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SZABALYOZASA. expresszélégik egy rovidletii fehérjét kodolo gén
Sejtméret. A SethiklUS szakasz&romoszéma- és (nevezzukA génnek)’ ame|ynek terméke géto”a egy
centroszéma-ciklus. Adc muticiok és jelent6ségiik. masik B) gén expresszidjatA B gén terméke a
Ciklinek és Cdk-k. Kontrollpontok és szabalyozd sejtosztodas elkezdddéséhez —sziikséges. A sejt
tényezok. A telomeraz és a sejtek oregedése. novekedése soran @zgén termékének koncentracioja

_ ) o ) ) fokozatosan csokken a citoplazmaban, majd miutan
A fejezetet Szabad Janos jegytets Kovacs Janos  egy kritikus érték ald esik, megsziinik a B génre
Sejttan cimii konywet felhasznalva Lippai Monika  ifejtett gatldé hatdsa. AB gén expresszidja utan

allitotta 0ssze. kezdédhet el a sejtosztodas. Ezen elképzelés lét-
. jogosultsagat az a megfigyelés is alatamaszthatja, hogy
BEVEZETES a haploid szalamandrak utéagyéat (amelyben kevesebb

o ) o A fehérje expresszalédik) sokicsi sejt alkotja,
A soksejtii ¢l8lenyek testét alkoto sejtek nagyon sok  szembena tetraploid szalamandrak utéagyaban 16vé

osztodas eredményeként jonnek létre. Egy felnott kevesebb, de j6val naglgh sejttel @22. abra).
ember testében minden masodpercben millionyi Uj sejt

képzédik. A leanysejtek nagyon hasonlitanak az

anyasejthez: ugyanannyi kromoszéma és centroszéme, ,
van benniik, és tobbnyire osztoznak az anyasejt. |
citoplazmajan. A sejtosztédasok folyamén a sejtek '
ugyanazokat az eseményeket ismétlik: a sejtek ¥
életének van egy ciklusa, az ugynevezett sejtciklus. Mi ) )

szabja meg a sejtek méretét? Honnan tudjak a sejtek 4.%
hogy osztédniuk kell? Hogyan kétszerezik meg
kromoszdéma-alloméanyukat és osztjak szét
"igazsdgosan" a leanysejtek kdzott? Melyek azok a
molekularis tényezék, amelyek a sejtosztédasok
ciklikus menetét szabalyozzak? Hogyan Ilehet
megismerni a sejtciklust szabalyozo tényezdket?

Meddig osztédnak a sejtek? Van kapcsolat a

: & . 2 &5
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22.2. abra. A haploid szalamandrak ut6agyaban (bal

oldal) a kis sejtek nagyjabol ugyanakkora teriletet
toltenek ki, mint a tetraploid szalamandrak nagy sejtjei
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sejtosztodasok és az ¢é161ények oregedése kozott? Ez a A sejtciklus azt jelenti, hogy a sejtek életéban
fejezet az itt felsorolt kérdésekigyekszik valaszolni osztédasra felkészilés és az osztddasok szakaszai

periodikusan kovetik egymast. A sejtciklus osztoédasi
A sejtek mérete es osztodasa kozotti kapcsolat fazisat, amitozist M-el jeldlik. A két mitozis kozotti

szakaszt interfazisnak nevezik. Az interfazis
legeldszor tanulmanyozott szakasza az S, vagy
szintézisfazis volt, amikor a kromoszémak a DNS
replikdcioja utdnmegkett6z6dnek. Az M és az S
fazisokat &G (angolulgap) szakaszok véalasztjak el: az
M és az S kozott aGaz S és az M kodzott a,(@2 3.
abra).

A sejtek méreteaz osztodast kovetden altaldban
novekszik, és akkor osztédhatnak Ujra, ha térfogatuk
atlép egy hatarértéked sejt ndvekedésének mértékét
a tapanyag-ellatottsag mértéke is befolyasolja, tehat a
osztddast magéat is meghatarozidifsé tényezok is
(221. abra). Vannak azonban kivételek: kozismert
példa a megtermékenyitett petesejtek Ugynevezett
hasadasi (angolul: cleavage) osztédasa, amely soran a
sejtek térfogata osztddasonként felére csokken.
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22.1. abra. A sejtek térfogataltozasa az idd O v 4
fuggvényében.A sejtek akkor osztédnak, miutan U i
térfocutuk eléri a megfeleld mértéket: az osztddas Gy/S
kezdete tehat fligg sejt méretétél. Tapanyaghiany @ ) kontrollpont

esetén a sejtek ezért lassabban osztédnak. i o o o
22.3. abra A sejtciklus szakaszai. Két M kozotti

Honnan "tudjak” a sejtek, hogy mekkorara Szakasz, ainterfazisG,, S és Gszakaszokra oszlik. A
ndhetnek, illetve milyen méret elérése utan kell G/J/S, a G/M és a metafazis/anafazis atmenetek
sejtciklus fontos szabalyozasi pontjai.
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A G; szakaszban kiléphetnek a sejtek a sejtciklusbdl stadiumaban van, még ha nem is a j6l azonosithaté M
(Go-fazis), és akéar végleg abbahagyhatjdk az osztédast, fazisrdl van is sz6. A sejttenyésazinkronizalasanak
mint példaul az idegsejtek esetében. Vannak specidlis, legegyszeriibb modja az un. "mitotikus lerazasos"

1d6 —

moédosult sejtciklusok isa korai embriék hasadasi
osztédasai gyakorlatilag csak M és S fazisokbdl
allnak.

A sejtciklus menetének pontos megismerése nem
volt konnyti feladat, hiszen az interfazis egyes
stadiumait mikroszképban nem lehet elkiildniteni, csak
a mitézisnak vannak ,szemmel lathaté” jelei. A
sejtciklus egyes szakaszainak idStartamat szellemes
moédszerrel allapitottak meg (22.4. abra). Pulzusjeltlés
soran *H-timidint adtak nagyonrévid idére olyan
sejttenyészethez, amelyben a sejtek a sejtciklus
kiilonboz6 szakaszaiban voltak. A *H-timidin csak az
éppen replikdlodd DNS-be épul be, igy gyakorlatilag
csak az S fazisbans sejtek jel616dnek.

