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Streszczenie: Eukariotyczny cykl komdrkowy jest dobrze zorganizowanym i precyzyjnie kontrolowa-
nym procesem, ktory umozliwia prawidlowe kopiowanie DNA oraz wiasciwy podzial komorek.
Niniejszy artykut przegladowy wyjasnia gtowne etapy cyklu komorkowego oraz mechanizmy regulu-
jace jego przebieg. Kluczowymi regulatorami cyklu komorkowego sg kinazy zalezne od cyklin (CDK)
oraz cykliny, ktore wspotdziataja w kontroli poszczegolnych etapow cyklu. Ich aktywnos¢ regulowana
jest poprzez fosforylacj¢, oddzialywania z innymi biatkami oraz degradacje biatek w proteasomie.
Punkty kontrolne cyklu komérkowego nadzoruja przebieg procesu i wstrzymuja cykl w przypadku
wykrycia uszkodzen DNA, chronigc tym samym material genetyczny. W artykule opisano réwniez,
w jaki sposob rozne rodzaje stresu komorkowego, takie jak uszkodzenia DNA, aktywacja onkogenow
czy zaburzenia metaboliczne, wptywaja na aktywnosc¢ biatka pS53. W zaleznosci od sytuacji komorka
moze ulec przejsciowemu zatrzymaniu cyklu, trwatej senescencji lub programowanej $mierci.

Stowa kluczowe: cykl komoérkowy, kinazy cyklinozalezne, 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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WSTEP

Cykl komorkowy w organizmach eukariotycznych jest ztozonym i precyzyjnie
regulowanym procesem. Umozliwia prawidlowe powielanie materiatu genetyczne-
go oraz podziat komorki na dwie komorki potomne. Kluczows role petnig biatka re-
gulatorowe, wsrdd ktorych szczegdlne znaczenie maja cykliny oraz kinazy zalezne
od cyklin (ang. cyclin-dependent kinases, CDK) [1-5,7,12-13]. Ich skoordynowana
aktywnos$¢ determinuje postep cyklu komorkowego, jak roéwniez utrzymanie row-
nowagi miedzy proliferacja, réznicowaniem lub apoptoza [1-3,7,10-13,16]. Prawi-
dtowa regulacja cyklu komorkowego jest fundamentem homeostazy tkanek oraz
rozwoju organizmu wielokomoérkowego [1-3,7,11-13]. Z kolei zaburzenia regulacji
cyklu komoérkowego sa przyczyna powstawania wielu chorob, w tym nowotwo-
row [1-3,7,12]. Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie biochemicznych
aspektow eukariotycznego cyklu komoérkowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
struktury i regulacji kompleksow cyklina—CDK oraz punktéw kontrolnych zapew-
niajacych integralno$¢ genomu.

CYKLINY I KINAZY CYKLINOZALEZNE (CDK)

Cykliny to biatka regulatorowe o zmiennej ekspresji w poszczegdlnych fazach cy-
klu komorkowego [1,2,7,12,13]. Naprzemiennie gromadza si¢ i degraduja w komor-
ce, dzigki czemu w odpowiednim momencie aktywujag CDK (ang. cyclin-dependent
kinase) —kinazy serynowo-treoninowe [7,11-13]. CDK dziataja jak swoiste ,,przetacz-
niki” i pozwalajg komorce przechodzi¢ przez nastgpne etapy cyklu [1,7,12,13]. Pod
wplywem aktywacji szlaku sygnatowego EGF (ang. epidermal growth factor), jako
pierwsza syntetyzowana jest cyklina D [2,12]. Tworzy ona kompleks z CDK4/6 oraz
kieruje przejscie komorki przez fazg G1, poprzez fosforylacje biatka RB i uwolnienie
czynnikow transkrypcyjnych E2F [2,3,12]. Aktywny czynnik E2F indukuje ekspre-
sje cykliny E, ktora w polaczeniu z CDK?2 inicjuje wejscie w faze S i przygotowuje
komorke do replikacji [2,12]. W dalszym etapie cyklu cyklina A zwigzana z CDK2
pomaga komorce przejs¢ przez fazg S, natomiast w polaczeniu z CDK1 odpowiada
za przejécie przez faze G2 i przygotowuje komorke do mitozy [1,7,12,13]. Zeby ko-
morka mogla wejs¢ w fazg M i prawidlowo si¢ podzieli¢, konieczna jest aktywnosé
kompleksu cyklina B-CDK1 [1,2,5,7,12-14].

MECHANIZMY REGULACJI CDK

Aktywnos¢ kinaz zaleznych od cyklin jest doktadnie kontrolowana przez rozne
mechanizmy biochemiczne, ktore dbaja o to, aby kolejne etapy cyklu komoérkowego
przebiegaly we wlasciwej kolejnosci [12]. Regulacja ta zachodzi na kilku poziomach
i obejmuje fosforylacje, defosforylacj¢ (Tab. 1) oraz degradacje proteasomalng po
wczesniejszym przytaczeniu ubikwityny [12].
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TABELA 1. Regulatory aktywno$ci kinaz cyklinozaleznych (CDKs). Tabela przedstawia gtowne me-
chanizmy molekularne regulujace aktywnos¢ kinaz zaleznych od cyklin (CDK) w komorkach euka-
riotycznych. Zestawiono czynniki odpowiedzialne za aktywacj¢ CDK, w tym wigzanie cyklin oraz
fosforylacje i defosforylacje aktywujaca, a takze mechanizmy inaktywacji obejmujace fosforylacje
hamujaca 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

. Enzym/ Typ .. .

