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Eukarionty i złożoność

• prokarionty mają ogromne zróżnicowanie repertuaru genów i funkcji 
metabolicznych 

• repertuar biochemiczny eukariontów jest mniej zmienny, ale wykazują wzrost 
złożoności 

• większe genomy 

• większa liczba genów 

• bardziej złożona regulacja, wielokomórkowość



Energetyka złożoności

• Budżet energetyczny komórki 
prokariotycznej: ~0,5 pW (1 pW = 10-12 W)


• Budżet energetyczny komórki 
eukariotycznej: ~2300 pW


• Udział w budżecie energetycznym:


• replikacja: ~2%


• ekspresja genów i synteza białek: ~75%


• Znacznie więcej energii/gen u eukariontów!!


• Jedyna droga zwiększania złożoności



Genomy eukariotyczne

• Znaczna różnorodność 

• Paradoks wartości C 

• brak korelacji między złożonością organizmu a wielkością genomu 

• Paradoks wartości G 

• brak korelacji między złożonością organizmu a liczbą genów 

• Często znaczna ilość obszarów niekodujących



Paradoks wartości C

• Bardzo duża zmienność w obrębie 
Eukaryota


• Najbardziej prawdopodobne wyjaśnienie - 
elementy repetytywne



Paradoks wartości G

• Brak związku między liczbą genów a 
złożonością organizmu


• Tylko słaba (i nieliniowa) korelacja 
między liczbą genów a wielkością 
genomu


• Wyjaśnienia


• generowanie różnorodności przez 
mechanizmy ekspresji


• redundancja



Co znajduje się w genomie 
eukariotycznym

• LINE - długie rozproszone 
elementy jądrowe


• >5 kb, geny pol i gag, w 
większości nieaktywne


• SINE - krótkie rozproszone 
elementy jądrowe


• nie kodują białek, np. Alu


• LTR - długie powtórzenia 
końcowe


• LINE, SINE i LTR to ruchome 
elementy genetyczne (często 
już nieaktywne)

TA Brown, Genomes, 4th ed



Elementy genomu - 
klasyfikacja ewolucyjna

• Literal DNA - selekcji podlega sekwencja 
nukleotydowa


• Indifferent DNA -  fragmenty potrzebne, ale 
sekwencja nieistotna (np. strukturalne)


• Junk DNA - neutralne


• Garbage DNA - niekorzystne, ale utrzymują 
się mimo kontrselekcji, samolubne geny



Różna zawartość obszarów niekodujących w genomach

TA Brown, Genomes, 4th ed



O. sativa 
chlDNA

Genomy organellarne
• Mitochondria i plastydy pochodzą od 

przedstawicieli Bacteria


• Gospodarz symbiozy należał do Archaea


• Genomy organellarne mają cechy genomów 
prokariotycznych


• Ogromna różnorodność struktury i organizacji 
ekspresji


• Kodują zwykle od kilku do kilkunastu (u 
człowieka - 13) białek, przeważnie składniki 
kompleksów łańcucha oddechowego/
fotosyntezy oraz rRNA i tRNA


• Często dziedziczone tylko od jednego z 
rodziców (wyjątek: grzyby)

H. sapiens  
mtDNA

S. cerevisiae 
mtDNA



“Definicja” genu

• Region DNA, który określa dziedziczoną cechę organizmu; zwykle koduje 
pojedyncze białko lub RNA 

•  Zawiera całą funkcjonalną podjednostkę wraz z sekwencją kodującą, 
niekodującymi sekwencjami regulatorowymi DNA oraz z intronami 

• Definicja niedoskonała, trudno jednoznacznie zdefiniować gen 

• Współczesne definicje – centrum jest transkrypt



Geny eukariotyczne

• Procesy transkrypcji i translacji są rozdzielone w przestrzeni i czasie 

• Każdy gen kodujący białko ma własny promotor, nie występują operony 

• Jądro komórkowe, np. u człowieka:  

• średnica jądra ~10 μm,  

• długość DNA ~2 m,  

• podstawowe włókno chromatyny: grubość 10 nm



Po co powstało jądro?

