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Dezmosomi - stabilni, a dinamic¢ni
medcelicni stiki

Desmosomes are Stable, but Dynamic Cell Junctions
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Dezmosomi so najstabilnej$a vrsta medceli¢nih stikov. Prevladujejo v tkivih, podvrZenih mehan-
skim obremenitvam, kot so epiteliji in sréna misica. Dezmosom sestavljata dve simetri¢ni
dezmosomski polovici, ki ju gradita transmembranski del za povezovanje med celicami in cito-
solna plakna regija, kamor se pritrjajo intermediarni filamenti. Mehanska obremenitev tkiv
v doloceni tocki se po intermediarnih filamentih sosednjih celic prerazporedi na ve&jo povrsino
tako, da zmanjs$a nevarnost poskodbe tkiva. Sposobnost prilagajanja dezmosomov razlicnim
mehanskim in fiziolo§kim zahtevam celic kaZe, da so poleg stabilnosti to tudi prilagodljive
celi¢ne strukture. Na sestavljanje in loCevanje dezmosomske povezave vplivajo spremembe
zunajceli¢ne koncentracije Ca®", fosforilacije dezmosomskih proteinov in encimi, ki proteo-
litsko cepijo dezmosomske proteine. Po prekinitvi dezmosomskih polovic dezmosomski proteini
potujejo v lizosome oz. nelizosomske predelke. Novi dezmosomi se nato sestavijo iz novosin-
tetiziranih proteinov ali iz zalog citosolnih dezmosomskih proteinov. Dinamika lo¢evanja in
sestavljanja dezmosomov je pomembna za vzpostavljanje in vzdrZevanje celovitosti tkiv zlasti
pri preoblikovanju tkiv, med embriogenezo in diferenciacijo tkiv. Posledice delovanja avto-
protiteles, bakterijskih toksinov na dezmosomske proteine ali mutacij dezmosomskih genov
so vzrok za oslabljeno funkcijo dezmosomov in povzrocajo dezmosomske bolezni.

ABSTRACT
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Desmosomes are the strongest cell junctions. They are especially abundant in tissues such
as the epithelium and the cardiac muscle, which are subject to mechanical stress. A desmo-
some consists of two desmosomal halves, which contain a transmembrane region for intercellular
binding and a cytosolic plaque region that anchors intermediate filaments. The intermedi-
ate filament network in adjacent cells distributes spot loads on the tissue across the entire
surface, thereby reducing the risk of tissue injury. The desmosome dynamics are controlled
by changes in extracellular Ca?* concentrations, phosphorylation of desmosomal proteins and
the activity of enzymes which proteolytically cleave desmosome proteins. Splitting of desmo-
somal halves leads to the transport of desmosomal proteins into the lysosomes or non-lysosomal
compartments. Desmosomal proteins from de novo synthesis and from cytosolic pools of desmo-
somal proteins enable the assembly of new desmosomes. These dynamic attributes of desmo-
somes are important prerequisites for the acquisition and maintenance of tissue homeostasis
during morphogenesis, embryogenesis and tissue differentiation. Desmosomes are weakened
either by autoantibodies, bacterial toxins or mutations, causing desmosomal diseases. In this
review, desmosomes are portrayed as stable and dynamic structures that are subject to mechan-
ical and physiological changes.
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uvobD

Medceli¢ni stiki so specializirani predeli ce-
licne membrane, ki omogocajo povezavo in
komunikacijo med celicami. Celice v epiteli-
jih se med seboj povezujejo s Stirimi vrstami
medceli¢nih stikov:

e tesnimi stiki,

¢ adherentnimi stiki,

* dezmosomi in

* presledkovnimi stiki.

Dezmosome ali maculae adherentes je prvi
odkril in ugotovil njihovo povezovalno funk-
cijo italijanski zdravnik Bizzozero leta 1864 (1).
So tockovni in mehansko najstabilne;jsi med-
celi¢ni stiki, ki prevladujejo v tkivih, ki so bolj
podvrzena mehanskim silam. Dezmosomi
so prisotni v vseh epitelijih, v interkalarnih
diskih sr¢ne misice, arahnoidnih mozgan-
skih ovojnicah in dendriti¢nih celicah limfnih
vozlov. Na sti¢na podroé¢ja dezmosomov se
pripenjajo intermediarni filamenti, ki so zelo
prozni in hkrati tudi obstojni citoskeletni
elementi. Intermediarni filamenti sosednjih
celic se tako preko dezmosomov povezujejo
med sabo. To omogoca, da je pritisk na posa-
mezen del tkiva manjsi ter tkivo odpornejse
na mehanske pritiske in natezne sile, saj se
obremenitev prerazporedi po mreZah inter-
mediarnih filamentov. Ceprav dajejo dezmo-
somi tkivu mehansko stabilnost, morajo biti
ti stiki ob dolocenih celi¢nih procesih (med
celicnimi delitvami, migracijo, diferenciaci-
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jo in regeneracijo) prilagodljivi in dinamiéni.
Takrat je prerazporeditev medceli¢nih stikov
zaradi spremembe oblike celic nujna.

