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SOUHRN

Psoridza je systémové zanétlivé onemocnéni s pfevahou projevl na kdzi. Je charakterizovana komplexni patofyzio-
logii uréenou genovou predispozici s vyraznym podilem faktor( vnitfniho i vnéjsiho prostredi, které se uplatiuji epi-
genetickymi mechanismy. Podstatnou soucasti je poskozujici zanét, na ktery cili rGzné 1écebné modality. U vétsiny
nemocnych jimi Ize dosdhnout zhojeni koZnich projevd, nasledované ale obvykle exacerbaci onemocnéni. Jednou
z pficin exacerbace by mohla byt tzv. zanétliva jizva charakterizovana abnormélnim nastavenim bunécnych slozek
vrozené a specifické imunity i kiize. Na jejim vzniku a udrzovani se podileji epigenetické procesy, které bude mozné
v blizké budoucnosti |é¢ebné modulovat.
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SUMMARY
Inflammatory Scar in Patients with Psoriasis

Psoriasis is a systemic inflammatory disease with clinical presentation on skin. Pathophysiology of psoriasis is com-
plex with genetic predisposition and substantial contribution of variable factors of both internal and external origins
which is mediated by epigenetic mechanisms. Immunopathological mechanisms are the target of the most effective
therapeutical modalities with the ultimate goal ,clean skin“. However, the therapeutical efficacy is lost in time in ma-
jority of patients. Exacerbation of skin presentation could be caused by so called ,inflammatory scar” characterized
by abnormal setting of both innate and specific immunity cellular substrate together with participation of skin cells.
Inflammatory scar initiation and duration is regulated largely by epigenetic mechanisms, which could be therapeuti-

caly modulated in near future.
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uvoD

Psoridza je imunopatologické onemocnéni s rela-
tivné vysokou prevalenci v lidské populaci. Je cha-
rakterizovdna poskozujicim zanétem s dominantnimi
projevy na kGzi, postihujicim v rizné mive i dalsi télni
systémy. Poskozujici zanét u nemocnych s psoriazou
je vysledkem ztraty homeostatickych regulaci imunit-
niho systému. Vyznamné v ném jsou zapojeny i slozky
kozniho systému a systému neuroendokrinnich regu-
laci. Patofyziologie psoriazy je dlouhodobé zkoumana.
Diky pokroku v fadé oblasti biomediciny je jiz ziskan
podstatny vhled, ktery ukazuje na komplexnost a kom-
plikovanost patofyziologie psoriazy. Ta se propisuje do
unikatnich klinickych charakteristik kazdého pacienta
s psoriazou, véetné miry odpovédi na zvolené lécebné
zasahy, schopnosti navodit klinickou remisi onemocné-
nii jeji udrzeni. Fakt, Ze poskozujici zanét je podstatnou
a zfejmé nejlépe prozkoumanou soucasti patofyziolo-
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gie psoridzy, je dolozen vysledky mnoha studii, véetné
experimentl se zvifecimi modely psoriazy. Nejpadné;jsi
dlikazy vsak pfinasi klinicka praxe. Pozitivni klinické od-
povédi je u nemocnych s psoridzou jiz po desetileti do-
sahovano rdznymi postupy, predevsim farmakologic-
kymi, které moduluji poskozujici zanét. Zde je zietelny
Goeckermanovy terapie, kortikosteroidl, k lécivam
ovliviiujicich aktivaci specifické imunity, biologikim
cilicim na efektorové cytokiny, regula¢ni cytokiny a ni-
trobunécné signalni drahy. S modernimi lécivy ovliviu-
jicimi nemoc je u vétsiny nemocnych dosazeno dobré
klinické odezvy s pfijatelnymi nezadoucimi vlivy na pa-
cienta. Rostouci spektrum lé¢ebnych modalit je velkou
vyzvou pro dermatology, ktefi musi 1é¢bu nemocnych
s psoridzou maximalné individualizovat s cilem dosaze-
ni a udrzeni remise. Podobnd obtizna rozhodnuti musi
provést i pfi selhani terapie pred volbou nové lécebné
strategie [23].
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Klinicky je zndmo, ze lokalizace koZnich projev( pfi
relapsu onemocnéni je stald. To opravnéné vedlo k Gva-
ham o existenci,koZnijizvy", ze které je iniciovan posko-
zujici zanét pfi relapsu onemocnéni. Diky obrovskému
pokroku poznani obranného i poskozujiciho zanétu na
genové, molekulové, bunécné, orgédnové i systémové
urovni lze, alespon c¢astecné, pavodné zcela hypote-
ticky koncept ,kozni jizvy” u nemocnych s psoriazou
popsat. Jedna se nepochybné o systémovy pohled, ve
kterém vedle dlouhodobé detailné popisované spe-
cifické imunitni paméti sehravaji podstatnou ulohu
i adaptacni procesy v bunécném substratu vrozené
imunity oznacované jako jeji ,trénink”. K podobnym
adaptacnim zménam dochazi u nemocnych s psoria-
zou i v integrdlnich buné¢nych slozkéch kiize a podko-
zi a v jinych tkanich. Tyto adaptacni procesy reflektuji
zmény lokalniho mikroprostiedi i proménné vnéjsiho
svéta. Tyto proménné faktory vedou k epigenetickym
a metabolickym proméndm jak v buné¢ném substratu
imunitni odpovédi, tak v buné¢ném substratu kize.
Psoridza je soucasnymi postupy nevylécitelnd, proto je
vysoce perspektivni se mechanismy ,kozni jizvy” zaby-
vat. Hlubsi pochopeni by mohlo ptinést poznatky, jak
,koZni jizvu” u nemocnych s psoridzou lécebné ovlivnit,
aby bylo zabranéno relapsu nemoci. Jeji zhodnoceni
by mohlo byt i zédkladem pro rozhodnuti, zda je tfeba
pokracovat v terapeutickych zasazich, které jsou spo-
le¢ensky finan¢né naro¢né a pro pacienta s psoridzou
zatézujici [14].

