STRES — ZATEZOVA REAKCE — ADAPTACNIi SYNDROM

(Text jsou poznamky k prednasce. Ugast na prednasce je pro pochopeni problematiky
nutna)

Homeostaza: Rovnovazny stav udrzovany systémem drobnych napravnych opatfeni

Stres: Situace, kdy je pfimo ¢i nepfimo ohrozena existence (mira ohrozeni je
hodnocena subjektivné)

—— systém hotovych napravnych opatfeni — poplachova reakce - stress
Fylogeneticky zdédéné zkuSenosti

vyhodné — pfedem pfipravené, rychlé, rezistentni poskozeni
nevyhodné — stereotypni, nezavislé na typu stresoru

Stresor: 1. vnéjSi stimulus
2. vnitini stimulus - za€ne- li néktery organ pUsobit isolované tak ze vzdoruje
integracnim funkcim organismu.

Selye 1936

Lidé nemocni — hubnou nechutenstvi, ztrata ambici
Biochemicky ustav Mc Gill vyzkum ovarialnich hormont

Vstfiknul extrakty z ovarii mySim — snizeni télesné vahy, zvétSeni nadledvin,
viedy v zaZivacim taktu, involuce thymu a uzlin. Myslel, Ze jde o novy oravrialni hormon,
ale zjistil, Ze podobnou reakci ma cela rada dalSich latek i relativné netoxickych

,Diverse nocuous agens produce rather stereotyped response”
Stress Selye 1946 ale uz Cannon (1914) definoval General adaptation syndome GAS

Koncept — teorie neni to néco jako periodicka tabulka.
Medicinsky vyznam — chirurgové se zacali zabyvat metabolismem.
Emocni stav moduluje vznik nemoci

1. Poplachova reakce — inicialni okazita reakce na stressor (fight — flight reaction
popsana dfive Cannonem)

2. Stadiem adaptace (resistence). Organismus nemuze zustat v prvnim stadiu. Musi se
bud adaptovat nebo zajit. Adaptuje — li se na stres vznika nova kvalita a obdobny
stress pak mlze snaze tolerovat

3. Stadium exhausce: Energetické zdroje adaptace jsou limitovany.



1. specificky efekt (taktilni, olfaktoricky)
2. Nespecificky — spole¢ny vS§em stresum (nespecificky aferentacni
systém)

Stressor - NS

Stressor

J L

NERVOVY SYSTEM Limbicky systém

Visceromotor. systém Endokrinni systém

prodlouz. micha

Somatomotor.systém

tonus
uhybné reakce J
Symp. — vagus
cirkulace, dychani
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Katecholaminy Glukokortikoidy
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- Decreased inflammatory response
- Lymphoid tiss ue atrophy
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- Increased rate of infe dion and tissue damage
Y
>Endarphins

-Decreased immune function
-Deceased MK cell adivity

- Increased turmnar development

- Decreased testosterone production
- Increas ed analgesic effeds




EFEKTORY:

LIMBICKY SYSTEM

1. Somatomoricky systém: zména svalového tonu, uhybné a obranné automatismy.
2. Visceromotoricky, endokrinni

hypothalamus — oblongata— sympatikus X

Katecholaminy

stimulace nervy

locus coeruleus —» symparikus — katecholaminy

Z nadledvinek. Sympatektomie neovliviiuje reakci na stress, adrenalektomie ano.

Sekrece noradrenalinu a jeho pfeména na adrenalin

a) Cirkulace: redistribuce pritoho krve, sila kontrakce
b) glykogen — glukosa — adenylcyklasa
c) vyplaveni mastnych kyselin (zdroj energie pro myokard) — adenocyklasa

k vyplaveni katecholaminu staci jiz oCekavani stresu

Sekrece ADH — drazdénim paraventrikularnich a supraoptickych jader hypothalamu
— zvySeni objemu ECT pro nadchazejici zatéz

Zasoby glykogenu vSak nejsou veliké a brzy se vyCerpaji
Navic poplachova reakce musi fungovat i u zvifat vyhublych a hladovych, ktera neméla
skoro zadné zasoby glykogenu

