Stres a vseobecny
adaptacni syndrom
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Co je stres?
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v Stresor
- cokoliv, co vychyluje télesnou (fyzickou anebo dusevni)
fyziologickou rovnovéhu

v Stresovad odpovéd’
- télesnd adaptace zamérend na znovuustaveni rovhovdhy
* md sloZky specifické (napt. popdleniny vs. krvdceni vs.
psychicky stres atd.)
- sloZky nespecifické, spole¢né véem odpovédim vyvolanym
stresory
v Stres

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

Negativni

Pozitivni

Co je stres?

.y Psychologicka
Fyzicka od};ovéd’g
odpovéd’

Nezaméstnano
\ Re¢ na verejnosti

Medvéd grizzly

Cviéeni V¢asny prichod

Eustres a distres z
v  hlediska psychologie

Eustres
- Podporuje moznosti organismu, zdravi a motivaci

Distres

- Snizuje moznosti, podporuje rozvoj hemoci a 3patné ndlady
Stresory

- Priciny stresu (tlaky, frustrace, konflikty)

Faktory ovliviujici zdvaZnost stresu

- Charakteristiky stresoru

- Subjektivni vnimadni stresu

Reakce na akutni i dlouhodoby stres

- Fyzické a psychologické




v Tabulka intenzity stresu

Udalost Body Udalost Body Udalost Body
Smrt partnera 100 | Prirastek do rodiny 39 | Zména osobnich zvyku 24
Rozvod 73 | Zména zaméstnani 39 | Problémy s nadfizenymi 23
Rozchod manzeli 65 | Zména finanéni situace 38 | Zména bydliste 20
Vykon trestu 63 | Smrt blizkého pritele 37 | Zména $koly 20
Smrt blizkého pfibuzného 63 | Zména pracovniho zaméfeni 36 | Zména rekreace 19
Vlastni zranéni nebo nemoc 53 | Zabaveni zastavené¢ho majetku 30 | Zména nabozenskych aktivit 19
Snatek 50 | Zména odpovédnosti v 29 | Zména spolecenskych aktivit 18

zaméstnani

Vypovéd’ z prace 47 | Odchod déti z domu 29 | Zmeéna spankovych navyka 16
Smifeni manzel 45 | Problémy s pfibuznymi partnera 29 | Zména stravovacich navyka 15
Odchod do penze 45 | Vynikajici osobni Gispéch 28 | Dovolena 13
Onemocnéni v rodiné 44 | Partner zacal/pfestal pracovat 26 | Vanoce 12
Té&hotenstvi 40 | Zahajeni/ukonceni studia 26 | Drobné poruseni zdikona 11
Sexualni potize 39 | Zména zivotnich podminek 25

Stadia stresu
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v Stadium alarmové reakce
(fight and flight-Cannonova
emergentni reakce): Sok,
kontrasok

v Stadium resistence
v Stadium vycerpdni

Stadia stresu a vSeobecny
adaptacni syndrom

Poplachova reakce :
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Stadium rezistence ! (Stadium vy&erpani)
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adaptace

Vychozi
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Stadia stresu a véeobecny
¥ adaptaéni syndrom
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Nervovy systém

Stresova odpovéd' ,boj nebo Uték

Hormony

Aktivace
/ osy HPA
P_e rcepce Aktivace
_s,ltuace . SNS
jako
“stresové”
Aktivace
dalSich
cest
v CNS

=P Glukokortikoidy

— Plasmatické
katecholaminy
Motorické

7 odpovédi

|}

Akutni odpovéd’ na stres:
alterace chovani vlivem

v \4 14
uvolnéného CRF
Aktivuje
Release chovani .
CRF ., spojenése — T Bdélost
v mozku strachem (pozornost)
1 (Uzkosti) — T “Freezing”
Inhibuje Rozmnozovani
chovani, _>T Behavioralni
které neni Jidl reaktivita
spojeno ldlo
se stresem

v

Autonomni nervovy systém

Parasympatikus
“vegetativni funkce”

