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Radboud Universiteit Nijmegen

De celcyclus: mitose en meiose 
Hoe kan uit een kiemplantje van een paar centimeters een meterhoge maisplant ontstaan (Fig. 1)? Hoe komt het dat elk kind anders is dan zijn/haar voorouders (Fig. 2) en andere kinderen? 
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	Fig. 1. Een 5-dagen oude kiemplant en een volwassen plant bij mais. 
	Fig. 2. Vier generaties 


Niet eens een poging tot verklaring voor deze ware wonderen zul je hier aantreffen. Wat je wel zult vinden is een versimpelde beschrijving van de celdeling volgens het huidig biowetenschappelijk concept, zoals deze in verband wordt gebracht met de levenscyclus en ontwikkeling van organismen, berustend op het ontstaan van nieuwe cellen door deling, gevolgd door groei, differentiatie en dood. In dit uitreksel zullen de mechanismen van de gewone celdeling, genoemd mitose, toegelicht worden, waarbij in principe moeder- en dochtercellen identiek zijn. Verder zal er aandacht besteed worden aan de meiose, een speciale vorm van deling die tot de vorming van cellen met genetische variaties, die bij de sexuele voortplanting betrokken zijn. Verder wordt in deze les ook de meiose besproken. Deze speciale vorm van deling leidt tot de vorming van geslachtscellen en zorgt ervoor dat genetische variatie tussen organismen ontstaat. Om letterlijk en figuurlijk de kern van delingsprocessen te kunnen begrijpen zullen we eerst korte basisinformatie geven over chromosomen en DNA, het molecuul dat de informatie draagt voor de erfelijke eigenschappen en de stofwisseling in cellen. 
	Schematische voorstelling van de celcyclus. De lengte van de pijlen in de cirkel geeft een indicatie voor de duur van elke fase. 
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Inleiding over de celcyclus 
De celcyclus berust op een afwisseling van opeenvolgende deling- en groeifasen. Het verloop van de celcyclus kan onderverdeeld worden in een aantal fasen: 
Mitotische delingsfase: M- en C-fase 
In de eigenlijke delingsfase (M-fase van mitose) ontstaat er een dochtercel identiek aan de moedercel. De kernmembraan verdwijnt aanhet begin van mitose en het -verdubbeld- erfelijke materiaal wordt gelijk verdeeld over de dochterkernen. De mitotische deling omvat slechts een ronde. Gedurende de cytokinese (C-fase) worden het cytosol en de organellen gescheiden over de dochtercellen. De cytokinese wordt soms ook wel beschouwd als onderdeel van de mitose

Interfase: G1-, S- en G2-fase 
In de interfase vindt de meeste celgroei en kernactiviteit plaats. De interfase bestaat uit de G1-fase (G van het Engels gap = kloof), de S-fase (S= synthese) en de G2-fase. 
1. De G1-fase is de periode tussen mitose en DNA-replicatie. Gedurende G-1 vindt cytoplasmagroei plaats en bereidt de cel zich voor op de volgende stap (synthese) door enzymen aan te maken; hierbij worden de dochtercellen net zo groot als de moedercel. De chromosomen zijn draadvormig en niet zichtbaar. Vooral de G1-fase bepaalt de duur van een celcyclus. Cellen in weefsel dat zich snel ontwikkelt hebben dus een korte G1-fase. 
2. De S-fase is de periode waarin DNA-replicatie (synthese) plaatsvindt en daarmee verdubbeling van het genoom optreedt. 
3. De G2-fase is de periode tussen DNA-replicatie en mitose. In deze fase vindt snelle controle van het gerepliceerde DNA plaats en voorbereiding op de eigenlijke deling. 
Uitgangfasen: G0-fase en meiose 
Cellen kunnen de mitotische cyclus vanuit de G1 fase voor de volgende twee toestanden verlaten: 
1. Op de eerste plaats kunnen ze in een rustfase, de zogenaamde G0 fase, terechtkomen, waarbij een variabele mate van differentiatie optreedt. Men kan onderscheid maken tussen voorlopercellen (die op termijn nog wel kunnen delen of verder differentieren) en uitgedifferentieerde cellen (zoals spier- of zenuwcellen). 
2. Op de tweede plaats kunnen sommige cellen tot meiose (= reductiedeling) overgaan waarbij voortplantingscellen (gameten en sporen) gevormd worden en genetische variatie ontstaat over generaties en tussen individuen van een populatie. Deze speciale celdeling komt dan in de plaats van de mitose. 
DNA in pro- en eukaryoten 
Een cel is de basale bouwsteen van alle levende organismen, behalve virussen. Vergeleken met prokaryotische cellen (bijv. bacterien; ongeveer 1 Âµm groot), verschillen cellen van eukaryoten (protisten, schimmels, planten en dieren) doordat ze gespecialiseerde organellen bevatten, een aparte kernmembraan hebben en aanmerkelijk groter zijn (ongeveer 20 µm). DNA (deoxyribose nucleinezuur = Deoxyribose Nucleic Acid) is echter de drager van de erfelijke eigenschappen waaruit eiwitten worden gemaakt in zowel prokaryotische als eukaryotische cellen. In prokaryoten bevindt het DNA zich in het cytoplasma in de vorm van een groot circulair molecuul (genomisch DNA). Daarnaast kunnen er nog relatief kleine circulaire DNA moleculen (plasmiden) aanwezig zijn. In eukaryotische cellen, zoals de hier afgebeelde maiscel, bevindt het DNA zich in de kern (= nucleus), de mitochondria en de chloroplasten (= bladgroenkorrels) (komen alleen voor bij [image: image39.png]


