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Vliv faktoru prostiedi na vyvoj plodu u savci

Souhrn

O vyvoji plodu se mluvi od chvile splynuti sam¢i a samici pohlavni buiiky, spermie s
vajickem, a vzniku zygoty. Touto udalosti za¢ina slozity proces prenatalniho vyvoje, obdobi
velice citlivého na zmény a nepfiznivé podminky v okoli matky. Do takovych podminek
muze byt zahrnuta nedostatecnd vyziva, ndhlé zmény socialniho okoli matky, vysoky vyskyt
predatort, stresové zazitky kvili nepfiméfené manipulaci a mnoho dalSich. Ve spojuje jeden
Casto sklonovany pojem — stres.

Stres totiz zpusobuje nadmérné vyplavovani hormonid glukokortikoidd, kterym je
naptiklad kortizol. Tento glukokortikoid je nezbytny pro rist plodu a indukci nékterych
enzymd, jako naptiklad plicni povrchové aktivni latky. Za urCitych podminek vSak muze
maternalni kortizol vystoupat do abnormalnich hodnot. V disledku toho ptebytek kortizolu
zaséhne plod ve vysokych koncentracich, které mohou negativné ménit fetalni rast a vyvoj.

U savct stres matky béhem gravidity nejen zvysuje jeji vlastni kortizol, ale také snizuje
expresi a aktivitu glukokortikoidniho bariérového enzymu 113-HSD2 v placenté, takze plod
je méné chranén. Na druhé strané je tak ovlivnéna placentarni produkce a metabolismus
jinych proteint a hormond citlivych na glukokortikoidy jako jsou prostaglandiny,
progesteron, estrogeny, transportér glukdzy a placentarni laktogen. Navic inhibice 113-HSD2
prenatalnim stresem by mohla pfispét k nizké porodni hmotnosti a porucham téhotenstvi, jako
je pted¢asny porod.

Prenatélni stres ovliviiuje pfedevsim vyvoj mozku. Jsou pozorovany ucinky prenatalniho
stresu u savcl se zvySenou latenci pro hru, nepfimym lokomocnim chovanim, tUzkosti a
zhorSenou paméti. Prenatalni stres je také spojovan s vétsi té€kavosti a poruchami pozornosti,
S tim souvisi 1 sniZzena schopnost uceni. Je prokazano, ze prenatalné stresovani jedinci mohou
vykazovat zvySené agresivni chovani, u samci bylo pozorovano chovani demaskulinizované a
feminizované.

Utinky prenatalniho stresu jsou penosné i na dal$i generace a existuji diikazy, Ze se

ve vetsi mife projevily az na generacich nasledujicich.

Klicova slova: stres, prenatalni stres, savci



An effect of environmental factors on foetal development
iIn mammals

Summary

The development of fetus begins with merging of male and female sex cells, of the
sperm with the egg, and with the formation of zygote. This moment triggers a complex
process of prenatal development, a period very sensitive to changes and adverse conditions in
the mother’s surroundings. Such circumstances may include poor nutrition, sudden changes in
the mother’s social environment, a high occurrence of predators, stressful experiences due to
inadequate handling and many other factors. All of these are connected by a frequently
spelled term — stress.

It is stress that causes excessive discharge of glucocorticoid hormones, for example
cortisol. This glucocorticoid is necessary for fetal growth and for induction of certain
enzymes, such as lung surfactants. Under certain conditions, maternal cortisol can reach
abnormal values. Consequently, the excess of cortisol impacts the fetus in high
concentrations, which may negatively influence the growth of the fetus and its development.

In mammals, the mother’s stress during her pregnancy not only increases her own
cortisol levels, but also decreases the expression and activity of glucocorticoid barrier enzyme
11B-HSD2 in the placenta; therefore, the fetus is less protected. On the other hand, this affects
placental production and metabolism of other proteins and hormones sensitive to
glucocorticoid, such as prostaglandins, progesterone, estrogens, glucose transporter and
placental lactogen. Additionally, inhibition of 113-HSD2 by prenatal stress might contribute
to low birth weight and to pregnancy diseases, such as premature birth.

Prenatal stress mainly affects brain development. The effects of prenatal stress in
mammals have been observed with increased latency for games, indirect locomotion behavior,
anxiety and impaired memory. Prenatal stress is also associated with greater volatility and
attention disorders, which are also connected with a reduced learning ability. It has been
ascertained that prenatally stressed individuals may exhibit increased aggressive behavior,
demasculinized and feminized behavior has been observed in males.

The effects of prenatal stress are transmissible to the next generation and there is

evidence that these are manifested to a greater extent in the following generations.

Keywords: stress, prenatal stress, mammals
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1 Uvod

Tato bakalaiska prace se zabyva problematikou vlivu vnéjSich faktori na vyvoj plodu u
savcl. At uz mluvime o nedostatecné stravé, nemocich, nepfiméreném socialnim prostiedi,
manipulaci zviraty ¢lovékem, ¢i zaziti naptiklad pfirodni katastrofy, v§e spojuje jeden faktor,
ktery je dasledkem téchto problémii — stres. Stres je velice dulezitym ukazatelem zivotni
pohody zvifat i lidi a v dobé gravidity ma ¢asto uréujici roli ve vyvoji potomstva. Pokud se
matka nachdzi v chronickém nebo tézkém stresu, dochdzi ke zvySenému vyplavovani
hormont, naptiklad glukokortikoidii, snizuji se obranné mechanismy chranici plod pted
nepiiznivym vlivem téchto hormoni a v disledku takového stavu muze dojit k behavioralnim
a kognitivnim poruchdm u potomkti. Miize také dojit ke zménam poporodniho chovani matky

a nedostate¢né péci vénované potomstvu.

Stres ovSem muze mit v malém mnozstvi i pozitivni G¢inky. VSe zalezi na jeho intenzité a
dobé¢, kdy jsou matka a tim i plod stresu vystaveni. Ve své praci bych rada shrnula a dolozila
vysledky z dosavadnich studii zabyvajicich se rlznymi U¢inky stresu na vyvoj mozku

potomstva, jeho chovani a chovani matky.



2 Cil prace

Vyhledat literaturu k ptedmétu zadani, kriticky ji zhodnotit a formulovat zobecriujici

Zavery.



3 Fyziologicky vyvoj v prenatalnim obdobi

Zivot kazdého jedince zagina v téle matky a to v okamziku, kdy dojde k oplozeni samiéi
pohlavni buiiky, vajicka, sam¢i pohlavni buiikou, spermii. Timto spojenim vznikd zygota a
zahajuje se mitotické dé€leni, které vytvori shluk bunék ozna¢ovanych jako morula. Morula se
dale preménuje na blastulu, jejiz dutina se nazyva blastocel. Ten se vytvaii, kdyz délozni
tekutina difunduje do prostoru mezi butikami moruly. Béhem hromadéni se tekutiny dochazi
k oddé€lovani bunék na vnéjsi vrstvu zvanou trofoblast a vnitini vrstvu bunék, ktera poté tvori
télo embrya. Trofoblast je soucasti fetalni placenty, jenz zajistuje polohu embrya v déloze a

zprostiedkovava jeho vyzivu prostiednictvim spojeni s matkou (Reece, 2011).

Timto zacina proces nitrodélozniho vyvoje, ktery kon¢i az porodem plodu a nazyva se
prenatalni obdobi. Obdobi po porodu poté nazyvame postnatalni a cely prenatalni vyvoj je
jakousi piipravou plodu na zivot mimo matcinu délohu. Je ovlivnén mnoha faktory, naptiklad
vnéj§im prostfedim, zivotni pohodou matky, dostatkem potravinovych zdroji, nemocemi ¢&i
vrozenymi genetickymi vadami. Na spravny vyvoj potomka ma veliky vliv psychicky i

fyzicky stav samice.

Prenatélni vyvoj se déli na dvé obdobi - embryonélni a fetdlni.

3.1 Embryonalni vyvoj

Toto obdobi vyvoje je zahdjeno poté, co u oplozeného vajicka dojde k bunéénému deéleni
a k ptesunu vejcovodem do dutiny dé€lozni, kde se uhnizdi. Je charakterizovano vznikem 3
zarode¢nych listd - entoderm, ektoderm a mezoderm, které jsou zdrojem vSech bunéénych
struktur. Tvorba zarode¢nych vrstev je znamenim piechodu mezi obdobim zvySovani poctu
bunék a diferenciace a specializace téchto bun¢k (Reece, 2011).

- Entoderm vznikd migraci proliferujicich bun€k do blastocelu, kde ho lemuji na
vnitinim povrchu. Vrista do blastocelu a vyviji se z n¢j plice, stfevo, jatra a dalsi
vnitini organy.

- Ektoderm se vytvaii z proliferace vnéjsich bun¢k vnitini bunécné hmoty. Tvoii se
z n¢j kiize a vSechny jeji derivaty, naptiklad chlupy, kopyta. Déle se z ektodermu

vyviji mlécéna Zlaza a také cela nervova soustava.
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Buniky mezi entodermem a ektodermem tvoii mezoderm. Ten se d€li na dvé
vrstvy, mezi nimiz je dutina zvand ceolom (neprava télni dutina). Perikardiélni,
pleuralni, bfiSni a panevni dutiny jsou odvozeny z coelomu. Kosterni, hladka a
srde¢ni svalovina, ledviny, kostra a dalsi vazivové tkané se vyvijeji z mezodermu

(Reece, 2011).

Embryo roste do délky a postupné se sta¢i do kruhu. Je velice citlivé na vlivy z vnéjSiho

prostiedi, chemické i fyzikalni, proto vétSina vyvojovych vad vznikne pravé v embryonalnim

obdobi.

3.2 Fetalni vyvoj

Fetalni vyvoj zacina tehdy, jsou-li poznat typické znaky pro dany druh zvifete a tehdy se

Jiz embryo nazyva plod, fetus. Zaklady organd jsou utvoieny z embryonalniho obdobi, ted’

dochazi k jejich rustu, zrani a postupnému uvedeni do funkce. Plod roste diky mnozeni bunék

a zvétSovani jejich rozméri. Béhem fetalniho vyvoje zaznamenavame nejvetsi prirtstky na

vaze a objemu, plod je vyzivovan pomoci placenty prostfednictvim pupecni $intry (Reece,

2011).

Placenta je dulezity organ, ktery od zacatku plodového obdobi zprostiedkovava
spojeni mezi plodem a télem matky (Donnelly & Campling, 2011). Podle Donnelly
& Campling (2011) zajistuje prostiednictvim krevni vymény vyzivu plodu,
vylucovani odpadnich latek a dychani. Vytvafi také ochrannou (fetoplacentarni)
bariéru, kterd zamezuje vniknuti Skodlivin z té€la matky do téla plodu. V placenté
se produkuji i hormony napomahajici udrzeni biezosti a v neposledni fadé plod
zasobuje vitaminy a glykogenem a udrzuje télesnou teplotu plodu o 0,5 °C vyssi
neZ je télesna teplota matky.

Pupecni $nlra zajist'uje spojeni placenty s télem plodu a vychazi z plodové ¢asti
placenty.

