22. A SEJTCIKLUS GENETIKAI
SZABALYOZASA.

Sejtméret. A sejtciklus szakaszai. Kromoszdma- és
centroszdma-ciklus. A cdc mutaciok és jelentéségiik.
Ciklinek és Cdk-k. Kontrollpontok és szabalyozé
tényez6k. A telomeraz és a sejtek dregedése.

A fejezetet Szabad Janos jegyzetét és Kovacs Janos
Sejttan cimi kdnyvét felhaszndlva Lippai Mdnika éllitotta
0ssze.

BEVEZETES

A soksejtil él6lények testét alkotd sejtek nagyon sok
osztodas eredményeként jonnek létre. Egy feln6tt ember
testében minden masodpercben millidnyi Gj sejt képz6dik.
A lednysejtek nagyon hasonlitanak az anyasejthez:
ugyanannyi kromoszéma és centroszéma van bennik, és
tobbnyire osztoznak az anyasejt citoplazmajan. A
sejtosztodasok folyaman 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, hogy osztodniuk kell? Hogyan
kétszerezik meg kromoszéma-alloméanyukat és osztjak
szét "igazsagosan" a leénysejtek kodzott? Melyek azok a
molekularis tényezok, amelyek a sejtosztodasok ciklikus
menetét szabalyozzak? Hogyan lehet megismerni a
sejtciklust szabalyozd tényezdket? Meddig osztodnak a
sejtek? Van kapcsolat a sejtosztodasok és az él6lények
Oregedése kozott? Ez a fejezet az itt felsorolt kérdésekre
igyekszik valaszolni.

A sejtek mérete és osztdédasa kozotti kapcsolat

A sejtek mérete az osztodast kovetden Aaltaldban
novekszik, és akkor osztédhatnak Ujra, ha térfogatuk atlép
egy hatarértéket. A sejt ndvekedésének mértékét a
tapanyag-ellatottsag mértéke is befolyasolja, tehat az
osztddast magat is meghatarozzak kiilsé tényez6k is
(22.1. abra). Vannak azonban kivételek: kdzismert példa a
megtermékenyitett  petesejtek  (gynevezett hasadasi
(angolul: cleavage) osztddasa, amely soran a sejtek
térfogata osztédasonként felére csokken.
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22.1. é&bra. A sejtek térfogat-valtozasa az id6
fuggvényében. A sejtek akkor osztddnak, miutan
térfogatuk eléri a megfelelé mértéket: az osztodas kezdete
tehat fligg a sejt méretétdl. Tapanyaghidny esetén a sejtek
ezért lassabban osztédnak.

Honnan "tudjak" a sejtek, hogy mekkorara néhetnek,
illetve milyen méret elérése utan kell osztédniuk? Bar a
pontos valasz nem ismert, egyes esetekben Ggy tlinik, a
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sejtekben konstitutivan expresszalodik egy rovid életi
fehérjét kodold gén (nevezzik A génnek), amelynek
terméke gatolja egy masik (B) gén expresszidjat. A B gén
terméke a sejtosztddas elkezd6déséhez sziikséges. A sejt
novekedése soran az A gén termékének koncentracidja
fokozatosan csdkken a citoplazmaban, majd miutan egy
kritikus érték ala esik, megsziinik a B génre kifejtett gatld
hatasa. A B gén expresszidja utdn kezdSdhet el a
sejtosztodas. Ezen elképzelés lét-jogosultsagat az a
megfigyelés is alatdmaszthatja, hogy a haploid
szalamandrak ut6agyat (amelyben kevesebb A fehérje
expresszalodik) sok kicsi sejt alkotja, szemben a
tetraploid szalamandrdk utbéagyaban 1évé kevesebb, de
joval nagyobb sejttel (22.2. abra).

AT

22.2. abra. A haploid szalamandrak ut6agyaban (bal
oldal) a kis sejtek nagyjabdl ugyanakkora teriletet
toltenek ki, mint a tetraploid szalamandrak nagy sejtjei

A SEJTCIKLUS SZAKASZAI

A sejtciklus azt jelenti, hogy a sejtek életében az
osztédasra felkészilés és az osztodasok szakaszai
periodikusan kovetik egymést. A sejtciklus osztodasi
fazisat, a mitozist, M-el jelolik. A két mitdzis kozotti
szakaszt interfazisnak nevezik. Az interfazis legelszor
tanulmanyozott szakasza az S, vagy szintézis fazis volt,
amikor a kromoszémdk a DNS replik&cidja utdn
megkettdzédnek. Az M és az S fazisokat a G (angolul
gap) szakaszok vélasztjék el: az M és az S koz6tt a G4, az
S és az M kozott a G, (22.3. &bra).
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22.3. dbra. A sejtciklus szakaszai. Két M kozotti szakasz,
az interfazis G;, S és G, szakaszokra oszlik. A G,/S, a
G,/M és a metafazis/anafazis atmenetek a sejtciklus
fontos szabalyozasi pontjai.
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A G, szakaszban kiléphetnek a sejtek a sejtciklusbol
(Go-fazis), és akar végleg abbahagyhatjdk az osztédast,
mint példaul az idegsejtek esetében. Vannak specialis,
maédosult sejtciklusok is: a korai embriok hasadasi
osztodasai gyakorlatilag csak M és S fazisokbdl allnak.

A sejtciklus menetének pontos megismerése nem volt
konnyli feladat, hiszen az interfazis egyes stadiumait
mikroszképban nem lehet elkiloniteni, csak a mitdzisnak
vannak ,szemmel lathatd” jelei. A sejtciklus egyes
szakaszainak id6tartamat szellemes modszerrel
allapitottdk meg (22.4. &bra). Pulzusjeldlés soran °H-
timidint adtak nagyon rovid idére olyan sejttenyészethez,
amelyben a sejtek a sejtciklus kiilonb6zé szakaszaiban
voltak. A *H-timidin csak az éppen replikal6dé DNS-be
épll be, igy gyakorlatilag csak az S fazisban levd sejtek
jelolédnek.