planten en sommige protisten). 

	Transmissie electronen microscopie opname van een maiscel: kern [1] met nucleolus [2] en mitochondria [5] 


Samenvatting van de locatie van DNA in eukaryoten: 
1. De kern bevat het meeste DNA. Het komt voor in dit compartiment in de vorm van lineaire chromosomen die tezamen het genoom vormen. Deze chromosomen zijn in alle cellen van een individu (uitgezonderd voortplantingscellen en gemuteerde cellen) identiek en gelijk in aantal. 
2. Mitochondria bevatten een relatief kleine hoeveelheid DNA. Het komt daar voor als circulaire moleculen. Dit DNA bevat slechts enkele mitochondriale genen, de meeste genetische informatie voor het mitochondrion ligt op de chromosomen in de kern. 
3. Chloroplasten bevatten ook slechts een relatief kleine hoeveelheid DNA, in circulaire of lineaire vorm. Ook dit DNA bevat (net als in de mitochondria) slechts een deel van de genen voor de door chloroplasten benodigde eiwitten, de genen van de rest van de benodigde eiwitten liggen op chromosomen in de kern. 
N.B.: Mitochondria en chloroplasten delen zich onafhankelijk van de kern en volgen in principe een eigen tijdscyclus. Ze worden echter wel aan einde van een celdeling, als deel van het cytoplasma met de andere celorganellen over de nieuwe dochtercellen verdeeld. 
Structuur DNA molecuul 
Een DNA-molecuul (deoxyribonucleinezuur) bestaat uit twee ketens van vele duizenden aan elkaar gekoppelde nucleotiden. 
Bouw van nucleotiden 
Elke nucleotiden bestaat uit een fosfaatgroep, een deoxyribose en een stikstofbase (Fig. 1). De vier stikstofbasen die in DNA voorkomen zijn: adenine (A), guanine (G), thymine (T) en cytosine (C) (Fig. 2). Binnen elke DNA streng is ieder nucleotide-monomeer via de fosfaatgroep gebonden met de suikergroep van de volgende monomeer (Fig. 3). 
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	Fig.1. Structuur van een nucleotide uit DNA. Elke nucleotiden bestaat uit een fosfaatgroep, een pentose (= een suiker met 5 koolstof atomen) en een stikstofbase. In DNA is deoxyribose de pentose en zijn adenine, thymine, guanine en cytosine de stikstofbasen. In RNA (ribonucleic acid) komt ribose voor als suikergroep en neemt uracil de plaats in van thymine.
	Fig.2. Structuur van stikstofbasen uit DNA. Adenine en guanine behoren tot de purines, terwijl thymine en cytosine beide pyrimidines zijn
	Fig. 3. Binding tussen nucleotide-monomeren binnen een streng DNA (klik voor een zoom).Geel = fosfaatgroepen Licht-oranje = suikergroepen Donker-oranje = stikstofbasen 


Baseparen 
De twee ketens van het DNA molecuul zijn via waterstofbruggen tussen twee stikstofbasen, zogenaamde baseparen, met elkaar verbonden, waarbij elke stikstofbase zijn vast bindingspartner heeft: adenine steeds met thymine (A-T; Fig. 4) en cytosine met guanine (G-C; Fig. 5). 
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	Fig. 4. Adenine-Thymine basepaar met telkens 2 waterstofbruggen.C = Koolstof = grijs N = Stikstof = blauw O = Zuurstof = rood
	Fig. 5. Guanine-Cytosine basepaar met telkens 3 waterstofbruggen 


Dubbel-helix structuur van DNA 
De twee nucleotideketens van het DNA molecuul zijn in een dubbele spiraal om elkaar heen gewonden (Fig. 6 en Fig. 7, animatie). Deze dubbele helix kan tijdelijk uit elkaar wijken om replicatie (= het verdubbelen van het DNA in de chromosomen voorafgaande aan de celdelingen) of de transcriptie (= het aflezen van de DNA codes tot RNA "afgietsels") mogelijk te maken. Bij replicatie worden er dankzij de complementaire basen een tweetal nieuwe ketens aangemaakt die als het ware het negatief zijn van de oorspronkelijke dubbele helix. 

