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A sejtosztddasi ciklus
A sejtek megduplazzak tomeguiket és el osztodnak = sejtciklus.

Egysaitiekné ez két Uj organizmust eredményez, tobbsejtleknél pedig sok
sgjtosztddas kell egy Uj szervezet |étrehozasahoz, utana pedig csak az
elpusztult sgjitek pétlasara van szikség.

A sgjtciklus altalanos jellegzetességel, amik mindig bekdvetkeznek
(nukleéris ciklus):

1. aDNS replikacioja,

2. areplikalt kromoszémak szegregacioja (mitdzis = magosztodas).

A legtdbb sgjt megduplézza a tdmegét és a citoplazmas organellumait is
(citoplazmas ciklus), de ez nem dtalanos.

A nukledris és a citoplazmés ciklus koordindldsa az egyik kdzponti
probléma: asejtciklus kontrollrendszer afelelfs érte. Ennek komponensei
tobb millidrd évvel ezelGtt alakultak ki, és konzervaltak maradtak az
evolUucio soran.

A mitozis fazisai

1. Profazis: akromoszémék kondenzalddnak és a két leanykromatida csak a
centromérand tapad dssze.
2. Prometafazis: elején a magmembran lebomlik; az interféazisos
mikrotubulusok reorganizal 6dnak, és kialakul a mitdzisos orso, ami a
kinetokérnal kétddik a kromoszémékhoz.
3. Metaféazis: a kromoszomak a metafézisos sikra (metafazisos lemezre)
alnak fel.
4. Anafazis: akromatidék szeparécidja:
A-fazis: kinetokor mikrotubulusok révidilnek,
B-fézis. polaris (centroszomékat 6sszek6td) mikrotubulusok
hosszabbodnak.
5. Telofazis: anuklearis membran Ujra 6sszeall.
A telofézist dtalaban azonnal koveti a sejtosztodas (citokinézis), de ez mar
egy kulon sgtciklus-esemény. Gombakndl a sejtosztodas késleltetett: a



mitozis eredmeényekeént egy kétmagvu sgjt keletkezik, ami csak késdbb
osztodik €.

A sejtciklus altalanos stratégiaja

A sgjtciklus hossza nagyon valtozo az egyes sejttipusokban. Az ecetmuslica
embridk tartjak avilagcsicsot 8 perces sgjtciklussal, mig az emlds sejteké
altaldban 24 6ra hosszu.

A sgjtciklust fazisokra osztjuk, melyek kdzil a mitdzis (magosztodas v.
M-fazis) aleglatvanyosabb:

- metafazisban a kromoszomak a mit6zisos magorsohoz (spindle) tapadnak,
- anafazisban pedig szegregal nak.

A mitdzis a 24 orés ciklusbdl minddssze 1 6rét vesz igénybe. 2 mitdzis
kozott eltelt szakasz az interfazis (eseménytelennek tinik a mikroszkoép
alatt).

A nuklearis DNS az interfazis egy részén replikalodik: S-fazis

A nukledris DNS replikécigja az interfazis egy tort része alatt torténik: S-
fazis. Az S- és M-fézisok kozétt igy sziinetek (gap) vannak:

G1-fazis: amitozistol az S-fazisig tart,

G2-fazis: az Sfazistol amitézisig tart.

Ha ezek nem lennének, akkor a sgjit nem tudna megduplazni atomegeét (Id.
késbbb). Ez astandard sejtciklus, de nem minden sgjt koveti ezt a szabalyt.

A sgjt G1-fazisban ellendrzi a kornyezetét, és ha elég nagy lett, elkotel ez
magat a ciklusra. G2-féazisban pedig azt ellendrzi, hogy a DNS replikal odott-
e, ésmegint azt is, hogy elég nagy-e.

Emlds sejteknél alegnagyobb variabilitas a G1 fazis hosszéban van. A G1-
ben még Ugy is donthetnek, hogy nem folytatjak egy ideig a ciklust, és un.
GO-fézisha lépnek.

A legrovidebb eukariéta sgjtciklusok (még a baktériumokéndl is rovidebb) a
korai embriondlis ciklusok a megtermékenyités utén: az oriédsi pete
felosztasa nagyon sok kis sgjtre révid ido alatt. 1lyenkor nincs sgjtndvekedés
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2 sgjtosztodas kozott, és nincsenek G1- és G2-fazisok sem. Csak S- és M-
fézisok valtakoznak, és a ciklus 8-60 perc hosszu (fele S-, fele M-fazis).

