Pusobeni stresu na pankreas

Vliv stresu — at uZ psychického nebo fyzického — na lidsky orga-
nismus zdvisi predevsim na trvdni a povaze stresovych podnét.
Komplexni reakce na krdtkodoby, akutni stres predstavuje zd-
kladni adaptacni mechanismus, ktery ¢lovéku umoznuje preZiti
v ndrocnych situacich. Na rozdil od tohoto akutniho stresu pred-
stavuje dlouhodoby, chronicky stres vyznamny rizikovy faktor
pro vznik fady onemocnéni. Stres v zdvislosti na svém trvdni tak
ovliviiuje riiznym zptisobem orgdny ¢i celé systémy. Mezi orgdny
vyrazné ovliviiované akutnim i chronickym stresem patfi také
pankreas.’

Akutni stres

Viystaveni organismu kratkodobému stresovému podnétu vede k roz-
voji ochrannych bunécnych mechanismU a predstavuje tak prospésny
faktor, ktery posiluje prevenci rozvoje fady onemocnéni, napriklad sr-
decni a mozkové ischémie, enterokolitidy a také zanétu slinivky — akutnf
pankreatitidy.?

Zprostredkujicim mechanismem je syntéza takzvaného proteinu tep-
lotniho Soku (heat shock protein, HSP). HSP je oznaceni pro skupinu pro-
teind, které zajistuji univerzalni stresovou odpoveéd bunék pfi vystaveni
buriky stresovym podnétlm jako je napriklad infekce nebo oxidativni
stres. Vazi se na nesbalené proteiny, chrani je ¢i pomdéhajf jejich sbalent.
Predstavuji pravdépodobné i jeden z mechanism, kterymi jsou bunky
pankreatu chranény pfi akutnim stresu, k dalsim mechanismim patii na-
priklad snizeni produkce prozanétlivych medidtord downregulaci nukle-
arniho faktoru kappa B (NF-kB).

Akutni stres tedy, jak ukazuji dosavadni vyzkumy, pfispiva k ochrané
pred rozvojem zanétu pankreatu (respektive jak ukazuji animalni studie,
snizuje zavaznost experimentalné indukované pankreatitidy).!

Chronicky stres

Na rozdil od kratkodobého stresu, ktery prispiva k ochrané pankreatu
pred rozvojem a prohloubenim zanétlivych zmén, plsobi dlouhodoby,
chronicky stres odlisné: zvysuje riziko vzniku akutniho zénétu pankreatu.
Mechanismus vzniku akutnf pankreatitidy zahrnuje nésledujici procesy v
acinarnich bunkach exokrinni ¢asti pankreatu: inhibice exokrinni sekre-
ce, intraceluldrni aktivace protedz, produkce prozanétlivych mediatord.
Dochézi k retenci obsahu enzymd, tvorbé velkych vakuol s obsahem
digestivnich enzym a lysosomalnich hydroldz. Chemokiny uvolrfované
z poskozenych pankreatickych bunék pfitahuji zanétlivé buriky, jejichz
plsobeni uréuje intenzitu zanétu. Zavazna pankreatitida mize prejit i v
multiorgdnové selhani.’

Mechanismd, kterymi muze chronicky stres zvysit riziko vzniku pan-
kreatitidy, je podle vyzkumu celd fada. Chronicky stres vede k aktivaci osy
hypotalamus-hypofyza-nadledvinky (HPA), aktivaci sympatiku a mdze
zvysit viscerdIni senzitivitu na rdzné substance secernované aferentnimi
nervovymi vldkny, napfiklad na plsobeni substance P a CGRP (calcito-

nin gene-related peptide), coz maze mit vzhledem k bohaté vegetativni
inervaci pankreatu znac¢ny vyznam v rozvoji pankreatitidy.

Chronicky stres zvysuje tendenci exokrinniho pankreatu k zanétlivym
zménam. Zvysuje sekreci prozanétlivych cytokin(, jako je tumor necro-
sis faktor alfa (TNF-a), leukocytarni infiltraci a aktivitu myeloperoxidazy v
pankreatu. Za hlavni zdroj zvysené produkce TNF-a pfi chronickém stre-
su se povazuji leukocyty. Tento cytokin je hlavnim medidtorem vzniku
zanétlivych zmén zplsobenych chronickym stresem,® véetné rozvoje
pankreatitidy.