ZGRADBA DEZMOSOMOV

Na elektronskomikroskopski sliki vidimo, da
je dezmosom sestavljen iz dveh simetri¢nih,
elektronsko gostih plakov diskaste ali oval-
ne oblike (premera 100-500 nm in debeline
15-20nm) (slika 1). Nitaste strukture, ki se
pripenjajo na plak, so iz skupine intermediar-
nih filamentov. Medceli¢ni del stika, kjer
transmembranski proteini povezujejo sosed-
nji celici, je podoben zadrgi.

Dezmosomski proteini, ki gradijo vsako
simetricno podenoto dezmosoma (dezmo-
somsko polovico), so organizirani v dve bio-
kemijsko, strukturno in funkcionalno razli¢ni
domeni: transmembranski povezovalni del in
citosolni dezmosomski plak, na katerega se
pripenjajo intermediarni filamenti (2). Sesta-
va in struktura dezmosomov sta odvisni od
vrste celic, stopnje diferenciacije in vrste tki-
va (3).

Transmembranski del
dezmosoma

V povezavah dezmosomskih proteinov so-
sednjih celic sodelujejo transmembranski
proteini iz druZine kadherinov. Vsem kadhe-
rinom je skupno, da tvorijo od Ca?* odvisne
povezave, od koder izvira tudi njihovo poime-

Slika 1: Dezmosom v uroteliski kulturi RT4. Okvir prikazuvje dezmosom med celicama RT4 (presevna elektronska mikrografiia). V/ povecanem
podrocju v okviu sta elekironsko gosta dezmosomska plaka (obrobliena rdece), povezana z intermedliarmimi filamenti (pustici). V medcelicnem
podrocju dezmosomski kadherini povezujejo sosednji celci.
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TRANSMEMBRANSKI DEL

PL  plazmalema Dsg  dezmoglein PG  plakoglobin

. zunajceliéne domene (1-5) Dsc  dezmokolin DP  dezmoplakin

* (R PKP  plakofilin IF intermediarni filamenti
®  mesto za prepoznavo povezave

v
DEZMOSOMSKI PLAK

Slika 2: Proteinska zgradba dezmosoma. Dezmosom je zgrajen iz dveh dezmosomskih polovic. Vsaka je sestaviiena iz transmembranskih
proteinov (Dsc in Dsg), ki povezujejo sosednji celici. Dsc in Dsg imajo 5 zunajcelicnih domen, med katerimi so vezavna mesta za (a%*.
Zunajcelicna domena 1 je klfjucna za prepoznavo povezave. Na citosolni strani Dsg in Dsc je dezmosomski plak, ki ga gradijo PKP PG

in DP IF se pritrjgjo na DP

novanje (Ca®* adherent proteins). Med dez-
mosomske kadherine spadajo dezmogleini in
dezmokolini (slika 2). Obstajajo v razli¢nih
izooblikah (dezmogleini 1-4, dezmokoli-
ni 1-3) in se izrazajo tkivno specifi¢no ter
odvisno od stopnje diferenciacije. Povezujejo
se v orientaciji cis (paralelne povezave med
kadherini ene celice) in trans (antiparalelne
povezave med kadherini sosednjih celic).
Tvorijo homofilne (dezmoglein-dezmoglein
ali dezmokolin-dezmokolin) in/ali heterofil-
ne (dezmokolin-dezmoglein) povezave (2).
Izmenic¢no pojavljanje povezav cis in trans
oblikuje zadrgi podobno strukturo. Na zunaj-
celicne domene dezmosomskih kadherinov
se veze Ca®*, ki stabilizira molekule kadheri-
na in omogoca medceli¢ne povezave (4, 5).
Citosolni deli dezmosomskih kadherinov se
povezujejo s proteini plakne regije.

