BIOLOGIE

BUNKY

Bunééné déleni

Jak si buriky spravedlivé déli majetek

ZUZANA Déleni majetku je vidycky problém, at uz po  procesu replikace je pritbézné kontrolovana
STORCHOVA rozpadu statu ¢i manzelstvi. Pri déleni majet- (viz ramecek).
ku bunék jde ovSem o otazku zivota a smrti, Vyzkum v poslednim desetileti ukazal, Ze

protoze jenom kompletné vybavena bumka naprosto nezbytnym krokem k spolehlivému
muze prezit a mnozit se. Kazda bunka pro- rozdéleni dédi¢né informace dcefinym bun-
to pfed rozdélenim udéla genidlni tah, kte- kam je ustanoveni koheze mezi nové repliko-
ry by jisté vyresil i mnohé potize v rozvodo- vanymi kopiemi chromozomi - tzv. sestersky-
vych sinich - sviij majetek zdvojnasobi. Pak  mi chromatidami. (Buné¢éné rodinné vztahy
staci, aby kazda bunka obdrzela ptlku, a vée  jsou ponékud zmatené - bé¢hem déleni dosta-
je v poradku. Zatimco u nékterych polozek ne kazda dcera jednu sestru.) Diky tomu zd-
na presném rozdéleni zas tolik nezalezi, mno- stanou dvé nové kopie chromozomu pevné
hé statky je tfeba podélit co nejpfesnéji. Na-  spojeny. Proc je tento krok tak dilezity? Pred-
priklad pokud prfi rozdéleni obdrzi kazdd stavme si, co je vlastné tikolem bunky pfi déle-
dcefind bunka asi tak ptlku ribozomt, jsou ni. Jadro obsahuje n¢kolik rtiznych chromozo-
vSichni zucastnéni zcela spokojeni. Naproti  mi, v pripadé lidskych bunck je jich 46. Kazdy
tomu s délenim dédi¢né informace ulozené chromozom da béhem replikace vznik dvéma
na chromozomech je zapotiebi nalozit mimo-  sesterskym chromatidam, burika jich tedy bu-
radné peclivé a presné, protoze zhruba s ptil-  de obsahovat 92. Kazda dcera musi dostat za-
kou DNA moc $tésti neudélame. se 46 kusi, ale ne 46 jakychkoliv chromozomd,
nybrz pravé 46 raznych chromozomi. Burika
vSak nema zddnou moznost kazdou jednotli-
Jak je tedy zajiSténo, ze kazda dcerind buntka  vou sesterskou chromatidu oznacit napft. 1A,
dostane kompletni genetickou vybavu? (Viz 1B, 2A, 2B, 3A, a poté pridélit vSechny verze
obr. 2 v ramecku.) Prvnim dtlezitym krokem A do jedné dcery a verze B do druhé. Nejjed-
je zdvojnasobeni dédi¢né informace ulozené  nodussi technikou je drzet sesterské chromati-
v chromozomech, které se uskutecnuje ve vel-  dy svdzané tésné pri sobé, nedovolit jim, aby se
mi slozitém a presné ¢asovaném procesu zva- promichaly, a prestfihnout pouta, teprve kdyz

Replikace a koheze

ném replikace. je vSechno dokonale pfipraveno k vlastnimu

Béhem ni probiha vedle kopirovani DNA  rozdéleni bunky. Predstavte si to, jako kdyz

Dr. Zuzana Storchové fada dalsich dutlezitych procesi. DNA je dostanete na starost desatero identickych dvoj-

(*1970) vystudovala v burice uloZena v podobé¢ chromozomt, jez ¢at. Vzdy jedno z kazdé dvojice ma jit do kina,

molekularni biologii jsou kompaktnim smotkem nukleovych ky- druhé na plavani. Nejjednodussi je, kdyz se

;':J:?JE‘:IES:::: selin a mnoha bilkovin. Béhem kopirovani  dvojéata chyti za ruce, sefadi se, a pak jenom

V soutasné dobé pracuje DNA je zapotiebi chromozomy nejdtive roz-  jedno jde nalevo, druhé napravo - a spravné

v Dana-Farber Cancer balit, aby ji bylo mozné ¢ist a opsat, a poté  rozdéleni je zaruceno. Koheze umoziuje pra-
Institute v Bostonu. (e-mail:  zase ob¢& nové verze zabalit a pripravit k roz-  vé ono ,,chyceni se za ruce®.

zstorchova@yahoo.com) déleni do dcefinych bunék. Kvalita celého Kohezi zajistuje nékolik riiznych proteini,

které tvori komplexy zvané koheziny. Hlav-

ni osou kohezind jsou proteiny rodiny SMC

1. Schematické znazornéni struktury kohezinii. Ko-

hezinovy komplex je tvoren nékolika proteiny a aso-

Smc3 ciuje s DNA béhem replikace. a) Unikatni struktura

podjednotek SMC1 a SMC3 dovoluje otevirani a za-

virani kohezinového kruhu diky propojeni ,moleku-

larnim pantem” - jako u dvefi. b) Jak pFesné kohezi-

Smc1 novy komplex molekuly DNA pfidruzuje, neni zatim
jasné. (Podle jedné z hypotéz replikované molekuly

DNA prochazeji pevné sevienym kruhem kohezinu.

