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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zabyva vlivem stresu na kardiovaskularni systém, pfi¢emz
se zaméfuje na fyziologické a psychologické mechanismy. Cilem prace je analyzovat
soucasny stav poznani a shrnout poznatky o tom, jak stresové hormony jako kortizol, adrenalin
a noradrenalin ovliviiuji srdeéni frekvenci, krevni tlak a cévni tonus, a jak chronicka aktivace
téchto systémd maze vést k rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni. Endotelova dysfunkce je
v ramci bakalarské prace identifikovana jako hlavni mechanismus, kterym stres pfispiva k
témto onemocnénim. Prace také zkouma rizikové faktory jako jsou hypertenze, dyslipidemie,
koufeni a diabetes, které pfispivaji k endotelové dysfunkci, a poskytuje hlubsi porozuméni

mechanismum, které spojuji stres s kardiovaskularnimi problémy.
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Abstract

This bachelor's thesis examines the impact of stress on the cardiovascular system,
focusing on physiological and psychological mechanisms. The aim of the thesis is to analyze
current state of knowledge and summarise the view how stress hormones such as cortisol,
adrenaline, and noradrenaline affect heart rate, blood pressure, and vascular tone, and how
chronic activation of these systems can lead to the development of cardiovascular diseases.
Endothelial dysfunction is part of the bachelor's thesis identified as the primary mechanism by
which stress contributes to these diseases. The thesis also explores risk factors such as
hypertension, dyslipidemia, smoking, and diabetes that contribute to endothelial dysfunction,

providing a deeper understanding of the mechanisms linking stress to cardiovascular issues.
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1. Uvod
Stres je v dnesni moderni dobé neodmyslitelnou soucasti lidského Zivota, ktera mize
mit jak pozitivni, tak negativni dopady na zdravi jedince. Ackoli kratkodoby stres mize mit
stimulacni efekt, zvySovat vykonnost v€etné stimulace adaptivnich funkci, chronicky stres
muze vést naopak ke sniZeni vykonnosti a kognitivnich funkci a nasledné vyvolat zdravotni

problémy.

Kardiovaskularni systém je jeden z nejcitlivéjSich organovych soustav na stres a
mozna to neni nahoda, Ze kardiovaskularni onemocnéni jsou jednou z hlavnich pFicin umrti
v celosvétovém méfitku. Vliv stresu na kardiovaskularni choroby se, proto stal pfedmétem
intenzivniho védeckého zkoumani, nebot porozuméni mechanismum, kterymi stres ovliviiuje

kardiovaskularni systém, je kli¢ové pro prevenci a lIé&bu téchto onemocnéni.

Viiv stresu na Kkardiovaskularni systém zahrnuje komplexni interakce mezi
fyziologickymi a psychologickymi mechanismy. Stres aktivuje hypotalamo-hypofyzarné-
nadledvinovou osu (HPA osu) a sympaticky autonomni nervovy systém, coz vede k uvolfiovani
hormonu jako kortizol, adrenalin a noradrenalin. Tyto hormony maji vyznamny dopad na
srde¢ni frekvenci, krevni tlak a cévni tonus. Chronicka aktivace téchto systému muize zpusobit
dlouhodobé pfretizeni a posSkozeni srdce i cév, coz vede k rozvoji kardiovaskularnich

onemocnéni.

Endotelova dysfunkce je jednim z kli€ovych mechanisma, kterym stres pfispiva k
rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni. Endotelové buriky, které vystylaji vnitfni povrch cév,
hraji zasadni roli v regulaci cévniho tonusu, krevniho tlaku a zanétlivych procesu. Stresové
hormony mohou narusit produkci oxidu dusnatého, klic¢ové molekuly pro vazodilataci, coz vede
k vazokonstrikci a zvySenému krevnimu tlaku. Navic stres podporuje zanétlivé procesy a
oxidaéni stres, které dale poskozuji endotelové bunky a pfispivaji k rozvoji aterosklerozy,

ischemické choroby srde¢ni a dalSich kardiovaskularnich onemocnéni.

1.1. Cile prace
Cilem této bakalarské prace je analyzovat vliv stresu na kardiovaskularni systém se
zaméfenim na fyzické a psychologické mechanismy. Prace je rozdélena do nékolika kapitol,
které postupné rozebiraji definici a déleni stresu, fyziologické reakce organismu na stres, roli
HPA osy a autonomniho nervového systému, ucinky stresovych hormont na kardiovaskularni
systém, a funkci endotelu v negativnich dopadech stresu. Dale jsou diskutovany klinické
dusledky stresu, véetné aterosklerézy, ischemické choroby srdecni, preeklampsie a stresem

indukované kardiomyopatie.



Tato prace se také vénuje rizikovym faktoram, které pfispivaji k endotelové dysfunkci,

jako jsou hypertenze, dyslipidemie, koufeni a diabetes.



2. Stres
2.1. Stres a jeho definice
Existuje mnoho riznych zpUsobd, jak Ize definovat stres. Podle Claude Bernarda je
pro zachovani Zivota zasadni, aby se vnitfni prostfedi organismu udrzovalo stabilni i pfesto,

Ze se vnéjSi prostfedi méni (Bernard & Bernard, 1957).

Pfiblizné o padesat let pozdéji zavedl Walter Bradford Cannon, ktery pusobil na
Harvardu, termin homeostaze, odvozeny z feckého slova ,homoios“ (podobny) a ,stasis”
(poloha), ktery popisuje koordinované fyziologické procesy udrZujici stabilitu v organismu.
Cannon tento koncept popularizoval ve své knize ,Moudrost téla“ vydané v roce 1967. Rovnéz
jako prvni vyslovil termin ,boj nebo uték“ k popisu reakce zvifat na hrozby. Tento koncept,
znamy také jako akutni stresova reakce, naznacuje, Ze zvifata na nebezpedi reaguji aktivaci
sympatického nervového systému, ¢imz se pfipravuji na boj nebo uték. Tato reakce byla
pozdéji uznana jako prvni faze obecného adaptacniho syndromu (GAS) (Cannon & Cannon,
1967).

Hans Selye, nejvyznamnéjSi osobnost v oblasti problematiky stresu, v roce 1956 tento
koncept dale rozsifil, kdyz definoval ,stres" jako reakci na jakykoliv faktor, ktery naruduje
homeostazu organismu. Faktory zpuUsobujici stres nazval jako ,stresory" a reakci na tyto
faktory jako ,stresovou reakci". Selye také pozoroval, ze i kdyz jsou stresové reakce Casto
adapta¢nim mechanismem, jejich dlouhodobé a intenzivni projevy mohou vést k poskozeni
tkani a vzniku nemoci (Selye, 1978).

Selye také zjistil, Zze pacienti s rdznymi nemocemi vykazovali fadu podobnych
zhespecifickych“ pfiznaku, které byly béznou reakci téla na stresové podnéty. Tato pozorovani,
podpofena experimenty na laboratornich krysach, vedla k vytvofeni Selyeho konceptu GAS.
Tvrdil, Ze dlouhodobé vystaveni stresu vede k tzv. ,nemocem adaptace®. To znamena, Ze
chronicky stres zpusobuje nadprodukci chemickych latek a hormonu, coz vede ke gastro-
duodenalnim vieddm a vysokému krevnimu tlaku. Ackoliv byla hypotéza GAS pozdéji
shledana jako nepfesnd, upozornila na dllezitost stresu a jeho vyznamné ucinky na imunitni

systém a nadledviny (Selye, 1978).

Selye nejenze jako prvni jednoznacné definoval stres, ale také jako prvni pochopil, Ze
samotna homeostaze nedokaze udrzet stabilitu télesnych systému béhem stresovych situaci.
Z tohoto ddvodu navrhl termin heterostaze (z feckého heteros, coz znamena jiny) jako
mechanismus, kterym se dosahuje nového rovnovazného stavu prostfednictvim latek, jez

aktivuji fyziologické adaptacni procesy. Heterostaze muze byt vnimana jako predchidce
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konceptu allostaze, ktery poprvé predstavili Peter Sterling a Joseph Eyer v 80. letech 20.
stoleti. Homeostaze, dominantni mysSlenka ve fyziologii a mediciné od 19. stoleti, je definovana
jako ,stabilita skrze neménnost®. Allostaze, naopak, poskytuje ,stabilitu skrze zménu
prostfednictvim regulace set-pointli, které pfizplsobuji fyziologické parametry tak, aby
umoznily udrzet homeostazu i za stresové situace (Selye, 1978).

