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Predgovor

Biologija mati¢nih celic je ena najbolj hitro razvijajo¢ih se vej biologije. Njena spoznanja temeljijo na
sodelovanju z razlicnimi bazi¢nimi in uporabnimi disciplinami, ki se istoCasno razvijajo in so kot take
stalno izpostavljene pogledu strokovne in lai¢ne javnosti. Ker so razlicne znanstvene vede razvile
razli¢no izrazoslovje in uporabljajo razlicne pojme za iste bioloske pojave, prihaja tako pri strokovni kot
lai¢ni uporabi teh pojmov pogosto do napak, neskladij in celo paradoksov. Ze dalj ¢asa opazamo, da je
potreben skupen jezik na podrocju biologije mati¢nih celic, ki bo hkrati tudi koristno orodje za
slovensko biomedicino in bo koristil tako strokovni kot lai¢ni javnosti.

Pri¢ujoci slovarcek je pravzaprav pojmovnik in je bil napravljen z namenom poenotiti razlicno
terminologijo s podroc¢ja raziskav mati¢nih celic. Da bi postavili pravilno terminologijo je potrebno
poznati tudi bioloSko ozadje dolo¢enih pojmov, zato pojmovnik vsebuje razsirjeno razlago doloc¢enih
gesel. Vecina izrazov se v kratki obliki Ze nahaja v Slovenskem medicinskem slovarju ali pa v
Biokemijskem terminoloskem slovarju, pojmovnik pa nudi tudi obSirnejSo razlago bioloskih in
medicinskih pojmov, ki se uporabljajo pri raziskavah mati¢nih celic. Ker te raziskave napredujejo z
izjemno hitrostjo, se novi strokovni pojmi in izrazi rojevajo v mednarodni znanstveni literaturi
prakticno vsak mesec. Od nas terjajo ustrezno poslovenjenje. Ker je pri teh raziskavah potrebno
razumeti SirSe ozadje, od molekularnih celi¢cnih dogajanj do genetike, embriologije in patologije,
pojmovnik posega tudi na druga podrocja in je zato pravzaprav tudi osnoven ucbenik s podrocja
biomedicine. Namenjen je dijakom in Studentom biomedicinskih usmeritev, zdravnikom, zdravnikom
specialistom, raziskovalcem s podroc¢ja biomedicine in SirSemu obcinstvu. Uporaben je tako za
naravoslovna podrocja kot so biologija, medicina, veterina, farmacija, biotehnologija in biokemija, kot
tudi za druzboslovje in tehniske vede.

Primoz Rozman

Ljubljana, 15. marec 2010
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OPIS - KOMENTAR

Adherenten Adherent
(celice)

Adipocit Adipocyte
AKrosom Acrosome
Aktivin Activin
Alantois Allantois
Alogenski Allogenic
(sin. homologen)

Alkalna fosfataza Alkaline

adherénten -tna -o sprijet, zrasel,
zra$cen; sin. adhaerens:

~a fascija, ~a placenta

adipocit -a m celica mascevja

akrosém -a m z membrano obdan,
kapici podoben mesic¢ek na vrhu
glavice semencice, z lizosomskimi
encimi, ki lajSajo vdor spermijevega
jedra v jajcno celico

alantois -a m vrecasta izboklina
embrionalnega zadnjega Crevesa
amniotov v ekstraembrionalnem
celomu z dihalno funkcijo (njegove
zile se podaljsajo in razvijejo v
umbilikalne zile)

alogénski -a -o — homologen (2): ~
presadek, ~o tkivo, ~ transplantat,
homolégen -gna -o. 1. ustrezen po
izvoru, obliki, strukturi, poloZaju,
funkciji; prim. analogen (1): ~a
himera, ~i kromosom, ~i organ, ~a
spojina, ~o zaporedje 2.ki izvira iz
osebkov iste vrste; sin. alogenski,
istovrsten (2); prim. heterologen ...
alkélen -lna -0 — bazicen (1): ~a

Celice, ki se pri gojenju pritrdijo na podlago oz. dno gojilne posode.

Mascobna celica. Specializirana celica za hranjenje energije v obliki mascobe. Mascobne
celice nastanejo verjetno z diferenciacijo iz mezenhimske matic¢ne celice in tvorijo
mascobno tkivo. Bele mascobne celice so bolj okrogle in vsebujejo veliko kapljico
mascob, ponavadi so to trigliceridi in holesterolni estri. Rjave maScobne celice so bolj
podolgovate, imajo vec citoplazme s stevilnimi mitohondriji in so specializirane za
proizvodnjo toplote. Odrasel ¢lovek ima okrog 30 miljard mascobnih celic.

AKkrosom je celi¢ni organel na vrhu glave semencice, ki med dozorevanjem semencice
nastane v Golgijevem aparatu. Pri Zivorodnih zivalih vsebuje razgradne encime, kot sta
hialuronidaza in akrozin, ki razgradijo zunanjo membrano jaceca (zono pelucido) in
omogocijo, da se semencica zdruzi s haploidnim jedrom jaceca. Slika:
http://www.embryology.ch/anglais/cgametogen/spermato05.html

Aktivin in inhibin sta dva ozko povezana proteinska kompleksa z nasprotnim bioloSkim
delovanjem. Aktivin ojaca sintezo in izlo¢anje hormona FSH (flolikle stimulirajoci
hormon) in urejuje menstrualni cikel, ojacuje spermatogenezo, vpliva na celitno
proliferacijo, diferenciacijo, apoptozo, metabolizem, homeostazo, imunski odgovor,
celjenje koznih ran in endokrine funkcije. Inhibin deluje ravno obratno in zmanjsuje
sintezo in izlo¢anje FSH. Oba proteina spadata skupaj s sorodnimi proteini AMH (anti-
Miillerian hormone), BMP (bone morphogenetic protein) in GDF (growth differentiation
factor) v proteinsko naddruzino TGF13.

Alantois je izrastek v obliki vrece na ventralni strani zadnjega Crevesa zarodka pri
plazilcih, ptic¢ih in sesalcih. Predstavlja zametek za razvoj kasnejSega se¢nega mehurja.
Njegova vloga pri razvoju zarodka je izmenjava plinov in skladis¢enje odpadnih snovi. Pri
zivalih, ki imajo placento, se alantois vgradi v popkovnico. Slike:
http://www.embryology.ch/indexen.html

Tkivo, celice ali organ drugega osebka iste bioloSke vrste, ki pa je genetsko razli¢en in

zato tudi imunsko neskladen. »Alogenska uporaba« je uporaba tkiv in celic, odvzetih eni
osebi in uporabljenih za zdravljenje pri drugi osebi.

Alkalna fosfataza je encim, ki lahko odstrani fosfatno skupino iz razli¢nih molekul kot so
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AMH (anti-
Miillerjev hormon)

Amnion

Amniot

Angioblast

Angiopoietin (Ang)

Apoptoza

phosphatase
(ALP)

AMH
(anti-Miillerian
hormone)

Amnion

Amniote

Angioblast

Angiopoietin
(Ang)

Apoptosis

raztopina, izoencim ~e fosfataze; ~a
fosfataza, ~a peptonska voda, ~a
plima, ~a reakcija, ~a rezerva

sin. amnij 4mnij -a m pri amniotih
ekstraembrionalna ovojnica, ki obdaja
s plodovnico napolnjeno votlino, v
kateri plava plod; sin. amnijska
ovojnica, amnion, plodnik

amniét -a m predstavnik iz skupine
Amniota; prim. anamniot

angioblast -a m iz mezoderma
izvirajoCa maticna celica, iz katere se
diferencirajo prve embrionalne krvne
in Zilne celice

angiopoetin -a m, nav. mn. dejavniki,
ki spodbujajo rast zilja ter jih izlo¢ajo
mezenhimske stromalne celice,
vplivajo na tirozin-kinazne receptorje
endotelijskih celic

apoptoza -e Z programirana celicna
smrt, ki jo oznacuje kréenje vsebine,
razpad jedra in citoplazme v telesca,
obdana z membrano, odstranitev iz

beljakovine, nukleotidi, alkaloidj, itd. Ta proces imenujemo defosforilacija. Najbolj
ucinkovita je v alkalnem okolju. Tako je optimalni pH za aktivnost tega encima bakterije
E. coli 8,0, optimum govejega encima pa je pri pH 8,5. Pri bakterijah ima alkalna fosfataza
nalogo defosforiliranja organskih snovi, ki vstopijo v bakterijo. Pri ¢loveku je alkalna
fosfataza prisotna v razli¢nih celicah in izlockih. Pomembna je tudi njena vloga v
maticnih celicah. Vse pluripotentne mati¢ne celice primatov mocno izrazajo alkalno
fosfatazo, zato nam sluzi kot marker pluripotentnosti oz. marker embrionalnih mati¢nih
celic. Clovek ima 4 razli¢ne vrste tega encima. RazpoloZljivi reagenti ne lo¢ujejo med
temi vrstami, zato njihov pomen Se ni raziskan.

Anti-Miillerjev hormon (AMH) je protein, ki inhibira nastanek Miillerjevih vodov v
moskem zarodku. Ti bi se sicer razvili v maternico in sorodna tkiva. Najdemo ga pri
ribah, plazilcih, pticih in sesalcih. Izlo¢ajo ga Sertolijeve celice testisa med embriogenezo
moskega osebka. Strukturno je podoben aktivinu/inhibinu in je ¢lan druzine TGF-f3. Pri
¢loveku deluje predvsem med prvimi 8 tedni gestacije. Ce tega hormona ni, se razvijejo
Miillerjevi vodi, Wolfovi vodi, ki so odgovorni za razvoj moskih reproduktivnih vodov, pa
propadejo. Ta hormon torej povzroca specifi¢no apoptozo fetalnih Mullerjevih vodov. Ce
ga je premalo, lahko pri moskih pride do retence testisov ali obstoja rudimentarne
maternice in dvojnih genitalij.

Amnion je najbolj notranja ekstraembrionalna membrana, ki obdaja plod. Razvit je pri
plazilcih, ptic¢ih in sesalcih (amnioti), ne pa pri dvozivkah in ribah. Pri ¢loveku je amnion
najprej v stiku z embrijem, nato se v Cetrtem tednu v amnionu zacne nabirati amnijska
tekocCina. Nabiranje tekocine povzroci raztezanje amnijske ovojnice, ki se na koncu
dotakne horiona. Ob koncu nosecnosti vsebuje amnion priblizno 1 liter amnijske
tekocine, ki zarodku omogoca prosto gibanje in ga sciti pred poskodbami. TekoCina
vsebuje manj kot 2% suhe snovi (urea in drugi izlocki, anorganske soli, nekaj proteinov
in sledi sladkorja). Slike: http://www.embryology.ch/indexen.html

Amnioti so skupina Stirinogih vretencarjev, v katero spadajo sesalci, ptici in plazilci.
Zarodek (embrij) amniotov obdaja ve¢ membran, ne glede na to ali se nahajajo v obliki
jajc ali pa Ce jih nosijo samice. Pri ¢loveku predstavlja to membrano amnijska vrecka, ki
obkroZa plod. Embrionalna membrana in odsotnost stanja li¢inke razlikuje amniote od
Stironoznih dvozivk.

Celica, ki se lahko razvije v krvne zile in kapilare. Te najprej nastanejo izven telesa
zarodka v rumenjakovi vrecki iz mezoderma. Angioblasti nastanejo z diferenciacijo iz
maticnih celic hemangioblastov (druge moZne potomke so krvotvorne maticne celice).

Rastni dejavnik, ki spodbuja angiogenezo - tvorbo krvnih Zil. Poznamo Stiri angiopoietine
(Angl, Ang2, Ang3, Ang4). Angl in Ang2 sta potrebna za nastanek zrelih krvnih Zil.

Apoptoza je proces programirane celi¢ne smrti, do katerega prihaja pri vecceli¢nih
organizmih. Gre za serijo biokemic¢nih dogodkov, ki vodijo do morfoloskih sprememb, kot
so izguba membrane, skréenja celice, fragmentacija jedra, kondenzacija kromatina in
fragmentacija kromosomske DNA. Za razliko od apoptoze je nekroza celi¢cna smrt, do
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Asimetricna celicna
delitev

Astrocit

Avtologen

Banka popkovnicne
krvi

BFU-E

Asymetric cell
division

Astrocyte

Autologous

Umbilical cord
blood bank

Burst forming

(Burst forming unit- unit-erythrocyte

erythrocyte)

cell (BFU-E)

tkiva in razgradnja v fagocitih ali v
istovrstnih celicah s povecano
fagocitno sposobnostjo; prim. celicna
nekroza, propad celice: ~o inhibirajoci
protein

asimetricna celi¢na delitev: delitev
maticne celice na dve celici, od katerih
ena ohrani lastnosti materinske celice,
druga pa se usmeri na pot
diferenciacije (1)

astrocit -a m zvezdasta celica
nevroglije

avtolégen -gna -0 — avtogen (1): ~i
serum, ~o tkivo; ~i transplantat

banka:
~ popkovnicne krvi ustanova, ki zbira,
obdeluje in shranjuje popkovnic¢no kri

BFU-E [beefu €] krajs. (burst forming
unit - erythroid) mieloi¢na
progentorna celica eritrocitopoetske

katere pride neprogramirano zaradi poskodbe celice. Apoptoza je v Zivljenjskem ciklu
organizma koristna, ker odstranjuje nepotrebne celice, ki jih organizem nadomesti z
novimi. Vsak dan tako odmre med 50 do 70 miljard celic odraslega ¢loveka. V enem letu
je to priblizno enako masi celega telesa. Apoptoza v organizmu je v ravnotezju z mitozo,
celi¢no delitvijo. Pretirana apoptoza povzroca atrofijo, premala pa nekontrolirano rast in
mnozZenje celic, npr. raka. Apoptoza je nujna Ze pri embrionalnem razvoju, v katerem
omogoca nastanek ustreznih struktur oz. izginjanje drugih. Z apoptozo se odstranijo tudi
nezeljene (avto)imunske celice v procesu zorenja limfocitov T. Apoptozo povzrocijo
Stevilni signali, npr. okvara celicnega cikla, okuzba celice z virusi, stres v obliki stradanja,
poskodba DNA z radiacijo ali kemikalijami, lahko pa pride "programiran” signal iz same
celice, okoliskega tkiva ali imunskih celic. V teh primerih je apoptoza koristna, ker
prepreci Sirjenje infekcije in odstrani poSodovane celice brez skodovanja okolju.
Apoptoza poteka preko specificnih signalnih poti zac¢ensi z molekulami, ki jo sprozijo
(npr. TNF, Fas ligand), kar na koncu kaskade sprozi degradacijo organel s proteolitskimi
kaspazami. Mrtve celice nato odstranijo okoliske fagocitne celice brez vnetnega
odgovora.

Celic¢na delitev, pri kateri nastaneta dve razli¢no diferencirani hcerinski celici, od katerih
je ena enaka svoji prednici in ohranjuje njeno mati¢nost, to je sposobnost
samoobnavljanja in vzdrzevanja pluripotentnosti.

Razvejana, zvezdasta celica zivcevja. Astrociti tvorijo podporno tkivo mozgan in
hrbtenjace (spadajo med celice v makroglije). Imajo podporno funkcijo (pomo¢
endotelijskim celicam pri vzdrZevanju hematoencefalne bariere, prehranjevanje Zivcnih
celic, zarascanje in brazgotinjenje poskodb zivcevja), poleg tega pa imajo tudi sposobnost
prevajanja signalov in izloCanja nevrotransmiterjev, podobno kot nevroni.

Tkivo, celice ali organ, ki jih presadimo istemu osebku, ki jih je daroval. Nanasa se lahko
tudi na proteine, ¢e jih presadimo istemu osebku, ki jih je daroval. »Avtologna uporaba«
je uporaba tkiv in celic, odvzetih in uporabljenih pri isti osebi.

Ustanova, ki zbira, obdeluje in shranjuje popkovnicno kri za kasnejSo uporabo. Po letu
1990, ko so spoznali terapevtsko uc¢inkovitost popkovnic¢ne krvi pri zdravljenju krvnih in
imunskih boleznih s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic, so nastale Stevilne privatne
in javne banke popkovnicne krvi. Javne banke financira drzava in shranjujejo vzorce
popkovnicne krvi, ki so nato na voljo vsem potencialnim bolnikom, ki jih potrebujejo. Pri
tem gre za solidarnostno altruisti¢ni princip, podoben krvodajalstvu. Darovani vzorci se
shranijo pod anonimno kodo, darovalci pa svojega vzorca ne morejo vec uporabiti. Pri
zbiranju vzorcev morajo javne banke upostevati zelo stroge kriterije kakovosti, da so
zbrani vzorci primerni za vpis v mednarodni Register. Privatne banke popkovni¢ne krvi
shranjujejo celice za darovalce same, vendar proti placilu. To shranjevanje sloni
predvsem na na domnevi, da bo mozno maticne celice iz popkovnicne krvi cez vec let
uporabiti za regenerativno medicino.

Mieloi¢na progenitorna celica eritrocitopoetske vrste. Ta populacija progenitorskih celic
iz kostnega mozga izvira iz CFU-GEMM celic in se preko celic CFU-E razvije v eritrocitno
linijo. Pri majhni koncentraciji eritropoetina so mitotsko zelo aktivne in tvorijo veliko
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Biobanka

Biomaterial

Biovigilanca

Blastocel

Blastocista

Blastomera

Blastula

BMP

(Bone
Morphogenetic
Protein)

Bolezen presadka

Biobank

Biomaterial

Biovigilance

Blastocoel or
blastocele

Blastocyst

Blastomere

Blastula

BMP

(Bone
Morphogenetic
Protein)
Graft-versus-host

vrste

biobanka -e Z ustanova, ki zbira,
obdeluje in shranjuje razli¢ne bioloske
vzorce, celice, tkiva in organe in vodi o
njih ustrezno podatkovno bazo

biovigilanca -e Z (3) sistem nadzora
uporabe zdravil (farmakovigilanca),
transfuzije krvi in njenih derivatov
(hemovigilanca), transplantacije celic
in tkiv in organov (histovigilanca) ter
naprednega zdravljenja, namenjen
zasciti prejemnikov in tudi dajalcev
blastocél -a m s teko€ino napolnjena
votlina blastule

blastocista -e Z 1. — blastula 2. mlad
embrij sesalcev, ki ustreza
napredovalemu stadiju blastule in je
sestavljen iz notranjega embrioblasta
in obdajajocCega trofoblasta.

blastomera -e Z celica, ki nastane pri
brazdanju jajceca in sestavlja morulo
in blastulo

blastula -e Z mehurcasti stadij
zgodnjega embrionalnega razvoja, pri
katerem blastoderm obdaja blastocel;
sin. blastocista (1): invaginacija ~e

BMP-2 [béempe dva] krajs. (bone
morphogenic protein 2): gen ~

GVHD [gevehadé] krajs. (graft versus

Stevilo hcerinskih celic CFU-E.

Ustanova, Ki zbira, obdeluje in shranjuje razlicne bioloske vzorce, celice, tkiva in organe
in vodi o njih ustrezno podatkovno bazo. Pri tem gre lahko za shranjevanje bioloskih,
agronomskih, veterinarskih, forenzi¢nih ali medicinskih vzorcev. Populacijska biobanka
je zbirka bioloskih materialov, ki reprezentativno pokriva doloeno populacijo, zbrane
vzorce in vse podatke o njih pa kontrolirano uporablja v znanstvene namene.

Naraven ali sinteti¢ni material (npr. kovina ali polimer), ki je primeren za uporabo skupaj
z Zivim tkivom, posebno kot del medicinskega pripomocka (npr. umeten sklep).

Drzavni sistem organiziranih postopkov nadzora v zvezi z ugotavljanjem, sporocanjem
in zbiranjem podatkov o hudih neZelenih dogodkih ali reakcijah pri uporabi zdravil,
transfuziji krvi, transplantaciji organov, celic in tkiv ter pri naprednem zdravljenju.
Sestavljajo jo farmakovigilanca, hemovigilanca in histovigilanca. Sistem je namenjen
predvsem zasciti bolnikov pa tudi dajalcev krvi, celic, tkiv in organov.

Blastocel je s tekoc¢ino napolnjena votlina, ki nastane med razvojem blastociste in je
pomembna za nadaljni proces gastrulacije. Slike:

http: //www.embryology.ch /indexen.html

Stopnja embrionalnega razvoja zarodka tik pred koncem brazdanja, pri cloveku je to 4. -
5. dan po oploditvi, sestavlja jo od 80 - 150 celic. Zunanja plast (trofoblast) obdaja s
tekocCino napolnjeno votlino (blastocel) in vecjo skupino celic, zbranih na notranji strani
(notranja celicna masa ali embrioblast). Notranja celicna masa je vir embrionalnih
maticnih celic in se razvije v zarodek, trofoblast pa se vgnezdi v steno maternice in tvori
placento. Predstopnji blastociste v razvoju zarodka sta morula in blastula, sledi pa ji
gastrula. Slike: http://www.embryology.ch/indexen.html

Po brazdanju oplojenega jaj¢eca nastane v prvih dneh po prvi delitvi zigote najprej
morula, ki vsebuje okrog 16 (8 - 32) blastomer, iz nje pa blastula (priblizno 64 - 128
blastomer). Pri ¢loveku traja to brazdanje okrog 3 - 4 dni. Blastomere so totipotentne
celice - iz vsake lahko nastane celoten osebek, vklju¢no z ekstraembrionalnimi in
embrionalnimi tkivi. Ce iz morule odstranimo eno samo blastomero (npr. za namen
predimplantacijske diagnostike ploda), to razvoja morule v osebek ne moti in se
ponavadi razvije v normalno blastocisto.

Zgodnja stopnja v prediplantacijskem razvoju zarodka. Pri ¢loveku nastane okrog 4. dne
po oploditvi iz predstopnje - morule. Celice morule za¢nejo tvoriti votlinico, napolnjeno s
tekocino (blastocel), tako da je v prerezu blastula podobna Zogici. Z nadaljnimi delitvami
se okrog 5. dne po oploditvi blastula sesalcev razvije v blastocisto, ki se vgnezdi v steno
maternice.

Slike: http://www.embryology.ch/indexen.html

Proteini BMP (Bone Morphogenetic Proteins) so skupina rastnih faktorjev in citokinov, ki
v organizmu urejajo nastanek kosti in hrustanca in vplivajo na njun razvoj. Glej
"Signalna pot BMP".

Nezazeleno stanje, do katerega lahko pride po presaditvi alogenskega kostnega mozga ali
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28.

29.

30.

31.

32.

proti dajalcu
(GVHD)

Brazdanje
(brazdanje zigote)

CBE SC
(Embrionalnim
mati¢nim celicam
podobne celice iz
popkovnicne krvi)
CD

CD34

CD45

disease (GVHD)

Cleavage

Cord-Blood-
derived
Embryonic-like
Stem Cells

CD - cluster of
differentiation

CD34 - cluster of
differentiation 34

CD45 - cluster of
differentiation 45

host disease) bolezen, ki jo povzroca
imunski odziv proliferiranih
limfocitov T donorja proti tkivom
prejemnika (npr. komplikacija pri
transplantaciji kostnega mozga).
brazdanje -a s zacetna faza
embriogeneze, v kateri se oplojeno
jajcece deli v blastomere.

CBE SC (4) [cebeé escé] krajs. (cord-
blood-derived embryonic-like stem
cells) embrionalnim mati¢nim celicam
podobne celice iz popkovnicne krvi

CD [cedé] krajs. (cluster of
differentiation) oznaka za
monoklonska protitelesa, s katerimi
se dokazujejo doloCene znacilne
molekule belih krvnih celic.

kaksSnega drugega organa oz. tkiva, pri katerem imunske celice darovalca napadejo celice
prejemnika.

Brazdanje (tudi blastulacija) imenujemo celi¢ne delitve med razvojem zgodnjega
zarodka, pred stopnjo blastociste. Pri mnogih vrstah se zigota hitro deli, koli¢ina
citoplazme pa se pri tem ne povecuje - na ta nacin nastane skupek celic v velikosti zigote.
Tako nastale celice menujemo blastomere, kompaktni vecceli¢ni zarodek pa morula.
Brazdanje se zakljuci, ko se razvije blastocista. Brazdanje je odvisno od koli¢ne
rumenjaka v jaj¢ni celici, zato ima pri sesalcih dolo¢ene posebnosti. Prva je, da je poteka
zelo pocasi v primerjavi z drugimi Zivalskimi skupinami (nove brazde se tvorijo na 12 do
24 ur). Druga posebnost je orientacija brazd - brazdanje je rotacijsko. Prva brazda
poteka meridionalno, druga brazda pa eno od blastomer razdeli meridionalno, drugo pa
ekvatorialno in ta zapleteni vzorec blastulacije se nadaljuje. Tretja posebnost je
asinhronost zgodnjih brazd - vse blastomere se ne delijo ob istem casu, pac pa
zaporedno. Cetrta posebnost je proces kompakcije, pri katerem so v 8-celi¢nem stadiju
blastomere sprva le rahlo povezane, med njimi pa so veliki intracelularni prostori. Nato
se te celice sprimejo in tvorijo kompaktno morulo. Slike:
http://www.embryology.ch/indexen.html

Embrionalnim mati¢nim celicam podobne celice, ki so jih leta 2005 v popkovnicni krvi
odkrili angleski raziskovalci. Celice CBE izrazajo embrionalne oznacevalce Oct-4, SSEA-4
in SSEA-3 ter TRA-1-60 in TRA-1-81 in so negativne za nehumani oznacevalec SSEA-1.

Sistem za enotno oznacitev antigenov celicne povrsine (predvsem levkocitov) z
monoklonskimi protitelesi. Nastal je po mednarodni delavnici leta 1982 v Parizu. Vsebuje
7e vet kot 320 tipov antigenov. Ce molekula ni dobro preuc¢ena, dobi prehodno ozna¢bo
"w", npr. "CDw186". Molekule CD so tipi¢ni oznacevalci (markerji) dolocenih tipov celic.

Gen CD34 kodira beljakovino CD34, glikoproteinsko medceli¢no adhezijsko molekulo, ki
se nahaja na dolocenih ¢loveskih mati¢nih celicah. Omogoca pritrditev mati¢nih celic na
ekstracelularni matriks ali stromalne celice kostnega mozga. Celice, ki izrazajo to
beljakovino, oznacujemo kot CD34+ in jih najdemo v kostnem mozgu in popkovnicni krvi,
mnogo manj pa v periferni krvi. Molekulo CD34 najdemo na zgodnjih krvotvornih
maticnih celicah, endotelijskih predniskih celicah Zilja, tkivnih bazofilcih (mastocitih) in
pri dolocenih dendritskih celicah v kozi ter v nekaterih tumorjih mehkih tkiv in Zivcevja.
Celice CD34+ lahko uporabimo za zdravljenje s presaditvijo. Subpopulacija krvotvornih
maticnih celic, ki je CD34+ in hkrati CD38-, je najbolj nediferencirana oblika krvotvornih
maticnih celic.

Molekula CD45 (tudi Protein Tyrosine Phosphatase Receptor type C ali PTPRC) je encim,
ki ga kodira gen PTPRC, in je ¢lan druzine proteinskih tirozinskih fosfataz (PTP - protein
tyrosine phosphatase). Proteini PTP so signalne molekule, ki urejajo vrsto celi¢nih
dejavnosti kot so npr. celi¢na rast, diferenciacija, mitoticni cikel in onkogena
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

CD 117
(c-kit)

CD133

Celica prednica
(sin. prekurzorska
celica, ancestralna
celica, materinska
maticna celica)

Celi¢na kultura

Celi¢na linija

Celi¢no zdravljenje
(terapija s celicami)

CD117 - cluster of
differentiation
117

CD113 - cluster of
differentiation
113

Founder/
ancestor/
precursor cell

Cell culture

Cell line

Cell therapy/
Cell-based
therapies

117 [cedé 117] krajs. (cluster of
differentiation 117) --> c-kit

~e prednice celice, ki nastanejo iz
maticnih celice in se ne obnavljajo,
prispevajo k formiranju tkiv (v
nekaterih primerih tvorijo tkivne
maticne celice)

predniske ~e --> celice prednice
prekurzorske ~e --> celice prednice

kultira -e Z 1. organi, tkiva, celice ali
mikroorganizmi, gojeni zunaj telesa
(in vitro): negativni izid ~e, pozitivni
izid ~e; bakterijska ~ — kultura
bakterij; celi¢na ~ celice, gojene v
umetnih razmerah ..

potomstvo v zaporednih generacijah:
celi¢na linija, populacija celic, ki
nastanejo iz primarne celicne kulture
in imajo popolnoma enak dedni zapis
kot celica, iz katere so nastale. ..
terapija: celicna ~ zdravljenje z
uporabo razli¢nih celic, pri Cemer
navadno mati¢ne celice usmerimo v
razvoj v razlicne kon¢no diferencirane
celicne tipe, ki jih potrebujemo, da z
njimi popravimo okvarjene celice ali

transformacija. CD45 je po svoji sestavi receptor (ima zunajceli¢cno domeno,
transmembransko domeno in dve znotrajceli¢ni kataliticni domeni). Ta gen specificno
izrazajo krvotvorne (hematopoetske) celice in ureja signale, ki potekajo v celicah Bin T
preko njihovih receptorjev. Ta transmembranski protein se pojavlja v 4 oblikah, ki so
prisotne na vseh diferenciranih krvotvornih celicah razen na eritrocitih in plazmatkah in
omogoca njihovo aktivacijo v obliki kostimulacije. [zrazajo ga tudi celice limfoma,
kronicne limfocitne levkemije celic B, lasaste levkemije in akutne nelimfocitne levkemije.
Glej c-kit!

Molekula CD133 (tudi prominin 1 ali PROM1) je glikoprotein iz druzine pentaspan-
transmembranski glikoproteini (5-TM), ki jih znacilno najdemo na celi¢nih izrastkih.
Molekule CD133 izrazajo krvotvorne mati¢ne celice, endotelijske predniske celice,
glioblastomi, mati¢ne celice nevronov in glije in nekatere druge celice. Nahajale naj bi se
tudi na embrionalnim podobnim celicah odraslega (VSEL) pri ¢loveku.

Izraz za vsako deleco se celico, ki se lahko razdeli in diferencira v vsaj dve razli¢ni
hcerinski celici. V citologiji je prekurzorska celica sinonim za delno diferencirano,
ponavadi unipotentno celico, ki je izgubila vecino multipotentnosti matic¢nih celic.
Sposobna je diferenciracije v eno ali dve kon¢ni obliki. V embriologiji so prekurzorske
celice tista skupina celic, ki se diferencira v en organ.

Gojenje prokariontskih in evkariontskih celic in vitro v umetnem gojiS€u v raziskovalne,
diagnosticne, terapevtske ali proizvodno biotehnoloske namene. V praksi se izraz celicna
kultura nanasa na gojenje evkarionstkih celic iz ve¢celi¢nih organizmov, predvsem
zivalskih celic. Gojenje zivalskih celi¢nih kultur je postalo stalna laboratorijska praksa v
sredini 20. stoletja, tehniko pa so odkrili Ze v 19. stoletju. Gojenje celic v celi¢ni kulturi
vkljucuje izolacijo celic, vzdrZevanje celic v kulturi pri ustreznih pogojih (37°C, 5% C02)
v celiénem inkubatorju in manipulacijo gojenih celic. Celice lahko gojimo v suspenzijski
ali adherentni celi¢ni kulturi. Primarna celi¢na kultura je kultura celic direktno po
izolaciji. Primarne celi¢ne kulture imajo omejen Zivljanjski Cas, saj po dolo¢enem Stevilu
celi¢nih delitev zapadejo v senescenco in se prenehajo deliti.

Definirana celi¢na populacija, ki jo daljSe ¢asovno obdobje ohranjamo v kulturi in vitro.
Po navadi pri teh celicah pride do spontane transformacije oz. dediferenciacije v bolj
primitivno obliko, kar podaljsa zivljenjsko dobo celic.

Zdravljenje s presaditvijo razli¢nih celi¢nih vrst. Pri tem po navadi mati¢ne celice
usmerimo v razvoj v razli¢cnih konc¢no diferenciranih celi¢ne tipov, Ki jih potrebujemo, da
Z njimi popravimo okvarjene celice ali tkiva. Terapija s celicami je poleg genske terapije
in tkivnega inZenirstva tretja vrsta naprednega zdravljenja.
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39.

Celicni cikel

Cell cycle

tkiva; prim. napredno zdravljenje

celicni ~ zaporedne biokemicne in
strukturne spremembe pri menjavi
mitoze in interfaze; ...

Natancno urejeno zaporedje dogodkov, pri katerih celica podvoji svoje sestavine in se
razdeli na dve héerinski celici. Pri evkariontskih celicah lahko celicni cikel razdelimo v
dva dela: interfazo, v kateri celica raste, akumulira hranila in podvoji DNA, ter mitozo, v
kateri se celica razdeli v dve héerinski celici. S celi¢no delitvijo se iz zigote razvije nov
organizem, na tak nacin se tudi obnavljajo koza, sluznice in krvne in druge celice. Celi¢ni
cikel skupaj sestavlja natancneje pet faz: faza G1, faza S, faza G2 (skupno sestavljajo
interfazo), faza M (predstavlja mitozo), Ki je sestavljena iz delitve jedra (kariokineze) in
delitve citoplazme (citokineze), in faza Go, v katero vstopijo celice, ki so se zac¢asno ali
ireverzibilno prenehale deliti.

e Faza G1 je del interfaze, v kateri celice ve¢inoma rastejo in sintetizirajo celicne
organele, zato se v njih dogaja zivahna sinteza proteinov. V fazi G1 ima diploidna
evkariontska celica v jedru dva seta kromosomov, organiziranih v kromatin,
haploidni organizmi kot npr. dolocene glive pa le en set, torej po enega od
kromosomov. Zivahno dele¢a ¢loveska celica se deli vsakih 24 ur in 9 ur od tega
prebije v fazi G1. Pre prehodom v fazo S sesalska celica najprej preide fazo
mirovanja ali Go. Sele tik pred delitvijo preide v naslednjo fazo S.

e Faza S (s kot sinteza) je obdobje v interfazi, v katerem se zacne sinteza in
podvojevanje DNA (replikacija). Na zacetku te faze je vsak kromosom sestavljen iz
ene dolge navite dvojnovijacne molekule DNA, imenovane kromatida. Encim DNA
helikaza razgradi vodikove vezi dvojne vijacnice, kar omogoc¢i DNA polimerazi, da
zacne dodajati komplementarne bazne pare obema enojnima verigama DNA. Tako
ima vsak kromosom ob koncu tega dogajanja dve identi¢ni kompletni dvojnovijacni
DNA molekuli, sestavljeni iz 2 sestrskih kromatid, ki sta zdruzeni v centromeri. Tako
podvojen genski material je potreben za delitev celice na dvoje.

e Faza G je tretji, najkrajsi del interfaze, v kateri celica hitro zraste, da se pripravi na
mitozo. Ta faza traja okrog 4 - 5 ur pri ¢loveskih celicah. Jedro je Se vedno vidno,
ima membrano in vsebuje vsaj en nukleol. Kromosomi so podvojeni, a jih Se ne
vidimo, ker so Se v obliki kromatina. V fazi G, poteka tudi zivahno popravljanje
DNA, ki omogoca gensko stabilnost pri delitvi.

e Faza M (mitoza) je sestavljena iz dveh povezanih procesov: kariokineze, v kateri se
kromosomi razporedijo v dve hcerinski celici, in citokineze, v kateri se razdeli tudi
citoplazma z organeli in celicno membrano. Med mitozo se pari kromosomov
kondenzirajo in pritrdijo na vlakna, ki povlecejo sestrske kromatide na nasprotne
pole celice, cemur sledi Se citokineza. Nastaneta dve enaki héerinski celici.
Prokarionti, ki nimajo jedra, pa se delijo z enostavno delitvijo.

Med celi¢nim ciklom lahko pride do napak, ki celico ubijejo, ali mutacij, ki jo lahko
maligno preobrazijo. Zato je potrebna zelo natan¢na regulacija celi¢cnega cikla, ki jo
izvajajo ciklini in od ciklinov odvisne kinaze CDK (cyclin-dependent Kinases). V ta namen
v celiénem ciklu obstaja ve¢ nadzornih tock (checkpoints), ki nadzorujejo in urejajo cikel
ter preprecujejo, da bi se dedovala posSkodovana DNA. Dve glavni tocki nadzora sta
nadzorni tocki G1/S in G2/M. Celice v celi¢ni kulturi lahko zaustavimo v doloceni fazi
celicnega cikla. Stradanje ali tretiranje s timidinom ali afidikolinom zaustavi celice v fazi

9



http://en.wikipedia.org/wiki/Cyclin-dependent_kinase
http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_cycle_checkpoint#Restriction_Checkpoint
http://en.wikipedia.org/wiki/Cell_cycle_checkpoint#G2_Checkpoint

G1, tretiranje s kolhicinom ali nokadazolom ustavi celice v fazi M, nekatere druge spojine
pa zaustavijo cikel v fazi S.

40. CFU Cell forming unit  CFU [ceefu] krajs. (colony forming Kolonijska enota predstavlja celo kolonijo bakterij ali drugih celic, ki izhajajo iz ene same
(Kolonijska enota) (CFU) units) verjetno pluripotentne, celice prednice. V hematologiji uporabljamo ta izraz za pluripotentne, limfocitu podobne
limfocitu podobne mati¢ne celice, ki ~ maticne celice, ki so sposobne tvoriti kolonije proliferirajo¢ih hematopoetskih celic
so sposobne tvoriti kolonije eritrocitne, granulocitne ali trombocitne vrste. Obstaja vec vrst kolonijskih enot, to so
proliferirajocih hematopoetskih celic bazofilna (CFU-B), eozinofilna (CFU-Eo), eritrocitna (CFU-E), limfocitna (CFU-L),
eritrocitne, granulocitne ali megakariocitna (CFU-Me) in granulocitno - monocitna (CFU-GM). Prvotno so kot
trombocitne vrste kolonijsko enoto imenovali celice, ki so jih izolirali iz kostnega mozga in so imele
sposobnost vzpostaviti klonsko celi¢no linijo v vranici obsevane misi po 8 do 12 dneh po
obsevanju. Danes so mnenja, da so bile celice, ki so dosegle ta ucinek, zrelejse
progenitorske celice, imenovane " Transit Amplifying Cells".
41. CFU-Bas Colony forming CFU-Bas [ceeft beaeés] krajs. (colony  Mieloi¢na progenitorna celica bazofilne vrste, ki izhaja iz celice CFU-GEMM in se razvije
unit - basophil forming unit - basophil granulocyte) v bazofilce.
granulocyte) mieloi¢na progenitorna celica
bazofilne vrste
42. CFU-Eo Colony forming CFU-Eo [ceefu ed] krajs. (colony Mieloi¢na progenitorna celica eozinofilne vrste, ki izhaja iz celice CFU-GEMM in se
unit-eosynophil forming unit - eosinophil) mieloi¢na  razvije v eozinofilce.
progenitorna celica eozinofilne vrste
43. CFU-E Colony forming CFU-E [ceeft €] krajs. (colony forming Progenitorna celica iz kostnega mozga, ki izhaja iz predniske celice BFU-E in se razvije v
(Colony forming unit-erythrocyte  units- erythropoietic) najzgodnejse celice eritrocitne vrste - proeritroblaste. Za prezivetje in diferenciacijo v proeritroblaste
unit-erythrocyte) maticne celice za eritropoeti¢no vrsto potrebuje samo majhne koncentracije eritropoetina.
v tkivni kulturi
44. CFU-GM Colony forming CFU-GM [ceefti geém] krajs. (colony Mieloi¢na progenitorna celica granulocitno-monocitne vrste. Njen predhodnik je celica
unit- granulocyte, forming unit - granulocyte monocyte) CFU-GEMM, razvije pa se v celice CFU-G in CFU-M.
monocyte mieloi¢na progenitorna celica
granulocitno-monocitne vrste
45. CFU-GEMM Colony forming CFU-GEMM [ceefti geeemem] krajs. Skupna prednica vseh mieloi¢nih progenitorjev, t.j. celic BFU-E (eritrocitna vrsta), celic
(Colony forming unit- granulocyte, (colony forming unit - granulocyte, CFU-Meg (trombocitna vrsta), celic CFU-GM (granulocitno monocitna vrsta), celic CFU-
unit- granulocyte, erythrocyte, erythrocyte, monocyte, macrophage) Eo (eozinofilna vrsta) in celic CFU-Bas (bazofilna vrsta). CFU-GEMM je prva hcerinska
erythrocyte, monocyte, skupna celica prednica vsem celica krvotvorne matic¢ne celice (KMC).
monocyte, macrophage cell  mieloi¢nim progenitornim celicam
macrophage) (BFU-E, CFU-Bas, CFU-Eo, CFU-GM,
CFU-Meg)
46. CFU-Meg Colony forming CFU-Meg [ceefti emegé] krajs. (colony Mieloi¢na progenitorna celica trombocitopoetske vrste
unit - forming unit - megakariocyte)
megakariocyte) mieloi¢na progenitorna celica
trombocitopoetske vrste
47.  CFU-S (Colony- Colony-forming CFU-S [ceeft ¢s] krajs. (colony Celice, ki so bile v poskusih in vivo pri misih sposobne tvoriti klonske kolonije, in ki so
forming unit- unit-spleen cells  formung units-splenic) mati¢ne omogocile, da se presajeni kostni mozeg razvije v dozorevajoce krvotvorne celice v 8 - 12
spleen) krvotvorne celice, doloc¢ene v dneh. Danes menijo, da te celice niso mati¢ne celice, pac pa zrelejse celice prednice
poskusih na obsevani vranici (Transit Amplifying Cells).
48. ChD1 ChD1 Gen CHD1 kodira protein ChD1, ki vpliva na organizacijo kromatina s pomo¢jo encima
(chromodomain helikaze. Vpliva na ekspresijo genov, saj omogoca ali prepreci dostop transkripcijskega
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49,

50.

51.

52.

53.

ChIP
(Chromatin
immunoprecipitatio

n)

ChIP-on-chip

CHO

Citafereza

Citokin

helicase DNA
binding protein) 1

ChIP
(Chromatin

immunoprecipitat
ion)

ChIP-on-chip

Chinese hamster
ovary

Cytapheresis

Cytokine

CHO [céhao] krajs. (chinese hamster
ovary): celice CHO

citaferéza -e Z — plazmafereza
plazmaferéza -e Z postopek, s katerim
se odvzame dajalcu kri, se iz nje s
centrifugiranjem izlocCijo posamezne
sestavine, se jih del zadrzi, druge pa
vrne dajalcu; sin. afereza, hemafereza
citokin -a m, nav. mn. topne
beljakovine, ki delujejo kot
medceli¢ni mediatorji, sproscajo jih
monociti, limfociti T in tudi nekatere
druge celice; prim. interferon,
interlevkin-1, interlevkin-2,
interlevkin-6, kolonijo stimulirajoci
faktor, tumorje nekrotizirajoci faktor

aparata do kromosomske DNA. Protein ChD1 je klju¢en za vzdrzevanje pluripotentnosti,
ker vzdrzuje kromatin odprt in $Citi eukromatin, da se ne organizira v heterokromatin.
Pomemben je tudi za reprogramiranje celic iPS.

Kromatinska imunoprecipitacija (ChIP) je metoda, s katero dolocamo vezavno mesto
dolocCenega proteina na DNA. Ta tehnika nam poda opis interakcij med DNA in proteini,
ki potekajo v jedru celice. Protein, vezan na DNA (vklju¢no s transkripcijskimi faktorji),
lahko s specificnim protitelesom imunoprecipitiramo iz celi¢nega lizata. S segrevanjem
komplekse DNA-protein-protitelo razbijemo in z metodo PCR doloc¢imo vrsto in koli¢ino
DNA fragmentov. Ker je tezko ugotoviti, kam v celem genomu se veze kateri od
proteinov, lahko uporabimo za identifikacijo fragmentov kar DNA mikrocipe (ChIP-on-
chip tehnika), ali pa v zadnjem ¢asu Se novo metodo ChIP sekvencioniranje.

Tehnika ChIP-on-chip je kombinacija kromatinske imunoprecipitacije("ChIP") in tehnike
mikromreZ (microarrays oz. "chip"). Kot obi¢ajna ChIP metoda se tudi metoda ChIP-on-
chip uporablja za raziskavo interakcij med med proteini in DNA in vivo. Ta metoda nam
omogoci identifikacijo vezavnih mest katerihkoli proteinov na DNA po celem genomu. Na
DNA se veZejo razli¢ni proteini, npr. transkripcijski faktorji, proteini, ki sodelujejo pri
replikaciji in histoni. Namen metode je odkriti to¢na vezavna mesta npr. transkripcijskih
faktorjev, hkrati pa tudi identificirati promotorske regije, ojacevalna in utisevalna
zaporedja (enhancerje in silencerje), represorje, izolatorje, mejne elemente in zaporedja,
ki nadzirajo replikacijo DNA. Poznavanje teh elementov in mehanizmov genske regulacije
je potrebno za razvozlanje delovanja genoma.

Tehni¢no se ChIP-on-chip metoda izvaja na razli¢cnih DNA mikromreZah in analizira s
specialnimi softveri. Vsak poskus je sestavljen iz treh faz: izbira ustreznega nabora
mikromreZ, mokri laboratorijski del in suhi laboratorijski del (analiza podatkov).
Metoda je tudi izredno draga. Metoda je pomagala razvozlati genom nizjih organizmov,
ne pa Se genoma sesalcev, ker slednji vsebujejo izredno veliko repetitivnih elementov.
glej: Ovarijske celice kitajskega hrcka (celice CHO)

Citafereza je odstranitev doloc¢ene celi¢ne sestavine iz krvi, v nasprotju s plazmaferezo,
pri kateri iz krvi odstranimo njen tekoci del, t.j. plazmo. Poznamo eritrocitaferezo,
levkoferezo in tromboferezo (odstranitev eritrocitov, levkocitov in trombocitov).
Citafereza je lahko terapevtski postopek, e Zelimo odstraniti nadstevil¢ne celice, ali pa jo
uporabimko za zbiranje posameznih komponent krvi od prostovoljnih krvodajalcev.

Citokini so topni izlocki celic, ki omogocajo medcelicno komunikacijo, spodbudijo
imunski odziv in razmnoZevanje celic. Termin citokin se nanasa na heterogeno skupino
topnih proteinov in peptidov, ki v nanomolarnih in pikomolarnih koncentracijah delujejo
kot humoralni regulatorji in v normalnih ali patoloskih razmerah urejajo delovanje tkiv
in celic.

Nekateri jih delijo v tri skupine, t.j. limfokine (izlocajo jih limfociti), interlevkine (v
glavnem naj bi delovali na levkocite), in kemokine (ki naj bi posredovali kemotakso med
celicami), vendar je ta razdelitev dandanes neustrezna, ker imajo mnogi citokini mesSano
delovanje vseh treh skupin.
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54. Citomegalovirus Cytomegalovirus  citomégalovirus -a m virus iz rodu
(CMV) (CMV) Cytomegalovirus, ki pri ljudeh
povzroca citomegalicno inkluzijsko
bolezen; sin. HHV-5, humani
herpesvirus 5, virus citomegalije

Virus iz skupine herpesvirusov, pri ¢loveku je znan kot HCMV ali humani herpesvirus 5.
Znacilnost vseh herpesvirusov je, da lahko dolga ¢asovna obdobja ostanejo latentni v
telesu. S HCMV je okuzenih od 50-80% odraslih. Okuzba s HCMV je lahko Zivljenjsko
nevarna za imunokompromitirane bolnike (npr. za bolnike okuzene s HIV ali bolnike s
presajenimi organi, ki jemljejo imunosupresivna zdravila). CMV viruse najdemo tudi pri
zivalih, vendar se ti genomsko razlikujejo od tistih pri ¢loveku in ne povzrocajo humanih
okuzb.

55. Citoplazma Cytoplasm citoplazma -e 7 del evkariontske celice Vse znotrajcelicne sestavine razen celicnega jedra. Pri evkariontskih organizmih
med jedrom in plazmalemo iz citosola citoplazma vsebuje organele kot so mitohondrij, endoplazemski retikulum, Golgijev
in raznih organelov; prim. aparat, lizosomi, in Kloroplasti pri rastlinskih celicah. V citoplazmi potekajo razlicne
protoplazma: gibanje ~e, krcljivost celi¢ne aktivnosti in metabolne poti. Citoplazmo brez organelov imenujemo citosol.
~e; delitev ~e; Citosol je sestavljen iz emelentov citoskeleta, topnih molekul in vode.

56. Citrunilacija Citrullination Citrulinacija -e z Citrulinacija je posttranslacijska modifikacija aminokisline arginin v aminokislino
posttranslacijska modifikacija citrulin, do katere lahko pride v dolo¢enem proteinu. To spremembo izvedejo posebni
aminokisline arginin v citrulin v encimi, peptidilarginil-deaminaze (PAD). Posledica citrulinacije je sprememba
doloCenem proteinuy, Ki jo izvedejo hidrofobi¢nosti (pri nevtralnem pH-ju je arginin pozitivno nabit, citrulin pa nevtralen),
encimi peptidilarginil-deaminaze kar spremeni obliko zvijanja proteinske molekule.

(PAD), ki spremeni obliko zvijanja
proteinske molekule

57. c-kit c-kit c-kit [cé kit] krajs. tirozin kinazni c-kit (CD117) je gen oz. transmembranski protein - tirozin kinazni receptor za citokine
receptor za rastni dejavnik SCF, ki se  na krvotvornih maticnih celicah, na predniskih celicah in tudi na celicah nekaterih
izraza na krvotvornih celicah, nekrvotvornih tkiv. Ta receptor veZe kot svoj ligand molekulo rastnega dejavnika SCF
predniskih celicah in tudi na celicah iz (stem cell factor). Med zorenjem celic se njegova izrazenost veCinoma zmanjsa. Sproza
nekrvotvornih tkiv, na katerih sproza vec signalnih poti, ki so pomembne za urejanje proliferacije, prezivetje in aktivacijo
vec signalnih poti, ki so pomembne za drugih funkcij KMC. Ima tudi onkogeni potencial, saj stalna izrazZenost receptorja c-kit
regulacijo proliferacije, prezivetjain  lahko povzroci nastanek tumorjev.
drugih funkcij krvotvornih mati¢nih
celic (ima tudi onkogeni potencial, saj
stalna ekspresija tega receptorja lahko
povzroci nastanek tumorjev); sin. CD
117

58. CXCR4 CXCR4 Protein CXCR4 (CXC chemokine Receptor, imenovan tudi fusin, CD184) je alfa-

(CDh184) (CXC chemokine kemokinski receptor za rastni faktor SDF-1 (stromal-derived-factor-1), ki ima mo¢no

Receptor) kemotakti¢no delovanje na limfocite. Preko tega receptorja lahko doloceni sevi virusa

HIV okuzijo CD4+ T limfocite. Njegov ligand, SDF-1 je pomemben za vrasc¢anje
krvotvornih mati¢nih celic v kostni mozeg (homing) in za njihovo mirovanje. Zdravila, ki
blokirajo CXCR4 receptor, mobilizirajo krvotvorne matic¢ne celice v periferno kri,
podobno kot rastni faktor G-CSF (tega uporabljamo za izplavljanje KMC iz kostnega
mozga in zbiranja KMC v periferni krvi s citaferezo, deluje pa preko proteolitske
degradacije rastnega faktorja SDF-1).

59. DAPI DAPI Barvilo DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) je flurescentno barvilo, ki se mo¢no veZe na

(4',6-diamidino-
2-phenyl- indole)

DNA. Uporabljajo ga pri fluorescen¢ni mikroskopiji za oznacevanje jedra celice. Ker
prehaja skozi nepoSkodovano celi¢cno membrano, lahko z njim barvamo Zive ali fiksirane
celice. Potem, ko ga vzbudimo z ultravijolicno svetlobo, oddaja modro svetlobo. Pri tem
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se spekter delno prekriva s spektrom fluoresceina, zelenega fluorescentnega proteina
(GFP) in rdecega barvila Texas Red. DAPI oznacuje tudi DNA virusov in mikoplazem v
celicnih kulturah. Ker vstopa v celico, je toksicen in mutagen. Podobna barvilu DAPI so
tudi Hoechstova barvila.

60. DAZL DAZL Oznacevalec spolnih celic. Protein, ki ga kodira ta gen, se nahaja v jedru in citoplazmi
(Deleted in fetalnih germinalnih celic in v citoplazmi razvijajocih se jaj¢nih celic. V modih se protein
Azoospermia-like) nahaja v jedru spermatogonijev, med meiozo pa se transportira v citoplazmo, kjer se nato
nahaja v spermatidah in semencicah. Mutacije v tem genu povezujejo z neplodnostjo pri
moskih.

61. Dediferenciacija Dedifferentiation dediferenciacija -e Z zmanjSanje ali Proces, v katerem se diferencirane somatske celice vrnejo v manj diferencirano,

(celic) izguba morfoloske, kemicne in multipotentno stanje. Pri niZje razvitih zivalih kot so ¢rvi in dvozivke dediferenciacija
funkcijske specifi¢nosti celic sodeluje pri regenerativnih procesih. Dediferenciacija poteka tudi pri rastlinah, v kulturi
se rastlinske celice namrec lahko dediferencirajo.

