ABSTRAKT

Signalni draha Wnt je jednou z hlavnich cest mezibunééné komunikace zajist'ujicich
uspésSnou embryogenezi, regeneraci tkani a homeostazi mnohobunéénych organismi. Mutace
v této signalni draze tudiz vedou ke vzniku vrozenych vad a riznych onemocnéni, piedevsim
rakoviny.

B-katenin je hlavnim vnitrobunéénym prostfednikem kanonické signalizace Wnt (tzv.
signalizace Wnt/B-katenin). V nestimulovanych bunkach je koncentrace -kateninu udrzovana
na velmi nizké urovni neustdlou degradaci za pomoci multiproteinového komplexu a
transkripce cilovych gent proto neprobihd. Naopak, po vazbé ligandu Wnt na receptorovy
komplex je degradac¢ni komplex inaktivovan a hladina B-kateninu stoupa. B-katenin nasledné
vstupuje do jadra, kde vytvaii komplexy s transkripnimi faktory rodiny TCF/LEF, pro tuto
drahu specifickymi, a spousti tak expresi cilovych genti. Signdlni drdha Wnt je na vSech svych
urovnich regulovana celkové az stovkou riznych faktort.

Podkladem pro ptredkladanou diserta¢ni praci jsou c¢tyfi odborné c¢lanky a dosud
nepublikovana data, jez maji za cil 1épe porozumét regulaci signdlni drahy Wnt. Prvni
publikace se zamétuje na potadi posttranslacnich uprav ligandi Wnt. Druhy ¢lanek pojednava
o pozitivnim vlivu jaderné bilkoviny Dazap2 na hladinu signalizace Wnt/B-katenin. Tteti
studie charakterizuje protein TROY jako novy inhibitor signalni drahy Wnt v kmenovych
bunkach stfevniho epitelu exprimujicich LGRS. Posledni publikace popisuje proces vytvoieni
dvou mysich kment s cilenou zménou v genu Hicl. Tyto mysi umoznuji studovat roli genu
Hicl in vivo. Zavére¢na kapitola obsahuje nepublikované udaje o dynamice jadernych télisek
HIC1, o interakci polypeptidu HIC1 se ¢leny signalni drahy Wnt, o novych cilovych genech
transkripéniho represoru HIC1 a v neposledni fad€ o disledku podminéné ztraty genu Hicl ve
sttevnim epitelu, coz ma za nasledek nespravnou diferenciaci sekrecnich bunck a nasledné
zvySenou citlivost k rakovinnému bujeni.

Vérim, Ze nase vysledky piispély k objasnéni regulace této zékladni signalni drahy

fidici vyvoj zivocichi.



