Stres a adaptacia

Boris Mravec



Mravec B.
Stres a adaptacia

SAP, Bratislava 2011, 332 stran

Publikécia bola vydana za pomoci:
Carl Zeiss spol. s r. o. Bratislava

edukac¢ného grantu spoloénosti Abbott

Publikacia vznikla aj na podklade riesenia grantovych projektov:
Agentiry na podporu vyskumu a vyvoja (APVV-0045-06 a APVV-0007-10)

Eurépskeho fondu regionalneho rozvoja v rameci Opera¢ného programu

Vyskum a vyvoj pre projekt ,Vybudovanie centra excelentnosti pre nahle

cievne mozgové prihody na Lekérskej fakulte UK v Bratislave (ITMS 26240120015) “,
spolufinancovany zo zdrojov Eurépskeho fondu regionalneho rozvoja

Vedeckej grantovej agentiry Ministerstva skolstva Slovenskej republiky
a Slovenskej akadémie vied (VEGA 2/0010/09, 1/0258/10, 1/0260/10)

Jazykova tprava MUDr. Dagmar Maasova, CSc.
Sadzba Strelka

Tla¢ FABER 2011

(© Boris Mravec 2011

Vsetky prava v zmysle platného ,autorského zakona“ patria autorovi.

ISBN 978-80-8095-067-5



Stres a adaptacia

Neuroendokrinnd stresova reakcia, adaptéacia organizmu a vznik choréb



Autor
Doc. MUDr. Boris Mravec, PhD.

Ustav experimentélnej endokrinolégie Slovenskej akadémie vied, Bratislava
Ustav patologickej fyzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského, Bratislava
boris.mravec@savba.sk

Recenzenti

RNDr. Richard Kvetnansky, DrSc.

Ustav experimentalnej endokrinolégie Slovenskej akadémie vied, Bratislava

Akademik MUDr. Ladislav Macho, DrSc.

Ustav experimentélnej endokrinoldgie Slovenskej akadémie vied, Bratislava

Doc. MUDr. Jaromir Myslivecek, PhD.
Fyziologicky tustav 1.lekarskej fakulty Univerzity Karlovej, Praha

MUDr. Milan Vigas, DrSc.
Ustav experimentalnej endokrinolégie Slovenskej akadémie vied, Bratislava



Predhovor

Stres predstavuje vseobecne pritomny fenomén. Takmer kazdy jedinec sa denne
stretdva s posobenim stresorov, podnetov, ktoré vyvoldvaju stresovi reakciu. Aj ked
sa moze zdat, ze stres predstavuje nieco negativne, samotnd stresova reakcia je velmi
dolezita v pripade, ze organizmu hrozi nebezpecenstvo. Nebezpeénym sa stres stava
vtedy, ked na organizmus pdsobi dlhodobo.

Co ale termin stres znamena ? Jednotna a vSeobecné definicia stale neexistuje.
A to aj napriek tomu, Ze od ¢ias Bernarda, ktory popisal vyznam vnutorného pro-
stredia, Cannona, ktory sa venoval $tudiu tcéasti sympatikového nervového systému
v udrziavani homeostazy a klasickych experimentov Selyeho, ktory preukazal vyznam
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikdlnej osi pri zvladani zatazovych situacii, sa dosia-
hol vyrazny pokrok v Stidiu mechanizmov stresovej reakcie. Podrobne boli popisané
drahy, podielajtce sa na prenose signélov stvisiacich s posobenim stresorov na organiz-
mus, mechanizmy spracovania tychto signalov a mechanizmy centralnej regulacie sys-
témov stresovej reakcie, a to ako na systémovej, tak celuldrnej a molekularnej tirovni.
Vyskum stresu preukazal, na rozdiel od povodnej Selyeho doktriny nespecifickosti stre-
sovej reakcie, Ze aj ked stresové reakcia vykazuje pri posobeni roznych stresorov urcité
podobnosti, ide o reakciu Specifickti v zavislosti od vyvolavajiceho podnetu. Vyrazny
pokrok sa dosiahol aj pri objastiovani mechanizmov podielajicich sa na negativnom
posobeni stresovej reakcie na ¢innost organovych systémov, pricom v stcasnosti sa
do popredia dostéva koncept allostatického prefazenia. Zistilo sa, ze aj ked chronické
poOsobenie stresorov zvicsa priamo nevyvolava vznik chorob, ide o permisivny faktor,
ktory moZze mat u predisponovaného jedinca negativny dopad na jeho zdravotny stav.

Zémerom publikdcie je priblizif stcasné poznatky, tykajice sa stresove]j reakcie
a mechanizmov podielajucich sa na negativhom posobeni stresorov na organizmus. Pri
priprave textov boli pouzité viaceré literarne zdroje, medzi inym aj klasické diela, ako
st An Introduction to the Study of Exzperimental Medicine, The Wisdom of the Body
a The Stress of Life. Z dalsich monografii je potrebné obzvlast spomenit ucebnicu
Williams Textbook of Endocrinology; monografiu Stress, Catecholamines, and Cardi-
ovascular Disease, ako aj ¢esko-slovenské knizné publikicie Zivot, adaptace a stres
a Neuroendokrinnd reakcia v strese u ¢loveka. Dalsim podkladom pre pripravu textov
boli ¢asopisecké publikacie dostupné v databaze PubMed do augusta 2011. V textoch
su zainkorporované aj teoretické a experimentalne poznatky ziskané pocas posobenia
v Laboratériu pre vyskum stresu Ustavu experimentalnej endokrinolégie SAV v Bra-
tislave.

B. M.
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Reakcie organizmu na zmeny vo vonkajSom
a vnutornom prostredi

Organizmy sa pocas svojho zivota zvicSa nenachddzaji v optimélnom a nemenia-
com sa prostredi. Naopak, vonkajsie prostredie sa vyznacuje ¢astymi a niekedy vyraz-
nymi zmenami svojich fyzikalno-chemickych charakteristik. Okrem toho st organizmy
vystavené neustalej kompeticii ¢i uz v ramci svojho druhu alebo medzidruhovo. Na
organizmus teda neustéle pdsobia rézne podnety vonkajsieho prostredia (napr. chlad,
teplo, kompeticia o zdroje potravy), ¢o vedie k naslednym zmendm vo vnitornom pro-
stredi organizmu (napr. zmena telesnej teploty, glykémie a osmolality extraceluldrnej
tekutiny). Aby mohli organizmy prezivat aj v nepriaznivych podmienkach vonkajsieho
prostredia, vyvinuli sa u nich vysoko komplexné mechanizmy zabezpecujtce relativnu
stalost vnutorného prostredia aj v nepriaznivych podmienkach, panujicich vo vonkaj-
Som prostredi. Zatial ¢o u jednobunkovych organizmov ide o systémy zabezpec¢ujtce
relativnu stalost zloZzenia vnitrobunkového prostredia, u vyssich organizmov sa pri-
druzuje aj udrziavanie relativnej stalosti chemického zloZenia a teploty vnutorného
nizmu. Adaptacné systémy tak umoznili rozsirenie organizmov do réznorodych, ¢asto
aj nepriaznivych biotopov.






Vnutorné prostredie

.....

extracelularnou tekutinou, ktora vytvara tzv. vnutorné prostredie organizmu. Fran-
cuzsky fyziolég C. Bernard ako prvy podrobne popisal vyznam stabilného vnitorného
prostredia, pre ktoré zaviedol termin milieu intérieur. V knihe Lecons sur les Pheno-
menes de la Vie Communs aur Animaux et aux Vegetauzr vydanej v roku 1878 uviedol,
ze vSetky vitalne mechanizmy maji jeden ciel, a to zachovanie podmienok pre zivot
prostrednictvom udrziavania stalosti vntutorného prostredia. Vychadzal pritom z pred-
stavy, ze zivot je mozny iba vtedy, ked sa bunky a tkanivd organizmu nachddzaju
v prostredi, ktorého zlozenie zostava konstantné (s extrémne tizkym rozmedzim vyky-
vov), pricom vSetky biologické sily st zamerané na dosiahnutie tohto ciela. Bernard
predpokladal, Ze vnitorné prostredie organizmu sa nachadza v stave dynamickej rov-
novahy, kedy zmena v jednom parametri a smere ihned vyvold kompenzacné reakcie,
ktoré upravia stav vo vnutornom prostredi na vychodiskové podmienky. Organizmus
teda aktivne udrziava konstantné chemické zloZenie a teplotu vnutorného prostredia,
a to prostrednictvom velkého mnozstva neustale prebiehajicich kompenzaénych reak-
cii. Stabilné vnutorné prostredie poskytuje vysSim organizmom vysoky stupen fyzi-
ologickej nezavislosti od vonkajsieho prostredia, ktoré sa vyznacuje premenlivostou.
V pripade, ze déjde k zlyhaniu kompenzac¢nych reakcii, ako je tomu pri réznych pato-
logickych stavoch, dochadza k ohrozeniu zivota.

Bernard uskutoénil iba niekolko experimentov zameranych na $tidium mechaniz-
mov podielajacich sa na udrziavani stalosti vnttorného prostredia a teda jeho mys-
lienka o konStantnosti vnatorného prostredia bola zalozena skor na filozofickom ako
experimentalnom podklade. Naviac, pod pojmom vnutorné prostredie mal na mysli
intravaskuldrnu tekutinu (krv), pri¢om prave na regulécii jej zloZenia bol prvotne zalo-
zeny jeho fyziologicky princip udrZiavania stalosti vntutorného prostredia. Avsak vnu-
torné prostredie, tak ako ho definoval, predstavuje skor intersticidlna tekutina, ktora
obmyva bunky tkaniv (Morris, 1987).

ZloZenie vnutorného prostredia

Vnttorné prostredie mozno vo vSeobecnosti definovat ako extraceluldrnu zlozku orga-
nizmu. Tento kompartment mozno dalej rozdelit na viacero subkompartmentov, ako st
krvné plazma, lymfa, cerebrospinalna tekutina, tekutina v seréznych dutinach, vntatro-
o¢na tekutina a tekutina v medzibunkovych priestoroch jednotlivych tkaniv. Tekutina
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Obrazok 1. Schematické zndzornenie vntitorného prostredia. Bunky jednotlivych tkaniv st ob-
myvané extracelularnou tekutinou, tvoriacou vnutorné prostredie organizmu. Vymena chemic-
kych latok a energie medzi organizmom a vonkajsim prostredim sa uskutoc¢nuje prostrednictvom
traviaceho traktu, plic, oblic¢iek a koze. Fyziologické mechanizmy zabezpecuju, Ze aj pri vyraz-
nych fyzikalno-chemickych zmenach vo vonkajsom prostredi dochddza iba k relativne malym
vykyvom v chemickom zlozeni a fyzikdlnych charakteristikdch vnutorného prostredia (upravené
podla Pocock a spol., 2004).

v intersticidlnom priestore sa nenachadza vo volnej forme, ale je viazana na komplexy
tvorené makromolekulami mukopolysacharidov a proteinov, ktoré vytvaraja zakladni
zlozku tkaniv (Morris, 1987).

Vnutorné prostredie predstavuje priestor, z ktorého bunky ziskavaju ziviny a kyslik,
a do ktorého vyluéuji odpadové produkty (obr. 1). Z tohto pohladu sa obsah traviaceho
traktu a pluc stéva zlozkou vnutorného prostredia az vtedy, ked je absorbovany do
extraceluldrnej tekutiny (Porth, 2004).

Pre optiméalne fungovanie buniek, tkaniv a orgdnov musia byt chemické a fyzikalne
premenné vo vnatornom prostredi udrziavané v relativne tizkom rozmedzi hodnoét.
Medzi najvyznamnejsie z tjchto premennych patria:

e mnozstvo vody;

e obsah kyslika;

e koncentricia iénov sodika, chléru, vapnika a dalsich;
e koncentrécia vodikovych iénov (pH);

e koncentracia latok potrebnych pre zabezpecenie energetickych potrieb buniek,
ich rast a reparaciu (napr. glukéza, aminokyseliny);

e osmoticky tlak;
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e teplota;

e koncentrécia signdlnych molektl (napr. hormdny, cytokiny a neurotransmitery;
Cannon, 1929).

Vykyv uvedenych veli¢in z optimalneho rozmedzia hodnot méze viest k naruseniu
funkcii, vzniku choréb a smrti organizmu (Pocock a spol., 2004).

Koncept vnutorného prostredia predstavuje prvy a zakladny princip pre sticasné
tedrie stresu vychadzajice z predpokladu, ze vSetky formy Zivota vyuzivaji na zacho-
vanie svojej integrity kompenzacéné systémy, ktoré sa podielaji na udrziavani relativne;j
stalosti vntatorného prostredia (Goldstein, 1995).
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Homeostaza

Podkladom pre udrziavanie stability vnutorného prostredia je pritomnost regulac-
nych mechanizmov. V prvej polovici 20. storo¢ia W.B. Cannon popisal koncept samo-
regulacie, zabezpecujucej udrziavanie stalosti vnutorného prostredia organizmu. Tento
koncept oznacil ako homeostéza (z gréckeho homoios — podobny, stasis — staly). Cannon
vychadzal zo styroch predpokladov, na zaklade ktorych popisal zédkladné charakteris-
tiky homeostazy:

e stilost v otvorenom systéme, akym je napriklad Tudské telo, vyzaduje pritom-
nost mechanizmov, ktoré udrziavaja tuto stalost. Cannon pri tomto predpoklade
vychédzal z vyskumu mechanizmov, ktoré sa podielaji na udrziavani ustaleného
stavu fyziologickych premennych, akymi st napriklad glykémia, telesna teplota
a acidobazicka rovnovaha.

e udrzanie rovnovazneho stavu vyzaduje, ze kazda tendencia k zmene je automa-
ticky sprevadzand aktiviciou systému, ktory takejto zmene bréni (napr. zvysena
osmolalita plazmy vedie k vzniku pocitu smédu, éim sa organizmus snazi znizit
koncentraciu osmoticky aktivnych molektl v extraceluldrnej tekutine);

e regulaény systém, ktory zabezpecuje homeostaticky stav pozostava z mnozstva
kooperujicich mechanizmov tac¢inkujucich sibezne alebo v urcenom c¢asovom
slede (napr. glykémia je regulovand inzulinom, glukagénom a dal§imi horménmi,
ktoré reguluji uvoliiovanie glukdzy z pecene a jej vychytévanie v tkanivéach);

e homeostaza nie je vysledkom nahodnych dejov, ale ide o organizovanii samore-
guldciu (Cannon, 1963).

Koncept homeostdzy umoziiuje porozumiet a analyzovat procesy, ktoré sa podie-
laju na udrZiavani stalosti vnitorného prostredia organizmu. Aby mohol organizmus
spravne fungovat v roznych, ¢asto aj nepriaznivych podmienkach, musi mat schopnost
vnimat vychylky fyziologickych hodnot vo vnutornom prostredi od normélu a musi
disponovat mechanizmami, ktoré upravuji podmienky vo vnitornom prostredi na fy-
ziologické hodnoty. Odchylky od fyziologickych hodnot mozu dosahovat ako kladné,
tak zaporné hodnoty, a preto musia existovat mechanizmy, ktoré upravuji zmeny
v oboch smeroch. Tak napriklad, ak je koncentracia glukdzy v krvi prili§ nizka, vy-
plavi sa z A buniek pankreasu glukagén a z drene nadobli¢iek adrenalin, pri¢om tieto
dva hormdny vyvolaji zvysenie glykémie. Naopak, ak je koncentracia glukdzy v krvi
prilis vysoka, vyplavi sa z B buniek pankreasu inzulin, ktory znizi glykémiu tym, ze

7



8 STRES A ADAPTACIA

Tome glykogenu

o - homscstim I..dl

plazmaticks klading

- kAT
f" ~ 35 - 5,8 mmol! '\
wroslup
plarmabckich
hizdin glukiazy
petes
Ehemenie giykogenu
a usoiovanie gukszy

Obrazok 2. Schematické zndzornenie mechanizmov podielajucich sa na regulacii glykémie. Plaz-
matické hladiny glukdézy st regulované dvoma opacne pdsobiacimi regulacnymi systémami pan-
kreasu, bunkami syntetizujicimi inzulin a bunkami syntetizujicimi glukagén. V pripade vzo-
stupu glykémie (1) dochadza k sekrécii inzulinu z B-buniek pankreasu, ktory zvysi vychytavanie
glukézy bunkami tkaniv a zvysi syntézu glykogénu v peceni, ¢o ma za néasledok pokles plazma-
tickych hladin glukdzy. Ak glykémia klesne (2), A-bunky pankreasu secernuju glukagén, ktory
prostrednictvom stimuldcie glykogenolyzy zvysi plazmatické hladiny glukézy (upravené podla
Porth, 2004).

zvy$i vychytavanie glukézy bunkami, jej uskladiiovanie a metabolizmus (obr.2). Na
udrziavani homeostézy sa podielaji aj behavioralne reakcie. Tak napriklad nizka kon-
centracia glukézy v plazme vedie k aktivacii mozgovych centier regulujacich prijem
potravy, ¢o nasledne vyvolava spravanie zamerané na vyhladévanie a prijem potravy.

Homeostatické regulacie fyziologickych premennych ¢asto zahinaju viacero kore-
lujticich mechanizmov aktivovanych sti¢asne alebo nasledne. Cim je dana fyziologicka,
premennd vyznamnejsia, tym pocetnejsie a komplikovanejsie st mechanizmy, ktoré sa
podielaji na jej udrziavani v ramci fyziologickych hodnét. Choroba alebo smrt orga-
nizmu je ¢asto dosledkom préve dysfunkcie homeostatickych mechanizmov.
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Uc¢innost homeostatick§ch mechanizmov sa pocas Zivota jedinca meni. Niektoré ho-
meostatické mechanizmy nie st iplne funkéné v ¢ase narodenia. Napriklad novorodenec
nedokéze koncentrovat mo¢ tak ako dospely jedinec, a preto tazsie toleruje nedosta-
tok tekutin. Homeostatické mechanizmy postupne zacinaju byt u starSich jedincov
menej Uéinnymi. Napriklad starsi jedinci fazsie toleruju zétazové situdcie, akymi su fy-
zickd ndmaha alebo zmeny vo vonkajSom prostredi (napr. zmeny pocasia) v porovnani
s mladsimi jedincami (Pocock a spol., 2004).

Homeostaza a sympatikoadrenalny systém

Americky fyziolég W.B. Cannon sktimal prevazne tlohu sympatikového nervového sys-
tému a drene nadobli¢iek pri udrziavani homeostazy. Vychadzal pritom z predpokladu,
7e zatial ¢o jednobunkové organizmy st priamo obklopené prostredim, v ktorom sa
nachadzaja ziviny, ktoré potrebuja, vyssie organizmy vyuzivaji na udrziavanie tep-
loty buniek, na distribuiciu kyslika, travenie, dodavku energetickych substratov a vody
a odstranovanie odpadovych latok viaceré organové systémy, pricom primarnu tlohu
v tychto procesoch zohrava kardiovaskularny systém, ktorého aktivita je vyznamnou
mierou regulovand prave sympatikovym nervovym systémom. V pripade zmien vo von-
kajSom (pripadne vnitornom) prostredi organizmu sympatikovy nervovy systém zabez-
pecuje prostrednictvom modula¢ného vplyvu na aktivitu kardiovaskularneho a dalsich
organovych systémov zachovanie relativnej stalosti vnutorného prostredia organizmu.
Cannon predpokladal, ze rychla aktivacia homeostatickych systémov zabranuje vyraz-
nej$im zmenam vo vnutornom prostredi organizmu prostrednictvom kompenzacénych
a anticipacnych tprav, ¢o zvySuje pravdepodobnost prezitia organizmu. Okrem iného
sa sustredil na vyskum tlohy sympatikového nervového systému v emocnej reakcii za-
rivosti a strachu, ktora oznadil ako reakciu ,atok alebo tutek“ (fight or flight; Cannon,
1963).

Cannon predpokladal, ze poskodzujice vonkajsie a vnutorné faktory nartsajice
homeostézu (napr. expozicia chladu, hemorégia, bolest, inzulinom vyvoland hypogly-
kémia) aktivuji sticasne dreti nadobli¢iek (ktora uvoliiuje adrenalin) a sympatikovy
nervovy systém (ktory uvolliuje zo sympatikovych zakonéeni noradrenalin). Vychadzal
pritom z predpokladu, Ze drent nadoblic¢iek a sympatikovy nervovy systém funguju ako
celok, ktory oznacoval ako sympatikoadrendlny systém, pricom tento systém pocas
mimoriadnych situécii umoziiuje zachovanie homeostazy. Prominentné postavenie me-
dzi homeostatickymi systémami, ktoré sa podielaji na udrziavani stalosti vntatorného
prostredia organizmu, teda prisudzoval sympatikoadrenalnemu systému, ktory okrem
iného reguluje ¢innost kardiovaskuldrneho systému, ktora je tak potrebnd pre udrzanie
homeostazy obzvlast pocas mimoriadnych situécii (Goldstein, 2010).

Relativnost stalosti vniitorného prostredia

Aj ked termin homeostdza naznacuje stalost, resp. nemennost fyziologickych fyzikélno-
chemickych parametrov vnitorného prostredia (napr. pH, glykémia, osmolalita, telesna
teplota), v skuto¢nosti ide o dynamicka rovnovahu. Hodnoty jednotlivych fyziologic-
kych parametrov v uréitom vymedzenom rozsahu osciluju. Zatial ¢o rozsah oscilacie
niektorych premennych moze byt aj za fyziologickych podmienok relativne velky (napr.
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pri glykémii je to priblizne 22 %), iné st udrziavané vo velmi tiizkom rozmedzi (napr.
pri pH je to 2,8 %; Ganong, 2005).

Okrem uvedenych oscilacii vykazuja niektoré fyziologické premenné aj rytmické
zmeny prebiehajlice v rozsahu dni az mesiacov (napr. srdcova frekvencia a krvny tlak,
telesnd teplota).

Intracelularna homeostaza

Termin homeostaza sa tradi¢ne pouziva v suvislosti s vnatornym prostredim, extra-
celuldrnou tekutinou, ktora obmyva bunky tkaniv. Tento termin ale mozno pouzit aj
pri popise fyziologickych mechanizmov prebiehajtcich vo vnitri buniek. Vo vSeobec-
nosti je zékladnym cielom udrziavania stélosti vntitorného prostredia prave udrziavanie
intracelularnej homeostazy, a preto s procesy prebiehajtce v cytoplazme precizne re-
gulované.

Chemické reakcie, ktoré prebiehaji v bunke, musia byt navzajom regulované tak,
aby zabezpedovali tvorbu energie a primerant rychlost syntézy a odburavania Struk-
turalnych zloziek bunky. Metabolické reakcie prebiehajice v bunkach st katalyzované
enzymami a si preto ovplyviiované viacerymi faktormi, ktoré reguluja alebo ovplyv-
nuja enzymové aktivity:

e koncovy produkt reakcie moze inhibovat katalyticka aktivitu enzymov (takéto
inhibi¢né posobenie je prikladom negativnej spitnej viizby);

e intracelularne regulacné proteiny, ako napriklad vapnik viazuci protein kalmo-
dulin, mézu regulovat aktivitu enzymov;

e enzymy mozu byt regulované kovalentnymi modifikdciami, napriklad fosforyla-
ciou alebo defosforylaciou;

e i6nové zlozenie cytoplazmy buniek, zahfnajice koncentraciu vodikovych a vap-
nikovych iénov, ovplyviiuje struktiru a aktivitu enzymov.

Koncentracia vodikovych iénov (pH) ovplyviiuje elektricky ndboj molekil prote-
inov, a tym ich konfiguraciu a véizobné vlastnosti. Okrem toho pH ovplyviiuje chemické
reakcie v bunkéch a usporiadanie strukturalnych proteinov. Bunky reguluju svoje pH
prostrednictvom mechanizmov zabezpecujucich pufrovanie vnttrobunkovych iénov vo-
dika a ich transportom do extracelularnej tekutiny.

Strukttra a aktivita bunkovych proteinov je ovplyviiovana aj iénovymi silami. Cy-
toplazmatické iénové sily zavisia na celkovom pocte a naboji iénov v danom objeme
vody v bunkach. Bunky mozu regulovat iénové sily udrziavanim vhodného pomeru ioni-
zovanych a neionizovanych molekul, napriklad organickych osmolytov, ako je sorbitol
(Pocock a spol., 2004).

Homeostaty

Schopnost organizmu udrziavat homeostazu aj pocas situécii, ked dochadza k zmendm
vo vnatornom a vonkajSom prostredi organizmu, zavisi na fyziologickych kontrolnych
(homeostatickych) systémoch. Homeostaticky kontrolny systém pozostava zo siboru
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navzajom poprepéajanych zloziek, ktoré maju za Glohu udrzat fyzikdlne alebo chemické
premenné organizmu (napr. telesna teplota, osmolalita, pH, glykémia) v ur¢itom rozme-
dzi. Homeostatické kontrolné systémy organizmu reguluji bunkové a organové funkcie
a integruju navzajom ¢innost réznych orgdnovych systémov. Homeostatické kompen-
zafné mechanizmy zabezpecuju, Ze aj v pripade velkych zmien fyzikalno-chemickych
veli¢in vo vonkajSom prostredi dochadza iba k malym zmenam vo fyzikalno-chemickych
charakteristikdch vnatorného prostredia (obr. 1).

Homeostaticky systém udrziava danu fyziologickt veli¢inu v uréitom rozmedzi po-
mocou regulacie hodnét monitorovanej premennej. Pozostava z monitorujtcej jednotky
(napr. baroreceptory, osmoreceptory), ktord umoziiuje detegovat aktudlnu hodnotu
monitorovaného parametra (napr. krvného tlaku, osmolality krvnej plazmy). Signaly
z monitorovacich struktur sa prendsané do homeostatického komparatora, homeostatu.
Homeostat uskutoc¢iiuje porovnavanie monitorovaného parametra s ur¢itou nastavenou
hodnotou (set point) uréovanou reguldtorom. Homeostat nasledne vyuziva jeden alebo
viacero efektorov (napr. autonémny nervovy systém, vazopresin syntetizujice neurény)
na zmenu hodndt monitorovanej premennej (obr. 3). Efektorové systémy neovplyviiuj
hodnoty monitorovanej premennej priamo, ale prostrednictvom regulovanej premen-
nej. Monitorovand a regulovana premennd teda nie sa totozné. Napriklad pri regulacii
glykémie je monitorovanou premennou koncentracia glukdzy v krvi a regulovanou pre-
mennou mdze byt rychlost sekrécie inzulinu alebo glukagénu (Goldstein, 2001).

Mechanizmus spitnej vizby

Vicsina kontrolnych systémov organizmu funguje prostrednictvom mechanizmov nega-
tivnej spitnej viizby. Ked monitorovand premennd klesne pod stanovenu fyziologicki
hodnotu, spitnovizbovy mechanizmus sposobi, Ze hodnota premennej sa zvysi, a ked
sa hodnota premennej zvysi nad stanovenii hodnotu, spéatnovizbovy mechanizmus spo-
sobi jej zniZenie (obr.3). Homeostatické systémy vo vSeobecnosti vyuzivaju viac ako
jeden efektor. Napriklad pri negativnom spétnovizbovom mechanizme, ktory kontro-
luje hladiny glukézy v krvi, zvysSenie glukézy v krvi stimuluje zvysenie sekrécie inzulinu
do krvného rieciska, ktory v dosledku zvysenej utilizacie glukézy vedie k poklesu gly-
kémie. Ak glykémia klesne, sekrécia inzulinu je inhibovana. Zaroven sa zvysi sekrécia
glukagénu, ktory ako kontraregula¢ny faktor stimuluje uvolnenie glukdzy z pecene, ¢o
umozni navrat glykémie do pasma fyziologickych hodnét (obr. 2).

Dévodom, preco viicSina fyziologickych kontrolnych systémov funguje skor vo forme
negativnych ako pozitivnych spitnovizbovych mechanizmov je fakt, Ze pozitivny spét-
noviazbovy mechanizmus vnasa do systému skor nestabilitu ako stabilitu. Vytvara
cykly, v ktorjch pociatoény podnet sposobuje stale vyraznejsiu stimulaciu spatno-
vézbového mechanizmu a odklon od pozadovanych fyziologickych hodnét. Za normal-
nych okolnosti organizmus vyuziva na udrziavanie homeostazy prednostne systémy
negativnych spétnych vizieb. Pozitivne spitnovizbové mechanizmy st vyuzivané za
fyziologickych okolnosti iba v malom rozsahu (napr. mechanizmy spojené s pérodom
a hemostazou) a aj za tychto okolnosti pdsobia sti¢asne viaceré negativne spitnoviiz-
bové mechanizmy. Inym prikladom st urcité krajné situécie, ked nepriaznivé faktory
vedu k prekroceniu adaptac¢nych kapacit organizmu. Nésledne moze dojst k objaveniu
sa pozitivnych spidtnovizbovych mechanizmov, ktoré ¢asto vedu k zlyhaniu organového
systému a v koneénom dosledku moézu mat za nésledok smrt organizmu. Prikladom je
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Obrazok 3. Koncept homeostéazy. Schéma zakladného usporiadania homeostatu (A) a ¢asového
priebehu zmien monitorovanej premennej (B) v pripade jej vychylky sposobenej faktormi von-
kajsieho prostredia. Sipky znazoriiuji ,,pésobenie homeostatického systému, ktorého cielom je
navrat monitorovanej premennej na vychodiskové hodnoty. s.p. — nastavend (fyziologickd) hod-
nota monitorovanej premennej (upravené podla Goldstein, 2010).

zlyhanie ¢innosti kardiovaskularneho systému pocas situacii spojenych s hypovolemic-
kym Sokom (Goldstein, 2001).

Mnohonasobné efektory

Evoluéné procesy uprednostiiovali vyvoj homeostatickych systémov obsahujicich mno-
honésobné efektory (obr.4). Ich nadbytok sice na jednej strane zvySuje energeticku
spotrebu organizmu, ale na druhej strane zvySuje presnost kontroly a zaroven umoz-
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Obrazok 4. Schéma usporiadania homeostatu s viacerymi efektormi. s.p. — nastavena (fyziolo-
gickd) hodnota monitorovanej premennej (upravené podla Goldstein, 2010).

nuje zachovanie adekvatnej presnosti v kontrole monitorovaného parametra aj v tom
pripade, ak niektory z efektorov nepracuje spravne. Uéinnost ostatnjch efektorov ur-
Cuje, ¢i kompenzacna aktivacia skutocne normalizuje hodnoty monitorovanej premen-
nej. Okrem toho mnohonasobné efektory zvysuju kvantitativne a kvalitativne charak-
teristiky homeostatickych systémov a to tym, ze jednak zvysuju rozsah, v ktorom sa
moze dand premenné nachddzat a zaroven umozniuji vytvéarat Specifické vzorce reak-
cii. Prave vytvaranie komplexnych neuroendokrinnych, fyziologickych a behavioralnych
reakcii zvySuje pravdepodobnost adaptacie na konkrétne zatazové situdcie narusajice
homeostazu, ¢o predstavuje podklad pre evolu¢né zvyhodnenie systémov s mnohona-
sobnymi efektormi.

Prikladom kompenzacénych aktivécii v pripade, Ze jeden z viacerych efektorov da-
ného homeostatického systému nefunguje, je zvySenie reaktivity sympatikoadrenalneho
systému v dosledku adrenalektémie, hypofyzektdmie alebo tyreoidektémie. Kompen-
zacna aktivacia inych vazoaktivnych systémov po poskodeni sympatikového norad-
renergického systému zasa umoziiuje vysvetlit, preco viaceri vedci, okrem inych aj
Cannon, nespravne predpokladali, Ze sympatikovy nervovy systém téinkuje iba pocas
mimoriadnych (zdtazovych) situdcii (Goldstein, 2010).

Zdielanie spoloéného efektora

Rozne homeostatické systémy mozu vzajomne interagovat na zéklade toho, Ze zdielaja
spolo¢ny efektor. Takéto usporiadanie umoziuje vysvetlit klinické stvislosti, ktoré by
bez toho boli neo¢akavané. Tak napriklad zdielanie adrenomeduldrneho hormonélneho
systému barostatom a glukostatom moze vysvetlit vznik hyperglykémie pri gastrointes-
tindlnom krvéacani. Zdielanie vazopresinového systému barostatom a osmostatom zasa
moze vysvetlit vznik hyponatriémie pri zlyhani srdca (obr. 5; Goldstein, 2010).
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Obrazok 5. Schéma usporiadania homeostatov so spoloénym efektorovym systémom (A). V pri-
pade srdcového zlyhania (B), vedie pokles plnenia aorty k zvySenému uvolliovaniu vazopresinu
do cirkulacie. Antidiureticky u¢inok vazopresinu sposobuje zadrZziavanie volnej vody v organizme,
¢o moze vysvetlovat pritomnost hyponatriémie u pacientov so zlyhdvajicim srdcom. Hrubka ¢iar
zndzortiuje mieru aktivity. s.p. — nastavena (fyziologickd) hodnota monitorovanej premennej
(upravené podla Goldstein, 2010).

Narusenie ¢innosti homeostatu a jeho prestavenie

Blokéada aferentného prenosu signalov alebo narusenie funkcie homeostatu ma za nasle-
dok zmenu rozsahu, v ktorom sa udrziava hodnota monitorovanej premennej. Napriklad
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deaferentécia baroreceptorov (aferetné drahy monitorovacich struktir homeostatu) ve-
die k zvySeniu variability hodnét krvného tlaku. Podobny dosledok mé aj bilateralna
destrukcia nucleus tractus solitarii (NTS) leziaceho v dolnej ¢asti mozgového kmetia,
o ktorom sa predpoklada, ze je arteridlnym barostatom. Homeostatické systémy, hlavne
tie, ktoré reguluju vitdlne funkcie, vSak zvicSa maji viacero monitorovacich, ako aj
efektorovych struktir, a preto narusenie iba jednej z nich nemusi viest k vyraznejsiemu
naruseniu regulovanej funkcie.

Prestavenie (resetting) homeostatu meni homeostatické reguldcie. Niektoré situ-
acie nartisajuce homeostazu vyzaduja takéto prestavenie homeostatu. Pocas ortostazy
alebo v doésledku Valsalvovho manévru sa zmensuje plnenie srdca a jeho vydaj, ¢o pod-
mienuje reflexné zvysSenie aktivity sympatikovych vazomotorickych nervov. Vysledna
vazokonstrikcia udrziava stredny arteridlny tlak, bez zretelnej$ich zmien v ¢innosti ba-
roreflexu. Na rozdiel od uvedenych situacii, poc¢as cvienia dochadza k prestaveniu ho-
meostatu v doésledku zmenenych ,centralnych regulacnych signalov®. Vysledkom je, ze
sympatikové aktivita v kostrovom svalstve uz nie je tak striktne regulovana barorecep-
torovymi kontrolnymi mechanizmami. To umozni sympatikovému nervovému systému
prostrednictvom jeho vazokonstrikénych ucéinkov pdsobit proti vplyvu vazodilatacnych
latok uvolnenych pocas svalovej prace. V pripade, Ze by ¢innost sympatikovych vazo-
konstrikénych nervov nebola spod G¢inku baroreflexnych mechanizmov pocas fyzickej
aktivity uvolnend, potom by vazodilatacia sposobena latkami vznikajicimi v désledku
svalovej ¢innosti mohla viest k zniZeniu krvného tlaku a znizenému prietoku krvi moz-
gom.

Kratkodobé zmeny v nastaveni homeostatu pocas zatazovych situdcii vo vseobec-
nosti pdsobia prospesne (klasickym prikladom je uvedena reakcia pocas cvidenia). Ak
vSak dochadza k takymto zmenam u jedinca s kardiovaskuldrnym ochorenim, potom
moZe mat prestavenie homeostatu zévazné negativne dosledky. Je to zapric¢inené tym,
7e potas zétazovych situdcii (napr. fyzickej zataze, posobenia chladu) hemodynamické
u¢inky prestavenia homeostatu zvy$uji srdcovii pracu alebo dodatoéné zatazenie (af-
terload) v dosledku celkového alebo miestne Specifického vzostupu sympatikovej nervo-
vej aktivity. Prestavenie homeostatu pocas patologickych situacii moze preto vyvolavat
nefyziologické, nepriaznivé klinické nasledky. Napriklad pacienti s chronickou obstruké-
nou chorobou plic maju ¢asto zniZent reaktivitu chemoreceptorov na hyperkarbiu,
a preto su pocas hypoxickych situécii zavisli na regulovanej ventilacii. Podanie ¢istého
kyslika eliminuje hypoxicka situaciu, ¢o vsSak vedie k hypoventilacii a k akumulacii
oxidu uhli¢itého, ¢o moze mat za nésledok kému alebo respira¢nti zastavu.

Uéinnost nitroglycerinu pri lie¢be anginy pectoris méze tiez zavisief na presta-
veni baroreflexu. U zdravych dobrovolnikov nitroglycerin zvySuje srdcovi frekven-
ciu reflexne v désledku zniZzenia vyvrhového objemu srdca a poklesu krvného tlaku.
PretoZe sa systolicky krvny tlak zniZuje, zatial ¢o srdcova frekvencia stipa, pomer
tlak /frekvencia (index myokardidlnej spotreby kyslika) zostdva viac-menej nezmeneny.
U pacientov s anginou pectoris nitroglycerin okrem dilatacie v cievnom systéme znizuje
nerovnovahu medzi poziadavkami myokardu na zasobenie kyslikom a dodavkou kys-
lika koronarnymi artériami, ¢im prispieva k tstupu anginéznych bolesti. Vysvetlenim
tohto prospesného ucinku je aj fakt, Ze aterosklerotické zmeny v oblasti ciev, kde sa
nachadzaji baroreceptory, sposobuji ich znizent reaktivitu (Goldstein, 2001).
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Vyuzitie umelych homeostatov v medicine

Viacero liecebnych metdd pouzivanych v klinickej medicine vyuziva umelé homeostaty
alebo efektory na tpravu alebo nahradenie nefunkénych fyziologickych homeostatic-
kych systémov. U pacientov s diabetes mellitus zlyhava ich endogénny glukostaticky
systém regulujtci plazmatické hladiny glukézy. Implantovany pristroj prostrednictvom
glukosenzora monitoruje hodnoty premennej (glukézy) a reguluje rychlost aplikacie in-
zulinu. Dal$im prikladom je lie¢ba pacientov s autonémnou dysfunkciou. U tjchto
pacientov sa vyuziva sympatikova neuralna protéza, ktora pozostava z prevodnika mo-
nitorujiceho krvny tlak a aplikdtora, ktory podéva noradrenalin. Ked pacient zmeni
polohu z lahu na vzpriament, zariadenie deteguje pokles krvného tlaku a aplikdtor
podé noradrenalin s cielom udrzat krvny tlak v definovanom rozmedzi. Implantovany
defibrilator predstavuje dalsi priklad umelého homeostatu. Toto zariadenie rozpoz-
néava narusenie srdcového rytmu, diagnostikuje ventrikularnu fibrilaciu a vysiela defib-
rilaény elektricky podnet, ktory upravuje aberantni elektrickt aktivitu srdca (Gold-
stein, 2001).



Allostaza

Vyskum fyziologickych regulacii a stresovej reakcie preukazal, ze koncept homeos-
tazy nie je dostatoény pre popis zmien, ku ktorym dochadza pocas stresovej reakcie.
Boli preto zavedené dalsie koncepty, ako heterostdza, rheostéza a allostéza.

Koncept heterostazy rozpracoval uz Selye. Vychadzal pritom z predpokladu, ze
homeostatické mechanizmy st zvycajne schopné zabezpedit fungovanie organizmu pri
posobeni ,beznych® faktorov vonkajsieho prostredia. Ak ale na organizmus pdsobia
zdtazové podnety obzvlast velkej intenzity, bezné homeostatické reakcie sa stavaju ne-
dostatoénymi. V takychto situacidch dochadza k aktivacii regulacnych adaptaénych
systémov na vysSej trovni. Ako heterostézu oznacil nastolenie nového stabilného stavu
aktivaciou fyziologickych adaptacnych reakcii prostrednictvom aktivacie tych obran-
nych reakcii tkaniv, ktoré st za norméalnych okolnosti latentné.

Nicholas Mrosovsky zaviedol koncept rheostazy, ktorym oznacoval prediktivnu ho-
meostazu. Vychadzal pritom z predpokladu, zZe fyziologické systémy vykazuju rozdiely
v aktivite v zavislosti od sezénnych rytmov, v ramci dna, a taktiez v ramci kontextu
danej situacie (Schulkin, 2011).

Dale Bauman zaviedol termin homeorhesis, pricom vychadzal z predpokladu, ze ko-
ordinacia metabolizmu telesnych tkaniv zahinia dva typy regulécii, homeostazu a home-
orhézu. Homeostatické regulécie zahiniaju udrziavanie fyziologickej rovnovahy, pricom
tieto reguléacie zabezpecuji neustale udrziavanie relativne konstantnych podmienok vo
vnutornom prostredi. Homeorhéza predstavuje tie riadené alebo koordinované zmeny
v metabolizme telesnych tkaniv, ktoré umoznuji udrziavanie homeostatickych reakcii
(Schulkin, 2011).

Peter Sterling a Joseph Eyer zaviedli termin allostaza na oznacenie aktivnych pro-
cesov, prostrednictvom ktorych organizmus reaguje na kazdodenné situacie, a pro-
strednictvom ktorych udrziava homeostazu. Koncept allostazy predstavuje rozdielny
pohlad na faktory ovplyviiujtce stabilitu vnitorného prostredia. Na rozdiel od home-
ostazy, pri ktorej je stabilita dosiahnuta prostrednictvom procesov, ktoré posobia proti
zmenam, allostdza predstavuje schopnost dosiahnuf stabilitu prave prostrednictvom
zmien. Aktivicia mechanizmov allostazy vedie teda k prestaveniu set point na novi
hodnotu, ktord je pocas danej situdcie najvyhodnejsia (obr.6). Prikladom je zmena
srdcovej a dychovej frekvencie, ku ktorej dochédza pocas fyzickej ndmahy. Pri aplika-
cii klasickych principov homeostazy by sa dalo paradoxne ocakévat, ze homeostatické
mechanizmy budu posobif proti zmendm srdcovej a dychovej frekvencie vyvolanych
fyzickou zatazou, t.j. Ze homeostatické mechanizmy budu sposobovat znizenie srdcovej
a dychovej frekvencie na kludové hodnoty. Na rozdiel od toho, pri aplikdcii konceptu
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allostdzy mozno ocakévat, ze dojde k docasnému prestaveniu regulovanej hodnoty (set
point) srdcovej a dychovej frekvencie na nové, vyssie hodnoty, ktoré zabezpecia prime-
rany privod kyslika k pracujicim svalom (Goldstein, 2010).

Dalsim rozdielom oproti homeostaze, ktorej koncept je zalozeny iba na ,automa-
tickych* fyziologickych reakciach je to, ze allostaza zahina aj aspekt vnimania danej
situdcie v uréitom kontexte a schopnost aktivovat na zdklade toho primerant reakciu.
V mechanizmoch allostazy sluzia predchadzajice skusenosti a ucenie ako kontrolny
systém pre vnimanie situdcie ,systémom“, ale aj jedincom (obr.6). Z uvedeného vy-
plyva, Ze nestabilita (naruSenie) sa vyskytne vzdy, ked je pritomny rozpor medzi tym,
ako jedinec ocakéva, Ze by dand situdcia mala prebiehat a tym, ako v skutocnosti
prebieha. Uvedené procesy tvoria podklad kognitivnej aktivacnej tedrie stresu.

Medzi primarne mediatory allostazy patria hormény hypotalamo-hypofyzo-
adrenokortikalnej (HPA) osi (glukokortikoidy), neurotransmitery a hormdny sympati-
koadrenalneho systému (katecholaminy) a signélne molekuly imunitného systému (cy-
tokiny). Systémy, ktoré uvolfiuju tieto medidtory navzajom interaguji, ¢im vytvaraja
siet s obojsmernymi Géinkami (McEwen, 2004).

Dopredna kontrola

Dopredné kontrola predstavuje jeden z mechanizmov allostazy, ktory zvySuje t¢innost
regulaénych systémov organizmu, obzvl4st pocas situécii, ked je ziaduce, aby doslo
k zmene uréitych funkcii organizmu este pred tym, ako doéjde k zmenam vo vnutor-
nom prostredi. V tomto pripade je vytvoreny riadiaci signal, ktory Specifikuje ciel
alebo zdmer. Aktivita regulatora je potom modulovand v kratkych ¢asovych inter-
valoch prostrednictvom otvoreného okruhu, kedy nie je regulovand premenné priamo
monitorovana. Dopredny kontrolny mechanizmus zaroven zaznamenava nezrovnalosti
a moze teda uskutoctiovat korekcie, ktoré predchadzaju vlastnym zmendm.

Dopredna kontrola zvyc¢ajne funguje v kombinécii s negativnym spétnovizbovym
systémom. Prikladom takejto kontroly sii zmeny, ku ktorym dochadza pocas cvicenia.
Aktivita respira¢ného a kardiovaskularneho systému je prisposobend svalovej aktivite
tak, Ze parcidlny tlak kyslika a oxidu uhli¢itého v arteridlnej krvi sa viac-menej nemeni
ani pocas nadmernej zataze. Jednym z vysvetleni tohto javu je fakt, ze fyzickd zataz
vedie simultanne k centralnej tvorbe doprednych signalov prenasanych do aktivnych
svalov, respiracného a kardiovaskuldrneho systému. Dopredna regulacia spolo¢ne so
spatnoviazbovymi signalmi vytvaranymi v dosledku zvysenej pohybovej a svalovej ak-
tivity tak prispdsobuje ¢innost srdca, krvnych ciev a dychacich svalov. Okrem toho,
funkcie kontrolnych systémov sa mozu po urcitej dobe adaptovat. Minulé skiisenosti
a udenie mozu zmenit vystupné regulacné posobenie kontrolného systému tak, ze tento
reguluje ¢innost organizmu uc¢innejsie alebo vhodnejsie (Pocock a spol., 2004).

Allostatické pretazenie

Pocas zatazovych situacii allostatické reakcie prostrednictvom kratkodobého presta-
venia nastavenych hodnot homeostatov umoznia organizmu prekonat takéto situécie,
a tym casto zabezpecit aj prezitie. Prestavenie homeostatov vedie k tomu, Ze orga-
nizmus funguje v novom rezime, kedy moéze podat velky fyzicky a psychicky vykon,
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Obrazok 6. Koncept allostdzy. Schéma zakladného usporiadania homeostatu (A) a ¢asového
priebehu zmien regulovanej veli¢iny (B). s.p. — nastavena (fyziologickd) hodnota monitorovanej
premennej. Sipky znazoriiuju ,,pdsobenie“ allostatického systému, ktorého cielom je prestavenie
nastavenej hodnoty (s.p.) na novi hodnotu (s.p.’), ¢o umozni organizmu optimalne zvlddnut

zétazovu situdciu (upravené podla Sterling, 2004).

potrebny pre zvladnutie zitazovej situdcie (napr. ,itok alebo utek* pred predatorom).
Kratkodoba aktivacia allostatickych mechanizmov je teda pre fungovanie organizmu
z dlhodobého hladiska prospesnd, nakolko zabezpecuje jeho prezitie. Na druhej strane
allostatické reakcie kladt velké ndroky na ¢innost orgdnovych systémov (napr. vyrazné
zvySenie srdcovej frekvencie a krvného tlaku). Pokial nedochddza k tymto reakcidm
Casto a organizmus ma dostatok ¢asu na regeneraciu, allostatické reakcie st prospesné.
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Opakovana a chronicka aktivacia allostatickych reakcii méa ale kumulativny negativny
dopad na ¢innost organizmu. Tak napriklad opakované prestavenie nastavenej hodnoty
krvného tlaku na vyssie hodnoty sice zabezpecuje adekvatnu perfaziu kostrovych sva-
lov a mozgu, avSak zdroven moze sposobovat allostatické prefazenie manifestujice sa
poskodenim srdca a obli¢iek (Goldstein, 2010).

Allostatické reakcie mozu podmietiovat ,opotrebovanie* regula¢nych systémov
v mozgu aj na periférii. Terminy allostatickd zdfaz a allostatické pretazenie ozna-
¢uju kumulativny Géinok allostatickych reakcii (obr.7). Allostaticka zafaz moze byt
povazovana za vysledok beznych dennych a sezénnych aktivit, ktoré organizmus vy-
uziva na ziskavanie potravy a pre prezitie. Pokial je tato zafaz v ur¢itom ohrani¢enom
rozsahu, vyvoladva adaptac¢né reakcie. Ak ale dochadza k si¢asnému posobeniu dalSe;
zataze v dosledku neodakdvanych situdcii (napr. vo vonkajSom prostredi, v spojeni
s chorobou, socidlnymi interakciami), potom méze dojst k dramatickému zvysSeniu al-
lostatickej zataze, vysledkom ¢oho je allostatické prefazenie, ktoré uz nemd uzitoény
vyznam a posobi ako predisponujici faktor pre poskodenie ¢innosti organovych systé-
mov (McEwen, 2004).

Allostatické prefazenie je teda dosledkom pretrvavajicej alebo opakovanej aktiva-
cie allostatickych reakcii. Pritom chronické aktivacia efektorovych systémov pocas al-
lostatickych reakcii moze narusit i¢innost vlastného homeostatického systému. Tak na-
priklad, chronicka stimulacia kardiovaskularneho systému aktivovanym sympatikovym
nervovym systémom moZe posobit podporne na vznik hypertrofie myokardu, obme-
dzit senzitivne funkcie arteriadlnych baroreceptorov v aterosklerotickych cievach, a tym
sa podielat na vzniku systolickej hypertenzie a zvySovaft riziko zlyhania srdca, zlyha-
nia obli¢iek a iktu. Okrem toho neprimerane intenzivna aktivicia adrenomedularnej
reakcie na posobenie zataze moze zvySovat pocitovanie tizkosti, a tym zhorSovat prie-
beh inych patologickych procesov, ako je napriklad angina pectoris vyvolana anxietou
(Goldstein, 2010).

Vplyv allostatického pretaZenia na €innost organovych systémov

Akttna zataz (stres) podporuje imunitné funkcie zvySenim pohyblivosti imunitnych
buniek, ktoré sa potom mozu promptne dostat do oblasti, kde st potrebné na obranu
proti patogénom. Naproti tomu chronicky stres imunitné funkcie potlaca, pricom vsak
na to vyuziva tie isté hormonalne mediatory.

Aj v metabolizme je pritomny paradox medzi akttnou a chronickou reakciou na za-
taz. Glukokortikoidy, ktoré umoziuji premenu proteinov a lipidov na rychlo pouzitelné
energetické substraty (sacharidy), vykazuj pre organizmus prospesné uéinky ak poso-
bia kratkodobo a to tjm, ze dopliiaji energetické zasoby po obdobiach zvysenej aktivity
(napr. po tuteku pred predatorom). Glukokortikoidy tiez i¢inkuji v mozgu tak, ze zvy-
Suju chut do jedla a zvySuju lokomoénid aktivitu a spravanie spojené s vyhladdvanim
potravy, ¢im reguluji spravanie, ktoré moduluje energeticky prijem a vydaj. Uvedené
posobenie je prospesné vtedy, ked je jedinec fyzicky aktivny. ZvySené vyplavovanie
glukokortikoidov vykazuje naopak nepriaznivé dosledky v situaciach spojenych so zvy-
Senym prijmom potravy a stucasnou fyzickou inaktivitou (prijem vysokoenergetickych
potravin a napojov spojeny so sledovanim televizie alebo sedavym zamestnanim). Je
to obzvlast nepriaznivé, ak st uvedené aktivity spojené s pésobenim stresorov (napr.
pozeranie sprav o prirodnych katastrofach, riesenie pracovnych konfliktov, kancelar-
ska préaca pod Gasovych tlakom). Predpokladé sa, ze dostatok potravy znizuje anxietu
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Obrazok 7. Typy allostatickej zéfaZe. Za norméalnych okolnosti dochddza po skonéeni posobe-
nia stresora k znizeniu aktivity systémov stresovej reakcie, a tym aj k poklesu plazmatickych
hladin katecholaminov a glukokortikoidov (A). Opakovand aktivicia systémov stresovej reakcie
vedie k zvySenému vyplavovaniu stresovych medidtorov, ktoré moézu posobit na organové systémy
poskodzujuco (B) v pripade, Ze sa jedinec nemoze prisposobit opakovanému posobeniu streso-
rov (C), alebo ak stresova reakcia ostdva permanentne aktivovand (D). Neadekvéatna aktivicia
stresovej reakcie (E), napriklad hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi, moze viest k nad-
mernej aktivacii dalsich allostatickych systémov, ktoré mozu nasledne posobif na organizmus

poskodzujuco (upravené podla McEwen, 2002).
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potlacanim aktivity HPA osi a nésledne redukuje aktivitu anxietu-sprostredkujtceho
kortikoliberinového systému amygdaly. Inaktivita a pokles energetického vydaja vy-
tvara situaciu, kedy chronicky zvysené hladiny glukokortikoidov, napriklad v désledku
naruseného spanku, pretrvavajiceho stresu alebo ako vedlajsi i¢inok prijmu vysoko-
energetickej potravy, obmedzuju tcinok inzulinu, ktory umoziuje za normalnych okol-
nosti zvysené vychytavanie glukézy v tkanivach. Jednym z désledkov tychto interakcii
je zvysenie plazmatickych hladin inzulinu. Zvysena sekrécia inzulinu a glukokortikoidov
podporuje ukladanie telesného tuku, pricom kombinacia zvysenych hladin uvedenych
horménov méze posobit podporne na tvorbu aterosklerotickych plakov. Preto, ¢i uz su
hladiny glukokortikoidov zvysené v dosledku psychologického stresu, spankovej depri-
vécie, alebo vysokoenergetickej stravy, nasledky z hladiska allostatickej zdtaze mozu
byt rovnaké, a to vznik inzulinovej rezistencie a zvySené riziko kardiovaskularnych cho-
rob. Uvedené fakty vysvetluja, pre¢o moézu mat katecholaminy a kombinécia zvySenych
hladin glukokortikoidov a inzulinu poskodzujtci i¢inok na organizmus, a to aj napriek
tomu, zZe ich ¢asovo ohranic¢ené zvysenie je vyznamnym mechanizmom adaptécie pocas
posobenia kratkodobej zataze.

Nervovy systém reguluje fyziologické a behavioralne adaptacné reakcie na bezné za-
tazové situacie, s ktorymi sa jedinec stretava kazdy deri, ako aj reakcie na zdvazné stre-
sory. Pritom aj samotny mozog je cielom cirkulujicich medidtorov uvolnenych pocas
zétazovych situédcii. Amygdala a hipokampus vyhodnocuji, ¢i je dand udalost stresu-
juca a na zéklade toho aktivuji primerant reakciu. Amygdala sa stava hyperaktivnou
pri posttraumatickom stresovom stave a pri depresii. Hypertrofia neurénov amygdaly
bola popisand po opakovanom strese v animélnych modeloch. Hipokampus exprimuje
receptory pre adrenergné steroidy (glukokortikoidné aj mineralokortikoidné). Hipokam-
pus vykazuje atrofiu pri niektorych psychickych poruchéach a reakciach na opakovany
stres. Tato atrofia je charakterizovana znizenim dendritického vetvenia neurénov a zni-
Zenim poc¢tu nervovych buniek v gyrus dentatus. Uvolfiovanie stresovych horménov
(katecholaminov a kortizolu) pocas situécii spojenych s akutnym ohrozenim integrity
organizmu podporuje a zlep$uje pamiit pre situécie, ktoré by mohli v budicnosti na
jedinca znova pdsobit zatazovo. Organizmus preto moze v budicnosti na podobni
stresovil reakciu reagovat rychlejsie a adekvatnejsie. AvSak v pripade, Ze stres posobi
opakovane pocas mnohych tyzdiov, niektoré neurdény atrofuji a pamétové procesy st
naruSené. Iné neurény vSak nemusia byt postihnuté, ¢o moze byt substratom podpo-
rujicim stupiiovanie tzkosti, ktord sprevadza posobenie chronického stresu (McEwen,
2004).



Stresova reakcia

Na organizmus neustale pdsobia rozlicné faktory vonkajsieho prostredia. Ich p6so-
benie zvicsa vedie k aktivacii kompenzaénych mechanizmov, ktoré zabranuju vyraznej-
$im zmenam fyzikalnych a chemickych charakteristik vnitorného prostredia a posko-
deniu organizmu. Prikladom takyjchto podnetov st mensie vykyvy teploty vonkajsieho
prostredia (niekolko °C), rychlejSia chodza a pdésobenie mierneho mechanického tlaku
na pokozku. AvSak v pripade, Ze intenzita pdsobiaceho podnetu presiahne troven, kedy
su eSte dostacujice bezné kompenzacné mechanizmy, dochadza k aktivéacii mechaniz-
mov stresovej reakcie. Prikladom takychto podnetov st vyrazné vykyvy v teplote pro-
stredia (desiatky °C), rychly beh a vyrazne bolestivy podnet (ischémia myokardu).
Podnet, ktory aktivuje stresovil (zatazovi) reakciu charakterizovani u vyssich orga-
nizmov koordinovanou neuroendokrinnou reakciou sa potom oznacuje ako stresovy
(zétazovy) podnet — stresor. Ako stres potom mozno oznadit stav/reakciu organizmu
na posobenie stresora, kedy dochadza k aktivacii stresovej reakcie. Okrem zmien vo
vonkajSom prostredi mozu stresovi reakciu vyvolat primarne aj zmeny vo vnitornom
prostredi organizmu. Kedze za fyziologickych okolnosti je udrziavand relativna stélost
vnutorného prostredia, k takymto zmenam dochadza hlavne pocas urcitych patologic-
kych stavov. Prikladom je glukodeprivacia, ktora vznika u pacientov s diabetes mellitus,
alebo dehydratacia u pacientov s diabetes insipidus (Vigas, 1985).

Organizmy, ludi nevynimajic, st vystavené podsobeniu réznorodych stresorov.
U Iudi ako stresorory pdsobia napriklad zvySené mnozstvo osob vo fyzickej blizkosti
jedinca alebo naopak socidlna izolacia, konkurenéné vztahy, hluk, znecistenie, fyzikalne
a chemické skodliviny a patogénne mikroorganizmy. Vo vyspelych spolo¢nostiach po-
sobia prevazne psychologické stresory.

Zatial ¢o kratkodoba aktivéicia stresovej reakcie je pre organizmus nevyhnutné na
zvladnutie zafazovych situacii, nadmerna a opakovana aktivacia stresovej reakcie ma na
¢innost organizmu nepriaznivy dopad. V sti¢asnom obdobi posobia stresory na jedincov
relativne ¢asto, priom dlhodobé a nadmerné posobenie stresorov mé na ¢innost or-
ganizmu preukédzatelne nepriaznivy vplyv. Opakovana a nadmernd aktivicia stresovej
reakcie sa podiela na etiopatogenéze viacerych zévaznych choréb (napr. kardiovasku-
larnych, metabolickych, neuropsychiatrickych).

Stres vSak nie je faktor, ktory pdsobi na organizmus iba negativne, poskodzujico
a je pocifovany ako neprijemny (distres). Podas stresu sa mobilizuju energetické zdroje
(glukdza, mastné kyseliny), ktoré st pre organizmus dolezité pre vykonanie adekvétnej
fyzickej aktivity, dochadza tiez k aktivacii mozgovych Struktir, ¢o zasa zabezpecuje
adekvatny a pohotovy psychicky vykon, ¢o je potrebné pre zvladnutie zataZzovych si-
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tuacii. Jednym z prikladov pozitivneho pdsobenia stresu je fyzicka aktivita spojena
s cvifenim, ktoré okrem iného stimuluje kostni osteoblasticki aktivitu a kalcifiké-
ciu potrebnu pre zvySovanie kostnej denzity, a tym pevnosti kosti. Prospesny vplyv
primeranej fyzickej aktivity pre kardiovaskularny systém a metabolizmus je dalsim
prikladom pozitivne pdsobiaceho stresora. Takyto stres zvySuje aj mentalnu a fyzick
kondiciu, ¢im zvySuje vykon a produktivitu a moéze byt pocitovany ako prijemny, po-
zitivny alebo vzruSujuci. Stres, ako neoddelitelna sucast zivota ludi teda predstavuje
na jednej strane esencidlnu zlozku zivota, na druhej strane ak je neprimerany, moze
predstavovat poskodzujici faktor vedici k maladaptaénym reakcidm (Porth, 2004).

Koncepcia stresu a doktrina nespecifickosti

Prvotné stidie stresovej reakcie uskutocnil uz Cannon, ktory na zaklade experimen-
tov na laboratérnych zvieratach popisal tzv. reakciu ,atok alebo utek“. Pri svojich
experimentoch pozoroval, Ze zvieratd vystavené urc¢itym situdcidm (napr. expozicia
predéatorovi) reaguju rychlou motorickou reakciou, bud zaitocia, alebo sa snazia vzdia-
lit. Cannon sa pri $tudiu uvedenych reakcii zameral hlavne na tlohu sympatikového
nervového systému a drene nadobliciek.

Priblizne v rovnakom ¢ase sa vyskumom stresovej reakcie zacal zaoberat Hans
Selye. Selye sa stal zndmym aj vdaka tomu, Ze koncept stresu rozpracoval nielen na
odbornej trovni, ale dokéazal tento novy koncept spopularizovat medzi laickou verejnos-
tou (Goldstein, 1995). Vychodiskovy bod Selyeho tedrie stresu predstavuje jeho ¢lanok,
uverejneny v ¢asopise Nature v roku 1936, v ktorom popisal patologickt triddu (zvic-
Senie nadobli¢iek, gastrointestinalne ulcerdcie a tymolymfatick involiciu) u laboratér-
nych zvierat exponovanych réznym stresorom. Zistil, ze kazdy z pouzitych podnetov
vyvoléval pozorované zmeny. Selye nazval tieto Skodlivé podnety stresormi a usudil, ze
pozorované zmeny predstavuji vSeobecnu reakciu na akykolvek poskodzujtci podnet
posobiaci na organizmus (Selye, 1998). Neskor bola k tejto tridde priradena aj Stvrtd
zmena, pokles poc¢tu cirkulujucich eozinofilov. VSetky tieto zmeny mozno pozorovat aj
po exogénnom podani glukokortikoidov.

Na zéklade uvedenych pozorovani Selye uviedol do odbornej aj populdrnej litera-
tury koncept stresu, ktory ziskal siroki popularitu a vyvolal intenzivny vedecky zaujem,
ale aj kontroverzie, ktoré pretrvavaji dodnes (Pacak a Palkovits, 2001). Selye definoval
stres ako nespecificki (vSeobecni) reakciu organizmu na akékolvek poZiadavky kladené
na organizmus (Selye, 1984).

Stresory

Ako stresory mozno oznacit podnety vonkajSieho alebo vnitorného prostredia, ktoré
narusuji homeostazu organizmu a vedu k aktivacii stresovej reakcie. Niekedy vsak
moze ako stresor posobif paradoxne aj nedostatok podnetov (napr. deprivacia senzo-
rickych podnetov). Typ stresora, jeho stupeti a vyznam uréuji rozsah stresovej reakcie
u daného jedinca. U ¢loveka ovplyvnuje rozsah stresovej reakcie ako vedomé, tak aj
podvedomé vnimanie. Genetické faktory, pésobenie stresorov vo véasnych vyvojovych
obdobiach, zazitky a kulttirne vplyvy podmienujt, ako jedinec vnima a reaguje na
dany stresor. Okrem kognitivneho spracovania stresorov mozu ovplyvnit reakciu na
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zdvazné stresory aj dalSie sprievodné faktory, najmi dostupnost energetickych zdrojov
a stratégie, ktorymi sa snazi jedinec zvladnuf stresové situdcie. Problém pri rozliso-
vani podnetu ako stresora je fakt, Ze ,rovnako silny stresor” vyvolava u rozdielnych
jedincov velmi odlisnt reakciu, ¢o sa tyka jej kvality a aj ,kvantity“. Vysledok poso-
benia stresorov zavisi aj od toho, ¢i stresor pdsobi kratkodobo, alebo chronicky. Aj ked
je stresova reakcia aktivovand mnohymi cestami, najcastejsim aktivdtorom u ludi st
stresujuce zivotné udalosti.

Stresory mozu byt z pohladu jedinca vonkajsie alebo vnutorné. Vo vSeobecnosti
mozno podla mechanizmu G¢inku stresory rozdelit do viacerych kategdrii:

o fyzikdlne (napr. vyrazne vysokd alebo nizka teplota ovzdusia, ziarenie, hluk, vib-
récie), tieto stresory Casto pdsobia poskodzujico, hlavne na povrchové tkaniva
organizmu a preto mozu byt sprevadzané bolestou;

e chemické (napr. hypoglykémia, oxidacny stres, otravy, hypoxia);

e biologické (napr. patogénne mikroorganizmy, toxiny, aktatne ochorenie, chronicka
choroba);

e stresory narusujuce kardiovaskuldrnu a metabolicki homeostdzu (hemorégia,
svalova praca, ortostaza);

e psychologické stresory, ktoré odzrkadluji odpoved na pdsobenie podnetov, ktoré
uz v minulosti vyvolali averzivnu reakciu (obmedzenie prijmu potravy, spankova
deprivacia, emocny stres, pocity beznadeje, pocit ohrozenia, strata hierarchizo-
vaného usporiadania Zivota, exogénna depresia);

e socidlne stresory (napr. narusené pracovné vztahy, nezamestnanost);
e kultrne (napr. normy spravania);

e ovplyviiujtce viaceré systémy (imobilizécia, restrain, bolest, hladovanie a smid,
zmeny v osvetleni, nitend nadmerna fyzicka zafaz; Myslivecek a Kvetnansky,
2006).

Zvidsa ale dany stresor vykazuje viacero mechanizmov G¢inku (napr. vysoka tep-
lota vonkajsieho prostredia nepredstavuje iba fyzikalny stresor posobiaci na povrchové
tkanivé, ale ovplyviiuje aj vodno-solny metabolizmus a ¢innost kardiovaskuldrneho
systému).

Stresorom moze byt aj nedostatok podnetov, resp. ich vyrazné znizenie. Zatial ¢o
pracovné naroky, na ktoré schopnosti jedinca nestacia, vytvaraju chronicky stres, tak
u ambiciézneho ¢loveka zbavenie vyznamného pracovného postavenia a preradenie na
podradnt pracu ucéinkuje tiez stresogénne s nepriaznivymi psychickymi a kardiovasku-
larnymi désledkami.

Klasifikicia stresorov mé u Tudi skor didakticky vyznam. V porovnani s ostatnymi
Zivoéisnymi druhmi vykazuju stresory u Tudi uré¢ité Specifikd. V experimentoch na zvie-
ratdch mozno organizmus exponovat stresoru, pricom odpoved laboratdrnych zvierat
moze vykazovaf relativne vysokd mieru zhodnosti. Toto vSak neplati pre Tudi. Vyssie
kognitivne procesy, genetické faktory, vychova, socidlne a kultirne faktory spdsobuji,
ze dvaja jedinci takmer nikdy nereaguju na urcity stresor rovnako. Problémom je aj
to, Ze u Tudi mozno len velmi tazko exaktne analyzovat typ pdsobiaceho stresora. Je
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to désledkom komplexnosti reakcii, ktorymi jedinec na dany stresor reaguje. Napriklad
aj ked je jedinec vystaveny pdsobeniu chladu, jeho reakcia zévisi od velkého mnoz-
stva faktorov, medzi ktoré patria predchadzajice ,skisenosti“ s chladnym prostredim,
aktualna fyzickd a psychickd zdatnost a motivacéné faktory (napr. snaha dosiahnut
vysokohorsky vrchol).

Stresory vyvolavaja rézne odpovede u roznych jedincov, ale aj u jednej osoby v roz-
nom c¢ase a prostredi, ¢o poukazuje na vplyv Specifickych charakteristik jedinca a pro-
stredia. Tieto charakteristiky moézu byt vnatorné (geneticka predispozicia, vek, pohla-
vie) alebo vonkajsie (vystavenie vplyvom vonkajSieho prostredia, zivotné skisenosti,
dietetické faktory, miera socidlnej podpory). Zakladné osobnostné charakteristiky (vro-
dené a ziskané u¢enim) s taktiez podkladom velkej varidcie v odpovediach na stresory.
Prikladom je prezivanie a reakcia na udalosti spojené s prirodnymi katastrofami alebo
inymi zivot ohrozujacimi situdciami. Jedinci sa mézu v reakciach na tieto situacie vy-
razne lisit. Zda sa, ze relativne riziko pre vyvoj so stresom suvisiacich patologickych
procesov je aspon ¢iasto¢ne zavislé na tychto faktoroch.

Stresory moZzu ovplyvnit daného jedinca rozliénym spdsobom v zavislosti od toho,
v ktorom obdobi Zivota pdsobia. Pocas zZivota jedinec prechadza viacerymi kritickymi
vyvojovymi tsekmi. Pocas tychto kritickych etap vyvoja st Tudia nachylnejsi na pdso-
benie stresorov, ktoré potom mézu vyvolat vznik patologickych stavov aj pri posobeni
stresorov nizsej intenzity, v porovnani s obdobiami vyvoja, v ktorych sa kritické periédy
nevyskytuju.

Stresory sa lisia aj rozsahom, intenzitou a trvanim. Z asového hladiska sa rozli-
$uju akatne (jednorazovo a ¢asovo ohrani¢ene posobiace) a chronické (intermitentné,
dlhodobo alebo trvalo posobiace) stresory. Pri posobeni stresorov na organizmus je
vyznamnym faktorom aj ich intenzita. Stresory mézu byt klasifikované na nizko a vy-
soko intenzivne. Stresory mozu byt ohranicené (napr. bolestivé poranenie na koncatine)
alebo posobia globélne (napr. hypoglykémia, hypoxia).

V sti¢asnej spoloc¢nosti st asi najvyznamnejsie psychosocilne stresory (tab. 1). Pri-
kladom moze byt stres v dosledku negativnych interpersonédlnych vztahov, rodinnych
problémov, stres z asimilacie, ktory vznikd pri prechode z jednej kultury do druhej,
ale aj rasové a socioekonomické stresory. Osobnostné psychosocidlne charakteristiky
moZu nepriamo zvySovat alebo zniZzovat dopad tychto stresorov na jedinca. Napri-
klad vyhladdvanie novych zazitkov bolo identifikované ako osobnostnd charakteristika,
ktord moze nepriamo tlmif alebo znizovat vplyv psychosocidlneho stresu. Poukazuji
na to napriklad merania plazmatickych hladin kortizolu. Zistilo sa, ze osoby vyhladé-
vajlce nové zazitky (,adrenalinové® situdcie) v porovnani s menej ,dobrodruznymi*
jedincami, nevnimaji nové situacie ako stresujice, a preto vykazuji mensi vzostup
plazmatickych hladin kortizolu a mensiu stresovt reakciu (Porth, 2004).

Psychologické stresory

Obzvlast pre Tudski spolo¢nost st charakteristické Specifické a vysoko komplexné so-
cidlne interakcie. Tieto interakcie st ¢asto spojené s psychologickymi stresormi (tab. 1).
Z evolu¢ného pohladu tvoria vyznamny faktor nielen medzidruhové kompeticie, ale ako
obzvlast vyznamné sa javia interakcie medzi jedincami daného druhu. To plati aj pre
moderného ¢loveka, ktory je exponovany prevazne psychosocidlnym stresorom (Ridley,
2007).
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1965 1977 1995

Zivotna udalost poradie LCU poradie LCU poradie LCU
smrt manzela/manzelky 1 100 1 105 1 119
rozvod 2 73 4 62 2 98
rozpad vztahu 3 65 8 52 4 79
vizenie 4 63 6 57 7 75
smrt blizkeho ¢élena rodiny 5 63 2 73 3 92
zévazné poranenie alebo choroba 6 53 16 42 6 7
svadba 7 50 10 50 19 50
strata zamestnania 8 47 3 64 5 79
manzelsky zmier 9 45 17 42 13 57
odchod do déchodku 10 45 11 49 16 54
zmena zdravotného stavu pribuzného 11 44 9 52 14 56
tehotenstvo 12 40 5 60 9 66
sexualne problémy 13 39 12 49 21 45
narodenie diefata 14 39 14 47 12 57
zmena pracovného zaradenia 15 39 21 38 10 62
zmena finanénej situacie (znizenie prijmov) 16 38 13 48 15 56
smrt blizkeho priatela 17 37 15 46 8 70
zmena zamestnania 18 36 22 38 17 51
manzelské spory 19 35 24 34 18 51
hypotéka alebo pozicka (nad 10000 $) 20 31 18 39 23 44
zabavenie hypotékového majetku 21 30 7 57 11 61
zmena miery zodpovednosti v praci 22 29 32 30 24 43
odchod dietata z rodicovského domu 23 29 36 29 22 44
problémy vo vztahoch s pribuznymi 24 29 34 29 28 38
nadmerny osobny tuspech 25 28 25 33 29 37
nastup manzela/manzelky do prace 26 26 23 37 20 46
alebo odchod zo zamestnania
zaciatok alebo ukoncenie skoly 27 26 28 32 27 38
zmena bytovych podmienok 28 25 19 39 25 42
zmena osobnych navykov 29 24 30 31 36 27
problémy s vedicim v préaci 30 23 20 39 33 29
zmena pracovného ¢asu alebo pracovnych 31 20 27 33 30 36
podmienok
zmena bydliska 32 20 26 33 26 41
zmena skoly 33 20 39 28 31 35
zmeny vo volnocasovych aktivitach 34 19 33 30 34 29
zmeny v cirkevnych aktivitach 35 19 35 29 42 22
zmeny v socialnych aktivitach 36 18 40 28 38 27
hypotéka alebo pozicka (menej ako 10000 $) 37 17 42 26 35 28
zmena v spankovych navykoch 38 16 31 31 40 26
zmena frekvencie stretnuti s pribuznymi 39 15 41 26 39 26
zmena stravovacich navykov 40 15 38 29 37 27
dovolenka 41 13 37 29 41 25
Vianoce 42 12 a a 32 30
malé porusenie zdkona 43 11 29 32 43 22
priemerna hodnota LCU 34 42 49

Tabulka 1. Prehlad psychologickjch stresorov a hodnot vyjadrujtcich mieru stresu, ktort vy-

volavaju zivotné udalosti (LCU). Miera stresu stvisiaca s jednotlivymi zivotnymi udalostami sa

v populécii postupom ¢asu meni, ¢o odrdza aj zmena hodnot LCU urcovanych v rokoch 1966,

1977 a 1995. ® Hodnota udalosti ,Vianoce* nebola v roku 1977 posudzovana (upravené podla

Miller a Rahe, 1997).
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Eustres

Stresové reakcia pomaha organizmu prezit zédtazové situécie. Civiliza¢né faktory vSak
sposobili to, ze povodne prospesnd reakcia sa stava Skodlivou. Z tohto hladiska je
potrebné brat do uvahy fakt, ktory naznacoval uz Selye, Ze nie kazda stresové reakcia
je 8kodliva, a preto zaviedol terminy eustres a distres. O eustrese je mozné hovorit
pravdepodobne iba u ¢loveka.

Medzi charakteristiky eustresu patria:

e custres je stav organizmu, ktory je sice charakterizovany aktivaciou stresovej
reakcie, priCom ale dany jedinec aktivne vyhladdva takéto situdcie. Situacia,
ktord sposobuje eustres nie je pocifovana ako negativna, prave naopak, moze
byt jedincom vyhladdvana (napr. zoskok paddkom z lietadla, pravidelné fyzické
cvicenie, kedy sa vyplavuju enkefaliny a endorfiny).

e mierne, kratke a kontrolovatelné periédy eustresu moézu byt pocitované ako pozi-
tivne podnety a mozu slazit pre emoc¢ny a intelektualny rast a vyvin. Na rozdiel
od toho, zévazné, dlhé a nekontrolovatelné situdcie psychologického a fyzického
stresu (distres) sposobuji narusenie zdravia.

e intenzitu a dizku aktivit spojenych so vznikom eustresu jedinec moze z viésej
¢asti kontrolovat. Naopak, jednou zo zdkladnych charakteristik distresu je to,
7e ide o situdcie, ktorych intenzitu a dizku posobenia neméze jedinec aktivne
kontrolovat.

Distres

V porovnani s eustresom sa jedinec situdcidm spojenych s distresom snazi vyhybat,
alebo aspoti minimalizovat dizku ich posobenia. Pre distres je charakteristické, ze je
vedome vnimany ako neprijemny, jedinec sa mu snazi vyhnut, st pritomné vonkajsie
prejavy jeho posobenia a dochadza k prestaveniu homeostatov, ¢o je spojené s aktiva-
ciou HPA osi a adrenomeduldarneho systému. Aktivita sympatikoneuralneho systému
moze byt zvySend, znizend, menif sa v réznom smere v jednotlivych oblastiach cievneho
rieciska, alebo ostava nezmenena.

Uvedomelé vnimanie. Pdsobenie stresorov a néasledna stresovd reakcia nevyzaduju
vedomé vnimanie. Stresova reakcia moze byt vyvoland aj u anestezovaného zvierata,
u nizsich zivocichov bez nervového systému, v denervovanej casti organizmu alebo aj
v bunkovej kultare. Na rozdiel od toho vyzaduje distres vedomé vnimanie, pretoze
distres neznamenad iba narusenie homeostazy, ale aj vedomu interpretaciu senzitivnych
a senzorickych signalov organizmom a simulaciu budicich udalosti, ktora naznacuje, ze
homeostatické mechanizmy mozu byt nedostatoéné na zvladnutie pdsobenia stresora.

Pre distres je charakteristické pocitovanie neschopnosti zvladnut stresovi situdciu
alebo strata kontroly nad vyvojom tejto situacie, z ¢oho vychadzaji psychologické
tedrie pocitov spojenych s distresom. Organizmus teda pocituje distres vtedy, ked si
uvedomuje neadekvatnost kompenzaénych zmien vznikajtcich pri posobeni bud fyzi-
kalnych alebo psychologickych stresorov.
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Averzivnost. Organizmy sa snazia vyhnat situdciam spojenym s distresom. Distres
teda vedie k negativnemu posiliovaniu, motivuje inikové a vyhybavé ucenie. Zazitky
distresu zvysuju bdelost a dlhodobt paméf pre udalosti spojené s distresom.

Pozorovatelné vonkajsie priznaky posobenia distresu. Tieto znaky spravania vzni-
kaju instinktivne a umoziuju dalsim jedincom instinktivne pochopit emod¢ny stav da-
ného jedinca. Vnimanie priznakov distresu inymi ¢lenmi daného Zivocisneho druhu
vyvolava instinktivne reakcie.

Neuroendokrinna reakcia. Této zahffia zvysené uvoltiovania katecholaminov adre-
nomeduldrnym systémom a uvolfiovanie glukokortikoidov z kory nadobli¢iek. Neuro-
endokrinné zmeny sprevadzajlice distres st désledkom prestavenia homeostatov, ¢im
dochéadza k neurocirkulaénym a neuroendokrinnym zmenam, ktoré zahrnajia aktiva-
ciu HPA osi a adrenomedularneho systému. Zvysené plazmatické hladiny adrenalinu
predstavuju asi najsenzitivnejsi neurochemicky ukazovatel tejto aktivicie. Zavaznost
zmien v aktivite HPA osi a adrenomeduldrneho systému pocas distresu je désledkom
toho, Ze tieto efektorové systémy vyuziva viacero homeostatov, ktoré st pocas distresu
prestavené.

Samotnéa neuroendokrinnd aktivicia nevyvolava distres. Pocifovanie distresu vy-
zaduje fyziologické zvysSenie pozornosti a primerané rozpoznanie organizmom. Via-
cero emoc¢nych reakcii obsahuje distresovi zlozku (napr. strach, tzkost, zdesenie, pocit
viny), iné emdcie ju neobsahuji (napr. libido, radost). Adrenomedularna aktivéacia spre-
vadza aj pozitivne emocné reakcie. Na zaklade stcasného konceptu, nie je adrenome-
duldrna aktivicia ukazovatelom vnimania distresu, pretoze takéto vnimanie vyzaduje
primerané rozpoznanie podnetu organizmom, a pretoze sympatikova aktivacia moze
sprevadzat aj emdcie vznikajlce bez pritomnosti distresu. AvSak u organizmov s adre-
nomeduldrnym systémom nepritomnost adrenomedularnej aktivacie vylucuje moznost
pocitovania distresu (Goldstein, 2001).

Ciele stresovej reakcie

Adaptacéné reakcie, ktoré st vyvolané v dosledku akitneho posobenia stresora zahinaju
fyziologické a behaviordlne procesy, ktoré st nevyhnutné pre obnovenie homeostazy.
Pocas akitnej stresovej reakcie st aktivované systémy stresovej reakcie (napr. sympa-
tikoadrenalny systém a HPA os), ktoré regulujii procesy potrebné pre presmerovanie
vyuzivania energetickych substratov medzi organmi a pre selektivnu inhibiciu alebo
stimuldciu réznych organovych systémov alebo ich sucasti s cielom mobilizovat ener-
getické rezervy. Stresova reakcia zaroven pripravuje organizmus na pdsobenia dal$ich,
nepredvidanych podnetov a situacii. Tak napriklad pocas posobenia metabolickych
stresorov dochddza v ur¢itych tkanivach k zniZeniu spotreby energie, zatial ¢o iné, ob-
zv14st tie, ktoré s vyznamné pre lokomod¢nu aktivitu, akumuluji dostatoéné mnozstvo
zivin na to, aby fungovali primerane. Pocas posobenia metabolickych stresorov je zabez-
pecena dostatocnd dodavka energetickych substratov aj pre centralny nervovy systém.
Zvysena dodévka energie pre vitdlne organy je zabezpefend preferenéne uvoliiovanim
katecholaminov a glukokortikoidov, ktoré vo vseobecnosti zvysuja glukoneogenézu, gly-
kogenolyzu, proteolyzu a lipolyzu. Katecholaminy a glukokortikoidy zaroven znizuju
vychytavanie glukézy v tkanivach, ktoré nie sii pocas stresovej reakcie zvysene aktivne.



30 STRES A ADAPTACIA

Dalsou v§znamnou efektorovou zlozkou fyziologickej adaptacnej stresovej reakcie je
imunitny systém, ktory zabezpecuje obranu organizmu pred potencidlnym posobenim
patogénov, ktoré mozu preniknit prirodzenymi bariérami v dosledku poranenia sivi-
siaceho so stresovou situdciou (napr. poranenie predatorom; Pacak a Palkovits, 2001).

Specificita stresovej reakcie

Experimentalne Studie a klinické pozorovania preukazali, Ze stresova reakcia nemusi
byt vyhradne vSeobecnd, nespecifické, tak ako ju pdvodne definoval Selye. Vysledky
experimentalnych studii poukazuju skor na to, Ze organizmus mé schopnost reagovat
$pecificky na dany stresor. Prikladom je rozdielnost fyziologickych adaptaénych reakeii
na teplo a chlad. Organizmus sa adaptuje na chlad vyuzitim mechanizmov perifér-
nej vazokonstrikcie, ktora zabrani stratam tepla, a svalovym trasom, ktory produkuje
teplo. Adaptécia na teplo sa uskutocniuje vyuzitim mechanizmov periférnej vazodilata-
cie a zvySenim potenia, pricom oba mechanizmy zvysuju tepelnt stratu. Okrem toho
dochadza k poklesu tvorby tepla. Okrem uvedeného prikladu je vyznamnym aj fakt, ze
ani jeden zo systémov stresovej reakcie nereaguje na vsetky stresory nespecifickym spo-
sobom tak, ako to pévodne predpokladala Selyeho definicia vSeobecného adaptacného
syndrému.

Na to, ze stresova reakcia nie je stereotypnou reakciou poukazuji nalezy z expe-
rimentéalnej Studie, ktorej ciefom bolo zistit, ako reaguje na rozdielne stresory sym-
patikovy systém (sympatikové nervy), adrenomeduldrny systém (dren nadobli¢iek)
a HPA os. Aktivita uvedenych systémov stresovej reakcie sa uréila na zéklade sta-
novenia plazmatickych hladin noradrenalinu, adrenalinu a adrenokortikotropného hor-
ménu (ACTH). Zistilo sa, Ze reakcie Studovanych systémov na pdsobenie rozdielnych
stresorov sa lisia:

e bolestivy podnet zvysuje vyplavovanie ACTH, noradrenalinu aj adrenalinu;

e hypoglykémia vedie k vyraznému vyplaveniu adrenalinu a ACTH, pri¢om hladiny
noradrenalinu sa vyznamnejsSie nemenia;

e imobiliza¢ny stres, ktory predstavuje komplexny fyzikalny aj psychicky stres zvy-
Suje vyplavenie ACTH, noradrenalinu aj adrenalinu;

e posobenie chladu prednostne zvySuje plazmatické hladiny noradrenalinu, kym
hladiny adrenalinu a ACTH sa vyznamnejSie nemenia;

e hemoragia sposobuje S$pecifické zvySenie plazmatickych hladin ACTH (obr. 8).

Tieto vysledky odporuju Selyeho doktrine vSeobecnosti a nespecifickosti a existencii
jednotného stresového syndrému. Skoér su v silade s konceptom, ktory predpokladé,
7e kazdy stresor vyvolava pren charakteristicki centralnu neurochemicki a periférnu
neuroendokrinni reakciu (tab. 2; Pacak a spol., 1998).

Aj ked sti¢asné pokroky vo vyskume stresu obmedzili koncept stresu ako vyhradne
nespecifickej reakcie, plati, Zze bez ohladu na charakter stresora dochadza k uréitym
behavioralnym a fyziologickym zmenam, ktoré st pri roznych typoch stresorov rovnaké
a ked posobia dlhodobo alebo nadmerne, ich dopad na organizmus moze byt skodlivy.
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Obrazok 8. Rozdiely v sekrécii adrenalinu, noradrenalinu a adrenokortikotropného horménu
(ACTH) u potkanov exponovanych experimentilnym stresorom preukézali, Ze neuroendokrinna
stresova reakcia vykazuje Specificitu v zavislosti od typu posobiaceho stresora (upravené podla
Pacak a spol., 1998).
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stresor HPA os AHS SNS
expozicia chladu (bez hypotermie) 0 + ++4+
expozicia chladu (s hypotermiou) + ++ bt
aktivny unik/vyhybanie sa + + ++
hemoragia (bez hypotenzie) + + ++
hemoragia (s hypotenziou) +++ 44+ +
chirurgicky zakrok + + ++
cvicenie + +4+ 4+
socidlny stres (u opic) ++ ++ 4+
mentalna zataz ++ ++ +
pasivna/imobilna reakcia strachu ++ 444+ +
verejné vystupenie ++ 44+ +
bolest ++ +++ ++
cvicenie az do vyCerpania ++ +4++ 444+
glukoprivacia +4++ 4+ +
slabost, synkopa ++ 4+ 0
imobilizacia (u potkanov) 44+ 44+ FRET
zéastava srdca +++ ++++ ++

Tabulka 2. Specificita neuroendokrinnej stresovej reakcie preukézand pri posobeni rozliénych
zétazovych podnetov u Iudi a experimentalnych zvierat. AHS-adrenomedularny hormonélny
systém; HPA os— hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os; SNS—sympatikovy nervovy systém;
0—nevyrazné zvysenie aktivity; pocet ,+“ oznacuje rozsah zvysenia aktivity daného systému
(upravené podla Goldstein a Kopin, 2007).

Okrem typu stresora, moze ovplyviiovat skutoc¢nost, ¢i stresovd reakcia bude mat
generalizovany (neSpecificky) alebo ohranideny (Specificky) charakter, aj intenzita po-
sobiaceho stresora. Organizmus zahajuje kvantitativne rozdielne reakcie v zavislosti od
intenzity posobiaceho stresora.

Specificita reakcie nadobli¢iek na distres

Meta-analyza studii, v ktorych sa sledovala stcasne adrenomedulérna, adrenokorti-
kélna a sympatikova noradrenergické aktivita, umoznila posadit vzajomné vztahy me-
dzi zmenami aktivit jednotlivych neuroendokrinnych systémov pocas expozicie jedin-
cov roznym stresorom. Goldstein a Kopin zozbierali idaje z publikacii dostupnych
v databaze PubMed, v ktorych sa nachadzali idaje o plazmatickych hladinadch adre-
nalinu, noradrenalinu a ACTH meranych pred, po¢as a po expozicii roznym typom
stresorov. Na zaklade dostupnej literattury a nizsie uvedenych kritérii do analyzy zahr-
nuli 15 roznych stresorov. Rozsah reakcie hodnotili na zaklade nasledujicich kritérii:
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e ak nedoslo k signifikantnej zmene plazmatickych hladin sledovanej premennej,
bola pridelend hodnota ,,0%;

e ak doslo k Statisticky signifikantnému vzostupu, ale ak tento nepresahoval dvoj-
nasobok kludovych hodnot, bola pridelena hodnota ,,1¢;

e ak doslo k viac ako dvojnasobnému, ale menej ako trojnasobnému vzostupu
v porovnani s kludovymi hodnotami, bola pridelend hodnota ,,2%;

e ak bol vzostup v rozsahu 3- az 10-nasobku kludovych hodnét, bola pridelend
hodnota ,,3%;

e ak doslo k masivnemu vzostupu viac ako 10-nésobne prekracujicemu kludové
hodnoty, bola pridelend hodnota ,4“ (Goldstein a Kopin, 2008).

Zistili, ze priemerna reakcia adrenomedularneho hormonalneho systému, charak-
terizovana plazmatickymi hladinami adrenalinu, vykazuje pozitivnu korelaciu s prie-
mernou aktivitou hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi, charakterizovanou plaz-
matickymi hladinami ACTH, ale menej s aktivitou sympatikoadrenalneho systému,
charakterizovanou plazmatickymi hladinami noradrenalinu. Vzostup adrenalinu bol
pocas hypoglykémie vyssi v porovnani so vzostupom noradrenalinu, naopak nizsi pocas
expozicie chladu (bez hypotermie), ortostazy a aktivneho tiniku/vyhybaniu sa. Vzo-
stup plazmatickych hladin noradrenalinu bol vyssi v porovnani so vzostupom ACTH
pocas expozicie chladu (bez hypotermie) a intenzivnej/vyGerpavajicej fyzickej zataze,
ale mensi pocas hypoglykémie (obr. 9).

Uvedené vysledky meta-analyzy poukazuji na tesnu asociaciu medzi reakciami ad-
renomedularneho hormonalneho systému a hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi
na Siroké spektrum stresorov, pricom tato asociacia je vyraznejsia ako asociacia medzi
reakciami adrenomeduldrneho hormonalneho systému a sympatikového nervového sys-
tému. Tieto nalezy podporuja koncept nadoblickového systému reagujiceho na distres
a poukazuji na existenciu ,,primitivnej Specificity*, ktora je zalozena na predpoklade,
ze stresova reakcia vykazuje relativne Specificky neuroendokrinny vzorec. Podpornym
posobenim na zachovanie homeostazy takyto vzorec aktivity poskytuje jasni vyhodu
v prirodzenom vybere, a preto mohol vzniknit a vyvijat sa. Na rozdiel od toho, tedrie
Cannona a Selyeho, zalozené na stereotypnych reakciach, nezavislych od typu pésobia-
ceho stresora, neumoziiuji vysvetlif existenciu bodov, ktoré lezia daleko od prerusova-
nych ar v grafoch vyjadrujucich zévislost medzi zmenami v plazmatickych hladindch
adrenalinu a noradrenalinu a zmenami medzi plazmatickymi hladinami noradrenalinu
a ACTH. Tak napriklad vzostup plazmatickych hladin adrenalinu a ACTH v reakcii
na hypoglykémiu je ovela vyssi ako vzostup noradrenalinu a vzostup plazmatickych
vzostup adrenalinu a ACTH (obr. 9).

Zda sa teda, ze koncept koordinovanej adrenokortikalnej-adrenomedulérnej reak-
cie je prinajmensom tak dobre podporeny experimentalnymi iidajmi, ako je tomu pri
koncepte sympatikoneuralnej-adrenomedularnej reakcie na posobenie stresorov. Tato
koordindcia méze zahftiat aj posobenie kortikoliberinu (CRH) na aktivitu kory a drene
nadobliciek, ako aj interakcie medzi adrenokortikalnymi a adrenomedulédrnymi chro-
mafinnymi bunkami (Goldstein, 2010).
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Obrazok 9. Vztahy medzi zmenami plazmatickych hladin adrenalinu a noradrenalinu (A), ad-
renalinu a ACTH (B) a noradrenalinu a ACTH (C) pri expozicii 15 roznym typom stresorov.
ACTH - adrenokortikotropny hormén (upravené podla Goldstein a Kopin, 2008).



Neuronalne okruhy stresovej reakcie

Stresovéa reakcia je vysledkom viacerych pochodov. V prvom rade organizmus de-
teguje podnet, alebo situdciu, ktord moze viest k ohrozeniu jeho integrity (fyzickej
alebo psychickej). Centralny nervovy systém monitoruje takéto podnety, alebo zmeny
prostrednictvom senzorickych, somatosenzitivnych a viscerosenzitivnych systémov. Sig-
naly vznikajuce aktivaciou tychto systémov st centralne spracované a nasledne dochéa-
dza k aktivacii efektorovych zloziek systémov stresovej reakcie. Vysledkom aktivacie
neuronalnych okruhov stresovej reakcie je aktivacia sympatikoadrenalneho systému,
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi a dalsich neuroendokrinnych systémov, ¢o
umozni adekvéatnu fyzicka a psychicki reakciu na posobenie stresorov.






Monitorovanie posobenia stresorov

Stresové reakcia moze byt aktivovand Sirokym spektrom podnetov. Na zéklade
charakteru je mozné rozliSovat:

e podnety pdsobiace na senzitivne nervové zakondenia: somatosenzitivne (napr.
teplo, chlad, bolest), viscerosenzitivne (napr. hypoglykémia, hypoxia);

e podnety podsobiace na senzorické orgdny: zrakové (napr. vizudlne scény, ktoré
vyvolévaji strach), sluchové (napr. zvuk sirény), ¢uchové (napr. zapach dymu),
chutové, aktivujice vestibuldrny aparat;

e podnety, ktoré vznikaju v dosledku kognitivnej ¢innosti, t.j. nestvisia priamo
s pdsobenim urcitych fyzikalno-chemickych faktorov na senzorické alebo senzi-
tivne Struktary nervového systému, ale sit désledkom centralneho spracovania
informécii. Prikladom je samotna predstava situacie neprijemnej pre daného
jedinca (napr. spracovanie prezitych zazitkov vo forme spomienok na prezité
traumatické udalosti, alebo ocakévanie nepriaznivej budticej udalosti, akou je
planovana operacia).

V suvislosti s monitorovanim posobenia stresorov je mozné rozlisit dve zdkladné
reakcie:

e aktivacia regulac¢nych systémov so spétnou vizbou: ide o situacie, kedy stresor
vyvolava také zmeny vo vnutornom prostredi organizmu, ktoré vedu k aktivacii
homeostatickych reakcii. Zatazova situicia teda vedie k zmendm homeostazy,
ktoré st detegované visceroreceptormi alebo somatoreceptormi. Signél je na-
sledne prenasany do centralneho nervového systému, kde dochadza k aktivacii
neuroendokrinnej reakcie.

o aktivicia doprednej (tistretovej) regulédcie: pocas situécii, kedy pdsobia psychické
stresory a nedochadza k takym zmenam na periférii, ktoré by narusovali home-
ostazu, dochadza k priamej aktivacii okruhov stresovej reakcie. V tomto pripade
je teda stresova reakcia aktivovana vopred, este pred tym, ako dojde k naruseniu
homeostazy (napr. zaregistovanie predatora, olakdvanie pdsobenia bolestivych
podnetov). Ide o typ reakcie, ktory je pohotovejsi ako reakcia regulacnych sys-
témov spidtnej vizby, ku ktorej dochadza az v désledku narusenia homeostazy.
K aktivacii doprednej reakcie dochadza skor v situdciach, s ktorymi sa jedinec
pocas evolucie vo svojom ekosystéme pravidelne stretaval, casto ide o urc¢itu ob-
dobu podmienenej reakcie. Obe vyssie uvedené reakcie, aktivacia spatnovizbovej
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regulacie a doprednej regulicie, sa za ur¢itych okolnosti mozu navzajom dopliaf.
Ich uplatnenie zavisi od typu stresora (Vigas a Jezova, 1996).

V nasledujicom texte st popisané mechanizmy transdukcie a prenosu senzorickych
a senzitivnych signalov suvisiacich s pésobenim stresorov.

Drahy prenasajuce signaly o posobeni stresorov

Signaly, suvisiace s pésobenim stresorov, st prenasané do centralneho nervového sys-
tému prostrednictvom senzorickych, somatosenzitivnych a viscerosenzitivnych nervo-
vych dréh, ako aj prostrednictvom humorélnych dréh (obr. 10). Senzorické signaly de-
tegované fotoreceptormi, receptormi chuti, zvuku a rovnovahy v zmyslovych organoch
prenasaju hlavové nervy k struktiram predného mozgu a mozgového kmeria. Somato-
senzitivne a viscerosenzitivne signaly st prenasané prostrednictvom spindlnych alebo
kmenovych senzitivnych neurénov. Somatosenzitivne podnety st detegované nocicep-
tivnymi, mechanosenzitivnymi, termosenzitivnymi a inymi receptormi, a prenasané
spindlnymi a hlavovymi somatosenzitivnymi nervami. Viscerosenzitivne signaly, po-
chadzajice z vnutornych orginov, st do centralneho nervového systému prendsané
neuronalnymi a humoralnymi drahami. Neuronalne drahy prenasaju signaly z vnu-
torného prostredia, ktoré st vysledkom aktivacie interoreceptorov. Humoralne drahy
prenasaju prostrednictvom cirkulacie signaly k struktiiram mozgu, napriklad k cirkum-
ventrikularnym organom (Pacak a Palkovits, 2001; Cameron, 2009).

Nervové drahy

Udrziavanie homeostazy vyzaduje preciznu koordinaciu autonémnych, neuroendokrin-
nych a behavioralnych reakcii, ktorych cielom je obmedzit dopad takmer nepretrzitych
zmien vo vndtornom a vonkajSom prostredi. Umozinuja to viaceré neuronalne okruhy,
ktoré zabezpecuju primeranu aktivaciu stresovej reakcie.

Neuronalne okruhy, ktoré sprostredktuvaju aktivaciu stresovej reakcie, mozno roz-
delit na kratke a dlhé okruhy (obr.11). Kritke okruhy, ozna¢ované aj ako miechové
okruhy stresovej reakcie, predstavuju miechové reflexy, zatial ¢o dlhé okruhy, ozna-
¢ované aj ako supraspinalne okruhy stresovej reakcie, zahfnaji aktivaciu mozgovych
Struktar. DIhé okruhy zahfnaji vyssie centra, ako je napriklad neuroendokrinny hy-
potalamus, limbicky systém a mozgova kora. Kazda z tychto struktir je prepojend so
somatosenzitivnymi a viscerosenzitivnymi centrami v mozgovom kmeni a mieche ako
aj navzajom medzi sebou.

Signaly z periférie st prenaSané na efektorové zlozky systémov stresovej reakcie
(sympatikové pregangliové neurdny a neurdény nucleus paraventricularis hypothalami,
PVN) prostrednictvom neurénov kratkych okruhov (reflexnych) a dlhych okruhov (mo-
dula¢nych). Senzitivne signaly st prendsané k sympatikovym pregangliovym neurénom
spinalnymi senzitivnymi neurénmi, ktorych tela sa nachadzaju v ganglidch zadnych
korenov miechy. Signély, ktoré prenasaju primarne spinalne senzitivne neurdny, st
prepojené v interneurénoch zadnych rohov miechy a nasledne na pregangliové sympa-
tikové neurdny, ktoré inervujua postgangliové neurény sympatikovych ganglii. Niektoré
z tychto signélov st prendsané k pregangliovym neurénom priamo (monosynaptické ref-
lexy), avSak viéSina signalov je prepojenych v senzitivnych a senzorickych neurénoch



5. Monitorovanie posobenia stresorov 39

EagnEnne
S T T T
podnely

Eyrlilne a
meisbadrk e
podnely

Obrazok 10. Prenos signilov o pdsobeni stresorov nervovymi a humoralnymi drdhami do cen-
tralneho nervového systému. Kognitivne spracovavané podnety (anticipané stresory) posobia
prostrednictvom zrakovych, sluchovych, chutovych, ¢uchovych alebo statokinetickych recepto-
rov. St spracované napriklad v senzorickych (SCx), prefrontélnych (PFCx), orbitofrontlnych
(OFCx) oblastiach mozgovej kory a v amygdale (Am). Fyzikdlne a metabolické podnety poso-
bia prostrednictvom aktivacie somatickych a visceralnych nervovych zakonceni. Signaly vznika-
juce aktivaciou senzitivnych nervovych zakonceni st vedené do oblasti mozgového kmena (napr.
nucleus tractus solitarii, NTS; locus coeruleus, LC) a nésledne do vyssich centier (napr. hy-
potalamus, talamus a mozgova kora). Senzorické cirkumventrikularne organy (OVLT —organum
vasculosum laminae terminalis; SFO —organum subfornicale; AP —area postrema) umoziiuji mo-
nitorovat zmeny v chemickom zloZeni plazmy. DRG — ganglion zadnych korefiov miechy.

NTS. Signaly z NTS st prenasané k struktiram mozgového kmertia (napr. nucleus pa-
rabrachialis), hypotalamu a limbického systému, pri¢om dréhy, ktorymi st tieto signaly
prendSané su sucastou dlhych okruhov. Descendentné vldkna z uvedenych mozgovych
struktir konéia v intermediolateralnom stipci miechy na sympatikovych pregangliovych
neurénoch (Pacak a Palkovits, 2001).

Na vyznam senzitivnych vldkien v modulécii stresovej reakcie poukazuje experi-
ment, v ktorom bol subkutanne potkanom podany kapsaicin, ¢o viedlo k deStrukcii
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Obrazok 11. Neuronalne okruhy podielajice sa na stresovej reakcii. Hrubé &iary predsta-
vuju kratke okruhy autonémnych a somatickych reflexnych reakcii, zabezpecujicich odpovede
na stresové podnety. Tenké ¢iary predstavuji ,dlhé okruhy“: ascendentné (aferentné) a descen-
dentné (eferentné) neurondlne okruhy medzi miechou/predizenou miechou a vys$imi mozgovymi
centrami. Prerusované ¢iary predstavuji neurohumordalne (hypotalamo-hypofyzové) drahy. CA—
katecholaminergické neurény (upravené podla Pacak a Palkovits, 2001).

senzitivnych zakonceni. U zvierat s narusenou senzitivnou inervaciou doslo k men-
§iemu vzostupu plazmatickych hladin adrenalinu a noradrenalinu v podiatocnej faze
testu nuteného plavania a pri expozicii chladu. Vyplavovanie katecholaminov u potka-
nov s hypovolemickym Sokom alebo exponovanych imobiliza¢nému stresu vSak nebolo
ovplyvnené (Zhou a Livett, 1991).

Senzorické drahy

Senzorické drahy prendsaju ¢uchové, zrakové, chutové, sluchové a statokinetické signaly
prostrednictvom I., II.,; VIL. a VIIL., IX. a X. hlavového nervu (Petrovicky, 2002).

Viscerosenzitivne drahy

Spinilne viscerosenzitivne drahy. Spindlne viscerosenzitivne (aferentné) neurény
prenasaju signaly k propriospinalnym interneurénom miechy a vytvaraja strukturdlny
podklad autonémnych reflexnych okruhov miechy, alebo k neurénom, ktoré vysielaju
axény k mozgovym Struktiram (nucleus tractus solitarii, nucleus parabrachialis, hy-
potalamus, talamus). Visceralne signély si spracované na trovni mozgovej kory v dor-
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Obrazok 12. Schematické zndzornenie drah zabezpecujucich senzitivnu inervaciu vnutornych
orgénov. Prevazné vi¢Sina viscerosenzitivnych aferentnych vlakien prebieha v nervus vagus. Tieto
senzitivne vlakna projikuju k neurénom nucleus tractus solitarii (NTS). Spinalne visceralne afe-
rentné neurény projikuji cez pelvické splanchnické nervy (PSN) k sakrdlnym segmentom miechy
(S). Baroreceptorové a chemoreceptorové aferentné vldkna zo sinus caroticus a glomus caroti-
cus projikuju cez nervus sinus caroticus (CSN) a nervus glossopharyngeus do NTS. Spindlne
viscerdlne aferentné neurény projikuju k torakalnym (T) a lumbalnym (L) segmentom miechy.
CN-—nervi cardiaci; HGN —nervus hypogastricus; LSN —lumbaélne splanchnické nervy; MaSN —
nervus splanchnicus major; MiSN —nervus splanchnicus minor (upravené podla Jinig, 2006).

zalnej Casti inzuly, ktord predstavuje priméarnu viscerosenzoricku korovu oblast. Podla
segmentalneho vstupu sa spinédlne viscerosenzitivne neurény rozdeluji na (obr. 12):

Torakolumbélne viscerosenzitivne neurény, ktorych senzitivne zakoncenia sa na-
chadzaju v seréze mezentéria, stenach organov a v mukodze. Zda sa, ze sl prevazne
mechanosenzitivne a reaguju na rozpitie a kontrakciu organov. Mozu byt aktivované
aj chemickymi podnetmi, napr. pocas zapalu a ischémie tkaniva organu. Tieto afe-
rentné neurény patria medzi polymodélne a podielaji sa na neSpecifickej signaliza-
cii. Torakolumbélne spinalne viscerosenzitivne neurény st zapojené v obrannych ref-
lexoch a reguldcidch, v mimomiechovych a miechovych intestino-intestindlnych refle-
xoch, pravdepodobne aj v $pecifickych orgdnovych reflexoch (napr. kardio-kardidlny,
reno-rendlny), v prenose nociceptivnych signdlov, v prenose signilov signalizujtcich
diskomfort a v lokalnych obrannych reakciach.

Sakralne viscerosenzitivne neurdny inervuji panvové orgdny spolocne s torako-
lumbalnymi neurénmi a st tiez nevyhnutné pre regulaciu ¢innosti gastrointestinalneho
a uropoetického traktu a reprodukénych organov, ako aj pre prenos nociceptivnych
a nenociceptivnych signdlov stvisiacich s aktivitou panvovych orgénov (Jinig, 2006).
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Vagové viscerosenzitivne drahy. Vagové aferentné dréahy monitoruji mechanické
a chemické zmeny stvisiace s ¢innosfou respiraéného systému, gastrointestinalneho
traktu a kardiovaskularneho systému, ¢im sa podielaji na regulécii ¢innosti tychto
organovych systémov. Viscerosenzitivne neurény nervus vagus su zapojené aj v imu-
nitnych a nociceptivnych obrannych reakciach organizmu.

Viscerosenzitivne drahy nervus vagus st tvorené vybezkami pseudounipolarnych
neurénov, ktoré prenasaja visceralne signaly z hrudnej a brusnej dutiny do dorzalneho
vagového komplexu. Teld tychto neurénov sa nachiddzaji v dvoch kranidlne lokalizo-
vanych ganglidch, ganglion superius nervi vagi (ggl. jugulare) a ganglion inferius nervi
vagi (ggl. nodosum). Neurdny tychto ganglii syntetizuji Siroké spektrum neurotrans-
miterov, napriklad glutamét, GABA, katecholaminy, sérotonin, acetylcholin a viacero
neuropeptidov (Zhuo a spol., 1997).

Paraganglia, skladajice sa z glomusovych (,glomus®) buniek a malého mnozstva
neurénov, su lokalizované pozdlz torakélnej a abdominélnej asti nervus vagus. Afe-
rentné zakoncenia axénov nervus vagus vytvaraju v paragangliach varikozity, ktoré sa
nachadzaja v blizkosti malych skupin glomusovych buniek. Viacero z tychto buniek ob-
sahuje enzym tyrozinhydroxyldzu, ¢o naznacuje ich katecholaminergicky fenotyp (Bert-
houd a Neuhuber, 2000). Paraganglid sa zt¢astiiuji na prenose signalov suvisiacich so
zapalovymi procesmi.

Somatosenzitivne drahy

Somatické senzitivne neurdny zabezpecuju inervéiciu povrchovych tkaniv (koze). Pre-
néasaju informécie o teplote, pdsobeni mechanickych a nociceptivnych podnetov.

Receptory viscerosenzitivnych a somatosenzitivnych zakonceni

Viscerosenzitivne a somatosenzitivne neurdny monitoruji zmeny vo vnutornom pro-
stredi organizmu a v povrchovych tkanivach prostrednictvom réznych receptorov, lo-
kalizovanych na ich senzitivnych zakonceniach (Berthoud a Neuhuber, 2000).

Chemoreceptory. Reaguji na roznorodé chemické podnety pdsobiace na sliznicu gas-
trointestinalneho traktu. St aktivované nutrientmi (glukdéza, aminokyseliny, mastné
kyseliny), hyperosmolalitou, zmenami pH v limene gastrointestindlneho traktu, po-
skodzujicimi podnetmi (napr. cudzorodymi antigénmi), ale aj sérotoninom, cholecys-
tokininom, somatostatinom a kapsaicinom. Nervus vagus je klticovou zlozkou aferent-
nych drah spajajucich gastrointestinalny trakt a centrdlny nervovy systém. Aktivacia
viscerosenzitivnych drah nervus vagus nutrientmi prebieha prostrednictvom viacerych
transdukénych mechanizmov. Napriklad sacharidy aktivuju senzitivne zakoncenia ner-
vus vagus pravdepodobne prostrednictvom sérotoninu uvolneného z enterochromafin-
nych buniek (5-HT3 receptor), lipidy a proteiny prostrednictvom cholecystokininu (Ra-~
ybould a spol., 2006). Cholecystokinin uvolneny v dosledku prijmu mastnych kyselin
moze aktivovat aj protizdpalovi drahu nervus vagus. Viacero viscerosenzitivnych za-
konceni nervus vagus v gastrointestinalnom trakte je senzitivnych na kapsaicin, ktory
posobi vizbou na vaniloidny receptor TRPV1. Tento receptor vykazuje senzitivitu na
posobenie proténov, ¢o moze predstavovat molekuldrny podklad pre monitorovanie
zmien pH (Grundy, 2006). Pri prenose informécii o posobeni cudzorodych antigénov
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zohrévaji vyznamni tlohu mastocyty, uvoliiujiice biogénne aminy (sérotonin a hista-
min) a prostaglandiny, ktoré nésledne stimuluji aferentné vldkna nervus vagus (Kreis
a spol., 2002; Stead a spol., 2006). Aferentné drahy nervus vagus sa podielaju na detek-
cii koncentracie glukdzy v portalnom riecisku pecene. Tieto drahy ale pravdepodobne
nezohrévaji vyznamna tlohu pri detekcii hypoglykémie (Fujita a spol., 2007). Neurény,
ktoré reaguju na zmeny glykémie, sa nachadzaju aj v hypotalame.

Mechanoreceptory. V gastrointestindlnom trakte boli identifikované tri hlavné typy
mechanoreceptorov, receptory v mukoze, receptory svalového napétia a receptory v se-
réze (Berthoud a Neuhuber, 2000). V porovnani so spindlnymi viscerdlnymi mecha-
nosenzitivnymi vlaknami vykazuji mechanosenzitivne zakoncenia nervus vagus urcité
odlignosti. Aferentné vlakna nervus vagus maju nizky prah aktivicie a dosahuji ma-
ximélne odpovede v rozsahu fyziologickych hodnét distenzie stien traviaceho traktu
(Grundy, 2006). V povrchovych a hlbokych tkanivich sa nachadza celé spektrum me-
chanoreceptorov, ktoré reaguju na posobenie tlaku, tahu a vibracii.

Termoreceptory. Reaguji na chlad i na teplo a monitoruji teplotu v limene gastro-
intestinalneho traktu, ako aj teplotu vnutornych organov, napr. pecene a teplotu koze.
Neurony, ktoré reaguji na zmeny teploty krvi, sa nachadzaji v hypotalame. V povr-
chovych a hlbokych tkanivach sa taktiez nachaddzaji termoreceptory, ktoré monitoruju
zmeny v teplote prostredia a tkaniv.