Plodova voda vytvati kolem plodu tekuté prostredi, které chrani plod pied otfesy,
mechanickym poskozenim a zménami teploty. Diky volnému pohybu plodu, jenz
plodova voda umoziuje, podporuje vyvoj kostry a svalstva. Plod do ni vylucuje

mo¢ a nekteré dalsi latky (Donnelly & Campling, 2011).
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4 Hormonalni piiprava téla matky na graviditu

Komunikace mezi potomkem a matkou zac¢ina jesté pfed uhnizdénim vajicka v déloze a
je nezbytna k signalizaci gravidity, navazani pevného kontaktu a udrZeni rustu a vyvoje
embrya. Hlavnimi komunika¢nimi signaly v reprodukci jsou hormony, zejména hormony
vajecniki, decidudlni a trofoblastové. Jakékoli okolnosti, které prerusi komunikaci, mohou
znamenat problémy v gravidité. Novy pohled na to, jak stres ovliviiuje graviditu, zahrnuje
jeho nepfiznivy vliv na hlavni gravidni hormony, progesteron a prolaktin. Tyto vlivy maji
dalekosahlé dusledky na udrzeni gravidity, maternalni uzkost a vyvoj embrya (Douglas,
2011).

Gravidita je zaloZzena a udrZovana neuro-endokrinné-imunnimi faktory mezi plodem a
matkou — to zahrnuje gonadotropiny, pohlavni hormony a cytokiny. Cytokiny nejen podporuji
spojeni matky s plodem, ale také maji dopad na dal$i maternalni tkan¢, jako je mozek, jenz
pak nepfimo ovliviuji graviditu, jeji vysledek a matefské chovani. Rana gravidita je
zranitelny €as a v obdobi uhnizdéni vajicka v déloze plisobeni neptiznivych podminek, jako
jsou stres nebo Spatna vyziva, mize zpusobit gravidni zdravotni problémy. Jsou to naptiklad
poruchy pribéhu gravidity, maternalni tzkosti a naruseny vyvoj embrya. Ukazuje se, ze
vSechny tyto vysledky mohou zéaviset na nevhodnych zménach Vv hlavnich hormonech
gravidity, progesteronu a prolaktinu, které udrzuji potiebné gravidni mechanismy a adaptace

mozku matky nezbytné k porodu i po ném (Douglas, 2011).

4.1 Neuroendokrinni regulace a usnadnéni oplodnéni

Jak pise ve své studii Douglas (2011), osa hypotalamus-hypofyza-gonady (HPG) matky hraje
pocatecni klicovou roli v piipravé dé€lozni sliznice na uhnizdéni vajicka. Tento
neuroendokrinni systém je rozhodujici v biezosti, zejména u hlodavci, a zavisi na kontrole a
¢innosti sekrece gonadotropinu piedni hypofyzou. Luteiniza¢ni (LH) a folikulostimulaéni
hormon (FSH) kontroluji ovarialni odpovédi, zejména oocyty obsahujici folikuly. Pii ovulaci
fizené LH se stdva oocyt ptistupny k oplozeni a folikul je pfeménén na zluté télisko, to potom
vylucuje progesteron, ktery pisobi na délozni sliznici, aby byla pfipravena na ptijeti vyvijejici

se blastocysty, pokud je oplozeni Gspésné.
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V délozni sliznici ptisobi progesteron a prolaktin soucasné. Progesteron je imuno-
steroid a vaze se na svoje receptory v riznych typech bunék, véetné stromalnich, imunitnich a
endotelidlnich. V imunitnich bunkéach progesteron indukuje sekreci proteinu zvaného
,.,progesterone-induced blocking factor (PIBF), ktery vyvolava zmény V imunitnim prostiedi,
které jinak blokuji bfezost (Arck et al., 2007). Prolaktin a jeho pfibuzné peptidy jsou cytokiny
a jako takové komunikuji s drdhami cytokind. Prolaktin také plsobi v d€lozni sliznici
k usnadnéni odpovidajici imunitni bilance na zacatku bfezosti, pfimo zvysSuje vyplavovani
cytokind, které jsou ve své podstaté soucasti optimalniho uhnizdéni vajicka (Jabbour &
Critchley, 2001). Takze dohromady tyto maternalni hormony zahajuji komunikaci tim, ze
udélaji délozni sliznici a potomka vnimavé K pfislusnym vzajemnym signalim v obdobi peri-

implantace (Douglas, 2011).

4.2 Dalsi mista piisobeni hormonii HPG osy a prolaktinu

D¢élozni sliznice neni jediny cil pro hormony progesteron a prolaktin, které se stavaji stale
vice zietelné v krevnim ob&hu matky. Psobi napiiklad i na mlééné zlazy K usnadnéni jejich
rozvoje a schopnosti reagovat na jiné hormony a k vyvolani exprese enzymu a peptidi, které
jsou nezbytné pro syntézu mléka (Svennersten-Sjaunja & Olsson, 2005), dostavaji se do
mozku, kde funguji ostatni materndlni funkce. Ve skuteCnosti jsou to dulezit¢é hormony
vyvolavajici zmény mozku matky, které pifimo ovliviiuji jeji fyziologii, pfipravuji samici na

jeji novou roli matky a nepiimo pfipravuji zalozeni gravidity.

Progesteron ma fadu 0¢inkii na mozek matky, od kontroly plodnosti do ptipravy pro
pozdé&jsi chovani. Progesteron inhibuje HPG osu casteéné prostiednictvim hypotalamo-
opioidnich mechanismil, které omezuji uvoliiovani gonadotropniho hormonu a blokuji sekreci
gonadotropinti. Tato negativni vazba brani vyvoji novych folikuli béhem gravidity a
zamezuje potencionalni ovulaci, oplozeni a uhnizdéni jiného zarodku, které by ohrozilo

stavajici embryo. (Douglas, 2011).

Dalsi role progesteronu v mozku spociva v kontrole maternalni uzkosti. Zvysujici uzkost
muze vést k depresim, coz muze byt V perinatalnim obdobi velmi zavazné (Toufexis, 2004).
Dale progesteron pfipravuje mat¢in mozek na jeji pozdéjsi chovani, jako naptiklad chovani

Vv pozdni bfezosti, které se zvyraznuje pti narozeni. Regulace sady charakteristického chovani
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vici potomkim je ovlivnéna mimo jiné oxytocinem a prolaktinem (Gordon et al., 2010),
hlavné jsou to ale pohlavni steroidy, které usnadnuji adaptace riznych oblasti mozku, diky
nimz je umoznéno spusténi mateiského chovani v ptipad¢ potieby (Svennersten-Sjaunja &
Olsson, 2005). Ve skute¢nosti fizeni pohlavnich steroidii ve vzoru napodobovani sekrece
v biezosti mize vyvolat chovani zamifené k potomkovi u rdznych zvifat. D&je se tak
pravdépodobné prostifednictvim ptlisobeni centrdlniho oxytocinového a prolaktinového
systému a to v kombinaci se stimulaci vaginalniho krcku pii narozeni umoziuje relevantni

chovani pro dany okamzik (Kendrick, 2000).

Roli prolaktinu v prub&éhu pocatku gravidity je stimulace matky v chuti k jidlu
snizenim citlivosti center sytosti (Ladyman et al., 2010). Zaroven podporuje mechanismy,
jako jsou neurogeneze, které usnadiiuji matetské chovani po porodu. Oboji ma piimy dopad
na zdravi potomka a jeho prospivani béhem hlavnich obdobi rozmnozovani - to je gravidita a

kojeni (Larsen & Grattan, 2012).

Dalsi vyznamné cirkulujici hormony matky v pocatcich gravidity zahrnuji periferni
faktory signalizujici sytost nebo hlad jako jsou leptin a ghrelin, které mohou pfispét ke
zménam kontroly chuti k jidlu (Ladyman et al., 2010). Maternalni hormony nejsou jedini
klicovi hraci a hlavni hormony jsou vylu¢ovany trofoblastem v peri-implanta¢ni periodé a

maji dilezitou funkci v udrZeni gravidity.

4.3 Hormony trofoblastu a uhnizdéni vaji¢ka v déloze

Hormony trofoblastu hraji klicCovou roli v komunikaci mezi matkou a potomkem po celou
dobu gravidity, ale zejména pfi a po uhnizdéni vajicka. Napiiklad u hlodavcu tyto hormony
zahrnuji placentarni laktogeny. Jak se trofoblast vyviji do placenty, sekrece placentarnich
laktogenti se zvySuje a postupné pln¢ prevezmou kontrolu nad sekreci progesteronu Zlutym
téliskem, prostiednictvim Cehoz zajistuji pokracovani podpory biezosti (Douglas, 2011).
Trofoblast hraje hlavni roli v sekreci gonadotropinu (choriového gonadotropinu, hCG), ktery
obsahuje alfa-tetézec molekul luteiniza¢niho hormonu (LH), které se vazi na LH receptory.
Blastocysta tyto hormony vylucuje jesté pired uhnizdénim a je schopna vazat se na LH

receptory délozni sliznice k ovlivnéni vlastniho uhnizdéni tim, Ze zméni lokalni angiogenezi a
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cytokinovy profil (Berndt et al., 2006). Tim je velice brzo nastavena komunikace mezi

matkou a plodem.

Poté po uhnizdéni vajicka se hCG hormon dostava do maternalniho krevniho b¢hu a ve
zlutém télisku tidi prodlouzenou sekreci progesteronu do prvniho trimestru. Jak se placenta
dale rozviji, produkuje dostatek progesteronu a, stejné jako hladina hCG rychle klesa, zanika
zluté télisko. Proto vrané poloviné biezosti hormony produkované embryem pfispivaji
K udrzeni syntézy a sekrece zlutého téliska. Placentarni prolaktin mize ptsobit v trofoblastu a
vV délozni sliznici, Zlutém télisku a dokonce i v mozku matky, pokud ma piistup do
maternalniho krevniho ob&hu. S rozvijenim bfezosti placentarni progesteron, prolaktiny,
estrogeny a laktogeny déle udrzuji funkci délozni sliznice, mléénych zlaz a mozkovou funkei.
Vedle téchto endokrinnich a trofoblastickych hormont je tu jesté dal§i urovenn hormonalni

kontroly — deciduem (Douglas, 2011).

4.4 Jak délozni sliznice usnadnuje uhnizdéni vajicka

Jak bylo uvedeno vyse, maternalni progesteron, prolaktin a hCG trofoblastu maji dopad
na mechanismy délozni sliznice. Kromé toho se d€lozni sliznice transformuje v prub&hu
uhnizdéni tak, Ze bunky stromatu obklopujici trofoblast tvofi dal§i bariéru mezi tkani embrya
a matky, nazyvanou decidua. Burniky dé€lozni sliznice také produkuji a vylu€uji hormony a
dalsi faktory, které hlavné plisobi parakrinné nebo autokrinné, 1 kdyZ nékteré se mohou dostat
do krevniho ob&hu matky. Zajimavy faktor je prolaktin — deciduum hlodavci a lidi vylucuji
jak prolaktin, tak receptory prolaktinu, které jsou velmi dulezité pro vznik decidua. Zejména
prolaktin podporuje ochrannou bunéfnou rovnovdhu poZadujici piimé zvySeni riznych

rrrrr

odpovidajici uhnizdéni (Bao et al., 2007; Jabbour & Critchley, 2001).

Celkoveé lze shrnout, Zze gonadotropiny, prolaktin a progesteron matky i plodu jsou
klicové hormony na pocatku gravidity, které nejen signalizuji vznik gravidity, udrzuji d€loZni
sliznici a umoznuji uhnizdéni vajicka, ale také signalizuji jiné tkané¢ matky a plodu. Tato
komunikace nastavuje optimalni zaklad pro dalsi vyvoj embrya a adaptace matky (Douglas,
2011).
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5 Neuralni komunikace

Nejen hormony jsou soucasti komunikace potiebné ke spravnému prubéhu gravidity.
Neuralni cesty také pfispivaji ke komunikaci mezi délohou a mozkem matky, i kdyz
v mnohem mens$i mife. Zfejmé neexistuje pfima neuralni cesta mezi potomkem a matkou, ale
zmény v inervaci a nervové signaly piispivaji k prubéhu gravidity a nékteré z téchto adaptaci

jsou zptisobeny hormony zminénymi vyse (Douglas, 2011).

