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I. Úvod

Tento text navazuje na kapitolu o buněčném cyklu v předchozím dílu tohoto sborníku. Vracet se k tématu po tak krátké době není obvyklé. Během posledních dvou let však studium eukaryotního buněčného cyklu pokročilo natolik, že máme důvod nejen pro sepsání této kapitoly, ale i k položení otázky, která byla formulována v jejím nadpisu.

Tato otázka je snad na první pohled nesmyslným anachronismem: genetický kód byl přece rozluštěn před téměř třiceti lety! Nalezení pravidel přiřazování aminokyselin nukleotidovým tripletům v mRNA bylo nezbytným a neobyčejně důležitým krokem k pochopení funkce dědičného materiálu. Byla-li posloupnost bází v molekule DNA zprávou, napsanou neznámým písmem a v neznámém jazyku, nyní známe alespoň písmo, a významně jsme pokročili ve studiu slovní zásoby a mluvnice. O skutečném rozluštění "kódu v širším smyslu" budeme však moci hovořit až tehdy, když budeme aspoň pro jediný organismus znát všechny molekulární události nezbytné k tomu, aby tento organismus prošel svým životním cyklem.

 Takovému popisu se začínáme blížit v případě nejjednoduššího životního cyklu, jaký si lze představit - totiž buněčného cyklu jednobuněčných organismů, jako jsou například kvasinky. 

II. Přehled základních pojmů

Buněčný cyklus je posloupnost událostí, v jejichž důsledku vznikají z jedné buňky dvě. Typický eukaryotní buněčný cyklus lze na základě stavu buněčného jádra popsat jako sled čtyř pravidelně se střídajících fází - G1 (mezi dělením a začátkem replikace DNA), S (fáze replikace), G2 (mezi replikací a mitosou) a M (fáze dělení jádra, zpravidla následovaná dělením buňky čili cytokinesí).

Události buněčného cyklu mohou navzájem být v nejrůznějších příčinných vztazích (Obr. 1). Analýza mutantů buněčného cyklu pučivé kvasinky Saccharomyces cerevisiae (tzv. cdc mutantů) ukázala, že pochody, které vedou k replikaci DNA a dělení jádra, jsou u tohoto modelového organismu prakticky nezávislé na procesech směřujících k pučení a cytokinesi a naopak. Obě posloupnosti nezávislých dějů mají společný počátek v pozdní G1, kdy se buňka v události označované jako "start" ireverzibilně rozhoduje pro vstup do cyklu (viz klasický článek Hartwella et al., 1974). 




Obr. 1. Možné funkční vztahy dvojice událostí kontrolovaných geny A a B.

(i) Mezi A a B není žádný vztah. (ii) Funkce B závisí na A (např. produkt genu A je substrátem pro enzym kódovaný genem B). (iii) A závisí na B (analogický mechanismus jako (ii)). (iv) A a B jsou vzájemně závislé (oba geny např. kódují podjednotky téhož enzymu). (v) A a B jsou sice vzájemně nezávislé (jako (i)), ale obě funkce jsou kontrolovány společným regulátorem (C).