• Hipoteza - jądro powstało u eukariotów 
jako system obrony przed inwazją 
intronów od symbionta mitochondrialnego


• Introny gr. II - są u bakterii, brak u Archaea


• Składanie (splicing) jest wolniejsze od 
translacji


• Rozdzielenie translacji od składania - 
obrona przed zaburzeniem translacji przez 
sekwencje intronowe



Ekspresja genów 
eukariotycznych

• Złożony, wieloetapowy proces


• Każdy z etapów może podlegać regulacji


• Mechanizmy zwiększające różnorodność produktów genów


• alternatywne miejsca startu transkrypcji


• alternatywne miejsca startu translacji


• alternatywne składanie


• modyfikacje białek


• Złożoność proteomu (u człowieka >500 tys. form) znacznie przekracza 
złożoność genomu (u człowieka ~20 tys. genów)

Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



Architektura jądra a ekspresja 
genów
• Organizacja DNA i białek w kompleks - chromatynę jest 

kluczowa dla regulacji ekspresji genów


• Jądro ma złożoną i wysoce uorganizowaną strukturę


• jąderko - synteza rRNA


• ciałka Cajala - synteza snRNA i snoRNA (?)


• plamki (ciałka) jądrowe (nuclear speckles) - składanie 
mRNA


• Euchromatyna - rozluźniona


• Heterochromatyna - skondensowana


• konstytutywna (centromery, telomery, obszary 
repetytywne)


• fakultatywna (regulowana)

jąderko

ciałka Cajala
plamki (ciałka) jądrowe

TA Brown, Genomes, 4th ed



Kondensacja chromatyny

• Obraz “klasyczny”, związany z kondensacją 
podczas podziału komórki


• W interfazie inne mechanizmy


• potwierdzono istnienie in vivo włókna 10 
nm (DNA + nukleosomy)


• niepewne istnienie włókna 30 nm. 
(solenoidu)


• organizacja w pętle i domeny



Terytoria chromosomowe

• Każdy chromosom w jądrze interfazowym 
zajmuje określoną przestrzeń - terytorium


• Kanały prowadzące do porów jądrowych - 
transkrypcja aktywna w pobliżu kanału

Terytoria chromosomów w jądrze komórki człowieka

TA Brown, Genomes, 4th ed



Funkcjonalna architektura 
jądra

• Miejsca aktywnej transkrypcji tworzą 
skupiska - tzw. fabryki transkrypcyjne


• Białka zaangażowane w składanie tworzą 
ciałka jądrowe w sąsiedztwie fabryk 
transkrypcyjnych


• Tradycyjny model: czynniki transkrypcyjne i 
polimeraza przyłączają się do DNA


• Współczesny model: DNA przemieszcza się 
do nieruchomej fabryki transkrypcyjnej

Fritz. et al. Genes Chromosomes Cancer. 2019;1–20  



Fabryki transkrypcyjne jądra i jąderka

Papantonis & Cook; Chem. Rev.  2013, 113, 8683-8705 



Domeny i przedziały 
chromatyny

• Przedziały typu A: euchromatyna, aktywne


• Przedziały typu B: heterochromatyna, 
ekspresja wyciszona


• Domeny chromatynowe (domeny 
powiązane topologicznie - TAD)

Fritz. et al. Genes Chromosomes Cancer. 2019;1–20  



Domeny chromatyny

• Domeny przedzielone są sekwencjami 
izolatorów


• Izolatory uniemożliwiają oddziaływanie 
elementów regulatorowych (enhancerów) 
poza obrębem domeny

TA Brown, Genomes, 4th ed



Nukleosomy

• Oktamer rdzeniowy 2x (H2A, H2B, H3, H4), 
owinięty ok. 147 bp DNA


• Histon łącznikowy H1 związany z ok. 50 bp 
DNA


• H3 i H4 - bogate w argininy, należą do 
najbardziej konserwowanych ewolucyjnie 
sekwencji


• H2A i H2B - bogate w lizyny, 
konserwowane ewolucyjnie


• H1 - bardzo bogaty w lizyny, słabo 
konserwowany, duża różnorodność 

http://fermat-2.cer.jhu.edu/~as410610/lecture_pdf/
What_is_the_organization_of_a_eukaryote_.PDF

