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1. Souhrn 

Metabolický syndrom (MetS) je chronické metabolické systémové zánětlivé onemocnění, které 

je spojené s vysokou morbiditou a mortalitou a narůstající prevalencí. K jeho častým 

komorbiditám patří psoriáza. Pochopení patofyziologických mechanismů obou nemocí, v nichž 

dominuje zánět, umožní lépe zacílit nejen léčbu, ale také prevenci. Cílem disertační práce byla 

analýza změn hladin vybraných parametrů zánětu a buněčného poškození, která prohloubí 

znalosti o patogenezi zánětlivého procesu obou onemocnění i jejich kombinace.  

V rámci tří studií jsme měřili hodnoty vybraných parametrů zapojených do metabolismu tuků, 

zánětu a buněčné poškození (oxidační poškození DNA/RNA, kalprotektin, angiopoietin-like 

protein 8 /ANGPTL8/, clusterin, elafin, CRP, vitamín D, chromozomální aberace) u celkem 248 

účastníků (122, 85 a 41 osob) Účastníci byli rozdělení do skupin dle přítomnosti MetS a 

psoriázy (1.+ 2. studie: osoby s MetS, osoby s psoriázou, osoby s psoriázou a MetS, zdravé 

osoby; 3. studie: osoby s psoriázou a osoby s psoriázou a MetS).  

Bylo provedeno porovnání hodnot parametrů mezi jednotlivými skupinami a byla provedena 

analýza vztahů mezi parametry skupin osob a analýza vztahů mezi parametry MetS a psoriázy. 

Byl posouzen charakter zánětu u MetS a u psoriázy a zároveň byla zhodnocena úroveň genoto-

xického rizika (souvisejícího s chronickým zánětem) u osob s MetS a u osob s MetS a psoriá-

zou.  

Přítomnost psoriázy a MetS a jejich kombinace významně zvyšovala koncentrace některých 

parametrů. Významné byly rozdíly v hladinách kalprotektinu, DNA/RNA poškození, CRP, 

elafinu a clusterinu. Hodnoty reflektující zánět byly vyšší u osob s psoriázou v porovnání 

s MetS. Kombinace obou onemocnění měla potenciál hodnoty dále zvyšovat, včetně zvýšení 

výskytu chromozomálních aberací.  

Námi provedené studie dokládají, že MetS a psoriáza jsou spjaty s poškozujícím zánětem a 

vyšší genotoxickou zátěží a jejich kombinace může zdravotní rizika dále zvýšit. Prezentovaná 

data rozšiřují naše znalosti o patogenezi zánětlivého procesu obou onemocnění (i jejich 

kombinace). Z tohoto pohledu se jedná o data unikátní, potvrzující důležitost primární i 

sekundární prevence u osob s metabolickým syndromem a osob s psoriázou. 

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 



3 

 

 

protein 8 /ANGPTL8/, 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. Úvod do problematiky 

Metabolický syndrom (MetS) patří mezi civilizační onemocnění a jeho prevalence celosvětově 

roste. Jelikož je metabolický syndrom spojený s vysokou morbiditou a mortalitou, je tento trend 

alarmující. Nejčastějšími komorbiditami, které se s metabolickým syndromem pojí, jsou 

diabetes mellitus, kardiovaskulární, neurodegenerativní, nádorová a další zánětlivá 

onemocnění.1–3 

MetS je dle současné klinické medicíny souhrn patologií, které odrážejí metabolický stav 

organismu. Diagnostika se se v ČR opírá o určení hodnot krevního tlaku (systolický ≥ 130 mm 

Hg a/nebo diastolický ≥ 80 mmHg), triglyceridů (≥ 1,7 mmol/l), HDL (< 1,0/1,3 mmol/l 

muži/ženy), glykémie na lačno nebo léčba diabetu (≥ 5,6 mmol/l) a centrální obezity (obvod 

pasu ≥ 88/102 cm, ženy/muži). Musí být přítomné alespoň tři patologické hodnoty.4,5 

Do indukce a progrese MetS se zapojuje mnoho faktorů. Nejvýznamnějšími rizikovými faktory 

jsou: nadměrný příjem potravy a snížení výdeje energie (ovlivněno centry v hypotalamu), věk, 

genetika + epigenetika, fetální reprogramování, dysbióza, socio-ekonomické faktory, 

environmentální znečištění atd.6,7 MetS je spojený s chronickým zánětem. Ten je indukován 

změnami v organismu. Jednu z hlavních rolí v patogenezi zánětu u metabolického syndromu 

má zbytnění a narušení funkce bílé tukové tkáně (adiposopatie).8,9 S tím je spojena zvýšená 

produkce volných radikálů i produkce prozánětlivých a imunitní buňky atrahujících adipokinů, 
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posiluje se diferenciace buněk do zánětlivých fenotypů, infiltrace tkáně zánětlivými buňkami a 

zároveň klesá aktivita kompenzačních protizánětlivých a zánět resolvujících mechanismů. Do 

zánětu je zapojena jak vrozená, tak adaptivní imunita. Přítomnost zánětu dále poškozuje 

tukovou tkáň, zvyšuje riziko vzniku inzulinorezistence, dysbiózy, ovlivňuje funkcí CNS a 

center sytosti a hladu atd. Mezi imunitním systémem, tukovou tkání a CNS tedy existuje úzká 

komunikace.10–12 

Jednou z velmi častých komorbidit MetS je psoriáza. Jedná se o multifaktoriální chronické 

systémové zánětlivé onemocnění, které se manifestuje hlavně na pokožce, nehtech, popř. jako 

psoriatická artritida. I toto onemocnění je spojené s poruchou metabolismu tuků. V patogenezi 

psoriázy a metabolického syndromu můžeme najít určité shodné momenty, např. zvýšenou 

produkci prozánětlivých cytokinů, zvýšenou aktivitu Th17 lymfocytů atd.13–15 

Námi vybrané parametry jsou zapojené do modulace zánětu a metabolismu tuků. Některé 

parametry jsou spojené s prozánětlivou aktivitou, např. kalprotektin, CRP a oxidační poškození 

DNA/RNA, jiné mohou působit jak pro-, tak protizánětlivě v závislosti na prostředí, např. 

clusterin a angiopoietin-like 8 protein (ANGPTL8), zatímco elafin a vitamín D vykazují hlavně 

protizánětlivou aktivitu. Clusterin a ANGPTL8 jsou navíc zapojeny do metabolismu tuků. 

ANGPTL8 inhibuje lipoproteinovou lipázu a clusterin je schopen vázat a transportovat VLDL 

a LDL, působí proti agregaci a ukládání těchto lipoproteinů, narušuje však také funkce HDL.16–

22 Přítomnost chronického zánětu a oxidačního stresu je spojená také s vyšším rizikem 

genotoxického poškození. To je možné hodnotit např. pomocí testu chromozomálních aberací. 

Poškození genetického materiálu zvyšuje riziko vzniku nádorových onemocnění.23  

Vybrané parametry mohou poskytnout vhled do intenzity a charakteru zánětu provázejícího 

vybrané patologie a do rizik, která s sebou přinášejí, a další rozšíření znalostí o patogenezi 

onemocnění. To může pomoci při vytváření nejen léčebných, dispenzárních, ale také 

preventivních programů.  

