ULTRASTRUKTURA JADRA
KOMORKOWEGO




Jadro komorkowe
* tac. nucleus, gr. karyon
e cecha charakterystyczna kom. eukariotycznej

(ok. 99% informacji genetycznej w postaci DNA)
- pozostaty DNA znajduje sie w macierzy mitochondriow

* obecne w komorce okresie miedzy jej podziatami czyli
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Jadro komérkowe cd.

* liczba jagder w komorce:
— 1 jadro - monokariocyty 2> wiekszos¢ komorek
— 2 jadra — bikariocyty = hepatocyty
— wiele jader - polikariocyty

» fuzja 2 komorki miesni poprzecznie prazkowanych,
osteoklasty

* brak cytokinezy = megakariocyty

— 0 jader — brak jadra (wtorna utrata jadra)
krwinki czerwone (erytrocyty)



Jadro komérkowe cd.

* wielkosc
—zalezy od ilosci DNA

* jgdro ludzkiej komorki somatycznej — diploidalne;
— 6 pg DNA o fagcznej dtugosci 2 m przed syntezg

—>$rednica jadra 5 um
— 12 pg DNA o tacznej dfugosci 4 m po syntezie

— Srednica jadra 5 - 10 um



Jadro komérkowe cd.

e ksztatt jgder w komorce — bardzo rozny

— najczesciej owalny lub okragty

— nieregularny —
segmenty




Jadro komérkowe cd.

e ksztatt jader w komorce cd.
— w komorkach degenerujgcych

e piknoza (pyknosis)— jadra mate, zbite, b.silnie wybarwione,
okragte lub owalne

 karioreksis (karyorrhexis) — jgdro ulega pofragmentowaniu
 karioliza (karyolysis) — jadro ulega strawieniu i przybiera postac
cienia

® = m

Normal Pyknosis Karyorrhexis Karyolysis






Jadro komoérkowe cd.

e 0goblna budowa jadra
komorkowego w
interfazie:

1. otoczka jagdrowa

2. plazma jadrowa =
karioplazma =
nukleoplazma

3. macierz jadra =
nukleoszkielet



Jadro komoérkowe cd.

e 0golna budowa jadra komorkowego w interfazie:

— otoczka jagdrowa = podwadjna btona biatkowo-lipidowa + pory

— plazma jgdrowa = karioplazma = nukleoplazma
* chromatyna - DNA + biatka € chromosomy
* organelle jadrowe: ==
1. jaderka
2. ciatka
1. ciatka zwiniete = Cajala
2. ciatka PML
3. plamki jadrowe

aaaaaaa

* interchromatyna — karioplazma poza chromatyng i miedzy organellami
jadrowymi

* kariolimfa = sok jadrowy — ptyn przenikajgcy sktadniki jadra
— macierz jadra = nukleoszkielet

* blaszka jadrowa = laminy

* filamenty i ziarenka wewnatrz jadra — biatka matryny i laminy

* replisomy i splicesomy



Ogdblna budowa jadra - schemat

obszary
chromosomow

blaszka
jadrowa

ciatko
Cajala
(zwiniete)

plamki

jadrowe

inter-
chromatyna




Interchromatyna
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Otoczka jadrowa

terytorium
chromosomu

Pory
jadrowe

Blaszka jadrowa | Kompleksy
jadrowe



Otoczka jadrowa

* ang. nuclear envelope
e 2 btony lipidowo-biatkowe

* liczne pory jadrowe

Randy Moore. Doonie Clark. Darrel vodopich, Botany Vieusl Rescwrce Litrary € 1999 The McCaaw 108 Compancs inc. ANl rignts resenved

Nuclear Envelope

Nuclear {Outer nuclear membrane

envelope

Nuclear

Inner nuclear membrane

Rough Chromatin

endoplasmic Nucleolus
reticulum

Ribosomes



Otoczka jadrowa

btony lipidowo-biatkowe

* Dwie btony

— zewnetrzna i wewnetrzna
e grubosc¢ 5-8 nm kazda

* {3czg sie w obrebie kompleksow porowych

 pomiedzy btonami — przestrzen okotojgdrowa
/przestrzen perinuklearna

e szerokos¢ ok 30 nm

Cytosol

ciggtos¢ Swiatta z RER

(O
=8 nicon

Przestrzen okolojadrowa



Otoczka jadrowa

btony lipidowo-biatkowe
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Otoczka jadrowa

btony lipidowo-biatkowe (cd.)
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e asymetryczne, funkcjonalnie i strukturalnie rézne

— zewnetrzna (ang. outer nuclear membrane, ONM)
* ‘ptynnie’ przechodzi w RER

— wewnetrzna (ang. inner nuclear membrane, INM) posiada
specyficzny i charakterystyczny zestaw biatek integralnych
1. biatka z rodziny LAP1 (izoformy a, b i c) (ang. lamina associated
polypeptide 1)
biatka z rodziny LAP2 (izoformy B iy)
emeryna
MAN1
nespryny (wystepuja rowniez w ONM)
kompleks biatkowy zwigzany z receptorem laminy B (ang. LBR - lamin B
receptor, p58, lamina B),

YA (ang. young arrest)
otefina
9. ryboforyna

oOunsWN

0 N



Otoczka jadrowa

btony lipidowo-biatkowe (cd.

Cytosol
Zewnetrzny plerscief

Biatko p62 : f
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} Lamina A/C DNA
T & ) chromatyny Emeryna ny zestaw
‘ = Lamina B1/82 LAPT !
N Lamina B~ LAP2 biatek
integralnych

b Jadro



Otoczka jadrowa (cd.)

bialka intergralne:

— biatka z rodziny LAP1 (izoformy a, b i c), LAP2 (izoformy B i
v), emeryna, MAN1, nespryny, kompleks biatkowy
zwigzany z receptorem laminy B, YA, otefina i ryboforyna

Nespryna1

o
Qoisosg 3 P
B %
p /- m chromatyna

©®BaF M pRb ‘ rybosom N/ laminy aktyna




Otoczka jadrowa (cd.)

