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Streszczenie: Eukariotyczny cykl komórkowy jest dobrze zorganizowanym i precyzyjnie kontrolowa-
nym procesem, który umożliwia prawidłowe kopiowanie DNA oraz właściwy podział komórek. 
Niniejszy artykuł przeglądowy wyjaśnia główne etapy cyklu komórkowego oraz mechanizmy regulu-
jące jego przebieg. Kluczowymi regulatorami cyklu komórkowego są kinazy zależne od cyklin (CDK) 
oraz cykliny, które współdziałają w kontroli poszczególnych etapów cyklu. Ich aktywność regulowana 
jest poprzez fosforylację, oddziaływania z innymi białkami oraz degradację białek w proteasomie. 
Punkty kontrolne cyklu komórkowego nadzorują przebieg procesu i wstrzymują cykl w przypadku 
wykrycia uszkodzeń DNA, chroniąc tym samym materiał genetyczny. W artykule opisano również, 
w jaki sposób różne rodzaje stresu komórkowego, takie jak uszkodzenia DNA, aktywacja onkogenów 
czy zaburzenia metaboliczne, wpływają na aktywność białka p53. W zależności od sytuacji komórka 
może ulec przejściowemu zatrzymaniu cyklu, trwałej senescencji lub programowanej śmierci.

Słowa kluczowe: cykl komórkowy, kinazy cyklinozależne, cykliny, senescencja, apoptoza

Summary: The eukaryotic cell cycle is a well-organized and carefully controlled process that allows 
DNA to be copied correctly and cells to divide properly. This review explains the main stages of 
the cell cycle and the mechanisms that regulate this progress. Cyclin-dependent kinases (CDKs) and 
cyclins are the key regulators of the cell cycle, working together to control each stage. Their activity 
is regulated through phosphorylation, interactions with other proteins, and protein breakdown in the 
proteasome. Cell cycle checkpoints act as control systems that pause the cycle when DNA damage is 
detected, helping to protect genetic material. The article also describes how different types of cellular 
stress, such as DNA damage, oncogene activation, and metabolic alterations, affect the activity of the 
p53 protein. Depending on the situation, a cell may temporarily stop the cell cycle, enter permanent 
senescence or programmed cell death.
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WSTĘP

Cykl komórkowy w organizmach eukariotycznych jest złożonym i precyzyjnie 
regulowanym procesem. Umożliwia prawidłowe powielanie materiału genetyczne-
go oraz podział komórki na dwie komórki potomne. Kluczową rolę pełnią białka re-
gulatorowe, wśród których szczególne znaczenie mają cykliny oraz kinazy zależne 
od cyklin (ang. cyclin-dependent kinases, CDK) [1-5,7,12-13]. Ich skoordynowana 
aktywność determinuje postęp cyklu komórkowego, jak również utrzymanie rów-
nowagi między proliferacją, różnicowaniem lub apoptozą [1-3,7,10-13,16]. Prawi-
dłowa regulacja cyklu komórkowego jest fundamentem homeostazy tkanek oraz 
rozwoju organizmu wielokomórkowego [1-3,7,11-13]. Z kolei zaburzenia regulacji 
cyklu komórkowego są przyczyną powstawania wielu chorób, w tym nowotwo-
rów [1-3,7,12]. Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie biochemicznych 
aspektów eukariotycznego cyklu komórkowego, ze szczególnym uwzględnieniem 
struktury i regulacji kompleksów cyklina–CDK oraz punktów kontrolnych zapew-
niających integralność genomu.

﻿

CYKLINY I KINAZY CYKLINOZALEŻNE (CDK)

Cykliny to białka regulatorowe o zmiennej ekspresji w poszczególnych fazach cy-
klu komórkowego [1,2,7,12,13]. Naprzemiennie gromadzą się i degradują w komór-
ce, dzięki czemu w odpowiednim momencie aktywują CDK (ang. cyclin-dependent 
kinase) – kinazy serynowo-treoninowe [7,11-13]. CDK działają jak swoiste „przełącz-
niki” i pozwalają komórce przechodzić przez następne etapy cyklu [1,7,12,13]. Pod 
wpływem aktywacji szlaku sygnałowego EGF (ang. epidermal growth factor), jako 
pierwsza syntetyzowana jest cyklina D [2,12]. Tworzy ona kompleks z CDK4/6 oraz 
kieruje przejście komórki przez fazę G1, poprzez fosforylację białka RB i uwolnienie 
czynników transkrypcyjnych E2F [2,3,12]. Aktywny czynnik E2F indukuje ekspre-
sję cykliny E, która w połączeniu z CDK2 inicjuje wejście w fazę S i przygotowuje 
komórkę do replikacji [2,12]. W dalszym etapie cyklu cyklina A związana z CDK2 
pomaga komórce przejść przez fazę S, natomiast w połączeniu z CDK1 odpowiada 
za przejście przez fazę G2 i przygotowuje komórkę do mitozy [1,7,12,13]. Żeby ko-
mórka mogła wejść w fazę M i prawidłowo się podzielić, konieczna jest aktywność 
kompleksu cyklina B–CDK1 [1,2,5,7,12-14].

MECHANIZMY REGULACJI CDK

Aktywność kinaz zależnych od cyklin jest dokładnie kontrolowana przez różne 
mechanizmy biochemiczne, które dbają o to, aby kolejne etapy cyklu komórkowego 
przebiegały we właściwej kolejności [12]. Regulacja ta zachodzi na kilku poziomach 
i obejmuje fosforylację, defosforylację (Tab. 1) oraz degradację proteasomalną po 
wcześniejszym przyłączeniu ubikwityny [12].
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AKTYWACJA

 CYKLINY
Monomer CDK jest nieaktywny, ponieważ jego pętla aktywacyjna (T-loop) za-

słania centrum katalityczne, co utrudnia dostęp do ATP i substratu [1,7]. Cyklina, 
poprzez swój N-końcowy cyclin box, wiąże się z domeną N-końcową CDK, powo-
duje to przesunięcie C-końca kinazy [1]. W wyniku tej zmiany konformacji reszta 
glutaminianu w miejscu katalitycznym może utworzyć mostek solny z lizyną, co 
stabilizuje centrum ATP i reszty katalityczne [1]. Jednocześnie reszta asparaginianu 
w motywie DFG reorganizuje się do pozycji „DFG in”, a to pozwala związać jony 
Mg²⁺ i ułożyć ATP w pozycji sprzyjającej fosforylacji [1]. W wyniku czego pętla 
T-loop przesuwa się i odsłania odpowiednią resztę treoniny, która po fosforylacji 
przez kinazę aktywującą CDK (CAK) stabilizuje aktywną formę kompleksu [1]. 

