


Zivot buriky (ontogeneze)
1. Vznik — nové bunky vznikaji rozdelenim jiz
existujici bunky. Mezi delenim bunka
prodelava tzv. bunecny cyklus.

2. Rust a vyvoj - zvétsovani objemu a
diferenciace

3. Zanik — bunécna smrt nebo noveé déleni



BUNECNY CYKLUS

= je posloupnost vzajemné koordinovanych procesu, které
vedou od jednoho bunécného déleni k nasledu11c1mu
bunécnému déleni

Lze rozdélit na:

M FAZI — deleni - mitoticka faze - 2 Casti: karyokineze a cytokineze
INTERFAZE - prestavka mezi délenim - 90% celého bunécného cyklu

Interfazi se déli na 3 ¢ “

G1 fazi ’ “ Mitosis R
S fazi \
G2 fazi /

Interfase




BUNECNY CYKLUS

Karyokineze = déleni jadra
Cytokineze = oznacuje mechanismy déleni celé bunky

Karyokineze predchazi cytokinezi.

déleni
jadra déleni

cytoplasmy

Bunécny cyklus popisuje procesy,
které probihaji v bunce mezi dvéma
po sobé jdoucimi cytokinezemi.

INTERFAZE



G1 (postmitoticka faze) (,,first gap“)

* zacina v okamziku, kdy se po rozdéleni materské bunky,
stava dcerina bunka soustavou schopnou samostatné
existence

* konci zahajenim replikace jaderné DNA
* metabolicka aktivita
- Syntéza RNA, proteinu.... Transkripce, translace
- enzymy
- dalsi latky pro replikaci
- vytvari se zasoba nukleosidtrifostatl
°* Zzmnozuji se bunécné organely - ribozomy, mitochondrie, ER
° pri nepriznivych podminkach upada bunka do GO
* lezi zde hlavni kontrolni uzel cyklu

* opravy poskozeného genomu



S (synteticka faze)
* replikace jaderné DNA (zdvojeni mnozstvi DNA)
* soucasna rychla sprazena syntéza histonu (H2A,

H2B, H3, H4 & H1) (aby se mohly tvorit nové
nukleozomy a chromatinové vlakno)

- replikace vlakna 3" — 5°: DNA polymeraza,
kontinualni replikace (,,leading strand)

- replikace vlakna 5" — 3" : DNA polymeraza,
diskontinualni replikace (,,lagging strand®,
Okazakiho fragmenty)

* telomeraza: dosyntetizuje DNA na koncich
chromozomu

* na konci faze: chromatidy spojeny v misté
centromery; dvojnasobna genova doza bunék



* G2 (premitoticka faze) (,,second gap“)
* zavisla na dokonceni replikace DNA v S fazi
* metabolicka aktivitia

- syntéza RNA

- syntéza a aktivace proteinu (potrebnych ke
kondenzaci chromozomu)

- tvorba bunécnych struktur (potrebnych k tvorbé
mitotického aparatu a destrukci jaderného

obalu)

* konci zahajenim mitozy

* zde lezi 2. kontrolni uzel bunécného cyklu -
rozhoduje o tom, zda bunka do mitozy skutecnée

vstoupi



GO klidova faze

* Jestlize se bunka dostane do nevhodnych
* podminek, muze z G1 faze prejit do faze GO,
* ktera zastavi ostatni kroky cyklu

* Aby se z GO faze dostala, musi dostat
specificky signal v G1 fazi

* V této fazi je vetsina bunék naseho téla
(u cloveka je vetsina nervovych a svalovych
bunék cely zivot bez déleni)

faze



M-fgge , Eukaroyotic Replication Cycle
“mitoza — kontrolni bod (Times are for Cells Growing in Culture)

— cytokineze
G,-faze
" rdst bunky
" kontrolni bod
“moznost vstupu do G,-faze

G,-faze
"bunka je diferencovana

6-8 hours
DNA=2n -> 4n

, v 2
a dale se nedéli és?
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S-faze @
" replikace DNA GO
_fA GO: Resting Phase
Gz faze ) G1: Growth & Metabolism
" kontrolni bod S: DNA Replication
S v G2: Growth of Structural Elements
rust bunky M: Mitosis

® kondenzace chromozomu



REGULACE BUNECNEHO CYKLU

Bunecny cyklus probiha autonomne, ale burika ma moznost zkontrolovat
dokonceni prfedchazejicich kroku a pfip. zastavit cyklus v KONTROLNICH
BODECH (CHECKPOINTS).
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SYSTEM KONTROLNICH BODU:

° Ma zajistit: synchronizaci (naslednost) déju
uvnitr bunky v tomto zakladnim schématu:

