Stres i mozak: fizioloSke posljedice i mehanizam
otpornosti

Ivancevié¢, Tamara

Undergraduate thesis / Zavrsni rad

2023

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Science / SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:402415

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2025-04-01

§TE U 2
\Bt\\_,'\s é,q G

»
< £,
& %
o % . .
& % Repository / Repozitorij:
7% ET: Repository of the Faculty of Science - University of
2 ey Zagreb
% T
< SN
(@) o8

L
Ay \
0. MATEMP:‘

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:402415
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pmf:12060
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pmf:12060
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pmf:12060

SveuciliSte u Zagrebu
Prirodoslovno-matematic¢ki fakultet
Bioloski odsjek

Tamara Ivancevié

Stres i mozak: fizioloSke posljedice i

mehanizam otpornosti

Zavrsni rad

Zagreb, 2023.



University of Zagreb
Faculty of Science
Department of Biology

Tamara Ivancevié

Stress and the brain: physiological

consequences and mechanism of resistance

Bachelor thesis

Zagreb, 2023.



Ovaj zavr$nirad je izraden u sklopu studijskog programa preddiplomski studij Biologija na Zavodu
za animalnu fiziologiju Bioloskog odsjeka Prirodoslovno-matematickog fakulteta u Zagrebu, pod

mentorstvom prof. dr. sc. Dubravke Hranilovi€.



TEMELIJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA

Sveuciliste u Zagrebu
Prirodoslovno-matematicki fakultet

Bioloski odsjek Zavrs$ni rad

Stres i mozak: fizioloske posljedice i mehanizam otpornosti
Tamara Ivancevic¢

Rooseveltov trg 6, 10000 Zagreb, Hrvatska

Stres je reakcija organizma na stresore iz okoline s ciljem odrZzavanja homeostaze. Odgovor
organizma na stres je pod neuroendokrinom kontrolom hipotalamusa, hipofize 1 nadbubrezne
zlijezde. Predfrontalni korteks i amigdala zajednicki reguliraju odgovor mozga na stresne uvjete,
zbog Cega razlikujemo tzv. ,Vicious“ i ,delicious cycle”. Kroni¢ni stres uzrokuje strukturne
promjene u hipokampusu. Medutim, posljedice izloZenosti stresu ovise o razdoblju Zivota u kojem
se ¢ovjek nalazi. Prenatalno razdoblje vrijeme je programiranja zivéanog sustava. Upravo zbog
toga stres u prenatalnom razdoblju i djetinjstvu moZe imati iznimno negativne posljedice na rast i
razvoj mozga. U adolescenciji i odrasloj dobi mogu se manifestirati posljedice stresa iz djetinjstva
u obliku psihi¢kih poremecaja. U starijoj dobi, stresu su podlozniji oni dijelovi mozga koji najbrze
stare. Otpornost na stres definira se kao sposobnost prilagodbe pojedinca na akutni stres ili traumu.
Mehanizam otpornosti ovisi o fizioloskim, genetiC¢kim i epigenetickim faktorima. Razni
neurokemijski spojevi kljuéni su u razvoju otpornosti organizma, ali ovise i o genetickoj pozadini

pojedinca.
Kljucne rijeci: ziv€ani sustav, glukokortikoidi, paméenje, epigenetika
(27 stranica, 6 slika, 0 tablica, 105 literaturnih navoda, jezik izvornika: hrvatski)

Rad je pohranjen u Sredi$njoj bioloSkoj knjiZnici

Mentor: prof. dr. sc. Dubravka Hranilovi¢



BASIC DOCUMENTATION CARD

University of Zagreb
Faculty of Science
Department of Biology Bachelor thesis

Stress and the brain: physiological consequences and mechanism of resistance
Tamara Ivancevi¢

Rooseveltov trg 6, 10000 Zagreb, Croatia

Stress is the organism's reaction to environmental stressors with the aim of maintaining
homeostasis. The body's response to stress is under neuroendocrine control of the hypothalamus,
pituitary gland and adrenal gland. The prefrontal cortex and the amygdala regulate the brain's
response to stressful conditions, which is why we distinguish the "vicious" and "delicious cycle".
Chronic stress causes structural changes in the hippocampus. However, the consequences of stress
exposure depend on age. The prenatal period is the time of the nervous system programming. This
is why stress in the prenatal period and childhood can have extremely negative consequences on
growth and development of the brain. In adolescence and adulthood, the consequences of childhood
stress can manifest in the form of psychological disorders. In old age, parts of the brain that age
the fastest are more susceptible to stress. Stress resistance is defined as an individual's ability to
adapt to acute stress or trauma. The mechanism of resistance depends on physiological, genetic and
epigenetic factors. Various neurochemical compounds are crucial in the development of the body's

resistance, but they also depend on the individual's genetic background.

Keywords: nervous system, glucocorticoids, memory, epigenetics
(27 pages, 6 figures, 0 tables, 105 references, original in: croatian)

Thesis is deposited in Central Biological Library.

Mentor: prof. dr. sc. Dubravka Hranilovi¢



Sadrzaj

1.
2.

