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VEDCI ODHALILI, JAK PROTEIN PLEKTIN OVLIVNUJE STABILITU TKANI
PRI NEMOCI MOTYLICH KRIDEL

Nemoc motylich kfidel (bulézni epidermolyza) postihuje pfiblizné jedno z 50 000 narozenych déti.
Dédiéné onemocnéni pojivové tkané se projevuje tvorbou puchyii po celém povrchu téla, postihuje
ale také sliznice, travici, dychaci a vyluCovaci ustroji. Mezinarodni vyzkumny tym vedeny Martinem
Gregorem z Ustavu molekularni genetiky AV CR popsal ve studii publikované ¢asopisem Journal of
Cell Biology mechanismus, kterym plektin, jeden z proteind spojenych s touto nemoci, kontroluje

mechanické vlastnosti tkani.

S rozvojem technologii umoZnujicich detailni analyzu lidského genomu bylo zjiSténo, Ze onemocnéni
zpUsobuji mutace ve triadvaceti riznych genech, které kontroluji architekturu a mechanickou odolnost
pokozky a sliznic. Motyli déti, jak byvaji pacienti kvuli kfehkosti své kiize nazyvani, trpi velmi
bolestivymi pfiznaky a tézka forma nemoci vede k umrti v casném véku.

V soucasné dobé se tato vzacna choroba neda Iécit standardnimi postupy, ale je dilezZité co nejlépe
porozumét mechanismlm rozvoje jednotlivych pfiznakl tohoto velmi komplexniho onemocnéni, coz
by v budoucnu mohlo vést k terapii.

Mechanicka stabilita tkani lidského téla zavisi na schopnosti jednotlivych bunék vytvéret pevnd spojeni
(tzv. mezibunécné spoje) s okolnimi burikami. Pro spravné fungovani mezibunécnych spoju je
rozhodujici jejich propojeni s cytoskeletem, dynamickou trojrozmérnou opérnou siti, jez vypliuje celou
buriku.

Magdalena Pfechova z tymu Martina Gregora z Ustavu molekularni genetiky AV CR spolu se
zahrani¢nimi spolupracovniky z némeckych a rakouskych univerzit neddvno popsala, Ze protein plektin
hraje zasadni roli v organizaci cytoskeletu a mezibunécnych spoji v burikach epiteld.

Vazebné proteiny jsou odpovédné za vznik epitelialnich bariér

Protein plektin patfi do rodiny vazebnych protein plakini a je schopny vzdjemné propojovat viechny
tfi typy vlaknitych struktur, tzv. filament, kterd vytvareji cytoskelet: aktinova mikrofilamenta,
keratinova filamenta a mikrotubuly. Vzniklou sit pak plektin ukotvuje pravé na bunééné spoje, které
jsou lokalizovany na bunécné membrané.
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Mutace v genu, ktery kéduje protein plektin, ovliviiuji jak cytoskeletalni architekturu, tak i viastnosti
bunéénych spojl. Napfiklad jednotlivé buriky kiiZze nebo stfevni sliznice se pti mechanickém zatiZeni
rozestupuji a umoziuji rdznym patogentim (napf. bakteriim) proniknout do tkané a vyvolat zanét (viz
schéma).

»Nase predchozi studium transgennich mysich modelt prokdzalo, Ze pletinové mutace ovlivriuji
schopnost bunék vytvdret funkcni bunécné spoje napfiklad v epitelech stfevni sliznice nebo jaternich
Zlu¢ovodu. Neschopnost formovat mechanicky odolnou tzv ,epitelidlni bariéru” vedla u téchto mysi

k rozvoji zavaZnych patologii, jako je zanétlivé onemocnéni strev (ulcerdzni kolitida) nebo cholestatdza,
porucha vylucovani Zluci z jater,” vysvétlil Martin Gregor.

Novy objev jeho skupiny ukazal, Ze plektin organizuje aktinova a keratinova filamenta v blizkosti
mezibunécnych spoji do husté sité, ktera je schopna zesilit mezibunééné spojeni v odpovédi na
mechanické zatizeni tkané. Diky tomu nedochazi i pfi znacném mechanickém stresu k rozestoupeni
epitelidlnich bunék a naslednému rozvoji zanétlivého onemocnéni.

KdyZ kazdy dotek boli

Lidské télo je v prlibéhu Zivota vystaveno znacné mechanické zatézi. Pacienti trpici nemoci motylich
kridel maji vyjimecné citlivou pokozku a sliznice. Dokonce i mirny tlak ¢i tfeni vede k jejich poskozeni,
pfi kterém vznikaji puchyfe a Spatné se hojici rany. Néktefi nemocni proto nemohou dokonce pfijimat
ani pevnou stravu. O podporu lidi s timto onemocnénim se v Ceské republice stara pacientské sdruzeni
DEBRA CR (https://debra-cz.org/).

V soucasné dobé neexistuje zadny ucinny zplsob 1é¢by buldzni epidermolyzy. Lékafi se zaméruji pouze
na symptomatickou lécbu priznakl tohoto onemocnéni. Prakticky jedinou nadéji pro pacienty je

genova terapie, zaloZenda na ,opravé” mutovanych gend pfimo v burikach pacienta. V soucasné dobé
jsou klinicky testovany nové postupy genové terapie od Sesti farmaceutickych spolecnosti.
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Epitel jedince s mutaci v genu
Epitel zdravého jedince kodujicim protein plektin

a— Plektin Aktinova filamenta s Keratinova filamenta ° Mezibunééné spoje

Schéma organizace cytoskeletalni sité a mezibunéénych spoja v epitelalnich burikach zdravého jedince, kde protein
plektin propojuje aktinova a keratinova vlakna (vlevo), a jedince trpiciho buldzni epidermolyzou s mutaci v genu, ktery
protein plektin kdduje (vpravo).
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Defektni organizace keratinovych filament (¢ervena barva) a desmozoml (Zluta barva) v epitelidlnich burikach

s inaktivovanym genem kddujicim vazebny protein plektin (vlevo). Nefunkéni desmozomy a keratinovymi filamenty
zobrazené pomoci transmisni elektronové mikroskopie (vpravo).
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