Id6ér6l idére mintdkat vettek a sejttenyészetb6l, €s
kromoszoma-preparatumokat  készitettek. A  preparéa-
tumokat az autoradiografia modszerével vizsgaltak.

Pontosan G,-nyi id6 multan valik a ®H-timidinbsl
szarmazo, az S-fazis legvégén beéplilt jel az elsé M fazisu
sejtek részévé. G,+M idd elteltével mar valamennyi, az M
fazisban levé sejt tartalmaz jel6lést - és igy tovabb (22.4.
abra). Ezzel a mddszerrel meghatarozhattadk a sejtciklus
egyes szakaszainak hosszat. Az emberi eredetii sejtek
tenyészetében a G,, az M, a G, és az S szakaszok hossza
kb. 3, 1, 11 és 7 ora, nagyjabol egy nap. Az ¢él6
szervezetben a kiilonféle sejttipusok esetében elsGsorban
a G; szakasz idOtartama igen széles hatarok kozott
valtozhat.

Az M-ben levo sejtek
50 %-a meg van
jelolve, aranyuk

névekszik

Az S-ben
levo sejtek
jelolédnek

A megjeldlt sejtek
M-be Iépnek
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22.4. dbra. Mddszer a sejtciklus-szakaszok hosszanak
megallapitasara.

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

Arra a tényre, hogy sejtciklus egyes szakaszai
molekularis dsszetétel alapjan pontosan elkilénilnek, és
bennlk jellegzetes események torténnek, sejtflzios
kisérletekbdl deriilt fény. A kisérletek soran olyan sejteket
fuzionaltak, amelyekben a sejtek a sejtciklus kiilonb6z6
stddiumaiban voltak, majd a f0zi6 utan a kdzos
citoplazmaban  1év6  két  sejtmag  viselkedését
tanulmanyoztdk. A  sejtfuzios kisérletekhez olyan
sejttenyészetekre van szilkség, amelyekben valamennyi
sejt biztosan a sejtciklus adott stddiumaban van, még ha
nem is a jol azonosithaté M fazisr6l van is sz6. A

=

3%hora=Gy+ %M  10%6ra=Gy+%M+S  256ra= Gy + teus
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sejttenyészet szinkronizilasanak legegyszeriibb médja az
an. "mitotikus lerdzasos" modszer. A modszer lényege az,
hogy az M fazisu sejtek legdmbdélyddnek, és alig tapadnak
a tenyészedény aljahoz. Razassal kénnyen elkiil6nit-hetok
az interfazisban levé sejtekt6l (22.5. 4&bra). A
mikrotubulusok rovidilését, azaz a mitotikus orso
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. &bra. A sejtciklus M fazisaban levd sejtek
legdmbolyddnek, és konnyen elvalaszthatdak az inter-
fazisban Iévoktél, amelyek az edény aljahoz tapadnak.

Az M-ben levo
sejtek 50 %-a meg
van jel6lve,
aranyuk csokken

A megjel6lt sejtek
masodszor is
M-be Iépnek
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A G;- és az S-fazisu sejtek flzidja utdn a G;-es sejt
azonnal S fazisba Iép, akkor is, ha éppen csak befejezte az
M fézist, és még nem telt le a Gj-ben toltendd id6. A
G,+S faziods kisérletek eredményei azt mutatjék, hogy az
S-fazisu sejtek citoplazmajaban olyan tényez6 van (régen
ezt SPA-nak, S-phase activator-nak nevezték), amely az S
fazis elkezd6désé-hez — aktivaldsahoz - szikséges. Ezek
szerint normalis korllmények kozoétt a G, stadiumu sejtek
addig vesztegelnek a G,/S fazis hataran, amig bennik
meg nem jelenik ez a tényez6. Mivel a G4/S hatér szerepe
kitlintetett a sejtek életében, restrikciés pontnak
(élesztékben start) nevezik, hiszen a sejtciklus olyan
szabalyozasi pontja (kontrollpont), ahol a sejtciklus
megall, és ahonnan adott jelre indithatd (22.3. &bra).



A G4/S hataron "atlendilt" sejtek mar mindenképpen
befejezik az S fazist, és eljutnak a kovetkez6 szabalyozasi
pontig, ami G,/M hatar lesz.

Ugyanakkor, ha egy S-stadiumu sejtet G, stadiumuval
fuzionaltatnak, a Gy-ben levd sejt megmarad a G,
stddiumban, nem hat ra az S-fazisi sejtben jelen levd
faktor. Az S-ben levd sejt magja szabalyosan, a megfeleld
id6 alatt befejezi az S és a G, fazisokat, a G,-es sejt pedig
a sajat ideje letelte utan is varakozik, majd a két sejtmag
egylitt 1ép az M fazisba.

A G, + S fazids kisérletek eredményei azt jelzik, hogy
(i) a G, sejtek magjdban van egy olyan tényez6, amely
megakadalyozza, hogy a mar kordbban Kkett6z6dott
kromoszomak 0jbél replikalédjanak, az S fazis UGjra
(abnormalisan) lejatszddjon. A jelenség a re-replikacios
blokk. A blokkot biztositd faktor csak a G,-es sejt
kromatinjahoz asszocialédik, hiszen az S-fazisos
sejtmagban nem akadalyozza a replikaciot. (ii) A G,+S
fazids kisérleteknek van egy tovabbi fontos tanulsadga. A
G, stddiumi sejtek addig maradtak a G, stadiumban
(vagyis joval tovabb, mint a normalis G, id6tartam), amig
a vellk fuzionalt S tarssejtek fel nem zarkdztak hozzajuk,
és egyditt el nem érték a G,/M hatéart (22.6. abra). Az M-
fazisba nem Iéphettek be addig, mig a masik sejt nem
fejezte be a replikaciot.

