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Téma prednasky

» BUNECNE JADRO A JEHO DYNAMIKA

» prehled struktury bunecneho jadra a chromatinu;

» komunikace mezi slozkami bunécného jadra a
cytoplazmou;

» variabilita bunécného jadra v zivocisnych bunkach;



Stavba bunécného jadra zivocCisné bunky

Interfazni jadro zivocCisSné bunky:

»
»
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»
»
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perinuklearni prostor;

jaderna lamina;

jaderné pory;

chromatin;

jadérko a dalsSi subjaderné struktury;
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Jaderna lamina a jeji funkce
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» jaderna lamina lezi na vnitini strané vnitfni jaderné membrany

» funkce —stabilizuje jadro, podili se na organizaci chromatinu, vaze jaderné
pory a fadu proteinti jaderné membrany i transkrip¢nich regulator;

» hlavni slozkou laminy zivoCiSnych bunék jsou laminy — laminy — vlaknité
proteiny vytvarejici intermediarni filamenta;

» laminy typu A — A a C — pfevazné v diferencovanych bunkach;

» laminy typu B — B1 a B2 — ve vSech burikach;
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Jaderna lamina a jeji funkce

» druhou slozkou jsou proteiny asociované s jadernou laminou - lamin
associated polypeptide 1 a 2 (LAP1, LAP2), emerin, lamin B-receptor (LBR),
otefin a MAN1;

» propojena primo Ci nepfimo s povrchem jadra, ER a cytoskeletem,;
» dédi¢né poruchy struktury a funkce lamint — laminopatie;
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Chromatin

core histones

» genomova DNA je v jadre spolu s lnker ONA of nucieosome
asociovanymi proteiny :
organizovana to jednotlivych “beads oasuing”  nWecaome eludes
chromozdmu vytvarejicich NP o
chromatin; LINKER ONA
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Nukleozomy dynamicky interaguji s DNA

G-C preferred here

» DNA je propojena s histony v nukleozomu _—(minor groove outsidel-——_
prostfednictvim vodikovych mustka, |
prostrednictvim hydrofobnich interakci i na
zakladé rozdilného naboje (pozitivni histony
— jedna pétina AA jsou Lys a Arg - vs.
negativni DNA);
vSechny histony maji N-terminalni usek e d 4
orientovany mimo nukleozom — regulacni o nucleciome. nucleosome
vyznam — kontrola struktury chromatinu —
zasadni vyznam jak pro replikaci tak pro
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podobné jako post-translacni modifikace se

variants) s modifikovanou DNA sekvenci — %&
podileji na regulaci struktury chromatinu;
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Komplexy remodelujici chromatin

» vazba DNA-histony je dynamicka - komplexy proteint obsahujicich
podjednotku hydrolyzujici ATP — tato energie je vyuzita k CasteCnému
uvolnéni DNA z nukleozému a posunu (nucleosome sliding) — muze dojit k
vystaveni specifickych oblasti DNA jinym proteinim (transkripéni regulatory,
replikace DNA, opravy DNA);

spolu s dalSimi proteiny (histonové chaperony) mohou tyto komplexy takeé
katalyzovat uplné odstranéni core histonu (ejection), odstranéni dimeru
H2A — H2B, nebo jeho nahrazeni dimerem, ktery obsahuje H2A variantu —
napf. H2A.Z);

téchto komplexu je v bunice velké mnozstvi (obsahuji ¢asto 10 a vice
proteinovych podjednotek) a vétSina je regulovana v zavislosti na dalSich
faktorech regulujicich transkripci;



Nukleozomy vytvareji 30 nm viakno

> jednotlivé nukleozomy vytvareji struktury vyssiho radu — jak jsou vytvareny,
neni dosud zcela jasné — ,,zig-zag*“ teorie — interakce zprostfedkovana N-
terminalnimi oblastmi a histonem H1 (spojovaci — ,linker* histon - neni
soucasti core histonu):
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Heterochromatin vs. euchromatin