2.1.  Uloga osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
2.1.1. Hipotalamus
2.1.2. Hipofiza
2.1.3. Nadbubrezna Zlijezda

Utjecaj stresa na razlicite dijelove srediSnjeg ziv€anog sustava

3.1. Amigdala

3.2.  Prefrontalni korteks

3.3.  Hipokampus
Utjecaj stresa na ziv€ani sustav u razli¢itim razdobljima Zivota
4.1.  Prenatalno razdoblje
4.2. Postnatalno razdoblje

4.3.  Adolescencija
4.4. Odrasla dob

© ©O© N O B~ B WO W WP PP

e e =
N Rk O

4.5.  Starija zivotna dob
Otpornost na stres

5.1.  Fizioloski faktori

5.2.  Geneticki faktori

-
N

el e
3 T It

5.3.  Epigeneticki mehanizmi
Zakljucak
Literatura

Zivotopis

e
© o

N
~N ©



Popis kratica

ACC - eng. anterior cingulate cortex, prednji cingulatni korteks

ACTH - adrenokortikotropin

APP - eng. amyloid precursor protein, protein prekursor amiloida

BLA - eng. basolateral complex of the amygdala, bazolateralni kompleks amigdale
CeA - eng. central nucleus of the amygdala, sredi$nja jezgra amigdale

COMT - eng. catechol-O-methyltransferase, katehol-O-metiltransferaza

CRH - kortikotropin-otpustaju¢i hormon

DHEA - dehidroepiandrosteron

GR - glukokortikoidni receptor

HPA - eng. hypothalamic-pituary-adrenal axis, os hipofiza-hipotalamus-nadbubrezna Zlijezda
LTP - eng. long-term potentiation, dugotrajno potenciranje

MR - mineralokortikoidni receptor

NGFI-A - eng. transcription factor nerve growth factor-inducible protein A,
NMDA - N-metil-D-aspartat

NPY - neuropeptid Y

PFC - eng. prefrontal cortex, predfrontalni korteks

PTSD - eng. post-traumatic stress disorder, post-traumatski stresni poremecaj

PTSP - post-traumatski stresni poremecaj



1. Uvod

U danasnje vrijeme ljudi su Cesto izlozeni raznim oblicima stresa, od kojih svaki donosi svoje
posljedice. Vazno je znati govorimo li o fizioloSkom, psiholoSkom ili socioloskom stresu.
Fizioloski stres definira se kao dogadaj koji remeti homeostazu organizma (Selye 1975). Stres
pokrece adaptivni odgovor ¢ija uloga je sacuvati ili vratiti homeostazu. Posljedice fizioloSkog
stresa mogu biti razliite, ovisno o njegovom trajanju i intenzitetu. Ukoliko se radi o kroni¢nom
stresu, on moze imati negativan u¢inak na kogniciju i mentalno zdravlje pojedinca, a posljedice
mogu biti specifi¢ne ovisno o dobi (Lupien et al. 2009). Nova istrazivanja kontinuirano otkrivaju
okolisne, geneticke i epigeneticke mehanizme koji odreduju otpornost zivéanog sustava pojedinca

na stres te smanjuju negativan u¢inak na organizam (Feder et al. 2009).

2. Sto je stres?

Prva moderna istrazivanja Cija uloga je bila definirati i objasniti fizioloSki stres proveo je Hans
Seyle. Godine 1936. izdaje rad koji je pokazao da sStakori koji su bili izlozeni razli¢itim stresorima,
poput hladnoc¢e, ozljede ili pretjerane tjelesne aktivnosti, imaju fizioloske simptome kao $to su
povecane nadbubrezne zlijezde te smanjen timus i limfni ¢vorovi. Na temelju tih saznanja, Seyle

predlaze prvi bioloski model stresa nazvan ,,generalni adaptacijski sindrom* (Kim et al., 2023).

Dio ziv€anog sustava koji kontrolira nevoljne procese naziva se autonomni zivc¢ani sustav. On se
dijeli na simpaticki i parasimpati¢ki zivéani sustav, koji imaju antagonisticko djelovanje. Glavni
dio odgovora organizma na stresor je generalizirana aktivacija simpatickog zivéanog sustava. On
priprema tijelo za odgovor organizma koji nazivamo borba ili bijeg (eng. fight or flight) te
mobilizira hormone stresa odnosno potiée izlu¢ivanje adrenalina. Uz adrenalin, u razdoblju stresa
izluCuju se mnogi drugi vazni hormoni, medu kojima kljuénu ulogu imaju hormoni O0Si

hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (Sherwood 2013).



2.1. Uloga osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda

Os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda (eng. hypothalamic-pituary-adrenal, HPA),
prikazana na Slici 1., neuroendokrini je mehanizam koji regulira mnoge fizioloSke procese poput
metabolizma, imunosnog odgovora i autonomnog Ziv¢anog sustava. Glavni djelovi HPA osi su
hipotalamus, hipofiza i nadbubrezna Zlijezda. Hipotalamus izlucuje kortikotropin-otpustajuci
hormon (CRH) koji poti¢e izlucivanje adrenokortikotropina (ACTH) iz hipofize. Kona¢no,
nadbubrezna Zlijezda izluCuje kortizol. HPA 0s regulirana je mehanizmom negativne povratne
sprege (Guilliams i Edwards 2010). Hormon kortizol direktno inhibira hipotalamus i time smanjuje

proizvodnju CRH te djeluje na kortikotrope u adenohipofizi ¢ime se smanjuje lu¢enje ACTH.

Hipotalamus
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Slika 1. Os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda i pripadaju¢i hormoni. CRH -
kortikotropin-otpustajuc¢i hormon, AVP, arginin vazopresin, ACTH, adrenokortikotropin, HPA os,
os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, LC/NE, locus caeruleas/noradrenalin, DHEA,

dehidroepiandrosteron (Guilliams i Edwards 2010).



2.1.1. Hipotalamus

Hipotalamus je mala struktura u mozgu gradena od viSe jezgara. Nalazi se ispod talamusa i
centralni je dio limbi¢kog sustava. Regulira mnoge autonomne ziv¢ane funkcije, poput

metabolickih procesa, tjelesne temperature, gladi, zedi, sna i cirkadijanog ritma.

U situaciji stresa, hipotalamus lu¢i neurohormon kortikotropin-otpustaju¢i hormon, koji stimulira
lu¢enje adrenokortikotropina i kortizola. Takoder, hipotalamus direktno aktivira simpaticki ziv€ani
sustav, §to dovodi do lu¢enja adrenalina, ¢ime organizam prelazi u stanje ,,borba ili bijeg*, kada je
tijelo spremno boriti se ili pobje¢i od stresora. Budu¢i da hipotalamus povezuje simpaticki dio
ziv€anog sustava i endrokrini odgovor, naziva se integrativnim centrom odgovora organizma na
stres (Sherwood 2013).