Relativní stálost pořadí a časového uspořádání vzájemně nezávislých pochodů nasvědčuje, že na řízení buněčného cyklu se kromě vztahů typu "produkt-substrát" uplatňují i nějaké centrální regulační mechanismy. Ústřední regulátor buněčného cyklu byl skutečně nalezen. Polohu buňky v cyklu zřejmě určuje aktivita a substrátová specifita serin/threonin-specifických protein kináz označovaných v literatuře střídavě jako CDK (cyclin-dependent kinases) nebo (podle homologního proteinu poltivé kvasinky Schizosaccharomyces pombe) p34cdc2 či cdc2 (viz např.Solomon, 1993; Nasmyth and Hunt, 1993; Nasmyth, 1993). Aktivita a specifita těchto kináz je určena:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Druhem katalytické podjednotky. U kvasinek je buněčný cyklus řízen jedinou CDK (kódovanou genem CDC28 u S. cerevisiae nebo cdc2+ u Sch. pombe), vyšší eukaryota mají až 6 známých enzymů z této rodiny. Různé CDK se zřejmě podílejí na řízení různých kroků cyklu.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Fosforylací/defosforylací katalytické podjednotky. CDK jsou aktivovány fosforylací konzervativního threoninového zbytku (T167 u Sch. pombe), fosforylace dalších dvou míst (T14 a Y15) naopak kinázu inaktivuje. Tyto procesy jsou zřejmě fyziologicky významné.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Vazbou regulačních podjednotek. Aktivita CDK závisí na asociaci s cykliny. Cykliny byly původně identifikovány jako proteiny, jejichž množství v průběhu buněčného cyklu kolísá; později se ukázalo, že jde o zástupce rozsáhlé genové rodiny, jejíž členy lze u živočichů rozdělit do nejméně 6 tříd (cykliny A až E). Pučivá kvasinka má nejméně 11 různých cyklinů. Bezprostřední roli ve vegetativním buněčném cyklu má alespoň 9 z nich (viz Tab. 1, Obr. 2). Další významnou složkou regulačního aparátu jsou specifické inhibitory CDK, jejichž koncentrace je, podobně jako koncentrace cyklinů, regulovaná (viz např. Nasmyth and Hunt, 1993).

Tab. 1. Přehled regulátorů buněčného cyklu u kvasinky S. cerevisiae.

Gen
Produkt
Předpokládaná funkce

CDC28
protein kináza (CDK)
zřejmě jediná kvasinková CDK

CLN3
cyklin (třídy CLN)
indukce průchodu "startem", kontrola velikosti buněk

CLN1
cyklin (třídy CLN)
indukce průchodu "startem", indukce pučení

CLN2
jako CLN1
jako CLN1

CLB5
cyklin třídy B
indukce replikace DNA

CLB6
cyklin třídy B
jako CLB5

CLB3
cyklin třídy B
regulace tvorby a funkce mitotického vřeténka

CLB4
cyklin třídy B
jako CLB3

CLB1
cyklin třídy B
jako CLB3, nastupuje v pozdějších stadiích mitosy

CLB2
cyklin třídy B
jako CLB1; asi nejvýznamnější mitotic. cyklin

SIC1
inhibitor CDK
brání předčasné aktivaci B cyklinů v G1

Aktivita CDK kináz je tedy regulována jak na posttranslační úrovni (modifikacemi katalytické podjednotky), tak i na úrovni syntézy a odbourávání bílkovin (prostřednictvím regulačních podjednotek). Zejména důležitá je regulace změnami koncentrace cyklinů: buněčný cyklus lze popsat jako cyklus střídání vln syntézy a degradace těchto bílkovin (Obr. 2).

Významná část regulace množství cyklinů se odehrává na transkripční úrovni. Regulace transkripce kvasinkových G1 cyklinů byla prozkoumána již dosti detailně (viz Koch and Nasmyth, 1994, a Cvrčková, 1993). Ukazuje se, že přepis cyklinových genů je sám kontrolován CDK. Výsledky studia savčích buněk dokonce naznačují, že se komplex CDK s cykliny může vázat na transkripční faktory přímo na promotoru a ovlivňovat účinnost přepisu fosforylací RNA polymerázy.




Obr. 2. Vývoj koncentrace cyklinů S. cerevisiae v průběhu buněčného cyklu.

III. Několik otázek a odpovědí

Množství neustále přibývajících poznatků o nejrůznějších aspektech buněčného cyklu s sebou přináší nebezpečí, že v přívalu dat ztratíme ze zřetele vlastní předmět studia. A. E. Wheals r. 1989 výstižně formuloval čtyři otázky, na které by se mělo zkoumání buněčného cyklu zaměřit. Soustřeďme se tedy na současný stav studia těchto otázek.

Why do events occur in a particular order?