	[image: image7.png]



	Fig. 6. Schematische voorstelling van de dubbel helix structuur van DNA. Het geraamte van het molecuul bestaat uit twee aparte linten (grijze en bruine lint) van opeenvolgende suiker- en fosfaatgroepen. Naar binnen toe vormen de basen van de twee verschillende strengen paren (A-T en G-C; hier rood met geel en groen met blauw). Voor replicatie of transcriptie moeten de twee helices uit elkaar wijken 
	[image: image8.png]



	Fig. 7. Draaianimatie van het DNA molecuul om de dubbel helix structuur te illustreren (Opmerking: klik om te starten. In deze figuur zijn toevallig andere kleurtjes gebruikt dan elders op deze pagina, maar de combinatie AT en GC voor de basenparen staat wel vast natuurlijk) 


Transcriptie, translatie en replicatie 
In de moleculaire biologie noemt men een gen een stukje DNA op een chromosoom die informatie bevat voor het maken van een eiwit. De informatie wordt omsloten in de volgorde waarin bepaalde eenheden in het DNA molecuul gerangschikt zijn. Het DNA werkt in wezen als een lineaire mal in codeschrift. Genetici leggen meer nadruk op de erfelijkheid als ze het over genen hebben: 'een gen is de eenheid van erfelijk materiaal die van generatie op generatie wordt overgeerfd en die controle uitoefent op over een of meer eigenschappen van het organisme. Het genoom is de verzameling van alle genen zoals ze verspreid liggen over alle chromosomen van elke cel van een levend wezen. 
Transcriptie 
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De aanmaak van nieuwe eiwitten begint met de transcriptie. DNA wordt overschreven naar RNA voor de vorming van mRNA (messenger = boodschapper RNA = Ribo Nucleic Acid), rRNA (ribosomaal RNA) of tRNA (transport RNA). Dit gebeurt in de kern door enzymcomplexen die op zelf aangemaakt zijn aan de hand van specifieke genen. Het RNA wordt uiteindelijk buiten de kern, naar het cytoplasma getransporteerd waar het actief wordt in de translatie (de eigenlijke synthese van eiwitten). Gedurende de transcriptie zijn de chromosomen plaatselijk ontrold (gedespiraliseerd = gedecondenseerd), opdat de genen op deze plek kunnen worden afgelezen. Alleen bepaalde genen zijn actief op een gegeven ogenblik. Genen kunnen dan ook verdeeld worden in twee type: 1) zogenaamde "huishoudgenen" die continu afgelezen worden en coderen voor producten die nodig zijn voor het metabolisme en het voortbestaan van de cel, en 2) genen die coderen voor specifieke producten van belang voor celdifferentiatie. De activiteit van deze laatste genen (wel of niet in staat van transcriptie) wordt vaak bepaald door een samenspel van externe factoren en interne celsignalen.

 Translatie 
[image: image42.png]


Op de transcriptie volgt de translatie, de omzetting of vertaling van mRNA codes naar een sequentie van aminozuren die samen een eiwit vormen. De translatie eiwit (synthese) vindt plaats in het cytoplasma. Dit onderdeel komt uitvoerig aan de orde bij andere cursussen.  

(hyperlinks in webpagina naar de Universiteit van Hawai’i)
Replicatie 
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Ter voorbereiding op een celdeling vindt replicatie en controle van het DNA plaats. Tijdens de replicatie wordt een enkelvoudig chromosoom verdubbeld tot een uit twee chromatiden samengesteld chromosoom, waarbij de identieke chromatiden nog op een plek aan elkaar vastzitten: het centromeer. Een cel in interfase (zie mitose stadia) kan dus ongerepliceerde (enkelvoudige) chromosomen of gerepliceerde chromosomen (bestaande uit twee chromatiden) bevatten. Voor replicatie is het nodig dat de chromosomen grotendeels gedecondenseerd zijn, zodat het DNA bereikbaar is voor de enzymen die deze replicatie uitvoeren en controleren. (Animatie uit de Bioplek)
Chromosomen, chromatiden en ploïdie 