* nespryny
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Otoczka jadrowa

Pory jgdrowe

* w otoczce — liczne otwory =2
tzw. pory jadrowe
— w obrebie poréw obie
btony otoczki t3cz3 sie
— ok. 10-20 porow/um2,

— w hepatocytach ok. 3000-
7000 porow




Otoczka jadrowa

* w obrebie poru jadrowego = kompleks
pora = jadrowy kompleks porowy

zbudowany z nukleoporyn i wielu
wielu innych biatek

o oktagonalnej (1-8) symetrii

o Srednicy zewnetrznej
—120-150 nm,

(Srednica wewnetrzna kompleksu
- 80 nm)

Por jadrowy & kompleks pora £5¥x

zewnetrzna srednica transportera ™
wewnatrz kompleksu =2 48 nm

wewnetrzna srednica kanatu
transportera 2 10 nm

Transporter
Pore
Coaxial ring
Spoke
10nm
Radial arm
48nm
>
120nm
(Pore complex) "
1S0nm
widok z gory



Otoczka jadrowa

Transporter
Pore
“— Coaxial ring
— Spoke
10nm
Radial arm

48nm

>
120nm

(Pore complex) 1

150nm

Perinuclear
cisterna



Otoczka jadrowa
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jad rowy i koszyk Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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Otoczka jadrowa

* kanat pora

1. transport zgodnie z
gradientem stezen
(dyfuzja) czasteczek o
srednicy
do 9-10 nm,
| 0 masie czgsteczkowej
do 50kD

2. transport aktywny
 karioferyny
e eksportyny i importyny

* sekwencje sygnatowe
(NES, NLS)
e GTP

-(-:;i;plasmic ring

and cytoplasmic
filaments
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| NUP88

A —
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f Central channel |
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Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Otoczka jadrowa
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Otoczka jadrowa

Por jagdrowy
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Jadro komoérkowe cd.
e 0golna budowa jadra komorkowego w
interfazie:

— macierz jadra = nukleoszkielet
 blaszka jadrowa - laminy

 filamenty i ziarenka wewnatrz jadra — biatka matryny i
laminy

* replisomy i splicesomy

aaaaaaa




nukleoszkielet

Blaszka jadrowa

* - pod otoczka jgdrowa
— laminy — filamenty posrednie typu V

— powierzchnia

* zewnetrzna
—> stabilizuje pory, odpowiada za ksztatt jadra

* wewhnetrzna
—>stabilizuje wtdkienka chromatyny
— na poczatku fazy podziatu = fragmentacja otoczki i
blaszki jgdrowe;j
* rola uktadu dyneina — mikrotubule
 fosforylacja laminy blaszki jgdrowej przez kinaze fazy M (MPF)



nukleoszkielet Re p I i S O my

wieloenzymatyczne e
kompleksy, ktore strand
przeprowadzajg

synteze DNA

@ Lagging

Replisome




nukleoszkielet S p | |Ceoso m

* kompleks biatek i g >,,mm
RNA, ktory bierze 3

UdZiaf W WyCinaniu primary RMA transcript l
. 7 Ceeen—— _ _:|:T|
iIntronow z pre-mRNA cond a5

5 UTR exonl  intron gxonl exond

Post-transcriptional modification

. 5 o
W procesie tzw. 1) ol A tall adaiton
iii) RNA splicing
SpllClngU. (S A A AAAAAA
3 cap Paly A tail
Spliced RNA

* 2rodzaje Pre-mANA
spliceosomow - 1l I
 klasyczny \ LN 3}1{
e alternatywny N o

5' Cap Poly-A Tail



nukleoszkielet S p | |Ceoso m

* klasyczny spliceosom
* 5 matych jadrowych

snRNA forms

nukleoprotein (snRNP, base-pare Wit 100 (& S
czyli biatka + snRNA), |
zwanych U1, U2, U4, US|  eeeanmoniom —
Ué.
* wycina introny majace
sekwencje GU na 5'-koncu j!’"es%m:::p“_]e Euoa @
i AG na 3'-koncu. s B

Intron is
excised




Jadro komoérkowe cd.

e 0golna budowa jadra komorkowego w interfazie:

— plazma jgdrowa = karioplazma = nukleoplazma
 chromatyna
» organelle jadrowe:

1. jaderka

2. ciatka Wy |
1. ciatka zwiniete = Cajala N S o o O,
2. ciatka PML e g

3. plamki jadrowe

* interchromatyna — karioplazma poza chromatyng i miedzy
organellami jadrowymi

e kariolimfa = sok jadrowy — ptyn przenikajacy sktadniki jadra



nukleoplazma

Chromatyna

* liniowe fragmenty dsDNA + biatka zasadowe

* liczba liniowych fragmentow dsDNA w jadrze
ludzkiej komorki somatycznej (diploidalnej) wynosi
46 czyli 23 pary
— 22 pary (44 szt.)— ch. autosomalne e
— 1 para (2 szt.) — ch. ptciowe (XX lub XY) - ;- j ‘A

- kariotyp — garnitur chromosomowy =

* kazda z par fragmentow dsDNA zajmuje okreslone
terytorium (obszar) w jadrze komérkowym -
pomiedzy terytoriami - interchromatyna



nukleoplazma

Po co chromatyna?

* Jedna komodrka zawiera ~¥2 m DNA
* Jadro komorki ludzkiej ma Srednice ok. 6 um

e potaczenie dsDNA z biatkami

— uporzgdkowane dynamiczne upakowanie DNA w jadrze
interfazowym

— zwieksza szanse prawidtowego rozdzielenia materiatu
genetycznego do jader komorek potomnych w czasie
podziatu jadra (kariokinezy)



nukleoplazma

Chromatyna

* liczba liniowych fragmentow dsDNA w jgdrze
ludzkiej komorki somatycznej (diploidalnej) wynosi
46 czyli 23 pary
— 22 pary (44 szt.) — ch. autosomalne = A
— 1 para (2 szt.) — ch. ptciowe (XX lub XY) 4

confinement

‘‘‘‘‘‘‘‘‘

* kazda z par fragmentow dsDNA zajmuje okreslone
terytorium (obszar) w jadrze komoérkowym -
pomiedzy terytoriami - interchromatyna



