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Hoofdstuk 9
Chromosomen, de celcyclus en celdeling

In 1951 werd de 31-jarige Henrietta Lacks in hehddiopkins Hospital opgenomen
voor de behandeling van een kwaardaardige tumdeibaarmoederhals. Alhoewel zij
een paar maanden later stierf, leven haar cellen dip moment nog verder.
Wetenschappers vonden dat met de juiste voedifigsstbepaalde kankercellen
onbeperkt kunnen delen in weefselkweekflesserel@a eanHenriettaLacks worden
“HelLa” cellen genoemd. en er wordt geschat daalle laboratoria samen ongeveer
70 ton HeLa cellen in cultuur worden gehouden oftvel1G’ cellen (1 g cellen komt
overeen met ongeveer *1@ellen). De HelLa cellen werden de experimentele
“proefbuis” cellen voor de moleculaire celbiologi®ver de voorbije 10-tallen jaren
werden tienduizenden wetenschappelijke artikelsagieizeerd op basis van informatie
verkregen uit experimenten met Henrietta’s celMaar zijn dergelijke cellen wel een
goed model voor de menselijke biologie?

In zeker opzicht vormen zij een goed model. De tmenalticellulaire organismen
ontstaan uit één enkele cel: de bevruchte eicetel@el reproduceert zichzelf om twee
cellen te vormen, die op hun beurt delen en vikerevorden, enzovoort tot alle cellen
van een nieuw organisme zijn gevormd. Het is waldlijk dat een organisme niet
zomaar een massa cellen is, zoals een cultuur \&rakdellen. De cellen vormen ook
gespecialiseerde weefsels en organen, die elkpeaifigke functie vervullen.

In normale weefsels wordt de reproductie van cejjecompenseerd door verlies van
cellen door celdood. Door studies van een Kkleinendveorm (Nematode),
Caenorhabditis elegans, weten wij dat celdood eewoly is van een genetisch
programma. In een volwassen C. elegans worden éx38 cellen geproduceerd uit
de bevruchte eicel. Van deze 1090 cellen sterveaxact 131 cellen af op een
welbepaalde plaats en op een welbepaald ogenbldnnéer deze cellen niet op de
juiste plaats en op het juiste ogenblik afstervan Krijgen wij een misvormde worm.
Ook bij de ontwikkeling van de hersenen sterverdeehvan de neuronen af; gebeurt
dit niet dan krijgen de muizen hersen hyperpla$igebteveel hersencellen.

De wijze waarop een cel in ons lichaam afsterfjgprogrammeerd door genetische
instructies, maar de plaats en het tijdstip wortdepaald door de omgeving van de cel.
Celdood sculpteert het organisme gedurende de exgbnese en de homeostase. Wij
blijven zoals we zijn doordat er een preciese baléestaat tussen de cellen die
verdwijnen door celdood en deze die bijkomen detateting. Beide fenomenen zijn in
evenwicht tijdens condities van homeostase (todstan evenwicht en stabiel intern
milieu van een organisme). Het is het evenwiclgeseldeling en celdood die maakt
dat in een volwassen organisme de organen (ogegess, oren, enz.) dezelfde grootte
behouden. Celdeling wordt gecompenseerd door cdldaoomgekeerd. Veel celdood
stimuleert grotere celdeling en omgekeerd. Recgnties hebben uitgewezen dat vele
kankercellen, zoals de HelLa cellen, het vermogedaud te gaan hebben “verloren”
of “onderdrukken”. Dergelijke kankercellen hebberutaties in bepaalde genen
verworven die celdeling en overleving bevorderereidood onderdrukken.

In dit hoofdstuk zullen wij kort beschrijven hoeokaryote cellen twee nieuwe
organismen voortbrengen uit een oorspronkelijk é#igc organisme. Vervolgens
zullen wij twee types van cel- en kerndeling bapahr in eukaryote cellen — mitose en
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meiose, en zullen wij deze delingswijzen in verdaetigen met asexuele en sexuele
voortplanting. Tenslotte, om de discussie over roéfpratie door deling wat te
compenseren zullen wij twee belangrijk types vadooe beschrijven, nl. apoptose en
necrose. Voor de ontdekking van het genetischaanoga van apoptose in C. elegans
werd in 2002 de Nobelprijs voor de Geneeskunderetigt aan Sidney Brenner, John
Sulston en Bob Horvitz.

|. Systemen van cel reproductie

Eencellige organismen gebruiken celdeling om zikhge reproduceren, terwijl
multicellulaire organismen celdeling vaak ook geélken voor groei en herstel van
weefsels (Figuur 9.1). Voor gelijk welke cel geldeer voorwaarden opdat een cel zou
delen:

= Er moet eensignaal tot reproductie komen. Dit signaal komt van binnen
(intracellulair) of van buiten de cel (extraceliu)an initieert de eerste stappen van
celdeling.

» Replicatie van DNA (genetisch materiaal) en ander vitale ¢a@lle componenten
moeten op dusdanige wijze gebeuren zodat elk vaweke nieuwgevormde cellen
identiek is en beschikt over de volledige set adhulaire functies.

= De cel moet het gerepliceerde DNA exact verdeler de twee nieuwe cellen door
een proces vasegregatie

» Nieuw materiaal moet worden toegevoegd aan de cebraan (of aan de celwand
in geval van bacterién of plant cellen) om de twiggiwe cellen fysisch te kunnen
scheiden. Dit proces noemt dgokinese

Deze vier gebeurtenissen gebeuren op verschillendeieren in prokaryoten en
eukaryoten.

|.1 Prokaryoten delen door fissie

In prokaryoten resulteert celdeling in de reproductan een volledig ééncellig
organisme. De cellen groeien in grootte, replicdren DNA, en delen dan essentieel
in twee nieuwe cellen, een proces filsgie wordt genoemd.

REPRODUCTIEVE SIGNALEN . De snelheid van reproductie in vele prokaryoteeen
antwoord op omgevingsomstandigheden. De badisgaerichia colieen species dat
algemeen wordt gebruikt in genetische studies, $semtieel een continue
“celdelingsmachine”. Een typische celdeling bij @7feemt 40 minuten in beslag.
Maar wanneer er overvloedige bronnen van koolwitien en zouten aanwezig zijn
loopt de snelheid van celdeling bij bacterién op2® minuten. Een andere bacterie,
Bacilus subtilis stopt celdeling wanneer de voedselvoorraden kepdr zijn, en
herneemt celdeling wanneer de omstandigheden esdpet Deze observaties
suggereren dat externe factoren, zoals beschikbidanan componenten in de
omgeving worden “waargenomen” en de initiatie van agldeling in prokaryoten
controleren.

Dat de deling van bacterién moet worden gecontrodldeor externe omstandigheden
wordt duidelijk met een eenvoudige rekens&ncolicellen delen zich bijvoorbeeld
elke 20 minuten als er voldoende voedsel is. Diideat na €én uur 8 (= 2x2x2) cellen,
na twee uur 64 (8x2x2x2) cellen en na drie uur S&Ren. Als er voldoende
voedselbronnen en plaats is om dit groeitempoevbbiuden, is het totale gewicht aan
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bacterién na 13 uur één kilogram en na 76 uurtigéwicht vergelijkbaar met de totale
massa van het waarneembare heelal. Dat is uitecendgelijk. Lang voordat deze
situatie wordt bereikt zal de bacterie op rantseerden gezet.

