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Stanični ciklus

Ilustracije staničnog rasta i diobe.

Ova kolonija 
poraste preko noći 
od jedne stanice.

Ovo naraste od 
jedne stanice za 15-
18 godina.

Ovi divovi ne žure 
sa rastom, par 
tisuća godina i visoki 
su par desetaka 
metara.

Stanični ciklus = molekularni procesi 
koji utiču na staničnu diobu

• Molekule koje djeluju na faze staničnog ciklusa:

– porodica protein-kinaza i molekula koje sudjeluju 
u njihovoj regulaciji (ciklini, inhibitori kinaza…)

• visoko-očuvani geni od kvasaca do sisavaca
– faktori rasta 

• koordiniraju rast i diobu pojedine stanice sa 
potrebama cijelog organizma
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Dioba stanice sastoji se od četiri 
koordinirana procesa:

• Stanični rast

• Replikacija DNA 

• Podjela kromosoma na stanice kćeri

• Podjela staničnog materijala (citokineza)

Dijelovi staničnog ciklusa

Stanični ciklus se sastoji od :

I. Mitoze (M)

II. Interfaze

- G1=  gap 1 - interval 
između mitoze i inicijacije 
replikacije DNA

- S = sinteza - replikacija 
DNA

- G2 = gap 2 - nastavak rasta 
i sinteza proteina za mitozu

Trajanje pojedinih dijelova staničnog 
ciklusa eukariota

MITOZA (5%)
- M 1 sat

INTERFAZA (95%)
- G1 11 sati
- S   8 sati
- G2 4 sata
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Diferencijacijom neke stanice gube sposobnost daljnjeg dijeljenja i  
ulaze trajno u fazu G0 (neuroni). Neke staniceje moguće inducirati na 
ponovno dijeljenje (fibroblasti, jetrene, plućne, bubrežne stanice…), a 

stanični im je ciklus produljen i na godinu dana.

Svako skraćenje trajanja staničnog ciklusa ide na 
uštrb interfaze tj. staničnog rasta (npr. stanice 
embrija) pa je nastala blastula tek malo veća od 

zigote

Tumori nikad ne postižu ovakvo ubrzanje jer je za to nužna velika količina 
uskladištenih proteina za mitozu (histoni, DNA-polimeraze, helikaze, 
tubulin, lamini...) koje oocita nakupi tijekom faze rasta.

Duljina S faze:
Radioaktivnim timidinom se mogu obilježiti samo 

stanice koje su u S fazi. 

Ako su stanice radioaktivni timidin ugradile na kraju S faze 
trebat će im četiri sata (što je duljina G2 faze) da se pojave 

kao prve radioaktivno označene stanice u mitozi.
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Količina DNA mijenja se 
tijekom staničnog ciklusa pa 
se faze ciklusa mogu odrediti 
protočnom citometrijom.

Somatske stanice su u G1 fazi 
diploidne.

Tijekom S faze polako raste 
količina DNA da bi na kraju S 
faze stanica bila 
tetraploidna. 

Dovršetkom citokineze
somatske se stanice vraćaju u 
diploidno stanje.

Kako se donosi odluka o podjeli 
stanice?

U slučaju S. cerevisiae stanica se nepovratno odlučuje na diobu u 
G1 fazi ciklusa, prolaskom kroz kontrolnu točku ili START.

U kompleksnijih
višestaničnih eukariota 
START je zamijenjen 
restrikcijskom točkom u 
kasnoj G1 fazi na koju 
djeluju faktori rasta iz 
okoline, a ne prisutnost 
hranjivih tvari.
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Ponekad glavna kontrolna točka ciklusa nije 
smještena u G1već u G2 fazi:

- S. pompe citokinezu dovršava prije ulaska u 
S fazu

- oocite ostaju zadržane u G2 fazi godinama i 
ulaze u M fazu na hormonski stimulans

Kontrolne točke u staničnom ciklusu
somatske stanice eukariota

G1i S- ne replicirati oštećenu 
DNA

G2- ne ući u M dok se ne podijeli 
cjelokupna DNA i to samo 
jednom, te ne ući u M ako nije 
popravljeno oštećenje DNA

M-provjera rasporeda 
kromosoma na diobenom vretenu 
- jednako podijeliti kromosome

Zastoj u G1, S i G2 fazi izvodi 
se pomoću senzornih proteina 
za oštećenu DNA.

