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Struktura genomu cztowieka odnosi sie do organizacji informacji
genetycznej w komorkach cztowieka

i obejmuje:
genom jadrowy i genom mitochondrialny
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Struktura genomu cztowieka odnosi sie do organizacji informacji
genetycznej w komorkach cztowieka i obejmuje:

genom jagdrowy i genom mitochondrialny
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Genom jadrowy

= Okoto 3,2 mld par zasad DNA
= Zorganizowany w 23 pary
chromosomow (22 autosomy +
chromosomy ptci)
= QOkoto 20-22 tys. genow kodujacych
biatka
= Zawiera liczne sekwencje niekodujace,
m.in.:
* regiony regulatorowe (promotory,
enhancery, sekwencje ttumiace)
* introny, pseudogeny
* powtdrzenia tandemowe i
rozproszone (LINEs, SINEs, satelity)



Struktura genomu cztowieka odnosi sie do organizacji informacji
genetycznej w komorkach cztowieka i obejmuje:

genom jgdrowy i genom mitochondrialny

Genom mitochondrialny

Mitochondria

= Kolista czgsteczka DNA o dtugosci ~16,6 tys. pz
= QOkoto 37 genow:

= 13 genow biatek tancucha oddechowego

= 22 geny tRNA

= 2 geny rRNA
=  Wystepuje w licznych kopiach w kazdej komérce

Image by National Human Genome Research Institute (NHGRI)



Genom jadrowy i mitochondrialny tworzg kompletny zestaw informacji
genetycznej cztowieka

Struktura genomu odzwierciedla jego organizacje fizyczng (chromosomy;,
mitochondria) oraz funkcjonalng (geny i elementy regulatorowe)
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...dopiero na poczatku XX wieku odkryto, ze jadro przechowuje informacje genetycznag



L

Jadro: najwieksza organella komérki, zawiera materiat

genetyczny zakodowany w DNA

Funkcja: kieruje syntezg biatek w cytoplazmie za
posrednictwem

* rybosomalnego RNA - rRNA

* informacyjnego RNA- mRNA

* transferowego RNA - tRNA

Wszystkie typy RNA (w tym regulatorowe RNA, niekodujace
RNA) s3g syntetyzowane w jadrze komoérkowym
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http://histologyguide.org/



Struktura i funkcje jadra komorkowego i jaderka

Jaderko

Heterochromatyna

Euchromatyna

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 rybosoméw

http://histologyguide.org/



Jaderko

Miejsce transkrypcji rybosomalnego RNA i produkgcji
rybosomow, ale takze miejsce, w ktorym

przechowywane sg niektdre biatka:

nukleolina - reguluje transkrypcje rRNA
fibrylaryna - uczestniczy w obrébce prerRNA w

kompleksach snoRNP

telomeraza - nie jest aktywna w jaderku

nukleostemina - wigze i inaktywuje p53

http://histologyguide.org/



W jadrze moze znajdowac sie od 1 do 5 jaderek

Jaderko (nucleolus) zawiera okoto 500 genéw
niezbednych do produkcji rybosomoéw; geny te pochodza z
chromosoméw 13, 14, 15,211 22

Krétkie ramiona tych chromosomoéw zawieraja regiony
organizujace jaderko (NOR), umozliwiajgc odtworzenie

jaderka po podziale komorki

Geny rRNA s3 transkrybowane przez polimeraze RNA |
rRNA jest modyfikowane po transkrypcji i 1gczone z
biatkami rybosomalnymi (syntetyzowane w cytoplazmie

i importowane do jadra przez pory jadrowe)
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http://histologyguide.org/



Otoczka jadrowa

Otoczka jadrowa: sktada sie z dwoch bton

 Zewnetrzna btona jadrowa:
e w niektdrych miejscach ciggla ze Swiattem
retikulum endoplazmatycznego

* otoczona elementami cytoszkieletu - wimentyna

Otoczka jadrowa

Rybosom

Szorstkie retikulum

endoplazmatyczne
« Wewnetrzna btona jadrowa:

* oddzielona od chromatyny blaszkg jadrowa
(gtownie laminy A, B1, B2, C)

http://histologyguide.org/



Pory jadrowe

L ARSTRN

Pory jadrowe: kanaty w blonie jadrowej

stuzag do dwukierunkowego transportu tadunkéw
(od réznych typéw RNA do réznych biatek) miedzy

jadrem a cytoplazmg

Por jadrowy :
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Pory jadrowe

Mniejsze czasteczki (mate metabolity lub
biatka ponizej 40 kDa) - transport pasywny
przez NPC

Wieksze czasteczki (mRNA, tRNA, rybosomy

i czgsteczki sygnatowe) - aktywny transport

Energy-dependent

Passive diffusion  transport

THE CELL, Fourth Edition, Figure 9.6 © 2005 ASM Fress and Sinauer Associates, Inc.



