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• Interfazni nukleus viših eukariota je visko-organizovana i dinamična organela
 • Kompletan genom je smešten u nukleus ... , a pojedinačni hromozomi zauzimaju jasne i ograničene regione – hromozomske teritorije, koje nisu organizovane na slučajan način
 • Ostali specijalizovani komaprtmenti nukleusa – nukleusna lamina, nukleusne pore, unutrašna nukleusna membrana i nukleusna tela
 • U takvoj sredini, geni dinamično stupaju u interakciju sa nukleusnim susedima koji ih okružuju, a regulatorni proteini i regulatorne RNK mogu prići genima po principu difuzije
 • Brojni dokazi ukazuju da pozicija gena u nukleusu ima funkcionalan značaj za regulaciju njihove ekspresije
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Nukleusna tela
 • Specifične, odvojene i funkcionalne mikrosredine u nukleusu
 • Citološke manifestacije dinamičnih procesa u nukleusu
 • Visoko-dinamične strukture
 • Uključena u modulacijiu brojih procesa koji se odigravaju u nukleusu
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Opšte funkcije nukleusnih tela
 • Reakciona mesta
 Koncetrišu enzime i supstrate u određenom volumenu, što pojačava specifičnost i efikasnost bioloških reakcija
 • “Žarišta” regulacije ekspresije gena
 Deluju kao vruće tačke za aktiviranje ili reprimiranje gena koji se regrutuju u njima
 • Mesta skladištenja i modfikacija
 Skladište, modifikuju i recikliraju proteine i RNK
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• Definišu posebne nukleusne kompartmente i formiraju jasna mesta
 definisanog volumena gde se koncentrišu razni reaktanti i supstrati čineći
 biološke rekacije mnogo specifičnije i efikasnije
 • Nukleusna tela su subnukleusne organele bez membrane
 • Vidljiva su svetlosnim i elektronskim mikroskopom
 • Nalaze se u ravnotežnom stanju i dinamično odgovaraju na bazične
 fiziološke procese i različite forme stresa, promenjene metaboličke
 uslove i promene u ćelijskoj signalizaciji
 Nukleusna tela – organele bez membrane
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• Definišu posebne nukleusne kompartmente i formiraju jasna mesta
 definisanog volumena gde se koncentrišu razni reaktanti i supstrati čineći
 biološke rekacije mnogo specifičnije i efikasnije
 • Nukleusna tela su subnukleusne organele bez membrane
 • Model kompartmentalizacije u nukleusu odgovara modelu
 kompartmentalizacije u citoplazmi, gde organele okružene membranama
 obavljaju metaboličke procese u izolovanim sredinama okruženim
 membranama, kako bi se povećala njihova specifičnost i efikasnost
 Nukleusna tela – organele bez membrane
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Nukleusna tela – organele bez membrane
 • Bez obzira na odsustvo memebrane, nukleusna tela su postojane strukture čiji se
 integritet održava kroz interakcije protein-protein ili protein-RNK, jer komponente
 nukleusnih tela imaju visoku sposobnost asocijacije (sami sa sobom i/ili sa partner
 molekulima)
 • Odsustvo membrane ih čini veoma dinamičnim i fleksibilnim strukturama tako da
 nukleusna tela slobodnije razmenjuju svoje komponente sa okolnom nukleoplazmom,
 što im omogćava da vrlo brzo i svrsihodono odgovore na signale koje ćelija prima
 • Komponente nukleusnih tela su difuzno prisutne i u nukleoplazmi, ali u mnogo manjoj
 koncentraciji, a koncentrišu se u nukleusnim telima
 • Odsustvo membrane implicira i specifičan način biogeneze
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Biogeneza nukleusnih tela
 • Stohastični model – veći broj puteva može biti praćen da bi se asemblirano neko nukleusno telo (npr. Kahalova tela)
 • Hijerarhijski uređen model – jedan ili ograničen broj puteva asembliranja nukleusnog tela
 • Model zasejavanja – specifične RNK ili specifični proteini imaju ulogu nukleatora koji inicira (“zasejava”) asembliranje nukleusnog tela (npr. nukleusne parapege – Neat1 RNK, HLB – histonske iRNK, PML – protein promijelocitne leukemije)
 Koraci koji slede mogu biti stohastični ili
 uređeni. Ako su uređeni ovaj model
 postaje hijerarhijski uređen model
