
(B. Němec, 1900?)

Buněčný cyklus



Buněčný cyklus – úhly pohledu

• Strukturní události (replikace DNA, 
segregace chromozómů, cytokineze)

• Začlenění do ontogeneze 
mnohobuněčného organismu

• Regulační stránka



Regulace BC: historicko-metodický výlet

... ale začalo to mnohem dřív ...



Obecné schéma eukaryotního buněčného cyklu

(1. pozorování - Howard and Pelc, 50. léta, rostliny!)

(G0)



Výjimky z pravidel v rostlině

suspensor fazolu: až 103 C





Endoreplikace = opak.
S-fáze bez M.

Endomitosa = opak.
M-fáze bez S (po
endoreduplikaci). Př.
buněčné cykly řas –
Scenedesmus 
(Šetlík, Vondrejs 70-
léta)





Otázky (pro „ideální cyklus“):

• Jak je zajištěno, že ke zdvojení struktur 
dochází právě jednou za cyklus?

• Co udržuje pořadí a vzájemnou koordinaci 
zdánlivě nepříbuzných procesů?

• Co zajišťuje koordinaci růstu a dělení?
• Jak buňka ví, kam má dát nové struktury?

(Wheals, 1976)



CONTROL OF CELL PROGRESSION THROUGH THE
MITOTIC CYCLE BY CARBOHYDRATE PROVISION
I. Regulation of Cell Division
in Excised Plant Tissue*
JACK VAN'T HOF
From the Biology Department, Brookhaven National Laboratory, Upton, New York 11973
ABSTRACT
A stationary phase in the root meristem of excised pea roots was established by prolonged
carbohydrate deprivation in sterile culture medium. When the stationary phase had been
established, cells that had collected in the G1 period of the mitotic cycle were induced to
enter the S stage by subjection to relatively short intervals of carbohydrate provision (sucrose
spurts). Progression and cycle location of the G1 cells induced to enter S were measured
with tritiated thymidine and radioautography. The results indicated that the number of
G1 cells induced to enter S increased directly with the spurt duration and that cells could be
positioned and retained in the S and/or G2 periods by varying the duration of the spurt.
The data support the hypothesis that S and maybe M stages have a relatively larger dependence
on carbohydrate availability, and presumably a greater energy requirement, than
G1 and G2.

The Journal of Cell Biology, Vol 37, 773-780, Copyright © 1968 by Rockefeller University Press

Metabolicko-energetické podmínky 
postupu buněčného cyklu
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Otázky (pro „ideální cyklus“):

• Jak je zajištěno, že ke zdvojení struktur 
dochází právě jednou za cyklus?

• Co udržuje pořadí a vzájemnou 
koordinaci zdánlivě nepříbuzných 
procesů?

• Co zajišťuje koordinaci růstu a dělení?
• Jak buňka ví, kam má dát nové struktury?

(Wheals, 1976)



Odpověď: 2 alternativní modely!

(Hartwell 1974)

(domino)

(hodiny)



Model typu „domino“ (L. Hartwell)

Východisko: mutace buň. cyklu Saccharomyces



cdc mutace
cdc4, kont.                     ts mut. v rest. tepl.



Pořadí funkce CDC genů
• Vzájemná 

závislost a 
pořadí

• Závislost -
pořadí vůči 
místu účinku 
inhibitorů

• Synchronní 
kultury 
výhodou (ne 
podmínkou)



Mapa funkcí CDC genů

(Hartwell 1974)

CDC28



Modely typu „hodiny“ (T. Hunt, M. Kirschner, A. Murray)



MPF - maturation promoting factor



MPF = p34 + „cyklin“



Další doklad pro „hodiny“: fúze buněk

(Rao and Johnson)

(D. Dudits)



Sjednocení modelů (P. Nurse):

CDC28 kóduje p34!
„cyclin-dependent kinase“, CDK

(dílčí procesy mohou běžet podle modelu „domino)



• Vlny
– CDK
– cyklinů
– CDK inhibitorů

• Regulace:
– transkripce
– proteolýza

• Modulace 
aktivity CDK



• Vlny
– CDK
– cyklinů
– CDK inhibitorů

• Regulace:
– transkripce
– proteolýza

• Modulace 
aktivity CDK



Komplex CDK -
cyklin - CKI



(Doerner lab 2005)

exocytosis via NSF
(PCTAIRE! – Liu et al. 2006)

Diversita CDK a cyklinů
(živočišná terminologie)



(Doerner lab 2005)

exocytosis via NSF
(PCTAIRE! – Liu et al. 2006)

Diversita CDK a cyklinů
(živočišná terminologie)



Evoluce C
D

K
 

Robbens et al. 2004



16 Arabidopsis CDK dosud 
zmeškáno, 2 CDK10/11 a 14 
recentně duplik. CDK9 

Guo and Stiller 2004

CdkC

CdkB

CdkA

CdkD

CdkF

CdkE

CAK + TFIIH

CTD kinase

P-TEFb

RNA proc.?
G2M?



