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Bunecne deleni a jeho kontrola

Cil prednasky: seznamit posluchace se zaklady
bunécného déleni a kontroly bunécného cyklu
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Obrazky v nasledujici prezentaci jsou prevzaty z nize uvedené
knihy vylucné k vyukovym ucelim.

The illustrations in following lecture are taken from Alberts et al.
Molecular Biology of the Cell, 5th Edition (Garland Science 2008)
only and exclusively for the educational purposes.
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Virchowova doktrina

e vSechny zivé organismy od bakterii po savce vznikly diky
opakovanému bunécnéemu a , hepretrzite
pokracujicim vice nez 3 miliardy let

e u bakterii vznika bunecnym délenim cela nova bakterie, u
mnohobunécnych organismu umoznuje bunécné déleni
vyvin organismu z jednobunéecného zarodku do dospélé
podoby, ale i u dospélych mnohobunécnych organismu se
nekteré bunky déli — napr. u lidi bunky strevniho epitelu
(jednou za 12 hodin) nebo jaterni bunky (jednou za rok)



Bunecny cyklus

e zakladni ukol bunécneho cyklu je

bunky a jeji bunek
e Cili v kazdém chromozomu musi byt vérne
a zreplikované musi byt

mezi dceriné bunky

* nejjednodussi a nejrychlejsi je bunecné déleni u bakterii,
napr. u Escherichia coli (obsahuje jediny chromozom, po
replikaci dva), jejiz bunécny cyklus muze trvat i pouhych 20
minut: bunka roste, oba chromozomy se od sebe vzdaluiji a
v prihodny cas se nova plazmaticka membrana dostane
mezi né a vytvori dvé noveé bunky



Tri typy bunecného deéleni

e prave popsane déleni bakterii se nazyva

e typicka eukaryotni bunka se deli , kdy z
diploidni bunky vznika diploidni bunka. Nejprve dojde k
replikaci chromozomu, potom k déleni jader

a hakonec k deleni cytoplazmy a vzniku
dvou bunék

e typicky eukaryotni bunecny cyklus se sklada z
, kdy se bunka nedéli, a ze
samotneho

e pri vzniku pohlavnich bunék dochazi k tzv. , kdy
z diploidni bunky vznika bunka haploidni béhem dvou po
sobé nasledujicich bunecnych déleni
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Faze typického bunécného cyklu

e u typické savci bunky trva cela asi
(coz je mala cast celé delky cyklu) — znamkou prechodu
bunky do M-faze je

e mezi dvema M-fazemi je interfaze. Behem
bunka replikuje jadernou DNA, behem
a , mezi nimiz se nachazi S-faze,
bunka roste a duplikuje své cytoplazmatickeé organely

e kdyby interfaze trvala kratsi dobu, bunka by neméla
prilezitost zdvojnasobit svou hmotnost a s kazdym délenim
by se bunky zmensovaly (k tomu dochazi néekdy hned po
oplozeni vajicka, kdy z velkého vajicka vznika velmi rychle
mnoho malych bunék)
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Uloha cytoskeletu v mitdze

e aby vznikly dvé geneticky identické dceriné bunky, musi
bunka od sebe

a do kazdého dceriného jadra umistit prave
jednu kopii kazdeho chromosomu

e 7a spravné rozdéleni chromozomu je zodpovedné tzv.

, které je tvoreno prevazne mikrotubuly
a které se zacina tvorit uz v pozdni G2-fazi a predevsim v
profaze (vieténko lze najit u rostlin, zivoCichu i kvasinek)

e v M-fazi u zivocisnych bunek vznika jeste
skladajici se z aktinovych a myosinovych viaken,

ktery tahne plasmatickou membranu dovnitr, az se bunka
rozdeli






actin and myosin filaments of the
contractile ring




Nekteré organely se v mitoze deli

e dceriné bunky kromée DNA
aby mohly po rozdéleni normalné zit a fungovat

a je v bunce obvykle )
behem bunecného cyklu se jejich a
do obou dcerinych bunéek

e v pripade ostatnich organel, jako je nebo
, dojde behem mitozy k
, které prechazeji do dcerinych bunek.
Fragmentace organel zvysuje Sanci, ze budou rovhomeérne
rozmistény po celé délici se bunce a rovnomerne
, kde se a do plné
vyvinutych organel



