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9. eloadas: Sejtosztodas és sejtciklus

* Egysejtl organizmusok esetén a sejtosztodas
soran egy U] egyed keletkezik (reprodukcio)

* TObbsejto szervezetek esetén a sejtosztédas részt
Vesz:

— a novekedeésben és a fejlddesben
— a szovetmegujitasban
— a regeneracioban

* Asejtosztodas esemenye a sejtciklus integrans
resze (sejtciklus = Azon egymast kbveto fazisok
vagy szakaszok sorrendje, amelyen egy sejt
athalad az egyik osztodastol a kbvetkezoig.)




< (a) Reprodukcié

» (b) Novekedés és
fejlodeés

. 4 (c) Szovetmegujitas és
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A legtobb sejtosztodas genetikalilag azonos
leanysejteket eredményez

* A sejt(mag)osztodas két formaja:
— koromoszomaszam tartdo (mitozis)
— kromoszémaszam felezb (meidzis)

e alegtobb osztédas mitozis

° meiozis soran az ivarsejtek €s a sporak
képzodnek.



[
Az orokitoanyag organizacioja a sejtben

o A sejtteljes DNS készletet genomnak nevezzuk

* A genom allhat egyetlen (prokariota sejtekben

altalanos) vagy szamos (eukariota sejtekben) DNS
molekulabol

« A DNS molekulak kromoszomakba
csomagolodnak
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Az eukariota kromoszomak kromatinbol epulnek
fel: DNS és feherje komplex, melynek a
kondenzacigja valtozik a sejtciklus soran

Minden eukariota faj jellemzo kromoszoma
szammal rendelkezik

Szomatikus/testi sejtek (nem-reproduktiv sejtek)
kétszeres kromoszoma keszlettel (2n)
rendelkeznek - diploidok

Gametak/ivarsejtek egyszeres kromoszoma
szerelvénnyel (1n) rendelkeznek - hapliodok



A kromoszomak elosztasa az eukariota
sejtosztodas alatt

* A sejtosztodas kezdetén,a DNS megkettozodott
és a kromoszomak kondelzaltak

 Minden megkettozodott kromoszomanak van egy
testver kromatidja (az eredeti kromoszomaval
oszekapcsolodott masolata), mely elvalik a
sejtosztodas soran

* A centromeéraa kromoszoma azon resze, ahol a
kromatidak osszekapcsolodnak, illetve ahova az
osztodasiorso tapad (ismétlodeseket tartalmaz)



testvér
kromatidok

Centroméra 0.5 m
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A centromera elhelyezkedése alapjan a kromoszdéma lehet:

metacentrikus (kozépen elhelyezkedd centromera)
akrocentrikus ( a vége kozelében elhelyezked6
centromeéra)

telocentrikusnak (a centroméra valamelyik kar vegen
helyezkedik el)



testvér
kromatidok
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kromoszomalis
Kromoszomak DNS molekulak

(1 / ’

}X
\ ~ *Kromoszéma

kar

Centromeéra

Kromoszédma megkett6z6dés
(magaba foglalja a DNS replikaciot is)
y és kondenzacio

°m

testvér
kromatidok

e Mitozis soran a testver kromatidok minden megkett6z6dott
kromoszoma esetén elvalnak egymastol, és ket kulon sejtmagot
hoznak létre.

e Ha elvaltak egymastdl a kromatidok, akkor mar kromoszomaknak
nevezzuk Oket
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kromoszomalis
Kromoszomak DNS molekulak

(1 ] / ~_ Centroméra
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Kromoszéma megkett6zodés
(magaba foglalja a DNS replikaciot is)
y és kondenzacio
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kromatidok
A testvér kromatidok
szétvalasa két
kromoszomava
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* Az eukariota sejtek osztdodasa ket szakaszbol all:

— Mitézis, az orokitd anyag szetosztasa a leendd
leanysejtek kozott (a mag osztdédasa)
— Citokinézis, a citoplazma szétvalasa






* Az interfazist (a sejtciklus kb. 90%-at alkotja)
alfazisokra lehet osztani:

— G, fazis (“first gap”)
— S fazis (“synthesis”)
— G, fazis (“second gap”)