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Biogeneza parapega – prototip modela zesejavanja
 • Formiraju se u blizini gena NEAT1 kroz interakciju rastuće NEAT1 RNK (nukleatora) i dimera familije proteina DBHS (Drosophila melanogaster behavior, human splicing)
 • Transkripcija NEAT1 gena je neophodna za formiranje parapega
 • Veličina parapega koreliše sa količinom transkribovane NEAT1 RNK
 • Kada se dostigne maksimalna, ograničena veličina, dolazi do fizije ili pupljenja, tako da se grupe parapega uočavaju u blizini NEAT1 gena
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Biogeneza parapega – prototip modela zesejavanja
 • NEAT1 RNK – lncRNK – RNK sa ulogom strukturne komponenete parapega, potvrdilo hipotezu da bi RNK mogle da imaju strukturnu ulogu u organizaciji nukleusa
 • Proteini DBHS – familija proteina koji vezuju ds i ss DNK i RNK, formiraju homo- i hetrodimere što povećava njihov RNK-vezivni potencijal
 Multifunkcionalni nukleusni proteini uključeni u
 procese transkripcije i obrade RNK
 Funkcija vezana za parapege – retencija
 hipereditovanih RNK
 • Utišavanje NEAT1 gena u HeLa ćelijama dovodi do gubitka parapega i pojačanog transporta hipereditovanih RNK u citoplazmu
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Biogenza i organizacija nulkeusnih tela je visoko-regulisana
 • Prednosti modela zasejavanja:
 Kroz regulaciju dostupnosti nukleatora ćelija može brzo da reguliše lokalizaciju, broj, veličinu i aktivnost nukleusnih tela, kako u noramalnim fiziološkim uslovima, tako i u uslovima stresa, izmenjenog metabolizma i pod uticajem različitih signala
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Nukleolus
 • Nukleolus je multifunkcionalno nukleusno telo:
 Biogeneza rRNK (sinteza i obrada pre-rRNK) i asembliranje i sazrevanjepre-ribozomskih subjedinica
 Mesto obrade i asembliranja drugih RNK/RNP
 Regulacija velikog broja proteina, uključujući i proteine važne za progresiju ćelijskog ciklusa
 Usmeravanje odgovora ćelije na mnoge oblike stresa
 • Koncept da je nukleolus multifunkcionalan je danas široko prihvaćen, a počeo
 je da se razvija od 1998. godine, do kada je njegova funkcija vezivana samo za
 biogenezu rRNK i ribozomskih subjedinica opisanu ranih šezdesetih godina
 prošlog veka
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Nukleolus – biogeneza rRNK
 • Nukleolus je organizovan oko
 višestruko ponovljenih
 tandemskih nizova gena za
 rRNK (rDNK), označenih kao
 nukleolusni organizatori (NORs)
 • Kod sisara i ptica sadrži tri
 morfološki različita subregiona:
 Fibrilarni centar (FC)
 Gusta fibrilarna komponenta (DFC)
 Granularna komponenta (GC)
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Nukleolus – biogeneza rRNK
 • Triparitna arhitektura
 nukleolusa je citološka
 manifestacja biogeneze rRNK i
 pre-ribozomskih subjedinica:
 FC – mesto gde lokalizuje rDNK
 Granica FC i DFC – mesto odigravanja transkripcije rDNK
 DFC – mesto obrade pre-rRNK, gde lokalizuju i snoRNP
 GC – mesto asembliranja i akumuliranja pre-ribozomskih subjedinica
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Nukleolus – rDNK
 • rDNK sisara sastoji se tandemski ponovljenih
 modula sastavljenih iz od dugog
 intergenskog graničnika (IGS, ~30 kb) i
 transkripcione jedinice za pre-rRNK (~14 kb)
 • Nivo transkripcije rDNK je čvrsto regulisan u
 skladu sa potrebama ćelije za sintezom
 proteina - neke kopije su aktivne, a neke
 transkripciono utišane
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Nukleolus – rDNK
 • Približno polovina od nekoliko stotina kopija
 rDNK ponovaka je transkripciono aktivna -
 odlikuje se otorenom euhromatinskom
 strukturom (epigenetički potpis: acetilovani
 H4 i trimetilovani H3K4) i lokalizuju u
 neukleolusu
 • Transkripciono neaktive kopije rDNK odlikuju
 se hetrohromatinskom strukturom
 (epigenetički potpis: hipoacetilovani H4 i
 metilovani H3K9, H3K27 i H4K20) i lokalizuju
 u perinukleolarnom regionu
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Nukleolus – regulacija ekspresije rDNK