SCC3 Prestoze existuji pokusy, které této hypotéze nasvéd-
¢uji, nelze ji zatim pokladat za ovérenou. Alternativ-
ni hypotézy existuji, v jejich prospéch vsak lze inter-

MCD1 . L X P
pretovat jenom velmi malo experimentalnich dat.)
c) V anafazi se kruh kohezinu rozpoji v dtisledku ¢in-
nosti bilkoviny separazy. Ta rozstfihne jednu z pod-
jednotek (MCD1), cely komplex se rozpadne a kopie

chromozomu jsou uvolnény k presunu.
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Kontrola jakosti béhem bunééného cyklu - CHECKPOINTS

Buiika ma radu kontrolnich bodi, kdy ovéruje, jestli vSechny
bunécné procesy probihaji tak, jak maji. Na zaklad€ vysledku
jakostni kontroly, ktera je zajiStovana kontrolnimi bilkovinami
(checkpoint proteins), mohou nastat ¢tyri riizné situace:

® vSe pokracuje podle planu;

® buinka proces zastavi a ¢eka, dokud se situace nezlepsi;

® burika proces dokonci, poté vse zastavi a pokusi se napravit,
co se pokazilo;

® burika zkontroluje prislusny proces, zjisti, Ze je vSechno Spat-
né, rozhodne, Ze by opravy byly priliS naro¢né ¢i riskantni,
a vzda to - zZivot bunky konci kontrolovanou bunéénou smrti
(apoptoézou).

Védci popisuji zivot buriky od rozdéleni k rozdéleni jako bu-
néény cyklus. BEhem takovéhoto izolovaného bunééného ,Zivo-
ta"” burika prochazi nékolika velmi odli$nymi fazemi:

B V prvni fazi, G1, nejdrive burika zkontroluje, jestli predcho-
zi déleni probéhlo v poradku a zda obdrzela vSechny struktury
nezbytné k dalSimu cyklu. BEhem G1 burka také roste, aby do-
sahla velikosti dostatecné k dalSimu rozdéleni. Jakostni kontrola
v tomto pripadé zajisStuje, Ze burika nezacne s dalsi fazi, dokud
nedosahne kritické velikosti.

B Béhem nasledujici S-faze zdvoji burika svou dédi¢nou infor-
maci procesem replikace. Kontroluje také jak pribéh S-faze, tak
jeji vysledek. Pokud priabézné kvalita replikace klesa, kontrolni
bilkoviny replikaci zastavi a naridi prestavku az do doby, kdy se
burika da do poradku tak, aby mohla v replikaci smysluplné po-
kradovat. V S-fazi se také zdvojuji dalsi kritické bunééné struktu-
ry, napriklad centrozomy.

B V dalsi fazi, G2, burika kontroluje, jestli predchozi S-faze pro-
béhla bezchybné. | v tomto pripadé zajisti kontrolni bilkoviny
prestavku na opravu, pokud je to nezbytné nutné. Béhem G2-
-faze vétSinou burika jesté trochu poporoste.

B Nasledujici faze déleni buriky (M-faze) je nesmirné kompliko-
vana a vyzZaduje spolupraci rfady proteinti. BEhem této faze jsou
kopie chromozomu rozdéleny do dvou sad, obsahujicich vzdy po
jedné kopii od kazdého chromozomu, a jsou pridéleny vznikaji-
cim dcefingm burikam. Kontrolni proteiny provéruji, jak probi-
ha déleni genetické informace, a pri kazdém sebemensim pode-
zieni na chybu okamzité zasahuji. Diky tomu dostane kazda dce-
ra presny pocet spravnych chromozomu, které jsou umistény na
opacné poly buriky a oddéleny bunéénou prehradkou. Kontrol-
ni proteiny cyklus zastavi, pokud segregace (oddélovani) chro-
mozomu neprobiha radné, napriklad jedna burika by mohla zis-
kat o chromozom vice, nebo pokud rozmisténi dédi¢né informa-
ce neodpovida planu, napriklad jsou obé dédicné sady umistény
na stejné strané burky.

