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A membranok és a citoszkeleton
kapcsolata.
A sejtosztodas és a sejtciklus
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A citoszkeleton alkotoi
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A mikrofilamentumok

ACTIN FILAMENTS

Aktinfilamentumok

- 7-9 nm &tmérd s s

- kettds hélix
Aktin — 43 kDa, 375 aminosav

Osztalyai:
a-aktin — izmokban
-akti L _
\B(—Zk:ilrr: } nem kontraktilis sejtekben is

aktin filamentumok hossza = x30 mikrotubulusok
hossza

Straub F. Briné (1914-1996)



Microfilaments are a twisted pair of G-actin polymers

© ronomer

Higher resolution reveals polarity

: monomer

trimer

polymer



A mikrofilamentumok

Aktinfilamentumok
- 7-9 nm atmeérd
- kettds hélix

Aktin — 43 kDa, 375 aminosav

Osztalyai:
a-aktin
B-aktin
y-aktin

G-aktin (monomer) — F-aktin (polimer)
+vég — -veg

Taposdmalom / Mozgolépcsd

‘ ‘ . activation / .

C
‘ ' ATP- bound . ‘
actin \L

Stable actin oligomer

nucleus formation . . .
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A mikrofilamentumok

Aktinfilamentumok
- 7-9 nm atmeérd
- kett6s hélix

Aktin — 43 kDa, 375 aminosav

Osztalyai:
a-aktin
B-aktin
y-aktin
G-aktin (monomer) — F-aktin (polimer) Q.
P ’ \F tydrolysis of ATP
+veég — -vég

Minus end Plus end

Taposémalom / Mozqélépcsc’S/

%

cwww.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=cooper&part=
Al764&rendertype=figure&id=A1769

\_ Exchange of ATP for ADP
o
Geoffrey M. Cooper: The Cell: a Molecular Approach, 2nd ed. \



A mikrofilamentumok a;&sm

Citokalazin — gatolja a polimerizaciot

Falloidin — stabilizalja a filamentumot

(Amanita phalloides)




A mikrofilamentumok strukturaformal6 szerepe

Aktinkoteqgek altal kialakitott strukturak:

« Acrosoma — megtermeékenyités

« Stereocilia — szérsejtek: hallas és egyensulyérzékelés
* Mikrobolyhok — felszivodas

« Stresszfilamentumok — 6sszehuzodas

* Filopodia — mozgas

« Sarcomer — harantcsikolt izom 0sszehuzo6dasa

Aktinhalozat altal kialakitott strukturak:

« Lamellipodia — mozgas

« Membrankortex — sejtalak stabilizalasa; membranfehérjék rogzitése



A mikrofilamentumok strukturaformalé szerepe

Funkcioja vorosvértestekben:

- Bikonkav forma fenntartasa

- Nagyobb felszin

- Flexibilitas és mechanikai

ellenallé képesség

- Ozmotikus rezisztencia

Hypertonic

HJO’

Hypertonic

Isotonic

Ho 3"

Isotonic

Sejtkortex — Membranszkeleton

Hypotonic CELL Band 3

EXTEROR |
et S S
CYTOSOL 3
%
\’_’

Spectrin

Hypotonic

N

Glycophorin

Transmembrane

proteins

I
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A mikrofilamentumok strukturaformal6 szerepe

Mikrobolyhok — kefeszegély

A felszivo felszin novelése

Pl.. bélham, vesetubulusok hamja

End cap
Plus end of
filament Fimbrin
Myosin | —& &
Core actin filaments
(by fimbrin and villin) ® ®
Microfilament
[ | Villin
Actin filaments (rootlets) S 89 % ., ® ®
Spectrin connecting fibers
@ @®

IF (keratin) AV Ao A Vs Y| | o/ Microvilus




A mikrofilamentumok szerepe a sejtmozgasokban

A polimerizacio és depolimerizacio szabalyozasa

Uj filamentumok képzédése
» Nukleacio: WASP
- Arp2/Arp3 “
- Aktivator: WASP, WAVE \\
Arp2/3 é Barbed ends
elongate:
membrane is

pushed forward
\

o

» Monomerkoté fehérjék:
Capping

- profilin:
- gatolja a monomerek negativ
véghez kotédését CTAE): ¥ -
- serkenti a pozitiv véghez Q WASP activates | protein
g g r / /

