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HYPOTHALAMIC-HYPOPHYSEAL-ADRENOCORTICAL AXIS: ORGANIZATION,
DYNAMIC ASPECTS AND STRESS EFFECT TO CRH NEURON ACTIVITY
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Hypothalamic—hypophyseal—adrenocortical (HPA) axis, of-
ten termed stress axis, together with the peripheral sympathe-
tic nervous system and the adrenomedullar hormonal system
very sensitively and promptly responds to both external and
internal stimuli endangering homeostasis. HPA helps to main-
tain the physiological equilibrium. The HPA axis forms the
first line in the protection of the organism, monitoring the ne-
gative factors affecting the stability of the organism by res-
ponding by secretion of glucocorticoids. The exaggerated acti-
vity of HPA axis is harmful for the organism since it induces
a number of disorders including hyperlipidemia, muscle at-
rophy, hypertension etc., not excluding brain damage. The al-
terations of the HPA axis lead to hypersecretion of glucocorti-
coids which may play an important role in the pathology of
psychical and neurological diseases. (7ab. 3, Fig. 2, Ref. 31.)
Key words: corticoliberine (CRH), CRH mRNA, CRH recep-
tors, glucocorticoids, diurnal rhythm, lactation, gender, stress.

Organizacia HHA osi

HHA os tvoria tri skor funkéne ako anatomicky uzko prepoje-
né Struktury — hypotalamus, hypofyza a nadoblicky (8). Sekré-
cia findlneho produktu HHA osi, t.j. kortizolu u ¢loveka alebo
kortikosterénu u potkana, do periférnej cirkulacie prebieha z bu-
niek zona fascicularis kory nadobli¢iek (obr. 1). Tento proces je
takmer vylucne riadeny plazmatickym adrenokortikotropnym hor-
moénom (ACTH), ktory produkuje asi 10 % buniek adenohypofyzy.
Regulacne podliehaju kortikotropné bunky hypotfyzy neuropepti-
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Hypotalamo—hypofyzo—adrenokortikalna (HHA) os, ¢asto
v kruhu odbornikov nazyvana aj ako tzv. stresova os, spolu s pe-
riférnym sympatikovym nervovym systémom a adrenomeduldr-
nym hormonalnym systémom, velmi citlivo a promptne reaguje
na vonkajsie a vnutorné podnety, ktoré vedu k naruseniu home-
ostdzy organizmu. HHA os sluzi na udrzanie rovnovazneho sta-
vu. Casto sa uvadza, ze HHA os tvori prva liniu organizmu,
ktora zaznamenava negativne faktory ohrozujuce organizmus
a odpoveda na ne sekréciou glukokortikoidov. Nadmerna aktivi-
ta HHA osi je Skodliva pre organizmus, pretoze sposobuje via-
ceré poruchy, ako st hyperlipidémia, atrofia svalov, hypertenzia,
nevynimajuc poskodenie mozgu. Poruchy v regula¢nych oblas-
tiach HHA osi vedu k hypersekrécii glukokortikoidov, ktora
méze mat vyznamnu Ulohu v patoldgii psychickych a neurolo-
gickych ochoreni. (7ab. 3, obr: 2, lit. 31.)

KTacové slova: kortikoliberin (CRH), CRH mRNA, CRH recep-
tory, glukokortikoidy, cirkadianny rytmus, laktacia, pohlavie,
stres.

dom, ktoré sa tvoria v hypotalame. Obycajne ide o viac typov regu-
lacnych neuropeptidov, ktorych individualna ucast alebo vzajomna
kombinacia zavisi od charakteru stresového podnetu (1, 112).
Neuropeptidy sa dopravuju k ACTH bunkam hypofyzy kom-
binovanym transportom. Po oblast tzv. eminentia mediana, ktora
anatomicky reprezentuje dno spodnej Casti tretej mozgovej komo-
ry rozprestierajucej sa bezprostredne pred stopkou hypofyzy, sa
hypotalamické neuropeptidy dopravuji axdnovym transportom
(75).V oblasti eminentia mediana, ktora je zvlaStna aj tym, ze ma
priamy kontakt s mozgovou komorou a obsahuje fenestrované
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Fig. 1. Scheme of the two most important stress systems: hypotala-
mic—hypophyseal—adrenocortical, which promptly reacts to vario-
us stress factors with increased secretion of plasmatic cortisol/corti-
costerone from adrenal cortex, and sympathoadrenomedullar reac-
ting to stressors by increasing the plasma adrenalin levels released
from adrenal medulla and noradrenalin from peripheral sympathe-
tic nerve endings.

Obr. 1. Schematicky nacrt dvoch tstrednych stresovych systémov:
hypotalamo—hypofyzo—adrenokortikalneho, ktory promptne rea-
guje na rozne stresory zvySenou sekréciou plazmatického Kortizolu/
Kortikosteronu z kory nadobliciek a sympato—adrenomedularneho,
ktory reaguje na stresor zvySenim plazmatickych hladin adrenalinu
z drene nadobliciek a noradrenalinu z periférnych zakonceni sym-
patikového nervového systému.

kapilary, ktoré ju zaraduji medzi tzv. cirkumventrikularne bezba-
riérové zony mozgu, dochadza k uvoliiovaniu neuropeptidov z ner-
vovych zakoncéeni do krvného rieciska tzv. portalneho hypotala-
mo—hypofyzového systému (obr. 2) (54). Tento $pecialny cirku-
lacny systém zabezpecujuci humoralnu komunikéaciu medzi tube-
roinfundibuldrnou oblastou hypotalamu (oblast nucleus
hypothalamicus arcuatus a eminentia mediana) a adenohypofy-
zou predstavuje najvyznamnejsiu nielen anatomick, ale aj funk-
¢nu spojnicu medzi centralnym nervovym systémom a periférnou
endokrinnou sustavou.

Neuropeptid, ktory ma ustrednt tlohu v regulacii ACTH
u mnohych zivo¢isnych druhov, pricomu ¢loveka a potkana je tym
najdoélezitej$§im faktorom regulujucim sekréciu ACTH, je korti-
kotropny uvolitujici hormon, t.j. kortikoliberin (corticotropin-re-
leasing hormone, CRH).

CRH, ktory je znamy od roku 1981, je hlavnym integratorom
a koordinatorom stresovej reakcie a hlavnym regulatorom sekrécie
ACTH (26, 111) a navyse je to zatial jediny neuropeptid, ktorého
regulacny ucinok pdsobi aj priamo na urovni génu prekurzorovej
molekuly ACTH, t.j. proopiomelanokortinu (POMC) a stimuluje jeho
transkripciu a translaciu v adenohypofyze. CRH vsak nie je dominu-
jucim regulaénym faktorom ACTH u vsetkych zivo¢isnych druhov.
Vazopresin (AVP) je jednym z najvyznamnejSich kostimula¢nych
faktorov CRH (32). Hoci samotny AVP nie je vo vSeobecnosti pria-
mym stimulatorom sekrécie ACTH, oba hormdny posobia navzajom

Fig. 2A. Histogram of eminentia mediana localization (arrow) on sa-
gital section of rat brain. B. Detailed view on nerve endings of siCRH
neuron distribution in the area of eminentia mediana. Endings conta-
ining CRH neuropeptide (black deposit) are densely concentrated in
perivascular area of hypothalamic—hypophyseal portal vessels
(PHHS). 3.mk — lumen of the third brain ventricle lower part, c —
transversal section through the vessels of PHHS, sp — subarachnoi-
dal space.