* A sejt novekedése mindharom fazisban zajlik,
de a kromoszomak megkett6zodese csak az
S fazisban
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* A mitozis hagyomanyosan 5 fazisra osztjuk:
— Profazis
— Prometafazis
— Metafazis
— Anafazis
— Telofazis
e A citokinézis idoben atfed a mitozis kesoi fazisaival

Centroszé mak
(centriola parokkal)
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Centroszémak _ L - sejtmaghartya _ )
(centriélum Kromatin  korai mitotikus magorso polus !;.-borgllqtt nem-kinetokor
parokkal) (duplikalt) orsé Centroméra arabjai , mikrotubuluss

§// ////?//i '

Plazma-
Nukleolusz jrembran 2 testvér kromatidot ALk kinetokor
sejtmaghartya tartalmazé kromoszéma mikrotubulus
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Metafazis Anafazis Telofazis és Citokinézis
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e
A mitotikus orso:

* A mitotikus orso olyan mikrotubularis struktura,
mely a kromoszomak mozgasatiranyitja a mitozis
soran

» Allati sejtekben, a mitotikus orsé

osszeszerel6dése a centroszémaban, a
mikrotubulus organizalo kozpontban kezdodik

e a centroszoma megkettozodikinterfazis alatt, a ket
centroszOma a mitozis pro/prometafazisabana
sejt két ellentetes polusara vandorol



* A magorso fonalak kezdemeényei (aster) (rovid

mikrotubulusok csillag alakban) kinyulnak mindkeét
centroszomabol

* A magorso magaba foglalja a centroszomakat, a

magorso fonalak mikrotubulusait €s a magorso
polust (aster)



 Prometafazis alatt a magorso huzofonalai
(mikrotubulusai) a kromoszomak kinetokorjaihoz
kapcsolddnak, és mozgatni kezdik a kromoszomakat

e A kinetokor a kromoszomak centromeérajahoz
asszocialodott fenerjekomplex

* Metafazisbana kromoszoémak a metafazisos sikba
rendezodnek, a kétmagorso polustol egyforma
tavolsagban



magorso polus Centroszoma
. /j,/// Metafazisos
\ e/ .
testver o Yl lemez

kromatidokf'f»,f\‘ N -, (latszélagos) mikrotubulusok
. & - : . —

1

atfedo
nem-kinetokor
mikrotubulusok kinetokor

mikrotubulusai
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Anafazisban a testveér
kromatidok elvalnak és a
kinetokor mikrotubulusai
menten a sejt ellentétes
polusaira mozognak

A mikrotubulusok
megrovidulnek, mert a
Kinetokor veguk (+ véq)
depolimerizacio miatt
megrovidul

KISERLET
kinetokor

Orso[ /%_j— -\
polus /(\\ _—//

EREDMENY

KOVETKEZTETES

Kromoszoma

mozgas
m|krotubulus f——

kinetokor

Motor fehérje %o Tubulin
alegységek

Kromoszoma
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e A szemkozti polisokrol érkezo nem-kinetokor
mikrotubulusok atfednek es eltoljak egymast,
megnyujtva ezzel a sejtet

e Telofazisban ket egymassal genetikusanazonos
leanysejtmag jon létre a sejt ket polusan

e A citokinézis anafazis vagy telofazis alatt
kezdddik meg, €és a magorsok lebomlanak



Citokinézis:

o Allati sejtekben a citokinézis leflizodéssel torténik,
* Novényisejtekben egy sejtlemez alakul ki a citokinézis soran

(a) Allati sejt osztédasa (SEM)

leflizodés

- Lo A g

leanysejtek

Mikrofilamentumok
kontraktilis gyliriije
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(b) Sejtlemez kialakulasa novényi sejtben (TEM)

4, o E, . -
; D T e S
. o, bR
s s g SESUEG. 7 A

Sejtlemezt a; gredeti sejtfal I1 im
kialakito ] .
vezikulak sejtlemez  Uj sejtfal

Leanysejtek




kondenzalodo
Nukleusz kromatin

Kromoszomak Sejtlemez |_|;
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e
Baktériumok kettéosztodasa