Kromé dohledu na bunécny cyklus zprostredkuji kontrol-
ni proteiny také opravy poskozeni zptisobenych vnéjsSimi vlivy.
Maji toho tedy na starosti mnoho. Musi:
® rozeznat kazdou chybu,
® zastavit probihajici procesy,
® zastavit i procesy nasleduijici,
® rozeznat, kdy byla chyba opravena, a prislusny bunécny pro-
ces zase bezchybné nastartovat.

/O mitéze viz téz Vesmir 81, 443, 2002/8; Vesmir 75, 505,
1996/9; o chromozomech a genomu Vesmir 70, 323, 1991/6;
Vesmir 73, 305, 1994/6; Vesmir 77, 388, 1998/7./
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2. Schematicky prabéh déleni buriky: a) S-faze - probiha replikace
i zdvojovani dalSich kritickych soucasti buriky; b-g) déleni burnky
- mitéza; b) profaze - jadro se pripravuje na déleni; ¢) metafaze
- chromozomy se radi v roviné mezi pdly, pripojuji se na mikrotubu-
ly - vzdy kazdy z dvojice k opacnému pélu; d) anafaze A - koheze je
uvolnéna, chromozomy jsou tazeny k protéjSim p6liim; €) anafaze
B - organizacni centra mikrotubull jsou tazena od sebe, do protéj-
Sich pola bunky; f) telofaze - vytvari se bunécéna prepazka, situace
se normalizuje; g) dvé dceriné bunky nastupuji do dalsiho cyklu,
zacina G1-faze.

které maji velmi charakteristickou strukturu
umoznujici pevné, ale pruzné spojeni sester-
skych chromatid (obr. 1). Vzhledem k dule-
zité uloze, kterou maji pro spravné rozdéleni
chromozomi, neni divu, Ze byly nalezeny za-
tim ve vSech organizmech vsech fisi, od bak-
terif po ¢lovéka. Jejich dilezitost potvrzuje
i skutecnost, ze jakakoliv mutace v kohezi-
nech je pro buiiku letalni.

Kinetochor

Vytvofeni kopii chromozomt a jejich pro-
pojeni kohezi samoziejmé nestaci. Chromo-
zomy je totiz nezbytné néjak dopravit na

opacné strany bunky, aby po odd¢leni dce-
finych bunck ztstala v kazdé bunce jedna
sada chromozomi. Dopravu zajistuji mik-
rotubulova vlakna vytvorena specialné pro
tento ucel (Vesmir 79, 438, 2000/8). Kazdy
chromozom se pfipoji na jedno nebo nékolik
vlaken pomoci pozoruhodné bunééné struk-
tury zvané kinetochor, coz je velky komplex
tvofeny mnoha bilkovinami (u kvasinek se
na jeho tvorbé podili 60-70 rtznych bilkovin,
u vys§ich eukaryont se pocet odhaduje na 80
bilkovin). Kinetochorovy komplex se netvori
kdekoliv na chromozomu, ale pouze v oblasti
specifické nukleotidové sekvence zvané cent-
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3. Spermatogeneze u sarancat. Nahore pocatecni stadia prvni profaze meiotic-
kého déleni spermatocytt pripominaji klubi¢ka; mensi buriky s kompaktnim ja-
drem jsou pravé vzniklé buiiky dceriné. Dole anafaze mitotického déleni sperma-

vznikaji haploidni pohlavni buriky (maji jen jednu sadu chromozomt). Podrob-
néji se meiéze budeme vénovat v nékterém z pristich cisel. Snimky poridil na
konfokalnim mikroskopu Olympus FV1000 © Josef Reischig.

romera - a protoze kazdy chromozom ma je-
nom jednu centromeru, vytvori se na kazdém
také jenom jeden kinetochor (obr. 4). Kazdy
organizmus ma centromeru trochu odliSnou
a jako obvykle ma pivni kvasinka centrome-
ru nejmensi a nejjednodussi, zatimco centro-
mery ostatnich fadnych eukaryotickych orga-
nizml jsou mnohem vét$i a zna¢né slozité.
Funkci v§ak maji vsechny centromery stejnou
- zajistit vytvofeni kinetochoru, a tim i napo-
jeni chromozomu na mikrotubuly.
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Co to jsou mikrotubuly
a odkud se vlastné berou?

