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1. Uvod

Stres se definira kao stvarno ili o¢ekivano remeéenje homeostaze ili kao ocekivana
prijetnja po dobrobit organizma. Posljedice izlozenosti stresu se razlikuju ovisno o intenzitetu
stresa, vremenskom trajanju izlozenosti stresu te o moguénosti jedinke da se odupre djelovanju
stresora, koji moze biti fizicki, psihicki ili socijalni $tetni podrazaj. Informacije vezane za
stresor dolaze iz glavnih senzornih sustava te se prenose u mozak, koji regrutira Zivcani i
endokrini sustav da bi minimizirao ukupan energetski troSak za Zivotinju. Fizioloski odgovor
na stres ukljucuje ucinkovit i visoko konzerviran set povezanih sustava te tezi odrzavanju

fizioloskog integriteta ¢ak i u najzahtjevnijim okolnostima (Ulrich-Lai i Herman, 2009).

2. Dijelovi zivEanog sustava ukljuc¢eni u odgovor na stres

2.1. Autonomni ziv€ani sustav

Ziv&ani je sustav jedinstvena cjelina u svakom organizmu, izrazito vazna po golemoj
slozenosti misaonih procesa te kontrolnih postupaka koje moze obavljati. Dio ziv€anog sustava
koji nadzire ve¢inu viscelarnih funkcija u tijelu nazivamo autonomnim Zziv€anim sustavom
(engl. autonomic nervous system, ANS). On kontrolira brojne funkcije u tijelu, kao $to su
tjelesna temperatura i arterijski tlak, mijenjajuci im intenzitet S obzirom na potrebe organizma.
Takoder, brzina kojom autonomni ziv¢ani sustav obavlja tu funkciju moze biti jako mala ili
velika, ovisno o trenutnim zahtjevima organizma. Aktiviraju ga uglavnom centri koji su
smjeSteni u lednoj mozdini, mozdanom deblu i hipotalamusu, ali ¢esto djeluje i pomocu

viscelarnih refleksa (Guyton 1995).

Autonomni Ziv€ani sustav moze se podijeliti na simpaticku 1 parasimpati¢ku granu

prikazane na Slici 1.
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Slika 1. Grada i funkcionalna podjela autonomnog ziv€anog sustava (preuzeto s

http://www.poliklinika-nedic.hr/pn/sto-je-to-vegetativni-zivcani-sustav/ )

Simpati¢ka 1 parasimpaticka Ziv€ana vlakna gotovo uvijek lu€e jednu od dviju
sinaptickih prijenosnih tvari, noradrenalin ili acetilkolin. Vlakna koja lu¢e noradrenalin
nazivamo adrenergicnim Vvlaknima, a ona koja Iuce acetilkolin kolinergi¢nim. Svi
predganglijski neuroni su kolinergi¢ni, neovisno o tome nalaze li se u simpatickom ili
parasimpati¢kom Ziv€anom sustavu, §to znaci da ¢e se primjenom acetilkolina ili njemu sli¢nih
tvari pobuditi i simpaticki i parasimpaticki predganglijski neuroni. U parasimpati¢kom
ziv€éanom sustavu postganglijski su neuroni takoder kolinergi¢ni, dok su u simpati¢kom
ziv€anom sustavu, suprotno tome, uglavnom adrenergi¢ni. Prema tome, gotovo svi zavrsetci
parasimpati¢kog sustava luce acetilkolin, a Ziv€ani zavrSetci simpatickog sustava luce
noradrenalin. Izlu€eni neurotransmiteri djeluju potom na razliite organe te izazivaju
odgovaraju¢e odgovore u organizmu. Iz tog razloga acetilkolin nazivamo parasimpati¢kim
neurotransmiterom, dok noradrenalin nazivamo simpati¢kim neurotransmitorom (\Vander i sur.

2001). Grada tih molekula prikazana je na Slici 2.
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Slika 2. a) strukturna formula noradrenalina; b) strukturna formula acetilkolina
(preuzeto iz Guyton 1995)

Prilikom masovnog odasiljanja impulsa, odnosno kad veliki dijelovi simpatickog
zivéanog sustava odasilju signale istodobno, sposobnost organizma za obavljanje napornog
misi¢nog rada se naglo povecava. Nacini na koje se to dogada ukljucuju poveéanje arterijskog
tlaka te povecanje koncentracije glukoze u krvi, a oni omoguc¢uju ¢ovjeku mnogo vecéi tjelesni
napor nego sto tijelo obi¢no moze izdrzati. S obzirom da 1 psihicki i fizicki stres mogu pobuditi
simpaticki sustav, njegova je svrha da omoguéi dodatne tjelesne aktivacije prilikom stresnih

stanja, $to nazivamo simpatickom reakcijom na stres (Guyton 1995).
2.2. Limbicki sustav i sustav nagrade

Jedna od funkcija zZiv€anog sustava jest i nadzor nad ponasanjem jedinke. Limbic¢ki
sustav obavlja glavninu tih funkcija, nadziru¢i emocionalno ponasanje te motivacijske nagone.
Njegov glavni dio predstavlja hipotalamus te njemu pridruzene strukture. Medutim, dijelovi
limbickog sustava sudjeluju takoder u nadzoru nad mnogim unutarnjim stanjima tijela, kao §to
su osmolarnost tjelesnih teku¢ina te nagonima hranjenja ili pijenja. Te unutarnje funkcije
zajedno nazivamo vegetativne funkcije mozga, ¢iji je nadzor usko vezan uz ponasanje.
Limbicki je sustav graden kao povezani kompleks bazalnih elemenata mozga. U sredini je
smjesten hipotalamus, a oko njega se nalaze druge subkortikalne strukture limbic¢kog sustava,
koje ukljucuju septum, paraolfaktorno podruéje, prednju jezgru talamusa, dijelove bazalnih
ganglija, hipokampus i amigdalu. Sve zajedno ih okruzuje limbicka kora. lako je hipotalamus
masom i veli¢inom malen, dvosmjernim je komunikacijskim putevima povezan sa Svim
razinama limbi¢kog sustava. Salje izlazne signale u tri smjera: a) prema natrag i dolje u
mozdano deblo; b) prema gore u mnoga viSa podrucja diencefalona i velikog mozga; c) u
hipotalamicni drzak, Sto ga €ini jednim od najvaznijih nadzornih puteva limbickog sustava
(Guyton 1995).