Luger K, Mader AW, Richmond RK, Sargent DF, Richmond TJ. Nature 1997 Sep18;389(6648):251-60



Struktura chromatyny 
reguluje aktywność genów

• Na poziomie domen i kompartmentów: 
przejścia między fakultatywną 
heterochromatyną a euchromatyną


• Na poziomie genów: rozmieszczenie 
nukleosomów w obrębie sekwencji 
promotora


• Regulacja przez strukturę chromatyny 
może być trwała - mechanizmy 
epigenetyczne


• regulacja genów utrzymująca się po 
podziale komórki, a nawet w 
kolejnych pokoleniach Hartwell, Hood, Goldberg, Reynolds, Silver, Veres. Genetics. From Genes to Genomes. Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. 



Mechanizmy regulacji chromatyny

• Trwalsze: 

• Metylacja DNA (najczęściej 5-metylocytozyna) 

• Modyfikacje kowalencyjne białek histonowych (najczęściej metylacja, 
acetylacja, fosforylacja) 

• Remodelowanie chromatyny (zmiana ułożenia nukleosomów na DNA) - 
bardziej dynamiczne 

• może zależeć od modyfikacji histonów



Elementy regulacji 
epigenetycznej

• Białka zapisujące (writers): modyfikują DNA 
lub histony


• np. metylotransferazy DNA, 
metylotransferazy i acetylazy histonów


• Białka odczytujące (readers): wiążą się ze 
zmodyfikowanym DNA lub  histonami


• np. białka wiążące metylo CpG, białka z 
chromodomeną i bromodomeną


• Białka wymazujące (erasers): usuwają 
modyfikacje


• np. demetylazy DNA, demetylazy i 
deacetylazy histonów

Biswas & Rao, European Journal of Pharmacology 837 (2018) 8–24 



Metylacja DNA

• Najczęściej metylowana cytozyna w pozycji 
5 przez metylotransferazy DNA (DNMT)


• Rzadka u niższych eukariotów, u 
kręgowców do 10% cytozyn (u roślin do 
30%)


• Najczęściej w sekwencjach CG (u roślin też 
CNG)


• Wzór metylacji odtwarzany po replikacji 
podczas mitozy


• Podczas mejozy zwykle (nie zawsze) 
“reset” do wzoru domyślnego

TA Brown, Genomes, 4th ed



Metylacja DNA

• Metylacja DNA prowadzi do kondensacji 
chromatyny i wyciszenia aktywności 
transkrypcyjnej


• Odczytywanie: białka MeCP wiążą się ze 
zmetylowanymi sekwencjami CG


• Związanie białek MeCP rekrutuje 
kompleksy deacetylaz histonów (HDAC) 
Sin3 i NuRD


• Deacetylacja histonów powoduje 
kondensację chromatyny

TA Brown, Genomes, 4th ed



Niektóre funkcje metylacji 
DNA

• Inaktywacja jednego z dwóch chromosomów X


• Piętno genomowe (imprinting)


• z dwóch alleli genu aktywny jest tylko jeden, pochodzący 
od określonego rodzica 


• dotyczy ok. 200 genów u ssaków


• np. IGF2 - aktywny ojcowski, wyciszony matczyny


• H19 - aktywny matczyny, wyciszony ojcowski 


• niezbędne do prawidłowego rozwoju zarodka
TA Brown, Genomes, 4th ed



Piętno genomowe i choroby - 
zespół Angelmana

• Delecje lub mutacje punktowe na 
matczynej kopii chr. 15 (obszar 15q11-
q13)


• Gen UBE3A koduje białko zaangażowane w 
szlak ubikwityny


• Allel ojcowski jest wyciszony przez 
imprinting, nie może zapewnić funkcji genu


• Gdy występują dwie kopie chromosomu 
ojcowskiego (disomia jednorodzicielska) też 
brak funkcji


• Defekty rozwoju intelektualnego i 
motorycznego, normalna długość życia



Piętno genomowe i choroby - 
zespół Prader-Willi

• Delecje na ojcowskiej kopii chr. 15 (też w 
obszarze 15q11-q13)


• Kilka genów, w tym kodujące snoRNA


• Allel matczyny jest wyciszony przez 
imprinting, nie może zapewnić funkcji genu