* replikace DNA - mitoza - cytokineze

* v pripade zjisténi neuplnosti predchazejiciho
kroku, dochazi k vyslani inhibicnich signalu
blokujicich bunécny cyklus v kontrolnim bodu

* regulace bunécného cyklu je klicova

* pro fungovani bunky

* pokyny k proliferaci a diferenciaci bunéek

° programovana bunécna smrt

* poruchy mohou vést az k nadorovému bujeni




SYSTEM KONTROLNICH BODU:

1. G1-kontrolni bod-spousti syntézu DNA (v S-fazi),az bunka dosahne urcité velikosti
2. G2-kontrolni bod-spousti mitozu po kontrole zreplikovani DNA
3. M-kontrolni bod-spousti cytokinezi az burika dosahne urcité velikosti

VYSLEDKY KONTROLY BUNECNEHO CYKLU V KONTROLNICH BODECH

* proces pokracuje podle planu

* proces se dokoncCi a bunika Ceka na zlepseni situace (teplota, Ziviny)
* proces se zastavi a bunka ¢eka na zlepSeni situace

* spusti se programovana bunécna smrt (apoptoza)

V kontrolnich bodech muze burika reagovat také na extracelularni signaly: napf.
na rustové faktory-podpora déleni, -inhibice déleni.



ZPUSOB REGULACE BUNECNEHO CYKLU

Kontrolni systém bunécného cyklu je zalozen na oscilacich
aktivity cyklindependentnich kinaz - CdK.

Slozky regulacniho systéemu:

PROTEINKINAZY - fosforyluji (aktivuji) proteiny/enzymy = katalyzuji pfenos
fosfatové skupiny z ATP na cilovy protein/enzym, kinasy jsou v rostouci burice
ve stale stejné koncentraci, ale po vétsSinu Casu jsou neaktivni

PROTEINFOSFATAZY - defosforyluji (odstrafiuji fosfatovou skupinu)

C yclln inhibitory phosphate

Weel
I-unase b
< Cdc25
phosphatase

Cdk activating
phosphate

ACTIVE INACTIVE

Aktivita téchto specifickych proteinkinaz (CdK) zavisi na vazbé s cykliny.



ZPUSOB REGULACE BUNECNEHO CYKLU
Cyklindependentni kinazy (CdK)

rodina proteinovych kinaz

jejich kinazova aktivita stoupa a klesa v pribéhu bunécného cyklu -> cyklické zmény
ve fosforylaci intracelularnich cilovych protein( - iniciace a regulace udalosti
spojenych s cyklem

nejvyznamnéjsim kontrolorem jejich aktivity jsou cykliny

hladiny cyklini se méni, hladina Cdks je konstatni

cyklovani hladiny cyklin( v prabéhu bunééného cyklu ovliviuje sestaveni a aktivaci
komplexu cyklin-Cdk v konkrétnich fazich cyklu

) nealttivin konplex aktmom komplex
cykin evklin/Cdk eyl Cdk

‘ ‘ prnluhnw:&‘ﬁ'v
Fanaza
Celk

CdK pfripoji cyklin - vznika komplex CYKLIN+CDK




ZPUSOB REGULACE BUNECNEHO CYKLU

CYKLINY - proteiny bez enzymové aktivity, jejich koncentrace se v bunce
cyklicky meéni napf. béhem interfaze roste, béhem mitézy prudce klesa

4 skupiny cyklind

G1 cykliny — napomahaiji Fidit aktivitu G1/S cyklinu

G1/S cykliny — aktivuji Cdks v pozdni G1, vstup do bunééného cyklu, hladina klesa v S
fazi

S cykliny — vazou se na Cdks ihned po vstupu do cyklu, hladina udrzovana az do mitozy
M cykliny — aktivuji Cdks regulujici vstup do G2/M pfechodu, pokles uprostied mitdézy

G, S-oychim 5 t‘#llﬁ M-cychim
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ZPUSOB REGULACE BUNECNEHO CYKLU

Cyklin+Cdk a proteinfosfatazy aktivuji/deaktivuji proteiny v bunécného cyklu
ruzné komplexy cyklin+Cdk spoustéji ruzné kroky bunééného cyklu (pruchod
jinym kontrolnim bodem cyklu).

Regulace CdK

e geny koduijici cyklin

e zavisi na extracelularnich rastovych faktorech, které stimuluji buriku k
proliferaci

e nebo na inhibi€nich proteinech vedouci k zastaveni bunécného cyklu
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REGULACE BUNECNEHO CYKLU

* Nékteré bunky se déli v prubéhu celého Zivota napr.
bunky kuze, strevni sliznice, kostni drené

* Jiné jsou pripraveny se délit, ale deli se pouze v
pripadeé zranéni jako napr. bunky jater

* nékteré bunky dospélého clovéka ztratily zcela
schopnost se délit - vysoce diferencované bunky

(diferenciace nedovoluje navrat do bunécného cyklu)
neurony a bunky svalu

- vetsina bunek naseho téela je ve fazi G, (takova bunka
ale muze dostat signal ,,vpred“ v G1 fazi)
* bunky ledvin, endotelu, pankreatu....

