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ABSTRAKT

Tato bakalatska prace se zamétuje na vliv hypotalamo-hypofyzo-nadledvinové osy (HPA osy) na rozvoj
afektivnich onemocnéni. Afektivni onemocnéni, jako je velkd depresivni porucha nebo posttraumaticky
stresovy syndrom, jsou vaznymi psychickymi onemocnénimi, kterd maji zavazny dopad na Zivot jedince
trpiciho touto poruchou. HPA osa hraje kliCovou roli v adaptaci organismu na stresové situace.
Dysfunkce HPA osy muze vyznamné ovlivnit homeostazu organismu diky zvySenym ¢i snizenym
hladindm hormoni a neurotransmiterti ¢i deregulacim stresového systému. To mize vést k rozvoji
afektivnich poruch. Tato prace se zaméiuje na analyzu souvislosti mezi aktivitou HPA osy a vznikem
afektivnich poruch a zkouma moznosti terapeutické 1é¢by této osy jako potencialniho cile 1écby téchto
poruch. Vysledky této reserSe jednotlivych védeckych ¢lankd podporuji porozuméni mechanismiim,

které spojuji HPA osu s afektivnimi poruchami a nabizeji perspektivu pro budouci vyzkum.

Klicova slova: HPA osa, kortizol, velka depresivni porucha, tizkostna porucha,
posttraumaticky stresovy syndrom, bipolarni porucha

ABSTRACT

This bachelor thesis focuses on the influence of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis) on
the development of affective disorders. Affective disorders such as Major Depressive Disorder or
Posttraumatic Stress Syndrom are serious mental illnesses that have a serious impact on the life of the
individual suffering from the disorder. The HPA axis plays a key role in the adaptation of individual to
stressful situations. Dysfunction of the HPA axis can significantly affect the homeostasis of the
organism, due to increased or decreased levels of hormones and neurotransmitters or deregulation of the
stress system. This can lead to the development of affective disorders. This thesis focuses on the analysis
of the connections between the activity of the HPA axis and the emergence of affective disorders and
examines the possibilities of therapeutic treatment of this axis as a potential target for the treatment of
these disorders. The results of this review of individual scientific articles support the understanding of

the mechanism that links the HPA axis to affective disorders and offer a perspective for future researh.

Key words: HPA axis, cortisol, major depressive disorder, anxiety disorder, posttraumatic
stress disorder, bipolar disorder
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Seznam pouzitych zkratek a symboli

ACTH

AVP

BD

BZD

cAMP

CRH

DHEA

DHEAS

dmPFC

DST

FA

GR

HPA

LE

MDD

MR

PA

PFC

PTSD

PVN

SAAD

SSRI

TCA

Adrenocorticotropine, adrenokortikotropin

Arginine vasopressin, arginin vazopresin

Bipolar Disorder, Bipolarni porucha

Benzodiazepines, benzodiazepiny

Cyclic adenosine monophosphate, cykloadenomonofosfat
Corticosteroid releasing hormone, kortikoliberin
Dehydroepiandrosterone, dehydroepiandrosteron
Dehydroepiandrosterone sulfate, sulfat dehydroepiandrosteronu
Dorsal Medial Prefrontal cortex, dorzomedialni prefrontalni kortex
Dexamethasone supressive test, Dexametazonovy supresni test
Ferulic Acid, kyselina ferulova

Receptor pro glukokortikoidy
Hypothalamis-Pituitary-Adrenocortical axis, osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny
Life Events, Zivotni udalosti (vét§inou negativni, stresové udélosti)
Major Depressive Disorder, Velka depresivni porucha

Receptor pro mineralokortikoidy

Panic Attack, Panické ataky

Prefrontal cortex, prefrontalni kortex

Posttraumatic Stress Disorder, Posttraumaticky stresovy syndrom
Paraventricular nukleus, paraventrikuldrni jadro

Slow-acting Antidepressant drugs, antidepresiva s pomalym nastupem

Selective Serotionin Reuptake Inhibitors, selektivni inhibitory zpétného vychytavani

serotoninu

Tricyclic antidepressants, tricyklicka antidepresiva



1 Uvod

V dnesni dobé¢ trpi t€Zzkou formou urcité duSevni poruchy piiblizn€ Ctyfi procenta svétové populace
(Jarolimek, 2012). V Ceské republice by mélo podle analyzy trpét dusevnim onemocnénim témét 10 %
Cechi. Celkovy poéet pacientii s néjakou formou psychiatrické nemoci vzrostl za poslednich deset let
0 22 %. Zatimco néktefi odbornou pomoc vyhledaji, jini ani nevédi, co pfesné jejich problémy zptisobuje
a jak se jejich nefeseni mize podepsat na jejich zdravotnim stavu nejen v dany okamzik, ale hlavné do

budoucna (Cr, n.d.).

Psychicka onemocnéni mizou mit totiz hned nékolik spoustéct ¢i pficin vzniku. At uz se jedna
o komplexni faktory, genetické predispozice nebo faktory vnéjsiho prostiedi, mezi které patfi jak
biologické, psychologické, socialni nebo spiritualni podnéty. Jednim z téchto spoustéct je i stres. Velka
cast populace se potyka se stresem na denni bazi, nékteii se ho snazi néjak omezit, jini ho povazuji za
soucast kazdodenniho zivota a zvykli si s nim fungovat. Malokdo ale vi, jak dlouhodoby stres ovlivituje
jeho télo, pisobi na receptory v jeho nervovych drahéch a jak ovlivituje sekrece hormoni. Prave stres,
ktery je pro n€které uplnou banalitou, je jednou z nejcastejSich ptficin vzniku afektivnich onemocnéni.
Ma vliv na naSe té€lo v jakémkoliv okamziku naseho zivota, aniz bychom si to sami uvédomovali.
Naptiklad rany stres, ktery mtize byt zpiisoben nestabilnim prosttedim béhem détstvi a dospivani mtze
u jedince zptsobovat zmény v sekreci glukokortikoidd, které ovliviuji t€lo v pribéhu dospélosti. Nebo
chronicky stres, ktery mize v jakémkoliv véku zptisobovat u jedince rozvoj onemocnéni jako je deprese,
uzkost nebo bipolarni porucha. Stejné tak na mozek ptisobi i neocekavany stres v podob¢ traumatu, ktery

zpusobuje vznik posttraumatického stresové poruchy.

Obsahem této prace je reSerSe a nasledna diskuze ¢lankt obsahujicich téma afektivnich onemocnéni
zpusobenych stresem, a to jak tim ptisobicim dlouhodobg, tak v podobé traumatického zazitku. Hlavnim
tématem bude HPA osa a nejen jeji vliv na rozvoj afektivnich onemocnéni, ale také jeji zmény, ke kterym
dochazi béhem téchto onemocnéni. Cilem této prace je prostudovat souvislosti mezi aktivitou HPA osy
arozvojem afektivnich onemocnéni azvySit porozuméni mechanismiim, které stoji za témito
onemocnénimi. Na zaklad¢ dostupnych védeckych poznatkd budou zkoumany moznosti terapeutického

zasahu do fungovani HPA osy s cilem prevence a 1é¢by afektivnich poruch.

Piinosem této prace je pochopeni a seznameni s problematikou afektivnich onemocnéni a moznosti
1écby téchto poruch s ohledem na hormonalni HPA osu. Studium HPA osy a jejiho vlivu na rozvoj
afektivnich onemocnéni muze pfinést nové poznatky ohledné mechanismi vzniku téchto poruch
a zlepsit moznosti jejich diagnostiky a 1é€by. Prace na toto téma mohou byt inspiraci pro dalsi vyzkum
v oblasti neurobiologie a psychiatrie a mohou ptispét k rozvoji l[écebnych metod pro ty, kteti n¢kterou
z afektivnich poruch trpi. Diky lepSimu porozuméni vztahu mezi HPA osou a psychickymi

onemocnénimi bude mozné vyvinout nové terapeutické strategie zaméfené konkrétné na regulaci



stresového systému, a tim zlepsit prognoézu pro jiz diagnostikované pacienty. Celkove lze tedy fict, Ze
tato bakalafska prace shrnuje a pfind$i poznatky o oblasti psychického zdravi, které propojuje

s fyziologickou funkci HPA osy.
2 Mechanismy pusobeni stresu na mozek

Slovo stres pouzivame v bézné feci k vyjadieni situaci, které nas urCitym zptsobem ovliviiuji na
emocionalni i fyziologické urovni. Stres, ktery pocitujeme diky riznym vnitinim i vnéj$im faktortim,
pusobi v prvni fad¢ na mozek, jenz je kliCovym organem v reakci na dany stimul a ktery rozeznava, jak
ohrozujici pro nas situace je, a piipadné jestli odpovéd’ na ni pro nds bude adaptivni, nebo zplsobi

poskozeni (Nederhof & Schmidt, 2012).

Stresor aktivuje odpovéd’ endokrinniho, nervového a imunitniho systému. Z anatomického hlediska je
v odpovédi na stres stimulovan centralni nervovy systém a periferni tkan¢. Stresovy podnét plsobi na
paraventrikuldrni jadro (PVN) hypotalamu, anteriorni lalok hypofyzy a nadledviny. Celé této soustave
se bézné fika HPA osa a hraje dilezitou roli v regulaci adaptivni odpovédi na stres (Smith & Vale, 2006).

Mezi dalsi dtlezité neuroendokrinni drahy patii systém locus coeruleus/norepinephrine autonomni

nervovy systém (Nicolaides et al., 2014).

