Abstrakt

Jednim z kli¢ovych momentl v evoluci obratlovct bylo bezpochyby rozriznéni funkci
hlavového ektodermu. Genové regulacni sité vyuzivané béhem tohoto procesu, jsou tvofeny
mnozstvim gen jejichz exprese je spousténa, a dale modulovana pomoci signaliza¢nich drah
Wnt, FGF a BMP. K tomu je tfeba pficist i vliv signalizace Wnt/B-kateninu a jejich antagonista
pritomnych v rostralni ¢asti hlavového ektodermu, ktefi jsou kliCovi pro regionalizaci tkani
v ramci anterio-posteriorni osy embrya. Kombinace téchto faktord umoznila diverzifikaci
anteriorniho ektodermu na anteriorni neuralni val (ANV) a rostralni preplakodalni oblast
(PPO), zatimco v posteriorng&jSim ektodermu vznikaji pdsobenim signalni drahy Wnt burnky
neuralni listy (NL) a posteriorni PPO. Pfestoze byl vliv signalizacni drahy Wnt/B-katenin
detailné studovan v kontextu vyvoje ANV, PPO a NL u nesav¢€ich modelovych organizmd, jeji
vliv na vyvoj téchto tkani u savcu je stale nejasny. Navic bylo sou¢asnych poznatkd u savcl
dosazeno pomoci experimentalnich zasaht na urovni B-kateninu, v disledku ¢ehoz zustava
uloha transkripCnich faktort z rodiny Tcf/Lef v téchto procesech takika neznama. Z téchto
dlvodu jsme se rozhodli sudovat transkripéni represor Tcf7I1, ktery je ¢lenem rodiny Tcf/Lef
a vyznacuje se schopnosti potlaGovat genovou expresi i za pfitomnosti -kateninu. Pomoci
cilené delece genu Tcf7I1 v oblasti lemujici neuralni ploténku se nam podafilo objasnit funkci
proteinu Tcff7I1 béhem specifikace hlavového ektodermu a zaroven charakterizovat vyznam,
ktery pfi tomto procesu hraje signaliza¢ni draha Wnt/B-katenin. Nepfitomnost proteinu Tcf7I1
vedla k zvySené aktivaci signalizace Wnt/B-katenin v bunkach pfedniho neuroektodermu,
ktera méla za nasledek jejich pfeménu v bunky NL. Tento zasah negativné ovlivnil vyvoj
bunécnych populaci ANV a PPE. Je dullezité zminit, ze embrya s timto fenotypem
nevykazovala zmény v anterio-posteriornim charakteru neuralni tkané. Souhrnem lIze Fict, zZe
Tcf711 definuje hranici mezi budoucim pfednim mozkem a anteriornimi plakodami na jedné
strané a neuralni listou na strané druhé, a to pomoci restriktivni kontroly gradientu aktivity

signaliza¢ni drahy Wnt/B-katenin.



