Védci odhalili vliv plektinu na tkan motylich
pacient(

Od zdravezpravy - 25.2.2022

Ilustraéni foto: Pixabay.com

K vyvoji tc¢inného Iéku na bulézni epidermolyzu znamou jako nemoc motylich
kridel by mohl prispét objev, na kterém se podileli Cesti védci. Ti totiz zjistili,
jak protein spojeny s nemoci plektin ovliviiuje stabilitu tkani u motylich

pacient.

Nemoc motylich kfidel je vzacné dédi¢né onemocnéni pojivové tkané. Projevuje se
puchyikami rlizné velikosti po celém téle. Zasahuje ale i sliznice, travici, dychaci a
vylucovaci Ustroji. S onemocnénim se u nas rodi pfiblizné jedno z 50 tisic déti. Védecka
analyza lidského genomu jiz dfive zjistila, Ze nemoc motylich kiidel zplisobuje mutace ve
tfiadvaceti riznych genech ovliviiujicich odolnost pokozky a sliznic.

Vyvoj léku podminuje porozumeéni vzniku jejich pricin

Na onemocnéni v soucasné dobé neexistuje zadny Gc&inny Iék. Pacientdm podavana
terapie dokaze pouze mirnit bolestivé priznaky nemoci. Vyvoj uc¢inného Iéku na toto
vzacné onemocnéni dnes tak podmifiuje pfedevsim porozuméni mechanismim, pro¢ k
jednotlivym pfiznakdim nemoci viibec dochéazi. A pravé k tomu pfispél novy objev
mezindrodniho vyzkumného tymu pod vedenim Martina Gregora z Ustavu molekularni
genetiky AV CR. Védecti pracovnici ve své studii popsali mechanismus, kterym plektin,
jeden z proteind spojenych s nemoci motylich kfidel, kontroluje mechanické vlastnosti
tkani.

~Mechanicka stabilita tkani lidského téla zavisi na schopnosti jednotlivych bunék vytvaret
pevna spojeni, takzvané mezibunécné spoje, s okolnimi burikami. Pro spravné fungovani
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mezibuné&nych spojl je rozhodujici jejich propojeni s cytoskeletem, dynamickou
trojrozmérnou opérnou siti, jeZ vypliiuje celou buriku," priblizuji ve své zpravé fungovani
tkani v lidském téle védecti pracovnici.

Magdalena Pfechova ze zminovaného tymu Martina Gregora ve spolupraci se
zahranicnimi kolegy z némeckych a rakouskych univerzit nedavno nové popsala, ze
protein plektin hraje zasadni roli pravé v organizaci cytoskeletu a mezibun&énych spojd v
burikach epiteld.

Mutace v genu ovliviuji vlastnosti bunécnych spoju

Protein plektin patfi do rodiny vazebnych proteinl plakind a je schopny vzajemné
propojovat vSechny tfi typy vlaknitych struktur. Takzvanych filament, ktera vytvareji
cytoskelet: aktinovd mikrofilamenta, keratinova filamenta a mikrotubuly. Vzniklou sit pak

plektin ukotvuje pravé na bunécné spoje, které jsou lokalizovany na bunécné membrané.

A mutace v genu, ktery kdduje protein plektin, ovliviiuji jak cytoskeletalni architekturu,
tak i vlastnosti buné&&nych spojl. Naptiklad jednotlivé bufiky kiize nebo stfevni sliznice se
pfi mechanickém zatizeni rozestupuji a umoZfuji riznym patogendm, napfiklad

bakteriim proniknout do tkané a vyvolat zanét.

~Nase predchozi studium transgennich mysich modeld prokéazalo, Ze plektinové mutace
ovliviiuji schopnost bunék vytvaret funkéni bunécné spoje napfiklad v epitelech strevni

o n

sliznice nebo jaternich zluc¢ovodd," popisuje Martin Gregor.
Neschopnost formovat mechanicky odolnou takzvanou epitelidini bariéru vedla u téchto
mysi k rozvoji zavaznych patologii. Jako jsou zanétliva onemocnéni stfev [ulcerdzni

kolitida] nebo cholestataza, porucha vylucovani zluci z jater, dodava Gregor.

Novy objev jeho védeckého tymu tak ukazal, Ze plektin organizuje aktinova a keratinova
filamenta v blizkosti mezibun&&nych spojd do husté sité. A pravé ta je schopna zesilit
mezibunécné spojeni v odpovédi na mechanické zatizeni tkané. Diky tomu nedochazi i
pfi znacném mechanickém stresu k rozestoupeni epitelidlnich bunék a naslednému
rozvoji zanétlivého onemocnéni. Takovy poznatek by mohl vyznamné pomoci pfi vyvoji
ucinného Iéku na buldzni epidermolyzu neboli nemoc motylich kridel.

Nadéji pacientlim dava genova terapie

PFicinou nemoci motylich kfidel, jak jiz bylo feCeno, jsou genové mutace, jez méni
soudrznost klze. Ta se jejim nasledkem stava extrémné kiehkd a lehce zranitelna.

I mirny tlak & tfeni zpGsobuje tvorbu puchyf a bolestivych otevienych ran na kdzZi

i sliznicich, které se spatné hoji, napriklad v dutiné uUstni, jicnu, travicim nebo mocovém
Ustroji. Pacienti maji citlivéjsi ocni rohovku a trpi castymi zanéty spojivek," popisuje
priznaky onemocnéni pacientské organizace DEBRA CR, jeZ poméha pacientdim s nemoci
motylich kfidel i jejich rodindm a blizkym.

Na onemocnéni prozatim neexistuje zadny udinny lék. Lékari, ostatni zdravotnici a blizci

pacientl tak pouze mirni pfiznaky nemoci s pomoci specidlnich zdravotnickych materiald.



Redlnou nadé&ji na Uzdravu pacientim pfindsi rozvijejici se genova terapie, diky nimz by
v podstaté doslo k ,opravé" mutovanych genl pfimo v bufikach pacienta. Podle zpravy
zéstupcl z AV CR se aktualné klinicky testuji nové postupy genové terapie od $esti

farmaceutickych spolec¢nosti.
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