Hogyan lehet megmondani, hogy a sejt melyik fazisban van?

1. az S-fazisban levoket jel6lni Iehet triciummal jelzett timidinne,

2. amitdzisban levoket latni lehet mikroszkdp aatt,

3. aG1- és G2-hosszét fluorescence activated cell sorter-rel |ehet
meghatarozni: DNS-specifikus fluoreszcens festékkel festett sejtek egyedi
DNS-tartalmanak automatikus mérése. G1-ben a DNS tartalom egyszeres,
G2-ben kétszeres.

A diszkrét sejtciklus események hatterében folytonos névekedés all

A sgjt fehérjetartalma tobbé kevésbé folyamatosan nd. Az egyedi proteinek
vizsgdlata azt mutatja, hogy ezek tébbsege folyamatosan nd. Az RNSis, de
az ledll amitozis alatt, amikor a kromoszomak kondenzal ddnak. A DNS
szintézise viszont nem folyamatos, hanem diszkrét esemény (1. el6z0 rész).

Vannak azonban mas diszkrét esemeények is:

1. Centroszémak duplikécidja: S- és G2-fazisokban duplazddnak; profézis
alatt a sgjtmag ellentétes oldal ara vandorol nak.

2. Hisztonok szintézise az S-fazisban nagy, mert az Uj kromatin szerkezethez
kellenek.

Egy kdzponti kontrollrendszer inditja el a sejtciklus folyamatait

A novekvo (szomatikus) sejtek és a nem-ndvekvo (embrionalis) sejtek
sgtciklusafiziologiai szempontbdl alapvetd eltéréseket mutat:

1. Novekvo segjteknél, haa sgjtciklus egy 1épése nem jatszodik le, akkor a
kovetkezd sem képes lgjatszddni (doming elv),

2. Nem-novekvod sejteknél nincsilyen kapcsolat, éshapl. az S-fazist
gatoljuk, attdl a mitézis még bekovetkezik (6rama).

Csak nemrégiben sikertilt megkil dnboztetniink egymastdl a sgjtciklus
szabalyozas rendszerét és azokat a gépezeteket, amik az egyes folyamatok
|gjdtszddésdhoz fontosak. Ezek alapjan szabalyozasi szempontbdl a
sgjtciklus egy automata mosogéphez hasonlit: amosasi ciklus lépései a
DNS-szintézishez és a magosztodashoz hasonlithatok. Mindkét esetben egy



kdzponti szabalyozo inditja az egyes folyamatokat meghatarozott
szekvencidban. Ez a szabalyozo elvileg kétféleképpen mikodhet:

1. bizonyos id6t ad az egyes folyamatoknak,

2. ellendrzi, hogy az € 6z0 folyamat befejezOdott-e, miel 6tt a kovetkezot
inditja (checkpoint = ellendrzési pont vagy feedback kontroll).

Vegyuk észre, hogy haacheckpoint kontroll gyenge, akkor az €lsb tipus
szerint mOkodik a gépezet.

A sgjtciklus kontrollrendszer egy ciklikusan mikodd biokémiai gép, ami
kol csbnhatasban al6 fehérjékbdl al, amik indukdjak és koordindjak az un.
downstream folyamatokat. A sgjtciklus gépezetet fékek lassitjak, amik a
downstream folyamatoktdl feedback szignalok segitségével lassitjak ill.
megallitjdk a makddést, ha egy folyamat nem jatszédott le.

A kornyezeti feltételek isfékeken keresztil hatnak. A sgjtciklusban 3 helyen
van fontos checkpoint:

1. aGl-fazishan: ezt élesztoknél start-nak, mig emlds sejtekné restrikcios
pontnak nevezzik;

2. a G2-fazishan: G2/M kontroll pont,

3. az M-fézishan: a metafézis-anafézis hataran.

A sejtciklus kontroll rendszer egy protein-kinaz alapu gepezet

Legjobban a G2/M kontrollt ismerjik, de valdszinG, hogy hasonlé
szabdyozas van a G1-ben is.