TABELA 1. Regulatory aktywności kinaz cyklinozależnych (CDKs). Tabela przedstawia główne me-
chanizmy molekularne regulujące aktywność kinaz zależnych od cyklin (CDK) w komórkach euka-
riotycznych. Zestawiono czynniki odpowiedzialne za aktywację CDK, w tym wiązanie cyklin oraz 
fosforylację i defosforylację aktywującą, a także mechanizmy inaktywacji obejmujące fosforylację 
hamującą oraz inhibitory CDK z rodzin INK4 i Cip/Kip
TABLE 1. Regulators of cyclin-dependent kinases (CDKs) activity. The table presents the main mo-
lecular mechanisms regulating the activity of cyclin-dependent kinases (CDKs) in eukaryotic cells. It 
includes factors responsible for CDK activation, such as cyclin binding and activating phosphorylation 
or dephosphorylation, as well as inactivation mechanisms, which include inhibitory phosphorylation 
and CDK inhibitors from the INK4 and Cip/Kip families

Regulacja Enzym/
białko

Typ 
modyfikacji Miejsce na CDK Uwagi

Aktywacja

Cyklina Oddziaływanie 
białko–białko – Częściowa aktywacja 

CDK

Kinaza CAK Fosforylacja

Thr161 (CDK1),
Thr160 (CDK2),
Thr172 (CDK4),
Thr177 (CDK6)

Wymaga obecności 
cykliny

Fosfataza 
Cdc25 Defosforylacja

Thr14 i Tyr15 
(cyklina 

B/E–CDK1/2)

Antagonista względem 
kinazy Wee

Inaktywacja

INK4 Oddziaływanie 
białko–białko –

Specyficzny inhibitor dla 
CDK4/6, uniemożliwia 

związanie cykliny D

Cip/Kip Oddziaływanie 
białko–białko –

Szerzej działający 
inhibitor, wiąże kompleks 

cyklina–CDK

Kinaza Wee Fosforylacja
Thr14 i Tyr15 

(cyklina 
B/E–CDK1/2)

Antagonista względem 
fosfatazy Cdc25
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KINAZY AKTYWUJĄCE CDK (CAK)
CAK (ang. CDK-activating kinase) w komórkach ssaczych jest heterotrimerem 

złożonym z CDK7, cykliny H oraz białka MAT1 [7,11] Mechanizm częściowej 
aktywacji CDK7 poprzez przyłączenie cykliny H jest analogiczny do mechanizmu 
innych kinaz białkowych. Obecność MAT1 jest kluczowa dla utrzymania aktywnej 
architektury, gdyż sam dimer pozostaje niestabilny [7,11].Fosforylacja kinaz cyklu 
komórkowego przez CAK prowadzi do uformowania aktywnego kompleksu 
cyklina–CDK, który osiąga pełną aktywność katalityczną i może fosforylować 
substraty niezbędne do postępu cyklu komórkowego [1,7,11,12]. 

Oprócz tego kompleks może funkcjonować jako integralna część czynnika 
transkrypcyjnego TFIIH (ang. Transcription Factor II H) i uczestniczyć w ini-
cjacji transkrypcji oraz w naprawie DNA metodą NER (ang. Nucleotide Excision 
Repair) [7,11]. W tym przypadku CDK7 fosforyluje reszty Ser5 (oraz częściowo 
Ser7) w powtarzalnym motywie YSPTSPS domeny C-końcowej (CTD) podjed-
nostki Rpb1 polimerazy RNA II [7,11]. Dzięki temu możliwe jest płynne przejście 
od inicjacji do elongacji transkrypcji, a także zrekrutowanie enzymów odpowie-
dzialnych za „capping” mRNA [11]. CDK7 również aktywuje inne kinazy tran-
skrypcyjne, w tym CDK9 w kompleksie P-TEFb, który odpowiada za fosforyla-
cję reszt Ser2 CTD podczas elongacji [7,11]. 

Aktywność kinazy CAK jest regulowana przez cyklinę C w połączeniu z CDK8 
(wchodzącą w skład kompleksu Mediator), która fosforyluje cyklinę H [7,11]. Taka 
modyfikacja prowadzi do odłączenia CAK od kompleksu TFIIH i przejściowego ob-
niżenia jego aktywności transkrypcyjnej [7,11]. Ponadto, w wyniku ujemnego sprzę-
żenia zwrotnego w fazach S i G2, gdy aktywność kompleksów cyklina A–CDK1/2 
wzrasta, dochodzi do fosforylacji cykliny H również przez te kinazy [7,11,12]. 
W praktyce oznacza to, że w momencie intensywnej replikacji DNA i przygotowa-
nia do mitozy transkrypcja zostaje wyciszona, a CAK jako wolny kompleks w jądrze 
działa głównie w kontekście aktywacji kinaz cyklu komórkowego [12].

﻿
FOSFATAZY Cdc25

Białka Cdc25 występują w trzech izoformach A, B i C [14]. Region N-końco-
wy jest silnie zróżnicowany i reguluje aktywność fosfatazy przez miejsca fosfo-
rylacji i ubikwitynacji. Region C-końcowy jest wysoce konserwatywny i zawiera 
centrum katalityczne [14]. Wszystkie izoformy posiadają także konserwatywną 
cysteinę (Cys484) oraz domenę katalityczną, lecz różnią się regionami regulato-
rowymi [14]. Regiony te podlegają alternatywnemu składaniu mRNA, co tworzy 
kilka wariantów białek. To właśnie domeny niekatalityczne decydują o lokalizacji 
wewnątrzkomórkowej oraz stabilności fosfataz [14]. 

