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Pouzité zkratky

AgRP — agouti-related peptid

ANGPTLS — angiopoietin-like 8

BMI — index télesné hmotnosti

DM II — diabetes mellitus typ II

EV — extracelularni vezikuly

HDAC - histonova deacetylaza

HDL — lipoproteiny s vysokou hustotou
IGF-1 — inzulinu podobny ristovy faktor 1
IZR — inzulinorezistence

LDL — lipoproteiny s nizkou hustotou

LPL — lipidova lipaza

MAPK — mitogenem aktivovana proteinova kindza
MetS — metabolicky syndrom

MK — mastné kyseliny

MMP — metaloproteinaza

NCRE/ATPIII — National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
PASI — Psoriasis Area Severity Index

PI3K — fosfatidylinositol 3 kindza

POMC — propiomelanokortin

ROS — volné kyslikoveé radikaly

SCFA — mastné kyseliny s kratkym fetézcem
TAG — triacylglycerol

TNF-a — tumor nekrotizujici faktor o

VLDL - lipoproteiny s velmi nizkou hustotou



1. Souhrn/ summary

Metabolicky syndrom je chronické metabolické a systémové zanétlivé onemocnéni, které je
spojené s vysokou morbiditou a mortalitou. Rostouci prevalence metabolického syndromu
akcentuje nutnost hlubS§iho poznéni patofyziologickych mechanismli a jejich provéazanosti
s Castymi komorbiditami, mezi které je fazena 1 psoriaza. Cestou analyzy zmén hladin
vybranych parametrii zadnétu a bunécného poskozeni lze rozsifit znalosti patogeneze
zanétlivého procesu obou onemocnéni i jejich kombinace. Vysledky mohou ptispét k ucinnym

intervencim sekundérni prevence a primarni péce a usnadiovat modifikaci terapii.

Data pro disertacni praci byla ziskdna ze tii samostatnych studii, pro jejichz cile byl vybran
soubor parametrti odrazejicich metabolicky stav, zanétlivé procesy a bunééné poskozeni
organismu (oxida¢ni poSkozeni DNA/RNA, kalprotektin, angiopoietin-like protein 8
/ANGPTLS/, clusterin, elafin, chromozomalni aberace, CRP a vitamin D). Do studii byly
zafazeny skupiny osob s metabolickym syndromem, osoby s psoridzou, osoby s psoridzou a
metabolickym syndromem a osoby zdravé. Celkové se vyzkumu ucastnilo 248 osob ve tfech
studiich (122, 85 a 41 osob). Laboratorni stanoveni vybranych parametrii bylo provadéno
metodami ELISA, EIA, nefelometrii a mikroskopickou analyzou (testem chromozomalnich
aberaci). Nasledné bylo provedeno porovnani jejich hodnot mezi jednotlivymi skupinami a byla
provedena analyza vztahil (potencidlnich zavislosti) mezi parametry skupin osob a analyza
vztahll mezi parametry metabolického syndromu a psoriazy. Posouzen byl charakter zanétu u
metabolického syndromu a u psoridzy a zaroven byla zhodnocena Groven genotoxického rizika
(souvisejictho s chronickym zénétem) u osob s metabolickym syndromem a u osob

s metabolickym syndromem a psoriazou.

U osob s metabolickym syndromem a u osob s psoriazou byly nalezeny (v porovnani se
zdravymi osobami) vyznamné vysSi hladiny kalprotektinu, oxida¢niho poSkozeni DNA/RNA,
CRP, clusterinu a elafinu. Hladiny parametrii u osob s psoridzou byly vy$si neZ hladiny
parametri u osob s metabolickym syndromem. Obdobny trend (narGst hladin u obou
onemocnéni s akcentaci nartstu u jejich kombinace) byl pozorovan i u parametrii bunééného

poskozeni (chromozomalnich aberaci).



Prezentované vysledky potvrdily, ze metabolicky syndrom a jeho komorbidita psoriaza jsou
uzce spjaty s poskozujicim zanétem. Kombinace obou onemocnéni muze hladinu zdravotnich
rizik dale zvySovat cestou nardstu intenzity zanétu a miry genotoxického poskozeni. Rada bych
zduraznila, ze nékterym z vybranych parametrii (prezentovanych v diserta¢ni praci) dosud
nebyla pifi studiu patofyziologie metabolického syndromu a/nebo psoridzy veénovana
obou onemocnéni (i jejich kombinace) a dokladaji souvisejici riziko nddorového onemocnéni.
Z tohoto pohledu se jedna o data unikatni, podtrhujici vyznam sekundarni prevence a primarni
péce. Osoby s metabolickym syndromem a psoriazou se nachdzeji ve zvySeném riziku

zdravotnich komplikaci a je nutné je pravidelné sledovat a spravné modifikovat terapeutické

postupy.

V pokracujicim vyzkumu se budeme orientovat na dal$i funkce (role) parametrii zanétlivého
procesu v patofyziologickych mechanismech frekventovanych onemocnéni a na vyuZiti

vysledkt pro ucely intervenci v oblastech primarni i sekundarni prevence a primarni péce.



Summary

Metabolic syndrome is a chronic metabolic and systemic inflammatory disease that is
associated with high morbidity and mortality. The increasing prevalence of metabolic syndrome
highlights the need for a deeper understanding of the pathophysiological mechanisms and their
interrelationship with common comorbidities, including psoriasis. By analysing changes in the
levels of selected parameters of inflammation and cellular damage, the knowledge of the
pathogenesis of the inflammatory process of both diseases and their combination can be
expanded. The results may contribute to effective secondary prevention and primary care

interventions and facilitate modification of therapies.

Data for the doctoral thesis were obtained from three separate studies, for which a set of
parameters reflecting metabolic status, inflammatory processes, and cell damage (oxidative
DNA/RNA damage, calprotectin, angiopoietin-like protein 8 /ANGPTLS/, clusterin, elafin,
chromosomal aberrations, CRP, and vitamin D) were selected. The studies included groups of
people with metabolic syndrome, persons with psoriasis, persons with psoriasis and metabolic
syndrome, and healthy subjects. A total of 248 subjects participated in the study in three studies
(122, 85 and 41 subjects). Laboratory determination of parameters was performed by ELISA,
EIA, nephelometry, and microscopic analysis (chromosomal aberration test). The levels of the
parameters were determined and compared between the groups. The analysis of relationships
(potential dependencies) between selected parameters of groups of people and the analysis of
relationships between metabolic syndrome and psoriasis were performed. The nature of
inflammation in metabolic syndrome and psoriasis was compared and the level of genotoxic
risk associated with chronic inflammation in people with metabolic syndrome and in persons

with metabolic syndrome and psoriasis was evaluated.

Significantly higher levels of calprotectin, oxidative DNA/RNA damage, CRP, clusterin, and
elafin were found in people with metabolic syndrome and in people with psoriasis (compared
to healthy subjects). The levels of parameters in persons with psoriasis were higher than in
persons with metabolic syndrome. A similar trend (increase in levels in both diseases with
accentuation of the increase in their combination) was observed for the parameters of cellular

damage (chromosomal aberrations).
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The presented results confirmed that metabolic syndrome and its comorbidity psoriasis are
closely associated with damaging inflammation. The combination of both diseases may further
increase the level of health risks by increasing the intensity of inflammation and the degree of
genotoxic damage. I would like to emphasize that some of the selected parameters (presented
in the thesis) have not yet received adequate attention in the study of the pathophysiology of
metabolic syndrome and/or psoriasis. Thus, the presented data expand the knowledge of the
pathogenesis of the inflammatory process of both diseases (and their combination) and
demonstrate the associated cancer risk. From this perspective, these data are unique, underlining
the importance of secondary prevention and primary care. Individuals with metabolic syndrome
and psoriasis are at increased risk of health complications and need to be regularly monitored

and therapeutic modification is necessary.

In ongoing research, we will focus on other functions (roles) of inflammatory process
parameters in the pathophysiological mechanisms of common diseases and on the use of the
results for the purpose of interventions in the areas of primary and secondary prevention and

primary care.
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2. Metabolicky syndrom

Termin metabolicky syndrom byl poprvé pouzit v NCEP (National Cholesterol Education
Program) ATP III (Adult Treatment Panel III) v roce 2001 a definovan jako soucasny vyskyt
nadvahy/obezity, dyslipidémie, hypertenze a naruseného glukdézového metabolismu. OvSem jiz
v predeslych letech se diskutovalo o souvislosti mezi poruchou metabolismu cukrii a tukii a
kardiovaskularnimi nemocemi. Tuto teorii uvedl v roce 1988 ve své prednasce Gerald M.
Reaven, ktery poukazal na spojitost mezi inzulinovou rezistenci a dalSimi patofyziologickymi
jednotkami, tj. dyslipidémii a hypertenzi. Soubor téchto symptomii byl oznacen jako

Reaventim syndrom, téZ syndrom X.!

Metabolicky syndrom zvySuje morbiditu i mortalitu. Je spojen hlavné s kardiovaskularnimi
nemocemi, diabetem typu II, nealkoholovou jaterni steatézou, naddorovymi a zanétlivymi
onemocnénimi, véetné autoimunitnich. Pfipojuji se zmény v krevni srazlivosti, chronicka
onemocnéni ledvin, neurodegenerativni onemocnéni, poruchy endokrinniho systému a

plodnosti, psychické poruchy a celkové dochazi k urychleni biologického starnuti (Obr. 1).23

Metabolicky syndrom

Genetika + epigenetika
PFijemn + vydej energie
Fetdlni reprogramowvani
Strevni mikrobiota
Socio-ekonomickeé viiv

Inzulinorezistence,
hyperinzulinémie

Hyperglykémie, dysfunkce endotelu, naruieni koagulace, poskozeni
inervace, naruseni funkel imunitniho systému

Visceralnifabdominalni
obezita

Zanét / CRP, tvorba cytokind, tvorba adipokind aj.

Dyslipidémi SniZeni HDL, zvyieni triglyceridd, LDL, celkového cholesterolu
slipidémie
Snieni tvorby androgend u muid, zvydeni tvorby androgenti u Zen,

Dysregulace hypothalamo- dysregulace renin-angiotenzitového systému

pituitarni osy

Obr. 1. Faktory, patologické procesy a diisledky metabolického syndromu
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2.1 Diagnostika a diagnosticka kritéria metabolického syndromu

Prvni diagnosticka kritéria metabolického syndromu byla definovand WHO v roce 1998 (v roce
2008 doslo k modifikaci).*> Pozdéji se kritéria ddle ménila, jak do hodnot, tak do vybranych
parametri. V CR se vyuziva definice dle Ceského institutu metabolického syndromu od roku
2010. Nutn4 je piitomnost 3 a vice vybranych faktor.® Mezi faktory definujici p¥itomnost

metabolického syndromu patii nadvéha/obezita, dyslipidémie, naruseni metabolismu glukozy

(glukézova intolerance, inzulinorezistence, DM typu II) a zvySeny krevni tlak (Tab. 1).

WHO WHO NCEP-ATP III | IDF CR

(1998) (2008) (2001) (2005) (2010)
BMI pas/boky pas/ boky | OB OB OB
OP (cm) M=>0,9 M=>0,9 M > 102 M >90 M > 94

7>0,85 72>085 |Z>88 7> 80 7> 80
TAG >1,7 >1,7 >1,7 >1,7 >1,7
HDL M <091 M<0,9 M<1,03 M<1,03 M<1,0
(mmol/1) 7.<1,00 7<1,0 7<129 7<1,29 7<13
Krevni tlak >140/90 >140/90 | >130/>85 >130/>85 | >130/>85
(mmHg) AHP AHP
GLN | GT >6,1 >35,6 >35,6 >5
(mmol/l) DM 2. typu 1 GT

IZR DM 2. typu
Pritézujici faktory | alb/ krea

> 30 mg/g

albuminurie

Tab. 1. Diagnosticka kritéria metabolického syndromu

Vysvétlivky: OP: obvod pasu; HPLD: hypolipidemika; AHP: antihypertenziva, GT:

gluk6zova tolerance; alb/krea: albumin / kreatinin, IZR: inzulinorezistence
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Je nutné zduraznit, Ze existence vice moznosti diagnostiky (rozdily v hodnotach, které¢ jsou
povazovany za patologické) vede k rozdilnému zachytu pacientll s metabolickym syndromem.
V tomto ohledu je pfinosna studie Asato a kol., ktefi vyuzili vice diagnostickych postupti, dle
NCEP-ATPII (National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III), IDF
(International Diabetes Federation) a WHO. Prevalence ve vybrané populaci (bélosi, Filipinci,
rodili Havajané, Japonci) se dle pouzitych metodik/definici metabolického syndromu
pohybovala od 22,31 % do 39,05 %. Nejvyssi prevalence bylo dosazeno pti pouziti IDF
zachyt byl, nezédvisle na pouzit¢é metod¢, mezi bélochy a nejvyssi mezi Havajany.
Diagnostikovani metabolického syndromu je tedy i zalezitosti pouzité metodiky. Dalsi studie

zminime v néasledujici kapitole.’

Je tedy snaha najit kritéria, které by pfesnéji definovala metabolicky syndrom, tj. optimalizovat
diagnostiku. Hledaji se jak krevni ukazatele, tak antropometrické parametry. Miize se jednat
napi. o BMI / obvod pasu, obvod pasu / vyska.® Dle nékterych studii by mohl byt vhodnym
diagnostickym kritériem také obvod krku.” V jedné ze studii byla odhalena pozitivni korelace
mezi BMI, obvodem pasu, pomérem pasu a bokil, systolickym a diastolickym krevnim tlakem,
sérovymi triglyceridy (TG) a negativni korelace s HDL.'® Zajimavou moZnosti by mohly byt
také pomér TG/HDL-C dle studii velmi dobfe identifikuje pacienty s metabolickym
syndromem, inzulinorezistenci a rozvinutou aterosklerézou.!""!? Diagnostickou variantou by
mohlo byt také pouZziti méfeni tuku v kostni dfeni. Nové&ji se v&dci také zamé&fuji na vyuziti

nekodujicich RNA. Metabolicky syndrom je napt. izce spjat s narGistem miR-421 v séru.!?

2.2 Epidemiologie metabolického syndromu

Prevalence metabolického syndromu se celosvétoveé zvySuje, a to jak u dospélych, tak u déti.
Krom metabolického syndromu coby souboru patologii, roste prevalence jednotlivych
patologii, které slouzi k diagnostice, 1 komorbidit, které metabolicky syndrom provazeji.
Komorbidity budou rozebrany v dal$im textu. Studii, které sleduji prevalenci metabolického
syndromu neni mnoho a problematické je jejich vzdjemné porovnavani, nebot” autofi voli jina
diagnostickd kritéria pro metabolicky syndrom. To jsme zminili jiZ vySe a potvrzuje to také
studie z Finska z roku 2021. Haverinen a kol. v ni poukazali na fakt, Ze rozdilnd metodika

diagnostikovani metabolického syndromu poskytuje jind Cisla ohledné prevalence, i proto se
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Castéji voli prevalence jednotlivych parametrii metabolického syndromu. Pii pouziti
diagnostickych kritérii WHO byla ve finské studii prevalence 17,7 %, NCEP-ATP III 33,3 %,
IDF 41,5 %.'* Podobou studii ve stejném roce vytvofili také v Iranu. Dle NCEP-ATP III byla
prevalence 38,3 %, dle IDF 43,5 %.! V metaanalyze z Mexika se prevalence v roce 2018
pohybovala dle NCEP-ATP III 36 %, IDF 54 % a WHO 31 %.'® S t&émito dvéma studiemi
mizeme srovnat etiopskou studii hodnotici data zroku 2015 dle IDF. Prevalence
metabolického syndromu byla 4,8 % (zeny 8,6 a muzi 1,8 %). Je tedy mnohem nizsi nez v jiz
zminénych studiich.!” Prevalence metabolického syndromu v USA dle Liang a kol. byla mezi
lety 2017-2018 dle hodnoceni NCEP-ATP III 38,4 %.'* Pro doplnéni, u nas je zjisténa
prevalence uvedena v ptirucce pro praktické lékare o metabolickém syndromu z roku 2019 32

% u muzi a 24 % u zen. Vychazi samoziejmé z norem pro CR, které jsou uvedeny v tabulce
1 19

Zajimavé jsou studie, které se zaméfuji na rozdily v prevalenci mezi mésty a venkovem. Huang
a kol. zaznamenali, Ze celkova prevalence v Ciné mezi 734.511 osobami byla v roce 2018 22
%. Vys$i byla v urbanizovanych oblastech nez ve vesnickych (23,5 a 20,3 %). Piekvapivy je
vSak nartist prevalence, v letech 1991-1995 byla 8,8 %.?° Rozdily v méstem a venkovem
popsali také Sundarakuram a kol., ktefi pracovali s daty osob nad 45 let. V Indickych méstech
je prevalence dle NCEP-ATP 1III 54,8 % a na vesnici 46,2 %.%!

Znepokojiva data o prevalenci metabolického syndromu piichazeji také ze studii, jichZ se
ucastni déti a adolescenti. Studie Noubiap a kol. vyhodnocovala prevalenci metabolického
syndromu v détské populaci ze 44 zemi a 13 regiont. U déti (6 az 12 let) byla celkova
prevalence 2,8 %, u adolescentil (13 az 18 let) 4,8 %. Prevalence u déti a adolescentil
z vysokopiijmovych zemi 2,2 a 5,5 % a u nizkoptijmovych 3,1 a 7 %. Zatimco prevalence
v severozapadni Evropé byla 1,4 % v centralni Stfedni Americe 8,2 %. Nejvyssi prevalence
byla u déti z Nikaraguy 5,2 %, Iranu 8,8 % a Mexika, a to 12,3 %. U adolescentti to byly Iran
8,8 %, Spojené arabské emiraty 9,8 % a Spanélsko 9,9 %.?

Jiz bylo zminéno, ze se mnoho studii vénuje prevalenci jednotlivych kritérii metabolického
syndromu ¢i jeho komplikaci. Jedna se hlavné o nadvéhu, obezitu a diabetes II. typu. Jelikoz
existuje uzka spojitost mezi nadvahou a obezitou a metabolickym syndromem, je mozné fict,
ze nartst poctu lidi s vys$§i hmotnosti bude provazen i nartistem poctu lidi s metabolickym

syndromem, ¢emuZ nasvédcuje studie Yang a kol., ktefi sledovali prevalenci metabolického
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syndromu v populaci americkych dospélych. Béhem let 1999 az 2018 doslo k nartstu z 28,23
na 37,09 %. Autofti dale zkoumali jednotlivé slozky metabolického syndromu. Ukézalo se, ze
nejvice narostla hmotnost a glykémie, zatimco dal$i parametry pouzivané k diagnostice
metabolického syndromu se ménily nevyznamné. Autofi také sledovali intervenci a kontroly

pacientll s metabolickym syndromem (Obr. 2).3

glykémie HDL Triglyceridy Obezita Krevni tlak

Prevalence
komponentt
metabolickeno | /7 A | AAA ¥ AAA
syndromu
Trend antidiabetika hypolipidemika | hypolipidemika | fyzicka aktivita antihypertenziva
l&by u
metabolického / / / AN
syndromu

HbA1c <7 % triglyceridy normaini BMI krevni tlak

HDL=1,3 I/l
e glykémie na lagno mmo <1,7mmoll | 185-249 < 130/80 mm/Hg
koTrg' e | <58 mmol
metabolického i k.
syndromu / /
Avyéujici se trend snizujici se trend AN stabini frend

Obr. 2. Prevalence metabolického syndromu, intervence a kontroly?’

Komentar k obrazku: 1. fadek: z komponent metabolického syndromu roste hlavné pocet
lidi s hyperglykémii a obezitou. 2. fadek: v ramci intervence je vyss§i zameéteni na
hyperglykémii a dyslipidémii, na sniZeni hmotnosti se diiraz neklade. 3. fadek: v ramci
kontrol se zvySuje kontrola triglycerida a krevniho tlaku, zatimco hodnoty glykovaného

hemoglobinu, glykémie a hmotnosti méné.

Ve studii Hai a kol. autofi zjistovali prevalenci metabolického syndromu u osob s BMI nad 23
ve veéku 18 a starsich (392 osob). Ta €inila 95,7 %. V Pékistanu, jak autofi uvadi, se prevalence
v populaci pohybuje od 18 do 49 % v méstskych oblastech.>* Nguyen a kol. analyzovali data
10746 osob ve véku 50 az 65 let s nadvahou. Prevalence v této vietnamské studii byla 41, 6 %.

Autofi toto ¢islo povazuji za vysoké v ramci celé populace, v niz dosahuje 20 az 25 %.%

Mnoho dalSich studii dokladd, Ze mezi lidmi snadvdhou a obezitou je prevalence

metabolického syndromu vyssi. Stejné tak je tomu v ptipadé€ diabetu typu II. V ghanské studii
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autofi pracovali se 150 pacienty s diabetem a prevalence metabolického syndromu byla 58 %,
piicemz prevalence v bézné populaci se pohybuje 23 az 38 %.2° V brazilské studii Neto a kol.
vySetiovali 201 pacientd s diabetem, znichz 50,7 % splnilo diagnostickd kritéria pro
metabolicky syndrom a 92 % mélo alespoii jednu komponentu metabolického syndromu.?’
V nepalské studii dotahovala prevalence metabolického syndromu mezi osobami s diabetem
typu 11 68,5 %. V bézné populaci je dle stejné diagnostické metody 15 %.282° Z narGistu poétu
osob s nadvahou, obezitou a diabetem typu II je tedy mozné usuzovat také na zvyseni poctu

osob s metabolickym syndromem. Blize se proto podivdme na celosvétovy vyskyt obezity a

predikce do roku 2030 a na podty osob s diabetem typu II v Ceské republice.

Ve World Atlas of Obesity 2022 (https://www.worldobesity.org/resources/resource-
library/world-obesity-atlas-2022) je popsan narust prevalence od roku 2010 s predikci do roku
2030 v jednotlivych castech svéta i statech a existuje také predikéni model pro ceskou
republiku. Oba modely jsou na obrdzcich 3 a 4. Na obrazku 3 je jasné vidét trend celosvétového
zvy$ovani prevalence nadvahy a obezity u obou pohlavi. Obrazek 4 ukazuje, Ze se v Ceska

republice o¢ekava jak nartst nadvahy a obezity u dospélych, tak u déti a adolescentd.
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Prevalence BMI 2 30 Zen mezi lety 2010-2030
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Prevalence BMI 2 30 muzi mezi lety 2010-2030
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Obr. 3. Prevalence a vyhlidka prevalence obezity (BMI 30 a vyssi) u dospélych Zen a muzi

Vysvétlivky: AMR: Amerika; AFR: Afrika; EMR: Blizky vychod; EUR: Evropa; SEA:
jihovychodni Asie, WPR: zapadni Pacifik (https://www.worldobesity.org/resources/resource-
library/world-obesity-atlas-2022).
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Obr. 4. Prevalence nadvahy a obezity u dospélych a déti v Ceské republice s vyhledem do

roku 2030 (https://www.worldobesity.org/resources/resource-library/world-obesity-atlas-
2022)

V nejnovéjsi zpravé WHO z roku 2022 se uvadi, Ze v evropském regionu je prevalence nadvahy
a obezity 59 %. Vyrazn¢ se lis§i mezi staty. Nejhorsi je situace v Turecku, nasleduje Malta, Izrael
a Velka Britanie. CR je na 7. misté z 53 statl. Nejlépe jsou na tom Kyrgyzstan, Uzbekistan a
Tadzikistan (Obr. 5).3°
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Alarmujici je hlavné narast prevalence obezity a nadvahy. Od roku 1975 do roku 2016 se

udava naruast 138 %.

V ramci publikaci spadajicich pod strategicky ramec rozvoje péée o zdravi v Ceské republice
do roku 2030 (https://zdravi2030.mzcr.cz/) byly publikovany 1 predikce prevalence diabetu,
ktery je s metabolickym syndromem tzce spjat. Metabolicky syndrom a snim spojena

inzulinorezistence je rizikovym faktorem pro vznik diabetu typu II. (Obr. 6). 3!

Zdroj dat: NRHZS 2010-2017, pacienti s DM; Cesky statisticky Ufad — Projekce obyvatelstva CR

Metodika: Poisson(v zobecnény linedrni model, predikéni bdze 2010-2017
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prevalence (véetn& 95% interval( spolehlivosti)
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* 95% interval spolehlivosti, na grafu znézornén %edou plochou, interval spolehlivosti je disledkem statistické neurditosti odhadu vékové-specifické prevalence

Obr. 6. Statisticka predikce prevalence diabetu v CR do roku 2030.3!
Komentar k obrazku: model ukazuje, Ze je pocitdno s nariistem prevalence osob s diabetem

z cca 1 milionu v roce 2020 az do témér 1,3 milionu v roce 2023.
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2.3 Faktory podilejici se na vzniku metabolického syndromu

Na vzniku metabolického syndromu se podili velké mnozstvi faktorta. Ty je mozné rozdé€lit na
ovlivnitelné (napt. socioekonomické faktory, fetdlni reprogramovani, epigenetika, piijem
potravy a vydej energie, vystaveni environmentalnim polutantiim) a neovlivnitelné (napft. vek,
pohlavi, genetika). Pravé na faktory ovlivnitelné je potieba upfit pozornost a zapojit je do
preventivnich programu. V nasledujicim textu probereme nékteré z dilezitych rizikovych

faktoru.3>33

2.3.1 VéK a pohlavi

Z biologickych, neovlivnitelnych faktorti hraje roli ve vzniku metabolického syndromu vék a
pohlavi. Co se pohlavi tykd, v mladSich vékovych skupinach casto prevazuji muzi,
s pribyvajicim vé&kem pievysuje prevalence metabolického syndromu u Zen.** Mezi pohlavimi
jsou rozdily také v prevalence nadvahy a obezity. Zprava WHO z roku 2022 popisuje prevalenci
nadvéhy a obezity mezi muzi a Zenami v evropském regionu a jejich zmény v prabéhu
desetileti. Prevalence roste jak mezi muzi, tak mezi zenami. Zajimavé je, Ze mezi muZi je vyssi
vyskyt nadvahy, zatimco u Zen se €astéji vyskytuje obezita (Obr. 7). Zprava potvrzuje existenci

vlivu pohlavi na vyskyt metabolickych nemoci.*°

Dilezity je veék jako takovy, nezadvisle na pohlavi. Vyskyt metabolického syndromu se
v soucasnosti prenasi do nizsich veékovych skupin. Neni jiz vysadou lidi nad 50 let, objevu;ji se
1 déti s metabolickym syndromem. To samoziejmé souvisi hlavné s Zivotnim stylem, pfijmem
potravy a také pohybovou aktivitou, kterd se u starSich lidi sniZuje. Stejny trend, tedy sniZovani
pohybové aktivity a zvy$ovani pfijmu potravy je patrny také u déti.*>-® Studie Vaduganathan a
kol., kterd hodnotila prevalenci metabolického syndromu u obéantt USA, zjistila, Ze prevalence
u osob mezi 20-39 let je 19,5 % a u osob nad 60 % jiz ¢ini 48,6 %.%” V &inské studii jsou

vysledky podobné, tj. u lidi nad 40 let je prevalence 27,6 %, u mladsich pak 8,3 %.%°
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Obr. 7. Prevalence nadvahy a obezity u muzi a zen*°

Komentar k obrazku: prevalence nadvahy u muzii i zen v Evropé postupné roste. Nadvaha
se vice vyskytuje u muzi, kde dosahuje az 60 %, zatimco v pfipadé€ obezity je vyssi

prevalence mezi Zenami, byt je rozdil velmi maly.
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2.3.2 Genetické faktory

Ackoli hraje podstatnou roli v rozvoji metabolického syndromu chovani postizené osoby, je
nesporné, ze existuje i geneticky podklad, predispozice pro vznik metabolického syndromu.
Béhem poslednich desetileti byly nalezeny geny, které jsou spojené s obezitou, rizikem
kardiovaskularnich nemoci a diabetu. Genetické predispozice zahrnuji jak monogenni pfi¢iny,
tak Castéji ty polygenni. Monogenni dédi¢nost obezity je zalozena na vlivu jednoho genu a mé
vysokou penetranci s malym ohledem na vliv prostfedi. Nastup nadvdhy a obezity je jiz u
mladych osob. Polygenni dédi¢nost ma nizsi geneticky vliv, existuji stovky variant v mnoha
genech, jednotlivé varianty maji maly efekt (nizsi penetraci) a velkou roli na projevy maji vliv

vné&jsi stimuly (Obr. 8).38

monogenni polygenni
¢asny nastup, tézka obezita bezna obezita
vysoky vliv genetiky nizsi vliv genetiky

kazda varianta ma slabsi efekt

mutace m vyrazny efekt t

vzacné _—
bézné

jednotlivé mutace v jednom genu ‘ stovky variant v mnoha genech

vysoka penetrace ‘ nizka penetrace

slaby vliv prostredi silny vliv prostfedi

Obr. 8. Kli¢ové znaky monogenni a polygenni formy obezity®

Mezi genetické zmeény, které jsou dlouhou dobu zndmé a izce spojené s metabolickym
syndromem, fadime napt. mutace v genech pro leptinové receptory, receptor pro melanocortin

(MCA4R), proopiomelanokortin (POMPC), prohormon konvertdza 1 (PCSK1).

Obezita muze byt téZ soucasti urcitych syndromi, napt. Praderova-Williho, ktery je dan deleci

15q11.2—q12 a ma souvislost také s genomovym imprintingem. U osob s dyslipidémii,
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nadvahou/obezitou se Casto setkavame s mutacemi v genech lipidového metabolismu, at’ uz

syntézy, receptori, transportér(.>®*

S rozvojem celogenomovych sekvenovani se podafilo odhalit rizné varianty gend, SNPs
(single nucleotidy polymorphisms), které se podili na metabolismu Zivin a které svého nositele
predisponuji k vzniku metabolickych onemocnéni, obezity, dyslipidémie a diabetu. V databazi
GWAS catalog je wuvedeno 312 asociaci, které byly popsany ve 26 studiich
(https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0000195). Mezi variantami genl, které jsou
rizikové pro vznik metabolického syndromu jsou napft. i geny regulujici hladiny PUFA v krvi,

tj. gen FADS 1-3 (fatty acid desaturase).

V korejské studii, kterd zahrnovala 1362 osob s metabolickym syndromem a 6061 kontrol, bylo
odhaleno velké mnozstvi SNPs. Jednalo se napt. o SNP v APOAS (apolipoprotein 5) genu,
ktery byl siln€ asociovan s metabolickym syndromem, tj. rs662799. Krom tohoto SNP byly
odhaleny dalsi SNPs, napt. 15 SNPs v genech GCKR (Glucokinase (hexokinase 4 regulatory
protein), APOE, C2orf16 (chromosome 2 open reading frame 16), ZPR1 (ZPR1 Zinc Finger) a
BUDI3 (BUD13 Homolog / Functional Spliceosome-Associated Protein 71), které byly
spojené s vysSi hladinou triglyceridl, 14 SNPs v APOAS, ALDHI1A2 (aldehyde
dehydrogenase 1 family member A2), LIPC (lipase C, hepatic type), HERPUD1 (homocysteine
inducible ER protein with ubiquitin like domain) a CETP (cholesteryl ester transfer protein) a
2 SNPs v MTNRIB (melatonin receptor 1B), které byly spojené s hodnotami HDL-C a
glykémii nala¢no.*'Nepiekvapi ani souvislost mezi variantami v genech pro leptin, leptinovy
receptor a jiz zminénymi POMC a PCSKI1. Heterozygotni varianty jsou casto nalézany u
obéznich osob, vcetné déti. Osoby s homozygotnimi variantami mély vyssi BMI a ¢asnéjsi
nastup obezity. Zde byly zachycena také souvislost s kompulzivnim pfijmem potravy a

endokrinnimi dysbalancemi.*?

Ve studii z Velké Britanie bylo popsano 93 nezavislych genetickych lokust, jez byly dany do
souvislosti s metabolickym syndromem. Studie vyuzila data z UK biobank od 291107 subjektti.
Jednalo se o SNPs v genech WDR48 (WD repeat domain 48), KLF14 (Kruppel like factor 14;
represe exprese genu receptoru TGFB II), GADD45G (growth arrest and DNA damage
inducible gamma, aktivace pfi environmentalnim stresu zprosttedkovava aktivaci cest p38/JNK
pfes MTK1/MEKK4 kinazy), OR5R1 (olfactory receptor family 5 subfamily R member 1),

SNX10 (sorting nexin 10, zapojen do intracelularniho pfesunu materidlu) a CSorf67
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(chromosome 5 putative open reading frame 67). Z téchto vysledki je vidét, Ze metabolicky
syndrom neni spjat jen s polyporfismy genti kdédujicich proteiny, které jsou zapojené do

metabolismu, ale také genti ovliviiujicich imunitni systém, a tedy i zanétlivou odpoved’.*?

Je nutné zminit také fakt, ze 1 v pripadé genetickych vlivii hraji dalezitou roli pohlavné
specifické rozdily, nikoli tedy pfimo mutace, ale i jejich nositel. Pocty mitochondrii a
mitochondridlni funkce v tukovych buiikach zenského pohlavi jsou zvySené a silné€ asociované
s adipozitou, inzulinorezistenci a hodnotami plazmatickych lipid. Tento efekt je zavisly na
lokusu na chromozomu 17, kde je gen Ndufv2, ktery reguluje expresi minimaln& 89
mitochondridlnich gent.** Rozmach genomového sekvenovéni tedy pfinesl jasné dikazy o

souvislosti mezi zvySenym rizikem metabolického syndromu a geny.

2.3.3 Epigenetické vlivy

Kromé ¢ist€¢ genetickych faktorti je patogeneze metabolického syndromu zavisla také na
epigenetickych zménach, které mizeme ovlivnit svym chovanim. Problematika epigenetiky,
stejné jako genetiky, je velmi Sirokd a neni cilem této disertacni préce, takze bude probrana
pouze strucné. Jsou prokdzany souvislosti mezi DNA metylaci, histonovou modifikaci,
remodelaci chromatinu i nek6dujicimi RNA a metabolickym syndromem. Epigenetické vzorce
jsou dédény a z velké ¢asti fixovany béhem embryondlniho vyvoje, kdy dochézi ke globalni
demetylaci v obdobi vyvoje blastocysty a ndslednou remetylaci v obdobi implantace dle
maternalniho ¢i paternalniho imprintingu, tj. urcité alely jsou aktivni/exprimované pouze dle
pohlavi rodic¢e. I v dospélosti vSak probihaji epigenetické zmény, které vznikaji na zakladé
vlivu prostfedi, vnémZ Zijeme, a naeho Zivotniho stylu, vcetné typu stravovani. ®
Epigenetické zmény jsou zodpov&dné za aktivaci, ¢i naopak inhibici exprese gent, a to i genl

zapojenych do metabolismu sacharidi a tuku.

Jsou dlikazy o tom, Ze se epigenetické znaky dédi a tyto znaky zavisi na Zivotnim stylu nasich
predkll, coz ma vliv na vyvoj gamet. Je mozné zdé&dit fenotyp pifedka. Béhem spermato- i
oogeneze dochazi ke zménam metylace DNA a n€které epigenetické znaky se fixuji a prenaseji,
existuji tzv. rizikové epialely. Nejznamé;jsi je v tomto ohledu Svédska studie Overkalix, ktera
sledovala rizika vzniku kardiovaskularnich nemoci a diabetu u muzskych potomki, a odhalila

souvislost mezi pfijmem potravy prarodi¢e v obdobi prepuberty a ¢asného dospélého véku a
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kardiovaskularnimi nemocemi potomka.*® Zajimavé vysledky pfinaseji studie Soubryho a kol.
V jedné jeho studii byla analyzovovana spojitost mezi paternalni prekoncepéni obezitou a
metylaci DNA potomkt. U potomkii obéznich muzi byla detekovana hypometylace genu

IGF2, coz zvysuje koncentraci IGF2, porodni hmotnost a riziko obezity v dalSich letech.