Dezmosomski plak

Glavna vloga plaknih proteinov je povezo-
vanje transmembranskih proteinov s citoske-
letnimi elementi. Plakni proteini imajo vec¢
vezavnih mest za medsebojno povezavo, pove-
zavo z dezmosomskimi kadherini in z inter-
mediarnimi filamenti. Plak gradijo plakofilini
(plakofilini 1-3), plakoglobini in dezmopla-
kini. Plakofilini in plakoglobini se povezujejo
z dezmosomskimi kadherini in drugimi pro-
teini v plaku (slika 2) ter dolocajo velikost dez-
mosomov (6, 7). Dezmoplakini pa so nujni za
ustrezno povezavo plakne regije z interme-
diarnimi filamenti in s tem za nastanek funk-
cionalnega dezmosoma (slika 2) (8, 9). Vrsta
intermediarnih filamentov, ki se pripenja na
dezmoplakine v epitelijih, so citokeratini (sli-
ka 3), v sr¢ni miSici pa najdemo dezmin in
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Slika 3: Imunofluorescencna oznacha dezmoplakina (zelena) in citokeratina 7 (rdeca) v urotelijskih celicah RT4.
MreZa citokeratinov se razpreda po celotni citoplazmi. Snopi citokeratinskih filamentov se pripenjajo na dezmoplakin.
Filamenti citokeratinov 7 sosednjih celic se med seboj povezujejo preko dezmosomov.

v mozganskih ovojnicah vimentin (70). Plek-
tin, envoplakin, periplakin in vsi drugi plak-
ni proteini so pomozni proteini, ki okrepijo
pripenjanje intermediarnih filamentov na
plak, niso pa potrebni za zacetek tvorbe dez-
mosoma (1). Podobno kot dezmosomski kad-
herini se tudi plakni proteini izraZajo tkivno
specifi¢no.

DEZMOSOMI IN CITOSKELETNI
ELEMENTI

Ceprav so intermediarini filamenti nujni za
vzpostavitev mehansko stabilnih dezmosomov,
so za njihov nastanek in delovanje pomemb-
ni tudi mikrotubuli in aktinski filamenti.
Mikrotubuli sodelujejo pri oblikovanju
novih dezmosomoyv, pri diferenciaciji celic pa
lahko sluZijo dezmosomi tudi kot organiza-
cijski centri mikrotubulov. Novej$e raziskave
kazejo, da se med diferenciacijo epidermisa
v keratinocitih centrosomski protein ninein
prestavi iz centrosoma na dezmoplakin, kar
povzroci preureditev mikrotubulov v kortikal-
no mrezo ob plazmalemi (11). Dezmoplakin
tako postane sidrisce za mikrotubule, centro-
som pa ostane mesto nukleacije mikrotubulov.

Aktinski filamenti so pomembni za sestav-
ljanje dezmosomov na plazmalemi, saj se ob
njih dostavljajo dezmosomski skupki dezmo-
plakina in plakofilina (12). Ce se organizacija
aktinskega citoskeleta porusi, se dezmosom-
ski proteini zbirajo v citosolu (1). Za pravil-
no oblikovanje mreze kortikalnih aktinskih
filamentov pa so potrebni funkcionalni dez-
mosomi (13).

SINTEZA, POVEZOVANIJE
IN SESTAVLJANJE
DEZMOSOMSKIH PROTEINOV

Ker dezmosome gradijo glikozilirani mem-
branski proteini (dezmosomski kadherini) in
neglikozilirani citosolni proteini (dezmopla-
kini, plakofilini, plakoglobini), njihova sinteza
poteka na lo¢enih lokacijah v celici. Dezmo-
somski kadherini se sintetizirajo v zrnatem
endoplazemskem retikulumu in se nato v Gol-
gijevem aparatu preoblikujejo v kompleksne
glikoproteine (14). Iz trans Golgijevega mrezZja
se odcepljajo transportni vezikli z dezmosom-
skimi kadherini (slika 4), ki se s pomodjo mikro-
tubulov prenesejo v plazmalemo (14, 15).
Plakni proteini se sintetizirajo na prostih
ribosomih v citosolu (slika 4). Dezmoplakini
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in plakofilini se v citosolu povezujejo z inter-

mediarnimi filamenti v skupke (slika 4) (12).

Ti se do plazmaleme transportirajo na tri

nacine:

* s polimerizacijo intermediarnih filamen-
tov, ki tece od perinuklearnega podrodja
proti plazmalemi (16),

* zmotornimi proteini po aktinskih filamen-
tih (12) ali pa

 zvezikularnim transportom skupaj z dez-
mosomskimi kadherini, ki se prenasajo na
plazmalemo ob mikrotubulih (slika 4) (15).

V citoplazmi je stalna zaloga dezmosomskih
kadherinov in plaknih proteinov (16, 17),
vendar ti proteini prispevajo manjsi delez za

sestavljanje dezmosomov kot na novo sinte-
tizirani (18).

Ko so dezmosomski proteini prisotni na
plazmalemi, se najprej oblikujejo majhni, raz-
vijajo¢i se dezmosomi, z njihovim zdruZeva-
njem pa vedji, zreli dezmosomi. Dinamic¢nost
teh struktur se ohrani tudi po oblikovanju
zrelih dezmosomov. V A431 rakastih epi-
dermalnih celicah dezmosomi po plazmale-
mi neprestano difundirajo, se zlivajo in tudi
cepijo (19). Med zrelimi dezmosomi se v 30 mi-
nutah izmenja okoli 60 % dezmogleina (20).