Vlivem stresoru dochézi k aktivaci paraventrikularniho jadra hypotalamu, které syntetizuje CRH
(corticosteroid releasing hormone) a AVP (argininvasopresine). CRH je uvolnéno do portalniho ob&hu,
odkud putuje k hypofyze. Tam se CRH vaze na CRF1 receptory a aktivuje cAMP drahu, ktera indukuje
uvolnéni ACTH (adrenokortikotropin) do cévniho ob&hu. V piitomnosti CRH AVP vyvolava podobnou
reakci tim, Ze se vaze na receptor Vip, ktery je exprimovan na hypofyze. Cirkulujici ACTH se vaze na
MC2R receptory (melanocortin 2 receptors) exprimované na nadledvinach, kde stimuluje syntézu
glukokortikoidi a jejich sekreci do systémového obehu. Glukokortikoidy reguluji fyziologické procesy
a zpétnovazebné inhibuji aktivaci HPA osy diky intracelularnim receptoram, které jsou hojné
zastoupeny v mozku i perifernich tkanich (Smith & Vale, 2006). Glukokortikoidy se vazi na dva typy
receptord. Prvnim typem jsou receptory pro mineralokortikoidy (MR), na které se glukokortikoidy
vazou s vys$i afinitou, tudiz i pfi nizSich koncentracich glukokortikoidd v krvi. Druhym typem jsou
receptory pro glukokortikoidy (GR), na které se ale glukokortikoidy vazi s niz$i afinitou v porovnani
s MR. Oba dva typy receptoru prispivaji ke zpétnovazebné negativni regulaci HPA osy (Chen et al.,
2015).
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Obrazek ¢.1 — Zobrazeni jednotlivych casti a mechanismus HPA osy (Saranapala & Torpy, 2015)

2.1 Pusobeni akutniho stresu na mozek

Akutni stres je nejbéznéjsi formou stresu vychdzejici z narok a tlaku nedavné minulosti a ocekavaného
tlaku vyplyvajiciho z blizké budoucnosti. Akutni stres trvd v fadu nékolika minut a aktivuje ptislusné
bunky, které uvolnuji hormony a dalsi chemické latky do krevniho ob&hu. Diky tomu pfipravuji
organismus na dany stresor ¢i hrozici zranéni nebo infekci béhem ,,flight-or-fight™ odpovédi (Morey et
al., 2015). Ackoliv je akutni stres dulezitou odpovédi na nenadalou situaci, na kterou je tfeba organismus
adaptovat, dlouhé trvani akutniho stresu nebo nepfiméfend odpovéd systému piechazi ve stres
chronicky, ktery miZze zvySovat riziko zdravotnich problémut a vzniku afektivnich onemocnéni

(McEwen, 2007).

. .

Pti ohrozeni homeostazy organismu dochazi k aktivaci dvou fyziologickych systémd, které zapiicinuji
adaptivni odpoveéd’ organismu na akutni stres. Prvnim z nich je HPA osa a druhym sympato-adreno-
medularni (SAM) (McEwen, 2007). Jako prvni v reakci na stresor dochazi k aktivaci systému SAM,
ktera nastava vitadu vtefin po pusobeni stresoru a zahrnuje zvySené uvoliiovani epinefrinu
a norepinefrinu z nervového systému sympatiku. Epinefrin (adrenalin) a norepinefrin spolecné
s acetylcholinem patii mezi katecholaminy. Uvolnéni norepinefrinu koordinuje a moduluje autonomni,

endokrinni a neuroendokrinni reakce prostfednictvim rozsahlych mozkovych a misnich spojeni,



zatimco pres locus coeruleus ovliviiuje PVN, coz umoziiuje modulaci HPA osy (Armario et al., 2020).
Kdyz organismus celi stresoru, dochazi ke stimulaci PVN, ¢imz je aktivovdna HPA osa. CRH
z hypotalamu je vyplavovdno do hypofyzarniho portalniho systému a nasledné je ACTH uvoliiovano
z lalokli hypofyzy. Béhem této hormonalni sekrece, ktera nastava s odstupem nékolika minut, dochazi
ke zvySené sekreci auvoliovani glukokortikoidi do krevniho ob&hu (Nicolaides et al., 2014).
Glukokortikoidy se vazi na MR a GR, které jsou pfitomny ve vSech typech tkdni v€etné mozku. (Chen
et al., 2015). Obecné se ma za to, ze aktivace SAM zprostiedkovavé rychlé reakce s kratkodobymi
ucinky, zatimco aktivace HPA osy vede jak ke kratkodobym, tak dlouhodobym u¢inkim (Tank & Wong,
2015). Interakce téchto stresovych systémil funguji kooperativné anebo sekvencné a ptisobi opacnym

zpusobem ve vét§ing viscerdlnich organid (Godoy et al., 2018).
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Obrazek ¢.2 — Nastup hladin kortizolu (marker HPA) a o-amyldzy (marker SAM) po vystaveni stresu
v Fadu minut (Langer et al, 2020).

PrestoZe je termin stres ¢asto spojovan s negativnimi vlivy na organismus, v ramci akutniho stresu
rozliSujeme dva zakladni pojmy, tzv. eustres a distres. Distres je stres, ktery nas ovliviiuje negativng,
zatimco eustres je stres, ktery nds ovliviiuje pozitivnim zptisobem (Connolly, 1977). Za urcitych
okolnosti miize mit vystaveni organismu stresu potencial zvysit odolnost jedince a v disledku ho 1épe
adaptovat na dalsi podobné situace. Tyto nizsi davky stresu, které napomahaji k adaptaci organismu, na
n¢j maji pozitivni efekt. Prave tento pozitivni efekt stresu na organismus oznacujeme jako eustres, ktery
muzeme charakterizovat na tzv. kiivce invertovaného U, kde eustres odpovida idealni hladin€ stresu, pii
které dochazi k ptizplsobeni jedince podminkam vyvolanym stresorem. Invertované U je popsano jako
vztah mezi vzruchem (stupném stresu) a vykonem (Yerkes & Dodson, 1908). Tento fyziologicky princip
ktivky invertovaného U zachycuje vztah mezi hladinou glukokortikoidl a n¢kolika fyziologickymi cili
(napt. kortizol ve vztahu s mitochondrialni funkci vynesen na U invertovanou kiivku je kli¢ovym

regulatorem oxidativniho stresu) (Du et al., 2009).



V piipadé distresu je stres vyvolavan negativnim, nepiijemnym stresorem, ktery v subjektu vyvolava
negativni emoce. Pfestoze hormonalni reakce téla je pii distresu stejné jako u eustresu, jednd se prave
o emociondlni prubeh a faktor okolnosti, které ptispivaji k reakci jedince a mohou namisto adaptace
vyvolat patologické zmény v organismu (Bienertova-Vasku et al., 2020). Distres ¢asto vede k apatii,
zmatenosti, inave a vytvafi pocit diskomfortu. Piestoze stav distresu miize trvat pouze v fadu nékolika
minut, tak jeho dlouhotrvajici efekt mize pretrvavat az nékolik tydnt ¢i mésict. Pravé distres v ramci

vvvvv

ptikladech je vykon organismu niz§i nez pfi eustresu (Dhabhar & Mcewen, 1999).

Eustress Vs. Distress Performance Curve

HIGH ! . !
Focused Attenticn
I Emotional Balance I
Rational Thinking
<«—DISTRESS —> | | «—DISTRESS —>
I I

o]

Z I |

- | |

[T

- <«——EUSTRESS ——— >

= | (Positive Stress) |

=2

o

2 | |

&

= I I

Impaired Attention Impaired Selectivity
Borfedom | | Excitement
Confusion Burn-Qut
Apathy | | Disorganized Behavior
LOW 1 |
TOO LITTLE STIMULATION/MOTIVATION TOO MUCH

Fig. 1

Obrazek ¢.3 — Krivka invertovaného U znacici eustres a distres (Mona_Wandita, n.d.)

2.2 Vliv raného stresu na vyvoj jedince

Negativni zazitky v nizkém veéku maji dulezity vliv na vyvoj détského nervového sytému ina
psychologicky vyvoj jedince. Tyto zkuSenosti pisobi na neuralni plasticitu a formuji zmény bunéénych
procest.. Diky tomu vytvari modifikace v psychologickych procesech, které se v jedinci formuji po
zbytek Zivota a ovliviiyji jeho vnimani a reakce na riizné podnéty (Levitt, 2003). Jednim ze tii faktord
ovliviiujicich vaznost plisobeni stresoru na jedince je nac¢asovani. Podle studii je navrzeno, ze existuji
tzv. senzitivni okna ve vyvoji jedince, pfi kterych ptisobeni stresoru ovliviiuje jedince ve vétsi mife.

Temito okny je min€no prenatalni obdobi, nizky détsky vék a adolescence ¢i puberta (Andersen, 2003).

Béhem tehotenstvi dochazi k formovani HPA osy plodu, ktera je velmi citliva k vlivim vnéjsiho
prostiedi. Vystaveni nestabilnimu prostfedi, mezi které patii maternalni stres, Gizkosti, deprese nebo
zvySend hladina glukokortikoidi u matky mohou ovliviiovat vyvoj HPA osy plodu (Chan et al., 2018).

V reakci na vlivy vnéjsiho prostiedi vznikaji zmény HPA osy, které v dany okamzik pfispivaji k adaptaci



na tyto vlivy, ale z dlouhodobgjsiho hlediska mohou byt nevyhodné pro meénici se prostredi okolo ditéte,
coz muze byt hrozbou pro zdravotni stav v pozdé&jsim zivoté¢ (Reynolds, 2013). Nékteré studie na
zvitatech nachazi spojeni mezi nizkou porodni vahou, zménami funkce HPA osy a rizikem pro vznik

afektivniho onemocnéni (Phillips et al., 2000; Reynolds et al., 2001).

Batoleci vék a velmi brzké détstvi jsou obdobi, béhem kterych dochazi k riistu synapsi a neustalému
vyvoji mozku, coz znamena, ze jsou tato okna velmi citliva na jakékoliv vnéjsi faktory a prozivani
stresovych situaci v téchto obdobich ma dlouhotrvajici efekt na vyvoj jedince (Hill et al., 2010).
Prozivanim chronického ¢i akutniho stresu ve velmi nizkém véku chapeme nedostatecnou péci o dite,
nestabilni prostiedi, trauma anebo nasili na ditéti. VSechny tyto formy stresortt mohou u déti ve vyssi
mife aktivovat psychologické, behavioralni i fyziologické odpovédi na stres, diky cemuz miize dochézet
k deregulaci téchto systému a vysledkem mize byt vznik psychologickych patologii (McEwen, 2017).
Studie na zvifatech dokumentuji, Ze vystavovani ranému stresu vede ke zménadm v mechanismech, které
reguluji genovou expresi, coz zahrnuje modifikace DNA metylace (Chan et al., 2018). Nékolik gend
asociovanych s regulaci HPA osy a souvisejiciho chovani je nachylnych k epigenetické modulaci.