Obr. 2A. Histogram znazornujici lokalizaciu eminentia mediana
(Sipka) na sagitalnom reze mozgom potkana. B. Detailny pohlad na
distribuciu nervovych zakonéeni siCRH neurénu v oblasti eminentia
mediana. Zakoncenia obsahujice CRH neuropeptid (pozri ¢ierny
depozit) su husto koncentrované v perivaskulirnej oblasti portalnych
ciev hypotalamo—hypofyzového systému (PHHS). 3.mk — limen
dolnej ¢asti I1I. mozgovej komory, ¢ — prie¢ny rez cievami PHHS, sp
— subarachnoidalny priestor.

stimulac¢ne (33) a navySe ich u¢inok na ACTH bunky je synergistic-
ky, napr. u oviec CRH a vazopresin (AVP) st prinajmensom ekvipo-
tentné v ich ucinkoch na sekréciu ACTH (27). Ich sekretoricky po-
mer v§ak moze znacne varirovat v zavislosti od druhu zivocicha a ty-
pu stresora. Mnohé situdcie, ako napriklad adrenalektomia (98), opa-
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Fig. 3. Most important afferent connections of n. hypothalamicus paraventricularis (PVN) Ascendent projections are mainlxy from aminergic
and peptidergic areas of brain stem such as n. tractus solitarii, ventrolateral area of medulla oblongata and locus coeruleus. Intrahypothalamic
contacts are mostly derived from hypothalamic nuclei. Descendent projections come from limbic areas such as subiculum, hippocampus,
corpus amygdaloideus and septum pellucidum, wich create monosynaptic or bi- and polysynaptic connections with PVN through structures
localized in n. interstitialis striae terminalis and area preoptica. Information about circulation reach the PVN neurons through circumventri-
cular organs such as organon subfornicale (SFO) and organum vascolosum laminae terminalis (OVLT). F — fornix, KHMT — corticohypot-
halamic medial tract, AF — amygdalofungal tract, rostral (MFBr) and caudal (MFBc) part of MFB tract.

Obr. 3. Najvyznamnejsie aferentné spojenia n. hypothalamicus paraventrlcularls (PVN). Ascendentné projekcie prichddzaju predovsetkym
z aminergickych a peptidergickych oblasti mozgoveho kmena, ako st n. tractus solitarii, ventrolateralna oblast predlzenej miechy a locus
coeruleus. Intrahypotalamické kontakty maji povod vo vicSine hypotalamickych jadier. Descendentné projekcie prichadzaju hlavne z limbic-
kych oblasti, ako sui subiculum, hippocampus, corpus amygdaloideus a septum pellucidum, ktoré tvoria monosynaptické, alebo bisynaptické
a polysynaptické spojenia s PVN prostrednictvom Struktir lokalizovanych v n.interstitialis striae terminalis a area preoptica. Informacie
z cirkuldcii sa dostdavaji na PVN neurény prostrednictvom bezbariérovych cirkumventrikularnych organov, ako si organon subfornicale
(SFO) a organum vasculosum laminae terminalis (OVLT). (F — fornix, KHMT — kortikohypotalamicky medialny trakt, AF — amygdalofu-
galna draha, rostralna (MFBr) a kaudalna (MFBc) ¢as MFB drahy).

kovany somaticky stres (11), depresia (84) a starnutie (69, 83) stimu-
luju produkciu AVP v CRH neurdéne. AVP je navyse jeden z mala
hormodnov, u ktorého sa experimentalne dokdzala ucast v adaptac-
nych procesoch HHA osi v dlhodobych stresovych podnetoch.
Dnes je uz dokdzané, ze okrem CRH a AVP existuje viacero
dalsich latok, ako napr. oxytocin (47), angiotenzin (4), katechola-
miny (6), neuropeptid Y, neurotenzin (91), somatostatin (42), cho-
lecystokinin, vazoaktivny intestinalny polypeptid, interleukin-1
(12), melanin koncentrujici hormon (46) a iné, ktoré vicsinou
nepriamo, t.j. protrednictvom aktivacie CRH neurénov mézu
ovplyviovat sekréciu ACTH a kortikosterénu. Ziadna z nich viak
nie je schopna priamo stimulovat biosyntézu ACTH. Navyse sa-
motny CRH neurdn z hladiska koexistencie neuropeptidov je vy-

raznym predstavitelom heterogénneho neurénu. Napriklad u in-
taktnych potkanov asi 50 % CRH neurdénov syntetizuje aj AVP
(113), 30 % neurotenzin, 20 % enkefalin, v mensich frakciach
galanin, cholecystokinin a vazoaktivny intestinalny polypeptid
(18). Pocetna kolokalizacia CRH s AVP sa demonstrovala aj v nuc-
leus hypothalamicus paraventricularis Tudského mozgu (70). Funk-
¢ny vyznam kolokalizujucich neuropeptidov v CRH neurdne ok-
rem vazopresinu vsak nie je v siicasnosti presne znamy.

Stres integrujuci CRH neurén (siCRH)

CRH sa syntetizuje vo viac ako 4000 tzv. parvocelularnych
neurdnoch lokalizovanych v dorzo-medialnej podoblasti paraven-
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trikularneho jadra hypotalamu (nucleus hypothalamicus paraven-
tricularis — PVN), ktory predstavuje rozhodujtcu struktiru moz-
gu pre centralnu regulaciu HHA osi (103). CRH t¢inkuje na tirov-
ni hypofyzy, kde reguluje syntézu a sekréciu ACTH prostrednic-
tvom vysokoafinitnych membranovych CRH receptorov. Regula-
cia CRH neurénov v PVN patri v siicasnosti k najdiskutovanejsim
otazkam regulacie HHA osi. Vysledky z experimentov totizZ po-
tvrdzuju, ze aj CRH produkujice neurény lokalizované mimo PVN
sa mozu priamo alebo nepriamo podielat na modifikécii finalnej
stresovej odpovede organizmu, a preto CRH neurén HHA osi lo-
kalizovany v PVN, najcastejsie oznacovany ako hypofyzotropny
neurdn, sa v globalnom kontexte chape ako finalny, tzv. ,,stres-
integrujuci CRH neurén PVN* (siCRH neurdn) (40, 41).

PVN ma bohaté prepojenia s mnohymi mozgovymi oblastami
(obr. 3) (97). K siCRH neurénu prichddzaju priame a nepriame
projekcie z intrahypotalamickych aj extrahypotalamickych oblas-
ti mozgu a ¢innost siCRH neurénu ovplyviiuje aj viacero lokal-
nych intra-PVN spojov (61), ako aj signaly z periférnej cirkulacie
sprostredkované cirkumventrikuldrnymi organmi (65).

Limbické struktury, ako su subiculum, hippocampus, corpus
amygdaloideus a septum pellucidum prindsaju informacie k PVN
prostrednictvom monosynaptickych drah, alebo ¢astejsie prostred-
nictvom bisynaptickych az multisynaptickych komplexov prepo-
jenych s niekolkymi interneurénmi lokalizovanymi hlavne v nuc-
leus interstitialis striae terminalis alebo v aglomeraciach preop-
tickych a hypotalamickych neurdnov (9). Hlavna eferentna pro-
jekcia hipokampu je fimbria hippocampi-fornix (zastupuje vybezky
vsetkych bunkovych skupin), subikulum a CA1 oblast hipokam-
pu projikuju prostrednictvom fornix, ako aj medialneho kortiko-
hypotalamického traktu. Ventralny subikulum projikuje k NIST
cez fimbria hippocampi-fornix alebo stria terminalis amygdaly.

Vicsina struktir mozgového kmena (nuclei raphe, locus coe-
ruleus, nucleus parabrachialis, nucleus tractus solitarii, formatio
reticularis) komunikuje s PVN hlavne prostrednictvom adrener-
gickych projekcii, ktoré st vysielané k PVN prostrednictvom tzv.
fasciculus medialis prosencephali, znamejSieho pod terminom
»medial forebrain bundle” (MFB) a prostrednictvom ascendent-
ného medialneho periventrikularneho systému (31).

Adrenergické projekcie z ventrolateralnej Gasti prediZenej
miechy (nucleus reticularis lateralis, oblasti A1, C1) (86) dorzo-
medidlnej casti prediZenej miechy (nucleus tractus solitarii NTS,
oblasti A2, C2) (81) a locus coeruleus (oblast A6) predstavuju tri
najvyznamnejsie zvizky ascendentnych katecholaminergickych
projekcii zabezpecujucich prenos signalov z parasympatikovych
centier mozgového kmena a sympatikovych pregangliovych neu-
rénov torakalnej miechy na siCRH neurdn (74, 92). Signaly z moz-
gového kmefia a prediZenej miechy sa premietaju na siCRH neu-
ron prostrednictvom dvoch projekcii: 1. cez axénové kolateraly
senzorickych drah, 2. cez aktivaciu katecholaminergického systé-
mu mozgového kmena (96).

