Abstrakt

Granulocyty ptedstavuji prvni linii obrany proti bakteridlnim a houbovym patogentim. Zatimco
bazalni granulopoéza zajist'uje kazdodenni produkci granulocytii, ve stresovych podminkach,
jako je bakteridlni infekce, je zvySena a urychlena produkce granulocyti zajistovana
pohotovostni granulopoézou (PG). Velmi malo se vi o tom, jak je PG regulovana. V této praci
jsme ukazali, ze signaliza¢ni draha Wnt/B-katenin je zasadni pro aktivaci PG in vivo. Dale jsme
ukdzali, ze stimulace pomoci lipopolysacharidu (LPS) aktivuje akumulaci aktivniho B-kateninu
v hematopoetickych kmenovych a progenitorovych buiikach (HKPB) jiz po 4 hodinach (H),
nejvetsi nartst jsme pozorovali 24H po stimulaci. Tuto aktivaci jsme pozorovali také in vitro,
jiz 2H po LPS stimulaci c-Kit+ bung¢k, s nejvétsim naristem 4H po stimulaci. To dokazuje, ze
aktivace B-kateninu je alesponi ¢aste¢né nezavisld na mikroprostiedi kostni dfené. Pomoci
single cell RNA sekvenovani jsme analyzovali dynamiku jednotlivych sub-populaci HKPB 4H
po LPS stimulaci. V jedné z populaci jsme identifikovali mozny aktivator B-kateninové
signalizace — Wntl0b. Narust exprese Wntl0b jsme detekovali také pftiin vitro LPS
stimulacich. Tento narast koreloval s aktivaci B-kateninu a nartstem exprese Cebpb, hlavniho
regulatoru pohotovostni granulopoézy. Nase data tak ukazuji na zasadni roli signalizace Wnt/f-

catenin-TCF/LEF pro program PG na tirovni HKPB v ¢asnych stadiich infekce.
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