Epigenetické mechanismy programovani HPA osy maji vliv na vyvoj mozku a chovani jedince.

Prestoze lidsky i zvifeci model navrhuje, Ze stres pusobici béhem prvnich dni, tydnti a mésici zivota ma
pfimy vliv na vyvoj nervové soustavy a mozku (Essex et al., 2013; Hambrick et al., 2018), ukazalo se,
ze psychosocialni stresory ovliviiuji vyvoj nejen chovani, ale i fyziologie mozku i u déti ve véku 4-11
let. Jednim z dusledkt vystavovani psychosocidlnimu stresu ve sttednim détském véku je vznik a rozvoj
afektivnich onemocnéni. Psychosocialnim stresem v tomto véku rozumime nedostatecnou péci o dité,
zanedbavani, sexudlni ¢i fyzické obtéZzovani nebo psychické tyrani. Pravé tyto faktory v détstvi
zapriCinuji chronickou aktivaci systému zodpovédného za odpoveéd na stres (HPA osy, imunitniho
a autonomniho nervového systému), diky ¢emuz mohou zvysovat risk pro rozvoj depresivni, bipolarni
nebo uzkostné poruchy (McEwen, 2017) (Ganzel et al., 2010). U lidi byly kumulativni zmény vyvolané
stresem spojeny srozdily v objemu hipokampu, PFC aamygdaly ase zménami v reaktivité
autonomniho nervového systému ¢i hladinach kortizolu (Evans et al., 2016). Pravé kumulativni stres je
spiSe nez fyzické obtéZovani, spojovan s vyskytem depresivnich syndromt v dospélém veku (Sousa et

al., 2018).

V adolescentnim v€ku dochazi ujedince ke zménam chovani a dal§im procesim vyvoje mozku
a neurologickych drah, které ptispivaji citlivosti jedince na stres. BEéhem puberty navic dochazi v jedinci
k hormonalnim zménam, které mohou pfispivat ke zranitelnosti adolescentl pro vznik psychopatologii
(Cicchetti & Rogosch, 2002). Podle studii se zvySuje aktivita HPA osy. Z téchto studii, pii kterych se
zkouma mnozstvi kortizolu ze vzorku slin a mo¢i, vét§ina potvrzuje, Ze dochazi k nartistu mnozstvi
kortizolu v obdobi dospivani. Nartst za¢ina béhem pozdniho détstvi a znatelny narist nastava ve véku

13 let a pokracuje az ptes adolescentni vék (Kenny et al., 1966). Pravé tato zvySena aktivita mize



prispivat k vyssi citlivosti vici stresu. Navic jsou i diikazy o tom, Ze se od détstvi po dospivani zvysuje
mira vyskytu stresovych udélosti (Gest et al., 1999). Mezi hlavni stresové udalosti v tomto véku se fadi
ty, které jsou zavislé na chovani jedince, mezi né€ patti konflikty s ptateli nebo ¢leny rodiny, mezilidské
problémy ve Skole atd. Prave tyto faktory — vliv zmény hormont, zvysena aktivita HPA, zména chovani
jedince — mohou pfispivat ke zvySené citlivosti jedince vii€i stresoriim, coz muze zvysit

pravdépodobnost pro rozvoj mentalnich onemocnéni.

Pti rozvoji afektivnich onemocnéni v diisledku pisobeni raného stresu na jedince hovofime hlavné
o dvou teoriich: teorie kumulativniho stresu a mismatch teorie. Jak uz bylo zminéno prenatélni prostiedsi,
maternalni stres, a hlavn€ maternalni uzkost maji vliv na kognitivni funkce a zmény funkce HPA osy
(O’Connor et al., 2005). Stejné tak ma vystavovani stresortim vliv na rozvoj neurofyziologickych funkci
i v nizkém détském ¢i pubertalnim véku. Pokud dochazi k vystavovani stresorim kontinualné¢ béhem
détstvi i dospélosti, dochazi k tomu, ze stresujici zazitky maji za nasledek opotiebeni fyziologickych
systémd, coz vede ke kumulativnimu poskozeni a nasledné ke zvySenému riziku vzniku onemocnéni.
Mismatch teorie hovoii o vystavovani stresovym zkusSenostem béhem plastickych vyvojovych fazi
v raném véku, které spousteji adaptivni mechanismy, a ty zvySuji zdatnost jedince v téchto podminkach
v dospélosti. V disledku toho shoda raného Zivota a podminek prosttedi v dospé€losti podporuje zdravi
a odolnost jedince, zatimco nesoulad zvySuje pravdépodobnost rozvoje afektivniho onemocnéni
(Nederhof & Schmidt, 2012). Diulezitym faktorem, ktery nesmime opomijet, je tzv. citlivost
programovani (programming sensitivity). Tu mizeme definovat jako schopnost jedince adaptovat sviij
fenotyp v reakci na podnéty z prostiedi, aby v budoucnu zvysil svou zdatnost za podobnych podminek
prostiedi. Navic se pak stale vice ukazuje, ze ty rysy, které ur¢uji vnimavost jednotlivce k negativnim
aspektiim prostiedi, urcuji také nachylnost k pozitivnim vliviim prostfedi (Ellis & Boyce, 2008).
V téchto piipadech se jedna o ,.hypotézu 2 zasahd“, kde k prvnimu zasahu dochdzi v détstvi a ke
druhému béhem dospélosti (A. K. Walker et al., 2009). Pokud do schéma piidame i faktor individualnich
rozdill v citlivosti na programovani, vyjde nam, ze jedinci s vysokou citlivosti by méli tézit ze shody
mezi stresem v raném détstvi a dospélosti, zatimco u jedincil s nizsi citlivosti a adaptabilitou na okolni
prostfedi by stejna situace vedla k neustalému opotfebeni systému a naslednému vzniku onemocnéni.
(Ellenbroek et al., 2005). Podobnou myslenku zachycuje ,,hypotéza 3 zdsah*, kterou navrhli De Kloet
et al., (2007), kde prvnim zasahem by bylo specifické genetické prostredi, pfi¢emz by stresory v détstvi

a dospélosti byly povazovany za druhy a tfeti zasah.
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Obrazek ¢.4 — Mismatch teorie a kumulativni teorie (Nederhof & Schmidt, 2012)
2.3 Vliv chronického stresu na organismus

Stres se Casto opakuje anebo prodluzuje, coz zptsobuje chronickou aktivaci neuronti ovladajicich
stresovou reakci. Vystavovani chronickému stresu pak zptisobuje vyrazné zmény jak ve vychozi funkci
HPA osy, tak v mechanismu stresové reakce, ktera je dlouhodobé povahy a vyvolavaji rizné regulacni
mechanismy (Herman et al., 1995). Je diilezité povazovat chronicky stres za kumulativni proces. Odezva
HPA osy nastdva na kazdy jednotlivy stresor v pribéhu opakované nebo dlouhodobé expozice
a nasledné se kumulativni zatéz glukokortikoidd zvysuje. To je zfejmé ze somatickych zmeén v tkanich
citlivych na glukokortikoidy. V nékterych pfipadech mtze dochazet ke zvétSovani nadledvin, coz je
disledkem opakované expozice ACTH, navic se nadledviny stavaji citlivéjsimi pro ACTH, coz
znamena, ze glukokortikoidni reakce na dany stresor muze byt zesilena (Ulrich-Lai & Herman, 2009).
Kromé¢ toho mohou rezimy chronického stresu vést ke zvysSeni vychoziho uvolnovani glukokortikoidt
(Herman et al., 1995). Mechanismus tohoto zvySeni miiZze souviset se ztratou zpétnovazebné regulace
glukokortikoidi, ktera by mohla souviset se snizenim syntézy receptorti pro glukokortikoidy (GR)
v oblastech jako je hipokampus nebo prefrontalni kortex (Herman et al., 1999). Dale byla v souladu
s pfedchozimi dﬁkazy detekovana ZV}'/éené exprese Vazopresinu v paraventrikulérnim jédfe, coz

vvvvvv

funkce HPA osy (Aguilera, 1994).

Bylo prokazano, ze chronicky stres souvisi s makroskopickymi zménami v ur¢itych ¢astech mozku,
které se skladaji z objemovych a fyzickych modifikaci neuronovych siti. Napiiklad n¢€kolik studii na
zvitatech popsalo ucinky souvisejici se stresem v prefrontalnim kortexu (PFC) a limbickém systému,
které jsou charakterizovany zmensenim objemu né€kterych struktur a zménami neuronalni plasticity
v disledku dendritické atrofie (Lucassen et al., 2014). Zmény podobné témto byly nalezeny posmrtné

i u pacientt trpicich depresemi, coz naznacuje, Ze by také mohly byt zékladem depresivnich poruch. Ty



jsou u lidi casto spojovany s chronickym stresem. Tuto hypotézu podporuji i zobrazovaci studie, které
prokazaly strukturni zmény v mozku jedincii trpicich riznymi typy poruch souvisejicich s chronickou
psychosocidlni z4tézi, stejn€ tak ale i s traumatem nebo velkou negativni zivotni udélosti. Konkrétné
Blix et al. (2013) pozorovali atrofii bazalnich ganglii a vyznamné snizeni Sedé¢ hmoty v urcitych
oblastech PFC u jedinct vystavenych dlouhodobému pracovnimu stresu, Jednalo se o jedince ve véku
36-55 let, u kterych byla diagnostikovana zvySena reakce na silny stres a porucha pfizpisobeni podle
Mezinarodni klasifikace nemoci a ktefi pracovali 60 az 70 hodin tydné. Podobné zmény, ale v nizsi mife,
byly pozorovany iu kontrolni skupiny, ktera se skladala ze stejné starych jedinct bez anamnézy
chronického stresu nebo dédicnosti neuropsychiatrickych poruch. Obecné plati, ze dasledky zmén
v oblasti mozku mohou expandovat do dalSich funkén€ propojenych oblasti a mohou zpisobit
emocionalni, behavioralni ¢i kognitivni dysfunkce, které jsou bézn¢ spojovany s chronickym stresem
a které nasledné zvysuji zranitelnost jedince vici psychiatrickym porucham (Mariotti, 2015). Chronicky
stres nema vliv pouze na vznik afektivnich onemocnéni, ale jedinci trpici chronickym stresem jsou
nachylngjsi k ur¢itym infekcim ¢i rozvoji autoimunitnich onemocnéni, jejichz vznik miize byt podpofen
zvySenymi hladinami glukokortikoidi a katecholaminti. Mezi tato autoimunitni onemocnéni patii

napiiklad lupus erythematodes, Gravesovo onemocnéni a nekteré alergické stavy (Chrousos, 2009).

