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Zéakladni hormonalni reakci pfi stresu je aktivace sympatoadrenalniho systému s vyplavenim adrenalinu a noradrenalinu
a aktivace systému proopiomelanocortin (POMC) - CRH - ACTH - kortizol. Vznik ACTH z POMC a tedy vztah k endorfiniim
je v pozadi navyku na stres. Alkohol vyvola hormonalni reakci, podobnou reakci stresové. Porucha genu pro monoaminoo-
xidazu A (MAOA) je pfi€inou poruchy metabolizmu katecholamin{i v mozku a u tyranych déti ma vztah k pozdéjsi agresivité.
Latky pfibuzné morfinu (a endorfiniim) se vojensky zkouseji jako neletalni zbrané (kalmativa). Fentanylu bylo pouzito pfi
likvidaci teroristického utoku v Moskveé - bez dostate¢né premedikace zasahovych jednotek a Ié¢by rukojmi antidoty naltre-
xonem nebo naloxonem. Posttraumaticka stresova porucha (PTSD) je ¢astym disledkem prozitk( stresu.
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CONTEMPORARY VIEWS ON STRESS AND THE ENDOCRINE RESPONSE

The basic hormonal reaction to stress is the activation of the sympatho-adrenal system with release of adrenaline and
noradrenaline and the activation of the system proopiomelanocortin (POMC) - CRH — ACTH - cortisol. The production of
ACTH from POMC and the relationship to endorphins is the basis of stress addiction. Alcohol produces a hormonal reaction
similar to the reaction to stress. Abnormality of the gene for monoaminooxidase A (MAOA) causes a disordered metabolism
of catecholamines in the brain and is linked to the violence in later life of maltreated children. Substances related to morphin
(and endorphins) are tested as ,,non-lethal weapons*“ (calmatives). Fentanyl was used during the suppression of a terrorist
attack in Moscow - without sufficient premedication of the police corps and treatment of the hostages by antidotes naltre-

xone or naloxone. Posttraumatic stress disorder (PTSD) is a common contemporary result of stress events.
Key words: stress, hormones, psychiatry of violence.

Ovod

Stres je neodvratitelny fenomen, ktery
podle Charvéta (6) nastava v Zivém systému,
kdyz se jeho ustéleny stav poruSuje tim, ,ze
se pfijalo pfili§ mnoho nebo pfili§ mélo hmoty-
-energie nebo informaci nebo Ze uvnitf sys-
tému zasahly jiné vlivy, které nuti proménné,
aby pfekroCily meze dovolené variability. Kdyz
se tak stane, zaénou se mobilizovat homeo-
staticka zafizeni, aby se porucha napravila®.
Zakladatelem nauky o stresu je madarsko-
-némecko-kanadsky fyziolog Hans Selye
(10), (ktery stravil jistou dobu na némecké
univerzité v Praze). Jeho jméno od roku 2004
ponese Univerzita Janose Selye v Komarné
(s madarskym vyuCovacim jazykem).

V nésledujicim pfehledu se omezim na
zakladni hormonalni reakce pfi stresu nékteré
moderni aspekty badani o stresu se zfetelem
k psychiatrii.

Zakladni neurohumoradlni reakce
pFi stresu

Neurohumoralni stresové reakce ma ftfi
faze (10): poplachovou reakci, fazi adaptace
a fazi vyCerpani. Poplachova reakce spociva
v aktivaci sympato-adrendlniho  systému
a objevil ji jiz zacatkem minulého stoleti
americky fyziolog W. B. Cannon (1). Zvy3uje
se aktivita sympatiku, vyplavuji se zvySenou
mérou hormony dfené nadledvin adrenalin
a noradrenalin, stoupa krevni tlak a glykemie
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(glykogenolytickym  plisobenim  adrenalinu
v jatrech a organizmus se tak pfipravuje na
,00j nebo uték®). V krizovych oblastech svéta
se nékdy pulzové frekvence pouZziva jako mé-
fitka akutni stresovanosti a nechybi ani pokusy
o tlumeni této reakce betablokatory. Jinak se
v praxi bézné pouziva benzodiazepind, nema
to vSak trvat déle nez tyden.