Osmoreceptory. Zahfliaji dva typy, ktoré reaguji na osmoticky tlak v limene gas-
trointestinalneho traktu. Jeden typ vykazuje zvySenu aktivitu pri zvysenej, druhy typ
pri znizenej osmolalite. Okrem toho sa neurdny, ktoré reaguji na zmeny osmolality,
nachadzaju aj v hypotalame.

Nociceptory. Podielaju sa na detekcii pdsobenia poskodzujicich podnetov. Naché-
dzaji sa na zakonceniach senzitivnych neurénov vo vnutornych organoch ako aj v hl-
bokych tkanivach a kozi.

Imunoreceptory. Nervus vagus predstavuje pravdepodobne jednu z najdoleZitejsich
nervovych drah, ktord prendSa informécie o prvych stadiach infekcie a zapalu este
pred zvysenim hladin cirkulujacich cytokinov, alebo pri lokélnej infekcii v oblasti sen-
zitivnych zakonceni tohto nervu (Goehler a spol., 2005). Bolo dokdzané, Ze senzitivne
neurény nervus vagus syntetizuji mRNA receptorov pre interleukin 15 (IL-153), ¢o
naznacuje moznost priamej aktivacie aferentnych vldkien nervus vagus po posobeni
IL-15 (Ek a spol., 1998).

Humoralne drahy

Zmeny vo vnutornom prostredi organizmu vyvolané pésobenim stresorov su signalizo-
vané do centralneho nervového systému okrem nervovych drah aj drdhami humoral-
nymi. Humoralne drahy zabezpecuju prenos signalov prostrednictvom molekiil naché-
a kmenovych Struktar je oddelend od systémovej cirkulacie hematoencefalickou bari-
érou. Zmeny v osmolalite, glykémii a koncentracii regulacnych peptidov, ku ktorym
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Signédlna molekula Receptor SFO OVLT AP
angiotenzin II AT1 + + + + + + + 4+ +
glutaméat NMDA, AMPA + + + + 4+ + + + +
glukokortikoidy receptor pre glukokortikoidy + + + + + +
lipopolysacharid receptor pre lipopolysacharid + 4+ + + + + + 4+ +
substancia P receptor pre neurokininy +
prostaglandiny receptor EP5, EP3 a EPy4 + + + 4+ 4+ + + + +
neuropeptid Y NPY R + + + +
ATP purinergické receptory +
vazopresin Vi + + + + + +

Tabulka 3. Prehlad vyskytu vybranjch receptorov v senzitivnych cirkumventrikuldrnych orga-
noch. AP —area postrema; OVLT —organum vasculosum laminae terminalis; SFO — organum sub-
fornicale (upravené podla Siso a spol., 2010).

dochédza aj v dosledku posobenia stresorov, st teda humoralnymi drahami signalizo-
vané k regulaénym mozgovym Strukttram (Smith a Ferguson, 2010). Humorélne drahy
teda umoznuja prenos signalov o posobeni stresora prostrednictvom signalnych mole-
kil uvoltiovanych do cirkuldcie. Tieto signalne molekuly moZzu ovplyviiovat centrélne
okruhy stresovej reakcie prostrednictvom viacerych mechanizmov:

e prechodom cez cievy cirkumventrikularnych organov, ktoré nevytvaraji hema-
toencefalicktl bariéru (tab. 3; Siso a spol., 2010);

o transdukénymi mechanizmami, kedy sa signdlna molekula viaze na receptory
vycCnievajice do limenu mozgovych ciev; aktivacia receptora vedie k tvorbe dru-
hych poslov v endotelovych bunkach, pricom tieto sekundarne signalne molekuly
prestupuji do tkaniva mozgu a tu ovplyviiuji ¢innost neurénov (Matsumura
a Kobayashi, 2004);

e lipofilné signilne molekuly mozu prechadzat hematoencefalickou bariérou, na-
kolko prechddzaju cez membrény endotelovych buniek jednoduchou diftziou;

e lipofébne latky st prendSané saturovatelnymi transportnymi systémami (napr.
glukéza, cytokiny; Smith a Ferguson, 2010).

Prikladom situécie, kedy dochadza k prenosu signdlov humoralnymi drahami je
zépalova reakcia, kedy cirkulujiice cytokiny mozu viacerymi mechanizmami aktivovat
centralne okruhy stresovej reakcie. Inym prikladom je detekcia zmien osmolality alebo
plazmatickych hladin glukézy neurénmi hypotalamu (Denton a spol., 1996).

Prenos signalov pri pésobeni vybranych stresorov

Psychologické stresory. Zrakové, ¢uchové, chutové, sluchové a statokinetické pod-
nety vyvolavajice stresovi reakciu st prenasané do mozgu prostrednictvom prislus-
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nych hlavovych nervov. Ako psychologické stresory ale mozu pdsobit aj urcité pred-
stavy, a teda stresova reakcia moze byt vyvoland aj bez pritomnosti redlneho podnetu
posobiaceho na senzorické nervové struktury.

Somaticka bolest. Pogkodenie povrchovych a hlbokyjch tkaniv spdsobené mechanic-
kymi, chemickymi, termélnymi alebo radiaénymi faktormi vedie k priamej aktivécii
nociceptivnych nervovych zakonceni, alebo k nepriamej aktivécii prostrednictvom che-
mickych latok uvolnenych z mastocytov a poskodenych buniek (napr. histamin, ATP).
Stimuldcia somatosenzitivnych neurdnov, ktorych teld sa nachddzaju v gangliach za-
dnych korefiov miechy, vedie k uvolneniu viacerjch neurotransmiterov (napr. gluta-
matu a substancie P) v zadnych rohoch miechy, ¢im dochadza k aktivacii neurénov
miechy. Tieto prenasaju signaly prostrednictvom viacerych ascendentnych drah do
mozgu. Signéaly vedené spino-retikularnou drahou vedt k aktivacii kmenovych, hy-
potalamickych a limbickych $truktir (Pan a spol., 1997).

Visceralna bolest. Zipal, nadmerna kontrakcia alebo ischémia vnatorngch organov
vedie k aktivacii nociceptivnych zakoncéeni neurénov nervus vagus alebo spinalnych
viscerosenzitivnych neurénov. Na aktivacii viscerosenzitivnych neurénov sa podielaji
napriklad sérotonin, histamin a prostaglandiny. Signaly vznikajtuce aktivaciou noci-
ceptorov st prendsané aferentnymi drahami nervus vagus do nucleus tractus solitarii.
Podobne, signély vedené spinalnymi aferentnymi neurénmi, ktorych teld sa nachadzaju
v ganglidch zadnych koreniov miechy, st po prepojeni na neurény miechy vedené afe-
rentnymi drahami miechy do nucleus tractus solitarii a k dal§im Strukttram mozgového
kmena a predného mozgu.

Chlad a teplo. ZniZena alebo zvySena teplota vonkajsieho prostredia vedie k aktivacii
termoreceptorov v kozi. Signély st vedené spindlnymi a kranidlnymi nervami do miechy
a mozgového kmerna. Okrem toho, zmeny telesnej teploty ovplyviuju prostrednictvom
humorélnych drah termoregula¢né centrd hypotalamu.

Hypoglykémia. Hypoglykémia ovplyviiuje aktivitu viscerosenzitivnych vldkien ner-
vus vagus, ktoré obsahuju na senzitivnych nervovych zakonceniach glukoreceptory.
Signaly stuvisiace s hypoglykémiou sti potom prendSané do nucleus tractus solitarii
a nésledne k dalsim mozgovym Struktiram. Okrem toho zniZené plazmatické hladiny
glukézy humoralnymi drahami ovplyviiuju aktivitu glukosenzitivnych neurénov hypo-
talamu.

Hypoxia. Saturécia krvi kyslikom je monitorovand na periférnej aj centralnej tirovni.
Bunky glomus caroticus monitoruja parcialny tlak kyslika v cirkulujticej krvi a signaly
suvisiace s hypoxiou st prenasané z tohto senzora do mozgu prostrednictvom nervus
vagus a nervus glossopharyngeus. Okrem toho hypoxiu deteguja aj struktiry mozgo-
vého kmena.

Hemoragia. Objem krvi je monitorovany volumoreceptormi a baroreceptormi v srdci
a velkych cievach. Pokles objemu cirkulujticej krvi je signalizovany prostrednictvom
nervus vagus do nucleus tractus solitarii. Okrem toho zmeny osmolality, ku ktorym
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v doésledku hemoragie dochadza, st detegované subfornikdlnym organom, ktory na-
sledne ovplyviuje aktivitu hypotalamickych jadier, zahffiajtacich nucleus paraventricu-
laris hypothalami a nucleus supraopticus (Smith a Ferguson, 2010).

Zapal. Signilne molekuly tvorené imunitnymi bunkami v reakcii na zépal aktivujt
viscerosenzitivne zakoncenia nervus vagus, ktory prendsa signaly suvisiace so zapa-
lom do nucleus tractus solitarii a nésledne k dalsim kmetiovym Struktiuram (napr. Al
noradrenergické neurdny, nucleus parabrachialis) a do predného mozgu. Okrem toho
cirkulujice cytokiny aktivuji humoralnymi drahami mozgové Struktiry (napr. orga-
num vasculosum laminae terminalis po posobeni IL-13; Ek a spol., 1998).

Nadobliéka ako senzor

Dren nadobli¢iek predstavuje efektorovy organ sympatikoadrenédlneho systému. Via-
ceré experimentalne nélezy ale naznacuju, ze bunky drene nadoblic¢iek okrem uvoliio-
vania adrenalinu a v mensej miere noradrenalinu (pripadne dalsich chemickych latok)
mozu priamo reagovat na urcité stresory, konkrétne na hypoxiu a hypoglykémiu. Na-
kolko je drem nadoblidiek inervovand senzitivnymi vldknami spinalnych a vagovych
aferentnych neurénov, uvazuje sa, ze drenl nadobli¢iek moze sluzit aj ako senzor, in-
formujtici mozog o posobeni stresorov, akymi st hypoxia a hypoglykémia (Mravec,
2005).



Centralne spracovanie signalov suvisiacich

s posobenim stresorov

Po prenose signalov suvisiacich s posobenim stresorov do centralneho nervového
systému dochddza k ich spracovaniu, na ktorom sa podiela viacero nervovych struktir.
Vysledkom je modulacia ¢innosti neurénov hypotalamu a mozgového kmena, ktoré
priamo reguluju aktivitu systémov stresovej reakcie, sympatikoadrenalneho systému
a hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi.

Strukttry a drahy centralneho nervového systému, ktoré st aktivované v dosledku
poOsobenia stresorov, sa lisia v zavislosti od typu stresora. Tak napriklad fyzikalne stre-
sory aktivuju v prvom rade kmernové struktiry, metabolické stresory okrem kmenovych
struktar aktivuju aj neurdny hypotalamu a cirkumventrikuldrnych organov a psychické
stresory aktivuji prednostne Struktiry predného mozgu (obr. 13).

Neurony mozgového kmena

Mozgovy kmen prijima signaly stvisiace s narusenim homeostéazy napriklad v désledku
straty krvi, respiracného distresu, visceralnej a somatickej bolesti a zapalu. Spracovanie
tychto signalov prebieha na viacerych trovniach:

e na urovni dolnej ¢asti mozgového kmena st aktivované premotorické sympati-
kové neurény (napr. rostralnej ventrolaterdlnej prediZenej miechy), ktoré iner-
vuju sympatikové pregangliové neurdny, a tym reguluji ¢innost sympatikoadre-
nalneho systému;

e na drovni dolnej casti mozgového kmena dochédza ku koordinovanej modulécii
¢innosti parasympatikovych pregangliovych neurénov. To vedie k poklesu vago-
vej modulécie ¢innosti srdca a respira¢ného traktu, ¢o umoziuje regulovat roz-
sah a trvanie stresovej reakcie. Uvedena reakcia parasympatikového nervového
systému na podsobenie stresora je sprostredkovand neurénmi nucleus ambiguus
a nucleus dorsalis motorius nervi vagi, pravdepodobne prostrednictvom vstupov
z nucleus tractus solitarii;

e Struktary prediZenej miechy a miechy prenaaju signaly k dalsim neurénom
mozgového kmetia (napr. nuclei raphe, nucleus parabrachialis lateralis, nucleus
Kolliker-Fuse) a medzimozgu a predného mozgu (napr. nucleus dorsomedialis
hypothalami), ktoré sa podielaji na komplexnej integracii a moduluji ¢innost
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Obrazok 13. Schematické zndzornenie $truktir a drah aktivovanych pdsobenim psychickych,
humoralnych, endokrinnych a viscerdlnych faktorov. BNST —nucleus interstitialis striae termina-
lis; HT —hypotalamus; NT'S —nucleus tractus solitarii; PVN —nucleus paraventricularis hypotha-
lami; RVLM - rostralna ventrolateralna predizena miecha; SFO —organum subfornicale (upravené
podla Smith a Vale, 2006).

sympatikového nervového systému aj na podklade signalov z hypotalamu a lim-
bickych struktur;

e signaly stuvisiace s naruSenim homeostézy aktivuji HPA os prostrednictvom as-
cendentnych kmertiovych (a pravdepodobne aj miechovych) drah, ktoré projikuju
k parvocelularnym neurénom PVN. Tak napriklad katecholaminergické projekcie
k parvoceluldrnym neurénom PVN zaéinaja v nucleus tractus solitarii a A1/C1
katecholaminergickych bunkovych skupinach;

e parvocelularne neurény PVN st inervované aj sérotoninergickymi neurénmi nuc-
lei raphe. Sérotoninergické neurény taktiez inervujua oblasti obklopujice PVN,
¢im mozu modulovat aktivitu neurdnov, ktoré vytvaraju lokélne projekcie k PVN
(Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Nucleus tractus solitarii

NTS prijima 8iroké spektrum visceralnych a v mensej miere aj somatickych signédlov
z periférie, vznikajucich v désledku stimuldcie receptorov lokalizovanych v gastroin-
testinalnom, kardiovaskularnom, respira¢nom systéme a nasledne distribuuje tieto sig-
naly k dalsim mozgovym Struktiuram (Paton, 1999). Viscerosenzitivne axény nervus
vagus, nervus facialis, nervus trigeminus a nervus glossopharyngeus vstupuju do NTS
v roznych longitudinalnych tGrovniach. St usporiadané viscerotopicky, pricom chutové
signaly sa spractuvaju v rostralnej Casti, kardiovaskularne v dorzomedialnej ¢asti, res-
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piracné vo ventralnej a ventrolateralnej Casti a signaly z gastrointestinalneho traktu
v subpostremalnej oblasti NTS (Andresen a Kunze, 1994). Nucleus tractus solitarii
prijima aj nociceptivne a nenociceptivne signaly z neurénov zadnych rohov miechy. Ta-
kéto anatomické usporiadanie umoznuje integraciu autonémnych a somatickych funkcii
(Gamboa-Esteves a spol., 2001; Potts, 2001).

Prostrednictvom drah, ktoré vychadzaja z NTS, uplatiiuja svoj vplyv periférne
a centralne podnety podielajice sa na koordinécii spravania, dychania a ¢innosti auto-
némneho nervového systému. Neuronédlne okruhy NTS sa podielaji na synchronizicii
pohybov a zmien v kardiorespira¢nych reflexoch v reakcii na signaly zo somatickych
a visceralnych receptorov. Informacie z NTS st prenasané aj do oblasti inzuldrneho
kortexu, ktoré st zapojené do spracovania signalov z exteroreceptorov a v integracii
spravania spojeného s prijmom potravy, s visceralnymi pamétovymi procesmi, odme-
Novanim a autonémnymi reakciami. Vagové aferentné drahy aktivované stresormi sa
podielajii na koordinacii uvolfiovania horménov vylucovanych HPA osou a gastroin-
testinadlnym traktom. Z klinického hladiska st vyznamné prepajacie neurdny, ktoré
simultanne moduluju cerebralny krvny prietok, kortikalny elektroencefalogram a na-
chylnost k zachvatom (Ruggiero a spol., 2000).

Nucleus tractus solitarii je stucastou tzv. dorzalneho vagového komplexu (DVC).
Tento komplex je lokalizovany v kaudélnej ¢asti predizenej miechy a tvori ho éast nuc-
leus tractus solitarii (spracovanie viscerosenzitivnych signalov), area postrema a nuc-
leus dorsalis nervi vagi. Struktiry DVC st podobné cirkumventrikuldrnym organom,
pretoze ich kapilarne rieCisko nevytvara klasicki hematoencefalickii bariéru. Dendri-
tické zakoncenia neurénov nucleus tractus solitarii a DVN navySe prenikaji do oblasti
area postrema a na dno IV. mozgovej komory. To umoziuje neurénom DVC monito-
rovat chemické signaly v krvnom rie¢isku a v cerebrospinalnej tekutine. Neurény DVC
obsahuju receptory pre TNF-a (tumor nekrotizujtci faktor o) a to umoziiuje komuni-
kaciu s imunitnym systémom nielen prostrednictvom nervus vagus, ale aj humorélnou
cestou (Hermann a spol., 2001).

Uloha monoaminergickych neurénov v stresovej reakcii

Mozgové adrenalinergické, noradrenalinergické a sérotoninergické neurdny sa podielaji
na centralnom spracovani signalov a regulacii stresovej reakcie. Uloha dopaminergic-
kych a histaminergickych neurénov je z pohladu stresovej reakcie kontroverzna.

Z funkéného hladiska sa niekedy centrdlne monoaminergické neurény povazuju za
stcast centralneho autonémneho systému. Monoaminergické neurdny prijimaju signaly
prenasané somatosenzitivnymi a viscerosenzitivnymi drahami a spétnovizbové signaly
z hypotalamu, limbického systému a kérovych oblasti. Tieto neurény predstavuju Spe-
cificky ,,jednosmerny“ regula¢ny systém. Specifikom monoaminergickych neurénov je
to, Ze ide o unikdtne projekéné neurény s tisickami axondlnych kolaterdl a desafttisi-
cami axénovych zakonceni. Vsetky ich nervové zakoncenia sa nachadzaji v centralnom
nervovom systéme, ziadne neprojikuju na perifériu.

Kmenové katecholaminergické neurény prijimaji priame somatosenzitivne vstupy
z miechy a senzitivnych neurénov trigemindlneho systému a viscerosenzitivne vstupy
z NTS. Ich aktivacia vykazuje stresovi Specificitu. Prikladom je vyrazna a rychla ak-
tivdcia tychto neurénov imobilizdciou alebo nociceptivnymi podnetmi, zatial ¢o iné
stresory maju na ich aktivitu iba maly vplyv (Pacak a Palkovits, 2001; Kvetnansky
a spol., 2009).
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Obrazok 14. Schematické znézornenie lokalizécie noradrenalinergickych neurénov a noradre-
nalinergickych dréh v mozgu. Al-nucleus reticularis lateralis et parvocellularis; A2-nucleus
tractus solitarii; A4—substantia grisea centralis, pars caudalis; A5 —nucleus reticularis parvocel-
lularis, pars ventralis; A6—locus coeruleus; A7—nucleus reticularis parvocellularis; A —dorzalny
noradrenergicky zviizok; B—ventralny noradrenergicky zvizok; C—medialny zvizok predného
mozgu; D —centralny tegmentélny trakt; E—miechové drahy (upravené podla Petrovicky, 2002).

Katecholaminergické neurény

Periférne uvolnené katecholaminy neprechadzaji hematoencefalickou bariérou, preto
nemdozu priamo ovplyvnit éinnost neurénov centralneho nervového systému. V dosledku
posobenia stresorov ale dochddza v mozgu k uvolfiovaniu noradrenalinu a adrenalinu
zo zakonceni katecholaminergickych neurénov, ktorych teld sa nachadzaja v mozgovom
kmeni. Centralne uvolnené katecholaminy zabezpec¢uji primerant reakciu na stresovy
podnet ovplyvnenim bdelosti, pozornosti, paméte a vnimania bolesti.

Noradrenalinergické neurdény

Noradrenalinergické neurény mozgu st lokalizované v prediZenej mieche (A1, A2 ne-
urény) a moste (A4, A5, A6 a A7 neurény; obr. 14).

Medzi neuroanatomicky najvyznamnejsie ¢rty centralnych noradrenalinergickych
neurénov patri rozsiahle vetvenie termindl ich axénov v celom prednom mozgu, pricom
axény vychadzaja z relativne malych bunkovych tiel. Priblizne 10-tisic buniek vytvara
okolo miliardy varikozit, co poskytuje morfologicky zaklad pre predpokladané globalne
funkcie noradrenalinergickych neurénov (Bjorklund a Lindvall, 1986).

Neurény nachiadzajice sa vo ventrolateralnej a dorzomedialnej predizenej mieche
predstavuju hlavny zdroj noradrenalinergickych nervovych zakonceni v hypotalame
a limbickom systéme. Okrem toho sa na centralnej regulécii stresovej reakcie podielaji
aj noradrenalinergické neurény locus coeruleus. Lézia kmenovych katecholaminergic-
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kych neurénov alebo prerusenie ich axénov blokuje alebo znizuje stresom podmienené
zmeny v aktivite HPA osi (Pacak a Palkovits, 2001).

Medulla oblongata

Nachadzaji sa tu hlavne dve skupiny noradrenergickych neurénov, Al neurény vo
ventromedidlnej Casti predlzenej miechy a A2 neurény v oblasti dorzalneho komplexu
jadier nervus vagus. Tiez sa tu nachddzaji samostatné noradrenalinergické bunky v ob-
lasti medzi Al a A2 bunkovymi skupinami.

A1 noradrenalinergicka bunkova skupina je tvorend najkaudélnejsie lokalizovanymi
noradrenalinergick§mi neurénmi vo ventrolateralnej predlzenej mieche. Tieto neurény
st topograficky usporiadané od tirovne prechodu miechy do predlZenej miechy kranidlne
aZ po urovei area postrema. Axény Al neurénov vytvaraju ventralny noradrenaliner-
gicky zviizok, ktory prebieha do predného mozgu a inervuje hlavne hypotalamické
a limbické struktury. Najvicsia denzita noradrenalinergickych zakonceni je pritomna
tetizujicich CRH (sticast HPA osi).

A2 noradrenalinergické bunky sa nachidzaji v dorzomedialnej prediZenej mieche,
¢iasto¢ne v nucleus tractus solitarii, ale mnozstvo buniek syntetizujtcich noradrenalin
je roztrasenych aj v okolitych jadrach. Ascendentné noradrenalinergické axény ne-
urénov tejto bunkovej skupiny vstupuji do ventralneho noradrenalinergického zvizku
a podielajd sa na noradrenalinergickej inervécii neuroendokrinnych $truktar hypota-
lamu (Pacak a Palkovits, 2001).

Pons Varoli

V moste sa nachddzaju A4 az A7 neurdny:

A6 neurdny sa nachédzaju v locus coeruleus (LC). Rostralne sa bunky rozpres-
tieraja az k aquaeductu a tvoria Cast A6r — rostralis. Tato noradrenergickd oblast
kaudalne plynulo prechddza do A4 neurénov. Ventralny vybezok A6 neurénov, tvoreny
velkymi bunkami, sa oznacuje ako nucleus subcoeruleus a bunky v fiom sa oznac¢uju ako
A6v — ventralis (Bjorklund a Lindvall, 1986). LC je najvii¢$im zdrojom noradrenalinu
v mozgu. Aktivita neurénov locus coeruleus sa vyrazne zvySuje v reakcii na posobenie
urcitych stresorov. Neurdny locus coeruleus prijimaja signaly stvisiace s posobenim
stresorov prostrednictvom somatosenzitivnych a viscerosenzitivnych drah cestou spi-
noretikulotalamického traktu. Noradrenalinergické vladkna z locus coeruleus inervuja
takmer cely predny mozog, pricom medzi inervované Struktiry patria okrem inych
mozgova kora, limbicky systém a hypotalamus. Podielaju sa aj na noradrenalinergickej
inervécii miechy (Pacak a Palkovits, 2001).

Noradrenalinergické axény neurénov locus coeruleus a nucleus subcoeruleus zo-
stupuji v pontomedularnej retikularnej formacii a lateralnom miechovom povrazci
a inervuji miechu. Tieto miechové projekcie boli preukazané pouzitim retrogradnych
znackovacich metdd, pricom do miechy projikuju velké multipolarne bunky ventralnej
casti locus coeruleus a nucleus subcoeruleus. Tieto projekcie ale konc¢ia prevazne na pa-
rasympatikovych pregangliovych neurénoch a nie na sympatikovych. LC teda inervuje
sakralne intermediolateralne jadra, ktoré st zapojené do parasympatikovej inervacie
(Westlund a spol., 1983). To naznacuje, ze descendentne prebiehajice axény neurénov
locus coeruleus sa podielaji na regulécii ¢innosti parasympatika. Noradrenalinergické
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vldkna LC spolu s inymi kmenovymi oblastami inervuji aj neurdny zadnych rohov
miechy, ktoré sprostredktvaji nocicepciu (Basbaum, 1992).

Noradrenalinergické neurdny locus coeruleus zdielaji charakteristiky sympatiko-
vych postgangliovych neurénov a to ako z morfologického, tak aj funkéného hladiska.
Axény neurénov LC sa bohato vetvia a inervuju rozsiahle oblasti mozgu a miechy.
Podobne ako sympatikové postgangliové neurény st aj neurény LC aktivované pocas
poOsobenia stresorov. Na zaklade uvedenych faktov sa predpokladd, Ze locus coeruleus
predstavuje centralnu Struktiru analogickt so sympatikovymi gangliami (Abercrombie
a Jacobs, 1987).

A4 neurdny st dorzolaterdlnym pokracovanim A6 neurénov. Nachddzaja sa v la-
teralnej casti mostu pod spodinou IV. mozgovej komory, v blizkosti ependymalnych
buniek.

A5 a AT noradrenalinergické bunkové skupiny sa nachédzaji vo ventrolateralnom
a laterédlnom moste. Ich neurény projikuji do miechy, pricom prevazné mnozstvo axo-
nalnych zakonceni vytvara synapsy na sympatikovych pregangliovych neurénoch v in-
termediolateralnom stipci miechy a so senzitivnymi projekénymi neurénmi v zadnjch
rohoch miechy. A5 neurény st priamo inervované neurénmi nucleus paraventricularis
hypothalami. Experimenty poukazuju na to, Ze tieto neurény sa podielaji na modu-
lacii kardiovaskularnych reflexov a prenosu nociceptivnych signalov v mieche (Byrum
a Guyenet, 1987; Clark a Proudfit, 1993). A7 neurdény st vyznamnou stcastou des-
cendentnych drah, ktoré moduluji vnimanie bolesti. Axény neurénov A7 st hlavnym
zdrojom noradrenalinergickej inervacie 1. az IV. lamely zadnych rohov miechy. V tejto
miechovej oblasti sa nachadzaji zakoncenia primarnych aferentnjch nociceptorovych
nervovych vlakien a tiez druhé neurény spinotalamickych drah. Elektricka alebo che-
micka stimulacia A7 neurénov vyvolava antinocicepciu (Nuseir a Proudfit, 2000).

Adrenalinergické neurény

Adrenalin sa vyskytuje v centrdlnom nervovom systéme iba v nizkych koncentra-
cidch. V predlZenej mieche potkana sa nachédza okolo 4500 adrenalinergickych buniek
(obr. 15; Jarrott, 1991).

Adrenalinergické neurény sa nachadzaji v strednom tseku ventrolateralnej pre-
dizenej miechy (medzi Al a A5 skupinami). PrediZend miecha obsahuje dve adre-
nalinergické skupiny — C1 a C2 neurdny, ktoré su situované rostralne od Al a A2
noradrenalinergickych neurénov a ¢iasto¢ne st s nimi premiesané.

Oddelenéd populacia C1 neurénov vysiela dlhé ascendentné axdny k endokrin-
nym Struktiram hypotalamu, zatial ¢o iné projikuju do miechy, kde inervuju sym-
patikové pregangliové neurény v intermediolateralnom bunkovom stipci. Ascendentné
vlakna vstupuju do ventralneho noradrenalinergického zvizku. Okrem C1 neurénov sa
v predlzenej mieche, konkrétne v jej dorzomedidlnej ¢asti, nachddzaji C2 adrenaliner-
gické neurdny, ktoré su lokalizované tesne rostralne od A2 bunkovej skupiny. Axény
tychto adrenalinergickych neurénov tiez vstupuju do ventralneho noradrenalinergic-
kého zviizku a podielaju sa na adrenalinergickej inervécii hypotalamu a limbického
systému (Pacak a Palkovits, 2001).
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Obrazok 15. Schematické zndzornenie lokalizcie adrenalinergickych neurénov a adrenaliner-
gickych drah v mozgu. C1—nucleus reticularis lateralis et parvocellularis; C2—nucleus tractus so-
litarii; C3—nucleus prepositus hypoglossi. A —ascendentné adrenalinergické drahy; B —miechové
dréhy (upravené podla Petrovicky, 2002).

Vyznam katecholaminergickych neurénov mozgu v stresovej reakcii

Katecholaminy uvolnené pocas stresovych situdcii v oblasti hipokampu a amygdaly
zlepsuju konsolidaciu paméte, o ma vyznam pre budicu reakciu organizmu na dany
stresor, resp. situdciu veducu k jeho pésobeniu. Ak vSak dojde k nadmernému uvolne-
niu katecholaminov v korovych oblastiach (napr. prefrontdlnom kortexe), moze to mat
za nasledok kognitivnu dysfunkciu. Jednym z prikladov moze byt tzv. ,off-line“ feno-
mén zapri¢ineny masivnym uvolnenim katecholaminov v prefrontalnom kortexe pocas
posobenia stresu. Dochadza k inhibicii ¢innosti prefrontalneho kortexu, ktory je vy-
znamne zapojeny v rozhodovacich a planovacich procesoch. Preto pocas intenzivneho
stresu moze dojst k inhibicii vyssich kognitivnych funkcii a prevahe ,,primitivnejsich®
podkorovych reakcii (Arnsten, 1997).

Vzajomné interakcie medzi neurdnmi syntetizujicimi noradrenalin a adrenalin na
jednej strane a neurénmi syntetizujicimi CRH na strane druhej umoznuju pocas po-
sobenia stresorov zahajenie adekvatnej stresovej odpovede.

Glukokortikoidy ovplyviiuju ¢innost neurénov locus coeruleus, ¢im priamo na cen-
tralnej trovni moduluji éinnost katecholaminergického systému mozgu. Na druhej
strane neurdny locus coeruleus inervujui CRH-neurény nucleus paraventricularis, ¢im
sa zucCastniuji na regulécii ¢innosti HPA osi. Tieto interakcie zabezpecuji koordinédciu
¢innosti HPA osi a sympatikoadrenalneho systému na trovni centralneho nervového
systému. Predpokladé sa, ze dysfunkcia v interakciach medzi neurénmi syntetizujicimi
CRH a monoaminy méze byt jednym z faktorov, ktory sa zcéastiiuje na etiopatogenéze
afektivnych porich.
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Stucasné poznatky stale neumoziiuji uréit presnt tlohu katecholaminergickych ne-
urénov v regulécii sympatikoadrendlnej aktivity. Zatial chyba presvedéivy dokaz o pria-
mej ulohe centralnych neurdlnych katecholaminov v regulécii sympatikoadrenélnej ak-
tivity. Zd4 sa, ze funkcie katecholaminov moézu varirovat v zavislosti od toho, v ktorej
oblasti centralneho nervového systému st uvolfiované.

Napriklad descendentné drahy z RVLM a A5 priamo inervuju spinélne pregangliové
neurény (Blessing a Chalmers, 1979). Ascendentné drahy z noradrenergickych neurd-
nov LC sa podielaji na procesoch, akymi st spravanie, pamét, zdnik podmienenych
reflexov, tzkost (Aston-Jones a spol., 1999). Tieto procesy st takmer vzdy sprevadzané
zmenami aktivity sympatikoadrenédlneho systému (Elam a spol., 1985). Noradrenalin,
pochadzajuci hlavne z buniek dolného mozgového kmena, ovplyviiuje v hypotalame
sekréciu ,,uvoliiujicich® horménov, ako je CRH, ktory sekundarne ovplyviiuje aktivitu
HPA systému a sympatikoadrenalneho systému (Dayas a spol., 2001). Noradrenalin je
preto povazovany za sprostredkovatela regulacie neuroendokrinnych reakcii. Katechola-
minergické drahy, vychadzajtce z bunkovych skupin predlzenej miechy, pravdepodobne
moduluji prenos interoreceptivnych signdlov (napr. z baroreceptorov) do LC, hypo-
talamu a limbického systému (Elam a spol., 1986). Noradrenalinergické zakondenia
v zadnych rohoch miechy (oblasti inervované axénmi senzitivnych nervovych vldkien)
mozu ovplyviiovat ascendentne vedené nociceptivne signdly, vstupujice do mozgovych
Struktur.

Rozdiely medzi katecholaminergickymi systémami v mozgu pravdepodobne stuvisia
s funk¢énymi rozdielmi v mechanizmoch nervovej regulacie. Noradrenalinergické bun-
kové oblasti (LC, A5 a A7) pravdepodobne odpovedaji na exteroreceptorové a inte-
roreceptorové senzorické stimuly. A2 neurény prediZenej miechy odpovedaji viac na
viscerdlne interoreceptorové ako na somatické exteroreceptorové podrazdenie (Bjork-
lund a Lindvall, 1986). Neurény C1 st zapojené do regulacie aktivity sympatikovych
pregangliovych neurénov prevazne pocas zatazovych situécii (Schreihofer a spol., 2000).

Sérotoninergické neurony

Sérotoninergické neurdny sa nachadzaju prevazne v dolnej Casti mozgového kmena,
v nuclei raphe (obr. 16). Rostralne nuclei raphe projikuju do hypotalamu a limbickych
Struktur, zatial ¢o dorzomedidlne sérotoninergické neurdény sa podielaji na inervéacii
hypofyzy. Sérotoninergické neurény nuclei raphe magnus a raphe pallidus inervuju
miechu.

Sérotoninergické neurdny reaguji na urdité stresory (obmedzenie pohybu, chlad,
bolest). Obzvlast neurény raphe pallidus st velmi senzitivne na imobilizaény stres
a formalinom vyvolana bolest. Avsak aj napriek mnohym Studidm je tloha sérotoni-
nergickych neurénov v stresovej reakcii objasnend iba ¢iastoéne (Pacak a Palkovits,
2001).

Nekatecholaminergické neuréony mozgového kmena

Okrem uvedenych katecholaminergickych a sérotoninergickych neurénov st v stresovej
reakcii zapojené aj viaceré dalsie Struktiry mozgového kmena. Patri medzi ne nuc-
leus parabrachialis, ktory slizi ako vyznamnd vmedzerena prepajacia stanica modulu-
juca signalizaciu ako v ascendentnych, tak descendentnych drahach. Lateralne parabra-
chidlne jadro predstavuje hlavni oblast zabezpecujicu prepajanie viscerosenzitivnych
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Obrazok 16. Schematické znézornenie lokalizacie sérotoninergickych neurénov a sérotoninergic-
kych drah v mozgu. B1—nucleus raphealis pallidus; B2 —nucleus raphealis parvus; B3 —nucleus
raphealis magnus; B4 —nucleus raphealis pallidus; B5 —nucleus raphealis pontis; B6 —nucleus rap-
healis dorsalis; B7 —nucleus raphealis dorsalis; B8 —nucleus linearis caudalis; B9 —nucleus pontis
oralis (upravené podla Petrovicky, 2002).

signalov z NTS k strukttiram predného mozgu. Bunkové stipce sedej hmoty v okoli ak-
vaduktu st zapojené v behavioralnych, autondmnych a antinociceptivnych reakciach.
Tieto neurény reagujii na viacero typov stresorov. Seda hmota v okoli akvaduktu sa po-
diela na antinociceptivnom posobeni prostrednictvom aktivacie neurénov v rostralnej
ventromedialnej predlZenej mieche (Pacak a Palkovits, 2001).

Drahy nebezpecenstva

Axdny neurénov mozgu, ktoré su aktivované v désledku posobenia stresorov, vytvaraju
tzv. drahy nebezpedenstva (danger pathways). Podrobne st popisané drahy nebezpe-
éenstva mozgového kmeria, ktoré s aktivované pdsobenim hlavne fyzikalnych, chemic-
kych a imunitnych stresorov. Z neurochemického pohladu tvoria dréhy nebezpecenstva
hlavne axény vyssie popisanych monoaminergickych neurénov mozgu.

Neurony cirkumventrikularnych organov

Hematoencefalickd bariéra nie je vytvorena tiplne vo vsetkych oblastiach centralneho
nervového systému. Existuja oblasti s fenestrovanymi kapildrami, ktoré umoznuju re-
lativne volny prechod latok z cirkuldcie do centralneho nervového systému a naopak.
Tieto oblasti vytvéaraju tzv. cirkumventrikuldrne organy (obr.17; Ganong, 2000).
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Obrazok 17. Lokalizdcia cirkumventrikuldrnych orgadnov a endokrinnych #liaz s fenestrovanymi
kapildrami v mozgu ¢loveka. AP —area postrema; AH—adenohypofyza; EPI-epifyza; ME —emi-
nentia mediana; NH—neurohypofyza; OVLT —organum vasculosum laminae terminalis; SCO —
organum subcommissurale; SFO —organum subfornicale (upravené podla Ganong, 2000).

Zlozky systému laminae terminalis v prednom mozgu (nucleus preopticus media-
nus, organum subfornicalae a organum vasculosum laminae terminalis) reaguji na
odchylky vo vodnej a elektrolytovej rovnovahe a hodnotach krvného tlaku. Tento sys-
tém zabezpecduje centralnu regulaciu krvného tlaku vzhladom na plazmatické hladiny
angiotenzinu II. Neurény organum subfornicalae priamo projikuju k parvocelularnym
neurénom nucleus paraventricularis hypothalami, kde posobia stimula¢ne na aktivitu
HPA osi aktivaciou receptorov pre angiotenzin II na neurénoch PVN. Neurény la-
minae terminalis projikuju aj k dalsim hypotalamickym Strukttram, ako st nucleus
preopticus anteroventralis, nucleus dorsomedialis a neurény PVN inervujice pregan-
gliové sympatikové neurdny, ¢im sa podielaji na regulécii ¢innosti kardiovaskuldrneho
systému pocas stresovej reakcie (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Hypotalamické jadra

Hypotalamus predstavuje centralnu struktiru mozgu, ktora zabezpecuje homeostatické
regulacie. Hypotalamické jadra reguluju zékladné funkcie organizmu, ako st prijem po-
travy a vody, reprodukciu, termoregulaciu a sekréciu horménov. Hypotalamus zohrava
kIacovi tlohu v registrécii a integrécii signalov suvisiacich s pdsobenim stresorov a na
ich zdklade koordinuje reakcie organizmu, ktorych cielom je zvladnut stresovu situaciu
(Buijs a Van Eden, 2000).

Takmer vSetky medidlne hypotalamické jadra sa podielaji na reakcii na urcité
typy stresorov. Nucleus paraventricularis hypothalami, arcuatus a preopticus media-
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lis projikuji k eminentia medialis (neurohumoralny vystup) ako aj k autonémnym
centram v mozgovom kmeni a mieche (neuronalny vystup). Descendentné vlakna iner-
vuji autonémne pregangliové neurény bud priamo, alebo mozu svoj vplyv uplatiiovat
prostrednictvom A5 a C1 katecholaminergickych neurénov. Dalsie jadréa, ako st nuc-
leus ventromedialis, dorsomedialis, perifornicalis a supramamillaris obsahuji neurény
reagujice na posobenie stresorov, pricom tieto neurény vytvaraju prevazne intrahy-
potalamické spoje. Magnocelularne neurosekrec¢né neurény nucleus paraventricularis,
supraopticus a magnocellularis accesorius reaguji na stresory ovplyviujice homeos-
tazu telesnych tekutin a elektrolytov.

Medzi hypotalamickymi jadrami, ktoré st priamo zapojené v regulécii reakcie HPA
osi a sympatikoadrendlneho systému na pdsobenie stresorov, mé klicové postavenie
nucleus paraventricularis. Nucleus paraventricularis hypothalami je tvoreny viacerymi
anatomicky a funkéne rozdielnymi populdciami neurénov, projikujicimi k eminentia
mediana a k §truktiram prediZenej miechy (napr. nucleus parabrachialis, nucleus dor-
salis motorius nervi vagi, nucleus tractus solitarii) a miechy (sympatikové pregangliové
neurény), ktoré reguluju éinnost autonémneho nervového systému. Studie, v ktorych
boli pouzité transneuronalne znackovacie metédy naznacuji, ze neurény PVN projiku-
juce k struktiram, ktoré reguluju ¢innost sympatikovych a parasympatikovych nervov
su v PVN premiesané, ¢o poukazuje na to, ze tieto neurény reguluji oba oddiely au-
tonémneho nervového systému.

Neurény PVN st bohato inervované GABA-ergickymi neurénmi, ktoré pdsobia
na ich ¢innost inhibi¢ne. Niektoré z tychto GABA-ergickych neurénov sa nachddzaju
v periparaventrikularnej oblasti, ktorej neurény st pod vplyvom signalov prenasanych
z viacerych limbickych oblasti, ¢o zabezpecuje regulacny vplyv limbického systému na
aktivitu HPA osi a autonémneho nervového systému.

Dalsim vyznamnym hypotalamickym jadrom je nucleus dorsomedialis, ktory regu-
luje ¢innost autonémneho nervového systému a pravdepodobne aj HPA osi v reakcii na
psychologické stresory. Lokalna stimuldcia nucleus dorsomedialis zvysuje krvny tlak,
srdcovt frekvenciu a reaktivitu HPA osi na psychologické stresory, zatial ¢o inhibicia
tohto jadra obmedzuje stresom vyvolany vzostup krvného tlaku a srdcovej frekven-
cie. AvSak inaktivacia nucleus dorsomedialis neovplyviiuje kardiovaskularnu reakciu na
hemoragiu, ¢o naznacuje, ze signaly suvisiace s hypovolémiou si spracované v inych
struktirach, pravdepodobne reflexnymi drahami na tirovni mozgového kmena. Nucleus
dorsomedialis sa pravdepodobne podiela aj na modulécii ¢innosti nucleus paraventricu-
laris hypothalami. Lokélna inhibicia nucleus dorsomedialis zniZuje uvoliiovanie ACTH
a aktivaciu parvocelularnych neurénov nucleus paraventricularis hypothalami pocas
posobenia psychologickych stresorov, nie vSak pocas posobenia systémovych stresorov.
Okrem toho, ventralna ¢ast nucleus dorsomedialis hypothalami inhibuje aktivitu ne-
urénov nucleus paraventricularis hypothalami, ¢o naznacuje, ze nucleus dorsomedialis
obsahuje anatomicky a funkéne oddelené populdcie neurénov, ktoré mozu aktivovat
alebo inhibovat aktivitu HPA osi (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Neurony Struktir limbického systému

Na regulécii stresovej reakcie sa podielaju ako kortikalne, tak aj subkortikalne limbické
struktiry. Subkortikélne struktiary zahfnaju amygdalu, septum, habenulu a sivisiace
Struktiry, zatial ¢o limbicka kora pozostava z hipokampélnej formacie (hipokampus,
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gyrus dentatus, subiculum), entorhinélnej, piriformnej, intralimbickej a cinguldrnej
kory.

Limbicky systém zahajuje réznorodé behavioralne reakcie na posobenie stresorov.
Limbické struktary prijimajt neuronalne vstupy z mozgového kmena a miechovych vis-
cerosenzitivnych a somatosentizivnych neurénov (vzostupné rameno dlhych okruhov)
a projikuji k autonémnym pregangliovym neurénom mozgového kmetia a miechy (zo-
stupné rameno dlhych okruhov). Prostrednictvom projekeii k hypotalamickym jadram
ovplyvniuju limbické Struktiry aktivitu neuroendokriného hypotalamo-hypofyzového
systému (Pacak a Palkovits, 2001).

Signaly stivisiace s posobenim psychologickych a systémovych stresorov st spraco-
vané vo viacerych limbickych struktirach predného mozgu, zahfnajicich amygdalu, hi-
pokampus a prefrontalny kortex. Tieto struktury prijimaja signaly zo subkortikalnych
a kortikalnych oblasti, ktoré sa podielaji na spracovani senzorickych signalov na vyssej
arovni (napr. nuclei olfactorii, piriformny a inzuldrny kortex) a tvorbe paméte (me-
dialne septum, entorhindlny a cingularny kortex). Okrem toho prijimaji ascendentné
vstupy z oblast{ zapojenych v reguldcii pozornosti a nabudenia (napr. locus coeruleus,
nuclei raphe). Vystupy z tychto limbickych struktir sa zbiehaju v subkortikalnych pre-
pajacich oblastiach. Uvedené limbické Struktiry moézu paralelne ovplyviiovat aktivitu
HPA osi a pravdepodobne aj ¢innost autonémneho nervového systému v reakcii na
posobenie stresorov (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Amygdala

Amygdala je komplexna Struktira, ktord inervuje viacero oblasti podielajtcich sa na
regulacii autonémnej a neuroendokrinnej reakcie na posobenie stresorov. Centralne
jadro amygdaly predstavuje klucovy uzol v integracii stresovej reakcie, podielajici
sa na regulécii autonémneho nervového systému a spravania v reakcii na pdsobenie
stresorov, obzvlast tych, ktoré vyvolavaju strach. M4 $tyri zédkladné podoblasti, ob-
sahujiice rozne peptidergické neurény a receptory (CRH, somatostatin, neurotenzin,
enkefalin, galanin). Tieto neurény prijimaji vstupy z mozgového kmeria a hypotalamu
a projikuji spit do tychto oblasti priamo, alebo prostrednictvom nucleus interstitialis
striae terminalis. Medzi ciele inervacie v hypotalame patri nucleus paraventricularis
a neurény nachadzajlce sa medzi nucleus arcuatus a ventromedialis. Vyznamné c¢ast
descendentnych projekcii centralneho jadra amygdaly a nucleus interstitialis striae ter-
minalis konéi v nucleus parabrachialis (Pacak a Palkovits, 2001).

Centralne jadro amygdaly je rozdielne aktivované pri narusSeni homeostazy a pri
poOsobeni systémovych stresorov, nie je ale aktivované psychologickymi stresormi. AvSak
nakolko lézia centralneho jadra amygdaly nartsa bradykardicki reakciu pocas expozicie
psychologickym stresorom, zda sa, Ze toto jadro zohrava tilohu v integracii autonémne;j
zlozky reakcie na psychologické stresory. Centralne jadro amygdaly pravdepodobne
reaguje na Specifické podnety a podiela sa skor na reguldcii autonémnej reakcie na
poOsobenie stresora, ako na regulacii HPA osi.

Medialne a bazolateralne jadra amygdaly st aktivované prevazne psychologickymi
stresormi. Lézia medidlnych jadier amygdaly zapri¢inuje selektivny deficit v reakcii
HPA osi na psychologické stresory, ale nie na homeostatické stresory. Lézia bazola-
teralnych jadier amygdaly zase znizuje reakciu HPA osi na imobiliza¢ny stres. Vplyv
medidlnych a bazolateralnych jadier amygdaly na reakciu HPA osi je pravdepodobne
sprostredkovany rozsiahlymi interakciami s neurénmi, ktoré projikuji do nucleus pa-
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raventricularis hypothalami, nakolko existuje iba mélo priamych spojeni medzi PVN
a tymito jadrami amygdaly. Uloha medialnych a bazolateralnych jadier amygdaly v re-
gulécii autonémne;j stresovej reakcie je malo preskiimand. AvSak nakolko iba relativne
malé mnozstvo ich neurénov vysiela axény k Struktiram regulujicim sympatikové
nervy, nezda sa, ze by tieto jadra amygdaly vyznamnejsie regulovali reakciu autoném-
neho nervového systému na pdsobenie stresorov (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Hipokampus

Viaceré studie preukazali inhibi¢ny vplyv hipokampu na aktivitu HPA osi. Stimulécia
hipokampu zniZuje sekréciu glukokortikoidov u potkanov a Iudi, zatial ¢o poskodenie
hipokampu zvysuje sekréciu glukokortikoidov v reakcii na pdsobenie stresorov a v urci-
tych pripadoch aj za pokojovjch podmienok. U¢inky lézie sa najvyraznejsie prejavuji
pocas fazy, ked sekrécia glukokortikoidov v reakcii na stresory klesd, ¢o naznacuje, ze
hipokampus sa podiela na regulacii ukoncéenia stresorom vyvolanej aktiviacie HPA osi.

Hipokampaélna reguldcia ¢innosti HPA osi vykazuje Specificitu vzhladom na ob-
last hipokampu a typ pdsobiaceho stresora. Inhibi¢ny vplyv hipokampu na PVN spro-
stredkiva relativne ohrani¢end populécia neurénov vo ventralnom subikule. Lézia tejto
oblasti vedie k zvysenému vyplavovaniu kortikosterénu pri pésobeni psychologickych
stresorov, ale nie pri pdsobeni systémovych stresorov, ¢o poukazuje na kontextom pod-
mienent Specificitu v modulécii stresovej reakcie hipokampom.

Hipokampus ovplyviiuje aj ¢innost autonémneho nervového systému. Hipokam-
palna stimulacia vyvolava zvysSenie srdcovej frekvencie, krvného tlaku a frekvencie dy-
chania u bdelych potkanov, pricom tento u¢inok blokuje 1ézia medidlneho prefrontal-
neho kortexu (mPFCx). Hipokampus nema poéetnejsie priame projekcie k mozgovému
kmenu, avsSak vysiela spoje k oblastiam medialneho prefrontalneho kortexu, konkrétne
k infralimbickému kortexu, ktoré sa podielajui na inervacii neurénov nucleus tractus
solitarii. To naznacuje, Ze hipokampdalny vplyv na ¢innost autonémneho nervového
systému je sprostredkovany neurénmi mPFCx (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Medialny prefrontalny kortex

Medidlny prefrontélny kortex je komplexnd Struktira s roznymi podoblastami podie-
lajicimi sa na reguldcii roznych aspektov stresovej reakcie. Prelimbicka ¢ast mPFCx
prednostne inhibuje reakciu HPA osi na psychologické stresory a podobne ako hipo-
kampus reguluje trvanie, avSak nie intenzitu sekrécie glukokortikoidov, ¢o naznacuje,
7e sa podiela na ukoncovani stresovej reakcie. Inhibicia prelimbickej oblasti mPFCx
alebo lokalna aplikacia noradrenalinu zvySuji vzostup srdcovej frekvencie v reakcii na
psychologické stresory, ¢o poukazuje na tlohu tejto struktary v inhibicii ¢innosti sym-
patikového nervového systému pocas stresovej reakcie. Znackovacie metddy preukazali,
Ze neurény mPFCx priamo projikuja k Strukttram regulujicim ¢innost sympatikového
a parasympatikového nervového systému, ¢im sa mPFCx mozZe podielat na regulacii
autonémnych funkcii v ovela véi¢Som rozsahu, ako sa povodne predpokladalo. Neurény
mPFCx vysielaju relativne velké mnoZstvo axénov, ktoré koncia aj v intermediolateral-
nom stipci torakalnych segmentov miechy, ¢o vytvara anatomicky podklad pre priamu
reguldciu aktivity sympatikovych nervov (Van Eden a Buijs, 2000).

Na rozdiel od vyssie uvedeného, infralimbicka oblast mPFCx je zapojend v aktiva-
cii reakcie autonémneho nervového systému a HPA osi na posobenie psychologickych



60 STRES A ADAPTACIA

stresorov. Elektrickd stimuldcia ventromedidlneho mPFCx (ktory zahfiia aj infralim-
bicky kortex) zvysuje krvny tlak u bdelych potkanov, zatial ¢o lézia alebo inaktivacia
tejto oblasti inhibuje podmienené kardiovaskularne reakcie. Inaktivacia tejto oblasti
neovplyviiuje pokojové hodnoty srdcovej frekvencie a krvného tlaku, ¢o naznacuje, ze
infralimbicky kortex je selektivne zapojeny v stresom vyvolanej kardiovaskularnej reak-
cii, pravdepodobne prostrednictvom modifikacie parasympatikovej zlozky baroreflexu.
Experimentalne idaje teda naznacuju, ze prelimbicky a limbicky kortex maju rozdielne
tlohy v koordindcii stresovej reakcie, kedy vystup z dorzalneho mPFCx a prelimbického
kortexu pdsobia inhibi¢ne a vystupy z infralimbického kortexu stimula¢ne (Ulrich-Lai
a Herman, 2009).

Dalsie limbické Struktiry

Na regulécii stresovej reakcie sa podielaju aj dalsie limbické Struktiry, napriklad la-
terdlne septum, nucleus supramamillaris a predny talamus. Lateralne septum pdsobi
inhibi¢ne na aktivitu HPA osi a autonémneho nervového systému pocas posobenia
socidlnych stresorov (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Strednociarové a intralaminarne talamické jadra st vyznamne zapojené v nocicep-
tivnych mechanizmoch, obzvlast u cicavcov. Kondéia tu vladkna spinoretikulotalamického
traktu, pricom talamické jadra nasledne prenasaju signaly vedené tymito vldknami ku
kérovym limbickym oblastiam. Talamické neurény ovplyviiuja behavioralne reakcie na
rozne stresové podnety. DalSie senzitivne talamické jadro (nucleus thalamicus ventralis
posterior), ktoré prijima nociceptivne signaly prostrednictvom spinotalamickych, tri-
geminotalamickych vladkien a lemniscus medialis, predstavuje subkortikalne prepajacie
centrum pre diskriminativne a topografické rozoznéavanie senzitivnych signalov, ktoré
koncia v somatosenzitivnej kore.

Septum vytvara rozhranie medzi hipokampom a hypotalamom. Okrem inych spojov
hipokampalnych neurénov su to aferentné spoje vytvorené medzi nucleus supramamil-
laris, medidlnym septom a hipokampom, ako aj spoje medzi hipokampom, laterdlnym
septom a nucleus paraventricularis hypothalami, ktoré st aktivované pocas podsobe-
nia réznych stresorov. Limbické korové oblasti reagujii na stresory, obzvlast ak tieto
prekrocia prah pre bolest. Tieto oblasti st spojené (priamo alebo prostrednictvom
entorhinalnej kory) s hipokampom a podielaji sa na motivaénych a behaviordlnych
reakcidch, stvisiacich s pdsobenim stresorov (Pacak a Palkovits, 2001).

Struktiry podielajiice sa na nepriamej regulacii stresovej reakcie

Limbické struktiry maja relativne malo priamych anatomickych spojov s primarnymi
centralnymi efektormi stresovej reakcie. Na prenose signalov z amygdaly, hipokampu
a mPFCx k primarnym efektorovym neurénom stresovej reakcie, ktoré sa nachadzaju
v PVN, predlZenej mieche a mieche, sa podielaji dalsie vimedzerené struktiry. Vo vie-
obecnosti, vystupy zo Struktar aktivujucich stresovi reakciu (napr. centralna amyg-
dala, medidlna amygdala a infralimbicky kortex) st zmiesané s vystupmi zo Struktur,
ktoré posobia na stresovi reakciu inhibi¢ne (napr. hipokampus a prelimbicky kortex),
¢o vytvara podklad pre lokalnu integraciu limbickych signdlov este pred tym, ako st
tieto prenasané k primarnym efektorovym struktiram regulujicim stresové reakcie.
Vicsina spojov medzi limbickymi struktirami a PVN je nepriamych, pricom tieto
st prepajané prostrednictvom GABA-ergickych bunkovjch skupin nachadzajtcich sa
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v nucleus interstitialis striae terminalis a v hypotalame. Takéto inhibi¢né prepojenia
umoznuja transsynaptick inhibiciu, ktora premiena excita¢ny glutamatergicky vystup
z hipokampu a prelimbického kortexu na inhibiciu neurénov PVN. Signély z amygdaly
tralnej a medidlnej amygdaly st GABA-ergické. Preto aktivacia PVN tymito Struk-
tarami amygdaly je pravdepodobne dosledkom dezinhibicie. V urcitom rozsahu sa na
bisynaptickom prenose k centralnym Struktiram stresovej reakcie podielaju aj exci-
tacné drahy. Tak napriklad, centrdlna amygdala a infralimbicky kortex projikuja do
NTS, ktory nasledne pdsobi excitatne ako na ¢innost HPA osi, tak aj autonémneho
nervového systému (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Nucleus interstitialis striae terminalis

Nucleus interstitialis striae terminalis (BNST) sa sklada z viacerjch podoblasti, ktoré
sa navzajom vyrazne lisia v ich podiele na integracii stresovej reakcie. Anteroventralna
podoblast sa vyznamnou mierou podiela na aktivacii HPA osi, nakolko lézia tejto ob-
lasti BNST znizuje reaktivitu HPA osi a inhibuje aktatnu aktiviciu neurénov PVN
u zvierat exponovanych imobilizacii. Anterolateralna oblast BNST obsahuje neurény
syntetizujice CRH, ktoré projikuju do PVN, ¢o naznacuje centralne excitacné pdsobe-
nie CRH na aktivitu HPA osi. Na druhej strane, lézia posteromedialnej oblasti BNST
zvySuje sekréciu ACTH a kortikosterénu, vedie k aktivéacii neurénov PVN a zvySenej
expresii CRH mRNA v PVN, ¢o je v stlade s preukdzanym inhibi¢nym podsobenim
tejto oblasti na aktivitu HPA osi. Sttdie vyuzivajtce znackovacie metédy naznaduji,
Ze neurény tejto oblasti BNST, ktoré projikuji do PVN st prevazne GABA-ergické, ¢o
poukazuje na to, Ze na rozdiel od anterolateralnej oblasti BNST, jej posteriérna oblast
inhibuje reakciu HPA osi na pdsobenie stresorov.

Presna tiloha BNST v regulécii ¢innosti autonémneho nervového systému nie je
znama. U anestezovanych potkanov vyvolava chemicka alebo elektricka stimulacia
BNST prevazne depresoricki reakciu (znizenie krvného tlaku), obzvlast ak je stimu-
lovand anteromedidlna oblast. AvSak u bdelych zvierat farmakologickd aktivacia tejto
oblasti vyvolava rychlu presorick reakciu (zvySenie krvného tlaku) nasledovant bra-
dykardiou, zatial ¢o inaktivicia posobi potencujico na vzostup srdcovej frekvencie
vyvolany imobilizaénym stresom. Uvedené nalezy naznacujt, ze BNST je strukturou,
ktord sa vyznamnou mierou podiela na inhibicii kardiovaskularnej reakcie na posobenie
stresorov. Modulacia srdcovej frekvencie vyvolana stimulaciou alebo inhibiciou BNST
je pravdepodobne sprostredkovana parasympatikovym nervovym systémom (Ulrich-
Lai a Herman, 2009).

Hypotalamické jadra

Viacero hypotalamickych jadier sprostredkiva posobenie descendentnych drah vycha-
dzajucich z limbickych Struktar na centralne Struktiry stresovej reakcie, HPA os a au-
tonémny nervovy systém.

Mediélny preopticky hypotalamus (mPOH) sa podiela na GABA-ergickej inervécii
PVN. Lézia mPOH zvysuje reaktivitu HPA osi na pdsobenie stresorov a lokalna inakti-
vécia zvySuje uvoltiovanie ACTH. Obe uvedené reakcie su v stilade s predpokladanym
poklesom inhibi¢ného pdsobenia na neurény PVN. Naviac, 1ézia mPOH zabrariuje exci-
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taénému Uc¢inku stimuldcie amygdaly na uvoltiovanie kortikosterénu, ¢o naznacuje, Ze
amygdala je regulatorom tych neurénov mPOH, ktoré reguluji reaktivitu HPA osi.

Limbické struktiury inervuju mediobazalny hypotalamus, medzi inym aj nucleus
arcuatus, ktory predstavuje kltic¢ové hypotalamické jadro regulujiice energetickt rov-
novahu, a ktoré prostrednictvom PVN moduluje prijem potravy a vydaj energie (pro-
strednictvom neuropeptidergickych a GABA-ergickych projekcii). Projekcie z nucleus
arcuatus k PVN st komplexné, nucleus arcuatus vyuziva ako orexigenické (neuropep-
tid Y, agouti pribuzny peptid), tak anorexigenické (napr. a-melanocyty stimulujuci
hormén) signédly. Viaceré z tychto peptidov posobia aktivaéne na HPA os, ¢o nazna-
Cuje, ze ako pozitivna, tak negativna energeticka rovnovaha predstavuje homeostaticky
stresor.

Neurdny lateralneho hypotalamu, ktoré st aktivované stresormi, sa podielaji na
modulécii ¢innosti autonémneho nervového systému a HPA osi. Lateralny hypotalamus
prijima projekcie z hipokampu, prefrontalneho kortexu a amygdaly a predstavuje tiez
koordinac¢né centrum regulujiice spravanie spojené s prijmom potravy. V tejto oblasti sa
nachadzaji zmiesané ako glutamatergické, tak GABA-ergické a peptidergické neurdny,
a preto je problematické uréit vyznam tejto Struktiry v reguldcii stresovej reakcie.

Nucleus suprachiasmaticus mé vyznamny vplyv na bazilnu aktivitu HPA osi a au-
tonémneho nervového systému, ako aj na reakcie na psychologické stresory. Nucleus
suprachiasmaticus vysiela iba malo priamych projekcii k PVN, avsak bohato iner-
vuje oblast obklopujucu PVN, kde projekcie z nucleus suprachiasmaticus interferuju
z projekciami z limbickych struktir. Nucleus suprachiasmaticus je primarnym koordi-
natorom fyziologickych rytmov a podiela sa preto aj na modulacii aktivity HPA osi
v zavislosti od dennej doby (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Emocé¢ne podmienené uéenie a pamiit

Interpretacia prediktivneho vyznamu podnetov vonkajsieho prostredia je nevyhnutna
pre primerant regulaciu fyziologickych reakcii na poésobenie stresorov. Reakcia na pod-
nety spojené s vysoko negativnym alebo pozitivioym dopadom je vyznamné z hladiska
zvladnutia situécii, podas ktorych tieto podnety pdsobia, zatial ¢o reakcia vyvolana
neskodnymi podnetmi bude neefektivna a metabolicky zatazujuca. Z tohto hladiska
st vyznamnymi pamétové stopy, ktorych vybavenie posobi podporne na reakcie pocas
situécii, ktoré mozu mat negativny dopad na morfologicko-funkéné charakteristiky or-
ganizmu, ako aj pamifové stopy suvisiace so situdciami, ktoré nevyzaduji aktivaciu
stresovej reakcie, nakolko suvisia so situdciami, kedy je potrebné zamedzit aktivacii
stresovej reakcie na nevyznamné alebo habitované podnety.

Limbické oblasti, ktoré reguluji reakciu HPA osi a autonémneho nervového sys-
tému, zahfnajice amygdalu, hipokampus a medidlny prefrontélny kortex, sa podielaji
na podmienenych behaviordlnych reakciach na emoc¢né podnety a st zapojené aj v re-
akciach suvisiacich s podmiefiovanim aktivity HPA osi a autonémneho nervového sys-
tému. Prikladom je podmienend aktivacia HPA osi po podmienenej chutovej averzii,
ktora je blokovana léziou hipokampu. Inym prikladom je blokujici tcinok lézie central-
nej amygdaly na podmienent reakciu HPA osi na podmienovanie indukované kontex-
tom alebo zvukovym ténom, spojené s elektrickym Sokom aplikovanym do koncatin.
Podmienena presoricka a tachykardicka reakcia na podmieniovanie spojené s kontextom
a elektrickym Sokom je redukovana aj podanim CoCls (neselektivny synapticky bloka-
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tor), antagonistu NMDA receptorov alebo inhibitora NO syntazy do oblasti medidlneho
prefrontalneho kortexu pred vlastnym podmieniovanim.

Existuju idaje aj o podmierniovani stresovej reakcie na trovni prepajacich struktur,
ktoré reguluju aktivitu HPA osi a autonémneho nervového systému. Lézia nucleus in-
terstitialis striae terminalis blokuje vyplavovanie kortikosterénu na kontextualny, ale
nie zvukovy podmieneny podnet, pravdepodobne na zdklade spojov medzi nucleus in-
terstitialis striae terminalis a hipokampom. Lézia perifornikdlnej oblasti hypotalamu
a lateralneho hypotalamu nartsa niektoré typy podmienenej stresovej reakcie, ¢o po-
ukazuje na to, Ze podmienend aktivacia HPA osi a autonémneho nervového systému
moze byt integrovana aj na trovni limbickych-hypotalamickych prepdjacich $truktar.
To naznacuje, Ze ako limbické, tak homeostatické signaly sa podielaji na vzniku uéenim
podmienenych reakcii (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Stres a odmenovanie

Zd4 sa, Ze v mozgu existuji obojsmerné vztahy medzi spracovanim signélov stuvisiacich
s odmenovanim a stresovou reakciou. Expozicia prirodzenému odmerniovaniu tlmi uci-
nok stresorov na aktivitu HPA osi, na druhej strane stres potencuje spravanie sivisiace
s vyhladdvanim odmeny (napr. prijem chutovo atraktivnej potravy alebo opédtovny na-
vrat k uzivaniu drogy). Zéazitky suvisiace s odmenovacimi podnetmi vo v8eobecnosti
vyvoldvaju stresu podobni aktivitu HPA osi a autonémneho nervového systému. Udi-
nok sa lisi v zavislosti od toho, ¢i je odmena ,prirodzend“ (napr. sexudlne spravanie,
dobrovolny beh v kolese alebo prijem chutovo atraktivnej potravy) alebo ,farmakolo-
gickd“ (napr. prijem drogy), a taktiez od toho, ¢ ide o samoaplikdciu (napr. po stladeni
packy) alebo o tom rozhoduje vyskumnik.

Primarny mozgovy okruh odmenovania pozostava z dopaminergickych projekcii
z area ventralis tegmenti do nucleus accumbens a ma mnozstvo spojov s bazolateralnou
amygdalou a medidlnym prefrontadlnym kortexom. Nucleus accumbens, bazolateralna
amygdala a medidlny prefrontalny kortex predstavuji kltcové Struktiry, podielajice
sa na reakcii na prirodzené odmetiovanie ako aj uzivanie drog. Nakolko medidlny pre-
frontalny kortex a bazolateralna amygdala reguluju stresovi reakciu a podielaju sa
na podmieriovani spojenom s posobenim podnetov vyznamnych z emo¢ného hladiska,
tieto Struktury sa pravdepodobne podielaji na regulécii reakcii HPA osi a autonémneho
nervového systému ako pocas expozicie nepodmienenému, tak aj podmienenému odme-
novaniu. Nie je zrejmé, ¢i nucleus accumbens taktiez reguluje aktivitu HPA osi a auto-
némneho nervového systému, avsak projekcie z centralnej a okrajovej casti nucleus ac-
cumbens k mozgovym Struktiram, ako si lateralny hypotalamus, nucleus interstitialis
striae terminalis, lateralna preopticka oblast a nucleus parabrachialis, vytvaraji anato-
micky podklad pre potencidlny fyziologicky vplyv na ¢innost HPA osi a autonémneho
nervového systému. Existuje teda vyznamny anatomicky prekryv medzi mozgovymi
struktirami, ktoré zabezpeCuji procesy suvisiace s odmenovanim, emo¢nym ucenim
a stresovou reakciou (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Prekryvanie sa okruhov sprostredkivajicich stresovii reakciu, pamiitové
procesy a odmenovanie

Stresové reakcia umoziuje organizmu zvladnut posobenie averzivnych podnetov, ktoré
reprezentuja redlne alebo ocakavané narusenie homeostazy. Procesy spojené so stre-
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sovou reakciou su ale energeticky naro¢né. Preto je pre organizmus vyhodné naucit
sa, ktora situdcia nepredstavuje ohrozenie, a teda kedy nie je potrebné aktivovat stre-
sova reakciu. Je vyhodné vytvarat asocidcie medzi Specifickymi signdlmi vonkajsieho
prostredia a konkrétnym stresorom, ¢im moze byt stresova reakcia aktivovand uz pri
oCakavani posobenia stresora, a tym sa zabezpeci, Ze sa obmedzi rozsah narusenia
homeostazy.

Odmetiovacie podnety (konkrétne tie, ktoré st nové, neocakavané a/alebo nie st
samo-aplikované) mozno povazovat za stresujlce, nakolko narusuji homeostézu. Uzi-
vanie drog vyvolava vyrazni nepodmienenti a podmienent aktiviaciu HPA osi a auto-
némneho nervového systému, ktoré si spojené s dalsimi procesmi. AvSak odmenujice
podnety poskytuju zdsadne odlisné pocity ako iné typy stresorov, nakolko organizmus je
motivovany opakovane dosiahnut aktiviciu okruhov odmeny. V skuto¢nosti chronickéa
dobrovoln4 aktivacia prirodzeného odmetiovacieho spravania, akym je napriklad prijem
chutovo atraktivnej potravy, redukuje stresovii reakciu. Tieto zdkladné ,prijemné“ po-
city pravdepodobne maji stres znizujuci G¢inok. Mozog teda moze prisposobit stresovii
reakciu na zéklade celkovych sktsenosti jedinca (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Plasticita okruhov stresovej reakcie

Zatial ¢o efektorové okruhy, ktoré reguluji stresovi reakciu st pravdepodobne fixné,
celkové spracovanie signalov suvisiacich s posobenim stresorov vykazuje vyrazné
interindividudlne variacie. Je pravdepodobné, Ze dysfunkcia spracovania signalov
v tychto okruhoch, vznikajtuca v doésledku nepriaznivych faktorov vonkajsieho prostre-
dia a/alebo genetickych faktorov, vytvara podklad pre maladaptacné stresové reakcie,
ktoré mozu vyustit do vzniku afektivnych poriich (napr. depresia, post-traumatické
stresovéa porucha) a fyzickych portich (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Centralne spracovanie signalov suvisiacich s pdosobenim vybranych
stresorov

Prostrednictvom morfologickych a funkénych metéd sa podarilo relativne podrobne
charakterizovat drahy a Struktury, ktoré st aktivované pri pésobeni roznych stresorov
(tab.4).

Periférny zapal

Systémové podanie IL-153 vedie u potkanov k zvySenému uvoliiovaniu ACTH a korti-
kosterénu. Akutny Géinok IL-15 je podmieneny jeho pdsobenim na trovni hypotalamu,
kde zvysuje uvoltiovanie CRH do hypofyzovej portélnej cirkulacie. V centrélnej viscero-
motorickej regulécii je zapojenych viacero mozgovych struktur, ktoré vykazuju casovia
a davkovi zavislost aktivacie po systémovom podani IL-13. Medzi tieto oblasti patri
nucleus interstitialis striae terminalis, nucleus centralis amygdalae, nucleus parabra-
chialis, pars lateralis a katecholaminergické bunkové skupiny mozgového kmena, ako
aj cirkumventrikuldrne organy (obr.18). Kombinované imunohistochemické a retrog-
radne znackovacie postupy preukézali, Ze velké mnoZstvo neurénov v nucleus tractus
solitarii a ventrolateralnej predlzenej mieche, ktoré st aktivované po podani IL-1/3,
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Stresor
Mozgova Struktira imobilizicia chlad hypoglykémia hemoragia bolest
hypotalamus
nucleus paraventricularis + + + + + + + + + +
nucleus supraopticus + + - + + + + +
nucleus preopticus medialis + + + + — + + +
nucleus hypothalamicus anterior + + + — - - +
nucleus arcuatus + - + - +
nucleus ventromedialis - - — — -
nucleus dorsomedialis + + + + + +
nucleus supramamillaris + + + — - + + +
area hypothalamica lateralis + + + + + + + +
thalamus
nuclei mediani + + + + + 4+ +
limbicky systém
amygdala, pars centralis + + — + - + +
septum, pars lateralis + + + — - + +
habenula medialis - - - - +
hippocampus + - - - +
cortex cingularis + + + + — + + 4+ +
cortex piriformis + + + + — + + 4+ +
mesencephalon
substantia nigra - - - - _
substantia grisea centralis + + + + + + +
nucleus dorsalis raphe + - - - +
pons
nucleus parabrachialis + + + + + -~ + + + +
nucleus Barringtoni + + + + + +
nuclei pontis + 4+ + + - - _
nuclei raphe + + + - _ +
cerebellum - - - _ _
medulla oblongata
nucleus nervi trigemini, pars spinalis + + + - — + +
nucleus peritrigemialis + + + 4+ + — — +
nucleus tractus solitarii + + + + + + +
area postrema — — — + + +
nucleus reticularis lateralis + - + + + +
katecholaminergické neurény
Al + + + + - + + +
A2 ++ + + + +
A5 + + + - - - - + +
A6 (locus coeruleus) + 4+ + + - + NI
AT + + + - - - - + +
Al2 - — — — _
medulla spinalis + + + + NN

Tabulka 4. Aktivacia mozgovych Strukttr u potkanov exponovangch vybranym stresorom, hod-

notena na zéklade imunoreaktivity pre Fos (upravené podla Pacak a Palkovits, 2001).
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Obrazok 18. Zvysenie plazmatickych hladin prozépalovych cytokinov vedie k aktivécii viacerych
mozgovych Struktir. Aktivacia neurénov mozgovych struktur je zévisla od davky podaného IL-
10 (upravené podla Ericsson a spol., 1994).

vykazuju katecholaminergicky fenotyp a projikuji do nucleus paraventricularis hy-
pothalami. Unilateralne prerusenie katecholaminergickych drah z mozgového kmeria
ma za nasledok znizena aktivaciu ipsilateralnych neurénov nucleus paraventricularis
a znizen tvorbu CRH mRNA po systémovom podani IL-15. Kmertiové katecholami-
nergické neurény projikujice do nucleus paraventricularis sprostredkuvaju aktivaciu
HPA osi v situécidch, ked st hladiny cirkulujiceho IL-13 zvySené (Ericsson a spol.,
1994). Aktivacia HPA osi v dosledku periférneho zépalu je teda vysledkom aktivé-
cie cirkumventrikularnych organov a katecholaminergickych neurénov nucleus tractus
solitarii a ventrolaterélnej predizenej miechy (Siso a spol., 2010).

Intraperitonealna aplikacia hypertonického roztoku

Intraperitonedlne podanie hypertonického roztoku predstavuje vyrazny homeostaticky
stresor, ktory vedie k aktivacii parvicelularnych a magnocelularnych neurénov nucleus
paraventricularis. Aplikacia hypertonického roztoku aktivuje medidlnu parvocelularnu
skupinu neurénov nucleus paraventricularis hypothalami, cirkumventrikularne organy
v okoli anteroventralneho vybezku tretej mozgovej komory a magnocelularnych neurs-
nov nucleus paraventricularis hypothalami a nucleus supraopticus. Okrem toho akti-
vuje kmenové struktiry inervujice nucleus paraventricularis, ako st nucleus tractus
solitarii, neurény ventrolateralnej predizenej miechy a nucleus parabrachialis. Signaly
suvisiace s pdsobenim hypertonického roztoku podaného intraperitonealne sii prena-
Sané k neurénom nucleus paraventricularis hypothalami aferentnymi drahami z osmo-
senzitivnych neurénov organum subfornicale a organum vasculosum laminae termina-
lis a viscerosenzitivnych neurénov nucleus tractus solitarii, ventrolateralnej predizenej
miechy a nucleus parabrachialis (Larsen a Mikkelsen, 1995).



Efektorové zlozky stresovej reakcie

Po centralnom spracovani signalov stivisiacich s pésobenim stresorov dochédza k ak-
tivacii efektorvych zloziek stresovej reakcie, ¢o sa realizuje prostrednictvom dvoch hlav-
nych ciest, nervovej a neuroendokrinnej. Neuronalne reakcie s sprostredkované vis-
ceromotorickymi (autonémnymi) a somatomotorickymi vldknami hlavovych a miecho-
vych nervov. Ako autonémna, tak aj somatomotorickd reakcia na stresory je urcovand
aktivitou motorickych neurénov mozgového kmeria a miechy. Modula¢né centra (hypo-
talamus, limbicky systém, neokortex) nemaji priamy neuronalny vystup na perifériu,
ale mozu svoj vplyv uplatnif prostrednictvom modulacie ¢innosti visceromotorickych
a somatomotorickjch neurénov mozgového kmena a miechy. Okrem toho disponuje
hypotalamus Specidlnym neuroendokrinnym vystupom, tvorenym neurohumoralnym
hypotalamo-hypofyzovym systémom, ktory sa vyznamnou mierou podiela na formo-
vani neuroendokrinnej stresovej reakcie. Aj ked najvyznamnejsim neuroendokrinnym
systémom stresovej reakcie je HPA os, hypotalamo-hypofyzova reguldcia dalsich en-
dokrinnych organov, ako aj regulacie homeostazy telesnych tekutin a iénov a prijmu
potravy, vytvaraju vyznamné regulacné okruhy, ktoré sa podielaji na vyslednej reakeii
na posobenie stresorov (Pacak a Palkovits, 2001).

Stresovéa reakcia vyssich organizmov predstavuje koordinovani aktivaciu mnohych
eferentnych nervovych a humoralnych drah. Pre adekvatne zvladnutie stresovej situ-
acie s obzvlast vyznamné sympatikoadrendlny systém a HPA os (obr.19). Po ich
aktivacii dochédza k vzostupu plazmatickych hladin katecholaminov vylucovanych zo
sympatikoadrendlneho systému a plazmatickych hladin CRH, ACTH a adrenokorti-
kalnych glukokortikoidov vylucovanych kérou nadobli¢iek. Obidva uvedené efektorové
systémy majd centralnu a periférnu cast. HPA systém a sympatikoadrenalny systém
st anatomicky a funk¢ne prepojené a pocas stresu mozu interagovat na roznych trov-
niach. Napriklad, hormény HPA systému ovplyviiuja aktivitu sympatikoadrenalneho
systému na Grovni mozgu, hypofyzy, a drene nadoblic¢iek. Integracnymi zlozkami systé-
mov, regulujtcich ¢innost organizmu pocas poésobenia stresorov, st skupiny neurosek-
re¢nych neurénov v nucleus paraventricularis hypothalami, ktoré aktivuji HPA systém
prostrednictvom uvolfiovania CRH a neurdény nucleus paraventricularis hypothalami,
lateralneho hypotalamu a mozgového kmena, ktorych axény priamo inervuji sympa-
tikové pregangliové neurdny, a tym reguluju aktivitu sympatikoadrendlneho systému
(Palkovits, 2002).

Ustrednymi efektorovymi zlozkami neuroendokrinnych systémov stresovej reakcie
st sympatikovy systém a nadoblicka. Nadoblicka obsahuje dve endokrinné zlazy, von-
kajsiu koru, ktord obklopuje vnatornti dreni. Hlavnymi horménmi syntetizovanymi
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Obrazok 19. Drihy neuroendokrinnej stresovej reakcie. ACTH —adrenokortikotropny hormén;
Am - amygdala; CRH —kortikoliberin; OFCx — orbitofrontalny kortex; PFCx —prefrontalny kor-
tex; SPN —sympatikové pregangliové neurény.

a uvolilovanymi z drene st katecholaminy (adrenalin a noradrenalin), kora nadobli-
Giek syntetizuje a uvoliiuje steroidné hormény. Zatial ¢o dren nadoblicky je adreno-
medularnou hormonalnou zlozkou sympatikoadrenalneho systému, kora nadoblicky je
efektorovou zlozkou hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikéalnej osi.

Centralna integracia stresovej reakcie

Integracia stresovej reakcie, ku ktorej dochadza na tirovni centralneho nervového sys-
tému, je komplexné. Je zalozena na komunikécii medzi neuronalnymi drahami mozgovej
koéry, limbického systému, talamu, hypotalamu, hypofyzy a retikularneho aktiva¢ného
systému. V stresovej reakcii je mozgova kora zapojend modulaciou bdelosti, kogni-
cie a zameranej pozornosti a limbicky systém (amygdala, hipokampus) moduldciou
emod¢nych reakeil (strach, rozruSenie, zirivost, hnev). Talamus funguje ako prepéja-
cie centrum a je vyznamny z hladiska prijimania, triedenia a distribtcie senzorickych
a senzitivnych vstupov. Hypotalamus koordinuje odpovede endokrinného systému a au-
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tonémneho nervového systému. Retikuldrny aktivaény systém moduluje bdelost, akti-
vitu autonémneho nervového systému a tonus kostrového svalstva, vyuzivajic vstupy
z inych neuronalnych struktar. Muskuloskeletalna tenzia, ktora je pritomna pocas stre-
sovej reakcie, odraza zvysenu aktivitu retikuldrneho aktiva¢ného systému a jej vplyv
na reflexné okruhy, ktoré kontroluju svalovy tonus.

Aktivacia mechanizmov stresovej odpovede vedie k zmendm v ¢innosti viacerych
neurondlnych okruhov, ktoré ovplyviiuja éinnost centralneho nervového systému (pod-
miefiuji zmeny v spravani sa organizmu). Cely organizmus pri odpovedi reaguje ako
komplexny systém s fylogenetickou vybavou pre zvladnutie zatfazovych situécii. Tieto
reakcie si zamerané na:

e zabezpecenie funkcie organov a systémov na zmenenej trovni;
e vyuzitie energie v orgdnovych systémoch, ktorych funkcia suvisi s prezitim;

e nezmenenie priorit, ktoré ma za nasledok nerovnomerné poskodenie predtym
hierarchizovanych systémov;

e aktivdciu mnohych drdh a spojeni, ¢o slazi ako ,zdloha* pre dalSie pripadné
zhorsSenie situécie v organizme;

e sucasne s aktivaciou systémov pri strese sa aktivuji mechanizmy, ktoré dokazu
prebiehajice reakcie ukondit.

V spracovani stresovych signalov su zastipené neurdny z roéznych oblasti central-
neho nervového systému, ktoré syntetizuju Siroké spektrum neurotransmiterov. Vy-
znamnu ulohu maji neurdny syntetizujice kortikoliberin, noradrenalin a adrenalin.
Centralna cast stresovej reakcie je vysledkom ¢innosti neurénov lokalizovanych pre-
vazne v hypotalame a mozgovom kmeni:

e parvoceluldrne neurény PVN syntetizujice CRH,;
e magnoceluldrne neurény PVN syntetizujice vazopresin;

e noradrenalinergické neurény prediZenej miechy a mosta (LC/NE systém) synte-
tizujtice noradrenalin.

Nucleus paraventricularis hypotalamu ako integraéné centrum
stresovej reakcie

Jednotlivé funkcie, ako napriklad ucenie, pamét, spracovanie zrakovych signélov, regu-
lacia kardiovaskularneho systému a iné, s v centralnom nervovom systéme zabezpe-
¢ené neuronalnymi okruhmi, ktorych zlozky sa vécsinou siroko distribuované. Niekedy
vSak mozno identifikovat oblasti, v ktorych sa ,prelinaja® viaceré, casto aj funkcne
odlisné neuronalne okruhy. Jednou z takychto oblasti je zoskupenie neurénov v ob-
lasti hypotalamu, ktora sa oznacuje ako nucleus paraventricularis hypothalami. Toto
hypotalamické jadro je ,uzlovym®“ bodom viacerych systémov, ktoré sa zacastnuju na
regulacii stresovej reakcie.

Nucleus paraventricularis hypothalami obsahuje viacero heterogénnych skupin ne-
urénov, ktoré predstavuju jeden zo zdkladnych motorickych systémov hypotalamu.
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U ¢loveka sa v PVN nachadza priblizne 1,1 miliéna neurénov, u potkana okolo 30 tisic
(Kiss a spol., 1983; Mulders a spol., 1995). Je to bilaterdlna $truktira nachidzajtca
sa po stranach tretej mozgovej komory v periventrikularnej zéne hypotalamu. Jedna
skupina neurénov vysielajica axény do mozgového kmena a miechy reguluje spravanie
a aktivitu autonémneho nervového systému. Druhd skupina neurénov PVN je tvorena
neuroendokrinnymi neurénmi. Tieto neurény mozno rozdelit na dve skupiny. Prva je
tvorend magnocelularnymi neurénmi, ktorych zakoncenia sa nachadzaji v neurohypo-
fyze, kde uvoliiuji vazopresin alebo oxytocin do systémovej cirkulacie. Druhé skupina
je tvorena parvocelularnymi neurénmi, ktoré sa v PVN nachadzaji medidlnejsie ako
magnocelularne neurény. Nervové zakoncenia parvocelularnych neurénov koncéia v ob-
lasti eminentia mediana, kde uvolliuji do portalneho cievneho systému kortikoliberin
(ako aj dalsie liberiny a statiny), éim sa podielaji na reguldcii ¢innosti adenohypofyzy
(Buijs a Van Eden, 2000; Fink, 2010).

Neurény PVN syntetizuju velké mnozstvo roznych neurotransmiterov (napr. CRH,
oxytocin, vazopresin, tyreoliberin, angiotenzin II, cholecystokinin, dynorfin, enkefalin,
galanin, NO). Predpokladé sa, Ze v reakcii na roznorodé stresory maji vyznaéni tlohu
neurény PVN syntetizujice CRH, vazopresin a v mensej miere aj oxytocin.

Mediélne lokalizované parvocelularne neurény PVN, ktoré syntetizuji CRH, vysie-
laji axény do oblasti eminentia mediana. V tejto oblasti uvolneny CRH vstupuje do
portélneho hypotalamo-hypofyzového cievneho systému a v adenohypofyze stimuluje
uvoliiovanie ACTH. CRH-neurény PVN vysielaju axény aj do autonémnych centier
v predlzenej mieche a spinalnej mieche, ¢im sa zti¢astiiuji na regulécii ¢innosti sympati-
koadrenélneho systému, regulacii metabolizmu a ovplyviiovani behavioralnych funkcii.

Magnocelularne neurény PVN syntetizuji vazopresin a oxytocin. Axény tychto
neurénov uvoliluju vazopresin a oxytocin v neurohypofyze do systémovej cirkulacie,
prostrednictvom ktorej sa transportuji do periférnych tkaniv, ktorych ¢innost ovplyv-
nuji. Vazopresin sa zucastiiuje aj na regulacii sekrécie ACTH z adenohypofyzy. Par-
vocelularne neurény PVN syntetizujice vazopresin a oxytocin inervuju aj autonémne
oblasti predlzenej miechy a spinlnej miechy. Predpoklada sa, Ze tieto dva neurotrans-
mitery sa zucastnuji na modulacii ¢innosti autonémnych pregangliovych neurénov, ¢im
mozu ovplyviiovat aktivitu autonémnych nervov. Uvedené anatomické charakteristiky
umoziuji neurénom PVN regulovat ¢innost oboch zakladnych efektorovych systémov
stresovej reakcie, hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi a sympatikoadrenalneho
systému.

Neurény PVN prijimaja styri zékladné typy signélov:

e visceralne signdly vznikajice aktivaciou viscerosenzitivnych zakonceni, nocicep-
torov a termoreceptorov, pricom tieto signaly st prenasané spindlnymi aferent-
nymi neurénmi k neurénom zadnych rohov miechy (hlavne do laminae I) a vago-
vymi aferentnymi neurénmi k neurénom nucleus tractus solitarii. Tieto signaly
st prenasané ku vSetkym podoblastiam PVN viacerymi drahami, zahfnajucimi
priame projekcie zo zadnych rohov miechy (tractus spinohypothalamicus) a nuc-
leus tractus solitarii, alebo nepriamo A1/C1 katecholaminergickymi neurénmi
predlZenej miechy prostrednictvom prepojenia v nucleus parabrachialis. Parvo-
celuldrne neurény PVN syntetizujice CRH st inervované aj noradrenergickymi
neurénmi locus coeruleus.
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e humoralne signély s do PVN prenasané viacerymi mechanizmami. Niektoré sig-
naly, ako st cirkulujice steroidné hormény, plazmatické hladiny glukézy a osmo-
lalita krvnej plazmy mozu ovplyvnit aktivitu neurénov PVN priamo, alebo pro-
strednictvom lokalnych interneurénov. Iné, ako st cirkulujtci angiotenzin II tcin-
kuji prostrednictvom receptorov v cirkumventrikuldrnych orgdnoch (napr. orga-
num subfornicale), ktoré nemajia vytvoreni hematoencefalickii bariéru, a ktorych
neurdny projikuji do PVN. Cirkulujtce cytokiny (napr. IL-13) mozu aktivovat
vagové aferentné dréhy, pri¢om tato signalizacia je prenasand do PVN po prepo-
jeni v nucleus tractus solitarii alebo v A1/C1 katecholaminergickych neurénoch
mozgového kmeria. Cytokiny mozu taktiez aktivovat receptory v cirkumventri-
kularnych organoch alebo v endotelovych bunkach, ktoré nasledne syntetizuji
prostaglandin Es, ktory predstavuje parakrinny signal modulujici ¢innost PVN.

e limbické vstupy z orbitomedialneho prefrontalneho kortexu a amygdaly, stvisiace
s emoc¢nymi reakciami na stresory vonkajsieho prostredia, sit prepadjané hlavne
v nucleus interstitialis striae terminalis a nucleus dorsomedialis hypothalami;

e PVN prijima velké mnozstvo intrahypotalamickych projekcii. Tieto zahfnaju
nielen vstupy z nucleus dorsomedialis hypothalami, podielajice sa na reakcii
na pdsobenie stresorov, ale aj vstupy z nucleus suprachiasmaticus, ktory regu-
luje cyklické zmeny v aktivite autonémneho a endokrinného systému a nucleus
arcuatus a area perifornicalis, ktoré sa podielaji na regulacii prijmu potravy
a energetického metabolizmu (Benarroch, 2005).
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Sympatikoadrenalny systém

Jednym zo zakladnych systémov zabezpecujicich neuroendokrinnii reakciu na poso-
benie stresorov predstavuje sympatikoadrenalny systém, tvoreny sympatikoneuralnou
zlozkou a adrenomeduldrnou hormonéalnou zlozkou. V priebehu niekolkych sektind od
zaCiatku posobenia stresora dochadza k vyplaveniu katecholaminov z drene nadobli-
¢iek a uvolneniu noradrenalinu zo sympatikovych nervovych zakonceni. Katecholaminy
promptne zvysia aktivitu kardiovaskularneho a respira¢ného systému ako aj plazma-
tické hladiny glukdzy, ¢im zabezpecia adekvatny prisun kyslika a energetickych substra-
tov k bunkam kostrovych svalov a neurénom, co je potrebné pre adekvatne zvladnutie
zédtazovej situdcie.

Sympatikoadrenalny systém nie je ale potrebny iba na zvladanie zéfaZzovych si-
tuacii. Bezné denné aktivity, ako je zmena z polohy lezmo do vzpriamenej, travenie
potravy, socialne interakcie, ale aj chddza, st sprevadzané zvysenim aktivity sympati-
kovych nervov.






Anatomické usporiadanie

Sympatikovy nervovy systém a dren nadoblic¢iek vytvaraju anatomicky a funkcéne
celok, ktory sa oznacuje ako sympatikoadrendlny systém. Sympatikoadrendlny sys-
tém sa anatomicky a funkéne deli na sympatikoneuralnu zlozku a adrenomedularnu
hormonélnu zlozku. Aktivacia sympatikoneuralnej zlozky vedie k uvolneniu noradre-
nalinu zo zakonceni sympatikovych nervov v inervovanych tkanivach. Zvysend aktivita
adrenomedularneho systému spdsobuje vyplavenie adrenalinu a v mensej miere aj no-
radrenalinu z chrémafinnych buniek drene nadobli¢iek do systémovej cirkulacie (Young
a Landsberg, 1998).

Autonémny nervovy systém

Autonémny nervovy systém je tvoreny nervami, ktoré reguluju funkcie vsetkych iner-
vovanych tkaniv a organov v tele stavovcov (okrem priecne pruhovaného svalstva), t.j.
vnutornych orgdnov, cievneho systému, zliaz a niektorych dalsich tkaniv. Autonémny
nervovy systém sa povodne delil na tri zakladné casti, sympatikovy nervovy systém,
parasympatikovy nervovy systém a entericky nervovy systém. V sii¢asnosti sa ako sa-
mostatny oddiel autonémneho nervového systému rozlisuje aj intrakardialny nervovy
systém (obr. 20).

Definicia sympatikového a parasympatikového nervového systému je zaloZena na
Specifickom neuroanatomickom usporiadani autonémneho vystupu z centralneho ner-
vového systému k cielovym periférnym tkanivdm. Tento vystup je rozdeleny na tektalny
(mesencephalon), bulbarny (medulla oblongata) a sakralny systém (spolo¢ne oznaco-
vany ako kraniosakrilny systém, resp. parasympatikovy systém) a torakolumbélny sys-
tém (sympatikovy systém). Povodné rozdelenie bolo zalozené na viacerych kritériach:
na distribucii inervovanych cielovych organov, opa¢nom ucinku stimuldcie sympatiko-
vych a parasympatikovych nervov, embryondlnom vyvine a t¢inkoch exogénne poda-
nych latok (napr. adrenalinu, pilokarpinu, atropinu) na efektorové organy. Hlavnym
znakom odlisujucim sympatikovy a parasympatikovy vystup z centralneho nervového
systému je ich vzajomné oddelenie cervikdlnym a lumbélnym rozsirenim miechy (ktoré
obsahujii motoneurény inervujice prieéne pruhované svaly hornych a dolnych konca-
tin), pri¢om tato definicia je primarne anatomickd. U potkanov, maciek a niektorych
dalsich cicavcov miechovy parasympatikovy vystup k panvovym orgdnom vychddza
tiez z poslednych lumbélnych miechovych segmentov. U niektorych nizsich stavovcov
nie je rozliSenie medzi sympatikovym vystupom a sakralnym parasympatikovym vy-
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Obrazok 20. Schematické zndzornenie inervécie vntitornych orgénov sympatikovym a parasym-
patikovym nervovym systémom. Cielové tkaniva: 1—oko, 2 —slzné zlazy, 3 —intrakranidlne artérie,
4, 5—slinné zlazy, 6 —dychacie cesty, 7—hnedy tuk, 8 —srdce, 9—pecei, 10 —slezina, 11 — pankreas,
12 —71¢nik, 13 —nadoblicky, 14 —gastrointestinalny trakt, 15—oblicky, 16 —mocovy mechuar, 17—
pohlavné organy, 18— paravertebralne ganglid a plexy, 19, 20 —sympatikovy refazec (paraverteb-
ralne ganglid a ich spoje), k. c.—krvné cievy. Segmenty miechy: C—cervikilny, T —torakalny,
L—lumbélny, S—sakralny (upravené podla Furness, 2006).

stupom zretelné. Preto sa namiesto ozna¢enia sympatikovy a parasympatikovy systém
pouzivalo oznacenie kranidlny autonémny vystup a spindlny (miechovy) autonémny
vystup. Ide vSak o terminolégiu, ktora sa v sticasnosti v odbornej literatiire nepouziva.
Nakolko nie vzdy je mozné jednoznacne priradit autonémne neurdny, alebo neuronalne
populdcie k sympatikovému alebo parasympatikovému systému (napr. niektoré pel-
vické ganglid), v takychto pripadoch sa tieto neurény oznacuju jednoducho iba ako
autonémne neurény. Terminy sympatikovy a parasympatikovy systém nie je mozné
pouZit na oznacenie visceralnych primarnych aferentnych neurénov, ¢i uz na trovni
miechy alebo pre vagové aferentné dréhy (Jénig, 2006).
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Zakladné anatomické ¢lenenie sympatikového nervového systému

Zékladnym znakom sympatikového (ako aj parasympatikového) systému je to, Zze po-
zostava z dvoch populécii neurénov, ktoré sit usporiadané v sérii, a ktoré st navzajom
prepojené synapsami na periférii. Sympatikové neurdny, ktoré inervuju cielové tkanivé,
sa nachadzaji mimo centralneho nervového systému. Bunkové tela tychto neurénov
st zoskupené v Struktirach oznadovanych ako sympatikové (autonémne) ganglid. Ich
axény projikuju z tychto ganglii k cielovym orgdnom. Preto sa tieto neurény ozna-
¢uju ako sympatikové postgangliové neurdny. Eferentné neurdny, ktoré vysielaju axény
z miechy do ganglii a vytvaraji v nich synapsy na dendritoch a bunkovych telach po-
stgangliovych neurénov, sa oznacuju ako sympatikové pregangliové neurény. Bunkové
teld sympatikovych pregangliovych neurénov sa nachadzaju v mieche.

Prenos signéalov z pregangliovych neurénov na postgangliové neurény a z postgan-
gliovych neurénov na efektorové bunky je chemicky. Vsetky pregangliové neurény s
postgangliovych sympatikovych neurénov je adrenergickych a vyuzivaji noradrena-
lin ako neurotransmiter. Niektoré sympatikové postgangliové neurdny st cholinergické
(Janig, 2006).

Sympatikové pregangliové neurony

Bunkové tela sympatikovych pregangliovych neurénov sa nachadzaji v intermediola-
teralnom stipci torakélnej a hornej lumbéalnej miechy (horné dva az Styri lumbalne
segmenty v zavislosti od Zivoé¢isneho druhu). Axdény tychto neurénov st bud myelinizo-
vané alebo nemyelinizované a veda akény potencial rychlostou 0,5 az 15 m/s. Opustaja
miechu prednymi korenmi, prebiehaji cez rami communicantes albi a projikuja:

e cez sympatikovy refazec a koncia v paravertebralnych ganglidch;

e cez sympatikovy refazec a rozne splanchnické nervy (major, intermedius, minor,
lumbalis) a kon¢ia v prevertebralnych ganglidch v brusnej dutine (coeliacum,
aorticorenale, mesentericum superius et inferius alebo sympatikovych plexoch);

e cez nervus hypogastricus a koncia v splanchnickych ganglidch panvy.

Ax6ny sympatikovych pregangliovych neurénov mozu prechadzat cez niekolko para-
vertebralnych ganglii pred tym, ako vytvéaraja hlavny synapticky kontakt (napr. s post-
gangliovymi neurénmi v ganglion cervicale superius, ktoré inervuje hlavu, alebo v lum-
balnych paravertebralnych ganglidch inervujicich tkanivd dolnych konéatin). Kazdy
axén pregangliového neurdénu pritom zvycajne moze vytvarat niekolko syndps s post-
gangliovymi neurénmi vo viacerych paravertebralnych gangliach. Neexistuju dokazy,
ze by jednotlivé pregangliové axdény, ktoré inervuju postgangliové neurdny inervujice
tkaniva hlavy alebo koncatin, projikovali sii¢asne kraniadlnym aj kaudalnym smerom
v sympatikovom retazci, hoci takyto sposob inervéicie moze byt pritomny v strednom
torakalnom tseku, kde inervuju postgangliové neurdny, ktorych axdny projikuja k tka-
nivam hornych alebo dolnych koncatin. Neexistuju ani dékazy toho, ze by sa jednotlivé
axony pregangliovych neurénov vetvili a vytvarali synapsy zaroven s postgangliovymi
neurénmi v paravertebralnych a prevertebralnych ganglidch. Takmer vsSetky pregan-
gliové neurény projikujice k paravertebralnym gangliam koncia iba v ipsilateralnych
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ganglidch. Pregangliové neurény projikujtice k prevertebralnym ganglidm koncia pri-
blizne v 80 % na ipsilateralnej strane a priblizne v 20 % na kontralaterilnej strane
(J&énig, 2006).

Zd4 sa, ze funkéne rozdielne skupiny sympatikovych pregangliovych neurénov sa
navzajom lisia spektrom neurotransmiterov, ktoré syntetizuja. Tak napriklad sympa-
tikové pregangliové neurdny inervujiuce drenn nadobliciek a regulujiice ako vyplavovanie
adrenalinu, tak aj noradrenalinu, syntetizuji hypofyzovi adenylatcyklazu aktivujuici
polypeptid, zatial ¢o sympatikové pregangliové neurdny, ktoré reguluju aktivitu chroé-
mafinnych buniek uvoliiujicich adrenalin, syntetizuji enkefalin (Kumar a spol., 2010).

Sympatikové postgangliové neurdny

Vicsina sympatikovych postgangliovych neurénov je zoskupenych v paravertebralnych
alebo v prevertebralnych ganglidch. Sympatikové ganglid su zvycajne jasne odlisitelné
u laboratérnych a malych domacich zvierat, ale niektoré sa podobaju skor plexom
a lumbosakralny refazec ganglii). Toto plexu podobné usporiadanie sa pravdepodobne
podiela na vzniku chybnej predstavy, Ze sympatikovy nervovy systém je usporiadany
diftzne.

Paravertebralne ganglia st navzajom prepojené nervovymi kmenmi, ¢im vytva-
raju po oboch stranich chrbtice refazce prebiehajice od spodiny lebky az ku kriZovej
kosti. Tieto refazce sa oznac¢uju ako truncus sympathicus (alebo sympatikové retazce).
Prevertebralne ganglia (ganglion coeliacum, aorticorenale, mesentericum superius et
inferius) sa nachadzajt vzhladom na chrbticu ventrélne. St neparové (aj ked pozosta-
vetiev brusnej aorty. VSetky sympatikové ganglia st relativne vzdialené od organov,
ktorych inervaciu zabezpecuji, a preto st axény ich postgangliovych neurénov dlhé.
Axény postgangliovych neurénov stt nemyelinizované a vedu akéné potencialy rychlos-
tou priblizne 1m/s; niekolko axénov inervujucich oko je myelinizovanych. Sympatikové
postgangliové axény sa pocas priebehu k cielovym orgdnom nerozvetvuju. Vytvaraji
vSak mnozZstvo vybezkov v blizkosti cielovych buniek. Tieto termindlne vetvy obsahuju
tisicky varikozit, ktoré obsahuju biochemicky aparat potrebny pre syntézu, uskladio-
vanie, uvolliovanie, spitné vychytavanie a inaktivaciu neurotransmiterov.

Sympatikové ganglid a neurdny, ktoré sa v nich nachadzaji, vykazuja viacero ana-
tomickych a funkénych charakteristik:

e Vo vseobecnosti pripada jeden par ganglii na jeden torakalny, lumbélny a sak-
ralny miechovy segment. Makroskopicky oba sympatikové retazce niekedy sply-
vaji na lumbélnej trovni.

e Paravertebralne ganglia st spojené s miechovymi nervami cez rami albi et grisei.
Pregangliové neurény projikuju vyhradne cez rami albi, ktoré spajaja ventralne
vetebranych gangliach projikuje cez rami grisei do miechovych nervov, niektoré
projikuj cez rami albi do miechovych nervov a niektoré cez nervus splanchnicus
k visceralnym organom.

e Paravertebralne ganglia st oznac¢ované na zaklade miechovych nervov, z ktorych
pochddzaju rami albi. Ganglia torakalneho refazca T; az T1g projikuji cez rami
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grisei do tych istych miechovych nervov (napr. ramus griseus T5 do miechového
nervu T5). V dosledku uréitého preusporiadania rami grisei et albi v torakalnych
segmentoch T1g az T2 rami grisei ganglii lumbéalneho a sakralneho oddielu re-
tazca projikuji do miechovych nervov o jeden segment kaudalnejsie (napr. ramus
griseus z paravertebralneho ganglia L projikuje do miechového nervu Ly ). Velmi
¢asto pripadaji na jeden segment dva alebo viaceré rami albi a/alebo rami grisei.
Existuji aj dalSie varidcie v anatomickom usporiadani.

e Na rostralnom konci cervikalneho tseku truncus sympathicus sa nachadza gan-
glion cervicale superius, ktoré obsahuje postgangliové neurény projikujtce k tka-
nivam hlavy a k nervom vybiehajicim z hornych dvoch az troch cervikalnych
segmentov. Toto ganglion je vysledkom fuzie niekolkych cervikalnych ganglii.
Malé stredné alebo intermedidlne ganglion cervicale sa moze nachadzat medzi
ganglion cervicale superius a ganglion stellatum, ale jeho pritomnost variruje
medzi jednotlivymi Zivo¢isnymi druhmi. U velkych Zivo¢ichov, vratane ¢loveka,
je stredné cervikalne ganglion pritomné v cervikalnom tseku truncus sympathi-
cus.

e Na rostralnom konci torakalneho tiseku truncus sympathicus sa nachadza gan-
glion stellatum, ktoré vznika spojenim spodného cervikalneho ganglia a dvoch
alebo troch najrostralnejSich torakalnych paravertebralnych ganglii. Toto gan-
glion obsahuje postgangliové neurény projikujice do hornych koncatin v plexus
brachialis a k organom hrudnej dutiny. Tieto postgangliové neurény projikuja
cez kardidlne nervy k srdcu, cez dalSie nervy k plticam a cez rami grisei do cer-
vikalnych miechovych nervov C4 az C8. Tieto rami grisei si niekedy oznacované
ako nervus vertebralis. Neexistuje dékaz, ze by postgangliové neurény ganglion
stellatum projikovali k intrakranidlnym a extrakranidlnym cielovym tkanivam.

e Na kaudalnom konci sa oba trunci sympathici spajaju a niekedy vytvaraju gan-
glion ,impar“. U zvierat s chvostom neurény v ganglion impar inervuju cievy
v distalnej casti chvosta.

rami grisei k prislusnym miechovym nervom, ktoré inervuju efektorové bunky
tkaniv. Neexistuji experimentalne a klinické dokazy, Ze by postgangliové sym-
patikové neurény v paravertebralnych gangliadch projikovali do koncatin pozdlz
velkych krvnych ciev, akymi st napriklad arteria subclavia a arteria iliaca, ako je
to niekedy chybne uvddzané. AvSak postgangliové axény moézu projikovat v roz-
sahu niekolkjch centimetrov (v zévislosti od velkosti Zivo¢igneho druhu) pozdlz
krvnych ciev pred tym, ako sa vetvia na terminély na tychto cievach. Niektoré
postgangliové neurény v paravertebralnych ganglidch projikuju cez nervi splanch-
nici k vnitornym organom.

e Postgangliové neurény ganglion cervicale superius, ktoré projikuju k cielovym
organom hlavy, prebiehaji v perivaskuldrnych zvézkoch (s arteria carotis ex-
terna et interna a arteriae pharingei) a pripdjaju sa k nervom, ktoré projikuji
k cielovym orgdnom hlavy. Niektoré postgangliové neurdny v ganglion cervicale
superius projikuji cez Specidlne rami grisei k hornym trom alebo Styrom cervi-
kélnym miechovym nervom, alebo cez niekolko malych vetiev k niektorym inym
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tkanivam krcénej oblasti. Postgangliové neurdny ganglion cervicale zabezpecuju
aj inervaciu epifyzy, a tym sa podielaji na regulacii vyplavovania melatoninu.

e Postgangliové neurény v prevertebralnych ganglidch projikujt v nervovych zviz-
koch ktoré sprevadzaja stvisiace krvné cievy (napr. arteriae hypogastrici) alebo
niekedy v $pecifickych nervoch (nervi hypogastrici) k orgdnom brusnej a panvovej
dutiny.

e Urcité nahromadenia bunkovych tiel sympatikovych postgangliovych neurénov
sa nachédzaju viac periférne, v ganglidch v blizkosti panvovych organov (napr.
mocového mechtira, rekta, vas deferens, seminédlnych vezikulov, prostaty). Tieto
ganglid patria k plexus pelvicus, ktory obsahuje neurény inervované ako sym-
patikovymi, tak aj parasympatikovymi pregangliovymi axénmi, alebo pravde-
podobne v ojedinelych pripadoch oboma. Preto sa tieto neurény oznacuja ako
autonémne, nakolko prijimaji konvergentné synaptické vstupy z pregangliovych
sympatikovych a parasympatikovych neurénov. Pregangliové sympatikové axdny
inervujice tieto postgangliové neurdny projikuji cez nervi hypogastrici (alebo
plexi).

Efektorovymi bunkami a orgdnmi sympatikového nervového systému si hladké
svaly vSetkych organov (krvné cievy, musculi arrectores pillorum, pupila, plica, vy-
ludovacie orgény, sfinktery gastrointestindlneho traktu), tkaniva hlavy a niektoré zlazy
(potné, slinné a traviace). Naviac sympatikové postgangliové vldkna inervuji tukové
tkanivo (biele a hnedé), bunky pecene, epifyzu a lymfatické tkanivd (napr. tymus,
slezinu, lymfatické uzliny a Peyerove plaky v traviacom trakte). Sympatikové postgan-
gliové neurény moduluju aj aktivitu enterického nervového systému. Preto st ucinky
sympatikového nervového systému na gastrointestinalnu motilitu a sekréciu zvycajne
sprostredkované najmenej troma neurénmi zapojenymi v sérii (sympatikovy pregan-
gliovy neurén, sympatikovy postgangliovy neurén a neurén enterického nervového sys-
tému; Jinig, 2006).

Sympatikové ganglia

Sympatikové postgangliové neurény st koncovymi autonémnymi motoneurénmi. Ich
bunkové teld sa nachédzaju v periférne lokalizovanych sympatikovych ganglidch. Tieto
neurény su inervované pregangliovymi neurénmi a v niektorych gangliach periférnymi
neurénmi enterického nervového systému a z peptidergickych miechovych aferentnych
vldkien. VicSina sympatikovych ganglii je vzdialend od ich cielovych tkaniv.
z relativne malého poctu pregangliovych neurénov k relativne velkému poctu post-
gangliovych neurénov. Obzvlast to plati pre neurdlnu reguliciu autonémnych funkcii
organizmu, ktord je regulovana predovsetkym centralne, napriklad pre regulaciu sys-
témového krvného tlaku, termoregulaciu, gastrointestinalne funkcie, vyprazdnovacie
funkcie (mocenie, defekdciu), erekciu, vylu¢ovanie slin, priemer zreniciek.
Sympatikové ganglia ale nepredstavuju iba jednoduchd prepojovaciu stanicu.
Mozno v nich identifikovat zlozité nervové okruhy, ktoré st zapojené do regulécie cho-
linergického prenosu v synapséch ganglii (Kawai, 1996). V sympatikovych ganglidch
sa nachddzaju aj inhibi¢né interneurdny, ktoré reguluji prenos signalov. St to malé
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a intenzivne fluoreskujice bunky (,small intensive fluorescent cells“; SIF), ktoré ok-
rem katecholaminov (prevazne dopamin, niektoré z nich aj adrenalin) obsahuji aj
mnozstvo peptidov (Heym a spol., 1993). Tieto peptidy po uvolneni mézu prejst do
lokdlnej vnatrogangliovej mikrocirkulacie a modifikovat tak synapticky prenos a akti-
vitu sympatikovych postgangliovych neurénov (Tanaka a Chiba, 1996). SIF bunky sa
delia na interneurény (typ I), ktoré moduluji éinnost postgangliovych neurénov a na
neuroendokrinné bunky ganglia (typ II; Matthews, 1989).

Vsetky zakoncenia pregangliovych neurdnov uvoliiuju v ganglidch acetylcholin,
ktory posobi excitatne na postgangliové neurény. Sympatikové ganglid sa delia na
paravertebralne a prevertebralne, ktoré vykazuja rozdielne funkcie:

e Funkciou paravertebralnych sympatikovych ganglii je prenos impulzov z pregan-
gliovych neurénov na postgangliové neurény bez toho, aby v nich dochadzalo
k integracii dalSich synaptickych vstupov z periférie. V paravertebralnych gan-
glidch dochadza ku konvergencii viacerych presynaptickych axénov na jednom
postgangliovom neurdne.

e Sympatikové prevertebralne ganglid maju viacero roznych funkcii pocas nepretr-
zitej regulacie organov brusnej dutiny, panvovych organov a krvnych ciev. Via-
ceré neurény v tychto ganglidch st inervované axénmi miechovych neurdnov,
neuronov z periférie a kolaterdlami visceralnych primarnych aferentnych neurd-
nov. Rozdielne typy postgangliovych neurénov sa podielaju na rozliénych fun-
kcidch, akymi st napriklad regulacia cievneho odporu, motility gastrointestinal-
neho traktu a panvovych organov a sekrécia a resorpcia prebiehajica cez mukézu
traviaceho traktu (Jénig, 2006).

Lokalizacia sympatikovych pregangliovych a postgangliovych neurénov vzhladom
na inervované organy

Sympatikové pregangliové a postgangliové neurdny vykazuji rozdielnu topografickt
lokalizdciu vzhladom k organom, ktoré inervuji. Detailne bola popisand lokalizcia
tychto neurénov inervujtcich jednotlivé organy u c¢loveka, napriklad pri inervéacii koze
a ciev kostrového svalstva hlavy a krku, hornych a dolnych koncatin (tab.5). Lokali-
zacia sympatikovych pregangliovych a postgangliovych neurénov u ¢loveka bola ski-
mana pouzitim klasickych anatomickych technik. Zistena lokalizacia bola potvrdena
anatomickymi $tidiami u zvierat (hlavne u maciek a potkanov) s vyuzitim modernych
znackovacich technik.