62. Dedno znamenje Genetic trait déden -dna -o ki se prenasa na Dedno znamenije je lastnost organizma, ki se prenasa na potomstvo. Dedna znamenja so
potomstvo; sin. hereditaren, zapisana v predelih DNA (deoksiribonukleinske kisline), imenovanih geni. Geni se v
hereditarius; prim. kongenitalen: ~a  procesu delitve celice podvojijo in prenesejo na dve identi¢ni potomski celici. Tipi¢na
lastnost dedna znamenja so npr. krvne skupine.

63. Dicer Dicer Dicer je encimski kompleks, ki omogoca nastanek RNA-interference (sistem

(izg. dajser) posttranskripcijskega nadzora aktivacije genov preko vezave miRNA in siRNA na
molekule mRNA). Dicer je endoribonukleaza, ki cepi dvojno vijacno RNA in nastajajoco
pre-mikroRNA v kratke RNA fragmente, imenovane siRNA (mala interferencna RNA), ki
so dolgi od 20 - 25 bp. Dicer katalizira tudi nastanek kompleksov RISC (RNA-induced
silencing complex), ki vsebujejo endonukleazo argonavt, ki razgradi tar¢no informacijsko
RNA (mRNA), ki je komplementarna siRNA, s cemer dokonc¢no prepreci nastanek
proteina. Dicer in drugi encimi, ki lahko razgradijo miRNA, so pomembni pri diagnostiki
in prognozi raka.

64. Diferenciacija Differentiation proces postopne, napredujoce Proces, v katerem se manj specializirana celica razvije v bolj specializirano. Diferenciacija

(celic) specializacije celic glede na njihovo poteka stalno med razvojem vecceli¢nih organizmov kot tudi v odraslem organizmu, ker
kemicno zgradbo, morfoloske se odrasle maticne celice delijo in tvorijo héerinske celice, ki se diferencirajo in skrbijo za
znacilnosti in funkcije: celi¢na ~ popravljanje poskodb. Med diferenciacijo se spremeni velikost in oblika celice,
kemic¢na, morfoloska in funkcionalna membranski potencial, metabolna aktivnost in odzivnost na signale. Te spremebe so
specializacija celic.... posledica spremenjenega izrazanja genov. Razli¢ne celice imajo razli¢ne sposobnosti

diferenciacije. Embrionalne maticne celice so pluripotentne in se lahko razvijejo v
katerokoli celico v organizmu. Odrasle maticne celice so pri diferenciaciji Ze bolj omejene
(glej Se maticne celice, totipotentnost, pluripotentnost, multipotentnost).

65. Diploiden Diploid diploiden -dna -o ki ima dvojno Diploidna je celica, ki ima po dva seta kromosomov; kot njeno nasprotje je "haploidna"
garnituro avtosomov in spolnih celica, ki ima samo en set kromosomov (haploidne so npr. gamete).
kromosomov; prim. haploiden: ~a
celica; ~o jedro, ~o Stevilo.. ..

66. Donorski center center, donorski ~ (16) ustanova, ki ~ Ustanova, ki se ukvarja s pridobivanjem celic in tkiv. Vir teh tkiv so mrtvi ali Zivi
se ukvarja s pridobivanjem celic, tkiv  prostovoljni dajalci (donorji).
in organov od darovalcev

67. DMC1 DMC1 Gen DM(1 kodira protein DMC1, ki je nujen za homologno rekombinacijo v mejozi.

(dosage
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68.

69.

70.

71.

DNA

DNA - iskanje

suppressor of
mck1 homolog)
DNA
(deoxyribonucleic
acid)

DNA

prstnih odtisov DNA fingerprinting

DNA-mikromreza
(DNA mikroc¢ip)

Donor

DNA microarray

Donor

DNA [deend] krajs. (deoxyribonucleic

acid) deoksiribonukleinska — kislina:

bakterijska ~, celicna ~, evkariontska
~, modifikacija ~, primarna struktura
~,virusna ~....

doénor -jam ...2.— darovalec: ~
organa

Izraz DNA prevajamo kot DNK samo v poljudnih besedilih; sicer pa kratic vseh razli¢nih
oblik DNA ne slovenimo, v besedilih pa jih prevajamo takole: cDNA - komplementarna
DNA (zanjo je matrica informacijska RNA in se sintetizira z encimoma reverzna
transkriptaza in DNA-polimeraza); mDNA - mitohondrijska DNA ( krozna molekula DNA
v mitohondrijskem matriksu, ki kodira nekaj proteinov in je nosilec citoplazemskega
dedovanja, ki ne sledi Mendlovim zakonom); rDNA - ribosomska DNA (odseki molekule
DNA, ki kodirajo ribosomsko RNA).

DNA fingerprinting - iskanje prstnih odtisov DNA - je metoda, s katero dolo¢imo DNA
profil osebka, t.j. enkraten biologki zbir podatkov o sestavi njegove DNA. Ceprav je veé¢
kot 99,9% zaporedja humane DNA enakega pri vseh ljudeh, je v preostalem delu genoma
dovolj razlik, da lahko na njihovi podlagi razlikujemo posamezne osebe. Te razlike so tudi
v ponavljajocih zaporedjih DNA, ki so visoko variabilna in jih imenujemo spremenljivo
Stevilo tandemskih ponovitev (variable number tandem repeats - VNTR). Lokusi VNTR so
pri sorodnih osebah podobni, a so zelo variabilni, zato je nemogoce, da bi imele
nesorodne osebe enake VNTR. Obstajata dve glavni skupini VNTR, prva so t.im.
mikrosateliti (delimo jih na SSRs - simple sequence repeats, dolge do 5bp, in STR -
short tandem repeats, dolge do 10bp), druga skupina pa so t.im. minisateliti, ponovljiva
zaporedja, dolga do 60bp. Pri iskanju prstnih odtisov DNA (DNA-fingerprinting)
dolo¢amo ponavljajoca zaporedja VNTR pri posameznikih. Danes ponavadi dolocajo
ponavljajoca zaporedja STR z metodo PCR (veriZna reakcija s polimerazo) in kapilarno ali
gelsko elektroforezo. Polimorfizem posameznih STR lokusov v populaciji je sicer pogost
(okrog 20%), ker pa opazujemo vec lokusov hkrati, ima vsaka oseba enkratno
kombinacijo STR polimorfizmov. Ve¢ lokusov opazujemo, vecja je diskriminatorna mo¢
preiskave. Ponavadi se opazuje 13 lokusov STR. Metodo iskanja prstnih odtisov DNA so
razvili v forenzi¢ne namene, uporablja pa se tudi v botaniki, agronomiji, biotehnologiji in
veterini za dolocanje individualnosti posameznih organizmov. Ker je ta profil sestavljen
le iz dolocenih podatkov o minisatelitskih delih DNA, ga ne smemo zamenjevati s
popolnim sekvencioniranjem genoma osebka.

DNA-mikromreza je sestavljena iz tisocev mikrotock, ki vsebujejo nekaj pikomolov
poznanih oligonukleotidnih zaporedij DNA. Te delujejo kot sonde, na katere se
hibridizira tar¢na cDNA ali cRNA iz preiskovanega vzorca. Hibridizacijo lahko izmerimo s
pomocjo oznacevanja s fluorescentnim barvilom, srebrom ali kemiluminescenco. DNA
sonde so nalepljene na ¢vrsto povrsino in kemiéni matriks s kovalentnimi vezmi .
Povrsina je lahko steklo ali silikonski ¢ip, zato uporabljamo izraz "DNA ¢ipi" (tehnologija
Affimetrix). Lahko uporabljajo tudi nanos na mikropartikle (tehnologija [llumina). DNA-
mikromreZe lahko uporabimo za merjenje izraZenosti razli¢nih genov pri razli¢nih
organizmih ali v razli¢nid vrstah celic istega organizma, za ugotavljanje polimorfizma
posameznih nukleotidov (SNP), za gensko tipiziranje in resekveniranje mutantnih oblik
razli¢nih genomov.

Darovalec svojega organa, tkiva ali celic, ki ga (oz. jih) nato presadimo drugi osebi
(bolniku) z namenom zdravljenja. Najbolj pogosta oblika darovanja lastnih celic je
darovanje Kkrvi za transfuzijo, darovalca krvi imenujemo krvodajalec.
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72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Ekspresija

Ekspresijski profil

Ekstracelularni
matriks (ECM)
sin.: zunajceli¢ni
matriks

Ekstraembrionalna
tkiva

Ektoderm

Ektopicna
nosecnost

(sin.
zunajmaternic¢na
nosecnost)
Embrij

Embrij
(mesani)

Expression

Expression profile

Extracellular
matrix (ECM)

Extraembryonic
tissues

Ectoderm

Ectopic pregnancy

Embrio

Admix embryo

1. — iztis: ~ intrauterinega vlozka, ~
placente 2.— izrazanje: ~ gena
zaznaven ucinek gena, pri katerem se
informacija, ki jo gen vsebuje, pokaze
kot fenotipi¢na znacilnost; sin.
izrazanje gena

profil -a m bistvene lastnosti,
znacilnosti cesa: ekspresijski ~ (17)
nabor vseh genov, ki jih izraza
dolocena vrsta celic v danem okolju in
casu

ekstracelularni ~ mreZzje zunajceli¢nih
makromolekul beljakovin in ogljikovih
hidratov, ki se lahko zdruzujejo v
organizirano strukturo (npr. bazalna
lamina, kita, hrustancevina, zobovina);
sin. ECM

ékstraembrionalen -Ina -o ki je zunaj
zarodka; prim. intraembrionalen: ~i
celom, ~i mezoderm, ~a ovojnica, ~a
somatoplevra, ~a splanhnoplevra
ektoderm -a m kli¢ni list, ki sprva lezi
na povrsju zarodka, kasneje pa se iz
njega razvijejo povrhnjica, epitelij
stomodeuma in proktodeuma ter
nevralna cev; sin. ektoblast, zunanji
kli¢ni list; prim. entoderm, mezoderm
ektdépicen -¢na -o Ki ni na pravem
mestu, ne nastaja na pravem mestu;

émbrij -am 1. — Kklica (1) 2. ¢loveski
organizem od Cetrtega do konca
osmega tedna intrauterinega razvoja;
sin. embrio, embryo, zarodek....

~ zarodek, ki vsebuje celice ali njihove
sestavine, npr. mitohondrije, ki
izhajajo iz dveh ali ve¢ razli¢nih
organizmov (ponavadi jih ustvarjajo

IzraZanje genov (oz. proteinov) je proces, v katerem se DNA prepisuje v RNA, ta pa se
prevaja v beljakovine. Geni lahko mirujejo, ali pa se Zivahno izrazajo, posledi¢no pa tudi
prepisujejo v RNA in prevajajo v ustrezne beljakovine v celici in na njeni povrSini.
Izrazanje genov nadzira in urejuje zapleten celi¢ni aparat, sestavljen iz transkripcijskih
(prevajalnih) faktorjev in Stevilnih drugih spodbujevalcev in zaviralcev izrazanja.

Vzorec (profil) izrazanja genov (oz. proteinov) v dolceni celici ali organizmu. Gre za
nabor vseh genov, ki jih izraza dolocena vrsta celic v danem okolju in ¢asu. Danes ga
ponavadi dolocajo z DNA mikromrezami (mikrocipi).

Zunajceli¢ni matriks predstavlja mikrookolje med celicami, ki jim nudi oporo, orientacijo
in omogoca medceli¢ne interakcije in nastanek vezivnega tkiva. Ponavadi ga sestavljata
intersticijski matriks in bazalna membrana. Intersticijski matriks se nahaja med celicami,
bazalna membrana pa predstavlja sloj na katerega so pripete epitelne celice. ECM
omogoca razli¢ne funkcije: oporo, sidrisce celicam, locevanje tkiv enega od drugega,
regulacijo medcelicne komunikacije. V ECM se lahko tudi skladi$¢ijo rastni faktorji, ki se
sprostijo, ko se ECM razgradi s pomoc¢jo proteaz. Tvorba ECM je nujna za rast, celjenje
ran in fibroziranje. ECM sestavljajo glikozaminoglikani (proteoglikani) povezani s
fibroznimi proteini (kolagen, elastin), hialuronska kislina, fibronektin in laminin.

Tkiva v maternici, ki nastanejo iz zigote, ne tvorijo pa zarodka, temvec podpirajo njegov
razvoj: placenta, popkovnica in amnion.

Zunanja od treh embrionalnih plasti (kli¢nih listov), ki se med drugim razvije v Zivni
sistem in koZo. Ektoderm se razvije v povrhnjico koZe (epidermis), v nohte, lase, epitelij
nosu, ust in analnega kanala, o¢esno le¢o, mreznico, mlecno Zlezo in Ziv¢ni sistem.
Oznacevalci ektoderma so transkripcijski faktor TP63 (TP73L) ter fenotipska markerja
Nestin in Notch1. Slike: htt www.embryology.ch/indexen.html

Nosecnost, do katere pride zunaj maternice, po navadi v jajcevodu. Normalna nose¢nost
visjih sesalcev poteka po tem, ko se zgodnji embrij ugnezdi v steno maternice.

Embrij (zarodek) je zgodnja razvojna stopnja organizma. Nekateri avtorji definirajo
nastanek zarodka Ze takoj po oploditvi (z nastankom zigote), drugi pa Sele po
diferenciaciji celic v embrionalne (zarodne) kli¢ne plasti (okrog 14. dne) ali Se kasneje po
diferenciaciji v tkiva in organe. Po 8. tednu po oploditvi je zarodek Ze oblikovan in
podoben ¢loveku, takrat govorimo o plodu ali fetusu.

Zarodek, ki vsebuje celice ali celi¢ne sestavine (mitohondrije, mitohondrijsko DNA), ki
izhajajo iz dveh ali vec razli¢nih organizmov. Kadar organizem vsebuje celice iz dveh
razli¢nih zigot, sicer govorimo o himeri (glej tam). Tovrstni pojavi so v naravi dokaj
pogosti. Za razliko od njih so mesani embriji ustvarjeni umetno; ustvarjajo jih
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raziskovalci za preucevanje celicne raziskovalci vecinoma z namenom preucevanja dolocenih vidikov celi¢ne biologije, npr.
biologije) sposobnosti embrionalnih maticnih celic za tvorjenje celic razlicnih kli¢cnih listov.
Teoreticno obstaja vec variant mesanih embrijev:
e citoplazemski hibridni embrij (jedro z DNA iz ¢loveske celice prenesemo v Zivalski
oocit),
e transgenski humani embrij (Cloveski zarodek, v katerega vsadimo Zivalsko DNA),
e himerni humani embrij (¢loveski zarodek, v katerega vsadimo Zzivalske celice),
¢ himerni zivalski embrij (zivalski zarodek, v katerega vsadimo celice druge vrste, lahko
tudi cloveske), ter
e pravi hibridni embrij (nastane z zdruzenjem cloveske in zivalske gamete - zaenkrat
mozno le teoreticno).
Eti¢ni razlogi narekujejo raziskovalcem, da umetne mesane embrije po koncani raziskavi
ustrezno unicijo. Ponekod te raziskave tudi niso dovoljene.

80. Embrioblast Embrioblast embrioblast -a m skupek celic v Del blastociste, iz katerega se razvije zarodek. Poleg tega je blastocista sestavljena Se iz
notranjosti blastociste (2), iz katere se votlinice (blastocel) in ovojnice (trofoblast), ki se vgnezdi v maternico in iz nje nastane
razvije embrij (2) placenta. Slike: http://www.embryology.ch/indexen.html

81. Embriogeneza Embryogenesis embriogenéza -e Z razvoj zarodka Razvoj zarodka ali prenatalni razvoj osebka. Embriogeneza se za¢ne z oploditvijo jajéne

celice in nastankom zigote. Nastanku zigote sledi brazdanje (glej "brazdanje"), ki se
nadaljuje preko stanja morule (8 - 32 celic), dokler zarodka ne sestavlja priblizno 100
celic. To stopnjo razvoja zarodka imenujemo blastula. Pri sesalcih se imenuje blastocista
in je sestavljena iz notranje celicne mase (ki je v blastuli ni) in trofoblasta.
Blastocista se okrog 5-7 dni po oploditvi pri sesalcih vsadi v endometrij maternice, v
katero zacCne vrascati posteljica s popkovnico. Stanju blastociste hkrati sledi gastrulacija
- obdobje v katerem pride do migracije celic v votlino blastociste in nastanka treh kli¢nih
listov. Embrij med tem procesom imenujemo gastrula. Sele med gastrulacijo se aktivira
zarodkov genom (do te stopnje vsa sinteza novih snovi poteka s prepisovanjem
maternalne RNA v jajcecu), celice se zac¢no diferencirati in izgubijo totipotentnost. Ko so
definirane vse tri embrionalne plasti, se zacne organogeneza - nastanek organov. Pri
vretencarjih se zacne z razvojem zivcevja. Rast zarodka se dogaja okrog osi, ki se
spremeni v hrbtenico in hrbtenjaco. Hkrati nastajajo mozgani, srce in prebavila.
MoZganska aktivnost je zaznavna v 6. tednu, hkrati zaznamo tudi bitje srca. Ob tem se
zacno oblikovati tudi udi in drugi organi. Med 6. in 8. tednom nastanejo tudi miSice in
zarodek zac¢ne gibati. Pri¢no rasti dlake, zacne se oblikovati obraz in pri 8. tednu je
zarodek izoblikovan v plod (fetus). Med embriogenezo se ponavadi na kratko ponovi
celoten filogenetski razvoj (primerjaj s filogenezo - razvoj zivalske vrste v evoluciji, in
ontogenezo - razvoj osebka od oploditve do odraslega stanja). Embriogenezo lahko
preucujemo s pomocjo dveh pripomockov. Prvi je zemljevid zarodka (embryo map), ki je
zaporedje 3D slik razvijajoCega se zarodka z nahajaliS¢i vseh vrst celic, prisotnih v
dolo¢enem trenutku razvoja, in ki se lahko zavrtijo v obliki filma. Drugi je t.im.razvojno
embriogensko drevo (embryogenic tree), to je diagram, ki prikazuje sosledje nastanka
vseh celic med embriogenezo, katerega deblo predstavlja oplojeno zigoto, veje pa
razli¢ne vrste celic. Glej slike: http: //www.embryology.ch /indexen.html

82. Embrioidno telesce Embryoid body telesce, Okrogel skupek celic, ki nastane iz embrionalne matic¢ne celice, Ce jo gojimo v
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83.

84.

85.

86.

87.

Embriologija

Embriom

Embriomika

Embrionalne
germinalne celice

Embrionalne
karcinomske celice
(celice EC)

Embryology

Embryome

Embryomics

Embryonic germ
cells

Embryonal
carcinoma (EC)
cells

embrioidno ~ okrogel skupek celic,
nastane iz embrionalne mati¢ne celice,
kijo gojimo v suspenzijski kulturi,
vsebuje celice vseh treh kli¢nih listov
embriologija -e Z veda o razvoju
organizma od oploditve do rojstva ..
embriém -a m zbirka vseh vrst celic in
njihovih specifi¢nih oznacevalcev v
celotnem embrionalnem razvoju
organizma

embriéomika -e Z bioloska disciplina,
sestavljena iz identifikacije,
karakterizacije in preucevanja
nahajalisc¢ in razvojne usode razli¢nih
vrst celic, ki nastajajo med
embriogenezo (natancno poznavanje
embriomike je predpogoj za uporabo
celic v regenerativni medicini, Se
posebno za uporabo embrionalnih
maticnih celic)

embrionalne germinalne ~e (21)
pluripotentne celice, ki izhajajo iz
zgodnjih spolnih (germinalnih) celic,
pridobljenih iz gonadnega grebena
zarodka in gojenih v kulturi;

embrionalne karcinomske ~e (22)
pluripotetne celice, ki jih vsebujejo
teratokarcinomi;

suspenzijski kulturi. Embrioidna telesca vsebujejo celice vseh treh embrionalnih
(zarodnih) kli¢nih plasti. Embrioidna telesca ne nastajajo pri normalnem razvoju, ampak
se razvijejo samo v razmerah in vitro.

Veja biologije, ki proucuje zgodnji razvoj organizmov.

Obstaja mnogo oznacevalcev, ki pomagajo razlocevati, klasificirati ali osamiti razli¢ne
vrste celic, ki so navzoce v doloCenem trenutku razvoja posameznega organizma.
Predstavljajo jih izrazena RNA in proteini v notranjosti ter doloceni povrsinski antigeni
na povrsini celic, Ki tvorijo embrij. Za vsako vrsto celic je tipicen doloc¢en profil
oznacevalcev. Zbirka vseh vrst celic v embrionalnem razvoju organizma ter njihovih
specifi¢nih oznacevalcev se imenuje embriom (zloZenka pojmov embrio in genom).
Embriom se lahko nanasa hkrati tudi na skupnost vseh fizi¢nih oznacevalcev vseh celic.
Pojem embriomika predstavlja biolosko disciplino, sestavljeno iz identifikacije,
karakterizacije in preucevanja nahajalisc in razvojne usode razli¢nih vrst celic, ki
nastajajo med embriogenezo. Celi¢ne vrste lahko dolo¢imo po razli¢nih kriterijih, kot so
npr. njihovo nahajalis¢e v razvijajocem se zarodku, izrazanje dolocenih genov,
dolocitvijo celicnih oznacevalcev v notranjosti in na povrsini celice, in po njihovem
poloZaju v razvojnem embriogenskem drevesu (pripomocek za preucevanje
embriogeneze). Embriomika je osrednja znanost, ki podpira razvoj regenerativne
medicine, ki uporablja razlicne vrste celic za zdravljenje bolezni in poskodb. V
regenerativni medicini si s pomocjo dognanj embriomike obetajo razviti razlicne celice,
tkiva in celo organe iz lastnih celic bolnikov, ki bi jih reprogramirali v pluripotentno
razvojno stanje, nato pa in vitro vzgojili v zaZelene celice za zdravljenje. Na ta nacin bi se
izognili uporabi alogenskih celic, ki jo spremljajo zavrnitvene reakcije. Natan¢no
poznavanje embriomike je predpogoj za uporabo celic v regenerativni medicini, saj
omogoca prakticne metode ocenjevanja, gojenja, preciScevanja, osamitve, diferenciacije
in ostalih posegov na embrionalnih ¢loveskih celicah.

Pluripotentne celice, ki izhajajo iz zgodnjih spolnih (germinalnih) celic. Po svojih
znacilnostih so zelo podobne embrionalnim mati¢nim celicam (so pluripotentne in so
sposobne diferenciacije v vse tri klicne liste). Ta pojem velja za germinalne celice, ki jih
pridobimo iz spolnega grebena in gojimo v kulturi in vitro. Ugotovljeno je namrec bilo, da
germinalne celice takoj po izolaciji niso pluripotentne (niso sposobne sodelovati pri
razvoju zarodka, €e jih injeciramo v miSjo blastocisto), ampak to stanje doseZejo Sele po
gojenju v kulturi ob prisotnosti specifi¢nih faktorjev, po ¢emer pride do neke vrste
dediferenciacije germinalnih celic v embrionalne germinalne celice.

Pluripotentne maligno sprememnjene celice, ki jih vsebujejo teratokarcinomi.
Teratokarcinomi so visoko maligni tumorji, ki vsebujejo neorganiziran nabor razli¢nih
somatskih in ekstraembrionalnih celic, poleg tega pa tudi nekaj embrionalnih
karcinomskih celic (EC). Celice EC so pluripotentne maticne celice teh tumorjev,
sposobne so tako samoobnavljanja kot diferenciacije. Diferencirane potomke celic EC
niso maligne. Malignost je lastnost, da lahko ena celica povzroci nastanek novega tumorja
in imajo jo le celice EC.
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88.

89.

90.

91.

Embrionalna
maticna celica
(EMC)

Embrionalne
maticne celice
odraslega (ESC-A)

Embrionalni disk

Embrionalnim
mati¢nim celicam
podobne celice

Embryonic stem
cell (ESC)

Embryonic stem
cell of the adult
(ESC-A)

Embryonic disc

Embryonic-like
stem cells

embrionalne mati¢ne ~e (20)
pluripotentne matic¢ne celice, ki jih
izoliramo iz notranje celicne mase
blastociste preden ta za¢ne tvoriti
kli¢ne liste; sin. EMC

embrionalne mati¢ne ~e odraslega
(23) pluripotentne celice z lastnostmi
embrionalnih mati¢nih celic, ki se
nahajajo v odraslem organizmu sin.
ESC-A;

disk, embrionalni ~ (24) diskasto
urejena skupina celic iz vseh treh
kli¢nih listov, ki izhajajo iz notranje
celitne mase blastociste in se kasneje
razvijejo v embrij

embrionalnim mati¢nim celicam
podobne ~e (25) maticne celice, ki ne
izhajajo iz notranje celicne mase
blastociste, ampak iz tkiv ploda ali
odraslega cloveka, izrazajo pa

Pluripotentne maticne celice, ki jih najdemo v zgodnjem zarodku - blastocisti (~5. dan)
in jih lahko izoliramo iz notranje celicne mase, preden ta zacne v procesu gastrulacije
tvoriti kli¢ne liste. Za embrionalne maticne celice so znacilne pluripotentnost,
asimetri¢na celi¢na delitev in njihova sposobnost diferenciacije v vse tri klicne liste.
Cloveske embrionalne mati¢ne celice po navadi pridobijo iz nadstevilnih blastocist po
postopku oploditve in vitro, tj. v epruveti, prikaterem v laboratorijskem okolju
zdruzijo jajCeca in spermije. Ker pri tem postopku zarodek ponavadi uni¢imo, se glede
uporabe embrionalnih mati¢nih celic porajajo Stevilna moralno-eti¢na vprasanja. Zato so
v zadnjem Casu razvili Stevilne alternativne metode, s katerimi pridobimo embrionalne
maticne celice brez unicenja zarodka. Tak nacin pridobivanja embrionalnih mati¢nih
celic je kloniranje, pri katerem iz zrele jajcne celice odstranijo jedro, ki ga nadomestijo z
jedrom somatske celice bolnika, ki je diploidno. V ustreznih razmerah se taka celica
zacne deliti enako kot oplojeno jacece (zigota), ki se lahko po razvoju v morulo in
blastocisto razvije v cel organizem. Tak pristop uporabljajo pri reproduktivnem
kloniranju (slovita ovca Dolly). Ce iz kloniranega zarodka na stopnji blastociste
osamimo embrionalne maticne celice, jih lahko gojimo in vitro, razmnoZimo in nato
uporabimo za zdravljenje bolnika, ki je prispeval somatsko celico. Postopek v tem
primeru imenujemo terapevtsko kloniranje. Embrionalne mati¢ne celice se teoreti¢no
lahko razvijejo v katero koli celico. Iz njih lahko ustvarimo razli¢ne celi¢ne linije vseh
zarodnih plasti, z optimizacijo postopkov in izbiro biolosko prenosljivih in razgradljivih
tridimenzionalnih nosilcev pa je moZno iz njih izdelati katerokoli tkivo ali organ.
Pri njihovi uporabi so naleteli na Stevilne stranske ucinke. Ker Se nimajo razvitih
nadzornih genetskih mehanizmov, lahko pride pri njihovi uporabi do nastanka
neZelenega tkiva ali celo teratomov. Njihova klini¢na uporaba zato ostaja vprasanje
prihodnosti.

Pluripotentne celice z lastnostmi embrionalnih mati¢nih celic, ki jih lahko najdemo v
odraslem organizmu. Prvic so jih izolirali iz povrSinskega epitelija jajénika pri Zenskah
brez naravno prisotnih foliklov in jaj¢nih celic, nahajajo pa se verjetno tudi v kostnem
mozgu in drugih organih. Te celice so izjemno redke in so pozitivne za oznacevalce
embrionalnih maticnih celic (Oct-4, Sox-2, Nanog) in za povrsinski antigen SSEA-4. V
razmerabh in vitro se lahko razvijejo v druge tipe celic, celo v jajcnim podobne celice. Ni Se
jasno, ali se dejansko razlikujejo od EMC.

Skupina celic, ki izhajajo iz notranje celi¢ne mase blastociste in se kasneje razvijejo v
zarodek. Disk sestavljajo vse tri embrionalne plasti. Pri ljudeh se razvije po vgnezdenju
blastociste, a pred zvitjem zarodka (med 14. in 21. dnevom po oploditvi). Embrionalni
disk nastane iz plasti celic, imenovane epiblast, ki lezZi med na dnu amnija med
hipoblastom in amnijem. Med gastrulacijo nastane iz dvoslojnega najprej troslojni disk, iz
njega pa nato v procesu nevrulacije nastane nevralna cev. Slike:
http://www.embryology.ch/indexen.html

Skupina maticnih celic, ki jih opazujemo v tkivih ploda ali odraslega cloveka in verjetno
razvojno izhajajo iz notranje celicne mase blastociste. Izrazajo lastnosti embrionalnih
maticnih celic in so pluripotentne. V to skupino lahko uvrs¢amo celice ESC-A, VSEL,
MASC, MAPC, MIAMI in njim podobne celice, kot so jih poimenovali posamezni avtorji.
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92.

93.

94.

95.

96.

Embrionalno
Kkloniranje

Endoderm

Endotelij

Endotelijske
predniske celice
(EPC)

Enhancer
(ojacevalec,
ojacevalno
zaporedje)

Endoderm

Endothelium

Endothelial
Progenitor Cells

Enhancer

lastnosti embrionalnih matic¢nih celic
(pluripotetnost);

Kloniranje (1) embrionalno ~ (26)
postopek, pri katerem odvzamemo
eno ali vec celic blastomere in jim nato
omogoc¢imo, da se razvijejo v novo
bitje (v naravi na podoben spontan
nacin nastaneta enojaj¢na dvojcka)
Sin. entoderm. entoderm -a m kli¢ni
list, ki sprva zapira votlino
rumenjakovega mehurcka, kasneje pa
se iz njega razvijejo epitelij in
epitelijski derivati prebavne cevi od
zrela do rektuma; sin. endoblast,
endoderm, notranji kli¢ni list; prim.
ektoderm, mezoderm

endotélij -a m notranja plast obtocil iz
enoskladnega ploscatega epitelija: iz
~a izvirajoci relaksacijski faktor;

endotelijske predniske ~e (27) ki
izhajajo iz kostnega mozga in
sodelujejo pri nastajanju novih krvnih
zil; sin. EPC;

enhancer [inhansar] angl. —
urejevalec

Postopek, pri katerem odstranimo eno ali vec celic (blastomer) zgodnjega zarodka in jim
nato omogocimo, da se razvijejo v novo bitje. V naravi lahko temu podoben proces
opazujemo pri nastanku enojajénih dvojckov. Frekvenca tega pojava je priblizno 1 na 75
porodov. Seveda so taki osebki genetsko istovetni in so zato idealni medsebojni
darovalci organov.

Notranja od treh embrionalnih plasti o0z. notranji klicni list. Endoderm tvorijo celice, ki
vzdolz pracrevesa (arhenteron) migrirajo v v notranjost zarodka. Najprej so celice
sploSc¢ene, nato pa postanejo stebricaste. Endoderm se razvije v epitelij prebavne cevi
(izjema so deli v ustih in poziralniku in zadnji del rektuma, ki so obdani z uvihanim
ektodermom), v Zleze z izvodili v prebavno cev (trebusna slinavka in jetra), epitelij
slusnega sistema, epitelij sapnika in plju¢, s¢itnico in obscitnice ter v mehur in del
secnice. Oznacevalci endoderma so transkripcijski faktorji (HNF-1{3, HNF-3R in Sox-17)
ter fenotipski markerji 3-katenin, CD184 (CXCR4, Fusin), GATA4, N-kadherin in 3-
fetoprotein. Slike: http: //www.embryology.ch/indexen.html

Plast celic na notranji strani zil, Zlez in votlih organov. Endotelijske celice so specializiran
tip epitelijskih celic. Od epitelijskih celic se lo¢ijo po tem, ker vsebujejo vimentin, medtem
ko epitelijske celice vsebujejo keratin. Endoteliske celice lahko vrsijo vazokonstrikcijo in
vazodilatacijo (s tem vplivajo na krvni tlak), sodelujejo pri strjevanju krvi, pri vnetju,
pomembne so pri nastajanju novih Zil (angiogenezi) in majo pomebno zaporno funkcijo
(selektivna prepreka med lumnom Zil in okoliskim tkivom, npr. v moZganih).
Endotelijske celice v nekaterih organih se visoko specializirajo in so pomembne pri
filtriranju (npr. ledvi¢ni glomerul).

Endotelijske predniske celice izhajajo iz kostnega mozga in sodelujejo pri nastajanju
novih krvnih zil. Njihovo odkritje je pripeljalo do spoznanja, da vaskularizacija in
angiogeneza lahko potekata socasno v postnatalnem obdobiju, saj se lahko celice EPC
diferencirajo v Zilni endotelij. Slike: http://www.embryology.ch/indexen.html
Ojacevalno zaporedje DNA (enhancer) je kratek odsek molekule DNA, ki se lahko poveZe
z dolo¢enimi proteini, vrsto transkripcijskih faktorjev, kar poveca prepisovanje genov v
gruci genov (gene cluster). Ojacevalno zaporedje lahko deluje v cis-obliki (deluje na isti
kromosom, na katerem se nahaja), lahko pa tudi na prepisovanja genov na drugem
kromosomu. V evkariontski celici je DNA zvita v kromatin, kar omogoci, da so sicer
oddaljeni deli DNA geometricno blizu dolo¢enega promotorja in gena in lahko reagirajo s
transkripcijskimi faktorji in RNA polimerazo. Ojacevalno zaporedje se lahko nahaja dale¢
navzdol ali navzgor od gena, ki ga urejuje. Na promotorsko regijo se enhancer veZe z
aktivatorskimi proteini, ki se veZejo na multiproteinski mediatorski kompleks, imenovan
tudi koaktivatorski kompleks Vitamin D Receptor Interacting Protein (DRIP), ali pa
Thyroid Hormone Receptor-associated Proteins (TRAP). Ta koaktivatorski kompleks
nato privabi RNA polimerazo in transkripcijske faktorje, cemur sledi prepisovanje genov.
Enhancerji se nahajajo tudi v intronih. V ¢loveSkem genomu so dosedaj odkrili okrog
110.000 ojacevalnih zaporedij. Najbolj pozano ojac¢evalno zaporedje se imenuje HACNS1
(tudi CENTG2 ), ki je prispevalo k evoluciji ¢cloveSkega palca, ki se nahaja v opoziciji
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97. Epiblast

98. Epidermalni rastni
dejavnik (EGF)

99. Epigenetika

100. Epigenetska
sprememba

101. Epigenetsko
reprogramiranje

Epiblast

Epidermal growth
factor
(EGF)

Epigenetics

Epigenetic
modification

Epigenetic
reprogramming

epiblast -a m zgornja plast celic
embrionalnega $cita, iz katere se
razvijejo vsi trije kli¢ni listi embrija

EGF [egecf] krajs. ( epidermal growth
factor) epidermalni rastni — faktor
epidermalni rastni ~ ki stimulira rast
razlicnih celic, tudi celjenje ran; sin.
EGF

epigenétika -e Z smer v genetiki, ki se
ukvarja s tistimi spremembami v
strukturi kromatina in DNA, ki niso
posledica spremenjenega zaporedja
nukleotidov, a se vseeno ohranjajo v
genomu skozi celi¢ne delitve in so
zato dedne (npr. metilacija DNA,
razli¢ne spremembe histonskih repov,
utiSanje genov, genetsko vtisnenje,
paramutacije, itd)

sprememba

epigenetska ~ vsaka sprememba
dednega zapisa, ki ni posledica
spremenjenega zaporedja baznih
parov v DNA, ima pa velik vpliv na
razvoj organizma (epigenetske
spremembe so npr. metilacija DNA,
acetilacija, metilacija, fosforilacija,
ubikvitinacija in ADP-ribozilacija
histonov, paramutacije, genomsko
vtisnenje, gensko utiSanje, inaktivacija
kromosoma X, pozicijski efekti,
epigenetsko reprogramiranje,
transvekcija, maternalni ucinki)
réprogramiranje -a m ponovno
programiranje s spremembo
programa:

epigenetsko ~ epigenetska
sprememba, ki poteka med
normalnim razvojem in je potrebna za
to, da izbrise dolo¢ene nezazelene

ostalim prstom, kar se zgodilo z hitrimi mutacijami tega zaporedja po lo¢itvi od nasega
skupnega prednika s Simpanzi.

Epiblast je tkivo, ki nastane iz notranje celicne mase blastociste, pri cloveku je to okrog 6.
dneva po oploditvi. LeZi med trofoblastom in hipoblastom, ki meji na blastocel. Malce
nepravilno ga imenujejo tudi primarni ektoderm, ¢eprav se v resnici diferencira v vse tri
Kkli¢ne liste v procesu gastrulacije. Slike: http://www.embryology.ch/indexen.html
Rastni dejavnik, ki spodbuja ponovno tvorbo epitelija (na mestu poskodbe) in
angiogenezo. PovecCuje tudi kolegenazno aktivnost. Je pomemben pri urejanju celicne
rasti, proliferacije in diferenciacije prek vezave na receptor EGFR. Povecuje proliferacijo,
diferenciacijo in prezivetje celic.

Grska predpona »epi-« pomeni, da gre za nekaj, kar se nahaja na vrhu neke druge
lastnosti - genetike. Epigenetske lastnosti so dodatek klasi¢nim molekularnim osnovam
dednosti, ki jih tradicionalno poznamo kot zaporedje nukleotidov v DNA. Epigenetika se
ukvarja s spremembami v strukturi kromatina in tistimi spremembami DNA, ki niso
posledica spremenjenega zaporedja nukleotidov, a se vseeno ohranjajo v genomu skozi
celicne delitve in so zato dedne. Najpogosteje se te spremembe odraZajo z razlicnim
vzorcem metilacije DNA.

Vsaka sprememba dednega zapisa, ki ni posledica spremenjenega zaporedja DNA, ima
pa velik vpliv na razvoj organizma. Obstaja ve¢ mehanizmov epigenetskih sprememb,
kot so metilacija DNA ali razli¢ne spremembe histonskih repov (npr. acetilacija,
metilacija, fosforilacija, ubikvitinacija in ribozilacija). Epigenetski procesi vkljucujejo tudi
paramutacije, genetsko vtisnenje (imprinting), utiSanje genov (silencing), inaktivacijo
kromosoma X, pozicijske efekte, reprogramiranje, transvekcijo, maternalne ucinke,
napredovanje karcinogeneze, razne ucinke teratogenosti ter modifikacijo histonov in
heterokromatina. Ceprav je zapis DNA v vseh celicah organizma enak, ima vsaka celica
dolocen specificen fenotip, ki je posledica njenega razvoja in trenutne izrazenosti genov.
Vsaka celica ima torej svoj znacilen epigenetski »podpis«.

ZmanjSevanje epigenetskih sprememb, ki so posledica posttranslacijskih dogodkov
(sprememb, do katerih pride po prevajanju mRNA v beljakovino) . Epigenetsko
reprogramiranje je epigenetska sprememba, ki poteka v normalnem razvoju in je
potrebna za to, da izbrise doloCene nezazelene epigenetske modifikacije, ki jih osebek
podeduje od obeh gamet. Poteka Ze v procesu spermatogeneze in oogeneze, Se bolj pa
takoj po oploditvi jajéeca. Podoben mehanizem se pojavlja tudi pri umetnem postopku -
prenosu somatskega jedra (SCNT).

epigenetske modifikacije, ki jih osebek Op.: Izraz »programirana dediferenciacija« (sin. celicno reprogramiranje) ni ustrezen
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102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

podeduje od obeh gamet in ki poteka
Ze v procesu spermatogeneze in
oogeneze, Se bolj pa takoj po oploditvi
jajceca

Epigenom Epigenome epigeném -a m skupek dednih
modifikacij, ki uravnavajo izrazanje
genov v diferenciranih celicah, ne da
bi spreminjale nukleotidno zaporedje
v DNA (kaZe se kot npr. specificen
vzorec metilacije DNA za vsak tip

celic)
ERK ERK (Extracellular ERK [eerkd] krajs. (extracellular
signal-regulated  signal-regulated kinases) --> protein-
kinases) kinaze ERK protein-kinaze ERK

protein-kinaze, ki aktivirajo razlicne
transkripcijske faktorje in sodelujejo
pri urejanju meioze, mitoze in
postmitoti¢nega dogajanja v
diferencirani celici (njihove signalne
poti lahko sprozijo razli¢ni drazljaji,
kot so rastni dejavniki, citokini,
okuzba z virusi, transformirajoci
dejavniki, karcinogeni in drugi); sin.
ERK

Eritropoetin Erythropoietin eritropoetin -a m glikoproteinski
hormon, ki se izloca v ledvicah, pri
fetusu v jetrih in je fizioloski regulator
eritropoeze

ESC-A Embryonic stem  ESC-A [eesced] krajs. (embryonic stem

cells of the adult  cells of the adult) embrionalne

matic¢ne --> celice odraslega

Ex vivo Ex vivo ex vivo [éks vivo] v poskusnih
razmerah zunaj Zivega organizma

Fetalni goveji serum Fetal calf (bovine) serum, fetalni goveji ~ (30) serum

serum (FCS) nerojenih telet, ki vsebuje razne

rastne dejavnike in se dodaja k mediju
za gojenje celic

FGF (fibroblast

growth factor)

Fibroblast Fibroblast fibroblast -a m celica veziva,
vretenaste ali zvezdaste oblike, z
velikim, ovalnim, bledo barvajoc¢im se
jedrom, ki tvori kolagenska,

sinonim za izraz »epigenetsko reprogramiranje, kajti predstavlja predvsem umetno
sprozene postopke dediferenciacije odrasle celice v razmerah in vitro. Glej tudi pod
"Reprogramiranje”.

Epigenom je nabor vseh epigenetskih sprememb v doloceni vrsti celic oz. skupek dednih
modifikacij, ki uravnavajo izrazanje genov v diferenciranih celicah, ne da bi spreminjale
nukleotidno zaporedje v DNA. Pri sesalcih ima tako vsak tip celic specificen vzorec
metilacije DNA, kar imenujemo njegov epigenom.

ERK (Extracellular signal-regulated kinases) so proteinsko kinazne signalne molekule, ki
sodelujejo pri urejanju mejoze, mitoze in postmitoticnega dogajanja v diferencirani celici.
Njihove signalne poti lahko sprozijo razli¢ni drazljaji, kot so rastni dejavniki, citokini,
okuzba z virusi, transfornirajoci dejavniki in karcinogeni in drugi. [zraz Extracellular
signal-regulated kinases uporabljajo vcasih kot sinonim za MAPK (mitogen-activated
protein kinase), vendar se v zadnjem casu uporablja samo za specificno druzino
sesalskih MAPK. Prenos signala poteka po signalni poti MAPK/ERK, ki jo sestavljajo Ras,
c-Raf (njej podobna proteinska kinaza) in MAPK1/2 . Molekule ERK aktivirajo tudi
razli¢ne transkripcijske faktorje. Ce so proteini te signalne poti okvarjeni lahko pride do
nastanka raka.

Eritropoetin (EPO) je rastni faktor eritropoeze, ki vspodbuja eritrocitne prednice v
kostnem mozgu k proliferaciji in diferenciaciji v eritrocitno vrsto. Izlo¢ajo ga
peritubularne celice v ledvicah na drazljaj pomanjkanja kisika. Uporablja se tudi kot
zdravilo za zdravljenje anemije. Poznane so tudi zlorabe tega zdravila v Sportu.

glej: embrionalne mati¢ne celice odraslega

Zunaj zivega organizma, velikokrat pomeni isto kot in vitro.

Obicajen dodatek k gojiSc¢em za gojenje celic, ki se pridobiva iz seruma nerojenih telet.
Vsebuje razne rastne dejavnike. Kot dodatek k gojiS¢em se uporablja zato, ker vsebuje
malo protiteles in veliko rastnih faktorjev. Glavna komponenta je globularni protein
serumski albumin (BSA), vsebuje pa tudi veliko drugih proteinov, ki ugodno vplivajo na
preZivetje, rast in proliferacijo celic v kulturi.

Glej "Rastni dejavnik fibroblastov (FGF/ FGF-2)" in "Signalna pot FGF"

Celica vezivnega tkiva sploScene podolgovate oblike s citoplazemskimi izrastki in
ovalnim jedrom. Fibroblasti sintetizirajo ekstracelularni matriks v zivalskih tkivih in
imajo pomembno vlogo pri celjenju ran. So najbolj pogost tip celic v Zivalskem vezivnem
tkivu. Od epitelnih celic se razlikujejo po tem, da ne tvorijo enojnih plasti ter da niso
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110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

FIGalpha
(Sin. figla)

Filogeneza

FIt3 ligand

Fragilis

Funkcijski test

Gastrula

Gastrulacija

FIGalpha
(Factor In the
Germline alpha,
sin. figla)
Phylogenesis

Fl1t3 ligand (FL)

Fragilis

Functional assay

Gastrula

Gastrulation

retikulinska in elasti¢na vlakna ter
proteoglikane.. ..

filogenéza -e Z razvojna pot kake
vrste v evoluciji; sin. filogenetski
razvoj; prim. ontogeneza

test, funkcijski ~ (31) preiskava v
celi¢ni biologiji, s katero presojamo
dolocene funkcionalne lastnosti celic,
odvisne od ekspresije genov ali
razvojnega stanja, tako da ocenjujemo
njihovo sposobnost, da Zivijo pod
dolo¢enimi pogoji

gastrula -e z dvoplastni mesicek,
nastal z invaginacijo blastule, sestojec
iz ektoderma in entoderma (ki
oklepata pracrevo, odpirajoce se
navzven s prausti) ..

gastrulacija -e Z proces
razmnozevanja, spreminjanja in
selitve celic epiblasta skozi primitivno
progo in primitivno jamico ter
nastajanje treh kli¢nih listov
(endoderma, mezoderma in
ektoderma) ~ z invaginacijo tip
gastrulacije, pri kateri nastane
entoderm z invaginacijo dela
blastoderma v blastocel

polarizirani in pripeti na bazalno lamino. Pocasi lahko tudi migrirajo skozi substrat, ¢esar
epitelne celice ne zmorjejo. Epitelne celice obdajajo votline, medtem ko fibroblasti tvorijo
vezivno tkivo ogranizma.

Protein FIGalpha (Factor In the Germline alpha, sin. figla) je transkripcijski faktor, ki
urejuje prepisovanje DNA v spolnih celicah. Pomemben je pri razvoju Zenskih gonad in
nastajanju foliklov, kjer urejuje izrazanje proteinov zone pelucide, npr. ZP1, ZP2 and ZP3.
Sluzi nam kot oznacevalec spolnih celic.

Izvor in razvoj zivalske ali rastlinske vrste (del evolucije). Razvoj doloCene vrste med
evolucijo do danasnjega stanja. Primerjaj z "ontogeneza": razvoj enega samega bitja
(predstavnika dolocene vrste) od spocetja do smrti.

F1t3 ligand (FL) je rastni faktor, ki v sinergiji z nekaterimi drugimi rastnimi faktorji
spodbuja proliferacijo in diferenciacijo razli¢nih vrst krvnih predniskih celic. Strukturno
je soroden faktorjema SCF in CSF-1.

Oznacevalec spolnih celic. Pripada druzini transmembranskih proteinov, ki jih inducirajo
interferoni. Sodeluje pri pridobivanju germinalne (spolne) usode celic.

Preiskava, s katero lahko presojamo dolocene funkcionalne lastnosti dolocenega vzorca
(celice, encima, itd.). V celi¢ni biologiji doloCamo izrazenost genov ali razvojno stanje
celic tako, da ocenjujemo njihovo rast ali njihovo sposobnost, da zivijo v doloCenih
razmerabh.

Stopnja v embrionalnem razvoju vseh zivali, z izjemo spuZev. Nastane iz prejSnje
razvojne stopnje, blastule. Blastula je Se skupina celic v obliki Zogice, v gastruli pa se po
invaginaciji celice endoderma, mezoderma in ektoderma Ze nahajajo na ustreznih mestih
v zarodku. Pri sesalcih je vmesna stopnja med blastulo in gastrulo blastocista. Slike:
http://www.embryology.ch/indexen.html

Proces diferenciacije in selitve zarodkovih celic, med katerim prihaja do razporeditve
celic razli¢nih embrionalnih plasti (kli¢nih listov) na ustrezna mesta v zarodku. Ko
zunanja celi¢na masa (trofoblast) vraste v endometrij, se notranja celi¢na masa
bastociste razdeli v dva sloja: epiblast in hipoblast. Hipoblast se razprostre in pokrije
blastocel, da nastane rumenjakova vrecka. Rumenjakova vrecka je ekstraembrionalno
tkivo, ki proizvaja krvne celice podobno kot struktura, ki obkroza rumenjak pri pticih.
Epiblast se nato razdeli v dva sloja. Amnij je sloj, ki tvori s teko¢ino napolnjeno votlino, v
kateri plava plod med nosecnostjo. Preostali epiblast nato vstopi v nadaljno gastrulacijo.
Med gastrulacijo celice migrirajo v blastocel. Ko nastaja gastrula, se blastocel pocasi kr¢i,
dokler kon¢no popolnoma ne izgine. Med migracijo nastane notranja votlina, imenovana
arhenteron (pracrevo). Pri sesalcih gastrulacija potece po implantaciji, t.j. med 14. - 21.
dnevom po oploditvi. Med gastrulacijo nastane iz hipoblasta (imenovanega tudi
embrionalni mezoderm) tudi struktura, imenovana ekstraembrionalni mezoderm, ki
migrira navzven in tvori krvne Zile horiona in popkovnico, ki poveZe plod s posteljico.
Gastrulacija se zakljuci, ko so celice, ki pripadajo vsem trem embrionalnim plastem
pravilno razporejene. Gastrulaciji nato sledi organogeneza. Slike:
http://www.embryology.ch/indexen.html
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117.

118.

119.

120.

121.

122.

GDF

GDF3

GDF9

Gen

Genetika

Genetska okvara

GDF (Growth
differentiation
factor)

GDF3

(Growth and
differentiation
factor 3)

GDF9

(Growth and
differentiation
factor 9)

Gene

Genetics

Genetic disorder

GDF [gedeéf] krajs. (growth
differentiation factor) rastni
diferenciacijski --> faktor

faktor,

rastni diferenciacijski ~ druzina
molekul, ki so dejavniki rasti in
razvoja, spadajo v naddruzino molekul
TGF beta, ki so odlocilne pri razvoju
celic in tkiv; sin. GDF

gén -a m funkcionalna enota dednosti,
ki se praviloma nespremenjena
podvojuje, odsek na molekuli DNA, ki
kodira eno beljakovino ali eno
molekulo RNA.

genétika -e Z veda o genih, lastnostih,
ki jih dolocajo, in njthovem dedovanju

okvara

genetska ~ klini¢no definirana
bolezen, ki je posledica genske ali
kromosomske mutacije, nastane v
povezavi z dejavniki okolja ali brez
njih (poznano je okrog 2200 genetsko
pogojenih bolezni, najpogostejsa
recesivna genetska bolezen pri belcih
je cisti¢na fibroza, ki je posledica ene
od 1300 razli¢nih moznih mutacij
gena CFTR)

Molekule druzine GDF (Growth differentiation factors) so faktorji rasti in razvoja, ki
spadajo v naddruzino molekul TGF-R (transformirajoci rastni dejavnik beta), ki so
odlocilne pri razvoju. Poznanih je vec ¢lanov te druzine, kot so npr. GDF1 (izrazen v
ZivCevju, ureja levo-desno simetrijo in nastanek mezoderma v embrionalnem razvoju);
GDF2 (imenovan tudi BMP9, ureja delovanje nvrotransmiterja acetilholina in
metabolizem Zeleza); GDF3 (tudi Vgr-2, nahaja se v dozorevajocih kosteh zarodka,
prizeljcu, vranici, kostnem mozgu, mozganih in mascevju, vpliva na zgodnji embrionalni
razvoj); GDF5 (v centralnem Zzivcevju, vpliva na razvoj sklepov, skeleta in
dopaminergicnih nevronov); GDF6 (sodeluje z BMP pri urejanju razvoja ektoderma in
jaj¢nikih, vpliva na ovulacijo); GDF10 (soroden BMP3, sodeluje pri oblikovanju glave in
skeleta); GDF11 (nadzira razvoj ventgralno/dorzalne ureditve preko nadzora izrazanja
genov Hox, doloca Stevilo olfaktornih nevronov in Stevilo ganglijskih celic v mreznici);
GDF15 (tudi TGF-PL, MIC-1, PDF, PLAB, ali PTGFB, urejuje vnetne in apoptoticne signalne
poti med tkivno poskodbo).

Rastni dejavnik rasti in diferenciacije 3 je ¢lan superdruZzine beljakovin transformirajocih
rastnih dejavnikov beta (TGF- £3). Pomemben je za proliferacijo celic, razvoj foliklov,
diferenciacijo in apoptozo, kemotakso in morfogenezo. Deluje tako v odraslih kot v
embrionalnih tkivih.

Rastni dejavnik rasti in diferenciacije 9 je ¢lan superdruzine transformirajocih rastnih
dejavnikov beta (TGF- 3). Sintetizirajo ga somatske celice v jajcniku in vpliva na rast
jajcne celice in njeno diferenciacijo. Izraza se v jaj¢nikih in naj bi bil potreben za
nastajanje foliklov.

