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11. MODELIRANJE HORMOSKIH CIKLUSA

Samoorganizacija na nivou celog organizma je najsloZeniji oblik
samoorganizacije koji ¢emo izucavati u ovoj knjizi. Cilj nam je da pokaZzemo da
je teorijski pristup izveden na primerima veoma jednostavnih hemijskih reakcija
primenljiv za analizu veoma sloZenih sistema, kao $to su to Zivi organizmi, u
kojima su biohemijski procesi spregnuti u prostoru i vremenu na svim nivoima
organizacije — u ¢elijama, tkivima, organima i organizmu.

Jedan od osnovnih nacina sinhronizacije biohemijskih procesa na nivou
celog organizma ostvaruje se preko endokrinog sistema. Endokrini sistem ¢ine
Zlezde sa unutarnjim lu¢enjem (epifiza, hipofiza, Stitna zZlezda (tireoidea), grudna
Zlezda (timus), nadbubreZne Zlezde, pankreas i polne Zlezde (jajnici ili testisi). U
njima se pod uticajem unutarnjih signala ili signala iz spoljnje sredine sintetiSu
hormoni koji se oslobadaju direktno u krv, limfu ili cerebrospinalnu te¢nost i na
taj nacin dospevaju do odgovarajuc¢ih organa u organizmu. Hormoni reguliSu
vazne funkcije u organizmu (metabolizam, rast, koli¢inu vode, koli¢inu minerala,
seksualnu aktivnost itd.) ali i odgovor organizma na uticaje iz spoljnje sredine, na
primer stres. Mehanizam hormonske regulacije na nivou celog organizma je
sloZen i sastoji se iz viSe organizacionih jedinica, odnosno podsistema. Detaljni
opis hormonskih sistema izlazi iz granica ove knjige. Zainteresovane cCitaoce
stoga upucujemo na opStu medicinsku literaturu. [ 1-6] U nastavku ¢emo se baviti
analizom jednog podsistema, takozvane hipotalamo-hipofizo-adrenalne (HPA)
osovine, koji je sprega izmedu nervnog i endokrinog sistema.

11.1. Model mehanizma hipotalamo-hipofizo-adrenalnog (HPA)
sistema

Neouroendokrini sistem obuhvata delove endokrinog sistema koji se
aktiviraju pod dejstvom signala iz nervnog sistema, mozga ili nervnih celija.
Neuroendokrina regulacija koja se ostvaruje uzajamnim delovanjem
hipotalamusa, hipofize i nadbubrezne (adrenalne) zlezde zove se hipotalamo-
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hipofizo-adrenalna (HPA) osovina (Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis).
[1-6] U najkra¢im crtama, ovaj oblik regulacije se uspostavlja tako S$to
hipotalamus Iuci kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (corticotropin releasing
hormone — CRH), koji, kada dospe do hipofize, stimuliSe lucenje
adrenokortikotropnog hormona (adrenocorticotropic hormone — ACTH). Ovaj
hormon deluje na sve periferne endokrine Zlezde, a u kori nadbubrezne Zlezde
preko sloZenog mehanizma aktivira lu¢enje glukokortikoidnog hormona kortizola
(cortisol — CORT) i mineralokortikoidnog hormona aldosterona (aldosterone —
ALDO)."

Vaznu ulogu u HPA sistemu imaju i receptori za vezivanje odgovarajucih
hormoma koji su prevashodno locirani u hipokampusu, ali 1 u kori nadbubreZne
Zlezde. Aldosteron se vezuje za mineralokortikosteroidne receptore (MR), dok se
kortizol vezuje za glukokortikoidne receptore (GR) 1 MR, s tim Sto ima oko 10
puta veci afinitet za MR nego za GR, ali jo§ uvek manji afinitet za MR od
aldosterona. Uloga receptora je vaZna, ali nije do kraja razjaSnjena. Smatra se da
su oni uzro¢nici postojanja autokatalitickog i autoinhibicionog koraka. [7]
Shematski prikaz osnovnih elemenata koji ¢ine HPA osovinu dat je naslici 11.1.
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Slika 11.1. Shematski prikaz
osnovnih elemenata koji ¢ine

&
@ @ HPA osovinu.

