Biologia molekularna genu

Replikacja i stabilnos¢ genomu



L ektura

e Allison, rozdziaty 2 1 6

e Brown, rozdziat 15



Funkcje informacji genetyczne

* Replikacja

e powielanie genomu, utrzymywanie stabilnosci genomu
 Ekspresja

» Odczytywanie informaciji, niezlbedne do funkcjonowania komorki

* Regulowana



Materiat genetyczny

- Eksperyment Griffitha (1928)

- Bakterie zawierajg ,,czynnik transformujacy,
zdolny do przekazania informaciji z
martwych bakterii do zywych
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Natura materiatu
genetycznego

- Avery, MaclLeod, McCartchy (1943)

-+ Czynnikiem transformujgcym jest DNA

s Protease ) No effect

—wsnp Ribonuclease vy  No effect

—p Deoxyribonuclease ) |nactivated



Materiat genetyczny

- Materiatem genetycznym sa kwasy
nukleinowe

zdjecie nr 51, 1952

. o, Gosling & Frankli
-+ Materiatem genetycznym organizmow osling & Franklin

komorkowych jest kwas
deoksyrybonukleinowy (DNA)

- Struktura DNA: Franklin, Watson, Crick,
1953




Budowa DNA

- DNA zbudowany jest z nukleotydow

- kancuchy majg kierunek 5’-3’

- W czgsteczkach dwuniciowych fancuchy sa

przeciwbiezne
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Zasada komplementarnosci

Na podstawie sekwencji j|ednej nici
mozna jednoznacznie odtworzyC
sekwencje nicl komplementarne]

A zawsze z T
G zawsze z C

5’ GATGTACTGATGACATA3'
3’ CTACATGACTACTGTATS'

5’ GATGTACTGATGACATAS3'
3’ CTACATGACTACTGTATS'



Istota replikaci

* Potomna kopia jest petnoprawng matryca umozliwiajgcag odtworzenie catosci
iInformaci!



Replikacja a ewolucja

Replikacja jest warunkiem koniecznym zachodzenia ewolucji biologiczne]
Replikacja nieuchronnie wprowadza zmiennosc

+ Osiggniecie zerowej czestosci btedu jest nierealistyczne (wymaga
nieskonczone| enerqii)

- Zmiennosc + zroznicowane dostosowanie = ewolucja

Powstanie replikacji to powstanie zycia | poczatek ewoluc)i



Parent double helix
3 5

Replikacja

Model semikonserwatywny:

w kazdej czgsteczce potomnej jedna nic
rodzicielska | jedna nowa

doswiadczenie Meselsona i Stahla (Brown,
r. 15)

Two daughter double helices
Figure 15-1 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Synteza DNA - polimeraza

5’ 3 - @Y @ 3 . | @ 5Y 3
dATP PP, dGTP PP, [
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- Synteza DNA (i RNA tez) zawsze zachodzi M M ¢

przez dotaczanie nowych nukleotyddéw do faiaial el SEEEER A of ot ad s d
grupy —OH na koncu 3’ syntetyzowane; bl L, s m
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(2 ClVad

czgsteczki -
. zawsze w jednym kierunku! L
- Substratem sa trojfosforany nukleotydow, -
enzymem polimeraza (zalezna od DNA +
polimeraza DNA)
o

- Polimeraza DNA potrafi dobudowywac
nukleotydy do istniejgcego tancucha, nie
potrafi rozpocza¢ syntezy




Etapy replikaci

- Inicjacja - kiedy, gdzie i jak rozpoczact
- Elongacja

+Terminacja - gdzie i jak zakonczycC



INicjacja u bakterll

Replikacja rozpoczyna sie w mie|sScu Ori
g | oesy ¢ | The structure of oriC

- Wigzanie biatka DnaA 20 bp

- = o I -
Rozplecenie (topnienie) podwojnej helisy W
DNA 5

13-nucleotide motifs 9-nucleotide motifs—

DnaA binding sites

Melting of the helix

N _

s \ -

Melted region Barrel of

DnaA proteins

Figure 15-9b Genomes 3 (© Garland Science 2007)