Regulacja bialko modyfikacji Miejsce na CDK Uwagi
. Oddziatywanie Czgsciowa aktywacja

Cyklina 4 tko- biatko CDK
Thr161 (CDK1),
. . Thr160 (CDK?2), Wymaga obecnosci
Aktywacja | inaza CAK | Fosforylacja |1y 10 (opa), cykliny
Thr177 (CDK6)
Fosfataza . Thrld i Tyrl > Antagonista wzgledem
Cde2s Defosforylacja (cyklina Kinazy Wee
B/E-CDK1/2) Y
. . Specyficzny inhibitor dla
INKg | OQddzalywanic CDK4/6, uniemozliwia
biatko—biatko . . .
zwigzanie cykliny D
. . Szerzej dziatajacy
Inaktywacja Cip/Kip Ogd21aiywan1e inhibitor, wigze kompleks
biatko—biatko .
cyklina—CDK
. . Thrld i TyrlS Antagonista wzgledem
Kinaza Wee Fosforylacja (cyklina fosfatazy Cde25
B/E-CDK1/2) Y
AKTYWACJA
CYKLINY

Monomer CDK jest nieaktywny, poniewaz jego petla aktywacyjna (T-loop) za-
stania centrum katalityczne, co utrudnia dostep do ATP i substratu [1,7]. Cyklina,
poprzez swoj N-koncowy cyclin box, wigze si¢ z domeng N-koncowg CDK, powo-
duje to przesunigcie C-konca kinazy [1]. W wyniku tej zmiany konformacji reszta
glutaminianu w miejscu katalitycznym moze utworzy¢ mostek solny z lizyna, co
stabilizuje centrum ATP i reszty katalityczne [1]. Jednocze$nie reszta asparaginianu
w motywie DFG reorganizuje si¢ do pozycji ,,DFG in”, a to pozwala zwigzac jony
Mg?" i utozy¢ ATP w pozycji sprzyjajacej fosforylacji [1]. W wyniku czego petla
T-loop przesuwa si¢ i odstania odpowiednig reszte treoniny, ktora po fosforylacji
przez kinaz¢ aktywujacg CDK (CAK) stabilizuje aktywna forme kompleksu [1].
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KINAZY AKTYWUJACE CDK (CAK)

CAK (ang. CDK-activating kinase) w komorkach ssaczych jest heterotrimerem
zlozonym z CDK7, cykliny H oraz biatka MAT1 [7,11] Mechanizm czgSciowej
aktywacji CDK7 poprzez przytaczenie cykliny H jest analogiczny do mechanizmu
innych kinaz biatkowych. Obecnos¢ MAT1 jest kluczowa dla utrzymania aktywne;j
architektury, gdyz sam dimer pozostaje niestabilny [7,11].Fosforylacja kinaz cyklu
komorkowego przez CAK prowadzi do uformowania aktywnego kompleksu
cyklina—CDK, ktory osigga pelng aktywno$¢ katalityczng i moze fosforylowac
substraty niezbgdne do postepu cyklu komorkowego [1,7,11,12].

Oprocz tego kompleks moze funkcjonowac jako integralna czg¢$¢ czynnika
transkrypcyjnego TFIIH (ang. Transcription Factor II H) iuczestniczy¢ w ini-
cjacji transkrypcji oraz w naprawie DNA metoda NER (ang. Nucleotide Excision
Repair) [7,11]. W tym przypadku CDK7 fosforyluje reszty Ser5 (oraz cze¢$ciowo
Ser7) w powtarzalnym motywie YSPTSPS domeny C-koncowej (CTD) podjed-
nostki Rpb1 polimerazy RNAII [7,11]. Dzigki temu mozliwe jest ptynne przejscie
od inicjacji do elongacji transkrypcji, a takze zrekrutowanie enzymow odpowie-
dzialnych za ,,capping” mRNA [11]. CDK7 réwniez aktywuje inne kinazy tran-
skrypcyjne, w tym CDK9 w kompleksie P-TEFb, ktéry odpowiada za fosforyla-
cje reszt Ser2 CTD podczas elongacji [7,11].

Aktywnos$¢ kinazy CAK jest regulowana przez cykling C w polaczeniu z CDK8
(wchodzaca w sktad kompleksu Mediator), ktora fosforyluje cykling H [7,11]. Taka
modyfikacja prowadzi do odtaczenia CAK od kompleksu TFIIH i przejsciowego ob-
nizenia jego aktywnosci transkrypcyjnej [7,11]. Ponadto, w wyniku ujemnego sprze-
zenia zwrotnego w fazach S 1 G2, gdy aktywnos$¢ komplekséw cyklina A—-CDK1/2
wzrasta, dochodzi do fosforylacji cykliny H réwniez przez te kinazy [7,11,12].
W praktyce oznacza to, ze w momencie intensywnej replikacji DNA i przygotowa-
nia do mitozy transkrypcja zostaje wyciszona, a CAK jako wolny kompleks w jadrze
dziata gtownie w kontekscie aktywacji kinaz cyklu komérkowego [12].

FOSFATAZY Cdc25

Biatka Cdc25 wystepuja w trzech izoformach A, B i C [14]. Region N-konco-
wy jest silnie zréznicowany i reguluje aktywnos¢ fosfatazy przez miejsca fosfo-
rylacji i ubikwitynacji. Region C-koncowy jest wysoce konserwatywny i zawiera
centrum katalityczne [14]. Wszystkie izoformy posiadajg takze konserwatywna
cysteing (Cys484) oraz domene katalityczng, lecz r6znig si¢ regionami regulato-
rowymi [14]. Regiony te podlegajg alternatywnemu sktadaniu mRNA, co tworzy
kilka wariantow biatek. To wtasnie domeny niekatalityczne decyduja o lokalizacji
wewnatrzkomorkowej oraz stabilnosci fosfataz [14].

