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1. Souhrn

Metabolicky syndrom (MetS) je chronické metabolické systémové zanétlivé onemocnéni, které
je spojené s vysokou morbiditou a mortalitou a nardstajici prevalenci. K jeho castym
komorbiditam patii psoridza. Pochopeni patofyziologickych mechanismi obou nemoci, v nichz
dominuje zanét, umozni 1épe zacilit nejen 1écbu, ale také prevenci. Cilem disertacni prace byla
analyza zmén hladin vybranych parametrii zanétu a bunécného poskozeni, ktera prohloubi
znalosti o patogenezi zanétlivého procesu obou onemocnéni i jejich kombinace.

V ramci tii studii jsme méfili hodnoty vybranych parametrti zapojenych do metabolismu tukd,
zanétu a bunécné poskozeni (oxidaéni poskozeni DNA/RNA, kalprotektin, angiopoietin-like
protein 8 /ANGPTLS/, clusterin, elafin, CRP, vitamin D, chromozomalni aberace) u celkem 248
Gicastnikl (122, 85 a 41 osob) Ugastnici byli rozdéleni do skupin dle pfitomnosti MetS a
psoridzy (1.+ 2. studie: osoby s MetS, osoby s psoridzou, osoby s psoriazou a MetS, zdravé
osoby; 3. studie: osoby s psoridzou a osoby s psoriazou a MetS).

Bylo provedeno porovnani hodnot parametri mezi jednotlivymi skupinami a byla provedena
analyza vztahli mezi parametry skupin osob a analyza vztahli mezi parametry MetS a psoriazy.
Byl posouzen charakter zdnétu u MetS a u psoridzy a zaroven byla zhodnocena uroven genoto-
xického rizika (souvisejiciho s chronickym zanétem) u osob s MetS a u osob s MetS a psoria-
zou.

Pritomnost psoriazy a MetS a jejich kombinace vyznamné zvySovala koncentrace nékterych
parametril. Vyznamné byly rozdily v hladindch kalprotektinu, DNA/RNA poSkozeni, CRP,
elafinu a clusterinu. Hodnoty reflektujici zanét byly vyssi u osob s psoriazou v porovnani
s MetS. Kombinace obou onemocnéni méla potencial hodnoty déle zvySovat, véetné zvyseni
vyskytu chromozomalnich aberaci.

Nami provedené studie dokladaji, ze MetS a psoridza jsou spjaty s poSkozujicim zanétem a
vys$si genotoxickou zatézi a jejich kombinace mize zdravotni rizika dale zvysit. Prezentovana
data rozsifuji naSe znalosti o patogenezi zanétlivého procesu obou onemocnéni (i jejich
kombinace). Z tohoto pohledu se jednd o data unikatni, potvrzujici dilezitost primarni i
sekundarni prevence u osob s metabolickym syndromem a osob s psoriazou.

2. Summary

Metabolic syndrome (MetS) is a chronic metabolic systemic inflammatory disease associated
with high morbidity and mortality and increasing prevalence. Its common comorbidities include
psoriasis. Understanding the pathophysiological mechanisms of both diseases, in which
inflammation dominates, will allow better targeting of not only treatment but also prevention.
The aim of this doctoral dissertation was to analyze changes in the levels of selected parameters
of inflammation and cellular damage, which will deepen the knowledge of the pathogenesis of
the inflammatory process of both diseases and their combination.

In three studies, we measured the levels of selected parameters involved in lipid metabolism,
inflammation, and cell damage (oxidative DNA/RNA damage, calprotectin, angiopoietin-like



protein 8 /ANGPTLS/, clusterin, elafin, CRP, vitamin D, chromosomal aberrations) in a total of
248 participants (122, 85 and 41 subjects, respectively). Participants were divided into groups
according to the presence of MetS and psoriasis (1. + 2 study: individuals with MetS, with
psoriasis, with psoriasis and MetS, and healthy subjects; Study 3: individuals with psoriasis and
with psoriasis and MetS).

Comparisons of parameter levels between groups were performed and an analysis of the
relationships between person-group parameters and the relationships between the MetS and
psoriasis parameters was performed. The character of inflammation in MetS and psoriasis was
assessed, and the level of gene-toxic risk (related to chronic inflammation) in subjects with
MetS and in subjects with MetS and psoriasis was also assessed.

The presence of psoriasis and MetS and their combination significantly increased the
concentrations of some parameters. The differences in calprotectin, DNA/RNA damage, CRP,
elafin, and clusterin levels were significant. The values of parameters reflecting inflammation
were higher in subjects to psoriasis compared to MetS. The combination of the two diseases
had the potential to further increase the values of the selected parameters, including an increase
in the incidence of chromosomal aberrations.

Our studies demonstrate that MetS and psoriasis are associated with damaging inflammation
and increased genotoxic burden, and their combination may further increase health risks. The
data presented here extend our knowledge of the pathogenesis of the inflammatory process in
both diseases (and their combination). From this perspective, these data are unique and confirm
the importance of primary and secondary prevention in patients with metabolic syndrome and
psoriasis.

3. Uvod do problematiky

Metabolicky syndrom (MetS) patii mezi civiliza¢ni onemocnéni a jeho prevalence celosvétove
roste. Jelikoz je metabolicky syndrom spojeny s vysokou morbiditou a mortalitou, je tento trend
alarmujici. Nejcastéj$imi komorbiditami, které se s metabolickym syndromem poji, jsou
diabetes mellitus, kardiovaskularni, neurodegenerativni, nadorovd a dalSi zanétliva
onemocnéni.'