Za fizicno povezavo sosednjih dezmo-
somskih polovic sta potrebna tako fizioloska
koncentracija Ca®* kot tudi bliZina sosednjih
celic. Predpogoj za vzpostavitev dezmosomov

Povezovanje dezmosomskih proteinov Internalizacijo dezmosomskih proteinov

NELIZOSOMSKI
KOMPARTMENT

. dezmoglein I dezmoplkin intermediarni filamenti
} plakofilin GA  Golgijev aparat
[I dezmokolin @  ribosom ER endoplazemski retikulum

Slika 4: Transport, povezovane in sestavljanje dezmosomskih proteinov (levo): (1) odceplianje veziklov z dezmosomskimi kadherini
iz trans Golgijevega mreZja, (2) sinteza plaknih proteinov na prostih ribosomih v citosolu, (3) skupki plakofilinov, dezmoplakinov in
intermedlianih filamentov, (a) fransport skupkov dezmaplakinoy, plakofilinov in intermediarih filamentov na plazmalemo s polimerizacijo
intermediamih filamentov ali z motornimi proteini po aktinskih filamentih, (b) transport dezmoplakinoy, plakofilinov in intermediarnih
filamentov v veziklih skupaj z dezmosomskimi kadherini ob mikrotubulih. Internalizacija dezmosomskih proteinov (desno): () inter-
nalizaciia dezmosomskih polovic v vezikulamih strukturah, (B) nevezikularma internalizacija skupkov dezmoplakinov in citokeratinoy,
(C) razgradnja veziklov ali skupkov proteinov v lizosomih ali (D) transport veziklov v nelizosomske predelke, (?) domnevna ponovna
uporaba dezmosomskih proteinov za nove dezmosome iz nelizosomskih predelkov, iz veziklov na zacetku internalizacijske poti afi iz
locenih dezmosomskih polovic na plazmalemi.
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so izoblikovani adherentni stiki, ki so zacet-
niki medceli¢nega povezovanja. Povezovanje
E-kadherinov, to je kadherinov adherentnih
stikov, na podoben nacin kot pri zadrgi zbli-
Za sosednje celicne membrane in omogoca
vzpostavljanje dezmosomov (21). Ce so celi-
ce staknjene in je v kulturi hkrati prisotna tudi
fizioloska koncentracija Ca®", celice oblikujejo
stabilne dezmosome. Takrat imajo dezmo-
somski proteini dalj$o Zivljenjsko dobo, kot ¢e
so celice locene (22, 23, 24). Razpolovni Cas
(t,,,) dezmogleina je vlo¢enih celicah MDCK
okoli 4 ure, ob prisotnosti celi¢nih stikov pa
se poveca napriblizno 24 ur (24). t, , za plak-
ni protein dezmoplakin v celicah brez stikov
je priblizno 9 ur in vec kot 50 ur v celicah
z dezmosomi (22, 23). Dezmosomi v tkivih
in konfluentnih celi¢nih kulturah so mo¢no
povezani in kot taki neodvisni od Ca** (4).
Adherentni stiki, ki tudi tvorijo povezave,
odvisne od Ca?*, v tkivih in konfluentnih celi¢-
nih kulturah ne postanejo neodvisni od Ca®".

INTERNALIZACUA
DEZMOSOMSKIH PROTEINOV

Po prekinitvi dezmosmov se dezmosomske
polovice lahko internalizirajo v vezikularnih
strukturah (slika 4) (25, 26) ali nevezikularno
kot posamezni proteinski skupki dezmopla-
kinov in citokeratinov (slika 4) (27). V zadnjem
primeru pride do lo¢evanja med plaknimi pro-
teini Ze na plazmalemi. Internalizirani vezi-
kli z dezmosomskimi proteini imajo na
membrani od enega do tri plake, ki so na zacet-
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ku internalizacije $e povezani z intermediar-
nimi filamenti. Internalizirani dezmosomski
proteini se premikajo globlje v citoplazmo vse
do perinuklearnega podrodja (28) (slika 5).
Vezikli se razgrajujejo v lizosomih (slika 4)
(26, 27) ali pa potujejo v nelizosomske pre-
delke, ki ne vsebujejo lizosomskih encimov
(slika 4) (25). Ker imajo dezmosomske polo-
vice v nelizosomskih predelkih dolgo Zivljenj-
sko dobo, predvidevajo, da se lahko dezmo-
somski proteini iz teh predelkov ponovno
uporabijo za novonastale dezmosome (sli-
ka 4). Internalizacija dezmosomskih pro-
teinov z vezikli je sploSen mehanizem za
odstranjevanje teh proteinov s celi¢nih povr-
$in pri preoblikovanju tkiva, med celi¢nimi
delitvami, v pogojih zmanjsane koncentraci-
je Ca?*v kulturi ali zaradi delovanja protite-
les proti dezmosomskim kadherinom.