Priblizne 90 % bunkovych tiel sympatikovych postgangliovych neurénov, projiku-
jucich cez nervus cutaneus dorsalis k dorzalnym castiam koze trupu alebo cez interkos-
talne nervy, je lokalizovanych v paravertebralnych ganglidch (ktoré sa nachadzaju na
urovni zodpovedajucich ganglii zadnych koretiov miechy) a v nasledujuicich kaudalnych
paravertebralnych ganglidch (Jénig, 2006).

Regulacia ¢innosti organov autonémnymi nervami

Reakcie cielovych tkaniv na aktivaciu sympatikového (a parasympatikového) nervo-
vého systému boli pdévodne definované na zaklade sledovania reakcii tychto tkaniv na
reflexnii alebo elektrickt stimuléciu jednotlivych nervov (nie vSak na zdklade farma-
kologickych studii, v ktorych by sa podavali agonisti adrenergickych a cholinergickych
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Pregangliové
Organ neurdény Postgangliové neurény
hlava a krk (koza a kostrové svaly) Ti—4 (T1-5) ganglion cervicale superior
et medium
oko Ti_2 ganglion cervicale superior
slzné zlazy Ti_2 ganglion cervicale superior
submandibularne a sublingualne zlazy Ti_2 ganglion cervicale superior
pristitna zlaza Ti_2 ganglion cervicale superior
horné koncatiny Ts_6 (T2—5) ganglion stellatum, ganglia
thoracica superiora (projekcie
do spinalnych nervov Cs_g)
trup (inervovany prostrednictvom vacsina neurénov 90 % neurdénov v dvoch paraver-
rami dorsales a nervi intercostales) v 2 segmentoch tebralnych gangliach korespon-
korespondujtcich dujtcich ku ganglidm zadnych
k paravertebral- korenov miechy a posledné
nym ganglidm paravertebralne ganglion
srdce Ti—4 (T1-5) ganglion stellatum, ganglion
cervicale superior et medium
bronchy a pluca To_7 (T2—4) ganglion stellatum, ganglion
cervicale superior et medium
ezofag Ts_6 ganglion stellatum, ganglion
cervicale superior et medium
zaludok Te—_10 ganglion coeliacum
pecen a zlénik Tr7 9o ganglion coeliacum
pankreas Te—10 ganglion coeliacum
tenké ¢revo a colon ascendens Te—10 (To—10) ganglion coeliacum, ganglion
mesentericum superior et inferior
colon transversum Ti1-L1 ganglion coeliacum, ganglion
mesentericum superior et inferior
colon descendens, T11-Lo (L1—2) ganglion mesentericum inferior,
sigmoideum et rectum ganglia hypogastrica et pelvina
mocovy mechir a moc¢ovod Ti1-La ganglia hypogastrica et pelvina
vnutorné pohlavné organy, muzi Ti1-La ganglia hypogastrica et pelvina
vnutorné pohlavné organy, zeny T10-L1 ganglia hypogastrica et pelvina
dolné koncatiny T10-Lo ganglia lumbalia et sacralia

(ganglia L1-S1)

Tabulka 5. Lokalizicia sympatikovych pregangliovich a postgangliovych neurénov u ¢loveka.
V zéatvorkach je uvedend segmentalna alternativna lokalizécia (upravené podla Jinig, 2006).

receptorov). V niektorych pripadoch boli i¢inky urdené na zéklade pozorovania zmien,
ktoré vyvolalo odstranenie alebo blokdda inervacie sledovanych tkaniv.

Medzi zékladné fakty, tykajtce sa reakcie tkaniv a organov na aktivaciu neurénov
autonémneho nervového systému patria:

e cielové tkaniva s inervované sicasne sympatikom aj parasympatikom, prikla-
dom je inervacia iris, pacemakerovych buniek sinoatridlneho uzla, predsiene
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srdca, mocového mechira a niektorych krvnych ciev (napr. v erektilnych tka-
nivach, slinnych zlazach a tstnej mukdze, ako aj intrakranidlne krvné cievy);

e niektoré cielové tkanivd s inervované iba jednou zlozkou autonémneho nervo-
vého systému (napr. slezina);

e aktivacia sympatikovych alebo parasympatikovych neurénov vyvolava v tkani-
vach, ktoré s inervované oboma zlozkami autonémneho nervového systému,
opa¢né reakcie (napr. pacemakerové bunky sinoatridlneho uzla, predsiene srdca,
erektilné tkanivo reprodukénych organov, niektoré exokrinné zlazy traviaceho
traktu, inzulin syntetizujice bunky pankreasu);

e viacero reakcii je excitaénych, aj ked v orgdne vyvoldvaji opa¢né zmeny v jeho
celkovej aktivite (inhibi¢né reakcie, napriklad relaxacia svalov a pokles sekrécie,
s vzécne);

e adrenalin je metabolicky hormdn, ktory je uvoliiovany po synaptickej aktivécii
buniek drene nadobli¢iek do krvného rieciska.

Je potrebné zdoéraznit, Ze rozsirend predstava vseobecného antagonizmu medzi po-
sobenim sympatikového a parasympatikového systému nie je univerzalnym fenoménom.
Ak je pritomny recipro¢ny tc¢inok tychto dvoch oddielov autonémneho nervového sys-
tému na cielové tkaniva, niekedy je mozné preukazat, ze bud tieto dva systémy posobia
synergicky, alebo Ze uplatiiuju svoje pdsobenie pocas rozdielnych funkénych podmie-
nok. Napriklad vzdjomne opac¢né posobenie sympatikového a parasympatikového sys-
tému na velkost zrenice je dosledkom ¢innosti rozdielnych cielovych hladkych svalov
(m. dilatator pupillae inervovany sympatikom a m. sfincter pupillae inervovany pa-
rasympatikom) inervovanych jednotlivymi zlozkami autonémneho nervového systému.
Dalsim prikladom st rychle zmeny srdcovej frekvencie (napr. po¢as zmien polohy tela
a pocas emoc¢ného stresu), ktoré st u velkych cicavcov vyvolané prostrednictvom zmien
v aktivite parasympatikovych neurénov inervujtcich pacemakerové bunky. Pretrvava-
jaci vzostup srdcovej frekvencie pocas fyzickej namahy je prevazne dosledkom aktiva-
cie sympatikovych neurénov inervujucich srdce. Naviac je pravdepodobné, Ze niektoré
organy, ktorych ¢innost moze byt ovplyvnend oboma autonémnymi systémami po-
Cas experimentalnych podmienok, st v skuto¢nosti primérne regulované iba jednym z
tychto systémov (napr. pocas fyziologickych podmienok).

Je zrejmé, Ze oba systémy maju niektoré velmi Specifické ucinky na konkrétne
organy, ale taktiez spdsobuju funkéné ucinky, ktoré st v mnohych tkanivach podobné.
Napriklad parasympatikova inervacia mukdzy a zliaz je takmer vzdy zodpovedna za
spojend s vazokonstrikciou.

Zmeny vyvolané aktiviciou sympatika a parasympatika v cielovych orgdnoch
(tab.6) neumoznuju posudit, ¢i maju tieto reakcie funkény vyznam a ani to, akymi
mechanizmami autonémny nervovy systém reguluje ¢innost tychto cielovych organov.
Tiez je potrebné zdoraznit, ze u¢inky aktivacie autonémnych neurénov na cielové tka-
niva nemusia byt nevyhnutne identické s reakciami tychto efektorovych orgdnov na
podanie exogénnych molekil neurotransmiterov alebo na cirkulujici adrenalin uvol-
neny z drene nadobliciek.
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Noradrenergicka aktivacia
Efektorové orginy a tkaniva Cholinergicka typ odpoved
aktivacia receptora
m. dilatator pupillae - ai kontrakcia (mydriadza)
m. sphincter pupillae kontrakcia (miéza) - -
m. ciliaris kontrakcia B2 ochabnutie
(pre videnie do blizka) (pre videnie do dialky)
Oko krvné cievy (choroidea) vazodilatacia - vazokonstrikcia (?)
m. tarsalis superior - — kontrakcia
(zdvihnutie viecka)
m. orbitalis - - kontrakcia
(protruzia bulbu)
znizenie srdcovej
S-A uzol frekvencie, B1, B2  zvySenie srdcovej
vagova zastava frekvencie
znizenie kontraktility
predsiene a (obvykle) zvysenie B1, B2 zvysSenie kontraktility
Srdce prevodovej rychlosti a prevodovej rychlosti
A-V uzol znizenie prevodovej B, B2 zvysenie prevodovej
rychlosti rychlosti
Hisov zvizok znizenie prevodovej B1, B2  zvySenie prevodovej
a Purkynove vldkna rychlosti rychlosti
komory znizenie kontraktility B1, B2 zvysSenie kontraktility
koronarne konstrikcia a1, @z konstrikcia
B2 dilatacia
koza a sliznice dilatacia a1, @z konstrikcia
kostrové svaly dilatacia aq konstrikcia
B2 dilatéacia
Arterioly mozog dilatacia a1 konstrikcia
plica dilatacia aq konstrikcia
B2 dilatacia
brusné organy - ay konstrikcia
B2 dilatéacia
slinné zlazy dilatacia a1, as konstrikcia
oblicky — a1, as konstrikcia
B, B2 dilatacia
Systémové Zily - a1, @z konstrikcia
B2 dilatacia
bronchialne svalstvo kontrakcia B2 relaxacia
Pliica bronchidlne zlazy stimulacia sekrécie aq inhibicia sekrécie
B2 stimuléacia sekrécie
motilita a tonus zvySenie a1, ag, B2 znizenie (spravidla)
Zaltdok zvierace relaxacia (spravidla) i kontrakcia (spravidla)
sekrécia stimulacia Qo inhibicia
motilita a tonus zvysenie a1, a2, znizenie (spravidla)
B1, B2
Crevo zvierace relaxacia (spravidla) i kontrakcia (spravidla)
sekrécia stimulacia Qo inhibicia
Tabulka 6. Prehlad reakcii efektorovych tkaniv a organov vyvolanych aktiviciou zloziek au-

tonémneho nervového systému a cirkulujicimi katecholaminmi (upravené podla Ganong, 2005;
Jénig, 2006).
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pokracovanie tabulky 6
Noradrenergicka aktivacia
Efektorové orginy a tkaniva Cholinergicka typ  odpoved
aktivacia receptora
Z)¢nik a 71€ové cesty kontrakcia B2 relaxacia
Moéovy mechiir  detrusor kontrakcia B2 relaxacia (spravidla)
trigonum a zvieracé relaxacia aq kontrakcia
Mocovod motilita a tonus zvysenie (?) a1 zvysenie (spravidla)
Maternica variabilné a1 kontrakcia (pocas
tehotenstva)
B2 relaxacia
Muzské pohlavné organy erekcia a1 ejakulacia
pilomotorické svaly - aq kontrakcia
Koza potné zlazy generalizovana a mierna, lokalizovana
sekrécia sekrécia
Puzdro - - ai kontrakcia
sleziny B1 relaxacia
Dren nadobli¢iek sekrécia adrenalinu - -
a noradrenalinu
Pecen - a1, B2 glykogenolyza,
glukoneogenéza
aciny zvySenda sekrécia « znizena sekrécia
Pankreas Langerhansove zvySend sekrécia [e % znizena sekrécia
ostrovéeky inzulinu a glukagdénu inzulinu a glukagénu
B2 zvysena sekrécia
inzulinu a glukagénu
slinné zlazy profuzna, riedka [e%% husta, viskézna sekrécia
Exokrinné Zlazy sekrécia B sekrécia amylazy
slzné zlazy sekrécia « sekrécia
nazofaryngealne zlazy sekrécia - -
Tukové tkanivo - a1, B1,83 lipolyza
Oblicky juxtaglomeruldrne bunky — B1 zvysend sekrécia reninu
tubuly - aq reabsorpcia sodika
Epifyza - B zvysena syntéza
a sekrécia melatoninu
Imunitné organy inhibicia aktivity « pokles aktivity
makrofagov (napr. NK bunky)

Co sa tyka neurochemickjch vlastnosti autonémnych neurénov, vicsina sympati-
kovych postgangliovych neurénov je noradrenergickych (u cicavcov a adrenergickych
u plazov a obojzivelnikov) a vSetky parasympatikové postgangliové neurdény st choli-
nergické. Noradrenalin uvolneny z postgangliovych vlakien sa viaze na adrenoreceptory
nachédzajice sa na membranach efektorovych buniek. Tieto adrenoreceptory pozos-
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tavaju z dvoch zdkladnych skupin, pricom kaZzd4 z nich sa deli na niekolko podtypov.
Niektoré z tychto typov adrenoreceptorov sprostredkiivaji sympatikovymi nervami vy-
volané reakcie efektorovych buniek. Acetylcholin uvolneny z postgangliovych neurénov
aktivuje muskarinové receptory efektorovych buniek. V tejto suvislosti je potrebné
poznamenaf, Ze je nespravne rozliSovat periférny sympatikovy nervovy systém ako
noradrenergicky nervovy systém a periférny parasympatikovy nervovy systém ako cho-
linergicky nervovy systém (Jénig, 2006).

Mechanizmy neuroefektorového prenosu signalov

Neuronalna aktivita sympatikovych pregangliovych neurénov, ktora je vysledkom in-
tegracnych procesov v mieche, je prenasana k postgangliovym neurénom v sympati-
kovych ganglidch. Aktivita postgangliovych neurénov, ktora je v niektorych ganglidch
modifikovana synaptickymi vstupmi z periférnych neurénov, nasledne reguluje ¢innost
efektorovych buniek.

Mechanizmus neuroefektorového prenosu sa vyznamne lisi medzi jednotlivymi cie-
lovymi tkanivami. Je to dosledkom toho, Ze existuje mnoho rozdielnych efektorovych
bunkovych typov, ktoré postgangliové neurény inervuji. Neurondlna vzruchova akti-
vita je prenasana na efektorové bunky Specifickym sposobom. Aktivita niektorych auto-
némnych efektorovych buniek je modifikovana aj viacerymi neneuronalnymi vplyvmi,
ktoré mézu nepretrzite regulovat ¢innost cielovych tkaniv (Jinig, 2006).

Nemyelinizované postgangliové vlakna vychadzajice zo sympatikovych ganglii za-
bezpecuji inervaciu vnutornych organov a ciev. V tkanivich sa sympatikové nervové
zakonéenia rozsiahlo vetvia a vytvaraja skor pletent koncovych vldkien (synapsy typu
en passant) ako ohranifené nervové zakonéenia. Kazdé sympatikové nervové vldkno
ovplyvniuje aktivitu viacerych efektorovych buniek, na druhej strane je kazda efektorova
bunka inervovand mnohymi nervovymi vlaknami. Neurotransmitery nie s v nervovych
zakonceniach distribuované homogénne, ale skor existuje pocetné mnozstvo ohranice-
nych oblasti, kde je koncentracia noradrenalinu vysoka. Neurotransmitery sympatiko-
vych vldkien sa nachadzaju vo varikozitach, ktoré predstavuja rozsirenia nervovych
pleten{ koncovych vlakien (obr.21). U niektorych cicavcov je dlzka koncovjch vldkien
jedného sympatikového neurénu okolo 10 cm a kazdy neurdn obsahuje priblizne 25 000
varikozit. Vezikuly v sympatikovych nervovych zakonceniach maju priemer okolo 50
nm a viaceré z nich obsahuji noradrenalin. Vezikuly obsahujice noradrenalin, ktoré
maju denzné jadro, sa nachadzaju koncentrované vo varikozitach. Kazda varikozita
obsahuje asi 1000 vezikul, pricom kazda vezikula obsahuje priblizne 15000 molekul
noradrenalinu.

Periférne sympatikové nervové zakondenia syntetizuju a uvoltiuju noradrenalin v re-
akcii na aktiviciu sympatikovych nervov. Nervové zakonéenia uvolnené katecholaminy
spitne vychytavaju z extracelularnej tekutiny.

Neurotransmitery sympatikovych postgangliovych neurénov

Prenos signalov v periférnom sympatikovom nervovom systéme sprostredkivaju dva
klasické neurotransmitery, noradrenalin a v mensej miere acetylcholin. Okrem nich
obsahuji sympatikové postgangliové neurény dal$ie neurotransmitery, ktoré si synte-
tizované a uvolliované spolo¢ne s noradrenalinom. Patria medzi ne neuropeptidy (ne-
uropeptid Y, somatostatin, substancia P, galanin, enkefaliny), puriny (ATP, adenozin)
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Obrazok 21. Schematické zndzornenie axénu sympatikového postgangliového neurénu a jeho
vetvenia v okoli efektorovych buniek. MAO —monoaminooxiddza; NE—noradrenalin (upravené
podla Jinig, 2006).

a dalsie aminy (sérotonin). Ked st tieto chemické latky uvoliiované spolo¢ne s norad-
renalinom zo sympatikovych nervovych zakonceni, posobia ako neuromodulatory alebo
kotransmitery. Termin neuromodulator oznacuje ¢inok na uvolfiovanie neurotransmi-
tera (presynapticky) alebo modifikdciu reakcie efektorovych tkaniv (postsynapticky).
Termin kotransmiter oznacuje chemickt latku uvoltiovant spoloéne s primarnym ne-
urotransmiterom (v tomto pripade noradrenalinom), pri¢om kotransmiter stimuluje
bunky efektorovych tkaniv interakciou so Specifickymi (ne-adrenergickymi) receptormi
(Young a Landsberg, 1998).

Vicésina zakonceni sympatikovych postgangliovych neurénov uvoliiuje noradrenalin.
Sympatikové sudomotorické a u niektorych zivo¢isnych druhov aj svalové vazodilatacné
axoény su cholinergické. Existencia sympatikovych cholinergickych vazodilataénych axé-
nov u Iudi je stéle kontroverzn4.

K reakcii tkaniv (napr. kontrakcia, sekrécia) na uvolnenie noradrenalinu a ace-
tylcholinu z nervovych zakonéeni zvycajne déjde ak st opakovane aktivované viaceré
axény. Na rozdiel od toho vysokofrekvenéné podnety, obzvlast v salvach, mozu vyvolat
efektorovi reakciu v dosledku stcéasného uvolnenia neuropeptidov. Bolo vSak preuka-
zané, Ze iba niektoré z neuropeptidov uvolnenych z nervovych zakondéeni modifikuju
efektorové funkcie.

Neuropeptid Y, pritomny v sympatikovych vazokonstrikénych axénoch, vyvolava
vazokonstrikciu v niektorych artériach, v dalsich potencuje Géinok noradrenalinu na
kontrakény aparat. V srdci neuropeptid Y uvolneny sympatokardiomotorickymi ne-
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urénmi tlmi pokles srdcovej frekvencie vyvolany aktivaciou parasympatikovych kardi-
omotorickych neurénov.

Vazoaktivny intestinalny polypeptid je pravdepodobne vazodilata¢nym neurotrans-
miterom, uvolfiovanym z cholinergickych vazodilata¢nych a sudomotorickych axénov.

Vazokonstrikcia v niektorych castiach cievneho rieciska, napriklad v kozi a v mezen-
tériu, moze byt ¢iastoc¢ne regulovand interakciou medzi sympatikovymi axénmi a zakon-
¢eniami priméarnych aferentnych nociceptivnych neurénov, ktoré obsahuji substanciu
P a kalcitoninu génovo pribuzny peptid (CGRP). CGRP uvolneny aktiviciou axdéno-
vého reflexu pocas zépalu je silnym vazodilatdtorom. Substancia P uvolnend aktivaciou
axénového reflexu sa podiela na prekapilarnej vazodilatacii a hlavne na exavazacii ve-
nuldrnej plazmy (J#nig, 2006).

Receptory efektorovych buniek a transdukéné mechanizmy

Membrany autonémnych efektorovych buniek obsahujii velké mnozstvo membréno-
vych receptorov, ktoré sprostredkiivaju ucéinok signalnych molekul, ktorym sa tieto
bunky potencidlne exponované, a vyvolavaju reakcie bunkovych efektorovych systé-
mov (iénovych kandlov, kontraktilnych proteinov, transkripciu, metabolické procesy,
sekréciu). Membréanové receptory st spojené s bunkovymi efektorovymi mechanizmami
troma sposobmi, prostrednictvom receptorov spojenych s ligandom, receptorov spoje-
nych s G-proteinmi a katalytickych receptorov. Vysoky pocet membranovych recep-
torov, obmedzeny pocet intracelularnych drah bunkovych efektorovych mechanizmov,
interakcie medzi tymito vnutrobunkovymi drahami a kvantitativne zmeny receptorov
a intracelularnych drah, to vSetko podmieniuje obrovsky rozsah reakcii autonémnych
efektorovych organov. Pocas fyziologickych podmienok vyuzivaju postgangliové auto-
némne receptory iba obmedzeny pocet membranovych receptorov a bunkovych drah
spajajucich tieto receptory s efektorovymi mechanizmami na to, aby vyvolali bunkové
efektorové reakcie.

Excitacia, alebo inhibicia ¢innosti efektorovych tkaniv moze zahfiiat rézne bunkové
deje:

e rychle otvorenie ligandom regulovanych kanalov (ako na mnohych neuronalnych
synapséach) alebo pomalsie zmeny vodivosti sprostredkované systémom druhych
poslov;

. . " (et o %

e nasledujica depolarizacia moéze otvorit napdtovo zavislé vapnikové kanaly, ¢o
. +
vedie k influxu Ca? " ;

o A o . . + .
o aktivéicia receptorov moze sposobit aktiviciu G-proteinov a uvolnenie Ca?' z in-
tracelularnych vapnikovych zasob alebo moduléciu senzitivity kontraktilnych
. . +
a sekreénych mechanizmov na Ca?" ;

e aktivacia receptorov moze byt spojena s adenylatcykldzou a modifikovat tak
bunkové funkcie prostrednictvom zmien intracelularnych hladin cyklického ade-
nozinmonofosfatu.

Inhibicia (relaxécia) ¢asto zahffia aktiviciu cGMP zdvislej proteinkindzy (Jénig,
2006).
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Obrazok 22. Schematické znazornenie umiestnenia nadobli¢iek a inervécie drene nadobliciek.
Nadoblicka je umiestnend na hornom pdle oblicky (A) a sklada sa z kory a drene (B). Sympa-
tikové pregangliové neurdny inervujtce drei nadoblic¢iek (C) uvoltiuji acetylcholin (Ach), ktory
stimuluje chrémafinné bunky a tie uvoliiuju do systémovej cirkulacie adrenalin a v mensej miere
noradrenalin (upravené podla Jinig, 2006).

Dren nadobliéiek

Dren nadobli¢iek predstavuje priblizne 10 % hmoty nadobliciek, pri¢om sthrnnd hmot-
nost oboch dreni je priblizne 1,0 g. Je zloZena prevaZne z chrémafinnych buniek vy-
tvarajicich nepravidelné polyhedrény, ktoré st usporiadané do stipcov alebo malych
zhlukov, v okoli ktorych sa nachadza husté sief nervov, spojivové tkanivo a krvné cievy
(obr. 22).

Dren nadobli¢ky je endokrinnd Zlaza neuroektodermového povodu, vznikajica zo
zakladu sympatikovych ganglii. Bunky drene nadobli¢iek st teda ontogeneticky homo-
légne sympatikovym postgangliovym neurénom. Endokrinné bunky drene nadobliciek,
ktoré syntetizuju a uvoliiuju adrenalin, sa oznacuji ako chrémafinné bunky. Histolo-
gické oznacenie ,chrémafinny* vyjadruje afinitu tychto buniek k soliam chrému. Cha-
rakteristickou chrémafinnou reakciou je stmavnutie tkaniva vystaveného dichrométu
sodnému, pricom v uvedenej reakcii dochadza k tvorbe farbiva z oxidovanych kate-
cholaminov. Okrem drene nadobli¢iek sa v mensom mnozstve nachiddzaja chrémafinné
bunky v okoli sympatikovych ganglii (Young a Landsberg, 1998).

Chrémafinné bunky obsahuji velké mnozstvo chrémafinnych grantl tvorenych elek-
trén denznymi vezikulami s priemerom 100 az 1000 nm, ktoré sa podobaja granuldm
v sympatikovych nervovych zakonceniach. Tieto granuly sa podielaji na uskladiiovani
a uvolfiovani katecholaminov. Jednotlivé chrémafinné bunky obsahuju velké mnozZstvo
adrenalinu alebo noradrenalinu. Morfologicky mozno rozlisit dva typy buniek: bunky

.....

renalin, v ktorych mensie a velmi husté granuly Gplne nevypliaja vezikuly, v ktorych



90 STRES A ADAPTACIA

sa nachadzaji. Presny typ buniek, ktoré uvoliiuju dopamin, nie je zndmy. Macky a nie-
ktoré dalsie zivoéisne druhy uvoliiuju hlavne noradrenalin, ale u psov a udi predstavuje
90 % buniek drene uvoliiuje adrenalin a 10-15 % uvoliluje noradrenalin, dopamin je
uvoltiovany v relativne malom mnozstve (Ganong, 2005). Uvolnené katecholaminy st
prostrednictvom cirkuldcie transportované k cielovym tkanivam v celom organizme.
Reakcia tychto tkaniv zavisi od pritomnosti jednotlivych podtypov adrenoreceptorov
a postreceptorovych procesov a tiez od interakcie s procesmi indukovanymi neuro-
transmitermi, uvolnenymi z nervovych zakoncéeni postgangliovych neurénov sympatika
a parasympatika. To, ¢i st tieto interakcie v tkanivach inervovanych sympatikovymi
postgangliovymi vldknami vyznamné za fyziologickych podmienok, je ale otdzne (Ji-
nig, 2006). Aj ked hormény drene nadobli¢iek nie st pre Zivot nevyhnutné, vyznamnou
mierou sa podielaju na reguldcii aktivity kardiovaskuldrneho systému a metabolizmu
pocas poOsobenia stresorov, ¢im umoziuju organizmu prekonaf zatazové situdcie.

Podobne ako vezikuly, nachadzajice sa v sympatikovych nervovych zakonceniach,
aj chrémafinné bunky drene nadobli¢iek obsahuju rozne dalsie medidtory. Patria me-
dzi ne ATP, chromogranin A a opioidné peptidy. Prekurzorovou molekulov opioidov
je preproenkefalin. Je to protein, ktory obsahuje tvodnt sekvenciu 25 aminokyselino-
vych zvyskov nasledovant 242 aminokyselinami, v ktorych sa tiez 4-met-enkefaliny,
konkrétne heptapeptid obsahujici met-enkefalin, oktapeptit obsahujici met-enkefalin
tieto ale neprechadzajii hematoencefalickou bariérou. Dalsou chemickou latkou synte-
tizovanou v dreni nadobliciek je vazodepresoricky pdsobiaci polypeptid adrenomedulin.
Adrenomedulin znizuje krvny tlak, pri¢om tento t¢inok je vyvolany asi indukciou syn-
tézy NO (Ganong, 2005).

Inervacia drene nadobliéiek

Dreii nadobliiek je inervovanéd sympatikovymi a parasympatikovymi (vagovymi) ner-
vami a senzitivnymi neurénmi. Okrem toho sa v dreni nadobli¢iek nachadzaji gangliové
bunky.

Sympatikova inervacia. Vzhladom na velkost drene nadoblidiek je jej autonémna
inervacia v porovnani s inymi organmi rozsiahlejSia. Dren nadobliciek je inervovana
ako sympatikovymi pregangliovymi, tak aj sympatikovymi postgangliovymi neurénmi,
nervu (88,2 % u potkanov) je tvorend axénmi pregangliovych neurénov, ktorych teld sa
nachédzaju v intermediolateralnom stipci na trovni T4-T12 segmentov (Kesse a spol.,
1988; Strack a spol., 1988). Teld postgangliovych neurdnov inervujtcich nadobli¢ku
sa nachadzaju v sympatikovych ganglidch v rozsahu T4 az Tj9, avSak nie v ganglion
coeliacum (Toth a spol., 1997).

Sympatikové pregangliové neurény inervujtce dren nadobli¢iek sa funkéne delia na
skupinu neurénov inervujicich chrémafinné bunky uvoliiujiice adrenalin a na skupinu
neurénov inervujucich chrémafinné bunky uvoltiujice noradrenalin. Takéto usporiada-
nie vytvéara podklad pre Specificki reguldciu uvoltiovania adrenalinu a noradrenalinu
z drene nadobli¢iek v reakcii na fyziologické a laboratérne podnety (Morrison a Cao,
2000). Chrémafinné bunky st usporiadané v zhlukoch, obkolesenych riedkym spoji-
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vovym tkanivom. Zhluky chrémafinnych buniek, ktoré moZno povazovat za funkéné
jednotky drene nadobliciek, st inervované malym poctom sympatikovych pregangli-
ovych neurénov (Kajiwara a spol., 1997).

Sympatikové pregangliové neurény inervujtce drenn nadobli¢iek predstavuja struk-
tury, ktoré integruju signaly ako z dlhych (supraspinélnych), tak aj kratkych (miecho-
vych) nervovych okruhov, ktoré sa podielaji na regulécii ¢innosti adrenomedulérneho
hormonélneho systému. Dlhé okruhy st stcéastou drdh tvorenych axénmi neurdénov
supraspinalnych struktur, ktoré spractivaju visceralne a somatické signaly vznikajtce
v periférii (Sun, 1995). Aktivita sympatikovych pregangliovych neurénov inervujicich
chrémafinné bunky drene nadobliciek je pod priamym modulacnym vplyvom kaudal-
nej ¢asti nuclei raphe, ventromedialnej prediZzenej miechy, rostralnej ventrolateralnej
miechy, A5 noradrenergickej bunkovej skupiny a nucleus paraventricularis hypothalami
(Strack a spol., 1989). Kratke okruhy predstavuju drahy prendsajice signdly zo sen-
zitivnych neurénov ganglii zadnych korenov miechy k sympatikovym pregangliovym
neurénom. Axény dlhych drah moézu vytvarat synapsy priamo so sympatikovymi pre-
gangliovymi neurénmi, alebo ich aktivitu reguluji nepriamo, prostrednictvom lokal-
nych miechovych interneurénov (Joshi a spol., 1995). Lokélne miechové interneurdény
prenasaju k sympatikovym pregangliovym neurénom aj signaly zo senzitivnych neuro-
nov (Llewellyn-Smith, 2009).

Parasympatikova inervacia. Retrogradne znackovacie metédy preukdzali pritom-
nost oznacenych neurénov v nucleus dorsalis motorius nervi vagi po aplikécii znacko-
vacej latky do tkaniva drene nadobliciek (Coupland a spol., 1989). Na vyznam vagovej
inervacie drene nadobli¢iek poukazuje aj fakt, ze vagotomia sposobuje atrofiu chréma-
finnych buniek drene nadobli¢iek ako u cicavcov, tak aj u vtakov (Pilo a spol., 1984).

Senzitivna inervacia. Stiudie u morciat a potkanov, v ktorjch bola pouZita retrog-
radne znackovacia latka, preukazali, ze dren nadoblic¢iek je inervovana senzitivnymi
neurénmi, ktorych teld sa nachadzaju ipsilateralne v ganglidch zadnych korenov mie-
chy na tirovni miechovych segmentov T3 az La (Zhou a spol., 1991). Senzitivne nervové
zakoncenia sa nachadzaji v blizkosti chrémafinnych buniek a ciev drene nadoblic¢iek
(Mohamed a spol., 1988). Senzitivne neurdny inervujice dreni nadobli¢iek syntetizuji
kalcitoninu génovo pribuzny peptid, substanciu P, cholecystokinin a oxid dusnaty. Zda
sa, ze relativne komplexnd senzitivna inervacia drene nadoblic¢iek vytvara podklad pre
preciznu reguldciu jej ¢innosti (Heym a spol., 1995).

Gangliové bunky drene nadobli¢iek. Okrem chrémafinnych buniek sa v dreni na-
dobli¢iek nachadzaju aj gangliové neurény. Na zéklade biosyntézy neurotransmiterov
sa tieto delia na dva typy. Gangliové neurény typu I st velké neurdény exprimujice
syntézy katecholaminov az na PNMT (Dagerlind a spol., 1990). Gangliové neurény
typu II obsahuju vazoaktivny intestinalny polypeptid (Oomori a spol., 1994; Holgert
a spol., 1996). Predpoklad4 sa, Ze gangliové neurény drene nadobli¢iek, ktoré iner-
vuji chrémafinné bunky a koéru nadobli¢iek, predstavuji modifikované sympatikové
postgangliové neurény (Maubert a spol., 1990).

Retrogradne znackovacie techniky preukazali, Ze axény niektorych z gangliovych
neurénov, ktorych teld sa nachadzaju v dreni nadobliciek, prebiehajua v splanchnickych
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nervoch. Avsak cielové Struktiry, ktoré tieto axény inervuju, nie st zndme. Predpokladé
sa, ze gangliové neurény drene nadobli¢iek inervuju prevertebralne a paravertebralne
sympatikové ganglia alebo miechu. Tieto axdny teda mézu tvorit stcast kratkych ner-
vovych okruhov, ktoré sa podielaju na regulécii ¢innosti drene nadobli¢iek (Dagerlind
a spol., 1995).

Cievne zasobenie drene nadobliéiek

Arteridlna krv priteka do nadobliciek z viacerych malych vetiev frenickych a renalnych
artérii a tiez z aorty. Z pletene v puzdre krv smeruje do sinusov drene. Do drene
vsak vstupuje aj par arteriol, ktoré priamo prestupuji puzdrom do drene nadobliciek.
éloveka, je pritomnd iba jedna velkd adrendlna zila. Krvny prietok nadoblickami je
vysoky, podobne ako v ostatnych endokrinnych zlazdch. Katecholaminy st bunkami
drene nadobli¢iek uvoliiované do venéznych sinusov, s ktorymi tieto bunky susedia
(Ganong, 2005).



Regulacia ¢innosti

sympatikoadrenalneho systému

Uvoliiovanie katecholaminov zo sympatikovych nervovych zakonceni a z drene na-
doblic¢iek je vysledkom descendentného prenosu signalov z regula¢nych centier cen-
tralneho nervového systému. Funkény stav tychto centier je ovplyviiovany mnohymi
faktormi:

e vnutornou aktivitou hypotalamickych a kmenovych jadier, ktoré vytvaraji sym-
patikové centra, nakolko obsahuju sympatikové premotorické neurdny, a zahajuju
descendentny prenos signalov;

e inymi oblastami mozgového kmeria, hypotalamu, limbického systému a mozgovej
kory, ktoré projikuji k sympatikovym premotorickym neurénom;

e visceralnymi a somatickymi aferentnymi drahami, ktoré koordinuja aktivitu sym-
patikovych premotorickych neurénov na zéklade pésobenia faktorov vonkajsieho
prostredia;

e zlozenim extracelularnych tekutin, zahfnajicim koncentracie elektrolytov, sub-
stratov a horménov, ako aj teplotou a tonicitou, t.j. faktorov, ktoré mézu ovplyv-
novat sympatikové premotorické neurény a dalsie stivisiace Struktiry centralneho
nervového systému.

Centralna regulacia sympatikového nervového systému

Struktiry a drahy centralneho nervového systému, ktoré reguluji ¢innost sympatiko-
adrenalneho systému, st vysoko komplexné a iba ¢iastocne charakterizované. Histo-
chemické a autoradiografické techniky preukézali vysoku komplexitu, ktord vyrazne
presahuje povodny koncept jednoduchého kmeriového vazomotorického centra.

Na centralnej reguldcii sympatikového nervového systému sa podiela velké mnoz-
stvo mozgovych a miechovych strukttr, ktoré priamo alebo nepriamo reguluji ¢innost
sympatikovych pregangliovych neurénov. Neuronalne okruhy, ktoré vytvaraju tieto
Strukttary, st usporiadané hierarchicky v zéavislosti od stupna funkénej komplexnosti.
Jednoduché funkéné okruhy sa nachddzaji na drovni miechy a najkomplexnejsie au-
tonémne funkcie st vysledkom éinnosti $truktir hypotalamu a telencefala. Cinnost
centralnych Struktar, ktoré reguluji ¢innost sympatikovych pregangliovych neurénov,
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je modulovana drahami vychadzajicimi z hypotalamu, limbického systému a kory a afe-
rentnymi signdlmi, ktoré zahajuji reflexné zmeny v aktivite sympatikovych nervov na
trovni mozgového kmeiia. Cinnost sympatikového nervového systému je modulovana
aj zmenami v zlozeni extraceluldrnej tekutiny, zahfniajicimi tonicitu a koncentraciu
roznych chemickych latok, horménov a iénov, ktoré ovplyvituji ¢innost kmerovych
regulacnych Struktir.

e Prvy stupen integracie sympatikovych a sakralnych parasympatikovych funkcii
prebieha v mieche vo forme réznych autonémnych reflexnych drah a ich synap-
tickych spojov prostrednictvom autonémnych interneurdénov.

o Komplexnejsia integracia prebieha na trovni prediZenej miechy a mosta. Za-
hffia hlavne regulaciu krvného tlaku, potrebného pre udrzanie perfuzie tkaniv
organizmu (regulacia kardiovaskularnych funkcii), reguldciu transportu kyslika
a COq (regulécia respirdcie), reguldciu gastrointestinalnych funkcii (prijem po-
travy, travenie a absorpcia zivin a vody), reguldciu vyprazdiiovania (mocovy
mechtr a kone¢nik) a reguldciu reprodukénych funkcii.

e Integracia na trovni hypotalamu a mezencefala zodpoved4 za termoreguléciu, re-
guldciu prijmu potravy a metabolizmu, obranné reakcie. Velmi vSeobecne mozno
povedat, Ze hypotalamus, ktory predstavuje hlavné subkortikalne centrum regu-
lujtace vsetky visceralne funkcie, posobi primarne ako modulator autonémnych
oblasti mozgového kmena a miechy. Predny hypotalamus (preopticka a supraop-
tickd oblast) méa excitaény vplyv na aktivitu parasympatika a inhibiény vplyv na
sympatikus. Zadny hypotalamus ma naopak excitacny vplyv na aktivitu sym-
patika (Noback a spol., 2005). NajvyznamnejSou Strukttrou hypotalamu, ktora
reguluje autonémne funkcie a podiela sa na udrZiavani homeostdzy je nucleus
paraventricularis hypothalami, ktorého neurény sa podielaji na koordinécii ak-
tivit autonémneho, endokrinného a imunitného systému (Schlenker, 2005; Fer-
guson a spol., 2008). Pocas pdsobenia emoénych stresovych podnetov je ¢innost
hypotalamu modulovana prevazne descendentnymi drahami z kérovych oblasti
a limbického systému. Naproti tomu pri posobeni fyzikalnych stresorov je ¢innost
hypotalamu modulovana prevazne ascendentnymi drahami z mozgového kmena
(hlavne z monoaminergickych neurénov). Hypotalamus nésledne prostrednic-
tvom descendentnych drah vedtcich do mozgového kmernia a miechy modifikuje
¢innost autonémnych oblasti. V mozgovom kmeni je to napr. Cl-skupina neurd-
nov syntetizujicich adrenalin, v mieche intermediolateralny stipec, v ktorom sa
nachddzaju teld sympatikovych pregangliovych neurénov (Young a Landsberg,
1998).

e NajvysSia troven autonémnych regulécii prebieha v telencefale, ktory prisposo-
buje ¢innost vntutornych orgdnov aktualnym poziadavkidm organizmu v zavislosti
od zmien vo vonkajSom prostredi (Jinig, 2006).

Centralne okruhy autonémneho nervového systému integruji aj autonémne a so-
matické ¢innosti, napr. kardiovaskularne zmeny, ktoré nasleduju po zmenach polohy
tela (Powley, 2008).

Neurény mozgového kmerna, hypotalamu a mozgovych hemisfér, ktoré inervuju
sympatikové pregangliové neurony, sa oznacuji ako sympatikové premotorické neurony.
Sympatikové premotorické neurény sa nachadzaju:
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o v medulla ventrolateralis, konkrétne v rostralnej ¢asti ventrolateralnej predizenej
miechy oznacovanej ako RVLM a v nucleus paragigantocellularis. Priblizne 3/4
neurénov RVLM, ktoré inervuju sympatikové pregangliové neurény syntetizuju
adrenalin (C1 adrenergické neurdny), dalSie neurdny syntetizuji neuropeptidy
enkefalin, substanciu P, tyreoliberin, vazoaktivny intestinalny polypeptid a iné.
Neurény RVLM st sucastou viscero-sympatikovych reflexov, ktoré sa podielaji
na kardiovaskularnych regulaciach (Koganezawa a spol., 2008).

e v medulla ventromedialis, kde syntetizuju sérotonin, neuropeptidy enkefalin, VIP
a substanciu P a podielaji sa na regulacii kardiovaskuldrnych funkeii (Babic
a Ciriello, 2004);

e v nuclei raphe, kde syntetizuji hlavne sérotonin. St pravdepodobne zapojené
v reguldcii prietoku krvi kozou a v hnedom tukovom tkanive, ¢im sa podielaji
na termoreguldcii (Nakamura a spol., 2004; Nakamura a spol., 2005).

e v oblasti ponsu (A5 noradrenergické neurdny), kde reguluju ¢innost respira¢ného
a kardiovaskuldrneho systému (Montero-Hadjadje a spol., 2008);

e v nucleus paraventricularis hypothalami (parvoceluldrna ¢ast), kde syntetizuji
oxytocin, kortikoliberin a vazopresin a reguluju stresovi reakciu a dalSie auto-
némne funkcie, napr. gastrointestindlne, renalne a kardiovaskularne (Schlenker,
2005; Ferguson a spol., 2008);

e v lateralnom hypotalame, kde syntetizujii neurotransmiter orexin. St zapojené
v kardiovaskularnych reakciach spojenych s obrannymi reakciami organizmu, re-
guluju telesni hmotnost a energetick homeostazu (van den Top a spol., 2003).

e v sivej hmote miechy, st oznacované ako propriospinalne interneurény a spro-
stredkivaju regulaciu ¢innosti pregangliovych neurénov spinalnymi a supraspi-
nélnymi vstupmi (Deuchars a spol., 2005).

Aktivita autonémnych pregangliovych neurénov je modulovand aj nepriamo, pro-
strednictvom neurdénov nachadzajucich sa v nucleus parabrachialis, nucleus Kolliker-
Fuse, sivej hmote v okoli aquaduktu, preoptickej oblasti hypotalamu, v inzule, infra-
limbickej a medidlnej prefrontalnej kore telencefala (Jinig, 2006).

Generalizovana a ohraniéena reakcia

Generalizovand, alebo celkova sympatikoadrenalna aktivacia sprevadza reakciu ,utok
alebo tutek“, ktort popisal Cannon. Anatomické usporiadanie sympatikoadrenélneho
systému zodpoveda predstave, Ze generalizovana reakcia predstavuje vyznamny aspekt
sympatikoadrenalnych funkcii. K zosilneniu sympatikového vystupu dochadza v sym-
patikovych ganglidch, kde kazdé pregangliové vldkno aktivuje niekolko postgangliovych
neurénov, ¢o naznacuje Siroké rozptylenie descendentnych nervovych signalov k peri-
férnym efektorovym bunkdm. Naviac, uvolnenie katecholaminov z drene nadobli¢iek
do cirkulacie vedie k systémovej distribicii neurohumoralnych signalov. Regulacia ¢in-
nosti sympatikoadrenalneho systému ale vykazuje aj znamky Specificity, pricom akti-
vita sympatikovych nervov nemusi vzdy sprevadzat aktivitu adrenomeduldarneho hor-
monalneho systému a naopak. Prikladom Specifickej a ohranicenej reakcie je fakt, ze
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rozdielne zlozky sympatikoadrenalneho systému st ovplyviiované fyziologickymi pod-
netmi rozdielne. Okrem toho, ze sympatikovy vystup k periférnym tkanivam je dis-
tribuovany nehomogénne, je aktivacia postgangliovych sympatikovych neurénov ¢asto
rozdielna vzhladom na aktivitu drene nadobli¢iek. Naviac, uvoliiovanie noradrenalinu
z drene nadobli¢iek je regulované oddelene od uvoltiovania adrenalinu (Jénig, 2006).

Vztahy medzi sympatikovym nervovym systémom a dretiou
nadoblic¢iek

Vztahy medzi dvoma ramenami sympatikoadrendlneho systému st komplexné. Tra-
di¢ny pohlad, vychédzajici z prace Cannona predpokladal, Ze sympatikovy nervovy
systém a dren nadobli¢iek funguju paralelne a sucasne, pricom cirkulujace katecho-
laminy uvolnené z drene nadoblic¢iek podporuju Géinky sympatikovych nervov. Tento
pohlad je zhodny so vzorcom aktivity sympatikoadrenalneho systému pocas situécii ako
st expozicia chladu alebo fyzickej zatazi. AvSak v inych situécidch, ako su napriklad
hypoglykémia stuvisiaca s hladovanim, ischemické poskodenie, hemoragicka hypotenzia,
dochadza k poklesu sympatikovej aktivity a zaroven k stimulacii drene nadobliciek. Ta-
kéto rozdiely medzi aktivitou sympatikového systému a drene nadobli¢iek poukazuji na
to, ze cirkulujtice a lokdlne uvolnené katecholaminy (a neuropeptidy) slizia rozdielnym
funkcidm vzhladom na reguldciu ¢innosti kardiovaskuldrneho systému a metabolizmu
(Young a Landsberg, 1998).

Specificita reakcii jednotlivych zloZiek sympatikoadrenalneho systému

Po zavedeni dostato¢ne senzitivnych metéd pre stanovenie plazmatickych hladin no-
radrenalinu a adrenalinu sa zistilo, Ze pocas roznych situacii dochadza k rozdielom
medzi vyplavovanim noradrenalinu a adrenalinu. Tieto nalezy teda neboli v stlade
s predstavou morfologicko-funkénej jednoty sympatikoadrenalneho systému.

V prostredi laboratéria pri regulovanej teplote prostredia a dostatocnom privode
tekutin, zivin a energie sa zdalo, Ze cicavce nepotrebuja intaktny sympatikovy nervovy
systém. AvSak sucasné nalezy preukazali, ze aj v pokojovych podmienkach je mozné
detegovat aktivitu sympatikovych nervov inervujucich kostrové svaly, a Ze noradrenalin
nielen stresové situacie, ale aj také bezné aktivity, ako je zmena polohy tela, travenie
potravy a chdédza, si sprevadzané zvysenou aktivitou sympatikového nervového sys-
tému, ¢o odrazaju aj zvysené plazmatické hladiny noradrenalinu pocas tychto situacii.

Na rozdiel od aktivacie sympatikovej zlozky sympatikoadrenalneho systému, k ak-
tivacii adrenomedularnej hormonélnej zlozky tohto systému, a tym aj k zvySenému
vyplavovaniu adrenalinu do systémovej cirkuldcie dochadza pri pdsobeni celkovych,
a hlavne metabolickych stresorov, ako st hypoglykémia, hemoréagia spojena s hypo-
tenziou, fyzicky vykon prekracujici anaerébny prah, asfyxia, emocny distres a Sok.
Viaceré nalezy poukazuju na asociaciu medzi vyplavovanim noradrenalinu a aktivnym
tnikovym alebo tGtoénym spravanim a na asocidciu medzi vyplavovanim adrenalinu
a pasivnym spravanim sprevadzajucim reakciu strachu v situaciach, z ktorych nie je
mozné uniknat. Tieto ndlezy su teda v rozpore s klasickou Selyeho tedriou nespecific-
kosti stresovej reakcie a poukazuji na to, ze v stilade so systémovou tedriou stresu je
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éinnost efektorovych systémov stresovej reakcie koordinované neuroendokrinnd reak-
cia $pecifického charakteru. Specificita neuroendokrinnej stresovej reakcie sa tyka aj
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi. Prikladom je vystavenie jedinca chladu,
kedy dochadza k vyraznému zvySeniu plazmatickych hladin noradrenalinu, pricom
plazmatické hladiny adrenalinu a ACTH sa menia iba malo, ¢o je v sulade s pre-
ukazanou aktivaciou sympatikového nervového systému a relativne malou aktivaciou
drene a koéry nadobli¢iek (Goldstein, 2010).

Vseobecné érty fyziologickych regulacii sympatikoadrenalnym
systémom

Rychlost. Pretoze sympatikoadrendlny systém je eferentnym ramenom nervového
systému, katecholaminmi sprostredkované deje prebiehaju radovo v sekundach v po-
HPA osi, glukokortikoidy. Spojenie medzi mozgovou korou a sympatikovymi premoto-
rickymi neurénmi, ktoré reguluju sympatikoadrendlny vystup, vytvara spojnicu medzi
sympatikovou aktivitou a mentalnymi procesmi.

Anticipacia. Anticipacia konkrétnej aktivity moze aktivovat sympatikoadrendlny
systém este pred tym, ako sa dand aktivita zacne, ¢im dochadza k stimulécii reak-
cii podmienenych katecholaminmi v ¢asovom predstihu (tzv. dopredné reguldcia).

Integracia. Vidsina reakcii sprostredkovanych katecholaminmi mé ako priamu, tak
nepriamu zlozku. Priame Gcinky st sprostredkované interakciou katecholaminov s ad-
renergickymi receptormi v konkrétnych efektorovych tkanivach. Nepriame acinky za-
hfnaju alterdciu v uvolfiovani inych horménov, ktoré reguluji rozne procesy; dodavku
substratov potrebnych pre iné procesy alebo ovplyvnenie krvného prietoku. Vseobec-
nym pravidlom je, Ze cievne, metabolické a hormondlne u¢inky katecholaminov sa
navzajom posiliiuju. Aj ked podiel sympatikoadrenalneho systému na fyziologickych
regulaciach je najcastejsie spajany s akuitnou reakciou na podnety ako st hypoglyké-
mia alebo zmena polohy tela z lahu do vzpriamenej pozicie, z fyziologického hladiska je
vyznamné aj dlhodoba sympatikoadrenédlna aktivita (napr. reguldcia cievneho tonusu;
Young a Landsberg, 1998).

Spétnovizbova regulacia ¢innosti sympatikoadrenalneho systému

Precizna regulacia ¢innosti organovych systémov si vyzaduje zapojenie mechanizmov
negativnej spiatnej vizby v regulacii ich ¢innosti. Vynimkou nie st ani systémy podie-
lajlice sa na stresovej reakcii. Efektorovy chemicky signdl tu posobi aj ako spétnoviz-
bovy signal. Inhibi¢né spatnovizbové pdsobenie glukokortikoidov na Struktiry mozgu
regulujuce aktivitu HPA osi je podrobne popisané. Pri sympatikoadrendlnom systéme
je ale mechanizmus inhibi¢ného pdsobenia katecholaminov uvolnenych do systémove;j
cirkulacie stéle otazny. Uvolliovanie katecholaminov odzrkadluje aktivitu sympatikoad-
renalneho systému. Katecholaminy ale neprechadzaji mozgovo-cievnou bariérou, preto
nemozu slazit ako signalne molekuly, ktoré by priamo ,informovali“ centralny nervovy
systém o zmenach ich koncentracie v plazme. Predpoklada sa, Zze na prenose signa-
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lov o aktudlnych plazmatickych hladinach katecholaminov do centralneho nervového
systému sa podiela nervus vagus (Mravec a Hulin, 2006).

Na moznost monitorovania plazmatickych hladin katecholaminov senzitivnymi zloz-
kami nervus vagus poukazuju viaceré experimentalne pozorovania:

e senzitivne neurdny nervus vagus obsahujui receptory pre katecholaminy (La-
wrence a spol., 1995; Watkins a spol., 1996);

e subdiafragmaticka vagotémia vyvolava dlhsie pretrvavajici vzostup plazmatic-
kych hladin adrenalinu (Khasar a spol., 2003);

o clektricka stimulécia nervus vagus u potkanov s infarktom myokardu znizila plaz-
matické hladiny noradrenalinu (Li a spol., 2004);

e anatomické tdaje navysSe preukazali, ze dren nadobliciek, hlavny zdroj adre-
nalinu, je inervovand senzitivnymi neurénmi nervus vagus (podrobnejsie pozri
Mravec, 2005). Hepatélna vagotémia u potkanov ale vyraznejSie neovplyviluje
plazmatické hladiny katecholaminov v klude ani pocas fyzickej zafaze (Latour
a spol., 1995). Je preto mozné, Zze na monitorovani plazmatickych hladin kate-
cholaminov sa vyznamnejSou mierou podielaji iné vetvy nervus vagus (napr.
vetvy inervujuce nadoblicky).

Predpoklada sa, ze potencidlne monitorovanie plazmatickych hladin katecholami-
nov, ako aj aktivity drene nadobli¢iek prostrednictvom nervus vagus, sa moze podielat
na preciznej kooperacii medzi parasympatikovym a sympatikovym nervovym systémom
pri moduldcii rdznych fyziologickych funkcii. Nervus vagus moze posobit ako ,,brzda®
aktivity sympatikoadrenalneho systému pocas situacii, spojenych so zvysenou aktivi-
tou sympatikovych nervov a drene nadoblic¢iek. Stimulom pre nervus vagus, ktory by
mohol viest k inhibicii ¢innosti sympatikoadrendlneho systému, moze byt obsadenie
adrenergickych receptorov, nachadzajacich sa na aferentnych nervovych zakoncéeniach
nervus vagus. Inou moznostou by mohol byt fakt, Ze nervus vagus moze monitorovat iné
parametre, ktoré zvysena aktivita sympatikoadrenalneho systému ovplyviiuje (zmena
¢innosti visceralnych orgédnov, metabolické zmeny). MozZe to byt napriklad zvySend ak-
tivita srdca, ktord moze prostrednictvom mechanoreceptorov nervus vagus inhibovat
¢innost sympatikoadrendlneho systému (Mravec, 2011).
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Katecholaminy

U vyssich stavovcov sa katecholaminy nachadzaji prevazne v sympatikovych neurs-
noch, dreni nadobliciek a v centralnom nervovom systéme. MnozZstvo katecholaminov
v dreni nadobli¢iek cicavcov je v rddoch niekolko mmol/kg (mg/g) tkaniva. Mnozstvo
adrenalinu v mozgu a sympatikovych ganglidach je malé. Na druhej strane st bunky
syntetizujice noradrenalin v organizme $iroko distribuované. Okrem drene nadobli-
¢iek prebieha biosyntéza noradrenalinu aj v sympatikovych nervovych zakonceniach,
v centralnom nervovom systéme a (v relativne malom mnozZstve) v extra-adrendlnych
chréomafinnych bunkach. PretoZe okrem centralneho nervového systému a drene na-
dobliciek sa takmer vSetok noradrenalin nachadza v sympatikovych nervovych zakon-
¢eniach, obsah noradrenalinu v danom tkanive odraza rozsah sympatikovej inervacie
daného tkaniva. Bohato inervované organy, ako napriklad srdce, obsahuji noradrena-
lin v koncentracii od 5 do 10 umol/kg (1 az 2 ug/g) tkaniva. Koncentracia vo vlast-
nych nervovych zakonceniach je ovela vySsia a podla odhadov sa pohybuje medzi 5
az 50 mmol/kg (1 az 10 mg/g) cytoplazmy neurénov. V mozgu je koncentracia norad-
renalinu najvyssia v hypotalame, o nieco nizsie koncentracie st v mozgovom kmeni
a v dalsich mozgovych oblastiach.

Na regulacii fyziologickych procesov sa podielaju katecholaminy uvoltiované ako
sympatikovymi nervami, tak dreriou nadoblic¢iek. Koncentracia katecholaminov v sym-
patikoadrenalnom systéme zostava relativne konstantna a to aj napriek vyraznym zme-
nam v sympatikovej aktivite. Tento stabilny stav je vysledkom vyvazenej rovnovahy
medzi biosyntézou, uskladiiovanim, uvoltiovanim a spitnym vychytavanim katechola-
minov (Young a Landsberg, 1998).

Biosyntéza katecholaminov

Biosyntéza katecholaminov zahfiia niekolko navzajom nadviizujicich enzymatickych
reakcii (obr. 23). Tyrozin, prekurzorova molekula biosyntézy katecholaminov, moze po-
chéadzat z potravy alebo moze byt syntetizovany z fenylalaninu v peceni.
Tyrozinhydroxylaza (TH) katalyzuje premenu tyrozinu na 3,4-dihydroxyfenylalanin
(DOPA) a pre svoju aktivitu vyzaduje iény Zeleza (Fe?*), molekularny kyslik a ako ko-
faktor redukovany pteridin (tetrahydrobiopterin). TH existuje ako v cytoplazmatickej,
tak aj v membranovo viazanej forme a je exprimovand takmer vyluéne v tkanivach,
ktoré syntetizuju katecholaminy. Hydroxyldcia tyrozinu predstavuje rychlost limitujtci
krok v biosyntéze katecholaminov. Regulacia biosyntézy katecholaminov preto zahina
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Obrazok 23. Schéma biosyntézy katecholaminov. AADC —dekarboxylaza L-aromatickych ami-
nokyselin; DBH —dopamin (-hydroxyldza; PNMT - fenyletanolamin N-metyltransferaza; TH—
tyrozinhydroxylaza (upravené podla Kvetnansky a spol., 2009).

zmeny v aktivite TH alebo v rychlosti jej syntézy. Aktivitu TH inhibuje DOPA, no-
radrenalin a dopamin.

Dekarboxylaza L-aromatickyjch aminokyselin (AADC) katalyzuje dekarboxylaciu
DOPA na dopamin. Tento enzym, ktory sa nachadza v cytoplazme a je exprimo-
vany v neuronalnych aj neneuronalnych tkanivach, vyzaduje ako kofaktor pyridoxal-
fosfat. AADC dekarboxyluje okrem DOPA rozne aromatické aminokyseliny, napriklad
5-hydroxytryptofan. Na rozdiel od inych reakcii biosyntézy katecholaminov, ktoré su
obmedzené na sympatikové nervové zakoncenia a dren nadoblic¢iek, dekarboxylacia cir-
kulujicej DOPA prebieha aj v neneuronalnych tkanivich, kde dochidza k lokalnej

kulujtcej DOPA v tubuloch obliciek.
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Dopamin (3-hydroxylaza (DBH) katalyzuje beta-hydroxylaciu dopaminu, z ktorého
tym vznikd noradrenalin. DBH vyzaduje askorbat ako donor iénov vodika, pricom je
Strukturalne podobna TH. Podobne ako TH aj DBH je exprimovana iba v tkanivach,
ktoré syntetizuja a uskladiiuju katecholaminy. Gény kédujuce DBH a TH obsahuji
spolo¢né regulacné elementy a reaguji suibezne na nervovy rastovy faktor, glukokor-
tikoidy a cAMP. Enzym nie je $pecificky iba pre dopamin a beta-hydroxyluje rézne
fenyletylaminy. DBH sa nachédza vo vezikuldch sympatikovych nervovych zakonéeni
a v chrémafinnych granuldch chrémafinnych buniek drene nadobliéiek, a to ako Struktu-
ralna zlozka stien vezikl a grandl, tak ako solubilna zlozka vo vnutri vezikal. Solubilna
frakcia DBH je uvolnené spolo¢ne s katecholaminmi pocas neurosekreénych procesov.
Dopamin musi byt vychytany do tychto zadsobnych vezikl pred tym, ako dojde k jeho
beta hydroxylacii.

Fenyletanolamin N-metyltransferaza (PNMT) katalyzuje N-metylaciu noradrena-
linu na adrenalin. PNMT je cytoplazmaticky enzym, ktory je exprimovany iba v bun-
kach drene nadoblic¢iek obsahujtcich adrenalin a v niektorych neurénoch mozgového
kmena a retiny, ktoré vyuzivaju adrenalin ako neurotransmiter. Ako donor metylovej
skupiny slizi S-adenozylmetionin. PNMT nie je substratovo Specificka iba pre adre-
nalin, N-metyluje aj rozne fenyletanolaminové derivaty. V dreni nadobli¢iek je PNMT
indukovatelnd glukokortikoidmi, cholinergickou stimuldciou nikotinovych a muskari-
novych receptorov a angiotenzinom II. Adrenokortikotropny hormén taktiez zvysuje
aktivitu PNMT znizovanim jej degradacie, pravdepodobne nepriamym tucinkom za-
hfiiajacim alterdciu v metabolizme kofaktora. Nakolko je génova expresia PNMT re-
gulovana glukokortikoidmi, po hypofyzektomii, kedy klesd mnozstvo glukokortikoidov,
sa syntéza adrenalinu znizuje (Young a Landsberg, 1998; Ganong, 2005).

Regulacia biosyntézy katecholaminov

Stimuldcia drene nadobli¢iek alebo sympatikovych nervov vedie k uvolneniu katecho-
laminov bez vyraznejsich zmien v obsahu katecholaminov v tkanivach. Tato stabilita
hladin katecholaminov pocas situécii spojenych so zvySenym uvoltiovanim je vysled-
kom stbezného zvysenia biosyntézy katecholaminov. Spitné vychytavanie uvolneného
noradrenalinu predstavuje dalsi mechanizmus, ktory zabezpecuje relativne konstantné
mnozstvo zasobnych katecholaminov v sympatikovych nervovych zakonceniach. Zmeny
v biosyntéze katecholaminov st spojené s nervovou aktivitou dvoma sposobmi. Z krat-
kodobého hladiska zmeny v aktivite TH prisposobuju rychlost biosyntézy katecholami-
nov stibezne s ich uvoltiovanim. Z dlhodobého hladiska viaceré faktory indukuja génovi
expresiu TH, ¢im sa vytvara vicsia rezerva enzymu, ¢o umoziiuje zvysenie biosyntézy
katecholaminov.

Aktivita PNMT v bunkéch drene nadobli¢iek u potkanov je znizend po hypofy-
zektdmii, pricom k tprave aktivity tohto enzymu syntetizujiceho adrenalin dochidza
po podani farmakologickych davok glukokortikoidov (fyziologické davky st nedosta-
tocné). Pretoze transkripcia PNMT je indukovand aj glukokortikoidmi, predpoklada
sa, ze vysoké hladiny glukokortikoidov v kortikalnej vendznej krvi, ktord preteka cez
dreni nadobliciek, si1 nevyhnutné pre pociatocéni indukciu expresie PNMT a pre nasle-
dujtce udrziavanie syntézy adrenalinu v dreni nadobli¢iek. Naviac, PNMT pozitivne
chrémafinné bunky syntetizujice adrenalin obsahuju glukokortikoidné receptory, za-
tial ¢o PNMT negativne bunky syntetizujiice noradrenalin tieto receptory neobsahuji
(Young a Landsberg, 1998).
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Uskladiiovanie a uvoliiovanie katecholaminov

Procesy spojené s uskladiiovanim a uvolfiovanim katecholaminov v sympatikovych
nervovych zakonceniach a dreni nadobli¢iek vykazuji podobné charakteristiky a ¢rty
ako mechanizmy uvolliovania horménov inymi nervovymi a endokrinnymi bunkami.
Sympatikové nervové zakoncenia, vzhladom na ich vztah k adrenergickému synaptic-
kému prenosu k efektorovym bunkam, podliehaju lokdlnym regula¢nym vplyvom, ktoré
ovplyviiuji dreit nadobli¢iek iba v mensom rozsahu (Young a Landsberg, 1998).

Regulacia uvoliiovania katecholaminov z drene nadobli¢iek

Na dren nadobliciek sice priamo pdsobia niektoré chemické latky, ale za fyziologickych
situdcii je uvolliovanie katecholaminov regulované nervovo. Dren nadobli¢iek je inervo-
vana splanchnickymi nervami, ktoré st tvorené axénmi cholinergickych pregangliovych
sympatikovych neurénov, ktorych teld sa nachiddzaji v intermediolateralnom bunko-
vom stlpci v rozsahu miechovych segmentov Ts-Ls. Na tejto inervacii sa najviésou
mierou podiela ipsilaterdlny nervus splanchnicus major, ktory je tvoreny axénmi ne-
urénov v segmentoch Ty az Tgy. Prerusenie miechy nad troviiou tretieho torakalneho
miechového segmentu je zvyCajne spojené s deficitom v uvolfiovani adrenalinu. Preru-
Senie miechy v nizSej Grovni uvolfiovanie adrenalinu zvicSa vyraznejSie neovplyviiuje
(Young a Landsberg, 1998).

Za kludovych situécii je uvoltiovanie katecholaminov nizke, pricom pocas spanku
dochéddza k dalSiemu zniZeniu uvolfiovania adrenalinu, v mensej miere aj noradrena-
linu. K zvySeniu uvoliiovania katecholaminov z drene nadobli¢iek dochddza hlavne
pocas stresovych situdcii v dosledku aktivicie sympatikoadrendlneho systému. Uvol-
novanie katecholaminov z buniek drene nadobli¢iek vyvolava acetylcholin uvolneny zo
sympatikovych pregangliovych neurénov, ktoré inervuju sekrecné bunky. Acetylcholin
otvara katiénové kanaly a nasledne Ca2™, ktory vstupuje do buniek z extraceluldrneho
prostredia, spusta exocytézu. Tym sa do cirkuldcie uvoltiuje obsah grantl, v ktorych
st uskladnené katecholaminy, ATP a proteiny.

Ked sa uvoltiovanie katecholaminov z drene nadoblidiek zvysi, pomer adrenalinu
k noradrenalinu v krvi vytekajtcej z nadoblic¢iek sa obvykle nemeni. Asfyxia a hypoxia
vSak tento pomer znizuji. Uvolilovanie noradrenalinu sa zvySuje pri emo¢nom strese,
ktory uz dany jedinec pozné, zatial ¢o uvolliovanie adrenalinu sa zvySuje pocas situécii,
v ktorych jedinec nevie, ¢o mé oc¢akdvat (Ganong, 2005).

Regulacia uvoliiovania katecholaminov zo sympatikovych nervovych
zakonéeni

Uvoliiovanie noradrenalinu zo sympatikovych nervovych zakondeni priamo suvisi s ak-
tivitou sympatikovych nervov. AvSak mnozstvo noradrenalinu uvolneného v reakcii na
nervovl stimuldciu moze byt ovplyvnené systémovymi a lokdlnymi faktormi. Tak na-
priklad pokles pH alebo teploty zniZuje mnoZstvo noradrenalinu uvolneného pocas sti-
mulécie sympatikovych nervov. Okrem toho interaguji s presynaptickou neuronalnou
membréanou viaceré chemické latky, ¢im ovplyviiuji mnoZstvo uvolneného noradrena-
linu.

Presynaptickd modulacia katecholaminmi. Adrenalin aj noradrenalin modulujt
uvoltiovanie noradrenalinu zo sympatikovych nervovych zakonceni. Aktivacia a-adre-
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nergickych receptorov (autoreceptorov), nachddzajicich sa na presynaptickej nervovej
membréne, znizuje uvoltiovanie noradrenalinu vyvolané nervovou stimuléciou, a preto
latky blokujice a-adrenergické receptory zvySuju uvoliiovanie noradrenalinu antago-
nizdciou tejto presynaptickej inhibicie. Aktivacia presynaptickych (32-adrenergickych
receptorov naopak zvySuje uvoliiovanie noradrenalinu z nervovych zakondceni stimulo-
vanych sympatikovych nervov. To, ¢i noradrenalin uvolneny z varikozit sympatikovych
nervovych zakonceni inhibuje alebo zvysuje ich vlastné uvoltiovanie aktivaciou auto-
receptorov na tej istej varikozite, nie je zrejmé. Inhibicia uvolilovania noradrenalinu,
vyvolana stimuldciou a-adrenergickych autoreceptorov, moze namiesto toho odrazat
¢inok noradrenalinu uvolneného zo susednych nervovych zakonceni na adrenergické
receptory nachadzajice sa na proximalnejsich varikozitach. Nakolko adrenalin je vyraz-
nym agonistom ako as tak aj Ba-receptorov, cirkulujice katecholaminy, hlavne adrena-
lin, mozu sprostredkovavat inhibiciu alebo facilitaciu uvoltiovania katecholaminov bud
priamo, alebo ovplyviiovanim uskladnovania v nervovych zakonceniach a modulaciou
ich nasledného uvoliiovania. Inhibicia uvolfiovania katecholaminov sprostredkovana a
adrenergickymi autoreceptormi pravdepodobne in vivo prevazuje nad facilitaciou spro-
stredkovanou stimuldciou presynaptickych (32-receptorov.

Dalsie presynaptické modulatory. Acetylcholin, prostrednictvom cholinergickych
receptorov nachadzajicich sa na sympatikovych nervovych zakonceniach, méze tak-
tiez modulovat uvoltiovanie noradrenalinu. Boli popisané ako facilita¢né ucinky spro-
stredkované nikotinovymi receptormi, tak aj inhibi¢né acinky sprostredkované mus-
karinovymi receptormi, avsak inhibiény muskarinovy ué¢inok pravdepodobne in vivo
prevlada. Cholinergickd moduldcia moZe zohravat regula¢nt tlohu v tkanivach, v kto-
rych je pritomna ako cholinergicka, tak aj adrenergicka inervacia. Napriklad vagova
stimulécia zniZuje uvolliovanie noradrenalinu v srdci. Cholinergicka stimulacia tiez zvy-
Suje tvorbu oxidu dusnatého, ktory nasledne vykazuje presynapticky inhibi¢ny t¢inok
na uvolfiovanie noradrenalinu.

Uvolilovanie noradrenalinu zo sympatikovych nervovych zakonceni ovplyviiuju aj
prostaglandiny. Ich tc¢inok je prevazne inhibi¢ny, avsak acinky s variabilné v réznych
tkanivach v zavislosti od konkrétnych prostaglandinov, ktoré sa v nich nachadzaji. Na
druhej strane, katecholaminy zvySuja syntézu a uvoltiovanie prostaglandinov v efekto-
rovych tkanivach. Tvorba prostaglandinov v désledku sympatikovej stimuléacie vytvara
podklad pre presynapticki moduléciu uvoltiovania noradrenalinu. Stimulacia syntézy
prostaglandinov sa moze podielat aj na presynaptickom t¢inku ATP, angiotenzinu II,
bradykininu a TNF-a.

Okrem vysSie uvedenych latok ovplyvituji uvoliiovanie noradrenalinu z nervovych
zakondéeni aj dalSie signdlne molekuly. Neuropeptid Y a ATP, ktoré st uvoliiované
zo sympatikovych zakondeni spolocne s noradrenalinom, nésledne dalsie uvolfiovanie
noradrenalinu inhibujt. Puriny uvoltiované z efektorovych tkaniv alebo agregovanych
trombocytov tiez inhibuju uvolfiovanie noradrenalinu prostrednictvom A; a Py puri-
nergickych receptorov. Sérotonin uvolneny z agregovanych trombocytov inhibuje uvol-
novanie noradrenalinu interakciou s presynaptickymi 5-HT; receptormi. Podobne aj
dopamin a histamin inhibuji uvoltiovanie noradrenalinu prostrednictvom Do a Ho re-
ceptorov. Na druhej strane angiotenzin II a bradykinin adrenergicki neurotransmisiu
facilituju.
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Fyziologicky vyznam a relativna miera vyznamu rdznych presynaptickych modu-
latorov je nejasnd. Centralny sympatikovy vystup je hlavnym faktorom regulujicim
uvoltiovanie noradrenalinu, avSak rozne moduldtory pdsobiace na presynaptickii mem-
branu moézu ovplyviiovat vztahy medzi frekvenciou akénych potencialov a uvoliiovanim
neurotransmitera. Presynaptickd modulécia moze byt dosledkom alteracie v intrace-
luldrnych koncentracidch cAMP (facilitacia) alebo cGMP (inhibicia) alebo dosledkom
variacii v rozsahu fosforylacie proteinov regulujicich exocytézu (Young a Landsberg,
1998).

Katecholaminy v plazme

V plazme je asi 70 % noradrenalinu a adrenalinu konjugovaného so sulfiatmi, pri¢om
sulfatové konjugéty st neucinné. U Tudi je v Tahu fyziologickd hladina plazmatického
volného noradrenalinu asi 300 pg/ml, po vzpriameni nastéva zvySenie asi o 50-100 %.
Fyziologicka hladina plazmatického volného adrenalinu je asi 30 pg/ml. Hladina plaz-
matického noradrenalinu sa obvykle po adrenalektémii nemeni, avsak hladina volného
adrenalinu klesa az na nulové hodnoty. Je ale zaujimavé, Ze za urcitt dobu po bilateral-
nej adrenalektémii mozno v krvi detegovat nizke hladiny adrenalinu, ktoré st dokonca
ovplyviiované podobnym mechanizmom ako adrenalin uvolfiovany z drene nadobliciek.
Zdroj tohto adrenalinu nie je znamy, predpoklada sa, ze ho mozu syntetizovat napriklad
tzv. vntutorné srdcové adrenergické (ICA) bunky.

Tkanivovy noradrenalin pochadza z vicSej Casti zo sympatikovych nervovych za-
konceni, tkanivovy adrenalin v tkanivach mimo drene nadobli¢iek a mozgu pochadza
z najvicsej Casti z cirkulacie a nevznika lokalnou syntézou.

Katecholaminy maji v cirkulédcii pol¢as asi 2 mintuty. Z najvicSej Casti st me-
toxylované a néasledne oxidované na kyselinu 3-methoxy-4-hydroxymandlovi (vanil-
mandlovii). Asi 50 % uvolnenych katecholaminov sa objavuje v moci ako volny alebo
konjugovany metanefrin a normetanefrin a 35 % ako kyselina vanilmandlové (obr. 24).
Vo volnej forme sa noradrenalin a adrenalin vylu¢ujt iba v malom mnozstve (Ganong,
2005).

Metabolizmus a inaktivacia katecholaminov

Biologicky uc¢inok katecholaminov je rychlo ukoncéeny spidtnym vychytavanim do sym-
patikovych nervovych zakonceni, premenou na inaktivne metabolity a rendlnou exkré-
ciou.

Neuronalne sp#itné vychytavanie. Vyznamnou vlastnostou sympatikovych nervo-
vych zakonceni je ich schopnost spitného vychytéavania aminov z extracelularneho
priestoru. Tento proces je zavisly od energie, stereoselektivny (uprednostiiuje priro-
dzene sa vyskytujice levo izoméry), zavisly od i6nov sodika a chléru a kompetitivny
s réznymi prirodzene sa vyskytujicimi aminmi ako aj farmakami. Neuronalne spitné
vychytavanie sa oznacuje aj ako vychytavanie typu 1 (uptake-1), na rozdiel od spétného
vychytavania, ku ktorému dochadza v neneuronélnych tkanivach, ktoré sa oznacuje ako
vychytavanie typu 2 (uptake-2). Mechanizmus neuronalneho prenosu noradrenalinu
pravdepodobne zahitia naslednu vizbu sodika, chléru a aminu. PretoZe afinita prena-
Saca pre noradrenalin sa zvySuje po naviazani sodika, vizbova afinita pre noradrenalin
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Obrazok 24. Schéma metabolizmu katecholaminov. COMT - katechol-O-metyltransferza;

MAO - monoaminooxidaza (upravené podla Kvetnansky a spol., 2009).

Vychytavanie typu 1 sltzi prinajmensom dvom fyziologickym funkcidm. Vychyta-
nie lokdlne uvolneného noradrenalinu umoziiuje zachovat tento neurotransmiter a pris-
pieva tym ku konStantnosti zasob noradrenalinu napriek zmenam v aktivite nervov.
Okrem toho vychytdvanie cirkulujucich alebo lokdlne uvolnenych aminov inaktivuje
tieto latky prostrednictvom ich intracelularneho uskladnovania alebo metabolizmu en-
zymom monoaminooxidaza. Relativny vyznam spdtného vychytavania a extraneurondl-
neho metabolizmu sa medzi réznymi tkanivami 1isi. V bohato inervovanych tkanivach
je spétné vychytavanie dolezitejsie, konkrétne v postgangliovych sympatikovych nervo-
vych zakonceniach. Vychytavanie nervami zohrava menej dolezitu ilohu pri inaktivacii
cirkulujiceho adrenalinu.

Extraneuronélne spitné vychytavanie (vychytavanie typu 2). Metabolizmus kate-
cholaminov v peceni, oblickach, pltcach a traviacom trakte je spojeny s ich vychyta-
vanim réznymi typmi buniek uvedenych organov. Spétné vychytavanie typu 2 je prav-
depodobne sprostredkované prendsacom, nakolko vykazuje stereoSpecificitu pre urcité
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substraty. Vychytavanie typu 2 sa od vychytavania typu 1 lisi v tom, Ze vykazuje prefe-
renciu pre izoproterenol (nevyznamny substrat pre vychytavanie typu 1) ako substrat,
je vysoko senzitivne na inhibiciu glukokortikoidmi a je nezavislé na extracelularnych
hladinédch iénov sodika a chléru (Young a Landsberg, 1998).

Metabolické drahy

Metabolickéa premena noradrenalinu a adrenalinu zahitia 3-O-metylaciu, oxidativnu de-
aminéciu a konjugéciu so sulfdtom a glukuronidom (obr. 24). Kombinacia vychytévania
typu 1 s monoaminooxidazou a vychytavania typu 2 s katechol-O-metyltransferazou
a monoaminooxiddzou vytvara dva oddelené metabolizujlice systémy podielajice sa
na inaktivacii katecholaminov uvolnenych z nervovych zakonceni a cirkulujtcich kate-
cholaminov.

Monoaminooxidiza (MAO) katalyzuje oxidativnu deaminéciu réznych aminov na
zodpovedajuce aldehydy, ktoré st nasledne metabolizované na karboxylové kyseliny
alebo alkoholy enzymom aldehyddehydrogenazou alebo alkoholdehydrogenazou. MAO
v peceni, obli¢kéch ¢revach a zalidku. MAO je mitochondridlny flavoprotein, nachadza-
juci sa vo vonkajsej mitochondridlnej membrane. Existuji dva podtypy tohto enzymu,
MAO-A a MAO-B. MAO-A podtyp vykazuje vysoku afinitu pre noradrenalin a naché-
dza sa v centralnych katecholaminergickych neurénoch. Ako MAO-A, tak MAO-B st
pritomné v peceni.

U¢inkom MAO z noradrenalinu alebo adrenalinu vznika alkohol 3,4-dihydroxyfe-
nylglykol alebo kyselina 3,4-dihydroxymandlova. O-metylované metabolity adrenalinu
a noradrenalinu, metanefriny, su lepsimi substratmi. Oxidativna deaminécia metanef-
rinov vedie k tvorbe kyseliny 3-metoxy-4-hydroxymandlovej (kyseliny vanilmandlovej)
alebo zodpovedajicemu alkoholu 3-metoxy-4-hydroxyfenylglykolu. Relativny pomer
glykolovych a kyselinovych metabolitov sa lisi v zavislosti od tkaniva.

MAO zohréva vyznamnu tlohu v regulécii intraneuronélneho metabolizmu norad-
renalinu. Noradrenalin, nachadzajtci sa vo vezikulach, je chraneny pred metabolizova-
nim enzymom MAOQ, avSak cytoplazmaticky adrenalin je jej substratom. MAQO sa teda
podiela na regulacii uskladiovania noradrenalinu v nervovych zakonéeniach. V pripade,
ze je MAO inhibované, zasoby noradrenalinu vo vezikulach a v cytoplazme sa zvysuju.

Katechol-O-metyltransferdza (COMT) katalyzuje meta-O-metylaciu adrenalinu
a noradrenalinu a ich deaminovanych metabolitov 3,4-dihydroxyfenylglykolu a kyseliny
3,4-dihydroxymandlovej. COMT bola poévodne izolovana zo solubilnej frakcie buniek,
pricom pecen a oblicky obsahuju jej najvyssie mnozstvo. Ind, membranovo viazana
forma COMT vykazuje vysoku afinitu pre katecholaminy. Enzym je primérne extrane-
urondlny, avSak v malom mnoZstve sa moze nachadzat aj intraneurondlne.

COMT metabolizuje cirkulujice katecholaminy v peceni a obli¢kach a lokdlne uvol-
neny noradrenalin v efektorovych bunkich. V metabolizme cirkulujicich a lokélne
uvoliiovanych katecholaminov je O-metylacia vyznamnejsia ako deaminacia. Relativny
vyznam COMT v lokdlnom metabolizme noradrenalinu v adrenergickej synapse, jeho
vychytavanie a diftzia do cirkuldcie st zavislé na lokalnych faktoroch inervovanych
tkaniv, denzite adrenergickej inervécie a krvnom prietoku.

U¢inkom COMT vznika z noradrenalinu normetanefrin, z adrenalinu metanefrin;
z kyseliny 3,4-dihydroxymandlovej kyselina vanilmandlova a z 3,4-dihydroxyfenylgly-
kolu MOPG (Young a Landsberg, 1998).
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Konjugacia so sulfatom alebo glukuronidom. Fenolova hydroxylova skupina ka-
techolaminov moéze byt konjugovana so sulfatom alebo glukuronidom. U potkanov je
primarnym konjugatom glukuronid, u Tudi prevazuje sulfat, avSak oba konjugaty su
pritomné u oboch zivocisnych druhov. Vyznamnymi miestami konjugacie st pecen
a traviaci trakt (Young a Landsberg, 1998).

Vyluéovanie katecholaminov a ich metabolitov

Oblicky cicavcov obsahuji COMT a MAO, ¢im sa podielaji na metabolizme cirkuluji-
cich katecholaminov a na vylucovani ako katecholaminov, tak ich metabolitov do mocu.
Renélne tubuly vyluc¢uji nekonjugovany adrenalin a noradrenalin. Pecen vylucuje ka-
techolaminy a ich metabolity do zZl¢e, avSak kvantitativny vyznam tejto exkrecnej cesty
je nejasny.

Vidsina katecholaminov je vylu¢ovanych ako deaminované metabolity (kyselina va-
nilmandlov4, kyselina homovanilovd, 3-metoxy-4-hydroxyfenylglykol), malé mnozstvo
je vylufované nezmenené alebo vo forme metanefrinov (Young a Landsberg, 1998).

Receptory pre katecholaminy

Vizba katecholaminov noradrenalinu a adrenalinu na membranové receptory efekto-
rovych buniek (pripadne na presynaptické receptory sympatikovych nervovych zakon-
¢eni) iniciuje deje, ktoré zacinaji v oblasti bunkovej membrény, pokrac¢uji vo vnitri
bunky a vrcholia charakteristickou odpovedou danej bunky. Vztah medzi obsadenim
receptora a reakciou efektorovych tkaniv nie je iplne objasneny, ale intracelularne deje
prebiehajice v efektorovych bunkach a molekuldrna Struktara a funkcie samotnych
receptorov su relativne dobre popisané.

Na zaklade roznej tcinnosti agonistov boli receptory pre noradrenalin a adrenalin
(adrenergické receptory) rozdelené na dva zakladné typy, a a (3. Neskorsie boli identi-
fikované podtriedy « a B-adrenergickych receptorov. V stiasnosti sa « receptory delia
na dve podtriedy, a1 a ag; receptory 3 sa delia na 31, B2 a (3. S zndme tri podtypy
avp-receptorov a tri podtypy aa-receptorov (tab. 7).

Aj ked sa v literattire Casto uvadza, ze adrenalin vykazuje vyssiu afinitu k B-recepto-
rom, zatial ¢o noradrenalin k a-receptorom (Young a Landsberg, 1998; Ganong, 2005),
z farmakologického hladiska su tieto rozdiely v afinite k uvedenym typom receptorov
takmer zanedbatelné.

Vsetky adrenergické receptory patria medzi metabotropné receptory, t.z. ide o re-
ceptory spriahnuté s regulacnymi G proteinmi. Adrenergické receptory interaguji s ka-
techolaminmi v oblasti transmembranovych zén receptora a s G proteinom v intrace-
lularnej oblasti. Ide o receptory, ktoré maji 7 intramembranovych domén, pricom ich
NHs koniec sa nachadza extracelularne a COOH koniec intraceluldrne. Hydrofébne
transmembranové domény sa spojené troma extracelularnymi a troma cytoplazmatic-
kymi sluckami.

V aktivovanom stave G proteiny ovplyviiuji s membranou suvisiace enzymy, ktoré
reguluju koncentraciu intraceluldrnych medidtorov (druhych poslov), ¢im ovplyviiuju
aktivitu enzymov a iénovych kandlov. G proteiny mozu byt stimula¢né a inhibi¢né.
(-adrenergické receptory a as podtyp adrenergickych receptorov interaguje s G prote-
inom, ktory ovplyviiuje aktivitu adenylatcyklazy. ai; podtyp adrenergickych receptorov
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Trieda Podtrieda Podtyp G-protein Transdukény mechanizmus
@ o aia Gg/11 1PLC 1DAG 1IP3 T[Ca®T];
1B
1D
o oA Gi/Go LAC [cAMP [gK™T |[Ca®T];
Q2B
@20
; 1 Gs TAC TcAMP T[Ca®*]; 1gK*
B2 Gs/Gi
Bs Gs

Tabulka 7. Klasifikdcia receptorov pre noradrenalin a adrenalin a mechanizmy transdukcie
signalu. AC —adenylatcyklaza; cAMP — cyklicky adenozintrifostat; DAG —1,2-diacylglycerol; IP3 —
inozitol 1,4,5-trisfosfat; PLC — fosfolipaza C.

tiez interaguje s G proteinom, ktory ale reguluje aktivitu fosfolipazy C (tab.7). Uve-
dené G proteiny ovplyviiuja intraceluldrne hladiny cAMP, metabolitov fosfolipidov a
vépnika, pricom tieto molekuly slizia ako druhi poslovia, ktori vyvolavaju odpoved
danej efektorovej bunky prostrednictvom stimulécie fosforyldcie enzymov a dalsich in-
traceluldrnych proteinov (Young a Landsberg, 1998).

a-adrenergické receptory

a-adrenergické receptory sprostredkuvaja rozne reakcie, medzi ktoré patri napriklad
vazokonstrikcia (tab. 8). Adrenalin a noradrenalin st i¢innymi neselektivnymi agonis-
tami o receptorov. a-receptory sa nachadzaji na presynaptickej membrane sympa-
tikovych nervovych zakonceni, obsahuji ich cholinergické neurdny traviaceho traktu,
neurény centralneho nervového systému podielajtce sa na regulacii kardiovaskuldrneho
systému, ¢innosti trombocytov a buniek krvnych ciev. ag-receptory sprostredkivaju
inhibiciu uvolfiovania noradrenalinu z adrenergickych neurénov, acetylcholinu z choli-
nergickych neurénov a potencuju baroreceptorovi vazodepresorickt reakciu sprostred-
kovanu centralnymi regula¢nymi neurénmi, agregaciu trombocytov a vazokonstrikciu.
a1 a ag-receptory vyuzivaju rozdielne mechanizmy, ktoré zodpovedaju za reakciu
bunky na obsadenie tychto receptorov katecholaminmi (Young a Landsberg, 1998).

ag-receptory. Indukcia reakcii sprostredkovanych ai-receptormi v efektorovych tka-
nivach zahfnia mobilizaciu vapnika a membranovych fosfolipidov, predovsetkym fos-
fatidylinozitolu. Vézba agonistu na cj-receptor vedie prostrednictvom Gq proteinu
k aktivacii fosfolipazy C. Aktivacia fosfolipdzy C nasledne katalyzuje hydrolyzu mem-
branovych fosfolipidov ako je fosfatidylinozitol 4,5-bisfosfat na inozitol 1,4,5-trisfosfat
(IP3) a 1,2-diacylglycerol (DAG). Ako IP3, tak DAG u¢inkujt ako druhi posli, pricom
IP3 rychlo zvySuje koncentraciu vapnika v cytoplazme a DAG aktivuje proteinkindzu C
(Young a Landsberg, 1998).
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Typ receptora  Uéinky

[e%% vazokonstrikcia artérii a vén; znizenie motility hladkého svalstva traviaceho
traktu; kontrakcia hladkych svalov musculi errectores pili, uretry, uretralnych
sfinkterov, moc¢ového mechura, uteru pocas gravidity, bronchov; dilatacia pupily
a relaxacia musculi ciliares; pozitivne inotropny té¢inok; zvysena sekrécia
slinnych zliaz a zvysSenie obsahu draslika v slinach; zvysSena sekrécia potnych
zliaz; zvySené reabsorpcia sodika v renalnych tubuloch; glykogenolyza
a glukoneogenéza; stimulacia imunitnych funkcii; ejakulacia

[e % zniZenie uvolfiovania noradrenalinu zo sympatikovych nervovych zakoné&eni
(presynapticky t¢inok); inhibicia lipolyzy v tukovom tkanive; inhibicia
uvolniovania inzulinu a glukagénu z pankreasu; stimulacia agregécie
trombocytov; kontrakcia sfinkterov v gastrointestinalnom trakte; znizenie
sérovych hladin draslika

B1 pozitivne chronotropny, inotropny, lusitropny a batmotropny téinok; stimulacia
uvolfiovania reninu z juxtaglomerularnych buniek; lipolyza v tukovom tkanive

B2 vazodilatacia artérii a vén, relaxacia hladkého svalstva uteru,
gastrointestinalneho traktu, bronchov, sfinkterov mocovych ciest, musculus
detrusor urinae; kontrakcia sfinkterov gastrointestinalneho traktu; pozitivne
chronotropny, inotropny a batmotropny G¢inok; zvysena sekrécia inzulinu
a endorfinov; stimulécia hepatalnej glykogenolyzy a glukoneogenézy;
glykogenolyza a uvolfiovanie laktatu z kostrovych svalov; znizenie sérovych
koncentracii draslika a horc¢ika; zahustena sekrécia slinnych zliaz;
imunosupresivne Uuc¢inky; stimulacie hematopoézy; zvysenie sily svalovych
kontrakcii; uvoliovanie prokoagulaénych a fibrinolytickych faktorov; zvysené
odstranovanie intersticialnej tekutiny z plicneho parenchymu; zvysenie bazalneho
metabolizmu a spotreby kyslika bunkami

B3 zvysena lipolyza v tukovom tkanive; zvySenie termogenézy v hnedom tuku;
vazodilatacia artérii a vén

Tabulka 8. Prehlad ti¢inkov katecholaminov v zavislosti od stimulacie jednotlivych typov adre-
nergickych receptorov (upravené podla Young a Landsberg, 1998; Dunser a Hasibeder, 2009).

ag-receptory. Prenos signalov sprostredkovany aktivaciou aip-receptorov v efektoro-
vych tkanivach je komplexnejsi v porovnani s a-receptorovym transdukénym mecha-
nizmom. Deje suvisiace s obsadenim ag-receptorov stvisia aspoil ¢iastoc¢ne s inhibiciou
enzymu adenylatcyklazy. Viazba agonistu na as-receptory aktivuje Gj protein ktory an-
tagonizuje aktivaciu adenylatcyklézy sprostredkovant Gs proteinom. Avsak nie vSetky
reakcie na stimulaciu aia-receptorov zahfnaja inhibiciu adenylatcyklazy. Vazokonstrik-
cia sprostredkovana as-receptormi zahffia vstup extraceluldrneho vapnika, zatial ¢o
presynaptickd inhibicia uvolfiovania noradrenalinu zavisi na inhibicii vstupu vapnika
v désledku redukcie aktivity N-typu vapnikového kandla v membrane neurénu. Okrem
toho sa moZe na mechanizmoch transdukcie signélov as-receptormi podielat zvySenie
vymeny iénov sodika za vodikové iény, ¢o vedie k vzostupu intraceluldrneho pH, uvol-
neniu vapnika viazaného na plazmatickii membranu do bunky a aktivéaciu fosfolipdzy A
(Young a Landsberg, 1998).

B-adrenergické receptory

(B-receptory sprostredkivaji stimuldciu ¢innosti srdca, bronchodilatéciu a vazodilata-
ciu (tab.8). Adrenalin a noradrenalin si neselektivni agonisti (3-adrenergickych recep-
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torov. B1-receptory sprostredkivaji stimuldciu ¢innosti srdca a lipolyzu, B2-receptory
sprostredkiivaji bronchodilataciu, vazodilataciu a presynapticku stimulaciu uvoliiova-
nia noradrenalinu zo sympatikovych nervovych zakonceni. Noradrenalin je G¢innejsim
agonistom pre [3-receptory ako adrenalin. To naznacduje, ze (33-receptory su oriento-
vané viac na vizbu s noradrenalinom, uvolnenym zo sympatikovych nervovych zakon-
deni, ako na cirkulujtce katecholaminy. G3-receptory sa nachadzaju prevazne v tuko-
vom tkanive (obzvlast v hnedom tuku), zléniku a hrubom éreve.

Agonisti pre vSetky tri podtypy S-receptorov stimuluji adenylatcyklazu a zvySuju
intraceluldrne hladiny druhého posla, cAMP. Vzostup intraceluldrnej cAMP aktivuje
proteinkindzu A a dalsie cAMP zé4vislé preteinkindzy, ktoré fosforyluju rozne proteiny.
Alterécia funkéného stavu tychto proteinov sprostredkiva Specifickii reakciu efektoro-
vych tkaniv na stimuléciu [-receptorov (Young a Landsberg, 1998).

Zmeny v pocte a funkciach adrenergickych receptorov

Fyziologické reakcie na adrenergicki stimulaciu. Reaktivita periférnych efektoro-
vych tkaniv na adrenergicki stimuldciu moéze byt ovplyvnend zmenami teploty, che-
mickym zloZenim extracelularnej tekutiny a hladinami réznych horménov a media-
torov. Takéto zmeny v reaktivite mozu byt podmienené adrenergickymi receptormi,
konkrétne zmenami v ich pocte alebo zmenami v ich afinite k agonistom, pripadne
zmenami na postreceptorovych miestach. Alteracia v reaktivite receptorov, suvisiaca
sekundarne s aktivaciou receptorov agonistami, sa oznacuje ako homoldégna regulé-
cia. Zmeny, ktoré sit vyvolané zmenami vo vonkajSom okoli buniek alebo interakciami
medzi agonistom a receptorom, ktoré sa ale netykaju daného podtypu receptora, sa
oznacuju ako heterolégne regulacie.

Postupny pokles fyziologickej reakcie aj napriek pretrvavajicej expozicii efektoro-
vych tkaniv agonistovi sa oznac¢uje ako desenzitizécia alebo tachyfylaxia. Medzi mecha-
nizmy, ktoré spoésobuju desenzitizaciu, patri pokles v efektivite signalnej transdukcie
sposobeny obmedzenim spriahnutia medzi adrenergickym receptorom a G proteinom
(k ¢omu moze dojst v priebehu mintt) a v poklese poctu receptorov nachadzajtcich sa
v bunkovej membréne (¢o moze nastat v priebehu minat, hodin alebo dni). Tento druhy
proces sa oznacuje ako ,down-reguldcia“ receptorov a moze sa vyskytovat sekundérne
v doésledku internalizacie a degradacie membranovych receptorov alebo v désledku ob-
medzenia syntézy receptorovych proteinov. Na vzniku desenzitizécie sa moze podielat
aj ,down regulicia® G proteinov alebo proteinkinazy. Ako desenzitizacia, tak aj ,,down
regulécia® mozu byt homoldgne alebo heterolégne v zavislosti od tilohy $pecifickych ad-
renergickych agonistov v sprostredkovani obmedzenia reaktivity efektorového tkaniva
(Young a Landsberg, 1998).

Pri homoldgnej desenzitizacii dochadza k fosforylacii aktivovaného receptora pro-
teinkindzami (kindzami receptorov spriahnutych s G proteinmi). Pre homolégnu de-
senzitizaciu teda plati, ze pri nej dochddza k desenzitizacii aktivovanych receptorov
spriahnutych s G proteinom. Zakladnym predpokladom fosforylacie kindzami je vizba
agonistu na dany receptor. Vizbou agonistu na receptor dochadza ku konformacnej
zmene receptora, ktord vedie k expozicii ¢asti jeho molekuly pre pdsobenie kinazy.
Dalsim krokom umoziiujticim fosforylaciu je interakcia s aktivaénymi miestami recep-
torov. Kindzy receptorov spriahnutych s G proteinmi st aktivované priamo (- komple-
xom G proteinov. Okrem proteinkinaz sa v desenzitizacii uplatiiuji aj arrestiny (pozri
nizsie).
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Pre heterolégnu desenzitizaciu je charakteristické, ze pri aktivacii jedného typu re-
ceptora dochédza k inhibicii iného, heterolégneho typu receptora spriahnutého s G pro-
teinom. Pri heterolégnej desenzitizacii nedochadza k fosforylacii receptorov kindzami
receptorov spriahnutych s G proteinmi a v stabilizacii fosforylovanej formy recepto-
rov sa neuplatiiuju arrestiny. Pri heterolégnej desenzitizacii s receptory fosforylované
kindzami aktivovanymi druhymi poslami (proteinkindza A a proteinkindza C). V pri-
pade adrenergickych receptorov teda k heterolégnej desenzitizacii dochadza vtedy, ked
sa zaCne vo zvySenej miere syntetizovat druhy posol (aktivujici proteinkindzu A alebo
proteinkindzu C) v dosledku aktivicie inych ako adrenergickych receptorov (Hosey,
1999; Myslivecek a Trojan, 2002).

Regulacia kratkodobych zmien vo funkciach receptorov. Fosforylicia receptorov
zohrava centralnu tlohu v akitnej desenzitizacii adrenergickych receptorov. Po fos-
forylacii [B-adrenergickych receptorov dochadza k vzostupu afinity k vizbe proteinu
(-arrestinu na cytoplazmaticky koniec receptora. Komplex receptor-3-arrestin ste-
ricky brani spriahnutiu receptora s G proteinom a adenylatcyklazou, ¢im dochadza
k velmi rychlemu poklesu reaktivity na dalsiu stimuldciu tohto receptora agonistom.
Fosforylované receptory potom mozu byt premiestnené do vntutorného priestoru bunky
(sekvestrované), kde dochédza k defosforylacii proteinov a recyklécii receptorov a ich
v¢leneniu do bunkovej membrany, ¢o vedie k resenzitizacii, alebo st receptory degrado-
vané a tym eliminované. Desenzitizacia je vyvolana primarne fosforylaciou receptorov,
pretoze k nej dochadza prilis rychlo na to, aby v tomto procese zohravala hlavni tlohu
sekvestracia, t.j. premiestnenie receptorov z membrany do vnitra bunky. Fosforyla-
cia receptorov obsadenych agonistami, ktord je sposobena kindzou [-adrenergickych
receptorov je prikladom homolégnej desenzitizacie. Pretoze k nej dochadza najcastej-
Sie pri vysokych koncentracidch agonistov, moze homoldgna desenzitizdcia zohréavat
vyznamnu tlohu v synaptickom prenose.

Adrenergické receptory mozu predstavovat substraty pre proteinkindzu A a pro-
teinkinadzu C, ktoré fosforyluju receptorové proteiny na miestach odlisnych od tych,
ktoré su fosforylované kinézou (-adrenergickych receptorov a jej podobnymi kindzami.
Preto desenzitizacia receptorov prostrednictvom fosforylacie sprostredkovanej tymito
kindzami nezahfnia alterdcie vo vizbe [(-arrestinu na receptory. Okrem toho obme-
dzenie tvorby cAMP inhibiciou adenylatcyklazy zvySuje reaktivitu (-adrenergickych
receptorov. Na rozdiel od desenzitizacie sposobenej kindzou (3-adrenergickych recepto-
rov, fosforylacia tymito kindzami nezavisi od konforméacie adrenergickych receptorov,
a preto nezavisi od obsadenosti Specifickych receptorov ich agonistami. Pretoze che-
mické latky, ako napriklad acetylcholin, aktivuji kindzy schopné fosforylovat adrener-
gické receptory, tieto drahy vytvaraji mechanizmy pre akutnu heterolégnu desenziti-
zéciu, ktord moze byt obzvlast vyznamna v situacidch, kedy st koncentrécie agonistov
nizke.

Adrenergické receptory sa navzajom lisia nachylnostou k desenzitizécii alebo k pre-
miestneniu do vnutra bunky vyvolanom posobenim agonistov. Z [-receptorov su naj-
nachylnejsie k fosforylacii ¢i uz kindzou (-adrenergickych receptorov alebo proteinkina-
zou A [33-receptory, najmenej nachylné si (33-receptory. (a-receptory vo vicsej miere
podliehaji premiestneniu do vnutra bunky po posobeni agonistov v porovnani s (1
a (33-receptormi (Young a Landsberg, 1998).
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Regulacia subakutnych alebo chronickych zmien v poéte receptorov. Dlhotrva-
juca expozicia adrenergickym agonistom vedie k down-regulacii receptorov. Aj ked
zmeny v pocte receptorov, ktoré nastavaji pocas minut az hodin primarne odrazaju
sekvestraciu receptorov vo vnitornom priestore buniek, zmeny prebiehajice v dlhsich
dasovych intervaloch mozu tiez odrazat pokles v syntéze molektl receptorov. Syntéza
proteinov receptorov de novo je pravdepodobne potrebna pre naslednt tpravu poctu
receptorov a moze byt vyznamnym faktorom, zabezpecujlicim rovnovazny stav po-
étu receptorov pocas pretrvavajicej expozicie receptorov ich agonistami. Adrenergicki
agonisti ovplyvinuju syntézu receptorov prostrednictvom tcinkov na génovi transkrip-
ciu a na stabilitu mRNA pre proteiny receptorov. U¢inky katecholaminov na génovii
transkripciu st sprostredkované, prinajmensom ¢iasto¢ne, prostrednictvom zmien in-
tracelularnych hladin cAMP. Dlhodobé expozicia agonistom ale moze viest k poklesu
mRNA pre proteiny adrenergickych receptorov. Podobne ako pri desenzitizacii, ho-
moldgna down-reguldcia méa rozne Géinky na jednotlivé subtypy « a (3-adrenergickych
receptorov. Bo-podtyp je najnachylnejsi (-adrenergicky receptor na narusenie spria-
hnutia s G proteinom, sekvestraciu a down-regulaciu.

Glukokortikoidy, inzulin, hormdny Stitnej zlazy, estrogény, androgény a mineralo-
kortikoidy ovplyviiuju regulaciu génovej transkripcie adrenergickych receptorov, vyvo-
lavaja zmeny v pocte receptorov a v prenose signalov drahami adrenergickych recep-
torov, a tym ovplyviiuju reakcie cielovych tkaniv na katecholaminy. Pretoze ucéinky
roznych horménov alebo medidtorov na « a (-adrenergické receptory st tkanivovo
a receptorovo $pecifické, je obtiazne na zaklade individualnych bunkovych dejov pred-
povedat celkovy G¢inok daného horménu na adrenergicku reaktivitu v konkrétnom
tkanive. Tak napriklad glukokortikoidy vyvoldvaju expresiu (3-adrenergickych recep-
torov v bunkach hladkych svalov a adipocytov, pricom ale aktivacia adrenergickych
receptorov vedie k zvySeniu cAMP v bunkach hladkych svalov, zatial ¢o v adipocy-
toch je zniZena. U¢inky glukokortikoidov v bunkach hladkych svalov vyvazujt uéinky
(B2-adrenergickych agonistov, ktoré sposobuji down-regulaciu [eo-receptorov (Young
a Landsberg, 1998).

Fyziologicky vyznam zmien v pocte adrenergickych receptorov. PretoZe maxi-
malna fyziologickd odpoved moze byt vyvolana uz vtedy, ked je obsadend iba mala cast
z celkového poctu adrenergickych receptorov, vyznam zmien v pocte adrenergickych
receptorov je nejasny. Interakcie agonistu a receptora ale zodpovedaju zékonom tcinku
mnozstva, t.j. zvySeny pocet adrenergickych receptorov zvysuje pravdepodobnost inte-
rakcii medzi receptorom a agonistom a postva krivku ddvka-odpoved dolava, ¢o naz-
nacuje vzostup senzitivity. Pritomnost ,zaloznych“ receptorov (receptorovej rezervy)
naznacuje, ze zmeny v pocte receptorov su prevadzané do alteracii v ich senzitivite
na posobenie agonistov. Skutocne, alterdcia v pocte receptorov koreluje so zmenami
v senzitivite na katecholaminy v artériach a vénach. Naviac, v désledku inaktivacie
receptorov obsadenych agonistami prostrednictvom homoldgnej desenzitizacie, pokra-
Cujica reakcia efektorovych tkaniv na stimulaciu agonistom zavisi od tejto rezervy
receptorov. Zmeny v pocte receptorov predstavuju ale iba jeden z faktotov urcujtcich
senzitivitu efektorovych tkaniv na katecholaminy (Young a Landsberg, 1998).



U¢inky katecholaminov

Katecholaminy ovplyviiuji prakticky vSetky tkaniva a vacSinu funkcii organizmu
(tab.6). Vo vécsine situdcii sa spolo¢ne s inymi hormdénmi a dal$imi zlozkami ner-
vového systému zhcastiiuji na regulécii fyziologickych procesov, ¢im sa podielaju na
redundancii, ktord zabezpecCuje ako fyziologickti rezervu, tak aj preciznu a diferen-
covanu regulaciu. Zapojenie sympatikoadrenalneho systému v réznorodych procesoch
naznacuje jeho integra¢ni tlohu v stvislosti s potrebami organizmu ako celku.

Udinky katecholaminov mozno vo vSeobecnosti rozdelit na kardiovaskularne, vis-
ceralne a metabolické, pricom medzi nimi dochadza k vzajomnému prekryvaniu. Vo
vSeobecnosti sa kardiovaskularne Géinky podielaja na regulacii srdcového vydaja a pre-
smerovani krvného prietoku; visceralne ucinky zahfnaji regulaciu vegetativnych fun-
kcii v inych systémoch a metabolické ti¢inky zahfnaji mobilizaciu energetickych rezerv
zo zasobnych depot, regulaciu vychytavania kyslika a udrziavanie konstantného zloze-
nia extracelularnych tekutin.

Obzvlast vyznamné st ucéinky katecholaminov uvolnenych pocas pdsobenia streso-
rov z drene nadobli¢iek a sympatikovych nervovych zakonéeni, kedy ovplyviiuji ¢innost
vicSiny orgdnov organizmu tak, aby zvladol pdsobenie stresorov. Noradrenalin uvol-
neny zo sympatikovych nervov ovplyviiuje ¢innost buniek inervovanych tkaniv. Adrena-
lin a noradrenalin, uvolnené z drene nadobli¢iek, okrem u¢inkov podobnych s t¢inkami
noradrenalinu uvolneného zo sympatikovych nervovych zakonceni, mozu naviac ovplyv-
novaf aj ¢innost tych buniek tkaniv, ktoré nie st inervované sympatikovymi nervami.
KedZze katecholaminy neprechédzaji hematoencefalickou bariérou, neovplyviiuje cirku-
lujici adrenalin a noradrenalin priamo ¢innost neurénov mozgu (Young a Landsberg,

1998).

Kardiovaskularne ucinky

Uprava periférnej rezistencie sprostredkovana sympatikovym systémom sa podiela na
udrziavani integrity cirkulécie s cielom zabezpecit adekvatnu perfiziu vitalnych orga-
novych systémov aj pocas situécii spojenych s posobenim stresorov. Aj ked sympa-
tikové nervy inervujice srdce a cievy st v regulacii kardiovaskularnych funkcii velmi
vyznamné, cirkulujice katecholaminy z drene nadobli¢iek mozu ¢iastocne kompenzovat
nedostatoéntt sympatikovii reakciu (Young a Landsberg, 1998).

Cievne u€inky. Vazokonstrikcia ciev zahffiajticich artérie, vény a lymfatické cievy
je sprostredkovand «; a aia-receptormi. Arteridlne a-receptory reguluju periférnu re-
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Arteriélne riecisko a; Qg 81 B2 Bs
aorta + + + + +
koronérne cievy ++ + +++ ++ +
plica ++ + ++ ++ +
mozog + - + + _
pecen ++ + + ++ +
mezentérium +++ ++ ++ +++ +
oblicky ++ + + + +
svaly +++ ++ + ++ +
koza +++ + + ++ +++

Tabulka 9. Distribticia adrenergickjch receptorov v jednotlivich tisekoch cievneho rieciska
(upravené podla Dunser a Hasibeder, 2009).

zistenciu a perfuziu tkaniv, venézne a-receptory reguluju kapacitanciu vén, a tym aj
objem cirkulujtcej krvi. Artérie a vény vo viacerych krvnych rieciskach, zahfiiajicich
plicne, koronarne a renédlne, obsahuju ako «q, tak aj asg-receptory, avSak distribi-
cia jednotlivych podtypov tychto receptorov je heterogénna v kazdom z tychto riecisk
(tab.9). Vo vSeobecnosti a-receptory prevladdaju vo velkych artéridch, as-receptory
prevladaju vo vénach a oba typy receptorov sprostredktuvaju vazokonstrikciu v odporo-
vych cievach. Prostrednictvom inhibicie uvoltiovania noradrenalinu zo sympatikovych
nervov moduluji as-receptory vazomotoricky tonus aj nepriamo. Okrem toho uvol-
nujt sympatikové nervy aj dalsie mediatory a neuropeptidy, ako st ATP, neuropeptid
Y, galanin a opioidy, ktoré sprostredkiivaju vazokonstrikciu. Av§ak vyznam tychto ko-
transmiterov v regulacii cievneho tonusu zostava nejasny.

Cirkulujice katecholaminy a sympatikové nervy sprostredkuvaju aj vazodilataciu.
Nizke hladiny cirkulujiceho adrenalinu spdsobuju vazodilataciu stimulaciou neinervo-
vanych Jo-receptorov, predovSetkym v cievach kostrovych svalov. U zvierat aktivacia
ako « tak (-receptorov posobi stimulacne na tvorbu oxidu dusnatého, ¢o vedie k vazo-
dilatécii. NarusSenie vazodilatdcie vyvolanej stimuldciou 3-receptorov u pacientov s ate-
rosklerézou korondrnych artérii moze byt dosledkom endotelidlnej dysfunkcie pri tomto
ochoreni. Vazodilataciu moze vyvolavat aj cholinergickd neurotransmisia stimuléciou
tvorby oxidu dusnatého endotelom. Vyznam uvoliiovania acetylcholinu z urc¢itych sym-
patikovych zakonceni v regulacii tonusu cievnej steny je ale nejasny.

Vazokonstrikénd reakcia na sympatikovi stimuléciu je v inervovanom cievnom rie-
¢isku modifikovana lokalnymi faktormi, akym je napriklad teplota. Vazokonstrikcia
sprostredkovana as-receptormi je viac nachylnd na inhibiciu acidézou, hypoxiou a
endotoxémiou ako vazokonstrikcia sprostredkovana «j-receptormi. Takato rozdielna
vazokonstrikéné reakcia v mikrocirkulacii moze sltzit na presmerovanie lokalneho krv-
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ného prietoku bez toho, aby doslo k alteracii v celkovej cievnej rezistencii a krvnom
tlaku (Young a Landsberg, 1998).

Kardialne t¢inky. Priame G¢inky katecholaminov na ¢innost srdca st sprostredko-
vané prevazne postsynaptickymi (31-receptormi a zahffiaji zvySenie srdcovej frekven-
cie, zosilnenie kontraktility a zrychlenie prenosovej rychlosti, pricom vsetky uvedené
reakcie sa podielaji na zvySeni srdcového vydaja. ZvySenie srdcovej kontraktility je
sekundarnym nasledkom zvysSenej rychlosti spontannej diastolickej depolarizacie pa-
cemakerovych buniek a mé za nasledok zvyseny srdcovy vykon vzhladom na dizku
komorovych svalovych vldkien v diastole. ZvySeny vendzny navrat vyvolany venokons-
trikciou podmienenou katecholaminmi tiez zvysuje silu kontrakcii predsieni, ¢im do-
chadza k zvySeniu kontraktility komor v dosledku zvySenej dizky svalovych vldkien
v diastole. Okrem toho zvySend prenosova rychlost vo vodivom systéme srdca mé za
nasledok synchronnejsiu kontrakciu komér, ¢o vedie k uspornejsiemu srdcového vy-
konu. Biologickym dosledkom stimulacie srdca katecholaminmi je zvysSenie spotreby
kyslika myokardom. Katecholaminy tiez zvySuji drazdivost myokardu a vyvoldvaju
extrasystoly a obcas aj zavaznejsie srdcové dysrytmie (Young a Landsberg, 1998).