INicjacja u Eukaryota

(A) Structure of a yeast origin of replication

B3 B2 B1 A
) e S e S ——— S i
—)
T Origin recognition
20bp sequence

(B) Melting of the helix

ABF1 Melted ORC
region

Figure 15-10 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Elongacja

Replication of a circular bacterial chromosome  Replication of a linear eukaryotic chromosome

S
- - - -

—Co—C—

e ——

36 kb (yeast)
150 kb (humans)

Figure 15-8b Genomes 3 (© Garland Science 2007)

4= Direction of replication ==

Figure 15-8a Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Replikacja matego genomu kolistego — petla D

Replication of the
displaced strand

Displaced strand

Completion of first
strand synthesis

Figure 15-6 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Replikacja matego genomu kolistego — rolling circle

Strand synthesis “rolls off” a linear
copy of the circular genome

the linear genome to double-
stranded DNA

,// &, 51 | 3:
ARRERRRERRERRRRRRRRRRRRRRRRRRR RN

Figure 15-7 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Terminacja transkrypci
genomu kolistego bakterii

Pojedyncze widetki replikacyjne nie
przekraczajg potowy genomu (unikanie
kolizji)

Mechanizm zalezny od biatek Tus

(A) Terminator sequences in the E.coli genome (B) The role of Tus

Tus proteins

Origin of
replication

by a Tus protein bound in

l The replication fork can pass
one orientation...

ﬁ

...but is blocked by a

Tus protein bound in the other
orientation

/

Terminator
sequences

L |

Replication forks become % &
trapped in this region




v
=
W
V)
N
o
[

U Eukaryota

DNA

replication

+ Podczas replikacji chromosomy
utrzymywane sg razem przez biatka:

kohezyny az do roztgczenia w anafazie

Anaphase



Problem topologiczny
replikaci

- Replikacja DNA postepujac bedzie
generowac naprezenia (superskrety)

- W DNA linlowym praktycznie
nierozwigzywalne ze wzgledu na
upakowanie w komorce

- W DNA kolistym absolutnie
nierozwigzywalne ze wzgledu na brak
wolnych koncow

Unwound Overwound

\V/AUR.V/A\V/A\V/A\V/A\




Problem topologiczny -
topoizomerazy

- Topoizomeraza typu | wprowadza naciecie
w jednej z nici, przesuwa druga nicC przez
przerwe i taczy konce

+ Topoizomerazy typu Il nacinajg obie nicl

(A) Type IA topoisomerase
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l Break both strands, move helix through gap

l Helix is now partially unwound




Startery

- Startery do replikacji zbudowane sg z RNA

- Za ich synteze odpowiada aktywnos¢
prymazy

- Prymaza (polimeraza RNA zalezna od DNA)
syntetyzuje starter (RNA) dla polimerazy
DNA, ktora go wydtuza

DNA template
3 e e R e Ve A FEU A RN RUUNFUNRUARRRNRUAE] '

lPtimase

b R R PR R A R A P PO PR R
S FEEROIIIRREE 3
RNA
primer
lDNA polymerase Il

3 R N S T TN
5 s
New DNA



Prymaza

U bakterii prymaza to odrebny enzym,
synteze DNA po nig] przejmuje polimeraza
DNA I

U Eukaryota kompleks polimerazy a ma
aktywnosc prymazy i polimerazy DNA -
tworzy starter RNA | zapoczatkowuje
synteze DNA, po nim synteze przejmuja
inne polimerazy (np. pol 0)

(A) Priming of DNA synthesis in bacteria

DNA template

3'llllllllllllllllllllllllllllllll

RNA l

primer  Primase

DNA polymerase I

Sl

(B) Priming of DNA synthesis in eukaryotes

DNA template
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Aktywnosci polimeraz DNA

(A) 5"—=3" DNA synthesis

el Synteza DNA — wszystkie polimerazy (z definicii).

(B) 35" exonuclease activity

Egzonukleaza 3'-5" —
~ korekcja btedow (wiekszoSC polimeraz
' replikacyjnych, ale nie wszystkie).