* Prokariotaknal (baktéeriumok, archaeak)a
kettéosztodas a szaporodas egy formaja

* E soran a bakterialis kromoszoma megkettozodik
(a folyamat a replikacios origonal indul), és a
testver kromoszomak aktivan eltavolodnak
egymastol

* A plazmamembran betlrodik €s a sejt
ketteosztodik



replikacios Sejtfal
» ' / = = — T
origo (e :D".E\ Plazmamembran
—

E. coli cell - ,
l bakterialis kromoszoma

@ Kromoszéma Az orig6

replikacio masolatai
megkezddodik

@ folytatodo
replikacio

© replikacio
befejez6dott

O A két leanysejt
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I
A mitozis evolucioja
* Az eukariotak mitozisa a prokariotak egyszeru

kettésztdodasabol evolvalodott

* A protistak kozott talalunk olyan csoportokat,

melyek a bakterialis osztddas es a mitozis kozott
kepeznek atmenetet



(a) Bacteria

(b) Dinoflagellata

(c) egyes élesztok

(d) a legtobb
eukariota
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> bakterialis
S /" kromoszoma

Kromoszomak
@@ mikrotubulusok

Intakt sejtmag-
hartya

kinetokor
mikrotubulus

Intakt sejtmag-
hartya

~ = _ kinetokor
‘ C‘é 53 /mikrotubulus
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sejtmaghartya
= ?7 darabjai



10. eloadas: A sejtciklus szabalyozasa ¢s a rak

sejtciklus = Azon
egymast kbvelto fazisok
vagy szakaszok
sorrendje, amelyen egy
sejt athalad az egyik
osztodastol a
kOvetkezdig.)




A sejtciklus valtozatai — szabalytalan
sejtciklusok

 Korai embrionalis sejtciklus

A peteseijt
megtermeékenyitéset
kovetben gyors
mitdézisok zajlanak.
llyenkor

= « kimarad a G, és
S G, fazis;
* Asejtek tomege
Early embryonic cell cycle Somatic cell cycle fe|926d|k



A sejtciklus valtozatai — szabalytalan
sejtciklusok

A folyamat soran kimarad vagy

 endoreplikacio . .
nem zajlik te teljesen a

Endocycle: Endomitosis: mitdzis: a sejtek nem valnak
szet.
a) A kromoszomak
P dulikalédnak, de nem

valnak szét: politén orias
kromoszomak kepzodnek

b) Az anafazis vagy a
citokinézis megakad
(tbbbszbros
kromoszomaszerelvenyu,
ill. tbbbmagvu sejtek)

Examples: trichomes, fly Examples: megakaryocytes,
salivary glands hepatocytes



A sejtciklus valtozatai — megallas a sejtciklus
valamelyik fazisaban

« petesejtek meidzisa

a) Szuletés idopontjara kialakul a vegleges petesejt készlet. A
sejtek megallnak meiozis | profazisaban (egészen a
serdulokorig).

b) A ndi nemi ciklus soran (progeszteron hatasara) folytatodik
az osztodas, erett petesejt képzodik es ovulalodik.
Ugyanakkor a meidzis megall meiozis Il. metafazisban.

c) Ameiozis a megtermekenyités hatasara fejezodik be.



A sejtciklus valtozatai — kilépés a

sejtciklusbol

G, és differenciacio

A differencialt (adott funcio

elvégzésére specializalodott)

sejtek specialis un. G,

fazisban vannak (a G4-bol nem

leptek S-be).

Ez a kilépés lehet

« vegleges (terminalis
differenciacio): pl. izomseit,
idegsejt

* vagy ideiglenes: pl.

majsejtek



Specialis sejtsorsok: az ossejtek (stem cells)

- Onmeguijitd képesség, relative ,halhatatlan”
- Differencialt sejtek létrehozasa: pluripotens - unipotens
- Sérult szovet potlasa