Nuclear Interchromatin
speckle compartment

oddziatywanie
chromatyna -
nukleoszkielet

Area of
confinement

Terytoria chromosomow

Nuclear i . ==
envelope




Oddziatywanie chromatyny z nukleoszkieletem

Cytoplasm
Q SE —»S)

|
|
|
|
|
|
|
J

'"“@" Nucleoplasm

Legend: M A-and B-type lamins

Intermediate filaments Lamina and
m Chromatin lamina-interacting proteins

DERRREN  Actin fibers
(K)) Nuclear Pore Complex
O Lamina interacting protein

O Q Non lamina interacting protein

’ &l"mj idwm Integralmembrane proteins
1 PMID: 21027087
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Upakowanie DNA

700 nm |
= "17’7:'7.‘.\2,:'-“7’)-?; 300 nm f(il)er 3
— nukleosomy = TS domains)
nukleofilament 2

e widkienka podobne do
sznura korali =

30 nm chromatin fiber

sy . s . p DNA wound around
wtdkienka o szerokosci -0 a cluster of histone
10 nm Condensed chromatin | protein b

Extended chromatin

DNA double helix
© 2007 Thomson Higher Education




 Upakowanie DNA

(A)

— Nnu klEOSO m 2 molecules each of

H2A, H2B, H3, and H4
A

* rdzen

— oktamer z zasadowych,
dodatnio natadowanych
biatek histonowych (2x H2A,
2xH2B, 2xH3 i 2xH4)

* 146 bp DNA, 1,65 obrotu [ 11m >~
1
e frgfnwheedre

histone tall

HZE tall

"H3 tall

DNA double helix

@ histone H2A () histone 28 ) histone H3 @ histone Ha



Upakowanie DNA

— nukleosom
* rdzen

— oktamer z zasadowych,
dodatnio natadowanych
biatek histonowych (2x H2A,
2xH2B, 2xH3 i 2xH4)

— 146 bp DNA, 1,65 obrotu

— nukleofilamenty

» witdkienka podobne do sznura
korali = wtdkienka o
szerokosci 10 nm

* ‘korale’ — nukleosomy

* pomiedzy nienawiniete DNA -
DNA t3cznikowe

H1 - stabilizuje strukture od
zewnatrz

Y

< 11T nm

Nucleosome core
particle

Linker DNA Nonhistone
protein

Histone H1

Intervals of
200 base pairs



Upakowanie DNA

— widkienka o szerokosci
30 nm (solenoid /

zygzak)

700 nm |

e e 300 nm fiber
>‘5 DRUN(T s 2] ( d
RS I58) domains)
AT Y "‘J’-j

™

B
LS80
o fana(aaa s
o™ LSRN
4 >
'y

g |
Scaffolding

Condensed chromatin | protein

Extended chromatin

30 nm chromatin fiber

DNA wound around
a cluster of histone
molecules

| DNA double helix

© 2007 Thomson Higher Education




Nukleosomy pakowane w 30-nanometrowe
wtdkna chromatyny
- ,model solenoidu” i ,,model zygzaka”

T r |
L] " |

: 'J.\"’..'w, "": - "’1“ ¥ i
e S A
'1(," }". A T q
PrYS, L X o :

Q‘ 7 " o

SR S e W AT __,J
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Fig. 5-25, Alberts i wsp., Podstawy Biologii Komorki, 2005



Upakowanie DNA

— petle (300 nm)

odchodzace od biatek
rusztowania macierzy

jadra

* jednostka czynnosciow
jadra — transkrypcja i

synteza DNA —

niezaleznie od innych

petli

— ‘typowe’ chromosomy

e 700 -1400 nm

Condensed chromatin

|
Scaffolding

300 nm fiber
(looped
domains)

protein

Extended chromatin

30 nm chromatin fiber

DNA wound around
a cluster of histone
molecules

DNA double helix

© 2007 Thomson Higher Education



Euchromatyna | heterochromatynaf

Rys P5-13 Alberts i wsp., Podstawy Biologii Komorki, 2005

* Heterochromatyna

v’ najbardziej skondensowana forma
chromatyny interfazowej — nieaktywna
transkrypcyjnie

v’ stanowi ok. 10% chromosomu
interfazowego; centromery, telomery,
obszary bezgenowe lub nie podlegajace
ekspresji, duzo AT

Euchromatyna (grec. eu,
wtasciwa)

v rézny stopien kondensacji
chromatyny

v’ rozproszone obszary
nieupakowanej chromatyny
(czesto aktywnie
transkrybowane)



Chromatyna ptciowa

inaktywowany losowo chromosom X i
= ciatko Barra
wyglad - grudka chromatyny w jadrze interfazowym przy
btonie jadrowej
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Chromatyna ptciowa

* materiat diagnostyczny - komorki nabtonkowe jamy
ustnej
* wykorzystanie kliniczne
— diagnostyka zaburzen réznicowania ptci
— sprawdzanie pfci u sportowcow
< badanie zastepowane przez badania kariotypu



 Upakowanie DNA

300 nm fiber
Y (looped
domains)

30 nm chromatin fiber

DNA wound around
a cluster of histone
molecules

i
Scaffolding

Condensed chromatin | protein

Extended chromatin

petle (300 nm)
odchodzgce od biatek
rusztowania macierzy
jadra

* jednostka czynnosciowa .
. L DNA double helix
jadra — transkrypcja i 0 mhemeon Hobe Emcaton
synteza DNA —
niezaleznie od innych

petli

— ‘typowe’ chromosomy Stopien upakowania DNA w chromosomach
e 700 - 1400 nm mitotycznych wynosi 1: 10 tys.




