych IéCebnych
rezimu po gama ozareni
(6,5Gy) na upravu poctu
leukocytu v periferni krvi
mysi po ozareni.

Vysledek odrazi stav upravy na
urovni krvetvornych km. populaci

Je ziejmé, Ze nejveétsi miru
poskozeni a nejpomalejSi
regeneraci vykazuji nelécena
(kontrolni) zvirata. ZlepSeni (menSi
pokles a rychlejSi navrat k normeé)
vykazuji zvifata, jimz byl podan
cystamin anebo indomethacin.

Nejlepsich vysledku
bylo dosazeno kombinaci
cystaminu a indomethacinu.




Dynamika upravy hmotnosti sleziny

Efekty ruznych IéCebnych
rezimu po gama ozareni
(6,5Gy) na upravu
hmotnosti slezin mysSi po

ozareni.

Situace je obdobna jako

v pfedchozim pfipadég, je ale
zretelnéji vyjadiena. Nejvice

x poskozena jsou neléCena (kontrolni)
zvirata, ktera ve fazi regenerace
reaguji vyznamnym ,prestrelenim
nad optimum.

X

/ 5 Lécené mysi ztraci méne
| z hmotnosti slezin

60 (jako integralniho ukazatele obnovych
x schopnosti tohoto krvetvorného organu)

spleen weight (mg)

50
a rychleji se navraci k normé.
control
indomethacin Nejlepsich vysledku bylo dosazeno
cystamine kombinaci cystaminu a indomethacinu.
Indomethacin + Situace u kontrol pfedstavuje nejvétsi
20 ] cystamine zatizeni (neléCeno) a odpovéd

X kombinované Ié¢enych jedincl

)\ nejmensi zatéz v dusledku podpory
regeneracnich mechanisma.

40

30 (9353

days after irradiation 6.5 Gy




Dosazeni dynamické rovnovahy v systému po
podnétech rozdilné intenzity

H
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Cim vétsi je destrukce systému (mira jeho poskozeni,
zde umeérna efektivnosti pouZzité ,lécby”),

tim delsi je faze nutna pro jeho regeneraci
(ustanoveni noveé rovnovahy), a naopak.



Metabolity a meziprodukty enzymovych reakci
zpetna vazba (metabolismus — b. signalovani)

N

Slgna"mg etabolite concentration & metabolic enzymes

> Metabolism
Post-translational modifications

etabolite concentration & metabolic enzymes

alostericka kontrola enzymatické aktivity;

» intracelularni metabolity ¢asto kontroluji post-translacni
modifikace (aktivitu) klicovych proteint — signalni proteiny i
metabolické enzymy

» glukéza je substratem pro tvorbu UDP-N-acetylglukosaminu (UDP-
GlcNac) — nezbytna pro glykosylaci receptoru (folding, transport)
riustovych faktoru; tvorba acetylkoenzymu A (aktivita ACL) je
kliCova pro acetylaci histonu — tvorba klicovych enzymu a kofaktoru;

» hladina esencialnich aminokyselin kontroluje aktivitu mTOR
komplexu 1; V metabolismu glukézy hraje vyznamnou roli Insulin
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Priklad komplexniho zpétnovazebného pusobeni

I EFEKTY na
Insulin @ Insulin ~cytokinetiku® } — metabolismus
®." inculinR = Glutd - %ff_,’se Upmke_ _
Adiponectin. : SergiaAT2/aspin  [xercse

SHP- @ 4¢ e’
Angiopoiet% RBE 2 Gppa-" mmﬂf:i’hf ) Puile Free Fatty Acids
/Gt‘f’ 505 it-6 Glutd-containing < 4™ e
/ - z./;"?. . vesicles\\ :':‘_, - ‘,_.AMPK (Skeletal Muscle)
= S h* s ‘ N T T
GDP. Ras GIP ) ‘PDK—I PKC o
~— PTEN ) Glucose - _

GSK-3 (Inactive)

@ \ i
X Glycogen b

@28 (Adive)  \Synthase(Active)  Glycogen
[Protein Synthesis| |Glycogen Synthesis|

[Protein Synthesis| Akt/PKB ‘

~ Apoptotic genes

Effects of Insulin Signaling
® Increases Glucose Uptake in Fat & Musde
o Inhibits Hepatic Glucose Production

5 e Stimulates the Synthesis & Storage
of Lipids, Carbohydrates, & Proteins
I { 1Y Y ,I,

Uéinek na vysledny pocéet bunék je posilen
y yp S

inhibici apoptazy

Insulin generuje pozitivni signal na proliferaci



Podrobnejsi popis a propojeni
metabolickych drah
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Hlavni drahy energetickeho metabolismu

ukosa lykogen riacylglycerol , . .
e e o Glukogenni aminokyseliny:
(Gukosa- | | 1 lhexokinasa f,',’,’:;f:ﬂ" rglss;turyg]ea:;a ;yx;lza 2‘;’““}';,"’“" cm alanin, arginin,
Y ac’ Cero H z
I I mycei i kyselina asparagova,
. A cystin, kyselina glutamova,
i R glycin, histidin,
//K\ hydroxyprolin, methionin,
pen Jm}e i | | o e prolin, serin, threonin, valin.
\TP—"/ [—= ATP kyseiin
/T l\ Ketogenni aminokyseliny:
_ 7[R NADPH™] ™= NaDH ¥ ketogenni je pouze leucin!
NAPDH pyruvitkinaga
f a e ! SmiSené aminokyseliny:
vit- aktat- . . . .
petyiogensy) o L s isoleucin, lysin, fenylalanin,
i tyrosin, tryptofan.
fosfoenol- acetyl-CoA
ol | NP T
kclogcnni aminokyseliny
glukogenni ————— oxalacetit AR ATeRY
aminokyseliny CYKLUS
NADH + FADH,
}
oxidaéni
fosforylace
7 Obr. 25-1
ATP Hlavni dréhy energetického metabolismu.
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Glukogenni aminokyseliny pfi odbouravani poskytuji meziprodukty, z nichz Ize
metabolickou cestou vybudovat sacharidy (glukozu);

do této skupiny patfi napf.

Ala (deaminaci vznika pyruvat),

Asp a Asn (oxalacetat) nebo

Glu, GIn a Pro (2-oxoglutarat).

Ketogenni aminokyseliny poskytuji pfi odbouravani pouze takové meziprodukty, z nichZ Ize
biosynthesou ziskat mastne kyseliny, ale ne sacharidy. Témito meziprodukty jsou zejména
acetyl-CoA a acetoacetat (kyselina 3-oxobutanova, keton, odtud ketogenni).

Nekteré aminokyseliny poskytuji jak glukogenni, tak ketogenni meziprodukty.

Glukoneogeneze - biosyntéza glukozy z jinych nez sacharidovych zdroj.
Mezi nejvyznamnéjsi vychozi latky pro syntézu glukozy patfi laktat nebo pyruvat,
glukogenni aminokyseliny a glycerol.

Smyslem je udrzZet glykémii ve fyziologickych mezich i za stavu lacnéni
nebo nadmérné spotreby.

12



| Glukogenni a ketogenni degradace

CO»
asparagin
aspartat \
oxalacetat citrat
depertal f CITRATOVY \

— fumarat CYKLUS isocitrat

fenylalanin
tyrosin
\ f‘ Ee

sukcinyl-CoA  2-oxoglutarat

N

isoleucin CO2 glutamat
methionin glutamin
valin histidin
prolin
Obr. 24-8

Aminokyseliny jsou degradovany na jeden ze sedmi
obecnych meziproduktu. Glukoaenni_dearadace ie vvzna-

|_cena zelené, ketogenni cervens
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Glykolyza

" GLYKOLYZA

bisfosfat

Glykolyza pfeménuje glukosu na pyruvat pfi sou¢asné tvorbé& dvou molekul ATP.
Za anaerobnich podminek probiha dal$i degradace pyruvatu jako alkoholové
kvasSeni u kvasinek nebo redukce na mlécnou kyselinu ve svalu. Za anaerobnich
podminek je pyruvat oxidovan na vodu a oxid uhli€ity pfes citratovy cyklus a
oxidaéni fosforylaci.