Poznato je kako organizam nastoji odrzati ponasanje koje mu se pokazalo ugodnim, dok

s druge strane pokuSava suzbiti obrasce ponaSanja koje povezuje s neugodnim iskustvima. Za



taj fenomen su zasluzni odredeni dijelovi limbickog sustava koje nazivamo centrima nagrade i
kazne (prikazani na Slici 3.), s obzirom da stimulacija tih regija dovodi do ugodnih ili
neugodnih dozivljaja. Kljuéni dio centra za nagradu, koji regulira odgovore organizma na
nagradu te posreduje u nastanku ovisnosti, naziva se nucleus accumbens (NAc), dok je za osjet
straha, tj. kazne odgovorna amigdala. Medutim, i prefrontalni korteks (PFC) je ponekad
ukljucen u kontrolu limbi¢kog sustava te je izuzetno vazan za regulaciju emocija. PFC regije

osiguravaju kontrolu emocionalnih odgovora djeluju¢i na amigdalu (Amy) i NAc.

Slika 3. Sustav nagrade. NAc predstavlja nucleus accumbens, Amy amigdalu, PFC

prefrontalni korteks, a VTA ventralno-tegmentalno podruéje (preuzeto iz Feder 2009)

3. Dijelovi endokrinog sustava ukljucenog u stres
3.1. Hipotalamus

Hipotalamus predstavlja skup specifi¢nih jezgara te pridruZenih vlakana koja leZe ispod
talamusa. Djeluje kao integriraju¢i centar za brojne vazne homeostatske funkcije te glavna
poveznica izmedu endokrinog i autonomnog ziv¢anog sustava. Neke od uloga hipotalamusu
ukljucuju kontrolu tjelesne temperature, kontrolu osjecaja zedi te gladi, kontrolu sekrecije
hormona adenohipofize te proizvodnju hormona neurohipofize. To je ujedno dio mozga koji je

najvise ukljucen u direktno reguliranje unutarnjih ¢imbenika u tijelu (Guyton 1995).

3.2. Hipofiza

Hipofiza ili pituitarna zlijezda je mala Zlijezda smjesStena u koStanom udubljenju u podrucju
mozdane baze. Fizioloski se dijeli u dva razli¢ita dijela: adenohipofizu ili prednji hipofizni
rezanj te neurohipofizu ili straznji hipofizni rezanj. [zmedu reznjeva se nalazi pars intermedia,

malo te slabo prokrvljeno podrucje hipofize. Adenohipofiza luci Sest vaznih peptidnih hormona



koji imaju ulogu u nadzoru nad metabolickim procesima u tijelu, dok neurohipofiza luci dva
vazna peptidna hormona. Hipofiza je vezana s hipotalamusom hipofiznim drSkom $to je izrazito
vazno jer hipotalamus nadzire gotovo svo lucenje hipofize kroz hormonske ili ziv€ane poruke.
Ziv&ani signali koji potje¢u iz hipotalamusa i zavr$avaju u straznjem hipofiznom reznju nadziru
lu¢enje neurohipofize, dok lucenje iz adenorohipofize nadziru hipotalami¢ni oslobadajuéi ili
hipotalami¢ni inhibicijski hormoni. Ti se hormoni lu¢e u hipotalamusu te se hipotalami¢no-

hipofiznim portalnim Zilama prenose u adenohipofizu (Vander i sur. 2001).

Opskrba krvlju prednjeg reznja hipofize potjece uglavnom iz krvi koja je prethodno
protekla kroz donji dio hipotalamusa, a nakon toga kroz vaskularne sinuse prednjeg reznja
hipofize. Prije nego $to krv dode u prednji rezanj hipofize, dok prolazi kroz hipotalamus, iz
hipotalami¢nih jezgara se luce specifi¢ni inhibicijski i oslobadajuc¢i neurohormoni. Potom se ti
hormoni prenose krvlju do prednjeg reznja hipofize, gdje djeluju na Zljezdane stanice tako da

nadziru otpustanje hormona prednjeg reznja hipofize (Vander i sur. 2001).

3.3. Nadbubrezne zlijezde

Dvije nadbubrezne zlijezde smjeStene su na gornjim polovima obaju bubrega, a svaka se
sastoji od dva dijela, srzi nadbubrezne zlijezde i kore nadbubrezne Zlijezde. Kora nadbubrezne
zlijezde lu¢i mineralokortikoide te glukokortikoide, medu kojima je najvazniji kortizol. S druge

strane, srz nadbubrezne Zlijezde lu¢i adrenalin i noradrenalin (Guyton 1995).