Plytvanie kyslikom. Nadmernd stimulacia (-adrenergickych receptorov kardiomyo-
cytov mé vzhladom na vykon myokardu za nasledok disproporcionélny narast spotreby
kyslika. Tento fenomén sa oznacuje ako plytvanie kyslikom (oxygen-wasting effect).
Plytvanie kyslikom v srdci sposobené katecholaminmi je désledkom zvysenej utilizacie
energie, spojenej so zvySenim kontrakéného stavu kardiomyocytov (Chandler a spol.,
1968). Na plytvani kyslikom v kardiomyocytoch pocas situécii spojenych s vysokymi
plazmatickymi hladinami katecholaminov sa podiela aj rozpojenie (uncoupling) oxi-
dativnej fosforylacie v mitochondidch (Sobel a spol., 1966; Adameova a spol., 2009).
Tento efekt sa okrem iného prejavuje aj zvySenou tvorbu tepla v myokarde (Parratt,
1969). Preto sa efekt plytvania kyslikom vyvolany katecholaminmi oznacuje aj ako
myokardidlny kalorigénny ucinok (Parratt a Wadsworth, 1970).

vSetkych organoch, vazokonstrikciu prostrednictvom «;-receptorov, avSak adrenalin
cievy v kostrovych svaloch a peceni dilatuje stimuldciou (s-receptorov, ¢o obvykle
prevazi nad vazokonstrikénym u¢inkom adrenalinu v inych tkanivach. Preto acinkom
adrenalinu celkova periférna rezistencia klesa. Ked sa zdravym jedincom alebo expe-
rimentalnym zvieratdm pomaly podéava intravendzne noradrenalin, systolicky a dias-
tolicky tlak stipa. Hypertenzia potom stimuluje karotické a aortalne baroreceptory, ¢o
sposobuje reflexnti bradykardiu, ktora potlac¢i kardioakcelera¢ny i¢inok noradrenalinu,
a preto srdcovy vydaj klesé. Adrenalin vyvolava zvicSenie amplitudy pulzového tlaku,
ale pretoze stimulécia baroreceptorov nestaci k zastreniu priamych tac¢inkov tohto hor-
moénu na srdce, srdeovd frekvencia a vydaj stipajia (obr. 25). Vyrazna aktivicia sym-
patikoadrenéalneho systému pocas stresu sposobuje zvysenie krvného tlaku prostrednic-
tvom zvysenia periférnej cievnej rezistencie a zvyseného srdcového vydaja. Pri aktiva-
cii sympatikoneuralneho systému dochadza k redistribicii krvi so zvySenim prekrvenia
svalstva a zniZenym prekrvenim splanchnickych oblasti a koZe (Young a Landsberg,
1998; Ganong, 2005).
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Obrazok 25. Cirkulaéné zmeny vyvolané u Tudi pomalou intravenéznou aplikdciou adrenalinu
(Adr) a noradrenalinu (Nor; upravené podla Ganong, 2005).

Visceralne aéinky

Katecholaminy ovplyvinuja celé spektrum procesov prebiehajicich vo vnitornych or-
ganoch.

Hladké svalstvo. Vseobecnym pravidlom je, Ze katecholaminy vyvolavaji relaxaciu
hladkého svalstva prostrednictvom [s-receptorov a kontrakciu hladkosvalovych buniek
stimulaciou « receptorov. Sympatikova stimulacia znizuje tonus hladkych svalov ¢reva
a mocového mechtira a sposobuje kontrakciu sfinkterov v tychto organoch. Relaxacia
hladkého svalstva sa tradi¢ne prisudzuje S2 podtypu adrenergickych receptorov, aviak
zd4 sa, Ze sa na nej mozu podielat aj (3-receptory, konkrétne v gastrointestindlnom
trakte a bronchoch. U intaktnych zvierat vplyv katecholaminov na hladké svalstvo
traviaceho traktu tizko suvisi s ¢innostou enterického nervového systému. Sympati-
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kové nervové zakoncenia, ktoré sa nachadzaju v blizkosti buniek myenterickych ganglii
a postgangliovych sympatikovych vlakien, vyvolavaja presynapticky inhibi¢ny t¢inok
na cholinergickt ako aj necholinergickii a neadrenergicki neurotransmisiu prostred-
nictvom aia-receptorov. Inhibicia ¢revnej motility vyvolana katecholaminmi méze byt
sposobend bud relaxdciou prostrednictvom stimulécie (-receptorov alebo inhibiciou
uvoltiovania acetylcholinu (alebo oxidu dusnatého) prostrednictvom vizby katechola-
minov na as-receptory. Crevna motilita zavisi od rovnovdhy medzi sympatikovymi a
parasympatikovymi G¢inkami. V pripade, zZe prevazuje posobenie sympatika, moze sa
rozvinat az paralyticky ileus. Motilitu traviaceho traktu moézu ovplyvnit aj neuropep-
tidy, kolokalizované a uvoliiované spolo¢ne s noradrenalinom (napr. neuropeptid Y).

Svalovina bronchov je husto inervovand parasympatikovymi nervovymi zakonce-
niami. Sympatikovy nervovy systém zohrava v regulacii odporu dychacich ciest iba
mald tlohu. Uéinky katecholaminov na rézne funkcie plic st sprostredkované prevazne
prostrednictvom (33-adrenergickych receptorov, ktoré mozu byt stimulované cirkuluja-
cim adrenalinom.

Myoepitelidlne bunky, ktoré obsahuji kontraktilné zlozky, ale nie st pravymi hlad-
kosvalovymi bunkami, sa nachddzaju v tkanive prsnika (v mliekovodoch) a v ovériach
(v stene Graafovho folikulu). Katecholaminy stimuluji kontrakciu tychto struktir, ¢im
sa podielaji na ejekcii mlieka a ovulécii. Kontraktilné bunky v prostate a kapsule testes
tiez reaguju na noradrenalin a sympatikov nervovi stimulaciu. Obstrukcia mocéového
mechira u muzov so zvécsenou prostatou je ¢iastocne spdsobend kontrakciou hladkého
svalstva v dosledku stimulacie aq-receptorov (Young a Landsberg, 1998).

Transport tekutin a elektrolytov. Katecholaminy ovplyviiuji presun vody a iénov
cez povrchové membréany, napriklad v ¢reve, zléniku, priedusnici, rohovke a oblicko-
vom epiteli. Podobne ovplyviiuja sekréciu tekutin do vnutroo¢ného priestoru, a preto
sa pouzivaju a-adrenergicki agonisti a [-adrenergicki antagonisti v liecbe glaukému.
Stimulécia a-receptorov podporuje absorpciu sodika a vody v ¢reve, ¢im sa katechola-
miny prostrednictvom t¢inkov na metabolizmus vody a elektrolytov v traviacom trakte
mozu podielat na homeostatickych regulaciach extraceluldrnej tekutiny. Apokrinné po-
tenie v oblasti axil a genitélu je stimulované katecholaminmi, zatial ¢o ekkrinné potenie
v inych oblastiach koze podielajiice sa na regulécii telesnej teploty je sprostredkované
postgangliovymi sympatikovymi vldknami uvoltiujicimi acetylcholin.

Injekcia adrenalinu aj noradrenalinu vyvolava inicidlne zvysenie plazmatickych hla-
din KT, pretoze sa KT uvoliiuje z pecene. Nasleduje predizeny pokles plazmatického
KT, pretoze viac Kt vstupuje do buniek kostrovych svalov, ¢o je sprostredkované (-
adrenergickymi receptormi. Existuji dékazy, ze aktivacia a-receptorov tomuto u¢inku
zabranuje. Katecholaminy preto mézu zohravat vyznamnu tlohu v regulécii pomeru
medzi extraceluldrnymi a intracelulasrnymi koncentraciami K+ (Young a Landsberg,
1998).

Sekrécia proteinov. Katecholaminy stimuluju sekréciu peptidov do slz, slin, pankre-
atickej stavy a prostatickej tekutiny a podporuji uvoliiovanie hlienu z mukdzy zaltadka
a epitelu bronchov (Young a Landsberg, 1998).

Bunkovy rast a delenie. Katecholaminy stimuluj rast buniek a ich delenie v réznych
tkanivach, zahftiajucich priusnt zlazu a neustéle sa deliace tkanivé ako je érevny epitel,



118 STRES A ADAPTACIA

erytroidné prekurzory v kostnej dreni a pravdepodobne aj spermatocyty. Stimulacia
katecholaminmi sa podiela na vyvine adaptacnej hypertrofie myokardu, kostrového
svalstva a hladkého svalstva ciev. Sympatikova aktivicia je spojend aj s hyperplaziou
hnedého tukového tkaniva a prostaty. Vo vSeobecnosti zvySenie proliferdcie buniek
vyvolané katecholaminmi alebo inymi neurotransmitermi je sprostredkované inhibiciou
tvorby cAMP (Young a Landsberg, 1998).

V poslednom obdobi sa sktima aj tloha katecholaminov v modulécii delenia na-
dorovych buniek. Katecholaminy posobia stimula¢ne na rast urcitych nadorov jed-
nak priamo aktivaciou adrenergickych receptorov na nadorovych bunkéch, jednak ne-
priamo, stimuldciou angiogenézy a moduldciou ¢innosti imunitného systému (blizsie
pozri kapitolu Nadorové choroby).

Hemostaza. Adrenalin zvy$uje mnoZstvo trombocytov a podporuje agregciu trom-
bocytov prostrednictvom stimulacie ap-receptorov. Adrenalin tieZ zvySuje hladiny cir-
kulujtceho faktora VIII, von Willebrandovho faktora a tkanivového aktivatora plazmi-
nogénu a znizuje hladiny inhibitora plazminogénového aktivatora v plazme. Adrenalin
podporuje syntézu fibrinogénu v peceni. Zmeny v plazmatickych hladinach adrenalinu
dasto koreluji s ukazovatelmi koagulacie a fibrinolyzy, ¢o poukazuje na tlohu adrena-
linu v modul4cii tychto procesov (Young a Landsberg, 1998).

Imunitné funkcie. Slezina, tymus a lymfatické uzliny st bohato inervované sympati-
kovymi vldknami. To umoziiuje podnetom regulujicim aktivitu sympatikoadrenalneho
systému (napr. emoény a nutriény stav, fyzicka aktivita) ovplyviiovat ¢innost imunit-
ného systému (Young a Landsberg, 1998).

Mechanicka hyperalgézia a zapal. Zapal a hyperalgézia, vznikajtce v désledku po-
skodenia tkaniv, predstavuju obranné reakcie pozorovatelné vo vsetkych tkanivach,
v ktorych dochédza k repara¢nym procesom. Mechanizmy zapalovej reakcie s vysled-
kom periférnych procesov, zahffiajicich imunitné bunky a dalsie bunky podielajtce sa
na zapalovom procese, ako aj bunky formujtce cievy. Z tohto hladiska je potom zaklad-
nym mechanizmom hyperalgézie pocas zdpalu senzitizacia nociceptorov zapalovymi
medidtormi, ¢o vedie k centralnym zmendm (centrélnej senzitizécii) a adekvatnemu
protektivnemu spravaniu. V modeli experimentalneho zapalu synovidlneho tkaniva
kolenného kibu u potkanov a mechanického hyperalgestického spravania vyvolaného
intraderméalnym injekénym podanim zapalového mediatora bradykininu bolo preuka-
zané, ze protektivne reakcie organizmu, zapal a senzitizacia nociceptorov, su ovplyv-
nované sympatikoadrendlnym systémom, konkrétne adrenalinom uvolfiovanym z drene
nadobli¢iek. Aj ked st oba modely (bradykininom vyvolana extravazacia plazmy v sy-
novii kolenného kibu a bradykininom vyvolané mechanické hyperalgestické spravanie)
skor arteficidlne a neexistuju adekvatne klinické situécie, koreSpondujice s uvedenymi
modelmi, néalezy ziskané z experimentov vyuzivajucich uvedené modely umoziuja vy-
skum tlohy sympatikoadrenédlneho systému, a tym aj mozgu v modulacii periférnych
mechanizmov zapalu a nociceptivnej senzitizacie.

Bolestiva stimulacia koze alebo vnutornych organov znizuje bradykininom vyvo-
lant venuldrnu extravazaciu plazmy v synovii klbov u potkana. Tento inhibiény 4di-
nok je sprostredkovany reflexnou aktivaciou drene nadoblidiek a velmi pravdepodobne
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uvolnenym adrenalinom. Uvolneny adrenalin neinhibuje extravazaciu plazmy vazokons-
trikciou ciev synovie, ale tym, ze zabranuje zvysSeniu permeability endotelu pre plaz-
matické proteiny vyvolanému zapalovym medidtorom bradykininom, pravdepodobne
v dosledku jeho viizby na [Bs-receptory.

Injek¢éné podanie zapalového mediatora bradykininu do dermy dorzélnej casti za-
dnej koncatiny u potkana zniZuje prah pre odtahovanie koncatiny pri posobeni mecha-
nickej stimulécie dorza zadnej koncatiny. Tato bradykininom vyvolana redukcia prahu
pre odfahovaciu reakciu je potencovand, a bazalny prah pre odfahovanie koncatiny
u potkana, ktorému sa intradermalne podal fyziologicky roztok, st po subdiafrag-
matickej vagotémii znizené. ZniZeniu prahu pre odfahovanie koncatiny u vagotomo-
vanych zvierat zabranuje predchadzajica denervacia alebo odstranenie drene nadobli-
Giek. Predpoklada sa, ze adrenalin uvolneny drefiou nadobliciek senzitizuje nociceptory
v koZi na mechanické podnety. Casovy priebeh rozvoja a zvratenia tejto senzitizacie je
pomaly, vyzaduje niekolko dni az dva tyzdne (Jinig, 2006).

Metabolické Géinky

Katecholaminy stimuluji glykogenolyzu v peceni a kostrovych svaloch, mobilizaciu
volnych mastnych kyselin, zvySuji obsah laktatu v plazme a celkovo stimuluji meta-
bolizmus. Tieto Gc¢inky st vyvolané prevazne pésobenim cirkulujicich katecholaminov.

Metabolizmus energetickych substratov. Katecholaminy stimuluji Stiepenie za-
sobnych latok na substraty vyuzitelné pre tvorbu energie. Jednym z najvyznamnejsich
metabolickych tcinkov katecholaminov je rychla mobilizacia substratov z pecene, tu-
kového tkaniva a kostrovych svalov. Mobilizacia substratov zavisi od hladin horménov
a substratov, od hustoty inervacie a od krvného prietoku cez zasobné tkanivéa. Uéinky
katecholaminov, glukagénu a glukokortikoidov st vo vSeobecnosti opa¢né vzhladom
na ucinky inzulinu, pricom celkova aktivita danych procesov odraza interakciu medzi
uvedenymi regulaénymi molekulami (Young a Landsberg, 1998).

Glykémia. Katecholaminy maji niekolko réznych i¢inkov na glykémiu. Ako adrena-
lin, tak noradrenalin vyvoldvaju glykogenolyzu prostrednictvom stimulacie S-adrener-
gickych receptorov, ¢im dochadza k zvyseniu hladin cAMP a aktivacii fosforylazy; pro-
strednictvom a-adrenergickych receptorov zvysuju intracelularnu koncentraciu Ca?™.
Katecholaminy naviac zvySuju uvolilovanie inzulinu a glukagénu prostrednictvom (-
adrenergickych mechanizmov, pricom ale sekréciu tychto istych horménov inhibuju
prostrednictvom a-adrenergickych mechanizmov (Young a Landsberg, 1998).

Celkovy metabolizmus. Noradrenalin a adrenalin tieZ vyvolavaji rychle zvysenie
metabolizmu, nezavislé od ¢innosti pecene, po ktorom nasleduje miernejsi, oneskoreny
vzostup metabolizmu, ktorému mozno zabrénit hepatektémiou, a ktory koinciduje so
zvySenim plazmatickych hladin laktatu. Kalorigénny Géinok katecholaminov nenastéva
v nepritomnosti $titnej zlazy a kory nadobli¢iek. Pri¢ina inicidlneho vzostupu metabo-
lizmu nie je jasna, mozno je sposobend koznou vazokonstrikciou, ktora znizuje straty
tepla a vedie k vzostupu telesnej teploty, alebo je dosledkom zvysenej svalovej aktivity.
Mozné je aj spolupdsobenie oboch faktorov. Druhy, oneskoreny vzostup metabolizmu
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je pravdepodobne spdsobeny oxidaciou laktatu v peceni. Mysi neschopné syntetizo-
vat noradrenalin a adrenalin v désledku vyradenia génu pre dopamin-3-hydroxylazu
vykazuji vysokt citlivost na chlad (Young a Landsberg, 1998).

Peceni. Katecholaminy podporuji uvoliiovanie glukdzy z pecene aktivaciou glykoge-
nolyzy, akceleraciou glukoneogenézy a inhibuju syntézu glykogénu. Interakcia katecho-
laminov s (2-adrenergickymi receptormi stimuluje adenylatcyklazu a vedie k tvorbe
cAMP a nésledne k zahajeniu enzymatickej kaskady zévislej od cAMP a premene gly-
kogénfosforylazy z inaktivnej na aktivnu formu. Stimulédcia a-receptorov tiez aktivuje
fosforylaciu, a tym zvySuje glykogenolyzu a zvysuje glukoneogenézu v izolovanych hepa-
tocytoch mechanizmom, ktory je nezavisly od cAMP. Vychytavanie aminokyselin v pe-
Ceni a pravdepodobne aj vstup laktatu je zvySeny podanim agonistov a-receptorov, ¢o
zvySuje dostupnost substratov pre glukoneogenézu. Inhibicia uvolfiovania inzulinu a sti-
mulécia uvoltiovania glukagénu, ktoré vyvoldvaju katecholaminy, posiliiuje ich priamy
ac¢inok na tvorbu glukdzy v peceni.

Adrenalin a noradrenalin znizuji krvny prietok peceniou. Naviac, glukagén moze
znizit arteridlnu vazokonstrikciu v peceni, ktora vyvolali katecholaminy.

Katecholaminy tiez stimuluji v pedeni ketogenézu zvySovanim dodévky volnych
mastnych kyselin z periférie v dosledku stimulacie lipolyzy (Young a Landsberg, 1998).

Tukové tkanivo. Telesny tuk pozostdva z dvoch zakladnych typov tukového tkaniva.
Biele tukové tkanivo, ktoré tvori vaésinu zéasob telesného tuku (10 az 15 kg u zdravého
dospelého jedinca) sluzi primérne energetickym zasobnym funkcidm. Hnedé tukové
tkanivo, ktoré sa nachddza u deti a mnohych inych zivocisnych druhov, sltzi primarne
na tvorbu tepla. V stlade s uvedenymi fyziologickymi tilohami je biele tukové tkanivo
menej inervované a tiez menej vaskularizované ako hnedy tuk. Aj ked sa sympatikové
nervy podielaji na regulacii ako bieleho, tak aj hnedého tukového tkaniva, fyziologické
hladiny cirkulujacich katecholaminov ovplyviiuju prevazne biele tukové tkanivo.

Katecholaminy stimuluja lipolyzu aktivaciou hormoén-senzitivnej lipazy, enzymu,
ktory stiepi v tukovom tkanive triacylglycid na mastné kyseliny a glycerol. Bunkové
procesy, ktoré sprostredkivaju tuto reakciu, zahfniaju interakciu katecholaminov s (-
adrenergickymi receptormi, aktivaciu adenylatcyklazy a fosforylaciu inaktivnej lipazy
prostrednictvom cAMP-dependentnej proteinkindzy A. Aktivacia proteinkinizy A ka-
techolaminmi tiez podporuje v adipocytoch fosforylaciu dalsich regula¢nych proteinov,
medzi ktoré patria fosforylazakinaza, glykogénsyntaza, transportér glukézy typu 4
(GLUT4) a samotné 31 a Ba-receptory.

Okrem lipolyzy sprostredkovanej aktivaciou (G-receptorov katecholaminy posobia aj
antilipolyticky vizbou na asg-receptory, ¢im inhibuji adenylatcyklazu. Inhibicia lipo-
lyzy vyvolana prostrednictvom stimulédcie a-adrenergickych receptorov moze prevazo-
vat vtedy, ked st koncentracie katecholaminov nizke, k stimulécii moze dojst po zvyseni
hladin katecholaminov. Naviac, zvySenie po¢tu oy (ale nie [3) adrenergickych recep-
torov v désledku hypertrofie tukovych buniek vedie k presunu v smere antilipolyzy.
Antilipolyticky moze u Iudi posobit aj neuropeptid Y.

Senzitivita ag-adrenergickych receptorov v tukovom tkanive sa lisi medzi jednotli-
vymi zivocisnymi druhmi, podobne ako lipolyticka reakcia na katecholaminy. Dokonca
aj u toho istého jedinca vykazuju tukové bunky z réznych oblasti rézny pomer «
a (-adrenergickych receptorov a rozne rychlosti lipolyzy v reakcii na katecholaminy.
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Vonkajsie faktory a hormdny taktiez ovplyviiuja reakciu tukového tkaniva na katecho-
laminy. Napriklad inzulin vykazuje prevazujaci antagonisticky tcinok na lipolyzu spro-
stredkovant katecholaminmi, a preto inhibicia uvoliiovania inzulinu tvor{ vyznamni
zlozku mobilizacie mastnych kyselin vyvolanej katecholaminmi.

Podobne ako v peceni aj v tukovom tkanive stimuluju katecholaminy glykogenolyzu
vizbou na a3 a [-receptory. Sympatikové nervy tiez inhibuju proliferaciu preadipo-
cytov, pravdepodobne prostrednictvom (-adrenergickych receptorov. Krvny prietok
tukovym tkanivom je regulovany sympatikovymi nervami prostrednictvom vazokons-
trikcie vyvolanej aktivaciou a-receptorov a vazodilatacie prostrednictvom S-receptorov
(Young a Landsberg, 1998).

Kostrové svaly. Stimulacia glykogenolyzy katecholaminmi vo svaloch sa uskutoéiiuje
prostrednictvom aktivécie Ba-receptorov. V porovnani s pecetiou a tukovym tkanivom
stimulacia a-receptorov neovplyviiuje tento proces, prinajmensom nie v kostrovych
svaloch. Pretoze svalové bunky neobsahuju glukéza-6-fosfatazu, glukéza-6-fosfat vy-
tvoreny pri glykogenolyze je pred uvolnenim do cirkuldcie metabolizovany na laktat.
Utinky katecholaminov na metabolizmus glykogénu vo svaloch st antagonizované inzu-
linom a vyzaduju glukokortikoidy. Katecholaminy tiez zvyS$ujd vstup volnych mastnych
kyselin a mobilizuju triacylglyceridy z kostrovych svalov stimulaciou S-receptorov. Ok-
rem toho katecholaminy zvysuja energeticky metabolizmus kostrovych svalov. Pretoze
svalova kontrakcia zvySuje glykogenolyzu a utilizdciu energie, nemoze byt G¢inok ka-
techolaminov vzdy oddeleny od acinkov svalovej aktivity.

Proteiny vo svaloch tvoria velk rezervu energie, ktord je katabolizovand pocas
dlhodobého hladovania alebo v dosledku tazkého poranenia, pri¢om reguldcia metabo-
lizmu svalovych proteinov katecholaminmi je komplexna. Na rozdiel od ich stimulac-
ného vplyvu na mobilizaciu glykogénu a lipidov, katecholaminy inhibuja in vitro ako aj
u intaktnych zvierat uvolilovanie aminokyselin z kostrovych svalov prostrednictvom ak-
tivacie J-adrenergickych receptorov. Dlhodobé podavanie agonistov [-adrenergickych
receptorov, predovsetkym (2-agonistov, zvySuje mnozstvo proteinov v kostrovych sva-
loch. Naopak, odstranenie drene nadobli¢iek je spojené s poklesom mnozstva proteinov
v organizme. Agonisti B-receptorov U¢inkuju priméarne skor tak, Ze znizuju Stiepenie
proteinov bez vyraznejsieho zvysSovania syntézy proteinov, pravdepodobne inhibiciou
ATP-ubiquitin dependentnej proteolytickej drahy. Uéinok adrenalinu na tiepenie pro-
teinov je opacny v porovnani s i¢inkom glukokortikoidov, ¢o poukazuje na to, ze dren
nadobli¢iek obmedzuje proteolyzu vtedy, ked je kora aj drer nadobli¢iek stimulovan4,
ako napriklad pocas hladovania alebo podsobenia stresorov (Young a Landsberg, 1998).

Oblicky. Katecholaminy stimuluji tvorbu glukézy v oblickdch aktivaciou ag-adrener-
gickych receptorov. Ked plazmatické hladiny adrenalinu dosahuju vyssie, ale este fyzi-
ologické hodnoty, obli¢ky sa podielaju priblizne 30-40 % na vzostupe prestupu glukdzy
do systémovej cirkulacie. Renalna tvorba glukdzy z vicsej casti odraza glukoneogenézu
bunkami proximalnych tubulov a moZe byt obzvl4st vyznamné pocas dlhodobého hla-
dovania, u pacientov s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom a pocas posobenia stre-
sorov, ktoré zvysuji plazmatické hladiny adrenalinu (Young a Landsberg, 1998).

Transport glukézy. Vysoké fyziologické hladiny adrenalinu narusuji vychytévanie
glukézy z extraceluldrneho priestoru. Okrem toho katecholaminy tiez inhibuja in vitro
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inzulinom sprostredkované vychytavanie glukézy. Tieto akatne inhibi¢né uc¢inky kate-
cholaminov st sprostredkované (3-receptormi. Ak st hladiny inzulinu nizke, stimuluji
katecholaminy transport glukézy do bieleho tukového tkaniva, hnedého tuku, srdco-
vych a kostrovych svalov prostrednictvom viizby na «a a (3-adrenergické receptory.

V pripade, Ze je adrenergickd stimulacia dlhodoba, je tkanivova senzitivita na
inzulin zvysena. Potencidcia posobenia inzulinu je pravdepodobne désledkom vézby
katecholaminov na (32 a (3-receptory. Zda sa, ze na uvedenom uc¢inku sa podielaji
vaskularne ucinky, predovsetkym v kostrovom svalstve, ale nepredstavuja asi jediny
mechanizmus. ZvySend senzitivita na inzulin pocas dlhodobého podavania katechola-
minov moze byt spdsobend zvysenim expresie gluk6zového transportéra GLUT4 alebo
hexokindzy II v tukovom tkanive a kostrovych svaloch (Young a Landsberg, 1998).

Metabolické drahy a substraty. Metabolické G¢inky katecholaminov neprebiehaju
izolovane. U intaktnych zvierat Stiepenie periférnych energetickych zdrojov zvysuje do-
davku metabolickych substratov do pecene, kde stt metabolizované najmi na glukézu,
ktord sa nésledne vracia do periférnych tkaniv. Aj ked glukdza nie je jedinym substra-
tom ktory podlieha recirkulacii, i¢inky katecholaminov na zmeny v jej metabolizme
boli popisané najpodrobnejsie. Katecholaminy uvolnené zo sympatikovych nervovych
zakonCeni a drene nadobliciek zvySuji rychlost vymeny glukézy medzi pecetiou a pe-
riférnymi tkanivami. Adrenalin tiez zvySuje vymenu glukdza-laktat v Coriho cykle
stimuldciou uvolfiovania laktatu zo svalov a uvolliovania glukézy z peéene. ZvySenie
aktivity Coriho cyklu v dosledku pésobenia adrenalinu moze byt viicsie ako tcéinok
adrenalinu na utilizaciu glukdzy alebo laktétu (Young a Landsberg, 1998).

Metabolizmus lipoproteinov. Podanie katecholaminov zvySuje u zvierat celkovy
plazmaticky cholesterol prostrednictvom [-adrenergickych receptorov. Katecholaminy
tiez stimuluj pedefiovt 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A (HMG-CoA) reduktézu,
enzym limitujtci rychlost biosyntézy cholesterolu a zvySuji premenu cholesterolu na
71¢ové kyseliny. Okrem toho katecholaminy mézu zniZit obrat lipoproteinov prostred-
nictvom poklesu mnozstva receptorov pre lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL). Na
druhej strane zmeny v metabolizme cholesterolu a lipoproteinov mozu ovplyviiovat ak-
tivitu sympatikového nervového systému, co bolo pozorované u pacientov s familidrnou
hypercholesterolémiou.

Katecholaminy ovplyviiuju hladiny cirkulujacich triacylglyceridov viacerymi spo-
sobmi. Katecholaminy mobilizuju volné mastné kyseliny z tukového tkaniva, ktoré
nésledne sluzia ako substrat pre biosyntézu triacylglyceridov v peceni a inhibujd uvol-
novanie triacylglyceridov z pecene. Opakované podanie noradrenalinu pocas obdo-
bia dvoch dni viedlo k zvySeniu plazmatickych hladin triacylglyceridov, lipoproteinov
s velmi nizkou hustotou (VLDL) a LDL. Katecholaminy tiez ovplyviiuja lipoprote-
inovt lipazu v roznych tkanivéach, znizuja jej aktivitu v tukovom tkanive a zvysuju jej
aktivitu vo svaloch pocas mobilizacie lipidov (Young a Landsberg, 1998).

Premena energie, termogenéza. Termogenéza (endogénna tvorba tepla) je imerné
rychlosti vyuZivania kyslika. Termogenéza u cicavcov sa ¢leni na obligatérnu a fakul-
tativnu zlozku. Obligatérna termogenéza predstavuje bazalnu tvorbu tepla pocas hla-
dovania pri normalnej telesnej teplote. U zdravych jedincov nachadzajicich sa v sede
spada priblizne 75 % celkovej tvorby tepla do tejto kategdrie, ktora je oznadovand aj ako
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bazalny alebo pokojovy metabolicky obrat. V regulécii obligatérnej termogenézy zohra-
vaji vyznamni lohu hormdny $titnej zlazy, pricom bazalna aktivita sympatika a drene
nadobliciek sa na tejto zlozke termogenézy zucastiiuje iba malym podielom. Fakulta-
tivna zlozka termogenézy predstavuje produkciu tepla vo velkych nérazoch v porovnani
s tvorbou tepla potrebnej pre udrziavanie bazalneho stavu. Fakultativna termogenéza
je regulaénym alebo adapta¢nym mechanizmom pocas situécii, ked je zédkladnym cie-
lom zvySenia metabolického obratu tvorba tepla. Trasovd a netrasova termogenéza
predstavuju zékladné typy fakultativnej termogenézy. Netrasova termogenéza je za-
lozena na chemickej stimulécii metabolizmu nezavislom od svalovej aktivity, pricom
katecholaminy st vyznamnym medidtorom v tomto procese.

Netrasova termogenéza. Vystavenie chladu zvySuje metabolicky obrat nezévisle od
pritomnosti svalového trasu, pricom sympatikovy nervovy systém v tomto procese zo-
hréva zakladna tlohu. Noradrenalin uvolneny zo sympatikovych nervov je hlavnym
mediatorom netrasovej termogenézy, ku ktorej dochddza v chladnom prostredi, pricom
nasledne dochddza k zvySenému prijmu energie a dalsim procesom spojenym s aktivé-
ciou sympatika.

Hnedé tukové tkanivo. U potkanov predstavuje hnedé tukové tkanivo hlavné miesto
tvorby tepla v reakcii na noradrenalin a expoziciu chladu. Hnedy tuk zohrava hlavna
tlohu v tvorbe tepla u novorodenych mladat roznych cicavcov. Jeho kvantitativny
cloveka, je nejasny.

Aktivacia B3-adrenergickych receptorov v membrane buniek hnedého tukového tka-
niva stimuluje hydrolyzu triacylglyceridov a uvoltiovanie volnych mastnych kyselin. Po
spojeni s purinovymi nukleotidmi volné mastné kyseliny stimuluja tvorbu tepla roz-
pojenim oxidativnej fosforylacie v mitochondridch adipocytov hnedého tuku. Rozpo-
jenie oxidativnej fosforylacie brani tvorbe ATP a energia sa tym premienia prednostne
na teplo. Transkripcia génu, ktory reguluje syntézu proteinu zodpovedného za rozpo-
jenie oxidativnej fosforylacie, je priamo regulovana noradrenalinom prostrednictvom
(33-receptorov.

Okrem mechanizmu, ktorym katecholaminy reguluji tvorbu tepla viizbou na G3-re-
ceptory, stimulacia 31-receptorov zvysuje diferenciaciu preadipocytov na zrelé bunky
hnedého tukového tkaniva, ako aj proliferaciu tychto buniek. Naviac, aktivacia o;-
receptorov stimuluje dejodéciu tyroxinu na trijédtyronin (Young a Landsberg, 1998).

Metabolizmus vody a elektrolytov. Uloha katecholaminov v regulacii objemu a zlo-
zenia telesnych tekutin zahfna priame tcinky, t¢inky na iné hormény a zmeny v miest-
nom krvnom prietoku. Naviac, zmeny v obsahu mineralov v potrave alebo iénového
zlozenia extracelularnych tekutin vyvolavaji zmeny v aktivite sympatikoadrenalneho
systému a v reakciach periférnych tkaniv na katecholaminy.

Voda. Katecholaminy ovplyviiuji reabsorpciu sodika v proximélnom tubule a re-
absorpciu vody v kérovych zbernych kanalikoch. Infazia noradrenalinu zvysuje vylu-
¢ovanie volnej vody, primarne v dosledku téinku katecholaminov na sekréciu vazopre-
sinu z neurohypofyzy. Noradrenalin inhibuje uvoltiovanie vazopresinu prostrednictvom
Gc¢inku na arteridlne baroreceptory nezavisle od zmien krvného tlaku. Okrem toho ago-
nisti ag-adrenergickych receptorov inhibuji reakciu na vazopresin v kérovych zbernych
kanalikoch a renalnych papilach, pricom sa tento i¢inok u jednotlivych druhov cicavcov
lisi.
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Sodik. V oblickach sa sympatikové vldkna nenachadzaja iba v okoli ciev, ale aj
v blizkosti juxtaglomeruldrneho aparatu (kde ovplyviiuji uvoliiovanie reninu) a re-
nalnych tubulov. Uginky sympatikovjch nervov na reabsorpciu sodika v oblickach za-
hinaju cievne, hormonalne a tubuldrne deje. Vyrazna sympatikoadrenalna aktivacia
zvySuje reabsorpciu sodika znizenim glomerularnej filtracie. Nizsia droven sympatiko-
vej stimulacie, ktora neovplyviiuje glomerularnu filtraciu, podporuje reabsorpciu sodika
redistribuiciou krvného prietoku oblickami z korovych ku juxtamedularnym nefrénom,
zvySovanim peritubularneho onkotického tlaku a redukciou intrarenalneho hydrosta-
tického tlaku. Katecholaminy tiez zvy$uju uvolliovanie reninu z juxtaglomerularneho
aparatu.

Okrem vaskularnych a hormonalnych tcinkov katecholaminy priamo ovplyviuji
tubularne funkcie nefréonov. Denervacia obli¢iek alebo potlacenie renalnej sympatiko-
vej aktivity zvySuju vyluovanie sodika. Stimulécia rendlnych nervov vyvolava opaény
aéinok a oba uc¢inky sa vyskytuju aj bez zmien glomerulérnej filtracie alebo zmien
prietoku plazmy oblickami. Noradrenalin prostrednictvom c-receptorov zvysuje reab-
sorpciu tekutin v proximalnom tubule. Zvysenie reabsorpcie sodika podmienené norad-
renalinom moze odrazat aktivaciu Na™/H' vymennika v luminélnej membrane buniek
(stimulaciou ai-receptorov) a Na®™ /KT-ATPA4zy v bazolateralnej oblasti (stimuldciou
a-receptorov).

Zmeny v prijme sodika a chloridov na druhej strane ovplyvinuju aktivitu sympati-
kového nervového systému. Obmedzenie prijmu soli zvySuje uvoliiovanie noradrenalinu
v oblickach a zvySuje prenos signalov v sympatikovych nervoch inervujacich kostrové
svaly. NaruSenie sympatikovych funkcii u Iudi interferuje so zadrziavanim sodika ob-
lickami, avSsak prestavenie inych regula¢nych systémov moze na kratke obdobie tieto
zmeny kompenzovat. Zvysena sympatikova aktivita moze predstavovat klucovu zlozku
zadrziavania sodika oblickami.

Draslik. Katecholaminy ovplyviuju distribticiu draslika medzi intracelularnym
a extracelularnym priestorom. Stimulacia a-receptorov zvysuje eflux draslika a na-
rasa odstraniovanie nadbytoéného draslika z cirkuldcie. Aktivacia (33-receptorov zvy-
Suje vychytavanie draslika v pedeni a kostrovjch svaloch. Uéinok spésobeny aktivaciou
(Ba-receptorov je ¢iastocne sprostredkovany priamou stimuldciou membranovo viazanej
Na™ /K+-ATP4zy katecholaminmi vo svaloch.

Napriek ucinku katecholaminov na presun iénov draslika v extrarendlnych tkani-
vach, fyziologicky vyznam katecholaminov v regulacii homeostézy draslika zostava ne-
jasny. Zda sa, ze sympatikové nervy zohravaja prinajmensom permisivnu tlohu v udr-
ziavani homeostazy draslika. Naviac, znizenie sympatikovej aktivity spojené s prijmom
potravy s nizkym obsahom draslika moze obmedzovat vstup draslika do inervovanych
tkaniv, a tym napomdha udrziavat koncentraciu draslika v extracelularnej tekutine.
Aj ked sa cirkulujuce katecholaminy menej ovplyvnitelné alterdciami v koncentracii
draslika, mozu ovplyviiovat distribiiciu draslika v tych situdcidch, ked je sympatiko-
adrendlny systém stimulovany inymi faktormi, ako je napriklad fyzickd zataz, alebo
respira¢nd alkaléza. V takychto situdcidch zvySené uvolliovanie katecholaminov, ob-
zvl4st adrenalinu, moze posobit ako néraznikovy mechanizmus zabrafiujici rozvoju
hyperkaliémie.

Vapnik, hor¢ik a fosfaty. Katecholaminy ovplyviiuji metabolizmus véapnika, horéika
a fosfatov jednak priamo prostrednictvom ti¢inkov na transport iénov a pravdepodobne
aj vplyvom na metabolizmus kostného tkaniva a nepriamo, prostrednictvom tucinkov
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na uvoltiovanie kalcitoninu a parathorménu. Sympatikové vldkna sa nachadzajt pozdiz
ciev v kostiach a tiez v perioste, v rastovej platnicke a v okoli buniek kostnej drene. De-
strukcia sympatikovych nervov vedie k znizeniu aktivity osteoblasov a zvyseniu aktivity
osteoklastov. Osteoblasty obsahuji (-adrenergické receptory a noradrenalin reguluje
in vitro tvorbu cAMP v tychto bunkach. Podanie agonistov G2-receptorov obmedzuje
u zvierat demineralizaciu kosti vyvolant inaktivitou. Fyziologicky vyznam sympatiko-
vej inervacie kosti je zndmy iba ¢iastocne.

Infazia adrenalinu vedie u Tudi k poklesu plazmatickych koncentracii horéika. Po-
dobné reakcia nasleduje po podani (32-agonistov a dochadza k nej aj v nepritomnosti
zmien v koncentracidch inzulinu alebo glukézy. Agonisti (s-receptorov tieZ zvySuju
vylucovanie vapnika a horc¢ika mocom.

Adrenalin tieZ znizuje sérové hladiny fosfitov prostrednictvom viizby na (s-re-
ceptory. Tento Uc¢inok pravdepodobne vysvetluje pritomnost hypofosfatémie spojenej
so zvysSenim sympatikoadrendlnej aktivity. Stimuldcia ag-adrenergickjch receptorov
v oblickach potlaca vylucovanie fosfatov dokonca aj v reakcii na parathormén (Young
a Landsberg, 1998).

Metabolizmus purinov. Katecholaminy zvysuju plazmatické hladiny kyseliny moco-
vej, Clastocne v dosledku zvySeného uvoliiovania urdtov, ¢o bolo pozorované v izolova-
nom perfundovanom tkanive zvierat v reakcii na podanie noradrenalinu alebo nervovii
stimuléciu, a ¢iastoéne v dosledku znizenia odstraniovania uratov oblickami, ¢o bolo
popisané u jedincov pocas infazie noradrenalinu (Young a Landsberg, 1998).

U¢inky katecholaminov na sekréciu hormonov

Okrem regulécii zaloZenych na spatnovizbovom posobeni je sekrécia viacerych peptido-
vych a steroidnych horménov modulovana aj sympatikovymi nervami a dreriou nadob-
liciek. Pre tie spatnovizbové regulacie, ktoré nezahtnaji centralny nervovy systém, za-
pojenie sympatikoadrenalneho systému prinasa vyhody charakteristické pre centralne
reguldcie, zahfTiajice rychlost reakcie, anticipaciu a integraciu. Viaceré z tychto hor-
monov taktiez ovplyviiuju aktivitu sympatikovych nervov a drene nadoblic¢iek. Tak
napriklad inzulin, glukagén a erytropoetin zvysuju a glukokortikoidy znizuju sym-
patikovi aktivitu a plazmatické hladiny katecholaminov. Tieto uc¢inky naznacuju, ze
neuralne spitnovizbové okruhy, zahfriajice hormonalnu modulaciu sympatikovej iner-
vécie sekreénych tkaniv, dopliiaji dobre znamu spétnovizbovi regulaciu endokrinngch
zliaz cirkulujtcimi faktormi.

Ucinky katecholaminov na periférnu sekréciu horménov vykazuji niektoré spo-
lo¢né charakteristiky. Pri peptidovych horménoch aktivacia (3-adrenergickych recep-
torov vyvolava akttne uvolnenie preformovanych horménov prostrednictvom mecha-
nizmu zavislého od cAMP. Tento vzostup v uvolliovani horménov je prechodny aj
napriek pretrvavajtcej pritomnosti adrenergickych agonistov. Uinky a-receptorov st
zvyc€ajne inhibi¢né a antagonizuji uc¢inky hlavnych stimulaénych signalnych molekil,
regulujicich uvoliiovanie daného horménu (napr. glukdézy pre uvolilovanie inzulinu,
tyreotropinu pre uvolliovanie hormdénov $titnej zlazy) a st ¢asto spojené s inhibiciou
tvorby cAMP. Okrem vplyvu na sekréciu katecholaminy tiez ovplyviiuji syntézu hor-
ménov a to prostrednictvom t¢inkov na génov transkripciu (napr. stimulécia expresie
reninu aktivaciou (31-receptorov a inhibicia transkripcie mRNA pre inzulin prostrednic-
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tvom mechanizmov spriahnutych s G proteinmi). Steroidné hormény s syntetizované
cytochrémami P450 (CYP). Katecholaminy stimuluji v adrenokortikdlnych bunkich
génovu expresiu viacerych z tychto enzymov, ¢o vedie k zvySeniu syntézy kortizolu,
aldosterénu a androstendiénu (Young a Landsberg, 1998).

Ut¢inok katecholaminov na spitnoviizbové regulicie. Katecholaminy ovplyviiuji
senzitivitu endokrinnych buniek na spétnovizbové regulacie. V pritomnosti katecho-
laminov dochadza k synergickej hormonélnej reakcii na stimulaciu danych zliaz ich
primarnymi regulacnymi signalnymi molekulami. Reakcia endokrinnych zliaz na tieto
regulaéné molekuly je po denervéacii tkaniva zlazy znizena. Napriklad reaktivita na
gonadotropinovu stimulaciu ovarii a neonatalna reakcia kéry nadoblic¢iek na kortikot-
ropin vyvoland maternalnou separaciou zavisi od neporusenej sympatikovej inervéacie.
Mechanizmy zodpovedné za uvedené posobenie nie st iplne objasnené, ale mézu od-
razat zmeny v intracelularnej koncentracii vapnika alebo zmeny v pocte a senzitivite
membranovych receptorov pre dané trofické hormény (Young a Landsberg, 1998).

Ut¢inok sympatikovej inervacie na kompenzaénii hyperplaziu. Sympatikové nervy
sa podielaji na vyvine kompenzacnej hyperplazie. Po jednostrannej adrenalektémii
alebo kastracii dochadza k zviicSeniu velkosti kontralateralnej Zlazy, pricom této hy-
perplastickd reakcia je zniZend v pripade, Ze sa zostévajuca zlaza sympatikovo de-
nervuje. Takato reakcia v kore nadobliciek poskytuje dalsi dokaz tlohy adrenergickej
inervécie v regulacii ¢innosti tohto endokrinného organu. Sympatikova inervacia $tit-
nej zlazy moze tiez podporovat hypertrofickti reakciu, pretoze aktivita sympatikovych
nervov v reakcii na $titnu zlazu je zvySena vo viacerych obdobiach rastu tejto zlazy,
a pretoZe hypertrofia je obmedzend pregangliovou denervéciou zlazy. To, ¢i je t¢inok
sympatikovych nervov na hypertrofiu zliaz spdsobeny noradrenalinom alebo jeho ko-
transmitermi nie je zrejmé (Young a Landsberg, 1998).

Sympatikové nervy versus drei nadobli¢iek. Podobne ako v inych oblastiach me-
tabolizmu, vztah medzi sympatikovymi nervami a dretiou nadobli¢iek v regulacii sekré-
cie horménov nie je jasny. Pritomnost adrenergickych vldkien v tesnej blizkosti buniek
secernujicich hormdny, obzvlast synaptickych kontaktov medzi nervovym zakonéenim
a endokrinnymi bunkami, poskytuje ddkaz zapojenia sympatikového nervového sys-
tému v reguldcii sekrécie horménov. Vo vSeobecnosti sibeznd alterdcia v uvoltiovani
viacerych horménov podmienena katecholaminmi naznacuje celkovy tcinok adrenome-
dularnej stimulécie, zatial ¢o selektivne zmeny vo vylucovani jedného horménu pravde-
podobne odrazaji lokdlny tcinok sympatikovych nervov inervujicich dant endokrinnii
zlazu.

Renin. Renin je uvolilovany juxtaglomeruldrnymi bunkami obli¢iek v reakcii na
zmeny perfizneho tlaku v aferentnej arteriole a v reakcii na zmeny v transporte so-
latov do distalneho tubulu. Stimulacia renalnych nervov alebo infazia katecholaminov
zvysuju sekréciu reninu nezavisle od zmien krvného prietoku v oblickach alebo mnoz-
stva filtrovaného sodika. Juxtaglomerularny aparat cicavcov je inervovany sympatiko-
vymi nervovymi zakonceniami, ako vo vaskularnej, tak aj tubularnej casti. ZvysSenie
sekrécie reninu v dosledku stimulécie rendlnych nervov, alebo podanim adrenergickych
agonistov, je sprostredkované vo viésine pripadov presynaptickymi 32-receptormi a po-
stsynaptickymi (31 -receptormi. Reakcia reninu na sympatikovi stimulaciu zévisi tiez od
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¢innosti buniek macula densa. Uloha stimulacie a-receptorov nezavisla od presynaptic-
kych alebo vaskularnach tcinkov je nejasna. Podobne, inhibi¢ny G¢inok neuropeptidu
Y na sekréciu reninu moze byt skor sekundérny, v désledku vyvolanej vazokonstrik-
cie. Okrem priameho u¢inku katecholaminov na sekréciu reninu, potencujt renélne
sympatikové nervy vyplavovanie reninu regulované inymi podnetmi.

Stimulécia renalnych nervov zvySuje génovi expresiu reninu, pricom na tomto pro-
cese sa podielaju pravdepodobne ako «, tak aj (-receptory. Adrenergicky Géinok na
génov expresiu reninu moze byt sprostredkovany regulacnym elementom reninového
génu odpovedajicim na cAMP.

Stimuldcia vylucovania reninu katecholaminmi je integralnou stcastou fyziologic-
kej reakcie na zniZenie objemu cirkulujtcich tekutin. Uvoltiovanie reninu je tonicky
inhibované neuralnym okruhom, ktory zacina v nizkotlakovych kardiopulmonalnych
baroreceptoroch. Prerusenie prenosu aferentnych signalov zvysuje, a distenzia barore-
ceptorov znizuje sekréciu reninu sprostredkovanti sympatikovym systémom.

Infazia adrenalinu tieZ zvySuje plazmatické hladiny reninu, ale vyznam drene na-
dobli¢iek v regulécii sekrécie reninu nie je podrobnejsie znamy.

Inzulin a glukagén. Aj ked je ¢innost endokrinného pankreasu regulovana hlavne
hladinami cirkulujacich metabolickych substratov, konkrétne glukézou a aminokyse-
linami, sekréciu pankreatickych horménov ovplyviiuja aj katecholaminy. Sympatikové
vlakna sa nachadzaju v tesnej blizkosti vSetkych typov buniek ostrovéekov a pri sti-
mulécii pankreatickych nervov alebo po podani adrenergickych agonistov dochédza
k zmenam v sekrécii inzulinu a glukagénu. Aktivacia Ba-receptorov prechodne zvysuje
sekréciu inzulinu aj glukagénu, zatial ¢o stimulécia as-receptorov inhibuje uvolfiovanie
inzulinu a méze zvySovat sekréciu glukagénu. Inhibicia sekrécie inzulinu sprostredko-
vand a-receptormi zvicSa prevlada nad stimuldciou sprostredkovanou [-receptormi.
V izolovanych alfa a beta bunkach adrenalin a noradrenalin priamo stimuluju sek-
réciu glukagénu z alfa buniek a v pritomnosti glukagénu inhibujt sekréciu inzulinu
z beta buniek. K uc¢inku katecholaminov na sekréciu horménov z ostrovéekov doché-
dza v kontexte parakrinnej reguldcie ¢innosti ostrovéekov pankreasu. Adrenergické ne-
urdlne mechanizmy ovplyviiuji sekréciu somatostatinu a pankreatického polypeptidu
z pankreatickych ostrovéekov, ¢o nasledne ovplyviiuje uvolliovanie inzulinu a gluka-
génu.

Neuropeptidy uvoliiované zo sympatikovych nervovych zakonceni tieZ ovplyvituju
sekréciu buniek ostrovéekov. Galanin a neuropeptid Y znizuju krvny prietok v pan-
krease, znizuju sekréciu inzulinu a somatostatinu a zvysuji uvoliiovanie glukagénu.
Utinky tjchto neuropeptidov st nezéavislé od t¢inkov noradrenalinu.

Reakcie ostrovéekov na neadrenalinergick stimulaciu st ovplyvnené predchadzaja-
cim posobenim katecholaminov. Latky, ktoré nartsaju sympatikové funkcie, obmedzuju
uvoliiovanie inzulinu vyvolané glukézou a uvolilovanie glukagénu sprostredkované vap-
nikom, zatial ¢o expozicia ostrovéekov adrenalinu alebo noradrenalinu zvysuje naslednii
sekréciu inzulinu v reakcii na glukdzu aj v nepritomnosti katecholaminov. Synergicky
u¢inok medzi katecholaminmi a nutrientmi na reakciu alfa a beta buniek moze odrazat
zmeny v tvorbe cAMP vyvolané katecholaminmi. Okrem toho katecholaminy mozu
ovplyviiovat rychlost syntézy inzulinu.

Hormoény stitnej zlazy. Sympatikové nervy vychddzajtce z cervikalnych sympatiko-
vych ganglii inervuju v $titnej zlaze krvné cievy aj nevaskularne struktiry, napriklad
folikuly Stitnej zlazy.
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Katecholaminy ovplyviiuju rozne aspekty metabolizmu Stitnej Zlazy, biosyntézy
a uvolfiovania tyreoidnych hormdénov. Adrenalin prostrednictvom a-receptorov zvy-
$uje vychytavanie jédu prostrednictvom stimulacie organifikacie. Katecholaminy tiez
stimuluji metabolizmus glukdzy a syntézu proteinov v tkanive Stitnej zlazy. Adrena-
lin aj noradrenalin inhibuji uvoltiovanie tyroxinu vyvolané tyreotropnym hormdnom.
Stimulécia ganglion cervicale superior u cicavcov zvysuje a chemicka alebo chirurgicka
sympatikotémia znizuje uvoltiovanie horménov §titnej zlazy.

Adrenergické nervy sa pravdepodobne podielaji aj na regulacii hyperplazie stitnej
zlazy. Sympatikova denervécia vedie k zvySenej hyperplastickej reakcii na stimula¢né
podnety, ¢o naznacuje inhibi¢ny G¢inok sympatikovych nervov na rast Stitnej zlazy.
Prerusenie pregangliovych sympatikovych vldkien zasa narusuje rast $titnej zlazy. Pre-
toze sympatikova aktivita v Stitnej zlaze je zvySend pocas situdcii spojenych s rastom
Stitnej zlazy (napr. pocas hypothyreoidizmu, tehotenstva, deficitu jédu), sympatikové
nervy mozu podporovat hyperplaziu za fyziologickych podmienok.

Cinnost sympatikového nervového systému je ovplyviiovana aktivitou Stitnej zlazy.
Aj napriek klinickym priznakom, nazna¢ujicim adrenergickt hypoaktivitu pri hypoty-
reéze a hyperaktivitu pri hypertyredze, je sympatikova aktivita pri hypotyredze zvy-
Send, co odrazaju aj zvySené plazmatické hladiny noradrenalinu a zvySeny prenos sig-
nalov sympatikovymi nervami v kostrovych svaloch. Je mozné, zZe zvySena aktivita
sympatikového systému u jedincov s hypoparatyreézou odraza kompenzaénu reakciu,
kedy sympatikovy systém zvySuje termogenézu, ktora je pri hypotyredze znizena. Pri
hypertyredze je sympatikova aktivita normélna, alebo znizena.

Parathormon a kalcitonin. Sekrécia parathorménu a kalcitoninu je regulovand pri-
marne sérovymi hladinami véapnika, avSak aj v reguldcii uvoliiovania tychto hormd-
nov moézu zohravat tlohu katecholaminy. Tkanivo obsahujice parafolikuldrne bunky
je inervované nervovymi vldknami, ktoré koncia na hlavnych bunkéch. Aj ked sa sym-
patikové varikozity nachddzaji v interfolikularnom priestore Stitnej Zlazy, synaptické
kontakty s bunkami typu C, ktoré syntetizuja kalcitonin, neboli popisané. Stimulacia
(-receptorov zvysuje a stimulédcia a-receptorov inhibuje sekréciu parathorménu a kal-
citoninu. Stimulécia parathorménu katecholaminmi zavisi ¢iastoéne od sérovych hladin
vapnika, pricom hyperkalciémia potlaca a hypokalciémia zvySuje reakciu parathorménu
na katecholaminy.

Po denerviécii $titnej zlazy a pristitnych teliesok u potkanov je uvoliiovanie parat-
hormoénu a kalcitoninu v reakcii na hypokalciémiu a hyperkalciémiu prechodne znizené.
Sympatikové nervy a v menSom rozsahu cirkulujtce katecholaminy mézu ovplyviiovat
sekréciu parathorménu a kalcitoninu v Specifickych situaciach.

Hormoény kory nadobli¢iek. Kora nadoblic¢iek u cicavcov je inervovand adrenergic-
kymi vlaknami, ktoré inervuju ako cievne, tak aj mimocievne struktury.

Katecholaminy stimuluji u laboratérnych zvierat tvorbu glukokortikoidov, aldos-
terénu a adrendlnych androgénov. Zmeny v biosyntéze steroidov odrazaju zvySenie
c¢cAMP vyvolané stimulaciou (B-receptorov, ¢o nasledne vedie k zvySenej expresii génov
zo skupinny cytochrémov P450, zapojenych v biosyntéze steroidnych hormoénov. De-
nervacia nadoblic¢iek u zvierat znizuje odpoved glukokortikoidov na exogénne podanie
kortikotropinu, zatial ¢o elektricka stimuldcia adrenalnych nervov tuto reakciu poten-
cuje. Uloha neuropeptidov (zahftajicich kortikoliberin) pritomnych v nadoblickach
v nervovo sprostredkovanych zmenach senzitivity koéry nadobli¢iek na kortikotropin
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nie je zndma, aj ked ucinok niektorych neuropeptidov na sekréciu adrendlnych stero-
idov pravdepodobne zahfnia mechanizmy zavislé od katecholaminov.

Fyziologicky vyznam adrenergického vplyvu na funkciu koéry nadobli¢iek zostéva
nejasny. V niektorych experimentoch nervovo zévisla zlozka sekrécie kory nadobliciek
sprostredkovavala az 50 % vzostup v hladinéch cirkulujtcich glukokortikoidov. Naviac,
sekrécia glukokortikoidov sa moze zvysit aj v nepritomnosti cirkulujiceho kortikot-
ropinu, ako je tomu napriklad pri stimulacii zubnej drene, hemoragii alebo akttnom
poskodeni mozgu. Okrem toho sa mozu katecholaminy podielat na adapta¢nej hyperp-
lazii v zostavajicej nadoblicke po unilateralnej adrenalektomii.

Progesterén. Syntéza a uvolilovanie progesterénu z ovarii si ovplyvnené katecho-
laminmi a sympatikovou inervéciou ovarii. Ovérid st bohato prestipené siefou sym-
patikovych nervov, ktoré inervuja intersticidlne bunky a cievne struktary. Pridanie
katecholaminov ku granulézovym bunkam zvysuje tvorbu progesterénu a obmedzuje
degradéciu progesterénu prostrednictvom (s-receptorov, pravdepodobne cez cAMP.
Gonadotropiny moduluja reaktivitu granulézovych buniek na katecholaminy. Stimu-
lacia a-adrenergickych receptorov moze inhibovat reakciu progesterénu na gonadot-
ropiny. Stimulacia katecholaminmi zvySuje v ovaridch aj biosyntézu androgénov. Ako
sympatikové nervy, tak aj cirkulujice katecholaminy uvolnené z drene nadobliciek sa
mozu podielat na udrziavani sekrécie steroidov ovéariami. Katecholaminy teda 0¢in-
kujt priamo stimula¢ne na uvolliovanie progesterénu z tkaniva ovéarii a nepriamo pro-
strednictvom udrziavania reaktivity ovarii na gonadotropiny. Adrenergické neurélne
mechanizmy sa tiez mozu podielat na vzniku kompenzacnej ovaridlnej hyperplazie.

Sympatikoadrenalny vplyv na sekréciu progesterénu moze byt vyznamny pocas via-
cerych situcii. Casové spojenie medzi vivojom sympatikovej inervacie ovarii a zaéiat-
kom puberty poukazuje na tlohu periférnych adrenergickych mechanizmov v maturacii
reprodukéného systému zien. Sympatikova aktivacia pocas lutealnej fazy menstruac-
ného cyklu a pocas tehotenstva naznacuje existenciu sympatikovej zlozky, regulujice;j
sekréciu progesterénu v uvedenych situaciach. Pretoze podanie progesterénu stimuluje
sympatikové nervy, ovaridlna sympatikova aktivita sa moze podielat na spitnovizbovej
regulécii tvorby progesterénu. Okrem toho, sympatikové nervy v ovaridch mézu zohra-
vat tlohu pri vzniku syndrému polycystickych ovarii. Tento syndrém je ¢asto spojeny
s obezitou a inzulinovou rezistenciou, t.j. stavmi, kedy byva aktivita sympatikového
systému zvysena.

Testosterén. Adrenergické nervy st pritomné v tesnej blizkosti Leydigovych buniek.
Katecholaminy zvy$uju tvorbu testosterénu in wvitro, aj ked mechanizmy sprostredki-
vajuce tuto reakciu sa lisia medzi jednotlivymi zivo¢isnymi druhmi. Denervéacia testes
u potkana znizuje pocet testikularnych receptorov pre luteinizacny hormdn a narisa
zvySenie tvorby androgénov po podani choriogonadotropinu. Aj ked (-adrenergickéa
stimulécia zvySuje syntézu testosterénu a jeho uvoliiovanie z perfundovanych testes
u psov, katecholaminy in vivo znizuju cirkulujice hladiny testosterénu.

Gastrin. Sekrécia gastrinu G bunkami zalidka a proximalneho duodéna je regulo-
vana interakciou intraluminalnych, hormonalnych a nervovych faktorov, zahrnajtacich
aj katecholaminy. Adrenergické nervové vldkna vstupuji do mukézy a submukézy za-
ladka a duodéna. Katecholaminy zvysuji hladiny gastrinu a somatostatinu akitne pro-
strednictvom [-receptorov, pricom oba éinky st potencované posobenim peptidovych
signalnych molekl, ktoré reguluji uvoliiovanie gastrinu a somatostatinu. S aktivaciou
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sympatikovych nervov sa spaja ako stimulécia, tak aj inhibicia uvolfiovania gastrinu
a somatostatinu.

Erytropoetin. Uvoliiovanie erytropoetinu oblickami je regulované primérne arte-
ridlnym pOs, ale moze byt ovplyvnené aj katecholaminmi prostrednictvom stimulécie
(Ba-receptorov. Akutne prerusenie splanchnickych nervov alebo G-adrenergickd blokada
znizuju uvolnenie erytropoetinu v reakcii na hypoxiu a hemorégiu, aj ked rendlne nervy
nie s potrebné pre hypoxiou podmienent stimulaciu syntézy erytropoetinu. Anémia
spojend s poklesom hladin erytropoetinu sa vyvija v beztiazovom stave a u pacientov
s primarnou autonémnou nedostatoénostou. Poddvanie erytropoetinu v liecbe anémie
vedie k vzostupu krvného tlaku, pravdepodobne v désledku aktivacie sympatikového
nervového systému.

Iné hormoény. Katecholaminy ovplyviiuji okrem inych horménov aj sekréciu mela-
toninu, atridlneho natriuretického peptidu, gastrického inhibi¢ného polypeptidu a ova-
ridlneho oxytocinu. Cinnost epifyzy je spojena so svetelnym cyklom vonkajsieho pro-
stredia neurondlnymi drdhami, za¢inajicimi v sietnici a vstupujucimi do epifyzy ako
adrenergické vlakna z ganglion cervicale superior. Uvolliovanie atridlneho natriuretic-
kého peptidu z predsieni srdca je stimulované katecholaminmi, pri¢om je tento proces
sprostredkovany pravdepodobne aktivaciou (J-adrenergickych receptorov. Aj na zvysSeni
expresie génu pre atridlny natriureticky peptid v srdci zvierat sa podiela stimuldcia 3-
adrenergickych receptorov (Young a Landsberg, 1998).

Vplyv cirkulujiacich katecholaminov na konsolidaciu paméite

Adrenalin uvolilovany z drene nadobli¢iek ovplyviiuje konsoliddciu pamiite u experi-
mentélnych zvierat a u Iudi pocas Specifickych situacii (obr.26). Adrenalin za nor-
malnych situacii neprechadza hematoencefalickou bariérou, a preto nemoéze priamo
ovplyvilovat ¢innost mozgovych struktir (Hardebo a Owman, 1980). Predpoklada sa,
ze adrenalin uvolfiovany z drene nadobli¢iek pocas stresovych situdcii aktivuje afe-
rentné drahy nervus vagus, ¢o néasledne prostrednictvom neurénov nucleus tractus so-
litarii vedie k priamej a nepriamej aktivacii ascendentnych noradrenergickych neurénov
mozgového kmena. Aktivacia noradrenergickych neurénov v NTS a locus coeruleus ak-
tivuje prostrednictvom «j-adrenergickych a Bo-adrenergickych receptorov pyramidové
bunky bazolaterdlnej amygdaly. Aktivacia tychto neurénov vedie k plastickym zmenam
v amygdale, vysledkom ¢oho je moduldcia konsoliddcie pamiite v hipokampe a dalsich
mozgovych oblastiach. Tento predpoklad poukazuje na novt funkciu cirkulujiceho ad-
renalinu. Pre potvrdenie uvedeného predpokladu ale bude potrebné zistit, ¢i adrenalin
uvolneny z drene nadobli¢iek aktivuje Specificku triedu vagovych aferentnych neurd-
nov. Je taktiez mozné, Ze cirkulujici adrenalin pésobi na neurény N'T'S prostrednictvom
area postrema, ktorej cievy nemaji vyvinutu hematoencefalick bariéru (Jénig, 2006;
Roozendaal a spol., 2009).

Komplexnost ui¢inkov katecholaminov poéas stresovej reakcie

Pocas stresovej reakcie sa katecholaminy podielaju na adapta¢nych reakcidch prebie-
hajacich v periférnych tkaniviach organizmu, ako aj v centralnom nervovom systéme.
Nakolko je hematoencefalickd bariéra nepriepustnd pre katecholaminy, rozliSujeme pe-
riférne Uc¢inky, ktoré st podmienené katecholaminmi uvolnenymi zo sympatikovych
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Obrazok 26. Uloha nervus vagus pri tvorbe pamétovych stop na posobenie podnetov s emoénym
doprovodom. Zazitky zahajuji tvorbu pamitovych stop v réznych oblastiach mozgu. Emocne
podfarbené zazitky vedu tiez k vyplavovaniu adrenalinu a glukokortikoidov z nadobliciek a vy-
volavaji uvolnenie noradrenalinu (nor) v bazolaterdlnom komplexe amygdaly. Adrenalin, ktory
neprechddza hematoencefalickou bariérou (BBB), vyvolava uvolnenie noradrenalinu v bazolate-
ralnej amygdale aktivaciou aferentnych drah nervus vagus, ktoré prenasaju signaly do nucleus
tractus solitarii (NTS). Noradrenergické neurény NTS projikuji priamo aj nepriamo do amygdaly

(upravené podla Roozendaal a spol., 2009).

nervovych zakonceni a drene nadobli¢iek, a centralne uc¢inky, vyvolané katecholaminmi
uvolnenymi z nervovych zakonéeni noradrenergickych a adrenergickych neurénov moz-
gového kmena. Zatial ¢o aktivicia sympatikoadrendlneho systému umoziiuje uskutoénit
adekvatny fyzicky vykon, aktivacia katecholaminergickych neurénov mozgu umozinuje
adekvatny psychicky vykon, potrebny k zvladnutiu stresovej situacie.

Periférne uvolnené katecholaminy zahajuju pocas pdsobenia stresorov celé spek-
trum protektivnych a adaptaénych reakcii:

e redistriblicia a zvySend oxygenécia krvi, a zvySena dostupnost energetickych sub-
stratov: umoznuje vykonanie intenzivnej svalovej prace;

e vazokonstrikcia v kozi a zvySena agregabilita trombocytov: znizuje riziko nad-
merného krvacania v pripade poranenia;

e rozsirenie zrenic: ide o mechanizmus, ktory ulahcéuje sledovanie situédcie v blizkom
okoli;
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Obrazok 27. Hladiny noradrenalinu a adrenalinu v Tudskej vendéznej krvi pri réznych fyziolo-
gickych a patologickych stavoch. Cisla v zatvorkach oznacuji pocet testovanych oséb. Vertikalne
prerusované Ciary vyznacuju hodnoty plazmatickych koncentracii, pri ktorych nastavaja detego-
vatelné fyziologické reakcie (upravené podla Vigas, 1985; Koska a spol., 2002; Ganong, 2005).
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e zvySend produkcia potu: ulah¢uje odvadzanie tepla z organizmu do okolia;
e piloerekcia: fylogeneticky stara reakcia sprevadzajica emoc¢né reakcie;

e inhibicia vylu¢ovania sodika v oblickach: zabranuje vylucovaniu vody, ¢o pdsobi
ako protektivny mechanizmus na udrzanie objemu cirkulujacich tekutin v pri-
pade poranenia;

e modulécia tonusu kostrového svalstva: zvysuje reaktivitu a svalovy vykon;

e katecholaminy uvolnené na periférii pocas posobenia stresovych podnetov maji
v konecnom dosledku za ciel pripravit organizmus na vykonanie adekvatnej fy-
zickej prace.

Velkost zvySenia plazmatickych hladin noradrenalinu a adrenalinu, potrebni k vy-
volaniu vysSie uvedenych tcéinkov, moZzno urcit pomocou infazie katecholaminov dob-
rovolnikom v klude. VSeobecne prahom pre kardiovaskuldrne a metabolické tcinky
noradrenalinu je asi 1500 pg/ml, ¢o je zhruba p#tnasobok kludovych hodnot. Naproti
tomu adrenalin vyvold tachykardiu, ked je jeho plazmaticka hladina uz 50 pg/ml, teda
iba dvojnasobok kludovych hodnét. Prah pre zvySovanie systolického krvného tlaku
a pre lipolyzu je asi 75 pg/ml; prah pre hyperglykémiu, zvySenie plazmatickych hla-
din laktatu a znizenie diastolického krvného tlaku je asi 150 pg/ml; prah pre zniZenie
sekrécie inzulinu sprostredkovanej a-receptormi je asi 400 pg/ml. Plazmatické hladiny
adrenalinu casto tieto prahy prekracujia. Naproti tomu plazmatické hladiny noradre-
nalinu zriedka prekrocia svoje prahové hladiny pre kardiovaskularne a metabolické
patikovych neurénov. Rozne typy zataZovych situécii vedu k rozdielnemu vzostupu
plazmatickych hladin adrenalinu a noradrenalinu (obr. 27; Ganong, 2005).
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Hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os

Zatial ¢o katecholaminy sa za¢inaji uvolfiovat uz v priebehu niekolkych sekund
po posobeni stresora, k zvySeniu plazmatickych hladin glukokortikoidov, efektorovych
molekil hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi, dochddza az o niekolko minit
po zacati posobenia stresora. Tento Casovy posun je dany viacerymi vmedzerenymi
krokmi, ktoré nasleduju po centralnej aktivacii hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalne;j
osi a ktoré vedua k zvyseniu vyplavovania glukokortikoidov z kéry nadobliciek. Jednym
zo zékladnych Géinkov glukokortikoidov je zabezpecit také metabolické zmeny, ktoré
umoznia organizmu pocas stresovej situdcie fungovat aj napriek tomu, ze katechola-
miny vyrazne zvysili naroky aktivnych tkaniv na dodévku energie.

Aktivacia hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi teda obmedzuje potencialne
poskodzujici G¢inok intenzivnej stimulacie sympatikoadrenalneho systému, ku ktorému
dochédza pocas zatazovych situdcii. Na druhej strane su to préve glukokortikoidy,
ktoré v pripade dlhodobej aktivicie hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi vediu
v dosledku allostatického pretazenia k maladaptivnym reakcidm, medzi ktoré patria
napriklad inzulinové rezistencia a dalSie metabolické poruchy, inhibicia imunitnych
reakcii, ako aj narusenie ¢innosti neurénov mozgu.
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HPA os je klu¢ovym neuroendokrinnym systémom, ktory sa podiela na udrziavani
kazdodennej energetickej rovnovahy a predstavuje zakladny systém neuroendokrinnej
stresovej reakcie. Pozostava z troch do série usporiadanych zloziek spojenych prostred-
nictvom cievneho systému:

e neuroendokrinnych neurénov nucleus paraventricularis hypothalami, ktoré syn-
tetizuji CRH a u niektorych Zivoéisnych druhov aj vazopresin (AVP);

e kortikotropnych endokrinnych buniek adenohypofyzy, ktoré syntetizuja ACTH;

e buniek kory nadobli¢iek, ktoré syntetizuji glukokortikoidy (v zévislosti od Zivo-
¢i8neho druhu kortizol alebo kortikosterdn).

Cinnost kazdej z uvedenych troch zloZiek je modulovana nervovymi a humoralnymi
dradhami (Fink, 2010).

Neuroendokrinné neurény nucleus paraventricularis hypothalami

V dorzalnej casti medialnej parvocelularnej oblasti PVN sa nachidzaju neuroendok-
rinné neurdny syntetizujice CRH, podielajice sa na regulécii stresovej reakcie. U po-
tkana sa nachadza na kazdej strane v medialnej parvocelularnej oblasti PVN priblizne
2000 neurdnov syntetizujicich CRH. Axdny tjchto neurénov kondia v blizkosti portal-
neho kapilarneho plexu vo vonkajsej zéne eminentia mediana.

U viacerych Zivoc¢isnych druhov sa na reguldcii sekrécie ACTH podiela okrem CRH
aj vazopresin uvoltiovany do portalneho cievneho rieciska. U potkanov je vazopresin
syntetizovany asi v polovici neuroendokrinnych neurénov PVN syntetizujicich CRH.
Tieto neurény si najpocetnejsie v dorzalnej Casti medialnej parvocelularnej oblasti
PVN. Zda sa, ze vazopresin zohrava vyznamnua tlohu v modulacii pdsobenia CRH na
kortikotropné bunky adenohypofyzy, avSak rozsah jeho posobenia sa 1i8i medzi jednot-
livymi zivoc¢isnymi druhmi. Vazopresin syntetizovany v parvocelularnych neurénoch
PVN sa nachédza vo vezikuldch s denznym jadrom spolo¢ne s molekulami CRH (Fink,
2010).

Regulacia ¢innosti neurdnov syntetizujacich kortikoliberin

Aktivita neurénov medidlnej parvocelularnej oblasti PVN, syntetizujiacich CRH v re-
akcii na posobenie stresorov, je regulovand viacerymi struktirami mozgu, pricom tieto

137
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Obrazok 28. Schematické zndzornenie Struktur, ktoré reguluji aktivitu neurénov medialnej
parvocelularnej oblasti nucleus paraventricularis hypothalami (PVN) syntetizujucich kortikolibe-
rin (CRH). ACTH —adrenokortikotropny hormén; AVP — vazopresin; BST —nucleus interstitialis
striae terminalis; CNS—centralny nervovy systém; CRIF —kortikostatin; GABA —kyselina 7y -
aminomaslovd; MePO —mediélna preoptickd hypotalamickd oblast; MeA —medidlne jadra amyg-
daly; NTS —nucleus tractus solitarii; NPY —neuropeptid Y; OVLT —organum vasculosum laminae
terminalis; POMC — proopiomelanokortin; SFO —organum subfornicale; 5-HT —sérotonin; ,+* —
stimula¢né posobenie; ,— —inhibi¢né posobenie (upravené podla Kronenberg a spol., 2008).

mozno rozdelit na struktiury, ktoré inervuji neurény medidlnej parvocelularnej oblasti
PVN priamo a na struktury, ktoré reguluju aktivitu neurénov medidlnej parvocelu-
larnej oblasti PVN nepriamo prostrednictvom inych struktir nachadzajtcich sa blizko
PVN, napriklad nucleus interstitialis striae terminalis alebo peri-paraventrikularna hy-
potalamicka oblast (obr. 28).
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CRH neurény st inervované priamo neurénmi nachadzajicimi sa v mozgovom
kmeni, v hypotalame a v cirkumventrikularnych organoch predného mozgu. Priama no-
radrenergicka inervacia PVN z mozgového kmeria prechédza vo ventralnom noradrener-
gickom zviizku, pricom zohrava zasadnu tlohu v prenose viscerosenzitivnych signalov
k neuroendokrinnym neurénom. Noradrenergické inervacia parvoceluldrnych neuroen-
dokrinnych neurénov PVN pochédza prevazne z A2 bunkovej skupiny, nachadzajicej sa
v mediédlnej a komisurédlnej oblasti nucleus tractus solitarii. A2 bunkova skupina prijima
signaly prenasané do mozgu primarnymi aferentnymi neurénmi nervus vagus a nervus
glossopharyngeus a funguje ako prepédjacia Struktira podielajica sa na prenose viscero-
senzitivnych signélov do PVN. Mensia cast noradrenergickej inervacie PVN pochadza
obsahuju aj neuropeptid Y) pochédza z C1 bunkovej skupiny. Medzi hypotalamické
Struktiry, ktoré priamo inervuju neurény medialnej parvocelularnej oblasti PVN, pat-
ria nucleus dorsomedialis, niektoré preoptické jadrd a peri-paraventrikuldrna oblast.
Neurény tychto Struktar uvoliiuji v PVN glutamét, kyselinu y-aminomaslovi a dal-
Sie neurotransmitery. Organum subfornicale a organum vasculosum laminae terminalis
su cirkumventrikularne organy, ktorych cievy nemaji vyvinutt hematoencefalicki ba-
riéru, a preto umoznuju posobenie humorédlnych faktorov na Struktary centralneho
nervového systému. Oba tieto cirkumventrikularne organy sa nachadzaji v prednom
mozgu a priamo inervuju neurény PVN. Predpokladé sa, Ze st obzvlast vyznamné
pre sprostredkovanie reakcie HPA osi na zvySené cirkulujice hladiny angiotenzinu II
(obzvlast organum subfornicalae) a zvysent osmolalitu plazmy (organum vasculosum
laminae terminalis). Na uvedenych regulacidch sa moze podielat aj dalsia skupina ne-
urénov rostralnej ¢asti hypotalamu, nucleus preopticus medialis.

Signaly z telencefalickjch Struktar, zahfniajicich amygdalu, hipokampus a late-
ralne jadra septa, pravdepodobne zohrévaju primarnu tlohu v sprostredkovani kog-
nitivnych vplyvov na aktivitu HPA osi. AvSak uvedené oblasti predného mozgu ne-
projikujui k neurénom PVN priamo a ich vplyv na aktivitu CRH neurénov a sekréciu
ACTH je preto pravdepodobne sprostredkovany skor viacerymi podoblastami nucleus
interstitialis striae terminalis. V tychto regulacidch zohrava vyznamnu tlohu inhibicny
neurotransmiter, kyselina y-aminomaslova (Fink, 2010).

Kortikotropné bunky adenohypofyzy

Adenohypofyzu tvori neneuronélne tkanivo, ktoré vzniké z ektodermélnej vychlipky
stropu tustnej dutiny, Rathkeho puzdra. Rozlisuju sa tri casti adenohypofyzy, pars
distalis, pars tuberalis a pars intermedia. Pars tuberalis predstavuje asi 75 % adeno-
hypofjzy a obsahuje kortikotropné bunky, ktoré syntetizuja ACTH z jeho prekurzo-
rovej molekuly, proopiomelanokortinu. Kortikotropy st navzajom oddelené cievnymi
sinusmi s tenkou stenou a st zavzaté do retikularneho tkaniva, ktoré vytvara pevnejsiu
struktiru. Na zéklade afinity k farbivam patria kortikotropy k bazofilne sa farbiacim
bunkdm (Kronenberg a spol., 2008).

Regulacia funkcie kortikotropov

Uvoltiovanie ACTH z kortikotropov je regulované prevazne prostrednictvom CRH,
uvoliiovaného zo zakonceni neurénov PVN. Axény neuroendokrinnych CRH neurénov
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medialnej parvocelularnej oblasti PVN koncia v oblasti eminentia mediana, v bliz-
kosti primarnych kapilar hypofyzového portalneho systému. Tento cievny systém je
tvoreny siefou stodenych fenestrovanych kapilar, axonalnych zakondeni a tanycytov,
Specializovanych ependymalnych buniek, ktorych vybezky vybiehaju z tretej komory
k axonalnym zakonceniam, nachddzajicim sa v oblasti kapilarneho plexu. Neurény
syntetizujice CRH, ktoré reguluju ¢innost kortikotropov v adenohypofyze, uvoltiuju
kortikoliberin do krvného rieéiska prostrednictvom hypofyzového portalneho systému
eminentia mediana, ¢o umoziuje humorélny transport CRH k bunkam adenohypofyzy.
CRH a vazopresin uvolnené do hypofyzovej portalnej cirkulacie posobia stimulaéne
na kortikotropy, ktoré syntetizuju a uvoliiuji ACTH. Na zaklade reakcii na CRH a va-
zopresin sa rozlisuja tri typy kortikotropov; kortikotropy, ktoré reaguja na CRH, ale
nie na vazopresin; kortikotropy reagujice na vazopresin a kortikotropy reagujice ako
na CRH, tak aj vazopresin. Zmeny v pomere medzi CRH a vazopresinom tak mozu
ovplyviiovat celkovy vzorec uvoliiovania ACTH (Kronenberg a spol., 2008).

Kora nadoblidiek

Na rozdiel od drene, ma kora nadobli¢iek mezoderméalny pévod. Na povrchu kory sa
nachadza fibrézna kapsula (Bassett a West, 1997). U dospelych cicavcov je kora nadob-
liciek rozdelend do troch zén, pri¢om ale zretelnost rozdelenia je variabilnd. Vonkajsia
zona glomerulosa obsahuje klbka zo stlpcov buniek, ktoré pokracuju do prostrednej
zona fasciculata. Medzi tjmito stipcami buniek sa nachadzajt vendzne sinusy. Vnu-
torna ¢ast zona fasciculata prechadza do zona reticularis, kde sa bunkové stipce krizia
a tvoria siet (obr.29). Zona glomerulosa predstavuje 15% hmoty nadobli¢iek, zona
fasciculata 50 % a zona reticularis 7 %. V kore nadobli¢iek sa nachddza velké mnozstvo
lipidov, hlavne vo vonkajsich Castiach zona fasciculata. VsSetky tri kérové zény syn-
tetizujua kortikosterdn, ale enzymové mechanizmy pre biosyntézu aldosterénu si iba
v zona glomerulosa, zatial ¢o enzymy pre syntézu kortizolu a pohlavnych hormdénov s
pritomné v obidvoch vnuatornych zénach.

V porovnani s dreniou je kora nadobli¢iek pre zivot nevyhnutna. Do systémovej
cirkuldcie uvolituje glukokortikoidy, steroidné hormény s dalekosiahlymi Géinkami na
metabolizmus sacharidov a proteinov. Okrem glukokortikoidov syntetizuja bunky kory
nadoblic¢iek mineralokortikoidy, androgény a estrogény. Mineralokortikoid aldosterén
a dal$ie mineralokortikoidy zvy$ujt sp#tnt resorpciu Na™ z mocu, potu, slin a tra-
viacich stiav. Mineralokortikoidy tym vyvolavajt retenciu Nat v extracelularnych te-
kutinach, ¢o vedie k expanzii objemu extracelularnych tekutin. V oblickach pdsobia
mineralokortikoidy primérne na hlavné bunky zbernych kanalikov.

Nadoblickové androgény maji maskuliniza¢né tcinky a podporuji proteoanaboliz-
mus a rast. Najucinnejsim androgénom je testosteron syntetizovany v semennikoch,
nadobli¢kové androgény maji menej ako 20 % téinnost testosterénu. Pokial sa uvol-
nuja vo fyziologickych mnoZstvach st ich u¢inky relativne malé. Adrendlny androgén
androstendion sa konvertuje na testosterén a estrogény v krvnom obehu. Nadoblicka
je tak vyznamnym zdrojom estrogénov u muzov a po menopauze aj u zien (Ganong,
2005).

7 vyssie uvedenych hormdnov st pre prezitie nevyhnutné glukokortikoidy a mine-
ralokortikoidy. Adrenokortikdlnu biosyntézu a uvolfiovanie hormoénov primérne riadi
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Obrazok 29. Schematické zndzornenie histologickej Strukttry kory a drene nadobliciek (upra-

vené podla Junqueira a Carneiro, 2005).

adenohypofyza prostrednictvom ACTH. Sekrécia mineralokortikoidov je nezévisle re-
gulovand cirkulujtacimi latkami, z ktorych je najvyznamnejsi angiotenzin II.

Bunky kory nadobli¢iek obsahuji velké mnoZstvo hladkého endoplazmatického re-
tikula, ktoré sa zuéastiiuje na steroidogenéze. Dalsie kroky biosyntézy steroidov pre-
biehaji v mitochondridch (Ganong, 2005).
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Inervacia kory nadobliéiek

Jednotlivé kompartmenty kéry nadobliciek st inervované autonémnymi nervovymi
vldknami, z ktorych zakondeni st uvoliiované viaceré neurotransmitery. Axondlne vari-
kozity sa nachadzaju v okoli krvnych ciev, v tesnej blizkosti adrenokortikalnych buniek
a v okoli kortikdlnych mezenchymalnych buniek (fibroblastov, kapilarnych endotelidl-
nych buniek a pericytov). Morfologické a funkéné stidie naznacuji, ze adrenokortikalna
inervicia sa podiela na reguldcii krvného prietoku nadoblickami, reguldcii steroidoge-
nézy a dalsich funkcii buniek, ako je napriklad bunkova proliferacia. Predpokladé sa, Ze
autonémne nervy reguluju steroidogenézu vplyvom na senzitivitu buniek kéry nadob-
liciek k ACTH, modulédciou krvného prietoku, ako aj priamym pdsobenim na bunky
syntetizujice steroidy prostrednictvom adrenergickych a dopaminergickych receptorov.
Noradrenergickd inervacia kory nadobli¢iek je obzvlast vyznamnéa z hladiska regulacie
éinnosti buniek zona glomerulosa, ¢im sa podiela na modulécii ¢innosti systémového
renin-angiotenzin-aldosteréonového systému. Noradrenalin a adrenalin stimulujt sekré-
ciu kortikosterénu a aldosterénu bunkami zona glomerulosa in vitro prostrednictvom
interakcie s J-adrenergickymi receptormi. Viaceré in vivo a in vitro experimenty pre-
ukézali, ze dopamin ovplyviiuje syntézu aldosterénu.

Syntézu glukokortikoidov moézu ovplyviiovat autonémne nervy inervujice nadob-
licku aj nepriamo. Stimulécia axénov splanchnického nervu inervujicich dren nadobli-
Giek vedie k zvySenému uvoltiovaniu katecholaminov z chrémafinnych buniek. Uvolnené
katecholaminy mozu nésledne stimulovat syntézu glukokortikoidov prostrednictvom
vizby na [1-adrenergické receptory nachadzajice sa na povrchu adrenokortikdlnych
buniek (Toth a spol., 1997). Okrem uvedenej interakcie medzi koérou a drefiou nadob-
liciek je vyznamné aj opacné, stimulacné pdsobenie glukokortikoidov na biosyntézu
adrenalinu, nakolko gén pre PNMT obsahuje element odpovedajici na glukokortikoidy
(Sabban a Kvetnansky, 2001).

Cievne zasobenie kory nadoblic¢iek

V nasledujicom texte st uvedené fakty tykajtce sa tilohy cievneho zasobenia v regulacii
¢innosti buniek kéry nadobliciek.

Zda sa, ze hormondlna a neuronalna modulacia krvného prietoku nadoblickami
moze néasledne sposobovat zmeny v reaktivite kory nadobli¢iek. Zmeny v prietoku krvi
korou nadobliciek teda mozu predstavovat faktor podielajici sa na reguldcii stero-
idogenézy. Zmeny v prietoku krvi mozu na jednej strane ovplyviiovat prisun ACTH,
hlavného stimula¢ného faktora a na druhej strane ovplyviiovat odsun koncovych pro-
duktov steroidogenézy, glukokortikoidov. Predpoklada sa, ze regulacia venézneho od-
toku, prostrednictvom cievneho ,hradzového* mechanizmu, zohrava vyznamnu tlohu
v uskladniovani sekreénych produktov nadobli¢iek pocas inaktivnej fazy a v pociatocne;j
faze rychleho zvysenia plazmatickych hladin glukokortikoidov v reakcii na posobenie
stresorov alebo v reakcii na podanie ACTH (Bassett a West, 1997).
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Regulacia ¢innosti

hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi

Cinnost HPA osi je regulovana na centralnej aj periférnej irovni. Okrem doprednej
(pripravnej) regulécie, ktord je podmienend aktiviciou neurénov PVN syntetizujtcich
CRH, kortikotropov syntetizujicich ACTH a buniek kory nadoblic¢iek syntetizujicich
glukokortikoidy (pozri vyssie), je ¢innost HPA osi regulovand komplexnym mechaniz-
mom spitnych vizieb.

Spitnovizobna regulacia éinnosti hypotalamo-hypofyzo-adrenokorti-
kalnej osi

Aktivita HPA osi je regulovand spitnovizobnym inhibiénym posobenim jej efektoro-
vych molekul, glukokortikoidov. VoIné glukokortikoidy inhibujii uvoltiovanie ACTH
a stupen hypofyzovej inhibicie je timerny ich hladindm. Inhibi¢ny tc¢inok nastava ako
na urovni hypofyzy, tak hypotalamu. Inhibicia je primarne spésobena vplyvom na
urovni DNA a pre dosiahnutie maximélnej inhibicie je potrebnych niekolko hodin,
avSak existuje aj rychla spitnd vizba. Pokles kludovych hladin kortizolu stimuluje
sekréciu ACTH (obr. 30).

Rychlost uvoliiovania ACTH zavisi od dvoch protichodne poésobiacich procesov,
od suctu nervovych a pravdepodobne aj inych podnetov konvergujicich na neurénoch
hypotalamu a zvysujucich uvoltiovanie ACTH a od velkosti inhibi¢ného pdésobenia glu-
kokortikoidov na uvoltiovanie ACTH, ktoré je imerné plazmatickym hladindm gluko-
kortikoidov (Ganong, 2005).

Spitnovizobna regulicia aktivity HPA osi je Ciastocne sprostredkovand limbic-
kymi $trukttrami predného mozgu. Ako glukokortikoidné, tak aj mineralokortikoidné
receptory sii pocetne exprimované v hipokampe a st pravdepodobne kolokalizované
v tych istych neurénoch. Mineralokortikoidné a glukokortikoidné receptory vykazuju
rozdielnu afinitu ku kortikosterdénu, ¢o umoziuje hipokampu reagovat ako na pokojové,
tak aj stresom zvysené hladiny kortikosterénu. Glukokortikoidné receptory st pocetne
exprimované aj v mPFCx, avsak expresia mineralokortikoidnych receptorov je v tejto
struktire nizka, ¢o naznacuje, ze mPFCx reaguje menej vyrazne na nizke hladiny glu-
kokortikoidov. Aplikécia kortikosteroidov do tkaniva mPFCx inhibuje reakciu HPA osi
na imobilizaciu, ale nie na éterovy stres, ¢o poukazuje na moznu tlohu v spétnovizob-
nej inhibicii neuroendokrinnej reakcie na psychologické stresory. Nakolko hipokampus
ako aj mPFCx znizuju stresom vyvolany vzostup srdcovej frekvencie a krvného tlaku,
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Obrazok 30. Schematické znazornenie regulacie ¢innosti hypotalamo-hypofyzo-adrenokorti-
kéalnej osi. AVP —vazopresin; CRH - kortikoliberin; GABA —kyselina Y —aminomaslovd; GR -
glukokortikoidné receptory; MR —mineralokortikoidné receptory; PVN —nucleus paraventricularis
hypothalami; SCN —nucleus suprachiasmaticus (upravené podla De Kloet a spol., 1998).

je mozné, ze glukokortikoidné a/alebo mineralokortikoidné receptory ovplyviiuji okrem
aktivity HPA osi aj ¢innost autonémneho nervového systému.

Glukokortikoidné receptory v Struktirach predného mozgu sprostredkavaja regu-
laciu ako pokojovej aktivity HPA osi, tak aj ukoncenie jej zvySenej aktivity po po-
sobeni stresorov. Mysi, u ktorych boli selektivne vyradené glukokortikoidné receptory
v mozgovej kore, hipokampe a bazolateralnej amygdale, maji zvysené pokojové hla-
diny glukokortikoidov a vykazuji predizené vyplavovanie kortikosterénu v reakcii na
psychologické, nie vSak systémové stresory. Tieto mysi st taktiez rezistentné k inhibic-
nému u¢inku exogénne podanych glukokortikoidov na aktivovanit HPA os. Nadmern4
expresia glukokortikoidnych receptorov v prednom mozgu mé za nésledok zniZenie
vzostupu ACTH a kortikosterénu vyvolané pdsobenim stresorov, ¢o naznacuje, ze glu-
kokortikoidné receptory v prednom mozgu st schopné znizovat reaktivitu systémov,
podielajicich sa na stresovej reakcii. Mineralokortikoidné receptory v prednom mozgu
maju iba maly vplyv na akatnu spétnovizobni reguldciu aktivity HPA osi. Vyrade-
nie mineralokortikoidnych receptorov v limbickych struktirach predného mozgu nema
vplyv na kludovi aktivitu HPA osi, ani na rozsah stresovej reakcie poc¢as imobiliza-
cie. Nadmerna expresia mineralokortikoidnych receptorov spoésobuje miernu inhibiciu
akutnej stresovej reakcie iba u mysich samic.

Uvedené udaje poukazuju na to, ze vyznam glukokortikoidnej signalizacie v limbic-
kych Struktirach zévisi od typu stresora. Téato signalizdcia sa podiela na reguldcii HPA
osi v reakcii na psychologické, nie vSak systémové stresory a umoziuje, v zavislosti od
kontextu, $pecifickl inhibi¢ni spétnoviizobni reguldciu éinnosti HPA osi (Ulrich-Lai
a Herman, 2009).
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Glukokortikoidy

Glukokortikoidy predstavuji zakladné efektorové molekuly HPA osi. Zivoéisne
druhy sa navzajom liSia v tom, ¢i ako hlavny glukokortikoid syntetizuju a uvoltiuju
kortizol alebo kortikosterén. Ryby, obojzivelniky, plazy a vtaky syntetizuju prevazne
kortikosterdn, cicavce, vratane ¢loveka syntetizuji prevazne kortizol. Z tohto pohladu
tvoria medzi cicavcami Specifickii skupinu hlodavce, z ktorych niektoré, ako napriklad
potkany a mysi, syntetizuji ako hlavny glukokortikoid kortikosterén, iné, ako napriklad
skrecky a morcatd syntetizuju kortizol (Skarlandtova a spol., 2010).

Biosyntéza glukokortikoidov

Prekurzorom biosyntézy glukokortikoidov je cholesterol. Cast tohto cholesterolu sa
ktoré sa nachadzaju v cirkulacii. V adrenokortikalnych bunkach sa nachadza ob-
zvlast velké mnozstvo LDL receptorov. Cholesterol je esterifikovany a skladovany
v tukovych bunkdch. Hydroldza cholesterolu katalyzuje tvorbu volného cholesterolu
v tukovych kvapkéach. Cholesterol sa transportuje transportnym proteinom do mi-
tochondrii, kde sa premienia na pregnenolon v reakcii katalyzovanej cholesteroldez-
molazou. Pregnenolon je néasledne preneseny do hladkého endoplazmatického re-
tikula, kde dochadza k jeho dehydrogenacii na progesteréon v reakcii katalyzova-
nej enzymom 3(-hydroxysteroiddehydrogendzou. Tento enzym katalyzuje aj pre-
menu 17a-hydroxypregnenolonu na 17a-hydroxyprogesterén. V jemnom endoplazma-
tickom retikule nasleduje hydroxylacia progesterénu na 11-deoxykortikosterén a 17a-
hydroxyprogesterénu na 11-deoxykortizol enzymom 213-hydroxylézou. 11-deoxykorti-
kosterdn a 11-deoxykortizol st premiestnené spit do mitochondrii, kde z nich v reakcii
katalyzovanej enzymom 113-hydroxyldzou vznikd kortikosterén a kortizol (obr. 31).

Ako bolo uvedené vys§ie, u vSetkych zivoc¢isnych druhov, od obojzivelnikov az po
¢loveka, st hlavnymi glukokortikoidmi uvoltiovanymi z kory nadobli¢iek kortizol a kor-
tikosterdn, pricom ale pomer medzi tymito dvoma horménmi je u réznych zivocisnych
druhov rozny. Vtaci, mysi a potkani uvolituji takmer vylucne kortikosterdn; psi uvol-
nuja priblizne rovnaké mnozstva oboch glukokortikoidov; macky, ovce, opice a ludia
uvoliiuji hlavne kortizol. U Tudi je pomer medzi uvoltiovanym kortizolom a kortikoste-
rénom priblizne 7:1 (Ganong, 2005).
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Obrazok 31. Schéma biosyntézy glukokortikoidov. CYP11A1—desmoléza (enzym odstraiujici
postranny refazec molekuly cholesterolu); CYP17—17a-hydroxyldza/17,20-lydza; CYP21A2—
21-hydroxylaza; CYP11B1-11/3-hydroxylaza; CYP11B2-aldosterénsyntéza; kortikosterén 18-
metylkortikosterénoxidaza/lyaza; 3(3-HSD —33-hydroxysteroiddehydrogenaza (upravené podla
Kronenberg a spol., 2008).

Regulicia uvolfiovania glukokortikoidov

Biosyntéza glukokortikoidov je regulovana adrenokortikotropnym hormdénom, ktory sa
viaze na vysokoafinitné receptory v plazmatickej membréane adrenokortikalnych buniek.
Tym sa cestou Gg proteinu aktivuje adenylatcyklaza a nasledny vzostup koncentrécie
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intracelularneho cAMP aktivuje proteinkindzu A. Proteinkindza A néasledne fosforyluje
cholesterolhydroxylazu a zvysuje jej aktivitu, ¢im sa zvySuje premena esterov choleste-
rolu na volny cholesterol. To nasledne vedie k rychlemu vzostupu tvorby pregnenolonu
a jeho derivatov (Ganong, 2005).

Koéra nadobliciek je inervovana postgangliovymi sympatikovymi vldknami zo sym-
patikovych paravertebralnych ganglii a z ganglion suprarenale. Tieto sympatikové
vldkna inervuju krvné cievy a pravdepodobne aj endokrinné bunky kory a podielaji
sa na regulicii uvolilovania glukokortikoidov do systémovej cirkulacie (Young a Lands-
berg, 1998).

Receptory pre glukokortikoidy

Mnohopodetné téinky glukokortikoidov st spustané ich vizbou na glukokortikoidné
receptory nachadzajtce sa v cytoplazme a komplexy steroidov s receptormi nasledne
posobia ako transkripéné faktory vyvolavajice transkripciu ur¢itych segmentov DNA.
Vysledkom je tvorba mRNA a nésledne syntéza enzymov, ktoré ovplyviiuju funkcie
bunky. Okrem tychto genémovych tcinkov vykazuju glukokortikoidy aj negenémové
u¢inky (Ganong, 2005).

Glukokortikoidy v plazme

Kortizol sa v krvi viaze na globulin «, oznacovany aj ako transkortin alebo globulin
viazuci kortikosteroidy. Cast kortizolu sa viaZe aj na albumin. Podobne, ale v men3ej
miere, sa viaze aj kortikosterdn. Poléas kortizolu v cirkulacii je preto asi dvakrat dlhsi
ako polcas kortikosterénu. Naviazané glukokortikoidy st fyziologicky inaktivne. Désled-
kom tejto viizby na proteiny je tiez fakt, Ze v moci sa nachadza pomerne méalo volného
kortizolu a kortikosterénu. Viazany kortizol sluzi ako zésobarenn horménu v cirkulécii,
prifom uvolfiovanim z vézby sa zaistuje prisun volného kortizolu do tkaniv (Ganong,
2005).

Metabolizmus glukokortikoidov

Polcas cirkulujtuceho kortizolu sa pohybuje v rozmedzi 70 az 120 minat. Zakladné kroky
metabolizmu kortizolu zahfiiaji (obr. 32):

e premenu 11-hydroxy skupiny (kortizol) na 11-oxo skupinu (kortizén) prostred-
nictvom 11(3-hydroxysteroiddehydrogenézy; metabolizmus kortizolu a kortizénu
nasledne prebieha podobnymi metabolickymi drahami;

e redukciu C4-5 dvojitej vézby, ¢im vznika dihydrokortizol, po ¢om nasleduje hyd-
roxylacia 3-oxo skupiny, ¢im vznika tetrahydrokortizon;

e redukciu 20-oxo skupiny bud 20a-hydroxysteroiddehydrogendzou alebo 2003-
hydroxysteroiddehydrogenazou, ¢im vznikaji kortoly;

e hydroxylaciu na C6, ¢im vznikéa 63-hydroxykortizol;

e premenu tetrahydrokortizéonu na C19 steroidy;
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Obrazok 32. Schéma metabolizmu kortizolu. SCC-—enzym odstraiiujici bocény refa-
zec molekuly cholesterolu; 3a-HSD —3a-hydroxysteroiddehydrogenaza; 503-R—50-reduktéza;
6(3-OHASE - 6 3-hydroxyléza; 11(3-HSD —113-hydroxysteroiddehydrogenaza; 20c-HSD —20cr-
hydroxysteroiddehydrogenéza; 210X —21 oxiddza (upravené podla Kronenberg a spol., 2008).

e oxidaciu na pozicii C21, ¢im vznikéa extrémne polarny metabolit, kyselina korto-
lova.

Priblizne 50 % vyludeného kortizolu sa nachddza v modi ako tetrahydrokortizén,
allo-tetrahydrokortizén a 58-tetrahydrokortizol; 25 % ako kortoly/kortolény; 10 % ako
C19 steroidy a 10 % ako kyselina kortolova a kortolonové. ZvySok tvoria volné me-
tabolity, nekonjugované steroidy. Hlavnym miestom metabolizmu kortizolu je pecen,
avSak viaceré z vysSie uvedenych enzymov sa u cicavcov nachddzaju aj v obli¢kich
(Kronenberg a spol., 2008).
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Uéinky glukokortikoidov

Glukokortikoidy vykazuji mnoho priamych a nepriamych fyziologickych tucinkov,
ktoré sprostredkuivaju stresova reakciu, zvysuju aktivitu inych horménov, alebo tlmia
iné zlozky systémov podielajicich sa na stresovej reakcii. Z tohto pohladu, kortizol
ac¢inkuje na jednej strane ako mediator stresovej reakcie a na druhej strane ako inhi-
bitor stresovej reakcie, ¢im zabranuje nadmernej aktivacii stresovej reakcie. Zvysené
nani s katecholaminmi je nastup ich ac¢inku oneskoreny.

Okrem situacii spojenych s posobenim stresorov je vyznamné aj tzv. permisivne
posobenie glukokortikoidov. Pre priebeh viacerych metabolickych reakcii je napriklad
potrebné pritomnost malého mnozstva glukokortikoidov, aj ked glukokortikoidy tieto
reakcie samy neindukuji. Medzi dal$ie permisivne posobenie glukokortikoidov patri ich
ucast na kalorigénnych u¢inkoch glukagénu a katecholaminov. Glukokortikoidy okrem
toho umoznuju uplatnenie lipolytickych, presorickych a bronchodilata¢nych ucinkov
vyvolanych posobenim katecholaminov (Orth a Kovacs, 1998).

Metabolické Géinky

Glukokortikoidy stimulujia glukoneogenézu, glykogenogenézu a posobia proteokatabo-
licky. Glukokortikoidmi indukované procesy glukoneogenézy a glykogenogenézy maju
za ciel prispiet k zachovaniu energetickej rovnovahy, narusenej vplyvom procesov in-
dukovanych katecholaminmi v pociato¢nych fazach stresovej reakcie. Glukokortikoidy
ovplyviiuji metabolizmus sacharidov viacerymi mechanizmami (tab.10). Hlavné dia-
betogénne posobenie glukokortikoidov je vyvolané katabolizmom proteinov a zvySenou
glukoneogenézou v peceni, zvySenim peceniovej glukoneogenézy a ketogenézy a po-
klesom periférnej utilizécie glukézy vzhladom na plazmatické hladiny inzulinu, ¢o je
pravdepodobne dosledkom inhibicie fosforylacie glukézy. Glukokortikoidy maju v pe-
riférnych tkanivach antiinzulinovy Gc¢inok. V mozgu a srdci sa antiinzulinovy u¢inok
neuplatiiuje, glukokortikoidmi podmienené zvysenie glykémie preto zabezpecuje dosta-
toény prisun glukézy obzvlast do tychto dvoch vitalnych organov (Ganong, 2005).

Metabolizmus glykogénu. Od polovice 19.storoia bolo zndme, Ze nadoblicky st
pre zivot esencialne. Na ich ulohu v intermedidrnom metabolizme poukazovalo ziste-
nie, Ze adrenalektomované zvieratd nie si schopné zachovéavat si zdsoby glykogénu, a Ze
substitiicia adrendlnymi steroidmi vedie k obnove zasob glykogénu a tprave hypogly-
kémie u hladujucich adrenalektomovanych zvierat. Glukokortikoidy aktivuju enzym
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zvyseny katabolizmus proteinov v tkanivach vedie k vzostupu plazmatickych koncentracii
aminokyselin

zvysené vychytavanie aminokyselin v peceni

zvysena deaminacia a transaminacia aminokyselin
zvySend premena oxalacetatu na fosfopyruvat v peceni
zvySena aktivita pecenovej fruktézadisfosfatazy
urychlena defosforylacia fruktéza-1,6-difosfatu

zvySend aktivita pecenovej glukéza-6-fosfatdzy vedie k uvolneniu véiésiecho mnozstva glukézy
do cirkulacie

znizena utilizacia glukézy na periférii a v peceni pravdepodobne prostrednictvom inhibicie
fosforylacie

zvySené plazmatické hladiny laktatu a pyruvatu
znizena lipogenéza v peceni

zvysené plazmatické hladiny volnych mastnych kyselin a zvySena tvorba ketolatok
(v pripade, zZe je pankreaticka rezerva nizka)

zvysend tvorba aktivnej glykogénsyntazy

Tabulka 10. Ucinky glukokortikoidov na metabolizmus sacharidov (upravené podla Ganong,
2005).

glykogénsyntazu a inaktivuji enzym mobilizujici glykogén, glykogénfosforylazu. Cel-
kové mnozstvo glykogénsyntazy ostava nezmenené, avSak tento enzym je aktivovany
defosforylaciou.

Glukoneogenéza. Glukokortikoidy zvysuji tvorbu glukézy v peéeni ¢iastocne tym, Ze
zvy$uji dostupnost substratu v dosledku stimulécie uvoliiovania glukogénnych amino-
kyselin z periférnych tkaniv, napriklad zo svalov. Tento ich ¢inok sa prejavuje obzvlast
vtedy, ked sa poda fyziologickd suplementacnd davka glukokortikoidov adrenalektomo-
vanym zvieratam. Glukokortikoidy tieZ priamo aktivuji klucové hepatalne glukoneoge-
netické enzymy, ako st glukdza-6-fosfatza a fosfoenolpyruvatkarboxykinaza (PEPCK).
Zvysena aktivita PEPCK je dosledkom aktivacie génovej transkripcie PEPCK gluko-
kortikoidmi, ktord je sprostredkovand interakciou komplexu receptor a glukokortikoid
a Specifickym GRE nachadzajticim sa na 5’ konci tseku tohto génu.

Dalsie glukoneogenetické hormény, ako st glukagén a adrenalin, s bez permisiv-
neho uc¢inku glukokortikoidov neaéinné. Glukokortikoidy zvysuju senzitivitu procesov
lipolyzy na posobenie katecholaminov v cielovych tkanivach. Glycerol, uvolneny pocas
lipolyzy predstavuje substrat pre tvorbu glukézy a uvolnené mastné kyseliny predsta-
vuji zdroj energie pre tento proces. Glukokortikoidy taktiez zvySuju senzitivitu proce-
sov spojenych s tvorbou laktatu na stimula¢né posobenie katecholaminov vo svaloch.
ZvysSena senzitivita tiez podmienuje permisivny uc¢inok glukokortikoidov na pésobenie
glukagoénu.

Periférna utilizacia glukézy. Okrem mobilizécie substratov pre hepatalnu gluko-
neogenézu, glukokortikoidy inhibuji vychytavanie a utilizdciu glukézy v periférnych
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tkanivach, ¢iastoCne prostrednictvom inhibicie transportu glukézy do buniek. Pocet
glukdzovych transportérov v adipocytoch sa v ddsledku pdsobenia glukokortikoidov
znizuje, pravdepodobne v dosledku poklesu hladin mRNA pre tieto transportéry.

Metabolizmus lipidov. Glukokortikoidy akutne aktivuji lipolyzu v tukovom tkanive.
Lipolytické aktivita a plazmatické hladiny volnych mastnych kyselin sii u adrenalekto-
movanych zvierat znizené, pricom po podani glukokortikoidov dochédza k ich tprave na
fyziologické hodnoty v priebehu 2 hodin. Tento permisivny t¢inok moze byt sprostred-
kovany zmenou senzitivity k dalsim lipolytickym hormdnom, ako st katecholaminy
a rastovy hormon.

Glukokortikoidy vykazuji na metabolizmus lipidov aj dlhodobé (chronické) uéinky.
Jednym z najndpadnejsich u¢inkov u Tudi je redistribtucia telesného tuku, ku ktorej do-
chadza v dosledku chronicky zvysenych hladin glukokortikoidov. Tieto zmeny az tak
vyrazne nezasahuju koncatiny. Tykaji sa hlavne zadnej krénej oblasti a oblasti nad
kl¢nymi kostami, trupu a predného mediastina a mezentéria, kde dochadza k vyraz-
nej akumulécii tukového tkaniva. Nadmerné davky glukokortikoidov u zvierat neveda
k redistribticii tukového tkaniva pozorovaného u Iudi, skéor mozu viest k poklesu te-
lesnej hmotnosti, pricom strata proteinov prevysuje stratu lipidov. Hyperinzulinémia
vznikajica v dosledku posobenia glukokortikoidov na metabolizmus glukdzy sa moze
podielat na pozorovanom lipogenetickom Géinku (Orth a Kovacs, 1998).

Imunitné funkcie a zapalové procesy

Nadmerna endogénna biosyntéza glukokortikoidov pdsobi na imunitné reakcie inhi-
bi¢ne. Podanie glukokortikoidov vo farmakologickych davkach moze viest k reaktivécii
latentnych infekcii (napr. tuberkulézy). Imunosupresivne G¢inky glukokortikoidov sa
vyuzivaju v liecbe autoimunitnych choréb a zapalovych stavov, ako aj v oblasti trans-
plantacie orgédnov. Bolo popisané celé spektrum tc¢inkov na jednotlivé zlozky imunit-
nych a zapalovych reakcii v in vitro systémoch a v experimentalnych modeloch, ale to,
ktory u¢inok je najvyznamnejsi z hladiska fyziologického posobenia glukokortikoidov
na ¢innost imunitnych buniek, je stale otazne.

Presun imunitnych buniek. Glukokortikoidy ovplyviiuji presun imunitnych buniek
do a z periférnej cirkuldcie. Glukokortikoidy sposobuju u Iudi vyrazny pokles poctu
periférnych lymfocytov priblizne do 4 hodin po podani, pricom vyraznejSie si znizené
T-lymfocyty ako B-lymfocyty. Uéinok je sposobeny docasnou redistribiciou lymfocy-
tov z intravaskularneho kompartmentu do sleziny, lymfatickych uzlin, ductus thora-
cicus a kostnej drene. Glukokortikoidy vyvoldvaji podobni redistribticiu monocytov,
ale maji opacny ucinok na granulocyty, ¢o vedie k ich presunu z kostnej drene do cir-
kulécie. V rovnakom obdobi glukokortikoidy inhibuji akumuléciu neutrofilov v mieste
zapalu. Tieto ucinky sa prejavuji zvySenim mnozstva cirkulujicich neutrofilov a inhi-
biciou lokalnej zapalovej reakcie.

Apoptoza lymfocytov. Glukokortikoidy potencuju v lymfocytoch procesy spojené
s apoptézou. Nakolko predstavuje apoptotickd draha mechanizmus negativnej selek-
cie tymocytov, tento proces je obzvlast vyznamny pri vyvine repertodru imunitnych
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reakcii. Glukokortikoidmi vyvolana apoptéza je sprostredkovana glukokortikoidnymi
receptormi, avSak transkrip¢né aktivacia nie je v tomto procese potrebna.

Funkcie T-lymfocytov. Glukokortikoidy ovplyviiuji imunitné funkcie inhibi¢nym
posobenim na syntézu Sirokého spektra cytokinov, pricom sa zda, ze tento ich uci-
nok je sprostredkovany spoloénym mechanizmom. Glukokortikoidy inhibujt aktivaciu
nukledrneho faktora kB (NF-xB), transkripéného faktora s centrdlnym postavenim
v indukcii génovej expresie cytokinov, a to prostrednictvom indukcie cytoplazmatic-
kého inhibitora NF-xB (IxB), ktory viaze NF-xB, ¢im ho zadrziava v cytoplazme
a brani jeho presunu do bunkového jadra.

Funkcie B-lymfocytov. Glukokortikoidy modulujt funkcie B-lymfocytov priamo ako
aj nepriamo, prostrednictvom ovplyviiovania ¢innosti monocytov a subpopulécii T-
lymfocytov. V reakcii na rastové faktory (napr. IL-4) uvoliiované T-lymfocytmi st
kludové B-lymfocyty aktivované a nasledne dochddza k ich proliferacii a koncovej dife-
renciacii na bunky produkujice imunoglobuliny. Zda sa, ze glukokortikoidy ovplyviuji
jednotlivé z vysSie uvedenych krokov, a to diferencovane. Prvotné procesy, ako st akti-
véacia a proliferacia B-lymfocytov, st glukokortikoidmi inhibované. Koncovéa diferencié-
cia B-lymfocytov je menej senzitivna na inhibi¢né pésobenie glukokortikoidov, dokonca
glukokortikoidy mozu v uréitych situdcidch posobit na tvorbu protildtok stimulacne.
V niektorych lymfoidnych orgdnoch mozu glukokortikoidy vyvoldvat apoptézu nezre-
lych B-lymfocytov.