Wszystkie izoformy tworza wspolng pule fosfataz niezbednych do petnej akty-
wacji kompleksu cyklina B-CDK1, ktory kontroluje przejscie komorki 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 si¢ stabilne dzigki fosforylacji przez kompleks
cyklina B-CDK1 w pozycjach Ser17 i Ser115 [14], co chroni je przed ubikwityna-
cja 1 pdzniejsza proteolizg [14]. Jako fosfataza, Cdc25A aktywuje CDK1i CDK2
poprzez defosforylacje reszt Thrl4 iTyrl5 [1,2,7,12,14]. Badania in vitro
wykazuja, ze Cdc25A uczestniczy takze we wezesniejszych etapach cyklu komor-
kowego [14]. W fazie G1 jest pozytywnym regulatorem CDK4 i CDK®6 [14].

INAKTYWACJA

RODZINA INK4

INK4 wiagza si¢ bezposrednio i selektywnie z CDK4/6, zmieniaja ich konfor-
macj¢ iuniemozliwiajg tworzenie aktywnych kompleksow z cykling D [3,12].
W efekcie fosforylacja biatka Rb zostaje zahamowana [3,12]. Prowadzi to do repre-
sji transkrypcji gendw fazy S i zatrzymania cyklu w fazie G1 [3,6]. Pomimo tego,
ze bialka INK4 maja zblizong strukture oparta na powtdrzeniach ankirynowych,
wykazujg jednak zroznicowany stopien homologii sekwencji — p16™K4 | p] 5INK4b
sg najbardziej konserwatywne, natomiast p18Nk4 | p19™K4d cechujg sie mniejszym
podobienstwem zarowno do siebie jak 1 pozostatych cztonkow rodziny [3].

pl16™*4 wigze si¢ bezposrednio z CDK4 i CDK6 poprzez tandemowe powto-
rzenia ankirynowe, tym samym indukcje konformacje niezdolng do wiazania cy-
kliny D [3]. To powoduje, ze jednoczesnie zostaja uwolnione biatka z rodziny
Cip/Kip, ktore moga nastepnie hamowac¢ kompleksy cyklina E/A-CDK2. p16™<4
petni kluczowa role jako regulator starzenia komorkowego 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 p16™&* jest tez sprzezona z biatkiem Rb, co zapewnia rowno-
wage pomigdzy aktywnoscig CDK4/6 a statusem proliferacyjnym komorki [3,5].

p15™K4 dziata analogicznie do p16™%#, lecz jego ekspresja jest szczegodlnie sil-
nie indukowana przez szlak TGF-B [3]. Bialko p15™ wigze sie z CDK4/6 i wy-
piera biatka z rodziny Cip/Kip, co umozliwia im skierowanie swojej aktywnosci in-
hibitorowej wobec innych komplekséw cyklina—CDK, zwtaszcza CDK?2 [3]. Utrata
p15™K4 sprzyja deregulacji aktywnosci CDK oraz nasileniu glikolizy poprzez in-
terakcje z enolaza cytoplazmatyczna, dzigki czemu komorki nowotworowe zwigk-
szg swoje zdolnosci do wzrostu i przezycia [3]. Ekspresja p15™& jest regulowana
przez sygnaty TGF-f oraz czynniki transkrypcyjne z rodziny FOXO [3].

p18™&4 hamuje CDK4/6, jednak jego stabilno$¢ regulowana jest przez kon-
kurencje z cykling D1 o miejsce wigzania oraz przez ubikwitynacje reszt Lys46
i Lys112 [3]. Utrata pl18™K¥ Jub zaburzenia jego stabilnosci ostabiaja kontrolg
cyklu i moga prowadzi¢ do rozwoju oporno$ci na inhibitory CDK4/6, w tym abe-
macyklib [3]. Ekspresja genu p18™¥4 czesto ulega obnizeniu w nowotworach
w wyniku hipermetylacji promotora [3].
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pl19™NK4H rowniez hamuje aktywnosé CDK4/6, zatrzymujac cykl w fazie G1
[3]. Jego ekspresja zmienia si¢ pod wplywem czynnika E2F1 i biatek z rodziny
FOXO, co pozwala dostosowac¢ proliferacje do sygnatow wzrostowych [3]. Poza
rolg inhibitorowg p19™K4 uczestniczy w naprawie DNA i wspiera przezycie ko-
morek w warunkach stresu genotoksycznego [3]. Jego degradacja zachodzi po-
przez sekwencyjng fosforylacj¢ reszt serynowych (Ser66, Ser76) i ubikwitynacje
na Lys62, a to z kolei prowadzi do proteolizy i zaburzen kontroli cyklu [3].

RODZINA Cip/Kip

Biatka z rodziny Cip/Kip stanowia uniwersalng grupe inhibitorow cyklu ko-
morkowego. Wykazuja wysoki stopien podobienstwa w obrgbie domen N-konco-
wych odpowiedzialnych za wigzanie cyklin oraz domen KID (ang. kinase inhibi-
tory domain), ktore blokuja aktywnos$¢ katalityczng kinaz CDK [3,7]. C-koncowe
domeny (CTD) sg bardziej zroznicowane i petnia funkcje regulacyjne, stanowia
takze miejsce licznych modyfikacji potranslacyjnych. CTD wptywaja na lokaliza-
cje, stabilnos¢ 1 aktywno$¢ biatek z rodziny Cip/Kip [3].

p21°" wigze i hamuje kluczowe kompleksy cyklina—CDK: cyklina D-CDK4/6,
cyklina E-CDK?2 oraz cyklina A—-CDK2 [3,7]. Biatko to akumuluje si¢ w komor-
kach znajdujacych si¢ w fazie GO i blokuje wejscie do cyklu komérkowego poprzez
inhibicje CDK4/6 [3]. W warunkach stresu srodowiskowego p21<*! prowadzi do
zatrzymania cyklu w fazie G2, gdyz wiazg si¢ ono rowniez z kompleksami CDK1
[3,6]. Oprocz bezposredniej inhibicji, p21°™! posrednio wypiera fosfatazg Cdc25
z kompleksu cyklina E-CDK2 oraz hamuje kinaz¢ CAK, odpowiedzialng za fosfo-
rylacje Thr161 w CDK1 [3]. W okre$lonych warunkach p2 1! bierze udziat w two-
rzeniu i cze$ciowej aktywacji komplekséw cyklina D-CDK4 [3,12]. Stabilnos¢
p21°™! reguluja modyfikacje potranslacyjne: fosforylacja Ser130 sprzyja degrada-
cji proteasomalnej, a fosforylacje Thr145 i Ser146 przez kinaz¢ Akt zmieniaja jego
funkcje z antyproliferacyjnej na proprzezyciowg [3]. Zjawisko to jest wykorzysty-
wane przez komorki nowotworowe do zwigkszenia opornosci i przezywalnosci [3].