Nasledky chronického stresu nejenze koreluji s ibytkem synapsi nékterych mozkovych casti, jako napft.
hipokampu, ale dochazi také k dendritické hypertrofii a synaptické remodelaci neuronti basolateralni
amygdaly, ktera souvisi s glutamatem. Zvysena aktivita v amygdale je nezbytna pro regulaci strachu
a uzkosti, které¢ jsou zahrnuty do emocnich abnormalit souvisejicich se stresem nejen u lidi, ale
i zvifecich modell. Navic amygdala vykazuje mnozstvi funkénich zmén v disledku chronického stresu,
které jsou uzce spjaty se zménami v uzkosti (Liithi & Liischer, 2014). Napfiklad na rozdil od stresem
indukované dendritické retrakce pozorované v jinych locusech uvnitt kortikolimbického systému (jako
je dorzomedialni prefrontalni kortex dmPFC) a hipokampu, projekéni neurony uvnité basolateralni
amygdaly vykazuji dlouhodobou dendritickou hypertrofii po ptsobeni chronického stresu, ale

dendritické retrakce po akutnim stresu (Maroun et al., 2013).

Vystavovani jedince chronickému stresu nema tedy na mozek pouze negativni vliv. Pisobenim
dlouhodobého stresu a nadmérného vyplavovani glukokortikoidl sice dochazi k degradaci a zménam
neuront v hipokampu a centrech prefrontalniho kortexu, zaroven ale dochazi i k reorganizaci amygdaly
a narustu tkan€, coz znaci, Ze plsobeni stresu neni pro organismus pouze patologické, ale primarné
dochazi k adaptaci jedince na tyto podminky a alternaci mozkovych center za G¢elem zvysit moznosti

jedince na preziti danych podminek vnéj$iho prostiedi.



2.4 Vliv traumatu na mozek

Trauma je dle definice Sokujici, dé€siva nebo nebezpecna udalost, ktera Casto piekracuje bézné lidské
zkuSenosti a emocionalné ovliviiuje jedince. Mezi tyto udalosti mizeme zafadit sexualni ¢i fyzické
nasili, zivot ohrozujici nehodu, boj o Zivot nebo pfirodni katastrofy (Yehuda et al., 2015). Traumatické
zazitky mohou zménit podobu neuronovych siti, coz mlize vyvolavat piiznaky zhorsujici fungovani
jedince. Celkové vzato, symptomy, které se objevuji po traumatickém zazitku, charakterizuji diagnézu
PTSD (posttraumaticky stresovy syndrom neboli Posttraumatic Stress Disorder) a dalsi souvisejici

psychiatrické stavy (McFarlane, 2010).

Béhem stresové udalosti dochazi k uvoliiovani kortizolu, coz je koneény hormon HPA osy (McEwen,
2007). Stresem zprostfedkovany timto procesem je kriticky pro traumatické udalosti, které zahrnuji
prodlouZenou nebo zvysenou sekreci katecholaminti z HPA osy (Yehuda, 2002). Katecholaminy jsou
typem neurohormontl, mezi néz fadime epinefrin (adrenalin), norepinefrin a dopamin a které mohou
slouzit jako neurotransmitery nebo hormony. Tyto slouceniny z&4sti usnadnuji ucici se adaptivni slozku
stresové reakce (Yehuda et al., 2015). Uvoliiovani katecholamint je fizeno tzv. SAM osou a mtize byt
inhibovano spravnou funkci HPA osy tim, Ze zvySené hodnoty CRH ovliviiuji aktivitu locus coeruleus
prostfednictvim aferentnich projekci z amygdaly a jader mozkového kmene (McCall et al., 2015). Prave
pro stresové poruchy zptisobené traumatem (napi. PTSD) jsou charakteristické snizené bazalni hladiny
glukokortikoidl a zvySené hladiny katecholamint (Yehuda, 2002). U jedinct, u kterych se pozd¢ji
rozvinula PTSD, byla pozorovana snizena glukokortikoidni signalizace po traumatickém zazitku (van
Zuiden et al, 2011). Pfedpoklada se, ze nedostatecna regulace glukokortikoidi, pti expozici traumatu
vede kuvolnovanim katecholamini ze sympatického nervového systému, coz umoznuje vznik
traumatické paméti. Uvoliiovani stresovych hormonti miize ovliviiovat procesy vytvafeni novych
pamétovych drah a zpusob jakym je traumaticka pamét’ nakonec ziskana a znovu prozivana u pacientl

trpicich PTSD (Wolf, 2008).

V zavislosti na ptivodu traumatu se do urcité miry li§i symptomatologie jedinct s PTSD. Trauma prozité
jako jedina udalost, jako je prirodni katastrofa nebo nahla nehoda, je ptimo spojeno s diagn6zou PTSD
(Creamer et al, 2004). Naproti tomu traumata, ktera jsou prodlouzena, opakovana a ktera si mohou lidé
umysln€ zpusobit, jsou spojena s vétsi symptomatologii, navic tento typ vede k vyssi nachylnosti
k rozvoji disociativniho podtypu PTSD (Wolfet al, 2012). U jedinct, u kterych se po traumatu rozvinula
PTSD, je zvySena excitace a aktivace motorickych drah prednostné v pifitomnosti aktualni hrozby.
Zpocatku mohou tyto zmény poskytnou vyhodu pieziti behem traumatu, ale po ukonceni traumatické
epizody se plivodni reaktivita aktivni odpovédi muze stat vice senzibilizovana (Bracha, 2004).
Senzibilizace se tyka procesu, kdy Ize stejnou troven fyziologické a nervové aktivace vyvolat méné
intenzivnim stresorem. Tato zvySena citlivost ve skute¢nosti umoziuje, aby stavova pamét’ vyvolala

hluboké zmény v mozku. Opétovné prozivani traumatu diky témto vzniklym draham prostfednictvim
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obnoveni fyziologického stavu je charakteristické pro PTSD (McLaughlin et al, 2010). Jedinci s PTSD
vykazuji chronickou a trvale zvySenou aktivitu motorickych drah ve srovndni s osobami, u kterych se
PTSD nerozvinulo. Fyziologické zmény jsou vyvolany béhem vychozich stavii a v reakci na spoustéce
traumatického onemocnéni. Tyto symptomy mohou pfedstavovat pozistatky stavu ,,flight-or-fight®,
ktery byl vyvolan béhem nevyifeSené traumatické zkusenosti u jedince s PTSD (Yehuda & LeDoux,
2007).

3 Afektivni onemocnéni indukovana stresem

Stres definuje stav, pii kterém dochazi k ohrozeni homeostazy. V odpoveédi na toto ohrozeni si
organismus vyvinul systém, ktery provadi odpovidajici centralni ¢i periferni neuroendokrinni odpovéd’.
Pokud je tato adaptivni odpovéd’ organismu nepfimétena, muze dojit hned k n€kolika riznym
deregulacim, kvli kterym dochazi ke vzniku riznym patologickych stavii. Glukokortikoidy, které jsou
poslednim produktem pfi aktivaci HPA osy, mohou pii nepfimeéfeném mnozstvi zptisobovat fyziologické
¢i behavioralni zmény v odpovédi na stres. Praveé s témito zménami jsou bézne spojovana onemocnéni,
tzv. afektivni onemocnéni, jejichz vznik je podpoien akutni ¢i chronickou deregulaci stresového systému

(Nicolaides et al., 2014).

Mezi afektivni poruchy, které¢ jsou zpisobené zvySenou alostatickou zatézi, patii velkd depresivni
porucha (MDD, Major Depressive Disorder), bipolarni porucha (BP, Bipolar Disorder), uzkostné
a panické poruchy a posttraumaticka stresova porucha (PTSD, Posttraumatic Stress Disorder). VSechny
tyto poruchy lze povazovat za stresové poruchy, kde kli¢ové nervové okruhy, které reguluji stresovou
reaktivitu, nefunguji optimalné. Tyto deregulace mohou zahrnovat zvysSenou reaktivitu na ohrozujici
podnéty, snizenou schopnost ukoncit stresovou reakci anebo suboptimalni spojeni mezi vnitinimi
afektivnimi stavy a vnéjSim prostfedim. Tato dysfunkce mlze mit za nasledek extrémni a zdanlivé
nahodné zmény nalad u bipolarni poruchy, nebo nadmérné mnozstvi negativnich stavt pti velké depresi
(McEwen & Akil, 2020). Hlavnim faktorem rozvoje afektivniho onemocnéni je zranitelnost jedince vici

témto porucham, ktera souvisi s tim, jak reaguje na vlivy prostfedi (Smoller & Finn, 2003).
3.1 Depresivni porucha (MDD)

MDD je nejcastéjsi formou duSevniho onemocnéni. Jednd se o zdravotni stav, ktery zahrnuje
abnormality afektu, nalady a neurovegetativni funkce, jako jsou poruchy spanku ¢i chuti k jidlu, kognice
a psychomotorické aktivity. Jedinci s timto onemocnénim Casto vykazuji pomérné Sirokou variabilitu
klinickych symptomi a projevt. Existuji i debaty o tom, jestli MDD koncipovat jako nemoc nebo jako
extrémni stav stale vice naruSené afektivni regulace (Fava and Kendler, 2000). Pro MDD jsou ¢tyfi

hlavni rizikové faktory — pohlavi (u Zen je vys$si pravdépodobnost rozvoje MDD (Blazer et al., 1994)),

11



stresujici zivotni udalosti (Kessler, 1997), neptiznivé zazitky z détstvi a ur¢ité osobnostni predispozice

(Fava and Kendler, 2000).