Upakowanie DNA
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* rejony

— centromer

* przewezenie pierwotne &= centromer

* miejsce tworzenia kinetochoru

— 2 odcinki (,ramiona”)
* telomery

telomer —)

——— ramiep telomere
— kinetochore
rzewegzenie
p. N — centromere
pierwotne (primary
(centromer) construction)
&= ramieq sister-chromatids
telomer —)

fragment ds
DNA (+ histony)




Kariotyp vs. Kariogram

3 R
1R T |
IR

1 12

84 dB BE R 2 a8
.’!193 8203 ' ad lxg

21 22 ik

e kariotyp (garnitur chromosomowy) — kompletny zestaw
chromosomow komorki somatycznej organizmu

* kariogram - kariotyp przedstawiony w postaci graficznej
- powyzej: zdjecie utozonych w kolejnosci chromosomow
metafazowych danego osobnika ptci zenskiej

* w zaleznosci od potozenia centromeru - chromosomy
metacentryczne, submetacentryczne, akrocentryczne



Telomere Shortening

Cell —@ —C8 ‘ ’
Cell —@—C8 — &S
Chromosome Cell —@ —E8 [ ® L

‘é‘é‘é

 Heksameryczne powtdrzenia DNA
[(TTAGGG) na koricach chromosomow,
chronig chromosomy przed degradacjg i
sklejaniem

» Replikacyjne skracanie telomerow to
gtdwna przyczyna starzenia sie cztowieka i
chordéb zwigzanych ze starzeniem sie

9

Telomeres, end caps that
protect the chromosome




Telomeraza

rozwigzuje
problem
szeltryna = niekompletnej
szelteryna syntezy nici
kompleks szelteryny = ‘ opéz’nionej

Telomery zbudowane s3 z powtorzonej ok. 150 — 2000 razy sekwencji 5-TTAGGG-3" pofaczone;
Z biatkami towarzyszacymi TEP (z ang. telomere binding proteins). Klasyczny model budowy telomeru
zaktada jego liniowa budowe, zakonczong sekwencja bogata w nukleotydy guaninowe zwang
kwadrupleksem G. Model przestrzenny skiada sie z dwdch petli: mnigjszej D i wiekszej t, utworzo-
nych przez bialka kompleksu szelteryny. Telomeraza wigze sie z bogatym w guanine koncem 3'nici
| dobudowuje do niego sekwencje terminalna.




nukleoplazma J a d e r ko

- chromatyna jaderkowa
* 1-5jgderek w jadrze

* tworzone przez koncowe odcinki chromosomow
(NORs, trabanty, satelity) 13., 14., 15., 21.i 22.

pary



nukleoplazma NOR —
regiony organizujace jgderko

'* przewezenia wtdrne 2

* koncowe odcinki
chromosomow (NORs,
trabanty, satelity)
13.,14.,15,, 21.i 22.

pary
* odtwarzanie jagderek w
telofazie




nukleoplazma J a d e r kO

- chromatyna jgderkowa
1 -5 jgderek w jadrze
tworzone przez koncowe odcinki chromosomow
(NORs, trabanty, satelity) 13., 14., 15., 21. i 22.
pary

geny rybosomowe (rDNA): rRNA, tRNA, snoRNA,
5SRNA

morfologicznie: 3 gtowne sktadniki: FC, DFC, GC
biatka: ok. 700 — nukleolina, B23, fibrylaryna



nukleoplazma

Jaderko

 morfologicznie: 3 gtowne sktadniki

— centrum wtdkniste (FC)
— gesty sktadnik widknisty (DFC) — pre rRNA
— sktadnik ziarnisty (GC) — rybonukleoproteiny (rRNA+biatka)



nukleoplazma

- MERICq |,

Otoczka jadrowa

Plamki

A —
terytorium

Interchromatyna chromosomu

jaderko
B — centrum
widkniste

. Pory
C — gesty skfadnik jadrowe
widknisty —
_ ‘L ooim e Blaszka jadrowa Omplexsy
sktadnik ziarnisty jadrowe



nukleoplazma

peripheral
J_vp,torochfomatin

S Q4 ¢
ey, i M X ."'
e

¢ h0a,

2“"' t..""‘ 'A.".

M’3 gtowne sktadniki
1. centrum widkniste (FC)
2. gesty sktadnik wtdknisty (DFC) — pre rRNA
3. sktadnik ziarnisty (GC) —
rybonukleoproteiny (rRNA+biatka)




nukleoplazma J ad erko cd.

* biatka: ok. 700

— nukleolina — ulega fosforylacji w profazie 2>
rozproszenie jgderka

— B23 (Ag-NOR) — udziat w transporcie prekursorow
rybosomow do cytoplazmy

— fibrylaryna — udziat w obrobce prekursorowego RNA



nukleoplazma

Jaderko cd.

* funkcje:
— transkrypcja (PolIRNA 1) i modyfikacja rRNA
— sktadanie prekursorow rybosomow (z rRNA i biatek)
— przejsciowe wigzanie i uwalnianie wielu biatek jadrowych
np.:
°p ADAR
* telomeraza

* nukleostemina (wigze biatko p53)



3 funkcje biatka p53:

1. po uszkodzeniu DNA ..

blokujgc aktywnos¢
CDK2 hamuje cyki
komorkowy w fazie
G1/S;

2. pobudza reperacje
DNA

3. w przypadku braku
mozliwosci naprawy
wigcza program
samobadjczej Smierci
komorki

5TA

i
"I

l

IN AESENCE OF
DA DAMAGE,
p53 15 DEGRADED
IN PROTEASOMES

CTIV, TI JOFF‘OEII‘}\J SES

IJ rIL I IJ T

l i ‘e stable,
.5 activated ps3

REGULATORY REGION

ACTIVE p53 BINDS TO
OF p24 GENE

P

"~ p21gene

TRANSCRIFTION 1

E— (21 MRNA
TRAMSLATION |

o
».CR®

ACTIVE INACTIVE

Gy5-Cdk Gy/5-Cdk and 5-Cdk
and 5-Cdk complexed with p21

p21 (cdk
Inhibitor protein)




nukleoplazma

Jaderko cd.

* funkcje:

— sktadanie SRP (czastki rozpoznajace sygnat) — RNA+biatko =
synteza biatek w RER
— rola w:

e powstawaniu niejgderkowych rybonukleoprotein
e obrobce mRNA
* regulacji cyklu komorkowego



PODZIAL KOMORKI




podziat

http://upload.wikimedia.org/



kontroli

cyclin
INHIBITION OF ACTIVATING INHIBITION OF APC
PHOSPHATASE (Cdc25) BLOCKS ACTINATION DELAYS
r ENTRY TO BITOSIS EXIT FROM MITOSIS

i,
-

cyclin-dependent
kinase (Cdk)
Sq‘li‘lln Ml::.rsllln

AR\

T ) )

Cdk INHIBITORS BLOCK

s cyclin M cyclin
& e ENTRY TO 5 PHASE

active 5-Cdk active M-Cdk



2 kluczowe klasy czgsteczek regulatorowych, (1) cykliny i (2)
kinazy zalezne od cyklin (CDK), okreslajg postep komérki w
cyklu komérkowym.