Vldkna mikrotubuldl jsou nezbytnou soucas-
ti eukaryotického cytoskeletu a podileji se na
spousté procesl, napt. na pohybu bunky ¢i
na transportu riznych ndkladii z jedné stra-
ny buitky na druhou. Ridi je centra organi-
zace mikrotubuld (MTOC), kterd jsou také
mimoradné dulezita pro spravnou segregaci
(rozdéleni) chromozomu. Jeden konec mikro-
tubuld, ,,- konec®, je v centru zakotven a nemé-
ni se. Druhy, ,,+ konec®, vede velmi dynamicky
zivot. Roste, zkracuje se, vyhmatava svou ces-
tu bunkou, narazi do bunéénych struktur a za
vhodnych okolnosti nakonec nckde zakotvi.
Jednim z mist uréenych k zakotveni je pravé
kinetochor. Pokud mikrotubulové vlakno na
kinetochor narazi, pfipoji se k nému a chro-
mozom je pfipraven k transportu.

Jak ale bunka rozeznd, ze jsou vSechny ki-
netochory, a tedy i véechny chromozomy, pfi-
pojeny spravné? Dlouho nebylo jasné, jak to
funguje. Dnes na tom nejsme o moc lépe, ale
aspon mame péknou a testovatelnou (i kdyz
obtizn¢) hypotézu. Jak uz vime, po replika-
ci jsou dvé nové kopie drzeny pevné pfi sobé
molekulami kohezinu. Kazda kopie ma cen-
tromeru, na niz se vytvofil komplex kineto-
choru. Burnika je schopna kontrolnimi protei-
ny ov¢tit, zda je kazdy kinetochor pripojen
k mikrotubulovym vlakntim. V ptipadé, ze
jsou v burice stale jesté volné, nepripojené ki-
netochory, pozdrzi buiika déleni az do doby,
nez i ty nejlinéj$i mikrotubuly najdou v kine-
tochoru pevné ukotveni.

Co kdyz vsak jsou oba kinetochory ptipoje-
ny k mikrotubultim vychézejicim ze stejného
polu? V takovém pripadé by byly oba chro-
mozomy odtazeny do jedné dcefiné bunky,
zatimco druhd by nedostala nic. Podle vy-
sledkii ziskanych v poslednich nékolika le-
tech - zejména diky spolupraci védct s piv-
ni kvasinkou - se zda, Ze burtika umi sledovat
napéti mezi mikrotubulem a kinetochorem.
Pokud jsou dvé kopie pripojeny k mikrotu-
bultim vychézejicim z opac¢nych péla a zaro-
ven jsou pevné svazany kohezi, ptisobi na né
opacné sily - mikrotubuly se je snazi tahnout
od sebe smérem k pélim, zatimco koheze je
drzi u sebe. V bunice je pfitomen protein auro-
ra, ktery zfejm¢ dokaze takto vzniklé napéti
sledovat, a pokud napéti chybi, odpoji chro-
mozomy od mikrotubuld. Tim dava burice
moznost, aby se o napojeni pokusila znova.
Tentokrat se ji to snad uz povede. Bipolarni
pripojeni dvojic chromozomi je také odpo-
védné za charakteristické usporadani chro-
mozomil béhem jedné z fazi mitdzy, metafazi
(obr. 2¢). Chromozomy se pii ni usporada-
ji krasné presné uprostfed mezi dvéma poly.
Tato pozice je ziejmé fyzikalné nejvyhodnéj-
§i, nebot tazné sily mikrotubult vychazejici
z opacnych pold se vyrovnavaji.

Tak uzZ se koneéné rozdélte!

Ano, je mi jasné, ze uz jste netrpélivi. Ted uz je
vSak déleni opravdu na spadnuti - pokud jsou
vSechny kopie chromozomt z kazdé dvojice



4. Schematické znazornéni chromozomu a jeho pfri-
pojeni na mikrotubulové vlakno. Chromozom je tvo-
fen linearni molekulou DNA s nékolika odlisitelnymi
oblastmi. Konce chromozomu (svétle Zluté) se na-
zyvaji telomery a jsou tvoreny specifickou sekvenci
nukleotidii. Také centromera (rtZova) ma unikatni
poradi nukleotidi. MiiZe byt rizné dlouha, zatimco
u pivni kvasinky je to 240 nukleotida (a jenom 120
zcela nezbytnych), u vétsiny ostatnich eukaryont do-
sahuje velikosti radové miliona nukleotidii. Na cen-
trozomu se buduje kinetochorovy komplex, tvoreny
60-80 riiznymi proteiny. Do néj je zakotven ,+ konec”
mikrotubulu. Opaény, ,,- konec”, je ukotven v centru
organizace mikrotubuld.

