Abstrakt (Cesky)

Fosfatidylinositoly jsou podtfidou glycerofosfolipid( s jejich inositolovou hlavni skupinou spojenou
s diacylglycerolovou kostrou. Diferencialni fosforylace inositolové hlavni skupiny poskytuje sedm riznych
fosfoinositidfosfatli (PIP), které mohou byt mono-, bi- nebo tri-fosforylované. Role cytoplazmatickych PIP
byly rozsadhle studovany ve vezikularnim transportu, iontovych kandlech, transportérech, generujicich
druhé posly a membranové a cytoskeletalni dynamice. Zatimco jejich cytoplazmatické funkce jsou velmi

dobfe popsany, molekularni mechanismus jejich jadernych funkci je stale malo pochopen.

Z jadernych PIP je fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat (PIP2) nejhojnéjsim fosfoinozitidem v bunécéném
jadru a podili se na vytvareni jaderné architektury regulaci procesu, jako je remodelace chromatinu, reakce
na poSkozeni DNA a genova exprese. V bunécném jadie se lokalizuje vétSinou do jadernych skvrn, kde
interaguje se sestfihovym aparatemmRNA. V jadérku je PIP2 zapojen do mechanismu regulace transkripce
rDAN RNA polymerdazou |. Nedavno jsme definovali nukleoplazmaticky pool PIP2, ktery je pozorovan v
ostrlivcich o prdméru 40 - 100 nm (NLI). Vznikajici transkripty RNA polymerazy Il (RNAPII) byly
vizualizovany na jejich periferii a ukdzalo se, Ze RNA je nezbytna pro jejich integritu. V této studii jsme se

snazili prozkoumat roli PIP2 v transkripénim aparatu RNAPII.

Transkripcni cyklus RNAPII je obecné rozdélen do ¢ty krok(; Iniciace, proximalni pauza promotoru,
elongace a ukonceni. Specifické posttranslacni modifikace C-terminalni domény (CTD) RNAPII koreluje se
stadii transkripce RNAPII a vytvari termin ,CTD kéd“. Fosforylace zbytk( Serinu5 této domény je spojena s
iniciatnimi kondenzaty, které se tvofi separaci kapalina-kapalina (LLPS). Fosforylace tyrosinul CTD nastava
béhem proximalni pauzy promotoru a oznacuje uvolnéni RNAPII z inicia¢niho kondenzatu. Tento proces je
nezbytny pro spusténi uvolfiovani RNAPII, protoze ndslednd fosforylace Serine2 CTD rusi afinitu RNAPII k

iniciacnimu kondenzatu.

Pomoci této studie jsme identifikovali jaderny interaktom PIP2 a definovali procesy, které jsou
spojeny s nékterymi PIP2-efektory. Myosin Phosphatase Rho-Interacting Protein (MPRIP) byl odhalen jako
slibny efektor pro zprostifedkovani PIP2-asociované RNAPII transkripce. V souladu s tim jsme identifikovali
MPRIP ve stejném komplexu s RNAPIlI a NMI. Pomoci mikroskopie s vysokym rozliSenim jsme lokalizovali
MPRIP na jaderné struktury obsahujici PIP2. V experimentech s vysokou expresi vykazuje MPRIP
charakteristiky LLPS v jadre a vykazuje nové fadzové chovani, které ukazuje na regulacni funkci tykajici se

polymerace jaderného aktinu. Dale jsme ukazali, Ze vyCerpani MPRIP podporuje tvorbu iniciacnich



kondenzatd RNA polymerazy Il a zvysuje asociaci Ser5P-CTD (serin 5 fosforylovany CTD) s PIP2. Poté se
ukazalo, Ze MPRIP zprostfedkovava spojeni mezi TyrlP-CTD a PIP2. Nakonec jsme ukazali, Zze MPRIP urcuje
lokalizaci Tyr1P-CTD na jaderné skvrny a NLI. V Uhrnu naSe data poskytuji novy pohled na roli PIP2 v
transkripci RNAPII prostfednictvim nového regulatoru transkripce, ktery definuje spojeni mezi Tyr1P-CTD

a PIP2.