Dalsi Soubryho studie odhalila zmény v metylaci dalSich genti a nezkoumala jen paternalni, ale
také maternalni zmény. Byla snizend metylace téchto paternalnich genti: MEG3 (maternally
expressed gene 3), MEST (mesoderm-specific transcript), PEG3 (paternally expressed gene
3), PLAGL1 (pleiomorphic adenoma gene-like 1), SGCE/PEGI10 (epsilon sarcoglycan and
paternally expressed gene 10), NNAT (neuronatin). U obéznich matek je pak snizena metylace
u potomki v genech PLAGL1 a MEG3. Roli v dédéni fenotypti se sklony k metabolickym
nemocem hraje také vystaveni rodict a prarodict skodlivindm v prostiedi, napt. polycyklickym

aromatickym uhlovodikiim, poskozeni mitochondrii i extracelularni vezikuly.*”#°

Nyni bude uvedeno par piikladii ziskanych epigenetickych zmén. Dilezitd je histonova
modifikace, at’ uz s jedna o (de)acetylaci ¢i (de)metylaci. Ukazuje se, ze dlouhodoby zvyseny
pfijem tukli je spojeny s nartstem exprese histonovych deacetylaz HDACS a HDACS
v hypotalamu. V mySich modelech diabetu a obezity vede inhibice HDAC k zmirnéni
kardiovaskularnich ptiznaki, zdnétu, snizeni hmotnosti a sérové glukézy a inzulinu. Jiz vyse
jsme zminili i efekt SCFA v ovlivnéni HDAC, a tedy i histonové modifikace.’*>? Krom
(de)acetylaz se na histonové modifikaci podili také histonové demetylazy. Studie prokazaly, ze
hyperglykémie a hyperinzulinémie jsou spojené s naruSenim metylace v adipocytech
v lokusech zodpovédnych za inzulinovou signalizaci. Histonova demetylaza JMIDIC je
dalezita pro transkripci genli zapojenych do lipogeneze. Jeji aktivita se zvySuje piijmem
potravy a zvySenou hladinou inzulinu, dochdzi k lipogenezi de novo, zvySeni triglyceridd,

hepatosteatoze a inzulinorezistenci. 32

Mezi osobami s a bez metabolického syndromu jsou rozdilné DNA metylacni vzory. Velmi
podrobné tyto zmény rozebira studie Wahl a kol. Popisuje vliv zvySeného objemu tukové tkané,
tedy 1 nariistu BMI, se zménami metylace, které se objevuji napfi¢ genomem. Bylo nalezeno
mnoho lokusii se zménou metylace, a to hlavné téch zapojenych do lipidového metabolismu,
transportu substratl a imunitni odpovédi. Specifické zmény v metylaci mohou také predikovat
vyvoj diabetu typu II. Autofi udavaji, Ze zmeény nejsou pficinou, ale nasledkem obezity. Ke

stejnému zavéru dospély i dalsi studie.>*>¢
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Nekodujici RNA sice nemaji roli jako nositelé genetické informace, ale siln€¢ zasahuji do
exprese genl, k nimz maji afinitu, at’ uz se jednd o miRNA, piRNA, IncRNA. LncRNA je
zapojena také do imprintingu, je zodpovédnd za inaktivaci X chromozomu béhem
embryondlniho vyvoje, tj. XIST. Velmi podrobny néhled to této problematiky ve vztahu
k metabolickym nemocem piinasi review zroku 2016.°” IncRNA ASMER-1 a ASMER-2

(adipocyte-specific metabolic related IncRNAs) jsou exprimovany v adipocytech a mira

exprese je regulovana obezitou a inzulinorezistenci, stoji za adipogenezi, mobilizaci lipidi a
sekreci adiponektinu.’® S metabolickym syndromem jsou spjaté také mnohé miRNA, miR-34a,
ktera negativné ovliviiuje glykémii.>® Za rizikové pro metabolicky syndrom se povazuji rodiny
miRNA: miR-17/20/93, miR-21/590-5p, miR-200b/c, miR-221/222, let-7/miR-98 a miR-203.

Zasahuji do adipogeneze, lipogeneze, tvorby adipokinti atd.®

2.3.4 Socioekonomické a behavioralni faktory

Socioekonomické a behavioralni faktory hraji vyznamnou roli v prevalenci i incidenci
metabolického syndromu. Jsou uzce navazany na vy$i pifijmu, vzdélani (Obr. 9), typ
zameéstnani, lokalitu a kvalitu bydleni, dostupnost zdravotni péce, etnicitu ¢i vyznani. Vyskyt

metabolického syndromu je tedy odrazem Zivotniho stylu a chovani osob.3%!

Niz§i socioekonomicky status je spojen s niz§i vzdélanosti, coZ se miize projevit jako deficit
v edukaci o preventabilnich onemocnénich, véetné metabolického syndromu.®? Piijem a
lokalita, v niz ¢lovek zije, hraje velkou roli ve vybéru potravin a jejich dostupnosti. Na oba
zminéné faktory je také navazéana zdravotni péce. Zdravotnicka sit’ nemusi byt v misté bydlisté

dostate¢né hustd a pro mnohé miize byt finanéné& nedostupna.®?

Roli hraje také typ zaméstnani. Stale vétsi ¢ast populace ma sedavé zamé&stnani, v némz travi
mnohdy 1 vice nez 8 hodin, a nedostatek pohybu pak neni dostatecné¢ kompenzovan po praci.
Tento zpiisob prace je také Casto provazen nespravnymi stravovacimi navyky.** Wu a kol.
vytvofili metaanalyzu, ktera se zaméfila na souvislost mezi ,,prosezenou dobou a vznikem
metabolického syndromu. Vyhodnotili 22 cross-sectional studii, v nichZ bylo vice nez 100,000
ucastniki, z nichz pres 16,000 bylo osob s metabolickym syndromem. Sezeni dobu delsi nez 4
hodiny denné¢ bylo spojené se zvySenim rizika metabolického syndromu. Zajimavé pak je, ze

s metabolickym syndromem je spojend také doba travend pied obrazovkami, zde se riziko
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zvysuje jiz pii vice nez 2 hodinéach. Asociace je vyraznéjsi u zen. Tyto vysledky jsou nezavislé

na dalsi pohybové aktivité.®
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Obr. 9. Prevalence nadvahy a obezity v zavislosti na vzdélani*
Komentar k obrazku: zprava WHO (2022) ukazuje, Ze vzde€lani ma vliv na vyskyt
metabolického syndromu. Vyssi vzdélani je spojené s niz§im vyskytem metabolického

syndromu, byt’ v nékterych zemich na Evropském kontinentu vidime opaény trend.

29



Dalsi problematickou kapitolou je slozeni stravy. Nejde tedy jen o regulaci pfijmu a vydeje
potravy, které zminime v dal$im textu, ale o vybér slozeni stravy. Ta je samoziejm¢ vazana
také na pfijem domacnosti, dostupnost potravin ¢i zvyklosti, které jsou v rodinach a jsou
piedavany z rodi¢ii na potomky. Do souvislosti s metabolickym syndromem jsou davany
potraviny, které jsou odpovédné také za vznik nadvahy a obezity. Velmi Casto se v poslednich
letech zminuji ,,utlrazpracované® potraviny. Steel a kol. zjistili, Ze jsou velmi uzce spjaté se

vznikem metabolického syndromu.®®

Ke stejnému zavéru dospéli, a navic spojili
,ultrazpracované™ potraviny s nealkoholickou hepatosteatozou. Negativni potencial
,sultrazpracovanych* potravin dale zvysuje koufeni.®” Martinez-Perez a kol. se zabyvali i vlivem
,ultrazpracované® potravy na jednotlivé slozky metabolického syndromu. Nalezli asociaci
s BMI, systolickym a diastolickym tlakem.®® Konieczna a kol. potvrdili, Z¢ konzumace
,ultrazpracovanych* potravin (alesponl 10 % z denniho piijmu) zvySuje objem visceralni tukové
tkang, tedy i obvod pasu, jenZ je jednim z kritérii v diagnostice metabolického syndromu.®
Asociaci mezi stravovanim a metabolickym syndromem se vénovala také studie Kardiovize
Brno 2030, v niz bylo 1934 ucastnikil, z nichz 739 mélo metabolicky syndrom. Autofi vytvofili
dotazniky na stravovaci navyky. Jednalo o miru adherence k tzv. zdpadni dieté, ktera je typicka
nadbytkem cukrii, tuki, soli atd. Cim blize mél udastnik k zépadni dieté, tim vys$si byla
pravdépodobnost, Ze u n¢j budou nalezeny patologie souvisejici s metabolickym syndromem,
tj. nadvédha a obezita s kumulaci visceralniho tuku, dyslipidémie, hyperglykémie a zvySeni

krevniho tlaku.”
2.3.5 Fetalni metabolické formovani a postnatalni stravovani ditéte

Na vzniku metabolického syndromu se podili také prenatalni a ¢asné postnatalni faktory.
Zajimava jsou data o formovani metabolického stavu ditéte jiz béhem intrauterinniho a ¢asného
véku. Nastaveni fungovani metabolismu Zivin se propisuje do dalSich let, tj. do dospélosti a

muze zvysit riziko metabolickych onemocnéni, véetné metabolického syndromu.

Rizikovym faktorem pro vznik metabolického syndromu potomka je zvySené BMI matky, a to
jak pregestacné, tak béhem gravidity matky. DalSim rizikovym faktorem je pfitomnost
gestacniho diabetu. U déti téchto matek dochazi k rychlejSimu rdstu, a to do té miry, Ze jiz

v ¢asném véku trpi obezitou.” "3
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Obzvlasté u matek s gestatnim diabetem c¢i diabetem typu I ¢i I vidime zvySenou rastovou
trajektorii jiz intrauterinné a déti se rodi vEtsi a té€z8i, jsou makrosomatické a maji také vice
tukové tkang. V placenté diabetickych Zzen jsou mimo jiné zvySené exprimovany geny enzymu
zapojenych do lipidového metabolismu.”*" V jedné studii bylo zjisténé, Ze diabetes gravidni
zeny zvysSuje krevni tok hypotalamem déti, tj. jeho aktivaci, jako odpovéd na glukozu.
Zajimaveé je, ze vyrazngj$i odpoveéd’ hypotalamu na glukoézu je také spojend s vys$Sim nardstem

BMI b&hem prvniho roku ditéte.”®

Rizikovym faktorem pro vznik obezity a metabolického syndromu u déti muze byt t€z uméla
vyziva. Zatimco sloZeni matetského mléka presné¢ odrazi potieby ditéte a dité si samo reguluje
pfijem (Cetnost i mnozstvi), jsou déti umélou vyzivou cCastéji ,,piekrmované®. Matky dbaji na
to, aby dité pfijmulo pfesné odmétené mnozstvi potravy. U déti krmenych umélou vyzivou
byva patrné rychlejsi ptibyvani na vaze a metabolismus se nastavuje na zvyseny piijem potravy
a energie, tedy odlisné¢ od déti kojenych. Byla popsdna souvislost mezi vysokou koncentraci
proteinil v umélé vyzivé a zvysenou lipogenezi a vyvojem adipocyti a také prolongované
zvyseni postprandialniho inzulinu a také IGF-1. Pfijem potravy je regulovan leptinem, ktery se
nachazi také v matefském mléce, a odrazi koncentraci v téle matky, pficemz koncentrace je

zavisla také na jejim BML.7" %

2.3.6 Prijem potravy a jeji regulace

Neni pochyb o tom, ze piijem potravy, jeji mnozstvi, sloZeni 1 pfijata energie, jsou dilezitymi
faktory, které se podileji na vzniku nadvahy, obezity, inzulinorezistence, a tedy i metabolického
syndromu. Jiz diive jsme uvedli studie, které potvrzuji asociaci mezi nadvahou a metabolickym
syndromem. Zde doplnime jesté jednu, v niz Zhang a kol. tuto asociaci potvrdili a doplnili, Ze
vyssi riziko metabolického syndromu je u lidi s nadvahou a obezitou, u nichz je vyraznéji

vyjadiena visceralni lokalizace tuku neZ subkutanni uloZeni tuku (odds ratio, OR: 9,78).%!

Piijjem potravy je regulovan centralné¢ na zaklad¢ informaci z periferie (Tab. 2). Klicovym
nucleus arcuatus, nucleus paraventricularis, dorsomedidlni a ventromedialni hypotalamus a
lateralni hypotalamick4 oblast, jeZ jsou funkénimi okruhy spojené s mozkovym kmenem i

vy$$imi mozkovymi centry.$>%
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V nucleus arcuatus se nachazeji dvé dilezité neuronalni populace, které maji opacny efekt na
pfijem a vydej energie, a to NPY/AgRP, které produkuji orexigenni neuropeptid Y AgRP
(agouti-related peptide), a neurony POMC (proopiomelanokortin) a CART (cocaine and
amphetamine regulated transkript). POMC/ CART produkuji anorexigenni pisobky.®*

Krom regulace pifijmu potravy na zaklad¢ potieb organismus existuje také okruh odmeény,
uspokojeni, tj. hedonicky systém, jehoz stimulace nezavisi na energetickém stavu organismus.
Neni aktivovan nedostatkem energie. Je do né&j zapojen dopaminovy, endokanabinoidni a
opioidni systém. Dobfe je prozkouman dopaminergni systém a aktivace receptori D2, ktera

souvisi s pozitivnimi emocemi a uspokojenim.®>86

Hypotalamus ziskdva informace ohledné piijmu potravy a vydeje energie z periferie, tj.
z tukové tkané, traviciho traktu, kosterniho svalstva, slinivky atd. (Tab. 2) a zpétné reguluje
periferni tkan€. Oba procesy se dé&ji cestou sympatiku a parasympatiku, napt. aktivace
sympatiku je spojend s glukoneogenezi a glykogenogenezi v jatrech a reguluje také aktivitu
tukové tkang.*” Jeho vlivem dochézi k uvolnéni mastnych kyselin z adipocytii a produkci
mnoha puasobkl, jejichZ receptory exprimuji buniky hypotalamu. Mezi piisobky produkované
tukovou tkani, které mohou pifimo regulovat i centralni nervovou soustavu patii napf. leptin,
adiponektin, resistin, apelin. Leptin je odpovédny za sniZeni chuti k jidlu a zvySeni vydeje
energie, zlepsuje také lipidovy metabolismus.®® A¢koli je u metabolického syndromu hladina
zvysena, tkdn¢€ na néj nereaguyji, tj. je pritomna leptinorezistence, ktera jeho U¢inky vyrazné
limituje. Neni tedy tlumena chut’ k jidlu na centralni trovni. Adiponektin negativné koreluje
s obezitou a je zapojen do energetické homeostdzy, vydeje energie. Plsobi synergicky
s leptinem.®® Regulace piijmu potravy tedy probihd ve zp&tnovazebné smyéce a miize byt

naruSena jak zmé&nami v periferii, tak v centralnim nervovém systému.
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Zaludek / stieva Pankreas Tukova tkan Jatra

e Inzulin
e Distenze e Leptin e FGF21
e Glukagon
e Ghrelin . e Adiponektin e FGFI19
e Amylin
¢ Endokanabinoidy i e Resistin
e Pankreatické
e Cholecystokinin . e Apelin
polypeptidy

e GLP-1

¢  Oxyntomodulin

e QGastricky leptin

e Apolipoprotein IV
e PYY

e Nesfatin-1

Tab. 2. Periferni mechanismy ovliviiujici pfijem potravy

Komentar k tabulce: v tabulce jsou uvedeny hlavni pisobky, které¢ jsou vybranymi tkdnémi
produkovany. Tyto piisobky maji pfimy vliv na ptijem potravy. U zaludku a stiev hraje roli i
nehumoralni faktor, tj. distenze. Vysvétlivky: PYY: peptide tyrosine tyrosine; FGF21:
fibroblast growth factor 21; FGF19: fibroblast growth factor 19

2.3.6.1 Osa mozek-gastrointestindlni trakt-mikrobiota

Signaly do center spojenych s pfijmem potravy piichazeji nejen ztukové tkané, ale také
z gastrointestinalniho traktu. Mohou byt mechanické, napft. distenze Zaludku, ¢i chemickeé, tj.
produkce puisobkl, které maji dvoji povahu, orexigenni a anorexigenni. Mezi orexigenni patii
napft. signalizace ghrelinem a endokanabinoidy, opacny efekt maji cholecystokininy, glukagon-
like peptid 1 (GLP-1), oxyntomodulin, leptin tvofeny v zaludku, neurotesin, sekretin,

apolipoprotein IV atd.”

Do traviciho traktu patii také slinivka a ji produkovany inzulin, ktery ma jak periferni, tak
centralni vliv. Receptory pro inzulin jsou exprimovany v hypotalamickych centrech spojenych
s ptijmem potravy. Inzulin sniZuje ptijem potravy, inhibuje oroxigenni NPY/AgPR a stimuluje

POMC/CART. °! Centralni reakce na inzulin reguluje také periferii, napf. jaterni vagilni
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aktivace pfes a7-nAchR (a7-nicotinic acetylcholine receptor) redukuje produkci glukézy.
Sympatické inervace ovliviiuje uptake glukdzy kosternimu svaly atd. Centralni aktivita inzulinu
je tedy hypoglykemicka.”>* Problémem je jiz kratce zminéna centrdlni inzulinorezistence.
Inzulin m& mimo jiné neuroprotektivni roli, chrani pfed apoptdézou podporuje neurogenezi,
udrzeni a tvorbu synapsi, proto je také diabetes II, i metabolicky syndrom rizikovym faktorem

pro rozvoj neurodegenerativnich nemoci (Alzheimerova a Parkinsonova nemoc).”*%

DalSim hormonem slinivky je glukagon tvofici se pfi snizeni hodnot glykémie. Glukagon
stimuluje mediobazalni hypotalamus a dorzélni vagalni komplex. Stimulace téchto nervovych
struktur glukagonem vede ks sniZeni produkce glukézy jatrech.’® Centra odpovédna za vnimani

hladu a sytosti ovlivituje také mikrobiota.

Symbiotické bakterie jsou zdrojem SCFA (short chained fatty acids), které pronikaji skrz
hematoencefalickou bariéru. Receptory pro SCFA FFAR2 a FFAR3 jsou exprimovany napf.
v hypotalamu ¢&i mozkové kiize a hypofyze.”” FFAR2 a jejich aktivita reguluje propustnost
hematoencefalick¢ bariéry, maturaci a funkce mikroglii. FFAR3 ovliviiuji neurony
sympatického nervového systému a reguluji celotélovou metabolickou homeostadzu. Jejich
pusobeni je vSak daleko S§irSi a tyto receptory se mohou stat terapeutickymi cili pii 1€cbé
metabolického syndromu, diabetu typu II a obezity. *’ V pokusech se zvitaty se prokéazalo, Ze

acetat snizuje chut k jidlu, a to diky zvyseni exprese POMC.”8

Centralni nervovy systém muze ovlivnit také mikrobiota, ktera produkuje neurotransmitery,
které jsou také zapojeny do regulace pfijmu potravy, jako jsou dopamin, noradrenalin, GABA,

acetylcholin ¢i serotonin.

e Dopamin: E. coli, Bacillus subtilis a B. cereus, Proteus vulgaris

e Serotonin: E. coli, Lactobacillus plantarum a L. lactis sups. cremonis,
Streptococcus thermophiles

e Noradrenalin: Bacillus subtilis, E. coli, Proteus vulgaris...

o  GABA: Bifidobacterium infantis a B. dentium, Lactobacillus brevis, L.
buchneri, L. plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus

e Acetylcholin: Lactobacillus plantarum. °*'%°
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2.3.6.2 Zanét hypotalamu

Regulace pfijmu potravy muze byt ovlivnéna také piitomnosti zanétu v hypotalamu. Ten miize
byt rizného puavodu, napt. indukovany stravou (vysokotu¢na strava je spojend s indukci
produkce prozanétlivych cytokinil), autoimunitni, postinfekéni aj.!%"!%? Vlivem zanétu dochazi
k dysfunkci hypotalamu a porucham regulace ptijmu a vydeje potravy i deregulaci periferie,
coz vede k poruchich metabolismu sacharid a tukii.*? Zmény v hypotalamu se navic projevi
také na sekreci hormonii hypofyzou, tj. na celé hypotalamus-hypofyza-adrenalni ose, kde miize
dojit ke zvySené stimulaci.!® Glukokortikoidy vedou ke kumulaci visceralniho tuku a
inzulinové rezistenci, stimuluji chut’ k jidlu, nebot’ zvySuji NPY a AgRP, stoji také za centralni
inzulinorezistenci, ale také leptinorezistenci, ackoli zvySuji produkci leptinu.!%1% Jsou

zdokumentovany piipady, které jsou oznaovany jako hypotalamicka obezita.!?’

2.3.7 Environmentalni Skodliviny

Krom vlivi vnitinich mohou riziko metabolického syndromu zvysit také externi vlivy.
Vzhledem ke zvysSujicimu se zne€isténi prostiedi, je nutné neopomijet ani tyto faktory. Jejich
ptitomnost zvySuje riziko metabolického syndromu u dospélych, déti a také u déti, které byly
$kodlivinAm exponovany prenatdlng.!®® Tyto sloueniny mohou zasahovat do funkci
endokrinniho 1 imunitniho systému a vyvolavaji zanétlivou odpovéd’, Casto v podobé mirného
chronického destruktivniho zanétu, zasahuji do metabolismu tuk, zvySuji oxidacni stres,

poskozuji mitochondrie a geneticky material bunck.

Lamat a kol. ve svém review a metaanalyze shrnuji data o negativnim vlivu pesticidi. Expozice
pesticidim jako celku zvysuje riziko metabolického syndromu o 30 %. Nejzasadnéjsi vliv ma
hexachlorocyklohexan, u né&jz je riziko vy$§i primémeé o 53 %.!% Studie téZ poukazuji na
negativni vliv znec€iSténi vzduchu, napt. PMzs PMi, PMiga NO2, které jsou spojovany
s poskozenim cév a inzulinorezistenci a metabolickym syndromem u déti.'!%!!! Jako rizikové
se téz ukazuji endokrinni disruptory, které zasahuji nejen do tvorby a funkce hormont, ale také
do metabolismu. Bisfenol A je davan do souvislosti s obezitou u déti i dospélych, diabetem

typu II, stejné tak perfluorované a polyfluorované slouceniny.
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Dalsimi ve vztahu k metabolickému syndromu problematickymi slouceninami jsou ftalaty,
polychlorované bifenyly a polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH). Mohou narusit
glukdzovou toleranci, produkcei inzulinu, jsou spojovany se zvySenim BMI atd.''? V kros-
sek¢ni studii Li a kol. pracujici s daty 827 americkych adolescentii byly nalezeny vys$si hodnoty
nekterych typtit PAH (1-hydroxyperen, 2-hydroxynaftalen, 2-hydroxyfluoren aj.) u jedinci
s metabolickym syndromem v porovnani s jedinci bez metabolického syndromu. Pozitivni
korelace byla mezi vyss$i koncentraci 2-hydroxynaftalenu a 2-hydroxyfluorenu a metabolickym

syndromem.'!?

Obzvlasté znepokojivé je, ze se na metabolickém syndromu mohou podilet také parabeny, které
se bézné vyuzivaji jako konzervacni latky v produktech osobni hygieny a v kosmetice a také ve
farmaceutickém primyslu. Ve studii Zamora a kol. je popsano zvysené riziko vniku hypertenze
pii vystaveni metyl a propylparagebtim.!'!* Neni moZné opominout také t&7ké kovy, napf. arsen,
rtut’ a kadmium. Chronické expozice vede i u déti ke zvySeni krevniho tlaku, sniZeni hladin
HDL a zvySeni LDL, inzulinové rezistenci atd.!'> Zvysené hladiny olova jsou také davany do
souvislosti s kardiovaskuldrnimi nemocemi a metabolickym syndromem. Herndndez-Mendoza
a kol. ve své studii zaznamenali souvislost mezi hladinami olova a BMI u ucastnikd studie,

jejichz v&k byl 20,3 + 1,9 rokd.!!?
2.3.8 Infekce

Na vzniku metabolickych poruch, véetné metabolického syndromu. V ramcei pandemie covidu
probéhlo velké mnozstvi studii. Nékteré se zaméfovali také na postinfekéni riziko
metabolickych nemoci. Ba a kol. vyhodnotili po jednom roce od infekce data 51919 osob, které
mély pozitivni PCR test a prezily minimalné 30 dni od akutniho infektu, a srovnavali je
s 2647654 neinfikovanymi kontrolami. U osob, které prodé€laly covid, byla vyssi riziko rozvoje
1 redlné incidence dyslipidémie. Doslo k narastu celkového cholesterolu, triglyceridi a snizeni
HDL. Vice osob z postinfekéni skupiny uZivala hypolipidemika.!'® SARS-CoV-2 navic
infikuje také tukové bunky. V tukové tkani dochézi k vyraznému zénétu, ktery jist€¢ bude mit
chronicky charakter, coZ je rizikové hlavné u osob, které jiz pfed infekci nadvéhou ¢i obezitou
trpi. 718 Dalgi diilezitou otazkou je moZnost perzistence viru, ktera je potvrzend u jinych druhd
tkani, napt. nervové, lymfatické ¢&i stievni.!'®!!'” Je mozné, ze podobny efekt maji i jiné viry,

jejichz plisobeni je vSak zkoumano v mnohem mensim rozsahu, nez je tomu u SARS-CoV-2.
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2.4 Chronicky zanét, pri¢ina i disledek metabolického syndromu

Metabolicky syndrom je spojeny s nadvahou, inzulinorezistenci, leptinorezistenci, snizenou
citlivosti k hormoniim §titné zlazy a low-grade zanétem. Tento je systémovy, ve velké miie
postihuje tukovou tkan, nervovou tkan (zanét hypotalamu, ktery fidi pfijem potravy a obsahuje
centra sytosti a hladu), cévy (ateroskleréza), jaterni tkai (steatéza) atd.'!'>!?® Viechny tyto
patologie jsou Uizce provazané. Existuje pozitivni feedback, kdy je zdnét potencovan a udrzovan

existujicim zédnétem.

Za zanét zodpovida nejen nadmérna ¢i dlouhodoba aktivace imunitniho systému, ale také
snizeni aktivity kompenzac¢nich mechanismu, coz se déje i v piipadé metabolického syndromu.
Spole¢né s vyssi aktivitou imunitniho systému dochazi k poklesu protizdnétlivych a
prorezolucnich faktorli, véetné produktli z polynenasycenych mastnych ®-3 kyselin DHA a
EPA jako resolviny, protektiny & maresiny.!?"!?> Velkou roli v zanétu hraje oxidaé¢ni stres,
ktery je jednak jeho hnacim motorem, a jednak je zdnétem dale prohlubovéan. Oxidac¢ni stres je
navic spojen s rizikem poskozeni makromolekul, vcetné lipidi a genetického materialu.
Systémovy zanét je mozné detekovat pomoci ukazatelli v krvi. U pacientl s metabolickym
syndromem je ¢asté zvyseni CRP, pentraxin, IL-6, TNF-a, IL-1B aj.!>* Stéle se vSak hledaji
nové ukazatele, které by byly schopna podat ucelené€jsi obraz pochodi, které v téle probihaji.

Dalsi text pfibliZi pficiny vzniku a udrZeni zanétu u metabolického syndromu.
2.4.1 Podil tukové tkané na chronickém zanétu u metabolického syndromu

Tukova tkan je druh pojivoveé tkané, kterd je sloZena z mnoha druh@ bun¢k. Nejvyssi podil maji
adipocyty, a to 50 az 70 %. Velkou populaci bun€k v tukové tkani jsou stromalni bunky. Ty
zahrnuji mezenchymalni kmenové bunky, preadipocyty, fibroblasty, imunitni bunky, krevni
cévy, erytroblasty, lymfatické cévy a nervova vldkna. Zastoupeni jednotlivych bunék se 1isi dle

lokalizace tukové tkang, pohlavi a také BMI.!**

Existuje vice typt tukové tkané, resp. tukovych bunck. Nejvétsi podil tukové tkané u Clovéka
pfipada na bilou tukovou tkan, jejiz hlavni funkci je uskladnéni tukl a jejich metabolismus.
Hraje vyraznou roli v metabolickém syndromu. Hnédé4 a bézova tukova tkan jsou zapojeny

hlavné to termogeneze a slouZi jako ochrana pied vznikem metabolického syndromu.'?
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Obr. 10. Imunitni reakce v normalni tukové tkdni a v hypertrofované tukové tkdni u nadvéhy a
obezity (obrazek prevzat a modifikovéan)!?

Komentar k obrazku: normalni tukova tkan vykazuje nizsi infiltraci imunitnimi bunikami a
jiné typy imunitnich buné€k s protizanétlivym nastavenim. Hypertrofovana tukova tkan je
vyrazné infiltrovand prozanétlivymi imunitnimi buiikami, s ¢imZz souvisi i spektrum
produkovanych cytokini. Produkované cytokiny parakrinné/lokalné ovliviiuji tukové bunky,

imunitni buiiky, ptisobi vSak i systémove¢.

38



Zdrava tukova tkan obsahuje nizs$i poCty imunitnich bunck s pfevahou tlumivych fenotypt,
napt. M2 makrofagy, Treg, ILC2, eozinofily. Produkuji cytokiny modulujici imunitni odpovéd’
s prozanétlivym potencialem, tj. M1 makrofagy, lymfocyty, neutrofily, mastocyty, dendritické

bunky, které navic produkuji prozanétlivé cytokiny (Obr. 10).

2.4.1.1 Druhy tukovych bunék

Hypertrofie tukové tkané je ¢astym doprovodnym znakem metabolického syndromu. Tukova
tkan neni jen zasobarnou tuku, je metabolicky aktivni, produkuje fadu hormont a cytokint atd.
Existuje vice typu tukovych bungk, tj. hnédé, bézové, rizové a bilé. Adipocyty jsou velmi
plastické a v rdmci riznych podminek se mohou ménit, napt. pti chronickém vystaveni chladu
se mohou ménit bilé¢ adipocyty do hnédych a v ptipadé nadbytku kalorii se méni hnédé na bilé,

aby se zvysila kapacity skladovani tuki (Obr. 11, 12).

Zatimco hnédé tukové tkané je v organismu dospélého ¢lovéka zanedbatelné mnozstvi, objem
bilé tukové tkané se s vékem zvySuje. Objem hnédé tukové tkané je mirné vyssi u Zen
v porovnani s muZi a je zavisly také na v€ku a télesné hmotnosti. V dospélosti zlistdva hlavné

v oblasti trachey, supraklavikularné, paravertebralné a supra a perirendlng.'?’-128

Buiiky hnédé tukové tkané obsahuji mnohocetné lipidové kapky a maji elipsoidni tvar a také
vy$si pocty mitochondrii na rozdil od bilych sférickych adipocytl obsahujicich jedinou velkou
lipidovou kapku a mé potencial expandovat i do priméru 100 pm (hnédy adipocyt 15-50 um).
Hnéda tukova tkan je zapojend do metabolismu glukozy, lipidl a termogeneze, produkuje teplo
metabolizaci mastnych kyselin. Tento proces je zprostiedkovan UCP1 (uncoupling protein)
exprimovanym mitochondriemi. UCP1 stimuluje uptake lipidi a také glukézy z cirkulace a
jejich pfeménu na teplo. Dillezita je také sekrecni funkce adipocyt hnédé tukové tkan€. Hnéda
tukova tkan produkuje tzv. batokiny, Ty miZeme rozdélit podle jejich funkci, napt. pisobky
ovliviiujici imunitni systém (Mtrnl /meteorin-like, IGF-1, IL-6, CXCL-14, prostaglandiny),
zapojené do termogeneze a jeji aktivace (FGF21 /fibroblast growt factor, T3 (trijodtyronin),
adenosin, Slit2-C, follistatin) a jeji inhibice (endokanabinoidy, sLR11 /soluble form of low-
density lipoprotein receptor relative LR11/, ANGPTLS, endotelinu-1), majici vliv na

39



vaskularizaci (VEGF-A, NO, NRG4 /neuregulin 4/), hrajici rol v lipidovém katabolismu
(EPDR1) a mnoho dalgich.'?132

Bézova tukova tkan ma charakteristiky jak hnédé, tak bilé tukové tkdné€, ma jedinecny fenotyp,
ktery je od obou typt tkani odliSuje. Maze vzniknout transdiferenciaci existujicich bilych a
hnédych adipocytu ¢i z ur¢itého subsetu preadipocyti. Maji multilokulérni tukové kapky, vyssi
pocty mitochondrii a exprimuji geny typické pro hnédé adipocyty, tj. pro UCP-1, CIDEA a
PGC-10.'3 V piipadé, Ze dojde ke vzniku hnédych adipocytil v bilé tukové tkdni, hovoiime o
,brite* adipocytech. Ty jsou disperzné¢ umistény mezi bilymi adipocyty. Také exprimuji UCP-
1.13% Pfeména bilych adipocytii do jinych typt je zavisla na druhu stimulace. Agonisté PPAR
zajistuj premeénu do ,,brite, stejné¢ tak mize zafungovat chlad nebo agonisté 3 adrenergnich

receptorti. 1313

Razové adipocyty byly poprvé popsany v roce 2014 u gravidnich a kojicich mysi. Vznikaji
z podkoznich bilych adipocytl, které se méni do mléko produkujicich Zlazek. Jedna se o
reverzibilni konverzi. Rizové adipocyty maji kompartmentalizované lipidové kapky a zvysené
mnozstvi peroxizomu, endoplazmatického retikula (oba typy) a mitochondrii v porovnani

s bilymi adipocyty. 37138

Specifickym typem tukovych buné¢k jsou adipocyty v kostni dieni, které se oznacuji jako Zluté.
U zdravych neobéznich lidi pfestavuji cca 10 % celkového objemu tukové tkdn€. Podobaji se
bilym adipocytiim, maji vSak jistd specifika, co se genové exprese, lipidového profilu a
metabolismu tyka, napt. béhem restrikce kalorii zvySuji sviij objem, tj. skladuji tukové ¢astice

a nedochazi k lipolyze, jak to vidime u bilych adipocytt.'*’

Pro vznik a progresi symptomil metabolického syndromu je nejpodstatné;si bila tukova tkan.
Ta se nachézi hlavné subkutanné, intraabdominaln¢, intermuskularné, v kostni dieni €1 prsni
714ze.'** Typ distribuce tukové tkang je v pfimé souvislosti s metabolickym syndromem. Za
rizikovy se povazuje intraabdomindlni hypertrofie tukové tkang. Bila tukova tkai ma velmi
dilezité fyziologické funkce, a to hlavné ,,skladovaci®, metabolické, tj. lipogeneze a lipolyza,
produkovanymi pusobky jsou leptin, adiponektin, RBP4, resistin, TNF-a, ktery ma piimou
spojitost s inzulinorezistenci a jeho produkce adipocyty se zvySuje v piipadé obezity, stejné tak

IL-6. Dal§imi vyznamnymi adipokiny jsou napf. vaspin, chemerin, visfatin, omentin, sérovy
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amyloid A, IGF-1, prostaglandiny, estrogen, glukokortikoidy, apeliny a mnoho dalsich. '*

Mnohé z nich se podileji na vzniku metabolického syndromu a inzulinorezistenci. Nové se mezi
adipokiny fadi také kratké nekoduji RNA (miRNA) a extracelularni vezikuly (exozomy).

4

Obzvlasteé diky exozomlm se mlze obezitni nastaveni §ifit po celém organismu.

ADIPOCYTY

BiLY BEZOVY HNEDY

Obr. 11. Zékladni typy tukovych bun¢k

Komentar k obrazku: jednotlivé typy adipocytd se vyrazné 1isi hlavné velikosti, poctem a

velikosti tukovych kapének, stejné tak poc¢tem mitochondrii a dalSich organel.
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Whitening hnédé tukové tkané

Obr. 12. Pfemény buné&k tukové tkané do jiného typu (obrazek piejat a upraven)'*!

Komentar k obrazku: adipocyty se vyvijeji z preadipocytt, které se mohou diferencovat do
riznych typl adipocytt, a to dle vnéjSich stimuld. Je vS§ak mozné i rediferenciace zralych

adipocyttil, napf. bilého na brite/bézovy nebo hnédého na bily.

2.4.1.2 Adiposopatie

Metabolicky syndrom je spojeny s adiposopatii, tj. s funkénimi i strukturdlnimi zménami bilé
tukové tkané. Nadvéaha a obezita vedou ke kumulaci tukli v adipocytech. Ty maji obrovskou
schopnost zvétsit svilj objem, ale 1 to ma své limity a rozpinajici se adipocyty se vzajemné
utlacuji, dochazi k jejich zaniku, zvySeni oxidacniho stresu, aktivaci imunitniho systému a
fibrotizacni procesy v tukové tkani. Témito procesy je nejvyraznéji visceralni a perivaskularni

tkan.

DalSim znakem adiposopatie je také zvySené uvoliiovani mastnych kyselin. Hromadéni lipida

v adipocytech vede k postupnému snizovani skladovaci kapacity a ve spojeni
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s inzulinorezistenci dochazi ke zvyseni lipolyzy. Inzulin mé antilipolyticky efekt. Uvolnéné
mastné kyseliny se kumuluji v dal$ich tkanich a stimuluji buiiky imunitniho systému. Nejvice
byva postizena tkan jaterni (nealkoholicka jaterni steatoza), srdecni (epikardialni a perikardialni
kumulace tuktl), pankreatickd (nealkoholicka steatdza slinivky), cévni (perivaskularni tuk,
depozita tukli v cévnich sténach) a svalova (intramyocelularni kumulace tukti, IMCL). Navic
mohou cirkulujici volné mastné kyseliny indukovat zanét stejné jako bakteridlni
lipopolysacharidy skrz vazbu na receptor TLR4 a 2 a CD36, ktery mize slouzit i jako

transportér mastnych kyselin do netukovych bunék. Exprese CD36 koreluje napi. s IMCL.!4*
145

Krom zvysené lipolyzy a uvolnovani mastnych kyselin zbytnélymi adipocyty dochazi v tukové
tkani k hypoxii a oxida¢nimu stresu. To mize byt dano jednak utlakem cév ve hypertrofované
tukové tkéni, ale také vyssi konzumpci kysliku adipocyty a jejich poSkozenim. Tento stav je
provazen expresi HIF-la (hypoxia inducible factor la) s profibrotickym potencidlem,
zvySenim mitochondridlniho 1 endoplazmaticko-retikularniho stresu, coz vyrazné zvysSuje
produkci volnych kyslikovych radikald.!*®!'*7 V hypertrofované tukové tkani dochazi na
zakladé popsanych mechanismi k apoptézam, nekrozam, sekunddrnim nekr6zam (neodklizené
apoptoticka téliska podléhaji nekrdze) a Casto také k pyroptdozam. Bunécnd smrt je spojena
s uvolnénim intracelularniho obsahu do okoli. Intracelularni slozky jsou oznaCovany jako
alarminy (DAMP; danger-associated molecular pattern) a atrahuji a aktivuji imunitni buniky a

indukuji zanét.