FOSFORILACIJA IN
PROTEOLITSKO CEPLJENJE
DEZMOSOMSKIH PROTEINOV

Dezmosomski proteini so podvrzZeni serin-
-treoninskim in tirozinskim fosforilacijam, ki
regulirajo medsebojne povezave med njimi.
Proteinske kinaze imajo lahko tako pozitivne
kot negativne vplive na sestavljanje dezmo-
somov. Kinazna aktivnost PKCo. (proteinske
kinaze C o) na primer povzroca, da od Ca*
neodvisni dezmosomi postanejo ponovno
odvisni od Ca?* (4). Plakoglobin je substrat za
razli¢ne kinaze. Te lahko fosforilirajo razli¢na
mesta na proteinu, pri cemer ene fosforila-

Slika 5: Razporeditev dezmoplakina v MDCK celicah. V kontrolnih pogojih (fizioloska koncentracijo (a?*) so dezmoplakini (zeleni)
razporejeni v linjii ob plazmalemi (slika levo). V mediju z zniZano koncentracijo Ca?* so po 30 minutah Ze vidne dvojne linije sosednjih
dezmoplakinov (T), nekatere celice so Ze popolnoma locene in imajo vecino dezmoplakina v citoplazmi (*) (slika desno).
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A
S. corneum
A

S. granulosum j

4

S. spinosum

Slika 6: 0d diferenciaciie odvisno izraZanje dezmosomskih proteinov. Gradienta izraZanja dezmogleina T (Dsg1) in dezmokolina 1
(Dsc1) potekata od povisinske profi bazalni plasti. Dsg3 in Dsc3 imata obraten vzorec izraZanja kot Dsg1 in Dsc1. Plakofilin T (PKP1)
se nahaja v stikih v povrsinski plast, plakofilin 2 (PKP2) pa v stikih globlje v epidermisu.

cije omogocajo povezavo plakoglobina s kad-
herini, druge pa z dezmoplakini (5).

Dezmosomi so tudi tarce proteoliti¢nih
encimov, ki med diferenciacijo, celjenjem ran,
apoptozo in patogenezo delujejo na dezmo-
somske proteine. Kaspaze, klju¢ni proteolitic-
ni encimi apoptoze, cepijo dezmoglein 3,
dezmokolin 3, plakofilin 1, dezmoplakin in
plakoglobin. Zunajceli¢ne dele dezmogleina 3
in dezmokolina 3 lahko cepijo tudi metalopro-
teinaze (29). Posledica proteolize je loce-
vanje dezmosomov, kopicenje razcepljenih
proteinov v citosolu in razpad mreZja inter-
mediarnih filamentov. Vsi ti dogodki povzro-
Cijo odstranitev celic iz tkiva, udeleZeni pa so
tudi pri metastaziranju tumorjev.

POMEN DEZMOSOMOV
ZA RAZVOJ, DIFERENCIACIJO
IN OBLIKOVANUJE TKIV

Dezmosomski proteini so skupaj z drugimi
molekulami odgovorni za pravilen razvoj
embrija, diferenciacijo in oblikovanje tkiv. Med
embrionalnim razvojem se dezmosomi sesta-
vijo $ele po oblikovanju adherentnih stikov

in tesnih stikov. Pri mi§jem embriju se dez-
mosomi prvi¢ vzpostavijo v trofoektodermu,
soCasno z nastankom epitelne polarnosti in
blastocela. Med nastajanjem in polnjenjem
blastocela dezmosomi vzdrzujejo mehansko
stabilnost embrija (30).

Dezmosomski proteini sodelujejo tudi
pri nastanku in organizaciji epidermisa. V raz-
licnih plasteh v epidermisu se izrazajo raz-
licne izooblike dezmosomskih kadherinov
(slika 6), kar poleg povezovalne funkcije kaze
tudi na vlogo pri regulaciji diferenciacije (31).

