Chronicky stres a lipidovy metabolismus

V soucasné dobé je obecné prijimdn predpoklad, Ze chronicky
stres je rizikovym faktorem vzniku aterosklerézy a kardiovasku-
ldrni morbidity. Jednim z faktord, ktery hraje v tomto procesu
vyznamnou roli, jsou zmény v lipidovém metabolismu, charak-
terizované jako metabolicky syndrom. V tomto prehledu shrnu-

jeme soucasné poznatky v oblasti vlivu dlouhodobého stresu na
lipidovy metabolismus.

Dlouhodoby stres a dyslipidémie

Zakladem pochopeni metabolickych zmén v pribéhu chronického
stresu je koncept tzv. allostazy, tedy reakce organismu na dlouhodobé za-
tizeni, kdy vysledkem jsou adaptacni zmény. Tyto zmény ale mohou vést
k poskozeni organismu. Hlavnim regula¢nim mechanismem, které fidi re-
akci na stres, je osa hypothalamus — hypofyza — nadledvinky (osa HPA).
Jednim ze zékladnich stresovych hormond je kortizol, jehoz sekrece v
nadlevinach je regulovéna na principu negativni zpétné vazby hypofyzar-
nim adrenokortikotropnim hormonem (ACTH), ktery je podrizen regulaci
zprostredkované kortikotropin releasing faktoru (CRF) uvolfiovanému hy-
pothalamem. Porucha osy HPA s naslednou dlouhodobé zvysenou hla-
dinou kortizolu méa negativni dopad na fadu systémd. Vyznamné psobf
na kardiovaskularni systém, protoze se podili (spolus dalsimi vlivy, jako je
aktivace sympatiku) na vzniku fady patologickych zmeén, mezi které patfi
napt. hypertenze, chronicky zanét, aktivace endotelu a metabolické zmény
jako je dyslipidémie, inzulinova rezistence, centréalni obezita.'

Souvislost dlouhodobého stresu a poruch lipidového profilu (dyslipidé-
mie) byla prokdzéna napfiklad v souboru 3800 osob ve Framingham Off-
spring Study,” v souboru vice nez 72 000 Zzen v Nurses'Health Study,® a v fadé
dalsich observacnich studii. Na mechanismech, které tyto zmény zprostied-
kuji, se mohou podilet jak stresem zapficinéné kvantitativni a kvalitativni
zmeény v pifjmu stravy, tak zmény v metabolismu (viz obr.1). Jde vlastné o
dlouhodobé selhavani adaptacniho mechanismu. V nasledujicim textu pro-
bereme v prehledu mechanismy, kterymi chronicky stres (tedy allostaticka
74té7) navozuje dyslipidémii a pifpadné dalsi metabolické odchylky.

Kvantitativni a kvalitativni zmeény v pfijmu
stravy

Dusledkem dlouhodobé zvysené produkce kortizolu, zplisobend stre-
sovou aktivaci osy HPA, je kromé jiného zména stravovacich ndvykd. Vznika
Stresové prejidant’, pii kterém jsou casto upfednostriovana jidla s vysokym
podilem sacharid, nasycenych lipid{ a cholesterolu. Z cirkulujicich chylomi-
krond, jejichz hladina je zvysena, jsou lipidy vychytavany a ukladany v tukové
tkani (predevsim v abdominalni oblasti), jsou také vychytavany jatry, odkud
jsou secernovany jako VLDL castice (obsahuijici jak triglyceridy, tak cho-
lesterol), které mohou byt konvertovény na ¢astice bohaté na cholesterol.
Stresové hormony dale zvysujf intenzitu emocni,reakce odmény” na jidlo v
prislusnych ,odmeénovacich” mozkovych centrech. Viysokd hladina kortizolu
inhibuje hypothalamickou produkci kortikotropin releasing faktoru (CRF),
ktery je faktorem sytosti. Obdobné pUsobi inzulinova rezistence (viz nize),
kterd snizuje intenzitu pocitu sytosti, navozeného inzulinem.
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Dlouhodoby stres také stimuluje uvolfovani neuropeptidu Y (NPY), ktery
zvysuje chut kjidlu. Na mechanismu tohoto procesu se podili dlouhodoba
aktivace sympatiku, charakteristicka pro chronicky stres; NPY je produkovén
nervovymi vldkny sympatiku. Navic existuje mechanismus zpétné vazby
mezi produkci CRF a NPY. Tyto mechanismy byly zjistény v observacnich
studiich, které se zabyvaly zvysenym kalorickym pfijmem u osob v situaci
chronického stresu. Ve velkych souborech byla potvrzena souvislost mezi
dlouhodobym stresem, zvysenou chuti k jidlu, narlistem hodnot obvodu
pasu, vyskytu metabolického syndromu (@bdominalni obezita je jeho sou-
¢asti) a zvyseného kardiovaskuldrniho rizika. V situaci dlouhodobého stresu
byla pozorovéna zvysena chut nejen na jidla s vysokym obsahem nasyce-
nych tukd a cholesterolu (zvysujicimi riziko vzniku hypercholesterolémie, ale
i sladkym jidl&m, jejichz zvysend konzumace vede k hypertriglyceridémii*”

