Abstrakt

Vyvoj oblicejové oblasti je vysledkem komplexnich bunéénych a molekularnich procest, které
jsou ftizené Cinnosti riznych signalnich kaskad. Jednou z téchto signélnich kaskad, které se
podileji na vyvoji obliceje, je nekanonickd Wnt signdlni draha. Mutace v genech kodujicich
proteiny, které jsou soucasti této signdlni drahy (Wnt5a aj.), jsou spojeny s oblicejovymi
defekty, které je mozné pozorovat naptiklad u pacientli s Robinowovym syndromem. Cilem
této prace bylo objasnit roli Wnt5a signalizace ve vyvoji obli¢eje pomoci analyzy mysSiho
kmene s kondicionalni deleci genu Wnt5a v buiikach kranialni neuralni listy, které se vyznamné
podileji na tvorbé oblicejovych struktur. V této studii jsme zjistili, Ze Wnt5a signalizace se ve
vyvoji obli¢eje uplatiiuje tak, ze reguluje tvar mezenchymalnich kondenzaci davajicich
vzniknout chrupavkam, které ovliviiuji vysledny tvar obliceje. Zaroven Wnt5a signalizace
reguluje bunéénou proliferaci, orientované bunécné déleni, polaritu primarnich cilii a je dalezita
pro bunééné populace exprimujici Msx1 nebo Pax3, které jsou pro vyvoj obliceje klicové. Tato
data nejen prispivaji k soucasnému chapani nekanonické Wnt signalizace ve vyvoji obliceje,
ale také nabizeji cenné poznatky o tom, jakym zptisobem komplexni genové regulacni sité tento

proces tidi.
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