14



Hlavni drahy intermediarnino metabolismu

glykolyza

citratovy
cyklus

oxida&ni
fosforylace

Obr. 15-3

.1: ll‘i-'A.l A O 1. == ar=lgie) 1 CaY - Droteiny 1
nejprve degradovan na sve monomerni jednotky, hlavneé
giUkosU, Ina nese .aenasgl%g

BZziproau : RCetylova sSkupina Jje

oxRTooval X oxia uhljcity pres citratovy cyklus za
souéasne radukce AD* a FAD. téchto koenzyma
pifes Ffetézec pirenosu elektrond a oxidacni fosforylaci vede ke
vzniku vody a ATP.
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Metabolicke vztahy mezi tkanemi

Obr. 25-2

Vzdiemné metabolické vztahy mezi
mozkovou, svalovou, !'k_}u ovou a jaterni (

tkani. Cervené $ipky znazoriuji drahy,
které prev. , kdy jsou

glukosa, aminokyseliny a mastné kyse- _
vadt e

traktu.
N— ketonové latky

¢

2CEY1-COA s

mastné kyseliny 2—&

triacylglyceroly > glukosa ™

tukova tkan

triacylglyceroly =———* +
glycerol > plycerol—/|—

|
glukosa glykogen
‘L _J
J
sval ‘ {

C alanin +
{ glutamin N laktit
e mastné
«— €0, + H;0 kyseliny f :
. ketonové aminokyseliny pyruvat—-

litky

H e
proteiny v T l -

glykogen
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glucose GS
i
G6Pase uGCK | G1P -GT' glycogenl
G'ISP 6-phosphogluconate
PFK-2/FBP-2 NADPH

F6P «—— F2,6P2
FBPase n PFK

F-1,6-P NADPH
DHAP «— GAP <+ <« <« Ribulose 5-phosphate

1,3-bisphosphoglycerate
phosphoglycerate «————— glycerol
phosphoenolpyruvate

| LPk
pyruvate <+«—— | amino acids

X
o } PDC —— PDKs
w PC acetyl-CoA
citrate
oxaloacetate synthase  citrate
aconitas%
T C A isocitrate
fumarase isocitrate
fumarate dehydrogenase

succinate
dehydrogenase

succinate

a-ketoglutarate

succinyl-CoA
synthetase

succinyl-CoA

a-ketoglutarate

malate
dehydrogenase
malate

(7]

©

o

w©

o

£

g dehydrogenase

» glykolyza vs. glukoneogeneze

Propojeni anabolickych a katabolickych drah metabolismu v_hepatocytu

glucose
GC
aep pentose phosphate pathwayL NADEH
! NADPH
F6P malic enzyme

PFK]

—

phosphoenolpyruvate
L-PKl

malate

oxaloacetate

ACL acetyl-CoA
pyruvate «—— ) ACCl
citrate
pyruvate malonyl-CoA
PC| } IPCD(i\ FAS
acetyl-Co palmitic acid

oxaloacetate ., citrate

citrate synthase

Elovis l

LCFAs
|scos

Unsaturated fatty acids

mitochondriz

Y

Glycerol 3-phosphate

TAG

lipogeneze
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1l
CH;— C—SCoA + H-—SACP
acetyl-CoA

CH,— C—SCoA + H—SACP
malonyl-CoA

1 | acetyl-CoA-ACP- 2b | malonyl-CoA-

H—SCoA ‘—’i transacylasa H—SCoA ACP—h—any sacylasa

gl

|
CH3;— C—SACP CH;— C—SACP
acetyl-ACP malonyl-ACP
H—S —E
2a

H—SACP

o B-oxoacyl-ACP-synthasa

n (kondenzacni enzym)
CH3— C—S—E

3
COL+ H—S_E_r’
O O

1 I}
CH,— C — CH,— C— SACP
acetoacetyl-ACP

HY + NADPH

4 B-oxoacyl-ACP-reduktasa

NADP™"
OH o
CH3;— (|: — CHz— 4}': — SACP
H

D-3-hydroxybutyryl- ACP
H,O __54 B-hydroacyl-ACP-dehydratasa
H
CH»,—C:(E—%—SACP
f
o, B-trans-butenoyl-ACP

H* + NADPH

” 6 enoyl-ACP-reduktasa

NADP
(o]
CH:;—CHg‘-—Cﬂzﬁ(I!‘,—SACP
butyryl-:ACP

opakovani reakci 2-6
Sestkrat

i}
CH3CHz—(CHy),,— C— SACP

palmitoyl-ACP

H,O ‘71 palmitoylthioesterasa

1] .
CH4CH,—(CH),,— C— O +  H-— SACP
palmitat

Obr. 23-26
Pofadi reakci pfi biosyntéze mastnych
kyselin. Pfi tvorbé& palmitatu se opa-
kuje sedm cykli prodlouZeni Fet&zce
o C3, naceZz nasleduje finalni hydro-
Iyticky krok.

Biosyntéza MK

LIPOGENEZE)

C 16 (2+7x2
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METABOLISMUS A REGENERACE ORGANISMU

Vyznam lipidovych komponent
pro zachovani homeostazy, zdravi
a regeneraci organismu

19




,Uloha lipidd ve fyziologii a patofyziologii buné&k:

Moznosti experimentalni ovlivnéni bunécného metabolismu

POTRAVA: Zakladni podminka existence, zdroj zivin (E),
zaklad veskerych regulaci

Vyznamné je Slozeni (kvalita),Mnozstvi

@é rozloZeni (frekvence pFijmu) p@

(FOSFOLIPIDY vs. NEUTRALNI TUKY)

Ma vliv na modulaci lipidového a celkového metabolismu
a rustove vlastnosti tkani.
(dulezité zejména po poSkozeni a za stresu)

20



IF - Intermitentni krmeni (intermittent feeding/fasting)

Krysy:

Stridani 24 h hladoveéni
a nasledné realimentace

Intermitentni krmeni

¥

Zmény regulace CNS, aktivace

Zvysena resorpce
tukd a glycidd

(Pokusy z 50.-60. let 20.stol.)

=

Zvysené vyplavovani
insulinu z bunék

INSULIN

a) Zvysena rlistova a migraéni

aktivita explantovanych tkani
in vitro

populaci u adaptovanych zvirat
(in vivo)

nespecifickych mechanismb
adaptace
(osy hypofyza-nadledvinka)
' Omezeni pohybové aktivity
Periodicka hyperfagie
. - Hypertrofie Zaludku
Adaptace traviciho ustroji v:::m. sleiznid e '
‘zyréﬁeni resorpéni plochy streva

Periodicky zvyseny privod Zivin

tkanim, véetné zvyseného privodu

glukosy portalni krvi do jater

D .Y

hexokinasy, akcentovana
fosforylace glukosy na
glukosa-6-fosfat

Adaptace glycidového
a lipidového metabolismu

Celkové zvysena utilizace GLUKOSY
ZvySena syntéza GLYKOGENU
2Zvysena konverze gylcidd

Zvysena metabolicka aktivita
tkani projevujici se téz vyssi
tkariovou respiraci

¥

Vyssi bazalni metabolismus
adaptovaného zvifete

Adaptace tkanovych systémi

Nizsi celkovy metabolismus
adaptovaného zvirete

DUsledky modulace

pomoci potravniho
rezimu

IF ?

je nutri¢ni model
spocivajici ve zméné
frekvence prijmu
potravy

\/

Vyznamné moduluje
metabolismus vSech
Zivin
(zejména vSak
energeticky a lipidovy
metabolismus)

Soucasné vyznamné
moduluje ristove
vlastnosti tkani
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Adaptace metabolismu u proliferujicich bunek

proliferujici buniky vyzaduji nejen energii, ale i
velké mnozstvi substratl pro anabolické reakce;

» intenzivni aerobni glykolyza - podpora syntézy bunéénych makromolekul,
kofaktori apod. — komplexni prestavba bunééného metabolismu

véetné metabolismu lipida a glycidu;
(Akcentovany rozdilné procesy v
» Jak je mozné energetickou rovnovahu zajistit? jigovéem stavu a u proliferujicich b.)