Interneurdnovy kontakt, a teda prenos informacii na siCRH
neurdn sa realizuje za u€asti réznych typov neurotransmiterov a ich
receptorov. V zavislosti od charakteru podnetu su signaly spracu-
vané Specifickymi centralnymi stresovymi okruhmi (41). Napr.
komponenty ascendentného noradrenergického systému maju
monosynapticky charakter a i¢inkuju na siCRH neurdny excitac-
ne cez alfaadrenergické receptory (53). Aktivuju sa pocas krvéaca-
nia, hypotenzie a respira¢ného distresu, pripadne niektorych imu-

nologickych stavov, ale napriklad nie pocas stresu sposobeného
elektrickym Sokom, ktory aktivuje iné mozgové drahy. Perikarya
noradrenergického systému su lokalizované v nucleus tractus so-
litarii (oblast A2) (30) a ventrolateralnej oblasti prediZenej miechy
(oblast A1) a locus coeruleus (A6), kym adrenergické bunky st
pritomné len v §truktirach predizenej miechy (oblasti C1, C2, C3).
Ascendentné projekcie tychto neurénov vstupuju prechodom cez
oblasti nuclei pontis a area tegmentalis ventralis do MFB a postu-
pujt az do predného mozgu. Cast z nich na trovni oblasti area
retrochiasmatica sa sta¢a k PVN (76). NPY a ACTH obsahujtce
nervové zakoncéenia pochadzajui hlavne z nucleus hypothalamicus
arcuatus a &iastoéne predizenej miechy. Sérotoninergické kontak-
ty zabezpecuje hlavne nucleus raphe dorsalis, nucleus raphe me-
dialis a lemniscus medialis. Bohaty plexus GABAergickych za-
konceni identifikovany okolo siCRH neurénu pochadza predo-
vsetkym z NIST. Oxytocinové a vazopresinové kontakty so siCRH
neuréonom mozu mat okrem extrahypotalamickych zdrojov aj lo-
kéalny povod. Hoci excitacné aminokyseliny stimuluju HHA os
(45, 48, 49), zdroj glutamatovych projekcii zasobujucich siCRH
neurdn zatial nie je znamy. Ugast acetylcholinovych zakon&eni je
znacne obmedzend. Vsetky tieto zdroje maju priamy synapticky
kontakt so siCRH neurénom (35).

Lokalny CRH ako potencialny neurotransmiter siCRH neurénu

Ako sme uz uviedli, ulohu neurotransmitera vo funkcii regu-
latora siCRH neurénu moze spiflat’ aj samotny CRH neuropeptid.
Existenciu priamych kontaktov medzi CRH neurénmi a CRH za-
konceniami na Grovni PVN demonstrovali prvykrat morfologické
nélezy s predpokladom, Ze ide o lokalne CRH-CRH interakcie
(obr. 4) (61). Neskor sa ukazalo, Ze mala davka CRH injikovana
do III. komory potencuje stresom stimulovanu sekréciu ACTH
z hypofyzy (73), a Parkes demonstroval pozitivnu korelaciu me-
dzi CRH mRNA a c-fos a NGFI-B mRNA (nespecifické indika-
tory bunkovej aktivity) v siCRH neurdne po intracerebroventri-
kularnom podani CRH (77). Mnozstvo in vitro Gidajov existuje aj
o tom, ze CRH poésobi stimula¢ne na svoje receptory (55, 94).

Na zdklade sticasnych poznatkov je zrejmé, ze CRH méze v PVN
aktivovat najmenej dva typy CRH receptorov, CRH-R1 a CRH-R2
(62), ktoré preukazuju priblizne 70 % Struktirova homoldgiu (25).
V PVN je expresia CRH-R2 receptorov relativne vysoka pocas klu-
du, zatial ¢o expresia CRH-R1 je v kludovom stadiu takmer nedete-
govatelna. Najvyssie koncentracie CRH-R2 receptorov sa vsak na-
chadzaji mimo PVN v nucleus septalis lateralis, nucleus hypothala-
micus ventromedialis a plexus chorioideus (19). CRH-R1 receptory
sa povazuju za primarne neuroendokrinné receptory HHA osi, kym
CRH-R2 receptorom sa okrem moznej Ucasti na aktivacii HHA osi
navyse pripisuje aj ucast v autonomnych a behavioralnych akciach
mozgu. Rézne stresové podnety (90) zvySuju expresiu CRH-R1 re-
ceptorovej mRNA v PVN, kym CRH-R2 receptorova mRNA sa ne-
meni vplyvom stresu, ¢o vytvara dojem, ze CRH-R2 receptory maji
ulohu v autoregulécii sekrécie CRH z siCRH neurdnu.

Nelokalny CRH ako potencialny neurotransmiter siCRH neurénu

Moznost existencie ultrakratkej spdtnej vizby v PVN medzi
lokalnymi siCRH neurdnmi, teda neurénmi rovnakého funkéného
vyznamu, ale aj medzi siCRH neurénmi a inymi CRH lokalnymi
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CRH AKD INTRA-PVN REGULATOR siCRH NEURGNU
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Fig. 4. Scheme of siCRH neuron regulation with use of local CRH
sources. Four situations may theoreticaly develop: 1. siCRH neuron
inervates neighbour siCRH neuron through axonal colaterals, 2. si-
CRH neuron inervates functionally defferent CRH neuron in PVN
(neuron, which is not projecting in eminentia mediana durection),
3. siCRH neuron itself is functionally inervated by other CRH neu-
ro, 4. siCRH neuron is regulated by own CRH (autoregulation) thro-
ugh axonal colaterals creating axo-somatic or axo-dendritic synap-
tic contacts.

Obr. 4. Schematicky obraz znazoriujuci regulaciu siCRH neurénu
prostrednictvom lokalnych (intra-PVN) CRH zdrojov. Teoreticky sa
mozu vyskytovat Styri situacie: 1. siCRH neurén inervuje susedny
siCRH neurdn prostrednictvom axonovych kolateral; 2. siCRH ne-
uroén inervuje funkéne odlisny CRH neuron v PVN (neuron, ktory
neprojikuje smerom k eminentia mediana); 3. siCRH neurén sam
je inervovany funk¢ne inym CRH neurénom; 4. siCRH neurén je
regulovany vlastnym CRH (autoregulacia) prostrednictvom axono-
vych kolateral tvoriacich axo-somatické alebo axo-dendritické sy-
naptické kontakty.

neurénmi (obr. 4), teda neurénmi r6zneho funkéného vyznamu (61)
vsak nemusi by jedinym zdrojom CRH-CRH interakcii v PVN (68).
Je nesporné, ze CRH sa nielen produkuje v mnohych extra-PVN
Struktirach, ako s napr. bulbus olfactorius, cortex cerebrum, n.
interstitialis striae terminalis, n. amygdaloideus centralis, substan-
cia innominata, n. praeopticus medialis, area hypothalamica latera-
lis, n. perifornicalis, n. hypothalamicus dorsomedialis, n. originis
nervi oculomotorii, n. praemamillaris dorsalis, corpus geniculatum
mediale, n. tegmenti dorsolateralis, n. parabrachialis, nucleus trac-
tus solitarii, n. originis dorsalis vagi, n. vestibularis medialis, n. pra-
epositus hypoglossi a Barringtonovo jadro, ale mnohé z tychto ob-
lasti, ako su napr. area hypothalamica lateralis, n. hypothalamicus
dorsomedialis, n. interstitialis striae terminalis, n. amygdaloideus
medialis a Barringtonovo jadro maja priamy kontakt s PVN (obr.
5) a ich ucast v sprostredkiivani niektorych aspektov stresovej od-
povede bola jasne experimentalne preukdzana (109).
Vyznamnejsie priame CRH projekcie behavioralneho a autonén-
meho charakteru prichadzaju z area hypothalamica lateralis, ktora
zahrnuje nucleus perifornicalis (PeF) a n. hypothalamicus dorsome-
dialis a v mensom rozsahu oblasti NIST a Barringtonovo jadro.