3 | >

DNA polymerase

reverses its direction

(C) 5'—=3' u~lmi;jc'|uw:t - EgZOHUK‘eaza 5’_8’ _
naprawa uszkodzen, usuwanie starterow.
SN e Niektore polimerazy bakteryjne, u Eukaryota jest

to osobny enzym.



Problem nici nieciagte

Na nici nieciggtej trzeba co
pewien odcinek ponawiac
synteze startera —
fragmenty Okazaki

" 5 Leading strand

Parental
DNA
h
) v
) Okazaki fragments

V)
o \3 L3

agging strand

LEADING LAGGING
STRAND STRAND



tgczenie fragmentow
Okazaki

U bakterii: aktywnosc¢ egzonukleazowa
5’—3’ poll i ligaza

U Eukaryota: polimeraza 6 nie ma
aktywnosci 5’3’ egzo, razem z helikaza
odsuwa starter, odciecie przez
endonukleaze FEN1 (flap endonuclease

(A) Escherichia coli

DNA polymerase |l|
l Adjacent Okazaki
New DNA/ fragment
5 ll— J—

DNA polymerase Il stops when
it reaches the RNA primer

—m_

DNA polymerase |
continues synthesis

—.HQ—

<

DNA ligase links the
two DNA fragments

.
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(B) Eukaryotes

Adjacent Okazaki
New DNA fra ment
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DNA polymerase 6

+ helicase push FENT cutsat
aside the primer the bfTCh point
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l Missing
phosphodiester
bond
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two DNA fragments
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Maszyneria replikacyjna

Helicase

Single-stranded binding
protein —a

. ‘\ Primase

DNA polymerase /
Il holoenzyme \

DNA / RN
polymerase | \ \
0‘:.. 5.
DNA ligase />' 3

strand Lagging
strand



Maszyneria replikacyjna

- Topoizomeraza - usuwa haprezenia

Helikaza (DnaB) - rozdziela nici

DNA
topoisomerase

- SSB - stabilizuje jednoniciowy DNA

Prymaza - syntetyzuje startery 5

Polimeraza (-y) DnaB helicase

Ligaza — skleja fragmenty

by DNA
polymerase Il



Widetki replikacyjne - topologia

DNA polymerase

1l dimer Lagging strand

Lagging-strand copy

Sliding Clamp

DNA polymerase

Leading strand

v,
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Dodatkowe czynniki

Kompleksy biatkowe o strukturze
przesuwajgcego sie pierscienia (sliding
clamp)

- Zapewniaja procesywnosc¢

Regulacja | koordynacija replikacj

Bakterie podjednostka 3 pollll

Archaea PCNA typu arcahea

Eukarionty PCNA




PCNA

Proliferating Cell Nuclear Antigen

Kompleks biatkowy w formie pierscienia
przesuwajgcego sie po nici DNA w czasie
replikacii

Koordynuje rozne etapy replikaciji i syntezy
DNA

i) Leading-strand synthesis

Parental strands

i) Lagging-strand synthesis

i) Okazaki fragment flap removal

iv) Okazaki fragment nick ligation

PCNA




DNA polymerase 111

New DNA
Next Okazaki fragment

5 i

Polimerazy bakteryjne ; s
- Pollll (PolC)- gtowny enzym replikacyjny, l
ma aktywnos¢ Exo 3’-5’ (korekta btedow), DNA polymerase I stops when
Synteza dO 1000 nt/S it reaches the RNA primer
T I T T O T IIIT
- Pollll nie ma aktywnosci Exo 5°-3’
- Poll (PolA) — ma dodatkowo aktywnosc¢ 1

DNA polymerase I continues synthesis

Exo 5°-3’, usuwa startery i dokancza

synteze, do 20 nt/s Jnmm:nxr@/rmn
l DNA ligase links the
/two DNA fragments
e

TN

Ligaza tgczy zsyntetyzowane fragmenty
(nie jest polimeraza)



Polimerazy bakteryjne c.d.