Soucasné se béhem poplachové reakce
a pak jeSté dale a trvaleji zvySuje aktivita
systému CRH-ACTH-kortizol a to dale pfispiva
k zvySeni dostupnosti energetickych rezerv.
Reakce systému CRH-ACTH-kortizol je hlav-
nim rysem druhé faze stresové reakce, faze
adaptace. V té Ziji vSichni lidé stale a je pod-
minkou normalniho Zivota. Nelze navodit stav
UpIné eliminace veskerych stresor(i, protoze
uz to samo vyvolava stresovou reakci. V tomto
smyslu stresové plisobi bézné udalosti den-
niho zivota a €lovék si je vétsinou jako stres
neuvédomuije, je adaptovan.

Faze vyCerpani nastdva — a je spojena
se zhroucenim homeostatickych mechanizmu
Celeni stresu — kdyZ aktivace systému CRH-
-ACTH-kortizol nestaéi. U ¢lovéka je to vzécné
a nastava to jen za extrémnich situaci, ale mize
to nastat u nemocnych s nedostate¢nosti kiry
nadledvin (Addisonova nemoc) nebo po dlou-
hodobé 1éCbé syntetickymi kortikoidy (predni-
zonem, dexametazonem) a nahlém vysazeni
téchto |ék0, napfiklad pfi tézkém Urazu nemoc-
ného 1é¢eného pro zanétlivé nebo nadorové
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onemocnéni kortikoidy. Za téchto podminek
je totiz zpétnou vazbou inhibovana sekrece
CRH-ACTH-kortizolu, nadledvinova kira atro-
fuje a neni schopna z&téZové hypersekrece
kortizolu. To ma dva praktické aspekty: jednak
to vysvétluje bazeni po kortikoidech u nemoc-
nych, ktefi je pro zakladni nemoc jiz nepotfebuii,
tedy kortikoidové euforie resp. dysforie po jejich
vysazeni, jednak to mlze vést k nahlé smrti
nebo cirkulatnimu selhani a Soku pfi stresu
(tfeba extrakci zubu) u takovych pacientd. A tak
klasickd Selyeho koncepce stresu, dnes uz jen
malo citovand, se stale znovu uplatiiuje. Tato
koncepce nepfinesla Selyemu Nobelovu cenu,
ac by si to byla zaslouzila. To proto, Ze po emi-
graci do Kanady pfed nacistickou okupaci se
Selye sv0j vyzkum pokousel komercializovat.

Sem patfi i posttraumatickd stresova
porucha (PTSD), ktera je vyslovené jen psy-
chiatrickou diagnézou, ale podle nékterych
nalez( ma hormonalni podklad: pfisuzuje se
dlouhodobé zvySenym hladindm kortizolu pfi
silném stresu a mluvi se o neurotoxickém
pusobeni kortikoid (4, 5, 8).

Pacienti s hypokortizolismem se ovSem
mohou prezentovat jako Unavovy syndrom,
neurastenie nebo ,exhaustivni syndrom®.

Hormondlni aspekty navyku
na stres

| kdyz Ne$por (7) ve svém piehledu vyslo-
vené zavislost na stresu neuvadi, uvadi pato-
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logické hracstvi, workoholismus, kleptomanii
a ovéem alkoholismus. Alkohol je béZnou sou-
Casti samoléCby stresu (distresu i eustresu,
tedy stresu nepfijemného i pfijemného, jako je
svatba nebo narozeni potomka), a jak uz vime,
alkohol s&m vyvolavd hormonalni stresovou
reakci, nékdy az do formy alkoholického pseu-
docushingova syndromu (13). Kromé toho
ovdem zndme ,adrenalinové sporty“ (napf.
bungee-jumping), hrani¢ni lidské vykony (15)
a hlavné navyk na stres z extrémni ndmahy
u sportovcl, zejména bézcl na dlouhé traté.
Jadro véci je patmé v tom, Ze kliovy stresovy
hormon ACTH vznikd z prekurzoru proopiome-
lanokortinu (POMC) a jiné §tépy této molekuly
maji euforigenni ucinek, jsou ,endogennimi
morfiny*, opioidnimi peptidy, endorfiny. Tak se
uvadi pravé zvySend hladina beta-endorfinu
pfi béhu na dlouhé traté (13). Sportovni Iékafi
védi, Ze bézci na dlouhé traté pocituji euforii
a naopak pfi nuceném pferudeni tréninku
(napfiklad pro uraz) pocituji rozladu, dysforii
a maji sklon k depresi. Je to patmé tim, Ze
pfi usilovném tréninku a z&vodéni pfivykli
vy$S§im hladinam endogennich opioidd a po
Vysazeni“ maji abstinentni pfiznaky. Pocet
receptorli pro endogenni euforigeny se jim
pfi vy$Sich hladindch zvysil a nyni trpi jejich
nenasycenosti specifickymi ligandy.