4. Cíle disertační práce 

Rostoucí prevalence metabolického syndromu akcentuje nutnost hlubšího poznání 

patofyziologických mechanismů a jejich provázanosti s častými komorbiditami, mezi které je 

řazena i psoriáza. Cestou analýzy změn hladin vybraných parametrů zánětu a buněčného 

poškození lze rozšířit znalosti patogeneze zánětlivého procesu obou onemocnění i jejich 

kombinace. V návaznosti na výše uvedené byly cíle disertační práce specifikovány do 

následujících čtyř bodů: 

1. Stanovit hladiny vybraných parametrů u skupin osob s metabolickým syndromem a bez 

metabolického syndromu a u skupin osob s psoriázou a bez psoriázy. Porovnat hladiny 

parametrů mezi jednotlivými skupinami a provést analýzu vztahů (potenciálních závislostí) 

mezi vybranými parametry. 

2. Porovnat charakter zánětu (intenzitu a typ) u metabolického syndromu a psoriázy a 

následně provést analýzu potenciálních vazeb mezi těmito dvěma onemocněními. 

3. Zhodnotit úroveň genotoxického rizika spojeného s chronickým zánětem u osob 

s metabolickým syndromem a u osob s metabolickým syndromem a psoriázou. 
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4. Zhodnotit přínos výsledků studií pro účely sekundární prevence a primární péče ve smyslu 

snižování morbidity a mortality. 

5. Materiál a metodika 

Demografická data účastníků 

Do studií bylo zapojeno celkem 248 osob. V prvních dvou studiích bylo 122 a 85 osob, skupiny 

byly složené z osob s MetS (OM), osob s psoriázou (OP), osob s psoriázou a metabolickým 

syndromem (OPM) a osob zdravých (OZ). Třetí studie pracovala se 41 osobami s OP a OPM.  

Odběr a zpracování krevních vzorků 

Krevní vzorky byly odebírány z kubitální žíly, zpracovány centrifugací a izolované sérum 

skladováno při teplotě −70 °C.  

Diagnostická kritéria MetS a psoriázy 

MetS byl určen dle NCE/ATPIII, splněna byla alespoň tři kritéria z pěti: obvod pasu (≥102/88 

cm muži/ženy), glykémie na lačno nebo léčba diabetu (≥5,6 mmol/), triglyceridy (≥1,7 mmol/l), 

HDL (< 1,0/1,3 mmol/l muži/ženy), krevní tlak (≥ 130 mmHg a/nebo ≥ 85 mmHg). 

PASI (Psoriasis Area Severity Index) skóre bylo použito pro určení tíže psoriázy. Jedná se o 

standardizované klinické vyšetření, při němž se závažnost kalkuluje na základě rozsahu 

erytému, deskvamace a kožní infiltrace.  

Detekce parametrů 

1) K detekci parametrů byly využity ELISA a EIA kity dle instrukcí výrobce. 

• 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 ANGPTL8 (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) 

• Absorbance byla odečítána při 450 nm na Multiskan RC ELISA reader (Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, USA). 

2) CRP byl detekován immuno-nephelometrií method za pomoci analyzátoru Immage 800 

(Beckman Coulter, Brea, CA, USA)  

3) Chromozomální aberace byly detekovány dle protokolu Málková a Tichý:  

https://dx.doi.org/10.17504/protocols.io.mjgc4jw  (26. dubna 2023) 

 

 

https://dx.doi.org/10.17504/protocols.io.mjgc4jw
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6. Výsledky 

Studie 1 

Ve studii 1 bylo 122 osob. 80 osob bez psoriázy (ObP all), mezi nimiž bylo 36 osob pouze 

s metabolickým syndromem (MetS, OM), 44 osob zdravých, bez MetS a psoriáza (OZ). 42 osob 

mělo psoriázu (OP all), z toho 22 osob mělo pouze psoriázou (OP) a 20 osob s psoriázu a MetS 

(OPM). Ve všech skupinách byly zastoupeny muži i ženy. Celkem se zúčastnilo studie 60 žen 

a 62 mužů. Věk účastníků se mezi skupinami nelišil. Medián věku osob bez psoriázy byl 45,43, 

a medián věku osob s psoriázou 43,25 (min.–max.: 18−84 vs. 18−80 let). Závažnost psoriázy 

bylo hodnoceno dle PASI.  Rozdíly v PASI nebyly mezi skupinami statisticky signifikantní  

Kalprotektin  

Koncentrace kalprotektinu v séru byla analyzována u všech účastníků studie. U osob OP all 

byla hodnoty signifikantně vyšší než u ObP all (p<0,001). Podskupinová analýza odhalila, že 

v porovnání s OZ měly všechny ostatní skupiny hladiny kalprotektinu vyšší. Nejvyšší hodnoty 

byly naměřeny ve skupině OPM. Signifikantní rozdíl byl mezi OP a OZ (p<0,001), OM a OP 

(p<0,001) a OPM a OM (p<0,001), kdy kombinace obou zánětlivých procesů významně zvýšila 

hodnoty kalprotektinu (Tab. 1, 2, graf 1).  

Parametry Medián (Q1–Q3) p hodnota 

Kalprotektin (pg/ml) 

ObP all 1943,0 (1260,0–2488,0) 

p<0,001 OP all 5231,0 (4159,0–8041,0) 

ANGPTL8 (ng/ml) 

ObP all 11,97 (9,63–15,10) 

NS OP all 13,80 (10,8–14,72) 

Oxidační poškození DNA/RNA (pg/ml) 

ObP all 1730,0 (981,0–2643,4) 

p<0,001 OP all 3269,3 (2 004.4–4505,9) 

Vitamín 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, ANGPTL8, DNA/RNA poškození u osob bez psoriázy a osob 

s psoriázou bez ohledu na přítomnost MetS Vysvětlivky: Q1–Q3, interkvartilové rozpětí, OP 

all a ObP all, všechny osoby s psoriázou a bez psoriázy 
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Parametry Q1 Medián Q3 Průměr Min. Max. p hodnota 

Kalprotektin (pg/ml) 

OP 4298 4746 7233,8 5746 1976 12538 

p<0,001 OPM 1185,8 1690,5 2334 1964,5 497 6299 

OZ 4020,3 5612,5 8590,8 6310,3 1360 12800 

p<0,001 OM 1389,3 2232,5 2984,5 2358,7 779 5659 

ANGPTL8 (ng/ml) 

OP 10,78 13,8 19 14,7 5,78 25,5 

NS OPM 10,02 12,2 15,09 12,63 2,3 25,4 

OZ 10,98 13,92 19,98 14,74 4,6 24,3 

NS OM 9,47 11,75 15,6 12,98 2,1 32,8 

Oxidační poškození DNA/RNA (pg/ml) 

OP 2004,375 2931,5 4505,875 3414,636 699,5 8150 

p<0,05 OPM 1250,25 1805 32161,125 2664,966 191 16100 

OZ 2270,25 3516,5 4523,25 3651,045 500 13050 

p<0,01 OM 785,75 1465,25 2337,5 1897,222 128 7800 

Vitamín D (ng/ml) 

OP 13,62 19 24,15 18,63 5,9 30,3 

NS OPM 16,65 20,3 27,65 22,58 5,2 57,9 

OZ 16,45 20,75 28,2 21,9 9,3 37,8 

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

CRP 

OP 1,86 2,51 3,47 2,73 1,51 9,43 p<0,05 

OPM 3,32 4,63 6,11 5,22 2,14 10,7 

OZ 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, ANGPTL8, oxidačního poškození DNA/RNA u jednotlivých 

skupin účastníků 

Vysvětlivky: Q1 a Q3, 1. a 3. kvartil; OP, osoby s psoriázou, OPM, osoby s psoriázu a MetS, 

OM, osoby s MetS, OZ, osoby zdravé 
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Graf 1. Hodnoty kalprotektinu v séru u podskupin dle přítomnosti MetS 

Vysvětlivky: Box zachycuje interkvartilové rozpětí hodnot, hodnotu mediánu (linka uprostřed 

boxu, a odlehlé hodnoty (stejný systém využit u dalších grafů). 