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

poprzez kompleks poréw jadrowych - (hydroliza GTP)

Czasteczki importowane: sygnat lokalizacji jadrowej (NLS) (jasnoniebieski) lub sygnatl eksportu

jadrowego (NES) (fioletowy)

Import cycle Export cycle

Cargo containing NLS
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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



Blaszka jadrowa - laminy

Podczas interfazy chromatyna w jadrze jest upakowana na

terytoriach chromosomow i zakotwiczona do blaszki jadrowej

Laminy s3 regulatorami pozycji

NuclearPore

chromatyny. Transkrypcyijnie ciche obszary

Outer Nuclear Membrane

Inner Nuclear Membrane

NuclearLamin genomu, takie jak centromery, telomery i

nieaktywny chromosom X, sg preferencyjnie

umieszczone pod blaszka jadrowg

Tightly Packaged

y ‘*n, “Restricted” Chromatin
W
A )\ \ Loosely Packaged
- - “Permissive” Chromatin

Adapted from Kind and van Steensel, Curr Opin Cell Biol

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
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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.



Poziomy organizacji DNA w jadrze komorkowym

e Podwdjna helisa DNA

e Nukleosom - fragment DNA (ok. 146 pz)
owiniety wokdt oktameru histonow -‘ 1 Dt

e Widkno 10 nm - tzw. ,korale na '
sznurku” (beads on a string)

e Widkno 30 nm - bardziej
skondensowana forma, moze
przyjmowac¢ dwa modele:

* model solenoidu
* model zygzakowy

* Widkno 300 nm - wyzszy poziom
kondensacji, np. petle wtékien 30 nm
podtrzymywane przez rdzen biatkowy

* Chromosom metafazowy (~700-1400
nm) - maksymalnie skondensowane
wtékno w czasie mitozy

interphase
chromosome

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



Nukleosomy

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

core DNA

histone H1 — linker DNA



Solenoid/zygzak (widkno 30 nm)

Model solenoidu

* Nukleosomy utozone spiralnie, w
zwartg, helikalng strukture

* Kazdy nukleosom kontaktuje sie
z sgsiadujgcymi

* DNA tacznikowe (linker DNA) jest
zagiete do wnetrza spirali

* Struktura bardziej zwarta i
stabilna

A. Solenoid

B. Zigzag

Model zygzakowy

*  Nukleosomy utozone
naprzemiennie po przeciwnych
stronach osi widkna » -

*  DNA tacznikowe biegnie
prostymi odcinkami, tgczac co
drugi nukleosom

e Struktura mniej zwarta, bardziej
elastyczna

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

(= CT borders) chromosome -
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() ML » SN o ¢

/" N
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/



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

1
2
of

|
o
-

q arm - long arm structure

DNA molecule - long string like DNA
molecule formed into a compact structure

by proteins called histones.

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



Struktura chromosomow

Satellite Secondary

constrction

Short arm Short
arm
rd Centromers Centromers

Chromosomy metacentryczne '
Centromer w Srodku, oba ramiona sg rownej _ :
dtugosci. Ludzki chromosom 1, 3, 16, 19, 20.

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

satellite region

Niewielka asymetria w dtugosci dwoch ramion.
Ludzkie chromosomy 2,4 -12,17,18.

Types of chromosomes

Chromosomy akrocentryczne
Jedno ramie bardzo dtugie, jedno mocno skrdcone. Ludzkie chromosomy 13, 14, 15, 21 i 22.

Chromosomy telocentryczne
Centromer na samym koncu chromosomu. Cztowiek nie posiada chromosomow telocentrycznych,

wystepuja u innych gatunkow, takich jak myszy

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



Kariotyp

Co mozZemy okresli¢ na podstawie ¢4 §é 5 # y
otypu? SO | |
v " 91 > »
kariotypu? 3 i . )
Liczba chromosomdw £y ¢ Sl e
Wielkos¢ chromosomow 6 7 s : 10
Potozenie centromeru, dtugo$¢ ramion g8 gt Ad 3
13 14 15 16
chromosomalnych
Obecnos¢ satelitow 1 E 2 =
Wz6r prazkow