2.2. Déleni stresu

Stres mlUzeme rozdélit podle jeho plavodu. Fyzicky stres je zpusoben fyzikalnimi
podnéty, které plsobi i na fyzické télo, jako jsou zmény vnéjSich podminek, nemoci nebo
fyzicka zatéZ. Psychicky stres je spojeny s emocemi a myslenkami. Casto fyzicky stres
vyvolava i stres psychicky — v tomto sméru jsou tyto dvé oblasti propojeny. Méné Castéji je
propojeni v opatném sméru, tedy kdy psychicky stres vyvolava potize na fyzické Urovni, avsak
i ktomu maze dochazet u psychickych onemocnéni (Stephenson, M. L., Ostrander, A. G,,
Norasi, H., & Dorneich, M. C., 2020). Dalezitym kritériem pro déleni stresu je také jeho trvani,
které muze byt akutni (kratkodobé) nebo chronické (dlouhodobé). Podle intenzity stresu
rozliSujeme eustres, ktery mize byt pozitivni a motivujici, a distres, ktery ma Skodlivé ucinky

na zdravi. Nyni se podrobnéji podivame na jednotlivé typy stresu.

Fyzicky stres vznika v dlsledku zmény vnéjSich podminek (teplota, vihkost, tlak
vzduchu, ¢i nadmérné fyzické zatéze, nedostatek odpocinku) a je charakterizovan zvySenou
aktivaci sympatického nervového systému a naslednému uvolfiovani stresovych hormond,
jako je kortizol a adrenalin. Tyto hormony pfipravuji t&€lo na zvladnuti zvySené zatéze, avSak
pfi dlouhodobém puUsobeni mohou zpUlsobit zdravotni problémy, napfiklad kardiovaskularni

onemocnéni a oslabeni imunitniho systému (Hannibal & Bishop, 2014).

Pfi intenzivnim fyzickém cvieni se vyCerpavaji energetické zasoby, zejména svalovy
glykogen, coz zplsobuje Unavu a snizeni vykonu. Pro minimalizaci negativnich dopad fyzické
namahy a podporu regenerace jsou zasadni spravna strava, hydratace, dostatek spanku a
regeneracni pfestavky v zatézi (Hermansen, L., Hultman, E., & Saltin, B., 1967). Fyzicka zatéz
také zvysSuje produkci zanétlivych cytokinl, které v pfiméfené mife podporuji rlst svall
(hypertrofii) a v nadmérné mife mohou poskozovat tkané a zhorSovat svalovou funkci. Proto
pravidelna mirna fyzicka aktivita mize pomoci télu zvysit odolnost a Iépe zvladat fyzicky stres
a snizit riziko chronickych zanétlivych onemocnéni. Nadmérmy fyzicky stres a fyzické
vy€erpani ma i psychologické dopady, zahrnujici zvySené riziko uzkosti a deprese (Hannibal
& Bishop, 2014).
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Psychicky stres je spojen s emocemi a myslenkami jednotlivce. Tento typ stresu mize
byt vyvolan naroénymi mentalnimi ukoly, osobnimi problémy nebo emocionalnimi konflikty, at
vnéjSimi nebo vnitfnimi. Napfiklad studenti ¢asto zaZivaji psychicky stres vyvolany vysokymi
naroky na vykon v obdobi zkou$ek a rliznych termind, coz maze vést k Uzkosti, depresim a
dalSim psychickym obtizim (Li et al., 2022). Tolerance k tomuto typu stresu je individualni,
zavisi na vnitfnim nastaveni kazdého jedince a jeho psychické odolnosti (Bonke, L., Aust, S.,
Fan, Y., Wirth, K., Khawli, E., Stevense, A., Herrera, A., Loayza, A., Bajbouj, M., & Grimm, S.,
2018). V této souvislosti by byly pfinosné programy pro vyuku studentq, které by zaky/studenty
naucili zakladnim navykdm psychohygieny jiz na zakladnich Skolach (McEwen, B. S., & Stellar,
E., 1993).

Psychicky stres maze byt méné viditelny nez fyzicky stres, ale jeho dopady mohou byt

stejné zavazné ne-li horsi.

V dobé pandemie COVID-19 se ukazalo, ze psychicky stres mezi studenty vyznamné
vzrostl, zejména kvUli vSeobecné nejistoté ve spole€nosti a zménam ve vzdélavacim procesu,
a to napfiklad pfechod na online vyuku, ztrata socialnich kontaktd se spoluzaky atd. (Li et al.,
2022). Vyzkumy ukazaly, ze studenti Celili zvySenému stresu nejen kvili naroénosti adaptace
na nové technologie a formy vyuky, ale také kvuli obavam z budoucnosti a finan¢ni nejistoté
(Xiao, H., Zhang, Y., Kong, D., Li, S., & Yang, N, b.r.). DalSi studie odhalila, ze mnoho student
mélo problémy s udrzenim rutiny a motivace, coz vedlo ke zhorSeni jejich duSevniho zdravi
(Smith, L., Jacob, L., Trott, M., Yakkundi, A., Butler, L., Barnett, Y., Armstrong, N. C.,
McDermott, D., Schuch, F., Meyer, J., Lépez-Bueno, R., Sanchez, G. F. L., Bradley, D., &
Tully, M. A., 2020). Vyznamnym faktorem byla také ztrata pfimé podpory od ucitelll a
spoluzak(, coz vedlo k pocitlim izolace a osamélosti (Zimmermann, M., Bledsoe, C., & Papa,
A., 2021). Navic, omezeni fyzické aktivity a snizena kvalita spanku byla dalSim ddvodem

zvySeného stresu mezi studenty b&éhem pandemie (Kumar, A., & Nayar, K. R., b.r.).

Je dulezité si uvédomit, ze fyzicky a psychicky stres jsou vzajemné propojené a mohou
se navzajem ovliviiovat. Fyzicky stres mize zesilovat ten psychicky a naopak, nicméné
pravidelné cvi¢eni zvySuje odolnost ke stresu a je jeho pfirozenou protivahou. Proto je
nezbytné hledat zpusoby, jak efektivné zvladat oba druhy stresu, napfiklad prostfednictvim

pravidelného cvi€eni, zdravé vyzivy a dostateéného odpocinku.

Podle intenzity stresu lze rozliSovat eustres, ktery je pozitivni a motivujici, a distres,

ktery je negativni a miGze mit Skodlivé ucinky na zdravi.
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Distres, Casto oznaCovany jako negativni stres, je typ stresové reakce, ktera ma
Skodlivé ucinky na psychickeé i fyzické zdravi ¢lovéka. Na rozdil od eustresu, ktery ma pozitivni
ucinky a muze jedince motivovat, je distres destruktivni a mize vést k vaznym zdravotnim

problémuam.

Pfi¢iny distresu jsou rozmanité a zahrnuji jak vnéjsi, tak vnitfni faktory. Mezi
nejbéznéjsi pficiny patfi vysoké pracovni naroky, problémy v osobnich vztazich, finanéni
problémy a vyznamné Zivotni zmény, k nimz patfi ztrata zaméstnani nebo rozvod. Védecké
studie ukazuji, Ze chronicky distres muze vést k rozvoji Uzkosti a depresivnich stavl, coz dale

zhorSuje kvalitu zivota jednotlivce (Lazarus, R. S., 1993).

Dlouhodoby distres ma Siroky dopad na zdravi jedince. Kromé psychickych problému,
napfiklad deprese a Uzkost, mlze distres zpusobovat i fyzické problémy, vcetné
kardiovaskularnich onemocnéni, oslabeni imunitniho systému a zazivaci potize. Vyzkumy
rovnéz naznacuji, ze distres mlze podnécovat nezdravé navyky, jako je nadmérné
konzumovani alkoholu, koufeni a nezdravé stravovani, které dale zhorSuji zdravotni stav
(McEwen, 1998).

Naproti tomu stoji eustres. Eustres, nazyvany také pozitivni stres, je pro jedince
Zadouci, narozdil od jiZ zminéného distresu. Tento typ stresu nevyvolava negativni emocni
reakce a pomaha vytvaret odolnost vici distresu. | pfesto, Ze ve stresujicich situacich
eustresového charakteru dochazi ke zvySené produkci ACTH (adrenokortikotropniho
hormonu), coz svéd¢i o jeho stresovém ucinku, je vniman spise jako stimulujici nez ohrozujici
(Bartnkova, 2010; Kfivohlavy, 2009).

Ted jiz vime, Ze eustres je spojen s pozitivnimi emocemi a motivaci. Vznika v situacich,
kdy jedinec vnima vyzvy jako zvladnutelné a citi se dostateCné schopny na to je pfekonat.
Typickymi pfiklady jsou nadSeni z nové prace, pfiprava na dulezitou sportovni udalost nebo
zvladnuti obtizného ukolu ve Skole. Eustres aktivuje télo a mysl zplsobem, ktery zvysuje
produktivitu a kreativitu (Selye, 1976). Rovnéz ma mnoho pozitivnich G¢inkd na fyzické i
psychické zdravi. Podporuje imunitni systém, zvySuje odolnost vi¢i nemocem a zlepSuje
celkovou vitalitu. Na psychické urovni eustres zvySuje sebevédomi, zlepSuje naladu a

podporuje kognitivni funkce (Lazarus, R. S., 1993).