2.1.2. Hipofiza

Hipofiza je endokrina Zlijezda koja se nalazi ispod hipotalamusa. OtpusStanje hormona
adenohipofize i neurohipofize kontrolira hipotalamus, no neurohipofiza je povezana s
hipotalamusom neuralnom vezom, dok su adenohipofiza i hipotalamus vezani vaskularnom vezom
preko kapilara (Sherwood 2013). Za razliku od neurohipofize koja izlu¢uje hormone sintetizirane
u hipotalamusu, adenohipofiza sintetizira vlastitih Sest vrsta hormona koje otpusta u krvotok.
Hormon hipofize vaZzan u stresnim uvjetima je adrenokortikotropin, hormon koji stimulira lu¢enje

kortizola i rast adrenalnog korteksa nadbubrezne Zlijezde (Sherwood 2013).

2.1.3. Nadbubrezna zlijezda

Nadbubrezna Zlijezda gradena je od dva funkcionalno razli¢ita dijela, srZi 1 kore. SrZ nadbubrezne
zlijezde lu¢i adrenalin i noradrenalin. Kora nadbubrezne zlijezde proizvodi tri vrste steroidnih
hormona, od kojih je glukokortikoid kortizol vazan u adaptivhom odgovoru na stres. Kortizol
poti¢e glukoneogenezu te razgradnju masti i proteina kako bi se metabolicki vazne molekule
ucinile dostupnijima, ¢ime se organizmu u stresu omogucuje viSe energije. Na primjer, povisena

razina glukoze u krvi §tititi ¢e mozak ako je uzrok stresa glad, a aminokiseline dobivene



razgradnjom proteina mogu posluziti za popravak tkiva ako je do stresa doslo zbog ozljede
(Sherwood 2013). Lucenje kortizola stimulira se preko ACTH iz hipofize, putem cAMP-a.
Takoder, ACTH potice i rast dva unutra$nja sloja kore nadbubrezne zlijezde, zona fasciculata i

zona reticularis (Sherwood 2013).

3. Utjecaj stresa na razlicite dijelove srediSnjeg Ziv€anog sustava

3.1. Amigdala

Osim pripreme pojedinca za opasne situacije 1 odrZzavanja homeostaze organizma, vaznost stresa
o¢ituje se iu nastanku dugotrajnog adaptivnog odgovora organizma (McEwen 1998). Naime, vazni
dogadaji u kojima se aktivira fizioloski odgovor organizma na stres, ostaju bolje zapamc¢eni. Vaznu

ulogu u tom procesu ima amigdala (Roozendaal et al 2009).

Amigdala je skupina jezgara koja se nalazi u medijalnom dijelu temporalnog reznja te ima iznimno
vaznu ulogu u procesiranju emocija straha 1 stresa, ali i regulaciji utjecaja stresa na pamcenje
(McGaugh i Roozendaal 2002). Istrazivanja pokazuju da hormoni stresa i neurotransmiteri
aktivirani stresom pojacavaju pamcenje kada osoba prozivljava jake emocije. Takva aktivacija

amigdale jaCa spremanje informacija u drugim regijama mozga (Roozendaal et al. 2009).

Noradrenalin koji se otpusta u bazolateralni kompleks amigdale (eng. basolateral complex of the
amygdala, BLA) kao odgovor na stresnu situaciju ima klju¢nu ulogu u regulaciji utjecaja stresa na
pamcenje (Slika 2.) (Roozendaal et al. 2009). Misevi i Stakori kojima je ubrizgan noradrenalin u
bazolateralni kompleks amigdale, ali ne i u centralne jezgre amigdale (eng. central nucleus of the
amygdala, CeA) imaju poboljSano paméenje, dok oni kojima je noradrenalin blokiran

antagonistima pB-adrenoceptora imaju slabije pamcenje (Roozendaal et al. 2009).

Utjecaj hormona stresa poput adrenalina i glukokortikoida na jacanje pamcenja takoder je povezan
s noradrenergi¢nim sustavom amigdale (McGaugh 2000). IstraZivanja su pokazala da se
ubrizgavanjem adrenalina povecava razina noradrenalina u amigdali, a davanjem B-adrenoceptora
blokira se pozitivan utjecaj adrenalina na pamcenje (Liang et al. 1986). Za razliku od molekule

adrenalina, koja je polarna i ne moZe prijec¢i krvno-moZzdanu barijeru, glukokortikoidni hormoni



ulaze u mozak i veZu se na adrenalne steroidne receptore bazolateralnog kompleksa amigdale (Reul
i de Kloet 1985). Specifiéni agonist glukokortikoidnog receptora (GR) u bazolateralnom
kompleksu poboljSava paméenje, dok njegov antagonist ima negativan utjecaj na pamdenje

(Roozendaal i McGaugh 1997 , Donley et al. 2005).

BLA
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Hipokampus - BNST autonomnog i
Kaudatna jezgra . hormonalnog odgovora
Nucleus accumbens ..o
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Slika 2. Podjela glavnih dijelova amigdale i njihova medusobna povezanost. LA - lateralne
jezgre amigdale, BA, bazalne jezgre amigdale, BLA, bazolateralni kompleks amigdale, MeA,
medijalne jezgre amigdale, CeA, centralne jezgre amigdale , BNST, eng. the bed nucleus of the

stria terminalis. (Roozendaal et al. 2009).

Medutim, iako stres inducira pojatano pamcéenje, moze imati i suprotan ucinak. Mozak ima
strukturnu i funkcionalnu plasticnost koja dovodi do adaptivnih i maladaptivnih posljedica
(McEwen 2007, Sheline 2003). Poznato je da intenzivni emocionalni dogadaji ili kroni¢na
izloZenost stresu mogu kao posljedicu imati razvoj depresivnih ili anksioznih poremecaja, poput
posttraumatskog stresnog poremecaja (eng. post-traumatic stress disorder, PTSD) (Roozendaal et
al. 2009).

