Jadro komoérkowe
i regulacja ekspresji genow




Struktura i funkcja jadra komodrkowego i jaderka

Jadro: najwieksza organella komorki, zawiera

informacje genetyczng zakodowang w DNA

Funkcja: kieruje syntezg biatek w cytoplazmie za
posrednictwem rybosomalnego RNA - rRNA,
informacyjnego RNA - mRNA

i transferowego RNA - tRNA.

Wszystkie typy RNA (w tym regulatorowe RNA,

niekodujgce RNA) sg syntetyzowane w jadrze.

http://histologyguide.org/



. ST r A Ej;
VA oo a1l al®
Y er@nl!dﬁel

. .' . B By x5 WA % &

» S =
2 t % : 3
5 ‘< 5 ”;’- , '

g e neur

LA Ky

o

A o e IS L
" L

¥




Struktura i funkcje jadra komorkowego i jaderka

jaderko

Heterochromatyna

Euchromatyna

e Chromatyna (niebieska) - DNA zwigzane z histonami

i innymi biatkami.
Heterochromatyna (ciemnoniebieska) - chromatyna
skondensowana, nieaktywna transkrypcyjnie
Euchromatyna (jasnoniebieska) - rozproszone obszary
nieupakowanej chromatyny (czesto aktywnie
transkrybowane)
Jaderko (zielony) - miejsce transkrypcji rybosomalnego

RNA (rRNA), produkcja rybosomow
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Cytologia eksfoliatywna (ztuszczeniowa) — komorki nabtonka pochwy



IC Speckles and other liquid

Chromosome compartments

territory

Nucleolus

S Transcription factories and
sites of transcription

Speckle
RNA, RNPs and proteins
populating IC

[ Chromatin globules

Perichromatin layer

[ Interchromatin compartment (IC)

Nuclear speckles, also known as interchromatin
granule clusters, are nuclear domains enriched in
pre-mRNA splicing factors

Wewnatrzjadrowa
architektura

interfaza

»Terytoria chromosomowe - miejsca
wystepowania chromosomow
(chromatyna)

Nukleooplazma

» przestrzenie miedzychromatynowe
replikacja DNA, synteza i formowanie
RNA:

Perychromatyna i interchromatyna
(sktadniki wtdkniste i ziarniste)

"macierz jadrowa (szkielet jgdrowy; po
trawieniu DNA, gtodwnie biatka zwane
matrynami (matrycyny) tworzgce widkienka;
sktadnik ziarnisty
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Nukleosom
200 par zasad

octamer of core histones:
H2A, H2B, H3 H4 (each one x2)

core DNA

146 par zasad

Czastka rdzeniowa
Histon H1
20 par nukleotydow

s

linker DNA

20-95 polinukleotydéw (zmienny charakter)

histone H1 —

Rdzen nukleosomu: histony plus nawiniete DNA (charakter konserwatywny)
Wigzania wodorowe miedzy DNA i histonami



Nukleofilament

Beads on a string

PR R AR

10-nm
fiber

Il poziom organizacji chromatyny
7-krotne skrécenie DNA



Solenoid/zygzak (widkno 30 nm)
superspiralizacja
Dalsze 7-krotne skrocenie

A. Solenoid

B. Zigzag

MBInfo contributors. Interphase and mitotic chromatin. In MBInfo Wiki, Retrieved 10/21/2014 from
http://mbinfo.mbi.nus.edu.sg/figure/1389942033388/



Dalsza kondensacja — struktura chromatyny wyzszego rzedu
Wspodtczynnik upakowania okoto 1700

Petle chromatynowe (domeny) - 300 - 700 nm

Zakotwiczone w macierzy lub blaszce jadrowe;j

Dalsza kondensacja — chromosom metafazowy

MBInfo contributors. Interphase and mitotic chromatin. In MBInfo Wiki, Retrieved 10/21/2014 from
http://mbinfo.mbi.nus.edu.sg/figure/1389942033388/



Terytoria chromosomow

A. Interphase nucleus B. Prometaphase nucleus

chromosome territory
((emmmeeee CT borders)  \

chromosome

Va’s
{n O\
v/ \ \
¥ \

euchromatin .

(H)

/
nuclear pore _/ nuclear membrane

_nucleoli

Chromosomy bogate w geny - pozycje wewnetrzne
Chromosomy ubogie w geny - peryferie
Geny mogg przenosic sie z peryferii w kierunku wnetrza po ich "wtaczeniu”

MBInfo contributors. Interphase and mitotic chromatin. In MBInfo Wiki, Retrieved 10/21/2014 from
http://mbinfo.mbi.nus.edu.sg/figure/1389942033388/
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Upakowania DNA w jadrze komorkowym

30nm

32

11nm

2:
nucleosomes  -s--ee3 >

o

A solenoid or zigzag

‘eas

300-700nm

interphase
chromosome

1400 nm

metaphase chromosome

MBInfo contributors. Interphase and mitotic chromatin. In MBInfo Wiki, Retrieved 10/21/2014
from http://mbinfo.mbi.nus.edu.sg/figure/1389942033388/



~  Genetic material
es.

