ABSTRAKT

Signalni dradha Wnt pfedstavuje dillezity mechanismus ucastnici se kontroly fady
bunécnych a vyvojovych procesii véetné ustaveni bunécné polarity, specifikace
bunécného osudu, sebeobnovy kmenovych bunck, vyvoje tkdni a organogeneze,
udrzovani homeostdzy a regenerace. Deregulace signalizace Wnt béhem
embryogeneze vede k vyvojovym defektim, zatimco aberantni aktivace
v postembryonalnim vyvoji je asociovana s fadou degenerativnich a nadorovych
onemocnéni.

Ptredkladana disertacni prace shrnuje vysledky c¢tyt publikaci, které se zabyvaji
problematikou posttranslacnich modifikaci ligand Wnt a molekularnich mechanisma
regulace tzv. kanonické signalizace Wnt.

Béhem vyvoje mnohobunéénych organismi se signdlni drdha Wnt opakované
ucastni v riznych morfogenetickych procesech. V kazdé z téchto situaci je komplexy
B-katenin/TCF, které ptredstavuji efektory signalizace Wnt, spoustén jiny transkripéni
program vedouci k expresi rozdilnych podskupin vSech potencidlnich cilovych geni.
Jak je realizovana diferencidlni kontrola transkripce cilovych gent specifickych
pro danou tkdn a vyvojovy stupen pii tak omezeném poctu molekularnich efektort
neni dosud zcela presvédCiveé vysvétleno. Vedle rozdilné exprese jednotlivych ¢lent
rodiny LEF/TCF nebo fady jejich alternativnich forem obsahujicich charakteristické
funkéni domény a vedle moznosti posttranslacnich modifikaci pravdépodobné
nezanedbatelnou roli hraje téz ucCast specifickych vazebnych partnert
v transkrip¢nich komplexech.

Prvni z ptfedkladanych publikaci popisuje identifikaci proteinu CtBP jako
korepresoru, ktery se v lidskych embryondlnich buiikdch vaze na TCF4 a tlumi
transkripci genu Axin2. Druha pojednava o represivnim efektu nadorového supresoru
HIC1 po vazbé na TCF4. Zjistili jsme, Ze pravdépodobnym mechanismem je relokace
komplexti [-katenin/TCF4 do specifickych subnuklearnich struktur, které jsou
funkéné oddéleny od oblasti transkripce cilovych gent. Tteti prace charakterizuje
evoluéné konzervovany protein DAZap2 jako na kontextu zdvisly modulator
transkripce nékterych cilovych genii signalizace Wnt. V posledni z uvedenych
publikaci jsme se zabyvali roli posttransla¢nich modifikaci ligandd Wntl a Wnt3a
v jejich sekreci, Sifeni extracelularnim prostorem a biologické aktivité.

v ey

signalizaci Wnt.



