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1. Struktura przestrzenna jadra: definicja

Jadro komérkowe zawiera materiat genetyczny oraz koordynuje
procesy komorkowe, np. wzrost, metabolizm, rozmnazanie.

Jadro najczesciej ma ksztalt
sferyczny. Jednakze moze
on sie zmienia¢ w
zaleznosci od typu komorki,
wieku oraz wystepowania

Jadro w neutrofilach osoby 5

zdrowej (A) oraz chorej na Jadro w neutrofilach 9-

progerie (B). latka (A) i 96-latka (B).

Objetosc¢ jadra stanowi
okoto 10% objetosci
komorki.

Jadro wystepuje w kazdej komorce eukariotycznej, za wyjatkiem

erytrocytow ssakow.
Webster et al. 2009

1. Struktura przestrzenna jadra: definicja

Chromatyna to kompleks zbudowany z DNA, RNA i bialek.
Stopien kondensacji zalezy od fazy cyklu komérkowego.

Chromatyna

Chromosomy
profazowe

Chromosomy
metafazowe
Pisum sativum

Plemniki ssakow oraz komorki krwi
u ptakow maja silnie skondensowana
chromatyne przez caly cykl zyciowy
komorki.

U swidrowcow (Trypanosoma)

chromatyna nigdy nie tworzy
widocznych chromosomow.
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1. Struktura przestrzenna: pozycjonowanie

Potozenie jadra w komorce jest scisle okreslone. Bledne utozenie
jadra zaburza polaryzacje i roznicowanie komoérek.

Choroby zwigzane z
pozycjonowaniem jader

m Heterotropia
perywentrykularna: zaburzona
migracja neuroblastow miedzy
7-16 tygodniem rozwoju,
objawia sie napadami
padaczkowymi, mozliwe
opoéznienie umysiowe.

m Dystrofia Emery’ego-
Dreifussa: dotyczy miesni
szkieletowych i miesnia
sercowego, pojawia sie w
okresie nastoletnim, objawia
sie chodzeniem na palcach,
ostabieniem rak, palpitacjami
serca.

Pozycjonowanie jader zachodzi podczas
embriogenezy.

LS | 7 - V
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C. Obrot jadra
przez filamenty i skurcz komérek

Model pozycjonowaniajadra u D. melanogaster.

A. Wyodrebnienie perynuklearnych aktyn.

B. B. Filamenty cytoszkieletu wchodza w interakcje z

aktyng perynuklearna. C. Obrét jadra i skurcz komorki
prowadza do zakotwiczenia filamentéw.

A. Perynuklearna
aktyna

Zaburzenia w pozycjonowaniu jader prowadza do choréb,
ktore maja tkankowo specyficzne symptomy.

Huelsmanni Brown, 2019

1. Struktura przestrzenna jadra: obszary

Jadro komérkowe posiada odrebng, dynamiczna strukture, np. geny
aktywne zlokalizowane sa na peryferiach obszaru chromosomowego.

Otoczka jgdrowa

Otoczka
jadrowa

Chromatyna

Jaderko Jqderko

Euchro-
Retikulum matyna
endoplazmatyczne

Nukleo-

. Nl plazma
Rybosomy

Schemat budowy jadra komérkowego.

Jadro ludzkiej komorki jajowej.
Heterochromatyna

Infekcje bakteryjne, wirusowe, ekspresja onkogenow oraz choroby
genetyczne zmieniaja strukture jadra.
Sathananthan 2015: Human cell and tissue atlas.
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1. Struktura przestrzenna jadra: obszary

Struktura jadra nie jest jednorodna. Wystepuja obszary powigzane
ze soba funkcjonalnie (ang. compartments).

Obszary jadrowe

m Obszar chromosomowy (CT): Jaderko
region zajmowany przez

chromosomy. Synteza
RNA
m Domena jaderkowa (NAD): regiony

chromosomoéw tworzace jaderko.
= Region syntezy RNA @

(transkrypcja). o
= Region spliceosomu (obrébka Ciata ® Splice-

potranskrypcyjna RNA). jadrowe osom

m Ciala jadrowe (NB): obszary Obszar

nieobtonione, aktywne chromosomowy

transkrypcyjnie, zawierajace . -

geny supresorowe (PML_NB). Plaski model (2D) obszaréw
jadrowych.

W jadrach wyréznia sie dwa rodzaje obszarow: obszary chromatynowe
oraz ciafa jadrowe.

Shiels et al. 2007

Jadro i cytoszkielet

. Struktura przestrzenna jadra
komodrkowego

® Definicja jadra komérkowego
B Pozycjonowanie w komorce
B Obszary jadra komérkowego

. Blona jadrowa
= Biona zewnetrzna
® Przestrzen perinuklearna
® Biona wewnetrzna
B Blaszka jadrowa
® Pory jadrowe
= Enwelopatie
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. Cytoszkielet

Prof. dr hab. Roman Zielinski

2024-02-04



Biologia molekularna. Materiaty dla
studentow kierunku lekarskiego

2. Blona jadrowa: budowa

Blona jadrowa to podwéjna warstwa biatkowo-lipidowa, ktéra
oddziela procesy molekularne zachodzace w jadrze.