kotédést Arp2/3 complex / : O (qpping

- timozin: / protein
- monomereket kot 41 s terminates
k. elongation

0 Nucleation on the
sides of filaments

» Pozitiv végek lezarasa — gatolja a
polimerizaciot
- pl.: CapZ, gelszolin

Arp — actin-related protein
WASP — Wiscott-Aldrich syndrome protein



A mikrofilamentumok szerepe a sejtmozgasokban

Direction of movement e Leading edge
1
a T
/ > -

/ o ,

{ \\\\ o

|\ e

A i \
b /" i N

/ \

f >

Actin network
d g . © Adhesion

\\
/ Stress fibres
«” Retraction fibres

Afeteene Dassiasise | Ainlassdan a2l Bialaces



A mikrofilamentumok mukodéseét befolyasolo
jelatviteli folyamatok

Monomer GTPazok — a Rho csalad szerepe

WASP —
Wiscott-Aldrich syndrome protein

Rho Rac -
l !

Cofillin WAVE

Stresszfilamentumok Lamellipodia

Stress fibers Lamellipodium Filopodia

(a) Serum starved (b) Activated Rho (c) Activated Rac (d) Activated Cdc42

e
10 um



Az aktinhoz kapcsolodo fehérjék

Monomert szekvesztral6 fehérjék — gatoljak a polimerizaciot
pl. timozin, profilin

Kotegelo fehérjék — kotegeket hoznak létre
pl. fimbrin, faszcin, a-aktinin

Keresztkoto fehérjék — térhalds szerkezet, gélallapot

pl. filamin

Fragmentalo fehérjék — gélallapot fenntartasa
pl. gelszolin

Végstabilizal6 fehérjék — gatoljak a filamentum novekedését
pl. CapZ

Stabilizal6 fehérjék — gatoljak a keresztkotések kialakulasat
tropomiozin

Kihorgonyzo6 fehérjék

- Sejtmembranhoz

pl. spektrin (vvt), filamin (thrombocitak), disztrofin (izom)

- Extracellularis matrixhoz — kapcsold strukturak kialakitasa
pl. vinkulin, talin (ec matrix integrinjéhez kapcsolja az aktint)

Motorfehérjék — mozgasok és transzportok
miozinok

R
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[E—

25um
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A mikrofilamentumokhoz kapcsolodo
motorfehérjék: a miozinok

Head Neck Tail
Ay o~ N\
» 18 osztalyba sorolhatok : < j
Myosin |
» Fej — nyak — farok régi6
b el
> ATP-t és aktint képesek kotni Calmodulin
light chains
» ATPaz aktivitassal rendelkezik :
Myosin I ‘ < 130 nm ———>|
» ADP-t kot6 formaban kotddik az aktinhoz I
. . ., . ) Regulatory
» ATP hatasara ledisszocial az aktinrol el oot light chain
> Konformaciovaltozas a fej-nyak régioban light chain
> Altalaban pozitiv-vég motorok Myosin ¥

N0

.......
)%
Y

Calmodulin light chains



A konvencionalis miozin szerepe az
osszehuzodasban

Miozin Il (konvencionalis miozin)
- izomosszehuzodas
- citokinezis (kontraktilis gyGrQ)
- stresszrostok 0sszehuzodasa

Z-korong aktin miozinfejek miozinvégek

M-vonal

4" végek " vééek .~ végek ot végiek

7

kontrakcid




»oliding filament” (csuszo6 filamentum)

(hicgh-grer
:nﬁflgumgﬁ;] P

ﬁ) Myosin cross bridge attaches to the actin
rry oilarmant

Thin Tilarnent

e ADP g P
Y " - ADP inarganic
hydrolysis, S Thick filament phoaphats)
- ‘ released
I ———— R
As ATP is split into ADP and P., cocki Working stroke—tha myosin head pivots
E} nI:El:hﬂ m:,fai?n rgauu nmurasn in OGN @ and bands as i pulls on the actin fulrarnnnt.

eliding it toward the M line

m “ATR

hyosin head
[low-anargy

SATE -
* conhiguraticn)

Fy

(3) As new ATP aftaches to the myosin head,
the croes bridge detachea

Capyrighl @ 2001 Banjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Langman, Ine.