(čili úvod do mechaniky molekulárních hodin)

Co zajišťuje pravidelné střídání replikace DNA a mitosy? Ukazuje se, že tato otázka je zvláštním příkladem obecného problému: proč se ve stálém pořadí střídají vlny syntézy a odbourávání cyklinů? U pučivé kvasinky byly dosud identifikovány dva mechanismy zabraňující současné aktivaci cyklinů, které náležejí různým stadiím buněčného cyklu (Amon et al., 1993; Amon et al., 1994).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Geny pro mitotické cykliny CLB1-4 jsou transkripčně aktivovány v průběhu S fáze. Příslušný transkripční faktor dosud nebyl popsán, ale bylo zjištěno, že Clb proteiny mohou pozitivní zpětnou vazbou stimulovat transkripci svých vlastních genů, a zároveň reprimovat transkripci genů pro G1 cykliny CLN1 a CLN2. Akumulace malého množství mitotických cyklinů tedy vyvolává jejich prudké autokatalytické zmnožení a přitom blokuje přetrvávající transkripci cyklinů předchozího stadia buněčného cyklu (Obr. 3). Zbytek Cln proteinů díky jejich nestabilitě rychle mizí.

Podobně jako mitotické Clb cykliny, i Cln1 a Cln2 jsou schopny aktivovat přepis svých genů; zdá se však, že tento mechanismus se uplatňuje pouze ve speciálních situacích.




Obr. 3. Mitotické cykliny S. cerevisiae stimulují svou vlastní syntézu a zároveň inhibují syntézu G1 cyklinů.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Mitotické (Clb) cykliny jsou, poté, co vykonaly svou funkci, degradovány. Dosud necharakterizovaná proteáza specifická pro B-cykliny je aktivována souběžně s rozchodem chromozómů (anafází), a zůstává aktivní až do "startu" následujícího cyklu, kdy je inaktivována přímým či nepřímým působením komplexu Cdc28 a G1 cyklinů (Obr. 4). Tento mechanismus zabezpečuje, že ani v případě selhání přísné transkripční regulace buňka nemůže po skončení mitosy akumulovat B-cykliny, pokud neprošla "startem" příštího cyklu.

Navzdory vžité představě se ukazuje, že degradace mitotických cyklinů není (přinejmenším u kvasinek) zřejmě nezbytná pro anafázi, nýbrž pro zakončení jaderného dělení - přechod z telofáze do následující G1.

How are superficially unrelated events kept in phase?

(aneb: co se stane, když se něco nestane)

Máme tedy alespoň částečnou představu o tom, jaké mechanismy zajišťují střídání jednotlivých "vln" cyklinů a tedy chod biochemického oscilátoru, který řídí časování "strukturních" událostí buněčného cyklu jako je replikace DNA, mitosa a děje vedoucí k cytokinesi. Všechny tyto pochody jsou značně složité a tudíž se může snadno stát, že v některém z nich dojde k chybě nebo ke zdržení, které by mohlo buňku vážně poškodit, pokud by ostatní procesy probíhaly nerušeně. Tomu zabraňují kontrolní mechanismy ("checkpoint controls"), které v případě poruchy v některé strukturní události buněčného cyklu zastavují i ostatní pochody, aby buňka měla čas poškození opravit (viz Murray, 1995).




Obr. 4. Cykliny typu B jsou stabilní pouze v buňkách, které prošly "startem".

Tak například:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Poškození chromozomální DNA (např. dvouřetězcový zlom) vyvolává zástavu buněčného cyklu v G2. U S. cerevisiae je funkce tohoto (vůbec prvního známého) kontrolního mechanismu závislá na produktu genu RAD9.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Také nedoreplikovaná jaderná DNA brání jadernému dělení. Zajímavé je, že blok průchodu cyklem je v případě nedokončení replikace zajištěn jiným mechanismem (a jinými geny), než při prostém poškození DNA. U Sch. pombe byly zodpovědné geny identifikovány na základě mutací zvyšujících toxicitu hydroxymočoviny, která inhibuje syntézu DNA.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Porucha funkce mitotického vřeténka také působí zástavu buněčného cyklu před rozchodem chromozómů. 

