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Systémova sklerodermie (SSc) je vzacné (prevalence 17,6 / 100 000), autoimunitni
systémové onemocnéni pojiva, pro které je charakteristickd vaskulopatie kapilar a tepen malého
prisvitu, dysregulace imunitni odpovedi a progredujici tkanova fibroza postihujici kizi, plice,
srdce, travici trakt a ledviny. SSc je provazena aktualné nejvysSi specifickou tmrtnosti a
predstavuje jedno z nejhtite farmakologicky ovlivnitelnych systémovych onemocnéni pojiva. To
obzvlast plati v pozdnich fazich nemoci, kdy dominuje nezvratné poskozeni muskuloskeletalniho
systému a zejména vnitinich organd, které vyrazné snizuji celkovou funkci, schopnost provadét
bézné denni Cinnosti a kvalitu zivota. Navzdory pokroku v zakladnim, translacnim a klinickém
vyzkumu v poslednich dekaddach zlstava etiologie a patofyziologie tohoto komplexniho a
heterogenniho onemocnéni stale neuplné objasnéna. Mezi mozné divody pomérné pomalého
pokroku ¢i neexistence chorobu modifikujici 1écby SSc mize patfit heterogenita klinickych
projevi, multiorganové postiZeni, variabilita pfirozené¢ho prubéhu nemoci a odpovédi na 1éc¢bu ¢i
nizka prevalence samotné nemoci. V soucasnosti dostupné moznosti farmakologické terapie jsou
pfevazné zaméfené na zanétlivé projevy a manifestace vaskulopatie, maji proménlivou a
nepfedvidatelnou ucinnost, obvykle nezadouci bezpecnostni profil a pouze mirny vliv na
dlouhodobé pieziti. U¢inna kauzilni terapie projevii tkaiové fibrozy vsak neni toho Gasu
k dispozici. Je zde tedy vyrazna potieba aplikace novych poznatkd z patogeneze k nalezeni
potenciadlni cilené terapie zaméfené na hlavni patologické rysy tohoto onemocnéni. Dal§im
uskalim SSc je nedostatek validovanych biologickych markerti a potencialnich prediktort 1écebné
odpovédi pro aktualné dostupnou farmakoterapii za Gcelem optimalizace stratifikace pacienti s
timto heterogennim onemocnénim, minimalizace moznych nezadoucich G¢ink a maximalizace
potencialniho pfinosu terapie.

Jednou z ndmi studovanych novych molekul v patogenezi SSc je S100A4 protein, ktery
je dobfe znam jako promotor tvorby metastaz a biomarker nékterych nadorovych onemocnéni, ale
jiz méné jako molekula s prokazanou prozanétlivou roli u nékterych systémovych revmatickych
onemocnéni ¢i profibrotickou roli u tkanové fibrozy postihujici ledviny, jatra ¢i myokard.
Vysledky nasi prace prokazaly zvyseni lokalni exprese S100A4 v postizené kiizi pacientli se SSc
a v izolovanych dermalnich fibroblastech ve srovnani se zdravymi kontrolami (ZK). S100A4
amplifikoval stimula¢ni u€inky hlavniho profibrotického cytokinu TGF-p, aktivoval fibroblasty a
zvysil produkei kolagenu, zatimco jeho utlumeni potlacilo tuto signalni drdhu a tvorbu slozek
extracelularni matrix. Deficit SI00A4 u knock-out mysi vedl k Gu¢innému potlaceni rozvoje
experimentalni kozni fibrézy a aplikace humanizovanych monoklonalnich protilatek proti
S100A4 vedla k redukci etablované kozni fibrézy pod uroven pred zahijenim terapie ve dvou
mySich modelech. Tento efekt byl zprostfedkovan utlumenim kanonické i nekanonické signalni
drahy TGF-B a kliCovych prozanétlivych signalnich drah. V klinické ¢asti projektu jsme dale
prokézali a nasledné v nezévislé rozsitené kohorté validovali zvySené systémové koncentrace
S100A4 u pacientd se SSc oproti ZK, vys$si hladiny u zavaznéj$iho podtypu SSc ¢i u ptitomnosti
intersticialniho plicniho postizeni (ILD). Lécba progredujiciho SSc-ILD intravendznimi pulzy
cyklofosfamidu vedla ke sniZeni systémovych hladin S100A4, jehoZ koncentrace pfed zahajenim
terapie dokazaly predikovat snizeni ukazatell systémového zanétu po Sesti mésicich terapie.

Zavérem lze shrnout, Ze S100A4 je nova molekula s prokazanou profibrotickou roli
v patogenezi SSc a potencidlnim cilem antifibrotické 1écby a muze najit uplatnéni i pii
monitorovani klinické aktivity nemoci, ¢i fibrotického postizeni plic.
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