ANGPTL8 a vitamín D 

Hladiny ANGPTL8 i vitamínu D v séru OP all a ObP all se vzájemně statisticky významně 

nelišily, a to jak v hlavních skupinách, tak podskupinách (tab. 1,2).  

DNA/RNA poškození 

DNA/RNA poškození bylo výrazně vyšší u OP all než u ObP all (p<0,001). Při podskupinové 

analýze se potvrdilo, že je DNA/RNA poškození vyšší u OPM v porovnání s OM (p<0,01). 

V případě porovnání OZ a OP bylo poškození vyšší u OP (p<0,05). Zajímavý je také rozdíl 

hodnot mezi OM a OP, kdy jsou hodnoty výrazně vyšší u samotné psoriázy než u MetS (p<0,05) 

(Tab. 1,2; graf 2). 
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Graf 2. Hodnoty DNA/RNA poškození v séru v podskupinách dle přítomnosti MetS 

CRP 

V hodnotách CRP byl zachycen statisticky významný rozdíl mezi skupinami OP a OPM 

(p<0,05) (Tab. 1, 2; graf 3). 

Korelace 

Při zjišťování vztahů mezi jednotlivými měřenými parametry bylo odhaleno několik korelací. 

Ve skupině OP all byla statisticky významná korelace mezi PASI a DNA/RNA poškozením 

(0,44; p<0,01). Byla odhalena také negativní korelace s PASI a věkem (-0,40; p<0,01). 

Statisticky významná korelace byla také mezi vitamínem D a ANGPTL8, a to v obou 

skupinách, OP all a ObP all.  



10 

 

 

 

 

Graf 3. Hodnoty CRP u skupin účastníků v závislosti na přítomnosti MetS 

Studie 2 

Ve studii 2 bylo 85 osob. 45 osob s psoriázou (OP all), z nichž 24 mělo MetS a 21 bylo bez 

MetS (OPM a OP). Ve skupině osob bez psoriázy (ObP all) bylo 40 osob, z nichž 33 netrpělo 

MetS a pouze 7 mělo metabolický syndrom (OZ a OM). Výskyt MetS byl jednoznačně vyšší 

mezi PO all (p<0,01). Věkové rozložení OP all a ObP all se mezi skupinami nelišilo. Stejně tak 

nebyl rozdíl v PASI mezi OP a OPM. 

Clusterin 

Koncentrace clusterinu v séru byla výrazně vyšší u OP all v porovnání se ObP all (p<0,0001). 

U OPM byly hodnoty clusterinu nižší než u OP (p<0,05). Při porovnání hodnot clusterinu mezi 

OP a OZ byly hodnoty zvýšené u OP (p<0,0001). Psoriáza sama tedy zvyšuje hodnoty 

clusterinu (Tab. 3, 4; graf 4).  
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Clusterin (µg/ml) 
 

Medián Q1 Q3 p hodnota 

OP all 348 299 387 p<0,0001 

ObP all 289 267 319 

Elafin (pg/ml) median Q1 Q3 

OP all 309000 18800 79400 p<0,05 

ObP all 22250 14700 40400 

 

Tab. 3. Hodnoty clusterinu a elafinu ve skupinách OP all a ObP all 

 

Clusterin (µg/ml) 
 

medián Q1 Q3 p hodnota 

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 

OZ 21000 14800 42400 

OPM 27300 19325 149000 NS 

OP 33900 18725 95500 

 

Tab. 4. Hodnoty clusterinu a elafinu v podskupinách dle přítomnosti MetS 

Elafin 

Sérový elafin byl výrazně zvýšený u OP all v porovnání s ObP all (p<0,05). Podskupinová 

analýza odhalila pouze rozdíl mezi hodnotami elafinu u OZ a OPM (p<0,05) (Tab. 3, 4; graf 5). 

Korelace  

V obou skupinách a podskupinách jsme vyhodnocovali možné závislosti mezi všemi parametry, 

tj. vzájemné korelace mezi clusterinem, elafinem, věkem, BMI, PASI, obvodem pasu. 

Statisticky signifikantní korelace byla nalezena pouze mezi clusterinem a obvodem pasu u OP 

(r = -0,409; p<0,01). Ve skupině OZ byla nalezena korelace blížící se statistické významnosti 

mezi elafinem a věkem (r = 0,30; p = 0,059). 
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Graf 4. Hodnoty sérového clusterinu v podskupinách dle přítomnosti MetS 

 

Graf 5. Hodnoty sérového elafinu u podskupin dle přítomnosti MetS 
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Studie 3  

Ve skupině bylo 41 pacientů s psoriázou, z nichž 21 mělo MetS (OPM) a 20 mělo pouze 

psoriázu bez MetS (OP). Věk, pohlaví a výskyt kuřáků se mezi skupinami nelišil.  

Mezi skupinami OP a OPM nebyl statisticky významný rozdíl mezi celkovým počtem aberaci, 

strukturálními a numerickými aberacemi (Tab. 5, 6). V obou skupinách však byl výrazně vyšší 

výskyt aberací než u zdravé populace, kde je limit (2 % vs. >5 %). Celkově jsme nalezli 120 

aberací v 2100 buňkách (5,7 %) u OMP a 105 aberací ve 2000 buňkách (5,3 %) u OP. Počet 

strukturálních aberací byl 116 a 105 (5,5 % a 5,3 %) počet numerických aberací (NAB) byl 4 a 

0 (0,2 % a 0 %) (Tab. 7). Pokud se podíváme na individuální analýzu, je patrné, že vyšší výskyt 

strukturálních i numerických aberací je mezi OPM, kde měly dvě osoby počet aberací ≥ 10 % 

ABB a v této skupině se objevily také 4 numerické aberace.  

Výskyt aberací byl překvapivě vyšší ve skupině kuřáků OPM. Kouření u OP nezvyšovalo 

výskyt aberací. 