• Gdy występują dwie kopie chromosomu 
matczynego (disomia jednorodzicielska) też 
brak funkcji


• Defekty rozwoju intelektualnego i 
motorycznego, ciężkie zaburzenia 
odżywiania



Zespół Retta 

• Najczęściej mutacje genu MECP2 (methyl-
CpG binding protein-2) 


• Białko wyrażane w neuronach


• Defekty wyciszania ekspresji genów


• Niedorozwój umysłowy i motoryczny, 
ciężkie zaburzenia behawioralne

Xu & Miller, Front. Cell. Neurosci., 2013 



Metylacja DNA i nowotwory

• W komórkach nowotworowych obniżony 
ogólny poziom metylacji (hipometylacja)


• Hipometylacja sekwencji repetytywnych 
przyczynia się do niestabilności genomowej


• Hipermetylacja w niektórych obszarach 
DNA skutkująca m. in. wyciszeniem genów 
supresorów nowotworzenia

Lopez-Serra & Estreller, Oncogene, 31,1609–1622, 2012



Modyfikacje histonów

• N- i C-końce histonów rdzeniowych 
wystają poza globularną strukturę 
owiniętą DNA i są miejscem wielu 
modyfikacji

• acetylacja, fosforylacja, 

metylacja, cytrulinacja, ADP-
rybozylacja, ubikwitynylacja, 
sumoylacja


• Złożony i kombinatoryczny 
mechanizm niekiedy zwany “kodem 
histonowym”

Nature Reviews Molecular Cell Biology 4, 809-814, 2003

TA Brown, Genomes, 4th ed



Acetylacja histonów
• Prowadzi do rozluźnienia (otwarcia) 

chromatyny


• Aktywacja ekspresji


• enzymy: acetylazy histonów (HAT)


• substrat: reszta lizyny


• elementy większych kompleksów (np. 
SAGA, TFTC)


• wymazywanie: deacetylazy histonów (HDAC)


• kompleksy: np. Sin3, NuRD


• Deacetylacja prowadzi do zamknięcia 
chromatyny (hamuje ekspresję)

HAT

HDAC



Metylacja histonów

• Metylacja lizyny (do trzech grup metylowych, me1,me2, me3) 

• Różne znaczenie w zależności od pozycji i liczby grup metylowych 

• Np.: 

• H3K4me2,3 H3K9me1, H3K27me1, H3K36me3 i H4K20me1 to znaczniki 
aktywnej chromatyny 

• H3K9me2,3 H3K27me2,3 i H4K20me3 to znaczniki heterochromatyny 

• Oprócz tego też metylacja arginin



Inne modyfikacje

• Fosforylacja i defosforylacja (seryna, 
treonina, tyrozyna)


• Ubikwitynylacja i sumoilacja (H2A i H2B)


• Cytrulinacja (H3 i H4) - przemiana argininy 
w cytrulinę


• Różne efekty: oprócz regulacji ekspresji też 
naprawa DNA, koordynacja cyklu 
komórkowego


• Skomplikowane interakcje

Bannister & Kozaurides, Cell Research (2011) 21:381-395.



Białka odczytujące 
modyfikacje histonów

• Modyfikacje histonów rekrutują specyficzne 
białka lub hamują wiązanie innych białek


• Domeny np.


• tudor


• chromodomena


• bromodomena

Bannister & Kozaurides, Cell Research (2011) 21:381-395.



Zaburzenia modyfikacji 
histonów w nowotworach

• Wyciszenie genów kodujących supresory 
nowotworów


• Aktywacja obszarów repetytywnych - 
niestabilność genomowa



Modyfikacje chromatyny w 
komórkach macierzystych

• indukowane pluripotentne komórki 
macierzyste (iPS) wykazują szereg zmian w 
stanie chromatyny



Remodelowanie chromatyny

• Przesuwanie nukleosomów względem DNA


• Odsłanianie lub zasłanianie miejsc wiązania 
czynników transkrypcyjnych


• Zależne od ATP


• Może też przebiegać z wymianą wariantów 
histonów


• Kompleksy remodelujące: najbardziej znany 
SWI/SNF


• Powiązanie z innymi mechanizmami: 
kompleksy remodelujące rozpoznają 
metylację DNA i modyfikacje histonów

Cairns  Nature Structural and Molecular Biology 14: 989-996, 2007



Zawsze są wyjątki

• Bruzdnice (Dinoflagellata) - nie mają 
histonów ani nukleosomów!


