Regulacja potranskrypcyjna - alternatywny splicing
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Powstawanie réznych biatek z jednego genu mozliwe jest dzieki zjawisku alternatywnego splicingu.
Zrédto: quapan, Flickr, licencja: CC BY-SA 2.0.

U czlowieka wystepuje podobna liczba genéw (ok. 30 000, z czego 20-25 000 gendéw
koduje biatka), co u duzo prostszych organizmow, np. nicienia glebowego (C. elegans,
ponad 20 000 genow) czy ukwiatu (Sea Anemone, ok. 18 000 genow), a jednak jego
anatomia i fizjologia sa duzo bardziej skomplikowane.

Jest to mozliwe dzieki alternatywnemu splicingowi, zachodzacemu u wigkszosci
eukariontow. Proces ten pozwala na wytwarzanie roznych rodzajoéw mRNA z tego samego
genu. W konsekwenciji w roznych tkankach powstajg rozne formy biatek, co przektada sie
na duzg ztozonos¢ organizmu.

Twoje cele

» Opiszesz przebieg alternatywnego splicingu.

o Wyjasnisz, w jaki sposob alternatywny splicing zwigksza liczbe rodzajow biatek
syntetyzowanych w komorkach.

» Wyjasnisz, na czym polega roznica miedzy splicingiem klasycznym a alternatywnym.

» Przedstawisz istote regulacji ekspresji genow u organizmow eukariotycznych.



Przeczytaj

Transkrypcja jest procesem prowadzacym do powstania pre-mRNA. Nie jest to jeszcze
czgsteczka, z ktorej na rybosomach moze by¢ odczytana informacja o budowie biatka
podczas translacji. Takie pre-mRNA przed opuszczeniem jadra komorkowego musi miec
dotaczong czapeczke i ogon poli(A) oraz wyciete introny. Sposdb wyciecia intronow

i eksonow z pierwotnego transkryptu (pre-mRNA) determinuje rodzaj powstalego
dojrzatego mRNA, wplywajgc tym samym na koncowy produkt ekspresiji genu. Regulacja
ekspresji genow moze obejmowac¢ mechanizmy uruchamiane podczas obrobki
potranskrypcyjnej. W ten sposob dostosowana jest synteza poszczegélnych biatek

w komorkach w odpowiedzi na zmiany srodowiskowe.

Wiecejna ten temat w e-materiale Modyfikacje potranskrypcyjne RNA u Eukaryota.

W komorkach eukariotycznych na pierwotny transkrypt sktadajg sie odcinki kodujace
informacje o budowie biatka (eksony) oraz odcinki niekodujace (introny). W komorkach
wystepuja specyficzne dla danego rodzaju komorki biatka regulatorowe, ktore kontrolujg
wybor wycinanych intronéw i eksonow z pre-mRNA. W konsekwenciji wybrany odcinek
pre-mRNA moze w jednych komorkach zosta¢ wyciety, podczas gdy w innych moze by¢
czescig czasteczki mRNA. W ten sposob powstang rozne transkrypty ostateczne, a na
podstawie informacji w nich zawartych zostang utworzone rézne warianty biatka
(izoformy).


javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
javascript:void(0);
file:///b/PRChq6v78
javascript:void(0);
javascript:void(0);

ekson 1 ekson 2 ekson 3 ekson 4 ekson 5

pre-mRNA

ekson 1 ekson 2 ekson 3 ekson 4 ekson 5

Alternatywny splicing

1 2 3 4 5 1 2 4 5 1 2 3 5
Translacja Translacja Translacja
Biatko A Biatko B Biatko C

Ogolny schemat alternatywnego splicingu. Przedstawiony gen sktada sie z 5 eksonéw oraz znajdujacych sie
pomiedzy nimi intronéw. Po transkrypcji powstaje pre-mRNA zawierajace wszystkie eksony i introny.

W wyniku alternatywnego splicingu mogg powstac 3 rézne biatka, zwane izoformami, zawierajace domeny
kodowane przez odpowiednie eksony (dla rozréznienia poszczegdinym eksonom oraz kodowanym przez nie
domenom biatkowym przyporzadkowane zostaty rézne kolory). Biatko A skfada sie z domen kodowanych
przez wszystkie pie¢ eksonéw, biatko B z domen kodowanych przez eksony 1, 2, 4 i 5, podczas gdy biatko
C sktada sie z domen kodowanych przez eksony 1, 2, 3 i 5. W ten sposéb na podstawie jednego pre-mRNA
powstaty trzy rézne biatka.