DalSim moznym zpUsobem klasifikace je rozdéleni podle trvani plisobeni. RozliSujeme

mezi akutnim stresem a stresem chronickym.
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AKkutni stres je charakterizovan jako jednorazovy a nahly stres, jehoz intenzita mlze
variovat v zavislosti na stresoru. Tento typ stresu zplUsobuje fyzickou a psychickou Unavu.
Néktefi lidé mohou pfi akutnim stresu zaZzit svalovou paralyzu, jsou takzvané ,paralyzovani
strachem®, zatimco jini reaguji instinktivné reakci ,boj nebo uték“ (Kfivohlavy, 2009; Song &
Leonard, 2002). Tyto reakce jsou pfirozenou soucasti fyziologickych mechanismu lidského

preziti a slouzi k nasi ochrané pred hrozbami.

V pocatecni fazi se télo pfipravuje na akci aktivaci nadledvinové klry pfes sympaticky
nervovy systém, coz zvysSuje hladiny adrenalinu a noradrenalinu v krvi. Vysledkem je zrychleny
srdecni tep, zvySeny krevni tlak, hladina cukru v krvi a aktivace potnich Zlaz. Mezi dalSi mozné
pfiznaky patfi ¢asté moceni, zvraceni nebo prijem (Lagraauw, H. M., Kuiper, J., & Bot, |,
2015).

Ve druhé fazi, ktera nastupuje po nékolika minutach, se aktivuje systém HPA osy, coz
vede k nadmérné produkci kortizolu. Tento systém ma opacény u€inek na organismus nez
sympatoadrenalni systém. Jeho cilem je zachovani energie a aktivace pasivnich obrannych

mechanismu (Lagraauw, H. M., Kuiper, J., & Bot, I., 2015).

Na rozdil od stresu akutniho, nadmérny chronicky stres (distress) je charakterizovan
jako dlouhodobé trvajici stav, pfi kterém jedinec citi, Ze neni schopen ovlivnit nebo zvladnout
stresujici situaci. Béhem dlouhodobého stresu dochazi k neustalé produkci hormond ACTH a
kortizolu a k aktivaci tzv. HPA osy. Tato aktivace vede k potlaceni imunitniho systému, coz se
projevuje snizenim pocCtu NK bunék (Cohen, S., Janicki-Deverts, D., Doyle, W. J., Miller, G.
E., Frank, E., Rabin, B. S., & Turner, R. B., 2012; Uschold-Schmidt, N., Nyuyki, K. D., Flchsl,
A. M., Neumann, I. D., & Reber, S. 0., 2012). Tyto faktory mohou nakonec vést k zvySené
zranitelnosti, jak fyzické, tak psychické. Vyzkumy ukazuji, ze lidé trpici chronickym stresem
jsou pfi reakci na akutni stresory citlivéjdi a vykazuji vétsi miru nepohody nez jedinci bez
dlouhodobého stresu. Chronicky stres mlze nakonec pfispét k vaznym nasledkim, jako jsou
kardiovaskularni choroby (Barturnkova, 2010; Kebza, 2005; Kfivohlavy, 2009; Song & Leonard,
2002).

Mechanismus aktivace HPA osy a jejiho vlivu na organismus bude podrobné&ji popsan

v dalSi Casti této bakalarské prace, kde se zaméfim na jednotlivé kroky a reakce, které tento

proces zahrnuje.
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2.3. Stresory

Co je stresor? Jednu z nejpfesnéjSich definic stresoru uvedli Boenisch a Haneyova v roce
1998, a ta je nasledujici: ,Situace, které zpusobuji stres, jsou oznacovany jako stresor”
(Boenisch & Boenisch, 1998).

Co je tedy stresorem minéno? Stresor je jakykoliv vnéjSi nebo vnitini podnét, ktery
vyvolava stresovou reakci v organismu. Mlze se projevovat riznymi zplGsoby a ovliviiovat
jednotlivce na fyzické, psychické ¢i emocionalni Urovni. Stresory jsou nevyhnutelnou soucasti
lidského zivota a jejich u€inky mohou byt bud kratkodobé (akutni stresory), nebo dlouhodobé
(chronické stresory). Razné typy stresorl aktivuji specifické oblasti nervového systému, coz
vede k odpovidajicim reakcim (Neil Schneiderman, Gail Ironson, and Scott D. Siegel, 2004
Scharf, S. H., & Schmidt, M. V., 2012).

Stresor mlze byt zpuUsoben nejen nepfijemnou udalosti, ale také océekavanim
nepfijemného nebo dokonce pfijemného zazitku. Stresorem miize byt rovnéz nase myslenka
i pfedstava, na kterou se soustfedime. Stresor vyvolava nasleduijici stavy: a) pocit ohrozeni,

b) strach z mozného déni, c) pocit ztraty kontroly (Prasko & Pradkova, 2007).

3. Fyziologické a psychologické aspekty stresu
3.1. Fyziologické mechanismy chronického stresu — reakce organismu na
stres
Jak jiz vime, chronicky stres spousti fadu fyziologickych mechanism, které mohou mit
zavazné dopady na zdravi jedince. Dlouhodobé vystaveni stresovym situacim vede k
nepretrzité aktivaci sympatoadrenergni a HPA osy, coz mlze zpUsobit hormonalni
nerovnovahu, (napfiklad zvySeny kortizol), coz nasledné vede k porucham spanku vyc€erpani,
zvySenému krevnimu tlaku, ktery vede k pfetiZeni srdce a jeho hypertrofii. Nasledné zvysuje
pravdépodobnost vyskytu srdecnich arytmii, i ischemické choroby srde¢ni (Hannibal &
Bishop, 2014).

3.1.1. HPA osa jako primarni efektor stresu

HPA osa je kliCovym mechanismem v reakci organismu na stres. HPA osa zahrnuje
hypothalamus, hypofyzu a nadledviny a jedna se o sloZity systém vzajemnych interakci, které
funguji obousmémé. Komunikaci v tomto systému zajiStuji jak hormony neuroendokrinniho

systému, tak cytokiny imunitniho systému (Gaillard R. C., 1994).
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Hypotalamus, centrum homeostazy umisténé hluboko v mozku. Je to hlavni spojovaci
¢lanek mezi endokrinnim a nervovym systémem. Hypotalamus udrzuje rovnovahu naseho téla

ve stabilnim stavu zvaném homeostaza (Gaillard R. C., 1994).

Hypotalamus Fidi télesnou teplotu, hlad, Zizen, naladu, sexualni pud, krevni tlak a
spanek. Reaguje na chemické signaly z nervovych bunék mozku a téla, aby zajistil vnitfni
stabilitu. Taktéz ovliviuje autonomni nervovy systém a fidi hormony, které ovliviiuji rdzné
télesné funkce. Podili se na vyrobé a regulaci hormonu, které ovliviuji dal$i endokrinni zlazy
a organy. Kromé toho hraje kliCovou roli v regulaci metabolickych procesli a energetické
bilance. Je také zapojen do reakci na stres, a to prostfednictvim regulace hormond, jako je
kortizol. Dal$i dulezitou funkci je regulace cyklu spanku a bdéni prostfednictvim produkce
melatoninu. Hypotalamus také monitoruje hladiny gluk6zy a dalSich Zivin v krvi, coz umoziiuje
télu reagovat na hlad a sytost. Navic se podili na regulaci emoci a chovani, &imz ovliviiuje
nase reakce na rizné podnéty (Cleveland Clinic, 2022). Rovnéz reaguje na stresové podnéty
uvolnénim kortikotropin-releasing hormonu (CRH). Tento hormon pak stimuluje hypofyzu k
uvolnéni ACTH do krevniho ob&hu. ACTH nasledné ovliviiuje nadledviny, které produkuji a
uvolriuji glukokortikoidy, zejména kortizol. Kortizol je hlavnim hormonem odpovédnym za
aktivaci energie a upravu imunitni odpovédi béhem stresu (Gaillard R. C., 1994) a jeho

podrobnéjsi funkce bude probrana v dalSi ¢asti bakalarské prace.

Regulace HPA osy zahrnuje jak endokrinni, tak imunitni mechanismy. Cytokiny,
produkované imunitnimi burfikami, mohou ovliviiovat funkci hypotalamu a hypofyzy, ¢imz
moduluji stresovou odpovéd. Fungovani HPA osy je zasadni pro udrzeni homeostazy a
pfizpUsobeni se stresovym podminkam. Dysfunkce této osy mlize vést k riznym zdravotnim
problémum, mimo jiné poruchy nalady, uzkost a chronicka zanétliva onemocnéni (Gaillard R.
C., 1994).