Funkcie monocytov a makrofagov. Glukokortikoidy inhibuja proliferaént reakciu
monocytov na kolénie stimulujuci faktor a ich diferencidciu na makrofagy. Taktiez
inhibuju fagocytické a cytotoxické posobenie makrofagov (Orth a Kovacs, 1998).

Eozinofily. V dosledku posobenia stresorov dochadza k poklesu poétu cirkulujtcich
eozinofilov. Viaceré Studie naznacuja, ze k poklesu dochadza v désledku pésobenia ad-
renalinu, ACTH, glukokortikoidov a dalsich l4tok uvoltiovanych pocas stresovej reakcie
(McDonald a spol., 1961).

Mediatory zapalu. Glukokortikoidy inhibujii pohyb buniek a tekutin z intravas-
kularneho kompartmentu, t.j. proces, ktory je charakteristicky pre lokalnu zapalovia
reakciu. Inhibuju G¢inky histaminu, vyznamnej vazoaktivnej latky. Syntéza prostag-
landinov, ktoré predstavuju medidtory zapalovej reakcie, je glukokortikoidmi taktiez
inhibovana, pravdepodobne v dosledku toho, zZe glukokortikoidy zvysuju hladiny jed-
ného z lipokortinov (¢len skupiny Ca’t /fosfolipid zévislych proteinov), ktory inhibuje
aktivaciu fosfolipdzy Ao a tym aj syntézu prostaglandinov a dalsich derivatov kyseliny
arachidénovej. Dalsi mechanizmus protizapalového pdsobenia glukokortikoidov je prav-
depodobne sprostredkovany inhibiciou aktivatorov plazminogénu, serinovej proteazy,
ktora premiena plazminogén na aktivny plazmin. Plazmin Stiepi plazmaticky globu-
lin, kininogén, na u¢inné kininy, ktoré spdsobuju vazodilataciu a zvySuju permeabilitu
kapildr, ¢o st charakteristické znaky zépalu (Orth a Kovacs, 1998).
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Svalové, kostné a spojivové tkaniva

Metabolizmus kosti a mineralov. Chronické nadmerné zvysenie hladin glukokorti-
koidov spdsobuje osteopordzu. Glukokortikoidy inhibujt funkcie osteoblastov a znizuju
novotvorbu kosti. Syntéza inzulinu podobného rastového faktora typu I (IGF-1), ktory
podporuje proliferaciu a diferenciaciu osteoblastov, je v dosledku posobenia glukokorti-
koidov v osteoblastoch znizena. Histologické vysetrenie kosti u pacientov s osteopéniou
vyvolanou steroidnymi latkami preukazalo zvysSeny pocet osteoklastov, pricom gluko-
kortikoidy zvySuji schopnost osteoklastov viazaf sa na povrch kosti v désledku naru-
Senej expresie N-acetylglukézaminu a N-acetylgalaktozaminu na bunkovom povrchu.

Glukokortikoidy ovplyviiuji kostné tkanivo taktiez nepriamo, prostrednictvom po-
klesu absorpcie vapnika v ¢reve, ktory nie je sposobeny poklesom sérovych hladin
25-hydroxycholekalciferolu alebo 1,25-dihydroxycholekalciferolu, ale ani poklesom sen-
zitivity buniek ¢revného epitelu na vitamin D.

Sekundarnym tcéinkom glukokortikoidov je zvysenie sérovych hladin parathorménu,
pravdepodobne spésobené narusenim absorpcie vapnika v ¢reve. Tento vzostup je po-
tladeny podanim vitaminu D a vapnika. Glukokortikoidy mozu vykazovat aj priamy
¢inok na pristitnu Zlazu. Po podani glukokortikoidov pacientom s hyperparatyreézou
sa sérové hladiny parathormdnu rychlo zvySuji bez meratelnych zmien v absorpcii vap-
nika v ¢reve. Okrem toho glukokortikoidy in vitro stimuluji uvoliiovanie parathorménu
z potkanich pristitnych zliaz.

Glukokortikoidy zvys$uju vylucovanie vapnika oblickami prostrednictvom poklesu
reabsorpcie. Pri hyperparatyreoidizme, kombinacia zvySenej filtracnej zataze vapnikom
a znizenej reabsorpcie vapnika, spdsobuje zavazni hyperkalcitriu.

Kostrové svaly. Ucinok glukokortikoidov na intermedidrny metabolizmus zahfiiaji
aj kostrové svaly, hlavny zdroj aminokyselinovych substratov pre glukoneogenézu. Ka-
tabolicky Gc¢inok na svalové proteiny vytvara podklad pre zavazni myopatiu, ktora
moze vzniknit v dosledku dlhodobého posobenia nadmernych hladin glukokortikoidov.

Spojivové tkanivo. Glukokortikoidy moduluju proliferdciu fibroblastov a viaceré
z ich funkcii. Vicésina téinkov je inhibiénych, prikladom je pokles syntézy DNA, RNA
a proteinov vo fibroblastoch. Glukokortikoidy taktiez inhibuja syntézu zloziek extrace-
lularneho matrixu, kolagénu a hyaluronidatu. Klinickym désledkom chronickych nad-
mernych hladin glukokortikoidov je naruSené hojenie ran a zvysena fragilita spoji-
vového tkaniva. Dalsim nepriaznivym uéinkom na hojenie ran je naruSenie presunu
makrofagov do miesta poranenia.

Glukokortikoidy stimuluji tvorbu niektorych latok fibroblastmi, ako je fibronek-
tin, glykoprotein extracelularneho matrixu. Taktiez tvorba elastinu, ktory syntetizuja
fibroblasty diferencované na bunky ligament, je glukokortikoidmi stimulovana (Orth
a Kovacs, 1998).

Homeostaza tekutin a elektrolytov

Aktivita mineralokortikoidov. U pacientov s nadmernymi hladinami glukokortiko-
idov zvycajne dochadza k rozvoju hypertenzie, ktord sa moze vyskytovat aj vtedy,
ked nie st plazmatické hladiny mineralokortikoidov zvySené, alebo nie si pritomné
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priznaky nadbytku mineralokortikoidov, ako st hypokalémia alebo zniZena plazma-
tickéd aktivita reninu. Hlavné endogénne glukokortikoidy u Tudi a hlodavcov, kortizol,
respektive kortikosterén, vykazuju slabu intrinzicktt mineralokortikoidni aktivitu. Av-
Sak v modeli hypertenzie vyvolanej u potkanov glukokortikoidmi, nie je zvyseny krvny
tlak spdsobeny suprafyziologickymi koncentraciami glukokortikoidov i¢inkujtcich pro-
strednictvom mineralokortikoidnych receptorov typu I. Preto aj ked sa vo vSeobecnosti
predpokladd, ze nadmernd koncentracia glukokortikoidov uplatiiuje na cielové tkaniva
priamy mineralokortikoidny G¢inok, v pritomnosti normélne funkénej 114-HSD k tomu
nedochidza. Uvazuje sa preto o inych mechanizmoch. Glukokortikoidy vyvolavaju
tvorbu angiotenzinu v peceni, avSak nie je zrejmé, ¢i jeho zvysené cirkulujtice hla-
diny vedu k zvysSenej tvorbe angiotenzinu II. U pacientov s Cushingovym syndrémom
bola preukazana zvysena cievna senzitivita na presoricky ti¢inok inftzie angiotenzinu II
a noradrenalinu. Okrem toho st u experimentéalnych zvierat a pacientov s nadmernymi
hladinami glukokortikoidov znizené hladiny vazodilatacne posobiaceho prostaglandinu
Es a kalikreinu.

U pacientov s nedostatkom glukokortikoidov sa moZzu vyskytovat hypotenzia a ref-
raktérnost na presoricky posobiace latky, ¢iastone v dosledku sucasného deficitu re-
ninu. V désledku nedostatku glukokortikoidov dochddza k zniZeniu inhibicie tvorby
prostaglandinu Iy, vyznamnej vazodilatacne posobiacej latky, ¢im moze dojst k po-
klesu periférneho cievneho tonusu.

Vazopresin. Vylu¢ovanie volnej vody je u pacientov s deficitom glukokortikoidov
znizené, pricom plazmatické hladiny vazopresinu st zvysené. Deficiencia glukokortiko-
idov zvysuje u potkanov mRNA vazopresinu v nucleus paraventricularis hypothalami,
ale nie v nucleus supraopticus a suprachiasmaticus. Nie je zname, ¢i tento vzostup
mRNA a zvySené plazmatické hladiny vazopresinu si priamym dosledkom poklesu
negativneho spétnovizobného posobenia glukokortikoidov na génovi expresiu vazop-
resinu alebo st sekundéarne, v désledku zmien intravaskuldrneho objemu a osmolality
plazmy. Z tohto pohladu je vyznamné, ze receptory pre glukokortikoidy sa nachddzaju
aj v bunkach nucleus paraventricularis hypothalami, ktoré syntetizuji vazopresin. Zvy-
Sené plazmatické hladiny vazopresinu mozu zohravat tlohu v udrziavani normélneho
krvného tlaku pocas adrenalnej insuficiencie. Kedze vazopresin posobi stimulacne aj
na syntézu a uvoliiovanie ACTH, je tiez mozné, Ze zvySend syntéza vazopresinu pred-
stavuje kompenza¢nu reakciu, ktorej cielom je maximéalne stimulovat aktivitu HPA
osi.

Atrialny natriureticky peptid. Zvierat4, u ktorjch sa odstranili nadobli¢ky nekom-
pletne tak, Ze kapsula a prilahld zona glomerulosa ostali in situ, nie st schopné vyludit
solnt zataz. Suplementécia glukokortikoidov vedie k natriuréze, o ktorej sa predpokla-
dalo, Ze je spOsobené zvysenou glomerularnou filtraciou vyvolanou glukokortikoidmi,
pravdepodobne zahftiajiicou posobenie atridlneho natriuretického peptidu (ANP). Ako
Tudské, tak aj potkanie gény pre ANP pravdepodobne obsahuju GREs, pricom glu-
kokortikoidy zvy$uju plazmatické hladiny ANP u intaktnjch ako aj adrenalektomo-
vanych zvierat. Glukokortikoidy stimuluji in wvitro zvySenie mRNA pre ANP, ANP
syntézu a nésledne sekréciu a opracovanie ANP(1-126) prekurzorovej molekuly do zre-
lej ANP(99-126) formy kardiomyocytmi. Glukokortikoidy taktiez potencuji pdsobenie
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ANP na oblicky, ako cGMP zavislym, tak aj cGMP nezavislym mechanizmom (Orth
a Kovacs, 1998).

Kardiovaskularny systém

Vaskularna reaktivita. U zvierat s nedostatoénostou kéry nadoblic¢iek prestavaju
hladké svaly ciev reagovat na noradrenalin a adrenalin. Kapilary sa dilatuji a nakoniec
sa stant priepustnymi pre koloidné farbiva (Ganong, 2005).

Srdce. Glukokortikoidy vyvolavaji supersenzitivitu ku katecholaminom v srdci tym,
Ze zvysuji mnozstvo roznych siacasti signalnych transdukénych systémov aktivovanych
viizbou katecholaminov na (-adrenergické receptory (Adameova a spol., 2009).

Biosyntéza a plazmatické hladiny katecholaminov

Glukokortikoidy sa podielaji na regulacii expresie génu PNMT, ¢im zvySuju biosyn-
tézu katecholaminov. Okrem toho glukokortikoidy zvySuju plazmatické hladiny kate-
cholaminov prostrednictvom inhibicie ich extraneurondlneho vychytédvania (Adameova
a spol., 2009).

Gastrointestinalny systém

Transport ionov. Glukokortikoidy priamo ovplyviiuji transport iénov v hrubom
éreve. Aj ked bunky hrubého ¢reva obsahuji aj mineralokortikoidné receptory, ktoré
mozu sprostredktvat uvedené u¢inky, viaceré nélezy poukazuji na to, ze glukokortiko-
idmi indukovany transport sodika je sprostredkovany glukokortikoidnymi receptormi
typu II. Tak napriklad podanie steroidného analégu Specificky sa viazuceho na glu-
kokortikoidné receptory vykazuje saturovatelny uc¢inok na transport sodika. Okrem
toho, blokdda mineralokortikoidnych receptorov spironolakténom neznizuje odpoved
v transporte sodika vyvolant nizkymi davkami dexametazoénu.

Ulcerogénny a¢inok. Chronické poddvanie farmakologickych davok glukokortikoidov
zvysuje riziko peptickych vredov v hornej casti gastrointestinalneho traktu. Mechaniz-
mus podielajici sa na vzniku vredov zahfnia inhibiciu reparacnych procesov. Akttne
podanie farmakologickych déavok glukokortikoidov nevedie k zvysSenej tvorbe vredov
(Orth a Kovacs, 1998).

Neuropsychické ucinky a vplyv na spravanie

Glukokortikoidy na rozdiel od katecholaminov prechadzaji hematoencefalickou barié-
rou. V mozgu posobia na glukokortikoidné, ale aj mineralokortikoidné receptory.

Nalada. Glukokortikoidy ovplyviiujt rozne aspekty spravania Iudi, zahffiajice vzorec
spankovej aktivity, naladu, kognitivne procesy a prijem senzorickych signalov. U pa-
cientov s Cushingovym syndrémom, ako aj u zdravych jedincov, ktorym sa podali
farmakologické dévky glukokortikoidov alebo ACTH, je trvanie REM spanku skré-
tené. Dokazy o naruSeni nalady a kognitivnych funkcii steroidnymi ldtkami poché-
dzaju prevazne z klinickych pozorovani. Asi polovica pacientov so spontannym alebo
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iatrogénnym Cushingovym syndromom vykazuje narusenie psychologickych procesov,
najcastejsie depresiu. Aj ked sa predpoklada, Ze u pacientov s exogénne navodenym
Cushingovym syndrémom sa vyskytuje euféria castejsie ako u pacientov so spontannou
formou tohto syndrému, dokazy nie st jednoznac¢né. Moézu sa vyskytovat meniace sa
stupne manického spravania a dokonca aj psychozy.

Aj pacienti s adrendlnou insuficienciou modzu vykazovat psychické poruchy, hlavne
depresiu, apatiu a letargiu. Okrem toho mozu byt pritomné dalSie zmeny osobnosti,
ktoré byvaji mierne a zahfniaju zvySent drazdivost, zaujatost a neschopnost koncentra-
cie. Medzi dalSie zmeny, ktoré v nervovom systéme vyvoldva adrenélna nedostato¢nost,
a ktoré mozno upravit len podanim glukokortikoidov patria vznik elektroencefalogra-
fickych vin, pomalsich ako normalny c-rytmus. Tiez sem patri zvySend citlivost na
¢uchové a chutové podnety (Ganong, 2005).

Centralny nervovy systém. Bunky vo viacerjch oblastiach centridlneho nervového
systému obsahuja receptory pre glukokortikoidy, avsak niektoré neuronalne reakcie sa
zdaju byt prilis rychle na to, aby boli sprostredkované aktivaciou transkripcie cielovych
génov komplexom glukokortikoid-receptor. Tieto reakcie zahtniaji zmeny v elektrickej
aktivite, ako je hyperpolarizacia bunkovej membrany alebo inhibicia spontannej elek-
trickej aktivity. K tymto zmendm dochédza prili§ rychlo (napr. v priebehu 2 mintt
po expozicii horménom), ¢o poukazuje na priamy membranovy téinok. Nakolko je
hyperpolarizacia zablokovana latkami s anti-glukokortikoidovou aktivitou, ide pravde-
podobne o procesy zahfnajice receptorové molekuly. Chronickd expozicia glukokor-
tikoidom inhibuje regeneraciu axonalnych vybezkov, ktoré vznikaji po deaferentécii
neurénov hipokampu a znizuje ich pocet. Gliové bunky centralneho nervového sys-
tému, ako st astrocyty a oligodendrocyty, si pravdepodobne tiez ovplyviiované gluko-
kortikoidmi. Tento tcinok je sprostredkovany pédsobenim glukokortikoidov na trovni
transkripcie (Orth a Kovacs, 1998).

Vyvin

Linearny rast. Suprafyziologické hladiny endogénnych glukokortikoidov alebo far-
makologické davky exogénnych glukokortikoidov inhibuju linearny rast kostry u deti.
Moze sice dojst k poklesu hladin rastového hormdnu, avSak zviiéSa u deti nie je tento
pokles vyrazny a sérové hladiny IGF-1 nie st znizené. Okrem toho, génova trans-
kripcia rastového hormoénu je glukokortikoidmi in wvitro aktivovana. Preto je inhibicia
rastu pravdepodobne spdsobena priamym inhibi¢nym uc¢inkom glukokortikoidov na

kosti a spojivové tkaniva. Okrem toho glukokortikoidy zvySuju hladiny cirkulujacich
latok, ktoré inhibuja uéinok IGF-1.

Pliica. Glukokortikoidy stimulujt diferencidciu viacerych typov buniek. Vo vyvija-
jucich sa plicach vyvolavaji endogénne glukokortikoidy tvorbu surfaktantu v pne-
umocytoch typu II. Ide o normélny vyvinovy proces, ktory mozno stimulovat poda-
vanim farmakologickjch dévok exogénnych glukokortikoidov. Glukokortikoidy vyvola-
vaju morfologické zmeny v pneumocytoch typu II, pravdepodobne indukciou enzymov
zapojenych v biosyntéze fosfolipidov a regulaciou transkripcie génov pre proteiny sur-
faktantu (SP-A, SP-B a SP-C). Mysi, u ktorych sa vyradili gény pre glukokortikoidné
receptory pomocou homoldgnej rekombinécie, rovnako ako aj mysi, u ktorych sa vyra-



15. U¢inky glukokortikoidov 157

dili gény pre CRH, maju atelektatické pltica a umieraji kratko po narodeni v dosledku
respiracného zlyhania.

Nervovy systém a drefi nadobli¢iek. V nervovom systéme glukokortikoidy reguluju
diferenciaciu epitelovych buniek neuronalnej listy na chrémafinné bunky. Bunky ne-
uronélnej listy st prekurzormi viac diferencovanych typov buniek, zahinajicich bunky
autonémnych ganglii a bunky drene nadobliciek, pricom hormdny, ktoré sa nachadzaju
v tekutindch v okoli tychto buniek, zohrdvaji vyznamnu tlohu v determinécii ich dal-
Sieho vyvinu. Tak napriklad pod vplyvom nervového rastového faktora sa sympatikové
gangliové bunky zvicsuji, vytvaraji neuronalne vybezky a synaptické vezikuly a syn-
tetizuju celé spektrum proteinov Specifickych pre neurény. Pésobenim glukokortikoidov
prekurzorové bunky neuronalnej listy, ktoré migruji do embryonélnej nadoblicky, zis-
kavaja morfologicki charakteristiku chrémafinnych buniek drene nadobliciek. Taktiez
u nich dochadza k strate neurondlnych vybezkov a zac¢inaju tvorit enzymy biosyntézy
katecholaminov, ako je napriklad fenyletanolamin-N-metyltransferaza. U mysi s vyra-
denym génom pre glukokortikoidné receptory sa vyvija dezorganizovand dren nadobli-
¢iek (Orth a Kovacs, 1998).

Endokrinné organy

Glukokortikoidy inhibuju ¢innost hypotalamo-hypofyzo-tyreoidnej osi, pravdepodobne
prostrednictvom priameho Géinku na sekréciu tyreostimula¢ného horménu (TSH). Ok-
rem toho inhibuju aktivitu 5’-dejodéazy, ktora zabezpecCuje premenu tyroxinu na ak-
tivny trijédtyronin. Glukokortikoidy taktiez ti¢inkuju na centralnej trovni, kde inhi-
buji pulzné uvoltiovanie gonadoliberinu (GnRH) a sekréciu luteinizaéného (LH) a fo-
likuly stimulujiceho horménu (FSH; Kronenberg a spol., 2008).

Stresova reakcia

.....

Ulohou cirkulujicich glukokortikoidov moZe byt scasti udrziavanie cievnej reaktivity
na katecholaminy. Glukokortikoidy su tiez potrebné k tomu, aby katecholaminy mohli
naplno mobilizovat volné mastné kyseliny, ktoré st délezitym zdrojom energie pocas
stresovej reakcie. Uvazuje sa, Ze glukokortikoidy taktiez do urcitej miery tlmia vyrazné
zmeny vyvolané stresormi. Stresory ¢asto vedua k zvySeniu plazmatickych hladin gluko-
kortikoidov az k vysokym, ,farmakologickym®“ hodnotam. Takéto vysoké plazmatické
hladiny glukokortikoidov st z kratkodobého hladiska vitdlne, ale dlhodobé pretrvavanie
zvysenych hladin glukokortikoidov posobi na organizmus poskodzujico.

Predpoklada sa, ze chronicky stres moze viest prave prostrednictvom centralneho
posobenia glukokortikoidov k zmenam v ¢innosti centralneho nervového systému, ktoré
sa mozu prejavit aj naruSenim psychickych procesov. Experimentélne tidaje poukazuju
na negativny vplyv glukokortikoidov na plasticitu neurénov, ako aj na neurogenézu.
Predpoklada sa, ze znizena plasticita neurénov, pozorovana hlavne v hipokampe, moze
posobit ako jeden z etiopatogenetickych faktorov pri vzniku psychickych portach (Ga-
nong, 2005).
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Cirkadianne rytmy v aktivite neuroendokrinnych

systémov stresovej reakcie

Aktivita HPA osi ako aj sympatikoadrendlneho systému vykazuje cirkadidnne
rytmy (obr.33). Rytmické zmeny v aktivite neuroendokrinnych systémov stresovej re-
akcie maja za ciel pripravif jedinca na zvladnutie zatazovych situdcii poc¢as bdelej
fazy (cez den u ¢loveka, v noci u potkana) a obmedzit aktivitu tychto systémov pocas
inaktivnej fazy.

Hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os

Cirkadidnny rytmus v sekrécii ACTH a nasledné zmeny v sekrécii glukokortikoidov sa
prejavuju tym, ze najnizsie hodnoty dosahuju plazmatické hladiny glukokortikoidov na
zaCiatku a najvyssSie na konci spankovej fazy dna. Tieto cirkadidnne rytmické zmeny
su vysledkom regula¢ného pdsobenia nucleus suprachiasmaticus. Toto hypotalamické
jadro zabezpecuje diurndlny rytmus v sekrécii glukokortikoidov, ale aj inych telesnych
funkcii, ako st napriklad cyklus bdenia a spanku, sekrécia melatoninu z epifyzy, mo-
toricka aktivita a termoregulacia.

Nucleus suprachiasmaticus prijima aferentné projekcie z retiny (priame a ne-
priame), zo sérotoninergickych neurénov nuclei raphe a z hipokampu prostrednictvom
tractus corticohypothalamicus medialis. Kazdy z uvedenych vstupov do nucleus sup-
rachiasmaticus moze ovplyvnit periodicitu jeho pacemakerovych buniek. Vstupy zo
sietnice ovplyviiuja cyklus svetlej a tmavej fazy; hipokampalne vstupy mozu stvisiet
s cyklom spanok-bdenie; vstupy z nuclei raphe stivisia s paradoxnym spankom, ok-
rem toho zohravajui vyznamnua tlohu aj v regulacii amplitidy diurnalnych oscilécii
v sekrécii ACTH.

Aj ked sa centralny Géinok glukokortikoidov tyka hlavne ¢innosti neurénov nucleus
paraventricularis hypothalami, sérotoninergické neurény nuclei raphe, ktoré projikuja
do nucleus suprachiasmaticus obsahuju velké mnozstvo receptorov pre glukokortikoidy.
Nucleus suprachiasmaticus priamo projikuje do nucleus paraventricularis hypothalami,
jeho ¢innost ale moéze ovplyvnit aj nepriamo prostrednictvom projekcii do subparaven-
trikuldrnej oblasti. Zatial ¢o cirkadidnna rytmicita ¢innosti HPA osi je modulované
glukokortikoidmi a dalsimi faktormi, vnitorné rytmicita pacemakerovych neurénov
nucleus suprachiasmaticus je priméarne regulovand na genetickej trovni (Fink, 2010).
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Obrazok 33. Cirkadidnne rytmy aktivity adrenomeduldarneho hormonélneho systému, sympa-

tikového nervového systému a hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi vyjadrené zmenami

plazmatickych hladin adrenalinu, noradrenalinu a kortizolu u Iudi (upravené podla Scheer a spol.,

2010).

Sympatikoadrenalny systém

Cirkadianne zmeny v aktivite sympatikoadrenalneho systému sa prejavuji zmenami
plazmatickych hladin adrenalinu a noradrenalinu, zmenami v hodnotéach krvného tlaku,
ako aj v agregabilite trombocytov. Uvedené cirkadidnne zmeny mozu podmietiovat
Castejsi vyskyt kardiovaskularnych prihod okolo 9 hodiny doobeda a 8 hodiny vecer

(Scheer a spol., 2010).
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Interakcie medzi sympatikoadrenalnym
systémom a hypotalamo-hypofyzo-

-adrenokortikalnou osou

Sympatikoadrendlny systém a HPA os st anatomicky a funkéne navzdjom pre-
pojené a pocas stresovych situécii interaguju prostrednictvom viacerych mechaniz-
mov a na viacerych trovniach. Tieto interakcie sa uskutoénuji ako na periférii tak aj
v mozgu (Kvetnansky a spol., 1995).

U¢inky horménov hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikilnej osi
na aktivitu sympatikoadrenalneho systému

Hormény HPA osi ovplyviiuju aktivitu sympatikoadrendlneho systému na trovni

mozgu, hypofyzy, sympatikového nervového systému a drene nadobliciek.

Interakcie na Grovni mozgu:

CRH stimuluje aktivitu sympatikoadrenalneho systému;
CRH vyvolava vyrazné zvySenie aktivity nervov inervujucich dren nadobliciek;

mechanické prerusenie axénov neurénov syntetizujicich CRH a vazopresin v ob-
lasti medio-bazalneho hypotalamu znizuje vzostup plazmatickych hladin ACTH,
zaroven vsak zvysSuje plazmatické hladiny noradrenalinu u zvierat exponovanych
stresorom;

transekcia stopky hypofyzy zvySuje vzostup plazmatickych hladin katecholami-
nov u stresovanych zvierat;

glukokortikoidy inhibuji stresom indukované uvolliovanie noradrenalinu v $truk-
tarach mozgu;

glukokortikoidy inhibuji uvoltiovanie noradrenalinu v mozgu blokddou as-adre-
nergickych receptorov;

glukokortikoidy zvysuji mnozstvo ai-adrenergickych receptorov v medialnom
hypotalame;
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e glukokortikoidy inhibuju aktivitu sympatikoadrenalneho systému;

e potkany s deficitom CRH (potkany kmertia Lewis) majt nizsie hladiny adrenalinu.

Interakcie na trovni hypofyzy:

e hypofyzektémia vedie k zvySeniu plazmatickych hladin noradrenalinu a adrena-
linu;

e podanie exogénneho ACTH v suprafyziologickych davkach stimuluje uvolliovanie
katecholaminov (Kvetnansky a spol., 1995).

Periférne interakcie. Na periférnej tirovni glukokortikoidy zasahujt do biosyntézy,
spatného vychytavania a metabolizmu katecholaminov. Inhibiciou spdtného vychyta-
vania katecholaminov, stimulaciou transkripcie enzymu PNMT a zniZzenim mnozstva
COMT a MAO glukokortikoidy pocas stresovych situdcii zvySujui biosyntézu a zni-
zuju degradaciu a extraneuronalne vychytavanie katecholaminov, ¢o vedie k zvysSeniu
plazmatickych hladin katecholaminov.

Glukokortikoidy pdsobia stimulacne na aktivitu sympatikoadrenalneho systému.
Podanie kortikosterénu vyrazne zvysSuje senzitivitu na izoproterenol a adrenalin, ¢o
vedie k zvySeniu krvného tlaku a srdcovej frekvencie. Podanie antagonistov gluko-
kortikoidov eliminuje zvySenu senzitivitu k agonistom (-adrenergickych receptorov,
pozorovanu pocas stresovej reakcie.

Niektoré studie vsak preukézali, ze glukokortikoidy znizujii negativne ucinky ka-
techolaminov. Tieto nalezy st v silade s predpokladom, Ze zvySenie hladin glukokor-
tikoidov pocas stresovej reakcie méa protektivny vplyv na poskodenie tkaniv vyvolané
reakciami sprevadzajicimi posobenie stresorov (Adameova a spol., 2009).

Interakcie na trovni sympatikoneuralneho systému:
e glukokortikoidy inhibuju extraneuronélne vychytavanie (typ 2) katecholaminov;

e glukokortikoidy znizuju pokojové hladiny katecholaminov a obmedzuju akutny
vzostup plazmatickych hladin katecholaminov;

e glukokortikoidy obmedzuji vzostup plazmatickych hladin noradrenalinu vyvo-
lany blokddou aiz-adrenergickych receptorov;

e v sympatikovych ganglidch a adrenomedularnych bunkach sa nachadzaji funkéné
receptory pre CRH;

e glukokortikoidy stimuluji transkripciu génov kédujtcich Bo-adrenergické recep-
tory v hladkych svaloch skreckov.
Interakcie na trovni nadobli¢iek:

e glukokortikoidy zvysuju aktivitu enzymov zapojenych v biosyntéze katecholami-
nov;

e Gsek DNA reagujuci na glukokortikoidy sa nachédza v promdtorovej oblasti génu
pre PNMT;
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o adrenalektémia zvySuje reaktivitu sympatikoneuralneho systému (Kvetnansky
a spol., 1995).

U¢inky sympatikoadrenilneho systému na ¢innost hypotalamo-
-hypofyzo-adrenokortikalnej osi

Sympatikoadrenalny systém a centralne struktary autondémneho nervového systému
ovplyvnuju aktivitu HPA osi na centralnej ako aj periférnej tirovni. Prikladom centrél-
nej interakcie je modula¢éné posobenie noradrenalinu uvolneného zo zakonéeni neurénov
v hypotalame, kde posobia stimula¢ne na neurény nucleus paraventricularis hypotha-
lami, ktoré syntetizuju kortikoliberin, a tym reguluju aktivitu HPA osi (Kvetnansky
a spol., 1995). Prikladom periférnych interakcii je modula¢né posobenie sympatikovych
postgangliovych neurénov na biosyntézu steroidov v kore nadoblic¢iek (Toth a spol.,
1997).
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Aktivita dalSich nervovych a neuro-endo-

krinnych systémov pocas posobenia stresu

Pocas stresovej reakcie dochadza k zmenam v aktivite parasympatikového ner-
vového systému a viacerych horménov (napr. vazopresin, angiotenzin II, aldosterdn,
rastovy hormdn, prolaktin, tyreoidélne a reprodukéné hormdény). Aktivita zloziek pa-
rasympatikového systému sa pocas stresovej reakcie zvicsa znizuje, niektoré parasym-
patikové struktiary mozu ale pocas stresovej reakcie vykazovat aj zvySend aktivitu.
Systémy zodpovedné za reprodukciu, rast a imunitu st priamo spojené so stresovym
systémom a hormonéalne ucinky stresovych reakcii vyrazne ovplyviiuju tieto systémy.






13

Parasympatikovy nervovy systém

Zatial ¢o sympatikovy nervovy systém zabezpecuje primerané zvySenie aktivity kos-
trového svalstva a metabolizmu, parasympatikovy nervovy systém sa podiela na aktiva-
cii procesov spojenych s rastom a obnovou organizmu. Dlhodobo sa predpokladalo, ze
pokial je ur¢ity orgén inervovany sympatikovymi aj parasympatikovymi nervami, tieto
systémy st recipro¢ne aktivované (t.j. ked je aktivovany jeden z nich, ten druhy je inhi-
bovany), a ze ich G¢inky st vyhradne antagonistické. Aktivacia sympatikovych nervov
vyvolava napriklad dilataciu zreniciek, zvysuje srdcovu frekvenciu, znizuje intestinalnu
motilitu a kontrakciu sfinkterov mocového mechira a rekta. Aktivacia parasympati-
kovych nervov spodsobuje konstrikciu zreniéiek, znizuje srdcovi frekvenciu, stimuluje
peristaltické pohyby a relaxuje sfinktery mocového mechura a rekta. AvSak existuju
situacie, pocas ktorych st sympatikovy a parasympatikovy systém stubezne aktivované
(napr. sexudlne vzruSenie) alebo inhibované (napr. anestézia). TaktieZ existuju situ-
acie, kedy dochadza k specifickej aktivacii iba urcitych casti autonémneho nervového
systému (Porges, 1995).

Nervus vagus a stresova reakcia

Vyskum akitnej stresovej reakcie a emocnych prejavov preukazal krucidlnu tlohu mo-
torického jadra nervus vagus, nucleus ambiguus. Neurény pravostranného nucleus am-
biguus inervuju sinoatridlny uzol, ¢im sa podielaji na regulécii srdcovej frekvencie.
Okrem toho inervuje nucleus ambiguus larynx, kde moduluje intonaciu hlasu. Aktatne
posobiaci stresor, obzvl4st nociceptivny, vyvolava zvySenie srdcovej frekvencie a zodpo-
vedajuce hlasové prejavy, pripadne az pla¢. Uvedené fyziologické reakcie st vysledkom
znizenej aktivity neurénov nucleus ambiguus inervujtcich srdce a larynx. Centralne
jadro amygdaly, zapojené v regulacii emocénych reakcii, priamo inervuje nucleus am-
biguus. Takéto anatomické usporiadanie podmienuje, ze eferentné drahy nervus vagus
vychédzajtice z nucleus ambiguus st tzko spojené s rychlym prejavom a regulaciou
emocnych stavov.

Aj ked charakteristiky vladkien nervus vagus tvorenych axénmi neurénov nucleus
ambiguus poukazuji na ich zapojenie v akiutnych procesoch (vykazuji rychlu zmenu
v aktivite), podielaju sa tieto vagové vladkna aj na reakciach spojenych s pdsobenim
chronického stresu. Na rozdiel od relativne rychleho poklesu vagovej eferentnej aktivity
pri akutnom poésobeni stresorov, pocas chronickej stresovej reakcie je vagovy systém
tonicky inhibovany. Tak napriklad u stabilizovanych ale vysokorizikovych novorodencov
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je vagovy tonus vyrazne zniZeny a toto zniZenie pretrviva aj pocas spanku (Porges,
1995).

Anatomické a funkéné interakcie medzi parasympatikovym
a sympatikovym nervovym systémom

Tradi¢ny model reguldcie uvolliovania noradrenalinu a acetylcholinu v cielovych tkani-
vach vychadzal z predpokladu, ze aktivita sympatikovych a parasympatikovych nervov
je regulovand takmer vyhradne mozgovym kmenom, kde dochadza k integracii réznych
aferentnych vstupov. Tento model predpokladal, Ze aktivita eferentnych ramien auto-
nomneho nervového systému je skér vzajomne nezéavisld. V poslednom obdobi sa ale
tento pohlad zdsadne zmenil. Reguldcia funkcii tkaniv a orgdnov autonémnym nervo-
vym systémom vyzaduje precizne vyvazenu ¢innost oboch eferentnych dréh autoném-
neho nervového systému, sympatikovych a parasympatikovych nervov. Sympatikovy
a parasympatikovy nervovy systém preto nefunguju nezavisle a oddelene. Naopak, ich
aktivita je vysledkom mnohonasobnych interakcii, ktoré prebiehaji na roéznych urov-
niach nervového systému, ako aj na trovni periférnych efektorovych buniek (obr. 34).
Tieto interakcie rozsiruju iroven spracovania signdlov autonémnym nervovym systé-
mom a preciznost reguldcie ¢innosti efektorovych organov (Jénig, 2006).

Aj ked st interakcie medzi sympatikovym a parasympatikovym nervovym systé-
mom nevyhnutné pre adekvéatnu reguldciu telesnych funkcii pocas fyziologickych situ-
acii, obzvl4st vyznamnymi sa stdvaji pocas stresovych a patologickych situacii (napr.
zlyhanie srdca, zéapal, iktus; Sternberg, 2006; Micieli a Cavallini, 2008; Olshansky
a spol., 2008).

Centralne interakcie

Interakcie medzi sympatikovym a parasympatikovym nervovym systémom na trovni
centralneho nervového systému sa mozu uskutoctiovat prostrednictvom viacerych drah
a mechanizmov (obr. 34). Tieto interakcie moézu byt sprostredkované spracovanim sig-
nalov, prenasanych neuronalnymi a humoralnymi drdhami do nucleus tractus solitarii
alebo do nucleus paraventricularis hypothalami. Tieto dve vyznamné Struktiry na-
sledne reguluju ¢innost sympatikového a parasympatikového nervového systému. Re-
gulacie, na ktorych sa podielaji NTS a PVN, maju ¢érty podobné reflexnym mechaniz-
mom (napr. baroreflex, chemoreflex; Andresen a spol., 2004). Zaklad tychto interakcii
tvori prenos signalov, stvisiacich so zmenami vo vntitornom a vonkajsom prostredi or-
ganizmu prostrednictvom aferentnych drah, ktoré reguluju ¢innost centrélnych zloziek
autonémneho nervového systému a nasledne aktivitu sympatikovych a parasympa-
tikovych nervov. Uvedené spracovanie signalov je podkladom vago-vagalnych, vago-
sympatikoadrendlnych a somato-autonémnych reflexov (Kerman a Yates, 1999; Osaka
a spol., 2002; Powley a Phillips, 2002).

Vago-sympatikovy reflex

Aktivacia aferentnych drah nervus vagus posobi inhibi¢ne na aktivitu sympatikoadre-
nalneho systému. Prikladom je baroreflex, kedy zvysenie krvného tlaku vedie k aktivacii



18. Parasympatikovy nervovy systém 169

§ FPuN g (B
L CHE
L J e
59" Prontg (C)
'_
Fana ana
1 ]
PNE

Obrazok 34. Schematické znézornenie interakcii, prebiehajtcich medzi sympatikovym a para-
sympatikovym nervovym systémom (nervus vagus). Tieto interakcie prebiehaji na trovni ne-
urénov spractuvajucich senzitivne a senzorické signily (A); na drovni premotorickych autoném-
nych neurénov (B); na trovni pregangliovych neurénov (C); na trovni autonémnych ganglii (D);
na presynaptickej trovni (E); na trovni receptorov (F); na trovni intracelularnych signalnych
kaskad (G) a parakrinnym spoésobom (H). CNS-—centralny nervovy systém; IN —interneurdny;
PMN - premotorické autonémne neurény; PNS — periférny nervovy systém; PoGN —postgangliové
neurény; PrGN — pregangliové neurény; PSNS — parasympatikovy nervovy systém; SN —senzitivne
neurény; SNS —sympatikovy nervovy systém (Ondicova a Mravec, 2010).

baroreceptorov, pricom tato aktivacia je nasledne signalizovand do mozgu prostrednic-
tvom aferentnych vlakien, prebiehajucich v nervus vagus. Nasledna aktivacia neurs-
nov NTS vedie k inhibicii sympatikovych premotorickych neurénov, a tym k poklesu
sympatikovej aktivity (pozri nizsie). Podobne, Bezold-Jarischov reflex (kardiorespi-
rainy reflex), ktory je vyvolany chemickou aktiviciou kardiopulmonalnych vagovych
aferentnych vldkien (napr. sérotoninom, atridlnym natriuretickym peptidom), posobi
inhibi¢ne na aktivitu sympatikového systému. Aj cholecystokinin, aktivujici abdomi-
nalne vagové aferentné vlakna, posobi na aktivitu sympatikového nervového systému
inhibi¢ne (Verberne a spol., 2003). Iny priklad predstavuje predpokladané inhibi¢né
pOsobenie nervus vagus na aktivitu sympatikoadrendlneho systému pocas stresovych
situdcii. Uvazuje sa, ze zvySené plazmatické hladiny katecholaminov stimuluju afe-
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rentné drahy nervus vagus, ktoré nasledne posobia inhibi¢ne na dalSie vyplavovanie
katecholaminov tym, Ze na centralnej tirovni inhibuja aktivitu sympatikovych premo-
torickych neurénov (Mravec, 2011).

Nucleus tractus solitarii

Regulécia krvného tlaku (baroreflex) je typickym prikladom vys$sie spominanych me-
chanizmov. Signaly, suvisiace s krvnym tlakom, st prenasané z baroreceptorov, naché-
dzajtcich sa v obliku aorty a v sinus caroticus, do dorzomedialnej ¢asti NTS. Neurény
NTS projikuja priamo alebo nepriamo k §truktiram predizenej miechy, ktoré reguluji
éinnost sympatikovych a parasympatikovych pregangliovych neurénov. Aktivita pa-
rasympatikovych kardioinhibi¢nych pregangliovych neurdnov, lokalizovanych prevazne
vo ventrolateralnej oblasti nucleus ambiguus, sa zvysuje pravdepodobne prostrednic-
tvom priamych excita¢nych drah, vychadzajicich z NTS. Sympatikoexcita¢né neurdny,
ktoré inervujt sympatikové pregangliové neurény v intermediolateralnom stipci torako-
lumbalnej miechy, sa nachadzajt v rostralnej ¢asti ventrolateralnej predizenej miechy
(RVLM). Baroreflexna kontrola ¢innosti neurénov RVLM je sprostredkovand inhibié-
nou monosynaptickou drahou, vychadzajicou z neurénov kaudalnej Casti ventrolate-
ralnej predizenej miechy (CVLM). Aktivita CVLM je regulovand excitaénymi drahami,
tvorenymi neurénmi NTS. Reflexnj okruh predizenej miechy, tvoriaci baroreflex, umoz-
nuje nezavisla regulaciu ¢innosti sympatikovych a parasympatikovych nervov. Sympa-
tikové cast eferentného ramena baroreflexu vychddza z RVLM, zatial ¢o parasympati-
kové zlozka za¢ina v nucleus ambiguus (NA). Aktivita tychto individudlnych ramien
baroreflexu méze byt modulovana na trovni predlZenej miechy na zéklade vzéjomného
posobenia medzi neurénmi RVLM a NA| ktoré pravdepodobne navzajom interaguji
prostrednictvom funkénych spojov. Predpoklad uvedenych interakcii vychadza z tychto
nélezov:

e spontanna aktivita neurénov RVLM je inhibovand, ak je nervus vagus preruseny
v cervikdlnom tseku a jeho proximéalny koniec je elektricky stimulovany;

e podanie lidokainu do NA zvySuje krvny tlak bez toho, aby dochadzalo k zmene
srdcovej frekvencie;

e clektrolytické 1ézia NA zvySuje mieru hypertenzie, vyvolanej deaferentaciou ba-
roreceptorov sinus caroticus (McKitrick a Calaresu, 1996).

Okrem funkénych spojeni medzi NA a RVLM mézu podobné spoje existovat aj
medzi C1 adrenergickymi neurénmi RVLM a neurénmi nucleus dorsalis motorius nervi
vagi (Card a spol., 2006).

Nucleus paraventricularis hypothalami

Regulécia Cinnosti autonémneho nervového systému prostrednictvom neurénov nuc-
leus paraventricularis hypothalami predstavuje dalsi priklad centralnych interakecii.
Neurény PVN prijimaji a spractvaju styri hlavné typy vstupov: viscerosenzitivne,
humoralne, limbické a intrahypotalamické. Viscerosenzitivne signaly pochadzaja z vis-
ceralnych receptorov, nociceptorov a termoreceptorov a st prenasané spinalnymi afe-
rentnymi drahami do zadnych rohov miechy a vagovymi viscerosenzitivnymi aferent-
nymi drahami do NTS. Tieto signaly st nasledne prenasané do PVN priamymi drahami
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zo zadnych rohov miechy a z NTS, alebo nepriamymi dradhami po tom, ako st spraco-
vané v nucleus parabrachialis alebo A1/C1 katecholaminergickymi neurénmi predizene;
miechy. Humorélne signaly st prenasané do PVN viacerymi mechanizmami. Niektoré
signaly (napr. molekuly cirkulujtcich steroidov, koncentracia glukézy v plazme, os-
molalita) moézu ovplyvnit PVN priamo alebo prostrednictvom lokélnych interneurd-
nov, zatial ¢o iné signaly (napr. cirkulujici angiotenzin II) Géinkuji prostrednictvom
cirkumventrikuldrnych orgédnov (napr. subfornikdlny organ), ktoré nemaji vytvorent
hematoencefalickt bariéru. Cirkulujice cytokiny (napr. IL-15) mozu aktivovat visce-
rosenzitivne drahy a nésledne ovplyviiovat aktivitu PVN prostrednictvom neurénov
NTS alebo A1/C1 neurdénov. Limbické vstupy z orbitomedidlnej prefrontalnej kory
a amygdaly, ktoré stvisia s emo¢nymi reakciami na pdsobenie stresorov z vonkajsieho
prostredia, si prenasané do PVN prostrednictvom neurénov nucleus interstitialis striae
terminalis a nucleus dorsomedialis hypothalami. PVN prijima aj mnozstvo intrahypo-
talamickych vstupov, a to nielen z nucleus dorsomedialis, ale napriklad aj z nucleus
suprachiasmaticus, ktory predstavuje klucovi struktiru regulujticu cirkadidnne rytmy
¢innosti autonémneho a endokrinného systému a z nucleus arcuatus a area periforni-
calis, ktoré st zapojené do reguldcie prijmu potravy a metabolizmu (Benarroch, 2005).
Modulécia aktivity neurénov PVN neurénmi nucleus suprachiasmaticus sa podiela na
cirkadidnnej regulacii plazmatickych hladin glukézy. Na tejto regulécii sa podielaji
dve skupiny neurénov PVN: sympatikové premotorické neurdny, ktoré reguluju gluko-
genézu v peceni a parasympatikové premotorické neurény, ktoré reguluji uvoliiovanie
inzulinu z pankreasu (Kalsbeek a spol., 2008).

PVN obsahuje niekolko neurochemicky odlisnych skupin neurénov (Simmons
a Swanson, 2009), ktoré vysielaju axény k autonémnym jadrdm v mozgovom kmeni
a mieche (napr. RVLM, NTS, NDNV, sympatikové pregangliové neurdny, sakrilne
parasympatikové pregangliové neurény), ¢o umoznuje neurénom PVN $pecificky regu-
lovat aktivitu sympatikovych a parasympatikovych nervov. Sympatikové a parasym-
patikové premotorické neurény v PVN st anatomicky odlisné. Neurdny, inervujice
motorické neurdny nervus vagus, sa nachadzaju vo ventromedialnej a lateralnej casti
parvocelularnej oblasti; neurdny, inervujice spinalne pregangliové neurény, st lokali-
zované v dorzélnej a kaudélnej casti PVN (Palkovits, 1999). Neurény PVN sa moézu
podielat na modulécii celého spektra homeostatickych funkcii, zahfiajtucich krvny prie-
tok v mozgu a oku, hydrataciu rohovky a nosa, spravanie sivisiace s prijmom potravy,
prijem sodika, metabolizmus glukdzy, ako aj ¢innost kardiovaskuldrneho, gastrointes-
tindlneho a respiracného traktu (Geerling a spol., 2009). Podrobne je popisand aj
uloha PVN v reguldcii ¢innosti kardiovaskuldrneho systému pocas fyziologickych (napr.
sympatikoexcitaénd reakcia pocas stresu) a patologickych situécii. Zda sa, ze uvedené
neuroanatomické a funkéné charakteristiky PVN vykazuju uréita analdgiu s charakte-
ristikami NTS. PVN aj NTS sa podielaju na reflexnej regulacii aktivity autonémneho
nervového systému. Aj ked PVN predstavuje klacova Struktiru, zodpovedni za integ-
raciu a moduldciu aktivity zékladnych regulaénych systémov organizmu (nervového,
endokrinného a imunitného), interakcie medzi skupinami neurénov PVN, ktoré selek-
tivne reguluju aktivitu sympatikovych a parasympatikovych nervov, nie st podrobnej-
Sie popisané (Benarroch, 2005).
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Autonomne pregangliové neurony

Studie centralnych interakcii medzi $trukttirami, regulujticimi aktivitu sympatikového
a parasympatikového nervového systému preukézali, Ze aplikacia retrogradne znackova-
cej latky do tkaniva pankreasu, ktory bol sympatikovo denervovany, viedla k oznaceniu
sympatikovych pregangliovich neurénov v intermediolaterdlnom stipci torakolumbal-
nej miechy. Podobne, aplikacia znackovacej latky do tkaniva pankreasu, ktory bol pred
aplikaciou parasympatikovo denervovany, viedla k oznaceniu neurénov nucleus dorsa-
lis motorius nervi vagi. Tieto idaje nazna¢ujui pritomnost neuroanatomickych spojeni
medzi sympatikovymi a parasympatikovymi pregangliovymi neurénmi, ktoré vytvaraju
podklad pre funkéné interakcie medzi sympatikovym a parasympatikovym nervovym
systémom na centréalnej trovni (Buijs a spol., 2001).

Periférne interakcie

Periférne interakcie vychddzaju z morfologickych a funkénych vztahov medzi sympa-
tikovymi a parasympatikovymi drahami. K tymto interakcidm dochédza na trovni
sympatikovych prevertebralnych ganglii a na trovni neuroefektorovych spojeni. Inte-
rakcie na trovni neuroefektorovych spojeni je mozné dalej rozdelit na axo-axonalne,
presynaptické, postsynaptické a postreceptorové interakcie (obr. 34).

Jednym z prikladov periférnych interakcii je parasympatikova inhibicia sympati-
kovej neuronélnej aktivity na trovni pankreasu. Bilateralna elektricka stimulacia krc-
ného dseku nervus vagus vedie k signifikantnému poklesu uvoltiovania noradrenalinu
v pankrease. Predpoklada sa, Ze tento inhibi¢ny tucinok je vysledkom interakcii nie-
len na Grovni ostrovéekov pankreasu, ale aj na tGrovni autonémnych nervov (Benthem
a spol., 2001). Neuroefektorové interakcie boli podrobne popisané hlavne v srdci (Lan-
ger a Hicks, 1984; Myslivecek a Trojan, 2003).

Sympatikové prevertebralne ganglia

Prepojenia medzi sympatikovymi a parasympatikovymi vldknami, ku ktorym doché-
dza v niektorych autonémnych gangliach, vytvarajua podklad pre periférne interakcie
medzi sympatikovym a parasympatikovym nervovym systémom. Jednym z prikladov
je inervacia sympatikovych prevertebralnych ganglii pregangliovymi neurénmi nervus
vagus. Podanie anterogradne znackovacej latky (Fluorogold) do nucleus dorsalis mo-
torius nervi vagi u potkana preukdzalo pritomnost vagovych vldkien v hornych prever-
tebralnych sympatikovych ganglidch a mikroganglidch periarteridlnych plexov arteria
coeliaca a arteria mesenterica superior. Vagové vlakna prenikaju do ganglion coeliacum,
ganglion mesentericum superius a do niektorych okolitych mensich ganglii. Vldkna ner-
vus vagus v tychto ganglidch vytvaraju varikozitam podobné zakoncenia, ktoré formuju
synaptické kontakty s jednotlivymi bunkami ganglii. Vagova inervacia bola detegovana
aj v nadoblickovych ganglidch. Specificita vagovej inervéacie bola preukézana v experi-
mente, kde sa u experimentalnych zvierat uskutocnila pred podanim znackovacej latky
vagotomia. Na zéklade uvedeného morfologického usporiadania moézu vagové vlakna
priamo modulovat aktivitu sympatikovych postgangliovych neurénov alebo modulo-
vat prenos medzi sympatikovymi pregangliovymi a postgangliovymi neurénmi tjchto
ganglii (Berthoud a Powley, 1993).
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Interakcie medzi vagovymi pregangliovymi nervovymi vldknami a sympatikovymi
postgangliovymi neurénmi moézu zohravat vyznamni tlohu v mechanizmoch posobenia
tzv. cholinergickej protizapalovej drahy. Experimentélne studie preukazali, Ze eferentné
vldkna nervus vagus vykazuji vyrazné protizdpalové posobenie prostrednictvom uvol-
neného acetylcholinu, ktory sa viaze na a7 podjednotku nikotinovych receptorov na
imunitnych bunkach (Tracey, 2007). V tomto protizdpalovom mechanizme zohréva kli-
¢ovii tlohu slezina (Huston a spol., 2006). Aj ked niektoré laboratdrid preukdzali priamu
inervaciu sleziny prostrednictvom nervus vagus (Buijs a spol., 2008), parasympati-
kové inervacia sleziny zostéva stale otdzna, nakolko nervové zakoncenia nachadzajice
sa v tesnej blizkosti makrofagov sleziny nevykazuju cholinergicky, ale katecholaminer-
gicky fenotyp. Acetylcholin, uvolneny z eferentnych vldkien nervus vagus, preto nemoze
priamo ovplyviiovat ¢innost makrofadgov sleziny. Acetylcholin, uvolneny zo zakonceni
pregangliovych neurénov nervus vagus, sa vSak moze viazat na a7 podjednotku nikoti-
novych receptorov sympatikovych postgangliovych neurénov, nachadzajicich sa v gan-
glion coeliacum a ganglion mesentericum superior a nasledne, prostrednictvom axdénov
tychto sympatikovych postgangliovych neurénov moéze modulovat aktivitu imunitnych
buniek sleziny. Preto sa predpokladd, Ze nervus vagus moéze prostrednictvom sympati-
kovych prevertebralnych ganglii modulovat aktivitu adrenergickych nervov, inervuju-
cich slezinu. Katecholaminy, uvoliiované z nervovych zakonc¢eni splanchnického nervu
vizbou na adrenergické receptory makrofagov sleziny, moézu nasledne inhibovat akti-
vitu tychto imunitnych buniek (Schafer a spol., 1998; Rosas-Ballina a spol., 2008; Van
Der Zanden a spol., 2009).

Axo-axonalne interakcie

Sympatikové nervy sa nachadzaju v blizkosti parasympatikovych axénov, s ktorymi
mozu vytvarat funkéné synapsy. Tieto interakcie medzi sympatikovymi a parasympa-
tikovymi axénmi, ku ktorym dochadza v oblastiach tesne pred vlastnymi neuroefekto-
rovymi spojeniami, sa vyznamnou mierou podielaji na regulacii ¢innosti efektorovych
orgdnov. Funkéné vztahy medzi sympatikovymi a parasympatikovymi nervovymi vlak-
nami naznacuju tesné strukturalne vztahy medzi tymito dvoma nervovymi systémami.
Podklad tychto vztahov vychddza z tesnej juxtapozicie sympatikovych a parasympati-
kovych vladkien vo vnutri posvy, tvorenej Schwannovymi bunkami v oblasti plexov vo
viacerych cielovych organoch a z priamych axo-axonalnych spojov pozorovanych medzi
pretermindlnou oblastou axénu a varikozitami (Hasan a Smith, 2000).

Presynaptické interakcie

Presynaptické interakcie, ktoré sa uskutoc¢nuju prostrednictvom presynapticky lokali-
zovanych heteroreceptorov pre acetylcholin, noradrenalin a neuropeptid Y, umoziuja
vzajomni inhibiciu uvolilovania neurotransmiterov z nervovych zakonceni sympati-
kovych a parasympatikovych postgangliovych neurénov. Prostrednictvom vizby na
presynaptické muskarinové receptory, nachadzajice sa na sympatikovych nervovych
zakonéeniach, acetylcholin zniZuje uvoltiovanie noradrenalinu z tychto nervov (Boehm
a Kubista, 2002; Kubista a Boehm, 2006; Langer, 2008). Na druhej strane noradrenalin,
uvolneny z aktivovanych sympatikovych nervov, Géinkuje prostrednictvom presynaptic-
kych a-adrenergickych receptorov, lokalizovanych na zakonceniach parasympatikovych
postgangliovych neurdénov a inhibuje uvoliiovanie acetylcholinu z tychto nervovych za-
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kondeni. Podobne aj neuropeptid Y, uvolneny zo sympatikovych nervovych zakonceni,
inhibuje t¢inok nervus vagus na ¢innost srdca; na druhej strane stimuldcia vagu in-
hibuje uvoliiovanie neuropeptidu Y zo sympatikovych nervov (Wetzel a Brown, 1985;
Langer, 1997; Elghozi a Julien, 2007; Herring a spol., 2008). Uloha dalsich kotransmite-
rov autonémneho nervového systému (napr. ATP, galanin) v presynaptickej modulacii
aktivity autondmnych nervov nie je podrobnejSie popisana. Uvedené presynaptické
interakcie medzi sympatikovymi a parasympatikovymi nervovymi zakonceniami st ob-
zv14st vyznamné pocas patologickych situacii, akymi je napriklad srdcové zlyhanie
(Azevedo a Parker, 1999).

Postsynaptické interakcie

K postsynaptickym interakcidm dochédza na tGrovni efektorovych bunkovych membran
a na urovni postsynaptickych receptorov prostrednictvom interakcii medzi intracytop-
lazmatickymi signdlnymi kaskddami, aktivovanymi vézbou katecholaminov a acetyl-
cholinu, alebo prostrednictvom vplyvu ich kotransmiterov na receptory efektorovych
buniek. Prikladom tychto interakcii je modulacia ¢innosti sinoatridlneho uzla v srdci
sympatikovym a parasympatikovym nervovym systémom, kedy uc¢inok acetylcholinu
prevazuje nad G¢inkom noradrenalinu (pozorovania na izolovanych predsiefiach srdca
potkana). Acetylcholin po naviazani na muskarinové receptory efektorovych buniek
aktivuje intracytoplazmatické procesy, ktoré potlacaju vzostup cAMP, ku ktorému
dochadza po aktivacii (-adrenergickych receptorov tychto buniek (Elghozi a Julien,
2007).

Uvedené presynaptické a postsynaptické interakcie medzi sympatikovymi nervami
a nervus vagus naznacuja pritomnost reciproénych inhibi¢nych Géinkov. Takéto tcéinky
vSak nedokdzu vysvetlit uvedené pozorovania iba na zaklade jednoduchych interakcii
medzi neurotransmitermi, nakolko ide o komplexné procesy. Prikladom je stimuldcia
sympatika, ktord vedie k zvySeniu uc¢inku stbezne stimulovaného nervus vagus na
¢innost srdca, pricom tento fenomén sa oznacuje ako ,zvyrazneny antagonizmus“ (ac-
centuated antagonism). Utinok sympatikovej a parasympatikovej stimulacie na &¢innost
srdca je komplexny a nemoze byt vysvetleny iba jednoduchym séitanim jednotlivych
uc¢inkov sympatikového a parasympatikového oddielu autonémneho nervového systému
na aktivitu efektorovych buniek (Elghozi a Julien, 2007). S vyuzitim farmak bol tento
fenomén preukdzany aj u Iudi (Thayer, 2006).

Parakrinné uéinky

Aktivita autonémnych nervov moze byt modulovand aj parakrinne. Napriklad, natriu-
retické peptidy uvolnené z myokardu mézu ovplyviiovat aktivitu autonémnych ner-
vov, inervujucich srdce. Predpokladéa sa, ze atridlne natriuretické peptidy mozu zvysit
bradykardiu, ku ktorej dochédza in vivo v reakcii na stimuléciu eferentnych vagovych
nervov prostrednictvom adrenergicko-cholinergickych interakcii cez cry-adrenergické re-
ceptory v parasympatikovych ganglidch (Herring a Paterson, 2009).

Priklady periférnych interakcii

Medzi najvyznamnejsie priklady periférnych interakcii medzi sympatikovym a para-
sympatikovym nervovym systémom patria interakcie, ku ktorym dochadza v sympati-
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kovych prevertebralnych ganglidch (pozri vyssie), v intrakardidlnom nervovom systéme,
v dreni nadobli¢iek a v truncus vagalis.

Intrakardialny nervovy systém

Vnitorny nervovy systém srdca, ktory je tvoreny navzajom prepojenymi gangliami,
zohréva vyznamni tlohu v regulécii ¢innosti srdca (Kukanova a Mravec, 2006). Gan-
glid srdca obsahuju heterogénne populicie sympatikovych, parasympatikovych a afe-
rentnych neurénov, ktoré navzajom vytvaraja synaptické spojenia. Interakcie medzi
sympatikovymi a parasympatikovymi neurénmi v srdcovych ganglidch sa podielaji na
moduldcii srdcovej frekvencie a kontraktility (Randall a spol., 2003).

Dren nadoblicky

Nervus vagus moze priamo ovplyviiovat ¢innost drene nadobliciek. Pri experimentdl-
nych studiach na potkanoch a morcatach sa zistilo, ze po aplikécii retrogradne znacko-
vacich latok do drene nadobli¢iek dochadza k oznaceniu senzitivnych vagovych ganglii
a tiel neurénov, nachadzajucich sa v nucleus dorsalis motorius nervi vagi (Coupland
a spol., 1989). Bolo tiez preukdzané, ze vagotémia vyvolala atrofiu chrémafinnych bu-
niek drene nadobli¢iek u cicavcov aj vtakov (Pilo a spol., 1984). Okrem toho stimulécia
nervus vagus zvysila aktivitu nervovych vlakien inervujtcich bunky drene nadoblic¢iek
(Niijima, 1992), ¢o moZe byt dosledok prepojenia vagovych pregangliovych vldkien na
sympatikové postgangliové vldkna v sympatikovych prevertebralnych ganglidch (pozri
vyssie).

Okrem toho, adrenalin uvolneny z drene nadobli¢iek moze zvysit aktivitu aferent-
nych dréh nervus vagus (Miyashita a Williams, 2006) a tieto vldkna mozu nésledne
ovplyvnit ¢innost sympatikovych nervov, a tym modulovat dalSie uvoltiovanie adre-
nalinu (Mravec a Hulin, 2006). Tento modulaény téinok efektorového horménu adre-
nomedularneho systému na aktivitu aferentnych drah nervus vagus naznacuje vysoku
komplexnost periférnych interakcii medzi sympatikovym a parasympatikovym nervo-
vym systémom.

Truncus vagalis

Pritomnost sympatikovych nervovych vlakien v nervus vagus predstavuje dalsi pri-
klad periférnych interakcii medzi dvoma zékladnymi zlozkami autonémneho nervového
systému. Tieto sympatikové vladkna je potrebné odlisit od vagovych katecholaminer-
gickych vlakien, ktoré vychadzaju z nucleus dorsalis motorius nervi vagi. Sympatikové
vlakna, prebiehajtice v nervus vagus, vykazuju prevazne noradrenergicky fenotyp, pri-
¢om parasympatikové katecholaminergické vlakna sii pravdepodobne dopaminergické
(Yang a spol., 1999).

Pritomnost sympatikovych vldkien v nervus vagus bola popisand u viacerych zi-
voéisnych druhov (potkan, macka, pes, ¢lovek). U maciek a psov je dokonca sympati-
kovy a parasympatikovy kmen makroskopicky spojeny do jedného vagosympatikového
kmerna. Tieto fakty naznacuji, ze pritomnost sympatikovych vldkien v nervus vagus
je beznym fenoménom v autonémnom nervovom systéme roznych zivoc¢isnych druhov.
Funkény vyznam koexistencie sympatikovych a parasympatikovych vlakien v nervus
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vagus vSak ostéva nejasny. Predpoklada sa, Ze takéto usporiadanie umoznuje koak-
tivaciu neurénov sympatikovymi a parasympatikovymi vldknami (Kawagishi a spol.,
2008).
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Zmeny aktivity dalSich endokrinnych Zliaz

pocas stresovej reakcie

Okrem zmien v aktivite sympatikoadrendlneho systému a HPA osi, dvoch zaklad-
nych systémov, zabezpecujiacich neuroendokrinnii reakciu na pésobenie stresorov, do-
chadza pocas stresovej reakcie aj k zmendm v sekrécii dalsich hormdnov. Tieto zmeny
zévisia aj od typu, intenzity a dlzky posobenia stresora (Vigas, 1985).

Vazopresin

Sekrécia vazopresinu je stimulovand zvySenim osmolality plazmy. Dalsimi faktormi,
ktoré stimuluju jeho vyplavovanie sii stavy spojené so znizenym plniacim tlakom srdca
(napr. v désledku hemoragickej hypotenzie). Vazopresin zvySuje spitni resorpciu vody
v oblickéach, zvySuje inhibiciu sympatikovej aktivity prostrednictvom baroreflexného
mechanizmu a zvySuje baroreflexnt stimuldciu parasympatikového nervstva inervuju-
ceho srdce. Vazopresin je zapojeny do stresovej reakcie, najmé pri pdsobeni hypoten-
zivnych stresorov alebo stresorov veducich k strate objemu tekutin. Vazopresin posobi
synergicky s CRH a zvySuje vyplavovanie ACTH (Porth, 2004).

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

Renin-angiotenzin-aldosterénovy systém (RAAS) je jednym z najuéinnejsich efekto-
rovych systémov podielajucich sa na zadrZiavani sodika v organizme. Stimulom pre
uvoltiovanie reninu je zniZenie perfiizneho tlaku v obli¢kéach, pokles rendlnej tubularnej
koncentracie sodika a pokles plniaceho tlaku srdca. Spojenie medzi aktivitou sympa-
tikoadrenalneho systému a RAAS je podmienené hlavne tym, Ze obidva systémy zdie-
laji spolo¢né efektory (vysokotlakové a nizkotlakové baroreflexné systémy). V stlade
s uvedenymi faktami, viacero studii popisalo pozitivnu koreldciu medzi plazmatickymi
hladinami noradrenalinu a reninovou aktivitou, pricom tento vztah je zretelne zjavny
u jedincov s esencidlnou hypertenziou (Porth, 2004).

Rastovy hormon

Hladiny rastového horménu v krvi sa zvySuju po pdsobeni viacerych fyzickych alebo
psychologickych stresorov, ako si napriklad vycerpavajuca fyzickéa aktivita alebo ex-
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zvySuji aj hladiny kortizolu. Aj ked je rastovy hormén na zaciatku stresu zvySeny,
dlhotrvajtca pritomnost kortizolu vedie k supresii rastového horménu, somatomedinu
C a dalsich rastovych faktorov, ¢o mé za nésledok chronicky inhibi¢ny t¢inok na rast.
Naviac, CRH priamo zvySuje hladiny somatostatinu, ktory nésledne inhibuje sekré-
ciu rastového horménu. Aj ked je spojenie hypotetické, vplyv dlhodobého pdsobenia
stresorov na sekréciu rastového horménu moéze poskytovat jeden z podstatnych fakto-
rov, ktory moze objastiovat mechanizmus naruseného prospievania u deti vystavenych
nepriaznivym zivotnym podmienkam (Porth, 2004).

Prolaktin

Plazmatické hladiny prolaktinu mozu byt zvySené pri posobeni viacerych druhov stre-
sorov, pri¢om vzostup vzhladom na vychodiskové hladiny moze byt dokonca vyssi
ako u kortizolu. K vyraznému vzostupu sekrécie prolaktinu dochédza napriklad pri
prehriati. V porovnani s rastovym hormoénom, hladiny prolaktinu vykazuju iba malé
zmeny po fyzickej zatazi (Vigas, 1985; Porth, 2004).

Hormdny Stitnej zlazy

Stresom indukovand sekrécia kortizolu je spojend aj s poklesom hladin tyreostimu-
lacného hormoénu a inhibiciou premeny tyroxinu na biologicky aktivnejsi trijédtyronin
v periférnych tkanivich. Obidve zmeny mozu sluzit ako prostriedok na Setrenie energie
pocas stresovej reakcie (Porth, 2004).

Pohlavné hormony

Pohlavné hormény st inhibované pdésobenim CRH na turovni hypofyzy a posobenim
kortizolu na trovni hypofyzy, gondd a cielovych tkaniv. Sepsa a zavazné trauma mozu
vyvolat anovuldciu a amenoreu u Zien a znizit spermatogenézu a hladiny testosterénu
u muzov (Porth, 2004).

Endorfiny

Podobne ako morfin, aj endorfiny zvySuju prah pre vnimanie bolesti, vyvolavaji uklud-
nenie a eufériu. Ako sa hladiny endorfinov zvysuji, jedinec pocituje prijemnu alavu od
uzkosti. Stres spojeny s cvicenim, o¢akavanie oblibeného jedla, Sok z boja a sitaZenie
pri kontaktnych Sportoch, to vsetko moze vyvolat vyznamny vzostup hladin endorfi-
nov. Pocas stresovej reakcie mozu Specializované imunitné bunky uvoliiovat opioidy,
ktoré aktivuju opioidné receptory a vyvoldvaju analgéziu. Zda sa, Ze tieto opioidy uvol-
nované imunitnymi bunkami zohrévaju kltuc¢ova tlohu v modulécii bolesti spojenej so
zépalom (Porth, 2004).



Vybrané neuro-endokrinné reakcie

na posobenie stresorov

Stadium reakcii sympatikoadrenélneho systému a HPA osi preukazalo, Ze reakcia
na jednotlivé stresory vykazuje urcité znamky Specificity, ¢o je v protiklade s povod-
nou Selyeho tedriou, ktord chapala stresovii odpoved ako nespecifickl reakciu. Jednym
z prikladov, ktory vyvracia predstavu stresovej odpovede ako nespecifickej reakcie,
predstavuje reakcia organizmu na posobenie termélnych stresorov. Z fyziologického
hladiska je zrejmé, ze reakcie organizmu sa liSia v zavislosti od toho, ¢i je jedinec vy-
staveny chladu alebo teplu. Podobne sa neuroendokrinna stresova reakcia lisi aj pri
inych typoch stresorov.
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Posobenie chladu

Pre adaptacnt reakciu na pdsobenie chladu je u cicavcov esencidlny intaktny sym-
patikovy nervovy systém. Dokladuje to napriklad fakt, Ze mysi s vyradenym génom
pre dopamin-f3-hydroxylazu (enzym, ktory zabezpecuje biosyntézu noradrenalinu) vy-
kazuji nadmernt citlivost na chlad, pricom v chlade, ktory normalne mysi toleruji,
tieto zvierata hyna.

Aj ked sympatikovy nervovy systém zvycajne zohrava hlavnt tlohu v reakcii na
chlad, preZitie moze zabezpecovat ako sympatikovy nervovy systém, tak aj dren na-
dobli¢iek. To znamena, Ze v pripade Ze je jeden z uvedenych systémov deficitny, druhy
dokéze kompenzovat jeho dysfunkciu a umoznif prezitie organizmu v chlade. U ci-
cavcov vystavenie chladu vyvolava rychly vzostup v aktivite sympatikového nervového
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adrenalinu. Nadoblickova reakcia je vyraznejsia v pripade, Ze ¢innost sympatikového
nervového systému je narusend. Pri pretrvavajicej expozicii chladu pociatocny vzostup
aktivity drene nadobli¢iek nepretrvava. Avsak v pripade, Ze telesna teplota aj napriek
aktivacii sympatikového nervového systému poklesne, dochadza potom k vyraznejsej
aktivacii adrenomedularnej zlozky sympatikoadrenalneho systému, a teda k zvySenému
vyplavovaniu adrenalinu do systémovej cirkulacie. Vyplaveny adrenalin zvySuje tvorbu
tepla a vyvolava vazokonstrikciu ciev koze, ¢im sa znizi strata tepla evaporaciou. Ak-
tivacia adrenomedularneho hormonéalneho systému je spojena s distresom, ktory ak-
tivuje spravanie zamerané na opustenie chladného prostredia a podmienuje aj vznik
pamitovych stop podmienujicich to, Ze organizmus sa v budicnosti vyhyba danému
prostrediu (Goldstein, 2010).

Sympatikovad stimulacia pocas expozicie chladu je vyvolanad aktiviciou termore-
ceptorov koze a termosenzitivnych receptorov hypotalamu, spodnej ¢asti mozgového
kmena a miechy. Integracia aferentnych signalov z termosenzitivnych receptorov pre-
bieha v hypotalame a vedie k stimulacii sympatikového nervového systému. Zadrzia-
vanie tepla je dosledkom znizeného prietoku krvi kozou a aktivacie piloerekcie, dvoch
faktorov, ktoré zvysuja izolacnt funkciu koze. Tvorba tepla je zvySena prostrednictvom
trasu, ktory je regulovany somatomotorickym systémom a facilitovany katecholaminmi,
ako aj zvySenim netrasovej termogenézy. Sympatikoadrendlny systém tiez poskytuje
energetické zdroje pre tvorbu tepla prostrednictvom mobilizacie substratov a regu-
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luje distribticiu tychto substrdtov a kyslika do metabolicky aktivnych tkaniv (Young
a Landsberg, 1998).

Regulacia dodavky substratov

Substraty pre tvorbu tepla pocas expozicie chladu vznikaji Stiepenim triacylglyceridov
v tukovom tkanive a glykogénu v svaloch a peceni a syntézou glukézy a ketolatok v pe-
¢eni. Mobilizacia substratov je regulovana sympatikoadrenalnym systémom, pretoze
u zvierat, u ktorych sa uskutocnila adrenalektémia alebo chemickd sympatikotémia,
nedochédza v reakcii na chlad k mobilizacii volnych mastnych kyselin ani k zvySo-
vaniu tvorby glukézy v peceni. Sympatikovy nervovy systém je vyznamnejsi v spro-
stredkovani lipolyzy v tukovom tkanive, pretoze adrenalna demedulektémia nezabrani
vzostupu volnych mastnych kyselin. Sympatikové aktivdcia moze tiez napoméhat vy-
uzivaniu intracelularnych zasob triacylglyceridov, pretoze podanie noradrenalinu alebo
akutna expozicia chladu zvysuje aktivitu triacylglyceridlipazy a znizuje obsah triacylg-
lyceridov v srdci. Chladom vyvolany vzostup aktivity lipoproteinlipazy a génovej ex-
presie v hnedom tukovom tkanive je sprostredkovany sympatikoadrenalnym systémom.

Aktivécia drene nadoblic¢iek alebo sympatikového nervového systému pocas expozi-
cie chladu zvysuje metabolizmus sacharidov tym, Ze podporuje glykogenolyzu v peceni
a zvysuje utilizaciu glukézy periférnymi tkanivami. Pri expozicii chladu dochadza k sti-
mulécii uvoltiovania glukagénu a inhibicii uvolfiovania inzulinu, pricom a-adrenergickéa
blokdda antagonizuje chladom vyvolant inhibiciu uvoltiovania inzulinu. Dren nadob-
liciek sprostredkovéva inhibiciu uvolfiovania inzulinu, zatial ¢o sympatikovy nervovy
systém sa moze podielat na stimuldcii uvolfiovania glukagénu (Young a Landsberg,
1998).

Kardiovaskularne zmeny pocas expozicie chladu

Kardiovaskularne zmeny sprostredkované sympatikovym nervovym systémom sa po-
dielaju ako na uchovavani tepla, tak na dodavke kyslika a substratov k metabolizu-
jacim tkanivam. Vazokonstrikcia vyvolana aktivaciou ase-receptorov v subkutdnnom
krvnom riedisku znizuje straty tepla kozou. Povrchové vény si obzvlast reaktivne a
venokonstrikcia presmertva krv z povrchovych vén do hlbokych vén. Vonkajsie oc-
hladzovanie potencuje reaktivitu povrchovych vén prostrednictvom zvySovania afinity
ag-adrenergickych receptorov a vedie k znizeniu reaktivity a;-receptorov v hlbokom
venéznom systéme priamym ucinkom na kontraktilné procesy. Presmerovanie chlad-
nejsej krvi do hlbokého systému zvysuje efektivitu protipradovej vymeny tepla, ¢im
napomaha prenosu tepla z artéridlnej do venéznej krvi.

Vyznam aktivacie aa-receptorov vo vazokonstrikénej reakcii na chlad je zvyrazneny
odstranenim vazospazmu, vznikajticeho po expozicii chladu u pacientov s Raynaudovou
chorobou po podani ag-antagonistov. Naviac, uvoltiovanie ATP (kotransmitera norad-
renalinu) zo sympatikovych nervov pocas expozicie chladu moze aktivovat purinergické
cievne receptory a zvySovat vazokonstrikénu reakciu na stimuldciu sympatikovych ner-
vov. Uvoltiovanie neuropeptidu Y v désledku pésobenia chladu sa tiez moZze podielaf
na zvyseni vazomotorického tonusu.
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Expozicia chladu zvysuje srdcovy vydaj sicasne s aktivaciou sympatikového nervo-
vého systému a so vzostupom spotreby kyslika. Akutna expozicia chladu moze tiez vy-
volat vzostup krvného tlaku, pri¢om tato reakcia je vyraznejsia u starsich oséb (Young
a Landsberg, 1998).

Aklimatizacia na chlad

Medzi bezné adaptacné reakcie na chronické posobenie chladu patri zvysenie izolac-
nych vlastnosti povrchovych tkaniv a to zahustenim osrstenia a zvicSenim hrubky
podkozného tukového tkaniva. Chronickd expozicia chladu, ¢i uz nepretrzitd alebo
intermitentnd, zvySuje schopnost tvorby tepla pri opakovanej expozicii chladu a zni-
Zuje potrebu trasovej termogenézy. Charakteristickou értou aklimatizacie na chlad je
zvySena termogénna reakcia na pdsobenie noradrenalinu. Vystupiiovana termogénna
reakcia na cirkulujice katecholaminy sa tiez odraza v zniZeni energetického vydaja
po denervéacii nadobliciek u primatov adaptovanych na chlad. U malych cicavcov ak-
limatizacia na chlad vyvoléava hypertrofiu a hyperplaziu hnedého tukového tkaniva
a vzostup obsahu rozpdjacieho proteinu (uncoupling protein) potencuje termogenézu
v tkanive. Sympatikovy nervovy systém sa podiela na aklimatizacii na chlad, nakolko
dlhodobé podédvanie noradrenalinu (alebo iného [-agonistu) zvySuje termogénnu re-
akciu na nasledujucu aplikdciu noradrenalinu a podporuje vyvin hnedého tuku, zatial
¢o sympatikova denervacia hnedého tukového tkaniva obmedzuje termogénnu reakciu.
Viaceré z uvedenych reakcii zavisia aj od tyreoidnych horménov (Young a Landsberg,
1998).
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Hypoglykémia

Hypoglykémia vyvolava rychly a vyrazny vzostup uvoliiovania adrenalinu z drene
nadobli¢iek. U¢inok hypoglykémie na sympatikové nervy je ovela variabilnejsi. Pri
akutnej hypoglykémii dochadza k relativne malému vzostupu plazmatickych hladin
noradrenalinu, avSak tento je prevazne dosledkom uvolnenia noradrenalinu z drene
nadobli¢iek. Akutna hypoglykémia zvysuje sympatikov nervova aktivitu vo svaloch,
kozi a pankrease, ale nie v obli¢kdch. Chronickd hypoglykémia, ktora sa casto vysky-
tuje v dosledku hladovania, nezvySuje sympatikovi nervovi aktivitu. Okrem uvoliio-
vania adrenalinu posobi hypoglykémia tieZ stimula¢ne na uvoltiovanie neuropeptidu Y
a enkefalinov z drene nadobliciek a galaninu zo sympatikovych nervovych zakonceni
v pankrease.

Reakcie drene nadobli¢iek st ovplyvnené okolnostami, spojenymi so vznikom hy-
poglykémie. Pretoze inzulin v nepritomnosti hypoglykémie aktivuje sympatikové nervy,
niektoré sympatikové reakcie na hypoglykémiu odrazaju viac a¢inok inzulinu ako vlast-
nych hladin glukézy. Tak napriklad u zvierat dochadza k zvyseniu frekvencie akénych
potenciadlov renalnych sympatikovych nervov pri inzulinom vyvolanej hypoglykémii,
ale nie po podani 2-deoxyglukdzy, ktord zasahom do intraceluldrneho metabolizmu
glukézy sposobuje glukoprivaciu. U Tudi hyperinzulinémia potencuje uvoliiovanie kate-
cholaminov na ten isty podnet, ktory vyvolal hypoglykémiu. Oproti tomu hladovanie,
stav spojeny s nizkymi hladinami inzulinu, znizuje sympatikova aktivitu aj napriek sa-
beznej stimulacii sekrécie katecholaminov z drene nadoblic¢iek. Zmeny v aktivite sym-
patikového nervového systému v reakcii na hypoglykémiu sa variabilnejsie v porovnani
so zmenami v aktivite drene nadoblic¢iek a mozu byt ovplyvnené inymi faktormi, ako
napriklad aktualnymi hladinami inzulinu. Reakcie katecholaminov na ten isty hypog-
lykemicky podnet st mensie u Zien ako u muzov (Young a Landsberg, 1998).

Regulacia reakcie drene nadobli¢iek

Plazmatické hladiny adrenalinu stupaju v pripade, ze glykémia klesa z 5,3 na 3,3
mmol/], ¢o naznacuje, ze drein nadobli¢iek reaguje zvysenou aktivitou na pokles gly-
kémie uz v rozmedzi fyziologickych hodnoét, kedy eSte koncentracia glukézy neklesa na
hodnoty povaZované za hypoglykémiu. Pri hladinach glukézy okolo 2,8 mmol/1 docha-
dza k dalsiemu zvyseniu sekrécie adrenalinu, pricom velkost zavisi od stupiia a trvania
hypoglykémie a skor od absolitnych hodnét koncentracie glukézy ako od rychlosti po-
klesu glykémie. Prah pre stimulaciu drene nadoblic¢iek sa pohybuje medzi 2,7 az 4,1
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mmol/] u zdravych jedincov a zd4 sa, Zze s vekom klesé. U niektorych pacientov s dia-
betes mellitus sa moze prah nachddzat nad 5,5 mmol/l a moze sa vratif na normaél
po niekolkych mesiacoch intenzivnej terapie inzulinom. Nadmerné hladiny inzulinu, ¢éi
uz v doésledku intenzivnej liecby diabetes mellitus, pankreatického nadoru alebo expe-
rimentélneho zésahu u zdravych jedincov, znizuju prah glukézy, pri ktorom dochédza
k reakcii drene nadobliciek na hypoglykémiu.

Sympatikoadrenalna reakcia na hypoglykémiu je sprostredkovand zmenami aktivity
neurénov v centralnom nervovom systéme. Na vyznam centralnej regulécie sekrécie
katecholaminov pocas hypoglykémie poukazuje aj fakt, ze u tetraplegickych pacientov
s kompletnou tranzverzalnou léziou krénej miechy na tirovni stavcov C4-Cg nedochédza
pri hypoglykémii k vzostupu plazmatickych hladin adrenalinu ani noradrenalinu.

Pri ohranicenych, lokdlnych zmenach v koncentracii glukézy nedochadza k uvolne-
niu adrenalinu z chrémafinnych buniek, ani k uvolneniu noradrenalinu zo sympatiko-
vych nervovych zakonéeni. Reakciu drene nadoblic¢iek na hypoglykémiu spusta viacero
mozgovych oblasti, konkrétne ventromedidlny hypotalamus a mozgovy kmen. Skort
signalizciu stvisiacu s rozvojom hypoglykémie pravdepodobne zabezpecuju hepatalne
glukoreceptory a je prenasand do mozgu prostrednictvom aferentnych vagovych vla-
kien. To naznacuje, Ze sekrécia drene nadobli¢iek a aktivita sympatikovych eferentnych
dréh senzitivnych na glukdézu (napriklad inervujicich pankreas) moze byt regulovana
sympatikovymi signalmi v peceni sprostredkovanymi dodavkou glukézy do portalnej
vény.

Stadie s 2-deoxyglukézou u zvierat a fudi naznaéuji, ze primarnym podnetom pre
reakciu drene nadobliciek je skor zniZenie intracelularneho metabolizmu glukdzy ako sa-
motnej koncentracie glukézy. Dostupnost alternativnych substratov, ako su ketolatky,
oslabuje reakciu drene nadobli¢iek na hypoglykémiu u Iudi. Tento G¢inok sprostred-
kovany moduldciou ¢innosti Struktir centralneho nervového systému sa moze podielat
na narusenej reakcii adrenalinu na inzulinom vyvolant hypoglykémiu pocas hladovania
(Young a Landsberg, 1998; Mokaii, 2005).

Dren nadobli¢iek a kontraregula¢na reakcia

Utinok adrenalinu, ktory sa podiela na kontraregula¢nej reakcii, zahftia zvysenie uvol-
novania glukdézy z pecene, stimulaciu lipolyzy v tukovom tkanive a inhibiciu inzulinom
sprostredkovaného vychytavania glukézy vo svaloch. Lipolyticky tc¢inok katecholami-
nov v tukovom tkanive vedie k zvySeniu plazmatickych hladin neesterifikovanych mast-
nych kyselin a glycerolu. Predpoklada sa, Ze prave lipolyza vyvoland v tukovom tkanive
posobenim katecholaminov sa vyznamnou mierou podiela na tprave hypoglykémie.
Zvysena mobilizacia neesterifikovanych mastnych kyselin a glycerolu nepriamo zvysuje
hepatalnu glukoneogenézu a znizuje vychytavanie glukézy v tkanivach senzitivnych na
posobenie inzulinu, ¢o vedie k substratovej kompeticii medzi neesterifikovanymi mast-
nymi kyselinami a glukézou.

Adrenalin sa tiez podiela na inhibicii uvoltiovania inzulinu a zvySovani uvolfiovania
glukagénu pocas hypoglykémie, avSak na tychto reakcidch sa podiela aj autonémna
inervéacia pankreasu. Adrenalin nie je potrebny pre kontrareguldciu, ked je sekrécia
glukagénu normalna. PretoZe uvoliiovanie glukagdnu je narusené u vicsiny pacientov
s inzulin dependentnym typom diabetes mellitus, tito pacienti st obzvl4st zavisli od
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reakcie drene nadobli¢iek. Narusenie tejto reakcie vystavuje jedincov zvysenému riziku
vzniku hypoglykémie pocas liecby inzulinom.

7 kardiovaskularnych reakcii na hypoglykémiu zavisi od drene nadoblic¢iek iba ta-
chykardia a zvic¢sena amplitiida pulzového tlaku. Krvny prietok sa zvysuje v splanch-
nickom riefisku, v hornych koncatinidch a (pravdepodobne) v cerebrélnej cirkulécii
a klesa v oblickach. Zd4 sa, Ze na vzniku potenia pri hypoglykémii sa podielaju sym-
patikové cholinergické vlakna a nie apokrinny typ potenia vyvolany pdsobenim adre-
nalinu. Potenie zvySuje straty tepla a podiela sa na znizovani telesnej teploty pocas
hypoglykémie (Young a Landsberg, 1998; Mokari, 2005).
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Prijem potravy a hladovanie

Prijem potravy

Sympatikovy nervovy systém je aktivovany prijmom potravy v troch fazach. V pr-
vej faze dochadza k prechodnému zvySeniu koncentrécie cirkulujtcich katecholaminov
ihned po prijme potravy. Toto zvySenie hladin katecholaminov, ktoré je sposobené
orofaryngealnou stimulaciou, odznie v priebehu 30 az 40 mindt. Druha faza zacina
priblizne 30 mindt po prijme potravy a moéze byt vyvoland neSpecifickymi faktormi
spojenymi s prijmom potravy (napr. posun potravy), pretoze nie je zavisld od obsahu
zivin a moze pretrvavat niekolko hodin. Tretia faza zahfiia reakciu sympatikového ner-
vového systému na zmeny v zloZeni potravy a je odlisitelnd od druhej fazy na zaklade
faktu, ze sympatikova reakcia na zmeny v zloZeni potravy je zavisla od pritomnosti
Specifickych zivin. Intravenézna infazia glukézy a inzulinu taktiez zvysuje sympatikovii
nervovu aktivitu u fudi a to aj pri nepritomnosti hypoglykémie. Spojenie medzi touto
reakciou a metabolizmom glukdzy naznacuje, ze sympatikova aktivacia vyvolana eug-
lykemickou inftziou inzulinu moéze byt viac podobnéd sympatikovej reakcii na zmeny
v zlozeni potravy ako skorej postprandialnej reakcii.

Funkcie sympatikového nervového systému priamo suvisia s energetickym prijmom,
ale prijem lipidov a sacharidov ovplyviiuje sympatikovt aktivitu v réznych tkanivach
rozdielne, dokonca aj ked je energeticky prijem konstantny. Zmeny v prijme mineralov
(sodik, draslik, zelezo a jéd) alebo vitaminov (A, E a pravdepodobne aj B13) taktiez
ovplyviuji sympatikovia aktivitu.

Aktivacia sympatikovych nervov sa moze podielat na kardiovaskularnych a meta-
bolickych zmenach vznikajucich po prijme potravy, ktoré zahinaju zvysenie srdcovej
frekvencie a srdcového vydaja. Spojenie medzi postprandidlnym zvysenim sympatiko-
vej nervovej aktivity a zmenami vo vydaji energie je nejednoznacné. Avsak pri dlhodo-
bej modifikacii zloZenia prijimanej potravy koreSponduji zmeny v srdcovej frekvencii
a krvnom tlaku so zmenami sympatikove]j aktivity. Blokdda (-adrenergickych recep-
torov obmedzuje rychlost metabolizmu u jedincov, ktor{ prijimaju vysokoenergetick,
ale nie nizkoenergetickd stravu, ¢o naznacuje, ze rozdiely vo vydaji energie vyvolané
rozdielnym prijmom energie st ¢iastocne sprostredkované sympatikovym nervovym
systémom. U malych zvierat zohravaji sympatikové nervy vyznamnu dlohu v diét-
nych vplyvoch na vydaj energie prostrednictvom regulacie ¢innosti hnedého tukového
tkaniva. PretoZze (3-blokatory antagonizuju ¢ast zvySenia rychlosti metabolizmu pocas
inftzie inzulinu a glukézy u zdravych jedincov, sympatikovym systémom sprostredko-
vané termogenéza moze predstavovat vyznamny faktor aj u ludi (Young a Landsberg,
1998).
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Dren nadobli¢iek a prijem potravy

Uvoltiovanie katecholaminov z drene nadobliciek je z velkej ¢asti neovplyvnitelné prij-
mom potravy. AvSak po oralnej zatazi glukézou dochédza k prechodnému poklesu plaz-
matickych hladin adrenalinu v stvislosti s hyperglykémiou a k vzostupu koncentracii
adrenalinu nad bazalne hladiny vtedy, ked dochadza k néslednému poklesu koncen-
tracie gluk6zy v plazme. Sekrécia adrenalinu teda pravdepodobne poméha stabilizovat
postabsorp¢né zmeny plazmatickych hladin glukézy spdsobom analogickym s hypogly-
kemickou reakciou drene nadobliciek. Toto zvySenie cirkulujuceho adrenalinu, ku kto-
rému dochadza po prijme glukézy a naslednych zmenach glykémie, je vyraznejsie u deti
ako u dospelych jedincov a moze sa podielat na behavioralnych téinkoch vyvolanych
prijmom sacharidov u zdravych deti. Vo vSeobecnosti nie je dren nadobli¢iek ovplyv-
nend zmenami v zloZeni stravy, aj ked prijem potravy s vysokym obsahom zivo¢isnych
lipidov zniZuje u potkanov sekréciu adrenalinu (Young a Landsberg, 1998).

Hladovanie

U zvierat a ludi je aktivita sympatikového nervového systému pocas hladovania a ob-
medzeného prijmu energie znizena. Tento U¢inok mozno u Tudi preukéazat obtiazne
vzhladom na stibezné obmedzenie vyluc¢ovania sodika, obzvlast v skorych stadiach hla-
dovania, ked je vylucovanie sodika disproporéné vzhladom na jeho prijem. Tento fe-
nomén sa oznacuje ako hladova natriuréza. Jeden z mechanizmov spédjajuci prijem
potravy a aktivitu sympatikového nervového systému zahriia inzulinom sprostredko-
vany metabolizmus glukézy v neurénoch hypotalamu senzitivnych na glukdzu, ktoré
regulujt inhibiéné drahy modulujtace sympatikovt aktivitu na centralnej trovni (Young
a Landsberg, 1998).

Dren nadobliéiek a hladovanie

Dren nadobliciek je na rozdiel od sympatikového nervového systému pocas hladovania
mierne aktivovana. U hladujicich zvierat moze byt eSte viac stimulovand v situdcidch,
ako je napriklad expozicia chladu alebo fyzickej zatazi, pocas ktorych dochadza k sti-
mulécii sympatikovych nervov u sytych zvierat, ¢o poukazuje na kompenza¢ni ilohu
drene nadoblic¢iek v stvislosti s inhibiciou aktivity sympatikového nervového systému.
Pocas hladovania alebo energetickej restrikcie je vylucovanie adrenalinu do moc¢u men-
Sie u zien ako u muzov.

Hladovanie vedie k aktivacii dvoch hlavnych metabolickych adapta¢nych reakcii,
a to k zniZeniu energetického vydaja, ¢o umozni uchovévat energiu, a zaroven do-
chadza k mobilizacii energetickych zdrojov, aby boli zabezpecené vitalne funkcie. Za-
tial ¢o obmedzenie sympatikovej aktivity sa moze podielaf na zniZeni energetického
obratu, a tym na uchovani energie, zvySenie uvoltiovania adrenalinu moze podporo-
vat mobilizaciu triacylglyceridov z tukového tkaniva. Lipolyza je senzitivna na zmeny
v plazmatickych hladinach adrenalinu uz v rozmedzi fyziologickych hodnét, pricom
hladovanie zvysSuje lipolyticky uc¢inok katecholaminov. Kombinacia zniZenej aktivity
sympatikového nervového systému a aktivacie drene nadobliciek tak umoznuje mobili-
zovaf substraty s minimalnym vzostupom energetického vydaja (Young a Landsberg,
1998).
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DalSie neuroendokrinné systémy a hladovanie

Pocas hladovania dochédza k poklesu velkosti pulzovej sekrécie tyreotropného hor-
ménu, vyraznému poklesu sérovych hladin trijédtyroninu (50 % a viac) a zvySeniu
reverzného trijédtyroninu, bez poc¢iato¢nych zmien v sérovych hladinach volného a cel-
kového tyroxinu. Uvedené zmeny st pravdepodobne désledkom znizenej periférnej pre-
meny tyroxinu na trijédtyronin a znizeného odstranovania reverzného trijédtyroninu.
Pocas hladovania dochédza k poklesu bazalnej spotreby kyslika, poklesu srdcovej frek-
vencie a zmenam v rovnovahe metabolizmu dusikatych latok, kedy sa pociatocna ne-
gativna dusikova bilancia upravuje na normalnu droven. Uvedené zmeny je mozné
Glasto¢ne obmedzif podanim trijédtyroninu. Pokles trijédtyroninu pocas hladovania
teda predstavuje mechanizmus, prostrednictvom ktorého dochadza k adaptaénym me-
tabolickym zmenam.

Hladovanie je spojené so zvysenou frekvenciou a amplitidou pulznej sekrécie ras-
tového hormédnu, ¢o je pravdepodobne désledkom zmenenej spétnovizbovej regulacie
v dosledku nutriéne podmienenych zmien v koncentracii proteinov viazacich inzulinu
podobny faktor ako aj volného inzulinu podobného faktora typu 1 (Kronenberg a spol.,
2008).
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Fyzicka aktivita, trauma,

zlyhanie cirkulacie a hypoxia

Fyzicka aktivita (cvi€enie)

Zvysend alebo dlhodobd fyzicka zafaz (cvifenie) aktivuje obidve zlozky sympatiko-
adrenalneho systému, zatial ¢o mierna az strednd fyzickd zataZz ovplyviiuje prevazne
aktivitu sympatikovych nervov. Uvoltiovanie noradrenalinu v kostrovych svaloch a kar-
diovaskularnom systéme zodpoveda v prevaznej miere za zvysSenie plazmatickych hla-
din noradrenalinu pocas fyzickej prace. Reakcia sympatikového nervového systému na
fyzicku zataZz je sprostredkovand metabolickym reflexom, ktorého aferentné rameno
vychédza zo zataZovanych svalovych skupin, baroreflexom a aktivaciou dal$ich cen-
tralnych nervovych drah. Metabolické signaly zo svalov odrazaju lokalnu koncentraciu
fosfatov (HoPOy ), ktord sa zvySuje v dosledku intraceluldrnej acidifikdcie a tvorby
fosfatov. Reguldcia uvoltiovania adrenalinu pocas fyzickej aktivity nie je podrobnejsie
popisand, ale pravdepodobne nezahfiia hepatalne glukosenzitivne mechanizmy. Vztah
medzi zmenami aktivity sympatikového nervového systému a sekréciou drene nadobli-
ciek, ktoré vyvolava svalova praca, je ovplyvneny predchadzajicim prijmom potravy,
teplotou vonkajsieho prostredia a obsahom kyslika vo vdychovanom vzduchu.

Pravidelny fyzicky tréning znizuje kludové uvoliiovanie noradrenalinu do cirku-
lacie u mladych jedincov, nie vSak u starSich. Tento G¢inok tréningu z velkej Casti
odraza zniZend renalnu sympatikovi nervovi aktivitu, pricom nedochadza k zmenam
sympatikovej nervovej aktivity v srdci alebo v kostrovom svalstve. Dalsim faktorom
zodpovednym za zniZzené uvolliovanie katecholaminov u trénovanych jedincov je zvy-
Senie ich telesnej zdatnosti, konkrétne kardiovaskularneho systému a kostrového svals-
tva. Dosledkom je fakt, ze vykonanie rovnakej prace ako pred tréningom, predstavuje
u trénovanych jedincov mensiu fyzicka zataz. Moze vsak dojst aj k poklesu periférnej
senzitivity na katecholaminy. Naproti tomu, fyzicka aktivita vyvolava u potkanov hy-
pertrofiu drene nadobli¢iek a u Tudi zvySenie uvoltiovania adrenalinu na rozne podnety
(Young a Landsberg, 1998).

Zistilo sa, ze pri maximadlnej zédfazi dochadza u vytrvalostnych Sportovcov v porov-
nani s netrénovanymi jedincami k vyraznejSiemu vzostupu plazmatickych hladin kate-
cholaminov. Predpoklada sa, ze dren nadobli¢iek u vytrvalostnych bezcov je schopna

lostny vykon. Poukazuje na to aj zistenie, ze pri expozicii hypoglykémii dochadza
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u vytrvalostnych Sportovcov k vyraznejSiemu vzostupu plazmatickych hladin katecho-
laminov (Kjaer a Galbo, 1988).

U¢inky katecholaminov pocas fyzickej aktivity

Krvny tlak a prietok krvi mozgom st udrziavané pocas fyzickej aktivity aj napriek va-
zodilatacii v kostrovych svaloch a riecisku koze a to prostrednictvom vazokonstrikcie
v splanchnickej oblasti a v oblickach. Tieto kardiovaskularne regulacie zodpovedaju
ucinkom katecholaminov a neuropeptidu Y. Blokada adrenergickych receptorov, chi-
rurgicka denervacia alebo autonémna neuropatia narusujia kardiovaskularne reakcie na
fyzicku aktivitu a obmedzuju toleranciu fyzickej zataze.

Katecholaminy zvysuja mobilizaciu zasobnych zdrojov energie, ¢im podporuja ¢in-
nost pracujucich svalov a inhibuji sekréciu inzulinu. Blokdda adrenergickych recep-
torov (ale nie adrenalektémia) obmedzuje tto reakciu, ¢o naznacuje, ze ide o proces
sprostredkovany sympatikovou inervaciou pankreasu. Zvysenie glukagénu pocas fyzic-
kej aktivity tzko stuvisi so zmenami koncentréacie glukézy. Adrenalin vo v8eobecnosti
stimuluje glykogenolyzu vo svaloch, aj ked jeho u¢inky moZzu byt vyznamnejsie v ne-
aktivnych ako v aktivnych svaloch. Adrenalin sa tiez podiela na zvySenom uvoltiovani
glukézy z pecene pocas fyzickej aktivity, avSak tiloha hepatédlnej sympatikovej nervovej
regulécie je nejasna. Blokdda (-adrenergickych receptorov znizuje fyzickou aktivitou
vyvolané uvolfiovanie glycerolu z podkozného tkaniva a triacylglyceridov z ¢ervenych
svalovych vldkien. Uéinky katecholaminov mozu pretrvavat aj po ukonceni fyzickej
aktivity a podielat sa na zvySenom obrate glukézy a spotrebe kyslika pocas obdobia
po ukonéeni fyzickej préce, kedy dochadza k navratu ¢innosti orgdnov do kludového
stavu.

Katecholaminy sa podielaji aj na stabilizécii extracelularnych koncentracii dras-
lika pocas fyzickej aktivity. Plazmatické hladiny draslika sa zvySuju pocas fyzickej
zétaze v dosledku uvoltiovania z kontrahujucich sa svalov a klesaji v obdobi po ukon-
éeni fyzickej aktivity. Aktivacia [o-receptorov, ktord stimuluje v kostrovych svaloch
Nat /KT-ATP4zu, zvysuje vychytavanie draslika v nepracujicich svaloch a inych tka-
nivach a upravuje hyperkaliémiu vyvolant fyzickou aktivitou. V silade s tym, blokada
(B-adrenergickych receptorov narusuje redistribtciu draslika pocas fyzickej aktivity a
zvicSuje rozsah hyperkaliémie a pocit unavy (Young a Landsberg, 1998).

Trauma, zlyhanie cirkulacie a hypoxia

Sympatikoadrenalna aktivita je narusend pocas patologickych situacii ktoré ohrozuju
integritu vnutorného prostredia organizmu. Vzostup hladin adrenalinu odraza zvysSenie
aktivity drene nadobliciek, ¢o tvori charakteristicka zlozku akutnej reakcie na zavazné
poranenie alebo posobenie stresora. Zvysenie hladin noradrenalinu nemusi byt ale ne-
vyhnutne désledkom zvysenej aktivity sympatikovych nervov, pretoze hlavny podiel na
tomto zvySeni moze mat uvolnenie noradrenalinu z drene nadobli¢iek. Pocas ischemic-
kého poskodenia, hypoxie a hemoragie moéze byt sympatikova aktivita dokonca znizend
aj napriek prebiehajicej aktivacii drene nadobli¢iek. Avsak s priebehom stresovej re-
akcie moZe postupne dochadzat aj k aktivacii sympatikového nervového systému. Me-
chanizmus zodpovedny za tto reakciu nie je celkom objasneny, aj ked je preukdzané,
Ze u zvierat zahfiia inhibicia renalnej sympatikovej aktivity pocas zévaznej hemoragie
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sérotoninergické a opioidné drahy centralneho nervového systému (Young a Landsberg,
1998).

Fyziologické dosledky sympatikoadrenalnej aktivacie

Sympatikoadrenalna reakcia na zavazné stresory ma vyznamné dosledky. Vzostup mor-
tality u zvierat s akutnym poranenim vyvolanym po ablacii sympatikoadrenalneho
systému poukazuje na vyznam katecholaminov v zabezpecovani cirkulacie. Katechola-
minmi sprostredkovana vazokonstrikcia a aktivacia renin-angiotenzin-aldosterénového
systému st nevyhnutnymi zlozkami obrannej reakcie na poSkodenie. Ak su ale tieto
reakcie dlhotrvajuce, mozu sposobit nekrotické zmeny vo vitalnych orgéanoch a poten-
covat rozvoj laktatovej acidézy. Katecholaminy sa tiez mozu podielat na patogenéze
vzniku stresovych vredov, porich imunity a paralytického ilea po zavaznom poraneni
alebo posobeni intenzivnych stresorov.

V akutnej faze dochédza k vzostupu plazmatickych hladin glukézy, laktatu, glyce-
rolu a voInych mastnych kyselin, pri¢om rozsah tohto vzostupu zévisi od zdvaznosti po-
skodenia. Hyperglykémia vzniké prevazne v ddsledku pdsobenia adrenalinu, glukagénu
a kortizolu. Aj napriek zvySeniu hladin glukdézy je uvolliovanie inzulinu inhibované,
priméarne stimuldciou a-adrenergickych receptorov katecholaminmi uvolnenymi z drene
nadoblic¢iek. Glukokortikoidy stimuluju Stiepenie proteinov a u pacientov so zavaznym
poranenim sa podielaju na negativnej dusikovej bilancii. Adrenalin moze posobit na
Stiepenie proteinov opacne, pretoze aktivéacia [-adrenergickych receptorov obmedzuje
katabolizmus proteinov vo svaloch u zvierat s termalnym poskodenim (popéaleninami).
Inhibicia aktivity sympatikovych nervov pocas stresovej reakcie sa moze taktiez podie-
lat na zniZeni energetického vydaja. V chronickej fize po poskodeni st hladiny glukézy
takmer normalne, obrat glukézy je zvysSeny a sekrécia inzulinu je normaéalna aj napriek
zvySenej sympatikovej nervovej aktivite. Pocas tejto fazy sa katecholaminy podielaju
na zvysSenom vydaji energie.

Utinky katecholaminov pri poskodeni, hypoxii alebo cirkulaénom zlyhani st pod-
mienené ako zmenami v aktivite sympatikoadrendlneho systému, tak aj alteraciou
v senzitivite periférnych tkaniv na katecholaminy. 3-adrenergické receptory a reak-
cia na ich stimuldciu je pocas hypoxickych a hypotenzivnych stavov znizend (Young
a Landsberg, 1998).
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Reprodukéné funkcie, menstruacia

a gravidita

Aktivita sympatikového nervového systému sa zvySuje v obdobi ovulacie a zostava
zvySend pocas lutedlnej fazy menstruacéného cyklu. U zvierat zvySenie ovaridlnej sym-
patikovej nervovej aktivity nasleduje po vyplaveni luteiniza¢ného hormoénu. V neskor-
Som obdobi gravidity je sympatikova nervova aktivita znizend v oblickach, zvySena
v srdci a nezmenené v hnedom tuku, pri¢om tieto zmeny mozu byt spdsobené proges-
terénom alebo jeho metabolitmi. Myometridlny tonus je ovplyvneny katecholaminmi
a obmedzenie kontrakcii uteru Js-adrenergickymi agonistami inhibuje predcasny po-
rod. Pretoze estrogény a progesterén mozu alterovat adrenergické receptory v perifér-
nych tkanivach, i¢inok katecholaminov na reprodukéné funkcie odraza okrem zmien v
aktivite sympatikoadrendlneho systému aj zmeny v reaktivite tkaniv na katecholaminy
(Young a Landsberg, 1998).
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Stres a choroby

Pre prehistorickych predkov ¢loveka, ktori zili v relativne nehostinnom a nebezpec-
nom prostredi, nebola stresova reakcia iba primeranym, ale v skutocnosti kritickym
faktorom umoznujtcim ich prezitie. V tomto obdobi prevazovalo pdsobenie fyzikalnych
stresorov (napr. chlad, bolest), ktoré posobili zvicsa akttne, pricom neuroendokrinnd
stresova reakcia zabezpecovala primerant mobilizaciu energetickych zdrojov, potreb-
nych pre vykonanie svalovej prace spojenej s reakciou ,utok alebo utek“.

V modernej histérii Tudstva doslo k tak vyraznym zmendm v spektre pdsobiacich
stresorov ako aj v reakciach jedincov, ze adaptacna stresova reakcia sa casto stava re-
akciou maladaptacnou. Vo vyspelych krajindch v stéasnosti posobia na Tudi prevazne
psychosociélne stresory (napr. interpersonalne konflikty). Psychosocidlne stresory pri-
tom aktivuju neuroendokrinnt stresovi reakciu, ktord bola pévodne zamerana na za-
bezpecenie primeranej fyzickej a psychickej aktivity potrebnej na zvladnutie zatazove;
situacie. Avsak stresova reakcia moderného Gloveka prebieha ¢asto bez primeranej fy-
zickej aktivity, ¢im nedochadza k adekvatnemu vyuzitiu mobilizovanych energetickych
zdrojov. Nestllad medzi geneticky podmienenou neuroendokrinnou stresovou reakciou
a modernym Zzivotnym $tylom tak predstavuje vyznamny faktor, podielajtci sa na
vzniku sirokého spektra chordb. Tak napriklad chronické zvysenie plazmatickych hladin
glukokortikoidov sa méze v désledku ich modula¢ného vplyvu na metabolizmus sacha-
ridov, lipidov a proteinov podielat na vzniku metabolickych porich, imunosupresivne
posobenie glukokortikoidov moze podmietiovat poruchy imunitnych funkcii, centralne
posobenie glukokortikoidov zase moze znizovat plasticitu v centrdlnom nervovom sys-
téme, a tym sa podielat na vzniku afektivnych portch. Zvysend aktivita sympatikovych
nervov sa moze podielat na vzniku hypertenzie, zvysené hladiny katecholaminov mozu
posobit stimula¢ne na nadorova proliferdciu.

Je vSak potrebné podotknut, Ze jedinci sa mdzu vyrazne lisit v tom, ako interpre-
tuji, pocituju a nasledne reaguji na dany psychosocialny alebo fyzicky stresor. Zatial
¢o pre niekoho méze byt dany podnet stresujici, iny ho moze pocitovat len ako bezny,
alebo dokonca pozitivny. Takéto interindividualne rozdiely v kognitivnom spracovani
signalov stvisiacich s posobenim stresorov predstavuju faktor, ktory vyznamnou mie-
rou stazuje vyskum zaoberajici sa negativhym vplyvom stresorov na zdravie ¢loveka.
Urcit vyznam posobenia stresorov pri vzniku chordb u ¢loveka predstavuje velmi kom-
plexny problém. Genetické vplyvy, intrauterinné prostredie, zazitky v ranom detstve,
vzdelanie, rodinnd a socidlna podpora a dalsie faktory spdsobuju to, Ze nie je mozné
jednoznaéne spojit posobenie stresorov a vznik choroby u daného jedinca. Uréenie pri-
éinnych vztahov medzi posobenim stresorov a patologickym procesom komplikuje aj
fakt, ze Casto je pritomny zvycajne dlhy casovy tusek medzi pociatoénou expoziciou
stresoru, stresovou reakciou a manifestéaciou choroby.
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U¢inok akutneho stresu

Reakcie na akuatny stres, ktory posobi na organizmus v rozmedzi sekiind, minat az
niekolkych hodin, st spojené s aktivaciou autonémneho nervového systému, HPA osi
a reakciou ,utok alebo utek“. Na centralnej irovni dochadza k facilitacii neuralnych
drah, potrebnych pre udrzanie adekvatneho stupna bdelosti, ostrazitosti, kognitivneho
vykonu a zameranej pozornosti ako aj primeranej miery Gtocného spravania (agresi-
vity). V situécii, ked je ohrozeny Zivot, st ¢asto tieto akutne reakcie nevyhnutné pre
prezitie. Neuroendokrinné stresova reakcia vedie aj k hemodynamickym zmenam. Tak
napriklad presmerovanie krvného prietoku umozni orgdnom podielajicim sa na streso-
vej reakcii (srdce, plica, mozog, priecne pruhované svaly) adekvatne reagovat. Zvyse-
nie pozornosti a kognitivnych funkcii umoznuje rychle spracovanie signalov a pripravu
najvhodnejsieho rieSenia, ako prekonaf zivot ohrozujicu situaciu.

U 0s6b s obmedzenou schopnostou zvladat zataz, bud na zdklade somatickych alebo
psychickych chorob, moze mat akdtna stresové reakcia poskodzujici G¢inok. To plati
napriklad pre osoby s chorobami srdca, u ktorych nadmerna sympatikova aktivacia spo-
jend so stresovou reakciou moze viest k dysrytmidm, pripadne k ischémii myokardu.
Pre ludi s inymi chronickymi chorobami a poruchami, moze mat akiitna stresova reak-
cia za nasledok relaps symptomov. U jedincov, ktori maji zdravotné problémy, moze
stres ovplyvnit aj reakciu na liebu. V uréitych situdcidch moze byt akutna aktivacia
stresovej reakcie az Zivot ohrozujuca. Napriklad pri velkom tlaku moze dojst k fyzic-
kému znehybneniu aj vtedy, ked prave pohyb méze odvrétit nebezpedenstvo (napr.
moze dojst k znehybneniu jedinca v situécii, ked tento spozoruje, Ze na neho smeruje
rychlo sa pohybujici automobil; Porth, 2004).

