Abstrakt

MyD88 je dulezity adaptorovy protein, ktery propojuje signalni drahy Toll-like receptorti
(TLR) a receptorti pro interleukin 1 (IL-1R). Jeho vyznam tkvi v jeho funkci v obran¢ téla vici
patogenim a v odpovédi na tkdnové poskozeni. MyD88-mediovana signalizace spousti kaskadu,
ktera vede k transkripci prozanétlivych gent a produkei cytokinli nutnych pro efektivni imunitni
odpovéd’. Infekce a poskozeni tkani v disledku urazi jsou Casto povazovany za spoustéce
autoimunitnich onemocnéni. V této praci jsme identifikovali kindzu TBK1 a s ni asociované
adaptory TANK a AZI2 jakozto nové komponenty IL-1R-SC. TANK a AZI2 rekrutuji kindzu TBK1
do signadlniho komplexu za ucelem inhibice signalizace a nésledné produkce prozanétlivych
cytokinli. Zaroven jsme ukézali, Ze TBK1-mediovana inhibice MyD88-zavislé produkce TNF je
zasadni pro zmirnéni zanétlivé reakce zavislé na TNF in vivo. Navrhujeme, ze MyD88 nebo
s MyD88 asociovana kinaza IRAK4 muzou byt dobrym terapeutickym cilem v 1é€bé nékterych

zanétlivych onemocnéni mediovanych nadprodukei TNF.