Gen je sestavna enota molekule DNA, ki je je sestavljena iz dolge verige, ki jo sestavljajo
Stirije razlicni mozni oligonukleotidi, katerih zaporedje kodira dolo¢eno genetsko
informacijo, ki jo organizmi podedujejo od svojih prednikov in izrazijo kot doloceno
dedno znamenje. V clovekovem dednem zapisu se nahaja okrog 25.000 razli¢nih genov.

Genetika je veda in panoga biologije, ki se ukvarja z dednostjo in variabilnostjo
organizmov. Dejstvo, da Zivi organizmi podedujejo lastnosti svojih starsev, je bilo znano
Ze iz prazgodovine, vendar je temelje genetike kot znanosti postavil ¢eski menih Gregor
Mendel v sredini 19. stoletja, ko je razvil Se danes veljavno teorijo, da se dedna
znamenja podedujejo s pomocjo dednih zapisov, imenovanih geni.

Dolocene genetske okvare lahko v povezavi z dejavniki okolja ali brez njih povzrocijo
nastanek bolezni. Genetsko okvaro lahko definiramo kot klini¢no definirano bolezen, ki
je posledica sprememb v zaporedju genomske DNA. V najbolj o¢itnih primerih gre za
mutacijo enega samega gena. Okvare gena, ki povzrocijo bolezen, navadno mo¢no
okvarijo njegovo delovanje, a so na sreco zelo redke. Ker pa obstoja mnogo genov, je
skupno Stevilo znanih genetsko pogojenih bolezni precej$nje. Danes je poznanih okrog
2200 genetskih okvar s klini¢nimi znaki, ki so jih dokazali tudi na molekularnem nivoju,
kot je razvidno iz podatkovne baze OMIM. NajpogostejSa recesivna genetska bolezen pri
belcih je cisti¢na fibroza, ki je posledica ene od 1300 razli¢nih moZnih mutacij gena CFTR.
Genetske okvare nastajajo kot del obic¢ajne genske raznolikosti, le da vecine sprememb
genoma ne opazimo, razen kadar pride do spremembe v fiziologiji posameznika.
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123. Genetska Genetic variability raznolikost -i Z raznovrstnost,

raznolikost

124. Genetsko testiranje Genetic testing

mnogovrstnost:

genetska ~ pestrost genov, ki nastaja
zaradi stalnih sprememb v genomu
zivih bitij, rezultat katerih so nove
oblike, ki imajo bodisi evolucijsko
prednost, ali pa so biolosko
neustrezne in propadejo v mehanizmu
naravne selekcije (najbolj pogoste
spremembe genskega materiala, ki so
osnova raznolikosti, so polimorfizmi
posameznih nukleotidov, substitucije
posameznih baz v vijacnici DNA, ki jih
najdemo na vsakih 100 do 1000
baznih parov)

testiranje (1)

genetsko ~ ponavadi molekularno
bioloska preiskava, s katero
preucujejo DNA (kromosome,
mutirane variante doloc¢enih genov,
polimorfizme dednih znamenj), RNA,
proteine in metabolite, ki so povezani
z boleznimi in ki omogoca diagnozo
genetske okvare, nagnjenosti k
dolocenim gensko pogojenim
boleznim, ali pa dolo¢anje porekla in
oCetovstva

Genetske okvare lahko nastanejo zaradi katerekoli spremembe oz. variacije zaporedja
DNA, od spremembe enega samega zaporedja (SNP) do popolne izgube posameznega
kromosoma. Bolj zapleteno je ugotoviti povezave med obicajnimi boleznimi in geni. Tem
problemom se posvecata mednarodna projekta Humani Genom in International HapMap
Project (haplotipski zemljevid humanega genoma, 2002 - 2005), s pomocjo katerih lahko
raziskujemo genetske vplive na obi¢ajne bolezni, kot so diabetes, astma, migrena,
shizofrenija, in druge bolezni, ki niso pogojene z enostavno gensko okvaro, pac pa so
kompleksne in vkljucujejo razlicne genetske in okoljske faktorje.

Genetska raznolikost (pestrost) nastaja zaradi stalnih sprememb v genomu Zivih bitij.
Rezultat sprememb so nove oblike, ki imajo bodisi evolucijsko prednost, ali pa so
biolosko neustrezne in propadejo v mehanizmu naravne selekcije. Najbolj pogoste
spremembe genskega materiala, ki so osnova raznolikosti, so polimorfizmi posameznih
nukleotidov (SNP - single nucleotide polymorphism), substitucije posameznih baz v
kromosomih. V humanem eukromatinskem (razred¢enem) delu genoma najdemo SNP na
vsakih 100 do 1000 baznih parov. Manj jasno je, koliko je sprememb v
heterokromatinskem (zgoscenem) delu genoma, ki Steje vec sto miljonov baznih parov,
ki vsebuje Stevilna ponavljajoca zaporedja. Dolocene vrste malih ponavljajocih zaporedij
so izredno variabilne, zato omogocajo dolo¢anje oCetovstva in t.im. iskanje prstnih
odtisov DNA (DNA fingerprinting). Genetska variabilnost je podlaga razlicnemu odzivu
vsakega posameznika na doloc¢ena zdravila ali toksine, zato sta mednarodna projekta
Humani Genom in International HapMap Project (haplotipski zemljevid humanega
genoma, 2002 - 2005) povzrocila porast zanimanja za personalizirano medicino.

Genetsko testiranje omogoca diagnozo genetske okvare, nagnjenosti k doloCenim gensko
pojenim boleznim, ali pa ga uporabimo za dolocanje porekla in o¢etovstva. Humani
genom vsebuje od 20.000 do 25.000 genov. Pri genetskem testiranju lahko preucujemo
DNA (kromosome, mutirane variante dolocenih genov, polimorfizme dednih znamenj),
RNA, proteine in metabolite, ki so povezani z boleznimi. Genetska preiskava lahko
dolodi, ali ima oseba doloCene genotipe, mutacije, fenotipe ali kariotipe, povezane z
boleznijo, in s tem tudji, ali ima dolo¢eno bolezen oz. jo lahko prenese na potomce. Ker so
genetske preiskave povezane z dolo¢enimi eticnimi dilemami, jih ponavadi spremlja Se
genetsko svetovanje. Obstaja prenatalno testiranje (uporabno za ocenjevanje genske
napake ploda), testiranje novorojencev (omogoci zgodnje zdravljenje genskih bolezni,
npr. fenilketonurije), diagnosti¢no testiranje (umestno za potrditev zdravniske
diagnoze), testiranje za prenasalce (uporabno pri druZinah in etni¢nih skupinah, ki imajo
nagnjenost k dolo¢enim dednim boleznim), ter napovedno ali predsimptomatsko
testiranje (pri ljudeh, ki imajo druZinskega ¢lana z gensko pogojeno boleznijo, pa sami
nimajo tezav, lahko s testiranjem napovejo moznost nastanka bolezni — npr. mutacija v
genu BRCA1 napoveduje vecjo moznost nastanka raka dojke). Trenutno (2009) je na
voljo Ze okrog 1200 klini¢no uporabnih genetskih testov, ki se lahko izvajajo na vzorcih
krvi, tkiva, sline ali amnijske tekocine v usposobljenem laboratoriju. Ker je interpretacija
teh testov izjemno teZka, jo lahko izvedejo le usposobljeni in registrirani strokovnjaki na
podlagi utecenih postopkov. Genetsko testiranje je predmet eti¢nih razprav, ker obstaja
stalna nevarnost zlorab podatkov v smislu genetske diskriminacije pri zaposlitvi in
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125. Genetsko vtisnenje
(sin. genomsko
vtisnenje)

126. Genom

Genetic
imprinting
(sin. genomic
imprinting)

Genome

genomsko ~ motnja v dedovanju, ki se
pokaZe pri miski po eksperimentalni
nadomestitvi moskega pronukleusa z
drugim Zenskim pronukleusom kot
majhna posteljica (placenta) in skoraj
normalen embrij, po eksperimentalni
nadomestitvi zenskega pronukleusa z
drugim moskim pronukleusom pa kot
zakrnel embrij ob skoraj normalni
posteljici (placenti), pri cloveku se to
lahko pokaze kot hidatidozna mola;
sin. genomic imprinting. ....

gendm -a m celotna genetska
informacija organizma, vsebovana v
DNA evkariontov in prokariontov ter
v DNA ali v RNA virusov, zajema
nukleotidna zaporedja z genskimi
zapisi in zaporedja, ki jih ne vsebujejo;
sin. dedina, genetska informacija:
bakterijski ~, ¢loveski ~, virusni ~

zavarovanju. Razvite drZave imajo v ta namen strogo urejeno zakonodajo. Danes je zelo
razsirjeno tudi komercialno genetsko testiranje, ki ga ne opravljajo medicinski
strokovnjaki. To je sicer Siroko dostopno, a ni pod nadzorom zdravstva in lahko prihaja
do napacnih zakljuckov testiranja. Temu testiranju kritiki upraviceno ocitajo neeti¢nost,
nekriti¢nost pri laznivem reklamiranju, izrabljanje ¢ustev in odsotnost strokovnega
nadzora.

Genetsko vtisnenje je vrsta epigenetske spremembe, za katero je znacilen nov vtisk v
genom (v razvoju vzpostavljen vzorec metilacije DNA). Poteka pri dedovanju genoma od
dveh starsev, od katerih vsak daruje eno spolno celico - jajcece ali semencico, v kateri je
dedni material dodatno oznacen. Pri tem nosi vsak maternalni oz. paternalni kromosom
oznako ("spomin") v obliki posebnega vzorca metilacije. Ker je ta vzorec neodvisen od
dednega zapisa, gre torej za dedovanje, neodvisno od klasi¢nega Mendelovega dedovanja.
Pri diploidnih organizmih ima somatska celica dve kopiji genoma. Vsak avtosomni gen je
zato navzoc v dveh kopijah (alelih), ki ju dobi od starSev v trenutku oploditve. Pri vecini
avtosomnih genov sta oba alela izrazena hkrati. Pri sesalcih je le okrog <1% genov
vtisnjenih, in pri teh se izraza gen samo enega od obeh starsev. Kateri gen je izrazen, je
odvisno od njegovega izvora, npr. pri genu, ki kodira rastni dejavnik podoben inzulinu 2
(insulin-like growth factor 2 ali IGF2/Igf2), je izrazen samo alel, podedovan od oceta.
Genetsko vtisnenje torej omogoci funkcionalno neenakost med dvema parentalnima
aleloma. Sesalci imajo okrog 80 vtisnjenih genov. Vecina vtisnjenih genov pri sesalcih je
vpletena v nadzor rasti in razvoja zarodka in razvoj placente, drugi pa so udeleZeni pri
postnatalnem razvoju. Menijo tudi, da vtisnjeni geni pri sesalcih preprecujejo razvoj
partenogenetskih bitij, sestavljenih iz dveh enakih setov kromosomov (dva seta
maternalnih ali dva seta paternalnih kromosomov), kot tudi razvoj hibridnih bitij kot
potomcev starsev dveh razli¢nih vrst, ki se zaradi nenavadne kombinacije vtisnjenih
genov neprimerno razvijejo. Genetsko vtisnenje je dinamicen epigenetski proces, ki se v
spolnih celicah izbriSe, po oploditvi pa ponovno vzpostavi glede na spol. Pri rastlinah in
zivalih ga omogocata dva mehanizma -metilacija DNA in histonska modifikacija.
Nastanek mehanizma vtisnenja v evoluciji Se ni pojasnjen, obstajate dve glavni teoriji; po
prvi naj bi Slo za tekmovanje med maternalnim in paternalnim genetskim zapisom, po
drugi pa za posledico utiSevanja tujih retrotransponiranih genov.

Pojem genom (skovanka od gen in kromosom) predstavlja v klasi¢ni genetiki celoten
zbir genov v gameti, zato imajo odrasle diploidne celice dva popolna seta genoma, v
haploidnih organizmih (bakterije, arhejah, virusih in mitohondrijih) pa se nahaja samo
en set genoma. V sodobni molekularni biologiji predstavlja genom vso dednino, kodirano
v DNA (oz. RNA pri retrovirusih). Genom predstavljajo tako kodirajoca kot nekodirajoca
zaporedja DNA. Genom vsebuje poleg kromosomskih tudi nekromosomske elemente
(viruse, plazmide in transpozone). Velikost genoma, to je Stevilo genov in baznih parov,
ki gene sestavljajo, je pri razli¢nih vrstah organizmov zelo razlicna. Najvec genov ima
prazival trihomonas (kar okrog 60.000) kar je trikrat vec od ¢loveka. Virusi imajo v
svojem genomu od 3 do 50 tisoc bp, bakterije do najve¢ 10 miljonov bp (npr. Escherichia
coli), ¢rv Caenorhabditis elegans 98 miljonov bp, vinska musica (Drosophila
melanogaster) 130 miljonov bp, ¢lovek pa 3,2 miljarde bp. Najvecji vretencarski genom s
130 miljardami bp premore riba plju¢arica (Protopterus aethiopicus). Ce bi zaporedje

25



http://en.wikipedia.org/wiki/Insulin-like_growth_factor_2
http://en.wikipedia.org/wiki/Caenorhabditis_elegans
http://en.wikipedia.org/wiki/Drosophila_melanogaster
http://en.wikipedia.org/wiki/Drosophila_melanogaster
http://en.wikipedia.org/wiki/Drosophila_melanogaster
http://en.wikipedia.org/wiki/Protopterus_aethiopicus

127. Genomika

Genomics

genomika -e Z znanstveno podrocje, ki
preucuje genome organizmov in
analizira strukturo in funkcije
velikega Stevila genov: funkcijska ~

baznih parov ¢loveskega genoma natisnili v knjigi, bi ta imela vec¢ kot miljardo besed in
imela 5.000 poglavij, dolgih po 300 strani. Ta informacija je zbrana v jedru vsake celice.
Pri evkariontih (rastline, prazivali in zivali) ponavadi smatrajo za genom samo dedne
informacije, zbrane v kromosomih, medtem ko DNA v mitohondrijih smatrajo kot locen
mitohondrijski genom. Genom se je v evoluciji podaljSeval in spreminjal. Glavno vlogo pri
tem je imel mehanizem podvojevanja odsekov DNA (duplikacije), pri katerem se lahko
podvojijo le kratke tandemske ponovitve (short tandem repeats - STR), cele gruce genov
(gene cluster), celi kromosomi, v¢asih pa celo kompleten genom nejega organizma.
Podvojitve so dale novonastalim celicam evolucijsko prednost. K spremembam je
prispeval tudi horizontalni nacin prenosa dednine, ki je najbolj pogost pri mikrobih.
Evkariontske celice so doZivele tudi prenos dednine iz svojih kloroplastov in
mitohondrijev v kromosome. K dognanjem o genomu je najvec prispeval mednarodni
projekt Human Genome Project, ki je deloval od 1990 do 2003, ko so predstavili
dokonéni zemljevid ¢lovekovega genoma. Cloveski genom je shranjen v 22 parih
avtosomnih in 1 paru spolnih kromosomov. Haploidni ¢lovekov genom (3,2 miljarde bp)
vsebuje le 20 do 25 tiso¢ genov, ki kodirajo cloveske beljakovine, kar je mnogo manj, kot
so znanstveniki pricakovali. V resnici samo okrog 1,5% genoma kodira proteine, medtem
ko preostala zaporedja predstavljajo introne, RNA gene, urejevalna zaporedja in t.im.
odveéno (junk) DNA. Clovekovi geni lahko iz enega samega gena ustvarijo ve¢ razli¢nih
beljakovin, zato je nas$ proteom mnogo vecji od naSega genoma. Poleg genov, ki kodirajo
beljakovine, vsebuje humani genom tudi tisoce genov, ki kodirajo razlicne oblike RNA,
npr. prenasalno RNA, ribosomsko RNA, mikro RNA in Stevilne nekodirajoce RNA gene.
Humani genom vsebuje Stevilna urejevalna zaporedja (regulatory sequences), ki
nadzirajo izraZanje genov. Gre za kratka zaporedja, ki so ponavadi na zacetku genov. Ta
urejevalna zaporedja so del urejevalne genomske mreze, ki jo genomika Sele odkriva.
Dolocena nekodirajoca zaporedja DNA so genetska stikala, ki dolocijo, kdaj in kako se
geni izrazijo. Obstaja pa Se velik del genoma (okrog 97%), katerega funkcija nam ostaja
neznana. Sem spadajo a) ponavljajoci se odseki DNA (tandemske ponovitve, kot so
satelitska, minisatelitska in mikrosatelitska DNA ter razprSene ponovitve, kot so kratki
razprseni jedrni elementi (SINEs) in dolgi razprseni jedrni elementi (LINESs); b)
transpozoni; ¢) psevdogeni in d) odvecna (junk) DNA, t.j. zaporedja brez poznane
funkcije, ki pa se prepisujejo v RNA, a funkcije transkriptov niso poznane. Posebno
podrocje genoma je mitohondrijski genom, ki je pomemben za preucevanje
mitohondrijskih bolezni, obenem pa odkriva dolocene dogodke v evoluciji. Analiza
variacij v humanem mitohondrijskem genomu je pripeljala do zaklju¢ka o skupnem
predniku vseh ljudi po Zenski liniji, to je Mitohondrijski Evi. Ker mitohondrijska DNA
nima popravljalnih mehamizmov, je podvrZena hitrejSim mutacijam, zato je bolj
variabilna in omogoca raziskave migracij starih narodov. Tako so z analizo maternalne
DNA nedavno ugotovili, da genom sodobnega ¢loveka ne vsebuje nobenih sledi
neandertalceve DNA.

Genomika je zanstvena disciplina, ki preucuje genome razli¢nih organizmov. Prizadeva si
dolociti zaporedje DNA vseh organizmov in sestaviti njihove natancne genetske
zemljevide. Preucuje tudi pojave in odnose med delci genoma. Za razliko od nje si
molekularna biologija prizadeva ugotoviti vlogo in funkcijo posameznih genov, kar pa ni
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128. Gensko utiSanje

129. Gensko ciljanje

130. Gensko zdravljenje
(genska terapija)

Gene silencing

Gene targeting

Gene therapy

globalna analiza delovanja genov, ki
pomeni hkratno analizo funkcije
vecjega Stevila genov, lahko tudi vseh
poznanih genov v genomu

utiSanje

gensko ~ epigenetski proces, ki
inaktivira doloceni gen z mehanizmi,
ki samega gena ne spremenijo, lahko
se dogaja na ravni prepisovanja DNA v
RNA (histonske modifikacije;
pripeljejo do tvorbe heterokromatina
okoli gena, ki zato postane
nedostopen za RNA polimerazo in
prepisovalne faktorje), kot tudi po
prepisovanju DNA v RNA (unicenje
prepisa mRNA, kar prepreci
translacijo v produkt - protein); prim.
interferenca RNA

ciljanje

gensko ~ tehnika za zamenjavo ali
spremembo dolocenega gena s
pomocjo homologne rekombinacije, s
katero dolocen gen ali cel ekson
odstranimo, s posebnim vektorjem
dodamo nov umetni gen, ali pa
povzroc¢imo tockovno mutacijo (lahko
je stalno ali zacasno v dolocenem
obdobju razvoja organizma in
omejeno na doloceno vrsto tkiva in
celic)

génski -a -0 nanaSajoc se na gen: ~o
zdravljenje, ......

cilj genomike. Poleg tega sodi v podrocje genomike tudi obSirna tehnologija genomskih
raziskav, hkrati pa raziskave celotnega genoma z vidika genotipa, transkriptoma in
proteoma. Funkcionalna genomika se ukvarja z vzorci izrazanja vseh genov v razli¢nih
okoliscinah, pri cemer uporablja orodja kot so mikrocipi in bioinformatika. Razvila se je
tudi komparativna genomika, ki ugotavlja, da se je v evoluciji v zadnjih 200 miljonih let
ohranilo nespremenjenega le okrog 5% naSega humanega genoma. Nekaj od tega delimo
z drugimi vretencarji. Genom Simpanza je tako npr. kar 95% identi¢en humanemu. Vecja
razlika med vrstama je le vhumanem kromosomu st. 2, ki je podoben fuzijskemu
produktu Simpanzovih kromosomov 12 in 13.

Epigenetski proces, ki inaktivira doloceni gen z mehanizmi, ki samega gena ne
spremenijo. [zrazanje genov je lahko urejano tako na ravni prepisovanja kot tudi po
prepisovanju. UtiSanje genov ob prepisovanju DNA v RNA je posledica histonskih
modifikacij, kar pripelje do tvorbe heterokromatina okoli gena, ki zato postane
nedostopen za RNA polimerazo in prepisovalne faktorje. UtiSanje genov po
prepisovanju je posledica unic¢enja prepisa mRNA. Unicenje mRNA prepreci translacijo v
produkt - protein. Pogost posttrankripcijski mehanizem utiSanja genov je utiSanje z RNA-
interferenco (RNAi).

Gensko ciljanje je genetska tehnika za zamenjavo ali spremembo doloCenega gena s
pomocjo homologne rekombinacije. S to tehniko lahko dolo¢en endogeni gen ali cel
ekson odstranimo, dodamo nov umetni gen, ali pa povzro¢imo tockovno mutacijo.
Gensko ciljanje je lahko stalno ali pa pogojno, to je zacasno v dolocenem obdobju razvoja
organizma ali omejeno na doloceno vrsto tkiva in celic. Za gensko ciljanje moramo za
vsak posamezen gen izdelati specificen vektor za prenos Zeljene DNA. Pri tem so razvili
za razlicne organizme razlicne metode. Vecinoma konstrukte za prenos DNA razvijejo v v
bakterijah in vsebujejo delcek ciljanega gena, imenovan reporterski gen, in dejanski
zeljeni (dominantni) gen. Za ciljanje genov misi je potrebno tak konstrukt vsaditi v misje
embrionalne mati¢ne celice v kulturi, te pa nato vsaditi v misji zarodek, kjer se razvijejo
v spolne celice. Odrasle misi nato selektivno parijo, dokler niso potomke sestavljene
samo iz celic z zaZeleno sestavo DNA.

Gensko zdravljenje je je vrsta naprednega zdravljenja (poleg celi¢ne terapije in tkivnega
inZenirstva). Z gensko terapijo umestimo zdrave in funkcionalne gene v celice osebe, ki
ima te gene okvarjene zaradi dolocene dedne bolezni. Funkcionalni gen pri tem
nadomesti okvarjeni gen. Zdravi gen lahko prenesemo v spolne celice, pri cemer se dedna
sprememba prenasa na potomce, ali pa v somatske celice bolnika, pri ¢emer se ta
sprememba ne deduje. Obstaja vec nacinov prenosa genov v celice (prenos z razli¢nimi
vektorji), pa tudi ve€ nac¢inov sprememb okvarjenega gena (naklju¢na ali ciljana insercija
zdravega gena v genom bolnika). Gene lahko z razlicnimi metodami tudi vklju¢imo,
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131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

Germinalna celica  Germ cell
(sin. Kli¢na celica,
spolna celica,

zarodna celica)

Germinalna mati¢na Germ stem cell

celica (sin. klicna (GSC)

maticna celica,

spolna matic¢na

celica)

Glioblastom

Gliom Gliome

G-CSF Granulocyte
(Granulocitne colony stimulating
kolonije factor (G-CSF)
stimulirajoci

dejavnik)

GM-CSF Granulocyte-
(granulocitne in macrophage
makrofagne colony-

kolonije stimulating factor
stimulirajoci GM-CSF
dejavnik)

Gonada Gonad

germinalen -Ina -o — germinativen:
~a celica, ~a infekcija, ~a lokacija
germinativen -vna -o nanasajoc se na
delitev ali razmnoZevanje; sin.
germinalen, germinativus, zaroden;
prim. roden: ~i center, ~i epitelij
germinalne ~e (Klicne, spolne celice)
germinalna mati¢na ~ (34) spolno
usmerjena zgodnja maticna celica, pri
moskem redke predniske celice v
testisih, ki se samoobnavljajo in
diferencirajo v spermije, pri Zenskah
predniske celice oocitov, ki
dozorevajo iz mati¢nih celic v
povrSinskem epiteliju jaj¢nika;
glioblastom -a m, Zarg. multiformni —
glioblastom: multiformni ~ hitro
rastoCi maligni astrocitom z
nekrozami in krvavitvami, navadno v
mozganskih hemisferah odraslih oseb;
sin. glioblastoma, glioblastoma
multiforme ..

glidém -a m neoplazma razli¢nih
nevroglijskih celic moZganov,
hrbtnega mozga, pinealne Zleze in
nevrohipofize; sin. glioma,
neuroglioma, nevrogliom

G-CSF [geceescf] krajs. (granulocyte
colony-stimulating factor)
granulocitne kolonije stimulirajo¢i —
faktor

gonada -e Z spolna Zleza (pri moskem
modo, pri Zenski jaj¢nik), ki tvori
gamete in spolne hormone:

izklju¢imo ali utiSamo. Uspeh genskega zdravljenja je odvisen od ucinkovite vstavitve
terapevtskega gena na ustrezno tar¢no mesto v kromosomu, ne da bi pri tem povzrocili
nezeleno poskodbo celice, onkogeno mutacijo ali imunsko reakcijo.

Spolne celice oz. vse predniske celice, ki se lahko diferencirajo bodisi v moske ali Zenske
spolne celice (gamete, t.j. jajcece ali semencica). Nastanejo iz germinalnih matic¢nih celic.
Nekateri predlagajo tudi izraz "zarodna celica”, vendar je ta pojem povezan bolj s
celicami zarodka (zarodka), torej embrionalnimi celicami, zato ni primeren za celice
odraslega osebka. Glej tudi pod "zarod" (sinonim "potomstvo"). Prvotno je pojem
germinalna celica oznaceval dolocene celice, ki so bile sposobne hitre delitve in so
nadomescale odmrle celice v nekem organu ali tkivu.

Spolna matic¢na celica oz. spolno usmerjena zgodnja matic¢na celica. Pri moskem so to
prekurzorske (predniske) celice v modih, ki se samoobnavljajo in diferencirajo v
haploidne semencice. PriZenskah so to predniske celice jajceca, ki dozorevajo iz
maticnih celic v povrSinskem epiteliju jajcnika. Nekateri predlagajo tudi izraz "zarodna
maticna celica”, vendar je ta pojem povezan bolj s celicami zarodka, torej embrionalnimi
mati¢nimi celicami, zato ni primeren za druge maticne celice.

Najbolj maligna oblika gliomov, ki lahko nastane preko predhodno manj malignih vrst
astrocitomov ali neposredno, posebno pri starejSih bolnikih.

Tumor, ki se razvije iz glialnih celic, ki obsegajo ependimalne celice, oligodendrocite in
astrocite ter mikroglialne celice.

Rastni dejavnik, ki v kostnem mozgu spodbuja razvoj maticne celice v granulocite in
njihovo sproscanje v kri. Po sestavi je glikoprotein.

GM-CSF (granulocitne in makrofagne kolonije stimulirajoci dejavnik) je rastni dejavnik,
ki v kostnem mozgu spodbuja razvoj mati¢ne celice v granulocite in makrofage.
Uporabljamo ga tudi kot zdravilo pri pomanjkanju omenjenih celic ter kot spodbujevalec
sproscanja krvotvornih maticnih celic v periferno kri, zato ga uporabljamo za stimulacijo
dajalcev pred zbiranjem krvotvornih maticnih celic (KMC) iz periferne krvi za namene
zdravljenja s presaditvijo KMC.

Spolna Zleza (jaj¢nik ali modo), v kateri nastajajo gamete. Gamete so haploidne spolne
celice, pri moSkem so to spermiji in pri Zenski jajéeca. Za embrionalni razvoj gonad je
pomemben gen SRY, ki se nahaja na Y kromosomu. Ce je gen SRY prisoten, se razvijejo
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138. Hemangioblast

139. Hematopoeza

140. Hematopoetski
(hematopoezni)

141. Hepatocit

142. Hidroksiapatit

Hemangioblast

Haematopoiesis

Hematopoetic

Hepatocyte

Hydroxyapatite

hipofunkcija gonad; gonadni greben -
glej spolni greben.

hemangioblast -a m multipotenta
celica v kostnem mozgu, ki je verjetno
prednica krvotvornim in
endotelijskim mati¢nim celicam (36)
hematopoéza -e Z tvorba in razvoj
raznih tipov krvnih telesc; sin.
haematopoesis, haemopoesis,
hematopoesis, hemopoeza:
postnatalna ~, prenatalna ~;
hepatolienalno obdobje ~e,
medularno obdobje ~e, mezoblastno
obdobje ~e€;

ekstramedularna ~ ki poteka zunaj
rdecega kostnega mozga (npr. v
vranici, jetrih in bezgavkah);
medularna ~ ki poteka v rdecem
kostnem mozgu

hematopoétski —a —o nanasajoc se na
hematopoezo; sin. hemopoeticen,
hemopoetski, krvotvoren: ~ organi, ~i
sindrom

hepatocit -a m jetrna parenhimska
celica

hidréksiapatit -a m anorganska
mineralna snov zob in kosti, ki
zagotavlja trdnost, spojina kalcija in
fosfata Ca10(P04)6(0H)2, topna v

moda, Ce pa ne, se razvijejo ovariji.

Multipotentna celica v kostnem mozgu, ki je verjetno prednica krvotvornim in
endotelijskim mati¢nim celicam.

Hematopoeza je tvorjenje krvnih celic iz krvotvornih maticnih celic. Zdrava odrasla
oseba tvori dnevno okrog 1011-1012 krvnih celic, da lahko vzdrzuje stalno Stevilo
eritrocitov, levkocitov in trombocitov v cirkulaciji. Krvotvorne maticne celice se nahajajo
v kostnem mozgu in so multipotentne ter samoobnavljajoce, tako da se zaloga
krvotvornih maticnih celic ne zmanjsSuje. Njihove héerinske celice se diferencirajo v
predniske celice mieloi¢ne in limfati¢ne vrste, ki se ne morejo ve¢ samoobnavljati.
Eritroidne predniSke celice se razvijejo v eritrocite, specializirane za prenos kisika. Druge
mieloi¢ne predniske celice se razvijejo v megakariocite (ti razpadejo v trombocite),
granulocite in makrofage, torej celice specializirane za strjevanje krvi in imunske
funkcije. Limfaticne predniske celice se razvijejo v limfocite B in T, specializirane
imunske celice. Razvoj krvi se zaCne v zarodku v rumenjakovi vrecki, kjer opazimo prve
otocke krvnih celic. Kasneje pride do hematopoeze tudi v vranici, jetrih in v bezgavkah.
Ko se razvije kostni mozeg, prevzame vecino tvorjenja krvi, razen dozorevanja, aktivacije
in proliferacije limfocitov, ki poteka v sekundarnih limfati¢nih organih (vranica,
bezgavke in prizeljc). Urejanje nastajanja razlicnih celic iz krvotvorne maticne celice je
verjetno urejeno stohasticno (nakljucno) in ni posledica predeterminiranega celicnega
programa.

Krvotvoren, tvori razli¢cne krvne celice.

Hepatociti so glavne jetrne celice in predstavljajo okrog 70 - 80% jetrne mase. V
citoplazmi imajo mnogo mitohondrijev, zrnatega endoplazemskega retikuluma in prostih
ribosomov. V njej so granule lipidov in glikogena. Hepatociti so pomembni za sintezo in
shranjevanju proteinov, za pretvorbo mascobnih kislin in glicerola v trigliceride, za
nastanek ogljikovih hidratov iz prekurzorskih molekul kot so alanin, glicerol in
oksaloacetat v procesu glukoneogeneze, za shranjevanje ogljikovih hidratov v obliki
glikogena in njihovo pretvorbo v mascobne kisline, za sintezo holesterola, Zol¢nih soli in
fosfolipidov, za detoksifikacijo, modifikacijo in ekskrecijo Stevilnih eksogenih in
endogenih snovi. V hepatocitih nastajajo tudi apoproteini, s pomocjo katerih se v kri
izlocCajo lipoproteini (VLDL, HDL). Hepatocite lahko danes Ze vzgojimo in vitro z
usmerjeno diferenciacijo iz embrionalnih mati¢nih celic. Na voljo je tudi ve¢ komercialnih
pripravkov hepatocitov. Znacilno zanje je, da so zelo obcutljivi na zamrzovanje, navkljub
uporabi Kkrioprotektivov.

Naravna mineralna snov, ki vsebuje kalcij in fosfat. Zobem in kostem zagotavlja trdnost.
V tkivnem inZenirstvu se pogosto uporablja kot nosilec za gojenje celic.
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143. Himera

144. Histon

145. Histonska
modifikacija

146. Histonskikod

Chimere

Histon

Histone
modification

Histon code

kislinah (hidroksidni ion se lahko
zamenja s fluorjevim ionom, kar
zviSuje odpornost proti delovanju
kislin); prim. apatit: kalcijev ~ —
hidroksiapatit

himera -e Z — mozaik (2):
heterologna ~ organizem, ki ga
sestavljajo celice ali deli, ki izvirajo od
razli¢nih vrst; homologna ~
organizem, Ki ga sestavljajo celice ali
deli, ki izvirajo od iste vrste, a z
razli¢énim genotipom; interspeciesna
~ organizem, ki je nastal po spojitvi
celic dveh vrst (npr. ovce in koze);
krvna ~ dvojaj¢na dvojcka, ki imata
povezan krvni obtok

histén —-a m bazi¢na beljakovina v
kromosomih, povezana z DNA, ki tvori
nukleohistone (znanih je pet razli¢nih
vrst); sin. histonska beljakovina

modifikacija (3)

histonska ~ epigenetska sprememba
histonov po translaciji, ki spremeni
njihov odnos z DNA in jedrnimi
proteini (ponavadi gre za metilacijo,
acetilacijo, fosforilacijo,
ubikvitinizacijo, sumoilacijo,
citrulinacijo ali ADP-ribozilacijo
histonov), spremembe histonov
posledic¢no vplivajo na izrazanje
genov, popravljanje DNA in na
kondenzacijo kromosomov v mitozi
ko6d -a m sistem simbolov in pravil za
predstavljanje kake informacije in
njen prenos: degenerirani genetski ~
genetski kod, pri katerem je vecina

Osebek, sestavljen iz celic, ki izhajajo iz dveh ali ve¢ razli¢nih zigot. Najpogostejsi
himerizem je krvni, ki nastane pri dvojckih zaradi intrauterine zamenjave krvotvornega
tkiva. Pri odraslih poznamo tudi transfuzijske in transplantacijske himere, to so osebe, ki
so prejele transfuzijo tuje krvi ali presadek alogenskega dajalca celic, tkiv ali organa.

Histoni so glavne beljakovine, ki skupaj z DNA tvorijo kromatin. V evkariontskih celicah
se veriga DNA kot na svotek navije na histone. Histoni so zelo ohranjene beljakovine in so
podobni pri razli¢nih vrstah. Vsaka sesalska celica ima okrog 2 m dolgo linearno verigo
DNA, ki jo je potrebno spraviti v jedro premera okrog 10 pm ali manj. V ta namen se
veriga DNA se navije na histone. Osnovna enota kromatina je nukleosom, ki je sestavljen
iz oktamera histonskih proteinov, to je po dveh kopij histonov vrste H2A, H2B, H3, H4.
Okrog enega nukleosoma se ovije priblizno 147 bp DNA. Nukleosomi lahko
skondenzirajo DNA tudi do 10.000krat gosteje, kot ¢e bi bila DNA brez nukleosomov.
Med mitozo in mejozo se kromatin kondenzira v kromosome, ki jih sestavijo nukleosomi
in drugi regulatorni proteini. Histoni oz. nukleosomi so prisotni tudi v interfaznem jedru,
ko kromosomi niso formirani. Histoni prenasajo tudi nosijo epigenetsko pridobljene
genske informacije. Glej tudi epigenetske spremembe, histonska modifikacija.

Histoni so glavna tarca epigenetskih sprememb, t.j. sprememb genetskega zapisa, ki niso
posledica spremenjenega zaporedja DNA. Posttranslacijske spremembe histonov
spremenijo njihovo odnos z DNA in jedrnimi proteini. Histoni (predvsem H3 in H4) imajo
dolge repe, ki strlijo iz nukleosoma, in ti se lahko na vecih mestih kovalentno spremenijo
z metilacijo, acetilacijo, fosforilacijo, ubikvitinizacijo, sumoilacijo, citrulinacijo ali ADP-
ribozilacijo. Spremenijo se lahko tudi osrednji deli histonov H2A in H3. Kombinacija vseh
teh sprememb skupaj tvori t.im. histonski kod oz. individualni celi¢ni podpis. Histonske
modifikacije se odraZajo v razli¢nih bioloskih procesih, npr. v genski regulaciji (pri
urejanju izrazanja genov), popravljanju DNA in pri kondenzaciji kromosomov v mitozi.

Kod (kljuc), ki ga sestavljajo kovalentno vezane modifikacije na histonske repe. Je del
epigenetskega koda. Gre za globularne proteine, njihov rep pa predstavlja N-terminalni
del in ni zvit v nukleosomu. Spremembe histonskih repov pomembno vplivajo na
strukturo kromatina, ki ima pomembno vlogo pri urejanju izraZanja genov.

30



http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=H2A&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=H2B&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=H3&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=H4&action=edit&redlink=1
http://sl.wikipedia.org/wiki/Nukleosom

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Histovigilanca

Hisni gen

Hoechst-ovo
barvilo

Homeobox
(homeo zaporedje)

Homeostaza
maticnih celic

Homing
(prijemanje,
vrascanje)

Housekeeping
gene

Hoechst dye

Homeobox

Stem-cell
homeostasis

Homing

aminokislin dolo¢enih z ve¢ kot enim
kodonom; degenerirani ~
degenerirani ; genetski — kod;
genetski ~ niz sporocil, zapisanih kot
zaporedje po treh nukleotidov v DNA
(ali RNA pri nekaterih virusih), ki
dolo¢a mesto aminokisline v
polipeptidni verigi

histovigilanca -e Z sistem nadzora in
zbiranja podatkov o hudih
nezazelenih dogodkih ali reakcijah pri
prejemnikih ali darovalcih celic, tkiv
in organov (37,38)

barvilo, (39) Hoechstovo ~ barvilo za
supravitalno barvanje, namenjeno
identifikaciji krvotvornih mati¢nih
celic

homeobdks -a m kratko zaporedje
nukleotidov (180) v genih, vkljuCenih
v usklajevanje razvojnih procesov pri
mnogih organizmih; sin. homeobox,
homeozaporedje

homeostaza, (40) ~ mati¢nih celic
ohranjanje zbira mati¢nih celic tekom
celega Zivljenja, ki ga omogoca
asimetri¢na delitev, s katero se celice
samoobnavljajo in diferencirajo
homing [héuming] angl. -->
prijemanje

prijémanje -a s 1. poganjanje korenin
pri presajanju rastlin

2. vraScanje presajenih darovalCevih

Sistem organiziranih postopkov nadzora v zvezi z ugotavljanjem, sporo¢anjem in
zbiranjem podatkov o hudih nezelenih dogodkih ali reakcijah pri darovalcih ali
prejemnikih tkiv in celic ter njihovo epidemiolosko spremljanje.

Konstitutivni gen, ki se prepisuje v relativno konstantnih nivojih v mnogih ali vseh
znanih pogojih. Njegovi produkti so pomembni za vzdrZevanje celice. Predvideva se, da
eksperimentalni pogoji ne vplivajo na njegovo izrazanje. Primeri hiSnih genov so aktin,
GAPDH in ubikvitin.

Hoechst-ova barvila spadajo v skupino fluorescenc¢nih barvil za oznacevanje DNA za
fluorescencno mikroskopijo in sortiranje celic. Ker ta barvila obarvajo DNA, se pogosto
uporabljajo za prikazovanje jedra in mitohondrijev. Najpogosteje se uporabljata Hoechst
33258 in Hoechst 33342, ki se vzbudita z ultravijolicno svetlobo valovne dolzine 350 nm
in oddajata fluorescentno svetlobo modre barve valovne dolzine 461 nm. Hoechstova
barvila se lahko uporabi za barvanje zivih ali fiksiranih celic, mnogokrat jih uporabljajo
kot nadomestek barvila DAPI.

Homeoboks (homeo zaporedje) je kratko zaporedje DNA v genih, ki so odgovorni za
urejanje vzorcev razvoja (morfogeneze) pri zZivalih, glivah in rastlinah. Homeo zaporedje
je dolgo okrog 180 baznih parov in kodira beljakovino (homeodomena), ki se lahko veze
na DNA, torej gre za tipiCen transkripcijski faktor. Transkripcijski faktorji imajo
sposobnost, da vkljucijo kaskade drugih genov v celici. Homeodomena ponavadi sama ne
spozna promotorske regije Zelenega tar¢nega gena, zato deluje nanj v kompleksih z
drugimi transkripcijskimi faktorji, ki so pogosto tudi sami homeodomenske beljakovine.
Ti kompleksi imajo vecjo specificnost do tarce kot posamicne homeodomene.
Homeozaporedne gene so najprej identificirali pri vinski musici (Drosophila
melanogaster), kasneje pa Se pri vseh drugih Zivalih in pri ¢loveku.

Ohranjanje zaloge tkivnih maticnih celic za vse zZivljenje. Na populacijski ravni to terja
ravnotezje med simetri¢nimi delitvami, s katerimi se celice samoobnavljajo, in delitvami,
ki vodijo v diferenciacijo, kar imenujemo stalno asimetri¢no samoobnavljanje.

Homing je izraz za prijemanje (vrascanje) presajenih darovalcevih celic v kostni mozeg
prejemnika, podobno kot se cepi¢ ali sadika "primeta” v novo okolje. Izraz se uporablja
pri transplantaciji celic in organov. Pri presaditvi krvotvornih mati¢nih celic se le te
vrastejo v mati¢no niSo prejemnika in za¢nejo z repopulacijo kostnega mozga, kar
omogoc¢i ponovno vzpostavitev hemopoeze.
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153.

Homologna
rekombinacija

Homologous
recombination

celic v okolje prejemnika, podobno kot
se cepic ali sadika primeta v novo
okolje (pri presaditvi krvotvornih
maticnih celic se le te vrastejo v kostni
mozeg prejemnika in zacnejo z
repopulacijo nise matic¢nih celic, ki
omogoci ponovno hemopoezo); sin.
homing

proces, v katerem se zdruzijo prej
razdruzeni elementi v novo
kombinacijo:

genska ~ 1. nastanek novih genskih
kombinacij, ki je posledica prekrizanja
in izmenjave odsekov homolognih
kromosomov med meiozo ali mitozo .

Homologna ali splosna rekombinacija je vrsta genetske rekombinacije, pri kateri se
genski material med dvema podobnima ali identicnima verigama DNA zamenja.
Informacija o razvoju in funkcijah ¢loveskega telesa se nahaja v nasi DNA, ki je shranjena
v kromosomibh, ki jih dedujemo v parnem Stevilu - enega od matere in drugega od oceta.
Pri mejozi in crossing-overju lahko nastanejo nove kombinacije DNA, ki imajo za
posledico genetsko variacijo, ki omogoca evolucijski razvoj in prilagajanje na spremembe
okolja. Zamenjava sekvenc DNA med dvema homolognima kromosomoma poveca
genetsko variabilnost v populaciji. Homologna rekombinacija je v evoluciji mo¢no
ohranjen mehanizem. OdKrili so ga pri bakterijah Ze pred vec kot 50 leti (Nobelova
nagrada 1958, Joshua Lederberg).

Proces je sestavljen iz vecih stopenj prerezanja in ponovnega vzpostavljenja verige
DNA. Glavna naloga tega procesa je natancno popravljanje prerezanih dvojnih vijacnic
DNA. Pri bakterijah predstavlja glavni mehanizem popravljanja DNA. Pri njem sodeluje
vrsta specializiranih proteinov, ki so se ohranili v evoluciji. S homologno rekombinacijo
je mozen tudi horizontalni prenos genov, pri katerem celica vkljuci v svoj genom tuje,
nesorodne gene.

Ta mehanizem uporabljamo tudi pri genskem ciljanju (gene targeting), s katerim lahko
ustvarimo rekombinantno DNA in genske sprememnjene organizme. Za prenos novega
gena (transfekcijo) v celico uporabljajo vektorje, ki so sestavljeni iz homologne DNA,
novih odsekov DNA in reporterskih delov DNA, ki omogocajo selekcijo novoustvarjenih
celic. Kot vektorje lahko uporabimo plazmide, bakteriofage ali retroviruse, ki uporabljajo
svojo ali gostiteljevo celicno masinerijo homologne rekombinacije za vstavljanje svoje
dednine v gostiteljevo DNA.

Ce Zelimo izvesti homologno rekombinacijo, je najprej potrebno poznati DNA zaporedije
v genu, ki ga Zelimo sprememniti oz. nadomestiti z umetnim konstruktom DNA. Ta mora
vsebovati dolocene dele. ki so identi¢ni tar¢cnemu zaporedju, poleg tega pa lahko vsebuje
dolocen funkcionalen ali nefunkcionalen gen, nadalje reporterski gen, ki omogoca
pozitivno selekcijo (npr. gen za odpornost na antibiotike ali zeleni fluorescentni protein),
lahko pa tudi gen za negativno selekcijo (npr. timidin kinazo). Reporterski geni so izven
dela vektorja, ki je homologen tar¢cnemu genu. Umetni konstrukt DNA nato dodamo
celicam, ki jih Zelimo spremeniti. Preko celicnih mehanizmov, Ki jih slabo poznamo, so pa
podobni tistim pri mejozi in mitozi, ko se homologni kromosomi razporedijo v metafazni
ravnini, najde umetni konstrukt DNA tarcni gen in pride do rekombinacije z ustreznim
zaporedjem. Do rekombinacije pride ponavadi na naklju¢nih mestih v robnem obmocju
konstrukta, ki jih doloc¢i sama celica in ne raziskovalci. Uspeh umethe homologne
rekombinacije je odvisen od vrste celic. Najlazje jo izvedemo v glivah, lahko tudi v misjih
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154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Hondrocit Chondrocyte
Horion Chorion

HOX geni Hox genes
(krajsava od

homeobox)

HSC Hematopoetic

stem cell - HSC

Hranilni sloj Feeder layer

Imunohistokemija Immunohistoche

mistry
Imunokompromitir Immunocomprom
ana mis$ ised mouse
Induktor Inducer

zrela celica hrustancevine

Sin. horij hérij -a m najbolj zunanja
plodova ovojnica iz
ekstraembrionalnega mezoderma in
trofoblasta; sin. chorion, horion,
resiCasta mrena: frondozni ~ z
resicami bogat horij, obrnjen proti
bazalni decidui, ki sodeluje pri tvorbi
placente.. .

hox [hoks] krajs. (homebox): geni ~

HSC [haescé] krajs. (hematopoetic
stem cell) krvotvorna mati¢na -->
celica (46 sin.)

sloj, hranilni ~ (113) celice, ki jih
gojimo v kokulturi s pluripotentnimi
mati¢nimi celicami in ki omogocajo
njihovo preZivetje in ohranjanje
nediferenciranega stanja; prim. misji
fibroblast

imunohistokemija —e Z metoda za
lokalizacijo kaksne specificne
molekule, tkivne sestavine, celice ali
mikroorganizma v tkivu z vezavo
protiteles, oznacenih s fluorokromom
ali encimom, ki da obarvan reakcijski
produkt

mis, imunokompromitirana ~ (41)
gensko spremenjene misi, ki jih
uporabljajo za poskuse v zvezi s
presaditvami, ker pri njih ne pride do
zavrnitve tujega tkiva

induktor -ja m 1. snov, ki v celici
povzroci zvecano sintezo dolocenega

celicah, precej teZje pa pri cloveskih celicah. Kon¢ni rezultat postopka je nov delcek DNA,
ki se je vrinil v kromosom. Celica novi delcek sprejme in zvesto razmnoZzuje pri
podvojevanju. V nacelu je vsak gen dostopen za homologno rekombinacijo z umetno
dostavljeno DNA, s katero lahko popravimo mutirane gene, ki povzrocajo bolezen.
Hrustancna celica. Hondrociti so edine celice v hrustancu. Proizvajajo in vzdrzujejo
hrustan¢ni matriks, ki je sestavljen iz kolagena in proteoglikanov. Nastanejo z
diferenciacijo mezenhimskih mati¢nih celic.

Horion je ena izmed membran, ki se razvije med nosecnostjo in se nahaja med
razvijajocim se zarodkom in materjo. Nastane it ekstraembrionalnega mezoderma in
dveh plasti trofoblasta ter obdaja zarodek skupaj z ostalimi membranami. [z horiona
izrascajo horionske resice (villi chorioidales), ki se vras¢ajo v endometrij maternice in
omogocajo transport snovi iz materine v zarodkovo kri. Horionske resice so na zacetku
majhne in brezzilne tvorbe trofoblasta, kasneje se povecajo in razvejijo, vanje pa vrastejo
iz mezoderma nastale umbilikalne Zile. Do konca drugega meseca nosecnosti prekrijejo
resice celoten horion. Kri tece iz ploda v resice po vejah umbilikalnih arterij in se vraca v
plod po umbilikalnih venah.

Geni druzine HOX spadajo poleg genov SOX in PAX med razvojne gene. To so homeoticni
geni, ki dolocajo antero-posteriorno os in segmentno ureditev vseh vecceli¢nih zivali
med njihovim zgodnjim embrionalnim razvojem. Ti geni so odloc¢ilni za pravo Stevilo in
poloZaj embrionalnih struktur kot so npr. udi, oc¢i, tipalke, itd. Proizvod teh genov so
transkripcijski faktorji (glej pod homeobox).

glej: krvotvorna maticna celica

Celice, ki jih gojimo v sokulturi s preiskovanimi celicami. Hranilna plast pri gojenju
pluripotentnih mati¢nih celic omogoca preZzivetje in ohranjanje nediferenciranega stanja
embrionalnih mati¢nih celic. Po navadi za hranilno plast uporabimo misje embrionalne
fibroblaste, ki rastejo v enoceli¢nem sloju.

Biolosko imunoloska metoda, pri kateri uporabljamo imunsko kemi¢na barvanja za
proucevanje razli¢nih tkiv in celic. V principu oznacimo iskani protein s protitelesom, ki
se specificno vezZe na doloCen antigen, na to protitelo pa je vezan encim (npr.
peroksidaza), ki lahko katalizira barvno reakcijo, s katero dokaZemo prisotnost iskanega
antigena. Protitelo je lahko tudi oznaceno s fluorescentim barvilom (npr. fluorescein,
rodamin, itd.). Metoda se uporablja pri diagnozi nenormalnih celic, npr. pri diagnostiki
raka, ali v bazicni znanosti za dolocanje raznih celi¢nih oznacevalcev in drugih proteinov.
Miske z oslabljenim imunskim sistemom, Ki jih uporabljajo za poskuse v zvezi s
presaditvami, ker pri njih ne pride do imunske zavrnitve tujega tkiva. Gensko
spremembo lahko izzovemo umetno, ali pa gre za zivali s spontanimi mutacijami, npr.
t.i. "nude mice", ki imajo spontano mutacijo v genu FoxN1.

V molekularni biologiji je induktor genov povzrocitelj celicnega odgovora. To je
molekula, ki sprozi celi¢ni odgovor, navadno v obliki izrazanja doloc¢enih genov
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162.

163.

164.

165.
166.

167.

In silico

In vitro

In vitro fertilizacija
(IVF)

In vivo

Inducirane
pluripotentne
maticne celice
(celice iPS)

Interlevkin 1

In silico

In vitro

In vitro
fertilization (IVF)

In vivo

Induced
Pluripotent Stem
Cells (iPSCs)

Interleukin 1

encima, vkljucenega v prevzem in/ali
metabolizem te snovi ali strukturno
podobne snovi 2. embrionalno tkivo,
ki sintetizira in sprosca dejavnike, ki
uravnavajo rast in diferenciacijo delov
embrija: embrionalni ~ sproZilec
razvoja v embriogenezi; primarni ~
prvi v vrsti embrionalnih induktorjev
kakega organa (npr. dorzalna horda za
centralno Zivcevie); ....

[in vitro] v umetnem okolju (npr. v
epruveti ali v posodi za kulturo tkiva);

IVF-ET [iveefeté] krajs. (in vitro
fertilizacija in embrijev transfer)
postopek zunajtelesne oploditve
jaj¢ne celice in, po ugotovitvi
uspesnosti, prenos razvijajocega se
zarodka v maternic¢no votlino ;
fertilizacija -e Z — oploditev: ~ in
vitro — oploditev in vitro

[in vivo] v Zivem organizmu;
inducirane (2) pluripotentne mati¢ne
~e (42) vrsta pluripotetnih celic, ki jih
pridobimo iz somatskih celic odraslih
s transfekcijo z zgodnjimi
embrionalnimi geni; sin. iPSC;

IL [i¢l in interlevkin] krajs. (i

(ekspresije), ki se zacno prepisovati v mRNA (transkripcija) in prevajati v beljakovine
(translacija). Induktorji ponavadi delujejo na del DNA, imenovan operator, ki se nahaja
na zacetku gena. Na operatorju se RNA polimeraza pripne na verigo DNA in zac¢ne
prepisovati genska zaporedja DNA v mRNA. Induktorji delujejo tako, da onesposobijo
represorske proteine, ki so tam vezani na DNA in onemogocajo njeno prepisovanje. Tako
omogocijo prepisovanje in s tem tudi izraZanje genov (ekspresijo). Nekateri induktorji se
veZejo lahko tudi na aktivatorje, ki imajo obraten ucinek na izrazanje genov kot
represorji in zato je koncni rezultat vezava aktivatorskih proteinov na DNA, kjer se zacne
zivahno prepisovanje.