MetS je dle soucasné klinické mediciny souhrn patologii, které odrazeji metabolicky stav
organismu. Diagnostika se se v CR opira o uréeni hodnot krevniho tlaku (systolicky > 130 mm
Hg a/nebo diastolicky > 80 mmHg), triglyceridi (= 1,7 mmol/l), HDL (< 1,0/1,3 mmol/l
muzi/zeny), glykémie na la¢no nebo 1écba diabetu (> 5,6 mmol/l) a centralni obezity (obvod
pasu > 88/102 c¢m, Zeny/muzi). Musi byt pfitomné alespoii tii patologické hodnoty.*>

Do indukce a progrese MetS se zapojuje mnoho faktorti. NejvyznamnéjSimi rizikovymi faktory
jsou: nadmérny piijem potravy a snizeni vydeje energie (ovlivnéno centry v hypotalamu), vek,
genetika + epigenetika, fetdlni reprogramovani, dysbidza, socio-ekonomické faktory,
environmentalni znecisténi atd.®” MetS je spojeny s chronickym zinétem. Ten je indukovan
zménami v organismu. Jednu z hlavnich roli v patogenezi zanétu u metabolického syndromu
ma zbytnéni a naruseni funkce bilé tukové tkané (adiposopatie).®’ S tim je spojena zvysena
produkce volnych radikali i produkce prozanétlivych a imunitni buiiky atrahujicich adipokint,
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posiluje se diferenciace bun¢k do zanétlivych fenotypt, infiltrace tkdné zanétlivymi buiikami a
zaroven klesd aktivita kompenzacnich protizanétlivych a zdnét resolvujicich mechanismi. Do
zanétu je zapojena jak vrozena, tak adaptivni imunita. Piitomnost zanétu dale poskozuje
tukovou tkan, zvySuje riziko vzniku inzulinorezistence, dysbidzy, ovliviiuje funkci CNS a
center sytosti a hladu atd. Mezi imunitnim systémem, tukovou tkani a CNS tedy existuje uzka
komunikace.'% 12

Jednou z velmi cCastych komorbidit MetS je psoridaza. Jedna se o multifaktoriadlni chronické
systémové zanétlivé onemocnéni, které se manifestuje hlavné na pokozce, nehtech, popft. jako
psoriaticka artritida. I toto onemocnéni je spojené s poruchou metabolismu tukti. V patogenezi
psoridzy a metabolického syndromu mlzeme najit urcité shodné momenty, napt. zvySenou
produkci prozanétlivych cytokintl, zvysenou aktivitu Th17 lymfocytd atd. !>

Nami vybrané parametry jsou zapojené do modulace zanétu a metabolismu tukti. Nékteré
parametry jsou spojené s prozanétlivou aktivitou, napi. kalprotektin, CRP a oxida¢ni poskozeni
DNA/RNA, jiné¢ mohou pisobit jak pro-, tak protizanétlivé v zavislosti na prostfedi, napft.
clusterin a angiopoietin-like 8 protein (ANGPTLS), zatimco elafin a vitamin D vykazuji hlavné
protizanétlivou aktivitu. Clusterin a ANGPTLS jsou navic zapojeny do metabolismu tuk.
ANGPTLS inhibuje lipoproteinovou lipazu a clusterin je schopen vazat a transportovat VLDL
a LDL, pisobi proti agregaci a ukladani t&chto lipoproteinti, narusuje viak také funkce HDL.!®
22 Pfitomnost chronického zanétu a oxidaéniho stresu je spojenad také s vy$$im rizikem
genotoxického poskozeni. To je mozné hodnotit napt. pomoci testu chromozomalnich aberaci.
Poskozeni genetického materidlu zvySuje riziko vzniku nadorovych onemocnéni.*

Vybrané parametry mohou poskytnout vhled do intenzity a charakteru zdnctu provazejiciho
vybrané patologie a do rizik, ktera s sebou ptinaseji, a dalsi rozsifeni znalosti o patogenezi
onemocnéni. To miiZze pomoci pii vytvafeni nejen lécebnych, dispenzéarnich, ale také
preventivnich programd.

4. Cile disertaéni prace

Rostouci prevalence metabolického syndromu akcentuje nutnost hlubSiho poznéani
patofyziologickych mechanismil a jejich provazanosti s ¢astymi komorbiditami, mezi které je
fazena 1 psoriaza. Cestou analyzy zmén hladin vybranych parametrii zanétu a bunécného
kombinace. V navaznosti na vySe uvedené byly cile disertacni prace specifikovany do
nasledujicich Ctyt bodi:

1. Stanovit hladiny vybranych parametri u skupin osob s metabolickym syndromem a bez
metabolického syndromu a u skupin osob s psoridzou a bez psoriazy. Porovnat hladiny
parametril mezi jednotlivymi skupinami a provést analyzu vztahti (potencialnich zavislosti)
mezi vybranymi parametry.

2. Porovnat charakter zdnétu (intenzitu a typ) u metabolického syndromu a psoridzy a
nasledné provést analyzu potencialnich vazeb mezi t€émito dvéma onemocnénimi.

3. Zhodnotit uroven genotoxického rizika spojeného s chronickym zénétem u osob
s metabolickym syndromem a u osob s metabolickym syndromem a psoridzou.



4. Zhodnotit piinos vysledki studii pro ucely sekundéarni prevence a primarni péce ve smyslu
snizovani morbidity a mortality.

5. Material a metodika

Demograficka data ucastniki

Do studii bylo zapojeno celkem 248 osob. V prvnich dvou studiich bylo 122 a 85 osob, skupiny
byly sloZzené z osob s MetS (OM), osob s psoriazou (OP), osob s psoridzou a metabolickym
syndromem (OPM) a osob zdravych (OZ). Tteti studie pracovala se 41 osobami s OP a OPM.

Odbér a zpracovani krevnich vzorku

Krevni vzorky byly odebirdny z kubitalni Zzily, zpracovany centrifugaci a izolované sérum
skladovéno pfi teploté —70 °C.

Diagnosticka kritéria MetS a psoriazy

MetS byl urcen dle NCE/ATPIII, splnéna byla alespon tfi kritéria z péti: obvod pasu (>102/88
cm muzi/zeny), glykémie na lacno nebo 1é¢ba diabetu (>5,6 mmol/), triglyceridy (>1,7 mmol/l),
HDL (< 1,0/1,3 mmol/l muzi/Zeny), krevni tlak (> 130 mmHg a/nebo > 85 mmHg).

PASI (Psoriasis Area Severity Index) skore bylo pouzito pro uréeni tize psoriazy. Jedna se o
standardizované klinické vySetfeni, pifi némz se zavaznost kalkuluje na zdkladé¢ rozsahu
erytému, deskvamace a kozni infiltrace.

Detekce parametri

1) K detekci parametrti byly vyuzity ELISA a EIA kity dle instrukei vyrobce.

ELISA kit Quantikine Human Clusterin (R&D Systems, MN, USA)

ELISA kit Elafin/Skalp Human ELISA Kit (Abcam, UK)

Human S100A8/A9 (calprotectin) ELISA kit (BioVendor, Czech Republic)

ELISA kit for ANGPTLS8 (Cloud-Clone Corp., TX, USA)

EIA Kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, USA) was used to measure the le-
vel of oxidative damage to nucleic acids (DNA/RNA damage)

e Absorbance byla odecitana pii 450 nm na Multiskan RC ELISA reader (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, USA).

