
ABSTRAKT (Czech) 

 
Paxillin i PIP2 jsou dobře známé součásti každé buňky, i když odlišné povahy. Paxillin, 

protein fokálních adhezí, šíří signál z extracelulární matrix prostřednictvím integrinů a 

receptory růstových faktorů, a tak reguluje buněčnou motilitu a migraci buněk (Schaller, 

2001). PIP2, hlavní stavební kámen buněčných membrán, který je fosfolipasou C štěpen na 

tzv. druhé posly (Hokin and Hokin 1953; Streb et al. 1983). V nedávné době bylo prokázáno, 

že obě molekuly jsou také lokalizovány v jádře. Jejich dosud známé funkce jsou detailně 

prozkoumány, ale my nyní odhalujeme zcela odlišné funkce těchto biologických složek, a to 

navíc v úplně odlišných částech buňky, než kde se jejich lokalizace předpokládá. 

V této práci ukazujeme, že paxillin je důležitým faktorem buněčného jádra, kde kontroluje 

expresi dvou důležitých genů IGF2 a H19, které řídí růst buňky. Paxillin nemění alelickou 

expresi těchto imprintovaných genů, ale reguluje chromosomální interakce mezi promotory 

IGF2/H19 a jejich společným enhancerem na aktivní alele. Přesněji řečeno, paxillin stimuluje 

interakci mezi enahncerem a promotorem genu IGF2, čímž zesiluje transkripci IGF2, zároveň 

paxillin brání interakci mezi enhancerem a promotorem H19, a tím snižuje transkripci H19. 

Nalezli jsme paxillin v komplexu s kohesiny a také Mediatorem RNA polymerasy II a 

navrhujeme, že tento komplex zprostředkovává působení na genový klastr IGF2/H19.  

Představujeme zde nový mechanismus genové regulace zprostředkovaný proteinem fokálních 

adhezí, paxillinem. Naše pozorování přispívá k vysvětlení mechanismu role paxillinu 

v proliferaci a při vývoji plodu. 

Dále předkládáme dvě roviny funkce molekuly PIP2 lokalizovaného v buněčném jádře. Prvně 

ukazujeme, že PIP2 je stabilní součástí transkripčního komplexu RNA polymerasy I, a to 

během celého buněčného cyklu, což naznačuje, že má širší funkci v organizaci jadérka. Za 

druhé, poprvé uvádíme, že značná část jaderného PIP2 je lokalizována v dříve nepopsaných 

kruhových strukturách, které jsou odlišné od jaderných speckles a označili jsme je jako 

„ostrůvky“. Ty jsou obklopeny nukleovými kyselinami a proteiny, zatímco vnitřek je tvořen 

převážně látkami bohatými na uhlík. PIP2 ostrůvky jsou evolučně konzervované od prvoků až 

po člověka a jsou spojené s transkripcí RNA polymerasy II, jelikož se lokalizují do stejných 

míst jako nově vznikající RNA molekuly a jejich rozštěpení fosfolipasou C snižuje hladinu 

transkripce v buněčném jádře.  

 