MIKROBIOTA V PATOFYZIOLOGII PSORIAZY

Kaze, stejné jako jiné télni soustavy, je osidlena
vysoce strukturovanym a dynamicky se proménuji-
cim mikrobialnim spolecenstvim oznacovanym jako
mikrobiota [30]. Je individualné unikatni, ontogene-
ticky proménliva a vyrazné odrdzi zivotni podminky.
Fyziologickd mikrobiota je soucasti pfirozenych ob-
rannych mechanism kze. Brani invazi patogennich
mikroorganismu. Stimuluje bariérové funkce kuze,
procesy vedouci k jeji integrité a zapojeni keratinocy-
tl do obranné reakce napf. produkci antibakteridlnich
a defenzind. Urcuje sloZeni pfirozeného hydratacni-
ho komplexu epidermis (natural moisturizing factor).
Podstatnou mérou urcuje fungovani slozek imunit-
ni soustavy klZze. Poskytuje signaly MAMP (Micro-
be Associated Molecular Pattern) nutné pro udrzeni
Lpripravenosti” bunécnych slozek vrozené imunity
klze, tj. heterogenni populace dendritickych bunék
a Langerhansovych bunék. Jejich prostiednictvim pfi-
mo ovliviuje T lymfocyty, nepfimo B lymfocyty. Tak je
kozni mikrobiota provazana i s imunitou systémovou.
Normalni mikrobiota kize je soucasti obranného za-
nétu. Dysbidza kozni mikrobioty je soucasti poskozu-
jiciho zanétu typického pro imunopatologickd one-
mocnéni klize, psoridzu nebo atopickou dermatitidu
[20].
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Znalosti kozni mikrobioty zdsadné proménuje pou-
Ziti molekularné biologickych metod detekce mikroor-
ganism{. Ty fddoveé rozsifily pocet bakteridlnich taxond
osidlujicich ¢lovéka, protoze pouze zhruba 3000 mikro-
bidlnich species ¢lovéka je kultivovatelnych. Prokazaly
pfitomnost evolu¢né starych archebakterii, pfitomnost
bakteriofag(, z nichz nékteré maji schopnost horizon-
tdlniho transferu genetické informace a vir. Podstat-
né rozsifily nase znalosti kozniho ,mykobiomu”. Slozky
kozni mikrobioty predstavuji spolecenstvi biologickych
jednotek, které vzajemné vstupuji do interakci na celé
skéle, na jejimz jednom polu je antagonismus a na
druhé symbidéza. Podobnou 3kalu interakci vykazuji
i k hostiteli [28]. Z téchto dlivod je nezbytné, abychom
kozni mikrobiotu zavzali do nasich uvah o ,kozni jizvé”
nemocnych s psoridzou. Obtiznost téchto Uvah jesté
zesiluje fakt, Ze kozni mikrobiotu ovliviuji mikrobialni
spolecenstvi jinych soustav. Zde mame dostatek infor-
maci o mikrobioté travici trubice ve smyslu ovlivnéni
kozni mikrobioty, Ze mlzeme hovofit o regula¢ni ose
stfevo-klze. Lze ocekavat, Zze popis podobnych vazeb
mezi kozni mikrobiotou a mikrobiotou jinych soustav,
bude nasledovat [31].

EPIGENETICKE MECHANISMY V PATOFYZIOLOGII
PSORIAZY

Popis zakladnich principl genetiky ved| az do jisté
miry k precenovani genové podstaty fyziologickych
i patofyziologickych procesu v lidském téle. Soustredil
zajem na strukturalni geny, jejichz produkty jsou odpo-
védné za fenotyp jedince. Tento pristup vedl k popisu
tisicd dédicnych onemocnéni, které maji zaklad v po-
ruse gend. Pro psoridzu takové geny nebyly nalezeny.
Postupné bylo dolozeno, ze lidsky genom zahrnuje
v nasobné vétsi velikosti sekvence, jejich prepis nemusi
vést k tvorbé funk¢niho proteinu, a presto maji pro Zzi-
votni funkce zasadni vyznam. Mimo jiné zprostfedkuji
tzv. epigenetické regulace. Ty Ize charakterizovat jako
molekularné rozmanité procesy, které fidi procesy ex-
prese genu. Obrazné feceno, mohou takto ,uml¢ovat”
nezadouci a nechat ,mluvit” zadouci geny. Je tfeba
zdlraznit, Ze epigenetické mechanismy zajistuji dyna-
mické propojeni rigidniho genového aparatu clové-
ka s permanentné se proménujicimi faktory vnéjsiho
i vnitiniho prostredi [18].