A sgjtciklus kontrollrendszer proteinek 2 csaladjan alapul:
1. ciklin dependens protein kindzok (Cdk): a downstream folyamatokat
indukaljak mas fehérjék szerin és treonin oldallancainak foszforilezésével.
2. ciklinek: aktival o fehérjek, amik kétddnek a Cdk-khoz. 2 6 tipusuk van:
1. mitozisos ciklinek,
2. G1 ciklinek.
Eleszt6 sejtekben csak egyfée Cdk van, és ez mikodik a G1- és a G2-fazisu
kontrolIndl. Emlds sejtekben legal abb kétféle Cdk van.



Az MPF szerepe a korai embrionalis sejtciklusokban

A novekvo sgjtek megduplazzak tomegiket a sgjitciklus alatt, és ez idot vesz
igénybe. A kdrnyezeti tényezoktdl fligg, hogy meddig tart a ciklus. Ezzel
szemben akorai embrionalis ciklusok alatt nincs sejtndvekedés, és nagyon
révidek. Nincsenek meg ezenkivil anormalis ellendrzési pontok sem: csak
alegminimdlisabb dolgok (DNS replikécié és kromoszoma szegregaci0)
kovetkeznek be.

A Xenopus oocitdk névekedését a peték gyors osztdédasa hozza
egyensulyba

A Xenopus leavis petéje oriasi méret (kb. 1 mm amérdja), gomb alaku sejt.
Tehat kb. 100.000-szer nagyobb, mint atesti sgjtek, de csak egy nukleusz
van benne. A citoplazma tartalék anyagokkal van feltéltve, amik az oocita
érése soran halmozodtak fel.

A spermiummal val6 fuzi 6t megel 6z6en az oocita meidzison megy at: a
normdl érték felére csokkenti kromoszomai szamat. Egy DNS szintézist tk. 2
mitozis és sgjtosztodas kovet, amik kdzott nincs S-fazis. Az oocita
novekedése soran az elsd mei6zisos osztddasi ciklus G2-fazisaban (profazis)
reked meg. Az érett pete Ugy keletkezik, hogy hormonalisinger hatésara a
G2-gétlas megszlnik és az oocitameiozisba lép. A mésodik meidzisos
ciklus M-fézisaban reked Ujrameg, és lemegy a petevezetéken és
megtermekenydil.

A megtermékenyités a sejtosztédasok egy nagyon gyors sorozatat inditjal,
aminek eredmeényeként az oriasi pete ndvekedés nélkil “vagodik” egyre
kisebb sgjtekre. EkAzben szinte csak a DNS szintetizal 0dik és csak nagyon
kevés fehérje (de transzkripcio pl. egydtalan nincs).

Az el s ciklus kicsit hosszabb (90 min), de az azt kévetd 11 ciklus szinkron
maodon, 30 perces iddnként jatszodik le (S-fazis= 15 min, M-fazis= 15
min). Ennek eredményeként 2% = 4096 sejt keletkezik mintegy 7 éraalatt.

A mitozisba lépést egy citoplazmas regulator (MPF) szabéalyozza

2 alapvetd kisérlet, amik a mitdzisba | épés citoplazmés kontrolljat
bizonyitottak:



1. Ha az érett oocitébol (pete), annak citoplazmgjanak egy reszet a G2-
fézisban dl0, éretlen oocitaba fecskendezték, akkor az M-fézist indukalt
benne, és az oocita végighal adt a meidzison és érett lett. A pete
citoplazmajaban 1évd anyagot elnevezték érést serkentd faktornak
(maturation promoting factor = MPF).

2. A sgitciklus kil 6nb6z0 fazisaiban 1évo emlds sejtek fuzidja: az interfazis
barmelyik fézisdbdl (G1, S vagy G2) szarmazo sejteket fuziondtattak M-
fazisl sgjttel. Az interfézisi nukleusz minden esetben mitozisba | épett.

K ésbbb kidertilt, hogy az érést serkentd faktor ugyanaz, mint ami az
interfazisu sejtet mitdzisba kildi, és az Uj név: M-fazis serkent6 faktor
(MPF).

Az MPF aktivitas oszcillacioja szabalyozza a sejtciklust

Az éretlen oocitaba torténd befecskendezéses bioldgiai teszttel mérték az
MPF aktivitast az embriondlis ciklusok alatt:

1. alacsony az interfazisban,

2. magas a mitézis alatt.