DEZMOSOMSKE BOLEZNI

Pomen strukturne celovitosti tkiv, ki jo zago-
tavljajo dezmosomi, se pokaze pri boleznih,
kjer so dezmosomi tarc¢a avtoimunskih reak-
cij, delovanja bakterijskih toksinov ali genskih
mutacij. Bolezni se izrazijo na kozi, v ustni
sluznici in sréni misici, saj so ta tkiva najbolj
izpostavljena mehanskim silam in jih zato
okvara dezmosomske stabilnosti najbolj pri-
zadene. Spremenjeno izrazanje dezmosom-
skih proteinov omogo¢i metastaziranje tumor-
jev in je pogoj za napredovanje zgodnjih sta-
dijev epitelnih tumorjev v invazivne stadije.
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Avioimunske bolezni

Pri avtoimunskih dezmosomskih boleznih
je dezmoglein tarca delovanja avtoprotiteles.
Pemphigus je koZna bolezen, kjer se prekinejo
povezave med celicami v epidermisu in ustni
sluznici (akantoliza). Posledica tega so mehur-
jasta koZa in razjede v sluznici, ki zato posta-
nejo vstopno mesto za mikroorganizme, bol-
nikovo Zivljenje pa je s tem lahko ogroZeno.
Pri bolezni pemphigus foliaceus (PF) avtopro-
titelesa napadejo dezmoglein 1, pri pemphi-
gus vulgaris (PV) pa dezmoglein 3. Protitelesa
vplivajo na dinamiko sestavljanja in loce-
vanja dezmosomov, saj sprozijo endocitozo
dezmosomskih proteinov, zmanj$ajo njihove
zaloge na plazmalemi in pospesijo prehajanje
proteinov med obstoje¢imi dezmosomi. Pri PF
se akantoliza pojavi znotraj povrsinskih pla-
sti epidermisa, kjer je dezmoglein 1 tudi naj-
bolj izrazen (slika 6). Na koZi nastanejo
mehurji in luske v obliki lamel, sluznice osta-
nejo neprizadete. PF se endemi¢no pojavlja
v nekaterih obmogjih Latinske Amerike, po
pogostosti pa prevladuje Brazilija. Pri PV se
akantoliza pojavi med bazalno in suprabazal-
no plastjo epidermisa, kjer je dezmogleina 3
najvec (slika 6), ter v ustni sluznici. Bolezen
se klini¢no kaZe v obliki znotrajepidermalnih
mehurjev, zaradi katerih se spremenita povr-
$ina koZe in sluznic. Ugotovili so, da je pato-
geneza PV in PF zelo zapletena, saj bolniki
poleg avtoprotiteles proti dezmogleinu 3 in
dezmogleinu 1 razvijejo protitelesa tudi pro-
ti drugim dezmogleinom, dezmokolinom,
E-kadherinu, kolagenu XVIII in nekaterim
podenotam nikotin-acetilholinskih receptor-

jev (1).

Bakterijski toksini

Klini¢no in histolosko identi¢ne znake kot pri
pemphigus foliaceus v epidermisu povzroca
toksin A, infektivni agens Staphylococcus
aureus. Toksin A ima proteazno aktivnost in
cepi dezmoglein 1 med zunajceli¢no dome-
no 3 in 4. Posledica je prekinitev medceli¢nih
stikov pod plastjo stratum corneum. S preki-
njanjem povezav med celicami si bakteri-
ja zagotovi Sirjenje v sicer tezko dostopno
kozo (1).
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Genske bolezni

V zadnjih letih je mo¢no poraslo §tevilo poz-
nanih monogenskih bolezni, ki jih povzrocajo
mutacije dezmosomskih genov. Mutacije
gena za dezmoglein 1 in dezmoplakin pri-
vedejo do palmoplantarne hiperkeratoze,
bolezni, kjer se mocno odebeli stratum cor-
neum na podplatih in dlaneh (32). Ta podrodja
so najbolj obcutljiva za pomanjkanje dezmo-
somskih gradnikov in s tem funkcionalnih
dezmosomov, saj so izpostavljena ponavljajo-
¢im se mehanskim pritiskom.

Sindrom krhke koZe in ektodermalne dis-
plazije nastane zaradi mutacije gena za pla-
kofilin 1 (32). Z imunohistokemijsko tehniko
so ugotovili, da sta Stevilo in velikost dezmo-
somov v spodnjih plasteh epidermisa zmanj-
$ana. Povecani so tudi medceli¢ni prostori,
v perinuklearni regiji pa se pojavljajo agrega-
ti intermediarnih filamentov. Najpogoste;jsi
simptomi so mehurjava koza, redkejsi lasje,
nepravilnosti v razvoju nohtov in zmanj$ano
znojenje (32).

Mutacije gena za plakofilin 2 povzrocajo
aritmogeno kardiomiopatijo levega ventrikla
(AKLV), ki nastane zaradi mehanske Sibko-
sti sr¢ne miSice, simptomatsko pa se AKLV
kaze kot aritmija in oslabljena sposobnost
¢rpanja. Tudi pri AKLV odsotnost plakofilina 2
povzroci odmik intermediarnih filamentov od
plazmaleme (32).