A G, S-be megy A G, marad S-ben, A G,marad G,-ben,
bevérja az S-t, majd bevarja a G;-et, majd

egyltt mennek M-be egyitt mennek M-be

M G, M s M G,
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A Gy, az S és a G, sejtek M-be mennek.
A kromoszoémak id6 el6tt tomorddnek.

22.6. &bra. A sejtciklus kiillonféle stadiumaiban levé
sejtek sorsanak alakulésa a sejtek fuzioja utan.

Nagy meglepetést keltettek azok a kisérletek,
amelyekben M fazisu sejteket fuzionaltattak a sejtciklus
mas stadiumaiban levé sejtekkel (22.6. &bra). Az M
sejtekkel fuzionaltatott sejt, legyen az G;, S vagy G,
stadiumd, révidesen az M fazisba Iépett, kromoszémaja
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(ha még nem is replikalédott) témorodik. Azt a faktort,
amely az M fazisu sejtek citoplazmajaban van és mitézist
indukdl, MPF-nek, mit6zist promotald (eldsegitd)
faktornak nevezték el.

Az MPF eredetileg maturaci6 prométalé faktort
jelentett azért mert ugyanez az MPF segiti az éretlen
karmosbékafaj petelnek kepzodese soran az els6dleges
oocitdk az els6 meiotikus osztodds G, stadiumaban
vesztegelnek. Progeszteron hatasara megérnek: befejezik
az els6 meiotikus osztdodast, és eljutnak a masodik
meiotikus osztddas metafazisaba, ahol fejlodésiik ismét
“elakad” (22.7. &bra). A méasodik meiotikus osztddas a
megtermékenyiilést  kovetéen fejez6dik be, majd
rovidesen elkezdédik az embrio-genezis, hasadasi
osztoédasok sorozatdval. Ha a meiozis-1I metafazisban
veszteglé masodlagos oocita citoplazmajanak kis részét a
meidzis-lI G, stadiumban vesztegld elsddleges oocitaba
injektaljak, a G,-ben veszteglé petesejt gyorsan megérik,
és progeszteron nélkil is eljut a meidzis-1l metafazisaba
(22.7. @&bra) - azért, mert a masodlagos oocita
citoplazmajaban jelen van egy faktor, amelyet MPF-nek
neveztek el. A G,-ben veszteglé Xenopus elsédleges
oocita tehat alkalmas rendszer az MPF jelenlétének
kimutatasara: rdadasul béarmely fajb6l szarmazé MPF
képes helyettesiteni a Xenopus MPF-et.

Tehat a sejtek életében mitdzisok és interfazisok
ismétlédnek. A sejtciklus normalis lefolyasat és iranyéat
citoplazmatikus és a kromoszomakkal kapcso-l16dd
tényez6k  biztositjdk —késébb  ezek  molekularis
természetét is megismerhetjiik. A sejt tdmeg-ndvekedési
és osztodasi ciklusaval dsszehangoltan folyik a genetikai
allomany, azaz a kromoszomak és a centroszémak
szamanak ciklikus valtozasa is.
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22.7. é&bra. (A) A Xenopus oocitak fejlédésének
fontosabb “allomasai” (részletetek a szdvegben). (B) Ha
az injektalt citoplazma tartalmaz MPF-et (z6ld), az
els6dleges oocita megérik, ¢és eljut a meidzis-ll
metafazisaig. (C) Ha nincs az injektalt citoplazmaban
MPF, a Xenopus elsddleges oocita a meiozis-l G,
stadiumaban vesztegel tovabbra is.



A kromoszéma-ciklus

A kromoszoma-ciklus a DNS replikéciojat (a
lednykromatiddk képz6dését) és a mitdzis soran a
kromoszomak utodsejtek kozotti igazsagos elosztasat
foglalja magédba (lasd 4. fejezet). Mig a G1 fazisban
minden egyes kromoszéma egy DNS-molekulabdl all (egy
kromatidas allapot), az S fazisbol kilépd sejtek
kromoszomai mar két DNS-molekulat tartalmaznak (két
lednykromatidab6l &llnak), melyek fehérjék révén
kapcsolatban maradnak, és a kovetkezd mitozisban valnak
csak szét egymastol. A replikacié az S fazis folyaman
torténik, ahogyan azt a 4. fejezet bemutatja.

Eukariotakban a replikaci6 egyszerre tébb ponton
kezdddik. Az S fazis kezdetén els6ként a "haztartasi
gének" DNS-e replikalddik, mert ott a DNS polimeraz
kényelmesen hozzaférhet a DNS-hez: a kromatin allapota
(eukromatin) teszi ezt lehetévé. A hetero-kromatin és a
Barr test kondenzalt kromatinja az S fazis vége felé
replikalodik. Példaul az immunoglobulin (ellenanyag)
szintézisét kodold kb. 3x10° bp-bél 4ll6 génkomplex
replikacidja az S fazis kezdetén és egyszerre tdbb ponton
kezdodik az ellenanyagokat el6allitd B-sejtekben.
Azokban a sejtekben viszont, amelyekben ez a gén nem
expresszalddik, a gén replikacidja az S fazis vége felé
torténik meg, egyetlen ponthol kiindulva, amely raadasul
a génen kivdl van.

Az S fazis sordn minden kromoszomalis DNS-
szakasz egyszer, és csakis egyszer replikdlodik. A
szabalyoz6 mechanizmus, mely minden DNS-r6l csak egy
kopia készitését engedélyezi, egy fehérjekomplex, a
jogositéfaktor (licensing factor) miikodésén alapul. Ez a
komplex a mitdzis végén a DNS-molekuldk azon
szakaszaira kotddik, ahol majd a kovetkezé S fazisban
megindul a replikaci6é. A masolast végz6 DNS-polimeraz
csak a jogositofaktor altal kijelolt helyekrdl tudja
meginditani a replikaciot, de ehhez a G1/S fazis
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hataran aktivalodo fehérjek (1asd késobb) kdzremiikddése
is szlikséges. Hatasukra a jogosité faktor egyes fehérjéi
foszforilalédnak, majd levalnak a DNS-rél, utat nyitva a
DNS-polimeraznak (22.8. &bra). Ez utdbbi viszont a
jogositd faktor hidnyaban ismételten mar nem tud a
replikécios kezdépontokhoz koétddni, tehat nem indulhat
meg ugyanazon szakasz ismételt lemasolasa. Ez az alapja
a korai fzids kisérletek soran megismert, az elézéekben
ismertetett re-replikacios blokknak.

