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Modosult sejtciklusok |: az embrionalis sejtciklus
o %

L2

Tipikus sejtciklus ~ Embrionalis sejtciklus Osztodo embrio

A négyfazisos, a legtobb sejtféeleségre jellemz6 sejtciklus helyett korai
embriokban az M és S fazis gyorsan koveti egymast, a G, és G, fazisok rovidek,
vagy el is maradhatnak. Ezért az Uj sejtek mérete folyamatosan csokken (nincs
id6 a citoplazma ndvekedésére).

Mindez azért lehetséges, mert az osztodast elkezd6 megtermékenyitett pete-
sejt tomege igen nagy a felhalmozott tapanyag miatt. Ha az utddsejtek mérete

atlagosra csékken, ujra beiktatédnak a G, és G, fazisok.
http://en.wikipedia.org/wiki/Embryogenesis
htto://www.nature com/scitable/content/combarison-of-earlv-embrvonic-cell-cvcle-with-14463865



Modosult sejtciklusok II: A sejt nem valik szét: endoreplikacio
Politén kromoszomak kialakulasa
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http://en.wikipedia.org/wiki/Endoreduplication
http://greatcourse.cnu.edu.cn/xbswx/wlkc/kexx/9English%20ppt%20%2850470400Bytes%29.htm



Modosult sejtciklusok II. A sejt nem valik szét: endoreplikacio
Poliploid és tobbmagvu sejtek kialakulasa

endomitozis
G,—S — G,—>M* -8 -G,
Ha a mitdzis csak részben zajlik le, az anafazis soran megszakad, tobbszoros szamu
(2n helyett 4n, 8n, stb) kromoszomat tartalmazo sejtmagok jonnek létre (nyil).
Ha az M-fazisbdl csak a citokinézis marad el: tobbmagvu sejt jon |étre (nyilhegy).
Mindkett6 je”em26 d méjsejtekre' http://flylib.com/books/en/2.953.1.34/1/




Modosult sejtciklusok Ill.
A meiozis

(M >
M
Meiosis

A meiozis soran az elsé
osztodast kovetben kimarad az S
fazis, igy a masodik (meiotikus)
osztodas soran haploid , 1C DNS-
tartalmu sejtek keletkeznek.

MEIOSIS

o DNA
Meiotic Replication
Division1 and Recombination
Cell
Division 1
Melohc
Division 2

Cell
Division 2

10]0]0]0

http://lynlaukimdak.wikispaces.com/03.Cell+Physiology



A sejtek szuletése, @ A test normalis

i i , Sletéhez a
sejtvonal, sejthalal L ; © ,
J » 5€) sejtnovekedei sejtpusztulds is
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A szervezetet felépitd sejtek szimmetrikus / \
vagy aszimmetrikus osztodas eredmé- (o .;6 )
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nyeként sziletnek meg. Egy sejtvonalba
egy kiindulo sejtb6l egymas utani
osztodassal létrejott sejtek tartoznak. Lodish: Molecular Cell Biology, 2008

sejtvonal



A sejtek altalaban nem
osztodhatnak akarhanyszor.



Az eml0s sejtek ,ciklizalasat”, és azt, hogy hany cikluson
tudnak keresztilmenni, szévettenyészetben lehet vizsgalni

A sejtciklus beinditasahoz (a G1-S atmenethez) sziikséges tényezbk:

- novekedési, osztodasi faktorok és megfelel6 sejtméret

- hordozofeliletre ki tudjanak tapadni (de a sejt-sejt kapcsolatok kialakulasa
gatol!)

- egy szoveten belil a szovetféleség mérete is limitald tényezd (pl. maj)

Egy sejtféleség osztddasi potencialja - azaz, hogy hany cikluson tud
keresztlilmenni - fajra jellemzd, genetikailag szabalyozott érték.

- A ciklizaloképesség elvesztése: cellularis oregedés. A jelenség oka: a
kromoszomak fokozatos rovidulése a replikacid soran.



Miért rovidul a telomer?