2) CRP byl detekovan immuno-nephelometrii method za pomoci analyzatoru Immage 800
(Beckman Coulter, Brea, CA, USA)

3) Chromozomalni aberace byly detekovany dle protokolu Mélkova a Tichy:
https://dx.doi.org/10.17504/protocols.io.mjgc4jw (26. dubna 2023)
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6. Vysledky
Studie 1

Ve studii 1 bylo 122 osob. 80 osob bez psoriazy (ObP all), mezi nimiz bylo 36 osob pouze
s metabolickym syndromem (MetS, OM), 44 osob zdravych, bez MetS a psoriaza (OZ). 42 osob
melo psoridzu (OP all), z toho 22 osob mélo pouze psoriazou (OP) a 20 osob s psoriazu a MetS
(OPM). Ve vsech skupinach byly zastoupeny muzi i zeny. Celkem se zucastnilo studie 60 zen
a 62 muza. Vek ucastnikl se mezi skupinami nelisil. Median véku osob bez psoriazy byl 45,43,
a median véku osob s psoridzou 43,25 (min.—max.: 18—84 vs. 18—80 let). Zavaznost psoridzy
bylo hodnoceno dle PASI. Rozdily v PASI nebyly mezi skupinami statisticky signifikantni

Kalprotektin

Koncentrace kalprotektinu v séru byla analyzovana u vSech ucastnikli studie. U osob 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 vys$si. Nejvyssi hodnoty
byly naméteny ve skupiné OPM. Signifikantni rozdil byl mezi OP a OZ (p<0,001), OM a OP
(p<0,001) a OPM a OM (p<0,001), kdy kombinace obou zanétlivych procesii vyznamné zvysila
hodnoty kalprotektinu (Tab. 1, 2, graf 1).

Parametry Median (Q1-Q3) p hodnota
Kalprotektin (pg/ml)

ObP all 1943,0 (1260,0-2488,0)

OP all 5231,0 (4159,0-8041,0) p<0,001
ANGPTLS (ng/ml)

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

OP all 13,80 (10,8-14,72) NS
Oxidac¢ni poSkozeni DNA/RNA (pg/ml)

ObP all 1730,0 (981,0-2643,4)

OP all 3269,3 (2 004.4-4505,9) p<0,001
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. 1. Hodnoty kalprotektinu, ANGPTLS8, DNA/RNA poskozeni u osob bez psoridzy a osob
s psoriazou bez ohledu na ptfitomnost MetS Vysvétlivky: Q1-Q3, interkvartilové rozpéti, OP
all a ObP all, vSechny osoby s psoridzou a bez psoridzy



Parametry |Ql1 Median [Q3 Primér |Min. [Max. |p hodnota
Kalprotektin (pg/ml)

or 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)

op 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)

orp 2004,375| 2931,5| 4505,875| 3414,636| 699,5| 8150

OPM 1250,25 1805 32161,125| 2664,966| 191| 16100(p<0,05
0oz 2270,25| 3516,5 452325 3651,045| 500| 13050

OM 785,75 1465,25 2337,5| 1897,222| 128 7800|p<0,01
Vitamin D (ng/ml)

op 13,62 19 24,15 18,63 59 30,3

OPM 16,65 20,3 27,65 22,58 52| 57,9|NS

oz 16,45 20,75 28,2 21,9 93| 37,8

OM 16,4 20,95 30,58 23,04 8,71| 42,1|NS
CRP

opP 1,86 2,51 3,47 2,73 1,51 9,43|p<0,05
OPM 3,32 4,63 6,11 522 2,14 10,7

0z 1,92 2,32 2,91 2,51 0,92 5,02|NS
oM 2,12 2,59 4,05 2,74 1,67 14,3

Tab. 2. Hladiny kalprotektinu, ANGPTLS, oxida¢niho poSkozeni DNA/RNA u jednotlivych
skupin ucastnikt

Vysvétlivky: Q1 a Q3, 1. a 3. kvartil; OP, osoby s psoriazou, OPM, osoby s psoriazu a MetS,
OM, osoby s MetS, OZ, osoby zdravé
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Graf 1. Hodnoty kalprotektinu v séru u podskupin dle ptitomnosti MetS
Vysvétlivky: Box zachycuje interkvartilové rozpéti hodnot, hodnotu medianu (linka uprostied
boxu, a odlehlé hodnoty (stejny systém vyuzit u dalSich grafii).

ANGPTLS a vitamin D

Hladiny ANGPTLS i vitaminu D v séru OP all a ObP all se vzdjemn¢ statisticky vyznamn¢
nelisily, a to jak v hlavnich skupinéch, tak podskupinéch (tab. 1,2).

DNA/RNA poskozeni

DNA/RNA poskozeni bylo vyrazné vyssi u OP all nez u ObP all (p<0,001). Pfi podskupinové
analyze se potvrdilo, Ze je DNA/RNA poskozeni vys$si u OPM v porovnani s OM (p<0,01).
V piipad€ porovnani OZ a OP bylo poSkozeni vyssi u OP (p<0,05). Zajimavy je také rozdil
hodnot mezi OM a OP, kdy jsou hodnoty vyrazné€ vyssi u samotné psoridzy nez u MetS (p<0,05)
(Tab. 1,2; graf 2).
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Graf 2. Hodnoty DNA/RNA poskozeni v séru v podskupinéch dle ptitomnosti MetS

CRP

V hodnotach CRP byl zachycen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami OP a OPM
(p<0,05) (Tab. 1, 2; graf 3).

Korelace

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.



CRP
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Graf 3. Hodnoty CRP u skupin G¢astnikli v z&vislosti na pfitomnosti MetS
Studie 2

Ve studii 2 bylo 85 osob. 45 osob s psoridzou (OP all), z nichz 24 mélo 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 jednozna¢né vyssi
mezi PO all (p<0,01). Vékové rozloZzeni OP all a ObP all se mezi skupinami nelisilo. Stejné tak
nebyl rozdil v PASI mezi OP a OPM.

