Souhrn

Psoriasis vulgaris (psoriaza) je autoimunitni onemocnéni, které postihuje predevs§im
ktzi. Patogeneze psoridzy zahrnuje kombinaci genetickych a epigenetickych modifikaci s
nezanedbatelnym vlivem faktorti prostfedi. Nemoc je charakterizovana papuloskvaméznimi
1ézemi s hyperproliferaci keratinocytii, angiogenezi a dysregulaci normalni imunitni odpovédi,
ktera vede k chronickému zanétu. Za ustiedni faktor patogeneze psoridzy je povazovéana
asociovany s dalsimi onemocnénimi (komorbiditami). Jedna se o metabolickd a
kardiovaskularni ~ onemocnéni,  psoriatickou  artritida, = Crohnovu  chorobu a
psychické/psychiatrické poruchy ¢i uveitida. Mnohé z uvedenych komorbidit vykazuji

vyznamnou souvislost s vékem (biologickym procesem starnuti ¢lovéka).

Starnuti je proces postupného snizovani schopnosti a funkénich kapacit organismu.
Jedna se o univerzalni d&j se zna¢nym stupném variability, ktery je charakteristicky pro vSechny
akumulace poskozeni, ktera integruje dosud zndmé mechanismy starnuti. Teorie se opira o
skutecnost, Ze pti patofyziologickych procesech dochazi v lidském téle k nezadoucim zmeénam,
které lze chapat jako poskozeni. Vlivem pribézné akumulace téchto poskozeni dochazi

nasledné k deterioraci celého systému.

Refena problematika. Z literarnich udajti vyplyva, Ze osoby s psoriazou se dozivaji
niz§tho v€ku a maji zvySenou pravdépodobnost rozvoje asociovanych onemocnéni
(komorbidit). Mozné souvislosti mezi dysfunkénim chronickym zanétem vyvolanym procesem
starnuti (inflammaging) a procesem autoimunitniho onemocnéni (psoriazy) vsak nebyly dosud

blize objasnény.

Cilem diserta¢ni prace bylo (1) posouzeni vhodnosti (pouzitelnosti) vybranych
ukazatelll procesu starnuti pro modelovy systém onemocnéni psoriazou a jejimi komorbiditami
a (2) pouziti vhodnych ukazateld procesu starnuti pro analyzu vztahti mezi psoridzou, starnutim

a vznikem komorbidit.

Pro naplnéni cilti prace byly provedeny tii nezavislé studie. Ukazatele byly vybrany ze
skupiny jednoduchych molekuldrnich ukazatelii starnuti a ze skupiny sloZenych ukazatela
starnuti. Pro hodnoceni zménéné mezibunééné komunikace byly vybrany parametry HMGB,
IL-33, S100A7, S100A12, endocan, VEGF, IL-17 a CRP. Pro hodnoceni genomové nestability
byla vybrana uroven oxidacniho poskozeni DNA/RNA a ke kvantifikaci epigenetickych zmén



uroven globalni methylace a metoda epigenetic clock. Méfeni pramérné délky telomer bylo
vyuzito k popisu zkracovani telomer, dalSiho ze zakladnich znak starnuti. Odbéry
biologickych vzorki (plné krve) byly provadény v letech 2016 az 2020. Celkové byla odebrana
krev od 132 osob s psoriazou (pacienti) a 167 nahodné vybranych zdravych osob srovnatelného
veku, pohlavi a Zivotniho stylu (kontroly). Faktory zivotniho stylu (s dirazem na koufeni) byly
zjistovany formou dotazniku. Ve skupiné pacientli bylo 72 muzii a 60 Zen, ve skupiné kontrol

85 muza a 82 Zen.

Prvni studie byla zaméfena na hodnoceni vlivu psoridzy a komorbidit na hladiny
ukazateli zanétu ze skupiny alarmini (HMGBI, IL-33, S100A7, S100A12). Studie se
zucastnilo 63 pacientd (34 muzd, 29 zen) a 95 kontrol (49 muzi a 46 Zen). Hladiny vSech
sledovanych alarminii byly ve skupin€ pacientil vyznamné zvysSené. Byl nalezen vyznamny
vztah mezi HMGBI1 a S100A7 ve skupiné pacientd a vyznamny vztah mezi HMGB1 a IL-33

ve skupiné kontrol.

Druha studie byla zamétena 1) na hodnoceni vlivu psoridzy a jejich komorbidit na
hladiny ukazateli zanétu IL-17, VEGF, endocanu a CRP a 2) na analyzu vztahu mezi
epigenetickym a kalendainim vékem pacientl s psoriazou a komorbiditami (epigenetic clock;
pocitacové vyhodnoceni methylace vice nez 500 genovych lokusit DNA souvisejicich s

veékem). Studie se zliCastnilo 28 pacientli (17 muzl a 11 Zen) a 42 kontrol (21 muzl a 21 Zen).

Ve skupiné pacienti (jako celku) jsme nalezli vyznamné zvySené hladiny IL-17 a
vyznamn¢ sniZzené hladiny endocanu. Stejna situace byla u podskupiny muzi (pacientti). U
podskupiny Zen (pacientek) jsme nalezli pouze vyznamné zvySené hladiny IL-17. Ve skupiné
pacientl (jako celku) byly nalezeny vyznamné vyssi hladiny CRP. Hladina CRP vykazovala

vyznamny vztah s chronologickym vékem.