Czlowiek - tacznie 46 chromosomow (23 od kazdego z rodzicow), 44 autosomy

http://study.com/academy/lesson/karyotype-definition-disorders-analysis.html
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Aberracje chromosomowe w obrebie autosomow

X1X ¥ XX I x§<

2 3 4
XX XX XX XX XX XX XX
6 7 8 9 10 1 12

XXX XX XX XX XX XX

13 14 15 16 17 18
XX XX XX XX XX XX
19 20 21 22 XY XX

X1X XX xsx XX XX
XX XX XX XX XX XX XX
6 7 8 9 10 11 12

XX XX XX XX XX KKK
13 14 15 16 17 | 18

Zespol Patau - ciezka niepelnosprawnos¢ intelektualna,
liczne wady rozwojowe, w tym wady serca i nerek,

hipotonia mieSniowa oraz dysmorfia twarzoczaszki

Zespot Edwardsa - liczne wady wielonarzadowe, wady
serca, mikrocefalia, zaciSniete piesci z naktadajgcymi sie

palcami oraz ciezka niepelnosprawnosc intelektualna

) \
T ¥ F TER K X 5( )
L] R 5
J “{ i
Zespol Downa - op6znienia wzrostu fizycznego, charakterystyczna A / / 7 ( K' j(
dysmorfia twarzoczaszki oraz tagodna do umiarkowane;j N X )( ]( X ]'

niepelnosprawnos¢ intelektualna

KK WM )c



Aberracje chromosomowe w obrebie chromosomow piciowych

>S §< ( ( autosomes 7( )( Zespot Klinefeltera - Dwa chromosomy X ijeden Y (47,XXY).
1 2 . - U wielu mezczyzn z dodatkowym chromosomem X brak jest

(F ) 0 )

6 7 8 9 10 1" 12

16 18

17
i< 1< 1 ))
19 20 21 22 ])x {y

sex chromosomes

nieustalone; najczestszym objawem jest nieptodnosc.

at Drary of Medicine

>’ §< (( autosomes 7( )‘ Zespot Turnera - monosomia chromosomu X (45,X), brak drugiego
1 j : £ - chromosomu ptciowego, prowadzaca do typowych cech
(F ) W e s

| “7 ) ;2 1,1‘ ;‘2 fenotypowych i zaburzen rozwojowych, w tym niskiego wzrostu i
13 14 15 16 17 18 . I
T e AR ) niewydolnosci jajnikow.

X

19 20 21 22
adapted fron sex chromosomes



Aberracje chromosomowe - chromosom fuzyjny

Chromosom Filadelfia - aberracja genetyczna polegajaca na translokacji t(9;22)(q34;q11), w ktore;j

materiat genetyczny miedzy chromosomem 9 a 22 zostaje wymieniony, prowadzac do powstania

skréconego, ,wadliwego” chromosomu 22; charakterystyczny dla przewlektej biataczki szpikowej

(CML) i niektorych przypadkow ostrej biataczki limfoblastyczne;j.

Normal Translocation
chromosome 9 1(9;22)
Normal Philadelphia
chromosome 22 chromosome

XX B( K X !’
K X w \5) )aor )( S—

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 powtorzenia DNA [(TTAGGG)n]- na konnicach chromosoméw, chronig

chromosomy przed degradacjg i sklejaniem

Replikacyjne skracanie telomeréw - gtéwna przyczyna starzenia sie cztowieka i chorob

zwigzanych ze starzeniem sie

Cataltic Subunit: TERT
iﬁ.ﬁﬁﬂ.’fgﬂiﬁ (telomerase reverse transcriptase)
TTAGGGTTAGGGTTAGGES ———| Intrinsic RMA component. TR ~

_ | AATECCE {telomerase RNA)

Telomerase-associabed proteing

_

¢ EI TTAGGGTTAGGGTTAGGGT TAGGGTTAGGS
‘ | ANTCCCS

Extension of telomens

DM by addition of
I hexanucleatide repeats

! telomere

BEsc-T=ghne 3017

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



Telomery

Wydluzenie telomeru przez telomeraze.