CRH AKO EXTRA-PVN REGULATOR siCRH NEURONU

AMYGDALA
NIST, SEPTUM
N

MOZGOVY
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CRH neuropeptid
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Fig. 5. Scheme of siCRH neuron regulation in PVN from different
extra PVN structures via CRH neuropeptide acting as
a neurotransmiter.Signals of extra-PVN structures as a reaction to
stress factors can be transfered on siCRH neuron via different anato-
mic paths through proper CRH R1 and CRH R2 receptors .The final
effects depend on the character of the stressor, which can activate one
or more extrahypotalamic areas simultaneously.

Obr. 5. Schéma znazoriujuca regulaciu siCRH neurénu v PVN z roz-
nych extra-PVN S$truktur prostrednictvom CRH neuropeptidu ako
neurotransmitera. Signaly z extra-PVN Struktur pri reakcii na stre-
sor sa mozu prenasat na siCRH neurén odliSnymi anatomickymi dra-
hami cez vlastné CRH R1 a CRH R2 receptory. Kone¢ny efekt v§ak
zavisi od charakteru stresora, ktory moze aktivovat jednu alebo viac
extrahypotalamickych oblasti simultanne.

Faktory ovplyviiujice aktivitu HHA osi

Aktivitu HHA osi mozZe ovplyviiovat viacero faktorov, ktoré
mozu mat externy alebo interny pévod a mézu pdsobit stimulaéne
alebo inhibi¢ne. Presné vymenovanie tychto faktorov vsak nie je
mozné, pretoze koneény ucinok je ¢asto vysledkom vzajomne;j
sucinnosti viacerych z nich. V tejto praci chcem uviest najviac
skumané faktory.

Ultradianny rytmus

Je nesporné, ze aktivita HHA osi ma ultradianny rytmus (21).
Zo studii robenych na Iudoch (14), ako aj na zvieratach (17) jasne
vyplyva, Ze pulzacna ultradianna sekrécia CRH a AVP ma podiel
na tvorbe diurndlneho rytmu ACTH a kortizolu/kortikosterénu a ich
zvyS$enej koncentracii pocas akutneho stresu. CRH aj AVP st secer-
nované epizodicky v relativne konstantnej a navyse podobne;j frek-
vencii, 1—3 sekre¢né epizddy pocas 1 hodiny, s ¢asovym prekry-
tim 80 %. Len 45—80 % sekre¢nych pulzov ACTH vsak striktne
koreluje s pulzami CRH a AVP, ¢o vSak nepopiera existenciu pozi-
tivnej koreldcie medzi hladinami CRH a AVP v hypofyzo-porta-
Inej cirkulacii a koncentraciami ACTH a “B* v plazme (21).

Tvorba bazalnej ultradiannej aktivity HHA osi zavisi od rela-
tivne konstantnej oscilacie CRH a AVP neurdénov a pritomnosti
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SPATNOVAZOBNA INHIBICIA GLUKOKORTIKOIDMI
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Fig. 6. Scheme of feedback HHA axis inhibition with plasmatic
glucocorticoids. Stressor induces a cascade of reactions, beginning
with increased secretion of CRH/AVP neuropeptides from siCRH
neurons of PVN into portal vessels, followed by ACTH secretion
from adenohypophysis into blood circulation stimulated by these
neuropeptides and finally ACTH stimulates cortisol/cortocostero-
ne secretion from adrenal cortex into peripheral circulation. In-
creased levels of glucocorticoids by influencing the function of their
own receptors (glucocorticoid and mineralocorticoid) on the level
of adenohypophysis, PVN and higher cerebral centers inhibit the
increased activity of HHA axis and return it to initial functional
state.

Obr. 6. Schematicky nacrt spéatnovizbovej inhibicie HHA osi plazma-
tickymi glukokortikoidmi. Stresor vyvoliva kaskadu reakcii, pri kto-
rej dochadza najskor k zvySenej sekrécii CRH/AVP neuropeptidov
z siCRH neurénov PVN do portalnych ciev, ktoré potom stimuluju
sekréciu ACTH z adenohypofyzy do krvného obehu a ACTH nako-
niec stimuluje sekréciu kortizolu/kortikosterénu z kory nadoblic¢iek
do periférnej cirkulacie. ZvySené hladiny glukokortikoidov ovplyv-
nujic ¢innost vlastnych receptorov (glukokortikoidovych a mineral-
kortikoidovych) na trovni adenohypofyzy, PVN a vysSich mozgovych
centier inhibuju zvySenu aktivitu HHA osi a vracaji ju do povodné-
ho funkéného stavu.

niekolkych konstitutivinych imputov, ktoré sa prejavuju vo forme
zmenenej amplitudy (20). Patria sem: pozitivne cirkadidnne im-
puty z jedného alebo viacerych ,,peacemakerov* (nucleus hypo-
thalamicus suprachiasmaticus, nucleus hypothalamicus ventrome-
dialis), pozitivny tonicky noradrenergicky imput z locus coerule-
us a pozitivny dopaminergicky imput z mezokortiko-limbického
systému, negativny tonicky imput z hipokampu a prefrontalneho
kortexu a negativny POMC-peptidergicky spétnovézbovy imput
z nucleus hypothalamicus arcuatus a imput vysledného produktu
HHA osi kortikosterénu alebo kortizolu. Synchronizacia a pocet
amplitad, nie vSak frekvencii pulzov narastd pocas cirkadianneho
rytmu a stresu (21).

Stresom vyvolana aktivita HHA osi zavisi od relativne stalej
ultradiannej oscilacii CRH a AVP a od sily impulzov prichéddza-
jucich zo stresom aktivovanych $truktur, ktorych ucéinok sa pre-
mieta v podobe zvySenej amplitudy (20).

Cirkadianny rytmus

Vsetky zlozky HHA osi preukazuji za normalnych fyziolo-
gickych podmienok vychylky, ktoré sa pravidelne opakuju v 24-
hodinovom (dennom, diurndlnom, cirkadidnnom) cykle. Aktivita
HHA osi sa zvySuje pocas cirkadianneho vrcholu, pricom najvy-
raznejSie zmeny preukazuju plazmatické glukokortikoidy, ktoré
su 10—20-krat vyssie oproti inaktivnej periode. U ¢loveka dosa-
huje kortizol najvyssie hladiny v skorych rannych hodinach, kym
kortikosteron u potkana kulminuje v neskorych vecernych hodi-
nach. Zmeny v ACTH st menej vyrazné (ide priblizne o 50 %
rozdiely) a predchddzaju vystupu glukokortikoidov v plazme s na-
znakmi pociato¢ného stipania v skorych poludiajsich hodinach.
Sekrécia ACTH pocas vrcholu diurnalneho rytmu uplne zavisi od
uvolnenia hypotalamického CRH (110). Vysledky experimentov
poukazuju na jasnu paralelu medzi diurndlnymi zmenami ACTH
a glukokortikoidov.

Diurnélny rytmus je pravdepodobne sprostredkovany stimu-
laciou siCRH neurénu v PVN, o ¢om svedcia aj periodické zme-
ny expresic CRH mRNA v PVN a sekrécie CRH (59). Na rozdiel
od glukokortikoidov vSak expresia CRH mRNA vzrasta u pot-
kanov pocas dia a vrcholi tesne pred zaciatkom nocnej fazy. V pr-
vych dvoch hodinach no¢nej fazy, ked hladiny glukokortikoidov
prave dosahuju svoje maximalne hladiny, dochddza k ndhlemu —
asi 30 % poklesu expresie CRH mRNA. Toto je jediny tsek dia,
ked st zmeny CRH mRNA sprevadzané zmenami plazmatickych
glukokortikoidov. Rytmické uvolnenie CRH sa odraza v zvysenej
transkripcii POMC a sekrécii ACTH z adenohypofyzy (58, 60).
Zda sa, ze sekrécia ACTH z adrenokortikotropnych buniek zavisi
od centralnej regulacie len v ¢ase cirkadianneho maxima a v Case
minimalnej sekrécie ACTH je konstitutivna (23).