Mutacija gena na karboksilnem koncu pla-
koglobina je Naxosova bolezen. Klini¢ni znaki
so AKLYV, »volneni lasje« in palmoplantarna
keratoderma (Cezmerno poroZenevanje kera-
tinske plasti koze) (32).

Carvajalov sindrom je bolezen, kjer je
skrajSan karboksilni konec dezmoplakina.
Bolniki imajo AKLV, »volnene lase«in palmo-
plantarno keratodermo. Tudi druge mutacije
gena na amino in karboksilnem koncu dez-
moplakina se izrazijo kot palmoplantarne
keratoderme in AKLV (tabela 1) (32).

Bolezni Hailey-Hailey in Darierjeva bole-
zen sta posledici nepravilnega procesiranja
dezmosomskih proteinov. Vzrok so mutaci-
je ATP2C1 in ATP2A2 genov za Ca®* ATPazne
¢rpalke, ki ¢rpajo Ca®* iz citosola v endopla-
zemski retikulum in Golgijev aparat in tako
vzdrZujejo nizko koncentracijo Ca?* v citoso-
lu. Bolezen Hailey-Hailey ali kroni¢ni benigni
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Tabela 1: Dezmosomske bolezni.
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Protein Vzrok holezni Bolezen Klini¢na slika Sprememba na celiénem
nivoju
dezmoglein 1 mutacija gena za dezmoglein 1 palmoplantama hiperkeratoza — odebelieni stratum cormeum  akantoliza med povisinskimi
avtoprofitelesa profi pemphigus foliaceus na podplatih in dlaneh celicami v epidermisu
dezmogleinu 1 mehurii na povi3inski plasti
koze
toksin A (S. aureus) mehurji na povisinski plosti ~ akantoliza med povrsinskimi
koze celicami v epidermisu
dezmoglein 3 avtoprotitelesa profi pemphigus vulgaris mehurji na koZi in sluznicah  akantoliza med bazalnimi
dezmogleinu 3 in suprabazalnimi celicami
v epidermisu
plakofilin 1 mutacija gena za plakofilin 1 ektodermalna displazija redkeisi lasje, nepravilnosti ~ Stevilo in velikost dezmosomov
in sindrom krhke koZe v razvoju nohtov, mehurjava,  zmaniSana, povedan medeliéni
luskasta koza prostor, agregati infermediarih
filamentov v perinuklearni regii
plakofilin 2 mutacija gena za plakofilin 2~ AKLV aritmija, srce z oslablieno odmik plakofiling 2
sposobnostio rpanja od plazmaleme, atrofija
miocitov desnega ventrikla;
nadomestitev sréne miicnine
z mastobnim ali fibrozno-
-mastobnim tkivom
plakoglobin  mutacijo gena za plakoglobin ~ Naxosova bolezen odebelieni stratum comeum  nadomesfitev mioblastov
(palmoplantama keratoderma,  na podplatih in dlaneh, 7 mascobnim ali fibroznim
volneni lasje, AKLV) aritmija, oslablienost sine  tkivom
miSice
dezmoplakin  mutacije na razliénih podrogjih  palmoplantame odebelieni stratum comeum  spremembe v strukturi
gena za dezmoplakin hiperkeratoze, na podplatih in dlaneh, organizaciie dezmosomov
nepravilnosti v razvoju nohtov, - in infermediarnih filamentov
AKLY, aritmija, oslablienost sréne
miSice,
Carvajalov sindrom oslablienost sréne misice,
(ventrikulama kardiomiopatija, - odebeljeni stratum corneum
palmoplantarna keratoderma,  na podplatih in dlaneh
voleneni lasje)
ATP201 mutacija gena za ATP2(1 Hailey-Hailey bolezen lezije in mehurji na pregibnih  nepravilno procesiranje
delih koze dezmosomskih proteinoy,
dezmosomski profeini
razprieni po citosolu
ATP2A2 mutacija gena za ATP2A2 ~ Darierjeva bolezen sthece hiperkeratozne papule  nepravilno procesiranje

na inferfriginoznih, seboroicnih
mestih, na lasisu, hrbfitih
rok in nog, prizadete fudi
sluznice

dezmosomskih proteinoy,
izguba dezmosomoy, lotitve
med citokeratini in dezmosomi,
kopicenie citokeratinov