Lipolyza a zvysena synteza cholesterolu

Stresové hormony i zvysend aktivita sympatiku podporuji mobilizaci
lipid ze zasob do obéhu. Jednim z mechanismU je pdsobeni katechola-
mind, které zvysuji expresi enzymd triglycerid lipdzy a hormon-senzitivni
lipdzy a navozuji zmény, které témto enzymUm usnadnuji kontakt s tu-
kovymi ¢asticemi. Podpora lipolyzy zvysuje hladinu volnych mastnych
kyselin a glycerolu. Kortizol, katecholaminy a glukagon vedou ke zvysené
syntéze triglyceridd v jatrech. Glukokortikoidy a volné mastné kyseliny
stimuluji syntézu cholesterolu v jatrech prostrednictvim aktivace enzymu
HMG-CoA reduktazy. Nasledkem stresu se zvysuje sekrece lipoproteino-
vych VLDL ¢astic v dlsledku vysoké nabidky volnych mastnych kyselin,
a to jak diky zvysenému pfijmu lipidd, tak i nasledkem popsanych lipoly-
tickych procesU. Lipoproteinové VLDL ¢astice bohaté na triglyceridy jsou



poté degradovany na lipoproteiny s vysokym obsahem cholesterolu. V
obéhu se zvysuje predevsim koncentrace non-HDL cholesterolu.”?

Inzulinova rezistence

V priibéhu chronického stresu mohou zvysené hladiny kortizolu, noradre-
nalinu a volnych mastnych kyselin vést k poklesu citlivosti bunék na inzulin
—inzulinové rezistenci. Jednim z mechanism je pasobent kortizolu na bunéc-
né glukdzové transportéry: kortizol snizuje translokaci glukézovych transpor-
térd (zviasté GLUT 4) do bunécnych membran a zpUsobuje insuficienci pos-
tinzulinového prenosu signélu inzulinovym receptorem. Inzulinova rezistence
vede ke snizené aktivité lipoproteinové lipazy (LPL), kterou za fyziologickych
okolnostf inzulin stimuluje. Snizend aktivita LPL md za nésledek snizeny vstup
lipoproteint do perifernich tkénf a jejich zvysenou koncentraci v plazmé.”?

Vznik cenftralni obezity

Kortizol, jehoz hladina je pfi chronickém stresu je zvysend, zplsobuje
redistribuci tuku. Stimuluje lipolyzu napt. v oblasti koncetin, ale v abdomi-
nélni oblasti naopak podporuje ukladani tukuy, jak bylo potvrzeno ve stu-
diich (obdobou je mechanismus vzniku Cushingova syndromu, u kterého
hyperkortizolémie vede ke vzniku centralni/abdominéini obezity). Cent-
ralnf obezita je vyrazem ektopického ukladani tuku ve viscerdlni oblasti se
zadvaznymi metabolickymi dopady. Je podminkou (podle starsich definic
soucéasti) diagndzy metabolického syndromu, nejvyznamnéjsiho rizikové-
ho faktoru kardiovaskularni mortality. Vyzkum ukazal, Ze osoby s vysokou
reaktivitou na kortizol maji v situaci chronického stresu vétsi sklon k rozvi-
nuti centralniho typu obezity. Jednou z pficin tohoto jevu je skute¢nost,
7e glukokortikoidni receptory jsou ve vyrazné vyssi mife exprimovany v
adipocytech centralniho tuku nez v podkoznim tuku a lisi se i enzymatické
vybaveni bunék v téchto oblastech. Navic vysoce inervovany centralni tuk
ovliviiuje lipidovy metabolismus celého organismu, zvysuje biosyntézu
cholesterolu 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 stresu aktivita LDL receptoru na-
sledkem inzulinové rezistence a hyperkortizolémie snizena. Exprese LDL
receptoru je téz snizovdna pusobenim enzymu PCSK9 (proprotein kon-
vertdza subtilisin-kexin typu 9). PCSK9 urcuje, kolikrdt 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 receptor je degradovan v lysozomu uvniti bunky. PCSK9 tedy
urci,zivotnost” LDL receptoru. Exprese enzymu podle nékterych pramend
také vlivem chronického stresu stoupa. Vysledkem je snizené vychytavani
LDL lipoproteinovych ¢astic z obéhu a jejich zvysend koncentrace v krvi.
Obdobou je vznik hyperlipidemického stavu u Cushingova syndromu?®

Zaver

Opakované bylo ovéfeno, Zze osoby, které jsou dlouhodobé pod viivem
stresové situace, jsou vystaveny zvysenému riziku kardiovaskularni morbidi-
ty i mortality. Jednim z mechanismd, které propojuiji plisobeni chronického
stresu s kardiovaskuldrnimi chorobami je metabolicky syndrom. Viyznam-
nou soucasti tohoto syndromu je dyslipidémie, abdominalni obezita a in-
zulinova rezistence. Na nékteré mechanismy vzniku téchto poruch jsme se
soustredili v tomto ¢lanku. Stresem podminéné metabolické zmény v oblas-

ti lipidd jsou ovsem jen jednim z faktord, kterymi dlouhodoby stres zvysuje
kardiovaskularnit riziko. Mezi dalsi patfi napt. rozvoj chronického zanétu niz-
kého stupné, aktivace cévniho endotelu ¢i hypertenze. Vsechny tyto patolo-
gické faktory patfi k Sirokému spektru rizikovych zmén, na jejichz vzniku se
mUze podilet dlouhodoby stres a zvy3ovat tak riziko rozvoje zavaznych kar-
diovaskuldrnich onemocnéni. Pokud jde o jemnéjsi odliseni viivu réznych
typt dlouhodobého psychického stresu na vznik metabolického syndromu,
neni k dispozici dosud dostatek longitudinélnich studii, proto je detailngjsi
rozbor tohoto problému véci budouciho vyzkumu."
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