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Aktualnost zvoleného tématu.

Akcelerované cévni starnuti ma nepfiznivé dusledky na srdce, mozek i ledviny, a
zvysuje kardiovaskularni riziko i riziko umrti. Disertacni prace MUDr. Gelzinského
navazuje na dlouholeté zkuSenosti Il. Interni kliniky Fakultni nemocnice Plzen

v oblasti vyzkumu cévniho starnuti. Resitel se zabyva aktualni klinickou otazkou
metabolickych a genetickych faktort ovliviiujicich cévni starnuti. Identifikace
uvedenych faktort je nezbytna pro ovlivnéni procesu starnuti cév a identifikace osob
s akcelerovanym cévnim starnuti. Pochopeni téchto mechanizmd muze vyznamné
prispét k prevenci kardiovaskularnich nemoci.

Metodika zpracovani

Prace vyuziva data ziskané v ramci prufezovych studii Cech post-MONICA. To
umoznilo unikatni analyzy cévniho starnuti v reprezentativnim vzorku populace
Ceské republiky. Pouzita metoda méFeni cévni tuhosti pomoci aplanaéni tonometrie
pfistrojem SphygmoCor patfi mezi zlaty standard vySetfeni cévni tuhosti.
Potencionalni faktory ovliviujici cévni starnuti jsou identifikovany jednak v ramci
prufezové studie, a nasledné konfirmovany i v ramci longitudinalni analyzy cévniho
starnuti v prabéhu 8-letého sledovani. To pfinasi vyssi validitu ziskanych vysledku.

Vlastni vysledky

Vysledky prace pfinaseji nova zjisténi o metabolickych faktorech asociovanych

s cévnim starnutim. V prifezové i longitudinalni analyze prace poukazuje na
asociaci mezi AGEs v kizi, sSRAGE a aortalni tuhosti. Zajimavé je zjisténi, ze tyto
faktory neenzymatické glykace jsou asociovany s rychlosti pulzové viny i u
nediabetiki a osob mladSich 60 let. V dalSi ¢asti prace autor prokazuje negativni
asociaci mezi dp-ucMGP a progresi aPWV v prabéhu 8-letého sledovani. To
poukazuje na dulezitost vitaminu K v procesu cévniho starnuti i u relativné mladsich
nizkorizikovych osob. V zavéru se autor prace zabyva otazkou genetickych faktor(
asociovanych se vzestupem tepenné tuhosti v pribéhu longitudinalniho sledovani.
Z deviti analyzovanych kandidatnich genu dfive popsanych v literatufe jsou pouze
mutace v genu pro receptor vitaminu D a mutace v genu pro kolagen 4A1 spojeny se
zvySenym nartstem cévni tuhosti.



Nedostatky prace

1.

oA

Drobné nepresnosti v Uvodu. Na strané 14 autor uvadi, ze
sfygmomanometrickd metoda je vhodna pro méfeni rychlosti Sifeni pulzové
viny. Je to metoda, ktera se pouziva k méreni krevniho tlaku, ale k méreni
PWV se pouzit neda.

Nejednotnost v prezentaci vysledkl v textové ¢asti vysledkd a v tabulkach.
Zatimco v textu jsou uvedeny vysledky jako primér a standardni odchylka,
v tabulkach jsou hodnoty uvedeny jako stfedni hodnota a mezikvartilové
rozpéti.

V praci autor uvadi, ze vétSina analyzovanych proménnych v€etné PWV
nema Gaussovské rozlozeni, proto ke korelaéni analyze byl pouzit
neparametricky Supermanuv test. Na druhou stranu v mnohocetné regresni
analyze jsou proménné véetné PWV bez transformace na normalni rozlozeni.
Proto v ramci modelt mohlo dojit k poruseni jedné z podminek mnohocetné
regrese — normality rozloZeni rezidui.

V ramci Ceského textu se vyskytuji anglické vyrazy jako follow-up, step-wise
Obrazek 12 - chybi vysvétleni pro barevné kdédovani

Jednim z cilt prace bylo najit genetické determinanty tepenné tuhosti. Autor
sam pfiznava, ze dédi¢nost cévni tuhosti je polygenni, proto analyza 9
kandidatnich gent muze byt nedostate¢na. Pro analyzu tepenné tuhosti by
bylo zajimavé vytvofit genetické skore vychazejici z analyzy vice gend,
podobné jako pfi analyze genetického rizika ischemické choroby srdecni.

V zavéru autor uvadi, Ze cirkulujici SRAGE maji protektivni roli a deponované
AGEs tuhnuti tepen urychluji. K potvrzeni kauzalni role osy AGE-RAGE

v cévnim starnuti je nutna randomizovana intervenc¢ni studie. Observacni
studie poukazuji pouze na asociaci uvedenych faktor s cévnim starnutim.

K praci mam nasledujici otazky

1.

V zavéru prvni prace autor uvadi, ze pomér AGE/sRAGE by mohl slouzit jako
biomarker ,cévniho véku®“. Myslite si, Ze jsou v sou€asné dobé dostatecné
dlikazy pro pouziti tohoto biomarkeru v klinické praxi, pfipadné jaké jsou nutné
dalSi kroky k potvrzeni jeho validity? Jaké jsou vyhody pouZziti poméru
AGE/sRAGE ve srovnani s jinymi sou¢asné pouzivanymi parametry cévniho
starnuti jako napf. PWV?

Jak vysvétlujete pozorovani, ze nizké sRAGE bylo vice asociované s progresi
aortalni tuhosti u mladSich osob nez osob nad 60 let?

Jaky postup doporucujete u osob s vysokou hladinou dp-ucMGP ke snizeni
kardiovaskularniho rizika? Existuji dikazy, ze suplementace K snizuje
kardiovaskularni riziko/cévni tuhost?

Jak vysvétlujete pozorovani, Ze v longitudinélni analyze progrese arterialni
tuhosti se signifikantné nelisila u pacientd s arterialni hypertenzi a osob

s normalni hodnotou krevniho tlaku? (Obrazek 11)



Zavérecné shrnuti

Na zakladé predlozenych vysledku doporuduji pfedlozenou praci k obhajobé.
Domnivam se, zZe autor splnil vSechna nezbytna kritéria pro doktorandskou praci
vCetné publikaci v prestiznich impaktovanych ¢asopisech.
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