Tovabba, minden eukariotdban van ilyen MPF aktivitas, amit ha
befecskendeznek éretlen oocitéba, serkenti amei6zist. Az MPF tehat
univerzalis az eukariétakban.

Az MPF tisztitasa soran kiderdlt, hogy az egy szerin és treonin oldallancokat
foszforilezd protein-kindz. 2 alegysege van: a Cdc2 és a ciklin-B.

Az MPF aktival 6dasért egy citoplazmas ora felel&s embriokban: ha
eltavolitjak a sejtmagot az embriobodl, afellleti kontrakcio és az MPF
aktival odas akkor is megfigyelhetd a sejtmagmentes citoplazmaban.

A ciklin akkumulacid es degradéacio szabalyozza az MPF aktivalédaséat

/////

Az embridban nincs sgjtndvekedés, de fehérjeszintézisre mégis szilksege van
amitozishoz. Ha afehérjeszintézist gétoljak, akkor az embrid interfézisban
reked meg.



Tengeri siin embridkban a fehérjeszintézist vizsgava alegtobb fehérje
folyamatosan akkumulal 6dik, de egy csoport periodikus:

ciklinek: interfazisban akkumuld6dnak, de a metafazis-anafazis hataran
degrada 6dnak.

Feltételezés: haaciklin kritikus értéket ér €, az MPF aktivalodik, éshaa
ciklin degraddl 6dik, akkor az MPF inaktival odik.

In vitro sgjtciklusok békapeték sejtmentes kivonataival. Ha minden mRNS-t
degradal nak, akkor a sgjtciklus megall (mint fehérje szintézis gétlas esetén).
Ha csak ciklin mRNS-t adnak ehhez, akkor az MPF aktivalodik, és az
extrakt mitozisbalép (ciklin elégséges a mitdzishoz).

Haviszont az 6sszes MRNS kdziil csak a ciklin mRNS-t eltlintették
(degradaltak), akkor isinterfazisi gétlas volt (ciklin sztikséges a
mitozishoz).

A ciklin degradacié a mitdzisbdl valo kilépéshez kell

Normdlisan aciklin-B a metafazis-anafazis hataran degradal odik. Egy
specidlis szekvenciahoz ubiquitin kapcsol 6dik, és ez jel6li meg aciklint a
destrukcidra. Ha ezt a szekvenciat a ciklinbdl eltavolitjak, és egy ilyen
ciklinnel induka nak mitézist, akkor a sejtmentes kivonat megreked az M-
fazisban. A ciklin degradaci6 tehat szilkséges az M PF inaktival asdhoz.

Az MPF autokatalitikusan képes stimulalni 6nmaga aktivalodasat
Az MPF az éretlen oocitékban el 6formaban van jelen, amit a petékbdl
szarmazo, injektdt, aktiv MPF aktival. Az MPF aktival 6das folyamata tehét
autokatalitikus.

Az aktiv MPF indukalja a mitdzis folyamatait
Az MPF kovetkezd a valtozasokat indukdlja:
1. akromoszoméak kondenzal odnak,
2. anuklearis membran lebomlik,

3. acitoszkeleton atrendezodik, és kialalkul a magorso.

Mindezeket protein-kinaz aktivitasaval vatjaki:
1. Kdzvetlenul foszforilezve egyes strukturalis fehérjéket.

8



Pél dak:

a.) Az MPF kozvetlenll foszforilezi alamin molekulakat, amik a nuklearis
laminét alkotjak.

b.) Az MPF ugyancsak kozvetlenil foszforilezi aH1 hisztonokat is, ami
feltehetBen kivaltja a kromoszémak kondenzécigjét.

c.) Az MPF foszforilezi a mikrotubulus asszocialt fehérjéket is: interfézisban
hosszu citoplazmas mikrotubulusok vannak. Mit6zis soran a
centroszomabol sokkal tébb és révidebb mikrotubulus ered. Ezek alkotjak a
magorsot. Az MPF, ami asszocidl6dik a centroszOméaval, megvaltoztatja a
centroszoma és a mikrotubulusok kémiai szerkezetét is.

2. Kbdzvetve: més protein kindzok aktivalasaval.

A mitdzishdl val6 kilépéshez az MPF dltal foszforilezett helyeket
defoszforilezni kell.