Blona jadrowa skilada sie z:

u blony zewnetrznej, ktora
zawiera rybosomy, laczy sie z
retikulum endoplazmatycznym
(RE),

u przestrzeni perynuklearnej
(ang. NE lumen) - przestrzen
miedzy blona zewnetrzng i
btona wewnetrzna o szerokosci R
30-50 nm. L] : S .
Btona jadrowa (otoczka) w ludzkich oocytach
(TEM x 35 700). Widoczne sg pory jadrowe.
m blaszki jadrowej (ang. nuclear Otoczone sg one kompleksem biatkowym o
lamina), duzej gestosci.

H porow jadrowych.

u blony wewnetrznej,

Polaczenie zewnetrznej biony jadrowej z retikulum endoplazmatycznym
oraz blona wewnetrzna w regionach otaczajacych pory jadrowe

umozliwia transport bialek pomiedzy jadrem i cytoplazma.
Sathananthan 2015: Human cell and tissue atlas.

2. Blona jadrowa: budowa

Na obrazach mikroskopowych biona jadrowa widoczna jest jako
cienki okrag z widocznymi zagiebieniami.
A<

[ .

/

yxe

A
Btona jadrowa w linii
A HEK293 (komorki

Btona jadrowa w linii nerek).

U20S (komorki

Btona jadrowa komérek kostniakomiesaka).

macierzystych.
Btona jadrowa w linii
RH30 (komorki
miesniakomiesaka
prazkowanokomérkowego).

Obrazy mikroskopowe blony jadrowej sa podobne
we wszystkich typach komoérek.
2020, Human Protein Atlas
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2. Blona jadrowa: biatka

W blonie jadrowej cziowieka wystepuje 270 biatek (1%). Zwiazane sa
one ze strukturg jadra i transportem nukleo-cytoplazmatycznym.

Biatko TPR Biatko LMNB1 Biatko SUN2

Biatko TPR wchodzi Biatko LMNB1 Biatko SUN2.

w sktad kompleksu jest sktadnikiem jest skfadnikiem

poréw jadrowych, blaszki jadrowej komplek}su biatek

jest niezbedne (lamina), jest to biatko LINC, ktére tacza

w transporcie fibrylarne. _cytoszklelet z btonag
jadrowa.

przez btone.
Blona jadrowa zewnetrzna i wewnetrzna roznia sie nieznacznie

skiadem bialek. Biatka blony zewnetrznej réznia sie od bialek

i retikulum endoplazmatycznego.
2020, Human Protein Atlas

2. Blona jadrowa: biatka

85% (229) biatek wchodzacych w skiad biony jadrowej wystepuje
takze w innych strukturach komérkowych.

Fila-
menty

A5 g T

Blona

qmowa
/I‘l‘\\ A: biatko EMD, btona jadrowa,
.',t ﬂ retikulum endoplazmatyczne
(RE), synteza aktyn;
B: biatko MX, btona jadrowa i
cytosol, inhibicja replikacji
memy . P
akty- i WIrusow,
s C: biatko TORI1A, btona
jadrowa i lizosomy, kontrola
Powigzania funkcjonalne biatek ruchu komérek, tworzenia
wystepujacych w bionie jadrowe;. struktur 3-rzedowych biatek.  C

32% (86) biatek wchodzacych w skiad biony jadrowej
wystepuje takze w innych strukturach jadrowych.

2020, Human Protein Atlas
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2. Blona jadrowa: btona zewnetrzna

Blona zewnetrzna zawiera biatka integralne, ktore zaangazowane sa
w kontrolowanie utozenia jadra w komorce (pozycjonowanie).

Biatka integralne biony zewnetrznej Praykiad

m Nespryna1 i nespryna 2: > helisowej
polipeptydy o masie 50-800 kDA. ; e 8 b g struktury
powtérzen

u Kodowane sa przez dwa geny spektrynowych.

nesprini i nesprin2. ; T . Widoczne sg 3

m Zawieraja one powtérzenia helisy tworzace
spektrynowe - troj-helisowe

struktury zbudowane z:
Nesprin-1
domeny centralnej z ’

powtérzonymi motywami; Mgz

=*N-terminalnego regionu -

miejsce przylaczenia aktyn; |::e:::.ﬁ:m. .’;’:2:““'“‘”

=C-terminalnego regionu - wiaze
filamenty posrednie I1zoformy nespryny 1 (g6ra )i 2 (d6t) u cztowieka.
i mikrotubule. Niebieskie fragmenty to powtdrzenia spektrynowe.

Biatka integralne to biatka trwale zwiazane z blona biologiczna, ktore moga
by¢ od niej oddzielone tylko przy pomocy detergentow.

2. Blona jadrowa: przestrzen perynuklearna

Przestrzen perynuklearna 1aczy sie ze swiatlem retikulum
endoplazmatycznego, ale stanowi odrebna domene funkcjonalna.