* mechanismus regulace bunécného cyklu je klicovy pro
pochopeni vzniku rakoviny



REGULACE BUNECNEHO CYKLU

* V téle dospéeleho cloveka proliferuji
pouze:
* Bunky epidermis (obnova béhem 2 mésicu)
* Bunky strevni sliznice (obnova za 2 - 3 dny)
* Bunky kostni drené (erytrocyt 120 dni)
* Pohlavni bunky
* Kmenové bb pri reparaci poskozeni



Rust a vyvoj bunék

Rust bunék

Organizmus se zvétsuje zvysovanim poctu bunék a zvetsovanim jejich objemu.
Po rozdéleni materské bunky na dcerinné bunky zvétsuji svij objem - rostou.
Podminkou rustu je dostatek organickych latek.

Diferenciace

Z oplodnéného vajicka vznikaji vsechny bunky organizmu, které se mnohdy
zasadné lisi tvarem i funkci. Tomuto rozliseni pavodné "univerzalni” oplozené
bunky, rikame diferenciace. Podstatou diferenciace je tlumeni aktivity nebo
naopak aktivace ruznych dédicnych vloh bunky. Bunky se pak lisi tvorbou
riznych typu bilkovin, které rozhoduji o jejich stavbé i o jejich funkci.

Diferenciace je vétsinou nevratny déj a plné se uplatiuje pri vyvoji zarodku.

U nékterych typu bunék je diferenciace mozna po cely Zivot. Jde o tzv. kmenové
bunky, jejichz soucasny vyzkum nejspise povede k ,.biomedicinské revoluci 21.
stoleti. Kmenové bunky jsou dulezité predevsim pro obranu organismu, nahradu
poskozenych nebo ztracenych tkani. Vyuziti a podpora téchto procesu je proto
soucasti mnoha lécebnych postupu v mediciné.

Projevy diferenciace embrya a jejich posloupnost studuje embryologie.



Starnuti bunky

-+ zasadnim projevem starnuti nediferenciované bunky je ztrata
schopnosti délit se (vliv zkracovani telomer)

- schopnost delit se po urcitem mnozstvi mitdz ztraci | bunky
zijici v optimalnich podminkach

- opotrebovavani bunek je spojené s postupnou ztratou jejich
funkci

- nekteré bunky starnou spolu s organizmem (nervove a svalove
bunky Clovéka ziji cely jeho zivot cca 80 let)

- jiné starnou a opotrebovavaji se mnohem rychleji a

v prubéhu Zivota jsou postupné nahrazované novymi (napfr.
pokozkoveé a krevni bunky—Cervené krvinky ziji zhruba 120 dni)



Smrt bunky

= zastaveni zivotnich pochodu buriky

mnohée bunky zanikaji rozdelenim—nejedna se tedy o jejich
smrt

Naprogramovana smrt bunky — apoptoza a autofagie
- planované po urcité dobé&, kdy plnila svou funkci (Cervené krvinky)
- fyziologicka bunécna smrt

Nekroza = nerizena odpoved’ na akutni poskozeni

- neplanované pfi poskozeni (bunfka muze byt nahrazena
pfi procesu regenerace — hojeni ran)

* Regenerace (obnova) —je dana schopnosti
diferencovanych bunék obnovit v pfipadé potreby své
deleni






Disintegration Swelling Regular Condensing Fragmentation




Nekroza

* Indukce nekrozy
* a) rozsahlé poskozeni pri nemz uz nemohou byt
aktivovany mechanismy apoptozy
* b) pusobeni stresovych faktoru
- zmény koncentrace iontu, pH...
- vycerpani zdroju energie
- zmeny teploty
- poskozeni bunky nebo jejich organel



Nekroza

Priznaky a prubéh nekrézy:
poskozeni mitochondrialni membran
pronikani iontu Ca2+ do mitochondrii
zakulaceni a prasknuti mitochondrii
ztrata regulace transportu iontu
zakulaceni bunky (swelling)

lyze bunky

invaze makrofagu

vznik nekrotického loziska

zanétliva reakce






PROGRAMOVANA BUNECNA SMRT

=indukovany, regulovany a selektivni proces
pro vyrazovani urcCitych bunek

Apoptoza (apoptosis, type | PCD)

- kaspazy

- kalpainy, katepsiny, granzymy

Autofagie (autophagy type Il PCD)

- autofagozomy/autolysozomy (lysozomalni proteazy)