A sejtek a rajuk jellemzd funkcidt az interfazis, azon
belil is a G; fazis folyaman toltik be. S fazisba csak akkor
1épnek (megfeleld novekedési/osztodasi jelek hatésara),
ha ezutan révid idén beliil osztodni fognak. Masképp: ha
atlépték a G,/S hatart, akkor mindenképp kilépnek a
nyugalmi allapotbol, ,felveszik a sejtciklus fonalat”. A
sejtciklus G, és M szakaszdban a sejtek csak az
osztodassal kozvetleniil kapcsolatos funkciokat latjak el.
Azok a sejtek, amelyek nem fiiggeszthetik fel
mikodésiiket, nem is osztédnak. A szivizom- vagy
idegsejtek végigkisérnek benniinket életiink végéig.

Egyes sejttipusok specialis, mddosult sejtciklust
,hajtanak végre”. Vannak sejtek, amelyek M fazis nélkil
tobbszor atmennek az S fazison és poliploidokka valnak,
vagyis a kromoszomak nem két, hanem tébb kdpidban
fordulnak el6 benniik —példdul  majsejtjeinkben
(ismeretlen okbdl) fordul ez elé. Mas sejtek - mint példaul
a muslica nyalmirigy-sejtjei - politenizalddnak, azaz
benniik nem két, hanem akar ezer leanykromatidabdl &llé
Oridskromoszémak képzédnek. A politén (,,sokfonalas™)
kromoszomak 1étezése oOriasi jelentGséggel birt a
génmilkodés vizsgalataval kapcsolatos kutatdsok sorén,
mert az aktiv gének interfazisban is jol lathatéak az
ugynevezett ,,puffok” megjelenése miatt (22.9. abra).
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22.8. &bra. A re-replikacios blokk természete. Az ORC1-
6 komplex (origin recognition complex) ismeri fel a
replikacios starthelyet. A G1 fazisban (specifikus kinazok
hidanyaban) a jogosité faktor alegységei kotédnek az
ORC-hoz, majd az S fazisban a DNS-polimerdz is
kapcsolddhat. Ekkor azonban egyes aktivalédo kinazok
(lasd kés6bb) hatasara foszforildlodnak, levalnak és
lebomlanak vagy Kkikerlilnek a sejtmaghdl a jogositd
faktor egyes komponensei — mar csak egy kovetkezd
ciklus G1 fazisaban szerel6dhetnek tjra dssze.

22.9. dbra. A politén kromoszéma. A két fels6 rajzon az
egyszerliség kedvéért csak 6t kromatidabol allo politén
kromoszoma rajza lathatd. Legalul egy muslica politén-
kromoszoma részlete. Kromomer: erdsebben szinez6dd
kromoszoma-részlet. ,,Puff”: jellegzetes megvastagodas,
kialakuldsa lazbb kromatin-szerkezetre és ezzel
Osszefliggéshen aktiv gén-miikodésre utal.



A centroszéma-ciklus

A mitézisban alapvetd jelentdsége van a
centroszomaknak, amelyek a mikrotubulusokbol allé
mitotikus ors6 kialakulasat szervezik (21.9. és 22.10.
abra). A centroszéma-ciklus elsésorban a centriélumok
sejtciklussal dsszehangolt osztddasat jelenti. Az ily
maédon duplikalédott centroszomak a kétpdlusi orsé altal
biztositjak a replikalodott kromoszomaék elrendezédését a
sejt egyenlitdi sikjaban, a kromoszémak megfeleld
szegregacidjat a mitozis végén, valamint a lednysejtek
elkuldnilését.

A SEJTCIKLUS MOLEKULARIS MECHANIZMUSA
A sejtciklus ,,genetikai boncolasa”

Hogyan ismerték meg az ,,S-fazist aktivalé faktor”, az
MPF és a sejtciklus tovabbi szereplinek molekularis
természetét? A megoldast két élesztéfaj és a genetikai
boncolas modszere jelentette. Az éleszték egysejtii
gombafélék, sejtciklusuk kényelmesen kovethets (22.11.
dbra). Ha a sejtciklus lefolyasat szabalyozd tényez6k
fehérjék, az Oket kodoldo géneket mutaciokkal el lehet
rontani. A szabalyozd tényezékben indukalt, a funkcid
vesztésével jard mutacidok kovetkezményeként azonban a
sejtek képtelenek lesznek az osztédasra, nem lehet éket
fenntartani, vagyis a mutans géneket nem lehet vizsgalni,
meghatarozni. Kondicionalis letalis mutacidkkal viszont
egyszeriien lehetett  azonositani a  sejtciklus
szabalyozasaban részvevs, Ugynevezett cdc géneket
(angolul cell division cycle). A kondicionalis letalis
mutacié azt jelenti, hogy a mutansok permissziv
(megengedd, az életfolyamatokat lehetdvé tevd) kornye-

Interfazis

a centriolum
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zeti feltételek mellett, példaul 25 °C-on életben maradnak
és osztddnak. Restriktiv korilmények kozott viszont,
példaul 37 °C-on, elpusztulnak.