Faze mitozy

e pred zaCatkem mitozy je kazdy
je tvoren

® na zacatku mitozy, v , dochazi ke kondenzaci
chromozomu a ke vzniku mitotického vreténka

e dalev se rozpada jaderny obal, coz
umoznuje navazani chromozomu na vreténko

LY, se vsechny chromozomy shromazdi v centru
mitotického vreténka (v ekvatorialni roviné)

e behem se obe sesterské chromatidy od sebe
oddeéluji a jsou tazeny (mitotickym vieténkem) k opacnym
polum bunky



e a nakonec, v se vytvari jaderny obal kolem obou
novovznikajicich jader

cytokinesis
mitosis s

metaphase-to-anaphase transition

interphase prophase prometaphase metaphase anaphase telophase

® e

INTERPHASE

DNA replication




Profaze

e ke konci S-faze bunka svUj au
jednoho polu jadra muzeme najit posléze dva centrozomy

® na zacatku profaze se od sebe

. Kazdy centrozom organizuje svuj
vlastni svazek mikrotubult — oba svazky pak spolu interaguji
a tvori
e mikrotubuly ve vreténku jsou tzv. a
centrozomy vytvareji

se dynamicka — Zmeny
mezi polymeraci a depolymeraci jsou priblizne 20x vétsi nez
u interfaznich mikrotubuld



PROPHASE

centrosome

intact forming
nuclear __ mitotic
envelope , % spindle

kinetochore

condensing replicated chromosome, consisting of
two sister chromatids held together along their length

At prophase, the replicated
chromosomes, each
consisting of two closely
associated sister chromatids,
condense. Outside the
nucleus, the mitotic spindle
assembles between the two
centrosomes, which have
replicated and moved apart.
For simplicity, only three
chromosomes are shown. In
diploid cells, there would be
two copies of each chromo-
some present. In the photo-
micrograph, chromosomes
are stained orange and
microtubules are green.




Prometafaze

e prometafaze zacina v okamziku

na malé membranové vacky. Tento proces je spoustéen
rozpadem site, tvorené strednimi filamenty pod jadernou
membranou, tzv.

e chromozomy jsou nyni otevieny mikrotubulim z vieténka,
a ty se na né vazou pomoci proteinovych komplexu, zvanych

, které jsou umistény v zaskrcené casti
sesterskych chromatid, oznacované jako

e mikrotubuly, navazaneé v oblasti centromery na
chromatidy z opacnych stran od obou pdlu vieténka, se
nazyvaji
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2 PROMETAPHASE

centrosome
at spindle

kinetochore
microtubule

fragments of
nuclear envelope

Prometaphase starts
abruptly with the
breakdown of the nuclear
envelope. Chromosomes
can now attach to spindle
microtubules via their
kinetochores and undergo
active movement.

chromosome in active motion




Metafaze

e behem metafaze se chromozomy usporadaji v polovicni
vzdalenosti mezi obéma poly vreténka v tzv.
a vytvori tak

3 METAPHASE

centrosome at

spindle pole
P P At metaphase, the

chromosomes are aligned
at the equator of the
spindle, midway between
the spindle poles. The
kinetochore microtubules
attach sister chromatids to
opposite poles of the

kinetochore — '\ spindle.

microtubule




spindle pole replicated
V chromosome kinetochore
centrosome (sister chromatids)

motor

astral microtubules kinetochore microtubules interpolar microtubules




Anafaze

e v anafazi je
proteolytickymi enzymy, coz umoznuje kazdé

osamocené chromatidé (tzv. ) putovat k
tomu polu vreténka, k nemuz je pripojena —

e t0o je umozneno dvema soucashe probihajicimi procesy:

— proces, pri kterém se kinetochorové
mikrotubuly zkracuji depolymerizaci

— samotné poly vreténka se pohybuji od sebe

e segregace tak rozdéeluje chromozomy do
na opacnych polech vreténka



4 ANAPHASE

daughter chromosomes At anaphase, the sister

chromatids synchronously
separate to form two
daughter chromosomes,
and each is pulled slowly
toward the spindle pole it
faces. The kinetochore

microtubules get shorter,
and the spindle poles also
move apart; both
processes contribute to
chromosome segregation.

shortening
kinetochore

spindle pole
microtubule

moving outward




ANAPHASE A ANAPHASE B

(1) a sliding force is generated between
interpolar microtubules from opposite
poles to push the poles apart; the
interpolar microtubules also elongate;
(2) a pulling force acts directly on the
poles to move them apart

shortening of kinetochore
microtubules; movement
of daughter chromosomes

to poles; forces generated
mainly at kinetochores

microtubule growth
at plus end of polar
microtubules




Telofaze

e po vytvoreni dvou stejnych skupin chromozomu na
opacnych polech vreténka se kolem nich opet
— proces charakterizujici telofazi

e jaderna membrana vznika shlukovanim a naslednou
, dochazi k tvorbe jaderné
laminy a k vytvoreni jadernych poru

e jakmile je obnoven jaderny obal,
, diky cemu muze byt obnovena transkripce
genu — bylo vytvoreno nové jadro a mitéza je dokoncena