Cytoplasm divides,
forming two
new cells

Sister chromaud\ y

- Chromosomes become
::e:::::]:?:,x - visible; nuclear envelope
: breaks down.
, g Homologous Homologous
‘ W chromosomes
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‘ >
f \ chromatid
\ .
(V8
| \ .
\
chromatin duplicated DNA chromosome . .
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= sister chromatids
chromatids chromatids



Polimeraza DNA - synteza i korygowanie btednego parowania nukleotydow

. . . : PCNA Proliferating Cell Nuclear Antigen
Miejsce inicjacji lub ori

epsilon Sliding clamp - I 3
: PCNA . RO ANA N [N
Polimeraza DNA / A\ WA \
T - \ ¥ \ TR \ 5’
~ R
co / Ni¢ wiodaca
S
Topoizomeraza \.. , ,
—® - 0d 5’ do3
5 iding clamp
| PCNA
3 ) / h° Pol
‘ Primase "m
; /‘ / AN WIE S '””'I' RNA primer
Helicase . A
SSBs / t [ 1
il L RNA PRIMIER | OKAZAK FRA(@
Topoizomeraza reguluje stopien 3 | .
skrecenia podwojnej helisy " | ML ML N DEL
: : : Ligase 7
Helikaza powoduje rozplecenie Ni¢ opézniona
podwojnej helisy DNA
SSB single strand binding, N e
biatka wigzgce jednoniciowe DNA Polimeraza DNA naprawcza

ligaza



Struktura chromosomow

Two Identical Chromatids
One is an exact copy of the other and each
contains one DNA molecule.

p arm - short arm structure

Centromere - constricted point
of the chromosome

tandemowo powtarzajgce sie sekwencje DNA

b=~ 4

. DNA molecule - long string like DNA

(;/ molecule formed into a compact structure

U by proteins called histones.

q arm - long arm structure

http://www.passmyexams.co.uk/GCSE /biology/what-are-chromosomes.html



Struktura chromosomow

Satellite Secondary

constricthion

Short arm Short
arm
i | Centromere Centromere

Chromosomy metacentryczne :
Centromer w Srodku, oba ramiona sg rownej
dtugosci. Ludzki chromosom 11 3.

Long arm
Chromosomy Sllbmetacentl‘yczne Acrocentric Submetacentric  Metacentnic Telocentric Chromosome showing

satellite region

Niewielka asymetria w dtugos$ci dwdch ramion.
Ludzkie chromosomy 4 -12.

Types of chromosomes

Chromosomy akrocentryczne
Jedno ramie bardzo dtuge, jedno mono skrocone. Ludzkie chromosomy 13,15, 21 i 22.

Chromosomy telocentryczne
Centromer na samym koncu chromosomu. Ludzie nie posiadajg chromosomoéw telocentrycznych,

wystepuja u innych gatunkow, takich jak myszy

http://www.passmyexams.co.uk/GCSE /biology/what-are-chromosomes.html



Kariotyp

Zestaw chromosomow (46; 44 autosomy plus 2

chromosomy ptci)

Co mozemy okresli¢ na podstawie
kariogramu?

Liczba chromosoméw

Wielko$¢ chromosoméw

Potozenie centromeru, dtugo$¢ ramion
chromosomalnych

Obecnosc¢ satelitow

Wz6r paskow
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Kariogram

graficzny obraz chromosomow

Ludzie - tacznie 46 chromosomoéw (23 od kazdego z rodzicow). 44 autosomy

http://study.com/academy/lesson/karyotype-definition-disorders-analysis.html



Anomalie chromosomowe w obrebie autosomow

X1X XX xax XX XX
XX XX XX XX XX XX XX
6 7 8 9 10

XXX XX XX XX XX XX
17

13 14 15 16 18
XX XX XX XX XX XX
19 20 21 22 XY XX

X1X XX XX X XX

2 3 4
XX XX XX XX XX XX XX
6 7 8 9 10 11 12

XX XX XX XX XX KKK

Zespol Patau - uposledzenie umystowe, liczne wady
rozwojowe, kardiopatia i nieprawidtowosci nerek.

Zmniejszenie napiecia mieSniowego, mate dtonie, uszy,

Zespot Edwardsa - Wady wielonarzadowe. Wady serca.
Inne cechy obejmujg matg gtowe, matg szczeke, zaciSniete
piesci z zachodzacymi na siebie palcami i ciezka

niepelnosprawnos¢ intelektualna.

13 14 15 16 17 | 18 : Vs
X ‘||
woow A B v kK (KX X
Zespol Downa - op6Znienia wzrostu fizycznego, charakterystyczne N Y K ]( X l'
rysy twarzy i fagodna do umiarkowanej niepetnosprawnos¢ K ,‘ W N ) P

intelektualna



Anomalie chromosomowe w obrebie chromosomow piciowych
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19 20 21 2 X
ated Ron sex chromosomes

Zespot Klinefeltera - Dwa chromosomy X i jeden Y (47,XXY).
Wielu mezczyzn z dodatkowym chromosomem X nie ma
oczywistych objawow i moze nigdy nie wiedziec, ze majg ten

zespoOtl. Najczestszym objawem jest nieptodnosc.

Zespol Turnera - Kobieta dziedziczy tylko jeden chromosom X i nie

ma drugiego chromosomu ptciowego(45,X).



Anomalie chromosomowe - chromosom fuzyjny

Chromosom Philadelphia - Nieprawidtowos$¢ genetyczna w chromosomie 22 komérek raka biataczki
(szczegoblnie przewlektych komérek biataczki szpikowej (CML) 95%). Chromosom 22 jest wadliwy i

niezwykle krotki - translokacja materiatu genetycznego miedzy chromosomem 9 a chromosomem 22.

