Univerzita Karlova v Praze
Prirodovédecka fakulta

Studijni program: Biologie
Studijni obor: Biologie

Lucie HaniSova

Dusledky ¢asného stresu pro dalsi vyvoj mozku

Effects of early life stress on brain development

Typ zavérecné prace

Bakalarska

Skolitel: doc. PharmDr. Hana Kubova, DrCs.

Praha, 2015



Prohlaseni:

Prohlasuji, ze jsem zavéreCnou praci zpracoval/a samostatné a ze jsem uvedl/a
vSechny pouzité informaéni zdroje a literaturu. Tato prace ani jeji podstatna ¢ast

nebyla ptedlozena k ziskéani jiného nebo stejného akademického titulu.

V Praze, 3. 8. 2015

Podpis



Podékovani: Chtéla bych podékovat pani docentce Kubové, za jeji cenné rady a typy pfi

psani bakalarské prace.



ABSTRAKT

Negativni zkuSenost v prlibéhu tzv. kritickych vyvojovych period muize vést ke zvySenému
riziku vyskytu mentdlnich problému ¢i k ovlivnéni pribéhu neuropsychiatrickych onemocnéni
v pozdéjSim Zivoté. Dlsledky casného stresu jsou zdvislé na véku, kdy byl stres vyvolan,
pohlavi jedince, jeho dispozicich a jsou vyznamné ovlivnény i charakterem stresoru. Mezi
nejvyznamnéjsi kritické vyvojové periody patfi kromé obdobi prenatalniho i doba ¢asné po
narozeni a ddle obdobi adolescence. Studie s pouzitim laboratornich zvifat, které umoznuji
pfesné charakterizovat stresor i ostatni vnéjsi i vnitfni faktory, plsobici na daného jedince,
jasné ukazuji negativni dopad plsobeni predevsim socidlniho stresu na dalsi vyvoj jedince.
Animalni studie zaroven umoznuji postupné identifikovat molekuldrni, celuldrni i strukturdlni
zmény, ke kterym plsobenim stresoru dochazi, a jejich roli ve vzniku pozdéjsich mentalnich

probléma.

Klicova slova: prenatdlni stres, casny stres, adolescentni stres, neuropsychiatricka

onemocnéni, animalni modely

ABSTRACT

Adverse life experience during so called critical developmental periods is known to exert
detrimental effects on central nervous system. Early stress may predispose to cognitive
impairment, depression or other mental problems as well as to aggravation of existing
neuropsychiatric problems. Consequences of early stress are highly age-dependent and
affected by sex, genetic predispositions and type of stressor. In addition to prenatal stages,
also postpartum period and adolescence are considered as periods of increased sensitivity to
environmental disturbances of various origins (chemical, hormonal, physical and particularly
social). Utilization of animal models is a direct approach to find out whether exposure to
specific stressor alters mental functions and increases risk of behavioral problems. Animal
studies also enable to study stress-induced molecular, cellular and structural changes and

their role in later development of behavioral alterations.

Key words: prenatal stress, early life stress, adolescent stress, neuropsychiatric diseases,

animal models
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1 UvVOoD

V pribéhu celého Zivota mozek vykazuje zna¢nou miru plasticity, ktera umoznuje organismu
v dostatecné mife reagovat na zmény vnéjsiho i vnitiniho prostiedi a prizplsobovat se
ménicim se podminkdm. Vysoka mira plasticity je typicka pfedevsim pro nezraly mozek a je
nezbytnd k formovani neuronalnich siti. Citlivost mozku na okolni vlivy v pribéhu vyvoje
kolisa, coz vede k existenci tzv. kritickych vyvojovych period, které se vyznacuji zvySenou
citlivosti. Mezi nejkritictéjsi faze vyvoje patfi prenatalni, ¢asné postnatalni a adolescentni
obdobi (Lupien et al., 2009). Vyraznym rysem téchto vyvojovych fazi je, Ze disledky plsobeni
chemickych, fyzikalnich, psychosocidlnich ¢i zdravotnich faktorl se mohou projevit az po

uplynuti zna¢né dlouhé doby, napfiklad az v dospélosti.

2 STRES

Stres je vétSinou definovan jako reakce na vnéjsi ¢i vnitfni stimul, vedouci k naruseni
homeostazy organismu. Zatimco priméfend mira akutniho stresu organismus nijak
neohroZuje a naopak spiSe motivuje k vétSimu vykonu a dalSimu rozvoji (eustres), plsobeni
chronického nebo nepfiméreného stresu (disstres) muize vést k trvalému poskozeni jedince a
zvySovat riziko vzniku nékterych onemocnéni i vést pfimo k porucham zdravi. | kdyz
stresorem muizZe byt i pfijemna Zivotni udalost (vitézstvi, svatba), je stres vétSinou vniman
negativné (Vecerfova-Prochazkovd, 2004). Mezi vyrazné negativni stresory fadime: hadky,
Sikanu, prirodni katastrofy, socialni izolaci, hluk, zimu &i Zivotni uddlosti typu umrti partnera
(shrnuto v Maccari, 2003; Brunton, 2010; Kittnar et al., 2010; Eiland a Romeo, 2013). Mezi
vnitfni pak zahrnujeme napt. horecku, strach, Zizen ¢i vnitfni prozitek (Mostl a Palme, 2002;
Veclefova-Prochazkovd a Honzak, 2009). Hlavnimi mozkovymi oblastmi, zpracovavajicimi
stresovou situaci, jsou limbicky systém (amygdala a hipokampus) a nékteré korové oblasti
(frontalni klra). Jejich funkci je tvorba emocnich procesl (strach, agresivni chovani, sexualni
chovani, emocni pamét), kognitivnich procest (uceni, pamét), (Knierim, 2006) a spusténi
primarni stresové reakce ,utok-uték” (Lee et al., 1998). Plsobeni stresu popsal Hans Selye
jako vSeobecny adaptaéni syndrom. Ten ma tfi etapy: poplachovou, adaptaéni a koncovou
fazi vyCerpani. V prvni fazi dochazi prevainé k aktivaci katecholamind - adrenalinu a
noradrenalinu, které zajistuji rychlou reakci organismu. V sekundarni fazi se jedinec snazi

adaptovat na ucinky stresu nebo jeho pusobeni alespori minimalizovat. V této fazi puasobi



hlavné glukokortikoidy. V koncové casti nema télo dostatek energie pro odolavani stresu.

Nasledkem toho mUZe vznikat poskozeni imunitniho systému, az smrt (Kittnar, 2010).

2.1 STRESOVE 0SY
Reakce na stres je velice komplexni odpovéd organismu (Mravec a Kiss, 2004), ktera

se sklada z jednotlivych reakci vytvarejicich vyslednou odpovéd. Konkrétni odpovéd
organismu na stres je soubor fyziologickych, behavioralnich a hormondlnich reakci, zavislych
na mnoha faktorech (typu stresoru, pohlavi, atd.). Obecné vsak u savcl existuji dvé hlavni
stresové osy - HPA osa a SAM osa (Kittnar et al., 2010).

