Abstrakt

Tato prace se zabyva klicovou Ulohou plektinu, univerzalniho cytolinkerového proteinu, pfi
udrzovani strukturni integrity a funkce jaternich epitelidlnich bunék (hepatocytti a cholangiocytit).
Interakce plektinu s keratinovymi vldkny a bunéénymi adhezemi, jako jsou desmosomy, jsou
nezbytné pro stabilitu a odolnost jater za fyziologickych i patologickych podminek. V nasi studii
jsme pouzili mysi model, se specifickou deleci plektinu v jatrech (Ple?“?), abychom prozkoumali
ucinky plektinu na cytoarchitekturu jater a jejich odpoveéd’ na cholestatickou zatéz. Svételna a
elektronovad mikroskopie odhalila, ze hepatocyty s deficitem plektinu vykazuji narusené sité
keratinovych vldken se ztratou typického peri-membranového rozlozeni a zvySenym shlukovanim
keratinovych filament v cytoplazmé. Tato zménénd cytoarchitektura byla spojena s vyraznou
dysmorfologii zlucovych kanalikuld, jenz byli §irsi, vice klikatéjsi, s Castymi slepymi koncovymi
klickami, které svéd¢i o zhorSeném pritoku zluci a zvySeném tlaku ve ZluCovodech. Stejné tak
cholangiocyty u Ple?™ mysi vykazovali apikobazilni redistribuci keratinovych vldken a
dysregulované bunééné adheze, véetné kratSich tésnych spoji a zvySené exprese E-Cadherinu.
Navzdory témto cytoarchitektonickym zménam nevykazovaly Ple® mysi vyznamnou jaterni
patologii bez zatéze. Pti cholestatické zatezi, vyvolané podvéazanim Zzlucovych cest (BDL),
podavanim 3,5-diethoxykarbonyl-1,4-dihydrokollidinu (DDC) a kyseliny cholové (CA), vSak
Ple*" mysi vykazovaly, ve srovnani s kontrolnimi my$mi, vyrazné zhor$ené poskozeni jater. To
duktularni reakci, zejména u BDL a CA modela. Tato studie také prokazala, ze reakce na
cholestaticky stres u Ple’ mysi zahrnovala adaptivni remodelaci ZluGového systému se
zvétSenim intralumindlniho povrchu prosttednictvim zvinéni, coz muize byt kompenzacni
mechanismus ke zmirnéni cholestatického poskozeni. Neschopnost bun¢k s nedostatkem plektinu
ucinné regulovat transportéry zlu¢ovych kyselin a udrzovat integritu cytoskeletu pii zatézi, vSak
zduraznila kritickou roli plektinu pfi zachovani funkce jater. Celkové vysledky této prace
zdiraziuji vyznam plektinu pro zachovani integrity jaternich epitelidlnich bun€k, zejména tvari v

tvar cholestatickym vyzvam.