%GGTTAGGG e ——

[ > BRI
-
= —
.- O >
- O
e O —
4

Telomeraza zawiera matryce RNA, ktora jest

uzywana do dodawania powtorzen

c < Terc femplate

nukleotydow telomerowych (w ludzkim
A <]
% 4 TTAGGG) do 3" koncow telomerdéw.
3
—-";?-A'G(;,GTTAGGGTTAGGG e N

- -
e o —
M- ) —
Nelm- O —
4

1"

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



Telomery i ,end-replication

b}
problem
-
5I
5 matryca DNA
- - oo
= nic wiodaca
. T hi¢ opozniona
— — = starter RNA
3!
—
I
przerwa

Sekwencje telomerowe (TTAGGG)n



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 telomeréw mniejsza niz 4.500 par zasad

Lymphocytes

— 99th percentile
% —— 90th percentile
—— 50th percentile
—— 10th percentile
— 1st percentile

Telomere Length (kb)
(e 4]

0 v v - -
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.
PIK3R1I mutation augments PI3K signaling in new PID | Lucas et al,

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



Informacja genetyczna u cztowieka

ONAUBNSPOSONS  yranshosons #20,000-30,000
Simp.ciluencc\ i genes
e “ most of the DNA
i oo does NOT
i encode for a
protein or RNA

(is not a gene)

Protein-coding
genes
2%




Mini- i mikro- satelity

Minisatelity (VNTR — Variable Numer Tandem Repeats) — $redniej wielkoSci
powtdrzenia tandemowe (10-100 pz), powtérzone od kilkunastu do kilkuset razy,
hiperzmienne, wysoce polimorficzne, wystepujace gtéwnie w poblizu telomeréw;
stosowane w pobieraniu “odciskdw palcéw DNA” (medycyna sgdowa)

Mikrosatelity lub “Short Tandem Repeats” (STR) — mate powtdrzenia tandemowe
(1-6 pz), powtdrzone od kilku do kilkudziesieciu razy, rozproszone; najczesciej sg
to powtdrzenia dinukleotyddéw, stosowane w pobieraniu “odciskow palcow DNA”
(medycyna sgdowa)

STR site 1 STR site 2
AGAT GATA

Crimescene E ] P
DNA \ J \ 7

The number of short The number of short tandem

tandem repeats match repeats do not match

r l \ r l A

suspects E 1 E

DNA
AGAT GATA



LINES, SINES, transpozony

* Transpozony — elementy transpozycyjne migrujgce w genomie

* LINE (Long Interspersed Nuclear Elements)
— Dtugie elementy rozproszone w genomie — majg zwykle 6-7 tysiecy par zasad
— Najliczniejszy typ to LINE-1 (L1)
— Stanowig ok. 17% genomu cztowieka

— Pochodza od dawnych retrotranspozonéw — sekwencji, ktére potrafity kopiowaé sie w genomie
poprzez RNA

— Czesc z nich jest nadal aktywnych, czyli moze wstawia¢ swoje kopie w nowe miejsca DNA

* SINE (Short Interspersed Nuclear Elements)
— Krotsze sekwencje — okoto 100-300 par zasad
— Najbardziej znane to Alu-sekwencje (okofo 1,1 miliona kopii w genomie)
— Stanowig ok. 11% genomu cztowieka
— Nie majg wtasnych enzyméw do kopiowania, wiec korzystajg z mechanizmu LINE-1

SINE SINE SINE SINE
middle repetitive DNA
Exon \ tron EXoN Intron Exon
Ikt
. Short Interspersed Elements (SINEs)

(Klug & Cummings 2000)



DNA
replikacja i transkrypcja

DNA primase
RNA primer

DNA ligase
DNA Polymerase (Pola)

3

Lagging l "/
strand | ’ 3
5
5
Leading
strand
3

DNA Polymerase (Pold)
Helicase

Single strand,
Binding proteins

DNA is
unwound

DNA is
rewound

Matching nucleotide
is added

strand

RNA strand created

RNA DNA hybrid region



Replikacja DNA

Zachodzi w fazie S cyklu komoérkowego

Jest semikonserwatywna — z jednej nici powstajg dwie kompletne,
podwajne helisy

Miejsca poczagtku replikacji (ok. 10 000) — bogate w pary A-T (tatwiejsze do
rozerwania)

Widelki replikacyjne — przesuwajg sie z szybkoscig ok. 100 par zasad/s
Helikaza — rozplata podwaojng helise DNA.

SSB (ang. Single-Strand Binding proteins) — stabilizujg pojedyncze nici
Topoizomeraza — usuwa naprezenia przed widetkami replikacyjnymi
Prymaza — syntetyzuje starter RNA, od ktdérego polimeraza DNA moze
rozpoczg¢ dobudowywanie nowej nici

Polimeraza DNA — dobudowuje nowg ni¢ (5'—3°).

