Regulacja cyklu komorkowego



Cykl komorkowy to zespo6t uporzagdkowanych i kontrolowanych
procesow, przez ktore przechodzi komorka od momentu
“podjecia decyzji” o proliferacji do podziatu na dwie komorki
potomne. Obejmuje on zarowno fazy wzrostu i przygotowania
do podziatu, jak i sam podziat.




Fazy cyklu komérkowego
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Punkty kontrolne
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Uktad kontroli cyklu komoérkowego

* 2001 r. Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny (Leland Hartwell, Paul
Nurse i Timothy Hunt)
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Kinazy zalezne od cyklin (Cdk)
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Regulacja cyklu — kompleksy kinaz zaleznych od
cyklin oraz cyklin
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Aktywacja CDK
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Regulacja ilosci cyklin przez degradacje
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Inhibitory CDK
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Faza G1 - cyklina D

® jest wyjatkiem wsrod cyklin,
poniewaz jej obecnosc zalezy od
stymulacji komorki przez mitogeny

®m w przypadku braku stymulacji
mitogenami stezenie cykliny D
bardzo szybko spada (w
przeciwienstwie do innych cyklin)

m wzrost ekspresji cykliny D jest wiec
bardzo charakterystyczny dla
komorek nowotworowych
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Cyklina D i biatko pRb
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Retinoblastoma
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Cykl centrosomowy

lPlasma membrane

Basal body ! Transition zone

-

Centriole a \
G om |
Lafil ||I
Mother /
b ,-’
/
/

Daughter

Y

Centrosome maturation ﬁ

Interphase
PCM

Mitotic PCM

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Kontrola replikacji przez S-Cdk

kompleks rozpoznajacy Cdcb
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P53 — uszkodzenie DNA

* posiada bardzo krétki okres poéttrwania (10-15 minut)
* po przytaczeniu biatka MDM?2 jest degradowane w proteasomie

* w przypadku uszkodzenia DNA p53 jest fosforylowane, co
uniemozliwia zwigzanie MDM?2

* prowadzi to do gromadzenia sie p53 w komaérkach z
uszkodzonym DNA



P53 — uszkodzenie DNA

p53 jako czynnik transkrypcyjny prowadzi do produkcji:

* p21 = inhibitor kinaz zaleznych od cyklin (Cdk) => ZATRZYMANIE W FAZIE
G1

* BAX = biatko promujace apoptoze => SMIERC KOMORKI
* Biatek naprawiajgcych DNA (nie bezposrednio)

CO DECYDUJE O TYM, CZY KOMORKA
WEJDZIE W APOPTOZE, CZY ROZPOCZNIE
NAPRAWE DNA?
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/naczenie p53
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Zespot Li-Fraumeni

Czestos¢ wystepowania - 1 na 20000
Dziedziczenie — autosomalne dominujgce
Uszkodzony gen — TP53

Ryzyko rozwiniecia roznego typu
nowotworow:

- 50 % w wieku 30 0 35 lat Mutagenesis
- 90 % w wieku 60 lat

Oncogenic function of mutant p53 proteins

Dominant negative

Gain of function by:

Loss of wild type Activation of specific target genes-EGRI
p53 function Down lation of specific target
Mst]
nterference with the cpoptotic network
reguited by AIF
Interfercce with ATF3 ed cell death
Interference with the T6Fb growth control

thway.
ntm erence with NFkb induced apoptosis



Nieprogramowana synteza DNA — reperacja DNA

1. Moze zachodzi¢ w fazach
G1/S/G2

2. ATM- ataxia teleangiectasia
mutated

3. ATR — ataxia teleangiectasia
and Rad3 related

Biochemistry, Genetics and Molecular Biology » "DNA

Replication-Current Advances", book edited by Herve Seligmann,

ISBN 978-953-307-593-8

Downregulation of
ATR, CHK1 or WEE1

(due to mutations, microRNA etc.)

|

Low level DNA damage
in S phase

|

Genomic instability,
Tumor progression
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Percent cancer risk
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Podwojenie i odtworzenie epigenomu

* Bookmarking albo pamie¢ komaorkowa
* PCNA (proliferating cell nuclear antigen)

A ':,,~ e ,,’—ﬂ-\_} <» General

¢ BDFSETDB‘

&f ) — ¢ CAH @» DNA methylation dependent Domain

\ HP] SUV39HI) @» DNA methylation independent specific
9 DNA l"lr’:?}'-y ation
SETB',‘F ~
\E_J\ Parental nucleosomes
AWSTED -

l SNF2H, bi \@\ New nucleosomes

PDAC )

Nature Reviews | Molecular Cell Biology



Kohezyny i kondensyny
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Przejscie z fazy G2 do M — MPF - cyklina B/Cdk1
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MPF w mejozie
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Punkt kontrolny wrzeciona podziatowego
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APC — kompleks promujacy anafaze
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Protoonkogeny i geny supresorowe

* Protoonkogeny — pobudzajg cykl * Geny supresorowe —hamuja
_ cdk cykl
- Cykliny - Biatko Rb

- Biatko p53
- Inhibitory cyklu

- Czynniki transkrypcyjne

- Czynniki wzrostu
- Receptory dla czynnikéw
hamujgcych cykl (TGFbeta)

- PTEN
- Biatka naprawiajgce DNA

- Receptory hormondw i czynnikéw
wzrostu

- Biatka sygnatowe

- Biatka antyapoptotyczne
- Biatka proapoptotyczne



Cykl komérkowy a wirusy

Viral disease Viral Cellular Function

Simian sarcoma W-5i5 FDGAR Flatelet-derived growth factor
B subunit

Chicken w-erb-b  EGFR Epidermal growth factor

erythroleukemia receptor

McDonough v-frms CSFIR Macrophaoge colony-stimulating

feline sarcoma factor receptor

Harvey rat V-ras HRAST Cell signaling, activation of

SAMCOMa MAPE cascade

Abelson mouse w-ah! ABL Protein tyrosine kinase

leukemia

Avian sarcoma 17 w=jun JUN Transcnption factor

Avian W= YT Transcription factor

myelocytomatosis

Maouse w-fiog AOS Transcrnption factor

osteosarcoma

After Strachan, T. and Read, A. (2003). Human Molecular Genetics.
London: Garland Science.
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