
Abstrakt 

Kallikreinové peptidázy (KLKs) jsou podskupinou serinových proteáz se zásadní důležitostí 

pro řadu funkcí, jejichž dysregulace přispívá k řadě patologických fenotypů. Nethertonův 

syndrom zaujímá mezi těmito patologiemi zásadní postavení, jelikož deregulace 

kallikreinových proteáz hraje klíčovou roli, především KLK5, KLK7 a do menší miry také 

KLK14. V případě této patologie je narušen gen hlavního regulačního proteinu těchto proteáz 

v kůži, kterým je SPINK5. To vede k nekontrolované hyprreaktivitě těchto proteáz a 

následnému narušení epidermální bariéry díky nadměrné epidermální deskvamaci a vážnému 

zánětu kůže. Zánětlivé mechanismy Nethertonova syndromu jsou v tuto chvíli relativně málo 

objasněné a panuje přesvědčení, že hlavní roli hraje zpracování imunitních molekul pomocí 

těchto proteáz a dysregulace kožního mikrobiomu. 

 TNFα signalizace hraje klíčovou roli v imunitní odpovědi proti mikrobům a chronické kožní 

záněty mohou vest k závažným zdravotním stavům, ve kterých je TNFα důležitým 

komponentem. Abychom adresovali vliv TNFα signalizace v kontextu kallikreinových 

proteáz a Nethertonova syndromu, tak jsme vytvořili myší model, ve kterém je narušen gen 

Tnfr1 kódující protein receptor TNFR1 na pozadí již vytvořených modelů Nethertonova 

syndromu.  

 Úspěšně jsme vytvořili Tnfr1-/- myší model a následně jsme vyprodukovali požadovaný Sp5
-

/- 
Klk5

-/-
 Tnfr1

-/-
 model. Dosavadní výsledky naznačují, že narušení funkce tohoto genu tuto 

patologii nejen nezmírňuje, ale naopak vede ke zhoršení kožního zánětu. 
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