Resting State  (klidovy stav) Proliferation
Glucose
[ Glucose C

Ribose-5-P/
NADPH
One-carbon units/
NADPH
Fany acids/
f@ cholesterol

ATP b

ctate
OxPhos

Glutamine

2@

_ OxPhos ADP
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Adaptace bunecného metabolismu — jatra a tukova tkan -
- organy intenzivniho metabolismu (ipogeneze, glykogenosyntéza)
/—_

(%) DUsledek stridani 24 h hladoveéni
10000 a nasledné realimentace

8000 |
#® Lipogenese v tukové tkani (in vitro)

e Lipogenese v jatrech (in vitro)

6000 -
- o Glykogen v jatrech
Dynamika odpovedi o
4000 ~ u krys 00
2000 20: cetoctova vls ru

12 4 6 8 12 16 20 28 32

Tydny adaptace

Petrasek R.
23




Charakter metabolické odpovedi je

nelinearni

Intenzita odpovedi
je zavisla na delce adaptace

24



Tukovy a
energeticky
metabolismus

VS.

radiacni stres -
ionizujici zareni
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M-CSF
ﬁh\ -3

M-CSF
IL-3

GM-CSF
IL-3

IL-371L-4

P
()
CFU-E Megakaryoblast  Myeloblast ™
GM-CSF GM-CSF
- 1_ILA3 IG-CSF
T . .
/, \ - ¢
@ @& e
Proerythroblast u.pkmoqh' Neutrophilic Pro
Myelocyte
GM-CSF
o l lc-csa=
d »? &
(o =] , =
Platelets Monocyte
Erythrocyte Polymorpho-
Neutrophil

jGM-CSF ’
M-CSF IL-3/I1L-4
x@"

%ﬁﬁ"'

Macrophage Mast Cow

Dlouho je znamo, ze

KMENOVE a PROGENITOROVE
bunécné populace

(v€etné bunék krvetvornych

a bunék strevnich epitelt)

jsou velmi CITLIVE k plisobeni
Skodlivych faktort vnéjsiho
prostredi (vCetné radiace).

Proto je

a) mira jejich poskozeni,

(které vede k destrukci

imunitniho systému a intoxikaci organismu)

b) i rychlost regenerace

limitujici pro obnovu a preziti
celého organismu
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Dalsi vychodiska vztahujici se k problematice

Prof. Milan Pospisil — BFU

a4 viiwv s

zvirata se spontanné vyssi kapacitou lipogeneze (RQ >1)
a aktivovanym energetickym metabolismem

Otazky:

Do jaké miry a jakym zpusobem muze urcita

metabolicka orientace jedince

- ovlivnit celkovou zdatnost a odolnost vici pronikavé radiaci?

- jak Ize tyto vtahy detailngji studovat, metodicky podchytit?
(vhodné metodické propojeni)

cil: podrobnéjsi vymezeni vztahii mezi

specifickou metabolickou orientaci a
chovanim obnovnych bunécnych populaci
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Kozubik A., et al.: Gen. Physiol. Biophys.:
7,293-302, 1988

—

Viastni vysledky u mys

Dynamika a intenzita lipogeneze

020+ EXPERIMENT I :'0.17
ADIPOSE TISSUE LIVER — |
0191 |
z |
S 018 016
] < |
A & I
g 1 o 017_ |
] a
g ] %‘. Z 016- H015
—10 7
R g i
> 1 & 1 T 0151 !
g ] Tl 2 y I
IS o - |
; | e ; > 014 L 014
: ] | EXPERIMENT 1 }
| P !
[ ] o
t 013 1{
- i T T T T T 1
TP RQ > 01 2 3 4 56
WEEKS OF ADAPTATION

WEEKS OF ADAPTATION

Fig. 1. Incorporation of U'*C-glucose into fotal lipids.(M) and total
and fasted mice (open symbols) in the adipose tissue, liver and bone marr\w of control (interyal “0™)
and 1—5 weeks adapted animals. a: p < 0.05, b: p < 0.01, ¢: p < 0.001 a\gompared wyhi control
values.

Fig. 2. Incorporation of '"*I-UdR into DNA synthesising bone marrow cells of control (interval *0")
and 1—6 weeks adapted mice measured on day 10 after sublethal (5 Gy) whole-body irradiation;
two independent experiments. b: p < 0.01 vs. control animals (experiment II); bb: p < 0.01 vs.
animals adapted for | week to intermittent feeding (experiment I).

Bez ozareni Po ozareni

=) ? ,IF* - Model - zmena frekvence pfijmu potravy
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Deregulace cytokinetiky

Rizika vyplyvajici ze zméneéné frekvence
prijmu potravy

(dusledky a moznosti ovlivnéni fyziologickych
funkci)

29




survival %
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T
4 _+ 4
: o\o 1oe P< 0001 « + f
50 - =] —
] % 50 >UZJ ﬁ EJ)
. 3 <>( 8 I ||'|_J - pd
1 0 —%¢ IFy IF, IFy I, IFg % i’l-u E a L||_J
0 - 2 E é I 8 9 %
= b mn X (NN
Q § (@] I ~E T D:
H" 4 876 =2 09 | 9
g 7 Gy D& <z | 7
= <O W =z a
100 X <O 122 | <
] > 100 ) ik x2 |
] = P<0001[] o401 8 L xXs
q g » a= I L
50 2 50 % mw L5
: 70 C IRIFpIFzIF, IR I
0 -"‘ T T T T U O 1 2 3 4 5
0 15 20 25 30
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i by Fy E 'FwFa'&‘Fs lipidovy a energeticky metabolismus,
TR R B E ® ‘() proliferaci bunek a odolnost organismu
d 1.r d ! A4 y = 4 I 4
Sy GHE rdiation (zhorseni i zlepseni)

Vliv délky adaptace na celkovou
radiorezistenci ke 30. dni po ozareni

Kozubik A, PospiSil, M.: Strahlentherapie 158, 734, 1982
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Shrnuti

Fig. 3. Corticosterons in plasm of rats during tha 42 days
repeated 150 min dally Lmcbilization stress (450). =—x— =

Values in rats killed without imchilization on the glven day,

=== Controls, ronstressed rats.

3) Je narazovy
prijem Zivin (IF)
stresorem?

Zavery:

N

POSTIRADIACNI UPRAVA
PROLIFERACNI AKTIVITY BUNEK

v

v

KOSTNi DRENE

v

!

0

1

2 3 4 5

>

v

PREIRRADIACNI BIOSYNTEZA

MASTNYCH KYSELIN

RADIOREZISTENCE

1) Intenzita odpovédi je zavisla na délce adaptace

2) Charakter odpovédi - reakce celého organismu - je nelinearni.

K maximalni stimulaci lipogeneze dochazi v prvnim tydnu adaptace, pak klesa.
Lipogeneze je v inverznim vztahu k upravé proliferace km. bunék kostni drené, coz
pozitivné koreluje s prezivanim mysi po ozareni (nejvy$Si intenzita biosyntézy
mastnych kyselin je provazena zhor§enou upravou krvetvorby i pfezivanim a naopak).