Az varhatd, hogy a sejtciklust szabalyozé valamelyik
génben mutans, hémérséklet-érzékeny élesztésejtek
fejlédése restriktiv hémérsékleten megall azon pontok
valamelyikén (példaul a G,/S vagy a G,/M hatéron),
amelyeken val6 atjutdshoz sziikséges lenne az adott gén
terméke is. Mutagenezis-kisérletek soran igy ki lehetett
valogatni az éleszt6 cdc mutansait.

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

Eldszor elballitottak egy adott cdc mutans fenotipust
mutatd  élesztésejt-tenyészetet  (22.12. &bra). Az
élesztésejtekbe (transzfekcidval) plazmidokat vittek: a

plazmidok az élesztégenom kiilonb6z6 szakaszait
tartalmaztak. Az élesztb-tenyészetet restriktiv
homérsékletre helyezték. Ezutdn csak az olyan

élesztGsejtek tudtak osztodni és igy kepeztek telepeket
szilard taptalajon, amelyekbe olyan plazmid jutott, amely
tartalmazta a cdc mutacionak megfelel6 ép (cdc+) gént
(22.12. &bra). Ezeket az élesztésejteket ezutan szaporitani
lehetett, izol&lni lehetett bel6lik a plazmidot, a
plazmidbdl ki lehetett nyerni a cdc® gént tartalmazo
plazmidot, majd azonositani lehetett az ép gént és a
tovabbiakban a géntermék funkcidjat.

Az élesztd cdct génjeirsl az is kiderilt, hogy
evoluciosan erdsen konzervaltak - csakugy, mint a teljes
sejtciklus-szabalyozas mechanizmusa.
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A centroszémak tavolodnak,
a sejt megnyulik (kézben a
kromatidak is szeparalddnak)

mindkét centroszéma
mikrotubulusok képzé-
désének kiindulépontja

asztralis
mikrotubulusok

_ polaris
mikrotubulusok

22.10. abra. A centroszéma-ciklus eseményei. A
centroszoma-ciklus soran a centri6lumok — ismeretlen
maédon — replikaldédnak, és két Uj centroszdma szerve-
z6dik korilottik. A mitozis elején a centroszomak
szétvalnak és a sejt ellentétes pblusaira vandorolnak, ahol
kialakitjak a mitotikus orsot (az dbran a kromoszémak és
a kinetochor mikrotubulusok nincsenek feltiintetve).
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22.11. abra. A sarjadz6 (Saccharomyces cerevisiae), és
a hasadd (Schizosaccharomyces pombe) élesztégombak
életciklusai. A sarjadzo élesztok sejtjei életiiket inkabb
diploidként, mig a hasadok inkabb haploidként élik.
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A muténs sejtek
restriktiv korilmények
kozott nem osztodnak

Restriktiv koriilmények kdzott
csak a plazmidban ép cdc* gént
hordozé sejtek osztodnak

22.12. abra. A cdc mutaciokkal azonositott ép cdc” gének
klénozésa.

Sejtosztddas a megismert molekuldk tiikrében

Elesztéfajok fenti cdc mutacidibol kiindulva lehetett
megismerni a sejtciklus szabélyozadsanak meghatarozo
molekulit. A hasad6 éleszt6 cdcl3 jelit génje példaul egy
olyan fehérjét kddol, amelynek koncentrécidja ciklikusan
valtozik a sejtciklus folyaman (22.13. abra). A fehérjét
ezeért ciklinnek nevezték el. A cdcl3 ciklin a ciklin csalad
B jelii tagja, melynek koncentracidja a metafdzisban a
legnagyobb. Jelen van nem csak az élesztGkben, hanem
valamennyi eukariota fajban is. A ciklin B koncentracioja
az M fazis legvégén nagyon alacsony, az interfazis soran
fokozatosan emelkedik, majd a metafazisos csucstol
kezdve rohamosan csdkken. A cstkkenés oka az, hogy
egy 1d6é utan a ciklin fehérjék N-terminalis véguk
kozelében olyan maodositd jelet kapnak

Idénként a

Meidzis (altalaban régton
a sporak kihajtasa utan)

A sporék
kihajtanak

Schlzosaccharomyces pombe
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(poliubikvitindlédnak), amelyet felismernek a
proteaszOmak, és degradaljadk a ciklineket.
(EmlékeztetSiil: a proteaszOmak olyan fehérje-
alegységekbdl allo komplexek, amelyek lebontjék a
poliubikvitinnel megjeldlt fehérjéket — lasd 10.
fejezet.)

A hasadé éleszt6 cdc2 (sarjadzd élesztGben
cdc28) génjének terméke pedig egy Ugynevezett
ciklin-dependens-protein-kindz (= Cdk) fehérje.
Elesztében egyféle, emlésokben négy kiilonbdzé
Cdk van. A Cdk-k folyamatosan jelen vannak a
sejtciklus  folyaman, de «csak a ciklinekkel
kapcsolodva képeznek miikodo fehérje-
komplexeket. Kinazként mas fehérjék foszforilalasa
révén fejtik ki hatasukat.

Elesztdben az egyetlen Cdk enzim, attél fiiggden,
hogy a sejtciklus sordn  milyen ciklinnel
kapcsolodik, kiilonb6z6 célpontokat foszforilal, és
igy més folyamatokat indit be (22.14. abra).

Emlésokben az SPA-nak megfeleld, a G; sejteket
is S-fazisba 1éptet faktor valdjaban a Cdk4 és a
ciklin D komplexe. A Cdk4/ciklin D foszforilalja
példaul a jogosité faktor komponenseit és mas olyan
fehérjéket, amelyek aktivitasa miatt elkezd6dhet a DNS
replikacidja. Az MPF emlésokben a Cdk2 és a ciklin B
komplexének felel meg. A Cdk2/ciklin B komplex
aktivitdisa nyoman szerelddik szét a sejtmaghartya,
tomorodik a kromatin, hogy metafazisos kromoszémak
képzddjenek.
A kiilonboz6é Cdk-komplexek aktivitdsanak csokkenése
a ciklinek degradacidja miatt kovetkezik be. Raadasul
parhuzamosan foszfatdzokat kddolé gének aktivitasa is
fokozodik. A foszfatazok hasitjdk le a célfehérjékrél a
kindzok altal rdjuk kapcsolt foszfatcsoportokat, hogy
folytatodhasson a sejtciklus.
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22.13. &bra. A ciklin B koncentracié és az MPF-aktivitas
valtozésa a sejtciklus soran.

