Souhrn

Jaderny myosin 1 je prvni myosin, ktery byl nalezeny v bun&&ném jadre. Ugastni se

procesu jako je transkripce polymerasami | a I, remodelace chromatinu a pohyby
chromosomu. Dosud vSak nebyl popsan presny mechanismus funkce NM1 v bunécném
jadre. Proto jsme pfipravili mys, ktera ma deleci v genu kodujicim NM1 (NM1 KO).
Myolc je izoforma NM1, kterd byla charakterizovana jako cytoplasmaticka. Jedinym rozdilem
mezi témito dvéma izoformami je 16 aminokyselin, které obsahuje NM1 na svém N-konci a
které byly dfive povaZzovany za jaderny lokaliza¢ni signal. Nam se ale podafilo ukazat, Ze
obé izoformy jsou translokovany do jadra, protoZe jaderny lokalizaéni signal se nachazi
v krku, coz je doména, ktera je spole¢na pro obé izoformy. Navic jsme ukazali, Ze pomér
mezi obé&ma izoformami je vjadfe i v cytoplasmé stejny a delece NM1 nezplsobuje
kompenzaéni expresi Myo1c.

NM1 KO mysSi jsou Zivotaschopné a vykazuji minoritni zmény v mineralni hustoté kosti a
velikosti Cervenych krvinek. Déle jsme zjistili, Ze Myo1c maze NM1 zastoupit ve funkcich jako
je transkripce polymerasou |, coZz naznacuje, Ze tyto dvé izoformy jsou v bunééném jadfe
zaménitelné a duplicitni. V cytoplasmé byla popsana interakce mezi Myo1c a PIP2, lipidem
ze skupiny fosfoinositolll. Ukazali jsme, Ze PIP2 se nachazi i v jadfe, kde pfispiva k propojeni
rané a pozdni faze transkripce polymerasou | prostfednictvim interakce s UBF, fibrillarinem a
NM1. Z naSich vysledku vyplyva, Zze NM1 je preferenéné lokalizovan v cytoplasmé a na
plasmatické membrané a schéma jeho lokalizace je vysoce podobné s Myolc. Navic,
z microarray analyzy KO mysi vyplyva, ze vétSina genl ovlivnénych deleci NM1 je
cytoplasmickych, coZz naznacduje, ze i NM1 ma funkce v cytoplasmé, které jsou podobné
funkcim Myolc.

V souhrnu, obé izoformy myosinu jsou schopny translokovat do jadra stejnym
mechanismem, maji stejné funkce a mySi s knock-outem NM1 proteinu nemaji Zaden
vyrazny fenotyp. Dale jsme zjistili, Ze NM1, v pfedchozich pracech popsany jako jaderny
protein, se nachazi pfedevsim v cytoplasmé a také na plasmatické membrané, kde se u&stni
podobnych procesl jako Myo1c. PIP2, lipid ze skupiny fosfoinositolll, ktery se vaze na
Myolc v cytoplasmé je schopen vazat obé izoformy také v jadfe a navic pfispiva ke vzniku

rRNA prostfednictvim interakce s UBF a fibrillarinem.