Apoptoza

Heterofagicka smrt bunky

proteolyza prostfednictvim KASPAZ

na destrukci bunky se nepodili vlastni lysozomy
nékteré katepsiny z vlastnich lysozomu ale aktivuji
nektere kaspazy:

- —S primou ucasti mitochondrii

- — prostfednictvim cytoplazmatickych receptoru

- — s granzymem B (proteinaza uvolnovana
- z cytotoxickych T-lymfocytu)



Apoptdza - prubéh

* kondenzace cytoplazmy

* zmenseni bunky

* odbourani cytoskeletu

* vznik pyknotickeho chromatinu

* DNA nahlouCena na vnitrni strané jaderné membrany
* odbourani jaderneho obalu

* fragmentace DNA

* svrasteni povrchu bunky

* rozpad buriky na APOPTOTICKA TELISKA

* fagocytoza svymi sousedy nebo makrofagy



Apoptoza — 3 faze

e 1.faze

* Podnet pro zapoceti deje: poskozeni bunky, stres, zmeny
hladiny hormonu

* Aktivace kaspaz
- vnitrni cestou - uvolneni cytochromu ¢ z mitochondrii

- vne&jSi cestou - aktivace receptoru smrti



Signaly pro spusteni:

signaly pres cytoplazmatické membranové receptory
- cytoplazmatické membranové ,receptory smrti”

> TNF - aktivace kaspaz (kliCova je kaspaza 3)

signaly pres mitochondrialni receptory
» signaly ovlivni propustnost membran mitochondrie

> zhrouceni transmembranového potencialu, uvolnéni proteinu
z membranového prostoru (napf. cytochromu c)

> aktivace kaspaz, endonukleaz

signaly pres endoplazmaticke retikulum

- Signal- uvolnéni Ca2+

steroidni hormony—glukokortikoidy



Apoptoza

Extrinsic Death Receptor Pathway
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Extrinsic Pathway Intrinsic Pathway Perforin/Granzyme

radiation, mm-:. Pathway
m‘r cells
death w ——
o perforin
: N
adaptors mitochondrial chlngﬂ (MPT)
‘ grlu:ylma
disc formation npaptnmu forms
\ {
caspase 8 activation caspase 9 activation c..pg“ 10 SET l:umpiex
' activation
\ caspase 3 activation /

(Execution Pathway) DNA cleavage
‘

endonuclease activation — degradation of chromosomal DNA
protease activation —- degradation of nuclear and cytoskeletal proteins — cytoskeletal reorganization
'

cytomorphological changes:
chromatin and cytoplasmic condensation, nuclear fragmentation, etc.
.

formation of apoptotic bodies



Apoptoza

Aktivace regulacnich genu - spusténi opravnych mechanismu
nebo aktivace kaspaz

Efektorové kaspazy — enzymy, kt. $tépi radu substratu
(cytoskelet, proteiny jaderného obalu, fragmentace DNA) a
toto vede k biochemickym a morfologickym zmeénam bunky

Kaspazy = specifické proteazy —stépi cilovou sekvenci
proteinl za kys. asparagovou

DNA se stepi - endonukleazami mezi nukleozomy na useky
200 bp a jejich nasobky



Apoptoza
K mechanizmu:

ucCast cytochromu c: uvolnuje se z mitochondrie (membranovy
prijemce signalu k apoptdze) a zpusobi zablokovani
elektrontransportniho retézce — to vede k tvorbé ROS
reactive oxygen species= reaktivni formy kysliku

cytochrom c je i prfimy aktivator kaspaz (kaspazy 9)

ROS soucast aktivace apoptozy: zvysuji propustnost
membran lysozomu (uvolnéni katepsinu—aktivace kaspaz)

membranove zmeny: translokace fosfatidylserinu z vnitrni
vrstvy na vngjsi vrstvu plazmatické membrany

uvolnuje se Ca2+z ER
ucast i NO



Apoptoza

3. faze

Rozs$tépeni bunéénych proteint za pomoci kaspaz a
fragmentace DNA za pomoci endonukleaz

Vznik apoptotickych telisek - fagocytoza

05

smretovani Fragmentace jadra a DNA Tvorba apoptickych
buriky Vypukowvani membrany télisek






Autofagie

= bunéény mechanizmus degradace vétSich objemu
vhitrobunecného materialu, a to vCetnée celych organel

v reakci na stres aktivuje bunka autofagii —proces, kdy se
organely a Cast cytoplazmy uzaviraji a rozpadaji

v autofagozomech

Autofagozomy se spojuji s lyzosomy (degradacni enzymy)
Pri autofagii vyvolané stresovou reakci je snaha o obnoveni
homeostazy a zachovani zivota bunky

pokud je poskozeni velké, je v zajmu celku lepsi destruovat
celou bunku — autofagicka programovana bunécna smrt



Autofagie

* Fagofor — autofagozom — autolysozom
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* hlavni podil na degradaci maji viastni
lysozomy, které obsahuji katepsiny

* proteolyza prostfednictvim KATEPSINU
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BUNECNE DELENI
Bunécné déleni probiha v M faze bunécného
cyklu a sklada se z karyokineze a cytokineze.