RNA  Okazaki
Primer Fragment

A replikacio természetébdl adodoan a mindig RNS-primerrel kezd6dik a
masolas.

Az Uj DNS-molekula frissen szintetizalédott 5’ legvégén az RNS-primer
lebomlik, de a helyébe nem szintetizalodik DNS.

http://www.hartnell.edu/tutorials/biology/dnareplication.html



Miért rovidul a telomer? fehérje-
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Ossejtek



A legtobb sejt osztodasi

sejtosztodas | | atelomer hossza ) ) )
képessége nem végtelen

O sejtvonal korlatozott
- 5 szamu elembdl 4ll)
O
i
oéb Rt

\ telomeraz aktivacio
—-—
telomeraz
o © sejtoregedés
Q (celluléris l g:’

szeneszcencia)

Miert halhatatlanok O%D
az Gssejtek?

http.//www.ucl.ac.uk/cancer/rescancerbiol/chrommaintenance



Miért halhatatlanok az 6ssejtek?

A telomer roviduilése ellen hat a telomeraz enzim, amely normalis
esetben a szomatikus sejtek tobbségében nem vagy alig expresszalodik.

Az 6ssejtekben (vagy mas néven torzssejtekben) viszont aktiv!

(Dyskeratosis congenita: az egyik kopia telomeraz-gén mutacidja miatt
kevésbé hatékony a telomerek hosszanak biztositasa. Egy id6 utan
abbamarad az 6ssejtek osztdédasa, a kovetkezmény csontvelShiany,
majzsugorodas, bérkarosodas.)



A telomeraz midkodése

3I
_ITTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG
IAACCCC
, > A megrovidiilt 5’ vég
Kapcsolodik
a telomeraz
3!
L ‘]TTGGGGTTGGGGTTGGGGTI’G A telomeraz
__IAACCCC DNS-t
A telomeraz az RNS - szintetizal
templat alapjana 3’ , S
iranyban meghosszab- A telomeraz A telomeraz “sajat”
bitja a DNS fonalat templat RNS -e

ATTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGT T

T ]AACCC% ‘ ,u:c,ch’ |
A DNS polimeraz az uj 5’ in’ L 5

véget RNS primertdl
indulva kiegésziti

__ITTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGT rTGGe()“r‘T‘"J
/AACCCC CCCCAACCCCAACCCCAACCCCAAC

DNS polimeraz ° RNS-primer

A templatként szolgald ,régi” DNS-szal 3’ végének meghosszabbitasaval
lehetéveé valik, hogy az uj 5’ vég is hosszabb legyen!

=t S—_késb6bb lebomld



Az 6ssejt alaptulajdonsagai Bssejt

- korlatlan ideig képes osztodni . @
(halhatatlan) on-
oy g . 5 megujitas
-tobbféle sejt keletkezhet bel6le \

(nem differencialt)
- altaldban ritkdn/lassan osztodik
- aszimmetrikus osztodassal egyrészt / \
onmagahoz hasonld Gssejtet, mas- \_
részt egy differencialtabb (behatarol-
tabb fejlédési potenciallal rendel-
kezb) sejtet hoz létre — amely utddai

vegul tovabb nem osztodd, termi-
nalisan differencialodott  sejtek

“lon = "= = -

terminalisan
lesznek differencidlddott sejt

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A kulonboz6 utddsejtek akar a kornyezet hatasara, akar az
egyenl6tlen eloszlasu citoplazma miatt is |étrejohetnek

a kornyezet hatasa aszimmetrikus citoplazma

differencialodott sejt differencialodott sejt

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Ha a kdrnyezet is befolyasolja az 6ssejt osztodasat, szabalyoz-

hato az utodsejtek minGsége  Gssejt
@© @ @
Az Gssejtek szama allandé marad —> —

differencialodott sejt

®,

\

Az Gssejtek szamat novelni kell — @I

OO

A differencialt sejtek szamat r—l—\

kell ndvelni '

Az Gssejt/differencidlt utddsejt aranya valtozhat a szervezet igényeinek
megfeleIC'Sen. Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008