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
U vyšších eukaryot, kde lze mikroskopicky pozorovat jednotlivé chromosomy, bylo zjištěno, že buňky nemohou opustit metafázi, dokud se všechny kinetochory nepřichytí k mikrotubulům vřeténka. V hmyzích buňkách bylo elegantním mikromanipulačním pokusem dokázáno, že buňka "vnímá" mechanické napětí centromer jednotlivých chromosomů (Li and Nicklas, 1995).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Kvasinkové buňky (s metodicky významnou výjimkou několika mutantů, jejichž - poněkud aberantní - chování přivedlo L. Hartwella k modelu cyklu jako souboru nezávislých dějů) zastavují průběh "jaderné" větve cyklu v G2 fázi, pokud nemohly vytvořit pupen (Lew and Reed, 1995a).

Je pravděpodobné, že všechny zmíněné kontrolní mechanismy působí prostřednictvím inhibice některé formy CDK. V případech reakce na poškození DNA u drápatky (Xenopus laevis) a u poltivé kvasinky se ukazuje, že porušení DNA indukuje fosforylaci Y15 molekuly Cdc2, což tuto kinázu inaktivuje. Podobně zástava jaderného cyklu buněk S. cerevisiae, které nemohly vytvořit pupen, je provázena a způsobena fosforylací odpovídajícího tyrosinového zbytku (Y19) v molekule Cdc28.

How are growth and division co-ordinated?

("start" a kontrola velikostí)

Mikrobiální (i mnohé jiné) buňky musejí v průběhu buněčného cyklu dbát nejen o zdvojení a rozdělení všech svých vnitřních struktur, ale i o zachování velikosti buňky v mnoha po sobě jdoucích generacích. Jinak řečeno, buňky musejí přizpůsobit rychlost dělení rychlosti růstu nebo naopak. U eukaryot je prakticky vždy limitující růst. Buňky tedy musejí být schopny zastavit nebo přibrzdit průběh buněčného cyklu tak, aby mohly pokračovat až po dosažení určité kritické velikosti.

U mnoha (i když ne všech) eukaryot se rychlost cyklu přizpůsobuje rychlosti růstu díky proměnlivé délce G1 fáze. U pučivé kvasinky se v závislosti na růstové rychlosti mění interval mezi dělením a "startem".

"Start" je akt nevratného rozhodnutí - událost, která uvádí do chodu procesy vedoucí k replikaci DNA a jadernému dělení, stejně jako pochody směřující k tvorbě pupene. Buňky, které prošly "startem", nemohou buněčný cyklus opustit (např. přechodem do stacionární fáze nebo diferenciací v gamety) dřív než v příští G1.

Ačkoli definice "startu" na molekulární úrovni je poněkud problematická, nejspíše této události odpovídá transkripční aktivace G1 cyklinů CLN1 a CLN2.

S. cerevisiae má celkem tři geny pro G1 cykliny (CLN1 - CLN3). Jejich funkce se částečně překrývají: buňka potřebuje alespoň jeden (kterýkoli!) Cln cyklin, aby mohla projít "startem". Přes tuto zdánlivou zastupitelnost se funkce Cln3 výrazně liší od Cln1 a Cln2. Koncentrace Cln3 totiž, na rozdíl od ostatních dvou cyklinů, nekolísá v průběhu buněčného cyklu tak, jak je pro cykliny typické. Namísto toho je hladina Cln3 proteinu (i příslušné aktivní formy Cdc28 kinázy) po celý cyklus stálá (viz Obr. 2). Genetické i biochemické údaje ukazují, že Cln3 aktivuje transkripci genů CLN1 a CLN2 za účasti transkripčních faktorů Swi4 a Swi6 (Tyers et al., 1993; viz Cvrčková, 1993).