Kromé neurogenniho reflexu (plynouciho z vagino-cervikalni stimulace) u samic
hlodavcii pfi pateni, ktery spousti impulsy prolaktinu a ty poté prodluzuji Zivotnost Zlutého
téliska a sekreci progesteronu, inervace délohy hraje jiné role. Inervace je uskute¢novana
hypogastrickymi, vaginalnimi a panevnimi nervy, které komunikuji do a z hypothalamu a
mozkového kmene pomoci multi-synaptickych drah. Aferentni vlakna signalizuji bolest a
délozni hladké svalstvo (myometrialni) vyvolava kontrakce do michy a mozku a aktivuje
hypothalamus, coz je charakterizovano naptiklad pii narozeni (Puder & Papka, 2005;
Douglas, 2011). Pfichozi signaly do délohy hraji dulezitou roli pfi regulaci myometrialni
kontrakce. Nékteré z nich mohou byt hypothalamového ptivodu a obsahuji oxytocin nebo
kortikotropin-releasing hormon (CRH) (Puder & Papka, 2005). Kontrakce béhem biezosti se
povazuji za Skodlivé a Casto indikuji abnormalni situace jako potraty ¢i pfedcasné porody. Na
zacatku bfezosti sympatickd inervace myometria klesa, s vldkny ustupuje k okrajim
myometrialnich vrstev a je pozorovano vymizeni noradrenergnich vlaken (Sheikhi et al.,

2007).

Déloha je relativné nezavisla na neuralnich vlivech béhem biezosti a hypoinervace je
udrZovana sekreci hormont Zlutym téliskem ¢i placentou. Tato zjiSténi naznacuji, Ze adaptace
inervace myometria je nezbytnd pro optimalni vyvoj bfezosti, je zachovana napfi¢ savéimi
druhy a ptedstavuje zakladni koncept v kontrole dulezitého embryo-maternalniho dialogu
(Douglas, 2011).
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6 Mechanismy piisobeni prenatalniho stresu

6.1 Kortizol

Kortizol je glukokortikoid a primarni kone¢ny produkt osy hypothalamus-hypofyza-kira
nadledvin (HPA), dulezité soucasti zatézového systému u savci. Tento steroidni hormon
spolu se sympatickym nervovym systémem pomaha ptfi mobilizaci télesnych energetickych
zdroju (Charil et al., 2010). Fyziologicky stres reguluje rozd€leni energetickych a jinych
somatickych zdroji na rizné télesné funkce pomoci komplexniho sortimentu
neuroendokrinnich mechanismti. Zména prostiedi a podminek vyzaduje upravu priorit.
Béhem pronasledovani dravcem organismus nechce vynakladat prostfedky na traveni, rist,
imunitu a reprodukci (Flinn et al.,, 2011). Neuroendokrinni stresova odpovéd’ pomaha
uvolnovat ptimo glukoézu, mastné kyseliny a dalSi zdroje do tkdni nezbytnych k ukolu.
Chronicky a traumaticky stres mize snizit zdravi ziejmé proto, ze zdroje jsou odklonény od
dulezitych funkci zachovani zdravi, jako je imunitni regulace (Bartolomucci, 2007). Kortizol
muze inhibovat zanét, ménit produkci cytokinl a zvysit apoptdézu monocytl, coz se muize

promitnout do zvySené vnimavosti vici infekcim (Flinn et al., 2011).

Béhem biezosti maji samice pfirozené zvysenou hladinu kortizolu. Tento glukokortikoid
je ve skute€nosti nezbytny pro rist plodu a indukci nékterych enzymit, jako naptiklad plicni
povrchové aktivni latky, proto ptipravuje plod pro zivot mimo délohu (Garbrecht et al., 2006).
Za urc¢itych podminek muize maternalni Kkortizol vystoupat do abnormalnich hodnot.
V disledku toho ptebytek kortizolu, ktery je jinak pfeménovan fetoplacentdrné do jeho
inaktivni formy (tj. kortizon), zasahne plod ve vysokych koncentracich, které mohou ménit
fetalni rGist a vyvoj. Studie na zvifatech jasné prokazaly, Ze vystaveni plodu vysokym urovnim
kortizolu zpomaluje a méni vyvoj neurond v mozku, coz ma za nasledek mensi hipokampalni

velikosti (Coe et al., 2003).

6.2 Placentarni kortikotropin-releasing hormon (CRH)

Hypotéza fetdlniho vyvoje naznauje, Ze nitrod€loZni prostfedi v kritickych obdobich

organogeneze a rustu tkani miZe trvale ménit orgdnovou strukturu a funkeci. Predpoklada se,
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ze prenatalni stres vyvoldva zmény v placentarnim fenotypu, které mohou mit disledky

pozdé¢ji na vyvoj plodu v pribéhu gravidity (Charil et al., 2010).

Béhem lidského téhotenstvi je placentarni ¢innost CRH modulovéana maternalni HPA
osou a studie prokéazaly, ze placentarni koncentrace CRH je vyznamnym prediktorem
spontanniho pfed¢asného porodu a nitrodélozniho omezeného rustu (IUGR) (Wadhwa et al.,
2004). Tento placentarni hormon muze také ovlivnit vyvoj hipokampu plodu. Prenatalni stres
aktivuje maternalni HPA osu, coz vede ke zvySené produkci a uvoliiovani placentarni CRH
do krevniho fecisté. Na rozdil od hypothalamem produkovaného CRH, které je potlaceno
stresové vyvolanym kortizolem, placentarni CRH je zvySovano glukokortikoidy, takze proto
prenatalni stres vede k mnohem vyssi hladiné plazmatického CRH. Tento placentarni CRH
zasahne mozek plodu a muze ovlivnit hipokampus plodu tim, ze aktivuje receptory CRH
(Wadhwa et al., 2004).

6.3 Enzym 11p-HSD2

Stres v matce béhem gravidity nejen zvySuje jeji vlastni kortizol, také snizuje expresi a
aktivitu glukokortikoidniho bariérového enzymu, 11B-HSD2, v placenté, takze plod je méné
chranén (Welberg et al., 2005). Na druhé strané to ovliviiuje placentarni produkci a
metabolismus jinych proteini a hormont citlivych na glukokortikoidy, jako jsou
prostaglandiny, progesteron, estrogeny, transportér glukozy (GLUT-1) a placentarni laktogen
(HPL). Navic inhibice 11p-HSD2 prenatalnim stresem by mohla pfispét k nizké porodni
hmotnosti, [UGR a porucham gravidity, jako je pfed¢asny porod (Charil et al., 2010).

Kromé toho, jak uvadéji O 'Donnell et al. (2009), protoZe placenta tidi, jaké hormony se
dostanou k plodu, miize byt tento organ vidén jako primarni vyvojovy vektor. Rada funkci
placenty se ukazala byt ohrozena prenatalnim stresem. Bylo prokazano, Ze prenatalni stres ma
morfologii a velikosti (Anglionili et al., 2006). Prutok krve, zasadni determinant placentarni
funkce a rastu plodu, je také ovlivnén zivotnim prostiedim, napi. stresem. Naptiklad
katecholaminy ovliviiuji pratok krve do placenty zvySenim vaskuldrni rezistence. Vykyvy
Vv okyslicovani jsou silnym induktorem placentarniho oxida¢niho stresu, coZz mize vést

k aktivaci stresem aktivovanych cest, jako jsou pro/anti-zanétlivé cytokiny. Studie také
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dokézaly, Ze prenatalni stres zvySuje pro-zanétlivé cytokiny a oxidacni stres v placentarnich

tkanich, coz je spojeno s poruchami neurologického vyvoje (Charil et al., 2010).

Studie ukazuji spojeni mezi zanéty placenty a poruchami neurologického vyvoje a
poskozenim mozku. Ostatni utero-placentarni charakteristiky, které jsou spojovany
s neurologickymi abnormalitami, jsou kratkd pupecni $iiira, abnormalni placentarni hmotnost,
makrofagy v placentarnim deciduu a neutrofilni infiltrace amnio a choriovych povrchi (Baker
& Sibley, 2006). Spatny placentarni vyvoj mize vést k mentdlnim nemocem jako je
schizofrenie. (Charil et al., 2010).

6.4 Zmény v HPA ose a hipokampu

Studie naznacuji, ze prenatdlni stres je spojen se zménami v Cinnosti HPA osy u
potomstva. Nékteré studie spojuji prenatdlni stres S vyssi sekreci bazalnich glukokortikoidi.
Napiiklad zakladni kortikosteron je zvySen u mlad’at potkanti obecnych (Rattus novergicus),
jejichz matky byly stresovany béhem biezosti intenzivnim osvétlenim, manipulaci nebo
pferusovanym blikanim svétla a Sumu (Ward et al., 2000). Ward et al. (2000) zpisoboval
mirny stres manipulaci a pfenddvanim samic potkanti do novych kleci Vv poslednim tydnu
bfezosti. Potomstvo poté vykazovalo nartist 64% hladiny plazmatického kortikosteronu.
Dokonce ke zvySeni hladiny plazmatickych kortikosteronii u potomstva doslo 1 poté, co byla
samice v novém prostiedi jen jeden den. To naznacuje, Ze u hlodavci je osa HPA velice
nachylna na stres. Stejné tak je tomu u nehumannich primati, podobné zvySovani hladin
kortizolu je pozorovano po jedné injekci dexamethasonu (DEX, synteticky glukokortikoid)

nebo po vystaveni akustickému stresoru (Coe et al., 2003).

Kromé zmén v zakladnim kortizolu jsou tady také studie ukazujici, Ze prenatalni stres je
spojen se zménami stresové reaktivity. U nehuménnich primath prenatdlni vystaveni
glukokortikoidim nebo stresu matky je spojovano s vy$Sim nartistem kortizolu po stresoru.
Navic potomci vykazuji prodlouzenou stresem vyvolanou sekreci kortizolu odraZejici

pomalejsi regeneraci po stresu (Uno et al., 1994).

Krom¢ zmén v ¢innosti HPA osy potomstva jsou také ovlivnény receptory

hipokampalnich glukokortikoidl. Tyto receptory jsou zapojeny do negativni zpétné vazby,
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ktera inhibuje hormondlni stresovou odpovéd a obnovuje systém do ustdleného stavu
(Avishai-Eliner, 2002). U potkant studie ukazuji, Ze stresovani biezich samic pomoci jasného
svétla nebo postupem skladajicim se =z blikajicich svétel a hluku, méni hustotu
hipokampalnich glukokortikoid receptort u jejich mlad’at (Szuran et al., 2000). Po zadrzovani
bfezich samic potkanti po dobu 30minut/den béhem 15. — 19. dne biezosti hustota
hipokampalnich glukokortikoid receptori byla niz8i pfiblizné o 50% u prenatdlné
stresovanych samicich potomk, zatimco nebyly pozorovany zadné rozdily mezi prenatalné

stresovanymi a kontrolnimi samci (Szuran et al., 2000).

