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A sejtciklus és a sejtosztodas

Segédlet a BSc allamvizsgara valod felkésziiléshez

Készitette: Dr. Bjelik Annamaria
SZTE, 2020

Allamvizsgatétel cime: A sejtciklus szabalyozasa. A sejtosztodas tipusai: mitdzis és
meiazis.

Definiciok: Sejtciklus: A sejtciklus magaban foglalja a teljes sejtmagi genom megkett6zését,
majd a dupla informaciomennyiség kettéosztasat az utodsejtek kozott, egyenlé modon.
Mitozis: aszexualis reprodukcid, szamtarto osztodassal két azonos genetikai kopiat hordozo
sejt alakul ki, szomatikus sejtekre jellemzé.

Meiozis: szexualis reprodukcio, gamétak alakulnak ki, redukcios osztodassal

fél kromoszémagarnituraval és uj génkombinacidval.

A segédlet az el6adasok anyaga mellé késziilt, nem helyettiik van.



A sejtciklus 1.

A sejtciklus soran az egysejtlieknél egy uj él6lény keletkezik, tobbsejtlieknél sok-sok sejtosztodas
szukséges egy Uj él6lény létrejottéhez. A tobbsejtl szervezetben a folyamatosan pusztulo sejteket is a
sejtciklusok soran folyamatosan képz6d6 Uj sejtek potoljak a szoveti Gssejtekbdl. Emberben
masodpercenként tobb millid Uj sejt keletkezik. Az osztddd anyasejt megkett6z6dését egy el6készitd
szakasz koveti, s csak ezutan indul meg az osztdédas amely soran a leanysejtek keletkeznek. Ez a
periodikusan ismétl6dé folyamat a sejtciklus. A sejtciklus szabalyozasa a szervezet novekedés-
szabalyozasanak sejtszint(i alapja. A ciklus szabalyozasaban felmeril6é hibak vagy a sejt pusztuldsat
okozzak, vagy korlatlan novekedéshez, végsd fokon rosszindulatu daganatos folyamatokhoz vezetnek.
Alapfeladata, hogy az egy sejt kromoszomain tarolt informacidjat valtozatlan formaban tovabbadja
a beldle keletkez6 leanysejteknek. T
Tradicionalisan két nagy szakaszra oszthato: @/(ﬁ\@
- S-fazisra (szintézis), ami egy tipikus eml&s sejtben 10-12 éraig tart 7 \4' T N,
és a kromoszdmak megkett6z6dését (replikalédasat) foglalja magdba ' N <
-M-fazisra (mitdzis vagy meiozis), ami altalaban csak egy érat igényel és

a feladata a replikalédott kromoszomak egy-egy kromatidajanak
(testvérkromatidak) szétvalasa, majd a sejt két ellentétes pélusaba huzasa
a mitotikus orsd segitségével.

Az M-fazist tovabb lehet tagolni a kromoszémaknak mikroszkdpban
megfigyelhetd jellegzetes viselkedése alapjan. Moleclar el Siclogy, 8 didon New York: W. . Freeman and Company 2016

A sejtmag osztédasat: a profazis, prometafazis, metafazis, anafazis, telofazis irja le, majd
megkezdddik a sejt befliz6dése a kozépsik mentén. Ett6l a ponttdl a két fliggetlen sejt létrejottéig
terjedd szakaszt citokinezisnek nevezik.




A sejtciklus 2. pemb—
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A sejtciklusba sziinetek is iktatodnak amely lehet6vé teszi el ig enouh? s i
. . , , , , , . . , . . , enll growth Oy CHECKPOINT METAPHASE CHECKPOINT
a sejt novekedését és szabalyozasi lehetOséget is biztosit: [Gwenwr] [ Pwoww]

-G, (gap)-fazis: az S-fazis elé, a sejttdmeg és a sejtalkotok/
makromolekulak mennyiségének megnovelését végzi a sejt.
-G, (gap)-fazis: az M-fazis elé, ahol kozvetlenil el6késziil a
sejt a mitdzisra.