Torsyna A (TOR1A): A. Niezmutowana

torsyna A zlokalizowana
m kodowana przez gen TOR7A na . 4 jest w retikulum

chromosomie 9, 2 . endoplazmatycznym
i B B / (z6tta przestrzen).
u ATP-aza, ktora posredniczy w B. Zmutowana torsyna A

transporcie megaRNP wystepuje w przestrzeni

. A perynuklearnej (zielona
(rybonukleoproteiny) z jadra do obwodka),
cytoplazmy,

= mutacje w genie TOR7A
prowadza do gromadzenia sie
torsyny oraz megaRNP w
przestrzeni perynuklearnej,

m ekspresja torsyny zachodzi o

= - - - - C Strzatki pokazuja prawidtowy transport
gtéwnie w istocie czarnej megaRNP przez btone jadrowa.

mézgu, d'atEQO I'I'“-ltacje w D. Strzatka pokazuje nagromadzone mega
TOR1A prowadza do dystonii RNP’W przestrzeni perynuklearnej w
torsyjnej typu 1. komdrkach ze zmutowang torsyng A.

Mutacje w genach bialek (np. torsyny A) zlokalizowanych w swietle
retikulum endoplazmatycznego moga prowadzi¢ do patologicznego

__gromadzenia sie zmutowanych biatek w przestrzeni perynuklearnej.
Jokhi et al2013

Prof. dr hab. Roman Zielinski 7
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2. Blona jadrowa: przestrzen perynuklearna

Wiriony wirusow DNA (np. Herpes) przedostajq sie poprzez bione
wewnetrzna do przestrzeni perynuklearnej.

Wirus Herpes (HPV)

m Okoto 1000 wirionéw powstaje
w pojedynczym jadrze.

u Wiriony ,,paczkuja” przez bione
wewnetrzna i dostaja sie do
przestrzeni perynuklearnej.

m Komorki gospodarza ulegaja
dezintegracji wskutek
zaburzenia proporcji pomiedzy
jadrem a blona jadrowa.

, Paczkowanie” wirionéw przez
btone wewnetrzna (o) do
przestrzeni perynuklearnej. A.
Faza poczatkowa, wirion zbliza

sie do btony. B. Faza
posrednia, znaczne zgrubienie
btony. C. Wirion po przebiciu
& blony wewnetrznej. D. Wirion w
B przestrzeni perynuklearne;j.
- 'J‘qdra zdroWe (A) i | E. Wirion transportowany do

zainfekowane HPV (B). g ) S | retikulum
endoplazmatycznego.

Wiriony wirusow DNA z przestrzeni perynuklearnej sa transportowane
do swiatla retikulum endoplazmatycznego i dalej do aparatu Golgiego.
Wildet al. 2005.

2. Blona jadrowa: btona wewnetrzna

Blona wewnetrzna jest bogata w biatka niezbedne do regulaciji
funkcji genomu, w tym dziedziczenia oraz ochrony genomu.

Biatka integralne blony wewnetrznej

m Domeny N-koncowe skierowane sa
do wnetrza jadra.

m Posiadaja jeden lub wiele
segmentéw transmembranowych.

m Podczas mitozy oddysocjowuja i sa
przemieszczane do retikulum
endoplazmatycznego.

u Przykiady:

"emeryna (EMD): chr. X, bierze
udzial w polimeryzacji aktyn;
"receptor laminy B (LBR), chr. 1; £

*SUN1: chr. 7, ulatwia wiazanie Btona jadrowa w TEM i jej model przestrzenny.

tel - bt t ER: retikulum endoplazmatyczne, ONM: btona zewnetrzna,
elomerow z biona wewnetrzna. INM: btong wewnetrzna. LD: lipidy metabolizowane

w btonie wewnetrznej.

Metabolizm lipidoéw na obszarze blony wewnetrznej obejmuje synteze
lipidow jadrowych oraz wymiane lipidéw z RE przez mosty seipino-zalezne.
RomanauskaiKéhler 218

Prof. dr hab. Roman Zielinski
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2. Blona jadrowa: blaszka jadrowa (lamina)

Blaszka jadrowa (nuclear lamina) to struktura biatkowa o duzej
gestosci w poblizu wewnetrznej btony biatkowo-lipidowej.

A sz Hipotetyczny model

m Laczy blone wewnetrzna z P - "’J‘* . oddziatywania pomiedzy
chromatyna. b, S | ""‘, Sl laminami blaszki
jadrowej, laminami
wewnatrzjagdrowymi
oraz chromosomami.

m Jest zwigzana z kompleksami
biatkowymi poréow jadrowych. :
m W jej skiad wchodz3 : e

— Blaszka]qdro-wa
=laminy typu A (laminy A i C) @ | aminy wewnatrzjgdrowe

-Iaminy typu B (B1 i BZ). - Obszar chromosomowy

= Laminy tworza wiékna o
grubosci 10 nm.

m Laminy wykazuja ™, : )
powinowactwo do DNA. Laminy B1 w jadrze
potaczone z laminami

X ] g blaszki jadrowej
Laminy A w blaszce jadrowej (Lammerding 2011).
(Lammerding 2011).