REPLICATIE VAN DNA. Eenchromosoomis een DNA molecule die de genetische
informatie bevat. Wanneer een cel deelt moeterchiemosomen gerepliceerd worden
en elk van de twee resulterende kopieén moet 289 wnden naar de twee nieuwe
cellen.

De meeste prokaryoten hebben slechts één chromosé@&menkele lange DNA
molecule waarop eiwitten zijn gebonden. In de baeke coliis het DNA een continue
molecule, wat eenirculair chromosoonwordt genoemd. Als het bacterieel DNA zou
worden geschikt als een cirkel zou deze een orhigbken van 1,6 mm of 1600 pum (of
een cirkel met diameter van ongeveer 0,5 mm of |5@). Het is duidelijk voor een
bacterie met dimensies van 1-4 um diameter enigedensatie” van het “circulaire”
chromosoom nodig is om te kunnen passen in de 6Q@ig kleinere dimensie van de
bacterie. Deze compactie van DNA komt o.a. totas@oor positief geladen eiwitten
(basische eiwitten) die binden op de negatief galazure) ruggegraat van DNA
bestaande uit suiker-fosfodiéster verbindingen @ofdstuk 4 en 11). Circulaire
(continue) chromosomen zijn een eigenschap van (vedar niet alle!) prokaryoten,
van bepaalde virussen, maar ook van de organakevad prokaryote oorsprong zijn
(mitochondrién, chloroplasten).

Twee gebieden op het chromosoom zijn zeer beld&ngipr de cellulaire reproductie:

» De plaats waar de replicatie van de DNA cirkeltstde oorsprong_(origin) van
replicatie, ookori genoemd.

» De plaats waar de replicatie eindigt: het einden(teus) van de replicatie, of
kortwegter genoemd.

Het proces van chromosoom replicatie gebeurt teh&ti DNA wordt getrokken door
een complex van eiwitten betrokken bij de replegteplicosoon). Deze eiwitten
omvatten o.a. het enzynigNA-afhankelijk DNA polymerase (zie Hoofdstuk 11).
Gedurende het proces van DNA replicatie, groeitceleen zorgt de cel voor een
mechanisme dat betrokken is bij de gelijkmatigeegihg van het DNA over de twee
nieuwgevormde dochtercellen.

SEGREGATIE VAN HET DNA. Het proces van DNA replicatie stuurt de segregaan

de gerepliceerde DNA moleculen actief naar de tmreewe cellen. Het eerste gebied
dat gerepliceerd moet worden is de (oorsprong van replicatie ®rigin of
replication). Dit gebied is vastgehecht aan derpiaaembraan. De twee resulterende
ori gebieden segregeren terwijl de nieuwe chromosonwn\vormen. De bacterie
groeit terwijl er zich nieuw plasmamembraan vorassen beideri’s.

CyToKINESIS . De scheiding van de cellen, of cytokinesis, begirttet geval van E.
coli 20 minuten nadat de chromosoom replicatieetsifdigd. De eerste gebeurtenis in
de cytokinesis is de vorming van een instulpingleplaats waar de toekomstige cellen
zullen scheiden, die zich verder over het opperigkoert als een nauwer wordende
ring. Vezels die gelijken op het eukaryote tubul(igée de microtubules vormen)
vormen de belangrijkste componenten van deze Tiegvijl de membraan insnoert,
wordt nieuw materiaal voor de celwand gesynthetise@at finaal resulteert in de
scheiding van de twee cellen (Figuur 9.2).
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|.2 Eukaryote cellen delen door mitose of meiose

Complexe eukaryoten, zoals mens en bloeiende plamietstaan uit €één cel, de
bevruchte eicel of zygote. Deze cel is afgeleid e@an fusie tussen twee geslachtelijke
cellen, degameten genoemd, afkomstig van twee ouderlijke organisnieaze
gameten, spermacel - afkomstig van de mannelijkieiouen eicel — afkomstig van de
vrouwelijke ouder -, bevatten het genetisch matratkomstig van elk ouderlijk
organisme. Dit betekent dat de bevruchte eicel sstnchromosomen bevat van de
mannelijke ouder en een set van de vrouwelijke oude

De vorming van een multicellulair organisme uit eeevruchte eicel wordt de
ontwikkelinggenoemd. Het houdt zowel cellulaire vermenig-wgild in als cellulaire
specialisatie, ofdifferentiatie genoemd. Een menselijk volwassen lichaam bevat
ongeveer 60 biljoen* (6 x 1) cellen met heel verschillende en gespecialiseerde
functies. [*Let op bij getallen in Amerikaanse ttdmeken: 18 in het Amerikaans is
“pillion”; in Europa “miljard”; 10*2, in het Amerikaans is “trillion”, in Europa
“biljoen”]. Het menselijk lichaam telt ongeve260 verschillende celtypesdie alle
worden gevormd door een specifiek differentiatiggaonma. Hoe deze cellulaire
diffentiatie aanleiding geeft tot een organisme dvobehandeld in de cursus
Ontwikkelingsbiologie in Bachelor 3. Op dit ogembfocuseren wij ons enkel op de
vermenigvuldiging van cellen.

De reproductie van cellen in eukaryoten wordt etizin de prokaryoten ingezet door
(1) extra- of intracellulaire signalen, gevolgd d¢@) DNA replicatie, (3) segregatie en
(4) cytokinesis. Maar zoals je kan verwachten \agtodit in eukaryoten heel wat

complexer.

(1) Ten eerste, in tegenstelling tot de prokaryotiehen eukaryote cellen niet constant
wanneer de omgevingsomstandigheden gunstig zijr. isleintegendeel zo dat
eukaryote cellen die deel uitmaken van een orgamismeen terminale differentiatie
hebben ondergaan (specialisatie) vaak niet meenddenk aan de keratinocyten van
de huid, de neuronale cellen van de hersenen,ndediben van het oog, spiercellen,
rode bloedcellen, enz.). Een organisme op volwaesétijd heeft ook een vaststaande
grootte. Dit impliceert dat de signalen voor celaglniet volledig afhangen van de
onmiddellijke omgeving van één cel, maar afhankeésijvan de noden van het gehele
organisme.

(2) Ten tweede, in tegenstelling tot het meestkémoudige prokaryote chromosoom
(sommige bacterién bezitten ook meerdere chromaspmieezitten eukaryote
organismen gewoonlijk heel veel chromosomen (desneeft er 46). Dit impliceert
dat de processen van DNA replicatie en segregaé Wwat ingewikkelder zullen
verlopen.

(3) Ten derde, eukaryote cellen hebben een afgelsrhaucleus, die uiteraard ook
moet gedeeld worden in twee nieuwe nuclei. Ditkestédat in eukaryoten, het proces
van cytokinesis verschillend is van de loutere gbng van het genetisch materiaal.
(4) Tenslotte is de cytokinesis verschillend tuspéantencellen (die een celwand
hebben) en dierlijke cellen (die geen celwand hepbe

Het belangrijkste verschil tussen de vermenigvutdjgzan prokaryote en eukaryote
cellen is dat in eukaryoten deeuwgevormde chromosomemet elkaar geassocieerde
blijven alszuster chromatidenen een nieuw mechanismmitose, wordt gebruikt om
de chromatiden te scheiden over de twee nieuwgel@muclei.