+ Polll (PolB)- naprawa uszkodzonego DNA w fazie stacjonarne

- PollV 1 polV — synteza DNA w fazie stacjonarnegj (pollV) I przy znacznych
uszkodzeniach genomu (polV)



Polimerazy Eukaryota

- Pol a - prymaza, wydtuza startery
- Pol B — naprawa DNA
- Pol & — gtdwny enzym replikacyjny

- Pol € — replikacja, kontrola cyklu kom.,
naprawa DNA

- Pol vy — replikacja DNA w mitochondriach

3 5

(B) Priming in eukaryotes

RNA primer l

New ‘DNA /DNA polymerase a

"
3 é 5’

l DNA polymerase &

£

Polimerazy eukariotyczne nie maja
aktywnosci Exo 5'-3', startery RNA
usuwajg nukleazy FEN1, RnazaH i inne
biatka




Dwie klasy polimeraz

- O duzej wiernosci — mato btedow, ale wrazliwe na uszkodzenia w matrycy
+ zatrzymuja sie w migejscu uszkodzenia

- standardowe enzymy replikacyjne

- O niskie] wiernosci — wiecej btedow, ale mniej wrazliwe na uszkodzenia matrycy

+ 83 W stanie kontynuowac synteze mimo uszkodzen matrycy — TLS (trans-
lesion synthesis)

+mechanizm umozliwiajgcy dokonczenie replikacji uszkodzonego DNA
(zapobiega rearanzacjom genomu)



Uszkodzenia DNA | replikacja

+ Obecnosc uszkodzen w DNA hamuje inicjacje replikacii

- Jezell w trakcie replikacji napotykane sg uszkodzenia w DNA to uruchamiane
sg polimerazy TLS

- replikacja z btedami jest mniej ryzykowna, niz replikacja niedokonczona
+ Przy duzych uszkodzeniach DNA, przekraczajgcych mozliwosci naprawy
+ U bakteril - uruchomienie systemu SOS (replikacja za wszelkg cene)

+ U wielokomorkowych Eukaryota - zatrzymanie cyklu (GO), apoptoza



System SOS u bakterl

Przy rozegtych uszkodzeniach
matrycy (miejsca AP, fotoprodukty,
uszkodzone zasady)

Biatko RecA pokrywa matryce

Polimeraza V z RecA tworzy
mutasom

Replikacja zachodzi, ale generuje
wiele btedow

DNA polymeraselll

é : § Highly damaged

template DNA

llnitiation of the SOS response

DNA polymerase V

% [ i RecA proteins

1Error-prone DNA synthesis

/?

Replication errors

Figure 16-29 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



PCNA

Rola PCNA . = ad —

polymerase

Ubikwitynacja | deubikwitynacja PCNA RPA

przetgcza miedzy replikacjg TLS i wierna Rad6
Rad18

ubiquitin

damage-tolerant
polymerase

http://www.acsu.buffalo.edu/~kowalsk/dnarepair/



Molecular Cell

Synteza DNA rozpoczyna sie

zawsze od startera RNA?
PrimPol, an Archaic Primase/Polymerase

Operating in Human Cells

Sara Garcia-Gomez,' Aurelio Reyes,? Maria |. Martinez-Jiménez,’ E. Sandra Chocrén,' Silvana Mourén,*

- Odkryty w 2013 enzym PrimPol,

2] ktyW N y W m |tOC h on d riac h Gloria Terrados,'.” Christopher Powell,2 Eduardo Salido,® Juan Méndez,¢ lan J. Holt,*¢ and Luis Blanco'6.*
'Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, CSIC-UAM, 28049 Madrid, Spain
4 2MRC Mitochondrial Biology Unit, Wellcome Trust/MRC Building, Cambridge CB2 0XY, UK
Ssa kOW 3Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas (CNIO), 28029 Madrid, Spain

“MRC National Institute for Medical Research, Mill Hill, London NW71AA, UK
“Hospital Universitario de Canarias, Universidad de la Laguna, 38320 Tenerife, Spain
5These authors are co-senior authors

. J eSt O | | meraz D N A -t U T L S ’Present address: Institute of Molecular Biology and Tumor Research (IMT), Philipps-Universitat Marburg, 35032 Marburg, Germany
p a y p *Correspondence: Iblanco@cbm.uam.es

http.//dx.doi.org/10.1016/].molcel.2013.09.025

- Jest w stanie zainicjowac
synteze DNA od startera z DNA!!