3.2. Predfrontalni korteks

Predfrontalni korteks (eng. prefrontal cortex, PFC) najrazvijenija je regija mozga; regulira vise

kognitivne funkcije, poput planiranja i rjeSavanja problema, preko povezanosti s drugim regijama



mozga. Zbog neuralne mreze koja je jako osjetljiva na neurokemijsko okruzenje, prefrontalni

Istrazivanja provedena na pilotima iz Drugog svjetskog rata pokazuju kako ve¢ i akutni stres moze
ostetiti funkciju prefrontalnog korteksa, odnosno smanjiti uspjeh u rjeSavanju zadataka koji
zahtijevaju kompleksno razmisljanje (Broadbend 1971). Medutim, ista razina stresa moze i
poboljsati rezultate ako se radi o jednostavnijim ili dobro uvjezbanim radnjama (Hartley i Adams
1974). Vazan ¢imbenik u istrazivanjima je osjecaj kontrole ispitanika (Arnsten 2009). Naime osobe
koje su se osjecale kao da imaju kontrolu nad situacijom postizale su bolje rezultate (Glass et al.

1971).

Kroniéni stres poti¢e strukturne promjene dendrita u predfrontalnom korteksu (Radley et al. 2006).
Toc¢nije, uzrokuje smanjenje granjanja dendrita i veli¢ine neurona medijalnog dijela predfrontalnog
korteksa, §to se povezuje s povecanom kognitivnom rigidnosti (Radley et al. 2004) koja
karakterizira psihicke poremecaje poput opsesivno-kompulzivnog poremecaja i depresije (Meiran
et al. 2011). Kroni¢ni stres tijekom djetinjstva moze imati veliki utjecaj na strukturu i funkciju
PFC-a u odrasloj dobi (Arnsten 2009). Istrazivanja na animalnim modelima pokazala su da, kada
se mladi Stakori izloZe iznimno velikom stresu 1 odvoje od majke na dug period vremena, dolazi
do znacajnog skracivanja dendrita i ponaSanja nalik anksioznosti (Pascual i Zamora-Leon 2007). S
druge strane, kratko odvajanje mladunaca majmuna od majke potice otpornost Zivotinje na stres u
odrasloj dobi (Parker et al. 2005) i smanjuje ekspresiju glukokortikoidnih receptora u
dorzolateralnom dijelu PFC-a (Patel et al. 2008).

Regije predfrontalnog korteksa iznimno su dobro povezane s drugim dijelovima mozga (Slika 3).
Predfrontalni korteks i amigdala zajednicki reguliraju odgovor mozga na stresne uvjete, stoga
razlikujemo tzv. ,,vicious* i ,,delicious cycle* (Arnsten 2009). Kada uvjeti nisu stresni, PFC
regulira inteligentno ponasanje, razmisljanje i emocije. Takoder, razine katekolamina su optimalne,
buduci da PFC moze regulirati izlu¢ivanje noradrenalina i dopamina. Ovo razdoblje naziva se
. delicious cycle” (Arnsten 2009), u kojem je ponaSanje osobe promisljeno i kontrolirano. U
uvjetima psiholoskog stresa, amigdala posredno, preko hipotalamusa i mozdanog debla, aktivira
pojacano otpustanje dopamina i noradrenalina (Arnsten 2009). Pri poviSenim razinama ovih
hormona glavnu ulogu regulacije preuzima amigdala (Debiec i LeDoux 2006) te se ovo stanje

naziva ,, vicious cycle “, u kojem osoba reagira naglo i refleksno.



Predfrontalna regulacija prilikom nestresnih uvjeta
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Slika 3. Prikaz regulacije ponasanja ¢ovjeka u uvjetima bez psiholoskog stresa (a) i uvjetima

Emocionalne
asocijacije

pojacanog psiholoskog stresa (b). Zelena boja prikazuje podrucja mozga koja reguliraju emocije,
a plava i plavo-zelena boja ozna¢ava podruéja koja reguliraju razmi$ljanje i radnje. DMPFC,
dorzomedijalni predfrontalni korteks, DLPFC, dorzolateralni predfrontalni korteks, rIPFC, desni
donji (lat. right inferior) dio predfrontalnog korteksa, VMPFC, ventromedijalni predfrontalni
korteks, NA, noradrenalin, DA, dopamin (Arnsten 2009).



3.3. Hipokampus

Hipokampus je mozdana struktura koja se nalazi u posteriornom dijelu limbi¢kog sustava, a ima
vaznu ulogu u ucenju, paméenju i prostornoj orijentaciji (Anand i Dhikav, 2012). Istrazivanja su
pokazala da akutni i kroni¢ni stres mogu uzrokovati neurofizioloSke promjene hipokampusa koje
negativno utjecu na mehanizam paméenja (E. J. Kim i J. J. Kim 2023). Kroni¢ni stres uzrokuje
skra¢ivanje dendrita u piramidalnim neuronima hipokampusa i smanjenje razine neurogeneze i
broja neurona (Roozendaal et al. 2009). Na razini ponasanja, stres smanjuje sposobnost ucenja i
pamcenja. Na primjer, kod ljudi u zadacima usmenog prisjecanja, a kod glodavaca pri snalazenja

u prostoru (E. J. Kim i J. J. Kim 2023).

Na hipokampusu kuni¢a 1970-ih godina otkriven je model dugotrajnog potenciranja (eng. long-
term potentiation, LTP) (Purves et al. 2001). LTP je fenomen trajnog jac¢anja sinapsi nakon kratke
stimulacije aferentnih zivéanih vlakana visokom frekvencijom (Bliss i Lomo 1973), a smatra se
glavnim modelom paméenja sisavaca (Nicoll 2017). Godine 1987. provedeno je istrazivanje koje
je pokazalo da prerezi hipokampusa Stakora koji su prethodno bili izloZeni velikoj koli¢ini stresa
imaju znacajno nizu razinu LTP-a (Foy et al. 1987). Takoder, Stakori koji su imali mogu¢nost
bijega od izvora stresa imali su nepromijenjenu razinu LTP-a, za razliku od onih koji nisu mogli
bjezati, ¢iji LTP je bio smanjen (Shors et al. 1989). Spoznaja da stres utje¢e na promjenu LTP-a u

hipokampusu znac¢ajna je jer moze sluziti kao svojevrstan neurofizioloski biljeg za usporedbu

utjecaja razli¢itih vrsta stresa na pamcenje (E. J. Kim i J. J. Kim 2023).

