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Sejtciklus Sejtciklus 
fázisaifázisai

SS

GG22

GG11

MM

GG00

G = „G = „gapgap””
S = S = synthesissynthesis
M = M = mitosismitosis



Sejtciklus Sejtciklus -- KutatásKutatás



EgysejtűekEgysejtűek SzövetesekSzövetesek

egyedi jellegegyedi jelleg
rövid ciklusokrövid ciklusok
főleg gátló szabályozó tényezőkfőleg gátló szabályozó tényezők
pl. táplálék, pl. táplálék, paracrinparacrin anyagokanyagok

sejtek közötti kommunikációsejtek közötti kommunikáció
serkentő szabályozásserkentő szabályozás

tápanyagtápanyag
növekedési faktoroknövekedési faktorok



Sejtciklusok fő típusaiSejtciklusok fő típusai

Embrionális:Embrionális: sejtek mérete csökkensejtek mérete csökken
egyetlen irányító egyetlen irányító –– MPFMPF
nincs ellenőrzési pontnincs ellenőrzési pont

Standard:Standard: gyakran osztódó sejtekgyakran osztódó sejtek
irányítók irányítók –– SPF (G1SPF (G1--S)S)

-- MPF (SMPF (S--M)M)

Soksejtűekre Soksejtűekre jelljell.:.: sejtek Gsejtek G00--ban  (nincs ban  (nincs ciklinciklin))
ciklinekciklinek, CDK, CDK--kk
növekedési faktoroknövekedési faktorok



SejktciklusSejktciklus fázisainak fő fázisainak fő 
jellemzőijellemzői

GG11 = növekedés és kromoszómák = növekedés és kromoszómák 
előkészítése a előkészítése a replikációrareplikációra

S  = DNS és S  = DNS és centriolumokcentriolumok megkettőződésemegkettőződése

GG22 = előkészítés a = előkészítés a mitosisramitosisra

M = M = mitosismitosis

2n2n
4n4n 2n2n



SS

GG22

GG11

MM

GG00

DNS DNS replikációreplikáció

DNS DNS repairrepair

Ciklinek/CDKCiklinek/CDK--kk

CheckpointCheckpoint--okok

ChromosomákChromosomák

MitosisMitosis

MagorsóMagorsó

CytokinesisCytokinesis

ÖregedésÖregedés

DifferenciálódásDifferenciálódás

TumorokTumorok ApoptosisApoptosis

Aszimmetrikus osztódásAszimmetrikus osztódás



Növekedési faktorok (1)Növekedési faktorok (1)
fehérjékfehérjék
specifikusságspecifikusság
paracrinparacrin termelődéstermelődés
alacsony koncentrációban hatnakalacsony koncentrációban hatnak

GG0 0 -- GG11 átmenetátmenet
differenciálódásdifferenciálódás

sejtek letapadásasejtek letapadása
kontakt gátláskontakt gátlás



Növekedési faktorok (2)Növekedési faktorok (2)
EGF EGF –– hám, hám, mesenchimamesenchima, , gliaglia
IGF IGF –– chondroblastchondroblast, , fibroblastfibroblast
FGF FGF –– fibroblastfibroblast, , endothelendothel
TGF TGF –– számos célsejtszámos célsejt
NGF NGF –– axonokaxonok
PDGF PDGF –– érfal sejtjeiérfal sejtjei

Egyes Egyes citokinekcitokinek pl. interferon, TNFpl. interferon, TNF



TirozinTirozin kinázkináz cascadecascade

Aktivált Aktivált RasRas

Aktivált Aktivált Ser/ThrSer/Thr kinázkináz cascadecascade

TranscriptiosTranscriptios faktorokfaktorok

„„EarlyEarly--responseresponse” gének ” gének transcriptiojatranscriptioja
((cc--junjun, , cc--mycmyc, c, c--fosfos))

mRNSmRNS--ekek
MycMyc, , JunJun, Fos , Fos 

transcriptiostranscriptios faktorokfaktorok
szintéziseszintézise

„„DelayedDelayed--responseresponse” gének” gének
transcriptiojatranscriptioja

mRNSmRNS--ekek

CIKLIN szintézisCIKLIN szintézis

Növekedési faktorNövekedési faktor

sejtmagsejtmag

felszínifelszíni
membránmembrán



Tumor Tumor suppressorsuppressor (e.g. p53)(e.g. p53)

ProtooncogénekProtooncogének

Normális Normális proliferációproliferáció

Tumor Tumor suppressorsuppressor

OncogénekOncogének (mutációk)(mutációk)

