Role Hsp90 (Heat shock protein 90) u vybranych revmatickych onemocnéni
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Cilem projektu bylo zhodnotit systémovou expresi Hsp90 u pacient(l se systémovou
sklerodermii (SSc) a idiopatickymi zanétlivymi myopatiemi (IZM) oproti zdravym jedinciim
(ZK) a asociaci s klinickymi manifestacemi. Dale bylo cilem zhodnotit schopnost systémovych
hladin Hsp90 predikovat odpovéd na lé¢bu, analyzovat roli Hsp90 v patogenezi IZM a
zhodnotit Ucinnost inhibice Hsp90 v |é¢bé etablované kozni fibrézy na mySim modelu.

SSc a IZM jsou systémova revmatickd onemocnéni s omezenou ucinnosti soucasnych
farmakologickych postupd. | pres pokroky v patogenezi a farmakoterapii u nich dochazi k
progresivnimu organovému postizeni a komplikacim, které zvysuji morbiditu i mortalitu.

K naplnéni cild bylo sesbirano a analyzovano nezanedbatelné mnozstvi biologického
materidlu a klinickych dat (pro prarezovou analyzu 92 pacient(l se SSc, 277 1ZM, 249 ZK; pro
longitudinalni analyzu 30 SSc, 89 IZM a 19 ZK; dale 82 vzork svall pro histochemické
analyzy, 40 mysi pro in vivo experimenty, 40 bunécnych linii pro in vitro experimenty).

Bylo prokazano, Ze inhibice Hsp90 ucinné brani dalsi progresi a indukuje regresi etablované
experimentélni kozni fibrézy (Biomedicines 2021;9:650 (IF6,1;Q1), co ma pFimy translaéni
potencial vzhledem k dostupnosti fady inhibitort Hsp90 v probihajicich klinickych
hodnocenich. Bylo demonstrovano, Ze systémovy Hsp90 je zvy$en u SSc ve srovnani se ZK, je
predikovat IéCebnou odpovéd u pacientl se SSc s aktivnim plicnim postizenim |é¢enych
cyklofosfamidem (Sci Rep.2021;11(1):1 (IF4,4;Q1)). U IZM byla prokazana zvysena lokalni i
systémova exprese Hsp90 ve srovnani s kontrolnimi vzorky, asociace systémovych hladin s
aktivitou nemoci a vyznamny pokles téchto hladin pfi standardni farmakologické terapii (v
recenznim fizeni ve Front in Immunol (IF7,6;Q1)). Dale byla prokdzana zvysena hladina Hsp90
u axialnich spondyloartritid oproti ZK, asociovana s aktivitnimi |ézemi sakroiliakdlnich
skloubeni dle MR, na rozdil od nezvySenych hladin u psoriatické artritidy (Biomark
Med.2021;15(1):5-13.(IF2,9;Q2)). Cast biologického materidlu/klinickych dat byla podkladem
dalSich projektd (Rheumatology.2021;6:keab397 (IF7,6;Q1), Arthritis Res Ther.
2021;23(1):173 (IF5,2;Q1), recenzni fizeni v Rheumatology (IF7,6;Q1) a Clin Exp Rheumatol
(IF4,5;Q2)). Vystupy projektu byly prezentovany na mezindrodnich a tuzemskych
konferencich (10x predndaska, 23x poster) a ziskané informace byly uplatnény v dalSich
publikacich (3x Jsc, 9x Jost, 5x kapitoly v ¢eskych a 6x v zahrani¢nich monografiich).
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