ABSTRACT (CZECH)

Fosfoinositidy jsou negativné nabité fosfolipidy. Jejich inositolova hlavicka mize byt
fosforylovdna na tfech pozicich, a tak mohou tvofit sedm rGzné fosforylovanych forem.
Cytoplasmatické fosfoinositidy reguluji dynamiku bunécnych membran a cytoskeletu,
transport membranovych vack, funkci iontovych kanall a transportérd a produkci druhych
posll. Jaderné fosfoinositidy ovliviuji postranskripéni Upravy pre-mRNA, DNA transkripci a
remodelovani chromatinu. Jejich jaderné funkce jsou nicméné nedostate¢né prozkoumany.
Tato prace se zaméruje na jaderny fosfatidylinositol 4-fosfat (PI(4)P) a fosfatidylinositol 4,5-
bisfosfat (PI1(4,5)P2), jejich lokalizaci a interakce s proteiny regulujicimi transkripci.

PI(4)P je soucasti jaderné membrany, nachdzi se v jadernych speckles a
v nukleoplasmé. VétSina jaderného PI(4)P je navdzdna nachromatin a kolokalizuje
s H3K4me2 histonovou znackou. PI(4,5)P2 lokalizuje do jadérka a jadernych speckles.
Pfiblizné 30 % jaderného PI(4,5)P2 tvofi malé ostrlvky v nukleoplasmé. Nitro téchto
ostrlivkd je bohaté na uhlik a je pravdépodobné tvoreno lipidy. Ostrivky jsou obklopeny
proteiny a nukleovymi kyselinami. Aktivni forma RNA polymerazy Il lokalizuje k PI(4,5)P2
ostravklm a v blizkosti ostrlivkd dochdzi k aktivni transkripci. Jaderny myosin 1 (NM1) vaze
PI(4,5)P2. Tato interakce je zasadni pro vazbu NM1 na transkripéni komplex a probihajici
transkripci. Predpoklddame proto, Ze PI(4,5)P2 ostrivky zprostredkovdvaji casové-
prostorovou koordinaci tvorby aktivnich transckripcnich komplexu.

Lyzin-specifickd histon demetyldza 1 (LSD1) interaguje s PI(4)P i PI(4,5)P2. Interakce
s PI(4)P inhibuje, zatimco interakce s PI(4,5)P2 stimuluje LSD1 demetyla¢ni aktivitu a
ovliviiuje tak hladinu H3K4me2 in vitro. Timto zplsobem by PI(4)P a PI(4,5)P2 mohly
regulovat transkripcni aktivitu na epigenetické uUrovni i in vivo.

DalSim PI(4,5)P2 vazebnym proteinem, ktery jsme studovali, je aktin. Aktin existuje
v cytoplasmé ve formé monomert, které mohou polymerizovat a vytvaret vlakna. Zatim neni
dostatecné objasnéno, vjaké formé se aktin vyskytuje v bunééném jadre. Po exogenni
overexpresi aktinu jsme pozorovali tvorbu jadernych aktinovych vldken. Tato vldkna
pfipominala svymi vlastnostmi cytoplasmatickd aktinova vlakna. Aktin vazebné proteiny
cofilin a Arp3 lokalizovaly ktémto jadernym vldknlim. Nasledkem tvorby jadernych
aktinovych vldken byla zvySena transkripce béhem S faze bunééného cyklu, snizena bunécna

proliferace a aberantni mitdza.