PrimPol

Przedstawiciel rodziny obecnej
tez u Archaea

Ponawia przerwanag replikacje w A

mitochondriach i w jadrze

M. In. w obszarach
repetytywnych, gdzie replikacja
blokowana przez zatrzymang
transkrypcje (petle R)

W

© EMBO
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+ PrimPol repriming

Repriming by PrimPol
prevents loss of information

- PrimPol

Uncoupling of helicase and

DNA polymerase

- _ P
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iid o

R-loop

Q=
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Revealing the Superpowers of PrimPol:
rescuing replicating microsatellites

Jane EA Reid & Tamds Fischer®

The EMBO Journal (2019) e101298

%
%.
Q
%o
5l
S O/ @ DNA with
R-loop —_— secondary
structure
Replication fork @ tl?elplicative
collapse elicase
DNA damage ‘ Replicative
polymerase
6 PrimPol
&) RNAPalll




Problem nici nieciagte

Na nicl nieciggte] trzeba co pewien
odcinek ponawiacC synteze startera —
fragmenty Okazaki

5' Leading strand

Parental
DNA
3\
’ v
. Okazaki fragments

3 \‘/
<)

3 S
o 3’

LEADING LAGGING
STRAND STRAND



Problem zakonczenia
replikacji DNA liniowego

Na koncu czasteczki nie ma skad zaczac
nowego fragmentu Okazaki na nici

. . The final Okazaki fragment cannot be primed
opoznione;

Leading strand Chromosome end

Czgsteczka potomna bedzie skrécona gjﬁ %5‘ Parentmolecul
31HWT arent molecule

5/as

Lagging strand
3 5
RS ARERRENNRIENANRERRRNRRERNOTY

; Two daughter molecules

‘ 5
3
S’Ilm‘g} Missing Okazaki fragment

Replication of T

the lagging-
strand copy !
3 5"
£i_’,II T One granddaughter molecule
L |

Molecule has become shorter

Figure 15-24a Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Telomere

Telomery

, , Cell
Konce chromosomow (gr. telos)

Sekwencje powtorzone (u cztowieka

TTAGGG) The telomeres form caps at
the ends of chromosomes.
u cztowieka ok. 2500 powtodrzen b sk They contain a unique DNA

sequence which is repeated
several times.

Skracaja sie przy kazdym podziale komorki

u cztowieka od ~11 kb do ~4 kb

.
FTAGOGOGOG T T AGGOGOGQ T TAGOGGT T AGOGQGOG T T AG

AATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATC.

W niektorych komadrkach moga jednak byc¢
odtwarzane dzieki aktywnosci telomerazy Telomere

© The Nobel Committee for Physiology or Medicine 2009
lllustration: Annika Rohl



Telomeraza

Telomeraza moze wydtuzac telomery
wykorzystujgc fragment RNA

Skracanie telomerdw ogranicza liczbe
podziatow niektorych komorek

Aktywacja telomerazy zwigzana jest z
uniesmiertelnianiem komorek

nowotworowych

Istniejg tez alternatywne sposoby
wydtuzania telomerdw (oparte na

rekombinaciji)

Chromosomal DNA Telomerase RNA

iJ=TTAGGGTTAGGGBI
_ChRUCCCARUCR]
3 - )
l DNA synthesis
New DNA
5 3
==TTAGGGTTAGGGTTAG
PRI
3 5

l Translocation

51
§==TTAGGGTTAGG?TT??

CAAUCCCAAUC
” o

3’ 5

3l

1 New DNA synthesis

5I
TTTAGGGTTAGGTTAGSETIAS

CAAUCCCAAUC
3/ ~
J 5 F

Figure 15-25 Genomes 3 (© Garland Science 2007)

3l

3= )

T

=l
oy |

3[

Telomerase extends
the 3’'-overhang

3 rr 5 New DNA
5/ e e e e N 3’

l When enough DNA has been

synthesized, a new Okazaki
fragment can be primed

Okazaki fragment Primer

31__ |
S,Ilm ;

6 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Kompleks chronigcy konce
chromosomow

+ Shelterin (ang. shelter = schronienie)

- Pozbawienie telomerow biatek indukuje
odpowiedz naprawy uszkodzen DNA

- chromosom bez telomeru nieodrdznialny
od chromosomu peknietego

- Druga podstawowa funkcja telomerow -
ochrona koncow chromosomow przed
dziataniem systemow naprawy pekniec
dwuniciowych

(A)

TAGGGTTAGGGTTAGGET '.—I AGGGTTAGGGTTAGGG

ATOOCAATANTOC CN‘\V VTGS AARTCCCAATCCCARTATCCCAATCCCAATC-S!