De typische vermenigvuldiging van een eukaryotebestaat uit drie stappen:

= Dereplicatie van het DNAIn de nucleus
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= De verpakking en segregatie van het gerepliceeid& D de twee nieuwe nuclei
(nucleaire deling

» De deling van het cytoplasmeyfokinesis.

Een tweede mechanisme van nucleaire delingjose gebeurt in degeslachtelijke
kiemcellendie de gameten vormen die bijdragen tot de remtgluan een organisme.
Terwijl de twee producten van mitose genetisch tid&rzijn aan de cel waaruit zij
afkomstig zijn (beschikken over hetzelfde DNA)nzge producten van de meiose dit
niet. Zoals wij later zullen zien genereert meiggnetische diversiteittoor het
herschikken van het genetisch materiaal wat remtilie nieuwe combinaties van
genen. Dit proces speelt een cruciale rol irsebeueldevenscycli en draagt in sterke
mate bij tot de variatie waarop de natuurlijke seéeinspeelt.

Wat bepaalt nu of een cel zal delen? Hoe leidtphetes van mitose tot identieke
nakomelingen, en hoe leidt het proces van meidséiersiteit? Waarom hebben wij
in het ene geval identieke copijen nodig en indredere geval diversiteit? Waarom
reproduceren de meeste eukaryote organismen ziskagele wijze? In de volgende
bladzijden gaan wij dieper in op de details vanrderfase (dit is de fase tussen twee
celdelingen), op de mitose en de meiose, alsodeogevolgen op de erfelijkheid, de
ontwikkeling en de evolutie.

ll. De interfase en de controle van de celdeling

II.1 De fasen van de celcyclus

Een cel leeft, oefent haar gespecialiseerde funttieze opnieuw deelt of sterft. De cel
kan een gameet zijn die leeft tot het fusioneert @@m andere gameet. In sommige
celtypes zoals rode bloedcellen, spiercellen (hesien tot multi-nucleaire cellen of
syncytia), en zenuwcellen gaat differentiatie gepaaet verlies van de capaciteit om
te delen. Andere cellen zoals schorscellen in @@ stan planten, delen zelden, terwijl
andere cellen, zoals cellen in een ontwikkelend rgmiof darmepitheel cellen
gespecialiseerd zijn in zeer korte delingstijderez® cellen vertonen een snelle
verdubbeling bv. een verdubbelingstijd van 14 udoettot de snelst delende cellen in
ons organisme nl. de darmepitheelcellen.

Tussen twee delingen door — dat is voor de meesdkenchet grootste deel van hun
leven — vertoeven de eukaryote cellen zich in eestand vamnterfase. De meeste
celtypes doorlopen eeaselcylusmet twee fasenmitose eninterfase. In deze sectie
beschrijven wij de gebeurtenissen die voorkomeletig de interfase, in het bijzonder
deze die leiden tot de beslissing om de mitotisake binnen te treden.

Een bepaalde cel doorloopt één ronde van de cekymin daarna twee cellen te
worden. Wanneer de celcyclus meerdere keren wontt@pen is er een constante bron
van nieuwe cellen. Maar zelfs in weefsels met siefdle cellen (beenmerg-cellen,
darmepitheelcellen), vertoeft de cel voor het gstmotleel van haar tijd in de interfase.
Onderzoek van gelijk welke verzameling van delerelken, zoals de worteltop of een
sneetje lever, toont aan dat de meeste cellenvoichhet grootste deel van de tijd in
de interfase; slechts een klein percentage vareliiendoevinden zich op een bepaald
moment in mitose.

De interfase bestaat uit drie fasen: G1, S en @2 nHcleair DNA repliceert tijdens de
S fase(S staat voor synthese). De periode tussen hat @gin de mitose en de aanvang
van de S fase wordi1 fase genoemd, of Gapl. De andere breuk (“gap’ndezich
tussen de S fase en het begin van de mitose, wabzaire en cytoplasmatische deling

364



Hoofdstuk 9:Chromosomen, de celcyclus en celdeling

plaatsgrijpen en twee nieuwe cellen worden gevoffeytokinesis). Mitose en
cytokinesis worden benoemd alsMdasevan de cel cyclus (Figuur 9.3).

Het proces van de DNA replicatie (zie Hoofdstuk iEl3ompleet op het einde van de
S fase. leder chromosoom is nu omgezet naar tweemeliden die nog
samengehouden worden en wachten op segregatie madose (scheiden van
chromatiden van één chromosoom) of meiose (scheiderhomologe chromosomen
paren) naar de twee nieuwe cellen.

Alhoewel de replicatie van DNA tijdens de S fask eeer belangrijke gebeurtenis is

in de celdeling, grijpen tijdens de “gap” fasen deS fase voorafgaan (G1) en volgen
(G2) ook belangrijke celcyclus processen plaatsldbgte van de G1 fase kan sterk
variéren naargelang het celtype. Sneldelende embalyaellen zoals de blastomeren
in de vroege embryo-genese slaan de G1 fase @vaiijltandere cellen gedurende

weken of zelfs jaren in de G1 fase blijven “hangdn”vele gevallen gaan dergelijke

cellen over tot een fase van rust, @@ fase genoemd. Speciale interne of externe
signalen zijn dan nodig om een cel aan te zettetheuis0 fase te treden en de celcyclus
verder te zetten.

De cel in de G1 fase wordt biochemisch gekenmeror dhet treffen van
voorbereidingen voor de S fase. In de G1 fasekiclketomosoom aanwezig als een
enkelvoudige, niet gerepliceerde structuur. In d&SGovergangsfase wordt het
engagement genomen om de volgende fase van delosl®dnnen te treden.

Gedurende de G2 fase neemt de cel de voorbererdiraggg de mitose — bv. door het
synthetiseren van de componenten van de mitotispbelfiguur in twee tegenover
elkaar liggende centrosomen of MTOC (microtubulgamiserende centra). De
mitotische spoelfiguur bestaat uit microtubuli (ziersus Celbiologie) die zich
vasthechten op de chromatiden en deze naar deotegyetaande uiteinden van de
delende cel begeleiden (zie Hoofdstuk 4). Aangedeichromosomen reeds werden
gerepliceerd tijdens de S-fase, bestaat elk chroamsnu uit twee identieke
zusterchromatiden. In feite bezit de cel op dat x4 kopieén van de chromosomen
en is dus tijdelijk tetraploid.

[1.2 Cyclines en andere eiwitten signaleren de gebeurtissen in de
celcyclus

Hoe worden de gepaste beslissingen genomen onofl®l Binnen te treden genomen
? Deze transities — van G1 naar S en van G2 naah&hgen af van de activering van
een bepaald eiwit, het zgoycline-afhankelijke kinase of Cdk. Herinner u dat een
kinaseeen enzyme is dat de transfer catalyseert varfastaat van ATP naar een
andere molecule (eiwit, nucleinezuur, suiker, vetglDeze transfer vapfosfaat van
ATP naar een proteine wordisforylatiegenoemd:

kinase
proteine + ATP - proteineP + ADP

Wat doet een dergelijiesforylatie met het eiwit ? Herinner u van Hoofdstuk 3 dat bij
eiwitten polaire of hydrofiele zijketens relatieésr aan de buitenkant gelegen zijn door
hun neiging om met de polaire water moleculen ageeen en alzo een “watermantel”
rond een eiwit aan te leggen. De apolaire, hydmfnfketens zijn relatief meer naar
binnen gelegen en worden uit het polaire water gelden reageren met elkaar door
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hydrofobe interacties en Van der Waals krachterwigdeling van hydrofiele en
hydrofobe gebieden, samen met secundaire struchm@sa-helices erf3-strengen,
geven een eiwit een bepaalde drie-dimensioneletatriu Fosfaatgroepen zijn negatief
geladen, waardoor de zijketen van een aminozuueelatfosfaatgroep draagt (enkel
S/Ser, T/Thr, Y/Tyr — polaire, niet geladen, hydetd@ aminozuren worden
gefosforyleerd) een negatieve lading krijgt. Opeadedjze beinvloeden veranderingen
in de fosforylatie de vorm en het functioneren ean eiwit. Fosforylatie leidt meestal
tot activering van een enzyme, maar in principe lk@nook leiden tot inactivering. Er
bestaarSer/Thr kinasen enTyr kinasen, die respectievelijk een Ser/Thr of een Tyr
fosforyleren. De specificiteit van welk eiwit op MeSer, Thr of Tyr wordt
gefosforyleerd wordt bepaald door bijkomende henksgssequenties (“docking
domein”) op het doelwiteiwit waarop het kinase Zdbcken” of aanmeren. De
fosfaatgroep wordt verwijderd dofwsfatasen Door het katalyseren van welbepaalde
doelwiteiwitten, spelen Cycline-afhankelijke kinag€dk’s) een belangrijke rol bij het
initiéren van de verschillende fasen van de celcsycl

De ontdekking dat Cdk’s celdeling induceren is @i voorbeeld hoe onderzoek van
totaal verschillende organismen (gist, zeeégelsjeeschillende celtypes uiteindelijk
eenzelfde mechanisme blootlegden:

= Een groep wetenschappers bestudeerde hoe immatedget eieren werden
gestimuleerd om te delen en mature eieren te var@grzuiverden een eiwit
maturatie promoverende fact@PF) uit rijpende eicellen dat in staat was or&ijp
eicellen tot deling aan te porren (G1/S transitie).

» Andere wetenschappers bestudeerden de celcyajistjieen eencellig organisme,
en vonden een stam die geblokkeerd was in de GHfangsfase omdat het een
een bepaald Cdk mistte. Dit gist Cdk bleek achtbesdl sterk te gelijken op de
zeeégel maturatie promoverende factor.

Vlug daarna werd gevonden dat analoge Cdk’s de Glé8jang controleerden in vele
andere organismen, inclusief de mens. Maar Cdkisrzet actief op zichzelf. Ook zijj
worden op hun beurt geregeld. Zoals hun naam ‘fogedifhankelijke kinasen” zegt, is
hun werking afhankelijk van de binding van een arglwit, cycline genaamd. De
binding van een cycline op een allosterische plaats een regulator eenheid — een
voorbeeld van een allosterische regulatie — verande vorm van het kinase
(katalytische eenheid) waardoor de actieve plaatsliwblootgesteld. Dit principe van
allosterische regulatie van enzymes hebben we reesisroken in Hoofdstuk 6 (zie
Figuur 6.19). Hetycline-Cdk complexfungeert als een eiwit kinase en triggert de de
overgang van de G1 naar de S fase. Vervolgens Wwetdtycline afgebroken en wordt
het Cdk opnieuw inactief.

Er zijn verschillende combinaties van cyclines ek’€ mogelijk die op verschillende
fasen van de celcyclus werken (Figuur 9.4):

= Cycline D — Cdk4complex werkt gedurende het midden van de G1 faisés een
zogenaamdeestrictiepunt(R), een cruciaal beslissingspunt dat eens gepasdee
volledige celcyclus laat doorlopen.

= Cycline E — Cdk2complex werkt ook in het midden van de G1 fase.

= Cycline A — Cdk2 complex werkt gedurende de S-fase, en stimuledrtde DNA
replicatie.

» Cycline B — Cdkl complex werkt ter hoogte van de G2-M overganginéreert
het begin van de mitose.
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De sleutelmolecule die het restrictie-punt (R) dancelcyclus controleert is het eiwit
Rb(retinoblastoma eiwit, genoemd naar een zeldzanma van oogkanker bij kinderen
te wijten aan een mutatie in hibtgen). Het Rb eiwit is eemhibitor die de voortgang
van de celcyclus blokkeert in de G1 fase. WanneeRib eiwit wordt gefosforyleerd
door een kinase, dan wordt het inactief (een vaddoean negatieve regulatie door
fosforylatie!). Hierdoor blokkeert het RBniet langer hetestrictiepunt (R), waardoor
de cel de celcyclus verderzet van G1 naar S. Dgneexz die de Rb fosforyleren zijn
Cdk4 en Cdk2. Dit impliceert dat voor een cel omrkstrictiepunt te passeren cycline
D en cycline E nodig zijn voor de activering vank@an Cdk2, die op hun beurt het
Rb fosforyleren waardoor het restrictiepunt worgling.ctiveerd.

cycline D cycline E
Cdk4 Cdk2
U
Rb - Rb-P

R - G1-S transitie

De cycline — Cdk complexen wordeantrolepunten (checkpointsgenoemd. Dit zijn
punten waarbij beslissingen worden genomen overhet niet verdergaan van de
celcyclus.

11.3 Rol van p53 in de controle van de celcyclus bij DNAchade

Wat kunnen nu situaties zijn om niet verder te gaah de celcyclus ? Als bv. DNA
tijdens de G1 fase is beschadigd door bestralingmotherapie, radiotherapie, UVB
bestraling, enkelstrengige breuken door snellexgdelian is het beter voor de cel niet
te delen omdat anders de veranderingen zouden hkuaaeleiding geven tot
nakomelingen met mutaties (zie Hoofdstuk 12). Ikel® bevindt zich eesensorvoor
DNA breuken die zal communiceren met de celcyahlisyia de activering van een
transcriptiefactop53 (“p” staat voor proteine en “53” voor het moleculgewicht van
ongeveer 53 kDa). Geactiveerd p53* is een transefipctor die zorgt voor de
overschrijving van het gen dat codeert voor de aaknvan het eiwip21l. Het p21
eiwit bindt op beide G1 Cdk’'s (Cdk4 en Cdk2), waemd hun activering door de
cyclines wordt geblokkeerd. De celcyclus wordt diiepgezet G1 stop of G1
“arrest” ) en de schade aan het DNA wordt hersteld doordiépanzymes die DNA
breuken herkennen en herstellen.

DNA schade
p53 - p53*= p21r >< Cdk4, Cdk2
= Rb is actief (restrictiepunt) en geen G1/S tramsit G1 stop)

Het is zelfs zo dat de p53 transcriptiefactor allten het p21 gen induceert, maar ook
genen activeert die coderen v@NA herstel enzymesnduceert.