A sejtciklus kontrollrendszer egy DNS replikaciot enged meg minden
interfazisban

A sgjtciklus kontrollrendszer aktival folyamatokat, amiknek idd kell a
|g édtsz6désdhoz. Hogyan biztositodik az, hogy ezek afolyamatok
lgjatszodnak, miel6tt a kontrollrendszer a kovetkezdt inicidja

A DNS szintézisnek pl. elegendd iddt kell adni, hogy teljesen végbemenijen.
Ha ez nem kovetkezik be, akkor a sejt nem teljesen replikdlt
kromoszomékkal |ép mit6zisba, ami letélis. Altaldban egy “feedback
szignd” képzodik a nem-replikdlt DNS dltal, ami ledllitjaa
kontrollrendszert.

A korai embriondlis ciklusokban nincsilyen feedback. Az egyes folyamatok
idgje dllandd, mert sok tartalék tépanyag van. Eppen ezért a kontrollrendszer
megfeleld sebességgel halad, és bizonyos késésekkel aktivalja az egyes
folyamatokat, anélkl, hogy ellendrizné az el6z6 befejezését (kamera
beépitett timerrel). Haareplikaciot gatoljak, akkor katasztrofalis mitdzis
lesz.

A nukleocitoplazmas arany tul alacsony, igy a nem replikadlt DNS nem tud
gatolni. Amikor azonban az €lsd 12 ciklus utan az embrié DNS tartalma az
eredeti érték tobb mint 4000-szeresére nd, akkor afeedback kontroll mar hat.
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A re-replikacié gatlasa biztositja, hogy a DNS minden szegmense csak
egyszer replikalédjon

Nem ismerjik pontosan mamég ezt a mechanizmust, de tudjuk, hogy
mOkodik. S-fazist sgit fuzioja G2-fazisival: a G2 fazisi sejtmagban aDNS
szintézisnem inicialodik. A G1-> S &menet egy re-replikaci6s gatlast okoz.

A mitdzis befejeztével a re-replikacios gatlas feloldodik

A kora embriondlis ciklusokban are-replikacio gétlasanak feloldasaa
nukledris membran lebomlasat igényli.

Kisérlet:

1. Spermium DNS-t adnak az interfazi sban fehérjeszintézis-gatl dszerrel
megallitott sejtmentes extraktnak.

2. Egy DNS replikécio jatszodik csak le.

3. MPF-et adnak, a mitdzis bekdvetkezik, ami utdn megint egy replikacio
jOhet.

Az MPF aktivitédsinicidjaamitdzist és azt kovetden egy Ujabb DNS-
szintézisre van engedélyt.

Osszefoglal és:
A mitozisos ravaszmechanizmus meghatarozott idénkent serkenti a mitozist,
és ekkor aDNS egy engedéyt kap egy Ujabb replikéciora.

A re-replikéciés gétlas aldl vannak kivételes esetek is: Drosophila larvaban
tobbszoros S-fazissal alakulnak ki a politén kromoszomak.

Az élesztdk és a sejtcikluskontroll molekuléaris genetikaja

Az élesztdk egyseitl gombak, amik idedlisak az eukariota sgjtciklus
vizsgdlatara. Gyorsan szaporodnak, €s a genom méret az eml 6stkének egy
szazaléka. |gen alkalmasak sgjtciklus gének azonositasara, jellemzésére stb.

Két dlesztd fajrol lesz sz6:
sarjadzo élesztb - Saccharomyces cerevisiae

hasado élesztd - Schizosaccharomyces pombe (a pombe egy afrikai sor
neve, amit a hasado élesztdvel készitenek).
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A sejtnovekedés miatt hosszu interfazisra van sziikség

Az élesztdk novekednek, miel 6tt osztddnak. Fontos szabaly: a sgjttémeg
megdupl dz6désa hosszabb 1dot vesz igénybe, mint a DNS replikaciojaés a
kromoszoémak szegregacioja. Emiatt G1 és G2 fazisok épllnek a ciklusba,
amelyekben a sgjtciklus hossza a sejtndvekedéshez kapcsol odik.

Az étlagos sejtméret fenntartédsa érdekében a sgjtciklus hossza pontosan
annyi kell legyen, mint a sgttdmeg megduplazodasi idgje. Ellenkezd
esetekben a sgjtek kisebbek vagy nagyobbak |esznek.