Aktywno$¢ biatka p27"®! zalezy od szeregu fosforylacji, ktore determinuja
lokalizacje i stabilno$¢ tego biatka [3,12]. Nieufosforylowany p27¥P! stabilizuje
kompleksy cyklina D-CDK4/6, a zatem pelni funkcje biatka rusztowania [3,12].
Fosforylacje Thr157 i Thr198 przez kinaze¢ Akt indukuja eksport p27%*! 7z jadra
do cytoplazmy, gdzie dziata ono gldwnie strukturalnie [3]. Fosforylacje przez ki-
nazy Src lub Abl na Tyr74 i Tyr88 powoduja zmiang konformacji i umozliwiaja
peing aktywacje kompleksu cyklina D-CDK4/6 [3,12]. Gdy p27%®! nie jest fos-
forylowany na tych resztach, wiaze si¢ z cykling E/A-CDK2 i cykling B-CDK1,
dziatajac jako ich inhibitor [2,3,12]. Pozniejsza fosforylacja Tyr74/88 prowadzi
do dysocjacji trimerycznych kompleksow i stymuluje fosforylacje Thr187 przez
uwolnione kompleksy cyklina E/A—CDK?2 oraz cyklina B-CDK1 [3]. To powodu-
je, ze p27¥*! moze ulec degradacji, a cykl komorkowy jest kontynuowany [2,3].
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Poza funkcja inhibitorowa, p27%®' peini rowniez rolg regulatora transkrypcji
w jadrze komorkowym, wystepujac zarowno jako koaktywator, jak i korepresor
[3,12]. Tworzy kompleksy z biatkiem p130, czynnikiem transkrypcyjnym E2F4,
deacetylaza histonowa HDACI1 oraz korepresorem Sin3A w komorkach w fazie
GO [3]. Fosforylacja reszty Serl10 odgrywa istotng rolg w przejsciu z fazy GO do
G1 i posredniczy w eksporcie p27%"*! do cytoplazmy [3].

p57%"2 wigze i hamuje CDK2, zatrzymujgc cykl na granicy G1/S [3]. Podobnie
jak inne biatka Cip/Kip, stabilizuje kompleksy cyklina D-CDK4/6 [3,12]. Loka-
lizacja biatka p57%*? jest rowniez modulowana jest przez kinaz¢ Akt [3]. Fosfo-
rylacja Thr310 przez CDK zwigksza powinowactwo p57%" do kompleksu SCF
iinicjuje jego ubikwitynacje. Z kolei fosforylacja Thr143 przez kinaz¢ p38 sta-
bilizuje biatko, wzmacnia wigzanie z CDK2 i prowadzi do zahamowania cyklu
komorkowego oraz aktywacji mechanizmdéw naprawczych w odpowiedzi na stres
[3]. Oprocz funkcji inhibitorowej pS7%* reguluje rowniez apoptoze [3,12]. W za-
leznos$ci od warunkdéw moze dziata¢ proapoptotycznie, jak i antyapoptotycznie [3].

RODZINA Wee

Do rodziny Wee naleza trzy gtowne kinazy o zblizonej funkcji, ale roznej
budowie i lokalizacji subkomodrkowej: Weel, WeelB oraz PKMYT1 (Mytl)
[5,7,12]. Ich wspolng cecha jest dziatanie antagonistyczne do fosfatazy Cdc25
i hamowanie aktywnosci kompleksu cyklina B-CDK1 przez fosforylacje¢ [5,7,12].

Weel jest kluczowa kinazg kontrolujaca punkt przejscia G2/M [5]. Fosfory-
luje reszte Tyrl5 w czasteczce CDKI1, utrzymujac kompleks cyklina B-CDK1
w stanie nieaktywnym az do zakonczenia replikacji DNA i naprawy ewentual-
nych uszkodzen [5,7,12]. Chociaz Weel dziata na tyrozyng, to jednak jej domena
katalityczna przypomina bardziej kinazy serynowo-treoninowe, co moze sugero-
wac jej ewolucyjne pochodzenie z tej grupy enzymoéw [5]. W krotkiej domenie
C-koncowej Weel zawiera fosforylowang Ser642, stanowigca miejsce wigzania
dla biatka 14-3-3, ktore stabilizuje jej aktywna konformacje i lokalizacj¢ jadrowa
[5]. Oprocz CDK1, Weel fosforyluje rowniez CDK2 na reszcie Tyrl5, szczegolnie
w fazie S oraz w warunkach stresu replikacyjnego [5,7,12]. Fosforylacja ta
spowalnia aktywnos$¢ kompleksow cyklina A—-CDK2 i pozwala zsynchronizowac
replikacje DNA z wejsciem komorki w faze G2 [5,7,12].

WeelB jest blisko spokrewniong izoformg o odmiennym profilu ekspres;ji [5].
Wystepuje gtownie w oocytach i odpowiada za utrzymanie ich w stanie metafazy
przed zaptodnieniem [5]. Po zaplodnieniu poziom WeelB spada, a kontrole nad
cyklem przejmuje Weel. To pokazuje jak komorka rozdziela poszczegolne role
kinaz w czasie.

