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DISCLAIMERðăFAIR USEò

Á T§to prezent§cia je len na ¼ľely vzdel§vania Ģtudentov medic²ny v s¼lade so sekciou 107 z§kona o copyrighte z 

roku 1976 (Section107, Copyright Act of 1976: Allowance is made for òfair useó for purposes such as criticism, 

comment, news reporting, teaching, scholarship, education, and research).

Fair use is a use permitted by copyright statute that might otherwise be infringing.

All rights and credit go directly to its rightful owners. No copyright infringement is intended.) a augtorskīm

z§konom 185/2015 Z. z.

Á Autorsk® pr§va s¼ uznan® autorom publik§ci² a obr§zkom pouĤitīch v texte 

Á Zdroje s¼ pod pr²sluĢnīm obr§zkom

Á ăFair useò umoĤŎuje pouĤitie materi§lov chr§nenīch autorskīmi pr§vami aj bez z²skania s¼hlasu autorov v 

limitovanom rozsahu a to na ¼ľely komentovania, kritiky, spr§v, vīskumu alebo pre pedagogick®/akademick® ¼ľely



STRES ðFYZIOLOGICK£ PROSTREDIE

Á KaĤdī organizmus je otvorenī syst®m

Á KonĢtantn§ interakcia s r¹znymi environment§lnymi faktormi

Á Impulzy pre alter§ciuhomeost§zy

Á Reakcia organizmu

Á Lokalizovan§

Á Generalizovan§ ðvĢeobecnī adaptaľnī syndr·m (VAS)

Á Stimuly veŊkej intenzity m¹Ĥu vyvolaŚ neĢpecifick¼ obrann¼ a adaptaľn¼ odpoveŀ organizmu
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SKLENENĪ MOST V ĽĊNE
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WALTERCANNON A ODPOVEĿ ăBOJ-đTEKò

Á PodŊa Cannona(1932) ðreakcia, ak osoba ľel² silnīm em·ci§m alebo hrozbe

Á Odpoveŀ sympatikov®hoNS

Á DreŎ nadobliľiek -> sekr®cia adrenal²nu a noradrenal²nu

Á Dilat§cia zreniľiek

Á Tachykardia

Á Tachy- a hyperpnoe

Á ZvīĢen® svalov® napªtie

Á ăMotīliky v bruchuò

Á PodŊa Cannona-> mechanizmus podporuj¼ci udrĤanie homeost§zy

Á Adapt§cia -> nevyhnutn§ pre preĤitie druhov



Walter B. Cannon
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VġEOBECNĪ ADAPTAĽNĪ SYNDRĎM (VAS)

Á NeĢpecifick§ stereotypnī obrann§ odpoveŀ organizmu

Á Sp¼ĢŚaľ -> stresor

Á Fyzik§lne, chemick®, biologick®, psychick®, etc.

Á Situ§cie/scen§re nepriazniv® pre organizmus

Á VĤdy rovnakī priebeh

Á Neuroendokrinn§regul§cia

Á Synergia nervov®ho a endokrinn®ho syst®mu

Á Potlaľenie imunitnej odpovede ðpreferovan§ neĢpecifick§ reakcia

Á Ciele

Á VyrieĢenie stresovej udalosti

Á Adapt§cia alebo vytrvanie (tr®ning)



VġEOBECNĪ ADAPTAĽNĪ SYNDRĎM (VAS)

Á HansSelye(1936)

Á P¹vodne vīskum pohlavnīch horm·nov u potkanov ðne¼speĢne

Á VĢ²mal si negat²vne stimuly na potkanoch

Á Extr®mny chlad, poranenie pri chirurgickīch z§krokoch, nadmern§ fyzick§ n§maha, Ģok a p.

Á Pozoroval makroskopick® zmeny

1. ZvªľĢenie nadobliľiek

2. ZmenĢovanie tīmusu a lymfatickīch uzl²n

3. Ulcer§ciena Ĥal¼doľnej sliznici



HansSelye
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e7/

Portrait_Hans_Selye.jpg

PoĢtov§ zn§mka z roku 2009 pr²leĤitosti konania

2nd AnnualWorld Conferenceon Stress
https://s3-us-west-2.amazonaws.com/courses-images/wp-

content/uploads/sites/2293/2017/08/01161137/CNX_Psych_14_01_Hans.jpg



VAS - FćZY

1. ġt§dium alarmu/poplachu

Á OkamĤit§ reakcia na stresor

Á PribliĤne zodpoved§ Cannonovmukonceptu ăboj-¼tekò

Á OdolnosŚ organizmu mierne zn²Ĥen§

Á Ide§lne je vyrieĢenie stresorav tejto f§ze

2. ġt§dium rezistencie

Á Prisp¹sobenie sa stresu

Á ZvīĢen§ odolnosŚ organizmu

Á Zapojenie rezerv a kompenzaľnīch mechanizmov ð

neutraliz§cia dopadu stresu

3. ġt§dium vyľerpania

Á Vyľerpanie rezerv/kompenzaľnīch mechanizmov

Á ăSplatenie dlhuò ðorg§ny a tkaniv§ m¹Ĥu vykazovaŚ 

zn§mky opotrebovania

Á M¹Ĥe sa rozvin¼Ś ochorenie alebo nastaŚ smrŚ



VAS - ġTćDIć
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ODPOVEĿ NA STRES

Á Inici§lne ðăzmrznutieò, ustrnutie

Á Alter§ciasa men² medzi ăfight-flight-freeze-flop-

fawnò

Á Situ§cia

Á Vzory spr§vania

Á Stav tela

Á Zdroje okolia

Á Energetick® z§soby a p.

https://images-cf.getpodpage.com/cdn-

cgi/image/quality=70,fit=contain,format=auto,width=799/https://s3.us-west-

1.amazonaws.com/redwood-labs/showpage/uploads/images/1da7411b-b192-4cfa-a2f1-
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ALTERćCIAKONCEPTU STRESOVEJ ODPOVEDE ð5 F

Á ăFlopò

Á ăVypnutieò tela v odpovedi na stres

Á Osoba nereaguje fyzicky/ment§lne

Á Napr. zvierat§ ăpredstieraj¼ smrŚò, obete zn§silnenia

Á ăFawnò

Á đstretov® spr§vanie v snahe upokojiŚ/uprosiŚ agresora

Á CieŊ ðvyhn¼Ś sa konfliktu, dosiahnuŚ pocit bezpeľia

Á Ľasto prehliadanī!

Á Napr. ġtokholmskī syndr·m



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðINICIćLNA ODPOVEĿ

Á Perif®rne impulzy prenesen® do

Á Mozgovej k¹ry

Á Hypotalamu

Á Sympatikov®honervov®ho syst®mu

Á Hypotalamus ako hlavn§ Ģtrukt¼ra pre inici§ciu stresovej odpovede

Á Zapojenie centr§lnych Ģtrukt¼r

Á Hypotalamus ðncl. paraventricularis

Á PredňĤen§ miecha ðncll. paragigantocellularesa parabrachiales

Á Locuscoeruleus

Á Perif®rne elementy

Á Sympatoadren§lnaos (SAA)

Á Os hypotalamus-hypofīza-nadobliľky (HPA)



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðCENTRćLNE ġTRUKTđRY

Á KŊ¼ľov® komponenty (hypotalamus)

Á Ncll. paraventricularis

Á CRH neur·ny

Á AVP neur·ny

Á Loci coerulei

Á Centr§lne katecholam²nergn®neur·ny (NE)



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðCENTRćLNE ġTRUKTđRY

Á Mechanizmy a spªtn® vªzby

Á NE stimuluj¼ CRH-R1 receptory na CRH neur·noch

Á CRH neur·ny stimuluj¼ ɻ1-adrenergn® receptory na NE neur·noch

Á Ultrakr§tke inhibiľn® feedbackyv CRH a NE neur·noch

Á SupresiapresynaptickīchCRH a ɻ2-receptorov kolater§lnymivl§knami

Á Stimulaľn§ inerv§cia zo sympatikov®hoa chol²nergn®hosyst®mu

Á Inhib²cia

Á GABA/BZD (kys. gama-aminomaslov§/benzodiazep²novī) syst®m

Á Opioidnīsyst®m

Á Glukokortikoidy

Á ɻ2-adrenoreceptory a opi§tov®receptory s¼ separ§tne, ich efekt mediovanīskrz G-prote²ny (Gi podjednotka)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278995/bin/strss

-endo-pathophys-Image001.jpg



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðCENTRćLNE ġTRUKTđRY

Á Efekt CRH na CRH-receptoroch

Á CRH-R1 ðnajmª predn§ hypofīza, neokortex a cerebellum, nadobliľky, GIT, koĤa, ov§ri§, testes

Á CRH-R2 ð(niĤĢia afinita k CRH) ðperif®rne cievy, prieľne-pruhovan® svaly, GIT, srdce, subkortik§lneĢtrukt¼ry mozgu (napr. 

later§lne septum, amygdala, hypotalamus, mozgovī kmeŎ)

Á AVP (vazopres²n) ðsynergickī efekt s CRH cez V1ɼreceptory -ŷsekr®cie ACTH

Á Produkcia najmª z ncll. paraventricularis

Á Stimulovanī najmª produkciou grel²nu

Á Endokanabinoidyinhibuj¼produkciu ACTH



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðCENTRćLNE ġTRUKTđRY

Á CRH a AVP (PVN) neur·ny stimuluj¼ POMC kask§du v ncl. arcuatus

Á POMC neur·ny vysielaj¼ impulzy do CRH a AVP neur·nov (PVN), LC/NE neur·nov a potl§ľaj¼ bolesŚ

Á Stimul§cia produkcie ɼ-endorf²nov-> Analg®ziaa modul§cia n§lady

Á NeuropeptidY (NPY)

Á ŷCRH neur·nov, Źsympatikov®hoNS

Á TieĤ modul§cia KVS a metabolizmu -> adapt§cia

Á Substancia P

Á ŹCRH neur·nov, ŷcentr§lneho katecholaminergin®hosyst®mu

Á Signifikantn§ ¼loha pri chronickom z§pale a bolestivīch stavoch

Á In® neuropeptidy

Á Rodina peptidovTyr-MIF-1, teneur²n-C-termin§lne asociovan® peptidy(TCAP), oxytoc²n, cholecystokin²n, galan²n...



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðSYMPATOADRENćLNAOS (SAA)

Á Fylogeneticky starĢ² syst®m

Á Odpoved§ na centr§lne impulzy

Á Du§lna aktivita sympatika(SNS) a parasympatika(PNS)

Á đľinok m¹Ĥe byŚ synergickī alebo antagonistickī podŊa konkr®tneho org§nu/syst®mu

Á SNS

Á Eferentn§inerv§cia (intermediolater§lnystňpec miechy)

Á Pregangliovīneurotransmitterðacetylchol²n

Á Postgangliovīðkatecholam²ny(najmª noradrenal²n)

Á CieŊov® tkaniv§

Á DreŎ nadobliľiek ðuvoŊnenie noradrenal²nua adrenal²nu



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðSYMPATOADRENćLNAOS (SAA)

Á Doba ¼ľinku

Á ġt§dium alarmu/poplachu

Á đľinky

Á Kardiovaskul§rne -ŷfrekvencia, ŷsila kontrakcie, ŷtlak krvi, ŷkoagul§cie

Á Respiraľn® ðhyperpnoe, tachypnoe

Á GIT -Źmotility, ŷsekr®cie HCl

Á Endokrinn® -Źinzul²nu, ŷglukag·nu-> glykogenolīza

Á Muskulo-skelet§lneðzvīĢenie svalovej sily, rīchlejĢie reflexy (ale menej presn®)



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðSYMPATOADRENćLNAOS (SAA)

Á Jemn® vyladenie osi SAA

Á Niektor® neur·ny produkuj¼ neuropeptidya substancie ako ATP, NO, lipidov®medi§toryz§palu

Á Noradrenergn®vazokonstrikľn®neur·ny ðCRH, NPY, somatostat²n, galan²n

Á Chol²nergn®neur·ny ðvazoakt²vnyintestin§lnypeptid(VIP), substancia P, peptidodvodenī od g®nu pre kalciton²n

(ăcalcitoningene-relatedpeptid, CGRP)

Á Preganglionick®vl§kna a interneur·ny

Á Neurotenz²n, enkefal²n

Á Aferentn®vl§kna

Á VIP, substancia P



https://www.researchgate.net/publication/42834085/figure/fig1/AS:202946953388033@1425397732723/

Schema-of-sympathetic-adrenalin-medullary-axis-of-stress-response-Abbreviations-CNS.png
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https://www.researchgate.net/publication/221923286/figure/fig1/AS:305

078843002887@1449747872170/Schematic-diagram-of-the-sympatho-

adrenal-medullary-system-hypothalamo-pituitary-adrenal.png
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REGULAĽN£ MECHANIZMY ðOS HYPOTALAMUS-HYPOFĪZA-

NADOBLIĽKY (HPA)

Á Os HPA je nevyhnutn§ pre adapt§ciu pri strese

Á UvoŊnenie CRH do hypotalamicko-hypofyz§lnejport§lnejcirkul§cie -> sekr®cia ACTH

Á CRH skrz CRH-R1 receptory

Á AVP skrz AVP-V1 a V3 receptory ako synergickī efekt

Á Poľas situ§cie bez stresu s¼ CRH a AVP produkovan® nasledovne

Á Cirkadi§nnyrytmus (max. 30 min. po zobuden², minimum poľas polnoci)

Á Ultradi§nnyrytmus ðsekr®cia oboch v malīch pulzoch (interval  1 ð2 hodiny)

Á Regulovan§ jednīm alebo viacerīmi pacemakermiCNS (òCLOCKò syst®m)

Á Vek, BMI, pohlavie m¹Ĥu podnietiŚ pulzatiln¼sekr®ciu aj poľas noci

Á MoĤn§ ¼loha poľas insomnie, sp§nkov®ho apnoe, psychickīch zmien?