3.4. Os hipotalamus — hipofiza — nadbubrezne Zlijezde

Stres pokreée aktivaciju osi hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna Zlijezda (engl.
hypothalamus-pituitary-adrenal axis, HPA) prikazanu na Slici 4., koja zavrSava proizvodnjom
glukokortikoida u nadbubreznoj zlijezdi. Glavni elementi te osi su hipotalamus koji izlucuje
kortikotropin-otpustajuci hormon (engl. corticotropin-releasing hormone, CRH), hipofiza koja
lu¢i adrenokortikotropin ACTH (engl. adrenocorticotropic hormone, ACTH ) te kora

nadbubrezne zlijezde koja izlucuje kortizol, hormon stresa.
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Slika 4. Os hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna zlijezda (preuzeto iz Guyton 1995)

4. Neuralna regulacija endokrinih i autonomnih odgovora na stres

U odgovoru na stres postoji po¢etna faza alarma koja prethodi fazi adaptacije na stres s
dugotrajnom reakcijom putem HPA-osi. U fazi adaptacije ili otpora ukljucuju se kognitivni,
bihevioralni 1 emocionalni odgovori koji su posredovani neuronskom mrezom izmedu
hipokampusa, mediolateralnog talamusa, prefrontalnog korteksa te limbickog sustava. U toj
inicijalnoj fazi stvaraju se kateholamini koji stimuliraju hipotalamus na sekreciju CRH i
vazopresina, koji su pak poticaj hipofizi da lu¢i ACTH. Medutim, kona¢ni odgovor HPA-0si
ovisit ¢e o jacini i vremenu djelovanja stresora te o sposobnosti organizma da kompenzira stres.
Ukoliko je stresor prejak ili predugo traje, slijedi faza iscrpljenosti u kojoj dolazi do trajnog
oStecenja homeostatskih funkcija. Dugotrajna sekrecija velikih koncentracija kortizola dovodi
do atrofije u podruc¢ju hipokampusa te ostecenja nekih neurona. Medutim, moguca je 1 inhibicija

kortizola zbog hipersenzitivnosti receptora glukokortikoida (McEwen 1998).

Bez obzira na prirodu Stetnog podrazaja, njegov konafan ucinak je stimulacija
adrenokortikalne sekrecije s poviSenjem serumskih glukokortikoida te aktivacija simpatickog

sustava i otpuStanje kateholamina (Thaler 1999).

ANS osigurava najbrzi te gotovo istovremen odgovor na izloZenost stresu — Kroz svoj
simpaticki i parasimapticki ogranak, poticuci brze promjene u fizioloskim stanjima organizma

kroz neuralne inervacije organa (lversen i sur. 2000).



Aktivacija HPA-osi pak rezultira u povecanju koncentracije cirkuliraju¢ih
glukokortikoida u tijelu. Najveée razine koncentracije plazmatskih glukokortikoida se
primjecuju desetak minuta nakon pocetka stresa. Mehanizam aktivacije HPA-osi sastoji se od
dva koraka te je trom u usporedbi sa sinaptickim mehanizmima koji pokrecu aktivaciju puta
simpatikus-srz nadbubrezne Zlijezde, medutim osigurava umnazanje i relativno produljenje

sekrecijske epizode kao $to je vidljivo na Slici 5. (Droste i sur. 2008).
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Slika 5. Odgovori HPA-osi i ANS na stres (preuzeto iz Ulrich-Lai i Herman 2009)

Os simpatikus — srz nadbubrezne Zlijezde te HPA-os su primarni sustavi za odrzavanje
ili ponovno uspostavljanje homeostaze tijekom stresa. Izlaganje stresoru uzrokuje aktivaciju
predganglijskih simpati¢kih neurona (plavo na Slici 5.) u intermediolateralnoj kolumni
torakolumbalne (T i L) ledne mozdine. Ti predganglijski neuroni prenose informaciju u pre- ili
paravertebralne ganglije koji pak onda dalje prenose informaciju do zavrsnih organa te do srzi
nadbubrezne Zlijezde. Takav odgovor povecava koncentraciju adrenalina 1 noradrenalina u
tijelu, a naposljetku i broj otkucaja srca. Medutim, i parasimpatikus (crveno na Slici 5.)
sudjeluje u odgovoru na stres. U parasimpatickoj grani aktivacija kranijalno-sakralnih
predganglijskih jezgara aktivira postganglijske jezgre smjeStene blizu zavr$nih organa koje

inerviraju.

U HPA-osi, izlaganje stresnom podrazaju aktivira hipofiziotrofne neurone u
paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa (engl. paraventricular nucleus, PVN) te ih poti¢e na

lu¢enje hormona kao $to su CRH i arginin-vazopresin (AVP). Ti hormoni onda djeluju na



adenohipofizu koja pocinje luciti ACTH koji djeluje na srz nadbubrezne Zlijezde, poticuci je na

luéenje glukokortikoida (Ulrich-Lai i Herman 2009).

Mozak naposljetku pokre¢e odgovor na stres koji je proporcionalan prirodi podrazaja.
Fizicki stresori poput gubitka krvi, upale i boli zahtijevaju istovremenu ,,sistemsku® reakciju
koja se pokrece refleksnim mehanizmima. S druge strane, mozak takoder treba reagirati i na
nefizicke, fiziogene stresore te to radi temeljeno na prethodnom iskustvu ili urodenim
programima. Ti odgovori zahtijevaju procesiranje u prednjem mozgu i mogu se dogoditi u

ocekivanju ili reakciji na stres (Ulrich-Lai i Herman 2009).

4.1. Pokretaci stresa: mozdano deblo i hipotalamus

Mozdano deblo prima podatke koji signaliziraju ve¢e homeostatske poremecaje u tijelu,
kao $to su gubitak krvi, somatska bol ili upala. Simpaticki odgovor na te podrazaje ukljucuje
refleksne puteve koji komuniciraju s podruc¢jima u meduli te predganglijskim simpati¢kim
neuronima u lednoj mozdini. Tijekom stresne situacije javlja se takoder koordinirana
modulacija parasimpaticke grane ANS-a, kako bi se promijenio ,,vagusni tonus* te kako bi se
lakSe kontroliralo trajanje autonomnog odgovora. Parasimpaticki odgovor na stres je
posredovan dvostranom jezgrom (engl. nucleus ambiguus) te dorzalnom motori¢kom jezgrom
vagusnog Zzivca, vjerojatno kroz ulazne podatke iz jezgre solitarnog trakta (engl. nucleus of

solitary tract, NTS) (Iversen i sur. 2000).

