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Homeostaza, alostaza, stres, vnitrni
prostredi
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Co jsou to extremni podminky?

Spravna odpoved: E
Jedna se o mista, ktara: , ., . ,
Jedna se o extremni prostredi, které

A. Vykazuji extremni viastnosti, ktere  |idé mohou zkoumat, kde je nicméné Zivot
predstavuji problem pro vetsinu forem g ratkodobé peZiti velmi obtizné a/nebo
Zlvota nemozné.

B. Které mohou lidé zkoumat . , v ar . g x
Extréemni prostredi napr. u cloveka

C. Jejichz zkoumani vyZaduje specialni  neumoziiuje dychani (vesmir), nebo
vybaveni a technologie neobsahuje zdroje vody &i potravy. Z

D. Patfi sem vesmir, velehory, polarni toho duvodu je mozné preziti v
¢epicky, velmi slané vody a pousté takovych podminkach pouze za

pomoci specialné vyvinutych

E. VSe vySe zminéno .. .
y technologii (napr. na ISS).

I
[
|
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Které prostredi neni extremni?

Ktera z dale uvedenych
prostfedi nejsou extrémni?

Antarktida

B. Amazonsky destny
prales

C. Sahara
Mariansky prikop

E. Mrtvé more

VL 2019 — JD — Ustav patologické fyziologie

Odpoveéd: B

Oduvodnéni: Extrémni prostiedi §
je takoveé prostredi, kde je pro
Cloveka zivot velmi obtizny Ci
nemozny.

Amazonsky destny prales je
domovem mnoha lidskych
spoleCensteyv, jedna se o
obyvatelné misto, kde je pristup ke
vzduchu, pitné vode, potraveé a
ktery poskytuje utociste.




Antarktida je nejjiznéjsi kontinent
na Zemi a ma nejchladnéjsi,
nejsussi a nejvétrnéjsi podminky.
Z toho duvodu je Antarktida
povazovana za poust’ (nejvetsi
na svéte)

Poust Sahara se nachazi na

Blizkém vychodé v pasmu pod

nejsevernéjSimi zemémi Afriky.

Jedna se nejteplejSi misto na

Zemi a treti nejvetsi poust svéta.
VL 2019 — JD — Ustav patologické fyziologie




Mariansky prikop je nejhlubsi
cast zemskych oceanu a bézi o
hloubky 2,5 kg. V této hloubce je
tlak 1000krat vyssi nez na urovni
morské hladiny.

Mrtvé more se také nachazi na
blizkém vychodé a jedna se o
oblast s velmi vysokou salinitou
(33,7 %). Z toho duvodu v ném
nemohou zit konvencni
organismy.

VL 2019 — JD — Ustav patologické fyziologie




Zakladni pozadavky pro preziti Cloveka?
A. Ohen, voda, vzduch, puda «—— YOU CAN »——

C. Potrava, voda, ohen, ukryt
D. Vioda, Gkryt, vzduch, e, AN SA oy
potrava AIR=—7 ( /SHELTER:-, WATER FOOD

Odpovéd: D

Oduvodnéni: Extrémni podminky jsou takové, kde je lidské preziti obtizné ¢i nemozné. Pro preziti
¢lovék vyzaduje pitnou vodu, utoéisté, vzduch a potravu.

V polarnich oblastech je napf. obtizné zajistit preziti z ddvodu absence utocisté a extrémné nizkych teplot, i
kdyz vzduch, voda i potrava jsou pritomny.

Naopak v okolnim vesmiru neni pfitomna ani jedna z nutnych podminek a pokud chceme zajistit preziti
Clovéka v takovych podminkach, musi se tak dit za pouziti specialnich technologii.

—
——
|
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Co z toho vyplyva?

Nase planeta je pomeérneé nehostinna...

A muze to byt jesté horsi.

Co budeme délat?

W=

(QEP I s
[




Marine
diet




Stres, homeostaza, alostaza

A = ALLOSTAZA
5 H = HOMEOSTAZA
C = KAKOSTAZA

HOMEOSTAZA

STRESSOR

l UDALOSTI e R 2

ALA
LOCUS CERULEUS

P -

ALLOSTAZA

Normal

Physiologic Response
AN
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Ale na jaké prostredi jsme viastne
adaptovani?

possible aquatic adaptations species : Homo sapiens
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Stres a okolni prostredi =
Co je to viastne stres?
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& To be totally W1thout “

' stress 1s to be dead. .




