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Los komorki eukariotycznej

Podziat mitotyczny ( powstajg dwie
identyczne komorki potomne)

Podziat mejotyczny (proces produkgcji
komorek rozrodczych)

Réznicowanie komoérek (zmiana struktury i
specjalizacja komoérek)

Apoptoza - programowana smieré¢ komorki
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Los komérki determinuja zmiany
ekspresji genow

Transkrypcija




Podzial komorkowy

e Zdolnos¢ organizmow do reprodukowania sie odrdznia
materie zywg od nieozywionej

e Organizmy jednokomorkowe przez podziat komorki
reprodukujg caty organizm

e Podziat komdrkowy u organizmow wielokomorkowych
umozliwia:
o Rozwdj zaptodnionego jaja
o Wozrost i rozwogj
o Naprawe tkanek



Podziat komdrkowy generuje komorki potomne z identyczng informacjg DNA
Wyijatkiem jest mejoza — podziat komorkowy, w wyniku ktérego powstajg
plemniki i komorki jajowe

Catkowite DNA danego organizmu nazywane jest genomem

DNA w jadrze jest zapakowane w struktury zwane chromosomami

Para homologicznych zduplikowanych
chromosomoéw
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Chromosomy eukariotyczne zbudowane sg z kompleksu DNA i biatek zwanego
chromatyng, ktéra podlega kondensacji podczas podziatu komorkowego.

Chromatydy
(700 nm)

KED %3

DNA podwdjna helisa =4
(2 nm) ot

\orart”

30- nm nié

S RN -
petle platforma

Zrephny

chromosom
(1,400 nm)

Histony H3, H4, H2A, H2B

Chromosom
metafazowy
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R6zne gatunki posiadajg rozna
liczbe chromosomoéw (23 u
cztowieka)

Komorki somatyczne posiadaja
dwa zestawy chromosomow
(n=46) - sg diploidalne
Komorki rozrodcze (gamety)
posiadajg pojedynczy zestaw
chromosomow (n=23) - sg
haploidalne

Kobiety XX, mezczyzni XY

22 chromosomy autosomalne

klucz Haploidalne gamety (n = 23)
haploid (n) Jajo (n)
diploid (2 n) \@
plemnik (n)
MEJOZA ZAPLODNIENIE
]a]nlk b jqdro £ < 3,’)
Diploidalna
zygota
(2n = 46)

Podziaty mitotyczne -
wzrost i rozwoj

Wielokomoérkowy diploidalny
dorosty (2n = 46)
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» Podziat komorki eukariotycznej sktada sie z 4 POdZiaI mitﬂtyczny

etapow, ktorych kolejnosc jest zawsze taka sama:
G1, S, G2 (Interfaza), oraz Mitoza

»Interfaza zajmuje 90% czasu podziatu

»Chromosomy podlegajg duplikacji (n=96) w
procesie zwanym replikacja DNA w trakcie

fazy S
(M) Mitoza

Anafaza Prometafaza

Metafaza



!'aza Gl

Brak syntezy DNA

e Dla czesci komoérek faza trwa kilka godzin, dla innych dni albo lata

e (Czesc komoérek (jak neurony, czerwone krwinki), nie podlegajg replikacji i
zostajg uwiezione w specjalnej fazie GO

e Inne komorki (np watroby) rowniez pozostajg w fazie GO, natomiast w
przypadku uszkodzenia mogg wroci¢ do stanu G1i kontynuowac cykl

e Podczas fazy G1 komodrka posiada 1 diploidalng (od ojca i matki) kopie genomu

1 Centromer

Ramie chromosomu



e Programowana synteza DNA (6-8 godzin)

e Kazdy chromosom podlega replikacji, w wyniku ktérej powstaja dwie
identyczne siostrzane chromatydy

® t3cza sie one centromerami

Siostrzane

/ \ chromatydy



Miejsce rozpoczecia  Dwuniciowe DNA
ReplikacEi (origin) /

Replikacja DNA

Ni¢ rodzicielska

1 Ni¢ potomna

https://www.youtube.com/watch?v=TNKWagcFPHgw

H_J - . - -
Babel 1 Widelki replikacyjne (Y)

replikacyjny
Ni¢ Origin Ni¢ N '
wiodaca replikaciji opézniona \_/_W_

Ni¢

Ni¢ ” iodaca z e =
. opbiniona.  kerex o Dwie potomne dwuniciowe czasteczki DNA
Helikaza e replikacji —>

- e !
L LM T -’.