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Ponad 95% ludzkich genow sktadajacych sie z kilku eksondéw ulega alternatywnemu
splicingowi, kodujac co najmniej dwie izoformy biatek. Ekspresja poszczegolnych form
biatka jest specyficzna dla réznych typow tkanek oraz etapu rozwoju organizmu, a nawet
dla poszczegolnych osobnikow czy populacji. Alternatywny splicing jest zaangazowany

w regulacje procesow fizjologicznych, ale takze patologicznych. Prawidlowo przebiegajacy
alternatywny splicing przyczynia si¢ np. do syntezy réznych wariantow przeciwcial przez
komorki uktadu immunologicznego. Natomiast nieprawidtowy przebieg obrobki moze
doprowadzi¢ do powstania komoérek nowotworowych.

Wiecejinformacji na temat splicingu w e-materiale Modyfikacje potranskrypcyjne RNA
u Eukaryota.
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Stownik
izoformy biatka

zbior podobnych biatek, pochodzacych z jednego genu lub rodziny genow
obrobka potranskrypcyjna

modyfikacje, dzigki ktorym z uzyskanego podczas transkrypcji pre-mRNA powstaje
dojrzaty mRNA
pre-mRNA

RNA powstate w wyniku transkrypciji, majace w swojej sekwencji eksony oraz introny
transkrypcja

(fac. transcriptio - przepisywanie) proces syntezy RNA, podczas ktorego na matrycy DNA
syntetyzowana jest komplementarna ni¢ mRNA
transkrypt ostateczny

mRNA, ktore sktada sie tylko z odpowiednich eksonow
translacja

drugi etap biosyntezy biatka, podczas ktérego, na podstawie informacji zapisanejw nici

mRNA, syntetyzowany jest polipeptyd



Symulacja interaktywna

Symulacja 1

Kliknij na poszczegdlne elementy symulacji, zeby przeprowadzi¢ proces splicingu.

Zasob interaktywny dostepny pod adresem https:/zpe.gov.pl/a/DYZpclEKT

Regulacja potranskrypcyjna - alternatywny splicing.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Polecenie 1

Wyjasnij, dlaczego podczas obrébki potranskrypcyjnej czesé nukleotyddéw jest usuwana

z pierwotnego RNA.

Polecenie 2

Wyjasnij, na czym polega réznica pomiedzy splicingiem klasycznym a alternatywnym.



https://zpe.gov.pl/a/DYZpclEKT




Sprawdz sie

Pokaz ¢wiczenia: ® ) @

Cwiczenie 1 @)

Zaznacz btedne dokonczenie zdania.

Alternatywny splicing umozliwia...

() powstanie réznych izoform biatka.
() zablokowanie translacji.
() zwigkszenie liczby biatek produkowanych przez komérke.

() powstanie réznych transkryptéw ostatecznych.

Cwiczenie 2 ¢

Uzupetnij ponizszy tekst, wybierajgc odpowiednie sformutowania sposréd nizej podanych.

W komodrkach eukariotycznych na transkrypt pierwotny sktadajg sie‘ eksony i introny E] ’

‘ tylko eksony [ ] H tylko introny [ ] ’.W wyniku‘ klasycznego [ | H alternatywnego || ’

splicingu mozliwe jest wyprodukowanie réznych peptydéw na podstawie jednego genu.

Zjawisko to polega na‘ pozostawieniu niektorych intronéw (| ’

‘ wycieciu niektérych eksonéw [ | H losowym ztozeniu eksonow [ | ’




Cwiczenie 3
Zaznacz wszystkie poprawne zdania dotyczace alternatywnego splicingu.

(] Alternatywny splicing wystepuje u prokariontéw i eukariontéw.

0 W produktach alternatywnego splicingu tego samego transkryptu pierwotnego
eksony sg utozone w takiej samej kolejnosci.

0 Podczas alternatywnego splicingu eksony moga by¢ ze soba taczone w réznych
zestawach, co daje mozliwos¢ syntezy réznych biatek.

(] Alternatywny splicing wystepuje tylko u eukariontéw.
(] Alternatywny splicing wystepuje tylko u prokariontéw.

Podczas alternatywnego splicingu z jednego transkryptu powstaje kilka
transkryptow kodujacych synteze takiego samego biatka.

0J

Cwiczenie 4
Ocen prawdziwosc¢ ponizszych zdan.

Zdanie Prawda Fatsz
Mianem ,dojrzewanie mRNA” okresla sie proces splicingu. O O
Transkrypcja jest procesem prowadzgcym do powstania O O
pre-mRNA.
Pre-mRNA jest czasteczka gotowa do opuszczenia jadra O O

i odczytu przez rybosomy.