Kozubik A., PospiSil M., Netikova J.: Folia biologica (Prague) 36, 291, 1990
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Koncepce stresu:

Klasicke pojeti (H. Selye)

Hans Hugo Bruno Selye (nar. 1907-
Rakousko, t 1982, Kanada) |lékafr, biolog,
chemik a endokrinolog rakousko-
madarského puvodu. Je povazovan za
zakladatele moderniho vyzkumu stresu.
Za svUj vyzkum nominovan na Nobelovu
cenu.

Prohlasil:

Stres patfi k Zivotu stejné jako vzduch a
dychani.

Existuje jediny zpUsob, jak se stresu
vyhnout. Zemrit.
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Homeostaza, stresor, stres

Stresem byva oznaCovan komplex déju vychylujici organismus
z homeostazy zahrnujici jak samotny podnét vedouci ke stresu
(stresor — ,startovaci“ podnét), tak samotnou stresovou reakci.
Jedna se o uniformni, stereotypni odpovéd organismu, ktera

je u jednotlivych druht po pisobeni jakéhokoli stresoru stejna.
Hranice mezi homeostazou a stresem nemusi byt jednoznac¢na.

»olozky stresu“ I1ze podrobnéji definovat takto:

Stresor — jakykoli podnét, ktery vyvolava stres, spousti stresovou reakci.

POCET BUNEK V POPULACI

diferenciace m«iené riziko vaniku
zanik bunék nédorwvcll onemocnéni
(smrt apoptézou)
o s T tolerovana
S rozmezi
regulace
homeostizy” na
T — tibiiové drovnl
produkce bunék
(MM

Muze jim byt jakakoli zména uvniti ¢i vné organismu, situace, které spoustéji fyzické a emocCni reakce.

Stres - nespecificka reakce organismu na stresory, negativni Zivotni udalosti fyzické a emocni
reakce. Stav organismu, ktery je obecnou odezvou na jakoukoli vyrazné plsobici zatéz

(napf. fyzickou €i psychickou).

Stresova reakce — vyraznéjsi odchylka od zakédovaného optima. V klasickém pojeti ,jde o
fylogeneticky zakédovanou neuro-humoralni a metabolicko-funkcni pfipravu na ,,boj nebo uték*.
Za stresu se mobilizuji se silnéjsSi obranné nebo kompenzacni mechanismy nez u naruseni

homeostazy.

Reakce na stres sméruje k preziti organismu.
Zajist'uje udrzeni homeostazy i za extrémnich podminek.
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Faze stresu a hlavni deje

adaptacni vycerpani
reakce
odbourani vycerpani
stresoru rezerv
ACTHY/ steroidy

Maximalni odolnost
(rezistence)

Okamzita aktivace sympatiku —
hypotalamo-hypofyzarniho systému, ———
bezprostiedné nasledovana vyplavenim ke stresu k\/

,»Otuzovani“

Odolnost

i v . (normalni stav)
katecholaminti (ze dfené) a kortizolu z

kdry) nadledvin. Dominantni tlohu v§ak
sehravani katecholaminy (adrenalin, f
noradrenalin).

—— Restituéni faze

stresor

Pocatek stresu
Dﬁsledkem je narus"eni b struktura http://fblt.cz/skripta/xi-regulacni-mechanismy-1-endokrinni-regulace/9-stres/ Upraveno:
funkci, extrémné rychla mobilizace vSech
zdroju organismu energetickych rezerv Adaptacni (zotavovaci) faze

pro svalovou praci oznacovana téZ jako stadium Pokud stresor pusobi pfili§ dlouho
(zvyseni glykogenolyzy a lipolyzy rezistence. Za¢ina mobilizaci nebo dosahuje znacné intenzity
- uvolnéni zasob glukézy z jater). kompenzaénich mechanismu dochazi k selhani adaptaénich
Tato faze byva spiSe ucelové (restitucni faze). obrannych schopnosti organismu.
oznacovana jako “Gtékova“ (kratkodoba Dlsledkem je celkové oslabeni
a intenzivni reakce na stav ohrozZeni). Opakuje-li se pusobeni stresovych organismu, nachylnost k

faktord pravidelné, organismus se onemocnénim, patologickym
Dochazi p¥i ni dale ke zvySeni dechové  na zatéz postupné adaptuje. V této zménam.
a tepové frekvence, krevniho tlaku, fazi se ve zvySené mire zapojuji
pfesun krve do svalil, zvysené srazlivosti  [1ormony predniho laloku hypofyzy Pokud je stresova situace
krve (dulezité pFi zranéni), poceni produkujici ACTH. Poté dochazi k nezvladnuta, maze dojit az k
(ochlazovani pFi extrémni fyzické zatézi), aktivaci bunék kury nadledvin a celkovému vycCerpani, zhrouceni
zpomalené traveni apod. zvySené produkci steroidnich obrannych schopnosti a smrti

hormon (kortizol, kortikosteron). organismu.
Organismus se adaptuje na
dlouhotrvajici zatéz. %1



Nepriznivé dusledky stresu

V chovani a emocionalni oblasti

se stres projevuje uzkosti, strachem, pocity bezmocnosti, ménécennosti.

To vede ke zvySené podrazdénosti, porucham koncentrace dochazi ke ménam chovani,

pozornosti, paméti, mysleni, nepfiméfenym reakcim (plactivost, zvySovani hlasu, obvifiovani druhych).
Za stresu se snizuje subjektivni schopnost kontroly.

Snizeni imunitni odpovédi
SniZzena odolnost proti patogenum, zvladani zanétu a nemoci (kritické pfi dlouhotrvajicim stresu).

Vliv na fyziologické a metabolické funkce
Poceni, snizena produkce slin (sucho v ustech) stazeni svéracu konecniku a mocovych cest.

| za situace, kdy jednotlivé stresové podnéty nejsou zpoc€atku zivot ohrozujici hrozbou,
muze jejich dlouhodobé plsobeni (napf. tzv. ,moderni* Zivotni styl pod permanentnim
psychickym tlakem spojeny s nedostatkem pohybu apod.) vést k rozvoji zdravotnich obtizi.
Zpocatku dochazi ke sniZeni kvality Zivota pozdéji k potizim existenéniho charakteru.

Dochazi k tzv. distresu.

Organismus nereaguje fyzickym stfetem nebo utékem.
Uvolnéné energetické substraty (glukosa) nejsou odbouravany, ale naopak se ukladaji v podobé

Vv s

(kardiovaskularni choroby, mozkova mrtvice). Za extrémnich podminek dochazi k naruseni
integrity organismu a smrti. Viz dale ,faze vyCerpani*.
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Priznive dusledky stresu

Akutni stresova reakce

Stimuluje aktivaci mechanism, které umoznuji vyuziti dostupnych rezerv
organismu, které jsou ucinné a rychle mobilizovany a spotfebovany

v kratkodobém horizontu. Organismus je tak schopen podat vysoky vykon
v pfipadé ohrozeni (reakce ,,boj nebo utéek*).

Adaptace na stres

v podobé zvysené psychické odolnosti, vétsi efektivnosti fungovani
adaptovanych systému apod.

Umoznuje efektivnéjsi fungovani a preziti jedince v prirodé.
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Organismus jako komplexni hierarchicky systém

orover: | R

\ Y

Plsobeni na jednotlivych Grovnich
organizace systému nelze odd€lovat
chceme-li pochopit fungovani celku.
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Tkanoveé mediatory, katecholaminy

HO }l(

HO—@—(IJ—CHz—NH—@

H

X=0H, R=CH, adrenalin
X=0H, R=H noradrenalin
X =H, R=H dopamin

HO CH,—CH,—NH3
o
N

serotonin
(5-hydroxytryptamin)

~00C—CH,—CH,—CH,— NH3

4-aminomaselna kyselina (GABA)

N CH,—CH,—NH3
N
.