 
ABB SAB NAB 

OPM (2100 buněk) 120 (5,7 %) 116 (5,5 %) 4 (0,2 %) 

OP (2000 buněk) 105 (5,3 %) 105 (5,3 %) 0 

 

Tab. 5. Četnost aberací, celkový počet aberovaných buněk, počet buněk se strukturálními a 

numerickými aberacemi 

Vysvětlivky: ABB celkový počet buněk s aberacemi; SAB, strukturální aberace, NAB, 

numerické aberace 

  
ABB; medián, 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. Výskyt aberací ve skupinách účastníků 

Vysvětlivky: ABB celkový počet buněk s aberacemi; SAB, strukturální aberace, NAB, 

numerické aberace 

  
OP OPM 

>5 % ABB 8 (40 %) 11 (52,4 %) 

≥ 10 % ABB 0 (0 %) 2 (9,5 %) 

NAB 0 (0 %) 4 (19 %) 

 

Tab. 7. Individuální analýza, počty osob s aberacemi 

Vysvětlivky: ABB celkový počet buněk s aberacemi; SAB, strukturální aberace, NAB, 

numerické aberace 
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Korelace 

Korelační analýza odhalila pouze pozitivní korelaci mezi ABB a HDL u OP (Spearman 

correlation 0,44; p<0,02).  

7. Diskuse 

Metabolický syndrom i psoriáza jsou multifaktoriální systémová zánětlivá onemocnění, která 

se zvyšují morbiditu a mortalitu a byla mezi nimi nalezena úzká spojitost. Krom zánětu u nich 

nalézáme také dysregulaci metabolismu tuků.24,25 

Námi vybrané markery kalprotektin, angiopoietin 8, oxidační poškození DNA/RNA, clusterin, 

elafin, CRP, vitamín D a chromozomální aberace jsou úzce spjaté s patologickými pochody u 

metabolického syndromu i psoriázy. To nám umožnilo nejen zhodnotit koncentrace markerů, 

ale také porovnat markery mezi osobami a psoriázou bez metabolického syndromu a osobami 

bez psoriázy s metabolickým syndromem.  

Studie 1 

CRP jsme hodnotili pouze v první skupině, neboť je velké množství studií, které potvrzují 

zvýšení hladiny u osob s psoriázou a metabolickým syndromem, což jsme viděli i v naší 

studii.26,27   

Výsledky ukázaly, že u osob s psoriázou, metabolickým syndromem a kombinací obou nemocí 

byly hodnoty kalprotektinu vyšší než u zdravých osob. Nejvyšší hodnoty byly zaznamenány u 

osob s psoriázou a metabolickým syndromem. Jednalo se však o nestatisticky významný rozdíl. 

K podobným výsledkům dospěli např. Cheng a kol., kteří zjistili, že u psoriatiků 

s kardiovaskulárním postižením, které je typické také pro metabolický syndrom, tj. přítomnost 

aterosklerotických plaků v karotidě, byla vyšší koncentrace kalprotektinu než u osob s 

psoriázou, které cévní poškození neměly.28 V novější studii Cheng a kol. potvrdili, že hodnoty 

sérového kalprotektinu jsou nezávislé spojené s plaky v karotidách u pacientů s psoriatickou 

artritidou bez diagnózy kardiovaskulárního onemocnění.29 Berg a kol. sledovali vliv více typu 

S100 proteinů, včetně kalprotektinu na velikost na lipidy bohatého nekrotického jádra 

v ateromových plátech v karotických tepnách osob s psoriázou. Autoři zjistili, že je to právě 

koncentrace kalprotektinu, která stojí za vznikem a progresí nekrotických jader. Snížení exprese 

kalprotektinu pomocí biologické léčby vedle také ke zmenšení plochy nekrotických jader.30 

Psoriáza je tedy úzce spjatá s kalprotektinem, který je asociován s poškozením 

kardiovaskulárního systému. U osob pouze s metabolickým syndromem byly hodnoty 

kalprotektinu v naší studii jen mírně zvýšené v porovnání se zdravými osobami. Metabolický 

syndrom samotný tedy nemá potenciál výrazně zvyšovat hladiny kalprotektinu v porovnání 

s psoriázou. Naše výsledky odpovídají dalším studiím, které také zachytily zvýšení hodnot u 

osob s metabolickým syndromem, byť výraznější než my, a jeho spojitost s komplikacemi jako 

diabetes typu II a kardiovaskulární onemocnění.31,32  

Do intenzity zánětu zasahují i další faktory, mezi něž patří i oxidační stres. Jeho zvýšení je 

potvrzeno u všech zánětlivých onemocnění, psoriázu a metabolický syndrom nevyjímaje. 

Oxidační stres je silně poškozují a prozánětlivý. Jeho vlivem dochází také k poškození DNA, 
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tj. oxidaci bází. To může vyvolat nevratné změny, tj. oxidační stres působí genotoxicky a 

mutagenně. Studie přinesly důkazy, že oxidační stres u metabolického syndromu je spojený se 

zvýšením výskytu poškození DNA.33,34Babakr a kol. publikovali v tomto roce studii, v níž 

popsali korelaci mezi hypercholesterolemií, hypertriglyceridemií, vysokými hodnotami LDLA 

a 8-hydroxy-2´-deoxyguanosinem, což je známka oxidace, a tedy i poškození DNA.35 Se 

stejnou situací se setkáváme také u psoriázy. Zvyšuje se oxidační stres (např. hodnoty 

malondialdehydu a pokles aktivity antioxidačních enzymů) a výskyt poškození DNA/RNA.36,37 

Výsledky naší studie jsou v souladu s předešlými studiemi. Míra poškození DNA/RNA byla 

vyšší u všech osob s psoriázou, tj. bez i s metabolickým syndromem, v porovnání s osobami 

bez psoriázy. Kombinace psoriázy a metabolického syndromu byla nejvíce DNA/RNA 

poškozující. Tyto osoby měly výrazně vyšší hodnoty než osoby ze zbylých sledovaných skupin. 

I psoriáza samotná vyvolala větší poškození než metabolický syndrom u osob bez psoriázy. 

Míra oxidačního poškození nukleových kyselin pozitivně korelovala s PASI, což je také 

v souladu s předešlými studiemi.  

Do modulace zánětlivých procesů se může zapojit také angiopoietin-like protein 8, který je však 

nejvíce znám jako faktor ovlivňují metabolismus tuků a sacharidů. Jeho exprese roste 

v zánětlivém prostředí (např. vlivem TNF-α, jehož koncentrace je vyšší u psoriázy i 

metabolického syndromu), je stimulována příjmem potravy, hladinou glukózy a inzuliny, jež 

jsou vyšší u osob s metabolickým syndromem. Klinické studie potvrzují, že hodnoty ANGPTL8 

jsou v porovnání se zdravými jedinci vyšší u osob, u nichž je diagnostikována dyslipidemie, 

kardiovaskulární nemoci, diabetes mellitus, systémový zánětlivý syndrom (SIRS), 

hepatosteatóza, hypotyreóza, polycystická ovária atd. V těchto studiích hladiny ANGPTL8 

negativně korelují s HDL a lipoproteinovou lipázou a pozitivně s triglyceridy a VEGF (vascular 

endothelila growth factor).38–42 Je zde tedy jasná souvislost mezi hladinami ANGPTL8 a 

metabolickým syndromem, zatímco s psoriázou je v předešlých studiích spojuje pouze zvýšená 

hladina VEGF. 

Není možné nezmínit také studie s výsledky, které odporují zmíněným. Ty prezentovali např. 

Gómez-Ambrosi a kol. a Wang a kol. V jejich textech byla hodnota ANGPTL8 nižší u osob 

s obezitou a diabetem typu II.43,44 Kaewkrasaesin a kol. detekovali vyšší hodnoty u pacientů 

s hyperfaloproteinémií, zatímco triglyceridémie hodnoty nezvyšovala.45 Výsledky jsou tedy 

poněkud konfliktní.  