Het p21 eiwit heeft een hoge turnover en wordt afggbroken. Wanneer het DNA is
hersteld (waardoor geen activering meer optreedt p&3), vormen zich opnieuw
cycline D-cdk4 en cycline-cdk2 complexen, het Rbitewordt gefosforyleerd en de
celcyclus kan verdergaan (G1/S transitie) (zie H&@ntatie).
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Vele kankers (maar niet alle) zijn het resultaat van ongebideleelgroei. Het is dus
niet verwonderlijk dat de cycline — Cdk controlepamin kankercellen vaak gewijzigd
zijn door mutaties in de genen die coderen vooe @gwitten. Zo vertonen sommige
snelgroeiende borstkankers hoge niveau’s van ey@indat leidt tot overstimulering
van Cdk4 en versnelde celcyclus progressie. Bijesaeling van cellen treden er ook
vaak vormen van DNA schade op (0.a. enkelstrenigigaken), maar bevindt de cel
zich ook in een stress toestand, die wordt “gevador het p53 eiwit. Activering van
p53* zet een rem op de ongebreidelde groei, enkbkak de cel in de G1 fase van de
celcyclus zoals hierboven beschreven. Het is d&me verwonderlijk dat meer dan
50% van de menselijke carcinoma’s (de meest vooekai® kankers van eptheliale
oorsprong) mutaties opbouwen in het p53 gen, waartiet p53 genproduct zijn
vermogen verliest op te treden als transcriptiefadaardoor is het niet meer in staat
de celcyclus te blokkeren en zullen de kankerceliettegenstaande DNA schade en
stress de celcyclus sneller doorlopen. Daarommegtdat p53 eetumorsuppressor

is. Verlies van functie mutaties (“loss of functionf LOF mutaties) van een
tumorsuppressor dragen bij tot de vorming van ka(ikarcinogenese”).

Naast de inductie van inhibitoren van de celcy¢h&l), de inductie van DNA herstel
enzymes, activeert de transcriptiefactor p53* oekan die leiden taapoptosis een
vorm van celdood (zie later dit Hoofdstuk). Ditktijook logisch want als de
transcriptiefactor p53* blijvend wordt geactiveetlmbtekent dit dat de DNA schade
onoverkomelijk is, dat DNA herstel blijkbaar faadn dat de cel beter wordt
geélimineerd door een proces van apoptosis. [2emsbijkomende reden waarom een
groot deel van de kankercellen p53 functie uitseteknl. om te kunnen “overleven”
onder situaties van cellulaire stress en DNA schislg® zoekt nu bepaalde strategieén
(gentherapie of farmacologische producten) om_d8 fphctie te herstellen in
kankercellen. Bij de gentherapie probeert men emd gxemplaar van het p53 gen
binnen te brengen in kankercellen. Bij de farmagisiche benadering probeert men dit
door kleine organische moleculen te laten binderp®p waardoor de conformatie
(structuur = functie, zie Hoofdstuk 3) dusdanigjzwit zodat mutant minder actief
p53mut opnieuw kan geactiveerd worden tot p53miDergelijke therapie gebaseerd
op activering van p53 wordt gecombineerd met “kédss’ chemo- of radiotherapie.
Deze combinatietherapie tussen p53 activering &sskéke chemo- of radiotherapie die
leidt tot DNA beschadiging, leidt tot groeistop agpoptosis van kankercellen.

I1.4 Groeifactoren kunnen cellen aanzetten tot deling

De cycline — Cdk complexen vormen een interne odmtop de voortgang van de
celcyclus. De celcyclus van cellen in weefsels ggaen in het organisme verloopt
onregelmatig en wordt gecontroleerd door extergeaden zoalgyroeifactoren en
hormonen.

Als je je bv. snijdt en bloeding optreedt, dan aenelen zich o.a. gespecialiseerde
celfragmenten, de bloedplaatjes (de zgn. thromleocgevormd door het uit elkaar
vallen van megakaryocyten), ter hoogte van de wordle bijdragen tot de
bloedstolling. De bloedplaatjes stellen ook eernteinj, platelet-derived growth factor
(PDGF), dat diffundeert naar de naburige bindwdedden en daar hun groei
stimuleert, wat leidt tot wondheling.

Andere groeifactoren zijn deterleukines die onder andere door bepaalde witte
bloedcellen (vnl. De T-helper cellen) worden aangekh en de groei van zichzelf en
andere witte bloedcellen stimuleert (T-cellen, Bere granulocyten, monocyten).
Deze interleukines zijn essentieel voor de regelatan ons afweersysteem.
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Interleukines worden ook aangemaakt door andetgped, zoals epitheelcellen die
meestal de eerste cellen zijn die in contact kometvreemde stoffelerythropoietine
kortweg Epo, wordt aangemaakt door de niercellerstenuleert de deling van de
beenmergcellen en voorlopers van de rode bloedcelle

Talrijke hormonen en groeifactoren regelen de grvasigespecialiseerde celtypes. Wij
zullen later nog de fysiologische rol van degeeifactoren bespreken (cursus
Fysiologie, cursus Celbiologie en histologie), maamwerken essentieel op dezelfde
manier. Zij binden via gespecialiseerdeceptoren op het opperviak van de
doelwitcellen. Deze binding zet een cascade in gangntracellulaire gebeurtenissen,
de zgn.intracellulaire signaaltransductie. Deze signaaltransductie leidt tot de
activering van bepaalde transcriptie-factorendie o.a. leiden tot inductie van genen
betrokken in de regulatie van de celcyclus o.ar dednductie varycline eiwitten.

groeifactor— receptor- intracellulaire signaaltransductie activering van
transcriptiefactoren (b.v. door kinasen)inductie van cyclines» voortgang in de
celcyclus

Kankercellen vertonen vaak ongebreidelde delingr doat feit dat zij hun eigen
groeifactoren aanmaken (autocriene groeifactoresf), omdat zij niet langer
groeifactoren nodig hebben omdat bepaalde genetigstanderingen in de kankercel
ertoe leiden dat de intracellulaire signaaltranidu@gen of transcriptiefactoren
continu worden gestimuleerd, zelfs in afwezigheid groeifactor (zie H9 presentatie).

Ill. De eukaryote chromosomen

[11.1 De structuur van chromosomen

De meeste humane cellen met uitzondering van destganbevatten twee volledige
sets van genetische informatie, één van de vadéeervan de moeder. Zoals in de
prokaryoten bestaat deze genetische informatie DINNWA moleculen. Maar in
tegenstelling tot de prokaryoten, bezitten mensearglere eukaryoten meer dan één
chromosoom. Gedurende de interfase bevinden deamosomen zich in membraan-
omgeven organel, de nucleus. De chromosomen tijdensterfase bevinden zich in
een relatief ontwonden toestand, terwijl bij hegibevan de celdeling condensatie zal
optreden met de vorming van duidelijk te ondersidreichromosomen.

De basiseenheid van de eukaryotische chromosoeanigigantische, dubbelstrengige
DNA molecule waarop talrijke eiwitten zijn gebondemaardoor een dens materiaal
wordt gevormd,chromatine genoemd (Figuur 9.5). Voor de S-fase bestaat elk
chromosoom uit één dubbelstrengige DNA moleculeatMedat de DNA molecule
gedurende de S-fase werd gerepliceerd, worden e tesulterende dubbelstrengige
DNA moleculen over de bijna volledige lengte bikar gehouden door een eiwit,
cohesinggenaamd. Zij blijven op deze manier tesamen tohitiese. Tijdens de mitose
worden de meeste cohesine moleculen verwijderd Noeha het gebied dat het
centromeerwordt genoemd waar de chromatiden worden samendehduie Figuur
9.9). Een tweede groep van eiwittencdadensinesbinden de DNA molecule tijdens
de mitose en maken het meer compact.
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[11.2 Histonen, de DNA interagerende eiwitten

Het genoom in een typische diploide humane celt leeef totale lengte van 2 m (som
van een haploide set chromosomen). Daar tegesta&r dat de nucleus slechts een
diameter heeft van 5 um, hetzij 400.000 keren kletlan de dimensie van een gestrekte
DNA molecule. Ditimpliceert dat niettegenstaandeflit dat DNA tijdens de interfase
zich in een “ontwonden” toestand bevindt, het negds ongelofelijk compact is. Deze
compactheid wordt verkregen door bepaalde eiwdienrmet het chromosomaal DNA
geassocieerd zijn (Figuur 9.6).