Fokozott osztódási aktivitás (tumor)Fokozott osztódási aktivitás (tumor)

Tumor Tumor suppressorsuppressor gének hiányagének hiánya

ProtooncogénekProtooncogének

Fokozott osztódási aktivitás (tumor)Fokozott osztódási aktivitás (tumor)

Tumor Tumor suppressorsuppressor gének gének expressziójaexpressziója

ProtooncogénekProtooncogének
Degradáció, Degradáció, apoptosisapoptosis, öregedés, öregedés



Sejtciklus szabályozásának Sejtciklus szabályozásának 
elemeielemei

CiklinekCiklinek

CiklinCiklin--dependensdependens kinázokkinázok (CDK)(CDK)

CiklinCiklin--dependensdependens kinázkináz inhibitorok (CDKI)inhibitorok (CDKI)

AnaphaseAnaphase--promotingpromoting complexcomplex (APC)(APC)



CiklinekCiklinek jellemzésejellemzése
A sejtciklus különböző fázisaiban termelődő A sejtciklus különböző fázisaiban termelődő szabályozó fehérjékszabályozó fehérjék

13 (vagy több) ismert emlős 13 (vagy több) ismert emlős ciklinciklin

„„ciklinciklin--boxbox” ” –– 100 aminosav hosszúságú homológ CDK100 aminosav hosszúságú homológ CDK--t kötő szakaszt kötő szakasz

G1G1--ciklinek ciklinek –– gyors degradáció gyors degradáció –– CC--terminális „PEST” szekvenciaterminális „PEST” szekvencia

SS--ciklinekciklinek

MM--ciklinekciklinek –– hosszabb életidő  hosszabb életidő  -- lebomlásuk lebomlásuk ubiquitinubiquitin--függőfüggő

NN--terminális „terminális „destrukciósdestrukciós--box”box”--nálnál; ; 

mitosismitosis megkezdése előttmegkezdése előtt

CiklinekCiklinek lebomlása CDK lebomlása CDK inaktivációjátinaktivációját eredményezieredményezi



CiklinCiklin--dependensdependens kinázokkinázok
(CDK)(CDK)

CiklinekkelCiklinekkel alkotnak komplexet alkotnak komplexet –– ezáltal aktiválódnakezáltal aktiválódnak

Legalább 6 emlős CDKLegalább 6 emlős CDK--t ismerünkt ismerünk

FoszforilációFoszforiláció::

AktiválóAktiváló hatású:hatású:

CDK2 vagy CDK4 CDK2 vagy CDK4 -- ThrThr160 160 p40p40mol5 mol5 CiklinCiklin HH

GátlóGátló hatású is lehet: hatású is lehet: 

CDK2 CDK2 –– ThrThr1414, Tyr, Tyr15 15 wee1/mik1 protein wee1/mik1 protein kinázkináz

Szintjük a sejtben közel állandó Szintjük a sejtben közel állandó –– a a ciklinekhezciklinekhez valóvaló

kapcsolódásukkal szabályoznakkapcsolódásukkal szabályoznak

Típusaik: G1Típusaik: G1--, S, S-- és Més M--fázis CDKfázis CDK--kk



CiklinCiklin--dependensdependens kinázkináz inhibitorok inhibitorok 
(CDKI)(CDKI)

Legalább 7 eltérő emlős CDKILegalább 7 eltérő emlős CDKI--t ismerünkt ismerünk

G1/S CDKG1/S CDK--t kötők t kötők –– p21, p27, p57p21, p27, p57

INK4 (INK4 (ininhibitor hibitor ofof CDCDK4K4) ) –– p15, p16, p18, p19  p15, p16, p18, p19  

ezek a ezek a ciklinciklin D D –– CDK4 vagy CDK4 vagy -- CDK6 komplexekre CDK6 komplexekre 

hatnakhatnak



AnaphaseAnaphase--promotingpromoting complexcomplex (APC)(APC)

proteolítikusproteolítikus enzimek   enzimek   

a a sistersister chromatidokatchromatidokat összetartó összetartó cochesincochesin--ekek

lebomlását indítja belebomlását indítja be

az Maz M--fázis fázis ciklinekciklinek lebomlásáért felelőseklebomlásáért felelősek



GG00 fázisfázis

GG0 0 !!!!!!

GG00 esetében a esetében a mitózisértmitózisért felelősfelelős
gének gátolt állapotban vannakgének gátolt állapotban vannak

Átmeneti vagy végleges fázisÁtmeneti vagy végleges fázis
DE DE a soksejtű szervezet legtöbb sejtje Ga soksejtű szervezet legtöbb sejtje G00--ban van !ban van !