PKMYTI1 (Mytl) rozni si¢ od pozostatych cztonkow rodziny lokalizacja i za-
kresem substratow. Jest kinaza o podwdjnej specyficznosci, fosforylujaca zarow-
no Thrl4, jak i Tyrl5 w CDKI, atakze w mniejszym stopniu CDK2 [5,7,12].
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Dzigki obecnosci C-koncowej domeny transbtonowej zakotwicza si¢ w btonach
siateczki $rodplazmatycznej i aparatu Golgiego [5,12]. PKMYT1 hamuje wejscie
komorki w mitoze na dwa sposoby — poprzez utrzymywanie kompleksu cyklina
B-CDKI1 w stanie nieaktywnym oraz blokowanie jego translokacji do jadra, tym
samym uniemozliwiajac wejscie w profaze [5,12].

WEJSCIE KOMORKI W CYKL PROLIFERACYJNY

Wejscie komorki w cykl proliferacyjny to skoordynowana integracja sygnatow
pochodzacych z czynnikow wzrostowych (ang. growth factors, GF), interakcji
z macierzg pozakomorkowa (ang. extracellular matrix, ECM) za posrednictwem
kinazy ognisk przylegania (ang. focal adhesion kinase, FAK) oraz kontaktowe;j
inhibicji wzrostu, ktora koordynowana jest przez szlak Hippo i jego efektor Yes-
-associated protein (YAP) (Rye. 1) [2,13]. Dodatkowo wewnetrzne szlaki sygna-
lowe, np: PI3K-AKT-mTOR, integruja dostepnos$¢ czynnikow wzrostu i stan
metaboliczny komorki [2,12]. Wszystkie te sygnaly koncentruja si¢ na aktywacji
czynnikow transkrypcyjnych, ktore pobudzaja synteze cykliny D i umozliwiaja
przej$cie komorki z fazy GO do G1 [2,12,13].

Sygnat inicjowany przez mitogeny uruchamia kaskady fosforylacji z udzia-
lem kinaz. Po zwigzaniu ligandu z receptorem kinazy tyrozynowej (ang. recep-
tor tyrosine kinase, RTK) dochodzi do zmian konformacyjnych odstaniajacych
domene dimeryzacyjna, a to umozliwia homo- lub heterodimeryzacj¢. Zblizenie
domen cytoplazmatycznych powoduje transautofosforylacje reszt tyrozynowych,
tworzac miejsca wigzania dla biatek adaptorowych z domenami SH2/SH3, takich
jak Grb2, SRC, ABL czy PI3K [1,12]. Dzigki okres$lonej konfiguracji fragmentow
bialkowych mozliwe sg precyzyjne interakcje kinaza—biatko oraz biatko—biatko
[2]. Grb2 rekrutuje biatko SOS (ang. son of sevenless), ktore umozliwia wymiane
GDP na GTP w czasteczce Ras, inicjujac kaskade kinaz Raf (MAPKKK)/MEK
(MAPKK)/ERK (MAPK) [1,12]. Aktywny ERK wnika do jadra i fosforyluje
czynniki transkrypcyjne, w tym AP-1 (ang. activator protein 1), Elk-1 i c-Myc,
ktore stymuluja ekspresje cykliny D1 [2,12].

Roéwnolegle komodrka odbiera sygnaty mechaniczne i adhezyjne z ECM po-
przez integryny. Po zwiazaniu ligandow integryny ulegaja aktywacji i klastery-
zacji, co rekrutuje i aktywuje FAK, ktory nastepnie wigze i aktywuje SRC [2].
Kompleks FAK-SRC aktywuje kaskade Ras—Raf-MEK-ERK, analogicznie do
GF, co dodatkowo stymuluje aktywacj¢ czynnikow AP-1 i indukcje syntezy cykli-
ny D [2]. FAK wptywa rowniez na degradacje inhibitora i p21<"*! p27%"®! poprzez
pobudzenie Skp2, zwigkszajac aktywnos¢ cykliny D—-CDK4/6 [2,12].
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RYCINA 1. Integracja trzech szlakow prowadzaca do wejscia komorki w cykl proliferacyjny. Ry-
cina przedstawia regulacj¢ wejscia w cykl proliferacyjny komorki poprzez integracje sygnatow po-
chodzacych od czynnikéw wzrostowych (GF), macierzy pozakomoérkowej (ECM) oraz kontaktowej
inhibicji wzrostu w regulacji wejscia w cykl proliferacyjny. Aktywacja szlakéw Ras—Raf-MEK-ERK
oraz FAK prowadzi do indukcji cykliny D i aktywacji kompleksow z CDK, podczas gdy szlak Hippo
poprzez YAP hamuje proliferacje¢ przy wysokiej gestosci komorek. Wspolne dziatanie tych mechani-
zmow kontroluje przej$cie komorki z fazy GO do G1 oraz dalszg progresj¢ cyklu komoérkowego
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 GO phase to the G1 phase and further progression of the cell cycle
“Created in BioRender. Krajka-Kuzniak, V. (2026) https://BioRender.com/cfnw5co”
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Sygnaly pochodzace z obu szlakéw sg integrowane w szlaku PI3K-AKT-
mTOR [2,12]. AKT jest aktywowany zarowno w odpowiedzi na czynniki wzro-
stowe, poprzez rekrutacje PI3K do RTK, jak i przez FAK w ogniskach adhezyj-
nych [2]. Aktywny AKT zwigksza przezycie komorki, hamuje proapoptotyczne
biatka, takie jak BAD i FOXO oraz stabilizuje cykling D poprzez hamowanie
GSK-3p, tym samym przygotowuje komorke do wejscia w faze S [2]. W ten spo-
sob sygnaly pochodzace z GF 1 ECM sg integrowane w AKT, zapewniajac skoor-
dynowang regulacje proliferacji i przygotowanie cyklu komoérkowego [2].

