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Abstrakt

Wnt signalizace hrajedtezitou roli v mnoha vyvojovych procesech. Vazlgafhidu Wnt
na fislusné receptory nasletlaktivuje ti hlavni drahy: kanonickou Wif#/catenin signalizaci,
ktera ma za nasledek aktivaBicatenin/Tcf zprogedkované genové exprese a nekanonické
Wnt/PCP a Wnt/Cd drahy. V této praci jsem se z&filn na studium Glohy Writ-catenin
signalizace them embryonalniho vyvoje, zejména v koncovém mdizdencefalonu) adch.

Wnt/3-catenin signalizace je nezbytnd pro zachovani ifprate neuralnich
progenitorovych butk a pro dorzo-ventralni specifikaci koncového mo2Kuéto praci jsme se
zabyvali transkripnimi cily kanonické Wnt signalizacefiiem tohoto procesu. Ukazali jsme, Ze
vysledkem ektopické aktivace Wpttatenin signalizace je zvySena exprese g8pky ktery
koduje protein Sp5 z rodiny Spl transkrifch faktofi. Proximalni promotor gengp5 obsahuje
pét Tcf/Lef vazebnych mist, ktera zprietkuji @gimou regulacigp5 v disledku kanonické Wnt
signalizace. Dale jsme prokazali, Ze Sp5 funguje faanskrigni represor, majici stejnou DNA
vazebnou specifitu jako Sp1l, a tudiz paija expresi Spl cilovych génjako jep21. Dosli jsme
k zawru, Ze transkrigni faktor Sp5 zprogtdkovava efekt Wrfttcateninové signalizacdimym
potlaenim Sp1l cilovych gein

Wnt/B-catenin signalizace je velmi aktivni v dorzalnlasi pigmentového epitelu sitnice
(RPE) hem vyvoje oka. Roli Wnf-catenin signalizace ve vyvoji RPE jsme studovalinpci
podmiréné inaktivace nebo ektopické aktivace \@Bathtenin signalizace v RPE. Inaktivace
Wnt/B3-catenin  signalizace vedla k transdiferenciaci RPEa nervovou  sitnici
(neuroretina). Naproti tomu ektopickd aktivace X¥ytatenin signalizace vede k naruSeni
patterningu RPE, coZ nazhge, Ze pesnd prostorova &asova regulace Wift/catenin
signalizace je nezbytna pro normalni vyvoj RPE.eQéine prokézali, Z0tx2 a RPE-specifické
izoformy Mitf jsou Fimé transkripni cile WntB-catenin signalizace, coz vy&luje zasadni roli
Wnt/B-catenin signalizace ve vyvoji RPE zachovanim natitetenim exprese gériitf a Otx2.

Dale jsme studovali roli Wnt/beta-cat signalizagbdm ¢asného vyvoje&ocky. Jednim
z predpokladt pro jeji normalni vyvoj je, potteni Wntp-catenin signalizace v periokularnim
ektodermu. Resny mechanismus této inhibice neni znam. UkazyjéenPax6 fimo fidi expresi
nékolika Wnt inhibitoiti jako Sfrpl, Sfrp2, a DKkl pii formaci ¢o¢ky. V souladu s timto tvrzenim
se ukézalo, Ze absence geRex6 vede k abnormalni aktit kanonické Wnt signalizace
v budoucicoéce, ktera nasledrbrani jejimu normalnimu vyvoji. Z uvedeného vy@dyve Pax6
je nezbytny pro pottgeni kanonické Wnt signalizac# formovanicockového ektodermu.