Predpoklada se, Zze hipokampus hraje vyznamnou roli v paméti a uéeni prostfednictvim
cholinergniho systému a u poruch nalad, uzkosti, agresivit¢ a u poruch impulzivity
prostfednictvim serotonergniho systému. Prenatalni stres zvySuje uvoliiovani acetylcholinu
Vv hipokampu, inhibuje vliv cholinergnich receptorii na aktivitu HPA osy, ¢imz se snizuje
regulace hipokampalnich glukokortikoid receptorti. Tento proces ziejmé ovliviiuje schopnosti

paméti a uceni u prenatalné stresovanych potomku (Charil et al., 2010).

Zatimco vylucovani glukokortikoidd je nezbytné pro normalni vyvoj HPA osy a zejména
hipokampu, nadmérné hladiny glukokortikoidii pozorované u potomku stresovanych samic
potkant maji ptimé $kodlivé G¢inky na HPA osu plodu a vyvoj hipokampu rozhodujiciho ve

vyslednych negativnich vlivech na postnatalni vyvoj (Avishai-Eliner, 2002).

7 Utinky prenatalniho stresu

Prenatalni stres lze definovat jako stres gravidni matky, ktery ma vliv na vyvoj jejiho
potomstva. Je dileZité poznamenat, Ze kognitivni a emocionalni aspekty stresoru pifimo
pusobi na matku, ale nepifimo na plod, mohou byt zprostiedkované piedev§im z matky na
plod. Konecné emocionalni uCinky stresoru se proto mohou liSit mezi matkou a potomkem

(Braastad, 1998).

Naptiklad hospodaiska zvifata jsou vystavena manipulaci od lidi v souvislosti
S fizenym pafenim, oplodnénim a béhem biezosti, neadekvatnimi a frustrujicimi podminkami

bydleni. Mohou zazivat i socialni stres kvilli dominantnim sousediim, nebo transportu a
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premistovani s narus§enim socialnich kontaktti a vystaveni novym podnétim (Braastad, 1998).
U volné zijicich zvifat mizeme dale mluvit o stresu z divodu nedostatku potravy, nemoci,
vysokému vyskytu predatort apod. U lidi byva prenatélni stres ¢asto spojen s tézkou zivotni
situaci, Spatnym rodinnym zazemim, tmrtim blizké osoby, ale i ve spojitosti s nezavislym
stresorem, tj. stresujici uddlost, nad kterou nemé Zena kontrolu, naptiklad piirodni katastrofy
(Charil et al., 2010).

U lidi je prenatdlni stres spojen se zvySenou zranitelnosti rozvoje riznych
psychosocialnich problému, které jsou pozorovany jak v détstvi, tak v dospélosti. U déti je
prenatalni stres spojen s kognitivnimi, behavioralnimi, fyzickymi a emocionalnimi problémy
(Laplante et al., 2004; King & Laplante, 2005) stejné¢ jako s autismem a hyperaktivitou
(ADHD) (Beversdorf et al., 2005). U dospélych byva prenatalni stres spojen s depresemi a
schizofrenii. Pfi vystaveni silnému zemétfeseni v déloze bylo prokazano, ze se vyrazné
zvysily tézké deprese z 5,5% u nepostihnutych déti na 13,3% u déti, které¢ zemétieseni zazily
(Watson et al., 1999). Také bylo zjisténo, Ze pocet osob s diagnézou schizofrenie je vyssi u
jedincti, ktefi v prenatdlnim obdobi ztratili otce V porovnani s jedinci, jejichz otec zemfel

Vv pritbéhu prvniho roku zivota ditéte (Huttunen, 1978).

Pokud dojde k oplodnéni a poceti i pies znevyhodnéné podminky, nastava poté obCasny
stiet z4jml matky a plodu. Kdyz se zhorsi Zivotni podminky, miiZe nastat situace, kdy by byl
ma zase za cil prezit (Flinn et al., 2011). Tento stiet zajmi by mohl vysvétlovat, pro¢ béhem
pouhych hodin po oplozeni zacne embryo vylucovat metabolity, které sniZuji riziko potratu.
Da se také fici, Ze ¢im vice je plod vyvinuty, tim vice je schopny piezit obdobi matcina stresu.
Toto piezivani vSak muze mit pro plod vazné fyziologické a behavioralni disledky (Haig,
1993).

7.1 Aktivni pohyb, prizkumné chovani, hra a strach z nového

Jsou pozorovany ucinky prenatdlniho stresu u savcl se zvySenou latenci pro hru,
nepiimym lokomo¢nim chovéanim, uzkosti, snizenym ucenim, paméti a cilenym zkoumanim.

Prenatalni stres je také spojovan s vétsi t€kavosti a poruchami pozornosti (Coe et al., 2003).
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Naptiklad prenatalné stresované opice mohou vykazovat zpomaleny motoricky vyvoj.
Kojenci kotuli veverkovitych (Saimiri sciureus), jejichz matky zazily opakované naruSeni
socidlnich vztahti v pribéhu celé biezosti, mély méné rozvinuté motorické schopnosti,
narusenou rovnovahu reakci a Kratsi udrzeni pozornosti (Schneider & Coe, 1993). Makakové
rhesus (Macaca mulatta) prenataln¢ stresovani dennimi nepiedvidatelnymi hluky a testovani
v jednom meésici veéku prokazali nizsi osvaleni, horsi koordinaci, pomalejsi rychlost odezvy na
nové podnéty, opozdéné samostatné krmeni a byli vice rozptyleni, nez kontrolni jedinci

cvwr

chovani a prizkumu v novém prostiedi (Schneider, 1992). Dalsi studie s prenatalné
stresovanymi makaky rhesus prokazala v jejich 4 letech castéjs$i pohybové a znepokojené
chovani, kdyZ byli oddé€leni od tlupy a umisténi s neznamymi jedinci svého druhu (Clarke et
al., 1996). Hrali si pouze 1/6 ¢asu oproti kontrolnim jedincim. Ve specialni mistnosti na hrani
byli prenataln¢ stresovani jedinci méné aktivni, méné prozkoumavali prostiedi a projevovali

vice tisniové vokalizace ve srovnani s nestresovanymi (Clarke et al., 1996).

Prenatalné stresovana mlad’ata modré polarni lisky (Alopex Lagopus) stara 35 dni
prokazala zvySenou reaktivitu ve tfech testech na reakci na nové podnéty ve srovnani
s kontrolnimi mlad’aty:

- zvySena aktivita v testu otevieného prostoru
- vickrat vstoupila z tmavé krabice do otevieného prostoru

-----

- trvalejsi ¢innost, kdyz byla drzena ¢lovékem (Braastad et al., 1998).

7.2 Schopnost uceni

Pii testovani potkanii dvakrat denné¢ ve vodnim bludisti bylo zjiSténo, Ze prenatilné
stresovani jedinci potiebuji vice ¢asu a maji vice chybnych postupli, nez se nauci cestu
z bludisté. V testech podminénych obrannych reflexti prokazali prenatalné stresovani potkani
kratsi latenci a vice vyhybacich reakcei, nez kontrolni jedinci (Braastad, 1998). Obecné¢ se zda,

ze prenatalni stres mize zhorsit schopnost uceni, ale miZe usnadnit uceni se ve strachu.
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7.3 Utinky prenatalniho stresu na mozek potomka

Byvaji zkoumany oblasti mozku, které zprostfedkovavaji prenatalnim stresem ovlivnéné
behavioralni a kognitivni funkce (tj. hipokampus pro uceni a pamét, amygdala pro emoce
atd.). Oblasti, které se ukazaly byt prenatdlnim stresem ovlivnény, jsou hipokampus,
amygdala, corpus callosum, ptfedni komisury, mozkové kury, mozeCek a hypothalamus

(Charil et al., 2010).

Prenatalni stres miize uplatnit své ucinky prosttednictvim riznych jinych genetickych,
epigenetickych a ontogenetickych drah. Vyvoj plodu zavisi na synchronizaci vyskytu velkého
mnozstvi slozitych procesii, se stresem souvisejici zmény kteréhokoliv z téchto procest
mohou mit vliv na kone¢ny vysledek. Na neurologické trovni se naptiklad objevi naruseni
diferenciace bunck, migrace, umisténi a pfipojeni, které maji spojitost napiiklad s dyslexii,

schizofrenii a mentalni retardaci (Flinn et al., 2011).

7.3.1 Hipokampus

Hipokampus se u hlodavci i primata vyviji pfedev§im ve fetalnim obdobi (Seress et
al., 2001). Gyrus dentatus, ktery obsahuje granulézni buiky, je velmi specifickd oblast
hipokampu v této aktivni neuronové proliferaci pokracujici do dospélosti (Piatti et al., 2006).
Hipokampus se v dospélosti ziejmé podili na paméti a uceni, jak jiz bylo zminéno vyse.
Hlodavci a primati se liSi nacasovanim produkce vétSiny dentatnich granuloznich bunék (t;.
okolo 85% je u hlodavcii vyprodukovano postnatalné, zatimco u primati ten samy pocet

prenataln¢) (Bayer, 1982).

Uno et al. (1990; 1994) ve svych studiich na makacich rhesus podali jiz na konci
minulého stoleti zpravu o tom, ze chronicky stres v dospélosti je spojen se zménami uvnitf
hipokampu, coz naznacuje, zZe hipokampus je primarni cil uc¢inku glukokortikoidnich steroidt
téchto stresovych situaci. Napodobovanim prenatalniho stresu podavanim intramuskularnich
injekci DEX bifezim samicim autofi ukdzali degenerativni zmény a redukci neuronti
v hipokampu potomka (Uno et al., 1990) a celkové snizeni objemu hipokampu 0 30% u DEX-
osetfenych 9 mésic¢nich dospivajicich potomki, i kdyz celkovy objem mozku zlstal nezménén

(Uno et al., 1994). Nakonec magneticka rezonance ukazala, ze tyto ztraty hipokampalniho
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objemu u kojenci makakii rhesus zustaly postnatalné 2 roky (Uno et al., 1994). Coe et al.
(2003) uvadi podobné nalezy pomoci akustického stresoru. Jak ¢asny (tj. gravidni den (GD)
50. - 92.) tak pozdni (tj. GD 105. — 147.) stres biezich samic makakut rhesus vyustil v redukci
hipokampalniho objemu u potomka (pokles o 12% pro ¢asny a 10% pro pozdni stres) a

inhibice 32% postnatalni neurogeneze v gyrus dentatus (Coe et al., 2003).

Prenatalnim stresem indukovany globalni pokles hipokampalniho objemu a
lokalizované¢ inhibice v postnatalni neurogenezi jsou také dokézané u hlodavct. Po podrobeni
biezich samic potkand stresu béhem GD 15. — 19., hipokampalni hmotnost u 3 mési¢nich

potomk je redukovana u samct o 15,4% a u samic o 8,2% (Szuran et al., 1994).

Vyse zminény jSou popsany makroskopické projevy, najdeme vSak i mnoho
mikroskopickych. Lemaire et al. (2006) uvadi snizeni poctu granuléznich bunék uvnitf
hipokampalniho gyru dentatu u prenatalné stresovanych potkand 28. den postnatalné, které
pokraovalo 22 mésici po narozeni, coz vede k 55% snizeni produkce granul6znich bunck
vtomto véku. Tyto poznatky jsou dilezité, protoze jak jiz bylo zminéno, pfiblizné¢ 85%
z téchto bun¢k je obvykle u hlodavcl tvofeno postnatalné. Proto se zdd, ze U¢inky vyssi

plazmatické hladiny kortizolu pozorovanych u matky nejsou omezeny jen na fetalni vyvoj

vvvvv

Zda se, ze prenatilni stres ma jak zlepSujici tak potlacujici G¢inek na vyvoj
hipokampalnich neuronti, zalezi pfitom na intensité stresoru. Kratce trvajici (tj. 30 min),
mirny prenatalni stres pravdépodobné podporuje neonatdlni neurogenezi a diferenciaci
neuront, zatimco dlouhodoby (tj. 240 minut) zavazné poskozuje jeho morfologii. Tento jev je
znamy jako hormese a mize byt definovan jako ,,jev v zavislosti na davce, kdy nizka davka

stimuluje a vysoka inhibuje* (Calabrese, 2008).

