ABSTRAKT (Czech)

Paxillin 1 PIP2 jsou dobie znamé soucasti kazdé buiiky, 1 kdyz odlisné povahy. Paxillin,
protein fokalnich adhezi, Sifi signdl z extracelularni matrix prostfednictvim integrinii a
receptory rustovych faktort, a tak reguluje bunéénou motilitu a migraci bunék (Schaller,
2001). PIP2, hlavni stavebni kdmen bunécnych membran, ktery je fosfolipasou C §té€pen na
tzv. druhé posly (Hokin and Hokin 1953; Streb et al. 1983). V nedavné dob¢ bylo prokazano,
ze obé molekuly jsou také lokalizovany v jadfe. Jejich dosud znamé funkce jsou detailné
prozkoumany, ale my nyni odhalujeme zcela odlisné funkce téchto biologickych slozek, a to
navic v uplné odlisnych ¢astech buiiky, nez kde se jejich lokalizace predpoklada.

V této praci ukazujeme, ze paxillin je dulezitym faktorem bunécného jadra, kde kontroluje
expresi dvou dilezitych genli IGF2 a H19, které tidi rtst bunky. Paxillin neméni alelickou
expresi téchto imprintovanych geni, ale reguluje chromosomalni interakce mezi promotory
IGF2/H19 a jejich spole¢nym enhancerem na aktivni alele. Pfesnéji feceno, paxillin stimuluje
interakci mezi enahncerem a promotorem genu IGF2, ¢imz zesiluje transkripci IGF2, zaroven
paxillin brani interakci mezi enhancerem a promotorem H19, a tim snizuje transkripci H19.
Nalezli jsme paxillin v komplexu s kohesiny a také Mediatorem RNA polymerasy II a
navrhujeme, ze tento komplex zprostfedkovava pisobeni na genovy klastr IGF2/H19.
Predstavujeme zde novy mechanismus genové regulace zprostiedkovany proteinem fokalnich
adhezi, paxillinem. NaSe pozorovani piispiva k vysvétleni mechanismu role paxillinu
v proliferaci a pti vyvoji plodu.

Dale predkladame dvé roviny funkce molekuly PIP2 lokalizovaného v bunécném jadre. Prvné
ukazujeme, ze PIP2 je stabilni soucasti transkripéniho komplexu RNA polymerasy I, a to
béhem celého bunécného cyklu, coz naznacuje, ze ma SirSi funkci v organizaci jadérka. Za
druhé, poprvé uvadime, Ze znacné cast jaderného PIP2 je lokalizovana v dfive nepopsanych
kruhovych strukturach, které jsou odlisné od jadernych speckles a oznacili jsme je jako
,ostravky“. Ty jsou obklopeny nukleovymi kyselinami a proteiny, zatimco vnitiek je tvofen
pievazné latkami bohatymi na uhlik. PIP2 ostriivky jsou evolu¢né konzervované od prvoku az
po Clovéka a jsou spojené s transkripci RNA polymerasy II, jelikoZ se lokalizuji do stejnych
mist jako nov¢ vznikajici RNA molekuly a jejich rozstépeni fosfolipasou C snizuje hladinu

transkripce v bunééném jadre.