%?“f T
Xyxpexk g l
N X X K N I

TR

https://www.dreamstime.com/stock-illustration-philadelphia-chromosome-karyotype-male-female-d-illustration-showing-defective-chromosomes-
translocational-defect-image79799063

https://en.wikipedia.org/wiki/Philadelphia_chromosome



Telomery

Heksameryczne powtérzenia DNA [(TTAGGG)n]- na koncach chromosomoéw, chronig

chromosomy przed degradacja i sklejaniem

Replikacyjne skracanie telomeréw - gtébwna przyczyna starzenia sie cztowieka i choréob

zwigzanych ze starzeniem sie

: Singla-Stranded Catalytic Subunit: TERT
4 tLaEmer.;; DA itelomerase reverse transcriptase)
1y
2 Intriresic RMA& component: TR -
Al ::TESSJTAEG GTTAGGG® —==p {telomerase RNA)
P, Telomerase-associated [l'ﬂtﬂh'l:&
telomere ! ;
1 &
g J EI TTAGGETTAGGGT TAGGGT TAGGET TALEG
_l'l J . L 1
; Q;:} AATCCC Extension of telomeric

/ - DA by addition of

hexanugleotide rapeats
g telomers

Etac-f=ohne 2017

https://www.metabolomicmedicine.com/english/telomere_analysis-na-192.html
https://www.rndsystems.com/resources/articles/telomerase



Telomery

Srednia dtugoé¢ telomeréw w komérkach ludzkich w momencie zaptodnienia -15 000 par
zasad.

Srednia dtugo$¢ telomeréw przy urodzeniu - 10.000 par zasad

Chromosomy stajg sie niestabilne z dtugoscig telomerow mniejsza niz 4.500 par

zasad
Lymphocytes

— 99th percentile
Lad —— 90th percentile
-~ 50th percentile
— 10th percentile
— 1st percentile

Telomere Length (kb)
w®

0 - . - -
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Age (years)
Average telomere length in relation to age.

Modified from J. Exp. Med. 2014 Vol, 211 No. 13.
PIK3R1 mutation augments PI3K signaling in new PID | Lucas et al.

v o v v v

https://www.metabolomicmedicine.com/english/telomere_analysis-na-192.html
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Telomery

Wydluzenie telomeru przez telomeraze.

,JT7TEEGTTAGGG
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Telomeraza (human reverse transcriptase -
hTERT) jest polimerazg DNA zalezng od RNA.
Telomeraza zawiera matryce RNA (human
telomerase RNA - hTR), ktéra jest uzywana
do dodawania powtorzen nukleotydéw
telomerowych (w ludzkim TTAGGG) do 3’

koncow telomerow.

228

=

S M Wong et al. (2009). Telomere biology in cardiovascular disease: The TERC-/- mouse as a model for heart failure and ageing.

Cardiovascular research.



AR e XY,

AATCCCAATCCCAATCC

Telomerazataczy sie z koncem 3' (overhangiem) telomeru, ktéry
zawiera sekwencje komplementarng do telomerazy RNA.

. v v v

AATCCCAATCCCAATCC CAAUCCCAAUC

Zasady sg dodawane przy uzyciu
telomerazy RNA jako matrycy.

T[T|A[GIGI8| T | T [~ |EIE T|A

N 7 A !
AATCCCAATCCCAATCC CAAUCCCAAUC

Telomeraza przesuwa sie do przodu
dotaczajac sie do nowo dodanego
powtdrzenia.

g A A vy

AATCCCAATCCCAATCC CAAUCCCAAUC

Zasady sg dodawane, telomeraza znowu
przesuwa sie do przodu i proces sie powtarza.

N A ‘ R

A lT[clclelalalTlclclelalalTle

Polimeraza DNA rozwija starter RNA
zeby dotaczy¢ komplementarna nic.

Q. &



Telomery - telomeraza i nowotworzenie

In normal cells

Young cell Aging ceII Dying cell

Telomeres .
Human chromosome

Centromere " H
— — Critically short

Telomeres

Telomeres are progressuvely telomeres
shortened over multiple cell divisions.

In cancer cells
Telomere Telomere replenishing Cancer cells maintain a
shortening by telomerase stable telomere length
= = e
Divide indefinitely
i.e.immortalize
—_— —— > >

>



Informacja genetyczna u cztowieka

Sekwencje powtdrzone
stanowig okoto 30%
catego genomu

20.000-30.000 gendéw

Protein-coding
genes 2%

LINEs

20%
Introns
26%

SINEs
13%

LTR Misc. unique
retrotransposons sequences
8% 12%

Misc.
Segmental Heterochromatin

Simple sequence qyplications 5% 8%
repeats 3%

DNA transposons
3%

Niekodujgce RNA
Mikro RNA
LNC RNA



Mini- i mikrosatelity

powtorzenia tandemowe

Minisatelity — Sredniej wielkoSci powtdrzenia tandemowe20-30pz., rozproszone.
Hiperzmienne, wysoce polimorficzne, wystepujgce gtdwnie w poblizu
telomerow; stosowane w pobieraniu “odciskéw palcow DNA” (medycyna
sgdowa)

Mikrosatelity lub “simple sequence repeats” (SSR) — mate powtdrzenia
tandemowe 9-80 pz, rozproszone; najczesciej sg to powtdrzenia dinukleotydodw,
stosowane w pobieraniu “odciskdow palcéw DNA” (medycyna sgdowa)

