Abstrakt

Tématem této dizertatni prace je vyzkum molekularnich drah a mechanismi a jejich poruch
v bunikach a tkanich traviciho traktu. Hlavni roli zde zaujima signaliza¢ni draha Wnt. Toto
obdivuhodné viceucelové ,,soustroji* je zodpovédné za obnovu epitelu z kmenovych bunék v
zaludku a stfevu a za spravnou zonaci a funkci jaterni tkané. Signalizace Wnt fidi také
embryonalni vyvoj a homeostazi mnoha tkdni mimo travici soustavu, a to u vSech metazoalnich
organismi, jeji bezchybné fungovani je tudiz nezbytné v Zivoté kazdého jedince od jeho vzniku
az po zanik. Hlavni ¢ast prace popisuje kanonickou signalizaci Wnt v jeji fyziologické podobé
a dale pak jeji patologicka narueni. Toto téma je nahlizeno z mnoha hledisek, jak je mozné

vidét z uvedenych publikaci.

Prvni publikace se zabyva hledanim novych ucastnikli signalizace Wnt a jejich funkce, a to
prostfednictvim popisu unikatnich markert stfevnich kmenovych bunék. Troy, ¢len velké
skupiny tumor necrosis factor receptora (TNFR), byl popsan pomoci dat ziskanych z ¢ipovych
analyz a chromatinové imunoprecipitace jako novy marker stiecvnich kmenovych bun¢k. K
uvedenym analyzam byly pouZity buriky kolorektalniho karcinomu péstované v buné¢nych
kulturach. Zjistili jsme, Ze Troy je cilovym genem signalizace Wnt a sdm tuto drahu inhibuje.
Ze zminénych ¢ipovych analyz jsme téz vybrali gen naked cuticle homolog 1 (Nkd1). Tento
gen byl jiz diive popsan jako cilovy gen a zaroven inhibitor signalizace Wnt, ale znalosti o jeho
pusobeni v homeostazi a nddorovém bujeni stieva byly minimalni. Data, kterd jsme zvetejnili
v dal$im ¢lanku, pak charakterizuji expresi Nkd1 ve stfevnich a jaternich bunkach. Déle jsme
zjistili, Ze Nkd1 je také vysoce exprimovan v mysich sttevnich nadorech. Ve vzorcich ziskanych
od lidskych pacienti jsme popsali NKD1 jako potencialni marker stéevnich a jaternich nadort.
Dalsi publikace popisuje identifikaci jedine¢ného markeru kmenovych bunék v téle zaludku,
kterym je gen muscle, intestine and stomach expression 1 (Mistl). Mistl byl diive znam jako
marker kratce zijicich progenitorti Zalude¢niho epitelu. Nase studie popisuje expresi Mistl ve
ziidka se d¢licich kmenovych bunkach v isthmalni Casti Zlaz Zalude¢niho téla. Posledni
publikace ztéto skupiny ¢lankd je vénovana genu hypermethylated in cancer (Hicl),
nadorovému supresoru inaktivovanému v mnoha typech nadorti. Pro uréeni geni, které¢ jsou
ztratou transkripéniho represoru Hicl ovlivnény, jsme pouZili geneticky modifikovany mysi
kmen umoznujici inaktivaci tohoto genu. Z vyslednych gent jsme uréili jako nejvice zajimavy
toll-like receptor 2 (TIr2), ktery je regulovan piimo proteinem Hicl. ZvySena exprese TIr2 v
dusledku ztraty Hicl vede k ,,zapnuti“ prozanétlivych signaliza¢nich drah, napf. drahy nuclear



factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB), coz nasledné mize zvysit

riziko nadorového bujeni.

Jinym pfistupem pro vyzkum molekularnich vztaht v travici soustavé je hledani latky, ktera
pusobi na signalizaci Wnt s moznym vysledkem potlaceni nadorového bujeni. V nasi studii
jsme objevili, Ze monensin, antibiotikum uzivané v mlékarenském pramyslu, je schopno
redukovat, a to snizenim hladiny signalizace Wnt, velikost mysich stfevnich nadora. Podrobny

mechanismus ptisobeni monensinu vSak nebyl doposud studovan.

Posledni publikace zahrnuje data z expresnich Cipt ziskana z bezmikrobnich mysi a jejich
srovnanim s konven¢né chovanymi mySmi a mySmi ,,0sazenymi“ jednim konkrétnim
bakterialnim kmenem. Vysledky potvrdily ptedchozi zjisténi, ze imunitni systém u
bezmikrobnich mysi neni plné vyvinut. Navic jsme zjistili, Ze osazeni stiev jednim bakteridlnim
kmenem vyvoj imunitniho systému plnohodnotné nepodpofi. U bezmikrobnich mysi jsme také

popsali rozdil v expresi genil souvisejicich se zdnétem, vyvojem stfeva a rakovinou.
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