- Szimmetrikus-aszimmetrikus osztdédas

- aszimmetrikus osztodassal

egy onmagatél eltérd
(differencialt sejt) és egy
onmagaval megegyezo

(bnmegujitdé  képesség) sejt
létrehozasanak képessége




Specialis sejtsorsok: ossejtek asszimetrikus osztodas

A

Tissue polarity

Cell-intrinsic
polarity

Spindle
orientation

Asymmetric
protein
localization

Different fates

Niche signal

Spindle
orientation

Different fates

Jntrinsic” ut: Egyenlétlen
citoplazmal/fehérje
megoszlas eredmeényeképp
az osztodastkovetben a ket
sejt nem lesz egyenérteki

,Extrinsic” ut: Mas
kornyezetifaktorok erik az
utodsejteketa térbeli
elhelyezkedésuk miatt. A
megfeleld
mirokornyezetben helyet
foglald sejt 6ssejt marad, a
masik differencialodik



Van-e a differenciacionak altalanos menete?

Pluripotens 0Ossejt:  korlatlan  fejlodési

Q potenciallal (ICM, ES)
Embryonic neural

/o
@ 0

\\‘/Iulﬁpotens ossejtek: |
korlatozott eﬁ

Koztes sokszorozo .

tissue

“\"37 Dopaminergic

fejlodési MR e

., Parkinson's disease
potenciallal
(szovet-
specifikus dssejtek)

Burns

Sej t / p ro g enitor: A= Genetlcsusiﬁler:ZIsorders
korlatozott szamu | T
, , No stem cells? o 0
0sztddas I\
Platelets
© wse |
RBC  \ !
KO l‘ai ™ Cancer
Immune 'defi.ciencies
differencialt Homoplobineathise
sej ttip u s Current Opinion in Cell Bioloy
posztmitotikus

Végdifferencialt sejt



Az ossejtek kevesebb mutaciot halmoznak fel:
halhatatlan DNS szal hipotézis

piros: a ,halhatatlan” a ,halhatatlan”

@)NS ~szal DNS-szal

repllkacm

valamennyi

’III

,halhatatlan sza A
ugyanahhoz a

centroszomahoz ﬂg Kﬁﬂ
kapcsolddik a O\ A\

mitozis soran

Ossejt
asnmmetnkus A A
osztodas
%

OSSEjt I progenltor
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008 SEjt



Az ossejtek kevesebb | ()

a7 \
mutdciot halmoznak fel: i< @9< @9
halhatatlan DNS szdl \ OO

Oldest template
(Grandparent)

hipotézis | PR R PR

% Newly synthesized strand

Mature tissue

Newest template

I
N e

Random template Non random template
segregation segregation

DNA REPLICATION

CHROMATID ALIGNMENT
AND SEGREGATION

Symmetric Asymmetric




Az eukariota sejt sejtciklusat molekularis
ellenorzo rendszer szabalyozza

* A sejtosztodas gyakorisaga sejttipusonként
valtozik

* Ezek a kulonbségek a sejtciklus molekularis
szabalyozasabol szarmaznak

* A rakos sejtek kikerulnek az ellenorzo folyamatok
alol



1
A citoplazmatikus szignalok jelentosége

* A sejtciklusta citoplazmaban jelenlevo kémiai
szignalok hajtjak

* E hipotézis szamos bizonyitekat olyan
szovettenyészetben tartott emlos sejtek
szolgaltattak, melyeknel a sejtciklus kulonbozo
fazisaiban tartozkodo sejteket fuzionaltattak
egymassal



KISERLET

Kisérlet 1

S G,

EREDMENY l

S S

Amikor S

fazisu sejtet fuzional-
tattak G1 fazisu
sejttel. A G1 fazisu
sejtmag azonnal

S fazisba lépett, és
DNS-t kezdett
szintetizalni
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Kisérlet 2
LD,
M G,
() ﬂ,
M M

Amior M fazisu sejtet
fuzionaltattak G, fazisuval,

a G,sejtmag azonnal

osztdédni kezdett osztédasi
orso alakult ki és kondenzacié
indult be, annak ellenére,
hogy a kromoszémak nem
duplikalédtak.