Clusterin

Koncentrace clusterinu v séru byla vyrazn€ vyssi u OP all v porovnani 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. 3, 4; graf 4).
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Clusterin (ng/ml)
Median Q1 Q3 p hodnota

OP all 348 299 387|p<0,0001
ODbP all 289 267 319
Elafin (pg/ml) median Q1 Q3
OP all 309000 18800 79400 (p<0,05
ODbP all 22250 14700 40400
Tab. 3. Hodnoty clusterinu a elafinu ve skupinach OP all a ObP all
Clusterin (ng/ml)

median Q1 Q3 p hodnota
OM 323 306 337|NS
oz 288 266 309
OPM 307 282 369|p<0,05
orP 367 344 441
Elafin (pg/ml)
oM 25100 14700 33150{NS
oz 21000 14800 42400
OPM 27300 19325 149000|NS
orP 33900 18725 95500

Tab. 4. Hodnoty clusterinu a elafinu v podskupinach dle pfitomnosti MetS
Elafin

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. 3, 4; graf 5).

Korelace

V obou skupinach a podskupinach jsme vyhodnocovali mozné zévislosti mezi vSemi parametry,
tj. vzajemné 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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Studie 3

Ve skupiné bylo 41 pacientl s psoriazou, z nichz 21 mélo MetS (OPM) a 20 mélo pouze
psoridzu bez MetS (OP). Vék, pohlavi a vyskyt kufakli se mezi skupinami nelisil.

Mezi skupinami OP a OPM nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi celkovym poctem aberaci,
strukturalnimi a numerickymi aberacemi (Tab. 5, 6). V obou skupindch vSak byl vyrazné vyssi
vyskyt aberaci nez u zdravé populace, kde je limit (2 % vs. >5 %). Celkov¢ jsme nalezli 120
aberaci v 2100 bunkéch (5,7 %) u OMP a 105 aberaci ve 2000 buiikach (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. 7). Pokud se podivame na individudlni analyzu, je patrné, ze vyssi vyskyt
strukturdlnich 1 numerickych aberaci je mezi OPM, kde m¢ly dvé osoby pocet aberaci > 10 %
ABB a v této skupiné se objevily také 4 numerické aberace.

Vyskyt aberaci byl prekvapivé vyssi ve skupiné kurdkt OPM. Koufeni u OP nezvysSovalo
vyskyt aberaci.

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

Tab. 5. Cetnost aberaci, celkovy pocet aberovanych bunék, pocet bunék se strukturalnimi a
numerickymi aberacemi

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

ABB; median, Q1, Q3, min, max SAB NAB (celkem) p hodnota
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. 6. Vyskyt aberaci ve skupinach ucastnika
Vysvétlivky: ABB celkovy pocet bunck s aberacemi; SAB, strukturalni aberace, NAB,
numerické aberace

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

Tab. 7. Individualni analyza, poCty osob s aberacemi
Vysvétlivky: ABB celkovy pocet bunck s aberacemi; SAB, strukturalni aberace, NAB,
numerické aberace
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Korelace

Korela¢ni analyza odhalila pouze pozitivni korelaci mezi ABB a HDL u OP (Spearman
correlation 0,44; p<0,02).

7. Diskuse

Metabolicky syndrom i psoriaza jsou multifaktorialni systémova zanétlivda onemocnéni, kterd
se zvysSuji morbiditu a mortalitu a byla mezi nimi nalezena uzka spojitost. Krom zanétu u nich
nalézame také dysregulaci metabolismu tuki.?*?°

Nami vybrané markery kalprotektin, angiopoietin 8, oxida¢ni poSkozeni DNA/RNA, clusterin,
elafin, CRP, vitamin D a chromozomalni aberace jsou uzce spjaté s patologickymi pochody u
metabolického syndromu i psoriazy. To nam umoznilo nejen zhodnotit koncentrace markert,
ale také porovnat markery mezi osobami a psoriazou bez metabolického syndromu a osobami
bez psoriazy s metabolickym syndromem.

Studie 1

CRP jsme hodnotili pouze v prvni skuping€, nebot’ je velké mnozstvi studii, které potvrzuji
zvySeni hladiny u osob s psoriazou a metabolickym syndromem, coz jsme vidéli 1 v nasi
studii.?®?’

Vysledky ukézaly, Ze u osob s psoridzou, metabolickym syndromem a kombinaci obou nemoci
byly hodnoty kalprotektinu vyssi nez u zdravych osob. Nejvyssi hodnoty byly zaznamenany u
osob s psoriazou a metabolickym syndromem. Jednalo se vSak o nestatisticky vyznamny rozdil.
K podobnym vysledkim dospéli napf. Cheng a kol., ktefi zjistili, ze u psoriatikd
s kardiovaskuldrnim postizenim, které je typické také pro metabolicky syndrom, tj. pfitomnost
aterosklerotickych plaki v karotidé, byla vys$i koncentrace kalprotektinu nez u osob s
psoriazou, které cévni poskozeni nemély.”® V novéjsi studii Cheng a kol. potvrdili, Zze hodnoty
sérového kalprotektinu jsou nezavislé spojené s plaky v karotidach u pacientti s psoriatickou
artritidou bez diagnodzy kardiovaskuldrniho onemocnéni.?” Berg a kol. sledovali vliv vice typu
S100 proteint, vcetné kalprotektinu na velikost na lipidy bohatého nekrotického jadra
v ateromovych platech v karotickych tepnach osob s psoriazou. Autofi zjistili, Ze je to prave
koncentrace kalprotektinu, ktera stoji za vznikem a progresi nekrotickych jader. Snizeni exprese
kalprotektinu pomoci biologické 1é¢by vedle také ke zmenSeni plochy nekrotickych jader.>
Psoriaza je tedy tuzce spjata s kalprotektinem, ktery je asociovan s poSkozenim
kardiovaskularniho systému. U osob pouze s metabolickym syndromem byly hodnoty
kalprotektinu v nasi studii jen mirn€ zvySené v porovnani se zdravymi osobami. Metabolicky
syndrom samotny tedy nema potencidl vyrazné zvySovat hladiny kalprotektinu v porovnani
s psoriazou. NaSe vysledky odpovidaji dalsim studiim, které také zachytily zvySeni hodnot u
osob s metabolickym syndromem, byt’ vyraznéjsi nez my, a jeho spojitost s komplikacemi jako
diabetes typu II a kardiovaskularni onemocnéni.?!-*2

Do intenzity zanétu zasahuji i dal$i faktory, mezi néZ patii i oxidaéni stres. Jeho zvySeni je
potvrzeno u vSech zéanétlivych onemocnéni, psoridzu a metabolicky syndrom nevyjimaje.