Blaszka jadrowa jest miejscem przylaczenia chromosomow, stanowi
szkielet jadra, reguluje replikacje, podziat komorki i naprawe DNA.

2. Blona jadrowa: blaszka jadrowa (lamina)

Laminy - biatka fibrylarne z grupy filamentow posrednich typu V
charakterystycznych dla zwierzat. Nie wystepuja u roslin i grzybow.

Monomer

m Laminy A: g

=gen LMNA (chr. 1),

=izoformy powstaja w wyniku Polimer

obrobki potranskrypcyjnej, ) g g Q
=ekspresja w komérkach

el e Protofilament

"utrzymuja strukture jadra. * & : ﬁ» - W-
m Laminy B: s ﬁ 3 i i
"geny LMNB1 (chr. 5) i LMNB2 Filament posredni
(chr. 19) koduja odpowiednio ool
laminy B1i B2,
=ekspresja konstytutywna we ] ; i,
wszystkich komérkach Monomer laminowy skiada sie z czesci N-
terminalnej (gtowa), pateczkowatej domeny
(a-helisa) i czesci C-terminalnej (ogon).

=lacza jadro z cytoszkieletem.

Laminy sa trudno rozpuszczalne, ich ciezar czasteczkowy to 60-75 KDa.
Sa to biatka elastyczne, wrazliwe na zmiany mechaniczne.
Ditner i Misteli, 2011
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2. Blona jadrowa: kompleks LINC

Kompleks LINC: biatka blony zewnetrznej i wewnetrznej, ktore lacza
laminy blaszki jadrowej z cytoszkieletem.

Btona komérkowa Blona jadrowa

Budowa kompleksu LINC d

m Biatka SUN z domena SUN
(Sad1p, UNC-84), ktora : |
przenika btone wewnetrzna; Colagen | Nl pon ‘ﬂ;‘ MAR

m KASH: konserwatywna s Cyigszkielet \ﬁ'a;
domena C-terminalna ; L T e nesprynaz [ o) =
wystepujaca w nesprynach; '- e |

m Domena KASH przenika bione
zewnetrzng i dochodzi do
przestrzeni perynuklearnej,
gdzie laczy sie z domena SUN;

E Zmienna N-terminalna domena

nespryn laczy sie z .?" 9
elementami cytoszkieletu. ‘ fteion -

Nesprynal | |

Translocation 105 w1

Schemat kompleksu LINC.
Podstawowa funkcja kompleksu LINC jest kontrola orientacji i morfologii
jadra. Ponadto uczestniczy w odpowiedzi na stresy mechaniczne.
Bouzid et al., 2019.

2. Blona jadrowa: pory jadrowe

Pory jadrowe zlokalizowane sa w miejscach, gdzie blona zewnetrzna
i wewnetrzna Iaczq sie na skutek fuzji.

a

Cytoplazma Filamenty
cytoplazmatyczne

Zewnetrzna otoczka
pierscienia Blona

r-. zewnetrzna

A, |

¥

emoupkl euojg

- Pory jadrowe
Mod}el przestrzenny drozdzy (28 A).
poréw jadrowych.

Przestrzen
perinukleart

Wewnetrzna { 9 Blona
otoczka | wewnetrzna

piercienia

Przestrzen
Pierécien dufuzyina
wewnetrzny Kosz jadrowy

Jadro = -
Pory jadrowe Pory jadrowe Xenopus

Struktura poréw jadrowych. cztowieka (35 A). laevis (20 A).
Pory jadrowe zbudowane sa ze 100-200 biatek, ktore tworza pierscien
zlozony z 8 zwojow o masie 110 MDa. Pory umozliwiaja transport pomiedzy

EL i cytopl .
Lin i Hoelz, 2019 e A

Prof. dr hab. Roman Zielinski 10
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2. Blona jadrowa: pory jadrowe

Czasteczki <40 KDa dyfunduja przez pory jadrowe swobodnie.
Wieksze czasteczki i mRNA wymagaja udziatu biatek Ran.

Karioferyny (nukleoporyny): biatka mport eport
nosnikowe uczestniczace w oo (| < B
Protein - NLS Protein - NES ‘\(‘

transporcie przez pory jadrowe. Importin.c & p
m importyny: przenosza czasteczki z S

cytoplazmy do jadra (import),
m eksportyny: przenosza czasteczki z TR
jadra do cytoplazmy (eksport): e

*CRM1: eksportyna 1 u ssakow.

> Biatka importowane do jadra
zawieraja jadrowa sekwencje - = _
sygnatowa (NLS). S—_— — N

> Biatka eksportowane z jadra
zawieraja 4-aminokwasowy
sygnal kierujacy je z jadra do

cytoplazmy. Regulacja transportu miedzy jadrem a

cytoplazma.