1907 = 1982
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Evoluce terminu ,,stres*

Claude Bernard (1813-1878)

Lecons sur les phénomenes de la vie communs aux animaux et aux
vegetaux

Vnitrni prostredi je udrzovano jako stalé

Walter Cannon (1871-1945)

The Wisdom of the Body

Homeostaza, stres, autonomni (sympaticky) nervovy sysem

Hans Selye (1907-1982)

The Physiology and Pathology of Stress; a Treatise Based on the Concepts of the
General-Adaptation-Syndrome and the Diseases of Adaptation

Hypotalamo-hypofyzarne nadledvinkova osa (HPA)




Evoluce terminu ,,stres*

Robert Sapolsky

Stress, the Aging Brain, and the Mechanisms of Neuron Death

Why Zebras Don’t Get Ulcers: an Updated guide to Stress, Stress-Related
Diseases, and Coping

Uloha limbického systému (hippocampus) v regulaci HPA

Bruce McEwen & Theresa E. Seaman

The End of Stress as We Know It

Allostaza, homeodynamika

Gordon Lithgow a dalsi

Hormeze, endokrinni regulace délky zZivota u much, hlistu a mysi







Stres a okolni prostredi =
definice?

The Physioclogy and Pathology of Exposure

to
A treatise based th ncepts of the

GENERAL-ADAPTATION-SYNDROME

DISEASES OF ADAPTATION

by

The Stress of Life, Hans Selye, 1956: HANS SELYE

M.D., PhD. (Prague), D.Sc. (McGill), P.RS. (Canada)
Professor and Director
of the

f ¢
itut de Médecine et de

Linivers

... the non-specific response of the body to any demand B
made upon it, whether it is caused by, or results in, pleaseant, °/4rm “gl
or unpleasant conditions".

ACTA, INC.
MEDICAL PUBLISHERS
MONTREAL, CANADA
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Homeostaza

Relativneé stabilni stav fyziologicke
rovnovahy

- Télo udrzuje homeostazu Upravami
a upravami zmen ve vnitrnim a
vnejsim prostredi

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Stresory

Stresory jsou faktory, které zpusobuji
stres

Typy:
Fyziologicky
Psychologicky
Socialni

Duchovni

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Adaptace

Vyuziti sebeochrannych vlastnosti a
. o
mechanismu

Ucelem adaptace je regulace
homeostazy

Neurotransmitery zprostredkovavaji
homeostatické adaptivni reakce

Neuspesna adaptace vede ke stresu

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Struktury, které zprostredkovavaji
adaptivni reakci

Neurotransmitery: umoznuji chemickou
komunikaci mezi neurony

Serotonin, dopamin, norepinefrin,
acetylcholin, kyselina gama-aminomaselna
a glutamat

Neuropeptidy: typy neurotransmiter

Latka P, endorfiny, enkefaliny a
neurohormony

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Struktury, které zprostredkovavaji
adaptivni reakci (pokracovani)

Centralni nervovy system

Sklada se z mozku a michy; mozek
v 7 (o)
rozdeleny na kuru a subkortex

Umoznuje lidem abstraktneé myslet,
pouzivat a rozumet jazyku, hromadit a
ukladat vzpominky, rozhodovat se

Retikularni aktivacni systém je soucasti
subkortexu

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Central Nervous System

Cortex

Midbrain

/ 5 Basal ganglia
Thalamus

‘ Hypothalamus

: ' | r\\\\ Brain stem

7

[ S Cerebellum
— NSNS —
“\J\ A
) : Medulla

Pituitary
gland

/ Spinal cord

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Struktury, které zprostredkovavaji
adaptivni reakci (pokracovani)

Autonomni nervovy systém

Sklada se z perifernich nervu, které ovliviiuji
fyziologické funkce, které jsou do znacné

miry automatické a mimo dobrovolnou
kontrolu

Rozdéleno na:
(0] s 7 7
Podpurny nervovy system

Parasympaticky nervovy systém

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Struktury, které zprostredkovavaji
adaptivni reakci (pokracovani)

Endokrinni systém
Skupina zlaz nachazejicich se v celem téle

Udrzuje reakci autonomniho nervoveho
systemu

Udrzuje homeostazu uvolnovanim a
. g = 7 (0] v
inhibici hormonu podle potreby

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Sympaticka a parasympaticka adaptivni
odpoved’

V nebezpecnych situacich:

Sympaticka reakce: pripravuje télo na boj
nebo utek; urychluje fyziologicke funkce,
které zajistuji preziti