Chromosomen bevatten grote hoeveelheden van higtleistonen Er zijn vijf klassen
van histonen. Zij hebben alle bij normale cellidgdH een positieve lading te wijten
aan het hoge aandeel van basische aminozurenlysiaks (K) en arginine (R). Deze
positieve ladingen zorgen voor een electrostatidshding met de negatief geladen
ruggegraat van DNA die bestaat uit negatief gelddsfaatgroepen. Deze interacties
alsook de interacties tussen de histonen ondevibmgnen parelachtige eenheden, de
nucleosomen Elk nucleosoom bestaat uit de volgende componente

= Acht histon moleculen, twee van elke van de vistdm klassen (H2a, H2b, H3,
H4), die verenigd zijn in een kern of spoel.

= 146 basenparen van DNA, die 1,65 keer gewondenaiad de histon complexen.

= Histon H1, de overblijvende histon klasse die gdeel uitmaakt van de kern of
spoel, zorgt voor het vastklemmen van het histanpgiex op het DNA en voor de
vorming van een solenoide superstructuur die heh B&tder helpt condenseren.

Gedurende de interfase bestaat het chromosoormrudubelstrengige DNA molecule
gewikkeld rond een groot aantal nucleosomen, zoalsls op een snoer. Tussen de
nucleosomen bevindt zich een wisselende hoeveellagidnternucleosomaal linker-
DNA. Aangezien dit DNA geéxposeerd is in de nuckeaimgeving, is het bereikbaar
voor eiwitten betrokken in replicatie, regulatienvgenexpressie door transcriptie
(transcriptiefactoren, zie Hoofdstuk 12).

Gedurende de mitose en de meiose, wordt het chirenaeer en meer opgewonden
en gecondenseerd door de opeenstapeling en opgivaimde nucleosomen, waardoor
chromosomen microscopie worden na kleuring metgegukleurstof.

I\VV. Mitose: de verdeling van exacte kopijen van de
genetische informatie

Tijdens de mitose ontstaat uit €één nucleus tweéend® genetisch identiek zijn aan
de ouderlijke nucleus. Het proces van mitose gaardie accurate verdeling van de
talrijke chromosomen van de ouderlijke eukaryotaeaar de dochter nuclei. In realiteit
is de mitose een continu proces waarbij elke gebeisr geleidelijk overloopt in de
volgende. Voor de gemakkelijkheid van de discussedt demitose, de M-fase van
de celcyclus, ingedeeld in een reeks van Vvijf, oscopisch te onderscheiden
gebeurtenissemprofase, prometafase, metafase, anafasatelofase

IVV.1 De centrosomen bepalen het vlak van de celdeling

Eens het engagement tot celdeling is genomen, deapkl de S-fase binnen en het
DNA wordt gerepliceerd. Op dat moment wordt in bgtoplasma een organel, het
centrosoom(“centraal lichaam”), ontdubbeld met vorming vam @aar centrosomen.
In vele organismen bestaat elk centrosoom uit eangentriolen, twee holle buizen
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elk bestaande uit 9 microtubuli. De centriolen staghogonaal op elkaar (zie cursus
Celbiologie en Hoofdstuk 4).

Tijdens de G2/M overgang gaan de twee centrosontesikaar en bewegen naar de
tegenovergestelde polen van de nucleaire envelap.oBéntatie van de twee
centrosomen bepaalt het vlak van de celdeling erdege wijze de ruimtelijke

verhouding van de twee nieuwe cellen ten opziclae se ouderlijke cel. Deze
ruimtelijke positionering tussen delende cellemisschien niet zo belangrijk voor
vrijlevende cellen zoals gisten, maar de oriéntaéie de celdeling is wel belangrijk
voor cellen die deel uitmaken van een weefsel ghan.

Het materiaal rond de centriolen initieert de vargwan een spoelfiguur bestaande uit
microtubuli, die ordelijke segregatie van de chrepmen tijdens de celdeling.
Plantencellen hebben geen centrosomen, maar nhcilotorganizerende centra
(MTOC) aan elk einde van de cel vervullen eenzeaitde

IV.2 Chromatiden worden zichtbaar en de spoelfiguur vormzich
tijdens de profase

Gedurende denterfase (veruit grootste deel van de celcyclus!) zijn dnéde de
nucleaire envelop, de nucleoli en een nauwelijksotelerscheiden kluwen van
chromatine zichtbaar onder de lichtmicroscoop. ticht van de nucleus verandert
wanneer de cel het begin van de mitose binnentrdedtofase Het grootste deel van
de cohesine dat de twee kopijen van het dubbetgyddNA bij elkaar houdt, wordt
nu vernietigd en de chromatiden (= gedupliceerderabsomen) worden zichtbaar.
Ter hoogte van het centromeer blijft nog steedesime geassocieerd (zie Figuur 9.9).
In de late profase ontstaan ter hoogte van hetaaete gebied van elke chromatide
gespecialiseerde drielagige structuren,kdeetochoren genoemd (zie Figuur 9.8).
Deze structuren maken contact met de microtubutijarbelangrijk voor de beweging
van de chromosomen.

Beide centrosomen fungeren als ewitotisch centrumof eenpool, waarnaar de
chromosomen zullen bewegen. Er vormen zich micrdashtussen elke pool en de
chromosomen, die daoelfiguur vormen. Deze spoelfiguur fungeert als een structuur
waaraan de chromosomen vasthechten en is ook edrgsoaamte die de twee polen
uit elkaar houdt. De volledige spoelfiguur is intdeopgebouwd uit twee halve
“spoelen”. Elke polaire microtubule loopt van éénopnaar het midden van de
spoelfiguur, waar contact gemaakt wordt met de imolanicrotubuli van de
tegenovergestelde halve spoel (Figuur 9.7). Deingotaicrotubuli zijn aanvankelijk
onstabiel, worden continu gevormd vanuit het msgiti centrum (- zijde van
microtubuli, zie H4) en vallen weer uit elkaar daat + einde van de microtubuli, tot
wanneer zij contact maken met de polaire microitouian de tegenoverstaande spoel,
waardoor stabilisering optreedt.

Er zijn twee types van microtubules in de spoeliigu

= Polaire microtubulehebben grote hoeveelheden microtubuli rond de it
Tubuline subeenheden kunnen aggregeren tot de ngwvan lange vezels die zich
uitstrekken naar de equatoriale plaat.

= Kinetochore microtubulelechten zich vast op de kinetochoren ter hoogtedean
chromosomen.

De twee zusterchromatiden in elk paar chromosdmehten zich via hun kinetochoor
vast op de microtubules van de tegenoverstaande Babel-figuren. Dit garandeert
dat tijdens de mitose elke zusterchromatide vanchliomosoom uiteindelijk naar
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tegenovergestelde polen zal bewegen. De beweging zuaterchromatiden naar
tegenovergestelde polen is het centrale kenmerkleewoltooiing van de mitose.
Wanneer de zusterchromatiden van elkaar zijn lasgek ter hoogte van de
centromeren worden zij chromosomen genoemd.