ANGPTL8 není zapojen pouze do metabolismu, ale také zánětu. Ve studii Zanga a kol. jsou 

popsány imunomodulační účinky ANGPTL8. Jeho aktivace negativně reguluje NF-κB, a 

snižuje tedy expresi prozánětlivých cytokinů, čímž může limitovat vznik i udržení zánětu.46 

Existují však také studie, které tento imunotlumivý efekt negují. Liao a kol. popsali zapojení 

ANGPTL8 do degeneračním a degradačních procesů, které jsou spojené se zánětem. Zvyšuje 

totiž expresi IL-6, MMP-3 a MMP-9. Tento efekt je možné vysvětlit aktivací různých receptorů 

a různých signálních cest, a to např. v závislosti na dávce a dalších podmínkách v organismu.47 

Z dat studií, které jsme zmínili, jsme předpokládali, že hodnoty ANGPTL8 budou zvýšené u 

osob s metabolickým syndromem a osob s psoriázou. V současné době nejsou studie, které by 

hodnotily ANGPTL8 u psoriatiků.  Ačkoli jsou metabolický syndrom a psoriáza zánětlivými 

patologiemi, nebyly hodnoty ANGPTL8 signifikantně vyšší u psoriatiků a osob s metabolickým 
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syndromem v porovnání se zdravými osobami. Je však možné říci, že mírné zvýšení bylo patrné 

u psoriatiků s metabolickým syndromem a psoriatiků bez metabolického syndromu v porovnání 

s osobami v podskupinách bez psoriázy. V naší studii tedy přítomnost metabolického syndromu 

samotného nezvyšuje hladiny ANGPTL8, zatímco psoriáza i v kombinaci s metabolickým 

syndromem je schopná hodnoty navýšit.  

To, že nedošlo k očekávanému zvýšení hodnot ANGPTL8, mohlo přispět mnoho faktorů, 

jedním z nich je vitamín D. Fu a kol. nalezli pozitivní korelaci mezi vitamínem D a ANGPTL8. 

Deficit vitamínu D je tedy spojený s nižšími hodnotami ANGPTL8. To je v naprostém souladu 

s výsledky naší studie. Hodnoty vitamínu D se nelišily mezi jednotlivý skupinami, ale 

korelovaly s hodnotou ANGPTL8. V populaci v ČR je vysoká prevalence deficitu vitamínu D.  

Některé zdroje udávají i hodnoty přes 90 %, obecně se však hovoří o cca 30–60 % Čechů.48,49 

To mohlo v naší studii také sehrát roli a limitovat nárůst ANGPTL8.  

Rozdíly v hodnotách vitamínu D v naší studie nebyly statisticky významné, ale byl zde patrný 

trend poklesu u osob s vybranými onemocněními v porovnání s osobami zdravými. Tyto 

výsledky potvrzuje i řada studií, např. Patil a kol., kteří zachytili deficit vitamínu D u osob 

s psoriázou a metabolickým syndromem. Hodnoty byly statisticky významně nižší u pacientů 

v porovnání s kontrolami.50 Ke stejnému výsledu v souvislosti s metabolickým syndromem 

dospěl i Wang a kol., v jejichž studii je snížení koncentrace vitamínu D rizikovým faktorem 

vzniku metabolického syndromu u starších lidí.51 Když se zaměříme na vitamín D a psoriázu 

tak např. Filoni a kol. ve své observační studii případů a kontrol popsali snížení hladin vitamínu 

D v porovnání s kontrolami. Navíc se jim podařila zachytit negativní korelace mezi délkou 

nemoci a koncentrací vitamínu D.52 Zajímavá je studie provedená Alhetheli a kol., kteří zjistili, 

že určité genové polymorfismy (genotyp ApaI; polymorfismus rs7975232) v receptoru pro 

vitamín D mohou mít spojitost s psoriázou a hladinami vitamínu D.53  

Studie 2 

Druhá část studie se snažila doplnit poznatky z první části studie o další parametry, která mají 

souvislost se zánětlivými stavy, metabolickým syndromem a psoriázou. Clusterin je 

představitelem působků, které mají jak prozánětlivou, tak protizánětlivou funkci. Záleží na 

vazbě na specifické receptory a aktivaci rozdílných signálních cest, to je samozřejmě dáno 

mikroprostředím.  

V naší studii bylo zachyceno zvýšení clusterinu ve skupině osob s psoriázou v porovnání 

s osobami bez psoriázy. Při podskupinové analýze jsme zjistili, že hodnoty clusterinu jsou vyšší 

u osob s psoriázou bez metabolického syndromu v porovnání s osobami bez psoriázy a 

metabolickým syndromem. Rozdíl byl také mezi skupinami psoriatiků s a bez metabolického 

syndromu, kdy vyšší hodnoty clusterinu byly u osob bez metabolického syndromu. Zajímavé 

také bylo, že koncentrace clusterinu v obou podskupinách s metabolickým syndromem byla 

téměř shodná, nezávisle na přítomnosti psoriázy. Shrneme-li výsledky, nejvyšších hodnoty byly 

naměřeny u osob s psoriázou bez metabolického syndromu a metabolický syndromu byl 

příčinou zvýšení clusterinu, byť nesignifikantně v porovnání se zdravými osobami. 

Ohledně zvýšení hodnot u osob s psoriázou naše výsledky souhlasí s výsledky Buquichio a kol., 

kteří porovnávali hodnoty u 15 pacientů a 10 kontrol a vyšší hodnoty zachytili u pacientů s 
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psoriázou.54 K rozdílnému výsledku dospěli Atasevan a kol. V jejich studii nebyly rozdíly 

v hodnotách clusterinu mezi psoriatiky (56 osob) a kontrolami (30 osob) a nebyla prokázána 

korelace mezi clusterinem a BMI a PASI.55  García-Rodriguez a kol. dokonce popsali pokles 

clusterin u 21 psoriatiků v porovnání s 10 kontrolami. Zajímavé je, že přítomnost 

ateromatózních plaků byla spojená se zvýšením clusterinu.56 Zhu a kol. ve své studii se 627 

osobami potvrdil spojitost mezi zvýšenými hodnotami clusterinu a onemocněním koronárních 

cév.57 Ateroskleróza, včetně postižení koronárních cév, běžně provází i metabolický syndrom a 

psoriázu. U nás však byla přítomnost metabolického syndromu u osob s psoriázou spojená 

s nižšími hodnotami než jeho nepřítomnost. Výsledky dostupných studií a naše jsou tedy 

rozdílné. Je nutné zmínit, že není příliš mnoho studií, které by hodnotily hladinu clusterinu u 

osob s psoriázou. Častěji se objevují výsledky, které hodnotí clusterin u jiných zánětlivých 

onemocnění a jejich komplikací. 