Parasympaticka odpoved: obnovuje
rovhovahu pote, co nebezpeci jiz neni
vnimano; inhibuje fyziologickou stimulaci
vyvolanou sympatickou odpovédi

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Stres

Fyziologickeé a behavioralni reakce na
nerovnovahu

o
Zpusobeny:
- Fyzicke, fyziologické nebo emocni
vnitrni nebo vnéjsi zmeny, ktere
narusuji homeostazu
Ma fyzické, emocni a kognitivni ucinky

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Faktory, které ovlivinuji reakci na

stres

Intenzita, pocet, doba trvani stresoru
Fyzicky zdravotni stav

Zivotni zkudenosti: strategie zvladani
Socialni podpora; osobni vira

Postoje

Hodnoty

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Fyziologicka odpoved’ na stres

Obecny adaptacni syndrom: navrhl Hans
Selye

Studie: kolektivni fyziologické procesy
stresove reakce

Fyzicka reakce téla je vzdy stejna
Syndrom sleduje jedno-, dvou- nebo
tristupnovy vzorec

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Faze syndromu obecné adaptace
alarmu

Faze poplachu
Faze rezistence

Faze vycerpani

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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Stadia obecné adaptacni reakce

Gomr al ﬂrdap*ﬂl-'\m Syndorn ¢

Stage 1 Stage & Stage >
Marm ¥ | Resistance txhaostion
—_— -

ir boJ\; tcacks Yo |Adaghation fo stress

pi “,_“ ‘ e 5rresH 5U§‘¥aiﬂd r&lﬂﬂst 0?’
Hmpm.hc fierwus cortisel in on atempt
‘ 9ySkem Yo maantain arovsal

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Psychologicka reakce na stres

Strategie zvladani - coping

- Vyrovnavaci mechanismy, ktere lidé
pouzivaji k tomu, aby zabranili vyCerpani
svych zdroju a nezaddoucim jevum s tim
spojenym

Pomahaji resit stresujici udalosti nebo
situace

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Onemocneéni souvisejici se stresem

Vysledek dlouhodobé stimulace
autonomnich nervovych a endokrinnich
systému

Mezi choroby spojovane se stresem patri
alergickeé, zanétlivé nebo autoimunitni
reakce

Dlouhodoby hnév, pocity bezmocnosti a
starosti mohou ovlivhovat fungovani
imunitniho systému

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Zakladni pojmy

A = ALLOSTAZA p v .
H = HOMEOSTAZA KRATKODOBE/OPAKOVANE

A" = KAKOSTAZA

HOMEOSTAZA

Uti\LOST

Locus
‘ & MMMMM LA I CORTEX

ALLOSTAZA

Normal

Physiologic Response
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HPA osa

Hypothalamus

P Central Nervous

v

Peripheral

System

| BEHAVIORAL ADAPTATION

v Medulla Sympathetic
Adrenal Nerves
Cortex l

Glucocorticoid Epinephrine Norepinephrine

Metabolic Metabolic
Glycolysis/Gluconeogenesis Glvcolysis
Anabolism/catabolism
Lipolysis Immune
Insulin signaling Regulation of cytokines

Stabilization of cytoskeleton
Immune Infection

Apoptosis Wound healing
NeutrophilLymphocyte trafficking
Cytokine production Behaviour
Anti-inflammatory responses Aggressive behaviours
Pro-inflammatorv responses Increased heart rate and blood pressure

Increased respiration

\
-

Glucocorticoids

4
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Stres a okolni prostredi =
Kde se to deje?

38




Stres a rizeni organismu?

Uloha tukové tkané?

==
(Qp Y —
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Charakteristiky bilych a hnédych adipocytu




Typy buneéek v bilé tukoveé tkani

- Adipocyty (bunky naplnéné tukem) 30%

- Preadipocyty a fibroblasty

- Matrix z kolagennich viaken

- Krevni cévy (kapilary/endotelialni bb)

- Imunitni bb (monocyty-makrofagy, lymphocyty)

- — .
.’ — Makrofagy
LymphocytN . / Monocyty. preadipocyty
Endotelialni bb — N T o‘* — Adipocyty
”, S




Vyvoj tukové tkané — vice nez diferenciace adipocytu

Zralé Preadipocyty

adipocyty / Endotelie

Preadipocyty




Bunécény puvod peptidu secernovanych v AT

Bunky stromalni vaskularni frakce
-> cytokiny & chemokiny

Adipocyty = Adipokiny

|
|
|
|
L :
|
|
|
|
|
|
|
. N
|
Leptin 1 Monocyte chemoattractant protein 1 (M
. : I Macrophage inflammatory protein (MIP
Adiponektin | phag ry protein (MIP)
|