L .
g e b

Matrycowe
DNA

wrgz o
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https://www.youtube.com/watch?v=TNKWgcFPHqw

Skutki bledéw podczas replikacji (~1 na 100 min nukleotydoéw)

Linked SNPs
outside of gene

1. Transcription

no effect on
(RNA protein production
Xl amino acids or function

1A

Causative SNPs
in gene

Non-coding SNP:
@ changes amount of
protein produced

Coding SNP:
@ changes amino
acid sequence

Protein synthesis



] T
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(M) Mitoza

e W fazie G2 komodrka podlega
dalszemu powiekszeniu

e Profaza - kondensacja, tworzenie
centrosomow

Anafaza Prometafaza

Metafaza

e Prometafaza - zanika membrana jadrowa, rozprzestrzenienie sie chromosomoéw

e Metafaza - chromosomy sg maksymalnie skondensowane i utozone w jednej
ptaszczyznie

e Anafaza - chromosomy sg separowane w centromerach (rozdzielenie siostrzanych
chromatyd)

e Telofaza - chromosomy zaczynajg sie dekondensowad, powstajg jadra wokdt dwoch
grup chromosomow, cytoplazma ulega podziatowi w procesie zwanym cytokineza



Para homologicznych £

M - chromosomoéw w diploidalnej < \‘"~|
eJoza komorce rodzicielskiej \

Siostrzane chromatydy % l |Diploidalna komérka z Podwéjnym
-  zestawem chromosomoéw

/ \ / \
( ! | ) Homologiczne chromosor‘ny \
/," s3 rozdzielane \
" Haploidalne komérki S

ze zduplikowanymi chromosomami

Siostrzane chromatydy
e rozdzielaja sie =] =y

https://www.youtube.com/ £ l \ £ I \ £ I h | ™
/ V. N

watch?v=nMEyeKQClIq| :'

—Haplolda_lne komorki z pojedynczymi chr;mosomaml
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https://www.youtube.com/

komorki macierzyste

interfaza G2
gamet lub mejospor

(4¢, 2n) crossing-over
\

\
gamety (mejospory

roslin i grzybéw)

\
zygota \ f \ interfaza S -
interfaza G* (2¢ x 2 = 4c, 2n) profaza I
@ zygota (2¢, 2n) (4c, 2n)

@ n)

@n) nie jest cyklem
€ n) ‘

@ ez
zygota
6 ::::w-‘ mejoza

L)

anafaza I
(2¢, n + 2¢c, n)

telofaza II telofaza I
(c,n+cn) ‘ ‘ . (2¢, n + 2¢, n)
(c,n+c¢n) L]

anafaza II profaza II

(c,n+c¢n) metafaza II (2¢, n)

(c,n+c¢n) (2¢, n) (2c, n)
(2¢, n)

https://pl.wikipedia.org/wiki/Mejoza#/media/Plik:Mejoza.svg



https://pl.wikipedia.org/wiki/Mejoza#/media/Plik:Mejoza.svg

Rekombinacja homologiczna/crossing over

Homologous Chromosome Recombinant
chromosomes crossover chromatids
aligned

5 B

T
Non-recombinant
chromatids

https://www.quora.com/Does-crossing-over-occur-between-all-the-23-pairs-of-chromosomes



NAHR

Niealleliczna
Rekombinacja

Homologiczna

interchromosome
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Tamar Harel, ... James R. Lupski, in Rosenberg's Molecular and Genetic Basis of Neurological and Psychiatric

Disease (Fifth Edition), 2015



https://www.sciencedirect.com/science/book/9780124105294
https://www.sciencedirect.com/science/book/9780124105294

