Abstrakt (v cestiné)

Kolorektalni karcinom (CRC) je jednim z nejc¢astéjSich typl nadoru. Pacienti trpici zanétlivym
onemocnénim stfev (IBD) maji zvySené riziko vzniku kolorektdIniho karcinomu. IBD se projevuje
rozsahlym zanétem strev, ktery je spojovan s narusenim stfevni epitelové bariéry (IEB). Funkéni
IEB je tvorena stfevnimi epitelovymi burikami (IECs) a jeji integrita zavisi pfedevsim na bunécné
soudrZnosti, kterou zajistuji mezibunécné spoje, jako jsou adhezni spoje (AlJs) a desmosomy (Ds).
IECs takto tvofi epitelové vrstvy, které jsou zaélenény do strukturalniho a funkéniho kontinua
spolu se spodni hustou extraceluldrni matrix (ECM), také nazyvanou bazdlni membranou (BM),
pomoci bunécnych spoja propojujicich buriky s ECM, nazyvanymi hemidesmosomy (HDs). Tvorba
funkénich Ds a HDs zavisi na spojeni jejich membranovych sloZek se siti keratinovych filament (KF).
Upevnéni KFs do bunécnych spoji je umoinéno plectinem, mnohostrannym vazebnym
proteinem, ktery propojuje bunécéné spoje s intermedialnimi filament (IFs) a s rGznymi bunéénymi
strukturami, véetné jadra, ¢imzZ poskytuje burikam a tkanim mechanickou stabilitu. Ackoliv bylo
drive ukdzadno, Ze mutace v plectinu negativné ovliviuji integritu kozni tkané, jeho presna funkce
ve stfevni homeostdze dosud nebyla zdokumentovdna. PouZitim mysSiho modelu nesouciho
konstitutivni (Ple?’f€) nebo indukovatelnou (Ple?E<ERT2) |EC-specifickou deleci plectinu, jsme
popsali roli plectinu na architekturu cytoskeletu IECs a na homeostazu IEB. Navic, nase data
odhalila vy33i ndchylnost Ple?E¢ mysi pro vyvoj kolitidy a s kolitidou-asociovanym CRC (CA-CRC).
Také jsme zjistili, jak zménénda bunéénd architektura ovliviiuje kolorektdlni karcinogenezi a jak
mechanické sily ohroZuji integritu genomu, vedouci k onkogennimu potencialu u bunék s deleci

plectinu.

Nase vysledky ukazuji, Ze exprese plectinu negativné koreluje se zadvaznosti zanétu u pacientd
s ulcerdzni kolitidou (UC). Ple?E¢ mysi spontdnné vyvijeji kolitidu, kterd se vyznaduje rozsahlym
oddélenim IEC od BM, zvySenou stfevni propustnosti, nadmérnou proliferaci a vyskytem
zanétlivych loZisek. Toto narusSeni integrity epitelidlni bariéry, spolu s chronickym zdnétem,
podporuje spontanni vyvoj kolorektalniho karcinomu u mysi s deleci plectinu. Mechanisticky vede
absence plectinu k dezorganizaci KF siti, dysfunkénim HDs a mezibunéénym spojim.
Pozoruhodné, podrobna analyza u pacient s UC ukazala vyznamné snizeni exprese plectinu, KFs

a komponent asociovanych s mezibunénénymi spoji. V souladu s témito zjisténimi, Caco-2/RPE



buriky s deleci plectinu (KO) vykazuji sniZzenou mechanickou stabilitu a kapacitu adheze. Spontanni
karcinogeneze u Ple®’t¢ mysi je spojena se zvy$enou nachylnosti k poskozeni DNA. V bunéénych
kulturach je delece plectinu spojena se zpoZzdénou adaptaci na mechanicky stres, coZ vede ke
zvysené deformovatelnosti jddra, poSkozeni DNA a chromozomalni nestabilité, kterd dale zvysuje
nachylnost bunék k onkogenni transformaci. Plectinem Ftizend architektura tedy chrani genom

pfed poskozenim zplsobenym mechanickym stresem.

Nase studie ukazuje, Ze cytoskeletalni architektura zprostfedkovana plectinem je nezbytna
pro udrzeni mechanické homeostazy stfevniho epitelu, a tim chrani stfevni epitel proti poSkozeni

DNA a karcinogenezi.