CDK: rozmanitost sekvencí i funkcí

• Kromě „jádrové“ funkce i další (CLN, 
meiotické ...)

• Spřízněnost s transkripčním aparátem 
(TFIIH, CTD kinázy)

• ALE rodina CCC (cell cycle control) kináz
stará, CDK jsou mladá větev, divergence až 
v eukaryotech ... a větve dosti slušně 
konzervovány.

(Guo a Stiller 2004; Krylov et al., Curr. Biol. 13:173-177, 2004)



Cykliny z Arabidopsis – Wang et al. 2004

Evoluce cyklinů



Cykliny - dělba práce

• „Mitotické“ - klasické:
– A - S fáze
– B - mitosa

• „G1“ - heterogenní 
skupina; cell cycle
commitment a ???



Cykliny - dělba práce

• „Mitotické“ - klasické:
– A - S fáze
– B - mitosa

• „G1“ - heterogenní 
skupina; cell cycle
commitment …

• U rost. Cyc D v G1



Současný stav u rostlin 
(Francis 2007)



(příklad ovšem živočišný ...)



(příklad ovšem živočišný ...)

G0



„Pocket proteins“ - příbuzenstvo cyklinů: pRB a spol.



Transkripční regulace - E2F, pRB

S-fázní geny: TK, RNR ...
A. th. zeus – 1. zygotické dělení, TK!



Dim.Prot.

Komp. inh. Jako monom.





Mechanismus represe je možná trochu složitější ...

Rb indukuje deacetylaci
histonů, což brání 
transkripc přísluš. oblasti 
chromatinu 



Na kontrole transkripce a cyklu  se podílejí ARP4,6,7! 

(přes kondensaci 
chromatinu – pleiotropní, 
vliv též na kvetení a 
senescenci květů ...)

(Meagher et al. 2005, 2007) 



Regulace CDK: např. fosforylací

Wee1 kinasa a Cdc25 působí proti sobě.



A to ještě není všechno: CDK mají i další 
fosforylační místa.

T14
Y15

T161

T161

Y15
T14

T161

Y15
T14

T14
Y15

T161

T14
Y15

T161

cdc25

wee1 cyklin



... jakožto jedna z cest ke spřažení cyklu a růstu

(S. pombe)
wee1

Mut. WT OX



Exprese kvasinkového Cdc25 v rost. buňkách má fenotyp

(Orchard et al. ... Suchomelová, Lipavská ... 2005)



Proteolýza v regulaci BC

Skp1 - Cullin - F-box

Anaphase
promoting
complex

ubikvitinem regulovaná proteolýza



Proteolýza v regulaci BC

Skp1 - Cullin - F-box

Anaphase
promoting
complex

ubikvitinem regulovaná proteolýza



Proteolýza v regulaci BC

Skp1 - Cullin - F-box

Anaphase
promoting
complex

ubikvitinem regulovaná proteolýza



Amatomie APC/cyklosomu (cyclosome)
• E3 Ubi-ligasa
• Podjednotky: Cdc16, 

Cdc23, Cdc26, Cdc27, 
BimE + 3 další

• Regulace: Cdc20 nebo Cdh1
– Cdc20 sám degradován via 

APC
– Cdh1 je substrátem CDK 

(inaktivační  P ace!)

kvasinka: mND fenotyp



Další role APC: separace chromosomů

SMC (structural
maintenance of
chromosomes)

SCC (sister chromatid
cohesion)

Sesterské chromatidy drží pohromadě 
kohesinové komplexy.

místo 
proteolyt. 
štěpení

(C. H. Haering)



Ústřední hodiny buněčného cyklu

vstupy výstupy

centrální oscilátor
(„cell cycle engine“)

velikost
signály
poškození ...

gen. exprese
mitosa, 
cytokinese ...

Jak vůbec lze zajistit pravidelný chod - oscilace?



Minimální oscilátor (jeden z mnoha)

Je lepší než jiné?? Problém robustnosti!
„Turing v čase“

(Ingolia a Murray, Curr. Biol. 2004)



Oscilátor v kontextu tradičního pohledu

Tyson and Novak, J. Theor. Biol. 210:249-263, 2001



Dva stavy „cyklových hodin“

postreplik.prereplik.DNA (ORC)

APC

CDK
S/MG1Stav

Start

Finish

(Novak et al., Phil.Trans.R.Soc.Lond.B 353:2063-2076, 1998)

Růst

Nedoreplikovaná DNA
Neúplná metafáze



Model minimálního cyklu

• Jádro: CDK/cykliny
+ APC

• Start regul. růstem
• Finish regul. 

dokončením 
replikace + vřeténka 
prostřednictvím 
„aktivátoru“ APC 
(ACT)

• Osciluje v širokém 
rozmezí parametrů!