Cwiczenie 5

obrébka potranskrypcyjna

pre-mRNA

transkrypt ostateczny

alternatywny splicing

Cwiczenie 6

biatka.

Przyporzadkuj definicje do odpowiadajgcych im haset.

MRNA, ktore sktada sie tylko
z odpowiednich eksonow

Proces, w wyniku ktérego powstaja

rézne czasteczki mRNA z pre-mRNA

o takiej samej sekwencji, na skutek

wyciecia intronéw oraz niektérych
eksonow

Modyfikacje, dzieki ktérym
z uzyskanego
w procesie transkrypcji pre-
MRNA powstaje dojrzaty mRNA

RNA powstate w wyniku transkrypciji,

posiadajgce w swojej sekwencji eksony

oraz introny

®

Wyjasnij, na czym polega alternatywny splicing prowadzacy do powstania réznych izoform




Cwiczenie 7 @

Fibronektyna jest glikoproteing o zdolnosci do zmiany struktury przestrzennej w zaleznosci od
srodowiska i potrzeb organizmu. Fibronektyna wystepuje w dwdch izoformach: rozpuszczalnej
- osoczowej (pFN), ktéra jest syntetyzowana w hepatocytach, oraz nierozpuszczalnej,
widknistej cFN, ktora jest syntetyzowana lokalnie przez rézne typy komorek oraz w macierzy
pozakomodrkowej, gtownie w tkance tacznej. Wystepujac we krwi, cFN bierze udziat wraz

z fibryna w procesie odbudowania zniszczonej tkanki.

Gen fibronektyny byt jednym z pierwszych genéw, u ktérych opisano mechanizm
alternatywnego splicingu. Na schemacie przedstawiono powstawanie transkryptow
ostatecznych roznych form fibronektyny. Prostokaty symbolizujg rézne eksony genu
fibronektyny.

\
HEE I

Powierzchnia réznego Komoérki watroby
typu komérek (hepatocyty)

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Woyjasnij, na czym polega réznica w transkrypcie ostatecznym formy pFN i cFN fibronektyny

oraz jaki mechanizm jest za to odpowiedzialny.




Cwiczenie 8 O

JAlternatywny splicing, zwany takze alternatywnym sktadaniem, to zjawisko zachodzace po
zakonczeniu transkrypcji, czyli »przepisania« informacji genetycznej zapisanej w DNA do formy
RNA. Ten ostatni funkcjonuje jako »tymczasowa kopia«, wykorzystywana przez komorke jako
instrukcja niezbedna np. do wytworzenia czgsteczki biatka. O alternatywnym sktadaniu
moéwimy wtedy, gdy RNA wytworzone na matrycy okreslonego genu jest »przycinanex

z udziatem enzymoéw na kilka mozliwych sposobéw. Mozna w ten sposéb uzyskac kilka
réznych produktéw (np. biatek) na podstawie informacji zakodowanych w pojedynczym genie”.

Zrédto: Wojciech Grzeszkowiak, Tak sie skfada, ze to RNA!, [on-line] [dostep 10.12.2020], KopalniaWiedzy.pl.

Ocen poprawno$¢ zdania: ,Alternatywny splicing nie zwieksza zréznicowania wytwarzanych

biatek zakodowanych w genomie”. Uzasadnij odpowiedz.




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Regulacja potranskrypcyjna - alternatywny splicing

Grupa docelowa: uczniowie Il etapu edukacyjnego - ksztalcenie w zakresie podstawowym
1 rozszerzonym

Podstawa programowa:
Zakres podstawowy
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
VI. Ekspresja informacji genetycznejw komorkach cztowieka. Uczen:
6) przedstawia istote regulacji ekspresji genow.
Zakres rozszerzony
TreSci nauczania - wymagania szczegotowe
XIII. Ekspresja informaciji genetycznej. Uczen:
9) przedstawia istote regulacji ekspresji genow u organizmow eukariotycznych.
Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoleczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

» Opiszesz przebieg alternatywnego splicingu.

o Wyjasnisz, w jaki sposob alternatywny splicing zwigksza liczbe rodzajow biatek
syntetyzowanych w komorkach.

» Wyjasnisz, na czym polega roznica miedzy splicingiem klasycznym a alternatywnym.

o Przedstawisz istote regulacji ekspresji genow u organizmow eukariotycznych.

Strategie nauczania:

o konstruktywizm;



o konektywizm.
Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;

e Cwiczenia interaktywne;
» symulacja;

e gwiazda pytan.

