Abstrakt

Kallikreinové peptidazy (KLKs) jsou podskupinou serinovych protedz se zasadni diilezitosti
pro fadu funkci, jejichz dysregulace pfispiva k fad¢ patologickych fenotypl. Nethertonav
syndrom zaujimd mezi témito patologiemi zésadni postaveni, jelikoz deregulace
kallikreinovych proteaz hraje klicovou roli, predevsim KLKS5, KLK7 a do mensi miry také
KLK14. V ptipad¢ této patologie je naruSen gen hlavniho regula¢niho proteinu téchto proteaz
v kuzi, kterym je SPINKS5. To vede k nekontrolované hyprreaktivité téchto protedz a
naslednému naruseni epidermalni bariéry diky nadmérné epidermalni deskvamaci a vaznému
zanétu kuze. Zanétlivé mechanismy Nethertonova syndromu jsou v tuto chvili relativné malo
objasnéné a panuje piesvédCeni, ze hlavni roli hraje zpracovani imunitnich molekul pomoci

téchto proteaz a dysregulace kozniho mikrobiomu.

TNFa signalizace hraje klicovou roli v imunitni odpovédi proti mikrobtim a chronické kozni
zédnéty mohou vest k zavaznym zdravotnim staviim, ve kterych je TNFo dilezitym
komponentem. Abychom adresovali vliv TNFa signalizace v kontextu kallikreinovych
protedz a Nethertonova syndromu, tak jsme vytvofili mysi model, ve kterém je narusen gen
Tnfrl koédujici protein receptor TNFRI na pozadi jiz vytvofenych modeltt Nethertonova

syndromu.

Uspé&né jsme vytvorili Tnfrl-/- my$i model a nasledné jsme vyprodukovali pozadovany Sp5°
" KIkS" T nfrl " model. Dosavadni vysledky naznacuji, Ze naruSeni funkce tohoto genu tuto

patologii nejen nezmiriiuje, ale naopak vede ke zhorSeni kozniho zanétu.
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