A sziinetek lehet6séget adnak, hogy a sejt a ciklus soran

[staeri]

érzékelje a kils6 és bels6 kornyezetét. pm——— Co——
Ezek az ellenérzépontok: s

envirooment

-G1-S fazis kozott- a restrikcios pont (R) amin athaladva et el st A et e o .. e ooy a0

a sejt elkotelezetté valik a DNS megkett6zése mellett. A sejt, ha atjutott ezen, akkor a kiilsé kornyezet
kedvez6tlenné valasa mar nem tudja visszaforditani a folyamatot. Az atbillenés helyét startnak
(éleszt6ben) vagy restrikcids pontnak (R) (eml&sokben) hivjak. Az atbillenéshez sziikséges a mitogén
szignal, hogy elég nagy legyen a sejt az osztédashoz és megfelel6 legyenek a kdrnyezeti feltételek.
-G2-M fazis kozotti- a DNS-szintézis (replikacid) hliségét ellendrzi, hibait, és azt, hogy megtortént-e a
hibak javitasa.

-M fazis végén- hogy szabalyosan éplilt-e fel a mitdzis apparatusa, indulhat-e a magosztddas.

A G,-fazist, az S-fazist és a G,-fazist egyiitt interfazisnak nevezik.

A sejten kivuli mitogén szignal, ami az egyes sejttipusokra nézve a specifikus novekedési faktor, (GF)
jelenléte valtja ki, hogy a mitozisbdl kilépett ,Uj” sejt ismét belépjen a Gl-szakaszba. Novekedési
faktor hianyaban a sejt nyugalmi, un. GO-fazisba kerl: kilép a ciklusbdl. A sejtosztédas szempontjabal
nyugvo sejteket GO sejteknek nevezziik. A permanensen GO allapotban |évé sejtek: a harantcsikolt
izomsejtek és a neuronok- amelyeket terminalisan differencialt sejteknek is neveznek.



A sejtciklus szabalyozasa 2.

A sejtciklust protein kinazokra épulé rendszer szabalyozza, kdzéppontjaban
a ciklin-dependens protein kinazok (Cdk-k) allnak. Aktivitasuk- oszcillaciét
mutat a sejtciklus alatt, ezaltal mindig mas és mas célfehérjéket foszforilalnak.
Mikodésikhoz egy masik fehérjét, a ciklint kell kotnitk. A ciklinfliggé
kinazok mennyisége allandé. A ciklinek minden mitotikus ciklusban

ujra szintetizalodnak és lebomlanak, igy mennyiségiik a ciklus alatt valtozik.
A ciklinek szabalyozott lebontasa ubiquitinalodasuk révén valosul meg.
Valamennyi ciklin-Cdk komplex molekularis kapcsoldként mikodik, mas-mas
intracellularis eseményeket indithatnak el.

EmIlGs és human sejtekben négy kiilonboz6 ciklin- Cdk komplex miikodik
sorbakapcsolva:

A Cdk-k egymas utdn kalénbozs ciklinekhez kapcsolédnak, s ezzel a

-G1 fazis: ciklinjei a Cdk-hoz kotédnek, ezek a ciklin D,E + Cdk4 T e
és beV|SZ|k a Sejteket az S_féz|sba Molecular Cell Biology, 4th edition New York: W. H. Freeman and CompanyW, 2000.
- S fazis: ciklin A+ Cdk2 a DNS megkett6zését segitik eld. R R D M AN S o S R
-Mitotikus ciklinek: Cdk-khoz két6dnek a G2 fazis alatt és beviszik a — |

% [

sejtet a mitdzisba, ciklin B + cdk2=M-Phase promoting factor (MPF). \ o [
A restrikcids ponton (R) tuli torténések a retinoblastoma proteinen N
(RB) mulnak.