I\VV.3 De beweging van de chromosomen is een sterk georgzeerd
proces

De volgende drie fasen van de mitose — prometafastafase en anafase — zijn de
fasen waarin de chromosomen feitelijk bewegenKigaur 9.8). Gedurende deze fasen
worden de twee zusterchromatiden, die door de @e@iren worden samengehouden,
effectief gescheiden, en de zusterchromatiden bemvegeg van elkaar naar de
tegenovergestelde polen.

PROMETAFASE . De prometafaseis gekenmerkt door het verdwijnen van de nucleaire
envelop. Het materiaal van de envelop blijft in bgbplasma, en wordt gerecycleerd
wanneer de dochterkernen zich opnieuw vormen. Inpaenetafase, vangen de
chromosomen de beweging naar de polen aan, maabdezging wordt tegengewerkt
door twee factoren:

= Een afstotende kracht vanuit de polen duwt de chsmmen naar het middenvilak
van de cel, dequatoriale plaat(metafase plaat) van de cel.

= De twee chromatiden worden ter hoogte van de caxeteo nog tesamen gehouden
door cohesine.

Dus gedurende de prometafase lijkt het alsof dersbsomen wat doelloos heen en
weer bewegen tussen de polen en het midden vapoédfiguur. Het resultaat van dit
heen en weer bewegen is dat centromeren zichmemoende mate schikken in het vlak
van de equatoriale plaat.

METAFASE. De cel bevindt zich in denetafaseals de centromeren toekomen in het
vlak van de equatoriale plaat. De metafase is égtebogenblik om de grootte en vorm
van de chromosomen te beoordelen omdat zij danmaatigecondenseerd zijn (zie
hierboven). De metafase cellen worden gebruikt bneroosomale afwijkingen van
kankercellen vast te stellen. Elke zusterchromatislienu via de kinetochore
microtubules duidelijk verbonden met één van despoKinetochoor is een eiwit
complex geassocieerd met de centromeren van chaoneass Op het einde van de
metafase scheiden alle zusterchromatiden zicleltgewrtijd.

Deze scheiding gebeurt omdat de cohesine die derebhsomatiden ter hoogte van het
centromeer samenhouden door een specifiek proteagéverknipt, heseparaseTot

op dit ogenblik is het separase wel aanwezig maadtinactief gehouden door binding
met een inhibitorsecurine genaamd. Wanneer de chromatiden met de spoelfiguur
verbonden zijn, wordt het securine gehydrolyse@al @en ander protease, waardoor
het separase de afbraak van cohesine kan cataly$egeur 9.9).

Op deze manier wordt het schikken van de chromosoimede equatoriale plaat
verbonden met de scheiding van de zusterchromatidiémproces fungeert als een
spoelfiguur controlepunivaarbij “gevoeld” worden of er niet bepaalde kawktoren
zijn die niet met de spoelfiguur zijn verbondens Abkt zo zou zijn dan blijft de afbraak
van het securine uit, en blijven de zuster-chrodesiibij elkaar (zie H9 presentatie).
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ANAFASE. De volledigescheiding van de zusterchromatiden markeert het hvag de
anafase waarbij de chromatiden naar de tegenovergeseiiken van de spoelfiguur
bewegen. Elke zusterchromatide staat nu op zicherelfvordt vanaf dit ogenblik
benoemd alslochterchromosoom

Wat deze sterk georganiseerde en massieve beweginggenetisch materiaal
voortdrijft is nog niet goed gekend. Twee procedgkan de dochterchromosomen in
de richting van de polen te drijven. Ten eerste &ij ter hoogte van de kinetochoren
eiwitten die fungeren als “moleculaire motoren”. ZBeeiwitten, cytoplasmatische
dyneineggenoemd, hydrolyseren ATP tot ADP en fosfaa}, (Raarbij vrije energie
wordt vrijgesteld die de chromosomen langs de nitnali (zie cursus Celbiologie)
voortstuwen naar de polen (Hoofdstuk 4) (dyneinewdgen van +- — van de
microtubuli. Deze motoreiwitten staan in voor 75%nvde bewegingskracht. Ten
tweede, verkorten de kinetochore microtubuli vandg& polen, waardoor de
chromosomen als naar de polen worden getrokkene Degkorting staat in voor
resterende 25% van de beweging.

Gedurende de anafase worden de polen van de spoelfrerder uit elkaar geduwd,
wat zorgt voor een verdubbeling van de afstandignhedor cytokinese). De afstand
tussen de polen neemt toe omdat de overlappendegoiicrotubules in de centriolen
zich beginnen uit te strekken in tegenovergestatdegingen doordat zij ten opzichte
van elkaar glijden (zoals een accordeontrap).dzeier analoog aan het glijden van de
microtubules in de cilia en flagellen (zie Figuu23a). Dit uit elkaar bewegen van de
polen van de spoelfiguur draagt ook bij tot eendee scheiding van de dochter
chromosomen.

De beweging van de chromosomen gebeurt zeer twadfy, in cellulaire termen
gesproken, nl. aan een snelheid van 1 pm per miagrdoor duurt de trip van de
chromosomen naar de polen ongeveer 10 tot 60 nairgekang de grootte van de cel.
Dit is zeer traag: 1 pm per minuut of 60 um perafur440 um per dag of ongeveer 50
cm per jaar, niet bepaald een race snelheid! Dage scheiding is waarschijnlijk nodig
voor de accurate segregatie van de chromosomen.

I\VV.4 Nuclei vormen zich opnieuw gedurende de telofase

Wanneer de chromosomen stoppen met bewegen omtetvan de anafase, treedt de
cel in detelofasevan de mitose. Twee stellen van chromosomen (daatenoemd
als dochterchromosomen), samengesteld uit identi2ké& copijen die dezelfde
erfelijke instructies bevatten, bevinden zich no da tegenovergestelde uiteinden van
de spoelfiguur. De spoelfiguur wordt nu afgebrokBe. chromosomen beginnen te
ontwinden tot een diffuus kluwen van chromatinetgipisch is voor de interfase. De
nucleaire envelop en nucleoli, die werden afgebmnaidens de profase, voegen zich
weer samen en vormen opnieuw hun respectievelifketaren. Wanneer deze en
andere processen vervolledigd zijn is de telofaseak de mitose afgelopen. Elk van
de dochterkernen treedt een nieuwe interfase in.

Het proces van mitose is er één van een accutabesheid. Het resultaat is twee nuclei
die identiek zijn aan elkaar en aan de parentabtéens wat betreft de chromosomale
opmaak, en dus de genetische samenstelling. Denadgstap is de afzondering van
de twee verse nuclei in twee afzonderlijk celleen @roces van scheiding van het
cytoplasma otytokinesegenaamd.
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HelLa cellen: Meer nieuwe dan dode
cellen.

Deze tumorcellen groeien en
reproduceren als een niet-
gespecialiseerde massa op het
oppervlak van een vaste drager. Ze
worden reeds in het laboratorium
gekweekt sinds 1951. Ze vormen de
bron van veel data betreffende de
reproductie van humane cellen.

Gistcellen delen door knopvorming. Deze cel
is bijna gedeeld...

Celdeling draagt bij tot de
regeneratie van de start van de
hagedis.

Celdeling draagt bij tot de ...en deze begint te
groei van dit wortel weefsel. delen.

Fig. 9.1. Belangrijke gevolgen van celdeling.
Celdeling is de basis vo¢a) groei,(b) reproductie, eKc) regeneratie.

