
ABSTRACT (CZECH) 

Fosfoinositidy jsou negativně nabité fosfolipidy. Jejich inositolová hlavička může být 

fosforylována na třech pozicích, a tak mohou tvořit sedm různě fosforylovaných forem. 

Cytoplasmatické fosfoinositidy regulují dynamiku buněčných membrán a cytoskeletu, 

transport membránových váčků, funkci iontových kanálů a transportérů a produkci druhých 

poslů. Jaderné fosfoinositidy ovlivňují postranskripční úpravy pre-mRNA, DNA transkripci a 

remodelování chromatinu. Jejich jaderné funkce jsou nicméně nedostatečně prozkoumány. 

Tato práce se zaměřuje na jaderný fosfatidylinositol 4-fosfát (PI(4)P) a fosfatidylinositol 4,5-

bisfosfát (PI(4,5)P2), jejich lokalizaci a interakce s proteiny regulujícími transkripci. 

PI(4)P je součástí jaderné membrány, nachází se v jaderných speckles a 

v nukleoplasmě. Většina jaderného PI(4)P je navázána na chromatin a kolokalizuje 

s H3K4me2 histonovou značkou. PI(4,5)P2 lokalizuje do jadérka a jaderných speckles. 

Přibližně 30 % jaderného PI(4,5)P2 tvoří malé ostrůvky v nukleoplasmě. Nitro těchto 

ostrůvků je bohaté na uhlík a je pravděpodobně tvořeno lipidy. Ostrůvky jsou obklopeny 

proteiny a nukleovými kyselinami. Aktivní forma RNA polymerázy II lokalizuje k PI(4,5)P2 

ostrůvkům a v blízkosti ostrůvků dochází k aktivní transkripci. Jaderný myosin 1 (NM1) váže 

PI(4,5)P2. Tato interakce je zásadní pro vazbu NM1 na transkripční komplex a probíhající 

transkripci. Předpokládáme proto, že PI(4,5)P2 ostrůvky zprostředkovávají časově-

prostorovou koordinaci tvorby aktivních transckripčních komplexů. 

Lyzín-specifická histon demetyláza 1 (LSD1) interaguje s PI(4)P i PI(4,5)P2. Interakce 

s PI(4)P inhibuje, zatímco interakce s PI(4,5)P2 stimuluje LSD1 demetylační aktivitu a 

ovlivňuje tak hladinu H3K4me2 in vitro. Tímto způsobem by PI(4)P a PI(4,5)P2 mohly 

regulovat transkripční aktivitu na epigenetické úrovni i in vivo. 

Dalším PI(4,5)P2 vazebným proteinem, který jsme studovali, je aktin. Aktin existuje 

v cytoplasmě ve formě monomerů, které mohou polymerizovat a vytvářet vlákna. Zatím není 

dostatečně objasněno, v jaké formě se aktin vyskytuje v buněčném jádře. Po exogenní 

overexpresi aktinu jsme pozorovali tvorbu jaderných aktinových vláken. Tato vlákna 

připomínala svými vlastnostmi cytoplasmatická aktinová vlákna. Aktin vazebné proteiny 

cofilin a Arp3 lokalizovaly k těmto jaderným vláknům. Následkem tvorby jaderných 

aktinových vláken byla zvýšená transkripce během S fáze buněčného cyklu, snížená buněčná 

proliferace a aberantní mitóza. 