» chromatin je v jadru pfitomen ve vysoce kondenzované formé —
heterochromatin, nebo jako méné kondenzovany euchromatin;

heterochromatin je lokalizovan v oblasti centromer a telomer, ale v dalSich
oblastech chromozému se dynamicky méni v souvislosti s epigenetickymi
regulacemi a regulaci transkripce;

typicky obsahuje mensi mnoZstvi gent, ¢asto DNA repetice;

heterochromatin typicky stimuluje tvorbu heterochromatinu v pfilehlych
oblastech na chromozémech — umli€ovani sousedicich gend;
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Struktura a lokalizace chromozomu v jadre

| jako 30 nm vlakno by byl chromoz6m stale
pfilis dlouhy — i interfazni chromozoém proto
musi vytvaret struktury vyssiho radu;
packaging vysSiho fadu vychazi z tvorby
smycCek — poznatky na zakladé nékterych
atypickych chromozémd;

kartaCové (Stétkovité) chromozomy —

Jampbrush chromosomes® - v oocytech e
obojzivelniku;

ve smyckach — dekondenzovany chromatin
— aktivni syntéza RNA — naopak v ose
chromozomu — kondenzovany chromatin —
tyto geny nejsou obvykle exprimovany;
predpoklada se, zZe interfazni chromozémy &

ostatnich eukaryot jsou usporadany
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Struktura a lokalizace chromozému v jadre

» smyCky chromozédmdu v interfaznim jadfe normalnich bunék jsou pfilis malé
pro pozorovani — daji se detekovat prostfednictvim specialnich technik;

» smyCky obsahuji 50 — 200 tis. pari nukleotidii kondenzovanych do
podoby chromatinového vlakna (mechanismus je nejasny);

» ty jsou pfipojeny k ose chromozému — jeji vlastni slozeni a jak je chromatin k
ni pfipojen neni pfilis jasné — mizZe obsahovat (béhem mitézy) proteiny jako

kondenziny, topoizomerazy |l apod.
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Struktura a lokalizace chromozému v jadre

» dalSi informace — pozorovani polytennich chromozému ve slinnych Zlazach
nékterych druht hmyzu;
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Struktura a lokalizace chromozomu v jadre

»  zvlastnim typ somatickych chromozému vznikajici po mnohonasobné endoreduplikaci -
vysledkem jsou chromozomy obsahujici stovky az tisice neoddélenych chromatid,;

» prouzky — kondenzovany chromatin (3 — 200 tis. nukl.) — svétlé oblasti — dekondenzovany
chromatin — podobné usporadani jako v kartaCovych chromozémech; stfidanim tmavych
prouzku a svétlych difuznich meziprouzku - sekvence je stabilni a dédi¢na;

» umoznuji sledovat usporadani chromatinu v interfazi — v zavislosti na pritomnosti
specifickych typu histoni, nehistonovych proteinti apod., pfipadné pfimo
transkripci;

» prouzky jsou nabobtnalé - vytvareji disky, které se oznacuji se jako ,puffs” (Balbianiho
prstence) - zde probiha aktivni syntéza mRNA;
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Struktura a lokalizace chromozému v jadre

» vinterfaznim jadfe bunék savcl — chromozémy jsou umistény v oddélenych lokacich

— tzv. chromozomalnich teritoriich — interaguji mezi sebou i s dalSimi jadernymi
strukturami;

» heterochromatin ¢asto asociovan s jadernou laminou;
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Struktura a lokalizace chromozomu v jadre

pozice genu v jadie se méni v zavislosti na
intenzité exprese; ¢asto dochazi po
dekondenzaci chromatinu k vytvorfeni smycky,
ktera se nachazi mimo teritorium daného
chromozému — pravdépodobné to souvisi s
nutnosti asociace s proteiny zapojenymi do
transkripce — DNA se pfemistuje do oblasti
bohatych na tyto proteiny;

tyto oblasti (podobné jako jadérka, Cajalova
téliska, interchromatinova granula apod.)
vytvareji struktury umoznujici pristup
proteinim a RNA - vytvareji specifické
biochemické prostredi nezbytné pro reakce
spojené s transkripci a post-transkripénimi
upravami mRNA,;

dochazi tak ke kompartmentalizaci jadra bez
nutnosti vyuziti membran;

tyto oblasti nesouviseji jen s transkripci —
specifické oblasti jsou spojovany napf. s opravami
DNA; pozice vSech chromozédmu v jadre

existuje jaderna matrix — analogie cytoskeletu?? lidskeho fibroblastu




Subjaderne struktury

» obsah jadra tedy neni amorfni smés proteinu a nukleovych kyselin — ma svoji
strukturu a fad;