7.3.2 Corpus callosum a piedni komisura

Corpus callosum se vyviji u potkan okolo GD 18., primatd GD 72. a zacatkem 2.
trimestru u lidi (Clancy et al., 2001). Do dne$niho dne jedina studie, ktera zkoumala G¢inky
prenatalniho stresu na morfologii corpus callosum, byla provedena na makacich rhesus (Coe
et al., 2002). Autofi provedli strukturdlni magnetickou rezonanci jak u prenatalné

stresovanych tak u kontrolnich potomkii, kdyz jim bylo 7 a 11 mésicii. Prenatalnimu stresu ve
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form¢ akustického tlekového protokolu byly vystaveny biezi samice mezi 90. a 140. dnem
biezosti a zjistilo se, ze rozdilné pusobil na mozek samcii a samic. Zatimco prenatalné
stresovani samci vykazuji snizenou oblast corpus callosum ve srovnani s kontrolnimi, samice
vykazuji celkové zvySeni této oblasti oproti samicim kontrolnim. I pfes tyto lokalizované

strukturalni zmény prenatalné stresovana zvitata nevykazuji abnormalni chovéni.

U lidi byly zmény corpus callosum pozorovany v fadé¢ poruch vcetné autismu,
schizofrenie a ADHD. Vzhledem Kk asociacim, které existuji mezi prenatalnim stresem a
témito poruchami, by se mohlo predpokladat, ze tyto skuteCnosti reprezentuji nepiimé
dikazy, Ze prenatalni stres by mohl ovliviiovat vyvoj corpus callosum i u lidi (Charil et al.,

2010).

Piedni komisura (Aca) piedava predevsim Cichové informace mezi hemisférami. Ma
sexualné dimorfni strukturu, kdy samice maji vétsi plochu korondlni Aca nez muzi a bylo
dokazano, Ze jsou ovlivnény prenatalnim stresem. Prenatalni stres u potkanti obrati tento

sexualni dimorfismus, takze samci maji vét$i koronalni Aca nez samice (Jones et al., 1997).

7.3.3 Mozkova kura

Neocortex, ktery predstavuje asi 90% z mozkové kiliry, je organizovany Sestivrstevny
plast z Sedé hmoty obsahujici bunécéna t€la neuronti a nemyelinizovanych vldken. Lidé a
primati maji velmi spletitou mozkovou kuru s hifebeny a drdzkami, které pokryvaji velkou
povrchovou plochu (Rice & Barone, 2000). Mozkova kura je zodpovédna za celou fadu
vysSich fadi mozkovych procest, jako je pamét, planovani, feSeni problémd, pocity, volni

pohyby svalt a u lidi i jazyk (Charil et al., 2010).

U 90- a 185- az 190- dnu starych kontrolnich potkanti je u samcti prava mozkova kira
siln€j$i nez ta v levych oblastech, zatimco u samic je to naopak, leva oblast mozkové kury je
siln€j$i nez pravad. U prenatalné stresovanych samcii potkani mozkova kira vykazuje vice
znakli sami¢i mozkové kiry, nez u kontrolnich. Tento dikaz je v souladu
s demaskulinizovanym a feminizovanym sexualnim chovanim u prenatalné stresovanych
dospélych samct (Fleming et al., 1986). Tyto nalezy vsak byly ziskany pouze u potkanich
samcl, proto by bylo potieba tyto studie aplikovat i na samice, aby se predeslo pfipadnym

pohlavné-specifickym rozdilim v u¢incich prenatalniho stresu v mozku potomstva.
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7.3.4 Mozecek

Mozecek se podili na integraci smyslového vnimani, koordinaci a motorickém fizeni.
Je také stale vice diikazl o tom, Ze mozecek se podili i na poznavéani a emocich u lidi. Dale
muze byt mozecek také zapojen Vv riznych patofyziologickych poruchach jako je autismus,
schizofrenie, ADHD a naladové a tizkostné poruchy (Charil et al., 2010).

Studie zabyvajici se vlivem prenatdlniho stresu na mozefek potkant zjistila, Ze
v postnatalnim 30. dnu se kontrolni a prenatdlné stresovand zvifata neliSila v jejich
mozkovych a mozeCkovych hmotnostech, poméru mozek : télo, objemovém podilu
granuloznich bunéénych vrstev na celé kiife mozecku nebo ¢iselnych hodnotach granul6znich
bunc¢k. Nicméné zvitata, ktera stres zazila, maji snizeni o 11% objemového podilu jader
granuldéznich bun¢k, které jsou v souvislosti s poklesem priméru granuléznich bunék
(Ulupinar & Yucel, 2005). To naznacuje, ze prenatalnim stresem je ovlivnéna morfologie
granuldznich bunék a ne jejich pocet nebo objemovy podil v zrnité vrstvé. Synapticka hustota
a pocCet synapsi na neuronu je také snizen o polovinu v granularni vrstvé prenatalné
stresovanych potkant, v dasledku toho ovliviiuje interneuronovou konektivitu (Ulupinar &
Yucel, 2005).

7.3.5 Hypothalamus

Hypothalamus se vyviji béhem pozdni embryonalni a ¢asné fetalni periody u potkand i
u lidi. Nachazi se medialné v mozku, té€sné pod thalamem a je slozen z nékolika jader, z nichz
néktera jsou sexualné dimorfni. Jadro SDN-POA je zapojeno do aspektii sam¢iho chovani (tj.

naskoceni, vniknuti a ejakulace) (De Jonge et al., 1989).

Studie ukazaly, ze u kontrolnich potkani byla ve 20. a 60. postnatalnim dnu prufezova
plocha SDN-POA vétsi u samct nez u samic (Anderson et al., 1985). Stejné jako u lidi, kdy
dospély muzsky mozek meél SDN-POA dvakrat vétsi nez mozek zensky a k rozdilu dochazi
ziejm¢ ve véku 4 let, kdy pocet bunék u divek za¢ne klesat, ale u chlapci zustava stabilni

(Hofman, 1997).
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Prenatalni stres vyvolal vyrazny rozdil mezi velikosti SDN-POA stresovanych a
kontrolnich zvifat pfi narozeni, ale jen u samct (Anderson et al., 1985). SDN-POA u
stresovanych potkanich samct byl skoro dvakrat vétsi nez u samci kontrolnich. Pozdé&ji ve
20. a 60. dnu v€ku byla SDN-POA velikost u prenatalné stresovanych samcti o 50% mensi
nez u kontrolnich, coz ptiblizovalo jejich hodnoty k hodnotam kontrolnich samic ve stejném
véku. Samice na druhou stranu nevykazovaly zadné rozdilnosti SDN-POA v zadném véku,
coz naznaCuje, Ze tato struktura neni u samic na prenatalni zatéz citliva (Anderson et al.,

1985).

Kdyz podrobime analyze samci sexudlni chovani, prenatdlné stresovani samci, ktefi
nekopuluji, maji sniZeny objem SDN-POA, tudiZ feminizovany, zatimco objem SDN-POA
prenatalné stresovanych samct, kteti kopuluji, ziistava nezménén (tj. stejny jako u aktivnich
kontrolnich samcti). Je zajimavé, ze par sexualné neaktivnich kontrolnich samci mélo
vyznamn¢ snizeny objem SDN-POA ve srovnani se samci, ktefi kopulovali (Anderson et al.,
1985).

8 Faktory ovliviiujici rozdilnost ucinka prenatalniho

stresu

Pti vyzkumech na zvitatech mame na rozdil od lidi moZnost rozd¢lit skupiny a pozorovat
zvIast vystavované stresu a kontrolni zvifata. Vime také piesné intenzitu, trvani a nacasovani
stresoru stejné jako dobu, kdy jsou potomci hodnoceni nebo obétovani ke zkoumani mozku.
Tyto studie na zvifatech nam pomahaji porozumét mechanismiim, jak prenatalni stres ptsobi
na vyvoj mozku a behaviordlnich vysledkii, a vytvafet pracovni hypotézy o zakladnich
mechanismech u lidi. OvSem rizné studie se mohou ruzné lisit, coz zalezi na druhu zvifat,

nacasovani stresoru béhem biezosti, druhu stresoru, nacasovani postnatdlniho posouzeni a

také pohlavi (Charil et al., 2010).
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8.1 Ruzna délka gravidity a senzitivni periody

Vétsina vyzkumu vlivu prenatalniho stresu byla provedena pievazné na potkanech,
nékteré poté na makacich rhesus. Hlodavci jsou velice odlisni od lidi i od primatt, dvé hlavni
odlisnosti jsou délka gravidity (tj potkani = 21,5 dnt, opice = 165 dni, lidé = 270) a
souvisejici trovné dozravani mozku pfi narozeni. Tento rozdil je dulezity, protoze se musi
brat v ivahu, ze vystaveni stresoru v posledni tfetin¢ gravidity u hlodavcti a u primatu,
pfipadné lidi, neodpovida i stejnym vyvojovym udélostem v mozku. Krom¢é toho ani pii
narozeni neni vyvoj mozku na stejné Grovni, mozek hlodavct je pfi narozeni mnohem méné

vyvinut, ke zna¢nému vyvoji dochazi az v obdobi postnatalnim (Charil et al., 2010).

Nejvice citlivé obdobi na stres v prib&hu biezosti je v prvnich dnech, zejména do
implantace plodu. Ve studii na potkanech porovnavajici ucinky deprivace REM spanku matky
béhem prvniho, druhého a tietiho trimestru, se 1isi vysledky podle jednotlivych trimestra
(Suchecki & Neto, 1991). Naptiklad anxiogenni 1ék ovlivnil vahu nadledvin nejvice, kdyZ byl
podavan matce b&hem druhého trimestru. Vyzkum na kotulech veverkovitych ukézal, Ze
neuromotoricky vyvoj potomkil byl zpomalen v pifipad¢, Ze matka zazila opakované naruseni
socialnich vztaht v pribéhu biezosti, ale ne v pfipad¢, kdy to zazila pouze jednou b&hem

poloviny biezosti (Schneider & Coe, 1993).

8.2 Casové rozdily ve vystaveni stresoru

vvvvvv

funk¢ni vliv na:

(1) ontogenezi fetalniho vyvoje

(2) zmény v maternalni biologické a psychologické reaktivité na vystaveni prenatalnimu
stresu béhem gravidity

(3) vystaveni plodu prenatalnimu stresu a souvisejicich biologickych procest
prosttednictvim placentarni funkce a placentarniho pievodu.
Stejné tak exprese a aktivita 11B-HSD?2 je specifickym zptsobem u lidi upravena celularnim a

gestacnim vékem (Rosenthal et al., 2001).
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Centralni nervova soustava (CNS) je dynamicka a komplexni struktura, ktera se vyviji
a méni formou dlouhodobého procesu, ktery zacina v déloze a pokracuje az do smrti. Ve
skutecnosti prenatalni vyvoj mozku predstavuje pouze jednu cast dlouhého vyvojového
procesu a ¢asny postnatalni zivot, dospivani a dospélost reprezentuji useky obrovskych zmén
mozku a procesti. Savei maji vysoce konzervativni pofadi vyvojovych udalosti a zaroven
jednotlivy vyvoj mozku je néjakym zplisobem srovnatelny mezi savci. Nicméné je mnoho
rozdilnosti jako tieba relativni trvani t€chto neurovyvojovych udalosti béhem biezosti (Clancy

etal., 2001).