NH
histamin
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Struktura vybranych steroidu

(|IH20H

OH OH
C=0
HO __on
HO
Q™ N estradiol testosterone

cortisol

| | T
HO—DOQCHz—?—COO‘
| | NH3*

thyroxine

Figure 15-12 part 1 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.
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Propojeni hypotalamo-hypofyzarniho systemu

hypothalamus

(Organismus jako hierarchicky systém)

adenohypofyza neurohypofyza

Hypotalamus
Hypotalamo-hypofyzarni osa (HPA) Jedna se o shluk nervovych bunék majici
cévni spojeni s a nervove
Treti komora propojeni s neurohypofyzou. Pfedstavuje
Chiasma opticum hlavni spojeni mezi nervovym a hormonalnim
) systémem.

Hypotalamus je stimulovan z vy88ich center
neurotransmitery (noradrenalin, dopamin,
Hypofyzam stopka GABA, serotonin). Produkuje spoustéci
a tlumici hormony - liberiny a statiny
(regulujici +- vylu€ovani hormonu
— ACTH, Prolaktin, STH)

[ Neurony nc. paraventriculari

Eminentia mediana

Portalni véna

B3R
eptory neuront adenohypofyzy

. Rt *ACTH DalSi vyluéované hormony:
e g \_'>/l—l Oxytocin, vasopresin a ADH

(transport do neurohypofyzy a krve).

Neurohypofyza

CRH - ,corticotropin-release” hormon; AVP - vasopresin; ACTH - adenokortikotropni hormon;
GABA - receptor (2 typy); ADH — antidiureticky hormon; STH — rlstovy hormon

https://www.google.cz/search?q=osa+hypof%C3%BDza+nadledviny&client=firefox-b&tbm=isch&tbs=rimg:CZX-Jeb7dgWkljhGlhwoUDqg6BzVITVPp1GrfREE37
1FLBKUIh-XtVY4gvblkWiVmKfbjSYrjxcwaLlrZ1dvIrOSN_1SoSCUaWHChQOroHEalnnYyDFc9gKhIJNX1NU-nUat8Rk-
TrFPzZswEqQEgIHoTfv8UsEpRGyunvlpr4A4CoSCQiH5e1VjiCIEZeOxv3vZTIvKhlJuWRaJWYp9uMRsBBx6iGvEAqEgIJiuPFzBouWhGW4L
SwiljjamyoSCdnV28is5I39EeQPZJZkVBkp&tbo=u&sa=X&ved=0ahUKEwjsmfGVqvXXAhUOGuwKHWNPAcUQIC8IHW&biw=2560&bih=1328&dpr=1#imgrc=vWOkQxpvEygRZM: 4 O




Kooperace neurohumoralni soustavy za stresu

(priklad regulace komplexniho systému)

Neurohumoralni stresova osa

mozkova kura — aktivace
= inhibice

hypotalamus

Okamzita _, ADH Rychlé, ale

odpoved pomalejsi
kortikoliberin od pové d
prodlouzZena micha, mich IS
ACTH, endorfiny
vegetativni NS 1
(katecholaminy) @ nadledv@
nadledvinek (glukokortikoidy,
v (katecholaminy) mineralokortikoidy) v
: | TSH
Glykolyza STH Glukoneogeneze
Glykogenolyza
Lipolyza ....

TSH — tyreotropni hormon STH — rdstovy hormon

https://www.google.cz/search?g=0sa+hypof%C3%BDza+nadledviny&client=firefox-b&dcr=0&tbm=isch&tbo=u&source=univ&sa=X&ved
=0ahUKEwiOn86H-97XAhWHoqQKHSI5COwQsAQIbA&biw=24888&bih=1105#imgdii=noo3dFe7woA9xM:&imgrc=wk_NsTYGGI8gdM: (Upra\%;lo)



Kooperace neurohumoralni soustavy za stresu

(priklad komplexniho zpetnovazebného systemu)
pfi nadprodukci stresovych hormonu

Klasické slozky stresové reakce v CNS

Stimulace cholinergnimia
serotoninergnimi mechamismy
Inhibice GABA-benzodiazepin-
ergnimimechanismy a POMC
peptidy

Hypotalamus

Nc arcuatus
POMC peptidy

Negativni
zpétnavazba D Locus coeruleus
Vil Noradrenergni systém

Glukokortikoidy

TACTH
: / Ggl zadnich
Nadledviny . = midnich kofenl
Adrenalin {//_:) - -
noradrenalin Noradrenalin Neuropeptidy
neuropeptidy

CRH - ,corticotropin-release® hormon; AVP - vasopresin; ACTH - adenokortikotropni hormon; GABA - receptor (2 typy);
POMC - proopiomelanokortin — latka, z niz vznikaji proteolyzou nékteré hormony, zejm. ACTH (kortikotropin) atd. ; Ggl -
ganglia; Nc - nucleus
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Aktivace stresove osy a odpoved organismu

Aktivace stresove osy

Adenohypofyza —* omonéni — —— nevove - Neurohypofyza
(= kortikoidy) fizeni fizenl (— katecholaminy)

| =

nervovy systém

7 pregangliova |
o stimulace | cholinergni
= = « NHiDKA _ vidkna
Stresova odpovéd’ ,,boj nebo uték*
Nervovy systém Hormony
aktivace v i
/' osy HPA glukokortikoidy
Vnimani .
situace ~ __ aktivace plasmatické
jako CNS katecholaminy
»stresové“ :
aktivace
dalSich
cest motorické o
v CNS odpovédi —>  Uték

CRH - ,corticotropin-release” hormon; ACTH - adenokortikotropni hormon; HPA — hypofyzarni osa 43



Dynamika zmen v sekreci kortikoidt

ergnimimecha nnmylPOMC
peptidy

,‘fr //I_‘ém:;um P’;i:ﬁmp:;my

| = Pulzni a diurndlni sekrece glukokortikoidu
I

|\J Nadledviny i totan

] ‘Adrenalin é‘l S H

o Denni aktivita -ECK— Spanek )

A
v
A
v

Pulsni sekrece
«~ po podnétech

Kfivka cirkadianni /

sekrece

Koncentrace kortizolu v plazmé

| | | ] |
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)
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Vliv stresu na plazmatické hladiny ACTH a
kortizolu

Plazmaticka koncentrace

Stresor

Kortizol

0 15 30 45 60 Minuty

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

Pro konkrétni prubéh stresové reakce
je rozhodujici intenzita a doba pUsobeni stresoru.

Rychla odpovéd' na akutni stres

80+ }
P ----'§"-

04 f s

’ ‘~.~
60- %‘ pg/100ml "% B
50
40+
30 -

i ng/100ml "~3 ACTH
20 4
10 g ng/10mgl CA
01717117 T et ==
0515 30 150

60
M OF IMMOBILIZATION

Fig.l. Effect of the first immobilization on
: —
hypothalamic catecholamine concentration (CA)

and plasma ACTH and corticosterone ( B ) levels.

B — kortikosteron,

Adaptace na stres

—
(=]
T

ug/100ml
[ -]
T

Fig. 3, Certicosterone in plasma of rats during the 42 days
repeated 150 min daily immobilization stress (D), ~—x— =
Values in rats killed without immobilieation on the given day.

=== Controls, nonstressed rats.