Idérdl idére mintakat vetteka sejttenyészetbdl, és
kromoszoma-preparaturkat készitettek. A prepara-
tumokat az autoradiografia médszerével vizsgaltak.

Pontosan Gnyi id6 multan valik a>H-timidinb8l
szarmaz0, az S-fazis legvégén beépiilt jeklag M
fazisi sejtek részévé. ;@M 1idé elteltével mar
valamennyi, az M fazisin lev sejt tartalmaz jellést
- és igy tovabb (22.4. abrafzzel a médszerrel

meghatarozhattdk a sejtciklus egyes szakaszainak

hosgéat Az emberieredetl sejtek tenyészetébea G,

az M, a G és az S szakaszok hossza kb. 3, 1, 11 és
ora, nagyjabol egy nap. Az ¢él6 szervezetben a
kiilonféle sejttipusok esetében elsésorban a G, Szakasz
id6tartama igen széles hatarok kdzott valtozhat

Az M-ben levd

Az S-ben sejtek 50 %-a me
levd sejtek A megjelolt sejte  Van Jeldlve, aranyu
jelolsdnek Mbo ] épnell< novekszik

0 6ra

Sejtfuziok: S-fazis-aktivalas, re-replikacidos blokk
és MPF

Arra a ténye, hogy sejtciklus egyes szakasza
molekularis ¢sszetétel alapjan pontosgiiilonilnek,
és bennik jellegzetes események torténeekfuzids
kisérletekbsl derult fény. A kisérletek soran olyan
sejteket fuzionaltak, amelyekben a sejtek a sejtciklus
kiilonbozé stadiumaiban voltak, majd a fluzié utan a
kozos citoplazmaban 1évé két sejtmag viselkedését
tanulmanyoztak. A sejtfuzios kisérletekhez olyan
sejttenyészetekre van szilkség, amelyekben
valamennyi sejt biztosan a sejtciklus adott

mddszer A modszer lényegaz, hogy az M fazisu
sejtek legdmbolyddnek, és alig tapadnak a
tenyészedény aljahoz. Razassal kdnnyen elkulonit-
heték az interfazisban levé sejtektdl (225. abra).A
mikrotubulusok rovidilését, azaz a mitotikus ors6
miikodését gatld szerek szintén alkalmasak arra, hogy
a sejteket megallitsak metafazisban. A sejtciklus-
szakaszok hosszanak ismeretében pedig lehet olyan
sejttenyészetet késziteni, amelyben minden sejt
példaul S fazisban van.
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225. abra. A sejtciklus M fazisaban levd sejtek
legombolyodnek, és kdnnyen elvalaszthatéak az inter-
fazisban levo sejtektdl, amelyek az edény aljahoz
tapadnak.

Az M-ben levé
sejtek 50 %-a me
van jeldlve,
aranyuk csokkel

A megjeldlt sejtek
masodszor is
M-be Iépnek

3% 6ra= G, + .M 10% 6ra= G, + ¥2M + & 256ra= G, + tejus
22 4. dbra. Mddszer a sejtciklus szakaszok hosszanak
megallapitasa.

A G;- ésaz S-fazisu sejtek fuzidja utdn a;-@s sejt
azonnal S fazisba lép, akkor is, ha éppen csak
befejezte az M fazist, és még nem telt le abén
toltendd id6. A Gi+S flzids kisérletek eredményei azt
mutatjak, hogy az S-fazisi sejtek citoplazméajaban
olyan tényez6 van (régen ezt SPA-nak, S-phase
activator-nak neveztéjkymely az S fazis elkezd6désé-
hez- aktivalasahoz - szilkséges. Ezek szerint normalis
korilmények kozott a ¢ stadiumd sejtek addig
vesztegelnek a £S5 fazis hataran, amig bennik meg
nem jelenik ez a tényez6é. Mivel a G/S hatar szerepe
kitintetett a sejtek életébemestrikciés pontnak
(éleszt6kben start) nevezik, hisen a sejtciklus olyan
szabalyozasi pontja (kontrollpont), ahol a sejtciklus
megall, és ahonnan adott jelre indith&28.3. abra).



A G4J/S  hataron “atlendult" sejtek mar
mindenképpen befejezik az S fazist, és eljutnak a
kovetkez6 szabalyozasi pontig,nai G,/M hatar lesz

Ugyanakkor, ha egy S-stadiumi sejtet, G
stadiumival fuzionaltatnak, a ,Ben levd sejt
megmarad a &stadiumban, nem hat ra az S-fazisu
sejtben jelen levé faktor. Az Sben levd sejt magja
szabdlyosan, megfelel6 id6 alatt befejezi az S és a,G
fazisokat, a Gessejt pedig a sajat ideje letelte utan is
varakozik, majd a két sejtmag egyiitt Iép az M fazisba

A G, + S flziés kisérletek eredményei azt jelzik,
hogy (i) a G sejtek magjaban vatgy olyan tényezo,
amely megakadalyozza, hogy a mar korabban
kett6z6dott kromoszémak Ujbdl replikalédjanak, az S
fazis Ujra (abnormadlisan) lejatszodjon. A jelenség-a
replikacios blokk A blokkot biztosité faktor csak
G,-es sejt kromatijidhoz asszocialédik, hiszen az S-
fazisos sejtmagban nem akadalyozza a replikaciot. (i)
A G,+S flziés kisérleteknek van egy tovabbi fontos
tanulsaga. A Gstadiumu sejtek addig maradtak a G
stadiumban (vagyis jéval tovabb, mint a normalis G
id6tartam), amig a vellk fuzionalt S tarssejtek fel nem
zarkdztak hozzajuk, és egyitt el nem érték AVG
hatart @26. abra. Az M-fazisba nem Iéphettek be
addig, mig a masik sejt nem fejezte be a replikaciot.