Structuur van chromosomen 
Een chromosoom bestaat uit een lang DNA-molecuul, dat ligt opgerold rond eiwitmoleculen. Vooral de histonen (positief geladen regio' s met arginine en lysine-rijke, sterk basische eiwitten) spelen een rol bij het "inpakken" van DNA doordat ze aan het negatief geladen DNA molecuul kunnen binden. Het DNA en de chromosoom  eiwitten samen worden ook wel chromatine genoemd (met de uitgang ine). 
Tijdens het normale voortbestaan van cellen is het DNA van de chromosomen niet volledig opgerold. Op plaatsen waar het DNA wordt afgelezen is het zelfs helemaal ontrold, zodat de betrokken enzymen erbij kunnen. Pas aan het begin van celdelingen, zowel bij mitose als meiose, wordt het DNA zeer strak en spiraalsgewijs opgerold. Dit proces wordt condensatie of spiralisatie genoemd en zorgt ervoor dat de chromosomen als compacte pakketen makkelijk verdeeld kunnen worden. (Opgerolde chromosomen zijn goed zichtbaar onder een lichtmicroscoop. 

Een chromosoom bestaat echter niet alleen uit genen als dragers van erfelijke informatie. Op chromosomen komen er ook structurele stukken DNA tussen de genen in, met name het telomeer en het centromeer, die beide een bijzondere functie hebben tijdens replicatie en celdelingen: 
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1. Het centromeer (centron = midden, meros = deel) is het gebied van het chromosoom waar de na de replicatie gevormde chromatiden bijeengehouden worden. Dit gebied bevat de kinetochoor, een eiwitcomplex waaraan de draden van de kernspoel zich aanhechten tijdens de mitose, dan wel de meiose. Het centromeer blijft relatief ongespiraliseerd tijdens de profase en metafase en verschijnt dan als "primaire insnoering". Bivalenten is de naam voor de paren homologe chromosomen die verstrengeld zijn (in synapsis) gedurende profase I en metafase I van de meiose. 
2. [image: image45.jpg]ﬂqagg



Het telomeer (Gr. telos = eind, meros = deel) is een stukje DNA dat aan de uiteinden van de chromosomen voorkomt en dient ter bescherming tegen afbrokkelen van het DNA. Sterk repeterende zogenaamde satelliet sequenties worden in samenhang gebracht met telomeren. Tijdens de replicatie kunnen de telomeren niet altijd volledig worden gekopieerd waardoor ze na zo'n celdeling een stukje korter worden. Wanneer het enzym telomerase in de cel aanwezig is kunnen de telomeren weer verlengd worden, maar bij te ingerijpende verkorting is wordt het chromosoom onomkeerbaar beschadigd waardoor de cel niet meer correct kan delen en afsterft. Daarentegen kunnen cellen met een actief telomerase zich voortdurend blijven delen (zie illustratie gebaseerd op een fluorescentiefoto: rood = chromosomen en geel = telomeren die met een specifieke probe zijn gemerkt). Chromosomen worden getypeerd op basis van grootte, plaatsing van het centromeer en de aan-/afwezigheid van satellieten. 
Enkelvoudig en tweevoudig n en c

De begrippen over aantallen chromosomen en chromatiden zijn best verwarrend en daarom zetten we ze in deze "opfriscursus" op een rijtje: 
· Het chromosomenaantal in de vorm van chromosomen wordt aangeduid met de kleine letter c 
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Het chromatidenaantal, het aantal sets DNA moleculen, wordt aangegeven met de kleine letter n 
· [image: image47.png]O]




Normale lichaamscellen bevatten steeds paren homologe chromosomen in diploide organismen . Ze zijn in principe genetisch allemaal gelijk aan de zygote die uit de bevruchting ontstaan is en die steeds per set homologe chrosomen een exemplaar van de moederkant en een andere exemplaar van de vaderkant geerfd heeft (Let op, door de meiose andere samenstelling dan in de chromosomen van de vader en de moeder). 
· Geslachtscellen hebben slechts een exemplaar van elk chromosoom 
· Een ongerepliceerd chromosoom bevat een enkel dubbelstrengs-DNA-molecuul. 
· Een gerepliceerd chromosoom bevat twee identieke dubbelstrengs-DNA-moleculen, de chromatiden (met de uitgang tiden), die bij het centromeer aan elkaar vast zitten. 
· Door scheiding van het chromatidenpaar tijdens de celdeling (vanaf de anafase bij de mitose of vanaf anafase II bij de meiose) ontstaan de twee enkelvoudige parensets (dochter)chromosomen. 
· Haploïd is de aanduiding voor een cel of voor een organisme met maar een enkele chromosomenset (n). Als dit voor al zijn cellen geldt, dan wordt ook het hele organisme als haploid gezien. Een haploide cel blijft na replicatie in wezen n, maar verdubbelt van c naar 2c. Ieder chromosoom bestaat dan uit twee chromatiden. 
· Diploïd is de aanduiding voor cellen met een dubbel aantal chromosomen (2n), waarbij de ene set chromosomen homoloog is aan de andere. De geslachtschromosomen vormen hierbij een uitzondering. Een diploide cel blijft na replicatie in wezen 2n, maar verdubbelt van 2c naar 4c. 
· Mensen hebben gewoonlijk 22 paren homologe chromosomen (autosomen) en als geslachtchromosomen 2 x chromosomen (bij vrouwen), of 1 x en 1 y chromosoom (bij mannen). Dus voor mensen is 2n=46. 
Mitose: functie en stadia

