ABSTRAKT

Gen pro lidsky MYO1C kdéduje tfi izoformy myosinu 1c (Myolc), které se lisi pouze na
N-konci. VSechny tfi izoformy se nachazeji v bunééném jadre a také v cytoplazmé, kde jsou
ukotveny k plazmatické membrané pres fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP2). Studie
popisujici funkce jednotlivych izoforem ale nejsou konzistentni. Zatimco nejkratsi izoforma C
(Myolc-isoC) je zapojena do procesl probihajicich v cytoplazmé, delsi izoforma B (nazyvana
téZ jaderny myosin 1, NM1) je spojovana pouze s jadernymi procesy jako je transkripce DNA
a zrani rRNA. Podobné i izoforma A (Myolc-isoA) byla popsana pouze v jadernych procesech.

Abychom sestavili kompletni obraz o funkcich izoforem Myolc v burice, hledali jsme i
cytoplazmatické funkce NM1 a naopak i jaderné funkce Myolc-isoC. V mysSi jsou
exprimovany pouze dvé izoformy, a to NM1 and Myolc-isoC. Podafilo se nam ptipravit mys,
kterd obsahuje specifickou deleci genu pro NM1 (KO), zatimco Myolc-isoC zUstala
zachovdna. Delece NM1 se neprojevila Zadnym fenotypem. JelikoZ jsme ukazali, Ze i Myolc-
isoC je zapojen do transkripce stejnym zplsobem jako NM1, dosli jsme k zavéru, Ze Myolc-
isoC a NM1 maji stejné funkce v jadernych procesech.

Kromé plazmatické membrany se PIP2 nachdzi i uvnitf jddra, kde moduluje transkripci
a sestfih. Zjistili jsme, Ze PIP2 v jadfe kotvi NM1 a Myolc-isoC do lipoproteinovych
mikrodomén. Navic je tato interakce potfebna pro zapojeni NM1/Myolc-isoC do transkripce.

Nase vysledky ukazuji, Ze jak NM1, tak Myolc-isoC se hromadi na plazmatické
membrané. Fibroblasty derivované z KO mysi vykazuji vys$si schopnost odolat hypotonickému
prostrfedi a také maji vice elastickou plazmatickou membranu. Tyto vysledky ukazuji, Ze NM1
podobné jako Myolc-isoC propojuje cytoskelet s plazmatickou membranou.

Myosiny vyuZivaji aktinova vlakna jako koleje, podél nichz se posunuji. Forma jaderného
aktinu (polymery, oligomery apod.) ovSem neni zcela jasna. Po exogenni expresi [3-aktinu
fuzovaného s jadernym lokalizacnim signdlem jsme zaznamenali vznik svazk( jadernych
vldken aktinu. NM1 se ovsem nelokalizoval na tato vlakna. Nase vysledky ukazuji, Ze aktin je
schopen vytvaret vldkna v bunééném jadre, avsak tato vldkna ovliviiuji bunécéné procesy jako

je transkripce nebo mitdza.