! Pored navedenih, u kori nadbubrezne Zlezde se pod dejstvom ACTH luge i drugi endokrini
hormoni. PoSto ovi hormoni ne vrSe odlucujuc¢i uticaj na regulaciju HPA sistema, moZemo ih u
ovom trenutku zanemariti.
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Postoji viSe modela mehanizam ovog procesa, ali se skoro svi baziraju na
skupu diferencijalnih jednacina sa naknadno dodatim nelinearnim ¢lanom koji, na
prilicno veStaCki nain uvodi nelinearnost u model.[8-24] Ovakav sistem
diferencijalnih jednacina se ne moZe jednostavno pretvoriti u skup hemijskih
reakcija iz kojih bi trebalo da proisticu. Najjednostavniji model koji opisuje
relacije izmedu svih navedenih hormona, uzimaju¢i u obzir poznate
eksperimentalne informacije, obuhvata sledece stehiometrijske jednaine u
kojima se javljaju i autokataliticki i autoinhibicioni koraci [25]:

—% 3 CRH  (kg=1.83x10*M-min™") (R.11.1)

—*m 5 ALDO  (ky=6.09x10"" M-min") (R.11.2)

CRH — 5 ACTH (k;=1.83 min") (R.11.3)

ACTH —2— CORT (k, = 3.60x10” min™) (R.11.4)

ACTH —%5 ALDO  (ks=2.88x10* min™) (R.11.5)
ACTH+2CORT —% 5 3CORT (k4 = 1.26x10"* M min") (R.11.6)
ALDO+2CORT —%5— CORT (ks =7.05x10"> M? min™") (R.11.7)

ACTH —*¢ p, (k¢=5.35x107 min™) (R.11.8)
CORT —X2 P, (k7= 4.10x10" min™) (R.11.9)

U gornjem modelu, reakcije (R.11.1) 1 (R.11.2) opisuju nastajanje CRH 1
ALDO, u delovima tela, koji ne ulaze u sastav HPA-osovine. Reakcija (R.11.3)
opisuje lu¢enje ACTH u hipofizi pod dejstvom CRH. Reakcije (R.11.4)1(R.11.5)
opisuju lu¢enje ALDO i CORT u kori nadbubrezne Zlezde pod dejstvom ACTH.
Uloga MR i GR je u modelu data indirektno, preko autokatalitickog (R.11.6) i
autoinhibicionog koraka (R.11.7), odnosno preko pozitivne i negativne povratne
sprege kortizola. Reakcije (R.11.8) 1 (R.11.9) opisuju nestajanje (degradaciju i
odlazak u ostale delove tela) ACTH i CORT iz HPA sistema. Vazno je naglasiti
da reakcije (R.11.1)-(R.11.9) nisu elementarne, ve¢ opisuju krajnji ishod niza
slozenih biohemijskih procesa. Samoorganizacija HPA sistema je rezultat
uzajamnog delovanja uvedenih povratnih sprega i ostalih procesa, koji su na
upro$c¢en nacin predstavljeni reakcijama (R.11.1)-(R.11.9).