Functie van de mitose

De mitose is de celdeling waarmee dochtercellen worden gevormd ten behoeve van groei, regeneratie (herstel) of ongeslachtelijke voortplanting. Na mitose en celdeling

bevatten de dochtercellen precies dezelfde informatie voor erfelijke eigenschappen als de moedercel (ze zijn genetisch identiek).

Schematisch: voor een diploïde moedercel (bijv. lichaamscellen van de mens) 

 [image: image9.png]2n = 2n + 2n



             

of, als de moedercel haploïd was 
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Mitose binnen de celcyclus

Binnen de celcyclus volgt de mitose op de G2-fase van de interfase. Het DNA is dan gedupliceerd en gecontroleerd. Aan het begin van de mitose verdwijnt de kernmembraan en condenseren de chromosomen sterk door zich meermaals spiraalsgewijs op te rollen rond vele eiwitmoleculen. Door hun compacte configuratie zijn de chromosomen makkelijker over de dochterkernen te verdelen dan wanneer ze

ongespiraliseerd zouden blijven. (Afzonderlijke gecondenseerde chromosomen kunnen goed zichtbaar gemaakt worden onder de microscoop).

Stadia van de mitose

De mitose is een continu proces dat meestal een aantal uren in beslag neemt. Desalniettemin kunnen een aantal stappen onderscheiden worden.De meest belangrijke stadia van mitotische kerndeling en cytokinese zijn:
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1. Profase (pro = voor): de voorbereidingsfase. De chromosomen beginnen te spiraliseren en de kernmembraan en de kernlichaampjes (nucleoli = plek in de kern actief in de synthese van ribosomen) verdwijnen. De centrosomen (kernlichaampjes bestaande elk uit een paar cenrtiolen; komen alleen voor in dierlijke cellen) die in de G2-fase verdubbeld zijn gaan uiteen. Alle chromosomen worden zichtbaar en bestaan nu uit twee chromatiden die op het centromeer nog aan elkaar vastzitten. (Microfoto van de vroege profase, mid profase en late profase in Bellevalia) 

2. Metafase (meta = midden): de middenfase. In de metafase zijn de chromosomen volledig gespiraliseerd en komen in een vlak in het midden van de cel (equatoriaalvlak; zie foto in boven- en zijaanzicht bij een nachtschadige) te liggen. Er ontstaat een spoelfiguur van microtubuli (draadvormige structuren bestaande uit tubuline polymeren) van pool tot pool (vanuit de centriolenbij bijdieren ) en van pool tot centromeer. (Microfoto van de prometafase, metafase en late metafase in Bellevalia) 

3. Anafase (ana = opwaarts): de verdelingsfase. Van elk chromosoom worden de twee chromatiden die via de kinetochoor (= een gespecialiseerd gebied in het centromeer) aan de microtubuli gehecht zijn uit elkaar getrokken richting tegenoverliggende polen. Elk losse chromatide wordt vanaf nu weer als chromosoom beschouwd. (Microfoto van de vroege anafase en mid anafase in Bellevalia) 

4. Telofase (telos = eind): de eindfase. Dit is de afrondingsfase van de kerndeling. De spoelfiguur verdwijnt, de chromosomen despiraliseren, er ontstaat een nieuw kernmembraan en de nieuwe kernlichaampjes (nucleoli) worden zichtbaar (Microfoto van de vroege telofase en telofase in Bellevalia) 

5. [image: image51.jpg]


Cytokinese (kytos = leeg vat (cel); kinesis = beweging): de verzelfstandiging van de twee dochtercellen. Gedurende de cytokinese (voorbeeld in Bellevalia), die op de eigenlijke mitose aansluit wordt het cytoplasma van de twee dochtercellen via een tussenmenbraan (en inplanten ook een tussen wand) gescheiden. De scheiding van de twee nieuwe cellen gebeurt door insnoering van de celmembraan (bij dieren) of door vorming en groei van een celplaat (voorbeeld hierlinks in Solanum sp.) vanuit de ruimte tussen de twee kernen naar de celrand toe (bij planten). Een restant van de spoelfiguur (fragmoplast) is soms betrokken bij de aanhechting van deze nieuwe celwand. 
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Meiose: functie en stadia

Meiose binnen de celcyclus

De meiose volgt de G2-fase op, wanneer synthese van DNA (S-fase) al klaar is (= DNA al is gedupliceerd, dus bij het begin van meiose 2n en 4c). Aan het begin van de meiose is het DNA nog steeds in gedespiraliseerde staat. De meiose bestaat uit twee afzonderlijke en onderling verschillende delingen. 

