
Souhrn 

Signální dráha spouštěná proteiny Wnt se významně podílí na kontrole procesů 
zárodečného vývoje. V dospělém organismu pak tato kaskáda řídí zejména homeostázu 
tkání. Ve výstelce trávicího traktu udržují fyziologickou hladinu signalizace Wnt různé 
regulační děje, které zároveň vyvažují protichůdné procesy proliferace, sebeobnovy 
kmenových buněk či jejich diferenciace do jednotlivých buněčných střevních linií. Bylo 
jednoznačně prokázáno, že nekontrolovaná aktivace kaskády Wnt vede k vývinu rakoviny 
trávicího traktu. Předkládaná práce se zaměřuje na popis nových způsobů regulace dráhy 
Wnt, týkajících se nejen všeobecně platných aspektů přenosu signálu Wnt, ale i kontextově 
specifických mechanismů. Výsledky jsou předloženy ve třech výzkumných publikacích a dále 
v jednom přehledovém článku.  

První článek se věnuje účasti posttranslačních modifikací proteinů Wnt na jejich 
správném průchodu buněčnou sekreční drahou a také jejich vlivu na následnou signální 
aktivitu ligandů Wnt. Nejprve byla podrobně studována časová posloupnost a vzájemná 
provázanost procesů, které jsou spojeny s přídavkem mastných kyselin na postranní řetězce 
cysteinových a serinových zbytků v myších proteinech Wnt1 a Wnt3a. Tento výzkum se také 
současně zabýval vazbou cukerných komplexů, které jsou kovalentně připojovány 
k molekulám asparaginu zmíněných polypeptidů. Naše výsledky prokazují, že vazba kyseliny 
palmitolejové ke konzervovanému serinu předchází a je vyžadována pro následnou 
modifikaci cysteinu kyselinou palmitovou. Výzkum časové posloupnosti acylačních a 
glykosylačních jevů pak poukazuje na fakt, že počáteční připojení cukerných struktur 
podmiňuje obě následné lipidové esterifikační reakce. Samotné mastné kyseliny se pak též 
podílejí na vazbě ligandů Wnt na extracelulární matrix, což těsně souvisí s jejich 
signalizačními schopnostmi. 

Druhá publikace přináší podrobný popis přípravy dvou nových, geneticky 
pozměněných alel myšího genu Hic1. Tento gen je popsaný jako nádorový supresor, který 
kóduje negativní regulátor dráhy Wnt. Podmíněně deletovatelná, tzv. knock-out alela značně 
usnadňuje výzkum fyziologických rolí spřažených s proteinem Hic1. Druhý kmen nese 
reportérovou alelu s vsunutým fluorescenčním proteinem citrine (monomerní derivát 
žlutého fluorescenčního proteinu (EYFP)), a tak umožňuje in vivo sledovat přirozený výskyt 
bílkoviny Hic1. 

Třetí publikace charakterizuje protein TROY, patřící do rodiny receptorů pro faktor 
nekrotizující nádory (TNFR), jako nový inhibitor signální kaskády Wnt. Samotný gen TROY se 
pak zároveň v kontextu střevní tkáně stává cílovým genem této dráhy. Exprese bílkoviny Troy 
se v trávicím traktu omezuje na rychle se dělící kmenové buňky, což umožňuje tento gen 
považovat za nový marker těchto buněk. Troy pravděpodobně interaguje s jiným, dobře 
charakterizovaným znakem těchto buněk, a to receptorem Lgr5; výsledkem této vazby je pak 
inhibice dráhy Wnt. Zvýšené množství bílkoviny Troy jsme detekovali v nádorech vyvíjených v 
geneticky podmíněných myších modelech střevního rakovinového bujení. Tyto modelové 
systémy věrně napodobují dědičnou nebo získanou formu onemocnění, která jsou 
„poháněna“ nekontrolovanou aktivací dráhy Wnt. Naproti tomu nasbírané vzorky lidských 
pacientů trpících kolorektálními karcinomy poukazují na jiný typ chování genu TROY 
v nádorech u člověka.  

Čtvrtý, přehledový článek shrnuje poznatky o základních signálních drahách, které se 
podílejí na homeostáze a správné výstavbě trávicího traktu. Práce zahrnuje popis kaskád 
Wnt/β-kateninu a Notch a dále se zabývá signálními drahami zahajovanými ligandy z rodin 
Hedgehog, EGF nebo BMP. Veškeré dráhy jsou probírané zejména s ohledem na jejich 
zásadní role ve fyziologických i zhoubných procesech střevní tkáně. 
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