E. J. Kim i J. J. Kim 2023. godine uvode neurobioloski model koji definira fizioloski stres kao
zbroj tri funkcijske komponente, odnosno objasnjavaju odgovor organizma na stres medusobnim
djelovanjem predfrontalnog korteksa, amigdale i glukokortikoida (Slika 4.a). Funkcija paméenja

hipokampusa opada ako utjecaj stresa premasi prag otpornosti (Slika 4.b).
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Slika 4. Prikaz odnosa stresa i hipokampusa (a) shematski i (b) matematickim modelom.
mPFC - medijalni predfrontalni korteks, Amyg, amigdala, HPA, hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna zlijezda, f(A), funkcija amigdale, f(E), funkcija hipokampusa, f(C), funkcija
predfrontalnog korteksa, SE, utjecaj stresa, 0, prag otpornosti (E. J. Kim i J. J. Kim 2023).

4. Utjecaj stresa na ziv€ani sustav u razli¢itim razdobljima Zivota

Posljedice kroni¢nog stresa specifi¢ne su ovisno o zivotnom razdoblju u kojem se pojedinac nalazi

(Lupien et al 2009).

4.1.  Prenatalno razdoblje

Istrazivanja na zivotinjskim modelima pokazala su da stres u najranijem razdoblju Zzivota
,programira“ ziv¢ani sustav (Slika 5.) (Barker 1991). Dakle, stres u razdoblju razvoja djeluje kao
okolisni faktor koji na mozak ostavlja trajne posljedice (Lupien 2009). Stres tijekom trudnoce
uzrokuje poviSenu razinu glukokortikoida kod majke (Cadet et al. 1986) te oni preko placente
dolaze do fetusa i utjecu na aktivnost HPA osi (Lupien 2009). Naime, kod $takora prenatalni stres
dovodi to trajno pojacane aktivnosti hipokampusa, hipofize i nadbubrezne Zlijezde (Seckl 2008).
Nadalje, juvenilni i odrasli $takori izloZeni stresu prije rodenja imaju manji broj glukokortikoidnih
(GR) i mineralokortikoidnih receptora (MR) u hipokampusu (Weaver 2004), §to moze dovesti do
pojacanog izluc¢ivanja glukokortikoida (Lupien et al. 2009).



Prenatalni stres Postnatalni stres Stres u adolescenciji Stres u odrasloj dobi Stres u starijoj dobi
Birth 2 8 30 60 90
| | | | | |
Amigdala 000000(000000000C E— | [ Amigdala

prc  000000A00000000000000000000000000EE
Hipokampus 0000000000000000 Cxma

o PC
[ Hipokampus

Utjecaj na Dif v P . 0dts . Odrzavanje
os HPA Programiranje Herencljaclja /9:5;?@}]3 i eri'van_]el. i /manifestacija
inkubacija manifestacija posljedica posljedica
Rezultat 1 glukokortikoidi 1 glukokortikoidi T glukokortikoidi T glukokortikoidi T glukokortikoidi
Odvajanje od majke Depresija Kognitivni pad
| glukokortikoidi T glukokortikoidi | glukokortikoidi | glukokortikoidi
Traumaticno iskustvo PTSP PTSP

Slika 5. Model ciklusa stresa. PFC, predfrontalni korteks, PTSP, posttraumatski stresni poremecaj
(Lupien et al. 2009).

Sukladno sa zivotinjskim modelima, 1 kod ljudi stres majke tijekom trudnoc¢e dovodi do pojacane
aktivnosti osi HPA kod djece (O’Connor 2005). Osim toga, depresija (Hedegaard 1993),
anksioznost (Orr i Miller 1995) ili lijeCenje glukokortikoidima (Kapoor et al. 2008) tijekom
trudnoce povezani su S ispodprosjecnom porodajnom teZzinom novorodenceta. Takoder, pokazalo
se da su niska porodajna tezina i nedostatak majcinske skrbi povezani sa smanjenim volumenom

hipokampusa u odrasloj dobi (Buss et al. 2007).

4.2.  Postnatalno razdoblje

Istrazivanja na primatima pokazala su da stresori poput nepredvidivog odvajanja mladunceta od
majke uzrokuju poviSenu koncentraciju CRH u cerebrospinalnoj tekucini (Sanchez 2005).
Takoder, stres dovodi do promjene normalne cirkadijane fluktuacije razine kortizola tijekom dana;

ujutro je nizi, a tijekom dana nesto visi od normalne vrijednosti (Sanchez 2006).

U slucaju djece, pokazano je da ona koja pohadaju cjelodnevne vrti¢ke programe imaju nesto visu
razinu glukokortikoida od onih koji ostaju s roditeljima (Gunnar i Donzella. 2002). No, istraZivanja

na slucajevima djece bez odgovarajuce roditeljske skrbi koja su odrasla u institucijama prikazuju
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nizu bazalnu razinu glukokortikoida, kao sto je to uoceno kod Zzivotinjskih modela (Gunnar i

Donzella. 2002).

U ranom djetinjstvu odvija se velik dio rasta amigdale, koja doseze svoj maksimalan volumen u 4.
godini zivota (Shaw et al. 2008). Upravo zbog toga kroni¢ni stres u ranom djetinjstvu moze imati
negativni u¢inak na razvoj amigdale (Tottenham et al. 2010), koja je klju¢na za ucenje te

emocionalno i drustveno ponasanje djeteta (Pechtel i Pizzagalli 2011).