• Białka HLP (Histone-Like Proteins) - 
pochodzenia bakteryjnego


• Białka DNVP (Dinoflagellates/Viral 
NucleoProteins) pochodzenia wirusowego


• Genomy (bardzo duże) skondensowane 
przez cały czas cyklu, transkrypcja w 
obszarach peryferyjnych związana z 
nietypowymi strukturami DNA (forma Z)


• DNA w fazie ciekłokrystalicznej

tolweb.org
tolweb.org

http://tolweb.org
http://tolweb.org


Transkrypcja u eukariotów

• Trzy główne polimerazy RNA


• pol I - prekursor rRNA 35S (obrabiany do 
25S, 18S i 5.8S rRNA)


• pol II - mRNA, większość snRNA, snoRNA, 
miRNA, RNA telomerazy, i transkrypty 
niekodujące


• pol III - tRNA, 5S rRNA, niektóre snRNA, 
RNA RNazy P, 7S RNA


• pol IV i pol V - tylko u roślin, siRNA


• polimeraza mitochondrialna (mtRNAP) i 
chloroplastowa



Czynniki cis



Czynniki transkrypcyjne

• Ogólne czynniki transkrypcyjne: wiążą się 
w obrębie rdzenia promotora, konieczne dla 
zapewnienia podstawowego poziomu 
ekspresji


• Specyficzne czynniki transkrypcyjne: 
wiążą się w dystalnej części promotora i w 
enhancerach


• Eukariotyczne polimerazy jądrowe I - III nie 
są w stanie związać się z DNA (w 
odróżnieniu od bakteryjnych i 
organellarnych) - ogólne czynniki 
transkrypcyjne są niezbędne do 
zainicjowania transkrypcji



Transkrypcja pol II

• Promotory pol II wykazują dużą 
różnorodność, zależnie od wzoru ekspresji 
genu


• Geny metabolizmu podstawowego 
(housekeeping) - ekspresja na stałym 
poziomie (możliwe zwiększenie)


• Geny regulowane (np. w rozwoju)


• Niektóre promotory mają wiele 
alternatywnych miejsc startu transkrypcji 
(tzw. promotory rozproszone) - może być 
regulowane w zależności od tkanki



Promotor rdzeniowy

• Z elementami cis promotora rdzeniowego 
wiążą się ogólne czynniki transkrypcyjne, a 
następnie polimeraza

BRE TFIIB
TATA TBP
Inr TFIID

DPE TFIID
MTE TFIID (?)



Składanie kompleksu 
inicjacyjnego

• Rozpoczyna się od przyłączenia TFIID (TBP 
+ podjednostki pomocnicze TAF) do DNA w 
obszarze TATA-box


• Następnie rekrutowane są kolejne czynniki 
ogólne


• Do platformy utworzonej przez czynniki 
ogólne przyłącza się pol II wraz z 
kompleksem mediatora


• TFIIH ma aktywność helikazy - rozplecenie 
DNA (zależne od ATP)


• Fosforylacja C-końcowej domeny pol II - 
przejście do elongacji

Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



Czynniki regulacyjne

• Specyficzne czynniki transkrypcyjne


• wiążą DNA w obrębie promotora (część 
dystalna lub enhancera


• Specyficzność tkankowa, rozwojowa, w 
odpowiedzi na sygnał, itp.