Vysoce imunogenni druh bunééné smrti je jiz zminéna pyroptodza. Ta je ve stresu vystaveném
adipocytu spusténa hromadicimi se krystaly vapniku a postupnou degradaci cytoplazmy.
Krystaly vapniku jsou totiZ induktorem sestaveni inflamazomu NLRP3, ktery aktivuje kaspazu
odpové&dnou za aktivaci IL-18 a IL-1p, tedy dva hlavni interleukiny zapojené do pyroptozy a
zanétu.'*® K aktivaci sestaveni inflamazomu také pfispivaji volné mastné kyseliny a
modifikované LDL.'* Pyroptoza vede k rozpadu adipocytli a tvorb& bunééné debris, ktera je
fagocytovana, odstrafiovana makrofagy.'>® V tukové tkani se okolo rozpadlych bunék vytvafi
shluky fagocytl, tj. crown-like struktury, tento proces miize vyustit aZ ve tvorbu
makrofagovych syncytii.!! Tyto struktury pfipominaji cysty v tukové tkani. Adipocytarni

debris je zvelké casti fagocytovana exofagii, tj. procesem, pii némz makrofdg vytvori
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extracelularni hydrolytické utvary, které jsou v kontaktu s pyroptotickymi adipocyty. V téchto

Gitvarech je nizké pH a lysozomalni enzymy. Utvary jsou poté internalizovany.'>?

Adiposopatie a jeji progrese je ovlivnéna také tim, ze adipocyty jsou tvoreny z velké casti
tukovymi kapénkami, a to je hlavni material, ktery makrofagy internalizuji po rozpadu
adipocytt, coz vede k jejich transformaci na pénové bunky. Poskozeni tukové tkané a udrzovani
zanétu v ni je posilovano také poskozenim lymfatickych cév. Tukova tkan je v uzkém kontaktu
s lymfatickymi cévami a uzlinami. Studie dokladaji, ze je nadvaha a obezita spojena s dysfunkci
mezenterickych lymfatik. Vyssi pfijem tuki stimuluje rast lymfatik, coz vede k jejich vétvent,
a navic k vyssi permeabilité. To ma za nasledek prinik lymfy s vysokym podilem tukti do bilé

tukové tkané. To samoziejmé posiluje jednak zanét, a jednat sniZeni citlivosti k inzulinu.'>?

Dulezitym faktorem, ktery prispiva k dysfunkci tukové tkané, je fibrotizace. Extracelularni
proteiny poskytuji podporu bunkam, fyzikdlni i funkcéni. NaruSeni rovnovdhy mezi
odbouravanim a novotvorbou slozek extraceluldrni matrix vede k nartistu rigidity matrix, coz
negativné ovliviiuje i na ni navazané¢ bunky. Fibrotické procesy v tukové tkani jsou podpoteny
hypoxii a HIF-1a. Jsou indukovany geny pro kolagen typu I a enzym lysyl oxidaza ktera stoji

za cross-linky kolagennich vlaken.!>*
2.4.1.3 Adipokiny

Stejné tak jako zaniklé adipocyty mohou atrahovat a posilovat zanétlivou reakci také pisobky
produkované stresovanymi adipocyty, tj. adipokiny, které jsme kratce zminili jiz vySe.
Jednotlivé plsobky, které jsou produkovany adipocyty a produkty bunééné smrti, atrahuji do
tukové tkan¢ a aktivuji rezidentni imunitni buiky. Adipokiny jsou také zapojeny do
metabolismu tuktl, sacharidii, inzulinorezistence a samoziejmé do modulace imunitni odpovédi.
Zamétime se hlavné na modulaci aktivity imunitniho systému u nejzkoumanéjsich adipokind,

které jsou vypsany v tabulce 3. 88155157
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Adipokin

Koncentrace

Funkce

Leptin

ZvySena

Stimulace proliferace a produkce prozanétlivych cytokint
monocytl

Oddalena apoptoza neutrofilti, chemotaxe
Snizeni proliferace Treg,

Zvysena proliferace Th17

Aktivace eozinofilll a dendritickych bunék

Zvyseni produkce volnych radikali

Adiponektin

Snizena

Inhibice NF-«kB, snizeni TNF-a, IL-6 a zvySeni IL-10

Inzulinosenzitivita

Adipsin

Snizena

Aktivita jako komplement faktor D, Stépeni faktoru B ve vazbé
na C3

Chemerin

ZvySena

Indukce migrace bunék vrozené imunity do tkani
Zvyseni produkce prozanét. produkce cytokini

Exprimovan M1 makrofagy, nikoli M2, M1 jsou pak
rekrutovany do mista zanétu

Inzulinorezistence

Resistin

ZvySena

Stimulace monocytt
Aktivace NF-«xB
Zvyseni produkce prozanét. cytokini

Inzulinorezistence

PGRN,
progranulin

ZvySena

Regulace bb. cyklu

Proliferace
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Indukce sekrece 11-8, IL-6, IL-1, TNF-a

Visfatin ZvySena Indukce produkce IL-1B, TNF-a, IL-6 monocyty
Zvyseni exprese kostimula¢nich molekul CD54, CD40, and
CD80
Inzulinorezistence
Apeliny Zvysena Protizanétlivy efekt inhibice NF-xB
Vaspin/seprin A12 | ZvySena Protizanétlivy efekt
Inzulinosenzitivita
LCN2, lipocalin 2 | SniZena Prozanétlivy
Omentin-1 Snizena Protizanétlivy efekt
Inzulinosenzitivita
Nestatin-1 Snizena Protizanétlivy a antiapoptoticky efekt
Asprosin Zvysena Stimulace jater k uvolnéni glukozy
RBP4 Zvysena Prozanétlivy efekt
PAI-1 Zvysena Prozanétlivy efekt
TNF-a, IL-6, Zvysena Prozanétlivy efekt
MCP-1

Tab. 3. Pasobky produkované adipocyty a jejich zdkladni funkce

Vysvétlivky: RBP4: retinol binding protein 4; PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1;

MCP-1: monocyte chemoattractant protein 1
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Vycet adipokini v tabulce neni ani zdaleka kompletni a adipocyty produkuji Siroké spektrum
pusobki, tj. cytokind a chemokini (CXCL2, CXCLS, CCLS5, IL-10, IL-33), ristovych faktori
(TGFB, VEGF, IGF-1), neutrofinii (nerve growth factor (NGF) and brain-derived

neurotrophic factor (BDNF), prostaglandiny a steroidni hormony.!®

Mezi adipokiny se nové fadi také extracelularni vezikuly.'>® Jedna se vacky s dvojitou
membranou, které obsahuji velké mnozstvi riznych molekul, cytokinti, chemokinii, nekéducich
RNA, RNA, DNA, receptorti, rustovych faktorti, mastnych kyselin i enzyml (napft.
metaproteindz) atd. EV se nachazeji v kazdé téIni tekutiné a maji tedy systémovy dopad. EV
ovliviiuji bunky jednak reakci s jejich povrchovymi molekulami, napf. i prezentace antigenu,

nebo po endocytédze. 16

Dle slozeni EV je mozné urcit pavod, zdroj EV. V adipocytech, dle miry jejich postizeni
(inzulinorezistence, hypertrofie), se tvoti odpovidajici EV.!®! Jako EV ukazatele viscerélni
obezity a s ni spojené inzulinorezistence mohou slouZzit napi. mimecan, FABP4 (fatty binding
protein 4), perilipin-1 a TGFBI (transforming growth factor-beta-induced protein ig-h3).!6
Velmi dilezitymi slozkami EV jsou také miRNA, exozomalni miRNA mutize ovlivnit mnoho
procesti v cilové buiice. Byl zachycen vyznamny rozdil v expresi exozomdalnich miRNA mezi
Stihlymi a obéznimi osobami. ZvySuje se exprese miR-23b, miR-4429 ¢i miR122 a miR222, a
naopak dochazi ke snizeni exprese miR-148b a miR-4269. % Tyto miRNA jsou z velké &asti
zapojeny do signalnich cest TFGPB a Wnt/B katenin. miR122 je zapojena také do jaterni

lipogeneze a B oxidace a miR222 je prvek chranici zdravi kardiovaskuldrni soustavy.'%

2.4.2 Dysbioza a inzulinorezistence pric¢ina i nasledek zanétu

Mikrobiota je souhrn mikroorganismi, které se nachdzeji v organismu, nejednd se jen o
bakterie, ale také o viry, houby a parazity. Krom toho, Ze moduluje aktivitu nervové soustavy,
jak jsme si popsali vySe, ovliviiuje také aktivitu imunitniho systému. U osob s nadvahou,
obezitou, diabetem typu II a dal$imi patologiemi se setkavame s typickymi zménami ve slozZeni
mikrobioty, a to nejen ve stfevé, ale 1 dalSich tkdnich. Mikrobiota je totiz velmi zasadné
ovlivnéna slozenim stravy. Negativné na ni ptisobi napt. nadbytek tukt, jednoduchych cukrti ¢i
soli a nedostatek vlakniny, ale také pfitomnosti zdnétu, coz jsou atributy nami zkoumanych

patologii.'®>1%6 Imunitni buiiky exprimuji receptory pro mastné kyseliny s kratkym fetézcem
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(SCFA) FFAR2 a FFAR3, jejichz hlavnim ligandem je propionat a acetat.'s” Tyto SCFA jsou
produkty napi. Bacteroides thetaiotaomicron, Prevotella spp., Akkermansia muciniphila,
Bifidobacterium spp. a Firmicutes, Roseburia spp., Roseburia inulinivorans,

Ruminococus spp., Clostridiales.'®®

Aktivace receptori FFAR2 je spojend s protizanétlivou aktivitou, a to 1 v piipadé
metabolickych nemoci. Zvysuje produkci IgA, antimikrobidlnich peptidd, napt. katelicidunu a
jeho inaktivace v mysich modelech vede k rozvoji kolitid, artritid a zanétli dychacich cest.
FFAR3 po vazb¢ s ligandy snizuje produkci TNF-a a zvySuje produkci protizanétlivych
chemokini CXCL-1 a CXCL-2. Exprese FFAR3 je zvySovana v pfitomnosti solubilni
vldkniny.'® Do modulace imunitni odpovédi vstupuje mikrobiota i ochranou pied
pfemnozenim patogennich organismi a podporou regenerace a bariérovych funkci stfevniho
epitelu. Metabolicky syndrom je &asto spjat s jeho poskozenim a tzv. leaky syndromem.!”® Pies
poskozenou stievni bariéru mohou do organismu pronikat Skodliviny, v€etné patogent, coz déle

stimuluje imunitni odpovéd’.!”!

Nekteré zmény ve sttevni mikrobioté jsou davany také do souvislosti s inzulinorezistenci, coz
muze byt dano také podporou vzniku a udrzeni zanétu. Probihajici low-grade zanét je jednim
z faktorti zodpovédnych, spole¢né s ptebytkem nutrientl (mastné kyseliny, cukry, ceramidy) a
lipotoxicitou, za vznik inzulinorezistence, kterd je pro metabolicky syndrom typicka.
Inzulinorezistence je spojend se snizenim exprese receptort pro inzulin a také desenzitizace
receptoril k plisobeni inzulinu, a to jak v periferii (v tukové, jaterni, svalové tkéani atd.), tak na
centrdlni urovni (hypotalamus). Jedna se tedy i selhani vlivu inzulinu na cilové bunky, snizeni
kapacity inzulinu stimulovat utilizaci glukdzy. Periferni inzulinorezistence je také spojend se
zvySenim sekrece inzulinu, tj. hyperinzulinémii. Pfitomnost inzulinorezistence navic podporuje

udrZeni zanétu a rozvoj komorbidit, veetné diabetu typu I1.17%173

Centralni inzulinorezistence provazeji také zmény v centralni nervové soustavé, nebot’ inzulin
se podili také na prenosu vzruchii a vyvoji mozku, chrani nervové bunky pied poskozenim a
podporuje regeneraci nervove tkané, tj. stimuluje rast neuritd, je zapojen do vytvareni a udrzeni
synapsi, aktivuje neurdlni kmenové bunky atd. Je zajimavé, ze uchovani centralni

inzulinorezistence ma zasadni vliv na zachovani celotélové citlivosti k inzulinu.'7+176
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Periferni inzulinorezistence se odrazi na funkcich vSech tkani, v€etné jaterni, svalové a také
tukové. V tomto pripadé ovlivituje velmi negativné subkutanni tukovou tkan, kdy podporuje
hypertrofii adipocytl, ale také senescenci, kterd je spojend s produkci velkého mnoZzstvi
cytokint, které podporuji zdnét, napt. véetné IL-6, CXCLS8, IL1-B, CXCL-10 a CXCL-2. Jedna
se o SASP fenotyp (senescence-associated secretory phenotype).!”” Dochézi také k endo-
reduplikace, coz je duplikace genomové DNA bez segregace chromozomt béhem mitdzy. To
umoziuje rust aktivné metabolickych bunék a také podporuje jejich regeneraci a udrzeni funkci,

véetné produkce prozanétlivych adipokint.!”®

2.4.3 Role imunitniho systému v chronickém zanétu u metabolického syndromu

Imunitni systém je v pritomnosti patologii provazejicich metabolicky syndrom aktivovan, a to
hlavné zménami v tukové tkani, oxida¢nim stresem, adipokiny, alarminy, cytokiny, myokiny,
lipokiny, EV aj. Rozviji se tedy zanét, ktery, a¢ ma mirné;si intenzitu, mé destrukéni charakter.
Je nutné zdlraznit, Ze uz samotné zvySeni koncentrace volnych mastnych kyselin je
prozanétlivym impulzem. V prostifedi metabolického syndromu, ktery je spojeny se zvySenym
pfijmem tukt, se modifikuje i metabolismus imunitnich buné¢k, coz vede k funkénim zméndm

smérem k zanétlivé reaktivité, tzv. metainflamaci.

Zanét u metabolického syndromu neni pouze lokalizovany, ale systémovy, a jsou do néj
zapojeny nejen imunitni buniky, ale také aktivované télni bunky, napt. fibroblasty, endotelové
¢i svalové bunky.!” Nejzasadnéjsi je, jak jsme jiz uvedli, zanét probihajici v tukové tkani. Ta
je osidlena rezidentnimi imunitnimi bufikami, a navic do ni migruji buiiky z periferie na zaklade
chemoatraktivnich vlastnosti adipokinil a lipokint. Ty imunitni buiikky nejen atrahuji, ale také
aktivuji a zvysuji jejich reaktivitu, napt. makrofagy aktivované lipopolysacharidy v pfitomnosti
lipokini (kyselina palmitoolejova, LDL) vyrazné podporuje sekreci prozanétlivych cytokini

IL-6, IL-1p.180

Pokud se porovnd mnozstvi a funkce imunitnich bun¢k v tukové tkéni osob s nadvahou a
obezitou a Stihlymi lidmi, je tukova tkan Stihlych lidi méné infiltrovand imunitnimi bunkami, a
navic maji buiiky spiSe tlumivy fenotyp, napt. prevazuji makrofagy M2.'8! Zanétlivé zmény,

jak jiz bylo fe€eno, nejsou omezeny pouze na tukovou tkan, ale miizeme je najit také v jatrech,
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slinivce, svalové hmot€, cévnich sténach atd. To piedurcuje osoby s metabolickym syndromem

k mnoho zdravotnim komplikacim.

Na zanétu se podileji slozky vrozené i1 ziskané imunity, jejichz funkce jsou dysregulované.
Dysregulace imunitniho systému, ktera provazi metabolicky syndrom, snizuje obranyschopnost
proti infekcim 1 nadorovym bunkam, na druhou stranu vSak zvysuje riziko prolomeni imunitni
tolerance a rozvoji autoimunitnich onemocnéni. V patogenezi autoimunitnich onemocnéni u
metabolického syndromu je zapojen napf. leptin, jehoZz produkce je zvySena. Aktivuje imunitni
systém, polarizuje T lymfocyty do subseti Thl a Thl7, zaroven dochazi k oslabeni
kontraregula¢nich mechanismd, napf. pocet a aktivita T regulaénich lymfocyt (Treg).!?
Zajimavym faktem je, ze u pacientli s SLE, revmatoidni artritidou byva zvySend hodnota
leptinu, ac¢koli netrpi metabolickym syndromem ¢i nadvahou a obezitou. 33184 Dal§im faktorem
v rozvoji autoimunitni reakce provazejici metabolicky syndrom mize byt také adiponektin,
jehoz hodnoty klesaji. Leptin je vSak jen jeden z mnoha faktorl, které mohou vést k prolomeni
tolerance. Imunitné mediovana je téz psoriaza, kterou dale rozebirame v nasi studii, ktera je dle
meta-analyzy spojend s vysSimi hladinami leptinu a rezistinu, zatimco koncentrace
adiponektinu je niz§i. To dava tusit, ze existuje propojeni mezi psoridzou a metabolickym

syndromem na bazi adipokinii.'®>

V nasledujicim textu se blize podivame na jednotlivé imunitni buiikky zapojené do zanétu

v probihajiciho v pfitomnosti metabolického syndromu.

2.4.3.1 Buriky vrozené imunity

Do systémového zanétu, ktery probihd v ramci metabolického syndromu, se intenzivné zapojuji
buniky vrozené imunity, které jsou zdrojem velkého mnozstvi cytokind. Jsou tedy zodpoveédné
jak za zvyseni, tak 1 udrZeni zanétlivé reakce, vyvolani inzulinorezistence, zvySeni oxida¢niho

stresu atd.
2.4.3.1.1 Makrofagy v tukové tkani, pankreatu, jatrech a cévach u nadvahy a obezity

Mezi hlavni buniky vrozené imunity zapojené do zanétu tukové a dalSich tkani v pfitomnosti
nadvéhy a obezity patii monocyty/makrofagy. Jejich funkce je v patogenezi metabolického

syndromu snad nejlépe popsana, a to jak v tukové tkani, tak mimo ni.*8
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Makrofagy maji mnoho fenotypi. V tukové tkani jsou jednak makrofagy rezidentni, které se
mohou rediferencovat do jiného fenotypu, nebo migrujici, vznikajici z monocytt z krevniho
ob¢hu, které jsou do tukové tkané na zaklad¢é chemotaxe atrahovany a infiltruji ji. Diferenciace
makrofagii do riiznych subsetl zavisi na metabolickém reprogramovani a metabolicka adaptaci
(M1 makrofagy zavisi hlavné na aerobni glykolyze, ktera pokryva jejich zvysSenou potiebu
ATP, zatimco alternativné aktivované M2 zavisi na mitochondridlni oxidaci mastnych

kyselin).'%

Tukova tkan stihlych lidi obsahuje cca 10 % makrofdgl, a to hlavné fenotypu M2, tj.
to 40 %, a jedna se o prozanétlivé fenotypy, napt. M1, ktery je aktivovan LPS a/nebo INF-y.
M1 makrofagy produkuji znacné mnozstvi prozanétlivych cytokind, jako jsou TNF-a, IL1, IL-
1, MCP-1, na druhou stranu také produkuji ptisobky podporujici remodelaci a fibrotizaci tukové
tkan¢, napt. TGF-B. Makrofagy v hypertrofované tkani maji také charakter pénovych bunék,
nebot’ pohlcuji uvolnéné tukové kapky z nekrotickych adipocytt. Ty jsou typické expresi CD36
a FATP-1 (fatty acid trasporter protein 1), ktery zajistuje uptake lipidi, a lipoproteinovych
lipaz.'¥” O tom, Ze jsou urcité fenotypy makrofigli spojené s patologiemi provazejicimi

vvvvv

CD11¢*CD206" koreluje s inzulinorezistenci a CD11¢"CD163" s BMI. 188189

S obezitou se v tukové tkani objevuji také CD9"CD63" makrofiagy (z monocytl z cirkulace).
Jedna se o specificky fenotyp, ktery vznikd po stimulaci volnymi mastnymi kyselinami.
Oznaluje se také jako metabolicky aktivované makrofagy (MMe) ¢i lipid laden.'” Tento
fenotyp je prozanétlivy a produkuje IL-1, IL-6 a MCP-1. S volnymi mastnymi kyselinami se
makrofagy dostavaji do styku pti digesci pyroptotickych adipocytl, s nimiz také vytvareni

hydrolytické synapse (crown-like struktury), které jsme jiz zminili vyse. '!

Dtlezitou skupinou makrofagli v metabolicky zménéné tukové tkani jsou také s lipidy
asociované makrofagy (LAM), které exprimuji Trem2 (triggering receptor expressed on
myeloid cells 2). Trem?2 piisobi jako prevence pied hypertrofii adipocytl a ztratou systémové

metabolické homeostazy. Jedna se tedy o kompenzaéni mechanismus. '

Pro doplnéni jeSté zminime jeste tii subsety. Jedna se napt. o MFe makrofagy, které jsou bohaté

na zelezo. Dokéazou ho vychytavat pfi nadbytecném piisunu potravou, coZ se u obezity mize
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dit, tj. dojit k overloadu Zeleza v dysfunkcni tukové tkani. Makrofagy Mox, tj. makrofagy
aktivované oxidovanym fosfolipidem, maji antioxida¢ni vlastnosti, produkuji antioxidacni
enzymy a glutation.!”> Zajimavou skupinou je téz makrofigové subpopulace v tukové tkani,
ktera je zapojena do cholinergni signalizace nezavislé na nervové soustaveé. Tyto makrofagy
exprimuji cholinacetyltransferazu a syntetizuji acetylcholin. Makrofagy tam mohou interagovat
s adipocyty exprimujicimi CHRNAZ2 (cholinergic receptor nicotinic alpha 2 subunit), ¢imz je
indukovéna adaptivni termogeneze. Nejcastéji je tento efekt patrny v bézovych adipocytech.
Makrofagy tedy nejsou zapojeny jen do imunoregulace, ale také do metabolickych procest

probihajicich v tukové tkani.!**

Vycet subpopulaci samoziejmé neni kompletni a stdle jsou objevovany nové fenotypy
makrofagl. V ovlivnéni makrofagi a celkové reaktivity imunitni odpovédi hraji diilezitou roli
volné mastné kyseliny, napf. palmitova, kterd sice snizuje fagocytdzu, ale muze aktivovat
tvorbu prozanétlivych cytokinli po vazbé na TLR2/4. Za tvorbou prozanétlivych cytokind stoji
aktivace transkripcnich faktorit AP-1 (cestou ptes fosforylaci TAK1, JNK, p38 a c-Jun) a NF-
kB diky fosforylaci IkBa. > Vyse jsme zminili problematiku inzulinorezistence a diabetu typu
II v souvislosti s metabolickym syndromem. Volné mastné kyseliny stimuluji pravé pies TLR4
novotvorbu ceramidu, které podporuji vznik inzulinorezistence. Navic stimulace receptort pro
mastné kyseliny (FFARs) nejenze stimuluje tvorbu IL-6, ale také apoptéozou [ bunck
pankreatu.'”® Volné MK také aktivuji inflamazom NLRP3, coZ vede ke zvy3eni produkce IL-

1B alL-18.17
2.4.3.1.2 Pankreas, jatra, kardiovaskularni soustava

Dopady nadvéhy a obezity spojené s aktivaci makrofagi a jejich ekvivalentd v tkanich se
neodraZi jen na tukové tkani a zanctu v ni, ale také na ostatnich tkanich. V pankreatu taktéz
dochazi ke zménam fenotypti makrofagu, a to do prozanétlivého M1-like. Zanét pankreatu je
spojen s vyskytem diabetu typu Il a inzulinorezistenci. Na rozdil od diabetu typu I, ktery je
podminén autoimunitni reakci, zde hraji dileZitou roli pravé makrofagy, jejichZ pocet béhem
obezity vyrazné roste. Jimi produkované piisobky pak vedou napft. k hyperplazii B bunck a

naruseni sekrece inzulinu.'®

Podobna situace panuje také v jatrech, v nichZz dochazi ke kumulaci tukd a rozviji se

nealkoholické steatdza. Zde jsou rezidentnimi imunitnimi buiitkami Kupfferovy buiniky (KB),

52



které maji tolerogenni charakter a udrzuji homeostazu v jatrech, ovsem po stimulaci mtize dojit
k jejich aktivaci. Stimulace muze byt zprostiedkovana lipokiny. Vinou poSkozeni jater,
naruSeni stfevni mikrobioty a zvySené propustnosti cév, jsou KB také vystaveny bakteridlnim
antigentim, napi. lipopolysacharidiim. Deplece KB zmirnuje steatdozu a inzulinovou rezistenci
v jatrech. Jatra jsou krom rezidentnich makrofagovych buné¢k také infiltrovdna monocyty
z krevniho ob&hu. K tomu piispiva zvySena exprese adheznich molekul (napt. VCAM-1)

endotelem. %

Kardiovaskularni systém je velmi negativné zasaZzen zvySenym mnozstvim tukl. Aterosklerdza
je spojena se zandtem, v némz dileZitou roli hraji makrofagy.??’ V aterosklerotickych placich
se nachazi rizné fenotypy makrofagl, které maji prozanétlivy charakter. Podobné jako ty
v tukové tkani Casto nesou znaky CD206 a CD163 spolecné s CD11b. Makrofagy nesou dalsi
znaky, které ukazuji na jejich aktivaci, napi. HLA-DRA, CD74. Byly nalezeny také
protizanétlivé pénové makrofagy exprimujici perilipin2, jehoz exprese je zahdjena po pohlceni
lipidti makrofagem. 1 v aterosklerotickych 1ézich se nachéazeji CD9" makrofagy s vysokym
intracelularnim lipidovym nékladem. V piipad¢ aterosklerozy Casto dochazi k intraplakovym
hemoragiim, aby nedoslo k destabilizaci plaki, jsou aktivovany makrofagy, které reaguji na
piitomnost hemu a hemoglobinu, tj. Mhem makrofagy, které exprimuji hemoxigendzul.’!

Dalsim subsetem, ktery je zapojen v patogenezi aterosklerdzy, jsou Mox makrofagy, které jsou

stimulovany oxidovanymi fosfolipidy a pomoci CXCL-4, tj. aktivované M4, 2%2

Dtlezitou signaliza¢ni roli maji také extracelularni vezikuly (EV) uvolnéné z makrofagh
v tukové tkani. Jimi nereguluji pouze lokalni mikroprostiedi, ale cely organismus. Pokusy
prokazuji, Ze nékteré miRNA (napf. miRNA-155) v EV makrofagi obéznich my$i mohou
vyvolat po podani $tihlym mySim inzulinorezistanci, a naopak. EV §tihlych myS$i mohou zvysit

inzulinosenzitivitu.?*

Pokud hovotfime o srde¢né cévni soustaveé, nemiizeme vynechat ani srdce samotné. U osob,
které maji nadvahu, trpi obezitou ¢i n¢jakym typem chronického zanétu, dochazi ke zvétSeni
objemu epikardialni tukové tkan€. Byla zachycena pozitivni korelace mezi BMI a jeji tlouStkou
(u obéznich byla tloustka epikardialni tukové tkan€ o 58,7 % vétsi nez u pacientd s normalni
vahou), stejné¢ tak je veétSi mnozstvi epikardidlni tukové tkan€ spojené s metabolickym

syndromem, 204206
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Zvétseni objemu epikardialniho tuku mé negativni dopad jak na strukturu, tak funkce srde¢niho
svalu. Muze se vyvinout hypertrofie levé komory (vyssi zatéz srdecniho svalu) a také arytmie,
nebot’ epikardidlni tukova tkan produkuje velké mnozstvi adipokini TNF-o a IL-6, které
narusuji elektricko-mechanické vlastnosti srdce. ZvySeny objem tukii v epikardialni tukové
tkani plsobi na kardiomyocyty lipotoxicky a muze dojit k remodelaci srdecni tkané.
Epikardialni tukova tkan atrahuje imunitni buniky (napi. produkci MCP-1), které jsou dalSim

zdrojem prozanétlivych pisobkd.

Hypertrofie epikardidlni tukové tkdn€¢ je provazena také kumulaci triglycerida
v kardiomyocytech. Tato tukova tkan totiz velmi dobie piijima a uvoliluje volné mastné
kyseliny, jelikoz jsou potfebné pro funkce kardiomyocytu, které si vytvareji az 70 % ATP
z oxidace mastnych kyselin. Vyss§i koncentrace mastnych kyselin v epikardialni tukové tkéani
muze vést az k srde¢ni steatdze, rozvoji a zhorSeni aterosklerdzy véncitych tepen a také posileni

systémového zanétu.?072%

2.4.3.2 Dalsi buriky vrozené imunity

Makrotagy jsou sice povazovany za hlavni hrace v zdnétu zptisobeného nadvéhou a obezitou,
neni v§ak mozné opominout ani dal$i buniky vrozené imunity. Jejich role neni zanedbatelna.
Aspon v kratkosti se podivame na neutrofily, eozinofily, mastocyty, NK buiiky, dendritické
bunky, ILC (innate lymphoid cells) atd. Jejich zastoupeni 1 fenotypy se méni v tukové tkani, ale
také v systémové cirkulaci a tkénich, ve kterych se nachazeji. Je zde tedy podobnost s

makrofagy.
2.4.3.2.1 Neutrofily

Vzhledem ke zménénym pomérim ve tkdnich zpiisobenych nadvéhou a obezitou dochazi
k infiltraci tkani granulocyty. U §tihlych osob je v tukové tkdni pouze malé mnoZstvi neutrofild.
Do tkané jsou atrahovany na zakladé zmén v tukové tkani, aktivaci endotelu a ostatnich

imunitnich bunék, jez produkuji chemotaktické ptsobky, tj. cytokiny, chemokiny a adipokiny.

Velmi silné chemotaktické G¢inky na neutrofily ma leptin, jehoZ koncentrace se u osob
s metabolickym syndromem zvySuje. Leptin navic chrani neutrofily pfed apoptdzou, umoziiuje

tak zvySeni kumulace v tkéani, oddaluje totiz Stépeni proapoptotickych faktori Bid a Bax a
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omezuje uvolnéni cytochromu C z mitochondrii, je také prevenci aktivace kaspaz 3 a 8. Vlivem
leptinu se také z neutrofilti uvoliuje vice kyslikovych radikald, coz posiluje zanét a atrahuje
dalsi imunitni buiiky.?!%2!!

Aktivované neutrofily v tukové tkani produkuji zna¢né mnozstvi TNF-a, MCP-1 a enzymii.
Jedna se napt. o elastazu, kterd Stépi extracelularni matrix a usnadnuje tak prinik dalSich
imunitnich bunék do tukové tkang, navic snizuje expresi receptorii pro inzulin, ¢imz vede
k naruseni glukézové tolerance. DalSim diilezitym neutrofilnim enzymem je myeloperoxidaza.
Ta intracelularn€ podporuje zabijeni patogent, jelikoz katalyzuje reakci H>O» s chloridovym
iontem a vyslednym produktem je HOCI. V piipadé, ze se myeloperoxidaza nachazi
extracelularné vznikajici HOCI poskozuje tkan¢ a urychluje degenerativni procesy. Aktivované
neutrofily také zvysuji produkci extraceluldrnich siti (pasti; neutrophils extracellular traps /
NETs). Jejich koncentrace stoupd s mirou nadvahy/obezity. NETs jako ostatni zminéné
produkty neutrofili maji prozanétlivy efekt.?'%%13 Poéty neutrofilii stoupaji nejen v organech,
ale také v krevnich ob&hu. Je potvrzeno, stejné¢ jako v ptipadé¢ NETs, ze obezita koreluje

s neutrofilii.?!#

2.4.3.2.2 Eozinofily

Opacny trend nez u makrofagl a neutrofili vidime u eozinofili. V tukové tkani obéznich lidi
je nizsi zastoupeni eozinofilti. Ty maji v tomto ptipadé spis protizanétlivy efekt, prestoze napft.
u alergickych onemocnéni jsou hnacim motorem chronického zanétu. Produkuji IL-4, jimZ je
mozné indukovat M2 makrofagy, navic mohou pomoci rediferencovat bilé adipocyty na hnédé,

tj. dochazi k procesu ,,beiging / browning* >!>

Na eozinofilech mlizeme najit také receptory pro leptin. Po vazbé dochazi k uvolnéni
protizanétlivych cytokint a expresi adheznich molekul, napt. ICAM-1. Leptin také oddaluje
apoptozu. Naopak u bazofilli miZe mit stimulace leptinem méné piiznivy efekt, tj. mize zvysit

reaktivitu a degranulaci v odpovédi na vazbu IgE s receptory.?!”
2.4.3.2.3 Mastocyty

Mastocyty jsou velmi dilezité bunky, nejsou jen soucasti hypersenzitivnich reakci. V ptipadé
obezity dochézi ke kumulaci mastocytt v tukové tkani, kde podporuji vznik a udrzeni zanétu.

216 Granula mastocytli obsahuji velké mnozstvi plisobk, véetng histaminu, chymazy, tryptazy,
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cytokinli a chemokinti. Jejich aktivita atrahuje dalSi imunitni buiiky a plisobi na remodelaci

tkang, coz usnadiuje prinik dal$ich imunitnich bun&k do tukové tkang.?!’
2.4.3.2.4 NK bunky

Svou roli v dysfunkci tukové tkan€ maji také NK bunky. Kumuluji se ve visceralni i subkutanni
tukové tkani, produkuji velké mnozstvi IFN-y, TNF-a a MCP-1. V krvi obéznich lidi se také
setkavame se zvySenim cirkulujicich NK nesoucich a podjednotku receptoru pro IL-6. Jedna se

o subpopulaci, ktera koreluje s obezitou a low-grade systémovym zanétem.?'8

Vyrazné jsou také zmény v zastoupeni jednotlivych NK bunéénych subpopulaci.?'” NK buiiky
jsou do tukové tkané atrahovany chemokiny rezidentnich makrofagi, CCL-3, CCL-4 a CXCL-
10, IL-15 pak stimuluje jejich proliferaci a aktivaci. Vzhledem k cytokinové produkci NK
bunék je jasné, Ze budou atrahovat do tukové tkdn¢ makrofagy z cirkulace a polarizovat je do

subsetu M1.%%0

NK bunky na svém povrchu nesou receptory pro leptin, ktery i je chrani pred apoptozou, a to
diky zvyseni exprese Bcl-2 a snizenim Bax, navic zvySuje cytotoxicitu s produkci perforinu a
granzymu B. Pokud jsou vSak hladiny leptinu dlouhodobé zvySené, dochazi k u funkéni
desenzitizaci a k poklesu funkci. Ty mohou byt obnoveny s ipravou hmotnosti.?!® NK buiiky
také exprimuji receptor pro adiponektin, jehoz hladiny s obezitou klesaji, stejné€ jako exprese
tohoto receptoru. Prave adiponektin podporuje cytotoxické funkce NK buné€k, coz mize mit za

nasledek sniZeni protimikrobidlni aktivity.**!

2.4.3.2.5 iNKT (invariantni NK buriky)

iINKT bunky exprimuji povrchové molekuly T lymfocytt (invariantni o TCR; CD4, CD8) i
NK bunék. CD4 NK1.1 produkuji IL-4 a IL-10, maji tedy protizanétlivou aktivitou. Produkuji
také IL-2, ktery podporuje kumulaci tlumivych CD25" Treg. V tukové tkani §tihlych lidi jsou
vétsi pocty téchto bunék a klesaji a nartistajici dysfunkci tukové tkané.?*>2%* Tyto buiiky také
navic eliminuji hypertrofické prozanétlivé Fas-pozitivni adipocyty, zajistuji tedy obrat

adipocyti. 224
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2.4.3.2.6 ILC vrozené lymfoidni burky

ILC bunky jsou vrozené lymfoidni buriky, kterou se nejcastéji déli do tii subsetli, nékteti autoti
uvadéji dokonce subsett 5, a to dle cytokinové profilu: NK bunky a ILC1 produkujici hlavné
IFN-y, ILC2 jsou zdrojem IL-5 a IL-13, LTi (lymphoid tissue inducer) a ILC3 syntetizujici IL-

17 a IL-22. I tyto buiiky jsou zapojeny do patologii souvisejicich s metabolickym syndromem.