Druha — pomalejsi cesta (ll. faze)
zejména navodit tvorbu cukrd z aminokyselin

Stimulace
CRH —» Hypothalamohypofysarni systém — ACTH
gonadotrofiny



ACTH — kortizol (krysa — kortikosteron)

Obecné kombinovany metabolicky ucinek, ale proteokatabolicky

Involuce lymfatické tkang,

tlumeni zanétu

v soucinnosti s katecholaminy tlumi mitotickou aktivitu

zvySuje krevni srazlivost (Canon 1914)

oxytocin, vasopresin

PFi ucasti hormonu Ize nalézt fylogentickou posloupnost: Nejdfive vyvojové nejstarSi
neurohormony.

Jaka je vztah mezi prvni (katecholaminy) a druhou (glukokortikoidy) slozkou?

To Ze se kortisol uvolfiuje az po sekreci katecholamin( se zda byt vyhodné?

PFi adrenalektomii je normalni hladina katecholamint (staci sympaticka nervova
zakonceni). Stress ale adrenolektomované zvife neprezije nepodaiji li se kortikoidy

Kortikoidy brani nejakému zhoubnému ucinku katecholaminu?
Frankenhauser
Studenti — zhasinat svétla, dvé skupiny vySetfovanych:

A. diktovana frekvence — stres

B. mohli ovlivnit frekvenci — kompetice bez stresu
Obé skupiny T katecholamin
Jen skupina A T kortikoidd, ve skupiné B se kortikoidy snizovaly, kdyZ je to zagalo bavit
aktivace aldosteronu (T ECT ale i Na*)

aktivace renin angiotensin
uvolnéni vasopresinu



KATECHOLAMINY

Figue 4 -3 Hamilton - Timmons
b2 NE Release EFFECTOR ORGAHS
T

P SYMPATHETIC GAMGLIA = SHEART - Increased force

-- Increaszed rate
I FRLOOD VESSELS - Decreased fowto viscers

-- Increazed flowto musdes

M HILUNGS -- Increazed l::apac'rt%{f

-- Increazed oxvgen transter
A .

ZSWEART GLANDS -- P altns and anles maoist
L SHGPLEEN -- Release red hlood cells
FELIVER - Increased glycogen-to-glucoss

CONYersior

C FHGASTROINTESTIMAL TRACT
-- Decreased maotilit y
0 -- Deoreased secretion
R IRCULATORY SYSTEM
L Adrenaling, noradrenaling, dopamine
and endorphinz are releazad into the
B bloodstream and reach the effector
arganz as hormones,

Ze. http://www.rci.rutgers.edu/

Uvolnéni katecholamint pfi stresu potkana

Immobilizing
animal

Handling animal
gently

Transferring cage
to another room

norepinaphrine

Opening cage
epinephrina

Mo disturbance

low high
Plasma level of catecholamine

ze http://salmon.psy.plym.ac.uk/



u Clovéka az 5 nasobek klidové hladiny

Nadledviny: 90% adrenalin, zbytek noradrenalin, dopamin ?
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tedy

adrenalin —metylaci noradrenalinu.- FEMT (PNMT na obrazku) fényletanol N-
methyltransferasa — v mozku a v dfeni nadledvin

tvorbu adrenalinu facilituji kortikoidy — FEMT je indukovana kort|k0|dy

Ty jsou jen v nadledviné a proto se adrenalin tv tvofi jen v nadledviné

po adrenalektomii se plasmaticky NA neméni, ale A klesa prakticky k 0

Katecholaminy jsou uchovany ve vesicles tam se dostavaji ATP dependentnim
procesem

Odtud se uvolni v kvantech Ach — Ca®*



katecholaminy maiji polo€as asi 2 min — metylovany a hydroxylovany na vanilmandlovou
kyselinu (do moce)