Functie van de meiose

Haploïde voortplantingscellen zijn het product van meiose (Grieks meioun = verminderen),  namelijk meiose I en meiose II, en een post-meiotische differentiatiefase. Bij dieren worden deze geslachtscellen gameten genoemd en bij planten en schimmels vaak ook sporen.  Niet alleen treedt een reductie van het aantal chromosomen en de hoeveelheid DNA (meiose bevat een z.g. reductieproces) op, maar er wordt DNA uitgewisseld tussen de homologe chromosomen van de oorspronkelijke diploïde cellen (crossing-over en recombinatie). Hierdoor ontstaan er 4 haploide dochtercellen met ieder een eigen genetische samenstelling, anders ook dan die van de diploïde moedercel (meer details hierover in de uitwerking verderop. 
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Schematisch:
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Stadia van de meiose
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Meiose I wordt vervolgd door meiose II en post-meiotische differentiatie.
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Meiose I

Meiose I, ook wel reductiedeling genoemd, begint met de condensatie van chromosomen  (B), en wordt gevolgd door paarvorming (C) en uitwisseling van DNA tussen homologe chromosomen (D; crossing-over). Vervolgens worden de homologe chromosomenparen (bivalenten) opgesplitst en verdeeld over twee domeinen in de cel (E). 


Cytologische kenmerken van de stadia uit meiose I:

· Profase I: [Gr. pro = voor] Er treedt condensatie van het DNA en crossing-over (uitwisseling van erfelijk materiaal) tussen verstrengelde homologe chromosomen. Profase I wordt verdeeld in:

· Het leptoteen [Gr. leptos = dun; taenia = band / strook] is het eerste stadium van de meiose. Dit is ook de eerste ‘stap’ in de condensatie van het DNA, een fenomeen dat zich nog gedurende de hele profase I voortzet. Ondanks het draadvormig aspect van de chromosomen bestaan ze ieder in feite uit  twee chromatiden, doordat het DNA al tijdens de premeiotische S-fase gerepliceerd is. Er ontstaan tevens kleine gebieden met verdikkingen van het chromatine (zogenaamde chromomeren) op elk chromosoom, wat ze het aanzien van een parelketting geeft. De homologe chromosomen zijn nog ongepaard.

· Bij het zygoteen [Gr. zygon = elkaar rakend], het stadium na leptoteen, begint het proces van paring van de homologe chromosomen (synapsis) die samengehouden worden m.b.v. eiwitten (synaptomaal complex). Vervolgens kan er crossing-over tussen DNA-dubbelhelix moleculen van homologe chromosomen plaatsvinden.

· Karakteristiek voor het pachyteen [Gr. pachus = dik], een stadium van profase I, zijn de volledig gepaarde chromosomen en de uitgelijnde ligging van de chromomeren. Synapsis, die meestal vanaf de telomeren naar de centromeren als een rits verschuift, is nu volledig. De kernlichaampjes (nucleoli) zijn tijdens het pachyteen vaak nog zichtbaar.

· Tijdens het diploteen [Gr. diplous = tweevoudig] wordt het duidelijk zichtbaar dat elk gerepliceerde chromosoom uit twee zuster-chromatiden bestaat. Elk bivalent bestaat nu uit een bundel van vier homologe chromatiden. Homologen hebben een zwakkere binding en ze wijken lichtelijk uiteen. Hierbij worden de kruisingen (= chiasmata; enkelvoud chiasma, genoemd naar de kruisvormige Griekse letter chi) – tussen de “niet-zuster-chromatiden” zichtbaar. Elk bivalent bevat over het algemeen een of meerdere chiasmata, alwaar er crossing-over heeft plaatsgevonden.

· Bij diakinese [Gr. dia = uiteen; Gr. kinein = bewegen] ontwarren zich chromatiden die in een crossing-over waren. Doordat de chromatiden uit elkaar wijken zijn de chiasmata nu duidelijk te zien. Kernmembraan en nucleoli verdwijnen volledig. De spoelfiguur ontstaat: vanuit beide centrosomen (bij dierlijke cellen) aan de polen 'groeien' microtubuli. Sommige microtubuli verankeren zich aan de kinetochoren van de chromosomen hechten. Het verkorten en verdikken van de chromatiden zet zich voort.

· Bij metafase I zijn de kernmembraan en de nucleoli verdwenen en elk paar homologe chromosomen gaat in het equatoriale vlak liggen, met de centromeren aan weerszijden van dit vlak. De twee centromeren van elk homoloog chromosomenpaar zijn gehecht aan spoeldraden van microtubuli die ieder reiken naar tegenoverliggende polen. 