Aktivace HPA osy

Aktivace HPA osy zalinad uvolnénim CRH z paraventrikularniho jadra hypotalamu
pomoci skupiny neuroendokrinnich neurond. CRH poté stimuluje hypofyzu k sekreci ACTH.
ACTH nasledné pulsobi na nadledviny, které vylu€uji kortizol, hlavni stresovy hormon.
Chronicky stres vede k perzistentni aktivaci HPA osy, ktera zpUsobuje trvale zvySené hladiny
kortizolu v krvi. Tato zvySena hladina kortizolu midze mit Skodlivé ucinky na riizné télesné
systémy, v€etné imunitniho, kardiovaskularniho a nervového systému. Cohen et al. uvadi, ze
chronicky stres mlze vést k dysregulaci HPA osy, coz mlze pfispét k rozvoji rdznych
onemocnéni, jako jsou deprese, Uzkostné poruchy a kardiovaskularni choroby (Cohen, S.,
Janicki-Deverts, D., & Miller, G. E., 2007).
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Jednim z hlavnich mechanismu, jakym chronicky stres ovliviiuje HPA osu, je snizena
citlivost glukokortikoidnich receptord. Tento jev, znamy téz jako glukokortikoidni rezistence,
vede k tomu, Ze télo vyzaduje vétSi mnozstvi kortizolu, aby dosahlo stejného G&inku, a tim se
dale zvySuje sekrece tohoto hormonu (Miller, G. E., Chen, E., & Zhou, E. S., 2007).

Chronicky stres ma téZ vyznamny dopad na mozkové segmenty regulujici HPA osu,
zejména na hippokampus, ktery je kliCovy pro inhibici aktivity HPA osy. Dlouhodobé zvySena
hladina kortizolu maze hippokampus pos$kodit, coz vede k jeho atrofii a snizené schopnosti
regulovat stresovou odpoveéd. Tato nerovnovaha v HPA ose pod chronickym stresem zhorsuje
schopnost téla se pfizpUsobit stresu, a tim pfispiva k rozvoji riznych psychickych poruch,

v€etné deprese a uzkosti (McEwen B. S., 2007).
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Obrazek 1. Aktivace HPA osy, postupujici od hypotalamu k
hypofyze a dale k nadledvinam. Obrazek Briana M.

Sweisa,2012. Prevzato a pfeloZeno do ¢estiny.

Role HPA osy v produkci hormonu
kortikotropin — uvolnujici hormon (CRH)
Kortikotropin — uvolfiujici hormon (CRH) je kli€ovy neuropeptid, ktery hraje zasadni roli

v regulaci stresové odpovédi prostfednictvim aktivace HPA osy. Jak jiZ bylo zminéno vySe,
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CRH je produkovan v hypotalamu, konkrétné v paraventrikularnim jadru, a je uvolhovan v
reakci na stresové podnéty (de Kloet, E. R., Joéls, M., & Holsboer, F., 2005; Smith, S. M., &
Vale, W. W., 2006; Vale, W., Spiess, J., Rivier, C., & Rivier, J., 1981). Tento neuropeptid je
nejen dalezitym regulatorem stresové odpovédi, ale také ovlivriuje Fadu dalSich fyziologickych

procesu v téle.

Funkce CRH v hypotalamu

V hypotalamu CRH stimuluje pfedni hypofyzu k sekreci ACTH. ACTH nasledné putuje
do nadledvin, kde podporuje produkci glukokortikoid(l, pfedevsim kortizolu. Kortizol je hlavnim
hormonem, ktery pomaha télu zvladat stresové situace tim, Ze zvySuje hladinu glukdzy v krvi,
moduluje imunitni odpovéd a podporuje metabolismus (Herman, J. P., Figueiredo, H., Mueller,
N. K., Ulrich-Lai, Y., Ostrander, M. M., Choi, D. C., & Cullinan, W. E., 2003).

Mechanismy regulace CRH

Regulace produkce a uvoliovani CRH je komplexni proces zahrnujici nékolik
zpétnovazebnych mechanismu. Kortizol, ktery je produkovan v nadledvinach, poskytuje
negativni zpétnou vazbu na hypotalamus a hypofyzu, &imz inhibuje dalSi produkci CRH a
ACTH. Tento mechanismus zajistuje, Ze hladiny kortizolu zUstavaji v optimalnim rozmezi, coz
je kliGové pro udrzeni homeostazi (Smith, S. M., & Vale, W. W., 2006).

Abnormalni hladiny CRH mohou vést k rdznym zdravotnim problémdm. Napfiklad
zvySena sekrece CRH je spojena s uzkostnymi poruchami a depresi, zatimco snizena
produkce CRH mulze byt spojena s chronickym unavovym syndromem. Vyzkum také
naznacuje, ze CRH muze hrat roli v patologii nékterych neurodegenerativnich onemocnéni,
jako je Alzheimerova choroba (Herman, J. P., Figueiredo, H., Mueller, N. K., Ulrich-Lai, Y.,
Ostrander, M. M., Choi, D. C., & Cullinan, W. E., 2003).

Kortizol (mechanismy, kterymi kortizol ovliviiuje vaskularni funkci)

Kortizol, hlavni glukokortikoid produkovany nadledvinami, hraje kliCovou roli ve
stresové odpovédi organismu. (Huang, Yanhong MSca; Xu, Chongtao PhDa; He, Meirong
MScb; Huang, Wenlong PhDb; Wu, Kusheng PhDb, 2020; Noureddine et al., 2021; Qin, D. D.,
Rizak, J., Feng, X. L., Yang, S. C., Li, L. B., Pan, L., ... & Hu, X. T., 2016).

Kortizol hraje dulezitou roli v raznych fyziologickych funkcich, jako je metabolismus,
rovnovaha elektrolytl, vyvoj a poznavani. Tento hormon je zapojen do nékolika organovych

systém(, konkrétné neuroendokrinniho, imunitniho, reprodukéniho, kardiovaskularniho a
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nervového systému. (Timmermans, S., Souffriau, J., & Libert, C., 2019; Tomas, C., Newton,
J., & Watson, S., 2013)
Rovnéz tento hormon ovliviuje vaskularni funkci prostfednictvim nékolika

mechanismu, které mohou vést k riznym kardiovaskularnim onemocnénim.

Modulace endotelialni funkce

Endotel, vnitini vystelka cév, je klicovy pro udrzeni cévni homeostaze a regulaci
cévniho tonusu. Kortizol ovliviiuje endotelialni bunky nékolika zplUsoby. Za prvé snizuje
produkci oxidu dusnatého (NO), ktery je hlavnim vasodilatatnim faktorem, coz vede k
vazokonstrikci, zvySeni periferni rezistence a krevniho tlaku. Zaroven stimuluje produkci
endothelinu-1, silného vazokonstriktoru, a to zpUsobuje dal$i zuzeni cév (Wallerath, T., Witte,
K., Schéfer, S. C., Schwarz, P. M., Prellwitz, W., Wohlfart, P., ... & Férstermann, U., 1999).

Zanétlivé procesy

Kortizol ma protizanétlivé ucinky, avSak pfi chronicky zvySenych hladinach muze
paradoxné podporovat zanétlivé procesy; muze snizovat produkci prozanétlivych cytokind,
jako jsou interleukin-6 (IL-6) a tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) (Sorrells, S. F., &
Sapolsky, R. M., 2007).

Nicméné dlouhodobé zvySeni kortizolu mlze vést k rezistenci vici jeho protizanétlivym
ucinkdm a chronicky zvySené hladiny kortizolu mohou aktivovat jaderny faktor kappa B (NF-

kB), ktery reguluje geny spojené se zanétem (Karin, M., & Greten, F. R., 2005).

Oxida¢€ni stres

K oxidaénimu stresu, ktery je kliCovym faktorem pfi poSkozeni cév, pfispiva také tim,
Ze zvysuje produkci reaktivnich kyslikovych radikalt (ROS) v endotelialnich burikach. Zvysené
hladiny ROS vedou k poskozeni a dysfunkci téchto bunék, coz mlze zplsobit zanét, zvySenou
propustnost cév a pfilnavost leukocytd k endotelu. Tyto zmény jsou spojeny s rozvojem
kardiovaskularnich onemocnéni, jako je ateroskleréza (Schulz, E., Gori, T., & Munzel, T.,
2011)

Vliv na metabolismus lipid(
Kortizol zvySuje hladiny triacylglyceridd a LDL cholesterolu, coz pfispiva k rozvoiji
aterosklerézy. Zaroven muze snizovat hladiny HDL cholesterolu, coz dale zvySuje riziko

kardiovaskularnich onemocnéni (Steinberg D, Witztum JL, 2002).
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Regulace krevniho tlaku

Kortizol ma rovnéz pfimé ucinky na cévy a krevni tlak, protoZe zvy3uje citlivost cév na
katecholaminy tim, Zze reguluje adrenergni receptory, coZz vede k silngjSi vazokonstrikci.
Zaroven podporuje reabsorpci sodiku v ledvinach. Nasledkem je zadrzovani vody, zvySeni
objemu krve a krevniho tlaku (Guyton, 2006).