Insilico (latinsko: v siliciju) je besedna zveza, ki se zlasti v naravoslovnem izrazoslovju
nanasa na procese in poskuse, ki virtualno potekajo na racunalniku (v silicijevem ¢ipu). V
nasprotju s tem potekajo procesi in vivo v Zivem organizmu, procesi in vitro pa v
epruveti. Primer in silico poskusa je npr. virtualno iskanje novih zdravil, pri katerem iz
racunalniske baze podatkov o geometriji in fizikalno-kemijskih lastnosti velike mnozice
spojin lahko najdemo spojino, ki se dobro prilega racunalniSkemu modelu ciljanega
celitnega proteina in jo preiskusimo kot zdravilo v nadaljnih poiskusih in vitro in
nazadnje tudi in vivo.

In vitro (latinsko: v steklu) je besedna zveza, ki se v naravoslovju nanasa na procese v
epruveti oziroma v umetnem okolju (laboratoriju). Bioloske procese iz narave lahko torej
ponazorimo in analiziramo s poskusi in vitro. Poiskusi in vitro so osnova
eksperimentalne naravoslovne znanosti.

Oploditev in vitro oz. tehnika, s katero lahko jajcece oplodimo zunaj telesa, v
laboratoriju. Gre za eno od vrsta oploditev z biomedicinsko pomocjo. Klasi¢na IVF je
metoda, pri kateri jajcni celici v gojis¢u dodamo kapljico spermijev in poc¢akamo, da jo
eden izmed spermijev spontano oplodi. Pri metodi ICSI (Intra-cytoplasmic Sperm
Injection) s pomoc¢jo mikromanipulacije en sam spermij vbrizgamo neposredno v
citoplazmo jaj¢ne celice. NajnovejSa metoda IMSI je izpeljanka metode ICSI in poteka
podobno, le da si pri izbiri spermija, ki ga injiciramo v jaj¢no celico, pomagamo z veliko
povecavo in izberemo morfolosko najustrezne;jsi spermij.

V Zivem osebku oz. v naravnem okolju.

Vrsta pluripotentnih celic, ki jih umetno pridobimo iz diferenciranih odraslih somatskih
celic. Celice iPSCs so pridobili s transfekcijo somatskih celic z zgodnjimi embrionalnimi
geni, ki se znacilno moc¢no izraZajo v pluripotentnih embrionalnih mati¢nih celicah (geni
Oct-3/4, Sox2 in nekateri drugi). Za prenos genov se lahko uporabijo retrovirusi ali drugi
vektorji. Celice iPSCs z izrazanjem teh embrionalnih genov pridobijo vse lastnosti
pluripotentnih celic, zato so precej podobne embrionalnim mati¢nim celicam. Vendar so
med EMC in iPS doloCene razlike, predvsem v njihovem transkripcijskem profilu, razlike
so v izrazenosti vsaj okrog 1000-ih genov. Kljub temu predvidevajo, da bodo te celice po
premostitvi dolocenih "tehni¢nih problemov" lahko izdelali "po meri" bolnika in jih
uporabili za zdravljenje, pri katerem ne bo prihajalo do imunskega zavracanja, kar so zZe
dokazali na Zivalskih modelih.

IL-1 je pomemben proinflamatorni citokin, ki je vklju¢en v imunski odziv organizma ob
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168.

169.

170.

171.

172.

173.

(IL-1)

Interlevkin 8 (IL-8)

Inzulinu podobni
rastni dejavnik 1
(IGF-1)

iPS celice

Izolator

Izvorna celica
(sin. primordialna
celica, praizvirna
celica)

Izvorna mati¢na
celica

(IL-1)

Interleukin 8
(IL-8)

Insulin-like
growth factor
(IGF-1)

iPS cells

Insulator

Primordial cell

Primordial stem
cell

nterlevkin) — interlevkin —-a m citokin
z znano strukturo aminokislin, ki ga
primarno sproscajo mononuklearni
fagociti in pospesuje proliferacijo
limfocitov (doslej poznanih 15); sin.
IL

IL [i¢l in interlevkin] krajs.
(interlevkin) — interlevkin

IGF [igecf] krajs.(i nsulin-lake growth
factor) insulinu podoben rastni —
faktor

inducirane (2) pluripotentne mati¢ne
~e (42) vrsta pluripotetnih celic, ki jih
pridobimo iz somatskih celic odraslih
s transfekcijo z zgodnjimi
embrionalnimi geni; sin. iPSC;
izolator -ja m mejni genetski element,
ki ima dvojno vlogo pri izrazanju
genov: deluje kot ovira ojacevalnega
zaporedja (urejevalec) ali pa redkeje
kot zapora proti proteinom
kondenziranega kromatina, ki bi se
Sirili proti aktivnemu kromatinu (v
evoluciji nastal zaradi potrebe, da v
primeru, ko imata dva sosednja gena
na istem kromosomu zelo razlicen
vzorec izrazanja, zavirajoci in
spodbujajoc¢i mehanizmi enega gena
ne motijo izraZanja drugega gena).
izvéren -rna -o nanasajoc€ se na izvor:
~e spolne celice

primordialen -Ina -o zaceten,
praizviren, najzgodnejsi; sin.
primordialis; prim. primitiven,
sekundaren: ~a cista, ~i jajcnikov
folikel, ~i ovarijski folikel, ~i
simptomi

izvorna mati¢na ~ (73) primordialna
maticna --> celica;

infekciji. Poznamo IL-1a and IL-113. Oba izlo¢ajo makrofagi, monociti in dendriti¢ne
celice. Vplivata na povecano izrazanje adhezijskih molekul na endotelijskih celicah in
tako omogocata migracijo levkocitov na mesta infekcije. IL-1 je pomemben tudi pri
urejanju hematopoeze. Spodbuja tudi proliferacijo limfocitov in vpliva na aktivnost
kolagenaze.

Deluje kemotakti¢no na vse vrste mobilnih imunskih celic. Rabi kot kemi¢ni signal, ki
pripelje nevtrofilce na mesto vnetja. Je tudi mitogen za epidermalne celice. Specificno
tudi aktivira nevtrofilne granulocite.

Inzulinu podobni rastni dejavnik 1(IGF-1), neko¢ imenovan tudi somatomedin C, je
polipeptidni hormon, podoben inzulinu. Pomemben je pri rasti v otrostvu, kasneje pa ima
anaboli¢ne uc¢inke. Jem mocan aktivator signalne poti AKT, spodbuja celi¢no rast in
deljenje, spodbuja sintezo DNA in inhibira programirano celi¢no smrt (apoptozo). Vpliva
na vecino celic v telesu, ker imajo ustrezni receptor. Je zelo soroden pobnemu
hormonskemu proteinu IGF-2, ki ne aktivira signalne poti. Glavna funkcija slednjega
hormona je spodbujanje rasti med nosecnostjo

Glej: Inducirane pluripotentne mati¢ne celice (iPSC)

Izolator je izraz za mejni genetski element, ki ima dvojno vlogo pri izraZanju genov.
Deluje kot ovira ojacevalnega zaporedja (enhancer), ali pa redkeje kot zapora proti
proteinom kondenziranega kromatina, ki bi se Sirili proti aktivnemu kromatinu. Ti genski
elementi so nastali zaradi okoli$¢in, kadar imata dva soleZecCa gena na istem kromosomu
zelo razli¢en vzorec izrazanja in je nujno potrebno, da zavirajoc¢i in spodbujajoci
mehanizmi enega gena ne motijo izraZanja drugega gena.

Praizvirna (primordialna) celica, iz katere lahko nastanejo celice potomke. Ta termin
pogosto napacno uporabljajo namesto pojma "maticna celica" (glej tam). Izraz
»praizviren« se nanasa na zacetek Zivljenja, pri celicah so miSljene najbolj primitivne,
torej totipotentne celice od stopnje oplojenega jaCeca do stopnje blastule (celice
imenovane blastomere, do 3-4. dneva po oploditvi).

Op. Izraz je zastarel in izhaja iz ¢asa, ko niso natan¢no poznali razvoja mati¢nih celic in
embriologije. [zvorna celica ni nujno tudi mati¢na (nima sposobnosti asimetri¢ne delitve
in samopodvojevanja ter diferenciacije).

glej pod "primordialna mati¢na celica”
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174.

175.

176.
177.

178.

179.

180.

181.

182.

(primordialna
maticna celica)
izvorna spolna
celica
(Primordialna
germinalna celica)
Jajc¢na celica

(sin. jajcece, oocit)

Junk DNA
Kardiomiocit

Kemokin

Keratinocit

KGF

Kli¢na matic¢na
celica
Klicni list

Primordial germ
cell

Egg cell

Junk DNA
Cardiomyocyte

Chemokine

Keratinocyte
keratinocyte
growth factor
Germinal stem cell

Embryonic layer

izvorne spolne ~e (74) primordialne

germinalne --> celice;

jajcece -a s Zenska gameta, nastala z
dokoncanjem druge meiotske delitve,
s haploidnim Stevilom kromosomov;
sin. jajce (1), jaj¢na celica, ovulum (1),
ovum; prim. sekundarni oocit:

kardiomiocit -a m sré¢na misSic¢na celica

(44)

kemokin -a m, nav. mn. kemotakti¢ni
citokini majhnih molekul (8—10 kD),
ki vzbujajo in privlacijo dolocCene vrste
levkocitov, njihovo izlo¢anje pa
izzoveta IL1 in TNF-a; prim. citokin: ~
A pripadnik skupine citokinov, ki
usmerjajo gibanje levkocitov; .. ..
keratinocit -a m celica pokoZznice, ki

izdeluje keratin

KGF [kageéf] krajs. (keratinocyte
growth factor) rastni --> faktor

keratinocitov

kli¢na mati¢na ~ germinalna maticna -

-> celica

list-am 1. navadno zelen ploscat del
rastline; sin. folium; prim. herba 2. —

lamina: struktura nagubanega ~a;
drobovni ~ visceralni — list serozne

mrene; klicni ~ ena od treh prvotnih

glej pod "primordialna germinalna celica"

Zenska spolna celica (gameta). Jajéna celica je haploidna. Izraz ovule se uporablja za
nezrele zivalske jajéne celice in za rastlinske strukture, ki se po oploditvi razvijejo v
seme. Pri vi§je razvitih zivalih jajcne celice nastajajo v Zenskih gonadah in nato dozorijo v
procesu oogeneze. Pri zZivorodnih zivalih (vivipare) pride do oploditve v Zenskem telesu,
kjer poteka tudi nadaljni razvoj zarodka. Pri oviparah (ptice, vecina rib, dvozivke in
plazilci) imajo jaj¢éne celice mocne zascitne ovoje in se izlezejo skozi jajcevode. Z jajceci se
oplodijo v telesu (pri ptic¢ih) ali izven njega (vecina rib), po oploditvi se razvije zarodek,
ki se prehranjuje s hranljivimi snovmi v jajcu. Na koncu se iz jajc izvalijo oz. izleZejo
mladici, ponavadi izven materinega telesa.

Glej: odvecna DNA

..........

miSicne celice, ki je po izgledu, strukturi, metabolizmu, vzdrazenju in kontrakciji vimes
med obema vrstama miSicnih celic. Po izgledu je sr¢na miSica sicer podobna prec¢no
progasti skeletni miSici, le da je bolj prilagojena stalnemu naporu. Ima mnogo
mitohondrijev, kar omogoca zdrzno aerobno respiracijo s pomocjo oksidativne
fosforilacije, mioglobina in dobro prekrvavljenostjo. Za razliko od skeletne miSice, v
kateri so celice linearne, je sré¢na misi¢na celica lahko tudi razvejana.

Vrsta citokinov, ki posredujejo kemotakso med celicami.

Epidermalna celica koze. Keratinociti so glavna sestavina pokoZznice (epidermisa), saj
predstavljajo 95% celic. Nahajajo se tudi v bazalnem sloju (stratum basale), kjer jih
imenujemo bazalne celice ali bazalni keratinociti.

glej: rastni dejavnik keratinocitov

glej "germinalna mati¢na celica"

Klini¢ni list je ena od treh prvotnih embrionalnih zarodnih plasti (imenovanih tudi
"somatskih plasti"), ki se za¢no oblikovati v blastocisti po 5. - 7. dnevu razvoja, ko se
celice notranje celi¢ne mase namnozijo do Stevila okrog 100 in pri¢no organizirati glede
na svojo lego znotraj - zunaj, levo - desno, ter spredaj - zadaj. Poznamo tri klicne liste:
endoderm, ektoderm in mezoderm (glej tam). Slike:
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183. Klon

184. Kloniranje

185. KMC

186. Knockout (izbitje
gena)

Clone

Cloning

HSC

Knockout (gene)

plasti zarodka, ki se izoblikujejo med
gastrulacijo in neposredno po njej;
sin. kli¢na pola..

klon -a m skupina genetsko enakih
molekul, celic ali organizmov, nastalih
iz ene celice z nespolnim
razmnozevanjem; prim. kopija
kloniranje -a s 1. ustvarjanje genetsko
identi¢nih kopij: pozicijsko ~ pristop,
pri katerem Se neprepoznan gen za
genetsko bolezen najprej lokalizirajo
v genomu (z analizo genetske vezave),
nato pa ga z metodami genskega
inZenirstva identificirajo in klonirajo;
sin. reverzna genetika 2. rast kolonije
genetsko identicnih celic v celi¢ni
kulturi, ki izhaja iz ene celice ; 3.
transplantacija jedra somatske celice v
enukleirano jajcece, iz katere se
razvije organizem, identicen tistemu,
iz katerega izvira jedro (npr. ovca
Dolly) .

KMC (46 sin.) [kaemcé] krajs.
(krvotvorna maticna celica)
krvotvorna maticna --> celica
knockout [nokaut] angl. --> izbitje
gena

izbitje gena dosezejo s kombinacijo
tehnik v epruveti, npr. z uporabo
plazmidov, umetnih bakterijskih
kromosomov, ali drugih konstruktov
DNA, ki vsebujejo sekvence,
komplementarne tar¢nemu genu, zato
se z njim rekombinirajo v ustrezni
regiji (¢e gen izbijejo iz embrionalnih
maticnih celic, ki jih nato vstavijo
nazaj v zgodnji zarodek, lahko vzgojijo
Zivali z izbitimi geni, ki sluZijo kot kot
modeli ¢loveskih bolezni, kot npr. misi
z diabetesom, prizadeto imunostjo,
sréno Zilnimi boleznimi, boleznimi
Ziv€evja in rakom); sin. knockout

http://www.embryology.ch/indexen.html

V celi¢ni biologiji: mnozeca se populacija enoceli¢nih ali vecceli¢nih bitij, ki izvirajo iz
skupne izvorne celice. Vse celice enega klona so genetsko enake. Izraz se lahko nanasa na
celice, ki jih gojimo in vitro, lahko pa ga uporabimo tudi za oznako zivali, ki je bila
ustvarjena z metodo prenosa jedra somatske celice (SCNT).

Kloniranje (celice, Zivega bitja) je ustvarjenje enega ali vec osebkov (celic), ki so
genetsko istovetni izvornemu osebku (celici). Je torej vrsta umetnega nespolnega
razmnozevanja. Izraz se uporablja tako za kloniranje bakterij kot tudi Zivali oz. ¢loveka.
Kloniranje DNA je pomnoZevanje doloCenega odseka DNA in se uporablja pri tehnikah
molekularne biologije. Kloniranje se lahko uporablja za razmnoZevanje (reproduktivno),
za zdravljenje (t.im. terapevtsko kloniranje, pri katerem poskusajo pridobiti bolniku
istovetne embrionalne maticne celice), in za raziskovalne namene. V vseh primerih
slonijo metode na postopku prenosa jedra somatske celice (SCNT).

glej pod: krvotvorna maticna celica

Knockout je izraz, povzet iz boksa, in pomeni tehnologijo izbijanja genov pri poskusnih
zivalih (tudi izbijanje genov, gensko ciljanje). Nasprotno temu se vsaditev gena imenuje
tudi knock-in. Priizbitju gena sam gen pravzaprav samo onesposobimo, ne pa izbijemo.

Izbitje gena doseZemo s kombinacijo tehnik v epruveti, npr. z uporabo plazmidov,
umetnih bakterijskih kromosomov, ali drugih konstruktov DNA, ¢emur sledi kultivacija
celic. Vsi delci DNA so pripravljeni tako, da vsebujejo sekvence, komplementarne
tarénemu genu, zato se z njim rekombinirajo v ustrezni regiji. V bistvu torej pride do
insercije tujega zaporedja, ki onemogoci delovanje gena. To vsaditev omogoca t.im.
homologna rekombinacija, naravna sposobnost celice za vsaditev novih homolognih
zaporedij DNA (glej "homologna rekombinacija"). Kon¢ni rezultat postopka je kultura
celic s spremenjenim genom. Tako spremenjeni gen s prekinjenim zaporedjem se
ponavadi ne prevede v beljakovino, ali pa je ta nedejavna.

Ce Zelimo ustvariti celo poskusno Zival z izbitim genom (knock-out mi$), ki prenese
gensko spremenjene lastnosti tudi na potomce, moramo gen prenesti v spolne celice.
Najprej je potrebno tak gen izbiti iz embrionalnih mati¢nih celic (EMC), ki jih nato
vstavimo nazaj v zgodnji zarodek. Te vsadimo v nadomestne matere. Zival, ki se razvije,
je hibrid iz dveh vrst celic. Ce so spremenjene tudi njene spolne celice, lahko te Zivali
medsebojno plodimo in njihovi mladi¢i podedujejo gene, vsajene prvotnim embrionalnim
mati¢nim celicam. To tehnologijo, ki je omogocila novo poglavje v genetiki, so razvili
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187.

188.

189.

190.

191.

Konfluenca Confluence
Konzerviranje

Kostni mozeg Bone marrow
Kromatida Chromatid
Kromatin

konfluénten -tna -o stekajoc se,
zlivajoc se; sin. confluens: ~a
pljucnica, ~a pnevmonija, ~a rast
konzerviranje -a s — konzervacija
konzervacija in konservécija -e Z
ohranjanje in preprecevanje razkroja
z raznimi postopki; sin. konzerviranje
1. kostni — mozeg: (itd)

kromatida -e Z osnovna sestavina
kromosoma, sestavljena iz dvojne
vijaCnice DNA in beljakovin, ki se
podvoiji v fazi S celi¢nega

ciklusa: sestrski ~i kromatidi
kromosoma, ki sestavljata kromosom
od faze S interfaze do njune locitve v
mitozi; vodilna ~ vodilna — veriga
DNA; zaostajajoCa ~ zaostajajo¢a —
veriga DNA

kromatin —a m kompleks DNA,
histonov in nehistonskih proteinov v
jedru evkariontov, iz katerega so
kromosomi, se moc¢no barva z
jedrnimi barvili (v interfaznem jedru
deloma odvit v rahlo mrezje —
evkromatin, deloma zgoscen v grudice
— heterokromatin); prim.
kromocenter: kondenzacija ~a;
endonuklearni ~ heterokromaticni
odseki kromosomov, vidni v
interfaznem jedru, kjer tvorijo
kromocentre; spolni ~ kromatin
neaktivnega kromosoma X v celicah z

Evans s sodelavci 1. 1989.

Gensko ciljanje lahko uporabimo za onesposobljenje posameznih genov (knock-out), kar
nam omogoca razjasniti vlogo Stevilnih genov v embrionalnem razvoju, staranju in
bolezni. Z genskim ciljanjem so razvili doloc¢ene Ze ve¢ kot 500 razli¢nih klonov misi z
okvarjenimi geni, ki se dedujejo kot ostale dedne lastnosti in sluZzijo kot kot modeli
Cloveskih bolezni, kot npr. misi z diabetesom, prizadeto imunostjo, sré¢no Zilnimi
boleznimi, boleznimi Zivéevja in rakom. Omogoca nam tudi preucevanje dednih bolezni
kot so cisti¢na fibroza, talasemija, ateroskleroza in njihovo zdravljenje z gensko terapijo.
Zlivanje, prerascenost dna gojilne posodice s celicami. Ce so celice konfluentne, pomeni,
da so popolnoma prerasle dno posode.

Uporaba kemicnih snovi, spremenjenih razmer okolja ali drugih sredstev, ki preprecijo
ali upocasnijo biolosko ali fizi¢no propadanje celic in tkiv.

Mehko tkivo, ki se nahaja v dolgih kosteh. V kostnem mozgu poteka hematopoeza. Kostni
mozeg vsebuje med razlicnimi odraslimi celicami tudi vec vrst maticnih celic, npr.
mezenhimske, krvotvorne in druge maticne celice.

Ena od dveh identi¢nih kopij molekule DNA, ki tvorita podvojeni kromosom, in sta
zdruZeni v centromerah med procesom celi¢ne delitve (mitoze in mejoze). Pojem
kromatida uporabljamo samo v primeru, ¢e ostanejo v kontaktu v centromerah. Ko se
popolnoma lo¢ita, (npr. med anafazo v mitozi ali anafazo 2 v mejozi), jih imenujemo
sestrski kromatidi. Kromatida je torej polovica podvojenega kromosoma. Clovek ima 23
parov kromosomov v vsaki celici (N=23). Stevilo kromatid je lahko enojno (1N), dvojno
(2N) ali ¢etvorno (4N) - odvisno od podvojevanj haploidnega Stevila kromosomov
organizma. V haploidnih spolnih celicah je takoj po mejozi samo 23 kromosomov, od
katerih je vsak sestavljen iz 1 kromatide, torej 23 kromatid(stanje gamete). Po oploditvi
in pred delitvijo vsake celice je $tevilo kromatid 2N, torej 46. Stevilo kromatid 4N (23
parov kromosomov, vsak kromosom ima po dve kromatidi) pa najdemo v celici po fazi S
interfaze, pred delitvijo celice.

Kromatin je sestavljen iz DNA, histonov in drugih proteinov, ki skupaj tvorijo
kromosome. Sestavlja jedro evkariontskih celic ter nukleoide prokariontskih celic.
Naloga kromatina je organizirati DNA v majhen volumen celi¢nega jedra ter hkrati
omogociti vse potrebne pristope molekulam, ki so potrebne za ustrezno izrazanje genov,
ter omogociti celicni cikel. Kromatinska struktura je podvrzena tudi epigenetskim
spremembam (histonske modifikacije). Obstajata dve obliki: heterokromatin
(kondenzirana oblika kromatina), in eukromatin (odprta in podaljSana oblika
kromatina). Struktura kromatina v interfazi je optimizirana tako, da omogoca kar
najboljSo dostopnost prepisovalni faktorjem in faktorjem popravljanja DNA, obenem pa
je DNA kompaktno porazdeljena v jedru. Geni, ki zahtevajo lazji dostop RNA polimeraze,
so zato rahleje organizirani, kar jim omogoca eukromatin, ostali pa so ¢vrsteje
organizirani v obliki heterokromatina. Embrionalne maticne celice imajo bolj odprt
kromatin kot zrele diferencirane celice, kar omogoca dostop transkripcijskim faktorjem,
ki vzdrzujejo njihovo pluripotentnost in mati¢nost.
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XX, ki ostane kompakten tudi v
interfaznem jedru, viden v obliki
trikotne ali Stirikotne grude
kromatina ob jedrni membrani; sin.
Barrovo (M. L.) telesce

192. Krvotvorna maticna Hematopoetic krvotvorna mati¢na ~ (46) Krvotvorna mati¢na celica (KMC) je multipotentna matic¢na celica v kostnem mozgu, iz
celica (KMC) stem cell multipotentna matic¢na celica, iz katere nastanejo eritrociti, levkociti in trombociti. Krvotvorno tkivo vsebuje celice z
katere nastanejo eritrociti, levkociti in sposobnostjo dolgorocne in kratkoroc¢ne regeneracije ter usmerjene multi-, oligo- in
trombociti; sin. HSC, KMC; unipotentne predniSke celice. V kostnem mozgu najdemo eno KMC na 10.000 vseh celic.
Prvotno so menili, da v kostnem mozgu obstoja skupna prednica vseh krvotvornih
mati¢nih celic, ki kontinuirano tvori vse vrste potomk. Danes vemo, da je skupina KMC
heterogena in da se v kostnem mozgu nahaja natan¢no doloceno Stevilo razli¢nih
krvotvornih maticnih celic, ki so epigenetsko Ze usmerjene v dolocene celi¢ne vrste. Te
tri skupine KMC se razlikujejo po tem, da prva prispeva k nastanku limfati¢nih in
mieloi¢nih potomk v ustreznem razmerju (85% proti 15%), druga proizvaja vec
mieloi¢nih, tretja pa ve¢ limfati¢nih potomk. Vse tri oblike imajo samoobnovitveno
sposobnost in pluripotentnost. KMC so zelo mobilne in se lahko naselijo tudi v drugih
organih (prizeljc, jetra in vranica), kjer se razvijajo naprej. Po svoji morfologiji so
podobne limfocitom, so okrogle, imajo majhno jedro in malo citoplazme in se ne lepijo
na povrsino. Pod mikroskopom jih ne moremo lociti od drugih celic v kulturi. Na svoji
povrsini imajo tipi¢ne oznacevalce: CD34, CD38, CD90, CD133, CD105, CD45 ter c-kit
(receptor za SCF, c-kit ligand). Nimajo linijskih oznacevalcev (so Lin-), se slabo obarvajo z
vitalnimi barvili kot je rhodamine 123 (rhodamineDULL, tudi rholo) ali Hoechst 33342.
Ce jih Zelimo osamiti iz polne krvi, moramo uporabiti protitelesa za odstranitev
usmerjenih celic, npr. mesanico protiteles CD13 in CD33 (za mieloicne celice), CD71 (za
eritroidne celice), CD19 (za limfocite B), CD61 (za megakariocite), itd. Med miSjimi in
humanimi KMC je bistvena razlika v sestavi njihovih oznacevalcev. MiSje KMC so CD34le/-
, SCA-1+, Thy1.1+/lo, CD38+, C-Kit+, lin-, humane pa so CD34+, CD59+, Thy1/CD90+,
CD38lo/-, C-kit/CD117+, inlin-. Med humanimi KMC lahko najdemo tudi celice, ki so
CD34-/CD38- in celo c-kit-. Verjetno gre za zelo zgodnje predniske celice. Na sreco jih
lahko dolo¢imo s skupnim oznacevalcem CD133, saj so tako CD34+ kot tudi CD34- KMC,
oboje CD133+.
193. Lentivirus Lentivirus Lentivirus [Iéntivirus] rod virusov Specificen tip RNA virusa, ki ga lahko spremenimo tako, da z njegovo pomocjo v celice
RNA iz druZine Retroviridae vstavimo nov genetski material. Lentivirusi imajo ve¢ prednosti pred uporabo
(poddruZzine Lentivirinae), z zelo retrovirusov, med katerimi je zelo pomembna njihova zmoZnost vstavljanja genetskega
dolgo inkubacijsko dobo (pomembni  materiala tudi v jedra nedelecih se celic.
predstavniki so HIV, SIV in virus
visna-maedi); prim. pocasni virusi
194. LIF Leukemia levkemicni inhibirajoc¢i ~ (47) rastni  Rastni dejavnik, ki je nujno potreben za vzdrZevanje in proliferacijo misjih mati¢nih celic
(levkemicni inhibitory factor  dejavnik, ki je nujno potreben za v kulturi, ker preprecuje njihovo diferenciacijo.
inhibirajoci (LIF) vzdrzevanje in proliferacijo misjih
dejavnik) maticnih celic v kulturi; sin. LIF
195. Limfati¢na Lymphoid limfati¢na krvotvorna mati¢na ~ (48) PredniSka multipotentna krvotvorna maticna celica, ki se lahko razvije v celice
Kkrvotvorna maticna haematopoietic predniska multipotentna krvotvorna limfati¢ne vrste (limfocite T, limfocite B in NK-celice).
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celica stem cell maticna celica, ki se lahko razvije v
celice liomfaticne vrste (limfocite T,
limfocite B in naravne celice ubijalke)

196. Lin* (Lin’) Lin* (Lin-) Izraza Lin- oz Lin+ oznacujeta populacijo celic, ki je Lin-negativna oz. Lin-pozitivna, pri
C¢emer pomeni izraz Lin+ tiste celi¢ne oznacevalce (ve¢inoma molekule CD), ki jih imajo
bolj diferencirane in linijsko usmerjene krvne celice, ki nastajajo iz krvotvornih mati¢nih
celic (KMC). Krvotvorne mati¢ne celice lahko spoznamo, ker so majhne, se slabo barvajo
z vitalnimi barvili kot sta rhodamine 123 ali Hoechst 33342, imajo pa dolocene druge
oznacevalce kot so CD34, CD38, CD90, CD133,CD105, CD45, kot tudi c-Kit (receptor za
SCF). KMC so Lin-negativne, ker nimajo oznacevalcev zrelejsih krvnih linij, kot so npr.
priljudeh CD13 in CD33 za mieloi¢no vrsto, CD71 za ertrocitno vrsto, CD19 za celice B,
CD61 za megakariocitno vrsto, itd. Pri miSih pa nimajo oznacevalcev B220 (misji CD45)
za celice B, Mac-1 (CD11b/CD18) za monocitno, Gr-1 za granulocitno, Ter119 za
eritrocitno vrsto, ter I17Ra, CD3, CD4, CD5 in CD8 za celice T, itd.

197. Linija Lineage potomstvo v zaporednih generacijah: Vse celice ene celicne vrste, ki so potomke ene skupne predniske ali maticne celice.

(celi¢na linija) celicna ~ populacija celic, ki nastanejo
iz primarne celi¢ne kulture in imajo
popolnoma enak dedni zapis kot
celica, iz katere so nastale; prim.
trajna celi¢na kultura; trajna celi¢cna ~
trajna celicna — kultura

198. Linijsko usmerjena Lineage linijsko usmerjena ~ (49) celica, ki Celica, ki kaZe vse znacilnosti pripadnosti nekemu tkivu oz. doloceni celi¢ni vrsti (liniji).
celica committed cell kaZe vse znacilnosti pripadnosti

nekemu tkivu;

199. MAPC Multipotent adult MAPC [emapecé] krajs. Vrsta pluripotentnih celic iz kostnega mozga, ki imajo dolocene lastnosti embrionalnih
(multipotentna progenitor cell (multipotentna adultna progenitorna maticnih celic (izrazajo gene, znacilne za pluripotentne celice in imajo veliko
celica prednica (MAPCQ) celica) multipotentna adultna telomerazno aktivnost, itd.), ki jih lahko diferenciramo v hondrocite, adipocite in kostne
odraslega) progenitorna — celica celice.

200. MAPK MAPK (mitogen- MAPK (Mitogen-activated protein kinases) so proteinske kinaze, ki prevajajo

activated protein zunajceli¢ne draZljaje, ki prihajajo bodisi kot mitogeni, osmotski stres, vroc¢inski Sok ali

kinases) vnetni citokini, v notranjost celice, kjer urejujejo Stevilne funkcije, npr. izrazanje genov,
mitozo, diferenciacijo, proliferacijo in apoptozo. Drazljaji potekajo po t.im. signalni poti
MAPK, ki je tipi¢no kaskadno organizirana in sestavljena iz zaporednih fosforilacij
ustreznih encimov. Ta signalna pot je evolucijsko visoko ohranjena od gliv do ¢loveka.
Obstaja ve¢ vrst MAPK, npr. ERK1 in ERK2 (imenovani tudi "klasi¢cne MAPK), MAPK
4,6,7,8,9,10,11,12, 14 in 15, ERK3 in ERK4, itd. Signalno pot MAPK zniZujejo ("down-
regulation") razli¢ne fosfataze, ki defosforilirajo dolocene fosfataze ali pa inhibitorni
mehanizmi, ki delujejo na fosforilacijo inhibitornih kinaz ("up-regulation").
Dolocena zdravila, ki znizujejo doloCene kinazne kaskade, lahko zato uporabimo za
zdravljenje malignih bolezni.

201. MASC Multipotent Adult MASC [emaescé] krajs. (multipotent ~ Vrsta maticnih celic odraslega. Humane multipotentne maticne celice odraslega so
(multipotentne Stem Cells (MASC) adult stem cells) multipotentne izolirali iz razli¢nih tkiv, vse izraZajo gene, znacilne za pluripotentne celice (Oct-4, Nanog
maticne celice maticne --> celice odraslega in Rex1), in imajo veliko telomerazno aktivnost. Celice hMASC imajo tudi Sirok
odraslega) diferenciacijski potencial.
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202. Mastocit Mastocyte (mast
cell)

203. Maternalni u¢inek Maternal effect

204. Maticna celica Stem cell

205. Maticna celica Adult stem cell
odraslega (sin. somatic stem
(sin. somatska cell, tissue stem
maticna celica, cell)
tkivna mati¢na
celica)

206. Maticna celica iz Umbilical cord
popkovnicne krvi blood stem cell

(UCBSC)
207. Maticnost Stemness

mastocit -a m, Zarg. tkivni bazofilec

ucinek

maternalni ~ v genetiki pojav, ko
fenotipa osebka ne doloc¢ata samo
njegov genotip in dano okolje, temvec
tudi genotip in okolje njegove matere,
do katerega pride zato, ker mati v
jajcece poleg svoje DNA prispeva tudi
mRNA ali proteine in zato ima
potomec poleg lastnosti iz dednega
zapisa jedra Se dodatne maternalne
lastnosti.

mati¢na ~ odraslega (50)
nediferencirana mati¢na celica, ki jo v
majhnem $tevilu najdemo v razli¢nih
tkivih in organih odrasle osebe (do
dolocene mere ima sposobnost
samoobnavljanja in ustvarjanja
potomk, ki se diferencirajo v
specializirane celice tkiva oziroma
organa)

somatske ~e navadno diploidne celice
organizma, ki niso spolne ..

maticne ~e iz popkovnicne krvi (51)
maticne celice, ki se nahajajo v
popkovnicni krvi in jih lahko zberemo
ob rojstvu z odvzemom krvi iz
popkovnicne vene; sin. UCBSC;
maticen —¢na —o 1. nanasajoc se na
Cebeljo matico: ~i mlecek 2. ki je v
¢em prvi, zacetni, iz katerega kaj
izvira: ~a snov; sin. progenitoren; ~a
celica, ~o tkivo, plasti¢nost ~ih celic,

Mastociti ali tkivni bazofilci so imunske celice, ki se nahajajo v razli¢nih tkivih. Vsebujejo
veliko granul, polnih histamina in heparina, ki se obarvajo z bazi¢nimi barvili. Imajo
vazno vlogo pri obrambi pred mikrobi ter pri celjenju ran, poleg tega pa tudi pri
nastanku alergi¢nih in anafilakti¢nih reakcij.
Maternalni ucinek je v genetiki pojav, ko fenotipa osebka ne doloc¢ata samo njegov
genotip in dano okolje, temvec tudi genotip in okolje njegove matere. Do maternalnega
ucinka pride zato, ker mati v jaj¢ece poleg svoje DNA prispeva tudi svojo mRNA ali
proteine, zato ima potomec poleg lastnosti iz dednega zapisa jedra Se dodatne
maternalne lastnosti. Pri nekaterih organizmih je to pomembno za obstanek, ker je
embrij ponavadi na zacetku razvoja sicer transkripcijsko neaktiven. Maternalne ucinke,
neodvisne od genotipa, lahko povzrodi tudi materino okolje, ki véasih dolo¢i velikost,
spol ali vedenje potomcev neodvisno od njihovega genotipa. Menijo, da so maternalni
ucinki v evoluciji pomembni za adaptivni odgovor na heterogenost okolja. Za razliko od
teh uc¢inkov so paternalni ucinki, ki se prenasSajo s sestavinami spermijev, manj
pomembni.
Maticna celica (MC) je nediferencirana celica v zivih bitjih, ki ima dve kljucni lastnosti:
lastnost samoobnavljanja in lastnost pluripotentnosti. MC se samoobnavlja z
nesimetri¢no delitvijo, pri ¢emer nastaneta ena njej enaka in druga, bolj diferencirana
hcerinska celica. Ta ima manjsi razvojni potencial od prve, ker je bolj diferencirana.
Samoobnavljanje omogoca vzdrzevanje populacije mati¢nih celic v konstantnem Stevilu.
Pluripotentnost je sposobnost tvorjenja razlicnih usmerjenih potomk. Najosnovnejsa
maticna celica je embrionalna mati¢na celica, iz katere nastanejo tkivne mati¢ne celice,
kot so npr. Ziv€na, mezenhimska ali krvotvorna matic¢na celica, ki so multipotentne in ne
vec pluripotentne (zmorejo le diferenciacijo v sorodne celice istega klicnega lista).
Op. Za maticno celico nekateri uporabljajo napacen sinonim "izvorna celica", ki bolj
ustreza terminu "primordialna celica". Prevod "mati¢na celica" je bil v slovensko
terminologijo Casovno postavljen prvi, Ceprav ne po lingvisti¢ni logiki. Razlaga -
analogija - s ¢ebeljo matico je sicer (biolosko gledano) ustrezna.
Nediferencirana mati¢na celica, ki jo v majhnem Stevilu najdemo v razli¢nih tkivih in
organih ploda ali odrasle osebe. Do doloCene mere ima sposobnost samoobnavljanja in
ustvarjanja potomk, ki se diferencirajo v specializirane celice tega tkiva oz. organa.
Odkritih je vec tipov teh celic, npr. zivéna, mezenhimska ali krvotvorna matic¢na celica. Ni
Se jasno ali in na kaksen nacin se lahko odrasle maticne celice diferencirajo v celice
drugih tkiv, kar imenujemo »plasticnost« (glej tam).
Maticne celice, ki se nahajajo v popkovni¢ni krvi in jih lahko zberemo ob rojstvu z
odvzemom krvi iz popkovni¢ne vene. MoZen sinonim: mati¢na celica iz popkovne krvi.

Sposobnost vzdrzevanja pluripotentnosti navkljub delitvam. Mati¢ne celice vzdrzujejo
maticnost s pomocjo aktivnega izrazZanja doloc¢enih genov in z razlicnimi drugimi
mehanizmi.
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208.

209.

210.

211.

212.

MEF

Mejoza
(tudi meioza)

Menstrualna
maticna celica
(MenS()

Metabolom

Metabolomika

Meiosis

Menstrual stem
cell (MenS(C)

Metabolom

Metabolomics

prenos ~ih celic

MEF [méf ali emeef] krajs. (mis;ji
embrionalni fibroblast) misji
embrionalni --> fibroblast (56)
mei6za —e Z faza v zorenju spolnih
celic, sestavljena iz dveh delitev, od
katerih je prva redukcijska in druga
ekvacijska, ki vodita do haploidnega
Stevila kromosomov v zrelih jajéecih
ali semencicah; sin. meiosis, meiotska
delitev, zoritvena delitev
menstrualna mati¢na ~ pluripotentna
matic¢na celica, odkrita v menstrualni
krvi, izvirajoca iz normalnega
endometrija; sin. ERC, MenSC;

metabolém -a m zbirka vseh
metabolitov (molekul z nizko
molekulsko maso) v celici, tkivu ali
organizmu v doloCenem trenutku

metabolémika -e Z Studij metaboloma

glej: misji embrionalni fibroblast

Mejoza ali zoritvena delitev je podobno kot mitoza proces delitve celic, vendar v mejozi
namesto dveh hcerinskih celic nastanejo Stiri. Pri mejozi se razpolovi diploidno Stevilo
kromosomov (2n), tako da so stiri hcerinske celice haploidne (n) in med seboj dedno
razlicne. Te celice imenujemo gamete, pri moskem semencece in pri ZensKi jajcece.
Mejoza pri zivalih se imenuje gametogeneza, pri rastlinah pa sporogeneza.

Maticna celica, odkrita v menstrualni krvi. Verjetno izvira iz mati¢nih celic normalnega
endometrija. Imenujejo jih tudi endometrijske regenerativne celice (Endometrial
Regenerative Cells - ERC) in so v bistvu stromalne celice vezivnega tkiva in endometrija
maternice. Imajo pluripotentne lastnosti in podobne molekularne in fenotipske
oznacevalce kot maticne celice iz kostnega mozga, lahko jih diferenciramo v vse
embrionalne plasti in imajo veliko telomerazno aktivnost.

Pojem metabolom je skovanka na podlagi analogije s proteomom in transkriptomom, ki
se nanasa na zbir vseh presnovnih malih molekul, ki nastanejo pri metabolizmu
(intermediati, hormoni, signalne molekule, sekundarni metaboliti) in ki jih najdemo v
bioloskih vzorcih (kri, urin, tkiva, izlocki, itd.) iz nekega organizma. Ce ra¢unamo, da
lahko vsak protein, ki deluje kot encim, katalizira nekaj razli¢nih encimskih reakcij,
lahko hitro pridemo do sklepa, da je metabolitov v eni celici bistveno vec¢ kot
proteinov. Tako kot transkriptom in proteom je tudi metabolom izredno dinamicen, saj
se spreminja vsako sekundo. Podatkovna baza Human Metabolome Database (HMDB)
navaja, da je cloveski metabolom sestavljen iz okrog 2500 metabolitov, 1200 zdravil in
3500 sestavin hranil, ki jih lahko najdemo v telesu. V rastlinskem svetu je npr. poznanih
¢ez 50.000 metabolitov. Z metabolomom se ukvarja posebna disciplina, metabolomika.
Metabolomika je znanstvena disciplina, ki se ukvarja s preucevanjem metaboloma, t.j.
vseh sledov metaboli¢nih procesov, ki so potekli v nekem organizmu ali celici.
Metabolom je kon¢ni rezultat izrazanja genov, zato v doloenem trenutku metaboli¢ni
profil (prerez metaboloma v doloenem trenutku) lahko pove ve¢ o dogajanju v
organizmu ali celice, kot samo analiza izraZanja genov in analiza proteoma. Metode
detekcije metabolitov so bile v preteklosti naravnane na doloCevanje le enega ali nekaj
metabolitov naenkrat, Sele v zadnjem casu pa so bile razvite metode, ki omogocajo
lo¢evanje in identifikacijo vseh metabolitov v metabolomu. Iz preucevanega tkiva najprej
metabolite izoliramo z metodo ekstrakcije, jih kromatografsko lo¢imo s tekocinsko (LC)
ali plinsko kromatografijo (GC) visoke locljivosti. Nato locene substance identificiramo z
razlicnimi metodami masne spektrometrije. Med kromatografijo se molekule locijo
glede na porazdelitev med stacionarno (trdno) in mobilno fazo (tekoca pri LC in
plinasta pri GC). Lo¢ene molekule potujejo direktno v masni spektrofotometer, kjer pride
do ionizacije, na podlagi cesar dobimo masni spekter, ki pomaga pri identifikaciji
molekule. Identifikacija neznane molekule iz masnega spektra je zahtevna, zato si
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213. Mezenhim

214. Mezenhimska
maticna celica
(MMC)

215. Mezoderm

Mesenchym

Mesenchymal
stem cell (MSC)

Mesoderm

mezenhim -a m vezivo, ki se pojavlja
le prenatalno in izvira skoraj povsem
iz mezoderma ter je sestavljeno iz
zvezdastih celic in amorfne, pretezno
tekoce medceli¢nine, ki se razvije v
vsa veziva, opornine, miokardij, skoraj
vse gladke miSicne celice, endokardij,
endotelij, mezotelij, bezgavke, vranico,
mezgovnice, krvna telesca, sinovijske
membrane in burze; sin. embrionalno
vezivo, mezenhimsko tkivo

MMC [ememcé] kraj$. (mezenhimska
maticna celica) mezenhimska mati¢na
--> celica

multipotetne maticne celice, ki se
lahko diferencirajo v celice kosti,
hrustanca, miSic in masc¢evja (nahajajo
se tudi v kostnem mozgu kot
stromalne celice z dvojno vlogo:
predstavljajo izvor celic
nekrvotvornih tkiv in so hkrati
hranilne in podporne celice za rast in
diferenciacijo krvnih celic);
mezoderm -a m klic¢ni list, ki se v
embriogenezi oblikuje med zunanjim
in notranjim kli¢nim listom, kasneje
pa se iz njega razvijejo med drugim
veziva in opornine, misi¢nina, vecina
urogenitalnega sistema, kri in obtocila
ter epitelij intraembrionalnega celoma

pomagamo s knjiZznicami spektrov znanih substanc. Metabolomika je primerno orodje
za loCevanje med genotipi in razvojnimi fazami ter za ugotavljanje razli¢nih vplivov iz
okolja. Omogoca tudi kon¢no funkcionalno karakterizacijo dolo¢enega gena. Tako kot
proteomika je primerna za identifikacijo markerjev za bolezni. Metabolomika je tudi ena
izmed metod, ki jih uporabljajo za primerjavo novih (npr. gensko spremenjenih) in
konvencionalnih Zivil. Skupaj s proteomiko in transkriptomiko postaja metabolomika
sestavni del sistemske biologije, katere glavna naloga je dati jasnejSo sliko o delovanju
zivih organizmov.

Mezenhim ali mezenhimsko vezivno tkivo, je vrsta embrionalnega mehkega vezivnega
tkiva, ki nastane ve¢inoma iz mezoderma, vendar tudi iz dveh ostalih kli¢nih listov
zarodka. Sestavlja ga osnovna medceli¢nina (matriks), ki vsebuje skupke fibril in
nespecializiranih celic, ki se lahko razvijejo v vezivno tkivo, kost, hrustanec, limfni sistem
in obtocila. Pojem je vezan na prenatalno obdobje, po rojstvu najdemo le usmerjena
tkiva.

Mezenhimske mati¢ne celice spadajo med stromalne celice kostnega mozga in imajo
dvojno vlogo: a) predstavljajo izvor celic nekrvotvornih tkiv in b) so hkrati hranilne in
podporne celice za rast in diferenciacijo krvnih celic in ostalih tkiv, saj sintetizirajo
razli¢cne komponente zunajceli¢nega matriksa in razli¢ne rastne dejavnike. So
multipotentne, diferencirajo se lahko v celice kosti, hrustanca, miSic in koZe, verjetno pa
tudi v celice drugih kli¢nih listov (ekto- in endoderma), kar Se ni povsem raziskano.
Delujejo tudi imunomodulatorno na imunske celice - zmanjSujejo imunski odziv
limfocitov B in T. So zelo uporabne za zdravljenje v regenerativni medicini, pa tudi za
zdravljenje avtoimunskih bolezni. Nahajajo se tudi v kostnem mozgu, ki je vir mnogih
vrst mati¢nih celic. V njem so izvor celic nekrvotvorih tkiv, obenem pa so tudi del strome,
saj tvorijo razli¢ne rastne dejavnike, potrebne za rast in diferenciacijo krvnih celic in
ostalih tkiv.

Kli¢ni list mezoderm je srednja od treh embrionalnih plasti, ki se razvije med gastrulacijo
in lezi med endodermom in ektodermom (srednji klicni list). Mezoderm se kasneje
razvije v kostni mozeg (kri), vranico in druge limfne organe, srce in oZilje, skeletno
muskulaturo, v vezivna tkiva, kost, hrustanec, secila in spolovila, skorjo nadledvicne
Zleze, ter v podkozje. Zanimivo je, da dolocene celice mezoderma zadrzijo tudi
sposobnost diferenciacije v razlicne smeri. Mezoderm je odgovoren za vzpostavljanje
vzorcev razvoja organizma v smislu prostorske ureditve dolocenih tkiv. Ti procesi Se niso
popolnoma razjasnjeni, vkljucujejo pa signalne poti BMP, FGF, Nodal in Wnt. Celice
mezoderma imajo tipicne oznacevalce - transkripcijske faktorje NF-YA, Brachyury,
MIXL1, Snail in fenotipske oznacevalce CD31 (PECAM-1), CD34 (gp 105-120), Ly-6A/E
(Sca-1), M-kadherin (CD325), BMP2, BMP4, Cryptic, in Nodal. Slike:

http: //www.embryology.ch /indexen.html
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216. MIAMI (celice)

217. Mieloi¢na
Kkrvotvorna matic¢na
celica

218. Mikrosatelit

219. Mikromreza

Marrow-Isolated
Adult Multilineage
Inducible cells

Myeloid
haematopoietic
stem cell

Microsatellite

Microarray

MIAMI [miami] krajs. (marrow-
isolated adult multilineage inducible
cells):

celice MIAMI vrsta pluripotentnih
maticnih celic iz kostnega mozga (55);
mieldicen -¢na -0 nanasajoc se na
hematopoezo v kostnem mozgu; sin.
mieloiden (1), myeloicus: akutna ~a
levkemija, kroni¢na ~a levkemija, ~a
krvna celica, ~o tkivo

mikrosatelit -a m, nav. mn. polimorfne
razli¢ice v zaporedju DNA z razli¢nim
Stevilom tandemskih ponovitev
dinukleotidov, trinukleotidov ali
tetranukleotidov (uporabljajo se kot
polimorfni genetski oznacevalci)

Celice MIAMI so velike od 7-10 um, imajo malo citoplazme in se hitro delijo. So
pluripotentne in so jih opazovali le nekateri avtorji. Morfologija celic ostaja enaka tudi po
52 podvojitvah. In vitro so se celice MIAMI sposobne diferencirati v vse tri embrionalne
plasti.

Multipotentna krvotvorna mati¢na celica, ki se lahko razvije v eritrocite, trombocite,
granulocite, makrofage, monocite in dendriti¢ne celice.

Mikrosateliti (tudi Simple Sequence Repeats - SSR, ali short tandem repeats - STR)
skupaj z minisateliti tvorijo t.im. tandemska ponavljajoca zaporedja (tudi "spremenljivo
Stevilo tandemskih ponovitev" ali VNTR - Variable Number Tandem Repeats). Ta skupaj
z razprS$enimi ponavljajo¢imi zaporedji tvorijo t.im. repetitivno DNA. Mikrosateliti so
kratka ponavljajoca zaporedja DNA, dolga od 1 - 5 bp, ki se lahko ponovijo od 10 do 100
krat in so Siroko razsirjena po celem genomu. Najpogostejse ponavljajoce zaporedje pri
Cloveku in zivalih je oligonukleotidno zaporedje (CA)n, ki ga najdemo na vsakih nekaj
tiso¢ baznih parov genoma.

Ker so podrocja mikrosatelitskih lokusov zelo polimorfna, obstaja za vsakega veliko
Stevilo moZnih alelov in so mikrosateliti idealni za dolo¢anje ocetovstva, populacijske
genetske Studije in za dolo¢anje sorodnosti. Zaporedja so sicer evolucijsko visoko
ohranjena, vendar so tudi variabilna in tako npr. analiza dolZine mikrosatelitov omogoca
t.im. iskanje prstnih odtisov DNA (DNA fingerprinting). Evolucijsko gledano imajo
mikrosateliti in druga kratka ponavljajoca zaporedja doloc¢ene funkcije, saj verjetno
preprecujejo nevarnost drasti¢nih mutacij, ki bi bile lahko letalne za organizem. Glej Se:
"repetitivna DNA".

Mikromreze (angl. microarrays) so molekularno biolosko orodje za analizo genov in
njihovega izrazanja. Tehnologija mikromrez nam omogoca, da v enem samem
laboratorijskem poiskusu analiziramo in dolo¢imo sestavo velikega Stevila preiskovanih
bioloskih molekul, ki so lahko DNA, RNA ali proteini. Tako obstajajo DNA-mikromreZze,
RNA-mikromreZe in proteinske mikromreze. V¢asih za to tehnologijo uporabljajo tudi
izraz DNA, RNA ali proteinski mikrocipi, gre pa za ploscice, na katerih se nahaja vec tiso¢
testov hkrati, kar spominja na elektronske mikrocipe. Tehnologija mikromrez omogoca
hkraten vpogled bodisi v genom (celoten dedni zapis), transkriptom (celoten nabor
trenutno izraZenih genov) ali proteom (celoten nabor prevedenih proteinov).
MikromreZe DNA in RNA so zbirka sistemati¢no urejenih in na podlago pritrjenih
molekul kot so oligonukleotidi razli¢nih dolzin, produkti PCR, plazmidi ali genomska
DNA. Stevilo pritrjenih molekul na mikromreZi je od nekaj 100 (mikromreZe majhne
gostote) do nekaj 10.000 (mikromreze velike gostote). Pri analizi izrazanja genov
informacijsko RNA (mRNA) iz preiskovanega vzorca najprej uporabimo za sintezo
fluoroscenc¢no oznacenih cDNA ali RNA sond, ki jih nato hibridiziramo na elemente na
mikromreZi. Fluorescentni signal hibridiziranih sond izmerimo z opti¢nim citalnikom.
Na splosno se uporabljajo mikromreZe za kompletni genom, ali pa tematske mikromreze
za posamezne dele (npr. gene imunskega odziva), ali pa za dolocene druge komplete
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220. Minisatelit

Minisatellite

genov, Ki jih Zelimo analizirati. V primeru analize celotnega genoma se sonde nanese v
izredno goste mikromreze, ki omogocijo opazovanje vseh genov v organizmu. Take
mikromreze, ki omogocajo analizo vec¢ kot 38.000 humanih genov na eni sami ploscici, je
razvila firma Affymetrix (GeneChip Human Genome U133 Plus 2.0 Array). Proteinske
mikromreZe (tudi proteinski €ipi) so druga vrsta mikromrez, ki so sestavljene iz razli¢nih
molekul, ki so mikroskopsko nanesene na stekleno plosc¢ico. Ponavadi gre za beljakovine
ali sonde, ki specifi¢no vezejo doloCene proteine in. Najpogosteje uporabljajo nanos
mikrokapljic monoklonskih protiteles, ki delujejo kot lovke, s katerimi lahko "lovimo"
razli¢ne proteine v preiskovanem vzorcu. V zadnjem casu so lovilne molekule tudi
razli¢ni drugi peptidi, nukleinske Kisline, receptorji, encimi, itd. Proteinske mikromreze
nam omogocajo merjenje prisotnosti in koncentracije proteinov v bioloskih vzorcih kot je
kri ali celi¢ni lizat. Reakcijo ocenjujemo na podlagi fluorescence, ki jo od¢itavajo s
posebno napravo (skener) in rac¢unalniskim programom. Z mikromrezamilahko
ugotavljamo mehanizme delovanja zdravil, raziS¢emo in napovemo odziv pacienta na
doloceno bolezen ali zdravljenje ter spoznavamo in diagnosticiramo bolezni. Z
zmoznostjo sledenja izrazanja tisoCerih genov hkrati tehnologija mikromrez prinasa
nove obete za izboljSanje prognoze in diagnoze kompleksnih obolenj pri cloveku. Pomaga
pa tudi utirati pot osebni medicini, saj je s tematskimi DNA mikromrezami mozno
ugotavljati genotip bolnikov za bolj znana in pogostejSa genetska obolenja, ali pa
nagnjenost k raku. Poleg tega omogocajo mikromreze tudi izdelavo varnih zdravil,
vakcin in hrane. V rastlinski biologiji so poleg Studija izraZzanja genov mikromreze
uporabne tudi za prepoznavanje rastlinskih povzrociteljev bolezni ter za ugotavljanje
sprememb v genomu pri mutantah in gensko spremenjenih rastlinah.