Formy pracy:

o pracaindywidualna;

e pracaw parach;

e pracaw grupach;

» praca catego zespotu klasowego.

Srodki dydaktyczne:

komputery z gltosnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;

zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;
tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda;
telefony z dostepem do internetu.

Przed lekcja:

1. Przygotowanie do zajeé. Nauczyciel loguje sie na platformie i udostgpnia uczniom
e-materiat ,Regulacja potranskrypcyjna - alternatywny splicing”. Prosi uczestnikow
zaje€ o rozwigzanie ¢wiczenia nr 3 (polegajacego na uzupeinieniu tekstu dotyczacego
tematu lekciji) z sekcji ,Sprawdz si¢” na podstawie tresci w sekcji ,,Przeczytaj”

Przebieg lekcji
Faza wstepna:

1. Nauczyciel wyswietla cele zaje¢ z sekcji ,Wprowadzenie”, a nastepnie wspolnie
z uczniami ustala kryteria sukcesu.

2. Raport z przygotowan. Nauczyciel za pomocg dostepnego w panelu uzytkownika
raportu weryfikuje przygotowanie uczniow do lekcji, m.in. sprawdza, kto wykonat
zadane ¢wiczenie. Moze wyswietli¢ odpowiedzi uczniéw na tablicy interaktywne;j.
Prosi wybranego ucznia o uzasadnienie swojego rozwigzania.

Faza realizacyjna:

1. Gwiazda pytan. Nauczyciel dzieli uczniow na trzy grupy, a nastepnie rozdaje kazde;
z nich schemat ,gwiazdy pytan” (zob. materialy pomocnicze). Uczniowie na podstawie
e-materiatu oraz innych zrodet majg za zadanie opracowa¢ odpowiedzi na pytania



widniejgce na schemacie. Nastepnie kazdy zespot dopisuje pozostate, wlasne pytania
i daje je do rozwigzania innej grupie.
Wybrani przez nauczyciela uczniowie kolejno prezentuja wyniki prac swojego zespotu.

2. Praca z multimedium (,Symulacja interaktywna”). Nauczyciel wyswietla symulacje
interaktywng i wspolnie z uczniami dokonuje jej analizy. Prosi podopiecznych, by
pracujgc w parach, sformutowali wyjasnienie, dlaczego podczas obrobki
potranskrypcyjnej czes¢ nukleotydow jest usuwana z pierwotnego RNA (polecenie nr
1), oraz wymienili roznice pomiedzy splicingiem klasycznym a alternatywnym
(polecenie nr 2). Nastepnie uczniowie konsultujg swoje rozwigzania z inng, najblizej
siedzaca para.

3. Utrwalenie wiedzy i umiejetnosci. Uczniowie dobieraja si¢ w pary i wykonujg
¢wiczenia nr 7 (odnoszace sie do tekstu na temat genu fibronektyny) i nr 8 (odnoszace
sie do tekstu o alternatywnym splicingu) z sekcji ,Sprawdz si¢”. Nastepnie konsultujg
swoje rozwigzania z inng para uczniow i formutuja wspoélne uzasadnienia. Nauczyciel
w razie potrzeby naprowadza ich na prawidtowy tok rozumowania. Chetni prezentujg
odpowiedzi na forum klasy. Nauczyciel udziela informaciji zwrotne;j.

Faza podsumowujaca:

1. Uczniowie rozwigzujg ¢wiczenie nr 4 (typu ,prawda/falsz”) z sekcji ,Sprawdz si¢”.
Nastepnie przygotowuja podobne zadanie dla osoby z pary: tworzg trzy prawdziwe lub
fatszywe zdania dotyczgce tematu lekcji. Uczniowie wykonujg ¢wiczenie otrzymane od
kolegi lub kolezanki.

2. Nauczyciel wySwietla na tablicy temat lekcji i cele zawarte w sekcji ,Wprowadzenie”
W tym konteksScie dokonuje podsumowania najwazniejszych informaciji
przedstawionych na lekcji oraz wyjasnia watpliwosci uczniow.

Praca domowa:
1. Wykonaj ¢wiczenia 1, 2 i 3 z sekcji ,Sprawdz sie”
Materialy pomocnicze:

e Jane B. Reece i in., ,Biologia Campbella”, ttum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakow 2006.

Zatacznik 1. Gwiazda pytan.
Plik o rozmiarze 73.96 KB w jezyku polskim

Dodatkowe wskazowki metodyczne:

» Nauczyciel moze wykorzysta¢ medium zamieszczone w sekciji ,Symulacja
interaktywna” do podsumowania lekcji.