Skutki NAHR

Delecje
Duplikacje
Inwersje

A) gene dosage

B) gene interruption

C) gene fusion

D) position effect

E) unmasking recessive allele
or
functional polymorphism

F) transvection effect
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J.Lupski, P. Stankiewicz 2005



Syndromy mikro-delecyjne/duplikacyjne
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NAHR jest przyczyng tzw. choréb genomowych
Czestos¢ wystepowania tych chordb jest taka
sama w réznych populacjach
Wynika z architektury genomu ludzkiego
Do rearanzacji dochodzi czesciej pomiedzy
LCR’ami, ktére sa:

o wieksze

o Dblizej siebie

o bardziej do siebie podobne

Dittwald et al. 2013



Increased risk of down syndrome with age of mother.

Centromere

METAPHASE

* Age20-1/2000
* Age35-1350
* Age 40 - 1/100
* Age45-135

Due to increased
chance of loss of

spindle fiber = " Centrosomes
checkpoint S — L

https://slideplayer.com/slide/5664092/



3.3 A.1 Non-disjunction can cause Down syndrome and
other chromosome abnormalities.
Accidents During Meiosis Can Cause Chromosomal Abnormalities
— Nondisjunction: Chromosomes fail to separate.

— Gametes (and zygotes) will have an extra chromosome, others will be
missing a chromosome.

* Trisomy: Individuals with one extra chromosome, three instead of
pair. Have 47 chromosomes in cells.

* Monosomy: Missing a chromosome, one instead of pair. Have 45
chromosomes in cells.

M
wZ

/- klnetochoro

metaphase

anaphase
e/ upload wikimed b orgwilkipedia/ commo ns/ 3/31/ Mo 8¢ _non disjun ction. prg.



Spermatogonia powstaje w
wyniku dtugiej serii mitoz

W wyniku kolejnej mitozy
powstajg spermatocyty, ktére
dalej podlegajg mejozie li ll
Caty proces trwa 64 dni
Powstaje 200 milionow

plemnikow, 10M2 w przeciggu

catego zycia, kilkaset mitoz

https://www.letstalkacademy.com/publication/read/spermatogenesis-gametogenesis

Spermatogoina

Spermiogenesis
(differentiation)

Mitosis @ <— Type A, spermatogoina

J \ (Stem Cells)
<— Type A, spermatogoina
Mitosii/ i l \
&— Type A, spermatogoina
Mitosis
g G N

Mitosis <— Type A, spermatogoina

P AN N SS S

|

Mitosis/ '\

Type B spermatogonia
<— Primary spermatocytes
1st Meiosii/ l l \

. &— Secondary spermatocytes
2nd Meiosis

ST N NN

W Spermatids
A T A N

sperm

Mature spermatozoa

0 0
QOGOQ)O

Fig. : Spermatogenesis - formation of sperm

Residual bodies




e (Qogeneza rozpoczyna sie u dziewczynek na etapie
embrionalnym

e Z kilku milionéw oocytéw obecnych poczatkowo
zostaje 400, ktére w przysztosci podlegajg owulacji

e Tuz przed owulacjg oocyt przechodzi mejoze |, w
wyniku ktdrej powstaje jajeczko i ciatko kierunkowe
(polarne)

e Nastepnie komodrka przechodzi mejoze I,
przechodzgc w stan metafazowy w trakcie owulacji

e Zakonczenie mejozy Il jest mozliwe tylko w
przypadku zaptodnienia

Meiosis |

prophase
{

Meiosis Il

Nussbaum, Robert L., Roderick R. Mclnnes, Huntington F. Willard, Ada Hamosh, and Margaret W. Thompson. 2007.
Thompson & Thompson genetics in medicine. Philadelphia: Saunders/Elsevier.