Dnevni ritam HPA sistema je sloZen 1 sastoji se od unutardnevnih
(ultradijalnih) oscilacija sa periodom od 20 minuta do 2 sata i dnevnih
(cirkadijalnih) oscilacija nivoa hormona sa periodom od 24 h. Srednja vrednost
koncentracije i amplituda unutardnevnih oscilacija zavise od celokupnog
hormonskog stanja sistema, pa tako 1 od doba dana. Na primer, srednja
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koncentracija 1 no¢ne oscilacije kortizola u krvi imaju niZe vrednosti od dnevnih.
[26-29]
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Slika 11.2. Vremenska evolucija kortizola kao reprezenta dinamickog stanja
HPA sistema. (a) Unutardnevne oscilacije koncentracije kortizola dobijene
integracijom jednacina (11.1) — (11.4). Pocetni uslovi su: xo = 1,0 x 10°% M,
yo=9,66x 10° M, zo=9,76 x 10° M, wy = 2,76 x 10°® M. Konstante brzina
su date u Tabeli 1. (b) Dnevni ritam prosecne koncentracije kortizola opisan
funkcijom D (videti u daljem tekstu). (c) Promene koncentracije kortizola
simulirane na bazi sumarnog efekta unutardnevnog i dnevnog ritma.[30]
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ReSavanjem seta diferencijalnih jednacina za opisivanje vremenske
promene koncentracija analiziranih hormona CRH, ACTH, ALDO i CORT,
oznacenih redom sa x, y, z1iw,

%:ko—klx (11.1)
dy 2

E:klx—kzy—k3y—k4yw -kgy (11.2)
%:km+k3y—k5zw2 (11.3)
dw 2 2

E=k2y+k4yw —kszw” —k;w (11.4)

uz koriS¢enje konstanti brzina datih uz odgovarajuce reakcije (R11.1) - (R11.9),
vidi se da je na bazi ovog modela moguce simulirati unutardnevnu, tj. ultradijalnu
oscilatornu evoluciju HPA sistema (Slika 11.2(a)). Da bi se opisala sloZena
dnevna dinamika HPA sistema, potrebno je dopuniti model uvodenjem funkcije
koja opisuje dnevni ritam uslovljen smenom dana i no¢i. Dnevni ritam se
kontroliSe lucenjem CRH. Zato se wuvodi funkcija D u obliku
D = d,-0.079145093 d, + {0.064 sin(27s/1440) + 0.12 abs[sin(nz/1440) 1} d, kop

menja samo brzinu ulaska CRH u sistem transformisu¢i ko u jednacini (11.1) u
kp =ko x D [25, 30, 31]. Komplikovani oblik ove funkcije potice od zahteva da
koncentracija CRH mora biti pozitivna i da funkcija mora biti asimetric¢na kako bi
adekvatno opisala ritam prosec¢nog Coveka, koji spava oko 8 sati, poCevsi od
otprilike 22 h.

11.2. Ispitivanje stabilnosti modela

Izbor konstanti brzina i parametara dnevne funkcije uraden je na bazi
ispitivanja stabilnosti modela (R.11.1)-(R.11.1.9). Za ispitivanje stabilnosti
modela koriS¢ena je analiza stehiometrijskih mreza (Glava 8). Po proceduri
objasnjenoj u toj glavi, izracunali smo matricu stehiometrijskih koeficijenata S
i matricu redova reakcija K. U pomenutim matricama nezavisne interne vrste
date slede¢im redom: CRH, ACTH, ALDO i1 CORT, odgovaraju njihovim
vrstama, a reakcije (R.11.1) - (R.11.9) njihovim kolonama.
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10-10 0 0 0 0 0
00 1 -1 -1 =1 0 =1 0

S= (11.5)
010 0 1 0 -1 0 0
000 1 0 1 -1 0 -1
001000000
0001 110T10

K= (11.6)
00000O0T100O0
000002201

Sistem diferencijalnih jednacina (11.1) - (11.4) moZe sada biti zapisan u
matricnom obliku:

o
% V2
dr vy
dy| [1O -1 0 0 0 0 0 0
_— 1%
w100 1 -1 -1 -1 0 -1 0of "
= x| vs (11.7)
|01 0 0 1 0 -1 0 0
- Vv
4| ]joo 0 1 0 1 -1 0 —1f|°
dw K
L dr V8
LYo