Hlavny podiel na riadeni cirkadianneho rytmu maju neurény
nucleus hypothalamicus suprachiasmaticus. Lézia tejto Struktury
zvysuje bazalnu sekréciu ACTH a kortikosteronu (13). Usudzuje
sa, Ze pocas svetelnej fazy dna je siCRH neurdn inhibovany GA-
BAergickymi a vazopresinergickymi neurénmi lokalizovanymi
v dorzomedidlnom hypotalame (51). Presny molekularny a bio-
chemicky mechanizmus cirkadiannej oscilacie v§ak nie je znamy.
Diurnalny rytmus CRH bol opisany aj v mozgovomiechove;j te-
kutine, ktory mé opacny rytmus v porovnani s plazmatickym kor-
tikosteronom (71), a preto je velmi pravdepodobné, Ze odraza ak-
tivitu CRH neurénov lokalizovanych mimo PVN.

Spétnoviizbova inhibicia glukokortikoidmi

Dlhodobé zvysenie hladin cirkulujucich glukokortikoidov, t.j.
konec¢ného produktu aktivovanej HHA osi, ma pre jeho rozsiahle
katabolické u¢inky negativny vplyv na organizmus. Preto sa vyvi-
nulo viacero mechanizmov, ktorych ulohou je potlacenie stresom
indukovanej aktivity siCRH neurénu. Spatnovdzbova inhibicia
HHA osi vlastnymi glukokortikoidmi je integrovanou sucastou
stresovej odpovede a zaroven je jednym z najucinnejSich mecha-
nizmov regulujicich aktivitu siCRH neurdnu.

Zvysené hladiny cirkulujucich glukokortikoidov ucinkuji na
siCRH neurén v PVN inhibujiuc expresiu CRH mRNA, ako aj
sekréciu CRH (104). Ide o zlozity proces, ktory prebieha na via-
cerych stupfioch poéntic od hypofyzy, cez PVN az po najvyssie
centra mozgu (obr. 6). Adrenalektomia je jednym z najbeznejsich
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zésahov, ktory umoznuje podrobne Studovat centrdlny vyznam
deficitu glukokortikoidov v periférnej cirkulacii. Stadie na adre-
nalektomovanych zvieratach dokonca naznacili, Ze spatnovizbo-
va inhibicia m6ze mat nielen vyluéne inhibi¢ny, ale aj modulac-
ny, t.j. homeostaticky u¢inok na siCRH neurén, pri ktorom neblo-
kuje u¢inok stimula¢ného ligandu, ale ho len ¢asovo obmedzuje.
Spétnovdzbova inhibicia glukokortikoidmi prebieha viacery-
mi mechanizmami a prejavuje sa ako casovo rychla, oneskorena
a pomald (52). Na urovni hypotyzy inhibicia stimulovanej sekré-
cie ACTH méze prebehntit v priebehu niekolkych sekund az mi-
nat v zavislosti od diiky pretrvavania zvysenych hladin gluko-
kortikoidov. Takato inhibicia neti¢inkuje na Grovni génového apa-
ratu, ale ma vyrazny podiel na vyske secernovaného ACTH. One-
skorend a pomald inhibicia pracuje v minutovych az hodinovych
intervaloch po aktivécii sekrécie glukokortikoidov. Tento uc¢inok
je sprostredkovany glukokortikoidovymi a mineralokortikoidovy-
mi receptormi, zahrituje uroven génov a ma délezitu ulohu pri sta-
bilizacii homeostazy. Tento typ spitnovazbovej inhibicie ma inhi-
bi¢ny ucinok na transkripciu a translaciu CRH, AVP (44) a PO-
MC, ako aj sekréciu CRH z siCRH neurénu a ACTH z hypofyzy.
Hoci expresia CRH, AVP a POMC génov je inhibovatelna
exogénnymi glukokortikoidmi, expresia CRH mRNA a AVP
mRNA nie je zablokovana zvySenymi hladinami endogénnych glu-
kokortikoidov pocas stresu. Vyznam takejto reakcie organizmu,
ked stresom aktivované glukokortikoidy nemé6zu uplatnit svoj in-
hibi¢ny efekt na siCRH neurén, pretoze st prekonané inymi sti-
mulaénymi mechanizmami, vdaka ktorym dochadza aj k aktiva-
cii CRH receptorov (52), sa m6ze zabezpecit nezmenena alebo
dokonca zvySena odpovedatelnost siCRH neurdénu na nasledny
stresovy podnet. Uvazuje sa, Ze prave v takejto situdcii by siCRH
neurdn mohol byt schopny prijimat signaly aj prostrednictvom
CRH neurotransmiterov z aktivovanych extrahypotalamickych
populacii CRH neurénov. Inhibi¢ny proces glukokortikoidov sa
iniciuje prostrednictvom interakcie medzi nadoblickovymi stero-
idmi a ich intracelularnymi receptormi. Existuju 2 typy recepto-
rov, mineralokortikoidovy a glukokortikoidové, ktoré prejavuju
voci cirkulujicemu kortikosterdnu rozli¢nu afinitu a odpovedaju
rozli¢ne aj na hladiny cirkulujuceho horménu. Mineralokortikoi-
dové receptory (MR) maju vysoku afinitu a mala kapacitu, a pre-
to reaguju len na nizke hladiny plazmatickych kortikoidov. Sluzia
na udrzanie bazalnej aktivity HHA osi. Glukokortikoidové recep-
tory (GR) maju nizsiu afinitu ku glukokortikoidom, a preto od-
povedaju na vyssie hladiny cirkulujucich kortikoidov, ako napr.
pocas akutneho stresu alebo vrcholu diurndlneho rytmu. Novsie
vysledky vSak naznacduju, ze aktivacia MR pocas akuitneho stresu
alebo vrcholu diurnalneho rytmu potencuje ¢innost GR pri regu-
lacii aktivity HHA osi prostrednictvom kortikosterénu (101).
Distribicia MR a GR v mozgu nie je rovnaka. MR st do znac-
nej miery koncentrované v limbickom systéme, kym distribtcia
GR ma v mozgu vyrazny ubikvisticky charakter. Inhibicia expre-
sie CRH mRNA a sekrécie ACTH glukokortikoidmi implantova-
nymi do blizkosti PVN poukazuje na vyrazny uc¢inok spatnoviz-
bovej glukokortikoidovej inhibicie na tirovni PVN (28). Imuno-
histochemické studie poukdzali na pritomnost glukokortikoido-
vych receptorov priamo v jadrach siCRH neurénov (107).
Hippocampus je pravdepodobne najvyznamnej$im a hierar-
chicky zatial najvys$sim stupiiom spétnoviazbovej glukokortikoi-
dovej inhibicie HHA osi. Tato limbicka oblast mozgu ma najvy-

$8iu hustotu MR a GR (39). Poskodenie hipokampu (38) alebo
transekcia jeho eferentnych projekeii (fornixu) potencuje stresom
indukovanu sekréciu kortikosteronu u potkana a primatov a zvy-
Suje expresiu CRH mRNA a AVP mRNA v parvocelularnych ne-
urénoch PVN. Pri stimulécii hipokampu bez ohladu na jeho funk-
¢né a anatomickeé stratifikovanie dochadzak znizenej aktivite HHA
osi u ¢loveka j u potkana. Napriek tomu, ze v hipokampe je za
bazalnych podmienok okupovanych az 50—90 % MR a len 10—
15 % GR, ktorych okupovanost promptne narasta vplyvom stresu
az na 75 %, sa na spitnovizbovej inhibicii HHA osi zGcastiuji
oba typy receptorov (95). Okrem hipokampu najhojnejsi vyskyt
oboch typov receptorov sa zaznamenal v komplexoch struktar, ako
su frontalny cortex-gyrus cingulatus a septum-hippocampus, kto-
rych ucast na inhibicii siCRH neurénu sa tiez predpoklada.