Minisateliti skupaj z mikrosateliti tvorijo t.im. tandemska ponavljajo¢a zaporedja DNA
(tudi "spremenljivo Stevilo tandemskih ponovitev" ali VNTR - Variable Number Tandem
Repeats). Ta skupaj z razprsenimi ponavljajo¢imi zaporedji tvorijo t.im. repetitivno DNA.
Minisateliti so ponavljajo¢a zaporedja DNA, daljsa od 5 bp (ponavadi dolga med 10 in 60
bp), ki se lahko ponovijo od 10 do 100 krat in so razsirjena na okrog 1000 mestih po
celem genomu. Nekateri minisateliti vsebujejo osrednje zaporedje “GGGCAGGANG” (pri
cemer je N lahko poljubna baza). Pri ¢loveku se vecina minisatelitov nahaja v
subtelomernih delih kromosomov. Zanimivo je, da je tudi telomerno zaporedje samo
pravzaprav ponavljajoce tandemsko zaporedje: TTAGGG TTAGGG TTAGGG ...

Minisateliti imajo pri vsaki osebi drugacno Stevilo ponovitev, zato je vsaka oseba
enkratna. Minisateliti so zaradi najbolj pogostih mutacij najbolj nestabilno podrocje v
genomu ¢loveka. Najbolj poznan minisatelitski lokus, ki je najbolj variabilen zaradi
Stevilnih mutacij, je CEB1 (D2590). Do mutacij prihaja tako v somatskih, Se bolj pa v
spolnih celicah.

Velik polimorfizema omogoca, da uporabljamo minisatelite za iskanje prstnih odtisov
DNA (DNA fingerprinting), za genetske oznacevalce, analizo sorodnosti in populacijske
Studije. Minisateliti imajo doloceno biolosko funkcijo, kot npr. urejanje izrazanja genov
na nivoju prepisovanja (transkripcije), alternativnega izrezovanja intronov in spajanja
eksonov (alternative splicing), nadzora vtisnenja v genom (imprinting, v razvoju
vzpostavljeni vzorec metilacije DNA), ali pa so del odprtih bralnih okvirov (open reading
frame).
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221. miRNA (mikro RNA) micro RNA

(miRNA)

222. mikro RNA (miRNA) micro RNA

profil

223.

224. Mirovanje maticne
celice

(miRNA) profile

Stem cell
quiescence

miRNA [mikroerend] krajs. (mikro-
RNA) --> mikro-RNA

mikro-RNA [mikro erena] kratke
enojnoverizne molekule RNA, dolge
pribliZzno 21 - 23 nukleotidov, ki so
delno komplementarne dolo¢enim
delom informacijske RNA (mRNA), na
katere se lahko specificno vezejo in s
tem zmanjsajo njihovo prepisovanje v
proteine; skupaj z molekulami male
interferencne RNA (siRNA) sestavljajo
enega od sistemov posttranskripcijske
regulacije, t.j. sistem interference RNA
(RNAI), ki nadzira izrazanje genov
(molekule miRNA lahko naciljajo kar
60 % vseh genov v ¢loveski celici in
urejajo diferenciacijo, morfogenezo,
rast, razvoj, apoptozo, endokrini
sistem, hemopoezo, metabolizem
mascob, itd.); sin. miRNA

Mikro RNA (miRNA) so kratke enojnovijacne molekule RNA, dolge okrog 21 - 23
nukleotidov, ki so delno komplementarne dolocenim delom informacijske RNA (mRNA).
Zato se lahko specificno vezejo na komplementarne dele molekule mRNA, s cemer
Zmanjsajo njeno prepisovanje v proteine. Molekule miRNA skupaj z molekulami male
interferencne RNA (siRNA) sestavljajo bioloSki sistem RNA-interference (RNAi), ki
nadzira, kateri geni v celici se bodo izrazili, ter kdaj in kako dolgo (sistem
posttranskripcijske regulacije). Od molekul siRNA se razlikujejo molekule miRNA po
svoji enojni vijacnici ter po tem, da so le delno komplementarne tar¢nim delom molekul
mRNA. Genski zapisi za miRNA se nahajajo ve¢inoma v intronih in se prekrivajo s
preteine kodirajo¢imi regijami. Molekule miRNA so visoko ohranjene v evoluciji,
podobne so si celo molekule miRNA v algah in cloveskih mitohondrijih. Pri evkariontih je
poznano skupaj okrog 4000 razlicnih oblik miRNA, od tega pri ¢loveku okrog 700
(predvidevajo obstoj Se dodatnih 800). Molekule miRNA lahko naciljajo kar 60% vseh
genov v ¢loveski celici in imajo mnogo funkcij - urejajo diferenciacijo, morfogenezo, rast,
razvoj, apoptozo, endokrini sistem, hemopoezo, metabolizem mascob, itd. Razlicne celice
imajo razlicen profil miRNA, ki odraza njihovo vlogo pri diferenciaciji in razvoju
posameznih tkiv. Motnje v sistemu miRNA lahko privedejo do stevilnih bolezni, vklju¢no
raka (glej bazo podatkov Univerze Indiana http://www.mir2disease.org/). Zato lahko
koncentracije miRNA sluzijo kot biomarkerji dolocenih bolezni in so pomembne za
njihovo zgodnje odkrivanje. Glej Se "mikro RNA profil", ""RNAi" in "siRNA".

Dolocanje profila mikro RNA (miRNA) je postopek, s katerim ugotovimo, katere vrste
miRNA se izraZajo v doloceni celicic ali celi¢ni liniji. Mikro RNA (miRNA) so
enojnovija¢ne molekule RNA, dolge okrog 21 - 23 nukleotidov, ki so komplementarne
dolo¢enim delom mRNA. Molekule miRNA nadzirajo izraZanje genov tako, da se veZejo
na molekule RNA, s cemer preprecijo prevajanje v proteine. Molekule miRNA so
nekodirajoce (se ne prevedejo v funkcionalne proteine), pac pa je njihova edina funkcija
zaviranje izrazanja genov. Skupaj z molekulami siRNA (mala interferen¢na RNA) tvorijo
sistem RNAi (RNA interferenca). Ekspresijo RNA v doloc¢enih celicah lahko dolo¢imo z
metodami PCR in mikromreZami, pri ¢emer lahko molekule miRNA postanejo
biomarkeji oz. bioloski oznacevalci. Ekspresijski profil vseh miRNA se pri razli¢nih
celicah razlikuje, tako da lahko z njegovo analizo napovemo oz. diagnosticiramo razlicne
vrste bolezni kot so rak, sréne bolezni, itd. Orodja za izdelavo takega profila so ze
dostopne v komercialni obliki. Razli¢ne vrste mati¢nih celic (tudi embrionalne mati¢ne
celice) imajo popolnoma razlicen mikro RNA profil, po katerem lahko sodimo o njihovem
poreklu oz. dolo¢imo njihov izvor.

Maticne celice lahko mirujejo ali pa se zacno samoobnavljati in diferencirati. Pri tem
sodelujejo geni, ki nadzirajo samoobnavljanje, linijsko usmerjanje in diferenciacijo ter
regulacijo celi¢nega ciklusa. V primeru krvotvornih mati¢nih celic so za mirovanje npr.
kljucni geni, ki kodirajo krvotvorne transkripcijske faktorje, signalne molekule,
modifikatorje genske ekspresije in regulatorje napredovanja celicnega ciklusa. Poznano
je, da so v kostnem mozgu krvotvorne maticne celice v mirovanju v fazi GO celicnega
cikla. Razli¢ni drazljaji, kot npr. citotoksicna poskodba ali presaditev kostnega mozga, jih
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225. Misji embrionalni

226.

227.
228.

229.

230.

231.

232.

fibroblast (MEF)

Mitoza

Mouse embryonic
fibroblast (MEF)

Mitosis

Modeliranje bolezni Disease modeling

Mononuklearne
celice

Morfogeneza

Morfologija

Morfoloska in
fenotipska
raznolikost

Morula

Mononuclear cell

Morphogenesis

Morphology

Morphologic and
phaenotipic
polymorphism

Morula

fibroblast, (56) misji embrionalni ~ ki
jih uporabljajo kot hranilne sloje za
gojenje pluripotentnih matic¢nih celic;
sin. MEF

mitdza —e Z proces pri delitvi jedra
somatskih celic, sestavljen iz niza faz
(profaze, metafaze, anafaze in
telofaze), ki zagotavlja ohranitev
enakega Stevila kromosomov in
mnoZine DNA v na novo nastalih
jedrih, sledi delitev citoplazme
(citokineza); sin. jedrna delitev,
kariokineza, mitotska delitev...

moénonukledren -rna -o nanasajoc se
na eno jedro ali enojedrne celice: ~i
fagocitni sistem, ~i levkocit

morfogenéza —e Z nastajanje oblike in
sestave; sin. morphogenesis

morfologija -e Z veda o zgradbi
normalnih ali patoloSko spremenjenih
celic, tkiv, organov ali organizmov;
prim. anatomija: patoloska ~ —
patologija (1)

fenotip —a m skupek vidnih in
biokemicno dolocljivih znakov, ki se
razvijejo pri kakem organizmu zaradi
njegovega genotipa in vpliva okolja;
prim. Genotip genotip —a m celotni
genom ali samo dolocen del genetske
sestave organizma ali celice; sin.
idiotip (1); prim. fenotip

morula -e Z solidna gruca blastomer,
nastala z brazdanjem oplojenega
jajCeca; prim. zigota

lahko vzpodbudijo k proliferaciji in diferenciaciji. Ko se hemopoeza ponovno vzpostavi,
se povrnejo v stanje mirovanja. Za mirovanje KMC pri misih je klju¢no delovanje
transkripcijskega faktorja Scl/Tall.

Misji embrionalni fibroblasti se uporabljajo kot hranilna plast za gojenje pluripotentnih
maticnih celic.

Mitoza je vrsta delitve somatskih celic, pri cemer v nacelu nastaneta dve enaki celi¢ni
potomki, ki imata enako Stevilo istovrstnih kromosomov kot njuna materinska celica.
Kon¢ni rezultat mitoze sta dve hcerinski celici, ki sta genetsko enaki materinski, sta torej
njena klona. Mnogoceli¢arjem omogoca mitoza rast in obnavljanje tkiv, enocelicarjem pa
tudi nespolno razmnozevanje.

Uporaba celi¢nih kultur ali modelnih zivali za Studije humanih bolezni.

Enojedrne celice. Skupno ime za vec vrst celic krvotvornega sistema, ki jih imenujejo tudi
mononuklearni levkociti in se locijo od ostalih levkocitov (granulocitov) po tem, da ne
vsebujejo granul (agranulociti) in da imajo okroglo, nesegmentirano jedro. Vklju€ujejo
limfocite, plazmatke, monocite in makrofage ter razli¢ne vrste mati¢nih celic.
Morfogeneza (iz gr. morphé oblika in genesis nastanek) je bioloski proces nastanka
oblike organizma, eden od treh osnovnih vidikov razvojne biologije, poleg mehanizmov
nadzora celi¢ne rasti in diferenciacije. Proces nadzira organizirano prostorsko
razporeditev celic med embrionalnim razvojem organizma pa tudi v odraslem
organizmu, celi¢ni kulturi ali v tumorjih.

Preucevanje morfologije oz. izgleda in strukture celic v celi¢ni kulturi je osnoven nacin
prepoznavanja razli¢nih vrst celic. Celice lahko opazujemo in morfoloSko dolo¢imo
predvsem z razli¢nimi vrstami mikroskopov.

Raznolikost glede na obliko ter notranje in zunanje znacilnosti. Raznolikost omogoca
evolucijo, med katero doloc¢ene nove oblike bolje prestanejo naravno selekcijo od starih.

Iz 1at. morula - murva. Morula je zgodnja stopnja v prediplantacijskem razvoju zarodka,
ki nastane v prvih dneh po prvi delitvi zigote. Vsebuje okrog 16 (8 - 32) celic. Pri sesalcih
morula 3. dan po oploditvi potuje po jajcevodu proti maternici in se z nadaljnimi
delitvami ter nastankom s tekocino napolnjene votline - blastocela priblizno 4. dan
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233.

234.

235.

236.

237.

238.

Mozaik

Mozaicizem

MSC

MSH5

Multipotentna
maticna celica

Multipotentna
prednica odraslega
(MAPC)

Mosaic

Mosaicism

MSC -
mesenchymal
stem cell

MSH5

(mutS homolog 5)
Multipotent stem
cell

Multipotent adult
progenitor cell
(MAPC)

mozaik -am 1. iz razli¢nih delckov
sestavljena celota: ~ na nozni¢cnem
delu maternice raznovrstne patoloske
spremembe, vidne pri kolposkopiji 2.
individuum, ki vsebuje celice razli¢nih
kariotipov ali genotipov, ki izhajajo iz
ene zigote; sin.prim. himera (114)
mozaicizem -zma m 1. Kkar je
podobno mozaiku, sestavljeno iz
razli¢nih vlozkov 2. prisotnost
genetsko razli¢nih celic v dolo¢enem
tkivu ali organizmu, pri ¢emer vse
celice izvirajo iz iste zigote: eritrocitni
~ mozaicizem krvnih tipov pri
dvojajénih dvoj¢kih zaradi povezave
placentarnih Zil; kromosomski ~ pri
katerem zaradi napake med mitozo
nastanejo celice s spremenjenim
Stevilom kromosomov, ki so mozai¢no
razvrsc¢ene med normalnimi celicami;
placentarni ~ prisotnost genetsko
nenormalne celi¢ne linije v
ekstraembrionalnih tkivih (horion,
amnion), plod pa ima genetsko
normalno celi¢no linijo; spolni ~
mozaicizem zaradi mutacije v zgodnji
embriogenezi, ki povzroci, da so
nekatere spolne celice mutirane

multipoténten -tna -0 —
pluripotenten:
~a adultna progenitorna celica

MAPC [emapecé] krajs.
(multipotentna adultna progenitorna
celica) multipotentna adultna,
progenitorna — celica

razvije preko stopnje blastule v blastocisto. Slike:
http://www.embryology.ch/indexen.html

Mozaik je osebek, zgrajen iz dveh genetsko razlicnih tipov celic, ki izhajajo iz ene same
zigote. Vzrok je genetska sprememba dela celic v nekem organizmu po njegovem rojstvu.
Za razliko od mozaika pri himeri celice izhajajo iz dveh ali vec zigot 0z. osebkov. Izraza
mozaik in himera torej nista sinonimal!

Mozaicizem imenujemo prisotnost genetsko razli¢nih celic v dolocenem tkivu ali
organizmu (osebku), pri Cemer vse celice izvirajo iz iste zigote. "Mozaicizem krvnih tipov
dvojajcnih dvojckih zaradi povezave placentarnih zil" (glej SMS v levem stolpcu) - ni
pravilen izraz, saj gre pri tem pojavu v resnici za himerizem krvnih skupin, saj razli¢ne
krvne celice pri eni osebi izhajajo iz dveh razli¢nih zigot.

glej: mezenhimska maticna celica (MMC)

Gen MSHS5 kodira istoimenski protein, ki sodeluje pri popravilu poSkodb DNA in pri
rekombinaciji v meiozi.

Multipotentna matic¢na celica je celica z manjSo potentnostjo in sposobnostjo
diferenciacije v primerjavi s pluripotentno in totipotentno mati¢no celico. Multpotentna
celica lahko tvori razli¢ne tipe celic, ki pa vsi pripadajo istemu klicnemu listu. Vecina
tkivno specificnih matic¢nih celic iz odraslih tkiv je multipotentnih. Primer: krvotvorna
(hematopoetska) maticna celica.

Multipotentne celice, izolirane iz kostnega mozga odrasle osebe, ki jih lahko
diferenciramo v hondrocite, adipocite in kostne celice.
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239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

Mvh

MYC (c-Myc)

Nanog

Napredno
zdravljenje

Nediferencirana
celica

Nestin

Nevrotrofin

Mvh

(Mouse vasa

homologue)

c-Myc

Nanog gen, ~ Nanog (60) gen, ki je
pomembne regulator v zgodnjem
razvoju sesalcev in klju¢ni dejavnik za
dolocanje pluripotentnosti v EMC,
vzdrzuje maticnost celice in regulira
ekspresijo drugih genov;

Advanced zdravljenje (61) napredno ~ gensko

therapies zdravljenje, celi¢no zdravljenje in

tkivno inZenirstvo

Undifferentiated  nediferenciran -a —o ki nima ali ni

cell dosegel specifi¢nih znacilnosti
ustreznega zrelega tkiva; sin.
nondifferentiatus: ~i tumor; akutna
~a levkemija, ~a celica Zelodca, ~i
karcinom, ~i rak, ~i tumor

Nestin ~ Nestin (62) gen in celi¢ni marker, ki
se izraZa predvsem med razvojem v
zgodnjih predniskih celicah ZivCevja,
pri odraslem pa le v patoloskih
okolis¢inah

Neurotrophine nevrotrofin -a m, nav. mn. bazi¢ne
beljakovine z manjSo molekulsko

Oznacevalec spolnih celic. Mvh je za germinalne celice znac¢ilna RNA helikaza, ki se ne
izraza v embrionalnih mati¢nih celicah. Omogoca spremljanje diferenciacije v germinalne
celice v kulturi.

Gen Myc (c-Myc) kodira istoimenski protein, ki se veZe na DNA drugih genov, torej je
transkripcijski faktor. Protein Myc sodi pravzaprav v istoimensko druzino
transkripcijskih faktorjev, ki se lahko vsi veZejo na DNA preko domene, imenovane
bHLH/LZ (basic Helix-Loop-Helix Leucine Zipper). Transkripcijski faktorji Myc urejujejo
izrazanje Stevilnih genov - kar okrog 15% vseh genov - s pomocjo vezave na ojacevalna
zaporedja (E-boxes) in s pomocjo aktivacije histonske acetiltransferaze. Izrazanje
sistema Myc aktivirajo razni mitogeni signali, npr. signalne poti Wnt, Shh in EGF (preko
poti MAPK/ERK). Njegova aktivacija povzroci razli¢ne ucinke preko vezave na DNA in
posledi¢ne spremembe izrazanja njegovih tarénih genov. Ce je Myc spremenjen ali
konstantno prevec izrazen, pride do neurejenega izrazanja Stevilnih genov. Lahko pride
do pospesene proliferacije celic, celicne rasti in apoptoze, ali do diferenciacije in
samoobnavljanja maticnih celic. Myc je mocan protoonkogen (kancerogeno spremenjeno
obliko gena, ki povzroca raka, ponavadi imenujemo onkogen, zdravo obliko pa
protoonkogen). Gen Myc so odkrili pri bolnikih z Burkittovim limfomom, pri katerih gre
ponavadi za okvaro (translokacijo) kromosoma 8 blizu gena Myc.

Gen NANOG kodira transkripcijski faktor Nanog, ki se izraza v embrionalnih mati¢nih
celicah in je pomemben urejevalec v zgodnjem razvoju sesalcev in klju¢ni dejavnik
pluripotentnosti. Beljakovina Nanog ima 305 AK z ohranjeno homeodomeno, ki se lahko
veze na promotorske dele DNA. Vzdrzuje matic¢nost celice, izraZanje genov pa lahko ureja
pozitivno ali negativno. Nanog se veZe na promotorje vec stotih genov in preko Se vedno
neznanih mehanizmov ureja njihovo izrazanje. Predvsem deluje v sodelovanju s
transkripcijskima faktorjema OCT4 in SOX2. Ce aktivnost gena NANOG izgine, se za¢no
celice naglo diferencirati v tri embrionalne plasti.

Napredno zdravljenje predstavljajo tri vrste postopkov: genska terapija, terapija s
celicami in tkivno inZenirstvo.

Celica, ki Se nima znacilne strukture in proteinov, znacilnih za kako specializirano celico.
Take so maticne celice, celice prednice in pa tumorsko spremenjene celice.

Gen in protein, ki se izraZa predvsem v zgodnjih predniskih celicah ZivCevja, kjer
sodeluje pri radialni rasti aksonov. V celici tvori polimere z drugimi molekulami. Med
razvojem se prehodno izraza tudi v drugih vrstah celic. Najvec ga je v matic¢nih celicah
subventrikularne cone. Pri odraslem ga v ziv¢nih celicah zamenjajo druge vrste
nevrofilamentov. Ponovno se zacne izraZati le v patoloskih okolis¢inah, kot je npr.
brazgotinjenje glialne poSkodbe, po mozganski kapi in med obnavljanjem poskodovane
miSice. Nestin je zato celi¢ni oznacevalec nevralnih progenitorjev.

Nevrotrofini so druzina rastnih faktorjev, ki omogocijo razvoj, diferenciacijo, delovanje in
preZivetje nevronov. Nevrotrofne rastne faktorje vecinoma izlo¢a doloceno tkivo, s cimer
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246. Nevrosfera
247. Nisa
maticne celice
248. NisSa krvotvorne
maticne celice
249. NOBOX
250. Nodal

Neurosphere

Stem cell niche

Haematopoietic
stem cell niche

NOBOX
(Newborn ovary
homeobox-
encoding gene)
Nodal (protein)

maso, ki omogocajo preZivetje in
diferenciacijo nevronov
(mednje sodi tudi ziveni rastni faktor)

nevrosféra -e Z primitivno Zivéno
tkivo, v katerega se pod dolo¢enimi
pogoji v kulturi razvijejo embrionalne
maticne celice

nisa -e z vdolbina, manjsi stranski
prostor:

nisa -e z vdolbina, manjsi stranski
prostor:

prepreci, da bi nevroni odmrli v procesu apoptoze. Poleg tega tudi omogocijo
diferenciacijo mati¢nih in prednigkih celic v nevrone. Ceprav vedina nevronov v
mozaganih sesalcev nastane Ze prenatalno, deli mozgan (npr. hipokampus) obdrzijo
sposobnost ustvarjanja novih nevronov iz zivénih maticnih celic, kar imenujemo
nevrogeneza. Nevrotrofini stimulirajo ta razvoj. Obstaja vec vrst nevrotrofinov, ki so si
med seboj sorodni: Ziv¢ni rastni faktor ali NGF (nerve growth factor), moZganski
nevrotrofni faktor ali BDNF (brain-derived neurotrophic factor), nevrotrofin-3 (NT-3)
in nevrotrofin-4 (NT-4). Vsi nevrotrofini delujejo na celice preko specifi¢nih receptorjev
p75 in preko receptorjev Trk. Glej "Trk".

Neadhezivna prosto lebdeca tridimenzionalna celi¢na struktura, ki jo tvorijo nevralne
maticne celice in vitro. V dolocenih razmerah se embrionalne matic¢ne celice v kulturi
lahko razvijejo v nevrosfere.

Celi¢no mikrookolje, ki nudi podporo in drazljaje, ki so nujno potrebni za ohranjanje
samoobnovitvenega potenciala mati¢nih celic (MC). Poznanih je vec¢ vrst ni§ maticnih
celic, ki se med seboj razlikujejo po celicnem in biokemi¢nem okolju, kot so npr. nisa
mezenhimskih MC, hematopoetskih MC, nisa pluripotentnih MC, niSa MC pri zobeh, nisa
MC pri dlakah, v prebavilih, ter celo nisa rakavih MC.

Celi¢no mikrookolje, ki nudi podporo in drazljaje, ki so nujno potrebni za ohranjanje
samoobnovitvenega potenciala krvotvornih mati¢nih celic (KMC), njihovo diferenciacijo,
usmerjenost in urejanje celi¢nega cikla. Ta niSa omogoca, da se obnavljanje krvnih celic
dogaja celo zivljenje. NiSe KMC se nahajajo v vseh krvotvornih organih. Regulirajo
preZivetje in samoobnavljanje celic, njihovo diferenciacijo in migracijo. Na delitve KMC
vplivajo tako intrinzi¢ni (npr. adhezijske molekule, proteinski in neproteinski parakrini
signali) kot ekstrinzi¢ni dejavniki (rastni dejavniki, kisik, itd.). V nisi KMC obstaja tesna
povezava med osteogenezo in hematopoezo. Adhezijske molekule (N-kadherin/R3-
katenin, VCAM /integrin, osteopontin/RR1 integrin) zasidrajo KMC v osteoblastno niSo in
sodelujejo pri njihovi migraciji. Signalne molekule (SCF/c-Kit, Jagged /Notch, Jag 1-
ligand za Notch, Angiopoietin-1/Tie2, Ca2+ receptor CaR, RANKL, Wnt, itd.) vplivajo na
signalizacijo in adhezijo med mati¢nimi celicami in njihovo niSo. Rastni dejavniki in
kemokini (npr. SDF-1 oz. CXCL12 in njegov receptor CXCR4, SDF-1, E- in P-selektini,
angiopoietin, trombopoietin) pa omogocajo homing in mobilizacijo KMC. Pri razvoju KMC
sodelujejo tudi Stevilni geni, ki kodirajo krvotvorne transkripcijske faktorje, signalne
molekule, epigenetske modifikatorje izrazanja genov in molekularne regulatorje
celi¢nega ciklusa. Ker gre za kompleksen bioloski sistem, je niSa KMC Se vedno slabo
raziskana in obstaja ve¢ moZnih modelov njenega delovanja.

NOBOX je transkripcijski faktor, ki se izraza v jaj¢ni celici in je nujen za razvoj foliklov in
regulacijo genov, znacilnih za jaj¢no celico pri sesalcih. Sodeluje tudi pri razvoju
jajcnikov.

Protein Nodal je ¢lan naddruzine molekul TGFR. Kodira ga gen NODAL. Kot drugi ¢lani te
naddruZine tudi Nodal sodeluje pri oblikovanju mezoderma med gastrulacijo ter aksialno
organizacijo levo — desno v zgodnji embriogenezi. Ce misjim zarodkom ta gen izbijemo
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251. Notch Notch receptor
(receptor)
252. Notranja celicna Inner cell mass
masa
(sin. embrioblast)
253. Nukleosom Nucleosome
254. Nulipotentnost Nullipotency
255. Oct-4 Oct-4

(sin. Oct-3/4)

masa (3), notranja celicna ~ (64)
notranja skupina celic v blastocisti, iz
katerih osamimo embrionalne
maticne celice

nukleosém -a m enota v organizaciji
kromatina, sestavljena iz osmih
molekul histona, okrog katerih je
navita veriga DNA, vidna pri
despiralizaciji kromosoma

nulipoténtnost -i Z nezmoZnost
diferenciacije

~ Oct-4 (66) gen, ki je kljucni
regulator pluripotentnosti in se
mocno izraza v embrionalnih
maticnih, germinalnih in
pluripotentnih celicah

(knock-out), umro kmalu po gastrulaciji. Levo-desno simetrijo vretenc¢arjev omogocajo
poleg proteina Nodal tudi proteini Lefty.

Gen Notch in njegov istoimenski produkt, protein Notch, predstavljata visoko ohranjen
sistem prenosa signalov pri vecini vecceli¢nih organizmov. Vretencarji imajo 4 razlicne
receptorje Notch, to so NOTCH1, NOTCH2, NOTCH3 in NOTCH4, ki so transmembranske
beljakovine, ki enkrat precijo membrano. Ime notch (vozli¢) je nastalo Ze 1. 1917 iz
opazovanja dolocene linije vinskih music, ki so imele vozlicasta krila. Protein Notch je
receptor za ligande, ki se veZejo na ekstracelularno domeno receptorja, sprozijo
proteolizno odcepitev intracelularne domene, ki nato vstopi v celi¢no jedro in spremeni
izraZanje genov. Ligandi receptorja Notch so ¢lani druzine proteinov DSL
(Delta/Serrate/LAG-2). Pri sesalcih sta glavna predstavnika te druzine proteina Delta-
like in Jagged. Ker je vecina ligandov za receptor Notch transmembranskih proteinov, to
pomeni, da je potreben ozek kontakt med dvema celicama, da lahko pride do sproZenja
prenosa signala po tej poti. Na tak nacin se celice z medsebojnim kontaktom ustrezno
organizirajo v vecje strukture s pomocjo signalne poti Notch. Signalna pot Notch urejuje
izrazanje genov, ki so potrebni za diferenciacijo celic v embrionalnem in odraslem
obdobju.

Notranja skupina celic v blastocisti, ki nastane okrog 5. dne po oploditvi, iz katerih lahko
osamimo embrionalne mati¢ne celice. Te celice lahko tvorijo katerokoli tkivo, razen
trofoblasta, zato so to edine prave pluripotentne maticne celice. Celice notranje celicne
mase se kasneje diferencirajo v dve vrsti celic, epiblast in hipoblast. Celice epiblasta
tvorijo zarodek, celice hipoblasta pa tvorijo ekstraembrionalno tkivo. Notranja celi¢na
masa vsebuje okrog 100 celic, ki jih lahko osamimo in gojimo v kulturi. Tako so vzgojili
prve embrionalne mati¢ne celice (Thompson 1998). Slike:
http://www.embryology.ch/indexen.html

Nukleosom je osnovna ponavljajoca sestavina evkariontskega kromatina, ki omogoca
organizirano navitje in ohranjevanje dolge verige DNA (okrog 2 m v vsaki celicli pri
sesalcih) v celi¢no jedro, ki meri okrog 10 pm. Ta sestava hkrati omogoca tudi ustrezen
dostop do posameznih genov v DNA. Nukleosomi se zvijajo v viSje sestavljene strukture
in konc¢no organizirajo v kromosome. Na ta nacin se doseZe strnitev DNA, obenem pa
zagotovi ustrezno izrazanje vseh genov. Nukleosom je sestavljen iz 8 enot 0z. 4 parov
osnovnih histonov H2A, H2B, H3, and H4, okrog katerih se navije 147 bp dolga veriga
DNA. Poleg tega obstajajo Se povezavni histoni (H1), ki pozujejo osnovne enote
nukleosomov. Nekondenzirani nukleosomi brez povezavnega histona (linker histon) so
pod elektronskim mikroskopom videti kot "biseri na verigi DNA". Glej tudi: "histon".
NezmozZnost diferenciacije celice v bolj usmerjeno celi¢no potomko. Stanje terminalno
diferencirane celice.

Oznacevalec pluripotentnih maticnih celic. Oct-4 je gen, ki kodira istoimenski protein, ki
je najzgodnejse izrazeni transkripcijski faktor in kljucni urejevalec pluripotentnosti in
embriogeneze pri sesalcih. Pripada druzini transkripcijskih faktorjev POU (sinonimi:
POU5(f1, Oct3, Oct3/4). Mocno se izraza v totipotentnih in embrionalnih mati¢nih celicah
pred gastrulacijo. Pri odraslih se izraza samo v oocitih in primordialnih spolnih celicah.
Delovanje Oct-4 je nujno za vzdrzevanje pluripotentnosti celic. Embrionalna mati¢na
celica v odvisnosti od ravni izrazanja Oct-4 vzdrzuje svojo pluripotentnost, ali pa se
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256. Odvecna DNA

257. Oligodendrocit
258. Oligopotentna
maticna celica
259. Onkogen
260. Ontogeneza
(sin. morfogeneza)
261. Oocit
(sin. jajcece, jajcna
celica)

Junk DNA

Oligodendrocyte

Oligopotent stem
cell

Oncogene

Ontogenesis

Oocyte

DNA, odvecna ~ izraz za tista
zaporedja v genomu, za katera ne
poznamo funkcije, ki je zastarel, saj so
za velik del "odvecnih" sekvenc Ze
odkrili funkcijo, ali pa so raziskave v
teku (skupno je poznana funkcija
samo za okrog 2 % humanega
genoma, preostanek pa tvorijo
ponavljajoca zaporedja brez znane
funkcije, ki pa so uporabna za analizo
filogeneze in sorodstva)
oligodendrocit -a m
oligodendroglijska — celica
oligodendroglijski —a —o nanasajoc se
na oligodendroglijo: ~a celica
6ligodendroglija -e zZ nevroglija iz
oligodendroglijskih celic

oligopotentna mati¢na ~ ki je
sposobna tvoriti dve ali ve¢ linij
znotraj tkiva;

onkogén —a m, nav. mn. geni, ki lahko
sprozijo nastanek rakave celice in so
pogosto mutirani protoonkogeni

ontogenéza -e Z razvoj posameznega
organizma od spocetja do smrti; prim.
filogeneza

oocit -a m nezrelo jajcece v enem od
dveh stadijev razvoja: ~ drugega reda
sekundarni — oocit; ~ prvega reda
primarni — oocit; primarni ~ Zenska
spolna celica v oogenezi, ki nastane ob
rojstvu iz oogonija, raste in vstopi v

diferencira. Z diferenciacijo celic izrazenost Oct-4 izgine.

Odvecna DNA (junk DNA) je izraz, ki ga uporabljajo za tista zaporedja v genomu, za
katera ne poznamo funkcije. Izraz je zastarel, saj so za velik del "odvec¢nih" sekvenc zZe
odkrili funkcijo, ali pa so raziskave v teku. Malo boljsi izraz je "nekodirajo¢a DNA", eprav
tudi ta ni Cisto tocen, saj vsebuje odve¢na DNA mnoge transpozone, ki kodirajo dolocene
proteine, vendar ti niso funkcionalni. Skupno je poznana funkcija samo za okrog 2%
humanega genoma, preostanek pa tvorijo ponavljajoca zaporedja brez znane funkcije, ki
pa so koristna za analizo filogeneze in sorodstva. Med odvecno DNA uvrscajo poleg
ponavljajocih zaporedij ( tudi psevdogene, nefunkcionalne okvarjene kopije sicersnjih
funkcionalnih genov.

Podporna celica v osrednjem zivcevju, ki tvori mielinsko ovojnico. Mielinska ovojnica
omogoca hitrejSe prevajanje signala po aksonih, saj signal preskakuje od zazetka do
zazetka v ovojnici. Pri visjih vretencarjih v perifernem zZivénem sistemu enako funkcijo
opravljajo Schwannove celice. Oligodendrocit lahko obda okrog okoli 50 aksonov,
medtem ko se Schwannova celica lahko ovije samo okoli enega aksona. Oligodendrociti
se razvijejo iz prekurzorskih celic, ki jih lahko identificiramo po izrazanju specifi¢nih
antigenov: GD3, NG2 in PDGF-alfaR.

Celica, sposobna tvoriti dve ali ve¢ razli¢nih celi¢nih linij znotraj tkiva.

Onkogeni so geni, ki lahko povzrocijo ali pa prispevajo k razvoju raka. Vecina celic je
podvrzena razvoju in programirani celi¢ni smrti - apoptozi. Ce se onkogeni aktivirajo,
lahko namesto apoptoze pride do proliferacije celic. Predpogoj je ponavadi mutacija
sorodnih genov ali pa infekcija z virusi. Od . 1970 so odkrili ve¢ deset onkogenov, ki
sodelujejo pri nastanku raka. Mnogo zdravil zato cilja na te DNA sekvence ali njihove
produkte. Pomembno je tudi dejstvo, da je se mutacija onkogenov ponavadi izrazi
dominantno - dovolj je, da je prizadet samo en od dveh parnih kromosomov, pa pride do
onkogene transformacije (za razliko od tega tumorski supresorji ponavadi potrebujejo
mutacijo obeh alelov, da pride do tumorjev - recesivni nacin). Pomembno je poudariti, da
onkogeni niso vedno povezani z rakom in imajo normalno funkcijo tudi v zdravih celicah.
Ponavadi zdravo obliko onkogena imenujemo protoonkogen.

Razvoj enega osebka, ki opisuje izvor in razvoj organizma od stanja oplojenega jaceca do
odrasle oblike. Primerjaj s "filogeneza" (razvoj dolocene vrste med evolucijo do
danasnjega stanja). V ontogenezi vsakega osebka se pogosto pojavljajo razvojne stopnje,
ki odrazajo filogenetski razvoj dane vrste.

Neoplojena jaj¢na celica. Ocit je lahko tudi zrel. NovejSe raziskave kazejo, da paradigma o
koncnem Stevilu zrelih jajcec pri novorojenki verjetno ne drzi vec in da lahko jajé¢eca
nastanejo tudi po rojstvu in med celim Zivljenjem iz mati¢nih celic jaj¢nika, ki se nahajajo
v njegovem epiteliju.
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262. Operator

263. Operon

264. Organ

265. Organogeneza

266. Ovarijske celice
kitajskega hrcka

Operator

Operon

Organogenesis

Chinese hamster
ovary cells (CHO

meiozo; sekundarni ~ Zenska spolna
celica v oogenezi, v kateri se pred
ovulacijo konca prva in pri¢ne druga
meiotska delitev (ki se konca Sele po
oploditvi, pri Cemer nastane zrelo
jajcece s haploidnim Stevilom
kromosomov); sin. preovum; prim.
jajcece

operator -ja m zaporedje nukleotidov
v DNA, na katere se veZe regulacijski
protein, ki zavre vezavo RNA-
polimeraze na promotor in s tem
zacetek transkripcije: gen ~

opero6n -a m podrocje DNA pri
bakterijah, sestavljeno iz enega ali vec
strukturnih genov, ki se prepisejo v
eno samo molekulo DNA, in ustreznih
regulacijskih podrocij: inducibilni ~
skupina genov, ki se aktivirajo v
prisotnosti induktorja; laktozni ~
podrocje DNA pri bakteriji Escherichia
coli, sestavljeno iz treh strukturnih
genov, katerih produkti so encimi,
vKkljuceni v metabolizem laktoze, in
ustreznih regulacijskih podrocij;

~ lac laktozni — operon; represibilni
~ skupina genov, katerih transkripcijo
zavre prisotnost korepresorja

organ -a m iz razli¢nih tkiv sestavljen
del telesa z znacilno obliko,
polozajem, zgradbo in funkcijo; sin.
organon, organum: cevasti ~, ...
organogenéza -e Z razvoj ali rast
organov

ovarijske ~e kitajskega hrcka (68)
celi¢na linija, ki izhaja iz ovarijskih

Operator je osnovna enota operona, funkcionalne strukture genoma (operon je
sestavljen in promotorja, operatorja in strukturnih genov). Operator je segment DNA, na
katerega se veZejo represorski ali aktivatorski proteini. Ponavadi se nahaja med
promotorjem in strukturnimi geni operona. Represor, ki fizi¢no preprecuje RNA
polimerazi dostop do genov na DNA, lahko odstrani Sele ustrezna molekula induktorja
(glej tam).

Operon je funkcionalna strukturna enota DNA, ki vsebuje skupek strukturnih genov pod
nadzorom enega regulatornega dela, imenovanega promotor, in enega skupnega
operatorja. Definiramo ga kot zbir vseh okoliskih strukturnih genov, vklju¢no z bliznjimi
regulatornimi signali, ki vplivajo na prepisovanje (izrazanje) strukturnih genov. Po
odkritju operonov 1960 (lac operon pri Escherichii coli) so mislili so, da imajo operone
samo prokarionti, . 1990 pa so jih odkrili tudi pri evkariontih (Nematoda, Drosophila
melanogaster, C. elegans). Geni iz operona se skupaj prepiSejo v eno verigo mRNA
(policistronska RNA), ki kodira vec kot en sam protein. Kot posledica se izrazijo vsi geni
ali pa noben. To prepisovanje omogoc¢i promotor, na katerega se veZe RNA polimeraza, ki
zactne prepisovanje. Blizu promotorja se nahaja zaporedje, imenovano operator, na
katerega se vezejo represorski ali aktivatorski proteini, ki uravnavajo prepisovanje in s
tem izrazanje genov. Geni, ki kodirajo aktivatorje in represorje, so lahko del istega
operona, ali pa drugih. Operoni so pod natan¢nim nadzorom urejevalnih mehanizmov s
pomocjo represorjev, induktorjev, aktivatorjev in regulatornih genov.

Diferenciran in vitalen del ¢loveskega telesa, sestavljen iz razli¢nih tkiv, ki ima lastno
strukturo, Zilje in sposobnost fizioloskih funkcij s pomembno stopnjo avtonomije.

Proces v embrionalnem razvoju, v katerem nastanejo glavni organi in organski sistemi.
V tem procesu se iz zarodnih plasti (klicnih listov) endoderma, ektoderma in mezoderma
razvijejo vsi notranji organi. Pri cloveku se to dogaja med 3. in 8. tednom in razvoja utero.
Endoderm se razvije v prebavila, dihala ter endokrini Zlezi pankreas in jetra. Mezoderm
se razvije v Kosti, obtocila, vezivno tkivo c¢revesja in koze, ledvica, mezenhim, miSice,
peritonej, spolovila in secila. Ektoderm pa se razvije v zZivcevje (mozgane, hrbtenjaco in
periferno zivcevje), zadnji del ¢esarike, koZo s koznimi Zlezami, dlakami in nohti, epitelij
ust in nosu, o¢esno mreznico, leco in roZenico, obrazni hrustanec in zobni dentin. Slike:
http: //www.embryology.ch/indexen.html

Celi¢na linija, ki izhaja iz celic jaj¢nika kitajskega hrcka. Te celice se pogosto uporabljajo
v medicinskih in bioloskih raziskavah. Za rast v kulturi potrebujejo aminokislino prolin
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(celice CHO) cells)
267. Ovum Ovum
(jacece)
268. Oznacevalec Marker
(marker)
269. p53 p53 (protein 53 or

tumor protein 53)

270. Paramutacija Paramutation

celic kitajskega hrcka in se pogosto
uporablja v medicinskih in bioloskih
raziskavah;

ovum -i [6vum] s — jajcece

marker —ja m, Zarg. — oznacevalec;
oznacevalec -1ca m kar oznacuje ali se
uporablja za oznacevanje Cesa; sin.
marker: biokemic¢ni ~ vsaka specifi¢na
lastnost, dokazljiva z biokemi¢nim
testom (npr. prisotnost ali odsotnost
dolocenega encima); bioloski ~ celici
lastna molekula, ki omogoci
identifikacijo vrste celice; sin.
biomarker; fluorescencni ~ snov, ki
se veZe specificno na kako molekulo in
jo z lastno fluorescenco naredi vidno v
fluorescenénem mikroskopu; genski
~ posebno izrazit dedni znak, ki
oznacuje kako druzino ali populacijo;
sin. genski marker; itd.

paramutdcija -e Z (69) epigenetska
sprememba, ki nastane zaradi
interakcije med dvema aleloma istega
lokusa, posledica je dedna sprememba
enega alela, ki jo povzroci drugi alel,
vpliv se pokaZe v naslednjih celi¢nih
generacijah, tudi ¢e se spremenjeni
alel ne deduje, ker se dedujejo
regulatorne RNA

in ta lastnost omogoca, da jih uporabljamo za genetske raziskave. Danes so celice CHO
najpogosteje uporabljeni tip celic za industrijsko produkcijo rekombinantnih proteinov.

Zenska spolna celica. Pri ¢loveku ta haploidna gameta meri v premeru skoraj 100 pm in
je edina celica, ki jo lahko vidimo s prostim o¢esom. Glej Se oocit in jajéna celica.

V celi¢ni biologiji uporabljamo ta izraz za genotipske (doloceni specificni geni) ali
fenotipske (dolocene specifi¢ne beljakovine) oznacevalce, ki so znacilni za dolocen tip
celic. Nahajajo se lahko na povrsini celice, v citoplazmi ali v celicnem jedru. Na podlagi
njihovega izrazanja lahko prepoznamo doloceno vrsto celic pa tudi doloceno patolosko
dogajanje v njih. Poznamo npr. oznacevalce pluripotentnosti, tkivno specificne
oznacevalce, tumorske oznacevalce, in druge. Najbolj poznani celi¢ni oznacevalci so
molekule CD (cluster differentiation markers).

Protein p53 (tudi tumorski protein 53) je humani tumorski supresorski protein, ki ga
kodira gen TP53. Pri mnogoceli¢nih organizmih urejuje celicni cikel in deluje kot
supresor tumorjev ter preprecuje nastanek raka. Imenovali so ga tudi "cuvaj genoma"
("the guardian of the genome"). Njegovo ime se nanasa na molekulsko maso, ker so ga
zaznali z metodo SDS PAGE pri 53 kDa. Homologen gen so odkrili pri vecini sesalcev.
Proti raku deluje ta protein na ve¢ nacinov: lahko aktivira sistem popravljanja DNA,
lahko zaustavi rast celice preko zaustavitve celicnega cikla v tocki regulacije G1/S, kar
omogoci porpavljalnim mehanizmom da popavijo poskodbe DNA, ali pa spodbudi
apoptozo, Ce je DNA ireverzibilno okvarjena. Protein p53 se aktivira kot odgovor na
poskodbo DNA, oksidativni stres, okuzbo z virusom HPV (Human papilloma virus) ali
izrazanje onkogenov. Ce je gen TP53 okvarjen, se okvari tudi supresija tumorjev. Ljudje s
tako okvaro imajo tumorje zZe v mladosti. Vec¢ kot 50% vseh tumorjev vsebuje okvaro
(mutacijo ali delecijo) gena TP53.

Epigenetska sprememba, ki nastane zaradi interakcije med dvema aleloma enega lokusa.
Posledica je dedna sprememba enega alela, ki jo je povzrocil drugi alel. Paramutacije
krsijo prvi Mendlov zakon, saj alel iz ene generacije dedno vpliva na drugi alel. Vpliv se
pokaze v naslednjih generacijah, tudi v primeru, da se alel, ki je spremembo povzro¢il, ne
deduje naprej. V takem primeru se dedujejo RNA (piRNA, siRNA, miRNA in druge
regulatorne RNA). Te se pakirajo v jaj¢ece ali semencico in pri prenosu v naslednji
generaciji povzrocijo paramutacijo. To pomeni, da je RNA prav tako kot DNA, molekula
pomembna za dednost.
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271. Partenogeneza

272. Pasaza

273. PAXgeni
(skrajs. od paired
box)

274. Personalizirana
medicina

275. piRNA
(s Piwi sodelujoca
RNA)

Parthenogenesis

Passage

PAX (paired box)
genes

Personalized
medicine

piRNA (Piwi-
interacting RNA)

partenogenéza —e Z razvoj organizma
iz neoplojenega jajceca, reden nacin
razmnozevanja pri nekaterih
nevretencarjih, predvsem pri
clenonoZcih in enospolnih kuscarjih;
sin. deviska ploditev: umetna ~
umetno sprozen razvoj iz
neoplojenega jajceca, mozen tudi pri
vretencarjih

pasaza (115) ~ celic presaditev celic v
novo celi¢no kulturo, ko celice
dosezejo preveliko gostoto

PAX [paks] krajs. (PAired boX): geni ~

personaliziran -a -o prilagojen,
prirejen konkretni osebnosti:

~a medicina

medicina, personalizirana ~ koncept
obravnave bolnika po njegovih
individualnih znacilnostih, tako da
bolniku najprej z uporabo razli¢nih
orodij (genotipizacija, dolocitev
genetskega profila, izracunanje
tveganja za dolocCene bolezni, itd.)
razsirijo diagnostiko, nato pa z
upostevanjem njegovih individualnih
znacdilnosti (starost, spol, teZa, visina,
prehrana, okolje, genetski in imunski
profil, nagnjenost k boleznim) dolocijo
najboljse oblike zdravljenja in
rehabilitacije ter mu na tej osnovi tudi
napovejo prognozo in dolo¢ijo
ustrezne preventivne ukrepe (ta
paradigma je nasprotna od klasi¢ne,
pri kateri vsak bolnik z neko diagnozo
dobi isto zdravilo in ki temelji na
obsirnih Klini¢nih Studijah, ki
upostevajo statisticna povprecja)

Razvoj organizma iz neoplojene jajcne celice, na¢in razmnoZevanja pri nekaterih
nevretencarjih. V biomedicini se izraz uporablja tudi za aktivacijo jajcne celice
vretencarjev, kljub temu, da ni bila oplojena. Jaj¢na celica se zacne deliti in tvoriti nov
organizem. Ze dalj ¢asa je znano, da je moZna partenogeneza v razmerah in vitro tudi pri
visjih vretencarjih, celo pri sesalcih, primatih in ljudeh. Pri sesalcih Se niso uspeli doseci
implantacije partenogenetskega zarodka.

Presaditev celic v celi¢ni kulturi; ponavadi presaditev opravimo, ko celice v kulturi
popolnoma prerastejo dno gojitvene posode (t.i. konfluentno stanje).

Druzina genov, ki spadajo poleg genov SOX in HOX med razvojne gene. Geni PAX
kodirajo tkivno specifi¢ne transkripcijske faktorje, sestavljene ponavadi iz dveh domen
in ene homeodomene. Beljakovine PAX so pomembne za zgodnji razvoj dolocenih tkiv,
pa tudi za regeneracijo udov pri odraslih zivalih, ki imajo to sposobnost (npr. Axolotl, ali
nas navadni pupek).

Personalizirana medicina je koncept obravnave bolnika po njegovih individualnih
znacilnostih. Bolniku lahko z uporabo razli¢nih orodij (genotipizacija, dolocitev
genetskega profila, izracunanje tveganja za dolocene bolezni, itd.) optimiziramo njegovo
diagnostiko, dolo¢imo najboljSe oblike zdravljenja in rehabilitacije z upoStevanjem
njegovih individualnih znacilnosti (starost, spol, teza, viSina, prehrana, okolje),
njegovega genetskega in imunskega profila, ter mu na tej osnovi tudi napovemo
prognozo in dolo¢imo ustrezne preventivne ukrepe. Ta paradigma je seveda nasprotna
od dosedanje, pri kateri je vsak bolnik z neko diagnozo dobil isto zdravilo in ki je
temeljila na obSirnih klini¢nih Studijah, ki so upostevala statisticna povprecja.
Personalizirana medicina je dobila najvec zagona z razvojem genomike in genetskega
testiranja. Na Zalost jo podpirajo predvsem komercialne firme, ki vsevprek propagirajo
genetsko testiranje, ki ga enacijo s personalizirano medicino. V taki obliki namre¢ nima
prednosti pred tradicionalno klini¢éno medicino, ki temelji na osebni medicinski
anamnezi in statusu, druzinski anamnezi in Stevilnih diagnosti¢nih podatkih
(laboratorijske preiskave, rentgen, in druge diagnosti¢ne preiskave). Najverjetneje bo
personalizirana medicina z razvojem genetskega testiranja vkljuc¢ena v klasi¢no klini¢no
medicino kot element, ki bo omogocil nove pristope v diagnostiki, terapevtiki in
individualizirani terapiji. Ocenjujejo, da bo imela personalizirana medicina v prihodnosti
velik vpliv na razvoj farmakogenetike, zdravljenja raka, na epidemiologijo, farmacevtsko
industrijo, industrijo diagnostike, zdravstveno izobraZevanje, organizacijo zdravstva in
tudi na zavarovalniStvo.

S proteinom Piwi sodelujo¢a RNA (piRNA, Piwi-interacting RNA) je pred kratkim
odkrita vrsta malih molekul RNA pri sesalcih, ki je podobna miRNA in siRNA, le da je
nekoliko dalj$a in meri od 26 do 31 nukleotidov. Tudi piRNA urejuje izrazanje genov na
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276.

2717.

278.

279.