Zakladnim epigenetickym mechanismem pUlsobicim
i v psoridze je metylace DNA. Spocivé v enzymatickém
prenosu metylové skupiny na cytosin v dinukleotidu
CpG. Oblasti genomu s vysokym vyskytem téchto se-
kvenci se oznacuji jako CpG ostrovy. Evolu¢né jsou na-
hlouceny v promotorech mnoha gent. Hypermetylace
oblasti CpG vede k represi transkripce dot¢eného genu,
zatimco hypometylace ma opacny ucinek. Hypomety-
la¢nim epigenetickym mechanismem je regulovana
exprese genu CYP2S| zapojeného do proliferace kerati-
nocytl a tvorby spektra prozanétlivych cytokint IL-1(3,
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IL-8, IL-33, chemokind, alarmind LL-37 a kalgranulinu b
[22]. Metylace DNA je ovlivnitelnd napf. terapii UVB.
Zmény metylace jsou asociovany s exacerbaci a remisi
psoriazy [6].

VlIdkno DNA vytvéaii nadmolekuldrni strukturu s his-
tony. Jejich zékladni strukturni jednotkou je nukleo-
som tvoreny oktamerem histonovych protein(, které
obaluji usek DNA s délkou cca 147 pérQ bazi. Histony
jsou bohaté posttranslacné modifikovany, napf. mety-
laci, acetylaci, ubikvitinaci, fosforylaci. Pravé lokalizace
a mira posttransla¢nich modifikaci histond urcuje mi-
rou rozvolnéni komplexti DNA - histony. Jejich rozvol-
néni zjednodusené umozni sestaveni transkripcniho
aparatu a pfepis genu.

Mira metylace a demetylace histon funguje ana-
logicky se situaci v DNA. Hypometylace na 9. lysino-
vém zbytku histonu H3 (H3K9) koreluje s vyssi tvorbou
IL-23 nutného pro uUplnou funkéni aktivitu subsetu
Th17 [13]. Acetylace na lysinovém zbytku histonovych
proteind histonacetyltransferazou otvira chromatin
a umoznuje transkripci. V psoriatické [ézi je zvysend
exprese tohoto enzymu spojena se zvysenou proli-
feraci a prezivanim keratinocytll a novotvorbou cév.
Byla také prokdazana zvysena acetylace histonu H3 na
rdznych pozicich v promotorové oblasti genu po IL-17,
odpovédna za zesilenou polarizaci do subsetu Th17
a TcRy&/IL-17 T lymfocytl spojend s progresi nemoci
[29].

Genom clovéka je v detailu popsan. Sou¢asné me-
tody umoznuji za pfijatelnou cenu i velmi podrobnou
analyzu individuélnich genom. Exony, které predsta-
vuji Useky genomu, jejichz transkripty do mRNA jsou
na ribozémech informacnimi podklady pro syntézu
proteind, tvofi méné nez 2 % kddovaci kapacity lidské-
ho genomu. Jejich tlohy jsou detailné zkoumany. Zby-
vajicich 98 % genomu bylo povazovano za geneticky
,0dpad” bez biologického vyznamu. Tyto predstavy
byly naprosto mylné. | tyto genové sekvence jsou pre-
pisovany a davaji vznik nékolika formam RNA. Jejich
ulohy jsou postupné popisovany. Zaujimaji vyznamné
pozice ve fyziologickych i patofyziologickych proce-
sech, v€etné regulaci obranného a poskozujiciho zané-
tu, svym vlivem na expresi gend, bunéc¢nou proliferaci,
diferenciaci i buné¢né smrti.

Podle délky transkriptu se nekodujici RNA (ncRNA)
déli na dlouhé nekédujici RNA (IncRNA), na intermedi-
arni, cirkularni RNA (circRNA) a na kratké RNA: mikro-
RNA (miRNA), malé interferujici RNA (short interfering
RNA, siRNA) a na tzv. piRNA (PIWI-interacting RNA).
Tyto nekddujici RNA maji zasadni vliv na regulaci geno-
vé exprese na transkrip¢ni, posttranskrip¢ni a translac-
ni Urovni. Dlouhé IncRNA, jejichz pocet je odhadovan
na 100 000, Ize dale klasifikovat do tfi typu [18]. Tyto
IncRNA se fyziologicky uplatiuji pfi rlstu kdze, vlast
a hojeni ran [24]. V kiiZzi nemocnych s psoridzou bylo
objevena zvy$end pfitomnost IncRNA oznacena jako
PRINS (Psoriasis-associated RNA/Induced by Stress).
Tato IncRNA PRINS reguluje expresi nukleofosminu,
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multifunk¢niho proteinu zapojeného do tvorby ribozo-
md, regulujiciho proliferaci keratinocyta [5]. Jeho pfi-
tomnost je zesilena v bazalni vrstvé klize nemocnych
s psoridzou a dosahuje vysokych koncentraci i v ne-
postizené ¢i zhojené kizi (epigenetickd analogie ,za-
nétlivé jizvy”). Dlouhé RNA (IncRNA) a cirkuldarni RNA
(circRNA) maji u psoriazy vitalni regula¢ni roli, plsobi
nejen na bunécny cyklus, ale i na zanétlivy proces. Kro-
mé toho mohou potlac¢ovat funkci miRNA [24].