3.1.2. Autonomni nervovy systém jako primarni efektor stresu
Aktivace autonomniho nervového systému

Autonomni nervovy systém (ANS) je rozdélen na sympaticky a parasympaticky
nervovy systém, které spoleCné reguluji zakladni télesné funkce, jako jsou srdecni rytmus,
krevni tlak a traveni. Kdyz je télo vystaveno néjakému stresoru, aktivuje se sympaticky nervovy
systém, coz vyvola typickou "boj nebo uték" reakci. Naopak parasympaticky nervovy systém
pomaha obnovit rovhovahu neboli homeostazu. Tato rovnovaha je nezbytna pro udrZeni

fyzického a psychického zdravi (McEwen B. S., 2007).

Aktivaci sympatického nervového systému dochazi k uvolfiovani adrenalinu a
noradrenalinu z nadledvin, coz zplsobuje zvySeni srdec¢ni frekvence, roz§ifeni dychacich cest
a mobilizaci energetickych rezerv. Tento proces pfipravuje télo na rychlou reakci pfi pocitu
ohrozeni. Sou¢asné se zvysuje pritok krve do svall a mozku, zatimco travici a jiné "neakutni"
funkce jsou do¢asné potlaceny. Takova mobilizace energetickych zdroju a zvySena pozornost
jsou zasadni pro preziti v akutnich stresovych situacich (Ulrich-Lai, Y. M., & Herman, J. P.,
2009).

Naopak parasympaticky nervovy systém se aktivuje po odeznéni stresoru. Hlavnim
neurotransmiterem tohoto systému je acetylcholin, ktery napomaha relaxaci, snizuje srdecni
frekvenci a podporuje traveni a regeneraci. Pokud parasympaticky systém neni dostate¢né
aktivovan, muze to vést k chronickému stresu a souvisejicim zdravotnim problém{m (Thayer,
J. F., Yamamoto, S. S., & Brosschot, J. F., 2010).

Sympaticky nervovy systém
Aktivace systému RAAS

Renin-angiotensin-aldosteronovy systém (RAAS) je hormonalni kaskada, ktera je
nezbytna pro regulaci krevniho tlaku, rovnovahy tekutin a elektrolytd v téle. RAAS je aktivovan
v reakci na snizeny pratok krve ledvinami, nizkou koncentraci sodiku nebo zvySenou aktivitu
SNS. Prvnim krokem v aktivaci RAAS je uvolnéni reninu z juxtaglomerularnich bunék v
ledvinach. Renin je enzym, ktery katalyzuje pfeménu angiotensinogenu, proteinu

produkovaného jatry, na angiotensin | (Laragh & Sealey, 2010).
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Angiotensin | je nasledné pfeménén na angiotensin Il pomoci angiotenzin-
konvertujiciho enzymu (ACE), ktery je pfitomen hlavné v plicich, dale také v krevni plasmé a
ve sténé cév. Angiotensin Il je silny vazokonstriktor, coZ znamena, Ze zuzuje krevni cévy, a
tim zvySuje krevni tlak. Kromé toho stimuluje uvolfiovani aldosteronu z nadledvin. Aldosteron
podporuje akumulaci sodiku a vody v ledvinach, ¢imz se zvySuje objem krve a nasledné i
krevni tlak. Tento mechanismus je kli¢ovy pro udrzeni krevniho tlaku a perfuze organ béhem
stresovych situaci (Fisher, J. P., & Paton, J. F., 2012).

Angiotensin |l rovnéz ovliviiuje sympaticky nervovy systém tim, Ze podporuje
uvolfiovani noradrenalinu z nervovych zakonCeni a zvySuje citlivost cév na vazokonstrikéni
uCinky katecholaminl. Tento proces vytvafi pozitivni zpétnou vazbu, ktera zesiluje
sympatickou reakci a pomaha udrzovat zvySeny krevni tlak b&éhem akutniho stresu. Chronicka
aktivace RAAS, Casto vyvolana dlouhodobym stresem nebo jinymi patologickymi stavy, maze
vést k trvalému zvySeni krevniho tlaku a rozvoji hypertenze, coz zvySuje riziko

kardiovaskularnich onemocnéni (Laragh & Sealey, 2010).

3.1.3. Stresové hormony a jejich ucinky na kardiovaskularni systém

(adrenalin, nonadrenalin, aldosteron)

Stresové hormony, jako jsou adrenalin, noradrenalin a aldosteron, hraji zasadni roli v
regulaci kardiovaskularniho systému, zejména v reakci na stresové podnéty. Adrenalin a
noradrenalin, uvolfiované z dfené nadledvin, jsou kliovi v akutni stresoveé reakci znameé jako
,00j nebo uték®. Tyto katecholaminy rychle zvySuji srde¢ni frekvenci, srdeCni vydej a krevni
tlak tim, Ze stimuluji beta1-adrenergni receptory v srdci a cévach. ZvySeni srde¢ni frekvence
a kontraktility srde¢niho svalu zlepSuje pratok krve k zivotné dulezitym organim a svalum, coz

je nezbytné pro okamzitou fyzickou reakci na hrozbu (Goldstein D. S., 2010).

Noradrenalin, ktery se uvolfiuje jak z dfené nadledvin, tak z nervovych zakon&eni
sympatického nervového systému, ma podobné Uc€inky jako adrenalin, ale jeho pusobeni je
vice zaméfeno na vazokonstrikci perifernich cév. To zplsobuje, ze krev proudi pry¢ z méné
dalezitych ¢asti téla, jako je pokozka a travici soustava, a sméfuje hlavné k mozku a svalim.
Tato redistribuce krevniho toku je klicova pro efektivni reakci na stresové situace. Kromé toho
noradrenalin zvySuje celkovou periferni rezistenci, coz pfispiva ke zvySeni krevniho tlaku.
Chronicky zvySené hladiny noradrenalinu mohou vést k dlouhodobému zvySeni krevniho tlaku

a riziku rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni (Esler M., 2000).
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Aldosteron, dalSi dllezity hormon produkovany v klfe nadledvin, ma kli¢ovy vliv na
regulaci krevniho tlaku a rovnovahy elektrolytl. Aldosteron zvySuje retenci sodiku a vody v
ledvinach, coz vede ke zvySeni objemu krve a krevniho tlaku. Kromé& toho aldosteron
podporuje vylu€ovani drasliku, coz je dulezité pro udrzeni elektrolytové rovnovahy. V reakci
na stres je zvySena sekrece aldosteronu soucasti komplexni adaptace téla, ktera zajistuje
dostatecny krevni tlak a pritok krve k organdim. Avsak chronicky zvySené hladiny aldosteronu
mohou vést k hypertenzi a dalSim kardiovaskularnim komplikacim, jako je srdecni selhani a
fibroza srdce (Gomez Sanchez E. P., 2009).

Adrenalin, znamy také jako epinefrin, je jednim z hlavnich stresovych hormonu a
neurotransmitert v lidském téle. Uvolfiuje se z dfené nadledvin a ma Siroké spektrum ucinkud
na rdzné organy a systémy v téle. Pfi stresové reakci adrenalin zplsobuje dilataci pridusek,
coz zlepSuje prutok vzduchu do plic a zvySuje dostupnost kysliku pro télesné tkané. Dale
stimuluje glykogenolyzu v jatrech a svalech, coz vede k rychlému zvy$eni hladiny glukézy v
krvi. Toto zvySeni glukdzy poskytuje okamzity zdroj energie, ktery je nezbytny pro fyzickou
aktivitu a rychlou reakci na stresové podnéty. Adrenalin také zvySuje srdeCni frekvenci a silu
kontrakce srde¢niho svalu, coz zvySuje minutovy vydej srdce a zlepSuje prokrveni Zivotné
dulezitych organd a svalu. Kromé toho zpusobuje redistribuci krve z méné dllezitych Casti téla,
jako je kuze a travici trakt, smérem k mozku a svalim. Tento mechanismus zajiStuje, ze v
pfipadé potfeby je télo pfipraveno na rychlou a efektivni fyzickou reakci (Goldstein D. S.,
2010).