· Bij anafase I bewegen de chromosomen uit elkaar naar de tegenoverliggende polen. In dit stadium van de meiose I worden de centromeren niet gesplitst: de chromatiden binnen een chromosoom blijven bij elkaar. Dit is een zeer belangrijk VERSCHIL met anafase in de mitose.

· Telofase I en de erop volgende interfase (interkinese) zijn niet algemeen voorkomende stadia in monsters van meiotische delinge. In veel organismen worden deze fasen zelfs overgeslagen; dit wil zeggen dat er om elk van de twee nieuwe kernen geen nieuwe kernmembraan wordt gevormd na anafase I en dat de cel direct doorgaat met meiose II. In andere organismen duren de telofase I en interkinese erg kort; de chromosomen despiraliseren zich dan tijdelijk en worden weer minder zichtbaar, terwijl zich een kernmembraan vormt om elk van de twee nieuwe kernen.  Hoe dan ook in deze tussenfase vindt er NOOIT verdubbeling van het DNA plaats, en treden er ook geen genetische veranderingen op, dus ook geen crossing-over binnen de chromosomen!

Meiose II
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In deze tweede delingsronde, ook equatoriale deling genoemd, worden de twee chromatiden van elke chromosoom gescheiden (G). De zusterchromatiden begeven zich naar tegenoverliggende polen waarna cytokinese optreedt en vier meiocyten ontstaan (H).

· Profase II, aan het begin van meiose II, kenmerkt zich door de aanwezigheid van een haploïd aantal chromosomen die zich weer condenseren.

· Bij metafase II gaan de chromosomen weer in het equatoriale vlak tussen de polen liggen. Dit vlak staat echter vaak loodrecht op het equatoriale vlak van Metafase I!

· Bij  anafase II worden de centromeren gesplitst en worden de chromatiden over de draden (microtubuli) van de spoelfiguur naar de tegenoverliggende polen getrokken (loodrecht op as van anafase I).

· Tegen het einde van meiose II, bij telofase II, wordt een nieuwe kernmembraan gevormd om elk van de vier nieuwe kernen, terwijl de chromosomen zich weer despiraliseren.

Post-meiose

Uit de meioseproducten ontwikkelen zich via post-meiotische differentiatie de geslachtscellen. 

Geslachtcellen bij dieren

Bij dieren zijn er over het algemeen twee geslachten die verschillen in hun voortplantingsorganen, maar soms ook in hun uiterlijke kenmerken: 

· Bij een mannelijk dier (ook bij de man) vindt meiose plaats in de teelballen (testes). Een zaadcelmoedercel levert vier zaadcellen. 

· Bij een vrouwelijk dier (ook bij de vrouw) vindt meiose plaats in de eierstokken (ovaria, enkelvoud: ovarium). Tijdens deze meiose vinden asymmetrische delingen plaats zodat alle cytoplasma in slechts een van de meiotische producten komt te liggen. Deze grote cel wordt nu de eicel terwijl de andere (poollichaampjes) ten gronde gaan. 
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	Spermatieden (links) en spermacellen (midden) van de sprinkhaan. Rijpe, onbevruchte eicel van de zeeegel (rechts)


Geslachtcellen bij planten

Ook bij zowel lagere als hogere planten vinden meioses plaats in speciale organen. Bij naaktzadigen (gymnospermen) zijn deze organen de kegels, bij bedektzadige planten (angiospermen) de bloemen die meeldraden (= antheren; de mannelijke voortplantingsorganen) en stampers (de vrouwelijke voortplantingsorganen) bevatten. 

· Aan de mannelijke kant, in de antheren, levert een microsporemoedercel vier microsporen die eerst nog bij elkaar zitten als een tetrade (zie foto's hieronder). Uit elke -haploide- microspore ontwikkelt zich middels mitosen de microsporofyt. Bij angiospermen komen de microsporofyten overeen met de pollenkorrels (=stuifmeel). In elke pollenkorrel vormt zich uit de eerste mitose een vegetatieve en een generatieve cel. De generatieve cel vormt na een tweede mitose twee geslachtskernen. 