Soucasny vyzkum patogeneze psoriazy se proto sou-
stfedi na roli nekddujicich RNA a jejich vyuziti v [é¢bé,
zejména siRNA a miRNA, a to i v zevnim podani jako
cilend lokalni lé¢ba [21].

O uloze siRNA dvousroubovicové RNA o velikosti
20-24 para bazi, schopnych po vazbé na specifické
transkripty RNA zahdjit jejich rozklad, jsme méli u pso-
riazy dosud pouze kusé informace. Vyzkum postupné
rozpléta slozitou regulaci genll v patogenezi psoriazy
na molekuldrni drovni [12]. Vice je zndmo o microRNA
(miRNA). Tyto miRNA jsou tvoreny jednofetézcovou
RNA o délce cca 22 nukleotidd. Stejné jako siRNA vaz-
bou na specifické useky transkriptll miRNA iniciuji je-
jich rozklad, a brani tak jejich prekladu v proteiny na
ribozomech. Je popsano okolo 1 900 miRNA. Pro nase
uvahy jsou relevantni miRNA, které ovliviuji biologii
keratinocytl a miRNA spojené se zanétlivou odpové-
di, které dale ovliviuji také funkce T lymfocytl, den-
dritickych a Langerhansovych bunék, diferenciaci Th17
lymfocytd, a signdlovou drahu JAK/STAT. U psoridzy je
popsano pres 100 dysregulovanych miRNA [9]. V kera-
tinocytech psoriatické kiize byla napf. prokazana zvy-
$end exprese miR-203, ktera zasahuje do regulaci proli-
ferace a diferenciace keratinocytl [25]. Prokdzana byla
zvysena exprese miR-21, kterd brani programované
smrti aktivovanych T lymfocyt(, a pfispiva tak k perzi-
stenci poskozujiciho zanétu v psoriatické klzi. Souvisi
i s hyperproliferaci a abnormalni diferenciaci keratino-
cyta.

ZANETLIVA JIZVA U NEMOCNYCH S PSORIAZOU

Uvod

Jiz jsme zminili, Ze psoridza je soucasné dostupnymi
l[é¢ebnymi postupy nevylécitelnd. Dostupné [éceb-
né modality jsou v3ak natolik Gc¢inné, Zze u vétsiny ne-
mocnych Ize Ié¢bou dosahnout ,¢isté” kaze. U¢innost
terapie vsak v Case slabne, coz se projevuje exacerbaci
klinickych projev, které jsou pravidlem, pokud je tera-
pie z néjakého dlivodu prerusena. Koncept ,molekulo-
vé jizvy” u nemocnych s psoridzou poprvé formuloval
Suarez-Farinas [27]. Tento koncept je mimoradné kom-
plexni. Do Uvah o ném musime zahrnout genetické
predispozice, mikrobiotu, vsechny slozky poskozujici-
ho zanétu, komorbidity, nutrici i faktory vnéjsiho pro-
stredi [2]. Nékteré z téchto proménnych podilejicich se
na vzniku a perzistenci ,molekulové jizvy” nemocnych
s psoridzou budeme stru¢né diskutovat.
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S ohledem na zapojeni bunécnych struktur termin
».molekulova jizva” nepovazujeme za vhodny. Za lépe
vystihujici patofyziologii psoridzy navrhujeme oznace-
ni,zanétliva jizva". Ten budeme pouzivat dale.

Genetické predispozice u nemocnych s psoriazou

Genetické predispozice psoriazy jsou urceny vysled-
ky podrobnych genomovych analyz riznymi moleku-
larnébiologickymi metodami. Zahrnuji vedle imunitni
soustavy i slozky bariérovych funkci kiize a nékteré
metabolické drahy. V soucasnosti je uré¢eno vazebnymi
studiemi 15 genovych lokus( urcujicich citlivost pro
psoriazu (PSORS-1 az PSORS-15). Cast lokust PSORS
je lokalizovéna v oblasti geni HLA na 6. chromozo-
mu. Nejlepsim prikladem je PSORS-1, ktery odpovida
HLA-Cw6, konkrétné alele HLA-Cw*0602, jejimZ pro-
strednictvim jsou T lymfocytlm prezentovany peptidy
odvozené od autoantigen(, napf. kathelicidinu LL37
a proteinu ADAMTS5. Pro HLAB27, ktery je asociovan
s rozvojem spondyloartritidy a psoriatické artritidy,
bylo identifikovdno 132 alel, z nichz nejvys3si riziko pro
bilou populaci predstavuje HLA-B*27:01. Z PSORS lo-
kalizovanych mimo 6. chromozom uvadime PSORS-2,
kodujici protein CARD14 s vysokou expresi v keratino-
cytech. Stimulaci signdini drahy NFkB zvy3Suje produkce
prozanétlivych cytokind [1].

Podil genetické predispozice na ,molekulové jizvé”
nemocnych s psoridzou nelze ovlivnit, protoze se jed-
nd o vysledek spoluplisobeni mnoha gent, jak zvysu-
jicich riziko, tak ochrannych. Individudlni posouzeni
genovych rizik, ¢i dokonce sledovani dynamiky genové
exprese, by mohlo vyznamné napomoci v identifikaci
nemocnych s psoridzou v riziku exacerbace onemoc-
néni [1].