(B)

— . ..................

Denchi, DNA Repair 8 (2009) 1118-1126



Telomery a starzenie

Komorki somatyczne majg ograniczong liczlbe mozliwych podziatdw — granica
Hayflicka

Komorki linii ptciowej (i macierzyste) dzielg sie bez orgraniczen
- (Granica Hayflicka zwigzana jest ze skracaniem sie telomerow

- Aktywacja telomerazy wystarcza do uniesmiertelnienia | umozliwienia
nieograniczonych podziatdw



L. os komorki, ktora utracita telomery

+ Aktywacja szlakow odpowiedzi na uszkodzenia DNA

+ Sygnat uszkodzen genomowych — zastopowanie cyklu komorkowego (tzw.
Kryzys replikacyjny)

+ Ograniczenie zdolnosci podziatowej jest waznym mechanizmmem ochronnym
- Zapobieganie nowotworom

- Utrzymywanie zroznicowania klonalnego populacji komorek macierzystych



Telomery a odpowiedz na
uszkodzenia DNA ” -

LI AN EA

- Kompleks shelterin hamuje odpowiedz na TRE2 TRF2. POT1, WRN
pekniecia DNA \’

NHEJ-pathway HR-pathway
: Chromosomy bez telolmerow stajg sie - . Ku70/80 S
substratami dla szlakow naprawy pekniec = —-@}_ —0 EnciavaESa
dwuniciowych (DSBR) l SR /& \

- Prowadzi to do rearanzacji genomu __@ ,
DNA-PKcs

=

Denchi, DNA Repair 8 (2009) 1118-1126



Telomery a nowotwory

W komorkach z defektywnym szlakiem
odpowiedzi na uszkodzenia DNA (np.
defekty p53) komorki ze skroconymi (lub
uszkodzonymi) telomerami wcigz sie dzielg

Efektem sg rearanzacje chromosomow
(fuzje, translokacije)

Somatic
mutations

s S

Inactivating
mutations

aktywacja telomerazy C—

W komorkach nowotworowych ponowna

Telomerase
activation

OR ~ -
ALT (Alternative — B
Lengthening of Telomeres) o

Denchi, DNA Repair 8 (2009) 1118-1126



Telomery a starzenie

U drozdzy defekt telomerazy — ustanie
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Co nam moze dac
telomeraza

- Wieczna mtodosc??

- Leki przeciwnowotworowe?




Wieczna mtodosc?

+ Starzenie sie komorek somatycznych, nie dzielacych sie (np. uktad nerwowy) —
nie zalezy od telomerow

- Telomery odgrywajg role w starzeniu sie komorek macierzystych i komorek
uktadu odpornosciowego

+ Skracanie telomerdow jest waznym mechanizimem przeciwnowotworowym

+ Systemy podtrzymujace stabilnosC DNA komorek somatycznych nie sg lepsze,
niz jest to absolutnie niezbedne (teoria “disposable soma”)



‘Magiczna” telomeraza

So now you know why RENEUVE ™ is such a paradigm-shifting
product. It delivers the exact enzymes that degrade past your 25tr
birthday. It's just like bringing a dying plant back to life with just
some water and fertilizer. RENEUVE™ is the "water and fertilizer
that your cells need to flourish.

"But is it easy to use?”

Yes! RENEUVE™ is available as a 30-milliliter (30cc), single-
dose liquid. This single vial of RENEUVE ™ represents a "full-
body cellular reset" for a full-grown adult. RENEUVE ™ is taken
orally every 6 months. You can drink the product right from the
bottle, or mix it into your favorite beverage. It doesn't get easier
than that!