Odpoveŀkortizoluna prebudenie (ăCortisol awakeningresponseò (CAR))

Obed

Veľera

https://www.researchgate.net/publication/347757308/figure/fig2/AS:11431281180710428@1691682354313/Circadian-Cortisol-Secretion-Pattern-Lovallo-amp-Thomas-2012.png

Pozn§mka ðăsnackingò, svetlo a fyzick§ aktivita m¹Ĥu sp¹sobiŚ n§rast pulzov 

(ultradi§nnyrytmus a vplyv na cirkadi§nny)



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðOS HYPOTALAMUS-HYPOFĪZA-

NADOBLIĽKY (HPA)

Á Poľas amplit¼dy stresu a synchroniz§cie CRH a AVP sa zvyĢuje frekvencia a intenzita pulzov

Á Angiotenz²nII, cytok²ny, lipidov®z§palov® medi§toryako synergisti

Á Nikot²n m¹Ĥe aktivovaŚ os HPA cez CRH-R1 (alebo AVP-V(1b) v pr²pade blok§cie CRH-R1)

Á ACTH p¹sob² na k¹ru nadobliľkek

Á Z·na fasciculataðglukokortikoidy

Á Z·na reticularisðandrog®ny

Á Z·na glomerulosaðmineralokortikoidy(mierny aĤ stredne intenz²vny vplyv)

Á Kortizol produkovanī nadobliľkami je regulovanī aj

Á Cytok²nmi(dreŎ nadobliľiek, syst®mov§ cirkul§cia)

Á Nervovīmi sign§lmi (vegetat²vny NS)



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðOS HYPOTALAMUS-HYPOFĪZA-

NADOBLIĽKY (HPA)

Á Glukokortikoidyp¹sobia na intracelul§rnej ¼rovni (superrodinanukle§rnych receptorov -> GRɻ, GRɼ

Á Inakt²vna-> hetero-oligom®rys prote²nmi tepeln®ho Ģoku (ăheatshockproteinsò - HSPs) a imunofyl²n

Á Aktiv§cia ligandmi-> uvoŊnenie GRs-> homodimeriz§cia-> nukle§rna translok§cia-> vªzba na glukokortikoidy-responz²vne

elementy (GRE)

Á Transaktiv§cia/transrepresiag®nov

Á Transaktiv§cia-> neĤiaduci efekt glukokortikoidov

Á Transrepresia-> protiz§palov® ¼ľinky (inhib²cia kask§d AP-1, NF-ʆB, etc.)

Á Posttranslaľn§regul§cia GRsreguluje stabilitu receptorov a nukle§rnu translok§ciu

Á Fosforyl§cia, acetyl§cia, ubikvitin§cia, SUMOyl§cia, etc.

SUMO/sertr²nðmalī prote²n viaĤuci sa k lyz²novīmzvyĢkom, podobn§ Ģtrukt¼ra ako ubikvit²n, oznaľuje prote²ny na degrad§ciu



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðOS HYPOTALAMUS-HYPOFĪZA-

NADOBLIĽKY (HPA)

Á In® d¹leĤit® efekty GRs

Á Stabiliz§cia mRNA glukokortikoidy-responz²vnychelementov

Á Nervov® bunky

Á Miera sekr®cie Ģpecifickīch prote²nov (?)

Á Alter§ciaelektrick®ho potenci§lu (?)

Á Non-gen·mov®efekty (?)

Á Mitochondri§lnefunkcie a energetickī metabolizmus

Á GRɻ, GRɼskr²Ĥen® reakcie potencuj¼preĤitie bunky

Á Atenu§ciaosi TRH-TSH

Á Źhladiny T3

Á Intenz²vna ultradi§nnasekr®cia m¹Ĥe maŚ neĤiaduci ¼ľinok na bunky a ich preĤ²vanie!

Á Odhad kumulat²vneho poĢkodenia



https://europepmc.org/articles/PMC6761903/bin/arh-22-3-202f1.jpg

Stres m¹Ĥe prekonaŚ 

negat²vne feedbacky



KASKćDA PROOPIOMELANOKORTĊNU(POMC)

POMC

ACTH

ɼ-Lipotrop²n(ɼ-LPH)
ɻ-melanocytystimuluj¼ci 

horm·n (ɻ-MSH)

ɼ-endorf²n(31 AA)

Hypotalamus Hypofīza Nadobliľky

Kortizol

Pre-POMC

-26 AA

ɾ-endorf²n(17 AA)
Identickī s -hendorf²nom+Leuc²n-> 

vīvoj z§vislosti?

ɻ-endorf²n(16 AA)

CLIP

ɾ-MSHɾ-Lipotrop²n

ɼ-MSH

ŷsekr®cia inzul²nu

Kortikotrop²n-stimulaľnī 

horm·n (CRH)
Z n. paraventricularis

Enkefal²ny(5 AA)

STRES

Pankreas

ANALG£ZIA

EUFĎRIA

DYSFĎRIA**

METABOLICK£ EFEKTY

PRODUKCIA MELANĊNU*

*produkcia melan²nu je intenz²vnejĢia poľas kortik§lnejinsuficiencie, neĤ stresu

**oranĤov§ oznaľuje analgestick¼cestu, zapojen® s¼ vĢetky typy endorf²nov



REGULAĽN£ MECHANIZMY ðOS HYPOTALAMUS-HYPOFĪZA-

NADOBLIĽKY (HPA)

Á Glukokortikoidyvykon§vaj¼ negat²vny feedback aj na ¼rovni hypofīzy, aj na ¼rovni hypotalamu

Á Syst®m receptorov glukokortikoidovv CNS

Á Typ I

Á Hlavn® receptory pre mineralokortikoidy

Á N²zke d§vky glukokortikoidov-> aktivaľnī efekt

Á Typ II

Á Odpoveŀ na vysok® d§vky glukokortikoidov

Á Aktiv§cia alebo inhib²cia syst®mov

Á Vykon§vaj¼ negat²vny feedback kortizolu



REGULćCIA NćLADY A SPRćVANIA POĽAS STRESU

Á Mezolimbickīa mezokortik§lnysyst®m

Á Inerv§cia neur·nmi CRH (PVN) a LC/NE neur·ny -> aktiv§cia katecholam²nmia glukokortikoidmipoľas stresu

Á Mezokortik§lnysyst®m

Á Dopam²nergn®neur·ny (ventr§lnehotegmentu, VT) -> front§lny kortex ðpotlaľenie stresu, kognit²vna evalu§cia, anticip§cia

Á Mezolimbickīsyst®m

Á Dopam²nergn®neur·ny (VT) -> ncl. accumbensðodmena, motiv§cia, posilnenie vªzby

Á M¹Ĥe byŚ cielen® psychoakt²vnymil§tkami napr. koka²nom



REGULćCIA NćLADY A SPRćVANIA POĽAS STRESU

Á Amygdala

Á Aktiv§cia ascendentnīmi katecholam²nergnīmineur·nmi z mozgov®ho kmeŎa

Á Spr§vanie spojen® so strachom

Á Nevyhnutn® pre zotavenie sa a emoľn§ analīza stresorov

Á CRH-peptidergn®neur·ny odpovedaj¼ na glukokortikoidy

Á Stimul§cia syst®mom stresu a ¼zkosti

Á Sign§ly posielan® do parvocelul§rnejoblasti PVN ðneuroendokrinn®, auton·mne a behavior§lneefekty

Á Spojenia amygdalyk stria terminialisa hypotalamu

Á Hipokampus

Á Inhibiľnī efekt na amygdalua PVN CRH + LC/NE

Á Inhib²cia osi HPA a stresovej odpovede

Á Atrofia hipokampum¹Ĥe viesŚ k prolongovanej odpovedi a intenz²vnejĢiemu stresu

Á CRH-R1 m§ rozhoduj¼cu rolu v tīchto procesoch



https://www.researchgate.net/publication/365194389/figure/fig2/AS:11431281095811400@1668031337811/Dopa

minergic-pathways-in-the-brain-Dopaminergic-pathways-in-the-brain-include-the.png

https://my.clevelandclinic.org/-/scassets/images/org/health/articles/24894-amygdala



JE ALZHEIMEROVACHOROBA OCHORENIE SPOJEN£ SO STRESOM?

Á Limbickīsyst®m je negat²vne ovplyvnenī nadmernou d§vkou glukokortikoidov

Á Atrofia a kortik§lnaatrofia

Á Deficit uľenia a pamªte, poruchy em·ci², excitotoxicita, neuro-z§pal a oxidat²vny stres

Á Dysregul§ciaosi HPA pri Alzheimerovejchorobe

Á Upregul§ciaamyloidog®nnejcesty

Á Intenz²vna a abnorm§lna fosforyl§ciaprote²nu Tau

Á Ust§lenie bludn®ho kruhu

Á Progresia AD <-> dysregul§ciaosi HPA

Á Posilnen§ exocyt·zav chromafinnīchbunk§ch

Á Katecholam²ny, ATP, opiody-> supresianapªŚovo-regulovanīch kalciovīch kan§lov a impulzov

Á Ovplyvnenie adre§lnehomedul§rnehosyst®mu -> nespr§vna odpoveŀ ăfight-or-flightò



*BDNF ðneutrofickīfaktor odvodenī od mozgov®ho faktora
https://www.researchgate.net/publication/341520714/figure/fig1/AS:893257953341443@1589980700701/mpact-of-HPA-axis-dysregulation-in-depression-on-AD-pathology-HPA-axis.png



AKđTNY STRES

Prefront§lnak¹ra

Hipokampus Hypotalamus (PVN)

Adenohypofīza

K¹ra nadobliľiek

GLUCOCORTICOIDS

ŷGlykolīza

ŷLipolīza

ŷProteolīza

ŷTachykardia

ŷarteri§lnehoTK

ŹImmunita

ŹRast

ŹTr§venie

ŹReprodukľn® funkcie

Regul§cia homeost§zy

CRH AVP

ACTH

Amygdala

https://www.frontiersin.or

g/files/Articles/476326/fna

gi-11-00269-

HTML/image_m/fnagi-11-

00269-g001.jpg

Ľerven® Ģ²pky ðnegat²vny feedback

Zelen® Ģ²pky ðpozit²vny feedback

Tyrkysov§ ðmezolimbickīsyst®m

OranĤov§ ðos HPA

Purpurov§ ðhorm·ny



Prefront§lnak¹ra

Hipokampus Hypotalamus (PVN)

Adenohypofīza

K¹ra nadobliľiek

GLUKOKORTIKOIDY

Rezistencia na  glukokortikoidy

Porucha signaliz§cie GR

Regul§cia homeost§zy

Rezistencia na inzul²n

Dyslipid®mia

Ateroskler·za

Hypertenzia

Z§palov® procesy na perif®rii

CRH AVP

ACTH

CHRONICKĪ STRES

Amygdala

Indukcia amyloidog®nnej

cesty

Fosforyl§ciaTau

Excitotoxicita

Oxidat²vny stres

Poruchy pamªte a uľenia

Neuro-z§pal

https://www.frontiersin.org/files/Articles/476326/fnagi-11-00269-HTML/image_m/fnagi-11-00269-g001.jpg

Ľerven® Ģ²pky ðnegat²vny feedback

Zelen® Ģ²pky ðpozit²vny feedback

Tyrkysov§ ðmezolimbickīsyst®m

OranĤov§ ðos HPA

Purpurov§ ðhorm·ny



https://i0.wp.com/www.themantic-education.com/ibpsych/wp-

content/uploads/sites/3/2021/08/bigstock-Stress-Response-System-Vector-

227983480.jpeg?resize=786%2C870&ssl=1



òCLOCKò SYST£M

Á ġtrukt¼ry v CNS a na perif®rii generuj¼ce a udrĤiavaj¼ce diurn§lnyrytmus organizmu

Á Klasifik§cia

Á Centr§lny ðncl. suprachiasmaticus-> ăMASTER CLOCKò

Á Perif®rne ðv jednotlivīch org§noch

Á Funkcia (regul§cia)

Á Sekr®cia melaton²nu

Á Sekr®cia horm·nov hypofīzy

Á Sp§nok

Á Pr²jem jedla

Á Telesn§ teplota



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278995/bin/strss-endo-pathophys-Image004.jpg



KASKćDY SYST£MU òCLOCKòðăMASTERCLOCKò

Á Aferentn®

Á Retinohypotalamickītrakt

Á Vn²manie svetla/tmy ðimpulzy z retiny do ncl. suprachiasmaticus

Á Eferentn®

Á CNS

Á Ncl. paraventricularis

Á Medi§lna preoptick§area

Á Ncl. dorsomedialis

Á Gl. pinealis

Á ANS

Á Sympatikusa parasympatikus



BUNKOV£ EFEKTY SYST£MU CLOCK

Á Prep§janie svetlenīch impulzov so syst®mom ăMASTER CLOCKò

Á P42/44 mitog®nmi-aktivovan§ prote²nkin§za(MAPK)

Á Mitog®nmi- a stresom-aktivovan§ prote²nkin§za1 (MSK)

Á CieŊ kask§dy MAPK

Á Gener§cie cirkadi§nnychrytmov

Á Podobn® procesy na centr§lnej aj perif®rnej ¼rovni syst®mu CLOCK

Á Transkripľn® faktory

Á CLOCK ðcircadianlocomotor output cycleskaput

Á Bmal1 ðbrain-muscle-arnt-like protein 1
Vytvorenie heterodim®rov



BUNKOV£ EFEKTY SYST£MU CLOCK

Á Heterodim®rCLOCK/Bmal1

Á Sp¼ĢŚa transkripciu r¹znych g®nov (napr. AVP (ADH, diuretickī horm·n), etc.)