A sejtciklus ellenorzo rendszere

* A sejtciklus egymast koveto esemeényeita
sejtciklus ellenOrzo rendszere iranyitja

e Ez azellen6rz6 rendszer mind kulsd, mind belsd
szabalyozas alatt all

* A ciklusnak meghatarozott ellenorzopontjai
vannak, ahol a sejtciklus megall, amig “tovabb
mehetsz” szignalt nem kap



G, ellenorzopont

Ellenorzo
G, | rendszer._:

M ellendrzopont
G, ellenorzopont
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* Alegtobb sejt eseteben a G, ellendrzopont tinik a
legfontosabbnak

e Haa sejtattudlepnia G, ellen6rz6ponton, akkor
altalaban befejezik az S, G, és M fazist, es
osztodik

 Ha a sejt nem kap atlepést engedeélyez0 szignalt,
Kilep a sejtciklusbdl, és nem-o0sztddo, un. Gy
fazisba kerul.



i

G, ellenorzépont

(a) A sejt tovabbléphet (b) A sejt kilep a sejtciklusbodl



A sejtciklus ellenorzo pontjai

* G, ellendrzb pont: Start vagy restrikcios pont
Kérdés: Megfeleloek-e a korulmeények

A Cdk-aktivitas “beinditasahoz” novekedeési faktor szignal kell! A
sejt nyugalomban van, mig jelet nem kap az osztddasra.

aktiv
CDK4/ aktiv

aktiv Rb C|kI|nD CDKZ/
feherJe aktiv E2F ciklinE
feherje
S-fazis gének ___ ciklinE aktiv DNS

atirédasa — ciklinA ; C.E:.(r?/{ SZINTEZIS
|nakt|v E2F
feherje

|nakt|v Rb
fehérje

G,y Y e S

Az Rb inaktivalddasa olyan CDK-ciklin komplexek kialakulasahoz vezet, amelyek
beinditjak az S fazist, a DNS replikacidjat. A pozitiv visszacsatolasok gyors és

éles G1-S-fazis atmenethez vezetnek.
Alberts: Molecular Biology of the Cell, 2008



A sejtciklus ellenorzo pontjai

¢ G, ellen6rz6 pont: G2/M
ellen6rz6 pont
Kérdes: Replikalodott-e a
DNS? Megfelelbek-e a

korulmeények? @

DNS karosodas

DNS karosodas esetén a

p53 fehérje felfliggeszti a / p21

sejtciklust! (a G4/S hataron DNS l Apoptézis
is!!h) reparacio  geitciklus

feltartoztatas

l

Genom-integritas megoérzése



A sejtciklus ellenorzo pontjai

e M ellenorz6 pont:
Anafazis ellenbrz6

pont
Kérdés: Minden g
kromoszéma &

INSTABIL

osztodasi orsohoz
kotodott-e?

INSTABIL INSTABIL STABIL




A sejtciklus oramiivek: Ciklinek es ciklin-
dependens (fiiggo) kinazok

e A sejtciklus szabalyozasaban két fehérje csalad
szerepel: ciklinek és ciklin-fuggo kinazok
(Cdks)

e Cdks aktivitasa fluktual a sejtciklus alatt, mivel az

Oket szabalyozo ciklinek koncentracioja a ciklussal
valtozik

 MPF (maturation-promoting factor, érést el6seqito
faktor) egy ciklin-Cdk komplex, mely a G,
ellendrzbpont atléepesere eés M fazisba lepésre
utasitja a sejtet



|M>c;1 s | G| M>c;1 S-M>G1
,MPF aktivitas
Ciklin
/ A koncentrécié\ X
ldo ——

(@) Az MPF aktivital és a ciklin koncentracidéjanak valtozasa
a sejtciklus alatt

ba G

&2

&
#PozZow(eyjey uy 11O

lebomlott s
ciklin G, I:TT(l
. ellenérzépopt
ciklin /_
lebomlik \5 N

MPE ciklin

(b) A sejtciklus szabalyozasat segité molekularis mechanizmus
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o @ oo