Cell Cycle and Cyclin—CDK complex

S

Cyclin E/CDK2 |

]

Cyclin A/CDK2

oyclin
I.

cyclin-dependent o)

kimaze {(Cdk)

Cyclin D/CDK2

Cyclin B/CDK1 |



Mitoza

e podziat jadra komorkowego (kariokineza), w
wyniku ktorego dochodzi rowniez do podziatu
cytoplazmy (cytokineza) i powstajg komorki
potomne o jgdrach zawierajgcych takg sama
liczbe chromosomow jak jadro komorki
macierzystej.

Faza G1
Telofaza

i
>
5
-3
N
)

MITOZA Faza S
Metafaza

ezZaunjouey ezaupoyn

Profaza




Prophase: Preprome taphase: Metaphase: Anaphase: ]
Clromesomes Conderse Chromosomes Attach Clromosemes align  Chuomosomes separate  Cloomosomes relax

Gwiazda macierzysta
i ptytka rownikowa (metafazowa) = terminy opisujgce uktad
chromosomoéw w metafazie



Budowa wrzeciona podziatoweg

Mikrotubule Mikrotubule
kinetochorowe biegunowe

Centrosom Centrosom

‘/

Mikrotubule
astralne Chromosom Mikrotubule

Mikrotubula Kinetochor astralne

ramienna
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Mejoza

e podziat jadra komorkowego (kariokineza),
podczas ktorego nastepuje redukcja liczby
chromosomow.

* Podczas mejozy zachodzg dwa sprzezone ze sobg
podziaty:
— | (pierwszy) podziat mejotyczny, zwany redukcyjnym;

— |l (drugi) podziat mejotyczny o przebiegu podobnym
do mitozy, stad zwany tez mitotycznym.



INTERPHASE MEIOSIS |: Separates homologous chromosomes

PROPHASE | METAPHASE | ANAPHASE |

leptoten, zygoten (biwalenty-
tetrady), pachyten (CR w

chiazmach),
. . . Centromere Sister chromatids
diploten, diakineza (with kinetochore) remain attached

Chiasmata

Centrosomes
(with centriole pairs)

Microtubule Homologous

Chromatin
attached to chromosomes
kinetochore separate
Chromosomes duplicate Homologous chromosomes Tetrads line up Pairs of homologous
chromosomes split up

(red and blue) pair and
exchange segments; 2n=6
in this example

http://www.mrbeauchamp.com/images/13_08aAnimalMeiosisOne_L.jpg



MEIOSIS II: Separates sister chromatids

TELOPHASE | AND TELOPHASE Il AND
CYTOKINESIS PROPHASE Il METAPHASE Il ANAPHASE Il CYTOKINESIS

Cleavage Haploid daughter cells
furrow Sister chromatids forming

' Dg& f‘ separate

il el %y ! »_ Z ¢ |

= s
="

Two haploid cells

form; chromosomes During another round of cell division, the sister chromatids finally separate;

are still double four haploid daughter cells result, containing single chromosomes

http://www.mrbeauchamp.com/images/13_08bAnimalMeiosisTwo_L.jpg



Losy chromosomow homologicznych. %

para chromosomow siostrzanych
— 1 chromosom od matkii 1 od ojca

—
chromatyda [ ][ ] chromatyda
fragment ds DNA chromosom chromosom fragment ds DNA

matczyny ojcowski

howe howe
nici nici

chromatydy chromatydy
siostrzane siostrzane




Mitoza vs. Mejoza

* - crossing-
over




Mitoza w komorkach nabtonka
hodowanych in vitro [#1]

W% WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
ol ZAVEAD HISTOLOGII 1 EMBRIOLOGII
b F' http://histologia.wum.edu.pl




Mitoza w komorkach nabtonka
hodowanych in vitro [#1]

& WARSZAWSKIUNIWERSYTET MEDYCZNY
#1: 1000x &7 * A8 ZAVLAD HISTOLOGI i EMBRIOLOGII
29" http://histologia.wunm.edu.pl




Podziaty mitotyczne w zawigzku
konczyny ptodu myszy [#4]

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/comm
ons/5/54/Embryonic foot of mouse.jpg
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Podziat mejotyczny [#69]
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Chromosomy w ptytkach
metafazowych [#98]




SEMINARIUM - Ultrastruktura jadra komorki.
CWICZENIE - Podziat komérki.

1. Mitoza w komérkach nabtonka hodowanych in vitro (preparat nr 1; nalezy znalezé
poszczegodlne fazy mitozy: profaze, metafaze, anafaze i telofaze oraz narysowaé
jadro interfazalne).

2. Podzialy mitotyczne w zawigzku konczyny ptodu myszy (preparat nr 4; nalezy

Chromosomy cziowieka ©dnalez¢, co najmniej dwie fazy podziatu mitotycznego i narysowac.

(niebieskie);centromery 3. Podziat mejotyczny (preparat nr 69-L).

(biate) 4. Jadro i jaderko (EM 52).

2 B . - 5. Chromatyna ptciowa (EM 30).

6. Hipotetyczny mechanizm ruchu chromosoméw w czasie anafazy (schemat 3).
7. Ruch chromosoméw w czasie podziatu mitotycznego (schemat 4).

. 8. Kinezynai cytoplazmatyczna dyneina — enzymy przesuwajgce organelle wzdtuz
mikrotubuli (schemat 11).

“

. 11. Kompleks synaptonemalny (SK) (schemat 46).

" 12. Przechodzenie chromosomoéw z profazy | do metafazy | i rozdzial chromosoméw w li ll

= podziale mejotycznym (schemat 47).

= 13. Niektére wady wrodzone wywotane nieprawidlowosciami liczby lub struktury chromosomu
dwubiegunowe (tekst 89 i fotografia 89 a).

wrzeciono

Tekst i EM 52
JADERKO

Racd Zdjecie przedstawia jadro i jaderko.
heterochromatin s AR RTINS nuclear envelope - otoczka jadra;

o : ;) peripheral heterochromatin - chromatyna obwodowa;
nucleolus - jaderko;
granular component - sktadnik ziarnisty;
dense fibrillar component - gesty (elektronowo) skfadnik
widkienkowy;
fibrillar center - centrum widkienkowe.