Á UdrĤiava pozit²vny feedback transkripcie a transl§ciecez tzv. PAS dom®ny

Á PAS dom®ny

Á Per (ăperiod circadianproteinò)-arnt (ăaryl hydrocarbonreceptor nucleartranslocatorproteinò)-Sim(ăsingle-minded

proteinò)

Á Mal® ăsenzoryò interaguj¼ces r¹znymi molekulami

Á Tvorba cirkadi§nnychrytmov

Á CLOCK ð1 PAS dom®na, Bmal1 ð2 PAS dom®ny

3D model PAS dom®ny

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/9/9b/FixL_1y28.png/1280px-FixL_1y28.png



BUNKOV£ EFEKTY SYST£MU CLOCK

Á Clock/Bmal1 upreguluj¼nasleduj¼ce g®ny

Á Per (period1, 2, 3)

Á Cry (Cryptochrome1, 2)

Á Heterodimeriz§ciaPer a Cry -> transport do jadra spolu s Clock/Bmal1 -> downregul§ciaŀalĢej transkripcie Per a Cry

Á Noc

Á Degrad§cia represorov®hokomplexu pre Per/Cry -> zaľiatok nov®ho cyklu

Á Trvanie cyklu ðcca. 24 hod²n ð(23 ð25 hod²n ðărann® vt§ľaò vs. ănoľn§ sovaò)

Á Alter§ciacAMP

Á Vlastnosti CLOCK syst®mu ðamplit¼da, f§za, periodicita

Á Vplyv ŀalĢ²ch prote²nov ð¼loha nejasn§

Á Timeless, Dec1, Dec2, Rev-erbɻȟ ăretinoic acidreceptor-relatedorphanreceptor ɻò(RORɻɊ a E4bp4



CENTRćLNY VS. PERIF£RNY ăCLOCKò

Á Centr§lny CLOCK m¹Ĥe synchronizovaŚ perif®rny CLOCK

Á Neur§lnea humor§lneprepojenia st§le nejasn®

Á Perif®rny CLOCK je do urľitej miery auton·mny voľi centr§lnej regul§cii

Á PoĢkodenie centr§lneho syst®mu m¹Ĥe viesŚ k separ§tnemu rytmu pre kaĤdī org§n

Á FunkľnosŚ aj bez centr§lnych impulzov

Á Os SCN-PVN

Á Diurn§lnavari§cia GKspodŊa cyklu ăsvetlo/tmaò (vzostup, resp. pokles)

Á Kontrib¼cia osi SCN-ANS

Á Sekr®cia GK regulovan§ cez katecholam²ny, neuropeptidY

Á Reset adren§lnehoCLOCK modul§ciou senzitivity voľi ACTH



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278995/bin/strss-endo-pathophys-Image005.jpg



CENTRćLNY VS. PERIF£RNY ăCLOCKò

Á Synt®za GK je responz²vnavoľi prote²nu StARv nadobliľk§ch

Á Diurn§lnaoscil§cia StAR

Á Os HPA reguluje perif®rny CLOCK ale nie centr§lny!

Á SCN neobsahuje receptory pre GK (GKRs)

Á Ovplyvnenie perif®rnych a centr§lnych tkan²v (PVN)

Á P¹sobenie cez GRE (glukokortikoidy-responz²vneelementy)

Á Alter§ciag®nov s¼visiacich s CLOCK ðPer1, Per 2

Á Clock/Bmal1 acetyluj¼GKRsa zniĤuj¼ ich aktivitu

*StARðsteroidog®nnyak¼tny regulaľnī prote²n



CLOCK A STRES ðFYZIOLĎGIA A PATOLĎGIA

Á Centr§lny CLOCK ðprotekt²vnyfeedback proti nadmern®mu ¼ľinku GK

Á ZvīĢenie perif®rnej rezistencie na GK v nevyhnutnīch pr²padoch

Á đľinok skrz acetyl§ciuGKRsna perif®rnej aj centr§lnej ¼rovni

Á Prolongovanī stres

Á Rozpojenie/deynschroniz§ciacentr§lnej regul§cie

Á Posilnenie auton·mie perif®rnych tkan²v

Á UdrĤiavanie/chronickī hyperkortikalizmusspojenī so stresom

Á M¹Ĥe byŚ mierny, ale aj funkľnī/manifestnī

Á Rozvoj r¹znych patologickīch stavov

Á Metabolick®, KVS, etc.



KATECHOLAMĊNYPOĽAS STRESU

Á Hlavne v Ģt§diu alarmu/poplachu

Á ŷFrekvencia srdca

Á ŷTlak krvi

Á ŷGlykogenolīza

Á ŷBronchodilat§cia

Á Zmena vzoru prietoku krvi

Á ŷOstraĤitosŚ

Á ŹTr§venie a tvorba moľu

Á ŷMetabolizmus

Á ŷKoagul§cia



đĽINOKKATECHOLAMĊNOVPOĽASSTRESU

Tkanivo Receptor đĽinok

myokard b1 ¬kontraktilita a frekvencia

cievy
a vazokonstrikcia

b2 vazodilat§cia

obliľky b ¬aktivita ren²nu

ľrev§ a, b ®motilita, ¬tonus sfinkterov

pankreas
a ®sekr®ciainzul²nu a glukag·nu

b ¬sekr®ciainzul²nu a glukag·nu

peľeŎ a, b ¬glykogenolīza

tukov®tkanivo b ¬lipolīza

koĤa (apokrinn®ĤŊazy) a ¬potenie

bronchioly b2 dilat§cia

VªľĢina tkan²v b ¬kalorigen®za



đĽINOK GLUKOKORTIKOIDOVA KORTIZOLUPOĽAS STRESU

Á Najmª poľas f§zy rezistencie

Á ¬Glukoneogen®za

Á ®Senzitivita na inzul²n

Á ®GH

Á ®T4, T3

Á ®Imunitn§/z§palov§ odpoveŀ

Á Modul§cia TNF-ɻ, IL-1, IL-6

Á ¬Mobiliz§cia tukov a prote²nov

Á Anti-anabolickī, katabolickī¼ľinok

Á ¬Retenciavody a sod²ka (obliľky)

Á ¬Hypervol®mia

Á ¬Tlak krvi

Á ¬Neutrofily

Á ®Eozinofily

Á ®Lymfocyty

Á ¬Trombocytov a koagul§cie



https://www.toolshero.com/

wp-

content/uploads/2019/06/ho

lmes-and-rahe-stress-scale-

adults-toolshero.jpg

Sk·reRiziko z§vaĤnej

zdravotnej 

komplik§cie

0 - 150 N²zke

151 - 300 Cca 50 %

301+ Cca 80 %





ZMENY ORGANIZMU POĽAS STRESU ðFćZA ALARMU/POPLACHU 

Prejav/Parameter Zmena/Popis

Hlavnī cieŊ Registr§ciastresu

Rezistencia organizmu Zn²Ĥen§

Hlavnī zdroj energie Glyk®mia

Glykogenolīza

Reflexy SilnejĢie

Menejpresn®

Cirkul§cia krvi Centraliz§cia

ZvīĢenī tlak krvi

Tachykardia

Hypervol®mia

Koagul§cia Intenz²vnejĢia

Hlavn§ regulaľn§ os Sympatoadren§lna(SAA, nesk¹r HPA)



ZMENY ORGANIZMU POĽAS STRESU ðFćZA ALARMU/POPLACHU 

Prejav/Parameter Zmena/Popis

Bronchy Dilat§cia

Oľi Mydri§za

Zmysly Zostren®

Tyroid§lnehorm·ny Elev§cia

Hlavn§ strat®gia ăFight -flight -freeze -fawn-flopò

VyrieĢiřstresor rīchlo, efekt²vne ăjednīm 

rozhoduj¼cim ¼deromò



STRESS

https://encrypted-

tbn3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcT64c2DxzFn9

RsXSbfHhZus1uSABB2yQRIAQo_ZpxNQghM5PlHu



ZMENY ORGANIZMU POĽAS STRESU ðFćZA REZISTENCIE

Prejav/Parameter Zmena/Popis

Hlavnī cieŊ Adapt§cia

Rezistencia organizmu ZvīĢen§

Hlavnī zdroj energie Glukoneogen®za

Reflexy Var²ruj¼

Cirkul§cia krvi Centraliz§cia

ZvīĢenī tlak krvi

Tachykardia

Hypervol®mia

Koagul§cia Intenz²vnejĢia

Hlavn§ regulaľn§ os Os hypotalamus-hypofīza-nadobliľky



ZMENY ORGANIZMU POĽAS STRESU ðFćZA REZISTENCIE

Prejav/Parameter Zmena/Popis

Bronchy Nejasn®

Tyroid§lnehorm·ny Zn²Ĥen®(supresiaTSH)

Imunitnī syst®m NeĢpecifick§ odpoveŀ

Neutrof²lia

Lymfocytop®nia

Eozinop®nia

Protiz§palovī ¼ľinok

Metabolizmus Rezistencia na inzul²n

Mobiliz§cia lipidov

Hlavn§ strat®gia Alostatick§strat®gia1 (kontinu§lna)/2 (rīchla)

Tr®ning



ZMENY V ORGANIZME POĽAS STRESU ðFćZA VYĽERPANIA

Prejav/Parameter Zmena/Popis

Hlavnī cieŊ PreĤitie(ak je moĤn®)

Rezistencia organizmu Zn²Ĥen§/Vyľerpan§

Hlavnī zdroj energie Glukoneogen®za

Reflexy SlabĢie,oneskoren®

Cirkul§cia krvi N§chyln§ ku kolapsu

Koagul§cia Intenz²vnejĢia

Hlavn§ regulaľn§ os Os hypotalamus-hypofīza-nadobliľky



ZMENY V ORGANIZME POĽAS STRESU ðFćZA VYĽERPANIA

Prejav/Parameter Zmena/Popis

Imunitnī syst®m Nadmern§ supresia

Metabolizmus Akumul§cia katabolitov

Lakt§tov§acid·za

Hlavn§ strat®gia -



BEHAVIORćLNAA FYZICKć ADAPTćCIA POĽAS STRESU

Behavior§lne Fyzick®

Adapt²vnazmena spr§vania Adapt²vne presmerovanie energie

ZvīĢen§ostraĤitosŚ a vn²manieKysl²k a Ĥiviny presmerovan® do nervov®hosyst®mu a ľast² 

d¹leĤitīch pre zvl§dnutie stresu

ZvīĢen§ kogn²cia, bdelosŚa s¼stredenie saZmenatonusu KVS, zvīĢenī tlak krvi a frekvencia srdca

Potlaľenie nutkania na jedenieZvīĢenie frekvencie respir§cie

Potlaľenie reprodukľn®ho spr§vaniaZvīĢen§ glukoneogen®zaa lipolīza

Inhib²cia gastrickejmotility, stimul§cia motility ľrievDetoxik§cia od toxickīchproduktov

Zaistenie stresovej odpovede (spr§vanie)Inhib²cia reprodukľnej a rastovej hormon§lnej osi

Zaistenie stresovej odpovede (organizmus)

Zaistenie z§palovej/imunitnej odpovede



https://static1.srcdn.com/wordpress/wp-content/uploads/2020/10/The-Ring-Horror -Movie-Meme.jpg



PSYCHOEMOTĊVNYSTRES

Á Stresov§ odpoveŀ p¹vodne vyvinut§ proti fyzickej hrozbe

Á Em·cie, re§lne alebo hypotetick® situ§cie m¹Ĥu aktivovaŚ SAA alebo HPA osi

Á Prv§ sign§lna s¼stava ðĢpecifick®, re§lne impulzy ovplyvŎuj¼ce receptory alebo vn²manie reľi (sekundariz§cia)

Á Druh§ sign§lna s¼stava ðreľ, abstraktn® myslenie

Á Stresov§ odpoveŀ sa vyv²ja podŊa vĢeobecn®ho adaptaľn®ho syndr·mu

Á Manifest§cia

Á ăZamrznutieò, poruchy reľi

Á Ovplyvnenie jemnej motoriky

Á ăOknoò (ăBlackoutò)