Nadmerna sympatikoadrenalna stimulacia u kriticky chorych
pacientov

Kritické patologické stavy (napr. tazké popaleniny, septicky Sok) st spojené s vyraznou
stimulaciou sympatikoadrenalneho systému. Zatial ¢o za ,fyziologickych® situacii je ak-
tivacia sympatikoadrenalneho systému pre organizmus prospesna, u kriticky chorych
pacientov ma nadmernd sympatikoadrendlna stimulécia nepriaznivy dopad na ¢innost
organizmu. U kriticky chorych pacientov dochadza k vyraznému vzostupu plazma-
tickych hladin katecholaminov. Kym fyziologické plazmatické hladiny adrenalinu sa
pohybuju okolo 0,034+0,002 ng/ml, u pacientov so zastavou srdca dosahuju 10,3 az
35,6 ng/ml. Podobne sa vyrazne zvySuju aj plazmatické hladiny noradrenalinu pocas
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kardiopulmonélnej resuscitacie a to z kfudovych hodnét 0,504+0,06 ng/ml na 7,37+£1,8
ng/ml. V obdobi po resuscitacii zostavaju plazmatické hladiny katecholaminov u kri-
ticky chorych pacientov zvysené. Obzvlast vysoké plazmatické hladiny katecholaminov
boli detegované u pacientov s endotoxémiou a septickym Sokom. V skupine kriticky
chorych pacientov boli pozorované trvalo zvysené plazmatické hladiny katecholaminov
u tych jedincov, ktori ochorenie neprezili. U pacientov so septickym Sokom bola pozoro-
vané signifikantna korelacia medzi arteridlnymi hladinami noradrenalinu a mortalitou.

V désledku nadmernej adrenergickej stresovej reakcie dochadza k alteracii v ¢in-
nosti viacerych organovych systémov. Nadmernd sympatikoadrendlna stimulacia sa
najvyraznejsie prejavuje na ¢innosti srdca, priCom negativne tcinky zahinaji narusenie
diastolickych funkcii, tachykardiu a tachyarytmie, ischémiu myokardu, vznik ,jomra-
¢eného“ myokardu, indukciu apoptézy a nekrézy. Skodlivé tcinky katecholaminov sa
tykaju aj dalSich orgdnov a systémov, ako su plica (plicny edém, zvySeny plicny
arteridlny tlak), koagulaény systém (hyperkoagulabilita, tvorba trombov), gastroin-
testindlny systém (hypoperfuzia, inhibicia peristaltiky), endokrinny systém (zniZenie
uvoltiovania prolaktinu, rastového horménu a horménov Stitnej zlazy), imunitny sys-
tém (imunomoduldcia, stimuldcia rastu baktérii), metabolizmus (zvySend energeticka
spotreba buniek, hyperglykémia, katabolizmus, lipolyza, hyperlaktatémia, zmeny elek-
trolytov), kostna drefi (anémia) a kostrové svaly (apoptéza; Dunser a Hasibeder, 2009).
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Ué¢inok chronického stresu

Stresova reakcia je za normalnych okolnosti akiitna a ohraniéena. Z dlhodobého hla-
diska je tato reakcia pre organizmus vitalna, nakolko ¢asto zabezpecuje nielen zvlad-
nutie zdtazovej situdcie, ale aj prezitie jedinca. Akutna stresova reakcia je teda pre
jedinca vyhodna aj napriek tomu, ze pocas nej prevladaja katabolické procesy a moze
dojst k viacerym akUtnym zmenam v ¢innosti organizmu, ktoré maji potencidlne po-
skodzujuci efekt (napr. imunosupresivny u¢inok). Uvedené nepriaznivé zmeny s ale
kratkodobé a po ukonceni pésobenia akiitneho stresu odznievaji. Charakteristikou ¢r-
tou modernej spolo¢nosti je ale pdsobenie chronickych stresorov (napr. strach zo straty
zamestnania, nepriaznivé interpersonalne vztfahy). Je to prave chronicita stresovej re-
akcie, o ktorej sa predpokladé, Ze pdsobi negativne na fyzické aj psychické zdravie
jedinca. Dosledkom chronickej stresovej reakcie je totiz allostatické prefazenie, ktoré
sa moze podielat na vzniku autoimunitnych, alergickych, kardiovaskuldrnych, gastro-
intestinalnych, neurologickych a psychiatrickych choréb, na vzniku chronickej bolesti,
stavov vyCerpania a dalsich patologickych stavov a chordb.

Senzitizacia stresovej reakcie

Neurochemické §tudie naznacuja, Ze chronicky stres zvysuje excitabilitu HPA osi a sym-
patikoadrenélneho systému. Pri pdsobeni novych stresorov na experimentalne zvierata,
ktoré boli predtym dlhodobo exponované homotypickym alebo nepredvidatelnym stre-
sorom, dochddza k zvySenému uvoltiovaniu ACTH a kortikosterénu. K tejto facilitacii
stresovej reakcie dochadza aj napriek tomu, ze by existovali zrejmé dokazy pre pretrva-
vajuce alebo kumulativne zvySenie hladin glukokortikoidov, ¢o naznacuje, ze Géinnost
spdtnovizbovych mechanizmov reguldcie HPA osi je zniZend a/alebo je zvySend akti-
vacia mechanizmov stresovej reakcie.

Pri posobeni chronického stresu moze dochddzat k aktivéacii drah, ktoré st odlisné
od drah aktivovanych pri akatnej stresovej reakcii. Tak napriklad lézia paraventri-
kulérnej oblasti talamu inhibuje vyvin facilitacie aktivity HPA osi vyvolanej posobe-
nim chronického stresu, avSak neovplyviuje reakciu na akatny stres, ¢o naznacuje, ze
k aktivacii tejto oblasti dochadza pocas expozicie opakovanym chronicky poésobiacim
stresorom. Naopak, 1ézia hipokampu neovplyviiuje reakciu HPA osi stvisiacu s pdso-
benim chronického stresu, ¢o naznacuje, ze jeho tloha v regulécii aktivity HPA osi sa
pocas opakovanej expozicie stresorom znizuje. Zda sa, ze nucleus interstitialis striae
terminalis je zapojeny rozdielne v akiutnej a chronickej stresovej reakcii, nakolko lézia
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anterolateralnej oblasti tohto jadra zniZzuje reakciu HPA osi pocas akitnej stresovej
reakcie, avsak zvySuje chronickym stresom vyvolanu facilitdciu ¢innosti HPA osi.

Opakovand expozicia chladu zvySuje stresom vyvolané uvoltiovanie noradrenalinu
vo frontalnom kortexe a pdsobi senzitizujico na frekvenciu akénych potencidlov gene-
rovanych neurénmi locus coeruleus v dosledku posobenia nového stresora. Chronicky
chladovy stresor taktiez zvysuje senzitivitu locus coeruleus na pésobenie kortikolibe-
rinu, ¢o naznacuje Ze tento stresor zvysuje reaktivitu na faktor, ktory sa pocas streso-
vej reakcie uvoliiuje. Okrem toho, chronicky stres zvysSuje expresiu tyrozinhydroxyldzy
(enzymu, ktory limituje rychlost biosyntézy katecholaminov) v locus coeruleus, ako aj
expresiu kolokalizovanych neuropeptidov (napr. galaninu). Uvedené zmeny st v stlade
so zvySenim kapacity uvolfiovania noradrenalinu z nervovych zakonéeni neurénov locus
coeruleus. Nakolko ale locus coeruleus neprojikuje vyznamnejsie do PVN, jeho tcast
na regulécii ¢innosti HPA osi je sprostredkovand inymi mozgovymi Struktdrami, na-
priklad oblastami predného mozgu (hipokampus, medidlny prefrontalny kortex, amyg-
dala) a mozgového kmena (ventromedialna predizena miecha).

Centralna amygdala sa pravdepodobne taktiez podiela na reguldcii chronickej stre-
sovej reakcie, okrem iného aj preto, ze vykazuje senzitivitu ku glukokortikoidom. Vy-
soké hladiny glukokortikoidov zvysuju expresiu mRNA pre CRH v centralnej amygdale,
priGom tento ¢inok je mozné napodobnit opakovanou expoziciou uréitym stresorom
(napr. imobiliz4cia a bolest indukujice stresory), nie vSak stresormi, ako st opakované
obmedzenie pohybu (restrain), chronicky nepredvidatelny stres a opakovand expozicia
predatorovi. U oviec vyvoldva opakovand expozicia stresu (expozicia psom) uvoliiova-
nie CRH v centralnej amygdale, pricom tento ic¢inok je pravdepodobne zasadny pre
senzitizdciu reakcie neurénov PVN uvoltiujiucich CRH ako aj pre uvoliiovanie korti-
zolu po opakovanej expozicii. Podanie antagonistov glukokortikoidnych receptorov pred
expoziciou stresorom blokuje reakciu amygdaly na CRH pocas opakovaného posobenia
stresorov, ¢o naznacuje, ze kortikosteroidy su potrebné pre zvySenie uvoliiovania CRH,
ku ktorému odchadza v centralnej amygdale pocas opakovaného pdsobenia stresorov.

Aj ked sekrécia glukokortikoidov méze predstavovat vyznamny faktor podielajtci
sa na stresormi indukovanej senzitizacii amygdaly, chronicky stres je sprevadzany vy-
raznou redukciou glukokortikoidnej signalizacie v inych oblastiach mozgu. Viaceré typy
chronickych stresorov sposobili zniZenie poctu glukokortikoidnych receptorov a v men-
Som rozsahu aj mRNA pre mineralokortikoidné receptory, zniZenie viizobnej kapacity
a hladin proteinov receptorov v mediadlnom prefrontalnom kortexe a hipokampe. Toto
znizenie moze suvisiet so znizenim senzitivity spétnovizbového posobenia glukokorti-
koidov, prinajmensom inhibiciou cirkadianneho vzostupu hladin kortikosterénu. Zda
sa teda, ze chronicky stres je dostatocnym na znizenie negativnej spitnovizbovej sig-
nalizacie prostrednictvom drah inhibujtcich stresovi reakciu, pricom na druhej strane
posobi aktiva¢ne prostrednictvom oblasti, ako je centralna amygdala, ktoré sa spo-
lo¢ne alebo samostatne podielaji na stimulécii aktivity neurénov PVN. Senzitizacia
autonémnej reakcie je pozorovana v niektorych modeloch chronického stresu. U potka-
nov vyvolava mierny stres zvySend reaktivitu srdcovej frekvencie a krvného tlaku na
pdsobenie novych stresorov (Ulrich-Lai a Herman, 2009).
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Adaptacia na chronické posobenie stresorov

Adaptacéné zmeny v stresovej reakcii boli pozorované pri opakovanej expozicii miernym
stresorom. V uvedenom pripade rozsah reakcie postupne s kazdou dalSou expoziciou
klesal, pricom vSak reakcia na nové stresory bola facilitovana. Znizené fyziologické re-
akcie s sibezne sprevadzané poklesom v expresii Fos (marker aktivdcie neurénov)
v centralnych Struktirach u zvierat exponovanych stresorom. Zda sa, ze adaptacny
proces zahfiia mineralokortikoidné receptory, nakolko systémové podanie antagonistov
mineralokortikoidnych receptorov zabranilo zniZeniu uvolfiovania kortikosterénu, ktoré
bolo vyvolané opakovanym restrainom. Lézia nucleus paraventricularis thalami inhi-
buje habituaciu vyplavovania kortikosterénu v désledku opakovaného restrainu, pricom
ale akuitne vyplavovanie kortikosterénu neovplyviiuje. Na zaklade uvedenych vysledkov
a u¢inku lézie tejto oblasti na facilitdciu sa zd4, Ze paraventrikuldrna oblast talamu sa
vyznamnou mierou podiela na prenose signalov stuvisiacich s chronickym posobenim
stresorov. V tejto suvislosti je vyznamnym aj fakt, Ze tato talamicka oblast je bohato
inervovanda ventralnym subiculom a medidlnym prefrontdlnym kortexom, a sama bo-
hato inervuje centralnu amygdalu, ¢o vytvara podklad pre jej mozné postavenie ako
sprostredkujucej prepajacej stanice medzi oblastami mozgu, ktoré inhibuju a oblastami
mozgu, ktoré stimuluju stresovi reakciu.

Adaptaéné zmeny v autonémnej reakcii st vyrazne zavislé od typu stresora, kto-
rému je laboratdérne zviera exponované. Chronicky socidlny stres spésobuje obmedzenti
adaptéaciu v reakcii srdcovej frekvencie na ttok u submisivnych mysi, avsak nie u mysi
dominantnych. Chronicky stres taktiez vyvolava dlhotrvajice zmeny v autonémnych
funkciach, zahfniajice zvySend srdcovi frekvenciu, znizeni variabilitu srdcovej frek-
vencie u potkanov a zniZenu variabilitu krvného tlaku u mysi (Ulrich-Lai a Herman,
2009).

Chronicky stres a vznik chordb

Chronické aktivécia stresovej reakcie moze viest k allostatickému prefazeniu orgéno-
vych systémov. Zd4 sa ale, Ze chronicka aktivacia stresovej reakcie sama o sebe nepred-
stavuje faktor, ktory by samostatne a priamo spdsoboval vznik patologickych stavov
a chordb. Chronickost a nadmerné aktivécia stresovej reakcie predstavuje skor permi-
sivny faktor v etiopatogenéze viacerych chorob. Chronické aktivicia stresovej reakcie je
vyznamnym faktorom, ktory sa dava do spojitosti najcastejsie s chorobami kardiovas-
kuldrneho, gastrointestindlneho, imunitného a nervového systému (napr. hypertenzia,
depresia, chronicky alkoholizmus a iné latkové zavislosti, poruchy prijmu potravy, ne-
hody a samovrazdy; Porth, 2004).

Aj ked m4 chronicky stres na organizmus nepriaznivy vplyv, existuju situacie, kedy
dosledky mozu mat pozitivny dopad a to vtedy, ked sa jedinec dokéze na posobenie
stresora adekvatne adaptovat. Prikladom je dlhodoby tréning, ktory zvysi fyzicka zdat-
nost, naro¢né pracovné poziadavky, ktoré vedi k zvySeniu kvalitativnych charakteristik
osobnosti, dlhodoba expozicia chladu, ktord zlepsi termoregulaciu (naproti tomu, adap-
tacia na prehriatie v ramci etnika je zanedbatelnd), expozicia mikrobidlnym infekcidm,
ktord zvysi imunitn rezistenciu. Pésobenie uvedenych stresorov méa na organizmus
pozitivny dopad iba vtedy, ked nepresiahnt individudlne moznosti jedinca.
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Stratégie, ktoré organizmus vyuZiva

v reakcii na posobenie stresorov

V suvislosti s dosledkami posobenia roznych stresorov na zdravotny stav jedinca
st vyznamnym faktorom mechanizmy umoziiujtice zvladnutie stresovej situacie, pri-
¢om pre znizenie alebo obmedzenie negativnych dopadov posobenia stresovej reakcie
na zdravotny stav organizmu si nevyhnutné relevantné spétnovizbové mechanizmy.
Reakcie umoziujice preklenit stresovi reakciu mozno definovat ako kognitivne a be-
havioralne reakcie zamerané na zvladnutie posobenia stresorov. Pre tispesné zvladnutie
stresovej reakcie je potrebné:

e obmedzit pdsobenie poskodzujucich faktorov vonkajSicho prostredia a zvysit
moznosti pre zotavenie;

e tolerovaf alebo prispdsobit sa pdsobeniu negativnych faktorov;
e zachovat si pozitivny sebaobraz;

e zachovaf si emoc¢nii rovnovéahu;

e udrzaf si adekvatne socidlne vztahy.

Existuje mnozstvo faktorov, ktoré podmieniuju, ¢éi sa jedinec s danym stresorom vy-
sporiada efektivne. Jeden z tychto faktorov, oznacovany ako ,relevantna spitna vizba“,
predstavuje vhodnu spétna vézbu vychadzajicu zo samotnej reakcie zameranej na vy-
sporiadanie sa s danym stresorom. Napriklad ak je relevantna spétné vézba na stresor
(napr. neoCakévany elektricky Sok) nedostato¢né, potom symptomatolégia suvisiaca
s posobenim daného stresora (napr. vznik zalidkovych vredov) je akcentovand, zatial
¢o v pripade, ze relevantna spétna vizba je dostatoénd (napr. oCakavany elektricky
$ok, dopredu signalizovany), potom je symptomatolégia menej vyrazna. Medzi dalsie
faktory patri primeranost neuroendokrinnych stresovych reakcii. Vyznam neuroendok-
rinnych reakcii pri zvladani stresovych situécii je dobre zdokumentovany, nakolko bez
tychto reakcii je pravdepodobnost, Ze organizmus prezije rozne stresové situdcie, zni-
zené. Jednou z vyznamnych charakteristik aspesného zvladnutia stresovych situécii je
to, ze fyziologické systémy st nielen U¢inne aktivované danym stresorom, ale Ze st
aj deaktivované, ked pdsobenie stresora odznie. Preto ak nie st tieto systémy (napr.
neuroendokrinné) rychlo mobilizované a nésledne v primeranom ¢ase deaktivované,
potom zvySené hladiny hormdénov poésobia na organizmus poskodzujico, ¢o sa moze
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podielat na vzniku viacerych chorob stuvisiacich s pésobenim stresorov (napr. hyper-
tenzia, iktus, diabetes mellitus, obezita, autoimunitné a iné zapalové choroby).

Rozsah, v ktorom jedinec moZe uspesne zvladat stresové situicie sa rozni a tieto
rozdiely st désledkom genetickych faktorov, vyvinovych vplyvov, sktisenosti, tréningu,
socidlneho zdzemia a sucasného psychického a fyzického stavu jedinca (Pacak a Palko-
vits, 2001).
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Imunitny systém

V evolu¢nej histérii bola aktivacia stresovej reakcie casto spojena so situaciami,
kedy hrozilo naruSenie integrity organizmu a nésledny vznik infekcie (napr. poranenie
inym jedincom, predatorom). V dosledku toho je vyznamnou sicastou stresovej reakcie
aj modulacia imunitnych funkcii jedinca. Akutny stres posobi na ¢innost imunitného
systému stimula¢ne, ¢o predstavuje preventivny mechanizmus, ktorého cielom je za-
bréanit potencidlnemu rozvoju infekcie. AvSak na rozdiel od akiitneho stresu, chronicky
stres posobi na ¢innost imunitného systému inhibi¢ne. Prikladom je atrofia tymusu,
ktora predstavuje jednu zo zmien, ktorta popisal u zvierat exponovanych chronickému
stresu uz Selye.

Neuro-endokrinno-imunitné interakcie

Vplyv stresu na vznik a progresiu choréb predstavuje v sticasnosti vSeobecne akcepto-
vany fakt, ktory je podlozeny experimentalnymi aj klinickymi stadiami. AvSak mecha-
nizmy, ktoré sa na tomto fenoméne podielaji, nie st uplne objasnené. Velkd pozornost
sa venuje Studiu interakcii medzi nervovym a imunitnym systémom pocas stresovej
reakcie. Na tychto interakcidch sa podielaji efektorové molekuly oboch primérnych
systémov stresovej reakcie (sympatikoadrendlneho systému a HPA osi), katecholaminy
a glukokortikoidy.

Podkladom pre interakcie medzi neuroendokrinnym a imunitnym systémom je zdie-
lanie spolo¢nych signalnych drah (napr. signalne molekuly a receptory) tymito dvoma
systémami. Okrem toho, hormény a neuropeptidy mozu ovplyviiovat ¢innost imunit-
nych buniek, a imunitny systém a jeho medidtory moézu zasa modulovat neuroendok-
rinné funkcie.

Na lymfocytoch boli identifikované receptory pre mnohé hormény a neuromedia-
tory, ktorych sekrécia je modulovana centralnym nervovym systémom (napr. receptory
pre glukokortikoidy, inzulin, testosterén, prolaktin, katecholaminy, estrogény, acetyl-
cholin a rastovy hormdn). Tieto nalezy poukazuji na to, ze uvedené hormdny a ne-
urotransmitery ovplyviuju imunitné funkcie. Prikladom je imunosupresivny ucinok
kortizolu, ktory sa vyuziva aj klinicky. Na druhej strane existuje viacero dékazov pou-
kazujicich na to, Zze imunitny systém ovplyviiuje neuroendokrinné funkcie. Zistilo sa,
7e HPA os je aktivovand cytokinmi (napr. IL-153, IL-6 a TNF-a/), ktoré si uvoltiované
imunitnymi bunkami.
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Na neuroendokrinnej reguldcii imunitnych funkcii sa vyznamnou mierou podiela aj
sympatikoadrenalny systém, ktory moze imunitné funkcie modulovat prostrednictvom
katecholaminov uvolnenych zo sympatikovych nervovych zakondeni a z drene nadob-
liéiek. Lymfatické uzliny, tymus a slezina s inervované vldknami sympatikového ner-
vového systému. Na sympatikoadrendlnej reguldcii imunitnych funkcii sa podiela cen-
tralne ucinkujuci CRH, ktory aktivuje sympatikovy nervovy systém prostrednictvom
multisynaptickych descendentnych drah. Okrem toho, cirkulujtci adrenalin posobi sy-
nergicky s CRH a kortizolom a podiela sa na inhibicii funkcii imunitného systému.

Pri vplyve neuroendokrinnej stresovej reakcie na imunitné funkcie zohravaju ilohu
aj periférne interakcie medzi sympatikovym nervovym systémom a HPA osou. Pri-
kladom je zvySenie poctu receptorov pre glukokortikoidy v lymfocytoch v désledku
poOsobenia stresora, ktoré je sprostredkované sympatikovym nervovym systémom, kon-
krétne vizbou katecholaminov na (-adrenergické receptory (Warner a spol., 2010).

Stres nespdsobuje iba kvantitativne, ale aj kvalitativne zmeny v ¢innosti imunit-
ného systému. Stresové hormény diferencovane stimuluji proliferaciu subtypov pomoc-
nych T-lymfocytov. PretoZze pomocné T-lymfocyty uvoliiuju viaceré cytokiny, stimu-
lujt rozli¢né aspekty imunitnej odpovede. Jeden subtyp prednostne stimuluje bunkami
sprostredkovani imunitni odpoved, zatial ¢o druhy subtyp prednostne aktivuje B-
lymfocyty a humoralne sprostredkovant reakciu.

Jednu z molekl, ktora sprostredkava vplyv stresu na imunitné funkcie, predstavuje
IL-18. Z pohladu stresovej reakcie je vyznamné, Ze biosyntéza IL-18 moze byt ovplyv-
nend aj inymi ako imunitnymi (napr. mikrobidlna infekcia) faktormi a to napriklad
posobenim stresorov. IL-18 je konstitutivne exprimovany bunkami kéry nadobliciek,
ktoré syntetizuju glukokortikoidy, a takisto aj bunkami adenohypofyzy. Pocas stresove;j
reakcie dochadza k zvyseniu syntézy IL-18 aj v roznych oblastiach mozgu. Zda sa teda,
ze IL-18 predstavuje signalnu molekulu sprostredkujicu komunikaciu medzi nervovym,
endokrinnym a imunitnym systémom pocas posobenia stresorov. IL-18 vykazuje proza-
palové, proapoptotické, proaterogénne tucinky a zohréava tlohu v etiopatogenéze viace-
rych chorob, ako st diabetes mellitus, ateroskleréza, ischemicka choroba srdca, infekéné
a nadorové choroby. Stresom zvySena syntéza IL-18 teda predstavuje jeden z mecha-
nizmov podielajtcich sa na negativhom vplyve chronického alebo opakovaného stresu
na zdravotny stav jedinca. Syntéza IL-18 moze byt inhibovand aktiviciou parasympa-
tikového nervového systému, konkrétne aktivaciou nervus vagus. Pretoze k aktivacii
nervus vagus dochadza aj v dosledku relaxacie, je mozné, ze stres a relaxacia maji na
syntézu a uvoltiovanie IL-18 opaény G¢inok, a teda ze existuju Specifické mechanizmy,
ktoré prostrednictvom nervového systému moduluji nielen zvySenie, ale aj zniZenie
hladin IL-18 (Sugama a Conti, 2008).

Stresovéa reakcia je ur¢enad na ochranu organizmu pred akttnym ohrozenim home-
ostazy a za normalnych okolnosti je casovo ohranic¢ena. Preto za normalnych okolnosti
neuralna reakcia a hormdny, ktoré st uvolnené pocas reakcie neposobia tak dlho, aby
vyvolali vyraznejSie narusenie ¢innosti imunitného systému. Avsak v situéciach, v kto-
rych je stresova reakcia hyperaktivna, alebo dochadza k jej dlhodobej aktivacii, moze
dojst az k imunosupresii, a tym k naruSeniu homeostdzy. V opa¢nom pripade, ak je
stresova reakcia hypoaktivna, organizmus méze byt viac nachylny na vznik ochoreni
spojenych s nadmernou aktivitou imunitného systému (Sternberg, 2006).
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Specificka reakcia imunitného systému na pdsobenie stresorov

Stresova reakcia vykazuje urcité Specifické charakteristiky v zavislosti od typu poso-
biaceho stresora. Podobne je to aj s reakciou imunitného systému, kedy rézne stresory
ovplyviiuji imunitné funkcie v réznom rozsahu. V experimentalnych neuroimunologic-
kych studiadch bolo preukdzané, Ze Ucinky stresorov na ¢innost imunitného systému
zavisia ako od typu posobiaceho stresora, tak od pouzitého experimentalneho modelu,
frekvencie, dlzky, intenzity, percepcie a zvladania pdsobenia stresora.

Pévodné neuroimunologické studie boli zamerané prevazne na inhibiény vplyv
stresu na imunitny systém, pri¢om sa predpokladalo, v stlade so Selyeho hypotézou,
Ze pdsobenie réznych stresorov vyvolava v imunitnom systéme viac-menej rovnaké,
stereotypné zmeny. Neuroimunologické studie z poslednych desatroci ale zacali brat do
uvahy fakt, Ze rézne stresory (fyzikalne, psychologické) vyvolavaji v organizme roz-
dielne reakcie. Zacal sa tiez podrobnejsie skiimat vplyv stresu na jednotlivé imunitné
parametre. Zistilo sa, Ze stres vykazuje vysoko komplexny imunomodula¢ny tcéinok.

Aplikécia elektrického prudu (elektricky Sok) do koncatin zvierat viedla k zvySe-
niu plazmatickych hladin kortikosteronu, poklesu aktivity peritonealnych makrofagov
a zvysene]j proliferacii ascitického Ehrlichovho nadoru. Ak ale zvieratd mali moZnost
vyhnit sa elektrickému Soku, nedoslo k zmendm v aktivite makrofagov, ¢o poukazuje
na fakt, ze moznost zvladnuf pdsobenie stresora a ovplyvnif situdciu spojent s jeho
posobenim vedie k zmenam vo vnimani takejto stresovej situacie, a tym aj k zmenam
v jej ucinku na organizmus. V pripade, ze bol elektricky Sok, ktorému sa nedalo vy-
hnat, aplikovany v modeli zdpalu plic u zvierat, potom tento stresor potencoval uc¢inok
ovalbuminu, a tym aj priznaky podobné astme a viedol k zvyseniu poctu leukocytov
v bronchoalveolarnej lavazi u alergizovanych potkanov exponovanych alergénu.

Studoval sa aj vplyv prenatdlneho stresu na imunitné parametre mlddat mysi,
ktorych matky boli vystavené elektrickému Soku aplikovanému do koncatin v nesko-
rych $tadidch gravidity. Prenatdlny stres mal u mladat za ndsledok zniZenie migracie
a fagocytozy makrofagov spolu so znizenim sekrécie oxidu dusnatého a zvysSenie plaz-
matickych hladin kortikosterénu.

V experimentoch sa okrem toho sledoval aj vplyv psychologického stresu na imu-
nitné funkcie. U mysi, ktoré videli, ako ind mys, s ktorou obyvali spolo¢nt klietku bola
vystavend elektrickému Soku do koncatin (uréitd obdoba prirodzeného psychologic-
kého stresu) doslo k podobnym imunitnym zmeném, ako u mysi, ktoré boli vystavené
priamo elektrickému Soku. Sledovali sa aj zmeny u zvierat, ktoré obyvali klietku s cho-
rym zvierafom (animélny model stresu, ktorému st vystaveni opatrovatelia pacientov).
Zistilo sa, ze zdielanie klietky so zvieratom s nddorom vyvolalo u kontrolného zvierata
motorické zmeny, avsak nedoslo k zmenam v plazmatickych hladinach kortikosteronu.
U zvierat, ktoré zdielali klietku s chorych zvieratom ale doslo k naruseniu bunkovej
imunity a k alteracii fenotypovych vlastnosti dendritickych buniek.

Individuélne umiestnenie hlodavca v klietke méze posobit ako vyrazny (separaény)
stresor. Na vplyv tohto stresora na imunitné funkcie poukazuje skratené prezivanie
dutine zvierat, ktoré boli vystavené separa¢nému stresu.

Socialne stresory taktiez ovplyviiuji imunitné funkcie. U subordinovanych mysi
vykazuji NK bunky znizena aktivitu v porovnani s NK bunkami ziskanymi od domi-
nantnych jedincov. Okrem toho, podanie B16F10 melanémovyjch buniek vedie u subor-
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dinovanych mysi k zvySenému poétu metastaz v plicach (Costa-Pinto a Palermo-Neto,
2010).

Infekéné choroby

HIV. Viaceré studie konzistentne preukdzali nepriaznivy uéinok stresovych zivotnych
udalosti na imunologické funkcie a zdravie pacientov s HIV. Na zaklade dotaznikovych
metdd bolo preukazané, ze vyssie skore posobenia stresovych udalosti je spojené s rych-
lejSou progresiou choroby smerom k rozvoju AIDS u pacientov sledovanych 9 rokov
(Leserman, 2008).

Choroby vznikajice v dosledku inhibicie imunitnych reakcii

Je zname, ze vyskyt Gstneho ochorenia, nekrotizujicej gingivitidy, pri ktorej sa stava
obvykl4 bakteridlna fléra dst invazivnou, je spojeny s akitnym stresom (napr. zéve-
re¢né skisky). Podobne infekcia herpes simplex typu 1 sa ¢asto vyvinie poc¢as obdobi
nedostatocného odpocinku, horticky, zvysenej expozicie ultrafialovému Ziareniu a pocas
emocnej zataze. Rezistentny herpes virus je udrziavany v dormantnom stave obrannymi
mechanizmami organizmu, pravdepodobne T-lymfocytmi, az pokial sa nevyskytne stre-
sova situécia, ktord sposobi supresiu imunitného systému. Psychologicky stres sa spaja
so zvysenym rizikom pre vznik nadchy, pricom sa predpoklada, ze skér dochadza k zvy-
Senému vyskytu infekcii ako k zvyseniu frekvencie symptémov po infekcii.

V stadii, v ktorej boli ticastnici infikovani virusom chripky, sa zistilo, Ze tie osoby,
ktoré uvadzali zvySené pdsobenie stresu uz pred vznikom ochorenia, uvadzali aj inten-
zivnejsie symptomy chripky a bola u nich preukdzand statisticky vyssia tvorba IL-6.
Starsi opatrovatelia, ktori sa starali o svojho partnera, ktory trpel demenciou, mali
vyznamne vyssie ukazovatele emocného stresu a vyssi obsah kortizolu v slinach v po-
rovnani s kontrolnymi jedincami. Zistilo sa, Ze intenzivnejsi stres mé vztah k poklesu
imunitnej reakcie na chripkova vakcinu. Viaceré studie tiez poukazuju na to, zZe stres
moze spomalovat hojenie rdn (Porth, 2004).

Starnutie, stres a imunitné funkcie

Starnutie je spojené s prirodzenou dysregulaciou imunitnych funkcii, pricom tento pro-
ces moze byt potencovany v dosledku pdsobenia chronického stresu. Jednym z najvy-
uzivanejsich modelov umozinujtacich vyskum vplyvu chronického stresu na imunitné
funkcie starsich jedincov je sledovanie imunitnych parametrov a imunitnych reakcii
u opatrovatelov pacientov s demenciou (¢asto st opatrovatelmi partneri tychto pacien-
tov). U star§ich opatrovatelov bolo preukézané celé spektrum dysreguldcii zasahuji-
cich vrodenu aj ziskant imunitu (tab.11). U starSich opatrovatelov bola preukizana
zhorSend reakcia na vakcinaciu, narusenie imunitnej modulacie latentnych virusovych
infekcii, nadmernd tvorba prozapalovych medidtorov a zrychlené bunkové starnutie.
Chronicky stres posobiaci na opatrovatelov pacientov mé teda za nasledok narusenie
imunitnych funkcii, ktoré sa moéze podielat na vzniku choréb. Okrem toho sa zd4, Ze
chronicky stres vedie aj k predéasnému starnutiu imunitného systému (Gouin a spol.,
2008).
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Imunitné funkcie Vplyv chronického stresu

funkéné prejavy imunitnych funkcii nizsia blastogénna reakcia na PHA a Con A
nizsia reakcia NK buniek na IFN-v a IL-2

nizsia expresia mRNA pre GH v B-lymfocytoch

reakcia na vakciny menej ako 4-nasobny vzostup protilatok po aplikacii
virusovych alebo bakteridlnych vakcin

znizend tvorba IL-173 periférnymi krvnymi lymfocytmi
na virus chripky

narusené udrziavanie protilatkovej reakcie v case

kontrola latentnych virusov vyssie titre protilatok proti EBV, CMV, HSV-1

zhorsena specificka reakcia T-buniek proti HSV-1

hojenie ran spomalené hojenie standardizovanych ran

znizené tvorba IL-173 periférnymi krvnymi lymfocytmi

zapal s vekom suvisiaci vzostup v tvorbe IL-6

priming zapalovej reakcie na stres

starnutie skratend dlzka telomér v periférnych krvnych
lymfocytoch a T-lymfocytoch

Tabulka 11. Imunitné abnormality pozorované u starsich opatrovatelov. PHA —fytohemaglu-
tinin; Con A —konkanavalin A (upravené podla Gouin a spol., 2008).
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Nadorové choroby

Aj ked o vplyve psychosocidlnych faktorov na nadorovy rast uvazoval uz Galén,
ktory pozoroval, Ze ,melancholické” Zeny vykazuju vy$Siu nachylnost na vznik nado-
rov prsnika ako Zeny so ,sangvinickymi* povahovymi ¢rtami (Thaker a Sood, 2008),
mechanizmy, ktoré spdjaju psychosocidlne faktory, medzi inym aj stresova reakciu,
s nddorovym rastom sa zacali podrobnejsie skiimat az v druhej polovici 20. storocia.

Experimenty uskuto¢nené na zvieratach a klinické stidie poukazuju na stimulac¢ny
vplyv stresorov na nadorovy rast. Prvotné Stidie naznacovali, ze hlavny mechaniz-
mus zodpovedny za nepriaznivy uc¢inok stresu predstavuje inhibicia imunitnych funkcii
sprevadzajica stresovi reakciu. Experimenty, v ktorych sa sledoval vplyv stresu pre-
ukazali, Ze koncentricia adrenalinu negativne koreluje so Specifickymi imunitnymi fun-
kciami lymfocytov a monocytov. Na rozdiel od akttnej stresovej reakcie, ktord posobi
na imunitny systém stimula¢ne a zvySuje odolnost voc¢i nddorovym bunkdm, chronickéa
stresové reakcia nardsa imunitné reakcie, ¢o mozZe viest k zrychleniu nadorového rastu.

Okrem uvedeného nepriameho vplyvu mézu mediatory systémov stresovej reak-
cie, glukokortikoidy a neurotransmitery sympatikového nervového systému a hormoény
drene nadoblic¢iek, priamo ovplyviiovat proliferdciu a prezivanie nddorovych buniek
ako aj nadorovi angiogenézu. Tento priamy Gc¢inok na nadorové bunky sa vyrazne lisi
medzi jednotlivymi medidtormi stresovej reakcie a typmi nadorov. Na rozdiel od toho,
ich ¢inok na vaskularizaciu nadorového tkaniva zahfiia interakcie so zakladnymi angi-
ogenickymi faktormi, ako je napriklad vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGF),
a zda sa, ze ide o univerzalny vplyv na rézne typy nadorov. Naviac, publikované sta-
die preukazali moznta chemotaxicka aktivitu organov, ktorych bunky syntetizujua ka-
techolaminy. Tak napriklad dren nadobli¢iek a mozog, dva organy s relativne vysokou
koncentraciou katecholaminov, st ¢astymi miestami metastazovania viacerych typov
nadorov (Tilan a Kitlinska, 2010; Yang, 2010).

Psychosocialny stres sa déva do stvisu aj so zvySenym posSkodenim DNA, altera-
ciou v reparacii DNA a inhibiciou apoptdzy. Klinicka studia, v ktorej sa sledoval vplyv
akademického stresu (vysokoskolské skusky) u studentov preukazala zvySeny oxida¢ény
stres a priame poskodenie DNA. V inej $tudii sa zistilo, Ze psychosocidlny stres inhibo-
val zanik buniek. Zd4 sa, Ze inhibi¢né posobenie stresu na apoptdézu moze potencovat
proliferaciu nadorovych buniek (Vere a spol., 2009).

Aj na zaklade vysSie uvedenych faktov nie je prekvapujice, Ze zasahy, ktoré su
zamerané na zvysSenie emocnej a socialnej podpory u pacientov s nadormi, prostred-
nictvom obmedzenia rozsahu stresovej reakcie, pozitivne ovplyviiuju prezivanie onko-
logickych pacientov (Spiegel, 2011).

215
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Je ale potrebné zdoraznit, Ze v sicasnosti stale neexistuje jednoznacny dokaz, ze
samotny stres sposobuje vznik nadorov. Viaceré experimentalne a klinické dokazy pou-
kazuju skér na to, ze pokial u daného jedinca doslo k vzniku nddoru, potom stres pred-
stavuje permisivny faktor, ktory vyznamne ovplyviiuje nddorova progresiu a tvorbu
metastaz (Ross, 2008).

U¢inky sympatikoadrenilneho systému

Noradrenalin a adrenalin. Stimula¢ny vplyv noradrenalinu a adrenalinu na nado-
rovy rast bol preukdzany v réznych experimentalnych modeloch nadorovych choréb.
V ortotopickom modeli karcindmu ovéarii bol stimula¢ny vplyv stresu na nadorovy
rast napodobneny aj podanim agonistu [-adrenergickych receptorov, izoproterenolu,
zatial ¢o podanie (3-adrenergického antagonistu, propranololu, malo inhibi¢ny vplyv.
Podobne, aktivacia B-adrenergickych receptorov mala za nasledok zvySenie tvorby me-
tastdz v experimentdlnom modeli nddorov plic a prsnika. V uvedenych modeloch bol
stimulaény vplyv stresu alebo priamej aktivacie (-adrenergickych receptorov na né-
dorovy rast spojeny so signifikantnym zvySenim vaskularizacie nadorovych tkaniv, za-
tial ¢o podanie antagonistov (-adrenergickych receptorov viedlo k zniZzeniu hustoty
ciev v nadoroch. Naviac, nddorové tkanivo u zvierat exponovanych stresorom obsa-
huje zvysené mnozstvo VEGF a dalsich angiogénnych faktorov. Stimulaény vplyv ak-
tivdcie [-adrenergickych receptorov na nadorovy rast bol zniZeny v pripade, Ze sa
zablokovali molekularne drahy zabezpecujtce pésobenie VEGF. Zd4 sa teda, ze zvysSe-
nie angiogenézy predstavuje hlavny mechanizmus stimula¢ného vplyvu noradrenalinu
a adrenalinu na nadorovy rast. Tento predpoklad podporuje aj zistenie, ze aktiva-
cia [-adrenergickych receptorov, ktoré sa nachédzaji na nddorovych bunkéch, vedie
k vyraznému vzostupu v syntéze angiogénnych faktorov (VEGF, IL-8, IL-6) v bun-
kach roznych typov nadorov, ako si nadory ovarii, hrubého creva, melaném, faryn-
gealny karciném a mnohopocetny myeléom. Tieto tc¢inky st sprostredkované primarne
prostrednictvom zvySenia hladin cAMP zavislého od (-adrenergickych receptorov, ¢o
vedie k aktivacii proteinkinazy A a Src. Adrenergicka stimulécia taktiez zvysuje sekré-
ciu metaloprotedz (MMP-2 a MMP-9), ¢o dalej potencuje angiogénne a metastatické
procesy. Uvolilovanie angiogénnych faktorov z nddorovych buniek vyvolané katechola-
minmi mo6ze byt naviac zvysené aj v dosledku sekrécie tychto faktorov zo stromélnych
buniek, akymi st napriklad makrofagy nachadzajice sa v nddorovom tkanive, ktoré
obsahuji (B-adrenergické receptory.

Aj ked sa zd4, Ze stimulaény G¢inok noradrenalinu a adrenalinu na uvolilovanie an-
giogénnych faktorov predstavuje hlavny mechanizmus ich stimula¢ného G¢inku na na-
dorovi proliferdciu, mozu tieto katecholaminy posobit troficky na endotelové bunky aj
priamo prostrednictvom stimulédcie a-adrenergickych receptorov. Fenylepinefrin, ago-
nista a-adrenergickych receptorov, ktory nevyvoléva vazokonstrikciu, indukuje prolife-
raciu a migraciu endotelovych buniek a pdsobi stimulacne aj na tvorbu kapilar. Tieto
jeho tcinky potencuje hypoxia. Nakolko ischémia tkaniv vedie k uvolneniu noradrena-
linu zo sympatikovych nervovych zakonceni, priamy angiogénny uc¢inok noradrenalinu
moze byt vyrazne potencovany v hypoxickych oblastiach nadorového tkaniva.

Okrem angiogénnych té¢inkov, mézu noradrenalin a adrenalin priamo ovplyviiovat
proliferdciu a invazivnost nadorovych buniek, pricom tieto t¢inky sa medzi jednotli-
vymi typmi nddorov moézu vyrazne lisit. Pri viacerych typoch nddorov, ako st nadory
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hrubého ¢reva, ovarii a prostaty, posobia katecholaminy stimulac¢ne. Pri inych typoch
nadorov ale moze stimulacia adrenergickych receptorov posobit inhibi¢ne, ako je tomu
pri melanéme a neuroblastéme. Pri nddoroch prsnika je posobenie katecholaminov po-
pisané ako nejednoznacné.

Neuropeptid Y. Neuropeptid Y posobi stimulaéne na angiogenézu, pric¢om tento
acinok je sprostredkovany jeho vplyvom na endotelové bunky. Stimuluje proliferaciu
a migraciu endotelovych buniek a tvorbu kapilar. Tieto tcinky st zavislé od aktivacie
endotelovej NO syntazy a ¢iastoéne aj od drah aktivovanych VEGF. Okrem angiogén-
nych ucinkov pri retinopatii, hojeni ran, ateroskleréze a obezite bol preukazany jeho
vplyv aj na nadorovi angiogenézu. V nadoroch pochadzajicich z neuroendokrinnych
tkaniv, ako je neuroblastém a Ewingov sarkém, posobi neuropeptid Y uvolfiovany z né-
dorovych buniek pravdepodobne ako nevyhnutny faktor podielajuci sa na ich vaskula-
rizéacii. Podobne ako pri noradrenaline a adrenaline je stimula¢ny vplyv neuropeptidu Y
suvisiaci s jeho angiogénnym posobenim ovplyvneny aj jeho priamym G¢inkom na rast
a prezivanie nadorovych buniek. Napriklad pri neuroblastéme neuropeptid Y priamo
stimuluje proliferaciu nddorovych buniek, zatial ¢o u buniek Ewingovho sarkému vy-
volava apoptézu (Tilan a Kitlinska, 2010).

U¢inky hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalnej osi

Psychologické stresory mozu posobit inhibi¢ne na rézne kroky bunkovych imunitnych
reakcii. Samotni komunikiciu medzi centralnym nervovym systémom a imunitnym
systémom sprostredkuvaji aj chemické signalne molekuly HPA osi, glukokortikoidy,
ktoré vykazuju vo vyssich koncentraciach imunosupresivne aéinky na funkciu lymfocy-
tov a makrofagov. Dlhodobéa aktivacia HPA osi, ¢i uz v dosledku pdsobenia chronického
stresu alebo u pacientov s depresiou, moze negativne posobit na imunitné funkcie, a tym
ovplyviiovat proliferaciu nadorovych buniek.

Glukokortikoidy znizuju tvorbu viacerych cytokinov a medidtorov zapalu a znizuju
u¢inky niektorych zapalovych molekil v roznych tkanivach (Reiche a spol., 2004). Na
druhej strane existuju dokazy, ze zvysSend aktivita HPA osi moze posobit prozépalovo
a zvySovat tvorbu medidtorov zapalu, napriklad cytokinov stimulujtcich rast, zvysSovat
tvorbu angiogénnych faktorov, a tym potencovat nadorovi progresiu a tvorbu metastéz
(Spiegel, 2011).

U Zien s metastazujicim nadorom prsnika bol pozorovany oplosteny cirkadianny
rytmus plazmatickych hladin kortizolu, pri¢om stupen poklesu cirkadidnnej variacie
plazmatickych hladin kortizolu bol spojeny so skratenym prezivanim. Dysregulacia
HPA osi sa spaja s narusenim spanku a dal$ich cirkadidnnych rytmov. Narusené vy-
plavovanie kortizolu méZe okrem iného ovplyvnit expresiu onkogénov (napr. BRCA1)
a spomalif apoptézu maligne transformovanych buniek. Dysreguléacia vo vyplavovani
kortizolu méze posobit stimula¢ne na proliferaciu nddorovych buniek prostrednictvom
rozdielnych mechanizmov glukoneogenézy v norméalnom a nadorovom tkanive, ako aj
aktivaciou receptorov pre kortizol v nddorovych bunkéach (Spiegel, 2011). Okrem stimu-
la¢ného ucinku glukokortikoidov na nadorovi proliferaciu buniek karcinému prsnika,
posobi kortizol a jeho metabolit kortizén stimulacne aj na rast nadorovych buniek pros-
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taty v nepritomnosti androgénov a pri zvysenej sekrécii prostata specifického antigénu
(Thaker a Sood, 2008).

Obohatené prostredie a stresova reakcia

Vyskum, v ktorom sa sledoval vplyv obohateného prostredia na rast viacerych typov
nadorov (napr. naddor hrubého ¢reva, melaném) a prezivanie laboratérnych zvierat
preukazal, ze mysi s indukovanymi nadormi chované v obohatenom prostredi vykazovali
niz$iu nadorovu proliferaciu a prezivali dlhsie.

Zistilo sa, ze u mys$i zijucich v obohatenom prostredi dochadza k zvysenej géno-
vej expresii mozgového rastového faktora (BDNF) v hypotalame. Bolo preukdzané, ze
BDNF znizuje plazmatické hladiny leptinu prostrednictvom zvysenia aktivity sympa-
tikového nervového systému a naslednej aktivacie G-adrenergickych receptorov naché-
dzajtcich sa na adipocytoch bieleho tukového tkaniva. Autori Stidie zaroven preukézali
priamy vzfah medzi hladinami leptinu a nadorovym rastom. Podobny téinok ako obo-
hatené prostredie malo aj umelo vyvolané zvysSenie expresie BDNF v mozgu. Naopak,
vyradenie BDNF prostrednictvom RNA interferen¢énej metddy, odstranilo inhibiény
u¢inok obohateného prostredia na nadorovy rast. Podobne, podanie §-blokatorov ob-
medzilo inhibi¢ny vplyv obohateného prostredia na rast nadorov. Na zaklade uvede-
nych nalezov sa predpoklada, Ze zivot v komplexnejsom fyzickom a socidlnom prostredi
zvysuje hladiny BDNF v mozgu, ¢o nasledne prostrednictvom aktivacie sympatikového
nervového systému znizuje sekréciu leptinu z bieleho tukového tkaniva, ¢cim dochadza
k znizeniu nddorového rastu (obr. 35). Uvedené nalezy doplituji $tidie skiimajice vplyv
socidlnych vztahov na zdravotny stav, ktoré preukézali, Ze socidlna podpora vyrazne
zlepsuje psychicky stav jedinca a spaja sa so zlepsenym prezivanim pacientov s na-
dormi.

Vyssie uvedené nalezy poukazuji na to, Ze zatial ¢o socidlna izolacia v prostredi
s monoténnymi podnetmi aktivuje stresovi reakciu a zrychluje nddorova progresiu,
fyzicky a socidlne komplexnejsie (obohatené) prostredie pdsobi na nadorovi progresiu
inhibi¢ne. Z pohladu vplyvu prostredia na nadorovy rast je ale zaujimavé, ze rovnaky
faktor, ktory sprostredkiva negativny vplyv stresu na naddorovi progresiu (napr. glu-
kokortikoidy a noradrenalin), je taktiez faktorom, ktory predstavuje spojenie medzi
obohatenym prostredim a inhibiciou nddorového rastu. Vysvetlenim tohto paradoxu
moze byt kontext, v ktorom glukokortikoidy a noradrenalin pdsobia na ¢innost buniek.
Oba hormdény st uvoltiované vo vysSich mnozstvach pocas stresovej reakcie, kedy ok-
rem iného moduluji metabolizmus tym, Ze zabezpecuji akiutne zvysené energetické
poziadavky organizmu exponovaného posobeniu stresorov. Obohatené prostredie a fy-
zickd aktivita klada naroky na energiu, ktoré sit uspokojené prostrednictvom procesov
aktivovanych zvysSenymi hladinami glukokortikoidov a noradrenalinu. Zda sa teda, Ze
tak ako povodne predpokladal uz Selye, t¢inok neuroendokrinnej stresovej reakcie vy-
raznou mierou zavisi od toho, ¢ je dand situdcia vnimana negativne (distres) alebo
naopak pozitivne (eustres) a na zdklade toho je ovplyviiovany zdravotny stav jedinca
(Cao a spol., 2010; Kappeler a Meaney, 2010).
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Obrazok 35. Schematické zndzornenie mechanizmov a drah podielajicich sa na regulécii nado-
rového rastu v dosledku distresu a eustresu (upravené podla Kappeler a Meaney, 2010).

Klinicky vyznam

Urcit vyznam neuroendokrinnej stresovej reakcie pri progresii nadorovych chordb u Iudi
je obtiazne, a to vzhladom na viaceré faktory, ako st napriklad stadium choroby a spra-
vanie jedinca ovplyviiujice jeho zdravotny stav. Okrem priameho vplyvu psychoso-
cidlnych stresorov na fyziologické funkcie organizmu sa u jedincov, ktori st vystaveni
chronickému stresu, a u ktorych je pritomna depresia, Castejsie vyskytuju zdravotné
navyky, ktoré zvysuju riziko vzniku nielen nadorovych chorob. Medzi tieto navyky pat-
ria prijem alkoholu a navykovych latok, nespravne stravovacie navyky a neadekvatna
fyzicka aktivita, ¢o m4 za nasledok alterdciu v ¢innosti imunitného a endokrinného sys-
tému. Na vyznam redukcie stresovej reakcie u pacientov s nddormi poukazuje viacero
klinickych studii. Vyplyva z nich, Ze zniZenie pdsobenia psychosocidlnych stresorov pro-
strednictvom adekvatnej socidlnej podpory predlzuje ¢as prezivania a znizuje tvorbu
metastaz (Reiche a spol., 2004).

Pokusy na hlodavcoch preukazali, Ze izolacia zvierat, ktoré ziju v skupinach, u nich
vyvolava zmeny v stresovej reakcii. Zaroven bolo preukizané, Ze u izolovanych samic
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potkanov vznikaju CastejSie nadory prsnika. Tieto nalezy sa davaju do stuvislosti s vys-
Sou reaktivitou HPA osi u tychto zvierat (Hermes a spol., 2009).

Uvedené experimentalne $tudie poukazuju na vyznam vonkajsich faktorov, ktoré
prostrednictvom modulacie psychickych procesov a nasledne ¢innosti systémov streso-
vej reakcie ovplyviiuju vznik a progresiu nadorov.
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Kardiovaskularny systém

Regulacia krvného tlaku sympatikovym nervovym systémom

Cievy a srdce. Sympatikova nervovéa stimuldcia ciev a srdca zvySuje krvny tlak.
Periférna cievna rezistencia stipa v ddsledku stimulécie arterioldrnej vazokonstrikcie
a aktivacie renin-angiotenzin-aldosterénového systému a zvysenej tvorby angiotenzinu
II. Srdcovy vydaj stiipa v dosledku zosilnenia kontraktility myokardu a zvySenia vendz-
neho navratu. Zvysenie venézneho navratu je sposobené venokonstrikciou a zvysenim
reabsorpcie sodika v oblickach.

Oblicky. Sympatikova stimuldcia obli¢iek zvySuje reabsorpciu sodika priamo aj ne-
priamo. Renélnou reakciou na zvysenie krvného tlaku je zvySené vylucovanie soli (tla-
kové natriuréza). Faktory, ktoré sa podielaji na znizeni vylu¢ovania sodika, ako je zvy-
Send renalna sympatikova nervova aktivita, zvysuju hodnoty krvného tlaku potrebné
k natriuretickej reakcii. Intrarendlna (ale nie intravendzna) infazia noradrenalinu vy-
volava pretrvavajice zvysenie krvného tlaku a pozitivnu sodikovt bilanciu. Podobne,
renalna denervéacia zvysuje vylucovanie sodika a vody v Sirokom rozsahu renédlnych per-
faznych tlakov a vyvolava oneskorenie alebo tplne zabranuje vzostupu krvného tlaku
v animalnom modeli hypertenzie. Renalna sympatikova nervova aktivita teda zohrava
ulohu v regulécii krvného tlaku a v patogenéze hypertenzie (Young a Landsberg, 1998).

Uloha katecholaminov pri poskodeni kardiomyocytov vyvolanom
posobenim stresorov

Poskodenie kardiomyocytov sposobené katecholaminmi predstavuje multifaktoridlny
proces, pricom existuje viacero hypotéz popisujicich mechanizmy kardiotoxického po-
sobenia vysokych plazmatickych hladin katecholaminov. Pocas pdsobenia stresorov,
kedy su plazmatické hladiny zvysSené, dochadza k oxidacii molekil katecholaminov
a tvorbe aminolutinov a kyslikovych radikdlov. Oxidované formy katecholaminov mézu
sposobovat spazmus korondrnych artérii, arytmie a kardidlnu dysfunkciu v désledku
zmien v presune vapnikovych iénov medzi sarkolemou a sarkoplazmatickym retikulom,
narusenie tvorby energie v mitochondriach a poskodenie kardiomyocytov. Vyrazne zvy-
Sené hladiny katecholaminov teda mozu poskodzovat kardiomyocyty prostrednictvom:

e indukcie funkénej hypoxie a ischémie;
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e insuficiencie koronarneho rieciska;

e alteracii v metabolizme;

e znizenia hladin vysokoenergetickych fosfatov;
e intraceluldrneho pretfaZenia vapnikom;

e zmien v obsahu elektrolytov;

e oxidativneho stresu.

Aj ked uvedené zmeny predstavuju rozdielne patologické stavy, navzdjom sa mézu
ovplyviiovat, a tym pdsobit ako komplexné entity.

Zatial ¢o v nizkych koncentracidch maji katecholaminy prospesny G¢inok na regu-
laciu funkcii srdca, a to prostrednictvom ich pozitivneho inotropného acinku, vysoké
koncentracie katecholaminov maji poskodzujtci Géinok. Nadmerné uvolnenie katecho-
laminov z endogénnych zasob alebo podanie vysokych davok katecholaminov mézu
viest k deplécii energetickych rezerv kardiomyocytov, a tym k biochemickym a Struk-
turdlnym zmenam vedicim k ich ireverzibilnému poskodeniu. K nadmernému zvyseniu
katecholaminov dochadza pocas réznych klinickych stavov ako st kongestivne zlyha-
nie srdca, infarkt myokardu, diabeticka ketoaciddéza, hypoxia alebo kardiopulmonéalny
bypass. Okrem toho st plazmatické hladiny katecholaminov vyrazne zvySené pocas
roznych dalsich stresovych situacii.

Vystavenie myokardu chronicky vysokym hladindm katecholaminov moze viest
k jeho zavaznému poskodeniu. Medzi typické patologické stavy vyvolané katechola-
minmi patria hypertrofia srdca, nekrézy kontrahovanych péasov a zapalové reakcie,
ktoré st dosledkom poskodenia kardiomyocytov katecholaminmi, myokarditidy vyvo-
lanej katecholaminmi, infarktu myokardu alebo kardiomyopatie vyvolanej katechola-
minmi. Nakolko katecholaminy vykazuju velké mnozstvo priamych a nepriamych Géin-
kov na kardiovaskuldrnu hemodynamiku a metabolizmus, je obtiaZzne urcit, ¢i s tieto
acinky sposobené priamo katecholaminmi, alebo nepriamo ich metabolitmi. Viacero
skorych procesov, ako st ultrastrukturalne, histologické, biochemické, elektrolytické
a membranové zmeny, mozno pozorovat uz do 48 hodin po podani katecholaminov. Ul-
trastrukturalne zmeny, ako st dezorientécia a rupttira myofilament, edematézne zmeny
mitochondrii a abnormality v Struktire bunkového jadra a cytoplazmy st identické
u experimentalnych zvierat, ktorym bol podany adrenalin, noradrenalin alebo izopro-
terenol. Deplécia glykogénu a akumulacia lipidov boli vyraznejsie v kardiomyocytoch,
ktorych poskodenie bolo vyvolané podanim adrenalinu. Medzi histologické zmeny vyvo-
lané podanim nadmernych dévok katecholaminov patria degeneracia a nekrézy vlakien
myokardu, akumulacia imunitnych (zapalovych) buniek, intersticidlny edém, pritom-
nost lipidovych kvapociek a endokardidlne krvacanie. Biochemické nélezy pri kardiomy-
opatii vyvolanej katecholaminmi zahfnaji zmeny hladin glykogénu, glukézy, mastnych
kyselin, cholesterolu a triacylglycerolov v plazme ako aj v tkanive myokardu. Dochadza
k poklesu mnozstva ATP, kreatininfosfdtu a pomerov ATP/ADP a ATP/AMP. Pokles
zésob vysokoenergetickych fosfatov a energetického stavu myokardu je dosledkom na-
rusenia procesov tvorby energie. Zmeny elektrolytov sa liSia medzi plazmou a tkanivom
myokardu. V myokarde dochddza k zvjySeniu obsahu Nat a Ca?*, zatial ¢o hladiny
elektrolytov v plazme sa nemenia, az na Ca?", ktorého koncentracie klesaji. Mem-
branové zmeny, zahfnaja zmeny tykajice sa sarkolemy, sarkoplazmatického retikula
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a mitochondrii, st spésobené prevazne oxidaénym stresom, ktory vedie k alteracii ak-
tivit enzymov a transportnych systémov a spésobuje narusenie bunkovej homeostazy.
Viaceré z uvedenych zmien vykazuju bifazicky priebeh, ¢o poukazuje na pritomnost
obrannych, resp. adapta¢nych mechanizmov.

Funkéna hypoxia a ischémia. Predpoklada sa, Ze relativna funkénd hypoxia a isché-
mia st priamym doésledkom vizby katecholaminov na adrenoreceptory kardiomyocytov
a koronarnych artérii. Podanie izoproterenolu v nizkych ako aj vo vysokych davkach
zvysuje srdecovu frekvenciu, silu srdcovych kontrakcii a nésledne srdcova pracu, ¢o mé
za nasledok zvysSenie poziadaviek na privod kyslika do myokardu. Na druhej strane
spazmus koronarnych artérii ma za nasledok pokles koronarneho prietoku, ktory moze
stvisiet aj s poklesom aortdlneho krvného tlaku a zvySenou dilatdciou arteriovendz-
nych skratov. Uvedené faktory veda k zvySenym poziadavkam na prisun kyslika, avsak
zaroverti k poklesu privodu kyslika, ¢im moze dojst k funkénej hypoxii a/alebo ischémii.

Metabolické zmeny. V rozvoji poskodenia srdca katecholaminmi zohravaju vy-
znamnu tlohu metabolické zmeny v kardiomyocytoch. Hlavné kardiotoxické metabo-
lické u¢inky nadmerného pésobenia katecholaminov st sprostredkované mobilizaciou
lipidov a akumuldciou volnych mastnych kyselin, ktoré sposobuji v mitochondridch
rozpojenie drah zabezpecujucich tvorbu energie. Konkrétne volné mastné kyseliny
maju schopnost rozpédjat oxidativnu fosforylaciu, ¢o vedie k zvySenej spotrebe kyslika
a poklesu zasob vysokoenergetickych substratov. Koncept katecholaminmi vyvolaného
plytvania kyslikom (oxygen-wasting effect), ktory popisal v roku 1943 Raab, sa stéle
povazuje za vyznamny faktor podielajici sa na kardiotoxickom pdsobeni vysokych kon-
centracii katecholaminov.

PretaZenie kardiomyocytov vapnikom. Pokles hladin vysokoenergetickych fosfatov
je spojeny so 6-7-nasobnym vzostupom rychlosti vychytavania Ca?t a dvojnisobnym
celkovym obsahom Ca?*, ¢o vedie k prefazeniu kardiomyocytov vapnikom. Vnttrobun-
kové prefazenie iénmi vépnika sposobuje nadmernti aktivaciu Ca?t zavisljych ATPaz,
narusenie mitochondridlnej oxidativnej fosforylacie a vznik elektrickych a mechanic-
kych abnormalit kardiomyocytov.

Oxidacny stres a autooxidacia katecholaminov. Na kardiotoxicite sa méze podielat
aj oxidacny stres, spésobeny nadmernymi hladinami katecholaminov. Predpoklada sa,
ze autooxidacia katecholaminov predstavuje mechanizmus, prostrednictvom ktorého
nadmernd stimuldcia sympatikoadrenalneho systému sposobuje oxidac¢né poskodenie.
Zda sa, ze hemodynamické, a s tym stvisiace zmeny spésobené nadmernym vypla-
vovanim katecholaminov posobia ako predisponujuci faktor pre nekrotické poskodenie
srdca, obzvlast v dosledku toxickych hladin ich oxidovanych foriem (Adameova a spol.,
2009).
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Uloha glukokortikoidov pri poskodeni kardiomyocytov vyvolanom
posobenim stresorov

Inhibicia extraneurondlneho vychytavania noradrenalinu pdsobenim glukokortikoidov
predstavuje mechanizmus priamej interakcie medzi HPA osou a sympatikovym ner-
vovym systémom. Zatial ¢o glukokortikoidy maju iba maly vyznam v modulécii ne-
uronalneho vychytévania katecholaminov pocas fyziologickych situacii, ich u¢inok na
extraneurondalne vychytavanie je vyznamny vtedy, ked neuronélny systém vychytavania
je saturovany v doésledku dlhodobej stresovej reakcie. Pretoze blokdda extraneuronal-
neho vychytdvania noradrenalinu glukokortikoidmi je davkovo zavisla, zvysenie plaz-
matickych hladin glukokortikoidov v désledku pdsobenia stresorov predlzuje posobenie
katecholaminov. Predpokladé sa, Ze tento ti¢inok glukokortikoidov priamo determinuje
mnozstvo cirkulujuicich katecholaminov a zvysuje ich poskodzujice tcinky.

Vplyv na signaliziciu sprostredkovanii (3-adrenergickymi receptormi. Ucinok
glukokortikoidov na denzitu [-receptorov predstavuje vyznamny mechanizmus, ktory
v zavislosti od receptorovej selektivity rozne ovplyviuje funkcie myokardu. Na jednej
strane glukokortikoidmi sprostredkované zvysenie celkovej populacie, vizobnej kapa-
city a afinity (51-adrenergickych receptorov moze podporovat u¢inky sympatikovej sti-
mulécie myokardu. Okrem toho, zvySenie viizby medzi (31-adrenergickymi receptormi
a G-proteinmi vedie k zvySenej syntéze cAMP po vizbe katecholaminov na ich recep-
tory, ¢im dochadza k intenzifikacii ich Géinkov. Na druhej strane, stimulédcia trans-
kripcie génov kddujucich (s-adrenergické receptory ako aj zvySenie obsahu mRNA
pre (Oo-adrenergické receptory a zvySenie ich denzity vyvolédvaju opacény Uc¢inok. Se-
lektivne zvysenie denzity [o-adrenergickych receptorov v dosledku spriahnutia aj s
G; proteinmi pésobi pravdepodobne protektivne pri nadmernej stimuldcii myokardu
katecholaminmi. Okrem toho sa zda, ze U¢inok glukokortikoidov na [s-adrenergické
receptory je spojeny s ich antiapoptotickymi c¢inkami.

Vplyv na enzymy zapojené v metabolizme katecholaminov. Désledkom posobenia
glukokortikoidov je zvysSenie aktivity enzymov katalyzujucich biosyntézu katecholami-
nov pocas stresovych situéacii. Okrem toho bol pozorovany pokles v hladinach enzymov
degradujicich katecholaminy.

Vplyv na receptory pre inozitol 1,4,5-trifosfat. Dalsi mechanizmus zabezpedujici
interakcie medzi glukokortikoidmi a katecholaminmi pocas stresovych situacii zahina
ich posobenie na IP3 receptory. Promdtorova oblast IP3 receptorov typu 1 obsahuje
usek odpovedajuci na glukokortikoidy (GRE), a preto moézu glukokortikoidy ovplyv-
flovat génovi expresiu tychto receptorov (Adameova a spol., 2009).

Hypertenzia

Zvysena aktivita sympatikového nervového systému pravdepodobne zohrava vyznamni
alohu v patogenéze hypertenzie. Prvotné tdaje o plazmatickych hladinach katechola-
minov u hypertenzivnych jedincov boli v stlade s predstavou, ze sympatikova aktivita
je u mladych hypertonikov zvysend, a Ze uvolliovanie noradrenalinu z obli¢iek a srdca
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je zvysené u pacientov s hypertenziou starsich ako 40 rokov. Podobne, aj sympatikova
aktivita v kostrovych svaloch je zvysend u mladych jedincov s hrani¢nou hypertenziou.
Tito pacienti maju tiez zvysSenu srdcovu frekvenciu a srdcovy vydaj, ¢o poukazuje na
hyperkineticka cirkulaciu. Ako tito jedinci starni, dochadza u nich k zmendm v he-
modynamickych parametroch stuvisiacich s hypertenziou, medzi ktoré patri zniZeny
srdcovy vydaj a vysoka periférna rezistencia. U starsich pacientov s hypertenziou ne-
musi byt sympatikové aktivita trvale zvysSend. Netlmend tiroven sympatikovej aktivity
u starsich hypertenzivnych jedincov aj napriek zvySenému krvnému tlaku naznacuje, ze
sympatikovy nervovy systém zohrava permisivnu tlohu v udrziavani hypertenzie. Zni-
zené srdcova parasympatikova aktivita alebo zvysena sekrécia katecholaminov z drene
nadobli¢iek pri hypertenzii sa mozu taktiez podielat na udrZiavani zvySenych hod-
not krvného tlaku, aj ked dokazy poukazujice na tlohu tychto faktorov v patogenéze
hypertenzie st obmedzené. Zda sa, ze sympatikova aktivita je zvysSena u pacientov s re-
novaskuladrnou hypertenziou a znizen4 u jedincov s primarnym hyperaldosteronizmom.

Na zvysenej kardiorenalnej sympatikovej nervovej aktivite pozorovanej u mladych
jedincov s hrani¢nou hypertenziou sa mozu podielat roznorodé faktory. Pretoze vyset-
renie sympatikovej nervovej aktivity preukdzalo intrafamilidrnu korelaciu, zda sa, ze
na zvysSenej sympatikovej nervovej aktivite sa podielaji genetické a vyvinové faktory.
Vzostup telesnej hmotnosti a obezita sa tiez davaji do stuvisu so zvySenym krvnym
tlakom. Pretoze je sympatikova nervova aktivita u niektorych obéznych jedincov zvy-
Send, samotnd telesnd hmotnost alebo zloZenie telesnych tkaniv moZzu predstavovat
vyznamny faktor. Na druhej strane sa mozu podielat na zvySeni sympatikove]j ner-
vovej aktivacii faktory stvisiace s obezitou, ako je inzulinova rezistencia, obstrukéné
spankové apnoe a sedavy sposob zivota. ZloZenie stravy, ktoré zvysuje krvny tlak a sym-
patikovil nervovi aktivitu zahfiia makronutrienty (zvySeny obsah lipidov a sacharidov
a obmedzeny podiel proteinov), mineraly (zvySeny obsah sodika a zniZzenie mnozstva
draslika) a alkohol. Okrem toho kazdodenné pdsobenie stresorov a reakcie jedinca na ne
sa tiez podielaju na aktivacii sympatikového systému v pociatoénych stadidch vyvinu
hypertenzie (Young a Landsberg, 1998).

Infarkt myokardu

Infarkt myokardu vznikd casto v doésledku ruptiry nestabilného aterosklerotického
plaku a néaslednej tvorby trombu, ¢o vedie k okliizii koronarnej cievy. Na vzniku infarktu
sa moze podielat aj spazmus korondrnej cievy a to ako nasledok tvorby trombu, alebo
bez pritomnosti trombu. Uvedené faktory st ovplyviiované aj sympatikoadrendlnym
systémom.

Zvysena sympatikoadrendlna aktivita a uvolnenie katecholaminov vedu k aktivécii
celého spektra kompenzac¢nych mechanizmov, ktoré maju adaptacny charakter. Avsak
tato aktivicia moze viest aj k ruptire plaku a ndslednej ischemizécii myokardu. V do-
sledku aktivacie sympatikoadrenalneho systému dochadza k zvyseniu srdcovej frekven-
cie a kontraktility komér, zvySeniu cievnej rezistencie a krvného tlaku. Tieto faktory
zvy$uji naroky myokardu na dodéavku kyslika a mozu zvysit Smykovy stres, ktorym
posobi cirkulujica krv na ateroskleroticky plak, ¢im méze dojst az k jeho rupture. Sti-
mulécia a-adrenergickych receptorov v artériach vyvolava vazokonstrikciu koronarnych
artérii (spazmus epikardidlnych korondrnych artérii, ¢o ma za nésledok pokles dodavky
kyslika pre myokard) a vazokonstrikciu systémovych artérii (zvysenie dodatoénej za-



226 STRES A ADAPTACIA

nomdine sroce Tako-tssbo pazca na chobolnlos
kardinm yonalls [Tako-tsuba)

Obrazok 36. Schematické zndzornenie zmeny tvaru lavej komory pri Tako-tsubo kardiomyopatii

(upravené podla Winslow, 2010).

taze spojené s dalsim zvySenim narokov myokardu na dodévku kyslika). Katecholaminy
mozu poskodzovat myocyty aj priamo. Okrem toho katecholaminy zvySuju agregaciu
trombocytov, ¢im sa podielaji na tvorbe trombu. Sympatikovd nervova stimuldcia
taktiez ovplyviiuje elektrické vlastnosti myokardu, ¢o moze viest az k vzniku aryt-
mii. Medzi faktory, ktoré posobia stimulacne na sympatikoadrenalny systém a vedu
k zvySenému uvolneniu katecholaminov (¢im sa moézu podielat na vzniku akitneho in-
farktu myokardu) patria ¢as vstdvania, pondelok, zimné obdobie, fyzickd zataz, emocné
rozrusenie, rozc¢ilenie, nadmerny prijem potravy, nedostatok spanku, uzivanie drogy
(kokain, marihuana) a sexuélne aktivity. Vznik infarktu myokardu sa dava do stvislosti
aj s posobenim dalsich stresorov, medzi ktoré patria prirodné katastrofy, ako st napri-
klad zemetrasenie a vyrazné zmeny pocasia (Kloner, 2006; Bhattacharyya a Steptoe,
2007).

Tako-tsubo kardiomyopatia

Zvysené plazmatické hladiny katecholaminov predstavuji vyznamny faktor, podiela-
jaci sa na etiopatogenéze kardiomyopatie vyvolanej stresom, oznacovanej aj ako syn-
drém zlomeného srdca alebo Tako-tsubo kardiomyopatia (obr. 36). Aj ked presny me-
chanizmus vzniku tejto kardiomyopatie nie je znamy, viaceré nalezy poukazuji na to,
ze nadmerny emocny alebo fyzicky stres predstavuju etiologicky faktor. Okrem toho
bolo preukazané, ze tento stresom vyvolany syndréom vykazuje priznaky a symptomy
podobné tym, ktoré st charakteristické pre akutny koronarny syndrém, pricom dochéa-
dza k zmenam v pohyboch svaloviny v oblasti apexu a strednej casti komory a to aj
napriek nepritomnosti obstrukénej koronarnej choroby srdca. Kardiomyopatia je cha-
rakterizovana nadhlym zaciatkom bolesti podobnej anginéznym bolestiam na hrudniku
alebo pritomnostou dyspnoe, mierne zvySenymi kardidlnymi biomarkermi a dynamic-
kymi zmenami na EKG. Castejsie je diagnostikovana u zien (Adameova a spol., 2009;
Sharkey a spol., 2010).
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Metabolizmus

Pri stresovej reakcii dochddza k zmenadm metabolizmu sacharidov, pricom tieto
zmeny zavisia od toho, ¢i stresor pdsobi jednorazovo alebo chronicky. Pri jednorazovom,
kratkodobom pdsobeni stresora dochadza k metabolickym zmenam, ktoré st zamerané
na mobilizaciu energetickych zdrojov. Glukokortikoidy zvysuju plazmatické hladiny
glukézy (aj prostrednictvom stimula¢ného vplyvu na sekréciu glukagénu), ktord je
hlavnym zdrojom energie pre mozog a kostrové svaly. Chronicky stres vyvolava od-
lisné zmeny metabolizmu. Dochadza k zvyseniu plazmatickych hladin inzulinu, jedinec
déva prednost vysokoenergetickej strave, pricom nevyuZita energia sa ukladéa vo forme
tukovych zasob. Dlhodobo zvySeny nadmerny energeticky prijem moze viest k vzniku
obezity, pripadne az k inzulinovej rezistencii, ¢o moze vyustit do vzniku steroidného
diabetu (Skarlandtové a spol., 2010).

Stres a prijem potravy

Sticasné poznatky o mechanizmoch stresovej reakcie a mechanizmoch regulécie energe-
tickej rovnovahy umoziiuju komplexny pohlad na vplyv stresu na metabolizmus. Sys-
témy, ktoré sa podielaju na reguldcii energetickej rovnovéhy interaguju na viacerych
arovniach so systémami neuroendokrinnej stresovej reakcie. Tak napriklad glukokor-
tikoidy sa vyznamnou mierou podielaji na zmene homeostdzy energetickych zdrojov
a to pri prechode zo stavu prijmu potravy do stavu hladovania. Takéto presmerovanie
metabolizmu je nevyhnutné pre udrzanie energetickej homeostazy pocas hladovania.
V pripade, ze je k dispozicii potrava, glukokortikoidy posobia stimula¢ne na spravanie
suvisiace s prijmom potravy. Podobny mechanizmus zahfnajici posobenie glukokorti-
koidov moze byt aktivovany aj pocas stresovych situacii. Na vyznam glukokortikoidov
v regulacii prijmu potravy poukazuje aj zvySeny prijem potravy a znamky metabolic-
kého syndrému po centralnom podani glukokortikoidov.

Aj napriek tomu, ze psychosocialny stres je jednoznacéne zédvaznym stresorom a za-
pricinuje vyrazné allostatické reakcie, u potkanov kfmenych ,zdravou“ potravou sa ne-
objavili zndmky metabolického syndrému, nakolko plazmatické hladiny inzulinu v re-
akcii na infazne podanie glukézy a plazmatické hladiny adiponektinu sa nelisili od
nestresovanych kontrolnych zvierat. Odlisné zmeny boli pozorované, ak potkany vy-
stavené psychosocidlnemu stresu mali pristup k vysokotukovej potrave. V tomto pri-
pade expozicia psychosocidlnemu stresoru sposobovala vyrazny pokles plazmatickych
hladin adiponektinu (vyznamného indikatora vyvinu diabetes mellitus typu 2 u Iudi)
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a vyznamny vzostup plazmatickych hladin inzulinu v reakcii na intravendzne poda-
nie glukdzy, o poukazuje na rozvoj inzulinorezistencie u stresovanych zvierat. Uve-
dené zmeny sa nevyvinuli u zvierat kfmenych rovnakou vysokotukovou potravou, ktoré
ale neboli exponované psychosociadlnemu stresu. Uvedené nalezy naznacuju, ze vyvin
charakteristickych prejavov metabolického syndréomu zavisi od kombinacie pésobenia
psychosocialnych stresorov a prijmu ,nezdravej“ vysokotukovej potravy. Predpoklada
sa, ze pri vyvine metabolického syndrému u experimentalnych zvierat exponovanych
psychosocidlnym stresorom zohrava vyznamné postavenie centralny systém neurénov
exprimujicich proopiomelanokortin a jeho derivaty (van Dijk a Buwalda, 2008).

Inzulinorezistencia a diabetes mellitus

Na vzniku inzulinovej rezistencie a diabetes mellitus sa podielaju ako genetické faktory,
tak aj faktory vonkajsSieho prostredia. Viaceré nalezy naznacuja, ze su to skor humo-
rdlne a neurdlne faktory, ako vrodené defekty v posobeni inzulinu na cielové bunky,
ktoré spustaji vyvin inzulinovej rezistencie v tkanivach, pripadne vyvin diabetes mel-
litus typu 2. Uvedeny predpoklad podporuja viaceré zistenia:

e v prediabetickom stave mozno preukézat pritomnost inzulinovej rezistencie v tka-
nivach in vivo, avSak celularny uc¢inok inzulinu in vitro je zachovany. Defekt
ucinku inzulinu v tkanivach vo vsSeobecnosti predchddza klinickd manifestaciu
diabetu a tdto poruchu je mozné preukézat aj u nediabetickych pribuznych pa-
cientov s diabetes mellitus typu 2. Je pritom zaujimavé, Ze cielové bunky od
uvedenych pribuznych vykazuja in vitro norméalnu reaktivitu na poésobenie in-
zulinu, ¢o naznacuje, ze neurdlne a hormonalne odchylky predchidzaju vyvin
inzulinovej rezistencie pri diabete typu 2.

e inzulinova rezistencia na drovni buniek a organizmu je pri diabete typu 2 re-
verzibilna. Tak napriklad tukové bunky odobrané pacientom s diabetes mellitus
typu 2, ktoré tesne po odobrani vykazovali inzulinorezistenciu, po 24-hodinovej
inkubécii v médiu s fyziologickymi hladinami glukézy nevykazovali neskor roz-
diely v inzulinom stimulovanom vychytavani glukézy v porovnani s tukovymi
bunkami odobratymi jedincom bez inzulinorezistencie (Buren a Eriksson, 2005).

Neuroendokrinné mechanizmy vzniku inzulinorezistencie

Neuroendokrinné dysreguldcia moze predstavovat faktor, ktory sa vyznamnou mierou
podiela na vyvine inzulinorezistencie u pacientov s diabetes mellitus typu 2, nakolko
moZze podmieriovat neprimerané uvoliiovanie horménov antagonizujtcich poésobenie in-
zulinu. Jednym zo vSeobecnych faktorov vyvolavajucich vznik inzulinorezistencie méze
predstavovat posobenie stresorov vonkajsieho prostredia, ktoré aktivuji sympatikoad-
rendlny systém a HPA os. Hormény, uvoliiované v doésledku aktivacie tychto dvoch
zakladnych systémov stresovej reakcie, glukokortikoidy a katecholaminy, vykazuja vy-
razny antagonizujici u¢inok na poésobenie inzulinu. Za fyziologickych okolnosti vyka-
zuje aktivita HPA osi vyrazné cirkadidnne zmeny, pre ktoré je charakteristicky ranny
vzostup plazmatickych hladin kortizolu. V pripade, Ze je organizmus exponovany chro-
nickému posobeniu stresorov, dochadza k poklesu diurnalnej variability v aktivite HPA
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osi. Predpoklad4 sa, Ze naruSenie ¢innosti HPA osi na trovni hypotalamu sa podiela na
vzniku inzulinovej rezistencie, ¢iastocne prostrednictvom neprimeranej excesivnej syn-
tézy kortizolu, ¢o neskdr moze podmienovat fenomén ,vyhorenia“, charakterizovany
nizkou sekréciou kortizolu, rastového horménu a pohlavnych horménov.

Autonémny nervovy systém moze podmietiovat vznik inzulinovej rezistencie a vy-
vin diabetu typu 2 prostrednictvom uvoliiovania katecholaminov. Sttdie preukazali
alteraciu sympatikovej nervovej aktivity a nadmernt senzitivitu procesov spojenych
s metabolizmom sacharidov na pésobenie katecholaminov v experimentalnych mode-
loch diabetu u laboratérnych zvierat, ako aj u pacientov s diabetes mellitus typu 2, aj
ked je obtiazne rozlisit pri¢inu a nasledok (Buren a Eriksson, 2005).

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrém (syndrém X) je stav charakterizovany viacerymi navzajom stvi-
siacimi metabolickymi a kardiovaskularnymi abnormalitami, ktoré zahfnaja visceralnu
obezitu, inzulinovi rezistenciu, hypertenziu, aterogénny profil plazmatickych lipidov,
subklinicky zapalovy stav a viacero neuroendokrinnych alteracii, medzi ktoré patri aj
zvySenie hladin efektorovych molekul systémov neuroendokrinnej stresovej reakcie. D6-
sledkom uvedenych metabolickych, kardiovaskularnych a neuroendokrinnych portch je
zvysené riziko vyvinu viacerych zavaznych chordb, ako st diabetes mellitus typu 2, kar-
diovaskularne choroby, zlyhanie obliciek, rozne typy nddorov a narusenie kognitivnych
funkcii.

Pocas evolucie sa u zivocisnych druhov, aj u ¢loveka, vyvinuli efektivne mecha-
nizmy zabezpecujice vyhladévanie potravy, jej travenie a absorpciu zivin. Ak mnoZstvo
prijatych zivin prekroc¢i aktualne metabolické poziadavky, je nespotrebovana energia
ukladana do zasoby vo forme tukového tkaniva, z ktorého moze byt v pripade po-
treby relativne rychlo uvolnend. To umoziiuje zivo¢ichom prijimaf potravu nérazovo
dobia, pocas ktorych sa jedinec moze venovat inym ¢innostiam. Prijem nutri¢ne bohatej
potravy mal v evolucnej histdrii Tudstva zdsadny vyznam, pretoZze umoziioval udrzia-
vat energetické zasoby na optimdlnej irovni a zabezpedoval prezitie jedincov aj pocas
obdobi spojenych s nedostatkom potravy.

Adekvatne zasoby energie boli nevyhnutné aj na zvladnutie zatazovych situécii spo-
jenych s pésobenim stresorov. V novodobej histérii ludstva ale doslo k zésadnym zme-
nam, ked mnoZstvo stresorov, ktoré vedd k spotrebe energetickych zasob, vyznamne
pokleslo. Do popredia sa dostalo posobenie psychosocidlnych stresorov, ktoré c¢asto
nekladi na organizmus zvySené energetické naroky. Ak je k dispozicii v nadbytku
energeticky bohatd potrava, ktora je aj chutovo prifazliva, ale zatazové faktory von-
kajsieho prostredia sa zmenili natolko, ze aktivity vyzadujice energiu (napr. reakcia
yutok alebo utek“) uz nie s potrebné, stdvaju sa biologické adaptaéné mechanizmy
maladapta¢nymi, pri¢om mozu podmietiovat vyvin obezity a s fou spojenych meta-
bolickych portch. K takejto situdcii dochadza v Tudskej spolo¢nosti, kde je sedavy
spoOsob zivota kombinovany s vyraznou kompeticiou medzi jedincami a dalsimi psycho-
socialnymi stresormi (napr. vysokd miera zodpovednosti), pri¢om vysledkom je vyrazny
psychologicky tlak na jedincov (van Dijk a Buwalda, 2008).
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Gastrointestinalny systém

Posobenie stresorov moze vyvolat viaceré zmeny v ¢innosti gastrointestinalneho
traktu. V dosledku stresovej reakcie moze dojst k zvyseniu intestinalnej permeability
pre velké molekuly antigénov, ¢o nasledne spdsobuje aktivaciu mastocytov, ich degra-
nulaciu a pokles mnozstva mucinu v hrubom ¢reve. Stresova reakcia moze taktiez zvy-
Sovat nachylnost jedinca na vznik zdpalu hrubého ¢reva. Viaceré $tudie poukazuji na
stvislost medzi stresovou reakciou a viacerymi gastrointestinalnymi chorobami, zahftia-
jacimi funkéné choroby ¢riev, zapalové choroby ¢riev, peptické vredy a gastroezofagovy
reflux (Bhatia a Tandon, 2005).

Gastroezofagovy reflux

Priblizne 64 % pacientov s gastroezofdgovym refluxom uddva zhorSenie symptémov
v dosledku pdsobenia stresu, pricom obmedzenie pésobenia stresorov vedie k subjektiv-
nemu zlepseniu. Intraezofagové meranie pH u zdravych jedincov a pacientov s refluxom
ale nepreukazalo zvysenie refluxu zaliido¢nej kyseliny pocas pdsobenia psychologickych
stresorov. Zda sa teda, zZe vyznam stresu je pri refluxnej chorobe relativne maly. Uva-
zuje sa, ze stres sposobuje skér abnormalnu percepciu spojenti s pésobenim zaliidocne;j
kyseliny na ezofag u jedincov s refluxom, priom nezvysuje mnozstvo kyseliny, ktora
sa dostava do ezofidgu (Bhatia a Tandon, 2005).

Funk¢éna dyspepsia

U pacientov s funkénou dyspepsiou nebolo preukazané, ze by u nich vyraznejsie pre-
vazoval ur¢ity osobnostny profil, aj ked v porovnani so zdravymi jedincami je u nich
Castejsi vyskyt tzkosti, neuréz a depresie. Klinicka sttidia sledujtca prevalenciu symp-
témov hornej Gasti gastrointestinalneho traktu, ktorej sa zucastnilo 5581 dobrovolni-
kov, preukazala ako hlavny rizikovy faktor psychosocidlny stres, predovsetkym nedavne
nepriaznivé zivotné udalosti.

Jedinci s funkénou dyspepsiou vykazuji v porovnani so zdravymi kontrolami nizsi
vagovy tonus a vyssiu aktivitu sympatikového nervového systému. U tychto pacientov
bola popisand narusend akomodécia proximélnej casti zalidka po prijme potravy, ¢o
nasledne vyvolava postprandidlny distres. Uvedena dysfunkcia v akomodacii zalidka
je pravdepodobne doésledkom stresom podmienenej dlhodobo znizZenej aktivity nervus
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vagus. Dalsim faktorom, podmietiujiicim funkénti dyspepsiu méze byt narusenie gas-
trickej percepcie u jedincov s dyspepsiou, ¢o moze sposobovat dyskomfort v hornej
Casti traviaceho traktu pri izobarickej distenzii zaludka.

Strach, hnev, bolestivé podnety, predopera¢né tzkost alebo intenzivne cvicenie vy-
volava u zdravych jedincov spomalené vyprazdnovanie zaltidka a zvysent kontraktilitu
ériev. Tieto G¢inky mozu predstavovat reakciu, ktorej cielom je obmedzit travenie pocas
stresovych situacii, kedy je pre organizmus vyhodnejsie vyuzivat energiu pre zabezpe-
Cenie obrannych reakcii. V uvedenych reakciach pravdepodobne zohrava vyznamnu
tilohu CRH, ktory sa viaze na receptory typu 2 pre CRH v nucleus paraventricularis
hypothalami a nucleus dorsalis motorius nervi vagi, ¢im obmedzuje aktivitu vagovych
vlékien zabezpecujtcich motoricki inervéciu zalidka (Bhatia a Tandon, 2005).

Peptické vredy

Viaceré prace popisuja stvislosti medzi stresom a vznikom peptickych vredov. Prikla-
dom je takmer dvojnasobne vyssi vyskyt vredov u letovych dispecerov v porovnani
s druhymi pilotmi, lietajacimi na civilnych lietadlach. Duodenalne vredy boli diagnos-
tikované Castejsie u vojenskych viziiov v porovnani s neviznenymi veteranmi z Viet-
namskej vojny. Castejsi vyskyt peptickych vredov bol preukizany aj u deti, u ktorych
boli zistené pocetnejsie emocné poruchy a traumatizujice zivotné udalosti. Z tohto
pohladu sa javi zaujimavym fakt, Ze pacienti s peptickym vredom vnimaja Zzivotné
udalosti negativnejsie ako jedinci z kontrolnych skupin (Bhatia a Tandon, 2005).

Zapalova choroba ¢riev

Emocne podfarbené konflikty sa Casto spajaji s exacerbaciou kolitidy. V klinickej Stu-
dii bolo preukazané, Zze u pacientov, u ktorych sa vyskytli zavazné stresujice zivotné
udalosti, je zvysené riziko relapsu zapalovej choroby Criev.

Predpoklada sa, ze zavazné stresory vyznamnou mierou ovplyviuju priebeh zapa-
lovej choroby ¢riev. Tieto stresory nie st $pecifické, zahf1tiaji ochorenia, smrt v rodine,
rozvod a medziludské konflikty. Vplyv beznych denne posobiacich stresorov na zapa-
lovia chorobu ériev je ale kontroverzny (Bhatia a Tandon, 2005).

Bariérové funkcie ériev

Epitelové bunky v tenkom a hrubom c¢reve, ktoré st navzajom spojené tesnymi spoje-
niami, vytvaraji neprerusenu vrstvu, ktord obmedzuje transcelularnu a paracelularnu
permeabilitu. Experimentalne stidie preukézali, ze expozicia potkanov stresorom vedie
k zvySenej permeabilite v ¢reve. Klinické studie na dobrovolnikoch preukézali, Ze psy-
chologické stresory spdsobujti pokles absorpcie vody a narti$ajt absorpciu Na™ a CI™.
Tento ucinok bol zablokovany podanim atropinu, ¢o poukazuje na to, Ze na zmenach
permeability ériev vyvolanych pdsobenim stresorov sa podiela zmena v aktivite para-
sympatikovej inervécie traviaceho traktu. Na zmendch permeability ¢riev sa podiela
aj CRH, ktory je syntetizovany lokdlne v ¢reve imunitnymi bunkami, okrem toho je
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uvoliovany z postgangliovych sympatikovych neurénov a enterochrémafinnych buniek
(Bhatia a Tandon, 2005).

Syndrom drazdivého ¢reva

Zavazné stresujuce zivotné udalosti st castejsie u pacientov so syndrémom drazdivého
éreva ako u zdravych jedincov. Viaceré studie preukdazali, ze aZ 66 % pacientov so
syndrémom drézdivého éreva (a eSte viac s chronickou funkénou bolestou brucha) méa
diagnostikovant psychicki poruchu.

Zda sa, ze stres zvySuje a relaxacia znizuje vnimanie senzitivnej signalizacie z tra-
viaceho traktu. U pacientov s funkénymi gastrointestindlnymi symptémami vyvolava
psychosocidlny stres zvysenu fyziologicki odpoved a zhorSuje symptomatoldgiu danej
poruchy. Akutny stres vyvolava rozdielnu motorickt reakciu v hornej a dolnej casti
gastrointestinalneho traktu. Na rozdiel od spomaleného vyprazdnovania zalidka, na
motilitu hrubého ¢reva poésobia stresory stimulacne. Tento stimulac¢ny Gc¢inok streso-
rov na motilitu hrubého ¢reva je sprostredkovany posobenim CRH na neurény nucleus
paraventricularis hypothalami a locus coeruleus (Bhatia a Tandon, 2005).

Chronické virusové hepatitidy

Viaceré studie preukazali spojenie medzi psychosocidlnymi a fyzikdlnymi stresormi,
typom osobnosti a priebehom virusovych hepatitid. Klinicka stidia preukazala pozi-
tivnu koreldciu medzi psychosocidlnym stresom a zavaznostou chronickej hepatitidy
typu C. Psychosocidlny stres vykazuje komplexny vztah k zapalovym a fibrotickym
zmenadm prebiehajicim v peceni u pacientov s hepatitidou. Viaceré modely hepatitidy
naznacuju, Ze stres ovplyviiuje so zapalom suvisiacu aktivaciu HPA osi (Vere a spol.,
2009).

Cirhoza pecene

Psychosocidlny stres sam o sebe moze potencovat zapalové a fibrotické zmeny pre-
biehajice v cirhotickej peceni. Fibroza a zapalové poskodenie sprevadzajice cirhézu
suvisi aj s aktivitou NK buniek. Adrenalin a noradrenalin prostrednictvom viacerych
subtypov adrenergickych receptorov zvysuji mnozstvo NK buniek v peceni, tvorbu
IL-6 v hepatocytoch a TNF-a v Kupfferovych bunkach, a ovplyviiuja krvny prietok
pecenou. Glukokortikoidy inhibujua tvorbu IL-10, IL-6, TNF-a, PGEs a NO v Kupf-
ferovych bunkach. Predpokladé sa, ze psychosocidlny stres moze ovplyviiovat priebeh
zépalu pedene priamym ovplyvnenim tvorby IL-6 a TNF-« (Vere a spol., 2009).
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Reprodukény systém

Systémy neuroendokrinnej stresovej reakcie vykazuji supresivny vplyv na repro-
dukéné funkcie u zien aj muzov. Rozne formy stresu nartsaju fertilitu a maji za
nasledok menstruacné nepravidelnosti, ako st neadekvatne lutealne funkcie, hypome-
norea a amenorea. Uvedené priznaky gonadalnej dysfunkcie mézu byt po odstréneni
vonkajsich alebo vntutornych stresovych podnetov spontdnne reverzibilné (Porth, 2004;
Kalantaridou a spol., 2010).

Reprodukéné funkcie

Ludia a potkany exponované akitnemu stresu reaguji malym a kratkodobym zvyse-
nim plazmatickych hladin luteiniza¢ného horménu a testosterénu. U Tudi st zmeny
v hladinidch androgénov, vyvolané kratkodobou fyzickou aktivitou, sposobené skor pri-
marne zmenami v objeme plazmy a poklesom rychlosti metabolizmu ako skuto¢nymi
zmenami v uvolfiovani androgénov. Na druhej strane, dlhodobo pdsobiaci stres inhibuje
uvoltiovanie luteiniza¢ného horménu a zastavuje ovuldciu (Rivier a Rivest, 1991).

Stresom aktivovand HPA os vykazuje inhibi¢ny G¢inok na reprodukény systém sa-
mic. CRH a f-endorfin inhibuji v hypotalame sekréciu gonadoliberinu (GnRH). Okrem
toho glukokortikoidy inhibujt samic¢iu gonadalnu os na trovni hypotalamu, hypofyzy
a maternice. Podanie glukokortikoidov vyrazne znizuje vzostup hladin luteiniza¢ného
horménu po podani GnRH, ¢o poukazuje na inhibi¢ny Gc¢inok glukokortikoidov na gona-
dotropy adenohypofyzy. Glukokortikoidy taktiez inhibuju estradiolom stimulovany rast
maternice. Uvedené u¢inky HPA osi st zodpovedné za ,hypotalamicka“ stresovii ame-
noreu, ktord vznikd v désledku tzkosti, depresie, malnutricie, portch prijmu potravy
a chronickej fyzickej aktivity a za vznik hypogonadizmu u pacientov s Cushingovym
syndrémom.

Stres posobi inhibi¢ne aj na samci reprodukény systém. Glukokortikoidy inhibuji
tvorbu testosteronu v Leydigovych bunkach. Okrem toho, experimentalne nalezy naz-
nacuju, ze chronicky stres moze znizovat sekréciu luteiniza¢ného horménu. Tieto zmeny
vedu k poklesu libida a fertility. U muzov sposobuje zavazny stres, akym je napriklad
dmrtie v rodine, pokles mnozstva spermii. Aj ked tento U¢inok moéze byt dosledkom
stresom vyvolaného poklesu testosterénu, bol popisany aj priamy vplyv aktivacie sys-
témov neuroendokrinnej stresovej reakcie na semenotvorné epitelové bunky. Zvysené
hladiny glukokortikoidov st zodpovedné za hypogonadizmus muzov s Cushingovym
syndrémom (Kalantaridou a spol., 2010).
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Amenorea

Stresova amenorea predstavuje extrémny prejav narusenia hypotalamo-hypofyzo-
ovarialnej (HPO) osi. Bola pozorovana u vrcholovych $portovkyti, prislusnicok vojen-
skych sil, zien v koncentraénych taboroch a vizenkyn odstidenych na smrt. Kalorické
obmedzenie alebo hladovanie, telesné vycerpanie a psychosocidlny stres samostatne
alebo v kombinécii vo vyznamnej miere nartsaju menstruiciu. Predpoklada sa, Ze na
etiopatogenéze sa podiela hypofunkcia kazdej zlozky HPO osi a hyperfunkcia HPA osi.
Najskorsim prejavom narusenej aktivity HPO osi je pokles amplitidy a frekvencie pul-
zov sekrécie LH, ¢o vedie k anovulécii a strate menstruacnej periodicity, napriek tomu
Ze nie je pritomny hypoestrogenizmus. Neskor moze dojst nielen k poklesu endogén-
nej tvorby GnRH, ale aj k obmedzeniu syntézy a sekrécie hypofyzovych gonadotropi-
nov a ovarialnych steroidov, ¢o je sekundarny dosledok nedostatku esencialnych zivin
(Porth, 2004).

Syndrom polycystickych ovarii

Chronicky zvySend aktivita sympatikovych nervov inervujicich ovarid sa déva do su-
visu so zmenami vo vyvine folikulov, ktoré podmienuja vznik necyklickych anovulac-
nych ovérii, v ktorych sa vyvijaji cysty. Tento proces je mozné experimentalne zvratit
obmedzenim aktivity sympatikovych nervov (Greiner a spol., 2005).
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Chronické pésobenie stresorov vedie k Strukturdlnym a funkénym zmendm moz-
govych struktur, podielajicich sa na regulacii stresovej reakcie HPA osi a autoném-
neho nervového systému (tab.12). V hipokampe a prefrontadlnom kortexe sposobuje
chronicky stres retrakciu apikalnych dendritov a znizuje hustotu tfnovych vybezkov
pyramidovych buniek (obr.37). Naopak, v bazolateralnej amygdale bolo pozorované
zvySené vetvenie dendritov. Chronicky stres tiez vyvolava zmeny v PVN, zahfnajtce
zvySenu expresiu mRNA pre kortikoliberin a vazopresin, a znizuje expresiu mRNA
pre glukokortikoidné receptory a nartsa expresiu podjednotiek receptorov pre viaceré
neurotransmitery. Okrem toho boli pozorované neurochemické zmeny vo viacerych re-
gulacnych drahach projikujucich do PVN, napriklad zvysena expresia dekarboxylazy
kyseliny glutamovej (éo méze podmietiovat zvySené hladiny GABA) v hypotalame
a nucleus interstitialis striae terminalis (Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Psychické poruchy

Bolo preukazané, ze vyrazné zvysenie alebo chronické posobenie glukokortikoidov moze
zapri¢init poskodenie niektorych struktar mozgu. Negativne dosledky chronického zvy-
Senia glukokortikoidov sa prejavujt hlavne v hipokampe, pravdepodobne preto, ze jeho
bunky obsahuju velké mnozstvo receptorov pre tieto steroidné latky. Predpoklad4 sa,
ze poskodenie neuronalnych struktar v désledku protrahovaného pésobenia zvysenych
hladin glukokortikoidov sa podiela na vyvoji roznych psychickych portich (napr. postt-
raumaticka stresova porucha, depresia).

Depresia

Stres zohrava tlohu pri vzniku depresie a ovplyviiuje jej priebeh. Velké depresia a stre-
sové reakcia zdielaji podobné mechanizmy, medidtory a neuronalne okruhy. Zda sa,
ze viacero charakteristickych znakov velkej depresie odraza dysregulédciu, ktord nastala
v systémoch neuroendokrinnej stresovej reakcie. Samotné stresova reakcia pozostava
zo zmien stupiia tzkosti, straty kognitivnej a afektivnej flexibility, aktivacie HPA osi
a autonémneho nervového systému a inhibicie vegetativnych procesov, ktoré nie st
potrebné pre prezitie jedinca pocas ohrozujtcich situécii (Gold a Chrousos, 2002).
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Struktira Zmeny plasticity v dosledku Ucinok
posobenia chronického stresu
hipokampus atrofia dendritov a pokles expresie pokles v G¢innosti spatnoviazbovych
glukokortikoidnych receptorov mechanizmov HPA osi a narusenie
(pokles) pamétovych funkcii
medialny atrofia dendritov a pokles expresie pokles v Gi¢innosti spatnoviazbovych
prefrontalny glukokortikoidnych receptorov mechanizmov HPA osi a narusenie
kortex (pokles) pamétovych funkcii
a znizenie u¢innosti mechanizmov
odmernovania
centralna zvysenie expresie a uvoltiovanie zvySend excitabilita HPA osi
amygdala kortikoliberinu a autonémneho nervového systému,
anxieta
bazolateralna zvysenie dendritického vetvenia zvySend excitabilita HPA osi
amygdala a zvysena excitabilita na pésobenie a autonémneho nervového systému,
stresorov zlepSenie emocionalnej pamiite,
znizenie Ucinnosti mechanizmov
odmenovania
nucleus zvysend syntéza latok uvoliovanych zvysend excitabilita na nové stresory
paraventricularis  neurénmi PVN| zvySena reaktivita
hypothalami na posobenie stresorov a pokles
expresie receptorov pre glukokor-
tikoidy
locus zvy$ené uvoliiovanie neurotransmi- zvySenda excitabilita HPA osi
coeruleus terov a zvysena excitabilita neurénov  na poésobenie novych stresorov
(projikujucich do mozgovej kory
a hipokampu) na poésobenie stresorov
nucleus zvySena excitabilita na posobenie zvySend excitabilita HPA osi
paraventricularis  stresorov na posobenie novych stresorov
thalami a znizend excitabilita HPA osi
na posobenie znamych stresorov

Tabulka 12. Neuroplastické reakcie mozgovych §truktar na chronické posobenie stresorov.

HPA os —hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os (upravené podla Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Epigenetické faktory, stres a depresia

Stresové situdcie predstavuju vyznamny faktor, ktory moze predisponovat jedinca pre
vznik psychickych portich (napr. depresie), avSak velky pocet jedincov vystavenych
stresovym situdciam sa na ich pdsobenie adaptuje bez rozvoja patologickych zmien.

Aj ked vulnerabilita na posobenie stresorov moze ovplyvnit vznik a progresiu depre-

sie, molekuldrne mechanizmy vytvéarajice podklad pre nachylnost alebo adaptéciu na
chronicky stres na Grovni mozgu st zndme iba ¢iastocne. Nedavno publikovand Stu-
dia preukazala, ze epigenetické faktory, vedice k modifikacii histénov a metylacii iseku
DNA kédujtaceho prométor pre gliovy rastovy faktor zohrava zasadni tlohu v regulécii
behavioralnej reakcie na posobenie chronického stresu (Uchida a spol., 2011).
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Obrazok 37. Schematické znézornenie vplyvu chronického stresu na plasticitu neurénov. Neurén

pocet vybezkov, ktoré sa bohatsie vetvia (upravené podla Wood a spol., 2004).

Neurodegenerativne choroby

Na rozdiel od psychickych portch je pocet prac popisujucich vplyv stresorov na vyvoj
neurodegenerativnych choréb vyrazne mensi. V poslednom obdobi ale bolo uverejne-
nych viacero prac, ktoré popisuji mechanizmy, prostrednictvom ktorych stresory mézu
negativne ovplyvilovat neurodegenerativne procesy. Zd4 sa ale, Ze v procesoch ne-
urodegeneracie moze zohravat vyznamnu tlohu aj nedostato¢na aktivita centralnych
systémov mozgu, ktoré st pocas stresovych situdcii aktivované (napr. nedostatocné
uvolilovanie noradrenalinu).

Neurozapal

Jednym zo spolo¢nych znakov neurodegenerativnych chorob je pritomnost zapalu
v centralnom nervovom systéme. Predpoklada sa, ze neurozapal vyznamnou mierou
podmietiuje vznik a priebeh neurodegenerativnych (napr. Alzheimerova a Parkinso-
nova choroba), ako aj inych neurologickych a psychickych chorob (napr. iktus, depresia;
Maes a spol., 2009).

Predpoklada sa, ze v regulacii neurozapalu zohravaji vyznamni tlohu noradre-
nalinergické neurény mozgového kmeria, ktoré si stcastou tzv. vnutornych regulac-
nych drah modulujtcich rozsah zapalovych procesov v mozgu. Ide o koncept, ktory je
rozsirenim povodného principu ,centrélnej neurogénnej neuroprotekcie®, ktory vycha-
dza z predpokladu, ze existuji neuronalne okruhy chraniace mozog pred poskodenim,
ktoré vznika v dosledku posobenia excitotoxickych faktorov (Galea a spol., 2003). Tieto
okruhy st tvorené aj noradrenergickymi drahami (Feinstein a spol., 2002). Noradre-
nergické neurény mozgu st aktivované pri posobeni réznych nepriaznivych faktorov,
napriklad pri zapale na periférii alebo pri Gtoku predatora. Axény tychto neurénov
st sucastou tzv. dradh nebezpeenstva, ktorych aktivacia moZe okrem iného posobit
protektivne na vznik neurozapalu. V pripade periférneho zapalu totiz hrozi, Ze moze
doéjst aj k indukeii neurozapalu (Perry, 2004; Miller a spol., 2009). Avsak v dosledku
periférneho zdpalu dochadza k aktivacii noradrenergickych neurénov mozgu a uvolne-
niu noradrenalinu, ktory posobi inhibi¢ne na zapalové procesy v centralnom nervovom
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systéme. Tento mechanizmus moze sluzit ako ,,véasnad“ (doprednd) protekcia pri vzniku
neurozapalu.

Alzheimerova choroba

Viaceré neurotransmitery uvoliiované v centralnom nervovom systéme vykazuja proti-
zapalové pdsobenie prostrednictvom stimulécie receptorov nachadzajtcich sa na bun-
kéch mikroglie a astrocytoch, ¢im sa mozu podielat na reguldcii neurozapalu. Experi-
mentalne prace preukazali, Ze aj noradrenalin vykazuje vyznamné protizapalové po-
sobenie, a ze zohrava vyznamnu ulohu v udrziavani imunosupresivneho prostredia
v mozgu (O’Sullivan a spol., 2009; 2010).

V experimentalnej sttdii bolo preukazané, ze stimulacia mysich buniek mikroglie
obmedzila tvorbu cytokinov a chemokinov indukovani posobenim [-amyloidu, zvy-
sila migraciu buniek mikroglie a fagocytézu (-amyloidu. Degenerécia vyvoland v locus
coeruleus, ktory zabezpecuje vicsinu noradrenergickej inervacie tkaniv mozgu a mie-
chy, zvysila expresiu zépalovych medidtorov u transgénnych (amyloidovy prekurzorovy
protein) mysi a viedla k zvySenému hromadeniu [-amyloidu. Podanie prekurzora no-
radrenalinu mySiam s vyradenym noradrenergickym systémom viedlo k obnove funkcii
buniek mikroglie. Uvedené nélezy poukazuju na to, Ze pokles mnozstva noradrenalinu
v oblastiach mozgu, ktoré inervuje locus coeruleus, moze posobit facilitacne na zapalové
reakcie vyvolané bunkami mikroglie a moze naru$it migraciu mikroglie a fagocytdzu,
a tym sa podielat na znizenom odstraiiovani S-amyloidu (Heneka a spol., 2010).

Z hladiska ulohy neurozéapalu v etiopatogenéze Alzheimerovej choroby je potom
vyznamnym fakt, Ze neurodegenerativne zmeny zasahuju aj bunky locus coeruleus.
Je preto mozné, Ze zniZzené protizapalové posobenie noradrenalinu v désledku naruse-
nej ¢innosti neurénov locus coeruleus u pacientov s Alzheimerovou chorobou sa moze
podielat na progresii zdpalovych procesov stvisiacich s vyvinom tejto choroby.

Je mozné, zZe okrem samotnej degeneracie neurénov locus coeruleus sa na naruseni
ich protizépalového posobenia méze podielat aj chronicky stres. Dalsim potencialnym
mechanizmom, podielajicim sa na negativnom posobeni stresorov na vznik Alzheime-
rovej choroby, moze byt ovplyvnenie fosforylacie tau proteinu. Tau protein zabezpecuje
stabilizaciu mikrotubulov neurénov. Predpoklada sa, Ze hyperfosforylacia tau proteinu
predstavuje jeden z kItuc¢ovych faktorov podielajicich sa na vzniku Alzheimerovej cho-
roby. Viaceré experimentélne Stidie naznacuji, Ze stres moZe zvySovat nachylnost na
vznik Alzheimerovej choroby prostrednictvom aktivacie tau kindz a zvySenej fosfory-
lacie tau proteinu (Roe a spol., 2011). Akttny a chronicky stres vyvolava u hlodavcov
fosforylaciu tau proteinu v hipokampe. Dlhodob4 expozicia my$i hluku miernej inten-
zity viedla k hyperfosforylacii tau proteinu (Cheng a spol., 2011). Opakovand expo-
zicia my$i psychickym stresorom (obmedzenie pohybu) mala kumulativny Géinok na
fosforylaciu tau proteinu a jeho zmenu na nerozpustné, potencialne patologické formy.
Farmakologické alebo genetické narusenie signalizacie prostrednictvom receptora typu
1 pre kortikoliberin zabranilo nadmernej fosforyléacii tau proteinu v hipokampe mysi
exponovanych stresorom. Uvedené nalezy naznacuju, zZe chronicky stres moze pred-
stavovat jeden z faktorov podmieniujtcich vznik Alzheimerovej choroby, pricom na
negativnom posobeni stresu sa moze podielat alteracia v signalizécii sprostredkovane;j
kortikoliberinom (Rissman a spol., 2007).

Pocas progresie Alzheimerovej choroby dochadza aj k dezorganizacii tesnych spo-
jeni v mozgu v dosledku degeneréicie noradrenergickych vlakien, ktoré tvoria axoény
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neurénov locus coeruleus. Predpoklada sa, ze poskodenie ascendentnych drah vycha-
dzajucich z locus coeruleus spdsobuje okrem narusenia tesnych spojeni aj gliézu a vedie
k zapalovym zmenam. Zda sa teda, ze degeneracia neurénov locus coeruleus sa moze
podielat na etiopatogenéze Alzheimerovej choroby aj tym, Ze sposobuje dysfunkciu
hematoencefalickej bariéry (Kalinin a spol., 2006).

Parkinsonova choroba

Predpokladé sa, ze okrem genetickych a Specifickych faktorov vonkajSieho prostredia
(napr. neurotoxiny) sa na vzniku Parkinsonovej choroby podiela aj pdsobenie fyzikél-
nych a psychosocialnych stresorov. Pocas stresovej reakcie totiz dochadza k zvyseniu
extracelularnych koncentracii glukokortikoidov, dopaminu a glutamatu v oblasti striata
ako aj v dalsich $truktirach mozgu. Na jednej strane uvedené signalne molekuly po-
sobia na ¢innost neurdénov striata stimulacne, na druhej strane kazdd z uvedenych
chemickych latok vykazuje aj neurotoxicky potencial. Naviac, tieto latky moézu p6so-
bit synergicky, a tym vyvolavat zanik neurénov. Nadmernd aktivacia stresovej reakcie
na drovni Struktir mozgu tak moze predstavovat vyznamny faktor zodpovedny za za-
nik dopaminergickych neurénov, ku ktorému dochadza u pacientov s Parkinsonovou
chorobou (Smith a spol., 2002).

Okrem vplyvu stresu na vznik Parkinsonovej choroby sa v poslednom obdobi venuje
pozornost vyskumu narusenia ¢innosti sympatikového nervového systému, ku ktorému
dochéadza v dosledku progresie tejto choroby. U pacientov s Parkinsonovou chorobou sa
pomerne ¢asto vyskytuje ortostaticka hypotenzia. Predpokladalo sa, Ze ide o vedlajsi
¢inok liecby liekmi obsahujicimi latku L-DOPA. AvsSak len nedavno bolo preuka-
zané, ze tento a dalSie symptémy neadekvatneho regulacného poésobenia autonémneho
nervového systému st sposobené dysregulaciou, pripadne az zlyhanim sympatikovej
noradrenergickej inervicie, hlavne v oblasti kardiovaskuldrneho systému (Goldstein,
2003).

Sclerosis multiplex

Viaceré studie poukazuju na korelaciu medzi expoziciou stresovym situaciadm a exacer-
béaciou symptomov sclerosis multiplex. Naviac, existuju dokazy o alteracii v ¢innosti
sympatikoadrenédlneho systému a HPA osi pri tejto neurodegenerativnej chorobe.