A sejtciklus ellenérzé pontjai

Ahogy maér lathattuk, az egyes fazisok hataran ellendrzé
pontok — molekuléris mechanizmusok — miikédnek, me-
lyek a tovabblépést csak akkor engedik, ha a fazisra jel-
lemz§ részfolyamatokat a sejt végrehajtotta. llyen ellendr-
z6 pont van példaul a G,/S fazis hataran (22.3. abra).
Mint kordbban mar kideriilt, a sejt csak akkor tud
osztédni, azaz G;-b6l S fazisba lépni, ha a G; fazis soran
tomege megfelelé méretiire novekedett, elegendd



tdpanyag és novekedési faktorok hatasara. Ez azonban
csak szlikséges, de nem elégséges feltétel: a tovabblépés-
hez még az is kell, hogy az osztédasra kiilén jelet kapjon
(mitogén szignal), DNS-allomanya ép legyen és a
replikaciohoz szlkséges apparatus és anyagok (pl.
polimerazok, nukleotidok sth.) is rendelkezésre alljanak.

MITOZIS

L )
b
G, ciklin
Si’A (ciklin D)
S FAZIS

(REPLIKACIO)

22.14. é&bra. A sejtciklus szabalyozasban résztvevd
molekulak és szerepiik. Az abran az éleszt sejtciklusanak
egyszerlsitett sémaja lathat6, ahol egyetlen Cdk
kiilonb6z6 ciklinekkel kapcsolodva szabalyoz.
Emlosokben négyféle Cdk talalhato.

Ellenérzési pont milkddik a G, fazis végén (G,/M
hatar) is, mely nem engedi mitdzisba lépni a sejtet akkor,
ha DNS-e karosodott vagy hianyosan replikalédott az S
fazis soran. Tovabbi ellenérzési pont van a mitozis meta-
fazis/anafazis hataran: a sejt addig nem lép at az
anafazisba, amig az 6sszes kromoszéma ra nem kotédik a
szegregaciot  biztosit6  mitotikus  orsé  kinetochor
mikrotubulusaira és el nem helyezkedik az egyenlit6i sik-
ban.

A fazisdtmenetek molekuléris szabalyozasanak egy jol
ismert részletét a 22.15. abra szemlélteti. Kell6 tapanyag-
ellatottsdg esetén a sejtek a G; fazisban gyorsan novek-
szenek, és a novekedési/osztddasi faktorok hatdsara akti-
valédik bennilk a tirozin-kindz receptor/Ras/MAP kinaz
jelatviteli at (lasd 16. fejezet). igy szintetizalodnak vagy
aktivalodnak olyan transzkripcios faktorok, melyek az
osztddashoz szlikséges gének expresszidjat irdnyitjak. Ko-
zuluk az egyik éppen a ciklin D génje. Fokozddo
atir6dasa kovetkeztében megné a ciklin D mennyisége és
aktivalodik a Cdk4/ciklin D komplex. Ennek egyik
szubsztratja az Rb fehérje (a retinoblasztéma gén terméke,
az elnevezés arra utal, hogy a gén delécidja tumoros meg-
betegedést, retinoblasztoméat okozhat — lasd majd a 23.
feje-zetet). Az Rb egy transzkripcids faktort (E2F) tart ko-
tott allapotban, de ha a Cdk4 foszforilalja 6t, ez a faktor
felszabadul és a magban meginditja a G,/S atmenethez és
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a DNS replikacidjahoz sziikséges gének atirasat: a sejt at-
Iép a G;-bdl az S fazisha. Novekedési faktorok hidnyaban
ez a szabalyozas nem miikddik, a névekedés és a ciklin D-
szintézis lelassul vagy ledll, a G; fazis elhizddik, sét a
sejt tartésan kiléphet a ciklusbdl és aG, fazisba kerllhet.

aktiv
CDK4/

aktivRb clkllnD
fehet] e aktiv E2F |

feher e —-
S-fazis gének ___ DNS

atirédasa "SZINTEZIS
inaktiv E2F
fehérje
inaktivRb
fehérje
Gy S

I4

22.15. dbra. Osztodasi jel hianyaban az Rb fehérje koti és
ezzel inaktiv allapotban tartja az E2F transzkripcios
faktort. A mitogén (mitozist kivaltd) jelatvitel (pl. Ras-
MAPK) aktivalédasanak hatasara kialakul a Cdk4/ciklin
D komplex, foszforilalodik és ezaltal inaktivalddik az Rb
fehérje. Felszabadul az E2F, és beinditja az S fazis
beinditasahoz sziikséges gének kifejezddését. Piros + jel:
pozitiv visszacsatolas.

Megakad a sejt a G1/S hataron akkor is, ha ndvekedése
ugyan kelld mértékii volt, de DNS-allomanyat valamilyen
karosodas (példaul szaltorés) érte. llyenkor hirtelen
emelkedni kezd egy transzkripciés faktor, a p53 (53 kDa-
os) fehérje mennyisége. A p53-at a sejtek folyamatosan
termelik, de normalis koriilmények kozott gyorsan
degradalédik, ezért szintje nagyon alacsony. DNS-
szaltdrés utan viszont stabilizalodik és hatasara egy gatlo
fehérje, a p21 (21 kDa-os fehérje) kezd képzddni, mely a
Cdk4/ciklin D komplexhez kdtddve azt inaktiv allapotban
tartja. Ezaltal megakadalyozza, hogy a sejt S fazisba Iép-
jen és igy id6t hagy a hiba kijavitasara. Ha a hiba olyan
mértékii, hogy kijavitisa lehetetlen, a p53 olyan fehérjék
képzédését is képes stimulalni, melyek sejtpusztulast
(apoptozist) okoznak. Ezért a p53 a genom integritasanak
egyik fontos “6re”, megakadalyozza, hogy a sejt
karosodott, hibds DNS-molekulait replikalja és utédaiba
orokitse.

