Az eukariota sejtciklus kozponti kontrollrendszere és annak {6
komponensei, valamint ellen6rzési mechanizmusai.

A régi tapasztalatok alapjan a ndvekvo sejtek sejtciklusaban a fazisok egymasra épiilnek, egyet
meggatolva a tobbi sem megy tovabb. Nemnovekvo sejtek esetén a tapasztalat az volt, hogy a
fazisok oramiiszertien kovetik egymast, ha az egyik fazis késik, a kdvetkezd annak ellenére is
elindul, ezzel megdlve a sejtet.

A frissebb tapasztalatok azonban azt mondjak, hogy alapvetéen a standard sejtciklus is
oramiiszerien miikodik, de a ciklus bizonyos pontjain ellenérzési mechanizmusok vannak,
melyek feltételeinek ha a sejt nem felel meg, nem Iéphet at a kovetkez6 fazisba. Nemnovekvo
sejtekben az ellendrzés azért hianyzik, mert a nagy sejtméret (korai embriok sejtjei egy atlagos
sejtnél akar 100000-szer nagyobb zigotabol kezdenek fejlédni) miatt a valtozasok tal gyorsan
kovetkeznek be, igy nehezen szabalyozhatoak.
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Az ellenOrzési mechanizmusok

Startpont vagy restrikcios pont

Ez az ellendrzési pont a Gi-fazis végének kozelében van, leellendrzi, hogy a sejt készen all-e
az S fazisba lépésre. Ennek feltételei:

Megfelel6 kiilsé kdrnyezet;

ép DNS (esetleges hibajavitas befejezddott);

az eloz6 M-fazis befejezodott;

elégséges sejttomeg (pl.: riboszémaszam);

szoveti kontroll (ha van) utasitdsa is erre serkent;

hogyan folytatodik a sejtciklus (mitdzis, meiozis, Go, végleges differenciacio).

G2/M ellenérzési pont

Ez az ellendrzési pont a Ga-fazis végén van, leellendrzi, hogy a sejt készen all-e a mitozisra.
Ennek feltételei:
o Teljesen megkettozodott (a késoi origok miatt a teljes replikdcio talnyulhat az S-
fazison) és ép DNS;
e megfelelo méret.
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Metafazis/anafazis ellenorzési pont

Ez az ellendrzési pont az M-fazis kozepén van, célja, hogy a kromoszomak egyenléen
oszoljanak meg a két utddsejt kozott. Ennek feltételei:

e A kromoszomak helyesen kapcsolodnak a magorso-fonalakhoz;
o A kromoszomak berendezodtek a metafazisos sikba.

Ez a folyamat ¢letfontossagu, kiilonben kialakulhatnak aneuploid sejtek, melyekben
kromoszomatdbblet vagy -hiany van.

Egy¢éb ellendrzes

Az S-fazis alatt folyamatos figyelem alatt all a DNS, nehogy megsériiljon. Ha mégis
megsériilne, az S-fazis serkentése azonnal megall, ¢s nem indul Ujra, mig a hibajavitas be
nem fejezdédik.

Az eddigiek mind negativ visszacsatolasok, de van pozitiv is: a mitdzis vége fel¢ a citokinézist
serkentd jelek szabadulnak fel a sejtben, hogy az miel6bb kettévalhasson.

A sejtciklust szabalyozo fehérjék

A sejtciklust alapvetden ciklin fehérjék (mennyiségiik ciklikusan cyclin
valtozik (innen a neviik)) és ciklinfiiggé kinazok (Cdk-k) \
iranyitjdk. Ezek a fehérjék nem Onmagukban iranyitjak a
sejtciklust, hanem szubsztratjaikkal egyiitt, amiket ATP terhére
foszforileznek. A ciklin és a Cdk heterodimert alkotnak.

A Cdk mindig jelen van a sejtben kb. konstans mennyiségben. \1/,
A Cdk-n aktiv centrum van, ami szerin/treonin kinazként G
miikodik, de csak ciklin jelenlétében mutat €szlelheto aktivitast.
Emiatt a Cdk a heterodimer katalitikus alegysége. A ciklin

»csak” arra jo, hogy a Cdk-t aktivalja, tehat regularis cyclin-dependent

kinase (Cdk)
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alegységként viselkedik, ezenkiviil részt vesz a heterodimer
szubsztratspecifitdsanaknak létrehozasaban.

A ciklinek gyartasa és bontasa is szabalyozott (elsdsorban maga a ciklin szabélyozza).
Két fontos ciklin heterodimer létezik:

SPF

Az SPF a ciklin A és a Cdk2 heterodimere. Feladata, hogy elinditsa az S-fazist, és
megakadalyozza a re-replikaciot. A Gi-fazis végétdl az M-fazis kozepéig nagy mennyiségben
van jelen a sejtben.
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S-fázis serkentő faktor


MPF

Az MPF a ciklin B és a Cdkl heterodimere. Feladata, hogy az M-fazist elinditsa. A Go-
kozepétdl az M-fazis kozepéig van jelen, amig nem bomlik le az M fazisban, nem mehet tovabb

a mitozis.
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Primitivebb ¢éldlények esetén gyakori, hogy csak egy Cdk-ja van a sejtnek, és a két ciklin attdl
fliggden, hogy melyik kapcsolodik hozza, befolyasolja a Cdk szubsztratjait. Ismeriink olyan
¢l6lényt is, aminek a sikeres osztodashoz csak egy Cdk-ra és ciklinre van sziiksége.

Minden ellenérzési mechanizmus a Cdk aktivitas csokkentésén alapul.
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M-fázis serkentő faktor