Wszystkie izoformy tworzą wspólną pulę fosfataz niezbędnych do pełnej akty-
wacji kompleksu cyklina B–CDK1, który kontroluje przejście komórki z fazy G2 
do M [2,7,12,14]. Cdc25A jest zazwyczaj niestabilne w interfazie i szybko ulega 
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degradacji [14]. W mitozie staje się stabilne dzięki fosforylacji przez kompleks 
cyklina B–CDK1 w pozycjach Ser17 i Ser115 [14], co chroni je przed ubikwityna-
cją i późniejszą proteolizą [14]. Jako fosfataza, Cdc25A aktywuje CDK1i CDK2 
poprzez defosforylację reszt Thr14 i Tyr15 [1,2,7,12,14]. Badania in vitro 
wykazują, że Cdc25A uczestniczy także we wcześniejszych etapach cyklu komór-
kowego [14]. W fazie G1 jest pozytywnym regulatorem CDK4 i CDK6 [14]. 

﻿
INAKTYWACJA

﻿
RODZINA INK4

INK4 wiążą się bezpośrednio i selektywnie z CDK4/6, zmieniają ich konfor-
mację i uniemożliwiają tworzenie aktywnych kompleksów z cykliną D [3,12]. 
W efekcie fosforylacja białka Rb zostaje zahamowana [3,12]. Prowadzi to do repre-
sji transkrypcji genów fazy S i zatrzymania cyklu w fazie G1 [3,6]. Pomimo tego, 
że białka INK4 mają zbliżoną strukturę opartą na powtórzeniach ankirynowych, 
wykazują jednak zróżnicowany stopień homologii sekwencji – p16INK4a i p15INK4b 
są najbardziej konserwatywne, natomiast p18NK4c i p19INK4d cechują się mniejszym 
podobieństwem zarówno do siebie jak i pozostałych członków rodziny [3]. 

p16INK4a wiąże się bezpośrednio z CDK4 i CDK6 poprzez tandemowe powtó-
rzenia ankirynowe, tym samym indukcje konformację niezdolną do wiązania cy-
kliny D [3]. To powoduje, że jednocześnie zostają uwolnione białka z rodziny 
Cip/Kip, które mogą następnie hamować kompleksy cyklina E/A–CDK2. p16INK4a 
pełni kluczową rolę jako regulator starzenia komórkowego i jako supresor no-
wotworowy [3,5,6]. Utrata jego funkcji w wyniku mutacji, metylacji promotora 
czy delecji, prowadzi do deregulacji cyklu i sprzyja transformacji nowotworowej 
[3,6]. Ekspresja p16INK4a jest też sprzężona z białkiem Rb, co zapewnia równo-
wagę pomiędzy aktywnością CDK4/6 a statusem proliferacyjnym komórki [3,5].

p15INK4b działa analogicznie do p16INK4a, lecz jego ekspresja jest szczególnie sil-
nie indukowana przez szlak TGF-β [3]. Białko p15INK4b wiąże się z CDK4/6 i wy-
piera białka z rodziny Cip/Kip, co umożliwia im skierowanie swojej aktywności in-
hibitorowej wobec innych kompleksów cyklina–CDK, zwłaszcza CDK2 [3]. Utrata 
p15INK4b sprzyja deregulacji aktywności CDK oraz nasileniu glikolizy poprzez in-
terakcję z enolazą cytoplazmatyczną, dzięki czemu komórki nowotworowe zwięk-
szą swoje zdolności do wzrostu i przeżycia [3]. Ekspresja p15INK4b jest regulowana 
przez sygnały TGF-β oraz czynniki transkrypcyjne z rodziny FOXO [3].

p18INK4c hamuje CDK4/6, jednak jego stabilność regulowana jest przez kon-
kurencję z cykliną D1 o miejsce wiązania oraz przez ubikwitynację reszt Lys46 
i Lys112 [3]. Utrata p18INK4c lub zaburzenia jego stabilności osłabiają kontrolę 
cyklu i mogą prowadzić do rozwoju oporności na inhibitory CDK4/6, w tym abe-
macyklib [3]. Ekspresja genu p18INK4c często ulega obniżeniu w nowotworach 
w wyniku hipermetylacji promotora [3].
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p19INK4d również hamuje aktywność CDK4/6, zatrzymując cykl w fazie G1 
[3]. Jego ekspresja zmienia się pod wpływem czynnika E2F1 i białek z rodziny 
FOXO, co pozwala dostosować proliferację do sygnałów wzrostowych [3]. Poza 
rolą inhibitorową p19INK4d uczestniczy w naprawie DNA i wspiera przeżycie ko-
mórek w warunkach stresu genotoksycznego [3]. Jego degradacja zachodzi po-
przez sekwencyjną fosforylację reszt serynowych (Ser66, Ser76) i ubikwitynację 
na Lys62, a to z kolei prowadzi do proteolizy i zaburzeń kontroli cyklu [3].

﻿
RODZINA Cip/Kip

Białka z rodziny Cip/Kip stanowią uniwersalną grupę inhibitorów cyklu ko-
mórkowego. Wykazują wysoki stopień podobieństwa w obrębie domen N-końco-
wych odpowiedzialnych za wiązanie cyklin oraz domen KID (ang. kinase inhibi-
tory domain), które blokują aktywność katalityczną kinaz CDK [3,7]. C-końcowe 
domeny (CTD) są bardziej zróżnicowane i pełnią funkcje regulacyjne, stanowią 
także miejsce licznych modyfikacji potranslacyjnych. CTD wpływają na lokaliza-
cję, stabilność i aktywność białek z rodziny Cip/Kip [3].

p21CIP1 wiąże i hamuje kluczowe kompleksy cyklina–CDK: cyklina D–CDK4/6, 
cyklina E–CDK2 oraz cyklina A–CDK2 [3,7]. Białko to akumuluje się w komór-
kach znajdujących się w fazie G0 i blokuje wejście do cyklu komórkowego poprzez 
inhibicję CDK4/6 [3]. W warunkach stresu środowiskowego p21CIP1 prowadzi do 
zatrzymania cyklu w fazie G2, gdyż wiążą się ono również z kompleksami CDK1 
[3,6]. Oprócz bezpośredniej inhibicji, p21CIP1 pośrednio wypiera fosfatazę Cdc25 
z kompleksu cyklina E–CDK2 oraz hamuje kinazę CAK, odpowiedzialną za fosfo-
rylację Thr161 w CDK1 [3]. W określonych warunkach p21CIP1 bierze udział w two-
rzeniu i częściowej aktywacji kompleksów cyklina D–CDK4 [3,12]. Stabilność 
p21CIP1 regulują modyfikacje potranslacyjne: fosforylacja Ser130 sprzyja degrada-
cji proteasomalnej, a fosforylacje Thr145 i Ser146 przez kinazę Akt zmieniają jego 
funkcję z antyproliferacyjnej na proprzeżyciową [3]. Zjawisko to jest wykorzysty-
wane przez komórki nowotworowe do zwiększenia oporności i przeżywalności [3].