Oxidacni stres je siln€ poskozuji a prozénétlivy. Jeho vlivem dochézi také k poskozeni DNA,
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tj. oxidaci bazi. To mlize vyvolat nevratné zmeény, tj. oxidacni stres plisobi genotoxicky a
mutagenn¢. Studie ptinesly dikazy, ze oxidacni stres u metabolického syndromu je spojeny se
zvysenim vyskytu poskozeni DNA.**34Babakr a kol. publikovali v tomto roce studii, v niz
popsali korelaci mezi hypercholesterolemii, hypertriglyceridemii, vysokymi hodnotami LDLA
a 8-hydroxy-2’-deoxyguanosinem, coZ je znamka oxidace, a tedy i poskozeni DNA.**> Se
stejnou situaci se setkdvame také u psoriazy. ZvySuje se oxidacni stres (napt. hodnoty
malondialdehydu a pokles aktivity antioxidaénich enzymii) a vyskyt poskozeni DNA/RNA 367

Vysledky nasi studie jsou v souladu s predeslymi studiemi. Mira poskozeni DNA/RNA byla
vysSi u vSech osob s psoridzou, tj. bez i s metabolickym syndromem, v porovnani s osobami
bez psoriazy. Kombinace psoriazy 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 psoriazy.
Mira oxida¢niho poskozeni nukleovych kyselin pozitivné korelovala s PASI, coz je také
v souladu s pfedeslymi studiemi.

Do modulace zanétlivych procesi se miize zapojit také angiopoietin-like protein 8, ktery je vsak
nejvice znam jako faktor ovliviiuji metabolismus tukd a sacharidi. Jeho exprese roste
v zanétlivém prostfedi (napt. vlivem TNF-a, jehoz koncentrace je vys$S$i u psoridzy i
metabolického syndromu), je stimulovéana pfijmem potravy, hladinou glukézy a inzuliny, jez
jsou vyssiu osob s metabolickym syndromem. Klinické studie potvrzuji, Ze hodnoty ANGPTLS8
jsou v porovndni se zdravymi jedinci vy$si u osob, u nichz je diagnostikovana dyslipidemie,
kardiovaskularni nemoci, diabetes mellitus, systémovy zanétlivy syndrom (SIRS),
hepatosteat6za, hypotyredza, polycystickd ovaria atd. V téchto studiich hladiny ANGPTLS
negativné koreluji s HDL a lipoproteinovou lipadzou a pozitivng s triglyceridy a VEGF (vascular
endothelila growth factor).®®*** Je zde tedy jasna souvislost mezi hladinami ANGPTLS a
metabolickym syndromem, zatimco s psoriazou je v predeslych studiich spojuje pouze zvysena
hladina VEGF.

Neni mozné nezminit také studie s vysledky, které¢ odporuji zminénym. Ty prezentovali napf.
Goémez-Ambrosi a kol. a Wang a kol. V jejich textech byla hodnota ANGPTLS niZsi u osob
s obezitou a diabetem typu I1.**** Kaewkrasaesin a kol. detekovali vy$si hodnoty u pacientii
s hyperfaloproteinémii, zatimco triglyceridémie hodnoty nezvySovala.* Vysledky jsou tedy
ponékud konfliktni.

ANGPTLS neni zapojen pouze do metabolismu, ale také zanétu. Ve studii Zanga a kol. jsou
popsany imunomodulacni u¢inky ANGPTLS. Jeho aktivace negativné reguluje NF-«B, a
snizuje tedy expresi prozanétlivych cytokind, ¢imz miize limitovat vznik i udrZeni zang&tu.*
Existuji vSak také studie, které tento imunotlumivy efekt neguji. Liao a kol. popsali zapojeni
ANGPTLS do degenera¢nim a degradac¢nich procesii, které jsou spojené se zanétem. ZvySuje
totiz expresi IL-6, MMP-3 a MMP-9. Tento efekt je mozné vysvétlit aktivaci riznych receptori
a riiznych signélnich cest, a to napf. v zavislosti na davce a dal$ich podminkéach v organismu.*’

Z dat studii, které jsme zminili, jsme piedpokladali, Ze hodnoty ANGPTLS budou zvySené u
osob s metabolickym syndromem a osob s psoridzou. V soucasné dobé nejsou studie, které by
hodnotily ANGPTLS u psoriatikii. Ackoli jsou metabolicky syndrom a psoridza zanétlivymi
patologiemi, nebyly hodnoty ANGPTLS signifikantné vyssi u psoriatikli a osob s metabolickym
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syndromem v porovnani se zdravymi osobami. Je v§ak mozné fici, ze mirné€ zvyseni bylo patrné
u psoriatikli s metabolickym syndromem a psoriatikli bez metabolického syndromu v porovnani
s osobami v podskupinéach bez psoriazy. V nasi studii tedy piitomnost metabolického syndromu
samotné¢ho nezvysuje hladiny ANGPTLS, zatimco psoridza i v kombinaci s metabolickym
syndromem je schopna hodnoty navysit.

To, ze nedoslo k ocekdvanému zvyseni hodnot ANGPTLS, mohlo pfispét mnoho faktord,
jednim z nich je 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.
Nékteré zdroje udavaji i hodnoty pies 90 %, obecné se viak hovoii o cca 3060 % Cechi.*84°
To mohlo v nasi studii také sehrat roli a limitovat nariist ANGPTLS.

Rozdily v hodnotach vitaminu D v nasi studie nebyly statisticky vyznamné, ale byl zde patrny
trend poklesu u osob s vybranymi onemocnénimi v porovnani s osobami zdravymi. Tyto
vysledky potvrzuje 1 fada studii, napt. Patil a kol., kteti zachytili deficit vitaminu D u osob
s psoridzou a metabolickym syndromem. Hodnoty byly statisticky vyznamné nizsi u pacientli
v porovnani s kontrolami.’® Ke stejnému vysledu v souvislosti s metabolickym syndromem
dospél 1 Wang a kol., v jejichZ studii je sniZzeni koncentrace vitaminu D rizikovym faktorem
vzniku metabolického syndromu u starsich lidi.’! Kdyz se zaméfime na vitamin D a psoriazu
tak napf. Filoni a kol. ve své observacni studii ptipadt a kontrol popsali snizeni hladin vitaminu
D v porovnani s kontrolami. Navic se jim podafila zachytit negativni korelace mezi délkou
nemoci a koncentraci vitaminu D.%? Zajimava je studie provedend 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.>?

