Az S-fazis szabalyozasanak molekularis hattere (SPF, Cdc6, pS3
proteinek); az MPF visszacsatolasos biokémiai regulacioja; a sejtvaz
szerepe a mitozis és a citokinézis soran.

Az S-fazis szabalyozas 1ényege, hogy az S-fazis alatt S-fazis torténjen, és a genom egyszer
megkett6zddjon. Ezért mikodik a mitézisos gatlas, ami addig aktiv, amig van replikacios
villa. Ilyenkor a replikacios villaknal képz6dd biokémiai szignél gatolja a cdc25 foszfatazt,
ami igy nem tudja a preMPF-et aktivalni. Ha a mitézis elkezdddik az S-fazis vége elott
(pontosabban a G»-fazis eleje eldtt, hiszen ilyenkor még tiizelhetnek késéi origok), a
replikacié koézben, mitdzisos katasztréofa kovetkezik be, €s a sejt elpusztul (a mitdzisos

katasztréfa korai embridkban gyakoribb).

A re-replikacios gatlas

Az origbkra ORC-k (origéofelismerd komplex) kapcsolédnak. A Gi-fazis végén az ORC-hez
egy cdc6 fehérje kot, ami a replikacid engedélyfaktora, és magahoz vonzza a helikazokat,
melyek a DNS két szalat képesek egymastol elvalasztani. Minden ORC-hez két helikaz kot,
hiszen egy origdbdl két replikacids villa indul ki, egy helikdz pedig egy villat nyit meg.
Amikor az ORC és a két helikaz 6sszedll, a cdc6 levalik, ezzel kialakul a pre-RC (replikécios
komplex). A pre-RC-t az SPF aktivalja, ugy, hogy foszforilezi a helikdzokat és az ORC-t.

Ennek hatasara a két Cdc6 O/RC (origin recognition complex
. . e e sitting on origin)
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A kromoszomamutacid megakadalyozasa

A pS53 egy instabil sejtmagfehérje, ami folyton termelédik és bomlik. DNS-torés esetén
képzddik egy olyan biokémiai jel, aminek hatdsara a p53 aktivalédik és stabilizalédik (mert
foszforilezodik). Az aktiv p53 a p21 fehérje transzkripciés faktora, ami pedig egy Cdk
inhibitor. Mivel az SPF gatlasaval csak az origok tiizelését lehet megakadalyozni, ha Gi-
fazisban torik egy kromoszoma, akkor az S-fazis nem indul el, de ha ugyanez S-fazisban
torténik meg, akkor az S-fazist csak lassitja, hiszen a mar kinyilt replikacios villdkat nem
tudja az SPF hidny megallitani.

X-rays cause DNA damage

DNA

}
}
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Az MPF szabalyozasa

Weel hianyaban az MPF nem gatlodik, ezért az ilyen sejtmutansok hamarabb elosztodnak,
emiatt kisebb lesz a méretiik.

Az MPF aktivitas ugrasszerli novekedésének magyarazata: amig nincs elég preMPF, az MPF
inaktivalodasa gyors, mert hiaba foszforilezi a cdc25-6t, azt egy foszfataz inaktivalja. Mivel a
preMPF sem teljesen inaktiv, egy bizonyos szint f6l6tt mar a cdc25 foszforilezése erdsebb,
mint a defoszforilezése. Ennek hatasara az MPF-szint megemelkedik, ami viszont a cdc25

rrrrr

Ennek ellenére az MPF novekedés nem végteleniil exponencialis, egyrészt, mert a negativ
visszacsatolas visszatartja, masrészt a preMPF termelddése lassabb, mint az aktivalodasa. A
negativ visszacsatolds egy ubikvitin ligaz, az APC létében meriil ki. Az APC egy MPF-
szubsztrat, de rosszabb, mint a cdc25, ezért csak akkor kezdi el foszforilezni, ha a cdc25 mar
elfogyott. Viszont ha az APC foszforilez6dott, onnan nincs visszaut, mert az APC ubikvitinezi
az MPF (és SPF) ciklin részét, ami ennek hatasara a proteaszomaba megy és ott lebomlik.

Sarjadz6 élesztokben egy Cdk van és két ciklin sziikséges a sejtciklushoz, hasado élesztokben
viszont az egy Cdk mellett Gsszesen négy ciklin van, ebbdl egy létfontossagu. Hasado
¢lesztOkben a preMPF SPF-ként miikodik.

A fliggdleges tengelyen
az aktiv Cdk-szint van
abrazolva (vagyis az
SPF, MPF formaju
Cdk-k szintje).
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A sejtvaz szerepe a mitozis €s a citokinézis soran

A mitozis alatt a mikrotubulusok, a citokinézis alatt az aktinvaz jatszik nagy szerepet.

A mitézis elején az MPF foszforilezi

a mikrotubularis

rendszert, ami ezaltal

magorsorendszerré alakul. A magorsorendszer dinamikus instabilitasa jelentésen nagyobb,
mint a sejtvazé. Mire a mitozis elkezdddik, a két centroszoma elfoglalja helyét a sejt két

pontjan, az osztdédas mivoltatol fiiggden szimmetrikusan vagy aszimmetrikusan. Ezutdn

haromfajta mikrotubulust hoz 1étre:

e Asztralis MT: kitapad a sejtkortexhez,
ezzel elveszti dinamikajat.

e Interpolaris MT:
kozotti részen MT a két centroszoémabol

a két centroszoma

Osszeparosodik 0sszekoto
(kinezintartalmu) komplexek altal,
dinamikajuk jelentdsen lecsokken.
Feladatuk, hogy eltartsdk egymastol a
centroszomakat.

e Kinetokor MT: a (dineintartalmu)
kinetokor  komplexeken  keresztil a

kromoszomakhoz kot, majd amikor kell,
elkezdi maga felé széllitani a kromatidakat.

Az els6 két tipus a sejt alakjdnak megnyulésat
eredményezi, utdbbinak csak a
szempontjabol van hatasa.

mitdzis

Az aktinvaz a citokinézis alatt 6sszehuzza a sejtet
(kontraktilis gytirti), ahol elvalik a két utod.

Az  Osszehtzodas ugy torténik, hogy az
aktinfonalak le vannak rogzitve a sejthartyan egy
integrans horgonyfehérjével. A

kapcsoldédik a horgonyhoz,

b-végiik
a p-végik pedig
szabad. A miozin-II-k két ilyen fonal p-végére
rakapcsolodnak ¢és elkezdik Oket egymas felé
Ennek sejthartya
behorpad, majd fluiditdsdnak kdszonhetéen az
osztodasi barazda szabalyossd valik. Az aktin

hazni. eredményeként a

azon vége, ami mar Ossze lett huzva, lebomlik,
hogy jobban huzhassak a miozinok. Ha mar nem
lehetne tovabb huzni, akkor sem ernyed el a
rendszer, hanem a miozin megfog egy masik, még
huzhat6 aktinfonalat, és azt kezdi huzni.
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