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Egysejtiiek Szévetesek

> egyedi jelleg > sejtek kozotti kommunikdcid
> rovid ciklusok > serkentd szabdlyozads

> féleg gatlo szabdlyozo tényezok
> pl. taplalék, paracrin anyagok
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Sejtciklusok fo tipusai

Embriondlis: sejtek mérete csokken
egyetlen iranyito - MPF
nincs ellendrzési pont

Standard: gyakran osztodo sejtek
iranyitok - SPF (G1-S)
- MPF (S-M)
Soksejtiiekre jell.: sejtek Gy-ban (nhincs ciklin)
ciklinek, CDK-k

novekedési faktorok



Sejktciklus fazisainak f6
jellemzoi

6, = novekedés és kromoszomak
elokeszitéese a replikaciora

S = DNS és centriolumok megkett6zodése

G, = elokeszités a mitosisra

M = mitosis
4n '\ 2
2n
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Novekedési faktorok (1)

> fehérjek

» specifikussdg

> paracrin termelodés

> alacsony koncentrdcioban hatnak

> G,y - 6, atmenet
> differencialodas

sejtek letapadasa
kontakt gatlas



Novekedési faktorok (2)

EGF - ham, mesenchima, glia
IGF - chondroblast, fibroblast
FGF - fibroblast, endothel
TGF - szamos célsejt

NGF - axonok

PDGF - érfal sejtjei

Egyes citokinek pl. interferon, TNF



@ Novekedési faktor

\.}’
felszini Tirozin kinaz cascade

membrdan
Aktivalt Ras

Aktivalt Ser/Thr kinaz cascade

.Early-response” gének 'rranscr'ip'riojé
(c-4Jun, c-myc, c-fos)
5-ek
Myc, Jun, Fos
transcriptios faktorol
szintézise

.Delayed-response” gének
transcriptioja

CIKLIN szintézis



Tumor suppressor (e.g. p53)

S S

Protooncogenek

Normalis proliferacio

Tumor SUPPressor

-->

Fokozott osztodasi aktivitas (tumor)

Oncogenek (mutaciok)

TUMOTr SUPPressor genek hianya

Fokozott osztodasi aktivitas (tumor)

Proteoncogenek
TUmor suppressor genek expresszioja

>

Degradacio, apoptosis, oregedés

Proteoncogenek




Sejtciklus szabalyozasanak
elemei

> Ciklinek
» Ciklin-dependens kindzok (CDK)
» Ciklin-dependens kindz inhibitorok (CDKI)

» Anaphase-promoting complex (APC)
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Ciklinek jellemzése

A sejtciklus kiilonb6z6 fazisaiban termel6dé szabdlyozé fehérijék

13 (vagy tobb) ismert emlos ciklin
.Ciklin-box" - 100 aminosav hosszisdgl homolog CDK-1 kotd szakasz
Gl-ciklinek - gyors degraddcio - C-termindlis ,PEST" szekvencia
S-ciklinek
M-ciklinek - hosszabb életidé - lebomlasuk ubiquitin-fiiggd
N-termindlis ., destrukciés-box"-ndl;
mitosis megkezdése el6tt

Ciklinek lebomlasa CDK inaktivdciojat eredményezi



Ciklin-dependens kinazok
(CDK)

Ciklinekkel alkotnak komplexet - ezdltal aktivalodnak

Y VY

Legaldbb 6 emlés CDK-t ismeriink

\ 7

Foszforilacio:
Aktivalo hatasd:
CDK2 vagy CDK4 - Thry,, € p40mP « Ciklin H
hatasd is lehet:
CDK2 - Thry,, Tyr,s € weel/mikl protein kindz
» Szintjiik a sejtben kozel dllandé - a ciklinekhez vald
kapcsoloddsukkal szabdlyoznak
» Tipusaik: G61-, S- és M-fdzis CDK-k



Ciklin-dependens kinaz inhibitorok
(CDKT)

» Legaldbb 7 eltéré emlés CDKI-t ismeriink
> 61/S CDK-t kot8k - p21, p27, p57
» INK4 (inhibitor of CDK4) - p15, p16, p18, p19

ezek a ciklin D - CDK4 vagy - CDK6 komplexekre
hatnak



Anaphase-promoting complex (APC)