Studie 2

Druhé ¢ast studie se snaZila doplnit poznatky z prvni ¢asti studie o dals§i parametry, kterda maji
souvislost se zanétlivymi stavy, metabolickym syndromem a psoridzou. Clusterin je
predstavitelem plisobkil, které maji jak prozanétlivou, tak protizanétlivou funkci. Zalezi na
vazb¢ na specifické receptory a aktivaci rozdilnych signalnich cest, to je samoziejm¢ dano
mikroprostfedim.

V nasi studii bylo zachyceno zvySeni clusterinu ve skupin€ osob s psoridzou v porovnani
s osobami bez psoridzy. Pti podskupinové analyze jsme zjistili, Ze hodnoty clusterinu jsou vyssi
u osob s psoridzou bez metabolického syndromu v porovnani s osobami bez psoridzy a
metabolickym syndromem. Rozdil byl také mezi skupinami psoriatikll s a bez metabolického
syndromu, kdy vys$si hodnoty clusterinu byly u osob bez metabolického syndromu. Zajimavé
také bylo, Ze koncentrace clusterinu v obou podskupiniach s metabolickym syndromem byla
témet shodnd, nezavisle na pritomnosti psoriazy. Shrneme-li vysledky, nejvyssich hodnoty byly
naméieny u osob s psoridzou bez metabolického syndromu a metabolicky syndromu byl
pfi¢inou zvySeni clusterinu, byt nesignifikantné v porovnani se zdravymi osobami.

Ohledn¢ zvySeni hodnot u osob s psoriazou nase vysledky souhlasi s vysledky Buquichio a kol.,
ktefi porovnavali hodnoty u 15 pacientii a 10 kontrol a vyssi hodnoty zachytili u pacienti s
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psoriazou.>* 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 prokazana
korelace mezi clusterinem a BMI a PASI.>®> Garcia-Rodriguez a kol. dokonce popsali pokles
clusterin u 21 psoriatiki v porovnani s 10 kontrolami. Zajimavé je, Ze pfitomnost
ateromatdznich plaki byla spojend 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, bézné provazi i metabolicky syndrom a
psoriazu. U nas vSak byla pfitomnost metabolického syndromu u osob s psoridzou spojend
s niz8Simi hodnotami nez jeho nepfitomnost. Vysledky dostupnych studii a nase jsou tedy
rozdilné. Je nutné zminit, Ze neni pfili§ mnoho studii, které¢ by hodnotily hladinu clusterinu u
osob 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 ptedchozim textu probrané parametry ukazuji, Ze u
osob s psoriazou i metabolickym syndromem je pfitomen chronicky zanét, ktery ma potencial
zvySovat clusterin, jenz miize byt jakymsi kompenzacnim mechanismem téchto patologickych
stavi. Existuji studie jinych zanétlivych onemocnéni, v nichz byla protektivni role clusterinu
potvrzena, a to napf. u revmatoidni artritidy, atopické dermatitidy, Alzheimerové a
Parkinsonové nemoci.”®’

Z vyse popsanych charakteristik clusterinu vyplyva, Ze existuje ptima vazba mezi clusterinem
a metabolickym syndromem, coz muze vysvétlit vyssi hodnoty u psoridzy samotné nez pii
kombinaci psoridzy a metabolického syndromu. Tento jev miize byt dan napt. moznou vazbou
clusterinu na lipoproteinové Castice a jejich vyvazani. Metabolicky syndrom je spojen s vyssi
koncentraci tukl, a tedy i nutnosti jejich transportu. Takto vyvézany clusterin pak neni
detekovan. Navic se komplexy lipoproteinii a clusterinu vazi na receptory, napi. megalin,
ApoER2, VLDLR, které komplex internalizuji a degraduji v lysozomech nebo v proteozomech.
Neni piekvapenim, Ze inhibice lysozomalni a proteozomové aktivity je spojend s nartistem
hodnot intracelularniho clusterinu, a to i pfesto to, ze expresem mRNA nestoupa. Jsou také
diikazy o akumulaci clusterinu ve sténach cév postizenych aterosklerdzou. %61

Zajimava je role GRP78, ktery kontroluje stabilitu, retranslokaci a mitochondridlni lokalizaci
clusterinu. Simoura a kol. vytvofili myS$i model psoriatiformniho zanétu v kombinaci
s metabolickym syndromem a bez metabolického syndromu. Exprese GRPZ8 byla vyrazné
vy$§i v kiizi 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 psoriazy nedochdzi k tak vyrazné intraceluldrni kumulaci
clusterinu jako v pfipadé¢ metabolického syndromu. ZvySeni produkce -clusterinu u
metabolického syndromu se tedy jevi jako kompenzacni s tim, Ze je clusterin odstrafiovan
z cirkulace ¢i do ni méné€ uvolilovan, zatimco u psoriazy tento efekt chybi. Hodnoty clusterinu

tedy mohou byt vyssi, nebot’ jeho exprese je vazana na zanét a oxida¢ni stres, coZ jsou
parametry, které psoriaza spliuje.
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Nas predpoklad o zvysSeni hodnot clusterinu u osob s chronickym zénétem v porovnani se
zdravymi osobami se potvrdil. Prekvapilo nés vsak, ze nebyla pfitomna korelaci mezi
clusterinem a BMI v zadné ze skupin. Tato korelace se dala ocekavat vzhledem k zapojeni
clusterinu do energetické homeostdzy a metabolismu tukt. Je vSak pravdou, ze ke stejnému
vysledku dosel také Arnold a kol. Vychozi hodnoty clusterinu se neliSily mezi obéznimi a
Stihlymi 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 pfijmem energie, tj. snizeni piijmu energie vyvola jeho
pokles.!® K podobnému zavéru dospéla také Klouckova a kol. Ani zde nebyla hodnota
clusterinu zavisla 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 intraabdominélni kumulaci tuki, ktera mtze byt vyrazna i u osob s nizS§im BMI.
Tento vysledek byl tedy ocekévany vzhledem k uzkému propojeni clusterinu a metabolismu
tukd.

