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Obecna charakteristika prace
Disertacni prace (DP) je pséna v ¢eském jazyce a je zaméfena na ukazatele procesu starnuti u
vybraného modelového systému onemocnéni psoridzou a jejimi komorbiditami.

DP obsahuje 99 stran textu, v€etn¢ stran titulnich, obsahu a seznamu pouzité literatury. Prace
je Clenéna standardnim zplisobem na piehled o soucasném stavu problematiky, cile prace,
stanoveni hypotéz, popis metodik, vysledky, diskusi, zavéry a na ptehled literarnich odkazu.
Pomér jednotlivych casti prace povazuji za vyvazeny. Prace je logicky strukturovana,
vysledky jsou prezentovany v podobé rozsdhlé¢ tabulky a 13 obrazk (grafi). Literarni
reference obsahuji 264 vétSinou recentnich odkazii. Souhrn v Ceském 1 anglickém jazyce je
srozumitelny a vystizny.

Aktualnost tématu

Téma prace je v prostiedi stdrnouci evropské populace bezesporu vysoce aktudlni. Mezi
teoriemi popisujicimi starnuti dominuje v souc¢asné dob¢ teorie akumulace poskozeni, ktera
integruje dosud zndmé mechanismy starnuti. Teorie se opird o skutenost, ze pii
patofyziologickych procesech dochazi v lidském téle k nezddoucim zménam, které lze
povazovat za poskozeni. Vlivem prabézné akumulace téchto poSkozeni dochazi nasledné k
deterioraci celého systému. Je zifejmé, ze ¢im vice budeme chéapat podstatu
patofyziologickych procest probihajicich v organismu béhem Zzivota, tim spiSe budeme moci
navrhovat a zavadét konkrétni intervencni kroky, sméfujici k prodluzovani doby lidského
Zivota ve zdravi.

Cile prace
Je zndmo, Ze osoby s psoridzou se dozivaji niz§iho v€ku a maji zvySenou pravdépodobnost
rozvoje komorbidit. Mozné souvislosti mezi chronickym zéinétem vyvolanym procesem
starnuti a procesem psoriazy, jako autoimunitniho onemocnéni, vSak nebyly dosud blize
objasnény.

V néavaznosti na tuto skute¢nost bylo primarnim cilem disertani prace posoudit pouZitelnost
vybranych ukazatelll procesu starnuti pro modelovy systém onemocnéni psoridzou a jejimi
komorbiditami a v nadvaznosti na vysledky primarniho cile pouZit vhodné ukazatele procesu
starnuti pro analyzu vztahli mezi psoriazou, starnutim a vznikem komorbidit. Pro explicitni
vyjadieni vysledkl byla sestavena adekvatni hypotéza.

Zvolené metody FeSeni

Zvolené vyzkumné metody lze ftadit do kategorii standardnich aZz nadstandardnich
epidemiologickych a laboratornich postupl a lze je povazovat za velmi vhodné pro feSeni
zadanych cili. Byly provedeny tii nezdvislé studie. Ukazatele byly vybrany ze skupiny
jednoduchych molekularnich ukazatell starnuti a ze skupiny sloZzenych ukazateld starnuti.

Vysledky disertac¢ni prace

Celkové se vyzkumu zlcastnilo 132 osob s psoridzou a 167 kontrolnich, ndhodné vybranych
zdravych osob. Jako ukazatele starnuti ze skupiny zménéné mezibunééné komunikace byly
vybrany alarminy (HMGBI1, IL-33, S100A7, S100A12), IL-17 a CRP, jejichz hladiny byly u
pacienti vyznamné zvysSené; endocan vyznamné snizeny; VEGF nesignifikantni. Pro
hodnoceni genomové nestability byla vybrana troven oxida¢niho poSkozeni DNA/RNA, ktera
byla vyznamné vyssi u pacientii. K posouzeni epigenetickych zmén byla uzita Groven globalni
methylace, kde nebyly nalezeny vyznamné rozdily, a metoda ,.epigenetic clock®, ktera



ukazala vyznamny rozdil mezi podskupinou zen s psoriazou a zdravymi kontrolami. Méteni
pramérné délky telomer uzité k popisu zkracovani telomer odhalilo vyznamné delsi primérné
telomery.