Nazorny ptiklad slozitosti a vyznamu nacasovani vystaveni stresu pochdzi ze studii,
které se zabyvaly vlivem podvyzivy na placentu a hmotnost plodu. U¢inek se li§i v zavislosti
na tom, kdy situace nastane béhem gravidity. T¢éhotné Zeny, které zazily hladovéni béhem
ttetitho trimestru, mély mensSi placentu a nizkou porodni hmotnost novorozence, ale
nezménény pomeér mezi nimi ve srovnani s matkami, které hladovéni ve stejném obdobi
nezazily (Lunney, 1998). U matek, které¢ hladovéni zazily béhem prvniho trimestru, vzrostla
placentarni hmotnost bez dopadu na hmotnost novorozence (Lunney, 1998). Tato studie
naznacuje, ze placentarni adaptace v Casném tcéhotenstvi mlze piekonat stresory zivotniho
prostiedi, a tedy udrzet normalni fetalni rist a vyvoj. U ovei domacich (Ovis ammon f. aries)
matefskd podvyziva béhem casné a stfedni biezosti zvySuje placentarni hmotnost bez zmén
hmotnosti plodu — ¢imZz se zvySuje pomér placentarni a fetalni hmotnosti, podobné je to i u
lidi (Heasman et al., 1998). Podvyziva béhem druhé poloviny biezosti u potkani vyvolava
snizeni placentarné fetalniho hmotnostniho poméru, coz naznacuje, Ze podvyZiva nevratné
ovliviiyje placentarni hmotnost, kdyZ nedostatek Zivin nastane v dob¢€, kdy plod ma nejvyssi

potiebu zivin (Belkacemi et al., 2009).

Pokud jde o vztah mezi nacasovanim stresoru a dusledky, studie u lidi naznacuji, Ze
stres v prub&hu poloviny téhotenstvi je spojen S nejhorsimi dusledky na chovani (Watson et
al., 1999). Nicmén¢ nékteré studie ukazuji ucinky prenatalniho stresu ve 3. trimestru na
porodnické komplikace, autismus (Beversdorf et al., 2005), nepozornost a hyperaktivitu u ¢ty
az Sestiletych chlapct (Charil et al., 2010).

Nacasovani stresoru v pribéhu gravidity také ovliviiuje mat¢inu stresovou reakci.

Bylo prokézano, Ze zeny hodnotily stres ze zemétieseni jako méné zavazny, pokud k nému

doslo ve 3. trimestru, nez kdyz byly v 1. trimestru nebo po porodu (Glynn et al., 2004).
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8.3 Rozdilné stresory

Studie na zvitatech hodnotici G¢inky prenatalniho stresu se 1isi od toho, jakym stresorem
byla matka ovlivnéna. U potkani byly pouzity napiiklad injekce fyziologického roztoku,
nucené plavani a nejcastéji drzeni v teple a jasném svétle, zatimco u nehumannich primata se
nejcastéji pouzivaji studie na akusticky Sok. Spole¢nym znakem mezi témito stresory je, ze
jsou to relativné nepiedvidatelné a nekontrolovatelné udalosti s nahlym zacatkem, ktery
spousti odpovéd’ HPA osy (Coe et al., 2003). Jeden z faktori, kterym se tyto stresory lisi, je
stupenn kontroly, jaké ma zvife nad udalosti. Napiiklad nucené plavani a shlukovani
ptredstavuje udalost, na které se zvife miize podilet a do ur€ité miry kontrolovat, ¢imz se mtize
snizit stresova odpoveéd. To znamend, Ze druh stresoru ovliviiuje odolnost zvifete na stres.
Kromé toho odolnost zvifete mize predstavovat dalsi faktor ovliviujici ucinek prenatalniho

stresu (Murmu et al., 2006).

Rozdilnym tu¢inkem stresu podle druhu stresoru se zabyvaly studie jiz v diivéjSich
dobach. Velazquez-Moctezuma et al. (1993) zjistili riizné G¢inky ¢tyt prenatalnich stresord na
sexualni chovani potomk:

(1) imobilizace a deprivace REM spanku u matky zhorsila sexualni chovani saméich
potomkil

(2) ponofteni ve studené vodé nemélo vliv na saméi sexualni chovani a zhorSilo sexualni
chovani u samic

(3) pouze imobilizace se projevila napadnéjsim sexualnim chovanim samicich potomku

(4) elektrické Soky nohou mély zanedbatelny vliv na obé pohlavi.

Tahakashi et al. (1990) zaznamenali snizenou frekvenci ultrazvukové vokalizace b&hem
izolace u mladych (14 dni starych) potkani vystavenych prenatalné elektrickym Sokidm,
zatimco Williams et al. (1998) uvedli zvysené mnozstvi této vokalizace ve stejném véku po

vystaveni prenatalnimu tepelné-svételnému stresu.

Na rozdil od zvitat, lidé nemohou byt védome stresovani, proto jsou v lidskych studiich
za stresory brany vice psychosocialni udalosti, udalosti pfirodni (zemétieseni, hurikany,
ledové bourky) nebo Clovékem zplisobené (teroristické udalosti, jaderné vybuchy). VétSina
studii nepouziva ptirodni nebo ¢lovékem zplisobené katastrofy kvili jejich vzacnému vyskytu
oproti psychosocialnim stresorim. U lidi je také oproti zvifatim mozné sledovat nejen

objektivni nasledky a hormonalni odpovédi na stresor, ale také subjektivni uzkost v disledku
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urcité udalosti. To je dulezité, protoze lidé se mohou lisit hodnocenim stejnych stresort
(Charil et al., 2010).

8.4 Rozdilny ucinek stresu na zakladé pohlavi plodu

Pti studiich je dulezité brat zfetel také na pohlavi zkoumanych jedinct. Rozdilnosti jsou
totiz dané tim, ze aktivita pohlavnich hormont béhem gravidity ovliviiuje samc¢i a samici
mozek ve spousté odliSnych vécech. Detailngji feceno, zviteci studie ukazaly, ze specifické
oblasti normdlnich samcich a samic¢ich mozkt se li§i v objemu struktury, poctu bunék,
neurdlni morfologii, synaptickych spojenich a poctem spojujicich vldken mezi strukturou

(Schwarz & McCarthy, 2008).

Tyto rozdilnosti jsou dany aktivitou pohlavnich hormont, zejména androgend, béhem
kritického obdobi vyvoje mozku (Schwarz & McCarthy, 2008). U samci potkant je
testosteron produkovan varlaty ve znaéném mnozstvi na konci biezosti, s vrcholem béhem 18.
— 19. dne gravidity a u lidi béhem stfedniho téhotenstvi mezi 12. — 18. tydnem. Enzym
aromatazy potom konvertuje testosteron na estradiol, ktery umoznuje maskulinizaci mozku

(Schwarz & McCarthy, 2008).

Prenatalni stres vyplyvajici ze tfi 45-minutovych tsekli pod intenzivnim osvétlenim
denn¢ mezi 14. -21. GD posune vrchol produkce testosteronu u samcich zarodkl o jeden den

dfive na 17. GD z normalniho 18. GD (Schwarz & McCarthy, 2008).

Sam¢i a samici plod neni vZdy stejn€ ovlivnén tim samym stresorem. Pfedpoklada se, Ze
sam¢i plod je vice nachylny na ucinky prenatalniho stresu. U lidi 1 hlodavcl se aktivita a
citlivost 113-HSD2 zda byt ovlivnéna pohlavim s vétsi zranitelnosti u samci (Kerzner et al.,
2002). Tyto studie ukazuji, ze sam¢i zarodek je vystaven vyssi koncentraci kortizolu a to
muze casteéné vysvétlit pohlavni rozdilnost fenotypti vyvinutych v d€loze. Navic
epidemiologické studie ukézaly, Ze komplikace béhem gravidity, fetdlni Umrtnost a

neurovyvojové zmeny jsou ¢astéji spojené se samci nez samicemi (Vatten & Skjaerven, 2004).
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9 Mezigeneracni prenos stresovych ucinkiu

Je stale vice ziejmé, Ze maternalni vystaveni zatéZové situaci béhem gravidity vede
k celozivotnim ucinkiim u potomku. I kdyz se zda, ze muZzeme nalézt nékteré spole¢né rysy
Vv uc¢incich maternalniho stresu v endokrinnich a behavioralnich vysledcich v prvni generaci
potomkd, je jasné, ze ucinky velmi zévisi na druhu, pohlavi a v€ku, jakoz i na dobé, kdy
béhem gravidity stres plsobi. RGzné studie ukazaly, ze uCinek maternalniho stresu neni
omezen pouze na prvni generaci, ale ze muze ovlivnit 1 generace nasledujici, a zacaly
zkoumat potencialni mechanismy pfenosu. Patii mezi n¢ modifikované maternalni adaptace
na graviditu, zménéné matetské chovani a mezigeneracni epigenetické ptisobeni (Matthews &

Phillips, 2012).

Jak jiz bylo feceno, prenatalni prostfedi mize mit silny vliv na vyvoj a naslednou funkci
HPA osy. Dlouhodobé zmény ve funkci HPA osy byly spojeny se zménénou citlivosti na
metabolickou a neurologickou patologii. Nicméné nékteré dikazy naznacuji, Ze prenatalné
zpusobené zmény funkce HPA o0sy, behavioralni a metabolické funkéni zmény nejsou
omezeny na jedinou generaci, ale projevuji se 1 v generacich nasledujicich. Tato skute¢nost
byla prokdzana experimentalné ve studiich na riznych druzich zvitat. Byla také prokazana, 1
kdyz v omezenéj$i mife, v pozorovacich studiich u lidi. Ukazuje se, ze stresujici situace
béhem gravidity ovliviiuji funkci HPA osy a chovani u potomkul a tyto G€inky se prenasi

matefskou a otcovskou linii i na nasledujici generace (Matthews & Phillips, 2012).

Mezigeneracni ucinky pravdépodobné zavisi na zménach vyvolanych Zivotnim
prostiedim V genové expresi zplsobené epigenetickou modifikaci genomu (tj. napi. DNA
metylace a acetylace histontl). Na druhé strang, tyto dlouhodobé ¢i trvalé zmény v expresi
genu maji potencidl ovlivnit fyziologii stresového systému a s tim souvisejici chovéani v
dalSich generacich. Mechanismy jsou fylogeneticky staré a mohou mit adaptivni zaklad,
pfipadné ptizplsobovat fenotyp vyvijejiciho se organismu na piedpokladané podminky po
narozeni. Poskytuji tak mozné vysvétleni ¢astého jevu také v lidské spolecnosti, kde ptisobi
neptiznivé podminky v jedné generaci a ovlivituji chovéani a onemocnéni v dalSich generacich

(Matthews & Phillips, 2012).
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9.1 Funkce HPA osy a chovani v prvni generaci potomstva — u savci

Cetné studie na zvifecich modelech popsaly Géinky manipulace s maternalnim &i fetalnim
prostiedim na stresovych odezvach (HPA osa a sympaticky nervovy systém) a chovani (tj.
napf. pohybova aktivita, uceni a pamét’) v pozdé€j§im zivoté v prvni generaci (F1) potomstva.
Vysledky byly smiSené, vSeobecna shoda ale je, ze stres matky béhem biezosti vede ke
zvySeni HPA aktivity u potomkd. Jednim z hlavnich poznatkt v této oblasti je skute¢nost, Ze
endokrinni a behaviordlni vysledky téchto studii byly velmi variabilni. I v rdmci jednoho
druhu jsou uc¢inky u F1 potomkl zdvislé na typu manipulace béhem biezosti (tj. maternalni
stres, vyplavovani glukokortikoidii, podvyziva), zrovna tak jako na nacasovani, intensité a
trvani. Napfiklad maternalni stres v pozdni biezosti u morcat domacich (Cavia aperea f.
porcellus) vede ke zvySené aktivit¢ HPA, zatimco prenatalni vystaveni syntetickym
glukokortikoidim ve stejnych fazich bifezosti vedou ke snizené aktivit¢ HPA (Kapoor &
Matthews, 2008).