STR site 1 STR site 2
AGAT GATA

Crime scene E B[] P
DNA \ J \ J

The number of short The number of short tandem

tandem repeats match repeats do not match

r l \ r ’l \

suspect’s E = E

DNA
AGAT GATA



LINES, SINES, transpozony

sekwencje rozproszone

Transpozony — elementy transpozycyjne migrujgce w genomie

LINES — dtugie przeplatane elementy jagdrowe, autonomiczne,kodujg odwrotng
transkryptaze w celu zapewnienia transpozycji; mogg powodowac choroby
poprzez zaktécanie funkcji genu po insercji

SINES—- krotkie przeplatane elementy jgdrowe, nieautonomiczne — poruszajg sie
wzdtuz genomu wraz z LINES

AUTONOMOUS NON-AUTONOMOUS

ORF1 ORF2(pol)
»

o> > >

LINES Ho—_ H —(Ain—]
6-8kb
SINES —> —> (AN
100-300 bp
o =
Retrovirus-like LTR LTR > >
(LTR P gag pol (env) LTR (gag) LTR
transposons) [@> @]
6-11 kb 1.5-3 kb

DNA transposon —» transposase «— — .
fossils B> < b— —d

2-3 kb 80 bp-3 kb



Uszkodzenie DNA — czynniki egzogenne

Type of Damage:

Common Causes:

Chemical bond between
neighboring nucleotides

Double-strand break

Normal cellular activity Ultraviolet (UV) light
Tonizing radiation (including X-

rays)

Chemotherapeutic drugs

DNA repair of other types of

damage

Chemical modification
of a nucleotide

Reactive oxygen species (ROS)
Chemotherapeutic drugs

Other cellular and environmental
chemicals

Normal modifications that
regulate what genes are active

Chemical Linkage of
Two Strands

Reactive oxygen species (ROS)
Chemotherapeutic drugs

Other cellular and environmental
chemicals



Uszkodzenie DNA — btedy replikacyjne

A point mutation is a change in a single nucleotide.
There are three types of point mutations:

Before Mutations (normal)
TACGCATGGAAA

v 4 v v

@ BB s

el e

' Substitution M Insertion Delefion S
& '\ ’/ T ~ /' G

TACGTATGGAAA TACAGCATGGAAA TACICATGGAAT

vEEl kvl  Evew
CEEEJCErr By




Mechanizmy naprawy DNA

DIRECT SINGLE STRAND
REVERSAL DAMAGE
» Photoreactivation » Base excision repair
#» Methyl group remowal (BER)
» Nucleotide excision
repair (NER)
DNA REPAIR
» Mismatch repair
MECHANISMS /s
r 4
DOUBLE STRAND
BREAKS

» non-homologous end joining (NHEJ)
» microhomology-mediated end joining (MME.J)

# homologous recombination



TransKkrypcja

Ogniska transkrypcyjne (fabryki transkrypcyjne) -
submikronowe regiony jadrowe (o $rednicy 40-100 nm),
ktore sa wzbogacone w kompleksy polimerazy RNA 11
(RNApol II).

Polimeraza RNA I jest ograniczona do jaderka, podczas
gdy polimerazy RNA II i III sg nukleoplazmowe.

4 RNA polymerase

TF- transcription factory

—— mMRNA transcript

CT - chromosome territory \_é chromatin loop

MBInfo contributors. Interphase and mitotic chromatin. In MBInfo Wiki, Retrieved 10/21/2014 from
http://mbinfo.mbi.nus.edu.sg/figure/1389942033388/



TransKkrypcja

U eukariontow istniejg trzy polimerazy RNA (I, I1 i III) zaangazowane w transkrypcje :
polimeraza RNA I (zlokalizowana w jaderku) transkrybuje czgsteczki prekursora rRNA.
Polimeraza RNA II wytwarza wiekszo$¢ mRNA oraz miRNA.

Polimeraza RNA III jest odpowiedzialna za produkcje pre-tRNA, 5SrRNA i innych matych RNA.

Proximal Core
control elements prorPoter
r )
$tart of transcription RNA Pon(A) site
GC box CAAT box TATA box Inf  Exon 1 Exon 2 Exon 3 |
DNA - = N s A N —— iy — )
 _GGGCGG _ GCCCAATCT TATAAA m [ inton [ intron| ]
-100 -80 =25 +1
(P S
5’ untranslated 3’ untranslated
region (leader) region (trailer)

© 2012 Pearson Education, Inc

Sekwencje promotorow - zazwyczaj majg dwa sktadniki:
Sktadnik proksymalny - kaseta TATA (kieruje polimeraze RNA Il we wtasciwe miejsce)

Komponent dystalny - sekwencje CAAT i GC (okresla czestotliwos¢ inicjacji transkrypcji).

https://ib-biology2010-12.wikispaces.com/Transcription+and+Translation



Ogdblne czynniki transkrypcyjne

BASAL TRANSCRIPTION FACTORS (EUKARYOTES)

TBP- TATA binding protein
TFd) Element kompleksu TFIID
\ \ (TF transcription factor)

Core promotier elemgnis, $‘* -a |" MTE DFE

[BREW TaTs WEREDHINE] DCE

General transcription factors for RINA polymerase II

TFIA  TFIB TFIID TFOIE  TFIF TFIH
TFIIA1| [ TFIE ] TAFL | TAFT? TFIE1| [ TFIF1 TFIIHI | TFIIH2 | TFIIH3 | TFIIH4
TFILA2 TBP Mrur TFIEZ | | TFIF2 ¥FE | ¥PD | TTD&

| T&F14 CDK7 | MATI [ CCNH

TAFE | TAFS | TAFA | TAF1]

