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Bunécneé dleni

P
Kontinuita zivota— nové buky vznikaji pouze ze stavajicich hikn
(Virchow 1858). Tento proces trva jiz vice nez Jandy let a nalezneme
jej u vSech organistnna Zemi

Bunécne ctleni je uspdadany sled akcibunecny cyklug, ktery vede ke
vzniku identickych kopii rodiovske buiky a zaji$uje rozmnozovani
jednoburc¢nych organism i vyvo] a regeneraci mnohobé&inych
organisnd.

Detaily burg¢neho cykluse u jednotlivych organisimlisi, jeho principy
zastavaji ale vzdy stejne.




Bunééné cleni

- W
Bunécny cyklusje sled rkolika udalosti:

 Rist buiky
» Duplikovani genetického materialu

e Distribuce genetického materidlu do budoucichiidogch burk a
jejich rozcleni.

Nejjednodussi i nejrychlejSi je beimé dleni bakterii(nag. Escherichia
coli).

Naopak ueukaryota zejmena mnohobgtnych organisrm je podstata

regulovano.
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Mitdza (M) — dochazi k rozéleni buiky
- | genetickeho materialu
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Mitoza (M) je ¢leréna do rkkolika fazi,
podle probihajicichgi

' Profaze kondenzuji chromozomy
¥ rozpada se jaderna membrana, i
vznikaji centrozomy

Metafaze chromozomy jsou
kondenzované a jaderna
membrana neexistuje. K
chromozondm se pomoci
proteinovych komplek
(kinetochotl) pripojuji
mikrotubuly.

Anafaze Dochazi k rozchodu
jednotlivychchromatid

Telofaze Chromozomy
dekondenzujivznika jaderna
membrana




Posloupnost jednotlivych fazi i jejich spravnyilpsh
jsou striktré regulovane.
—
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Podstata teto regulace lezi ve specifické aktipaaieini
fidicich bugcnych cyklus.

V kazdeé fazi bu&neho cyklu jsou aktivni zvlastni enzymy, teyklin dependenti
kinazy (CDK), které vyhodnocuji informace z &8iho i vnitniho prostedi a povoluji
vstup do dalsi faze.

Funkéni CDK obsahuje regutai podjednotku, proteiny oztavanéjako cykliny,
jejichz exprese je specificka pro danou fazi cyklomplex CDKs @islusnym
cyklinempotom umozni vstup do dalSi faze cyklu a jeji sprgwiheh.

Cyklin dependentni kinazyejich inhibitory, ale zejména jejich aktivatoigykliny,
jsou molekularni podstatou regulace &neho cyklu.
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Vstup do fazeG1 buné¢neho cyklu
— 1. kontrolni bod

. ‘
Rada bugk v dosglém organismu se nachazi v t&0 fazibunséného cyklu,
neckli se, jsou metabolicky aktivni &tginou se jedna o fudki diferencovane
typy. V pripack poteby je ale mozna jejich reaktivace a nad@aburécného cyklu.
Jak je to zajisno?
b




Vstup do faze G1 buného cyklu
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Klicovymi CDK nutnymi pro vstup do G1 faze jsGIDK4/6 a CDK2, ktere jsou
aktivovany cykliny rodin D a E.
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Vstup do fazi G1 a S baéného cyklu

Rustove faktory pritomné vmimoburécném prostoru pomoci recepion burecne
membrag aktivuji signalni drahy, jejichz Ukolem zajistit pidci cyklinu D.
Synetizovany cyklirD se vaze na ,spiciCDK4/6, meni jeji konformacia aktivuje |i.
Komplex cyklinu D a CDK46 zajifuje mimo jiné také expresi genu pcygklin E.
Tentocyklin spolu s partnerskoGDK2 tvori komplex, ktery modifikuje (fosforyluje)
protein pRB, ktery brani vstupu kiky do S faze, tim ze vyvazuje dalSi ngnly
protein E2F. Modifikovany pRB uvoliuje E2F, ktery slouzi jako transkémp faktor
pro produkci proteith DNA-replikacniho aparatu biiky a dalSich slozek provazejici
bunku S fazi.
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Mezi geny regulované E2F tedy fiatlozkyreplikacniho aparatyu enzymy zajigujici
syntézu nukleotidl, opravy(reparace) poskozelsiNA, ale také sktere komponenty
ridici pozajSi nastup a fibeh mitdozy neboprogramované buidné smrti(apoptozy).
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E2F, pRB a nadorova onemaain

Jednotlivé molekularni slozkydici prechod z G1 do S faze biémého cyklu byvaji
casto poskozeny nadorovych bikkach

L » H
InaktivovanypRB nebo pilis aktivni E2F byl nalezen na&pv buikach retinoblastomu

nadofi gastoinestinalniho traktu, karcinomu prsu, plicspaty leukémiich atd.
.

Naruseni kontroly fechodu fazemi G1 a Stire pro biitku znamenat nezavislost na
okolnich regulanich signalech — bika se tak mize clit i podminkach, které by cyklu
normalré zabrzdily. A dusledelR’ ZvySena pravgbodobnoshadorove transformace




Vstup domitdzy — 2. kontrolni bod

Pred zahajenim mitozy je nezbytnutné spravéreplikovat celou jadernou DNA a
zajistit jeji integritu, tzn. vyloéit pritomnost chyb nebo poskozeni DNA.

Podobr jako komplex CDK4/6 a cyklinu D, ktery v G1 faziaguje na fitomnost
rastovych signai ve vrejSim prostedi, existuje podobny komplexGDK1 a cyklin B
ktery je sodasti signalnich drah monitorujicich stawiky a integritu genetické
Informace.

Aktivni CDK1-cyklin B spousti die vedouci k zahajeni mitozy.




DalSi kontrolni bodyounécného cyklu

Kromé dvou zakladnich kontrolnich bod G1 a M fazi existuji i dalSi, kterymi
musi buika Usgsre projit aby dokotila své rozdleni — jedna se népo spravné
ukotveni mikrotubul k chromozonmim, sestaveni mitotickéhaeténka a
distribuce chromozomdistribuci.

O

Velmi dilezitou molekulou, ktera integruje informace o ¥min stavu biiky,

nag@. posSkozeni DNA, j@rotein p53 ktery je schopen aktivaci inhibitoCDK
(nap. p21)zastavit buacny cyklus zahajit gipadnérepar&ni procesyDNA, ale
také, pokud je hitka @ilis t€Zce poskozena, apobit jeji zanik procesem
programované bwdné smrti Absence funéniho p53 vede k replikaci poskozené
DNA, akumulaci mutaci v hikach a vyrazé zvySuje riziko nadorovych
onemockni.




Kontrolni body butc¢ného cyklu
- shrnuti

L

Kontrolni bod G1.: Je prastdi giznive? Je bitka dostatené
velka? Je DNA v piadku?
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Kontrolni bod G2: Je pragdi @iznivé? Je bitka dostaténe
velka? Je DNA spravma uplré replikovana?

<«— Ano Rast, naprava chyleplikaceDNA

Vstup do M faze \

Kontrolni bod M: Jsou chromozomy spravripojeny k
mitotickému veténku?

Uspdadani mitotickéhoieténka Ano — Mitdza
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