SAM osa je tvofena sympatickym nervovym systémem. SAM osa zprostifedkovava
rychlou odpovéd organismu, kterd je vytvofena béhem nékolika vtefin az minut. Hlavnimi
neurotransmitery této reakce jsou katecholaminy: adrenalin, noradrenalin a dopamin (coz je
zakladni latka pro tvorbu pfedchozich dvou), (Kittnar et al., 2010). Déli se na ¢ast sympatiko-
neurdlni a adreno-meduldrni. V sympatiko-neurdlni ¢asti jsou zakladem sympatické nervy,
jejichz ¢innost je fizena pomoci kratkych okruhl (spinalni reflex) a dlouhych okruhi (zapojen
centralni nervovy systém - hypotalamus a prodlouzena micha). Ze sympatickych nervl se po
podrazdéni uvolfiuje neurotransmiter noradrenalin a ovlivni funkci cilovych organd (Pacdk a
Palkovits, 2001). Druha c¢ast adreno-medularni je fizena nervovou cestou. Po nervové
stimulaci dfené nadledvin dochazi k vyplavovani adrenalinu pfimo do krve (Goldstein, 1995).
U&elem wyliti adrenalinu a noradrenalinu je aktivace organismu, uvolnéni energie, zvy$eni
bdélosti (Kittnar et al., 2010).

HPA osa (viz obrazek 1) mlze byt pokracovanim SAM osy nebo muze byt aktivovana
samostatné ze smyslovych organt. Pomoci nervovych drah je signal veden do mozkové kury
(Kittnar et al., 2010), tam dojde k jeho zpracovani a naslednému prevedeni do pocatecniho
centra HPA osy. Poc¢atecni centrum se nachdzi v hypotalamu a je jim nucleus hypotalamicus
paraventriculari (Kiss, 1999). Zde dochazi k integraci pfijatych signdld, vytvoreni stresového
hormonu kortikoliberinu (CRH) a jeho vyplaveni do krevniho recisté. Krevnim recistém se
kortikoliberin dostava k prednimu laloku hypofyzy (Kittnar et al., 2010), coz je signal pro
tvorbu adrenokortikotropniho hormonu (ACTH), ktery dale putuje z hypofyzy do kdry
nadledvin a spousti uvolnovani glukokortikoidd (GC), kortizolu a kortikosteronu, pro které
existuji dva typy intraceluldrnich receptord: mineralokortikoidni a glukokortikoidni receptory

(Harfstrand et al.,, 1986; de Kloet et al., 2009). Regulace HPA osy se déje humordlné



prostfednictvim negativni zpétné vazby. Celkova rychlost HPA osy je tedy mensi neZ rychlost

SAM osy (Kittnar et al., 2010).

The hi mpal-h halamic-adrenal str m

Glucocorticoids

Obrazek 1 HPA osa. Plsobenim stresoru se aktivuje zvysené vyplavovani kortikotropinu CRH z
amygdaly a hypotalamu, ktery se navdaZe na CRH receptory v hypofyze a zpusti vyplavovdni
adrenokortikotropniho hormonu ACTH, coZ vede k vyplavovdni glukokortikoid( z nadledvin.

Glukokortikoidy se krevnim recistém dostdvaji do mozku (McClelland, 2011).

Pasobenim glukokortikoidd dochazi k mobilizaci energie, zlepseni kognitivnich funkci, a
potlaceni vSech ostatnich systém, které bezprostfedné nesouvisi s preZitim organismu.
Prikladem je potlaceni reprodukce, omezeni imunitniho systému nebo zpomaleni traveni a
rastu (Kittnar et al., 2010). Pfi tvorbé stresové odpovédi spolu obé osy interaguiji.

V zavislosti na temperamentu jedince dochazi k aktivaci stresové osy. Pokud je jedinec
temperamentni, pak i jeho reakce bude prudsi, rychlejsi, charakterizovana typem ,utok-
uték“, u téchto jedincd dochazi castéji k aktivaci stresové osy sympato- adreno- medularni

(SAM osa). Oproti tomu klidnéjsi jedinci mivaji i klidnéjsi reakce a castéji u nich dochazi



k aktivaci stresové osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (neboli HPA osy), (Korte et al.,

2005).

2.2 EXPERIMENTALNI MODELY
K presnému sledovani ucinkd jednotlivych stresorl a studiu mechanizm( jejich

pusobeni jsou vyuZivany rizné animalni modely, které umoznuji stanovit disledky pisobeni
jednotlivych typ stresort za presné definovanych podminek a bez plsobeni dalSich rusivych
podminek (Eiland a Romeo, 2013). Pro tento druh studii se pouzivda nékolik druht
laboratornich zvirat, které se lisi fadou parametrl, zejména citlivosti k jednotlivym typlm
stresordq.

Soucasny vyzkum pouziva ze Siroké skaly druhl jen nékteré z laboratornich zvirat,
které svymi vlastnostmi vyhovuji nejen testovani, ale i chovu a prepravé. Z ¢lankd za rok
2005-2006 vyplyva, Ze nejvice pouzivanymi druhy laboratornich zvifat jsou tyto: potkan, mys,

morce, makak, kocka, krecek, kralik, mys bodlinata a fretka (Clancy et al., 2007).

Model species 2005 - 2006 @Rat 54%
W Mouse 39%

Guinea PIg <2%
B Macaque 1%
WMCat 1%
W Hamster < 1%
B RabbIt <1%
¥ Spiney Mouse < 1%

BFerret < 1%

Obrazek 2 Prehled vyuZivanosti nékterych modelovych organismi pfri laboratornich
pokusech. Data pochdzi z publikovanych clanki za obdobi 2005-2006. Procentudlini
zastoupeni jednotlivych organismu je: potkan 54%, mys 39%, morce méné neZ 2%, makak
1%, kocka 1%. Ostatni zminéné druhy - krecek, krdlik, mys bodlinatd a fretka, jsou vyuZivani v

méné neZ 1% pokust (Clancy et al., 2007).



Nejvice zastoupenymi druhy jsou mysi a potkani. Tito hlodavci jsou vybirani diky velkému
poctu mladat v jednom vrhu, snadnému chovu, manipulaci a jejich nulovému zemédélskému
vyuziti, ale také pro existenci rady geneticky odliSnych kmenG a v pfipadé mysi i moznosti
genetickych manipulaci. Trvani brezosti je relativné kratké, 19-23 dni. DalSimi hlodavci s
kratkou dobou brezosti jsou kifecci, s délkou 15,5 dne. Spolec¢nou vlastnosti téchto druhd je,
Ze jejich mladata se rodi relativné nezrala (Clancy et al., 2007).

Novorozeny potkan je na stejné somatické Urovni vyvoje, jako plod ¢lovéka ve tfetim
trimestru (Kleiber et al., 2014), proto se pouZivaji na studium casného neurologického
vyvoje. | fretka, jako modelovy organismus se rodi v dfivéjSim stadiu vyvoje. Vyhodou fretky
je stavba jejiho mozku, fretky maji vétSi mozek nez hlodavci a jeho struktura je vice podobna
tomu lidskému (Clancy et al., 2007).