Jak může protein, jehož koncentrace v buňkách je konstantní, zprostředkovat aktivaci transkripce při dosažení kritické velikosti? Je třeba si uvědomit, že stálá koncentrace (t.j. množství proteinu v poměru k ostatním bílkovinám cytoplasmy) znamená, že absolutní množství Cln3 v buňce závisí na velikosti buňky. Můžeme si představit, že k aktivaci transkripce je nezbytná vazba Cln3 (nebo Cdc28/Cln3) na nějaké "cílové místo" v jádře (např. transkripční faktor na promotoru; interakce CDK se složkami transkripčního aparátu byla skutečně v jiných systémech prokázána). Počet cílových míst v buňce závisí pouze na ploidii genomu, ne na velikosti. Pravděpodobnost setkání Cln3 s cílovým místem (a tudíž pravděpodobnost aktivace transkripce) je pak funkcí poměru mezi množstvím Cln3 a počtem vazebných míst, tedy poměru velikosti buňky a velikosti genomu.

Proč pozorujeme "redundanci" tří G1 cyklinů? Cln1 a Cln2 asi skutečně při vegetativním růstu vykonávají podobnou funkci. Jak Cln1, tak i Cln2 jsou zřejmě schopny aktivovat (i když se zpožděním) svou vlastní transkripci i v nepřítomnosti Cln3 prostřednictvím pozitivně zpětnovazebného mechanismu (přehled viz Cvrčková, 1993, a tam citovaná literatura). Cln3 může zajistit průchod "startem" i v nepřítomnosti Cln1 a Cln2 ne proto, že by dokázal převzít jejich funkci, ale proto, že dovede indukovat také transkripci nejčasnějších B cyklinů - Clb5 a Clb6, které se normálně podílejí pouze na indukci replikace, ale v nouzi mohou zajistit i funkci Cln1/Cln2 (Obr. 5).



 

Obr. 5. Zdánlivý funkční překryv mezi kvasinkovými G1 cykliny (vysvětlení v textu).

Popsaný mechanismus zjevně není jediným osvědčeným řešením problému kontroly buněčného cyklu velikostí buňky. Poltivá kvasinka Sch. pombe například přizpůsobuje rychlost dělení rychlosti růstu úpravami časování mitosy. Také zde je regulace cyklu velikostí zprostředkována modulací aktivity CDK - v tomto případě fosforylací a defosforylací tyrosinového zbytku Y15 (viz Cvrčková, 1993).

How does the cell know where to locate new structures?

(... a také: jak organismus ví, kde umístit nové buňky)

Buněčný cyklus probíhá - a musí být regulován - nejen v čase, ale i v prostoru. Prostorové uspořádání obsahu buňky je výsledkem činnosti cytoskeletu; činnost cytoskeletu je evidentně kontrolována, přímo či nepřímo, aktivitou CDK, a naopak funkce CDK může být ovlivněna stavem cytoskeletu. Vlastní jaderné dělení - mitosa - např. závisí na činnosti mikrotubulů dělicího vřeténka; sestavení vřeténka pak vyžaduje aktivitu mitotických cyklinů. Naopak porucha vřeténka vede k zablokování i těch pochodů buněčného cyklu, které na funkci mikrotubulů nezávisí; to svědčí o možnosti zpětnovazebné kontroly centrálních regulátorů cyklu cytoskeletem.

Dělení jádra však není zdaleka jediným pochodem buněčného cyklu, na jehož prostorovém uspořádání záleží. Stejně důležitá, a možná komplikovanější, je segregace cytoplasmy, organel a buněčného povrchu, završená vlastním buněčným dělením - cytokinesí. Buněčné dělení se navíc zdá být evolučně nejproměnlivější událostí buněčného cyklu (Obr. 6). Přesto se ukazuje, že molekulární mechanismy zajišťující cytokinesi jsou zřejmě evolučně konzervovány (viz dále). Proto doufáme, že výsledky získané studiem kvasinek povedou i k pochopení procesu cytokinese u vyšších eukaryot.