4.3.  Adolescencija

Istrazivanja na Zivotinjskim modelima pokazala su da stres u adolescenciji dovodi do viSe razine
glukokortikoida u mozgu nego sli¢na iskustva u odrasloj dobi (Lupien et al. 2009). Buduci da se
mozak u adolescenciji razvija i raste, podlozniji je stresu od mozga odrasle osobe (Lupien et al.
2009). To potvrduje istrazivanje iz 2003. godine prema kojem povisene razine glukokortikoida
prije puberteta, no ne i nakon, utje¢u na ekspresiju gena za podjedinice N-metil-D-aspartat
(NMDA) receptora u hipokampusu (Lee et al. 2003). NMDA receptor je jedan od tri tipa
ionotropnih glutamatnih receptora u srediSnjem ziv€anom sustavu sisavaca, Ciji sastav podjedinica
odreduje njegovo fiziolosko djelovanje (Lee et al. 2003). Istrazivanja pokazuju visoku
koncentraciju mRNA glukokortikoidnih receptora u adolescenciji i kasnoj odrasloj dobi, u

usporedbi s djetinjstvom i starijom zivotnom dobi (Perlman et al. 2007).

Adolescencija je razdoblje znacajnog razvoja frontalnog reznja (O'Donnell et al. 2005). 1z tog
razloga PFC je posebno osjetljiv na negativan utjecaj stresa (Lupien et al 2009). Pri kontinuiranoj
izloZenosti stresu u pubertetu dolazi do promjena u volumenu sive tvari u predfrotalnom korteksu
te smanjenja volumena prednjeg cingularnog korteksa (eng. anterior cingulate cortex, ACC)
(Lyons-Ruth et al. 2000). Takoder, adolescencija moze biti tzv. period inkubacije, odnosno
posljedice dugotrajnog stresa u djetinjstvu mogu postati vidljive tek nakon puberteta (Slika 5.)
(Lupien et al. 2009).

Kroni¢ni stres tijekom puberteta uzrokuje smanjeni volumen hipokampusa u odrasloj dobi (Isgor
et al. 2004). U razdoblju adolescencije povecana je i aktivnost osi HPA (Gunnar et al. 2009).

Razlog tome moZe biti naglo otpustanje spolnih hormona u pubertetu, buduci da steroidni hormoni
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djeluju na os HPA (McCormick i Mathews 2007). McCormick i Mathews 2007. godine zakljucuju

da trajna izloZenost stresorima u adolescenciji dovodi do trajnih promjena u kogniciji i ponasanju.

4.4. Odrasla dob

Prema istrazivanjima na zivotinjskim modelima, u odrasloj dobi kratkotrajan stres zapravo
poboljsava funkcije hipokampusa poput ucenja i paméenja (Diamond et al. 1992), s obzirom da
ovakav porast glukokortikoida ima ulogu pojacanja kognicije prilikom suocavanja s izazovom ili
problemom (Lupien et al. 2009). Mehanizam iza ovog procesa je jednim dijelom pod kontrolom
adrenergi¢nog sustava u bazolateralnim jezgrama amigdale (Vouimba et al. 2007). S druge strane,
kroni¢ni stres ili pretjerana izlozenost glukokortikoidima uzrokuje atrofiju dendrita piramidalnih
neurona hipokampusa (Magarinos i McEwen 1995). Medutim, za pojavu ovih posljedica potrebno
je nekoliko tjedana te nakon uklanjanja stresora, nestaju kroz 10 dana (Conrad et al. 1999).
Posljedice stresnih situacija, koje u djetinjstvu i pubertetu trajno oste¢uju mozak, u odrasloj dobi
su Cesto slabije i reverzibilne kroz par tjedana u kojima osoba nije izlozena stresu (Lupien et al.

2009).

Znacajno promijenjenu razinu glukokortikoida imaju uglavnom pojedinci koji su prozivjeli traumu
u djetinjstvu koja je utjecala na pojavu psihopatologije u odrasloj dobi (Lupien et al. 2009). Velik
broj istrazivanja pokazao je povisenu bazalnu razinu glukokortikoida kod ljudi oboljelih od nekog
oblika depresije (Burke et al. 2005). S druge strane, niske koncentracije glukokortikoida povezane
su s PTSP-om (Slika 5.) (Meewisse et al. 2007). Osim toga, obiljezja depresije i PTSP-a kod
odraslih su i smanjen volumen i funkcija hipokampusa (Videbech i Ravnkilde 2004, Smith 2005).

Takoder, kod muskaraca volumen hipokampusa pocinje Se Smanjivati ve¢ pocetkom drugog
desetlje¢a, dok u Zena ovaj proces pocinje tek u 40-ima, a razlog tome mogao bi biti zastitni ué¢inak

estrogena na neurone hipokampusa (Pruessner et al. 2000).

4.5.  Starija Zivotna dob

U odrasloj i starijoj dobi stresu su najizlozeniji oni dijelovi mozga koji najbrze propadaju (Lupien

et al. 2009). Volumen amigdale poc€inje se smanjivati u 60-im godinama zivota (Giedd et al. 1996).
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Zdravi, stariji pojedinci imaju vise dnevne razine kortizola od mladih (Raskind et al. 1994), a
longitudinalno istrazivanje pokazalo je da su poviSene razine glukokortikoida u plazmi u

negativnoj korelaciji s volumenom hipokampusa i paméenjem (Lupien et al. 1998).

Tzv. hipoteza neurotoksi¢nosti objasnjava odnos izmedu izlozenosti glukokortikoidima i atrofije
hipokampusa (Sapolsky et al. 1986, Gilbertson et al. 2002). Glukokortikoidi djeluju sinergisticki s
aminokiselinama poput glutamata, koje imaju ulogu ekscitacijskih neurotransmitera, te zbog toga
mogu dovesti to neurotoksi¢nosti (Canet et al. 2022). Naime, dulja izloZenost hormonima stresa
smanjuje sposobnost obrane neurona te su time izloZeniji neurotoksinima i brze propadaju

(Sapolsky et al. 1986). Slican proces odvija se i u predfrontalnom korteksu (Lowy et al. 1995).