3.2. Psychologické aspekty stresu
Jak jiz vime, stres je slozity psychologicky jev, ktery plisobi na jedince mnoha zpusoby.
Psychologické aspekty stresu zahrnuji jak kognitivni, tak emocialni slozky. Ty mohou zasadné
ovlivnit celkové zdravi a pohodu jedince. Stres miize byt vyvolan riznymi vnéjSimi i vnitfnimi
faktory, pfiCemz reakce na stres je individualni a maze se liSit v zavislosti na osobnostnich

rysech a napfiklad i na Zivotnich zkuSenostech.

Jednim z hlavnich psychologickych aspektl stresu je jeho dopad na kognitivni funkce.
Vyzkumy ukazuji, ze dlouhodoby stres mlze zhorSit schopnost soustfedéni, pamét a
schopnost fesit problémy. Tento efekt je zplsoben zvySenou hladinou stresovych hormond,
jako je jiz zminény kortizol, ktery negativné ovliviuje hipokampus — oblast mozku odpovédnou

za pamét a u€eni (McEwen B. S., 2007).

Emocionalni reakce na stres mohou zahrnovat pocity Uzkosti, deprese a
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schopnost odolavat stresu a rychle se z néj zotavit. Odolnost vyznamné ovliviiuje to, jak se
jedinec vypofada se stresem. Lidé s vysokou urovni resilience ¢asto vnimaji stresové situace

jako vyzvy misto hrozeb, coz jim pomaha Iépe se s nimi vypofadat (McEwen B. S., 2007).

4. Funkce endotelu v negativnich dopadech stresu na kardiovaskularni
systém
4.1. Endotel a jeho zakladni funkce a charakteristiky
Endotel pfedstavuje rozsahly organ v lidském téle, s odhadovanou hmotnosti kolem 1
kilogramu, ktery u dospélych jedinct pokryva plochu mezi 4000 a 7000 &tvere€¢nimi metry
(Aird, W. C., 2013).

Jedna se o jednovrstevnou vrstvu bunék, ktera slouzi jako fyzicka bariéra a rozhrani
mezi krvi a cévni sténou. Tato vrstva v§ak neni pouze staticka struktura; endotel pusobi také
jako kli€ovy homeostaticky organ (Verhamme, P., & Hoylaerts, M. F., 2006), ktery reguluje
vaskularni tonus a strukturu cév (Claesson-Welsh, L., Dejana, E., & McDonald, D. M., 2021).
Reaguje na mechanické podnéty, jako je tlakovy a smykovy stres, a na chemicke signaly, mezi
které patfi napfiklad hormony a lokalné produkované vazoaktivni latky (Andreas Daiber,
Sebastian Steven, Alina Weber, Vladimir V. Shuvaeyv, Vladimir R. Muzykantov, Ismail Laher,

Huige Li, Santiago Lamas, Thomas Miinzel, 2016).

4.1.1. Dopad glukokortikoidi a katecholamint na endotel

Endotelové bunky jsou zodpovédné za udrZovani vaskularniho tonusu, regulaci
krevniho tlaku, kontrolu krevni srazlivosti a imunitni reakce. Mezi zakladni funkce endotelu
patfi produkce a uvolfovani rGznych bioaktivnich latek, jako jsou oxid dusnaty (NO),
prostacyklin a endotelin-1, které ovliviuji vaskularni tonus a homeostazu (Yang, S., & Zhang,
L., 2004).

kli¢ovou roli v relaxaci hladkych svall cév, coz vede k vazodilataci a sniZzeni krevniho tlaku.
Prostacyklin ma antitrombotické vlastnosti, protoze inhibuje shromazdovani trombocytd a
podporuje vazodilataci. Naopak endotelin-1 je silny vazokonstriktor, ktery zvySuje vaskularni
tonus a krevni tlak (Yang, S., & Zhang, L., 2004).

Glukokortikoidy a katecholaminy, dvé hlavni skupiny stresovych hormonu, vyrazné

ovliviiuji funkci endotelu (Verhoeven et al., 2016).
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Glukokortikoidy, napfiklad kortizol, ovliviiuji endotelové bunky modulaci jejich
prozanétlivych a protizanétlivych odpovédi. Tyto hormony mohou zvysit produkci endotelinu-1
a snizit produkci NO, coz vede ke zvySeni vaskularniho tonusu a krevniho tlaku. Chronicka
expozice vysokym hladinam glukokortikoidl mize pfispét k endotelové dysfunkci a rozvoji
kardiovaskularnich onemocnéni (Wallerath, T., Witte, K., Schafer, S. C., Schwarz, P. M.,
Prellwitz, W., Wohlfart, P., ... & Forstermann, U., 1999).

Katecholaminy, jako je adrenalin a noradrenalin, také ovliviiuji endotelové buriky. Tyto
hormony jsou uvolfiovany v reakci na stres a zplUsobuji vazokonstrikci prostfednictvim aktivace
adrenergnich receptord na hladkych svalech cév. Katecholaminy mohou rovnéz ovlivnit
produkci NO a endotelin-1, ¢imz pfispivaji k regulaci krevniho tlaku a vaskularniho tonusu
(Libby, P., Ridker, P. M., & Maseri, A., 2002).

4.2. Endotelova dysfunkce

Endotelialni dysfunkce je definovana jako ,nerovnovaha mezi vazodilatacnimi a
vazokonstrikcnimi latkami produkovanymi (nebo plsobicimi na) endotelialnimi burikami“
(Deanfield, John; Donald, Anna; Ferri, Claudio; Giannattasio, Cristina; Halcox, Julian;
Halligan, Sean ; Lerman, Amir ; Mancia, Giuseppe ; Oliver, James J ; Pessina, Achille Cf;
Rizzoni, Damiano ; Rossi, Gian Paolo ; Salvetti, Antonio ; Schiffrin, Ernesto Li; Taddei, Stefano
; Webb, David J, 2005).

Tento stav je charakterizovan sniZenou schopnosti cév se rozSifovat, a zaroven je spojen
s prozanétlivymi a protrombotickymi procesy (Deanfield, John; Donald, Anna ; Ferri, Claudio;
Giannattasio, Cristina; Halcox, Julian; Halligan, Sean; Lerman, Amir; Mancia, Giuseppe;
Oliver, James J ; Pessina, Achille Cf; Rizzoni, Damiano; Rossi, Gian Paolo; Salvetti, Antonio;
Schiffrin, Ernesto Li; Taddei, Stefano ; Webb, David J, 2005).

4.2.1. Stresem indukovana endotelialni dysfunkce

Stres je jednim z kliGovych faktor, ktery mize vyvolat endotelialni dysfunkci.
Mechanismy, kterymi stres ovliviiuje endotel, zahrnuji pfedev§im pulsobeni stresovych
hormonu, jako jsou jiz zminéné glukokortikoidy a katecholaminy (Goodwin, JE, Zhang, X.,
Rotllan, N., Feng, Y., Zhou, H., Fernandez-Hernando, C., ... & Sessa, WC, 2015; Johansson,
P. I, Stensballe, J., Rasmussen, L. S., & Ostrowski, S. R., 2012).

Stresové hormony maji schopnost ménit produkci a uvolfiovani vazoregulacnich latek,

jako je NO a endotelin-1. Chronicky stres vede ke zvySené produkci glukokortikoidd, které
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snizuji syntézu NO, klicovou molekulu pro vazodilataci. Sou¢asné zvysSuji produkci endotelin-
1, silného vazokonstriktoru, coz vede k zvySenému vaskularnimu tonusu a krevnimu tlaku.
Tento nerovnovazny stav mezi NO a endotelinem-1 je hlavnim znakem endotelidlni dysfunkce
(Ignarro, L. J., Napoli, C., & Loscalzo, J., 2002; Tsutsui, M., Tanimoto, A., Tamura, M., Mukae,
H., Yanagihara, N., Shimokawa, H., & Otsuiji, Y., 2015).

Katecholaminy, jako je adrenalin a noradrenalin, uvolfiované béhem stresovych reakci,
rovnéz pfispivaji k endotelialni dysfunkci. Tyto hormony zplsobuji vazokonstrikci a mohou
indukovat oxidacni stres, ktery dale poSkozuje endotelové bunfky a snizuje jejich funk&nost

(L6pez Garcia de Lomana et al., 2022).

4.2.2. Rizikové faktory endotelové dysfunkce

Co presné znamena termin endotelova dysfunkce jiz bylo vysvétleno vySe. Existuje
nékolik klicovych rizikovych faktoru, které pfispivaji k této endotelové dysfunkci.

Jednim z hlavnich rizikovych faktorG je hypertenze (vysoky krevni tlak). Chronicky
zvySeny tlak poskozuje endotelové bunky a naruSuje jejich funkci. Studie ukazuji, ze
hypertenze zvySuje oxidacni stres a zanétlivé procesy v cévach, coz vede k snizeni produkce

NO a zvySeni produkce prozanétlivych cytokind (Konukoglu, D., & Uzun, H., 2017).