TiF3 | TAF4 | TAF9 | TAFL3 TFII-1 Mucleatide excision
T&F10) TAF12 | TAF14 | TAF1S repalt

03022 3715411
(c) Eanehisa Lahoratories




ATP-dependent chromatin
remodeling factors

Nuclear
Hormone
Receptor

HRE

Histone modifying factors

Distal Enhancer

Element RNAPI

Chromatin
Template

TATA

INR

CCAAT| GC-box

Proximal Enhancer Core Promoter
Elements

TFIID, wygiecie DNA, przytgczenie innych czynnikdw ogdlnych czynnikow transkrypcyjnych,
Powstanie kompleksu inicjujgcego transkrypcje
Fosforylacja polimerazy RNA uruchamia jej aktywnos¢ katalityczng

Geny House-keeping — brak kasety TATA



Swoiste czynniki transkrypcyjne

1. Basic domains

2. Zinc-coordinating

3. Helix-turn-helix domains

‘2 DNA-binding domains
2 : ( \ ‘a’)
'fl“/ L3 f
st VT
\
,'f”}g )‘Q HY\ ;f &pﬂ” '“ ,' %} i" )\
& W
CREB (1DH3) GR (1R4R) Pax-6 (6PAX)

4. Other all-a-helical 5. a-Helices exposed by
DNA-binding domains B-structures O fmmunogiobulin fold

-
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SRY (1J46) MEF2A (1C7U) NF-képpaB p50 (1SVC)
7. B-Hd‘:jpi;;x::os':d by an 8. §-Sheet binding to DNA 9. B—Barzﬂl‘)::;blndlng
“:‘t e
'."" \& o
4 02
SMADS (1MHD) TBP (1CDW) YB-1 (1H95)

. HOX, PAX, MyoD, NF-kB, p53




Specyficzne czynniki transkrypcyjne — NF-kappaB

Bacteria
Oxidative Stress \ _ / DNA damage

\ Viruses l Physical Stress

N
.
@ Cell Cycle Control

Apoptosis
Regulation :
mm Receptors
Antioxidants & Stress :
Response Genes Growth Factors




Chromatin remodelling
complexes

—

- Chromatin

]....d.m.

Histone post-translational
modifications

Co-activators & Transcription factors



Dojrzewanie RNA

Primary transcript (pre-mRNA)
5’ Exon Intron Exon Intron Exon

1 30 31 104

1 Introns excised and

3’
Poly(A) tail

105 146

exons spliced together

mRNA [ m7G cap [ Poly(A) tail

1 146

£ 2012 Pearson Education, Inc

mRNA u eukariontdw jest najpierw wytwarzany jako pre-mRNA (heterogeniczny
jadrowy RNA; hnRNA), a nastepnie modyfikowany do dojrzatego mRNA:

1. Dodanie struktury czapeczki 5' (nukleotyd guanozyny metylowany na 7 pozycji) -
chroni przed degradacja przez 5'egzonukleazy; pomaga transkryptom wigzac sie z

rybosomem podczas syntezy biatek

2. Dodanie ogonow poli-A - pierwotne transkrypty zawierajg wysoce zachowang
sekwencje AAUAAA znang jako sygnat poliadenylacji (w poblizu konca 3’); stabilizuje

transkrypt i umozliwia eksport do cytoplazmy

3. Splicing - wycinanie intronéw

https://ib-biology2010-12.wikispaces.com/Transcription+and+Translation



Alternatywny splicing
Alternatywny splicing - alternatywne formy mRNA

DNA
RNA
I Alternative Splicing |
1 2 3 4 5 1 2 4 5 1 2 3 5
MRNA  sisisisisiisisisisljsinisiaisioisisisinilsisialof - -t iaininiuinislelnisislfulnininiala - e S
Translation Translation Translation

L

Protei A Protein B Protei C

Biatka powstajgce z alternatywnych mRNA ré6znig sie sekwencja

aminokwasowag a takze czesto funkcja.



Alternatywny splicing - laminy

Dittmer and Misteli Genome Biology 2011, 12:222
http://genomebiology.com/2011/12/5/222

Head oi-Helical rod domain Tail CAAX
e
Lamin A 1A 1B g 2B lg fold
1 CAAX 664
/!
Lamin B1 1A 1B N 2B g fold
v
Lamin B2 1A 1B S 2B Ig fold
1 600
Lamin C 1A 1B 93 2B Ig fold

1 572



Pre-mRNA Bel-x

“3'ss™ and “S5'ss”

mRNA Bel-xS mRNA Bel-xLL
(Pro-apoptotic) (Anti-apoptotic)
Increased expression in heart disease Increased expression in Cancer



Ekspresja genéw

3%
$3%%7%%33
378 33%99%
378 333%
33399 3

3938

Genome Transcriptome Proteome
~20-25,000 genes - ------—--- »  ~100,000 transcripts = - - - - == — — - - »  >1,000,000 proteins
Alternative promoters Post-translational
Alternative splicing modifications
mRNA editing

Alternatywny splicing pozwala na synteze znacznie wiekszej liczby biatek

(100 000), niz mozna by oczekiwac od 20 000 gendéw kodujacych biatka.