Po postupku objasnjenom u Glavi 8, izraCunata je matrica ekstremnih
struja E u kojoj redovi odgovaraju reakcijama (R.11.1) — (R.11.9), a kolone
ekstremnim strujama E; oznacenim brojevima od 1 do 7, odnosno reakcionim
putevima u neravnoteZznom stacionarnom (ustaljenom) stanju:
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E\ E, E5 Ey Es Eg

1111122
1001000
1111122
1010010
E={0 0 000 1 1
0001101
1001011
0100000
001 010 0

(11.8)

Ekstremna struja E; oznacava sumu reakcija (R1) + (R2) + (R3) + (R4) +
(R7), E, sumu reakcija (R1) + (R3) + (R8) i tako redom. Zastupljenosti
reakcionih puteva u celokupnom procesu su obi¢no razlicite. Stabilnost
stacionarnog stanja se izvodi iz matrice brzina struja koja u posmatranom modelu

ima oblik:

_h+b+h+h
+Jjs+2jo+2);
—h—Ja—J3—Js hthatiztis
—Js—2je—2j; H+Js+2js+2);
V()=

0 —J6 —J7

—h—J3— Ja
—Js—Je— J7

JtJa
+jet+ J7
St s
+jot+ J7

2j,+2)s
+2 j;

2j1+2j4
+2jo+2j;
2j1+ 3
—Js+2Js |

(11.9)
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Stacionarno stanje je nestabilno ako postoji najmanje jedan negativni
dijagonalni minor. U ovom slu¢aju imaih vise. Nadeno je da svi negativni minori
sadrZe jezgro nestabilnosti u obliku (jz + js) — 2 (js + js + j7), gde je — 2(ja + j5 + j7)
jedini negativni sabirak u tim minorima. Kada je ustaljeno stanje nestabilno, taj
negativni sabirak mora biti ve¢i od sume svih pozitivnih, odnosno, ustaljeno
stanje je nestabilno kada je

2(Jjy+ s+ j7)> j3+ Js (11.10)

Ovaj izraz za nestabilnost u funkciji od brzina struja, moZe se prevesti u
odgovaraju¢i izraz u funkciji brzina, ako iskoristimo jednakosti koje slede iz
jednacine:

v, =Ej. (11.11)
Konkretno 48
Vigs =Ko =i+t 3t st is+2js+2); (11.12)
Vags =Km =i+ J4 (11.13)
Vigs =KiXg =1t t J3t st Js+2je+2 )5 (11.14)
Vass=KoVso = 1+ 3+ Js (11.15)
Vsss= K3Vss = Jo + J7 (11.16)
Voss= KaVssWes = Ja+ Js + Jz (11.17)
V7= Ks2oWo = i+ Ja+ Jo + Jr (11.18)
Vg.ss= Ke Vs = /2 (11.19)
Vo ss= KyWes = 3+ Js. (11.20)

Tada se jezgro nestabilnosti moze zapisati u obliku
Voss < 2V g5 - (11.21)

Navedeni kriterijum nestabilnosti se moZe izraziti i u funkciji drugih
brzina §to je veoma vazno kada nemamo dostupne eksperimentalne podatke za
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sve njih. Prebacivanje iz jednih brzina u druge vrsi se koriS¢enjem relacija (11.12)
— (11.20). Brzine u ustaljenom stanju su povezane slede¢im relacijama:

Viss = Vass (11.22)
V7ss = V25 T Vs (11.23)
Viss = Vass TVss5 TVoss T V855 (11.24)
Viss = Vsss + V7 ss + V8.ss + Vo ss - (1 125)

Kori$¢enjem relacija (11.12) — (11.20) mogu se izracunati i koncentracije
pojedinih vrsta u ustaljenom stanju. Tako je:

