Abstrakt

T lymfocyty specificky rozpoznavaji a zprostfedkovavaji imunitni odpovéd proti patogennim agens,
ktera ohrozuji zdravi hostitelského organismu. Tato schopnost vSak musi byt pfisné kontrolovana,
aby nedoslo k reakci vici neSkodnym antigenlim nebo proti antigeniim vlastnich tkani, kterd by
zbytecné poskozovala organismus. Pro udrzeni této tolerance existuje fada molekularnich
mechanismu regulujicich T lymfocyty. Protein NDFIP1 je dlleZitou soucasti téchto mechanism.
Tento transmembrdnovy adaptorovy protein vaze E3 ubikvitin ligazy z rodiny NEDDA4, které jsou za
normalnich okolnosti v neaktivnim stavu. Vazba NDFIP1 vede k jejich aktivaci a umoZni témto ligdzdm
kontrolovat chovani T lymfocytl. Deficience NDFIP1 u mysi vyvolava vyvoj zanétlivého onemocnéni
postihujiciho klzi, plice a travici soustavu. Charakteristické je pro néj zejména zvySené mnozstvi
aktivovanych CD4* T lymfocytl a eozinofill, které infiltruji postizené tkané. Toto onemocnéni je
nakonec smrtelné. Cilem této prdce je popsat funkci proteinu NDFIP1 v T lymfocytech, které jsou
zasadné duleZité pro rozvoj tohoto onemocnéni. Nepfitomnost NDFIP1 v T burikach narusi nékolik
molekularnich mechanism{, jako je degradace transkripénich faktor(i JUNB a RORyT a regulace
aktivity drahy mTOR. Tyto a zfejmé i dalSi dosud neznamé molekuldrni mechanismy se pak podileji na
zvysené aktivaci a proliferaci T lymfocytl, zvysené diferenciaci Th2 a Th17 lymfocytd, nadprodukci

IL-4 a destabilizaci Treg lymfocytl. Disledkem je pak rozvoj patologického zanétu.
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