Aktywność białka p27KIP1 zależy od szeregu fosforylacji, które determinują 
lokalizację i stabilność tego białka [3,12]. Nieufosforylowany p27KIP1 stabilizuje 
kompleksy cyklina D–CDK4/6, a zatem pełni funkcję białka rusztowania [3,12]. 
Fosforylacje Thr157 i Thr198 przez kinazę Akt indukują eksport p27KIP1 z jądra 
do cytoplazmy, gdzie działa ono głównie strukturalnie [3]. Fosforylacje przez ki-
nazy Src lub Abl na Tyr74 i Tyr88 powodują zmianę konformacji i umożliwiają 
pełną aktywację kompleksu cyklina D–CDK4/6 [3,12]. Gdy p27KIP1 nie jest fos-
forylowany na tych resztach, wiąże się z cykliną E/A–CDK2 i cykliną B–CDK1, 
działając jako ich inhibitor [2,3,12]. Późniejsza fosforylacja Tyr74/88 prowadzi 
do dysocjacji trimerycznych kompleksów i stymuluje fosforylację Thr187 przez 
uwolnione kompleksy cyklina E/A–CDK2 oraz cyklina B–CDK1 [3]. To powodu-
je, że p27KIP1 może ulec degradacji, a cykl komórkowy jest kontynuowany [2,3]. 
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Poza funkcją inhibitorową, p27KIP1 pełni również rolę regulatora transkrypcji 
w jądrze komórkowym, występując zarówno jako koaktywator, jak i korepresor 
[3,12]. Tworzy kompleksy z białkiem p130, czynnikiem transkrypcyjnym E2F4, 
deacetylazą histonową HDAC1 oraz korepresorem Sin3A w komórkach w fazie 
G0 [3]. Fosforylacja reszty Ser10 odgrywa istotną rolę w przejściu z fazy G0 do 
G1 i pośredniczy w eksporcie p27KIP1 do cytoplazmy [3]. 

p57KIP2 wiąże i hamuje CDK2, zatrzymując cykl na granicy G1/S [3]. Podobnie 
jak inne białka Cip/Kip, stabilizuje kompleksy cyklina D–CDK4/6 [3,12]. Loka-
lizacja białka p57KIP2 jest również modulowana jest przez kinazę Akt [3]. Fosfo-
rylacja Thr310 przez CDK zwiększa powinowactwo p57KIP2 do kompleksu SCF 
i inicjuje jego ubikwitynację. Z kolei fosforylacja Thr143 przez kinazę p38 sta-
bilizuje białko, wzmacnia wiązanie z CDK2 i prowadzi do zahamowania cyklu 
komórkowego oraz aktywacji mechanizmów naprawczych w odpowiedzi na stres 
[3]. Oprócz funkcji inhibitorowej p57KIP2 reguluje również apoptozę [3,12]. W za-
leżności od warunków może działać proapoptotycznie, jak i antyapoptotycznie [3].

﻿
RODZINA Wee

Do rodziny Wee należą trzy główne kinazy o zbliżonej funkcji, ale różnej 
budowie i lokalizacji subkomórkowej: Wee1, Wee1B oraz PKMYT1 (Myt1) 
[5,7,12]. Ich wspólną cechą jest działanie antagonistyczne do fosfatazy Cdc25 
i hamowanie aktywności kompleksu cyklina B–CDK1 przez fosforylację [5,7,12].

Wee1 jest kluczową kinazą kontrolującą punkt przejścia G2/M [5]. Fosfory-
luje resztę Tyr15 w cząsteczce CDK1, utrzymując kompleks cyklina B–CDK1 
w stanie nieaktywnym aż do zakończenia replikacji DNA i naprawy ewentual-
nych uszkodzeń [5,7,12]. Chociaż Wee1 działa na tyrozynę, to jednak jej domena 
katalityczna przypomina bardziej kinazy serynowo-treoninowe, co może sugero-
wać jej ewolucyjne pochodzenie z tej grupy enzymów [5]. W krótkiej domenie 
C-końcowej Wee1 zawiera fosforylowaną Ser642, stanowiącą miejsce wiązania 
dla białka 14-3-3, które stabilizuje jej aktywną konformację i lokalizację jądrową 
[5]. Oprócz CDK1, Wee1 fosforyluje również CDK2 na reszcie Tyr15, szczególnie  
w fazie S oraz w warunkach stresu replikacyjnego [5,7,12]. Fosforylacja ta 
spowalnia aktywność kompleksów cyklina A–CDK2 i pozwala zsynchronizować 
replikację DNA z wejściem komórki w fazę G2 [5,7,12].

Wee1B jest blisko spokrewnioną izoformą o odmiennym profilu ekspresji [5]. 
Występuje głównie w oocytach i odpowiada za utrzymanie ich w stanie metafazy 
przed zapłodnieniem [5]. Po zapłodnieniu poziom Wee1B spada, a kontrolę nad 
cyklem przejmuję Wee1. To pokazuje jak komórka rozdziela poszczególne role 
kinaz w czasie. 