X = ko /k; (11.26)
k., +k3v
Ty = > (11.27)
i kSWszs
k ko—k. —k-w,.
yss — 0 5 — 0 m 7Wss (1128)
(ky + k5 +kg) +kywg 2k; +kg

k4k7W3s —(ko _km)k4wszs +k; (ky +ky +kg ) wyg

(11.28)
+[ ko (ky +k3+kg) ko (k; —k;) =0

Pomoc¢u izraza (11.17), (11.20) i (11.28), kriterijum nestabilnosti
ustaljenog stanja (11.21), odnosno oblast u kojoj se mogu pojaviti oscilacije,
moZe biti napisan i u funkciji koncentracije kortizola:

Svi ovi razli€iti izrazi za prelaz sistema iz stabilnog u nestabilno stanje
pomazu nam da podesimo parametre sistema u cilju provere modela, simulacije
realne evolucije sistema i predvidanja njegovog ponasanja pod novim stresnim
uslovima.
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11.3. Uticaj stresa na aktivnost HPA sistema

Da bismo razumeli uticaj stresa na HPA sistem i stanje hormona u
organizmu, moramo prouciti uticaj spolja izazvanih poremecaja, odnosno
ispitati promene dinamike HPA sistema izazvane njegovim perturbovanjem.
Perturbovanje sistema se moZe vr3iti bilo kom supstancijom, ali je najlogi¢nije
da to uradimo sa CRH, jer se stres odrazava, pre svega, na promenu hjegove
koncentracije, pa preko njega 1 na koncentracije ostalih hormona.
Jednostavnosti radi, prou¢ava¢emo prvo uticaj poremec¢aja na unutardnevne
oscilacije, bez dnevnog oscilatornog ritma, pa tek onda na celokupni HPA

sistem.
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Slika 11.3. Vremenska evolucija unutardnevnih oscilacija posle perturbovanja
sistema sa CRH koncentracije 1,5x10™ mol/dm’. Ako je minimum oscilacije
oznacen kao 0°, onda je ugao perturbovanja A. ¢ =72,4°; i B. ¢ =252,4°.
Pocetni uslovi integracije su isti kao 1 u slucaju datom na slici 11.2.

11.3.1. Perturbacije unutardnevnih oscilacija

Kao $to ¢emo kasnije videti, odziv HPA sistema na poremecaj izazvan
spolja (perturbaciju) zavisi od toga u kom trenutku je poremecaj izazvan i koliki
je intenzitet poremecaja. Zato je celishodno da prvo definiSemo fazu
unutardnevne oscilacije i intenzitet, odnosno koli¢inu supstancije kojom se
perturbuje sistem. Da bismo definisali fazu, uo¢i¢emo jednu punu oscilaciju koja
ima minimum, maksimum i dve prevojne tacke, uzlaznu izmedu minimuma i
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maksimuma i silaznu izmedu maksimuma i minimuma. Jednu punu oscilaciju
moZemo posmatrati i kao krug od 360°, gde je referentna tacka minimum na 0°.
Oscilacije nisu potpuno simetricne tako da je maksimum na 178,3 °, a prevojne
taCke su izabrane na sredini izmedu minimuma i maksimuma, odnosno
maksimuma 1 minimuma. Posmatrajmo prvo §ta se deSava kada ravnomerne
unutardnevne oscilacije prikazane na slici 11.2 (a) perturbujemo jednom istom
koliginom CRH (1,5x10® mol/dm”), ali u razli¢itim fazama (Slika 11.3).