Rozne stresory

Stimulacia siCRH neurénu akutnymi stresovymi podnetmi, ¢i
uz externého alebo interného pévodu, indukuje kaskadu reakcii
zahrnujucich stimuldciu expresie primarneho transkriptu CRH génu
a hladin jeho mRNA, syntézu CRH peptidu a jeho sekréciu do
portalneho hypofyzového rieciska, expresiu primarneho transkriptu
POMC génu a jeho mRNA v adenohypofyze, tvorbu ACTH a je-
ho sekréciu do periférnej cirkuldcie, syntézu glukokortikoidov
v nadoblic¢kéch a ich vyplavenie do periférnej cirkulacie. V za-
vislosti od charakteru podnetu moze déjst aj k stimulacii produk-
cie a sekrécie vazopresinu, alebo iného regulacného neuropepti-
du v siCRH neurdne.

Akutny stres je charakteristicky rychlym vystupom plazma-
tickych hladin ACTH, vrchol méze by pozorovatelny uz po 3 mi-
nutach, kym hladiny kortikosterénu dosahuju maximalne plazma-
tické koncentracie 15—30 min po nastartovani stresovej reakcie.
Velkost odpovede, ako aj jej kinetika vSak zavisia od povahy stre-
sora, jeho trvania a intenzity a od toho, ktoré centralne neuralne
okruhy st aktivované (41).

Na rozdiel od akutneho stresu méze intermitentny (preruso-
vany) alebo chronicky stres viest k procesom desenzitizacie, adap-
tacie a habituacie, ked nedochadza k odpovedi HHA osi, alebo
dochadza k nej, ale len v znizenej forme. Na zdklade reakcie ACTH
na dlhodoby podnet spojeny s naslednym vystavenim novému
nepredvidanému stresoru sa rozlisuju 3 typy odpovedi ACTH: 1.
desenzitizacia na pretrvavajuci a hypersenzitivita na nasledny novy
podnet (napr. imobilizacia, chlad); 2. nezmenena senzitivita na
opakovany a hypersenzitivita na novy podnet (i.p. podavanie hy-
pertonického NaCl, inzulinova hypoglykémia); 3. docasné mierne
zvy$enie na pretrvavajuci a hyporeakcia na novy podnet (dehyd-
ratacia, prijem solného roztoku per os) (3). Expresia CRH mRNA
v chronickych stresoch ¢asto zavisi od charakteru stresu, ale pod-
nety s vyraznou nocicepénou zlozkou podobne ako séria nepred-
vidanych podnetov st ¢asto spojené so stalou aktivaciou a zvySe-
nymi hladinami CRH mRNA v PVN.

Chronicky stres (somaticky a psychologicky) okrem niektorych
vynimiek, ako je napr. aj zapalovy (inflamacny) stres (5), obycajne
zvysuje expresiu CRH mRNA v siCRH neurdne (105). ZvySeny
pocet aktivovanych siCRH neurénov v PVN nie je spojeny so zvy-
Senou akumulaciou CRH peptidu v zakonceniach siCRH neurénu
v oblasti EM. Hoci chronicky stres stimuluje expresiu AVP mRNA
v PVN, ako aj jeho sekréciu do portalneho rieciska, na rozdiel od
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CRH, AVP je menej citlivy na spédtnovdzbovu inhibiciu glukokor-
tikoidmi, a preto jeho zvySena dostupnost pre ACTH bunky pred-
nej hypofyzy méze tvorit vyznamny mechanizmus zabezpecujici
normalnu odpovedatelnost organizmu na novy stres aj pri zvyse-
nych hladinach periférnych kortikosteroidov.

Chronické osmotické podnety, ako smid, prijem 2 % NaCl
alebo dehydratacia, st skor vyraznymi podnetmi pre stimulaciu
hypotalamo-neurohypofyzového ako hypotalamo-adenohypofyzo-
vého systému. Experimentalne prace vSak ukazali, ze osmotické
podnety maju paradoxne inhibi¢ny vplyv na aktivitu HHA osi a zni-
zuju hladinu CRH mRNA v parvocelularnej oblasti PVN, ktora
dalej uz neodpoveda, alebo odpoveda len nevyrazne na novy pod-
net (2, 117).

Vynimkou vo vztahu medzi reaktivitou hypofyzy a expresiou
CRH je model imunitne;j artritidy, pri ktorej hypersenzitivita HHA
osi je spojena so znizenym CRH mRNA v PVN a CRH peptidu
v hypofyzovej portalnej krvi.

Vicsina opakovanych stresovych podnetov vyvolavajucich
hypersenzitivitu HHA osi, ako imobilizacia a elektroSok, sposo-
buje zvySent expresiu AVP mRNA v siCRH neurénoch PVN (24).

Na zéklade existencie markantného rozdielu v citlivosti lim-
bickych Struktur na rézne stresory predpokladaji niektori autori
existenciu dvoch typov generalizovanych stresovych drah, tzv. lim-
bicko-senzitivnych a limbicko-nesenzitivnych (41). Limbicko-sen-
zitivne stresory su ,,procesivne®, teda také, ktoré vyzaduju postupné
spractvanie stimulov, aby sa ziskala kone¢na fyziologicka hodno-
ta podnetu. Kéra mozgu je hlavnym zberatelom multimodalnych
stimulov, ktora ich potom vyhodnocuje a triedi do prislusnych lim-
bickych struktur.

Limbicko-nesenzitivne stresory su napr. respiracné, kardio-
vaskuldrne, imunitné a systémové stresory, ktoré svojim u¢inkom
predstavuju vazny zasah do organizmu, alebo spdsobuju bezpros-
tredné ohrozenie existencie jedinca. Tieto stresory nevyzaduju
bezprostrednt interpretaciu daného stresového podnetu limbicky-
mi Struktirami a aktivuju siCRH neurdn v PVN priamou cestou.

Udalosti z obdobia mladosti

V postnatalnom obdobi je aktivita HHA osiu hlodavcov znac-
ne zniZzena a prvych 14 dni jej odpovedatelnost na stres vyrazne
potlacena. Preto sa tato peridda Zivota oznacuje ako tzv. perioda
zniZzenej odpovedatelnosti na stres (stress-hyporesponsive-period)
(79). Niektoré zasahy ako napriklad materndlna deprivacia moze
deinhibovat tito periddu a HHA os moéze zretelne odpovedat na
niektoré mierne stresory (82).

Regulacia sekrécie ACTH hypotalamickymi neuropeptidmi
a glukokortikoidmi nie je v jednotlivych vyvojovych periddach
perinatalneho a postnatalneho, t.j. neonatalneho a infantilného
obdobia presne zndma, ale je mnoho informacii o tom, Ze r6zne
zéasahy do organizmu pocas vyvojového obdobia, vratane napr.
zmeny vo vyzive (63), sa premietaju v dospelosti zmenenou ba-
zalnou aktivitou HHA osi, ako aj jej zmenenou citlivostou na stre-
sové podnety (37).

Napriek tomu, ze uroven funkcnej celistvosti HHA osi (t.).
chybajucimi odpovedami hypofyzy a nadoblicky, ale nie mozgu
na stres) v ranom postnatdlnom vyvoji nie je podrobne znama,
vyvoj odpovede HHA osi na stres je modulovany udalostami a sku-
senostami z mladosti, a preto zvierata, ktoré boli v mladosti vy-

stavené napr. ruénym manipuldciam (handling), maju casto znize-
nu odpoved HHA osi na stres a naopak fyzikalna trauma alebo
podanie endotoxinov v mladosti m6ze zvysSovat odpoved HHA osi
na stres v dospelosti. Navyse tieto vplyvy mozu pretrvavat pocas
celého Zivota zvierata a mézu byt sprevadzané zmenenymi, Cas-
tejSie zvySenymi hypotalamickymi hladinami mRNA pre CRH
a Casto aj pre AVP (99).

