Souhrn

Signalni draha spousténa proteiny Wnt se vyznamné podili na kontrole proces(
zarodecného vyvoje. V dospélém organismu pak tato kaskada tidi zejména homeostazu
tkani. Ve vystelce traviciho traktu udrZuji fyziologickou hladinu signalizace Wnt rlzné
regulacni déje, které zaroven vyvazuji protichidné procesy proliferace, sebeobnovy
kmenovych bunék ¢i jejich diferenciace do jednotlivych bunécnych strevnich linii. Bylo
jednoznacné prokdazano, Ze nekontrolovana aktivace kaskady Wnt vede k vyvinu rakoviny
traviciho traktu. Predkladana prace se zaméruje na popis novych zplsobl regulace drahy
Whnt, tykajicich se nejen vseobecné platnych aspektl prenosu signalu Wnt, ale i kontextové
specifickych mechanismu. Vysledky jsou predlozeny ve tfrech vyzkumnych publikacich a dale
v jednom prehledovém clanku.

Prvni ¢lanek se vénuje ucasti posttranslacnich modifikaci proteini Wnt na jejich
sprdvném prichodu bunécnou sekrec¢ni drahou a také jejich vlivu na ndslednou signalni
aktivitu ligandd Wnt. Nejprve byla podrobné studovdna ¢asova posloupnost a vzajemna
provazanost proces(, které jsou spojeny s ptridavkem mastnych kyselin na postranni fetézce
cysteinovych a serinovych zbytk( v mysich proteinech Wntl a Wnt3a. Tento vyzkum se také
soucasné zabyval vazbou cukernych komplex(i, které jsou kovalentné pfipojovany
k molekuldm asparaginu zminénych polypeptid(. Nase vysledky prokazuji, Ze vazba kyseliny
palmitolejové ke konzervovanému serinu predchdzi a je vyzadovana pro naslednou
modifikaci cysteinu kyselinou palmitovou. Vyzkum casové posloupnosti acylacnich a
glykosylacnich jevli pak poukazuje na fakt, Ze pocatecni ptipojeni cukernych struktur
podminuje obé nasledné lipidové esterifikacni reakce. Samotné mastné kyseliny se pak téz
podileji na vazbé ligandd Wnt na extraceluldarni matrix, coz tésné souvisi s jejich
signaliza¢nimi schopnostmi.

Druhd publikace pfinasi podrobny popis pfipravy dvou novych, geneticky
pozménénych alel mysiho genu Hicl. Tento gen je popsany jako nadorovy supresor, ktery
kdduje negativni regulator drahy Wnt. Podminéné deletovatelna, tzv. knock-out alela znacné
usnadnuje vyzkum fyziologickych roli sprazenych s proteinem Hicl. Druhy kmen nese
reportérovou alelu svsunutym fluorescencnim proteinem citrine (monomerni derivat
Zlutého fluorescencniho proteinu (EYFP)), a tak umozZnuje in vivo sledovat pfirozeny vyskyt
bilkoviny Hicl.

Treti publikace charakterizuje protein TRQOY, pattici do rodiny receptord pro faktor
nekrotizujici nddory (TNFR), jako novy inhibitor signalni kaskady Wnt. Samotny gen TROY se
pak zaroven v kontextu stfevni tkané stava cilovym genem této drahy. Exprese bilkoviny Troy
se v travicim traktu omezuje na rychle se délici kmenové bunky, coZ umoznuje tento gen
povaZovat za novy marker téchto bunék. Troy pravdépodobné interaguje s jinym, dobre
charakterizovanym znakem téchto bunék, a to receptorem Lgr5; vysledkem této vazby je pak
inhibice drahy Wnt. Zvysené mnozstvi bilkoviny Troy jsme detekovali v nadorech vyvijenych v
geneticky podminénych mysich modelech stfevniho rakovinového bujeni. Tyto modelové
systémy vérné napodobuji dédi¢nou nebo ziskanou formu onemocnéni, ktera jsou
»pohdanéna“ nekontrolovanou aktivaci drahy Wnt. Naproti tomu nasbirané vzorky lidskych
pacientl trpicich kolorektalnimi karcinomy poukazuji na jiny typ chovdni genu TROY
v nddorech u ¢lovéka.

Ctvrty, prehledovy ¢lanek shrnuje poznatky o zakladnich signalnich drahach, které se
podileji na homeostaze a spravné vystavbé traviciho traktu. Prdce zahrnuje popis kaskad
Wnt/B-kateninu a Notch a déle se zabyva signalnimi drahami zahajovanymi ligandy z rodin
Hedgehog, EGF nebo BMP. Veskeré drahy jsou probirané zejména sohledem na jejich
zasadni role ve fyziologickych i zhoubnych procesech stfevni tkané.
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