Biatka Ran naleza do GTP-az. Dostarczaja one
energii w wyniku uwolnienia reszt fosforanowych.

2. Blona jadrowa: enwelopatie jadrowe

Enwelopatie jadrowe: choroby wywotane mutacjami w genach
kodujacych biatka blony jadrowej.

um Blona zewnetrzna:

*mutacje w genach nespryn -
EDMD (dystrofia miesniowa),
utrata stuchu.

m Blona wewnetrzna:

*mutacje w MAN1 - wieksza
gestos¢ kosci;

*mutacje w genach emeryny -
dystrofia miesniowa sprzezona
z chr. X.

m Lamina

Nucleoplasm

*mutacje w genie LMNA -
progeria,

"mutacje w genie LMNB1: Enwelopatie zwigzane z réznymi strukturami btony
leukodystrofia. jadrowe;j.

Enwelopatie jadrowe sa specyficzne tkankowo, najczesciej dotycza miesni
szkieletowych, miesnia sercowego, nerwow obwodowych i kosci.
Bouzid et al., 2019
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Jadro i cytoszkielet

1. Struktura przestrzenna jadra
komorkowego

® Definicja jadra komérkowego
® Pozycjonowanie w komorce
B Obszary jadra komérkowego

Blona jadrowa

= Biona zewnetrzna

® Przestrzen perinuklearna
® Biona wewnetrzna

B Blaszka jadrowa

® Pory jadrowe

E Enwelopatie

3. Nukleoplazma

4. Cytoszkielet

3. Nukleoplazma: definicja, skiad

Nukleoplazma to koloidalny roztwor, ktory wypetnia wnetrze jadra,
obejmuje chromosomy, jaderko i elementy nukleoszkieletu.

Skiad chemiczny nukleoplazmy:
m biatka jadrowe strukturalne:
=histony,
=biatka niehistonowe;
m biatka enzymatyczne:

"niezbedne do syntezy DNA i B
RNA,

=deaminazy, NAD syntetazy, . Ekspresja biatek w

kinazy, dehydrogenazy; Fuudkzliioc’?]l azmie komorek

m koenzymy: acetyl-CoA; &5 . A. IPO7: importyna 7.
. 2 " 3 : . RRAGC: biatko wigzace GTP,
u kwasy nukleinowe i “UkleOtydy; v . biatko sygnatowe w szlaku TOR

- A - . (wzrost i namnazanie komorek).
m zwiazki nieorganiczne: fosfor, . SENP3:Peptydaza, regulacja

potas, sol, wapn i magnez. t " s Y biogenezy rybosoméw.
c
Nukleosol: to rozpuszczalna czes¢ nukleoplazmy. Skiada sie z

wody, zwiazkow drobnoczasteczkowych i wielkoczasteczkowych

i zwiazkow organicznych (biatka, nukleotydy).
Human Protein Atlas
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3. Nukleoplazma: ciatka jadrowe

Ciatka jadrowe: bezbtonowe, niechromatynowe, fibrylarne struktury
w jadrach Eukariota, najczesciej o charakterze biatkowym.

Liczba w | Srednica
orce [pm]
Ciatka Cajala 0 Modyflkf';\qe snRNA, regulacja dtugosci
telomerow.
Ciatko histonowe - j ji o
Plamki jadrowe pi
Jaderko anskrypcja rRNA.
Paraplamki - Retencja RNA w odpowiedzi na stres.

Clalka PML Odpowiedz na stres, modyfikacja biatek.

gl 12-16 - U ssakow funkcja niezn .
grzebieniaste
B

3. Nukleoplazma: ciatka jadrowe, jaderko

Jaderko jest formowane pod koniec mitozy w regionach zwanych
obszarami jaderkotwoérczymi.

Funkcja jaderka:

& 30% biatek jadrowych (=1500)
zlokalizowane jest w jaderku;

Skiadnik
ziarnisty

& miejsce skladania rybosomoéw; Skiadnik
widknisty
f miejsce powstawania Osrodki

czasteczek sygnatowych; widkniste (NOR)

f uczestniczy w odpowiedzi na
stres.

Organizator jaderkotworczy (NOR):
f zlokalizowane sa geny rRNA;
& w chromosomach metafazowych NOR-y znajduja
sie w przewezeniu wtornym;

& w interfazie ulegaja dekondensacji i tworza

jaderko.
a2 Triticale, NOR

Prof. dr hab. Roman Zielinski 13
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3. Nukleoplazma: ciatka jadrowe, jaderko

Nukleopatie to choroby zwigzane z nieprawidiowa funkcja jaderka.
Objawy Choroby
Nieregularny ksztalt | Przerost miesnia sercowego
Powigkszenie jaderka Mniej ziarnisty Kardiomiopatia
Bardziej wioknisty Zawat miesnia sercowego

Wzrost aktywnosci | Fenylefryna, lek, obkurcza
rybosomoéw sluzéwke (niezyt nosa)