LimfocitákLimfociták –– antigén antigén stimulusrastimulusra
GG11 fázisba térnek visszafázisba térnek vissza

Tumoros sejtek Tumoros sejtek NEMNEM képesek Gképesek G00--ba lépni ba lépni –– ez folyamatos ez folyamatos 
osztódásuk egyik okaosztódásuk egyik oka



Sejtciklus kontrolljaSejtciklus kontrollja

CDKCDK

cy
cl

in
cy

cl
in+

transcriptiotranscriptio proteolysisproteolysis
translatiotranslatio

CDKCDK

cy
cl

in
cy

cl
in

kinasekinase

kinasekinase phosphatasephosphatase

CKICKI

CKICKI

szubsztrátszubsztrát--PP

szubsztrátszubsztrát



CKI CKI 
(p15, 16 ,18, 19)(p15, 16 ,18, 19)

Növekedési Növekedési 
faktorokfaktorok

DcDc Cdk4/6Cdk4/6--DcDc pRbpRb--E2FE2F
(p107, p130)(p107, p130)

E2FE2F

AcAc EcEc

Cdk2Cdk2--AcAc

pRbpRb--POPO44

(p107 (p107 --POPO4,4,p130 p130 --POPO44))

MM--fázisfázis GG11--fázisfázis SS--fázisfázis

CKI CKI 
(p21, p27, p57)(p21, p27, p57)

p53 p53 

DNSDNS
károsodáskárosodás

Cdk2Cdk2--EcEc

Restrikciós pontRestrikciós pont



TumorTumor--szupresszorszupresszor funkciófunkció
E7 = E7 = humanhuman papillomapapilloma vírus termékvírus termék
RbRb = = retinoblastomaretinoblastoma proteinprotein
E2F = transzkripciós faktorE2F = transzkripciós faktor

E7E7

RbRb
E2FE2F
RbRb

PromoterPromoter ((cc--mycmyc))

E2FE2F

Bekapcsolva Bekapcsolva –– MitózisMitózis Kikapcsolva Kikapcsolva –– GG00 fázisfázis



p53p53

–– a DNS sérüléseit jelzi (Ga DNS sérüléseit jelzi (G11 és Gés G22 fázisokban)fázisokban)

-- E2FE2F transzkripciós faktorhoz kötődéstranszkripciós faktorhoz kötődés

-- E2F E2F promoterhezpromoterhez ((cc--mycmyc vagy vagy cc--fosfos) való   ) való   

kötődésének kötődésének gátlásagátlása

-- kijavítható kijavítható –– „kis hibák” „kis hibák” –– esetén a sejtciklusesetén a sejtciklus

felfüggesztését okozzafelfüggesztését okozza

-- nagyon sérült DNS esetén nagyon sérült DNS esetén apoptózistapoptózist indukálindukál



p53p53

-- a p53 génje  a p53 génje  recesszívrecesszív

-- csak mindkét kópia mutációjakor esik ki ez csak mindkét kópia mutációjakor esik ki ez 

az ellenőrző funkció  az ellenőrző funkció  tumortumor--szupresszorszupresszor géngén

--ha csak a mutáns változat van a sejtben az tumorrá     ha csak a mutáns változat van a sejtben az tumorrá     
alakulhat    át (emberi tumorok 50%alakulhat    át (emberi tumorok 50%--ában nincs működő ában nincs működő 
p53 protein !)p53 protein !)

-- nagyon magas p53 szintek nagyon magas p53 szintek –– korai öregedés, halálkorai öregedés, halál



p53 p53 -- DNSDNS



„„Checkpoint”Checkpoint”--okok
SS--fázis befejezett volta ?fázis befejezett volta ?

OkazakiOkazaki fragmentumok jelenlétéig a sejtfragmentumok jelenlétéig a sejt
NEMNEM léphet ki az Sléphet ki az S--fázisbólfázisból

DNS minősége ?DNS minősége ?
GG11 ––checkpointcheckpoint
SS--fázis alattfázis alatt
GG22 ––checkpointcheckpoint

MitotikusMitotikus orsó minősége ?orsó minősége ?
MM--checkpointcheckpoint –– orsóorsó--kinetochorekinetochore kapcsolatkapcsolat
orsótubulusokorsótubulusok rendezettségerendezettsége
kijavíthatatlan hiba esetén  kijavíthatatlan hiba esetén  APOPTOSISAPOPTOSIS beindításabeindítása