Osim ocekivanog povecanja koncentracije kortizola i aldosterona, koje je
usledilo trenutno nakon dodavanja CRH (Slika 11.2 (levo)), dobili smo i njihova
smanjenja (Slika 11.2(desno)). Ovaj fenomen gaSenja oscilacija je ve¢ uocen pri
ispitivanju hemijskih reakcionih sistema. [32-35] Retko se javlja jer je potrebno
nac¢i i povoljan ugao perturbovanja i povoljnu koncentraciju perturbatora za
priguSenje oscilacija. Na slici 11.4 se vidi kako odgovor sistema dat preko
promene amplitude oscilovnja i vremena potrebnog da se sistem vrati u polazno
stanje, zavisi od ugla perturbacije. Ocigledno amplitude oscilacija posle
perturbovanja sistema mogu biti i ve€e i manje od neperturbovanih, slika 11.4 (a),
a 1 skoro potpuno priguSene. Medjutim postoje dve jasno definisane tacke u
kojima amplitude oscilovanja ne zavise od perturbovanja. Vreme potrebno da se
sistem vrati u polazno stanje je najduze u sluc¢aju koji daje maksimalno priguSenje
amplitude oscilovanja, 11.4(b).

A, A/A, B.
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Slika 11.4. Odgovor HPA sistema na perturbacije u funkciji faznog ugla.
Koncentracija CRH kao perturbatora je 1,5%x10-8 mol/dm3. (a) Relativni
odnos amplituda prve cele oscilacije posle perturbacije i one neperturbovane,
A/A,, (b) Vreme oporavljanja oscilacija u satima.

Na slici 11.5 prikazane su simultane promene koncentracija ACTH,
aldosterona 1 kortizola pri uglu perturbovanja ¢ = 252,4°.
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Slika 11.5. Odgovor A. ACTH, B. aldosterona i C. kortizola na perturbacije
sistema sa CRH koncentracije 1,5x10™ mol/dm”, pri faznom uglu od 252.4°.

11.3.2. Uticaj perturbacija na dinamicko stanje HPA sistema

U cilju ispitivanja ispravnosti postavljenog modela i njegove relacije sa
eksperimentalnim rezultatima, odgovor HPA sistema na razliCite perturbacije
treba analizirati pomocu funkcije koja opisuje nivo hormona u toku celog dana,
(Slika 11.2(c)). I tada moramo definisati momenat perturbovanja sistema koji, u
ovom slucaju, zavisi, ne samo od oblika unutardnevne oscilacije, ve¢ i od doba
dana unutar svih 24 h. Drugim re¢ima, odgovor sistema zavisi i od dnevnih
oscilacija. Naslici 11.6. su naznaceni trenuci perturbovanja sistema predstavljeni
u odnosu na jednu oscilaciju kortizola u toku dana (desno) i u toku no¢i (levo).
Oscilacije su izabrane proizvoljno. Minimum, maksimum i prevojne tacke no¢ne
,oscilacije” su odredeni po analogiji sa odgovaraju¢im veli¢inama dnevne
oscilacije.

Rezultati perturbovanja ovog sistema sa uvek istom koli¢inom CRH su
dati na slikama 11.7 i 11.8. Slika 11.7 pokazuje odgovor sistema na
perturbacije u toku dana kada bi trebalo da je Covek budan, a slika 11.8. u toku
no¢i. Oblik celodnevne funkcije je karakteristika pojedinca sa uvek naglasenim
maksimumom u jutarnjim satima 1 minimumom uvece. Neuredno spavanje
utice na tu funkciju, ali se smatra da je ne menja sustinski.

Analiza slika 11.7 1 11.8 pokazuje da isti poremecaj izaziva razlicite
odgovore sistema tokom dana i no¢i. Zatim, isti poremec¢aji HPA dinamike
izazvani tokom dana mogu proizvesti razli¢ite efekte (povecanje i smanjenje
amplituda oscilovanja) $to nije slu¢aj u toku noci. Osim toga, amplitude
oscilacija nastalih posle no¢nog poremecaja su daleko vece od odgovarajuc¢ih u
toku dana. U toku no¢i je i period povratka sistema u prvobitno stanje mnogo
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duzi. U svim posmatranim slu¢ajevima sistem se vratio u polazno stanje u toku
slede¢e noci. Posebno treba naglasiti da se prigusenje oscilacija javlja u
silaznom delu unutardnevnih oscilacija neovisno od toga da li je dnevna
funkcija bila u uzlaznom ili silaznom toku. Takode se vidi da je sistem kada se
nalazi u dinami¢kom stanju sa ve¢im amplitudama oscilovanja ,,otporniji‘ na

stres, odnosno da tada izazvani poremecaji manje uticu na celokupno stanje
sistema.