Redagowanie RNA — utrata nukleotydoéw od 3’ do 5/, zmiana ramki odczytu —
mechanizm regulacji ekspresji genow



Jaderko

Miejsce transkrypcji rybosomalnego RNA

i produkcji rybosomoéw, ale takze miejsce,
w ktorym przechowywane sg niektore

biatka:

Polimeraza RNA |

nukleolina — reguluje transkrypcje
fibrylaryna — obrobka snRNP (do rRNA)
telomeraza — nie jest aktywna w jgderku

nucleostemina — wigze p53 i czyni je nieaktywnym



* Jaderko zawiera okoto 500 gendw niezbednych do

produkcji rybosomow; geny te pochodzg z chromosomoéw

13,14, 15, 21 22

* Krotkie ramiona tych chromosomoéw zawierajg regiony

organizujgce jgderko (NOR, nucleolar-organizing region),

umozliwiajgc odtworzenie jgderka po podziale komarki

* W jagdrze moze znajdowac sie od 1 do 5 jaderek

* Geny rRNA s3 transkrybowane przez polimeraze RNA I.
* rRNA jest modyfikowane po transkrypcji i tgczone z

biatkami rybosomalnymi (syntetyzowane w cytoplazmie i

importowane do jagdra przez pory jagdrowe)



Aktywne transkrypcyjnie jaderko zawiera:

centra witdkniste (FC, fibrillar centers) — — i Dettsy
zlokalizowane sg w nich geny kodujace pre- component  Center  component
rRNA 45S 4

gesty sktadnik widknisty (DFC, dense fibrillar Kokl et = MO
component) — utworzony jest z wtdkien o ._—,;»’r

srednicy 4-5 nm i dtugosci do 50 nm, gesto

upakowanych w pasma i czesto otaczajgcych

os$rodki wiékniste, miejsce, w ktérym znajduje Cell( g Nyrteus

sie i jest przetwarzany pre-rRNA 45S

sktadnik ziarnisty (GC, granular component) — %

tworzg go ziarna o Srednicy 15-20 nm w s fibriliar

2 center

postaci pél wymieszanych z gestym ein 3
sktadnikiem wtdknistym, miejsce, w ktérym component

biatka rybosomalne i rRNA, bedace wynikiem

przetwarzania pre-45S rRNA, sa skladane w  Someanent . .
podjednostki rybosomalne X o
. § T
chromatyne zwigzang z jaderkiem (NAC, i v $ e‘;l ‘.:
nucleolar associated chromatin) @ e



Human Y 28S, 18Si 5.8S rRNA
chromosomes NOR powstajg w wyniku

przetwarzania 45S

rRNA.
13 14 15 - 22 55 rRNA pochodszi z

Nucleus innego regionu jadra.

455-rRNA & AN

285-rRNA  \

5.85-rRNA

18S-rRNA W)
subunit

oé/
05 N -
Small
subunit

https://mmegias.webs.uvigo.es/02-english/cita-celula.php

5S-rRNAC

U, 2
Decondensed NOR \/§S"\§/g{% # Large

3Wosoqiy

Dense fibrilar component /

\
Granular component -/

NUCLEOLUS




‘¢ NOR
rE AT
Mon-transcribed
Spacer el
Transcription unit\
}\,_ I S
I N s -
L
Transcription l '
Spacers
I
pre-455 !
rRNA I I
Processing 1‘)
I 1 I =
185 5.85 285 55
rRMNA rRNA rRMNA rRNA
Ribasomal Ribosomas
small large
subunit subunit

Klasyfikacja rybosomow
oparta jest na wspotczynniku
sedymentacji (statej
Svedberga), ktory okresla
szybkos¢ opadania czgsteczek
w roztworze w czasie
wirowania. Wartosc statej
sedymentacji S zalezy od
masy i ksztattu czasteczek.

—

https://mmegias.webs.uvigo.es/02-english/cita-celula.php



Transport sktadnikéw molekularnych rybosoméw pomiedzy
cytoplazma a nukleoplazma nuciear enveiope

Large
ribosomal
subunit

. Pore
complex
Small P
ribosomal @ Q

subunit ‘

Proteins of the
ribosomal subunits

Translation @

mRNA for the proteins of

o the ribosomal subunits
S ®e0 ubu
@ ¢ SSTRNA @ “~ 18SINRA
7 5.85rRNA
Large _Small
ribosomal \ 285 rRNA ribosomal
subunit subunit

https://mmegias.webs.uvigo.es/02-english/cita-celula.php



ka jadrowa AT

Sktada sie z

* btony zewnetrznej,

* przestrzeni miedzybtonowe;j (przestrzeni
okotojadrowej),

* btony wewnetrznej,

* blaszki jadrowe;j.

- ,. ". Nuclear
y “ .. V< Outer pore
o P membrane
-~ P .
Inner % |
o) ; nner

membrane ’ Perinuclear membrane

Nuclear cistern

lamina

Btona zewnetrzna jest ciggta
Endoplasmic z btong siateczki

reticulum Lamina

Srodplazmatycznej. Pory jagdrowe
sg sktadnikiem otoczki jgdrowe;.

nuclear

NUCLEAR ENVELOPE
Nuc*eus

Cell

https://mmegias.webs.uvigo.es/02-english/cita-celula.php



Otoczka jadrowa

Otoczka jadrowa: sktada sie z dwoch bton

Zewnetrzna blona jadrowa:
- W niektorych miejscach ciggta ze Swiattem
retikulum endoplazmatycznego

- Otoczona elementami cytoszkieletu - wimentyna

Otoczka jagdrowa
Rybosom

Szorstkie retikulum
endoplazmatyczne

Wewnetrzna blona jadrowa:

Oddzielona od chromatyny blaszka jadrowa

(gtownie laminy A, B1, B2, C).

http://histologyguide.org/
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_ DNA & associated
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nuclear
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centrosome

II
!
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intermediate
microtubule filaments

Filamenty wimentynowe
cytoplazma

Histology Guide © Faculty of Biological Sciences, University of Leeds



F-actin, MTs

.............. Cytoplasm

motor proteins
otor prote IFs

(kinesin/dinein)

o
2~ Nesprin 4 Nesprin 3

T Tl ONM

LAP2 A4 PNS

A L INM
""\ -

Emerin MAN1 LBR

Nuclear
lamina

Nucleoplasm




Nieselektywna dyfuzja - ponizej 40kDa

Pory jadrowe

kanaty w btonie jagdrowej

Stuzg do dwukierunkowego transportu tadunkow
(od réznych typéw RNA do réznych biatek) miedzy

jgdrem a cytoplazma

: / Cytoplasmic filaments

FG Nups layer
Scaffold layer

Membrane layer Cytoplasmic Ring

Por jadrowy

Nuclear rin
Nuclear envelope 9

e g

Nuclear basket Nuclear filaments

http://histologyguide.org/



Energy-dependent
Passive diffusion transport

Proteins

Mniejsze czasteczki (mate metabolity lub & Nuc.leus \.

biatka ponizej 40 kDa) — transport pasywny s EA’
Small 47 '

przez NPC. molecules @

Wieksze czasteczki (mRNA, tRNA, rybosomy i
czgsteczki sygnatowe) - aktywny transport

(z jadra).




Cytoplasmic
NUP358
NUP214
NUP88
ALADIN
NUP42
NUP98*

Inner Ring

NUP35

NUP93*
NUP155
NUP188
NUP205

Central
Channel

* NUP45/58
* NUP54
+ NUP62

Cytoplasmic filamants
Zoxk '

Y-Subcomplex

NUP37
NUP43
NUP85
NUP96
NUP107
NUP133
NUP160
SEC13
SEH1L
ELYS

- Nuclear Basket

+ NUPS0*
.« NUP153*
. TPR



Recykling jadrowych receptorow transportowych (importyna (zielona) i eksportowa (rézowa),

poprzez kompleks poréw jadrowych - (hydroliza GTP).

Czasteczki importowane: sygnat lokalizacji jagdrowej (NLS) (jasnoniebieski) lub sygnat eksportu

jadrowego (NES) (fioletowy).

Import cycle Export cycle
Cargo containing NLS
’ Importin f— ”
f — &
e ‘
RanGDP RanGDP
N 7N
Cytoplasm Cytoplasm ] .l [\ ] ]
: T4 - [ A
Nucleus - Nucleus
P\ RanGTP
Y —
v

Y
¢ Exportin‘

Cargo containing NES

g _
' 4 &)

Flather D. et al.; Picornaviruses and nuclear functions: targeting a cellular compartment distinct from the replication site of a positive-strand RNA virus; Front.
Microbiol., 2015




N
GTP hydrolysis
gt ()

Import cycle Export cycle

TRENDS in Cell Biology



Blaszka jadrowa - laminy

Podczas interfazy chromatyna w jgdrze jest upakowana na terytoriach chromosomow

i zakotwiczona do blaszki jgdrowej

NuclearPore

4

Outer Nuclear Membrane

Inner Nuclear Membrane

R — Laminy s3 regulatorami pozycji

chromatyny. Transkrypcyjnie ciche

obszary genomu, takie jak

S~

Nehtly Packaged centromery, telomery i nieaktywny

y “imy “Restricted” Chromatin
(18 ) chromosom X, sg preferencyjnie
\ { o Loosely Packaged . .
w7 “Permissive” Chromatin umieszczone pod blaszkg jadrowa

Owen K. et al,, Chromatin Structure and Replication Origins: Determinants of Chromosome Replication and Nuclear Organization, In Journal of Molecular Biology, 2014

Bas van Steensel et al.; Genomics tools for unraveling chromosome architecture; Nature Biotechnology;2010



LAD in this cell NPC-attached site inactive chromatin
Iocé{ed at the NL in this cell

’ i I |

— e — S P 'a q; —_— e . P A - QV.V.<>: < Q‘;:-r.r: e —

”M"mﬂﬂm SN 3—'{ DN " U

active chromatin NPC-attached site LAD (in cell population)
(in cell population) located in the nuclear interior
located in the nuclear interior

lamina-associated chromatin domains (LADs)

nucleglr lamina LI;\D Ely\s ina/qtive chromatin Lll-\D

active chromatin
https://doi.org/10.3390/ijms242115771



Organization of the nuclear envelope
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Patil, S.; Sengupta, K. Structure-Function Relationships of Nuclear Lamins. https://doi.org/10.20944/preprints202009.0604.v1
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036X LMNA laminopathies -