Tumor necrosis faktor a (TNFa)
Interleukiny 103, 6, 8, 10, ....
Chemokiny

Sérovy amyloid
Retinol binding protein 4 (RBP4)
Apelin , e
EIAE/DCAD | Resistin




V., VV - - Y4

Akutni zanét

Inzulinova
rezistence

Adipocyte

“Lipopolysaccharides
Dead adipocyte =IPOpoly LLE =

Macrophage

Lipid droplet

Lipolysis

"\

Thermogenesis and

mitochondrial biogenesis
A

Chemokine expression Pro-inflammatory chemokine

(for example, MCFP1) expression (for example, TNF) Lipid droplet
InAammatory cell Pro-inflammatory polarization
recruitment of recruited immune cells Mitochondrion

Mature Reviews | Endocrinology Nature Reviews | Endocrinology




Metabolismus mastnych kyselin a glukézy ve WAT

IR
B1' Bz' B3' o, Glukéza VLDL c|_

&

Q
orPs NC
ATP
- PDE3B | PI3-K

cAMP — v
Glukoza- 6-P \ =
v 5' AMP \ e
PKA Pyruvét

Mastne kyseliny

ALBP
ATGL v Glycerol -3-P Acetyl -CoA
HSL —
Mastne
ys iny DG
Perilipiny

Trlglycerldy > Mastné %y&e Iny




Komplikace obezity

Idiopaticka
intrakranialni

WS VP mrtvice
Katarakta

Choroby plic

Poruchy plicnich funkci
ObstrukéEni spankova apnoe
Syndrom hypoventilace

Nealkoholicka steatoza Ischemicka choroba

j?tet': <« srdecni

steatdza )
steatohepatitida ‘ Dlab_eiies _
cirrhosa «<—— Dyslipidemie

Hypertenze

Choroby mocového mechyre Zavazna pankreatitida

Nadory

Prsu, délohy, déloZniho Cipku,
stfeva, jicnu, pankreatu,
prostaty, ledviny

Gynekologické poruchy
amenorrhea

infertilita

Syndrom polycystickych ovarii

Osteoartroza
Klize
Dna

Zanet zil
venostaza




Role adipokint a cytokinu u komplikaci obezity
Podkozni tukova tkan
Visceralni tukova tkan
makrofagy
Secretované
latky :
Leptin
Adiponektin 1
- RBP4
Kosterni / I
sval TNF-q, IL-6... \
Utilizace
. 3 Dalsi cilove
Nealkoholicka ! CRP glukozy als

steatohepatitida1 paliptolerance glukozy
Inkulinova rezistence

e

tkané
Ateroskleroza

cey,
hypertenge

*Komplikace obezity <




Lipolyza ve WAT u clovéka
FFA glycerol

Receptor pro ANF-A

Inzulinovy £ Aquaporin 7

receptg

0,-AR, HM74A, A1

recentar FP3 recentor Pharmacol. Re 006




Koordinace regulace ukladani/mobilizace tuka ve WAT u ¢lovéka

Po jidle Nalacno
—> Triglyceridy LPL

¢\+ TN
Esterifikace
e
f ' ? ‘<_ Katecholaminy
I I M ANP, BNP
\ I I/ Lipazy
. N I v
Glukéza < [ Do jater
N ~\ I ’
Glut4 -|Y EES do svalu
s\
\’//
Do jater

Pancreas) — Insulin




Rozdily v osudu mastnych kyselin mezi WAT a BAT

Bily adipocyt Hnedy adipocyt

Glycerol

Glycerg
FA

FA

FA

FA
esterifikace

e
‘e
.

FA

Glukoza, AMK, laktat
pyruvat

S &m
@@ esterifikace
@

Glycerol, glukéza




Adrenergni kontrola metabolismu hnédych adipocytu

Mitochondrialni biogeneze

//// ‘//////7 (PGC1)

cAMP — —> Transkripce UCP1

\\\\\\& UCP1
7 aktivace

Lipolyza (FA)
N\

3Z3aNIOO0N™TL

B oxidace

=
X —




Souhrn: ...

Mastné kyseljny,
Adipokiny,
Jiné peptid

Mastné kyseliny,
Adipokiny,
peptidy

lipidove
povahy

-.- Inzulinova rezistence

Diabetes, kardiovaskularni choroby




Stres a rizeni organismu?

Uloha tukové tkané?