DalSim vyznamnym rizikovym faktorem je dyslipidemie, zejména zvySené hladiny LDL
cholesterolu. Oxidovany LDL cholesterol poskozuje endotelové bunky a podporuje tvorbu
aterosklerotickych platd. Tento proces vede ke snizeni dostupnosti NO a zvySeni apoptézy
endotelialnich bunék (Steinberg D., 2002).

Koufeni je dalSim vyznamnym rizikovym faktorem pro endotelovou dysfunkci (Cooke
J. P., 2015). Cigaretovy kouf je aerosol, ktery obsahuje pfes 4 700 slozek (Green, C. R., &
Rodgman, A., 1996), véetné ROS a CO, které jsou povazovany za klicové patogenni slozky
(Pryor, W. A., & Stone, K., 1993). Mezi daldi znamé latky v cigaretovém koufi patfi nikotin,
polycyklické aromatické uhlovodiky, kadmium, stejné jako rizné kovy a dalSi chemikalie, jako
jsou benzen, formaldehyd a dehet (Ding, Y. S., Ashley, D. L., & Watson, C. H., 2007; Kalcher,
K., Kern, W., & Pietsch, R., 1993; Pillsbury et al., 1969).

Tyto toxické latky v cigaretovém koufi pfimo poskozuji endotelové buriky a snizuji jejich
schopnost produkovat NO. Navic koufeni podporuje zanétlivé procesy a oxidacni stres, coz
dale zhorSuje endotelialni funkci (Bernhard Csordas, A., Wick, G., Laufer, G., & Bernhard, D.,
2008; Csordas, A., & Bernhard, D., 2013).
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Chronicka expozice témto Skodlivym latkam zvySuje produkci prozanétlivych cytokin(
a adhezivnich molekul, které pfitahuji a aktivuji leukocyty na povrchu endotelu. To vede ke
zvySené propustnosti cévni stény a podporuje aterosklerotické zmény (Talukder, M. H.,
Johnson, W. M., Varadharaj, S., Lian, J., Kearns, P. N., EI-Mahdy, M. A., ... & Zweier, J. L.,
2011). Csordas a Bernhard (2013) uvadéji, ze koufeni rovnéz snizuje ucinnost endotelovych
progenitorovych bunék, coz omezuje schopnost téla opravovat poSkozené cévy (Csordas, A.,
& Bernhard, D., 2013).

Diabetes mellitus je rovnéz spojen s endotelovou dysfunkci. ZvySené hladiny glukézy
v krvi zpusobuiji glykaci endotelialnich proteind a zvySuji produkci reaktivnich kyslikovych
radikall, coz vyvolava oxidacéni stres a poSkozeni endotelialnich bunék (Scioli, M. G., Storti,
G., D’Amico, F., Rodriguez Guzman, R., Centofanti, F., Doldo, E., Céspedes Miranda, E. M.,
& Orlandi, A., 2020).

Celkové lIze fict, Ze endotelova dysfunkce je multifaktorialni stav ovlivnény fadou
rizikovych faktord. Prevence a I|éCba zahrnuje kontrolu téchto rizikovych faktor(

prostfednictvim zdravého zivotniho stylu i farmakoterapie.

4.2.3. Klinicky vyznam endotelové dysfunkce
Ateroskleréza

Ateroskleréza je chronické zanétlivé onemocnéni, které postihuje arterialni stény a
vede k tvorbé aterosklerotickych platl. Tento proces zacina dysfunkci endotelu, kdy buriky
endotelu ztraceji schopnost spravné regulovat vaskularni tonus a produkovat klicové
vazodilataéni latky, napfiklad NO (Jebari-Benslaiman et al., 2022; Sun, H. J., Wu, Z. Y., Nie,
X. W, &Bian, J. S., 2020). Snizena produkce NO vede k zvySené adhezi leukocytl k endotelu
a jejich migraci do stény cévy, kde se hromadi lipidy, zejména LDL cholesterol, ktery se oxiduje
a dale podporuje zanétlivou reakci (Hermida, N., & Balligand, J. L., 2014; Libby, P., Ridker, P.
M., & Maseri, A., 2002; Zhang, X., Sessa, W. C., & Fernandez-Hernando, C., 2018).

Endotelova dysfunkce tedy hraje kliCovou roli v patogenezi aterosklerézy, a to jak v
pocatecnich fazich, kdy dochazi k poSkozeni endotelu a zanétu, tak i v pokrocilych stadiich,
kdy platy mohou prasknout a zplsobit akutni koronarni syndrom. Prevence a léCba
aterosklerézy zahrnuje kontrolu rizikovych faktorl, mezi néz patfi vysoky krevni tlak,
hyperlipidemie, koufeni a diabetes, a také Iéky zaméfené na zlepSeni endotelové funkce.
Kromé toho je dulezité zahrnout zmény Zzivotniho stylu, v€etné zdravé stravy a pravidelné
fyzické aktivity, které mohou vyznamné pfispét k prevenci aterosklerézy (Gimbrone, M. A., Jr,
& Garcia-Cardena, G., 2016).
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Ischemicka choroba srde¢ni a onemocnéni perifernich artérii

Ischemicka choroba srdeéni (ICHS) a onemocnéni perifernich artérii (OPA) jsou dva
hlavni klinické projevy endotelové dysfunkce (Kharbanda, R. K., Walton, B., Allen, M., Klein,
N., Hingorani, A. D., MacAllister, R. J., & Vallance, P., 2002). Tato onemocnéni se vyznacuji
zUzenim a ztvrdnutim tepen, coz omezuje prutok krve do srdce a perifernich tkani. ICHS je
zpusobena aterosklerotickymi platy v koronarnich tepnach, které zasobuji srde¢ni sval krvi.
Endotelova dysfunkce vede k nedostateéné produkci vasodilatacnich latek, napfiklad NO
(Mehta, J. L., & Li, D., 2002), coz zhorSuje schopnost tepen se rozSifovat a zvy3uje riziko
tvorby krevnich srazenin (Marzilli, 2008). Tento stav muze vést k anginé pectoris, infarktu

myokardu a nahlé srdecni smrti (Zakynthinos, E., & Pappa, N., 2009).

OPA se projevuje podobnym mechanismem, ale v perifernich tepnach, zejména
dolnich kon¢etin (Criqui, M. H., Matsushita, K., Aboyans, V., Hess, C. N., Hicks, C. W., Kwan,
T. W, ... & Ujueta, F., 2021). Zuzeni tepen omezuje pratok krve a zplsobuje ischemii, coz
vede k bolesti pfi chlzi (klaudikace) a v pokrocilych pfipadech k ischemickym ulceracim nebo
gangréné (Ziegler-Graham, K., MacKenzie, E. J., Ephraim, P. L., Travison, T. G., &
Brookmeyer, R., 2008). Endotelova dysfunkce hraje kli€ovou roli v patogenezi OPA tim, Ze
zhorSuje vazodilataci a podporuje zanét a tvorbu aterosklerotickych plata (Kavurma, M. M.,
Bursill, C., Stanley, C. P., Passam, F., Cartland, S. P., Patel, S., ... & Robinson, D. A., 2022).

Prevence a IéCba ICHS a OPA se zaméfuje na modifikaci rizikovych faktort, v€etné
sniZeni hladiny cholesterolu, kontroly krevniho tlaku a cukrovky, odvykani koufeni a zlep3eni
celkové fyzické kondice (Signorelli, S. S., & Katsiki, N., 2018). Farmakologicka |é¢ba Casto
zahrnuje pouziti statind ke snizeni hladiny LDL cholesterolu (Baigent, C., Blackwell, L.,
Emberson, J., Holland, L. E., Reith, C., Bhala, N., ... & Collins, R., 2010), antitrombotickych
lékd k prevenci tvorby krevnich srazenin (Grove, E. L., Wurtz, M., Thomas, M. R., & Kristensen,
S. D., 2015) a antihypertenziv k regulaci krevniho tlaku (Thomopoulos, C., Parati, G., &
Zanchetti, A, 2017).