Vyzkumy a klinické studie prokazuji spojitost mezi zvySenou citlivosti jedince na stres a predispozicemi
k rozvoji depresivniho onemocnéni. Piestoze je stresova reakce nezbytna pro adaptaci, chronicky stres
muze urychlit procesy, zpiisobit nuklearni degradaci a vést k depresi nebo jinym afektivnim porucham.
Chronicky nebo akutni stres u jedince geneticky predisponovaného k citlivosti na stres miize zptsobit
deregulaci homeostatické rovnovahy naruSenim normalnich mechanismi zpétnovazebné regulace HPA
osy. V souhrnu se predpokladda, ze za akutnich, ale hlavné chronickych psychickych stavi dochazi
k zdsadnim zménam synaptické plasticity a vytvafeni vzpominek souvisejicich se stresem, coz se odrazi
v zaujatych naucenych kognitivnich a behavioralnich vzorcich. Timto zpiisobem pravdépodobné tyto
vzpominky a stresové reakce prispivaji k rozvoji MDD (Richter-Levin & Xu, 2018). Rozvoj velké
depresivni poruchy zahrnuje selhani neurocirkulace postihujici mista v celém mozku, vcetné
hypotalamu, hipokampu a amygdaly (Nestler et al., 2002). Jedna se o oblasti dulezité pro regulaci
chovani a reakci, které mohou byt naruseny symptomy deprese (napf. poruchy spanku, cirkadialnich
rytmu, reakce na stres, u¢eni a pameét). Dochazi ke zménam v expresi CRH v centralnim jadru amygdaly
spojovanych se zvySenou emocionalitou a odpovédi na stres, coz je pravdépodobné faktor prispivajici
ke zvysené citlivosti pro nastup onemocnéni (Adamec & McKay, 1993). Deregulace CRH je spojovana
s rozvojem deprese. ZvysSené hladiny CRH v mozkomi$nim moku a snizené centralni CRF receptory
byly nalezeny pfi posmrtném vysetfeni obéti sebevrazd, u nichz byla diagnostikovana MDD. Dale byla
u vice nez poloviny pacientl s depresi nahlaSena nadmérna aktivace HPA osy (Nemeroff et al., 1984).
Neni vsak jasné, zda zvySeni hormonii HPA osy je primarnim pfispévatelem deprese, nebo je to

sekundarni reakce na dosud neurcenou pficinu.

MDD neni porucha vyhradné omezena na dospélou ¢i star$i populaci, protoZe podstatna ¢ast pacienti
zaziva prvni epizody jiz v détstvi a dospivani. Pti vyskytech s Casnym nastupem jedinci trpi epizodami
i v dospélosti. Pro vétSinu lidi je velkd depresivni porucha celozivotni epizodickd porucha s mnoha
recidivami, pfiCemz témér Ctvrtina pacientt s MDD prodélava chronické neutuchajici epizody. Velka
depresivni porucha je komplexni onemocnéni vykazujici velkou variabilitu ptiznakd, jejiz chronicky
a recidivujici pritbéh jsou hlavnimi klinickymi problémy, které Casto vyzaduji profylaktickou 1é¢bu
(Mueller & Leon, 1996). Podle metaanalyzy Shorey et al. (2022) 34 % adolescentd (ve véku 10-19 let)
na celém svété je ohroZeno rozvojem klinické deprese, coz prevysuje odhady rozvoje poruchy u jedinci

ve véku 18-25 let.

Rozvoj MDD vyznamné ovlivnila i pandemie COVID-19 a nasledna omezeni, jelikoz se vyskyt MDD
v roce 2020 po vypuknuti pandemie zvysil o 27,6 %. Robinson et al. (2022) zjistili nartst depresivnich

wevr

depresivni symptomy byly pozorovany, kdyz byly vyssi poéty ptipadt nakaZenych coronavirem hlaseny
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pozorovany u citlivéjSich jedincti, konkrétn€ hlavné u zen, mladsich lidi nebo u seniort (Santomauro et
al., 2021). Pandemie hrala roli v podporovani rozvoje sebevrazednych myslenek u akutnich pacient

s MDD i v obecné populaci, které tyto znamky vykazovala po karanténnim uzavieni (John et al., 2021).
3.2 Bipolarni porucha

BD je psychiatricky stav charakterizovany opakujicimi se epizodami alternované nalady — depresivni,
hypomanicka/manicka, smiSena — které jsou prokladané obdobimi symptomatické remise a euthymie
(Tournikioti et al., 2018). Jednd se ostav, ktery je vysledkem interakci mezi genetickymi
a environmentalnimi rizikovymi faktory. V souvislosti s tim bylo jako jeden z hlavnich rizikovych
faktorti navrzeno détské tyrani, at’ uz se jednalo o zneuZivani nebo zanedbavani (Aas et al., 2016), stejné
tak ale i kliCové stresové udalosti v zivoté jedince (tzv. ,life events™ neboli LE). Analyzy potvrzuji, ze
pacienti s BD zazili vyznamné vice LE nez zdravi jedinci (Lex et al., 2017). Pribéh BD negativné
ovliviwji i faktory jako jsou naruSeni socidlniho rytmu, sezonni faktory nebo neuspéchy souvisejici

s dosazenim né&jakého cile (Proudfoot et al., 2011).

Expozice rizikovym faktorim vnéjsiho prostedi, jako je praveé tyrani v détstvi, propojuji bipolarni
poruchu s deregulacemi HPA osy a s vys$§imi hladinami cirkulujiciho kortizolu (Belvederi Murri et al.,
2016). Nekteré studie se zabyvaly interakci mezi stresem v raném veéku a komplexnimi sadami gent
HPA osy u pacientl s BD. Diky nim byla stanovena hypotéza, ze kvili rizikovym faktorim v nizkém
véku dochazi ke zménam genové exprese HPA osy a metylaci nékterych gent (Grillault Laroche et al.,
2020), coz ovliviiuje fungovani a regulaci HPA osy i v pozdé€j$im zivoté jedince a mize zvySovat

pravdépodobnost rozvoje BD béhem Zivota.

Bylo zjisténo, ze u pacientd s BD se vyskytuje jak snizena, tak zvySena aktivita HPA osy. Prestoze byla
ve vice piipadech zaznamenana zvysena aktivita HPA, u nékterych pacientd byla zaznamenana snizena
aktivita, ktera bézné souvisi s poruchami, jako jsou PTSD, chronicky Gnavovy syndrom, syndrom
vyhoteni nebo psychosomatické stavy souvisejici se stresem. Pacienti s bipolarni poruchou trpi
afektivnimi symptomy, které mohou byt uznavany jako stresory. Kvili tomu, Ze jimi trpi 40-50 % Casu,
dochazi béhem Zzivota k zna¢nému nahromadéni stresu. Toto chronické opotfebeni je poté jednou
z moznosti vzniku hypokortizolismu u bipolarni poruchy (Maripuu et al., 2017). Data ukazuji, ze
ptirozeny pribéh BP vede k vyvoji od hyperkortizolismu k hypokortizolismu. To navrhuje ptedpoklad,
7e zasadnim pro hypokortizolismus neni specificka stresova udalost béhem anamnézy, ale nahromadéna

stresova zatéz béhem zivota (Miller et al., 2007).

Podle spekulaci mtze deregulace HPA osy pfispivat k rozvoji kognitivni poruchy. Mnoho pacientd

trpicich touto poruchou vykazuje markery hyperaktivity HPA osy, jako je hyperkortizolémie, coz je
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CastéjSim piipadem nez vysSe zminovana hypokortizolémie. Vyssi hladiny bazélniho kortizolu jsou pak
spojovany s hor§im vykonem ve vizudlné prostorovém asociativnim uceni a planovani. To je mozné
vysvétlit tim, Ze pamétovy systém je negativné ovliviiovan chronickou expozici vysokym hladindm
glukokortikoidt. Tim padem lze fict, ze u bipolarni poruchy hyperkortizolémie mize z dlouhodobého
hlediska vést k toxicité¢ pro hipokampus, ke snizeni poc¢tu glukokortikoidnich receptort, a nakonec
k bunécné smrti a ztraté tkané v oblasti temporalniho laloku, coz zhorSuje nejen pamét, ale celkové

kognitivni funkce jedince (Tournikioti et al., 2018).
3.3 Uzkostna porucha

Uzkostné poruchy jsou velmi roziifené a zahrnuji poruchy, které sdileji rysy nadmérného strachu,
uzkosti a souvisejici poruchy chovani (American Psychiatric Publishing, 2016). K roku 2019 trpélo
témito poruchami vice nez 300 mil lidi. Jejich prevalence se po pandemii COVID-19 dokonce zvysila
025 % hlavné u Zen a mladych lidi (WHO, 2023). Uzkost jako takové je charakterizovana fadou
psychickych a fyzickych symptomi, mezi néz patii napt. celkovy pocit nepohodli a obav v reakci na
nepodminéné difizni podnéty (Koch, 1999). Zdravi jedinci pocituji uzkost béhem prozivani podnéta,
které jsou n€jakym zplisobem désivé, ale neohrozuji jedince jako takového pfimo, napft. rychle se
priblizujici predmeéty, hlasité zvuky. Stav tzkosti ma z biologického hlediska tu vyhodu, ze pomaha
jedinci pfipravit se na setkani s potencialni hrozbou. Nevyhodna je ale situace, kdy dochdzi
k opakovanému ptisobeni potencidlni hrozby, atudiz piretrvavd pocit tzkosti a strachu. Samotné
uzkostné poruchy se rozvijeji, kdyz se symptomy objevi bez jakéhokoli rozpoznatelného podnétu, anebo

kdyz dany podnét neni adekvatni reakci, ktera se nasledn¢ dostavi (Y. Lee et al., 1994).

Uzkost je velmi uzce spojovana se strachem, jelikoz maji podobné fenotypové projevy. Dokonce je
reakce na strach charakterizovana symptomy pfenasenymi neuroendokrinnimi ¢i autonomnimi centry,
které do zna¢né miry zahrnuji stejné drahy aktivované pii uzkostech (D. L. Walker et al., 2003). Tyto
Souhrnné Ize fici, Ze stavy strachu a uzkosti jsou zprostiedkovany spoleénymi drahami, které se vSak
aktivuji ve vyrazné odlisnych ¢asovych ramcich a v reakci na konkrétni podminujici podnéty (Pégo et

al., 2010).