Zda sa, ze v etiopatogenéze sclerosis multiplex zohrava urc¢itt ilohu znizena sen-
zitivita imunitnych (zadpalovych) buniek na adrenergické a glukokortikoidné imunomo-
dula¢né pésobenie. Nie je vSak zname, ¢i a ako narusenie neuroendokrinnoimunitnych
interakcii moze ovplyvnit nachylnost na tuto chorobu, avsak viaceré stuidie naznacuju,
ze dysfunkcia sympatikoadrenalneho systému a HPA osi moze ovplyviiovat progresiu
choroby (Gold a spol., 2005).
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Pacient, lekar a stres

Kazdy jedinec je vystaveny kazdodennému posobeniu stresorov. Vo vyspelych kra-
cientov ¢asto dochddza k zvySenému pdsobeniu stresorov, ktoré mozu sivisiet so stra-
chom z diagndzy, obavou o zivot, strachom z operacného zakroku, straty zarobku,
invalidizujtcich nésledkov ochorenia atd. Stres sa potom moze podielat na zhorSeni
spolupréce pacienta s lekdrom, zniZeni efektivnosti terapeutickych postupov, spomaleni
rekonvalescencie a inych negativnych désledkoch. Lekér svojim empatickym pristupom
moze vyrazne redukovat posobenie uvedenych stresorov spojenych s chorobou, a tym
obmedzit ich negativne posobenie na pacienta.

Pristup pacienta k chorobe

Vplyv stresu na priebeh choréb sledovalo viacero klinickych studii. Asi najcastejsie
sa sledoval vplyv stresu na priebeh nadorovych chordb. Viaceré klinické stidie, ktoré
sledovali vplyv psychosocialnych intervencii na prezivanie pacientok s nadormi prsnika
preukazali, Ze zniZenie miery stresu a anxiety predlzuje prezivanie tychto pacientok
(Andersen a spol., 2010; Giese-Davis a spol., 2011).

Negativne pdsobenie stresu na priebeh choroby bolo pozorované aj u pacientov,
ktori sa v obdobi 70-tych rokov infikovali pri darcovstve plazmy hepatitidou B a C.
Pacienti, ktori nevenovali zvySentt pozornost chorobe, ale inym faktorom (prioritou
bolo napriklad ukoncenie vysokoskolského studia, praca, rodina), maji ¢asto iba la-
boratérne prejavy virusovej infekcie bez zavaznych désledkov na morfologicko-funkéné
charakteristiky tkaniva pecene. Naopak, pacienti, ktori sa chorobou nadmerne zaobe-
rali, angazovali sa v sidnych sporoch o priznanie odskodného, maja ochorenie v stadiu
cirhézy a stali alebo stoja pred zvazovanim mozZnosti transplantacie pecene (Szantova,
2010).

Pristup lekara

Priebeh choroby méze vyznamne ovplyvnit lekdr aj svojim pristupom k pacientovi.
Neuvéazené vyjadrenia tykajice sa pacienta, prognézy jeho choroby, mozu posobit ako
stresor, ktory negativne ovplyviiuje patologicky proces. Vyjadrenia ako ,Ide to s vami
z kopca®, ,Kazdy dal$i srdcovy tder moze byt poslednym“, ,Ste chodiacou ¢asova-
nou bombou“, ,Desi ma uz len predstava vasho koronarografu“, ,,Operacia by sa mala
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uskutocnif ihned, uz vcera bolo neskoro“ vedu u pacienta k vzniku tizkosti a nésled-
nej aktivacii stresovej reakcie. Dosledok pre pacienta moze byt az fatdlny. Opacny,
optimisticky pristup lekara znizuje rozsah stresovej reakcie u pacienta a moze zasadne
ovplyvnit terapeuticky vysledok. Vyznamnt tlohu v mechanizmoch pozitivneho po-
sobenia optimizmu zohrava neuroendokrinna regulacia imunitného systému. Zda sa,
ze aktivita imunitného systému je u optimistov vyssia, podobne je to aj so stabilitou
v ¢innosti kardiovaskuladrneho systému (Dossey, 2006).

Opatrovatelia chronicky chorych pacientov

Chronicky stres u opatrovatelov chronicky chorych pacientov sa spaja s narusenim
endokrinnych a imunitnych funkcii. Vacsina stadii tykajtcich sa tejto problematiky
sa zameriava na star$ich opatrovatelov, partnerov chorych jedincov (napr. oSetrovate-
lov pacientov s demenciou). Vyskum u stargich oSetrovatelov preukazal celé spektrum
imunitnych alteracii, zahffiajacich narusenie proliferacie T-buniek, zmeny v pocte a ak-
tivite NK buniek a zvysSenie titrov protilatok proti virusu herpes simplex. Sktimal sa
aj vplyv chronického stresu spojeného s opatrovanim chorych jedincov na imunitna
reakciu na prirodzené patogény. Zistilo sa, Ze vakcinacia opatrovatelov pacientov s de-
menciou vakcinou proti chripke, viedla ku klinicky primeranej reakcii u signifikantne
mensieho poétu opatrovatelov v porovnani s kontrolnymi jedincami. Tieto nélezy naz-
nacuju, ze chronicky stres moze narusit imunitné funkcie a zvysit vulnerabilitu k in-
fekénym chorobam. Nakolko sa zistilo, ze existuje obrateny vztah medzi aktivitou HPA
osi a reakciou na vakcinaciu, zda sa, ze mechanizmus sprostredktvajici vplyv stresu
u opatrovatelov na imunitné funkcie zahffia stresom indukovani aktivaciu HPA osi
(Vedhara a spol., 2002).

U opatrovatelov boli taktiez preukizané zvysené hladiny prozépalovych cytokinov,
konkrétne IL-6. Predpoklada sa, Ze IL-6 sa podstatnou mierou podiela na dysregulicii
fyziologickych funkcii v dosledku pdsobenia stresorov. Vyssie hladiny IL-6 stvisiace
s opatrovanim s vyznamné z hladiska starsich opatrovatelov, nakolko zvySené sérové
hladiny IL-6 stvisia so zvySenym vyskytom viacerych chordb spojenych so starnutim,
zahftiajucich kardiovaskularne choroby, myelém, osteoporézu a Alzheimerovu chorobu
(Segerstrom a spol., 2008).

Starsi opatrovatelia pacientov teda vykazuju znizena reakciu na vakcinédciu, naru-
Sentl imunitni kontrolu latentnych virusovych infekcii, nadmernt tvorbu prozapalovych
mediatorov a zrychlené bunkové starnutie v porovnani so star$simi jedincami, ktori sa
nestaraji o chorych jedincov. Zda sa, ze dysregulacia imunitnych funkcii vyvolana po-
sobenim chronického stresu u starsich opatrovatelov dosahuje taky rozsah, ktory moze
ovplyvnit zdravotny stav opatrovatelov (Gouin a spol., 2008).

Je vSak potrebné braf do tvahy fakt, Ze zdravotné dosledky opatrovatelstva suvi-
sia iba v obmedzenej miere s kvalitativnym charakterom prezivania zivotnych situacii
opatrovatelmi. Tak napriklad, umiestnenie pacienta do tstavnej starostlivosti nezlep-
Sovalo zdravie opatrovatela, sledované v dvojro¢nej $tudii, pricom partneri pacientov
umiestnenych v tstavoch vykazovali vyssie riziko imunitnych alteracii ako opatrovatelia
pacientov v domécnosti. Tieto $tudie naznacujd, ze aj ked opatrovatelstvo je stresu-
juce, existuju individudlne rozdiely medzi jednotlivymi opatrovatelmi, ktoré mozu vy-
znamnou mierou urcovat ich psychologické a fyziologické reakcie na aktivity suvisiace
s opatrovanim chronicky chorych pacientov (Segerstrom a spol., 2008).



Stres a adaptacia

Schopnost adaptovat sa na Siroké spektrum vonkajsich Zivotnych podmienok a stre-
sorov je charakteristikou vsetkych zivych organizmov. Cim je organizmus na vys-
Som evolu¢nom stupni, tym vacsim repertoarom adaptacnych mechanizmov disponuje.
7Z evolu¢ného hladiska st najvysSie postavené socialne reakcie, prostrednictvom kto-
rych jedinec alebo skupina modifikuji svoje vonkajsie prostredie, svoje zvyky, alebo
oboje za téelom dosiahnut Zivotné podmienky, ktoré st najvhodnejsie pre ich potreby.

Adaptac¢né reakcie vo vSeobecnosti predstavuju stratégie, ktoré umoziiuju prekonat,
zvladnut pdsobenie zatazovych situdcii. AvSak neadekvatne adaptacné reakcie sa mozu
podielat na vzniku relativne $irokého spektra chorob.
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Adaptacné mechanizmy

Na zdklade vysoko vyvinutého nervového systému a intelektu moze ¢lovek vyuzivat
zvycajne niekolko alternativnych adaptacnych mechanizmov. To mu umoziiuje kon-
trolovat viacero aspektov vonkajsieho prostredia. Tak napriklad klimatizacia alebo
centralne vykurovanie obmedzuji potrebu adaptacie na extrémne zmeny teploty von-
kajsieho prostredia. Dostupnost antiseptickych prostriedkov, imunizicia a antibiotikd
zasa znizuju potrebu reagovat na bezné infekéné mikroorganizmy. Stucasne vSak mo-
derné technoldgie vytvaraji stale nové poziadavky na adaptacné schopnosti jedincov
a si zdrojom novych stresorov. Prikladom je zvySena miera hluku, zneéistenie ovzdu-
Sia, posobenie skodlivych chemickych latok a zmeny v biologickych rytmoch v désledku
pracovnych zmien a medzikontinentalnej leteckej dopravy.

Zv14st vyznamné st rozdiely medzi reakciami organizmu na udalosti, ktoré ohro-
zuju fyzickd integritu jedinca a tymi, ktoré ohrozuji jeho psychosocidlnu integritu.
Mnoho reakcii organizmu na narusenie fyziologickych pochodov je kontrolovanych ne-
pretrzite spatnovizobnymi mechanizmami, ktoré obmedzuju ich negativne nasledky
a dlzku ich posobenia. Napriklad baroreflexom sprostredkovany vzostup srdcovej frek-
vencie, ku ktorému dochadza ked jedinec zmeni polohu z lahu na vzpriamen, je takmer
okamzity a odznie behom sekiind. Okrem toho je reakcia na narusenie fyziologickych
procesov, ktoré by mohlo ohrozit integritu vnitorného prostredia $pecifickd, v zavis-
losti od posobiacej hrozby (napr. organizmus zvyéajne nezvysuje telesnu teplotu, ked
je potrebné zvysit srdcovit frekvenciu). Na rozdiel od toho reakcie na narusenie psycho-
logickych procesov nie st regulované s rovnakym stupnom Specificity a spdtnovizobne;j
kontroly. Preto vysledok posobenia psychologickych stresorov moéze byt neprimerany
a maladaptacny (Porth, 2004). Podla povodnej Selyeho tedrie sa moZzu neprimerané
adaptacné reakcie podielat na vzniku viacerych choréb (Charvét, 1973).

Faktory ovplyviiujiice schopnost adaptacie

Adaptécia umoziuje organizmu vytvorit nov rovnovahu aj ked nai posobi stresor,
ktory tuto rovnovahu narusuje. Prostriedky pouzité na dosiahnutie tejto rovnovahy sa
ozna¢uju ako vyrovnavacie stratégie (coping strategies) alebo vyrovnavacie adaptacné
mechanizmy. Adaptaéné mechanizmy st behaviordlne a emo¢né reakcie, vyuzivané na
zvladnutie ohrozenia fyziologickych a psychologickych aspektov homeostazy. Predpo-
klada sa, ze to, ako jedinec zvlada stresové situacie zavisi od toho, ako tieto situacie
vnima a interpretuje. Je situdcia vnimana ako hroziace poskodenie integrity organizmu
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alebo az zivot ohrozujica ? A je situdcia vnimand skor ako vyzva, alebo ako ohrozenie ?
Fyziologicka rezerva, Cas, geneticka vybava, vek, zdravotny stav, cyklus spanok-bdenie,
vnatornd odolnost a psychosocidlne faktory ovplyviiuji to, ako jedinec stresor posu-
dzuje a tiez aky mechanizmus na zvladnutie pouzije v ramci adaptacie na posobiacu
situdciu (Porth, 2004).

Fyziologicka a anatomicka rezerva

Na vyznam fyziologickych a anatomickych rezerv poukazuje napriklad fakt, Zze tréno-
vany atlét je schopny pocas zataze zvysit srdcovy vydaj Sest az sedemnésobne. Bez-
ktoré je potrebné pre bezné aktivity. Cervené krvinky prenasaji viac kyslika, ako tka-
niva vyuzivaju, pecen a tukové tkanivo uskladniuje nadbytok zivin a kostné tkanivo
uskladiiuje vapnik tiez v nadbytku v porovnani s tym, kolko ho je potrebného pre nor-
malnu neuromuskuldrnu ¢innost. Schopnost orgédnovych systémov zvysit ich éinnost
vzhladom na potreby adaptéacie sa oznacuje ako fyziologickd rezerva. Viaceré telesné
organy (napr. plica, oblicky a nadobli¢ky) st parové, ¢im poskytuju taktiez anato-
mickt rezervu. Obidva organy nie st nevyhnutne potrebné pre zaistenie nepretrzitej
existencie a udrziavanie stalosti vnatorného prostredia. Mnoho jedincov zije relativne
normélne len s jednou oblickou alebo jednou stranou pltc. Pri oblickovych ochoreniach
sa napriklad neobjavia znamky rendlneho zlyhania, pokial nie je zni¢enych pribliZzne
90 % nefrénov (Porth, 2004).

Cas

Adaptécia je najucinnejsia vtedy, ak k zmendm dochddza postupne v porovnani so
stavmi, kedy st zmeny nahle. Tak napriklad strata jedného litra krvi alebo aj véc-
Sieho objemu v désledku chronického gastrointestinalneho krvacania, ku ktorej dojde
pocas tyzdna, nevyvolava znamky hemoragického Soku. AvSsak ndhla hemoragia veduca
k rychlej strate podobného objemu krvi s velkou pravdepodobnostou vyvola hypotenziu
a hemoragicky Sok (Porth, 2004).

Geneticka vybava

Adaptéacia organizmu je tiez ovplyvnena dostupnostou adaptaénych reakcii a flexibili-
tou v selekcii najvhodnejsej a najekonomickejsej reakcie. Cim je mnoZstvo dostupnych

Genetickd vybava moZe zaistit, Ze systémy, ktoré st nevyhnutné pre adaptaciu,
funguji primerane. Dokonca aj gén, ktorého produkt ma poskodzujici tc¢inok na or-
ganizmus, moéze v urc¢itom prostredi umoznovat adaptaciu. Prikladom je gén pre ko-
sacikovitii anémiu, ktorého vyskyt pretrvava v niektorych populédcidch krajin Afriky
a Stredomoria, pretoze poskytuje uréiti mieru odolnosti voéi infekcii parazitickym
organizmom spdsobujicim malariu (Porth, 2004).

Vek

Schopnost adaptéacie klesa na obidvoch koncoch vekovej skély. Schopnost adaptéacie je
obmedzend viac nezrelostou detského organizmu, ako poklesom funkénych rezerv ku
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ktorému dochddza starnutim. Napriklad detsky organizmus mé tazkosti s koncentra-
ciou mocu v dosledku nezrelosti renalnych struktir a preto ma v porovnani s dospe-
lym jedincom znizent schopnost zvladat znizeny prijem vody alebo jej zvySené straty.
K podobnej situacii dochddza aj u starych Iudi v dosledku vekom podmienenych zmien
renélnych funkcii (Porth, 2004).

Zdravotny stav

Fyzicky a psychicky zdravotny stav vymedzuje fyziologické a psychologické rezervy
a je vyznamnym faktorom, ktory podmietiuje schopnost adaptécie. Napriklad osoby
s kardiovaskuldrnou chorobou maja znizend schopnost prispdsobit sa stresorom, ktoré
vyzaduju zapojenie kardiovaskuldrnej reakcie. Vyrazné emocné stresory mozu sposobit
také zavazné naruSenie fyziologickych funkcii, Ze je obmedzena schopnost uskutoénit
vhodny vyber stvisiaci s dlhodobymi adaptacnymi potrebami. U niektorych chorych
0s6b moze mat silnd vola vyrazny vplyv na zvladdnutie aj zivot ohrozujicich ochoreni

(Porth, 2004).

Vyziva

Je znamych priblizne 50 az 60 esencialnych zivin, medzi ktoré patria mineraly, lipidy,
niektoré mastné kyseliny, vitaminy a Specifické aminokyseliny. Deficit alebo nadmerné
mnozstvo ktorejkolvek z tychto Zivin modze narusit zdravotny stav jedinca a oslabit
schopnost adaptécie. Vyznam vyZivy pre enzymatické funkcie, imunitni odpoved a ho-
jenie ran je tiez preukdzany. Malnutricia je jednou z najcastejsich pri¢in imunodeficien-
cie.

Medzi najcastejsie dosledky spojené s nadmernym prijmom energie a navykovych
latok patria obezita a alkoholizmus. Obezita, ktorej vyskyt ma stupajicu tendenciu,
je predispozi¢nym faktorom viacerych zdravotnych problémov (napr. ateroskleréza,
inzulinorezistencia a hypertenzia). Alkohol, ktorého spotreba je tiez vysoka, akttne
ovplyviiuje mozgové funkcie. Jeho dlhodoby prijem moze zévazne poskodit funkcie
pecene, mozgu a dalsich vitdlnych Strukttr (Porth, 2004).

Cyklus spanok-bdenie

Spanok ma nezastupitelné regenera¢né funkcie. Umoziiuje regeneraciu energetickych
procesov a tkaniv. Spanok sa vyskytuje v cyklickej forme, a strieda sa s obdobiami
bdelosti a zvysenej energetickej spotreby. Biologické rytmy zohravaji vyznamniu ilohu
v adaptéacii na poésobenie stresorov, pri vyvoji chordb a v reakciach na terapiu. Mnoho
rytmov, ako napriklad oddych a aktivita, praca a volno, prijem potravy a vody, osciluju
s frekvenciou podobnou cirkadidnnemu rytmu.

Bolo preukazané, ze poruchy spanku a narusenie cyklov spanok-bdenie vedie k naru-
Seniu imunitnych funkcii, fyziologickych cirkadiannych zmien sekrécie horménov a fyzi-
ologickych a psychologickych funkcii. Medzi najcastejSie prejavy zmien v cykle spanok-
bdenie patri insomnia a spankova deprivicia alebo zvySena ospanlivost. U niektorych
jedincov méze posobenie stresorov vyvolat poruchy spanku, u inych mézu naopak, po-
ruchy spanku posobit ako stresor. Aktitny stres a zmeny vo vonkajSom prostredi, strata
blizkej osoby, zotavovanie sa po chirurgickom zakroku a bolest st ¢astymi pri¢inami
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prechodnej a kratko trvajicej insomnie. Cestovanie lietadlom a prechod viacerymi ca-
sovymi pasmami je dalSou pri¢inou naruseného cyklu spanok-bdenie, podobne ako je
tomu aj pri praci na zmeny (Porth, 2004).

Odolnost voé&i zatazi

Studie socidlnych psycholégov zamerané na reakcie jednotlivca na stresovi situaciu
a mechanizmy, ktoré jedinci pouzivali na zvladnutie tychto situécii, sa snazia urcit tie
charakteristiky, ktoré pomahaji niektorym Iudom zostat zdravymi aj napriek tomu,
Ze su vystaveni Casto aj chronickému a intenzivnemu posobeniu stresorov. Napriklad
koncept odolnosti vo¢i zatazi (hardiness) opisuje osobnostné charakteristiky, ktoré za-
hfiiaja pocit kontroly nad okolitym prostredim, pocit zmysluplnosti zivota a schopnost
vnimat stresory skor ako vyzvu a nie ako ohrozenie (koncepcia eustresu). Mnoho $ti-

dii poukazuje na to, ze odolnost voci zatazi koreluje s pozitivnym zdravotnym stavom
(Porth, 2004).

Psychosocialne faktory

Viacero $tudii preukédzalo spojitost medzi socidlnymi faktormi, zivotnymi situdciami
a chorobami. Vedecky zaujem o socialne prostredie ako pri¢inu stresu sa postupne roz-
§iril zahrnutim socidlneho prostredia ako faktora, ktory moduluje vztah medzi stresom
a zdravim. Predpokladd sa, Ze ti jedinci, ktori mozu mobilizovat vyrazné podporné
prostriedky z ich socidlnych vztahov, st schopni lepSie odolavat negativnym tc¢inkom
stresu na ich zdravie. Stidie naznacuju, Ze socidlna podpora mé priamy, ako aj ne-
priamy pozitivny u¢inok na zdravotny stav a sltzi ako tlmi¢ alebo modifikator fyzickych
a psychosocidlnych ucinkov stresu.

Socidlna siet sa podiela na psychosociélnej a fyzickej integrite osoby mnohymi spo-
sobmi. Podporne pdsobia pozitivne vztahy s priatelmi, kolegami a ¢lenmi rodiny, ¢o
jedincovi poskytuje socidlne zdzemie, finan¢ént a materidlnu podporu. Stidie nazna-
¢uju, ze osoby ktoré maji adekvatnu socidlnu podporu a socidlne aktivity, ziju dlhsie
a maju mensi vyskyt somatickych chorob.

Vyznam socialnej podpory je vSak potrebné posudzovat nielen z hladiska mnoZstva
vztahov, ktoré osoba mad, ale aj z vnimania tychto vztahov danym jedincom. Blizky
vztah s inymi moze byt podkladom pre pozitivny G¢inok na zdravie jedinca, ale moze
byt aj potencidlnym zdrojom konfliktov a preto moze v niektorych situdciach znizovat
schopnost zvlddat stresové situdcie (Porth, 2004).

Individualne rozdiely v reakcii na pésobenie stresorov

Vyskum stresu u Tudi uz dévnejSie preukazal, Ze aj ked na ur¢itt populdciu posobia
urcité stresory, ich negativne dosledky sa nevyvini a neprejavia rovnako u vsetkych
jedincov danej populécie. Patologické désledky sa vyvini iba u urcitych jedincov a za
uréitych podmienok. Musia preto existovat viaceré faktory, ktoré podmieniuji inte-
rindividudlnu reaktivitu a vulnerabilitu na pdsobenie stresorov u Iudi (a tak isto aj
u inych zivoéidnych druhov). Z uvedeného vychadza aj typoldgia osobnosti, ktoré kla-
sifikuje jedincov do kategorii na zaklade ich reaktivity na pdsobiace podnety. Jednym
z vyznamnych faktorov, ktory podmienuje individuédlne rozdiely v stresovej reakcii je
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genotyp jedinca. Dalsim faktorom st vplyvy, ktoré posobia na jedinca intrauterinne,
v skorom postnatdlnom obdobi, ako aj v neskorsich fazach Zivota.

Individualne rozdiely majt prinajmensom dva rozmery, a to kvalitativny aspekt
reakcie na zatazovl situdciu (spdsob zvladdania zafaze), ktory je nezavisly od kvanti-
tativneho aspektu reakcie (reaktivita na posobenie stresorov). Neurobiologické studie
poukazuji na vyznam sérotoninergického systému mozgu a neuropeptidov vazopresinu
a oxytocinu v suvislosti so stratégiami, ktoré jedinec voli na vyrovnanie sa s pésobenim
zatazovych situacii (Koolhaas a spol., 2010).

Adaptacné versus maladaptacné reakcie

Neuroendokrinna stresova reakcia predstavuje vysoko koordinovany subor reakcii,
ktoré umozinuju organizmu vyrovnat sa so zatazovymi situdciami. Ide o geneticky de-
terminované reakcie, ktoré s vysledkom evolu¢nych tlakov. V modernej spolo¢nosti sa
ale moze zdaft, Ze stresova reakcia ¢asto vedie k maladaptaénym zmendm (napr. pris-
pieva k vzniku hypertenzie, obezity, inzulinorezistencie, rozvoju psychickych portich).

Z evoluéného hladiska je ale zrejmé, ze dosledky aktivacie stresovej reakcie, ktoré
sa v stcasnych podmienkach prejavuji maladapta¢ne, mozu mat v inych, zmenenych
podmienkach vyznamny adaptacny charakter. Tak napriklad neuroendokrinna a beha-
vioralna regulacia prijmu potravy je dobre adaptovana na hyponutriciu, ktora v evo-
lu¢nej histérii Tudstva prevlddala. V stcasnosti, ked st lahko dostupné energeticky
bohaté potraviny, podmieniuji uvedené adaptacné reakcie maladaptacné zmeny, ktoré
sa prejavuju vznikom obezity.
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Appendix

Prehlad histérie vyskumu stresu popisany v nasledujicej kapitole vytvara pod-
klad pre pochopenie sti¢asného pohladu na neuroendokrinnii stresovi reakciu. Popis
fylogenézy systémov neuroendokrinnej stresovej reakcie zasa umoziiuje chapat stresovii
reakciu z evoluéného hladiska. V dalsich kapitoldch st uvedené experimentalne metédy
vyskumu stresu, ktoré umoziiuju skiimat mechanizmy stresovej reakcie u laboratérnych
zvierat a u Tudi. Posledna kapitola sa venuje popisu vztahov medzi stresovou reakciou
a emdéciami a nacrtava aj ulohu podmienovania v mechanizmoch neuroendokrinnej
stresovej reakcie.






Historia vyskumu stresu

Histdria vyskumu stresu je spojend s koncepciou vnatorného prostredia, homeos-
tazy a vSeobecného adaptacéného syndrému. Zavedenie vysoko citlivych biochemickjch
a molekularnych metdd v druhej polovici 20. storocia, spolo¢ne s elektrofyziologickymi
a behavioralnymi metédami, umoznilo relativne podrobne charakterizovat jednotlivé
aspekty neuroendokrinnej stresovej reakcie. AvSak aj napriek vyraznému posunu vo
vyskume stresu zostdva eSte vela aspektov stresovej reakcie a jej vplyvu na ¢innost
organizmu neobjasnenych.

Claude Bernard

C.Bernard (1813-1878), franctzsky vedec, sa po-
klad4 za zakladatela modernej experimentélnej fyziold-
gie. V dnesnej dobe je znamy predovSetkym pre svoj
koncept stalosti vnutorného prostredia.

Aj ked bol pocas stidia mediciny priemernym Stu-
dentom, dostal sa do jedného z prvych laboratérii expe-
rimentalnej fyziologie, ktoré viedol Frangois Magendie.
Pod vplyvom Magendieho zacal Bernard nazeraf na
platné dogmy s vyraznym skepticizmom. Okrem toho
si osvojil techniky vivisekcie, ktoré tvorili zadklad novej
fyzioldgie zivocichov. Bernard nikdy nepraktizoval kli-
nickl prax, venoval sa vyhradne vyskumu. Uskutocnil
viacero zakladnych experimentalnych objavov, ¢im sa
stal zakladatelom modernej experimentéalnej fyzioldgie.
Teoretické podklady pre novi, moderni fyziolégiu publikoval v roku 1865 pod nizvom
Uvod do $tidia experimentélnej mediciny (Bernard, 1957).

Medzi Bernardove najvyznamnejsie objavy patri popis glykogenickych funkcii pe-

Cene, tlohy pankreasu v traveni, regulacie teploty vazomotorickymi nervami, uc¢inkov
kurare, oxidu uholnatého a vagovej regulacie ¢innosti srdca. Obzvlast vyznamnym
sa stal koncept stalosti vnatorného prostredia, ktory prvykrat uviedol v roku 1854.
V zaciatkoch Bernard pod vnutornym prostredim chéapal krv, az neskor ako vnatorné
prostredie uvadzal extracelularnu tekutinu. V ramci vyskumu vnatorného prostredia
sa venoval aj teplote krvi. Predpokladal, Ze teplota krvi je aktivne regulovana a jej
stélost je obzvlast vyznamnd u vyssich zivocichov. AZ neskor zistil, Ze telesna teplota
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moze byt udrziavana prostrednictvom vazomotorickych mechanizmov, ktoré popisal uz
skor. Priblizne v tom istom ¢ase zacal uvazovat nad tym, ze glykogenické mechanizmy,
ktoré popisal v predchadzajicom obdobi, sa podielaji na udrziavani stélej koncen-
tracie glukézy v krvi. Boli to préave uvedené dve zistenia, ktoré mu umoznili vytvorit
zovseobecnenie, ktoré zjednotilo zakladné fyziologické mechanizmy organizmu. Bernard
predpokladal, Ze stalost vntutorného prostredia poukazuje na dokonalost fungovania or-
ganizmu, nakolko zmeny vo vonkajSom prostredi st neustdle kompenzované tak, aby
bola zachovana rovnovaha vo vntutornom prostredi organizmu. Predpokladal, ze vSetky
vitalne mechanizmy, akokolvek odlisné, maja jeden ciel a to udrziavat nemennost pod-
mienok vo vnutornom prostredi. Stélost vnutorného prostredia predstavuje podklad
pre zivot nezavisly od zmien vo vonkajSom prostredi. Aj ked Bernard svoje mySlienky
predniesol vo viacerych prednaskach a taktiez ich publikoval, boli tieto idei pocas jeho
Zivota prehliadané a ich dopad sa zacal prejavovat az o 50 rokov neskor (Gross, 1998;
Gross, 2009).

Walter Bradford Cannon

W.B. Cannon (1871-1945), americky fyzioldg, sa
v prvych rokoch svojej vedeckej kariéry venoval gastro-
enteroldgii, pricom zaviedol metédu rontgenového vy-
Setrenia traviaceho traktu. Najproduktivnejsie roky ale
venoval vyskumu ¢innosti autonémneho nervového sys-
tému a homeostazy.

Pocas $tudia mediciny publikoval Cannon dva kla-
sické ¢lanky o pohyboch organov gastrointestindlneho
traktu pozorovanych s vyuzitim rontgenového Ziarenia.
V dal$ich experimentoch zistil, Ze v pripade, ak macka
vykazuje znamky tzkosti, zturivosti alebo distresu, do-
chadza k obmedzeniu pohybov zalidka. V snahe uréit
mechanizmus, zodpovedny za pozorované reakcie, sa za-

meral na nervus vagus a splanchnické nervy. Tym sa jeho
pozornost zacala postupne prestivat z vyskumu gastrointestindlneho traktu na vyskum
autonémneho nervového systému. Cannon preukazal, Ze adrenalin sposobuje relaxa-
ciu v traviacom trakte, s vynimkou pylorického, ileokolického a vniutorného anédlneho
sfinktera.

Nasledujtcich 35 rokov sa Cannon venoval vyskumu sympatikového nervového sys-
tému, pricom dospel k viacerym zovSeobecneniam. Popisal reakciu ,itok alebo utek*
(fight or flight). Taktiez popisal zadkon denervéacie, t.j. supersenzitivitu denervovanych
struktir. Okrem toho prisiudil sympatikovému nervovému systému hlavni tlohu v re-
guldcii homeostdzy (Roberts, 1990).

Vo svojich experimentoch sa Cannon snaZil porozumiet tlohe autonémneho nervo-
vého systému v regulécii ¢innosti organizmu za fyziologickych a patologickych stavov
a pochopit tlohu sympatikoneuronalneho a adrenomeduldrneho systému pocas posobe-
nia podnetov, ktoré boli sprevadzané emocnymi reakciami. Obzvl4st sa venoval stadiu
centralnej regulécie sympatikového nervového systému. Pozoroval, Ze emoc¢né vzrusenie
je spojené s diftiznym zvysenim aktivity sympatika, priGom pre tato reakciu zaviedol
oznacenie reakcia ,utok alebo utek“. Pouzitim stimulaénych a vyradovacich metdd
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preukazal, Ze v centralnej reguldcii autonémneho nervového systému maji vyznamné
postavenie Struktiry hypotalamu (Finger, 2001; Goldstein, 2001).

Cannon zaviedol termin ,homeostasis®, ktory vyjadroval udrziavanie fyziologickych
premennych, akymi st napriklad plazmatickd hladina glukdzy, alebo telesna teplota,
v pripustnom rozsahu fyziologickych hodnét. Cannon rozsiril tento koncept aj na psy-
chologické narusSenie homeostazy. Na zaciatku 20.storoc¢ia ako prvy popisal akutne
zmeny v sekrécii nadobli¢iek, ku ktorym dochadza pocas reakcie ,,utok alebo utek“.

Na zaklade experimentalnych nélezov Cannon dospel k zaveru, ze poskodzujice
vonkajsie a vnutorné faktory nartsajice homeostazu vedu k sticasnej aktivécii drene
nadobli¢iek, ktora uvolituje adrenalin, a k aktivacii sympatikového nervového systému,
avSak chybne predpokladal, Ze sympatikové nervové zakoncenia uvoltiuju chemicku
latku totozna s adrenalinom. Vychadzal pritom z prac Elliota a Loewiho, ktori pre-
ukézali prelinanie sa t¢inkov extraktov drene nadoblic¢iek, obsahujtcich adrenalin a la-
tok uvolnenych po stimulacii sympatikovych nervov. Na zdklade uvedenych pozorovani
predpokladal, Ze dreii nadoblic¢iek a sympatikovy nervovy systém funguju ako celok,
pre ktory zaviedol oznacenie ,sympatoadrenalny®, , sympatiko-adrenalny“ alebo ,sym-
patoadrenomedularny“ systém. Predpokladal, Ze tento systém umoziuje zachovanie
homeostazy pocas mimoriadnych situacii, spojenych napriklad s reakciou ,utok alebo
utek“. Cannon zdéraziioval, Ze rozne podnety narusajice homeostazu vyvolavaji rov-
nakt sympatikoadrenalnu reakciu. Predstava jednotného sympatikoadrenalneho sys-
tému pretrvava v medicinskom mysleni dodnes (Goldstein, 2010).

Hans Selye

H. Selye (1907-1982) sa narodil vo Viedni, detstvo
prezil v Komarne, kde absolvoval zakladni a strednu
gkolu. Po ukonceni gymnézia studoval v Prahe na Le-
karskej fakulte. Okrem toho studoval aj v Parizi a Rime.
Po ziskani Rockefellerovej ceny odcestoval do USA a ne-
skor sa prestahoval do Kanady, kde posobil ako profesor
biochémie na Universite de Montreal. Od roku 1945 pé-
sobil vo funkcii riaditela vyskumného tustavu Institut de
Medicine et de Chirurgie Experimentale, neskor viedol
International Institute of Stress.

Pocas stidia mediciny Selye pozoroval, Ze pacienti

s odlisnymi chorobnymi stavmi vykazuji mnoho spolo¢njch symptémov. Selye po-
zoroval, Ze ¢i uz bol pacient hospitalizovany pre stratu krvi, infeké¢né ochorenie alebo
pokro¢ili nadorovi chorobu, doslo u neho k poklesu chuti do jedla, znizeniu svalového
napitia a poklesu zdujmu o okolie. Zvycajne tiez doslo k zniZeniu telesnej hmotnosti
a dokonca aj vyraz jeho tvare prezradzal, ze je chory. Na zadklade uvedenych pozoro-
vani si vytvoril predstavu, ze rézne choroby vykazuju urcité spolocné znaky. Uvedeny
predpoklad zacal neskor skiimat s vyuzitim laboratdrnych zvierat.

V experimentalnych studiach Selye studoval vplyv aplikacie roznych chemickych
latok a hormonalnych extraktov u potkanov. Ocakaval, ze rozne latky vyvolaji u zvie-
rat rozdielne zmeny. Zistil vsak, ze u potkanov, ktorych pouzival vo svojich studiach,
dochéadza po aplikacii chemickych latok a extraktov k rozvoju rovnakej triady Speci-
fickych anatomickych zmien, ktoré zahfriali zvicSenie kdry nadobliciek, atrofiu tymusu
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Hans Selye pocas prednasky na Lekarskej fakulte UK v Bratislave v roku 1961.

a gastrické krvacajtce vredy. Prisiel k zaveru, Ze tieto zmeny st prejavom snahy or-
ganizmu ,vysporiadat sa“, respektive celit posobeniu podanych latok. Predpokladal,
ze kltcovu tlohu pritom zohrava HPA os. V dalsich experimentoch zistil, Ze rovnaka
tridda zmien sa vyvinula aj v reakcii na mnoho dalsich experimentalnych procedur.
Ci uz experimentoval s bakteridlnou infekciou, hlukom, toxickymi latkami, alebo ex-
traktmi z hypofyzy, obli¢iek alebo sleziny, radia¢nym ziarenim, fyzickymi podnetmi
ako je operaény stres alebo svalova praca, u zvierat sa znova vyvinula uvedena triada
zmien. Zistil teda, ze kazdy z pouzitych podnetov vyvolaval viac-menej rovnaké zmeny.
Selye nazval tieto skodlivé podnety stresormi a usidil, Ze pozorované zmeny predsta-
vujui vSeobecni reakciu na akykolvek poskodzujici podnet posobiaci na organizmus.
Neskér bola k tejto tridde priradend aj Stvrta zmena, pokles po¢tu cirkulujtcich eozi-
nofilov. Uvedené zmeny mozno pozorovat aj po exogénnom podani vysokych davok
glukokortikoidov. Na zéklade uvedenych experimentov Selye definoval stres ako nespe-
cifickid (vSeobecni) reakciu organizmu na pésobenie zdtaze (Selye, 1984).

Selyeho vyskum mechanizmov stresovej reakcie sa tykal takmer vyhradne sktima-
niu tlohy HPA osi. Mechanizmy a drahy podielajice sa na stresovej reakcii skiimal
prevazne na morfologickej trovni, kedy experimenty hodnotil na zaklade pozorova-
nia makroskopickych zmien organov u laboratérnych zvierat exponovanych stresorom.
Predpokladal pritom, Ze negativne dosledky chronickej stresovej reakcie st désledkom
posobenia zvysenych hladin glukokortikoidov.
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Obrazok 38. Casovy priebeh zmien v rezistencii organizmu na posobenie stresorov vzhladom
na jednotlivé fazy vseobecného adaptacného syndrému (upravené podla Selye, 1968).

Selyeho vyskum sa zasadnou mierou pricinil o to, Zze medicinski pracovnici z roz-
nych odborov (napr. internd medicina, kardiolégia, endokrinolégia, gastroenteroldgia,
psychiatria) zacali akceptovat fakt, ze zatazové podnety pdsobiace na jedincov moézu
ovplyviiovat ich zdravotny stav. V urcitom obdobi sa dokonca predpokladalo, Ze rela-
tivne velkd skupina chorob je sposobend neadekvatnou adaptaciou na posobiace stre-
sory, a ze podanie glukokortikoidov bude mozné vyuZit na terapiu tychto chordb. Neskor
sa ale zistilo, Ze terapia glukokortikoidmi vykazuje celé spektrum neziadicich uc¢inkov
a ich vyuzitie v terapii chordb je obmedzené na vybrané patologické stavy.

Selye sa venoval aj popularizacii konceptu stresovej reakcie. Napisal 38 knih a viac
ako 1700 odbornych ¢lankov. Medzi jeho najznidmejsie diela patri kniha The Stress
of Life (1956), ktora vysla aj v slovenskom preklade (Selye, 1966). Jeho zdsluhou sa

.....

Vseobecny adaptaény syndrém

Pretoze velké mnozstvo roznych faktorov, ktorym Selye exponoval laboratérne potkany,
vyvolavalo rovnaké zmeny, zaviedol pre tuto reakciu oznacenie vSeobecny adaptacny
syndrém (general adaptation syndrome, GAS). VSeobecny, pretoze G¢inkom bola vSe-
obecnd systémovéa reakcia, adaptacény, pretoze odpoved bola tpravou, prisposobenim
sa, reakciou na stresor a syndrém, pretoze pozorované zmeny boli koordinované a vy-
kazovali vzajomnu zavislost. Podla Selyeho GAS zahfiia tri stupne, poplachovi fazu,
fazu odolnosti a nakoniec fazu vycerpania (obr. 38; Selye, 1998; Skarlandtova a spol.,
2010):

e Poplachova faza: z ¢asového hladiska ide o bezprostrednii reakciu na posobenie
stresora, typickou je reakcia ,utok-utek“. Tato faza je charakterizovana aktiva-
ciou sympatikového nervového systému a HPA osi, ¢o vedie k uvolneniu kate-
cholaminov a kortizolu, pricom v tejto faze sa uplatnuje predovsetkym tcinok
katecholaminov.
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e Faza odolnosti: zahf1ia adapticiu na posobenie stresora a aktiviciu adaptaénych
mechanizmov, ktoré umoznuji odolavat pésobeniu stresorov, alebo ich Gi¢inok na
organizmus aspoin minimalizovat. Organizmus teda pocas tejto fazy voli najefek-
tivnejsie a najekonomickejsie obranné postupy. V tejto fize prevazuje pésobenie
glukokortikoidov.

e Faza vycerpania: Ak stresor posobi dlhodobo, alebo prekro¢i ochranné schop-
nosti organizmu, nasleduje faza vycerpania, pocas ktorej si vycerpané adaptacné
prostriedky a za¢nt sa prejavovat zndmky opotrebovania, alebo systémového po-
skodenia. V tejto faze dochiadza napriklad k rozvoju steroidného diabetu, hyper-
tenzie a portch imunitnych mechanizmov. V sti¢asnom vyskume stresovej reakcie
u laboratdérnych zvierat, nie je fiza vyCerpania pozorovana. Je to dané tym, ze
v experimentoch sa pouzivaju zvierata, v ktorych organizme sa nenachadzaju
Specifické patogénne mikroorganizmy. Preto aj v pripade, Ze su zvierata expo-
nované chronickym stresorom, ktoré posobia inhibi¢ne na ich imunitné funkcie,
nedochadza k vzniku infekénych chordb a tym ani k rozvoju fazy vycerpania.

Podla Selyeho tedrie jedinci prekonévaju prvé dve stadia GAS v beZnom Zivote
opakovane, nasledkom c¢oho dochadza k adaptéacii alebo navyku na pdsobenie stre-
sorov, s ktorymi sa denne stretavaja. Selye tvrdil, Ze mnoho zdravotnych fazkosti,
ako napriklad roznorodé emocné poruchy, mierne intenzivne bolesti hlavy, nespavost,
zaludkovéa nevolnost, Zalidkové a dvanéstnikové vredy, niektoré druhy reumatickych
ochoreni a kardiovaskularne a obli¢kové ochorenia, vznikaja aj v dosledku neprimerane;j
adaptécie na potencidlne skodlivé faktory. Medzi dalsie ochorenia, o ktorych predpo-
kladal, ze sa na ich etiopatogenéze moze podielat chronické posobenie stresu, zaradil
metabolicky syndrém a neuropsychické ochorenia.

Inym typom reakcie organizmu na poskodzujice podnety je lokalny adaptacny syn-
drém (LAS). Ide o lokalizovant formu GAS. Tento fenomén, povodne opisany Selyem,
predstavuje klasickd, ohrani¢ent zapalova reakciu (Goldstein, 1995; Porth, 2004).

Imunohistochemické, elektrofyziologické a biochemické studie

V druhej polovici 20. storocia doslo k akceleracii vo vyskume tykajicom sa anatomic-
kych a funkénych charakteristik autonémneho nervového systému a HPA osi. Imunohis-
tochemické metédy umoznili studovat detaily inervacie tkaniv autonémnymi nervami.
Neurochemické metddy preukdzali pritomnost viacerych kotransmiterov zo skupiny
neuropeptidov, plynnych medidtorov a purinov, ktoré st uvoliiované spolo¢ne s klasic-
kymi neurotransmitermi, noradrenalinom alebo acetylcholinom z nervovych zakonceni
sympatika a parasympatika. Elektrofyziologické metédy umoznili $tudovat aktivitu
jednotlivych vldkien autonémneho nervového systému, ktoré si Specializované pre Spe-
cifické funkcie (napr. vazomotorické, pilomotorické). Znackovacie techniky sa vyuzili
na identifikdciu nervovych struktir a okruhov podielajicich sa na centrélnej regulé-
cii ¢innosti autonémnych nervov, inervujtcich jednotlivé organy. Stereotaktické zasahy
u laboratérnych zvierat a neinvazivne zobrazovacie metédy u Tudi umoznili studovat
tlohu mozgovych struktar pri regulacii ¢innosti organizmu autonémnym nervovym
systémom a HPA osou za réznych podmienok (Jinig, 2006).

V 70. rokoch 20. storocia bolo preukazané, ze okrem interakcii s endokrinnym systé-
mom, autonémny nervovy systém obojsmerne komunikuje aj s imunitnym systémom.
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Tieto nalezy preukézali, Ze neuro-endokrinno-imunitné interakcie sa vyznamnou mierou
podielaji na regulécii ¢innosti tkaniv organizmu. Vyznam tychto interakcii sa zvySuje
pocas posobenia stresorov a patologickych stavov.

Vyskum neuroendokrinnej stresovej reakcie na Slovensku

Vyskumu neuroendokrinnej stresovej reakcie sa na Slovensku venuju viaceré laboraté-
ri4 Ustavu experimentalnej endokrinolégie SAV. V prvej polovici 50. rokov 20. storodia
MUDr. Ladislav Mikulaj v spolupraci s pracovnikmi II. chirurgickej kliniky, predov-
Setkym s doc. MUDr. Ladislavom Kuzelom, riesil dynamiku vyplavovania a degradacie
horménov kéry nadobli¢iek u pacientov a u experimentalnych zvierat pocas operacného
stresu. Tieto prace priniesli novy, v tej dobe malo zohladniovany pohlad na odpoved
organizmu na traumu (Kuzela a Mikulaj, 1956a; b). Neskorsie, po¢as prvych na Sloven-
sku vykonédvanych operaénych zékrokoch na Iudskom srdci dokazali, Ze pocas obdobia,
ked je pacient pripojeny na mimotelovy krvny obeh, dochadza k pomerne zdvaznému
zésahu do vnutorného prostredia organizmu, k relativnej nadobli¢kovej insuficiencii
(Sigka a spol., 1963). MUDr. Stefan Németh studoval funkciu stitnej Zlazy u pacientov
po podani endotoxinu, elektrokonvulzivnej terapii a pocas chirurgickej traumy (Né-
meth, 1958; Németh a Licko, 1961). Na rozdiel od horménov kéry nadoblicky, Stitna
zlaza sa len méalo podiela na odpovedi organizmu na kratkodobé, i ked intenzivne za-
tazové podnety. Pozitivnou értou tohto pristupu bolo vztahovanie zistenych zmien na
konkrétnu sledovanu situaciu.

Navsteva zakladatela koncepcie stresu, Dr. H. Selyeho v roku 1961 ovplyvnila dalsie
obdobie viskumu Ustavu experimentélnej endokrinoldgie v tejto oblasti jeho tedriou
o nespecifickom charaktere stresovej odpovede. Tento vplyv si pracovné skupiny revi-
dovali na zdklade vlastného vyskumu az po viac ako 15.rokoch. Po Selyeho navsteve
dostal vedtci fyziologického oddelenia Dr. Mikulaj pozvanie na polro¢ny pobyt na jeho
pracovisko v Kanade. Z kanadského pracoviska priniesol Selyeho model imobilizécie po-
tkana, ktory sa neskorsie velmi podrobne rozpracoval a z hladiska neuroendokrinne;j
regulacie sa na Ustave experimentalnej endokrinoldgie ziskalo najviac visledkov prave
na zaklade vyuzitia tohto experimentalneho modelu stresu. Dr. Mikulaj vypracoval
velmi podnetny projekt adaptacie organizmu na opakovany stresovy podnet, na kto-
rom pracovalo niekolko vyskumnych skupin tstavu, a ktory sa rozvinul do celostatne;j
a medzindrodnej vedeckej spolupréce s Gc¢astou pracovisk psycholdgie, zooldgie a Zivo-
¢iSnej produkcie.

Skupina Dr. Mikulaja sa venovala vyskumu mechanizmov adaptacie na pdsobenie
zdtazovych podnetov. V tomto obdobi sa hodnotila adaptacna reakcia u experimental-
nych zvierat pomocou sledovania aktivity HPA osi, konkrétne stanovenim plazmatic-
kych hladin glukokortikoidov. Oddelenie endokrinnych adaptacii teda este neskiimalo
stresovi reakciu, ale adaptacné deje, ktoré nasledovali po posobeni stresovych pod-
netov. Vyskum sa zameriaval na aferentné, centralne a eferentné deje podmieriujtce
adaptacné reakcie. Skumal sa aferentny prenos signalov stvisiaci s pésobenim stresorov,
pri¢om sa predpokladalo, ze dochddza k adaptacii na pdsobenie zdtazovych podnetov
(napr. chlad, teplo) na trovni aferentného prenosu signalov, podobne ako je to pri
posobeni podnetov na ¢uchové a chutové receptory. Okrem toho sa skiimali adaptacné
procesy na urovni centralneho nervového systému, ako aj adaptacné deje na trovni
eferentnych (motorickych) dréh.
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V roku 1960 do skupiny Dr. Mikulaja nastipil RNDr. Richard Kvetnansky. Bol po-
vereny rozpracovanim problematiky vyskumu aktivity sympatikoadrenalneho systému
v strese a pocas adaptacie na opakovany stres. Na zaklade ziskanych vysledkov bol
v roku 1969 akceptovany na Studijny pobyt do National Institutes of Health (NIH)
v Bethesde (USA), kde v skupine prof. I.J. Kopina a nositela Nobelovej ceny prof.
J. Axelroda dosiahol mnozZstvo origindlnych vysledkov. Na toto vyznamné pracovisko
priniesol problematiku stresu a podarilo sa mu presadit pouzivanie imobiliza¢ného
stresu v NIH. Toto mu zabezpecilo Sirokt medzinarodnu spolupracu a mnozstvo publi-
kacii v najvyznamnejsich odbornych ¢asopisoch (napr. Nature, PNAS, Endocrinology).

7Z najvyznamnejsich metodologickych pristupov a vysledkov skupiny Dr. Kvetnan-
ského mozno uviest:

e Zavedenie radioenzymatickej metddy na sticasné stanovenie koncentracie adre-
nalinu, noradrenalinu a dopaminu v plazme ako aj v mikromnozstvach tkaniv,
zavedenie metddy na bezstresovy odber krvi u potkanov pomocou chronicky im-
plantovaného katétra a metddy na izolaciu jednotlivych mikrostruktiar mozgu.

e Zistenie, ze stres, predovsetkym opakovany, spésobuje zvySenu biosyntézu kate-
cholaminov a zvysuje aktivitu ich biosyntetickych enzymov v dreni nadobliciek,
sympatikovych ganglidch a v mikrooblastiach mozgu.

e Po prvy raz sa podarilo zachytit vplyv miernych psychosocidlnych stresorov na
hladiny katecholaminov v plazme, ktory sa po dekapitacii zvierat nepodarilo
najst.

e Pri skiimani zdroja cirkulujtcich katecholaminov vyplavenych pocas stresovej
reakcie sa kombinéciou adrenalektéomie, medulektémie a sympatektomie doka-
zalo, Ze takmer vSetok adrenalin pochédza z drene nadoblidiek, kym iba 30 %
cirkulujticeho noradrenalinu je z drene nadobliciek a zvySnych 70 % sa uvoliluje
zo sympatikovych nervovych zakonceni.

e Zistenie, Ze u opakovane stresovanych potkanov nastalo zvysenie aktivity sym-
patikoadrenalneho systému v porovnani s prvou expoziciou a zvysenie hladin
katecholaminov v plazme, a to v désledku zvysenej aktivity enzymov syntetizu-
jucich katecholaminy a znizenej degradacie katecholaminov.

e Potvrdenie regulacie zvysenych hladin katecholaminov u opakovane stresovanych
zvierat mechanizmami nervového aj endokrinného systému. Dokazala sa interak-
cia horménov drene a koéry nadoblic¢iek. Tak napriklad glukokortikoidy aktivujt
enzym PNMT v dreni nadobliciek, ktory je vyznamny pre biosyntézu adrenalinu.

e Ako prvi uréili koncentraciu katecholaminov a enzymov ich biosyntézy v 25-tich
jadrach hypotalamu, mozgového kmena a predlzenej miechy v mozgu potkanov
exponovanych stresorom. Zistené zmeny koncentracii katecholaminov dokazuja
vyznamnu Ucast tychto oblasti v reguldcii neuroendokrinnej stresovej reakcie.

e Pre aplikaciu vysledkov v klinickej praxi je vyznamny nalez zvySenych hladin
katecholaminov a enzymov ich biosyntézy v tkanivach a v krvi spontéanne hyper-
tenznych potkanov exponovanych stresorom.
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e Dokaz zvySenej aktivity sympatikoadrenalneho systému na fyzicka zataz v stave
beztiaze pocas kozmickych letov. Problematika aktivacie stresovej neuroendok-
rinnej reakcie u zvierat sa riesila v rdmci programu INTERKOZMOS a na pod-
klade laboratérnych vysledkov bol postaveny program stresového experimentu
na biosputniku Kosmos 1129. Vysledky z troch letov biodruzic Kosmos 782, 936
a 1129 ukéazali, Ze stav beztiaZe nepredstavuje z hladiska aktivity sympatiko-
adrenalneho systému intenzivny stresovy podnet. Dlhodoby kozmicky let vsak
senzibilizuje tento systém stresovej reakcie voc¢i pésobeniu stresorov v poleto-
vej faze na Zemi. Dr. Kvetnansky taktiez koordinoval vedecké projekty pocas
kozmického letu prvého slovenského kozmonauta na stanici Mir.

Prioritné vysledky vo vzfahu k stresu sa na fUstave ziskali aj v oblasti dalsich
endokrinnych systémov. Priniesli sa prvotné dékazy o tom, Ze po opakovanom imobi-
liza¢nom strese nastava pokles sekrécie anabolického hormdénu testosterénu, zatial ¢o
kratkodobé fyzické cvicenie u Iudi naopak vyvoléva vzostup jeho koncentracie v krvi.
Za prelomové vysledky mozno povazovat dokazy, ktoré ukonéili dlhodoby vedecky
spor o ulohe cirkulujtcich katecholaminov v regulécii vyplavovania adrenokortikot-
ropného horménu pocas stresu. Preukédzala sa plasticita hypotalamickych neurénov
pocas stresu, a to dékazom zvySenej génovej expresie vazopresinu v kortikoliberino-
vych neurénoch u stresovanych zvierat.

KedZe regulacné centra stresovej reakcie sa nachadzajt v mozgu, bolo dolezité pre-
skumat funkciu hematoencefalickej bariéry, ktora chrani mozog pred posobenim nezia-
ducich latok pritomnych v krvi. Zistilo sa, Ze ak nastane ¢o len kratkodobé zvysenie
priepustnosti hematoencefalickej bariéry, latky pritomné v krvi ovplyvnia centralne
neuroendokrinné reguldcie. Tento jav je vyznamny z pohladu posobenia stresovych
podnetov, pretoze sa preukézalo, ze pocas stresovych situacii dochadza k naruseniu
hematoencefalickej bariéry. Na zaklade publikovania unikédtneho modelu zvySenia prie-
pustnosti hematoencefalickej bariéry prisla ponuka na spolupracu z laboratdria obja-
vitela kortikoliberinu (W. Vale, Salk Institute, USA). Po prvykrat bola popisana fy-
ziologické tiloha nimi novoobjaveného horménu, potkanieho melanin koncentrujiceho
hormoénu, a to jeho vplyv na centralnu regulaciu vyplavovania ACTH. Okrem toho sa
preukazala tloha centralneho angiotenzinu II v regulacii ¢innosti sympatikoadrendl-
neho systému a vyplavovania ACTH v reakcii na posobenie stresorov. Dokazalo sa,
Ze aktivéacia kortikoliberinovych receptorov sa podiela na regulacii sekrécie stresovych
horménov, ako aj na regulacii tvorby CRH v hypotalame. Taktiez sa popisali viaceré
pohlavné rozdiely v reakcii organizmu na posobenie stresorov u ludi aj u zvierat.

Ustav zaujal z medzinarodného hladiska popredné miesto v ziskani poznatkov
u ulohe glutamatergického systému v strese. Dokézalo sa, ze aktivacia glutamatovych
receptorov stimuluje uvoliiovanie viacerych stresovych horménov. Priniesli sa prvotné
dokazy o tom, Ze endogénne excitaéné aminokyseliny sa podielaji na regulécii sekrécie
ACTH a katecholaminov pocas stresu. Po prvy raz sa popisali selektivne zmeny géno-
vej expresie viacerych podjednotiek glutamatovych receptorov v mozgu po vystaveni
akttnym a opakovanym stresovym podnetom. Dalsi vyskum na tstave ukazal alohu
glutamétergickej neurotransmisie nielen v stresovej odpovedi, ale aj v dobrovolnom cvi-
¢eni, v navykovom spravani, v rozvoji depresivnych priznakov v animéalnych modeloch
a v hormonadlnej odpovedi pocas psychosocidlneho stresu u Tudi.

Experimentalna trauma v Noble-Collipovom bubne sa pouzivala ako experimen-
talny model traumatického stresu predovSetkym v pokusoch skupiny Dr. S. Németha.
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Pocas traumy dochadza k aktivacii hormoénov drene a kéry nadobliciek, hyperglykémii
a zvySeniu koncentracie laktétu, pyruvatu a volnych mastnych kyselin v krvi. Ukézalo
sa, ze pocas dennej aplikacie tejto traumy v priebehu Sest tyzdiiov sa vyrazne zvy-
Suje rezistencia organizmu, znizuje sa endokrinnd a metabolickd odpoved. U zvierat
adaptovanych na traumu st priznaky reparac¢ného obdobia vyrazne zmiernené.

Na vyskum Dr. Mikulaja a Dr. Németha u potkanov nadviazalo dalsie $tadium
odpovede neuroendokrinného systému u pacientov (inzulinova hypoglykémia, elektro-
konvulzivna lie¢ba, chirurgickd trauma, u¢inok endotoxinu) a rozsirilo sa o sledovanie
zdravych dobrovolnikov pocas Standardizovanych laboratérnych modelov stresu (fy-
zickd praca, prehriatie, chlad, ortostdza a iné). Poznanie regula¢nych mechanizmov
neuroendokrinnej odpovede na konkrétny stresovy podnet je predpokladom pre raci-
onalne ovplyvnenie reakcie organizmu pocas profesionalnych zatazovych situécii, pri
maximalnych Sportovych vykonoch a pri naro¢nych diagnostickych a lie¢ebnych zakro-
koch. V kazdej z pouZitych zatazovych situécii doslo k rychlemu vyplaveniu katecho-
laminov, pri¢om sa ich vzajomny pomer menil podla druhu zéfaze. V chlade (30 min
pri 4°C) sa zvysila len koncentrécia cirkulujiiceho noradrenalinu, adrenalin a ostatné
hormény sa nezmenili (Vigas a spol., 1988), pocas hypoglykémie sa zvySoval len ad-
renalin, pri fyzickej zafazi obidva katecholaminy, ale viac noradrenalin. Pri prehriati
(sauna bez nésledného ochladenia) sa vyrazne zvySovala koncentréicia prolaktinu (Vi-
gas, 1985), zistilo sa aj zvySenie (-endorfinu, ktorého nasledkom moze byt eufdria po
saune (Jezova a spol., 1985). Vyrazné zvysenie sekrécie rastového horménu (10 az 20
nasobok vychodiskovej koncentracie) sa zistilo okrem chladu a psychického stresu po
a spol., 1986).

Vysledky dokéazali, ze spektrum vyplavenych horménov a ich kvantitativne vztahy
v strese, zavisia u ¢loveka od charakteru podnetu a v sledovanych patofyziologickych
situaciach maja Specificky charakter.

V regulacii neuroendokrinnej odpovede na stresové podnety (operacnd trauma,
hypoglykémia, pracovnd zataz) sa pomocou farmakologického ovplyvnenia sledovala
tloha vyznamnych neurotransmiterov. Prace D.Jezovej, I.KlimeSa, J.Jurcovicovej
a P.Tatara dokézali vyznamny podiel centralneho a-adrenergického systému v me-
chanizme aktivacie HPA osi, somatotropnej a laktotropnej funkcie, pricom jednotlivé
hypotalamo-hypofyzové osi riadia rozdielne podtypy a-adrenergickych receptorov (Vi-
gas, 1985). Tieto vysledky prispeli do celkového stiboru poznatkov nervovych mechaniz-
mov stimulécie sekrécie hormoénov, ktoré sa v neuroendokrinoldgii vyuzili na nové diag-
nostické testy, a ktoré sa dodnes vyuzivaju v klinickej praxi. V spolupraci s klinickymi
pracoviskami sa pracovnici ustavu podielali na rieSeni endokrinnych a metabolickych
mechanizmov v patogenéze esencidlnej hypertenzie (J. Koska, A.Penesovd), regulacii
imunitnych procesov pri reumatickych chorobach (R.Imrich, Z. Radikova, L. Macho)
a v kozmickom vyskume (R.Kvetiansky, L. Macho).

V priebehu experimentov na zvieratach a v klinickych $tudidch na dobrovolnikoch,
sa opakovane nedarilo potvrdit Selyeho koncepciu nespecifickej odpovede organizmu
na stresovy podnet. V praci pracovnikov tstavu sa hromadili dékazy o Specifickej ne-
uroendokrinnej stresovej reakcii, zavislej od charakteru stresora. U potkana, na ktorom
sa vykonali zékladné experimenty pre formulovanie Selyeho koncepcie stresu, sa jed-
noznacne dokdzalo, ze endokrinnéd odpoved je prisne Specifickd, pri¢om vyplavenie hor-
moénov drene a kory nadoblicky po opakovanom uchopeni potkana rukou jedného expe-
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rimentatora sa postupne znizuje. Ak vSak takto pripravené zviera rovnakym sposobom
uchopi iny experimentator, dojde k nadmernej endokrinnej reakcii, ktora je vyssia ako
po prvom stresovani potkana. Predpokladom pre potvrdenie nespecifického charakteru
stresovej odpovede by bola existencia tzv. skrizenej adaptacie. Zvierata adaptované na
jeden stresovy podnet by mali byt rezistentné aj na posobenie inych, prinajmensom
podobnych typov stresorov. Vysledky ziskané v dobre kontrolovanych podmienkach
na ustave dokazali opak, a to, ze u zvierat adaptovanych na jeden psychicky stresor
doslo k zvySenej neuroendokrinnej odpovedi na iny psychicky podnet (Dobrakovova
a Jurcovicova, 1984). Podobne aj zvierata adaptované na traumu v Noble-Collipovom
bubne mali extrémne zvySené vyplavovanie katecholaminov, pokial boli exponované
imobiliza¢nému stresu. Dnes je $pecifickd reakcia organizmu na zatazovy podnet v od-
bornych kruhoch prijata. Obraz nespecifickej, generalizovanej odpovede sa pozoruje
len po extrémnych podnetoch (Tsigos a Chrousos, 2002).

Vysledky vyskumu stresu priniesli rad pévodnych poznatkov, ktoré sa zaradili me-
dzi podstatné prinosy v tejto vednej oblasti, citované v ¢lankoch, sibornych refera-
toch a monografidich v zahranic¢i. Na pracovisku sa od roku 1975 pravidelne organi-
zovali medzindrodné sympdzia riesiace problematiku stresu z rozliénych hladisk. Me-
dzi najvyznamnejsie patri Sympdzium o katecholaminoch a injch neurotransmiteroch
v strese (predseda Dr. R. Kvetiiansky, spoluorganizitor sympézii prof. D. Jezova), ktoré
sa v juni 2011 konalo uz po desiaty raz. Zucastnuju sa na nich najvyznamnejsi vedecki
pracovnici z oblasti vyskumu stresu z USA, Velkej Britdnie, Franctzska, Nemecka
a dalsich krajin. Organizator tychto sympdézii Dr. R. Kvetiiansky zostavil a publikoval
9 vedeckych monografii.

Vyskum centralnych mechanizmov regulujucich stresova reakciu

V réamci Laboratéria pre vyskum stresu Ustavu experimentalnej endokrinolégie SAV,
sa v stcasnosti skimaju drahy a Struktury, ktoré sa podielaju na centralnej regulacii
stresovej reakcie u laboratérnych zvierat. Vyskum sa zameriava na:

e vplyv jednordzového a opakovaného stresu na aktivitu vybranych struktir moz-
gu. Podarilo sa podrobne charakterizovat zmeny v génovej expresii enzymov
biosyntézy katecholaminov v adrenergickych a noradrenergickych struktirach
mozgového kmena potkanov a mysi. Okrem toho bolo preukazané, Ze v nucleus
paraventricularis hypothalami dochadza ku génovej expresii enzymov biosyntézy
katecholaminov, a naviac, tato sa u zvierat exponovanych imobiliza¢nému stresu
meni (Pirnik a spol., 2004; Mravec a spol., 2007; Kiss a spol., 2008).

e vplyv vyradenia vybranych nervovych struktar a nervovych drah na priebeh ne-
uroendokrinnej stresovej reakcie. Pomocou mechanického prerusenia nervovych
drah s pouzitim tzv. Halaszovho nozika a elektrokoagulacnej 1ézie mozgovych
struktir, sa urcoval vyznam vybranych struktir a drah v regulécii aktivity sym-
patikoadrendlneho systému a HPA osi u potkanov exponovanych rozlicnym ty-
pom stresorov (napr. imobilizcia, formalinom indukovana bolest). Zistilo sa,
ze vyradenie iba jednej katecholaminergickej struktiry (napr. noradrenergickych
neurénov Ab alebo A7) nevyvoldva vyraznejsie zmeny v neuroendokrinnej stre-
sovej reakcii. Pravdepodobne je to doésledok toho, ze na regulécii aktivity sympa-
tikoadrendlneho systému a HPA osi sa podiela relativne velké mnozstvo $truktar



266

STRES A ADAPTACIA

Autor Definicia

Bernard Zaviedol pojem vnutorné prostredie (milieu interieur).

Cannon Zaviedol pojem homeostaza (homeostasis). Skumal tlohu sympatikového
nervového systému v reakcii na zatazové situacie. Zaviedol pojem
Lutok alebo utek*.

Selye Spopularizoval pojem stres, zaviedol pojmy eustres, distres, stresor
a vSeobecnd adaptacna reakcia. Na rozdiel od Cannona sa Selye vo svojom
vyskume stresovej reakcie zameral hlavne na HPA os, ktora pren predstavo-
vala hlavnu zlozku stresovej reakcie. Stres definoval ako nespecificku reakciu
organizmu na akukolvek zataz, ktora nan posobi.

Mason Kritizoval Selyeho doktrinu nespecifickosti. Uzkost a strach chapal ako

hlavné faktory podielajtice sa na nespecifickych reakcidch pri vystaveni
jedinca roznym stresorom.

Hennesy a Levin

Zaviedli psychoendokrinnt hypotézu stresu a nepokoja.

Krantz a Lazar

Definovali psychologicky stres v terminoch ,vymeny“ medzi organizmom
a jeho vonkajsim prostredim.

Munck a Guyre

Zahrnuli inhibi¢né ucinky glukokortikoidov do vyvinu ,ochoreni z adaptacie®.

Levine a Ursin

Zahrnuli adaptac¢nu biologicku reakciu do definicie stresu.

‘Weiner

Definoval stres ako externy zazitok alebo fenomén organizmu.

Chrousos a Gold

Definovali stres ako stav disharmonie alebo ohrozenia homeostazy vyvolava-
juci ako specifické, tak nespecifické reakcie. Geneticky polymorfizmus chapu
ako vyznamny urcujuci faktor individualnej stresovej reakcie.

Palkovits,

Kvetnansky et al.

Definovali stresovi reakciu ako Specificku reakciu organizmu, ktorej
neuroendokrinna charakteristika zavisi od typu posobiaceho stresora.
Kazdy stresor teda vyvolava Specifickit neurochemickt reakciu na zaklade
aktivacie pre dany stresor Specifickych drah a okruhov.

Goldstein

Definoval stres ako stav, ked ocakdvanie, ¢i uz geneticky naprogramované,
ziskané predchadzajicim uc¢enim alebo odvodené na zaklade okolnosti,
nezodpoveda tomu, ako situdcia v skutoc¢nosti prebieha. Tento nestlad
medzi tym, ¢o je pozorované alebo pocitované a tym, ¢o je predpokladané
alebo naprogramované, vyvolava komplexné kompenzac¢né reakcie.

McEwen

Zaviedol pojem allostdza na oznacenie procesov adaptacie organizmu
vystaveného réznym stresorom.

Koolhaas et al.

Zdéraznuju vyznam prediktability a kontrolovatelnosti ako zasadnych
faktorov, ktoré uréuju rozsah stresovej reakcie. Ako stresor definuji podnet
alebo podmienky vonkajsieho prostredia, kedy poziadavky suvisiace

so stresovou reakciou prekrac¢uju adaptacnu kapacitu organizmu.

Tabulka 13. Tedrie stvisiace s charakterizaciou stresovej reakcie (upravené podla Pacak a Pal-
kovits, 2001; Koolhaas a spol., 2011).
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a drah mozgu (redundancia systémov stresovej reakcie), a preto vyradenie iba
jednej z nich nema vyraznejsi dopad na tato reakciu. Na druhej strane, preru-
Senie drah prenasajucich signaly medzi koordinacnym centrom stresovej reak-
cie, nucleus paraventricularis hypothalami, a inymi struktirami mozgu viedlo
k signifikantnym zmendm v reakcii sympatikoadrenalneho systému a HPA osi
u potkanov exponovanych imobilizaénému stresu (Kvetnansky a spol., 2006).

Vyskum periférnych mechanizmov regulujicich stresovi reakciu

Zatial ¢o centralne mechanizmy podielajice sa na regulacii neuroendokrinnej stresovej
reakcie su relativne dobre popisané, vplyv aferentného prenosu signalov z periférnych
organov na rozsah a trvanie stresovej reakcie je popisany menej podrobne. V sticasnosti
sa skiima tloha prenosu signalov prostrednictvom aferentnych drah nervus vagus v re-
gulacii aktivity sympatikoadrendlneho systému a HPA osi u potkanov exponovanych
stresorom (Mravec, 2011).

Vyvoj definicie stresovej reakcie

Definicia stresovej reakcie prekonala vposlednych desatrociach viacero zmien. AvSak
aj napriek vyznamnym pokrokom vo vyskume stresovej reakcie stile neexistuje jej
jednotnd a vSeobecne akceptovand definicia (tab.13). Jedna zo stfasnych definicii
stresu ho definuje ako stav (aktudlneho alebo predpokladaného) ohrozenia homeostazy,
pricom dochadza k aktivacii adaptacnej, kompenzacnej Specifickej reakcie organizmu,
ktorej cielom je zachovat homeostdzu. Tato adaptacnd reakcia odréza aktivéaciu Spe-
cifickych centralnych okruhov a je geneticky programovana a modulovana faktormi
vonkajsieho prostredia (Pacak a Palkovits, 2001).
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Fylogenéza systémov neuroendokrinnej

stresovej reakcie

Stcasné tedrie charakterizujuce stres a distres vychadzaju z konceptu, ktory uviedol
do odbornej literattry Charles Darwin. Autonémne zmeny, ktoré spreviadzaji emocné
zazitky a ich behavioralne prejavy sa vyvinuli, pretoze predstavovali vyhodu v rameci
prirodného vyberu, kedy jednou z vyhod autonémnej aktivacie je rychle, pripadne do-
predné (anticipa¢né) prispdsobenie &innosti organizmu posobiacim podnetom. Dalgiu
vyhodu stresovej reakcie predstavuje fakt, ze vyvoldva vSeobecne zrozumitelné vonkaj-
Sie prejavy, ktoré sluzia na komunikaciu medzi zivoc¢ichmi.

Darwin vyslovil predpoklad, Ze emocné prejavy a ich autonémny doprovod sa vy-
vinuli pésobenim sil prirodného vyberu. Predpokladal, Ze autonémny doprovod emdcii
poskytol vyhody nielen v priprave organizmu na naliehavé a nidzové reakcie, ale za-
roveni poskytol podklad pre viditelné prejavy, ktoré sltzia vyznamnym a univerzilne
pochopitelnym komunikaénym funkcidm v rdmci daného zivoé¢isneho druhu.

Prirodny vyber uprednostnil evoldciu stresovej reakcie, nakolko tato predstavuje
zékladny prostriedok pre udrziavanie stabilného vnutorného prostredia organizmu.
U vyssich Zivodichov sa stresova reakcia vyvinula do vysokej komplexity, ked sa po-
das poOsobenia stresorov okrem sympatikoadrenalneho systému a HPA osi podielaji na
udrziavani homeostazy aj dalsie efektorové systémy. Kazdy z tychto systémov prekonal
viacero evoluénych zmien.

U vyssich stavovcov (vtéky, cicavce) je pritomnd koordinovand stresové reakcia,
ktorej stcastou je regulécia aktivity orgdnovych systémov noradrenalinom uvolnenym
zo sympatikovych nervovych zakonceni, katecholaminmi vyplavenymi z drene nadob-
liciek a glukokortikoidmi uvolnenymi z kory nadoblic¢iek. U nizsich stavovcov, obzvlast
u ryb, je autonémny nervovy systém menej komplexny, a preto na regulaciu fyziologic-
kych funkcii pocas stresovej reakcie sluzia prevazne katecholaminy a glukokortikoidy
uvolnené z nadobli¢iek. Prikladom je iplné chybanie autonémnej inervécie kardiovas-
kuldrneho systému u niz$ich stavovcov (napr. sliznatka), zatial ¢o srdce u chrupavdi-
tych ryb (napr. raje) je inervované iba parasympatikovymi cholinergickymi nervovymi
vldknami. Regulacia ¢innosti srdca je preto u tychto zivoc¢isnych druhov zavisla hlavne
od cirkulujucich katecholaminov uvolnenych z chrémafinnych buniek, ktoré predsta-
vuji modifikované postgangliové sympatikové neurény. Vyznamnym evoluénym tren-
dom v usporiadani systémov chrémafinnych buniek u stavovcov je postupny prechod
od priestorovo roztrusenych zhlukov chrémafinnych buniek (¢asto zmieSanych s inymi
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typmi buniek, obzvlast s bunkami produkujicimi steroidy) k samostatnym endokrin-
nym zlazdm (Perry a Capaldo, 2010).

Katecholaminergicky systém

Morské hviezdice obsahuju prekurzor katecholaminov, latku L-DOPA, ale neobsahuji
katecholaminy ani enzymy podielajice sa na premene L-DOPA na katecholaminy.
renalinu, ak st detegovatelné, st nizSie ako koncentracie dopaminu, adrenalin nie je
pritomny. V organoch alebo v plazme obojzivelnikov je hlavnym katecholaminom adre-
nalin, u plazov méze prevazovat bud noradrenalin alebo adrenalin, pri¢om u cicavcov
prevazuje noradrenalin. 7Z 31 skimanych zivocisnych skupin maji mihule najvyssie
bazalne koncentracie cirkulujiceho dopaminu a adrenalinu, Zraloky a domestifikované
zvieratd maju najvyssie koncentracie noradrenalinu, a naopak tthory majt najnizsiu
koncentraciu noradrenalinu.

Pésobenie selekénych faktorov, ktoré uprednostiiovali evoliciu koordinovanej akti-
vity systémov hormondlnej stresovej reakcie, umoziiuje vysvetlit anatomické usporia-
danie kory a drene nadobli¢iek. U cicavcov nadoblickova kora obklopuje dren. Tieto
dve zlozky nadobli¢iek maju velmi rozdielny embryonalny povod. Chrémafinné bunky
drene nadoblic¢iek pochadzaji z ektodermélnych sympatikovych neuroblastov, ktoré
migruju anteriérne a prenikaji cez fetadlnu nadobli¢ku, ktord je mezodermového po-
vodu. Pretoze krv pretekd v nadoblickach z kéry do drene, mé to za nasledok, ze krv
pretekajuca drenou nadobli¢iek obsahuje vysokt koncentraciu steroidnych hormdnov
pochadzajucich z kory. Glukokortikoidy sa vyznamnou mierou podielaji na regulacii
syntézy adrenalinu v dreni nadobli¢iek. Predpoklada sa, ze aj angiotenzin II tvoreny
v kore, posobi stimula¢ne na uvolliovanie horménov z drene nadobli¢iek (Goldstein,
2001).

Hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os

HPA os ako neuroendokrinny stresovy systém, predstavuje evolu¢ne stary fyziologicky
systém, ktory zohrava vyznamnu tlohu v reakcii organizmov na zmeny vonkajsieho pro-
stredia. U vSetkych stavovcov, ktoré boli skimané, syntetizuji neurosekre¢né neurény
v hypotalame neuropeptidy zo skupiny kortikoliberinov, ktoré stimuluji v adenohypo-
fyze uvoltiovanie adrenokortikotropného hormdénu. Tento tropny hormén je uvoltiovany
do systémovej cirkulacie a viaze sa na receptory buniek kéry nadoblic¢iek, ¢im stimu-
luje biosyntézu kortikoidov. Kortikoidy predstavuji u stavovcov primarne ,stresové
hormény“ a u cicavcov sa delia do dvoch skupin, na glukokortikoidy a mineralokor-
tikoidy, s rozdielnymi fyziologickymi téinkami. Tieto rozdiely st ale menej zretelné
u stavovcov, ktoré nepatria medzi cicavce. Tak napriklad u kostnatych ryb kortizol,
klasicky glukokortikoid u Iudi, zohrava vyznamni tlohu v regulécii vodno-solnej rov-
novahy (Denver, 2009).
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Obrazok 39. Schematické zndzornenie anatomickej lokalizacie a vzfahov medzi steroidogénnym
tkanivom (ST; éervend farba), chrémafinnym tkanivom (CH; ¢ierna farba), oblickami a gonddami
u stavovcov. A —kostnaté ryby; B—mloky; C—zaby; D—jastery; E—vtéky; F—cicavce (upravené
podla Perry a Capaldo, 2010).

Lokalizacia chromafinnych buniek a buniek syntetizujucich steroidy

Lokalizacia chrémafinngch buniek a buniek syntetizujicich steroidné hormdny (napr.
glukokortikoidy) a vzajomné usporiadanie chrémafinnych a steroidogénnych buniek sa
medzi jednotlivymi zivo&iSnymi triedami vyrazne 1i3i (obr. 39).

Ryby

Usporiadanie chrémafinnych buniek sa u réznych skupin ryb vyrazne lisi. U sliznatiek
a mihal sa chrémafinné bunky nachédzaju v srdci, ako aj vo velkych vénach, ktorymi
sa krv vracia do srdca. U péasoziabrovcov, ktoré predstavuju evolucne vyssi stupen ako
kruhotstnice, sit chrémafinné bunky lokalizované v oblasti paravertebralnych autoném-
nych ganglii, v tzv. axilarnych telieskach. Chrémafinné bunky v axilarnych telieskach
s u tychto ryb primarnym zdrojom cirkulujucich katecholaminov. U ryb, ktoré maja
ziabre aj plica, sa chrémafinné bunky nachadzaju v interkostalnych artériach, Tavej za-
dnej srdcovej véne a v srdcovej predsieni. U kostnatych ryb, ktoré predstavuji evolucne
najpokrocilejsie ryby, sa chrémafinné bunky nachadzaju v stene zadnej srdcovej vény
a v tesnom okoli lymfatického tkaniva obli¢iek, obzvlast v anteridrnej casti obliciek.
Vo v8eobecnosti st chrémafinné bunky ¢asto pozorované bud ako samostatné bunky,
alebo ako zoskupenia viacerych buniek. Zoskupenia chrémafinnych buniek s intrarenél-
nymi bunkami syntetizujtcimi steroidy sa 1isi medzi réznymi druhmi kostnatych ryb.
U viacerych druhov sa predpoklada pritomnost parakrinnych interakcii medzi chréma-
finnymi a intrarenalnymi bunkami.

Primarnymi cirkulujticimi katecholaminmi u ryb st adrenalin a noradrenalin, ktoré
st syntetizované roznymi chrémafinnymi bunkami, aj ked boli popisané chrémafinné
bunky obsahujice vezikuly s oboma tymito katecholaminmi (Perry a Capaldo, 2010).
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Obojzivelniky

U obojzivelnikov st chromafinné bunky lokalizované v nadoblickach, ktoré lezia na ven-
tralnom povrchu mezonefrickych obli¢iek, kde st zoskupené s bunkami syntetizujicimi
steroidy. Dalsie chrémafinné bunky sa mézu nachadzat v mimonadoblickovych chréma-
finnych tkanivach, v paravertebralnych sympatikovych ganglidch a v abdominélnej pa-
raaortickej oblasti, avSak tloha buniek v tychto oblastiach nie je zndma. Usporiadanie
adrendlnych chrémafinnych buniek sa vyrazne lisi medzi zabami a mlokmi. U mlokov
vytvéra steroidogénne tkanivo mnoZstvo malych teliesok, nachadzajucich sa obzvlast
v oblasti ventralneho povrchu obli¢iek, pricom tieto telieska st prestipené aj skupinami
chrémafinnych buniek. U nizsich vetiev mlokov st chrémafinné bunky izolované, alebo
v kontakte s rendlnymi bunkami. U vyssich mlokov mézu byt chrémafinné bunky zo-
skupené alebo izolované a nachadzaji sa na periférii skupin steroidogénnych buniek,
moZu sa ale nachadzaf aj izolovane v blizkosti rendlnych tubulov alebo ciev. Uvedena
roznorodé lokalizécia sa zvicsa vyskytuje u Amphiumidae a Ambystomidae, zatial ¢o
u Salamandridae a Plethodontidae si chrémafinné bunky zoskupené a premiesané so
steroidogénnymi bunkami. U ziab st pritomné neprerusované pramienky obsahujice
zoskupenia chrémafinnych buniek. Kompaktnost a spojitost chrémafinnych a steroido-
génnych tkaniv sa postupne zvySuje od evolu¢ne nizsich k vyssim skupinam, ako Ziab,
tak mlokov. U Ziab st zvic¢sa bunky obsahujtice noradrenalin a adrenalin premiesané,
bez toho, Ze by vykazovali preferenéné usporiadanie. Hoci aj u mlokov boli identifi-
kované podtypy chrémafinnych buniek, situdcia moéze byt komplikovanejsia, pretoze
u mloka Triturus carnifex je pritomny iba jeden typ chrémafinnych buniek tvoriacich
katecholaminy noradrenalin a adrenalin, v zavislosti od funkéného cyklu stvisiaceho
s teplotou vonkajsieho prostredia. V pripade, Ze st teploty extrémne (zima a leto), ob-
sahuji chrémafinné bunky velké mnozstvo noradrenalinu a malé mnozstvo adrenalinu.
Pri miernych teplotéch (jar a jeseil) sa zvySuje tvorba adrenalinu a chrémafinné bunky
obsahuju takmer rovnaké mnozstva noradrenalinu a adrenalinu.

Okrem katecholaminov syntetizuju a uvolituji chrémafinné bunky viacero peptidov,
ako st atridlny natriureticky peptid, mozgovy natriureticky peptid, sérotonin, arginin-
vazotocin, endozepiny, neuropeptid Y, vazoaktivny intestinalny polypeptid, kalcitoninu
génovo podobny peptid a enkefaliny (Perry a Capaldo, 2010).

Plazy

U plazov tvoria nadoblicky ohranicené telieska, oddelené od obliciek, pricom sa na-
chadzaju v tesnej blizkosti gonad a vyvodnych ciest vnutornych pohlavnych organov.
Vynimkou je usporiadanie nadobliciek u korytnaciek, u ktorych st nadoblicky v tesnom
kontakte s ventralnym povrchom obliciek, podobne, ako je tomu u ziab. Vo vSeobec-
nosti st chromafinné a steroidogénne tkaniva zoskupené, avsak existuje vyrazna varia-
cia v stupni ich vzajomného premieSania, a preto nie je mozné vytvorit jeden vSeobecne
platny popis pre celt triedu. U krokodilov a korytnaciek st chrémafinné a steroidogénne
tkaniva vyrazne premiesané. U Rhincocephalia véicSina chrémafinnych tkaniv vytvara
zretelné dorzalne Utvary vybiehajlice medzi interrendlne povrazce, naviac mnoho os-
trovéekov tvorenych chromafinnym tkanivom je pritomnych v steroidogénnom paren-
chyme a niektoré zhluky chrémafinnych buniek st pritomné na ventralnom povrchu
#lazy. U Supinac¢ov vykazuji podobnu distribtciu s vynimkou ventralneho chrémafin-
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ného tkaniva, ktoré zvycajne u plazov chyba. AvSak existuje velkd variabilita vo vza-
jomnej lokalizécii chrémafinnych a steroidogénnych tkaniv a to nielen medzi druhmi
patriacimi do réznych ¢eladi alebo podéeladi, ale aj v rdmci jedného rodu. Napriklad
u Podarcis hispanica je chrémafinné tkanivo takmer tplne oddelené od steroidogén-
nej zény a vytvara kompaktni dorzalnu hmotu, zatial ¢o u Varanus exanthematicus
vytvara takmer nepreruseny obal okolo steroidogénneho parenchymu, pricom vysiela
vybezky do centra zlazi, kde sa nachadzaju ostrovéeky chrémafinnych buniek. U Pyt-
pocetné ostrovéeky roztrasené v parenchyme. Tieto rozdiely v usporiadani koreluja
s fylogenézou zivoc¢isnych druhov, pricom vo vSeobecnosti vyssi stupenn separacie me-
dzi chrémafinnym a steroidogénnym tkanivom je typicky pre evolucne starSie druhy,
zatial ¢o trend k tesnejSiemu spojeniu medzi tymito dvoma typmi tkaniv je charakte-
risticky pre vyvojovo mladsie druhy plazov.

Distribticia buniek syntetizujtcich noradrenalin a adrenalin je rozdielna u réznych
tried plazov, pricom vo vSeobecnosti ostrovéeky premiesané so steroidogénnym paren-
chymom st tvorené bunkami syntetizujicimi adrenalin, zatial ¢o bunky syntetizujtce
noradrenalin a adrenalin st pritomné v povrchovych tkanivach. U mnohych supina-
¢ov, ako je napriklad Podarcis sicula, sa bunky syntetizujice noradrenalin nachadzaja
vo vonkajSej vrstve zadnych pramienkov, zatial ¢o adrenalin syntetizujice bunky sa
nachadzaju vo vnatornych vrstvach, vo vybezkoch medzi steroidogénnymi povrazcami
a ostrovCekmi roztrisenymi medzi nimi. Podobné evolu¢né zakonitosti platia aj pre
pomer poc¢tu buniek syntetizujicich noradrenalin a adrenalin, ktory odraza stupen se-
paracie steroidogénnych a chrémafinnych tkaniv. Variacia v pomere katecholaminov
odraza stupen premieSania chrémafinnych a steroidogénnych tkaniv; vyssie hodnoty
tohto pomeru a tym vyssi pocet buniek syntetizujacich noradrenalin koreSponduje
s vyS$$im stupriom separicie tychto dvoch tkaniv, zatial ¢o niz$ia hodnota tohto po-
premiesania chrémafinnych a steroidogénnych tkaniv. Dévodom tejto korespondencie
je to, ze u plazov (podobne ako u cicavcov) je enzym PNMT, ktory katalyzuje pre-
menu noradrenalinu na adrenalin, aktivovany glukokortikoidmi. Preto v pripade, ze
su tieto dve tkaniva oddelené, prisun glukokortikoidov ku chrémafinnym bunkidm je
zniZeny, zatial ¢o v pripade, Ze stupen premieSania je vysoky, prisun glukokortikoidov
ku chréomafinnym bunkam je zvyseny.

Okrem katecholaminov, chrémafinné bunky plazov syntetizuji a uvoltuju latky,
ktoré sa podielaji aj na modulécii aktivity steroidogénnych tkaniv; ANP a NPY
(Lacerta viridis), sérotonin, vazoaktivny intestindlny polypeptid, substancia P, inhi-
bin, hypofyzovi adenylatcyklazu aktivujici polypeptid (Podarcis sicula) a neurotenzin
( Waglerophis merremii; Perry a Capaldo, 2010).

Vtaky

U vtdkov mozu nadoblicky predstavovat jednu medidlnu Struktiru alebo dve oddelené
#lazy, vzdy vSak v tesnom vzajomnom kontakte, v blizkosti obli¢iek. Zlaza, je obklopena,
volnou kapsulou (na rozdiel od cicavcov, kde je kapsula s nadoblickou pevne spojend),
pricom oddelena steroidogénnna kora a dren obsahujica chrémafinné bunky nie st
pritomné. Skor st pritomné zhluky alebo pramienky chrémafinnych buniek premiesa-
nych s krvnymi cievami a intrarendlnymi steroidogénnymi povrazcami, usporiadanymi
radidlne ako v subkapsularnej zéne, tak vo vnitornej Casti zlazy.
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Na rozdiel od cicavcov je enzym PNMT pritomny vo vsetkych chrémafinnych bun-
kach drene nadobli¢iek, ¢im ho nemozno povazovat za marker umoziujici rozlisovat
medzi bunkami syntetizujicimi noradrenalin a adrenalin. PNMT existuje vo svojej ak-
tivnej forme iba v bunkach obsahujacich adrenalin. Chrémafinné bunky st zvycajne
zmiesané a bez preferencného usporiadania, avSak na rozdiel od ostatnych skupin sta-
vovcov, existuje u vtakov vyrazna medzidruhova varidcia v pomere medzi bunkami
syntetizujicimi noradrenalin a adrenalin. Tento pomer pravdepodobne odzrkadluje
rozdielne fylogenetické vztahy u vtédkov; evoluéne starsie vtédky syntetizuji viac no-
radrenalinu, evolucne mladsie viac adrenalinu. Vtéky patriace do strednej evolucnej
pozicie vykazujui pomer v syntéze noradrenalinu a adrenalinu priblizne 1:1.

Medzi dalsie latky uvolfiované chrémafinnymi bunkami u vtédkov patria séroto-
nin, galanin, cholecystokinin, metionin-enkefalin, neuropeptid Y, somatostatin a ANP
(Perry a Capaldo, 2010).

Cicavce

Nadoblicky st u cicavcov lokalizované na anteriérnom, resp. hornom podle obliciek.
V porovnani s inymi stavovcami st u cicavcov nadoblicky usporiadané do vrstiev. Chré-
mafinné bunky sa nachddzaja v dreni, ktora je obklopené korou, v ktorej sa nachadzaji
steroidogénne bunky. Kéra nadoblic¢iek je tvorend troma koncentricky usporiadanymi
vrstvami (zona glomerulosa, zona fasciculata a zona reticularis).

Anatomické usporiadanie nadobli¢iek u cicavcov je pozoruhodné tym, Ze dreni a kora
maja rozdielny embryonalny pévod. Kéra nadobli¢iek pochadza z celémového epitelu
a hormony, ktoré syntetizuju jej bunky sa v lipidoch solubilné steroidy. Dren nadob-
li¢iek pochadza z neuroektodermy a hormdny, ktoré uvolniuje, st rozpustné vo vode.
Zatial ¢o kora nadobli¢iek predstavuje pravi endokrinnu zlazu, ktorej aktivita je regu-
lovana humoréalne prostrednictvom ACTH, dren nadobli¢iek predstavuje neuroendok-
rinny prevodnik, uvolilovanie katecholaminov je regulované nervovo prostrednictvom
pregangliovych sympatikovych neurénov.

Anatomické usporiadanie kéry a drene nadobli¢iek je podmienené ich funkénymi
interakciami. Z nich asi najvyznamnejsi je regulacny vplyv glukokortikoidov na biosyn-
tézu adrenalinu. To odraza aj usporiadanie ciev nadoblic¢iek. Steroidné hormdny tvo-
rené v kore st krvnou cestou transportované do drene, kde glukokortikoidy ovplyviuji
biosyntézu adrenalinu (Pohorecky a Wurtman, 1971; podrobnejsie pozri ¢ast Sympa-
tikoadrendlny systém).

Glukokortikoidy u socialnych cicavcov

Hladiny glukokortikoidov zavisia od viacerych faktorov, medzi ktoré patria aj pohlavie
a socidlne postavenie jedinca v skupine. Vztah medzi socidlnym postavenim a hladi-
nami glukokortikoidov vykazuje zna¢nu variabilitu a nie je mozné ho vzdy odvodit iba
na podklade behavioralnych stadii. Variabilitu tohto vztahu moze ovplyvnit napriklad
fylogenéza, spravanie, faktory stuvisiace so socidlnym usporiadanim skupiny a rozmno-
zovanim, ako aj domestifikdcia. V pripade, Ze je socidlna hierarchia vopred urcend, je
stabilnd a pre jej udrzanie sa nemusi viest boj, potom mévaji dominantni jedinci vys-
sie hladiny glukokortikoidov. Naopak, ak je dominancia udrziavana neustalym bojom,
méavaji dominantni jedinci hladiny glukokortikoidov nizsie. U niektorych zivocisnych
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druhov sa ale hladiny glukokortikoidov medzi dominantnymi a submisivnymi jedin-
cami nelisia. V pripade, Ze podriadeni jedinci reprodukéne nekonkuruji dominantnym,
mozu byt vystaveni mensiemu napadaniu, ¢oho dosledkom moézu byt nizsie hladiny
glukokortikoidov. Naopak, v pripade, ze si dominantni jedinci svoje vyhradné roz-
mnozovanie vynucuji pomocou agresie, su submisivni jedinci stresovani a maju vyssie
sa iba dominantného paru) podmienend vopred danym socidlnym usporiadanim a teda
nezavisi od samotnej vysky hladin glukokortikoidov.

Na zdklade vyssie uvedenych faktov sa moze zdat, ze dominantné postavenie je
vyhodnejsie, nakolko dominantni jedinci kontroluji rozdelenie limitovanych zdrojov
(napr. potrava, partneri k pareniu) a vicSinou teda maji vicsi reprodukény tspech
ako jedinci submisivni. Dominancia méa ale aj svoje negativa, ako st napriklad vyssie
hladiny glukokortikoidov podmienené stresom vznikajicim v désledku obrany skupiny,
teritéria a udrziavania svojho vediiceho postavenia, ¢o moze spdsobovat zdravotné
komplikacie (vysoky krvny tlak, alterdciu metabolizmu sacharidov a iné). Okrem toho,
mozu byt u niektorych Zivoéisnych druhov zvysené hladiny glukokortikoidov dosledkom
stresu, vznikajiceho pri vyssej hustote populécie (Skarlandtova a spol., 2010).
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Experimentalny vyskum stresu

Vyskum stresu prebieha v ramci experimentalnych studii, v ktorych sa vyuzivaja
laboratérne zvieratd, predovsetkym potkany a mysi, ako aj v ramci klinickych studii
na dobrovolnikoch (obr. 40).

Je potrebné uviest, Ze vo vSeobecnosti sa vyskum stresu ststreduje na sledovanie
vplyvu ,negativnych® podnetov, stresorov. AvSak ,pozitivne“ podnety, ako je napri-
klad nové odmerniovanie, mozu taktiez viest k znacnej aktivacii stresovej reakcie, nakolko
jedinci st vyrazne motivovani opakovane si zabezpecit posobenie pozitivnych podnetov
(Ulrich-Lai a Herman, 2009).

Vyskum stresovej reakcie u laboratornych zvierat

Modely stresu, v ktorych sa sleduje vplyv urcitého stresora na neuroendokrinné, beha-
vioralne a dalsie reakcie u laboratérnych zvierat, zdsadnou mierou prispeli k objasneniu
mechanizmov stresovej reakcie a jej vplyvu na fyziologické a patologické procesy prebie-
hajtce v organizme. Pouzivanie modelov stresu vychadza z predpokladu, Ze biologické
mechanizmy stresovej reakcie st vo vSeobecnosti u zvierat a fudi podobné. Vyskum
stresu zaloZeny na vyuzivani modelov stresu rozpracoval Hans Selye. Od tohto ob-
dobia sa postupne zacali vzajomne dopliiaf experimentalne nélezy ziskané u experi-
mentalnych zvierat a u dobrovolnikov. Rozvoj molekuldrnych a zobrazovacich metéd
umoznil vyrazny pokrok vo vyskume mechanizmov stresovej reakcie, ku ktorému doslo
v poslednych desafrociach.

Pri pouzivani modelov stresu u zvierat vyvstava otazka validity. Model, v ktorom
sa skiima vplyv stresorov u zvierat totiz nikdy neumozni tiplne napodobnif situédciu
u Tudi, & uz vzhladom na pouZity podnet, ktory vyvoléva stresovi reakciu, alebo vzhla-
dom na reakcie, ktoré takyto podnet vyvola. Dalsim faktorom je individualita stresovej
reakcie. Zatial ¢o v klinickych $tudidch sa berie do ivahy vyznam individudlnej variacie
vo vulnerabilite na posobiace stresory, stidie pouzivajice zvieratd sa zacinaju zaoberat
vyznamom individudlnych variacii v stresovej reakcii iba v poslednom obdobi. Okrem
toho, vyznamnym je aj fakt, Ze v interpretacii experimentalnych vysledkov dominuji
maladaptivne désledky a mozné prospesné a adaptacné aspekty si diskutované iba
vynimoc¢ne. Nakolko vSak zdkladnym cielom stresovej reakcie je zvladnut posobenie ne-
priaznivych faktorov vonkajsieho prostredia, interpreticia dosledkov stresovej reakcie
by mala zahftiat analyzu ,,vydavky-zisky“ vo vztahu k zatazi posobiacej vo vonkajSom
prostredi (Koolhaas a spol., 2006).
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Obrazok 40. Schematické znazornenie vybranych modelov stresu pouZivanych u laboratérnych
zvierat (upravené podla Krishnan a Nestler, 2008).

Validita

Validita modelov stresu pouzivajucich laboratérne zvieratd pri vyskume Iudskych cho-
rob sa posudzuje podla viacerych kritérii. Model by mal dostato¢ne napodobriovat ako
vznik, tak aj symptomatoldgiu so stresom suvisiacej choroby u lIudi. Model by mal
taktiez vychadzat z rovnakych fyziologickych a neurobiologickych mechanizmov ako
dand choroba u ludi. Okrem toho by mala byt lie¢ba, ktora je G¢inna pri lie¢be ludi,
u¢innd aj v danom modeli (Koolhaas a spol., 2006).

Modely stresu a experimentalne zvierata

Pri studiu stresu sa vyuziva celé spektrum modelov, z ktorych niektoré st zalozené
na relativne selektivnom posobeni jedného stresora (napr. hemoragia, hypoglykémia),
zatial ¢o iné predstavuji komplex roznych stresorov (napr. imobiliza¢ny stres). Pri $ti-
diu stresu sa najcastejsie pouzivaju hlodavce (napr. potkan, mys). U tychto zvierat je
mozné sledovat aj uc¢inky pdsobenia psychologickych stresorov, avSak pri interpretécii
ziskanych tdajov je potrebné brat do tvahy fakt, Ze zadsadnym rozdielom medzi stre-
sovou reakciou u laboratdrnych zvierat a reakciou u Tudi je psychologické spracovanie
signalov sprevadzajucich posobenie stresorov.

Typ stresora

Pri vyskume stresu predstavuje vyznamny faktor kontrolovatelnost a predpovedatel-
nost. Pri pésobeni stresora si to prave kontrolovatelnost a predpovedatelnost, ktoré vy-
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znamnou mierou podmienuju vysledny negativny vplyv posobiaceho stresora na orga-
nizmus. Pri vyskume stresu sa ¢asto chybne predpokladd, ze kontrolovatelnost a pred-
povedatelnost st faktory, ktoré mozu dosahovat iba dve hodnoty (napr. uplna alebo
ziadnu kontrolovatelnost). Pritom v kazdodennych situdcidach moze kontrolovatelnost
a predpovedatelnost dosahovat rozne hodnoty (Koolhaas a spol., 2006).

Frekvencia, dlzka trvania a intenzita stresora

Okrem typu stresora st vyznamnymi faktormi podmieniujacimi jeho vplyv na orga-
nizmus frekvencia, dfzka trvania a intenzita stresora. Chronické pdsobenie stresora sa
vo vSeobecnosti povazuje za faktor, ktory vyznamnou mierou podmienuje negativne
posobenie na ¢innost organizmu. AvSak viaceré modely chronického stresu st zalo-
zené na striedavom pouzivani akutnych averzivnych podnetov, ktoré sa denne menia.
Prikladom chronického stresu je umiestnenie subordinovaného jedinca do blizkosti do-
minantného jedinca tak, ze sa nachiadzaji navzajom relativne blizko, pricom su ale
fyzicky separovani (Koolhaas a spol., 2006).

Imobilizaény stres

Uskutocnuje sa v dvoch zakladnych prevedeniach:

e obmedzenie pohybu (restrain): laboratérne zviera je umiestnené do naddoby tru-
bicového tvaru, ktorej rozmery sd priblizne rovnaké, ako rozmery tela zvierata;

e imobilizécia (immobilization): predstavuje komplexny stresovy model, ktory za-
hfna obmedzenie pohybu, zabranenie prijmu potravy a vody, nové prostredie, se-
paraciu, zvySené straty tepla, stazend respirdciu a obmedzenie prekrvenia konda-
tin spojené s bolestivou signaliziciou. Laboratdérne zvieratd maju fixované vsetky
styri koncatiny o obalené kovové nadstavce Specidlnych, na tento tcel upravenych
imobiliza¢nych dosiek.

Uchopenie zvierata

Uchopenie zvierata do ruky (handling) predstavuje v porovnani s imobilizaciou mier-
nejsi typ stresora. Rozsah neuroendokrinnej stresovej reakcie zavisi od toho, ¢i so zvie-
ratom dany experimentator uz v minulosti manipuloval (ak &no, ako ¢asto), ¢i bol
handling spojeny s bolestivim podnetom (napr. injekéna aplikdcia 14tok), ako aj od
dalsich faktorov (napr. od typu rukavice pouzitej experimentatorom).

Eterovy stres

Eterové vipary vyrazne stimuluji ¢uchové oblasti mozgu. Zvierata sa exponuji 3-
minutovému posobeniu éterovych vyparov, ktoré predstavuji vyrazny pachovy stimul.
Do sklenej nadoby sa vlozi vata nasiaknutd éterom, ktord sa prekryje krytom s otvormi,
na ktory sa nasledne umiestni experimentalne zviera. Nadoba sa uzatvori vekom, ¢im
sa dosiahne dostatocna koncentracia éterovych vyparov.
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Hypoglykemicky stres

Inzulin navodzuje hypoglykemicky stres, ktory vyrazne zvysuje aktivitu adrenomedu-
larnej zlozky sympatikoadrenélneho systému, ¢o vedie k zvySeniu plazmatickych hladin
adrenalinu. Inzulin (5 IU/kg hmotnosti zvierata) sa aplikuje intraperitonealne. V expe-
rimentoch, v ktorych sa mé zabranit vplyvu bolestivého podnetu spésobeného vpichom
ihly, sa podéva inzulin zvieratam prostrednictvom intraperitonealne implantovanej ka-
nyly.

Obdobou hypoglykemického stresu je glukoprivacia navodena podanim 2-deoxy-
glukézy. Tato latka je bunkami vychytavana podobne ako glukéza, a nasledne vstupuje
do metabolickych procesov, v ktorych je glukéza substratom. 2-deoxyglukdza podsobi
ako kompetitivny inhibitor glykolyzy a inhibitor membranového transportu pre glukézu
a manézu (Rezek a Kroeger, 1976).

Modely nociceptivneho stresu
Formalinovy stres

Subkutanna aplikacia formalinu predstavuje jeden z najrozsirenejsich zvieracich mo-
delov bolesti. 4 %-ny formalin v objeme 0,2 ml/100 g hmotnosti zvierata sa aplikuje
subkutanne v oblasti zadnej koncatiny. Formalin sa aplikuje injek¢nou ihlou zvieratam
fixovanym tichopom. V experimentoch, v ktorych sa mé zabranit stresu z manipulécie,
ako aj bolestivému vplyvu vpichu ihly, sa formalin podéava kanylou implantovanou do
subkutanneho priestoru femoralnej oblasti.

Kapsaicinom indukovana bolest

Podobne ako subkutanne podanie formalinu, aj subkutanne podanie kapsaicinu pred-
stavuje ¢asto pouzivany zvieraci model bolesti. V experimentoch sa podéva 0,2 ml/100
g hmotnosti zvierata 0,2 %-ného kapsaicinu. Kapsaicin je potrebné rozpustit v roz-
toku, ktory je tvoreny 10 %-ami 90 %-ného etanolu, 20 %-ami Tween 80 a 70 %-ami
fyziologického roztoku.

Chladovy stres

Zvieratd sa umiestnia do miestnosti, ktorej teplota sa pohybuje v rozmedzi 3-5°C.
Pri dlhodobejsej expozicii chladu (kontinudlne, poéas 28 dni) v prvej etape dochddza
v dosledku intenzivnej aktivacie termoregula¢nych mechanizmov k poklesu telesnej
hmotnosti experimentalnych zvierat. Neskor sa ich telesna hmotnost zac¢ne zvySovat,
ale uz nedosiahne troven hmotnosti zvierat rovnakého veku chovanych pri laboratoér-
nej teplote. Pre pdsobenie chladového stresu je charakteristicka prednostnéa aktivacia
sympatikoneuralneho systému.

Hemoragicky stres

Zvieratd maju do cievneho rieciska implantovant kanylu, prostrednictvom ktorej je

k rozvoju Sokového stavu.
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Intraperitonealna aplikacia hypertonického roztoku

Injekéne sa intraperitonealne aplikuje hypertonicky roztok NaCl. Aplikicia hyperto-
nického roztoku NaCl posobi irita¢ne na peritoneum a vyvoldva zmeny v osmolalite
krvnej plazmy.

Test niuteného plavania

Test sa pouziva ako model testovania u¢inku antidepresiv u hlodavcov a zaroven posobi
ako silny stresovy faktor. Zviera sa umiestni do tizkej valcovej nadoby naplnenej vodou,
z ktorej nemé moznost iniku. Zaznamenava sa spravanie zvierata, ktoré mozno rozdelit
do troch faz. V inicidlne]j faze (struggling) sa zviera snazi aktivne unikntt z nddoby.
V nasledujicej faze (swimming) sa zviera drzi nad hladinou a vykonéva krazivé pohyby
vo valci. V poslednej faze (floating) uZz zviera nevykonédva ziadny aktivny pohyb, iba
pohyb nevyhnutny na udrzanie hlavy nad hladinou vody.

Socialne stresory

Jednotlivé druhy cicavcov ziju v urcitych socidlnych dtvaroch. NaruSenie socidlnych
vztahov pritom predstavuje jeden z najvyraznejsich stresorov. Viaceré studie preuké-
zali, Ze stabilita socidlneho prostredia je vyznamnym faktorom ovplyvinujicim zdra-
votny stav jedinca a vznik chordb. Prikladom je vyssi vyskyt hypertenzie a inych
kardiovaskularnych portiich u mysi a opic zijacich v nestabilnych socidlnych skupinach,
pricom tieto sa vyskytuji hlavne u dominantnych a submisivnych samcov. Zaltdkové
vredy sa vyskytuju hlavne u jedincov vyltcenych zo socidlnej skupiny. Podobne existuje
preukdzany vztah medzi poziciou v spolocenskej hierarchii a chorobami podmienenymi
dysfunkciou imunitného systému.

Vyznam sociadlnych faktorov bol preukdzany aj stres redukujicim a pufrujicim
uéinkom socidlnej podpory, pri¢om tento fenomén je davno znamy u Iudi, ale jeho
mechanizmy st znadme iba ¢iastocne. Socidlna podpora je vyznamnym faktorom aj
u zvierat (Koolhaas a spol., 2006).

Expozicia dominantnému jedincovi alebo predatorovi

Subordinovany jedinec je exponovany dominantnému jedincovi, pripadne zviera, ktoré
je prirodzenou koristou, sa vystavi vizudlnemu kontaktu s predatorom. Ide o model
stresu, s ktorym sa ¢lovek stretava pomerne ¢asto. Subordinované mysi vykazuja an-
xiete podobné spravanie v otvorenom priestore a vo vyvySenom plusovom bludisku a
tiez dochédza k zvySenému obratu noradrenalinu v ich mozgu (Costa-Pinto a Palermo-
Neto, 2010).

Izola¢ny stres

Najcastejsie pouzivané laboratdérne zvieratd, potkany a mysi, st zivocichy, ktoré zija
v skupinach. Ak st potkan alebo myS umiestnené v chovnej niddobe osamote, vedie
to k vzniku tzv. separa¢ného stresu. Napriklad, aj ked st u mysi, ktoré boli vysta-
vené izolacnému stresu, kludové hladiny kortikosterénu podobné kontrolnym hodno-
tam, expozicia takychto jedincov imobiliza¢nému stresu vedie k vysSsiemu vyplaveniu
kortikosterénu (Hermes a spol., 2009). Okrem toho izolované mysi travia menej ¢asu
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v otvorenych ramenéach vyvysSeného plusového bludiska, ¢o poukazuje na vyssiu mieru
anxiety tychto jedincov (Costa-Pinto a Palermo-Neto, 2010).
Model zaloZeny na pozorovani iného jedinca exponovaného stresoru

Jedinec moze pozorovat iného jedinca toho istého Zivocisneho druhu, ktory je vystaveny
pdsobeniu uritého stresora (napr. elektrickému Soku). Jedinec (pozorovatel) vykazuje
podobné zmeny v aktivite mozgu, spravani a imunitnych reakciach ako jedinec priamo
vystaveny posobeniu stresora (Costa-Pinto a Palermo-Neto, 2010).

Model opatrovatelskej starostlivosti

Laboratérne zviera je umiestnené do klietky spolo¢ne s chorym jedincom toho istého
zivo¢isneho druhu. Tento model umoziuje sledovat vnimanie symptémov choroby je-
dincom zijucim spoloc¢ne s chorym zvierafom (Costa-Pinto a Palermo-Neto, 2010).

Separaény stres

Mladata st vo véasnom veku separované na urcité obdobie od matky. Tento typ stresu
umoziiuje Studovat vplyv faktorov posobiacich vo véasnych vyvinovych stddidch na
reaktivitu jedinca v dospelosti.

Klinicky pouZivané stresory

Pre studium vplyvu stresu na ludsky organizmus je mozné pouZivat iba tie stresory,
ktoré nevyvoldvaji nadmernt bolest, utrpenie a ani ireverzibilné strukturalne a funkéné
poskodenie tkaniv. Medzi najcastejsie pouzivané stresory v klinickych stidiach na dob-
rovolnikoch patria:

e rieSenie matematickych tloh v urcenom casovom intervale;
e vystiupenie pred publikom;
e inzulinom indukovana hypoglykémia;

e ortostaza.



Metody vyuZivané na postudenie aktivity

systémov stresovej reakcie

Dren nadoblidiek

Posudit funkcie drene nadobliciek je relativne jednoduché. Plazmatické hladiny adre-
nalinu odréazaju aktivitu drene nadobliciek, aj ked kratky biologicky poléas adrenalinu
v plazme, vychytdvanie svalmi a technickéd obtiaznost pri detekcii bazélnych hladin ob-
medzuju vyuzitie tohto pristupu. Vylucovanie adrenalinu v moc¢i umoziuje posudenie
adrenomeduléarnej sekrécie v Case, aj ked obmedzend senzitivita adrenalinu v mo¢i na
zmeny v sekrécii drene nadobli¢iek a zmeny vo vychytavani katecholaminov, spésobené
oblickovymi ochoreniami, komplikuju interpretaciu iidajov ziskanych z analyzy mocu.
ZvySenie hladin adrenalinu v plazme a modi je ale dobrym ukazovatelom adrenomedu-
larnej aktivicie (Young a Landsberg, 1998).

Sympatikovy nervovy systém

Posudenie aktivity sympatikového nervového systému je ovela problematickejsie. Kazdy
postup, ktory bol pouzity na postdenie funkéného stavu sympatikovych nervov ma
ur¢ité vyhody aj nevyhody a Ziaden z nich nie je tiplne vyhovujuci z pohladu senzitivity
a Specificity. Preto sa ¢asto pouZziva sti¢asne viac ako jeden postup (Young a Landsberg,
1998).