OCHORENIA SPOJEN£ SO STRESOM

Á Ateroskler·za a hypertenzia

Á Hyperkinetick§cirkul§cia, silnejĢie pulzov® vlny

Á Trombembolizmus, cievna mozgov§ pr²hoda

Á Trombocyt®mia, intenz²vnejĢia koagul§cia

Á Infarkt myokardu (alebo ak¼tny koron§rny syndr·m)

Á ZvīĢen§ spotreba kysl²ka myokardom

Á Katecholam²nypodnecuj¼ rast a remodel§ciukom¹r (sympatikovīNS)

Á Metabolickī syndr·m

Á Inzul²nov§ rezistencia -> hyperinzulin®mia

Á Dyslipid®mia, hyperlipid®mia



OCHORENIA SPOJEN£ SO STRESOM

Á ZvīĢenie n§chylnosti k infekci§m

Á Potlaľenie imunity, neutrof²lia, pokles buniek Ģpecifickej imunity (napr. lymfocyty)

Á Autoimunitn®ochorenia

Á SupresiaTreg lymfocytov

Á PredňĤenie hojenia r§n

Á Katabolickī¼ľinok GK

Á Vredov§ choroba Ĥal¼dka a duod®na

Á Syndr·m vyhorenia

Á Neuspokojivī manaĤment stresu

Á Strata motiv§cie do pr§ce

Á Predpoklad k depresii a apatii



https://www.darlingdowns.health.qld.gov.au/__data/assets/image/0014/105161/20211122-burnout-864x486px.jpg

https://media.post.rvohealth.io/wp-content/uploads/sites/4/2021/10/150247-all-about-burnout-1296-infograph-body-

819x1024.png



https://encrypted-tbn3.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcRu5ZUH8-Tp9tRxg7pmXv7Pj8EC09EGhQZ7eUa_RtKi9sjUDzmM



https://nextluxury.com/wp-content/uploads/memes-about-life-struggles-28.png



ALOSTćZA



ALOSTćZA

Á Sterlinga Eyer (1998) uviedli term²n ăalost§zaò ohŊadom zmien v organizme poľas zvīĢenīch n§rokov alebo 

neĤiaducich situ§ci²

Á Homeost§zaje rezervovan§ pre procesy nevyhnutn® pre z§kladn® preĤitie a existenciu

Á Posun vo fyziol·gii k (obľasnīm) nepriaznivīm podmienkam



ALOSTćZAðKŉđĽOV£ POJMY

Á Alostatick§z§ŚaĤ

Á Cena a n§sledky adapt§cie na zmenu prostredia a/alebo v r§mci organizmu

Á Faktory pri nevyhnutnosti ľeliŚ neĤiaducim fyziologickīm alebo fyzik§lnym situ§ci§m

Á Anamn®za/hist·ria ăĢt§dia n¼dzeò (ăEmergency life-history stageò- ELHS)

Á Energetick® zdroje vyľerpan®, moĤn® naruĢenie kompenz§cie

Á MoĤn® reverzibiln®, ireverzibiln® poĢkodenie alebo smrŚ

Á Porucha potenci§lu rezistencie (ăPerturbation resistance potentialò- PRP)

Á Rozdiel medzi alostatickouz§ŚaĤou a dostupnosŚou zdrojov



Scen§re

A)

Å Dostupn§ potrava

Å MoĤnosŚ energeticky n§roľnīch 

ľinnost² (migr§cia, pňznutie, 

reprodukcia

Å Nen§roľn® preĤitie zimy

B)

Å Kumulat²vne zdroje nezmenen®, 

n§rast poĤiadaviek (ochorenie, 

n§rast popul§cie)

Å Probl®mov® p§renie, etc.

Å PreĤitie zimy ot§zne

C)

Å Pokles kumulat²vnych zdrojov, 

n§roky nezmenen® (sucho)

Å PreĤitie zimy ðpodobne ako B

D)

Å Redukcia zdrojov + n§rast 

poĤiadaviek (sucho + n§rast 

popul§cie)

Å PreĤitie n§roľn®, ohrozen® 

zachovanie druhu

Å Extr®mne klimatick® podmienky 

m¹Ĥu spustiŚ alostatick¼odpoveŀ I 

poľas zimy

https://www.frontiersin.org/files/Articles/95

4708/fevo-10-954708-

HTML/image_m/fevo-10-954708-g003.jpg



ALOSTATICK£PREřAģENIE

Á N§roky na odpoveŀ m¹Ĥu byŚ Ģpecifikovan® ako

Ὁ ὉὩ ὉὭὉέ

Á Kde Eeðbaz§lne preĤitie, Eiðbaz§lne rutiny, Eoðnepredv²dateŊn® vīkyvy

Á Hladina glukokortikoidovsa m¹Ĥe meniŚ paralelne s alostatickouz§ŚaĤou

Á Alostatick®preŚaĤenie m¹Ĥe byŚ

Á Typ I ðalostatick§z§ŚaĤ prevyĢuje rezervy energie a dostupn® zdroje

Á Typ II ðalostatick§z§ŚaĤ neprevyĢuje rezervy energie a dostupn® zdroje

Á Napr. dostupnosŚ jedla (endog®nne) alebo kumulat²vne zdroje prostredia



TYPY ALOSTATICK£HOPREřAģENIA

Parameter Typ I Typ II

Energetick§ bilanciaNegat²vna Neutr§lna aĤ pozit²vna

Intenzita stresoru VeŊmi vysok§ Mierna aĤ stredn§

Frekvencia Jednor§zov§ Opakovan§

Katecholam²ny N§rast, potom pokles N§rast, potom pokles

Glukokortikoidy N§rast, potom pokles Chronicky zvīĢen®

Trvanie Kr§tke Dlh®

N§sledky

Vľasn® vyrieĢenieģiadne/minim§lne (reverzibiln®)poĢkodenieN/A

Stredn®trvanie Reverzibiln® aĤ ireverzibiln® poĢkodenieAdapt§cia

Reverzibiln® aĤ ireverzibiln® poĢkodenie

MoĤn® ochorenia spojen® so stresom

Prolongovan®/

perzistencia

Ireverzibiln®poĢkodenie aĤ smrŚPorucha adapt§cie

Iminentn®ochorenia spojen® so stresom

Vīsledky sa m¹Ĥu meniŚ vz§vislostiod intenzity a frekvencie stresorov, odchīlky od pr²kladov s¼ pr²pustn®



STRAT£GIE PROTI ALOSTATICK£MUPREřAģENIU

Strat®gia 1

Á Line§rny n§rast koncentr§cie glukokortikoidovvoľi 

alostatickejz§ŚaĤi

Á PRP neust§le vyuĤ²van® ako mechanizmus zvl§dania 

stresu

Á KonĢtantn§ odpoveŀ na stres

Strat®gia 2

Á Koncentr§cia glukokortikoidovstabiln§, potom 

prudkī n§rast

Á PRP kles§, ale bez odpovede

Á Iba negat²vna bilancia alebo ak¼tne vn²manie stresu

Á òJeden rozhoduj¼ci ¼der/choŀ si po toò (ădealing

one decisive blow/go and make a run for itò)



https://www.frontiersin.org/files/Articles/954708/fevo-10-954708-HTML/image_m/fevo-10-954708-g005.jpg



GLUKOKORTIKOIDYA PRAH ODPOVEDE

Á Analīza zdrojov, pl§novanie strat®gie

Á Neuroendokrinn§cesta

Á Hypotalamus -> aktiv§cia ănastavenia ELHSò -> elev§ciaglukokortikoidov

Á VzdialenosŚ inici§cie ¼teku

Á KorisŚ vol² ¼tek ako najvīhodnejĢiu moĤnosŚ

Á M¹Ĥe sa l²ĢiŚ od vzdialenosti pred§tora, vzorov spr§vania, dostupnosŚ ¼nikovīch tr§s a ¼krytov, stavu tela, maskovania, etc.

Á ăRushingò strat®gia -> viac ľasu, moĤnosŚ chīb z nedostatku pl§novania a pr²pravy

Á Expektaľn§strat®gia -> lepĢie pl§novanie, nemus² byŚ dostatok ľasu a priestoru na uskutoľnenie



PREDćTOR VS. KORISř (STRAT£GIA2)

Zbadanie pred§tora đkryt odhalenī

ÅPo detekcii pred§tora zajac vol² ăstuhnutieò 

(ăfreezeò)

Åđtek po dosiahnut² iniciaľnej vzdialenosti

ÅVīmena priestoru za zdroje

PribliĤovanie pred§tora

https://i.pinimg.com/564x/da/99/d6/da99d6285609ed32f0e943d24a5e81f1.jpg

https://bunnylady.com/rabbit-body-language/

https://encrypted-tbn2.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcSm10curfy13-u5pyAjTXlAsTC_oIpxNsZBJO1MFugdmX3qzcPW

https://media.istockphoto.com/id/1353944313/photo/beautiful-fox-of-orange-color-isolated-on-white-background.jpg?s=612x612&w=0&k=20&c=tEj6QjHvKvAMdx9Lqm8cVQd67-6rj7ijIb3DsWo-7Aw=



PREDćTOR VS. KORISř (STRAT£GIA 1)

Zbadanie pred§toraPribliĤovanie pred§torađkryt prezradenī

or

Matka kr§lika br§niaca mlad®

ÅStarostliv§ analīza hrozby

ÅNajprv ăstuhnutieò

ÅVarovn®/teritori§lne spr§vanie

ÅBoj/¼tek

https://bunnylady.com/rabbit-body-language/, https://i.pinimg.com/564x/43/72/12/43721265fd9e8785f61dcdb0732e75ba.jpg

https://media.istockphoto.com/id/1353944313/photo/beautiful-fox-of-orange-color-isolated-on-white-background.jpg?s=612x612&w=0&k=20&c=tEj6QjHvKvAMdx9Lqm8cVQd67-6rj7ijIb3DsWo-7Aw=



ENDOG£NNY ANALGESTICKĪSYST£M



ENDOG£NNY ANALGESTICKĪSYST£M (EAS)

Á Syst®m kask§d aktivovanīch poľas stresu alebo intenz²vnej fyzick®ho/psychick®ho/emoľn®ho tlaku na organizmus

Á Funkcia

Á Modul§cia bolesti (obvykle potlaľenie)

Á Neuroprotekcia(potlaľenie oxidat²vneho stresu, ɝ-opioidnīreceptor)

Á đtlm respir§cie (hlavne ʈ-opioidn®receptory)

Á Homeost§zai·nov (ɿ-opioidn®R, redukcia nerovnov§hy indukovanej hypoxiou)

Á Z§pcha

Á Euf·ria (dysf·ria)

Á Kardioprotekcia

Á Sed§cia



EAS ðSIGNćLNE LćTKY A ICH đĽINOK NA 

MOLEKULćRNEJ/RECEPTOROVEJđROVNI

Á Typ l§tky

Á Neurotransmiter/Neuromodul§tor

Á Mechanizmus

Á Alter§ciaelektrickīch vlastnosti cieŊovīch neur·nov

Á Inhibiľnī efekt

Á Aktiv§cia kan§lov GIRK (G-protein coupledinwardlyrectifyingpotassium)

Á Agonistickī-R -> Źadenylylcykl§za-> ŹcAMP-> K+ eflux -> hyperpolariz§cia

Á Inhib²cia VGCC (voltage-gatedcalciumchannels)

Á Źprodukcie neurotransmiterov

Á Inhib²cia adenylylcykl§zy-> Źsignaliz§cie cAMP

Á ŷsignaliz§cia MAPKðr¹zne kask§dy (ăpro-survivalò)



NEUROTRANSMITERY/NEUROMODULćTORY

Á Podskupiny

Á Endorf²ny

Á Enkefal²ny

Á Dynorf²ny

Á Nocicept²n/orfan²nFQ

Á Endomorf²n



G®n Prekurzor Hlavnī opioidnīpeptid Hlavnī opioidnīreceptor

Pre-pro-opiomelanokort²n(pre-

POMC)

Pre-pro-enkefal²n

(pre-PENK)

Pre-pro-dynorf²n

(pre-PDYN)

Pre-pro-nocicept²n

(pre-PNOC)

Nezn§my

Nezn§my

POMC

PENK

PDYN

Orfan²nFQ

PNOC

Nezn§my

ɼ-endorf²n
Met-enkefal²n

Met-enkefal²n

Leu-enkefal²n

Dynorf²nA

Dynorf²inB

Neodynorf²n

Nocicept²n

Nezn§my

Endomorf²n-1

Endomorf²n-2

ʈΧ, ʈ2, ʈ3

ɿΧ, ɿ2

ʆΧ, ʆ2, ʆ3

ʈ

NOP receptor



EAS ðOPIOIDN£RECEPTORY

Á Receptory spriahnut® s G-prote²nmi

Á Heptahelik§lne

Á Podjednotkyð2x ɻɼɾ(G-prote²n) + receptor -> ɻ-podjednotkysa oddelia a aktivuj¼

Á Podtypy

Á -ɻopioidnīreceptor

Á -ˁopioidnīreceptor

Á -˃opioidnīreceptor

Á Nocicept²n/orphan²nFQ receptory

Á -ʁopioidnīreceptor (predpoklad ðcentr§lna analg®zia)