Objawy Przyczyny

Obkurczenie Uszkodzenie DNA

Nucleus

Oddzielenie czesci Genotoksyny (mutageny,
ziarnistej od wiéknistej | kancerogeny)

Fragmentacja Nadcisnienie
Rozjasnienie rDNA Aktynomycyna D

Zmiana lokalizacji Doxorubicyna
biatek jaderkowych (antracyklina)

Jadro i cytoszkielet

1. Struktura przestrzenna jadra
komodrkowego

® Definicja jadra komérkowego
B Pozycjonowanie w komorce
B Obszary jadra komérkowego

. Blona jadrowa
Blona zewnetrzna
Przestrzen perinuklearna
Blona wewnetrzna
Blaszka jadrowa
Pory jadrowe
Enwelopatie

3. Nukleoplazma

4. Cytoszkielet

Prof. dr hab. Roman Zielinski 14
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4. Cytoszkielet: definicja

Cytoszkielet: przestrzenna, dynamiczna siec¢ zlozona z widkien
biatkowych, ktéra zapewnia zaréwno stabilnos¢ jak i ruch komorki.

Funkcja cytoszkieletu:

Blona
komérkowa

u strukturalna:

"utrzymuje ksztait
komorki,

=zakotwicza organelle
komorkowe;

m ruchowa:

*"przemieszczenie sie
komorek,

*ruch rzesek i wici,
»skurcz miesni;

mregulacyjna
L . Schemat cytoszkieletu oraz
organizuje struktury i cytoszkielet w makrofagach (SEM).
aktywnosci komorki.

Cytoszkielet jest podobnie zbudowany u wszystkich Eukariota. U
Prokariota wystepuja struktury homologiczne do cytoszkieletu Eukariota. @

4. Cytoszkielet: skiadniki

W skiad cytoszkieletu wchodza wiékna, mikrotubule, filamenty
posrednie i filamenty aktynowe (mikrofilamenty).

Srednica Odpornosc¢ | Sprezystosc
zewne- Diugoscé P prezy
. . na (modut
Biatko trzna catkowita . .
[um] [um] zginanie, K | Younga, E)
H H [Nm?] [Pa]
Filamenty Keratyna,
posrednie inne
Filamenty 7 7 x 1026
aktynowe
Drewno
iglaste
[poen | [ [ ] [ mxie]

Cyklozja lub streaming cytoplazmatyczny to ruch cytoplazmy umozliwiajacy
cyrkulacje organelli i skiadnikéw odzywczych. @

Prof. dr hab. Roman Zielinski 15
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4. Cytoszkielet: mikrotubule

Mikrotubule to najgrubsze wiékna cytoszkieletu o Srednicy
zewnetrznej 25 nm i wewnetrznej 14 nm.

H - Heterodimery
Mikrotubule: tubulinowe Protofilament

u determinuja ksztait
komorki, ruch komorki,
zwlaszcza w trakcie mitozy;

ep

m zbudowane s3a z tubulin: Mikrotubula

=biatka globularne, -
=tubulina a i B tworza

dimer o masie
czasteczkowej 55 kDa;
=dimery polimeryzuja

tworzac protofilamenty,
(+)end
=13 protofilamentow .

tworzy cylindryczna
mikrotubule.

A. Budowa mikrotubuli. B. Struktura
przestrzenna dimeréw tubulinowych.

C. Tubulina a (z6tte wtdkna) w

komérkach miesnia gtadkiego cztowieka. '\

Tubuliny wystepuja u wszystkich Pro i Eukariota. Gen kodujacy biatko FtsZ
u Archaea uwazany jest za przodka eukariotycznych genéw tubulin.

Human Protein Atlas, ExPasy

4. Cytoszkielet: filamenty posrednie

Filamenty posrednie to wiékna o srednicy 10 nm, ktore stanowia
szkielet komorki. Nie uczestnicza w ruchu.

|

Zasadowa keratyna

Peryferyna Neurony obwodowe | Cytoszkielet w
fibroblastach ludzkich.

Biatka Mikrotubule sa
ﬂ 60-150 pOkazane e ZieIOnO,
filamenty posrednie na
n Laminy jadrowe 60-75 | Blaszka jadrowa czerwono, filamenty
aktynowe na niebiesko.
n
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4. Cytoszkielet: filamenty aktynowe

Filamenty aktynowe (mikrofilamenty) sq najcienszymi wiéknami
(7 nm), odpowiadaja za ruch, wiaza sie z miozyna.

Filamenty aktynowe:
m zbudowane sa z aktyny: . o
=375 aminokwasoéw, > o —»;(.&gm%l
(<]
*masa 45 kDa, o LU L PP L]
=aktyna G - forma o o
globularna tworzy Mechanizm powstawania filamentéw aktynowych
monomery, (mikrofilamentow).