Zatimco ILC1 podporuji prozanétlivy stav a indukuji fibrotizaci tukové tkané, stejné jako NK
bunky, ILC2 maji spi$ tlumivé vlastnosti. Po stimulaci IL-33 (jeho exprese je snizeni u obezity
a diabetu) jsou zapojeny do ,,hnédnuti* bilé tukové tkané. IL-33 také zvySuje kaloricky vyde;j
aktivaci UCP1 (uncoupling protein 1) v adipocytech.??® Zajimavé je, e zatimco ILC2 v tukové
tkani pasobi proti obezité, ILC2 v tenkém stieve, naopak podporuji vznik obezity, maji rozdilny

fenotyp, stievni ILC2 produkuji vy$si mnozstvi IL-2.2262%7

IL-5 produkovany ILC2 je dllezity pro funkce a pfeziti eozinofilil, které maji v tukové tkani
tkani podporuje diferenciaci makrofagti do M2 fenotypu.??® ILC2 také exprimuji ICOSL, ¢imz
ovliviiuji nejen T lymfocyty, ale také B lymfocyty.??® V metabolicky zménéné tukové tkani se
zvy$enou koncentraci IFN-y mtize dojit ke konverzi ILC2 na ILC1.?* Navic také dochazi ke
zvySeni exprese PD-1 (programed cell death 1) na ILC2 pisobenim TNF-a, coz umozni vazbu
s PD-L1 na M1 makrofazich, a navodi bunéénou smrt ICL2, ¢imz se inhibuji protektivni funkce

ILC2.230

2.4.3.2.7 Dendritické bunky

vvvvvv

efektorovych T lymfocytl. I ony jsou u metabolického syndromu atrahovany do dysfunkéni
tukové tkané a aktivovany 1 v jinych télnich oddilech. Do tukové tkané jsou pfitahovany jak
pusobky jinych imunitnich buné€k, tak adipokiny. ZvySeni hladiny leptinu a chemerinu jsou

hnacim motorem pro vstup DC do tukové tkang.>!*>!

K patologiim probihajicim v tukové tkané ptispivaji hlavné plazmocytoidni DC (pDC), které
sice prezentuji antigen, ale jejich hlavni sila spo¢iva v produkci Sirokého spektra cytokinti, které

dale moduluji prostfedi tukové tkané€. Pod vlivem leptinu produkuji vy$s$i mnozstvi IL-1f, IL-
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6, IL-12, TNF-a a MIP-1a. Deplece pDC v pokusech na zvifatech je prevenci pted
metabolickymi komplikacemi indukovanymi dietou.?*

Avsak pDC se mohou po aktivaci B kateninem a pfes PPARy (peroxisome proliferator-
s kumulaci myeloidnich DC se znaky CDI11¢CDlc, jejich hodnoty koreluji s BMI a takeé
s elevaci Th17 lymfocytd. Mnoho zanétlivych patologii, véetné autoimunitnich nemoci, je

spojeno pravé s elevaci Th17.2%

Neni mozné opominout ani subset konvencnich DC, které exprimuji perforiny a granzymy.
Tyto buiiky ptisobi ochranng, jejich deficit vede v mySim modelu k metabolickému syndromu.
Na rozvoji metabolického syndromu se podileji také T lymfocyty, pficemz tento typ DC cili na

CDS8*, dochézi k jejich deleci.?*
2.4.3.3 Adaptivni imunita a metabolicky syndrom

Adaptivni, ziskanda, specifickd imunita se také zapojuje do patologii souvisejicich

s metabolickym syndromem, a to jak T, tak B lymfocyty.
2.4.3.3.1 Tlymfocyty

T lymfocyty maji velky podil na progresi patologickych procesii spojenych s metabolickym
syndromem. U $tihlych tvoii T lymfocyty cca 10 % stromalnich bunék; 2/3 jsou CD4", z nichz
velka ¢ast pfipadd na T regulacni lymfocyty (Treg). B&hem nartstu hmotnosti a objemu tukové
tkan¢ dochazi ke zvySeni poctu i zastoupeni dalSich T lymfocytarnich subsetli. T lymfocyty
jsou do tukové tkané rekrutovany diky cytokinim produkovanym adipocyty a dalSimi

stromalnimi bufikami.?3¢

Je potieba si uvédomit, ze reaguji, stejn€ jako jiné imunitni buiiky, na prostfedi, v némz se
nachéazeji. K aktivaci T lymfocytl je nutné vice stimuld, tj. antigenni stimulace, kostimulace
pfes povrchové molekuly a cytokinova stimulace. Aktivaci mohou zajistit napi. DC,

makrofagy, B lymfocyty, ale také adipocyty.

Adipocyty exprimuji jak MHC I, tak MHC II (major histocompatibilty complex I, II), ¢imz
mohou aktivovat jak CD8", tak CD4" T lymfocyty. Exprese MHC II hypertrofickymi adipocyty
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se zvysSuje, stejné exprese kostimula¢nich molekul (napt. CD80, CD86, CD40) a produkce

cytokinii. Adipocyty maji potencial aktivovat rezidentni CD4" T lymfocyty.?3"-2%

Dalsi vyrazna modulace T lymfocyti adipocyty zavisi na pasobcich, které produkuji. Leptin
reguluje proliferaci a diferenciaci, inhibuje vSak aktivitu FoxP3, a tedy 1 proliferaci T

regulaénich lymfocyt(.24

Se zvySovanim télesné hmotnosti naristaji pocty T lymfocytt, CD8" i CD4". V subpopulaci
CD4" vidime také vyrazné posuny mezi jednotlivymi subsety, tj. od Th2 a Treg k Thl a Th17.
stoji za chronickym zanétem a inzulinorezistenci. Jak CD8", tak prozanétlivé CD4", produkuji
zna¢né mnozstvi IFN-y, ktery naruSuje inzulinovou signalizaci, inhibuje inzulinem
zprostiedkovanou zvySenou aktivitu FAS (fatty acid synthase) a lipoproteinové lipazy, indukuje

vznik M1 makrofagi atd.*!

K v tukové tkani rezidentnim T lymfocytim patii také yd lymfocyty (tvoii cca 5—15 % vSech T
lymfocytti). 1 jejich pocet nartistd pii nadbytku energie. Jejich role v chronickém zénétu
spojenym s nadvahou a obezitou neni zcela jednoznacnd. Zda se vSak, ze maji vice
Produkuji IL-17A, ktery podporuje produkei IL-33 stromalnimi buiikami.?*? Jsou také zapojeny
do termogeneze a sympatické inervace tukové tkan€, mohou tedy pomoci se snizovanim
hmotnosti a udrzenim homeostazy v tukové tkani.?*2% Krom aktivovanych fenotypl
lymfocytl jsou v tukové tkani zastoupeny také exhaustované lymfocyty, které charakterizuje
horsi ¢i nulova reakce na stimuly, tj. niZ8i aktivita a produkce cytokint. Na jejich povrchu je ve
vys$8i mife exprimovana molekula PD-1 a nesou znaky senescence, kterou je mozné ,,predavat®
pomoci se senescenci spojené¢ho sekre¢niho fenotypu (SASP). Mize tak dojit k rychlejSimu
stirnuti imunitniho systému a k dalsi dysregulaci v jeho aktivité.?***’ Znamky exhausce byly
nalezeny jak na CD4", CD8" T lymfocytech, tak na Treg, Na nich byla také zachycena zvySena
exprese proapoptotického receptoru a snizeni CD127 (receptor pro IL-7, ktery putsobi

antiapoptoticky). U Treg tedy doch4zi nejen k naruseni tlumivych funkci, ale i snizeni poctu.®*3
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2.4.3.3.2 MAIT (mucosal-associated invariant T cell)

MAIT jsou invariantni T lymfocyty asociované se sliznici. U lidi s metabolickym syndromem,
obezitou a diabetem typu Il vykazuji vyrazné zmény. Jejich pocty v cirkulaci klesaji, u obéznich
lidi jsou téméf nedetekovatelné a koreluji s BMI a inzulinorezistenci. Za timto jevem muze stat
glukotoxicita. Zvysena koncentrace glukozy mize indukovat apoptézu MAIT.?* V cirkulaci i
tukové tkdni jsou aktivovany a maji Th17 a prozanétlivy fenotyp a ve zvySené mite produkuji
IL-17. Naopak ve sttevé vede jejich produkce IL-17 a IL-22 ke zlepSeni bariérovych funkci.
Jejich deplece pak souvisi s naruSenim bariérovych funkci, zvySeni permeability (snizeni

exprese okludinu a mucinu 2) a endotoxicité. 230!

2.4.3.3.3 B lymfocyty

Zmény v zastoupeni, a hlavn¢ aktivité se nevyhybaji ani B lymfocytim. Jednak jsou s tukovou
tkani asociované B lymfocyty, a jednak jsou do hypertrofované tukové tkané atrahovany jiz
mnohokrat zminénymi mechanismy. V tukové tkani se vyskytuji 3 hlavni subsety B lymfocyti,
a to B2 produkuji IgG, B1 (v omentalni tukové tkani) produkujici IgM a B regulacni lymfocyty.
Zajimavé je, ze B lymfocyty se kumuluji v blizkosti makrofagli a vytvareji clustery. Dale je
velké mnozstvi B lymfocytd lokalizovano v perivaskularnim prostoru.?? Tyto B lymfocyty
zvysené exprimuji mRNA B220, coZ je izoforma CD45.%3 B lymfocyty jsou také diileZité pro
aktivitu CD8" T lymfocytt. V mysich pokusech vedla deplece B lymfocyti ke snizeni produkce
IFN-y 0 30 %, coZ mize svédcit pro sniZeni protimikrobidlni i prozanétlivé aktivity. Déle pod
jejich taktovkou dochazi k expanzi senescentni subpopulace CD4"CD153"PD-1" T lymfocytt
ve visceralni tukové tkani mysi. Senescentni T lymfocyty sekretuji osteopontin, ktery zvysSuje
produkci IgG a suprimuje syntézu IL-10, piisobi tedy prozanétlivé a dysreguluje imunitni

funkce a interakce.?*2°

IgG produkované B lymfocyty v tukové tkani mohou mit 1 autoreaktivni charakter a podilet se
na lokalnim zanétu. Protilatky jsou zvySené nejen v tukové tkéni, ale také v plazmé. Studie
potvrdily pfitomnost IgG proti specifickym antigenim adipocytii. Jednd se hlavné o
intracelularni antigeny, které jsou vSak odhalovany pfi zéniku tukovych bunék, napt. ubiqutin
specificka peptiddza 4, tyrozinova proteinkindza Fyn, sterol-C5 desaturaza, histon H2A. Je zde

korelace mezi koncentraci Ig v tukové tkané a plazmé& obéznich osob.>®
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Ve spojitosti s rozvojem a progresi metabolického syndromu se ¢asto zminuji B lymfocyty
exprimujici transkripéni faktor T-bet, jejichz aktivita zavisi na ptitomnosti iINKT bunék. Pocty
a aktivita téchto B lymfocytii koreluje s nartistem hmotnosti. Produkuji prozanétlivé cytokiny

a IgG2, coz podporuje migraci makrofagti do tukové tkané a posiluje zanét.’

Zatimco B2 lymfocyty maji prozanétlivé vlastnosti, Bl a B regulacni chrani pred zanétem,
udrzuji inzulinosenzitivitu atd. U B1 lymfocytl je zajimavéa jejich fagocytarni aktivita
(macrophage-like), ktera je zvySena v piipadé€ obezity. Mize tak zprostifedkovavat nezanétlivé
odstranovani senescentnich bun¢k. Navic produkuji IgM, které vyvazuji oxidované LDL, coz
je prevenci vzniku aterosklerozy.?>%>° V tukové tkani i plazmé osob s nadvahou a obezitou je
mensi pocet B regulacnich lymfocytd v porovnani se Stihlymi, a to vcetné subsetu

produkujiciho IL-10.2%°
2.4.3.3.4 Adipocyty jako imunitni burnky

Dle novych studii mohou i adipocyty ziskat funkce imunitnich bunék. Adipocyty v tukové tkani
v okoli lymfatickych uzlin, kterd je u nadvahy a obezity spojené s metabolickym syndromem
také zmnozena, mize dojit ke zméndm ve funkci adipocytl. Pod vlivem INFy produkovaného
NKT a NK bunikami dochdzi k indukei exprese NOS2 (nitric oxide synthase 2), NODI1
(intracelularni receptor rozpoznavajici bakteridlni antigeny) a produkci oxidu dusnatého
spolecné se zvySeni exprese kostimula¢nich molekul CD80/86 a neklasického MHC proteinu
prezentujiciho antigen CDI1d, ktery umoziiuje prezentovat lipidy. Tento jev miZe vést
k zapojeni adipocytli do protibakteridlni obrany, ale také k aktivaci imunitniho systému a

zanétlivé odpovédi.?*!

2.5 Komorbidity s akcentaci na zanétlivé a autoimunitni procesy spojené

s metabolickym syndromem

Metabolicky syndrom negativné postihuje vSechny organové soustavy (Obr. 13). Souvislost
mezi metabolickym syndromem a kardiovaskularnimi patologiemi je zcela ziejma a mnoha
studiemi potvrzena.?®? Nejde v§ak jen o aterosklerdzou a komplikace s ni spojenymi, ale také o
remodelaci srdecniho svalu a navozeni senescence endotelovych bunék. K té dochazi

v prostiedi se zvySenou koncentraci glukézy. Senescence endotelovych bunék je spojena
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s vaskularni  dysfunkci, endotelopatiemi, vcetné endotelitid, zvySeni rizika rozvoje

aterosklerozy, trombotickych komplikaci, propustnosti cév atd.?6?

Velmi zasadni a problematické je také poskozeni jater. Novéjsi data udavaji, Ze je u pacientii
s metabolickym syndromem v porovnani se zdravymi kontrolami je 4,12x vyssi riziko vzniku
steatdzy a 3,34x vyssi riziko vzniku jakékoli fibrozy jater.”®* Steatdozou spojenou
s metabolickym syndromem muze byt postiZzena také slinivka (DM 1I tento efekt nemad), mtize
dojit k steatopankreatitidim a ubytku funkéni tkang.2®> Metabolicky syndrom vsak postihuje
také nervovy systém, je spojen s vysSim vyskytem neurodegenerativnich onemocnéni,

s plicnimi onemocnénimi i poruchami reprodukce a muskuloskeletalniho systému.2%

Zanétliva a
. o, KVS
autoimunitni . DM I
. nemoci
onemocneéni

Spankova Onkologicka
apnoe onemocnéni

POStlze')I Metabol ICkV Psychiatricka
pohyboveho d onemocnéni
aparatu syndrom
Jicnovy Nealkoholicka
reflux hepatosteatdza
Chronicka d o
onemocnani Neuro egenevra"uvnl
. onemocnéni
ledvin

Obr. 13. Komorbidity spojené s nadvahou a obezitou

Vysvétlivky: KVS, kardiovaskularni nemoci; DM II, diabetes typu 11
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V souvislosti s metabolickym syndromem je nutné zdaraznit zvySeni rizika nédorovych
onemocnéni. Velka studie z Katalanie (vice nez 183 tisic ucastnikl) odhalila souvislost mezi
metabolickym syndromem a 11 typy nadorovych onemocnéni. Cim vice znakii metabolického

syndromu sledovani méli, tim vyssi bylo riziko nadorovych onemocnéni.?®’
* post-menopauzalni endometrialni karcinom (odds ratio; OR: 2,46)
* pre-menopauzalni endometridlni karcinom (OR: 2,14)
+ jaterni karcinom (OR: 1,93)
* karcinom ledvin (OR: 1,84)
* karcinom slinivky (OR: 1,79)
* karcinomy §titné Zlazy (OR: 1,71)
* leukémie (OR: 1,42)
* karcinom mocového méchyie (OR: 1,41)
* kolorektalni karcinom (OR: 1,28)
* nonHodgkin lymfom (OR: 1,23)
e karcinomy plic (OR: 1,11)
* post-menopauzilni karcinom prsu (OR: 1,10)

Malo se téz mysli na problematiku zvySené propustnosti stteva v souvislosti s metabolickym
syndromem. Tento patologicky stav je spojeny s translokaci riznych metaboliti a bakterialnich
toxind do organismu a zaroven se snizenim zpracovanim a vsttebavanim potiebnych Zivin. Dle
dostupnych informaci se na leaky gut syndromu podili zdnét spojeny s metabolickym

syndromem, narusend homeostaza lipiddi a sacharidi a také naruseni mikrobioty.!”®

Obcas je opomijen také protrombogenni potencial metabolického syndromu. V prifezové studii
Khunger a kol. byly hodnoty vybranych koagulacnich parametri u pacientli s metabolickym

syndromem v porovnani s kontrolami vys$i. Jednalo se hladiny fibrinogenu, faktoru VIII a
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inhibitoru aktivatoru plazminogenu. Bylo zachyceno zkraceni protromboplastinového Casu a
aktivovaného parcidlniho tromboplatinového c¢asu. Hodnoty korelovaly s komponenty
metabolického syndromu.?®® V nedavné dobé se zjistila také mozna souvislost metabolického
syndromu a katarakty. Chang a kol. analyzovali data 121380 osob a zjistili, Ze osoby
s metabolickym syndromem maji vyssi riziko vzniku katarakty, stejn¢ tak osoby s niznim HDL

a zvysenou glykémii, coZ jsou komponenty metabolického syndromu.2%

Dulezitym orgdnovym systémem, na ktery mad metabolicky syndrom negativni vliv je i
respiracni systém, coz se projevi hlavné jako poruchy funkce plic. Fang a kol. ve své
metaanalyze vyhodnotili vysledky 15 studii, které se tykaly vlivu metabolického syndromu na
FVC (usilovna vitdlni kapacita). Autofi pracovali s daty 10285 osob s metabolickym
syndromem a 25416 zdravych kontrol. Metabolicky syndrom byl spojeny s poklesem FVC, ale
také FEV1 (usilovné vydechnuty objem/1 sekunda).?’® S plicnimi a kardiovaskuldrnimi
funkcemi souvisi také kardiopulmondlni reakce na fyzickou z4téz. Rodriguez a kol. pracovali
se skupinou 3181 ucastnikll, z nichz 774 mélo metabolicky syndrom. CRF (cardiorespiratory
fitness) byl hodnoceny pomoci téchto veli¢in maximalni objem pfijatého kysliku (VO2max),
ventilaéni prah, OUES (oxygen uptake efficiency slope), pomér ventilace a VO, pii vrcholové
zatéZi (peak VE/VO2) a VE/VCOzsiope. Osoby s metabolickym syndromem mély niz$i VOomax,
ventilacni prah a OUES a vys§i VE/VCOzsi0pe. Autofi tyto vysledky reprodukuji jako naruSeni

kardiopulmondlnich funkci u osob s metabolickym syndromem.?’!

syndromem a dysfunkci imunitniho systému. Z jiz vySe napsaného jasné vyplyva, ze
metabolicky syndrom je spojeny jak s lokélni, tak systémovou zménou ve fungovani imunitniho
systému, ktery pracuje v prozanétlivém moddu. Pokud se vice soustfedime na pruniky mezi
poruchami funkce imunitniho systému u metabolického syndromu a zanétlivych onemocnéni
(autoimunitni, chronickd zanétlivd onemocnéni ktize) nalezneme mnoho spole¢nych znaki.
Mnohé bylo zminéno vySe. Jednd se napf. o systémovy zanét, zvySeni béznych ukazatelt
zanétu, napt. CRP. U obou typt patologii dochazi ke zvySeni poctu Th17 a Thl subsetu, ktery
je nasledovan poklesem Treg. Stejny trend je patrny také v populaci B lymfocytt, kdy dochazi
ke sniZeni zastoupeni Breg. Pokud se podivame na cytokinové prostiedi, jsou zvySené cytokiny

jako TNF-a, IL-6, IL-1B a klesa napt. IL-10. Pravé TNF-a je cilem biologické terapie u mnoha
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autoimunitnich onemocnéni.?’>?”3 Metabolicky syndrom stejné jako autoimunitni onemocnéni

jsou s pojené se snizenim proresolvujicich faktort, tj. napt. resolvinti &i maresind. 27427

DalSim problémem, které je shodny u metabolického syndromu a autoimunit je zvySena
apoptoza, coz samo o sobé nemusi byt problematické. Mtize vSak dojit k prevyseni fagocytarni
kapacity. Apoptoticka téliska nejsou odstraniovana a propadaji sekundarni nekréze. Dochazi tak
k vystaveni nitrobunécnych antigend, které mohou byt spousté¢em ¢i posilovacem
autoimunitnich reakci. Jak jiz bylo zminéno, u metabolického syndromu se také setkdvame
s autoprotilatkami proti antigenim adipocytld. Neni vyjimkou, Ze prolomeni tolerance je
spojené s rozSifovanim molekularnich terci, tj. imunitni systém reaguje se stale vétSim

mnozstvim vlastnich antigent. 4152276

Zde je nutné pripomenout také zmény v mikrobiote, kterd je také dillezitym hrac¢em v udrzeni

tolerance a omezovani zanétl. Autoimunitni a zdnétlivé nemoci jsou také spojené s dysbidzou.
277,278

V neposledni fadé je nutné zminit zapojeni adipokinii do zanétlivych a autoimunitnich procest,
napt. leptin a rezistin ptisobi prozanétlive, casto jejich hodnoty koreluji s intenzitou zanétu. Oba

zminéné adipokiny jsou zvysené také u metabolického syndromu,?”*2%

Mnoho studii potvrdilo soubé&h piiznaki metabolického syndromu a autoimunitnich nemoci.
Velka déanska studie hodnotila data 75 008 Zen (the Danish National Birth Cohort), které byly
sledovany v medianu 11 let. Béhem sledovani se u 2430 Zen rozvinulo 2607 riznych
autoimunitnich nemoci. Riziko vzniku autoimunitni nemoci bylo vyssi u zen s BMI 230 kg/m?
(hazard ratio /HR/1,27). Nejvyssi riziko bylo v ptipadé sarkoidozy (HR 3,59), dale diabetes

mellitus typ I, dermatitis herpetiformis, psori4za, revmatoidni artritida, Crohnova nemoc.?®!

Diky dalSim studiim byla potvrzena souvislost mezi systémovym lupusem (a to i v pfipadé
¢asného nastupu u déti), idiopatickymi stfevnimi zanéty, Sjogrentiv syndrom, vaskulitidy.?%*
284 Vyrazné se metabolicky syndrom propisuje do autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni

pokozky, napf. vitiligo, lichen planus, chronicka urtika &i psoriaza. 2%
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2.6 Lécba metabolického syndromu a jeho komorbidit (sekundarni

prevence)

V ptipadé, ze selhava primarni prevence (o niz si povime vice v dal§im textu), kterd ma za ukol
zamezit rozvoji metabolického syndromu a poruch s nim souvisejicich, nastupuje nutnost
vCasn¢ a spravné diagnostikovat metabolicky syndrom. S tim souvisi i dalsi kroky, tedy 1é¢ebny
zéasah, monitorovani uc¢innosti 1éCby, snahy predejit vzniku komplikaci a 1écba komplikaci a
komorbidit. Lécba je casto multidisciplinarni a vyZzaduje dobrou komunikaci mezi

zdravotnickym personédlem a pacientem a jeho motivovani k dodrzovani 1é¢ebného planu.

Velky duraz v 1é¢bé metabolického syndromu se klade na nefarmakologicky ptistup zalozeny
na zméné Zivotniho stylu. Uéinné se ukazuji programy jako napt. IGOBE. Tento program je
zalozeny na edukaci, zmén¢ jidelnicku a pohybovych navykl a psychické podpoie osob
s metabolickym syndromem. 12mési¢ni dodrzovani IGOBE programu vedlo u ucastnika
s metabolickym syndromem ve studii Tejera a kol. ke sniZeni prevalence o 13,4 %. U pacientd,
ktefi tento program nedodrzovali, doSlo béhem roku ke sniZeni prevalence o 2,1 %. Vysledky
tedy svéd¢i pro to, ze dobie strukturovany podpurny a edukacni program miize vést k
,,vylé&eni* metabolického syndromu.?®® Podobny efekt mél také program pro prevenci diabetu,
ktery je také zaloZen hlavné na edukaci o stravovani a zvySeni pohybové aktivity. Manum a
kol. ve své studii pracovali s 221 dosp€lymi osobami. Prevalence metabolického syndromu byla
42,08 %, po l6tydneni intervenci klesla na 31,22 %. U 25,81 % osob doslo k poklesu

patologickych hodnot, napt. cholesterolu, triglyceridi, glukozy na la¢no atd.®’

v

Nejefektivnéjsi jsou samoziejmeé kombinované programy, tj. zména Zivotniho stylu (stravovani
a pohybové aktivita). Mnohé studie se vénuji 1 jednotlivym faktorim, které mohou vést ke
zlepSeni, a je velmi zajimavé zjistit, jak vyrazny maji na zdravi osob s metabolickym
syndromem vliv a mnohdy zména v Zivotnim stylu nemusi byt vyrazna, aby bylo dosazeno
zlepseni. Studie ukazuji, ze i suplementace vitaminem D miiZe pomoci snizit riziko komplikaci.
Davky 1500 IU snizuji i osob s metabolickym syndromem pocty neutrofilt, lymfocytt,

trombocytill, coz omezi zanétlivé procesy a snizi riziko trombotickych komplikaci.?*®

Hojné je téz zkoumam vliv w-3 polynenasycenych mastnych kyselin. Jejich dlouhodobé

podavani miize vést u pacientii s metabolickych syndromem a nealkoholickou jaterni steatézou
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ke snizeni aktivity y glutamyl transferazy a pozitivnim zménam v plazmatickém lipidomu.?*’
Zajimava je metaanalyza, kterd pfinesla porovnani vlivu EPA (kyselina eikosapentaenova) a
DHA (kyselina dokosahexaenovd) na pacienty s metabolickym syndromem. EPA snizila
hodnoty celkového cholesterolu, triglyceridii a LDL, zatimco DHA zvysila hladiny celkového
cholesterolu, LDL a HDL.? Pozitivni efekt ma také zvySeni piijmu antioxidantii. Jejich
pomoci je mozné zmirnit peroxidaci lipidti, hodnoty oxidovaného LDL, systolicky i diastolicky

tlak, lipidovy profil atd.?!

Jiz v predchozim textu byl nékolikrat zminéna dilezitost mikrobiomu v patogenezi
metabolického syndromu. Skrze modulaci mikrobiomu je mozné parametry metabolického
syndromu zlepSovat. Spravné zvolené probiotikum v kombinace s prebiotikem miize snizit
prevalenci metabolického syndromu u seniorti, obvod pasu, BMI, hodnoty triglycerida,
celkového cholesterolu, LDL, glykémie i zdnétlivych ukazateld a zvySeni HDL. Pozitivni vliv
maji napt. kombinace Lactobacillus plantarum, L. acidophilus, L. reuteri ¢i Bifidobacterium

lactis 292-294

Je mozné fict, ze napt. sttedomoiska dieta spojuje vySe zminéné slozky stravy, které mirni
projevy a patologie metabolického syndromu. Neni tedy piekvapivé, ze vysledky studii ukazuji,
7e tento typ stravovani muze vést k poklesu télesné hmotnosti, snizeni hodnot triglyceridu,
LDL, krevniho tlaku, gluk6zy na la¢no, zlepSeni inzulinosenzitivity aj., a to jak u dospélych,

tak i déti.?>>%°

Vyraznym podptirnym prvkem je pohybova aktivita, kterd musi byt spravné zvolend, typ,
intenzita i délka cviceni. Je v§ak moZzné fici, Ze jakykoli pohyb pfinési zlepSeni. Vysledky studie
Zhou a kol. porovnavali vliv 5 riznych typu fyzické aktivity s kontrolni skupinou u seniori
s metabolickym syndromem. Je. U vSech intervencnich skupin doSlo k vyraznému sniZeni
systolického krevniho tlaku, gluk6zy na la¢no 1 postprandialni glykémie, zvysila sily uchopu a
zlepsila kvalita spanku. Hodnoty diastolického tlaku, HDL, triglyceridii a BMI se zlepsilo

nejvice ve skupinach s odporovym tréninkem.?*’

Intenzivnéj$i pohybova aktivita, byt nevede ke sniZzeni hmotnosti, miZze vyrazné¢ modulovat
rozloZeni tukové tkan€, napf. snizit viscerdlni objem tukové tkan€ a zvysit podil netukové
tkang.?*® U t&z8ich pfipadi & u téch, u nichz nedoslo ke zlepseni po nefarmakologické

intervenci, se voli cesta kombinované [éCby, tj. zména zivotniho stylu a podplrné
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farmakoterapie, kterd je namifend na vyznamné piiznaky metabolického syndromu
(hypolipidemika, antihypertenziva, antidiabetika, popt. 1éky pomdhajici snizovat hmotnost).
Terapeutické zasahy mohou vyrazné snizit vyskyt kompilaci, napt. akutnich kardiovaskularnich
komplikaci, vyskyt nddorovych onemocnéni atd.?*® Z farmak jsou ve stfedu zjmu metformin
a liraglutid (antidiabetika). Randomizované dvojité¢ zaslepené placebem kontrolované studie
ukazuji, ze podavani metforminu vede ke snizeni obvodu pasu a poméru pasu k bokim, snizuje
BMI, upravuje dyslipidémii a krevni tlak. Samoziejma je regulace hladin glukézy v krvi.300-30!
Podobné vysledky jsou také s liraglutidem. U osob s nadvéhou, obezitou a vysokym
kardiovaskularnim rizikem sniZzuje objem visceralni a ektopické tukové tkané€, snizuje BMI,

hodnoty glykémie, LDL a triglyceridi.??>*%

I z téchto par predlozenych studii je patrné, ze je mozné v ramci sekundarni prevence pomoci
nefarmakologickych a farmakologickych postupti snizovat zdravotni zatéz a vyskyt komorbidit

u osob s metabolickym syndromem.

2.7 Socio-ekonomické dopady metabolického syndromu a primarni

prevence

Metabolicky syndrom je spjat s mnoha komplikacemi, které se negativné projevi i v oblasti
socio-ekonomické. Studie ukazuji, Ze osoby s metabolickym syndromem jsou zatiZeny
vyraznou morbiditou 1 mortalitou v porovnani se zdravou populaci. Obzvlasté piitomnost
komorbidit, kterd vyzaduje lékaiskou péci je velkou ekonomickou i persondlni zatézi na
zdravotnicky systém.>* Udava se, Ze ¢lovék s obezitou & nadvihou, které jsou hlavnimi
slozkami metabolického syndromu, ¢erpa az o 40 % vice financi ze zdravotniho pojisténi nez
osoba $§tihla. Vydaje za 1é€bu osob s nadvahou a obezitou byly v USA v roce 2014 cca 976
miliard, zatimco v roce 2020 se jiz vydaje pohybovaly na hodnoté 1,4 bilionu dolarti. Naklady
porostou ve vSech zemich. Existuji predikce 1 pro rok 2060 (Obr. 14). Déle je také
zdokumentované, Ze poc¢et DALY's (disability adjusted life years) ¢inil v roce 2020 120 miliont

DALYs, coZ je 5 % DALYs ze viech pficin.>%

Nelze pominout ani ekonomické aspekty metabolického syndromu. Neni to jen zatéz
zdravotnického systému, ale také socialniho. Negativni vliv ma také na oblast pracovni. Osoby

s metabolickym syndromem trpi Castéji nemocemi, které vyzaduji pracovni neschopnost, tj.
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absenci v praci a pobirani davek v nemoci. Jejich pracovni vykon je nizsi a hlfe si nachéazeji

pracovni uplatnéni, ¢imz se snizuje jejich vydelek a Casto nutnost pobirat socidlni davky. Pro

vvvvvv

Daéle tu mlze hrat roli 1 socialni vyc€lenéni, které je patrné hlavné v détskych kolektivech, ale
nevyhyba se ani dosp&lym.3°3°7 Odbornici riiznych specializaci se shoduji na nutnosti
prevence, monitorace a spravné 1écby osob s metabolickym syndromem. Investice do téchto

polozek jsou nizsi nez feSeni nasledkda.

Ekonomické dopady nadvahy a obezity 2019

Vydaje zdravotnictvi
91 %

Neprime naklady 64 %

Ztrata produktivity
26%

Predc¢asna amrtnost
74 %
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Obr. 14. Ekonomické dopady nadvahy a obezity + predikce vydaji na 1écbu nadvahy a

obezity do roku 2060 (The Economic Impact of Overweight & Obesity in 8 Countries
Summary repor; https://data.worldobesity.org/, pfevzato a zménéno)

Komentar k obrazku: vydaje, at’ uz pfimé, spojené s 1écbou osob s nadvahou a
metabolickym syndromem, nebo nepiimé, spojené s dopadem na ekonomiku, produktivitu,
budou, pokud nedojde k vétsimu zacileni na prevenci, rast. Dle obrazkti se mohou v nékterych

zemich 1 vice nez zdvojnasobit.
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Primarni prevence cilend na metabolicky syndrom je shodna s postupy, které vidime u prevence
diabetu typu II, obezity, vysokého krevniho tlaku a dyslipidémii. V dokumentu Zdravi 2030 je
popsana dynamika ndkladl a pfinosi programli primarni prevence nemoci. Vstupni naklady

mohou byt vysoké, ale béhem nasledujicich let vyrazné prevazuji piinosy (Obr. 15).

Dynamika nakladu a pfinosd
programu primarni prevence nemoci
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Obr. 15. Néklady vs. pfinosy primarni prevence (https://epoz.szu.cz/ekonomicke-aspekty/)

Komentar k obrazku: naklady na prevenci nebyvaji malé a jejich, ndvratnost je nékolikaleta,

ale z dlouhodobého hlediska vyrazné pievysuje naklady.

Je nutné zapojit osoby individudlné, pfipravit lokélni, ale i celostatni programy prevence, které

se zam¢ii na nize zminéné body.
Zékladnimi kameny prevence jsou:

e Edukace o problematice ,,civiliza¢nich* nemoci
e Nutrice

e Pohybova aktivita
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o [¢katskd péce a jeji dostupnost ve forme preventivnich prohlidek a

identifikovani osob v riziku

Velmi dobfe jsou programy, resp. postupy popsany ve Zdravi 2020. Hlavnimi cili je vyziva a
pohybova aktivita. V pfipad€ produkce potravin je cileno na snizovani obsahu soli, cukru a
nasycenych a transmastnych kyselin v produktech a spravné oznaceni potravin. Omezovani
reklam na nezdravé produkty, a naopak propagovani zdravého zivotniho stylu. Vyzdvihnuta je
nutnost upravit stravovani ve vzdélavacich zatizenich i v pracovnich podminkach. Zavedeni
vychovnych programi na $koly, zvySeni pfijmu ovoce a zeleniny. Dulezité jsou téz programy

zamé&fené na pohybovou aktivitu u v§ech vékovych kategorii.

Nutné je téZ zvysit zdravotni gramotnost a posileni sit¢ poraden, které pomohou se zdravym
zivotnim stylem, radici v oblasti nutrice i pohybové aktivity. Dilezitéd je téZ motivace 1ékaftd,
hlavné praktickych, aby se zapojili do preventivnich programl a pacienty v ramci prevenci
edukovali a zaroven podchytili osoby, které jsou v riziku rozvoje metabolického syndromu ¢i

jeho slozek.

Problémem téZ mohou byt bariéry, které znemoziuji Zit v souladu se spravnymi stravovacimi
a pohybovymi navyky a je potieba zaméfit se na minority a socioekonomicky znevyhodnéné
skupiny obyvatelstva. Jejich vyclenéni, nizsi piijem i vzdélani byva spojené s vyssim vyskytem
civilizacnich onemocnéni. Dal$i moznosti, jak sniZit zdjem o potraviny s prokazatelné
negativnim vlivem na lidské zdravi, je zvySeni spotfebnich dani na dané produkty. Znamé jsou

napt. soda tax. Ta vedla ke sniZeni ptijmu slazenych népojii o vice nez 20 %.3%
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3. Psoriaza

Psoriaza je chronické zanétlivé onemocnéni, které ma geneticky podklad a k indukci dochazi
vlivem vnéjsich ¢i vnitfnich spoustécl. Muze se jednat o mikrobidlni vliv, stres, stravu,
chemické a fyzikalni faktory. Psoriaza byla dfive brana jako lokalizovany zanét, ktery postihuje
hlavné pokozku, nehty ¢i v piipadé tézkého pritbehu také klouby, tj. psoriatickd artritida. Dnes
je jiz psoridza povazovana za zanét systémovy a pfitomny zanét poskozuje cely organismus.>®
Krom Ccisté fyzickych obtizi, které negativné¢ dopadaji na kvalitu zivota, je kvalita zivota
poznamenana také ve sféfe psychické, socialni a pracovni. Nemocni jsou asto stigmatizovani

a diskriminovani, maji horsi uplatnéni na trhu prace a hiife navazuji blizké vztahy.3!°

3.1 Epidemiologie psoriazy

Prevalence psoriazy se udava vrozmezi 1 aZ 5 %. Ve vétSin€ zemi nedochazi k narlstu
prevalence. V prevalenci jsou velké rozdily mezi vysoko a nizkopiijmovymi zemémi. Vyssi je
v Evropé a USA v porovnani s Afrikou a Asii. Incidence je nejvyssi kolem 40. roku a pak kolem

po 60. roce.}!1:312

V soucasné dob¢ chybi nejnovéjsi data o prevalenci psoridzy a musime se opfit o informace
z roku 2019. Dokument GBD (Global Burden of Disease) popisuje jak celosvétovou incidenci,
tak prevalenci psoriazy. Udava se, Ze doSlo k identifikaci 4 622 594 novych piipadi. Nejvyssi
incidence byla v zapadni Evropé. To plati také pro prevalenci, je nejvyssi v zadpadni a jizni

A4

Evropé (Obr. 16). Nejnizsi poCty osob s psoridzou jsou na africkém kontinentu, ale i tam jsou

patrné rozdily mezi jednotlivym staty '3
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Obr. 16. Celosvétova vékove standardizovand mira prevalence psoriazy (na 100 000 osob) v
roce 2019

Pokud bychom cht¢li sledovat trend prevalence, je mozné vyuzit data z vizhub, ktera prinaseji
informace pouze do roku 2018, ale i tak je mozné, pokud si zadame dostate¢né Siroky interval,
napt. od 1992 do roku 2018, sledovat vyvoj prevalence (Obr. 17). Pro nas ucel jsme se
soustiedili hlavné na evropské staty, USA jako celku a pfidali jsme asijskou zemi. V Asii
obecné byva jedna z nejnizsich prevalenci. Z trendl je mozné vycist, Ze se prevalence skute¢né
nezvysSuje a v mnoha zemich mize mit i sestupny charakter. Je otdzkou, zda a jak se zménila

prevalence v poslednich ¢tyfech letech, z nichz data chybi.
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Obr. 18. Prevalence psoridzy u obou pohlavi, vS§echny vé€kové skupiny (%) 1990-2019
(https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/)

Zajimavé je v piipadé€ psoridzy to, Ze ackoli prevalence dle dat neroste, zvySuji se ndklady na
1é¢bu a investice do farmaceutického primyslu na vyzkum novych 1é¢ebnych postupti (Obr.
19). To je ddno novymi trendy v 1écb¢, kterd je stale vice cilend a zamétfena na ovlivnéni
imunitniho systému, a tedy i zdnétu. Jsou vyvijena a do praxe uvadéna nova lé€iva, kterd spadaji
hlavné€ do kategorie biologické 1éCby. Zcela se upustilo od levné 1écby obsahujici dehet, napf.
Goeckermanovy terapie. Je tedy dillezité primarné ze zdravotniho, ale také finan¢niho hlediska
pocty osob s psoridzou sniZovat, popt. omezit vyskyt exacerbaci s nutnosti 1é¢by, a hlavné
predejit komplikacim a vzniku komorbidit. Toho je mozné dosdhnout edukaci rizikovych

pacienttl o spoustécich faktorech nejen nemoci samotné, ale také jejich exacerbaci.