CA - Katecholaminy
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Zakladni zdroje energie za normalnich podminek

» oxidace MK » glykolyza

CH,OH
(o]
§ 1CoA o activated fatty acid one molecule
: Ry mEYLES 7 enters cycle of glucose OH
O R—CH,—CH,—CH,—C HO OH energy
< ,’ 2 2 2 N b oH investment
to be
rest of Kok ‘ STEP1 recouped
hydrocarbon tail later
STEP 2
cycle repeats
fatty acyl CoA //'0 untll fatty acid BE— rstee3
shortened by  R— CH, —C is completely
twocarbons S—Co A degraded PIOH,C o CHOP
fructose 1,6- HO
bisphosphate
OH
OH
STEP 4 cleavage of
CH C FAD six-carbon
3 s _— / sugar to two
~Co three-carbon
\—-r
[FADH, | l STEP 5 Shiacs
acetyl CoA o CHO CHO
@-cH,—ci=cH—c”’ o tostcies ot ' |
[~ . glyceraldehyde CHOH CHOH
HS-CoA S-CoA 3-phosphate | |
'Z._ H,0 CH,0 P CH,0 @
-— STEP 6 —
HH o naDH  NaDH |
R— cuz—c CHy,— OR- CHz—‘li CI C. BR-— SR —-O0
s-CoA H H “s-CoA STEP 8
STEP9 energy
generation
m NAD* Eg-— [seri0 | .pm
+H* = =
coo Ccoo
Figure 2-56¢ Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015) two molecules P c| i
of pyruvate | |
CH; CH,
Figure 2-46 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)

» za normalnich podminek tvori hepatocyty vétSinu ATP prostirednictvim
oxidace MK — mnohem meéné pochazi z oxidace pyruvatu (vznikajiciho bud
glykolyzou nebo z laktatu ze svalovych a krevnich bunék) 4




Schematické znazornéni zmeén v case

Stresové hladovéni

Deplece viscerilni billoviny

Retence te kutin

Sralova deplece
l Poldes imunity

Energeticky zdroj

https://www.google.cz/search?q=osa+hypof%C3%BDza+nadledviny&client=firefox-b&tbm=isch&tbs=rimg: CeiOtHFEr6RsljjCT82xNgYYjz_130hds_1-eTOBGXvG-

Yy7wCrNT3OMwAKTW8

y3a6a3AqoB8qkR4d7KupD6it_1peZCoSCcJPzbE2BhPETVF8ItC1uaXKhIJP_1c6F2z_155MRNUXwIOLW5pcqEgnQEZe8bSjLVBE 1RfCLQtbmlyoSCQKs1Pc4zAApETV
F8ItC1uaXKhlJNbz7LdrprcARNUXwiOLW5pcgEgmagHyqRHh3shEMQ 1fYWdgUBioSCabkPqK3- 4 8
ISKETVF8ItC1uaX&tbo=u&sa=X&ved=0ahUKEwjugbL3rfXXAhVM6aQKHTBHB88QIC8IHW&biw=2560&bih=1328&dpr=1#imgrc=rt55Bq929nSP2M:



Uginky kortisolu a insulinu

NA METABOLISMUS HLAVNICH TKANI

\

T lipolyza  ; glukoneogeneze T proteolyza
¥ vychytévani Glc 1 glykogenolyza { vychytavéni Gle, AMK
T MK, TAG, VLDL ) glykogenogeneze

Tukova ]
tkar atra
t lipogeneze i § glykolyza — proteosyntéza
1 vychytavani Gle * glykogenogeneze — vychytavani Glc, AMK

\ t MK, TAG, VLDL }vkogsnoseneze

VLDL—very low-density lipoprotein http://pfyziolklin.upol.cz/?p=8887
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| Stresove hormony a insulin ve stresu

PUSOBENI V JEDNOTLIVYCH ORGANECH - PODROBNEJI

STRESOVE HLADOVENI

{ tézké onemocnéni ¢i poranéni)

medidtory zanétu
acytokiny uvolnéné
z poskozené tkdané

aferentni
nervovd
stimulace

| Neuroendokrinni stresova reakce |

hypothalamus = hypofvza = nadledviny
- T T katecholaminy, T T glukokortikoidy, T inzulin

|

| Nastaveni metabolismu
—>  hypermetabolismus (T BEV), energeticka mobilizace, inzulinorezistence
mobilizace bilkovin pro obranné mechanismy = negativni dusikova bilance

T

B

omezena lipolyza T glukoneogeneze T 1 proteolyza T protesyntéza
tukova tkan / | jatra, ledviny |\ | kasterni svaly, plazmal |jdtra —|proteiny akut.faze

alanin tkané = cytokininy

| Involuce tkani (thymus..)

VMK + glycerol glukosa ¢ ; 2 o\
hypoproteinemie %
/ ‘«\e - -
o imunita

jen maly ubytek hyperglykemie

v s Wace — — ge e - hojenf
podkozniho tuku priinzulinorezistenci

edémy, ascites

S ivé di svalovd atrofie ey ——
Skodlivé disledky Sy kardialni, respiracni SIRS, MODS
a myokardu __selngnt smrt

https://www.google.cz/search?q=osa+hypof%C3%BDza+nadledviny&client=firefox-b&tbm=isch&tbs=rimg:CeiOtHFEr6RsljjCT82xNgYYjz_130hds_1-eTOBGXVG-Yy7wCrNT3OMwWAKTW8-
y3a6a3AqoB8qkR4d7KupD6it_1peZCoSCcJPzbE2BhIPETVF8ItC1uaXKhlJP_1c6F2z_155MRNUXwWiOLW5pcqEgnQEZe8b5jLVBE 1RfCLQtbmlyoSCQKs1Pc4zAApETVF8ItC1uaXKhlJNbz7LdrprceARNUXwiOL
W5pcqEgmqgHygRHh3shEMQ1fYWdgUBioSCabkPgK3-

ISKETVF8ItC1uaX&tbo=u&sa=X&ved=0ahUKEwjInvjhsvXXAhUDzKQKHCEPBncQIC8IHwW&biw=2560&bih=1328&dpr=1#imgdii=LcwO2ajqiwkBOM:&imgrc=Krw5InmpjZPmpM: 5 0




Je narazovy pfrijem zivin (IF) stresorem ?

v

v

re

POSTIRADIACNI UPRAVA
PROLIFERACNI AKTIVITY

-

PREIRRADIACNI BIOSYNTEZA

v

BUNEK KOSTNi DRENE
MASTNYCH KYSELIN

_______)

0 1 2 3 4 5

RADIOREZISTENCE

Sresova odpovéd je uniformni — stejna po plsobeni
jakéhokoli stresoru. Glukokortikoidy zvySuji mj. biosyntézu
mastnych kyselin (MK).

Dynamika biosyntézy MK ve fazi upravy po ozareni T
infrekventné krmenych (IF) zvifat, pozitivné koreluje s
dynamikou kortikosteronémie za stresu indukovaného —»
opakovanou imobilizaci.

(sledovano ve stejnem ¢asovém rozmezi)

Kozubik A., PospisSil M., Netikova J.: Folia biologica (Prague) 36, 291, 1990

Fig. 3. Corticosterone in plasma of rats during the 42 days

repeated 150 min daily immobilization stress (#80). =—x=—-=
Values in rats killed without immobilieation on the given day.

