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Nové cile antifibrotické 1é¢by u systémové sklerodermie

Systémova sklerodermie (SSc) je vzacné, zdvazné systémové onemocnéni pojiva. Fibroza
byva dominantnim rysem SSc a postihuje jak kizi, tak vnitini organy - zejména plice, srdce a
gastrointestinalni trakt. Dochazi k postupnému nahrazeni funk¢ni tkané postiZenych organt
kolagennimi vldkny a dal$imi slozkami extracelularni matrix, coz vede ke ztraté jejich funkce a
selhavani. Dosud neexistuje univerzalni uc¢inna lécba SSc a farmakologickd terapie tohoto
onemocnéni je pouze organove specificka a symptomaticka.

Cilem habilita¢ni prace bylo objasnit vyznam vybranych molekul (Hsp90, S100A4, Trb3,
IL-35 a adiponectinu) u SSc. Hypotéza této préce se opirala o ¢aste¢né objasnéné role zminénych
molekul u vaskulopatie, aktivace imunitniho systému, zanétu, pfipadné experimentalnich modeld
organove fibrozy — tj. prolinajicich se zakladnich patologickych procesii v patogenezi SSc.

Vysledky préace prokazaly zvysenou expresi SLI00A4 v kuzi pacientt se SSc (obr. 1) a v
izolovanych dermalnich fibroblastech ve srovnani se zdravymi kontrolami (ZK). Samotny
S100A4 indukoval aktivaci zdravych fibroblasti a produkci kolagenu a naopak sniZeni exprese
S100A4 utlumilo stimula¢ni €inky hlavniho profibrotického cytokinu TGF-B a potlacilo tvorbu
kolagenu. Antifibrotické ucinky inaktivace S100A4 byly nasledné potvrzeny u dvou riznych
modelll experimentalni kozni fibrézy. V nasledujicim projektu jsme demonstrovali zvy3ené
sérové koncentrace S100A4 u pacientdl se SSc, zejména u pacientii s vyssi aktivitou nemoci a s
vétSim rozsahem a zavaznosti kozniho postizeni, ale i u pacientll se zhorSenymi funkénimi
parametry intersticialniho plicniho postiZeni.

V dalSim projektu jsme prokazali zvySenou expresi Hsp90 v postiZzené kiizi pacientii se
SSc, ve fibroblastech z ni izolovanych i v experimentalné navozené fibrotické kizi. Inhibice
Hsp90 ¢inn¢ utlumila stimulaéni efekt TGF-B a zabranila aktivaci fibroblasti a produkci
kolagenu in vitro a méla vyznamné antifibrotické ucinky in vivo u tii riznych experimentalnich
mysich modelt SSc, které napodobuji rizné aspekty patogeneze SSc u lidi (obr. 2).
V navazujicim projektu jsme nalezli zvySené plazmatické koncentrace Hsp90 u pacientl se SSc,
konkrétné u pacientll s vys$§i zanétlivou aktivitou a s vét§im rozsahem a zavaznosti kozniho
postiZenti, ale i u pacientt se zdvazné&jsim intersticialnim plicnim postiZzenim.

Zavérem lze konstatovat, ze S100A4 a Hsp90 piedstavuji nové molekuly s prokdzanou
profibrotickou roli v patogenezi SSc. V budoucnosti se tyto molekuly mohou stat cilem
antifibrotické 1é¢by a/nebo mohou slouzit pti monitorovani klinické aktivity nemoci, ¢i
fibrotického postizeni kize a plic.
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Obréazek 1 Zvysenéa exprese S100A4 v dermis pacienta se systémovou sklerodermii (B) oproti
dermis zdravé kontroly (A).
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Obrazek 2 Antifibrotické uc¢inky (redukce tloustky dermis anebo hypodermis) inhibice Hsp90
(pomoci selektivniho inhibitoru Hsp90: 17-DMAG, alvespimycin) u tfi riznych in vivo modelu
experimentalni kozni fibrézy (A: AdTBR model s aktivovanou signalni drahou TGF-B; B:
bleomycinem indukovana kozni fibréza; C: model Tight skin-1 (Tsk-1) mysi).