Nejcastéji pouZivanym druhem laboratorniho zvifete pro studium funkci a vyvoje
mozku je potkan. Doba bfezosti potkanich samic trva pfiblizné 21-23 dni (Eiland a Romeo,
2013). Po porodu vazi mladé potkana v priméru 5 gramu (Sengupta, 2013). Matka se stara o
mladata do zhruba 28. dne, kdy dochazi k pfirozenému odstavu. Casné postnatalni obdobi se
déli na obdobi, kdy jsou mlddata odkdzana pouze na pfijem materského mléka (suckling — do
17. postnatdlniho dne) a obdobi postupného odstavovani a pfechodu na pevnou stravu
(weaning — 18. - 28. postnatalni den), (Babicky et al., 1970), (Ostadova a Babicky, 2012). Od
konce ,, weaning” faze do cca 30. poporodniho dne jsou mladata v preadolescentnim obdobi.
Naslednou fazi je adolescence neboli dospivani. Dospivani zacind nejprve pubertou a konci
sexualni vyspélosti jedince. Pro potkany je tato perioda determinovana cca od 30. do cca 60.
poporodniho dne (Eiland a Romeo, 2013). V té dobé dosahuje potkan sexualni vyspélosti.
Pramérna vaha dospélé samicky laboratorniho potkana druhu Rattus norvegicus, by méla
byt 250-300 gram( (viz obrdzek 3). U samecku stejného druhu je vaha vyssi 450-550 gramd.
Celkova délka potkaniho Zivota je 2 az 3,5 roku (Pass a Freeth, 1993). Pokud bychom
srovnavali rychlosti vyvojovych stadii mezi potkanem a ¢&lovékem, pak bychom méli
podotknout, Ze se jejich korelace v kazdém obdobi vyvoje lisi. Potkani rodu Wistar a Sprague-

Dawley se stavaji nejvice vyuzivanymi druhy laboratorniho potkana (Sengupta, 2013).



Postnatalday 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98
1 | 1 l 1 1 1 1 1 | 1 ! 1 1 1

neonatal weanling periadolescent young adult

Obrazek 3 Zde je zobrazen postnatdlni vyvoj samice laboratorniho potkana Rattus
norvegicus, kde jsou zaznamendny postnatdini dny (P7-postnatdini den 7, aZ P63), spolu s

jejimi hmotnostnimi udaji a vyvojovymi stddii (Sengupta, 2013).

2.3 MODELY STRESOVANI
Pro navozeni stresu laboratornich zvifat se pouzivd mnoho stresovych model(, zahrnujicich

chemicky (Sanchez et al., 2001), socidlni (viz. nize — Brunton a Russell, 2010) a fyzikalni stres
(chlad, hluk, apod. (Eiland a Romeo, 2013)). Vystaveni organismU odliSnym modelim
stresovani muize vyvolat i odlisné typy zmén. Napriklad pro navozeni predacniho stresu se
vyuziva model, pfi kterém je potkan umistén do klece s moZnosti pro preddtora se ¢astecné
dostat dovnitf (Chen et al, 2014). Jinym ptipadem je stres psychosocidlni, pro jehoZ navozeni
se vyuziva nékolik dalSich modeld.

NejcastéjsSimi modely, vyuZivajicimi psychosocialni stres jsou:

e socidlni izolace, modelovy organismus je separovan od zbytku skupiny

e tésndni, modelovy organismus je umistén do prfeplnéné klece

o ‘“resident-intruder” test, kdy se k jedinci umisténému v jeho domaci kleci pfida jiné,

neznamé zvire (Brunton a Russell, 2010).
Pfi planovani experimentu je tfeba zohlednit i rozdilnou citlivost jednotlivych kmen
potkana, danou geneticky. Podle reakénosti na stres mizeme druhy potkan( rozdélit: na
kmeny malo reagujici na stresové podnéty a (LR) a kmeny silné reagujici na stres (HR),
(Eiland a Romeo, 2013).
e Pro zjisténi dusledki stresu se vyuZiva celad fada metodickych pristupd. Vliv stresu lze
studovat na urovni molekuldrni, bunécéné, strukturdlni i systémové s pouzitim

molekuldrni biologie, histologickych a morfologickych metod (Clancy et al., 2007),




specidlnich behavioralnich metod (Chen et al., 2014) i s pouzitim méreni obecnych

fyziologickych parametrd, jakymi jsou krevni tlak, metabolické parametry, apod.

Pro sledovani zmén chovani a pro stanoveni pfipadného zvyseni rizika vzniku psychiatrickych
onemocnéni, kognitivnich poruch ¢i vyvojové retardace se pouziva rada behavioralnich testu.
Tyto testy jsou zaméreny na nejriiznéjsi formy uceni, dlouhodobou ¢i kratkodobou pamét —
pro hlodavce se nejcastéji pouzivaji nejriznéjsi formy bludist (Chen et al., 2014), ale Ize
testovat i pamét socidlni, nej¢astéji schopnost rozlisit mezi znamym a nezndmym jedincem
vlastniho druhu. Pomoci specialnich testl Ize stanovit i nékteré znaky deprese, jakymi jsou
napriklad anhedonie, tedy neschopnost vnimat libé pocity (Lin et al.,, 2005; shrnuto v
Gobinath et al.,, 2015), nauc¢end bezmocnost Ci ztrdta motivace. Existuje i fada testd,
zamérenych na zmény emocionality (Uzkost, nepfiméfend agrese), (Chen et al., 2014).

Projev patologii zplsobenych stresem se nemusi dostavit ihned po konci jeho plsobeni.
Pokud vystavime jedince stresu v pribéhu nékteré z kritickych vyvojovych period, mohou se
nékteré zmény projevit az v dospélém véku, i kdyZ biologicky podklad téchto zmén vznikl
podstatné dfive (perinatal programming shrnuto v Maccari et al., 2003). Nékteré zmény
mohou byt ovSsem pouze prechodné a objevit se pouze v uréitém obdobi Zivota. Z téchto
dlvodd je nezbytné sledovat zvifata delsi dobu po ukonceni plsobeni stresoru a volit

opakované testovani.

3 VEKOVA ZAVISLOST

Srovnavani pribéhu vyvoje mezi jednotlivymi ZivociSnymi druhy je velmi komplikované. Pro
mozny prenos vysledkd, ziskanych u laboratornich zvifat, na ¢lovéka, je nezbytné vytvorit
alespon urcitou srovnavaci vyvojovou osu, ktera zachyti nejvyznamnéjsi vyvojové mezniky
(Eiland a Romeo, 2012). Existence kritickych vyvojovych obdobi byla prokdzana u vsech
druhl laboratornich zvirat, i kdyZ jeji nacasovani a predevsim citlivost ke konkrétnim
podnétim je vyrazné druhové zavislad (Orchinik, 1998 citovano z Kittnar et al., 2010). Béhem
téchto vyvojovych stadii je mozné pozitivné i negativné ovlivnit mozkovou strukturu i funkci
(shrnuto v Teicher et al., 2003).