Bunécné elementy klize neimunitniho pivodu

Tyto elementy jsou integrdlni soucasti obranného
i poskozujiciho zanétu. Jsou vybaveny receptory PRR
(Pattern Recognition Receptor) k identifikaci signald
mikrobidlni invaze PAMP (Pathogen Associated Mole-
cular Pattern) anebo vzorl vnitiniho poskozeni DAMP
(Damage Associated Molecular Pattern). Nitrobuné¢né
signalni drahy aktivované po interakcich PRR s odpo-
vidajicimi ligandy stimuluji pfepis genl odpovédnych
za tvorbu prozanétlivych plsobkl, buné¢nou aktivaci
a proliferaci. Buné¢né struktury kize a cévniho recisté
zajistuji cilovou migraci bunék imunity do klze, jeji ba-
riérové funkce, reparaci a hojeni [3].

Ziskana pamét je udrzovana v kmenovych burikach
epitelu prostrednictvim epigenetickych modifikaci. Je
dobte dolozena v experimentalnim mysim modelu, ve
kterém byly mysi vystaveny imiquimodu, latce, ktera
stimuluje nitrobunécny PRR receptor TLR-7. Vysledkem
byla zvysena pohotovost prepisu cca 1000 gend spo-
jenych s proliferaci epitelovych bunék a prozanétlivou
aktivitou buné¢ného substratu zanétu, ktera dlouho-
dobé pretrvavala v kizi [4]. Tato signalni pohotovost
epitelovych bunék je zprostiedkovana signalnim kom-
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plexem AP-1, heterodimerem tvofenym podjednotkou
Fos/Jun, ktery je aktivovan prostfednictvim transkripc-
niho faktoru STAT-3. Udaj(i o zapojeni fibroblastd v, mo-
lekulové paméti” je zatim malo, prestoze jejich zapojeni
v patogenezi psoridzy je studovano jiz cca 40 let. Pro-
zanétlivé aktivity, napt. zvysenou produkci prozanétli-
vych cytokint CXCL-8 a IL-6 si in vitro fibroblasty z koz-
nich biopsii psoriatické kize udrzuji po nékolik pasazi.
Déje se tak prostfednictvim epigenetickych modifikaci
koaktivatorG transkripce z rodiny p300/CBP. Ty jsou za-
pojeny v signdlnich drahach proteinové kinazy A a ji
aktivovanych transkripcnich faktord CREB. Jmenovana
nitrobunéc¢na signalni ,dalnice” spojuje pocetné bu-
nécné receptory rdznych rodin s prepisem podstatné
Casti lidského genomu. Je vyznamné ovlivnéna epi-
genetickymi regulacemi, jak je dokladddno blokadou
koaktivator p300/CBP vedouci ke snizeni prozanétli-
vych aktivit a klinické remisi v my3im modelu psoridzy
[10]. Z uvedenych dlivodu se tato oblast jevi jako per-
spektivni v [é¢ebném ovlivnéni psoridzy.

Poskozujici zanét dominujici imunopatologickym
nemocem, véetné psoriazy, je charakterizovany ztra-
tou homeostatickych regulaci. Jednim z negativnich
vysledkU je remodelace postizenych tkéni, spojena ob-
vykle se ztratou fyziologickych funkci. | v tomto kom-
plexnim procesu s vyznamnym podilem bunék a tkani
neimunitni povahy, Ize nalézt soucast ,zanétlivé jizvy".
V psoriatické kiizi i v remisi pretrvava mikrovaskularni
remodelace a dysfunkce lymfatickych cév. Endotelové
bunky vykazuji znamky dysfunkce [26].

Buriky imunity v ,zanétlivé jizvé”

Lokalni i systémovy poskozujici zanét je u nemoc-
nych popsan v takové mire, ze lé¢ebné zasahy do po-
skozujiciho zanétu predstavuji vétsinu léciv, u kterych
byla v klinickych studiich potvrzena G¢innost. Ta je na-
sledné dokladana uspésnym uzitim téchto léciv v Siro-
ké klinické praxi. V poskozujicim zanétu u nemocnych
s psoriazou bylo prokazano ve vétsi ¢i mensi mife zapo-
jeni bunék vrozené i specifické imunity. Jsou nalézany
jejich vztahy k bunécnym strukturam kuze, substratu
neuroendokrinnich regulaci, metabolismu, kosterni-
mu a svalovému aparatu. Vysledkem je informacni sit,
ve které se vytraceji jednoduché kauzalni souvislosti.
Veskeré aktivity jsou urceny ,kontextem’, kde je moz-
né vse’, zalezi pouze na kontextu [23]. Toto paradigma
plati i ve fungovani,zanétlivé jizvy".