Jiz zminény vztah mezi stresem a alkoho-
acetaldehyd kondenzaci s dopaminem vytvafi
endogenni alkaloid salsolinol (13), na ktery
vznikd ndvyk morfinového a tedy i endorfi-
nového typu. V novéjSich pfehledech zpravy
0 salsolinolu nenachézim, i kdyz se lisuridu
(dopaminového agonisty) obéas uziva k [é¢bé
alkoholického abstinenéniho syndromu.

Neni i kleptomanie (s libym strachem-stre-
sem z ochranky a ostudy) ndvykem na stres?

Trapné je, kdyZ kleptomanii trpi policista.
Ale i u néj to mize byt samolééba abstinenc-
niho syndromu - poklesu hladiny endorfind -
kdyZ zrovna nema dostatek svého pracovniho
stresu z nebezpeéného boje se zloCinem.
Vzdyt i normalni lidé maji sklon vyhledavat
stres at uz v podobé filmovych horori nebo
pfihlizenim dopravnim nehoddm, pozarim
a katastrofam.

ProtoZe kleptomanickym baZenim po
stresu trpi Castéji Zeny, je mozné, Ze i ony maji
navyk , odreagovavaji si stres z nudy.

Nebudu se zde zabyvat veSkerymi stre-
sory, fyzikalnimi, chemickymi i mentalnimi, je-
jichz pfehled byl podan dFive (14), ale zaméfim
se na stres v modernim svété nejvyznamnéjsi
(vedle nezaméstnanosti a emoc¢ni deprivace),
to jest nasili a jeho hormonalini aspekty. Nasili
(valky, genocida, vynucené uprchlictvi a dis-
lokace celych populaci, tyrani déti, détska
prostituce, ndsilim vynucend prostituce vibec

ale také nasili ekonomické a nasili z politické
nesvobody) se lidstvo ani v tfetim tisicileti ne-
zbavilo. Nesplnila se nadéje ¢eského botanika
a filozofa Bohumila Némce, Ze ,druha polo-
vina 20. stoleti by méla vynalézt prostfedek
proti valce".

Hormonadlni aspekty nasili

Vztah hormond k agresivité je zndm ode-
davna — vzpomenme jen na kastraci bykd (3).
Také pfi puberté u chlapcl se zvy$enim hladiny
testosteronu se objevuije sklon k agresivité. Téz
se dlouho uvaZzovalo o ddsledcich anoméiniho
chromozomového vzorce XYY (,supermale” )
pro vznik agresivity resp. zloCinnosti. Nakonec
i nésilnost Zen kolisa s fazemi menstruaéniho
cyklu, tedy s hladinami pohlavnich hormond.
Nékteré derivaty pohlavnich hormon0 maji viiv
na naladu, chovani a dusevni pohodu (16).

Viyrazny pokrok v chapani, jak se lidské
neurohormony mohou podilet na nésilném
chovani, znamenaji prace Stockstada (18)
a Caspiho, et al. (2). Tykaji se nasilnosti kdysi
tyranych déti. Z nékterych déti, vystavenych
fyzickému, sexudlnimu nebo psychickému
tyréni se v dospivani a v dospélosti stanou
nasilnici, z jinych nikoliv. Jeden lidsky gen
predisponuje tyrané déti k tomu, aby se
v dospélosti staly ndsilniky. Je to gen pro
monoaminooxidazu A (MAQA), enzym navo-
zujici v mozku metabolizmus neurohormond,
zejména noradrenalinu. MAOA tak udrzuje
normalni funkci nervovych spojeni. Studie na
zvifatech ukézaly, Ze vyfazeni (,knockout)
tohoto genu vyvoldva agresivitu. UZ v roce
1993 byla popséna rodina s dédiénym defek-
tem genu pro MAOA a v jejich mozcich zadnd
MAOA nebyla: vSichni pfislusnici rodiny méli
sklon k impulzivnimu agresivnimu chovani.
Uz v roce 1972 zatla na Novém Zélandu
studie, ve které bylo 1037 déti dlouhodobé
sledovano od narozeni. Podle o¢ekavani se
ukdzalo, ze tyrani chlapci méli v dospivani
vy$8i sklon k asocidlnimu chovani. Ale aZ nyni
se ukézalo (2), Ze to byli ti chlapci, u kterych
byl naruSen gen pro MAOA, méli jeho ab-
normélni alelu. Jakkoli i pak je chromozom
Y hlavnim ,markerem“ potencidlni agresivity,
hlavni roli hraji psychosocidlni vlivy v roding,
kde déti vyrlstaji — tedy tyrani, sexualni zne-
uzivani a emocni deprivace. Ma to i vyhled
na legalni a pravni ddsledky. Kdyz by Sikovny
pravnik u pachatele trestného Cinu prokazal
genetickou poruchu, tedy vadnou alelu genu
pro MAOA, znamenalo by to pro soudce néco
podobného, jako diikaz nepfi¢etnosti.