G, G, G, G,

A G; S-be meg A G,marad S-ben, A G,marad G-ben,
bevérja az S-t, maj bevarja a Get, majd
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A G4, az S és a $sejtek M-be mennek
A kromoszomak id6 el6tt tomorddnek.

226. 4bra. A sejtciklus kiilonféle staddiumaiban levd
sejtek sorsanak alakulasa a sejtek fuziéja utan.

Nagy meglepetést keltettek azok a kisérletek,
amelyekben M fazisi sejteket fuzionaltattak a
sejtciklus mas staddiumaiban levd sejtekkel (226.
abra). Az M sejtekkel fuzionaltatott sejt, legyen az G
S vagy G stadiumd, révidesen az M fazisba lépett
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kromoszomaja (ha még nem is replikalddott)
tomorodik. Azt a faktort, amely az M fazisu sejtek
citoplazmajaban van és mitozist indukdMPF-nek,
mitdzist_ promotaldelésegitd) faktornak nevezték el

Az MPF eredetileg_maturacio prométalé faktor
jelentett, azért, mert ugyanez az MPF segiti az éretlen
petesejtek érését, maturaciojat A Xenopus laevis
karmo®ékafaj petéinek képzodése soran az elsédleges
oocitak az els6 meiotikus osztodas G, stadiumaban
vesztegelnek. Progeszteron hatasara megérnek:
befejezik az els6 meiotikus osztodast, és eljutnak a
masodik meiotikus o0sztddads metafazisaba, ahol
fejlédésiik ismét “elakad” (22.7. abra). A masodik
meiotikus osztddas a megtermékenyiilést kdvetden
fejez6dik be, majd rovidesen elkelédik az embrio-
genezis, hasadéasi osztédasok sorozataval. Ha a
meidzisil metafazisban veszteglé masodlagos oocita
citoplazméjanak kis részét a meidzis-] stadiumban
veszteglé els6dleges oocitaba injektaljak, a Gy-ben
veszteglé petesejt gyorsan megérik, €s progeszteron
nélkdl is eljut a meidzis-1l metafzisdb22(7. abra) -
azért, mert a masodlagos oocita citoplazmajaban jelen
van egy faktor, amelyet MPF-nek neveztek el. A G
ben veszteglé Xenopus elsédleges oocita tehat
alkalmas rendszesz MPF jelenlétének kimutatasara:
raadasul barmely fajb6l szarmazé MPF képes
helyettesitena XenopusMPF-et.

Tehat a sejtek életében mitézisok és interfazisok
ismétlédnek. A sejtciklus normalis lefolyasat és
irAnyat citoplazmatikus és kromoszémakkal kapcso-
16d6 tényezdk biztositjak —késébb ezek molekularis
természetét is megismerhetjik. A sejt tdmeg-
novekedési és osztodasi ciklusaval 6sszehangoltan
folyik a genetikai allomany, azaz a kromoszémak és a
centroszémak szamanak ciklikus véltozasa is.

AKTIVA-
A Petesejt Pete —LODAS

ERES
Sejtmag
\ Progesz e

2 » Meio- \
‘U \ teronk ) zis | Q ;

A petese]t az Az elst Sarkl Sarkl
els6 meiotikus meiotikus  test test
osztédas & osztodas A petesejt a
fazisdban veszteg M fazisa masodik meiotikus
osztodas M
fazisdban veszteg

C
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Diploid sejtmac
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227. ébra. (A) A Xenopusoocitak fejlédésének
fontosabb “allomasai” (részletetek a szdvegben). (B)
Ha az injektalt citoplazma tartalmaz MREz6ld), az
els6dleges oocita megérik, és eljut a meidzis-l|
metafazisaig. €) Ha nincs az injektalt citoplazmaban
MPF, a Xenopuselsddleges oocita a meiozis-l G,
stadiumaban vesztegel tovabbra is.
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A kromoszéma-ciklus hataran ~ aktivalodé  fehérjék  (lasd  késGbb)
koézremiikodése is sziikséges. Hatdsukra a jogositd
faktor egyes fehérjéi foszforilalédnak, majd levalnak a
DNS-r6l, utat nyitva a DNS-polimerdznak (22.8.
abra). Ez utlbbi viszont a jogosité faktor hianyaban
ismételten mar nem tud a replikacids d@mntokhoz
kotédni, tehat nem indulhat meg ugyanazon szakasz
ismételt lemasolasa. Ez az alapja a korai &lzi6

A kromoszéma-ciklus a DNS replikaciojata (
lednykromatidadkképzidését) és a mitdzis soran a
kromoszomak utédsejtek kozotti igazsagos eloartas
foglalja magaba (lasd 4. fejezellig a G1 fazisban
minden egyes kromoszoma egy DNS-molekulabdl all
(egy kromatidas allapot), az S fazisbol kilépd sejtek
kromoszomai mar két DNS-molekulat tartalmaznak kisérletek sordn megismert; el6z6ekben ismertetett
(két leanykromatidabdl allnak), melyek fehérjék révén re-replikéci6s blokknak
kapcsolatban maradnak, éskovetkezd mitdzisban '
valnak csak szét egymastol. A replikaci6 az S fazis A sejtek a rajuk jellemzo funkciét az interfazis,
folyaman torténik, ahogyan azt a 4. fejezet bemutatja. azon belll is a Gfazis folyaman toltik beS fazisba

Eukaridtakban a replikacié egyszerre tébb ponton .Csak akko,r ,lépnek (me,gfelfléi n.é‘f,e kEdéﬁi/OSZtéfiési
kezdddik. Az S fizis kezdetén clséként a "hiztartdsi  1ook hatasara), haaitan rovid iddn belil oszddni
gének" DNS-e replikalddik, mert ott a DNS polimeraz fognak Maskepp: ha atleptek ayS hatart, akkor

kényelmesen hozzaférhet a DNS-hez: a kromatin n;;rlldeeszli(f gpse'tlt(:lilljﬁgﬁoknalé?” An);légtilirlglljs gllzgi;bd'
allapota (eukromatin) teszi ezt lehetévé. A hetero- » eV J ) !