=aktyna F - tworzy i s A. Struktura
polimery w postaci 7 gl S przestrzenna

“0v-A ~ - aktyny G.
wiékien o Srednicy 7 nm. AFiI;/mZn[y

m aktyna F tworzy . B\ W ' Eg%g?&i:’
czwartorzedowe struktury Iz & miesniowych
(wiazki, sieci) przy pomocy g cztowieka.
biatek wiazacych aktyny. o

Geny kodujace wspoétczesne aktyny powstaly od wspoélnego przodka w
drodze duplikacji. Maja homologiczne domeny z heksokinaza - enzymem
glikolitycznym.

4. Cytoszkielet: biatka motoryczne

Biatka motoryczne sa ATP-zalezne, przemieszczaja widkna
cytoszkieletu umozliwiajac ruch organelli.

Typy bialek motorycznych

u Kinezyny: przemieszczaja
sie wzdluz mikrotubuli,
powoduja ruch organelli w
kierunku btony
komorkowej.

m Dyneiny: slizgaja sie po
mikrotubulach
przemieszczajac organella
w kierunku jadra.

m Miozyny: wchodza w

mterak(:.je z aktyna Przemieszczanie sie kinezyny wzdtuz mikrotubuli metoda

powodujac skurcz, .krok po kroku”. 1. Jedna z ,gtéw” czasteczki kinezyny

zaangazowane sa w wchodzi w interakcje z mikrotubula. 2. Zmiana ADP na ATP

cytokineze, egzocytoze i zmienia konformacje i zakotwicza druga , gtowe”: uwalnia

endocytoze. linker (pomaranczowy), ktéry wyrzuca pierwsza ,gtowe” w

; ’ kierunku konca plus. 3. Gdy obie , gtowy” wchodza w
Biatka motoryczne poruszaja j,(erakcje z mikrotubula nastepuije hydroliza. 4. Zmiana ADP
sie w kierunku konca plus na ATP w drugiej ,gtowie” ponownie wyrzuca , gtowe”
mikrotubuli. pierwsza w kierunku konca plus.
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Zagadnienia 1-2

1. Struktura przestrzenna jadra komérkowego

» Jak zdefiniowaé jadro komérkowe?

» Jaki jest ksztalt jadra?

» Ktére komorki posiadajg jadra?

» Czy pozycjajadraw komaérce jest przypadkowa? Prosze uzasadnié
odpowiedz.
Jakie sg efekty btednego utozeniajadra w komérce?
Z czego, miedzy innymi, moga wynikaé choroby takie jak
heterotropia i dystrofia?
Prosze omoéwié molekularne podstawy heterotropii
perywentrykularnej i dystrofii migsniowej Emery’ego-Dreifussa.
Czy jadro jest strukturg jednorodna? Prosze uzasadnié¢ odpowiedz.
Prosze wymieni€ elementy jadra komérkowego.
Co to sg obszary jadrowe?

» Prosze wymieni¢ obszary jadrowe?

2. Btlona jadrowa: budowa

» Prosze zdefiniowaé czym jest btona jadrowa?
Prosze wymieni€ elementy btony jadrowej?
Czy btonajadrowa zapewnia catkowitg izolacje od struktur
cytoplazmatycznych?
Jakich efektéw mozna sie spodziewa¢, gdyby btona jadrowa byta
szczelna, izolowang powtoka?
Jak btonajadrowa wyglada na preparatach mikroskopowych?

Zagadnienia 3-5

3. Blona jadrowa: biatka
» Jaki procent biatek cztowieka jest zwigzany z btong jadrowa?
Jaka jest gtéwna funkcja biatek powigzanych z btong jadrowa?

Czy sktad biatkowy btony wewnetrznej i zewnetrznej jest taki sam? Prosze
uzasadni¢ odpowiedz.

Czy wszystkie biatka wchodzace w sktad btony jadrowej sg unikalne dla
btony? Prosze uzasadni¢ odpowiedz.

Jaki procent biatek btona jadrowa dzieli zinnymi strukturami
komérkowymi ?
4. Blona jadrowa: blona zewnetrzna
» Co to sg biatka integralne?
Co oznacza pojecie ,powtdrzenia spektrynowe”.
Prosze oméwié budowe nespryn?
Ktéry element budowy nespryn wiaze sie z mikrotubulami?
5. Blona jadrowa: przestrzen perynuklearna
» Prosze zdefiniowaé przestrzen perynuklearng?
Jaka funkcje petni torsyna A?
Jakie efekty wywotujg mutacje w genie ROR1A?
Dlaczego mutacje w genie TOR1A prowadzg do dystonii torsyjnej typu 1?
W jakich strukturach komérkowych zlokalizowana jest torsyna A?
Z czego wynika gromadzenie si¢ megaRNA w przestrzeni perynuklearnej?
Jaki element budowy jadra utatwia transport wirionéw wirus6w DNA?
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Zagadnienia 6-8

6. Blona jadrowa: blona wewnetrzna.

Jak jest gtéwna funkcja biatek wewnetrznej btony jadrowej?
Czy w wewnetrznej btonie jadrowej zachodzi metabolizm
lipidowy? Prosze uzasadni¢ odpowiedz.

Jakie sg gtéwne cechy strukturalne biatek integralnych btony
wewnetrznej?