Glavni rizi¢ni faktor Alzheimerove bolesti je starenje, a rizik obolijevanja udvostrucuje se svakih
5 godina nakon 65. godine Zivota (Canet et. al 2018). Buduc¢i da su poteskoce u pamcenju jedan od
glavnih simptoma Alzheimerove bolesti, provedena su istrazivanja koja bi potvrdila ili opovrgnula
povezanost obolijevanja s izloZenosti stresu. Danas znamo da kroniéni stres ili poremecaji povezani
sa stresom razvijeni u adolescenciji ili odrasloj dobi mogu povecati vjerojatnost oboljenja od
Alzheimerove bolesti u starijoj zivotnoj dobi (Querfurth and Laferla, 2010). To podupire i ¢injenica
da je koncentracija kortizola u plazmi i cerebrospinalnoj tekucini kod pojedinaca s Alzheimerovom
bolesti visa nego kod zdravih osoba (Csernanshy et al. 2006, Hoogendijk et al. 2006). Istrazivanja
na transgeni¢nim zivotinjskim modelima s Alzheimerovom bole$¢u pokazuju da inducirani
kroni¢ni stres ubrzava kognitivni pad, potice greSke u obradi proteina prekursora amiloida ( eng.
amyloid precursor protein, APP) te poja¢ava nastanak plaka na mozdanim strukturama (Green et
al. 2006). Plak je sacinjen uglavnom od netopivih, izvanstani¢nih nakupina amiloid-B peptida, a
nastaje uglavnom u podrucjima mozga zaduzenim za pamcenje i emocionalnu regulaciju te
uzrokuje naglo pogorsanje kognitivnih funkcija (Canet et al. 2022). S obzirom na ova saznanja,
vazno je ograniCiti lijeCenje pacijenata s predispozicijama razvoja Alzheimerove bolesti terapijom

kortikosteroidima tijekom Zivota (Canet et al. 2022).

5. Otpornost na stres

Otpornost na stres definira se kao sposobnost prilagodbe pojedinca na akutni stres ili traumu (Feder

et al. 2009). Istrazivanje ove teme zapocelo je 70-ih godina 20. stolje¢a s grupom znanstvenika
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kojima su predmet istrazivanja bila djeca koja su se normalno fizioloski i socijalno razvijala unatoc¢
problemati¢nom djetinjstvu (Masten 2001). Cilj je bio osmisliti integrativni model otpornosti
ispituju¢i odgovore na stres na nekoliko fenotipskih razina, poput ponasanja, ali i fizioloskih

mjerenja neurokemijskih sustava (Zhou et al. 2008).

5.1. Fizioloski faktori

Adaptivni fizioloski odgovor na akutni stres baziran je na procesu koji nazivamo alostaza (Osério
et al. 2017). Funkcija alostaze je odrzavanje homeostaze tijekom promijenjenih okoli$nih uvjeta
(Karatsoreos i McEwen 2011). Razni neurokemijski spojevi imaju vaznu ulogu u regulaciji

odgovora ziv€anog sustava na stres.

Noradrenalin je katekolamin prisutan u srediSnjem i perifernom Ziv€anom sustavu koji u stresnim
trenucima djeluje kao neurotransmiter (Southwick et al. 1999). Veca koncentracija noradrenalina
inhibira funkciju predfrontalnog korteksa (Krystal i Neumeister 2009), kao $to je objasnjeno u 3.

poglavlju.

Neuropeptid Y (NPY) je peptid sacinjen od 36 aminokiselina koji djeluje kao neurotransmiter u
mozgu sisavaca (Osorio et al. 2017). Sintetizira se u hipotalamusu, a pokazano je da ima funkciju
smanjenja anksioznosti, stresa, percepcije boli, i snizavanja krvnog tlaka (Southwick et al. 1999,
Heilig i Widerlov 1995). NPY se otpusta kada je aktiviran simpatic¢ki ziv¢ani sustav, a danas se

istrazuje kao potencijalna terapija za lijeCenje i olakSavanje simptoma PTSP-a (Osorio et al. 2017).

Galanin je neuropeptid od 30 aminokiselina kodiran genom GAL, koji ima jaku ekspresiju u mozgu
i vazan je u odgovoru simpatickog ziv€anog sustava (Osorio et al. 2017). lako to¢na uloga galanina
joS nije poznata, pretpostavlja se da ima znacajnu zastitnu ulogu u perifernom ziv€éanom sustavu i

poticanju neurogeneze (Evans et al. 1993, Mechenthaler 2008).

Dehidroepiandrosteron (DHEA) je hormon koji se lu¢i s kortizolom, smanjuje njegov negativan
utjecaj te zbog toga ima klju¢nu ulogu u otpornosti (Russo et al. 2012). Brojna istrazivanja
provedena na ameri¢kim vojnicima pokazuju da oni vojnici koji bolje podnose akutni stres imaju

ve¢i omjer DHEA-e i kortizola u krvi (Morgan et al. 2004, Morgan et al. 2009, Taylor 2013).
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5.2. Geneticki faktori

Slozene interakcije izmedu geneticke pozadine pojedinca i njegove izlozenosti stresu odreduju
stupanj prilagodljivosti odgovora na stres (Feder et al. 2009). Ova povezanost gena i utjecaja
okoline posebno je bitna u istrazivanjima mentalnih poremecaja poput depresije i PTSP-a, budu¢i

da bi takva otkri¢a mogla znacajno pomo¢i u lije¢enju istih.

Regulacija osi HPA pod genetickom je kontrolom. IstraZivanje provedeno na dvije neovisne
populacije pokazalo je da polimofizmi i haplotipovi receptorskog gena za CRH tip 1 (CRHR1)
ublazavaju utjecaj zlostavljanja u djetinjstvu na razvoj simptoma depresije u odrasloj dobi (Bradley

et al. 2008).