5 TELOPHASE

During telophase, the two
sets of daughter chromo-
somes arrive at the poles of
the spindle and decondense.
— contractilering A new nuclear envelope
starting to
PRS- reassembles around each
set, completing the formation
of two nuclei and marking
the end of mitosis. The
division of the cytoplasm
begins with contraction of
the contractile ring.

set of daughter chromosomes
at spindle pole

overlap centrosome

microtubules nuclear envelope reassembling
around individual chromosomes




Cytokineze

e jednou z prvnich znamek cytokineze u zivocisnych bunek

je svrasteni membrany a béhem anafaze.
Vytvari se zlabek
, CoZ zajistuje, aby obeée byla
zlabku

e je-li, jako obvykle, mitoticke vireténko umisténo presne
uprostred delici se bunky, obé dceriné bunky jsou stejnée
velké. Nekdy je vsak vreténko umisténo asymetricky,
vznikaji tak bunky lisici se velikosti a casto také molekulami
které obsahuji (obvykle se pak vyvijeji v rizné bunécné
typy)






e U zivocCisné bunky probiha cytokineze pomoci
a za velkych zmén tvaru délici se
bunky. Novovznikajici bunky jsou postupné odskrcovany

6 CYTOKINESIS

During cytokinesis, the
cytoplasm is divided in two
by a contractile ring of
actin and myosin
filaments, which pinches
the cell in two to create
two daughters, each with
one nucleus.

completed nuclear envelope
surrounds decondensing
chromosomes

contr.actIIT ring —/, ~ re-formation of interphase
;:reatmg cleavage array of microtubules nucleated
urrow by the centrosome

(Micrographs courtesy of Julie Canman and Ted Salmon.)
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e u rostlin je tomu zcela jinak, zasadni problém ktery resi
délici se rostlinna bunka je

® nova bunécna sténa se zacina vytvaret
na zacatku
telofaze v oblasti oznacované

e rostouci bunéecna sténa je astim
jak roste, rozdeluje cytoplazmu bunky na dve casti

e novovznikajici prepazka roste smerem

, dokud se nespoji s puvodni bunécnou
sténou a cytoplazmatickou membranou, a nerozdeli tak
bunku na dvé —



preprophase band of microtubules remains of interpolar cortical array of
and actin filaments spindle microtubules interphase microtubules

mother
cell wall // \\ derived //
vesicles

telophase

cytokinesis

phragmoplast
microtubules




Meioza

e bunky naseho tela jsou , tj. obsahuiji
— jednu od matky, druhou od otce. Obe verze
jednoho chromozomu nejsou ovsem identickeé (neni

identicky genom matky a otce), nybrz jen podobné a proto
je oznacujeme jako

e spermie a vajicka jsou ovsem (maji jenom

) a vznikaji bunécnym délenim, pri némz
se snizuje pocet chromosomu presné na polovinu, tzv.

e behem meiodzy dochazi ke , Z
nichz to prvni je spojené s
(variace genetické informace)



Prvni meiotické déeleni

e dojde k za vzniku
. Pred rozpadem jaderného obalu a pred
usporadanim chromozomu do metafazni desticky se kazdy
zreplikovany chromozom Za
vzniku struktury, nazyvane , ktera obsahuje
— tato prvni profaze meiézy muze

e v bivalentu dochazi k tzv. Cili prekrizeni a k

e zbytek prvniho meiotickeho deleni probiha stejné jako
normalni mitotické déleni. Vysledkem jsou dve bunky, ale

DNA kazdé pochazi pouze
(az na kousky vymeéeneéeneé pri krizeni)
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Druhé meiotickeé deleni

e zde

e vznika vreténko, chromozomy se usporadaji v jeho

ekvatorialni roving, sesterské chromatidy se rozejdou jako

pri bézné mitdze a vznikaji dvé haploidni bunky (z kazdé
tedy vznikaji )

e nékdy se behem meiozy nepodari oddélit od sebe
homology, tento jev se nazyva — v tomto
pripadé nekteré haploidni bunky postradaji chromozom,
ktery v jinych naopak prebyva. Takoveé gamety davaji vznik
abnormalnim embryim, z nichz vétsina umira (nekteré ale
presto prezivaji, napf. je zpusoben
pritomnosti nadbytecné kopie chromosomu 21)
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Kontrola bunécného cyklu