Ezen koordinéaci6 érdekében méretkontroll pontok vannak a ciklusban: a
szabdyoz6 rendszer ledll, ésvar, amig asejt el nem éri akritikus méretet.
Ilyen méret ellendrzési pont van a G1-ben ésa G2-beniis.

Jollehet mindkét ellendrzési pont makddik minden sejtben, bizonyosakban
az egyik jobban kifgjezett, mint amasik: attol figgden, hogy hol szigorubb a
méret ellendrzés. [gy a sarjadz6 élesztonek egy G1-fazisi START
ellendrzési pontjavan. A hasado é esztGben pedig a mitozisos
meretkontroll a szigorubb.

Az élesztok alakjanak véaltozésa a sejtciklus soran

Mint minden gombdban, az élesztokben:

1. sem bomlik le amagmembran a mitdzis aatt,

2. intranuklearis mitdzisos magorso (spindle) képzddik,

3. mitdzis végén a sgtmag kettéosztodik.

A hasad6 élesztd rud alaku, és végeinek elongécidjaval novekszik. A mitdzis
utan egy szeptum képzddik a sgjt kbzepén, és a sgit elosztodik. A sarjadzéd

élesztd a G1 végén egy sarjat kezd el ndveszteni, aminek nagysaga jelzi
mennyire haladt €l 6re a sgjt a ciklusban.

A sejtosztddasi ciklus mutansok
A sgjtciklus blokkolhatd, ha a ciklus szamara esszencialis génekben mutéciot
indukaunk. A mutans megreked a ciklus azon pontjan, ahol a génterméknek

hatnia kellene. Ezt a pontot atmeneti pontnak nevezzik. A sgtciklus
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specifikus pontjain megallt mutansokat nagy szamban izoldltak. A kérdéses
mutélt gének neve: cdc (cell division cycle) gének. A cdc mutansok
kondiciondlisak (feltételes mutansok) kell legyenek, mert haa cdc fenotipus
kifejezddik, akkor a sejt nem tud utodot 1étrehozni. A legtébb kondiciondlis
cdc mutans hdmerséklet érzékeny mutans: magasabb (restriktiv)
hdmérsekleten a géntermeék funkcidképtelen, de alacsony (permissziv)
hdmérsekleten normélisan mikodik. Permisszivrdl restriktiv hdmérsekletre
helyezést kdvetden addig folytatjak a ciklust, amig €l nem érik azt a pontot,
ahol a mutans géntermékre szilkség van. Ekkor megallnak.

A hasad6 élesztdnek az un. wee mutansai (skot nyelven kicsi) a vadtipusu
sgjt méretének feléndl osztodnak. Ezek olyan sejtciklus-mutansok, melyek
ciklusa nem blokkolt, hanem normdlis, csak a sejtméret kicsi.

Az MPF alegységei élesztokben az allati sejtek MPF-jével homoldgok

Az MPF protein kindz alegységének homol 6gja hasadd é esztdben acdc?
génnel kdédolt. A cdc2 gén terméke a hasadd é esztdben kodzponti szerepet
tolt be a sgjtciklus szabdlyozasaban:

1. hahibas (cdc2’), akkor a sgjtek nem |épnek mitdzisba (cdc fenotipus),
2. egy ritka mutacioja esetén pedig a sejtek a normalis méret felénd (tdl
koran) Iépnek mitdzisba (wee fenotipustl cdc mutans).

A weel, cdc25 ésacdcl3 olyan géneknek bizonyultak, amik a cdc2
géntermeket szabalyozzak.

A cdc2 gén terméke egy p34°** protein-kinéz, ami az MPF katalitikus
alegysége. A cdcl3 pedig aciklin-B-vel homol 6g fehérjét kddol a hasadd
élesztdben.

A cdc2 univerzalis az eukariotakban: a human cdc2 kldnozasaval
bizonyitottak ezt.

Az MPF aktivitasa foszforilacidval és defoszforilacioval szabalyozott
Az MPF aktivitésa gatlo és aktival o foszforilezésekkel szabdyozodik:

1. A tirozin-15 foszforilezése gatolja az M PF kinaz aktivitasat.
2. A treonin-161 foszforilezése pedig szikséges a protein-kinaz aktivitashoz.
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A gétl6 foszforilezés dominans az aktival o felett, azaz ha mindkét hely
foszforilezett, akkor az MPF inaktiv. Csak akkor aktiv az MPF, haa Thr-161
foszforilezett és a Tyr-15 defoszforil ezett.

