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JEDRA SO MOŽGANI CELIC





Jedro v HeLa celicah

Desni dve celici sta v interfazi, leva pa v procesu 
mitoze, kjer je DNA kondenzirana.



Jedro

1-10 μm
Jedero je zelo organizirana struktura.



Promyelocytic leukaemia bodies



Komunikacija med citoplazmo in nukleoplazmo
poteka skozi jedrno poro

Jedrna pora je velik kompleks proteinov.
• Število por v jedru:

200 pri kvasovkah
2000 pri človeku
20.000 pri dvoživkah

• Velikost:
60 MDa pri kvasovkah 
120 MDa pri človeku

30x večja od ribosomov

• Poro sestavljajo strukturni proteini:
30 (S. cerevisiae)
50-100 (Vertebrates)



Jedrna pora



Nukleoporini

• So proteini v kompleksu jedrne pore.

• Nekateri so transmembranski, da zasidrajo poro v 
membrano.

• NPC se med mitozo razgradi in ponovno sestavi
(odprta mitoza).

• Nekateri nukleoporini so vezani, drugi so dinamični: 
hitro lahko asoiciirajo z membrano ali oddisociirajo
stran.



Struktura jedrne pore



• Molekule, manjše od 100 Da prehajajo skozi membrano.

• Skozi poro potuje 500-1000 (1 milijon/s, Cardarelli, 2012) molekul na
sekundo v obe smeri.

• Pasivni prehod – difuzija: 

do 5000 Da hitro

do 60.000 Da možno, počasi (premer ~ 9 nm)

• Aktivni prehod z receptorji karioferini (importini, eksportini) (do 39 nm)

Transport skozi jedrno poro







Nanopore z FG ponovitvami posnemajo
transport skozi NPC

Jovanovic-Talisman, Nature 2009



proteins



Transport proteinov v jedro



Značilna signalna zaporedja za transport proteinov

• Signal za prenos v jedro - NLS (nuclear localisation 
signal) je večinoma bazičen, lahko tudi hidrofoben.

• Protein ima lahko 1 ali več NLS.



Signal za lokalizacijo v jedru - NLS

I.

II.  Citosolnemu proteinu so dodali NLS, 
zato se lokalizira v jedru.



• KLASIČEN (tovor se veže na Impβ)

– Monopariten: 5-7 bazičnih ak, 
bogat z Lys ali Arg, Impα-Impβ

– Bipartiten

• NEKLASIČNI – različni

Konformacijski – PY-NLS (prolin, 
tirozin)

– 9-12/20 ak

– N-konec je hidrofoben ali bazičen, 
C-konec RX2-5PY

Signal za lokalizacijo v jedru - NLS



Karioferini (Kapβ) – receptorji jedrnega transporta

• > 20 človeških karioferinov (11 importinov)

• 90 – 150 kDa

• 10 -20 % sekvenčno ohranjeni

• 20 HEAT ponovitev (Huntingtin, elongation factor 3 
(EF3), protein phosphatase 2A (PP2A), and the yeast 
kinase TOR1)

• Vloga:

– jedrni transport

– genska ekspresija

– prenos signala

– imunski odgovor

– širjenje virusov



Proteini s klasičnim NLS se v jedro prenesejo z Impβ 
(Kapβ1)

Impβ se veže na Impα (50% vseh tovorov, ki gredo v jedra),

Impα-β kompleks je najbolj robusten, direktna vezava
molekul na Impβ je hitrejša in porabi manj energije.



Prenos v jedro z Impβ

Impβ se veže na Impα, na snuportin1 ali direktno na tovor. 
Te molekule imajo različna vezavna mesta na Impβ.

Impα: 10 armadilo ponovitev (ARM), vsaka ima 3 helikse, 
skupaj tvorijo cilindrični superheliks.

Z  IBB domeno se veže na Impβ (kot snuportin).