Buriky dfené produkujici adrenalin téz produkuji opioidy — preproenkefalin —
metenkefalin (neprochazeji ale do mozku takZe to neni opijeni stresem)

jako noradrenergni nervy
+ glykogenolyza
mobilizace FFA

T laktatu v plasmé
stimulace metabolismu

UCINKY KATECHOLAMINU
o o1 vasokonstrikce, glykogenolyza (DAG — T Ca*)
o VSM relaxace (Gl), vasokonstrikce (né&kde), inhibice lipolysy, T renin,
agregace destiek, Tsekrece insulinu (I cAMP)

B Bi srdce — vodivost, frekvence, stimulace lipolyzy (T cAMP)

B2 vasodilatace, bronchodilatace, dilatace Gl, glykogenolyza, Tinsulin,
Tglukagon, renin (T cAMP)

B3

Jaky vyznam ma stimulace B receptora?

BLOOD BLOOD UREA ADRENAL PLASMA
PRESSURE NITROGEN WEIGHT  CORTICOSTERONE
mmHg mg % mg mg %
P <.001 P<00l NS P<OOI NS p<.00I
re————1¥ ~arr — .
1804 504 152 (Metoprolol je
s blokator
160 404 f receptoru)
140 304
120 204
100 104
1
0 0
NON-STRESSED STRESSED T 7] STRESSED
D CONTROLS METOPROLOL % CONTROL
(6mo) (6 mo)



Glykogenolyza B,  TcAMP— fosforilasa
o pres T intracelularniho Ca?*

B T insulinu a glukagonu
kalorigenni ucinek katecholamin(

zvySeni vigility pisobenim katecholaminu



GLUKOKORTIKOIDY
(“1 “ . .~ cytoplas. retikulum Page
mitochondrie
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TRANS LoRTIN

cholesterol Z LDL v krvi v adrenokortikalnich burikach je mnoho LDL receptor(
hydrolasa cholesterol estertt — volny cholesterol — do mitochondrii s proteinovym
nosi¢em tam na pregnenolon cytochromem P450

pregnenolon do cytoplasmatického retikula

u lidi kortisol : kortikosteron 7:1
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Transport

kortizol se vaze na transkortin (CBP) ten pak krevni zasobarna hormonu.

Metabolismus : v jatrech metabolity se konjuguiji s kyselinou glukuronovou

Uginky
Mechanismus: vazbou na glukokortikoidové receptory, které pak transkripci ur€itych

segmentld DNA ->mRNA —enzymy

DNf\
)‘)"’L’/ \‘\
‘Lrunsc‘nplmn)

Lol
& T

mRNA

Ribosomes

(Translation)

Protein
synthesis

Bvzwes )

Steroid (S) volné difunduje do bunky a tam je
vazan proteinem cytoplasmatického receptoru
(Rc). Komplex steroid — receptor prejde do jadra,
kde se receptor modifikuje (Rn). Komplex pak
pusobi transkripci DNA a syntézu RNA

Uginky na intermedialni metabolismus

mobilizuji AMK z proteint kosterniho svalu

proteokatabolismus —

Tsyntézy glykogenu v jatrech

zvySeni pfemény pyruvat — glykogen
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inhibice uvolnéni glu z jaternich bunék
T glu-6-fosfatasy —T glykemie
antiinsulinovy uc€inek — mimo mozek a srdce — takze ,Setfi glu

pro né*

Imimuno suppressive
Stress response and
—-mt{'e atsed anti-inflammatory
vascular tone actions

Fatcells— , Skeletal
Increased Cortisol '————J muscle

lipolysis and other tissues
Liver
lr:)qlreatsedof Increased Increased
mobilzation » gluconeogenesis, |~ S— mohilzation
olycerol and fatty glycogenesis of armino acids
acids glycogen storage,
and enzyme activity
(e.0. glucose
B-phosphate)

Permisivni ucinek glukokortikoidt
pro fadu metabolickych rakci musi byt mala koncetrace pfitomna i kdyZ reakci
nevyvolavaji (kalorigenni u€inek katecholamin()

lipolytické ucinky katecholaminu

cévni reaktivita — nejsou — li cévy nereaguji na katecholaminy.
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Inhibuji lymfocytarni mitotickou aktivitu (inhibice IL-2 v T lymfocytech a tim zastavuji

jejich proliferaci)

Antigen

ﬁ Macrophage

Cortisol

[etedin ] = rover

) (helper)

Corlisol

Interleukin-2 |

Cortisol

 (suppressor) |

Cell death

f B . Antibodies
cell ¥ 1o antigen

Protizanétlivé ucinky

inhibice fosfolipazy A2 a tim | prostacyklinu.