ATM – ataxia telangiectasia
ATM i ATR su kinaze koje 
fosforiliraju svoje nizvodne
kinaze Chk2 i Chk1.



6

ATM i Chk2 fosforiliraju p53

• Fosforilirani p53 je stabilan i 
počinje djelovati kao 
transkripcijski faktor koji 
regulira ekspresiju gena koji 
zaustavljaju stanični ciklus.

• p53 je često mutiran u tumorima 
koji radi toga svojim stanicama 
kćerima predaju oštećenu DNA.

Cilj je replicirati 
cjelokupnu DNA samo 

jednom

• ORC-origin of replication 
complex

• MCM-faktori dopuštanja

• Ovaj kompleks omogućuje 
početak replikacije tijekom S 
faze, a MCM se uklanja odmah 
nakon inicijacije i više se ne 
veže na ORC do sljedeće G1 
faze.

I. Molekularni “okidači” staničnog ciklusa pronađeni su istraživanjem mutanti kvasca 
(npr. Cdc 28-cell division cycle mutante) koje nisu mogle prijeći neku od kontrolnih 

točki staničnog ciklusa na nepermisivnoj temperaturi.

U potrazi za molekulama koje reguliraju stanični 
ciklus upotrijebljena su tri tipa eksperimenata
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II: Progesteron je molekularni 
okidač ulaska oocite u M fazu 
ciklusa, ali se oocita može 
natjerati na mitozu (maturaciju) i 
mikroinjekcijom citoplazme oocite
koja je već u M fazi, dakle nekim
citoplazmatskim faktorom 
nazvanim MPF-maturation 
promoting factor.

III. Ciklini su proteini koje se periodički nakupljaju i 
razgrađuju tijekom staničnog ciklusa. Neposredno prije M 
faze stanica treba dodatnu sintezu ciklina, koji reguliraju 
ulazak u M fazu i ako se u blastuli vodozemca zaustavi 
sinteza proteina izostaje ulazak u M fazu. 

MPF je dimer ciklina B i protein-
kinaze Cdc2
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Promjene ciklina B/Cdc2 tijekom staničnog ciklusa:
1. Sinteza ciklina B tijekom S faze
2. Stvaranje kompleksa ciklin B/cdc2 i fosforilacija (Thr161, Thr14 i 

Tyr15) na mjestima koja služe za aktivaciju (Thr161) i inaktivaciju 
(Tyr15) kompleksa tijekom S i G2 faze

3. Defosforilacija kompleksa tijekom profaze i fosforilacija ciljnih 
proteina

4. Razgradnja ciklina B u metafazi mitoze
5. Defosforilacija Cdc2

Prolaz kroz pojedine točke 
ciklusa reguliran je specifičnom 
kombinacijom članova porodice 
ciklina i protein kinaza, te 
molekulama koje na njih dodatno 
djeluju.

Clb1, Clb2, Clb3 i Clb4 –
mitotički ciklini

Cln1, Cln2 i Cln3 – G1 ciklini

Clb5 i Clb6 – ciklini B tipa 

Cdk – Cdc-2-srodne protein-
kinaze

Četiri molekularna mehanizma reguliraju aktivnost
kinaza ovisnih o ciklinima (Cdk):
1. Stvaranje dimera sa određenim ciklinom

2. Aktivacija fosforilacijom treonina na položaju 160 koju izvodi CAK 
(kinaza koja aktivira Cdk)

3. Inhibicija fosforilacijom na treoninu 14 i tirozinu 15

4. Stvaranje veze sa nekim od inhibitora Cdk (CKI)
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Različiti CKI inhibiraju različite Cdk

Stanični ciklus se usklađuje sa okolinom putem 
faktora rasta i ciklina D čija se sinteza nastavlja 

toliko koliko je prisutan faktor rasta

Mutacije proteina ovog signalnog puta stanicu vode u tumorski rast.