Transporter serotonina u mozgu uklju¢en je u povratni unos serotonina u zivéane stanice nakon
neuralne stimulacije (Xie et al. 2009). Pokazano je da polimorfizam promotorske regije gena
transportera serotonina (5-HTTLPR) regulira gensku ekspresiju, odnosno kra¢i, manje

funkcionalni aleli povezani su s povecanom osjetljivosti na stresore (Karg et al. 2011).

Katehol-O-metiltransferaza (eng. catechol-O-methyltransferase, COMT) je enzim koji razgraduje
dopamin, adrenalin i noradrenalin (Osorio et al. 2017). Ovaj enzim kodira gen COMT, u kojem je
otkriven polimorfizam Val158Met (Osorio et al. 2017). Zbog zamjene jednog nuleotida u ovom
genu dolazi do promjene jedne aminokiseline valin u metionin (Serrano et al. 2019). Naime,
polimorfizam Vall58Met zbog smanjene enzimatske aktivnosti alela Met dovodi do poviSene
razine dopamina u PFC-u i smatra se da poboljSava predfrontalnu funkciju i kogniciju u normalnim
uvjetima (Hill et al. 2018, Mandelli et al. 2007) Medutim, u stresnim uvjetima Val-homozigoti
imaju prednost zbog boljeg emocionalnog procesiranja, jer pojedinci s Met-alelom pokazuju
pojacanu reaktivnost na podrazaje i vecu kognitivnu rigidnost (Kilford et al. 2015). Zbog toga se
polimorfizam Vall58Met potencijalno moze povezati s manjom otpornosti na stres (Serrano et al.
2019).
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5.3.  Epigeneticki mehanizmi

Epigeneticke mehanizme ¢ine svi molekularni mehanizmi koji moduliraju ekspresiju genotipa u
odredeni fenotip (Dupont et al. 2009). Odnose se na stabilne promjene u strukturi kormatina koje
uzrokuju promjene u ekspresiji gena a nisu rezultat promjene sekvence DNA, poput metilacije
DNA i acetilacije i metilacije histona (Tsankova et al. 2007).

Istrazivanje Meaney i Szyf (2005) na zivotinjskom modelu pokazalo je epigenetiki utjecaj na
otpornost na stres. Koli¢ina brige majke za mladunce utjecala je na njthovu ekspresiju
transkripcijskog faktora faktor-inducibilnog proteina A za ziv€ani rast (eng. transcription factor
nerve growth factor-inducible protein A, NGFI-A) u hipokampusu. NGFI-A pove¢ava metilaciju
gena glukokortikoidnih receptora u hipokapusu. Mladunci Stakora ¢ije majke su pruzale viSe paznje
imali su vecu ekspresiju gena GR-a i time nize razine kortikosterona i anksioznog ponasanja (Slika
6.) (Meaney i Szyf 2005). Ovakav epigeneticki utjecaj primjecen je i kod ljudi, McGowan et al.
(2009) pokazali su da pojedinci koji su dozivjeli zlostavljanje u djetinjstvu imaju pojacanu
metilaciju promotora gena za GR, §to smanjuje njegovu ekspresiju i potice razvoj anksioznosti.

Acetilacija histona je biokemijski proces acetilacije lizina u jezgri histona te je takoder znacajan za
regulaciju gena. (Covington et al. 2009). Prema istrazivanjima na Zzivotinjskim modelima,

acetilacija histona zabiljezena je u nekoliko regija hipokampusa nakon izlozenosti akutnom stresu

te bi zbog toga mogla imati ulogu u paméenju tijekom stresnog razdoblja (Sun et al. 2013).
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Slika 6. Epigineticki mehanizam odgovora na stres na Zzivotinjskom modelu NGFI-A,

transkripcijski faktor-inducibilnog proteina A za zivéani rast, GR, glukokortikoidni receptor, M,

metilna skupina, Nr3cl, gen za glukokortikoidni receptor. (Meaney i Szyf 2005).
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6. Zakljucak

Od 20. stolje¢a do danas postignut je veliki napredak u istrazivanju ucinka stresa i mehanizama
otpornosti na isti. Odgovor Zivéanog sustava na akutni stres reguliran je neuroendokrinim
mehanizmom osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda. S druge strane, kroni¢ni stres moze
imati Stetne posljedice na organizam pojedinca te potencijalno dovesti do razvoja psihopatoloskih
promjena. Ovisno o dobi u kojoj dolazi do izloZenosti ve¢em stresoru, posljedice se razlikuju.
Prenatalni razvoj i djetinjstvo klju¢ni su za pravilan razvoj dijelova mozga poput amigdale i
hipokampusa, te izlozenost stresu u tom razdoblju Zivota moZe dovesti do ozbiljnih posljedica u
tim regijama mozga. Upravo se te posljedice mogu manifestirati kasnije u zivotu u obliku psihi¢kih
poremecaja. S druge strane, starenjem cijelog organizma i ziv€ani sustav pocinje propadati, pa su
tako u starijoj Zivotnoj dobi stresu najizloZeniji oni dijelovi mozga koji najbrze stare. Budu¢i da
govorimo o otpornosti pojedinca na stres, vazno je uzeti u obzir individualne socijalne, psiholosSke
1 bioloske karakteristike. Upravo zbog toga je teSko iznijeti opceniti model otpornosti, jer o iskustvu
pojedinca i njegovoj geneti¢koj pozadini ovisi koliko ¢e on biti podloZzan stresu. Danas imamo
nove informacije koje ¢e se koristiti za daljni razvoj i klini¢ka istrazivanja kako bi se povecalo
razumijevanje uzroka psihickih poremecaja i pospjesilo njihovo lijecenje. Sukladno tome, smatram
da je vazno nastaviti istrazivati u podruc¢ju neurobiologije kako bismo 1 u buducnosti dosli do novih

otkri¢a od istog znacaja.
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