*
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Sokszor az 6ssejtekbdl gyorsan osztodo, de véges szamu
mitozisra képes progenitor sejtek jonnek létre

Ossejt

\@@@ -® @:% %/

progenitor
(dtmeneti
0szt6do) sejt

Ha a szbvettipusban sok terminalisan @ @

differencialédott sejtre van sziikség (példaul

mert gyorsan pusztulnak), progenitor sejtek term|naI|san

,kozbeiktatasa” jelenti a megoldast. differencialédott sejt
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Egyes 6ssejtekben valamennyi ,,fiatalabb”, ujabban
szintetizalddott DNS a differencialtabb utddsejtbe kerdl

lzom-G8ssejteket egy osztddasi cikluson
keresztul BrdU-tartalmu kozegben
osz’c‘dﬁﬁz’ém-'” o | tartottak, igy a sejtekben valamennyi kett6s
spiral egyik szala BrdU-t tartalmazott.

Majd eltavolitottak a BrdU-t, és hagytak a
sejteket még egy napig osztodni.

Egy nap mulva két utddsejt kozil az
egyikbe egyaltalan nem kerdilt uj, azaz
BrdU-t nem tartalmazo DNS — a masik sejt
orokolte valamennyi (mind a 46) “szil6i”
DNS-szalat, amely mar a BrdU hozzaadasa

, : soran is létezett.
10 pm N

DNS-festés (Hoechst)

BrdU-jelolés

A replikacio soran egy kllonleges mechanizmussal az 8ssejt megjeloli azokat a
DNS-szalakat, amelyek majd a leendé 6ssejt-utddba kerlilnek (és amelyek még
az els6 osztddo bssejtbbl szarmaznak). Ez az ugynevezett halhatatlan DNS.



Az 6ssejtek kulonleges modon védik genetikai allomanyukat

piros: a ,,halhatatlan” a ,halhatatlan”
DNS-szal DNS-szal

j replikacio

valamennyi
,halhatatlan szal”

ugyanahhoz a
centroszomahoz f"% %(
kapcsolddik a o X
mitdzis soran gssejt
aszimmetrikus A )\
osztodas

Ossejt progenltor
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008 sejt




A szoveti Gssejtek és a bel6lik szarmazo progenitor sejtek
révén egyes szervek mérete is szabalyozhato

FELNOTT

EMBRIO

Az embrionalis fejl6dés
elején kialakul az 6ssejt-
populacid [étszama

Az adott kifejlett szervet alkoto sejtek
szamat az Gssejtek hatarozzak meg

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Szoveti 6ssejtek a b6r hamszovetében
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Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A bélham megujulasa

A hamsejtek a kriptak mélyérdl a
bélbolyhok csucsara kb. 3-5 nap
alatt vandorolnak fel.

nem
0sztddo
sejtek

gyorsan
osztodo
sejtek

lassan
osztodo
Ossejtek

a bélboholy csucsa
(nipcs osztddas)

egy boholy

ham
kripta

egy kripta

koto- metszete

szovet

A bélbolyhok csucsan folyamatosan
elhasznalodo, lelok6d6 hamsejteket a

védett kriptaban osztédo Gssejtek
potoljak

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A bélham
képe

bélboholy

felszivo
bélhamsejtek
ikro-bolyhokkal)

nyalkatermeld
bélhamsejtek

ADENOMA

200 pm

Ha a differencialdodas szabalyozasa
zavart szenved, és tul sokat osztod-
A pirosan fest6d6 nyalkatermeld sejtek is nak az Gssejtek, abnormalisan sok és
a kriptakban talalhaté 8ssejtekbdl hosszu kripta jon létre. Ez joindulatu
differencialédtak, akarcsak a felszivasért daganatot (adendmat) képez.
felel6s hamsejtek

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A vérsejtek tobbsége (a T-limfocitakat kivéve) a csontvel6ben
képzbdik
"

i ‘ immature
i neutrophils

-

i

erythrocyte
precursors

immature
megakaryocyte

immature immature erythrocyte immature 10 pm
eosinophil monocyte lymphocyte
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A vérsejtek
kialakulasa