Regulace

ACTH na receptory na plasmatické membrané adrenokortikalnich bunék
G protein — adenylatcyklasa — T cAMP —proteinkinasa A

ta aktivuje hydrolasu cholesterol esterti a T se hladina volného cholesterolu
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Angiotensin — v zona glomerulosa G protein fosfolipasu — C proteinkinasu C to

stimuluje konverzi cholesterolu na pregnenolon.

Inhibits

Stimulates

Inhibits

Inhibits

ACTH
2
receptor
2
G protein
\2
TcAMP
2
proteinkinasa A
2
hydrolasa cholesterol
estert

\

volného cholesterolu




ACTH
zvySeni citlivosti k dalSim davkam ACTH
Diurnalni rytmus — 75% denni sekrece mezi 4 — 10 hod. rano.

Pfes den jsou pulsy nizsi.

Awake Asleep

Averaged circadian
pattern

Actual pattern
"episodic bursts"

Plasma cortisol concentration

8am noon 4pm 8pmmidnight 4am 8am
ze http://salmon.psy.plym.ac.uk/

PFi téZkém stresu ACTH pfesahuje mnozstvi nutné k maximalni sekreci kortikoid
PFi stresu je T vyhradné pres hypothalamus sekreci CRH

ten v eminentia medialis — portalnimi cévami do adenohypofyzy

15



INTERAKCE HORMONU (KATECHOLAMINU A GLUKOKORTIKOIDU ) PRI REAKCI
NA STRES

PERFORMANCE
EXPECTED
_ — ~PERFORMANCE
,/—/—-/
—
STATUS 7 FATIGUE
CHALLENGE ;
"TYPE A" i
f EXHAUSTION
4
9
t:l .
STABLE ff
STATUS L
RELAXATION 1BREAKDOWN
AROUSAL

GONADOTROPHINS 7 s

TESTOSTERONE (DRIVE PERSISTENCE)

T //Z%///////{//%

ADRENAL - NORE PINEPHRINE (F16HT)
MEDULLARY
CATECHOLAMINE
SYSTEM )
EPINEPHRINE (FLIGHT ANXIETY)
E—
PITUITARY .
ADRENAL CORTICAL SN s |
SYSTEM _ . €
CRH ~ACTH - CORTICOSTERONE (MELPLESSHESS
OXYTOC!NERGIC e
sysTem | i i
ATTACHMENT ( MATERNAL , SOCIAL, SEXUAL) BEHAVIOR

Nixonova kfivka, ktera je pokusem o vztah mezi hormonalnimi zménami pfi zatézové
reakci a jejich ,psychlogickou” interpretaci. V prvni fazi jsou v yznamné systémy
zajistujici uchovani jedince (pohlavni hormony, oxytocin) a hormony souvisejici

s aktivnim prfekonanim nebezpeci (noradrenalin — fight or flight). S dalSi zatézi vznika
vycerpani, charakterizované zvySenim kortikoidU (deprese z bezmoci) a adrenalinu
(obava — flight anxiety) a selhani (stadium exhausce)
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INDIVIDUALNI ODLISNOSTI

aktivni (boj nebo unik, fight or flight)
pasivni
diminantni a submisivni jedinci

dva extrémni typy reakce:

PERCEIVED
STIMULUS

COPING PATTERNS
EARLY EXPERIENCE
GENETICS

THREAT TO CONTROL LOSS OF CONTROL

ACTIVE(FIGHT-FLIGHT) €———> PASSIVE (NON-AGGRESSIVE)