Nem-konvencionalis miozinok

Miozin |
- monomer
- kromatin allomany szervezése
- vezikula transzport
- aktinfilamentumok kotegekbe B
rendezése és membranhoz rogzitése

Miozin V L ARBER
- szinaptikus vezikulak szallitasa
- ER membran mozgatasa A yasv
- pigmentszemcsék transzportja

Miozin IV - » ,
- negativ-vég motor E Zx
- endocitotikus vezikulak mozgatasa )
- Golgi-készulék rendezettségenek _ aor | aopeil
fenntartasa

- allabképzbdés



Microfilament-based movements cytosol |

L —»
actin + sliding
cytoskeletal
+ fibers

moving cell /
— +membrane

. moving cell
=<— [ organelle - organelles

_ &
e {Q\*o"z’{\
&
moving cytoskeletal fibers c&cg\

——
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A citoszkeleton alkotoi
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Az intermedier filamentumok olele

Mo

Intermedier filamentumok — 8-10 nm atmeéré

Monomerjei:
- fibrillaris fehérjék
- 3 domén
* feji (N-terminalis)
« farki (C-terminalis)
« centralis (helikalis)
> konzervativ
> kapcsolodas

Nincs polaritasa!!!

NS\ Central rod domain _@ C

Szervezddése: Polypeptide MO\ x4
monomer — parhuzamos dimer — Colled-coll_ | .
antiparallel tetramer — protofilamentum  Dimer s % .

— protofibrillum — intermedier filamentur & ! o
i . . o . Tetramer v % 0N C/&
Haromdimenzids halozat — asszocialt Coo l SN
proteinek mikrotubulusokhoz, _ ) a5 o
. . , , Protofilament ¥ w ‘5&‘2@’% ‘5@%@%% 2 g
mikrofilamentumokhoz és kapcsol6 . ' ‘
strukturakhoz is rogzithetik |
Filament § : j

Stabil, kevésbé dinamikus!!!



Az intermedier filamentumok et
Alosztalyok:

l. tipus: Savas (cito)keratinok

. tipus: Bazikus/neutralis (cito)keratinok
- bazikus és savas heterodimerek
- epidermalis keratinok
- haj (sz6br) keratinok

A keratinok mindig heterodimert alkotnak. Fontos differenciacios markerek. (tumor!)

1. tipus:
- dezmin — izomsejtekben
- vimetin — a legelterjedtebb, pl. fibroblasztokban, endothel sejtekben,
leukocitakban
- GFAP — gliasejtekben
- periferin — periférias neuronokban

V. tipus:
- neurofilamentumok — konny(, kozepes és nehéz izoformak

V. tipus:
- laminok — a magmembran alatt alkotnak hal6zatot (lamina fibrosa)

VI. tipus:
- nestin — kétegek az axonban



- laminok — a magmembran alatt alkotnak halézatot (lamina fibrosa)

Outer
Membrane

- Nuclear
. Pore

Peggggleeaf Complex
Melgg%ne Nuclear
Envelope
Nuclear Anatomy
Lamina =
Ribosomes

Figure 1
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A citoszkeleton alkotoi
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A mikrotubulusok

Microtubules are thicker polymers of tubulin dimers
protofilament p_siarity!

Microfilaments are thin

ONs

> 25nm




A mikrotubulusok

a és 3 tubulin = tubulin dimer

13 protofilamentum

+ és -vég

Polimerizacio:

- mindkettdé GTP-t kot, majd a B tubulinrdl
hidrolizal

dinamikus instabilitas

- a polimerizacio és a hidrolizis
sebessége befolyasolja

- hités — reverzibilis depolimerizacio

(b) Subunit
——

a-Tubulin GTP GDP [-Tubulin

8 nm
+ M -
- b -
Protofilament { ‘C/ 24 nm
e
Al
Stable or capped microtubule Tubwlin:bound GDP Tubtndin. bound GTP
Tutdn-bound \ ~
GTP ar GDP- P '~,_) )) 'g
AT, tj) " o
%" & *J
o
AP K55
Depolymaerizing 8
mibcrotuble }q . oo

Tubwiin-bound GDP




A mikrotubulusok

kolhicin — tubulinhoz kotédve gatolja a
polimerizciot

taxol — mikrotubulushoz kot6édve gatolja a
depolimerizaciot — citosztatikum




A mikrotubulusokhoz kapcsol6dé proteinek

Monomert szekvesztral6 fehérjék — gatoljak a polimerizaciot
pl. stathmin

Kotegelo fehérjék és keresztkoto fehérjék — kotegeket hoznak Iétre
pl. tau — szoros kotegek axonokban
MAP2 — laza kotegek dendritekben
plectin — intermedier filamentumokhoz kapcsolja

+ véget destabilizalé/stabilizalé fehérjék — befolyasoljak a polimerizaciot
Stabilizal6 fehérjék