CO+—-®—
multipotens
vérképzé
Ossejt

—
limfogén
progenitor
sejt

_.,®_

bazofll
mielogén [—— &) —T1— @

progenitor
sejt

NK sejt
. . csecsemo-

....................... I-s.eJt

P . .:) B-sejt

- ® — * /dendr|t|kus sejt

. @ — 1. O monouta%makrofag

neutrofil

&
Q:‘ eozinofil

_fehér-
vérsejtek

@ falosejt

&
@% — Vérlemezkék
(1]

—— (@ vOrosvértest

Ossejt elkotelezett progenitor SEjt differencialédott sejt

Alberts: Molecular Biolocv of the Cell 2008



Ossejtek alkalmazasa a
gyogyaszatban



Az él6vilagban még a gerincesek korében is el6fordul, hogy
differencialodott sejtek Ujra 6ssejtekként képesek mdikodni

AMPUTATION

REGENERATION
0 day 25 days

Egy axolotl végtagjanak eltavolitasa utan uj képzédik — csontok, izmok, erek,
idegek jonnek létre de-, majd redifferencialdédas soran

Alberts: Molecular Biolocv of the Cell 2008



Az 6ssejtek potencialis felhasznalasi teriletei

Stroke
Traumatic brain injury

Learning defects

Alzheimer's disease
Parkinson's disease

Missing teeth

Wound healing

Bone marrow

transplantation
(currently established))

Spinal cord injury ,-‘f‘/-

Osteoarthritis < |
Rheumatoid arthritis

£ Baldness
I Blindness
Deafness

Amyotrophic lateral-
sclerosis

Myocardial
infarction

Muscular

4)\ w\-. Diabetes

W )‘ Multiple sites:
Crohn's disease Cancers

https://en.wikipedia.org/wiki/Stem_cell



[géretes kisérletek folynak a nemrégiben felfedezett neuralis
Ossejtekkel

fetal brain or ES cells — neurospheres (A) —— pure culture of neural ——— mixture (C) of differentiated
stem cells (B) neurons (red) and glial cells

dissociate cells and dissociate and (green); cell nuclei are blue

culture in suspension  culture as monolayer
in medium A in medium B

switch to
medium C

(A) (B) | | (€

Magzati agyszovetbdl szarmazo, osztodoképes sejtek (A) fenntarthatdak
szovettenyészetként, mint halhatatlan 6ssejtek (B). A kozeg megfeleld
valtoztatasaval akar glia-, akar idegsejtekké differencialtathatoak.

Alberts: Molecular Biolocv of the Cell 2008



Egy lehetséges megoldas: embrionalis 6ssejtek alkalmazasa

Examples:

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Stem_cells_diagram.png



Egy lehetséges megoldas: embrionalis 6ssejtek alkalmazasa

retinoic
acid insulin, thyroid hormone @
s o
. ZSII'SEJt
az embrio sejtjei retinsicadd _ \ﬂ,_,,.._f» )
-~ > o ; 7

L~ idegsejt

macrophage colony- interleukin-3,

stimulating factor, interleukin-1 .
B —P—* 5
g makrofag"
) . embrionalis O
korai embrié  ~__ . . ibutyryl cCAMP,
Gssejt-kultdra | retinoicacid P
o

(hélyagcsira)
fibroblast fibroblast simaizomsejt

4 21, . fibroblast growth factor 2, growth factor 2,
P ro b | emad k growth epidermal platelet-derived W %{
-etikai gon dok X factor growth factor growth fa ctor

-kilokédés (az immunrendszerbeli kulonbsegek mlatt) Sj;%\/%;g
-Az olyan embrionalis 6ssejtek, amelyek nem eléggé
differencalddtak valamelyik iranyba, daganatot képezhetnek
Az embrionalis sejtek pluripotensek: atlltetés utan a kifejlett egyed valamennyi
sejtje létrejon/létrejohet bel6lik. 1zolalhatdak és tenyészetben fenntarthatdak: ez
az embrionalis Gssejt-kultura. Ebbdl elvileg barmilyen sejt differencialddhat.

gllasejtek



J6 lenne sajat, konnyen izolalhatd sejtb6l barmilyen sejt

,€loallitasara” képes (pluripotens) dssejtet |étrehozni!