Piwi

Plasti¢nost

Plazmafereza

Plazmid

Piwi (P-element
induced wimpy
testis)

Plasticity

Plasmapheresis

Plasmid

plasticnost -i Z lastnost Cesa, da se
lahko preoblikuje: ~ mati¢nih celic
sposobnost maticnih celic, da se
diferencirajo v razlicne celi¢ne vrste . .

plazmaferéza —e Z postopek, s katerim
se odvzame dajalcu kri, se iz nje s
centrifugiranjem izlocijo posamezne
sestavine, se jih del zadrzi, druge pa
vrne dajalcu; sin. afereza, hemafereza
plazmid —a m samostojni
zunajkromosomski obrocasti delcek
nukleinske Kisline, ki razmeroma
lahko prehaja iz celice v celico in s tem
omogoca prenos genov iz bakterije na
(tudi nesorodno) bakterijo ali v celice
visjih organizmov

nivoju prepisovanja in po njem (posttranskripcijsko urejanje), pri cemer reagira s
proteinom Piwi v sesalskih in drugih germinalnih celicah. piRNA so najprej odkrili pri
sladkovodnih ploskih ¢rvih, ki so najbolj enostavne simetricne in iz treh kli¢nih listov
sestavljene Zivali (bliZnji sorodniki so zajedalske oblike - trakulje in sesaci). Nimajo
prebavne cevi in dihajo s perfuzijo, imajo pa izjemne lastnosti regeneracije, ki jo
omogocajo njihove Stevilne totipotentne maticne celice. Nekatere vrste teh zivali se lahko
celo popolnoma obnovijo iz malih koSckov. Lastnosti maticnih celic pri teh Zivalih ureja
molekula Piwi, ki omogoca izrazanje piRNA (s Piwi sodelujoce RNA). Celoten spekter
malih molekul RNA, to je piRNA in miRNA molekul, pri teh zivalih Se ni poznan. Kaze, da
so piRNA znacilne za maticne celice in omogocajo regeneracijo. Glavna funkcija molekul
piRNA je verjetno utiSanje transpozonov in obramba genoma pred transpozoni v
germinalni celi¢ni liniji. S tem omogocajo nastanek zdravih spermijev v testisih sesalcev.
Gen Piwi (tudi PIWI, iz P-element induced wimpy testis pri vinski musici) kodira
regulatorne proteine Piwi, ki vzdrzujejo stanje nepopolne diferenciacije mati¢nih celic in
stabilnost Stevila celi¢nih delitev spolnih mati¢nih celic. Spadajo v druzino proteinov
Argonavti. Proteini Piwi so visoko konzervirani in jih imajo tudi rasline in nizje razvite
zZivali. VeZejo se na piRNA, ki varuje spolne celice pred transpozoni in sodelujejo pri
zgodnjem razvoju in morfogenezi zarodkov.

Sposobnost tkivnih mati¢nih celic (MC odraslega), da se spremenijo v celico drugega
kli¢nega lista ali da se spremenijo v odrasle celice drugega tkiva, kamor jih pred tem
prenesemo. Te znacilnosti pokazejo tkivne maticne celice kot odgovor na fizioloske
potrebe ali drazljaje. Mehanizem plasti¢nosti ni popolnoma pojasnjen in je sestavljen
verjetno iz dediferenciacije, transdiferenciacije, transdeterminacije ter morda celo
celi¢ne fuzije med odraslimi in mati¢nimi celicami.

Plazmafereza je postopek, pri katerem iz krvi bolnika ali krvodajalca odstranimo njen
tekoci del, t.j. plazmo, vse celice (eritrociti, levkociti in trombociti) pa ostanejo v
njegovem krvnem obtoku.

Plazmidi so DNA molekule, ki niso vklju¢ene v kromosome in se lahko samostojno
razmnoZzujejo. Ponavadi gre za dvojnovija¢ne obroce DNA, ki so naravno prisotni v
bakterijah, le redko pa tudi pri evkariontih. Plazmidi so veliki od 1 do okrog 1000 kb
parov, v eni celici pa jih je od enega do nekaj tiso¢. Plazmidi so prenosni genski elementi
(replikoni) in se samostojno razmnoZujejo v ustreznem gostitelju. Pogosto so udeleZeni
pri konjugaciji, to je mehanizmu horizontalnega prenosa genov. Za razliko od virusov so
plazmidi sestavljeni iz gole DNA in nimajo genov, ki bi kodirali vse potrebne molekule za
prenos genetskega materiala v novega gostitelja, zato je za njihov prenos potrebna
mehanska pomo¢, ali pa pomoc gostitelja. Transformacija mikrobov s plazmidno DNA ni
niti simbioticna niti parazitska, saj oboje implicira, da v neki celici gostuje dodatno Zivo
bitje, kar pa plazmidi po sedanji definiciji zivljenja niso. Ker plazmidi omogocajo
horizontalni prenos genov med bakterijami, jim omogocajo selektivno prednost v
doloc¢enih razmerah okolja. Lahko prenasajo npr. gene odpornosti proti naravnim
antibiotikom, gene za proizvajanje toksinov, ali npr. gene za razgradnjo organskih
sestavin, ki predstavljajo posebno prednost pri pomanjkanju hranil. Plazmide
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280.

281.

282.

283.

284.
285.

286.

287.

Pluripotentna
matic¢na celica

Poglavitni
histokompatibilnost
ni kompleks (MHC)

Polarno telo

Ponavljajoca
zaporedja DNA
(repetitivna DNA)
Pool

Popkovnica

Popkovni¢na kri

Posteljica

Pluripotent stem
cell

Major
histocompatibility
complex (MHC)

Polar Body

Repetitive DNA

Pool
Umbilical cord

umbilical cord
blood

Placenta

pluripoténten —tna -o ki se lahko
diferencira v vec tipov celic; sin.
multipotenten: ~a celica

MHC [emhacé] krajs. (major
histocompatibility complex)
poglavitni histokompatibilnostni —
kompleks HLA

polaren -rna -o 1. nanasajoc se na pol
(2); sin. polen: ~a mutacija, ~i
mikrotubul delitvenega vretena, ~i
mikrotubuli, ~o telesce

pool [pul] angl. — zbir

popkdvnica in pépkovnica -e z vrvi
podobna tvorba z dvema arterijama in
veno, ki povezuje plod s posteljico; sin.
chorda umbilicalis, funiculus
umbilicalis, . ...

kri, (116) popkovni¢na ~ Kkri iz
popkovnicne vene ali arterij

posteljica —e z 1. organ, nastal iz
resaste mrene in decidue, v katerem
poteka izmenjava snovi med materino

uporabljamo tudi v biotehnologiji in takrat jih imenujemo vektorji.

Celica, sposobna tvoriti vse telesne celice, vklju¢no z germinalnimi celicami. Primer so
embrionalne mati¢ne celice. Znanstveni dokaz, da so neke celice pluripotentne, je
njihova sposobnost diferenciacije v celice vseh treh embrionalnih plasti (endoderm,
ektoderm in mezoderm). Oznacevalci pluripotentnosti so molekule TRA-1-60, TRA-1-81,
SSEA4, alkalna fosfataza, TERT ter transkripcijski faktorji 0OCT4 (POU5F1), NANOG, SOX2
in REX1. Pluripotentnost humanih embrionalnih mati¢nih celic vzdrzuje kompleksen
sistem celi¢nih mehanizmov, sestavljen iz zunanjih (ekstrinzi¢nih) signalov, sistem
receptorjev in specifi¢nih signalnih poti (Wnt, ECM, BMP, FGF, TGF, Nodal in Lif), ter
skladni sistem jedrnih transkripcijskih faktorjev.

Podroc¢je v genomu sesalcev, ki kodira povrSinske antigene na celicah, ki sodelujejo pri
imunskem odzivu. MHC je pomemben pri locevanju lastnih molekul od tujih. Pri ¢loveku
se MHC imenuje HLA.

Polarno telo nastane, ko se zgodnja jaj¢na celica (oogonij) mejotsko deli. V prvi mejotski
delitvi oogonija se kromosomi enakomerno porazdelijo med obe hcerinski celici, delitev
citoplazme pa je neenakomerna. Ena hcerinska celica ohrani vecino citoplazme, druga pa
je ne prejme skoraj nic¢ in zato ostane zelo majhna. Ta majhna héerinska celica se
imenuje prvo polarno telo in kasneje degenerira. Vecja celica se nato ponovno deli in
nastane $e sekundarno polarno telo, ki vsebuje polovico kromosomov in skoraj ni¢
citoplazme. Do tega pride Sele po oploditvi oocita, ko se mejoza zakljuci. Tudi sekundarno
polarno telo degenerira.

Glej repetitivna DNA

Skupina, zaloga oz. zbirka enakih ali sorodnih bioloskih enot.

Struktura, ki povezuje fetus in placento in vsebuje dve umbilikalni arteriji in eno veno.
Pomembna je za dovajanje hranilnih snovi in kisika fetusu in odnasanje odpadnih snovi
in CO2 iz njega.

Kri, zbrana iz popkovni¢ne vene ali dveh popkovni¢nih arterij takoj po porodu. Vsebuje
10- do 100-krat ve¢ mati¢nih celic kot periferna kri odraslega. Popkovnicna kri vsebuje
predvsem Krvotvorne maticne celice ter predniske celice eritrocitov, levkocitov in
trombocitov, v manjsi meri pa tudi nekaj drugih vrst mati¢nih celic. Mati¢ne celice iz
popkovnicne krvi se uporabljajo za zdravljenje genetskih bolezni, povezanih z imunskim
sistemom, razli¢nih vrst krvnih rakov in nekaterih drugih krvnih bolezni. Poleg tega se te
celice lahko uporabljajo v regenerativni medicini, saj jih lahko vzgojimo v razli¢ne celicne
vrste. Te celice lahko shranjujejo v bankah popkovni¢ne krvi tudi za dobo 20 in vec let
(glej "banka popkovnicne krvi").

Organ, ki ga sestavlja zdruzeno zarodkovo in materino tkivo pri zivorodnih zivalih. Preko
posteljice poteka zarodkova prehrana, dihanje in izlocanje.
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288.

289.

290.

291.

292.

293.

Posttranskripcijska Post-
sprememba transcriptional
modification

Posttranslacijska Post-translational

sprememba modification
Potentnost Potency
Potomstvo - Progeny
progenija

Povrsinski Surface markers
oznacevalci

Pozicijski efekt Position effect

in plodovo krvjo, se izlo¢ajo hormoni
in se preprecuje nekaterim skodljivim
snovem prehod od matere k plodu;
sin. placenta -e...

posttranskripcijski -a -o ki poteka po
transkripciji: ~a modifikacija
ribonukleinskih kislin

posttranslacijski -a -0 nanasajoc¢ se na
spremembe v primarni strukturi
beljakovine, ki se dogajajo po
translaciji: ~a kontrola, ~a
modifikacija beljakovin

poténtnost -i Z 1. spolna — potenca 2.
lastnost kakega zdravila, da je
ucinkovito

progenija —e Z 1. navzpred Strleca
brada; sin. progenia 2. nepravilen griz,
z znacilno naprej pomaknjeno spodnjo
Celjustjo z zobmi vred in znacilnim
polozajem spodnjih sekalcev, ki stojijo
pred zgornjimi; sin. Progenia
potémstvo -a s sorodstveno razmerje
v ravni Crti naprej; sin. zarod
oznacevalec, (117) povrsinski ~i
proteini na povrsini celice, znacilni za
dolocen tip celic, dokazujemo jih z
monoklonskimi protitelesi ali z
drugimi detekcijskimi metodami
efekt, pozicijski ~ vrsta epigenetske
spremembe, ki nastane zaradi
premestitve gena iz enega na drug del

Posttranskripcijske spremembe so procesi, s katerimi evkariontska celica spremeni
primarne prepise RNA (primarne transkripte RNA) v zrelo mRNA. Ta postopek vkljucuje
izrezovanje neustreznih delov RNA in spojevanje ustreznih delov RNA (splicing), do
katerega mora priti pred sintezo beljakovin. Ta postopek omogoca natancno prevajanje
genoma evkariontov v beljakovine, kajti primarni prepisi (transkripti) RNA vsebujejo
tako prepise eksonov (kodirajoce regije genoma) kot tudi intronov (nekodirajoce regije
genoma).

Posttranslacijske spremembe so kemi¢ne spremembe proteinov, do katerih pride po
prevajanju RNA v proteine. Pri vecini proteinov je to eden zadnjih korakov pri njihovi
biosintezi. MoZne so razlicne modifikacije, (npr. acilacija, acetilacija, alkilacija,
metilacija, fosforilacija, sumoilacija, glikozilacija, biotinilacija, karboksilacija,
glutamilacija, pegilacija, hidroksilacija, lipoilacija, sialilacija, ubikvinacija, ADP-
ribozilacija, in druge), pri katerih se na proteine pripnejo razlicne funkcionalne strukture
(npr. acilna skupina, acetilna skupina, alkilna skupina, metilna skupina, fosfat, SUMO
protein, ogljikovi hidrati, biotin, karboksilna skupina, glutamat, PEG, hidroksilna
skupina, mascobe, siali¢na kislina, ubikvitin, ADP-riboza, itd.), ki spremenijo kemicne
lastnosti proteina. Poleg tega so mozne tudi strukturne spremembe peptidov, npr.
nastanek disulfidnih vezi in odcepitev delov aminokislinske verige. Protein tako
spremenijo encimi, ki npr. prerezejo aminokislinsko verigo in odcepijo propeptid (npr.
pri hormonu insulinu), ali pa odtranijo obicajno zacetno aminokislino metionin, ki je
posledica obic¢ajnega startnega kodona v RNA.

Sposobnost mati¢nih celic za diferenciacijo.

Potomstvo v neposredni liniji.

Proteini na povrsini celice, ki so znac¢ilni za dolocen tip celic. Zaznamo jih z uporabo
barvil, z barvili oznacenih protiteles ali z drugimi detekcijskimi metodami.

Pozicijski efekt je vrsta epigenetske spremembe, ki spremeni izraZanje gena in nastane
zaradi premestitve gena iz enega na drug del kromosoma (translokacija). Pojav je dobro
opisan pri vinski musici, pri kateri vpliva na barvo oci. Isti izraz uporabljajo tudi za
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294.

295,

296.

297.

298.

Predimplantacija

Predniska celica
(progenitorska
celica, usmerjena
maticna celica,
hcerinska mati¢na
celica)

Prenos jedra
somatske celice

Presejanje (zdravil)

Pretoc¢ni citometer

Preimplantation

Progenitor cell

Somatic cell
nuclear transfer
(SCNT)

Drug screening

Fluorescence-

activated cell
sorter (FACS)

kromosoma (translokacija) in ki
spremeni izrazanje gena (isti izraz
uporabljajo tudi za variabilnost
izraZzanja sicer identi¢nih transgenov,
ki se lahko vgradijo v razli¢ne regije
genoma, zaradi ¢esar so odvisni od
razli¢nih sosednih enhancerjev).
predimplantacijski —a -0 nanasajoc se
na obdobje pred nidacijo: genetska ~a
diagnostika

~e prednice (13) delece se celice, ki
se lahko diferencirajo v razli¢ne
vrste;j

prenos (1) ~ jedra somatske celice
(71) postopek, pri katerem
prenesemo jedro somatske celice v
izpraznjeno jajéno celico, pri ¢emer
nastane kloniran embrij (postopek
lahko uporabimo za terapevtsko ali
reproduktivno kloniranje); sin. SCNT
presejanje ~ zdravil postopek
zbiranja, loCevanja in izbiranja
potencialnih novih zdravil pri
njihovem razvoju (v Studij
potencialnih zdravil, vklju¢no z
razvojem novih spojin, praviloma
vstopa na stotine molekul, da na
koncu ostane morda ena, ki je
terapevtsko uporabna)

citométer -tra m naprava za Stetje in
merjenje celic: preto¢ni ~ naprava za
pretocno citometrijo

variabilnost izrazanja sicer identi¢nih transgenov, ki se lahko vgradijo v razli¢ne regije
genoma, zaradi ¢esar so odvisni od razlicnih sosednih enhancerjev.

Cas, ko zarodek e ni implantiran v steno maternice. Humane embrionalne maticne celice
po navadi izoliramo iz predimplantacijskih zarodkov in vitro. Sele v zadnjem ¢asu so
razvili tudi alternativne metode, s katerimi zarodka ne uni¢imo.

Hcéerinska celica, usmerjena potomka maticne celice v direktni liniji. Je Ze delno
diferencirana celica, ki je lahko tudi materinska celica razli¢nim, bolj diferenciranim
celi¢nim tipom celic. Iz nje nastanejo nove celice po seriji celicnih delitev.

Op.: Ceprav v lai¢nem jeziku pomeni prednik (progenitor) sorodnik v ravni ¢rti nazaj, na
zalost v tuji in nasi strokovni literaturi uporabljajo izraz "predniska celica” za opis
hcerinske maticne celice z multi- ali oligopotentnim znacajem. To seveda vnasa zmedo -
celica prednica po tej definiciji ni predniska (hcerinska) celica, temvec¢ materinska
maticna celica. Vendar se moramo s tem sprijazniti, ker sta oba izraza ze globoko
zakoreninjena.

Bistveni del kloniranja, pri katerem prenesemo jedro somatske celice v jaj¢no celico z
odstranjenim jedrom. Iz te jajcne celice se po umetno sproZeni aktivaciji razvije nov,
kloniran zarodek. SCNT lahko uporabimo za terapevtsko ali razmnoZevalno kloniranje
(glej tam).

Uporaba celic ali tkiv za identifikacijo spojin z dolo¢eno funkcijo.

Locevalnik fluorescen¢no oznacenih celic. Naprava, ki lahko hitro locuje celice v
suspenziji glede na njihovo velikost ali barvo, s katero so oznacene. Uporabljamo jo za
Stetje doloCenih vrst celic ali za njihovo sortiranje. Celice v suspenziji najprej oznacimo s
protitelesi, ki imajo vezano fluorescentno oznako. Oznacene celice nato vodimo v
kapilaro, ki je tako tanka, da lahko po njej celice potujejo samo druga za drugo. V kapilari
se tok tekocCine lo¢i v majhne kapljice, ki vsebujejo le eno celico. Z laserjem presvetlimo
celice v kapilari, flourescenco celice nato zazna detektor, sproZi se ustrezen elektri¢ni
naboj, ki kapljico s celico naelektri. Ko kapljica preide med dvema nabitima (ena
negativno in druga pozitivno) kovinskima plos¢ama, se zaradi naboja odkloni k eni od
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299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

Primordialen
(izvoren)

Primordialna
maticna celica
(sin. izvorna
maticna celica)

Primordialna

germinalna celica
(sin. izvorna spolna

celica, izvorna
zarodna celica)

Progenitor

Progenitorska
celica

(glej: predniska
celica)

Program (celi¢ni)

Programirana
dediferenciacija
(sin. celi¢no

reprogramiranje)

Proliferacija
(celi¢na)

Promotor

Primordial

Primordial stem
cell

Primordial germ
cell

Progenitor

Progenitor cell

Program

Programmed de-
differentiation
(sin. cellular
reprogramming)
Proliferation

Promoter

primordialen -Ina -o zaceten,
praizviren, najzgodnejsi; sin.
primordialis; prim. primitiven,
sekundaren: ~a cista, ~i jaj¢nikov
folikel, ~i ovarijski folikel, ~i
simptomi izvéren -rna —o nanasajoc
se na izvor: ~e spolne celice
primordialna mati¢na ~ (73)
praizvirna mati¢na celica, ki se lahko v
kulturi neomejeno deli, njene
potomke pa se lahko diferencirajo v
specializirane celice;

primordialne germinalne ~e (74)
zgodnje, spolno usmerjene maticne
celice, ki jih izoliramo iz gonadnega
grebena zgodnjega zarodka in jih
gojimo v kulturi (te celice obdrzijo
pluripotenten znacaj in se lahko
diferencirajo v vse vrste celic);
progenitéren -rna -o — maticen (2):
multipotentna adultna ~a celica
progenitorne ~e (118) --> celice
prednice

program -a m skupek dejanj v
dolo¢enem zaporedju: operacijski ~ ..
dediferenciacija (81) programirana ~

(75) celi¢no --> reprogramiranje

proliferacija -e Z rast in
razmnoZzevanje kakih struktur (npr.
celic): celi¢na ~

promator -jam 1. snov, ki sama po

plos¢. Sodobna naprava lahko lo¢i in sortira 300.000 celic na minuto.

Sin. praizviren, najzgodnejsi, izvoren. [zraz se nanasa na zacetek Zivljenja, pri celicah so
misljene najbolj primitivne, torej totipotentne celice od stopnje oplojenega jaceca do
stopnje blastule (celice imenovane blastomere, do 3-4. dneva po oploditvi).

Op. Izraz je zastarel in izhaja iz ¢asa, ko niso natan¢no poznali razvoja mati¢nih celic in
embriologije.

Praizvirna mati¢na celica, ki se lahko v kulturi neomejeno deli, njene potomke pa se
lahko diferencirajo v specializirane celice. Pojem "izvoren" je v marsi¢em pripomogel k
tezavam v terminologiji, saj se pogosto zamenjuje s pojmom "maticen", "zaroden" itd. Po
sodobni terminologiji bi ta pojem ustrezal totipotentni maticni celici (pri cloveku
blastomere, celice v moruli).

Primitivna, zgodnja (praizvirna), nezrela spolna (zarodna) celica. Pod tem pojmom po
navadi razumemo zgodnje spolno usmerjene maticne celice, Ki jih izoliramo iz spolnega
grebena zgodnjega zarodka in jih gojimo v kulturi. Te celice obdrZijo pluripotentno
naravo in se lahko diferencirajo v vse vrste celic.

Neposredni prednik potomstva v direktni liniji.

(glej: predniska celica)

Dedno zapisano spreminjanje vzorca izrazenosti genov ("ekspresijski profil") v neki
celici, ki doloca, kdaj in kateri geni se v njej izraZajo in ki usmerja primitivno celico v
specificen tip zrele diferencirane celice.

Glej pod reprogramiranje (celicno).

Podvojevanje celic, njihova rast in razvoj. Rast in delitev celic imenujemo tudi celi¢ni
cikel, in ima vec faz. V fazi G1 se sintetizirajo razli¢ni encimi, potrebni za podvojevanje
DNA. V naslednji fazi S se DNA oblikuje v dva enaka seta kromosomov. V tretji fazi G2 se
sintetizirajo proteini mikrotubulov, potrebni za delitev (mitozo). V Cetrti fazi M pride do
delitve jedra in citoplazme in nastanka nove membrane. Faza M - mitoza - je sestavljena
iz zaporedja profaze, prometafaze, metafaze, anafaze in telofaze, ki jim sledi citokineza
(delitev citoplazme). Rast kot del proliferacije se nanasa tudi na rast celi¢ne populacije,
pri Cemer je vsaka naslednja generacija dvakrat vecja od prejSnje. Temu pravimo tudi
podvojevanje ali eksponentna rast.

V molekularni biologiji izraz za nukleotidno zaporedje, ki omogoci, da se gen lahko
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308. Protein-kinaza
(proteinska kinaza)

309. Proteom

Protein kinase

Proteome

sebi ni nujno karcinogena, stimulira
pa proliferacijo celic, v katerih je ze
sprozZena kancerogeneza, in tako
prispeva k nastanku raka; prim.
iniciator 2.nukleotidno zaporedje na
5' koncu gena, na katerega se veze
RNA-polimeraza in proteinski
dejavniki, ki vplivajo na proces
transkripcije

protein-Kkinaza -e Z vsak od encimov,
ki katalizirajo prenos fosforilne
skupine z ATP na eno ali ve¢
hidroksilnih ali fenolnih skupin na
proteinu; sin. proteinska
kinaza:(inhibitorji/zaviralci) protein-
kinaz; ciklinska ~ protein-kinaza, ki se
aktivira ob povezavi z raznimi ciklini,
kar sproZi fosforilacijo specifi¢nih
tar¢nih beljakovin, pomembnih za
pravilen potek celi¢nega ciklusa; sin.
Cdk, od ciklinov odvisna kinaza; ~ A
encim, ki ga aktivira cAMP, je
predvsem v citosolu, del prehaja v
jedro in fosforilira klju¢ne proteine;
sin. PKA; ~ C druZina vec
funkcionalnih encimov (npr. serin-
kinaze, treonin-kinaze), fosforilirajo
razli¢ne proteine; z mitogeni
aktivirana ~ vsaka od protein-kinaz s
pomembno vlogo pri prenosu signala
od plazemske membrane do jedra,
aktivirajo jih Stevilni signali, ki
povzrocijo proliferacijo in
diferenciacijo celice; sin. MAP-kinaza
prote6m -a m celotna zbirka
proteinov, ki so se izrazili v
organizmih, celicah ali tkivih v
dolocenem stanju in v posebnih
razmerah

prepisuje. To zaporedje prepozna RNA polimeraza, ki pricne s prepisovanjem DNA v
mRNA. Na ta nacin promotorji dolocajo, kateri geni se bodo izrazili v obliki proteinov.

Proteinske kinaze so encimi, ki modificirajo druge proteine tako, da jih fosforilirajo
(dodajo fosfatno skupino). Na ta nacin se tar¢nemu proteinu spremeni bodisi kemi¢na
lastnost, lokacija ali sodelovanje z drugimi proteini. Humani genom vsebuje gene okrog
500 proteinskih kinaz, ki predstavljajo kar 2% vseh genov. Proteinske kinaze imajo tudi
bakterije in rastline. Njihov kataliti¢ni del je zato v evoluciji visoko ohranjen. Proteinske
kinaze lahko spremenijo okrog 30% vseh cloveskih proteinov in urejajo vecino celicnih
dogajanj, Se posebno signalnih poti. Kemi¢no aktivnost izvajajo tako, da fosfatno skupino
prenesejo iz ATP in kovalentno veZejo na aminokisline, ki imajo prosto hidroksilno
skupino (serin, treonin in tirozin). Ker imajo velik vpliv na biologijo celice, jih v celici
natan¢no nadzorujejo uravnalni mehanizmi, kot so avtofosforilacija, vezava
aktivatorskih in inhibitornih proteinov in malih molekul ter nadzor nad njihovo lokacijo
v celici.

Pojem proteom (skovanka iz besed "protein” in "genom") pomeni zbirko vseh izrazenih
proteinov nekega genoma, celice ali organizma v dolocenem trenutku v doloc¢enih
okolisc¢inah. Proteom se v ¢asu hitro spreminja v odvisnosti od okolja ali stresa, ki mu je
organizem podvrzen. Proteom je Se posebno pri evkariontih vecji od genoma, ker obstaja
vecje Stevilo proteinov kot genov (vzroka sta alternativno razrezovanje in spajanje
genov - splicing, ter posttranslacijske spremembe, kot npr. glikozilacija, fosforilacija,
nitrozilacija, oksidacija, ubikvinacija itd.). Proteom je bolj kompleksen od genoma, ki ga
definirajo zaporedja nukleotidov v DNA, saj je potrebno poznati poleg strukture
proteinov tudi njihova medsebojna funkcionalna razmerja. Zaradi razli¢nih
posttranskripcijskih sprememb lahko relativno majhno Stevilo kodirajoc¢ih genov (20.000
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310.

311.

Proteomika

Protoonkogen

Proteomics

Protooncogen

protoonkogén -a m katerikoli
normalni gen, ki je vklju¢en v nadzor
celi¢ne rasti in delitve ter se z
mutacijo lahko spremeni v onkogen: ~
fos ki kodira transkripcijski
regulacijski protein, mutanti v
retrovirusu pri piS¢ancu in misi
inducirajo osteosarkom in
fibrosarkom; ~ jun ki kodira
transkripcijski regulacijski protein;

~ myc njegov normalni genski
produkt regulira v jedru transkripcijo,
mutant je najden pri piS¢an¢jem
mielocitomu;

~ src ki kodira tirozin-kinazo, mutant

do 25.000) doloca veliko vecje Stevilo proteinov (2 milijona proteinov v ¢loveskem
telesu). Vendar pa je zaradi velike kompleksnosti proteoma in analitike, povezane s
preucevanjem proteinov, njegova karakterizacija bolj zahtevna kot karakterizacija
transkriptoma. Proteom celice, tkiva ali organizma nam pokaze veliko bolj realno sliko
aktivnosti v celici kot sam transkriptom, saj so prav proteini osnovni nosilci funkcij v
celici. disciplina, ki se ukvarja s proteomom, se imenuje proteomika

Proteomika (analog pojmu genomike - znanstvene discipline za preucevanje genoma) je
znanstvena disciplina, ki se ukvarja z raziskavami proteinov in njihovega delovanja.
Proteini so glavni deli zivih organizmov, ker so bistveni elementi vseh fizioloskih
metaboli¢nih poti v celici. Proteomika je navadno stopnja preucevanja bioloskih
sistemov, ki sledi genomiki. Je mnogo bolj zapletena kot genomika, ker je genom
organizma relativno konstanten, medtem ko se njegov proteom razlikuje od celice do
celice in hkrati spreminja v ¢asu, glede na izrazanje posameznih genov. Lo¢i se tudi od
transkriptomike, kajti znano je, da izrazenost mRNA ni v korelaciji s proteini in zato
lahko le analiza proteinov dokon¢no poda natancne fizioloSke podatke. Metode
proteomike temeljijo na lo¢evanju posameznih proteinov iz meSanic proteinov in njihovi
identifikaciji. Najbolj pogosto uporabljene metode lo¢evanja proteinov so 2-
dimenzionalna (2D) gelska elektroforeza, masna spektroskopija (MS - loCevanje ionov
glede na njihov koli¢nik m/z (masa na naboj), sistem MALDI-TOF (matrix-assisted laser
desorption/ionization time-of-flight mass spectrometer), tandemska MS, tekocinska
kromatografija, v zadnjem ¢asu pa Se t. i. »shotgun proteomics« (pri tem proteine
razgradimo do peptidov, jih kromatografsko lo¢imo in identificiramo s z MS) ter
proteinske mikromreZe. Zelo pomembna uporabnost proteomike v medicini je
odkrivanje biomarkerjev razli¢nih bolezni, kar lahko olajsa samo diagnozo, pa tudi
pomaga pri nacrtovanju zdravil. Vendar pa trenutno sama metodologija Se ni dovolj
robustna, da bi se lahko uporabljala v rutinskih analizah. Poleg tega nam omogo¢i tudi
odkrivanje novih zdravil na osnovi poznavanja patoloskih dognanj na nivoju proteinov.
Znanstveniki pric¢akujejo, da bodo izkoristili moZnosti proteomike predvsem na nivoju
personalizirane medicine.

Protoonkogen je normalen gen, ki se lahko zaradi mutacije, povecanega izrazanja
(ekspresije) ali izgube ustrezne regulacije aktivira in postane onkogen. Protoonkogeni
vecinoma kodirajo beljakovine, ki urejujejo celi¢no rast in diferenciacijo ter apoptozo.
Pogosto so udeleZeni v signalnih poteh mitogenih signalov. Ko se aktivirajo, zacno
inducirati tumorsko rast. Primeri protoonkogenov so npr. RAS, WNT, MYC, ERK, in TRK.
V zadnjem casu so odkrili, da lahko onkogene aktivirajo tudi mutacije male RNA
(miRNA), ki sicer nadzira ekspresijo teh genom tako, da jih zavira. "Okvarjena" siRNA ne
vrsi veC tega nadzora in pride do povecanega uzrazanja. Kot zdravila zato zacenjajo
razvija male "anti-sense" molekule RNA, ki bi lahko blokirala delovanje onkogenov.
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je povzrocitelj sarkoma pri piS¢ancih

312. Psevdogen Pseudogene psévdogén -a m neaktivni gen, ki je
nastal z mutacijo aktivnega gena
313. Rakava (tumorska) Cancer cell of tumorski -a -0 nanasajoc¢ se na tumor:
celica origin ~a celica; rakav —a -0 — karcinomski:
~a celica, ~o tkivo..
314. Rakava (tumorska) Cancerstemcell rakava mati¢na ~ (76)
maticna celica samoobnavljajoca se celica, ki je
odgovorna za ohranjanje in rast
tumorja, potencialna terapevtska
tarca pri zdravljenju raka
315. RAS (protein) RAS protein

Growth factor
(GF)

316. Rastni dejavnik
(faktor)

dejavnik —-a m kar deluje ali vpliva na
kaj ali povzroca doloCeno dogajanje;
sin. faktor; prim. agens: bioloski ~,
citopatogeni ~, fizikalni ~, kemicni ~,
morbogeni ~, socialni ~; faktor -jam
— dejavnik: rastni ~ polipeptid, ki
spodbuja celi¢no proliferacijo in rast,
ima pa tudi druge funkcije (npr. Zivéni
rastni faktor)

FGF [efgef] krajs. (fibroblast growth

317. Rastnidejavnik Fibroblast growth

Psevdogeni so nefunkcionalni sorodniki poznanih genov, ki so izgubili sposobnost
izrazanja proteinov. Vecina psevdogenov je obdrzala obicajno sestavo (intron, promotor
in spojitvena mesta), a zaradi stop kodona, premika bralnega okvira (frameshift) ali
drugih mehanizmov izgubijo svojo funkcionalnost. Te gene uvrscajo v skupino DNA brez
poznane funkcije (poleg ponavljajocih zaporedij, transpozonov in odvecne DNA).
Psevdogeni odrazajo evolucijsko zgodovino genoma, ker imajo skupne prednike s svojimi
sorodnimi geni, iz katerih so nastali pred miljoni let. Poleg tega, da so nefunkcionalni, so
obrzali visoko homologijo (od 40% do 100%) s funkcionalnimi geni. Menijo, da so nastali
bodisi z retrotranspozicijo (prepisovanje DNA v RNA in reverzno prepisovanje v DNA-
podobno kot retrotranspozoni), s podvojitvijo (duplikacijo) ancestralnega gena, ki je bil
kasneje podvrzen mutacijam, ali pa izvirajo neposredno iz okvarjenih genov, ki pa so
preziveli evolucijske pritiske. Psevdogeni zelo komplicirajo molekularno genetiko, ker se
v PCR rekacijah lazno prikazujejo kot prave genske sekvence oz. eksoni.

Splosen izraz, ki obsega tako predrakavo kot tudi rakavo celico.

Samoobnavljajoca se celica, ki je odgovorna za ohranjanje in rast tumorja. Tumorske
maticne celice, ki jih je mozno identificirati pri nekaterih levkemijah in ¢vrstih tumorijih,
so potencialne terapevtske tarce pri zdravljenju raka.

Ime izhaja iz izraza Rat sarcoma iz 60-tih let, ko so prvi¢ odkrili te proto-nkogene pri
podganah. Geni RAS kodirajo druZzino beljakovin Ras, to je GTP-az, ki sodelujejo pri
prenosu signalov v celi¢nih signalnih poteh. V superdruzini Ras je ve¢ kot 100 razli¢nih
beljakovin, razvrsc¢enih v 8 poddruzin (Rho, Rab, Rap, Arf, Ran, Rheb, Rad in Rit).
Aktivacija signalov v signalni poti Ras povzro¢i celi¢no rast, difereciacijo, adhezijo,
migracijo in preZivetje oz. apoptozo. Ker prevajajo signale v jedro, lahko mutacije genov
Ras aktivirajo dolocene signale, ¢eprav ni zunajceli¢nih drazljajev. Posledica je celi¢na
rast in deljenje, vCasih celo rakava transformacija celic. Proteini Ras imajo veliko vlogo
tudi pri metastaziranju tumorjev. Aktivirajoce mutacije genov Ras najdemo kar pri 20-
25% vseh humanih tumorjev, pri nekaterih tipih tumorjev celo v 90%. Inhibitorji Ras, kot
npr. trans-farneziltiosiali¢na kislina (FTS, Salirasib), imajo mocan anti-tumorski ucinek.
Rastni dejavniki (faktorji) so molekule, ki delujejo preko specifi¢nih receptorjev na
povrsini celice. Spadajo v skupino citokinov. Ce se rastni dejavnik sprosti v kri, lahko
deluje na oddaljene tarce (endokrini nacin delovanja), na sosednje celice (parakrini
nacin delovanja), difundira na kratke razdalje (jukstakrini nacin delovanja), ali celo
deluje tudi na samo celico, ki ga izloCa (avtokrino delovanje). Delovanje rastnih
dejavnikov je zelo pomembno pri celjenju poskodb in regeneracijo poSkodovanih tkiv.
Vrsta rastnih dejavnikov je udeleZena pri hematopoezi. Rastni dejavniki zac¢nejo delovati
preko poti prenosa signalov, spremenijo transkripcijske faktorje, ki nato sproZijo gene,
ki dolocijo usodo diferenciacije celic.

Rastni dejavniki fibroblastov (FGF) so druzina rastnih faktorjev, ki spodbuja tvorbo zil,
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fibroblastov (FGF)

Rastni dejavnik
keratinocitov
(KGF/FGF7)

Rastni dejavnik iz
trombocitov A
(PDGF)

Rastni dejavnik
podoben inzulinu 2
(IGF2/1gf2)

Rastni dejavnik
zilnega endotelija
(VEGF/ VEP)

factor
(FGF)

Keratinocyte
growth factor
(KGF/FGF7)

Platelet derived
growth factor A
(PDGF)

Insulin-like
growth factor 2
(IGF2/1gf2)

Vascular
endothelial
growth factor

factor) rastni — faktor fibroblastov

rastni ~ keratinocitov (77) rastni
faktor, ki omogoca celjenje ran,
predvsem v fazi, ko keratinociti
prekrijejo rano (stimulira tudi rast in
razvoj predstopenj granulocitov in
makrofagov); sin. KGF

PDGF [pedege ¢f] krajs. ( platelet-
derived growth factor) rastni —
faktor iz trombocitov trombocitni
rastni ~ ki spodbuja razmnoZzevanje
gladkih miSi¢nih celic in njihovo
potovanje iz medije v intimo arterij v
procesu aterogeneze; sin. PDGF

IGF [igecf] krajs. (insulin-like growth
factor) insulinu podoben rastni —
faktor

proliferacijo endotelijskih celic, sitezo kolagena, celjenje rane, sintezo matriksa in
produkcijo rastnega dejavnika keratinocitov. Sodelujejo tudi pri organizaciji
endotelijskih celic v votle cevke. DolocCeni proteini iz re druzine omogocajo tudi
embrionalni razvoj, spodbujajo razvoj mezoderma, oblikovanje anteriorno-posteriorne
osi, nastanek udov, in sodelujejo pri nevralni indukciji in razvoju mozganov. Pri ¢cloveku
je poznanih vsaj 22 proteinov iz te druZine. Proteini FGF1-10 se specificno vezejo na
receptorje FGFR (fibroblast growth factor receptors ). FGF1 je poznan tudi kot "kisli"
("Acidic"), FGF2 pa kot bazi¢ni FGF. Clani FGF11-14 se za razliko od ostalih kljub veliki
homologiji ne veZejo na receptorje, pac pa delujejo intracelularno, zato so znani kot
skupina iFGF. Clani FGF16-23 $e niso dobro preuceni, ¢lani FGF15, 21 in 23 pa imajo
razli¢ne sistemske ucinke. Glej Se "Signalna pot FGF".

Rastni dejavnik keratinocitov je pomemben v procesu celjenja ran, predvsem v fazi, ko
keratinociti pokrijejo rano. Spodbuja rast in razvoj progenitorjev granulocitov in
makrofagov, spodbuja mieloblaste in monoblaste in sprozi njihovo diferenciacijo. V
sodelovanju z eritropoetinom spodbuja tudi proliferacijo eritroidne in magakariocitne
linije. V kombinaciji s kolonije stimulirajo¢im dejavnikom M-CSF pa zavira nastajanje
celi¢nih kolonij, ki vsebujejo makrofage. Je moc¢an kemoatraktant nevtrofilcev, in
povecuje aktivnosti, ki vodijo v uni¢enje mikrobov - pospesuje oksidativni metabolizem
in fagocitno dejavnost nevtrofilcev in makrofagov ter povecuje njihovo citotoksicnost.
Rastni dejavnik iz trombocitov A (PDGF) je klju¢ni mitogen za celice vezivnega tkiva
(omogoci prehod G1 kontrolne tocke v mitozi) in tudi za nekatere druge celice (koZne
fibroblaste, gladke miSi¢ne celice v arterijah, hondrocite in nekatere epitelijske in
endotelijske celice). Na gladke miSicne celice, nevtrofilce in mononuklearne celice deluje
tudi kemotakti¢no. Spodbuja celi¢no rast, vpliva pa tudi na obliko in gibljivost celic -
inducira namrec¢ spremembe v organizaciji aktinskih filamentov in gibanje proti
gradientu PDGF. Spodbuja tvorbo kolagena, aktivnost kolagenaze in angiogenezo (rast
krvnih Zil iz Ze obstojecih zil). Povezali so ga z veC boleznimi, npr. aterosklerozo in
fibrozo.

Inzulinu podobni rastni dejavnik 2 (IGF2) je proteinski hormon, podoben inzulinu. Je
rastni hormon, ki deluje predvsem med gestacijo (nose¢nostjo).

Rastni dejavnik zZilnega endotelija (VEGF) je pravzaprav oznaka za poddruzino vecje
druzine trobocitnih rastnih dejavnikov (PDGF). Je mitogen, specificen za celice
vaskularnega endotelija. Sodeluje pri vaskulogenezi (nastanek embrionalnega Zilja) in
neoangiogenezi (razrast Zil v odraslem obdobju). Najpomembnejsi je VEGF-A (obstajajo
Se drugi, npr. rastni dejavnik placente - PIGF, pomemben za vaskuo- in angiogenezo med
ishemijo, rastni dejavnik VEGF-B, pomemben za embrionalni razvoj zil, rastni dejavnik
VEGF-C, pomemben za limfangiogenezo, in rastni dejavnik VEGF-D, ki ga najdemo tudi v
strupu nekaterih kac). VEGF-A vpliva na permeabilnost vaskularnega endotelija. V
celicah, ki nimajo dovolj kisika, zacne nastajati transkripcijski faktor HIF (hipoxia
inducible factor), ki spodbuja izlo¢anje VEGF. Ta se veZe na VEGF receptorje na
endotelijskih celicah, kar spodbudi tirozinsko kinazno pot aktivacije angiogeneze.
Povecano izrazanje VEGF lahko vodi v nastanek metastaz, omogoca pa tudi oziljanje
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Rastni dejavniki
hematopoeze

Razvojna potenca

Regenerativna
medicina

Repetitivna DNA
(ponavljajoca
zaporedja DNA)

Haematopoietic
growth factors

Developmental

potency

Regenerative
medicine

Repetitive DNA
(sequences)

poténca -e Z 1. moc, sposobnost:
razvojna ~ sposobnost za razvoj kakih
diferenciranih celic, tkiv, organov ali
delov telesa; spolna ~ sposobnost
moskega za spolno obcevanje; sin.
potentia, potentnost (1), ....

medicina, regenerativna ~ (79) veja
medicine, ki se ukvarja z obnovo
fizioloskih funkcij organov in tkiv in
pri tem lahko uporablja celice, gojene
in vitro, metode tkivnega inZenirstva,
razli¢ne naravne rastne faktorje in
druge biotehnoloske metode

DNA, repetitivna ~ ki ima ponovljena
enaka zaporedja nukleotidov;

tumorskega tkiva.

Rastni dejavniki hematopoeze spodbudijo diferenciacijo krvotvorne maticne celice v
razli¢ne krvne celi¢ne linije (eritrocitno, mieloi¢no in limfati¢no). Proizvodnja vseh vrst
celic je pri zdravih osebah natanc¢no urejena, prilagaja pa se tudi boleznim (npr. povecana
proizvodnja granulocitov ob infekciji). Proliferacijo in samoobnavljanje krvotvornih
maticnih celic urejuje rastni dejavnik SCF (stem cell factor). Rastne faktorje, ki nadzirajo
nastanek usmerjenih prednic, imenujemo Kolonije stimulirajoci faktorji (CSF). Trije
glavni so G-CSF (granulocitni), GM-CSF (granulocitno makrofagni) in M-CSF)
(makrofagni) kolonije stimulirajo¢i dejavniki. Poleg njih sta najpomembnejsa Se
eritropoetin, ki usmeri mieloi¢ne prednice v eritrocitni razvoj, in trombopoetin, ki jih
usmerja v razvoj megakariocitov, ki razpadejo v trombocite. Hematopoezo nadzorujejo
Se Stevilni drugi rastni faktorji, kot so IL (interlevkin), SDF-1, FLT-3 ligand, TNF-a in TGF-
3.
Razvojna potenca je sposobnost maticnih celic, da tvorijo bolj usmerjene (t.].
diferencirane) tipe celic in razli¢na tkiva. V nacelu tako lo¢imo omnipotentne (zigota in
celice morule), pluripotentne (celice v blastocisti ter dolo¢ene njim podobne matic¢ne
celice), multipotentne (maticne celice v kostnem mozgu odraslega), oligopotentne
(tkivne maticne celice) in unipotentne maticne celice (predniske celice posameznih
celi¢nih tipov). Z diferenciacijo se izgublja mati¢nost (sposobnost samoobnavljanja) teh
celic.
Veja medicine, ki se ukvarja z obnovo fizioloSkih funkcij organov in tkiv in pri tem lahko
uporablja tudi in vitro gojene celice, metode tkivnega inZenirstva, razlicne naravne rastne
dejavnike in druge biotehnoloSke metode. Regenerativna medicina je odvisna od razvoja
embriomike, to je poznavanja razvojnih poti vseh celic v organizmu, ter od tehnoloskih
resSitev biotehnologije. Razvila se je tudi na podlagi spoznanj o kloniranju sesalcev. Za
razliko od drugih vrst zdravljenja, ki ponavadi ne odstranijo vzroka bolezni (zdravljenje
z farmacevtskimi preparati in kirurgija), naj bi regenerativna medicina v prihodnje
posegla v kavzalno zdravljenje bolnikov.
Op.: Presajanje tkiv in organov, ki niso bili vzojeni za specificno uporabo terapije, ne sodi
v podrocje regenerativne medicine.
V genomu evkariontov se pojavlja veliko Stevilo ponavljajoc¢ih zaporedij nukleotidov, ki
je navidezno nesmiselno. To DNA imenujemo repetitivna DNA (sin. ponavljajoca
zaporedja DNA). Repetitivna DNA predstavlja vec kot 40% c¢loveskega genoma in je
razvrscena v izjemno nenavadnih vzorcih. Prvic so jih odkrili s pomocjo restrikcijskih
encimov, ki so pokazali, da so skupine ponavljajo¢ih zaporedij Siroko razsirjene po
celem genomu. Obstojata dve skupini ponavljajocih zaporedij, to so tandemska
ponavljajoca zaporedja in razprSena ponavljajoca zaporedja.

Tandemska ponavljajoca zaporedja (tudi "spremenljivo Stevilo tandemskih
ponovitev" ali VNTR - Variable Number Tandem Repeats) sestavlja satelitska DNA.
Satelitska DNA je dobila ime po satelitskih lisah, ki nastanejo pri locevanju DNA na
gostotnem gradientu, do katerih pride, ker ima repetitivna DNA drugacno frekvenco
nukleotidov adenina, citozina, gvanina in timina. Ponavljajo¢ segment satelitske DNA je
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326. Represor

327. Reproduktivno
kloniranje

Repressor

Reproductive
cloning

représor -ja m proteinski produkt
regulacijskega gena, ki reverzibilno
preprecuje izraZanje strukturnega
gena ali genov s tem, da se veZe na
operator operona; sin. represorski
protein; prim. korepresor

kloniranje (1) reproduktivno ~(80)
ustvarjanje genetsko identi¢nih kopij

lahko dolg od 1 bp do nekaj 1000 bp. Vecina se nahaja na telomernih in centromernih
koncih kromosomov. Zaporedja so sicer evolucijsko visoko ohranjena, vendar so tudi
variabilna in tako npr. analiza dolZine minisatelitov omogoca t.im. iskanje prstnih
odtisov DNA (DNA fingerprinting). Obstajata dve obliki VNTR:

e mikrosateliti

e minisateliti

Mikrosateliti so tandemska ponavljajoca zaporedja, krajsa od 5 bp, minisateliti pa so
tandemska ponavljajoca zaporedja, daljsa od 5 bp (ponavadi je prisotnih od 10 - 100
ponovitev). Malo begajoce je, da v znanstveni literaturi za mikrosatelite uporabljajo tudi
pojem Short Tandem Repeats (STR) in Simple Sequence Repeats (SSR).

Razprsena ponavljajoca zaporedja (interspersed nuclear elements) pa sestavljajo:

e kratki razprseni jedrni elementi ali SINEs (Short Interspersed Nuclear Elements),
ter

e dolgi razprseni jedrni elementi ali LINEs (Long Interspersed Nuclear Elements).

Ponavljajoca zaporedja SINE (Short Interspersed Nuclear Elements) so kratka
zaporedja DNA (<500 bp), ki so posledica reverzne transkripcije malih molekul RNA,
kot so npr. tRNA, rRNA ali snRNA, v molekulo DNA, kar poteka s pomocjo encima
reverzne transkriptaze). Zaporedja SINE sama ne kodirajo tega encima. Najpogostejsi
SINE pri primatih je sekvenca Alu. V ¢loveSkem genomu je kar 1,5 miljona zaporedij
SINE, kar predstavlja okrog 13%. Nekoc so menili, da so ta zaporedja odvecna DNA
(junk DNA), kaze, da lahko imajo v genomu doloc¢eno funkcijo. Najbolj pogost element
SINE je LINE-1.

Ponavljajoc¢a zaporedja LINE (Long Interspersed Nuclear Elements) so v genomu
evkariontov zelo Stevilna. Prepisujejo se v RNA s pomoé¢jo promotorja RNA polimeraze
I1, ki je kodiran v LINE. LINE kodira tudi encim reverzno transkriptazo, nekateri LINE

pa tudi endonukleazo. Naloga reverzne transkriptaze v tem primeru je sinteza DNA-
kopije RNA, ki se lahko vsadi v genom na novem mestu (t.im. "copy-paste" nacin). Ker se
elementi LINE po genomu premikajo s kopiranjem (in ne z nacinom "cut-paste", kot je
to v primeru transpozonov), povzrotijo povecevanje genoma. Cloveski genom vsebuje
kar od 20.000 - 40.000 elementov LINE, kar predstavlja okrog 21% genoma. Najbolj
pogost element SINE se imenuje Alu.

Represor je protein, ki se veze na DNA in regulira izrazanja enega ali vecih genov tako, da
zmanjsuje njegovo prepisovanje, kar imenujemo represija. Represorje kodirata ponavadi
dva regulatorska gena. Represor se veZe na enoto DNA, imenovano operator (del
operona). Na ta nacin prepreci, da bi DNA polimeraza lahko izdelovala informacijsko
RNA (mRNA). Ce je prisotna molekula induktorja (glej tam), odstrani represorski protein
s podrocja operatorja, in RNA polimeraza lahko za¢ne prepisovati sekvenco DNA
(izrazZanje - ekspresija gena). Obstajajo tudi molekule korepresorji, ki se trdno veZejo na
represor, tako da se ta bolj ¢vrsto veZe na operator, kar zmanjsa prepisovanje.

Cilj reproduktivnega kloniranja je ustvariti osebek, ki je genetsko identicna kopija
osebka, ki je daroval jedro somatske celice, ki se vstavi v izpraznjeno jaj¢no celico
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329.

330.

331.

Reprogramiranje
(celicno)

(sin. programirana
dediferenciacija)

REST (protein)

Retrotranspozon

Retrovirus

Reprogramming
(cellular)

(sin. programmed
dedifferentiation)

REST
(RE1-silencing
transcription
factor)

Retrotransposone

Retrovirus

osebka, ki je daroval somatsko jedro v
postopku SCNT (blastocisto lahko
vsadimo v maternico, kjer se razvije
osebek); prim. ovca Dolly
réprogramiranje -a m ponovno
programiranje s spremembo
programa: celicno ~ (81) postopek,
pri katerem iz diferenciranih celic
nastanejo manj diferencirane z ve¢jim
razvojnim potencialom in
plasti¢nostjo (sesalske celice lahko
programirano dediferenciramo z
dodajanjem ekstrakta oocitov, s
celi¢no fuzijo ali z gensko
manipulacijo, pri kateri vstavimo
gene, ki vzdrzujejo lastnosti maticnih
celic); sin. programirana
dediferenciacija

retrovirus —a m virus iz druZine
Retroviridae

(prenos somatskega jedra - glej tam). Izpraznjeno jacece (oocit) Se vedno vsebuje vse
sestavine, ki so potrebne za razvoj v blastocisto. To lahko nato vsadimo v maternico, kjer
se razvije v osebek. Prvi primer reproduktivnega kloniranja je bila ovcka Dolly.

Celi¢no reprogramiranje je proces, pri katerem iz diferenciranih celic nastanejo manj
diferencirane celice, pri ¢emer se povecata njihov razvojni potencial in plasti¢nost.
Eksperimentalno lahko ta pojav sprozimo v sesalskih celicah z dodajanjem dolo¢enih
dejavnikov iz ekstrakta jajCec, z zdruzevanjem celic, z genetsko manipulacijo
(vstavljanjem genov, ki vzdrzZujejo maticnost, v odraslo somatsko celico, pri ¢emer
dobimo inducirane pluripotentne mati¢ne celice iPS - glej tam). Reprogramiramo lahko
tudi popolnoma odrasle celice. Verjetno gre pri tem pojavu, ki so ga sprozili v
laboratorijskih razmerah in vitro, samo za posnemanje naravnega pojava v organizmih, ki
lahko regenerirajo dolocene dele telesa.

Op.: Pojem ni istoveten pojmu »epigenetsko reprogramiranje«, ki opisuje naravno
dogajanje ob nastanku novega organizma iz dveh gamet ali pri postopku prenosa jedra
somatske celice (SCNT) - glej tam..