Jaderko zawiera prekursory rybosomow, ktore sg potgczone ze
s0-bg tworzgc rozlegtg sie¢. Centrum widkienkowe zawiera DNA,
ktére nie podlega transkrypciji, gesty sktadnik widkienkowy
zawiera DNA i RNA w procesie transkrypcji a sktadnik ziarnisty
stanowi dojrzewajgce rybosomy.

U czlowieka geny kodujgce rybosomalne RNA znajdujg sie na
koncach 5 réznych chromosomoéw (tzn. na 10 chromosomach w
komorce diploidalnej zawierajacej u cztowieka 46 chromosomow).
Jaderka zani-kajg (a Scislej ich sktadniki ulegajg rozpuszczeniu)
na poczgtku podziatu mitotycznego i pojawiajg sie ponownie w
jego koncowym stadium (telofaza), w postaci drobnych tworéw
przy koncach chromosoméw (zwanych chromosomami
organizatorami jgderka). Nastepnie jaderka rosna i przewaznie
zlewajg sie ze sobg tworzac jedno lub kilka duzych jgderek
typowych dla komorek w okresie migdzypodziatowym (interfa-

zalnym).
opracowat prof. Stanistaw Moskalewski
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Schemat Nr 3
HIPOTETYCZNY

Dynein
e

MECHANIZM RUCHU CHROMOSOMOW W CZASIE ANAFAZY

Kinetochor zawiera cytoplazmatyczng dyneine, enzym odpowiedzialny za przesuwanie
sie organelli komoérkowych w kierunku ujemnego konca mikrotubuli (koniec zwigzany z
centrosomem lub z ciatkiem podstawowym). Dyneina jest ATP-aza, tzn. dla przejawiania

aktywnosci wymaga obecnosci ATP. W cytoplazmatycznej dyneinie mozna, na poziomie

Pola

molekularmym, wyrézni¢ dwie gtéwki. Hipoteza ttumaczaca ruch chromosomow w

>

Kinetochore

—_—

Mitotic chromosome movements

Early prometaphase
Al e

7R ==K

Prometaphase congression

g,
S —

Ny

Anaphase A

9\%’?“‘@:%\»:
7 \E_\_//// N~

Microtubule

anafazie A zaktada, ze gtéwki dyneiny zawartej w kinetochorze tgczg sie z koricem
mikrotubuli i przesuwajg po niej chromosom. Mechanizm innych ruchéw chromosomoéw
nie jest jeszcze dobrze poznany.

Schemat Nr 4 ]
RUCH CHROMOSOMOW W CZASIE PODZIALU MITOTYCZNEGO

W czasie prometafazy chromatydy przyczepiajg sie do mikrotubuli wrzeciona podziatowego i
najpierw grupujg przy jego biegunie a nastepnie wedrujg w kierunku srodkowej czesci wrzeciona,
tworzac plytke metafazalng. Ruch ten nie ma charakteru jednokierunkowego, tzn. po
przesunieciu sie w kierunku srodka wrzeciona chromosomy nieco cofajg sie, znowu poruszajg sie
w kierunku wrzeciona, cofajg sie¢ itd., az do utworzenia plytki. W anafazie A zachodzi skracanie
mikrotubuli zwigzanych z kinetochorami, a w anafazie B nastepuje wydituzanie catego wrzeciona
podziatowego. Za ruch chromosomoéw w czasie anafazy A odpowiada prawdopdobnie
cytoplazmatyczna dyneina.

opracowat prof. Stanistaw Moskalewski

Tekst i schemat nr 11

KINEZYNA | CYT

OPLAZMATYCZNA DYNEINA

enzymy przesuwajgce organelle wzdtuz mikrotubull
Kinezyna przesuwa organelle w kierunku od kohca minus do konca plus. W komérkach nerwowych kinezyna

przesuwa organelle o

d ciata komorki do wypustek nerwowych, dyneina odwrotnie. Oba enzymy sg ATP-azami. Koniec

minus mikrotubuli jest to ten odcinek, ktory fgczy sie z centrosomem lub ciatkiem podstawowym. Na koncu plus (patrz
schemat budowy protofilamentu) odbywa sie wydtuzanie mikrotubuli.

0
G
B

Sch

metaphase
chromosome
—_—

centromere region
of chromosome

Kinezyna jest tetramerem sktadajgcym sie z dwu ciezkich tancuchéw (120 kd) i dwu
lekkich tancuchéw (62 kd). W ciezkim fancuchu kinezyny wystepujg trzy domeny (1)
globularny koniec aminowy, zawierajgcy miejsca wigzace ATP i taczace kinezyne z
mikrotubulg (2) domene posrodkowg w ksztalcie alfa-helisy, prawdopodobnie umozliwiajgca
dimeryzacje obu ciezkich tafncuchéw i (3) domene konca karboksylowego tgczacego sie z
tancuchem lekkim i zapewne umozliwiajgcego potaczenie kinezyny z organellami. Kinezyna
ogladana w mikroskopie elektronowym wyglgda jak wydluzona czgsteczka z dwoma
globularnymi gtéwkami, dtuga szyputkg i pierzastym ogonkiem.

Cytoplazmatyczna dyneina przesuwa organelle wzdtuz mikrotubuli w kierunku od
konca plus do konca minus. (Istnieje takze dyneina wystepujgca w ramionowatych wypustkach
A-tubuli w witkach, ktéra ma nieco inne wtasciwosci).

Cytoplazmatyczna dyneina inaczej zwana MAP1C skiada sie z dwu ciezkich
tancuchow o m. cz. 325 kd. tancuchy ciezkie prawdopodobnie wchodzg w sktad gtowki i
szyputki. Szyputka taczy sie z trzema tarncuchami srednio-ciezkimi (74 kd) i z podjednostkami
0 mniejszej m. cz. (ok. 55 kd).