Uzkostné poruchy prokazatelné souviseji s abnormalitami HPA osy, které jsou ale odli$né od téch, které
byly pozorovany u pacientti s depresivni poruchou (Risbrough & Stein, 2006). Pacienti s tizkostnymi
poruchami vykazuji Siroké spektrum zmén aktivity HPA osy, coZ je nejspis proto, Ze tizkostné poruchy
predstavuji velmi heterogenni skupinu patologickych stavi. HPA osa je unéckterych podskupin
uzkostnych poruch vyznamné senzibilizovand (Mathew et al., 2008). Sit' zahrnujici amygdalu,
prefrontalni kortex a hipokampus byla tstfednim bodem pro modely tzkostnych poruch. Amygdala

hraje klicovou roli pfi hodnoceni hrozeb apfi zprostfedkovani reakce na potencialni hrozbu
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prostiednictvim sestupnych projekci do oblasti, které zprostiedkovavaji autonomni reakce (McDonald,
1992). Pravé amygdala ma hrat dalezitou roli v tizkosti jako takové. Navic byla prokdzana role GR
v modulaci chovéni spojeného s tizkostmi (Boyle et al., 2006). Amygdala je bohaté osidlena receptory
pro kortikosteroidy a CRH, které se objevuji béhem stresu amaji domnélou roli v integraci
polysenzorickych informaci, kterd vyvrcholi v expresi emocniho chovéni. Prdveé proto jsou tyto oblasti
mozku spojeny s vyzkumem uzkostného chovani souvisejictho se stresem (Cullinan et al., 1995;

Mathew et al., 2008).
3.4 Panické poruchy

Panicka porucha je podle klasifikace Mezinarodni klasifikace nemoci (WHO ICD-10, 2016) jednou
z nejvice zatézujicich tzkostnych poruch. Kritickou udalosti pro panické poruchy je opakovany vyskyt
panickych atakti (PA). Panické ataky jsou nahlé a neocekavané navaly extrémniho strachu doprovazené
velkymi neurovegetativnimi zménami, které trvaji okolo 20 min. V dusledku téchto epizod pretrvava
v jedinci obava z dal$i ataky a postupné¢ mtze nasledovat vyhybani se mistim, kterd by mohla dalsi
ataky vybudit. Extrémni forma tohoto vyhybani je pak znamé jako agorafobie, pfi které postizeny ani
neopousti domov bez jakéhokoliv doprovodu (Graeff et al., 2005). Prozit panickou ataku znamena
podstoupit ochromujici zazitek. Hlavnimi pfiznaky PA jsou strach ze smrti nebo zeSileni, tachykardie,

ttes, duSnost, poceni, bolest na hrudi nebo nauzea (American Psychiatric Association, 1994).

Vétsina ptiznakl panické ataky jsou typickymi rysy intenzivni stresové reakce na zavazné hrozby. To
znamena, ze zachvaty paniky jsou vysledkem poruchy regulace stresové reakce, coz naznacuje zvysenou
citlivost autonomniho nervového systému na stres a opozdénou habituaci u jedinct trpicich panickou
poruchou (Liebowitz et al., 1983). Studie, které se zabyvaji ulohou aktivace HPA osy béhem PA maji
vSak nekonzistentni vysledky. Nékteré studie uvadi zvySené hladiny kortizolu, zatimco jiné uvadi
nezménénou ¢i pouze okrajovou aktivaci HPA osy b&hem spontannich zachvatd. VétSina studii
hodnoticich senzitivitu GR na urovni hypofyzy neposkytla zadny dikaz pro zhorSenou inhibici negativni
zpétné vazby HPA osy. Jiné testy vSak ukazuji zvySenou aktivitu hypotalamickych neuropeptidi CRH
a AVP (Ising et al., 2012). Nékteré studie prokazaly, ze béhem panickych atak nedochazi ke zvysené
aktivaci HPA osy, namisto toho podnéty, které vyvolavaji spiSe anticipacni tizkost nez skutecnou PA,
zvySuji uvoliovani stresovych hormoni (Graeff et al., 2005). Celkové tedy mizeme usuzovat, ze
u pacientd s panickou poruchou nedochazi k naruseni zpétnovazebné regulace HPA osy, ktera ji
inhibuje, ale pravdépodobné dochazi ke zvySené expresi hypotalamickych neuropeptidi CRH a AVP,
coz vede k hyperaktivit¢ HPA osy béhem stimulace (Ising et al., 2012).

15



3.5 Posttraumaticka stresova porucha (PTSD)

PTSD je definovana jako patologicka reakce na traumatické udalosti, které zahrnuji skute¢nou nebo
hrozici smrt, sexualni nasili nebo vazné zranéni. Symptomy PTSD souviseji se stresem, napt. opakované
prozivani traumatické udalosti, negativni kognice a nalada, nebo vyhybani se podnétim, které by mohly
spoustét traumatické vzpominky (American Psychiatric Publishing, 2016). Rozvoj a nasledné setrvavani
PTSD je spojovano se zménami v riznych neurobiologickych systémech, napt. zménami v regulaci
HPA osy (Yehuda, 2002). Podle studii Yehuda & LeDoux (2007) bylo navrzeno, ze u jedinci, u nichz
se po vystaveni traumatu rozvine PTSD, nedochazi k zotaveni mechanismi stresové reakce

a v navraceni fyziologickych hodnot téchto mechanismi, které ptispivaji k udrzovani homeostazy.

PrestoZze se n€kolik studii zabyvalo zménami v regulaci HPA osy v pfipadé PTSD pacientd, vysledky
zlstavaji nejednoznacné. Za bazalnich podminek byly opakované popsany nizsi hladiny kortizolu
v obéhu u jedinct trpicich PTSD (Meewisse et al., 2007; Morris et al., 2012). Hypokortizolismus
u PTSD je vysvétlovan pomoci modelti chronického stresu, které navrhuji, ze aktivita HPA osy je
v ranych stadiich zvysena, ale s prodluzujicim se trvanim stresu klesa a nasledné dochazi ke stavu
hypokortizolismu (Miller et al., 2007). Jednim ztypi méfeni fungovani HPA osy pomoci
farmakologickych latek je dexametazonovy supresni test (DST), ktery je nejCastéji pouzivanym
farmakologickym provokacnim testem u neurobiologickych vyzkumt. Poziti dexametazonu vede ke
snizené regulaci HPA osy v dusledku inhibice negativni zpétné vazby, coz vede k supresi osy a snizené
sekreci kortizolu. U pacientd s PTSD byla zjiSténa zvySenad zpétnovazebna regulace osy, coz vede
ke snizené sekreci, atudiz niz§im hladinam kortizolu. Pfed i po podani dexametazonu pacientim
s PTSD byly hladiny kortizolu snizené, zatimco u zdravych kontrol doslo ke snizeni kortizolu az po
podani dexametazonu (C. S. de Kloet et al., 2006). Dale se aktivita HPA osy zkouma pomoci dodavani
nékterych hormond (napt. CRH) nebo pomoci psychologickych zatézovych testii. S ohledem na tyto
testy v kontextu s PTSD lze pozorovat aktivaci HPA osy u reakci pfipominajicich traumaticky zazitek,
které miZeme povazovat za silnou stresovou reakci (Foa et al., 2007). Celkova hypotéza tedy zni, ze
uPTSD je pfitomen hypokortizolismus spolecné se zvysenou funkci negativni zpétné vazby

(Schumacher et al., 2019).
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Obrazek ¢. 5 — Rozdil v reakci na kombinovany DST-CRH test u pacientii s PTSD a zdravych kontrol (C.
de Kloet et al., 2008)

Aktivace HPA osy ma také za nésledek sekreci steroidniho hormonu dehydroepiandrosteronu (DHEA),
ktery je spojovan s neurogenerativnimi, antiglukokortikoidnimi a neuroprotektnimi u¢inky. DHEA je
steroidni hormon patfici k slabym androgentim, ktery u obou pohlavi vznika v kortexu nadledvin, u Zzen
pak v men$im mnozstvi jesté ve vajecnicich. V krvi je pfitomen zejména jako sulfat tzv. DHEAS.
Vzhledem k soucasné sekreci kortizolu a DHEA se predpoklada, ze zmény souvisejici s PTSD mohou
byt patrné iv koncentracich DHEA (Kellner et al., 2010). Nékteré metaanalyzy zminuji vyssi
koncentraci DHEA po expozici traumatu, coz by mohlo byt interpretovano jako kompenzacni
mechanismus ucinka glukokortikoidl (van Zuiden et al., 2017). Navic bylo zjisténo, Ze vyskytujici se
vy$si koncentrace DHEA predikuji vyvoj symptoma PTSD po traumatickém zézitku (Mouthaan et al.,
2014).

4 Soucasna antidepresiva a momentilné zkoumané mozZnosti 1é¢by

afektivnich onemocnéni ve vztahu k HPA ose

HPA osa se podili na patofyziologii mnoha neuropsychiatrickych poruch, napf. u deprese mizeme
pozorovat zvySenou aktivitu této osy, naopak pti PTSD je aktivita snizena. Pfestoze je na trhu k dispozici
mnoho antidepresiv, velka ¢ast pacientt, zvlast’ pacientd s MDD, nereaguje na pocateéni 1é€bu. Spousta
antidepresiv, ktera jsou na trhu k dostani, maji navic vedlejsi G¢inky na 1éCené pacienty. Proto se do
popfedi vyzkumného zajmu dostavaji nové terapeutické strategie, které ovliviiuji HPA osu, jako jsou
antagonisté glukokortikoidnich receptord (GR), antagonisté vazopresinového receptoru VIB

a nepsychoaktivni agonisté C1B receptoru (Mikulska et al., 2021).
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4.1 Soucasna antidepresiva a jejich vliv na HPA osu

Mezi nejzndméjsi antidepresiva pouzivana v soucasné dobé pii 1écbe afektivnich onemocnéni patii
tricyklickd antidepresiva (TCA), selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (SSRI)
a benzodiazepiny (BZD), které v ramci svého Sir§iho spektra mechanismi uc¢inku mohou 1 pfispivat
k normalizaci HPA osy (Tafet & Nemeroff, 2020). Dalsi vyuzivanou latkou, ktera ale nepfispiva

k normalizaci osy spise jako k jeji ochrané, je napt. lithium (Alda, 2015).