Natomiast przy wysokiej gestosci komorek kadheryny aktywuja szlak Hippo, kto-
ry fosforyluje YAP, prowadzac do jego zatrzymania w cytoplazmie [2,13]. Nieufos-
forylowany YAP jest kofaktorem transkrypcyjnym promujacym ekspresje cykliny D
[2]. W ten sposob kontaktowa inhibicja wzrostu powoduje, ze komorki powyzej kry-
tycznej gestosci nie wchodza w cykl proliferacyjny [2].

PUNKTY KONTROLNE CYKLU KOMORKOWEGO
PUNKT KONTROLNY G1

Jednym z kluczowych momentow cyklu komorkowego jest punkt restrykeyj-
ny (R-point), zlokalizowany w p6znej fazie G1 [7,12,13]. W tym etapie cyklina D
aktywuje CDK4 i CDK6, a powstate kompleksy cyklina—CDK fosforyluja biatko
supresorowe Rb (od retinoblastoma, ztosliwego nowotworu siatkowki) [7,12,13].
Nieufosforylowane Rb wiaze czynniki transkrypcyjne E2F, hamujac ekspresje ge-
néw niezbednych do replikacji DNA [7,12,13]. Fosforylacja Rb prowadzi do jego
inaktywacji poprzez zmiany konformacyjne oraz uwolnienie korepresordw, ta-
kich jak HDAC, zwiazanych z domeng LXCXE [7,12]. W konsekwencji otwiera
to droge 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]. Dzigki temu, geny docelowe odpowiedzialne m.in. za syn-
teze cykliny A czy enzymow replikacyjnych (np. syntazy tymidylanowej) ulegaja
ekspresji [7,12]. W ten sposéb inicjowana jest faza S ireplikacja DNA [7,12].
Aktywnos$¢ kompleksow cyklina D-CDK4/6 w duzej mierze zalezy od sygnatow
mitogennych pochodzacych od czynnikéw wzrostu, takich jak EGF czy PDGF
[7,12]. Po przekroczeniu punktu restrykcyjnego komorka staje si¢ niezalezna od
zewnetrznych sygnatow proliferacyjnych [13], co czyni R-point biologicznie naj-
wazniejszg barierg kontrolng [7,12]. Gdy dojdzie do pgknigcia podwojnej helisy,
pierwsza linig frontu jest odpowiedz NHEJ, wspierana przez kinazy ATM (ang.
Ataxia Telangiectasia Mutated) [8,12]. NHEJ jest szybkim, lecz podatnym na bte-
dy sposobem ponownego potaczenia koncow DNA w trakcie cyklu komorkowe-
go [8]. Za rozpoznanie DSBs (ang. double-strand breaks) odpowiedzialny jest
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kompleks MRN (Mrel1-Rad50-Nbsl), ktory rekrutuje dimer ATM [8]. W wyniku
autofosforylacji dimeru ATM powstaja aktywne monomery [8], zdolne do fos-
forylacji zarbwno mediatorow odpowiedzi na uszkodzone DNA (H2AX, MDCl1
i BRCA1), jak i efektorow (CHK2 i p53) [8,12]. N-terminalna fosforylacja Ser15
biatka p53 prowadzi do jego stabilizacji i ochrony przed degradacja proteasomal-
ng zalezng od ligazy ubikwitynowej MDM2 [8,12]. W ten sposob p53 akumuluje
si¢ w jadrze ijako aktywny tetramer dziala jak czynnik transkrypcyjny [8]. In-
dukuje ekspresj¢ licznych gendéw, w tym inhibitora CDK p21¢™!) ktory blokuje
aktywnos$¢ kompleksow cyklina E-CDK2 [3,6,8]. Dzigki temu zatrzymany zosta-
je cykl komorkowy w fazie G1 i komorka zyskuje czas na naprawe DNA przed
wejsciem w faze S [3,7,8,12]. W przypadku, gdy uszkodzenia sg zbyt rozlegte lub
trwate, pS3 moze skierowaé¢ komorke ku alternatywnym losom, takim jak sene-
scencja lub apoptoza [6,8,12,13]. Tym samym p53 petni kluczowg role¢ w ochro-
nie integralnos$ci genomu i zapobieganiu transformacji nowotworowe;j.

PUNKT KONTROLNY G2

Za wejscie komorki w mitoze odpowiada kompleks cyklina B-CDK1 [1,7,12].
W odr6znieniu od punktu restrykcyjnego w G1, tutaj komérka ma do dyspozy-
cji chromatyde siostrzana, co pozwala na uruchomienie doktadniejszego syste-
mu naprawy — HR (ang. homologous recombination) [8]. Gdy w fazie S lub G2
powstaje pekniecie dwuniciowe (ang. double-strand breaks, DSBs), konce DNA
moga zosta¢ poddane obrébce, w wyniku czego powstaje jednoniciowe DNA
(ssDNA) [8,12]. Pojedyncze nici zostajg pokrywane biatkiem RPA (ang. Replica-
tion Protein A), co umozliwia rekrutacj¢ kinazy ATR (ang. Ataxia Telangiectasia
and Rad3-Related) przez biatko ATRIP [8,12]. Nastepnie kompleks 9-1-1 (Rad-
9-Rad1-Husl) zostaje zatadowany przez wariantowy kompleks RFC (Replication
Factor C) na granicy ssDNA/dsDNA [8]. Po autofosforylacji ATR do tych miejsc
rekrutowane sg mediatory zawierajace domeny BRCT, ktore angazuja i aktywu-
ja kinaze CHK1 [8]. Uwolnione CHK1 fosforyluje zaréwno kinaze Weel, jak
i fosfataze Cdc25, prowadzac do stabilizacji Weel i obnizenia aktywnosci bial-
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 moze
by¢ takze szlak ATM—-CHK2 [8]. CHK2, podobnie jak CHK1, moze fosforylo-
wa¢ Cdc25, wzmacniajac blokade aktywacji CDK1 [8,12,14]. Ponadto biatko p53
w przypadku rozlegtych i nienaprawialnych uszkodzen moze wydtuzaé blokade
G2 [6,8]. Po skutecznej naprawie DNA dziatanie checkpointu wygasa. CHK1
ulega defosforylacji przez fosfatazy typu 1, a kinaza Plk1 (ang. Polo-like kina-
se I) fosforyluje biatka Weel i klasping, znoszac efekt hamujacy CHK1/CHK2
i umozliwiajgc aktywacje kompleksu CDK1-cyklina B [4,8]. W przygotowaniu
do mitozy istotng role petni rowniez topoizomeraza II, enzym odpowiedzialny
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za rozplatywanie chromatyd siostrzanych po replikacji DNA [4]. Dziatanie to-
poizomerazy Il jest kluczowe dla tzw. punktu kontrolnego G2 dekatenacji, ktory
zapewnia prawidtowe rozdzielenie i przygotowanie chromatyd do segregacji pod-
czas anafazy mitozy [4].