Pokud vystavime jedince negativnim zazitkim béhem téchto vyvojovych fazi,
zvySujeme riziko vzniku néjakého poskozeni. At uz se jedna o abnormality typu: kognitivnich

nedostatkd (Paris et al., 2011; Seckl a Holmes, 2007) neuropsychiatrickych onemocnéni,



fyzického, behavioralniho ¢i jiného poskozeni (shrnuto v Teicher et al., 2003; shrnuto v

Gobinath et al., 2015; shrnuto v Maccari et al., 2003).

3.1 PRENATALNI STRES
Béhem prenatdlniho vyvoje, je fungovani jedince Uzce propojeno s Zivotem matky. Pfi vyvoji

plodu je mozek vysoce plasticky, dochazi k utvareni novych neuronalnich drah. Pokud je
samice béhem téhotenstvi vystavena zvySené hladiné stresu, je mozné, Ze se to negativné
projevi na organismu potomka. Prostfednictvim endokrinniho systému jsou potkani mladata
pfipravovana na podminky vnéjsiho prostfedi. Nastane-li rozdil mezi ocekdvanou a
nastolenou situaci, mize to vést ke vzniku nedostatk(l (Seckl a Holmes, 2007). Charakter
abnormalit je velice rozmanity, zahrnuje modulace jak v chovani, tak v endokrinnim systému,
s ¢astym projevem na HPA ose (Brunton, 2010).

Jako mozZna primarni abnormalita, evokovana stresem, se muzZe projevit odliSna doba
bfezosti. U potkanich samic, vystavenych nadmérnému stresu béhem téhotenstvi, mlze
dojit k jeho pred¢asnému preruseni, prevdzné v jeho ¢asném stadiu, kdy jsou téhotné samice
potkana vuci stresu citlivéjsi. Mechanismus, kterym stres miZe vyvolat potrat, neni Uplné
znam. Plsobenim stresu dochdzi u brezich samic k aktivaci osy hypotalamus-hypofyza-
nadledviny (HPA), ¢imz dochazi k vy$Simu vyplavovani kortikotropniho hormonu (CRH) a tim
k zablokovani gonadotropinu, uvoliovaného z hypotalamu. Spolu s tim se zvysuje
vyplavovani luteinizaniho hormonu z predniho laloku hypofyzy a k zastaveni
progesteronové produkce, coz by mohl byt divod pred¢asného ukonceni téhotenstvi
(shrnuto v Brunton, 2013). V pozdéjsi fazi (tfetim trimestru) je oslabena odpovéd' stresové
HPA osy, takze se redukuje jeji vliv na progesteron (Brunton et al., 2009).

Kromé naruSeni normalniho pribéhu brezosti mize dochazet k projevim dalSich
patologii i ndsledné po porodu. Mezi né patfi napfiklad nizsi porodni vdha, omezeny plodovy
rast (Goetz et al., 2008; Brunton a Russell, 2010; Paris et al., 2011) nebo redukovany pocet
samcich mladat v jednom vrhu (Pratt a Lisk, 1991 citovadno z Brunton, 2013). Prenatalni stres
muze vést ke zvySené umrtnosti novorozenych mladat, oproti stejné starym novorozenym
mladatlm kontrolni skupiny u experimentalnich modeld (shnuto Maccari et al., 2003).

Dalsimi dusledky stresu, pusobiciho u potkani béhem prenatalniho obdobi, jsou
zmény v mnoha dalSich oblastech, jako je socidlni chovani, reprodukéni chovani (Ward a
Weisz, 1980; Richardson et al., 2006; Ashworth et al., 2011) nebo modulace v cirkadidlnich
rytmech projevujici se az v dospélosti. U cirkadidlnich rytm0 dochazi ke zménam, jako jsou
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napriklad poruchy spanku nebo Spatna adaptace na nové nastaveni stfidani svétla a tmy. Na
to mohou navazovat zmény v lokomocni aktivité (shrnuto v Maccari et al., 2003) nebo fakt,
Ze na rozdil od béznych samic, prenatalné stresované samice rodi ¢astéji za tmy (Goetz et al,
2008). Podobné nedostatky v cirkadidlnich rytmech a spankové aktivité, které se objevuji u
prenatalné stresovanych jedincd, mlizeme nalézt i u pacientl trpicich depresemi (shrnuto v
Maccari et al., 2003).

Kromé zmén v cirkadidlnich rytmech, dochazi také k naruseni reprodukéni osy. U
prenatalné stresovanych samic se mlzZe redukovat pocet folikul(, u samcl pak mnoZstvi
pohlavnich hormonl (Ashworth et al.,, 2011; Ward a Weisz, 1980), (vice viz. pohlavni
zavislosti v kapitole 4).

Prenatalni stres potkanl je spojovan i se vznikem kardiovaskularnich onemocnéni
(shrnuto v Maccari et al., 2003; Seckl a Holmes, 2007), poskozeni kognitivnich funkci (Paris et
al., 2011; Sackl a Holmes, 2007) ¢i metabolickych disfunkci, jako je tfeba naruSena
homeostdza pro glukdzu, rezistence vici inzulinu ¢i dietou zpUsobend obezita (Seckl a
Holmes, 2007). Kromé toho je prenatalni stres spojovan se zvySenym rizikem psychiatrickych
onemocnéni, jako jsou deprese, schizofrenie, autismus nebo uUzkostné stavy (shrnuto v
Brunton, 2013). Pfesny mechanismus, jak se stres v prenatalnim obdobi prendsi z matky na
plod, neni plné objasnén. Jednou z moZnosti je modulace HPA osy a spolu s tim spojené
zmény hladin pro glukokortikoidy. Dalsi moZnosti jsou zmény spojené s hladinou
katecholamin(i ¢i nedostatenou materskou péci. Tyto zmény mohou byt nasledné
odpovédné se vznikem nékterych onemocnéni dale v pribéhu Zivota shrnuto v Maccari et al,
2003; Kraepelin, 1904 citovano z Vetulani, 2013). Stres plsobici v prenatdlnim obdobi muze
vést ke zménam materského chovani a negativné ovlivnit péci o mladata (Bosch et al., 2007
citovano z Brunton, 2013). Potkani matky, vystavené stresu béhem brezosti, vykazuji
snizenou péci o mladata. Redukovana péce matky se mliZze negativné projevit na fungovani
jedince. DUsledkem nedostatecné perinatdlni ¢i ¢asné postnatalni péce muze byt zvySend
emotivita, Uzkostny fenotyp ¢i modulovana stresovd odpovéd. U prenatalné stresovanych
potkanich jedincl se v dospélosti zvySuje reakce HPA osy na stresovy podnét. Tito jedinci
prenatalné vystaveni ¢asnému stresu maji ovlivnéné mnozstvi receptor( pro kortikoliberin-
CRH, nalézajicich se v amygdale (Jarvis et al., 2005 citovano z Brunton, 2013), coz by mohlo

byt jednou z moznych pfi¢in vzniku uvedenych zmén.