Pokud vezmeme v potaz protizánětlivou funkci clusterinu, mohou mít jeho zvýšené hodnoty 

protektivní charakter. Námi sledované v předchozím textu probrané parametry ukazují, že u 

osob s psoriázou i metabolickým syndromem je přítomen chronický zánět, který má potenciál 

zvyšovat clusterin, jenž může být jakýmsi kompenzačním mechanismem těchto patologických 

stavů. Existují studie jiných zánětlivých onemocnění, v nichž byla protektivní role clusterinu 

potvrzena, a to např. u revmatoidní artritidy, atopické dermatitidy, Alzheimerově a 

Parkinsonově nemoci.58,59  

Z výše popsaných charakteristik clusterinu vyplývá, že existuje přímá vazba mezi clusterinem 

a metabolickým syndromem, což může vysvětlit vyšší hodnoty u psoriázy samotné než při 

kombinaci psoriázy a metabolického syndromu. Tento jev může být dán např. možnou vazbou 

clusterinu na lipoproteinové částice a jejich vyvázání. Metabolický syndrom je spojen s vyšší 

koncentrací tuků, a tedy i nutností jejich transportu. Takto vyvázaný clusterin pak není 

detekován. Navíc se komplexy lipoproteinů a clusterinu váží na receptory, např. megalin, 

ApoER2, VLDLR, které komplex internalizují a degradují v lysozomech nebo v proteozomech. 

Není překvapením, že inhibice lysozomální a proteozomové aktivity je spojená s nárůstem 

hodnot intracelulárního clusterinu, a to i přesto to, že expresem mRNA nestoupá. Jsou také 

důkazy o akumulaci clusterinu ve stěnách cév postižených aterosklerózou. 60,61 

Zajímavá je role GRP78, který kontroluje stabilitu, retranslokaci a mitochondriální lokalizaci 

clusterinu. Simoura a kol. vytvořili myší model psoriatiformního zánětu v kombinaci 

s metabolickým syndromem a bez metabolického syndromu. Exprese GRPZ8 byla výrazně 

vyšší v kůži myší, které krom psoriázy trpěly také obezitou a cukrovkou.62 K podobnému 

zjištění dospěl také Sukuira, který zdokumentoval jak GRP78, tak HDR1 v keratinocytech. 

Zajímavé je, že exprese obou molekul byla vyšší v proliferujících keratinocytech zdravé lidské 

kůže v porovnání s proliferujícími keratinocyty z psoriatických lézí.63  

Tyto výsledky ukazují, na to, že u psoriázy nedochází k tak výrazné intracelulární kumulaci 

clusterinu jako v případě metabolického syndromu. Zvýšení produkce clusterinu u 

metabolického syndromu se tedy jeví jako kompenzační s tím, že je clusterin odstraňován 

z cirkulace či do ní méně uvolňován, zatímco u psoriázy tento efekt chybí. Hodnoty clusterinu 

tedy mohou být vyšší, neboť jeho exprese je vázána na zánět a oxidační stres, což jsou 

parametry, které psoriáza splňuje.  
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Náš předpoklad o zvýšení hodnot clusterinu u osob s chronickým zánětem v porovnání se 

zdravými osobami se potvrdil. Překvapilo nás však, že nebyla přítomná korelaci mezi 

clusterinem a BMI v žádné ze skupin. Tato korelace se dala očekávat vzhledem k zapojení 

clusterinu do energetické homeostázy a metabolismu tuků. Je však pravdou, že ke stejnému 

výsledku došel také Arnold a kol. Výchozí hodnoty clusterinu se nelišily mezi obézními a 

štíhlými účastníky studie. A ačkoli došlo k poklesu clusterinu při snížení hmotnosti u obézních 

osob, nebyla korelace s BMI. Autoři studie své výsledky vysvětlili tím, že hladiny clusterinu 

nezávisí na BMI, ale jsou dány hlavně příjmem energie, tj. snížení příjmu energie vyvolá jeho 

pokles.18 K podobnému závěru dospěla také Kloučková a kol. Ani zde nebyla hodnota 

clusterinu závislá na tělesném konstituci, ale byla ovlivněná kalorickým příjmem.64 

Ačkoli jsme nezachytili korelacemi mezi BMI u žádné skupiny, byla zdokumentována kolace 

mezi clusterinem a obvodem pasu u osob ve skupině všech osob s psoriázou. Obvod pasu 

ukazuje na intraabdominální kumulaci tuků, která může být výrazná i u osob s nižším BMI. 

Tento výsledek byl tedy očekávaný vzhledem k úzkému propojení clusterinu a metabolismu 

tuků.  

Společně s clusterinem jsme hodnotili hladiny elafinu, jenž má také protizánětlivé vlastnosti, a 

navíc pozitivně moduluje metabolická onemocnění. Hodnoty elafinu v naší studii byly vyšší u 

obou skupin osob s psoriázou v porovnání s oběma skupinami bez psoriázy. Dalším statisticky 

významný rozdíl v koncentracích elafinu byl zaznamenám mezi skupinou osob bez psoriázy 

s metabolickým syndromem a osob s psoriázou bez metabolického syndromu, které měly 

hodnoty vyšší. Osoby s psoriázou a metabolickým syndromem měly hodnoty shodné s osobami 

bez psoriázy s metabolickým syndromem. Nejnižší hodnoty byly zdokumentovány u zdravých 

osob bez metabolického syndromu. Jako u předešlého biomarkeru, i zde je tedy nejvyšší 

hodnota u psoriatiků bez metabolického syndromu a nejnižší u zcela zdravých kontrol. 

Zvýšení elafinu u pacientů v porovnání s kontrolami zachytili také Elgharib a kol. Nalezli také 

korelaci mezi elafinem a PASI, kterou jsme my v naší studii nezachytili. Autoři se tedy 

domnívají, že elafin by mohl být dobrým markerem zachycujícím tíží psoriázy.65 Alkemade a 

kol. měřili hodnoty elafinu v moči pacientů před a po imunosupresivní léčbě cyklosporinem. 

Léčba výrazně snížila jak PASI, tak hladinu elafinu.66 Tuto korelaci zaznamenali také Fathi a 

kol., kteří sledovali hladiny elafinu a PASI před a po léčbě UV zářením. Ti dokonce píší, že by 

elafin mohl být diagnostickým a prognostickým markerem.67 To se u nás ve skupině psoriatiků 

nepotvrdilo. 

Pokud se podíváme na hodnoty elafinu u osob s metabolickým syndromem Wang a kol. zjistili, 

že hodnoty elastinu u prediabetických osob je vyšší v porovnání s kontrolami a podobně jako u 

clusterinu byl zachycen pokles hodnot společně s redukcí hmotnosti, glykémií nalačno.68 Tyto 

výsledky jsou tedy ve shodě s našimi. Jen v našich výsledcích se opět neobjevila korelace, 

v tomto případě s BMI. Opět vyvstává otázka, proč psoriáza indukuje vyšší zvýšení elafinu než 

metabolický syndrom samotný, byť jsme očekávali opačnou situaci.  

I zde je možné počítat s tím, že elafin může být spotřebováván na vybalancování patologií 

spojených s metabolickým syndromem. Již zmíněný Wang a kol. provedli také studii s myšmi. 

Zjistili, že indukce zvýšení exprese elafinu inhibuje vznik obezity, hyperglykémie a jaterní 

steatózy u zvířat, která byla krmená vysokotučnou dietou. Vysoké hladiny elafinu zvýšily 
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produkci leptinu. leptinu. Když se transplantovaly splenocyty a sérové exosomy myší zvýšeně 

exprimujících elafin do vysokotučnou dietou krmených myší exprimujících normální hodnoty 

elafinu, došlo k redukci příjmu potravy a tukové tkáně a nárůstu sekrece leptinu a snížení 

leptinorezistence. Stejný efekt mělo i subkutánní a orální podání elafinu. Můžeme spekulovat, 

zda je naše teorie správná, ale je jasné, že elafin má protektivní roli v patogenezi metabolického 

syndromu i psoriázy, neboť výrazně omezuje také aktivitu imunitního systému.  

