SERIAL — ZDRAVOTNi DUSLEDKY DLOUHODOBEHO STRESU

Chronicky stres a lipidovy
metabolismus

V soucasné dobé je obecné prijimdn
predpoklad, Ze chronicky stres je rizi-
kovym faktorem vzniku aterosklerézy
a kardiovaskuldrni morbidity. Jednim

z faktord, ktery hraje v tomto procesu
vyznamnou roli, jsou zmény v lipidovém
metabolismu, charakterizované jako
metabolicky syndrom. V tomto prehle-
du shrnujeme soucasné poznatky v ob-
lasti vlivu dlouhodobého stresu na lipi-
dovy metabolismus.

Dlouhodoby stres a dyslipidémie

Z&kladem pochopeni metabolickych zmén v
pribeéhu chronického stresu je koncept tzv. allosta-
zy, tedy reakce organismu na dlouhodobé zatizeni,
kdy vysledkem jsou adaptacni zmény. Tyto zmeény
ale mohou vést k poskozenf organismu. Hlavnim
regula¢nim mechanismem, které fidi reakci na
stres, je osa hypothalamus — hypofyza — nadled-
vinky (osa HPA). Jednim ze z&kladnich stresovych
hormon je kortizol, jehoz sekrece v nadlevindch
je regulovéna na principu negativni zpétné vazby
hypofyzarim adrenokortikotropnim hormonem
(ACTH), ktery je podfizen regulaci zprostiedkované
kortikotropin releasing faktoru (CRF) uvolfované-
mu hypothalamem. Porucha osy HPA s néslednou
dlouhodobé zvy3enou hladinou kortizolu méa ne-
gativni dopad na fadu systémd. Viyznamné plsobi
na kardiovaskularf systém, protoZe se podili (spo-
lus dalsimi vivy, jako je aktivace sympatiku) na vzni-
ku fady patologickych zmén, mezi které patif napf.
hypertenze, chronicky zanét, aktivace endotelu a
metabolické zmeény jako je dyslipidémie, inzulino-
Va rezistence, centralni obezita.'

Souvislost dlouhodobého stresu a poruch Ii-
pidového profilu (dyslipidémie) byla prokdzana
napfiklad v souboru 3800 osob ve Framingham
Offspring Study,” v souboru vice nez 72 000 Zen
v Nurses'Health Study,® a v fadé dalsich observac-
nich studii. Na mechanismech, které tyto zmény
zprostredkuiji, se mohou podilet jak stresem zapfi-
¢inéné kvantitativni a kvalitativni zmény v pffjmu
stravy, tak zmény v metabolismu (viz obr.1). Jde
vlastné o dlouhodobé selhavani adaptacniho
mechanismu. V nasledujicim textu probereme v
prehledu mechanismy, kterymi chronicky stres
(tedy allostatickd zaté7) navozuje dyslipidémii a
piipadné dalsi metabolické odchylky.

Kvantitativni a kvalitativni zmény
v pfijmu stravy

Dusledkem dlouhodobé zvysené produkce
kortizolu, zplsobend stresovou aktivaci osy
HPA, je kromé jiného zména stravovacich na-
vykd. Vznikd,stresové prejidant’, pfi kterém jsou
¢asto upfednostrovana jidla s vysokym podi-
lem sacharidd, nasycenych lipidd a cholestero-
lu. Z cirkulujicich chylomikrond, jejichZ hladina
je zvysena, jsou lipidy vychytavény a ukladany
v tukové tkani (pfedevsim v abdominalni ob-

lasti), jsou také vychytévany jatry, odkud jsou
secernovany jako VLDL céstice (obsahujici jak
triglyceridy, tak cholesterol), které mohou byt
konvertovany na Castice bohaté na choleste-
rol.  Stresové hormony déle zvysuji intenzitu
emocni,reakce odmeény” na jidlo v pfislusnych
,odmeénovacich” mozkovych centrech. Vysoka
hladina kortizolu inhibuje hypothalamickou
produkci kortikotropin releasing faktoru (CRF),
ktery je faktorem sytosti. Obdobné plsobi in-
zulinova rezistence (viz nize), kterd snizuje in-
tenzitu pocitu sytosti, navozeného inzulinem.

Zakladem pochopeni meta-
bolickych zmén v prithéhu
chronického stresu je kon-
cept tzv. allostazy, tedy
reakce organismu na dlou-
hodobé zatizeni.

Dlouhodoby stres také stimuluje uvolfhovani
neuropeptiduY (NPY), ktery zvysuje chut k jidlu. Na
mechanismu tohoto procesu se podili dlouhodo-
bd aktivace sympatiku, charakteristickd pro chro-
nicky stres; NPY je produkovén nervovymi vidkny
sympatiku. Navic existuje mechanismus zpétné
vazby mezi produkci CRF a NPY. Tyto mechanismy
byly Zjistény v observacnich studiich, které se zaby-
valy zvysenym kalorickym pifjmem u osob v situ-
aci chronického stresu. Ve velkych souborech byla
potvrzena souvislost mezi dlouhodobym stresem,
zvysenou chutf k jidlu, nardstem hodnot obvodu
pasu, vyskytu metabolického syndromu (abdomi-
nalnf obezita je jeho soucast) a zvyseného kardio-
vaskuldrniho rizika. V situaci dlouhodobého stresu
byla pozorovéna zvysena chut nejen na jidla s vy-
sokym obsahem nasycenych tukd a cholesterolu
(zvysujicimi riziko vzniku hypercholesterolémie, ale
i sladkym jidldm, jejichz zvysend konzumace vede
k hypertriglyceridémii*”