Nukleacioés fehérjék — stabilizaljak a negativ véget
pl. y-tubulin gydiriik

Motorfehérjék — mozgasok és transzportok
kinezinek, dineinek



A mikrotubulusok motorfehérjéi és szerepuk az
intracellularis transzportokban

- end + end

P e e e S e R S e S e e S R . S e e e

Kinezinek

- altalaban +vég motorok

- motordomeén (katalitikus és nyak
domén)

- nyél és farok domén

- sejtkomponensek (mitokondriumok,
vezikulak, lizoszomak,
pigmentszemcsék) szallitasa

- sejtosztdédas mozgasai

Dineinek

- altalaban -vég motorok

- nagy motordomén, 7 gylribe
rendezett alegységgel

- torzs domeén — a szallitand6 anyagot
koti

- nyél domén — a mikrotubulushoz
kotédik

- csillok, ostorok

- vezikularis transzport

e I I I R S IS I e I I R I IS IS R ISRy (SIS TSI

Coiled coil =

—_"/"xl ight and
intermediate chains

Light (h.uin\\\ g
Dynein \‘
AT a8+ 7 &

Kinesin

Direction of movement

ﬁ.u.

Kinesin
Microtubule

—
Direction of movemen

ADP) +(B)  ATR-

[ S e e



A mikrotubulusok szerepe a sejtmozgasokban
- csillok és ostorok -

Membrannal boritott axonéma S
linking
Ox2 + 2 mikrotubulus proteins

- +vég kifelé, -vég befelé

Nexin @
Radialis kulldk
Dinein karok

Bazalis test (kinetoszoma)
- 9x3 mikrotubulus
- axonéma Osszeszerelését iranyitja
- kihorgonyozza a csillot
- centrioclummal homolog



A citocentrum (sejtkozpont)

Citocentrum = sejtkdzpont = mikrotubulus organizalé centrum (MTOC) = centroszéma

2 centriolum
- 9x3 mikrotubulus, a és B heterodimerekbdl
- egymasra altalaban merélegesek Centrosome
. SR .~ Centriole
Perlce’ntnolgrls anyag N " pair
- szamos jellegzetes fehérje =

- y-tubulin gyara
> 13 monomer
> nukleacios her Microtubule
> meghatarozza a mikrotubulusok szerkezetét
> stabilizalja a (—) véget

Citocentrum szerepe:
- Nukleacios hely
- MTOC — szervezi a mikrotubulus vazat
- Replikaciora képes — szervezi a sejtosztdodast

Longitudinal section  Microtubules  Cross section
of centriole of centriole



A citocentrumok replikacioja — a centroszomaciklus

Egy sejtkozpont, egy par centridlummal (G,) Centriole

disengagement

Centrosome
duplication

N

-
- S\ repllcatlcm

> A Kkét centridlum eltavolodik

»  Mindegyik mellett U
centridlum (procentriélum)
alakul ki (S)

»  Keét érett citocentrum (G,
vége)

»  Akét citocentrum szétvalik, és
a sejt ellentétes oldalara
vandorol (profazis)

>  Kialakitjak a mitotikus orsot — S

citaszter

Chromosome

Mitotic commitment condensation
NEBD

Centriole
engagement

» A kromoszomak szétvalnak,

-
& "e—

megtorténika citokinézis, a
huzofonalak lebomlanak

Bipolaﬁpindle
formation

» Az utddsejtekben egy-egy
citocentrum uUjraszervezi a
mikrotubulus rendszert Cenirosome Centrosome

separation maturation

A kromoszoma ciklussal szinkron, de attdl fuggetlen.




A sejtciklus

Interfazis

G,

S

G,

M

- novekedési fazis

- 1x diploid, laza kromatinallomany

- intenziv fehérjeszintézi —
felkészulés az S fazisra
- hosszan tarté nyugalmi fazis,
differencialodas
— GO

- DNS megkett6z6dés
- hiszton szintézis
- alacsony proteinszintézis

- intenziv bioszintézis
(mikrotubulusok) — felkészilés az
M fazisra

- Sejtosztddas

repairs.

The cell "double checks” the | e
duplicated chromosomes for /&
error, making any nesded ;

o _,-""

-
ey l't
i ok -’
P P
i ol
A
b=

cell.

(€) Clinical Tocls, ing

' Each of the 46
chromosomes is |/
duplicated by th E!,.- Cellular contents,

/ excluding the chromosomes,
/ are duplicated.