Ligaza DNA — fgczy fragmenty Okazaki na nici opoznionej

Telomeraza — wydtuza konce chromosomoéw (telomery)



Aktywnosc¢ egzonukleazowa (3'-5)
polimerazy DNA

wehodzzoy
wrfnsioran
fdeaksyrehonusleszydu

R

B né
nic Synieeswang
mMairycow'a

%

Loalca" -

marvoows

HEDAGOWANIE

Jdloi”

14l 81

Rys. 6-14 Alberts i wsp., Podstawy Biologii Komérki, 2005



TransKkrypcja

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

Polimeraza RNA I jest ograniczona do jaderka, podczas gdy

polimerazy RNA Il i Il sg nukleoplazmowe

4 RNA polymerase

TF- transcription factory

—~— mMRNA transcript

CT - chromosome territory _€ 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 eukariotow istniejg trzy polimerazy RNA (1, I1 i III) zaangazowane w transkrypcije :
polimeraza RNA I (zlokalizowana w jaderku) transkrybuje czgsteczki prekursora rRNA.
Polimeraza RNA Il wytwarza wiekszo$S¢ mRNA oraz miRNA.

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

Proximal Core
control elements proToter
(' N
§tart of transcription RNA Poly(ll\) site
GC box CAAT box TATA box I'nr Exon 1 Exon 2 Exon 3 :
DNA - A X s 3 N r S N ~—"— — —
____GGGCGG __ GCCCAATCT TATAAA [ mton [ intron | )
-100 -80 -25 +1
%(_j H_J
5’ untranslated 3’ untranslated
region (leader) region (trailer)

© 2012 Pearson Education, Inc.

Sekwencje promotoréw - zazwyczaj majg dwa sktadniki:
Sktadnik proksymalny - kaseta TATA (kieruje polimeraze RNA II 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 TERANSCRIPTION FACTORS (EUKARYOTES)

25

Core promoter elemems h$ -~
il

|—)

BiTE DFE
BRE"{ TaTs HEREAHINE DCE
General transcription factors for RINA polymerase II
TFIA  TFIB TFIID TFIIE TFIIF TFIIH
TFIla1| [ TFIE | TEF1 | TAFT | TFIIEL| [ TFIF1 TFIIHI | TFIIH2 | TFIIH3 [ TFIH4
TFILL2 TBF raps TFIE2 | | TFIF2 ¥PE | XFD [ TTDA
| T&F14 CDK? | MATI | CCNH
TiF3 | TAFS | ThF6 | TAFIL
TiF3 | TAF4 | TaF9 | TAFI3 TFILI Hucleatide excision
TAF10| TAF12 | TAF14| TAF1S repait
03022 3/15011

{c) Eanehisa Laboratories




Dojrzewanie RNA

Primary transcript (pre-mRNA)

5’ Exon Intron Exon Intron Exon 3’
[ [ Poly(A) tail
1 30 31 104 105 146

Introns excised and
exons spliced together

mRNA | m’G cap Poly(A) tail

1 146

©2012 Pearson Education, Inc.

mRNA 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



Alternatywne skladanie transkryptu

Alternatywny splicing - alternatywne formy mRNA

MRNA  sisisisisisisiiisisihduisiniisiisbisioisialel - - . i B S s oy S S A
Translation Translation Translation

LN A W

Protein A Protein B Protei (G

Biatka powstajgce z alternatywnych mRNA réznig sie sekwencja

aminokwasowa a takze czesto funkcja.

Alternatywny splicing pozwala na synteze znacznie wiekszej liczby biatek,

niz mozna by oczekiwac od 20 000 gendéw kodujacych biatka.



Potencjalne punkty regulacji ekspresji genow

Transcriptional control

Nucleus
(eukaryotic cell)

Pre-mRNA

o G Cyopa Na kazdym etapie drogi od DNA do biatka
i MRNA stability ekspresja genow moze by¢ regulowana

Yontrol
%

i

Translational

control of " S Degraded mRNA
protein synthesis
""'-.-v""-u-'a

Posttranslational control
of protein activity

Degraded 3 Active/inactive
protein protein

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



Metylacja DNA

DNA methylation ) Unmethylated
@ Methylated




Modyfikacje histonow

EUCHROMATIN :
Regions with high transcriptio-
nal activity are loosely packed

HETEROCHROMATIN :
Regions with low or no transcrip-
tional activity are densely packed

Gél ®
0 : Histone w : DNA : Acetyl group { : Phosphoryl group : Methyl group

https://www.shmoop.com/dna/dna-packaging.html

Potranslacyjne modyfikacje histonow -
regulujg ekspresje gendéw poprzez
organizowanie genomu w aktywne
regiony euchromatyny, gdzie DNA jest
dostepne do transkrypcji, lub
nieaktywne regiony heterochromatyny,
gdzie DNA jest bardziej zwarte i mniej

dostepne do transkrypcji.