L . o szakaszaban a sejtek csak az osztddassal kézvetlendl
kromatin és a Barr test kondenzalt kromatinja az S . i s .
. . 3 R s kapcsolatos funkcidkat latjak el. Azok a sejtek,
fazis vége felé replikaloédik.  Példaul az N . e 1g ;
. . e amelyek nem fliggeszthetik feliikodésiiket, nem is
immunoglobulin (ellenanyag) szintézisét kdédolé kb. P 2 . X P

1 iia P . osztodnak. A szivizom- vagy idegsejtek végigkisérnek

3x10 bp-bsl allo génkomplex replikacidja az S fazis , Lo

L , 1 benniinket életiink végéig.
kezdetén ésegyszerre tobb ponton kezdédik az o i o
ellenanyagokat clé4llito B-sejtekben. Azokban a Egyes sejttipusok specialis, modosult  sejtciklust
sejtekben viszont, amelyekben ez a gén nem -hajtanak végre”. Vannak sejtek, amelyek M fazis
expresszalodik, a gén replikacioja az S fazis vége felé NElkil  t0bbszor atmennek az S fazisoms

térténik meg, egyetlen pontbél kiindulva, amely poliploidokka valnak, vagyis a kromoszémak nem két,
raadasul a génen kivil van. hanem tobb kdpidban fordulnak elé benniik —példaul

majsejtjeinkben (ismeretlen okbol) fordul ez el6. Mas
sejtek - min példaul a muslica nyalmirigy-sejtjei -
politenizalédnak,azaz bennik nem két, hanem akar
ezer leanykromatidabd6l all6  ériaskromoszémak
képzédnek. A politén (,,sokfonalas”) kromoszomak
létezése oOridsi jelentGséggel birt a génmiikddés
vizsgalataval kapcsolatos kutatasok soran, mert az
aktiv gének interfazisban is j6l lathatéak az
ugynevezett ,,puffok” megjelenése miatt (22.9. abra).

Az S fazis soran minden kromoszomdaliNS-
szakasz egyszer, és csakis egyszer replikalodik. A
szabalyozd mechanizmus, mely minden DifiBesak
egy kopia készitését engedélyezi, egy fehérjekomplex,
a jogositofaktor(licensing factor) mitkodésén alapul.

Ez a komplex a mitézis végén a DNS-molekuldk azon
szakaszaira kotdik, ahol majd a kovetkez6 S fazisban
megindul a replikdcio. A masolast végzé DNS-
polimerézcsak a jogositofaktor altal kijelolt helyekrol

tudja meginditani a replikaciét, de ehhez a G1/S fazis
kromatida

- -‘."@“:‘%”b-— -

G2 M Gl Start S G2

replikacios kezdépont  jogosito 1'7101' komplex

. Pi
o Cil

AGI faziselején & j Pi Kezdddik a replikacio;
kialakulhata jogosité : | ezen a cikluson beliil nem
faktorkomiplexe ‘ Cdul alakulhat ki vijra a jogositd
faktor. mert egyes e{emei

nincsenckjelen

proteolizis exportalodika {‘ (2
sejtmaghbol

22.8. abra. A re-replikaciés blokk természete. Az : B
ORC1-6 komplex (origin recognition complex) ismeri ‘
fel a replikacios starthelyet. A G1 fazisban (specifikus
kinazok hianydban) a jogositd faktor alegységei
kotédnek az ORC-hoz, majd az S fazisban a DNS-
polimeraz is kapcsol6dhat. Ekkor azonban egyes
aktivalodo  kinazok  (lasd  kés6bb)  hatasara
foszforilalédnak, levalnak és lebomlanak vagy
kikerllnek a sejtmagb6l a jogosito faktor egyes
komponensei- mar csak egy kovetkez6é ciklus Gl
fazisaban szerel6dhetnek ujra dssze.

229. 4bra. A politén kromoszomaA két felsd rajzon

az egyszerliség kedvéért csak Ot kromatidabol allo
politén kromoszoma rajza lathat6. Legalul egy muslica
politénkromoszoma részlete. Kromomer: erGsebben
szinez6d6 kromoszoéma-részlet. ,Puff’: jellegzetes
megvastagodas, kialakulasa lazabb  kromatin-
szerkezetre és ezzel 0Osszefliggésben aktiv gén-
miikddeésre utal.



A centroszéma-ciklus

A mitézisban alapveté jelentdsége van a
centroszémaknak, amelyek a mikrotubulusokbdl allé
mitotikus orsé kialakulasat szervezik (21.9. és 22.10.
abra). A centroszéma-ciklus els6sorban a
centridlumok sejtciklussal 6sszehangolt osztédasat
jelenti. Az ily médon duplikalédott centroszémak
kétp6lusu ors6 Altal biztositjak a replikal6dott
kromoszémék elrendezédését a sejt egyenlit('ii

s

mitozis vegen valamint a leanysejtek elkilonilését.

A SEJTCIKLUS MOLEKULARIS MECHANIZMUSA
A sejtciklus ,,genetikai boncolasd

Hogyan ismerték megz ,,S-fazist aktivalé faktdr,
az MPF és a sejtciklus tovabbi es®pléinek
molekularis természetét? A megoldast deszt6faj és
a genetikai boncoldsnddszere jelentette. Az éleszték
egysejtit  gombafélék, sejtciklugk kényelmesen
kovetheté (22.11. abra). Ha a sejtciklutefolyasat
szabalyozo tényezok fehérjék, az ket kodold géneket
mutaciokkal el lehet rontani. A szabdlyozé
tényezokben indukalt, a funkcido vesztésével jard
mutaciok kovetkezményeként azonban a sejtek
képtelenek lesznek az osztédasrmam lehet Oket
fenntartani, vagyis a mutans géneket nem lehet
vizsgalni, meghatarozni Kondiciondlis letalis
mutaciokkal viszont gyszeriien lehetett azonositar
sejtciklus szabalyozasaban részvevd, Ugynevezetcdc
géneket (angolul cell division cycle). A kondicionélis
letalis mutécio azt jelenti, hogy a mutansok permissziv
(megengedo, az életfolyamatokat lehetévé tevd) kor-

\// '\\/

// .\\// .