napojeny na opac¢n¢ orientované mikrotubuly
(v anglickém védeckém zargonu se tomu fika
krasné biorientace), nic uz déleni nebrani. No,
vlastné brani - koheze! Proteinova pouta drzi-
ci replikované kopie chromozomi pevné pri
sobé musi byt tésné pred posledni fazi roztata.
To ma na starosti bilkovina separdza. Bé¢hem
celého bunééného cyklu je drzena pod kont-
rolou jinou bilkovinou, zvanou sekurin. Ta za-
bezpecuje, ze se separaza nepusti do kohezinti
dfiv, nez je vSechno ptipraveno. Jakmile jsou
vSechny chromozomy spravné ptipojeny, bun-
ka dostane od kontrolnich proteinti povel, aby
se hnula k dal$imu bodu cyklu. Sekurin pro-
pusti separazu, ktera rozstfihne jednu z pod-
jednotek kohezinu, tim koheze povoli a chro-
mozomy jsou na svobodé (obr. 2d). Protoze
jsou pripojeny k mikrotubultim, budou ihned
po uvolnéni pfitazeny k pélim, a to vzdy kaz-
da kopie k pélu jinému (obr. 2¢). Pak uz se vy-
tvori bunécéna prehradka - a dvé dcetiné bun-
ky, kazdd s kompletni sadou chromozomii,
jsou na svété (obr. 2g).

Co se mizZe pokazit, to se pokazi

Mitéza je slozity proces, vyzadujici dobfe na-
¢asovanou souhru rady proteinii. Pokud coko-
liv selze, dostanou dcetiné bunky bud vice, ne-
bo méné chromozomi, nez potiebuji - budou
aneuploidni. N¢kdy selze déleni bunky kom-
pletné, a misto dvou dcetfinych bunék vznikne
jedna burika s dvojnasobnou sadou chromozo-
mi - tetraploidni (obecné polyploidni). Aneu-
ploidie i polyploidie jsou v pfirodé prekvapi-
vé Casté. Podle velkého mnozstvi rostlinnych
druhd, které jsou polyploidni, zfejmé hraje po-
lyploidizace nezanedbatelnou roli v evoluci.

Vzhledem k tomu, Ze se bunka se zvySujici
ploidif zvétsuje, je polyploidizace bohaté vyuzi-
vana v $lechtitelstvi - ty velké jahody ze super-
marketu jsou nejcastéji triploidni, nadevropské
banany vétsinou oktaploidni (s osmi sadami
chromozomtl) a date-li si ve Francii u mote
krasné velké musle, budete si pochutnavat na
nové sorté (nedavno se slavou uvedené na trh)
triploidnich a tetraploidnich jedinci.

U zivocicht je zvyseni ploidie u celého je-
dince spiSe neobvyklé, presto se vSak s na-
sledky pokazené mitézy bézné setkame. Vel-
mi casto tvori aneuploidni ¢i polyploidni
bunky rakovinné nadory. Zda je to nasledek
karcinogeneze, ¢i jedna z jejich pricin, je stdle
jesté predmétem diskusi. Rozhodné je nesta-
bilita chromozomt jednim z charakteristic-
kych znaki rakovinnych bunék.

Bunécné déleni sledované zivé pod mik-
roskopem je uchvatny balet chromozomd,
mikrotubulti a dal$ich bunéénych struktur
(obr. 3, 5). Prestoze bylo poprvé pozorovano
jiz v predminulém stoleti, stale jesté ztstava
mnohé z tohoto procesu utajeno. V posled-
nich letech se vSak hromadi fada novych po-
znatkd a hlavnim motorem tohoto prilomu
je mimoiadné zdokonalend zobrazovaci tech-
nika. Mikroskopovani se dostalo na novou
uroven, kdy muzeme pozorovat chromozo-
my, mikrotubuly i dals$i molekuly pfimo v ak-
ci. A priznejme si - neni lepsiho dtikazu nez
vidét néco na vlastni oci.

}
{

5. Faze mitézy

v bunikach

octomilky. Prvni
obrazek ukazuje
metafazi, chromozomy
(modfe) jsou vzorné
usporadany v roviné
mezi obéma poly
(Zluté) a napojeny na
mikrotubuly (zelené).
Na druhém obrazku

je bunka v anafazi,
chromozomy jsou
rozpojeny a tazeny

od sebe k protéjSim
polam. Nakonec
vidime telofazi, kde
jsou obé sady dédi¢né
hmoty kompletné
oddéleny, ale
propojeni mikrotubuly
pretrvava. Tyto dlouhé
mikrotubuly se brzy
rozpadnou a vytvori
se bunécna prepazka.
Obrazky © Mijung
Kwon a Zuzana
Storchova
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© Vladimir Renéin
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