(RENEUVE™ is sold as a dietary supplement only, and is not sold to treat,
prevent, diagnose, or cure any diseases or ilinesses. Please consult a physician
before taking this or any dietary supplement. If you are pregnant or nursing you
should be aware that RENEUVE ™ contains grain alcohol to extend shelf life--
equivalent to drinking 1 shot of 80-proof alcohol. )
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RéVive.

RESEARCH. RENEWAL. RESULTS. ™

PEAU MAGNIFIQUE

Peau Magnifique Resets Your Skin's
Aging Clock...

Peau Magnifique. Big words for even
bigger results in bio-engineered
skincare. RéVive continues to push the
envelope further from the scalpel to the
test tube. Peau Magnifique resets your
skin's "aging clock”™ by a minimum of
five years. Telomerase converts resting
adult stem cells to newly minted skin
cells, i.e. recruits youth. The results are
incredible and life changing

What you will immediately notice is;
Increased glow with 2 more robust
appearance. A smoother, more even
skin tone. Will reduce redness and
inflammation.

Long-term you will have: Stimulated
generation of new skin cells. Firmer
skin with a 45% reduction in wrinkles
Increased long-term skin clarity

The Peau Magnifique will be presented in our
limited edition luxury gift box.

Complimentary Revive Deluxe Travel Set with
your order
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“‘Magiczna moc telomerazy” c.d.

STRONA GLOWNA > KOSMETYKI > PRZECIWZMARSZCZKOWA KURACJA Z TELOMERAMI W TLE

Przeciwzmarszczkowa kuracja z telomerami w tle )\“qen'orpl

zmien rozmiar tekstu AT A

Dr Irena Eris wprowadza na rynek nowa linie kosmetykow dla dojrzatych kobiet. Seria
Telomeric wykorzystuje mechanizmy dziatania telomerow w procesie redukcji zmarszczek i
widocznego odmtadzania skory.

Telomery - z greckiego telos ,koniec" + meros ,,czesc" - to specyficzne czapeczki znajdujace sie na
koncach chromosomow, ktore chronig DNA przed uszkodzeniami. Bez nich chromosomy ulegatyby
skracaniu przy kazdym kolejnym podziale komorki. Wraz z kazdym podziatem telomery ulegaja
skroceniu - sg wiec swoistym zegarem molekularnym odmierzajacym, ile razy komorka moze sie
podzielic. Gdy telomery ulegajg skroceniu, komorki sie starzeja.

Odkrycie mechanizmu dziatania telomeréw zostato uhonorowane Nagroda Nobla 2009 w dziedzinie
fizjologii i medycyny. Badania nad telomerami przyczynity sie do blizszego poznania mechanizmow
starzenia sie organizmu, nowotworzenia, niektorych chorob dziedzicznych.

Teraz odkrycie to znalazto takze swoje zastosowanie w kosmetyce. Aktywny skfadnik kosmetykow z
nowej linii - Telomeric, ma utrzymywac telomery w dobrym stanie, a przez to opoznic wejscie w faze

starzenia fibroblastow.
Seria TELOMERIC polecana jest kobietom po 60
roku zycia. Wedtug producenta kosmetyki
zapewnig sprezyste, wyraziste kontury twarzy
. oraz jednolity koloryt skory, bez bruzd, rumienia,
£ - N rozszerzonych porow i przebarwien.
1

&= DrIrena Eris —

[ TELOMERIC™

¢ skoncentrowany : : - E e

: o itingUlacy Zastrzezenia odpowiedzialnosci
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Terapie przeciwnowotworowe

- Telomeraza jest aktywna w >90% nowotworow

INhibitory telomerazy
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{727} The Nobel Prize in Physiology or
dly Medicine 2009

"for the discovery of how chromosomes are protected by
telomeres and the enzyme telomerase”
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Elizabeth H.
Blackburn

® 1/3 of the prize
USA

University of California
San Francisco, CA, USA
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Carol W. Greider

® 1/3 of the prize
USA

Johns Hopkins University
School of Medicine
Baltimore, MD, USA
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Jack W. Szostak

® 1/3 of the prize
USA

Harvard Medical School;
Massachusetts General
Hospital

Boston, MA, USA;
Howard Hughes Medical
Institute