PUNKT KONTROLNY M

Mitotyczny punkt kontrolny, znany réwniez jako SAC (ang. spindle assembly
checkpoint), kontroluje prawidlowe ustawienie wrzeciona podzialowego oraz sepa-
racj¢ chromatyd siostrzanych, zapewniajac, ze wszystkie chromosomy sg poprawnie
przylaczone do mikrotubul kinetochorowych, zanim komérka przejdzie do anafazy
[1,12,14]. Kluczowa rol¢ w monitorowaniu przyltaczenia chromosoméw odgrywaja
kinazy Aurora, ktére wykazuja zroznicowang aktywnos¢, lokalizacje i funkcje w za-
leznosci od fazy cyklu komorkowego [1,9,13]. W interfazie Aurora A znajduje sig
glownie w centrosomach, gdzie bierze udziat w ich dojrzewaniu [9]. Fosforylacja
Thr288/ Thr287 w petli aktywacyjnej (T-loop) umozliwia wigzanie partnera TPX2,
ktory stymuluje autofosforylacje i petng aktywacje kinazy [1,9]. Aurora A uczest-
niczy w organizacji wrzeciona mitotycznego, regulacji napigcia mikrotubul i pra-
widlowym sktadaniu aparatu wrzecionowego podczas mitozy [1,9]. W pozniejsze;j
fazie M aktywowana zostaje Aurora B na Thr232, w wyniku czego zwigksza sig¢
takze jej poziom w jadrze [1]. Zlokalizowana jest w centromerach oraz centralnej
plytce wrzeciona, co pozwala jej monitorowa¢ poprawne przylaczenie mikrotubul do
kinetochoréw i segregacje chromosomow [1,14]. Aurora B dziata w ramach Chro-
mosomal Passenger Complex (CPC) wraz z INCENP, Survivin i Borealin. INCENP
zwigksza aktywnos$¢ kinazy, Borealin wspomaga lokalne zaggszczenie, a Survi-
vin ulatwia precyzyjng lokalizacje CPC do centromerow [1,14]. Jej zadaniem jest
korekcja nieprawidtowych potaczen mikrotubul, kontrola segregacji chromatyd oraz
udzial w cytokinezie [1,14]. Aurora C jest aktywna najpdzniej w mitozie, w bie-
gunach wrzeciona podziatlowego [1,14,15]. Fosforylacja Thr195 w T-loop domeny
kinazy umozliwia wigzanie ATP i substratow [14]. Czg¢sciowo pelni funkcje po-
dobne do Aurory B w komodrkach somatycznych, ale glownie wystepuje w game-
tach regulujac segregacje chromatyd i prawidlowy podzial komérkowy [1,14,15].
Jesli chromosomy nie sa poprawnie przytaczone, punkt kontrolny hamuje aktyw-
no$¢ kompleksu ligazy ubikwitynowo-biatkowej APC/C (ang. anaphase-promoting
complex/cyclosome) [1,12,14]. Po prawidtowym przylaczeniu wszystkich kineto-
chorow APC/C degraduje sekuryng, aktywujac separaze, ktora rozcina kohezyng
laczaca chromatydy siostrzane [8,12,14]. Ubikwitynacji ulegajg réwniez cykliny B,
co prowadzi do inaktywacji CDK1 i umozliwia komorce przejscie z metafazy do ana-
fazy [1,8,12,14]. Punkt kontrolny M jest krytyczny dla stabilnosci genomu [1]. Jego
zaburzenie moze prowadzi¢ do aneuploidii, czyli nieprawidtowej liczby chromoso-
méw w komorkach potomnych, co jest czgsto obserwowane w nowotworach [1,14].
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SENESCENCJA A APOPTOZA

Senescencja komodrkowa jest trwatym zatrzymaniem cyklu komoérkowego
w odpowiedzi na roznorodne stresory zagrazajace integralnosci i funkcjonowaniu
komorek [6]. Cho¢ pierwotnie opisana jako konsekwencja ograniczonej liczby
podziatow fibroblastow (tzw. limit Hayflicka), obecnie uznawana jest za ztozo-
na odpowiedz stresowg uruchamiang przez czynniki endogenne i egzogenne [6].
Niezaleznie od natury bodzca, centralnym mediatorem inicjujacym senescencje
jest biatko p53, ktorego aktywacja moze przebiegac kilkoma odmiennymi szlaka-
mi sygnalowymi [3,6].