e regulacni systém bunécneho cyklu nesmi pripustit, aby

(napr. nejprve se musi DNA replikovat, a az
potom se muze jadro délit na dvé, nebo na to aby mohla
probeéhnout cytokineze musi ji predchazet rozdéleni jader),
cehoz dosahuje pomoci tzv. (checkpoints)

e je to napr. kontrolni body pro bunécnou velikost
(cyklus ,,ceka” nez bunka doroste) nebo (umoznuje
bunce zastavit cyklus pred vstupem do mitozy)

e za regulaci bunecneho cyklu v bunce odpovidaji tzv.
, které dokazi aktivovat tzv.
, které nasledné fosforyluji jiné proteiny



Are all chromosomes
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e aktivita cyklin-dependentnich proteinkinaz je
a a takeé jejich

inactive
phosphatase

inhibitory POSITIVE
phosphate - FEEDBACK

Cdk-activating
kinase

‘ .

inactive Cdk-inhibitory inactive active M-Cdk
M-Cdk kinase M-Cdk

activating
phosphate

l POSITIVE FEEDBACK




Cykliny a Cdk

e narust koncentrace v G,-faze vede k aktivaci
jejich a pripravuje bunku k replikaci (vstup do S-faze)
spolu s vytvareji

, ktery vstupuje do jadra a pripravuje replikaci DNA

e jakmile replikace probiha, S-fazové cykliny jsou
degradovany a narusta (béhem G,-faze) koncentrace
mitotickych cyklint

spolu s vytvareji
a iniciuji tak , coz vede ke
kondenzaci chromozomu, utvoreni mitotického vreténka a
rozpadu jaderné membrany



Regulace vstupu do anafaze

nasledné aktivuje tzv.
, ktery ma dvé zakladni funkce vychazejici z toho, ze
jde o

e a) posila pomoci ubikvitinacni masinérie tzv. securin do
proteazomu. vV proteazomu umoznuje
enzymu , ktery nasledne zabezpecuje
a tim umoznuje jejich
rozchod a presun k polum vreténka

e b) opet pomoci ubikvitinacni masinérie posila na
do proteazomu
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G,-faze

e v lidském tele se vétsina nervovych bunéek a bunék
kosterniho svalstva po celou dobu svého zivota —
vstupuji do tzv. , ve ktere a N PAEIE
casti a
e pro savci bunky plati, ze se

. Bez téchto
signalu se bunécny cyklus zastavi v a
bunky vstupuji do , ve které mohou setrvavat roky,
nez se zacnou opéet delit

e pokud bunka projde



Rustové faktory

* mezi stimulujici mnozeni bunéek
prostrednictvim aktivace komplexu G;-cyklin-
Cdk patri . Ty se vazou na receptory na

povrchu bunky a aktivuji tak intracelularni signalni drahy
vedouci ke

e |lidske bunky vsak mohou prochazet
, t.z. nejsou nesmrtelné a postupné starnou

e zivocisné bunky potrebuji od
okolnich bunék nejen proto aby se mnozily, ale dokonce i

. V pripadeé uplné izolace od takovych signald,
bunky umiraji pomoci sebevrazednéeho programu, jemuz se
rika



Apoptodza, nekroza

* ve vyvijejicim se nervovém systému obratlovcu vic nez
polovina bunék umre hned po svem vzniku. V kostni dreni
a ve streve umiraji apoptozou miliardy bunek kazdou

hodinu — tak
SOuVisi s Vv
zavislosti od poctu bunék vyzadujicich inervaci, ale také s

a nebo s

(vyvoj mezer mezi prsty na
koncetinach)

e behem apoptozy se bunka zmensuje, jaderny obal se
rozklada, jaderna DNA je fragmentovana a je odbouravan
cytoskelet. Méni se také povrch bunék, ktery dava signal
okolnim bunkam nebo makrofagim k okamzité
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e na rozdil od usporadaného procesu jakym je apoptoza,
ktera neohrozuje bunky v okoli, pri

bunky praskaiji, jejich obsah
se , co muUze veést k

e jestlize v dusledku mutaci dojde k

, bunka ziskava schopnost proliferovat
bez normalnich omezeni. Potomstvo této bunky mutace
zdedi, co vede k bunek (vznik )

e za normalnich okolnosti by bunka

. Pokud se ji podari tomuto
mechanismu vyhnout a pokud se zvladne oddélit od
puvodni tkané a putovat po téle, aniz by to v ni vyvolalo
apoptozu, spojené s
tvorbou Cili onkologické onemocnéni



engulfed dead phagocytic
cell cell