 • Važnu ulogu u epigenetičkoj regulaciji ekspresije rDNK ima duga nekodirajuća
 RNK (pRNK) i proteini koji učestvuju u epigenetičkoj regulaciji (NoRC)
 • pRNK
 Duga 150-250 nt, transkribuje se sa promotra za pre-rRNK lociranog u IGS
 Formira specifičnu strukturu drška-petlja koja regrutuje i vezuje NoRC na rDNK
 Formira tripleks strukturu DNK-RNK koju specifično prepoznaje DNK metiltransferaza (DNMT3b) kako bi se uspostavila de novo metilacija CpG u promotrskom regionu rDNK
 • NoRC – nukleolusni kompleks za remodelovanje
 Menja pozicije nukleozoma u promotrskom regionu rDNK i deluje kao spona koja koordiniše aktivnost drugih enzima koji pišu histonske modifikacije, metiluju DNK i uspostavljaju heterohromatin
 • Epigenetički mehanizmi deluju na nivou promotra svakog rDNK motiva
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• pRNK – molekul vodič koji in cis utišava ponovljene transkripcione jedinice u skladu sa potrebom ćelije za sintezu proteina:
 Duga 150-250 nt, transkribuje se sa promotra za pre-rRNK lociranog u IGS
 Formira specifičnu strukturu drška-petlja koja regrutuje i vezuje NoRC
 NoRC menja pozicije nukleozoma u promotoru i kao spona koordiniše aktivnosti drugih enzima koji pišu represivni histonski kod i metiluju DNK
 • Tripleks struktura DNK-RNK koju formira pRNK sa ciljnom DNK specifično prepoznaje DNK metiltransferaza koja uspostavlja de novo metilaciju u promotrskom regionu
 • Epigenetički mehanizmi deluju na nivou promotra svakog rDNK motiva
 pRNK in cis epigenetički utišava rDNK
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Nukleolus – regulacija ekspresije rDNK
 • Putokaz za odgovor na pitanje kako se vrši kontrola kvaliteta ribozomskih
 subjedinica i degradacija neispravnih rRNK dobijen je kod kvasaca
 • Mehanizam za kontrolu kvaliteta eliminiše neispravne 60S pre-ribozomske
 subjedinice nakon dodavanja poli-A repa na rRNK
 • Degradacija RNK se preferencijalno dešava u subnukleolarnoj strukturi,
 označenoj kao No-telo, i posredovana je nukleusnim egzozomom
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Nukleolus – druge funkcije
 • Mesto obrade i asembliranja drugih RNP:
 RNK komponente RNazeP
 RNK komponente partikule za prepoznavanje signala (7SL RNK)
 MikroRNK
 • Regulacija postranslacionih modifikacija (fosforilacije, sumoilacije) nekih
 nukleusnih proteina
 • Sekvestracija nekih proteina u cilju inhibicije njihove aktivnosti tokom
 ćelijskog ciklusa, kako bi se koordinisali i regulisali različiti aspekti progresije
 ćelijskog ciklusa
 • Analiza proteoma je pokazala da skoro 700 proteina lokalizuje u nukleolusu

Page 20
						

Nukleolus – druge funkcije
 • Uloga u odgovoru ćelije na mnoge oblike stresa
 Rast ćelije zahteva sintezu novih proteina i čvrsto regulisanu funkciju
 nukleolusa u sintezi rRNK. Događaji koji remete biogenezu ribozoma
 pokreću odgovor nukleolusa na stres
 Krucijalna uloga nukleolusa u regulaciji nivoa tumor supresora p53:
 nekoliko nukleolarnih ribozomskih proteina translocira u nukleoplazmu,
 vezuje se za MDM2 (E3 ubikvitin-protein ligaza). To blokira MDM2-
 posredovanu ubikvitinaciju i dergadaciju p53, vodeći do akumulacije p53 i
 indukcije zaustavljanja ćelijskog ciklusa i apoptoze
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Perinukleolarni region
 • Visoko-kompaktni heterohromtin koji, generalno, okružuje nukleolus kao
 “oklop”
 • Funkcije:
 Obezbeđuje vremensku i prostornu kompartmentalizaciju za hromozomske regione u kojima se uspostavlja i održava epigenetički utišani hromatin (utišani deo rDNK, inaktivirani X hromozom, imprinotovani regioni genoma i drugi heterohromatin)
 Sadrži nukleusna tela nepoznatih funkcija: perininukleolarni komaprtment (PNC – sadrži nascentne transkripte RNK pol III i RNK-vezivne proteine) i Sam68 telo (SNB – sadrži RNK-vezivne proteine)
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Perinukleolarni region – utišavanje DNK
 • Sadrži satelitsku DNK koja okružuje rDNK i utišanu rDNK
 – Kondenzacija dela rDNK u perinukleolarnom regionu bi mogla biti opšta strategija u sprečavanju
 rekombinacije visoko ponovljene rDNK, što bi doprinosilo njenoj stabilnosti