75


https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/

Globalni trh a vydaje spojené s lébou psoriazy
(2020 az 2030, v miliardach USA dolarii)
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Obr. 19. Rostouci néklady spojené s 1é¢bou psoridz (Polaris research market model)

V Italské metaanalyze vypracované Gainfredi a kol. z roku 2022 bylo hodnoceno také financni
hledisko nemoci. A autofi popisuji progresivni nartst ceny. Zatimco v roce 1994 se naklady na
1écbu generalizované psoriazy pohybovaly okolo 905 € /rok, v roce 2006 to jiz bylo 8,372 €/
rok.3!* V ptipadé biologik se dle vysledki némecké studie dostdvame u pacientii s PASI 90 na
ceny presahujici 40000 € / 52 tydnt dle pouzitého biologika. Nejdrazsi etanercept vychazi na
70 363 €.31° Je tedy diilezité zaméfit se na rizikové faktory, spoustéce a 1é¢bu pacientd, aby se

ptedeslo progresi nemoci a vzniku komorbidit, o nichz se zminime v dalSich kapitolach.
3.2 Faktory podilejici se na vzniku psoriazy

Psoridza je multifaktoridlni onemocnéni, nejzdsadnéjsi roli hraje geneticka predispozice a
plsobeni vnitnich a vnéjsich vlivii. Mezi tyto vlivy patii napt. infekéni onemocnéni, dysbioza,
vystaveni Skodlivinam, 1éky, strava, koufeni, psychicky ¢i fyzicky stres, existujici onemocnéni,

véetn& metabolického syndromu, i socioekonomické faktory.>!

V ramci genetické zat€ze zvySujici riziko vzniku psoriazy byly identifikovany regiony
souvisejici s psoridzou, které jsou oznaCeny jako PSORS 1 az 15 (psoriasis susceptibility).
Naptiklad PSORSI1 se nachazi v regionu MHC a je spojeny s alelou HLA-C*06:02, ktera je
povazovana za jednu z nejrizikovejSich ve vztahu k psoridze, psoriatické artritidé a Casnému

nastupu nemoci. HLA-C je povrchova molekula zapojena do prezentace antigend CD8* T
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lymfocytim. Pfitomnost této alely je detekovana také u autoimunitnich onemocnéni ktize
mediovanych T lymfocyty. Dal§imi geny, resp. zmény v nich, které jsou rizikové pro psoridzu,
jsou odpovédné za expresi proteinti zapojenych do modulace imunitni odpovédi, tedy i zanétu.

Jedna se napt. o IL-12B, IL-23R, IL28RA, TYK 2 (tyrozinova kinaza 2).>!7318

Zajimava je také spojitost mezi psoriazou a metabolickym syndromem na trovni genetické.
Pomoci celogenomového sekvenovéani Kisielnicka a kol. odhalili SNPs (single nucleotide
polymorphisms) zapojené do obezity u pacientl s psoriazou. Jednalo se o polymorfismy
v genech FTO (fat mass and obesity-associated protein; rs1558902), CALCRL (calcitonin
receptor-like receptor; rs10968110, rs4551082, rs4609724, 1s9320269, rs2338833). Naopak
specifické polymorfismy v genech ITLN2 (intelectin 2; rs1556519), AC003006.7 (rs12972098)

jsou spojené s niz§im BMI u psoriatiki.>"”

Stejné jako u metabolického syndromu jsou 1 u psoridzy velmi vyrazné zmény v mikrobioté, a
to jak kozni, tak stfevni.**® Dei-Cas a kol. vytvofili Psoriasis-Microbiome Index. Jedn4 se o
index odrazejici zmény ve stievni mikrobioté, které odpovidaji zdvaznosti pribéhu psoriazy. U
tohoto indexu vypocitali senzitivitu 0,78 a specificitu 0,79.3?! Stejné jako u metabolického
syndromu, jsou rizikovym faktorem i socioekonomické podminky. Bardazzi a kol. zjistili, Ze
napft. niz8i vzdelani ¢i nizsi ptijem maji spojitost s tizi psoridzy. Tito lidé Castéji mivaji stfedné
tézkou az tézkou formu. To je samoziejmé dano niz§im povédomim o rizikovych faktorech

nemoci &i spoustédich.3?

3.3 Patogeneze psoriazy a presahy s patogenezi metabolického syndromu

Vyse zminéné faktory mohou zvysit riziko psoriazy nebo onemocnéni exacerbovat, tj. zvysit
aktivitu imunitniho systému a indukovat zanét. Do zanétlivé odpovédi typické pro psoriazu
zapojena jak vrozena, tak ziskana imunita. Zanétlivé mikroprostfedi podporuje hyperproliferaci

keratinocytll a neoangiogenezi. Struéné popiSeme zasadni charakteristiky zdnétu u psoriazy.

Dilezitou roli hraje T lymfocyty zprostfedkovana reakce. Externi spousté¢ indukuje expresi
LL-37 a uvolnéni DNA z poSkozenych keratinocytl, coz stimuluje dendritické¢ buitky (DC)
v koznich lézich. Myeloidni dendritické buniky (DC) exprimuji TNF-a, IL-23, IL-12 a
plazmocytoidni DC IFN-a.’?* Samotné keratinocyty produkuji TNF-o, IL-6 a IL-36.3**

Vsechny tyto faktory vytvareji vhodné prostfedi pro aktivaci rezidentnich imunitnich bunék
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(DC, mastocyty, T, B lymfocyty...), a navic podporuji migraci dalSich imunitnich bunék do
1ézi (makrofagy, neutrofily, eozinofily). Mikroprostiedi v 1ézi aktivuje naivni T lymfocyty a
pfednostné podporuje jejich polarizaci do reaktivnich subsetti Thl a Th17.3% Pravé produkt

Th17, tj. IL-17, je zcela zasadni pro rozvoj a udrzeni psoriatického zanétu.

Musime vSak zminit, ze produkce IL-17 nezavisi pouze na Thl7 lymfocytech, ale je
produkovan také yo T lymfocyty a NKT17 a NK buiikami, jejichz pocet je v psoriatickych
1ézich vyznamné zvySen. Dal§imi ptirozenymi producenty IL-17 jsou také vrozené lymfoidni
bunky (ILC3). Zajimavé je, ze v koznich 1ézich, na rozdil od zdravé pokozky, se nachazeji
NCR'ILC3 (znamé také jako NK-22), které produkuji ptevazné IL-22, nikoli IL-17, pficemz
IL-22 je dal$im podstatnym cytokinem v patogenezi psoriazy.>?® IL-22 je produkovan také
Th22 ¢i Th17/22 lymfocyty. Receptory pro IL-22 (heterodimer IL-22R1/IL-10R2) jsou hojné
exprimovany keratinocyty. Po aktivaci receptorti dochéazi k proliferaci keratinocytli a
hyperplazii v 1ézich. Studie dokladaji, Ze vySe IL-22, stejné jako IL-17, mize odrazet aktivitu

nemoci.’?’

keratinocyty aktivovanymi IL-17. Zaroven plni CCL20 funkci chemoatraktantu pro Th17/23
lymfocyty, které produkuji také vyznamné mnozstvi TNF-a. Posiluje se tedy osa typicka pro
psoridzu TNF-o/IL-17/IL-23, na které je cilend i biologicka 1écba. Zajimavé je, ze zvySeni
produkce CCL20 muze byt indukovano také fyzikalnimi a chemickymi podnéty ptsobicimi na
pokozku.*?83% V piitomnosti zdnétu dochazi ke stresu, poskozeni i zaniku bunék. To je spojené
s produkei a uvolnénim alarminti, které maji podobu DAMP (damage-associated molecular
patterns). Jejich pfitomnost je detekovana imunitnimi buiitkami a posiluje prozanétlivé reakce.
Mezi alarminy, které se vyrazné podileji na psoridze patii napf. antimikrobialni peptidy
(katelicidiny, defensiny) & S100 proteiny.**® Produkce S100 proteind je navic stimulovana i
rostoucimi hodnotami IL-17A. Mezi S100 proteiny patfi i ndmi méfeny kalprotektin
(S100A8/9).3*! Dalsim z vyznamnych hra¢d v udrzeni a posilovani zanétu jsou inflamazomy.
Jejich aktivita je u psoridzy zvysena. Inflamazomy jsou odpovédné za produkci funkcnich IL-

1B and IL-18.3%

Stejné jako u metabolického syndromu jsou omezené tlumivé reakce, véetnd Treg.’*?

imunitniho systému shodné s metabolickym syndromem. Do patogeneze psoriazy a ovlivnéni
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imunitniho systému také vyznamné zasahuji adipokiny, jejichz produkce je vyrazné ovlivnéna

piitomnosti metabolického syndromu (obr. 20).23

.....

Adiponektin

Omentin \ /

l ==l PSORIAZA

1 prozanétlivé adipokiny

Leptin
Visfatin
Chemerin

TNFa
IL-1B aj.

Obr. 20. Vliv adipokinli produkovanych adipocyty na kiZi.

Komentar k obrazku: zvysené mnozstvi tukové tkané ve vyssi mife produkuje prozanétlivé
pusobky, které ptisobi na pokozku a mize dojit k indukei ¢i exacerbaci psoriazy; Holmannova
2023; Servier Medical Art. Servier Medical Art by Servier is licensed under a Creative

Commons Attribution 3.0 Unported License (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)

Jako priklad mizeme uvést leptin. Jeho hladiny byvaji u pacientli s psoridzou zvysené, a to
hlavné u osob s nadvéhou. Leptin navic posiluje diferenciaci T lymfocyti do subsetu Th17 a
produkci IL-17.3% Kiryakou a kol. ve své meta-analyze observa¢nich studii popisuji zvyseni

hodnot leptinu, rezistinu a sniZeni hodnot adiponektinu u pacientii s psoriazou.>*

Dalsi spojnici mezi psoriazou a metabolickym syndromem je oxidac¢ni stres. Je potvrzeno, Ze
oxidacni stres koreluje s PASI. Hao a kol. ve svém piehledovém ¢lanku akcentuji oxidaéni stres
jako rizikovy faktor pro vznik metabolického syndromu u psoriatik(.’** MtZeme najit shody
také ve zmeénach lipidového profilu. Salihbegovic a kol. popisuje pritomnost dyslipémie, hlavné
triglyceridémie a snizeni hodnot HDL u pacientli s psoriazou. V jeho 70¢lenné skupiné byl
vyskyt dyslipidémie 62,85 % a tato korelovala s PASI.*” Nackhwa a kol. zachytili také

negativni korelaci mezi PASI a hodnotami HDL.*** Studie tedy naznacuji, Ze psoridza miize
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prispivat ke vzniku metabolického syndromu, a naopak metabolicky syndrom muze indukovat

a vyznamng¢ zasahovat do patogeneze a prub¢hu psoriazy.

3.4 Typy, projevy a diagnostika psoriazy

Psoridza je co do projevil velmi pestré onemocnéni. Ty se odvijeji od typu psoridzy a toho, zda

je pacient ve fazi remise ¢i exacerbace.
NejcastéjSimi typy psoriazy jsou:

e Plakova psoriaza je nejCastéjSim typem psoridzy (az 80 % ptipadd psoridzy) a
projevuje se zarudlymi koznimi loZisky, ktera jsou pokryta stfibfitymi olupujicimi se
Supinkami klze. Loziska se vyskytuji hlavné v oblasti kolen, lokti, skalpu a beder.
Onemocnéni mize provazet svédéni, bolestivost a vyssi riziko infikovani pokozky.
Histopatologické zmény v loziscich zahrnuji kompaktni ortokeratdzu, parakeratozu,
spongiformni pustuly, mikroabscesy s kolekci neutrofili v horni epidermis, akantézu,
dilatované papildrni kapilary, proliferaci keratinocytt atd.

o Kapkovita psoridza se Castéji vyskytuje u déti a mladych dospélych. Jedna se o drobna
(do 1 cm v priméru) zarudld hmatné loZiska, kterd se nachazeji na torzu a koncetinach.
V casnych stadiich miize byt ptitomné i Supeni. Spoustéem byva respiracni infekce,
napf. streptokokova.

e Pustularni psoriaza je typickd hlavné pro dospélé. Na postiZzené pokoZce se objevuji
bilé puchyfe, které jsou naplnéné neinfekénim hnisem. V okoli pustul je zarudnuti.

e Inverzni psoriaza se projevuje jako hladké a lesklé Cervené 1éze, které se objevuji
hlavné v koZnich zahybech. Mohou to byt napf. tfisla, oblast pod prsy ¢i podpazi.

e Erytrodermicka prosiaza je sice vzacna, ale té¢Zka forma psoridzy, ktera je spojena
s velmi rozsdhlym vysevem zanétlivych 1ézi (pokryvaji vétSinu téla), které jsou jasné
cervené a dochazi k Supeni, to vede k velkému diskomfortu a bolestem. Nejcast¢jSimi
spoustéci tohoto typu jsou spaleni na slunci ¢i uzivani kortikoidd.

e Palmoplantarni psoriaza je typicka tim, Ze postihuje hlavné dlané a plosky.

e Psoriaticka artritida je artropatie spojend s psoriazou. Jeji prevalence je 0,1 az 1 %.
K vzniku psoriatické artritidy mize dojit kdykoli v pribéhu nemoci. Nejcastéji se

objevuje ve veéku 30 az 50 let. Je spojena s trvalym progresivnim zanétem kloubi, coz
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vede ke kloubnimu poSkozeni a omezeni pohyblivosti. Mize mit charakter

monoartritidy s mirnymi projevy, ale také polyartridy s destrukci kloubt.>¥-34

Typické projevy a lokalizace psoridzy usnadiiuji jeji diagnostiku. Pro kone¢né potvrzeni
diagnozy je mozné provést také histologické vySetfeni vzorku klze, ktera onemocnéni
jednoznacéné potvrdi. Tize psoriazy se hodnoti dle PASI (Psoriasis Area and Severity Index).
PASI posuzuje psoridzou postizenou plochu a tizi projevi. Urcuje se na 4 oblastech téla (hlava,
trup, horni a dolni koncetiny) a vzdy se hodnoti intenzity erytému, indurace a deskvamace.
Bodové hodnoceni je 0 az 4 pro kazdou postizenou oblasti. Vyssi hodnoty znamenaji vyssi

aktivitu nemoci.>*

3.5 Komorbidity psoriazy

Psoriadza, jelikoz je systétmovym zdnétlivym onemocnénim, je spojend s fadou komorbidit,
podobné¢ jako metabolicky syndrom. Dokonce i vy¢et komorbidit se mezi obéma zkoumanymi
patologiemi pirekryva. Osoby s psoridzou castéji trpi metabolickym syndromem, jak jsme jiz
diive uvedli. To je samoziejmé spojené s dyslipidémii, nadvahou ¢i obezitou a vysokym
krevnim tlakem. Proto nepiekvapi, Ze dal§imi zavaznymi komorbiditami jsou kardiovaskularni
onemocnéni, at’ uz v podob& akutnich ¢i chronickych, a diabetes mellitus druhého typu.
Psoriaza je spojena také s dal§imi zan&tlivymi a autoimunitnimi onemocnénimi. Castéji se napf-.
vyskytuji zanétlivda onemocnéni stfev. V neposledni fade€ je u osob s psoridzou také vyssi vyskyt
nadort.>**3* Jedna se napt. o nadory kiize, coz s po§kozenim pokozky psoridzou tizce souvisi,
ustni dutiny, jicnu, jater, hrtanu, ledvin, tlustého stfeva a lymfomi. Studie ukazuji, Ze vyskyt
nadord u psoriazy se odviji od jeji tize.>*

V souvislosti s komorbiditami je velmi zajimava studie z roku 2023 od autori Armstrong a kol.,
kteti vyhodnocovali data online dotazniku, ktery mél témé&f 5000 respondentt s psoriazou z 20
zemi svéta, a 4 kontinentll. 69 % respondentt si bylo védomo, Ze jejich nemoc je systémova,
nikoli jen kozni. I pfes toto povédomi o systémovosti nemoci v§ak respondenti méli velmi nizky
piehled o komorbiditach psoriazy a jejich projevech.’!® V tomto ohledu je velky prostor pro

edukaci pacientil.
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3.6 Psoriaza a metabolicky syndrom

V kapitole patogeneze psoridzy byl popsan imunopatologicky piesah mezi psoridzou a
metabolickym syndromem. Prevalence metabolického syndromu u osob s psoridzou se
pohybuje mezi 20 az 50 %, je tedy vyssi neZ v populaci bez psoriazy.>*® Loganathan a kol.
porovnavali vyskyt metabolického syndromu mezi pacienty s psoriatickou artritidou, psoridzou
a revmatoidni artritidou. Nejvyssi prevalence byla u pacientl s psoriatickou artritidou, coz

ukazuje na souvislost mezi tiZi psoridzy a metabolickym syndromem.>*’

Zajimava je studie Lee a kol., kteti hodnotili vyskyt metabolického syndromu jako rizikového
faktoru pro vznik psoridzy. Kalkulovali riziko vzniku psoridzy ve 4 skupinéch, tj. kontrolni,
pre-metabolicky syndrom, post-metabolicky syndrom a pfitomny metabolicky syndrom.
Vysledky ukazuji, ze v kontrolni a pre-metabolicky syndrom skupiné bylo riziko shodné, ale
vys$si bylo v post-metabolické skupiné a skupiné s metabolickym syndromem v porovnani
s kontrolni skupinou. Pti vyhodnoceni jednotlivych parametrii metabolického syndromu byla

nejvyssi asociace s obvodem pasu, dile pak s hodnotami HDL a triglyceridii.>*

Vzhledem k tomu, Ze je metabolicky syndrom velmi castou komorbiditou psoridzy a prevalence
vyznamné roste, jak u osob bez, tak u osob s psoridzou, je nutné u psoriatikil tento problém vcas

podchytit, stejné tak u osob s metabolickym syndromem pocitat se zvySenim rizikem vzniku

psoriazy.

Je vhodné zasdhnout preventivné i 1écebné. Soub&zna ptitomnost obou onemocnéni déle snizuje
kvalitu Zivota, zvySuje morbiditu a mortalitu. Ikeda a kol. zjistili, Ze pfitomnost obezity a
dysplipidémie, popf. jejich kombinace exacerbuje psoridzu.’*® Teklu a kol. prokazali, Ze u
psoriatikli s metabolickym syndromem je vysS$i riziko vzniku srdecné-cévnich komplikaci a

nekalcifikujictho poskozeni cév.’*

S v€asnou diagnostikou, vyhledavani osob, které¢ jsou
v riziku metabolického syndromu miize pomoci nalezeni specifickych ukazateld, které by
mohly pomoci s vytipovdnim osob ve zvySeném riziku metabolického syndromu a osoby

s metabolickym syndromem.

Souhrnné Ize konstatovat, Ze metabolicky syndrom je chronické metabolické a systémové
zanétlivé onemocnéni, které je spojené s vysokou morbiditou a mortalitou. Komorbidity

souvisejici s metabolickym syndromem zahrnuji napt. diabetes mellitus, kardiovaskuldrni,
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neurodegenerativni, nadorova ¢i dal§i zanétlivd onemocnéni. Védecké vyzkumy dokladaji
existenci uzké spojitosti mezi metabolickym syndromem a psoridzou. Pochopeni mechanismi
stojicich za zanétlivymi procesy a zdravotnimi riziky spojenymi a metabolickym syndromem a

psoridzou umozni Iépe zacilit nejen 1écbu, ale také preventivni programy.
4. Vybrané parametry zanétu a bunééného poskozeni

Data pouzita v disertacni praci byla ziskana ze tfi samostatnych studii, které na sebe navazuji,
dopliuji se a vytvareji ucelengjsi pohled na metabolicky syndrom a jeho ptipadné modulace
vlivem piitomnosti komorbidity psoridzy. Vybrané parametry odrazeji zanétlivé, metabolické
a genetické charakteristiky metabolického syndromu a naznacuji vazby mezi metabolickym

syndromem a psoriazou.
4.1 Kalprotektin

Kalprotektin je proteinovy komplex dvou alarmint SI00A8 a S100A9. Je exprimovan hlavné
aktivovanymi buiikami vrozené imunity, tj. neutrofily, makrofagy a monocyty, které jej v mensi
mife produkuji konstituéné. Je tedy vhodnym ukazatelem probihajiciho zanétu, vcetné
chronického, ktery miize navic sam posilovat. Vaze se totiz také na TLR4 a receptor pro
kone¢né produkty glykace RAGE, které jsou spojeny s aktivaci signalnich drah vedoucich ke
zvySeni produkce prozanétlivych cytokinii (AP-1, NF-xB, IRF3 a NFATS). ZvySené hodnoty
jsou detekovany u revmatoidni artritidy, nespecifickych stfevnich zdnétl, chronickych plicnich
onemocnéni, nadorovych onemocnéni, infekénich onemocnéni, odmitnuti alograftu po
transplantaci, periodontitidy, ale také u diabetu typu II a srde¢né-cévnich nemoci. Obé tyto
patologie jsou Uzce spjaté s metabolickym syndromem. K jeho pfechodnému zvySeni muze

dojit také vlivem extrémni fyzické namahy i u zdravych lidi.>>!3%

Intracelularn€ je kalprotektin zapojen do zmeény bunééného cytoskeletu, coz usnadiiuje
migraci/rekrutovani imunitnich bun€k, moduluje také transkripci prozanétlivych cytokint a
podili se na tumorigenezi. Byl rozpoznan jako koaktivator buné¢né transformace u karcinomu
prsu.®>%3%7 Zajimava také je, e kalprotektin vaze mastné kyseliny. Vytvaii napf. komplex
s kyselinou arachidonovou, ktera je prekurzorem mnoha prozéanétlivych plsobki

(prostaglandinii, leukotrientl, vaZe se také na kyselinu linolovou a olejovou.’*®
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Nekteti autoii se domnivaji, Ze kalprotektin transportuje mastné kyseliny do mist zanctu, kde
jsou vyuzity v ramei imunitni odpovédi, tj. jsou z nich vytvoreny rizné ptisobky modulujici
imunitni odpovéd.*’ Kalprotektin je také spojovéan s expresi komplementového faktoru C3.
V ptipadech psoridzy byla zaznamenana korelace mezi kalprotektinem a C3. Kalprotektin se

vaZze na chromatin v oblasti genu pro C3.3¢

Jiz vySe byly naznaceny mechanismy extracelularniho ptisobeni kalprotektinu. Krom TLR4 a
RAGE, kter¢ jsou hlavnimi receptory interagujicimi s kalprotektinem, se kalprotektin ve vazbé
s volnymi mastnymi kyselinami vaze také na CD36, coz aktivuje prozanétlivé a proaterogenni
signalni drahy. Byla zaznamenana také¢ interakce s CD33, jehoz aktivace blokuje fagocytézu, a
s TLR2/3, coz aktivuje prozanétlivé drahy.*®13% Jeho schopnost vdzat se na mnoho typti
receptori vysvétluje Siroké spektrum vlastnosti, které ma. Jedna se napt. o zvyseni efektivity

imunitni odpovédi pti infekci ¢i zanétu, ktery ma hojivy charakter.3%

Ma téz ptimou protimikrobialni aktivitu, navic dokdze chelatovat mnohé kovové ionty, napf.
zelezo, zinek, které potiebuji bakterie pro svij rist. Velmi vyrazny efekt ma kalprotektin i proti
odolnym patogentim, jakym je napi. Pseudomonas aeruginosa.’®® Kalprotektin také zvySuje

expresi prozanétlivych cytokint, proliferaci bunék, nanestésti véetn& nadorovych.3%

Ackoli je kalprotektin povazovan za prozénétlivy cytokin, je nezbytny pro diferenciaci Treg,
ma tedy i urcité protizanétlivé G¢inky.*%” I proto je efekt kalprotektinu siln& navazany na jeho
koncentraci. Zatimco niz§i hladiny jsou nezbytné k udrZeni spravnych funkci imunitniho
systému, vysSi plsobi destruktivné. Tento jev byl dobfe popsan na lidskych epidermélnich
keratinocytech vytavenych riiznych davkam kalprotektinu. Zatimco niz$i davky podporovaly
preziti, vys$i davky indukovaly apoptozu.’®® Piehled vlivu kalprotektinu na buiky je

zdokumentovan také na obrazku 21.
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TLR4 + Kalprotektin
S100A8/A9

Zanétliva odpovéd

Obr. 21. Aktivita a funkce kalprotektinu

Komentar k obrazku: po vazbé na receptor dochézi k aktivaci MyD88 (myeloid
differentiation primary response 88) a IRAK (IL-1 receptor—associated kinase), nasledné
k aktivaci TRAF6 (Tumor necrosis factor receptor (TNFR)-associated factor 6), TAK1
(transforming growth factor-p-activated kinase 1), MAPK (mitogen activated kinase) a

transkripéniho faktoru AP1, druha signalni draha zahrnuje aktivace NF-xB poté, co TAK1

aktivuje IKKs (inhibitory «B kinases), coZ vede k odstépeni IxB a translokaci NF-kB do jadra

a posileni transkripce prozanétlivych cytokint jako v piipadé AP1. Holmannova
2023; Servier Medical Art. Servier Medical Art by Servier is licensed under a Creative

Commons Attribution 3.0 Unported License (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
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4.2 Angiopoietin like protein 8 (betatrofin, lipasin)

ANGPTLS patii do angioproteinové rodiny ANGPTL 1-8. Jeho nejvyznamnéjsi funkce
zahrnuji inhibici lipidové lipazy, a to v kooperaci s ANGPTL3 (v tkanich) a ANGPTL4 (v
tukové tkani). Je tedy v plazmé detekovatelny jako volny & v komplexu s ANGPTL3/4-8.3%
Jeho zvyseni bylo zdokumentovano u diabetu mellitu (véetné téhotenského), metabolického
syndromu, obezity, nealkoholové jaterni steatdzy, psoridzy a hypofunkce §titné zlazy.’’°

V ptipadé metabolického syndromu je mozné najit také asociaci s hodnotami HsCRP.>”!

Exprese ANGPTLS je omezena hlavné na jaterni tkan, exprimuje jej také tukova (u obéznich
jedincti je ANGPTLS zvysené exprimovan subkutanni tukovou tkani) a mozkova tkan a tkan
rekta.’’? Jeho exprese je regulovana piijmem potravy a také se Fidi cirkadidlnim rytmem.
Vyzkumy ukazuji, ze vysoce kalorickd, vysokotucna dieta zvySuje produkci ANGPTLS, ve
studii na mysich vzrostla hodnota ANGPTLS aZ o 80 %" Vy&§i hodnoty ANGPTLS pak
zvySuji objem tukové tkang, nebot’ podporuji diferenciaci mezenchymalnich kmenovych bun¢k

do adipocyti.>’*

Vliv nutrice na hodnoty ANGPTLS8 byl potvrzen také v klinickych studiich. U obéznich osob
s metabolickym syndromem s hypokalorickou dietou byla inverzni korelace mezi ptijmem
zivocisnych proteinti a ANGPTLS. Ptirozené snizeni hmotnost je také spojené s poklesem
hodnot ANTGPTLS8.?”> Krom stravy je exprese modulovana také prozanétlivymi cytokiny,
napt. TNF-a and IL-1p, které zvySuji expresi ANGPTLS.

Nejprve se budeme veénovat zapojeni ANGPTL8 do zéanétlivé reakce, v niZz pievazuje
Zprostiedkovava totiz interakci IKKy s p62, coz vytvaii komplex, jez podléhd autofagickému
procesu. Tim je IKKy degradovan a nemtize dojit k aktivaci IKK komplexu a nasledné aktivaci
NF-xB.*”®* ANGPTLS také redukuje tvorbu MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) a IL-
ke zmirnéni inzulinorezistence.’”’” Na druhou stranu viak byl popsan také prozanétlivy a tkang
degradujici ucinek. ZvySena exprese ANGPTLS totiz posiluje expresi MMP-3, MMP-9

(matrixové metaloproteinazy) a IL-6.>78
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Dilezité je vSak zapojeni ANGPTLS do lipidového metabolismu, v némz ptisobi jako inhibitor
lipoproteinové lipazy (LPL), kterd je klicovym enzymem v triglyceridovém metabolismu
v plazmé. Na jeji inaktivaci spolupracuje s ANGPTL3 ¢i ANGPLA4, s nimiz vytvaii komplex.
Dochazi k disociaci aktivni dimerické LPL na monomery, tedy k jeji inhibici. *”° To je diilezité
hlavné v srde¢ni a kosterni svalovin€, nebot’ nedochazi k nartistu volnych mastnych kyselin,
které by ptijimaly svalové buiiky a cirkulujici triglyceridy (TAG) jsou uloZeny do adipocytt,

které maji u Stihlych lidi dostate¢nou skladovaci kapacitu.

Ve studiich in vivo 1 klinickych se prokazalo, ze koncentrace ANGPLTS negativné koreluje
s HDL a pozitivné s TAG a LDL.** Ve studiich na mysich bylo popsano, Ze zvysena exprese
ANGPTLS zvysuje hladiny triglyceridl i vice nez pétinasobné, zatimco deficit redukuje TAG
témé dvojnasobné.*®! ANGPTLS také snizuje aktivitu intracelularni ATGL (adipose
triglyceride lipase), coz vede k dalsi kumulaci TAG v buiikach.*®? Deficit ANGPTL8 kromé
sniZzeni hladin TAG muze vést k ektopickému ukladani volnych mastnych kyselin, napt. do

srde¢ni svaloviny, ktera pak podléhé remodelaci.

Tento jev byl potvrzen ve studii Wang a kol. s551 mladymi ucastniky s vysokym
kardiometabolickym rizikem. ANGPTLS byl identifikovdn jako protektivni faktor
v remodelaci srde¢ni svaloviny. Tento efekt byl podpofen interakci s leptinem. ANGPTLS8
snizuje tvorbu lipotoxickych volnych mastnych kyselin a leptin zvySuje B-oxidaci mastnych
kyselin, tedy vyuzit mastnych kyselin.*®* ANGPTLS je déile zapojen také do gluk6zového
metabolismu. Podporuje proliferaci B bunék slinivky a produkci inzulinu.’** Prehled aktivity

ANGPTLS v metabolismu tukil je zachycen na obrazku 22.
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STRES POTRAVA LACNEN(
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ANGPLT8

Potrava, inzulin
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TG hydrolyza
Hepatocyty

Akumulace lipidG

Dyslipidémie, ateroskleréza

Adipocyty

Obr. 22. Role ANGPTLS v lipidovém metabolismu a imunitni odpovédi

Komentar k obrazku + vysvétlivky: ANGPTLS je syntetizovan ve stresovych situacich,
v pfitomnosti zdnétu, po piijmu potravy a v pfitomnosti vitaminu D v hepatocytech,

v pritomnosti potravy a inzulinu v adipocytech. V hepatocytech zvysuje produkei VLDL,
v adipocytech blokuje ATGL a v cévach LPL. V krevnim obéhu dochazi k dysplipidémii a
riziku aterosklerozy, v tukovych butikach je omezena hydrolyza TG. La¢néni naopak blokuje
syntézu ANGPTLS8. LXRa, jaterni X receptor a; GR, glukokortikoidovy receptor;
ANGPTLS, angiopoietin-like protein 8; VLDL, very low-density lipoprotein, NMK,
neesterifikované mastné kyseliny; ANGPTL3, angiopoietin-like protein 3; ATGL,
triglyceridova lipaza; TG, triglyceridy; TRL, na TG bohaté lipoproteiny; LPL, lipoproteinova
lipaza; VDR, receptor pro vitamin D; ¢ervena Sipka blokéada cesty. Holmannova 2023; Servier
Medical Art. Servier Medical Art by Servier is licensed under a Creative Commons

Attribution 3.0 Unported License (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
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4.3 Oxida¢ni stres

U chronickych zanétlivych onemocnéni, jimiz metabolicky syndrom a psoridza bezesporu
jsou, dochazi k nartstu produkce volnych radikalt riizného typu, napt. kyslikové ¢i dusikové
Ptimou souvislost s oxida¢nim stresem ma napft. hypertrofie tukové tkané, poskozeni bunék a
jejich organel, volné mastné kyseliny a samoziejmé také zanét. Zvyseni oxida¢niho stresu pak
prohlubuje zmény, které jej vyvolaly, tj. dale zhorSuje poskozeni tkani, posiluje a udrzuje
zanét atd.>®® Volné radikaly maji nejen cytotoxicky, ale také genotoxicky efekt. Poskozuji

DNA a omezuji jeji reparaci.

4.3.1 Zdroje volnych radikalua

wvewr

je produkuji 1 v klidovém stavu a produkce se zvySuje, dochazi-li k jejich poSkozeni ¢i
poskozeni buiiky. Na tvorbé ROS se podili enzymy dychaciho fetézce (komplex I — NADH
ubichinon reduktaza, komplex II — sukcinat dehydrogendza, komplex III — cytochrom bcl
komplex atd.) i enzymy zjinych kompartmentd organely, tj. komplex pyruvat a o-
ketoglutaratdehydrogenaza, monoaminooxiddza, dihydroorotatdehydrogendza aj. Nejcastéji
jsou témito enzymy tvofeny superoxidové radikaly (O27) €i peroxid vodiku (H202). Do
cytoplazmy bunky pronikaji v mitochondriich vzniklé ROS pies akvaporiny, peroxiporiny a
nejspis 1 dalsi kandly. Ackoli jsou mitochondrie zdrojem volnych radikalti, maji také kapacitu

je eliminovat, a to aktivitou superoxiddismutazy (SOD), kataldzy a glutationperoxidazy.38¢-3%

Dal$imi organelami, které produkuji ve vétsi mife ROS, jsou endoplazmatické retikulum (ER)
a peroxizomy a spolecn€ s mitochondriemi vytvaieji tzv. redoxni trojuhelnik. VSechny 3

organely jsou citlivé na redoxni stav bunky a vzijemné se ovliviiuji.