Signali homeostatske neravnoteze u mozdanom deblu takoder vode do aktivacije HPA-
osi: uzlazni putevi mozdanog debla projiciraju se u PVN. Npr. katekolaminergi¢ne (kao $to su
noradrenergicne 1 adrenergicne) projekcije u hipofizotrofnoj zoni PVN potjecu iz NTS, te
sudjeluju u aktivaciji HPA-osi. Projekcije NTS u tu regiju otpustaju dodatne neuroaktivne
faktore (ukljucujuéi neuropeptid Y i somatostatin) koji mogu regulirati aktivaciju HPA-osi
(Ulrich-Lai i Herman 2009).

4.2. Uzlazno-silazna regulacija: stresni krugovi limbickog sustava

Psihogeni, kao i sistemski stresni podrazaji su procesirani u mnogim strukturama
limbic¢kog prednjeg mozga, uklju¢ujuci amigdalu, hipokampus te prefrontalni korteks. Te regije
primaju asocijativne informacije iz supkortikalnih i kortikalnih regija koje su ukljucene u
slozeno senzoricko procesiranje i paméenje. S druge strane, izlazni podatci iz tih limbickih
struktura konvergiraju na vazna subkortikalna mjesta, dopustaju¢i nizvodno procesiranje
limbickih informacija. Te limbicke regije rade proporcionalno utjecaju aktivacije HPA-osi te

vjerojatno imaju sli¢ne funkcije u autonomnom odgovoru na stres (Davis 1992).
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4.3. Uzlazno-silazna integracija negativne sprege glukokortikoida

HPA-os je regulirana negativnom povratnom spregom pomoc¢u SVOg primarnog
produkta, glukokortikoida. Ta povratna, inhibitorna informacija je posredovana, barem jednim
dijelom, limbi¢nim strukturama prednjeg mozga. Receptori glukokortikoida (GR) te receptori
mineralokortikoida (MR) su uvelike eksprimirani u hipokampusu, a vjerojatno su |
kolokalizirani u nekim neuronima. Oni imaju drugacije afinitete za kortikosteroide, koji mogu
uciniti hipokampus jace osjetljivim na bazalno, ali i stresom inducirano podizanje koncentracije

kortikosteroida (Davis 1992).

4.4. Neuralna kontrola odgovora na kroni¢ni stres

Izlozenost kroni¢nom stresu moze fizicki promijeniti strukture i1 funkcije regija mozga
koje su ukljuc¢ene u kontroliranje autonomnih te odgovora HPA-0si na stres. U hipokampusu i
predfrontalnom korteksu kroni¢no visoke koncentracije hormona stresa uzrokuju retrakciju
apikalnih dendrita te reduciraju gusto¢u piramidalnih stanica u lednoj mozdini. No, kroni¢ni
stres takoder inducira promjene u PVN, ukljucujué¢i poveéanu ekspresiju CRH te mRNA
vazopresina, reduciranu ekspresiju GR te promijenjenu ekspresiju brojnih drugih receptora za
neurotransmitere. Naposljetku, zapazene su neurokemijske promjene u brojnim regulatornim
putevima vezanim za stres koji se projiciraju u PVN, ukljucujuéi povecanu ekspresiju enzima
dekarboksilaze glutaminske kiseline (impliciraju¢i povecane koncentracije GABA (engl.

gamma-amino butyric acid)) u hipotalamusu (Ulrich-Lai i Herman 2009).

5. Utjecaj stresa na mozak u raznim zivotnim razdobljima

Kroni¢na izloZenost hormonima stresa, bilo da se dogada tijekom prenatalnog razdoblja,
djetinjstva, adolescencije, odrasle dobi ili kasne starosti, ima utjecaj na mozdane strukture
ukljucene u spoznaju 1 mentalno zdravlje. Medutim, specificni efekti na mozak, ponasanje i
spoznaju pojavljuju se kao funkcija intenziteta i trajanja izlaganja stresu, a neke takoder ovise

i prethodnom izlaganju nepovoljnim okolisnim situacijama (Lupien i sur. 2009).

Istrazivanja na zivotinjama i ljudima pokazuju da je tijekom ranog djetinjstva i starosti
mozak posebno osjetljiv na stres, vjerojatno zato jer prolazi kroz bitne strukturne i funkcionalne
promjene tijekom tih perioda. Nadalje, istraZivanja sada povezuju izloZenost stresu vrlo rano u
zivotu s povecanom reaktivnosS¢u na stres 1 kognitivne deficite u odrasloj dobi, ukazuju¢i da
efekti stresa u razli¢itim zivotnim razdobljima djeluju uzajamno te aditivno kao $to je vidljivo

na Slici 6. (Lupien i sur. 2009).
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Prenatalni stres Postnatalni stres Adolescentni stres Stres v odraslo) dobi Stres u starosti

Birth z a -] 3 ] o
| | | 1 | | |
Amizdala 0OOO[IOPO0000O0DNE m—] e Amigdala
Frontalni kortsks 00000§0000000000000000000000 000000 [ Frontalni korteks
Hipateampn: 0000Y00000000000==f5 ' — I,

Utjeeajna  Programirajodi  Ubjecaj ralikovanja  Inkshacijski utjscsj Utjecaj odriavanjal manifestacije Utjscaj odriavanja/

HPAos utjecs manifestacijz
Ishod T Glulkokortilcoidi T Glukokortiloidi TT Glulokortiloidi T Glukolkortiloidi T Glukokortikoidi
({odvajanje od majle) (depresija) (lognitivno propadanjz)
| Glukolortikoidi Ll Glukcokortikoidi  + Glukolkortiloidi | Glukokortiloidi
(ozbiljna travma) (FTSF) (PTSE)

Slika 6. Model zivotnog ciklusa utjecaja stresa na organizam (preuzeto iz Lupien i sur.
2009)

Stres u prenatalnom razdoblju utjeCe na razvoj mnogih regija mozga koje su ukljucene
u reguliranje HPA-osi, a medu njima su hipokampus, amigdala i frontalni korteks mozga te ih
na taj nacin programira za daljnji rad. Postnatalni stres ima razli¢ite u¢inke: odvajanje od majke
za vrijeme djetinjstva vodi do povecane sekrecije glukokortikoida, dok je opetovano nasilje ili

trauma povezano sa smanjenom sekrecijom glukokortikoida (Lupien i sur. 2009).