2012-es orvosi Nobel-dij:

“for the discovery that mature cells can be reprogrammed to
become pluripotent”

N\ “
\ ¥ |
\:::‘\ N
AN : B
’{-:\-.}.:-.\.\ 5 i

JohnGurdon‘ - ShinyYa-‘ménaka.

1962, sejtmag-atiiltetési kisérletek 2006, differencialt sejtek
Ujraprogamozasa



Kisérletek mar differencialédott sejtek ,visszafiatalitasara”

I . [Chromosome
: interphase _
i S blastomere o\ \Transfer (CT)
Somatic Cell Nuclear 5 g . |
Transfer (SCNT) ‘ . L
_ly!l_l spindle ] -
icropipett , ‘;polar body W'a&iotlc-arrested 2-cell ¢
s ' blastomere >
/ e
-

-—

/ el ?Igtipotency

/
I OSKM protein : ,
: Q@: transduction 3 » : P4
’ o = a S / \\ N
/a2  plasmid, minicircle, . transfection . VTR AR .
\‘ | P, transposon .. s R A naive, primed iPSC
‘ Qe = — P — .\\
A s . o Pluripotency
i Liral Direct Reprogramming
{ —p—
transduction
Y =y Ve o ¥
.-"‘ < - 7’\.“’ T:A\ g
[ — N ’, Eopzed %g
/NG B NEAL &
{\8E BSicsh \. & small molecule-
\ \Neeris y %7 medite
\/__—fibrobla

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Dedifferentiation_Methods_%282010%29 - Bischoff,_Steven_R.tif



,Ujraprogramozas”: differencialt sejtekb8l &ssejtek (iPS)
Oct3/4, Sox2, c-Myc, Klf4

i

— T ’1& S — 4‘

felndtt fibroblaszt sejt Gjra-
l programozas
indukalt pluri-
. potensdssejtek P, B -
\w.‘}_ & €& & &
o / | & o o & Av \
szivizomseijt l \Ve‘rkepzo Ossejt
irseit L 1nzul1nterme10
Z31S€) |degsejt mlrlgysejtek

O gy

dopamlnerg |degsejt motoros |degsejt



Kisérletek genetikai betegsegek gyogyitasara iPS sejtekkel

Mouse with

sickle cell anemia

,/ - Transplant

Collect skin cells

Differentiate into Q 0

blood stem cells

.'\ 5 | 4
: L Tak
9. .
\_ 52

e 1 Oct4, Sox2

S 7 Kif4, ¢-Myc
Reprogram Viruses
into ES like-
iPS cells
———
e ) =

Genetically identical e S =2
iPS cells ™ //
IWustration by Yom DiCesare



Kisérletek genetikai betegsegek gyogyitasara iPS sejtekkel

} Cell reprogrammmg %
\_._, »
somatlc

| ? cell ene therapy

Autologous 'PS cells
cell therapies
@)®
~ @@ @®
/ B-cells
3 ft‘* Blood leer i
Allogeneic — Neural cells cels ~ Cardiac
cell therapies cells cells

——

Disease modeling, drug screening, and
transplantation studies



Programozott sejtpusztulas
(apoptozis)



Az apoptozis az élbélények természetes fejlédése soran
bekodvetkezd folyamat.

| J
Tmm
Felnétt élolényben fontos szerepet jatszik a sejtszam megfeleld szinten

tartasaban, valamint a sérilt genomu vagy hibas mikodési sejtek

eltavolitasaban. Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Az idegrendszer fejl6désekor kezdetben sokkal tdbb neuron
van jelen és noveszt axont, mint a feln6tt lényben.