Modulace HPA osy neni vzdy jednotn3, existuji prace, které ukazuiji jeji fluktuaci béhem
vyvoje, kdy dochazi jak k jejimu zvySovani, tak snizovani. U prenatalné stresovanych potkan
se po porodu nejprve odpovéd HPA osy snizuje, ale v pozdéjsi fazi zivota se jeji reaktivita
zvySuje. ZvySena odpovéd HPA osy, mlZe zpuUsobovat prodlouZenou aktivaci HPA osy,
zvySenym vyplavovanim glukokortikoid(i a redukci jejich receptor(i v hipokampu. Zménéna
hladina glukokortikoid( je povazovdna za pfi¢inu nizké porodni vahy, kardiovaskularnich
onemocnéni (shrnuto v Teicher et al., 2003) a redukce tvorby novych bunék v hipokampu.
SniZzenda neurogeneze bunék hipokampu by mohla byt pfi¢inou ucebnich nedostatk(, které se

projevuji u prenatdlné stresovanych jedinct (Lemaire, 2000 citovano z Maccari et al., 2003).

3.2 CASNY STRES
Casné postnatalni obdobi predstavuje z hlediska plsobeni stresu a jeho ddsledkd jedno z

nejrizikovéjSich obdobi. Stresem neni ovlivnéna pouze mozkova plasticita, ale k mnoha
zméndm dochazi i v ostatnich oblastech.

Z preklinickych a klinickych testl vyplyva, Ze vyznamnou anatomickou zménou je
zmenseny corpus callosum. Opice individualné ubytované v laboratornim prostredi,
vykazovaly mensi velikost corpus callosum, neZ opice ubytované v napll pfirodnich
podminkach. Ovlivnéna komunikace mezi hemisférami zplsobena zménami corpus callosum
byla zaznamendna i u kotat vystavenych ¢asnému stresu. Casnym stresem dochazi k jeho
poskozeni a tim, k naruseni komunikace mezi obéma hemisférami. Ovlivnéni corpus callosum
¢asnym stresem bylo zaznamenano i u lidi, u kterych byly dlisledky ¢asného stresu zavislé na
pohlavi ditéte a typu stresoru (vice viz. pohlavni zavislosti v kapitole 4), (Teicher, 2000
citovano z Teicher et al., 2003). Z klinickych udaji vyplyva, Ze ¢asny stres negativné ovliviiuje
i vyvoj ostatnich ¢asti mozku a to amygdaly, hippokampu (shrnuto v Teicher et al., 2003) a
levého neokortexu. Abnormality hipokampu se ¢asto vyskytuji u jedincl trpicich uzkosti a
panikou. Pokud dojde k naruseni v ¢elnim laloku, mlze se to projevit zvySenou agresivitou
(Teicher et al., 2003).

Kromé strukturnich zmén byly v klinickych studiich prokazdny i zmény myelinizace,
tvorby bunék nebo poctu synapsi. Pokud dojde vlivem stresu k redukci poctu synapsi
(shrnuto v Teicher et al., 2003), mlzZe se to negativné projevit na fungovani paméti (Nestler a
Hyman, 2010 citovdno z McClelland, 2011). V kontrastu s tim, je v nékolika c¢lancich

zmiflovany i pozitivni vliv stresu na pamét. Existuji tvrzeni, Ze ¢im vice je dana situace
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emocné vypjata, (¢im vice se bojime a stresujeme), tim lépe si ji budeme pamatovat

(Klenerova a Hynie, 2007).

Bi-directional programming of cognitive function by early-life experience

Increased maternal
sensory input

Chronic early
life stress

Early life
experience

M

As adult

Improved

Impaired

hippocampus dependent
learning & memory

hippocampus dependent
learning & memory

Obrazek 4 Dopady casného chronického stresu na pamét. Vystaveni modelovych zvirat
c¢asnému chronickému stresu vede ke ztrdté nervovych spojeni (dendritické atrofii), coZ by
mohla byt pri¢ina nedostatkli v paméti téchto jedincu. Naopak pokud vystavime jedince
obohacenym zaZitkiim (napr. specidlné zvysené pozornosti matky) béhem casné faze Zivota,
mladata vykazuji lepsi pamét a uceni, neZ kontrolni skupina. Oba tyto mechanismy zavisi na
plasticité, kterd je modelovdna stresovym systémem a s tim spojenou genovou expresi.

(McClelland, 2011).

Stres i strach jsou modulovany spole¢nymi stresovymi hormony. Prikladem silnych okamzikd,
které mohou byt snaze vryty do paméti, jsou udalosti typu: tsunami, valky, teroristické utoky
(pad dvojcat v New Yorku), ale i takové udalosti, s kterymi se mizZeme setkat i v bézném
Zivoté, souvisejici s vy$sSim emocénim vypétim. Lépe si tedy vybavime, co se délo v dobé, kdy
jsme byly vystaveni velkému strachu, doprovazenému stresem, nez probihajici den pred nim.
Data pro tyto zavéry jsou sbirana z klinickych i experimentalnich studii (Korol a Gold, 1998;

Klenerova a Hynie, 2007; McClelland, 2011;).
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Dalsim prikladem protikladnych ucéinkl ¢asného stresu tentokrat u hlodavci, je
materska separace. V tomto pripadé se méni ucinky stresu v zavislosti na délce odlouceni
mladat od matky. Mladata jsou na matku silné vdzana a jeji nepfitomnost je pro né vidy
stresujici. Za normdlnich podminek, (pokud je matka pfitomna a vénuje se mladatiim), se
pritomnosti matky zvySuje hladina oxytocinu u potomkd, podporuje se hipokampalni vyvoj a
snizuje se jejich reaktivita na stres (Liu et al., 2000 citovano z Vetulani, 2013). Pokud vsak
matka opusti mladata na delSi ¢as, vykazuji potomci projevy negativni formy stresu zvySenou
pohybovou aktivitou (Hofer, 1970 citovdno z Vetulani, 2013). Dlouhodobd matefska
separace mUze vést ke zvySené aktivaci HPA osy v dospélosti, vzniku nedostatk( v socialité
nebo k anhedonii, neboli ztrdté zajmu a neschopnosti citit potéSeni. Anhedonie se bere jako
jeden z priznakd klinické deprese. Kromé negativniho dopadu se mohou projevit i ucinky
pozitivni a to v pripadé, Ze matka opousti mladdata jen na kratky ¢as. Po navratu vykazuji
kratce separované matky zvySeny zdjem o potomky, coZ vede k jejich spravnému vyvoiji.
Takovi potomci pak v dospélosti projevuji snizenou reakci na stres a snizenou obavu z
novinek (Francis et al., 1999).