Analyza vztahu mezi epigenetickym veékem a kalenddinim vékem neprokazala
statisticky vyznamny rozdil mezi kontrolami a pacienty (jako celku). Vyznamny rozdil mezi
epigenetickym a kalendafnim v€kem byl vSak nalezen u podskupiny Zen (pacientek). Median
rozdilu dosahoval hodnoty 3,2 roku u Zen s psoriazou, zatimco u zdravych zen (kontrol)
hodnoty -1,3. Zeny s psoridzou tak byly zjednodusené o piiblizné &tyfi roky biologicky

(epigeneticky) star§i nez zeny zdravé.

Treti studie byla zaméfena na hodnoceni vlivu psoriazy a jejich komorbidit 1) na

hladiny globalni methylace DNA, 2) na hladiny oxida¢niho poskozeni DNA/RNA a 3) na



zmény v délce telomer. Studie se zucastnilo 41 pacienti (21 muza a 20 Zen) a 30 kontrol (15

muzl a 15 zen).

Uroveti globalni methylace DNA byla u pacientt vy$§i, avsak rozdil nedosahl statistické

vyznamnosti. Byl nalezen vyznamny vztah mezi urovni globalni methylace a BMI.

Pacienti s psoridazou méli vyznamné vyssi hladinu oxidacniho poskozeni DNA/RNA jak
z pohledu celé skupiny, tak i po rozdéleni na muze a zeny. U pacientli nekuidkd jsme nalezli
vyznamné vys$i hladiny oxida¢niho poskozeni DNA/RNA nez u nekutdkd kontrol. Hladiny
oxida¢niho poskozeni DNA/RNA u pacientti s komorbiditou metabolického syndromu (MetS)
nebyly vyznamné odli$né od pacientil bez MetS. Pacienti bez MetS vSak méli vyznamné vyssi

hladiny oxida¢niho poskozeni DNA/RNA v porovnani s osobami kontrolni skupiny bez MetS.

Ve skupiné pacientd (jako celku) a v podskuping pacientii zen (ne vSak v podskupiné
pacientii muzil) byla nalezena vyznamné vys§i prumérna délka telomer na chromozom v
porovnani s kontrolami. U pacienti nekufakd byly telomery vyznamné del$i neZ u pacientl
kurakit. U pacientd bez MetS byly telomery vyznamné del$i nez u pacientl s MetS. Byl nalezen

vyznamny negativni vztah mezi délkou telomer a kalendainim vékem kontrolnich osob.

Zavéry prvniho cile. Byla posouzena vhodnost (pouZitelnost) vybranych ukazateld
biologického starnuti pro modelovy systém onemocnéni psoridzou a jejimi komorbiditami.
Alarminy pfedstavuji ukazatele procesu starnuti popisujici zménénou mezibunécnou
komunikaci a byly modelovym systémem onemocnéni vyznamné ovliviiovany. Lze je tedy pro
tento systém povaZovat za vhodné. Dalsi z vybranych ukazatelli zménéné mezibunécné
komunikace, VEGF modelovym systémem ovliviiovan nebyl a za vhodny ukazatel jej zfejmé
povaZovat nelze. Zménénou mezibunécnou komunikaci indikuji 1 dalsi vybrané ukazatele IL-
17, endocan a CRP. V modelovém systému onemocnéni byly pozorovany jejich vyznamné
zmény. Oba ukazatele vSak mohou byt vyznamné ovliviiovany faktory Zivotniho/pracovniho
prostiedi a Zzivotniho stylu. Jejich vyuziti jako ukazatelli starnuti v modelovém systému

onemocnéni proto ptipada v ivahu spiSe na urovni populace, nikoliv v§ak na urovni jedince.

Ze zastupcl ukazatell starnuti popisujicich epigenetické zmény se ukéazala jako
vhodnéjsi metoda epigenetic clock (oproti metodé globalni methylace), ktera umoziuje

podrobné charakterizovat jednotliva methylaéni mista na epigenomu.

Me¢teni genomové nestability pomoci oxida¢niho poskozeni RNA/DNA se zda byt

slibnou metodou pro kvantifikaci miry rychlosti starnuti v modelovém systému onemocnéni. |



zde je vSak nutné brat v avahu vyznamny vliv faktorG zivotniho/pracovniho prostifedi a

zivotniho stylu (naptiklad koufeni).

Me¢éieni délky telomer piineslo neoCekavané nalezy, které neumoziuji formulovat
objektivni hodnoceni vhodnosti této metody jako ukazatele procesu starnuti v modelovém

systému onemocnéni.

Zavéry druhého cile. Za pouziti vhodnych ukazatelli procesu starnuti byla provedena
analyza vztahl mezi psoridzou, starnutim a vznikem komorbidit. Prokéazali jsme (podle
literarnich udaju ziejmée jako prvni), ze u pacientti s psoriazou (modelovy systému onemocnéni)
dochézi k vyznamnym zménam parametrl souvisejicich s procesem starnuti. NejvyznamnéjSim

dikazem je nalez vyssiho epigenetického (biologického véku) u Zen s psoridzou.

Souhrnné fec¢eno, prokazali jsme, Ze psoridza kvalitativné ovliviiuje proces starnuti a
vyznamné zvySuje vznik a rozvoj komorbidit. VSechny uvedené interpretace a zavéry jsou

zatizeny urcitou mirou nejistot.