Typy karyokineze:
* Amitéza = prime déleni

* Mitéza = neprime deéleni
* Meio6za = redukcni deleni




Organely bunecneho deleni

Centriola

parova valcovita bunecna eukaryoticka organela schopna
samostatneho déeleni

nachazi ve vetsine eukaryotickych bunéek vyjma vyssich rostlin a hub
Bunka obvykle obsahuje v GO fazi a G1 fazi dvé centrioly, spojené a
vzajemné kolmo orientované

Kazda z nich se vzdy pred bunécnym délenim zmnozi na dve — ta
starSi z paru je oznacovana jako materska, mladsi jako dcefrina
Kazdy par centriol vytvari spoleCné se svym okolim (centrosféra,
astrosféra) tzv. centrozom.

Stény centrioly jsou u vétSiny organismu sloZzené z deviti trojic
mikrotubuld usporfadanych kruhové kolem centralni dutiny.

Z centrioly vychazi mikrotubuly cytoskeletu. Také z ni vyrusta délici
vieténko.



CENTROSOME

Distal appendages Mother centriole

Subdistal appendage
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Organely bunecneho deleni

Délici vieténko (mitotické vieténko)

* je bunéc¢na struktura, nezbytna pfi jaderném déleni (mitdze, ¢i meidze).

* Sklada se z mikrotubuld, které ,vyrustaji“ z centrozému na obou
koncich bunky. Vznika z vlaken, ktera se vytvari mezi rozdelenou
centriolou.

Kinetochor

* velky proteinovy komplex nachazejici se zpravidla v oblasti
centromery chromozomu béhem mitdézy nebo meidzy

* umoznuje napojeni chromozomu na mikrotubuly déliciho
vifeténka a je take z velke Casti zodpovedny za pohyb
chromozomu k pélum vieténka béhem anafaze



mikrotubuly
= centrosom

replikovany
pol visténka chromasom kinetochar
‘ (sesterské chromatidy} /
N 74
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polami pal vfeténka
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Zaklady bunééné biologie-Uvod do molekularni biologie bufiky :
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mikrotubuly
deliaceho

/ vretienka

centromeéra

kinetochor

sesterské chromatidy
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BUNECNE DELEN

Amitoza

= bunécné deéleni, pri kterém se netvori
chromozomy, nevznika deélici vreténko a
obvykle pri ném dochazi k nerovhomérnému
rozdéleni genetické informace. Nezanika
jaderna membrana. Nekontrolované deéleni.
Probiha zaskrceni jadra, posleze celée bunky.
Déeli se tak bunky alterované (poskozene),
nadorové, bakterii a sinic (prokaryot).



Jadro se v podélné ose zaskrti....

Primé deleni jadra
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BUNECNE DELEN

Mitoza

= bunécneé deleni, ktere zabezpecuje
rovhomérné rozdéleni genetického materialu
do dvou nove vznikajicich dcerinych bunék.
Tento typ bunécneho déleni je typicky pro télni
(somaticke) bunky.

Je to souvisly, kontinualni proces. Konvencneé se
ale deli do ctyr fazi:



FAZE MITOZY

Karyokineze

l. Profaze
. Metafaze
lll. Anafaze
IV. Telofaze




° Mitoza = jaderné deleni, pri kterém vznikaji
dcerina jadra o steJnem poctu chromozomu

g]akdo materske jadro. Obvykle trva cca 1
0

°* postmitoticka bunka = bunka, ktera se jiz
nikdy nebude delit

vétsina velmi specializovanych bunek (neurony,
bunky pokryvajici vily v tenkem strevu, svalove
bunky) se po svem vzniku jiz nikdy nedéli a jsou
tedy postmitoticke

o postmitotickych bunkach pritom nelze rici, ze
jsou ve fazi G nula, nebot’ z teto faze se bunka
muze opét dostat zpet do bunécného cyklu.
Postmitoticka bunka se zpét do bunecného cyklu
jiz nikdy nedostane




Interfaze

INTERFAZE
POZDNIi INTERFAZE, PRED PROFAZ|

* Jadro je dobre formovane, obaleno
membranami

* jadro obsahuje jedno ci vice jadeérek

* mimo jadro se nachazi dva centrozomy,

vzniklé replikaci puvodné jednoho
centrozomu

* mikrotubuly rostou z téchto centrozomu
vsemi smery a vytvareji tzv. aster (,,hvéezda“)

* chromozomy jsou jiz dlouho, od S faze,
zreplikovany, ale nejsou jesté pozorovatelné




PROFAZE

* Béhem této faze dochazi ke spiralizaci
vlaken DNA a diferenciaci chromozomd,
u kterych jsou patrné dvé chromatidy.