Gtéwki dyneiny sg odpowiedzialne za zalezne od ATP wigzanie do mikrotubuli i wytwarzanie
sity a podjednostki z drugiej strony czgsteczki sg odpowiedzialne za wigzanie dyneiny z
organellami, ktére majg ulec przesunigciu wzdtuz mikrotubuli.

opracowat prof. Stanistaw Moskalewski

emat nr 29 Centromer i kinetochor chromosomu metafazowego

Metaphase chromosome - chromosom metafazowy

Centromere region of chromosome - region centromeru chromosomu
Kinetochore - kinetochor

Kinetochore microtubules - mikrotubule kinetochoru

kinetochore

—
chromatid

N\

kinetochore
microtubules

Chromatid - chromatyda



Zdjecie nr 29 -Kinetochor w okresie metafazy i anafazy

o el e arecionor  Anaphase chromatid — chromatyda anafazowa
— o Cpomm Kinetochore — kinetochor
: ' g Direction of chromatinmovement — kierunek ruchu
oo CNTOMatydy

| embesded n* M icrotubules embedded in kinetochore — microtubule

~ pograzone w kinetochorze

A. Chromosom metafazowy.

B. Ten sam chromosom potraktowany ludzkimi przeciwciatami (immunoglobulinami) wigzacymi sie z biatkami kinetochoru i
nastepnie znakowanymi fluoresceing przeciwciatami krélika reagujgcymi z immunoglobulinami cztowieka. Przeciwciata przeciwko
biatkom kinetochoru pojawiajg sie u ludzi samoistnie w przebiegu niektérych schorzen.

C. Chromatyda anafazowa z kinetochorem i potgczonymi z nim mikrotubulami.

Schemat nr 45. Chromosomy homologiczne w profazie | podziatu mejotycznego.

LEFTOTENE PACHYTENE
chromatid 1 t@ !
assambling i disassembling
chromatid 2 ntral element \: :::: i ”r‘f‘.:::l “ “" protein axes
of wn;pwlm tlaural slements)
) chromatid 3 i
maternal
- |
. tids chromatid 4 ]
INTEHPHASE |

- paternal, maternal S|ster chromatids - chromatydy siostrzane chromosoméw OJcowsk|ego matczynego
- assembling central element of syneptonemal complex — powstajgcy element srodkowy kompleksu
synaptonemalnego
- disassembling protein axes (lateral elements) - zanikanie elementéw osiowych (elementéw bocznych)

Profaza | podziatu mejotycznego skiada sie ze stadiéw leptotenu, zygotenu, pachytenu, diploteniu i diakinezy. W
leptotenie chromosomy homologiczne ulegajg przebudowie. Wyeksponowany biatkowy rdzen chromosomu staje sie
elementem bocznym kompleksu synaptonemalnego (SK, szczegdty schem. nr 130). Potgczone przez SK
chromosomy homologiczne tworzg biwalent. W pachytenie dochodzi do rekombinacji przez crossing over i powstania
chiazm w miejscu wymiany nici DNA. Od diploteniu SK stopniowo zanika i nastepuje rozpad biwalentu. Profaza
mejozy w zenskich komarkach ptciowych rozpoczyna sie w okresie ptodowym i zostaje zatrzymana w stadium
diplotenu. Wznowienie mejozy nastepuje po uzyskaniu dojrzatosci ptciowej. W meskich komoérkach piciowych
wszystkie etapy mejozy odbywajg sie w sposob ciggty po uzyskaniu dojrzatosci ptciowej.

Schemat nr 46. - Kompleks synaptonemalny (SK)

protein axes
{lateral elements)

recombination

nodule

.....
central element

chromatin of chromatin of
sister chromatids sister chromatids
(paternal) (maternal)

- chromatin of sister chromatids (paternal, maternal) — chromatyna chromatydy siostrzanej chromosomu ojcowskiego, matczynego
- recombination nodule - wezet rekombinacyjny
- protein axes (lateral elements) - elementy boczne SK
- central element - element centralny SK

SK jest biatkowg osig biwalentu powstajgcego w zygotenie. SK skifada sie z dwdch elementéw bocznych potgczonych
wiéknami poprzecznymi, przez ktére przechodzi nieciggly element centralny. W elemencie centralnym lezg wezty rekombinacyjne
(RN) zawierajace biatka enzymatyczne uczestniczace w rekombinacji. RN jest miejscem rekombinacji i tworzenia chiazm pomiedzy
petlami DNA odchodzgcymi od przeciwlegtych elementéw bocznych. Znanymi obecnie biatkami SK sg biatka widkien poprzecznych
ZIP1, biatko elementéw lateralnych Syn1 oraz biatko Cor1 wypetniajgce SK. Po zaniku SK w diplotenie Cor1 fgczy w biwalencie
kinetochory siostrzane ( patrz schemat nr 47).



Schemat nr 47.
Przechodzenie chromosomoéw z profazy do metafazy | i rozdziat chromosoméw w i Il podziale
mejotycznym.

W diplotenie zanika element centralny SK a chromosomy homologiczne w biwalencie potgczone sg tylko chiazmag (lub
chiazmami) powstatymi w pachytenie.

W diakinezie i metafazie | zaczyna sie przebudowa rdzenia biatkowego chromosomu, w wyniku ktoérej rdzen znajduje
sie w $rodku chromosomu (stad niewidoczny na rys.C). Jednoczesnie z zanikiem elementéw bocznych
topoizomeraza Il odcina i transportuje rekombinowane fragmenty DNA (strzaiki). Biatko Cor1 lokalizuje sie w
okolicy centromeru scalajgc dwa kinetochory siostrzane w jeden. Kinetochory biwalentéw skierowane sg do
biegunéw wrzeciona.

Biwalenty ustawiajg sie w ptytce metafazy |. W anafazie | do biegunéw rozchodzg sie dwuchromatydowe chromosomy
homologiczne posiadajace kinetochor utworzony z dwdch kinetochoréw siostrzanych.

W anafazie |l podziatu mejotycznego biatko Cor1 oddysocjowuje od kinetochoréw siostrzanych co pozwala na rozdziat
chromatyd siostrzanych chromosomow.

Rys. 45, 46 i 47 opracowata dr Anna Niemierko

Tekst nr 89

Niektére wady wrodzone wywotane nieprawidtowosciami liczby lub struktury chromosomoéw.
Anomalie numeryczne (liczbowe) mogg dotyczy¢ zaréwno autosoméw jak i chromosomaéw piciowych.