Á -yopioidn®receptors(rastov® a vīvinov® efekty, fyziologick® a tumorig®nne)



https://media.springernature.com/lw685/springer-

static/image/prt%3A978-3-642-36172-2%2F14/MediaObjects/978-3-

642-36172-2_14_Part_Fig1-159_HTML.gif

https://static.cambridge.org/binary/version/id/urn:cambridge.org:id:binary:201612210735296

45-0126:9780511781933:89666fig31_5.gif?pub-status=live



https://www.nextlevelcme.com/storage/app/public/photos/11/9.2.jpg

https://www.mdpi.com/pharmaceuticals/pharmaceuticals-14-

01091/article_deploy/html/images/pharmaceuticals-14-01091-g001.png

Opioidym¹Ĥu indukovaŚ aj hyperalg®ziu(tieĤ ospalosŚ, letargiu, pruritus)
Å Pravdepodobne cez upregul§ciuprote²nkin§zyC a N-metyl-D-aspart§tov®receptorov (NMDA)

Å Cez ʈ-receptory

Å Metabolityako morf²n-3-glukuronid m¹Ĥe interagovaŚs GABA a NMDA



EFEKTY OPIOIDOVNA ICH RECEPTOROCH (SđVISIACICH SO 

STRESOM)

Podtyp receptora Endog®nny ligand Funkcia

ʈ1 Endorf²ny> Enkefal²ny> 

Dynorf²ny

Supraspin§lnaa spin§lnaanalg®zia

ʈ2 Sed§cia

Inhib²ciarespir§cie, antitusickīefekt

Posilnenie KVS syst®mu

Źtranzit GIT, zvracanie

Modul§torsekr®cie neurotransmiterova horm·nov

Senzorimotorick§integr§cia

Euf·ria

ʈ3 Vazodilat§cia

ɿ Enkefal²ny> Endorf²ny& 

Dynorf²ny

Supraspin§lnaa spin§lnaanalg®zia

Modul§torsekr®cie neurotransmiterova horm·nov

Posilnenie kognit²vnych funkci²

Intenz²vnejĢ² ľuch

Integr§cia motoriky



EFEKTY OPIOIDOVNA ICH RECEPTOROCH (SđVISIACICH SO 

STRESOM)

Podtyp receptora Endog®nny ligand Funkcia

ʆ Dynorf²ny>> Endorf²ny& 

Enkefal²ny

Supraspina§lnaa spin§lnaanalg®zia

Psychotomimetickīefekt

Źtranzit GIT, jedenie

Homeost§zavody, diur®za

Dysf·ria

NOP Nocicept²n

Orfan²nFQ

Analg®zia*

Hyperalg®zia*

*efekt z§vis² od koncentr§cie ligandov



BUNKOVĪ STRES



BUNKOVĪ STRES

Á Bunka odpoved§ na stres s cieŊom zvl§dnuŚ situ§ciu, umoĤniŚ jej zotavenie alebo spustiŚ kask§dy bunkovej smrti pri 
nezvratnom/nadmernom poĢkoden²

Á Sign§lne kask§dy preĤitia

Á Odpoveŀ ătepeln®ho Ģokuò (ăthe heatshockò)

Á Odpoveŀ ărozloĤenīch prote²novò (nespr§vne zloĤenīch, ăunfoldedprotein responseò)

Á Odpoveŀ poĢkodenia DNA

Á Odpoveŀ na oxidat²vny a nitrozat²vnystres

Á Stresom indukovan§ bunkov§ smrŚ

Á Apopt·za, autof§gia, nekr·za

Á Viŀ ătypy bunkovej smrtiò pre detaily



ODPOVEĿ TEPELN£HO ġOKU

Á Protekt²vnabunkov§ odpoveŀ pri expoz²cii teplu (n§rast 3 ð5 ÁC)

Á Aktivovan§ tieĤ poľas oxidaľn®ho stresu, intoxik§cie ŚaĤkīmi kovmi, chemoterapeutikami, absencii trofickīch faktorov

Á Hlavnī cieŊ

Á Prevencia akumul§cie nespr§vne zloĤenīch prote²nov

Á Prevencia apopt·zy, nekr·zy, etc.

Á Oprava a opªtovn® zloĤenie poĢkodenīch prote²nov



ODPOVEĿ TEPELN£HO ġOKU ðFAKTORY A PROTEĊNY

Á Faktory odpovede tepeln®ho Ģoku

Á Transkripľn® faktory expresieprotekt²vnychg®nov

Á HSF1 ðodpoveŀ na tepelnī Ģok, vīvin

Á HSF2 ðdiferenci§cia, asistencia efektu HSF1

Á HSF4 - diferenci§cia

Á HSF3 iba vo vt§ľ²ch bunk§ch (redundantnī voľi HSF1)

Á Prote²ny tepeln®ho Ģoku (Hsp)

Á ZdruĤen® v podrodin§chð110, 90, 70, 60, 40, 15 ð30 kDa

Á đľinok ako chaper·nyðoprava a zloĤenie nespr§vne zloĤenīch prote²nov

Á Prevencia apopt·zy(oboch kask§d)

Á KonĢtantn§ expresiaðnapr. Hsp90 (prevencia predľasn®ho skladania prote²nov)

Á Inducibiln®ðnapr. Hsp27, Hsp70



https://static.hindawi.com/articles/ijcb/volume-2010/214074/figures/214074.fig.001.jpg



ODPOVEĿ TEPELN£HO ġOKU - MECHANIZMUS

Á Inici§lna expoz²cia

Á Prevencia transkricpiea transl§cie-> redukcia rizika akumul§cie nespr§vne zloĤenīch prote²nov

Á HSF1 odpojenī z Hsp90 + ko-chaper·ny

Á Trimeriz§cia-> nukle§rna translok§cia

Á Vªzba na òheatshockelementsò -> enhanciaprom·torov Hsps

Á Hsp90 opravuje a znovu sklad§ poĢkoden® prote²ny

Á Takisto prevencia presunu Aif z mitochondri² do cytoplazmy

AIF ðApopt·zu-indukuj¼ci faktor



ODPOVEĿ TEPELN£HO ġOKU - MECHANIZMUS

Á Hsp27, Hsp70

Á Blok§da uvoŊnenia pro-apoptotickīchfaktorov (napr. cytochr·mc) z mitochondri²

Á Hsp27

Á Inhib²cia uvoŊnenia cytochr·muc, prokasp§zy-3

Á UdrĤiavanie integrity akt²nu

Á Inhib²cia prote²nu DAXX (blok§da prepojenia Fasreceptorov a IRE1 (senzor stresu ER) na ASK1 a JNK pro-apoptotick¼signaliz§ciu)

Á Interakcia so Ser/Thr-Akt-kin§zou(preĤ²vanie buniek)

Á Hsp70

Á Inhib²cia prokasp§z-3, -7, Apaf-1, AIF (apopt·zu-indukuj¼ci faktor)

Á Komplex s ko-chaper·nmiðDnaJ/Hsp40, BAG-1 (anti-apoptotick®)

*IRE1 ðinositol-requiringprotein 1



ODPOVEĿ ăROZLOģENĪCH PROTEĊNOVò/òTHEUNFOLDED

PROTEINRESPONSEò (UPR)

Á Lokaliz§cia ðendoplazmatick®retikulum(ER)

Á Spracovanie sekreľnīch a membr§novīch prote²nov

Á Posttranslaľn®modifik§cie ðglykozyl§cia, formovanie disulfidickīchmost²kov, spr§vne skladanie a oligomeriz§cia

Á ER stres

Á Agreg§cianespr§vne zloĤenīch prote²nov v ER

Á Sp¼ĢŚaľe

Á Nedostatok (hladovanie) gluk·zy

Á Inhib²cia glykozyl§cieprote²nov

Á Porucha homeost§zyCa2+

Á Nedostatok kysl²ka



ODPOVEĿ ăROZLOģENĪCH PROTEĊNOVò/òTHEUNFOLDED

PROTEINRESPONSEò (UPR)

Á Akumul§cia ărozloĤenīchò prote²nov v ER -> aktiv§cia IRE1, PERK, ATF6

Á Niektor® tkaniv§ aktivuj¼ ŀalĢie faktory - OASIS, CREB-H, Tisp40, Luman

Á CieŊov® g®ny UPR

Á Molekul§rne chaper·nyER

Á Katalyz§tory skladania prote²nov

Á Komplex Sec61ðpodjednotkysyst®mu translok§cie

Á ERAD (ăER-associateddegradationò) molekuly

Á G®ny pre antioxidanty

IRE1 ðinositol-requiringprotein 1; PERK ðprotein kinaseRNA-like ER kinase; ATF6 ðactivationtranscriptionfactor 6





IRE1, PERK A ATF6 POĽAS ODPOVEDE ăUPRò

Á Transmembr§nov®prote²nkin§zytypu I

1. IRE1 

Á ġtiepenie mRNA pre XBP1 -> ăsplicedò typ XBP1

2. PERK

Á Fosforyl§cia-hpodjednotkyeIF2 (eIF2h) -> ŹeIF2

Á ATF4 aktiv§cia (CAP-nez§visl§ cesta)

Á Fosforyl§ciaNrf2 -> ŷantioxidaľnej kapacity -> redoxn§homeost§za

Á Transmembr§nov®prote²nkin§zytypu II

1. ATF6

Á ġtiepenī prostredn²ctvom SP1 a SP2 poľas stresu ER

Á N-termin§lny fragment ATF6 ako efektor

XBP1 ðX-Box viaĤuci (ăbindingò) prote²n 1; ATF4, 6 ðfaktor aktiv§cie transkripcie 4, 6; Nrf2 ðfaktor pr²buznī nukle§rnemu erytroidn®mufaktoru 2 (ănuclearfactor erythroid 2ðrelated

factor2ò); SP1, 2 ðGolgihoapar§t ðrezidentn® prote§zymiesta 1, 2

Aktiv§cia 

cieŊovīch g®nov 

UPR



MECHANIZMY UPR

Á Hlavnī cieŊ

Á UdrĤaŚ rovnov§hu n§loĤe prote²nov a ăskladacejò kapacity ER

Á ZlepĢenie sekr®cie trofickīch a rastovīch faktorov

Á ER-indukovan§ apopt·za

Á Prekroľenie ăskladacejò kapacity

Á Kask§dy

Á Kasp§zy-12/-4 -> Ģtiepenie prokasp§zy-9 (nez§visl® na cytochr·mec/Apaf1)

Á CHOP ðŹexpresiaBcl2, ŷexpresiaBim

Á IRE1-JNK ðIRE1 vªzba na ASK 1 a Traf2 -> aktiv§cia JNK

CHOP ðC/EBP homol·gny prote²n; Bcl2 ðăB-cell lymphomaò 2, Bim ðBcl2-interaguj¼ci medi§torbunkovej smrti, ASK1 ðsign§ly apopt·zyreguluj¼ca kin§za1(alias MAP3K5), Traf2 ð

faktor 2 asociovanī s TNF-receptorom, Apaf1 ðfaktor 1 aktivuj¼ci apoptotick®prote§zy



https://static.hindawi.com/article

s/ijcb/volume-

2010/214074/figures/214074.fig.