 • Tokom inaktivacije X hromozoma, X inaktivacioni centar usmerava Xi u perinukleolarni
 region. Asocijacija je zavisna od lncRNK, Xist. Izgleda da tokom inaktivacije Xi
 kontinuirano posećuje ovaj region tokom srednje i kasne S faze, kada se Xi replikuje
 kako bi se obnovile epigenetičke oznake i stabilno reprimirali njegovi geni
 • lncRNK, Kcnqlot1 antisense ncRNK, posreduje u relokalizaciji imprintovanih regiona
 genoma u perinukleolarni region u srednjoj S fazi, što koreliše sa daljim imprintingom
 tih regiona
 • Dalje studije su neophodne da rasvetle preciznu ulogu lncRNK u perinukleolarnom
 regionu i da analiziraju njihov odnos sa enzimima za modifikaciu histona,
 remodelovanje hromatina i mašinerijom za replikaciju DNK
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Kahalova tela
 • Funkcije:
 Promovišu efikasnost i specifičnost finalnih modifikacija/asembliranja snRNP i snoRNP lokalnim koncentrovanjem određene komponente i/ili olakšavaju interkacije individulanih snRNP u više nivoe organizacije
 Asembliranje telomeraze i održavanje homeostaze u dužini telomera
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Kahalova tela – asembliranje i modifikacija snRNP
 • Biogeneza snRNK
 Geni za snRNK splajsozoma se transkribuju u nukleusu
 Transkripti se eksportuju u citoplazmu, gde asembliraju sa 7 konzervisanih Sm proteina, nakon čega se hipermetiluju na 5’-kraju
 Asemblirane snRNP se improtuju u nukleus i koncentrišu u Kahalovim telima
 Nakon toga putuju do nukleusnih pega i eventulano se pomeraju do aktivnih gena gde imaju esencijalnu ulogu u splajsovanju pre-iRNK
 • ScaRNK
 Sprcifične snoRNK odgovorne za modifikaciju (metilaciju i pseudouridilaciju) snRNK
 Lokalizuje u Kahalovim telima
 • Kahalova tela sadrže i različite proteine i RNK uključene u asembliranje i
 modifikaciju snRNK i snoRNK
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Kahalova tela – telomeraza i regulacija broja telomera
 • Telomeraza
 RNP sastavljena iz telomerazne RNK i telomerazne reverzne transkriptaze
 3’-kraj telomerazne RNK je veoma srodan H/ACA motivima snoRNK i scaRNK
 Održava telomernu DNK na krajevima eukariotskih hromozoma
 • Obe komponente telomeraze lokalizuju u Kahalovim telima u ćelijskim linijama
 kancera čoveka
 • Hipoteza: Kahalova tela posreduju u asembliranju telomeraze i dostavljanju
 telomeraze na subset telomera tokom S faze kako bi se regulisala elongacija
 telomera
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Nukleusne pege
 • Interchromatin granule clusters; IGCs
 • Funkcije:
 Skladištenje i modifikacija komponenti mašinerije za splajsovanje i faktora splajsovanja
 Žarišta koja povezuju transkripciono aktivna mesta
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Nukleusne pege i splajsovanje
 • Kompartmenti za čuvanje i modifikaciju komponenti mašinerije za
 splajsovanje:
 snRNPs
 Proteina SR – regulatori splajsovanja i alternativnog splajsovanja
 • U nukleusnim pegama lokalizuju određene kinaze i fosfataze odgovorne za post-tanslacione modifikacije faktora splajsovanja
 • U nukleusnim pegama lokalizuje Malat1 lncRNK koja na nepoznati način utiče na dinamku i stepen fosforilacije SR proteina:
 Uutišavanje Malat1 u HeLa ćelijama smanjuje nivo fosforilacije SR proteina, što utiče na promenu obrasca alternativnog splajsovanja mnogih gena
 Malat1 nije neophodna za održavanje strukture pega (suprotno funkciji Neat1 RNK u parapegama)
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Nukleusne pege – žarišta aktivacije gena
 • Nuclear speckles (interchromatin granule clusters; IGCs) form as the result of protein–protein interactions among pre-messenger RNA splicing factors and other constituents at the telophase/G1-phase transition. A basal level of factor exchange occurs between the speckles and the nucleoplasmic pool that is regulated by phosphorylation/dephosphorylation in a cell-type-specific manner. Modulation of the phosphorylation level of speckle proteins results in an increased release and recruitment to transcription sites.