Protein REST (RE1-silencing transcription factor) zavira izrazanje tiste mikroRNA, ki bi
sicer preprecila izrazanje samoobnovitvenih genov maticnih celic, kot so Oct4, Nanog,
Sox2 in c-Myec. Na tak nacin posredno omogoc¢i samoobnavljanje in pluripotentnost
maticnih celic. Protein REST spada v skupino transkripcijskih faktorjev cinkovega prsta
(zinc-finger). Specificno se veZe na kratko DNA zaporedje, imenovano RE1 (tudi neuron-
restrictive silencer element ali NRSE). Nasli so ga v zivcnih celicah, kjer naj bi vzdrzeval
nediferencirano stanje celic, vendar so ga kasneje odkrili tudi v drugih tkivih.

Ena od dveh skupin transpozonov, tj. zaporedij DNA, ki se lahko premikajo znotraj
gnoma dolocene celice in sodijo funkcija ni poznana. Obstajata dve glavni skupini
transpozonov, v . razredu so retrotranspozoni, ki uporabljajo za svoje razmnoZevanje
mehanizem "copy and paste" (najprej se prepiSejo v RNA, nato pa z encimom reverzno
transkriptazo prepiSejo nazaj v DNA in se nato vgradijo na drugo mesto v genomu), v IL.
razredu pa so mobilni genetski elementi, ki se iz enega mesta preselijo na drugo mesto
genoma z neposrednim mehanizmom "cut and paste”, pri ¢emer uporabljajo encim
transposaza. Oboje smatrajo za sebi¢cne DNA parazite, ki so se razvili med evolucijo in
Zivijo v genomu celi¢nih organizmov, torej so podobni virusom. Glej $e "transpozon".
Specificen tip RNA virusa, ki ga lahko uporabimo za vnos tuje DNA v tarcne celice
(transfekcija). Retrovirusi imajo ovojnico in spadajo v druZino virusov Retroviridae.
Virus je velik okrog 100 nm in vsebuje dve enaki enovija¢ni molekuli RNA dolgi 7-10
kilobaz (kb). V gostitelju se razmnoZuje s pomocjo svojega encima reverzne
transkriptaze, ki prepise sekvenco virusne RNA v sekvenco DNA, ki se vgradi v gostiteljev
genom s pomocjo encima integraze. V tej fazi ga imenujemo provirus. Provirus lahko v
tuji celici zelo dolgo miruje in se aktivira ob spremembah okolja. Kasneje se virus
razmnozuje kot del gostiteljeve DNA. Stevilni med njimi so onkogeni virusi in lahko
povzrocijo rakavo preobrazbo gostiteljeve celice. Ko se retrovirusi integrirajo v genom
spolnih celic, se prenesejo na potomstvo. Te viruse imenujemo endogene retroviruse in
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332. Rex-1

333. RNA

334. RNA-interferenca
(RNAi)

335. Rumenjakova
vrecka

Rex-1
(sin. zinc-finger
protein-42, Zfp42)

RNA (ribonucleic
acid)

RNA interference
(RNAI)

Yolk sac

RNA [erena] krajs. (ribonukleinska —
kislina: primarna struktura ~, virusna

RNAI [erenaf] krajs. (interferenca
RNA) --> interferenca RNA

- bioloski sistem v Zivi celici,
sestavljen iz molekul mikro RNA
(miRNA) in male interferencne RNA
(siRNA), ki nadzirata aktivnost
izraZanja genov tako, da se veZeta na
specificne odseke molekul RNA in s
tem preprecita njeno prevajanje v
beljakovino (RNA-interferenca je
pomembna za obrambo celic pred
parazitskimi geni - virusi in
transpozoni, za usmerjanje razvoja ter
za. posttranskripcijsko utiSanje
genov)

Membranska vrecka ki se drzi embrija
in mu zagotavlja prehrano za zgodnji
razvoj v obliki rumenjaka pri ribah,
plazilcih, pticih in primitivnih sesalcih.
Pri sesalcih je zelo majhna in ne
vsebuje rumenjaka.

danes predstavljajo Ze 5-8% naSega genoma. Njihova funkcija ni popolnoma poznana.
Retrovirusi pogostoma mutirajo, zato hitro postanejo rezistentni in je proti njim tezko
razviti specificna zdravila. Po nekaterih avtorjih so retrovirusi zasluzni za nastanek DNA
v evoluciji, saj so organizmom omogocili sintezo bolj stabilne DNA iz prvotne RNA. Med
retroviruse spadajo npr. virus pticje levkoze (rod Alfaretrovirus), virusa misje in macje
levkemije (rod Gamaretrovirus), humani T-limfotropni virus (rod Deltaretrovirus), virus
HIV (rod Lentivirus), in drugi.

Rex-1 je oznacevalec pluripotentnih matic¢nih celic. Gen Rex-1 kodira istoimensko
beljakovino, Ki je transkripcijski faktor, ki se moc¢no izraza v humanih in misjih
embrionalnih mati¢nih celicah na stopnji blastociste, v trofoektodermu, v mejotskih
spolnih celicah testisa odrasle misi ter v celicah teratokarcinoma. Beljakovina je kisla in
vsebuje t.im. cinkove prste in se specificno veze na DNA. Na promotorsko regijo gena
Rex-1 specifi¢no vpliva transkripcijski faktor Oct-4 in Se nekateri drugi, ki lahko delujejo
spodbujevalno ali zaviralno v odvisnosti od celi¢nega okolja. Gena Rex-1 in Oct-4 sta
znacilno izrazena v EMC, njuna izraZenost pa se zmanjSuje z diferenciacijo in normalnim
embrionalnim razvojem.

Izraz RNA prevajamo kot RNK samo v poljudnih besedilih; sicer pa kratic vseh razli¢nih
oblik RNA ne slovenimo, v besedilih pa jih prevajamo takole: mRNA - informacijska
RNA, piRNA - s Piwi sodelujo¢a RNA, tRNA - prenasalna RNA, rRNA - ribosomska RNA,
miRNA - mikro RNA, siRNA - mala interferencna RNA, snRNA - mala jedrna RNA,
snuRNA - mala nukleolarna RNA.

RNA-interferenca (RNAi) je bioloski sistem v Zivi celici, ki pomaga nadzirati, kateri geni
in kdaj so aktivni, ter kako in koliko delujejo. Osrednji vrsti molekul v RNA-interferenci
sta mikro RNA (miRNA) in mala interferen¢na RNA (siRNA). Obe vrsti molekul se lahko
specifitno veZeta na druge molekule RNA, s Cemer povecata ali zmanjSata njeno
aktivnost. Tako lahko npr. preprecita, da bi se informacijska RNA (mRNA) prevedla v
beljakovino. RNA-interferenca je pomembna pri obrambi celic pred parazitskimi geni -
virusi in transpozoni, pa tudi pri usmerjanju razvoja ter izraZanju oz. utiSanju genov
(posttranskripcijsko utiSanje genov).

Membranska vrecka, ki se drZzi zarodka in mu zagotavlja prehrano za zgodnji razvoj v
obliki rumenjaka pri ribah, plazilcih, pticih in primitivnih sesalcih. Pri sesalcih je zelo
majhna in ne vsebuje rumenjaka. Pomembna je za razvoj primordialnih in drugih celic, ki
sestavljajo zarodek. Deluje tudi kot razvojni cirkulatorni sistem humanega zarodka,
preden ta razvije svoj pravi krvni obtok. Opazimo jo po 5 tednih gestacije in je prva
struktura, vidna na ultrazvocni preiskavi. Slike:

http: //www.embryology.ch/indexen.html
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Samoobnavljanje
(samopomnoZevanj

e)

SCF (stem cell
factor)

SCID

(huda kombinirana
imunska
pomanjkljivost)

SCNT

SCP3

SDF-1

( Stromal cell-
derived factor-1)

Signaliziranje
(prenos signala)

Self-renewal

SCF - stem cell
factor

SCID
(Severe Combined
Immunodeficiency

)

Somatic cell
nuclear transfer

SCP3 -
Synaptonemal
Complex Protein 3

SDF-1
( Stromal cell-
derived factor-1)

Signal
transduction

samoobnavljanje -a s (83) posebna
sposobnost maticne celice, da s
celicno delitvijo nastane vsaj ena
hcerinska celica, ki je popolnoma
enaka materinski in ima enako

latentno sposobnost diferenciacije sin.

samopomnozevanje; prim.
asimetri¢na delitev

SCF [esceeéf] krajs. (stem cell factor)
citokin, ki ga izlocajo razne celice,
ligand za receptor c-kit, rastni
dekjavnik, pomemben za prezivetje,
proliferacijo in diferenciacijo KMC in
njihovih predniskih potomskih celic

SCNT [esceenté] krajs. (somatic cell
nuclear transfer) --> prenos jedra
somatske celice

protein, ~ SCP-3 (84) protein iz
skupine sinaptonemskih kompleksov,
ki ga izraZajo spolne celice in je
oznacevalec meioze

signaliziranje -a m dajanje signalov,
sporazumevanje s signali: celicno ~
molekulski mehanizem, s katerim
celica zazna in se odzove na zunanje
drazljaje ter posilja sporocila drugim

Posebna sposobnost maticne celice, da s celi¢no delitvijo nastane vsaj ena héerinska
celica, ki je popolnoma enaka materinski in ima enako latentno sposobnost diferenciacije.
Vzdrzevanje maticnosti je rezultat sodelovanja Stevilnih mehanizmov in izraZenosti t.i.
pluripotentnih genov. Celi¢na delitev je po navadi asimetri¢na in zato se druga potomka
lahko usmeri v dolo¢eno smer razvoja.

SCF (stem cell factor, tudi c-kit ligand) je citokin, ki ga izlocajo razlicne celice. Je topni
ligand za receptor c-kit (CD117). Obstaja v topni in membranski obliki. Membransko
obliko odcepljajo metaloproteaze in se sprosca v obtok. SCF je rastni faktor, ki je
pomemben za prezivetje, proliferacijo in diferenciacijo krvotvornih mati¢nih celic in
njihovih predniskih potomk. Med drugim omogoci razvoj celic BFU-E(burst-forming unit-
erythroid) v celice CFU-E (colony-forming unit-erythroid) . Po drugi strani SCF ob
pomoci drugih rastnih dejavnikov, kot sta bFGF (basic fibroblast growth factor) in LIF
(leukemia inhibitory factor), preprecuje spontano diferenciacijo embrionalnih mati¢nih
celic, Ce jih gojimo v celi¢ni kulturi. SCF ima pomembno vlogo tudi pri dozorevanju
semencic med spermatogenezo.

Sindrom hude kombinirane imunske pomankljivost ali SCID (Severe Combined
Immunodeficiency) je bolezen, ki nastane zaradi nedelujocih T in B- limfocitov. Obstaja
vec genetskih razli¢ic, skupno pa se kot posledice bolezni pojavljajo imunska
pomanjkljivost, ki se kaZe nezmoZnost normalnega napredovanja v razvoju, kroni¢na
diareja in respiratorne infekcije ter limfopenija. Transgenske SCID miSke ne zavracajo
tujih celic, zato se lahko med drugim uporabljajo za testiranje pluripotentnosti
embrionalnih mati¢nih celic cloveka.

glej: prenos jedra somatske celice

Protein iz skupine sinaptonemalnih kompleksov, ki ga izraZajo spolne celice in je
oznacevalec meioze. Aktivnost sinaptonemalnih kompleksov (SC) ureja obnaSanje
kromosomov v meiozi. Pri sesalcih so dolocili tri za meiozo specificne komponente SC:
SCP1, SCP2, SCP3.

SDF-1 (stromal cell-derived factor-1) je citokin, ki spada v druZino CXCL12. Clani te
druZzine so mo¢no kemotaksicni za limfocite. Med embriogenezo ta faktor usmerja
migracijo krvotvornih mati¢nih celic iz jeter v kostni mozeg in nastanek velikih zil. V
odraslem obdobju spodbuja sproscanje endotelijskih matic¢nih celic iz kostnega mozga
ter vpliva na tvorbo zil. Deluje preko svojega specificnega receptorja CXCR4. Verjetno
sodeluje tudi pri patoloski neovaskularizaciji rakavega tkiva.

Prenos signala (angl. signal transduction) oznacuje proces, v katerm celica pretvori nek
signal iz okolice v drugega, ponavadi to vodi v zaporedje biokemic¢nih reakcij znotraj
celice, ki jih izvajajo razni encimi, ki tvorijo signalno pot (signal transduction pathway).
Ti procesi steCejo ponavadi izredno hitro, v ¢asu od nekaj milisekund (vdor ionov) do
nekaj minut (aktivacija kaskade proteinsko-lipidnih kinaz), vendar lahko trajajo tudi vec¢
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343. Signalna molekula Signalling

molecule

344. Signalna pot Signal
transduction

pathway

345. Signalna pot BMP BMP signalling

pathway

346. Signalna pot FGF FGF signalling

pathway

celicam;

..... signalna transdukcija: signalna ~
sposobnost celice, da zunanji drazljaj
spremeni v ustrezen odgovor; ... .
....signalna molekula: katerakoli
zunajceli¢na ali znotrajcelicna
molekula, ki posreduje odziv na
kaksen impulz iz okolja ali druge
celice (npr. hormoni, rastni faktorji,
protein Ras)

pot, signalna transdukcijska ~
zaporedje dogodkov v celici, ki
omogoci, da dolocen signal iz okolice
sprozi dolocene znotrajcelicne ucinke,
kot so npr. aktivacija genov,
spremembe metabolizma,
proliferacija ali smrt celice,
spodbujanje ali zaviranje njenega
gibanja itd. (signale sprozijo razli¢ni
ligandi, ki se vezejo na receptorje na
povrsini celic, kar sproZi zaporedje
aktivacij encimov, ki delujejo kot
sekundarni prenasalci signalov ali ki
generirajo sekundarne prenasalce do
konc¢nega bioloskega ucinka v celici)
BMP-2 [béempe dva] krajs. (bone
morphogenic protein 2):

gen ~

dni (npr. izrazanje doloCenih genov). Signal se ponavadi ojaci, saj se v kaskadi sprozi
Cedalje vec proteinov.

Vezava signalne molekule (imenovane tudi ali ligand) je prva stopnja v prenosu signala iz
okolice v celico. V. mnogoceli¢nih organizmih so signalne molekule lahko hormoni, rastni
dejavniki, sestavine zunajceli¢nega matriksa, citokini, kemokini, in nevrotransmiterji. Po

vezavi signalne molekule na dolocen receptor pride do sprozenja signalne poti.

Signalna pot je kaskada dogodkov, ki omogoci, da doloc¢en signal iz okolice sprozi
doloCene znotrajceli¢ne ucinke, kot so npr. aktivacija genov, spremembe metabolizma,
proliferacija ali smrt celice, spodbujanje ali zaviranje njenega gibanja, in druge ucinke.
Kot posledica aktivirane signalne poti se lahko zac¢nejo izrazati Stevilni geni, kar sprozi
Stevilne sekundarne ucinke. KlasiCen primer je npr. povecana izraba glukoze iz krvi, ki jo
sprozi hormon inzulin, ali migracija nevtrofilcev na mesto okuzbe, ki jo sproZzijo razni
izloCki bakterij. SodelujoCe gene in zaporedje vseh dogodkov v signalni poti ponavadi
imenujejo tudi "genetski program". Tipi¢ne signalne poti so npr. signalne poti BMP, FGF,
TGF, Wnt in druge. Signale sprozijo razli¢ni ligandi (signalne molekule), ki se veZejo na
receptorje na povrsini celic. Vezava liganda na receptor sprozi kaskado aktivacije
encimov, ki delujejo kot sekundarni prenasalci signalov do kon¢nega bioloskega uc¢inka v
celici. Vecina sesalskih celic potrebuje stalno draZenje z ligandi, sicer nastopi celi¢na
smrt. Zaradi motenj v prenosu signalov lahko pride do Stevilnih bolezni.

Proteini BMP (Bone Morphogenetic Proteins) so skupina rastnih faktorjev in citokinov, ki
Vv organizmu urejajo nastanek kosti in hrustanca in vplivajo na njun razvoj. Poznano je
Ze vsaj 20 razlicnih beljakovin BMP. BMP1 je metaloproteinaza, beljakovine BMP2 do
BMP7 spadajo v naddruzino beljakovin TGF (Transforming Growth Factor
superfamily). V poteku signalne poti proteini BMP najprej reagirajo s specifi¢nimi
receptorji (bone morphogenetic protein receptors ali BMPRs) na povrsini tarcne celice,
kar mobilizira proteine iz druzine SMAD. Cela signalna pot vpliva na razvoj srca,
osrednjega Ziv¢evja in hrustanca ter na postnatalni razvoj kosti. Clani te druzine imajo
pomembno vlogo v embrionalnem razvoju segmentov in razvoju skeleta. BMP4 z
inhibitorjema nogginom in chordinom urejuje polarnost spredaj - zadaj. Okvara te
signalne poti ima za posledico okvara telesne sheme razvijajocega se zarodka, okvare
skeleta in hrustanca. Proteine BMP kot koristne rastne dejavnike danes umetno
sintetizirajo in uporabljajo v regenerativni medicini, predvsem za regeneracijo kosti.
Rastni dejavniki fibroblastov (FGF) so druzina rastnih faktorjev, ki preko signalne poti
FGF deluje mitogeno.. Pri vretencarjih in cloveku je poznano je vsaj 22 razli¢nih FGF
ligandov. Molekule FGF se veZejo najprej na razlicne tirozinsko kinazne receptorje FGFR
(fibroblast growth factor receptor), pa tudi na doloCene netirozinsko kinazne receptorje
(NTKR). Odgovor na signalizacijo preko FGF ni popolnoma specificen, temvec je odvisen
od celi¢nega cikla, diferenciranosti celice in drugih dejavnikov. Zato lahko daje
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348.

349.

Signalna pot Hedgehog
Hedgehog signalling
pathway

Signalna pot Notch  Notch signalling
pathway

Signalna pot TGF- Transforming
growth factor beta
(TGF-13) signalling
pathway

stimulacija s FGF v€asih nasprotujoce si u¢inke. Vezava liganda FGF na receptor FGFR
najprej povzroci, da ta razpade na dvoje. Sprozi se intrinzi¢na tirozinska kinaza, ki
povzroci fosforilacijo receptorja in vezavo fosfolipaze C-gamma (PLC-y) in proteina
FRS2q, kar sprozi tudi aktivacijo signalnih poti MAKP in PI3K. Celo signalno pot spremlja
vrsta urejevalnih mehanizmov, ki jo bodisi ojacajo ali zavrejo. Kon¢ni ucinek te signalne
poti je tvorba Zil, proliferacija endotelijskih celic, sinteza kolagena, celjenje rane, sinteza
matriksa in produkcija rastnega dejavnika keratinocitov. Sodeluje tudi pri embrionalnem
razvoju, oblikovanju anteriorno-posteriorne osi, nastanku udov, itd.

V zarodku se celice razvijajo glede na svojo lego - spredaj - zadaj ali levo - desno. Poleg
tega tvorijo segmente, Ki se razvijejo v razlicne dele telesa. Signalna pot Hedgehog, ki
poteka od receptorskega proteina Hedgehog do jedra, daje celicam potrebne informacije
za tak razvoj zarodka. Razli¢ni deli telesa vsebujejo razlicne koncentracije Hedgehog
signalnih proteinov. Signalne poti Hedgehog so visoko konzervirane pri vseh zivalih.
Sesalci imajo tri homologe proteinov Hedgehog, od katerih je najbolj poznana skupina
Sonic Hedgehog. Ta signalna pot je bistvena tudi za maticne celice, saj urejuje
regeneracijo odraslih tkiv. Hkrati sodeluje tudi pri nastanku nekaterih oblik raka, zato
farmacevtske hise razvijajo mnogo zdravil, ki bi laho preKkinile to pot nastanka raka.

Op.: ime Hedgehog (jez) je nastalo pri poskusih, v katerih so licinkam vinske musice
okvarili gene za embrionalni razvoj, zaradi Cesar so dobile izrastke, podobne jeZevim
bodicam.

Signalna pot Notch je visoko ohranjen sistem prenosa signalov v vecini vecceli¢nih
organizmov, ki se pri¢ne z vezavo Notch ligandov na receptorski protein Notch. S
pomocjo signalne poti Notch se celice z medsebojnim kontaktom ustrezno organizirajo v
vecje strukture. Pri prenosu signala v tej poti sodeluje poleg ligandov za Notch in
receptorja Notch Se intracelularni proteini. Po reakciji ekstracelularne domene proteina
Notch z ligandom, odcepi metaloproteaza TACE (Tumor Necrosis Factor Alpha
Converting Enzyme) protein Notch tik ob membrani. Kompleks Notch/Notch ligand nato
celica endocitira v notranjost, nakar encim y-sekretaza odcepi notranji del proteina
Notch, ki se nato preseli v jedro celice, kjer lahko urejuje izrazanje genov preko aktivacije
transkripcijskega faktorja CSL. Kaskada teh signalov urejuje izraZanje genov, ki so
potrebni za diferenciacijo celic v embrionalnem in odraslem obdobju. Tako signalna pot
Notch vpliva na razvoj ziv¢evja, angiogenezo, razvoj endo- in miokarda, razvoj sr¢nih
zaklopk, nastanek celi¢nih linij v endokrinem in eksokrinem delu trebusne slinavke, na
razvoj Crevesnih celic, na razvoj krvotvornih matic¢nih celic, kostnih celic, mle¢nih Zlez,
itd. Okvara te signalne poti ima za rezultat Stevilne prirojene in rakave bolezni.

Proteini TGF-f3 (transforming growth factor beta, transformirajoci rastni dejavnik beta)
so naddruzina regulatornih proteinov, ki jih najdemo pri nevretencarjih in vretencarjih.
Signalna pot TGF-f3 je udelezena pri Stevilnih celicnih procesih odraslega in razvijajocega
se zarodka, kot so celi¢na rast, diferenciacija, apoptoza, homeostaza in drugih. Ceprav
ima signalna pot veliko funkcij v celici, je sam proces vedno enak: ligandi iz druzine TGF-
3 se na zacetku signalne kaskade veZejo na receptorje tipa II, ki nato aktivirajo in
fosforilirajo receptorje tipa I (poznanih je vsaj 5 vrst prvih in 7 vrst drugih receptorjev).
Slednji fosforilira njemu pripadajoco molekulo SMAD (R-SMAD), ki se nato veZe na
molekulo coSMAD (SMAD4). Fosforilirani kompleksi R-SMAD/coSMAD se nabirajo v
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350.

Signalna pot Wnt

Wnt signalling
pathway

jedru celice, kjer delujejo kot transkripcijski faktorji in sodelujejo pri urejanju izraZzanja
tarcnih genov. V naddruzino TGF-f spadajo molekule BMP (Bone morphogenetic
proteins), rastni faktorji druzine GDF (Growth and differentiation factors 1 - 11), AMH
(anti-miillerian hormone), aktivin, Nodal in sam TGF-f3. Molekule BMP v tej signalni poti
povzrocijo prepisovanje mRNA, ki vpliva na osteogenezo, nevrogenezo in razvoj
ventralnega mezoderma. Molekule TGF-3 v tej signalni poti vplivajo na apoptozo, tvorbo
zunajcelicnega matriksa, na imunosupresijo ter na zadrZevanje celice v fazi G1 celi¢nega
cikla (faza rasti). Molekule aktivina povzrocijo prepisovanje mRNA, ki povzroci rast
gonad, razvoj embrija in nastanek posteljice. Molekule Nodal povzroci prepisovanje
mRNA, ki omogoca levo-desno diferenciacijo tkiv okrog osi ter nastanek mezoderma in
endoderma. Ker ima tako veliko vlogo v celici je signalna pot TGF-f3 pozitivno in
negativno regulirana z vrsto mehanizmov. Obstojajo razli¢ni agonisti in antagonisti
ligandov (npr. molekule DAN, chordin, noggin, follistatin, lefty, itd), laZni receptorji (npr.
BAMBI), modifikatorji receptorjev (npr. FKBP12) in inhibitorne molekule I-
SMAD(SMADG in 7). Poleg tega so molekule SMAD podvrzene tudi ubikvinaciji z
ubikvitiniranimi proteinskimi ligazami SMURF1 in SMURF2 , kar povzroci njihovo
razgradnjo.

Signalna pot Wnt obsega kompleksno mreZo proteinov, ki imajo odlo¢ujoc¢o vlogo v
embriogenezi ter nastanku raka, poleg tega pa sodelujejo tudi v fizioloskih procesih
odraslih zivali in ¢loveka. Ime je skovanka kratic Wg (wingless) in Int, zato ga
izgovarjajo 'wint'. Gen wingless so odkrili pri vinski muSici in ureja razvoj segmentov in
polarnosti v embrionalnem razvoju, kasneje v preobrazbi li¢inke (metamorfozi) pa Se
nastank udov oz. kril. Gen Int-1 so odkrili pri vretencarjih in izkazalo se je, da je visoko
homologen z genom wingless, povzrocal pa je nastanek tumorjev. Izkazalo se je, da je
druzina proteinov Wnt odgovorna za razvoj telesa vseh mnogoceli¢nih organizmov. V
signalni poti Wnt nastopa vrsta proteinov, ki urejajo nastajanje signalnih molekul Wnt,
ki delujejo kot ligandi, njihove reakcije z receptorji na tar¢nih celicah in fizioloske
odgovore v tarcni celici. DoloCene sestavine signalne poti Wnt so se izredno ohranile v
evoluciji vseh simetri¢nih bitij, od ¢rvov Caenorhabditis elegans do ¢loveka. Dolo¢ene
oblike Wnt signaliziranja obstajajo celo pri spuZvah in glivah sluzavkah (Myxomycetes).
Klasi¢na signalna pot Wnt poteka od Wnt proteina, ki se veZe na povrsinski celi¢ni
receptor druzine Frizzled), ki aktivira protein druzine Dishevelled, ki spremeni koli¢ino
3-katenina, ki doseze jedro celice, v katerem reagira s transkripcijskim faktorjem iz
druzine TCF/LEF, ki spodbudi specifi¢no izraZanje dolo¢enih genov. V tej signalni poti
sodeluje Se vrsta inhibitorjev in drugih urejevalnih molekul, agonistov in antagonistov.
Ce je klasi¢na signalna pot Wnt motena, lahko pride do nastanka raka in okvar
embrionalnega razvoja. Doloceni proteini signalne poti Wnt urejajo razporejanje celic
med gastrulacijo, ali razporejajo rast aksonov v mozganih in hrbtenjaci. V embrionalnih
matic¢nih celicah delujejo proteini Wnt kot rastni faktorji, ki spodbujajo proliferacijo in
diferenciacijo pluripotentnih mati¢nih celic v mezodermalne in endodermalne
progenitorje, pri cemer najprej zavrejo delovanje genov nanog in OCT4. Zanimivo je, dav
emrioidnih telescih v celi¢ni kulturi pride pod vplivom signalne poti Wnt do do
gastrulacije, ki posnema normalno embriogenezo.
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Simetricna celicna  Symetric cell

delitev division

siRNA siRNA

Mala interferen¢na (small interfering
RNA RNA),

(Small interfering

RNA)

Sistemska biologija Systems biology

simetri¢na celicna ~ (87) celi¢na
delitev, pri kateri nastaneta dve enaki
héerinski celici

RNA

mala interferencna ~ vrsta
dvojnovijacnih kratkih molekul RNA,
dolgih od 20 - 25 nukleotidnih parov,
ki skupaj z molekulami miRNA
sestavljajo sistem interference RNA
(RNAI), ki ureja izraZanje genov; sin.
siRNA

biologija, sistemska ~
interdisciplinarna veda, ki omogoca
razumevanje dinamike procesov v
bioloskih sistemih s celostnim
povezovanjem razli¢nih nivojev
informacij: genomskih,
transkriptomskih (izrazanje vseh
genov v neki celici oziroma tkivu),
proteomskih (sestav proteinov in
njihove aktivnosti) in metabolomskih
(sestav ostalih metabolitov)

Celi¢na delitev, pri kateri nastaneta dve enaki hcerinski celici.

Mala interferencna RNA (siRNA - small interfering RNA) je vrsta dvojnovijacnih kratkih
molekul DNA, dolgih od 20 - 25 nukleotidov. Od tega je ponavadi 21 parov nukleotidov v
dvojni vijacnici RNA, na obeh koncih pa sta Se po 2 viseca nukleotida. Te molekule so
skupaj z molekulami mikro RNA (miRNA) del sistema RNA-interference (RNAi), ki po
potrebi urejuje izrazanje doloc¢enih genov (del sistema posttranskripcijske regulacije).
0d molekul miRNA se razlikujejo po dvojni vija¢nici in svoji popolni komplementarnosti
s tar¢no sekvenco RNA. Molekule siRNA delujejo podobno tudi pri utiSanju virusov in pri
oblikovanju kromatinske strukture. Kratke molekule siRNA lahko danes tudi umetno
sintetiziramo. Ce jih s transfekcijo vnesemo v celico, lahko z njimi posredno utisamo
katerikoli zazeleni gen (knockdown). Poleg tega so pred kratkim ugotovili, da lahko
kratke dvojnovijatne molekule RNA ne le utiSajo, temvec tudi aktivirajo izrazanje genov,
kar so poimenovali aktivacija z RNA (small RNA-induced gene activation ali RNAa). Ta
zaporedja ciljajo promotorske regije genov, kar sprozi mocno aktivacijo njihove
transkripcije. To aktivacijo lahko izzovemo s sinteti¢nimi dvojnovijatnimi RNA, ki jih
imenujejo male aktivirajote RNA (saRNAs - small activating RNAs). Na Zalost ima vnos
velike koli¢ine siRNA v ¢lovesko celico tudi stranske ucinke, ker jo celica zazna kot virus
in pride do nenadzorovanega nespecifi¢nega imunskega odziva, npr. tvorbe citokinov.
Zato si obetajo vec koristi od spremembe dvojnovijacne siRNA v enovijacno miRNA, ki se
Ze normalno nahaja v celici v veliki koli¢ini. Biomedicinska in farmacevtska industrija si
mnogo obetata od terapevtske uporabe miRNA in siRNA pri razli¢nih boleznih, pri
katerih je treba utiSati ali modulirati izraZanje dolo¢enih genov.

Sistemska biologija je interdisciplinarna veda, ki omogoca razumevanje dinamike
procesov v bioloskih sistemih s kon¢nim ciljem razumevanja delovanja organizmov. Za
razliko od t. i. "redukcionisticnega" pristopa molekularne biologije, pri katerem
poizkusamo izvedeti vse o eni molekuli, o enem genu ipd., gre pri sistemski biologiji za
celostno povezovanje razli¢nih nivojev informacij: a) genomskih (dedni zapisi v vsaki
celici): b) transkriptomskih (izrazanje vseh genov v neki celici oziroma tkivu); c)
proteomskih (sestava proteinov in njihove aktivnosti); in d) metabolomskih (sestava
ostalih metabolitov). Sistemska biologija Zeli torej identificirati vse gradnike celice
(oz. kateregakoli drugega nivoja bioloskega procesa) v neki razvojni stopnji in
spremljati njihovo dinamiko, kajti le to nam omogoca tudi vpogled v vse mozne
interakcije. Raziskovalne metode na vsakem od teh nivojev proizvajajo velike koli¢ine
podatkov, ki jih je treba obdelati, dopolniti s podatki iz javno dostopnih baz ter vse
skupaj povezati v smiselno in ucinkovito celoto, ki je temelj za pravilno biolosko
interpretacijo raziskovalnega problema. To povezavo s svojimi orodji zagotavlja
bioinformatika. Glavna orodja za Studij sistemske biologije so t. i. »omike«:
transkriptomika, proteomika metabolomika, epigenomika (se ukvarja s faktorji, ki
vplivajo na spremembo transkriptoma brez da bi bili specificno zapisani v genomu, npr.
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354.

355.

356.

357.

Slug

SMAD

Sokultura

Somatska celica

Slug (protein)

SMAD (protein)

Coculture

Somatic cell

sokulttra -e Z skupna kultura dveh ali
vec tipov celic (npr. embrionalne
maticne celice, gojimo v sokulturi s
hranilno plastjo - miSjimi fibroblasti,
ki zagotavljajo ustrezne rastne
dejavnike in zagotovijo ustrezno
okolje za preiskovane celice)
somatski -a -0 — telesen: ~ aglutinin,
~ antigen, ~ polisaharid C, ~ razvoj, ~
Zivcni sistem, ~a bolecina, . . ..

metilacija DNA, acetilacija histonov, itd.), interferomika (se ukvarja z dejavniki, ki
popravljajo transkripcijo - npr. RNA interferenca), glikomika (preucuje metabolizem
ogljikovih hidratov) in lipidomika (preucuje delovanje lipidov v celici). Z razli¢nimi
"omikami" pridobljene podatke lahko povezujemo in analiziramo Se z drugimi orodji: z
interaktomiko, ki preucuje interakcije med molekulami (predvsem proteini) in
fluksomiko, ki se ukvarja s casovno dinamiko posameznih molekul v celici. V okviru
sistemske biologije uporabljajo tudi razlicne genske posege v sisteme (npr. mutacije ali
pa utiSanje genov z malimi interferencnimi molekulami RNA - siRNA) in s tem
poskusajo neposredno potrditi oziroma dolociti funkcijo posameznega gena. Razvoj
sistemske biologije je bil pogojen z razvojem visoko zmogljivih orodij, hkrati pa je
sistemska biologija gonilo za tehnoloski napredek na podrocju racunalniske
obdelave podatkov, nanotehnologij, robotike in mikrofluidnih naprav. Sistemska
biologija nam pomaga pri reSevanju Stevilnih vprasanj s podrocja biologije, agronomije,
farmacije in omogoca razvoj personalizirane medicine.

Protein Slug je visoko evolucijsko ohranjen transkripcijski faktor iz skupine
transkripcijskih faktorjev cinkovega prsta (zinc-finger), ki se moc¢no izraza v primitivnih
krvotvornih maticnih celicah, ki jim med drugim omogoca zascito pred obsevanjem. Ta
protein nadzira prehod KMC iz faze mirovanja v hitro proliferacijo v stresnih okolis¢inah.
Pomanjkanje proteina Slug ne moti hemopoeze in diferenciacije KMC v kostnem mozgu,
temvec poveca le Stevilo primitvnih KMC v vranici. Delecija gena Slug poveca sposobnost
repopulacije KMC, ne poveca pa njihovega vras¢anja in sposobnosti diferenciacije.
Proteini SMAD so vrsta proteinov, ki vplivajo na aktivnost ligandov druzine TGFR
(transforming growth factor beta) ki sicer nadzirajo proliferacijo in diferenciacijo celic.
Molekule SMAD med seboj pogosto tvorijo komplekse, ki vstopijo v jedro, kjer delujejo
kot transkripcijski faktorji. Obstojajo tri vrste molekul SMAD, ki sodelujejo v razli¢nih
znotrajceli¢nih signalnih poteh: 1) receptorske molekule SMAD (receptor-regulated
Smads oz. R-SMAD), ki vkljucujejo SMAD1, SMAD2, SMAD3, SMAD5 in SMAD9; 2) skupni
posrednik Smad (common-mediator Smad oz. co-SMAD), ki ga predstavlja molekula
SMAD4; in 3) inhibitorne molekule Smad (I-SMAD), ki vklju¢ujejo molekule SMAD6 in
SMAD?7, ki preprecujejo tvorbo kompleksov Smad. Receptorski SMAD (R-SMAD)
sodelujejo v dveh signalnih poteh. SMAD2 in SMAD3 sodelujeta v signalnih poteh TGF £,
aktivin, Nodal in GDF, molekule SMAD1, SMAD5 in SMAD9 pa sodelujejo v signalnih
poteh BMP, AMH in nekaterih GDF.

Skupna kultura dveh ali ve¢ tipov celic. Po navadi celice, ki nas zanimajo (npr.
embrionalne mati¢ne celice), gojimo v sokulturi s hranilno plastjo - misjimi fibroblasti, ki
zagotavljajo ustrezne rastne dejavnike in zagotovijo ustrezno okolje za preiskovane
celice.

Vsaka telesna celica razen gamet (jajcec in semencic).
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358.

359.

360.

361.

362.

363.

364.

Somatska linija
(somatska plast)

Somatska maticna
celica

(sin. MC odraslega,
tkivna MC)

Somit

SOX-2

Spermij
(semencica)

Spolni greben

SRY
(gen, protein)

Somatic lineage
(somatic layer)

Somatic stem cell
(adult stem cell,
tissue stem cell)

Somite

SOX-2

Sperm cell

Gonadal ridge

SRY
(gene, protein)

linija (2) somatska ~ (88) telesne
celice, ki pripadajo istemu tkivu ali
organu; sin. somatska plast

somatske ~e navadno diploidne celice
organizma, ki niso spolne; somatska
mati¢na ~ (89,94)--> tkivna maticna
celica;

somit -a m — prasegment
prasegment -enta m eden od parnih
odsekov paraaksialnega mezoderma,
ki sestoji iz dermatoma (1), miotoma
(2) in sklerotoma (1); sin. somit; prim.
metamera

~ SOX-2 (90) gen za transKripcijski
faktor, ki je kljucen za
samoobnavljanje in ohranjanje
nediferenciranega stanja embrionalne
maticne celice

spermij —-a m — semencica seméncica
-e Z moska gameta, konc¢na stopnja
permiogeneze; sin. spermatozoj,
spermij, spermium: gibljivost
semencic. ..

gonadni ~ ena od parnih vzdolZznih
letvic, ki nastaneta pri zarodku s
proliferacijo celomskega epitelija in
zgostitvijo mezenhima, potekata med
mezonefrosom in dorzalnim
mezenterijem ter se iz njiju razvijeta
gonadi

Telesne celice, ki pripadajo (istemu) tkivu ali organu.

Multi- ali oligopotentna maticna celica, ki jo v majhnem stevilu najdemo v razli¢nih
tkivih in organih ploda ali odrasle osebe. Do dolo¢ene mere imajo te celice sposobnost
samoobnavljanja in ustvarjanja potomk, ki se diferencirajo v specializirane celice tega
tkiva oz. organa. KaZe, da se lahko odrasle maticne celice diferencirajo tudi v celice
drugih tkiv, kar imenujemo »plasticnost« (glej tam).
Somiti so zacCasni parni embrionalni organi ki nastanejo med segmentacijo
paraaksialnega mezenhima. Organizirajo se brez socasne diferenciacije celic, zato jih
imenujemo primarni organi. Omogocajo segmentno organizacijo zarodka in pripomorejo
k njenemu restrukturiranju. Ne trajajo dolgo in se kmalu preobrazijo, ker vsebujejo
trupa in ekstremitet (miotom), ter celice kozja in podkozja (sklerotom). Pravilna delitev
somitov omogoca nadaljno segmentacijo hrbtenice, nevralne cevi, stene trupa in prsi
(reber). Slike: http://www.embryology.ch/indexen.html
SOX-2 je gen brez intronov, ki kodira transkripcijski faktor Sox-2 (sinonim: SRY-box 2,
sex determining region-box 2), ki je klju¢en za samoobnavljanje in ohranjanje
nediferenciranega stanja embrionalne maticne celice. Zato je tudi specifi¢ni
oznacevalec EMC. Spada v druzino genov SOX, ki spadajo poleg genov HOX in PAX med
razvojne gene. Prvi odkriti faktor iz te druzine je bil SRY (1990), danes pa je pri cloveku
poznanih vec kot 20 proteinov iz te druZine. Proteini SOX se veZejo na DNA in
omogocijo ali onemogocijo prepisovanje v sodelovanju z drugimi proteini. Vsa tkiva v
doloCenem razvojnem stadiju izrazajo vsaj enega od transkripcijskih faktorjev SOX.
Moska spolna celica. Sestavljajo jo glava z velikim jedrom in akrosomom (ta vsebuje
razgrajevalne encime), srednji del — vrat - z malo citoplazme in Stevilnimi mitohondriji,
ter dolg rep z aksialnim filamentom, ki omogoca gibanje.

Spolni greben je anatomsko mesto v zgodnjem zarodku, kjer nastajajo izvorne spolne
maticne celice (angl. "primordial germ stem cells"). Gre za podolgovato tkivo, ki nastane
iz celomskega epitelija na trebusni strani mezonefrosa (primitivne ledvice). Epitelijske
celice spolnega grebena v zacetni stopnji razvoja obdajo spolne celice, ki so tja
pripotovale iz trofoblasta (del zarodka, iz katerega se razvije posteljica). Spolni greben se
nato razvije v jajcnik ali modo (odvisno od prisotnosti gena SRY na kromosomu Y). Slike:
http: //www.embryology.ch /indexen.html

Gen SRY (Sex-determining Region Y) se nahaja na kromosomu Y in dolo¢a moski spol pri
sesalcih. Gen nima intronov in kodira istoimenski protein SRY, to je transkripcijski faktor,
ki je ¢lan druzine DNA-vezocih proteinov HMG-(high mobility group)-box, ki vsebujejo
domeno cinkovega prsta. Ta transkripcijski faktor omogoca nastanek testisov in s tem
natanek moskega spola in ga zato imenujejo tudi TDF (testis determining factor).

Med nosecnostjo so celice, ki leZijo v zametku gonad v podrocju urogenitalnega grebena,
v stadiju bipolarnosti in se lahko razvijejo bodisi v moske celice (Sertolijeve in Leydigove
celice) ali v Zenske celice (celice folikla in celice teke). Protein SRY omogoci aktivacijo
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365.

366.

367.

368.

369.

SSEA-1
(Stage-specific
embryonic antigen
1)

SSEA-3
(Stage-specific
embryonic antigen
3)

SSEA-4
(Stage-specific
embryonic antigen
4)

STELLA
(Sin. Dppa3)

Stohasticni proces

SSEA-1
(Stage-specific
embryonic
antigen 1)

SSEA-3
(Stage-specific
embryonic
antigen 3)

SSEA-4
(Stage-specific
embryonic
antigen 4)

STELLA

(Sin. Dppa3 -
developmental
pluripotency-
associated 3)

Stochastic process stohasti¢en -¢na -o ki se pojavlja
nakljucno, vendar z doloceno

transkripcijskih faktorjev (SOX9, FGF9), ki sproZijo diferenciacijo v ustrezno "mosko"
smer in celice, Ki izraZajo SRY, se namnozZijo in za¢no razvijati v testis.

Gen SRY je nastal s podvojitvijo gena SOX3, ki se nahaja na kromosomu X, kdo katere je
prislo v evolucijskem razvoju vrecarjev iz njihovih prednikov stokovcev (monotremata,
predniki sesalcev, ki valijo jajca, npr. kljunas). Stokovci nimajo tega gena in se po spolu
lo¢ijo po drugih genih (ZW in DMRT1), medtem ko imajo vrecarji in placentni sesalci za
dolocanje spola Ze sistem XY.

Pogoste so razli¢ne nepravilnosti spolnih kromosomov. Ljudje, ki imajo en kromosom Y
in ve¢ kromosomov X (npr. XXY, XXXY itd.) so ponavadi moski. Obstojajo tudi osebe z
moskim fenotpipom in strukturo spolnih kromosomov XX; taki moski imajo v strukturi
enega ali obeh kromosomov X tudi gen SRY, do Cesar lahko pride s translokacijo dela
kromosoma Y, ki vsebuje tudi gen SRY, na kromosom X (t.im. moski XX sindrom). Ti
moski so ponavadi neplodni. Mutacija gena SRY pri moskem osebku s kromosomoma XY
pa lahko povzrodi tudi nastanek zenskega fenotipa in nepravilnim razvojem gonad
(Swyerjev sindrom). Obstajajo tudi Zenske s kromosomsko sestavo XY ali XXY. Pri teh
osebah je gen SRY na kromosomu Y mutiran.

Potrebno je vedeti, da spol osebe doloca poleg gena SRY Se vrsta drugih dejavnikov
(hormoni, receptorji za hormone, itd.), zato dandanes sama dolocitev gena SRY ni dovolj
za dolocitev spola osebe (npr. pri Sportnikih).

Oznacevalec pluripotentnosti misjih embrionalnih maticnih celic. SSEA-1 je
oligosaharidni antigen, ki se izraza na povrsini misjih embrionalnih mati¢nih in
karcinomskih celic, v zgodnjih misjih zarodkih in na misjih in humanih germinalnih
celicah. Ne nahaja se na nediferenciranih humanih embrionalnih maticnih celicah, z
diferenciacijo teh celic pa se njegovo izrazanje povecuje. Pri misih je ravno obratno, saj se
z diferenciacijo njegovo izrazanje zmanjsuje.

Eden od oznacevalcev pluripotentnosti humanih embrionalnih mati¢nih celic. SSEA-3 je
ogljikohidratni antigen, ki ga najdemo na povrsini karcinomskih celic, embrionalnih
germinalnih celic in embrionalnih mati¢nih celic. Ne najdemo ga na misjih
nediferenciranih celicah. Pri ¢loveku se z diferenciacijo njegovo izraZanje zmanjsuje, pri
miSih pa se izraZa na diferenciranih celicah.

Eden od oznacevalcev pluripotentnosti. SSEA-4 je glikoprotein, ki se izraza v zgodnjem
embrionalnem razvoju in na pluripotentnih mati¢nih celicah. SSEA-4 je podobno kot
SSEA-3 oznacevalec humanih embrionalnih matic¢nih celic, humanih embrionalnih
karcinomskih celic in humanih embrionalnih germinalnih celic. Monoklonska protitelesa
proti temu antigenu se uporabljajo za karakterizacijo pluripotentnih maticnih celic. MiSje
pluripotentne celice tega antigena ne izrazajo, najdemo ga na njihovih diferenciranih
celicah.

Oznacevalec spolnih celic. STELLA je gen, ki se specificno izraza v primordialnih
germinalnih celicah, v jaj¢ni celici in predimplantacijskih zarodkih in v pluripotentnih
celicah. Zapisuje istoimenski protein, ki naj bi sodeloval pri organizaciji kromosomov in
procesiranju RNA. Zenske z okvarjenim genom Stella imajo zmanj$ano plodnost. Zarodki
brez Stella proteina redko doseZejo stopnjo blastociste.

Slucajni oz. nakljucni procesi v teoriji verjetnosti, ki se je razvila kot nasprotje
determinizmu. Tipi¢ni stohasti¢ni procesi so npr. borzni trg, pa tudi fizikalni znaki kot je
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370.

371.

372.

373.

374.

Stranska populacija Side population

Stra8

Stromalne celice
kostnega mozga

SUMO
(Small Ubiquitin-
like Modifier)

Sumoilacija

Stra8

(Stimulated by
retinoic acid gene
8 homolog)

Bone marrow
stromal cells

SUMO
(Small Ubiquitin-
like Modifier)

Sumoylation

verjetnostjo: ~i ucinek ionizirajocega
sevanja

populacija, stranska ~ (86) pojem v
pretocni citometriji, subpopulacija
celic, ki se razlikujejo od glavne
populacije

stromalne ~e kostnega mozga (91)
mesana populacja mezenhimskih
maticnih celic in drugih nekrvotvornih
celic, ki tvorijo niSo mati¢nih celic v
kostnem mozgu in podpirajo rast in
razvoj krvotvornih mati¢nih celic ter
krvnih celic prednic

SUMO [sumo] krajs. (Small Ubiquitin-
like Modifier):

proteini ~i SUMO druzina malih
molekul proteinov, podobnih
ubikvitinu, ki se lahko kovalentno
vezejo na druge celicne proteine in
vplivajo na njihovo delovanje, kar je
vrsta posttranslacijske spremembe
proteinov, do katere prihaja v
razli¢nih celi¢nih procesih, npr. pri
transportu med jedrom in citosolom,
urejanju prepisovanja DNA v RNA
(transkripcije), apoptozi, odgovoru na
stres in napredovanju celicnega
ciklusa (poznanih je ve¢ izoform tega
proteina: SUMO-1, -2 in -3)
sumoildcija -e Z vrsta
posttranslacijske spremembe, pri
kateri se na dolo¢ene proteine
reverzibilno veZejo mali proteini
SUMO, do katere prihaja pri razlicnih
celicnih procesih, kot so npr. transport
iz jedra v citosol, urejanje
prepisovanja DNA v RNA
(transkripcija), pri apoptozi, pri
odgovoru na stres in pri napredovanju
celi¢nega ciklusa

npr. pulz, tlak, EKG, EEG ali telesna temperatura. Te procese je tezko statisticno
napovedati.

Pojem v pretoCni citometriji: opisuje subpopulacijo celic, ki se razlikujejo od glavne
populacije na osnovi uporabljenih oznacevalcev.

Oznacevalec spolnih celic. Stra8 je gen, katerega izrazanje vzpodbudi retinoi¢na kislina.
Izraza se v modih in germinalnih celicah pred meiozo.

Mesana populacija dolo¢enih mati¢nih celic (mezenhimske mati¢ne celice) in drugih
nekrvotvornih celic v kostnem mozgu. Stromalne celice tvorijo niSo mati¢nih celic v
kostnem mozgu ter podpirajo rast in razvoj krvotvornih mati¢nih celic in krvnih celic
prednic.

Molekule SUMO (Small Ubiquitin-like Modifier) so druzina malih molekul proteinov, ki se
lahko kovalentno vezejo na druge celicne proteine in vplivajo na njihovo delovanje. Temu
procesu pravimo sumoilacija in je vrsta post-translacijske spremebe proteinov, do kater
prihaja v razli¢nih celi¢nih procesih, npr. pri transportu med jedrom in citosolom,
urejanju prepisovanja DNA v RNA (transkripcije), pri apoptozi, pri odgovoru na stres, in
pri napredovanju celicnega ciklusa. Ti proteini so podobni ubikvitinu. Obstaja vec
izoform tega proteina: SUMO-1, -2 in -3.

Sumoilacija je vrsta posttranslacijske spremembe, pri kateri se na doloCene proteine
reverzibilno veZejo mali proteini SUMO (Small Ubiquitin-like Modifier). Do nje prihaja pri
razli¢nih celi¢nih procesih, kot so npr. transport iz jedra v citosol, urejanje prepisovanja
DNA v RNA (transkripcija), pri apoptozi, pri odgovoru na stres in pri napredovanju
celi¢nega ciklusa. Sumoilacija je reverzibilna in jo lahko prekinejo specificne SUMO
proteaze na ATP-odvisen nacin, Ki je podoben in visoko evolucijsko ohranjen pri vseh
evkariontih.
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375. Supresor

376. Saperon

377. Tehnika visecih
kapljic

378. Telomera

379. Telomeraza

Supressor

Chaperon

Hanging drop
method

Telomere

Telomerase

suprésor -ja m kar zavira aktivnost
Cesa: gen ~

Saper6n -a m beljakovina, ki je
potrebna za pravilno gubanje
polipeptidne verige druge beljakovine
ali sestavljanje vec beljakovin v
sestavljene beljakovine; sin. chaperon,
molekulski spremljevalec

tehnika ~ visece kaplje (92) kaplja
tekocega gojisca, viseca na krovnem
stekelcu, polozenem na objektnik s
konkavno vboklino, ki se uporablja za
gojenje in mikroskopsko opazovanje
mikroorganizmov ali celic v kulturi
(npr. gojenje embrionalnih mati¢nih
celic, ki se razvijejo v embrioidna
telesca)

telomera -e Z distalni konec
kromosomske rocice, ki preprecuje
drugim kromosomom ali njihovim
segmentom, da bi se zdruZili s tem
kromosomom

telomeraza —e Z ribonukleoproteinski
kompleks, encim, ki sintetizira

glej "tumorski supresor”

Saperoni so proteini, ki pomagajo pri nekovalentnem zvijanju drugih makromolekul, a ne
sodelujejo pri njihovih obicajnih fizioloskih funkcijah. Pri tem ne gre le za zvijanje
proteinov, temvec tudi tudi za zvijanje DNA s pomocjo histonov. Njihova glavna naloga je
prepreciti agregacijo novosintetiziranih proteinov in drugih molekul v nefunkcionalne
strukture., zato jih je najve¢ v endoplazmatskem retikulumu, kjer proteini nastajajo.
Mnogo Saperonov deluje kot proteini vro¢inskega Soka, ki se izrazijo v odgovoru na
poviSano temperaturo ali stres. Razlog je v tem, da vrocina okvari zvijanje proteinov in
Saperoni se izrazijo, da popravijo te okvare. Pri delovanju Saperonov je zelo pomemben
faktor gneca makromolekul v citosolu, ki zveca hitrost zvijanja proteinov in tudi njihovo
agregacijo. Poleg na zvijanje vplivajo Saperoni tudi na transport ez membrane v
mitohondrijih in endoplazmatskem retikulumu evkariontov, poleg tega pa odkrivajo tudi
njihove nove funkcije pri agregaciji proteinov, npr, prionov.

Metoda za gojenje embrionalnih maticnih celic tako, da se razvijejo v embrioidna telesca.
Pri njej pripravimo suspenzijo embrionalnih mati¢nih celic, nato s pipeto na pokrov
petrijevke nanesemo kapljice suspenzije celic volumna ~30 pL in ga nato hitro obrnemo,
tako da kapljice visijo navzdol. Ker so kapljice koni¢ne oblike, se celice v suspenziji
posedejo na dno kapljice, kjer se zaradi vecje gostote celice zdruzujejo in se razvijejo v
embrioidna telesca. Ta metoda je eden izmed nacinov razvoja embrioidnih telesc, ki se
uporabljajo kot vmesna stopnja pri diferenciaciji embrionalnih mati¢nih celic v razli¢ne
tipe celic.