-----

navic pozitiviné¢ moduluje metabolickd onemocnéni. Hodnoty elafinu v nasi studii byly vyssi u
obou skupin 0sob s psoridzou v porovnani s obéma skupinami bez psoridzy. DalSim 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 vyssi. Osoby s psoriazou a metabolickym syndromem mély hodnoty shodné s osobami

cvwr

cvwr

Zvyseni elafinu u pacientl v porovnani s kontrolami zachytili také Elgharib a kol. Nalezli také
korelaci mezi elafinem a PASI, kterou jsme my v na$i studii nezachytili. Autofi se tedy
domnivaji, Ze elafin by mohl byt dobrym markerem zachycujicim tizi psoriazy.®> Alkemade a
kol. méfili hodnoty elafinu v mo¢i pacientl pfed a po imunosupresivni 1é¢bé cyklosporinem.
Lécba vyrazné snizila jak PASI, tak hladinu elafinu.®® Tuto korelaci zaznamenali také Fathi a
kol., kteti sledovali hladiny elafinu a PASI pfed a po 1écbé UV zatenim. Ti dokonce pisi, Ze by
elafin mohl byt diagnostickym a prognostickym markerem.®’ To se u nés ve skuping psoriatiki
nepotvrdilo.

Pokud se podivame na hodnoty elafinu u osob s metabolickym syndromem Wang a kol. zjistili,
ze hodnoty elastinu u prediabetickych osob je vyS$si v porovnani s kontrolami a podobné jako u
clusterinu byl zachycen pokles hodnot spolecné s redukci hmotnosti, glykémii nalaéno.®® Tyto
vysledky jsou tedy ve shodé€ s naSimi. Jen v naSich vysledcich se opét neobjevila korelace,
v tomto ptipadé s BMI. Opét vyvstava otazka, pro¢ psoriaza indukuje vyssi zvySeni elafinu nez
metabolicky syndrom samotny, byt’ jsme ocekavali opacnou situaci.

I zde je mozné pocitat s tim, ze elafin mliZze byt spotiebovavan na vybalancovani 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
steatdzy u zvifat, ktera byla krmena vysokotu¢nou dietou. Vysoké hladiny elafinu zvysily
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produkei leptinu. leptinu. Kdyz se transplantovaly splenocyty a sérové exosomy mysi zvysené
exprimujicich elafin do vysokotu¢nou dietou krmenych mysi exprimujicich normalni hodnoty
elafinu, doslo k redukci pfijmu potravy a tukové tkdn¢ a narGstu sekrece leptinu a sniZeni
leptinorezistence. Stejny efekt mélo i subkutanni a oralni podani elafinu. Mzeme spekulovat,
zda je nasSe teorie spravna, ale je jasné, ze elafin ma protektivni roli v patogenezi metabolického
syndromu i psoriazy, nebot’ vyrazn¢ omezuje také aktivitu imunitniho systému.

Studie 3

Ve tieti Casti studie jsme sledovali vyskyt chromozomalnich aberaci u osob s psoriazou s nebo
bez metabolického syndromu. Mezi skupinami byly vyrazné rozdily v hodnotach vybranych
ukazatell, které jsou spojené s metabolickym syndromem. PsoriatiCti pacienti s metabolickym
syndromem m¢li vys$i hodnoty glykémie na la¢no, HDL, TAG, BMI, obvod pasu, krevni tlak.
Krom¢ hodnot HDL nekoreloval Zadny parametr s chromozomalnimi aberacemi. Korelace
chromozomalnich aberaci s HDL zaznamenana u pacientl bez metabolického syndromu, coz
je prekvapivy vysledek. Obecné je pifijimano, Ze HDL je kardioprotektivni a protizanétlivy
faktor. V podminkadch zanétu se vSak mohou jeho funkce zménit na prozanétlivé a
proaterogenni.®®’® Tento vysledek by mohl byt vysvétlen tim, Ze u pacienti s psoridzou se ¢asto
setkavame s dyslipidémii a zdnétem a hodnoty HDL byly vyssi nez u metabolického syndromu.
Opacny stav je u pacientil s diagnostikovanym metabolickym syndromem. Maji hodnoty HDL
niz§i, navic wuzivaji hypolipidemika a antihypertenziva, kterd moduluji zanét. Maji
protizanétlivy efekt, ¢imz mohou limitovat dysfunkci HDL."!-7

Oxidac¢ni poskozeni DNA/RNA v piipadé treti skupiny byly v obou skupinach shodné, mirné
vy$§i u pacientll bez metabolického syndromu, coz by mohlo byt zptsobeno i vySe popsanym
mechanismem. V mnoha studiich, véetné nasich, bylo potvrzeno, ze psoridza a metabolicky
syndrom zvySuji DNA/RNA poskozeni. To je ddno hlavné pfitomnosti chronického zanétu,
ktery je spojen s nartistem 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 oxida¢ni 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 bun€k mezi osobami s a bez metabolického syndromu. Je vSak
dilezité zdlraznit, Ze vyskyt aberaci byl vy§si u obou skupin, neZ je norma v béZné populaci (2
% vs. >5 %). Mnohem zajimavéjsi piinesla individudlni analyza, v niz se ukazalo, Ze se mezi
osobami s metabolickym syndromem vyskytuji osoby, které mély miru aberaci 10 % ¢i vyssi.
Ve skupin¢ bez metabolického syndromu zadny takovy ucastnik nebyl. Mira aberaci byla niZsi.
Stejné tak se ve skupiné s metabolickym syndromem objevily 4 numerické aberace, zatimco ve
skupin¢ bez metabolického syndromu Zadna. To dava tusit, ze pfitomnost chronického zanétu
zvySuje riziko vzniku chromozomalnich aberaci a toto riziko muize dale rist, pokud jsou
pritomné kombinace zanétlivych onemocnéni, jak je tomu v naSem ptipadé, tj. psoriazy a
metabolického syndromu. Je mnoho studii, které¢ dokladaji, Ze psoridza samotnd, jakozto i
metabolicky syndrom zvysuji riziko genomové nestability a riziko nddorovych onemocnéni.