Kinazok és foszfatazok:

1. A tirozin-15 foszforilezéséért a Weel tirozin-kindz, defoszforilezésért a
Cdc25 tirozin foszfataz felel 6s.

2. A treonin-161-et a Cdc2 aktivalo kinaz (CAK) foszforilezi, a foszfataz
pedig nem tisztézott.

Az MPF aktivalodas pozitiv visszacsatolasa

Az MPF hirtelen aktivalodik a G2/M fazis-hataron, és ezt a kdvetkezd
mechanizmus magyarazza: az MPF-et aktivald Cdc25 tirozin foszfataz is egy
foszforilacioval szabalyozott fehérje. A foszforilezett formaja aktivabb, mint
a nem foszforilezett. A foszforilezéséért felel s enzim pedig maga az MPF.
Ez egy Onerdsitd (pozitiv visszacsatol asos) kor. Hatobb az M PF aktivités,
aktivalodik a Cdc25, ami még jobban aktivaljaaz MPF-et ésigy tovabb.

A sejtciklust irdnyité kozponti gépezet molekularis mechanizmusa

A Cdc2 monomer nem foszforilezett inaktiv allapotban van jelen. Ciklin
kapcsol 6dasanak hatéséra a Cdc2 foszforilezbdik az aktivalo és a gétld
helyeken is. Az interfézisban a cylin koncentracio egyre nd, de ez csak kis
mértékl M PF aktival 6dast eredményez, mert atirozin foszforilezddik. Mivel
az MPF aktivitas alacsony, ezért a Cdc25 inaktiv, és atirozin csak lassan
defoszforilezddik. A ciklin koncentracio folyamatos novekedésével az
egyensulyi MPF koncentracié egyre nd, és ez aktivalja a Cdc25-6t. Amikor a
ciklin egy bizonyos kiiszobértéket ér el, akkor egy olyan kritikus MPF
koncentracio lesz, ami bekapcsolja a pozitiv visszacsatol asos kort, ami az

M PF egyre gyorsul 0 aktival 6dasahoz vezet. Amikor az MPF kritikus értéket
ér el, asgt mitdzishalép.

A mit6zishol valo kilépéshez az MPF inaktival 0déséra van szikség. A
mit6zisbol val o kilépés nem a mitdzisba |épés megforditasakeént jon |étre. Az
MPF aktivitas elvesztéséért a ciklin alegységek proteolitikus degradacioja
felelGs. A ciklin alegységet ubiquitinezés (79 aminosavbdl allo kis peptid)
jel6li meg adegradéciora. A ciklint ubiquitinezd enzimet az MPF aktivalja
Ez egy negativ feedback, mert az MPF el 8segiti Ghmaga |ebontasit.
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Igy mikodik tehét az embriokban az M-fazist inicidl 6 mechanizmus. Az
MPF inaktiv és aktiv alakja kozti &menet olyan, mint ahogy egy kapcsold
mUkodik. Az MPF aktival 6dasa spontan, bizonyos idonkent bekovetkezik,
flggetlendl attdl, hogy az S-fézis befejezddott-e vagy sem. A kapcsold
szerkezet addig var, amig a ciklin akiszobértékét el ne éri. Haez
bekovetkezik, akkor az MPF aktivalédik a DNS replikaltsagi élapotétdl
fuggetlendl. Ez nem jelenti azt, hogy az embriokban nem makddik feedback
kontroll, csupan hatéstalan, mert a nukleocitoplazmas arany nagyon
alacsony.

Az ellendrzési pontok molekularis mechanizmusa

A novekvod sgjtek sgjtciklusaban afenti mechanizmust a fékek hatasosan
lassitjak. A mitdzist megel 6z6en

1. anemreplikalt DNS-nek és

2. akis sgjitméretnek

van fékezo hatasa.

A sejtméret feltehetben a Weel tirozin-kindzon keresztll hat, és a Weel
addig aktiv, amig a sgjt bizonyos méretnél kisebb.

A nem replikalt DNS pedig inaktivabb formaban tartja a Cdc25-6t, ésigy a
pozitiv feedback-et ellensilyozza. Haa DNS szintézis befejezdodott, akkor a
Cdc25-6t inaktival o foszfatdz aktivitasanormalis értékre all vissza.
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