4 ZAVER

Cilem predkladané prace bylo pfispet k poznani mechanismd, které ovliviiuji aktivitu

signalizace Wnt v bunééném jadie. Hlavni vysledky lze shrnout do nésledujicich bodu:

1.

Zjistili jsme, ze transkripéni korepresor CtBP1 ma schopnost blokovat signalizaci
Wnt, a to prostfednictvim inhibice transkripce cilovych genti této signalizace.
Represivni ptisobeni proteinu CtBP je podminéno aktivitou s nim asociovanych
histon deacetyléz.

Identifikovali jsme nadorovy supresor HIC1 jako novy inhibitor signdlni drahy
Wnt. HIC1 pfimo interaguje s kliCovym proteinem signalizace Wnt transkripénim
faktorem TCF-4 a tato interakce je zédkladem pro inhibi¢niho plsobeni proteinu
HIC1. HICI relokuje transkripéni komplexy TCF-4/B-katenin do specifickych
jadernych struktur a brani tak jejich vazbé na specifické cilové promotory, ¢imz
dochazi k zablokovani transkripce. Pro efektivni relokaci komplexti TCF-4/B-
katenin je dllezité strukturni funkce proteinu CtBP.

Nuklearni recetor NHR-25 je shopen v bunkiach prekurzorti gonady hlistice
Caenorhabditis elegans interagovat s f-kateniny WRM-1 a SYS-1. Interakce
s témito [-kateniny moduluje transkripci cilovych genil signalizace Wnt. Vzéjemna
interference mezi aktivitou signalni drdhy Wnt a proteinem  NHR-25 je
rozhodujicim dé€jem, ktery determinuje osud somatickych bunéénych prekurzort
gonady. Zatimco signalizace Wnt je klicova pro urCeni distalniho vyvoje bunék, tak
NHR-25 tidi osud bunék proximalnich.

Signdlni drdha Wnt ma potencial blokovat u nékterych hematopoietickych
bunéénych linii apoptézu indukovanou ligandem TRAIL, zastupcem liganda
piibuznych TNF. Inhibi¢ni plsobeni signalizace Wnt je zalozeno pfedevSim na
snizeni exprese specifickych proaptotickych receptori DR4 a DRS, aditivni efekt
pro inhibici apoptéozy mé indukce kindzové kaskddy MEK1/ERKI1, kterd rovnéz
blokuje apoptézu indukovanou ligandem TRAIL.
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