Vv ramci jadra se daji rozpoznat dalsi struktury — pfedevsim jadérko
(nukleolus), ale i fada dalSich: Cajalova téliska (Cajal bodies),
interchromatinova granula (speckles nebo splicing speckles),
perichromatinova granula, apod.;

velmi dynamické struktury (méni se v zavislosti na intenzité transkripce i
bunééném cyklu), které nejsou definovany membranou; vznikaji v disledku
asociace proteinid a RNA zapojenych do syntézy a ukladani makromolekul,
které se podileji na genové expresi — syntéze mRNA,;

daji se vétsinou lokalizovat sondami detekujicimi specifické proteiny;



Subjaderne struktury

- Cervené — fibrilarin — komponent malych jadérkovych ribonukleoproteinti — soucast
jadérka a Cajalovych télisek;

- rbzoveé — koilin — marker Cajalovych télisek;

- zelené — interchromatinova granula (proteiny podilejici se na sestfihu RNA);

- modfe - DNA — dekondenzované chromozomy (DAPI);



Subjaderne struktury

Cajalova téliska — maturace malych jadernych a jadérkovych nukleoproteind
(snRNP a snoRNP), recyklace snRNP po zménach, které v nich probéhly v
prubéhu sestfihu;

interchromatinova granula — ukladani zralych snRNP a dalSich komponent
zapojenych do post-transkripCnich uprav RNA;

v jadre existuji, aby se lokalné zvysila koncentrace jejich komponent a
zrychlilo se tak sestavovani funkénich snRNP a snoRNP;

v fadé bunék nemusi byt detekovatelné, ale jsou nezbytné napf. pro
rychle proliferujici bunky, napf. v Casné embryogenezi;

na rozdil od ukladani a maturace komponent podilejicich se na post-

transkripCnich upravach, vlastni sestfih neprobiha ve specializovanych
strukturach, ale ko-transkripéné — v mistech syntézy pre-mRNA;

SJfovarny“ na mRNA (mRNA production factory) — v mistech transkripce jsou
obsazeny jak komponenty transkripce, tak sestfihu RNA — agregaty proteinu a
RNP, spolu s interchromatinovymi granuly (zasobarna materialu);




Jadérko a syntéza ribozému

» nejvyraznéjSi strukturou pozorovatelnou v bunééném jadre je jadérko;

» je to misto kde probihaji upravy ribozomalni RNA (rRNA) a sestavovani
podjednotek ribozému; misto syntézy a uprav dalSich nekédujicich RNA;

» neni to definovana organela — shluk makromolekul zahrnujici DNA kodujici

rRNA, pre-rRNA, zralé rRNA, proteiny podilejici se na sestavovani (assembly)
ribozému, ribozomalni proteiny, Casteéné sestavené ribozémy, apod.;
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Jadérko a syntéza ribozému

» fibrilarni centrum — probiha transkripce pre-rRNA,;
» sit vlaken pfechazejici v granularni oblast — probihaji zde upravy rRNA a
nasledné sestavovani ribozomalnich podjednotek;
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Dynamické zmény jadérka v prubéhu bunééného

cyklu

» v lidskych burikach jsou geny kédujici rRNA
distribuovany do 10 klastrd — v koncovych oblastech 5
chrom. pard - v pribé&hu mitézy dojede ke kondenzaci
chromozému a jadérko se rozpada3; teprve v telofazi
dojde znovu ke zformovani malych jadérek, které
nasledné fuzuji v jediné interfazni jadérko;

velikost jadérka zavisi na intenzité proteosynézy — v
burikach produkujicich velké mnozstvi proteinil mize
tvofrit az Ctvrtinu objemu jadra;
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Syntéza a upravy rRNA

zivoCiSné buriky obsahuji nékolik set kopii genti pro rRNA (Clovék — cca 200; drapatka
— 600) — rRNA je finalni produkt — 1 kopie = 1 molekula rRNA (na rozdil od mRNA,
kde slouzi jako matrice pro translaci velkého poctu proteint); RNA polymeraza | —
podobna RNApol Il — ale nedochazi k tvorbé Cepicky a polyadenylaci;

4 typy - 18S, 5,8S a 28S (modifikace, stépeni a chemicka modifikace 45S pre-rRNA —
methylace, isomerizace) a 5S rRNA (vznika z jinych gent, pasobenim RNA pol Il a neni
chemicky pozménéna); snoRNP — enzymy obsahuji malé jadérkové RNA, které
rozpoznavaji specifické sekvence pro chemické modifikace (guide RNA);
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Jadérko — tvorba ribozému, ale i dalSich
nekodujicich RNA
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jaderny obal (nuclear envelope)
sestava z:

=w

obklopujici perinuklearni prostor;
perinuklearni prostor je pfimo spojen
s endoplazmatickym retikulem;

na vnitfni j. membrané jsou
lokalizovany proteiny umoznujici
vazbu chromozdmu a jaderné laminy;
jaderna lamina umozfuje vazbu
chromozomu a cyt. cytoskeletu
(prostfednictvim proteinu
prochazejicich jadernym obalem);

v s

na vnéjSi jaderné membraneé je
lokalizovano velké mnozstvi
ribozémi — probiha zde intenzivni
proteosyntéza proteind uvolfiovanych
do perinukl. prostoru;

jadro je propojeno s cytosolem
prostifednictvim jadernych péru;

Principy transportu mezi jadrem a cytosolem
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Principy transportu mezi jadrem a cytosolem

mezi jadrem a cytosolem probiha velmi intenzivni transport;

jaderné proteiny (histony, DNA polymerazy, RNA polymerazy, transkripCni
regulatory, proteiny zapojené do procesovani RNA) jsou importovany do
jadra z cytosolu;

naopak témeér vSsechny formy RNA — mediatorova, ribozomaini,
transferova, mikro a malé jaderné RNA jsou exportovany do cytosolu;

proces transportu je Casto velmi slozity — nap¥. ribozomalni proteiny jsou
importovany do jadra, kde se spojuji s rRNA a vytvareji Castice, které jsou
nasledné exportovany do cytosolu, kde dochazi k finalnimu sestaveni
ribozému;

ve vSech téchto krocich musi pfislusny protein/RNA prekonat jadernou
membranu;

+ transport nukleotidd, ATP a vSech dalSich malych molekul (volny prachod
jadernymi péry — jaderna membrana je pro né ,permeabilni*);




Jaderné pory

» velka struktura — dobfe pozorovatelna v EM,;
» 1 x 4 osy soumérnosti;




Rozlozeni jadernych péru




Struktura jaderného poru

» jaderné pory — komplexy proteint — nukleoporinti (cca 30);

» komplex jaderného péru — 500 — 1000 proteind (MW 125 MDa) —
usporadané symetricky;

» savcCi bunika obvykle obsahuje 3 — 4000 p6ri (od nékolika 100 po 20000);
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Struktura jaderného poru

» jaderny por neni
volné prostupny —

osahuje ,zatku”

vytvorenou proteiny
obsahujicimi

struktury s

opakovanymi motivy ¥
Phe — Gly (FG

repeats);

Cytoplasmic
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vétSich
makromolekul; to
umoznuje jejich
kontrolovany
specificky transport;

Diffusion
barrier

Nuclear
basket




Transport proteint do jadra (jaderny import)

» jaderné proteiny — obsahuji jaderny lokalizaéni signal (NLS) — definovanou
sekvenci aminokyselin, obvykle bohatou na pozitivné nabité AA — Lys, Arg;

» predpoklada se, Ze tyto AA sekvence vytvareji kratké smyCky nebo oblasti na
povrchu proteinu;

» aktivni transport jadernymi péry umoznuje pfenos velkych plné sbalenych
proteinl ¢i riboz. ¢astic (ne u jinych organel); nuclear envelope

(A} LOCALIZATION OF T-ANTIGEN CONTAINING (B} LOCALIZATION OF T-ANTIGEN CONTAINING
ITS NORMAL NUCLEAR IMPORT SIGNAL A MUTATED NUCLEAR IMPORT SIGNAL
"
Pro—Pro —Lys—Lys —Lys —Arg—Lys— Val —  Pro— Pro—jLys— Thr —Lys —Arg —Lys — Val —

N

| |
nucleus cytosol 100 nm

transport ¢astic koloidniho zlata
pokrytych peptidy obsahujicimi NLS



Transport proteintl do jadra (jaderny import)

» import proteinu je zahajen vazbou NLS na receptory pro jaderny import

(nuclear import receptors; importiny) — pfimo ¢i nepfimo, pres adaptérové
proteiny;