PKMYT1 (Myt1) różni się od pozostałych członków rodziny lokalizacją i za-
kresem substratów. Jest kinazą o podwójnej specyficzności, fosforylującą zarów-
no Thr14, jak i Tyr15 w CDK1, a także w mniejszym stopniu CDK2 [5,7,12]. 
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Dzięki obecności C-końcowej domeny transbłonowej zakotwicza się w błonach 
siateczki śródplazmatycznej i aparatu Golgiego [5,12]. PKMYT1 hamuje wejście 
komórki w mitozę na dwa sposoby – poprzez utrzymywanie kompleksu cyklina 
B–CDK1 w stanie nieaktywnym oraz blokowanie jego translokacji do jądra, tym 
samym uniemożliwiając wejście w profazę [5,12].

 WEJŚCIE KOMÓRKI W CYKL PROLIFERACYJNY

Wejście komórki w cykl proliferacyjny to skoordynowana integracja sygnałów 
pochodzących z czynników wzrostowych (ang. growth factors, GF), interakcji 
z macierzą pozakomórkową (ang. extracellular matrix, ECM) za pośrednictwem 
kinazy ognisk przylegania (ang. focal adhesion kinase, FAK) oraz kontaktowej 
inhibicji wzrostu, która koordynowana jest przez szlak Hippo i jego efektor Yes-
-associated protein (YAP) (Ryc. 1) [2,13]. Dodatkowo wewnętrzne szlaki sygna-
łowe, np: PI3K–AKT–mTOR, integrują dostępność czynników wzrostu i stan 
metaboliczny komórki [2,12]. Wszystkie te sygnały koncentrują się na aktywacji 
czynników transkrypcyjnych, które pobudzają syntezę cykliny D i umożliwiają 
przejście komórki z fazy G0 do G1 [2,12,13]. 

Sygnał inicjowany przez mitogeny uruchamia kaskady fosforylacji z udzia-
łem kinaz. Po związaniu ligandu z receptorem kinazy tyrozynowej (ang. recep-
tor tyrosine kinase, RTK) dochodzi do zmian konformacyjnych odsłaniających 
domenę dimeryzacyjną, a to umożliwia homo- lub heterodimeryzację. Zbliżenie 
domen cytoplazmatycznych powoduje transautofosforylację reszt tyrozynowych, 
tworząc miejsca wiązania dla białek adaptorowych z domenami SH2/SH3, takich 
jak Grb2, SRC, ABL czy PI3K [1,12]. Dzięki określonej konfiguracji fragmentów 
białkowych możliwe są precyzyjne interakcje kinaza–białko oraz białko–białko 
[2]. Grb2 rekrutuje białko SOS (ang. son of sevenless), które umożliwia wymianę 
GDP na GTP w cząsteczce Ras, inicjując kaskadę kinaz Raf (MAPKKK)/MEK 
(MAPKK)/ERK (MAPK) [1,12]. Aktywny ERK wnika do jądra i fosforyluje 
czynniki transkrypcyjne, w tym AP-1 (ang. activator protein 1), Elk-1 i c-Myc, 
które stymulują ekspresję cykliny D1 [2,12].

Równolegle komórka odbiera sygnały mechaniczne i adhezyjne z ECM po-
przez integryny. Po związaniu ligandów integryny ulegają aktywacji i klastery-
zacji, co rekrutuje i aktywuje FAK, który następnie wiąże i aktywuje SRC [2]. 
Kompleks FAK–SRC aktywuje kaskadę Ras–Raf–MEK–ERK, analogicznie do 
GF, co dodatkowo stymuluje aktywację czynników AP-1 i indukcję syntezy cykli-
ny D [2]. FAK wpływa również na degradację inhibitora i p21CIP1 p27KIP1, poprzez 
pobudzenie Skp2, zwiększając aktywność cykliny D–CDK4/6 [2,12].
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RYCINA 1. Integracja trzech szlaków prowadząca do wejścia komórki w cykl proliferacyjny. Ry-
cina przedstawia regulację wejścia w cykl proliferacyjny komórki poprzez integrację sygnałów po-
chodzących od czynników wzrostowych (GF), macierzy pozakomórkowej (ECM) oraz kontaktowej 
inhibicji wzrostu w regulacji wejścia w cykl proliferacyjny. Aktywacja szlaków Ras–Raf–MEK–ERK 
oraz FAK prowadzi do indukcji cykliny D i aktywacji kompleksów z CDK, podczas gdy szlak Hippo 
poprzez YAP hamuje proliferację przy wysokiej gęstości komórek. Wspólne działanie tych mechani-
zmów kontroluje przejście komórki z fazy G0 do G1 oraz dalszą progresję cyklu komórkowego
FIGURE 1. Integration of three pathways leading to entry of the cell into the proliferative cycle. The 
figure shows how signals from growth factors (GF), the extracellular matrix (ECM) and contact inhibi-
tion work together to control the cell cycle. Activation of the Ras–Raf–MEK–ERK and FAK pathways 
leads to the production of cyclin D and activation of CDK complexes. In contrast, the Hippo pathway, 
through YAP, blocks cell proliferation when cell density is high. Together, these mechanisms control 
the transition of the cell from the G0 phase to the G1 phase and further progression of the cell cycle
“Created in BioRender. Krajka-Kuźniak, V. (2026) https://BioRender.com/cfnw5co”



110 W. STACHOWICZ, A. MAJCHRZAK-CELIŃSKA

Sygnały pochodzące z obu szlaków są integrowane w szlaku PI3K–AKT–
mTOR [2,12]. AKT jest aktywowany zarówno w odpowiedzi na czynniki wzro-
stowe, poprzez rekrutację PI3K do RTK, jak i przez FAK w ogniskach adhezyj-
nych [2]. Aktywny AKT zwiększa przeżycie komórki, hamuje proapoptotyczne 
białka, takie jak BAD i FOXO oraz stabilizuje cyklinę D poprzez hamowanie 
GSK-3β, tym samym przygotowuje komórkę do wejścia w fazę S [2]. W ten spo-
sób sygnały pochodzące z GF i ECM są integrowane w AKT, zapewniając skoor-
dynowaną regulację proliferacji i przygotowanie cyklu komórkowego [2].

Natomiast przy wysokiej gęstości komórek kadheryny aktywują szlak Hippo, któ-
ry fosforyluje YAP, prowadząc do jego zatrzymania w cytoplazmie [2,13]. Nieufos-
forylowany YAP jest kofaktorem transkrypcyjnym promującym ekspresję cykliny D 
[2]. W ten sposób kontaktowa inhibicja wzrostu powoduje, że komórki powyżej kry-
tycznej gęstości nie wchodzą w cykl proliferacyjny [2].

