Pavel Juda - Abstrakt

Bunécéné jadro predstavuje komplexni bunéénou organelu. Jadro a jaderné procesy jsou
organizovany do jednotlivych funkéné a morfologicky oddélenych jadernych subkompartmentu.
Tato dizertaéni prace se postupné zabyva nékolika jadernymi subkompartmenty neboli
doménami: misty aktivni replikace, Polycomb télisky a jadernymi inkluzemi tvofenymi inozin

monofosfat dehydrogendzou 2 (IMPDH?2).

V prvni ¢asti prace jsme se soustfedili na zkoumani vztahu MCM komplexu
s pfedpokladanou DNA helikdzovou aktivitou k replikaci DNA. Imunofluorescenénim znacenim
bunék extrahovanych pred fixaci a analyzou dat pomoci kros-korela¢ni funkce jsme prokazali
pfitomnost MCM proteini v mistech aktivni replikace. Nase vysledky pfispély k vyfeseni jedné

¢asti tzv. MCM paradoxu.

Dale jsme studovali strukturni podstatu Polycomb télisek. Polycomb téliska byla na
zdkladé fluorescenéni mikroskopie povazovdna za jaderny subkompartment tvoreny
nahromadénim Polycomb proteinl v interchromatinovém prostoru. V nasi praci jsme pomoci
korelacni svételné a elektronové mikroskopie a experimentl vyuZivajicich zmén
makromolekularni preplnénosti vnitiniho prostredi bunky, takzvaného makromolekuldrniho
crowdingu, prokazali, Ze Polycomb téliska nepfedstavuji jaderna téliska, ale Ze odpovidaji spise
chromatinové doméné. NasSe vysledky ukazaly, Ze PcG téliska predstavuji lokalni nakupeni

heterochromatinu.

V posledni ¢3asti prace jsme se soustfedili na studium inkluzi, nazyvanych Rods a Rings,
vytvarenych IMPDH2 proteinem po jeho inhibici. Mikroskopickymi pfistupy jsme prokazali
pfitomnost IMPDH2 v jadre a zjistili jsme, Ze v experimentalnich podminkach tato jaderna frakce
vytvari jadernou Rod inkluzi. Detailné jsme popsali ultrastrukturu téchto inkluzi stejné jako inkluzi

tvofenych IMPDH2 proteinem v cytoplazmé.
Nase vysledky prispély k hlubsimu pochopeni organizace bunééného jadra a v nékterych
ohledech vyznamné zmeénily dosavadni pohled na strukturni podstatu a sloZeni zkoumanych

jadernych subkompartmentd.