Strukture Importina β glede na vezavnega
partnerja

19 tandemnih HEAT ponovitev:

Huntingtin, 

Elongation factor 3, 

Protein phosphatase 2A, 

TOR1 – PI3 kinase



Vnos v jedro z importinom Kapβ2

• Manj znanih tovorov – 20 
RNA-BP, 100 kandidatov, 
znani hnRNP A1, HuR, 
NXF1, hnRNO D, JKTB

• NLS je raznolik – PY-NLS

• 15-30 ak, epitopi

• N-del hidrofoben ali
bazičen, C-del ima RX2-

5PY

• Različni PY-NLS se z vsakim
epitopom veže drugače

Kapβ2 s PY-NLS Kapβ2 z Ran GTPazo



Vnos v jedro 

• Receptorji (karioferini) se vežejo
na tovor (NLS) neposredno ali
preko adapterjev (sorodni
karioferini α).

• različni karioferini pomagajo 
vnesti enak tovor

• različni tovori tekmujejo za en 
karioferin

• Reguliran z Ran GTPazo.

Science, 318, 1412



Vnos v jedro z Importinom β



Jedrni transport v košari
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Prenos iz jedra

• Signal za prehod iz jedra (NES) –
bogat z Leu (10-15 ak, > 200 znanih
tovorov, inhibitor je leptomicin B).

• mRNA (hnRNP), snRNA, tRNA, 
ribosomalne podenote, miRNA, 
proteini

• Receptorji so iz družine karioferinov
(eksportini): CRM1 za proteine, 
NXF1/NXT1 za mRNA



Strukture eksportinov



Eksportini

Guttler in Gorlich, 2011



Transport proteinov med jedrom in citosolom

Faustino et al., Clinical Pharmacology & Therapeutics 2007 

RanBP1/2



Ran-GTP / Ran-GDP



Od Ran-odvisen in od Ran-neodvisen prenos iz jedra.

Dve glavni poti prehoda iz jedra



Regulacija prenosa proteinov med jedrom in citoplazmo



Mutacije komponent jedrnega transporta in bolezni
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Onkogeni in tumor supresorji (p53, FoxO, topo-IIa, inh. NF-κB) 
potujejo iz jedra, ker je prekomerno izražen CRM1 (glioma, 
osteosarkoma, levkemija), inducirana proliferacija.

Nenormalen izvoz proteinov v rakastih celicah
(stres)



Izražanje CRM1 pri človeških rakih

• Prekomerno izražanje sovpada s povečanim
metastaziranjem, povečnimi tumorji, znižano stopnjo
preživetja.

• Rak na jajčniki, pankreatični rak, osteosarkom, 
glioma, rak materničnega vratu.

• Inhibitorji: LMB, SINE (selektivni inh. jedrnega
izvoza)

Turner et al., Bioch Pharm, 2012



Mutiran BRCA2 ni vezan na DSS1, zato je NES izpostavljen in 
protein potuje v citoplazmo, enako RAD51. Oseba z mutiranim
BRCA2 ima predispozicijo za raka na prsih, jajčnikih in 
pankreasu.

Mutacije v BRCA2 namesto popravljanja DNA 
vodijo v nastanek raka



Ribavirin inhibira izvoz mRNA z elF4E.

Tumorigeneza zaradi povečanega prenosa
mRNA za proliferacijo celic v citoplazmo



Vpliv virusov na jedni transport



Hung and Link, J Cell Sci, 2011

Napačna lokalizacija proteinov povzroči nastanek bolezni. 
Prevladujejo raki in nevrodegenerativne bolezni.

Nepravilna lokalizacija proteinov



Terapevtske tarče pri nuklearnem transportu so deli 
NPC, receptorji ali tudi molekule tovora.

Hung and Link, J Cell Sci, 2011

Terapevtske tarče



Nepravilna lokalizacija proteinov

• Nevrodegenerativne bolezni, raki, shizofrenija, 
diabetes isipidus, cistična fibroza

Terapije: inhibitorji komponent jedrnega transporta.

Turner et al., Bioch Pharm, 2012



Spremembe v jedrnem transportu v modelih 
oksidativega stresa in pri nevrodegenerativnih 

boleznih

Patel in Chu, Int J Clin Exp Pathol, 2011



Jedrna pora in bolezni

• Rak

• Avtoimune bolezni

• Nevrodegenerativen bolezni

• Infekcije z virusi

• Stres…





Vnos virusov v jedro