Moles a kol. zjistili, Ze u pacientll s psoridzou se v bunééném cytosolu keratinocytd nachazi
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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 snizenou
expresi GADD45a v porovnani se zdravymi kontrolami. Je znamé, ze GADDA45a je dulezitym
hragem v reparaci DNA.”® Tyto vysledky naznacuji, stejné jako nase, Ze psoridza ma potencial
zpusobit 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 psoriatikd.”*

Podobné jako psoridza je i metabolicky syndrom, ktery je nas§im 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
buné¢k. Vysledky, které ukazuji na to, Zze metabolicky syndrom ma DNA poskozujici vliv,
ptinesla analyza a ptehledovy ¢lanek od Dasouki a kol. ktefi popisuji, Ze u osob s metabolickym
syndromem, diabetem a obezitou je p¥itomno poskozeni DNA.3! Ke stejnym vysledkiim ve své
meta-analyze dospéli také Franzke a kol.®? Anand a kol. pak poukazuje na to, Ze diabetes (Sasta
komplikace metabolického syndromu) je rizikovym faktorem nadorovych onemocnéni a to
z divodli zvysené incidence chromozomalnich aberaci.®® Obezitu, kterd je ¢asto piitomnd u
metabolického syndromu, také provazi, dle studie Bankoglu a kol., poskozeni DNA, a
bariatrick4 operace, kter vede ke snizeni hmotnosti, snizuje také vyskyt poskozeni DNA.34

Zajimavy pak byl vys$si vyskyt aberaci u nekurdkii bez metabolického syndromu. Koufeni
obecné je spojovano s vyssim vyskytem poskozeni DNA a vznikem chromozomovych aberaci,
coz samoziejmé také zvySuje riziko vzniku rtznych typt nadorovych onemocnéni, nejen
rakoviny plic.3>3¢ V nasem piipadé se viak jednd o osoby s psoridzou, tj. zan&tlivym procesem,
ktery vyrazné pfispivéa k poskozeni DNA. Kombinace metabolického syndromu a psoridzy by
tedy méla vést k vy$Simu vyskytu aberaci. Je znamé, ze nikotin dokaze tlumit imunitni odpoveéd’
a ma potencial mirnit zané&tlivé 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 muze
redukovat s obezitou spojeny zanét a obnovit glukézovou homeostdzu a inzulinovou
senzitivitu.®® Ovsem koufeni jako takové miize indukovat a zhorSovat metabolicky syndrom,
stejné jako to vidime v piipad psoriazy, kterou miZe exacerbovat.®>-°

Je také nutné podotknout, Ze nebyla nalezena korelace mezi koufenim a vyskytem aberaci. Je
tedy otazkou, jak vysvétlit na§ vysledek, Ze nekoufici psoriatici bez metabolického syndromu
maji vyssi vyskyt aberaci. Krom role nikotinu, ktera se neukazuje byt v tomto ptipadé dilezita,
je mozZné, Ze pritomnost vy$s§i miry zanétu v piipadé kombinace psoridzy a metabolického
syndromu a psoridzy a kofeni, nebot’ vime, Ze koufeni ma poskozujici efekt a kombinace
psoridzy a metabolického syndromu zvysuje CRP (viz pfiloha), mlze ovlivnit reparacni procesy
DNA. V tomto ptipad€ by mohlo jit o kompenzacni zvySeni aktivity téchto procest, popt. mize
dochazet k aktivaci jinych kompenzac¢nich mechanismil. Zde se vSak pohybujeme pouze na poli
hypotéz. Navic je potfeba mit na mysli, Ze 1 pies tento vysledek, je celkovy vyskyt aberaci u
psoriatikil a psoriatiki s metabolickym syndromem nezéavisle na koufeni vys§i nez v bézné
populaci.

Pokud se podivame na nase vysledky a vysledky studii dalSich védeckych tymu, neni mozné
vyuzit jednotlivé sledované ukazatele jako markery ptfitomnosti nemoci ani jako markery tize
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onemocnéni. Jejich kombinace vSak dava ucelenégjsi prehled o patogenezi. Obzvlasté pokud se
jednd o Cisté prozanétlivé parametry, jakymi jsou CRP, oxidacni posSkozeni DNA/RNA a
kalprotektin. Vysledky tykajici se clusterinu, elafinu a ANGPTLS jsou znacné¢ 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 Casto 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 pacienti s psoridzou a
se u pacienti s metabolickym syndromem na pfitomnost psoriazy, a naopak u pacientd
s psoriazou Casné diagnostikovat a feSit metabolicky syndrom. Bylo by tam mozné piede;jit
komplikacim ve zdravotnim stavu.

Domnivame se, ze ackoli jsou jednotlivé vysledky dilezité, dilezitéjsi 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 dal§imi
zanétlivym onemocnénim muze tento negativni efekt dale prohlubovat.

8. Zavéry

Data pro disertacni praci byla ziskdna ze tfi samostatnych studii, pro jejichz cile byl vybran
soubor parametrti odrazejicich metabolicky stav, zanétlivé procesy a bunécné poskozeni
organismu (oxidani 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 psoridzy. Posouzen byl charakter zanétu u
metabolického syndromu a u psoridzy a zaroven byla zhodnocena troven genotoxického rizika
(souvisejicitho s chronickym zanétem) 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 vyss§i hladiny kalprotektinu, oxida¢niho poskozeni DNA/RNA,
CRP, clusterinu a elafinu. Hladiny parametri u osob s psoriazou byly vysSi nez hladiny
parametri u osob s metabolickym syndromem. Obdobny trend (narGist hladin u obou
onemocnéni s akcentaci nartistu u jejich kombinace) byl pozorovan i u parametrii bunééného
poskozeni (chromozomalnich aberaci).

Prezentované vysledky potvrdily, Ze metabolicky syndrom a jeho komorbidita psoridza jsou
uzce spjaty s poskozujicim zanétem. Je ziejmé, ze kombinace obou onemocnéni miize hladinu
zdravotnich rizik dale zvySovat cestou narGstu intenzity zanétu a miry genotoxického
poskozeni. Rada bych zdlraznila, Ze nékterym z vybranych parametrli (prezentovanych
v disertacni préci) dosud nebyla pfi studiu patofyziologie metabolického syndromu a/nebo
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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 zvysSeném riziku zdravotnich komplikaci a je nutné je sledovat a spravné
modifikovat terapeutické postupy.

Lze uzavtit, ze disertacni prace naplnila deklarované cile a piinesla nové poznatky, které
ptispivaji k rozvoji oboru. V pokracujicim vyzkumu se budeme orientovat na dalsi funkce (role)
parametri  zanétlivého procesu v patofyziologickych mechanismech frekventovanych
onemocnéni a na vyuziti vysledkti pro ucely intervenci v oblastech primarni i sekundarni
prevence a primarni péce.
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