[

|' |
Gu \ki

Cell cycle arrest,



A mitotikus sejtosztédas fazisai

breakdown of nuclear membrane spindle fibers appear
1 Pr OféZi s sister chromatids - : chmrnusnme*s condense
centromere :R :{ ! spindle fibers attach to chromosomes
2. Prometafazis loosely coiled {
ri%sl‘gt:glchromosomes/y 3 o chromosomes condense
3. Metafazis e
/ 1 chmmusnmea‘ align
;. - lf
4. Anafazis © q,‘c« s =)
a | ?{9 o N
5. Telofazis / A\ - %y, centromeres divide
y Q'o & gﬁr e ;‘:::-sister chromatids move to
6. Citokinézis Q Qq_o P?tgh e ¥ 1.-' ~ opposite poles
2! s
tht PHFSE . . nuclear membrane reforms
hﬂp“ § +——— chromosomes decondense

TELOPHASE

-

! spindle fibers disappear
: : Ok INES Is L

\5 !
Tl cytoplasm divides

5 ¥ parent cell becomes
s 2 daughter cells with
©) Clinical Tools, Inc st identical genetic information




DNA

--------------------------------

Inner |
kinetochore
Cuter

kinetechore | - InnET
i L kinetochore
Inner
| centromere
| Fibrous (N Microtubule | -, I
corona ' — Quter

- Inner

| N kinetochore
centromere !

B Microtubule

. . " '] , . , Nature Reviews | Molecular Cell Biology
Kinezin: ,0sszeragasztja” a testvér kromatidakat 8



1. Profazis

. Prometafazis
. Metafazis

. Anafazis

. Telofazis

OO O A~ WODN

. Citokinézis

A mitotikus sejtosztodas fazisai

G, OF INTERPHASE PROPHASE

Centrosomes Chromatin Early mitotic pgter

with centriole pairs i spindle {
(wi | pairs) (duplicated) p Canlioriace

Nucleolus Nuclear Plasma Chromosome, consisting
envelope membrane of two sister chromatids

METAPHASE ANAPHASE

Metaphase
plate

. Centrosome at Daughter
Spindle one spindle pole chromosomes

PROMETAPHASE

Fragments Kinetochore
of nuclear
envelope

Nonkinetochore
microtubules

Kinetochore
microtubule

TELOPHASE AND CYTOKINESIS

Cleavage Nucleolus
furrow forming

Nuclear
envelope
forming



Profazis

1 PROPHASE

centrosome

> Kromatinkondenzacio —
kromoszomak

intact forming

_ ) nuclear %, __ mitotic

»  Centromerek kialakulasa— a envelope A, spindle
testvérkromatidak kapcsolddasi
pontjai 3

»  Kinetokor komplexek kialakulasa

» A Golgi-apparatus és az ER
fragmentalddik
— vezikulaik az osztddasi orso

mikrotubuluasihoz kapcsol()dnak condensing replicated chromc;some, consisting of
two sister chromatids held together along their length

kinetochore

»  Acitocentrumok a sejt ellentétes
oldalaira vandorolnak

> Az intermedier filamentumok
leépulnek

A mitokondriumok a mitdzistol fuggetlenul
szaporodnak, rajtuk jelentos valtozas nem lathato



Prometafazis

A maghartya vezikulakra
fragmentalodik

A lamina nuclearis és a
poruskomplex fehérjéi disszocialnak
— laminok foszforilalddnak

A testvérkromatidak kinetokorjaihoz
kinetokor mikrotubulusok
kapcsoldédnak

A kromoszOmamozgasoknak
koszonhetéen megkezdddik a
metafazikus lemez kialakulasa

2 PROMETAPHASE

fragments of

centrosome nuclear envelope

at spindle
pole

kinetochore
microtubule

chromosome in active motion



Metafazis

A kromoszomak az egyenlitdi sikba 3 METAPHASE
vandorolnak

— Metafazikus lemez centrosome at
spindle pole

A kromatidok szétvalasa még gatolt -
kohezinkomplexek

kinetochore — %
microtubule




Anafazis

A kohezinkomplexek degradaldodnak

A kromoszomak testverkromatidjai
szétvalnak

— kinetokor mikrotubulusok az ellentétes
polus felé huzzak bket

A polusok ellentétes iranyba mozognak 4 ANAPHASE
(mikrotubulusok!!) | daughter chromosomes