Regulacja cyklu komérkowego

e Sekwencja wydarzen jest G, checkpoint
regulowana przez system
kontroli

e System zatrzymuje sie w
ustalonych punktach Systerh
(checkpoints) do czasu az G, _ kontroli 4
pojawi sie odpowiedni sygnat g

e Brak sygnatu na G1 powoduje
przejscie w stan “bez M
podziatow” GO

e Wiekszosc¢ komorek jest w GO

M checkpoint
G, checkpoint

©2011 Fearsan Education, Inc.




Punkty kontrolne

Punkt kontrolny G1:
e Rozmiar. Czy komoérka jest wystarczajgco duza, zeby sie podzieli¢?
e Skiladniki odzywcze. Czy komdrka ma wystarczajgco duzo rezerw energetycznych lub
dostepnych sktadnikdw odzywczych, aby sie podzielic?
e Sygnaly molekularne. Czy komorka otrzymuje pozytywne sygnaty (takie ja czynniki wzrostu)
od otaczajgcych komorek?
e Integralnos¢ DNA. Czy jakiekolwiek DNA jest uszkodzone

Punkt kontrolny G2:
e Integralnos¢ DNA. Czy jakiekolwiek DNA jest uszkodzone?

e Replikacje DNA. Czy DNA zostato w petni skopiowane podczas fazy S?

Punkt kontrolny M (wrzeciona przedziatowego):
e Sprawdza przytgczenie chromosomow do ptytki metafazowej




Regulacja cyklu komérkowego

»Cykl komoérkowy regulujg dwa
rodzaje biatek: cykliny oraz
kinazy zalezne od cyklin — ang.
cyclin-dependent kinases (CDKs)

»Aktywnos¢ CDKs zmienia sie w
trakcie cyklu gdyz jest
kontrolowana przez cykliny, biatka
nazwane tak gdyz ich stezenie
zalezy od fazy cyklu
komorkowego

»Kompleks MPF (ang. maturation-
promoting factor) powstaje z
potgczenia cyklina-CDK i
wyzwala przejscie z fazy G2 do M

https://pl.khanacademy.org/science/biology/cellular-molecular-biology/stem-cells-and-cancer/a/cell-cycle-regulators

AR EWEE E el
/\, Aktywnosc¢ MPF\
,Stezenie cykli?(

Czas ——»

(a) Zmiana aktywnosci kompleksu MPF oraz stezenia
cyklin w trakcie cyklu komérkowego

Cdk
Q‘

Degradac]
cykliny

Auyigs eyuozpemo.\ﬁe‘x

‘.
LY

\éec olnt :

MPF Cyklina

(b) Mechanizm molekularny kontrolujacy cykl komérkowy
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https://pl.khanacademy.org/science/biology/cellular-molecular-biology/stem-cells-and-cancer/a/cell-cycle-regulators

Gechy raka

Samozaopatrzenie w
czynniki wzrostowe

Unikanie programowanej Niewrazliwos¢ na
Smierci supresory wzrostu

Indukcja wzrostu
naczyn krwiono$nych do innych tkanek

Nielimitowany
potencijat replikacyjny

Hallmarks of cancer: the next generation. Hanahan D, Weinberg RA. Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74



»Komorki nowotworowe nie odpowiadajg na mechanizm kontroli podziatow— posiadajg
mutacje w genach kodujgcych biatka regulujgce cykl komoérkowy

»Rodzaje mutaciji
rutrata, nabycie, rearanzacje chromosomu(éw)
rutrata lub nabycie krétkich sekwencji nukleotydowych
»zamiana, insercja badz delecja pojedynczych nukleotydéw z sekwencji DNA

»Powstate naturalnie
»Zle sparowany nukleotyd jest wstawiany do powielanej nici DNA raz na 108 -
108 nowowtgczanych nukleotydéw — 30 tys. btedow w sekweng;ji
zreplikowanego DNA. Btedy sg naprawiane przed podziatem, ale nie zawsze
w catosci.