Specyficzne czynniki transkrypcyjne — NF-kappaB

Bacteria
\ /

\ Viruses l Physical Stress

N
.
@ Cell Cycle Control

Apoptosis
Regulation
Antioxidants & Stress Immune Receptors
Response Genes Growth Factors




Interferencja RNA

Wild-type Flowers of chalcone synthase
V26 petunia silenced transformants

Craig C. Mello and Andrew Fire's 1998 Nature paper reported a potent gene silencing
effect after injecting double stranded RNA into C. elegans. In investigating the regulation of
muscle protein production, they observed that neither mRNA nor antisense RNA injections
had an effect on protein production, but double-stranded RNA successfully silenced the
targeted gene. As a result of this work, they coined the term RNAJ.

Interferencja RNA (RNAI) to naturalny mechanizm regulacji genéw, w ktérym
krotkie czgsteczki RNA — gtéwnie siRNA lub miRNA — powodujg wyciszenie
ekspresji genow. Dzieje sie tak, poniewaz wigzg sie one z komplementarnym
MRNA i prowadzg do jego zniszczenia lub zablokowania translacji, co
uniemozliwia powstanie biatka. Proces ten odgrywa wazng role w obronie
komorek przed wirusami i transpozonami oraz w precyzyjnym sterowaniu
aktywnoscig genow.



Intrinsic Damaging Agents Extrinsic Damaging Agents
(ROS, replication mistakes, replication (radiation, environmental chemicals,

stress, alkylating chemicals, & & chemotherapeutic agents)

metabolically-derived aldehydes) /
/ Damaged DNA \
| .

dle Damage Active Damage
DNA Damage Mismatch Base Lesion “Bulky” Adduct
Molecular Mutagenesis Mutagenesis Blocked transcription  Blocked transcription Blocked transcription
Effect Blocked replication Faithful recombination  Replication fork collapse
Mutagenic bypass Genomic instability
Cellular Transformation Transformation Transformation Death Transformation
Consequence Death Death
Disease Cancer Cancer Cancer Neurological disease Cancer
Outcome Immunodysfunction Neurological disease Neurological disease
Premature aging Immunodysfunction
Responsible MMR BER NER SSBR DSBR

Repair Pathway

The American Journal of Human Genetics 105, 237-257, August 1, 2019



www.molcad.de

p53 straznik integralnosci genomu

koordynuje odpowiedz komorki na stres genotoksyczny i utrzymuje integralnos¢ genomu

p53 jest supresorem
nowotworow

jeden z najwazniejszych gendéw
w biologii nowotworow
zapobiega namnazaniu sie
komorek o potencjale
nowotworzenia

nasila apoptoze, zatrzymanie
cyklu komérkowego i naprawe
uszkodzen DNA w prawidtowych
komodrkach

bezposrednio reguluje ~ 500
genow

najczestsze mutacje tego genu w
nowotworach



P53

zaangazowany w szeroki wachlarz funkcji komorkowych

e Biatko p53 utrzymywane na
/ \ niskim poziomie az do

Apoptosns wystgpienia stresu
genotoksycznego - stymuluje

stabilizacje i akumulacje
biatka
e akumulacja p53
nastepuje w odpowiedzi

J na uszkodzenie DNA

Senescence

Metabolism

\ poddanych zadnemu
stresowi na poczatku
fazy S, aby zainicjowac
\ / szybka odpowiedz w
przypadku wykrycia
repair segregation

uszkodzonego DNA

p53 jest regulowany w
komorkach nie

Cell Biochem Funct. 2020;1-13.



Zespot Li Fraumeni

Frederick Pei Li i Joseph F. Fraumeni, Jr

uwarunkowany genetycznie zespot predyspozycji do nowotworow
mutacje w genie TP53 — dziedziczenie w sposéb autosomalny dominujacy

zwiekszone ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe u dzieci i
0s6b mtodych w szczegdlnosci na miesaki tkanek miekkich i kosci, raka
sutka, ostre biataczki, guzy mozgu, raka kory nadnerczy

inne przypadki obejmujg nowotwory przewodu pokarmowego, ptuc,
nerek, tarczycy, skory, a takze narzaddw piciowych (jajnikow, jader,
prostaty)
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