26 CD

24

[Kortizol] / nM
[Kortizol] / nM

23+
oo

s

-3

Cortisol concentration / nmol dm

0 8 16 24

Vreme / h

Slika 11.6. Simulirane oscilacije kortizola u toku dana sa dve uvecane

unutardnevne oscilacije gde su strelicama naznac¢eni momenti perturbovanja.
[30]

Ovi rezultati otvaraju seriju novih pitanja. Kako ¢e se ponasati sistem
ako ga perturbujemo nekom drugom koli¢inom CRH-a? Sta ¢ée se desiti ako
promenimo intenzitet poremecaja? Sta ée se desiti ako se poremecaj odigra vise
puta?

Odgovor sistema na perturbacije razli¢itim koli¢inama perturbatora u
toku dana i no¢i, s tim Sto je uvek cela koli¢ina data u jednom jedinom
impulsu, prikazan je na slici 11.9. Perturbacije se mogu analizirati u razli¢itim
dinamickim stanjima, ali su radi bogatstva rezultata ovde prikazane samo one u
prevojnoj tacki izmedu maksimuma i minimuma izabrane unutardnevne
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Slika 11.7. Odgovor sistema na perturbacije u toku dana. Na slikama A, B, C
i D su date perturbacije u odgovaraju¢im fazama jednog kortizolskog pulsa
(Slika 11.6). Na desnoj strani su prikazani uvecani delovi leve slike. Intenzitet
primenjene perturbacije je 1.0 x 10 mol dm™. Ostale konstante su iste kao na
slici 11.2.[30]

oscilacije (tacka D na slici 11.6). Stalna promena amplitude unutardnevnih
oscilacija u toku jednog dana (slika 11.1(c)) zahteva poseban na¢in normiranja
sistema pre i posle perturbovanja. Zato je na ordinati predstavljen odnos
amplitude izabrane referentne dnevne oscilacije posle (A) i pre (Ayp)
perturbovanja. Referentna oscilacija se mora nalaziti posle poslednje
posmatrane perturbacije. Prepoznaje se po vremenu pojavljivanja. Kada dode
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Slika 11.8. Odgovor sistema na perturbacije u toku no¢i. Na slikama A, B, Ci
D su date perturbacije u odgovaraju¢im fazama jednog kortizolskog pulsa
(Slika 11.6). Na desnoj strani su prikazani uvecani delovi leve slike. Intenzitet
primenjene perturbacije je 1,0 x 10 mol dm™. Ostale konstante su iste kao na
slici 11.2.[30]

do smicanja poloZaja unutardnevnih oscilacija posle perturbovanja, bira se
najbliza oscilacija. Amplituda unutardnevne oscilacije se definiSe kao
aritmeticka sredina razlike izmedu maksimuma i dva najbliza minimuma.[31]
U svim posmatranim slu¢ajevima, odgovor sistema na stres je intenzivniji nocu
nego danju. Maksimalno priguSenje oscilacija se izaziva nocu sa koli¢inom
perturbatora manjom za otprilike celu jednu potenciju.
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Slika 11.10. Promena osetljivosti HPA sistema na perturbacije u zavisnosti od
oblika dnevne funkcije lu¢enja hormona. Sa desne strane su prikazani uvecani
delovi slike kada je u sistem dodato 1 x 10 mol dm™ CRH.

