ABSTRAKT

Kanonickd Wnt/B-katenin signdlni drdha hraje dulezitou tlohu v proliferaci a diferenciaci
neuralnich progenitort jak v pribéhu embryogeneze, tak postnatalné. V této praci jsme se
zaméiili na efekt Wnt signalni drahy na diferenciani potencial neonatalnich a dospélych
neuralnich kmenovych bunék (NS/PCs) izolovanych ze subventrikularni zény (SVZ)
postrannich komor mysich mozkt a jejich elektrofyziologické vlastnosti po osmi dnech in
vitro diferenciace. Pro manipulaci Wnt signalni drahy na rtiznych bunéénych urovnich jsme
pouzili tfi transgenni mysi kmeny, umoznujici tamoxifenem indukovanou rekombinaci DNA,
ktera vede k inhibici nebo aktivaci této drahy. Ukazali jsme, ze aktivace Wnt drahy ma za
nasledek vyssi expresi B-kateninu u NS/PCs, zatimco jeji inhibice vede k opacnému ucinku.
K charakterizaci diferencovanych NS/PCs bylo vyuzito metody ter¢ikového zamku,
imunocytochemického barveni a Western blotu. Po osmi dnech differenciace NS/PCs jsme
identifikovali tfi elektrofyziologicky a imunocytochemicky rozdilné bunécné typy jejichz
incidence je do zna¢né miry ovlivnéna kanonickou Wnt signalni drdhou, pouze u NS/PCs.
Aktivace jiz zminéné drahy potlacila gliogenezi, ale podpofila neurogenezi, zatimco jeji
inhibice vedla k opacnému efektu, tedy k potlaeni neurogeneze a podpoie gliogeneze.
Prekvapivé, manipulace Wnt signalni drahy neméla zadny dopad na diferenciacni potencial
dospélych NS/PCs. Z toho diivodu transgenni mysi kmeny, pouzité v této studii, mohou
slouzit jako vhodné zvifeci modely pro manipulaci Wnt/B-katenin signalni drahy pouze

V neonatdlnim mySim mozku.
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