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o CELLKARNAN

Kap 8 i 3rd edtion,

kap 9 + fig 16.24, s. 673-675, fig 16.27 i 4th edition
Chromatin:

S. 150-151, 257-258 3rd edition,

5$166-170, 281-283 4th edition.

INNEHALL

* cellkarnan
— membran, nuclear lamina och porer
— transport till och fran karnan
— intern organisation
—nucleolus och ribosomproduktion
— cellkérnans struktur vid celldelning

CELLKARNAN

eskiljer eukaryot fran prokaryot
eeu = gott, val ; karyon= karna
*kérnan harbargerar arvsanlagen
*mojlighet till battre reglering av
genexpression: bl.a.

alternativ splicing,
transkriptionskontroll




Cellkarnan

» kdrnmembran - dubbelt membranlager
— kontinuerligt med ER
* nuclear lamina
—under inre kdrmembranlagret
— stodjande for kdrnan och fastpunkt fér kromatin ¢

 karnporer
— for selektiv transport av stérre molekyler °
* nucleolus o®
o ©®
° e
Cellk&rnan
Outer mvml\;r.mu- Inner membrane

. Smooth
Perinuclear endoplasmic
space reticulum

Chromatin

!
Nuclear MNuclear Nucleolus Rough
pore lamina endoplasmic
complex reticulum
Karnmembranet

® y cg ®
* en barrir e % v Qe
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+ bara sméicke-laddade & ' cror. B9
molekyler kan ‘ s s || Jf
diffundera genom ett
fosfolipid-dubbellager

* yttre membran har
ribosomer

inre membran har
karnspecifika proteiner




natverk under
kdarnmembranet
stodjer karnan

glest natverk in i
karnan

bildar fastpunkter fér
kromatin

e laminer — inter
mediarfilament

typ V N g : % ".g

Karnpor-komplex

* 120 nm i diameter (=stor!)

« bestar av 50-100 olika proteiner i
ryggradsdjur

« de enda stallen sma polara molekyler,

joner och makromolekyler kan passerain  *
till /ut ur ké&rnan (<9 nm)
« kontrollerar passage av molekyler °
° [ ]
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Molekylar trafik genom karnporer

Energy-dependent
Passive diffusion  transport

Proteins

Small
molecules !
i

]
Nucleus

RNAs




Karnporkomplex

Cytoplasm Cytoplasmic ring
C;ﬂnplasmil:xl 2 s Outer nuclear
filament membrane

/

** Selektiv transport av proteiner

* proteiner som behovs i kérnan
importeras selektivt

e« nuclear localization signals

" Selektiv transport av proteiner

[ ]
* Ran - litet GTP-bindande protein
« karyopheriner — importiner och exportiner

 importiner kénner igen nuclear localization
signals

e exportiner k&nner igen nuclear export
signals °

 importen sker i 5 steg o




Proteinimport till k&rnan

Nya rén, RanGDP slépper importin i

cytoplasman och aker in via separat vag
NLS  Importin Cytegplasm

/k g P * Importin binder "protein”
: « Importin/“protein” gar in i nukleus
« Importin/”protein” binder Ran-GTP
i nucleus
— "protein” slapper
* Importin/RanGTP exporteras
* GTP defosforyleras av GAP

— Importin slapper fran RanGDP och
ar tillgangligt pa nytt for nasta
"protein”

* RanGDP importeras separat (via
NTF2, eget importprotein)

* GDP byts mot GTP i RAN via GEF

(gamla boken)

Ran GTP/GDP cykel driver import

Ran GDP CRGO protein
n_ L mponscepror
. Y - localizaton
rvigmal
C\’TDSDL Bign G"’@ — \-__ ‘i
* CARGO  CARGO
CLEUS MW& LOADING G —
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Figure 12-15. Maolecular Biology of the Cell, &th Edition. Fguee 12-17 gt 2 0l 2 Malecuter Biosogy of e Cefl, dih Edtion
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Figure 12-16. Maolecular Biology of the Cell, 4th Edition.