· Aan de vrouwelijke kant, in de stampers, vindt meiose plaats in de ovaria (vruchtbeginsels). Ook deze deling verloopt assymmetriasch en leidt to ophoping van cytoplasma in de macrosporemoedercel (soms ook megasporemoedercel genoemd) die de embryozak voortbrengt, de eigenlijke macrogametofyt. De andere dochtercellen gaan ten gronde. Binnen de ovule vinden er vervolgens meestal nog drie mitotische delingen plaats. Uit deze delingen ontstaan in veel soorten dan drie antipoden, twee poolkernen, een eicel en twee synergiden (= steuncellen). 
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	Van links naar rechts: Megagametofyt en embryozak in tabak. Ontwikkeling van stuifmeel in tabak en stuifmeelbuis bij de den (Foto's P. de Groot, K. Weterings en A. Jansen)


Tetrade

	Lilium grandiflorum
	Petunia hybrida
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	Tetrade [Gr tetra = vier] is de naam die gegeven wordt aan de periode binnen de post-meiostische differentiatie waarin de vier microsporen (of soms megasporen) nog bij elkaar zitten. Ze zijn slechts gescheiden door een tijdelijke celwand. 


Verschillen tussen mitose en meiose

Het belangrijkste verschil tussen mitose en meiose is wel dat de producten van de mitose genetisch identiek zijn aan de moedercel, terwijl de producten van meiose ten opzichte van hun ouders en ook onderling genetisch verschillen! Bij de mitotische metafase, anders dan bij de metafase I van de meiose,  treedt geen paring van de homologe chromosomen op, aangezien dit voor de mitose overbodig en ook niet wenselijk is (waarom?). Verder gaan bij de anafase van de mitose de chromatiden uit elkaar, terwijl bij de anafase I van de meiose I de homologe chromosomen van elkaar gescheiden worden. In de metafase II gaan vervolgens de chromatiden wel uit elkaar.

	MITOSE In lichaamscellen
	MEIOSE In geslachtscellen

	​

	Een enkele deling (plaatje A-E) van de moedercel (m) resulteert in 2 dochtercellen (d)
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	Twee delingen (plaatje: meiose I in A-E en meiose II in F-H) van de moedercel (meiocyt; m) resulteren in 4 meiose producten (p)
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	Een mitotische moedercel kan of haploid of diploid zijn
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	Een meiotische moedercel (meiocyt) is altijd diploid
	[image: image26.png]




	Het aantal chromosomen per kern blijft gehandhaafd na deling 
	Diploid (= 2n) blijft 2n
Haploid (= 1n) blijft 1 n
	De meioseproducten, itt de 2 n moedercel, bevatten het haploid (n) chromosomenaantal
	Van 2n naar n

	Aan elke celdeling gaat een S-fase vooraf waarin de hoeveelheid DNA verdubbelt 
	Voorbeeld voor een diploide moedercel:
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	Alleen aan meiose I gaat een S-fase vooraf
	[image: image28.png]G2 Mol IMeio I

oS

) wadien
10 yNG
Piorasa0H





	Normaal geen paring van homologe chromosomen
	x
	Volledige paring van alle homologe chromosomen tijdens profase I 
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	Normaal geen uitwisseling van DNA (crossing-over) tussen de chromosomen
	x
	Minstens een crossing-over per homoloog chromosomenpaar 
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	De centromeren worden tijdens de mitotische anafase (in D) gesplitst
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	De centromeren worden niet tijdens anafase I (in E), maar wel tijdens anafase II gesplitst (in G)
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	Conservatief proces: het genotype van de dochtercellen is identiek aan die van de moedercellen
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	Meioseproducten verschillen genotypisch van de moedercel (bevordering van variatie in het nageslacht) 
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2n 1 c betekent twee homologe (diploïde) maar ongerepliceerde chromosomen (enkel chromatide). 


1n 1c een enkele chromosoom (haploïd) dat ongerepliceerd is.


 2n 4c zijn twee homologe chromosomen (diploïd) bestaande elk uit twee zuster-chromatiden (twee gele en twee blauwe), dus 4 in totaal.


 1n 2c is een enkel chromosoom waarin DNA gedupliceerd is.





A. Telocentrisch, B. Acrocentrisch en C. Metacentrisch chromosoom





Fig. 1. Mitose en celdeling in worteltopcellen van een ui. 


Voorbeelden van stadia: 1. interfase. 2 interfase / beginnende profase. 3 vroege profase. 4 profase midden. 5 late profase. 6 metafase. 7 vroege anafase. 8 anafase. 9 vroege telofase. 10 late telofase / cytokinese 








Mitose in Bellevalia romana





Overzicht van meiotische stadia: Locusta migratoria (sprinkhaan;  ©), Lilium grandiflorum (lelie; ©).





Overzicht van meiotische stadia.


Boven:  Aloe thraskii (naar   Schaffstein uit Strasburger et al., 1971)


Links: Petunia hybrida (Petunia;  © meer over het onderzoek van Filip Cnudde naar meiose genen bij http:www-pg.sci.kun.nl) en





Schematisch overzicht van meiotische delingsstadia. 





A-E meiose I


F-H meiose II





Zie uitleg in tekst hieronder
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