﻿

PUNKTY KONTROLNE CYKLU KOMÓRKOWEGO

 PUNKT KONTROLNY G1

Jednym z kluczowych momentów cyklu komórkowego jest punkt restrykcyj-
ny (R-point), zlokalizowany w późnej fazie G1 [7,12,13]. W tym etapie cyklina D 
aktywuje CDK4 i CDK6, a powstałe kompleksy cyklina–CDK fosforylują białko 
supresorowe Rb (od retinoblastoma, złośliwego nowotworu siatkówki) [7,12,13]. 
Nieufosforylowane Rb wiąże czynniki transkrypcyjne E2F, hamując ekspresję ge-
nów niezbędnych do replikacji DNA [7,12,13]. Fosforylacja Rb prowadzi do jego 
inaktywacji poprzez zmiany konformacyjne oraz uwolnienie korepresorów, ta-
kich jak HDAC, związanych z domeną LXCXE [7,12]. W konsekwencji otwiera 
to drogę do transkrypcji genu cykliny E [7,12]. Kompleks cyklina E–CDK2 stop-
niowo fosforyluje kolejne reszty w Rb i tym samym uwalnia czynniki transkryp-
cyjne E2F [7,12,13]. Dzięki temu, geny docelowe odpowiedzialne m.in. za syn-
tezę cykliny A czy enzymów replikacyjnych (np. syntazy tymidylanowej) ulegają 
ekspresji [7,12]. W ten sposób inicjowana jest faza S i replikacja DNA [7,12]. 
Aktywność kompleksów cyklina D–CDK4/6 w dużej mierze zależy od sygnałów 
mitogennych pochodzących od czynników wzrostu, takich jak EGF czy PDGF 
[7,12]. Po przekroczeniu punktu restrykcyjnego komórka staje się niezależna od 
zewnętrznych sygnałów proliferacyjnych [13], co czyni R-point biologicznie naj-
ważniejszą barierą kontrolną [7,12]. Gdy dojdzie do pęknięcia podwójnej helisy, 
pierwszą linią frontu jest odpowiedź NHEJ, wspierana przez kinazy ATM (ang. 
Ataxia Telangiectasia Mutated) [8,12]. NHEJ jest szybkim, lecz podatnym na błę-
dy sposobem ponownego połączenia końców DNA w trakcie cyklu komórkowe-
go [8]. Za rozpoznanie DSBs (ang. double-strand breaks) odpowiedzialny jest 
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kompleks MRN (Mre11-Rad50-Nbs1), który rekrutuje dimer ATM [8]. W wyniku 
autofosforylacji dimeru ATM powstają aktywne monomery [8], zdolne do fos-
forylacji zarówno mediatorów odpowiedzi na uszkodzone DNA (H2AX, MDC1 
i BRCA1), jak i efektorów (CHK2 i p53) [8,12]. N-terminalna fosforylacja Ser15 
białka p53 prowadzi do jego stabilizacji i ochrony przed degradacją proteasomal-
ną zależną od ligazy ubikwitynowej MDM2 [8,12]. W ten sposób p53 akumuluje 
się w jądrze i jako aktywny tetramer działa jak czynnik transkrypcyjny [8]. In-
dukuje ekspresję licznych genów, w tym inhibitora CDK p21CIP1, który blokuje 
aktywność kompleksów cyklina E–CDK2 [3,6,8]. Dzięki temu zatrzymany zosta-
je cykl komórkowy w fazie G1 i komórka zyskuje czas na naprawę DNA przed 
wejściem w fazę S [3,7,8,12]. W przypadku, gdy uszkodzenia są zbyt rozległe lub 
trwałe, p53 może skierować komórkę ku alternatywnym losom, takim jak sene-
scencja lub apoptoza [6,8,12,13]. Tym samym p53 pełni kluczową rolę w ochro-
nie integralności genomu i zapobieganiu transformacji nowotworowej.

﻿
PUNKT KONTROLNY G2

Za wejście komórki w mitozę odpowiada kompleks cyklina B–CDK1 [1,7,12]. 
W odróżnieniu od punktu restrykcyjnego w G1, tutaj komórka ma do dyspozy-
cji chromatydę siostrzaną, co pozwala na uruchomienie dokładniejszego syste-
mu naprawy – HR (ang. homologous recombination) [8]. Gdy w fazie S lub G2 
powstaje pęknięcie dwuniciowe (ang. double-strand breaks, DSBs), końce DNA 
mogą zostać poddane obróbce, w wyniku czego powstaje jednoniciowe DNA 
(ssDNA) [8,12]. Pojedyncze nici zostają pokrywane białkiem RPA (ang. Replica-
tion Protein A), co umożliwia rekrutację kinazy ATR (ang. Ataxia Telangiectasia 
and Rad3-Related) przez białko ATRIP [8,12]. Następnie kompleks 9-1-1 (Rad-
9-Rad1-Hus1) zostaje załadowany przez wariantowy kompleks RFC (Replication 
Factor C) na granicy ssDNA/dsDNA [8]. Po autofosforylacji ATR do tych miejsc 
rekrutowane są mediatory zawierające domeny BRCT, które angażują i aktywu-
ją kinazę CHK1 [8]. Uwolnione CHK1 fosforyluje zarówno kinazę Wee1, jak 
i fosfatazę Cdc25, prowadząc do stabilizacji Wee1 i obniżenia aktywności biał-
ka Cdc25 [5,7,8,12,14]. W konsekwencji kompleks cyklina B–CDK1 pozostaje 
w stanie nieaktywnym [5,7,8,12,14]. W odpowiedzi na DSB aktywowany może 
być także szlak ATM–CHK2 [8]. CHK2, podobnie jak CHK1, może fosforylo-
wać Cdc25, wzmacniając blokadę aktywacji CDK1 [8,12,14]. Ponadto białko p53 
w przypadku rozległych i nienaprawialnych uszkodzeń może wydłużać blokadę 
G2 [6,8]. Po skutecznej naprawie DNA działanie checkpointu wygasa. CHK1 
ulega defosforylacji przez fosfatazy typu 1, a kinaza Plk1 (ang. Polo-like kina-
se 1) fosforyluje białka Wee1 i klaspinę, znosząc efekt hamujący CHK1/CHK2 
i umożliwiając aktywację kompleksu CDK1-cyklina B [4,8]. W przygotowaniu 
do mitozy istotną rolę pełni również topoizomeraza II, enzym odpowiedzialny 
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za rozplątywanie chromatyd siostrzanych po replikacji DNA [4]. Działanie to-
poizomerazy II jest kluczowe dla tzw. punktu kontrolnego G2 dekatenacji, który 
zapewnia prawidłowe rozdzielenie i przygotowanie chromatyd do segregacji pod-
czas anafazy mitozy [4].

