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* STRUKTURA HROMOZOMA

* Eukarioti — linearan molekul DNK, dva seta hromozoma (od oca i od
majke).
Broj hromozoma. Homologi hromozomi. Covek — 23 para homologih

hromozoma (23 par determinise pol). Diploidne i haploidne celije.

*  Pojam hromatina (molekul DNK i histonski i nehistonski proteini)

* DuZina molekula DNK — pakovanje (spiralizacija) - dinami¢nost - u
zavisnosti od transkripcione aktivnosti celije i ¢elijskog ciklusa.

Maksimum kondenzacije (pakovanja) hromatina je u deobi
(maksimum u metafazi)

* Porces transkripcije zahteva nekondenzovan DNK molekul
* Hromatinska slika

* Pre deobe, ¢elija replicira DNK — sestre hromatide povezane su u
regionu hromozoma koji se oznacava centromera
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Nukleus diferencirane celije
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1 VELICINA NUKLEUSA
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GRADA NUKLEUSA

Spoljasnja nukleusna

membrana Nukleusni ovoj

Nukleusna lamina Unutra$nja
Nukleolus nuklegl sna
membrana - peripykleusni
Hromatin prostor

Ribozomi

2 Nukleolus
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GRADA NUKLEUSA - nukieusni ovoj

- NUKLEUS
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debljina membrana nukleusnog ovoja (NO) 6.5 nm

sastav SNM i UNM se razlikuje

perinukleusna cisterna - dijametar 20-30 nm

kontinuitet NO je prekinut - nukleusne pore

UNM - integralni i periferni proteini - receptori za lamine
SNM - u kontinuitetu sa ER

ovoJ




GRADA NUKLEUSA - nukieusna lamina
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©  Transcription factors

*Lamina se povezuje sa specificnim proteinima UMN
i sa hromatinskim vlaknima

*Pored potporne uloge, lamina ucestvuje u
organizaciji hromatina i kompleksa nukleusnih pora
* regulacija DNK replikacije i deobe

86 god.



GRADA NUKLEUSA - nukieoskelet

Nukleus Citoplazma

- nukleusna
.| lamina
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povezivanje nukleoskeleta za laminu ; 1 um :




VEZA - nukileoskelet i citoskelet

Integrini — citoskelet - nukleoskelet —remodeliranje
molekula — dostupnost za TF i trackripciju

Physical links between the cytoskeleton and nucleoskeleton

LINC (linker of nuclkeoskeleton to cytoskeleton) conmplex

Cytop|asm

Mechanical forces:

tension, osmosis, compression, shear, fluid,

topography
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GRAPA NUKLEUSA - kompleks nukleusne pore

kompleks  unutrasnja membrana

MURCEORLAZNA nukieusne nukleusnog ovoja
pore
<—120nm—->
i ukotvljujuéi
nukleusna protsin . . ]
lamina 4 * ukotvljen u nukleusni ovoj;
s“,:?:f::,';” | - dijametar kompleksa 120 nm;
o=t M - dijametar kanala 9 nm

§ - nukleoporini (Nups)

s - 3000-4000 pora po celiji u
proseku

@+ transport 100 molek/min/ knp

spoljasnja
membrana

‘ nukleusnog
-, kanal ovoja

aktinski
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CITOPLAZMA = osmougaona simetrija
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difuzija aktivan

transport
° & mali molekuli<40kDa J transportni
& 5 o Cargo >40 kDa—Q Qo protein

Cytoplasm

« preribozomi, RNK, joni
« proteini (histoni, transkripcioni faktori, enzimi...)
- TRANSPORT U OBA SMERA

NUKLEUSNI RECEPTORI - importini i eksportini
Specificne sekvence kojima se vrsi prepoznavanje nukleusnih
receptora i karga — NLS (nukleus lokalizuju¢a sekvenca) i NES
(nukleus eksportna sekvenca)




Model tansporta kroz kompleks nukleusne pore
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1. SVE ZAJEDNO - iRNK se savija u prostoru, njoj se
pridruZiju preribozomi i tRNK; takav kompleks pristize
do komleksa nukleusne pore. Odmah po ulasku u
citoplazmu formira se polizom i pocCinje sinteza proteina.

1. KOMPONENTE SE TRANSPORTUJU ODVOJENO

kompleks
nukleusne
pore



ORGANIZACIJA INTERFAZNIH HROMOZOMA
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molekul DNK

10 nm

mukieozom

30 nm

osnovni 30 nm fibril nukieozom
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ORGANIZACIJA INTERFAZNIH HROMOZOMA

Kondezacija molekula
DNK poc€inje molekulima
histona, a zatim se
nastavlja proteinima
nukleoskeleta. Molekul
DNK se uvija oko
loptaste strukture
(nukleozomsko jezgro)
: > : - i to na takav nacin da se
S====s=sssssssssss==========" susedne strukture nalaze
sa suprotnih strana. Na
taj naCin nastaje prvi
stupanj kondenzacije koji
- : se naziva nukleozom i
osnovni 30 nm fibril nukleozom - - o ‘ debljine je 11 nm.