Prvním krokem k cytokinesi u S. cerevisiae je výběr místa pro vznik pupene a ustavení polarity buňky, ke kterému dochází v návaznosti na průchod "startem" v pozdní G1. Výběr místa pučení je pravděpodobně pod přímou kontrolou Cdc28 a G1 cyklinů Cln1 a Cln2 (Benton et al., 1993; Cvrčková and Nasmyth, 1993). Tytéž cykliny se také podílejí na změně způsobu růstu, ke které dochází ve "startu": buňky v časné G1 rostou "isometricky", zvětšujíce svou velikost při zachovaném tvaru, po "startu" je růst "polární" - je orientován výhradně do oblasti, která posléze dá vzniknout pupenu. Pupen pak roste rovněž polárně a protahuje se až do chvíle, kdy jsou Cln cykliny nahrazeny cykliny typu B, což má za následek návrat k převážně isometrickému růstu (omezenému ovšem na pupen - mateřská buňka neroste). Distribuce růstu povrchu buňky je tedy kontrolována CDK (přehled viz Lew and Reed, 1995b). 




Obr. 6. Různé varianty cytokinese. (i). Pučení (budding) u kvasinek. Prvním krokem k cytokinesi je vznik pupene (bud emergence) v pozdní G1; zároveň je cytoskeletální strukturou (bud neck filament ring, septin ring) určeno místo budoucího dělení - krček pupene (bud neck); pak teprve následuje většina cytoplasmatického růstu, přičemž nové struktury jsou již směrovány do budoucí dceřinné buňky. (ii). Dělení (cleavage) typické živočišné buňky. Místo dělení (cleavage furrow) je určeno kontraktilním pásem zpravidla současně s mitosou; buňka se dělí "přeškrcením". (iii). Dělení (fission) typické rostlinné buňky. Místo dělení je určeno cytoskeletální strukturou - preprofázickým pásem (preprophase band), který je později základem fragmoplastu (phragmoplast) - struktury, která slouží jako "lešení" pro vybudování přepážky mezi dceřinnámi buňkami (cell plate) "odstředivým způsobem".

Byly popsány kvasinkové cdc mutanty neschopné pučení a polárního růstu vůbec (přehled viz Chant, 1994). Charakterizace příslušných genů ukázala, že polární růst závisí na funkci malé GTPázy z rodiny Rho, která je kódována genem CDC42. Geny blízce příbuzné CDC42 byly nalezeny i u vyšších eukaryot; stupeň konzervace je přitom takový, že i lidský Cdc42 protein komplementuje kvasinkovou mutaci.

Kupodivu se zdá, že také sám akt cytokinese je ve svých různých podobách výsledkem funkce obdobných molekulárních mechanismů. U kvasinky je místo budoucího dělení (krčku pupene) vymezeno již v době vzniku pupene cytoskeletální strukturou - prstencem filament (bud neck filament ring). Tento prstenec je tvořen produkty genů CDC3, 10, 11 a 12, souhrnně označovanými jako septiny. Septiny byly nyní nalezeny i v buňkách vyšších eukaryot, a ukazuje se, že přinejmenším u Drosophily jsou nezbytné pro buněčné dělení (viz Sanders and Field, 1994).

Kvasinka tedy, navzdory zdánlivě "exotickému" způsobu cytokinese, může být užitečným modelem pro studium tohoto procesu. A není dokonce vyloučeno, že poznatky získané na kvasinkách mohou přispět i k pochopení mechanismů, které zajišťují nenáhodnou orientaci buněčného dělení v rámci mnohobuněčného organismu. Takové mechanismy totiž existují i u S. cerevisiae, a část zúčastněných molekul už byla popsána. Ukazuje se, že příslušný molekulární aparát je podobné povahy jako aparát zodpovědný za polaritu růstu: významnou roli zde opět hrají malé GTP-vazebné proteiny (viz Chant, 1994; Chant and Pringle, 1995).

IV. Shrnutí: model buněčného cyklu S. cerevisiae
Vraťme se k otázce, která byla zvolena za podtitul tohoto článku. Blížíme se skutečně k úplnému popisu životního cyklu alespoň jednoho jednoduchého eukaryotního organismu, jako je kvasinka Saccharomyces cerevisiae? Čtenář nechť posoudí sám; přinejmenším jsme dospěli tak daleko, že se můžeme pokusit sestavit jakousi "funkční mapu buněčného cyklu" po vzoru proslulých "Metabolic pathways" (Obr. 7). Na rozdíl od metabolické mapy nevyjadřuje tato mapa vztahy látkové přeměny sloučenin, ale vztahy regulační; mohou to být právě tak vztahy enzymu a substrátu jako vztahy mezi transkripčním faktorem a regulovaným genem. Podobně jako mapa metabolická, i naše mapa je značně složitá. Dovoluji si dokonce tvrdit, že její relativní jednoduchost a pochopitelnost je pouze výsledkem toho, že známe jen zlomek skutečně existujících vztahů; naše počínání má smysl jen proto, že jsme přesvědčeni, že známé vztahy jsou biologicky významné (a doufáme, že snad důležitější, než ty neznámé).