Hladiny noradrenalinu v plazme a mo¢i

Plazmaticky noradrenalin je tvoreny malou ¢astou synapticky uvolneného neurotrans-
mitera, ktory sa vyhol spidtnému vychytaniu a metabolizmu v noradrenergickej sy-
napse. Dosledkom je fakt, ze plazmatické hladiny noradrenalinu st zvicsa pod prahom
potrebnym na stimulaciu adrenergickych receptorov. Oproti tomu adrenalin stimu-
luje adrenergické receptory uz pri fyziologickych hladindch, ako je moZné ocakévat
pri cirkulujticich horménoch. Plazmatické hladiny noradrenalinu nepredstavuju citlivy
ukazovatel sympatikovej nervovej aktivity. Ak je noradrenalin podany infliizne, hladiny
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potrebné pre stimulaciu sympatikom sprostredkovanych procesov prevysuju plazma-
tické hladiny noradrenalinu, ktoré su pritomné pocas fyziologickej stimulacie daného
procesu. Naviac, ked je sympatikovy nervovy systém aktivovany, procesy sprostredko-
vané aktivaciou adrenergickych receptorov si stimulované este pred tym, ako je mozné
dokézat zvysenie cirkulujiceho noradrenalinu. Sprievodny vzostup v odstrafiovani no-
radrenalinu moze sprevadzat zmeny v sympatikovej nervovej aktivite, ¢im dochadza
k obmedzeniu vplyvu zmien v sympatikovej nervovej aktivite na plazmatické hladiny
noradrenalinu. Preto aj ked vzostup hladin noradrenalinu nie je vyrazny, v Specifickych
situdciach to nevyluc¢uje moznost, ze dochadza k signifikantnej aktivacii sympatikového
nervového systému.

Periférne plazmatické hladiny noradrenalinu postradaju specificitu z dvoch dévo-
dov. Po prvé, dren nadobli¢iek uvoltiuje ako adrenalin, tak noradrenalin a preto vzostup
plazmatickych hladin noradrenalinu nemusi odrazat iba aktivitu sympatikovych ner-
vov. Po druhé, vendzna koncentracia noradrenalinu je ovplyviiovand procesmi, ktoré
poméhaji odstranovat noradrenalin z arteridlnej plazmy a uvoliiovat ho do vendznej
krvi. Odstratiovanie sa pohybuje medzi 30-50 % a je velmi citlivé na krvny prietok,
zatial ¢o uvolliovanie noradrenalinu zavisi od vyplavovania zo sympatikovych nervo-
vych zakonceni. Pretoze krvny prietok a aktivita sympatikového nervového systému
variruju pocas roéznych podmienok, venézne hladiny zavisia od uvedenych faktorov ako
aj od arteridlnych hladin noradrenalinu, ktory sa nachadza v krvi pretekajicej inervo-
vanym tkanivom. Plazmaticky noradrenalin v antekubitalnej venéznej plazme odraza
primérne uvolliovanie noradrenalinu v tkanivach predlaktia. PretoZe sympatikové ner-
vova aktivita v jednotlivych tkanivach alebo organovych systémoch nie je uniformna,
hladiny noradrenalinu vo vendznej plazme z predlaktia nemusia odrazat zmeny v sym-
patikovej aktivite v inych tkanivach. Prikladom st rozdielne hodnoty plazmatickych
hladin noradrenalinu u kriticky chorych pacientov urcované v krvi odobratej z vena
cubiti a v krvi ziskanej odberom z centralneho vendzneho katétra.

Aj napriek uvedenym obmedzeniam hladiny noradrenalinu uréené z antekubital-
nej vendznej krvi umoziiuji odhadnit stupenn sympatikovej nervovej aktivity. Aktivita
sympatikovych nervov a plazmatické koncentracie noradrenalinu navzajom korespon-
duji pocas roznych situacii a liecba, ktora znizuje sympatikovi nervovi aktivitu, tak-
tiez zniZzuje plazmatické hladiny noradrenalinu u zvierat aj u Iudi. Naviac, fyziologické
vplyvy, ktoré zvysuju aktivitu sympatikového nervového systému, vyvolavaja aj zvy-
Senie plazmatickych hladin noradrenalinu (napriklad pri zmene polohy tela). Rozsah
vzostupu plazmatickych hladin noradrenalinu je ukazovatelom funkénej rezervy sym-
patikového nervového systému. Neschopnost zvysit plazmatické hladiny noradrenalinu
pocas poklesu krvného tlaku poukazuje na dysfunkciu sympatikového nervového sys-
tému.

Rovnaké kritérium plati aj pre vylucovanie noradrenalinu mocom. Aj ked ¢ast no-
radrenalinu v moéi pochadza z rendlnych sympatikovych nervov, prevazna cast odraza
koncentraciu noradrenalinu v arteridlnej krvi. Vylucovanie noradrenalinu do mocu je
primeranym parametrom pre odhad plazmatickych koncentracii noradrenalinu integ-
rovaného v Case a pocas vicSiny situacii odraza aktivitu sympatikového nervového
systému (Young a Landsberg, 1998).
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Kanyla¢né techniky u zvierat

U zvierat st urc¢ovania hladin plazmatickych katecholaminov ¢asto obtiazne interpre-
tovatelné, nakolko pri ziskavani vzoriek plazmy je ¢asto potrebné manipulovat so zvie-
ratom (napr. uchopenie, znehybnenie), ¢o vedie k rychlemu vzostupu plazmatickych
hladin katecholaminov a s ur¢itym oneskorenim aj k vzostupu plazmatickych hladin
kortikosterénu. Z toho dévodu sa pouziva metdda implantacie chronickej kanyly do
vendzneho (vena jugularis) alebo arteridlneho (chvostova artéria) systému laboratdr-
neho zvierata. Tadto metdda umozituje bezstresovy a opakovany odber krvi u daného
zvierata (Mravec, 2009).

Kinetické techniky

Kinetické studie, vyuzivajice infaziu rddioaktivne znaceného noradrenalinu, mozu byt
senzitivnejsie ako jednoduché meranie plazmatického noradrenalinu pri urcovani celko-
vého stupina sympatikovej nervovej aktivity. Tieto postupy umoziuju vypocitat rych-
lost, s akou sa objavi v cirkulécii noradrenalin a korigovat alterdcie odstrariovania plaz-
matického noradrenalinu, ¢o obmedzuje zmeny v plazmatickych hladinach noradrena-
linu. V pripade, Ze sa spoja s katetrizaciou vény v Specifickych anatomickych oblastiach
alebo organovych systémoch, umoziiuju kinetické metédy vypocet podielu réznych ob-
lasti organizmu na celkovom obsahu noradrenalinu v plazme. Pocas fyziologickych si-
tuécii sa na celkovom cirkulujicom mnozstve noradrenalinu podielaji podstatnym
dielom plica, avSak pri hypertenzii, cirhdze alebo kongestivnom zlyhani srdca stuperi
uvoliiovania noradrenalinu v srdci a oblickdch moZe byt zvyseny aj vtedy, ked mnoz-
stvo noradrenalinu uréované v krvi odobranej z vény predlaktia je bud normélne alebo
mierne zvySené. Pokus o odvodenie dalsich informécii z infizie znadeného noradrena-
linu pri vyuziti komplexnych matematickych modelov nepriniesol informécie s vic¢Sou
vypovednou hodnotou, ako poskytovali informacie ziskané z analyzy rychlosti objave-
nia sa a odstranovania noradrenalinu z plazmy. Napriek ich vyhodam sa ale inftzia
znaceného noradrenalinu Sirsie v klinickej praxi nevyuziva.

U zvierat, kinetické techniky urcovania obratu noradrenalinu v sympatikovych ner-
voch jednotlivych tkaniv zodpovedaju frekvencii akénych potencidlov v sympatikovych
nervoch a preto poskytuji tkanivovo Specifické informacie, tykajice sa sympatikovej
aktivity v periférnych tkanivach. Urcovanie obratu noradrenalinu v tkanivéch sa u Tudi
nepouziva (Young a Landsberg, 1998).

Zaznam elektrickej nervovej aktivity

Alternativny pristup urcovania aktivity sympatikového nervového systému zahftia
priamy zaznam prenosu signdlov sympatikovymi nervami. Snimacie elektrédy st
umiestnené transkutanne, zvycajne na peronedlny nerv dolnej koncatiny, ¢o umoznuje
posudit prenos nervovych vzruchov v sympatikovych vldknach inervujacich kostrové
svaly. Tieto postupy st invazivne, technicky naro¢éné a realizovatelné iba v kratkodo-
bych studiach, ale prinasaji uzitocné informaécie, tykajice sa regulacie sympatikovej
nervovej aktivity v danom tkanive. AvSak uvolliovanie neurotransmiterov zo sympati-
kovych nervovych zakonceni nie je linedrne zavislé od frekvencie akénych potencialov.
Naviac, velké mnozstvo faktorov ovplyviiuje presynapticki membranu v zmysle zvyse-
nia alebo zniZzenia pravdepodobnosti, Ze prichddzajice akéné podnety spustia uvolnenie
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neurotransmitera. Okrem toho, hustota sympatikovej inervacie v periférnych tkanivach
je modifikovana pocas vyvinu, alebo v désledku posobenia patologickych procesov. Pre-
toze st eferentné signaly distribuované na vsetky vetvy dendritického vetvenia, zmeny
v denzite sympatikovych nervovych zakonéeni moézu narusit vztahy medzi prenosom
signalov a uvolfiovanim neurotransmitera. Tento metodicky problém je mozné prekonat
kombinovanym meranim plazmatickych hladin noradrenalinu a zaznamom elektrickej
nervovej aktivity (Young a Landsberg, 1998).

Dalsie pristupy

Na urcovanie sympatikovej nervovej aktivity sa pouziva niekolko dalsich metdd. Po-
das exocytdzy st spoloc¢ne s katecholaminmi uvoliiované aj dalsie latky, ako napriklad
DBH a chromogranin. Aj ked plazmatické aktivita DBH a hladiny chromograninu A st
zvysené v situaciach, pocas ktorych dochadza k vzostupu sympatikovej nervovej akti-
vity, tieto zmeny st malé v porovnani so zmenami plazmatickych hladin noradrenalinu
a stuptiom stimulacie sympatikového nervového systému. Tieto metddy st preto rela-
tivne mélo senzitivnymi ukazovatelmi sympatikovej nervovej aktivity. Preto uréovanie
aktivity DBH a hladin chromograninu A nie je vhodnou alternativou vzhladom na
uréovanie plazmatickych hladin noradrenalinu ako markera, ktory umoznuje posudit
sympatikovi aktivitu u ludi (Young a Landsberg, 1998).

Neinvazivne metody

Medzi klinicky vyuZitelné neivazivne metédy, umoziujice posudit aktivitu systémov
stresovej reakcie, HPA osi a sympatikoadrenélneho systému, patri vySetrenie potu, slin
a variability srdcovej frekvencie (HRV). Vyhodou uvedenych metdéd je ich nendro¢nost,
minimélna zataz pre pacienta a moznost opakovaného vysSetrenia. Preto je ich mozné
pouzit v réznych situdciach (Marques a spol., 2010).

Variabilita srdcovej frekvencie

Zéznam variability srdcovej frekvencie umoziuje posudit aktivitu sympatikovych ner-
vov inervujucich srdce. Spektrilna analjza srdcovej frekvencie je zalozend na mate-
matickej analjze spontannej fluktuécie v srdcovej frekvencii. AvSak spektralna analyza
srdcovej frekvencie nepredstavuje jednoznaéni metddu umoziiujicu urcit kardidlnu
sympatikovi aktivitu.

Srdcova frekvencia zavisi od aktivity pacemakerovych buniek sinoatridlneho uzla.
Ani za bazéalnych okolnosti nie sii v8ak intervaly medzi nasledujucimi kontrakciami
rovnaké (obr.41). Srdcovd frekvencia neustéle variruje v désledku mnohych spolupo-
sobiacich faktorov. Podobne ako vela inych orgdnov, aj srdce je inervované oboma
zékladnymi oddielmi autonémneho nervového systému. Bunky sinoatridlneho uzla st
inervované parasympatikovymi vlaknami nervus vagus a vldknami torakalneho oddielu
sympatikového nervového systému, ktoré spomaluji alebo zrychluju srdcova frekven-
ciu. Ak sa vagové a sympatikové motorické drahy, ktoré inervuju srdce, farmakologicky
zablokuji (napr. podanie atropinu a propranololu), bude srdcova frekvencia vysSia
ako za kontrolnych podmienok. To znamend, Ze ¢innost srdca je tonicky inhibovana
vagovymi nervami. Pokojova rovnovaha autonémnych nervov, ktoré inervuji srdce,
uprednostiiuje Setrenie energie prevahou parasympatikovych vplyvov na ¢innost srdca.
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Obrazok 41. Variabilita srdcovej frekvencie. Aj za pokojovych podmienok je ¢asovy interval
medzi nasledujicimi kontrakciami srdca premenlivy, ¢o na EKG zazname dokumentuje rozdielna
vzdialenost medzi nasledujicimi R vlnami (A). Variabilita srdcovej frekvencie v pokoji a pri
zaujat{ vzpriamenej polohy (B; upravené podla Montano a spol., 2009).

Kludova srdcova frekvencia je preto v dosledku prevazujuceho vagotonusu charakte-
rizovand relativne velkou variabilitou ¢asovych intervalov medzi dvoma nasledujtcimi
kontrakciami, nakolko sympatikovy G¢inok na srdce je prili§ nizky na to, aby vyvolal
rychle zmeny v ¢asovych intervaloch medzi kontrakciami (Thayer a Sternberg, 2006).

Analyza HRV poskytuje informécie o autonémnej regulacii ¢innosti kardiovasku-
larneho systému za fyziologickych aj patologickych situacii, ako st hypertenzia, aktatny
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infarkt myokardu, srdcové zlyhavanie, diabetes mellitus a riziko nahlej srdcovej smrti
(Manzella a Paolisso, 2005; Valentini a Parati, 2009).

Metd6dy, ktoré umoziiuju posudit HRV, zahftiaju hodnotenie ¢asovych charakteris-
tik a frekvenénych spektier. Spektralna analyza sa Casto pouziva na posidenie auto-
némnej regulécie ¢innosti srdca. U Tudi sa velkost spektralnej hustoty srdcovej frekven-
cie zvy¢ajne analyzuje v 3 frekvenénych oblastiach: velmi nizka frekvencia (vLF; pod
0,04 Hz), nizka frekvencia (LF; 0,04-0,15 Hz) a vysokd frekvencia (HF, 0,16-0,4 Hz),
pri¢om vo vicsine publikécii sa pozornost zameriava na uréenie LF a HF zloziek varia-
bility srdcovej frekvencie. Variabilita srdcovej frekvencie v oblasti HF odraza hlavne
parasympatikovy vplyv na ¢innost srdca, zatial ¢o variabilita v oblasti LF odraza ako
sympatikovy, tak aj parasympatikovy modula¢ny vplyv (obr.41; Valentini a Parati,
2009).



Stres a emocie

Emdcie viyznamnou mierou ovplyviiuji poznavacie procesy a spravanie. Okrem toho
spajaju procesy prebiehajice v centralnom nervovom systéme s fyziologickymi zme-
nami v ¢innosti vnutornych organov. Tieto spoje st tvorené pocetnymi neuroendok-
rinnymi mechanizmami, prostrednictvom ktorych na jednej strane mozog ovplyviiuje
éinnost organovych systémov, na druhej strane ovplyviiuju orgdnové systémy ¢innost
mozgu. Emdcie ovplyvinuju prostrednictvom modulacie ¢innosti autonémneho a ne-
uroendokrinného systému organové systémy, ¢o vedie k zmenam v kardiovaskularnych,
metabolickych a imunitnych funkcidch. Okrem tohto ,eferentného“ pdsobenia, existuje
aj posobenie ,aferentné“, kedy zmeny v ¢innosti organovych systémov spétne ovplyv-
Nujui ¢innost mozgu. Mozog na zdklade monitorovania aktivity vnutornych organov
moduluje priebeh emoénych procesov (Worthman, 2009).

Teorie vzniku emdcii

A% do konca 19.storo¢ia prevladal tradiény pohlad na mechanizmy zodpovedné za
vyvolanie a prejavy emdcii, ktory vychadzal z predpokladu, ze najprv dochadza k roz-
poznaniu vyznamného podnetu alebo udalosti, napriklad rozpoznanie priblizujiceho
sa predatora. Toto rozpoznanie nasledne vyvolava v mozgovej kére uvedomely emocny
pocit, v uvedenom pripade rozpoznania predatora to bude pocit strachu. Tento pocit
nésledne vedie k centralnej aktivacii periférnych organov a tkaniv, ako st srdce, krvné
cievy, dren nadoblic¢iek a potné zlazy. Vysledkom spozorovania predatora je potom
zvySenie srdcovej frekvencie, krvného tlaku a vylucovania potu. Na zaklade uvedenej
tradi¢nej predstavy, udalost s emo¢énym nabojom vyvoldva reflexnti autonémnu reakciu
organizmu (Kandel a spol., 2000).

Jamesova-Langeho tedria

V roku 1884 americky psycholég William James zamietol tradi¢ny pohlad, Ze emd-
cie st vyvolané kognitivnou aktivitou. V ¢lanku What is emotion ? James predlozil
hypotézu, ze kognitivne pocifovanie emdcii je sekundérne vzhladom na fyziologické
prejavy emécii. Predpokladal, Ze ked sa nachéddzame v potencidlne nebezpecnej situ-
acii, napriklad ak sme ohrozovani divym zvieratom, samotny kognitivny proces nevedie
k vzniku vedome pocitovaného emoc¢ného stavu. Emdcia strachu vznika az sekundérne
a to v dosledku zvysenej aktivity kardiovaskularneho, respirac¢ného a dalsich systémov,
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vyvolanej utekom pred divym zvieratom. Predpokladal teda, Ze pocas nebezpecnej si-
tuédcie najskor dochadza k inStinktivnej reakcii (napr. ,itok alebo ttek“) a az nasledné
zmeny v ¢innosti organov (zvySend srdcova a dychové frekvencia) vyvolavaji vedomé
pocitovanie emdcii (napr. strachu).

Na zéaklade vySsie uvedenej myslienky, James a dansky psycholég Carl Lange uviedli
alternativnu hypotézu vzniku emdcii. Predpokladali, Ze vedomé pocitovanie emdcii
vznikéd az potom, ako mozgové kora prijala signaly o zmenéch vo fyziologickom stave
organizmu. Uréité fyziologické zmeny teda predchdadzaja vzniku pocitov. Podla ich
predstavy vzostup alebo pokles krvného tlaku, srdcovej frekvencie a svalového napiitia
vznikd primérne a az nasledne st tieto zmeny fyziologickych funkcii vnimané ako pocity.
Ak sa teda jedinec nachddza v situécii, kedy dochédza k jeho ohrozeniu, pocituje strach,
pretoze jeho mozgova kora prijima signaly o zrychlenej srdcovej frekvencii a potiacich
sa dlaniach. James v tejto stvislosti napisal: ,,Sme zarmuteni preto, ze placeme a sme
vystraseni, pretoze sa trasieme a teda neplaceme preto, Ze sme zarmuteni a ani sa
netrasieme preto, ze sme vystraseni“. Na zdklade tohto pohladu predstavuji emdcie
kognitivne reakcie na signaly z periférnych orgdnov (obr.42).

V stcasnosti existuje viacero experimentalnych pozorovani, ktoré podporuju urcité
aspekty Jamesovej-Langeho tedrie. Tak napriklad objektivne rozliitelnym emdcidm
mozno priradit Specifické vzorce autonémnych, endokrinnych a behavioralnych reakcii.
Okrem toho, pacienti s prerusenou miechou, ktorym ¢iastoéne chyba spitnovéizbova
signalizdcia z vnatornych orgédnov, vykazuju zniZend intenzitu v pocifovani svojich
emocii.

Jamesova-Langeho tedria ale nedokaze vysvetlit viaceré aspekty emocného sprava-
nia. Tak napriklad emdcie ¢asto pretrvavaju aj potom, ako fyziologické zmeny v akti-
vite organov odzneli. Ak by teda spitnoviizbova signalizacia z orgdnov predstavovala
jediny faktor podielajtci sa na vzniku emdcii, potom by emdcie nemali trvat dlhsie ako
trvaji zmeny v aktivite organov. Okrem toho niektoré pocity vznikaja skor, ako dojde
k zmenam v ¢innosti organizmu, ktoré si spojené s danymi pocitmi. Pri vzniku emdcii
teda musia zohrévaf lohu aj dalSie mechanizmy a nie iba prenos signalov z periférie
do kory.

Nedavne studie poukazuji na to, ze reakcie autonémneho nervového systému nie st
uniformné a stereotypné, ako sa pévodne domnieval Cannon. Rozdielne emocné stavy
su typicky sprevadzané roznym vzorcom autonémnych reakcii, ako st napriklad zmeny
v krvnom prietoku a srdcovej frekvencii (Kandel a spol., 2000).

Cannonova-Bardova tedria

Nedostatky Jamesovej-Langeho tedrie sa pokusili vyriesit Cannon a Philip Bard, ktori
predlozili hypotézu, ze dve podkorové Struktiry, hypotalamus a talamus, zohravaju
pri vzniku emdcii klucovu dlohu, pricom sa tieto Struktiry podielaju aj na regulacii
periférnych prejavov emdcii a zaroven prenasaju do kortexu informécie potrebné pre
kognitivne spracovanie emdcii (obr.42). Tato hypotéza vychddzala z experimentov,
ktoré uskutocnili Cannon a Bard. Pouzili macky, ktorym odstranili celt mozgovt kéru.
Tieto zvierata mali zachované integrované emocné reakcie, oznac¢ované ako predstierana
zurivost (sham rage), nakolko reakcie vykazovali nepritomnost vedomého pocitovania,
ktoré je charakteristické pre skuto¢nt, prirodzene sa vyskytujicu reakciu ztrivosti.
Predstierana zurivost sa 1i8i od prirodzenej reakcie aj tym, Ze ju mozno vyvolat
aj velmi miernymi podnetmi, ako je slaby dotyk, alebo sa moze vyskytovat aj spon-
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Obrazok 42. Schematické znazornenie mechanizmov vzniku emdcii podla Jamesovej-Langeho
tedrie (A), Cannonovej-Barovej tedrie (B) a Schachterovej tedrie (C).

tanne, bez provokécie. Bez ohladu na spdsob vyvolania, odznieva reakcia predstieranej
zurivosti velmi rychlo po tom, ako prestal posobit podnet, ktory ju vyvolal. Okrem
toho, tato reakcia nie je zamerana konkrétnym smerom a zvieratd sa pocas nej ¢asto
samé porania. Ked Bard skiimal predstieranii ztrivost pomocou série postupujiicich
transekcii mozgu, zistil, Ze ak je transekciou poskodeny aj hypotalamus, koordinovana
reakcia zanikne, pricom ostant iba izolované stcasti tejto reakcie.

Otéazka, ¢i uvedomelé pocitovanie je désledkom zmien v aktivite orgdnov (Jame-
sova-Langeho tedria) alebo ¢i st telesné zmeny dosledkom pocitovania, pretrvavala



292 STRES A ADAPTACIA

v modernom vyskume emdécii. Emdécie st v stcasnosti chapané ako vysledok dynamic-
kych, pretrvavajicich interakcii, pravdepodobne na trovni amygdaly, hypotalamu a
mozgove] kory (Kandel a spol., 2000).

Schachterova teoria

Jamesovu-Langeho tedriu emdcii zasadne upravil najskér Stanley Schachter a neskoér
Antonio Damasio. V 60. rokoch 20. storo¢ia Schachter zacal zdoéraziovat vyznam kon-
textu pri vzniku emécii, podobne ako je to pri zraku, ked dochadza k spracovaniu ne-
jednoznac¢nych zrakovych podnetov. V siilade s Jamesovou-Langeho tedriou je emoc¢né
pocitovanie priamym dosledkom prenosu signdlov z periférie do mozgovej kory. Avsak
namiesto tohto jednoduchého vztahu Schachter predpokladal, Ze mozgova kora ak-
tivne prevadza periférne signaly, aj neSpecifické, na Specifické pocity. Predpokladal, Ze
kéra vytvara kognitivnu reakciu na periférne signaly v stilade s oéakdvanim jedinca a
sociadlnym kontextom danej situédcie (obr. 42).

V klasickej $tudii Schachter injek¢éne podal dobrovolnikom adrenalin, pri¢om nie-
ktori z nich boli informovani o vedlaj$ich Géinkoch (napr. baSenie srdca), dalsi infor-
movani neboli. Kazdy jedinec bol néasledne exponovany situéacii, ktora bola neprijemna
a vyvolala mrzutost a zlost, alebo naopak, bola prijemné a vyvolala pobavenie. Je-
dinci, ktori boli informovani o ii¢inkoch podaného adrenalinu, vykazovali mensiu mieru
hnevu alebo poteSenia. Podla Schachtera tieto zistenia poukazovali na to, Ze informo-
vani jedinci prisadili svoj nepokoj aplikovanej chemickej latke, zatial ¢o jedinci z druhej
(neinformovanej) skupiny pocitovali svoj nepokoj ako emoé¢nt reakciu, konkrétne ako
experimenty preukézali, ze celkovy nepokoj, resp. nabudenie vyvolané cvi¢enim, moze
tiez viest k $pecifickému (napr. sexuélnemu) nabudeniu (Kandel a spol., 2000).

Teoria somatickych markerov

Schachterovu modifikdciu Jamesovej-Langeho tedrie neskor dalej zmodifikoval Antonio
Damasio a A.D. Craig, ktori tvrdia, Ze stav pocitovania, vnimanie emdcii, je v pod-
state pribehom, ktory vytvéra mozog preto, aby vysvetlil telesné reakcie (Kandel a
spol., 2000). Hypotéza somatickych markerov je postavend na predpoklade, Ze stibor
signalov suvisiacich s aktivitou telesnych organov a tkaniv ovplyviiuje vznik emdcii.
Tieto signaly st okrem toho vyznamnou mierou zapojené v rozhodovacich procesoch
a modulécii pozornosti, ako aj v tvorbe pracovnej pamiite a vybavnosti pamétovych
stop (Domschke a spol., 2010).

Arnoldovej tedria

Magda Arnold predpokladé, Ze emécie su vysledkom nevedomého vyhodnotenia situ-
acie ako potencidlne gkodlivej alebo prospesnej, pricom pocitovanie je vedomym od-
razom nevedomého odhadu situécie. Pocitovanie teda predstavuje tendenciu reagovat
urcitym spdsobom, nie reakciu samotni. Emdcie sa podla tejto predstavy vzajomne li-
§ia preto, ze vyvolavaju tendencie pre rozne aktivity. Arnoldovej tedria teda nevyzaduje
pre pocitovanie emdcii autonémnu reakciu (Kandel a spol., 2000).
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Prefrontalny kortex, stresova reakcia a emocie

Tradi¢ne sa za najvyssie centrum, podielajlce sa na integracii autonémnych funkcii a
emocnych reakcii povazoval hypotalamus. Predpokladalo sa, ze kérové vstupy do hypo-
talamu vykazuju inhibi¢né posobenie a sltzia ako mechanizmus obmedzujtci neprime-
rané emoc¢né reakcie, ktoré by mohli interferovat s vy$$imi kognitivnymi funkciami, ako
st koncentréicia a uvazovanie. AvSak v poslednom obdobi sa uvedeny pohlad vyrazne
zmenil. Nové dokazy pozmenili povodné predstavy o emdciach, tlohe autonémnych
reakcii ako aj kognitivnych funkcii. Vysledkom bola aj zmena pohladu na tlohu pre-
frontalneho kortexu.

Uloha emécii sa zmenila z ruivich a neZiaducich reliktnjch reakcii zivo¢isneho
spravania na motivacné reakcie a reakcie zameranej pozornosti, ktoré s nevyhnutné
pre spravanie umoziujice prekonat zatazové a Zivot ohrozujuce situdcie, ako aj pre
kognitivne procesy ako také. V sucasnosti je vSeobecne akceptované, zZe autonémne re-
akcie, ktoré sprevadzaji emdcie, nielen pripravuji organizmus na vykonanie urcitych
adaptacnych reakcii, ale ze autonémne reakcie spitne ovplyviiuji ¢éinnost centralneho
nervového systému, kde moduluju kognitivne procesy, ako st tvorba pamite a rozho-
dovanie. Prikladom je vyznamnéa tloha, ktort zohravaja stresové hormény, glukokor-
tikoidy a katecholaminy, v procesoch spojengch s tvorbou pamiifovych stép. Dalsim
prikladom st nélezy tvoriace podklad hypotézy somatickych markerov (pozri vyssie).

V poslednom obdobi sa zmenil aj pohlad na tlohu prefrontalneho kortexu. Aj ked
je v8eobecne akceptované, ze prefrontalny kortex ma vyznamniu tlohu vo vyssich kog-
nitivnych funkcidch, ako st ucenie a tvorba pamétovych stop, je tiez preukdzané, Ze
ur¢ité emdcie Specificky aktivuji prefrontalny kortex (napr. emdcie stivisiace s pdso-
benim psychosocidlnych stresorov). Okrem toho, stimuldciou prefrontalneho kortexu
je mozné vyvolat rozne autonémne reakcie. Je to podmienené aj tym, Ze neurdny pre-
frontalneho kortexu inervuju roézne trovne centralneho systému, regulujiceho aktivitu
autonémneho nervového systému. Prefrontalny kortex inervuje napriklad hypotala-
mus, mozgovy kmen, okrem toho bola popisand aj priama inervécia sympatikovych
pregangliovych neurénov miechy, ¢o naznacuje, Ze prefrontalny kortex je skor integ-
raénym centrom autonémnych a behavioralnych reakcii, ako jednoduchym inhibitorom
emoc¢nych reakcii sprevadzajucich aktiviaciu autonémneho nervového systému. Nakolko
prefrontalny kortex prijima aj signaly z vnutornych organov, zda sa, Ze zohrava tlohu
vo vyhodnocovani zmien vo vntitornom a vonkajSom prostredi organizmu a na zaklade
toho aktivuje primerané behaviordlne a autonémne reakcie (Van Eden a Buijs, 2000).

Stresova reakcia a podmienovanie

Viaceré experimentalne a klinické nalezy naznacuja, ze podmienovanie zohrava vy-
znamnu ulohu aj v stresovych reakciach.

Obojstrannost podmieneného spojenia

Experimentélne studie, vyuzivajuce tradiéné podmienene reflexné, ako aj elektrofyzi-
ologické metddy preukazali, ze aktivaciou spdtného podmieneného spojenia pésobenim
podnetu, ktory je z ¢asového hladiska na druhom mieste spojenej dvojice, je mozné
v podmienenom reflexe vyvolat aktivitu, ktord zaujima pri inStrumentarnom podmie-
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novani v tejto dvojici prvé miesto. Prikladom je instrumentarne podmieniovanie u psa.
V pripade, Ze u psa flexia jednej z prednych koncatin vyvold prisun krmitka s po-
travou a flexia druhostrannej prednej koncatiny vyvold prisun nadoby s vodou, tak
po vypracovani odpovedajtcich inStrumentarnych podmienenych reflexov méa kazdy
druh motiva¢ného podréazdenia, bez ohladu na to, akym faktorom bolo sposobené, za
néasledok flexiu prislusnej prednej koncatiny. Ak pes dostava pri flexii jednej prednej
koncatiny potravu z lavého krmitka a pri flexii druhostrannej kon¢atiny potravu z pra-
vého krmitka, tak po vypracovani odpovedajucich inStrumentarnych reflexov podanie
Aj ked sa vytvéra obojstranné podmienené spojenie pri viiéSine foriem podmienenych
reflexov, aj tak sa tato vlastnost najzretelnejsie prejavuje pri podmienenych reflexoch
inStrumentérneho charakteru (Asratyan, 1974; Asratan, 1976).

Stresova reakcia z pohladu podmiefiovania

Na stresovii reakciu mozno nazerat aj ako na podmienent reakciu. Tak napriklad opa-
kované vystavenie bolestivym podnetom, vedie nasledne k aktivacii stresovej reakcie
pred vlastnym pdsobenim bolestivého podnetu, uz pri prichode na miesto, kde boles-
tivy podnet v minulosti pdsobil (napr. opakovand névsteva zubnej ambulancie). Ide
teda o klasické podmienovanie.

Situacia s podmienovanim stresovej reakcie vSak pravdepodobne vykazuje vyssiu
mieru komplexity. Je dokonca mozné, Ze stresovi reakciu mozu vyvolat, pripadne ak-
centovat zmeny v aktivite vnutornych organov, ku ktorym dochddza v dosledku vlast-
nej stresovej reakcie. MozZe ist o dosledok obojsmerného podmieneného spojenia po-
pisaného vyssie. Prikladom takéhoto podnetu moze byt zvySenie srdcovej frekvencie
cidlnych a bolestivych) zvysenim srdcovej frekvencie a krvného tlaku. V podstate sa
teda moéze jednaf o podmienenti reakciu vyssieho radu, kedy stresor vedie k zvySeniu
srdcovej frekvencie a krvného tlaku (motorickd zlozka) a zdroven dochédza k signa-
lizacii suvisiacej so zvySenim srdcovej frekvencie a krvného tlaku (senzitivna zlozka).
Viac-menej stibezna aktivacia motorickej a senzitivnej zlozky okruhov aktivovanych
stresorom moze sposobit, ze vznikd obojsmerné spojenie medzi Struktirami spustaja-
cimi stresovu reakciu, konkrétne tymi, ktoré prostrednictvom autonémneho nervového
systému reguluju srdcovil frekvenciu a krvny tlak, a struktarami, ktoré prijimaju peri-
férne signély stuvisiace so srdcovou frekvenciou a krvnym tlakom (obr. 43). Ak sa teda
vychédza z obojsmernosti podmieneného spojenia, potom je mozné, ze samotné zvyse-
nie srdcovej frekvencie moze spitne aktivovat motorické zlozky stresovej reakcie. Pocas
vlastnej stresovej reakcie potom signalizicia stuvisiaca so zvySenim srdcovej frekvencie
a krvného tlaku moZe podsobit na stresovii reakciu stimulacne.

Inhibiciou vzostupu srdcovej frekvencie ¢i uz pred aktivaciou stresovej reakcie, alebo
pocas nej, mozno potom znizovat rozsah stresovej reakcie. Tuto hypotézu podporuje
napriklad G¢inok [(-blokétorov na rozsah stresovej reakcie. U myS$i podanie periférne
éinkujiceho B1-blokatora atenololu, narusilo pozitivne spéitnovizbové pésobenie na
centralnu zlozku tzkostnej reakcie a tym obmedzilo rozsah lokomoénej aktivity (Ja-
nitzky a spol., 2007).

Pravdaze inhibi¢ny u¢inok (-blokétorov podanych pred pdsobenim stresorov na
stresovt reakciu je pravdepodobne komplexnejsi a okrem inhibicie vzostupu aktivity
vnutornych orgadnov (napr. srdcovej frekvencie) zahfila pri centralne posobiacich 1at-
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Obrazok 43. Schematické znézornenie interakcii medzi jednotlivymi zlozkami periférneho a
autonémneho nervového systému aktivovanych pdsobenim stresorov. Stresor vyvolava aktivaciu
motorickych Struktir mozgu a miechy (1), ktoré reguluji ¢innost vntatornych organov. Zvysend
srdcova frekvencia a krvny tlak prostrednictvom stimulacie mechanoreceptorov a baroreceptorov
(2) aktivuje senzitivne Struktiry mozgu (napr. kora inzuly; 4). Aktivacia motorickych ako aj sen-
zitivnych Struktar sa podiela na vzniku emocnej reakcie (6,7). V dosledku posobenia stresorov
dochédza k viac-menej stibeznej aktivacii motorickych a senzitivnych Struktiur, ¢o na zaklade te-
érie podmienovania vytvara podklad pre vznik obojsmernych spojov medzi subezne aktivovanymi
mozgovymi Struktirami (5). Aktivacia senzitivnych strukttr potom moze posobit stimulacéne (+)

na motorické struktiry a tym potencovat rozsah stresovej reakcie.

kach z tejto skupiny taktiez aj posobenie na centralne struktiry, prostrednictvom kto-
rych mozu (-blokatory zniZovat anxietu, aj ked vysledky klinickych $tadii G¢innosti
(-blokéatorov v terapii anxiety nie si konzistentné (Domschke a spol., 2010).



296 STRES A ADAPTACIA




Literatura

Abercrombie ED, Jacobs BL. Single-unit response of noradrenergic neurons in the
locus coeruleus of freely moving cats. I. Acutely presented stressful and nonstressful
stimuli. J Neurosci 1987; 7: 2837-43.

Adameova A, Abdellatif Y, Dhalla NS. Role of the excessive amounts of circulating
catecholamines and glucocorticoids in stress-induced heart disease. Can J Physiol
Pharmacol 2009; 87: 493-514.

Andersen BL, Thornton LM, Shapiro CL, Farrar WB, Mundy BL, Yang HC, Carson
WE, 3rd. Biobehavioral, immune, and health benefits following recurrence for psy-
chological intervention participants. Clin Cancer Res 2010; 16: 3270-8.

Andresen MC, Doyle MW, Bailey TW, Jin YH. Differentiation of autonomic reflex
control begins with cellular mechanisms at the first synapse within the nucleus
tractus solitarius. Braz J Med Biol Res 2004; 37: 549-58.

Andresen MC, Kunze DL. Nucleus tractus solitarius—gateway to neural circulatory
control. Annu Rev Physiol 1994; 56: 93-116.

Arnsten AF. Catecholamine regulation of the prefrontal cortex. J Psychopharmacol
1997; 11: 151-62.

Asratan EA. Ivan Petrovié¢ Pavlov. Praha: Avicenum, 1976; 348 s.

Asratyan EA. Conditional reflex theory and motivational behavior. Acta Neurobiol
Exp (Wars) 1974; 34: 15-31.

Aston-Jones G, Rajkowski J, Cohen J. Role of locus coeruleus in attention and beha-
vioral flexibility. Biol Psychiatry 1999; 46: 1309-20.

Azevedo ER, Parker JD. Parasympathetic control of cardiac sympathetic activity: nor-
mal ventricular function versus congestive heart failure. Circulation 1999; 100: 274-9.

Babic T, Ciriello J. Medullary and spinal cord projections from cardiovascular respon-
sive sites in the rostral ventromedial medulla. J Comp Neurol 2004; 469: 391-412.

Basbaum AI. Anatomical studies of the noradrenergic projection to the spinal cord
dorsal horn In: JM Besson, G Guillbaud (Eds). Towards the Use of Noradrenergic
Agonist for the Treatment of Pain. New York: Elsevier Science Publishers 1992; s.
77-89.

Bassett JR, West SH. Vascularization of the adrenal cortex: its possible involvement
in the regulation of steroid hormone release. Microsc Res Tech 1997; 36: 546-57.
Benarroch EE. Paraventricular nucleus, stress response, and cardiovascular disease.
Clin Auton Res 2005; 15: 254-63.

Benthem L, Mundinger TO, Taborsky GJ, Jr. Parasympathetic inhibition of sympat-
hetic neural activity to the pancreas. Am J Physiol Endocrinol Metab 2001; 280:
E378-81.

297



298 STRES A ADAPTACIA

Bernard C. An Introduction to the Study of Experimental Medicine. Mineola: Dover
Publications, 1957; 272 s.

Berthoud HR, Neuhuber WL. Functional and chemical anatomy of the afferent vagal
system. Auton Neurosci 2000; 85: 1-17.

Berthoud HR, Powley TL. Characterization of vagal innervation to the rat celiac,
suprarenal and mesenteric ganglia. J Auton Nerv Syst 1993; 42: 153-69.

Bhatia V, Tandon RK. Stress and the gastrointestinal tract. J Gastroenterol Hepatol
2005; 20: 332-9.

Bhattacharyya MR, Steptoe A. Emotional triggers of acute coronary syndromes:
strength of evidence, biological processes, and clinical implications. Prog Cardiovasc
Dis 2007; 49: 353-65.

Bjorklund A, Lindvall O. Catecholaminergic brain stem regulatory systems In: VB
Mountcastle (Eds). Handbook of Physiology. Bethesda: American Physiological So-
ciety, 1986; s. 155-235.

Blessing WW, Chalmers JP. Direct projection of catecholamine (presumably
dopamine)-containing neurons from hypothalamus to spinal cord. Neurosci Lett
1979; 11: 35-40.

Boehm S, Kubista H. Fine tuning of sympathetic transmitter release via ionotropic
and metabotropic presynaptic receptors. Pharmacol Rev 2002; 54: 43-99.

Buijs RM, Chun SJ, Niijima A, Romijn HJ, Nagai K. Parasympathetic and sympathetic
control of the pancreas: a role for the suprachiasmatic nucleus and other hypothala-

mic centers that are involved in the regulation of food intake. J Comp Neurol 2001;
431: 405-23.

Buijs RM, van der Vliet J, Garidou ML, Huitinga I, Escobar C. Spleen vagal denervation
inhibits the production of antibodies to circulating antigens. PLoS ONE 2008; 3:
e3152.

Buijs RM, Van Eden CG. The integration of stress by the hypothalamus, amygdala
and prefrontal cortex: balance between the autonomic nervous system and the ne-
uroendocrine system. Prog Brain Res 2000; 126: 117-32.

Buren J, Eriksson JW. Is insulin resistance caused by defects in insulin’s target cells
or by a stressed mind? Diabetes Metab Res Rev 2005; 21: 487-94.

Byrum CE, Guyenet PG. Afferent and efferent connections of the A5 noradrenergic
cell group in the rat. J Comp Neurol 1987; 261: 529-42.

Cameron OG. Visceral brain-body information transfer. Neuroimage 2009; 47: 787-94.
Cannon WB. Organization for physiological homeostasis. Physiol Rev 1929; 9: 399-431.

Cannon WB. The Wisdom of the Body. New York: W. W. Norton and Company, 1963;
340 s.

Cao L, Liu X, Lin EJ, Wang C, Choi EY, Riban V, Lin B, During MJ. Environmental
and genetic activation of a brain-adipocyte BDNF /leptin axis causes cancer remis-
sion and inhibition. Cell 2010; 142: 52-64.

Card JP, Sved JC, Craig B, Raizada M, Vazquez J, Sved AF. Efferent projections of rat
rostroventrolateral medulla C1 catecholamine neurons: Implications for the central
control of cardiovascular regulation. J Comp Neurol 2006; 499: 840-59.



Literatura 299

Clark FM, Proudfit HK. The projections of noradrenergic neurons in the A5 catecho-
lamine cell group to the spinal cord in the rat: anatomical evidence that A5 neurons
modulate nociception. Brain Res 1993; 616: 200-10.

Costa-Pinto FA, Palermo-Neto J. Neuroimmune interactions in stress. Neuroimmuno-
modulation 2010; 17: 196-9.

Coupland RE, Parker TL, Kesse WK, Mohamed AA. The innervation of the adrenal
gland. III. Vagal innervation. J Anat 1989; 163: 173-81.

Dagerlind A, Goldstein M, Hokfelt T. Most ganglion cells in the rat adrenal medulla
are noradrenergic. Neuroreport 1990; 1: 137-40.

Dagerlind A, Pelto-Huikko M, Diez M, Hokfelt T. Adrenal medullary ganglion neurons
project into the splanchnic nerve. Neuroscience 1995; 69: 1019-23.

Dayas CV, Buller KM, Day TA. Medullary neurones regulate hypothalamic
corticotropin-releasing factor cell responses to an emotional stressor. Neuroscience
2001; 105: 707-19.

De Kloet ER, Vreugdenhil E, Oitzl MS, Joels M. Brain corticosteroid receptor balance
in health and disease. Endocr Rev 1998; 19: 269-301.

Denton DA, McKinley MJ, Weisinger RS. Hypothalamic integration of body fluid re-
gulation. Proc Natl Acad Sci U S A 1996; 93: 7397-404.

Denver RJ. Structural and functional evolution of vertebrate neuroendocrine stress
systems. Ann N'Y Acad Sci 2009; 1163: 1-16.

Deuchars SA, Milligan CJ, Stornetta RL, Deuchars J. GABAergic neurons in the central
region of the spinal cord: a novel substrate for sympathetic inhibition. J Neurosci
2005; 25: 1063-70.

Dobrakovova M, Jurcovicova J. Corticosterone and prolactin responses to repeated
handling and transfer of male rats. Exp Clin Endocrinol 1984; 83: 21-7.

Domschke K, Stevens S, Pfleiderer B, Gerlach AL. Interoceptive sensitivity in anxiety
and anxiety disorders: an overview and integration of neurobiological findings. Clin
Psychol Rev 2010; 30: 1-11.

Dossey L. Optimism. Explore (NY) 2006; 2: 89-96.

Dunser MW, Hasibeder WR. Sympathetic overstimulation during critical illness: ad-
verse effects of adrenergic stress. J Intensive Care Med 2009; 24: 293-316.

Ek M, Kurosawa M, Lundeberg T, Ericsson A. Activation of vagal afferents after intra-
venous injection of interleukin-1beta: role of endogenous prostaglandins. J Neurosci
1998; 18: 9471-9.

Elam M, Svensson TH, Thoren P. Differentiated cardiovascular afferent regulation of
locus coeruleus neurons and sympathetic nerves. Brain Res 1985; 358: 77-84.

Elam M, Thoren P, Svensson TH. Locus coeruleus neurons and sympathetic nerves:
activation by visceral afferents. Brain Res 1986; 375: 117-25.

Elghozi JL, Julien C. Sympathetic control of short-term heart rate variability and its
pharmacological modulation. Fundam Clin Pharmacol 2007; 21: 337-47.

Ericsson A, Kovacs KJ, Sawchenko PE. A functional anatomical analysis of central
pathways subserving the effects of interleukin-1 on stress-related neuroendocrine
neurons. J Neurosci 1994; 14: 897-913.



300 STRES A ADAPTACIA

Feinstein DL, Heneka MT, Gavrilyuk V, Dello Russo C, Weinberg G, Galea E. Norad-
renergic regulation of inflammatory gene expression in brain. Neurochem Int 2002;
41: 357-65.

Ferguson AV, Latchford KJ, Samson WK. The paraventricular nucleus of the hypot-
halamus - a potential target for integrative treatment of autonomic dysfunction.
Expert Opin Ther Targets 2008; 12: 717-27.

Finger S. Origins of neuroscience. Oxford: Oxford University Press, 2001; 462 s.

Fink G. Stress Science: Neuroendocrinology. 1st edition. San Diego: Academic Press,
2010; 829 s.

Fujita S, Bohland M, Sanchez-Watts G, Watts AG, Donovan CM. Hypoglycemic detec-
tion at the portal vein is mediated by capsaicin-sensitive primary sensory neurons.
Am J Physiol Endocrinol Metab 2007; 293: E96-E101.

Furness JB. The organisation of the autonomic nervous system: peripheral connections.
Auton Neurosci 2006; 130: 1-5.

Galea E, Heneka MT, Dello Russo C, Feinstein DL. Intrinsic regulation of brain in-
flammatory responses. Cell Mol Neurobiol 2003; 23: 625-35.

Gamboa-Esteves FO, Tavares I, Almeida A, Batten TF, McWilliam PN, Lima D. Pro-
jection sites of superficial and deep spinal dorsal horn cells in the nucleus tractus
solitarii of the rat. Brain Res 2001; 921: 195-205.

Ganong WF. Circumventricular organs: definition and role in the regulation of endoc-
rine and autonomic function. Clin Exp Pharmacol Physiol 2000; 27: 422-7.

Ganong WEF. Prehled 1ékaiské fyziologie. Dvacaté vydani. Praha: Galén, 2005; 890 s.
Geerling JC, Shin JW, Chimenti PC, Loewy AD. Paraventricular hypothalamic nucleus:
Axonal projections to the brainstem. J Comp Neurol 2009; 518: 1460-99.

Giese-Davis J, Collie K, Rancourt KM, Neri E, Kraemer HC, Spiegel D. Decrease in
depression symptoms is associated with longer survival in patients with metastatic
breast cancer: a secondary analysis. J Clin Oncol 2011; 29: 413-20.

Goehler LE, Gaykema RP, Opitz N, Reddaway R, Badr N, Lyte M. Activation in vagal
afferents and central autonomic pathways: early responses to intestinal infection
with Campylobacter jejuni. Brain Behav Immun 2005; 19: 334-44.

Gold PW, Chrousos GP. Organization of the stress system and its dysregulation in
melancholic and atypical depression: high vs low CRH/NE states. Mol Psychiatry
2002; 7: 254-75.

Gold SM, Mohr DC, Huitinga I, Flachenecker P, Sternberg EM, Heesen C. The role of
stress-response systems for the pathogenesis and progression of MS. Trends Immunol
2005; 26: 644-52.

Goldstein DS. Stress, Catecholamines, and Cardiovascular Disease. Oxford: Oxford
University Press, 1995; 539 s.

Goldstein DS. The autonomic nervous system in health and disease. New York: Marcel
Dekker, Inc., 2001; 618 s.

Goldstein DS. Dysautonomia in Parkinson’s disease: neurocardiological abnormalities.
Lancet Neurol 2003; 2: 669-76.

Goldstein DS. Adrenal responses to stress. Cell Mol Neurobiol 2010; 30: 1433-40.



Literatura 301

Goldstein DS, Kopin IJ. Evolution of concepts of stress. Stress 2007; 10: 109-20.

Goldstein DS, Kopin IJ. Adrenomedullary, adrenocortical, and sympathoneural res-
ponses to stressors: a meta-analysis. Endocr Regul 2008; 42: 111-9.

Gouin JP, Hantsoo L, Kiecolt-Glaser JK. Immune dysregulation and chronic stress
among older adults: a review. Neuroimmunomodulation 2008; 15: 251-9.

Greiner M, Paredes A, Araya V, Lara HE. Role of stress and sympathetic innervation
in the development of polycystic ovary syndrome. Endocrine 2005; 28: 319-24.

Gross CG. Claude Bernard and the Constancy of the Internal Environment. Neuros-
cientist 1998; 4: 380-5.

Gross CG. Three before their time: neuroscientists whose ideas were ignored by their
contemporaries. Exp Brain Res 2009; 192: 321-34.

Grundy D. Signalling the state of the digestive tract. Auton Neurosci 2006; 125: 76-80.

Hardebo JE, Owman C. Barrier mechanisms for neurotransmitter monoamines and
their precursors at the blood-brain interface. Ann Neurol 1980; 8: 1-31.

Hasan W, Smith PG. Nerve growth factor expression in parasympathetic neurons:
regulation by sympathetic innervation. Eur J Neurosci 2000; 12: 4391-7.

Heneka MT, Nadrigny F, Regen T, Martinez-Hernandez A, Dumitrescu-Ozimek L, Ter-
wel D, Jardanhazi-Kurutz D, Walter J, Kirchhoff F, Hanisch UK, Kummer MP. Locus
ceruleus controls Alzheimer’s disease pathology by modulating microglial functions
through norepinephrine. Proc Natl Acad Sci U S A 2010; 107: 6058-63.

Hermann GE, Emch GS, Tovar CA, Rogers RC. c-Fos generation in the dorsal vagal
complex after systemic endotoxin is not dependent on the vagus nerve. Am J Physiol
Regul Integr Comp Physiol 2001; 280: R289-99.

Hermes GL, Delgado B, Tretiakova M, Cavigelli SA, Krausz T, Conzen SD, McClintock
MK. Social isolation dysregulates endocrine and behavioral stress while increasing
malignant burden of spontaneous mammary tumors. Proc Natl Acad Sci U S A
2009; 106: 22393-8.

Herring N, Lokale MN, Danson EJ, Heaton DA, Paterson DJ. Neuropeptide Y reduces
acetylcholine release and vagal bradycardia via a Y2 receptor-mediated, protein
kinase C-dependent pathway. J Mol Cell Cardiol 2008; 44: 477-85.

Herring N, Paterson DJ. Neuromodulators of peripheral cardiac sympatho-vagal ba-
lance. Exp Physiol 2009; 94: 46-53.

Heym C, Braun B, Klimaschewski L, Kummer W. Chemical codes of sensory neurons
innervating the guinea-pig adrenal gland. Cell Tissue Res 1995; 279: 169-81.

Heym C, Common B, Yin S, Klimaschewski L, Couraud JY, Bachmann S. Neuroche-
mistry, connectivity and plasticity of small intensely fluorescent (SIF) cells in the
rat superior cervical ganglion. Ann Anat 1993; 175: 309-19.

Holgert H, Dagerlind A, Hokfelt T. Phenotype of intraadrenal ganglion neurons during
postnatal development in rat. J Comp Neurol 1996; 371: 603-20.

Hosey MM. What molecular events underlie heterologous desensitization? Focus on
"receptor phosphorylation does not mediate cross talk between muscarinic M(3)
and bradykinin B(2) receptors”. Am J Physiol 1999; 277: C856-8.



302 STRES A ADAPTACIA

Huston JM, Ochani M, Rosas-Ballina M, Liao H, Ochani K, Pavlov VA, Gallowitsch-
Puerta M, Ashok M, Czura CJ, Foxwell B, Tracey KJ, Ulloa L. Splenectomy inac-
tivates the cholinergic antiinflammatory pathway during lethal endotoxemia and
polymicrobial sepsis. J Exp Med 2006; 203: 1623-8.

Chandler BM, Sonnenblick EH, Pool PE. Mechanochemistry of cardia muscle. 3. Effects
of norepinephrine on the utilization of high-energy phosphates. Circ Res 1968; 22:
729-35.

Charvat J. Zivot, adaptace a stress. Praha: Avicenum, 1973; 156 s.

Cheng L, Wang SH, Chen QC, Liao XM. Moderate noise induced cognition impairment
of mice and its underlying mechanisms. Physiol Behav 2011; in press.

Janitzky K, Linke R, Yilmazer-Hanke DM, Grecksch G, Schwegler H. Disrupted visce-
ral feedback reduces locomotor activity and influences background contextual fear
conditioning in C57BL/6JOlaHsd mice. Behav Brain Res 2007; 182: 109-18.

Jarrott B. Changes in central catecholaminergic neurons in cardiovascular diseases. In:
PK Ganguly (Eds). Catecholamines and Heart Disease. Boca Raton: CRC Press
1991; s. 177-200.

Jédnig W. The integrative action of the autonomic nervous system. Neurobiology of
homeostasis. Cambridge: Cambridge University Press, 2006; 610 s.

Jezova D, Vigas M, Tatar P, Jurcovicova J, Palat M. Rise in plasma beta-endorphin
and ACTH in response to hyperthermia in sauna. Horm Metab Res 1985; 17: 693-4.

Joshi S, Levatte MA, Dekaban GA, Weaver LC. Identification of spinal interneurons
antecedent to adrenal sympathetic preganglionic neurons using trans-synaptic tran-
sport of herpes simplex virus type 1. Neuroscience 1995; 65: 893-903.

Junqueira L, Carneiro J. Basic Histology: Text & Atlas, 11th ed. New York: McGraw-
Hill Medical, 2005; 544 s.

Kajiwara R, Sand O, Kidokoro Y, Barish ME, Iijima T. Functional organization of
chromaffin cells and cholinergic synaptic transmission in rat adrenal medulla. Jpn
J Physiol 1997; 47: 449-64.

Kalantaridou SN, Zoumakis E, Makrigiannakis A, Lavasidis LG, Vrekoussis T, Chrousos
GP. Corticotropin-releasing hormone, stress and human reproduction: an update. J
Reprod Immunol 2010; 85: 33-9.

Kalinin S, Feinstein DL, Xu HL, Huesa G, Pelligrino DA, Galea E. Degeneration of
noradrenergic fibres from the locus coeruleus causes tight-junction disorganisation
in the rat brain. Eur J Neurosci 2006; 24: 3393-400.

Kalsbeek A, Foppen E, Schalij I, Van Heijningen C, van der Vliet J, Fliers E, Buijs
RM. Circadian control of the daily plasma glucose rhythm: an interplay of GABA
and glutamate. PLoS ONE 2008; 3: €3194.

Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM. Principles of Neural Science. 4th edition. New
York: McGraw-Hill Medical, 2000; 1414 s.

Kappeler L, Meaney MJ. Enriching stress research. Cell 2010; 142: 15-7.

Kawagishi K, Fukushima N, Yokouchi K, Sumitomo N, Kakegawa A, Moriizumi T. Ty-
rosine hydroxylase-immunoreactive fibers in the human vagus nerve. J Clin Neurosci
2008; 15: 1023-6.



Literatura 303

Kawai Y. Ultrastructure of neuronal circuitry in sympathetic ganglia. Microsc Res Tech
1996; 35: 146-56.

Kerman IA, Yates BJ. Patterning of somatosympathetic reflexes. Am J Physiol 1999;
277: R716-24.

Kesse WK, Parker TL, Coupland RE. The innervation of the adrenal gland. I. The
source of pre- and postganglionic nerve fibres to the rat adrenal gland. J Anat 1988;
157: 33-41.

Kiss A, Mravec B, Palkovits M, Kvetnansky R. Stress-induced changes in tyrosine
hydroxylase gene expression in rat hypothalamic paraventricular, periventricular,
and dorsomedial nuclei. Ann N Y Acad Sci 2008; 1148: 74-85.

Kiss JZ, Palkovits M, Zaborszky L, Tribollet E, Szabo D, Makara GB. Quantitative
histological studies on the hypothalamic paraventricular nucleus in rats: I. Number
of cells and synaptic boutons. Brain Res 1983; 262: 217-24.

Kjaer M, Galbo H. Effect of physical training on the capacity to secrete epinephrine.
J Appl Physiol 1988; 64: 11-6.

Kloner RA. Natural and unnatural triggers of myocardial infarction. Prog Cardiovasc
Dis 2006; 48: 285-300.

Koganezawa T, Shimomura Y, Terui N. The role of the RVLM neurons in the viscero-
sympathetic reflex: a mini review. Auton Neurosci 2008; 142: 17-9.

Koolhaas JM, Bartolomucci A, Buwalda B, de Boer SF, Flugge G, Korte SM, Meerlo
P, Murison R, Olivier B, Palanza P, Richter-Levin G, Sgoifo A, Steimer T, Stiedl
O, van Dijk G, Wohr M, Fuchs E. Stress revisited: a critical evaluation of the stress
concept. Neurosci Biobehav Rev 2011; 35: 1291-301.

Koolhaas JM, de Boer SF, Buwalda B. Stress and adaptation: toward ecologically
relevant animal models. Current Directions in Psychological Science 2006; 15: 109-
12.

Koolhaas JM, de Boer SF, Coppens CM, Buwalda B. Neuroendocrinology of coping
styles: towards understanding the biology of individual variation. Front Neuroen-
docrinol 2010; 31: 307-21.

Koska J, Ksinantova L, Sebokova E, Kvetnansky R, Klimes I, Chrousos G, Pacak K. En-
docrine regulation of subcutaneous fat metabolism during cold exposure in humans.
Ann N'Y Acad Sci 2002; 967: 500-5.

Kreis ME, Jiang W, Kirkup AJ, Grundy D. Cosensitivity of vagal mucosal afferents to
histamine and 5-HT in the rat jejunum. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2002; 283: G612-7.

Krishnan V, Nestler EJ. The molecular neurobiology of depression. Nature 2008; 455:
894-902.

Kronenberg HM, Melmed S, Polomsky KS, Larsen PR. Williams Textbook of Endoc-
rinology. 11th edition. Philadelphia: Saunders, 2008; 1936 s.

Kubista H, Boehm S. Molecular mechanisms underlying the modulation of exocytotic
noradrenaline release via presynaptic receptors. Pharmacol Ther 2006; 112: 213-42.

Kukanova B, Mravec B. Complex intracardiac nervous system. Bratisl Lek Listy 2006;
107: 45-51.



304 STRES A ADAPTACIA

Kumar NN, Allen K, Parker L, Damanhuri H, Goodchild AK. Neuropeptide coding
of sympathetic preganglionic neurons; focus on adrenally projecting populations.
Neuroscience 2010; 170: 789-99.

Kuzela L, Mikulaj L. Vplyv narkézy na funkciu kory nadoblic¢iek a metabolizmus kor-
tikosteroidov. Bratisl Lek Listy 1956a; 36: 74-9.

Kuzela L, Mikulaj L. Vplyv narkézy na funkciu kory nadobli¢iek a metabolizmus kor-
tikosteroidov. II. Uéinok prolongécie a premedikécie. Bratisl Lek Listy 1956b; 36:
577-82.

Kvetnansky R, Bodnar I, Shahar T, Uhereczky G, Krizanova O, Mravec B. Effect of
lesion of a5 and a7 brainstem noradrenergic areas or transection of brainstem pat-
hways on sympathoadrenal activity in rats during immobilization stress. Neurochem
Res 2006; 31: 267-75.

Kvetnansky R, Goldstein DS, Weise VK, Holmes C, Szemeredi K, Bagdy G,
Kopin I1J. Effects of handling or immobilization on plasma levels of 3,4-
dihydroxyphenylalanine, catecholamines, and metabolites in rats. J Neurochem
1992; 58: 2296-302.

Kvetnansky R, Pacak K, Fukuhara K, Viskupic E, Hiremagalur B, Nankova B, Gold-
stein DS, Sabban EL, Kopin IJ. Sympathoadrenal system in stress. Interaction with
the hypothalamic-pituitary-adrenocortical system. Ann N Y Acad Sci 1995; 771:
131-58.

Kvetnansky R, Sabban EL, Palkovits M. Catecholaminergic systems in stress: structural
and molecular genetic approaches. Physiol Rev 2009; 89: 535-606.

Langer SZ. 25 years since the discovery of presynaptic receptors: present knowledge
and future perspectives. Trends Pharmacol Sci 1997; 18: 95-9.

Langer SZ. Presynaptic autoreceptors regulating transmitter release. Neurochem Int
2008; 52: 26-30.

Langer SZ, Hicks PE. Physiology of the sympathetic nerve ending. Br J Anaesth 1984;
56: 689-700.

Larsen PJ, Mikkelsen JD. Functional identification of central afferent projections con-
veying information of acute ”stress” to the hypothalamic paraventricular nucleus. J
Neurosci 1995; 15: 2609-27.

Latour MG, Cardin S, Helie R, Yamaguchi N, Lavoie JM. Effect of hepatic vagotomy
on plasma catecholamines during exercise-induced hypoglycemia. J Appl Physiol
1995; 78: 1629-34.

Leserman J. Role of depression, stress, and trauma in HIV disease progression. Psy-
chosom Med 2008; 70: 539-45.

Llewellyn-Smith IJ. Anatomy of synaptic circuits controlling the activity of sympathe-
tic preganglionic neurons. J Chem Neuroanat 2009; 38: 231-9.

Marques AH, Silverman MN, Sternberg EM. Evaluation of stress systems by applying
noninvasive methodologies: measurements of neuroimmune biomarkers in the sweat,
heart rate variability and salivary cortisol. Neuroimmunomodulation 2010; 17: 205-
8.

Matsumura K, Kobayashi S. Signaling the brain in inflammation: the role of endothelial
cells. Front Biosci 2004; 9: 2819-26.



Literatura 305

Matthews MR. Small, intensely fluorescent cells and the paraneuron concept. J Electron
Microsc Tech 1989; 12: 408-16.

Maubert E, Tramu G, Croix D, Beauvillain JC, Dupouy JP. Co-localization of vaso-
active intestinal polypeptide and neuropeptide Y immunoreactivities in the nerve
fibers of the rat adrenal gland. Neurosci Lett 1990; 113: 121-6.

McDonald RD, Yagi K, Stockton E. Human Eosinophil Response to Acute Physical
Exertion. Psychosom Med 1961; 23: 63-6.

McEwen BS. The End of Stress As We Know It. Washington: National Academies
Press, 2002; 285 s.

McEwen BS. Protection and damage from acute and chronic stress: allostasis and
allostatic overload and relevance to the pathophysiology of psychiatric disorders.
Ann N'Y Acad Sci 2004; 1032: 1-7.

McKitrick DJ, Calaresu FR. Nucleus ambiguus inhibits activity of cardiovascular units
in RVLM. Brain Res 1996; 742: 203-10.

Miller AH, Maletic V, Raison CL. Inflammation and its discontents: the role of cyto-
kines in the pathophysiology of major depression. Biol Psychiatry 2009; 65: 732-41.

Miller MA, Rahe RH. Life changes scaling for the 1990s. J Psychosom Res 1997; 43:
279-92.

Miyashita T, Williams CL. Epinephrine administration increases neural impulses pro-
pagated along the vagus nerve: Role of peripheral beta-adrenergic receptors. Neuro-
biol Learn Mem 2006; 85: 116-24.

Mohamed AA, Parker TL, Coupland RE. The innervation of the adrenal gland. II. The
source of spinal afferent nerve fibres to the guinea-pig adrenal gland. J Anat 1988;
160: 51-8.

Mokan M. Hypoglykémia. Martin: P+M Turany, 2005; 652 s.

Montano N, Porta A, Cogliati C, Costantino G, Tobaldini E, Casali KR, Iellamo F.
Heart rate variability explored in the frequency domain: a tool to investigate the
link between heart and behavior. Neurosci Biobehav Rev 2009; 33: 71-80.

Montero-Hadjadje M, Vaingankar S, Elias S, Tostivint H, Mahata SK, Anouar Y. Chro-
mogranins A and B and secretogranin II: evolutionary and functional aspects. Acta
Physiol (Oxf) 2008; 192: 309-24.

Morris B. The inconstancy of the milieu interieur. Immunol Cell Biol 1987; 65 ( Pt 1):
49-55.

Morrison SF, Cao WH. Different adrenal sympathetic preganglionic neurons regulate
epinephrine and norepinephrine secretion. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2000; 279: R1763-75.

Mravec B. A new focus on interoceptive properties of adrenal medulla. Auton Neurosci
2005; 120: 10-7.

Mravec B. Model bezstresového odberu krvi u potkana. In: J Holzerova (Eds). Mo-
delovanie chordb a chorobnych stavov. Bratislava: Univerzita Komenského, 2009; s.
49-51.

Mravec B. Role of catecholamine-induced activation of vagal afferent pathways in regu-

lation of sympathoadrenal system activity: negative feedback loop of stress response.
Endocr Regul 2011; 45: 37-41.



306 STRES A ADAPTACIA

Mravec B, Hulin I. Does vagus nerve constitute a self-organization complexity or a
”hidden network”? Bratisl Lek Listy 2006; 107: 3-8.

Mravec B, Lukackova R, Bodnar I, Kiss A, Pacak K, Palkovits M, Kvetnansky R.
Stress-induced alterations in catecholamine enzymes gene expression in the hypot-
halamic dorsomedial nucleus are modulated by caudal brain and not hypothalamic
paraventricular nucleus neurons. Brain Res Bull 2007; 74: 147-54.

Mulders WH, Meek J, Hafmans TG, Cools AR. The hypothalamic paraventricular
nucleus in two types of Wistar rats with different stress responses. I. Morphometric
comparison. Brain Res 1995; 689: 47-60.

Myslivecek J, Kvetnansky R. The effects of stress on muscarinic receptors. Heterologous
receptor regulation: yes or no? Auton Autacoid Pharmacol 2006; 26: 235-51.

Myslivecek J, Trojan S. Regulation of adrenoceptors and muscarinic receptors in the
heart. Gen Physiol Biophys 2003; 22: 3-14.

Myslivecek J, Trojan S. Regulace pfenosu signalu receptory sprazenymi s G proteiny
(desenzitizace, fosforylace, down-regulace). Psychiatrie 2002; 6: 31-5.

Nakamura K, Matsumura K, Hubschle T, Nakamura Y, Hioki H, Fujiyama F, Boldogkoi
Z, Konig M, Thiel HJ, Gerstberger R, Kobayashi S, Kaneko T. Identification of
sympathetic premotor neurons in medullary raphe regions mediating fever and other
thermoregulatory functions. J Neurosci 2004; 24: 5370-80.

Nakamura K, Matsumura K, Kobayashi S, Kaneko T. Sympathetic premotor neurons
mediating thermoregulatory functions. Neurosci Res 2005; 51: 1-8.

Németh S. Early changes in blood content of protein-bound iodine in men after non-
specific interventions; effects of fever & electroshock therapy. Schweiz Med Wochen-
schr 1958; 88: 242-4.

Németh S, Licko V. Thyroid gland function and artificial fever. Endokrinologie 1961;
41: 187-93.

Niijima A. Electrophysiological study on the vagal innervation of the adrenal gland in
the rat. J Auton Nerv Syst 1992; 41: 87-92.

Noback CR, Strominger NL, Demarest RJ, Ruggiero DA. The human nervous system.
Structure and function. 6th edition. New Jersey: Humana Press, 2005; 477 s.

Nuseir K, Proudfit HK. Bidirectional modulation of nociception by GABA neurons
in the dorsolateral pontine tegmentum that tonically inhibit spinally projecting
noradrenergic A7 neurons. Neuroscience 2000; 96: 773-83.

O’Sullivan JB, Ryan KM, Curtin NM, Harkin A, Connor TJ. Noradrenaline reuptake
inhibitors limit neuroinflammation in rat cortex following a systemic inflammatory
challenge: implications for depression and neurodegeneration. Int J Neuropsychop-
harmacol 2009; 12: 687-99.

O’Sullivan JB, Ryan KM, Harkin A, Connor TJ. Noradrenaline reuptake inhibitors
inhibit expression of chemokines IP-10 and RANTES and cell adhesion molecules
VCAM-1 and ICAM-1 in the CNS following a systemic inflammatory challenge. J
Neuroimmunol 2010; 220: 34-42.

Ondicova K, Mravec B. Multilevel interactions between the sympathetic and parasym-
pathetic nervous systems: a minireview. Endocr Regul 2010; 44: 69-75.



Literatura 307

Oomori Y, Okuno S, Fujisawa H, Iuchi H, Ishikawa K, Satoh Y, Ono K. Ganglion
cells immunoreactive for catecholamine-synthesizing enzymes, neuropeptide Y and
vasoactive intestinal polypeptide in the rat adrenal gland. Cell Tissue Res 1994;
275: 201-13.

Orth DN, Kovacs WJ. The adrenal cortex. In: JD Wilson, DW Foster, HM Kronenberg.
Williams Textbook of Endocrinology. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1998;
s. 517-664.

Osaka T, Kobayashi A, Inoue S. Vago-sympathoadrenal reflex in thermogenesis induced
by osmotic stimulation of the intestines in the rat. J Physiol 2002; 540: 665-71.

Pacak K, Palkovits M. Stressor specificity of central neuroendocrine responses: impli-
cations for stress-related disorders. Endocr Rev 2001; 22: 502-48.

Pacak K, Palkovits M, Yadid G, Kvetnansky R, Kopin IJ, Goldstein DS. Heteroge-
neous neurochemical responses to different stressors: a test of Selye’s doctrine of
nonspecificity. Am J Physiol 1998; 275: R1247-55.

Palkovits M. Interconnections between the neuroendocrine hypothalamus and the cen-
tral autonomic system. Geoffrey Harris Memorial Lecture, Kitakyushu, Japan, Oc-
tober 1998. Front Neuroendocrinol 1999; 20: 270-95.

Palkovits M. Stress-related central neuronal regulatory circuits. In: R McCarty, G Agu-
ilera, EL Sabban, R Kvetnansky (Eds). Stress - Neural, Endocrine and Molecular
Studies. London: Taylor and Francis, 2002; s. 1-9.

Pan B, Castro-Lopes JM, Coimbra A. Chemical sensory deafferentation abolishes hy-
pothalamic pituitary activation induced by noxious stimulation or electroacupunc-
ture but only decreases that caused by immobilization stress. A c-fos study. Neuros-
cience 1997; 78: 1059-68.

Parratt JR. The effect of adrenaline, noradrenaline, and propranolol on myocardial
blood flow and metabolic heat production in monkeys and baboons. Cardiovasc Res
1969; 3: 306-14.

Parratt JR, Wadsworth RM. The effect of ”selective” beta-adrenoceptor blocking drugs
on the myocardial circulation. Br J Pharmacol 1970; 39: 296-308.

Paton JF. The Sharpey-Schafer prize lecture: nucleus tractus solitarii: integrating struc-
tures. Exp Physiol 1999; 84: 815-33.

Perry SF, Capaldo A. The autonomic nervous system and chromaffin tissue: Neuroen-
docrine regulation of catecholamine secretion in non-mammalian vertebrates. Auton
Neurosci 2010.

Perry VH. The influence of systemic inflammation on inflammation in the brain: impli-
cations for chronic neurodegenerative disease. Brain Behav Immun 2004; 18: 407-13.

Petrovicky P. Anatomie s topografii a klinickymi aplikacemi. III. svazek. Neuroanato-
mie, smyslové Ustroji a ktize. Martin: Vydavatelstvo Osveta, 2002; 542 s.

Pilo B, John TM, Pemsingh RS, George JC. Post-vagotomy changes in the ultras-
tructure of the thyroid gland and circulating levels of its hormones in the pigeon.
Cytobios 1984; 41: 175-80.

Pirnik Z, Mravec B, Kubovcakova L, Mikkelsen JD, Kiss A. Hypertonic saline and
immobilization induce Fos expression in mouse brain catecholaminergic cell groups:
colocalization with tyrosine hydroxylase and neuropeptide Y. Ann N Y Acad Sci
2004; 1018: 398-404.



308 STRES A ADAPTACIA

Pocock G, Richards CD, Daly MdB. Human Physiology - The Basis of Medicine. 2nd
edition. Oxford: Oxford University Press, 2004; 734 s.

Pohorecky LA, Wurtman RJ. Adrenocortical control of epinephrine synthesis. Phar-
macol Rev 1971; 23: 1-35.

Porges SW. Cardiac vagal tone: a physiological index of stress. Neurosci Biobehav Rev
1995; 19: 225-33.

Porth CM. Pathophysiology: Concepts of Altered Health States. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins, 2004; 1616 s.

Potts JT. Exercise and sensory integration. Role of the nucleus tractus solitarius. Ann
N Y Acad Sci 2001; 940: 221-36.

Powley TL. Central control of autonomic functions: organization of the autonomic
nervous system. In: LR Squire, D Berg, FE Bloom, S du Lac, A Ghosh, NC Spitzer
(Eds). Fundamental Neuroscience. 3rd edition. Burlington: Academic Press, 2008;
s. 807-28.

Powley TL, Phillips RJ. Musings on the wanderer: what’s new in our understanding
of vago-vagal reflexes? I. Morphology and topography of vagal afferents innervating
the GI tract. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2002; 283: G1217-25.

Randall DC, Brown DR, McGuirt AS, Thompson GW, Armour JA, Ardell JL. In-
teractions within the intrinsic cardiac nervous system contribute to chronotropic
regulation. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 2003; 285: R1066-75.

Raybould HE, Glatzle J, Freeman SL, Whited K, Darcel N, Liou A, Bohan D. Detection
of macronutrients in the intestinal wall. Auton Neurosci 2006; 125: 28-33.

Reiche EM, Nunes SO, Morimoto HK. Stress, depression, the immune system, and
cancer. Lancet Oncol 2004; 5: 617-25.

Rezek M, Kroeger EA. Glucose antimetabolites and hunger (theoretical article). J Nutr
1976; 106: 143-57.

Ridley M. Cerven4 kralovna. Praha: Portal, 2007; 320 s.

Rissman RA, Lee KF, Vale W, Sawchenko PE. Corticotropin-releasing factor receptors

differentially regulate stress-induced tau phosphorylation. J Neurosci 2007; 27: 6552-
62.

Rivier C, Rivest S. Effect of stress on the activity of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis: peripheral and central mechanisms. Biol Reprod 1991; 45: 523-32.

Roberts CS. Cannon of Harvard. In: HK Walker, WD Hall, JW Hurst (Eds). Clinical
Methods: The History, Physical, and Laboratory Examinations. 3rd edition. Boston:
Butterworths, 1990; s. 383-5.

Roe AD, Staup MA, Serrats J, Sawchenko PE, Rissman RA. Lipopolysaccharide-
induced tau phosphorylation and kinase activity - modulation, but not mediation,
by corticotropin-releasing factor receptors. Eur J Neurosci 2011; 34: 448-56.

Roozendaal B, McEwen BS, Chattarji S. Stress, memory and the amygdala. Nat Rev
Neurosci 2009; 10: 423-33.

Rosas-Ballina M, Ochani M, Parrish WR, Ochani K, Harris YT, Huston JM, Chavan

S, Tracey KJ. Splenic nerve is required for cholinergic antiinflammatory pathway
control of TNF in endotoxemia. Proc Natl Acad Sci U S A 2008; 105: 11008-13.



Literatura 309

Ross K. Mapping pathways from stress to cancer progression. J Natl Cancer Inst 2008;
100: 914-5, 7.

Ruggiero DA, Underwood MD, Mann JJ, Anwar M, Arango V. The human nucleus of
the solitary tract: visceral pathways revealed with an ”in vitro” postmortem tracing
method. J Auton Nerv Syst 2000; 79: 181-90.

Sabban EL, Kvetnansky R. Stress-triggered activation of gene expression in catecho-
laminergic systems: dynamics of transcriptional events. Trends Neurosci 2001; 24:
91-8.

Segerstrom SC, Schipper LJ, Greenberg RN. Caregiving, repetitive thought, and im-
mune response to vaccination in older adults. Brain Behav Immun 2008; 22: 744-52.

Selye H. Zivot a stres. Bratislava: Obzor, 1966; 460 s.

Selye H. In vivo. Bratislava: Vydavatelstvo Slovenskej akadémie vied, 1968; 164 s.

Selye H. The Stress of Life. New York: McGraw-Hill, 1984; 516 s.

Selye H. A syndrome produced by diverse nocuous agents. 1936. J Neuropsychiatry
Clin Neurosci 1998; 10: 230-1.

Sharkey SW, Windenburg DC, Lesser JR, Maron MS, Hauser RG, Lesser JN, Haas
TS, Hodges JS, Maron BJ. Natural history and expansive clinical profile of stress
(tako-tsubo) cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2010; 55: 333-41.

Schafer MK, Eiden LE, Weihe E. Cholinergic neurons and terminal fields revealed by
immunohistochemistry for the vesicular acetylcholine transporter. II. The peripheral
nervous system. Neuroscience 1998; 84: 361-76.

Scheer FA, Hu K, Evoniuk H, Kelly EE, Malhotra A, Hilton MF, Shea SA. Impact of the
human circadian system, exercise, and their interaction on cardiovascular function.
Proc Natl Acad Sci U S A 2010; 107: 20541-6.

Schlenker EH. Integration in the PVN: another piece of the puzzle. Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol 2005; 289: R653-5.

Schreihofer AM, Stornetta RL, Guyenet PG. Regulation of sympathetic tone and ar-

terial pressure by rostral ventrolateral medulla after depletion of C1 cells in rat. J
Physiol 2000; 529 Pt 1: 221-36.

Schulkin J. Social allostasis: anticipatory regulation of the internal milieu. Frontiers in
Evolutionary Neuroscience 2011; 2: 1-15.

Siso S, Jeffrey M, Gonzalez L. Sensory circumventricular organs in health and disease.
Acta Neuropathol 2010; 120: 689-705.

Skarlandtova H, Frankova M, Frynta D, Kittnar O. Stres a stresové hormony u savct.
Cesk Fyziol 2010; 59: 32-6.

Smith AD, Castro SL, Zigmond MJ. Stress-induced Parkinson’s disease: a working
hypothesis. Physiol Behav 2002; 77: 527-31.

Smith PM, Ferguson AV. Circulating signals as critical regulators of autonomic state—
central roles for the subfornical organ. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2010; 299: R405-15.

Smith SM, Vale WW. The role of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in neuroen-
docrine responses to stress. Dialogues Clin Neurosci 2006; 8: 383-95.



310 STRES A ADAPTACIA

Sobel B, Jequier E, Sjoerdsma A, Lovenberg W. Effect of catecholamines and adrenergic
blocking agents on oxidative phosphorylation in rat heart mitochondria. Circ Res
1966; 19: 1050-61.

Spiegel D. Mind matters in cancer survival. JAMA 2011; 305: 502-3.

Stead RH, Colley EC, Wang B, Partosoedarso E, Lin J, Stanisz A, Hillsley K. Vagal
influences over mast cells. Auton Neurosci 2006; 125: 53-61.

Sterling P. 1. Principles of allostasis: optimal design, predictive regulation, pathophy-
siology, and rational therapeutics. In: J Schulkin. Allostasis, homeostasis, and the
costs of physiological adaptation. Cambridge: Cambridge University Press, 2004; s.
17-64.

Sternberg EM. Neural regulation of innate immunity: a coordinated nonspecific host
response to pathogens. Nat Rev Immunol 2006; 6: 318-28.

Strack AM, Sawyer WB, Marubio LM, Loewy AD. Spinal origin of sympathetic pre-
ganglionic neurons in the rat. Brain Res 1988; 455: 187-91.

Strack AM, Sawyer WB, Platt KB, Loewy AD. CNS cell groups regulating the sym-
pathetic outflow to adrenal gland as revealed by transneuronal cell body labeling
with pseudorabies virus. Brain Res 1989; 491: 274-96.

Sugama S, Conti B. Interleukin-18 and stress. Brain Res Rev 2008; 58: 85-95.

Sun MK. Central neural organization and control of sympathetic nervous system in
mammals. Prog Neurobiol 1995; 47: 157-233.

Szantova M. Podporné faktory v liecbe chronickych hepatitid. Trendy v hepatolégii
20105 2: 25-9.

Siska K, Kuzela L, Mikulaj L. Adrenal Cortex Activity during Extracorporeal Blood
Circulation. Bratisl Lek Listy 1963; 2: 143-8.
Tanaka K, Chiba T. Microvascular organization of sympathetic ganglia, with special
reference to small intensely-fluorescent cells. Microsc Res Tech 1996; 35: 137-45.
Thaker PH, Sood AK. Neuroendocrine influences on cancer biology. Semin Cancer Biol
2008; 18: 164-70.

Thayer JF. On the importance of inhibition: central and peripheral manifestations of
nonlinear inhibitory processes in neural systems. Dose Response 2006; 4: 2-21.

Thayer JF, Sternberg E. Beyond heart rate variability: vagal regulation of allostatic
systems. Ann N'Y Acad Sci 2006; 1088: 361-72.

Tilan J, Kitlinska J. Sympathetic Neurotransmitters and Tumor Angiogenesis-Link
between Stress and Cancer Progression. J Oncol 2010; 2010: 539706.

Toth IE, Vizi ES, Hinson JP, Vinson GP. Innervation of the adrenal cortex, its phy-
siological relevance, with primary focus on the noradrenergic transmission. Microsc
Res Tech 1997; 36: 534-45.

Tracey KJ. Physiology and immunology of the cholinergic antiinflammatory pathway.
J Clin Invest 2007; 117: 289-96.

Tsigos C, Chrousos GP. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, neuroendocrine factors
and stress. J Psychosom Res 2002; 53: 865-71.

Uchida S, Hara K, Kobayashi A, Otsuki K, Yamagata H, Hobara T, Suzuki T, Miy-
ata N, Watanabe Y. Epigenetic status of gdnf in the ventral striatum determines
susceptibility and adaptation to daily stressful events. Neuron 2011; 69: 359-72.



Literatura 311

Ulrich-Lai YM, Herman JP. Neural regulation of endocrine and autonomic stress res-
ponses. Nat Rev Neurosci 2009; 10: 397-409.

Valentini M, Parati G. Variables influencing heart rate. Prog Cardiovasc Dis 2009; 52:
11-9.
van den Top M, Nolan MF, Lee K, Richardson PJ, Buijs RM, Davies CH, Spanswick

D. Orexins induce increased excitability and synchronisation of rat sympathetic
preganglionic neurones. J Physiol 2003; 549: 809-21.

Van Der Zanden EP, Boeckxstaens GE, de Jonge WJ. The vagus nerve as a modulator
of intestinal inflammation. Neurogastroenterol Motil 2009; 21: 6-17.

van Dijk G, Buwalda B. Neurobiology of the metabolic syndrome: an allostatic per-
spective. Eur J Pharmacol 2008; 585: 137-46.

Van Eden CG, Buijs RM. Functional neuroanatomy of the prefrontal cortex: autonomic
interactions. Prog Brain Res 2000; 126: 49-62.

Vedhara K, McDermott MP, Evans TG, Treanor JJ, Plummer S, Tallon D, Cruttenden

KA, Schifitto G. Chronic stress in nonelderly caregivers: psychological, endocrine
and immune implications. J Psychosom Res 2002; 53: 1153-61.

Verberne AJ, Saita M, Sartor DM. Chemical stimulation of vagal afferent neurons and
sympathetic vasomotor tone. Brain Res Brain Res Rev 2003; 41: 288-305.

Vere CC, Streba CT, Streba LM, Ionescu AG, Sima F. Psychosocial stress and liver
disease status. World J Gastroenterol 2009; 15: 2980-6.

Vigas M, Jezova D. Activation of the neuroendocrine system during changes in home-
ostasis during stress conditions. Bratisl Lek Listy 1996; 97: 63-71.

Vigas M, Jurcovicova J, Jezova D, Tatar P. Secretion of growth hormone, prolactin,

ACTH and testosterone after blockade of opiate receptors during stress in humans
and rats. Bratisl Lek Listy 1986; 86: 3-13.

Vigas M, Martino E, Bukovska M, Langer P. Effect of acute cold exposure and insu-
lin hypoglycemia on plasma thyrotropin levels by IRMA in healthy young males.
Endocrinol Exp 1988; 22: 229-34.

Viga$ M. Neuroendokrinnd reakcia v strese u ¢loveka. Bratislava: VEDA, 1985; 246 s.
Warner A, Ovadia H, Tarcic N, Weidenfeld J. The effect of restraint stress on gluco-

corticoid receptors in mouse spleen lymphocytes: involvement of the sympathetic
nervous system. Neuroimmunomodulation 2010; 17: 298-304.

Westlund KN, Bowker RM, Ziegler MG, Coulter JD. Noradrenergic projections to the
spinal cord of the rat. Brain Res 1983; 263: 15-31.

Wetzel GT, Brown JH. Presynaptic modulation of acetylcholine release from cardiac
parasympathetic neurons. Am J Physiol 1985; 248: H33-9.

Winslow R. Hearts actually can break Wall Street Journal - Eastern Edition 2010; 255:
D1-D2.

Wood GE, Young LT, Reagan LP, Chen B, McEwen BS. Stress-induced structural
remodeling in hippocampus: prevention by lithium treatment. Proc Natl Acad Sci
U S A 2004; 101: 3973-8.

Worthman CM. Habits of the heart: life history and the developmental neuroendocri-
nology of emotion. Am J Hum Biol 2009; 21: 772-81.



312 STRES A ADAPTACIA

Yang EV. Role for catecholamines in tumor progression: possible use for beta-blockers
in the treatment of cancer. Cancer Biol Ther 2010; 10: 30-2.

Yang M, Zhao X, Miselis RR. The origin of catecholaminergic nerve fibers in the sub-
diaphragmatic vagus nerve of rat. J Auton Nerv Syst 1999; 76: 108-17.
Young JB, Landsberg L. Catecholamines and the adrenal medulla. In: JD Wilson, DW

Foster, HM Kronenberg (Eds). Williams Textbook of Endocrinology. 9th edition.
Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1998; s. 665-716.

Zhou XF, Livett BG. Capsaicin-sensitive sensory neurons are involved in the plasma
catecholamine response of rats to selective stressors. J Physiol 1991; 433: 393-407.

Zhou XF, Oldfield BJ, Livett BG. Substance P-containing sensory neurons in the rat
dorsal root ganglia innervate the adrenal medulla. J Auton Nerv Syst 1991; 33:
247-54.

Zhuo H, Ichikawa H, Helke CJ. Neurochemistry of the nodose ganglion. Prog Neurobiol
1997; 52: 79-107.



Zoznam skratiek

115-HSD
20a-HSD
210X
3a-HSD
30-HSD
5-HT

50-R
60-OHASE
AADC

AC

ACTH

AH

AHS

Ach

Am

AMPA receptor

ANP
AP
AT, receptor
ATP
AVP
BBB
BDNF
BNST
cAMP
cGMP
CGRP
CNS
COq

115-hydroxysteroiddehydrogenéza
20a-hydroxysteroiddehydrogenéaza
2loxidaza
3a-hydroxysteroiddehydrogenéza
30-hydroxysteroiddehydrogenaza
sérotonin

506-reduktaza

60-hydroxylaza

dekarboxylaza L-aromatickych aminokyselin
adenylatcyklaza

adrenokortikotropny hormdn
adenohypofyza

adrenomedularny hormonalny systém
acetylcholin

amygdala

iénotropny typ receptora pre glutamét (agonistom je kyselina
a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-izoxazolepropionova)

atridlny natriureticky peptid

area postrema

receptor typu 1 pre angiotenzin
adenozintrifosfat

vazopresin

hematoencefalicka bariéra

mozgovy rastovy faktor

nucleus interstitialis striae terminalis
cyklicky adenozinmonofosfat
cyklicky guanozinmonofosfat
kalcitoninu génovo pribuzny peptid (calcitonin gene-related peptide)
centralny nervovy systém

oxid uhli¢ity
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CoOMT
Con A
CRH
CRIF
CVLM
CYP
CYP11A1

CYP11B1
CYP11B2
CYP17
CYP21A2
DAG
DBH
DNA
DOPA
DRG
DVC
EKG

EPI

FSH
GABA
GAS
GLUT4
GnRH
GR

GRE
HMG-CoA
HPA os
HPO os
HRV
HYPO
ICA bunky
IGF-1

katechol-O-metyltransferaza

konkanavalin A

kortikoliberin

kortikostatin

kaudalna ventrolateralna prediZena miecha
cytochrom P450

desmoléza (enzym odstrafiujaci postranny retazec molekuly
cholesterolu)

113-hydroxyléaza

aldosterénsyntaza; kortikosterén 18-metylkortikosterénoxidaza/lyaza
17a-hydroxylaza/17,20-lyaza

21-hydroxylaza

1,2-diacylglycerol

dopamin (-hydroxylaza

deoxyribonukleova kyselina

3,4-dihydroxyfenylalanin

ganglion zadnych korenov miechy

dorzalny vagovy komplex

elektrokardiograf

epifyza

folikuly stimulujici hormén

kyselina y-aminomaslova

veobecny adaptacny syndrém (”general adaptation syndrome”)
transportér typu 4 pre glukézu

gonadoliberin

glukokortikoidné receptory

usek DNA reagujici na vizbu komplexu glukokortikoid-receptor
3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym A
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna os
hypotalamo-hypofyzo-ovaridlna os

variabilita srdcovej frekvencie

hypotalamus

vnutorné srdcové adrenergické bunky

inzulinu podobny rastovy faktor typu I
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IL

IN
IP3
IxB
LAS
LC
LCU
LDL
LH
MAO
ME
MeA
MePO

MMP-2/MMP-9

mPFCx
mPOH
MR
mRNA
NA
NDNV
NE
NF-xB
NH

NK bunky
NMDA

NO
NPY
NPY R
NTS
OFCx
OVLT
PEPCK
PFCx

interleukin

interneurény

inozitol 1,4,5-trisfosfat

inhibitor NF-xB

lokalny adaptacny syndrém

locus coeruleus

miera stresu, ktort vyvolavaju zivotné udalosti
lipoproteiny s nizkou hustotou
luteiniza¢ny hormoén

monoaminooxidaza

eminentia mediana

medialne jadrd amygdaly

medidlna preoptickd hypotalamické oblast
metaloproteaza typu 2/9

medialny prefrontalny kortex

medialny preopticky hypotalamus
mineralokortikoidné receptory
mediatorova kyselina ribonukleova
nucleus ambiguus

nucleus dorsalis motorius nervi vagi

noradrenalin

nuklearny faktor xB

neurohypofyza

prirodzené zabijade (,natural killer cells*)

iénotropny typ receptora pre glutamat
(agonistom je N-metyl-d-aspartat)

oxid dusnaty

neuropeptid Y

receptor pre neuropeptid Y

nucleus tractus solitarii

orbitofrontalny kortex

organum vasculosum laminae terminalis
fosfoenolpyruvatkarboxykinaza

prefrontélny kortex
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pH

PHA
PLC
PMN
PNMT
PNS
PoGN
POMC
PrGN
PSNS
PVN
RAAS
REM spanok
RVLM
S.p.
SCC

SCN
SCx
SFO
SIF bunky

SN

SNS

SPN

TH

TNF-«

TRPV1 receptor
TSH

VEGF

VLDL

zaporny dekadicky logaritmus koncentracie
vodikovych iénov

fytohemaglutinin

fosfolipaza C

premotorické autonémne neurdny
fenyletanolamin N-metyltransferaza
periférny nervovy systém

postgangliové neurény
proopiomelanokortin

pregangliové neurény

parasympatikovy nervovy systém

nucleus paraventricularis hypothalami
renin-angiotenzin-aldosterénovy systém
faza spanku s rychlymi pohybmi o¢i
rostralna ventrolateralna predizena miecha
nastavend (fyziologickd) hodnota (,set point*)

enzym odstranujici boény refazec molekuly
cholesterolu

nucleus suprachiasmaticus
senzoricky kortex
organum subfornicale

malé intenzivne fluoreskujiice bunky
(,,small intensive fluorescent cells*)

senzitivne neurény

sympatikovy nervovy systém
sympatikové pregangliové neurdny
tyrozinhydroxylaza

tumor nekrotizujuci faktor alfa
vaniloidny receptor typu 1
tyreostimula¢ny hormdn

vaskularny endotelidlny rastovy faktor

lipoproteiny s velmi nizkou hustotou
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EKG 226, 287
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endorfin 28, 109, 178, 235, 264

endotoxin 261, 264
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epifyza 56, 80, 130, 159
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eustres 28, 218, 219, 250, 266
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cervicale superius 77, 79
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42
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81, 91
gastrin 129, 130
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kalcitonin 125, 128
kalcitoninu génovo pribuzny peptid 88,
91, 272
kalmodulin 10
kanyla 280, 285
kapsaicin 39, 42, 280
karciném 216, 217
kardiomyopatia
Tako-tsubo 226
katecholaminy
biosyntéza 99, 263
exkrécia 40, 68, 89, 92, 102
metabolizmus 104
monitorovanie 98
plazmatické 21, 96, 98, 104, 264
spatné vychytavanie 86, 162
uéinky 22, 50, 53, 67, 84, 97, 113, 189,
193, 215, 221, 228, 293
uskladriovanie 102
katecholaminy 18, 29, 42, 81, 99, 269
katechol-O-metyltransferaza 105, 106
kiby 118
Klimes Iwar 264
koenzym A 122
kolitida 232
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komplex
dorzalny vagovy 49
konkanavalin A 213
kontrola
dopredna 18, 37, 38, 97, 143, 240, 269
Kopin Irwin 32
kortex
infralimbicky 59-61, 95
inzularny 49, 58
medialny prefrontalny 59, 62, 63, 204,
238
orbitofrontalny 39, 68
prefrontalny 68, 138, 293
senzoricky 39
kortikoliberin 21, 33, 68, 69, 70, 95, 128,
137, 138, 140, 144, 163, 204, 237,
238, 240, 270
kortikostatin 138
kortizol 22, 26, 137, 141, 143, 145, 160,
178, 195, 217, 228, 264
kortizon 147, 148, 217
Koska Juraj 264
koza 4, 82, 84, 85, 114
Kuzela Ladislav 261
Kvetiansky Richard 262-5
kyselina
3,4-dihydroxymandlova 105, 106
vanilmandlova 104-6
zaladocna 231

y-aminomaslova 138, 139, 144

L

laktat 109, 119-22, 133, 150, 195
Lange Carl 290
larynx 167
leptin 138, 218, 219
lipidy 20, 42, 121, 122, 140, 151, 222,
229, 249
lipopolysacharid 44
lipoproteiny
s nizkou hustotou 122, 145
s velmi nizkou hustotou 122
lista
neuronalna 157
locus coeruleus 39, 50-3, 65, 70, 130,
139, 204, 233, 241

Loewi Otto 257
lymfa 3
lymfocyty
apoptdza 151
B 151, 210, 213
T 151, 210
lymfocyty 151, 209, 213, 215, 217

M

Macho Ladislav 264
makrofagy 85, 152, 173, 211, 216, 217
malnutricia 235, 249
manéver
Valsalvov 15
MAO 87, 105-7, 162
mastocyty 43, 45, 231
McEwen Bruce 266
mechanizmus
pozitivny spétnovizbovy 11
spatnovizbovy 11, 18, 37, 49, 97, 125,
126, 203, 207, 238, 288, 292, 202
mechanoreceptory 43, 98, 295
melaném 211, 216-8
menstruacia 197, 236
metabolizmus
elektrolyty 25, 117, 123
glykogén 119, 121, 149
lipoproteiny 119, 122
puriny 125
voda 117, 123
metabolizmus 8, 17, 20, 70, 90, 109,
119, 126, 171, 189
metaloprotedza 216
metanefrin 104-6, 107
metionin-enkefalin 274
metody
diagnostické 262
miecha
predlzena kaudalna ventrolateralna
170
predlzena rostralna ventrolateralna
48
mikrocirkulacia 81, 114
mikroglia 240
mikroorganizmy
patogénne 23, 25, 260
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Mikulaj Ladislav 261, 264
mineralokortikoidy 112, 140, 141, 143,
144, 153-5, 270
monoaminooxidaza 87, 105, 106
Mrosovsky Nicholas 17
musculi
arrectores pillorum 80
musculus
ciliaris 84
dilatator pupillae 83, 84
sfincter pupillae 83
myelém 216, 244
myokard
hypertrofia 20, 118
infarkt 98, 132, 222, 225, 226, 288
ischémia 23, 201, 223
omraceny 202
myokard 15, 115, 174, 224
myokarditida 222

N

nadcha 212
nadoblicky
dren 9, 30, 46, 67, 75, 85, 89, 101,
126, 141, 157, 175, 181, 185, 257,
270
dremn, cievne zasobenie 92
dren, inervacia 46, 78, 90, 98
fylogenéza 271
kora 68, 89, 140, 144
kora, cievne zasobenie 142
kora, inervacia 142, 147
nadory
prsnika 220, 243
nadory 118, 186, 210, 211, 215-20, 229,
257
Németh Stefan 261, 264
nervus
facialis 48
glossopharyngeus 41, 45, 48, 139
hypogastricus 41, 77, 80, 82
splanchnicus 41, 78, 90, 102
trigeminus 48
nervus vagus
elektricka stimulacia 98, 172
paraganglia 42

neuroblastom 217
neurohypofyza 56, 70, 123
neurony
Al 46, 48, 50, 65, 70, 139, 171
A2 50, 52, 65, 139
A4 50-2
A5 50, 52, 54, 65, 91, 95, 265
A6 50-2, 65, 139
A7 50-2, 65, 265
adrenalinergické 49, 52, 53
C1 48, 52-4, 57, 70, 94, 139, 170
C2 52, 53
C3 53
katecholaminergické 40, 48-50, 54,
57, 64, 66, 106, 131, 171
noradrenalinergické 49-52, 69, 239
postgangliové 77-81, 86, 87, 90, 95,
133, 173, 175
pregangliové 38, 47, 68, 77, 80, 81, 90,
95, 169
premotorické autonémne 47, 93, 94,
169, 171
sakralne parasympatikové pregan-
gliové 171
senzitivne 38, 40-3, 91, 98, 169
sérotoninergické 48, 49, 54, 55, 159
sympatikové postgangliové 52, 77, 78,
80, 85, 86, 175
sympatikové pregangliové 38, 47, 52,
57,67, 68, 77, 81, 89, 90, 170, 171
sympatikové premotorické 93, 94, 171
neuropatia
autonémna 194
neuropeptid Y 44, 62, 86, 87, 103, 114,
117, 120, 127, 138, 173, 217, 272
neurotenzin 58, 273
neurozapal 239, 240
neutrofily 151
nevolnost 260
NF-xkB 152
nitroglycerin 15
nocicepcia 52
nociceptory 43, 45, 70, 118, 170
noradrenalin 32, 40, 75, 86, 96, 99, 100,
103, 105, 113, 116, 216, 239, 271,
283
normetanefrin 104-6
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nuclei
pontis 55, 65
raphe 47, 54, 55, 65, 66, 91, 95, 159
nucleus

accumbens 63

ambiguus 47, 167, 170

arcuatus 56, 58, 62, 65, 71, 138

dorsalis motorius nervi vagi 47, 57,
91, 170, 172, 232

dorsomedialis hypothalami 47, 57,
71, 171

interstitialis striae terminalis 48, 58,
61, 63, 64, 138, 171, 203, 237

Kolliker-Fuse 47, 95

parabrachialis 39, 40, 46, 54, 57, 58,
64-6, 70, 95, 171

parabrachialis lateralis 47

paraventricularis hypothalami 38, 46,
48, 56, 66, 67, 69, 94, 137, 138,
144, 154, 159, 168, 170, 233, 266

paraventricularis thalami 205

preopticus medialis 65, 139

prepositus 53

suprachiasmaticus 62, 144, 154, 159,
171

supramamillaris 57, 60, 65

supraopticus 46, 57, 65, 66, 154

tractus solitarii 15, 39, 40, 41, 45, 47-
9, 65, 66, 70, 130, 131, 138, 139,
170

ventromedialis 57, 58, 65

0)

obezita 208, 225, 249
oblast
medidlna preoptickd hypotalamicka

138

oblicky 140, 148, 155, 177, 181, 185,
187, 197, 221, 224, 229, 248, 260,
271

odmeniovanie 63, 238, 277

odolnost 248, 250

onkogény 217

orexin 95

organum

subfornicale 39, 44, 48, 56, 66, 71,
138, 139
vasculosum laminae terminalis 39,
44, 46, 56, 66, 138, 139
organy
cirkumventrikularne 38, 39, 44, 47,
49, 55, 56, 65, 66, 71, 139, 171
ortostaza 15, 25, 33, 34, 264, 282
0s
hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna
21, 32, 33, 47, 68, 70, 97, 135,
143, 144, 159, 160, 161, 217, 238,
270
hypotalamo-hypofyzo-ovarialna 236
osmolalita 7, 9, 11, 14, 43-5, 71, 138,
139, 154, 177, 281
osmoreceptory 11, 43
osmostat 13, 14
osteopordza 153, 244
ovaria
polycystické 236
ovaria 117, 126, 129, 216
ovulacia 117, 197, 235
oxid
dusnaty 91, 103, 114, 117, 211
uhlic¢ity 15, 18

P

pamiit
konsolidacia 53, 130, 131
pamét 19, 22, 29, 49, 54, 62, 131, 181,
238, 292, 293
pankreas
A bunky 7, 8
B bunky 7, 8
pankreas 76, 82, 83, 85, 109, 127, 171,
172, 181, 185, 194, 255
parathormoén 125, 128, 153
patogénny 20, 23, 25, 30, 244, 260
pecen 8, 76, 82, 85, 106, 107, 114,
120-2, 148-50, 248
pecen
cirhéza 233
Penesova Adela 264
peptid
atridlny natriureticky 130, 154
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kalcitoninu génovo pribuzny 88, 91,
272
vazoaktivny intestindlny 88, 91, 95,
272
pH 4, 9-11, 42, 102, 109, 231
plaky
Peyerove 80
plazma
krvna 3
plexus
pelvicus 80
plytvanie
kyslikom 115, 223
popéleniny 195, 201
porucha
nalady 155
posttraumaticka stresova 22, 237
prijmu potravy 205
premenna
monitorovana 11, 12, 13, 19
regulovana 11, 18
pretaZenie
allostatické 18, 20, 203, 205
prijem
potravy 8, 56, 62, 94, 189, 190, 227,
249
vody 249
progesteron 129, 145, 146, 197
proopiomelanokortin 138, 139, 228
prostaglandin E2 71, 154
prostaglandiny 43-5, 103, 138, 152
prostredie
obohatené 218, 219
vnutorné 3, 4, 247, 255, 266
vnutorné, stalost 3, 7, 9, 23, 248, 256,
269
vnutorné, zlozenie 3
vonkajsie 62, 64, 93, 207, 228, 241,
266, 270
protein
tau 240
protilatky 152, 213, 244
puriny 88, 103, 123, 125, 260

R

rany
hojenie 153, 212, 213, 249

reakcia

neuroendokrinnd 13, 23, 29, 31, 32,
37, 40, 58, 67, 68, 137, 143, 159,
179, 199, 207, 235, 261

poplachova 259

stresové 21, 28, 31, 37, 144, 167, 199,
201, 203, 215, 237, 251, 269, 293

stresova, nespecificka 24, 30, 32, 96,
258, 261, 264, 266

stresova, Specificita 30, 31, 33, 49, 95,
97, 264, 265

Lutok alebo utek®“ 19, 24, 95, 201,
229, 256, 257, 266, 290

znehybnenia 201
reakcie
behavioralne 8, 13, 22, 38, 55, 60, 190,
207, 238, 247, 277
obranné 94, 118, 260
receptor
AMPA 44
AT, 44
neuropeptid Y 44
NMDA 44, 63
TRPV1 42
receptory
adrenergické 103, 104, 107, 283
desenzitizacia, heterolégna 110, 111
desenzitizacia, homolégna 110-2
glukokortikoidné 101, 143, 144, 147,
155-7, 237
mineralokortikoidné 143, 144, 155,
204, 205
muskarinové 86, 173, 174
nikotinové 101, 103, 173
ag-adrenergické 108, 114, 174
ag-adrenergické 109, 114, 161, 182

a-adrenergické 108, 173, 195, 216,
264

(B1-adrenergické 110, 114, 224
[B2-adrenergické 110, 114, 197, 224
[B3-adrenergické 110, 114, 174, 189

(-adrenergické 109, 121, 162, 194,
210, 216, 224
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reflex
kardio-kardidlny 41
reno-renédlny 41
reflux
gastroezofagovy 231
REM spanok 155
renin 85, 109, 124, 125, 126, 127, 142,
154, 177
retikulum
sarkoplazmatické 221, 222
rezerva
anatomicka 248
fyziologicka 248
rezistencia
inzulinova 225, 227-9, 249, 251
rheostaza 17
rovnovaha
acidobazicka 7
roztok
hypertonicky 281
RVLM 48, 54, 95, 170, 171
rytmy
cirkadidnne 159, 160, 171, 204, 217,
228, 249

S

sarkom
Ewingov 217

SCC 148

sclerosis multiplex 241

Selye Hans 24, 257, 258, 277

sepsa 178

sérotonin 42, 43, 87, 95, 103, 138, 171,
272-4

sily

iénové 10

sinus caroticus 41, 170

slezina 76, 80, 83, 85, 118, 151, 173,
210, 258

smid 7, 25

sodik 4, 14, 85, 104, 109, 117, 124, 133,
155, 177, 190, 221

somatostatin 42, 58, 86, 127, 129, 130,
178, 274

sorbitol 10

spanok 159, 248-250

spojenia
neuroefektorové 86, 172, 173
srdce
hypertrofia 222
zastava 32, 84
zlyhanie 14, 168, 174, 222
srdce 76, 82, 84, 115, 155, 174, 177, 221,
226, 269, 286
starnutie 212, 213, 244
stav
zdravotny 207, 210, 218, 249, 250,
259, 281
Sterling Peter 17
stres
akutny 201, 209, 233, 249
definicia 30, 267
éterovy 143, 279
formalinovy 280
hemoragicky 280
hypoglykemicky 280
chladovy 280
chronicky 205, 209, 212, 227, 235,
237, 240
imobiliza¢ny 30, 54, 58, 264, 278, 279
izola¢ny 281
lekéar 243
modely 277, 278
opatrovatelia 211, 212, 244
oxidacny 25, 215, 223
pacient 243
separacny 211, 282
formalinovy 278
stres 20, 23
stresor 21, 23-6, 28, 32, 47, 65, 157, 224,
259, 277, 295
stresory
akutne 201
biologické 25
fyzikalne 25, 94, 138, 199, 204
chemické 25
chronické 203
intenzita 25, 26
klasifikacia 24-6, 30
kulturalne 25
metabolické 25, 29, 96
monitorovanie 37
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psychologické 25, 28, 44, 59, 138, 143,
199, 217, 227, 240, 247, 265
socialne 25, 211
subiculum 58
substancia P 44, 86, 88, 273
substantia
grisea centralis 50, 65
nigra 65
svaly
kostrové 82, 84, 96, 124, 153, 202,
227, 285
synapsa
typu en pasant 86
syndrém
Cushingov 154, 155, 156, 235
drazdivého creva 233
lokalny adaptacny 260
metabolicky 260
polycystickych ovarii 129, 236
vSeobecny adaptacny 259
synkopa 32
systém
adrenomedularny hormonéalny 29, 30,
32, 257
autonémny nervovy 11, 61, 83, 260,
269
centralny nervovy 29, 42, 97, 138, 169
endokrinny 202
entericky nervovy 75, 76
intrakardialny nervovy 75, 76, 175
kardiovaskularny 9, 12, 24, 25, 48,
56, 69, 90, 95, 113, 115, 133, 171,
193, 194, 221, 229, 281, 287
limbicky 38, 40, 51, 65, 67, 68
parasympatikovy nervovy 75, 76,
167-9
periférny nervovy 169
renin-angiotenzin-aldosterénovy 177
reprodukény 235
sympatikoneuralny 28, 33, 75, 115,
162, 163, 256, 280
sympatikovy nervovy 9, 13, 32, 75,
76, 96, 117, 181, 189, 219, 225,
257, 283
sytost 190

S
sok
hemoragicky 248, 280

hypovolemicky 12, 40
septicky 201, 202

T

tachyfylaxia 110
talamus 40, 60, 68, 290, 291
Tatar Peter 264
techniky
kanylacné 285
kinetické 285
tekutina
cerebrospinalna 3, 49
synovialna 118
v seréznych dutinach 3
vnutroo¢na 3, 117
teplota
telesna 45, 117, 119, 122, 181, 187,
247, 255
terapia
elektrokonvulzivna 261, 264
termogenéza 109, 122, 123, 128, 181,
183, 189
termoreceptory 43, 45, 70, 170, 181
test
nateného plavania 40, 278, 281
testosterén 129, 140, 146, 178, 209, 235
tetrahydrobiopterin 99
tkanivo
hnedé tukové 80, 120, 123, 183
tukové 80, 85, 120, 218, 228, 248
tlak
krvny 10, 15, 16, 57, 60, 90, 116, 154,
170, 194, 221, 225, 275, 294, 295
osmoticky 4, 43
toxiny 25, 241
trakt
gastrointestinalny 42, 76
trauma 178, 193, 194, 264
tréning
fyzicky 193
tridda
patologicka 24, 257, 258
truncus vagalis 175
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tumor nekrotizujuci faktor v 49, 103,
138, 209, 233

tymus 80, 118, 209, 210, 257

tyreoidektomia 13

tyreoliberin 70, 95

tyrozin 87, 99, 100

tyrozinhydroxylaza 42, 99, 100, 204

U
acéinky
parakrinné 174 UEE SAV 261, 264,
265
uzliny
lymfatické 80, 118, 151, 210

uzol
sinoatridlny 82, 83, 167, 174, 286

Vv

vagotomia
hepatéalna 98
subdiafragmaticka 98, 119
vagotémia 91, 172, 175
vakcinacia 212, 244
vapnik 4, 88, 108, 109, 124-8, 153,
221-3, 248
vazopresin 11, 14, 44, 69, 70, 95, 123,
137, 138, 140, 144, 154, 177
vézba
spatna 143, 207
VEGF 215-7
Vigas Milan 264
vlakna
myelinizované 77
nemyelinizované 77, 78, 86
Purkynove 84
volumoreceptory 45
vredy
peptické 155, 231, 232
vybava
genetickd 248
vychytavanie
typu 1 104-6
typu 2 104-6
vyvin 156
vyziva 249

Z

zakrok

chirurgicky 32, 132, 249
zapal

subklinicky 229
zapal 41, 43, 45-7, 66, 118, 151, 168,

178, 217, 231, 239

zétaz

allostaticka 20

mentalna 32
zdravie 199, 203, 212, 244, 250
zvazok

Hisov 84

V/

zaludok 82
zlaza,
Stitna 112, 119, 123, 125, 127, 128,
178, 202
Zlazy
bronchidlne 84
nazofaryngeélne 85
potné 80, 85
slinné 76, 82, 85
slzné 76, 82, 84
zl¢énik 76, 82, 110, 117

Iné

1,2-diacylglycerol 108
11-deoxykortikosterén 145
11-deoxykortizol 145, 146, 148
115-HSD 148, 154
113-hydroxylaza 145, 146
17a-hydroxypregnenolon 145
17a-hydroxyprogesterén 145, 146
20a-HSD 148

21 oxidaza 148

216-hydroxylaza 146
2-deoxyglukéza 185, 186, 278
3,4-dihydroxyfenylalanin 99
3,4-dihydroxyfenylglykol 105, 106
3a-HSD 148

33-HSD 146
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506-reduktaza 148

60-hydroxylaza 148

ar-podjednotka nikotinovych recepto-
rov 173

[-amyloid 240

[B-arrestin 110, 111
B-blokatory 189, 218, 294, 205
[B-endorfin 235, 264
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