22.10. abra. A centroszOma-ciklus eseményei. A
centroszéma-ciklus soran a centridlumok az S fazisban
— ismeretlen modon- replikalddnak, és két Uj
centroszoma szervezddik korilottiik. A mitozis elején

a centroszomak szeparalodnak és a sejt ellentétes
poélusaira vandorolnak, ahol megszervezik a mitotikus
ors6t (az abran a kromoszomak és a kinetochor
mikrotubulusok nincsenek feltiintetve).
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nyezeti feltételek mellett, példa@s °C-on életben
maradnak és osztédnak. Restriktiv kdriilmények kézott
viszont, példaul 37C-on, elpusztulnak.

Az varhatd, hogy a sejtciklust szabalyozé
valamelyk génben muis, hdmérséklet-€rzékeny
élesztésejtek fejlédése restriktiv hdmérsékleten megall
azon pontok valamelyikén (példaul a/& vagy a
G,/M hataron), amelyeken vald atjutashoz sziikséges
lenne az adott gén terméke is. Mutagenezis-kisérletek
soran igy ki lehetett valogatni akeszté cdc mutansait.

A cdc mutansok tulajdonképpen eszkdzok: olyan
géneket azonositanak, amelyeknek szerepe van a
sejtciklus szabalyozasaban. Hogyan ismerték meg
cdcmutaciokkal azonositott gének funkci6it?

Elszor elballitottak egy adott cdc mutans
fenotipust mutatélesztisejt-tenyészetetd2.12 abra).
Az élesztésejtekbe (transzfekcidval) plazmidokat
vittek: a plazmidok az élesztégenom kiilonboz6
szakaszait tartalmaztak Az éleszt6-tenyészetet
restriktiv hémérsékletre helyezték Ezutdn csak az
olyan élesztésejtek tudtak osztdédni és igy képeztek
telepeket szilard taptalajon, amelyekbe olyan plazmid
jutott, amely tartalmaa a cdc mutacionak megfeleld
ép (cdc+) gént @2.12. abra). Ezekt az ¢lesztésejtelet
ezutan szaporitani lehetetrolalni lehetettbel6lik a
plazmidot, a plazmidbol ki lehetett nygra cdc” gént
tartalmaz6 plazmidotmajd azonositani lehetett az ép
gént és a tovabbiakban a géntermék funkciojat

Az éleszté cdc” génjeinek ismeretében fény derilt
arra is, hogy a cdc gének evolicidsan erdsen
konzervaltak - csaklugy, mint a teljes sejtciklus-
szabdalyozas mechanizmusa.
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A mutans sejtek
restriktiv kérilmények
kdzott nem osztoédnal

Restriktiv kortilmények kdzot
csak a plazmidban éguic” gént
hordozé sejtek osztdédnak

2212. abra. A cdc mutaciokkal azonositott épdc”

gének klbnozasa.

Sejtosztodas a megismert molekulak tikrében

Elesztéfajok fenticdc mutacioibol kiindulva lehetett

megismerni a sejtciklus szabalyozasanak meghatérozo

molekulat. A hasado éleszt6 cdcl3jeli génje példaul

A spérak
kihajtanak
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ciklin fehérjék N-terminalis végik kdzelében
olyan maédositd jelet kapnak
(poliubikvitinalédnak), amelyet felismernek a
proteaszoémak és degradaljak a ciklineket.

(Emlékeztetéiil: a  proteaszOmak olyan
fehérjealegységekbdl  4all6  komplexek,
amelyek lebontjdk a poliubikvitinnel

megjelolt fehérjéket lasd 10. fejezel.
A hasado6 éleszté cdc2(sarjadzo élesztében

cdc2§ génjének terméke pedig egy
ugynevezett ciklin-dependens-protein-kinaz
(= Cdk) fehérje. Elesztében egyféle,

emldsokben négy kiilonboz6 Cdk van. A
Cdk-k folyamatosan jelen vannak a sejtciklus
folyaman, de csak a ciklinekkel kapcsolodva
képeznek mikods fehérje-komplexeket
Kinazként mas fehérjék foszforilalasa révén
fejtik ki hatasukat

Elesztében az egyetlen Cdk enzim, akt6
fiiggben, hogy a sejtciklus soran milyen
ciklinnel kapcsolodikkiilonb6z6 célpontokat
foszforilal, és igy mas folyamatokat indit be
(22.14. 4bra).

Emlésokben az SPA-nakmegfeleld, a G, sejteket is
S-fazisba Iéptetd faktor valdjaban a Cdk4 és a ciklin D
komplexe. A Cdk4/ciklin D foszforilalja példaw
jogosité faktor komponenseit és mas olyan fehérjéket,
amelyek aktivitasa miatt elkezdédhet a DNS
replikacioja Az MPF emlésokben a Cdk2 és a ciklin
B komplexének felel meg. A Cdk2/ciklin B komplex
aktivitdsa nyoman szereldédik szét a sejtmaghartya,
témorodik a kromatin, hogy metafazisos kromoszémak
képzddjenek.