Tyto objevy mohou mit i nedozimé spo-
le¢enské dusledky. 85% chlapcl s vadnou
alelou pro MAOA pozdéji jevilo zndmky anti-
socialniho chovani. Z toho by ovSem plynulo,
Ze v zajmu spoleénosti i jich samych (aby se
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nedostali do vézeni za ndsilné trestné Ciny
a do neodvratného cyklu kriminality) by bylo
zahodno néjak je preventivné lé¢it. Problém
je v tom, jak postizené geneticky vybirat i jak
je 1é¢it. Jak poruchu v metabolizmu neurohor-
mont v mozku substituéné napravovat a poz-
déji snad i jak vadnou alelu genu pro MAOA
napravit nebo nahradit.

Pouziti neurofarmak
a neurohormoni jako
chemickych zbrani

Odedavna lidstvo touZi po néjakych lat-
kéch, plsobicim na emoce - vzpomefime jen
napoje lasky. Media jsou zaplavena inzeraty na
uklidnujici prostfedky. Farmaceuticky pramysl
dava na trh léky se sugestivnimi nazvy — Lib-
rium, Valium. Kdyz lidem hrozi agrese nebo je
nasili jiz v béhu, pro¢ by se nedalo agresora
néjak zklidnit, z medicinského hlediska vlastné
vylédit jeho sklon k nasili.

Ze to neni pouh science fiction, jsme za-
Zili nedévno pfi teroristickém utoku na divadlo
v Moskvé. Protiteroristicka jednotka tam pou-
Zila k uspani teroristl (ale i rukojmi) fentanylu,
coz je sublimujici (do plynné faze pfechaze-
jici) opiat, vyuZivany i v chirurgické anestezii.
Jeden z firemnich nazva je ,Sublimaze®. Tyto
latky pusobi v mozku na opioidni receptory,
receptory pro endogenni morfiny, endorfiny.
Zasahovd jednotka resp. jeji elitni Cast se proti
fentanylu brénila pfedem uZitym receptorovym
antagonistou, naltrexonem. Nanestésti naltre-
xon nedostali vSichni zasahuijici a uz vlibec ne
rukojmi, takze jich pfes sto zemfelo na utlum
dechového centra a uduseni. Ani ventilatory
pro postizené nebyly pfipraveny.

Byl by to vlastné idedlni prostfedek proti
teroristiim, drzicim rukojmi. Tfeba i v kabinach
letadel, ve Skolach a v bankdch, kdyby ovem
naltrexonu byl dostatek pro vSechny postizené.
Neni to viibec vylouceno — tato antidota jsou
v anesteziologii a pfi pfedavkovani morfinu
bézné uzivana a u nés je k dispozici Naloxon
POLFA, jehoz deset ampuli stoji jen kolem
200 Ke.