(Novak et al., Phil.Trans.R.Soc.Lond.B 353:2063-2076, 1998)



Vstupy a výstupy - (nejen) „rostlinná specifika“

vstupy výstupy

centrální oscilátor
(„cell cycle engine“)

velikost
signály
poškození ...

gen. exprese
replikace
mitosa, 
cytokinese ...



Obecně cyklus regulován též v závislosti na 
poškození („checkpoints“)



Ontogenetická kontrola BC - rostlina vládne buňkám

AtCYCB1::GUS

V ranném embryu
téměř mizí G1 fáze.





Kontrola cyklu 
sacharosou a 
fytohormony





Kontrola cyklu sacharosou a 
fytohormony





- odpověď na auxin (A. th. kořeny)



Sacharosa



Na úrovni buňky jasné priority…

• Základem je „cell cycle engine“
• Regulace vstupů a výstupů jsou „přívěsky“
• Víme, že rostliny rakovinu nemívají
• ALE...?



Mutace a změny exprese centrálních regulátorů cyklu

OX - Mit. cyclinu
zvyšuje růst kořenů a celé rost.



WT

masivní overexprese KRP (inhibitor CDK): malé rostliny, méně buněk

Zhou et al. 2002

mut



Copyright ©2005 American Society of Plant Biologists

Verkest, A., et al. Plant Physiol. 2005;139:1099-1106

Intercellular and subcellular localization of Arath;KRP1

pGL2:GFP
pGL2:KRP1:GFP

(protein je v jádře a leze do sousedních buněk!)



Copyright ©2005 American Society of Plant Biologists Verkest, A., et al. Plant Physiol. 2005;139:1099-1106

Umírněná overexprese KRP: malá rostlina, velké buňky! 

wt pSTM:KRP

pTMM:KRP



Velké buňky jsou polyploidní!

(Verkest et al. 2005)



KRP kontrolují endoreduplikaci



Mutanti v odpovědi na hormony

brassinosteroid. 
deficience

superroot
(auxin ++)

vp1 (no ABA 
response



Rostlina vládne buňkám, ne 
naopak!



Vstupy a výstupy ... zpět k cytoskeletu

vstupy výstupy

centrální oscilátor
(„cell cycle engine“)

velikost
signály
poškození ...

gen. exprese
replikace
mitosa, 
cytokinese ...



Replikace genomu

- klíčová úloha replikačních počátků!

Funkce závisí na kontextu: žitné chromosomy v triticale užívají 4x 
víc počátků než v žitě





Konce - telomery

telomeráza



Zpět ke strukturním událostem cyklu …

1. Segregace chromozomů a 
karyokinese

2. Cytokinese

… aneb cytoskeletální efektory CDK 
(hlavně MT)





Mikrotubulární cytoskelet v cyklu somatické buňky

cortical array
preprophase band spindle



fragmoplast



Univerzální mechanika eukaryotního BC vs. rostlinná specifika



Mitotické vřeténko a segregace chromosomů



Kondensace a rozchod chromosomů







Co pohání pohyb chromosomů?

kinesiny (ATK1 a jiné?)





Lokalizace chromozomů v jádře není náhodná!



Mitosa vs. meiosa

Prophase I
Leptotene
Zygotene
Pachytene
Diplotene





Meiosu II lze chápat jako 
„odloženou část anafáze“

• Mutace mes1
(meiotic
segregation? –
běží jako 
mitosa) u S. 
pombe -
porucha 
meiose II



mes1+ (asi) kóduje kompetitivní inhibitor APC!

(Peters 2005)



Cytokinese

- jak rozdělit buňku ...

růst

růst

septin ring



Je rozdíl mezi rostlinami a živočichy opravdu tak zásadní?



fúze váčků



Vývoj fragmoplastu a CP

(electronmicroscopic
tomography, Staehelin 
lab)



Homotypická fúze váčků: SNARE et al., Exocyst?

• KNOLLE : syntaxin (v-SNARE)
• přísluš. t-SNARE asi redundantní 

(SNAP33, SNAP29, SNAP30)
• KEULE : Sec1-related, interakce s 

KNOLLE
• KNOLLE a syntaxin SYP31: 

interakce s CDC48

(Segui-Simarro et al. 2004) (exocyst)

wt                 keule



„Cytokinetické“ kinesiny
• + end-directed: 

– rodina TKRP125 – posun mt?
– rodina PAKRP („phragmoplast –

associated“)
• - end-directed:

– rodina ATK1/KatA
– KCBP (Ca2+-calmodulin reg.)
– HINKEL (HIK) a NACK1

• NACK1 nutný pro lokalizaci NPK1
(nucleus- and phragmoplast-localized
protein kinase 1) MAPKKK 
(Arabidopsis má 3 homology)

• lokalizace závisí na fázi cyklu!

TKRP125 (tabák)



Kde by mohla působit kontrola BC?

CDKMAPK kaskáda ... srv. NACKs!!!