﻿
PUNKT KONTROLNY M

Mitotyczny punkt kontrolny, znany również jako SAC (ang. spindle assembly 
checkpoint), kontroluje prawidłowe ustawienie wrzeciona podziałowego oraz sepa-
rację chromatyd siostrzanych, zapewniając, że wszystkie chromosomy są poprawnie 
przyłączone do mikrotubul kinetochorowych, zanim komórka przejdzie do anafazy 
[1,12,14]. Kluczową rolę w monitorowaniu przyłączenia chromosomów odgrywają 
kinazy Aurora, które wykazują zróżnicowaną aktywność, lokalizację i funkcje w za-
leżności od fazy cyklu komórkowego [1,9,13]. W interfazie Aurora A znajduje się 
głównie w centrosomach, gdzie bierze udział w ich dojrzewaniu [9]. Fosforylacja 
Thr288/ Thr287 w pętli aktywacyjnej (T-loop) umożliwia wiązanie partnera TPX2, 
który stymuluje autofosforylację i pełną aktywację kinazy [1,9]. Aurora A uczest-
niczy w organizacji wrzeciona mitotycznego, regulacji napięcia mikrotubul i pra-
widłowym składaniu aparatu wrzecionowego podczas mitozy [1,9]. W późniejszej 
fazie M aktywowana zostaje Aurora B na Thr232, w wyniku czego zwiększa się 
także jej poziom w jądrze [1]. Zlokalizowana jest w centromerach oraz centralnej 
płytce wrzeciona, co pozwala jej monitorować poprawne przyłączenie mikrotubul do 
kinetochorów i segregację chromosomów [1,14]. Aurora B działa w ramach Chro-
mosomal Passenger Complex (CPC) wraz z INCENP, Survivin i Borealin. INCENP 
zwiększa aktywność kinazy, Borealin wspomaga lokalne zagęszczenie, a Survi-
vin ułatwia precyzyjną lokalizację CPC do centromerów [1,14]. Jej zadaniem jest 
korekcja nieprawidłowych połączeń mikrotubul, kontrola segregacji chromatyd oraz 
udział w cytokinezie [1,14]. Aurora C jest aktywna najpóźniej w mitozie, w bie-
gunach wrzeciona podziałowego [1,14,15]. Fosforylacja Thr195 w T-loop domeny 
kinazy umożliwia wiązanie ATP i substratów [14]. Częściowo pełni funkcje po-
dobne do Aurory B w komórkach somatycznych, ale głównie występuje w game-
tach regulując segregację chromatyd i prawidłowy podział komórkowy [1,14,15]. 
Jeśli chromosomy nie są poprawnie przyłączone, punkt kontrolny hamuje aktyw-
ność kompleksu ligazy ubikwitynowo-białkowej APC/C (ang. anaphase-promoting 
complex/cyclosome) [1,12,14]. Po prawidłowym przyłączeniu wszystkich kineto-
chorów APC/C degraduje sekurynę, aktywując separazę, która rozcina kohezynę  
łączącą chromatydy siostrzane [8,12,14]. Ubikwitynacji ulegają również cykliny B, 
co prowadzi do inaktywacji CDK1 i umożliwia komórce przejście z metafazy do ana-
fazy [1,8,12,14]. Punkt kontrolny M jest krytyczny dla stabilności genomu [1]. Jego 
zaburzenie może prowadzić do aneuploidii, czyli nieprawidłowej liczby chromoso-
mów w komórkach potomnych, co jest często obserwowane w nowotworach [1,14].
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SENESCENCJA A APOPTOZA

Senescencja komórkowa jest trwałym zatrzymaniem cyklu komórkowego 
w odpowiedzi na różnorodne stresory zagrażające integralności i funkcjonowaniu 
komórek [6]. Choć pierwotnie opisana jako konsekwencja ograniczonej liczby 
podziałów fibroblastów (tzw. limit Hayflicka), obecnie uznawana jest za złożo-
ną odpowiedź stresową uruchamianą przez czynniki endogenne i egzogenne [6]. 
Niezależnie od natury bodźca, centralnym mediatorem inicjującym senescencję 
jest białko p53, którego aktywacja może przebiegać kilkoma odmiennymi szlaka-
mi sygnałowymi [3,6]. 

Uszkodzenia DNA spowodowane promieniowaniem jonizującym, chemiote-
rapeutykami czy stresem replikacyjnym prowadzą do aktywacji szlaków ATM/
CHK2 lub ATR/CHK1 i stabilizacji białka p53 [6]. Niezależnie od bezpośrednich 
uszkodzeń materiału genetycznego, p53 może być fosforylowane w odpowiedzi 
na szeroko pojęty stres komórkowy poprzez oś ATR/CK2, a także w wyniku ak-
tywacji onkogenów, które indukują ekspresję p14ARF hamującego jego degradację 
[6]. Białko p53 indukuje transkypcję p21CIP1, który hamuje CDK1/2, zatrzymując 
przejście fazy G1 do S oraz z G2 do M cyklu komórkowego [3,6]. Ta ścieżka od-
powiada za natychmiastową blokadę cyklu komórkowego, ale sama w sobie może 
być odwracalna [6]. Dopiero permanentna inhibicja CDK4/6 przez p16INK4a utrwa-
la senescencję, utrzymuje Rb w stanie nieufosforylowanym, prowadząc do trwałe-
go wyłączenia genów replikacyjnych [6]. Warto podkreślić, że białka p16INK4a oraz 
p14ARF są kodowane przez geny zlokalizowane w tym samym locus CDKN2A, 
jednak ich ekspresja jest regulowana przez niezależne promotory, a same białka 
powstają z różnych ramek odczytu (ang. alternative reading frames, ARF) [3,6]. 
W warunkach fizjologicznych locus INK4/ARF pozostaje wyciszone epigenetycz-
nie przez kompleksy Polycomb (PRC1 i PRC2) [6], natomiast w trakcie starzenia 
i odpowiedzi na stres dochodzi do zniesienia represji i wzrostu ekspresji genów 
sprzyjających senescencji [6]. 