=== Controls, nonstressed rats.
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Novejsi koncepce stresu:

Koncepce stresu - nove pojeti
(Munck, Pospisil)

52




Zanet jako stresova reakce

Pod néty: Primarni

zanétlivé cytokiny

Fyzikalni, chemické, biologicke

» ZANET

IL-1a, -1B, TNF-a

Hypotalamus:
CRH, LHRH

Hypofyza:
ACTH, TSH, gonadotropin,
prolaktin, GH

Nadledviny: /
Kortizol
katecholaminy

Jatra:

Proteiny akutni faze

https://www.google.cz/search?q=osa+hypof%C3%BDza+nadledviny&client=firefox-

b&dcr=0&tbm=isch&tbo=u&source=univ&sa=X&ved=0ahUKEwiOn86H-

97XAhWHoqQKHSI5COwQsAQIbA&biw=2488&bih=1105#imgrc=6LS0cUSvpGy9BM:

(

IL-1B8, TNF-a

Eikosanoidy
PGE,, LT

PAF

Neuropeptidy

Zanétlivé mediatory
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Stres inhibuje zaneéet a visceralni funkce

Stresova reakce a zanét

Stresory
Cytokiny
Chemokiny
Kura / \ Hypotalamus
Limbicky systém Hypofyza
Retikularni formace Sympaticka centra
Neurony: /7 \
Noradrenergni CRH CRH  piha
ACTH Cytokiny
1 / \ Chemokiny

Pozornost Jidlo Rust
Aktivita  Sexualni Reprodukéni
Agresivita  aktivita funkce

Zanét Viscerani funkce
Imunologicka _
odpovéd (vnitfni)

Poskozeni

https://www.google.cz/search?q=osa+hypof%C3%BDza+nadledviny&client=firefox-b&dcr=0&tbm=isch&tbo=u&source
=univ&sa=xX&ved=0ahUKEwiOn86H-97XAhWHoqQKHSI5COwQsAQIbA&biw=2488&bih=1105#imgrc=wk_NsTYGGI8gdM:
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Imunita, zanét a pusobeni kortizolu:

Uéinky kortizolu na

imunitni odpovéd' a zanét

Imunitni odpoveéed’

Antigen — Makrofagy

Horecka + IL-1

y T-Ly

IL-2 a -6

TNF-a

Proliferace T-Ly

l

Proliferace B-Ly

T Ab

Zanét

Fosfatidylcholin Produkce
K. arachidonova +
/ Cyklooxygenaza
Lipooxygendza
4
Leukotrieny Prostaglandmy

Tromboxany

-1-

Fagocytoza l

Vazodilatace

Permeabilita
Adheze leukocytu

mmm = Inhibovanokortizolem

https://www.google.cz/search?q=osa+hypof%C3%BDza+nadledviny&client=firefox-b&tbm=isch&tbs=rimg:
CdARI7xvmMu8ljjCT82xNgYYj-i0tHFEr6Rs32zIbafH3Eq7rkGgOD1zY7YV8N7T4VVOWS_
1sUeD8moQV7SZ77NwB2CoSCcJPzbE2BhiPETVF8ItC1uaXKhlJELS0cUSvpGWRNUXwIOLW 5pcqEgnfbMhtp8fcShFOD1bYilg
TSioSCbuuQaA4PXNJESMZcZKnS1LzKhIJthXw3tPhVU4Rmzzb9XjFogUqEQIZL-xR4PyahBEjGXGSp0tS8yoSCRXtJnvs
3AHYEWY1qWWVq_1U&tbo=u&sa=X&ved=0ahUKEwilrvfArPXXAhXR6qQKHcUbBHAQIC8BIHW&biw=2560&bih=
1328&dpr="1#imgrc=AqzU9zjMACnvwM
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Shrnuti:

Pospisil M.: STRES

|

poskozeni tkani -zanét
( primarni obrannd reakce )

1

INTERFERON

INTERLEUKINY
/ PROSTAGLANDINY
; LEUKOTRIENY inhibiCni pasobeni

BRADYKININ  {(GLUKOKORTIKOIDU
SEROTONIN ||| sekundérni obranné
HISTAMIN reckce |
NEUTRPROTE- | Fibrant pogkozent

AZY

” | tkani mediatory)
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Stara vs. nova koncepce (radiacniho) stresu

Pospisil M.:

NOVA : STARA KONCEPCE

NESPORNE 1. METABOLICKE EFEKTY ,
2. PROTIZANETLIVE PUSOBENI “B”

Radiaéni STRES MEDlATORY' Obnovné bunécné populace

\ krvetvorby

GLUKOKORTIKOIDY

(glukokortikoidy
brani poskozeni
tkani indukované
mediatory)
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Nezbytnost
vyvazenosti tendenci



Hledani ,OPTIMA"

Extrémni odchylky — rizikovy faktor
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Pomér Na/K v moci jako integralni ukazatel vyvazenosti
fungovani elektrolytového metabolismu

nevyvazena regulace

— T~

tendence k retenci Na tendence ke ztratam Na

100 = vyvazena regulace
(biol. optimum)

W
S
1

% hynuti po ozafeni

— > Na/ K pomér v moci

Vysledky u krys: zvifatiim bylo zméFeno mnozstvi sodiku a drasliku v moc€i a poté
byla letalné celotélové ozarfena. Zvirata vykazujici extrémni hodnoty, tj. nevyvazenou
elektrolytovou regulaci - (jak tendenci ke ztratdm, tak k zadrzovani Na), ozareni
neprezila. Nejlépe obstali jedinci s vyvazenou regulaci dosahuijici biologického optima
v regulaci Na/K (o cca 60% vyS$Si preZiti po ozareni). To dokazuje nevyhodnost
extrémnich hodnot Na/K poéru pro zachovani integrity systému.

Viz té2 - Pospigil M.: Vesmir 56(8), 1977
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Vysledky jsou mezidruhove platne

40 4

MORTALITY %%

201

02 04 06 08 10 12 —
Na/K

Fig. 10. Mortality of rats to the 30th day after X-irradiation with a dose of 7 Gy, divided into groups
according to Na/K ratio in the urine (mean values from 5 daily samples of urine before irradiation). The
experiment characterizes the results obtained in the spring and summer period and demonstrates the
unfavourable significance of extreme variants of the predictive parameter used (after Pospidil et al. 1971).

MORTALITY %

Fig. 11. Mortality in groups of mice of the non-inbred strain “H” up to the 30th day after X-irradiation
with a dose of 6 Gy, divided according to class intervals of Na/K ratio in the urine (mean values from
2 daily urine samples on the 4th and st days before irradiation). Animals caged in groups of five and 25
individuals were used. The results show the U-type relation between the parameter studied and the ex-
pression of individual radiosensitivity, and demonstrate the possibility of influencing ihe individual reacti-
vity of animals by external environmental conditions (after Pospiil et al. 1976). 61

Viz téZ - PospiSil M.: Vesmir 56(8), 1977



==

Nakladove funkce a extrémni hodnoty

Obr. 15

Nakladova funkce cé-
vy dané délky jako
funkce jejiho poloméru

S rostoucim polomérem kle-
sa odpor proudent (dilei na-
kladova_Tunkce riz, e
stoupaji metabolické né-
kKlady (dilei  nakladova

nakladova funkce

o L
0,5 1,0 1,5
poclomér cévy

funkce P;). BloIOgICKe Op- ?
timum teoreticky odpovidéa
minimu_celkové nAkladove
funkee P; poloha optima
je vSak ve skute¢nosti
hierarchicky podfizena ne-
zbytnému kompromisu me-
zi maximélnimi a klidovymi
pozadavky na cirkulaéni
systém (podle Milsuma a
Roberge 1973).

Vécha, J.: Problém normadlnosti v biologii a Iékatstvi (Avicenum, 1980) 62



=%

92Uspua} 1dLnZzawo i

<%

Nutnost vyvazenosti
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tendence

1Ci

o 7

stimuluj

Nezbytnost vyvazenosti protichudné pusobicich funkci
v multifaktorialnim systému

cas

>

| tendence

omezujici

o 7
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tendence

1Ci

o 7

stimuluj

Vyvazenost vSech protichudné pusobicich funkci
je nezbytna pro zdravi organismu

cas

>

| tendence

omezujici

o 7
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,Naklady“ na zvladnuti zatizeni ruzné intenzity

1,1" - ,celkové naklady“ potfebné k navozeni zmény stavu
(reakce)

3,3" - ,celkové naklady” potfebné k utlumeni (reakce)
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V POPULACI

EK

o

POCET BUN

optimalni
rozsah
regulace

zvysené riziko vzniku
nadorovych onemocnéni
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Zdravi vs. nemoc

nevyvaZena regulace

vyvaZiena regulace

/

)
: |3
Ew | >9¢
o o.Ys
o =
5) .“."E%
S=8

—

s bi

»zdravi

Obr. 17. Individudlné rozdilnd Gc¢innost regulaénich funkei podminiuje
individudlné rozdilné dispozice k onemocnéni pevyvazens'
regulovana veli¢ina je tvm7 eti i ini

obvyklé hranice nez veli¢ina regu]ova.né ,,vyvazens** (Eodle Po%’la 1977Dh).

