Staniéni ciklus

Ilustracije stanicnog rasta i diobe.

33
R

Ovi divovi ne zure

Ova kolonija Ovo naraste od sarastom, par

poraste preko noéi jedne stanice za 15- tisuéa godina i visoki

od jedne stanice. 18 godina. su par desetaka
metara.

Stanicni ciklus = molekularni procesi
koji utic¢u na stanicnu diobu

* Molekule koje djeluju na faze stanic¢nog ciklusa:

- porodica protein-kinaza i molekula koje sudjeluju
u njihovoj regulaciji (ciklini, inhibitori kinaza..)
+ visoko-ocuvani geni od kvasaca do sisavaca
- faktori rasta

+ koordiniraju rast i diobu pojedine stanice sa
potrebama cijelog organizma




Dioba stanice sastoji se od Cetiri
koordinirana procesa:

+ Stanicni rast
* Replikacija DNA
+ Podjela kromosoma na stanice kéeri

+ Podjela stanicnog materijala (citokineza)

Dijelovi stanicnog ciklusa
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i sinteza proteina za mitozu

Trajanje pojedinih dijelova stanicnog
ciklusa eukariota

MITOZA (5%)
- M1 sat

INTERFAZA (95%)
- 6; 11 sati
- S 8sati
- 6, 4 sata




Diferencijacijom neke stanice gube sposobnost daljnjeg dijeljenja i
ulaze trajno u fazu G, (neuroni). Neke staniceje moguée inducirati na
ponovho dijeljenje (fibroblasti, jetrene, pluéne, bubreZne stanice...), a

stanicni im je ciklus produljen i ha godinu dana.

Svako skraéenje trajanja staniénog ciklusa ide na

ustrb interfaze tj. stani¢nog rasta (npr. stanice

embrija) pa je nastala blastula tek malo veéa od
zigote

Tumori nikad ne postizu ovakvo ubrzanje jer je za to nuzna velika koli¢ina
uskladigtenih proteina za mitozu (histoni, DNA-polimeraze, helikaze,
tubulin, lamini...) koje oocita nakupi tijekom faze rasta.

Duljina S faze:
Radioaktivnim timidinom se mogu obiljeZiti samo
stanice koje su u S fazi.

Ako su stanice radioaktivni timidin ugradile na kraju S faze
trebat ée im Eetiri sata (3to je duljina 62 faze) da se pojave
kao prve radioaktivno oznacene stanice u mitozi.




Koli¢ina DNA mijenja se
tijekom stani¢nog ciklusa pa
se faze ciklusa mogu odrediti
protoénom citometrijom.

Somatske stanice su u 6, fazi
diploidne.

broj stanica

Tijekom S faze polako raste
koli¢ina DNA da bi na kraju S
faze stanica bila
tetraploidna.

I 4n
knlidina sadrfaja DNA po stanici

Dovrsetkom citokineze
somatske se stanice vraéaju u
diploidno stanje.

Kako se donosi odluka o podjeli
stanice?

U slucaju S. cerevisiae stanica se nepovratno odluuje na diobu u
G, fazi ciklusa, prolaskom kroz kontrolnu tocku ili START.

U kompleksnijih
videstani¢nih eukariota
START je zamijenjen
restrikcijskom tolkom u
kasnoj G, fazi na koju
djeluju faktori rasta iz
okoline, a ne prisutnost
hranjivih tvari.

restrikcijska tocka
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smjestena u Gyvel u 6, fazi:

- 5. pompe citokinezu dovrsava prije ulaska u
S fazu

- oocite ostaju zadrzane u G, fazi godinama i
ulaze u M fazu na hormonski stimulans

Kontrolne tocke u staniénom ciklusu
somatske stanice eukariota

6G,i S- ne replicirati oSteenu
DNA

G,- ne uéi u M dok se ne podijeli
' cjelokupna DNA i to samo

[ i Jjednom, te ne uéi u M ako nije

| popravljeno odteéenje DNA

Yo F /
X fog .
a%\ A M-provjera rasporeda
-—-—-"3,/ kromosoma na diobenom vretenu

DHA - jednako podijeliti kromosome

Zastoj u 6, S i 6, fazi izvodi
se pomocu senzornih proteina
za o$teéenu DNA.

ATM - ataxia telangiectasia

ATM i ATR su kinaze koje
fosforiliraju svoje nizvodne
kinaze Chk2 i Chkl.




FONENANINGN
¢' i ATM i Chk2 fosforiliraju p53
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\ ? * Fosforilirani p53 je stabilan i
pocinje djelovati kao
transkripcijski faktor koji
regulira ekspresiju gena koji
zaustavljaju stanicni ciklus.

p53 je esto mutiran u tumorima
koji radi toga svojim stanicama
kéerima predaju oSteenu DNA.