Zistilo sa, zZe environmentalne manipuldcie v ranom obdobi
mozu regulovat expresiu génov pre glukokortikoidové receptory
v hipokampe a frontalnom kortexe, t.j. v oblastiach, ktoré st dobre
zname ako miesta negativnej spétnej vizby pre regulaciu syntézy
CRH a AVP (87). Vysledkom tohto procesu je zmenena senzitivi-
ta syntézy CRH a AVP k inhibicii glukokortikoidmi v PVN. Zme-
ny v hladinach CRH a AVP zase urcuju odpovedatelnost HHA
osi na stresory; napr. zvysena produkcia CRH predpovedd zvyse-
nu reakciu HHA osi na stresor. Takto vlastne vplyvy zo skorého
raného obdobia mézu prispief velmi vyrazne k vyvinu stabilnych
rozdielov medzi jednotlivcami v odpovedatelnosti na stresory
v dospelosti. Tieto vysledky povazuju niektori autori za dobry
priklad na to, ako prebieha proces programovania nervového sys-
tému ranymi skisenostami, teda jeden zo vzorov, ako vlastne ta-
kéto programovanie v mozgu moze vznikat u hociktorého jedin-
ca (67).

St nalezy, ktoré naznacuju, ze prvych 10 dioch zivota hypo-
talamické CRH a AVP neurdny nie st citlivé na spétnovizbova
inhibiciu glukokortikoidmi a bazalna sekrécia ACTH sa zd4 rela-
tivne nezavisla od hypotalamického podnetu. Tak napr. napriek
pritomnosti mRNA pre glukokortikoidové receptory v PVN u ne-
onatalnych potkanov ich zablokovanie glukokortikoidovym anta-
gonistom RU-38486 neviedlo k stimulacii CRH mRNA prvy po-
stnatalny tyzdei, ale az 9. postnatalny den (116). Navyse takato
blokada neovplyvnila odpovedatelnost CRH mRNA na chronicky
stres u neonatalnych potkanov. Po druhom tyzdni Zivota, ked do-
chadza k maturécii glukokortikoidovych receptorov a spojov me-
dzi PVN a inymi mozgovymi Struktirami, hlavne NIST a central-
nou amygdalou, sa efekt kortikosteronu na hypotalamické neurd-
ny moéze Uplne realizovat. Napriek tomu, ze CRH mRNA neodpo-
veda na chladovy podnet zvySenou expresiou 6., ale az 9.
postnatalny den, vystup kortikosteronu v plazme bol uz aj 6. defi
zablokovany CRH antisérom, ¢o naznacuje, ze kompenzacny me-
chanizmus zodpovedny za stimulaciu CRH mRNA pred 9. po-
stnatdlnym dilom je eSte len minimélne funkény, napriek tomu ze
CRH uz ma svoj periférny efekt stabilizovany (10).

Samozrejme, ze cielom mnohych experimentov je aj Stidium
moznej ochrany pred negativnymi vplyvmi majicimi pévod v ra-
nom $§tadiu Zivota, ktoré moézu u ¢loveka viest az k psychickym
porucham. Celkom pozitivne vysledky sa dosiahli v kombinacii
stresu s GABAergickymi agonistmi, a preto sa usudzuje, Ze ste-
roidové derivaty s GABAagonistickymi vlastnostami by mohli
predstavovat jeden z moznych prostriedkov, ako Ciastocne pred-
chadzat vyvoju psychickych ochoreni, za povod ktorych by mali
zodpovedat negativne sktsenosti z mladosti (79).

Laktacia

Laktacia je jednou z mala fyziologickych situdcii, pocas kto-
rej dochadza u experimentalnych zvierat k znizenej odpovedi HHA
osi na stresové podnety. Pocas laktacie dochadza k modifikaciam
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v reguldcii HHA osi, sekrécia kortikosteronu je tonicky zvySena
a odpoved ACTH na stres vyrazne potlacend. Hoci hladiny CRH
mRNA v siCRH neurénoch PVN, ktoré kontroluju sekréciu ACTH,
su signifikantne redukované, mechanizmus zodpovedajuci za zni-
zenu reakciu HHA osi u laktujucich zvierat nie je jasny (106).
Laktacia je spojena s inhibiciou reprodukénych funkeii, ale ucast
siCRH neurdnu v tejto inhibicii nebola dokdzana. Aktivéacia si-
CRH neur6nu centralnou stimuléciou alfa -adrenergickych recep-
torov nevyvoléava pocas laktacie zvySenu odpoved plazmatického
kortikosteronu ani zvysenu expresiu CRH mRNA v PVN v po-
rovnani s kontrolami, ¢o jasne naznacuje, ze zmenend adrenergic-
ka aktivacia siCRH neurénu by sa tiez mohla podielat na zniZenej
odpovedatenosti HHA osi na stres (114). Aj laktacia zvySuje ex-
presiu AVP mRNA v CRH parvoceluldrnych neurdnoch, ktora vsak
nie je dalej potenciovana stimulovanim alfa -adrenergickych re-
ceptorov Specifickym agonistom — metoxaminom (114). Lézia
kaudalnej ascendentnej noradrenergickej stimula¢nej drahy nespo-
sobuje dalsiu redukciu v odpovedi ACTH na stres pocas laktacie,
¢o sved¢i o jej neucasti na stresovej odpovedi u laktujucich
potkanov.

Predpoklada sa, Ze jeden z vyznamnych faktorov zodpoveda-
jucich za zniZzent odpovedatelnost HHA osi na stres u laktujucich
potkanov by mohol byt v aktivacii odlisnych anatomicko-funk-
¢nych okruhov regulujicich siCRH neurdn (22). Redukovany po-
¢et aktivovanych mozgovych oblasti po podani CRH u laktuju-
cich samiciek v porovnani s kontrolami jasne naznacuje rozdiel-
nu ucast nervovych Struktur pri odpovedi na stres, ¢o by mohlo
vyznamne prispiet k modifikovanej reakcii HHA osi na stres (22).

Zda sa, ze niektoré mierne stresové podnety nemaju vyrazny
vplyv na spravanie sa laktujucich potkanov. Napriklad stres spo-
sobeny hlukom rapidne stimuluje plazmaticky kortikosteron
a ACTH u kontrolnych, ale nie u laktujucich samiciek. Reakcia
CRH mRNA v PVN je u laktujucich potkanov vyznamne niz$ia
ako intaktnych potkanov na tento typ stresu (115). Laktujuce
potkany vSak napriek znizenej aktivite HHA osi mézu mat nor-
malne behavioradlne reakcie, ¢o naznacuje existenciu disociova-
nej behavioralnej a neuroendokrinnej reakcie na mierny streso-
vy podnet (115).

Je pozoruhodné, Ze znizena génova expresia CRH mRNA, ako
aj nizke plazmatické hladiny ACTH nemusia byt sprevadzané
zmenenymi hladinami POMC mRNA v hypofyze u laktujtcich
potkanov, a teda hyperkortizolinémia spojena s laktaciou nemusi
byt ¢isto vysledkom zvysenej sekrécie ACTH. Normalizacia v ex-
presii CRH a POMC génov, ako aj plazmatickych hladin ACTH
a kortikosteronu, nastava pomerne rychlo, t.j. 1—3 dni po odsta-
veni mladat. Je mozné, Ze pocas laktacie dochadza k docasnym
interakciam medzi viacerymi neuroendokrinnymi regulaénymi
centrami v hypotalame. Hoci presné neuroanatomické okolnosti
tohto fyziologického javu nie si zname, si dokazy o tom, Ze aj
iné hormony, ako napriklad prolaktin, oxytocin a AVP su aktivo-
vané pocas laktacie.