Dalsi moZnosti je vystaveni potkana béhem c¢asné faze Zivota predacnimu stresu. Na
rozdil od vétSiny praci (shrnuto v Chen et al.,, 2014), které ukazuji negativni dopady na
psychiku jedince (uzkost, depresivni chovani), Chen a kolektiv uvadi, Ze vystavenim potkant
predacnimu stresu se snizila jejich spontanni aktivita, ale nedochdzi k projeviim depresivniho
¢i uzkostného chovéani. V tomto pripadé by se jeho efekt dal referovat jako lehce

ochranitelsky, coz by ukazovalo na jeho spiSe pozitivni dopad (Chen et al, 2014).

3.3 ADOLESCENTNI STRES
Dalsim kritickym stadiem ve vyvoji jedince, kdy je organismus vysoce nachylny v{ci

stresorlim, je obdobi adolescence, které zacina pubertou a konci sexuadlni zralosti. Spolu se
zménami hladin pohlavnich hormonu, dochdzi v tomto obdobi ke zménam, tykajicim se jak
vzhledu jedince, tak jeho fyziologickych i emociondlnich parametrd. Za normalnich okolnosti
dochazi béhem dospivani ke spravnému nastaveni imunitnich a kognitivnich vlastnosti. Silny
stresovy faktor, plsobici v obdobi adolescence zvysuje riziko vzniku dusevnich poruch i
vzniku drogové zavislosti (shrnuto v Eiland a Romeo, 2013).

U potkan(i vystavenych stresu v adolescenci, se mohou (tak jako u prenatdlniho
stresu) projevit zmény ve funkcénosti HPA osy. V této souvislosti, se mlzZe zvysit produkce
adrenokortikotropniho hormonu a kortikosteronu. A tim, mlze dojit k prodlouzeni doby pro
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opétovny navrat k zakladni hladiné hormon(, coZ trva az dvakrat déle (Foilb et al., 2011
citovano z Eiland a Romeo, 2013). Kromé téchto funkénich zmén, mlze dochazet ke zménam
ve velikosti nékterych mozkovych oblasti, zvlasté hipokampu. Se zménami ve strukture a
velikosti hipokampu jsou spojovdny problémy v prostorové orientaci. Chronicky stres plsobi
jako zvySena zatéz pro metabolismus dospivajiciho. Pokud mu je adolescentni jedinec
dlouhodobé vystaven, dochdzi u néj k vyraznéjSim ztratdm hmotnosti, nez jakych by bylo u
néj dosazeno vystavenim stejné davky stresu v dospélosti (Eiland et al., 2012 citovano
z Eiland a Romeo, 2013). Mechanismus, jehoZ pusobenim dochdzi ke zméndm v HPA ose,
neni zndm. Dospivajici jedinci vykazuji intenzivnéjsi vyplavovani stresovych hormond,
specialné kortikosteronu. Adolescentnim stresem muze také dojit k emocnim zménam. Jeho
hlavnim dopadem je zménéné socidlni chovani (Klein et al., 2010 citovano z Eiland a Romeo,
2013), coz mUlze ndsledné vést k porucham v emocionalni oblasti (Einon a Morgan, 1977

citovano z Eiland a Romeo, 2013).

4 DOPADY STRESU DLE POHLAVI, SOCIALNiHO POSTAVENI A
TEMPERAMENTU JEDINCE

Stresova odpovéd je komplexni reakce, kde vyslednou odpovéd' tvofi souhrn diléich
reakci (Mravec a Kiss, 2004). Faktory, které mohou modulovat dopad stresu, jsou napfiklad
pohlavi, temperament ¢i socidlni postaveni jedince ve skupiné. Kazidé pohlavi ma sva
specifika. Hlavni rozdily mezi samci a samicemi Ize najit v rozdilech pohlavnich hormon.
Pohlavni hormony se podili na spravném fungovani organismu. S rozdilnymi pohlavnimi
hormony souvisi i odlisSné dlsledky stresu u obou pohlavi. Zatimco nékteré typy stresu
plUsobi zmény jen u jednoho typu pohlavi, jiné typy stresu mohou vyvolat zmény u nich
obou, ale s tim, Ze zmény u stresovanych jedincli mohou mit odliSny charakter. Odlisné jsou i
jejich reakce na stres. Obecné lze fici, Ze Zeny jsou k plsobeni stresoru nachylné;jsi, nez muzi.
Stejné tak je tomu i u potkan(l. Reakce samic v odpovédi na stresor jsou vyraznéjsi, spojené s
emocnim doprovodem (McCormic et al., 1995; Handa et al., 1994).

Prikladem stresu, ktery mize mit Uc¢inek na obé pohlavi, je prenatdlni psychosocidlni
stres. Jeho plsobenim u experimentalnich modelll mizZe dojit ke zménam v reprodukéni
oblasti. Po dosaZzeni puberty, se u prenatdlné stresovanych prasnic projevuji zmény v
organech spojenych s reprodukci. Samice vykazuji snizeny pocet folikul( (Asworth, 2011). U

potkanich samcl dochazi ke zméndm v hladiné pohlavnich hormon, hlavné testosteronu a
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estradiolu. PGsobenim stresu dochazi k potlaceni produkce testosteronu, coZ u potkanich
samcl vede ke ztraté maskulinnich znakl a feminizaci (Ward, 1972). Za normalnich
podminek, kdy jedinec ma dostatek testosteronu, u néj dochazi k potlaéeni HPA osy a
uzkostného chovani (Handa et al., 1994). Ale pokud dojde u prenatalné stresovanych samcu
k minimalizaci testosteronu, mlze to vést k Uzkostnym aZ depresivnim stavim (Kapoor a
Matthew, 2011 citovdno z Brunton, 2013). Snizena hladina testosteronu vyvolana kastraci
potkanl také vede k zvySené stresové odpovédi organismu (Gaskin a Kitay, 1971). U
dospélych samct modelovych organismu, ktefi byli prenatdlné vystaveni stresu, dochdzi také
k redukci kopulaéni aktivity a ztraté sexudlni vykonnosti (Holson et al, 1995 citovano z
Brunton, 2013).

Naproti tomu prenatdlné stresované potkani samice se v adolescentnim véku stavaji
vice maskulinni a pfi pareni projevuji zvySenou agresivitu viaci samctiim (Zielinsky et al., 1991
citovano z Brunton, 2013). Béhem estralniho cyklu samic, kdy dochazi k fluktuaci pohlavnich
hormonu, se méni i hladiny stresovych hormonu - kortikosteronu a ACTH. Nejvyssi urovné
dosahuji v obdobi proestru (Viau a Meaney, 1991). Pohlavni hormon samic, ktery hraje svou
Ulohu pfi tvorbé stresové odpovédi a ma vliv na zvySovani hladiny stresovych hormond, je
estrogen. Po pusobeni stresoru, se pomoci estrogenu zvySuje hladina kortikosteronu a ACTH
(Burges a Handa, 1992). Pres prodlouzené vyplavovani ACTH, je narusena negativni zpétna
vazba. Estrogen by mohl mit v této reakci funkci neuromoduldtoru (Halbreich a Kahn, 2001).