Reglering av proteinimport

* nér proteiner ska importeras till karnan
regleras
® « inhibitoriska proteiner binder till och
maskerar nuclear localization signal

« fosforylering nara nuclear localization
signal hindrar import

Transport av RNA

» transkription av DNA till RNA sker i kdrnan

* RNA exporteras ut ur kérnan for att
translation till protein ska kunna ske

* RNP-komplex (=ribonukleotid-protein-
komplex)
— mRNA i komplex med c:a 20 olika proteiner

— rRNA binder ribosomala proteiner i kdrnan,
exporteras som pre-ribosomala partiklar

— tRNA — exportproteiner ej kdnda
— snRNA &ker ut ur kdarnan, hamtar proteingr ° N

Transport av SnRNA

@@ Cytoplasm
@ Protein

vﬁﬁ

=
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U1, U2, U4... part of the splicing machinery




* INTERN ORGANISATION AV
KARNAN
» karnan har intern organisation

» genetiska materialet organiserat
specifika funktioner hos karnan

lokaliserade till specifika omraden °
» kromatin basen for kdrnans inre
organisation o
[ ]
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Kromatin

B) Muclear
envelope

Interchromosomal Chromosome
domain territories

I kromatin ligger DNA lindat runt
nukleosomer (histon-komplex)

W H il

Figurn 4-32. Mecdecular Biology of the Cell, 4th Edition.




° INTERFAS-cell

eukromatin
— tillgangligt for transkription i varierande grad

[ ]
heterokromatin
— mycket kondenserat
— inaktivt °
— konstitutivt heterokromatin
— fakultativt heterokromatin o ®
o ©®
S. 150-151, 257-258 3rd edition,s166-170, 281-283 4th edition. @ (XY

heterokromatin ~ Eukromatin Eukromatin heterokromatin
¢ Eukromatin

— 30nm fibrer, loopar och hyperacetylerade regioner

— Kan dekondenseras och transkriberas
« Heterokromatin

— Tatpackat, associerat med ytterligare "packnings-proteiner”

— resistent mot transkription och dekondensering (sker dock vid
replikation)

— Heterokromatin-position &rvs oftast vid celldelning

Utryckta regioner &r mer dekondenserade,
"tysta” regioner av eukromatin ar hart
packade (heterokromatin mkt hart packade)

by Paverkas av:
JIQS)Q ¢ Kromatin-remodellerande
komplex
Histon-modifierande
komplex
— Acetylering (reversibel)
— Metylering (irreversibel)
— Fosforylering (reversibel)
— Ubiquitinering (reversibel)
« DNA bindande proteiner

ANA polymerssa




Kromatinet maste dekondenseras for att transkription ska ske

Condensed
chromatin

0000
Decondensed
chromatin

transcription polymerase

factors
EU kromatin kan kondenseras och dekondeseras — heterokromatin &r mer "resistent”

« Deacetylering och acetylering av histoner (p& lysiner) péverkar hur tétt
kromatinet &r packat
— Hypo-acetylerat histoner => TF:s har svart att komma &t DNA
— Hyper-acetylerade histoner => DNA mer tillgangligt for transkription
< Transkriptionsfaktorer associerar med co-faktorer som styr acetylering
— Histone AcetylTransferase (HAT) eller Histone DeAcetylase (HDAC)
I1:1]

Coactivator Corepressor

Activator
Repressor

Acetylated histones Deacetylated histones
Active chromatin Inactive chromatin
Acetylerade histoner binder inte DNA lika hart Deacetylering
runt nukleosomerna (mindre positivt laddade) ger tatt packat
kromatin

° ° - o . s
Funktionella omraden i kdrnan

» DNA-replikation
+ splicing i speciella
e omraden — speckles
* Cajal bodies — RNP-
rika
* PML bodies
* nucleolus