T traveni

T tvorba slin

J{ HR

d dychani

1 perfuze stiev

stav odpocinku

Sympatikus
odpovéd typu “F& F”

d traveni

 tvorba slin

THR

T dychani

redistribuce krve ze
stiev do svall, mozku a
srdce

zvysSena aktivita a
bdélost
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Glykolyza

Glukoza
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Syntéza a metabolismus katecholamind

Tyrosin

DOPA

Dopamin

MAO

N\ Tyrosinhydroxyléza

Noradrenalin

COMT
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Methyl/nor/adrenalin
Cee— Adrenalin —— ¥
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\:—. DOPA-dekarboxylaza

\4—0 Dopamin-B-hydroxylaza

MAO
N-Methyltransferaza

Kyselina dihydroxymandlova

Kyselina vanilmandlova

Metabolické Gcinky adrenalinu

Inzulin
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Hlavni cesty syntézy steroidi

Cholesterol
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Deoxykortikosteron

l

Kortikosteron

|

Aldosteron

Mineralokortikoidy

Pregnenolon —— 17-Hydroxypregnenolon — Dehydroepiandrosteron

|

Pregnenolon — 17-Hydroxyprogesteron —— Androstendion

|

11-Deoxykortizol

l

Kortizol

Glukokortikoidy

/N

Testosteron  Estron

N/

Estradiol

Pohlavni hormony

WV e
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v Stimulace

- Glukoneogeneze

- Syntéza glykogenu

- Katabolismus proteind
Ukladdni tuku
Retence sodiku
Ztraty drasliku
Tvorba kyseliny mocové
- Cirkulujici neutrofily

Hlavni G¢inky glukokortikoidi

v Inhibice

- Syntéza proteind

- Imunitni odpovéd’
Aktivace lymfocytd
Opozdénad
hypersenzitivita
Cirkulujici lymfocyty
- Cirkulujici eosinofily




Klasické slozky stresové reakce v CNS

Stimulace cholinergnimi a
serotoninergnimi

mechamismy \
Inhibice GABA-

benzodiazepin-ergnimi

mechanismy a POMC peptidy Hypotalamus
Nc paraventric
»/‘) Nc arcuatus
] POMC peptidy
Negativni
zpétna vazba P Locus coeruleus

Noradrenergni systém

Glukokortikoidy

1 ACTH

Nadledviny

Adrenalin @
noradrenalin Noradrenalin -
neuropeptidy

Ggl zadnich
misnich korent

Neuropeptidy

Neurochemické mechanismy

Senzorické a kognitivni vazby
na pavodni trauma

zprostfedkuji podminéné reakce Parietalni kira
Orbitofrontalni kira
Orbitofrontaini inhibice
amygdaly zprostfedkuje Amygdala

vyhasnuti reakci ¥ _\H|p0kampuS TNA /1NA

Senzoricka kura

Hypotalamus Senzitizace: nasledny stres
vyvola intenzivni odpovéd

\

Nc. tr. solitarius
Negativni
zpétna vazba \

Nadledviny

Q Glukokortikoidy

mineralokortikoidy
androgeny

Hypotalamo-hypofyzdrni osa (HPA)
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Treti komora

| Diurnalni rytmus |\ \ Chiasma opticum

{ Neurony nc. paraventr‘;;;f@isv
S CRH, AVP

‘ Eminentia mediana

Portalni véna

— Hypofyzarni stopka

CRH, AVP

Neurohypofyza

Iy n;uronﬁ adenohypofyzy ‘

’ Ré&e;

Adenohypofyza

Hypotalamo-hypofyzdrni osa (HPA)
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v K predchozimu obrdzku:

v Neurony syntetizujici CRH a vazopresin se
nachdzeji v n. paraventricularis (PVN).
Jejich axony dosahuji do eminentia
mediana; zde jsou z nervovych termindl
uvolfiovdny peptidy, které jsou
transportovdny cévami portdlniho systému
do adenohypofyzy.

v V adenohypofyze plisobi pres své receptory
stimulaci ACTH.




Regulace systému pomoci zpétnych
vazeb
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Hypotalamus
- XRH |
Kratka vazba — | -IH Dlouha vazba
/ ] /

Ultrakratka vazba —— X-RH

/ —

XTH «—F——— X-TH !