v perinuklearnem podrogju
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druZinski pemphigus je avtosomna koZna
bolezen, ki se izrazi v obliki bolec¢ih koZnih
lezij in mehurjev na pregibnih delih telesa.
Najpogosteje se pojavlja po puberteti ali v sred-
njih letih, sproZijo pa jo vrocina, potenje, stres,
infekcije ali UV-sevanje. Z genskega stalisc¢a
je bolezen posledica mutacije ATP2C1 gena.
V celicah s prekinjenimi stiki v epidermisu
pacientov so dezmosomski proteini razprse-
ni po citosolu (33, 34). Darierovo bolezen ali
keratosis folicullaris povzro¢a mutacija gena
ATP2A2. Elektronska mikroskopija epitelov
pokaze, da prihaja do izgube dezmosomov,
loc¢itve med citokeratini in dezmosomi ter
do kopicenja citokeratinov v perinuklearnem
podrodju. Je kozno obolenje, pri katerem se
na intertriginoznih in seboroi¢nih mestih, na
lasi$¢u, redkeje pa tudi na obrazu ter hrbtis-
¢ih rok in nog pojavijo za leco velike srbece
hiperkeratozne papule, prizadete pa so tudi
sluznice (34).

Mutacije genov razli¢nih dezmosomskih
gradnikov imajo za posledico podobne klini¢-
ne znake, razli¢ne mutacije na istih genih pa
povzrocajo razli¢ne klini¢ne znake. To nakazu-
je prekrivajoce vloge dezmosomskih proteinov
v signalnih poteh med diferenciacijo.

Dezmosomi in kancerogeneza

Dezmosomi vplivajo na tumorigenost in meta-
staziranje celic. Za celice karcinomov z niz-
ko stopnjo diferenciacije in slabo prognozo so
znacilni morfolosko manjsi dezmosomi. Dez-
mosomski gradniki se v diagnostiki uporab-
ljajo tudi kot tumorski markerji za razlikovanje
med epitelnimi tumorji in meningiomi (1).

V tumorigenezo so dezmosomi vpleteni
zaradi plakoglobina, ki lahko posreduje v Wnt/
B-kateninski signalni poti. Gre za signalno pot,
kjer je klju¢en posrednik B-katenin. Ta se
v normalnih epitelnih celicah lahko povezuje
s proteini adherentnih stikov in dezmosomov.
Nevezan citosolni B-katenin se razgrajuje v pro-
teasomih. Kadar je proteasomna razgradnja
B-katenina zmanj$ana, se njegova koncentra-
cija v citosolu poveca. Od tam se lahko B-ka-
tenin prenese v jedro, kjer sproZi aktivacijo
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prepisnih faktorjev in posledi¢no nekontro-
lirano celi¢no rast. Ce se plakoglobin odcepi
od dezmosomov, prepreéi razgradnjo B-kate-
nina v proteasomih in stimulira njegovo pre-
mestitev v jedro (35). Vsak od dezmosomskih
gradnikov naj bi kot posrednik na nek nacin
deloval v Wnt/B-kateninski signalni poti. Pogoj
za metastaziranje tumorskih celic je prekini-
tev dezmosomov in adherentnih stikov. Vzrok
za prekinitev dezmosomov je najveckrat pre-
nehanje izraZanja dezmosomskih genov. Takrat
se epitelnim celicam fenotip spremeni v me-
zenhimsko, invazivno obliko (epitelno-mezen-
himska transformacija). Razkritje pomena
dezmosomskih proteinov v signalnih poteh
in pri metastaziranju tumorskih celic bosta
pripomogla k razumevanju napredovanja
tumorjev.

SKLEPI

Spoznanje, da je koZa sestavljena iz Stevilnih
posami¢nih celic, ki so medsebojno povezane,
je znanstvenike vodilo do odkritja medce-
li¢nih stikov in s tem dezmosomov. V skoraj
150-letnem raziskovanju dezmosomov so
ugotovili njithovo molekularno raznolikost, nji-
hovo vlogo pri stabilizaciji tkiv in delno pri
regulaciji diferenciacije. Kontrola izraZanja
dezmosomskih genov ostaja $e dokaj nerazi-
skana, prav tako pa tudi signalne poti, v katere
so dezmosomski proteini vkljuceni. Ceprav so
dezmosomi pomembni predvsem za vzdrze-
vanje strukturne celovitosti epitelijev in sréne
misice, niso zgolj rigidne strukture. Dinamika
njihovega lo¢evanja in sestavljanja je odvisna
od tipa celice, stopnje diferenciacije ter fizio-
loskega stanja celice. Raznolikost v funkcijah
gre pripisati dejstvu, da so dezmosomi sestav-
Jjeni iz biokemijsko in strukturno razli¢nih
molekul. Spremembe v izrazanju ali delova-
nju teh proteinov vodijo v dezmosomske
bolezni, ki se odrazajo predvsem kot kozna
obolenja, obolenja srca in kot rakaste spre-
membe. V novejsih $tudijah si raziskovalci
prizadevajo odkriti predvsem terapevtske stra-
tegije, ki bi zmanjsale ali preprecile njihov
razvoj.
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