Farmakologickymi t¢inky TCA a SSRI je blokdda vychytavani neurotransmitert a nasledna regulace
riznych pre- a postsynaptickych receptord, stejn€ tak mohou vyvolat i zmény v HPA ose, kter¢ jsou také
spojovany s terapeutickymi u¢inky. Nékteré jejich u¢inky jsou zapojeny do regulace GR, MR a CRH,
tudiz do regulace HPA osy. Pii dlouhodobé 1é¢bé TCA doslo k inhibici transkripcni regulace genu CRH
s naslednym snizenim CRH mRNA v hypotalamu, coz vedlo ke snizeni aktivity HPA osy (Michelson et
al., 1997). Léky SSRI primarné ovliviuji neurotransmiter serotonin, ktery je diilezity pti regulaci nalady,
uzkosti, chuti k jidlu nebo spanku (Alexander, 2012). V ptipadé SSRI, dlouhodoba 1écba fluoxetinem
zvysila expresi GR mRNA v hipokampéalnich neuronech a nékteré studie naznacuji, ze muze dokonce
vyvolat obnoveni funkce hipokampalnich GR po chronickém stresu. Krome toho byla po dlouhodobé
1écbe fluoxetinem pozorovana zvysSena aktivace hipokampélnich GR, vcetné fosforylace, ato
i v ptipadé, ze nedoslo ke zméné v sekreci glukokortikoidd (M. S. Lee et al., 2016). Kritickym nalezem
Casto spojovanym s depresemi Ci chronickymi tzkostmi je nadmérnad aktivita amygdaly, kterd je
stimuluji expresi CRH. Zvysena regulace CRH kortizolem v amygdale mtize zptisobovat aktivaci celého
systému, coz vede k hyperaktivaci HPA osy. Regulacni G¢inek indukovany SSRI zplsobuje snizené
exprese gent pro GR, a tudiz expresi CRH v amygdale a mlze ptispivat k inhibici HPA osy (Flandreau
et al, 2012). BZD ptedstavuji anxiolytika, jelikoz vykazuji inhibi¢ni u¢inek na HPA osu, ktery je spojen
s navazanim BZD na GABA-A receptor jako pozitivni alostericky modulator. Inhibi¢ni GABAergni
vstup inervuje hypofyzotropni CRH neurony v PVN bud’ pfimym vstupem z peri-PVN, nebo nepiimo
z riznych limbickych struktur. Peri-PVN je oblast obsahujici velké mnozstvi GABAergnich neurontl,
ktera je bohaté propojena s axony z limbickych struktur, jako je hipokampus nebo PFC. GABAergni
projekce zprostiedkovavaji inhibici hipokampu, ktera je nedilnou soucasti regulace osy HPA (Cullinan
et al., 2008). Po navazani dochazi k hyperpolarizaci, ktera je zplsobena zvySenou aktivitou
chloridovych kanalt, a nasledné k inhibici cilovych neuront, ke které dochazi diky inhibi¢nimu vlivu

GABA na systém CRH a snizenym hladinam kortizolu (Bowery, 1989).

TCA, SSRI a BZD patii mezi nejcastcji predepisovana antidepresiva v 1é€beé afektivnich onemocnéni.
U MDD jsou €asto pouzivané latky skupiny SSRI jako je fluoxetin, sertralin, paroxetin nebo citalopram.
Tyto latky ale do jisté miry vyvolavaji vedlejsi ucinky — vétSinou sexudlni (ztrata libida), zazivaci (ztrata

chuti k jidlu a nevolnost), podrazdénost, bolesti hlavy, nespavost nebo tzkosti (Amick et al., 2015).
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Fluoxetin je mimo jiné vyuzivan ik 1écbé obsedantn¢ kompulzivni poruchy, mentalni bulimie nebo
panické poruchy. V ptipadé 1écby tuzkostnych poruch jsou u¢innymi antidepresivy TCA s dudlnimi
serotonergicko-noradrenergnimi ucinky, jako je imipramin a amitriptylin, nebo SSRI, které jsou uc¢inné
u panické poruchy i obsedantné kompulzivni poruchy. SSRI maji uuzkostnych poruch podobnou
ucinnost jako TCA, ale jsou 1épe tolerovatelné a zptisobuji méné nezadoucich ucink. Jejich pisobeni
je ale relativné pomalé a omezené (Feighner, 1999). Léciva schvalend pro 1é¢bu PTSD jsou SSRI setralin
a paroxetin (Alexander, 2012). Mezi v souc¢asné dob¢ pouzivand antidepresiva pfi 1écbeé PTSD patii 1éky
skupiny SAAD (=slow-acting antidepressant drugs), jako jsou napf. tricyklickd antidepresiva nebo
inhibitory aminooxidazy. Mezi dal§i vyuzivand medikamenty pro lécbu PTSD patii ketamin, prazosin
nebo benzodiazepiny (Abdallah et al., 2019). Zadné z téchto 1ékd, ale pfimo neovliviiuji mechanismus
HPA osy anenapomahaji jeji regeneraci. BZD, diky svému mechanismu posilujicimu GABAergni
funkce v riznych oblastech CNS a modulaci HPA osy, patii mezi vhodné latky pro pacienty trpici velkou

depresivni ¢i uzkostnou poruchou (Calogero et al., 1988).

Latkou, ktera je bézné vyuzivana k 1é¢be bipolarni poruchy, ale nespada mezi TCA, SSRI ani BZD, je
lithium. Lithium stabilizuje BP a snizuje jak frekvenci, tak délku afektivnich epizod (Tondo et al., 2001).
Mutzeme predpokladat, ze stabilizatory nalady snizuji stresovou zatéz, ktera se postupné akumuluje,
a tim puasobi proti rozvoji hypokortizolismu u pacientd s BP. Lithium mlze mit pfimy ochranny ucinek
na HPA osu, kromé toho pacienti s dlouhodobou Ié¢bou lithiem 1épe odpovidaji na tuto 1é¢bu nez na jiné

metody (Alda, 2015).
4.2 Zkoumané moznosti 1é¢by ve vztahu k HPA ose

U MDD je popsana trvale zvySena hladina kortizolu v séru a moci, potlatené uvoliiovani ACTH
azvySené CRH. Hyperaktivita této osy tedy mize byt potencialnim cilem 1é¢by deprese. Soucasna
antidepresiva nejsou ucinna u vSech pacientd, anavic bézn€¢ pouzivané 1écby vedou k nékolika
vedlej$im ucinkdm, jako jsou zachvaty, kardiotoxicita a sexudlni dysfunkce (Xu et al., 2017). Mezi
mozné 1é¢ebné metody patii fytochemicka 1écba, ktera je vyhodna z dlivodu dobrého bezpe¢nostniho
profilu a vysoké biologické dostupnosti. Mezi piirodni polyfenoly patii resveratrol. Byly provedeny
studie na potkanech, které prokazuji, Zze jeho pusobeni je zaloZeno pfedevsim na inhibici nadmérné
reaktivity HPA osy a snizovani hladin kortikosterontl v séru. Pfi jeho pouziti bylo pozorovano zmirnéni
priznakl deprese u potkantl, ktefi byli vystavovani chronickému neptfedvidatelnému mirnému stresu.
Bylo prokazano, ze 1é¢ba resveratrolem snizuje hladiny kortikosteronu v séru testovanych potkand.
Zaroven resveratrol vede ke zvySené produkci BDNF z astrocytti v hipokampu, jehoz snizené hladiny
byly pozorovany u depresivnich jedinct hned v n€kolika studiich. Jiné studie prokazaly, Ze resveratrol
také inhibuje zpétné vychytavani monoamind a vyznamné snizuje uzkostné a depresivni chovani (Ge J.-

F. et al, 2013). Dalsim polyfenolem s potencialnimi antidepresivnimi vlastnostmi je kyselina ferulova

rrrrr
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prozanétlivych cytokinti. Lé€ba pomoci FA snizila expresi neuronalni NO syntazy (nNOS), ktera je
indukovéna depresi v hipokampu. FA navic inhibuje aktivaci NF-KB, kterd je indukovana depresi
v hipokampu potkant (Yang et al., 2017). Preklinické studie na hlodavcich ukazuji, ze antagonisté
vazopresinového receptoru Vg, ktery je exprimovan na hypofyze, jsou ucinné pfi lécbé deprese, jelikoz
jejich ptsobeni je zaloZeno na utlumu hyperaktivity HPA osy (Chaki, 2021). Kapsaicin a agonisté
TRPV1 receptorti, které mohou aktivovat centrdlni TRPV1, maji vliv na synaptickou plasticitu
a prostorovou pamét, ¢imz potlacuji zmény vyvolané vlivem wvnéjSich ¢i vnitfnich stresort. To
naznacuje, Zze TRPV1 kanaly jsou pravdépodobnym cilem pro vyvoj novych 1éki k prevenci a 1écbé
MDD (Li et al., 2008). Mifepriston je antagonistou glukokortikoidnich receptorti (GR). Po podani 1éku
se pocty receptorli rychle zvySuji, coz poukazuje na kompenzaCni aktivaci HPA osy. Podavani
mifepristonu mize zmirnovat pfiznaky deprese zvySenim regulace GR v kritickych strukturach
hypotalamu a limbického systému. Ve studiich na zvifecich modelech bylo pozorovano, ze opakované
podavani mifepristonu normalizuje stresem indukované snizeni hipokampalni neurogeneze. Stresem
vyvolanou nadmérnou reaktivitu HPA osy mutze mifepriston inhibovat diky zvySeni neurogeneze
v oblasti hipokampu. Klinické studie ukazuji, Ze potlacuje aktivitu HPA osy u lidi s té¢Zkym dusevnim
onemocnénim, véetné pacientl s depresi pii schizofrenii (Cohan, 2016). Pouzivani mifepristonu zatim

v

prokazuje nejptiznivéjsi vysledky.