 • FIGURE 1. A model for the functions of MALAT1. MALAT1 stably localizes to nuclear speckles (interchromatin granule clusters; IGCs). (A) MALAT1 regulates alternative splicing by interacting with pre-mRNA splicing factors (SR proteins) and modulating the distribution and levels of active SR proteins.
 • (B) MALAT1 regulates relocation of growth-control genes from the repressive environment of polycomb bodies (PcGs) to the gene activation milieu of the interchromatin granules (ICGs), in response to growth signals, by interacting with unmethylated Pc2. This leads to the promotion of E2F1 SUMOylation, and the activation of transcription of genes related to the control of growth.
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Nukleusne pege – žarišta aktivacije gena

Page 30
						

Polycomb tela
 • Funkcije:
 Žarišta represije gena
 Centri za sumoilaciju proteina
 • Polycomb grupa proteina (PcG proteini) su proteini koji uspostavljaju i
 održavaju utišavanje velikog broja gena kroz modifikaciju hromatina
 Polycomb represeivni kompleks 1 i 2
 Lokalizuju u Polycomb telima
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Polycomb tela – žarišta represije gena
 • Kod D. melanogaster PcG utišavaju članove familije Hox gena tokom embrionlanog
 razvića, tako što se vezuju za specifične DNK elemente (Polycomb response elements,
 PRE)
 • Hox geni – geni za transkripcione regulatore sa konzevisanim DNKvezivnim domenima
 (homoeobox) koji učestvuju u različitim procesima razvića
 • PRE su odgovorni za indukovanje sparivanja/grupisanja udaljenih Hox gena u PcG
 telima
 • HOTAIR lncRNK
 • Nakon spraivanja Hox gena, stimuliše se bidirekciona transkripcija u blizini PRE, a
 RNKi mašinerija (asocirana sa PcG telima) seče dsRNK dajući esiRNK koje učestvuju u
 stabilizaciji sparivanja i utišavanja Hox gena
 • Specifična prostorna organizacija sparivanja Hox gena u PcG telima stimuliše PcG
 posredovano utišavanje
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Polycomb tela – centri sumoilacije
 • PcG tela su identifikovana i u ćelijama sisara i čoveka
 • Jedan od Polycomb proteina čoveka (Pc2) ima funkciju SUMO E3 ligaze –
 katalizuje prebacivanje SUMO (Small Ubiquitin-like Modifier) sa SUMO E2
 konjugujećeg proteina na proteinske supstrate, čime se reguliše njihova
 funkcija
 • Supstarti Pc2 posredovane SUMOilacije u PcG telima:
 CtBP (C-terminal binding protein) – transkripcioni represor koji povezuje metabolizam ugljenih hidrata sa epigenetičkom regulacijom, regrutuje različite komplekse za modifikaciju hromatina
 CTCF – regulator transkripcije, intra- i interhromozomskih interakcija i strukture hromatina
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Veza PcG tela i nukleusnih pega u regulaciji transkripcionog programa
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Veza PcG tela i nukleusnih pega u regulaciji transkripcionog programa
 • Although eukaryotic nuclei contain distinct architectural structures associated with noncoding RNAs (ncRNAs), their potential relationship to regulated transcriptional programs remains poorly understood. Here, we report that methylation/demethylation of Polycomb 2 protein (Pc2) controls relocation of growth-control genes between Polycomb bodies (PcGs) and interchromatin granules (ICGs) in response to growth signals. This movement is the consequence of binding of methylated and unmethylated Pc2 to the ncRNAs TUG1 and MALAT1/NEAT2, located in PcGs and ICGs, respectively. These ncRNAs mediate assembly of multiple corepressors/coactivators and can serve to switch mark recognition by “readers” of the histone code. Additionally, binding of NEAT2 to unmethylated Pc2 promotes E2F1 SUMOylation, leading to activation of the growth-control gene program. These observations delineate a molecular pathway linking the actions of subnuclear structure-specific ncRNAs and nonhistone protein methylation to relocation of transcription units in the three-dimensional space of the nucleus, thus achieving coordinated gene expression programs.