Az RB protein nyugalmi allapotban gatolja a sejtciklust. A novekedési
faktor altal kozvetitett jelre a sejt Uj gének kifejezésével reagal és
megjelennek a restrikcids ponton ellendrzé ciklin D molekulak.

Ezek Cdk 4 partnereikkel, foszforilaljak a RB proteint, amely inaktivalodik
és nem képes a R-nal gatolni a sejtciklust. Az RB fehérje rakos sejtekben
gyakran nem mukaodik. Egyes proteinek, mint a p21, p53 vagy RB,normalis
kortilmények kozott gatoljak a sejtciklust, ezek a tumor szuppresszor fehérjék.




Sejtosztodas 1.

A sejtek osztédasanak négy feltétele van:
Reprodoktiv szignal: a sejtosztddas rajtjele
DNS replikacié

Szegregacio: a DNS elosztasa az utddsejtekbe
Citokinézis: az utddsejtek szétvalasztasa

Eukariota sejtosztodas
Tobbsejtli eukaridtak egyetlen sejtb6l a megtermékenyitett petesejtbdl alakulnak ki. Ez a sejt a gamétak
egyesiulésébdl képzddik, ami igy mindkét szil6tél 6rokol genetikai allomanyt.

A mitdzis soran a mag anyaga két egyenlé értéklii A meiodzis soran az ivarsejtek képzédnek. A
utddsejt kozott egyenléen oszlik meg, majd az folyamatban nem egyenértékii genetikai allomanyu

utddsejtek citokinézissel szétvalasztddnak. sejtek képzédnek.

Mitozis (szamtarto, testi sejtek): Meiozis (redukcids, ivarsejtek, sporak):
profazis meiozis I.: meiozis Il.:
metafazis profazis I.: profazis Il.
anafazis * Leptoten metafazis Il.
teleofazis * Zygoten anafazis Il.

* Pachyten teleofazis II.

*Diploten

* diakinézis

metafazis |I.

anafazis I.

teleofazis I.




Interfazis: Az S fazis

A DNS, a replikacidja utan kiilonb6z6 fehérjékkel egylitt szorosan csomagolt

kromatinna valik. fehérjék boritjak be a kromatint, amitél kompaktabba valik.
Minden kromoszéma két azonos félbdsl, kromatidabdl all. A két noévér kromatida
parhuzamosan fekszik egymas mellett, érintkeznek is egymassal, a fehérje tartja
0ssze egészen a mitdzis metafazisaig. A DNS replikacidval parhuzamosan lejatszadik a
centroszdmak (citocentrum) duplikacidja és kezdetét veszi a centroszémaciklus. A G1-M
dtmenet sordn: a centroszOmak a sejt szemkozti végeihez mozdulnak. Az orientacid
hatarozza meg a sikot, amely mentén a sejtek osztddnak és a két sejt térbeli dsszefliggését.
Nagy koncentracidban tubulin dimérek veszik korbe a centroszomakat. Kialakulnak a
mikrotubulusok kezdetei, majd az egész magorso. A centroszéma duplikacido és migracio

figgetlen a sejtmagtol. L.
Az M-fazis

Profazis, Prometafazis, Metafazis, Anafazis és Teleofazis. A testvérkromatiddkat el kell
valasztani egymastol, és a sejt két ellentétes pdlusaba vontatni. Ennek lebonyolitasat az
mitotikus ciklinek (ciklinB) aktivalédasa inditja el. A szintjik a G,-fazisban kezd el
emelkedni, egészen az M-fazis kezdetéig.
Késadi interfazis, profazis-metafazis atmenet

A profazis alatt a kromatin allomany tovabb kondenzalédik. A fehérje a novér
kromatidakrol eltlinik, kivéve a centromer régidbdl, ahol a legszorosabb kapcsolatot hozta
|étre, kialakitva a kromoszémak jellegzetes X vagy V alakjat. A centroszdma régidban
kialakul a kinetochor komplex, a mikrotubulusok tapadasi helyei. A centroszdmak mint
mikrotubulus organizalo koézpontok (MTOC) szolgalnak, kozottiik alakul ki a magorso
(asztralis, polaris, kinetochor mikrotubulusok).