5.1. Prenatalni stres

Animalna istrazivanja. U zZivotinja izloZenost stresu u ranom zivotu ima
»programirajuc¢i® uc¢inak na HPA-os 1 mozak, odnosno stres je okolisni faktor koji djeluje
tijekom osjetljivog razvojnog perioda pa utje¢e na strukturu i funkciju mozdanog tkiva, $to
dovodi do efekata koji traju cijeli zivot. Jedinstveno ili viSestruko ponovljeno izlaganje trudne
Stakorice stresu ili glukokortikoidima povecava majcinsku sekreciju glukokortikoida. Dio tih
glukokortikoida prolazi kroz posteljicu 1 dolazi do fetusa, pojac¢avajuci tako aktivnost fetalne
HPA-osi te modificiraju¢i razvoj mozga. U Stakora prenatalni stres vodi do dugotrajnih

pojacavanja aktivnosti HPA osi (Cottrell i Seckl 2009).

Glukokortikoidi su bitni za normalno sazrijevanje mozga: zapoCinju terminalno
sazrijevanje, remodeliraju aksone i dendrite te utjecu na prezivljavanje stanica. Povisena, kao i
snizena razina glukokortikoida pogorSavaju razvoj i funkcioniranje mozga. Npr. dodavanje
sintetiCkih glukokortikoida trudnim Stakoricama odgada sazrijevanje neurona, mijelinizaciju te
znacajno utjece na strukturu neurona i1 formaciju sinapsa. Nadalje, mladi i odrasli Stakori koji
su bili izloZeni prenatalnom stresu imaju smanjen broj MR te GR u hipokampusu, moguce zbog

epigenetickih efekta na transkripciju gena. Hipokampus inhibira aktivnost HPA-osi, medutim
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redukcija MR i GR inducirana stresom bi mogla smanjiti tu inhibiciju, rezultirajuci pove¢anjem

bazalne i/ili stresom inducirane sekrecije glukokortikoida (Weaver i sur. 2004).

Vidljivi su efekti i u drugim regijama mozga. Stakori izloZeni stresu tijekom zadnjeg
tjedna trudno¢e imaju znacajno smanjenu gusto¢u dendrita u prednjem cingulatnom girusu i
orbitofrontalnom korteksu. Nadalje, prenatalno izlaganje glukokortikoidima dovodi do
poveéane razine CRH u sredi$njoj jezgri amigdale, glavnom centru regulacije straha i
anksioznosti (Lupien i sur. 2009).

Humana istrazivanja. U slaganju sa zivotinjskim podatcima, podatci iz retrospektivnih
istrazivanja na djeci Cije su majke iskusile psiholoski stres, nesretne dogadaje ili su primile
egzogene glukokortikoide tijekom trudnoée takoder pokazuju da postoje dugotrajne
neurorazvojne posljedice prenatalnog stresa. Majcin stres, anksioznost, depresija te terapija
glukokortikoidima tijekom trudnoce su povezani s nizom tjelesnom masom djeteta prilikom
rodenja ili manjom visinom. No, majcin stres, depresija i anksioznost su takoder povezani i s
povecéanom bazalnom aktivnos¢éu HPA-osi tijekom razlicitih razdoblja zivota, ukljucujuci 6

mjeseci te 5 i 10 godina (Morrison i O'Connor 2005).

Izlaganje prenatalnom stresu ima tri glavna efekta na ponasSanje odraslih jedinki: poteskoce u
ucenju, osobito u starijih 0soba; povecan rizik od uporabe opojnih sredstava te vecu stopu

ponasSanja koje vodi u depresiju i anksioznost (Lupien i sur. 2009).

5.2. Postnatalni stres

Animalna istrazivanja. lako je u glodavaca postnatalni stres relativno slabog utjecaja na
sveukupno stanje Zivotinje, jedan od najgorih potencijalnih stresora za Stence jest odvajanje od
majke. Duzi periodi razdvajanja (tri sata ili viSe svakog dana) aktiviraju u $tenaca HPA-0s, kao
dokaz povecanih razina adrenokortikotropina i glukokortikoida u plazmi. Produljeno
razdvajanje od majke takoder smanjuje broj CRH receptora, dok smanjena majcinska briga u
Stenaca moze izazvati manji broj glukokortikoidnih receptora u hipokampusu. Medutim, efekti

deprivacije maj¢inske skrbi mogu biti ve¢i od samih utjecaja na HPA-os (Lupien i sur. 2009).

Humana istraZivanja. Ljudski ekvivalent ovakvih istraZivanja u glodavaca bi mogla biti
istrazivanja djece koja pohadaju jaslice i vrti¢e. Takva istrazivanja su zabiljezila da u te djece
razine glukokortikoida porastu tijekom dana, primjecujuci veéi porast §to su djeca mlada.
Medutim, vazno je naglasiti da je to povecanje glukokortikoida ipak mnogo manje u ljudi, nego
Sto je u glodavaca i majmuna koji su izloZeni razdvajanju od majke. Nadalje, iako je dob

najvaznija za varijacije u povecanju koncentracije glukokortikoida u kasno popodne, kvaliteta
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skrbi je takoder bitna, pa tako manje podrzavaju¢a okolina dovodi do vecéih povecanja u

koncentraciji glukokortikoida (Lupien i sur. 2009).