V ER je produkce ROS zavisla na aktivité¢ nékolika enzymit, a to hlavné¢ ER oxidoreduktazy

ERol o a B, NADPH oxiddzy 4 (nikotinamidadenindinukleotidfosfét) a

quiescinsulfhydryloxidazy.*** =%

V ptipadé¢ peroxisomit jsou zdroji ROS pfevazné tyto enzymy acyl-coA-oxidaza,
xantinoxidaza, polyaminoxidéaza, uratova oxidaza, oxidaza D-amino kyselin, oxiddza kyseliny

pipekolové, NOS (syntdza oxidu dusiku) aj. Hlavnimi produkty téchto enzymt jsou H2O», oxid
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dusnaty (NO) a O>". Stejn¢ jako mitochondrie maji i dal$i dvé zminéné organely aparéat, ktery
oxida¢ni stres snizuje. Jednad se o enzymy jako SOD, kataldza, glutationperoxiddza, popf.

epoxidhydrolaza.3%3-3%

Dilezitym zdrojem ROS jsou také bunky vrozené imunity, které¢ tvorbou volnych radikala
napliuji i svou obrannou funkci. Do produkce volnych radikali se zapojuje aktivace NADPH
oxidadza, NOS, vcetn¢ inducibilni (iNOS), myeloperoxiddza (MPO) ¢i EPO (eosinofilni
peroxidaza). U aktivovanych imunitnich bun¢k (makrofagy, neutrofily, eozinofily aj.) vstupuji
do produkce volnych radikali membranoveé vazané NADPH oxidazy, jejichz produktem je
vysoce reaktivni superoxidovy radikal O™, ktery reaguje jednak s NO za vzniku peroxinitritu
(OONO), a jednak je procesovan SOD za vzniku H»O,. Tato toxickd molekula je schopna
prochizet bunéénou membranou, a to cestou akvaporinil, véetné peroxiporinii.®*® Agkoli je
relativné stabilni, v pfitomnosti donort elektronii dochézi k jeji redukcei a Sté€peni vazby O-O,
tj. napt. v pfitomnosti Cu* nebo Fe?*. Reakce s Fe*" se nazyva Fentonova a z H,O, vznika
hydroxylovy radikal OH' a Fe*". OH" radikaly vznikajici pti Fentonové reakci jsou vysoce
reaktivni a brzy ,,zanikaji“. Reaguji s biomolekulami buriky, napi. nukleovymi kyselinami,
proteiny, lipidy, z ¢ehoz vznikaji organické radikély. Poskozeni biologickych molekul muze
vyustit v indukci bunééné smrti, at’ uz se jedna o apoptodzu, nekrozu, autofagii ¢i ETozu (typ
bunécné smrti s uvolnénim intracelularniho obsahu do extracelularniho prostoru). OH" také
ochotné reaguje s elektrony za vzniku vody, ktera vznika také z H>O» ptisobenim glutation

peroxidazy &i katalazy.3?7 400

Do pfemény H>O: se zapojuje také dalsi enzym, a to MPO. Kone¢nym produktem je kyselina
chlornd (HOCI). HOCI miiZe reagovat s H>O, za vzniku vody a singletového kysliku.*'~* NO
vznikaji vlivem aktivity indukované iNOS, kdy se z L-argininu vytvaii NO a citrulin. Jak jiz
bylo zmin&né, NO' reaguji s O>" za vzniku OONO", z n&hoz v pribéhu reakce s H" vznika
OONOH (kyselina peroxynitridova). Z NO" vSak vznikaji 1 dal$i reaktivni intermediaty dusiku,
napt. NO2, NO;, NOz. NO® mulze reagovat také sredukovanymi thioly a vytvofit

nitrosothioly. 04403

Jiz bylo zminéné, Ze vznikajici radikaly poSkozuji Zivotné dillezité molekuly a tim i bunécné
organely, ale zaroven déle stimuluji imunitni systém a zasahuji do metabolismu Zivin. Volné
radikdly a produkty oxidacniho stresu jsou rozpoznavany imunitnim systémem jako

DAMP/PAMP (damage-associated molecular pattern/pathogen-associated molecular patterns).
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Oxidacni stres aktivuje signalni cesty spojené s aktivaci transkripCnich faktord NF-xB/IxB
(nuclear factor kB/IkB kinase), Nrf2/Keapl (nuclear erythroid-derived 2-like / Kelch-like
ECH-associated protein 1), pS3 ¢i AP-1 (activator protein 1). To samoziejm¢ vede ke zvySené
produkci mnohych prozanétlivych cytokini. NF-kB krom prozanétlivych cytokint reguluje gen
pro thioredoxin, coz je oxidoreduktaza, ktera spolupracuje s glutationovym systémem a pomaha
snizovat oxidacni stres. Dal$im genem zavislym na NF-kB je peroxiredoxin, HO-1 (heme
oxygenase-1), mnSOD (manganese SOD) atd.**%4%7 Nrf2 také cili na geny, jejichZ produkty
maji antioxida¢ni charakter, a to ve spolupraci s ARE (antioxidant response element).**® Stejna

situace je také u p53, jehoz cilovymi geny jsou napf. sestrin, glutationperoxidaza atd.**

Prostiedi s volnymi radikaly také stimuluje expresi adheznich molekul, a to jak expresi jiz
preformovanych intracelularné skladovanych molekul, jako je selektin-P, tak de novo produkci
integrini a imunoglobulinovych adheznich molekul. ZvySena exprese téchto molekul
podporuje adhezi imunitnich bun¢k k endotelu, pohyb po endotelu (rolling) a také transmigraci

a aktivaci. *!° Dochazi také ke zvyseni exprese Toll like receptorti, hlavng TLR2 a 4. #!!

V souvislosti s oxida¢nim stresem a zanétem je dulezity i fakt, ze oxidacni stres, resp. volné
radikaly modifikuji cilové molekuly, mnohdy 1 jejich funkci, stabilitu a imunogenicitu. Buiiky
imunitniho systému citlivé reaguji na produkty oxidace lipidd, tj. napf. oxLDL, oxPL
(fosfolipidy), které jsou rozpoznavany jako DAMP, a to napi. pfes molekulu CD36. *!? Tato
vazba vede k aktivaci efektorové imunitni buiiky. Asi nejznaméjsi jsou pénové buiiky, které se
nachazeji v aterosklerotickych placich. Zajimavé také je, ze oxidované lipoproteiny také mohou

vyvolat produkci IgM Bla lymfocyty.*!3414

Zanét navic zasahuje také do reparacnich procest poskozené DNA, coz muze dale zvySovat
poskozeni, které vyvolava. Dulezité je, ze také enzymy zapojené do reparace DNA reguluji
zangt, napt. Oggl (8-oxoguanine glycosylase) snizuje tvorbu inflamazomit NLRP3, na druhou
stranu viak miize aktivovat NF-xB a posilovat zanét.*'>*!7 S pogkozenou DNA v buiice reaguje
IL-1a, vaze se k mistu poskozeni DNA, pfiCemz se jedna o vyrazny alarmin indukujici
zénétlivou odpovéd. *1¥4° Z vyse zminénych poznatkd vyplyva, Ze oxidaéni stres je jednak
pfi¢inou, a jednak disledkem zanétlivych onemocnéni, vEetné metabolického syndromu .

Principy bunécného poskozeni jsou zachyceny v obrazku 23.
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Indukce mitochondridlni a VOLNE

: e g . Poskozeni DNA, chromozomu a
Endoplazmaticko-retikularniho stresu RADIKALY

epigenetickych znakd
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ZANET ﬂf MUTACE

BUNECNA SMRT

Obr. 23. Vliv oxida¢niho stresu na bunku

Komentar k obrazku: volné radikalu poskozuji DNA, dochéazi ke zlomGm, poskozeni
chromozomt i epigenetickych prvki, napt. histonti. Po poskozeni mtize dojit bud’ k reparaci,
mutacim, ¢i bunééné smrti. Volné radikaly také posSkozuji mitochondrie a endoplazmatické
retikulum, coz déale zvySuje oxidacni stres a mize vést k bunééné smrti ¢i zdnétu.
Holmannova 2023; Servier Medical Art. Servier Medical Art by Servier is licensed under a
Creative Commons Attribution 3.0 Unported License

(https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
4.4 Vitamin D

Vitamin D ma v organismu mnoho roli, které spiSe odpovidaji hormontim nez vitaminim. To
je dano i jeho povahou, tj. ma steroidni jadro. Z pohledu nasi studie je dilezité zapojeni
vitaminu D do fungovani imunitniho systému a metabolismu hlavnich Zivin. Existuje mnoho
studii, které zdokumentovaly snizenou hladinu vitaminu D u metabolického syndromu,
obezity, diabetu typu II ¢i autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni, véetné psoriazy.

Dokonce byla odhalena i negativni korelace mezi iktem a vitaminem D.*20:42!


https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

Suplementace vitaminem D muze vést ke zvySeni senzitivity k inzulinu, snizeni hodnot
glykovaného hemoglobinu, ale také ke zmirnéni zdnétu i u psoridzy.**? Efekt vitaminu D je
zprostiedkovan vazbou na intracelularni receptor VDR, ktery dale interaguje s RXR (retinoic
acid receptor) a vytvoreny heterodimer aktivuje signalni cesty, které vedou k modulaci aktivity
specifickych geni, cili na vice nez 1000 genti. Dtlezité je, Ze inhibuje aktivitu transkripéniho
faktoru NF-kB a aktivaci inflamazomu NLRP3, ktery je zodpovédny za aktivaci prozanétlivych
IL-1P a IL-18.423424
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Obr. 24. Vliv vitaminu D na bunky vrozen¢ a ziskané imunity

Komentar k obrazku + vysvétlivky: obrazek zachycuje zmény exprese a aktivity vybranych
imunitnich bunék v pfitomnosti vitaminu D. 1zvySeni / | snizeni dané skutecnosti, tj. exprese
cytokinti ¢i diferenciace bunék do urcitého subsetu. Holmannova 2023; Servier Medical Art.
Servier Medical Art by Servier is licensed under a Creative Commons Attribution 3.0

Unported License (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
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Studie dokazuji, Ze vitamin D redukuje produkty cytokina typu I, tj. IL-12, IL-6, IL-8, IFN-y,
TNF-a, a naopak zvysuje produkci cytokint typu II, které maji protizanétlivy ucinek, tj. IL-4,
IL-5 a IL-10. Krom toho se vitamin D podili také na udrzeni homeostazy v travicim traktu,
posileni stfevnich bariérovych funkci a suprimuje aktivitu Th1/Th17 lymfocyti. 4*° Vitamin D
je tedy nezbytnym pro udrzeni spravné reaktivity imunitniho systému, zmirnéni zanétu a

regulaci prub¢hu a zabranéni progrese metabolickych a zanétlivych onemocnéni (Obr. 24).

4.5 CRP

C reaktivni protein je nespecifickym parametrem piitomnosti akutniho ¢i chronického zanétu v
organismu. Byl objeven v ruce 1930 Tilletem a Francisem. RozliSujeme dvé zékladni izoformy,
pentamerni (nativni) a monomerni. CPR se fadi do rodiny pentraxint, tj. receptorQ
rozpoznavajici nebezpecné vzory, specificky mezi opsoninové receptory. CRP je syntetizovan
hlavné hepatocyty, mohou jej vSak produkovat také bunky hladké svaloviny, leukocyty a

endotelové buiiky, ovSem v omezeném mnozstvi.

Hlavnimi ligandy CRP jsou fosforylcholiny a lipopolysacharidy nachazejici se hlavné ve
sténach patogent (bakterii, hub), dale se vaze na fosfocholin, ktery se mize objevit na povrchu
poskozenych nebo apoptickych/nekrotickych bunék, a oxidované LDL, ¢imz zvySuje jeho
uptake makrofagy. Pentamerni forma CRP se sklada z 5 shodnych monomerd, od této formy se
odvozuji dali dvé zndmé izoformy, a to non-nativni CRP a monomerni CRP.**® Pentamerni
forma ma krom prozanétlivych také protizanétlivé uc¢inky, zvySuje fagocytézu a clearance
apoptotickych ¢i nekrotickych bunék, chrani buniky pfed lyzou inhibici komplementového
komplexu (complement membrane attack complex), zvySuje produkci komplement
inhibujiciho faktoru H, inhibuje tedy komplement ve fazi C3b, inhibuje produkci NO, redukuje
adhezi neutrofill a jejich migraci do tkani. VaZe se také na inhibi¢ni FcyRIIb. Na druhou stranu
se vaze také na FcyRIla (CD32) a FcyRI (CD64) na polymorfonukledrech a
monocytomakrofigové linii, ¢imZ zvySuje fagocytézu a uvolnéni prozanétlivych cytokint.*?’
Nativni pentamerni CPR se disociuje po expozici teplu, uree ¢i kyselému prostiedi na
monomerni struktury. Vznikly monomerni CRP ma Ccisté prozanélivy efekt. Stimuluje
chemotaxi leukocytt, oddaluje apoptézu, zvySuje produkci prozanétlivych cytokinti a NO atd.

Non-nativni forma CRP vznik4 disociaci pentamerniho na membranu vdzaného CRP.**
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CRP je tedy nejen pasivnim parametrem zanétu, ale je do néj aktivné zapojen. Jeho hladiny
Casto koreluji s tizi zdnétu. Ke zvyseni dochazi, jak jsme jiz zminili, i v pfitomnosti chronickych
zanétlivych onemocnéni, véetné psoridzy, kde jsou hodnoty nizsi nez u akutnich stavii, ale vyssi
nez u zdravych jedincti.*?® Normalni hodnoty jsou mezi 0 az 5 mg/l (mohou se lisit dle pouZité
metodiky). Zajimavé je, Ze hodnoty CPR jsou dobrym parametrem pro ur¢eni metabolického
syndromu u osob s centralni obezitou, tj. jsou u pacientd s pfitomnosti metabolického syndromu
a centralni obezity vy$s$i nez u osob trpicich pouze centralni obezitou. Vyssi hodnoty CRP u

metabolického syndromu jsou spojené s vyssim rizikem kardiovaskularnich nemoci.*?43°

4.6 Clusterin, apolipoprotein J (APOJ)

Clusterin je vysoce konzervovany heterodimerni glykoprotein, ktery se sklad4 ze dvou fetézci,
tj. o a P fetézec. Jeho mezidruhova podobnost mezi savci je 70 az 80 %, v ptipad€ napi. ptaka
se jedna o podobnost 45 %. Clusterin je exprimovan velkym mnozstvim bun¢k a tkéani a jeho
exprese se zvySuje v pribéhu véku, v pfitomnosti zanétu, chronickych onemocnéni atd. 3!
V klinickych studiich byla nalezena zvySena hodnota u osob s vy$$im objemem télesného tuku
s chronickym zéanétem. U zdravych mladych lidi byla nalezena korelace s celkovym
cholesterolem a LDL. **2 Dale pak korelace s inzulinorezistenci a zvy$enych hodnot glykémie

na la¢no. #3434

Clusterin ma mnoho funkci, dokaze inhibovat komplement, regulovat zanét, transport lipidd,
apoptozu a preziti bun¢k, diferenciaci bunék, reguluje také chut’ k jidlu. Bylo také prokéazano,
ze moduluje aktivitu leptinu a ghrelin ve zvifecich modelech plisobil jako anorexigenni faktor.
Je také spojovan s mnoha typy nadorovych onemocnéni, podporuje rast nadord a
metastazovani.**>*¢ Clusterin se nachazi intraceluldrné a je také uvoltiovan do extracelularniho

prostoru.

Intracelularné se nachéazi neglykosylovand jaderné-cytosolova forma. V jadie ma clusterin
proapoptoticky efekt. Dulezité je, Ze se vaze na promotorovou oblast SREBP-1C (sterol
regulatory element binding protein-1C), coZ je hlavni regulator lipidovych metabolickych cest.
Jeho inhibici se napt. snizi akumulaci tukii v jatrech.*’ Deficit clusterinu je spojeny
s akumulaci lipida v tkanich a fibrotizaci, napt. zvySené ukladani triglyceridl a cholesterolu

v ledvinach.**® Clusterin v cytosolu vykazuje chaperonovou aktivitu a poméah4 odstrafiovat
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misfolded proteiny. Po vazbé na Bip (endoplazmaticko-retikuldrn chaperon GRP78) mutize byt
translokovan do mitochondrii, kde dokaze sekvestrovat Bax (proapoptoticky protein) a omezit
jeho interakci s Bak. Bax-Bak komplex spousti dalsi déje vedouci k apoptoze. Mitochondridlni

clusterin také podporuje respiraci a syntézu ATP. #3440

Sekretovany clusterin je proteolyticky Stépeny a podporuje clearance denaturovanych proteina
a zabrafiuje tvorbé proteinovych agregati, dokonce podporuje degradaci p amyloidu.**! Dale
ma schopnost vazat se na lipoproteinové ¢astice napt. VLDL, LDL. V pfipad¢ vazby na LDL
zabranuje jejich agregaci indukovanou proteolyzou nebo lipolyzou. Miize tak plsobit jako

prevence aterosklerdzy. #2443

Existuji vSak i studie s opacnymi vysledky, tedy Ze clusterin ma proaterogenni potencial, nebot’
je zde mozné spojeni s narusenim struktury a funkce HDL frakce, obzvlasté pak subtypu HDLs3.
Podili se na oxidaci a navazani kone¢nych produktl glykace (AGE). Tim se sniZuje
protizanétlivy efekt HDL, a naopak se HDL stavd prozanétlivym faktorem.*** Cilovymi
receptory clusterinu na bunéénych membranach jsou napt. megalin, VLDL receptor, ApoER2

(apolipoprotein E receptor 2), plexin A4 a scavengerové receptory.*#

Clusterin také moduluje aktivitu imunitniho systému a stimuluje proliferaci imunitnich bunék.
Vykazuje jak proti-, tak prozanétlivé Uc¢inky. Stabilizuje IKK-f, ¢imz inhibuje translokaci
transkripniho faktoru NF-«kB do jadra. Tento transkripéni faktor kontroluje transkripci velkého
mnoZstvi prozandtlivych cytokinii.*® Na druhou stranu v3ak clusterin dokaze zvySovat
chemotaktickou migraci makrofagli a stimulovat produkci TNF-o aktivaci ERK, JNK a
PI3K/Akt signalnich cest.**74*® Ptes aktivaci ERK1/2 and PI3K/Akt/NF-kB indukuje clusterin

produkci MMP-9 v makrofézich, coZ je spojené se zanétem a remodelaci tkani (Obr. 25). 449450
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Obr. 25. Aktivita a funkce clusterinu

Komentar k obrazku a vysvétlivka: clusterin je zapojen do mnoha intra- 1 extracelularnich
déji, viz Sipky. MMP9, matrixova metaloproteindza 9; Holmannova 2023; Servier Medical
Art. Servier Medical Art by Servier is licensed under a Creative Commons Attribution 3.0

Unported License (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)
4.7 Elafin

Elafin je inhibitor endogenni serinové protedzy a chrani tak pred zvySenou aktivitou neutrofilni
elastazy. Elastaza neutrofilli, skladovana v azurofilnich granulich, slouzi primarné¢ jako zbran
v boji proti patogentiim, tj. dokaze je destruovat poté, co jsou fagocytovany. Aktivace neutrofill
vede k jejimu uvolnéni do extracelularniho prostiedi, kde miize také poskozovat patogeny, ale
vést 1 k poskozeni extracelularni matrix, mize zvysit proliferaci poharkovych bunék v epitelu
a zvysit produkei hlenu, a v dychacich cestich navic poskozuje pohyblivost fasinek.*! Je tedy
diilezité omezit extracelularni aktivitu této protedzy, za coz je odpovédny prave elafin a dalsi
proteazové inhibitory (Obr. 26).*? SniZeni aktivity elafinu je spojovdna s mnoha typy

zanétlivych nemoci a jejich progresi, at’ uz se jednd o nemoci plicni, kardiovaskularni, ¢i
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sttevni. V my$im modelu napt. elafin chrani pred vznikem indukované kolitidy.** Dokaze téz

snizit produkci prozanétlivych cytokini v lipopolysacharidem aktivovanych buiikéch.*>*

Elafin ma tedy vyrazny protizanétlivy efekt. Jeho nizké hodnoty jsou spojeny s rozvojem
poskozujiciho zdn€tu a zhorSenou progndzou. Klinické studie ukazuji, Ze u pacientii s cystickou
fibrozou a infekci Pseudomonas aeruginosa je nizka hodnota elafinu spojend s vyssi zanétlivou
odpovédi.*> Snizeni elafinu bylo zachyceno také u pacientll s vaznou pulmonalni arteridlni
hypertenzi, kde souviselo se zhor§enou prognézou a progresi nemoci.**® Negativni korelace
elafinu a dalSich proteazovych inhibitort s hodnotami FEV1 byla odhalena u pacientt
s astmatem a chronickou obstrukéni plicni nemoci. Dle autorGi by mohly byt hodnoty
proteazovych inhibitor(i, mezi néZ elafin patii, ukazatele poklesu plicnich funkci.*” Zatimco u
zanétlivych stavi vidime pokles v hodnotéch elafinu, v ptipadé nddorovych onemocnéni, zcela
logicky, jsou hodnoty elafinu zvySené a koreluji se Spatnou prognézou. Snizeni aktivity

imunitniho systému je spojené se zhorSenou kontrolou riistu a diseminace nadoru.*>*

Ve studiich se potvrdil vliv elafin na metabolicky syndrom. Byla popsana negativni korelace
mezi sérovym elafinem a hodnotami gluk6zy na lacno a glykovanym hemoglobinem u muz.
Na modelu my$i krmenych vysokotuénou dietou se ukazalo, ze elafin zvySuje expresi leptinu
v mezenterické tukové tkani, snizuje mnozstvi zkonzumované potravy, a tak chréni pred
vznikem obezity, hyperglykémii a jaterni steatézou.* Elafin tedy zasahuje do velkého

mnoZstvi procesil v organismu.
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Obr. 26. Funkce a aktivita elafinu

Komentar k obrazku: elafin produkovany epitelem neutralizuje ucinky neutrofilnich
serinovych proteaz, zaroven je jeho aktivita tlumena oxidanty uvolfiovanymi z aktivovanych
neutrofilii; Holmannové 2023; Servier Medical Art. Servier Medical Art by Servier is licensed
under a Creative Commons Attribution 3.0 Unported License

(https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/)

4.8 Chromozomalni aberace

Integrita a stabilita genomu je nezbytna pro pfeZiti a normalniho fungovani nejen jednotlivych
bungk, ale celého organismu. Stabilita genomu je neptetrzit€¢ ohrozovana vnéj$imi i vnitinimi
faktory. Poskozeni genetické informace muze byt spontanni (endogenni; poruchy replikace,
mismatch bazi aj.) ¢i exogenni, vyvolané vnéjSimi faktory (radiace, UV zafeni, oxidacni stres,
zanét, chemické latky). Tato poskozeni se objevuji urovni bazi, tj. napt. oxidace, alkylace,
depurinace, zdména, inzerci ¢i deleci bazi, tvorba pyrimidinovych dimera ¢i aduktl i na trovni
DNA fetézct, tj. zlomy postihujici jeden &i oba fetézce.*® Ne viechna poskozeni genetické
informace se projevi na fenotypu, nebot’ buiika disponuje mechanismy, které mohou poskozeni
opravit, popft. spustit apoptdzu, aby doslo ke zniceni buiiky s poSkozenou DNA a nemohla dale

proliferovat a kupit dal$i poskozeni. Nejlépe zmapovanymi reparacnimi procesy jsou NER

99


https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

(nucleotide excision repair), BER (base excision repair), MMR (mismatch repair) a v ptipadé
dvouretézcovych zlomtii NHEJ (nonhomologous end-joining reapir). Posledni zminény proces
se uplatiuje také ve fyziologickych procesech, jako jsou rekombinace hlavniho receptoru T
lymfocytii TCR a tvorba protilatek, které jsou zaloZzeny na vzniku a dvoutetézcovych zlomi,

rekombinace a obnoveni kontinuity fetézcti DNA 46!

Pokud dojde k vyraznému nakupeni ¢i vyraznému poskozeni DNA ¢i naruSeni reparace, jsou
poskozeni trvald a genom se stava nestabilnim, coZ je spojené s mnoha patologickymi stavy,
napf. neurodegenerativnimi nemocemi, urychlenim starnuti, imunodeficiencemi a nadorovymi

onemocné&nimi.*¢?

Chromozomalni aberace jsou poSkozeni a nestabilita genetické informace na trovni
chromozomu. Ackoli existuji vrozené chromozomalni poruchy, castéji se setkdvame se
ziskanymi aberacemi, které vznikaji v disledku pisobeni genotoxickych stimulll s tvorbou
zlomil obou fetézcli DNA ¢i spontanné, kdy dochazi v priitbéhu bunééného déleni k chybam
v rekombinaci béhem meidzy.***4% Zakladni déleni chromozomadlnich aberaci je na
strukturalni a numerické.*** Strukturdlni aberace jsou odchylky ve struktufe chromozomu
(chromatidové zmény vyvolané klastogenem), kdy ¢asto dochazi ke zlomiim DNA a naruSeni
reparacnich procest, ¢imz dochazi k rekonfiguraci chromozomi. Dale je mlizeme délit na
balancované, které nebyvaji provazeny zménami fenotypu, a nebalancované, které¢ mivaji i
klinicky vyznamné projevy. Piiklady strukturnich balancovanych a nebalancovanych aberaci

jsou napf. translokace, inzerce, inverze a delece, duplikace.*%

Numerické aberace jsou abnormality v poc¢tech chromozomil (chromozomalni zmény), at’ uz
ve smyslu chybéni, ¢i naopak zvySeni poctu chromozomi. K témto aberacim muize dochazet
jako nasledek defektu segregace chromozoml béhem bunécného déleni, které jsou vyvolany
aneugeny, tj. chemickymi latkami schopnymi vyvolat aneuploidii. Numerické aberace jsou
Castéji pfitomné ve starnoucich a naddorovych buiikéch, tedy bunkach, které byly vystaveny

genotoxickym vliviim.*¢

Testovani pfitomnost chromozomalni aberaci je jednim z mnoha testd genotoxicity. K analyze
se nejcasteji vyuzivaji leukocyty periferni krve a je mozné odhalit Cetnost aberaci v testovanych

buiikach. Metodika detekce chromozomalnich aberaci je blize popsana v kapitole Metody.
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Testy chromozomovych aberaci jsou i1 pfes pokroky v molekularnich metodikach stéle
pouzivany. Maji své misto napf. pfi testovani in vitro genotoxicity vybranych chemickych latek
¢i fyzikalnich stimull, kdy se pouzivaji hlavné na sav¢ich bunéénych liniich, véetné lidskych,
v zavislosti na tom, s jakymi tkanémi ma latka moznost pfijit do kontaktu (inhalacni, dermalni
atd.).*” Dale se testy provadgji pfi zjistovani genotoxickych rizik v Zivotnim a pracovnim
prostfedi. Mize se jednat o sledovani vyskytu aberaci u zivo¢ichtl a osob zijicich v lokalitach
s vy$$i mirou znecisténi ovzdusi, vody ¢i ptidy. Mnoho lidi je v ramci pracovisté vystaveno
potencialné¢ nebezpetnym podminkam, napi. prachovym casticich, chemickym latkam,
antineoplastickym 1é¢iviim, ionizaCnimu zateni atd., je tedy vhodné sledovat, jaké dopady na
zdravi téchto osob pracovni prostfedi ma.*** 47" Testy chromozomadlnich aberaci se vyuZivaji
také u sledovani rizik 1éCby u pacientim napf. u pacientli s protinddorovou nebo
imunosupresivni 1é¢bou.*’1#72 V predeslych letech se chromozomalni aberace asto testovali u
osob s psoriazou lécenych Geockermanovou terapii, kterd obsahovala dehet, ktery ma
genotoxicky potencial.*”*Jelikoz mé4 zanét genotoxicky potencidl, rozhodli jsme se i my

poskozeni chromozomu sledovat.
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5. Cile

Rostouci prevalence metabolického syndromu akcentuje nutnost hlubSiho poznani
patofyziologickych mechanismi a jejich provazanosti s ¢astymi komorbiditami, mezi které je
fazena 1 psoriaza. Cestou analyzy zmén hladin vybranych parametrti zanétu a bunécného
kombinace. V ndvaznosti na vySe uvedené byly cile disertacni prace specifikovany do

nasledujicich Ctyt bodu:

1. Stanovit hladiny vybranych parametrii u skupin osob s metabolickym syndromem a bez
metabolického syndromu a u skupin osob s psoriazou a bez psoridzy. Porovnat hladiny
parametr mezi jednotlivymi skupinami a provést analyzu vztahii (potencialnich zavislosti)
mezi vybranymi parametry.

2. Porovnat charakter zanétu (intenzitu a typ) u metabolického syndromu a psoridzy a
nasledné provést analyzu potencidlnich vazeb mezi témito dvéma onemocnénimi.

3. Zhodnotit uUrovenn genotoxického rizika spojen¢ho s chronickym zanétem u osob
s metabolickym syndromem a u osob s metabolickym syndromem a psoriazou.

4. Zhodnotit ptinos vysledku studii pro ucely sekundarni prevence a primarni péce ve smyslu

snizovani morbidity a mortality.
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6. Metody

Data pro diserta¢ni praci byla ziskédna ze tfi samostatnych studii. V jedné byly hodnoceny
parametry kalprotektin, ANGPTLS, oxidac¢ni stres a hodnoty vitaminu D. Ve druhé ¢asti byly
hodnoceny parametry clusterin a elafin. Ve tieti ¢asti jsme se zaméfili na zkoumani genotoxicity

sledovanych patologii pomoci ur€ovani chromozomalnich aberaci.
6.1 Vybér ucastniki studii

Studie byly schvaleny etickou komisi Lékatské fakulty a Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
Kazdy ucastnik byl sezndmen s obsahem studie, postupech a podepsal informovany souhlas.
Ve vsech trech studiich bylo sledovano celkem 248 osob. Jednalo se o osoby s metabolickym
syndromem (OM), osoby s psoriazou (OP), osoby s psoridzou a metabolickym syndromem
(OPM) a zdravé jedince bez psoridzy a metabolického syndromu (OZ). Podrobnéjsi data jsou
uvedena ve vysledcich jednotlivych studii. Ze studie byly vylou¢eny osoby s akutnim zanétem,

1é¢eni protizanétlivou terapii, onkologickym onemocnénim a té¢hotné.
6.2 Diagnosticka Kkritéria metabolického syndromu a definice BMI

Pritomnost metabolického syndromu byla ve vSech studiich potvrzena dle NCRE/ATPIII
(National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel). Pro urceni diagnézy MetS
musel ucastnik splnit alespon tfi z té€chto kritérii:
1. ZvySeny obvod pasu ¢i abdominalni obezita. U muzii musel byt obvod pasu > 102
cm, u ze > 88 cm.

2. Glukézova intolerance, glukdza na la¢no musela byt > 5,6 mmol/l, ¢1 pfitomnost
diabetu

3. ZvySené hodnoty triglycerid > 1,7 mmol/l

4. Snizené hodnoty HDL (high density lipoprotein), u zen pod 1,3 a u muzi pod 1,0
mmol/l

5. ZvySeny krevni tlak > 130/85 mmHg

BMI bylo spoéitano dle standardniho postupu, tj. pomér vahy a vysky v metrech (kg/m?).
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6.3 Urceni tize psoriazy PASI skore

Ptitomnost psoridzy byla potvrzena standardnim klinickym vySetifenim a jeji tize byla
vyhodnocena dle PASI (Psoriasis Area Severity Index), jehoZ urceni je zalozené na pfitomnosti

a rozsahu erytému, deskvamaci a kozni infiltraci.

6.4 Odbér a zpracovani krevnich vzorki

Periferni krev byla odebirana zloketni zily do uzavieného vakuového systému (BD
Vacutainer plastic tubes). Pomoci centrifugace bylo izolovano krevni sérum a ulozeno v —70

°C. Duiraz byl kladen na zamezeni opétovného zmrazovani a rozmrazovani.

6.5 Analyza krevnich vzorku

6.5.1 CRP

Koncentrace CRP byla méfena imunonefelometricky na analyzatoru Immage 800 od firmy

Beckman Coulter s pouzitim diagnostik stejné¢ho vyrobce.
6.5.2 Kalprotektin

Koncentrace kalprotektinu byla zjistovdna pomoci komeréné¢ dostupného kitu. ELISA kit
S100A8/A9 (BioVendor, Czech Republic) dle instrukci vyrobce. Senzitivita kitu byla
0,22 ng/ml. Vzorky byly 200x nafedény. Vysledky byly odecitany pomoci Multiskan RC
ELISA reader (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) pii 450 nm.

6.5.3 ANGPTLS

Koncentrace ANGPTLS8 byla méfena pomoci komeréniho ANGPTL8 ELISA kitu (Cloud-
Clone Corp., TX, USA) dle instrukci vyrobce. Detekéni limit kitu byl 0,056 ng/ml. Vzorky byly
fedény 30x. Vysledky byly odecitany pomoci Multiskan RC ELISA reader (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA) pti 450 nm.
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6.5.4 Poskozeni DNA/RNA

Pro urceni oxida¢niho stresu, miry poSkozeni DNA/RNA byl vyuzit EIA kit (Enzyme
Immunoassay, Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA), ktery detekuje oxidativni
poskozeni nukleovych kyselin. Hodnocenymi parametry byly tfi typy oxidovaného guaninu: 8-
hydroxy-2'-deoxyguanosin uvolnény z DNA, 8-hydroxyguanosin z RNA a 8-hydroxyguanin z
DNA nebo RNA. Hodnoty byly udavany pg/ml. Detekcni limit byl 33 pg/ml séra.

6.5.5 Vitamin D

Analyza koncentrace vitaminu D probéhla s vyuZzitim komeréniho ELISA kitu 25(OH) Vitamin
D ELISA kit (Abcam, UK) dle instrukeci vyrobce. Senzitivita kitu byla 1,98 ng/ml, rozmezi
detekovetelnych hodnot 0,5-1010 ng/ml. Vysledky byly odecitany pomoci Multiskan RC
ELISA reader (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) pti 450 nm.

6.5.6 Clusterin

Koncentrace clusterinu v séru byla métena pomoci komer¢niho ELISA kit Quantikine Human
Clusterin (R&D Systems, MN, USA) dle instrukci vyrobce. Rozmezi detekovatelnych hodnot
clusterinu bylo 0,064-1,050 ng/ml. Vzorky byly zfedény 2000x. Vysledky byly odecitany
pomoci Multiskan RC ELISA reader (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) pti 450

nm.

6.5.7 Elafin

Koncentrace elafinu byla métena komerénim kitem ELISA kit Elafin/Skalp Human ELISA Kit
(Abcam, UK) dle instrukci vyrobce. Senzitivita kitu byla 5 ng/ml. Vzorky byly zfedéné 150x.
Vysledky byly odecitany pomoci Multiskan RC ELISA reader (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA, USA) pii 450 nm.
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6.5.8 Chromozomalni aberace

Krevni vzorky byly odebrany do heparinovaného systému (VACUETTE® TUBE, 4 ml LH
Lithium Heparin, Greiner Bio-One GmbH, Austria). Vzorky byly skladovany v lednici v teploté
mezi +4 az +7 °C do 24 hodin po odebrani. Aberace byly provedeny podle protokolu
https://dx.doi.org/10.17504/protocols.io.mjgc4jw (Malkova, Tichy). V kazdém vzorku bylo
vyhodnoceno 100 mitotickych buné€k, a to na pocet celkovych aberaci, poc¢et numerickych a

strukturalnich aberaci (AHEM 2007).

Skupinova analyza

<2 % celkovych pocet bun¢k s aberacemi (ABB) je povazovano za spontanni aberace, které se

bézné vyskytuji ve zdravé populace
2-4 % ABB indikuje expozici genetoxickym faktorim
>4 % ABB indikuje vysokou expozici genotoxickym faktortim

>5 % ABB indikuje vysokou expozici genotoxickym substancim nebo naruSeni mechanismus
reparace genetického materiélu.

Dale byla provedena individualni analyza u vSech ucastnikli zaméfend na vyskyt aberaci,

celkovy pocet, pocet strukturdlnich a chromozomalnich aberaci.

6.6 Statisticka analyza

Ziskana data z prvni studie byla statisticky zpracovdana pomoci R softwaru verze 3.6.1;
“nortest,” “compute.es,” a‘“ggplot2”.  Na zdklad¢ vyhodnoceni normality rozdé€leni
(Andersontv-Darlingtiv test) byly pouzity parametrické nebo neparametrické testy. Vztah mezi
parametry byl hodnocen bud’ Pearsonovym, nebo Spearmanovym korela¢nim testem. Rozdily
mezi skupinami byly hodnoceny pomoci Studentova t nebo Wilcoxonova rank-sum testu.
Nulova hypotéza byla zamitnuta, pokud hladina pravdépodobnosti (p) dosahla hodnoty nizsi
nez 0,05 (hladina a).

Data ziskana z druhé studie byla statisticky zpracovana pomoci programu Statistica verze

13.5.0.17 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA 94304 USA). Pouzili jsme parametricky nebo
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neparametricky test zaloZzeny na Shapiro-Wilkové testu pro rozdéleni dat, abychom zajistili
spravnou citlivost testu. Meziskupinové rozdily byly hodnoceny pomoci Studentova t-testu
nebo Mannova-Whitneyho U testu. Rozdily byly povazovany za statisticky vyznamné, pokud
byla hladina pravdépodobnosti (p) nizsi nez hladina alfa 0,05. Asociace mezi parametry byly

hodnoceny Spearmanovym korelacnim testem.

Ve treti studii byly kvantitativni udaje prezentovany medianem, 1. a 3. kvartilem, minimem a
maximem. K porovnani skupin byl pouzit dvouvybérovy t-test a neparametrické testy Mann-
Whitney, Kolmogorov-Smirnov. K hodnoceni vztahu mezi parametry byly pouzity
Spearmanovy-rank korelace. Kvalitativni idaje jsou prezentovany pocty a procenty, byl pouzit
Fisherv presny test. Graficky jsou data prezentovana pomoci krabicovych a rozptylovych

grafil.