Vécha, J.: Problém normalnosti v biologii a Iékafstvi (Avicenum, 1980), Viz téz - Pospisil M.: Vesmir 56(8), 1977 68



Mozné scenare odpovedi systému na rostouci zatez




Poruseni funkci
negativni zpetne vazby

obecnejsi platnost




Prezentovane vysledky jsou priklady

porusené rovnovahy a smeérovani k jejimu obnoveni
s vyuzitim mnohonasobnych zpétnych vazeb;

vztahu mezi intenzitou a kvalitou podnéta a charakterem
odpoveédi systému;

zavislosti charakteru interakci na koncentraci latek;
dynamickych zmeén v case;

platnosti urcitych typu odpovédi na vice urovnich
organizace systému.
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Plati, ze

Charakter odpovédi je Casto nelinearni

intenzita odpovédi je zavisla na délce pusobeni podnétu
(adaptace);

¢im veétsi je destrukce systému, tim delSi je faze
nutna pro jeho regeneraci (ustanoveni nové rovnovahy);

zachovani alespon relativni stability nemohou
zajistit jednostranné akcentované procesy
(napf. duraz na trvaly rast populace apod.);

pro zajisténi rovnovahy je nezbytna pritomnost
protichidné plsobicich mechanismu sméfujicich
k optimu fungovani systéemu;

pro eventualni efektivni ovlivnéni poskozenych funkci
je zapotfebi znat jak hranice intenzity pusobeni podnétu
(stresoru), tak limity fungovani ovlivihiovaného systému.

72



DoporucCena literatura, zdroje |.

Nezbytné je absolvovat vyklad — viastni poznamky
+ jakakoli MODERNI ugebnice

- Biochemie

- Molekularni biologie

- Bunécné biologie

Starsi literatura:

Cell Physiology Source Book, ed. N. Sperelakis Academic Press Inc., 1995, a novéjsi vydani

B. Alberts et al.: Molecular Biology of the Cell, 3 edition, Garland Publish. Inc., New York 1994
a novéjsi vydani

Biochemie, B., Voet, J.G. Voetova: Victoria Publishing, Praha, 1990

Molecular Cell biology, J.E. Darnell: Eds. Darnell, Lodish, Baltimore, 2" edition,

Scientific American Books Inc., New York 1990 a novéjSi vydani

Zaklady bunécné biologie — uvod do molekularni biologie bunky, B. Alberts, D. Bray, A, Johnson,
J. Lewis, M. Raff, K. Roberts, P. Walter, Espero Publishing, (orig. 1998) a nové&jsi vydani

Klinicka imunologie, J. Krejsek, O. Kopecky, Nucleus HK, 2004

J. Neuwirt, E. NeCas: Kmenové buriky a krevni choroby, Avicenum Praha 1981
J. \v/écha: Problém normalnosti v biologii a Iékafstvi, Avvicenum, Praha 1980
J. Sterzl: Imunitni systém a jeho fyziologickeé funkce, Cs. Imunol. Spole¢nost, Praha 1993

73



Recentni literatura Il.

poptosis - Physiology and Pathology (ISBN: 9780521886567 Rok vydani: 2011)
Editor: John C. Reed

Author: Douglas R. Green
Vydavatelstvi: Cambridge UP

http://www.cambridge.org/us/academic/subjects/life-sciences/cell-biology-and-developmental-biology/apoptosis-physiology-and-pathology

Means to an End: Apoptosis and Other Cell Death Mechanisms (ISBN 978-0-879698-88-1 Rok vydani: 2011)
Autor: Douglas R. Green, St. Jude Children’s Research Hospital

http://www.cshlpress.com/default.tpl?cart=14030831131413924 &fromlink=T&linkaction=full&linksortby=o00p title&--eqSKUdatarg=884

The Molecular Basis of Cancer (ISBN: 978-1-4557-4066-6, Rok vydani: March 2014)
Autor: John Mendelsohn, Peter Howley, Mark Israel, Joe Gray
Imprint: Saunders

http://www.elsevier.com/books/the-molecular-basis-of-cancer/mendelsohn/978-1-4557-4066-6

The Biology of Cancer (ISBN: 9780815342205, Rok vydani: 2013)
Autor: Weinberg R.

Vydavatelstvi: Garland Science
http://www.malecentrum.cz/9780815342205-the-biology-of-cancer/

Molecular Cell Biology, 7th ed. (ISBN: 9781464109812, Rok vydani: 2013)
Autor: Lodish H.

Vydavatelstvi: W.H. Freeman
http://www.malecentrum.cz/9781464109812-molecular-cell-biology-7th-ed/

Histology: A Text and Atlas: With Correlated Cell and Molecular Biology, 6/e, International Edition (ISBN: 9781451101508
Rok vydani: 2010

Autor: Michael H. Ross
Vydavatelstvi: Lippincott Williams

http://www.malecentrum.cz/9781451101508-histology-a-text-and-atlas-with-correlated-cell-and-molecular-biology-6/e-international-edition/

Manipulating the Mouse Embryo: A Laboratory Manual, Fourth Edition (ISBN 978-1-936113-01-9, Rok vydani: 2014
* 814 pp., illus. (42 4C, 134 B&W), index

http://www.cshlpress.com/default.tpl?cart=14030882921652554 &fromlink=T &linkaction=full&linksortby=o0p _title&--eqSKUdatarq=982

Zakladni informace o stresu viz http://player.slideplayer.cz/12/4013126/# 74



K zamysleni

Dovedes popsat a vysvetlit

» podstatu stresu, jeho jednotlivé faze, co se v nich odehrava a k Cemu
slouzi, (stresové hormony, metabolické aj. dusledky), historii vyvoje
nazorl na stres — jednotlivé koncepce?

» Jak se liSi homeostaza od stresu? Co soudisS o dusledcich extrémnich
funkcnich odchylek v biologickych systémech na homeostazu?

» Jak mohou metabolické procesy ovliviiovat bunécnou proliferaci a
diferenciaci bunék a zdravi organismu?

» Dovedes na zakladé znalosti o fyziologické uloze jednotlivych sloZzek
metabolismu rozvést, k jakym dusledkim muze vést jejich prilisSna
aktivace/inhibice za stresovych situaci (napf. po ozareni jako
modelového systému)?

» Jaké znate konkrétni moznosti a zpusoby farmakologického ovlivnéni
organismu? (Uvedte jednotliva vhodna farmaka a proc€ byste je pouzili
v modulaci pribéhu radiacniho poSkozeni/regenerace).
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K zamysleni

Dovedes popsat a vysvétlit

» obecnéjsi vyznam biosyntézy mastnych kyselin
a eikosanoidu pro zachovani homeostazy, zdravi, regeneraci
organismu a terapii nékterych onemocneéni?

» Popsat organismus jako hierarchicky systém — propojeni nervove
humoralni a bunécné signalni soustavy.

» Jak chapete pojem ,zdravi“ a ,nemoci“ obecng;ji?

» Jaké obecnéjsi zavéry Ize na zakladé predchozich poznatkl
ucinit? Zvazuj dalezitost vztaht mezi

1) intenzitou a kvalitou podnétu a odpovédi systémd,
ii) dynamickych zmén v Case
iii) zavislosti charakteru interakci na koncentraci latek

a jejich dusledky).
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Dekuji za pozornost