A kinetochor mikrotubulusok a kromoszomdk mindkét novér
kapcsolddnak. Prometafazis alatt a sejtmagmembran felbomlik- a lamin fehérjék
foszforilaciojaval, a sejtmagvacska (nukleolusz) eltiinik. A kromoszdémak fokozatosan az
egyenlitGi sik felé tolodnak.

kromatidahoz

G, OF INTERPHASE

Centrosomes Chromatin
(with centriole pairs) (duplicated)

Nucleolus Nuclear Plasma
envelops membrane
PROPHASE
Barly mitotic  Asxter
spindie
Centromare
Chromosome, consisting
of two siater chromatids
PROMETAPHASE
Fragments Kinetochoes
of v?ulclcar Nonkinetochore
prlondic o microtubules
oy

Kinetochore
microtubule

Molecular Biology of the Cell, 4th edition, New York: Garland Science; 2002.



Metafazis
A kromoszomak addig vandorolnak amig a porusoktol egyenl6 tavolsagra az egyenlit6i 5
sikban fel nem sorakoznak. A mikrotubulusok feszit6, huzé hatasanak és a motor fehérjék ik
(dinein, kinezin) mozgatdsanak készénhetéen a kromoszémak centromérjai egyenlitéi sikba |} ,5,,@&-& - ob
keriilnek. A kromoszémak ndévér kromatidainak szétvalasat a cohesin komplexek
akadalyozzak meg. X
Anafazis spincle i
A novér kromatidak szétvalnak és a mitotikus orso szemkozti végei felé mozognak.
Az anafazisban aktivalédd faktor az APC (anaphase-promoting complex) az M-fazisban
szerepld ciklineket és egyéb fehérjéket jeloli meg ubiquitinnel és ezaltal lebontasra kildi
O6ket. A kromatidak szeparalasat a separase végzi hidrolizissel. A separase ezt megel6z6en \ .
inaktiv, mert egy gatlé alegység, a securin kapcsoldodik hozza. Amikor az dsszes kromatid az | E' A ”:7 t
‘ 9 =2\

ANAPHASE

orséhoz kapcsolédik, aktivalodik az APC komplex, és elbontja a securint, a separase

felszabadul és lebontja a ez az orso ellendrzési pont (spindle checkpoint). A
noévér kromatidak szétvalnak és megkezdhetik vandorlasukat az ellentétes pdlusra.

Daughter
chromosomes

Teleofazis
Amikor a névér kromatidak elérik a két ellentétes pdlust, a magorso lebomlik és
megkezdddik a két utddsejt kialakulasa. Ujraképzédik a magmembran- a lamin fehérjék
defoszforilaciojaval, a kromoszomak despiralizalddnak, a sejtmagvacska ismét megjelenik. 75 orHAss ano cvoxness

Cleavage Nucleolus

A két utddsejt magjaban azonos genetikai allomany van. funow S forning

Citokinézis n
Az utddsejtek citoplazmajanak a szétvalasa. Mar anafazis alatt megkezdédik, helyét a i @
magorsd komponensei hatarozzak meg, egy kontraktilis aktomiozingy(ir( |étrehozasaval, %
amely aktinbdl és ll.-es tipusu miozin fehérjébdl all. A kontraktilis gylirli 6sszehtzddasaval [
a leendd utdédsejtek hataran membranbef(iz6dés, hasadasi barazda alakul ki, amely “"™"
kettévalasztja a sejteket.

Molecular Biology of the Cell, 4th edition, New York: Garland Science; 2002.