A val6sagban még szamos mas tényezo befolyasolja a
G,/S fazisdtmenetet, de a szabalyozés Iényegét a fenti két
mechanizmus is jol megvildgitja: a kiilsé és bels6 hatdsok
Ugy szabalyozzék a fazisatmeneteket, hogy kulénbézé at-
tételeken keresztuil gatlé vagy aktivalo jeleket generalnak,
melyek célpontja valamelyik Cdk. Ez integralja a pozitiv
és negativ jeleket, és attol fliggéen, hogy melyik van tal-
stlyban, engedi tovabb vagy allitja meg a sejtet a ciklus
valamelyik fazisaban.



A SEJTOSZTODASOK SZAMAT BEFOLYASOLO
TENYEZOK

A sejtciklusbél valé kilépés vagy visszatérés szabalyo-
zasat in vivo nehéz vizsgalni. Szovettenyészetben tartott
sejteken végzett kisérletek alapjan azonban néhany tor-
vényszeriség megallapithat6. Biztos, hogy osztddasra
csak novekedési faktorok jelenlétében képesek a sejtek, és
ezen faktorok hatéasa, ahogy fentebb lathattuk, a G, fazis-
ban érvényesiil. Ugyancsak sziikséges az osztodashoz,
hogy a sejtek ki tudjanak tapadni valamilyen hordozéfe-
luletre. A sejt-sejt kapcsolatok kialakulasa ugyanakkor a
tovabbi osztédast gatlé tényez6. A sejtosztdédasok
megsziinnek az ugynevezett kontakt gatlas kovetkeztében,
miutan a sejtek kitoltotték a rendelkezésre allo fellletet és
érintkeznek egymassal. A sejtek csak akkor kezdenek
ismét osztodni, ha szomszédjaikat elvesztik és betdltetlen
tér thmadt (22.16. abra).

A tépedény aljat egy rétegben benovo
sejtekbdl egy savnyit lekapartak
P

A szabadda felszinen a sejtek
osztodni kezdenek

Miutén az utddsejtek kitoltik a szabadda valt
felszint, megsziinnek az osztddasok

22.16. abra. A tapedényt kitoltott sejtek nem osztodnak
tovabb, jelezve a sejtek kozotti kapcsolat jelentdségét a
sejtosztddas szabalyozasaban.

A sejtek szdma egy szovetfeleségen bellil szintén cik-
lusszabélyoz6 tényez6. Ezt vildgosan mutatjék a regenera-
cios kisérletek. Ha példaul a maj egy részét eltavolitjak, a
megmaradt csonk sejtjei néhany 6ran belll S fazisba Iép-
nek, majd osztédnak, és egészen addig teszik ezt, mig a
szerv normalis mérete helyre nem all. Ekkor a sejtek tébb-
sége G, fazisba lép, a tovabbi proliferacio leall. Hasonld
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jelenség mindennaposan tapasztalhat6 a bérham sériilését
kdvetben a sebgyogyulas soran.

Egy sejt és utédjainak osztdédasi potencialjat, tehat azt,
hogy hany cikluson tudnak keresztiilmenni é16 szervezet-
ben, nem tudjuk vizsgalni. Azonban szdvettenyészeteken
kimutathatd, hogy normalis sejtek esetében az elméletileg
lehetséges ciklusszam fajra jellemzd, val6sziniileg geneti-
kailag szabalyozott érték. Igy példaul human embriobol
szarmazo fibroblasztok (kot6szoveti sejtek) tenyészetben
kb. 50 sejtcikluson tudnak keresztiilmenni, azutan G, fa-
zisha 1épnek, ndvekedési faktorokra tébbé nem reagalnak,
és végil elpusztulnak. A mesterséges kdriilmények kdzétt,
tenyészetekben tapasztalhaté teljes osztédasi potencialt a
szervezet nem hasznélja ki (50 ciklus elméletileg 2°° sz4-
mU — tonnanyi stlyl — sejttémeget eredményezhet), még
akkor sem, ha az utodsejtek egy része elpusztul.

Az osztodoképesség kimeriilését/elvesztését cellularis
oregedésnek nevezik. A jelenség okat valésziniileg a kro-
moszomak telomerjeinek fokozatos rovidiilése okozza.

A sejtek osztodoképességének gétja: a telomer
rovidilése

Az eukariétak kromoszémaiban a DNS-polimerek nem
zarulnak gylrtibe. A replikdcid mechanizmusanak
ismeretében arra lehet szamitani, hogy az ismétlédd
replikaciok soran a késlekedd szal egyre rovidebb lesz
(22.17. abra). (EmlékeztetSiil: a DNS-polimerdz nem
képes primer nélkiil DNS-t szintetizalni, a primer éppen
ezért csak RNS lehet, amit egy specialis RNS-polimeraz
allit el6. A DNS legvégén, a 3° szalvégen tchat a
replikacié végén az RNS primer marad meg, ami id6vel
lebontodik — lasd még: 4. fejezet.)
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22.17. abra. A telomer révidiilése miatt egy id6 utan
nem tudnak kotédni egyes specifikus fehérjék, az ép
kromoszéma-végekre  jellemz§  kromatin-szerkezet
megszlinik.