 • A recent paper from Michael G Rosenfeld's group at the University of California, San Diego, published in the Nov. 11 issue of Cell (1) describes how two ncRNAs, NEAT2 and TUG1 play an important role in controlling gene expression.
 This group found that a protein, Pc2, specifically associated with TUG1 under conditions of reduced cell growth, where it acted to repress transcription of genes involved in growth control. Under conditions of enhanced cell growth, Pc2 relocated within the nucleus where it was associated with a different ncRNA, NEAT2, to enhance transcription of growth control genes.
 Moreover, the researchers also found that Pc2 was bound to TUG1 when it was methylated (a post-translational modification involving transfer of a methyl group to a specific lysine residue in Pc2 protein sequence) and bound to NEAT2 when it was demethylated.
 Now here's the twist: Pc2 is controlling the same set of genes in the two different locations within the nucleus; one called PcG which is a 'repressive' environment and one called ICG which is an 'active' environment. It turns out that the methylation state of Pc2 and it's interaction with either TUG1 or NEAT2 results in the relocation of this group of genes from one nuclear compartment to another to influence their expression (Fig 2).
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Nukleusne parapege
 • Funkcija – nuklearna retancija nekih
 hipereditovanih transkripata
 • NEAT1 RNK – lncRNK – krucijalna uloga u formiranju i funkcionisanju parapega
 • Proteini DBHS – proteini koji vezuju ds i ss DNK i RNK
 Multifunkcionalni nukleusni proteini uključeni
 u procese transkripcije i obrade RNK
 (inicijaciju transkripcije, koaktivaciju i
 korepresiju, konstitutivno i alternativno
 splajsovanje, i terminaciju transkripcije)
 Funkcija vezana za parapege – retencija
 hipereditovanih RNK
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Nukleusne parapege – nuklearna retencija Ctn RNK
 • mCat2 gen – gen za katjonski transporter
 • Eskprimira se sa dva promotra dajući:
 • mCat2 RNK – eksportuje se u citoplazmu i translatira u protein
 • CtnRNK – duži transkript sastavljen iz mCat2 kodirajućeg regiona i produženog 3’-UTR-a sa invertovanim ponovcima koji podležu hipereditovanju A-u-I
 • Hipereditovanu Ctn RNK vezuje protein p54nrb (iz familije DBHS proteina) i biva zadržana u nukleusnim parapegama
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Nukleusne parapege – nuklearna retencija Ctn RNK
 • Uslovi stresa
 • Signali koji se primaju receptorima za IFN-γ (IGR) i receptorom LPS–TLR4(lipopolysaccharide–toll-like receptor 4) pokreću sečenje zarobljenih Ctn RNK i de novo poliadenilaciju na novom mestu
 • Oslobođeni transkripti se eksportuju u citplazmu i translatiraju u katjonski transporter koji ćeliju snabdeva prekurzorima za NO
 • Pozitivna regulacija katjonskog transportera za rezultat ima povećanu proizvodnju NO kao odgovor na stres
 • Slični mehanizmi bi mogli da regulišu ekspresiju brojnih drugih gena čiji transkripti podležu hipereditovanju
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Nukleusne parapege – nuklearna retencija
 • Diferencirane ćelije – veliki broj hipereditovanih RNK se preferencijalno zadržava u parapegama
 • Humanim embrionlane stem ćelije
 Ekspotuju hipereditovane RNK u citoplazmu
 Eksprimiraju proteine pareapega
 Ne eksprimiraju Neat1 RNK i nemaju parapege
 U nukleusu nema parapega
 • Eskpresija Neat1 RNK se detektuje u hES ćelijama nakon indukcije diferencijacije, što vodi formiranja parapega i retenciji hipereditovanih transkripata
 • Eksprot hipereditovanih RNK u citoplazmu hES ćelija doprinosi održavanju njihove puripotentnosti
 • Parapege – markeri diferencijacije ćelija
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Nukleusna tela
 • Subnukleusne organele uključene u modulaciji brojih procesa u nukleusu
 • Funkciju ostvaruju kao reakciona mesta, mesta skladištenja i modfikacije RNK i proteina i kao “žarišta” regulacije ekspresije gena
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