002.jpg



CIEŉOV£ G£NY UPR

Á ER stres -> aktiv§cia ERSE -> transkricpciagluk·zou-regulovanīch prote²nov (GRPs)

Á GRPs

Á Ochrana proti hypoxii/isch®mii, excitotoxiciteglutam§tu, neurodegener§cii

Á Molekul§rne chaper·nyðrozpoznanie nespr§vne zloĤenīch prote²nov a ich oprava

Á GRP78/Bipðprevencia ateroskler·zy (ochrana endoteli§lnychbuniek, inhib²cia SREBP)

Á GRP94

Á ORP150/GRP170 ðzvyĢovanie senzitivity tkan²v na inzul²n

Á Oxidoredukt§zy

Á PDI, ERp72, aGRP58/ERp57

ERSE ðresponz²vnyelement ER stresu (ăcis-actingelementò), Bipðprote²n viaĤuci imunoglobul²ny, SREBP ðprote²n viaĤuci sterolovīregulaľnī element, PDI ðprote²n-disulfid-izomer§za, 

ERp57 ðendoplazmatick®-retikulum-rezistentnī prote²n 57



UPR A OCHORENIA

Á Zlyhanie udrĤania preĤitia buniek prostredn²ctvom C/EBPshomol·gnych prote²nov (CHOP) m¹Ĥe prispieŚ k 

rozvoju

Á Ischemicko/reperf¼znehopoĢkodenia

Á Diabetes mellitus

Á Ateroskler·zy

Á Endokrinop§ti²

Á Vīvojov® poruchy

Á Neurodegenerat²vneochorenia

Á N§dory

C/EBPsðCCAAT/enhancerviaĤuce prote²ny



ODPOVEĿ POġKODENIADNA

Á Protekt²vnaodpoveŀ voľi poĢkodeniu integrity DNA

Á Zmeny/poĢkodenie nukleotidovðoprava exc²ziounukleotidu(NER), b§zy (BER), ăDNA mismatchò (MMR)

Á Jednovl§knov® zlomy (ăsingle-strandbreaksò - SSB)

Á Dvojvl§knov® zlomy (DSB)

Á Sp¼ĢŚaľe

Á Expoz²cia radi§cii, UV svetlu

Á Polycyklick®uhŊovod²ky

Á Protin§dorov®lieky ðinterkalaľn®, alkyluj¼ce, ăcross-linkingò l§tky, inhib²tory topoizomer§zy, anal·gynukleotidov

Á DNA je zraniteŊnejĢia poľas replik§cie -> generovanie SSBs

Á SSBss¼ tieĤ vyuĤ²vanie na opravy dsDNA



OPRAVA EXCĊZIOUNUKLEOTIDU(ăNUCLEOTIDEEXCISION

REPAIRò - NER)

Á Detekcia poĢkodenia DNA (vypukl® ðăbulkyò l®zie)

Á Spojen§ s transkripciou (TC-NER)

Á DNA polymer§zaII (Pol II) detekujepoĢkodenie -> regrutovanie CSB

Á Pol II + CSB -> regrutovanie CSA -> form§cia komplexu CRL4CSA (+DDB1, CUL4A, RBX1)

Á CRL4CSA reaguje s ELOF1, ubikvitin§ciaCSB, Pol II (degrad§cia)

Á regrutovanie UVSSA + USP7 -> regrutovanie TFIIH -> de-ubikvitin§ciaCSB

Á Glob§lna gen·mov§(GG-NER)

Á DDB2 formuje komplex CRL4DDB2 -> detekcia poĢkodenia -> vªzba s XPC (auto-ubikvitin§ciakomplexu a ubikvitin§ciaXPC)

Á Stabiln§ vªzba s XPC -> regrutovanie TFIIH -> rozpojenie XPC

CSA, CSB ðprote²ny Cockanovhosyndr·mu A, B; CRL4 ðăculling4-RINGò-ubikvit²nlig§za; DDB1 ðădamagespecificò DNA-viaĤuci prote²n 1; CUL4A ðăcullin4Aò, RBX1 ðăRing-boxò 1, 

ELOF1 ðfaktor elong§cie1; TFIIH ðtrankripľnīfaktor II H; UVSSA ðUV stimulovanī r§mcovī (ăscaffoldò) prote²n A; USP7 ðubikvit²nĢpecifick§ peptid§za7; DDB2 ðăDNA damageò-

viaĤuci prote²n 2; 



OPRAVA EXCĊZIOUNUKLEOTIDU(NER)

Á Jadro mechanizmu NER

Á Stabiln® UVSSA alebo XPC verbuj¼ TFIIH -> rozvinutie DNA (helik§zovouaktivitou)

Á TFIIH ako hlavnī verifik§torpoĢkodenia

Á XPA nahrad² komplex TFIIH CAK -> zvīĢenie helik§zovejaktivity

Á RPA sa viaĤe k nepoĢkoden®mu vl§knu

Á Spolu s XPA dohliadaj¼ na umiestnenie endonukle§z

Á ERCC1-XPF na 5ô poz²ciu l®zie

Á XPG na 3ô poz²ciu l®zie

Á Exc²ziaoligonukleotidov

Á PCNA umiestŎuje DNA polymer§zu-ɿ-Ҕ ǇƻƭȅƳŜǊƛȊłŎƛŀ ŀ ƭƛƎłŎƛŀDNA

ERCC1 ðăexcisionrepaircross-complementationò skupina 1, XPF ðăxerodermapigmentosumcomplementationò skupina F, XPG ðxerodermapigmentosumG



RPA ðreplikaľnī prote²n A ðhlavnī senzor poĢkodenia DNA a regrut®r

endonukle§z(svetlozelen§ Ģ²pka)

https://www.researchgate.net/publication/358936217/figure/fig1/AS:1149288776253440@1651023205508/Nucl

eotide-excision-repair-mechanism-A-Transcription-coupled-NER-Pol-II-stalling-at-UV.png

https://media.springernature.com/full/springer-static/image/art%3A10.1007%2Fs11033-022-07324-

1/MediaObjects/11033_2022_7324_Fig1_HTML.png?as=webp

https://www.embopress.org/cms/asset/aa9c98b7-9e38-4033-88f5-2a2a70ccc655/embj201797489-fig-0001-

m.png

Activesites



OPRAVA EXCĊZIOUBćZY

Á Oprava nukleotiduzasiahnut®ho oxid§ciou, deamin§ciou, alkyl§ciou, metyl§ciou, etc. (nevypukl® ðănon-bulkyò 

l®zie; nedoch§dza k z§vaĤn®mu ovplyvneniu helik§lnejĢtrukt¼ry)

Á Mechanizmus opravy

1. Rozpoznanie poĢkodenia ðDNA-glykozyl§zou(11 typov) -> vyklopenie (ăflip outò) b§zy a vznik ab§zick®homiesta

2. Exc²ziab§zy AP (apur²novou/apyrimid²novou) endonukle§zou1 (APE1)

3. Inc²ziaAP-ly§zouðĢtiepenie blokuj¼cej C-O-P vªzby z apur²nov®ho3ô konca

4. End-processingðmediovan®PNKP - formovanie ðOH skupiny (3ô koniec) a fosf§tovej skupiny (5ô koniec)

5. Reparaľn§ synt®za

1. ăShortpatchò ð1 nukleotid

2. ăLongpatchò ðcca 2 ð13 nukleotidov

PNKP ðpolynukleotidkin§za-fosfat§za



R¹zne l®zie pur²novīch, pyrimid²novīchnukleotidova zmeny na ab§zickejpoz²cii
https://cdn.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/blobs/2dba/3683898/ed65ddb5609b/cshperspect-DAM-012583_F1.jpg



OPRAVA ăSHORTPATCHò VS. ăLONG PATCHò

Shortpatch(1 nukleotid)

5. Reparaľn§ synt®za

Á Katalyzovan§DNA polymer§zouɼ(ev. n§hrada DNA 
pol ʇ)

Á Inzercia jedn®ho nukleotidua odstr§nenie 5ô-

deoxyrib·zafosf§tu 

6. Lig§cia

Á DNA-lig§zaIII a kofaktor (XRCC1)

Longpatch(cca 2 ð13 nukleotidov)

5. Reparaľn§ synt®za

Á Katalyzovan§DNA polymer§zouɼ(ev. n§hrada DNA 
pol ʇ)

Á Mediovan§DNA polymer§zamiɿ, ʀ(kofaktor PCNA)

Á Podobne ako pri replik§cii DNA

6. Flapendonukle§za1 (FEN1)

Á Preferencia preklopenia reŚazca nukleotidovcez 5ô 
(podobne ako odstraŎovanie Okazakihofragmentov)

7. Lig§cia

Á DNA lig§zaI

XRCC1 ðăX-ray repair cross-complementingprotein 1, PCNA ðproliferuj¼cibunkovī jadrovī antig®n



https://media.springernature.co

m/lw1200/springer-

static/image/art%3A10.1007%2F

s00018-021-03990-

9/MediaObjects/18_2021_3990

_Fig3_HTML.png



Rozdiel medzi NER a BER

PoruĢenie helik§lnej

Ģtrukt¼ry stimuluje 

kask§du NER, pri jej 

zachovan² sa uprednostn² 

BER

https://www.mdpi.com/ijms/i

jms-20-

06092/article_deploy/html/i

mages/ijms-20-06092-

g001.png



ăDNA MISMATCHò OPRAVA (MMR)

Á Syst®m odstraŎovania chīb v DNA sp¹sobenīch nespr§vnou inzerciou, del®cioualebo zaľlenen²m b§z poľas 

replik§cie, rekombin§ciealebo pri detekcii n§hodn®ho poĢkodenia DNA

Á ġpecifick§ pre vl§kno DNA

Á Faktory

Á MSH prote²ny (MutShomoglogick®prote²ny) ðdim®ryMSH2/MSH6 (MutSɻ) a MSH2/MSH3 (MutSɼ)

Á MutSɻðsubstit¼cia b§z a ăsmall-loopò oprava (<10 nukleotidov), MutSɼðăsmall-loopò a ălarge-loopò (cca 10 nukleotidov)

Á MLH prote²ny (MutLhomologick® prote²ny) ðMutLɻ(MLH1+PMS2), -ɼ(MLH1+PMS1), -ɾ(MLH1+MLH3)

Á NajvīznamnejĢia je MutLɻ(+PCNA) ðsl¼Ĥi podobne ako endonukle§zy-> umoĤŎuje efekt exonukle§za opravu

Á Zlyhanie alebo insuficienciavedie k mikrosatelitovejnestabilite (ămicrosateliteinstabilityò) ð100 ð1000-n§sobne 

vyĢĢia frekvencia chīb - moĤn§ ¼loha v karcinogen®ze(napr. kolorekt§lnykarcin·m, Lynchovsyndr·m)



ăDNA MISMATCHò OPRAVA (MMR)

Á Navrhovan® mechanizmy

1. Statick§ (ătransò) aktiv§cia ðMSH/MLH komplex sa usporiada okolo poĢkodenej ľasti (dnes obsol®tna)

2. Dynamick§ (ăcisò) aktiv§cia

a) Translok§ciaz§visl§ na hydrolīze ðvytv§ranie ăsluľkyò aĤ do dosiahnutia zlomu vl§kna (vyĤaduje vªzbu ATP ev. hydrolīzu)

b) ăMolecularSwitch SlidingClampò (MSSC) ðkomplex sa vytvor² pri poĢkodenom mieste a migruje, aĤ n§jde zlom vl§kna ev. PCNA 
(oĢtiepenieRFC ðrekrut§ciaexonukle§zy1, p¹sobiacej v smere 5ô -> 3ô)

Á Priebeh (MSSC)

1. Rozpoznanie poĢkodenia prostredn²ctvom MSH

2. Regrut§ciaMLH za pouĤitia ATP a migrovanie komplexu k najbliĤĢiemu PCNA

3. Exc²ziaľasti DNA s poĢkodenīm nukleotidomðexonukle§za1

4. Synt®za DNA polymer§zamiɿ, -ʀa spojenie lig§ciou(DNA lig§zaI)

RFC ðreplikaľnī faktor C



https://www.researchgate.net/profile/Fatemeh-

Alikarami/publication/343681567/figure/fig1/AS:941990179000320@1601599368428/Schematic-

illustration-of-mammalian-MMR-MMR-machinery-is-initiated-once-MutS-identifies.png

https://media.springernature.com/full/springer-

static/image/art%3A10.1038%2Fcr.2007.115/MediaObjects/41422_2008_Article_BFcr2007115_Fig1_H

TML.jpg?as=webp



OPRAVA JEDNOVLćKNOVĪCH ZLOMOV

Á Zlomy vznikaj¼ce buŀ pri replik§cii alebo vystaven² mutag®nom(ROS, ionizuj¼ce Ĥiarenie, deamin§cia, alkyl§cia, 

etc.) alebo poľas opr§v BER

Á PovaĤovan§ za podtyp BER ðhlavn§ ¼loha faktorov PARP a XRCC1 ev. TOP1

Á Mechanizmus

1. Detekcia jednovl§knov®ho zlomu prostredn²ctvom PARP1/PARP2 (spotreba NAD+)/topoizomer§zouI (TOP1) -> 

automodifik§ciaa modifik§cia prote²nov, napr. hist·nov

2. Odstr§nenie blokuj¼cej skupiny z 5ô alebo 3ô konca ðAPE1

3. Reparaľn§ synt®za ðDNA polymer§zyɿ, ʀ, ev. ɛ

4. Lig§ciaDNA ðDNA lig§zaIII, ev. I

Á đloha faktora XRCC1 ðprep§janie PARP, DNA polymer§za DNA lig§z

Á Zlyhanie vedie k cca 10- aĤ 12-n§sobnej akumul§cii chīb -> potenci§lna ¼loha v karcinogen®ze

PARP ðpoly-(ADP-rib·za) polymer§za, APE1 ðapur²nov§/apyrimid²nov§endonukle§za1, XRCC1 ðăX-ray repair cross-complementingò prote²n 1



https://www.researchgate.net/publication/304614066/figure/fig1/AS:614088711356421@152

3421566647/DNA-single-strand-break-SSB-repair-DNA-SSBs-could-result-from-oxidative-

attacks-by.png

https://www.mdpi.com/ijms/ijms-19-02389/article_deploy/html/images/ijms-19-02389-

g001.png



OPRAVA DVOJVLćKNOVĪCH ZLOMOV

Á Detekcia DSBs

Á ATM (ăataxiateleangiectasiamutatedò) regrutovan§ do komplexu MRN

Á Vªzba k poĢkoden®mu vl§knu -> fosforyl§ciaChk2 (checkpointkin§za2) a p53

Á P53 indukuje transkricpiu

Á Regulaľnīch prote²nov ðp21 (G1 ăarrestò)

Á Pro-apoptotickīchfaktorov ðCD95 (FasR), PUMA, BAX

Á Reguluje mitochondri§lnu(vn¼torn¼) cestu apopot·zy

Á Je moĤn® poĢkodenie opraviŚ?