A telomeraz az RNS
templat alapjan a 3’
irAnyban meghosszab-
bitja a DNS fonalat

A késleked6 szalat
a DNS polimeraz

Miutan nem tudnak tovabb kapcsolodni, igy a révidilés
sordn lassan elvesznek a kromoszomak végérdl azok a
specidlis fehérjék, amelyek a telomerek jellegzetes
kromatin-0sszetételét biztositjak. Hianyukban a sejtek
zavart érzékelnek, nem tudjak tobbé megkilonboztetni a
telomereket a  kromoszdma-torések  kovetkeztében
kialakul6 abnormalis szabad DNS-végekt6l, és a hibat
érzékelve leallitjak a sejtciklust, ,,nyugalomba vonulnak”
vagy akar 6ngyilkos programot, apoptézist inditanak be.

A telomer hossza és a rovidilés megakadalyozasa
révén szabalyozhatd is a sejtek élettartama. Egyes testi
sejtekben a telomer rovidilését az Ggynevezett telomeraz
enzim kiisz6boli ki. A telomeraz a legtobb sejtben nem,
vagy Kis aktivitassal miikddik, ezért az egymast kovetd
ciklusokbol a sejt egyre révidebb kromoszémakkal keril
ki, mig végul életképtelenné valik. A telomerdz gén
ugyanakkor expresszalodik példaul a szoveti dssejtekben,
amelyek a differencialédott és elpusztult sejteket pdtoljak.
Ezért van az, hogy ezekben az &ssejtekben nem
rovidilnek a kromoszomavégek, és korlatlan szamu
osztodasra képesek (lasd 24. fejezet).

A telomeraz a sziil6i DNS-szalhoz kapcsolodik, és azt
5’—3’ iranyban meghosszabbitja (22.18. abra). Templat
szl hianydban a telomeraz (gy szintetizalja meg az
ismétlodé egység jabb  darabjat, hogy kozben
templatként RNS-t hasznal, rdadasul maga tartalmazza ezt
az RNS-t. A telomeraz miikodése hatasara a sziiléi szal
annyira hosszabbodik meg, hogy azzal egyitt, hogy a
késleked6 szalon az RNS-primert tartalmazé darab
késébb lebomlik, végiil megfeleld hossziisagi DNS kettds
spiral képzddhet (22.18. &bra). A meghosszabbitott
telomerekben ezért ugyanaz a rovid DNS szekvencia
(emberben GGGTTA) ismétlddik tandem médon.
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Kapcsolodik
a telomeraz

A megrovidiilt késleked6 szal

A sejtciklus szabalyozasa

A telomeréz tehat hianyzik a testi sejtek tobbségébdl, a
telomer hossza ezért ezekben a sejtekben megszabja a
lehetséges sejtosztddasok szamat is: a telomer-rovidilés
az Oregedés egyik fontos tényezdje. A telomerdz enzim
gyakran aktivalddik a tumoros sejtekben is, biztositva
azok korlatlan osztddasat.

A sejtosztddas zavaranak kovetkezményei

A sejtciklust szabalyozé mechanizmusok el is romol-
hatnak, és ennek kovetkeztében Gn. immortalis — allandé-
an, kontrollalatlanul oszt6ddé — sejtvonalak alakulnak Ki.
Ennek sokféle oka lehet, ilyen példaul a fentebb emlitett
tartds telomerdz enzim-aktivitdas, mely kikapcsolja a
sejtosztodasok szaménak  korlatjat, vagy az Rb gén
funkcidvesztéses mutécidja, ami miatt a E2F tipust nove-
kedési faktorok allanddan szabad allapotban vannak, és ez
felfuggeszti a G/S atmenet ellendrzését (lasd 22.15.
abra).

Nem lehet meglep6 az sem, hogy a Cdk/ciklin
komplexek megvaltozott mitkodése is gyakran hozzajarul
a daganatos sejtek kialakulasahoz. Bizonyos tipusu
emlérak-sejtek ciklin D koncent-raciéja abnormalisan
magas, és kozismert a funkcié-nyeréses tipusi mutans
ciklinek jelenléte egyes daganatokban. A rakos
daganatoknak kb. felében sériilt a p53 fehérjét kodol6 gén
funkcidja. A p53 fehérje Cdk4 aktivitasat gatld hatasa
hianyaban a Cdk4 folyamatosan az S fazis beinditasara, a
sejtciklus foly-tatasara, osztddasra készteti a sejteket, és
hozzéjérul a daganatok képzédéséhez Hasonlc') hatésa van
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sok mas ellenérzési mechanizmus lehetséges hibajanak.

A daganatos sejteket tenyészetben arrdl is meg lehet
ismerni, hogy szamukra megsz{inik a kontakt gatlas,
és képesek osztodni akkor is, ha mar nem tudnak a
felszinre kitapadni.

A fentiek a sejtciklus szabalyozasanak olyan

hibaira példak, amelyek fokozott sejtosztédashoz
vezetnek. Olyan sejtciklus-zavarok is ismeretesek,
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DNS polimeraz

22.18. abra A telomer replikacidjanak mechanizmusa.
(Az abrardl hianyzik az utolsd 1épésben a DNS-polimeraz
kapcsolodasat a késlekedd szalon biztosito RNS-primer.)

szindromas emberek egy olyan recessziv mutaciéra
homozigétdk, amely miatt sejtjeikbdl hianyzik
egyfajta DNS-helikdz enzim aktivitdsa. A helikaz
az ép sejtekben a DNS két szalat tekeri szét,
lehetévé téve a replikéaciot, és sziikséges a telomer-
régié fenntartdsdhoz is. A Werner-szindrdmas
emberek koran Oregszenek, mert sejtjeik egy id6
utan alig osztodnak. Osszehasonlitva az egészséges
emberekb6l és  Werner-szindroméasokbol izolalt
fibroblasztok tenyészetét, utobbiak egyaltalan nem,
vagy csak néhanyat osztédnak(22.1 tablazat).

22.1. tablazat. A kiilonbozd eredetti fibroblasztok

0sztodoképessege
A donor sejtek Hanyat osztédnak
forrasa a sejtek?
Magzat ~50
40. éves ember ~40
80. éves ember ~30
Werner-szindrémas (fiatal) ember ~0