==
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Osa mozek — tukova tkan

0;66

PITUITARY GLAND

BAT
= Thermogenesis

< 4 * Lipolysis
J = Blood flow

BeAT (e.

g. inguinal)
[

P TR
— A (e A~ WAT (e.g. gonadal)
| bt 113-13) |[—> I--‘:'}-xr-_ L/ * Lipolysis
\ A3 p Leptin secretion )
3 Ak
} { DRG neuron
Y f . -
' J

Sensory feedback

Nature Reviews | Neuroscience




OSA ,,MOZEK - TUKOVA TKAN*

TRETI PVN/LHA
KOMORA

MICHA

TERMOGENEZE

LEPTIN

@% N = !

BAT WAT Ko RTISOL NADLEDVINA
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Stres a rizeni organismu?

Co to vSe znamena?

) L zc objektivné zméfit stres?
— Jakou roli ve stresu hraje tukova tkan?

56
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PATRA

Epidemiologické
studie — télesné
slozeni,
incidence/preval
ence fenotypl

~

Crosstalk —
WAT/BAT -
sval

> Leptin

£x

Signalni
drahy bunék
ve WAT,
adipogeneze
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Stres a rizeni organismu?

Jak je rizena telesna distribuce tuku?
Jak souvisi télesna distribuce tuku s celularitou
AT?
Jak souvisi celularita s termogenezi?
Jak s tim vsSim souvisi sympatoadrenalni osa?
A HPA osa?
Jak s tim souvisi kvalita okolniho prostredi?

A jde to zmerit? 0
S
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Dychatelny vzduch?
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An Improved Dynamic Model for the Respiratory Response to Exercise

Leidy Y. Sernal?’, Miguel A. Mafianas'?, Alher M. Herndndez3? and
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Dychatelny vzduch

— Adaptace na vysokou nadmorskou vySku trva od 2
tydnu do 2 mésicu.

— VétSina zmén se déje, aniz by o nich dany Clovék védél

— P¥i dlouhodobém pobytu maji tyto zmény i zjevny
strukturalni korelat — tzv. soudkovity hrudnik.

— Rdzné dalsi zmény — vySSi pocCet krvinek, vétsi kapacitg
krve pro pfenos kysliku

— Te&lo udrzuje vysSi miru hydratace

— Rdzné populace: Tibetané, obyvatelé And, Etiopané

wn=
gl —

Noc védct 2019 — JD — Ustav patologické fyziologie




Dychatelny vzduch: rekord
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Ukryt: chlad a teplo

- Adaptace na teplo-zimu: Bergmannovo pravidlo

Teplokrevni zivocichové zijici v chladnéjSim podnebi maji obvykle vétsi télesnou hmotu nez odpovidajici Zivocichové z teplejSiho podnebi

- Adaptace na teplo-zimu: Allenovo pravidlo
Teplokrevni zivo€ichové Zijici v chladnéj$im podnebi maji obvykle krat$i koncetiny nez odpovidajici Zivocichové z teplejSiho podnebi
Adaptace na teplo-zimu u ¢lovéka: ¢lovék se na vysokou teplotu adaptuje pfevazné pocenim, coz je aktivni proces uvolfiovani tekutiny
potnimi zlazami. Adaptace na chlad se déje primarné vazokonstrikci — stazenim cév v periferii, ale timto samotnym mechanismem nelze
v nizsich teplotach dosahnout preziti. Na nizkou teplotu se adaptujeme dimysinym systémem obydli — Ukrytd a technologickych feseni

(obleceni), jedna se tedy primarné o technickou-kulturni adaptaci.

Physiological
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Ukryt: chlad a teplo - rekordy

— Suchy vzduch: 120+ °C (248+ °F)
kratkodobé, 70+ °C (158+ °F) dlouhodobé
(s pFistupem k vodé o nizSi teploté)

— Tropicky vzduch: 60+ °C (140 °F)
kratkodobé, 47 °C (117 °F) dlouhodobé

— Saturovany vzduch: 48 °C (118 °F)
kratkodobé, 35 °C (95 °F) dlouhodobé

— Voda: 46° C (115 °F) kratkodobég, 41°C
(106 °F) dlouhodobé
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Regulation of Body Temperature by the Nervous System
Chan LekTan'Zachary A.Knight'234

adapted from Ran et. al. 2016
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Voda: fyziologické pozadavky, rekord?
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Potrava: fyziologické pozadavky, rekord?

74 vs. 382 dni? Il lé NI
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Budeme u toho?

— Ano!