Je zasadni rozdil v podstaté zapojeni bunécnych slo-
zek do ,molekulové jizvy”, pokud porovname specific-
kou a vrozenou imunitu. Az donedévna jsme imunitni
pamét spojovali pouze se specifickou T a B lymfocytar-
ni odpovédi v rdmci obranného zanétu vyvolanou bud
pfirozenou expozici patogentim, nebo uméle induko-
vanou aktivni imunizaci. Tvorba specifické T a B lymfo-
cytarni paméti je vysledkem rozpoznani antigennich
podnétd prostiednictvim specifickych receptort TcR
na T lymfocytech a BcR na B lymfocytech. Po splnéni
mnoha dalsich podminek, které zjednodusené muze-
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me oznacit jako dosazeni dostatecné urovné kostimu-
la¢nich interakci, dochazi k aktivaci a klonaIni expanzi
daného T nebo B lymfocytu. V B lymfocytech se pfi vy-
zradvani do stadia plazmatické bunky tvofrici protilatky
uskutecnuje proces izotypového prepnuti, ktery zajisti
tvorbu urcité tfidy (podtfidy) imunoglobulini a proces
afinitni maturace, ktery vede k tvorbé vysoce afinnich
protilatek dané specificity. Tyto ziskané vlastnosti jsou
Lulozeny” v pamétovych B lymfocytech, které Ize iden-
tifikovat i na zakladé jejich membranovych molekul.
Protoze soucasné znalosti o podilu B lymfocytl v pato-
fyziologii psoridzy jsou omezené, nebudeme se jejich
roli v, zénétlivé jizvé" hloubéji zabyvat.

Klicové postaveni v poskozujicim zanétu u nemoc-
nych s psoridzou zaujimaji T lymfocyty s regula¢nimi
i efektorovymi Ulohami. V prabéhu klonalni expanze
se T lymfocyty v obranném zanétu funkcné polarizuji
s cilem maximalni efektivity. Polarizace je nejlépe po-
znana pro subpopulaci pomocnych CD4+ T lymfocytd,
v ramci které definujeme subsety Th1,Th2, Th17 a Treg.
Uskutecnuje se ale i v rdmci napi. CD8+ cytotoxickych
T lymfocytl a bunék vrozené imunity. V rdmci polarizo-
vanych subsetl T lymfocytl jsou nastaveny mnohocet-
né homeostatické regulace s cilem udrzeni obranného
zanétu. V poskozujicim zanétu u nemocnych s psoria-
zou jsou homeostatické regulace ztraceny s vyslednou
abnormalni pfevahou subsetd Th1 a Th17. Problema-
ticka je i tzv. plasticita polarizovanych subsetd, ktera
urcuje jejich schopnost zménit v ur¢itém kontextu svoji
polarizaci [11].

Pamétové T lymfocyty uplatnuji své dozorové aktivi-
ty ve viech télnich kompartmentech. V tomto ohledu
se rozdéluji do subset(, z nichz nékteré cirkuluji v cév-
nim a lymfatickém fecisti. Jsou schopny fizené vstupo-
vat a vystupovat ze sekundarnich organl imunity, kde
projevuji vétsinu svych aktivit. DalsSim subsetem jsou
tkaniové rezidentni pamétové T lymfocyty (Trm). Ty
nejsou schopny recirkulace a jsou trvale lokalizovany
v epitelovych bariérach. V tomto strategickém rozhrani
mohou byt bezprostfedné reaktivovany a poskytnou
rozmanité efektorové i regulacni funkce. Kozni Trm ex-
primuji integrinovy heterodimer aE37, ktery vazbou na
E- kadherin zajistuje jejich tkdrovou retenci. K té pfispi-
va i molekula CD69 tlumici buné¢nou migraci v gradi-
entu sfingosinfostatu (S1P). Lymfocyty Trm jsou ve zvy-
sené mite pfitomny v léziondlni k(izi a pretrvavaji v ni
i po vyhojeni. Jsou prokazovany v CD8+ i CD4+ subpo-
pulacich T lymfocyt a nesou ve zvysené mite recep-
tor pro IL-23. Produkuji IL-12, IL-22, interferon gamma,
IL-23 i IL17A/F. Perzistuji v rdzné mife v zavislosti na
typu pouzité biologické terapie i ve zhojené kizi (pre-
hledné 4). T lymfocyty subsetu Trm jsou v soucasnosti
identifikovany jako klicovy prvek,zanétlivé jizvy” v kizi
nemocnych s psoriazou.

Specifickd imunita a s ni souvisejici imunitni pamét
se evolu¢né vytvorila az u obratlovcd, ktefi predsta-
vuji jednotky procent zivocichi zijicich na Zemi. Drti-
vé vétsiné zivocichl postacuji pro evolucni Uspésnost
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bariérové a nespecifické imunitni mechanismy. Je tedy
zfejmé, ze i evolu¢né staré obranné mechanismy musi
zahrnovat adaptacni procesy, které zajisti efektivnéj-
$i obrannou reakci pfi nasledném kontaktu s noxou
PAMP (DAMP). Nyni je pomérné ucelena predstava, ze
tyto adaptacni zmény, podminéné dlouhodobym epi-
genetickym a metabolickym reprogramovanim, mu-
zeme opravnéné oznacit za ,trénovanou” imunitu. Tré-
novana imunita ma nékolik zakladnich charakteristik.
Je nespecificka (absence specifickych receptori BcR,
TcR) a v rlizné mife zahrnuje vedle bunéc¢ného substra-
tu vrozené imunity i buné¢né elementy neimunitniho
pUvodu. Je neselektivni, plsobi plosné, protoze jeji za-
klady jsou polozeny v kmenovych bunkach. Je ulozena
v epigenetickych a také metabolickych mechanismech.
V porovnani s imunitni paméti (Casto celozivotni) ma
omezeny Casovy dosah (mésice, roky) [16].