» jsou to cytosolové proteiny, schopné vazby jak na transportovany protein, tak

na centralni nukleoporiny (FG repetice - jsou také na cytopl. vlaknech a
jaderném kosSiku);

» FG repetice pravdépodobné umozniuji pfechod transportovaného proteinu
pomoci slabych interakci s importinem;

» uvnitf jadra dojde k uvolnéni transportovaného proteinu — importin se vraci
do cytoplazmy — k uvolnéni dochazi jen na vnitfni strané jaderného poru —to
zajistuje, ze transport probiha v daném smeéru — dovnitf jadra;

nuclear import
adaptor protemn
cargo cargo cargo cargo /
protein protein 2 protein 3 protein 4 /
/ ( f !

s

nuclear nuclear
imporn localization
receptor signal
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Jaderny export

» export ribozomalnich podjednotek a RNA také zavisi na selektivnim
transportu pres jaderné pory;
jaderné exportni signaly jsou rozpoznavany receptory pro jaderny
transport (nuclear export receptors; exportiny);
exportiny jsou strukturné pfibuzné importinim — kédovany rodinou genu pro
receptory pro jaderny transport (nuclear transport receptors); spole¢né byvaji
oznacCovany jako karyoferiny

jak jaderny import, tak export, predstavuji aktivni proces
spotrebovavajici energii — ta pochazi ze specifického zdroje — vyuziva
stépeni GTP pomoci specifické GTPazy Ran;



Uloha GTPazy Ran

Ran existuje ve dvou konformacich
v zavislosti na vazbé GDP a GTP;

cytosolovy GAP (protein aktivujici
GTPazu) katalyzuje hydrolyzu GTP a
jaderny GEF (guanine exchange
factor) reguluje vyménu GDP za
GTP;

vznika tak gradient — v jadfe vysSi
hladina Ran-GTP a v cytosolu vysSi
hladina Ran — GDP;

k uvolnéni transportovaného proteinu
dochazi pouze po navazani Ran-
GTP — je tak kontrolovan smér
transportu;

importin s navazanou Ran-GTP je
transportovan zpét do cytoplazmy,
kde je hydrolyzovano GTP — Ran-
GDP se uvolni z importinu;

CYTOSOL

NUCLEUS

» podobné (opacné) funguije i jaderny export — Ran-GTP indukuje vazbu
transportované makromolekuly na exportin:



Princip jaderného importu/exportu

nuclear nmpon receptor nuclear expon receptor
delivered
protom'—O " to cytosol
with nuclear
localization Ran- GDP
signal

NUCLEUS
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nuclear export

Ran-GTP —Om

cargo
deiivered  (§ ,'
to nucleus




Proteiny obsahuijici jak NLS tak NES

» nékteré proteiny obsahuji oba typy lokalizanich signalt — shuttling proteins;
v zavislosti na intenzité importu/exportu se nachazeji v jadre/cytoplazmé;

transport neregulovany nebo naopak prisné regulovany napf.
prostrednictvim post-translaénich modifikaci, vazbou na cytosolové
proteiny, které je mohu bud vazat v cytoplazmé nebo maskovat prislusné

lokalizacni signaly (cytoskelet, organely) —

napfi. u transkripénich regulatoru;

vysoce dynamicky systém — umoznuje burikach citlivé reagovat na signaly a

zmény v metabolismu, okoli bunék apod.

calcineurin

(protein i ® blocks nuclear
phosphatase) ( f) ® export signal

NE-AT — high [Ca®'] in
/] activated T cell \ .
, __ nuclear import
signal
i CYTOSOL i
NUCLEUS
exposed
nuclear export —__~

signal ; /-—‘/*w /a

f low [Ca™] R

in resting T cell \ }

3G j\f A 4

o

GENE TRANSCRIPTION

ATP + active
protein kinase

Nuclear factor of activated T cells (NF-AT)

transkripCni regulator, ktery je v klidovych T
bunkach v cytoplazmé. Po aktivaci T bunék,
roste Ca2* koncentrace a dojde k vazbé
kalcineurinu (fosfatdza) na NF-AT, jeho
defosforylaci a odhaleni NLS (a zablokovani
NES). Po transportu do jadra je indukovana
transkripce genu aktivni T buriky. Po
snizeni hladiny Ca?* re-fosforylace NF-AT
inaktivuje NLS a odhali NES.



