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Исследования общегеномной связи выявили, что мутации с потерей функции
белка тирозинфосфатазы нерецепторного типа 2 (PTPN2) повышают риск
развития хронических иммунных заболеваний, таких как воспалительные
заболевания кишечника (ВЗК) и целиакия. Эти состояния связаны с увеличением
кишечной проницаемости в качестве раннего этиологического явления. Цель
настоящего исследования состоит в изучении последствий недостаточной
активности продукта гена PTPN2, протеина тирозинфосфатазы T-клеток (TCPTP),
в отношении функции кишечного барьера и организации плотного контакта in
vivo и in vitro. В настоящей работе мы продемонстрировали, что TCPTP защищает
от дисфункции кишечного барьера, вызванной воспалительным цитокином
ИФН-γ с помощью 2 механизмов: сохранение локализации плотных контактов 1 и
окклюдина в апикальных плотных контактах и ограничение экспрессии и вставки
катионного порообразующего трансмембранного белка даудина-2 в местах
плотного контакта через повышение регуляции ингибиторной цистеинпротеазы
матриптазы. Мы также подтвердили, что ОНП с потерей функции PTPN2
rs1893217 связан с повышенной экспрессией кишечного клаудина-2 у пациентов с
ВЗК. Более того, повышенный уровень даудина-2 и параклеточное движение
электролита в эпителиальных клетках с дефицитом TCPTP, были нормализованы
с помощью рекомбинантной матриптазы. Наши результаты определяют четкую и
важную роль для эпителиального TCPTP в сохранении целостности кишечного
барьера, тем самым предлагая механизм, посредством которого мутации PTPN2



вносят вклад в ВЗК.
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