Nejvice informaci je dostupnych pro trénovani hete-
rogenni populace makrofagl v infekénich modelech.
Jejich studiem byly ziskany zakladni charakteristiky
trénované imunity [17]. Jsou pfitomny ve vSech télnich
kompartmentech. Jsou bohaté vybaveny receptory
PRR a po identifikaci vzorl PAMP/DAMP vytvéreji pro-
zanétlivé mikroprostiedi. Za urcitych okolnosti schop-
nosti zpracovat a prezentovat antigeny T lymfocytliim
predstavuji spojeni mezi nespecifickou a specifickou
imunitou. V k{iZi jsou tyto schopnosti dany Langerhan-
sovym bunkdm epidermis a dermdlnim dendritickym
burnikdm. V kiGzi nemocnych s psoridzou zhojené bud
terapii UVB, nebo biologickou terapii, pretrvavaji v bliz-
kosti T lymfocytl subsetu Trm Langerhansovy bunky se
zvysenou schopnosti po stimulaci prostfednictvim TLR
produkovat IL-23 a chemokiny nutné pro akumulaci
a funk¢ni polarizaci T lymfocytl subsetu Th17 [15]. Ve
zhojené kizi nemocnych s psoridzou pretrvava v der-
mis nasobné vyssi pocet dermalnich dendritickych bu-
nék v porovnani se zdravou klzi. Stejné jako v pripadé
Langerhansovych bunék maji zvysenou pfipravenost
tvofit podjednotku p19 IL-23 a TNFa a udrzuji si zvyse-
ny potencidl prezentovat antigenni peptidy Trm lymfo-
cytam [15].

Dalsi faktory s moznym zapojenim v zanétlivé jizvé
nemocnych s psoridazou

V Gvahu prichazi mikrobidlni podnéty, jak invaze pa-
togend, tak dysbiéza mikrobioty klze a dalSich télnich
oddill. Infekce Streptococcus pyogenes pacientl s defi-
novanou predispozici v HLA I. tfidy mUze byt spousté-
¢em psoriazy a je asociovana s jeji exacerbaci. Pravdé-
podobnym mechanismem jsou molekulové mimikry,
které vedou ke zvysené tvorbé IL-12 a IL-17. Patogenni
bakterie, napf. Porphyromonas gingivalis a Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans, podilejici se na zanétu
parodontu, maji podobny vztah k psoridze [14]. VSech-
ny bunééné elementy pfitomné v kizi jsou vybaveny
receptory z rodin RLR, TLR a NLR pro identifikaci rdz-
nych forem virovych nukleovych kyselin. Jejich identi-
fikace vede k produkci interferont a, 6, interferonu y
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a IL-13 s rozsdhlymi imunomodulaénimi ucinky prozé-
nétlivého charakteru. Infekce viry HSV, SARS-CoV-2, ale
i HPV je spojena s vyssi incidenci psoridzy.

Kozni mikrobiota v postizenych okrscich klize ne-
mocnych s psoridzou vykazuje znaky dysbidzy. Zvy-
Suje se pocet mikroorganism(, a snizuje se jejich
druhova diverzita. To je zietelné ve dvou hlavnich
bakteridlnich kmenech osidlujicich kazi. Psoriatic-
ka léze je charakterizovana zvy3enym zastoupenim
bakterii kmene Firmicutes se soucasnym snizenim
zastoupeni kmene Actinobacteria [19]. Vie je opét
s prozanétlivymi aktivitami dolozenymi ve zvitecich
modelech. Podobné plati pro stfevni mikrobiotu, ve
které je dysbidza charakterizovdna zvysenym pomé-
rem kmen0 Firmicutes/Bacteroides, korelujicim s PASI
[8]. Dlsledkem je snizena tvorba mastnych kyselin
s kratkym fetézcem (SCFA) vedouci ke zvysené stievni
propustnosti se systémovymi prozanétlivymi dopady.
Je snizena polarizace Treg, ktera vyzaduje CSFA buty-
ratu k epigenetické acetylaci histonu H3 v promotoru
genu FoxP3, ktery je klicovym transkripcnim faktorem
polarizace Treg.

Dyslipidemie, obezita a dal3i metabolické komor-
bidity jsou jednozna¢nymi rizikovymi faktory vzniku
i exacerbace psoridzy. Adipocyty tukové tkdné nemoc-
nych s obezitou jsou vyznamnym zdrojem adipokin(,
cytokinl s obecné prozanétlivymi Gcinky. V patologic-
ké tukové tkani jsou masivné lokalizovany makrofagy
polarizované do subsetu M1, rovnéz produkujici proza-
nétlivé pudsobky. Nové jsou popisovany dasledky zvy-
$ené pritomnosti volnych mastnych kyselin, pfredevsim
nasycenych. Ty jsou transportovany do klze, kde sti-
mulaci myeloidnich dendritickych bunék a aktivaci in-
flamasom stimuluji produkci prozdnétlivych cytokin
a anormalni funk¢ni polarizaci T lymfocyt(i do subsett
Th1/Th17 [7].