Meiodzis
A szexualis/ ivaros szaporodasi forma specialis sejtosztddasa, az ivarsejtek létrehozasat teszi lehetové.
A meidzis soran, a két szlilbnek a genomja keveredik egymassal, igy az utdédok kilénboznek mind a szileiktdl,
mind pedig egymastodl. Az ivaros szaporodasnak egyik fontos evolucids elénye, hogy egy adott faj egyedeinek
genetikai valtozékonysagat biztositja és lehetévé valik az el6re nem jésolhatd, varatlan kornyezeti tényez6khoz
vald alkalmazkodds. Nagyon fontos tehat a fajok fennmaradasa szempontjabdl.
A meidzis alatt az ovarium és a testis diploid (2n) sejtjeibol négy haploid (n) sejt keletkezik, majd haploid
utddsejtek tovabb differencidlédnak ivarsejtekké a spermatogenezis és az oogenezis soran. A haploid gamétak
egyesilésével (megtermékenyités), a zigdta kialakulasaval kialakul az Uj egyed és helyredll a diploid
kromoszomaszam.

Early prophase |
Centrosomes

A meiozis szakaszai

A meidzis két egymast kovetd, egymasra épulé sejtosztdodasnak tekinthetjik, ahol
megkulonboztetjik: a meiozis I. és meozis Il. szakaszokat.

Az egyedi jellegzetességek a meiozis I. profazisban térténnek. Megindul a sejtmaghartya
szétesése, eltlinik a sejtmagvacska, a megduplazédott centroszémak az ellentétes podlusra
kezdenek vandorolni és megkezdddik az osztddasi orsd kialakulasa.

Ez a meidzis leghosszabb szakasza, amely 5 alszakaszra oszthaté:

* Leptotén: S fazis soran replikalédott DNS kondenzalodik, a leanykromatidak szorosan
osszetapadnak

* Zigotén: Az anyai és apai homoldg kromoszomak parba allnak, a parosodott o
kromoszémak tetradokat hoznak |étre, tetrad, mert négy kromatida alkotja, két azonos Lats prophsss
apai és két azonos anyai eredet(i. 23 tetrad alakul ki a 92 darab kromoszomabadl, ami prometaphase
|latszélagos kromoszémaszam- csokkenést eredményez. A parosodott kromoszémakat
bivalenseknek nevezzik. A parba allast egy uUn. szinaptonémas komplex segiti, amely
|étraszerlien tartja 6ssze a tetradokat.

e Pairs of
e homologs

Tetrad

LIFE: THME SCIENCE OF IUOLOQGY, Righth Edition © 2007 Sinauer Associaten, . and W M, Freeman & Co.



* Pachitén: A négy kromatida kozul a bels6é ketté (egy apai, egy anyai eredetli) kozott ==
jatszodik le a genetikai rekombinacié, a crossing over, amely soran a homoldg :
kromoszomaszakaszok egymassal kicserél6dhetnek. A crossing over DNS toréssel és
atrendez6déssel jar, enzimatikus folyamat, a kromoszomakon levé un. szinaptonémalis

komplexek végzik. S

* Diplotén: A homoldg kromoszémak kezdenek elvdlni egymastdl, de a crossing over helyén ==
még kapcsoltak maradtak- itt X alakban rendezddnek- chiasmata az atkeresztez6dott
kromatidak neve. A rekombinacié eredményeképpen olyan kromatida keletkezik, amelyben az . N e
anyai eredetil homoldg kromoszomak egyes részei kicserélédtek, a masik két kromatida nem ':% % }‘
valtozik. Kromoszomdnként dtlagosan 2-3 helyen torténik crossing- over, amely a genetikai

sokféleség egyik alappillérje.

