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VEDCI OBJEVILI NOVOU FUNKCI PROTEINU V IMUNITNI ODPOVEDI
ORGANISMU

Novy hrac na hfisti imunitni odpovédi organismu. Védciim se podafilo popsat dalsi soucastku

v ,prijimaéi“ zanétlivych signalii — protein CMTMA4. Za objevem stoji tym oborniki z Ustavu
molekularni genetiky AV CR a 1. Iéka¥ské fakulty Univerzity Karlovy v centru BIOCEV pod vedenim
Petera Drabera a Ondreje Stépanka.

Imunitni systém se sestdva z obrovského poctu jednotlivych bunék, bilych krvinek. P¥i imunitni
odpovédi musi byt vSechny buriky koordinovany tak, aby byla potlac¢ena infekce a zarovern se
minimalizovaly vedlejsi Skody v podobé poskozeni vlastnich tkani. Proto bilé krvinky zacnou s ostatnimi
bunkami v organismu komunikovat. Imunitnimi bunkami uvolfiovany protein interleukin 17 (1L-17)
funguje jako jeden z kli¢ovych signald, jenz bunky uvadi do stavu bojové pohotovosti.

Bunka, ktera takovy signal zachyti, spousti specificky typ zdnétlivé odpovédi, jenZ vede k potlaceni
nékterych kvasinkovych a bakteridlnich infekci kGZe a sliznic. Na druhou stranu, pokud koordinace
imunitnich bunék z néjakého dlivodu selhavd, mlzZe se spustit autoimunitni systém a dojit obrazné
feceno k jakési palbé do vlastnich fad. Pravé IL-17 hraje zasadni Ulohu v nékterych autoimunitnich
chorobdch, jako je lupénka nebo psoriatickd artritida.

Dosud neznama soucastka s komiksovym nazvem
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»prijimac” neboli ,receptor pro IL-17“. Pomoci moderniho pfistupu se spolupracujicim laboratotim
Ondfieje Stépanka z Ustavu molekuldrni genetiky AV CR a Petera Drabera z 1. |ékaiské fakulty Univerzity
Karlovy v centru BIOCEV podafilo objevit doposud neznamou komponentu tohoto receptoru.

»Jednd se o protein s témér komiksovym ndzvem ,,CKLF-like MARVEL transmembrane domain-containing
protein 4“, zkrdcené CMTM4. Ndsledny vyzkum ukdzal, Ze CMTM4 je nezbytny pro sloZeni receptoru pro
IL-17, a tedy pro vnimavost bunék k tomuto signdlu,” vysvétluje Peter Draber. Pomoci technologie
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CRISPR-Cas9, ktera umoznuje editovat genetickou informaci uloZzenou v DNA, byly pfipraveny bunécné
linie a pozdéji i geneticky modifikované mysi, jimz pfislusny gen pro CMTM4 chybi. ,,Buriky bez CMTM4
ztratily schopnost reagovat na IL-17. Obdobné mysi, které postradaly CMTM4, byly do znacné miry
ochrdnény pred autoimunitni lupénkou,“ dodava Ondrej Stépanek.

Vzhledem k zasadni roli IL-17 v nékterych autoimunitnich nemocech se nabizi zatim hypoteticka
moznost, Ze CMTM4 by mohl slouZit jako cil pro budouci terapii téchto onemocnéni.

Studie, kterd vyznamné rozSifuje poznani o zasadnich molekuldarnich mechanismech imunitniho
systému, byla publikovéna v Nature Immunology, jednom z nejprestiznéjsich imunologickych ¢asopisu.

Histologickd analyza usi laboratornich mysi trpicich autoimunitni lupénkou. Toto onemocnéni se vyznacuje vyraznym
ztlusténim kaze (vlevo). Naproti tomu mysi postradajici CMTM4 jsou pfed timto onemocnénim vyrazné chrdnény
(vpravo).
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