A kilonbozé  Cdk-komplexek  aktivitAsdnak
csokkenése a ciklinek degradaciéja miatt kdvetkezik
be. Réadasul pérhuzamosan foszfatdzokat kédold
gének aktivitasa is fokozodik. A foszfatdzok hasitjak
le a célfehérjékrél a kinazok &ltal rajuk kapcsolt
foszfatcsoportokat, hogy folytatodhasson a sejtciklus.

|MITOZ§( INTERFAZIS |MITOZ§( INTERFAZIS |MITOZIS

L1

1d6 —
2213. abra. A ciklin B koncentraci6 és az MPF-

MPF

ciking -~

Relativ koncentracio —

egy olyan fehérjet kodol, amelynek koncentracidja gitivitas valtozasa a sejtciklus soran.

ciklikusan valtozik a sejtciklus folyamag2.13. abra).
A fehérjét ezértiklinnek nevezték elA cdc13ciklin a
ciklin csalad B jelu tagja, melynek koncentracidja a

metafazisban a legnagyobb. Jelen van nem csak az A sejteiklus ellenérzé pontjai

éleszt6kben, hanem valamennyi eukariéta fajban iA.

ciklin B koncentracidja az M fazis legvégén nagyon Ahogy mar lathattuk, az egyeszfsokhaaran ellendr-
alacsony, az interfazis soran fokozatosan emelkedik, z6 pontok— molekularis mechanimusok — miikddnek,

majd a metafazisos cslcstél kezdve
csokken. A csokkenés oka az, hogy id6 utan a

rohamosan meyek a tovabl&pést csak akkor gedik, ha a fazisra

jellemzd részfolyamatokat a sejt végehajtotta. llyen



ellenérzé pont van példaula G,/S fazis hdaran (22.3.
abra) Mint kordbban mar kidertilt, a sejt csak akkor
tud osztddni, azaz &41 S fazisba lémi, ha a G fazis
saan tdnege medeleld6 méretiire ndvekelett,
elegendd tipanyag és novekelési fakorok hatasara.
Ez azonban csak szidges, de nem elégges fetétel:

a tovablépéshez még az is kell, hogy az osztédasra
kilén jelet kapjon rhitogén szignd) DNS-alloméanya

ép legyen és a replikacidhoz széles apadtus és
anyagok (pl. polimerazok, nukleotidok stb.) is rendel-
kezése aljanak.
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dést, retinoblasztomat okozhatasd majd a 23. feje-
zetet). Az Rb egy transzkgps faktort (E2F) tart ko-
tott alapotban, de ha a dk4 foszforilaljast, ez a fak-
tor felszdbadul és a magbhan mieglitia a G/S ame
nethez és a DNS replikaciojahoz széjes gének at-
frasat: a sejt atlép a B4l az S fazisha. Ndekedési
faktorok hianyaban ez a dadyozas nem miikodik, a
novekalés és a clin D-szirtézis lelassul vagy leéll, a
G, fézis ehlzddik, sét a sejt tartésan kiléphet a ciklus-
bél és aGfazisba kertlhet

p aktiv
MITOZIS CDK4/
A aktivRb cllde
MPE feherje aktiv E2F |
['\ [.\ feher "
S-fazis géne DN
\L/ ) ) /) %QQE‘ atirodasa —S-ZINTEZIS
mitotikus ciklin o y inaktiv E2F
fehérje
inaktivRb
fehérje
Gy d S

G, ciklin
(ciklin D)

SPA
.
S FAZIS
(REPLIKACIO)

22.14. abra. A sejtciklus szabalyozasban résztvevd

molekuldk ¢és szerepiik. Az 4abran az élesztd
sejtdklusanak egyszeriisitett sémaja lathatd, ahol
egyetlen Cdk kiillonbdz6 ciklinekkel kapcsolodva
szabalyoz. Emlésokben négyféle Cdk talalhato.

Ellendrzési pont mitkddik a G, fazis végén (GM
hatar) is, mely nem egedi mitézisba lépni a sejtetk
kor, ha DNS-ekédrosadott vagy hianyosan repé
I6dott az S fazis soran. Tovabbi elferési pont van a
mitdzis metafazis/anafazishataran: a sejt addig nem

22.15. abra.Osztddasi jel hianyaban az Rb fehérje
koti és ezzel inaktiv &llapotban tartia az E2F
transzkripcios faktort. A mitogén (mitézist kivaltd)

jelatvitel (pl. Ras-MAPK) aktivdlodasanak hatasara
kialakul a Cdk4/ciklin D komplex, foszforilalodik és

ezaltal inaktivalodik az Rb fehérje. Felszabadul az
E2F, és beinditja az S fazis beinditasahoz szikséges
gének kifejez6dését. Piros + jel: pozitiv visszacsatolas.

Megakad a sejt a {£5 haéron akkor is, ha nieke
dése ugyan kéb mértékii volt, de DNS-alloményét va-
lamilyen k&osodas (példaul szaltorés) érte. llyenkor
hirtelen emelkedni kezd egy transzkripcios faktor, a
p53 (53 kDa-0s) fehérje mennyisége. A p53-at a sejtek
folyamatosan termelik, de normdlis koralmények
kozott gyorsan degradalodik, ezért szintje nagyon
alacsony. DNS-szaltdrés utan viszont stabilizalodik és
hatdsara egy gatlé fehérjepal (21 kDa-os fehérje)

Iép &t az anafazisba, amig az 6sszes kromoszéma rakezd lépédni, mely a Cdk4/ciklin D komplexhez ko-

nem kasdik a szegegéciot bizositdé mitotikus orso
kinetochor mikrotubulusaira és el nem hekeik az
egyenlitdi sikban.

A fazisditmenetek mdekularis szdbdyozaséak egy
jol ismert résletét a 22.15. 4bra szentkdl. Kells tap-
anyagellatottsag esetén a sejtek a fa@zisban gyorsan
novekszenek, és a nékedési/osztodasi fatorok haé
s&a akivalodik benniik a tirozin-kinaz
receptor/Ras/MAP kindz jéviteli at (ldsd 16.
fejezet). igy szintetizalodnak vagktivdodnak olyan
transzkriggiés fakorok, melyek az osztédashoz szik-
séges gének expresszic')jét irényl'tjék zth':]k az egyik
tében megnd a cikin D mennysé&e és akvaodik a
Cdk4/ciklin D komplex. Ennek egyik szubsztratja az
Rb fehérje(a retinoblasztda gén teméke, az aheve
zés arra utal, hogy a gén delécityjmoros mefpetege-

tédve azt inaktiv ddpotban tarfa. Ezaltal megakdé
lyozza, hogy a sejt S fazisba jépés igy id6t hagy a
hiba kijavitasara.Ha a hiba olyan mértékli, hogy
kijavitasa leheteth, a p53 olyan fehérjék képz6dését

is képes stimulalni, melyek sejtpusztulast (apoptdzist)
okoznak. Ezért a p53 a genom integritAsanak egyik
fontos “6re”, megakadalyozza, hogy a sejt karosodott,
hibas DNS-molekulait replikalja és utddaiba 6rokitse.