Nebyla to jen néjakd extravagance
ruskych protiteroristickych sil. O takovém po-
stupu jako bojovém nebo proteroristickém pro-
stfedku se jiz badé ve Spojenych Statech (17).
Maji tzv. ,Joint non-lethal weapons program®,
na ktery v roce 1997 vynalozili 14 milion( do-
lar(i a v roce 2001 26 milion(i. Dokonce je pro
takové nesmrtici chemické zbrané zaveden
nézev ,calmatives®, zklidhovadla, kalmativa.
V dobé konfliktu v byvalé Jugoslavii se uvazo-
valo o sprejovani diazepamem. Kritici ovSem
tvrdi, Ze to odporuje mezindrodnimu zékazu
chemickych zbrani. Je vSak lépe nepfitele
(nebo bésnici dav) uspat nebo postfilet?
V Moskvé se ovSem teroristlim dostalo obého,
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protoze méli t&la obalena vybusninami. Je to asi poprvé, co se hormony
(resp. agonisté hormonélnich receptor(l v mozku) staly zbrani v boji proti
novodobému intenzivnimu stresu, terorizmu.

Posttraumaticka stresovd porucha (PTSD)

PTSD (post-traumatic stress disorder) je jednou z ¢astych soucas-
nych — byt je trochu vagné definovanych — psychiatrickych diagnéz.
Komplex psychickych, neurovegetativnich i somatickych potizi, pdvodné
zvany post-vietnamsky syndrom, protoZe postihoval vojaky vrativsi se
z vietnamské valky, byl pfejmenovan na PTSD poté, co se zjistilo, ze
postihuje obéti znésilnéni, pfezivajici po katastrofach, zachranéné po-
zarech a ztroskotanich a nepochybné také proto, aby se v USA trauma
z vietnamské valky nepfipominalo. Velikého rozsifeni PTSD doznala za
vélky v byvalé Jugoslavii (9) a pak ovem po teroristickém utoku na mra-
kodrapy v New Yorku. Sklon k depresi, nevile, poruchy spanku, nutkavé
vraceni se k hrlznym zazitkdm (,flash-back”), izolace od okoli a vlbec
naruSeni socidlnich vztahd jsou hlavnimi rysy (19). Hormalni aspekty
PTSD nejsou mnoho znamy, vyskytuje se ovéem hyperkortizolizmus jako
pfi jinych chronickych stresovych reakcich a v po¢atecni fazi je bézné ak-
tivace sympatoadrenalniho systému s tachykardii. Uvazuje se o vhodnosti
podavani betablokator po intenzivnich stresovych zazitcich, jinak se za
téchto okolnosti zkou$i benzodiazepiny, pokud mozno jen kratkodobé.
0O dlouhodobé hormonalini nebo antihormonalni 16¢bé PTSD jsem nenasel
zprdv, bézné ordinovana antidepresiva ovSem v mozku také plsobi pfes
neurohormonalni systémy noradrenalinové a serotoninové.

Zavér

Akutni stresova reakce (poplachova reakce, reakce boje nebo utéku)
je charakterizovand aktivaci sympatoadrenéiniho systému a pfi pfedcha-
zeni jejim zdravotnim dusledkdm se zkouSeji betablokatory a kratkodobé
benzodiazepiny. Stresova faze adaptace s aktivaci systému POMC-CRH-
-ACTH-kortizol je normalnim lidskym stavem a nevyZaduje lécby kromé
pfipadil nedostatecnosti klry nadledvin. Hypokortizolemicti nemocni se
mohou prezentovat jako Unavovy syndrom, neurastenie nebo ,exhausce”:
rozpoznani hypokortizolizmu mdze zachrénit Zivot nemocného. To proto,
Ze takovi pacienti snadno upadnou do Soku po bézném stresu, napfiklad
vytrzeni zubu. Se skute€nou tieti fazi stresového syndromu, fazi vyéerpani
s cirkulaénim selhanim a rozpadem homeostazy se Iékar setkava jen za
krajnich situaci. Kortizol nebo jeho syntetické derivaty (prednizon, dexa-
metazon), pak ov8em zachrariuji Zivot. V dobé nasili, genocid a terorismu
ovSem stresu pfibyva a odhaduje se, Ze v posttraumatické stresové po-
ruSe Ziji desitky procent obyvatel postizenych oblasti, véetné New Yorku.
Soucasti chronickych stresovych reakci jsou poruchy spanku a stéle se
hledaji nové hypnotika bez rizika tolerance a navyku. Kromé navykovych
benzodiazepin( a novéjSich, snad méné navykovych zolpidemu a zopic-
lonu se tu nabizi clomethiazol, nebot se ukazuje jeho Uéinnost pfi I6Cbé
abstinenéniho syndromu alkoholikli a dokonce i deliria tremens.
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