Hladina vyznamnosti a=0,05 byla povaZovana za statisticky vyznamnou. Statistickd analyza
byla provedena pomoci statistického softwaru NCSS 2021 Statistical Software (2021). NCSS,
LLC. Kaysville, Utah, USA, ncss.com/software/ncss.
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7. Vysledky

7.1 Studie 1

V prvni studii bylo celkem 122 osob: 36 osob pouze s metabolickym syndromem (MetS, OM),
44 osob zdravych, bez MetS a psoriaza (OZ), 22 osob pouze s psoriazou (OP) a 20 osob
s psoriazou a MetS (OPM) (Tab. 4). Ve vSech skupinach byly zastoupeny muzi i zeny. Celkem

se zucastnilo studie 60 Zen a 62 muzi (Tab. 5).

V¢ek ucastnikl se mezi skupinami nelisil. Median véku osob bez psoriazy byl 45,43, a median
veéku osob s psoridzou 43,25 (min.—max.: 18—84 vs. 18—80 let). Zavaznost psoriazy bylo
hodnoceno dle PASI. Rozdily v PASI nebyly mezi skupinami statisticky signifikantni (Tab.
6). Metabolické ukazatele metabolického syndromu jsou popsany v tabulce 7. VSechny osoby

s MetS spliuji kritéria pro MetS. Ostatni skupiny maji hodnoty v referen¢nich mezich.

non-Mets | MetS p value

OP all (vSechny osoby s psoridazou) 22 (52 %) | 20 (48 %)

NS
ObP all (vSechny osoby bez psoriazy) | 44 (55 %) | 36 (45 %)

Tab. 4. Zastoupeni jednotlivych skupin ve studie 1 dle pfitomnosti psoridzy a metabolického
syndromu

Vysvétlivky: non-Mets, bez metabolického syndromu, MetS, s metabolickym syndromem
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non-MetS MetS
Osoby bez psoriazy (ObP all) 20 zeny/24 muzi 15 /21
Osoby s psoriazou (OP all) 14/8 11/9
Tab. 5. Zastoupeni zen a muzi v jednotlivych skupinach ucastnikt
median prumér min. max.
op 19,70 23,57 12,60 45,00
OPM 13,38 25,20 4,00 44,00
Tab. 6. PASI skore u osob s psoridzou (OP) a osob s psoridzou a metabolickym syndromem.
(OPM)
701
gSO-
x
>g

301

0z

OoP

oM

OPM

Graf 1. Vékové rozdélni mezi skupinami i¢astnikil, osobami zdravymi, s psoriazou, MetS a

psoriazou a MetS

Vysvétlivky: box zachycuje interkvartilové rozpéti hodnot, hodnotu medianu (linka v boxu) a

odlehlé hodnoty (stejny systém vyuzit u dalSich grafi).
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op OPM (07 oM

Q2 Q1 |Q3 Q2 |Q1 |Q3 |Q2 Q1 |Q3 |Q2 Q1 Q3
BMI |24,55 20,5 |27,6 |33 [29,9 |34,7 25,44 23,1 |27 26,68 |23,88 |30,3
OoP |81 72|95 104 99,5 (110 |89,5 |79 |100 |95,5 88,5 |[103
sTK 120 110 |127,5 [140 |130 |150 [125 120 |[135 |143,4 |136,5 |157
dTK |80 70 |80 90 |9 [100 |80 74,8 |85 87,5 |83 93
TAG |1,08 10,78 [1,38 2,58 |1,44 |3,1 [1,35 |09 [|1,5 |[L72 10,79 |2,15
HDL |1,59 |1,28 |1,7 1,27 1,07 |1,5 |1,4 1,15 1,55 1,11 |0,95 |1,25
GNL 5,55 |49 [5,58 |59 [5.2 16,45 |5,23 [441 |62 |5.26 |44 5,85

Tab. 7. Metabolické parametry v jednotlivych skupinach ve studii 1

Vysvétlivky: OP: obvod pasu, sTK: systolicky krevni tlak; dTK: diastolicky krevni tlak;

GNL: glukéza na la¢no; Q1-3, kvartily 1-3

7.1.1 Koncentrace kalprotektinu v séru

Koncentrace kalprotektinu v séru byla analyzovana u vSech ucastnika studie. U OP all byla

hodnoty signifikantn¢ vyssi nez u ObP all (p<0,001). Podskupinova analyza odhalila, ze

v porovnani s OZ mély vSechny ostatni skupiny hladiny kalprotektinu vy$si. Nejvyssi hodnoty

byly naméteny ve skupiné OPM. Signifikantni rozdil byl mezi OP a OZ (p<0,001), coz

naznacuje, Ze psoridza samotnd zvySuje hodnoty kalprotektinu v porovnani se zanétem

nezatizenymi osobami. A dokonce vyznamnéji neZ OM, tj. porovnani hodnot kalprotektinu u

OM vs. OP (p<0,001). Stejné tak byly vyznamné rozdily mezi OPM a OM (p<0,001), kdy

kombinace obou zanétlivych procesli vyznamné zvysila hodnoty kalprotektinu (tab. 8, 9, graf

2,3).
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Parametry median (Q1-Q3) p value
Kalprotektin (pg/ml)

ObP all 1943,0 (1260,0-2488.0) p<0,001
OP all 5231,0 (4159,0-8041,0)

ANGPTLS (ng/ml)

ObP all 11,97 (9,63-15,10) NS

OP all 13,80 (10,8-14,72)

Oxidaéni poskozeni DNA/RNA (pg/ml)

ObP all 1730,0 (981,0-2643,4) p<0,001
OP all 3269,3 (2 004.4-4505,9)

Vitamin D (ng/ml)

ObP all 20,45 (16,50-28,52) NS

OP all 19,35(15,45-25,88)

CRP

ObP all 2,65 (0,57-6,43) NS

OP all 3,77 (1,22-9,38)

Tab. 8. Hodnoty kalprotektinu, ANGPTLS, DNA/RNA poSkozeni u osob bez psoriazy

a osob s psoriazou bez ohledu na pfitomnost MetS

Vysvétlivky: Q1 (1. kvartil), Q3 (3. kvartil)
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Parametry Q1 median Q3 primér | min. | max. | p value
Kalprotektin (pg/ml)
opP 4298 4746 7233,8 5746 1976 [12538
OPM 1185,8 1690,5 2334 1964,5 497 6299  |p<0,001
oz 4020,3 5612,5 8590,8 6310,3 1360 [12800
oM 1389,3 2232,5 2984,5 2358,7 779 5659  |p<0,001
ANGPTLS (ng/ml)
0] 10,78 13,8 19 14,7 5,78 25,5
OPM 10,02 12,2 15,09 12,63 2,3 25,4 NS
oz 10,98 13,92 19,98 14,74 4,6 243
OM 9,47 11,75 15,6 12,98 2,1 32,8 NS
Oxida¢ni poskozeni DNA/RNA (pg/ml)
opP 2004,38 |2931,5 4505,88 3414,67 1699,5 |8150
OPM 1250,25 |1805 32161,13  |2664,97 |191 16100 |p<0,05
0oz 2270,25 |3516,5 4523,25 3651,05 |500 13050
oM 785,75 1465,25 |2337,5 1897,22 1128 7800  |p<0,01
Vitamin D (ng/ml)
opP 13,62 19 24,15 18,63 5,9 30,3
OPM 16,65 20,3 27,65 22,58 52 57,9 NS
oz 16,45 20,75 28,2 21,9 9,3 37,8
OM 16,4 20,95 30,58 23,04 8,71 42,1 NS
CRP
OoP 1,86 2,51 3,47 2,73 1,51 9,43
OPM 332|463 6,11 5,20 214 107 | P03
0oz 1,92 2,32 2,91 2,51 0,92 15,02
oM 2,12 2,59 4,05 2,74 1,67 |[14,3 NS

Tab. 9. Hladiny kalprotektinu, ANGPTLS, oxida¢niho poSkozeni DNA/RNA u jednotlivych

skupin Ucastnikli
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Graf 3. Hodnoty kalprotektinu v séru u podskupin dle pfitomnosti MetS
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7.1.2 Koncentrace ANGPTL 8 v séru

Hladiny ANGPTLS v séru OP all a ObP all se vzajemné statisticky vyznamné nelisily. Byly
vSak mirné vyssi u skupiny OP all. Pfitomnost metabolického syndromu u OZ ani u OP
nezvysila hodnoty ANGPTS, aby rozdily dosahly statistické signifikance. U obou podskupin
OP a OPM byly mirn¢ vyssi nez u obou podskupin OZ (tab. 8, 9; graf 4, 5).

30+

%)
o

ANGPTL 8 ng/ml

o
1

ObP all OP all

Graf 4. Hodnoty ANGPLTS v séru u ObP all a OP all
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Graf 5. Hodnoty ANGPTLS8v séru v podskupinéach dle ptitomnosti MetS

7.1.3 DNA/RNA poskozeni

DNA/RNA poskozeni bylo vyrazné¢ vyssi u OP all v porovnani se ObP all (p<0,001). Pti
podskupinové analyze se potvrdilo, ze je DNA/RNA poskozeni vys$§i u OPM v porovnani s OM
(p<0,01). V ptipad¢ porovnani OZ a OP bylo poskozeni vyssi u OP, tj. pfitomnost zanétlivého
stavu zvySuje poskozeni (p<0,05). Zajimavy je také rozdil hodnot mezi OM a OP, kdy jsou
hodnoty vyrazné vyssi u OP nez u OM (p<0,05) (tab. 8, 9; graf 6, 7).
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Graf 6. Hodnoty DNA/RNA poskozeni v séru ve skupin¢ ObP all a OP all
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7.1.4 Koncentrace vitaminu D v séru

V koncentracich vitaminu D mezi skupinou osob s psoriazou a bez psoridzy nebyl statisticky

vyznamny rozdil, stejn¢ tak mezi podskupinami Gcastnikt studie (tab. 7, 8; graf 8, 9).
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Graf 8. Hodnoty vitaminu D u ObP all a OP all
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Graf 9. Hodnoty vitaminu D v séru v podskupindch dle ptitomnosti MetS

7.1.5 Koncentrace CRP v séru

Hodnoty CRP se neliSily mezi hlavnimi skupinami OP all a Ob Pall, ale statisticky liSily mezi
skupina ucastnikii. Mezi OP a OPM, OPM a OZ a OPM a OM (p<0,01). Mezi OM a OZ sice
rozdil byl, ale ne statisticky vyznamny. NiZz8i hodnoty byly u OZ (tab. 8, 9; graf 10).

118



CRP

16

** pe0,05

*E P-:D,_Db

** p<0,05

-] opoo

op OPM 0z OM

Graf 10. Hodnoty CRP u skupin tc¢astnikl v z4vislosti na pfitomnosti MetS

7.1.6 Korelace mezi mérenymi parametry ve skupinach osob

Pii zjistovani vztahi mezi jednotlivymi meéfenymi parametry bylo odhaleno nékolik korelaci.
Ve skupiné OP all byla statisticky vyznamna korelace mezi PASI a DNA/RNA poskozenim
(0,44; p<0,01). Byla odhalena také negativni korelace s PASI a vékem (-0,40; p<0,01).
Statisticky vyznamna korelace byla také mezi vitaminem D a ANGPTLS, a to v obou

skupinach, OP all a ObP all (graf 11, 12).
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7.2 Studie 2

Ve druhé¢ studii bylo celkem 85 osob: 45 osob s psoriazou (OP all), z nichz 24 m¢lo MetS a 21
bylo bez MetS (OPM a OP). Ve skupiné osob bez psoriazy (ObP all) bylo 40 osob, z nichz 33
netrpélo MetS a pouze 7 mélo metabolicky syndrom (OZ a OM). Vyskyt MetS byl jednoznac¢né
vys$si mezi PO all (p<0,01). Vékové rozlozeni OP all a ObP all se mezi skupinami nelisilo.

Stejné tak nebyl rozdil v PASI mezi OP a OPM (Tab. 10-13; graf 15).

non-MetS MetS
Osoby bez psoriazy (Ob Pall) 33 7
Osoby s psoriazou (OP all) 21 24
Tab. 10. Struktura ucastniki studie 2
non-MetS MetS p value
OP all 24 (53 %) 21 (47 %) p<0.01
ObP all 33 (83 %) 7 (18 %)

Tab. 11. Zastoupeni osob s metabolickym syndromem ve skupinach OP all a ObP all

Vek median Q1 Q3
OP all 52,87 40,45 67,58
ODbP all 50,45 36,92 57,42

Tab. 12. Vékové slozeni skupiny OP all a ObP all
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ODbP all OP all

median Q1 Q3 median Q1 Q3
BMI 24,0 32,1 27,5 28,0 24,8 30,4
GLN 4,26 3,63 4,66 4,77 4,40 5,46
TAG 1,23 0,84 1,64 1,57 0,98 2,02
HDL 1,30 1,16 1,52 1,08 0,91 1,28
op 88 80 99 98 87 103
sTK 130 120 140 130 125 140
dTK 80 75 85 90 80 95

Tab. 13. Metabolické ukazatele vSech ucastnikt studie

Vysvétlivky: GLN: gluk6za na la¢no; OP: obvod pasu, sTK: systolicky krevni tlak, dTK:

diastolicky krevni tlak
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Graf 13. PASI u osob s psoridzou non-MetS a MetS

Vysvétlivky: Box zachycuje interkvartilové rozpéti hodnot, hodnotu medianu (bod v boxu) a

odlehlé hodnoty (stejny systém vyuzit u dalSich graft).
7.2.1 Koncentrace clusterinu v séru

Koncentrace clusterinu v séru byla vyrazné vyssi u OP all v porovnéani se ObP all (p<0,0001).
U OPM byly hodnoty clusterinu nizsi nez u OP (p<0,05). Pfi porovnani hodnot clusterinu mezi
OP a OZ byly hodnoty zvySené u OP (p<0,0001). Psoridza sama tedy zvySuje hodnoty
clusterinu (tab. 14, 15; graf 14, 15).
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Clusterin (png/ml)

median Q1 Q3 p value
OP all 348 299 387 p<0,0001
ObP all 289 267 319
Elafin (pg/ml)
OP all 309000 18800 79400 p<0,05
ObP all 22250 14700 40400
Tab. 14. Hodnoty clusterinu a elafinu ve skupinach OP all a ObP all
Clusterin (ng/ml)
median Q1 Q3 p value
OM 323 306 337 NS
oz 288 266 309
OPM 307 282 369 p<0,05
op 367 344 441
Elafin (pg/ml)
OM 25100 14700 33150 NS
(0Y4 21000 14800 42400
OPM 27300 19325 149000 NS
opP 33900 18725 95500

Tab. 15. Hodnoty clusterinu a elafinu v podskupinéach dle pfitomnosti MetS
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7.2.2 Koncentrace elafinu v séru

Sérovy elafin byl vyrazné zvyseny u OP all v porovnani s ObP all (p<0,05). Podskupinova
analyza odhalila pouze rozdil mezi hodnotami elafinu u OZ a OPM (p<0,05) (tab. 15, 16; graf
16, 17).
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Graf 16. Hodnoty sérového elafinu u ObP all a OP all
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Graf 17. Hodnoty sérového elafinu u podskupin dle pfitomnosti MetS

7.2.3 Korelace mezi hodnocenymi parametry

V obou skupindch a podskupinidch jsme vyhodnocovali mozné zavislosti mezi vSemi
parametry, tj. vzdjemné korelace mezi clusterinem, elafinem, vékem, BMI, PASI, obvodem
pasu. Statisticky signifikantni korelace byla nalezena pouze mezi clusterinem a obvodem pasu
u OP (r = -0,409; p<0,01). Ve skupiné OZ byla nalezena korelace bliZici se statistické

vyznamnosti mezi elafinem a vékem (r = 0,30; p = 0,059).
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7.3 Studie 3

Ve treti studii bylo celkem 41 osob s psoridzou, z nichz 21 mélo MetS (OPM) a 20 mélo pouze

psoriazu bez MetS (OP). V¢ek, pohlavi a vyskyt kufakti se mezi skupinami nelisil (tab. 16).

Parametry, které jsou typické pro diagnostiku MetS, byly vyssi u ucastnikti s OPM v porovnani
s OP: gluko6za nala¢no, HDL, TAG, BMI, obvod pasu a systolicky krevni tlak (p<0,02; <0,001;
<0,001; <0,001; <0,001; <0,01; Tab. 17).

Vék; median, Q1-Q3

Nekuraci / kuraci

Pohlavi

OPM

55 (45,4-68,6)

12/9

10 Zen; 11 muza

oP

51,9 (33,6-66,5)

13/7

9 Zen; 11 muzu

Tab. 16. Demograficka data ucastnika studie 3
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median Q1 Q3 min. |[max. |p value

Glu mmol/l OPM |5,1 4,53 6,91 2,79 19,64 p<0,02
OopP 4,48 3,7 4,97 0,77 112,59

Chol mmol/l OPM 4,7 4,23 5,49 2,61 6,95 NS
OopP 4,77 4,2 5,45 2,58 15,93

HDL mmol/l OPM 10,91 0,83 01.05 0,66 [1,46 p<0,001
OpP 1,27 1,09 1,46 0,9 2,08

TAG mmol/l OPM |1,92 1,75 2,66 0,65 16,01 p<0001
OP 1,01 0,9 1,46 0,57 12,35

LDL mmol/l OPM |2,64 2,24 3,47 1,13 14,79 NS
OopP 2,92 2,17 3,5 1,2 4,22

BMI OPM 30,5 28,1 32,2 254 |44,7 p<0,001

op 24,75 24,3 28,45 20,5 30,8

Obvod pasu cm OPM [103 98 111 92 132 p<0,001
OP 88,5 84 98 68 110

sTK mmHg OPM |140 130 150 115 185 <0.01
OoP 130 121 140 100|155

dTK mmHg OPM |90 88 100 70 110 NS
OP 90 81 95 70 110

PASI OPM [15,6 13,2 30,5 6,8 62,1 NS
OP 14,7 12,15 |20,15 |64 34

Dol roky OPM |8 4,5 22 0 61 NS
OoP 10 6,25 19,5 0 38

Tab. 17. Biochemické parametry u OP a OPM

Vysvétlivky: Glu, glukéza nalacno; Chol, celkovy cholesterol; nonHDL, non-high-density
lipoprotein; LDL, low density lipoprotein, BMI, body mass index; sTK, systolicky krevni
tlak; dTK, diastolicky krevni tlak; Dol, doba trvani nemoci; NS: statisticky nesignifikantni

129



7.3.1 DNA/RNA poskozeni

Mira oxida¢niho poskozeni DNA/RNA se mezi skupinami ucastnikl nelisila (OPM; median

3528, Q1-Q3 2451-4814; OPP, median 4009, Q1-Q3 2356-5148; pg/ml; p =0.611) (graf 18).
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Graf 18. Hodnoty oxida¢niho poSkozeni DNA/RNA u OP a OPM
Vysvétlivky: Box zachycuje interkvartilové rozpéti hodnot, hodnotu medianu (linka v boxu) a

odlehlé hodnoty (stejny systém vyuzit u dalSich grafi).

7.3.2 Chromozomalni aberace

Mezi skupinami OP a OPM nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi celkovym poctem aberaci,
strukturdlnimi a numerickymi aberacemi (Tab. 18, 19). V obou skupinach vsak byl vyrazné
vys$$i vyskyt aberaci nez u zdravé populace, kde je limit (2 % vs. >5 %). Celkové jsme nalezli
120 aberaci v 2100 buiikach (5,7 %) u OMP a 105 aberaci ve 2000 bunkach (5,3 %) u OP. Pocet
strukturdlnich aberaci byl 116 a 105 (5,5 % a 5,3 %) pocet numerickych aberaci (NAB) byl 4 a
0 (0,2 % a 0 %) (Tab. 20). Pokud se podivame na individualni analyzu, je patrné, Ze vyssi vyskyt
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strukturdlnich 1 numerickych aberaci je mezi OPM, kde mély dvé osoby pocet aberaci > 10 %

celkovy pocet bun¢k s aberacemi (ABB) a v této skupiné se objevily také 4 numerické aberace.

Vyskyt aberaci byl prekvapiveé vyssi ve skupiné kuraktit OPM (p<0,05; graf 19). Kouieni u OP

nezvysovalo vyskyt aberaci.

ABB SAB NAB
OPM (2100 bunék) 120 (5,7 %) 116 (5,5 %) 4(0,2 %)
OP (2000 bun&k) 105 (5,3 %) 105 (5,3 %) 0

Tab. 18. Cetnost aberaci, celkovy poéet aberovanych bunék, po¢et bunék se strukturalnimi a

numerickymi aberacemi

Vysvétlivky: ABB celkovy pocet bunék s aberacemi; SAB, strukturdlni aberace, NAB,

numerické aberace

ABB SAB NAB p value
(celkem)
median; Q1, Q3,
min., max.
OPM 6;4;7;,2;11 5;4;7;,2;11 4 NS
oP 5:4;6;0;9 5:4;6;0;9 0

Tab. 19. Vyskyt aberaci ve skupinach ucastnikli s a bez MetS
Vysvétlivky: ABB celkovy pocet bunék s aberacemi; SAB, strukturalni aberace, NAB,

numerické aberace
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0) g

OPM

>5 % ABB 8 (40 %) 11 (52,4 %)
>10 % ABB 0 (0 %) 29,5 %)
NAB 0 (0 %) 4 (19 %)

Tab. 20. Individualni analyza, poCty osob s aberacemi v obou skupinach

Vysvétlivky: ABB celkovy pocet bunék s aberacemi; SAB, strukturalni aberace, NAB,

numerické aberace

12

10

ABB OP kufaci vs. nekufaci

pocet ABB
(e)]

OPM kuraci

OPM nekuraci

Graf 19. Celkovy pocet aberovanych bunék u OPM dle kouteni

Vysvétlivky: Horizontalni linie boxl urcuji median, jejich konce 25. a 75. percentil, linie

mimo boxy 10. a 90. percentil.
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7.3.3 Korelace mezi sledovanymi parametry a aberacemi

Korela¢ni analyza odhalila pouze pozitivni korelaci mezi ABB a HDL u OP (Spearman

correlation 0,44; p<0,02, graf 20).
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Graf 20. Korelace mezi poctem ABB a HDL u OP
Vysvétlivky: Scatter plot ukazuje vztah mezi poctem ABB a HDL. Jednotlivé body jsou

hodnoty kazdého ucastnika. Protinajici linie odrazi korelaci.
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8. Diskuse

Metabolicky syndrom je chronicky zanétlivy stav zvySujici morbiditu i mortalitu osob, které
jim trpi. Dysregulace metabolismu tukt a glukdzy a fungovani imunitniho systému se negativné
podepisuje na celém organismu. Mezi komorbiditami spojenymi s metabolickym syndromem
dominuji kardiovaskuldrni nemoci, inzulinorezistence ¢i diabetes mellitus typu II, poskozeni
jater a jiné typy zanétlivych onemocnéni, mezi néz patii také psoriaza. Jiz v uvodu jsme
nastinili, ze existuji pfekryvy v patologické imunoreaktivité mezi témito dvéma chorobami.

Zminime napt. dileZitou aktivitu Th17, ktera je zvysend.*’™*

V nasi studii se ukdzalo, ze metabolicky syndrom je Cast€j$i u osob s psoridzou v porovnani
s osobami bez ni. Obzvlasté ve druhé studii byl rozdil statisticky signifikantni (45 % vs. 48 %
a 18 % vs. 47 %; p<0,05). Vyssi prevalence psoriazy u metabolického syndromu byla potvrzena
v dal$ich studiich. Metabolicky syndrom vytvari vhodné prosttedi vznik a udrzovani aktivity
psoridzy. 473476 Xiao a kol. zjistili, Ze dyslipidémie zvysuje rizik vzniku psoriazy. Zaméfili se
vSak také na specifické lipidy, nejen obecné konstatovani, a potvrdili, Ze hlavni roli hraje nizsi
hladina HDL a vyssi hladiny triglyceridi. To zvysuje riziko psoridzy o 16,6 a 10,6 %. U Zen je
riziko jest¢ patrnéjsi a niz$i hladiny HDL a vyssi triglyceridy zvysuji riziko psoridzy o 16,9 a
19,7 %.*77 U osob s metabolickym syndromem, v jehoZ diagnostice hraji roli oba zminéné
lipidové parametry, je tedy dualezité sniZit hodnoty triglyceridii a zvysit HDL, aby se riziko

vzniku psoridzy sniZilo.

Nami vybrané parametry jsou Uizce spjaté s patologickymi pochody u metabolického syndromu
1 psoridzy. To ndm umoZnilo nejen zhodnotit koncentrace parametrli, ale také porovnat
parametry mezi osobami a psoridzou bez metabolického syndromu a osobami bez psoriazy
s metabolickym syndromem. Nejprve jsme vybrali tfi hlavni parametry reflektujici zanétlivé
procesy, a to kalprotektin, angiopoietin like protein 8 a DNA/RNA poskozeni. K t€émto
parametrim jsme prfidali také vitamin D, ktery aktivitu imunitniho systému a prib&h zanétu
moduluje. Vzhledem k tomu, Ze se nam podafilo ziskat kvalitni vysledky v prvni studii a byla
moznost sestavit druhou dostatecné velkou skupinu dobrovolnikd, jsme se rozhodli doplnit
trojici parametri o dal$i dva, a to clusterin, ktery je velmi Uzce spjaty a metabolickym
syndromem, a elafin, jenz je spojeny se zanétem. Oba vykazuji na rozdil od parametrd v prvni

¢asti studie tlumivé Gcinky a jejich zvySeni mize ptedstavovat kompenzacni mechanismus,

134



ktery miize vést ke snizeni nésledki zanétlivych procest v pfitomnosti metabolického
syndromu a psoriazy.*’®47 Jelikoz se nam v obou &astech studii podatilo potvrdit, Ze u osob
s metabolickym syndromem a psoridzou a jejich kombinaci probihaji zanétlivé procesy,
rozhodli jsme se zjistit, zda je zde také genotoxicke riziko. Zvolili jsme osoby s psoriazou s a
bez metabolického syndromu, jelikoz takova studie doposud nebyla vytvofena. Je znamé, ze
praveé zanét a s nim souvisejici oxidacni stres mohou narusit stabilitu genomu a vést k rozvoji

mnoha patologii, véetn& nadorovych onemocnéni.**°

8.1.1 Studie 1

CRP jsme hodnotili pouze v prvni studii, nebot’ je velké mnozstvi studii, které potvrzuji zvySeni

hladiny u osob s psoridzou a metabolickym syndromem, coZ jsme vidéli i v nasi studii.*!32

Kalprotektin je znamy hlavné v souvislosti s nespecifickymi stfevnimi zanéty. Jeho vyuziti
coby ukazatel zanétu je vSak mnohem $ir§i. V nasi studii jsme zaznamenali nejvyssi hodnoty u
osob s psoridzou v porovnani se skupinou osob bez psoridzy nezavisle na ptitomnosti
metabolického syndromu. ZvySené hodnoty kalprotektinu jsou opakované zaznamenavany u
osob s metabolickym syndromem a osob s psoriazou. V nékterych studiich byla potvrzena
korelace mezi tizi psoridzy a kalprotektinem. V nasi studii jsme také tuto nasli korelaci, ta v§ak

nebyla statisticky vyznamné_483485

U osob s psoridzou, metabolickym syndromem a kombinaci obou nemoci byly hodnoty
kalprotektinu v nasi studii vys$si nez u zdravych osob. Nejvyssi hodnoty byly zaznamenany u
osob s psoridzou a metabolickym syndromem. Kombinace psoridzy a metabolického syndromu
tedy zvySuje hodnoty kalprotektinu vice neZ ob& patologie samostatné. Jednalo se vSak o
nestatisticky vyznamny rozdil. K podobnym vysledkim dospéli napt. Cheng a kol., ktefi
zjistili, ze u psoriatikti s kardiovaskuldrnim postizenim, které je typické také pro metabolicky
syndrom, tj. pfitomnost aterosklerotickych plakli v karotidé, byla vys§i koncentrace
kalprotektinu nez u osob s psoridzou, které cévni poSkozeni nemély. V jejich studii je tedy
kombinace obou patologii (psoridzy a kardiovaskularniho onemocnéni) zodpovédna za vyssi
hodnoty kalprotektinu neZ psoridza samotna.*®® V novéjsi studii Cheng a kol. potvrdili, Ze
hodnoty sérového kalprotektinu jsou nezavislé spojené s plaky v karotidich u pacient

s psoriatickou artritidou bez diagnozy kardiovaskularniho onemocnéni.*®’ Berg a kol. sledovali
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vliv vice typu S100 proteinti, v€etné kalprotektinu na velikost na lipidy bohatého nekrotického
jadra v ateromovych platech v karotickych tepnéach osob s psoridzou. Je zndmé, ze tvorba téchto
jader je zavisla na tizi psoridzy. Autofi zjistili, ze je to pravé koncentrace kalprotektinu, ktera
stoji za vznikem a progresi nekrotickych jader v platech. Snizeni exprese kalprotektinu pomoci
biologické 1é¢by vedle také ke zmenseni plochy nekrotickych jader.*®® Psoriaza je tedy tizce

spjata s kalprotektinem, ktery je asociovan s poskozenim kardiovaskularniho systému.

Pokud se v nasi studii podivaime na hodnoty kalprotektinu ve skupin€ osob bez psoridzy (osoby
zdravé a osoby s metabolickym syndromem), bylo zjisténo, ze hodnoty kalprotektinu byly
nepatrné vyssi u osob, které¢ mély metabolicky syndrom. Rozdil nebyl statisticky vyznamny.
Metabolicky syndrom samotny tedy nema potencial vyrazné zvySovat hladiny kalprotektinu
v porovnani s psoriazou samotnou. NaSe vysledky odpovidaji dal§im studiim, které také

zachytily zvySeni hodnot u osob s metabolickym syndromem, byt’ vyraznéjsi nez my.

Byla popséna také asociace mezi hodnotami kalprotektinu a komplikacemi, které metabolicky
syndrom provazeji, napt. diabetem typu II. Pedersen a kol. zdokumentovali zvyseni hladin
kalprotektinu u osob s diabetem typu II a metabolickym syndromem a korelaci s BMI, vahou,
obvodem pasu a boki a negativni korelaci s CRP, glukézou na la¢no a HDL.** Souvislost mezi
hodnotami kalprotektinu byla odhalena Calceterra a kol. dokonce u déti. Déti a nadvahou a
obezitou maji vys§i hodnoty kalprotektinu, které byly také spojeny s pfitomnosti
inzulinorezistence a hyperglykémie.*® V na$i studii jsme vsak tyto korelace mezi BMI,
hodnotami krevniho cukru atd. neodhalili. Saenz-Pipao a kol. také prokazali, Ze jsou vyssi u
osob s periferni arterialni nemoci. Poskozeni cév provazi jak metabolicky syndrom, tak
psoriazu.*’!

Zajimavé vysledky zamétujici se na zanétlivou odpoveéd’ u pacientll s obezitou a diabetem
pfinesli Catalan a kol. V jejich studii korelovaly hodnoty kalprotektinu s expresi mRNA CD68,
tj. molekula exprimovana monocyto-makrofdgovou fadou, MCP1 (monocyte chemotactic
protein 1), integrinu a-M (CD11B) a NADPH oxidazy 2. Tyto korelace byly znatelnd hlavné
v ptipadé kombinace obezity a diabetu.*”? V nadi studii jsme v ramci zikladniho zjisténi
systémového zanétu pouzili CRP. To bylo nejvyssi u osob s psoriazou a metabolickym
syndromem, nésledovali psoriatici a osoby s metabolickym syndromem. Statisticky vyznamné
vSak byly rozdily v hodnotach osob s psoriazou a metabolickym syndromem vs. osoby s

psoridzou a osoby s metabolickym syndromem vs. osoby zdravé. Dle CRP je mozné vyvodit,
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ze v organismu psoriatikii i osob s metabolickym syndromem a jejich kombinacemi jsou rozdily
v intenzité zanétu, byt nenasvédcuji tomu, Ze jde o zanét akutni. Metabolicky syndrom samotny
je spojen snizSimi hodnotami CRP, stejn¢ tak kalprotektinu, v porovnani s osobami

s psoriazou. Psoridza samotna je siln¢jSim zanétlivym impulzem nez metabolicky syndrom.

Pokud se podivame na pochody v imunitnim systému, které mohou vést ke zvySeni obou téchto
parametrii obzvlasté, pokud jsou patologie v kombinaci, mlizeme zminit napi. aktivaci
signalnich cest spojenych se zvySenim poctu Th17 lymfocyti a produkce IL-17. Jeho produkce
roste u psoridzy 1 u metabolického syndromu a aterosklerdzy. Je tedy ptritomna duplikované
zapojeni 1L-17.*% Pirowska a kol. se vénovali hladinam IL-17, IL-23 a TNF-a u osob
s psoriazou, psoriatickou artritidou v kombinaci s metabolickym syndromem. Nejvyssi hladiny
sledovanych parametrii byly zaznamenany u pacientd s psoriazou a metabolickym syndromem
¢i artritidou. Tedy u kombinace zénétlivych onemocnéni ¢i t€zkého prubehu jednotlivych
onemocnéni.*** Do intenzity zanétu zasahuji i dal$i faktory, mezi néZ nepochybné patii i
oxida¢ni stres. Jeho zvySeni je potvrzeno u vSech zanétlivych onemocnéni, psoridzu a
metabolicky syndrom nevyjimaje. Oxidacni stres je siln¢€ poskozuji a prozanétlivy. Jeho vlivem
dochézi také k poskozeni DNA, tj. oxidaci bazi. To miize vyvolat nevratné zmény, tj. oxidacni
stres plUsobi genotoxicky a mutagenné. Studie pfinesly dikazy, Ze oxidacni stres u
metabolického syndromu je spojeny se zvysenim vyskytu poskozeni DNA.*>#°¢ Babakr a kol.
publikovali vtomto roce studii, vniZ popsali korelaci mezi hypercholesterolemii,
hypertriglyceridemii, vysokymi hodnotami LDLA a 8-hydroxy-2'-deoxyguanosinem, coZ je
znamka oxidace, a tedy i poskozeni DNA.*7 Se stejnou situaci se setkavame také u psoridzy.
Zvysuje se oxidacni stres (napf. hodnoty malondialdehydu a pokles aktivity antioxidac¢nich

enzymil) a vyskyt poskozeni DNA/RNA #8499

Vysledky nasi studie jsou v souladu s predeslymi studiemi. Mira poskozeni DNA/RNA byla
vy$§i u vSech osob s psoridzou, tj. bez 1 s metabolickym syndromem, v porovnani se
vSemi osobami bez psoridzy. Kombinace psoridzy a metabolického syndromu byla nejvice
DNA/RNA poskozujici. Tyto osoby mély vyrazné vyssi hodnoty nez osoby ze zbylych
sledovanych skupin. I psoridza samotna vyvolala vétsi poskozeni nez metabolicky syndrom u
osob bez psoridzy. Mira oxida¢niho poskozeni nukleovych kyselin pozitivné korelovala s PASI,

coz je také v souladu s predeslymi studiemi.
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Do modulace zanétlivych procesii se mize zapojit také angiopoietin-like protein 8, ktery je vSak
nejvice znam jako faktor ovliviiuji metabolismus tukd a sacharidi. Jeho exprese roste
v zanétlivém prostfedi (napi. vlivem TNF-a, jehoz koncentrace je vysSi u psoridzy i
metabolického syndromu), je stimulovéana piijmem potravy, hladinou glukézy a inzuliny, jez
jsou vyssi u osob s metabolickym syndromem. Ve studii na hlodavcich zpracovanou Zhang a
kol. se potvrdilo zapojeni ANGPTLS do akcelerace fibrotickych procest v jatrech v zavislosti
na vysokém piijmu tukli, kdy ANGPTL funguje jako prozanétlivy faktor. Delece ANGPTLS8
vede k omezeni zanétu i poskozeni jater navzdory konzumaci vysokotuéné diety.?’

Klinické studie potvrzuji, ze hodnoty ANGPTLS jsou v porovnani se zdravymi jedince vyssi u
osob, u nichz je diagnostikovana dyslipidémie, kardiovaskularni nemoci, diabetes mellitus,
systémovy zanétlivy syndrom (SIRS), hepatosteatéza, hypotyredza, polycystickd ovaria atd.
V téchto studiich hladiny ANGPTLS negativné koreluji s HDL a LPL a pozitivné s TAG a
VEGF (vascular endothelila growth factor).’°3% Je zde tedy jasnd souvislost mezi hladinami
ANGPTLS a metabolickym syndromem, zatimco s psoridzou je v ptedeslych studiich spojuje

pouze zvysena hladina VEGF.