Studie 3 

Ve třetí části studie jsme sledovali výskyt chromozomálních aberací u osob s psoriázou s nebo 

bez metabolického syndromu. Mezi skupinami byly výrazné rozdíly v hodnotách vybraných 

ukazatelů, které jsou spojené s metabolickým syndromem. Psoriatičtí pacienti s metabolickým 

syndromem měli vyšší hodnoty glykémie na lačno, HDL, TAG, BMI, obvod pasu, krevní tlak. 

Kromě hodnot HDL nekoreloval žádný parametr s chromozomálními aberacemi. Korelace 

chromozomálních aberací s HDL zaznamenána u pacientů bez metabolického syndromu, což 

je překvapivý výsledek. Obecně je přijímáno, že HDL je kardioprotektivní a protizánětlivý 

faktor. V podmínkách zánětu se však mohou jeho funkce změnit na prozánětlivé a 

proaterogenní.69,70 Tento výsledek by mohl být vysvětlen tím, že u pacientů s psoriázou se často 

setkáváme s dyslipidémií a zánětem a hodnoty HDL byly vyšší než u metabolického syndromu. 

Opačný stav je u pacientů s diagnostikovaným metabolickým syndromem. Mají hodnoty HDL 

nižší, navíc užívají hypolipidemika a antihypertenziva, která modulují zánět. Mají 

protizánětlivý efekt, čímž mohou limitovat dysfunkci HDL.71,72 

Oxidační poškození DNA/RNA v případě třetí skupiny byly v obou skupinách shodné, mírně 

vyšší u pacientů bez metabolického syndromu, což by mohlo být způsobeno i výše popsaným 

mechanismem. V mnoha studiích, včetně našich, bylo potvrzeno, že psoriáza a metabolický 

syndrom zvyšují DNA/RNA poškození. To je dáno hlavně přítomností chronického zánětu, 

který je spojen s nárůstem oxidačního stresu Toto poškození je také navíc spojené s genomovou 

instabilitou, poruchami reparace DNA, a tedy i případným vznikem chromozomálních 

aberací.73–75 Nenalezli jsme ani korelaci mezi DNA/RNA poškozením a výskytem 

chromozomálních aberací, byť v jiných studiích byla tato korelace zachycená. Usman a kol. 

potvrdil, že oxidační poškození DNA u obézních dětí je prediktorem genomové nestability.76  

Pokud se podíváme na chromozomální aberace, tak jsme neodhalili statisticky významný rozdíl 

v celkovém počtu aberovaných buněk mezi osobami s a bez metabolického syndromu. Je však 

důležité zdůraznit, že výskyt aberací byl vyšší u obou skupin, než je norma v běžné populaci (2 

% vs. >5 %). Mnohem zajímavější přinesla individuální analýza, v níž se ukázalo, že se mezi 

osobami s metabolickým syndromem vyskytují osoby, které měly míru aberací 10 % či vyšší. 

Ve skupině bez metabolického syndromu žádný takový účastník nebyl. Míra aberací byla nižší. 

Stejně tak se ve skupině s metabolickým syndromem objevily 4 numerické aberace, zatímco ve 

skupině bez metabolického syndromu žádná. To dává tušit, že přítomnost chronického zánětu 

zvyšuje riziko vzniku chromozomálních aberací a toto riziko může dále růst, pokud jsou 

přítomné kombinace zánětlivých onemocnění, jak je tomu v našem případě, tj. psoriázy a 

metabolického syndromu. Je mnoho studií, které dokládají, že psoriáza samotná, jakožto i 

metabolický syndrom zvyšují riziko genomové nestability a riziko nádorových onemocnění.  

Molès a kol. zjistili, že u pacientů s psoriázou se v buněčném cytosolu keratinocytů nachází 

https://www.researchgate.net/profile/Jean-Pierre-Moles?_sg%5B0%5D=0eSZ1AMA-Fy93uBtkSehDRLfWJkpJZ0a6gl5dLCt3kEXZaJ7_VUNj9UQ-H1oN49m5Ff9TCo.tChg_3OVqfusVdKUk4DrihBVn2RH1L3_SM0_79hVM0w8UxhxKGV1MArDWBDv4-4-iESLKqKBOBGo0nRsjHGpQg.v5HyxdMuWMhYosYNzVtn5hqcRPK50FKvFRrMoaboG6oD-Z8POUxVPkvYdAq2kVuvLy93pg8HoVBIaL45HuZkLA&_sg%5B1%5D=Z9aSgdnP4euJgYBk4hit6gAnlbB9Ew5HrD2LAak0LJ51UICA8lPoJE75bofn_412ZuGFx98.yY4UU5_C3YaolT85DRVSe-qOTMQq8l_IAmplaQgCZCz2dAO90RtHEkxw8I1B-68T0mAHlsGnbODT5k26BHH9ig
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volná DNA. Přítomnost cytosolové DNA je dána poškozením, zlomy jaderné DNA. Podařilo 

se jim také nalézt cytosolové duplexy RNA:DNA.77 Rodríguez-Jiménez a kol. popsali sníženou 

expresi GADD45a v porovnání se zdravými kontrolami. Je známé, že GADD45a je důležitým 

hráčem v reparaci DNA.78 Tyto výsledky naznačují, stejně jako naše, že psoriáza má potenciál 

způsobit chromozomální aberace a nestabilitu genomu. Na druhou stranu existují také studie, 

které tento efekt nepotvrdily. Ranna a kol. a Malkova a kol. nedetekovali, či jen v malém 

množství, chromozomové aberace u psoriatiků.79,80  

Podobně jako psoriáza je i metabolický syndrom, který je naším hlavním tématem, spojené 

s poškozením DNA. V naší studii měly pouze osoby s kombinací metabolického syndromu a 

psoriázy také závažnější numerické aberace a dvě osoby navíc více než 10 % aberovaných 

buněk. Výsledky, které ukazují na to, že metabolický syndrom má DNA poškozující vliv, 

přinesla analýza a přehledový článek od Dasouki a kol. kteří popisují, že u osob s metabolickým 

syndromem, diabetem a obezitou je přítomno poškození DNA.81 Ke stejným výsledkům ve své 

meta-analýze dospěli také Franzke a kol.82  Anand a kol. pak poukazuje na to, že diabetes (častá 

komplikace metabolického syndromu) je rizikovým faktorem nádorových onemocnění a to 

z důvodů zvýšené incidence chromozomálních aberací.83 Obezitu, která je často přítomná u 

metabolického syndromu, také provází, dle studie Bankoglu a kol., poškození DNA, a 

bariatrická operace, která vede ke snížení hmotnosti, snižuje také výskyt poškození DNA.84 