= (B G
M3 (k I(a)
Nasv i _ . 1+558aL (g)
asat s | @ Emery-dreifuss muscular dystrophy, autosomal Dominant; EDMD2 | rivesor
Y45C (= - . “{m)
uev (s | b emery-dreifuss muscular dystrophy, autosomal Dominant; EDMD3 | o)
fee | © Muscular dystrophy, limb-girdle, type 1B; LGMD1B )
ar | d Cardiomyopathy, dilated, 1A; CMD1A e
ey 1y| © Muscular dystrophy, congenital, LMNA-RELATED rrooris 8

| Generalized muscular dystrophy and/or cardiomyopathy phenotype
k Dropped head syndrome; DHS

t Cardiac conduction defect; CCD

v Spinal muscular dystrophy. autosomal dominant; AD-SMA

y Lone atrial fibrilation; LAF

f Lipodystrophy, familial partial, TYPE 2; FPLD2

q Lipodystrophy, familial partial, TYPE 1; FPLD1

g Generalized lipodystrophy phenotype

i Generalized metabolic syndrome phenotype

m Mandibuloacral dysplasia with type a lipodystrophy; MADA
r Restrictive dermopathy, lethal; RD

s Heart-hand syndrome, slovenian type

h Hutchinson-gilford progena syndrome; HGPS

w Werner syndrome; WRN

The Laminopathies

LMNA mutations- numerous heritable human
diseases

Over 20 distinct diseases - forms of
cardiomyopathy, muscular dystrophy,

lipodystrophy and aging-related progeria

Red - preferential involvement of skeletal
and cardiac muscle

Blue - lipodystrophies;

- neuropathy disorders (motor and

sensory neurons of the peripheral nervous
system)

Green - ‘systemic’ laminopathies- multiple
tissue systems

Purple - mutations associated with
premature aging disorders.

Dittmer, Travis & Misteli, Tom. (2011). The lamin protein family.
Genome biology. 12.222.10.1186/gb-2011-12-5-222.



LMNA mutation

spectrum of affected tissues
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muscule, bone,
adipose, joints, ovarian,

stricted muscule heard tissue bone adipose tissue peripheral nerve skin
Emery-Dreifuss muscular | Dilated cardiomyopathy | Mandibuloacral dysplasia | Mandibuloacral dysplasia |  Charcot-Marie-Tooth Hutchinson-Gilford
dystrophy Heart-hand syndrome disease Progeria Syndrome
Dunnigan-type familial

Limb-girdle muscular partial Restrictive dermopathy

dystrophy lipodystrophy
Malouf syndrome
Congenital muscular Lipoatrophy
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Potencjalne punkty regulacji ekspresji genow

Transcriptional control

Nucleus
(eukaryotic cell)

Pre-mRNA

\Processing control

W mRNA
_— // / s

/f“ Cytoplasm
mRNA stability na kazdym etapie drogi od DNA do biatka

! \ontrol

Translational @

control of -:........‘
protein synthesis

Ekspresja geno6w moze by¢ regulowana

Eles

Degraded mRNA

Posttranslational control
of protein activity

Degraded 5 Active/inactive
protein protein

http://www.macmillanhighered.com/BrainHoney/Resource/6716/digital_fi
rst_content/trunk/test/hillis2e/hillis2e_ch11_2.html



Regulacja ekspresji genéw

DNA transcription + mRNA translation » protein
¢ t t t ¢
1. 2. 3. Post- 4. 5. Post-
Epigenetic Transcriptional transcriptional Translational translational
control control control control control

https://rwu.pressbooks.pub/bio103/chapter/regulation-of-gene-expression/

BIBYJUS
Gene on DNA |:_:|
Transcriptional
* control
Primary 1]
transcript
RNA processing
* control
mRNA I:I
Nucleus
L RNA transport
= * control
Translation
control

Protein .—H\t’\.)




Metylacja DNA

DNA methylation ) Unmethylated
@ Methylated




Epigenetic Control of Gene Expression

-

f‘

Histone deacetylation (e.g. HDACs) Histone acetylation

DNA methylation (DNMTs) DNA demethylation (5ShmC: TET1-3)
Repressor complexes Transcription factor binding




Transcriptional Control of Gene Expression

Activators

Enhancer l

https://rwu.pressbooks.pub/bio103/chapter/regulation-of-gene-expression/



Post-transcriptional Control of Gene Expression

Alternative RNA splicing 70% genow

il S

Control of RNA Stability

pre-mRNA

spliced mRNA

RNA-binding proteins

AAAAAAA

poly-A tail

https://rwu.pressbooks.pub/bio103/chapter/regulation-of-gene-expression/



Control of RNA Stability
RNA-binding proteins

B - ‘mi o
l
poly-A tail

5UTR  Exon1l

5'cap
microRNA Protein
functional product

regulators

RNA

database of instructions specific instructions
LAVAY BAVAY
an VL \\\\' ANV
prr’nRNA

RN
e

A

https://rwu.pressbooks.pub/bio103/chapter/regulation-of-gene-expression/
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Translational Control of Gene Expression

(a) Formation of the (b) Formation of the ternary
cap-binding complex translation initiation complex

Suppression of
translation initiation

elF2a
kinases
mRNA

TRENDS in Molecular Medicine



Post-translational Control of Gene Expression

Acetylation

Phosphorylation Methylation

e

P

Ubiquitination

Proteolysis

P
&

Deamidation

(A

pIOE oujwy

Ubiqutin-like

: Prenylation
Glycosylation

DOI:10.3390/ijms23063281



https://www.google.com/url?sa=i&url=https://www.researchgate.net/figure/Post-translational-modifications-of-proteins-Chemical-group-modifications-are-shown-in_fig1_359384743&psig=AOvVaw0NHj0OfkVB54yQVVM_FS2D&ust=1727382056348000&source=images&cd=vfe&opi=89978449&ved=0CBcQjhxqFwoTCICjkuL13ogDFQAAAAAdAAAAABA4
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