Vhodnost a pouzitelnost vybranych ukazatelu procesu starnuti. Hladiny alarmini byly
modelovym systémem onemocnéni vyznamné ovlivilovany a lze je pro dany systém
povazovat za vhodné indikatory starnuti. Hladina VEGF vyznamné ovliviiovana nebyla.
Hladiny endocanu a CRP byly vyznamné ovlivilovany, nicméné, oba ukazatele jsou
ovlivitovany téz faktory zivotniho prostedi a stylu a jejich vyuziti jako ukazatelli starnuti 1ze
povazovat za limitované. Metodu epigenetic clock pak povazuje doktorand za vhodné&jsi
ukazatel starnuti nez stanoveni globalni methylace. Hladiny oxidacniho poskozeni RNA/DNA
byly vyznamné ovliviiovany a s pfihlédnutim k faktortim Zivotniho stylu je lze povazovat za
vhodné. Méfeni délky telomer vykéazalo nestandardni nélezy, které prozatim neumoziuji
objektivni zhodnoceni této analyzy jako ukazatele procesu starnuti.

Analyza vztahit mezi psoridzou, starnutim a vznikem komorbidit. U pacientll s psoridzou
dochdzi k vyznamnym zméndm parametrii souvisejicich s procesem starnuti. Mezi
nejvyznamngjsi vysledky pak doktorand fadi nalez vysSiho biologického (epigenetického)
veéku u Zen s psoridzou. Autor prokdzal, Ze psoridza kvalitativné ovliviiuje proces starnuti a
vyznamné zvySuje vznik a rozvoj komorbidit. VSechny uvedené interpretace a zavéry jsou
zatizeny odpovidajici mirou nejistot.

Naplnéni stanovenych cili. Celkové je moZzné konstatovat, ze vystupy DP naplnily oba
stanovené cile prace a prinesly nové informace. Disertant samostatné zpracoval a zhodnotil
velké mnoZstvi laboratornich dat a z interpretace vysledki vyvodil spravné zavéry. Nové
poznatky, prezentované v jeho disertacni praci, predstavuji pfinos pro teorii a praxi oboru
preventivni 1ékaistvi.

Publikacni aktivita disertanta

Kvalitu vysledkii a vhodnost zvolenych metod potvrzuje jejich prezentace v odbornych
casopisech. Hlavni publika¢ni aktivita MUDr. Borského zahrnuje celkem 18 €lankt, z nichz
16 ¢lankt (15 ptvodnich a jeden ptehledovy) souviselo s tématem disertacni prace. Z 15
plivodnich ¢lankl souvisejicich s tématem prace bylo 13 ¢lankd uvetejnéno v ¢asopisech s IF
(nejvyssi IF 6,018; devét publikaci v Casopisech fazenych do Q1 nebo Q2).

Komentar k pripadnym nedostatkim ¢i chybam

Stanovisko: V hodnocené DP jsem nenalezla vyznamné nedostatky ¢i chyby, na jejichZ
zaklad¢ bych nedoporucovala obhajobu DP.

Zavér
Ptedlozend doktorskd disertaéni prace MUDr. Pavla Borského spliuje podle mého nazoru
pozadavky uvedené v §47 vysokoSkolského zakona €. 111/98 Sb. v platném znéni.

Domnivam se, Ze student prokazal zpusobilost k samostatné védecké praci, a proto
doporucuji predlozit jeho disertacni praci k obhajobé.



Dotazy:

1. Jaké vyvozujete zavéry z VaSeho vyzkumu pro klinickou praxi? Jsou néjaké dalsi
metody méfeni biologického véku, které planujete ve svém dalSim vyzkumu vyuzit?

2. Mohl byste blize popsat mechanismus fungovani metody ,.epigenetic clock™ a
moznosti vyuziti této metody do budoucna?

3. Jaké jsou mozné pfiCiny rozdilu v epigenetickém véku pacientek s psoridzou oproti
muzum, u nichz ke zménam nedochazi?

V Plzni 15.11.2022 Prof. MUDr. Dana Miillerova, Ph.D.
Vedouci Ustavu hygieny a preventivni mediciny LF UK v Plzni