(A) D =0.7904 + 0.0689 x sin(2nt/1440) + 0.1292 x abs[sin(nt/1440)],

(B) D=0.8095 + 0.0612 x sin(2nt/1440) + 0.1148 x abs[sin(nt/1440)],

(C) D =0.8980 + 0.0640 x sin(2xnt/1440).[36]
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Svi zapaZeni efekti perturbacija modeliranog mehanizma HPA sistema
se veoma dobro slazu sa eksperimentalnim rezultatima. Sistem se mnogo bolje
brani od stresa u toku dana, nego u toku no¢i. Odbrana sistema najvise zavisi
od amplitude unutardnevne oscilacije, odnosno od pre¢nika grani¢nog kruga po
kome se sistem kree u faznom prostoru beze¢i od svog nestabilnog
neravnoteznog stacionarnog stanja. Brzina kretanja po grani¢nom krugu utice
na brzinu odgovora sistema na perturbaciju. Visina amplitude unutardnevne
oscilacije je funkcija dnevnog ritma lu¢enja hormona. Ona nije ista kod svih
ljudi, a ni kod jedne osobe u toku Zivota.

Uticaj dnevnog ritma lucenja kortizola na opsti nivo kortizola u sistemu
1 na amplitudu unutardnevnih oscilacija, dat je na slici 11.10. To je posebno
vazno zato $to postoje takozvani no¢ni tipovi ljudi koji imaju zaravnjeniju
dnevnu funkciju kortizola. Oni su aktivni u periodu najvece osetljivosti sistema
na stres. Model predvida, a praksa potvrduje, da no¢ni rad i no¢ni Zivot mogu
imati trajne posledice na dinamicko stanje hormona, pa samim tim 1 na celi
organizam. Ucestali stres dovodi sistem u haoti¢no stanje, jer on ne uspeva da
se relaksira izmedu dve uzastopne perturbacije. Na slici 11.11, prikazano je Sta
se desSava u sistemu posle serije uzastopnih perturbuja na svakih dva sata sa
uvek istom koli¢cinom CRH.

[Kortizol] / nM

Vreme / dan

Slika 11.11. Odgovor sistema na hronicni stres. Simulacija hroni¢nog stresa
uradena je perturbovanjem sistema na svakih dva sata sa uvek istom

koncentracijom CRH (5x1 0° M).[31]
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Slika 11.12. Odgovor sistema na dugotrajne perturbacije. Slike (a) i (b)
prikazuju ponaSanje sistema kada se povisi koncentracija CRH u trajanju od
24 h. Slike (c) 1 (d) prikazuju ponaSanje sistema kada se Cetiri puta uzastopce
povisi koncentracija CRH u trajanju od 2 h, a sa pauzom od 4 h. Intenzitet
perturbacije: [CRH] = 1x10”° mol dm™ CRH u trajanju od 24 h (a) i 2 h (b).
Pocetna perturbacija je bila u silaznoj prevojnoj tacki u 10,265 h.
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Odziv sistema na perturbaciju, zavisi i od njenog trajanja. Na slikama
11.12. (a) i (b) prikazano je ponasanje sistema kada se povisi koncentracija
CRH u trajanju od 24 h. Na slikama 11.12. (c¢) i (d) prikazano je ponaSanje
sistema kada se Cetiri puta uzastopce povisi koncentracija CRH u trajanju od 2
h, a sa pauzom od 4 h. Ponovljene perturbacije istom koli¢inom CRH, u istom
trajanju i posle istih pauza, proizvode razli¢ite odgovore sistema u funkciji
faznog ugla dnevnih i unutardnevnih oscilacija. Po prestanku delovanja
poslednje perturbacije sistem se vra¢a u polazno stanje u toku sledece noci.
Dugotrajne perturbacije sa i bez ponavljanja simuliraju posledice hroni¢nog
stresa.

Razlicita osetljivost sistema na stres u funkciji momenta perturbovanja i
intenziteta perturbacije, kao i u funkciji njenog ponavljanja i njenog trajanja,
ima ogroman znacaj. Na primer, od toga Ce zavisiti doza primenjenog leka i
vreme primene terapije, kao i efikasnost imunobioloskog sistema.
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