Interakcije izmedu roditelja i djeteta te psiholosko stanje majke takoder utjecu na
aktivnost djetetove HPA-osi. Veoma rano u djetetovoj prvoj godini zivota, kad je HPA sustav
djeteta vrlo labilan, brizno i emotivno roditeljstvo je povezano ili S manjim poveéanjima
koncentracije glukokortikoida ili s kra¢im aktivacijama HPA-osi. Postporodajna depresija
majke Cesto remeti osjetljivu i podrzavajuéu brigu o djetetu pa tako postoje podatci o tome da
djeca su depresivnih majka posebno izlozena riziku poveéane aktivnosti HPA-osi (Lupien i sur.
2009).

5.3. Stres u adolescenciji

Animalna istrazivanja. U glodavaca stadij adolescencije ima tri faze; predpubertetnu il
ranu adolescenciju od 21 do 34 dana zivota, srednje-adolescentni period od 34 do 46 dana te
kasni adolescentni period od 46 do 59 dana (McCormick i Mathews 2007). lako je adolescencija
vrijeme znacajnog razvoja mozga, posebno u prednjem reznju, do sada je provedeno malo
istrazivanja o stresu tijekom tog razdoblja u glodavaca. U adolescentnih glodavaca, funkcija
HPA-osi je karakterizirana prolongiranom aktivacijom odgovora na stresore u odnosu na
odraslo razdoblje. Suprotno od odraslih §takora, koji pokazuju priviknutost odgovora na stres
pri izlozenosti ponovljenim te istovjetnim stresorima, mladi §takori imaju potencirano lucenje
adrenokortikotropina i glukokortikoida nakon ponovljenog izlaganja stresu, Sto predlaze da
odgovori HPA-osi na izlaganje akutnom i kroni¢nom stresu ovise o razvojnoj fazi zivotinje. U
odnosu na izlaganje u odrasloj dobi, izlaganje stresu u djetinjstvu i adolescenciji povecavaju

bazalne razine anksioznosti kad Zivotinja ude u odraslu dob (Lupien i sur. 2009).

Humana istraZivanja. lIstraZzivanja u adolescenata takoder pokazuju da je period
adolescencije u ljudi povezan sa povecanom bazalnom te stresom-induciranom aktivnos$éu
HPA-osi. To bi moglo biti povezano s dramaticnim promjenama u koncentraciji spolnih
steroidnih hormona, s obzirom da je dokazano da ti steroidi mogu utjecati na aktivnost HPA-
0si. Medutim, istrazivanja stresa na adolescentnim Stakorima se ne mogu samo poistovjetiti sa
istrazivanjima na ljudima jer se podrucja mozga koja se intenzivno razvijaju tijekom ovog
razdoblja razlikuju izmedu te dvije vrste. Tako npr., iako se u glodavaca hipokampus nastavlja
razvijati do kasne odrasle faze, u ljudi je on potpuno razvijen do druge godine Zivota. Za
adolescenciju je takoder bitno da je to period Zivota u kojem postaju vidljivi dugotrajni efekti

prethodne izlozenosti stresu. Adolescenti koji odrastaju u losijem ekonomskom stanju imaju
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viSe bazalne razine aktivnosti HPA-osi, jednako kao 1 oni ¢ije su majke bile depresivne u ranom

postnatalnom periodu njihovog razvoja (Giedd i sur. 1996).

5.4. Stres u odrasloj dobi

Animalna istrazZivanja. IstraZzivanja o utjecaju stresa na odrasle jedinke u glodavaca
opisuju efekte akutnog naspram kroni¢nog stresa na mozak i ponasanje. Utjecaj akutnih stresora
ovisi o tome koliko se razina glukokortikoida podigne za vrijeme stresnog stimulusa. Tako mala
povecanja rezultiraju poveéanim sposobnostima ucenja i paméenja, dok veca i produzena
poveéanja razine glukokortikoida pogorsavaju funkcije hipokampusa. Mehanizam Kkoji je
zasluzan za akutni bifazni u¢inak glukokortikoida na spoznaju ukljucuje adrenergi¢ni sustav u
bazolatelarnoj jezgri amigdale. Takve modulacije noradrenergi¢ne funkcije od strane
glukokortikoida su povezane s pove¢anim pamcenjem emotivnih dogadaja koji se dogadaju pod
stresom. Uz to, kroni¢ni stres ili kroni¢no egzogeno dodavanje glukokortikoida u glodavaca
izaziva atrofiju u CA3 piramidalnim neuronima hipokampusa. Medutim, tim promjenama treba
nekoliko tjedana da se razviju te se mogu prekinuti nakon samo 10 dana bez prisutnosti stresora.
Kroni¢ni stres u odraslih Stakora takoder inhibira neurogenezu u dentatnom girusu te uzrokuje
gubitak volumena hipokampusa. Ipak, taj gubitak volumena nije povezan s reduciranim brojem

neurona u hipokampusu (Lupien i sur. 2009).

Humana istrazivanja. U ljudi, istrazivanja utjecaja akutnog stresa potvrduju podatke
dobivene iz animalnih istrazivanja te prisutnost obrnute U-oblikovane krivulje veze izmedu
koncentracije glukokortikoida i kognitivnog u¢inka. Medutim, samo nekoliko studija govori o
povezanosti izmedu izlaganja kroni¢nom stresu 1 reduciranog volumena hipokampusa u jedinka
koje ne pate od neke vrste psihickog poremecaja. Ipak, niska razina samopouzdanja, koja je
pouzdan predskaziva¢ povecane reaktivnosti na stres u ljudi, je povezana s reduciranim

volumenom hipokampusa (Lupien i sur. 2009).