Prosze wymieni€ przyktady biatek wewnetrznej btony jadrowej.
Co dzieje sie z biatkami btony wewnetrznej podczas mitozy?

7. Blona jadrowa: blaszka jadrowa

Prosze poda¢ definicje blaszki jadrowej.

Jaka funkcje petni blaszka jadrowa?

Gdzie zakotwiczone sg chromosomy w jadrze? Co to sg laminy?
Czy laminy to biatka tatwo rozpuszczalne w wodzie?

Jakie sg genetyczne uwarunkowania i funkcja lamin?

8. Blaszka jadrowa: kompleks LINC

>

Prosze zdefiniowaé kompleks LINC.

Jaka funkcje petni kompleks LINC?
Prosze oméwié budowe kompleksu LINC?
Jaka funkcje petni domena KASH?

Jaka funkcje petni domena SUN?

Ktory element kompleksu LINC taczy sie z elementami
cytoszkieletu?

Zagadnienia 9-10

9. Blona jadrowa: pory jadrowe

»

>
>
>
>

>

Gdzie znajduja sie pory jadrowe?

Prosze oméwié budowe poréw jadrowych?
Jak jest funkcja poréw jadrowych?

lle biatek wchodzi w sktad poréw jadrowych?

Czy wszystkie czasteczki swobodnie dyfundujg przez pory
jadrowe? Prosze uzasadni¢ odpowiedz.

Co to sg karioferyny (nukleoporyny) i jakie wyr6zniamy ich typy?
Jaka sekwencja sygnatowa znajduje sie w importynach i
eksportynach?

Jaka funkcje petnig biatka Ran?

10.Blona jadrowa: enwelopatie jadrowe

>

>
>
>

Prosze poda¢ definicje enwelopatii jadrowych?

Prosze wymienié enwelopatie jadrowa sprzezona z picia.

Jakich organéw najczesciej dotycza enwelopatie?

Jakie moze by¢é uwarunkowanie genetyczne utraty stuchu, progerii,
leukodystrofii, duzej gestosci kosci?
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Zagadnienia 11-12

11.Nukleoplazma

YVV VY VYV VY VYV

>

Prosze zdefiniowaé nukleoplazme?

Jaki jest sktad chemiczny nukleoplazmy?

Czym rézni sie nukleosol od nukleoplazmy?

Co to sa ciatka jadrowe?

Ktore ciatka jadrowe sa najwieksze?

Ktory typ ciatek jadrowych jest najczestszy?

Prosze wymienié€ ciatka jadrowe i ich funkcje.

Ktore z ciatek jadrowych uczestnicza w modyfikacji SnRNA i
regulujg dlugosé telomerow?

Ktoére ciatka jadrowe uczestnicza w odpowiedzi na stres?

12.Cytoszkielet: definicja

»

Prosze zdefiniowaé cytoszkielet.

Prosze poda¢ funkcje cytoszkieletu.

Jakie elementy wchodza w skfad cytoszkieletu?

Ktére elementy cytoszkieletu sg najgrubsze a ktére najciensze?
Na czym polega cyklozja?

Czy sktad biatkowy wszystkich elementéw cytoszkieletu jest
identyczny?

Zagadnienia 13-15

13.Cytoszkielet: mikrotubule

Prosze zdefiniowaé mikrotubule.

Jaka funkcje petnig mikrotubule?

Co to jets tubulina?

Prosze oméwié proces powstawania mikrotubuli?

14.Cytoszkielet: filamenty posrednie

Prosze zdefiniowaé filamenty posrednie.

Jakie biatka wchodza w sktad filamentéw posrednich?
Jaka gtéwna funkcje petnia filamenty posrednie?

Jak powstaja filamenty posrednie?

15.Cytoszkielet: filamenty aktynowe

Prosze zdefiniowaé filamenty aktynowe?
Prosze omoéwié budowe filamentéw aktynowych?

Czy filamenty aktynowe i mikrofilamenty oznaczaja te sama
strukture?

Jak powstaja filamenty aktynowe?
Czym rézni sie aktyna G od aktyny F?
Co ma wspoélnego aktyna i heksokinaza?
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Zagadnienia 14

1. Cytoszkielet: biatka motoryczne

» Prosze podac definicje biatek motorycznych?

» W jaki sposéb kinezyny wptywaja na organella komérkowe?

» W jaki sposéb dyneiny wptywaja na organella komérkowe?

» Czy moznapowiedzieé, ze kinezyny i dyneiny sg antagonistami?
Prosze uzasadnié¢ odpowiedz.
Jaka funkcje petnig miozyny?

» Czy kierunek ruchu biatek motorycznych jest przypadkowy?
Prosze uzasadni¢ odpowiedz.

» Prosze oméwié sposéb przemieszczania sie kinezyn metoda
»krok po kroku”.

Centre for Evolution, Genomics
and Biomathematics, e-Gene

e-Gene
prof.romanzielinski@Qgmail.com

https://www.matgen.pl
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