(a) Extracellular
matrix - -

1. Het bacterieel chromosoom is ter S De plasmamembranen zijn volledig gevormd,
hoogte van de ori regio vastgehech membrane waardoor het cytoplasma van beide cellen
aan het plasma membraan. van elkaar g_esghelden wordt. Nog slechts gen

¢ Chromosome kleine opening in de celwand moet afgewerkt

worden.

2. Het bacterieel DNA repliceert. D

aanhechtingspunten scheidgn
naarmate de cel groeit.

3. De cel begint te delen.

(P2 &)
LT
= @

Fig. 9.2. Prokaryote celdeling.
(a) De verschillende stappen in celdeling bij prokagyot
(b) Deze twee cellen van de bactdPiseudomonas aeruginogartonen bijna volledige fissie. Elke cel
bevat een compleet chromosoom, zichtbaar als lefeaide in het centrum van de cel.

385



Hoofdstuk 9:Chromosomen, de celcyclus en celdeling

Nucleaire deling gebeurt tijden

mitose. Celdeling —cytokinese- is verschillend van

nucleaire deling en vindt plaats op het einde¢

R van de M fase.
Mitosis %

(M)

Gap 2
(G2)
Gap 1

Cellen die niet delen bevinden
zich gewoonlijk in de G1 fase.

DNA synthesis
()

DNA wordt tijdens de S fase
gerepliceerd, tussen de G1 gn
de G2 fasen.

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 9.3 The Eukaryotic Cell Cycl
D 2004 Sinaver Associates, Inc. and W, H. Freoman & Co.

Fig. 9.3. De eukaryote celcyclus.
De celcyclus bestaat uit een mitotische (M) fassganinnen eerst nucleaire deling (mitose) en daarna

celdeling (cytokinese) plaatsvinden. De M fase wgalolgd door een lange periode van groei, gekdsnd
de interfase. De interfase heeft drie subfases &h G2) in cellen die delen.

2. Mitogene signalen
stimuleren de synthese van

cyclin D.
1. Cdk1 start
mitose.
’L_’@ —
m 3. Tumorsuppressors kunneh
TS de activiteit van cyclin D
P inhiberen.
! 4. Cyclin D/E en Cdk4/2
fosforyleren RB, waardoor het
geinactiveerd wordt.

‘ il 5. R (“restrictiepunt”) moet gepasseerd
6. Cdk2 stimuleert DNA m R worden voordat de celcyclus kap
replicatie. Cdk2) verdergaan.

LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Seventh Edition, Figure 9.4 Cyclin-Dependent Kinases and Cycling Trigger Transitions in the Cell Cycle
22004 Sinaer Assoriates, inc and W H. Freeman & Co

Fig. 9.4. Cycline-afhankelijke kinasen en cyclinesitiéren transities in de celcyclus.
Er zijn vier cycline-Cdk controlepunten tijdens d@gpische celcyclus in mensen.
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VIR 3 Chromatine vezels bestaan uit DNA er]
S eiwitten. 3 !

Chromatid

Chromosome

Het centromeer is zichtbaar

als een gesnoerde region. Fig. 9.5. Chromosomen

chromatiden en chromatine.
Een humaan chromosoom in een cel
s ettt die zich voorbereidt om te delen.

Chromatid

Core of eight

. 1. Een DNA molecule bindt met histonen, met vormiag
histone molecules

een aroot aantal nucleosorr

2. Nucleosomen vormen ‘parels’ aan het DNA ‘snoer’.

3. Nucleosomen stapelen zich in een winding, dieeim nog grotere
winding draait, en dit produceert uiteindelijk gadenseerde,
supercoilde chromatine vez¢

4. De winding vouwt op met vorming van loops.

M Metaphase
%]
chromosomes

5. De loops winden zelfs nog verder op, met vormviaig een chromosoom.

Fig. 9.6. DNA zit verpakt in een mitotisch chromosom.
Het nucleosoom, gevormd door DNA en histonen, issientiéle bouwsteen in deze sterk

gestapelde structuur.
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(a) Kinetochoor microtubulen
hechten aan de kinetochoren en
aan de spoelpolen.

Kinetochore

Kinetochore
microtubule

Centriole

Polar
microtubule

Polaire microtubulen vertrekken
vanuit elke pool van de spoel.

Fig. 9.7. De mitotische spoel bestaat uit microtubes.
(a) Schematische vorstelling van de spoelfiguur in@#nn de metafase.
(b) Een electronenmicroscopische opname van het stasbgohreven in (a)

Kinetochore
microtubules

Kinetochore

Interphase

Centrosomes

Nucleus Nucleolus

Nuclear
envelope

Prophase

Developing
spindle

Centrosome

Chromatids of <
chromosomes

LIFE: OF BIOLOGY, Figure 9.8 Mitosi 1)
02004 Sinauer Assocates, Inc. and W H, Froeman & Co

Prometaphase

Nuclear
envelope

Kinetochore
microtubules

Kinetochore

1. Tijdens de S fase van de interfase
repliceert de kern zijn DNA en
centrosomen.

2. Het chromatine windt zich steeds
compacter op en condenseert uiteindelij
in zichtbare chromosomen. De
chromosomen bestaan uit identieke,
gepaarde zusterchromatiden.

3. De nucleaire envelope breekt
open. Kinetochore microtubules
verschijnen en verbinden de
kinetochoren met de microtubule
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Hoofdstuk 9:Chromosomen, de celcyclus en celdeling

Anaphase Telophase
Metaphase

Equatorial —__; Daughter
plate chromosomes

4. De centromeren (regio’s die gepaargle 5. De gepaarde zusterchromatiden 6. De dochterchromosomen
chromatiden verbinden) worden in één scheiden en de nieuwe dochter bereiken de pollen. Telofase gaat
vlak gealigneerd ter hoogte van de chromosomen beginnen naar de polle over in de volgende interfase
evenaar van de cel. te bewegen. naarmate de nucleaire envelop en
de nucleoli her-vormen en het
Flg. 9.8. Mitose. chromatine diffuus wordt.

Mitose resulteert in twee nieuwe kernen die gedetidentisch zijn aan elkaar en aan de kern wazeuit
ontstaan zijn. De foto’s tonen planten kernengedien centriolen hebben. De tekeningen stellen de
corresponderende fases voor in dierlijke cellemgnduceren een aantal structuren die niet intplan
gevonden worden. In de foto’s kleurt de rode kimirde microtubules (en dus de spoel); de blauwe
kleurstof kleurt chromosomen. In de schema’s zgrcdromosomen zodanig voorgesteld dat het lot ean d
individuele chromatiden benadrukt kan worden.

Prophase Metaphase Anaphase

Chromatids Daughter
/\ chromosomes
Fig. 9.9.Moleculaire

7
' biologie van de
j— b chromatide
vasthechting en
Y Chromosome scheiding.

Ll — — Cohesine houdt de
zusterchromatiden
samen. Separase

Q.0 hydrolyseert cohesine
0o °6 bij de aanvang van de
e o%

@) anafase.
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T
1. Na replicatie worden de twe¢ | 2. Bij metafase is het meeste 3. Bij anafase wordt securine, een
chromatieden samengehoudgn | cohesine verwijderd, behalve ter inhibitorische subeenheid van separasge,
door het eiwit cohesine hoogte van de centromeren. gehydrolyseerd. Separase hydrolyseert het
overige cohesine
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