Preeklampsie

Preeklampsie je zavazna komplikace téhotenstvi, ktera se projevuje vysokym krevnim
tlakem a poSkozenim organt, nej¢astéji ledvin. Toto onemocnéni obvykle nastupuje po 20.
tydnu téhotenstvi a muze vést k vaznym zdravotnim komplikacim pro matku i plod.
Preeklampsie je spojena s endotelovou dysfunkci, coz znamena, zZe endotelové buriky ztraceji
svou schopnost spravné regulovat vaskularni tonus a propustnost cév (Chappell, L. C., Cluver,
C.A, &Tong, S., 2021).
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Endotelova dysfunkce u preeklampsie zpusobuje zvySenou permeabilitu cév. To vede
k edému a proteinurii (pfitomnost bilkovin v moc€i). Dale zvySuje vaskularni rezistenci, coz
pfispiva k hypertenzi. Pfi¢ina endotelové dysfunkce u preeklampsie neni zcela objasnéna, ale
predpoklada se, Ze je spojena s imunitnimi reakcemi, oxidacnim stresem a nerovnovahou mezi
angiogennimi a antiangiogennimi faktory (Say, L., Chou, D., Gemmill, A., Tuncalp, O., Moller,
AB, Daniels, J., ... & Alkema, L., 2014).

Klinické projevy preeklampsie zahruji nejen hypertenzi a proteinurii, ale také fadu
dalSich symptom, jako jsou bolesti hlavy, zrakové poruchy, bolesti bficha a otoky dolnich
koncetin. V zavaznych pfipadech muze dojit k eklampsii, ktera je charakterizovana kie€emi a
muze byt dokonce Zivot ohrozujici. Diagn6za preeklampsie se obvykle provadi na zakladé
mérfeni krevniho tlaku a laboratornich testd (Visintin, C., Mugglestone, MA, Almerie, MQ,
Nherera, LM, James, D., & Walkinshaw, S., 2010).

Lécba preeklampsie zahrnuje pfedevsim sledovani a kontrolu krevniho tlaku, ¢asto s
pouzitim antihypertenznich Iékl. V zavaznych pfipadech maze byt nezbytné predCasné
ukonceni téhotenstvi, aby se predeslo dalSim komplikacim. Dulezité je také sledovani stavu
plodu, protoZze preeklampsie mize vést k intrauterinni ristové retardaci a dalSim problémum
(Hauspurg, A., Redman, EK, Assibey-Mensah, V., Parks, WT, Jeyabalan, A., Roberts, JM, &
Catov, JM, 2018).

Pfesné pfiCiny preeklampsie jsou stale pfedmétem vyzkumu, ale rizikové faktory
zahrnuji prvni t&€hotenstvi, vice€Cetna téhotenstvi, obezitu, vék matky nad 35 let a anamnézu
hypertenze nebo diabetu (Jim, B., & Karumanchi, S. A., 2017).

5. Nezadouci vliv stresu na srdce
5.1. Stresem indukovana kardiomyopatie
Pfed témér dvaceti lety byla v Japonsku poprvé rozpoznana kardiomyopatie
zpusobena stresem (SIC), znama také jako Takotsubo kardiomyopatie, syndrom zlomeného
srdce, ampulova kardiomyopatie i syndrom apikalni vyduti (Redfors, B., Shao, Y., Alj, A., &
Omerovic, E., 2013).

Termin "Tako-tsubo" ma svlj plvod v nazvu japonského hrnce uréeného na lov

chobotnic, jehoz tvar je podobny vizualnimu zobrazeni levé komory srdce v dobé systoly na
echokardiogramu (Boland, T. A., Lee, V. H., & Bleck, T. P., 2015).
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Obrazek 2. Japonsky hrnec tako-tsubo. Autor fotografie Sarah H. Lee.

Jedna se o pfechodny syndrom, kde stres (bud fyzicky nebo emocni) hraje kliCovou
roli v dysfunkci levé srde¢ni komory. Klinické projevy pfipominaji akutni koronarni syndrom
nebo infarkt myokardu, ale b&éhem angiografie se objevuje vydut apikalni ¢asti levé srdecni

komory bez vyznamné koronarni obstrukce (Golbidi, S., Frisbee, J. C., & Laher, I., 2015).

U SIC, at jiz v pfipadé tradi¢ni formy bez neurologického poskozeni, nebo u pacientl
s poruchou funkce levé komory po neurologickém poskozeni, se syndrom obvykle projevuje
jako reverzibilni a pfi koronarografii nejsou zjistény zadné anomalie. PUvodni definice tohoto
stavu vyloudila pacienty s urCitymi podminkami, napfiklad traumatickym poskozenim hlavy,
intrakranialni hemoragii nebo feochromocytomem. Nicméné od roku 2003 se rozsifil nazor, ze
tako-tsubo kardiomyopatie a neurogenni stresova kardiomyopatie, pozorovana pfi
subarachnoidalnim krvaceni a mozkové smrti, sdileji identicky patofyziologicky mechanismus,
ktery je charakterizovan nadmérnym uvolfiovanim katecholaminl. Existuje presvédceni, ze
obé tyto podminky jsou ve skuteCnosti manifestaci jednoho a toho samého onemocnéni:

kardiomyopatie vyvolané stresem (Boland, T. A., Lee, V. H., & Bleck, T. P., 2015).

5.2. Srdecni ischemie a arytmie vyvolané stresem

Srdecni ischemie je stav, kdy je pfivod krve do srdecniho svalu omezen, coz vede k
nedostatku kysliku a zivin. Stres muze vyvolat vazokonstrikci koronarnich tepen
prostfednictvim zvySené aktivity sympatického nervového systému a uvolfiovani
katecholaminu. Tato vazokonstrikce omezuje prutok krve koronarnimi tepnami, coz maze vést
k ischemii a potencialné k infarktu myokardu. Navic chronicky stres také podporuje
ateroskleroticky proces, coz je hlavni pfi€ina koronarni ateriosklerézy a nasledné ischemie
(Krantz, D. S., Kop, W. J., Santiago, H. T., & Gottdiener, J. S., 1996).
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Arytmie, coz jsou nepravidelnosti v srde¢nim rytmu, mohou byt také vyvolany stresem.
Mechanismus zahrnuje opét aktivaci sympatického nervového systému a uvolfiovani
katecholaminu, které zvySuji srdecni frekvenci a excitabilitu myokardu. To mdze vést k rdznym
typlm arytmii, v€etné fibrilace sini, ventrikularnich arytmii a dalSich poruch rytmu (Lampert,
R., Joska, T., Burg, M. M., Batsford, W. P., McPherson, C. A., & Jain, D., 2002).

Stresové situace také mohou ovlivnit autonomni regulaci srdce. Zdravy autonomni
nervovy systém udrZuje rovnovahu mezi sympatickym a parasympatickym systémem. Stres
vSak tuto rovnovahu naruSuje, coz vede k prevaze sympatického systému. Tento
nerovnovazny stav mlze zpuUsobit jak ischemii, tak arytmie (Kivimaki, M., Virtanen, M.,
Elovainio, M., Kouvonen, A., Vaananen, A., & Vahtera, J., 2006).
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6. Zaveér

Tato bakalafska prace shrnula rizné faktory stresu, které maji vliv na kardiovaskularni
systém, pficemz se zameéfila na fyzické i psychické mechanismy. Stres, jako slozity jev,
zahrnuje razné typy stresoru a reakce organismu na né&, coz zpUsobuje vyznamné zmeény v
kardiovaskularnim systému. Klicovymi fyziologickymi mechanismy odpovédi na fyzicky i
psychicky stres jsou aktivace HPA osy a autonomniho nervového systému, které reguluji
produkci hormont jako je kortizol, adrenalin a noradrenalin. Tyto hormony pfimo ovliviiuji cévy,
srde¢ni frekvenci a spole¢né pak krevni tlak, coz muize pfi chronicky zvySenych hladinach vést

k zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim.

Endotelova dysfunkce byla identifikovana jako kliCovy faktor spojujici stres s
kardiovaskularnimi onemocnénimi. ZvySené hormonalni hladiny vyvolané stresem mohou
naruSit produkci oxidu dusnatého, coz vede k vazokonstrikci a zvyseni krevniho tlaku. Kromé
toho chronicky stres podporuje zanétlivé procesy a oxidacni stres, které dale poskozuji
endotelové buriky. Rizikové faktory, jako jsou hypertenze, dyslipidemie, koufeni a diabetes,
vyrazné prispivaji k rozvoji endotelové dysfunkce, ¢imz se zvySuje riziko aterosklerdzy,

ischemické choroby srde¢ni a dalSich kardiovaskularnich onemocnéni.

Tato bakalarska prace poskytla uceleny pfehled o vlivu stresu na kardiovaskularni
systém. Bylo zjisténo, Ze stres ma vyrazné negativni dopady na srdce a cévy, pfiCemz kli¢ovou
roli hraje chronicka aktivace HPA osy a autonomniho nervového systému. Endotelova
dysfunkce se ukazala byt hlavnim spojenim mezi stresem a kardiovaskularnimi
onemocnénimi. Identifikace rizikovych faktord a zavedeni preventivnich opatfeni jsou zasadni

pro zmirnéni negativniho vlivu stresu na kardiovaskularni systém.
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