Abstrakt

Predkladana dizertani prace se zamétuje na roli signalni cesty Hedgehog (HH) v
nadorové patogenezi. Signalni draha HH je evolu¢né velmi konzervovana signalni dréaha,
ktera hraje zasadni roli v embryonalnim vyvoji. V dospélosti je jeji aktivita siln¢ omezena,
aktivovana je predevsim v kmenovych a progenitorovych bunkéch naptiklad mozku, plic,
kize nebo prostaty. Dilezitou roli hraje v udrzovani homeostazy tkani a v jejich regeneraci.
Aberantné aktivovana draha HH je klicova v progresi nadort.

Cilem ptredkladané prace bylo objasnit nové detaily tykajici se signalizace HH drahy.
Podafilo se ndm identifikovat novy cilovy gen HH drahy — anti-apoptoticky protein survivin,
jehoz exprese je povazovana za vyznamny nadorovy marker spojovany se Spatnou prognézou
pacientl. Prokazali jsme, Ze inhibitor GANT61, ktery blokuje koncové proteiny HH drahy
GLI1 a GLI2, snizuje hladinu survivinu v nadorovych bunikach. Nésledné jsme GANT61
spolu s inhibitorem BCL2 proteinové rodiny obatoclaxem pouzili k inhibici rastu
melanomovych bun¢k. Tato kombinace se ukazala velmi efektivni v eradikaci melanomovych
bun¢k. Prokazali jsme také, ze GANT61 spousti v melanomovych buiikach proces apoptozy.

Zjistili jsme také, Zze signalni drdha Hedgehog je aktivovand u velkého mnozstvi
bunécnych kultur odvozenych od riznych typt nadord.

Déle jsme testovali takzvany reostatovy model transkripéniho faktoru MITF u
melanomu, podle kterého jsou vysoké hladiny MITF spjaté s vysokou diferenciaci a malou
invazivitou melanomovych bunék a nizké hladiny MITF jsou spojené s malou mirou
diferenciace, proliferace a vysokou mirou invazivity. Vytvofili jsme bunéény model
s inducibilné regulovatelnou hladinou MITF. Pozorovali jsme, Ze snizeni hladiny MITF se
neodrazilo na vlastnostech bun€k — nesniZila se mira proliferace, ani se nezvysila invazivita,
ale snizila se exprese diferencia¢nich markert. To naznacuje, Ze role transkripniho faktoru
MITF musi byt dale zkoumana a Iépe definovéna.

Ptedlozené vysledky ukazuji na dilezitost drahy HH v nadorové progresi a ukazuji na

diilezitost kombinované cilené terapie.