Vecina istrazivanja utjecaja kroni¢nog stresa na mozak odraslog cCovjeka se
koncentrirala ili na psihopatologiju stresa ili na utjecaj stresa u ranom zivotu na psihopatologiju
odraslog covjeka. Vec¢i broj takvih istraZivanja je potvrdio poviSene bazalne razine
glukokortikoida u ljudi koji pate od nekog oblika depresije, dok su smanjene bazalne razine
glukokortikoida zabiljezene u pacijenata koji pate od PTSP-a. Medutim, znajuéi da se niske
koncentracije glukokortikoida razvijaju rano u djetinjstvu u odgovoru na traumu, moguce je da
niske koncentracije kortizola predvidaju osjetljivost prema razvijanju PTSP-a u odgovoru na

traumu kasnije u zivotu (Lupien i sur. 2009).
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5.5. Stres u starosti

Animalna istrazivanja. U oko 30% starih Stakora zabiljeZena je hipersekrecija bazalne
razine glukokortikoida, koja je povezana s pogorSavanjem paméenja i reduciranim volumenom
hipokampusa. Kad su $takori srednjih godina izloZeni na duzi period visokim koncentracijama
glukokortikoida, njihova memorija se pogorSava te dolazi do atrofije hipokampusa, slicno kao
u 30% starih Stakora. Obrnuto, kad se umjetnim putem razine glukokortikoida odrzavaju
niskima u Stakorima srednjih godina, to sprjeCava i gubitak paméenja i atrofiju hipokampusa,
takoder i u kasnoj starosti. Ti su rezultati dali temelj za razvijanje hipoteze kaskade
glukokortikoida, koja predlaze da postoji veza izmedu kumulativnog izlaganja visokim
razinama glukokortikoida te atrofije hipokampusa. Hipoteza je nedavno preimenovana u
hipotezu neurotoksicnosti, jer je predloZeno objaSnjenje za taj fenomen da produzeno izlaganje
hormonima stresa smanjuje sposobnost neurona da im se odupiru, povecavajuci tako brzinu
kojom se osteCuju. Moguée je da glukokortikoidi imaju slican neurotoksi¢an efekt u

prefrontalnom korteksu (Lupien i sur. 2009).

Humana istrazivanja. Stariji, zdravi ljudi pokazuju veée prosjeCne dnevne razine
kortizola od mladih individua, a takoder je pokazano da poviSene plazmatske koncentracije
glukokortikoida u odraslih ljudi tijekom godina negativno Kkoreliraju s volumenom
hipokampusa te pamcenjem. S ozbirom da stariji ljudi koji pate od Alzheimerove bolesti
pokazuju i pogorsanje pamcenja i atrofiju hipokampusa, istrazivanja su pokazala da su bazalne
koncentracije glukokortikoida u tih individua viSe nego u kontrolnoj skupini. Nadalje, za
kroni¢nu terapiju glukokortikoidima se takoder pokazalo da uzrokuje pogorsanje u kognitivnoj

funkciji ljudi sa Alzheimerom (Lupien i sur. 2009).

6. Otpornost na stres

Pojam otpornosti na stres se odnosi na sposobnost organizma da se uspjesno prilagodi na
akutni stres, traumu ili kroni¢ne oblike nesre¢a. Iz tog razloga, otporna jedinka nastavlja
pokazivati adaptivne psiholoske i fizioloske odgovore na stres 1 u traumati¢nim situacijama. U
najranijim istrazivanjima otpornosti na stres znanstvenici su se uglavnom bazirali na
psihosocijalne aspekte otpornosti, medutim u posljednjih desetak godina, takva su istrazivanja

dobila i biolosko-geneticku komponentu (Feder i sur. 2009).

6.1. Psihosocijalni faktori otpornosti na stres

Moderna istrazivanja su identificirala cijeli spektar psihosocijalnih faktora koji poticu
uspjesnu prilagodbu organizma na stres te koji mogu pomo¢i u spre¢avanju psiholoskih
poremecaja poput PTSP-a, depresije i dr. uzrokovanih akutnim ili kroni¢nim epizodama stresa.
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Medutim, znanost je tek na pocetku odredivanja neurobioloskih mehanizama koji leZe iza

karakteristika tih psihosocijalnih faktora (Feder i sur. 2009).

U takvim je istrazivanjima utvrdena uzrocno-posljedi¢na veza koristenja strategija aktivnog
suoCavanja s problemom te planiranja s poboljSanim op¢em stanjem jedinka pod stresom,
jednako kao i boljom sposobno$¢u noSenja sa stresnim situacijama. AKtivno Suofavanje s
problemom zahtjeva od jedinke da se suoci sa svojim strahovima, te otporne jedinke pokazuju
nizu razinu poricanja postojanja problema. Takoder, pozitivhe emocije promoviraju adaptivno

nosenje sa stresom te otvorenost socijalnoj podrsci (Feder i sur. 2009).

6.2. Hormoni i neurotransmitori
Brojni hormoni, neurotransmiteri te neuropeptidi su ukljuceni u akutne psihobioloske
odgovore na stres. Razlike u ravnotezi, funkciji te interakciji izmedu tih faktora ocrtavaju

individualne karakteristike u otpornosti na stres (Feder i sur. 2009).

6.2.1. Otpornost vezana za funkciju HPA-osi

Hipotalamus otpusta CRH kao odgovor na stres, vodeci tako do aktivacije HPA-0si te
otpustanja kortizola. Kao §to je ve¢ navedeno, stres u ranim fazama zivota moze se povezati s
kroni¢no visokim koncentracijama CRH kasnije u zivotu, kako Zivotinja, tako i ljudi. lako su
kratkotrajne epizode otpustanja kortizola zastitnicke te promoviraju prilagodbu na stres,
neprekidno izlaganje abnormalno visokim koncentracijama kortizola moze biti Stetno te voditi

do hipertenzije, imunosupresije te kardiovaskularnih bolesti (Charney 2004).

6.2.2. Otpornost vezana za noradrenergicni sustav

Stres takoder vodi do otpustanja noradrenalina iz jezgara mozdanog debla, ponajvise iz
regije locus coerulus. Rezultat toga je povecana stimulacija regija prednjeg mozga zaduzenih
za emotivno ponasanje, kao §to su amigdala, prednji rezanj mozga, te hipokampus, od strane
noradrenergi¢nog sustava. Dokazano je da je kroni¢na hiper-osjetljivost noradrenegi¢nog
sustava locusa coeruleusa povezana s anksioznim poremecajem te kardiovaskularnim
problemima, §to bi znacilo da bi smanjena osjetljivost noradrenergi¢nog sustava locusa

coeruleusa mogla promovirati otpornost na stres (Feder i sur. 2009).

