Abstrakt

K1k5 pat¥i mezi nejvyznamnéjsi proteolytické enzymy v pokozce a podili se
na procesech Jjako Je deskvamace, Stépeni antimikrobidlnich peptidd nebo
indukce zanétlivé reakce. Role Klk5 v epidermis byla dosud popisovéna na
zdkladé experimentd in vitro, je proto nezbytné potvrdit jeho funkci in
vivo. Tato prace si kladla za cil vytvorit metodické postupy pro =zacileni
genové exprese mySich kalikreind do svrchni vrstvy pokoZky a pripravit
transgenni myS$i model exprimujici mK1lk5 v pokozce. Prvnim krokem Dbyla
priprava transgennich mys$i exprimujicich fluorescenéni marker tdTomato pod
kontrolou upraveného involukrinového promotoru. Vytvorené transgenni mySi
vykazovaly expresi proteinu tdTomato vyhradné ve svrchnich vrstvéach
pokozky, ¢&imz byla potvrzena vhodnost upraveného involukrinového promotoru
pro cileni genové exprese do diferencovanych keratinocytd. Dale Dbyly
uspésné pripraveny transgenni mySi exprimujici mKlk5. Dvé transgenni linie
vykazovaly 6-9 nésobnou overexpresi mKlk5 na mRNA i proteinové durovni v
porovnadni s wt zvifaty, transgenni mKlk5 byl ovSem za fyziologickych
podminek pfitomen pouze ve formé neaktivniho zymogenu. Transgenni my3$i byly
proto podrobeny dvéma modeltm zpusobujicim defekty v epidermélni bariéf¥e a
potencidlné vedoucim aktivaci protedz. Pri modelu atopické dermatitidy a
hojeni ran ovSem nebyly prokdzany rozdily proti wt my3$im. Celkové byly
uspésné pripraveny dvé transgenni my3i linie a byl vyvinut novy pfistup pro
cileni genové exprese do svrchnich vrstev pokozky. Pro zacileni aktivni
protedzy do téchto kompartmentl je tfeba dalsSich technickych uprav.