Ako sme uz uviedli, CRH ma podstatnt ulohu v aktivacii HHA
osi pocas stresu a jeho centralne podanie imituje situdciu streso-
vého podnetu. Centralne podanie CRH zvysuje pohybovu aktivitu
laktujucich matiek. Ukazalo sa vsak, ze znizeny prijem mlieka
mladatami nie je spdsobeny len nedostupnostou mliecnych zliaz
vzhladom na zvys$ent pohybovu aktivitu laktujicich samic, ale aj
vlastnym centralnym G¢inkom CRH, pretoZe zniZeny prijem mlieka

sa pozoroval aj u mladat, ktorych matka bola v narkdze (7). Cen-
tralne podanie CRH zvysuje aj hladiny plazmatického OXY u ne-
laktujacich samic. Tento efekt CRH dokonca pri vysokych dav-
kach bol uplne neucinny v pripade laktujtcich potkanov (80). Ide
o dalsi pripad neodpovedatelnosti horménu spojeného s proce-
som laktacie, resp. jav, ktory by mohol naznacovat, ze jedna z pri-
¢in znizenej odpovedatelnosti na stres by mohla by spojend so
znizenou odpovedatelnostou na endogénny CRH (80).

Pohlavie

Existuje mnoho informacii o tom, Ze u zvierat, ako aj u ¢lo-
veka gonadalne steroidy m6zu modulovat aktivitt HHA osi (16,
50) a naopak, Ze HHA os ma vSeobecne inhibi¢ny vplyv na akti-
vitu gonadalnych horménov (36). Zda sa vsak, ze vztah medzi
aktivitou HHA osia pohlavim nie je jednoduchy (89). Napr. u mysi
pozorovali, Ze v obdobi juvenilného $tadia vyvoja odpovedali sa-
micky znizenou aktivitou HHA osi na neuroendokrinny a imunit-
ny stresor, kym samce na tieto podnety vobec nereagovali (102).

Poznatky ziskané pocas ontogenetického vyvoja jasne sved-
¢ia o tom, Ze estrogény maju vyznamnu ulohu pri urcovani roz-
dielov v aktivite HHA osi v zavislosti od pohlavia, ¢o sved¢io tom,
ze gonadalne steroidy maji aj mimoreprodukéné aktivity. Vse-
obecne sa usudzuje, Ze estrogény stimuluji, kym androgény inhi-
buju HHA os (36). Pohlavné rozdiely existuju aj v reakcii na stres
s robustnejSou reakciou u samic. Jeden z mechanizmov, ktorym
estrogény moduluju odpovedatelnost HHA osi na stres, je cez vizbu
na vlastné receptory v CNS. V pripade androgénov vysledky na-
znacuju, Ze kontrola PVN sa deje transsynapticky. Estrogény mozu
modulovat aktivitu HHA osi pravdepodobne zmenou glukokorti-
koidovych receptorov, ktoré st zapojené do inhibi¢ného spitno-
véizbového mechanizmu. Vysledky viacerych studii naznacuju, ze
gonadalne steroidy, obzvlast vsak testosteron, moduluju aktivitu
HHA osi v snahe zabranit $kodlivym vplyvom aktivacie HHA osi
na reproduként funkceiu (36). Boli dokazané aj pohlavné rozdiely
v expresii hypotalamického CRH a hipokampalnych a hypotala-
mickych glukokortikoidovych receptorov, diurnalnej sekrécii kor-
tikosterénu, ako aj odpovedatelnosti ,,messengerovej RNA pre
CRH a GR na exogénny estradiol. Neonatalna estrogenizacia vy-
razne ovplyviuje aktivitu viacerych mozgovych regulaé¢nych sub-
stratov HHA osi, ako si CRH mRNA, AVP mRNA a GR mRNA
(78). Pozorovali sa aj pohlavné rozdiely v senzitivite HHA osi na
aktivitu niektorych biogénnych aminov. Napr. zablokovanie vy-
chytavania dopaminu GBR 12909 inhibitorom, sérotoninu fluo-
xetinom a noradrenalinu dezipraminom malo za nasledok vyssiu
odpoved plazmatického ACTH u samiciek ako u samcov. Samic-
ky tiez reagovali va¢§im zvySenim plazmatickych hladin ACTH
na podanie exogénneho CRH (57). Ovariektomia znizila u sami-
¢iek odpoved ACTH na stimulaciu HHA osi kokainom, ale kastra-
cia neovplyvnila reakciu samcov. Tieto vysledky demonstruju vy-
raznej$iu odpovedatelnost HHA osiu samiciek na podnety rdzne-
ho charakteru a fyziologického vyznamu.

Alkohol je znamy aktivator HHA osi. Na tento podnet pri rov-
nakej koncentracii podaného alkoholu vsak samicky secernuju viac
ACTH a kortikosterénu ako samce. Ukazalo sa, ze rozdiely st uz
pozorovatelné v peripubertalnom obdobi potkanov. U dospelych
potkanov kvantitativne mensia odpoved HHA osi na alkohol sa
pozorovala u intaktnych samcov v porovnani s gonadektomova-
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nymi samcami a samickami a intaktnymi sami¢kami, z ¢oho sa
usudzuje, ze aktivacia testikularnych androgénov by mohla mat
dolezitu ulohu v tomto procese (66, 72).

Sexualny dimorfizmus sa pozoroval aj v plasticite AVP mRNA
v zavislosti od glukokortikoidov. Sami¢ky potkanov mali vyssiu
nielen bazalnu expresiu AVP mRNA v CRH neurénoch PVN, ale
aj vyraznejSie odpovedali poklesom AVP mRNA na substituént
aplikaciu dexametazonu adrenalektomovanym zvieratdim. Sexudl-
ny dimorfizmus v kontrole AVP mo6ze mat ddlezitu ulohu pri re-
akcii HHA osi na stres (29).

U [udi, ako to niektori autori uvadzaju, starsi muzi preukazu-
ju vacsiu aktivitu HHA osi v reakcii na psychosocialny stres ako
starSie zeny. Pozorovania boli zamerané na hodnoty plazmatické-
ho ACTH, salivarneho volného kortizolu a plazmatického totél-
neho kortizolu. Ako pri¢inu sexualneho dimorfizmu uvadzaji roz-
dielny efekt estrogénov pri jednotlivych pohlaviach na aktivitu
siCRH neurdnov v hypotalame (56). Mierna hyperkortizolinémia
u zien a nachylnost k nej pri chorobach s priznakmi depresie,
anxiety a nechutenstva k prijmu potravy sa tieZ pripisuje priame-
mu stimulaénému vplyvu estrogénov na siCRH neurdn (64).

Odstranenie endogénnych estrogénov ma za nasledok takmer
kompletnt normalizaciu predtym zvysenej odpovede ACTH na
stres u samiciek potkanov. Navyse ovaricktomované samicky pot-
kanov suplementované kortikosteronovymi peletkami nemali
schopnost kompletne potlacit odpoved ACTH na stres, o sved¢i
nielen o pohlavnych rozdieloch v citlivosti na exogénny kortikos-
terdn a aj o tom, ze tato rozdielna citlivost je podriadena modu-
la¢nému vplyvu cirkulujicich gonadéalnych steroidov (118).

Zaver

Hypersekrécia CRH v centrdlnom nervovom systému méze
prispievat k symptomom pozorovanym pri neuropsychickych
ochoreniach, ako st depresia, rozne formy anxiety a anorexia ner-
vosa. Podstatou centralnej hypersekrécie CRH je zvysena aktivita
HHA osi, a teda hyperaktivita siCRH neuronu (15, 43). Autoptic-
ké sledovania u 0so6b s Alzheimerovou chorobou a depresiou pre-
ukézali zndmky hyperaktivity CRH neurénov v PVN, ktoré boli
sprevadzané zvysenymi hladinami CRH mRNA (85). Dokonca
u pacientov s velkou depresivnou poruchou sa zistil 4-krat vyssi
pocet CRH-imunoreaktivnych a 3-krat vyssi pocet AVP-imuno-
reaktivnych neurénov v PVN (84).

Nielen systém CRH neurénov, ale aj systémy inych populécii
neurdnov, ako su adrenergické, sérotoninergické a peptidergické,
mozu interferovt s ¢innostou CRH neurdnov, ktoré zrejme za nor-
malnych okolnosti tvoria jeden harmonicky a znaéne flexibilny
a adaptabilny funkény komplex.”
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