Souhrn

Signélni draha zahajovana proteiny Wnt fidi mnoho buné¢nych procesi
béhem embryogeneze a v dospélém organismu se podili na homeostaze a
regeneraci tkani. Navic jeji nefyziologicka aktivace byva casto spojovana

s vznikem rakoviny, zejména karcinomu tlustého stieva.

Cilem této prace bylo nalezeni novych zpusobt regulace signalni drahy
Whnt, jez by vedly k hlubSimu pochopeni jeji fyziologické i patologické aktivace.
Vysledky, jez jsou pokladem této disertace, jsou shrnuty ve ¢tyfech publikacich.

Prvni ¢lanek predstavuje protein TROY =z rodiny receptorti faktoru
nekrotizujicich nadory. TROY je cilovy gen signalni drahy Wnt, ktery jsme
nalezli, kdyz jsme hledali geny deregulované aberantni Wnt signalizaci
Vv bunécnych liniich kolorektalniho karcinomu. ZvySenou expresi genu Troy
jsme detekovali také v nddorech dvou mySich modelt stfevni rakoviny. Ve
zdravé sttevni tkani je gen Troy exprimovan pouze v rychle se délicich stfevnich

kmenovych bunkach, kde negativné reguluje signalni dréhu Wnt.

Druha studie se zaméfuje na post-translaéni modifikace mySich proteint
Wntl a Wnt3a. Ligandy Wnt jsou modifikovany jednak cukernymi komplexy a
jednak dvéma zbytky mastnych kyselin. NaSe vysledky odhalili, Ze modifikace
konzervovaného serinu zbytkem Kkyseliny palmitolejove je potiebna pro
naslednou modifikaci konzervovaného cysteinu zbytkem kyseliny palmitove.
Tyto modifikace ligandd Wnt navic ovliviiuji se jejich schopnosti signalizovat,

ktera souvisi s vlastnosti ligandi Wnt vazat se na extracelularni matrix.

Treti publikace popisuje ptipravu podminéné deletované a reportérové
alely s proteinem citrine pro gen Hicl. Hicl je nadorovy supresor, ktery byl jiz
diive popsany v nasi laboratoii jako negativni regulator signalni drdhy Wnt.

Ctvrta prace popisuje interakci proteinu Dazap2, malého evolu¢nd
konzervovaného, vSudypiitomné exprimovaného genu, s proteiny TCF rodiny.

Zjistili jsme, ze Dazap2 moduluje vazbu proteinu TCF4 na DNA a tak zesiluje

expresi cilovych genli drahy Wnt.
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