Dals$im pohlavnim hormonem samic, ktery ma vyznamny efekt v pribéhu brezosti a
ovliviiuje funkci HPA osy, je oxytocin, ktery puUsobi predevsim v pozdéjsich stadiich. Jeho
plUsobenim se u samic snizuje bazlivost a Uzkostné stavy (Windle et al, 2006). Oxytocin hraje
roli také v socidlnim chovani. Ovliviiuje matefskou péci a agresivni chovani matky (Bosch et
al., 2004). Ddle je funkce oxytocinu spojovana s laktaci. Pokud matku vystavime ¢asnému
stresu, mUZe u ni dojit ke snizené produkci plasmatického oxytocinu, coz mlze mit za
nasledek narusenou laktaci a depresivni materskou péci (Carini a Nephew, 2013). Spolu s
oxytocinem se méni hladiny i u estradiolu a prolaktinu. Estradiol je spojovan s tvorbou
receptor(l pro vasopresin a oxytocin (Bale a Dorsa, 1995). Snizeni téchto tfi hormon, zvySuje
hladinu kortikosteronu a je spojovano s materskym depresivnim chovanim. Z klinickych testa
vyplyva, Ze pokud matka po porodu trpi depresi, mize to vést k ovlivnéni jeji materské péce

a je mozné, Ze se to negativné projevi na potomcich muzského pohlavi. Takovi muzsti jedinci
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budou vykazovat snizenou inteligenci a u obou pohlavi to povede ke zvysené tendenci
depresivniho a Gzkostného chovani (shrnuto v Gobinath et al., 2015).

U potkanl vystavenych casné materské separaci dochazi v pozdéjsi fazi Zivota
(mladistvém a dospélém véku) ke zméndam v hladinach kortikosteronu, dle délky odlouceni.
Zatimco u potkanl separovanych prvni dva poporodni tydny, vykazuji zmény v hladiné
kortikosteronu samice. Pfi prodlouZeni separace byvaji ovliviiovani samci. Pfi dvoutydenni
poporodni separaci se hladina kortikosteronu u samic snizuje (Slotten et al., 2006 citovano
z Gobinath et al., 2015), oproti tomu pfi dlouhodobé separaci se hladina kortikosteronu u
samcU zvysuje (Aisa et al., 2008 citovano z Gobinath et al., 2015). Jinak je tomu u klinickych
studii, pokud vystavime jedince adolescentnimu stresu. Dospivajici tfinactileté divky maji
v porovnani se stejné starymi chlapci, pfi stresové odpovédi zvySené vyplavovani
kortikosteronu (Gunnar et al., 2009 citovdno z Eiland a Romeo, 2013).

Dalsimi prikladem pohlavnich rozdilG v reakci na adolescentni stres, tentokrat u
experimentdlnich modell jsou zaznamenany zmény ve funkénosti pyramidovych bunék
dospélych potkanich samc(. V zdvislosti na konkrétni mozkové oblasti byly pyramidové
buiky atrofovany ¢i hypertrofovany (v hipokampu atrofovaly, v ¢éasti amygdaly
hypertrofovaly). U adolescentné stresovanych samic se tento efekt pyramidovych bunék
nemusi vZdycky dostavit (shrnuto v Eiland a Romeo, 2013).

Pohlavni rozdily v ucinku stresu u potkant nachazime i v dopadu na metabolismus. U
jedincl, jejichz matky jsou béhem téhotenstvi vystaveny socidlnimu stresu, mlze dojit ke
zméndm v hladiné glukdzy ¢i inzulinu. U potomk( téchto matek se dopady lisi v zavislosti na
pohlavi, samice mohou vykazovat zvySenou hladinu inzulinu, samci zvySenou hladinu
glukdézy. U samcl se prenatalnim stresem projevuje zména glukokortikového a lipidového
metabolismu v jatrech a kosternich svalech, zatimco u samic dochazi ke zménam v
podkoznim tuku (Brunton et al., 2013 citovano z Brunton, 2013).

Existuji i pohlavni rozdily v zavislosti na typu psychiatrického onemocnéni. Pokud je
perinatdlni obdobi jedince naruseno stresovymi zazitky, byvaji takovi samci (na rozdil od
samic) vice ndachylnéjsi k onemocnénim jako je autismus a schizofrenie. Oproti tomu
v klinickych testech se u lidi vystavenych adolescentnimu stresu projevuji psychicka
onemocnéni spojend s Uzkosti a depresivnim chovanim mnohem castéji u Zen, nez muzu

(shrnuto v Gobinath et al., 2015).
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V klinickych studiich byly zjistény i rozdilné Gcinky stresu mezi pohlavimi, které se
netykaji pfimo pohlavnich hormonu. Jednim z téchto pfipad(i jsou anatomické rozdily mezi
muzi a Zenami ve velikosti corpu callosum. Jak u muzd, tak u Zen dochazi plisobenim stresu
k jeho zmensSeni, oviem na zdkladé odliSnych podnétl. Zatimco Zeny jsou vice citlivé
k sexualnimu tyrani, muzi k zanedbdvani (Teicher, 2000 citovadno z Teicher et al., 2003).

Stresova odpovéd na stejny podnét se mlze kvantitativné ¢i kvalitativné lisit i v
zavislosti na genetickych predispozicich jedince. Pokud je jedinec nachylnéjsi, pak v takovém
pfipadé mohou castéji vznikat patologické stavy (McGuffin, 2001). Odpovéd organismu na
stresor, se liSi nejen vlastnim charakterem jedince, ale i jeho typem taxonu (Orchinik, 1998
citovano z Kittnar et al., 2010).

Dalsim moduldtorem stresové odpovédi, ktery ovliviiuje pldsobeni stresu, mlze byt
napriklad socialni postaveni jedince. Pokud je jedinec soucasti skupiny, ve které je jeho
postaveni presné definovano a neni nutné o néj soupefit, jsou dominantni samci vystaveni
vySSimu stresu, v ramci obrany teritoria a ostatnich ¢lend skupiny. S dominantnim
postavenim je spojena i zvySend hladina glukokortikoidl. Ke zvySeni hladiny glukokortikoid(
dochazi i tehdy, pokud jsou samci nuceni vést boje o vyhradni rozmnozovani. V disledku
toho, se mohou u dominantnich samcl projevovat zdravotni problémy, jako jsou poruchy

metabolismu cukr i vyssi krevni tlak (Kittnar et al., 2010).

5 PATOLOGIE

U jedincl vystavenych stresu dochazi ¢asto ke vzniku nékterého z uvedenych psychiatrickych
onemocnéni, jako je deprese, schizofrenie ¢i autismus, pro které existuji vysoké indexy
dédi¢nosti. Kromé vysokych indexd dédi¢nosti se na vzniku onemocnéni mohou podilet i
negativni vlivy prostfedi, (Andersen, 2003). Kromé deprese a schizofrenie se u stresovanych
organismu setkdvdme i s onemocnénim jako je autismus (shrnuto v Gobinath et al., 2015),
epilepsie (Danzer, 2012), ¢i uzkostné stavy. Nejcastéji zminovanou patologii v souvislosti s
plUsobenim stresu je deprese.