Neni mozné nezminit také studie s vysledky, které vySe uvedenym zavérim odporuji. Ty
prezentovali napi. Goémez-Ambrosi a kol. a Wang a kol. V jejich textech byla hodnota
ANGPTLS niz§i u osob s obezitou a diabetem typu I11.°9¢°%7 Kaewkrasaesin a kol. detekovali
vy$§i hodnoty u pacientd s hyperfaloproteinémii, zatimco triglyceridémie hodnoty
nezvySovala.’® Vysledky jsou tedy pon&kud konfliktni. UvaZovali jsme o moznosti, Ze vyuZiti
rozdilnych kitd k hodnoceni ANGPTLS8 miize stat za rozdilnymi vysledky. Nékteré hodnoti
Stépneé produkty, jiné plnou délku ¢i oboje. Goémez-Ambrosi a kol. v§ak vyuzili pro konfirmaci
svych vysledki druhy kit jiného vyrobce. Analyzoval jak S§tépné produkty, tak ANGPTLS

v plné délce. Dlivody rozdilnych vysledkii tedy nemusi byt zpiisobeny pouZzitim riznych kiti.

ANGPTLS neni zapojen pouze do metabolismu, ale také zanétu. Ve studii Zanga a kol. jsou
popsany imunomodula¢ni u¢inky ANGPTLS. Jeho aktivace negativné reguluje NF-kB, a
snizuje tedy expresi prozanétlivych cytokind, ¢imZ miize limitovat vznik i udrZeni zan&tu.’%
Existuji vSak také studie, které tento imunotlumivy efekt neguji. Liao a kol. popsali zapojeni

ANGPTLS do degeneracnim a degradacnich procest, které jsou spojené se zanétem. ZvysSuje
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totiz expresi IL-6, MMP-3 a MMP-9. Tento efekt je mozné vysvétlit aktivaci riiznych receptora

a riznych signalnich cest, a to napf. v zavislosti na davce a dalsich podminkach v organismu.>!°

Z dat studii, které jsme zminili, jsme predpokladali, ze hodnoty ANGPTLS budou zvysené u
osob s metabolickym syndromem a osob s psoridzou. V soucasné dob¢ nejsou studie, které by
hodnotily ANGPTLS u psoriatiki.

Ackoli jsou metabolicky syndrom a psoriaza zanétlivymi patologiemi, nebyly hodnoty
ANGPTLS signifikantné¢ vysSi u osob s psoridzou a osob s metabolickym syndromem
v porovnani s osobami zdravymi. Je v§ak mozné fici, Ze mirné zvyseni bylo patrné u osob s
psoriazou s metabolickym syndromem a osob s psoridzou Vv porovnani s osobami
v podskupinach bez psoriazy. V nasi studii tedy pfitomnost metabolického syndromu
samotného nezvySuje hladiny ANGPTLS, zatimco psoridaza i v kombinaci s metabolickym
syndromem je schopnd hodnoty navysit. Tyto vysledky kopiruji vysledky ostatnich

hodnocenych parametra.

Je otdazkou, pro¢ nedo$lo k signifikantnim nardstim, jak jsme ocekéavali. Vzhledem ke
komplexnosti patologii provazejicich metabolicky syndrom a psoridzu a multifunkénosti
ANGPTLS se vysvétleni hleda velmi slozité. Je mozné, Ze existuji, i doposud neobjevené,
faktory, které inhibuji nebo narusuji syntézu ANGPTLS ¢i s tim interaguji, podporuji jeho
eliminaci atd. Ve prospéch nartistu ANGPTLS u osob s metabolickym syndromem svéd¢i napf.
studie Stefanska a kol., v niZ je prokézana pozitivni korelace s hodnotami triglyceridi a autofi
oznacili ANGPTI8 za ¢asny prediktor nartstii triglyceridii. Studie probihala za ucasti pre- a
postmenopauzélnich Zzen.’!! Zvyseni hladin ANGPTLS bylo zachyceno Wu a kol. také u Zen
s gestacnim diabetem. Autofi dale v pokusu na mySich zjistili, ze sniZeni aktivity ANGPTLS
miize zlepsit narugeny lipidovy metabolismus a inzulinorezistenci.”'?

Jiné studie vSak poukazuji na negativni korelace s dalsimi faktory, jez jsou spojené
s metabolickym syndromem. Gomez-Ambrosi a kol. a Wang a kol. zachytili snizeni
v hodnotaich ANGPTL8. Guo a kol. a Tuhan a kol. popsali negativni korelaci mezi
hyperglykémii a inzulinovou rezistenci a hodnotami ANGPTLS8. Obé& tyto patologie mohou
provézet metabolicky syndrom a mohly by sniZit ¢i zabranit naristu ANGPTLS.>131* Tyto

negativni korelace by mohly byt vysvétleny vysledky zpokust na mySich. Zhao a kol.
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prokézali, ze u diabetickych mySi ANGPTLS snizuje glukoneogenezi v jatrech, snizuje
glykémii nala¢no a zvySuje inzulinosenzitivitu.>!

K nezvyseni hodnot ANGPTLS v nasi studii by dle studii mohl pfispét i vitamin D.

Fu a kol. nalezli pozitivni korelaci mezi vitaminem D a ANGPTLS. Deficit vitaminu D je tedy
spojeny s niz§imi hodnotami ANGPTLS. To je v naprostém souladu s vysledky nasi studie.
Hodnoty vitaminu D se neliSily mezi jednotlivy skupinami, ale korelovaly s hodnotou
ANGPTLS. V populaci v CR je vysoka prevalence deficitu vitaminu D. N&které zdroje udavaji
i hodnoty pies 90 %, obecné se viak hovoii o cca 30-60 % Cechii.>'®*!” To mohlo v nasi studii

také sehrat roli a limitovat narast ANGPTLS.

Dale je nutné vzit v potaz tvorbu komplextt ANGPTL8 s ANGPTL3 a 4, jejichz exprese roste
u osob s obezitou a DMII a je spojen se zanétlivymi afekcemi, napf. aterosklerozou.’'83% Je
mozné, Ze sekrece ANGPTLS nepievysi sekreci ANGPTL3 a 4 dojde k vyvazani volného
ANGPTLS a jeho nezvySeni v plazmé navzdory zvySené produkci. Je tedy mnoho znamych
faktorti, které mohly zasdhnout do produkce ANGPTLS a ovlivnit nase vysledky, které se

neshoduji s vétSinovymi.

V prvni ¢asti studie jsme tedy zjistili, Ze psoridza zvySuje hodnoty kalprotektinu (indikator
systémového zdnétu) a oxidacniho stresu. Metabolicky syndrom je s nimi také spojen, nikoli
vSak tak vyznamné, jako psoridza ¢i kombinace psoridzy s metabolickym syndromem. Ob¢
patologie jsou tedy provazané systémovym zanétem. Ponékud konfliktni jsou pak vysledky
tykajici se ANGPTLS, u nichZ jsme nezaznamenali statisticky vyznamné rozdily mezi
podskupinami ucastnikl studie. Nejniz§i hodnoty byly zachyceny u osob s psoriazou bez

metabolického syndromu.

Pokud se jesté vratime k letmo zminénému vitaminu D, tak rozdily v naméfenych hodnotach
nebyly statisticky vyznamné, pifesto zde byl vidét trend nizSich hodnot vSech osob se
sledovanymi patologiemi v porovnani sse vSemi osobami bez psoridzy. Tyto vysledky
potvrzuje i fada studii, napt. Patil a kol., ktefi zachytili deficit vitaminu D u osob s psoridzou a
metabolickym syndromem. Hodnoty byly statisticky vyznamné nizsi u vSech osob v porovnani
se vSemi osobami bez psoridzy.’?! Ke stejnému vysledu v souvislosti s metabolickym
syndromem dospél i Wang a kol., v jejichZ studii je snizeni koncentrace vitaminu D rizikovym

faktorem vzniku metabolického syndromu u starSich lidi.*?> Zajimavé oviem je, Ze
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suplementace vitaminem D nemusi mit pro osoby s metabolickym syndromem a deficitem
tohoto vitaminu zadny benefit, ve smyslu zlepSeni parametri metabolického syndromu, jak
ukazali Aquino a kol. 20tydenni podavéani 50000 IU/tyden (8tydnil) a poté 70001U/tyden (12
tydnil) pouze velmi mirné redukovalo glykovany hemoglobin, ale hodnoty triglyceridi, HDL

cholesterolu, glykémie na la¢no, krevniho tlaku ¢i obvodu pasu se nezménily.>??

Kdyz se zam¢fime na vitamin D a psoridzu tak napt. Filoni a kol. ve své observaéni studii
ptipadt a kontrol popsali sniZzeni hladin vitaminu D v porovnani s kontrolami. Navic se jim
podaftila zachytit negativni korelace mezi délkou nemoci a koncentraci vitaminu D.>** Zajimava
je studie provedena Alhetheli a kol., ktefi zjistili, Ze urcité genové polymorfismy (genotyp Apal;
polymorfismus rs7975232) v receptoru pro vitamin D mohou mit spojitost s psoridzou a

hladinami vitaminu D.>?>

8.1.2 Studie 2

Druha c¢ast studie se snazila doplnit poznatky z prvni ¢asti studie o dal$i parametry, které mayji
souvislost se zanétlivymi stavy a metabolickym syndromem a mohou byt jejich ukazateli.
Clusterin je predstavitelem pusobki, které maji jak prozanétlivou, tak protizanétlivou funkci.
Zalezi na vazbé na specifické receptory a aktivaci rozdilnych signalnich cest, to je samoziejmé
dano mikroprostiedim. Jeho deficit miZe byt spojeny s hor§imi prubéhy alergii a jinych
zanétlivych nemoci. Jeho pfitomnost snizuje aktivitu NF-xB a jeho chaperonova aktivita
zajistuje odstranéni poskozenych ¢i Spatné nasyntetizovanych proteind, které maji negativni
dopad na fungovani a Zivotaschopnost bunék. Navic se spolupodili na transportu

lipoproteint. 32652

V nasi studii bylo zachyceno zvySeni clusterinu ve skuping v§ech osob s psoridzou v porovnani
s osobami bez psoridzy. Pti podskupinové analyze jsme zjistili, Zze hodnoty clusterinu jsou vyssi
u osob s psoridzou bez metabolického syndromu v porovndni s osobami bez psoriazy a
metabolickym syndromem. Rozdil byl také mezi skupinami psoriatikl s a bez metabolického
syndromu, kdy vys$s§i hodnoty clusterinu byly u osob s psoriazou bez metabolického syndromu.
Zajimavé také bylo, ze koncentrace clusterinu v obou podskupinidch s metabolickym
syndromem byla témét shodnd, nezavisle na pfitomnosti psoridazy. Shrneme-li vysledky,

nejvysSich hodnoty byly naméfeny u osob s psoriazou bez metabolického syndromu a
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metabolicky syndromu byl pfi¢inou zvySeni clusterinu, byt nesignifikantn¢ v porovnani se

zdravymi osobami.

Ohledné¢ zvyseni hodnot u psoriatikli nase vysledky souhlasi s vysledky Buquichio a kol., ktefi
porovnavali hodnoty u 15 pacienti a 10 kontrol a vyssi hodnoty zachytili i pacientii s psoridzou.
529 K rozdilnému vysledku dospéli Atasevan a kol. V jejich studii nebyly rozdily v hodnotach
clusterinu mezi psoriatiky (56 osob) a kontrolami (30 osob) a nebyla prokézana korelace mezi
clusterinem a BMI a PASI.>*® Garcia-Rodriguez a kol. dokonce popsali pokles clusterin u 21
psoriatikli v porovnani s 10 kontrolami. Zajimavé je, pfitomnost ateromovych plaki byla
spojena se zvysenim clusterinu.”! Zhu a kol. ve své studii se 627 osobami potvrdil spojitost
mezi zvySenymi hodnotami clusterinu a onemocnénim korondrnich cév.’** Aterosklerdza,
véetné postizeni koronarnich cév, bézn¢ provazi i metabolicky syndrom. U nés vsak byla
ptitomnost metabolického syndromu u osob s psoridzou spojena s niz§imi hodnotami nez jeho
nepiitomnost. Vysledky dostupnych studii a naSe jsou tedy rozdilné. Je nutné zminit, Ze neni
ptili§ mnoho studii, které by hodnotily hladinu clusterinu u pacientii s psoriazou. Cast&ji se

objevuji vysledky, které hodnoti clusterin u jinych zanétlivych onemocnéni a jejich komplikaci.

Pokud vezmeme v potaz protizanétlivou funkci clusterinu, mohou mit jeho zvySené hodnoty
protektivni charakter. Nami sledované v piedchozim textu probrané parametry ukazuji, Ze u
osob s psoriazou i metabolickym syndromem je pfitomen chronicky zanét, ktery ma potencial
zvySovat clusterin, jenz mize byt jakymsi kompenzacnim mechanismem téchto patologickych
stavil. Existuji studie jinych zanétlivych onemocnéni, v nichZ byla protektivni role clusterinu
potvrzena, a to napf. u revmatoidni artritidy, atopické dermatitidy, Alzheimerové a

Parkinsonové nemoci.”**>3

Z vyse popsanych charakteristik clusterinu vyplyva, Ze existuje pfima vazba mezi clusterinem
a metabolickym syndromem, coz muze vysvétlit vyssi hodnoty u psoridzy samotné nez pti
kombinaci psoriazy a metabolického syndromu. Tento jev mliZe byt dan napf. moZnou vazbou
clusterinu na lipoproteinové Castice a jejich vyvazani. Metabolicky syndrom je spojen s vyssi
koncentraci tukli, a tedy i1 nutnosti jejich transportu. Takto vyvadzany clusterin pak neni
detekovan. Navic se komplexy lipoproteinli a clusterinu vazi na receptory, napi. megalin,
ApoER2, VLDLR, které komplex internalizuji a degraduji v lysozomech nebo v proteozomech.

Neni ptekvapenim, Ze inhibice lysozomalni a proteozomové aktivity je spojend s naristem
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hodnot intracelularniho clusterinu, a to i pfesto to, Ze expresem mRNA nestoupd. Jsou také

ditkazy o akumulaci clusterinu ve sténach cév postizenych aterosklerézou. 333336

Clusterin hraje dilezitou roli také v endoplazmaticko-retikularnim (ER) stresu, ktery je
indukovan jak zanétem, tak hyperlipidémii. Za fyziologickych podminek je clusterin
translokovan z ER do Golgiho aparatu a uvolnén z buiikky do extracelularniho prostoru. Za
patologickych podminek vSak dochazi k retranslokaci clusterinu do cytosolu nebo
mitochondrii, tj. nedochdzi k jeho uvolnéni.**” To vede ke snizeni hodnot v séru, ackoli je
clusterin v buitkach kumulovan. Je také znam mechanismus, jimz je clusterin v bunkach
kumulovan. Je za n¢j odpovédnd s ER asociovana ubiquitinova ligiza HRD1 a chaperon
GRP78. HRDI1 je zndma svym zapojenim do kontroly télesné hmotnosti, jeji deplece i suprese
aktivity chrani pied obezitou, hyperlipidémii a inzulinorezistenci. V mysich modelech byla také
prokazana jeji zvySena exprese u zvifat trpicich obezitou v porovnani se zvifaty normalni

hmotnosti.>3834

Zajimava je role GRP78, ktery kontroluje stabilitu, retranslokaci a mitochondrialni lokalizaci
clusterinu. Simoura a kol. vytvorili mySi model psoriatiformniho zanétu v kombinaci
s metabolickym syndromem a bez metabolického syndromu. Exprese GRPZ8 byla vyrazné

vys$si v kizi mysi, které krom psoridzy trpély také obezitou a cukrovkou.’!

K podobnému
zjisténi dospél také Sukuira, ktery zdokumentoval jak GRP78, tak HDR1 v keratinocytech.
Zajimavé je, ze exprese obou molekul byla vyssi v proliferujicich keratinocytech zdravé lidské

kiize v porovnani s proliferujicimi keratinocyty z psoriatickych 1ézi.>*

Tyto vysledky ukazuji, na to, Ze u psoridzy nedochazi k tak vyrazné intracelularni kumulaci
clusterinu jako v pfipadé metabolického syndromu. ZvySeni produkce clusterinu u
metabolického syndromu se tedy jevi jako kompenzacni s tim, Ze je clusterin odstraniovan
z cirkulace ¢i do ni mén¢ uvoliovan, zatimco u psoriazy tento efekt chybi. Hodnoty clusterinu
tedy mohou byt vyssi, nebot’ jeho exprese je vdzana na z&nét a oxidacni stres, coz jsou
parametry, které psoridza splituje. ZvySen¢ hodnoty v porovnani s kontrolami byly zjistény i u
jinych zanétlivych onemocnéni napf. u pacienti s revmatoidni artritidou, déti s lupusem a

wewr

uzaviraji, Ze clusterin ma potencial fungovat jako ukazatel odrézejici zdvaznost nemoci ¢i miru

poskozeni organii a také odpovéd’ na 1é¢bu.>* %

143



Nas predpoklad o zvySeni hodnot clusterinu u vSech skupin tcastnikii v porovnani se zdravymi
osobami. Piekvapilo nés vSak, Ze nebyla ptitomna korelaci mezi clusterinem a BMI v zadné ze
skupin. Tato korelace se dala ocekéavat vzhledem k zapojeni clusterinu do energetické
homeostazy a metabolismu tuki. Je vSak pravdou, ze ke stejnému vysledku dosel také Arnold
a kol. Vychozi hodnoty clusterinu se neliSily mezi obéznimi a $tihlymi ucastniky studie. A
ackoli doslo k poklesu clusterinu pii snizeni hmotnosti u obéznich osob, nebyla korelace s BMI.
Autofi studie své vysledky vysvétlili tim, ze hladiny clusterinu nezavisi na BMI, ale jsou dany
hlavné piijmem energie, tj. sniZeni pfijmu energie vyvola jeho pokles.>*® K podobnému zavéru
dospéla také Klouckova a kol. Ani zde nebyla hodnota clusterinu zévisla na télesném konstituci,

ale byla ovlivnéna kalorickym piijmem.>*’

Ackoli jsme nezachytili korelacemi mezi BMI u zadné skupiny, byla zdokumentovana kolace
mezi clusterinem a obvodem pasu u osob ve skupiné vSech osob s psoridzou. Obvod pasu
ukazuje na intraabdomindlni kumulaci tukil, kterd mize byt vyraznd i u osob s niz§im BMI.
Tento vysledek byl tedy o¢ekavany vzhledem k tzkému propojeni clusterinu a metabolismu
tukti. Spolec¢né s clusterinem jsme hodnotili hladiny elafin, jenz ma také protizanétlivé
vlastnosti, a navic pozitivn¢ moduluje metabolickd onemocnéni. Hodnoty elafinu v nasi studii
byly vys§i u obou skupin osob s psoridzou v porovnani s obéma skupinami bez psoridzy.
Dal$im statisticky vyznamny rozdil v koncentracich elafinu byl zaznamenam mezi skupinou
osob bez psoridzy s metabolickym syndromem a osob s psoridzou bez metabolického
syndromu, které mély hodnoty vys§i. Osoby s psoriazou a metabolickym syndromem mély
zdokumentovany u zdravych osob bez metabolického syndromu. Jako u predeslého parametru,

1 zde je tedy nejvyssSi hodnota u osob s psoriazou bez metabolického syndromu a nejniZsi u osob

zdravych.

Zvyseni elafinu u vSech osob s psoriazou v porovnani se vS§emi osobami bez psoridzy zachytili
také Elgharib a kol. Nalezli také korelaci mezi elafinem a PASI, kterou jsme my v nasi studii
nezachytili. Autofi se tedy domnivaji, Ze elafin by mohl byt dobrym parametrem zachycujicim
tizi psoridzy.’*® Alkemade a kol. méfili hodnoty elafinu v moci pacientli pred a po
imunosupresivni 1é¢bé cyklosporinem. Lé¢ba vyrazné snizila jak PASI, tak hladinu elafinu.>*

Tuto korelaci zaznamenali také Fathi a kol., ktefi sledovali hladiny elafinu a PASI pied a po
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1é€bé UV zarenim. Ti dokonce pisi, Ze by elafin mohl byt diagnostickym a prognostickym

parametrem.>*° To se u nas ve skupiné psoriatik{i nepotvrdilo.

Pokud se podivame na hodnoty elafinu u osob s metabolickym syndromem Wang a kol. zjistili,
ze hodnoty elastinu u prediabetickych osob je vyssi v porovnani s kontrolami a podobné¢ jako u
clusterinu byl zachycen pokles hodnot spolecné s redukci hmotnosti, glykémii nala¢no.>*! Tyto
vysledky jsou tedy ve shod¢ s naSimi. Jen v naSich vysledcich se opét neobjevila korelace,

v tomto ptipad¢ s BML

Op¢ét vyvstava otazka, pro¢ psoridza indukuje vyssi zvySeni elafinu nez metabolicky syndrom
samotny, byt jsme oCekavali opacnou situaci. I zde je mozné pocitat s tim, ze elafin mize byt
spotfebovavan na zmirnéni zdvaznosti patologii spojenych s metabolickym syndromem. Jiz
zminény Wang a kol. provedli také studii s mySmi. Zjistili, ze indukce zvyseni exprese elafinu
inhibuje vznik obezity, hyperglykémie a jaterni steatézy u zvifat, kterda byla krmena
vysokotu¢nou dietou. Vysoké hladiny elafinu zvySily produkci leptinu. leptinu. Kdyz se
transplantovaly splenocyty a sérové exozomy myS$i zvySené exprimujicich elafin do
vysokotuc¢nou dietou krmenych mysi exprimujicich normalni hodnoty elafinu, doslo k redukci
piijmu potravy a tukové tkan€ a nariistu sekrece leptinu a sniZeni leptinorezistence. Stejny efekt
m¢élo i subkutdnni a oralni podani elafinu. Mzeme jen spekulovat, zda je nase teorie spravna,
ale je jasné, ze elafin ma protektivni roli v patogenezi metabolického syndromu i psoriazy,

nebot’ vyrazné omezuje také aktivitu imunitniho systému.

8.1.3 Studie 3

Ve treti Casti studie jsme sledovali vyskyt chromozomalnich aberaci u osob s psoridzou s nebo
bez metabolického syndromu. Mezi skupinami byly vyrazné rozdily v hodnotadch vybranych
parametrd, které jsou spojené s metabolickym syndromem. Osoby s psoridzou s metabolickym
syndromem mély vyss§i hodnoty glykémie na lacno, HDL, TAG, BMI, obvod pasu, krevni tlak.
Kromé hodnot HDL nekoreloval Zadny parametr s chromozomalnimi aberacemi. Korelace
chromozomalnich aberaci s HDL byla zaznamenéna u osob s psoridzou bez metabolického
syndromu, coz je piekvapivy vysledek. Obecné je pfijimano, ze HDL je kardioprotektivni a
protizanétlivy faktor. V podminkéch zanétu se vS§ak mohou jeho funkce zménit na prozanétlivé

a proaterogenni.**>>3 Tento vysledek by mohl byt vysvétlen tim, e u pacientti s psoridzou se
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Casto setkavame s dyslipidémii a zanétem a hodnoty HDL byly vyssi nez u metabolického
syndromu. Opacny stav je u pacientli s diagnostikovanym metabolickym syndromem. Maji
hodnoty HDL niZz8i, navic uzivaji hypolipidemika a antihypertenziva, kterd moduluji zanét.

Maji protizanétlivy efekt, ¢imz mohou limitovat dysfunkci HDL.33%%

Oxidacni poskozeni DNA/RNA v piipadé tfeti studie byla v obou skupindch shodnd, mirné
vyS$$i u osob bez metabolického syndromu, coz by mohlo byt zplisobeno i vySe popsanym
mechanismem. V mnoha studiich, v¢etné naSich bylo potvrzeno, Ze psoriaza a metabolicky
syndrom zvySuji DNA/RNA poskozeni. To je dano hlavné piitomnosti chronického zanéctu,
ktery je spojen s narastem oxidacniho stresu Toto poskozeni je také navic spojené s genomovou
instabilitou, poruchami reparace DNA, a tedy i pfipadnym vznikem chromozomalnich
aberaci.”>*>® Nenalezli jsme ani korelaci mezi DNA/RNA poskozenim a vyskytem
chromozomalnich aberaci, byt v jinych studiich byla tato korelace zachycena. Usman a kol.

potvrdil, Ze oxidaéni poskozeni DNA u obéznich déti je prediktorem genomové nestability.>’

Pokud se podivame na chromozomalni aberace, tak jsme neodhalili statisticky vyznamny rozdil
v celkovém poctu aberovanych bunék mezi osobami s a bez metabolického syndromu. Je vSak
dilezité zdlraznit, ze vyskyt aberaci byl vyssi u obou skupin, nez je norma v bézné populaci (2
% vs. >5 %). Mnohem zajimav¢jsi pfinesla individualni analyza, v niZ se ukazalo, Ze se mezi
osobami s psoridzou a metabolickym syndromem vyskytuji osoby, které mély miru aberaci 10
% ¢1vyssi. Ve skupiné bez metabolického syndromu zadny takovy ucastnik nebyl. Mira aberaci
byla niz$i. Stejné tak se ve skupin€ s metabolickym syndromem objevily 4 numerické aberace,
zatimco ve skupiné bez metabolického syndromu Zadnd. To dava tusit, Ze ptitomnost
chronického zanétu zvysuje riziko vzniku chromozomalnich aberaci a toto riziko mize dale
rust, pokud jsou pritomné kombinace zanétlivych onemocnéni, jak je tomu v nasem piipade, tj.
psoriazy a metabolického syndromu. Je mnoho studii, které dokladaji, ze psoridza samotna,
jakoZzto 1 metabolicky syndrom zvySuji riziko genomové nestability a riziko nadorovych

onemocnéni.

Molé¢s a kol. zjistili, Ze u pacientll s psoriazou se v buné¢ném cytosolu keratinocyti nachazi
volna DNA. Pfitomnost cytosolové DNA je dana poSkozenim, zlomy jaderné DNA. Podafilo
se jim také nalézt cytosolové duplexy RNA:DNA.® Rodriguez-Jiménez a kol. popsali
sniZzenou expresi GADD45a v porovnani se zdravymi kontrolami. Je zndmé, Ze GADD45a je

dalezitym hracem v reparaci DNA.’! Tyto vysledky naznaduji, stejné jako nase, Ze psoriaza
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ma potencial zptsobit chromozomalni aberace a nestabilitu genomu. Na druhou stranu existuji
také studie, které tento efekt nepotvrdily. Ranna a kol. a Malkova a kol. nedetekovali, ¢i jen

v malém mnozstvi, chromozomové aberace u psoriatiki.>6263

Podobné jako psoridza je i metabolicky syndrom, ktery je naSim hlavnim tématem, spojené
s poskozenim DNA. V nasi studii mély pouze osoby s kombinaci metabolického syndromu a
psoriazy také zavaznéjsi numerické aberace a dvé osoby navic vice nez 10 % aberovanych
bun¢k. Vysledky, které ukazuji na to, Ze metabolicky syndrom md DNA poskozujici vliv,
piinesla analyza a piehledovy ¢lanek od Dasouki a kol. kteti popisuji, Ze u osob s metabolickym
syndromem, diabetem a obezitou je pfitomno poskozeni DNA.>** Ke stejnym vysledkiim ve
své meta-analyze dospéli také Franzke a kol.’®> Anand a kol. pak poukazuje na to, Ze diabetes
(¢asta komplikace metabolického syndromu) je rizikovym faktorem nadorovych onemocnéni a
to z diivodii zvysené incidence chromozomalnich aberaci.’*® Obezitu, ktera je Gasto piitomna u
metabolického syndromu, také provézi, dle studie Bankoglu a kol., poskozeni DNA, a

bariatrick4 operace, ktera vede ke snizeni hmotnosti, snizuje také vyskyt poskozeni DNA.>%

Zajimavy pak byl vys$si vyskyt aberaci u nekurdkii bez metabolického syndromu. Koufeni
obecné je spojovano s vys§im vyskytem poSkozeni DNA a vznikem chromozomovych aberaci,
coz samoziejmé také zvysuje riziko vzniku riznych typt nddorovych onemocnéni, nejen
rakoviny plic.’®®>%° V na§em piipadé se vsak jednd o osoby s psoridzou, tj. zandtlivym
procesem, ktery vyrazné pfispiva k poskozeni DNA. Kombinace metabolického syndromu a
psoriazy by tedy meéla vést k vy$Simu vyskytu aberaci. Je zndmé, Ze nikotin dokaze tlumit
imunitni odpovéd’ a ma potencial mirnit zanétlivé procesy v organismu.>’® Je tedy mozné, ze
v tomto piipadé by mohlo efekt nikotinu sehrat ochrannou roli ptes poSkozenim DNA, a to
hlavné u osob, u nichZ je potencidlné vyssi intenzita zanétlivé odpovédi. Lakhan a kol. popsali,
ze nikotin miZze redukovat s obezitou spojeny zanét a obnovit gluk6zovou homeostdzu a
inzulinovou senzitivitu.’’! Ov§em kouteni jako takové mitize indukovat a zhorSovat metabolicky

syndrom, stejné jako to vidime v piipad psoriazy, kterou mize exacerbovat.>’>>"3

Je také nutné podotknout, Ze nebyla nalezena korelace mezi koufenim a vyskytem aberaci. Je
tedy otazkou, jak vysvétlit nd§ vysledek, Ze nekoufici psoriatici bez metabolického syndromu
maji vy$si vyskyt aberaci. Krom role nikotinu, kterd se neukazuje byt v tomto ptipadé¢ dulezita,
je mozné, Ze pritomnost vy$s§i miry zanctu v piipadé¢ kombinace psoridzy a metabolického

syndromu a psoridzy a kofeni, nebot’ vime, Ze koufeni ma poskozujici efekt a kombinace

147



psoridzy a metabolického syndromu zvySuje CRP (viz pfiloha), mize ovlivnit reparacni
procesy DNA. V tomto piipad¢ by mohlo jit o kompenzaéni zvySeni aktivity téchto procest,
popt. miize dochézet k aktivaci jinych kompenzac¢nich mechanismil. Zde se vSak pohybujeme
pouze na poli hypotéz. Navic je potfeba mit na mysli, ze i pfes tento vysledek, je celkovy vyskyt
aberaci u psoriatikil a psoriatikii s metabolickym syndromem nezavisle na koufeni vyssi nez

v bézné populaci.

Pokud se podivame na nase vysledky a vysledky studii dalSich védeckych tymu, neni mozné
vyuzit jednotlivé sledované parametry jako ukazatele pfitomnosti nemoci ani jako ukazatele
tize onemocnéni. Jejich kombinace vSak dava ucelenéjsi prehled o patogenezi. Obzvlasté pokud
se jedna o Cisté prozanétlivé parametry, jakymi jsou CRP, oxidacni poskozeni DNA/RNA a
kalprotektin. Vysledky tykajici se clusterinu, elafinu a ANGPTLS jsou zna¢né sporné, avsak
mohou pomoci dokreslit situaci tykajici se zdravotniho stavu pacienta. Je nutné vyzdvihnout
také fakt, Ze prokazana ptitomnost zanétu a DNA/RNA poskozeni, které je asto intenzivnéjsi
u osob s psoridzou a metabolickym syndromem, je také spojend se zvySenym vyskytem
chromozomalnich aberaci, ktery je vyS$i nez v bézné populaci a osoby s psoridzou a
se u pacientil s metabolickym syndromem na pfitomnost psoriazy, a naopak u pacientli
s psoriazou Casné diagnostikovat a fesit metabolicky syndrom. Bylo by tam mozné piedejit

komplikacim ve zdravotnim stavu.

Domnivame se, Ze ackoli jsou jednotlivé vysledky dualezité, dilezit&jsi je vzorec, ktery zde
vidime, tj. metabolicky syndrom je chronickym zanétlivym onemocnénim, které je provazenou
poskozujicim zanétem, ktery ma potencidl poSkozovat DNA, a Ze kombinace s dalSimi

zanétlivym onemocnénim muze tento negativni efekt dale prohlubovat.
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9. Z.avér

V souladu s deklarovanymi cili disertacni prace byly stanoveny hladiny vybranych parametri
u skupin osob s metabolickym syndromem a bez metabolického syndromu a u skupin osob s
psoriazou a bez psoriazy. Byly porovnany hladiny parametrii mezi jednotlivymi skupinami a
provedeny analyzy vztahii mezi vybranymi parametry. Byl zhodnocen charakter zanétu u
metabolického syndromu a psoriazy a byla provedena analyza potencialnich vazeb mezi témito
dvéma onemocnénimi. Byla posouzena troven genotoxického rizika spojeného s chronickym

zanétem u osob s metabolickym syndromem a u osob s metabolickym syndromem a psoriazou.

Data pro disertacni praci byla ziskdna ze tii samostatnych studii, pro jejichz cile byl vybran
soubor parametrti odrazejicich metabolicky stav, zanétlivé procesy a bunécné poskozeni
organismu (oxida¢ni poSkozeni DNA/RNA, kalprotektin, angiopoietin-like protein 8
/ANGPTLS/, clusterin, elafin, chromozomalni aberace, CRP a vitamin D). Do studii byly
zafazeny skupiny osob s metabolickym syndromem, osoby s psoridzou, osoby s psoridzou a
metabolickym syndromem a osoby zdravé. Celkové se vyzkumu ucastnilo 248 osob ve tfech
studiich (122, 85 a 41 osob). Laboratorni stanoveni vybranych parametri bylo provadéno
metodami ELISA, EIA, nefelometrii a mikroskopickou analyzou (testem chromozomalnich
aberaci). Nasledné bylo provedeno porovnani jejich hodnot mezi jednotlivymi skupinami a byla
provedena analyza vztahil (potencidlnich zavislosti) mezi parametry skupin osob a analyza
vztahll mezi parametry metabolického syndromu a psoriazy. Posouzen byl charakter zanétu u
metabolického syndromu a u psoridzy a zaroven byla zhodnocena troven genotoxického rizika
(souvisejictho s chronickym zénétem) u osob s metabolickym syndromem a u osob

s metabolickym syndromem a psoridzou.

U osob s metabolickym syndromem a u osob s psoriazou byly nalezeny (v porovnani se
zdravymi osobami) vyznamné vyssi hladiny kalprotektinu, oxida¢niho poSkozeni DNA/RNA,
CRP, clusterinu a elafinu. Hladiny parametrii u osob s psoridzou byly vyssi nez hladiny
parametri u osob s metabolickym syndromem. Obdobny trend (narGist hladin u obou
onemocnéni s akcentaci nartstu u jejich kombinace) byl pozorovan i u parametriit bunééného

poskozeni (chromozomalnich aberaci).
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Prezentované vysledky potvrdily, ze metabolicky syndrom a jeho komorbidita psoridza jsou
uzce spjaty s poskozujicim zanétem. Je zfejmé, ze kombinace obou onemocnéni mize hladinu
zdravotnich rizik déle zvySovat cestou narlstu intenzity zanétu a miry genotoxického
poskozeni. Rada bych zdiiraznila, ze nékterym z vybranych parametri (prezentovanych
v disertacni praci) dosud nebyla pfi studiu patofyziologie metabolického syndromu a/nebo
psoriazy vénovana odpovidajici pozornost. Prezentovana data tak rozsifuji znalosti patogeneze
zanétlivého procesu obou onemocnéni (i jejich kombinace) a dokladaji souvisejici riziko
nadorového onemocnéni. Z tohoto pohledu se jednd o data unikétni, podtrhujici vyznam
sekundarni prevence a primarni péce. Osoby s metabolickym syndromem a psoridzou se
nachazeji ve zvySeném riziku zdravotnich komplikaci a je nutné je sledovat a spravné

modifikovat terapeutické postupy.

Lze uzavfit, ze disertacni prace naplnila deklarované cile a pfinesla nové poznatky, které
ptispivaji k rozvoji oboru. V pokracujicim vyzkumu se budeme orientovat na dal$i funkce
(role) parametrii zanétlivého procesu v patofyziologickych mechanismech frekventovanych
onemocnéni a na vyuziti vysledki pro ucely intervenci v oblastech primarni i sekundarni

prevence a primarni péce.
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10. Limitace

Celkovy pocet ucastnikt v jednotlivych studiich (122, 85 a 41), stejné jako pocet ucastnikti
v hlavnich skupinach (vSechny osoby bez psoridzy a v§echny osoby s psoridzou v prvni a druhé
studii) a podskupinach (v ptipad¢€ prvni a druhé studie osoby s psoriazou, osoby s metabolickym
syndromem, osoby s psoriazou a metabolickym syndromem a osoby zdravé, v ptipad¢ treti
studie osoby s psoridzou a osoby s psoriazou a metabolickym syndromem) byl dostate¢ny pro
zajisténi potiebné sily studie. Na druhou stranu vsak ve druhé a treti studii mohlo
v podskupinovych analyzach dojit k jejimu omezeni/oslabeni z diivodu nizSiho zastoupeni osob
v jednotlivych podskupinach (studie 2: osoby s psoriazou a metabolickym syndromem n = 24,
bez metabolického syndromu n = 21; osoby bez psoridzy s metabolickym syndromem n = 7,
osoby bez psoridzy bez metabolického syndromu n = 30; studie 3: nizSi pocet ucastnikii
v hlavnich skupinach osoby s psoriazou a osoby s psoriazou a metabolickym syndromem n =
20 a 21, a hlavné pak v podskupinovych analyzach, napt. pocty kuidkli ve skupiniach osob
s psoridzou bez a s metabolickym syndromem). DalS§im limitujicim faktorem je nedostatek

podobnych vyzkumi, s nimiz bychom mohli srovnat nase vysledky a vytvorit relevantni zaveér.
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