Az MPF oszcillacioja és szerepe a korai embriok, illetve a novekvo
sejtek ciklusaiban; sejtfuzios kisérletek; az MPF biokémiai hatasai.

Korai embridk

A nemndvekvl sejtek sejtciklusdnak kutatdsara hasznos alanynak bizonyultak az afrikai
karmosbékak (xenopus-nemzetség) zigotai. Az embrio kialakulasa el6tt a petesejtnek meg kell
érnie, ez ugy torténik meg, hogy a petesejt elkezdi az interfazist, de a G2-ben megreked, ¢s
addig novekszik, mig kb. 100000-szeresére né eredeti méretének.

Ezutan hormonalis hatasra a petesejt érni kezd, belép az elsé6 meiozisba, és el is osztodik. Az
osztodas aszimmetrikus, az egyik utdd, az Gn. sarki test nagyon apro a petesejthez képest,
joforman nem is tartalmaz mast, mint DNS-t. Ez nem probléma, mert a sarki test alapvetéen
pusztulasra van itélve és tervezve. Ezutan a sejt belép a masodik meiézisba, és annak
metafazisaig eljut, de tovabb nem.
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A meiodzis a megtermékenyités hatasara folytatédik, mikozben egy ujabb sarki test levalik.
Ezutéan a zigéta osztodni kezd.

Az osztodas kozben (ellendrzés hijan) a sejt nagyon érzékeny, konnyen elpusztul. A
sejtméretnovekedées 1ényege, hogy rengeteg fontos sejtszervecske és egyéb anyag halmozddik
fel a sejtben (fehérje, RNS), ezeket mar nem kell gyartania, igy a sejtciklusa nagyon
felgyorsulhat. A sejt igy 30 percenként képes elosztodni, 12 osztodas utan eléri a szedercsira
allapotot.

Anyai oroklés: a sejtszervecske foleg az anyatdl szarmazik. Ez elsésorban a mitokondrium
esetén lényeges (a mitokondridlis genom jellemzden anyai eredetit).

Anyai hatas: a sejttomeg jelentos részét a zigota az anyatol, a petesejttdl kapja, az apatol
szinte csak a génkészlet masik felét kapja meg.
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Aszimmetrikusnak nevezzük az osztódást, ha a két utódsejt mérete jelentősen eltér egymástól.


Kisérletek:

Eretlen petesejt érett petesejtbdl szarmazo sejtplazmabeinjektalas hatésara érni kezd. Tanulsag:
van valami érésserkent6 faktor (MPF-nek nevezték). Interfazisos sejt plazmaja nem indit érést,
M-fazisos testi sejt plazmaja igen (mas fajbol vett citoplazma hatasara is ugyanez). Tanulsag:
Az MPF mitézist és meidzist is elindithat, és a legtobb élolényben ugyanazt a hatast adja,
tehat az MPF egy egyetemes érésserkentd faktor.
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Figure 18-7 Essential Cell Biology, 4th ed. (© Garland Science 2014)
Az éretlen petesejt alkalmas mitdzis kimutatasara egy masik sejtbol vett minta alapjan.

Tovabbi kisérletek: a ciklin mRNS sziikséges és elégséges feltétele az embrionalis ciklusnak.
Mas fehérje nem szintetizalodik a korai embri6 fazisban, csak a ciklin, mert az elbomlik minden
ciklus alatt. (korai embridban nincsen transzkripcid)

Sejtfuzios kisérletek M-fazisos sejtekkel

M + G2: a G2 sejtmagburok lebomlik, a DNS elkezd kondenzalddni, de nem tomorddik eléggé
0ssze.

M + Gi: a G; sejtmagburok lebomlik, az egykromatidas DNS elkezd kondenzalddni, de nem
tomorodik eléggé Ossze.

M + S: az S sejtmagburok lebomlik, a még masolodd6 DNS elkezd kondenzalodni, de nem
tomorodik elégge dssze.

Tanulsag: az MPF olyan erés hatasu, hogy egy barmilyen interfazisos sejttel fuzionalva a
masik sejtmagban meginditja a mitozist.
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MPF szabalyozasa

A ciklinszint transzkripcid6 ¢és degradacié szintjén szabalyozott. A transzkripcidban
transzKkripcios faktorok, a degradacioban az ubikvitinezés (egy ubikvitin-ligaz, az APC éaltal)
folyamata szabalyoz, melynek Iényege, hogy rossz vagy folosleges fehérjék (alt.
konszenzusszekvencids) lizinjének aminocsoportjara ubikvitin fehérjékbdl 4llo lancot kapcsol
a ligaz, ennek hatasara a fehérje a proteaszomaba kertil és ott degradalodik.

A ciklinfiiggé kinaz inhibicioja: Cki-k (pl.: p27). Ezek a heterodimert inhibitaljak azzal,
hogy hozzakotnek; elsésorban a G-fazisokban van szerepiik.

Inaktivalas: amikor az MPF heterodimer 6sszedll, egy kindz (Weel) gatlé foszfatcsoportot
helyez el a Cdk alegységen (a 15. aminosavon, ami tirozin, ezért Y15-tel jeloljiik). Az itt
foszforilezett MPF-et preMPF-nek nevezziik. Egy foszfataznak (Cdc25) ezt el kell tavolitania,
hogy a komplex aktivalodjon.
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Figure 18-5 Essential Cell Biology, 4th ed. (© Garland Science 2014)

Az eldz6 tételben mar volt sz6 az koncentracioszintii MPF oszcillacidjarol, erre kiilon nem térek
ki. A tapasztalatok viszont azt mutatjak, hogy az MPF csak egy bizonyos koncentracidérték
felett (ciklinkiiszob) van hatassal a sejt miitkodésére, viszont ekkor nagyon megugrik az
aktivitasa. Raadasul az MPF-aktivitassal a mitozis is elkezdodik, tehat korabban csak azért van
jelen az MPF, hogy elérhesse a hatarértéket, hatassal nincs a sejtre.

MPF biokémaiai hatasa

Direkt: mikrotubularis rendszer atalakul magorsé rendszerré; sejtmaghartya lebomlik;
kromoszémak 6sszetomorddnek.

Szubsztratok: centroszoma, MAP-ok, hisztonok, kondenzinek, laminfehérjék.
Indirekt: altala aktivalt kindzok szubsztratjai.

Onmagat szabalyozo fehérjéket foszforilez: pl.: cdc25 pozitiv visszacsatolds; APC negativ
visszacsatolas.
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Cdk inhibítor