Hypofyza

I

\ Dlouha vazba
X

[—— X =Hormon
Periferni zlaza

v Ucinky ACTH
N

Plazmatickd membrana

Receptor ACTH
Aktivacni pept|d
steroidogeneze Indukéni protein
Transferovy protein steroidu steroidnich hormontl Rustové faktory
Regulaéni protein
akutni steroidogeneze
Bezprostredni Nasledné Dlouhodobé
Cholesterolesteraza Transkripce
Cholesterylestersyntaza CYP-SCC
Transport cholesterolu CYP-C17 u;tg\;igosu a vybaveni
do mitochondrif CYP-C11 Rust a proliferace bunék
Vazba cholesterolu na CYP-SCC Adrenoxinu
Syntéza pregnenolonu LDL receptoru

Vliv stresu na plazmatické hladiny ACTH a
kortizolu

A\

Stresor

Kortizol

Plazmaticka koncentrace

0 15 30 45 60 Minuty

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

Pulzni a diurndlni sekrece
glukokortikoidt

| :
Denni aktivita -;cfg- Spanek )

A\

Pulsni sekrece
+~ po podnétech

Krivka cirkadianni /

sekrece

Koncentrace kortizolu v plazmé

I I S x
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)




v SloZky komplexu HPA-CNS-imunitni systém

Lymfokiny

| 1 ACTH, B-endorfin |

Lymfokiny \
S _
oy /]

/

Tymus Glukokortikoidy
Slezina

Stres na Urovni buriky

V¥V  Model exprese HSP-peptidli na MHC I. tridy

Imunitni dozor

Expozice HSP-peptidu Masivni expozice HSP-peptidt
vede k aktivaci NK bunék vede k aktivaci T.-lymfocytd

fyzikalni

chemicky \ /
infekce

kancerogeneze “

¥ Vice HSP-peptidu
\ - vzniklych degradaci HSP
je zabudovano do komplexti s MHC
ZvySena exprese HSP a exprimovano na membranach
mRNA a HSP proteint

P gt

ZvySena degradace HSP

Komentdar k obrdzku

A\

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

v Bunécny stres zvysuje transkripci a translaci HSP

v HSP jsou degradovdny proteasomem a $tépy
ndsledné nasedaji do zldbku molekul MHC T pro
peptidy

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

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

Schéma komunikace mezi imunitnim
a neuroendokrinnim systémem

CNS

Imunitni systém Neuroendokrinni systém

|

Peptidové hormony
Peptidové neurotransmitery
Cytokiny

}

Aktivace receptoru ve tkanich
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Schéma komunikace mezi
osou HPA a imunitnim

systéemem

OsaHPA ) < >
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Glukokortikoidy Cytokiny/chemokiny
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. .

Aktivace receptoru ve tkanich
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v 4 )
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Rovnovdha Thl a Th2, stres a akutni zdnét
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Stresovd reakce a zanét

Stresory
Cytokiny
Chemokiny
Kira Hypotalamus
Limbicky systém Hypofyza
Retikularni formace Sympaticka centra
Neurony: AN

Noradrenergni CRH

Cytokiny
l / \_ Chemokiny
Pozornost
Aktivita
Agresivita

Zanét
Poskozeni Imunologicka
odpovéd’

4 Maive
WY — <
- \'L:a

IL-23
TGF-p1

&
IFN-y l

Thip ) -8  Thi
IL-12

Treg — Decreased
B /—b autoimmunity
: Aﬁg I._...TGF'E' Treg-p.
' IL-6
w»

k —— [ncreased
— autoimmunity

IL-4 -

Thep )—»  Th2
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Podnéty:

Zanét jako stresova reakce

Primarni
zanétlivé cytokiny

Fyzikalni, chemické, biologické

» ZANET
IL-1a, -1B, TNF-a
( IL-18, TNF-a

Eikosanoidy
PGE,, LT

PAF

Neuropeptidy

Zanétlivé mediatory

U&inky kortizolu na imunitni
v odpovéd a zanét

Imunitni odpovéd’ Zanét

Antigen — Makrofagy

Horecka + IL-1
X T- Ly
Leukotrleny Prostaglandiny

TNF-a IL-2 a -6 Tromboxany

Fosfatidylcholin Produkce

K arachidonova

Proliferace T-Ly Fagocytéza
Vazodllatace
Proliferace B-Ly Permeabilita
l Adheze leukocyti
1 Ab

mmm = Inhibovano kortizolem

Hlavni nezddouci efekty

v terapie kortikosteroidy

v Fyziologicke
- Suprese nhadledvin a
hypofyzy

Patologické
- Kardiovaskuldrni
+ Zvyseny krevni tlak

- Gastrointestindlni
+ Zaludeéni vied
+ Pancreatitis

- Rendini
* Polyurie
* Nykturie

- Centrdlné nervové
* Deprese
- Euforie
- Psychézy
+ Insomnie

- Endokrinni
- Prirtistek vdhy
- Glykosurie/hyperglykémie/diabet
es
+ Ovlivnéni rastu
+ Amenorrhoea

Akutni odpovéd’ na stres

- Adaptivni, umoziujici preziti

- ACkoliv se v riznych situacich voli riizné reakce,
cil je vzdy stejny = preziti

- Metabolické: Tglykémie

- Kardiovaskuldrné/respiracni-doprava glukézy ke
svallim, srdci a mozku

- Analgézie

- Inhibice procesd sniZujicich sanci na preziti
(rozmnoZovaci chovani, jidlo, procesy v GIT,
deprese imunitniho systému)




v  metabolické efekty

@ U&el: zvysit glykémii prostrednictvim
katecholaminl a glukokortikoidi
© Uptake glukézy je inhibovan a syntéza
proteint, mastnych kyselin a glykogenu je
zastavena.
© Lipolyza, glykogenolyza, proteolyza
©katecholaminy maji spise kratkodobé efekty na
glykémii
©glukoneogeneza (glukokortikoidy maji spise
dlouhodobé efekty na glykémii)

Akutni odpovéd’' na stres -

Akutni odpovéd’ na stres -
kardiovaskuldrni a respiraéni efekty

v

©Ucel: zvysit kardiovaskuldrni
tonus k rychlé doddvce
mobilizované glukézy a kysliku
nejpotrebnéjsim tkanim

©Uvolnéni vasopresinu z axonovych
termindl neurohypofyzy vede k
reabsorbci vody v ledvindch.
U&el: zvydeni ndplné CV systému

v analgézie

@U&el: snizit vnimdni bolesti
©Rozezndvame dvé formy analgézie
indukované stresem (SIA)

©na opidtech zdvisld STA (enkefaliny a B-
endorfin)

©na opidtech nezadvisld SIA (glutamat)
©Béhem stresové reakce se mohou obé
formy SIA kombinovat.

Akutni odpovéd' na stres -

Chronickd odpovéd' na stres

A\

® Maladaptivni = s efekty pokozeni organismu

® Chronicky stres miiZe vést k onemocnéni
jako Zaludelni vrredy, viscerdlni obezita,
snizeny rist, zvy$ené riziko nemoci
korondrnich cév

® Chronicky stres ovlivni chovdni:
®Inhibice reprodukce

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




Role mnoholetnych faktord v rozvoji stresu-
experimentdlni data

A\

0 Dominantni a subdominantni primdti:

0 Ve stabilnich podminkdch (Gzemi se neméni) maji
dominantni samci nizsi hladiny 6Cs nez
subdominantni

QV nestabilnich podminkdch maji dominantni samci
glukokortikoidy stejné vysoké nebo vyssi nez
subdominantni

QUroven dominance samct je v nepfimé Umére s
jejich plazmatickymi hladinami glukokortikoidu

Role psychologickych faktorl v rozvoji stresu
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©““Good state of mind" - pozitivni rysy
osobnosti:

© Socidlni podplrné skupiny - formuji se
nesexudlni pratelstvi osob opacného pohlavi

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

© Transformace agresivity pri ztrdté
moZznosti bojovat (sport)

Deékuji vam za pozornost