* V zaveru této faze se rozpada jaderna
membrana a chromozémy se rozptyluji.

* rozdelené centrozomy se zac¢nou vzdalovat a
vytvaret deélici vreténko



METAFAZE

* Chromozémy se seskupuji v ekvatorialni
roviné bunky a vznika tak
charakteristicka metafazova desticka.

* Tato faze je nejvhodneéejsi pro pozorovani
chromozomu a cytogeneticka vysetreni.

* Pokud bunka obsahuje délici vreténko, je jiz
plné vyvinuto.




ANAFAZE

* Chromozémy jsou v oblasti centromer
napojeny na vlakna vychazejici
z opacnych poélu déliciho vreténka.

* Nasledné se rozpadaji centromery na dveé
casti, kazda s jednou chromatidou, které jsou
zkracovanim vlaken pritahovany k opaénym
polum vreténka a tudiz do odlisnych casti
bunky.




TELOFAZE

* Chromozémy jsou nahlouceny
u bunéénych polu a despiralizuji se,
vytvari se kolem nich jaderna membrana.

* Na konci telofaze dochazi k zaskrceni bunky a
vzniku dvou dcerinych bunék, kazdé pripadne
jedno nové jadro.




e
Overview of mitosis







CYTOKINEZE

* Nasleduje samotna cytokineze. Pri cytokynezi
vznika prepazka mezi dcerinymi bunkami trojim
zpusobem:

* a) Pucenim typické pro nekteré prvoky,
kvasinky. Na materske bunce se vytvori pupen
(nestejné mnozstvi cytoplazmy), ktery se oddéli
a teprve pozdeji doroste.

* b) Ryhovanim (zaskrcenim) zivocisne bunky.
Dostrediveé déleni. Bunka se jakoby "zaskrti" od
kraju do stredu.

* ¢) Prehrade¢nym délenim rostlinné bunky.
Prehradka mezi bunkami vznika od stredu ke
kraji. Odstredivé déleni.



CYTOKINEZE

Ryhovani - kontraktilni prstenec

Vytvari se kolmo k podélné ose déliciho |
vretenka

v ekvatorialni roviné tésné
pod cytoplazmatickou membranou (kde je ‘
zakotveny)

tvori ho aktinové a myozinové mikrofilamenta
Zacina se stahovat jiz v anafazi

Nejprve vznika délici zlabek a stahovanim se
prohlubuje az dojde k zaskrceni a oddéleni
bunéek

Potrebuje energii a Ca2+




Tato animace se tyka Zivocisne bunky
CentrozoOmy vétSiny rostlinnych bunék postradaji centriol




MITOZA - ZAJIMAVOSTI

* V kazdém z nas probéehne za zivot 10'¢ mitoz!

* Pokud pocitame, ze nase téla se skladaji z
cca 3x10" bunek

* ... pak se v prubéhu zivota bunky naseho téla
kompletné vymeéeni nejméné 100x!

vsechny bunky samozrejme ne, jsou zde bunky,
které se nedeli






MEIOZA

Podobné jako pred mitozou, i pred
meiozou je S-faze, ve ktere dojde
k replikaci DNA a zdvojeni chromozomu

tato replikace je ale nasledovana dvema
po sobé jdoucimi delenimi

Meioza umoznuje vznik pohlavnich bunéek
- gamet s redukovanym (haploidnim)
poctem chromozomu

vysledkem jsou 4 bunky, kazda
s polovicnim poctem chromozomu nez
mela rodicovska



FAZE MEIOZY

Meioza predstavuje dve déleni jadra, ktera nasleduji za sebou.

Meidza | - redukcni - heterotypické déleni

e profaze | (leptotene, zygotene, pachytene, diplotene a diakineze)
o metafaze |

e anafaze |

o telofaze |

Meidza Il - ekvacni déleni - homeotypické déleni

e profaze ll
e metafaze Il
e anafaze ll

telofaze i



MEIOZA | - HETEROTYPICKE
DELENI

Oznaceni ,heterotypické déleni” vychazi ze skuteCnosti, ze princip
teto etapy meiozy je odliSny od mitozy.

Profaze |

Leptotene: Chromozdmy se zacinaji spiralizovat.

Zygotene: Dvojice homolognich chromozému se zadlinaji
propojovat a vytvareji bivalenty.

Pachytene: Nesesterské chromatidy homolognich chromozému
se prekfizuji. Vznikaji chiazmata. Dochazi ke crossing-overum.

Diplotene: Chromozomy se zkracuji. Dochazi k CasteCnému
rozpojeni chromozému.