S ohledem na dobu pusobeni maternalniho stresu, jeho kratké pusobeni ve fazi 90%
bfezosti vedlo u dospélych samcich potomkii k tomu, Ze vykazovali normalni bazalni
koncentraci Kkortizolu, ale zvySenou reakci na stresové situace (Kapoor & Matthews, 2008).
Na rozdil od toho, pfesné stejné puisobeni stresoru vyvolavané ve fazi 70% biezosti vedlo ke
zvySeni bazalni hladiny kortizolu, ale k normalnim adrenokortikoidnim reakcim na stres.
Vysledky také vysoce zalezi na veéku, kdy jsou posuzovany, pohlavi potomka a u samic i na
fazi reprodukcniho cyklu, ve kterém se analyza provadi. V tomto ohledu, dospélé samice
morcat narozené matkam vystavovanym stresu V pozdéjsi biezosti (70% nebo 90%),
vykazovaly sniZeni odpovédi slinnych kortizolli na stres a sniZzenou pohybovou aktivitu
V otevieném prostoru, ve srovnani s potomky narozenymi matkam, které stresu vystaveny
nebyly, ale pouze v estralni fazi reprodukéniho cyklu. Nebyly nalezeny zadné ucinky
prenatalni stresu V jakémkoli ¢asovém obdobi biezosti na pohyb v otevieném prostoru u

samcich potomki (Kapoor & Matthews, 2008).

Obecné plati, Ze prenatalni stres je spojovan se zvySenym depresivnim chovanim,
zvySenou uzkosti a zménami pohybové aktivity, jak jiz bylo uvedeno. Také je prokazano, ze
maternalni stres béhem biezosti narusuje prostorové uceni a pamét’. Tyto pozd&jsi ucinky byly

spojeny se zméneénou strukturou hipokampalnich neuronli. Prenatalni stres mize mit také
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mirné nasledky na uceni strategii. Studie téz ukazaly, ze manipulace v postnatalnim prostredi

mize snizit nebo zvratit u¢inky manipulace prenatalni (Matthews & Phillips, 2012).

9.2 Funkce HPA osy a chovani v prvni generaci potomstva — u ¢lovéka

Soud¢ podle rozsahlych experimentalnich praci na zvifecich modelech, podobné G¢inky
by mély byt pozorovany u lidskych populaci. Rada studii nyni vyhodnocuje uéinek
stresujicich zkuSenosti ziskanych v pribéhu téhotenstvi na neuroendokrinni odpovédi
potomstva. Spatné maternalni zku$enosti zahrnuji rizné kazdodenni potiZe, Zivotni udélosti
nebo domaci nasili. Nicméng, stejné jako u zvitecich modelt, G¢inky maternalnich stresorti na

potomstvo jsou ¢asto variabilni a rozporuplné (Matthews & Phillips, 2012).

Dulezitymi faktory jsou také vliv hladu a podvyzivy nebo katastrofické zkusSenosti
ziskané v prabéhu t¢hotenstvi na potomstvo. Nekolik studii doklada, ze takové potomstvo
byva mensi, rodi se pfedcasné a nasledné se u néj rozvine fada neuroendokrinnich zmén
(Painter et al., 2005). Jednim z nejvice studovanych byl Holandsky zimni hladomor. To bylo
obdobi péti mésicti vazného nedostatku potravin béhem posledni zimy 2. svétové valky. U
potomkil byla dokazana zvySena odezva krevniho tlaku na stres zvlasté u téch, ktefi byli
vystaveni hladu na zacatku téhotenstvi, ale bez dalSich zmén ve funkci HPA (Painter et al.,
2005). Naproti tomu, u ¢trnactiletych dospivajicich potomkl zen, které byly t€hotné béhem
katastrofy v Cernobylu (1986), byla hlasena vys$§i koncentrace kortizolu, pokud byly
vystaveny zatreni od druhého trimestru (Huizink et al., 2008).

Dalsi dikazy naznacuji, Ze t€Zké prenatalni stresové zkuSenosti mohou vést k nizké
hlading cirkulujiciho kortizolu a ptidruzenych patologickych stavii, jako jsou posttraumatické
stresové poruchy (PTSD). Studie Zen téhotnych béhem utoku na Svétové obchodni centrum
v zaii 2001 ukazaly, ze matky, které nasledné prochazely PSTD, tak jak ony tak jejich
jednoro¢ni potomci vykazovali niz§i koncentraci kortizolu pfi probuzeni a vecer, nez matky,
které PSTD neprodélaly. Tento jev byl nejvice pozorovan u matek s PTSD, které zazily
katastrofu béhem tfetiho trimestru téhotenstvi (Yehuda et al., 2005). Podobné nalezy byly
hlaSeny u potomkl piezivS§ich Holokaustu s PTSD. Tito potomci vykazovali niz§i 24
hodinovou sekreci kortizolu, nez potomci ptezivsich bez parentalni PTSD (Yehuda et al.,
2009).
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Jak jiz bylo uvedeno u modelovych studii zvifat, materndlni stres je spojovan
S behavioralnimi a emo¢nimi poruchami u potomki. Reakce jako bazlivost, negativni
reaktivita a zvySeny vyskyt ADHD v pribéhu utlého 1 pozd€jsiho détstvi jsou vidét 1
v souvislosti s porodnimi maternadlnimi psychologickymi tuzkostmi nebo poporodnimi
depresemi. Stres matky a tzkost béhem prenatalniho obdobi je také spojovan s opozdénym
kognitivnim a neuromotorickym vyvojem kojence (Huizink et al., 2004). Bylo téz prokazano,
ze vystaveni zvySenym koncentracim kortizolu brzy v téhotenstvi je spojeno s nizsi rychlosti
fyzického vyvoje v pribéhu 1. roku zivota a niz$i mentalni urovni pii dosazeni 12 mésict
véku. Zvysené hladiny maternalniho kortizolu v pozdéjsim téhotenstvi vSak byly spojovany se
zrychlenym kognitivnim vyvojem a lepSim mentalnim vyvojem ve 12 mésicich. Pii
interpretaci takovychto studii je dalezité zvazit fakt, ze déti také dédi maternalni vlastnosti,
které jsou dané geneticky a nemohou jednoduse odrazet ucinky stresu (Matthews & Phillips,
2012).

9.3 Mezigeneracni ovlivnéni HPA osy a chovani — u savci

Jen malo studii zkoumalo mezigeneracni pfenos u€inkl prenatalni maternélniho stresu na
fenotyp v F2 generaci (Drake, 2004). Studie ukazaly mezigeneracni vliv stravy matky na
porodni vahu. Strava obsahujici hodné tukd béhem biezosti vede Kk vétsi télesné délce a
necitlivosti k insulinu ve druhé generaci potomka (Drake, 2004). Soucasné studie ukazaly, ze
podvyziva matky modifikuje jak bazalni a aktivované funkce HPA, tak i kardiovaskularni
funkce po dvé generace u morcat prostfednictvim pienosu pies matku (Bertram et al., 2008).
Biezim morcatliim byly omezeny Ziviny (70% z normalniho pfijmu) v prvni poloviné (1. — 35.
den) nebo druhé poloving (36. — 70. den) biezosti. Samici F1 potomci se spafili s kontrolnimi
samci a po celou dobu biezosti méli piisun krmiva ad libitum K vytvofeni generace F2.
Omezeni zivin v pozdni bfezosti melo vétsi vliv, snizilo porodni hmotnost a rast. Tyto G¢inky
byly v F2 generaci podstatné vétsi nez v generaci F1. Podvyziva matky zvysila bazalni
kortizol, ACTH a schopnost reagovat na vyzvu v obou generacich, ackoli endokrinni t¢inky
byly nejvyraznéjsi v F2 generaci potomkd matek omezenych v pozdni biezosti (Bertram et al.,
2008).

35



Jiné studie informovaly o pfedbézném dikazu o redukci HPA aktivity v F2 generaci
potomkd, jejichz babi¢ky byly vystaveny syntetickym glukokortikoidiim, ale jejichz matky
prosly nerusenou biezosti. Tento u¢inek byl zkouman pouze v ramci maternalniho pfenosu a

opét byly ucinky silnéjsi v F2 nez v F1 generaci potomki (Matthews & Phillips, 2012).

Velmi malo studii se dosud zabyvalo uc¢inky prenatalniho stresu nebo puisobeni
glukokortikoidi na chovani napii¢ n€kolika generacemi a informaci je velmi malo. Injek¢ni
podéani endokrinniho disruptoru vinklozolinu vedlo u F3 generace u samcii ke snizeni
uzkostného chovani, ale u F3 samic ke zvySenému uzkostnému chovani (Matthews &
Phillips, 2012). Tyto studie jasn¢ identifikovaly, Ze stresové situace béhem biezosti mohou
vést k velikym mezigeneraCnim vliviim na chovani potomkt. Dale nedavné studie prokazaly
mezigeneraéni prenos zmén v depresivnim chovani nasledujicich po stresu matky v prubéhu
kojeni u mysi. Dilezité je, ze tyto GCinky jsou prenosné i pfes muzské zarode¢né linie

(Franklin et al., 2010).

9.4 Mezigeneracni ovlivnéni HPA osy a chovani — u ¢lovéka

Dtikazli o mezigenera¢ni dédi¢nosti u lidi je velice malo, nicméné¢ naznacuji, ze fetalni
vyzivové a endokrinni poruchy mohou pfetrvavat do dalSich generaci, a pravdépodobné
ovliviiuji stresovou fyziologii a souvisejici chovani. Béhem Holandského zimniho hladomoru
1944/1945 zeny V prvnim trimestru té¢hotenstvi porodily déti s mensi porodni velikosti, coz je
efekt nezavisly na matéiné hmotnosti (Painter et. al, 2005). V jiné studii bylo zji§téno, ze
podani diethylstilbestrolu téhotnym Zendm, pouZivanému k prevenci potratli, vedlo ke
znaénému narustu reprodukénich abnormalit a rakoviny jejich déti. Nyni vznika evidence na

zvysené riziko hypospadie (abnormalni mo¢ovy vyvoj) u synu téchto zen (Brouwers, 2005).