Soucasti poruchy mikrocirkulace pankreatu zpdsobenych stresem
je proces ischemie-reperfuze acindrnich bunék. Stfidavéd vazokon-
strikce a vazodilatace vede k ischemickym zménam a zvysené pro-
dukci takzvanych hypoxii inducibilntho faktoru 1 alfa (hypoxia-indu-
cible factor 1a, HIF-1q), ktery podporuje rozvoj zanétlivych proces,
véetné vzniku zanétu pankreatu. Zaroven dochdazi k poruchdm cytos-
keletu acindrnich bunék.

Na rozdil od kratkodobeho

stresu, ktery prispiva k ochrane
pankreatu pred rozvojem a
prohloubenim zanetlivych zmen,
plsobl dlouhodoby, chronicky
stres odlisne: zvysuje riziko vzniku
akutniho zanétu pankreatu.

Pokud jde o roli cytokinC, kromé toho, ze TNF-a aktivuje pankreatic-
ky NF-kB, klicovy transkripcni reguldtor exprese prozanétlivych mole-
kul, pfispiva i ke zvysené expresi produkci interleukind IL-1(3, IL-4, IL-6,
IL-10. Zvysend hladina TNF-a pfispiva i ke zvysovani aktivity nékterych
izoforem proteinkindzy C (PKC) v acinarnich bunkéch. Tyto zmény dale
podporujf rozvoj zanétlivého procesu a vedou k aktivaci transkripcniho
faktoru NF-kB a vzestupu hladin aktivniho trypsinu. Tato porucha en-
zymatické regulace, vznik zanétlivych zmén v exokrinnim pankreatu a
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aktivace protedzy v acinech vede k senzitizaci pankreatu a zvyseni rizika
rozvoje pankreatitidy.

Souhrnné Ize fici, ze chronicky stres je rizikovym faktorem pro vznik akutni
pankreatitidy; vyznamnou roli v tomto procesu hraje senzitizace exokrin-
niho pankreatu prostfednictvim TNF-a, s naslednym rozvojem fady zmeén,
které maji prozanétlivy, patologicky dopad na pankreas. (viz Obrazek 1)':
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Obrazek 1. Schéma mechanismd, kterymi chronicky stres mze zvyso-
vat riziko vzniku pankreatitidy. Chronicky stres zplsobuje poruchu mik-
rocirkulace exokrinniho pankreatu, spousti proces ischémie a reperfuze
a zvysuje influx leukocytd do parenchymu pankreatu. Ischémie a reper-
fuze indukujf rozvoj hypoxie/reoxygenace s naslednym vzestupem tvor-
by reaktivnich slouc¢enin kysliku (ROS) v pankreatu, kterd ma za nasledek
produkci TNF-a v acinarnich bunkach a leukocytarni infiltraci pankreatu.
Nésledkem téchto zmén dochazi k poruse aktinového cytoskeletu aci-
narnich bunék. PGsobenim nékterych proteinkindz (PKC) je aktivovéan
transkripcni faktor NF-kB a stoupd hladina aktivniho trypsinu. Porucha
regulace sekrece enzym, indukce zénétlivych zmén v acinech pan-
kreatu a s nimi spojena intraacinarni aktivace proteédzy vede k senzitizaci
pankreatu a zvyseni rizika vzniku pankreatitidy.’

(Preklad anglickych pojmu z obréazku: chronicky stres, hypoxie a re-
perfuze, leukocytérni infiltrace, naruseni aktinového cytoskeletu, po-
rucha regulace sekrece enzymd, zénétliva bunécna reakce, predcasna
aktivace protedzy, riziko vzniku pankreatitidy. Poznamka: zkratky zlsta-
nou nezmeénéné.)

Zaver

Jak ukazuje dosavadni vyzkum, chronicky stres zplsobuje v exokrin-
nim pankreatu fadu zmén, které mohou pfispivat ke zvyseni rizika vzniku
akutni pankreatitidy; u osob s jiz rozvinutou pankreatitidou muze chro-
nicky stres prispivat k prohloubeni patologickych zmén v pankreatu.
Proto opatfeni vedouci ke snizeni dlouhodobého stresu maji zékladnf
vyznam pro prevenci zanétu pankreatu, a u pacientd s timto onemoc-
nénim jsou dulezitd protistresova opatieni pro snizeni rizika zhorsenf
patologickych zmén v pankreatu. Pro podrobnéjsi objasnéni viech me-
chanism(, které vedou k poskozeni pankreatu chronickym stresem, je
treba v detailnim vyzkumu této problematiky pokracovat.
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