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOQY, Eighth ENtion
© 2007 Snaver ASsocates, InC, and W M, Froeman & Co

*Metafazis I.: A parosodott homoldg kromoszomadak, a tetradok a sejt egyenlit6i sikjaba
rendez6dnek. a cohezin fehérje amely a leger6sebben a centromer régidjukban tartja 6ket
ossze. A kiazmak tartjak Ossze a homoldg anyai- apai kromoszéma parokat, a testvér
kromatidakat pedig profazis soran a kromoszomak centromer régidjaban mar kialakult
a kinetokor régio, és metafazis alatt a kinetokor régidhoz a kinetochor mikrotubulusok
kapcsolodnak. Ellentétben a mitozissal, itt egy kromoszoman egy kinetokor régio alakul ki ,
igy a kromoszdma mindkét kromatidaja majd egy iranyba, az egyik polus felé fog vandorolni
a tetrad masik kromoszomaja parja pedig a masik podlus felé. Az anyai és apai kromoszomak
amikor metafazisban az egyenlit6i sikba rendez6dnek, az itt elfoglalt helylk szerint kerlilnek be
kés6bb az utddsejtekbe. Lehetdség van arra, hogy eredetileg a testi sejtekben jelen lévé anyaivee- e
és apai kromoszomak ne az eredetiiknek megfeleléen, hanem véletlenszeriien valjanak szét ";'V-"*’A:

az utddsejtekbe. A kromoszomak fliggetlen eloszldsanak valdszinlislige- 2" Az ember ' '
esetében 223 varidcids lehetdséget jelent, vagyis tobb mint 8 millé a lehetséges kromoszoma «« | i~
kombinaciok szama az ivarsejtekben. A genetikai sokféleseg masik alappilérje a homolog e
kromoszomadk véletlenszerii elrendezédése.

Metaphasel



*Anafazis |.: A kinetokor mikrotubulusok nem a kromatidakat, hanem a kromoszomakat
(testvér kromatidak egyiitt maradnak) huzzdk el a két pdlus felé, megindul a homolog | ».
kromoszdma parok szegregacidja és teljesen megsziinnek a kiazmak. (& g
*Teleofazis I.: a sejtmaghartya Ujraszervezddik, kialakul a két sejtmag. N “f
* Interkinézis: az interfazishoz hasonld, de rovidebb szinet amelyben nem torténik DNS
replikacio. N
A meidzis masodik osztodasaban is megkilonboztetiink pro-, meta-, ana- és telofazist, de ezek
|ényegében a mitdzis fazisaira hasonlitanak. A meidzis végére , kromoszomaszam tekintetében
megegyez0, négy haploid sejt keletkezik, de a sejteknek a genetikai informacioja nem azonos.

Metaphase Il Anaphase || Telophase Il Products ( ‘_ '
®® e

Telophase |

1 petesejt és 3 polaris sejt, 22+X kromoszdmakészlet.

A gerinces allatok petesejtjének az egyik legjellemz6bb sajatossaga, hogy a meidtikus osztédasa nem folyamatosan
jatszodik le, hanem két megszakitassal. (Embrionalis 12.héten: meidzis profazis I. diplotén szakaszban, pubertans
utan, ovulacid meidzis metafazis Il. fazisban) A meidzis masodik osztodasa csak a megtermékenyités hatasara
fejezodik be.

W N\
Equatorial
plate

LIFE: THE SCENCE OF"DLOGI Eighatn "ﬂboﬂ. © 2007 Snaver Associaten, Inc, and W M, Freeman & Co

*A meiodzis mindkét szakasza a pubertaskorban kezd6dik és az élet végéig tart. 4 spermatida, 22+X vagy 22+Y
kromoszomakeészlet.

Az utddok getetikai variabilitasat meghatarozo tényezok:

1, A kromoszomdak fiiggetlen eloszldsa az utodsejtekbe- meidzis metafazis I.-ben a kromoszéma parok (tetrddok) random
orientacidja- 223 variacios lehetbséget jelent.

2, Crossing over- meidzis korai profazis |.-ben jatszédik le a homoldg (anyai és apai) gének kozotti génkicserélédés-nem
testvér kromatidakon.

3, Random fertilizacio- barmelyik himivarsejt barmelyik petesejttel egyesiilhet. A két gaméta egyesiilésével (egyenként
8,4x10°), a keletkez8 zigdta diploid genomija 7 x1012 lehetdséget hordoz.