apoptotikus
idegsejtek

)

|degsejtek
[ X X )

celsejtek a3 célsejtek altal

kibocsajtott novekedési
faktorok

sejttest

daxon

Ez azért van igy, hogy minden beidegezendd célsejthez (példaul izom- vagy
mirigysejthez) egészen biztosan kapcsolddjon egy szabalyozd idegsejt. Kés6bb
a programozott sejthalal az idegsejtek szamat a beidegzett szerv méretéhez

|gaZ|tJa- Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Kisérlet:

- Az egyik oldali hatso
végtagbimbo eltavolitasa
utan azoknak a motoros
neuronoknak, amelyek
beidegezték volna a
végtagot, nagyrésze
elpusztul.

- Extra végtagbimbo
belltetése utan a a
végtagot beidegz6
motoros neuronok szama
megnovekszik a gerinveld
megfelel6 szakaszaban.

Lodish: Molecular Cell Biology, 2008

Chick embryo

i il
; ( / I
Limb bud U \ 0 (\i’

Spinal cord
(cross section)

Motor neuron
generation:

Motor neuron
survival:

(a) Amputation of
developing limb bud

(D) iranspiantation
of extra limb bud
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Az apoptozis soran a sejtben egy ,,6ngyilkos” program indul

be. A folyamat jellegzetes, mikroszkdpban jol lathato
lépéseken keresztul zajlik.
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Apoptodzis soran a sejtmembran nem szakad fel, a sejtet
nyom nélkul bekebelezik a kornyezé sejtek. Ellenben
nekroziskor a sejt citoplazmajanak tartalma kijut a szovet-
kdzti térbe, és gyulladas kdovetkezik be

nekrotikus sejt

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008
lodish: Molecular Cell Biology. 2008



Az apoptotikus sejtekre jellemz6 a DNS fragmentalodasa is.

time (hr)

A sok szabad DNS-vég megjelenése Az apoptdzis soran aktivalodo DNS-
specialis festéssel (TUNEL: dUTP nick  endonukledz a nukleoszomak kozott
end labeling) kimutathaté elhasitja a DNS-t — , |étraszer(” gélkép

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Az apoptozisban a kaszpazok jatszanak kézponti szerepet

mar korabban
aktivalddott kaszpaz
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Fontos, hogy a kaszpazok inaktiv formaban maradjanak mindaddig, amig nincs

szukség rajuk. Proteolitikus hasitas révén aktivalodnak, és maguk is proteazok.
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



Az 6ngyilkos programot az

el6szor aktivalddo iniciator egyetlen aktiv
, e iniciator kaszpaz
kaszpazok inditjak be.
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A fert6zott sejteket kivilrdl veszik ra a programozott sejthalal

beinditasara — extrinsic apoptozis
limfocita (6l0sejt)
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Wi n

aktiv iniciator

kaszpaz
'

’h nw

adapter
fehérje

[\

iy

aktivacios
komplex
kialakul

prodomén

|n|C|ator
prokasz

Az iniciator prokaszpazokat az aktivalt receptor

adaptereken keresztill hozza egymas kézelségébe. 2 CElselt
elpusztul

Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A sejt sajat dontéseként induld intrinsic apoptozis soran a
mitokondriumbadl kiaramlé citokrom c jarul hozza az iniciator
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Az apoptozis szabalyozasanak kozpontjaban a Bcl2 fehérje-
csalad tagjai allnak
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Az IAP-ok (inhibitor of apoptosis) megakadalyozzak, hogy a
véletlenul aktivalédott kaszpazok beinditsak az 6ngyilkos
programot

INACTIVE INTRINSIC PATHWAY
. procaspases
: ~ anti-lAP ~ cytochromec

SPONTANEOUS
o ACTIVATION

-
prodomains
i IAPs
blocked
caspase

inactive BH123 proteins

Figure 18-12a Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Az apoptozis indukcidja soran a mitokondrium atereszt6-
képessegének megvaltozasaval a citokrom ¢ mellett kiaramlo
egyeb fehérjék blokkoljak az IAP-okat
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Figure 18-12b Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