Komórki senescentne wykazują rozległą przebudowę metaboliczną, epige-
netyczną i sekrecyjną [6]. Ich najbardziej charakterystyczną cechą jest wydzie-
lanie szerokiego spektrum mediatorów, określanych zbiorowo jako SASP (ang. 
senescence-associated secretory phenotype) [6]. Dzięki temu senescentne komór-
ki oddziałują na mikrośrodowisko tkankowe, modulując odpowiedź zapalną, pro-
cesy regeneracyjne oraz zachowanie komórek sąsiednich [6]. Morfologicznie ko-
mórki senescentne są powiększone, spłaszczone, wykazują zwiększoną aktywność  
β-galaktozydazy oraz podwyższoną aktywność szlaku mTOR [6]. Jednocześnie 
często charakteryzują się wysoką ekspresją białek antyapoptotycznych, takich jak 
Bcl-2 lub Bcl-xL, co czyni je względnie opornymi na apoptozę [6].

W sytuacji, gdy uszkodzenia komórkowe są nadmierne, nieodwracalne lub 
przekraczają zdolności adaptacyjne mechanizmów senescencji, komórka może 
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uruchomić programowaną śmierć [6,10,16]. Przejściu od senescencji do apoptozy 
sprzyja długotrwała i wysoka aktywność białka p53, narastający stres mitochon-
drialny oraz prozapalne mikrośrodowisko tworzone przez fenotyp sekrecyjny ko-
mórek senescentnych (SASP) [6,10]. 

Indukcja apoptozy może przebiegać za pośrednictwem dwóch niewykluczają-
cych się szlaków: zewnętrznego (receptorowego) oraz wewnętrznego (mitochon-
drialnego) [10,16]. Szlak zewnętrzny inicjowany jest przez sygnały zewnątrzko-
mórkowe pochodzące od ligandów receptorów śmierci, takich jak Fas lub czynnik 
martwicy nowotworów (ang. tumor necrosis factor, TNF) [10]. Związanie ligandu 
z odpowiednim receptorem prowadzi do aktywacji domen śmierci, do których re-
krutowane są białka adaptorowe FADD oraz TRADD [10]. Kompleks ten umoż-
liwia przyłączenie i aktywację prokaspazy-8, która ulega autoproteolitycznemu 
rozcięciu w miejscach reszt asparaginowych [10]. Aktywna kaspaza-8 inicjuje 
kaskadę kaspaz, prowadząc do aktywacji kaspaz efektorowych, proteolizy klu-
czowych białek strukturalnych i regulatorowych (m.in. laminy jądrowe, endonu-
kleazy) oraz ostatecznie do apoptozy komórki [10,16]. 

Szlak wewnętrzny (mitochondrialny) stanowi odpowiedź na stres wewnątrz-
komórkowy, w tym ciężkie uszkodzenia DNA, zaburzenia homeostazy redoks 
oraz dysfunkcję mitochondriów [10,16]. W jego regulacji kluczową rolę odgrywa 
rodzina białek BCL-2, której członkowie determinują przepuszczalność zewnętrz-
nej błony mitochondrialnej [10,16]. Przewaga białek proapoptotycznych, takich 
jak BAX i BAK oraz białek z podrodziny BH3-only (m.in. PUMA, NOXA, BIM), 
prowadzi do permeabilizacji zewnętrznej błony mitochondrialnej [10] (ang. mi-
tochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), uwolnienia cytochromu 
c do cytoplazmy oraz utworzenia apoptosomu z udziałem Apaf-1 i prokaspazy-9 
[10]. Aktywacja kaspaz inicjatorowych skutkuje uruchomieniem kaspaz efekto-
rowych, głównie kaspazy-3 i kaspazy-7, które odpowiadają za kontrolowaną de-
gradację kluczowych struktur komórkowych i eliminację komórki bez indukcji 
reakcji zapalnej [10,16]. 

PODSUMOWANIE

Precyzyjna regulacja eukariotycznego cyklu komórkowego stanowi fundament 
utrzymania homeostazy tkanek oraz integralności genomu [1-3,7,11-13]. Jak przed-
stawiono w niniejszym artykule, proces ten opiera się na ściśle skoordynowanej 
aktywności kompleksów cyklina–CDK, oraz wielopoziomowych mechanizmach 
ich aktywacji i inaktywacji. W dodatku punkty kontrolne monitorują poprawność 
replikacji DNA, segregacji chromosomów i odpowiedzi na uszkodzenia materiału 
genetycznego [1-5,8,10-13]. Zaburzenia tych procesów prowadzą do utraty kontroli 
nad proliferacją, co sprzyja transformacji nowotworowej [1-3,7,12,13]. W zależ-
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ności od środowiska komórkowego i nasilenia bodźca, aktywacja p53 może pro-
wadzić do przejściowego zatrzymania cyklu, trwałej senescencji lub indukcji apo-
ptozy [6,8,10,16]. Senescencja, utrwalana m.in. przez aktywność osi p16INK4a–Rb, 
stanowi skuteczny mechanizm supresji nowotworowej [3,6], jednak długotrwała 
obecność komórek senescentnych oraz ich fenotyp sekrecyjny (SASP) może sprzy-
jać przewlekłemu zapaleniu i dysfunkcji tkanek [6]. W sytuacji, gdy mechanizmy 
adaptacyjne zawodzą, komórka uruchamia programowaną śmierć poprzez szlak 
receptorowy lub mitochondrialny. Proces ten umożliwia jej eliminację w sposób 
kontrolowany i bez indukcji reakcji zapalnej [6,9,10,16].

﻿
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