Á ćNO ðzaľiatok opravy DNA

Á NIE ðupregul§ciaNF-ʆB, p53, JNK, alebo MAPK/ERK -> bunkov§ smrŚ



ATR ðăataxiateleangiectasiaand Rad3 relatedò

https://static.hindawi.com/articles/ijcb/volume-2010/214074/figures/214074.fig.003.jpg

DSBs-> ATM a Chk2 regrut§cia

SSBs-> ATR a Chk1 regrut§cia

Stanovenie rozsahu poĢkodenia

Z§stava bunkov®ho cykluBunkov§ smrŚ



OPRAVA DVOJVLćKNOVĪCH ZLOMOV

Á Kask§da sp§jania non-homol·gnych koncov (ăNon-homologousend-joiningpathwayò - NHEJ)

Á Opravn® prote²ny ako DNA-PK (DNA-dependentn§prote²nkin§za), Ku70, Ku80

Á Oprava spojov medzi vl§knami DNA

Á Sl¼Ĥi ako kask§da preĤitia pri (mal²gnych) n§doroch

Á Takisto d¹leĤit§ pri ăV(D)Jò rekombin§ciiB- a T-lymfocytovðăn§chyln§ k chyb§mò ðzvyĢuje diverzitu sekvenci² k·dovanīch 

g®nmi (porucha vedie k SCID)

Á Homol·gna rekombin§cia(HR)

Á Rad51 prom·tujehomol·gne p§rovanie

SCID ðŚaĤk§ kombinovan§ imunodeficiencia, V(D)J ðregi·ny variability, diverzity a spojenia (joining)



NHEJ kask§da (vŊavo), HR (vpravo)

MRN komplex ðsklad§ sa z Mre11, Rad50 a Nbs1

Artemis ðfaktor prom·tuj¼ciNHEJ

ÅK·dovanī DCLRE1C g®nom

Rad51 ðprom·cia

DCLRE1C ðg®n opravy ăDNA cross-linkò 1C, Rad51 ðprote²n senzit²vny na radi§ciu 51

Rozhodnutie o voŊbe medzi HR a NHEJ sa udeje poľas 

prv®ho kroku opravy!



OPRAVA POġKODENIA DNA - SđHRN

Á Oprava dvojvl§knovīch zlomov spolupracuje s kask§dami pre SSBsa opravy poĢkodenīch nukleotidov(NER, BER), 

ev. nes¼ladu DNA (MMR)

Á DNA oprava m¹Ĥe stav zlepĢiŚ, ale aj byŚ n§chyln§ k rozvoju novīch mut§ci²!

Á Mal²gne n§dory m¹Ĥu potl§ľaŚ reparaľn® kask§dy alebo cielene vyuĤ²vaŚ ich chybovosŚ (napr. NHEJ)

Á MoĤn§ ¼loha pri kongenit§lnych, vīvinovīch, ľi neurodegenerat²vnychochoreniach (napr. Alzheimerovachoroba ðdel®cia

g®nu pre DNA pol ɼ; ataxias okul§rnoumotorickou apraxioupodtyp 1, 4)

Á Zlyh§vanie srdca (?), KVS-ochorenia (?)



ODPOVEĿ NA OXIDAĽNĪ A NITROZATĊVNYSTRES

Á Rovnov§ha medzi reakt²vnymi formami kysl²ka (ROS) a dus²ka (RNS)

Á Zdroje ROS a RNS

Á Endog®nne

Á Exog®nne

Á Antioxidaľn§ obrana

Á Enzymatick§

Á Superoxiddizmut§za(SOD), katal§za(CAT), glutati·nredukt§za(GRed) a peroxid§za(GPX)

Á Neenzymatick§

Á Vitam²n C, E

Á Glutati·n, Transfer²n, ferit²n, hemopex²n, kyselina moľov§, flavonoidy, karotenoidy, ubichin·n...



ZDROJE OXIDAĽN£HO A NITROZATĊVNEHOSTRESU

Endog®nne Exog®nne

Oxidat²vnafosforyl§cia Radi§cia ðionizuj¼ce, gama, UV-Ĥiarenie

Respiraľn® vzplanutie Ultrazvuk

NO-synt§za(endoteli§lna, inducibiln§, neur§lna) Oz·n, oxidy dus²ka a in® zneľistovatele

Metabolizmus kyseliny arachidon·vej Xenobiotik§(ŚaĤk®kovy, adriamyc²n, primach²n...)

Syst®my monooxygen§z- cytochr·mP 450 Fajľenie

Ischemicko-reperf¼znepoĢkodenie

Glyck§ciaprote²nov



ROS A RNS

Voŉn® radik§ly Molekuly bez nesp§rovanīch elektr·nov

Reakt²vne formy kysl²ka

Superoxid ǒO2
- Peroxidvod²ka H2O2

Hydroxylovīradik§l HOǒ Oz·n O3

Perhydroxyradik§l HOOǒ Singletonovīkysl²k 1O2

Reakt²vne formy dus²ka

Oxid dusnatī NOǒ Peroxynitrit OONO -

Oxid dusiľitī NO2
ǒ Kyselina peroxynitritov§HOONO

Alkylperoxynitrit ROONO -

Reakt²vne organick® molekuly

Alkylovīradik§l Rǒ Alkylhydroperoxid ROOH

Alcoxylovīradik§l ROǒ Alkylperoxynitrit ROONO -

Peroxylovīradik§l ROOǒ

Tiolovīradik§l RSǒ

In®

Kyselina hypochl·rna HOCl



PRODUKCIA ROS - REAKCIE

Á Fentonovareakcia

Ὄςὕς ὊὩ ᴼὌὕɆ ὕὌ ὊὩ

Á Haber-Weissovareakcia (Fentonovareakcia na b§ze superoxidu, zjednoduĢen§)

ὕɆ Ὄςὕς ὊὩ ᴼ ὊὩ ὕ Ὄὕ ὌὕɆ



FENTON-HABER-WEISSOVCYKLUS

H+ O2 Fe2+

Fe2+

Fe3+

Fe3+

H2O2

H2O2

HO2
Å HOÅ

H2O

HO-

HO2
Å- hydroperoxylovīradik§l Upraven® podŊa viacerīch autorov



HYDROPEROXYL-

ZABUDNUTĪ RADIKćL?

Á pH <4.7

Á Prevaha hydroperoxylov®horadik§lu

Á pH >4.8

Á Prevaha superoxidov®hoani·nu

https://pub.mdpi-res.com/ijms/ijms-20-02407/article_deploy/html/images/ijms-20-02407-

g002.png?1559665963



PRODUKCIAROS

Mitochondrie

Elektr·novĨ transportnĨ reŠazec
Bunkov§ membr§na

Metabolismkyseliny arachid·novej

NADPH-oxid§za

Lyzoz·my

Myeloperoxid§za Endoplazmatick®retikulum

Cytochr·mP 450

Peroxiz·my

Flavoprote²ny

Cytoplazma

Xant²noxid§za, katecholam²ny

Stopov® prvky (Fe2+, Cu+)



ELEKTRĎNOVĪ TRANSPORTNĪ REřAZEC

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/instance/2683671/bin/nihms108862f2.jp

g



RESPIRAĽN£ VZPLANUTIE

https://d3i71xaburhd42.cloudfront.net/5df99060e06130c5a1b7bc05d70ea974

4c2b754a/9-Figure4-1.png



ISCHEMICKO-REPERFđZNEPOġKODENIE ð

XANTĊNDEHYDROGENćZAVS. OXIDćZA

ATP ADP AMP

Adenoz²n

Inoz²n

IMP

Hypoxant²n Xant²n
Kyselina 

moľov§

PRPP

PRPP

GTP GDP GMP Guan²n

PRPP

PRPP ðFosforibozyldifosf§t, IMP ðinoz²nmonofosf§t, XDH ðxant²ndehydrogen§za, XO ðxant²noxid§za

XDH XDH

XO XO

Ľerven§ ðsynt®za de novo

Svetlozelen§ ðărecyklaľn§ò (ăsalvageò) kask§da

Aden²n

PRPP

Guanoz²n

ISCH£MIA

REPERFđZIA



ISCHEMICKO-REPERFđZNEPOġKODENIE ð

XANTĊNDEHYDROGENćZAVS. OXIDćZA

Isch®mia/Reperf¼zia

ŷCa2+

-SH oxid§cia

Prote§zy*

Xant²ndehydrogen§za Xant²noxid§za

NAD+

NADH

O2

H2O2/
ÅO2

-

*prote§zyðtryps²n/chymotryps²n, ireverzibiln§ konverzia XDH na XO



POġKODENIE MEDIOVAN£ROS A RNS

Oxidaľnī stres Nitrozat²vnystres

Oxid§cia prote²novPeroxid§cialipidov PoĢkodenie DNAFeropt·za



MAKROMOLEKULY POġKODEN£ ROS A RNS

Lipidy Prote²ny DNA

Ciele ÅDvojit® vªzby polynasītenīch

mastnīch kysel²n

ÅTvorba reakt²vnych 

intermedi§tova produktov 

(mal·ndialdehyd- MDA)

Å-SH skupiny

ÅTvorba a zlomy disulfidickīch

vªzieb

ÅdsDNA

ÅVytv§ranie mut§ci²

ÅPrepojenia medzi vl§knami 

DNA (ăcrosslinksò)

N§sledkyÅAlter§ciafluiditymembr§ny

ÅAlter§ciafunkcietransportnīch 

mechanizmov

ÅOvplyneniemembr§novīch 

enzīmov

ÅFeropt·za

ÅOvplyvnenie enzīmov

ÅPorucha mechanizmu 

transportua rovnov§hy i·nov

ÅOvplyvnenie proteosynt®zy

ÅZ§stava bunkov®ho cyklu

ÅStarnutie bunky

ÅKarcinogen®za

ÅBunkov§ smrŚ (apopt·za, 

nekr·za, autof§gia...)



ANTIOXIDAĽNć OBRANA

1. Prevencia

Á Vªzba i·nov

Á Integrita Ģtrukt¼r

2. Akt²vnaobrana

Á Enzīmy

Á Neenzymatick® antioxidanty

3. Repar§cia

Á ProteolīzapoĢkodenīch prote²nov

Á LipolīzapoĢkodenīch lipidov

Á Oprava DNA



ENZYMATICK£ ANTIOXIDANTY

Á Superoxiddizmut§za

Á Katal§za

Á Tioredox²ny

Á Glutati·nperoxid§za

Á Glutati·nredukt§za

Á Glutati·n-S-transfer§za

Á Viŀ syst®m glutati·nu



SUPEROXIDDISMUTćZA

Á Skupina enzīmov katalyzuj¼cichrozklad superoxiduna peroxid vod²ka a kysl²k

ςὕɆ ςὌ ᴼ ὕ Ὄὕ

Á Mikronutientyðkovy pr²tomn® na akt²vnych miestach ðCu, Zn, Mn

Á Cu,Zn-SOD1 ðcytoplazma

Á Mn-SOD2 ðmitochondrie

Á Cu,Zn-SOD3 ðextracelul§rne

Á ὓ ὛὕὈ ὕ ᴼ ὓ ὛὕὈ ὕ

Á ὓ ὛὕὈ ὕ ᴼ ὓ ὛὕὈ Ὄὕ

M = Cu (n=1), Mn (n=2), Fe (n=2), Ni (n=2; iba u prokaryotov)



KATALćZA

Á Enzīm katalyzuj¼cipremenu peroxidu vod²ka na kysl²k a vodu

Á Tetram®r, 500+ AA kaĤd§ ľasŚ

Á ġtyri h®mov®skupiny na akt²vnych miestach pre reakcie

Á Optim§lne pH pre ľinnosŚ ð6.8-7.5

Á Lokaliz§cia ðperoxiz·my

Á ZjednoduĢen§ rovnica

ςὌὕ ᴼςὌὕ ὕ

Á Rovnica s ľiastkovīmi reakciami*

Ὄὕ ὊὩὍὍὍὅὃὝO Ὄὕ ὕ ὊὩὍὠ ὅὃὝɆ

Ὄὕ ὕ ὊὩὍὠ ὅὃὝɆ ᴼ Ὄὕ ὊὩὍὍὍὅὃὝὕ

*ľiastkov® reakcie s¼ len n§vrhom, presn® mechanizmy nejasn®



H®mov®Ĥelezo vyuĤ²va kysl²k na form§ciu vysoko-valentn®hooxo-Ĥeleza Fe(IV) na rozklad peroxidu vod²ka
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/7/71/Catalase_Structure.png/1024px-Catalase_Structure.png

https://ars.els-cdn.com/content/image/3-s2.0-B0080437486081445-gr7.gif



TIOREDOXĊNY

Á Mal® prote²ny redukuj¼ce oxidat²vny a nitrozat²vnystres

Á K·dovan® g®nmi ðTXN (9q31.3) a TXN2 (22q12.3)

Á Redukcia inīch prote²nov vīmenou cyste²novoutiol-disulfidovouvīmenou

Á Doľasn§ vªzba Trx-substr§t ð> prote²n redukovanī, Trx oxidovanī

Á Lokaliz§cia

Á Tioredox²n1 ðcytosol, jadro

Á Tioredox²n2 - mitochondrie

https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S231941701730046X-gr1.jpg