ORC
DRI OURONERIRGS Cilj je r'eplicir‘aﬁ
. lr—C)-\“'-“ cjelokupnu DNA samo
Jednom
MCM ORC

ORC-origin of replication
complex
MCM-faktori dopustanja

Ovaj kompleks omoguéuje
pocetak replikacije tijekom S
faze, a MCM se uklanja odmah
nakon inicijacije i viSe se ne
veZe na ORC do sljedeée 6,
faze.

U potrazi za molekulama koje reguliraju stanicni
ciklus upotrijebljena su tri tipa eksperimenata

A

son

I. Molekularni “okidaci" stani¢hnog ciklusa pronadeni su istrazivanjem mutanti kvasca
(npr. Cdc 28-cell division cycle mutante) koje nisu mogle prijeéi neku od kontrolnih
tocki stani¢nog ciklusa na nepermisivnoj temperaturi.




7 ~@ IL: Prf)ges‘rer'on Je molekularni
5\ okida¢ ulaska oocite u M fazu
]a ciklusa, ali se oocita moze
e natjerati na mitozu (maturaciju) i
wie" mikroinjekcijom citoplazme oocite
r koja je ve¢ u M fazi, dakle nekim
4 H\ citoplazmatskim faktorom
'\'@. D/ nazvanim MPF-maturation
a promoting factor.

inedaza | witaza | itortaza | witaza | intoctaza mitoza |

VIijEmE =

III. Ciklini su proteini koje se periodi¢ki nakupljaju i
razgraduju tijekom stani¢nog 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 staniénog ciklusa:
1. Sinteza ciklina B tijekom S faze
2. Stvaranje kompleksa ciklin B/cdc2 i fosforilacija (Thr161, Thri4 i
Tyr15) na mjestima koja sluze za aktivaciju (Thr161) i inaktivaciju
(Tyr15) kompleksa tijekom S i G, faze
3. Defosforilacija kompleksa tijekom profaze i fosforilacija ciljnih
proteina
4. Razgradnja ciklina B u metafazi mitoze [
5. Defosforilacija Cdc2 .

Cede2/CIh
Clb2, Cih3, Clbs

_\\L’\:';JI‘ 2 :,::'; Prolaz kroz pojedine tocke

% ciklusa reguliran je specifi¢nom
kg \L_‘ kombinacijom &lanova porodice
! {START ciklina i protein kinaza, te
- ~ molekulama koje na njih dodatno
djeluju.

Cle2/lbs; g Clb1, Clb2, CIb3 i Clb4 -
mitoticki ciklini

CIn1, CIn2 i CIn3 - 6, ciklini
CIb5 i Clb6 - ciklini B tipa

Cde2/CycB

Cdkd, /v

Fivotinjska
stanica

G
IJl Cdk - Cdc-2-srodne protein-

/ [resmkcia]  Kinoze
/‘ totka
Celk2/CycE

k2

Cdk2CycA

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

2. Aktivacija fosforilacijom treonina na poloZaju 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)




Razlic¢iti CKT inhibiraju razli¢ite Cdk

Tablica 14-1. Cdk inhibitori

_Inhibitor Kompleksi Cdk/ciklin _Faza stani¢noga ciklusa
Porodica Cip/Kip (p21, p27, p57)  Cdkd/ciklin D Gy
Cdkt/ciklin Le
CdkZ/ciklin E G5
CdkZ/ciklin A 5
Porodica Inkd (pl5, pl6, p18, p19) Cdkd/ciklin D G,
Cdkt/ciklin D G,

Stanicni ciklus se uskladuje sa okolinom putem
faktora rasta i ciklina D Cija se sinteza nastavlja
toliko koliko je prisutan faktor rasta

faktori rasta

J Ras/Raf/ERK

sinteza
ciklina tipa D

Cedkd, B/CycD

/ restrikcijska todka

Mutacije proteina ovog signalnog puta stanicu vode u tumorski rast.

Regulacija prolaska kroz restrikcijsku tocku u 6,:

1. ciklin D nuzan je za uklanjanje represora transkripcije gena S
faze. Represorski kompleks Rb i E2F spada u tumor supresorske
gene Cijom mutacijom se inducira nastanak tumora.

Rb
Cakd, 6/ciklin D Ggi)
—_—

—Rb




oftedenie DNA

povidenje razine p53
% 2. Dodatna inhibicija progresije

mpsj @ 6% kroz stanicni ciklus postiZe se

djelovanjem proteina p53 koji je
aktivator gena p21.

P21 ima dvostruko djelovanje:

1. Direktna inhibicija Cdk

2. Vezanje na podjedinicu DNA-
polimeraze 3 i zaustavljanje
replikacije

inhibicija inhibicija

stanitnoga ciklusa  replikacije DNA

Regulacija prolaska kroz kontrolnu tocku u 6,:

[reepT—. o "

Neaktivni senzorni proteini ATR i ATM drZe neaktivnim kinaze Chk 1 i 2
koje zato nisu u stanju inaktivirati Cdc25 protein-fosfatazu i stanica
napreduje kroz 6, fazu. Aktivni senzorni proteini aktiviraju nizvodne

kinaze koje inaktiviraju Cdc25 i stanica se zaustavlja u G,.