Diakineze: PokraCcuje kondenzace jiz rekombinovanych
chromozému.



MEIOZA

* Behem profaze |. meiozy vyhleda kazdy
chromozom sveho homologa v procesu
zvaném synapse. Vytvari se synaptonemalni
komplex, pri kterém proteinovy ,,zip“ spoji
oba homologni chromosomy tésnée k sobé
podel celé jejich delky. V pozdni profazi
synaptonemalni komplex mizi a homologni
pary jsou v mikroskopu videt jako tetrady.




MEIOZA

* ve svetelnem mikroskopu jsou rovnéz
patrné struktury ve tvaru pismene X zvané
chiasmat P s 3
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* chiasmata predstavuji prekrizeni dvou
nesesterskych chromatid homolognich
chromozomu






MEIOZA

chiasmata predstavuji ,,preskladani“ genetickée
informace, znamou jako crossing-over

synapse, chiasmata, crossing-over se objevuji pouze
v profazi |. meiozy, a nikdy pri mitoze
v metafazi . meiozy se v ekvatorialni roviné formuiji

dvojice homolognich chromozomu, nikoli individualni
chromozomy jako pri mitoze

pri anafazi |. meiozy se sesterské chromatidy
neoddéluji a k polum bunky presunuji celé
chromozomy
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chromosomes
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CROSSING-OVER
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Sister chromatids of one duplicated chromosome

Synapsis —{_ & S<

Sister chromatids of chromosome's homologue

nonsister
chromatids

Adjacent :“‘*Centromere

Crossing
Over




MEIOZA 1.
PROFAZE

Na konci profaze vznika délici vreténko

Mikrotubuly déliciho vreténka se zachycuji
do kinetochoru.

Chromozomy se zacinaji presouvat do
ekvatorialni roviny

profaze |. trva obecné hodiny nebo i dny a
typicky zabira 90% casu celé meiozy



MEIOZA |
METAFAZE

* Chromozomy jsou nyni v ekvatorialni rovine,
homologické chromozomy stale tésné u sebe

* mikrotubuly jednoho centrozomu jsou
pripevnéeny ke kinetochoru jednoho z
homologickych chromozomu, mikrotubuly
druhého chromozomu jsou pripevneny ke
kinetochoru druhého z homologickych
chromozomu



MEIOZA I.
ANAFAZE

Chromozomy se oddeli a sméruji k opachym
polum bunky

sesterské chromatidy ale zUstavaji u sebe a
chromozom se nedeli, putuje cely k jednomu
polu bunky - jeho homolog putuje ke
druhému polu

Poznamka: toto je rozdil oproti mitoze, kde
se v ekvatorialni roviné nachazi chromozomy
jako individua, nikoli v homologickych
parech. Pri mitoze se také jeden chromozom
rozdeli v misté centromery na dva, v meioze
|. nikoli.



MEIOZA .
TELOFAZE A CYTOKINEZE
* Na kazdem polu bunky je nyni jedna
haploidni sada chromozomu. Z homologniho
paru se presunul jeden chromozom k

jednomu polu bunky, druhy ke druhéemu

* kazdy z chromozomu je ovsem stale tvoren
dvéma sesterskymi chromatidami

* behem telofaze I. nasleduje zpravidla
cytokinese



MEIOZA I. - SOUHRN

* Profaze - homologické chromozomy se paruji
(tvori tzv. bivalenty), jejich chromozomy se
proplétaji a muze dojit k tzv. crossing - overu

* Metafaze - razeni do ekvatorialni roviny, délici
vretenko

* Anafaze - na rozdil od mitozy jdou k polum
bunek celé chromozémy (nikoli jen jejich
poloviny, chromatidy, jako u mitozy)

* Do noveé bunky se dostane vzdy jen jeden z
homologickych chromozomu, nezavisle na
puvodni prislusnosti k ,,otci“ ¢i ,,matce*




O Prophase | (2 Metaphase | 3 Anaphase | 4 Telophase |

(8 Telophase Il

0 0




MEIOZA II.
PROFAZE

* Pred meiozou Il. neni S-faze (=replikace
genetickeho materialu)

* Vytvari se deélici vreténko a chromozomy
migruji do ekvatorialni roviny



MEIOZA II.
METAFAZE

* Kinetochory sesterskych chromatid jsou
pripevnény k mikrotubulium opacnych
centrosomu, podobné jako pri mitoze




MEIOZA II.
ANAFAZE

* Centromery sesterskych chromatid se
oddeluji a sesterské chromatidy - nyni
samostatné chromosomy - putuji k opacnym
polum bunky



MEIOZA II.
TELOFAZE A CYTOKINESE

* Na opacnych polech bunky se tvori jadra
* vysledkem jsou tedy ctyri bunky, kazda s
haploidnim poc¢tem chromozomu