Wystepowanie w komérce chromosomu dodatkowego (zamiast pary chromosoméw) nazywa sie trisomia. Brak jednego

chromosomu okresla sie mianem monosomii.. Do znanych numerycznych nieprawidtowosci chromosomalnych naleza:

trisomia 21, trisomia 18, trisomia 13-15, trisomia X.

Trisomia 21- zespét Downa (mongolizm)

Ten zespot zaburzeh spowodowany jest w 95% nierozejsciem sie (nondisjunction) chromosomoéw podczas mejozy.

Najczesciej (w 70% przypadkow) zaburzenia wystepujg podczas owogenezy. Czestos¢ wystepowania tego zespotu u

potomstwa wzrasta wraz z wiekiem rodzacych. Objawy kliniczne zespotu Downa to: zahamowanie wzrostu, réznego

stopnia niedorozwdj umystowy, nieprawidtowosci w budowie twarzoczaszki, hypotonia oraz wady serca.

Trisomia 13-15

Gtéwne objawy kliniczne tego zespotu to: niedorozwéj umystowy, wro-dzone wady serca, rozszczep wargi i podniebienia,

gluchota, niedorozwdj gatek ocznych (mikroftalmia) lub ich brak (anoftalmia), czeSciowy ubytek jednej ze struktur oka

(coloboma). Czestos¢ wystepowania tego zespotu chorobowego oblicza sie na 1 na 15 000 urodzen. Wiekszos¢

noworodkoéw umiera przed trzecim miesigcem zycia.

Trisomia 18

Ten zespot chorobowy wystepuje w 1 na 5 000 urodzen. Charakte-rystyczny dla tego zespotu zaburzeh sg nastepujace

objawy kliniczne: niedorozwdéj umystowy, wrodzone wady serca, nisko osadzone uszy, zgiete rece i palce, czesto rowniez

deformacja uktadu szkieletowego, matozuchwie, zrosniete palce a takze anomalie w budowie nerek. Dzieci z tego typu

zaburzeniami umierajg zwykle przed uptywem dwdch miesiecy.

Nieprawidtowosci dotyczace liczby chromosoméw piciowych

Zespot Turnera

Objawy kliniczne w tym zespole chorobowym sg w 75% wynikiem nieprawidtowej liczby chromosomow ptciowych (X0).
Najczestszg przy-czyng jest nie rozejscie sie (nondisjunction) chromosoméw w gametach meskich. W pozostatych 25%
przypadkéw mogg by¢ wynikiem struk-turalnych zaburzen chromosomow X (przeniesienie odcinkéw chromo-somu) lub
mozaikowatosci (zestaw réznych garnituréw chromosomaow). Klinicznie u kobiet o wyraznych fenotypowych cechach
zenskich obserwuije sie brak jajnikdw i niski wzrost. Czesto wystepuje takze deformacja szkieletu, kark btoniasty i obrzeki
konczyn dolnych spowodowanych zastojem limfy.

Do znanych zespotéw chorobowych bedgcych wynikiem nieprawidtowej liczby chromosomow piciowych nalezy zespot
Klinefelter'a (XXY) lub w niewielkiej liczbie przypadkéw (XXXY) a takze zespét potréjnego chromosomu X (trisomia X).

Zaburzenia struktury chromosoméw

-Powstajg na skutek ztamania lub rozerwania jednego lub kilku chromo-somoéw. Jezeli zdarzy sie, ze ztamany lub
oderwany fragment chromosomu ,,zaginie” (delecja), dziecko rodzi sie z powaznymi zabu-rzeniami klinicznymi takimi jak:
opdznienie w rozwoju umystowym, mikrocefalia, wrodzone wady serca. Zaburzenia dotyczgce utraty ramienia krotkiego
chromosomu 5 opisane sg jako zespdt miauczenia kota (jednym z objawoéw jest ptacz dziecka przypominajgcy miauczenie
kota).

-Do rzadziej wystepujgcych zaburzeh struktury chromosomu nalezg mikrodelecje, a wiec uszkodzenia odcinkéw
chromosoméw zawierajgcych kilka sgsiadujgcych ze sobg gendw (contiguous gene complexes). W zaleznosci od tego czy
dotyczg one uszkodzenia chromosomu matczy-nego czy ojcowskiego zespdt objawdw klinicznych bywa rézny.




-W przypadku mikrodelecji 15 chromosomu matczynego, wystepuje zespot Angelmana charakteryzujgcy sie
niedorozwojem umystowym, niemota, niedorozwojem ruchowym oraz nieprowokowanymi diugotrwatymi atakami $miechu.
-Zespot Prader-Willego opisany w przypadku mikrodelecji chromosomu ojcowskiego 15 charakteryzuje: otytosc,
niedorozwdj umystowy, hypo-tonia, niedoczynnosé gonad, wnetrostwo.

Fotografia nr 89a

Fotografie gérne przedstawiajg dzieci z zespotem Downa. Zespdt ten charakteryzujg nastepujgce cechy: ptaska,
szeroka twarz, skosne bruzdy powiekowe, zmarszczka nakgtna (fatd mongoilski), bruzdy na wardze dolnej, szerokie dtonie
z poprzeczng bruzda (t.zw. malpia bruz-da). Dzieci z zespotem Downa wykazujg czesto opdznienie w rozwoju umystowym
oraz wrodzone wady serca.

Fotografia $rodkowa przedstawia dziecko z trisomig 13-15. Nalezy zwrdci¢ uwage na rozszczep wargi i
podniebienia, sptaszczone czoto (czoto olimpijskie) oraz mate gatki oczne (mikroftalmia). Czesto zespotowi temu
towarzyszy polidaktylia (palce dodatkowe).

Fotografia dolna przedstawia pacjenta z zespotem Turnera. Gtéw-nymi cechami charakteryzujgcymi ten zespét
sg: niska sylwetka, obec-no$¢ wyraznego fatdu skory karku (t.zw. kark btoniasty), szeroka klatka piersiowa, niedojrzatos¢
piciowa.

opracowane przez dr Jolante Jedrzejczyk