IN£ MAKROMOLEKULćRNE ENDOG£NNE ANTIOXIDANTY

Á Transfer²n

Á Ferit²n

Á Haptoglob²n

Á Hemopex²n

Á Album²n



ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU HMOTNOSřOU ð

GLUTATIĎNOVĪSYST£M

Á Glutati·n(ɾ-Glutamylcysteinylglyc²n)

Á Tripeptid

Á Bohatī na tiolov®skupiny (-SH)

Á Funkcia

Á Antioxidant

Á Posttranslaľn§tiolov§modifik§cia

Á Detoxifik§ciametylglyox§lua formaldehydu

Á đdrĤba vitam²nov C & E v redukovanom (akt²vnom stave)

Á Synt®za leukotri®nova prostagland²nov

Á Konjug§cia ðglutati·n-S-transfer§za



ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU HMOTNOSřOU ð

GLUTATIĎNOVĪSYST£M

Á Pomer GSH/GSSG je determinant redoxn®hostavu buniek

Á òFyziologickyò ðpomer 100+

Á Oxidaľnī/nitrozat²vnystres ðpomer 1-10

Á GSH sl¼Ĥi aj ako tiolovīpufer

Á đdrĤba -SH skup²n prote²nov v redukovanom (akt²vnom) stave

Á GSH syntetizovanī v cytosole-> pumpovanī do mitochondri²

1. Synt®za de novo

Á Glutam§t-cyste²nlig§za(GCL) ðGlu + Cys

Á Glutati·nsyntet§za(vyĤaduje ATP)

2. Regener§cia GSH z GSSG ðprostredn²ctvom glutati·nredukt§zy(vyĤaduje NADPH)

3. Recykl§cia cyste²nuz konjugovan®hoGSH cez GGTP (vyĤaduje NADPH)

GCL inhibovan§mnoĤstvom GSH; koncentr§cia cyste²nusl¼Ĥi ako regul§tor synt®zy GSH  -z§pal, oxidaľnī stres alebo xenobiotik§zvyĢuj¼ synt®zu GSH cez zvīĢen¼ dostupnosŚ cyste²nu

recykl§ciou GSSG

GGTP ðɾ-glutamyltranspeptid§za



ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU HMOTNOSřOU ð

GLUTATIĎNOVĪSYST£M

Redukovanī glutati·n(GSH) vs. 

oxidovanī glutati·n(GSSG)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4684116/bin/8-12f2.jpg



ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU HMOTNOSřOU ð

GLUTATIĎNOVĪSYST£M

Á Glutati·nperoxid§za(GPx)

Á Redukcia peroxidu vod²ka alebo organickīch peroxidov na vodu za tvorby GSSG

Á Mnoho izoforiemobsahuje Se

ςὋὛὌ Ὄὕ ᴼὋὛὛὋὌὕ

Á Glutati·nredukt§za(GR)

Á Recykl§cia GSH

Á PouĤitie prostetickīchskup²n NADPH a FAD

ὋὛὛὋὔὃὈὖὌOςὋὛὌὔὃὈὖ



ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU HMOTNOSřOU ð

GLUTATIĎNOVĪSYST£M

Á Glutati·n-S-transfer§za(GST)

Á Skupina izoenzīmov(a, ɿ, ˁ , ʈ, ʖ, ʃ, ̱ , y , mikrozom§lne)

Á Konjug§cia glutati·nus xenobiotikami

https://media.springernature.com/full/springer-

static/image/art%3A10.1038%2Fsj.onc.1206940/MediaObjects/41388_2003_Article_BF1206940_Fig1_HTML.gif



ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU HMOTNOSřOU ð

VITAMĊNY C & E

Á Vitam²ny C a E s¼ľasŚou antioxidaľnej obrany

Á Tokoferol (vit. E)

Á Lokalizovanī v membr§nach

Á Prevencia oxid§cie fosfolipidov

Á Prevencia oxid§cie prote²nov

Á Kyselina askorbov§

Á Podporn§ ¼loha

Á Don§cia elektr·nov tokoferolu

Á Regenerovan§ tiolovīmcyklom



https://www.researchgate.net/publication/12168373/figure/fig1/AS:394533708812288@1471075574009/The-antioxidant-network-showing-

the-interaction-among-vitamin-E-vitamin-C-and-thiol.png



VITAMĊN C AKO POTENCIćLNA LIEĽBA ONKOLOGICKĪCH 

OCHORENĊ?

Á Vysok® d§vky kys. askorbovej maj¼ prooxidaľnīpotenci§l

Á F§za I/II klinickīch sk¼Ģan²

Á Selekt²vne zab²janie buniek kolorekt§lnehokarcin·mu

Á KRAS-indukovan®

Á BRAF-indukovan®

Á đľinky vysokīch d§vok kyseliny askorbovej

Á Indukcia oxidaľn®ho stresu

Á Inhib²cia glykolīzy-> nedostatok energie

Á ZvīĢen® vychyt§vanie dehydroaskorbvoejkyseliny cez GLUT-1 transport®ry

Á Depl®ciaGSH a NADPH -> ŷROS ðpoĢkodenie DNA

Á ŷROS -> pent·zo-fosf§tov§ cesta -> inhib²cia GADPH -> ŹATP -> energetick§ kr²za

KRAS - kirstenrat sarcomaviral oncogene, BRAF ðv-raf murinesarcomaviral oncogene, GADPH ðglyceraldehyd-3-fosf§tdehydrog§za

Bunkov§ smrŚ



https://www.mdpi.com/antioxid

ants/antioxidants-08-

00247/article_deploy/html/imag

es/antioxidants-08-00247-

g002.png



ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU 

HMOTNOSřOU ðUBICHINĎN& KAROTENOIDY

Á Ubichin·n(UQ, koenzīmQ10)

Á Akcept§cia 2 H+ -> ubichinol

Á Elektr·nov® transportn® komplexy (ărespiratorychainò)

Á Komplexy I a II ðinfluxelektr·nov, asistenľn§ ¼loha pri produkcii ATP

ὔὃὈὌὌ ὟὗO ὔὃὈ ὟὗὌ

ὊὃὈὌὟὗᴼὊὃὈ ὟὗὌ

Á Komplex III ðelektr·ny na cytochr·mb a 2 prot·ny do intermembr§nov®hopriestoru mitochondri²

ὟὗὌ ςὅώὸέὧὬὶέάὩὧὶὩὨȢᴼὟὗ ςὅώὸέὧὬὶέάὩὧέὼȢ ςὌ

Á Oxid§cia mastnīch kysel²n

Á Synt®za pyrimid²novīchnukleotidov



ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU HMOTNOSřOU ð

UBICHINĎN& KAROTENOIDY

Á Karotenoidy, ɼ-karot®n, vitam²n A

Á OdstraŎovanie radik§lov z lipidov



IN£ DďLEģIT£ ANTIOXIDANTY S NĊZKOU MOLEKULOVOU 

HMOTNOSřOU

Á Kyselina lipoov§

Á Kysel²namoľov§

Á Bilirub²n

Á Flavonoidy

Á Melaton²n



OCHORENIASPOJEN£ S OXIDAĽNĪMSTRESOM

Á Z§pal

Á Artrit²da

Á Pankreatit²da

Á Autoimunitn®ochorenia

Á Intoxik§cie

Á fajľenie

Á polutanty

Á alkohol

Á adriamyc²n

Á tetrachl·rmet§n...



OCHORENIASPOJEN£ S OXIDAĽNĪMSTRESOM

Á Ischemicko-reperf¼znepoĢkodenie

Á Ochorenie koron§rnych tepien a infarkt myokardu

Á Isch®mia mozgu

Á Transplant§cie

Á Rakovina

Á Ateroskler·za

Á oxLDL

Á Diabetesmellitus

Á Hemochromat·za

Á Infertilita



OCHORENIASPOJEN£ S OXIDAĽNĪMSTRESOM

Á Neurologick® a psychiatrick® ochorenia

Á Parkinsonovachoroba

Á Alzheimerovachoroba

Á Schizofr®nia

Á Epilepsia

Á Starnutie

Á ġportasvalov§pr§ca



ROS V SIGNćLNEJ TRANSDUKCII



ROS V SIGNćLNEJ TRANSDUKCII

Á ġirok® spektrum prote²nov a g®nov cieŊom ROS/RNS

Á Receptory rastovīch faktorov

Á Prote²nkin§zy

Á G-prote²ny

Á Jadrov® transkripľn® faktory



Prote²n Funkcia Faktory

EGFR receptor ROS, oxidaľnī stres

VEGFR receptor ROS, oxidaľnī stres

PDGFR receptor ROS, oxidaľnī stres

IR receptor ROS, oxidaľnī stres

MAPK Prote²nkin§za ROS, oxidaľnī stres

Src Prote²nkin§za ROS, UV Ĥiarenie

Ras G prote²n ROS, UV Ĥiarenie

P53 Nukle§rny transkripľnīfaktor ROS, oxidaľnī stres, MAPK, hypoxia

NF-ʆB Nukle§rny transkripľnīfaktor ROS, oxidaľnī stres, cytok²ny

AP-1 Nukle§rny transkripľnīfaktor ROS, MAPK, cytok²ny, UV Ĥiarenie



MARKERYOXIDAĽN£HO STRESU

Á VoŊn® radik§ly

Á Elektr·nov§ paramagnetick§rezonancia, pulzn§r§diolīza

Á Zdroje ROS/RNS

Á Xant²noxid§za, NO-synt§za

Á Produkty oxidaľn®ho a nitrozat²vnehostresu

Á Konjugovan®di®ny, lipidov®peroxidy, mal·ndialdehyd, 4-OH-2-nonen§l,  oxLDL, poĢkodenie sacharidov

Á Karbonylov®skupiny, peroxidy prote²nov, poĢkodenie DNA, protil§tky proti oxidovanīm produktom, AGEs

Á Stanovenie antioxidantov

Á GSH, askorb§t, tokoferoly, ubichin·n, karotenoidya retinoidy, SOD, GPx, CAT

Á Kapacita antioxidantov

Á TAS (celkovī antioxidaľnī status), TRAP (celkovī parameter antioxidantov radik§lov) 



ODPOVEĿPROSTREDNĊCTVOM ROS & RNS PRI PREģĊVANĊ BUNIEK 

A BUNKOVEJ SMRTI

Á Peroxid vod²ka

Á UvoŊnenie cytochr·muc z mitochondri²

Á Aktiv§cia transkripcie NF-ʆB, AP-1 a p53

Á Upregul§ciaFas-FasL

Á NOÅ

Á Inaktiv§ciaantioxidaľnīch enzīmov ðCAT, GPx, SOD

Á Aktiv§cia kasp§zy3 -> ŷgener§cia ceramidu-> ŷprechodu cez permeabiln¼mitochondri§lnumembr§nu -> aktiv§cia 
syst®mu Fas

Á Nadmern§ expresiaBcl-2 -> vyĢĢie bunkov® koncentr§cie GSH

Á P35 g®n (bakulov²rus) -> anti-apoptotickīprote²n

Á Mas²vne pohlcovanie voŊnīch radik§lov -> intervencia voľi H2O2-indukovanej bunkovej smrti

apopt·za



ODPOVEĿPROSTREDNĊCTVOM ROS & RNS PRI PREģĊVANĊ BUNIEK 

A BUNKOVEJ SMRTI

Á Kasp§zy

Á Akt²vne miesto obsahuje tiolov®skupiny

Á N§chyln® k oxid§cii, alkyl§ciatiolov alebo S-nitrozyl§cia

Á Premena z apopt·zyna nekr·zu

Á Pokles hlad²n ATP

Á Oxidantybr§nia mitochondri§m v tvorbe dostatoľn®ho mnoĤstva ATP -> zmena na nekr·zu

Á Inici§cia autof§gie

Á ŹATG4 -> akumul§cia ATG8 -> formovanie autofagoz·mu

Á Kr§tkodob® - preĤ²vanie

Á Dlhodob® ðautof§gia(typ bunkovej smrti)



PREģITIE BUNIEK VS. BUNKOVć SMRř

Á Odpoveŀ Hsps

Á ExpresiaHspsbr§ni rozvoju bunkovej smrti (apopt·za, nekr·za...)

Á Hlavnī cieŊ ðvīvoj tolerancie voľi tepelnej energii

Á Faktor tepeln®ho Ģoku (ăHeat-shockfactorò 1 - HSF1) m¹Ĥe indukovaŚ expresiuHspsved¼cu k apopt·ze

Á ER stres a IRE1

Á IRE1 aktivuje UPR

Á Inici§lne PERK, nesk¹r tieĤ ATF6, na konci aj IRE1

Á Pokus PERK, ATF6 vyrieĢiŚ stres

Á IRE1 ðăprosurvivalò UPR, tieĤ ju ukonľuje uvoŊnen²m p58IPK(inhib²cia transl§cie)

Á VyrieĢenie stresu -> preĤitie bunky

Á Zlyhanie rieĢenia stresu

Á ASK1 aktiv§cia ðJNK aktiv§cia (apopt·za)

Á IRE1 ako ăsp²naľò (¼tlm -> apopt·za, aktiv§cia -> preĤ²vanie odpoveŀou stresu ER)



OTćZKY?

https://i.imgflip.com/542rcm.jpg