Zajímavý pak byl vyšší výskyt aberací u nekuřáků bez metabolického syndromu. Kouření 

obecně je spojováno s vyšším výskytem poškození DNA a vznikem chromozomových aberací, 

což samozřejmě také zvyšuje riziko vzniku různých typů nádorových onemocnění, nejen 

rakoviny plic.85,86 V našem případě se však jedná o osoby s psoriázou, tj. zánětlivým procesem, 

který výrazně přispívá k poškození DNA. Kombinace metabolického syndromu a psoriázy by 

tedy měla vést k vyššímu výskytu aberací. Je známé, že nikotin dokáže tlumit imunitní odpověď 

a má potenciál mírnit zánětlivé procesy v organismu.87 Je tedy možné, že v tomto případě by 

mohlo efekt nikotinu sehrát ochrannou roli přes poškozením DNA, a to hlavně u osob, u nichž 

je potenciálně vyšší intenzita zánětlivé odpovědi. Lakhan a kol. popsali, že nikotin může 

redukovat s obezitou spojený zánět a obnovit glukózovou homeostázu a inzulinovou 

senzitivitu.88 Ovšem kouření jako takové může indukovat a zhoršovat metabolický syndrom, 

stejně jako to vidíme v případ psoriázy, kterou může exacerbovat.89,90 

Je také nutné podotknout, že nebyla nalezena korelace mezi kouřením a výskytem aberací. Je 

tedy otázkou, jak vysvětlit náš výsledek, že nekouřící psoriatici bez metabolického syndromu 

mají vyšší výskyt aberací. Krom role nikotinu, která se neukazuje být v tomto případě důležitá, 

je možné, že přítomnost vyšší míry zánětu v případě kombinace psoriázy a metabolického 

syndromu a psoriázy a koření, neboť víme, že kouření má poškozující efekt a kombinace 

psoriázy a metabolického syndromu zvyšuje CRP (viz příloha), může ovlivnit reparační procesy 

DNA. V tomto případě by mohlo jít o kompenzační zvýšení aktivity těchto procesů, popř. může 

docházet k aktivaci jiných kompenzačních mechanismů. Zde se však pohybujeme pouze na poli 

hypotéz. Navíc je potřeba mít na mysli, že i přes tento výsledek, je celkový výskyt aberací u 

psoriatiků a psoriatiků s metabolickým syndromem nezávisle na kouření vyšší než v běžné 

populaci.  

Pokud se podíváme na naše výsledky a výsledky studií dalších vědeckých týmů, není možné 

využít jednotlivé sledované ukazatele jako markery přítomnosti nemoci ani jako markery tíže 
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onemocnění. Jejich kombinace však dává ucelenější přehled o patogenezi. Obzvláště pokud se 

jedná o čistě prozánětlivé parametry, jakými jsou CRP, oxidační poškození DNA/RNA a 

kalprotektin. Výsledky týkající se clusterinu, elafinu a ANGPTL8 jsou značně sporné, avšak 

mohou pomoci dokreslit situaci týkající se zdravotního stavu pacienta. Je nutné vyzdvihnout 

také fakt, že prokázaná přítomnost zánětu a DNA/RNA poškození, které je často intenzivnější 

u osob s psoriázou a metabolickým syndromem, je také spojená se zvýšeným výskytem 

chromozomálních aberací, který je vyšší než v běžné populaci a pacienti s psoriázou a 

metabolickým syndromem mohou mít změny chromozomů závažnější. Je tedy důležité zaměřit 

se u pacientů s metabolickým syndromem na přítomnost psoriázy, a naopak u pacientů 

s psoriázou časně diagnostikovat a řešit metabolický syndrom. Bylo by tam možné předejít 

komplikacím ve zdravotním stavu.  

Domníváme se, že ačkoli jsou jednotlivé výsledky důležité, důležitější je vzorec, který zde 

vidíme, tj. metabolický syndrom je chronickým zánětlivým onemocněním, které je provázenou 

poškozujícím zánětem, který má potenciál poškozovat DNA, a že kombinace s dalšími 

zánětlivým onemocněním může tento negativní efekt dále prohlubovat.  

8. Závěry  

Data pro disertační práci byla získána ze tří samostatných studií, pro jejichž cíle byl vybrán 

soubor parametrů odrážejících metabolický stav, zánětlivé procesy a buněčné poškození 

organismu (oxidační poškození DNA/RNA, kalprotektin, angiopoietin-like protein 8 

/ANGPTL8/, clusterin, elafin, chromozomální aberace, CRP a vitamín D). Do studií byly 

zařazeny skupiny osob s metabolickým syndromem, osoby s psoriázou, osoby s psoriázou a 

metabolickým syndromem a osoby zdravé. Celkově se výzkumu účastnilo 248 osob ve třech 

studiích (122, 85 a 41 osob). Laboratorní stanovení vybraných parametrů bylo prováděno 

metodami ELISA, EIA, nefelometrií a mikroskopickou analýzou (testem chromozomálních 

aberací). Následně bylo provedeno porovnání jejich hodnot mezi jednotlivými skupinami a byla 

provedena analýza vztahů (potenciálních závislostí) mezi parametry skupin osob a analýza 

vztahů mezi parametry metabolického syndromu a psoriázy. Posouzen byl charakter zánětu u 

metabolického syndromu a u psoriázy a zároveň byla zhodnocena úroveň genotoxického rizika 

(souvisejícího s chronickým zánětem) u osob s metabolickým syndromem a u osob 

s metabolickým syndromem a psoriázou.  

U osob s metabolickým syndromem a u osob s psoriázou byly nalezeny (v porovnání se 

zdravými osobami) významně vyšší hladiny kalprotektinu, oxidačního poškození DNA/RNA, 

CRP, clusterinu a elafinu. Hladiny parametrů u osob s psoriázou byly vyšší než hladiny 

parametrů u osob s metabolickým syndromem. Obdobný trend (nárůst hladin u obou 

onemocnění s akcentací nárůstu u jejich kombinace) byl pozorován i u parametrů buněčného 

poškození (chromozomálních aberací).  

Prezentované výsledky potvrdily, že metabolický syndrom a jeho komorbidita psoriáza jsou 

úzce spjaty s poškozujícím zánětem. Je zřejmé, že kombinace obou onemocnění může hladinu 

zdravotních rizik dále zvyšovat cestou nárůstu intenzity zánětu a míry genotoxického 

poškození. Ráda bych zdůraznila, že některým z vybraných parametrů (prezentovaných 

v disertační práci) dosud nebyla při studiu patofyziologie metabolického syndromu a/nebo 
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psoriázy věnována odpovídající pozornost. Prezentovaná data tak rozšiřují znalosti patogeneze 

zánětlivého procesu obou onemocnění (i jejich kombinace) a dokládají související riziko 

nádorového onemocnění. Z tohoto pohledu se jedná o data unikátní, podtrhující význam 

sekundární prevence a primární péče. Osoby s metabolickým syndromem a psoriázou se 

nacházejí ve zvýšeném riziku zdravotních komplikací a je nutné je sledovat a správné 

modifikovat terapeutické postupy.  

Lze uzavřít, že disertační práce naplnila deklarované cíle a přinesla nové poznatky, které 

přispívají k rozvoji oboru. V pokračujícím výzkumu se budeme orientovat na další funkce (role) 

parametrů zánětlivého procesu v patofyziologických mechanismech frekventovaných 

onemocnění a na využití výsledků pro účely intervencí v oblastech primární i sekundární 

prevence a primární péče. 
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