Export RNA

» malé jaderné (sn)RNA, tRNA a miRNA vyuzivaji k exportu stejny systém
exportind a gradient Ran-GTP;
pro export mRNA je vyuzivan jiny mechanismus;
syntéza pre-mRNA se odehrava v jadre, ale vétSina nasyntetizované RNA
(introny, aberantni pre-mRNA, nastépena mRNA vznikajici bEéhem post-
transkripCni upravy mRNA) neni exportovana, ale naopak degradovana
pusobenim exozému v jadie (multiproteinovy komplex obsahujici 3 — 5° RNA
exonukleazy);
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bunkach) podle EM.



Exozom — kli€ ke kontrole kvality RNA a regulaci
hladiny mRNA v jadre i cytoplazme

Nature Reviews | Molecular Cell Biology




Export mRNA

» v prubéhu syntézy pre-mRNA se na ni vazi hnRNP (heterogeneous nuclear
ribonuclear proteins — cca 30) — podileji se na regulaci sestfihu a post-
transkripénich upravach obecné, ale nékteré se preferencné vazi na introny —
napomahaiji pfi rozpoznavani debris; také fada dalSich proteinu;

» post-transkripéné upravovana mRNA se (vétSinou zaroven s polyadenylaci a
dalSimi upravami) vaze na receptor pro jaderny transport — pfenos pres
jaderny por (Cast proteint zustava v nukleoplazmé, ¢ast prechazi do cytosolu —
dulezité pro stabilitu mMRNA, zahajeni translace i lokalizaci mMRNA) — nasledné
je receptor vracen do jadra;

» cely proces trva od zahajeni transkripce nékolik minut (béhem toho dochazi k
post-transkripCnim upravam mRNA), ale vlastni pfenos RNA jen nékolik
milisekund
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Export mRNA

MRNA EXPORT

- mRNAs vazi fadu proteinu
— vytvareji mediatorove
ribonukleoproteiny (mRNP)

- mezi né patfi Nxfl a Nxt1,
které se vazou na FG
repetice v centralnim
kanalu, pfechazi do
cytoplazmy;

- nukleoporiny na strané
cytosolu vazou a aktivuji
ATPazu, ktera uvolni Nfx1 a
Nxt2 — uvolnéna mRNA pak
pokracuje k translaci na
ribozomu
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Jaderny obal behem mitézy
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Variabilita bunecného jadra

» v zavislosti na
bunécéné funkci se
muUzZe velikost tvar a

lokalizace

bunécCného jadra

vyrazné liSit
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zawslosfu na o slinné lazy

metabolické aktivité,
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v burikach, kde je intersticialni

nutna velka plocha epitelialni
burika

kontaktu mezi
jadernou

membranou a
ER/cytosolem



Variabilita bunecného jadra

» v zavislosti na
bunécné funkci se
muze velikost tvar a

lokalizace
bunécCného jadra
vyrazné liSit
» meéni se napf. v neutrofil ve
zavislosti na stadiu ty¢ky

metabolické aktivité,
stadiu diferenciace di
v bunkach, kde je
nutna velka plocha
kontaktu mezi
jadernou
membranou a
ER/cytosolem

piné
diferencovany
zraly neutrofil




Pomer jadro/cytoplasma (NC ratio)
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pomeér velikosti jadra a cytoplazmy (nuclear-cytoplasmic ratio — NC ratio)
se méni v zavislosti na stupni diferenciace — obecné plati ze velikost jadra v
poméru k cytoplazmé klesa; méni se i v souvislosti s transformaci bunék pfi
nadorovych onemocnénich;

vicejaderné burnky — napf. osteoklasty, zralé hepatocyty — diky fuzi bunék
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K zamysleni

» jadro bunék — organizovana struktura;

» vedle membrany hraje v uspofadani jadra vyznamnou roli |
jaderna lamina;

» DNA a chromozomy nejsou v jadre organizovany nahodne —
interakce s laminou i mechanismy transkripce;

» subjaderné struktury — Cajalova téliska, interchromationova
granula a predevsim jadérko — mista syntézy a uprav RNA,
biochemické tovarny;

» jaderné pory — specificky typ transportu umoznujici selektivni
transport proteind i RNA;

» jadro — dynamicka struktura ménici se v pribéhu diferenciace
bunék i bunécného cyklu;



Pristi prednaska: Zivotni cyklus proteint

» ZIVOTNI CYKLUS PROTEINU




