Abstrakt

Glykogensyntazakinaza-3f (GSK-3B) je serin/threoninova proteinkindsa ucastnici se fady
signalnich  procesti. Farmakologicka inhibice GSK-33 m& neuroprotektivni a
neuroregenerativni ucinky a a jeji dysregulace se vyskytuje u fady neurodegenerativnich,
neuromuskularnich, vyvojovych a psychiatrickych poruch. GSKB3 je zékladni soucasti
kanonické drahy Wnt, ktera se podili na vyvoji nervové soustavy. Signalizace Notch, stejné
jako Wnt, hraje klicovou roli ve vyvoji, ale jeji vztah ke GSK-3p ziistava nejasny. Existujici
literatura uvadi, ze GSK-3 fosforyluje intracelularni doménu Notch, ale rozchazi se v tom, zda
GSK3p ovliviiyje signalizaci Notch pozitivn€ nebo negativne. Takovy molekularni "cross-talk"
je velmi komplexni a kromé prosté fosforylace mohou interakce existovat na vice urovnich za
ucasti dalSich proteinti. Myotonicka dystrofie je genetické nervosvalové onemocnéni, které
zpusobuje dysregulovanou expresi mnoha proteind, vcetné GSK-3B, a vyznaluje se
vyvojovymi, svalovymi a neurologickymi pfiznaky. Studium molekularnich interakci v
kontextu myotonické dystrofie miize pomoci odhalit G¢inky, které maji GSK-3 a Notch na

vyvoj a onemocnéni nervové a svaloveé soustavy.

Tato prace predstavuje ptehled pfedchozich studii tykajicich se vztahu mezi GSK-3 a Notch a
uvadi mé pokusy o rozsiteni pfedchoziho vyzkumu s pouzitim jin¢ho piistupu. Z interaktomu
GSK-3p ve svalovych bunikdch myotonické dystrofie byl vybran protein VDACI, ktery tidajné
interaguje jak s GSK-3p, tak s N1ICD (nepublikované vysledky hmotnostni spektrometrie
poskytla Laboratof strukturni biologie a bunééné signalizace), a byly pfipraveny molekularni
nastroje umoznujici rozsahlejsi studium tématu. GSK-3p, N1ICD a VDACI byly vizualizovany
experimentalné pomoci imunocytochemie a in silico pomoci modernich technik zalozenych na
Alphafold.
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