U lécby bipolarni poruchy je centralnim bodem kontinualni profylaxe stabilizujici nalady pacienta. Ma
se za to, Ze se jedna o nejlepsi 1écbu pro zmirnéni zatéze onemocnéni v pribéhu casu. Prvni volbou
stabilizatori BP je lithium (Tondo et al., 2001). Zatimco lithium mize mit pfimy ochranny ucinek na
HPA osu, uostatnich stabilizatori to zatim nelze potvrdit. Pravé ztohoto divodu je lithium

nejvyuzivanéj$im stabilizatorem pii 1écbe bipolarni poruchy.

Nejcastéji volenym piistupem u pacientii s PTSD je kognitivné behavioralni terapie zaméfena na trauma
pacienta. Tato 1écba zahrnuje metody mifené na vystaveni traumatické paméti nebo vzpominkam, stejné
jako intervence vyuzivajici primarn¢ kognitivni techniky, napt. terapie kognitivniho zpracovani (Foa et
al., 2007). Stale se ale vyvijeji antidepresiva, ktera by pfimo interagovala s HPA osou a napomahala by
navraceni spravné regulace HPA osy. Studium biologickych reakci na psychoterapeutickou 1é¢bu se stale
rozviji a bylo navrzeno, ze by mély byt provadény systematické pichledy, jejichz cilem by bylo
prozkoumat, které aspekty deregulace HPA osy odrazeji pretraumatické rizikové faktory,
hypokortizolismus, vy$s§i koncentraci DHEA anebo zvySenou inhibici negativni zpétné vazby, které jsou

spojovany se sou¢asnou patologii PTSD (Schumacher et al., 2018).

5 Diskuze

Jak bylo v jednotlivych kapitolach postupné zminovano, vlivem riznych stresorti dochazi k aktivaci

HPA osy. Zalezi hlavné na intenzité, naCasovani téchto vnitinich i vnéjSich podnétii a na citlivosti
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jedince vuci stresu. U zdravého jedince funguje zpétnovazebna regulace osy, diky které dochazi
k inhibici osy pii sniZzeni stresu a hladiny hormont jsou udrzovany ve fyziologickych hodnotach.
Nadmérna aktivace vSak muze vést k deregulacim a zménam, které tvoii zaklady neuropatologii
a vzniku afektivnich onemocnéni. V této kapitole bych chtéla znovu shrnout a vzajemné porovnat,
k jakym zméndm HPA osy v jistych situacich dochazi, jak se 1i8i hladiny hormont a které deregulace

jsou charakteristické pro jednotlivd onemocnéni.
5.1 Abnormality HPA osy pri afektivnich onemocnénich

Obecné je stresova reakce a vysledna aktivace HPA osy minéna jako akutni stav nebo jako stav
s omezenou dobou trvani. Casové omezend povaha procesii zpisobuje doprovodny katabolicky
a imunosupresivni u¢inek, ktery je vyvhodny a bez neptiznivych nasledkt. K abnormalitam pak dochazi
pusobenim rtznych stresord, pricemz zalezi hlavné na intenzité¢ atrvani stresovych reakci. Diky
nadmérné intenzité i pti dlouhodobém piisobeni miize dochazet k modalitam HPA osy a k nadmérnému
vyplavovani nékterych z hormonti, nebo k inhibici receptort a snizenym hladinam hormonti osy (Ryan,
1982). Tyto zmény nemusi byt zptisobeny pouze chronickym stresem (dlouhodobé¢ plsobicim stresem),

ale i akutnim stresem ve vysoké intenzité, jako je tomu napt. u PTSD.

Sledovanych abnormalit HPA osy beéhem afektivnich onemocnéni je hned nékolik. ZvySena
a prodlouzend produkce CRH u pacient mize vysvétlovat patogenezi, protoze se ocekava, ze CRH
zpiisobuje vétSinu z onemocnéni a jejich pfiznakl (Tsigos & Chrousos, 1994). Chronicka zvySena
sekrece kortizolu u nekterych typa afektivnich onemocnéni je povazovana za zodpovédnou za
neuropatologické zmény, mitochondridlni dysfunkci nebo urychlené starnuti (Gold et al., 2002).
Naruseni HPA osy muze byt disledkem destruktivnich procest zahrnujicich hypotalamus, hypofyzu
nebo nadledvinky, coz v koneéném disledku vede k adrenalni insuficienci (Sternberg et al, 1992).
Ukazuje se, ze lozisko indukované adrendlni suprese zpusobené chronickym vyplavovanim

glukokortikoidd zahrnuje CRH neurony (Gomez et al., 1993).
5.1.1 Zmény v regulaci HPA osy

Pii syndromu deprese dochazi k deregulaci generalizované stresové reakce, coz vede k chronické
aktivaci HPA osy, kterd je navic spojena se snizenou aktivitou centralnich CRF receptord (Gold,
Goodwin, et al., 1988). Kromé deprese mlze zvysSena a prodlouzena aktivace HPA osy souviset i se
stavy, jako je panicka porucha nebo izkostna porucha (Gold, Pigott, et al., 1988), avSak u panické
poruchy nedochazi k abnormalitdm zpétnovazebné regulace HPA osy, jako tomu u hyperaktivit byva.
V tomto pfipad¢ je hyperaktivita zptisobena nadmémym vyplavovanim CRH a AVP (Ising et al., 2012).
Uzkostné poruchy nejsou ale piimo charakterizovany hyperaktivitou HPA osy, jelikoz se jedna

o heterogenni skupinu, u které dochazi k vicero zménam HPA osy (Mathew et al., 2008). Hyperaktivita
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je ale nejcastéji pozorovanou, a tudiz uzkostné poruchy fadim mezi ty se zvySenou aktivitou. Dalsi
formou deregulace stresového systému neboli HPA osy je hypoaktivace, ktera je pravym opakem trvalé
aktivace apfi které chronicky snizend sekrece CRH a zvySena inhibi¢ni vlastnost zpétnovazebné
regulace mohou vést k patologickym staviim. Do této kategorie spadaji pacienti se sezonni depresi,
s depresi ,,atypického typu* a pacienti s posttraumatickou stresovou poruchou (Demitrack et al., 1991).
Posledni vyse zminovanou afektivni poruchou je bipolarni porucha, u které byly zaznamenany obég
moznosti modality aktivace HPA osy, tudiz jak snizend, tak zvySena aktivita HPA, ackoliv zvySena

aktivita je zaznamenana ve veétSim mnozstvi piipadi(Maripuu et al., 2017).

Posttraumaticky stresovy syndrom (PTSD) Depresivni porucha (MDD)

Bipolarni porucha Panicka porucha

Uzkostna porucha

Bipolarni porucha

Tabulka ¢.1 — Hypo a hyperaktivita HPA osy u jednotlivych onemocnéni
5.1.2 SniZené a zvySené hladiny HPA osy

Béhem depresivni poruchy dochdzi ke zvySenému vylucovani kortizolu a snizené odpovedi
plazmatického ACTH na exogenni CRH (Gold et al., 1986). Hladiny CRH u pacienti s MDD byly
pozorovany vyrazné vyssi nez u zdravych kontrol (Ising et al., 2012). Pti PTSD byly pozorovany snizené
hladiny vylu¢ovaného volné¢ho kortizolu v moci (Yehuda et al., 1990). Pozorovany ale byly vyssi
hladiny hormonu DHEA v krvi u pacientit s PTSD (Mouthaan et al., 2014). U pacientl s bipolarni
poruchou je specificky vyvoj nemoci, ktery vede od hyperkortizolismu, stavu, béhem kterého ptisobeni
stresoru zvySuje hladiny cirkulujiciho kortizolu, az k hypokortizolismu, kdy dochazi k chronickému
opotiebeni HPA osy a hladiny kortizolu klesaji pod fyziologicky standart (Miller et al., 2007). Uzkostné
poruchy jsou charakterizovany hned nékolika zménami HPA osy, pfiCemz mizeme pozorovat jak
zvysené, tak snizené hladiny kortizolu v krvi (Mathew et al., 2008). U panickych poruch dochazi ke
zvySenym hladindm kortizolu a zvySené expresi hypotalamickych neuropeptidd CRH a AVP (Ising et
al., 2012).
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Depresivni porucha (MDD) Zvyseny kortizol, snizené ACTH

Bipolarni porucha Zvysené 1 snizené hladiny kortizolu
Uzkostné poruchy Zvysené 1 snizené hladiny kortizolu
Panické poruchy Zvysené hladiny kortizolu, CRH a AVP

Posttraumaticky stresovy syndrom (PTSD) Snizené hladiny kortizolu, vy$si hladiny DHEA

Tabulka ¢.2 — Zvysené a snizené hladiny hormonii u jednotlivych onemocnent

6 Zavér

V této praci byly shrnuty vyzkumy v oblasti vlivu HPA osy na rozvoj afektivnich onemocnéni, které
poskytuji dilezité poznatky o vztazich mezi akutnim stresem, chronickym stresem, stresem v raném
VyVoji, stresem zptsobenym traumatickym zazitkem a neurobiologickymi mechanismy, které pfispivaji
ke vzniku téchto poruch. Z nynégjsich studii je mozné identifikovat konkrétni mechanismy a fyziologické
drahy, které stoji za deregulaci HPA osy a nasledné¢ ovliviiuji nervové drahy spojené s afektivnimi

poruchami.

Studie zminéné v této praci poukazuji na to, ze stres mize zpuisobovat zmény v regulaci HPA osy, coz
ma za nasledek naruSeni emocni rovnovahy jedince a v kone¢ném duasledku miize ptispivat k rozvoji
velké depresivni poruchy, uzkostnych poruch ¢i dalSich afektivnich onemocnéni. Dale byly zminény
stavajici moznosti 1écby afektivnich onemocnéni a potencialni nové metody, které by znamenaly
efektivngjsi 1éCbu jednotlivych poruch bez rizika vedlej$ich nezadoucich G¢inkt a které by se primo

zamétovaly na roli HPA osy u téchto onemocnéni.

V celkovém kontextu tato bakalafska prace poskytuje dulezité poznatky o slozitych interakcich mezi
stresem, HPA osou a afektivnimi poruchami, coz muze slouzit jako zaklad pro vytvafeni pokrocilejsich
lécebnych metod a zlepSeni péce pro lidi trpici t€émito poruchami. Dal$i vyzkumy v této oblasti mohou
napomoci hleddni novych lécebnych terapii a posilit chapani mechanismi, které stoji za rozvoji téchto

afektivnich onemocnéni.
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