AMYGDALA
BEHAVIORAL ARQUSAL WiITH
CHALLENGE TO STATUS AND

ATTACHMENTS

HIPPOCAMPUS - SEPTUM
INHIBITION. OF SPATIALLY
ORGANIZED BEHAVIORS

AND STATUS

¥

DEFENSE REACTION
TERRITORIAL CONTROL WITH
MOBILITY, DISPLAY AND
AGGRESSION

LOW SEX AND MATERNAL DRIVES

"DEFEAT REACTION"

LOSS OF TERRITORIALITY
VISCERAL FAT ACCUMULATION

¥

SYMPATHETIC ADRENAL
MEDULLARY SYSTEM

PITUITARY-ADRENAL
CORTICAL SYSTEM

$

CONTROL STRIVING LOSS OF CONTROL
NORADRENALINE ! ADRENALINE ) acth t

CORTICOSTERONE T
CATECHOLAMINES «—>

CORTICOSTERONE <> PROLACTIN 1\
GONADOTROPHINS 4 B ENDORPHINS T

TESTOSTERONE ‘[‘ RENIN 4 GONADOTROPHINS |,
oxvTocIN FATTY ACIDS } TESTOSTERONE
LycoGeNoLysis ! pepsIN 4
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MENTALNi STRES

A. Zmény socialniho prostfedi. Vyvoj zemé& | mortalita a ne  porodnost
Psychologicka podpora Spitz 150 déti ve dvou Ustavech
B. Kvantita informaci — velké populace pokusnych zvifat — hubnuti, zvétSeni nadledvin,
atrofie thymu, snizeni reprodukce
kralici myxomatosa, mysi glomerulonefritis
Teritorializace u zvifat
C. Narus$eni biorytmu — cyklicita kortizolu se nezméni klidem na IUzku. Zméni se ale
poruchou temoporalniho laloku.
D. Clovék — abstrakce generalizace symbol(.
To u Clovéka stejny vyznam jako jevy pfirodni
Negativni emoce — strach. Neni rozdil mezi strachem z ohroZeni fysické
existence a z ohrozZeni spoleCenskeho statutu.
Nitrodruhova agrese.
Moznost ovlivnit situaci

Je stres negativni?

1. Jisté poskozuje
2 kolani se perou tfeti zahyne
puri puri, woodoo

STRES OVLIVNUJE MENTALNi SCHOPNOSTI

ACTH 1-10 facilitates
acquisition of a conditioned
havmdﬁnce respp:;r:le by Hypofysektomovani potkani maji
100 ; YRORhYSACtOmMIZed Fals vyrazné snizenou schopnost fixovat

podminéné reflexni reakce

ACTH. 1-10

=~
o

Podani ACTH schopnost zlepSi

(=]
o

ze http://salmon.psy.plym.ac.uk/

Percent avoidance
n
=]

B 8 8¢

-

(=

i 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Session number
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Stres laboratornich potkanu kratkodobé snizuje jejich schopnost se ucit

Exposure to stress 30 minutes before testing
disrupts memory

S

time spent
close to platform

N

time spent
away from
platform

an

Time spent in area (sec)
S

ze http://salmon.psy.plym.ac.uk/
Vysoké davky kortizolu zhorsuji verbalni pamét’ u lidi

High levels of cortisol impair verbal
memory performance

good |
a cortisol mirny stres (odstranéni steh()
£ (40mg/d)
£
a
g
cortisol vyrazny stres (stav bezprostedné po
g (160ma/d) \eiks operaci v celkové anestezii)
>
~ Baseline 1 4
Days of treatment

ze http://salmon.psy.plym.ac.uk/
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. Stres je vSak hybnym momentem civilizace — adaptace na stress — zlepSeni vykonu
. Stress v ontogeneze — handling. Krysy pak vice rostou a maji vice potomka, lip se
uc€i a prodlouzi se délka jejich Zivota.
Matefska péce v raném détstvi zvySuje rezistenci

N —

Stress a civilizadni nemoci
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