V. Odkud přichází a kam se ubírá buněčný cyklus?

Tak jako ostatní biologické procesy, i regulace buněčného cyklu se nám jeví jako výsledek funkce neobyčejně složité a přitom neuvěřitelně efektivní soustavy molekulárních aparátů. Na první pohled je těžké pochopit, jak se taková soustava vůbec mohla vyvinout. Zamysleme se však nad tím, zda jsou všechny funkce, které se podílejí na řízení buněčného cyklu, skutečně životně nezbytné. Ukazuje se, že i současné organismy se v některých úsecích svého životního cyklu vzdávají různých "kontrolních okruhů".
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Obr. 7. Pokus o "funkční mapu" buněčného cyklu Saccharomyces cerevisiae. Zakreslené vztahy byly diskutovány buď zde, nebo v předchozí části (Cvrčková, 1993), případně v citované literatuře. 

Tak například:

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Časné buněčné cykly živočišných embryí (rýhování vajíček) jsou příkladem cyklu, v němž neexistuje spřažení mezi růstem a dělením (rýhující se vajíčko neroste).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
U hmyzu (Drosophila...) mohou dokonce časné embryonální cykly proběhnout bez cytokinese, která se uskuteční "lavinovitě" a naráz rozdělí syncytiální embryo na buňky až v relativně pozdním stadiu vývoje.

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Podobně i některé zelené řasy provozují cytokinesi "ob několik cyklů", produkujíce posléze každým aktem buněčného dělení nikoli dvě, ale 2n buněk. (Hovoří se pak o buněčném cyklu typu Cn).

SYMBOL 183 \f "Symbol" \s 10 \h
Konečně meioze je příkladem buněčného cyklu, v němž na jednu replikaci připadají dva cykly dělení jádra.

Ukazuje se tedy, že principiálně je možný buněčný cyklus i bez přesně fungujícího mechanismu zajišťujícího střídání fází v přesném pořadí nebo dokonce v přesném časovém uspořádání. (I u prokaryot bylo zjištěno, že většina "specifických funkcí buněčného cyklu" je pro život postradatelná - viz Donachie, 1992.) Účinnost takového "minimálního buněčného cyklu" by zřejmě byla nevalná: pravděpodobnost, že buňka při pokusu o dělení zahyne, by mohla být o málo menší než pravděpodobnost úspěchu. Můžeme si představit, že dávným předkům současných organismů musel stačit buněčný cyklus, který produkoval n+1 buněk z n buněk, přičemž n mohlo být dost veliké. Každé zpřesnění takového cyklu ovšem bylo evoluční výhodou, a do dnešní doby se buněčný cyklus dopracoval téměř stoprocentní úspěšnosti. Podíl na tom mohlo mít i vyčlenění podskupiny obecných transkripčních regulátorů výhradně pro potřeby kontroly buněčného cyklu; ukazuje se totiž, že i v současných buňkách plní proteiny příbuzné CDK a cyklinům úlohy, které mají s řízením cyklu málo společného (viz Kaffman et al., 1994).

K tomu, aby úvahy o původu nynějšího způsobu regulace buněčného cyklu přesáhly rámec kratochvilné spekulace, by ovšem bylo třeba nasbírat více údajů o řízení cyklu u organismů, které považujeme za evolučně staré. Z prokaryot bylo však po této stránce studováno jen několik modelových bakterií (a to spíše fyziologickými, než genetickými prostředky), a o buněčném cyklu archebakterií se dodnes neví prakticky nic.
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