Deprese je psychiatrické onemocnéni, jehoz dopady mohou znesnadnit fungovani
jedince ve spolecnosti. Podle klinickych zaznam( svétové zdravotnické organizace je
pravdépodobné, Ze se roku 2020 se deprese stane druhym nejrozsifenéjsim psychiatrickym
onemocnénim (Holden, 2000). Z klinickych zdznamU vyplyva, Ze Zeny trpi timto

onemocnénim dvakrat ¢astéji, nez muzi (Guttierez-Lobos et al., 2002 citovano z Gobinath et

16



al., 2015). Jednim z moZnych ddvod( zvySeného vyskytu deprese u Zen, je pfirozené vyssi
hladina kortikosteronu. Depresivni onemocnéni se projevuji jak u organismi vystavenych
stresoru, tak u jedinct s fluktuujicimi pohlavnimi hormony, coZ naznaduje mozné spojeni
obou hormonalnich systému. Ke zménam v hladiné pohlavnich hormon( dochazi béhem
Zivota Zeny ve tfech obdobich:

e v adolescenci

e po porodu

e béhem pfechodu (shrnuto v Gobinath et al., 2015).

V souvislosti se zménami Zenskych pohlavnich hormont, vzniklych porodem, dochazi
u 15 % matek k vyskytdm poporodni deprese. U takto postizenych matek dochazi k modulaci
HPA osy a ovlivnéni nalady (shrnuto v Gobinath et al., 2015). Hlavnim modulaénim
hormonem samic potkana je estrogen, ktery se také ucastni odpovédi na stres. Plsobenim
stresoru se aktivuje a v dusledku jeho aktivace dochazi k zvySenému vyplavovani
kortikosteronu a ACTH (Burges a Handa, 1992).

Pfi prechodu do menopauzy dochazi opét k ovlivnéni hladiny pohlavnich hormon.
Pohlavni hormony jsou dulezitymi regulacnimi faktory v modulaci neuroplasticity a vlivem
starnuti organismu dochazi k jejich redukci. U starnoucich muza s nizsi hladinou testosteronu
se Castéji projevuji ptiznaky deprese (shrnuto v Gobinath et al., 2015). Z dlivodu redukované
hladiny pohlavnich hormon( se projevuji znamky deprese i u Zen (Gobinath et al., 2015).

Dulezitym procesem mozku spojenym s depresi, pohlavnimi hormony a stresem, je
postnatdlni hipokampalni neurogeneze, jejiz snizeni je pfimo spojovano se vznikem deprese
(shrnuto v Danzer, 2012). Podavani antidepresiv, |ék( pouzZivanych k |écbé depresi, vede ke
snizeni symptom0 spojenych s psychiatrickymi onemocnénimi. Klinické studie ukazuji, ze
zvysenim tvorby novych neurond hipokampu muizZe byt vyuzZita k vymizeni depresivniho

chovani (DeCarolis et al., 2009, Madsen et al., 2000 citovano z Danzer, 2012).
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6 ZAVER

| kdyZ béZny stres v pfimérené mirfe motivuje k lepSim vykonim a tim k dalSimu
rozvoji, je pusobeni stresu vnimano predevsim negativné. Chronické plsobeni stresoru Ci
jeho nepfimérena sila je spojovana se vznikem nejrliznéjSich onemocnéni ¢i se zvySenim rizik
jejich vzniku. DUsledky pUsobeni stresu jsou znacné individualni a zaviseji nejen na genetické
dispozici jedince, ale i na dalSich faktorech, jakymi je pohlavi ¢i vék. Vyvojové studie
prokdzaly existenci tzv. kritickych vyvojovych period, béhem kterych je mozek mimoradné
citlivy ke zménam vnitfniho a vnéjsiho prostredi, tedy i k plsobeni stresu. Klinické i
experimentdlni studie prokazuji, Ze vystaveni stresu v prlibéhu téchto obdobi zvysené
citlivosti vede ke zvyseni rizika vzniku poruch chovani a dokonce i ke vzniku psychiatrickych
onemocnéni. Mechanismy, odpovédné za zvySenou citlivost k pulsobeni stresoru, i
mechanismy zapojené do vzniku negativnich dlsledkl stresu, jsou intenzivné studovany
mnoha obory. Rostouci zajem o problematiku stresu jasné potvrzuje jeho biologicky i socialni
vyznam. Vysledky tohoto vyzkumu mohou v budoucnu vést k ziskani novych |éciv Ci
terapeutickych postupu, které mohou omezit ¢i zcela zabrdnit rozvoji negativnich disledku

nepriméreného stresu.
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SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 HPA osa. Plisobenim stresoru se aktivuje zvysené vyplavovadni kortikotropinu CRH z
amygdaly a hypotalamu, ktery se navdZze na CRH receptory v hypofyze a zpusti vyplavovdni
adrenokortikotropniho hormonu ACTH, coZ vede k vyplavovdni glukokortikoidd z nadledvin.
Glukokortikoidy se krevnim recistém dostdavaji do mozku (McClelland, 2011). ......................... 3

Obrazek 2 Prehled vyuZivanosti nékterych modelovych organismi pfi laboratornich
pokusech. Data pochdzi z publikovanych cldnki za obdobi 2005-2006. Procentudini
zastoupeni jednotlivych organisma je: potkan 54%, mys 39%, morce méné neZ 2%, makak
1%, kocka 1%. Ostatni zminéné druhy - krecek, krdlik, mys bodlinatd a fretka, jsou vyuZivani v
méné neZ 1% pokust (revue Clancy et al., 2007). ...........cccueeeveeeiiueeeiieeeiieeeeieeeieeeecreeesaee e 4

Obrazek 3 Zde je zobrazen postnatdlni vyvoj samice laboratorniho potkana Rattus
norvegicus, kde jsou zaznamendny postnatdini dny (P7-postnatdini den 7, aZ P63), spolu s
jejimi hmotnostnimi udaji a vyvojovymi stddii (Sengupta, 2013). ......cccccvueeeeeeiveeeeecirieeeeecveenn. 6

Obrazek 4 Dopady casného chronického stresu na pamét. Vystaveni modelovych zvifat
casnému chronickému stresu vede ke ztrdté nervovych spojeni (dendritické atrofii), coZ by
mohla byt pri¢ina nedostatkli v paméti téchto jedincu. Naopak pokud vystavime jedince
obohacenym zdZitkiim (napr. specidlné zvysené pozornosti matky) béhem casné fdze Zivota,
mladata vykazuji lepsi pamét a uceni, neZ kontrolni skupina. Oba tyto mechanismy zavisi na
plasticité, kterd je modelovdna stresovym systémem a s tim spojenou genovou expres.
(MCCIEIANG, 2011). ...ttt ettt e e e e e s e e ree e e e e e e s e abbeaeeeaeeeesssssrsaneeeeeesennnnes 11
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