A vadsagban még szamos mas tédyeefolyasol-
ja a G/S fazistmendet, de a sasdyozas lényegét a
fenti két mechanizmus is j6l meitpgitja: a kiiéo és
beké hatasok Ugy szbdyozzék a fazidmeneteket,
hogy kiilobézo attételeken keresztiil gatlo vagy &k
vald jeleket gaerdlnak, melyek célpontja lamdyik
Cdk. Ez integrdlja a potiv és ngativ jeleket, és attol
figgbéen, hogy melyik van tulstlyban, gadi tovabb
vagy alitja meg a sejtet a ciklus kamndyik faziséan.



A SEJTOSZTODASOK SZAMAT BEFOLYASO-
LO TENYEZOK

A sejtciklusbol vald Képés vagy visszérés szha
lyozésatin vivo nehéz vizsgalni. Szévenyészetben
tartott sefeken végzett kiséatek alapjan azonban né-
hany torvénysadéiség megllapithad. Biztos, hogy
osztdédasra csakovekalési fakorok jelenlétéberké-
pesek a sejtek, és ezen fatok haéasg ahogy fentebb
lathattuk, a Gfazisban évényesiil. Ugyancsak sz
ges az oszt@thoz, hogy a sejteki tudanak tgpadni
valamilyen hodozdfellletre. A sejt-sejt kapcsatok
kialekulasa ugyankkor a tovabbi osztédast gatld té-
nyezd. A sejtosztoddsok megsziinnek az ugynevezett
kontakt gatlas kovetkeztében, miutan a sejtek
kitoltotték a rendelkezésre allo fellletet és érintkeznek
egymassal. A sejtek csak akkor kezdenek ismét
osztédni, ha szomszédjaikat elvesztik és betoltetlen tér
tamadt (22.16. abra).

22.16. &bra. A tapedényt Kkitoltétt sejtek nem

A tapedény aljat egy rétegben bendvo
sejtekbdl egy savnyit lekapartak

A szabadda felszinen a sejtt
osztodni kezdenek
B i

Miutan az utodsejtek kitoltik a szabac
valt felszint, megszlinnek az osztodasok

osztédnak tovabb, jelezve a sejtek kdzotti kapcsolat
jelentOségét a sejtosztodas szabalyozasaban.

A sejtek szdna egy szdetféleségen belll szintén
ciklusszddyoz6 tényed. Ezt vilhgosan mutatjak a re-
geneécios kiséletek. Ha példaul a méj egy részétel
volitjak, a megnaradt csonk sejtjei néhany 6ran belll
S fazisba |épnek, majd osztédnak, és egészen addig
teszik ezt, mig a szerv modis méete helyre nem Aall.
Ekkor a sefek toblsége G fazisba lép, a tovabbi
proliferacio leall. Hasonlo jelenség minaeposan ta-
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pasztahao a bérham sélilését kdvetéen a sebgydgy-
ulas soran.

Egy sejt és utgdinak oszédasi poterialjat, tehat
azt, hogy héany clkson tudnak keresztilmein é16
szervezeben, nem tudjuk vizsgalni. Azonban szdget
nyészéeken kimutathad, hogy nomdis sejtek ese-
ben az elméletile¢ehesséesciklusszam fajra jellem-
z6, vaosziiileg gengikailag szddyozott érték. igy
példaul human emhbiébél szamazd fibroblasztok
(kotészoveti sejtek) tenyészetben kb. 50 sejttuison
tudnak keresztilmenni, azutany @zisba lépnek, no-
vekalési falktorokra tébbé nem reagalnak, és végil el-
pusztulnak. A mesterséges korilmények kozott,
tenyészetekben tapasztalhat6 teljestduk®si poterti-
alt a szevezet nem haszndlja ki (50 ciklushedetileg
2°% szam(- toményi sllyld— sejtémeget erechényez-
het), még akkor sem, ha az utddsejtek egy része el-
pusztul.

Az osztéddképesség kimerllését/elvesidsét
cellularis éregedésneknevezik. A jelenség okat Jé-
szilileg a kranoszomak telomerjeinefokozatos rovi-
dliése okozza.

A sejtek osztédOképességének gatja: a telomer
rovidulése

Az eukariotak kromoszémaiban a DNS-polimerek
nem zarulnak gytiriibe. A replikacié mechanizmusanak
ismeretében arra lehet szamitani, hogy az ismétlodo
replik&ciok soram késlekedd szal egyre rovidebb lesz
(22.17 ébra). (Emlékeztetsil: a DNS-polimeraz nem
képes primer nélkil DNS-t szintetizalni, a primer
éppen ezért csak RNS lehet, amit egy specialis RNS-
polimeraz allit el6. A DNS legvégén, a 3’ szalvégen
tehat a replikacié végén az RNS primer marad meg,
ami idével lebontodik — lasd még: 4. fejezet.)

telomer-specifikus
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22.17. 4bra. A telomer révidiilése miatt egy id6 utan
nem tudnak kotddni egyes specifikus fehérjék, az ép
kromoszOmaségekre jellemzé kromatin-szerkezet
megsziinik.



Miutdn nem tudnak tovabb kapcsolédni, igy a
rovidulés soradn lassan elvesznek a kromoszomak
végér6l azok a specialis fehérjék, amelyek a telomerek
jellegzetes kromatin-dsszetételét biztositjak.
Hianyukban a sejtek zavart érzékelnek, nem tudjak
tébbé megkuldnboztetni a telomereket a kromoszéma-
torések kovetkeztében kialakulé abnormalis szabad
DNS-végektSl, és a hibat érzékelve ledllitjdk a
sejtciklust, ,nyugalomba vonulnak”, vagy akar
ongyilkos programot, apoptozist inditanak be.
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A telomerdz tehat hianyzik a testi sejtek
tobbségébdl, a telomer hossza ezért ezekben a
sejtekben megszabja a lehetséges sejtosztédasok
szamat is: atelomer-révidilésaz oregedés egyik
fontos tényezdje. A telomeraz enzim gyakran
aktivalédik a tumoros sejtekben is, biztositva azok
korlatlan osztodasat.