Tyr-P =P P
CkslﬁCycAlB

P

Cyc-B

E2F

Cyc-A

Figure 1 - Schematic representation of cell cycle control in plants. Progression through the mitotic cycle involves the successive formation, activation and
subsequent inactivation of cyclin-dependent protein kinases (CDKs). The kinases bind sequentially to a series of cyclins, which are responsible for differ-
ential activation of the kinase during the cell cycle. The Gl to S transition is thought to be controlled by CDKs containing D-type cyclins that
phosphorylate the retinobl; protein, releasing E2F transcription factors, E2F arc involved in the transcription of genes needed for the G1 1o S transi-
tion. The G2 to M transition is carried by CDK complex ntaining CycA and CycB cyclins, CDK complexes are kept in inactive state by
phosphorylation by the Weel kinase, and by interaction with inhibiting proteins (CKIs). Atthe G2 to M boundary activation of the kinase is brought about
by release of the CKI protein, by positive phosphorylation (by CAK kinase), and by a still unidentified protein phosphatase.

novenyi sejt

Sejtciklus szabalyozasa

allati sejt
A New daughter cells
e Begin cycle

Cyclin B

-~
-

Positive Regulators

CyclinD
CDK4

pSTHFE p21™
pz.’lun
p21™" RB

S-Phase _--"7
Checkpoint s

DNA Synthesis

Cyclin A ~o
CDK2 b4 Res}rfcdon point

-
-

G1/S Checkpolnt

R 3



Stop and Go szignalok: belso és kiilso
szignalok az ellenorzopontoknal

e BelsoO szignal peldaul, ha a kinetokorok nem
kapcsolédnak a magorso fonalakhoz, ekkor
kesleltetodik az anafazist

e A kulso szignalok pl. novekedeési faktorok, olyan
feherjek, melyek a sejt osztodasat indukaljak
e pl.: vérlemezke eredetl novekedesi faktor (PDGF,

platelet-derived growth factor) human fibroblaszt
sejtek osztodasat serkents



€ Emberi kotdszovetet Darabolas

apr6 darabokra N\ /
vagnak. '

Petri—

o csésze i
Enzimmel

.

megemeésztik az extra-
cellularis matrixot, és

a sejteket disszocialtatjak.

9 PDGF-t adnak

O A sejteket szovettenyészto
edényekbe ultetik.

®

-
PDGF nélkul
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PDGF jelenlétében




o Jellegzetes kuls6 szignal a kontakt gatlas
(density-dependentinhibition), a “tomegben”
levo sejtek osztodasa leall

e Alegtobb allati sejt letapadas fuggést mutat, ha
nem tud kihorgonyzodni egy felulethez, akkor nem
osztodik

* A rakos sejtekre ez a két limitalo tényezo nem hat!



_ letapadas fuggés

. kontaktgatlas

.. . kontaktgatlas

(a) Normal emlos sejt (b) Rakos sejt
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-
Rakos sejtekben elvész a sejtciklus

szabalyozasa

* A rakos sejtek nem valszolnak megfeleloen a
szervezet ellenOrz6 mechanizmusaira

* A rakos sejteknek nincs szuksége novekedesi
faktorokra, hogy novekedjenek és osztodjanak
— Sajat maguk termelik a novekedesi faktorokat

— Novekedeési faktorok hianyaban is mukodik a
belso jelatviteli utvonal

— abnormalis sejtciklus szabalyozo rendszerrel
rendelkeznek



 Ha normal sejt rakos sejtté alakul azt
transzformaciomak hivjuk

 Ha a rakos sejteket nem tudja eltavolitani az
Immunrendszer, akkor azok tumorokat okoznak

 Ha az abnormalis sejt a szoveti helyen marad és
szovetrétegebolnem lép ki, akkor benignus
tumorroél beszélunk

* Malignus tumorok esetén, a rakos sejtek
behatolnak a kornyezo szovetekbe és attéeteket
(metasztazis) hozhatnak letre, igy ujabb
tumorokat alakithatnak ki



Lymph

vessel | 0

@ Tumor # Blood

— vessel

— — —

\(:?-Iandular gealrllcer
tissue Metastatic
tumor
@ Atumor grows @ Cancer © Cancer cells spread @) Cancer cells
from a single cells invade through lymph and may survive
cancer cell. neighboring blood vessels to and establish
tissue. other parts of the a new tumor
body. in another part

of the body.

©2011 Pearson Education, Inc.



Figure 12.UNO1

RPHASE —__

Citokinézis

Mitosis

mitotikus (M) fazis

Telofazis and
Citokinézis

Anafazis

Metafazis
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