> proteolitikus enzimek
» a sister chromatidokat 6sszetartd cochesin-ek
lebomldsat inditja be

> az M-fazis ciklinek lebomldsdért felelések
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G, esetében a mitozisért felelds
gének gatolt dllapotban vannak

GO féZiS

Atmeneti vagy végleges fdzis Go 1!
a soksejtii szervezet legtobb sejtje 6,-ban van |

Limfocitak - antigén stimulusra
G, fazisba térnek vissza

Tumoros sejtek képesek Gy-ba lépni - ez folyamatos
osztodasuk egyik oka



Sejtciklus kontrollja
kmase phos hatase
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Restrikcios pont
M-fazis G,-fazis estrixcios pon S-fazis
pRb-PO,

(p107 -PO, p130 -PO,)
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Tumor-szupresszor funkcio

E7 = human papilloma virus termék
Rb = retinoblastoma protein
E2F = transzkripcids faktor

Rb Rb

Promoter (c-myc)

Bekapcsolva - Mitozis Kikapcsolva - 6, fazis



po3

- a DNS sériiléseit jelzi (6, és G, fdzisokban)

- E2F transzkripcios faktorhoz kotdédés

- E2F promoterhez (c-myc vagy c-fos) valo

kotédésének gatldsa

- kijavithato - ,kis hibdk" - esetén a sejtciklus
felfiiggesztését okozza

- nagyon sériilt DNS esetén apoptozist indukal



po3

- a p53 génje recessziv
- csak mindkét képia mutdciojakor esik ki ez
az ellendérzé funkcio tumor-szupresszor gén

-ha csak a mutans valtozat van a sejtben az tumorra
alakulhat at (emberi tumorok 50%-dban nincs mikodd
p53 protein !)

- hagyon magas p53 szintek - korai 6regedés, halal
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.Checkpoint”-ok

» S-fazis befejezett volta ?
Okazaki fragmentumok jelenlétéig a sejt
léphet ki az S-fazisbdl

> DNS mindsége ?
G; —checkpoint
S-fazis alatt
G, -checkpoint

> Mitotikus orsé minésége ?
M-checkpoint - orso-kinetochore kapcsolat
orsotubulusok rendezettsége
kijavithatatlan hiba esetén = APOPTOSIS beinditdsa



A sejtciklus szabdlyozdsa

Ciklin B - cdc?2
‘s Ciklin A - cdc2
”0 62

L
= M

Ciklin E - CDK?2 Ciklin D - CDK4 & CDK6

Ciklin A - CDK2

Ciklin E - CDK?2



MPF
-Gl és S ciklin-CDK-k e » .
(ciklin E) -mitotikus orso 6sszeepllese

-M ciklinek -maghdrtya lebomldsa

-kromoszoma Kondenzadacio

Metafazis
SPF >
MPF APC

-seft elokészitése
-kromatiddk elvdldsa
-M ciklinek lebomldsa
-Gl ciklinek szintézise
-geminin degraddcioja

az S5-fdzisba lépésre;
-DINS duplikdciora

G1 ciklinek- CDK

-DNS elokészitése replikdciora



MPF = Mitosis promoting
factor

CDK1 és Ciklin B komplexe
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Gatlé kindz  aktivdlé kindz Cdc2b




MPF szubsztratjai

H1 hiszton - chrs. kondenzacio

_aminok - sejtmaghdrtya lebomldsa
MAP-ok - mitotikus orso
Phosphatase - egyre tobb MPF

Myosin L lanc - morfoldgiai valtozasok
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Mitozis-specifikus
reakciok




A DNS replikacio kontrollja

Pozitiv kontroll (.licensing”):

- ORC (origin recognition complex) proteinek

- Jdrulékos proteinek (6;-fdzisban n6 a koncentrdciojuk)
Cdc6, Cdt1 - az ORC-hez kotodve fedik a DNS-+
MCM proteinek fedettség a DNS replikaciohoz

Az S-fazisba lépést kovetden: Cdcé és Cdtl levalik
MCM a replikacios villa elején
marad

Negativ kontroll:

-Geminin G,-ben meggatolja az MCM kapcsolodasat az U
DNS-sel
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