»Indukowane czynnikami srodowiska
»Uszkodzenia DNA przez mutageny

FIGURE 9.33 DNA and Biotechnology Autorzy:Molly Fitzgerald-Hayes and Frieda Reichsman



Utrata regulacji - onkogeny

»Onkogeny — geny wywotujgce transformacje nowotworowg
»Proto-onkogeny to prawidtowe wersje gendw kontrolujgcych wzrost i
podziaty komoérkowe

»Konwersja proto-onkogenu w onkogen moze wywotac nieprawidtowy
przebieg cyklu komoérkowego

»Mozliwe scenariusze zamiany:

Proto-o kogen

DNA’ ",
d:)a:\nsn: L Amplifikacja genu Mutacje punktowe
go miejsca W sekwencji

. . w obrebie genu
w genomie regulatorowej

/A 7 7 //UU&YF/ f,gf/
onkogen

_
szl 10 AN ; st

promotor ) o (® ] o (® ] Q o Q

; ; . g Hiperaktywne
Nadmiar biatka Nadmiar biatka Nadmiar biatka bq‘:iei . dtpy::'ne

na degradacje
biatko
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Geny supresorowe

»Obok genow ktorych produkty stymulujg podziaty komdrkowe komorki
zawierajg geny supresorowe kodujgce biatka hamujgce cykl komorkowy,
zapobiegajgce niekontrolowanym podziatom

»Mutacje w genach supresorowych zmieniajgcych aktywnosc badz ilos¢ biatka
oraz mogg sie przyczynic¢ do transformacji nowotworowe;

»Biatka supresorowe petnig rézne funkcje np.:
‘Naprawa uszkodzonego DNA
-Kontrola adhezji komorkowej
-Kontrola i hamowanie cyklu komoérkowego

»Nastepstwa mutacji protoonkogendw i gendw supresorowych guza sg
podobne: zaburzajg rownowage miedzy proliferacjg a utratg komorek



»Biatka kodowane przez proto-onkogeny i geny supresorowe sg waznymi
sktadnikami szlakow sygnatowych w komorce

»Mutacje proto-onkogenu Ras i genu supresorowego p53 czesto wystepujg w
nowotworach cztowieka

»Mutacje w genie Ras i p53 wystepujg odpowiednio u ok. 30% i 50% ludzkich
rakow

/QCZynnik - ;
"\ wzrostu mHIperal tvwhe bialko Ras 9 Aktywacja L(:naz biatkowych
9 2 aé (aktywuje szlak kinaz £ § N
B ® 990 bez czynnika wzrostu) > P>J
B gl o LIS T
> "W x’\\ NG N Marend |
. . ’ 3
Kinazy biatko A pe
(2] eoeptorommﬂoﬂw € uszkodzenie i @ o
e Czynnik X‘V\ *
transkrypeyjny e Powstaje biatko
DNA 7/ //(..}/ /4 blokujace cykl
Ekspresja genéw ‘ komérkowy
* (b) Sciezka blokujaca cykl komérkowy
Powstaja biatka
stymulujace
p?dziah:akomérkowe Nadekspresja biatka E.:::d BOwNae00
(a) Szlak aktywujacy cykl komérkowy w)) el S

Stymulacja cyklu Wzrost podziatéw Brak inhibicji
komoérkowego komérkowych Cyklu komérkowego
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»Nie ma dwdch identycznych rakow

»Narastanie niestabilnosci genetycznej sprzyja powstawaniu kolejnych
mutacji i pojawianiu sie kolejnych klonéw komoérek raka

»Ma to konsekwencje dla doboru sposobu leczenia i jego efektywnosci

Heterogennos¢
osobnicza

....................................................

PrA0C o0 . o0
by /G %)

___________________________________________________

Nat Rev Cancer. 2012 Apr 19;12(5):323-34.



Wieloetapowy model rozwoju raka

Jelito grube

OUtrata

aktywnosci genu
supresorowego QAktywacja o
APC. onkogenu Utrata genu
__ (lub innego) Ras p53
PN N ——> TN —— N,
P .. .. ? > _ 20
= ~— Sciana jelita — trata genu . —— Dodatkowe
Nabtonek taggdny rozrost sypresoro- Duiy polip wtdérne mutacje
prawidtowy (polip) wego DCC
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