Telomera predstavlja konec kromosoma, ki ga sestavljajo nesmiselne ponovitve baz, zato
te regije niso kodirajoCe. Vecina telomer je zgrajena iz kratkih, enostavnih, ponavljajocih
se oligonukleotidnih zaporedij. Telomere sesalcev imajo 5 do 25 kilobaz dolge ponovitve
Sestih nukleotidov TTAGGG v smeri 5' -> 3' proti koncu kromosoma. Telomere so se v
evoluciji ohranile vse od enoceli¢nih evkariontov do sesalcev, kar kaZe na njihovo
pomembno varovalno vlogo pri preprecevanju razgradnje kromosomskih koncev.
Telomere sluzijo kot zasc¢itne kapice, omogocajo podvajanje kromosomov in so hkrati
nekaks$na bioloska ura, saj se pri vsaki delitvi somatskih celic izgubi del telomer. Brez
telomernih kapic bi se ¢loveSki kromosomi zdruZili in tvorili multicentri¢ne kromosome,
ki bi se med mitozo zlahka lomili, posledice pa bi bile hude genomske poskodbe in
celi¢na smrt. Somatske celice imajo omejeno sposobnost podvajanja, ponavadi najvec
okrog petdeset delitev. Za razliko od njih vsebujejo tumorske celice veliko koli¢ino
encima telomeraza, ki podaljSuje telomere, zato so prakticno nesmrtne. Znanstveniki si
prizadevajo, da bi aktivirali sintezo telomeraze v zdravih somatskih celicah ter s tem
podaljsali Zivljenje in preprecili bolezni, povezane s staranjem. Po drugi strani bi radi pri
zdravljenju rakavih bolezni inhibirali telomerazo v rakastih celicah, s ¢imer bi povzrocili
njihovo apoptozo.

Encim v evkariontskih celicah, ki podaljsuje konce kromosomov (telomere) ob celi¢nih
delitvah. Na tak nacin preprecuje njihovo degeneracijo oz. staranje. Posebno aktiven je v
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380.

381.

382.

383.

384.

385.

386.

Terapevtsko
Kkloniranje

Terapija s celicami

Teratogen

Teratologija

Teratom

TERT

TGF-a
(transformirajoci
rastni dejavnik a)

Therapeutic
cloning

Cell therapy

Teratogen

Teratology

Teratoma

TERT
(Telomerase
reverse
transcriptase)

Transforming
growth factor
alpha

(TGF-a)

telomerna nukleotidna zaporedja
koncev evkariontskih kromosomov,
pri cemer je matrica za transkripcijo
del molekule RNA tega encima (encim
preprecuje krajsanje telomere pri
zaporednih mitozah in s tem zavira
proces staranja)

Kloniranje (1) terapevtsko ~ (93)
kloniranje odrasle celice bolnika s
prenosom somatskega jedra v
izpraznjen oocit, z namenom pridobiti
embrionalne maticne celice, ki so
genetsko enake celicam bolnika in
zato najbolj primerne za terapijo
terapija, celicna ~ zdravljenje z
uporabo razli¢nih celic, pri cemer
navadno maticne celice usmerimo v
razvoj v razlicne koncno diferencirane
celicne tipe, ki jih potrebujemo, da z
njimi popravimo okvarjene celice ali
tkiva; prim. napredno zdravljenje
teratogén -a -o ki povzroca
malformacijo: ~i agens, ~i dejavnik;
~o0 determinacijsko obdobje, ~a
determinacijska perioda, ~i u¢inek

teratologija —e Z veda, ki se ukvarja z
nenormalnim razvojem plodu in
nastankom malformacij

teratdém —-a m tumor iz celic vseh treh
kli¢nih pol; sin. teratoma; prim.
teratoblastom, teratokarcinom:
mediastinalni ~, sakrokokcigealni ~,
~ ovarija...

TGF [tegecf] krajs. (transforming
growth factor) transformirajoci rastni
— faktor

maticnih celicah, Se bolj pa v rakavo spremenjenih celicah.

Cilj terapevtskega kloniranja je pridobiti celice, ki so enake celicam bolnika. Pridobimo
jih s prenosom somatskega jedra v izpraznjeno jajcno celico oz. s kloniranjem odrasle
celice (glej tam). Iz klonirane blastociste lahko izoliramo embrionalne mati¢ne celice, iz
katerih nato in vitro vzgojimo dolocena tkiva, ki so istovetna bolniku in zato po presaditvi
bolniku ne pride do zavrnitvene reakcije. Terapevtsko kloniranje daje precejSne obete za
zdravljenje v prihodnosti. Trenutno v Evropi $e ni dovoljeno (stanje 1. 2009).

Glej celicno zdravljenje.

Teratogen je vsaka snov, ki povecuje moZnost prirojenih napak, e ji je plod med
razvojem izpostavljen. Znanih je mnogo snovi oz. dejavnikov, ki imajo teratogeno
delovanje. Mednje spadajo ionizirajoCe sevanje ali radioterapija, okuZba s sifilisom,
citomegalovirusom, virusom herpesa in nekaterimi drugimi virusi, alkoholizem, diabetes
in razli¢na zdravila.

Veja embriologije in patologije, ki se ukvarja z nenormalnim razvojem zarodka in
nastankom razvojnih nepravilnosti.

Tumor, sestavljen iz skupka razli¢nih tipov tkiva. Vsebuje celice vseh treh embrionalnih
plasti (ektoderm, mezoderm, endoderm). Ce pluripotentne mati¢ne celice vbrizgamo v
imunsko kompromitirane miske, se razvijejo v teratom, kar uporabljamo kot bistveni in
vivo dokaz njihove pluripotentnosti.

TERT je kataliticna podenota encima telomeraze, ki vzdrzuje telomerne konce DNA z
dodajanjem telomernih ponovitev TTAGGG. Encim ima del z reverzno transkriptazno
aktivnostjo in RNA komponento, ki sluzi kot model za telomerne ponovitve. Izrazanje
encima telomeraze je v navadnih celicah utiSano, zato se njihove telomere krajsajo, kar
povzroca staranje celice. Povecano izrazanje telomeraze zasledimo v pluripotntnih
maticnih celicah, lahko pa je povezano tudi z maligno preobrazbo.

Poznamo dve druZzini TGF rastnih dejavnikov: TGF-a and TGF-f3, ki si strukturno in
genetsko nista sorodna in tudi delujeta preko razlicnih mehanizmov. Dejavnike TGF so
identificirali in poimenovali na podlagi opaZanja, da so v celi¢ni kulturi povzrocali
onkogeno transformacijo in nekontrolirano rast sicer normalnih celic. TGF-a se
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387. TGF-f3
(transformirajoci
rastni dejavnik
beta)

388. Timidinska kinaza

389. Tkivo

390. Tkivna banka

391. TKkivna kultura

TGF-13 TGF beta [tegeacf béta] krajs.
(transforming (transforming growth factor beta)
growth factor transformirajoci rastni — faktor beta
beta)

Thymidine kinase kindza -e Z transferaza, ki katalizira
prenos fosforilne skupine, navadno z
ATP, na kako drugo spojino:

Tissue tkivo -a s skupek podobno
diferenciranih celic in njihove
medceli¢nine, s skupno funkcijo
(epitelija, veziva s Krvjo in opornine,

Tissue bank banka, tkivna ~ ustanova, ki shranjuje
tkiva in celice ter o njih vzdrzuje
ustrezno podatkovno bazo

Tissue culture 1. organi, tkiva, celice ali
mikroorganizmi, gojeni zunaj telesa
(in vitro): negativni izid ~e, pozitivni
izid ~e; bakterijska ~ — kultura
bakterij; celi¢na ~ celice, gojene v
umetnih razmerah. ..

Cezmerno izraza pri nekaterih vrstah raka. Nastaja v mozganih, makrofagih in
keratinocitih in sproZi razvoj epitelija. Je zelo soroden epidermalnemu rastnemu
dejavniku (EGF) in se celo veze na EGF-receptor ter povzroca podobne ucinke. TGF-3 je
bolj razsirjen in sodeluje pri proliferaciji in difirenciaciji vecine celic. Vlogo ima tudi pri
imunskem odzivu in raku, sodeluje pa tudi pri apoptozi in boleznih srca (glej Se TGF-f3 in
"signalna pot TGF-3").

Transformirajoci rastni dejavnik beta (TGF-f3, transforming growth factor beta) je ime za
naddruzino strukturno sorodnih regulatornih proteinov, ki je dobila ime po prvem
odkritem clanu TGF-1 (1. 1983). Nadzirajo rast, proliferacijo, razvoj in diferenciacijo ter
nekatere druge funkcije v razli¢nih celicah. Dosedaj so opisali Ze vsaj 23 vrst teh
proteinov, ki so jih nasli tako pri nevretencarjih kot vretencarjih, ki jih razvrscajo v vec¢
skupin: proteini DVR (decapentaplegic-Vg-related), med katerimi so proteini BMP (bone
morphogenetic proteins) in rastni faktorji GDF (growth differentiation factors GDF1 do
GDF11); skupina aktivin/inhibin; drugi ¢lani, kot so npr. AMH (anti-miillerian hormone)
in Nodal, ter sama ozja skupina TGF-f. Vse omenjene molekule reagirajo z visoko
ohranjenimi celicnimi membranskimi receptorji iz skupine serin/treonin specifi¢nih
proteinskih kinaz, pri cemer se signali prevajajo preko podobno visoko ohranjene
druzine proteinov SMAD. (glej Se "signalna pot TGF-3")

Timidinska kinaza je encim, ki ga najdemo ga skoraj v vseh Zivih celicah. Encim katalizira
fosforiliranje timidin monosulfata in timidin disulfata v timidin difosfat, odnosno timidin
trifosfat. Kemicni zapis te reakcije je Thd + ATP — TMP + ADP (pri ¢emer je Thd
deoksitimidin, ATP energetsko bogati adenozin 5’-trifosfat, TMP deoksitimidin 5’-fosfat
in ADP adenozin 5’-difosfat). Ta reakcija je klju¢na za nastanek DNA in s tem tudi za
celi¢no deljenje, saj omogoca vkljucitev timidina iz hrane v verigo DNA. Koncentracija
timidinske kinaze pri ljudeh je poviSana pri krvnih rakavih boleznih, zato nam sluzi tudi
kot diagnosti¢ni marker pri sledenju, napovedi in odkrivanju krvnih rakov. Genski zapis
za ta encim imajo tudi nekateri virusi, npr. retrovirusi, med katere spadajo herpesvirusi,
katerim omogoca razmnoZevanje v gostiteljevi celici.

Vsak sestavni del cloveSkega telesa, ki ga tvorijo celice.

Ustanova, ki shranjuje tkiva in celice ter o njih vzdrZuje ustrezno podatkovno bazo. V
skladu z evropsko zakonodajo mora izpolnjevati standarde varnosti, kakovosti in
sledljivosti, ker gre za ¢loveska tkiva in celice, ki se po navadi uporabijo za
transplantacijo.

Gojenje tkiva in vitro v umetnem gojiSc¢u v raziskovalne, diagnosticne, terapevtske ali
proizvodno biotehnoloske namene.

80



http://en.wikipedia.org/wiki/TGF_beta_1
http://en.wikipedia.org/wiki/Decapentaplegic
http://en.wikipedia.org/wiki/Bone_morphogenetic_protein
http://en.wikipedia.org/wiki/Bone_morphogenetic_protein
http://en.wikipedia.org/wiki/Bone_morphogenetic_protein
http://en.wikipedia.org/wiki/Growth_differentiation_factor
http://en.wikipedia.org/wiki/Activin
http://en.wikipedia.org/wiki/Inhibin
http://en.wikipedia.org/wiki/Anti-m%C3%BCllerian_hormone
http://en.wikipedia.org/wiki/Nodal_(protein)
http://sl.wikipedia.org/wiki/Retrovirusi

392. TKkivna mati¢na
celica
(sin. somatska MC,
MC odraslega)

393. TKkivno inZenirstvo

394. TNF
(tumorje
nekrotizirajoci
faktor)

395. Totipotentna
maticna celica

396. Tra-1-60

Tissue stem cell

Tissue
engineering

Tumor necrosis
factor (TNF)
(sin. cachexin or
cachectin)

Totipotent stem
cell

Tra-1-60

tkivna maticna ~a (89,94)
multipotentna ali oligipotentna
maticna celica, ki jo v majhnem Stevilu
najdemo v razli¢nih tkivih in organih
ploda in odraslega, ima dolocene
sposobnosti obnavljanja in tudi
plasti¢nosti;

inZenirstvo, tkivno ~ (95) uporaba
celic, biokemicnih dejavnikov,
sinteti¢nih nadomestkov in
inZenirskih metod za izboljSanje
bioloske funkcije poskodovanega
tkiva ali organa

TNF [teencf] krajs. (tumorje
nekrotizirajoci faktor) tumorje
nekrotizirajo¢i — faktor

totipotentne maticne ~e (96) celice,
sposobne tvoriti celoten organizem,
vKkljucno s trofoblastom (v naravi so to
zigota in blastomere)

Glej pod "somatska mati¢na celica".

Uporaba celic, biokemic¢nih dejavnikov, sinteti¢cnih nadomestkov in inzenirskih metod
za izboljsanje bioloske funkcije poSkodovanega tkiva oz. organa. Izraz regenerativna
medicina se mnogokrat uporablja kot sinonim, vendar je pri regenerativni medicini vec¢
poudarka na uporabi matic¢nih celic.

TNF (tumorje nekrotizirajoci faktor, sin. kaheksin ali kahektin, klasi¢no tudi TNF-alfa) je
protein, ki ga kodira gen TNFA. TNF eden glavnih rastnih dejavnikov iz skupine citokinov,
ki vzpodbujajo vnetje in reakcijo akutne faze. Ime je dobil zaradi opaZanja iz 1. 1975, da
ob njegovem dodatku prislo do nekroze rakavih celic misjega fibrosarkoma. Poleg tega
da TNF lahko povzroci vnetje lahko sprozi tudi apoptozo celic, vpliva na imunske celice
(deluje kemotaksi¢no na nevtrofilce, spodbuja fagocitozo), inhibira nastanek tumorjev in
zavre virusno podvajanje. Izlo¢ajo ga v glavnem makrofagi, pa tudi nekatere druge celice
v raznih tkivih. Velike koli¢ine TNF se sproste pri infekciji z bakterijami (reakcija na
lipopolisaharid) in ob prisotnosti IL-1. TNF kot hormon ima sistemsko delovanje na
mozgane, jetra in druge organe. Lokalna aplikacija povzroci vnetje (vrocina, oteklina,
rdecina in bolecina), Se vecje koncentracije pa Sok. Kroni¢no povecanje koncentracije
TNF povzrodi kaheksijo, npr. pri bolnikih z rakom. TNF deluje na celico preko dveh
receptorjev TNF-R1 (ki se nahaja na vseh celicah) in TNF-R2 (ki se nahaja na imunskih
celicah). Preko glavne poti - TNFR-1 se aktivirajo tri signalne poti: 1) signalna pot NF-kB,
ki v jedru sproZi prepisovanje Stevilnih genov, ki sodelujejo pri preZivetju in proliferaciji
celic, pri vnetju in obrambi pred apoptozo; 2) signalna pot MAPK, ki sproZi prepisovanje
genov, udelezenih pri diferenciaciji, proliferaciji in so hkrati pro-apoptoticni; in 3)
signalne poti apoptoze, ki sprozajo aktivacijo kaspaz in celi¢no smrt (ta signalna pot je
SibkejSea v primerjavi z drugimi, npr. Fas). TNF uporabljajo tudi kot zdravilo, predvsem
za imunostimulacijo, vendar ima mnogo stranskih uc¢inkov, ki so med seboj celo
nasprotni, tako da lahko povzrocajo komplikacije, celo avtoimunske bolezni. Bolj
uporabni so njegovi inhibitorji, ki zmanjs$ujejo vnetje in z njimi nekatere avtoimunske
bolezni celo zdravijo (astma, psoriaza, itd). Kot inhibitorje pri tem uporabljajo najveckrat
monoklonska protitelesa anti-TNF, npr. infliximab.

Celica, sposobna tvoriti celoten organizem vklju¢no z ekstraembrionalnim tkivom
(trofoblast). Totipotentne celice v naravi so samo zigota in blastomere, ki nastanejo v
zgodnjih celi¢nih delitvah zarodka do stadija morule. Po nastanku blastociste pride do
prve diferenciacije celic in izgube totipotentnosti. Pri rastlinah so totipotentne
meristemske celice.

Keratan sulfatni antigen TRA-1-60 je oznacevalec pluripotentnih mati¢nih celic,
predvsem humanih embrionalnih, germinalnih in karcinomskih celic, ne pa tudi misjih.
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397.

398.

399.

400.

401.

402.

403.

Tra-1-81

Transdeterminacija

Transdiferenciacija

Transdukcija

Transfekcija

Transformacija

Transgen

Tra-1-81

Transdeterminati
on

Transdifferentiati
on

Transduction

Transfection

Transformation

Transgene

transdetemindcija -e Z (97) proces
plasti¢nosti matic¢nih celic, v katerem
se predni$ke maticne celice ene
usmeritve spremenijo v celice druge
predniske usmeritve (npr. iz
mezodermalnih nastanejo
ektodermalne prednice)
transdiferenciacija -e Z proces, v
katerem se tkivne maticne celice iz
enega tkiva odraslega spremenijo v
specializirane celice drugega tkiva,
eden od mehanizmov plasti¢nosti
maticnih celic

transduikcija -e Z 1. prenos dedne
snovi iz ene celice v drugo z virusno
okuzbo 2. prenos dedne snovi z ene
bakterije na drugo s posredovanjem
bakteriofaga 3. spreminjanje ene
oblike energije v drugo: itd.
transfékcija —e zZ vnasanje tuje
molekule DNA v celico, ki mu lahko
sledi ekspresija enega ali ve¢ genov iz
te DNA

transformécija -e Z 1. sprememba v
obliki, strukturi in funkciji, navadno

regresivna; prim. metamorfoza (2): ...

maligna ~ sprememba normalne
celice v rakavo

transgénski -a -o ki ima v genom
vgrajen tuj gen: ~i organizem

Poleg glikolipidnih antigenov SSEA3 in SSEA4 je TRA-1-60 znacilen antigen na humanih
embrionalnih mati¢nih celicah.

Keratan sulfatni antigen TRA-1-81 je oznacevalec pluripotentnih maticnih celic.
Najdemo ga na humanih embrionalnih, germinalnih in karcinomskih celicah, ne pa na
misjih celicah. Poleg glikolipidnih antigenov SSEA3 in SSEA4 je to znacilen antigen za
humane embrionalne mati¢ne celice.

Proces, pri katerem se predniSke maticne celice ene usmeritve nenadoma spremenijo v
celice druge predniske usmeritve, npr. iz mezodermalnih nastanejo ektodermalne
prednice. Pojem je privzet iz embriologije vinske musSice, pri kateri so pod dolo¢enimi
pogoji opazovali preobrazbe nog v krila in obratno. Transdeterminacija je verjetno
naraven pojav in eden od mehanizmov plasti¢nosti mati¢nih celic (glej tam). Mehanizem
Se ni popolnoma pojasnjen.

Proces, pri katerem se tkivne maticne celice iz enega tkiva odraslega spremenijo (o0z.
diferencirajo) v specializirane celice drugega tkiva. Transdiferenciacija je naraven pojav
in je eden od mehanizmov plasti¢nosti maticnih celic (glej tam). Mehanizem Se ni
popolnoma pojasnjen.

Transdukcija je prenos gena iz ene v drugo bakterijo s pomocjo bakteriofaga (vrsta
virusa). Z usmerjeno transdukcijo lahko prenesemo specifi¢ne gene v gostiteljev
kromosom. Posebno se uporablja pri genetski analizi bakterij.

Transfekcija je prenos tuje DNA v celice evkariontskega prejemnika. Tuja DNA se pri tem
lahko vgradi v kromosomsko DNA. Tujo DNA vnesemo lahko z elektroporacijo, raznimi
vektorji (plazmidi, virusi, kozmidi, umetni kromosomi), fizikalno in s kemikalijami. Po
navadi uspe transfekcija samo pri okrog 1% tarcnih celic.

Sprememba v obliki, strukturi in funkciji. Maligna transformacija: sprememba normalne
celice v maligno, po navadi to pomeni, da celica pridobi sposobnost neskon¢nega
pomnoZzevanja.

Transgen je izraz za tuji gen, Ki je bil vstavljen v neko celico ali organizem. Prenos gena
lahko poteka naravno ali z genskim inZenirstvom. Bolj natanc¢no opisuje Izraz transgen
tisti del DNA, ki vsebuje zaporedje dolocenega gena in ki je bil izoliran iz enega
organizma in vstavljen v drugi organizem. Transgen lahko ohrani sposobnost prepisa v
RNA ali protein v transgenem organizmu, ali pa drugace spremeni normalno funkcijo
genetskega zapisa transgenega organizma. Transgen lahko vgradimo v linijo spolnih
celic, kar pri visjih vretencarjih doseZemo z injiciranjem tuje DNA v jedro oplojene jajcne
celice. Ta tehnika se uporablja za pripravo misjih modelov za Studij razli¢nih humanih
genetskih okvar (npr. miske, oznacene z zelenim fluorescentnim proteinom GFP).
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404.

405.

406.

407.

408.

4009.

Transgenska zival

Transkripcijski
faktor
(prepisovalni
dejavnik)

Transkripcijski
profil

TransKkriptom

Transkriptomika

Transpozon

Transgenic animal

Transcription
factor

Transcriptional
profile

Transcripctome

Transcripctomics

Transposone

transgénski -a -o ki ima v genom
vgrajen tuj gen: ~i organizem

faktor, transkripcijski ~i splo$no ime
za proteine, ki se veZejo na specificna
mesta na DNA, potrebni so za
iniciacijo ali regulacijo transkripcije
pri evkariontih, s tem da aktivirajo ali
pa zavirajo delovanje RNA-
polimeraze, isti faktorji lahko delujejo
na razli¢ne gene; sin. TF; (99)

profil -a m bistvene lastnosti,
znacilnosti ¢esa: transkripcijski ~
(100) nabor vseh genov, ki se v
doloc¢enem trenutku izrazajo v
doloceni celici ali tkivu

transkriptém -a m nabor vseh molekul
informacijske RNA (mRNA) oziroma
skupek vseh prepisov (transkriptov),
ki jih premore ena celica ali doloCena
populacija celic v doloc¢enem trenutku,
in je za razliko od genoma, ki je
praviloma fiksen, odvisen od zunanjih
dejavnikov in se spreminja glede na
okolje

transkriptémika -e Z znanstvena
disciplina, ki preucuje izraZanje genov,
natancneje vrste in kolicine mRNA na
ravni celotnega genoma ali njegovega
dela, pri cemer ponavadi uporablja
tehnologijo mikromrez (Se posebno
aktualna je pri preucevanju mati¢nih
celic in raka, pri cemer Zelijo
identificirati gene, ki se specificno
izrazijo pri dolocCeni vrsti celi¢nih
populacij)

transpozon -a m odsek molekule DNA,
ki se premika iz enega mesta v
genomu na drugo mesto znotraj istega
kromosoma ali med razli¢nimi
kromosomi; sin. transpozicijska DNA

Zival, ki ima v svoj genom namenoma vsajen tuj gen. Tuje gene ponavadi izdelamo z
metodo rekombinantne DNA. Poleg strukturnih sekvenc dodamo Se druge sekvence, ki
omogocijo, da se DNA vgradi v gostiteljev genom (glej pod transfekcija) in da se ustrezno
izraza v njegovih celicah. S pomocjo transgenskih misi se izvajajo bioloske Studije,
proizvedli so Ze transgenske ovce in koze, ki v svojem mleku izloCajo posebne proteine.
Transkripcijski faktorji so proteini, ki se veZejo na specificna zaporedja DNA, ponavadi na
promotorsko regijo doloc¢enih genov, pri ¢emer nadzirajo transkripcijo ustrezne genske
informacije iz DNA v RNA. To lahko poc¢nejo s pomocjo aktivacije ali zaviranja delovanja
RNA polimeraze (encim, ki aktivira transkripcijo DNA v RNA) na dolocenem delu
genoma. Za razliko od transkripcijskih faktorjev se drugi proteini, ki sodelujejo pri genski
regulaciji (npr. koaktivatorji, remodelatorji kromatina, histonske acetilaze, deacetilaze,
kinaze in metilaze), ne veZejo na DNA s svojimi domenami in zato ne spadajo med
transkripcijske faktorje.

Nabor vseh genov, ki se v dolo¢enem trenutku izrazajo v doloceni celici ali tkivu , enako
kot ekspresijski profil..

Transkriptom je nabor vseh molekul informacijske RNA (mRNA) oziroma skupek vseh
trenutnih prepisov (transkriptov), ki jih premore ena celica ali dolocena populacija celic
v dolocenem trenutku. Pojem se lahko razsiri tudi na zbirko vseh transkriptov
dolocenega organizma. Za razliko od genoma, ki je praviloma fiksen (z izjemo mutacija),
je transkriptom odvisen od zunanjih dejavnikov in se spreminja glede na okolje. Analizo
transkriptoma, ki jo imenujuejo tudi dolocanje profila izrazanja (expression profiling),
lahko napravimo z uporabo visokozmogljivih metod, ki temeljijo na mikromrezah (RNA
in DNA mikromreze), ali pa sekvencioniranjem RNA.

Transkriptomika je sodobna znanstvena disciplina, ki preucuje izraZanje genov,
natancneje vrste in koli¢ine informacijske RNA (mRNA) na nivoju celotnega genoma ali
njegovega dela. Izmed vseh "omik" se je transkriptomika razvijala najhitreje. Trenutno so
DNA-mikromreZe najbliZe ideji celostnega spremljanja gradnikov bioloskih sistemov
izmed vseh metod, uporabljenih v sistemski biologiji. Transkriptomika je Se posebno
aktualna pri preucevanju maticnih celic in raka, pri cemer Zelimo identificirati gene, ki se
specifi¢no izrazijo pri doloceni vrsti celi¢nih populaciji. Vendar pa je pri interpretaciji
rezultatov potrebna previdnost, saj koli¢ina mRNA ni nujno neposredno povezana s
koli¢ino odgovarjajocih proteinov v celici. Vzrok so regulacijski mehanizmi na nivoju
translacije in ne nazadnje tudi regulacija aktivnosti encimov.

Transpozoni so zaporedja DNA, ki se lahko premikajo znotraj gnoma dolocene celice, kar
imenujemo tudi translokacija. Pri tem lahko povzrocijo mutacije in spremenijo koli¢ino
DNA v celici. Zato so jih najprej imenovali "skakajoci geni". Obstajata dve glavni skupini
transpozonov, v . razredu so retrotranspozoni, ki uporabljajo za svoje razmnoZevanje
mehanizem "copy and paste” (najprej se prepiSejo v RNA, nato pa z encimom reverzno
transkriptazo prepisejo nazaj v DNA in se nato vgradijo na drugo mesto v genomu), v II.
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410.

411.

412.

413.

414.

Transplantacija

Transvekcija

Tripsin

Trk

Trofoblast

Transplantation

Transvection

Trypsin

Trk (tropomyosin-
receptor-kinase)

Trophoblast

transplantacija -e Z prenos tkiva ali
organa na drugo mesto telesa ali na
drug organizem (npr. jeter, ledvic,
pljug, srca, kostnega mozga, roZenice);
sin. presaditev, presajanje,
transplantatio

transvekcija -e Z

tripsin —a m endopeptidaza, ki se
izlo€a s pankreasnim sokom v
neaktivni obliki kot tripsinogen, v
aktivno obliko preide v tankem
Crevesu: kristalizirani ~

trofoblast -a m stena blastociste,
preko katere se prehranjuje

razredu pa so mobilni genetski elementi, ki se iz enega mesta preselijo na drugo mesto
genoma z neposrednim mehanizmom "cut and paste”, pri cemer uporabljajo encim
transposaza. Transpozoni predstavljajo velike odseke DNA, za katere so neko¢ mislili, da
je odvecna (junk DNA). Transpozoni so nastali Ze zgodaj v evoluciji in verjetno Se
nastajajo ter se selijo med vrstami s pomocjo horizontalnega prenosa genov. V glavnem
jih smatrajo kot sebi¢ne DNA parazite, ki zZivijo v genomu celi¢nih organizmov, torej so
podobni virusom. Sklepajo, da so nastali iz skupne ancestralne oblike Zivljenja. Ker so
potencialno nevarni za gostitelja, so bakterije razvile mehanizme, da se jih znebijo kar z
delecijo vecjih delov gena, evkarionti pa so razvili mehanizme RNA interference (RNAi), s
katerimi utisajo aktivnost transpozonov. Zanimivo je, da so vretencarji uporabili
transpozonske mehanizme za razvoj mnogolicnosti protiteles s pomocjo V(D)]
rekombinacije.

Presaditev celic, tkiva ali organa darovalca v telo prejemnika. Po tej definiciji je najbolj
pogosta oblika transplantacije transfuzija alogenske krvi.

Transvekcija je vrsta epigenetske spremembe, ki nastane zaradi sodelovanja med
homolognima aleloma na dveh alelnih kromosomih. Lahko povzroci bodisi aktivacijo ali
represijo izrazanja gena. Tehni¢no je mozna tudi med ne-alelnimi deli kromosoma ali
celo med deli genoma, ki se ne prepisujejo. Pojav so odkrili pri vinski musici v 50-ih letih,
kasneje pa pri visjih organizmih. Do transvekcije lahko pride zaradi delovanja
enhancerjev enega alela, ki aktivirajo promotor parnega alela, ali pa zaradi izpada
delovanja izolatorja kondenziranega kromatina, do cesar lahko pride pri spremembah
genov med parjenjem.

Encim, ki razgrajuje proteine. Velikokrat ga uporabljamo za lo¢evanje celic v celi¢ni
kulturi od podlage.

Trk (angl. igovorjava "track") je kratica izraza tropomyosin-receptor-kinase . Receptorji
Trk so druzina tirozinskih kinaz, ki urejajo delovanje sinaps in plasti¢nost Zivénega
sistema sesalcev. Receptorji Trk vplivajo na preZivetje in diferenciacijo nevronov preko
svoje kaskadne signalne poti, ki jo sprozijo ligandi, imenovani nevrotrofini, druzina
rastnih faktorjev, ki je potrebna za delovanje Ziv¢evja. Obicajni ligandi receptorjev Trk so
nevrotrofini, druZina rastnih faktorjev ki ureja delovanje Zivcevja in se specificno veZejo
na Trk receptorje, s cemer aktivirajo kaskado signalne poti, ki sprozi razvoj ali
diferenciacijo celice. Najpomembmnejsi predstavniki Trk receptorjev so TrkA, TrkB in
TrkC, ki izzovejo razlicne bioloske odgovore. Trk receptor;ji so tudi onkogeni. Prvega od
njih, TrkA, so odkrili pri karcinomu debelega crevesa in nastane z mutacijo v
kromosomu 1.

Trofoblast je del blastociste, ki ne tvori zarodka, pac¢ pa se ugnezdi v materni¢no steno ter
se kasneje razvije v fetalni del placente. Slike: http://www.embryology.ch/indexen.html
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415. Trofoektoderm

416. Trombopoetin
(TPO)

417. Tumorje
nekrotizirajoci
dejavnik (sin.
dejavnik tumorske
nekroze, TNF- a)

418.

419. UCBSC

420. Unipotentna celica

Trophectoderm

Thrombopoietin

(TPO)

Tumor necrosis

factor alpha
(TNF- a)

Tumorski supresor Tumor suppressor

Umbilical cord
blood stem cell

Unipotent cell

embrioblast, in ki se diferencira v
zunanji sinciciotrofoblast ter notranji
citotrofoblast

trofoektodérm -a m
ekstraembrionalno tkivo, ki se razvije
vzporedno z nastankom entoderma,
mezoderma in ektoderma v zgodnjem
embriju

trombopoetin -a m glikoproteinski
hormon, ki spodbuja trombocitopoezo

TNF [teencf] krajs. (tumorje
nekrotizirajoci faktor) tumorje
nekrotizirajoci — faktor

suprésor -ja m kar zavira aktivnost
Cesa:
gen ~

UCBSC [ucebeescé] krajs.(umbilical
cord blood stem cell) mati¢na -->
celica iz popkovnicne krvi
unipoténca -e Z sposobnost celic za
razvoj le v en tip celic; prim.
omnipotenca, pluripotenca

Trofoektoderm je ekstraembrionalno tkivo, ki se iz vzporedno z nastankom endo-, mezo-
in ektoderma razvija v zgodnjem zarodku iz trofoblasta. Slike:
http://www.embryology.ch/indexen.html

Trombopoetin (TPO) je rastni faktor, ki spodbuja razvoj in diferenciacijo megakariocitov
iz predniskih celic v kostnem mozgu in poslednic¢ni nastanek trombocitov. Nastaja v
jetrih in ledvicah. Zanimivo je dejstvo, da se (za razliko od eritropoetina) ni izkazal kot
ucinkovito zdravilo za razne oblike trombocitopenije.

VKljucen je v sistemsko vnetje in spodbuja reakcije akutne faze. Njegova primarna vloga
je urejanje delovanja imunskih celic, lahko inducira apoptozo, vnetje ali zavira
tumorigenezo in podvojevanje virusov. Je tudi pomemben pospesSevalec angiogeneze in
vivo. TNF-a je rastni dejavnik za humane fibroblaste, v katerih spodbuja tvorbo
kolagenaze in prostaglandina E. Ker spodbuja proliferacijo astroglie in mikroglie je
mozno, da je vkljucen v astroglioze in izgubo mielina.

Tumorski supresorji so proteini, ki jih kodirajo tumorski supresorski geni. Tumorski
supresorski geni (tudi anti-onkogeni) varujejo celico pred razvojem tumorja. Tumorski
supresorski proteini imajo zaviralen u¢inek na celi¢ni cikel ali pa vecajo apoptozo, v¢asih
celo oboje. Delujejo na ve¢ nac¢inov. Lahko hromijo gene, ki sicer vodijo celi¢ni cikel
(represija). Ce se ti geni ne izraZajo, se celi¢ni cikel ustavi in ne pride do celi¢ne delitve.
Lahko tudi delujejo preko vezave na DNA, kar zveca koli¢ino okvarjene DNA in prepreci
celi¢ni cikel, ker usmeri celico v apoptozo. Nekateri tumorski supresorji so tudi
adhezijski proteini, ki preprecijo tumorski celici izgubo kontakta in Sirjenje, kar inhibira
mezastaziranje tumorja (supresija metastaziranja). Ce je supresorski gen okvarjen, se
zaScita pred tumorjem zmanjsa, celica lahko za¢ne nenadzorovano rasti in se deliti (po
navadi v kombinaciji z drugimi genskimi spremembami). Pomembno je dejstvo, da je za
okvaro tumorskih supresorskih genov ponavadi potrebna mutacija obeh alelov
(recesivni nacin), saj je za obrambo pred tumorjem verjetno dovolj, da obstaja vsaj en
zdrav alel, ki omogoci nastajanje tumorskega supresorskega proteina. Za razliko od tega
je pri okvari onkogenov za tumorsko transformacijo z dolocenimi izjemami dovol;j Ze, da
je prizadet samo en od dveh parnih alelov (dominanten nacin). Prvi odkriti tumorski
supresorski protein pri ¢loveku je bil retinoblastomski protein (pRb) v retinoblastomu.
Pomemben je tudi tumorski supresorski protein p53, ki ga kodira gen TP53. Bialelno
okvaro tega gena najdemo pri 70% primerov raka debelega ¢revesa, pri 30-50% raka
dojke, pri 50% raka pljuc in pri drugih vrstah raka.

glej: maticna celica iz popkovnicne krvi

Celica, ki je sposobna le razvoja v eno celi¢no linijo.
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421. Usmerjanje v kli¢no
polo

422. Usmerjena
diferenciacija

423. Usmerjenost

424. Ustanova za tkiva in
celice

425. UtiSevanje (genov)

426. VASA

Lineage priming

Directed
differentiation

Commitment

Cell and tissue
establishment

Gene silencing

VASA
(Sin. DEAD-box
protein 4, DDX4)

usmerjanje, ~ v kli¢no polo (102)
diferenciacija maticne ali predniske
celice v eno od treh embrionalnih
Kli¢nih pol, ki poteka normalno v
procesu ontogeneze ali pa umetno v
kulturi in vitro

diferenciacija, usmerjena ~ (103)
prilagajanje in uravnavanje pogojev v
celi¢ni kulturi, s katerimi lahko
maticne celice namenoma usmerimo v
diferenciacijo v izbrani celi¢ni tip
usmérjen -a -o naravnan k
doloc¢enemu cilju ali v dolo¢eno smer;
sin. ciljan, orientiran: itd.

ustanova, ~ za tkiva in celice (104)
ustanova, kjer se obdeluje, konzervira,
shranjuje, dodeljuje ali razdeljuje
tkiva in celice

utiSanje -a s narejanje, da postane kaj

manj intenzivno, manj izrazito: gensko

~ (32) epigenetski proces, ki
inaktivira dolocen gen z mehanizmi, ki
samega gena ne spremenijo (npr.
tvorba heterokromatina ali
interferenca RNA)

~ VASA (105) oznacevalec
germinalnih celic, ki se izraza samo v
ovariju in testisu in je povezan z
razvojem spolnih celic in
embriogenezo

Diferenciacija maticne ali predniske celice v eno od treh embrionalnih kli¢nih pol. Pri tem
se v celici izrazajo specifi¢ni geni, povezani z diferenciacijskimi programi. Usmerjanje
celic poteka normalno v poteku filogeneze - razvoj vrst, lahko pa ga izvedemo tudi
umetno v kulturi in vitro.

Prilagajanje in uravnavanje razmer v celi¢ni kulturi, s katerimi lahko mati¢ne celice
namenoma usmerimo v diferenciacijo v izbrani celi¢ni tip.

V biologiji mati¢ne celice pomeni stopnja usmerjenosti polozaj celice v programu, ki vodi
v diferenciacijo. Za maticno celico to pomeni, da izstopi iz programa samoobnavljanja in
se zacne diferencirati v doloceno vrsto predniskih celic in nato v odraslo celi¢no linijo.
Nasprotje usmerjenosti ponazarja pojem mati¢nost, obe lastnosti sta v obratnem
sorazmerju. Bolj kot je celica usmerjena, manjsa je njena maticnost in s tem tudi njena
sposobnost za reprogramiranje.

Ustanova, v kateri izvajajo dejavnosti obdelave, konzerviranja, shranjevanja,
dodeljevanja ali razdeljevanja tkiv in celic. Ustanova za tkiva in celice je lahko pristojna
tudi za pridobivanje in testiranje tkiv in celic.

UtiSevanje genov je izraz, ki opisuje epigenetske procese izrazanja genov. Pojem
ponavadi uporabljajo za "izkljucitev" gena z mehanizmi, samega gena ki ne spremenijo.
To pomeni, da se gen, ki se pod normalnimi pogoji izraza oz. je "vkljucen", s dolo¢enimi
celicnimi mehanizmi izkljuci. Urejanje izrazanja genov (genska regulacija) lahko poteka
na transkripcijski ravni (med prepisovanje oz. sintezo RNA) ali post-transkripcijski ravni
(po prepisovanju RNA). Transkripcijsko utiSanje genov je posledica modifikacije
histonov, pri kateri nastane okrog gena okolje iz heterokromatina, ki preprecuje dostop
transkripcijskim elementom (RNA polimerazi, transkripcijskim faktorjem, itd.).
Posttranskripcijsko utiSanje genov je posledica unic¢enja ali blokade informacijske RNA
(mRNA) dolocenega gena, kar prepreci nadaljno prevajanje v genski produkt, t.j. v
protein (translacijo). Skupni mehanizem posttranskripcijskega utiSanja genov je RNA
interferenca (RNAi), male molekule miRNA in siRNA, ki se veZejo na mRNA in jo s tem
blokirajo. Isti mehanizmi, ki uti$ajo izraZanje endogenih genov, tudi varujejo organizem
pred transpozoni in virusi, zato menijo, da je gensko utiSanje nastalo kot starodaven
nacin imunske zascite pred infektivnimi delci DNA.

Gen VASA kodira ustrezni protein VASA (Sin. DEAD-box protein 4, DDX4). Je specifi¢ni
oznacevalec spolnih celic, ki se izraza samo v jajénikih in modih. Je homolog gena DDX4
pri vinski musici, kjer se izraza v celicah v spermatogenezi od stopnje spermatocita do
stopnje okrogle spermatide. Pri obeh spolih se izraza med embrionalnim razvojem v
primordialnih germinalnih celicah med njihovo migracijo v spolne grebene in je
pomemeben za razvoj spolnih celic (spermato- in oogenezo), embriogenezo, celi¢ne
delitve ter rast. Protein VASA se nahaja v citoplazmi delecih se praizvirnih germinalnih
celic v podrocju spolnega grebena moskih in Zensk, Se vec pa ga je v odraslih spermijih in
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427. VEGF

428. Vektor

Vascular
endothelial
growth factor
Vector

VEGF [veegeéf] krajs. (vascular

endothelial growth factor) rastni -->

faktor vaskularnega endotelija

véktor -jam ....

2. plazmid ali bakteriofag, ki prenasa
tujerodno DNA v gostiteljsko celico:
rekombinantni ~ vektor z vgrajenim
fragmentom tuje DNA, ki po prenosu v
gostiteljsko celico omogoca sintezo

vedjih koli¢in tuje DNA oziroma

rekombinantnih proteinov

oocitih.

glej: rastni dejavnik zZilnega endotelija

Vektor je sleherna molekula DNA, s katero prenesemo dedno informacijo v tujo celico. Ta
prenos imenujemo tudi "transfekcija”, prenos in vsaditev virusnih vektorjev pa tudi
"transdukcija”. Namen prenosa genske informacije z vektorji je v tem, da bi zazeleno
sekvenco namnoZili, izolirali ali pa samo izrazili v tar¢ni celici. Transkripcijski vektorji
omogocijo samo prepisovanje velikega Stevila molekul DNA, ekspresijski vektorji pa
omogocajo tudi prevajanje transgena v protein, kar jim omogocajo vgrajeni promotorji,
ki omogocajo stalno ali pa pogojno izrazanje, npr. izraZanje ob prisotnosti dolocene
kemikalije. Obstajajo Stiri glavne vrste vektorjev: plazmidi, bakteriofagi in drugi virusi,
kozmidi in umetni kromosomi. Skupno vsem je, da vsebujejo mesto izvora podvojevanja
(replikacije), mesto kloniranja in mesto izbirnega oznacevalca.

e Izvor podvojevanja (angl. origin of replication) je dolo¢eno mesto v genomu, na
katerem se zacne podvojevanje DNA (pri prokariontih in eukariontih) ali RNA (pri
dvojnovija¢nih RNA virusih). Na to mesto, ki je podobno pri vseh zivih bitjih in
vsebuje visok delez nukleotidov AT, se veZe kompleks predreplikacijskih proteinov,
ki spozna, odvije in za¢ne kopirati DNA.

e Mesto kloniranja (angl. multiple cloning site - MCS, imenovana tudi polilinker) je
kratek segment DNA, ki vsebuje okrog 20 restrikcijskih mest (specificna zaporedja
nukleotidov, ki jih prepoznajo restrikcijski encimi in jih cepijo - npr. restrikcijski
encim EcoRI prepoznava zaporedje GAATTC in ga cepi to¢no med G in A).

e Izbirni oznacevalec (selectable marker) je gen, ki ga vsadimo v celico (v bakterijo ali
celice v kulturi) in ki prenese doloceno dedno znamenje, primerno za selekcijo. Ti
oznacevalci so vrsta reporterskih genov, ki nam pomagajo dolociti uspeh
transfekcije. Mnogokrat v ta namen uporabljajo gene za rezistenco na antibiotike.
Bakterije, ki imajo vsajen ustrezni gen, so odporne na antibiotike in na ta nacin lahko
osamimo kolonije, ki imajo vsajen nas genetski material.

Plazmidi so dvojnovijacna zaporedja DNA, ki so sposobni samodejne ga podvojevanja v
gostiteljski celici. Plazmidni vektorji vsebujejo izvor podvojevanja, ki omogoca
podvojevanje plazmida v gostitelju, transgenski insert, mesto kloniranja in ve¢ mest za
restrikcijske encime. Ce inkubiramo plazmide, ki jih Zelimo uporabiti kot transkripcijske
vektorje, z bakterijami, se vgradijo v bakterije in v nekaj urah nastane v njih na tisoce
kopij vektorja. Te lahko nato osamimo z uporabo restrikcijskih encimov. Pomembno je
vedeti, da enostavnih plazmidnih transkripcijskih vektorjev ne moremo uporabiti za
izrazanje proteinov, kajti ne vsebujejo ustreznih zaporedij, ki bi omogocila prevajanje v
mRNA (zaporedja za poliadenilacijo in zaklju¢ek prevajanja).

Virusni vektorji so po navadi gensko konstruirani virusi, ki nosijo spremenjeno virusno
DNA ali RNA, ki ni ve¢ kuZna, vsebuje pa Se vedno virusni promotor, ki omogoci
prevajanje umetnega transgena. Imajo tudi druga zaporedja, potrebna za prevajanje v
protein (zaporedja za poliadenilacijo in zakljucek prevajanja). Ker virusni vektorji nimajo
ve¢ kuznih sekvenc, jih je tezje vkljuciti v gostiteljev genom, zato so potrebne dodatne
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(spremenljivo
Stevilo tandemskih
ponovitev)

VSEL (zelo majhne
celice podobne
embrionalnim
mati¢nim celicam)

Wnt

Zacetna rakava
(tumorska) celica
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villus -i [vilus] m --> resica: ~i
choriales horijeve --> resice; ~i
intestinales crevesne --> resice; ~i
synoviales sinovijske --> resice

celice VSEL (106) zelo majhne celice,
podobne embrionalnim matic¢nim
celicam, ki so v kostnem mozgu in
drugih tkivih, verjetno izhajajo iz
embriogeneze in stalno naseljujejo
dolocene dele organizma;

zacCetna tumorska ~ (107) mutirana
maticna ali predniska celica, iz katere
se razvije tumorska mati¢na celica

. zaréden -dna -0 —
germinativen: ~a plast epidermisa,
~e celice, ~i meSicek;

. zarod -6da m — potomstvo
o germinativen -vna -o
nanasajoc¢ se na delitev ali
razmnozevanje; sin. germinalen,
germinativus, zaroden; prim. roden:

metode.

Kozmidi so hibridi bakterijskega plazmida in virusne (bakteriofagne) DNA, ki se tudi
uporabljajo kot vektorji za pripravo spremenjene (rekombinantne) DNA.

Resice oz. uvihKi povrsine; Ce so zelo majhni in je uvihana Ze povrsina ene same celice, se
imenujejo mikrovili.

Spremenljivo Stevilo tandemskih ponovitev (VNTR - Variable Number Tandem Repeat)
je oblika ponavljajocih zaporedij DNA, ki jih imenujemo tudi tandemska ponavljajoca
zaporedja DNA. Ta ponavljajoc¢a zaporedja skupaj z razprsenimi ponavljajocimi zaporedji
(SINEs in LINEs) tvorijo t.im. repetitivno DNA. Gre za kratka nukleotidna zaporedja, ki so
organizirana v ponavljajoCe se tandemske odseke in jih najdemo na vseh kromosomih. V
tandemskih ponovitvah se zaporedja ponavljajo in so orientirana v isti smeri. Posamezna
zaporedja se lahko odstranijo ali pa dodajo v VNTR zaradi napak pri rekombinaciji ali pri
podvojevanju in rezultat so aleli z razli¢nimi Stevili ponovitev. Po $tevilu ponovitev so
VNTR-ji zelo variabilni in se razlikujejo celo med sorodnimi osebki. Vsaka varianta
ponavljajocih zaporedij DNA deluje kot alel, ki se deduje, zato jih uporabljamo v forenziki
(npr. za identifikacijo in za dolo¢anje starSevstva), ter v genetiki (npr. iskanje prstnih
odtisov DNA). Obstajata dva razreda VNTR, to so mikrosateliti in minisateliti. Prvi so
krajsi, drugi pa daljsi od 5 bp. Glej Se: repetitivna DNA.

Zelo majhne celice, podobne embrionalnim mati¢nim celicam. Odkrili so jih v kostnem
mozgu in drugih tkivih. Kazejo dolocene embrionalne lastnosti, in vitro so jih
diferencirali v tkiva vseh treh embrionalnih plasti. Domnevajo, da izhajajo iz
embrionalnega razvoja in stalno naseljujejo doloCene dele organizma.

Gen Whnt je visoko ohranjen gen pri vseh mnogoceli¢nih bitjih. Ime Wnt je skovanka
kratic Wg (wingless) in Int, zato ga izgovarjajo 'wint'. Gen wingless so odkrili pri vinski
musici in ureja razvoj segmentov in polarnosti v embrionalnem razvoju, kasneje v
preobrazbi licinke (metamorfozi) pa Se nastank udov oz. kril. Gen Int-1 pa so odkrili pri
vretencarjih in je visoko homologen z genom wingless, povzroca pa nastanek tumorijev.
Izkazalo se je, da je druzina proteinov Wnt odgovorna za razvoj telesa vseh
mnogocelicnih organizmov. Glej Se pod "Signalna pot Wnt".

Predrakava celica, iz katere se razvije rakava mati¢na celica. Gre za mutirano maticno ali
prednisko celico, ki je z mutacijo pridobila patolosko samoobnovitveno sposobnost.

Prvotno je zarodna (germinalna) celica v slovenskem medicinskem izrazoslovju
predstavljala celico v dolo¢enem predelu organa, npr. v epiteliju, ki se lahko po potrebi
hitro razmnozi. Vendar se je kasneje bolj uveljavil angleski pojem "germ cell", ki je
rezerviran za spolne celice (t.j. gamete - jaCeca ali spermije), ali za njihove predhodnike v
razvoju spolnih celic. Zato danes zarodna celica pomeni spolno celico oz. njene prednice.
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435.

436.

437.

438.

439.

440.

Zarodna plast
(sin. kli¢na plast,
klicni list)

Zeleni
fluorescirajoci
protein (GFP)

Zigota

Zp
(glikoprotein)

Zona pelucida

Zivéna mati¢na
celica

Embryonic layer

Green fluorescent
protein (GFP)

Zygote

ZP glycoprotein

Pellucid zone
(zona pellucida)

Neural stem cell

~1 center, ~i epitelij

glej klicni list!

protein, zeleno fluorescirajoci ~
(109) protein, ki fluorescira zeleno,
kadar je izpostavljen modri svetlobi
(produkt gena meduze Aequorea
victoria, ki se z rekombinantnim
vektorjem prenese v zigoto,
prokariontsko ali evkariontsko celico,
ki je s tem trajno oznacena, prav tako
celice potomke)

zigota -e Z diploidna celica
evkariontov, nastala z zdruZzitvijo
moske in Zenske gamete, dokler se ne
deli; sin. oplojeno jajcece; prim.
morula

pelicida -e 7 steklasta — kozica
jajénikovega folikla

Zivéna mati¢na ~ (111) mati¢na celica
v Zivénem tkivu odraslega, ki se lahko
diferencira v nevrone in celice
nevroglije

Ena od treh embrionalnih Kkli¢nih plasti, ki se zacno pri ¢loveku oblikovati v blastocisti
okrog 5. - 7. dneva po oploditvi.

Zeleno fluorescencno barvilo, najprej izolirano iz meduze Aequorea victoria in
koralnjaka Renilla reniformis, ki zeleno blescita, Ce ju izpostavimo modri svetlobi. V
celi¢ni biologiji uporabljamo ta dva gena kot reporterska gena za oznacevanje dolocene
celicne vrste. Gen GFP lahko vstavimo v zigoto organizma in se v njem stalno izraza.
Tako lahko oznacimo celice bakterij, rastlin, pa tudi zivali.

Enocelicna oplojena jaj¢na celica.

Glikoproteini ZP sestavljajo zono pellucido, prosojnen obroc okrog zrelega jajceca pri
sesalcih. So tudi specifi¢ni celi¢ni oznacevalci jaj¢nih celic. Obstajajo trije glikoproteini:
ZP1, 2, in 3, ki uravnavajo oploditev jaj¢eca. Glikoprotein ZP3 omogoca vezavo sperme,
ki je species- specificna, ZP2 veZe ustrezno spermo, ZP1 pa navzkrizno povezuje
glikoproteina ZP3 in ZP2 in je potreben za strukturo zone, ne pa za oploditev.

Zona pelucida je za$citna proteinsko polisaharidna membrana jaj¢éne celice sesalcev.
Prevaja hranilne snovi, ki jih jacece dobiva od granuloznih celic jajénika. Zelo pomembna
je tudi pri interakciji med jajcecem in semencico pri oploditvi. Semencica jo mora
namrec predreti, da pride do oploditve. Sestavljajo jo filamenti iz dveh glikoproteinov
ZP2 (zona pellucida glikoprotein 2) in ZP3 (zona pellucida glikoprotein 3), ki jih med
sabo povezuje tretji glikoprotein ZP1 (zona pellucida glikoprotein 1). Zona pelucida je
zelo pomembna za prepoznavanje jajceca in semencice in preprecuje oplojevanje med
razli¢nimi zivalskimi vrstami.

Maticna celica v odraslem Zivénem tkivu, ki se lahko diferencira v nevrone in podporne
celice glije.
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http://en.wikipedia.org/wiki/Aequorea_victoria
http://en.wikipedia.org/wiki/Renilla_reniformis
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