M =

molekul DNK

o5 T ————

~

30 nm

U sledec¢em stupnju histon H1 ¢e
uhvatiti linker DNK poput ukosnice,

pribliziti dva nukleozoma i nastace
\ jedna nestabilna struktura koja ce
pocCeti da se uvija u prostoru i nastaje
OSNOVNI 30 nm FIBRIL

povezujuéa
‘“dinker”
DNK

~
° NUKLEOZOMSKO JEZGEO

8 molekula histona i 146 baznih
parova DNK




ORGANIZACIJA INTERFAZNIH HROMOZOMA

petljasti domeni
HROMOMERA

heterohromatin

J

-

| y
v hromatide

[1400 nm

kondenzovani mitotski lromozom

Nakon formiranja osnovnog 30 nm fibrila
prestaje kondenzacija pomocu histona.
Proteini  koji ~ u€estvuju u  daljem
kondenzovanju su proteini nukleoskeleta.
Osnovni 30 nm fibril poseduje sekvence za
vezivanje komponenti nukleoskeleta. Na
taj naCin Ce se ,zakaCiti“ dva regiona a
izmedu ¢e ostati delovi DNK koji vire u vidu
petlji. Dalja kondenzacija se odvija na isti
nacin, ,upetljavanjem® petlji, ¢ime sa
skracuje hromozom i nastaje fibril debljine
300 nm.

petljasti
domeni

. taj nacin dobija
: se na stotinak
: malih petljica.

Petlje se dodatno
kondenzuju
proteinima —
kondenzinima.
Ovi proteini se
zakacCe za petlje |
L,uku® ih  ka
centru
hromozoma. Na

petlje

30 nm VLAKNO

(300 nm VLAKNO)

hromatida
(700 nm)

nukleoskeleta

duplicirani hromozom
(1400 nm)

PETLJASTI
DOMENI METAFAZNI

HROMOZOM




* Hromatin i hromatinska slika
* Nivoi organizacije hromatina




HROMATIN Il HROMOZOMI

ey TELOMERE

* CENTROMERA
. (primarno suzenje)

sestre
hromatide

e o o o o o e e

Da li ovakva organizacija hromozoma postoji i u interfaznom nukleusu?




Fluorescent /n-Situ Hybridization (FISH)
"Chromosome Painting”

KARIOGRAM

Fluorescentna in situ hibridizacija (FISH) je
metoda kojom moZzemo da obelezimo
hromozome koriS¢enjem proba, odnosno
specifinih  sekvenci nukleotida koje su
obeleZene fluorescentnim bojama.

Na taj nacin, denaturacijiom DNK i
hibridizacijom, uz pomo¢ proba obeleZi se
Zeljeni hromozom (hromozome).
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d Svaki hromozom zauzima jedan region — hromozomska teritorija
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CELIJSKA - TKIVNA SPECIFICNOST
U INTERFAZNOM HROMOZOMU - 2n

12 14 16

limfocit veliki pneumocit mali pneumocit bubrezna Celija hepatocit

Pozicija i polozaj hromozoma je ¢elijski i tkivho specificna — posledica funkcije (ekspresija)




POZICIJA U HROMOZOMSKOJ TERITORIJI

TELOMERE

CENTROMERE




a) Hromozomska F) NarandZasta boja prikazuje poziciju kompleksa koji
teritorija (HT) - ucestvuje u procesu transkripcije i obrade.

sunderasta
struktura;

brojne 3upljine - \shromozomska terit

interhromatinski
prostori. Na

povrsini HT '
petlje - delovi sa ' '

kojih se vrsi , ' E o3
transkripcija. a Pg A

b) Pozicija
centromere
unutar HT.

c) Unutar HT postoji
razlika u
kondenzaciji
hromatina. Tamni
delovi HT su oblasti
vecCe kondenzacije, R
svetli delovi su “interhromozomski prostor +—"",
delovi manje
kondenzacije.

e) Aktivni geni (bele tacke) su na povrSini HT,
neaktivni geni (crne tacke) su u unutrasnjosti HT.




SINTEZA, OBRADA | TRANSPORT RNK

Hromozomska teritorija
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L e PF -perihromatinski fibril (primarni transkript)
/ e IHG - interhromatinske granule 20nm

Interhromozomski kanal




NUKLEUSNE ORGANELE

Seckajuce telo

- Kahalovo telo

nukleusna , Blizanac telo

lamina &2’
hromdzoihske
teritorije
PGC
4
nukleolus nukleusne
pege
SAM68 perinukleolusni

kompartment



NUKLEOLUS

Nukleolus

nastaje iz oblasti sekundarnog suzenja — organizator nukleolusa
viSestruko ponovljeni geni za ribozomalnu RNK

broj sekundarnih suzenja odreduje broj nukleolusa (u nasim ¢elijama 1-5)
broj nukleolusa u ¢éeliji je obrnuto proporcionalan njihovoj veli€ini




bozoma

jogeneze ri

NUKLEOLUS - proces b

pars fibrosa

pars granulosa




NUKLEUSNE ORGANELE

Seckajuce telo

- Kahalovo telo

nukleusna , Blizanac telo

lamina &2’
hromdzoihske
teritorije
PGC
4
nukleolus nukleusne
pege
SAM68 perinukleolusni

kompartment



SnapShoti: Cellular Bodies
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