Nakon prolaska kroz sve kontrolne tocke stanica
se mozZe podijeliti tj.nainiti slijedeée procese:

kondenzacija kromosoma (profaza)
formiranje diobenog vretena (kasna profaza)
uévrséivanje 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 kéeri (telofaza)
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Slika 14-24, Fluorescencijsko-

mikroskopske slike kromatina,
keratina i mikrotubula tijekom
mitoze plutne stanice dazdev-

Uloga MPF u napredovanju
do metafaze

MPF

ey
o \
( ekdin u/( |
\ /

N
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Cdc 2 fosforilira histon H1, ali to nije jedino Sto
omogucava superkondenzaciju kromosoma koja je
Jos dosta nepoznata

Histone

Interfazni mikrotubuli zamjenjuju se velikim
brojem kratkih mikrotubula koji izlaze iz
podijeljenih i polarno poloZenih centrosoma

Kot 1otka

i

Nakon formiranja
Vamapheds biofi potite analuu .
diobenog vretena
IH%J inicira se anafaza i
TR T dovrsetak mitoze
saekuring ciklina B
aktvaciia inaktivacija
Separane MPF
rargrardnja irlaxak iz mitoze,
kohegina Sl witokineza

!

sestrindkiby
mmaticda
poletak anatare

separs
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Posljednja faza stanicne diobe sastoji
se u citokinezi

Mejoza je dioba diploidnih roditeljskih
stanica kojom nastaju haploidne
gamete
+ Sastoji se od dvije uzastopne diobe (mejoticke
diobe I i IT)

+ Prva mejoticka dioba se inducira nakon S faze
kojom stanica postaje tetraploidna

+ U prvoj mejotickoj diobi sparuju se homologni
kromosomi i potom dijele na dvije stanice

+ U drugoj mejotickoj diobi dijele se kromatide
svakog kromosoma na dvije krajnje stanice

+ Konacni rezultat mejoze su Cetiri stanice koje
imaju jednu kopiju svakog kromosoma

Sljubljivanje homolognih kromosoma je najvaZzniji
proces koji razlikuje mitozu i mejozu i omoguéava
rekombinaciju roditeljskih kromatida procesom
crossing-overa tijekom profaze I

LEPTOTENE
| I

chromatid 1 ~__A{ ﬂil
‘assembling
id2 central elemant

of synaptonema

complex
chromatid 3 '\J\TUM w
N

chromatid 4 f | | DIPLOTENE
INTERPHASE ZYGOTENE FOLLOWED BY

disassembling
protein axes
(lateral alements)
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Osnovna razlika u mejozi i mitozi je u
profazi prve mejoticke diobe

Slika 14-33. Podfaze profaze

maejoze |,

Mikrofotografije koje prikaceuju morfolo-

ifu kromesoma lljana (C. Hasenkampf
| Bickgical Photo Service.)

Homologni kromosomi se pocinju sljubljivati
prije no Sto je dovrSena njihova kondenzacija

___— kramatin

TR,

Lateralni element

Rekombinacija je dovréena

' tijekom pahitena kad se
kromosomi drze zajedno samo
ha mjestima crossing-overa -

kijazmama

Mejoza IT je
istovjetna
mitozi samo $to
ispred mejoze
dva nema S

faze. i

oL
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Tijekom anafaze I
razdvajaju se hijazme, a
homologni kromosomi
zavrSavaju na suprotnim
polovima

Kijazma
melafaza |

/ ™ kinetohore
mikrotubuli sestrinskih
dinbenoga vretena 1 kromatida

anafaza |

Regulacija mejoze oocite

Fasto] u
diplotens

zasto) u
metafad Il

[l f]

Mehanizam zaustavljanja
mejoticke diobe oocite

Maos
MEK
ERK
Rsk

AR
v

sinteza kompleks
ciklina B koji patice
anafazu

¢

razgradnja
ciklina B
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Krajnji signal za dovrsenje mejoze jajne
stanice je oplodnja. U sluéaju izostanka
oplodnje jajna stanica propada u metafazi
IT mejoticke diobe.

(B) Metaphase Il egg

matitna slanica @ Zﬂ neke S*Onice ko\ie u
diferenciranom obliku
potpuno gube sposobnost
diobia tanice proliferacije postoji
germinativna stani¢na
loza iz koje stalno
@ nastaju nove stanice
istog tipa - maticne
¥ stanice (stem cells)
\

stani¢na diferencijacija

\
wiaty
O diferencirana stanica

///\

O."‘...@@
@@ PO ®®
i t t ' ¥
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Embrionalne maticne
stanice moguce je
primijeniti za terapijsko
kloniranje
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