Nucleolus

RIBOSOMFABRIK:
¢ rRNA-transkription
e « jhopséattning av ribosomer

Eukaryotic 805 ribosome °
285, 5.85,
and 55 rRNAs
— (~45 proteins)
b

[ ]
185 rRNA
—— (~30 proteins)
v - w

[ ]
Organisation av nucleolus

* nucleolus associerad med generna for
5.8S, 18S och 28S rRNA

® « tre morfologiskt olika omraden:
— fibrillar center

— dense fibrillar component ¢
— granular component
* transkription, processning och ribosom- N
assembly .o
o @®
° ®e
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Ribosomala RNA-gener

MNontranscribed
spacer

RNA gene rRNA gene
185 585 285 * 185  5.85 285
DNA
Transcription
Transcribed spacers

erepeterade RNA-gener
eicke-transkriberade spacers

Transkription av\rRNA-gen%r

Processning av pre-rRNA

185 5.85 285 ETS

ETS
re-rRN q:H -
pre-rRNA _1 ! o !

-
—

L S——

-—

[
Mature rRNAs 1 == |[———————]
185 5.85 285

Ribosome-assembly
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«"* KARNANS STRUKTUR VID
CELLDELNING

» Oppen eller stangd mitos
* kdrnmembran

+ kromosomkondensation o
* reformering av karnor

Stangd och 6ppen mitos

Closed milis-i:_\: — _-\I
/_,. : H|)|||ﬂ||i'-\/<\}.ﬁ%:] C_{I‘\

l,; = A ( @ J; ,// { "\1-\.
=2 (T &7
« L &

——

Karholjet vid celldelning

 karnporkomplexen dissocierar
* nuclear lamina fosforyleras
« dissocierar till fria dimerer av lamin

» kdrnmembranet fragmenteras, bildar
vesiklar
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Nuclear Lamina

ﬁg} ia S ﬁ%g} . v

—> 88
—2

Karnmembran

Nuclear membrane

Nuclear lamina —

> Muclear membrane
vesicles

Free dimers of
lamins A and C =

¢ __—Lamin B bound
o vesicles

[ ]
Kromosomkondensation

» H3 fosforyleras vid mitos
» kondensin — ett komplex av 5 proteiner
* 2 strukturella subenheter

* 3 regulatoriska subenheter — fosforyleras
av kinaser, bl.a. Cdc2
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’ Aterskapande av interfaskérna

« inaktivering av Cdc2 (nedbrytning av cyclin B)
« reformering av karnholjet
« kromosomdekondensering

selektiv import av kérnproteiner mm
genom karnporer

Aters_kapande av karnan

Nucle nhrane

Chromosomes

Vesicles bound
1o chromosomes
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Fusion of vesicles surrounding
individual chromosomes
Chromosome decondensation

Reassembly of nuclear lamina
and nuclear pore complexes

Nuclear pore
complexes

Decondensed
chromatin

Nuclear lamina

Nuclear membranes

Kéarnan under mitos

nuclear poare
nucloar snvolope ml“ ’"‘"‘3
|Im|er nuclear membrana - “"“/ nuclellr pore
Louwe nuckesr '"""""""" ol ! PHOSPHORYLATION posbhciid
> UF LAMINS phosphaorylated

FUSION OF ENVELOPE
lamigs @
INTERPHASE NUCI.EUS 9/:& Fy

st &
S
-f;_"‘{&\cmomuid = }mdur envelope
m"élg:ase\ %W‘ paopn.u:::mm
FUSION A :’ DEPHOSPHORYLATION

OF NUCLI
ENVELOPE FHAIGMENTS OF LAMINS

EARLY TELOPHASE
Figure 12-21. Maolecular Bislogy of the Coll, 4th Edition.

SAMMANFATTNING

[ ]

e cellkarnan
— hdélje och transport till och fran karnan
—intern organisation och ribosomproduktion
— Chromatin
— Karnan vid celldelning
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