Lipolyza a zvySena syntéza
cholesterolu

Stresové hormony i zvysena aktivita sympati-
ku podporuji mobilizaci lipidd ze zdsob do obé-
hu. Jednim z mechanism je plisobenf katecho-
lamind, které zvysuiji expresi enzym triglycerid
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! / nuje lipidovy metabolismus celého
y organismu, zvysuje biosyntézu cho-

lipdzy a hormon-senzitivni lipdzy a navozuji zmény, které
témto enzymdm usnadnuji kontakt s tukovymi ¢asticemi.
Podpora lipolyzy zvysuje hladinu volnych mastnych kyse-
lin a glycerolu. Kortizol, katecholaminy a glukagon vedou
ke zvysené syntéze triglyceridd v jatrech. Glukokortikoidy a
volné mastné kyseliny stimuluji syntézu cholesterolu v jat-
rech prostfednictvim aktivace enzymu HMG-CoA reduktazy.
Nasledkem stresu se zvysuje sekrece lipoproteinovych VLDL
¢astic v dasledku vysoké nabidky volnych mastnych kyselin,
a to jak diky zvysenému prijmu lipidd, tak i nasledkem po-
psanych lipolytickych procest. Lipoproteinové VLDL ¢4stice
bohaté na triglyceridy jsou poté degradovéany na lipopro-
teiny s vysokym obsahem cholesterolu. V obéhu se zvysuje
predevsim koncentrace non-HDL cholesterolu.””

Inzulinova rezistence

V préibéhu chronického stresu mohou zvysené hladiny
kortizolu, noradrenalinu a volnych mastnych kyselin vést k
poklesu citlivosti bunék na inzulin - inzulinové rezistenci.
Jednim z mechanism je plsobeni kortizolu na bunécné
glukdzové transportéry: kortizol snizuje translokaci gluko-
zovych transportérd (zvlasté GLUT 4) do bunécnych mem-
brdn a zpUsobuje insuficienci postinzulinového prenosu
signélu inzulinovym receptorem. Inzulinova rezistence
vede ke snizené aktivité lipoproteinové lipdzy (LPL), kte-
rou za fyziologickych okolnosti inzulin stimuluje. Snizena
aktivita LPL md za nésledek snizeny vstup lipoproteint do
perifernich tkani a jejich zvysenou koncentraci v plazmé.”?

Vznik centralni obezity

Kortizol, jehoz hladina je pfi chronickém stresu je zvysens,
zpUsobuje redistribuci tuku. Stimuluje lipolyzu napt. v ob-
lasti koncetin, ale v abdominalni oblasti naopak podporuje
ukladani tuku, jak bylo potvrzeno ve studiich (obdobou je
mechanismus vzniku Cushingova syndromu, u kterého hy-
perkortizolémie vede ke vzniku centralni/abdominaini obe-
zity). Centralni obezita je vyrazem ektopického ukladanituku
ve viscerdIni oblasti se zdvaznymi metabolickymi dopady. Je
podminkou (podle starsich definic soucésti) diagndzy me-

lesterolu a prohlubuje inzulinovou
rezistenci (viz vyse).'

Snizena aktivita LDL receptoru

Aktivita jaterniho LDL receptoru je zvySovana inzulinem
a snizovana kortizolem. Proto je v situaci chronického stre-
su aktivita LDL receptoru nésledkem inzulinové rezistence
a hyperkortizolémie snizena. Exprese LDL receptoru je téz
snizovana pusobenim enzymu PCSK9 (proprotein konvertd-
za subtilisin-kexin typu 9). PCSK9 urcuje, kolikrat bude LDL
receptor recirkulovat, tj. kolik LDL se danym receptorem
dostane z krevniho obéhu do jater. Jakmile dojde k vazbé
PCSK9 na LDL receptor, tato recirkulace se zastavi a recep-
tor je degradovan v lysozomu uvnitt buriky. PCSK9 tedy urci
,Zivotnost” LDL receptoru. Exprese enzymu podle nékterych
pramen také vlivem chronického stresu stoupd. Vysledkem
je snizené vychytavani LDL lipoproteinovych ¢astic z obéhu
a jejich zvysend koncentrace v krvi. Obdobou je vznik hyper-
lipidemického stavu u Cushingova syndromu.?®

Zavér

Opakované bylo ovéreno, ze osoby, které jsou dlouho-
dobé pod vlivem stresové situace, jsou vystaveny zvysené-
mu riziku kardiovaskularni morbidity i mortality. Jednim z
mechanismd, které propojuji psobenf chronického stresu
s kardiovaskuldrnimi chorobami je metabolicky syndrom.
Vyznamnou soucasti tohoto syndromu je dyslipidémie, ab-
domindini obezita a inzulinova rezistence. Na nékteré me-
chanismy vzniku téchto poruch jsme se sousttedili v tomto
¢lanku. Stresem podminéné metabolické zmény v oblasti
lipid¥ jsou ovsem jen jednim z faktor, kterymi dlouhodo-
by stres zvysuje kardiovaskularni riziko. Mezi dalsi patfi napf.
rozvoj chronického zénétu nizkého stupné, aktivace cévni-
ho endotelu ¢i hypertenze. Vdechny tyto patologické faktory
patfi k Sirokému spektru rizikovych zmén, na jejichz vzniku
se mUze podilet dlouhodoby stres a zvySovat tak riziko roz-
voje zavaznych kardiovaskuldrnich onemocnéni. Pokud jde
o jemneéjsi odliseni vlivu rdznych typd dlouhodobého psy-
chického stresu na vznik metabolického syndromu, neni k
dispozici dosud dostatek longitudinalnich studif, proto je de-
tailnéjsi rozbor tohoto problému veci budouciho vyzkumu.™
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