U lidi vystavenych nepfizni osudu se Casto vyvine nezadouci souvisejici chovani, jako
sniZzend schopnost tvofit vztahy, Castéjsi surové chovani a sniZeni potencialu pro adekvatni
poskytovani péce. Tato chovani maji tendenci pietrvavat po n€kolik generaci a je tézké je
odstranit. Zatimco se obvykle myslelo, ze trvani takového chovani je dusledkem sdileni
nepfiznivého rodinného prostfedi, pokusy na =zvifatech pfipustily moZnost, Ze tyto
mezigeneracni efekty mohou mit biologické zaklady. N&kolik skupin védcti se pokouselo

podivat se na tuto problematiku u potomkua ptezivsich Zidovsky holokaust 1940-1945. Bylo
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zjisténo, ze vnoucata prezivSich zastupovala 30% Vv détskych psychiatrickych 1é¢ebnach
(Matthews & Phillips, 2012). Jina studie zjistila, Ze rodice a ucitelé pozorovali vyssi Groven
strachu, neurotického chovani, agrese, socidlni stazeni a inhibici ve tfeti generaci déti
prezivsich (vék = 4-13 let) (Scharf, 2007). Studie 91 piezivSich, jejich déti a vnoucat popsala
dikazy o pfenosu depresi, pocitli viny a studu po tii generace. Jiné studie uvadi, bud’ Ze treti
generaci se zlepsilo zvladani dovednosti a sebevédomi, nebo se nelisila od skupin déti, jejichz

predci Holokaust nezazili (Sigal & Weinfeld, 2001).

9.5 Mechanismy mezigenera¢niho ovliviiovani: F1 generace

Prenatélni stres vede k mnoZzstvi endokrinnich a kardiovaskuldrnich G¢inkii u matky, mezi
né patii zvySeni koncentrace plazmatického adrenokortikotropniho hormonu, glukokortikoidu,
opioidi a koncentrace katecholaminti. I kdyz placenta ptedstavuje strukturalni i biochemickou
bariéru na fadu téchto stresem aktivovanych endogennich materndlnich faktorti, nékteré

projdou skrz k plodu (Matthews & Phillips, 2012).

Je stale vice jasné, Ze glukokortikoidy hraji dilezitou roli ve zprostfedkovani u¢inka
prenatalniho stresu na funkci a vyvoj HPA a chovani F1 generace. Maternalni stres zvysSuje
fetalni plazmatickou koncentraci glukokortikoidli. Béhem normalni gravidity je pienos
maternalniho endogenniho kortizolu nizky, diky vysoké hladiné enzymu 118-HSD2
v placenté. I kdyz se regulace a ucinnost placentarni 113-HSD2 1i$i mezi sav¢imi druhy, je
ovSem vSeobecné piijimané, Ze tento placentarni enzym piedstavuje primarni faktor v redukci
pfistupu maternalniho endogenniho kortizolu a kortikosteronu k plodu. Dulezité je, ze se
ukazalo, ze prenatalni stres mize mit za nasledek snizeni 11p-HSD2 exprese (Mairesse et al.,
2007). V jedné studii byly gravidni samice potkanti oSetieny karbenoxolem za ucelem
inhibice 11B-HSD2 aktivity. To mélo za nasledek zvySeny transfer maternalnich
glukokortikoidl na plod a nespravny vyvoj endokrinnich a metabolickych funkci a chovéani u

potomkti (Mairesse et al., 2007).

Dalsi otazkou je, jak jsou trvalé a déditelné ucinky prenatdlniho stresu nebo prenatalni
vystaveni glukokortikoidiim u potomstva. Predchozi studie ukéazaly, ze Casné prostiedi mize
permanentné ovlivnit expresi genu prostfednictvim epigenetické zmény DNA a touto cestou

upravit endokrinni funkce, metabolismus a chovani potomkad (Matthews & Phillips, 2012).
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Stres matky a omezeni bilkovin ve stravé béhem gravidity (Burdge et al., 2007) a
zménéna mateiska péce (Champagne & Meaney, 2007) muze mit epigenetické ucinky, coz
ma za nasledek celozivotni modifikace genové exprese. Neonatdlni manipulace u potkana
vedla ke zvyseni hipokampalnich receptorti glukokortikoidi a nasledné redukci citlivosti HPA
osy na vyzvu. V tomto modelu neonatalni manipulace, ktera vedla ke zvySené mateiské péci,
ma za nasledek zvyseni hladiny serotoninu v hovorozeneckém hipokampu a prefrontalni kiie

(Szyf et al., 2005).

9.6 Mechanismy mezigenerac¢niho ovliviiovani: dalSi generace

Mechanismy, které ptenasi vyvojové efekty napii¢ generacemi, zahrnuji nejméné tfi
trasy: (1) zménu maternalni endokrinni a kardiovaskularni adaptace na graviditu,
(2) zménu matetského chovani po porodu

(3) mezigeneraéni ptedavani zmén epigenomu (Matthews & Phillips, 2012).

U vétsiny druht savci se maternalni aktivita HPA 0sy zvySuje v pozdni biezosti, ale
Vten samy Cas nastava i snizeni stresové reakce (Johnstone et al., 2000). Je znamo, Ze
prenatalni stres rozhoduje u samic¢iho potomstva (F1) tak, Ze jako dospélé vykazuji
modifikované funkce HPA 0sy a to pravdépodobné vede ke zménéné adaptaci této osy béhem
biezosti. To by dale mohlo vést k modifikaci fetalniho vystaveni maternalnim endogennim
glukokortikoidim, rozhodujicich ve vyvoji funkce HPA osy a chovani v F2 generaci
navzdory nulové experimentalni manipulaci sF1 generaci b&hem biezosti. Zménéné
kardiovaskularni upravy béhem biezosti mohou vést ke zméné placentarniho pritoku krve,
ktery by mohl rozhodovat ve zménach v Zivinach a kysliku doddvanému k plodu, oboji

ovlivituje vyvojové ucinky na funkci HPA osy a chovani (Bertram et al., 2008).

Prenatalni stres také ovliviluje matetské chovani po narozeni. U potkanti denni
omezeni moznosti normalniho chovani béhem posledniho tydne bifezosti vedlo ke sniZeni
matefské péce (Champagne & Meaney, 2006). SniZzena mateiska péce behem
novorozeneckého obdobi rozhoduje v dospé€losti potomkil, ktefi vykazuji zvySenou aktivitu

HPA. Navic jsou zde diikazy o mezigeneratnim pienosu matefského chovani. Védci se
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domnivaji, ze to mtze zahrnovat epigenetické zmény steroidnich receptor (Champagne,

2008).

Také je patrné, Ze mize dojit k mezigeneracnimu epigenetickému pienosu. Nekteré
epigenetické modely vykazuji meiotickou stabilitu a jako takové mohou byt piendSeny
z generace na generaci (Chong & Whitelaw, 2004). V tomto ohledu série studii ukazala, ze
pfechodné vystaveni biezich samic potkani endokrinnim disruptorim vinclozolinu nebo
methoxychloru ovliviiuje v muzské zarode¢né linii snizenou kapacitu spermatogeneze az po
Ctyfi generace. To bylo spojeno se zménénymi vzory metylace, které byly pfendSeny po
muzské linii do F3 generace. Stejna skupina také ukazala, ze vinclozolin indukuje
mezigeneracni pohlavné - specifické u€inky na uzkostné chovani. To je spojeno se zménami
v hipokampalni a amygdaloidni genové expresi po dobu az tii generaci (Anway & Skinner,
2008).

10 Vyznam v evoluci

Cetné studie prokazaly, Ze vystaveni matky riiznym environmentalnim podnétim b&éhem
gravidity mize vyvolat zmény fenotypu u potomku, coz bylo pojmenovano maternalnimi
ucinky. MliZeme mluvit o Urovni prostiedkii umoznujicich dosaZeni Zivotni pohody, hustoté
obyvatelstva, teploté, vyskytu paraziti a pfitomnosti predatori. Fenotypové zmény u
potomstva jsou obvykle adaptivni, protoze souvisi se zvySenim pieziti a reprodukcni
uspésnosti. Fenotyp je dobfe pfizplisoben ofekdvanému zivotnimu prostiedi a systém tim

vylucuje projevy nakladnych a zbyte¢nych tiprav organismu (Storm & Lima, 2010).

Osa HPA hraje hlavné u vysokych obratloved dilezitou roli pii vzniku téchto
fenotypovych uprav. Glukokortikoidy ovliviiuji projev zhruba 10% genomu. Vystaveni
vysokym urovnim glukokortikoidi béhem rustu a vyvoje vede ktadé fyziologickych a
anatomickych zmén. Patii mezi né inzulinova rezistence, coz snizuje energii investovanou do
ristu a metabolismu. Dal§i zménou je rozvoj visceralniho tuku poskytujiciho mimotadné
rezervy a pusobiciho jako tlumi¢ v nepfedvidatelnych podminkach, a ktery také redukuje

kosterni svalovou hmotu snizujici energetickou naroc¢nost, zatimco uvoliluje zdroje pro pieziti
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a reprodukci. Zvysena stresova odpovéd umoznuje vétsi Sanci na pieziti v prostiedi chudém

na ziviny a bohatém na predatory (Matthews & Phillips, 2012).

Tyto endokrinni ucinky jsou dilezit¢ u téch druhii zvitat, kde je obdobi vyvoje a
zivota relativné kratké a muize tak vhodnym zplsobem reagovat na kratkodobé zmény
jednu sezénu a environmentalni podnéty ptisobici béhem biezosti nemusi byt aktualni o
nékolik desetileti pozdé&ji (Kuzawa, 2005). Jednou z moznosti, jak by k takovym adaptacim
mohlo dochéazet, je feSeni v HPA 0se mezi matkou a plodem, kde se odrazeji zkusenosti
z ptedchozi generace nebo generaci. To znamena, Ze signal je podminén nejen soucasnym
prostfedim matky, ale také jeji neuroendokrinni zkusSenosti zpét do jejiho vlastniho délozniho
prostiedi. To mize umoznit plodu ,,vidét primérné prostiedi po cela desetileti a dokonce i
generaci. Tento proces byl nazvadn mezigeneracni fenotypovou setrvacnosti a muze byt

spole¢nym rysem fenotypické plasticity u dlouho zijicich druht zvitat (Kuzawa, 2005).
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11 Zavér

Obdobi gravidity je velmi dilezité pro matku i jeji plod. Dochazi pii ném k navazani
prvnich kontaktd, jenZ maji podstatnou roli pro poporodni chovani matky a tedy i péci o jejiho
potomka. Samotny vyvoj plodu mize byt narusen celou fadou udalosti, z nichz jsme zminili
naptiklad nedostate¢nou vyzivu, naruSeni socidlnich vazeb matky, proziti ptirodni katastrofy,
experimentalni vystaveni matky stresorim a endokrinnim disruptorim a mnoho dalSich. To
vSe ovlivituje vyvoj mozku, psychicky i fyzicky vyvin, nasledkem mutze byt zvySeny vyskyt
depresi, schizofrenie, hyperaktivniho chovani, zménéného sexualniho chovani, poruchy ucéeni,
paméti, izkostné chovani apod. Zaroven se tyto disledky mohou pienaset i na dalsi generace

potomki. Nejlepsim ptikladem napiiklad u lidi je myslim studie potomk obéti Holokaustu.

V dne$ni dobé, kdy je zvlast’ kladen diraz na welfare v chovech zvifat, na potlaceni
tyrani zvifat a na co nejlepsi zachdzeni s nimi, je jist¢ dobré védet, co vSe se muze stat, kdyz
se tyto zasady dodrzovat nebudou. Nehled¢ na fakt, Ze vySe uvedené poznatky se daji prenést
i na lidskou populaci, nebo Ze mnohé studie se zabyvaji uc¢inky piimo u lidi. Zavérem lze fici,
Ze stres je naprosto béZnou véci v kazdodennim zivoté. Je tedy velmi dilezité snaZzit se
minimalizovat stresové situace alespon v dobé gravidity, pokud je to v naSich silach, at’ uz

hovotime o zvitatech ¢i lidech.
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