A sejtosztddas zavaranak kovetkezményei

A sejtciklust szhdyoz6 mechanimusok el is ro-

A telomer hossza és a rovidilés megakadalyozasa molhatnak, és ennek kovetkézen an. immaglis —
réven szabalyozhato is a sejtek élettartama. Egyes testi zllandéan, kontroldlatlanul 0sztéd6- sejtondak ala-

sejtekben a telomer rovidulését az Ugynevezett
telomerazenzim kiiszoboli ki. A telomeraz a legtobb
sejtben nem, vagy kis tikitdsal miikodik, ezért az
egymast kiget6 ciklusokbdl a sejt egyre videbb kro-
moszémékkal kerul ki, mig végul életkéenné véik.

A telomeréaz gén ugyanakkor expresszalddik példaul a
szoveti Ossejtekben, amelyek a differencialodott és
elpusztult sejteket pétoljdk. Ezért van az, hogy
ezelben az Gssejtekben  nem  rovidilnek a

kromoszomavégek, és korlatlan szamu osztédasra

képesek (lasd 24. fejezet).

A telomeraz a sziil6i DNS-szalhoz kapcsolddik, és
azt 5°—3’ irdnyban meghosszabbitja (22.18. &bra).
Templat szal hianyaban a telomeraz ugy szintetizalja
meg az ismétlodd egység ujabb darabjat, hogy kdzben

kulnak ki. Ennek sokféle oka lehet, ilyen példaul a
fentebb emlitett tartos telomerdz enzim-aktivitas, mely
kikapcsolja a sejtosztddasok szamanakia§at, vagy

az Rb gén funkcibvesztéses mutacidja, ami miatt a
E2F tpusu nivekelési faktorok alladdan szabad &-
potban vannak, és ez felfiiggeszti d$satmenet ellen-
6rzését (lasd 22.15. dbra)

Nem lehetmeglep6 az sem, hogy a Cdk/ciklin
komplexek megvaltozott mikodése is gyakran
hozzajarul a daganatos sejtek kialakulasahoz.
Bizonyos tipusu emlérak-sejtek ciklin D koncent-
racidja abnormalisan magas, és kézismert a funkcio-
nyeréses tipusd mutans ciklinek jelenléte egyes
daganatokban. A rakos daganatoknak kb. felében
sérilt a p53 fehérjét kédold gén funkcidja. A p53

templatként RNS-t hasznal, raadasul maga tartalmazza fengrie Cok4 aktivitasat gatio hatasa hianyaban a Cdka

ezt az RNS-tA telomerdz mitkodése hatasara azil6i

szal annyira hosszabbodik meg, hogy azzal egyditt,
hogy a késlekedd szalon az RNS-primert tartalmazo
darab kés6bb lebomlik, végiil megfeleld hosszusagu
DNS Kkettés spirdl képzédhet (22.18. &bra). A
meghosszabbitott telomerekben ezért ugyanaz a rovid
DNS szekvencia (emberben GGGTTAmétlodik
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folyamatosan az S fazis beinditasara, a sejtciklus foly-
tatasara, osztodasra készteti a sejteket, és hozzajarul a
daganatok képz6déséhez. Hasonl6 h#ésa van a Gk-k

.7z

mas elledrzési mechanizmus leh&es hbganak.

A daganatos sejteket tenyészetben arrél is meg
lehet ismerni, hogy szamukra megsziinik a kontakt
gatlas, és képesek osztddni akkor is, ha mar nem
tudnak a felszinre kitapadni.

N AACCCC o o A fentiek a sejtciklus szabalyozasanak olyan hibaira

= 5' A megrovidiilt késleked6 szal o, 7 L,
Kapcsolodik példak, amelyek fokozott sejtosztédashoz vezetnek
a telomeraz 4 e . Olyan sejtciklus-zavarok is ismeretesek, amelyek
I TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG N Atelomerdz) | 0w etéh itek & h | tik 0szt6dd
EEIAACCCC P =  DNSt Ovetkezteben a sejtek éppen hogy elvesztik 0szt6do-
A telomeraz az RNS 5 (@2 . szintetizal képességiket. A Werner-szindromas emberek egy

templat alapjan a 3’
iranyban meghosszab
bitja a DNS fonalat

olyan recessziv mutéciora homozigotak, amely miatt
sejtjeikBl  hianyzik egyfajta DNS-helikdz enzim
aktivitdsa A helikaz az ép sejtekben a DNS két szalat
tekeri szétlehetévé téve a replikaciot, és szikséges a
telomer-régié fenntartasahoz is. A Werner-szindromas
emberek kordn dregszenek, mert sejtjgilk id6 utan

alig osztédnak. Osszehasonlitva az egészséges
emkerekb6l  és  Werner-szindroméasokbol  izolalt
fibroblasztok tenyészetét, utobbiak egyaltalan nem,
vagy csak néhanyat osztédnak(22.1 tablazat)

A telomeraz sajat RNS-e
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A késleked6 szalat
a DNS polimeraz
kiegésziti
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DNS polimeraz
tandem modon.

22.1. tablazat. A kiilonb6z6 eredetli fibroblasztok
o _ osztéddképessége
22.18,. al?r{flA tg!omgr rephkamolffma!( r:nechamzmusa. A donor sejtek Hanyat osztodnak
(Az &brardl hianyzik az utolsd |épésben NS forrs .

. des . P . orrasa a sejtek?
polimeraz kapcsolodasat a késlekedd szalon biztositd Magzat ~50
RNS-primer.) 40. éves ember ~ 40

80. éves ember ~30
Werner-szindromas (fiatal) embe ~0