• Koaktywatory


• uczestniczą w regulacji, ale nie wiążą 
DNA, tylko oddziałują z innymi białkami 
kompleksu transkrypcyjnego


• mediator: ogólny koaktywator pol II Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



Enhancery - model pętli

• Białka wiążące enhancery oddziałują z 
kompleksem polimerazy za pośrednictwem 
mediatora


• Mediator to złożony kompleks wielu (25 u 
drożdży) białek, konserwowany ewolucyjnie


• Niezbędny do zachodzenia transkrypcji


• Dzięki temu enhancery działają na 
odległość i niezależnie od orientacji


• Organizacja chromatyny w domeny 
zapobiega niespecyficznemu działaniu 
enhancerów



Elementy cis 

• W promotorach i enhancerach znajdują się 
moduły - motywy sekwencji rozpoznawane 
przez czynniki transkrypcyjne


• Np.: 


• CRE (wiązany przez CREB) - odpowiedź 
na cAMP


• specyficzne tkankowo: np. MyoD 
(mięśnie), NF-κB (limfoblastoidalny)


• rozwojowe (np. homeobox)
Promotor ludzkiego genu metallotioneiny hMTIIA
Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



Regulacja kombinatoryczna

• Różne motywy wiążące różne czynniki 
transkrypcyjne łączą się w bardzo wiele 
różnych kombinacji


• Bardzo różne wzory ekspresji różnych 
genów przy ograniczonej liczbie motywów i 
czynników transkrypcyjnych


• Wyzwanie dla opisu systemowego



Domenowa struktura 
aktywatorów transkrypcji

• Domena wiążąca DNA i domena 
odpowiadająca za aktywację działają 
niezależnie od siebie


• Możliwe tworzenie białek hybrydowych (np. 
system dwuhybrydowy)


• Często działają jako dimery (homo- lub 
hetero-) - aktywacja zależna od dimeryzacji


• Domena aktywacyjna często bogata w 
aminokwasy kwasowe



Przykłady domen wiążących 
DNA

• Palce cynkowe


• HLH (helisa-pętla-helisa)


• HTH (helisa-skręt-helisa)


• suwak leucynowy (dimer)


• i wiele innych

TA Brown, Genomes, 4th ed



Represory

• Najczęściej przez działanie antagonistyczne 
do aktywatora


• blokowanie domeny aktywującej


• blokowanie domeny wiążącej DNA


• hamowanie importu do jądra


• Rzadziej przez wiązanie bezpośrednio z 
DNA

Hartwell, Hood, Goldberg, Reynolds, Silver, Veres. Genetics. From Genes to Genomes. Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc.  



Polimeraza I i synteza rRNA

• Ponad 70% aktywności 
transkrypcyjnej w komórce


• Geny rDNA w postaci tandemowych 
powtórzeń do 200 kopii


• Niektóre ogólne czynniki 
transkrypcyjne wspólne z innymi 
polimerazami (TFIIH, TBP)


• Promotor rdzeniowy zawiera 
sekwencję TATA


• Regulacja zależnie od stanu 
energetycznego komórki - szlak Tor



Polimeraza III

• Elementy cis poniżej startu transkrypcji


• Promotor rdzeniowy zawiera sekwencję 
TATA



Transkrypcja

DNA

Pre-mRNA

Obróbka

mRNA Cap AAAAAAAAAAAA

Pol RNA  
II

Tradycyjny obraz 
ekspresji genu

Cap

Transkrypcja i obróbka

Cap AAAAAAAAAAAA

Pol RNA  
II

Współczesny obraz 
ekspresji genu

Transkrypcja i obróbka RNA są sprzężone

Rys. © dr Zbigniew Domiński, University of North Carolina at Chapel Hill



Sprzężenie transkrypcji i obróbki RNA

• Na poszczególnych etapach tworzą się kompleksy różnych białek z polimerazą 
RNA II 

• Inicjacja/synteza czapeczki 

• Elongacja/splicing 

• Terminacja/poliadenylacja 

• Kluczowym obszarem jest C-koniec polimerazy II (CTD) – regulacja przez 
fosforylację



Przejście inicjacja - elongacja

• C-końcowa domena polimerazy (CTD) 
zawiera sekwencję z powtórzeniami 
YSPTSPS 


• Fosforylacja CTD reguluje przejście od 
kompleksu inicjacji do kompleksu elongacji


• Uwolnienie się z promotora i przejście do 
produktywnej transkrypcji


• Zmienia się skład towarzyszących 
polimerazie białek


• inicjacja + przyłączanie czapeczki 
5’ (kapu)


• elongacja + składanie (splicing)
Saunders et al. Nature Reviews Molecular Cell Biology 7, 557–567, 2006