GG11

GG22SS
MM



A sejtciklus szabályozásaA sejtciklus szabályozása

CiklinCiklin D D –– CDK4 & CDK6CDK4 & CDK6CiklinCiklin E E –– CDK2CDK2

CiklinCiklin E E –– CDK2CDK2

CiklinCiklin A A –– CDK2CDK2

CiklinCiklin B B –– cdc2cdc2
CiklinCiklin A A –– cdc2cdc2

GG11

GG22

MMSS



GG11

GG22

MMSS

G1 G1 ciklinekciklinek-- CDKCDK
--DNS előkészítése DNS előkészítése replikációrareplikációra

SPFSPF
--sejt előkészítése sejt előkészítése 
az Saz S--fázisba lépésre;fázisba lépésre;

--DNS DNS duplikációraduplikációra

MPFMPF
--mitotikusmitotikus orsó összeépüléseorsó összeépülése
--maghártya lebomlásamaghártya lebomlása
--kromoszóma kondenzációkromoszóma kondenzáció

MetafázisMetafázis

MPF       APCMPF       APC
--kromatídákkromatídák elválásaelválása
--M M ciklinekciklinek lebomlásalebomlása
--G1 G1 ciklinekciklinek szintéziseszintézise
--geminingeminin degradációjadegradációja

--G1 és S G1 és S ciklinciklin--CDKCDK--kk
((ciklinciklin E) E) 
--M M ciklinekciklinek



MPF = MPF = MitosisMitosis promotingpromoting
factorfactor

CDK1 és CDK1 és CiklinCiklin B komplexeB komplexe

TyrTyr ThrThr

Gátló Gátló kinázkináz Aktiváló Aktiváló kinázkináz

Cdc2Cdc2
CiklinCiklin

TyrTyr ThrThr

Cdc2Cdc2
CiklinCiklin

P P

inaktívinaktív

TyrTyr ThrThr

Cdc2Cdc2
CiklinCiklin

P

P

aktívaktív

Cdc25Cdc25



MPF MPF szubsztrátjaiszubsztrátjai

H1 H1 hisztonhiszton –– chrschrs. kondenzáció. kondenzáció

LaminokLaminok –– sejtmaghártya lebomlásasejtmaghártya lebomlása

MAPMAP--ok ok –– mitotikusmitotikus orsóorsó

PhosphatasePhosphatase –– egyre több MPFegyre több MPF

MyosinMyosin L lánc L lánc –– morfológiai változásokmorfológiai változások



cdc2cdc2 géngén

SS--ciklinciklin p34p34
CDKCDK

SS--ciklinciklin p34p34
CDKCDK

MM--ciklinciklin

p34p34
CDKCDK MM--ciklinciklin

SS--fázisfázis MitózisMitózis--specifikusspecifikus
reakciókreakciók

ATPATP

ADPADP

ATPATP

ADPADP



A DNS A DNS replikációreplikáció kontrolljakontrollja
Pozitív kontroll („Pozitív kontroll („licensinglicensing”):”):

-- ORC ORC ((originorigin recognitionrecognition complexcomplex) proteinek) proteinek
-- Járulékos proteinek (GJárulékos proteinek (G11--fázisban nő a koncentrációjuk)fázisban nő a koncentrációjuk)

Cdc6Cdc6, , Cdt1Cdt1 –– az az ORCORC--hezhez kötődve fedik a DNSkötődve fedik a DNS--tt
MCMMCM proteinek fedettség proteinek fedettség KELLKELL a DNS a DNS replikációhozreplikációhoz

Az SAz S--fázisba lépést követően: fázisba lépést követően: Cdc6Cdc6 és és Cdt1Cdt1 leválikleválik
MCMMCM a a replikációsreplikációs villa elején villa elején 

maradmarad

Negatív kontroll:Negatív kontroll:

--GemininGeminin GG22--ben meggátolja  az MCM kapcsolódását az új ben meggátolja  az MCM kapcsolódását az új 
DNSDNS--selsel



Az előadásban felhasznált Az előadásban felhasznált 
képanyag fellelési helyei:képanyag fellelési helyei:
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Doxsey, S. Re-evaluating centrosome function
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budding yeast and human kinetochores

Nature Reviews-Molecular Cell Biology, 2:678 (2001)
Musacchio,A., Hardwick, K.G. The spindle checkpoint: Structural
insights into dynamic signalling

Nature Reviews-Molecular Cell Biology, 3:731 (2002)
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