6.3. Geneticki utjecaj na otpornost

Kompleksne interakcije izmedu genskog sastava jedinke te njene osobne povijesti
izloZzenosti okoliSnim stresorima odreduje stupanj prilagodenosti neurokemijskih sustava
odgovora na stres na nova, Stetna izlaganja stresu. Taj odnos ujedno definira i funkciju te

intenzitet odgovora dijelova zivéanog sustava ukljucenih u odgovor na stres (Feder i sur. 2009).
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Na regulaciju HPA-osi utjecu razliciti geneticki faktori. Nedavno istrazivanje u dvije neovisne
populacije je pokazalo da polimorfizmi i haplotipovi gena za receptor CRH tipa 1 (CRHR1)
utjecu na razvoj simptoma depresije u odraslih osoba koje su bile zlostavljane u djetinjstvu, pri
¢emu odredeni aleli (rs7209436 i1 rs242940) te haplotipovi pokazuju zastitnicki utjecaj.
Funkcionalne varijacije gena GR i MR su takoder identificirane u ljudi kao vazan faktor u

uspjesnosti nosenja sa stresom odredene jedinke (Ising i sur. 2008).

7. Zakljucak
- Akutni stres je pozeljan za jedinku jer ju poti¢e da pravovremeno i adekvatno reagira

na podrazaje iz okoline koji joj ugrozavaju integritet i/ili zivot.

- U reakciji na stres se aktiviraju autonomni ziv€ani sustav kroz svoju simpaticku i
parasimpati¢ku granu koje vrlo brzim reakcijama pokusavaju odgovoriti na stres te endokrini
sustav ponajviSe preko HPA-osi, koja s druge strane neSto sporijim, ali dugotrajnijim

odgovorom djeluje na sva mjesta u tijelu osiguravajuc¢i im homeostazu.

- Za razliku od akutnog stresa, kroni¢ni stres je nepozeljan i moze dovesti do naruSene
homeostaze organizma te neadekvatnog funkcioniranja pojedinih regija u mozgu, §to moze
rezultirati psihickim i fizickim poremecajima.

razvijaju ili su najaktivniji pa se posljedice razlikuju ovisno o Zivotnom dobu.

- Otpornost jedinki (osoba) na stres se razlikuje. Stupanj otpornosti na kroni¢ni stres u
velikoj mjeri ovisi o genetickom i neurokemijskom ustrojstvu jedinke, no oblikovan je i

psihosocijalnim faktorima.

- Trenutno se sve viSe napora u znanosti ulaZze u izradu modela koji bi otkrili sve

mogucénosti razvijanja otpornosti na stres.
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9. Sazetak
Stres danas predstavlja jednu od glavnih prijetnji homeostazi, a samim time i zdravlju

covjeka. Kada je pod stresom, tijelo pokrece niz obrambenih mehanizama kako bi odrzalo
potrebnu ravnotezu te se oduprlo Stetnim utjecajima koji prijete iz okoline. Glavnu ulogu u tome
imaju autonomni ziv€ani te endokrini sustav, ¢ija medusobna povezanost pruza organizmu
potrebnu zastitu u stresnim situacijama. Pomocu osi hipofiza — hipotalamus — nadbubrezna
zlijezda regulira se lu¢enje CRH, ACTH te naposljetku glukokortikoida koji sudjeluju u
odgovoru organizma na stres. Odgovor, odnosno nacin na koji ¢e se tijelo nositi sa stresom
uvelike ovisi 0 njegovoj otpornosti na stres. Ona predstavlja sposobnost organizma da se
prilagodi traumi te nosi sa kroni¢nim oblicima nedaca. Osim $to je geneticki uvjetovana, te
ovisi o koncentraciji klju¢nih neurotransmitera, vaznu komponentu otpornosti ¢ine i
psihosocijalni faktori te emocionalna moguénost noSenja sa stresom. Medutim, bitan aspekt u
radu mehanizama koji tijelo brane od stresa Cini i starost samog organizma. lako je vrijeme
prenatalnog razdoblja prerano za vidjeti trajne posljedice stresa, kroni¢no izlaganje visokoj
koncentraciji glukokortikoida u ranom djetinjstvu pokazuje Stetne posljedice za organizam u
adolescenciji, odrasloj dobi 1 starosti. Prema tome, jasno je vidljivo da izlaganje kronicnom

stresu u bilo kojem razdoblju zivota kasnije dovodi do nepozeljnih efekata.

10. Summary
Nowadays stress represents one of the greatest threats to the homeostasis and by that to

human health in general. When under stress, an organism initiates defense mechanisms to
maintain the necessary balance and resist the harmful effects from the environment. The main
role in that process hold the autonomic nerve system and the endocrine system, coherence of
which provides the required protection to the organisms. Stress response is regulated by the
CRH, ACTH and glucocorticoids which are all secreted by the hypothalamus-pituitary-adrenal
axis. Response or the way that the body handles the stress depends largely on its resilience. It
represents the capability of an organism to adjust to trauma and cope with chronic difficulties.
Except for being genetically conditioned and depending on the concentration of key
neurotransmitters, its important component is also represented by psychosocial factors and
emotional capability to cope with stress. However, an important aspect in mechanisms which
protect the body from stress is also the oldness of an organism. Although it is too early to see
the visible consequences of stress during the prenatal period, the chronic exposure to high
concentrations of glucocorticoids in early childhood shows harmful consequences to organism
in adolescence, adulthood or old age. It is therefore evident that chronic stress exposure in any
life period leads to unwanted effects later in life.
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