shortening
kinetochore

: spindle pole
microtubule

moving outward




A mikrotubulusok szerepe a sejtosztodasban

metafazikus

kromoszéma
=
A kinetokor mikrotubulusok a kromoszémak Bl !
kinetokorjaihoz kotodnek -
A polusok ellentétes iranyba mozognak ! F -
- polaris mikrotubulusok toléhatasa e
- asztralis mikrotubulusok hizohatasa Ll | mioubuso
iy
kromatid

spindle pole replicated
chromosome kinetochore
centrosome (sister chromatids)

motor o

+ + protein

astral microtubules kinetochore microtubules interpolar microtubules



Telofazis

Kromatidok elérik a polusokat
. . '8 TELOPHASE

Kinetokor mikrotubulusok eltinnek

Laminok defoszforlilaldbdnak set of daust;htérgihromlosomes
— a maghartya uUjra szervez6dik - AvERINGLe pole

\ __ contractile ring
B, — :
N, starting to
%‘:«'h&»\.‘ =
— contract

A kromoszomak fellazulnak
— kromatinallomany
- H1 hiszton defoszforilacio

Ujraalakul a magvacska

overlap
microtubules

nuclear envelope reassembling
around individual chromosomes



Citokinézis

» Kontraktilis aktomiozin gylra alakul ki

- miozin konnyl lanca defoszforilalédik
— mikrofilamentumok

- Rho csalad GTPazai
— aktin filamentumok nukleacidja
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A sejtciklus szabalyozasa

Ciklinek:
- a sejtciklussal szinkron
termel6d6 fehérjek
- oszcillalé szintézis és
degradacio

Ciklindependens kinazok (CDK)

- allanddan jelen vannak
- aktivitasuk ciklinfggd
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A sejtciklus szabalyozasa — ellenorz6 pontok

_ DNA replication machinery.
Is all DNA replicated?
Is environment favorable?

Restrikciés pont TR
- sejtciklusba valo belépés
melletti elkotelez6dés
- G;-S ellenérzépont eallgrowih
- G,-bal proliferacios
szignalok hatasara

 mitosis machinery.

 METAPHASE CHECKPOINT
[EXITFROMM 1 ]

G, ellenérzépont
- DNS megkett6z6des
ellenbrzése

Metafazis ellenérzépont
- A kromoszomak egyenlitdi
sikba rendezése

~ call growth

‘ls environment favorable?

" environment



A sejtciklust befolyasolo6 szignalok

Stressz szignalok — p53
- tumorszupresszor fehérje
- transzkripcios faktor
- ledllithatja a sejtciklust
- proapoptotikus

Mitogén szignalok
- Receptortirozin kinazok és
tirozinkinaz kapcsolt receptorok
- G fehérjéhez kapcsolt receptorok
- Monomer GTP-kot6 fehérjek
- MAP-kinaz kaszkad
stb.

— C-jun, c- fos, c-myc, stb.

> Ciklin-Dt




A restrikcios pont

Ciklin-D — CDK4/6
- retinoblasztoma fehérjét foszforilalja

Retinoblastoma fehérje
- tumorSZUpreSSZOf' fehérje Eukaryotic Checkpoint Controls
- EF2 transzkripcids faktorokat gatolja
- ciklin-D hatasara CDK4/6 foszforilalja
- foszforilacié hatasara disszocial

CdeZ-exelin B

EF2
- transzkripcids faktor Coezyelin A | -0 iy
- G,/S fazisba torténd atmentet \ 2l § ‘
indukalja R e :
- ciklin-E és ciklin-A transzkripci6jat Cdk2-cyclin B
indukalja

Ciklin-E — CDK2
- retinoblasztoma fehérjét tovabb
foszforilalja

> Ciklin-E1 ———> Belépés a sejtciklusba



Ha elvész a kontoll: protoonkogének és onkogének

Protoonkogének: a fizioldgias novekedést stimulalo fehérjéket kddolo
genek, melyek hibas tulmikodésuk esetén onkogénekké valhatnak

Onkogén hatast fejthet ki:

- Novekedési faktorok tultermel6dése

- NOovekedési szignalt kozvetitd receptorok hibas tulmikodeése

- Novekedeési szignalt tovabbitd fehérjék koros aktivitasa

- A novekedeési jeleket a sejtmagban fogado feheérjék, transzkripcios
faktorok, regulatorok elvaltozasai

- A sejtciklus ellen6rzd pontjainak deregulacidja a ciklin-CDK komplexek
elvaltozasai miatt

Tumoros elvaltozasokat okozhatnak a tumorszupresszor gének
funkcidvesztéssel/csokkenéssel jard mutacidi is.
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