O Prophase | (2 Metaphase | 3 Anaphase | 4 Telophase |

(8 Telophase Il

0 0




MITOZA A MEIOZA - SROVNANI
. _witOsiIs | MEIOSIS

Parent cell Chiasma (site of
{before chromosome replication) crossing over) MEIOSIS 1

Prophase = = | Prophase |
Chromosome hromosome
Duplicated chromosome : el —— 4 replication :::r::s{grgii;?ulagous
{two sister chromatids) 2n= chromosomes
\ Chromosomes align Tetrads
Metaphase f o raut s pﬂm align at the Metaphase I
metaphase plate
Anaphase Anaphase |
: i Homologous chro-
Telophase fﬁ::ﬂﬂ:ﬂ‘:ﬂ;ﬂﬂ‘ MOSOMAE sep- Telophase I
arate during i
anaphase I; Haploid
sister n=2

chromatids

remain together Daughter

cells of
meiosis [

2n 2n MEIOSIS 11
Daughter cells e e e _
of mitosis i 8 n N

Daughter cells of meiosis 11

No further chromosomal replication;
sister chromatids separate during anaphase 11
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MITOZA A MEIOZA
SROVNANI

(1) Behem profaze |. meiozy vyhleda kazdy
chromozom sveho homologa v procesu
zvaném synapse. Vytvari se synaptonemalni
komplex, pri kterém proteinovy ,,zip“ spoji
oba homologni chromozomy tésnée k sobée
podel celé jejich delky. V pozdni profazi
synaptonemalni komplex mizi a homologni
pary jsou v mikroskopu videt jako tetrady.




MITOZA A MEIOZA
SROVNANI

chiasmata predstavuji ,,preskladani“ genetickée
informace, znamou jako crossing-over

synapse, chiasmata, crossing-over se objevuji pouze
v profazi |. meiozy, a nikdy pri mitoze
(2) v metafazi |. meiozy se v ekvatorialni rovine

formuji dvojice homolognich chromozomu, nikoli
individualni chromozomy jako pri mitoze

(3) pri anafazi I. meiozy se sesterské chromatidy
neoddéluji a k polum bunky presunuji celé
chromozomy



Poruchy deleni

* Rovnovaha v bunécnych populacich je udrzovana presnou
regulaci procesu proliferace (b. cyklus), diferenciace a apoptozy.

* Chovani bunék v ramci bunééného cyklu ovliviiuji rustové
faktory a rovnovahy mezi stimulacnimi a inhibiCnimi signaly
s ruznym stupném specifity.

* Pfesny ucinek daného faktoru je urCovan bunécénym typem,
koncentraci faktoru, pritomnosti jinych podnétu apod.
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Poruchy deleni

EXTRACELLULAR
SIGNAL MOLECULE

+ Zivogigné buiiky jsou zavislé na ﬁ:f: —_—

mnohonasobnych

mimobunéecnych signalech ‘ —
* Aktivace/deaktivace na ruznych i Tl ine e

signalizacnich drahach vedou k: |

> proliferaci @

- diferenciaci / l \

> apoptoze

TARGET
x ) @==0  pRoTENS
metabolic gene regulatory cytoskeletal

* Jejich deregulace podporuje rm proltein proltezn
tvorbu nadoru.

altered altered gene  altered cell
metabolism  expression shape or
movement

Schéma signalni drahy s extrabunécnou signalni molekulou



Poruchy deleni

* Nadmérna proliferace nebo naopak zastava rustu a
bunécna smrt

* Tyto procesy Casto nejsou patologicke
* Mrust —hypertrofie, hyperplazie

* Zméneény rust —metaplazie

 {rist —hypoplazie, atrofie

* Bun . smrt —apoptdza, nekroza



Poruchy deleni a bunecny cyklus

Protein

Funkce

cdk?
cdk4

Cyclin A
Cyclin B1
Cyclin D1

Katalytickd podjednaTku
Katalytickd podjednotka

Aktivdtor cdkl/2
Aktivdator cdkl
Aktivdtor cdk4/6

Defekit(y)

Zvysend exprese
Amplifikace
Bodovd mutace
Zvysend exprese
Stabilizace
Zvysend exprese

Amplifikace

Typ nadoru

Kolorektdlni karcinom
Sarkom, gliom

Melanom

Adenomatézni polypéza
Karcinom jater

887% Kolorektdlni karcinom

40 - 80% Karcinom prsu

* Vyzkum regulace stale probiha a je komplikovany

* Velkému poctu existujicich kinaz pfibuznych proteinu

* Velkému poctu existujicich cyklinu

* Skute€nosti, ze ruzné cykliny interaguji s ruznymi CDK

* Existenci dalsich molekul, ktere interaguji s komplexy
cyklin/CDK
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