Proménnych, které bychom méli mit na paméti
v Uvahach o zanétlivé jizvé nemocnych s psoriazou, je
mnoho a nemulzeme je viechny diskutovat hloubéji.
Zahrnuji neuroendokrinni regulace, fyzikalni ovlivnéni
klze, vliv 1é¢by jinych nemoci, psychicky i fyzicky stres
a obecné zivotni styl jako soucast socioekonomickych
podminek [14].

ZAVER

Koncept ,zanétlivé jizvy” u nemocnych s psoridzou
vyzaduje pouziti metod systémové biologie. Podili se
na ni ve vsech Urovnich regulaci 56 bunécnych typl
prfitomnych v kGzi, které jsou ovliviiovany dynamicky
se proménujicim vnitinim i vnéjsim prostfedim. Rych-
ly technologicky pokrok pfinese ohromné mnozstvi
novych dat, které bude tfeba vyhodnotit s pomoci
bioinformatiky a umélé inteligence. Se zna¢nou mirou
optimismu lze o¢ekavat rychlou translaci vysledka za-
kladnich badéani do klinického vyzkumu a klinické pra-
xe s cilem zlepsit zivot nemocnych s psoriazou.
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doskolovani lékai

KONTROLNI TEST

1. Zanétliva jizva u nemocnych s psoriazou
zahrnuje pouze epidermis;

zahrnuje pouze dermis;

zahrnuje pouze kizi jako celek;

zahrnuje kozni struktury, imunitni soustavu,
metabolické a epigenetické adaptace na zmény
vnéjsiho i vnitiniho prostredi.

a
b
c

d

=

2.Vzory MAMP (Microbe Associated Molecules

Patterns)

a) jsou mikrobidlni vzory spojené s invazi patogennich
virQ;

b) jsou mikrobidlni vzory spojené s invazi patogennich
bakterii;

¢) jsou mikrobidlni vzory spojené s invazi patogennich
mikroorganism;

d) jsou mikrobialni vzory spojené s mikrobiotou, nutné
pro ,pfipravenost” k obrannému zanétu.

3. Epigenetické mechanismy

a) jsou mechanismy, které reguluji genovou
transkripci;

b) jsou mechanismy, které reguluji proteosyntézu
pfimo na ribozomech;

¢) jsou mechanismy, které reguluji posttranslacni
modifikace proteind;

d) jsou mechanismy, které reguluji pretranslacni
modifikace proteind.

4. Zakladnim epigenetickym mechanismem
Vv psoriaze

a) je acetylace DNA;

b) je metylace DNA;

c) je glykosylace DNA;

je izomerizace DNA.

d

=

5.Zakladnim epigenetickym mechanismem
Vv psoriaze

a) je acetylace histon(;

b) je izomerizace histon(;

c) je glykosylace histonu;

je depolymerace histon.

d

=

6.V lidském genomu zaujimaji sekvence, jejichz
transkripty do mRNA, které jsou na ribozomech
piekladany do proteind, tj. exony

a) 98 % koédovaci kapacity;

b) 78 % kodovaci kapacity;

¢) 18 % kodovaci kapacity;

d) 2 % kodovaci kapacity.

7. Geneticka informace genomu mimo exony

a) nema zadny biologicky vyznam;

b) se neprepisuje;

¢) se prepisuje do rliznych forem RNA s vyznamnou
biologickou relevanc;i

d) se prepisuje do rdiznych forem RNA bez vyznamné
biologické relevanc.e

8. miRNA

a) iniciuji po vazbé na odpovidajici transkript mRNA
jeho degradaci;

b) iniciuji po vazbé na odpovidajici transkript mRNA
jeho prepis na ribozomech;

¢) stéricky blokuji interakci transkriptu mRNA
s ribozomem;

d) stéricky blokuji posttransla¢ni modifikace proteint.

9. Imunitni pamét v zanétlivé jizvé nemocnych
s psoriazou

a) je fenomén urceny nespecifickou imunitou;

b) je fenomén urceny specifickou imunitou;

¢) je fenomén urceny bunécnymi strukturami klize;
je fenomén urceny bunécnymi strukturami kiize
a buné¢nym substratem vrozené imunity.

d

=

10. Trénovana imunita

a) jsou adaptacni procesy ve specifické imunité;

b) jsou adaptacni procesy omezené na bunécné
struktury klze;

¢) jsou adaptacni procesy zahrnujici predevsim
nespecifickou imunitu a metabolické adaptace po
expozici zménam vnéjsiho i vnitiniho prostredi;

d) jsou adaptacni procesy omezené pouze na systém
neuroendokrinnich regulaci.

Spravnym zodpovézenim otazek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinualniho vzdélavani lékara CLK. Spravné
odpovédi na otazky kontrolniho testu budou uvefejnény v pfistim cisle ¢asopisu.

Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu: kozni@lf1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho mésice od vydani dané-
ho ¢isla a spole¢né s odpovédmi uvedte svoje evidenéni éislo CLK, SLK (ID).

Odpovédi na otazky kontrolniho testu v ¢. 1/2025: Nem3ovska J.: Alergia na jed blanokridleho hmyzu
Spravné odpovédi: 1) a,b,c,d, 2)c,3)b,4) b,c,d,5)a,cd, 6)d,7)a,d, 8 b,c9ac10)ab
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