Regulacija prolaska kroz restrikcijsku točku u G1:

1. Ciklin D nužan je za uklanjanje represora transkripcije gena S 
faze. Represorski kompleks Rb i E2F spada u tumor supresorske 

gene čijom mutacijom se inducira nastanak tumora.
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2. Dodatna inhibicija progresije 
kroz stanični ciklus postiže se 
djelovanjem proteina p53 koji je
aktivator gena p21. 

P21 ima dvostruko djelovanje: 
1. Direktna inhibicija Cdk
2. Vezanje na podjedinicu DNA-
polimeraze δ i zaustavljanje 
replikacije

Regulacija prolaska kroz kontrolnu točku u G2:

Neaktivni senzorni proteini ATR i ATM drže neaktivnim kinaze Chk 1 i 2 
koje zato nisu u stanju inaktivirati Cdc25 protein-fosfatazu i stanica 
napreduje kroz G2 fazu.  Aktivni senzorni proteini aktiviraju nizvodne

kinaze koje inaktiviraju Cdc25 i stanica se zaustavlja u G2.

Nakon prolaska kroz sve kontrolne točke stanica 
se može podijeliti tj.načiniti slijedeće procese:

• kondenzacija kromosoma (profaza)

• formiranje diobenog vretena (kasna profaza)

• učvršćivanje kromatida na diobeno vreteno (prometafaza)

• provjera pravilosti rasporeda kromosoma u ekvatorijalnoj 
ravnini i pucanje kinetohora (metafaza)

• raspodjela podijeljenih kromosoma prema polovima stanice
(anafaza)

• citokineza i formiranje jezgara stanica kćeri (telofaza)
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Faze mitoze

Uloga MPF u napredovanju 
do metafaze
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Cdc 2 fosforilira histon H1, ali to nije jedino što 
omogućava superkondenzaciju kromosoma koja je 

još dosta nepoznata

Interfazni mikrotubuli zamjenjuju se velikim 
brojem kratkih mikrotubula koji izlaze iz 

podijeljenih i polarno položenih centrosoma

Nakon formiranja 
diobenog vretena 

inicira se anafaza i 
dovršetak mitoze
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Posljednja faza stanične diobe sastoji 
se u citokinezi

Mejoza je dioba diploidnih roditeljskih 
stanica kojom nastaju haploidne 

gamete
• Sastoji se od dvije uzastopne diobe (mejotičke

diobe I i II)
• Prva mejotička dioba se inducira nakon S faze 

kojom stanica postaje tetraploidna
• U prvoj mejotičkoj diobi sparuju se homologni 

kromosomi i potom dijele na dvije stanice
• U drugoj mejotičkoj diobi dijele se kromatide 

svakog kromosoma na dvije krajnje stanice
• Konačni rezultat mejoze su četiri stanice koje 

imaju jednu kopiju svakog kromosoma

Sljubljivanje homolognih kromosoma je najvažniji 
proces koji razlikuje mitozu i mejozu i omogućava
rekombinaciju roditeljskih kromatida procesom 

crossing-overa tijekom profaze I
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Osnovna razlika u mejozi i mitozi je u 
profazi prve mejotičke diobe

Homologni kromosomi se počinju sljubljivati 
prije no što je dovršena njihova kondenzacija

Rekombinacija je dovršena 
tijekom pahitena kad se 
kromosomi drže zajedno samo 
na mjestima crossing-overa -
kijazmama.

Mejoza II je 
istovjetna 
mitozi samo što 
ispred mejoze 
dva nema S 
faze.
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Tijekom anafaze I 
razdvajaju se hijazme, a 

homologni kromosomi 
završavaju na suprotnim 

polovima

Regulacija mejoze oocite

Mehanizam zaustavljanja 
mejotičke diobe oocite
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Krajnji signal za dovršenje mejoze jajne
stanice je oplodnja. U slučaju izostanka 

oplodnje jajna stanica propada u metafazi 
II mejotičke diobe.

Za neke stanice koje u 
diferenciranom obliku 

potpuno gube sposobnost 
proliferacije postoji 
germinativna stanična 
loza iz koje stalno 

nastaju nove stanice 
istog tipa – matične 
stanice (stem cells)
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Embrionalne matične 
stanice moguće je 

primijeniti za terapijsko 
kloniranje