Uszkodzenia DNA spowodowane promieniowaniem jonizujacym, chemiote-
rapeutykami czy stresem replikacyjnym prowadzg do aktywacji szlakow ATM/
CHK2 lub ATR/CHK1 i stabilizacji biatka p53 [6]. Niezaleznie od bezposrednich
uszkodzen materialu genetycznego, p53 moze by¢ fosforylowane w odpowiedzi
na szeroko pojety stres komorkowy poprzez o§ ATR/CK?2, a takze w wyniku ak-
tywacji onkogenow, ktore indukuja ekspresje p144RF hamujacego jego degradacje
[6]. Biatko p53 indukuje transkypcje p21°®!, ktéry hamuje CDK1/2, zatrzymujac
przejscie fazy G1 do S oraz z G2 do M cyklu komoérkowego [3,6]. Ta $ciezka od-
powiada za natychmiastowg blokade cyklu komoérkowego, ale sama w sobie moze
by¢ odwracalna [6]. Dopiero permanentna inhibicja CDK4/6 przez p16™* utrwa-
la senescencje, utrzymuje Rb w stanie nieufosforylowanym, prowadzac do trwate-
go wylaczenia genow replikacyjnych [6]. Warto podkreslié, Ze biatka p16™%4 oraz
pl42R" g3 kodowane przez geny zlokalizowane w tym samym locus CDKN2A,
jednak ich ekspresja jest regulowana przez niezalezne promotory, a same biatka
powstaja z roznych 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 genow
sprzyjajacych senescencji [6].

Komorki senescentne wykazuja rozlegta przebudowe metaboliczng, epige-
netyczng i sekrecyjng [6]. Ich najbardziej charakterystyczna cecha jest wydzie-
lanie szerokiego spektrum mediatorow, okreslanych zbiorowo jako SASP (ang.
senescence-associated secretory phenotype) [6]. Dzigki temu senescentne komor-
ki oddziatuja na mikrosrodowisko tkankowe, modulujac odpowiedZ zapalng, pro-
cesy regeneracyjne oraz zachowanie komoérek sgsiednich [6]. Morfologicznie ko-
morki senescentne sg powickszone, sptaszczone, wykazujg zwickszong aktywno$¢
B-galaktozydazy oraz podwyzszona aktywnos¢ szlaku mTOR [6]. Jednocze$nie
czesto charakteryzuja si¢ wysoka ekspresjg biatek antyapoptotycznych, takich jak
Bcl-2 lub Bel-x , co czyni je wzglednie opornymi na apoptozeg [6].

W sytuacji, gdy uszkodzenia komoérkowe sa nadmierne, nieodwracalne lub
przekraczaja zdolnosci adaptacyjne mechanizméw senescencji, komoérka moze



114 W. STACHOWICZ, A. MAJCHRZAK-CELINSKA

uruchomi¢ programowang $mier¢ [6,10,16]. Przejsciu od senescencji do apoptozy
sprzyja dlugotrwata i wysoka aktywnos$¢ biatka p53, narastajacy stres mitochon-
drialny oraz prozapalne mikrosrodowisko tworzone przez fenotyp sekrecyjny ko-
morek senescentnych (SASP) [6,10].

Indukcja apoptozy moze przebiegac za posrednictwem dwoch niewykluczaja-
cych si¢ szlakow: zewnetrznego (receptorowego) oraz wewngetrznego (mitochon-
drialnego) [10,16]. Szlak zewnetrzny inicjowany jest przez sygnaly zewnatrzko-
morkowe pochodzace od ligandow receptorow $mierci, takich jak Fas lub czynnik
martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor, TNF) [10]. Zwiazanie ligandu
z odpowiednim receptorem prowadzi do aktywacji domen $mierci, do ktorych re-
krutowane sg biatka adaptorowe FADD oraz TRADD [10]. Kompleks ten umoz-
liwia przyltaczenie i aktywacje prokaspazy-8, ktéra ulega autoproteolitycznemu
rozcigciu w miejscach reszt asparaginowych [10]. Aktywna kaspaza-8 inicjuje
kaskade kaspaz, prowadzac do aktywacji kaspaz efektorowych, proteolizy klu-
czowych biatek strukturalnych i regulatorowych (m.in. laminy jadrowe, endonu-
kleazy) oraz ostatecznie do apoptozy komorki [10,16].

Szlak wewngtrzny (mitochondrialny) stanowi odpowiedz na stres wewnatrz-
komoérkowy, w tym cigzkie uszkodzenia DNA, zaburzenia homeostazy redoks
oraz dysfunkcj¢ mitochondriéw [10,16]. W jego regulacji kluczowa role odgrywa
rodzina biatek BCL-2, ktorej cztonkowie determinuja przepuszczalno$¢ zewnetrz-
nej blony mitochondrialnej [10,16]. Przewaga biatek proapoptotycznych, takich
jak BAX i BAK oraz bialek z podrodziny BH3-only (m.in. PUMA, NOXA, BIM),
prowadzi do permeabilizacji zewnetrznej btony mitochondrialnej [10] (ang. mi-
tochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), uwolnienia cytochromu
¢ do cytoplazmy oraz utworzenia apoptosomu z udziatem Apaf-1 i prokaspazy-9
[10]. Aktywacja kaspaz inicjatorowych skutkuje uruchomieniem kaspaz efekto-
rowych, gtéwnie kaspazy-3 i kaspazy-7, ktore odpowiadaja za kontrolowang de-
gradacje¢ kluczowych struktur komorkowych i eliminacje komoérki bez indukcji
reakcji zapalnej [10,16].

PODSUMOWANIE

Precyzyjna regulacja eukariotycznego cyklu komérkowego stanowi fundament
utrzymania homeostazy tkanek oraz integralnosci genomu [1-3,7,11-13]. Jak przed-
stawiono w niniejszym artykule, proces ten opiera si¢ na $cisle skoordynowane;
aktywnosci komplekséw cyklina—CDK, oraz wielopoziomowych mechanizmach
ich aktywacji i inaktywacji. W dodatku punkty kontrolne monitoruja poprawnos¢
replikacji DNA, segregacji chromosomow i odpowiedzi na uszkodzenia materialu
genetycznego [1-5,8,10-13]. Zaburzenia tych proceséw prowadza do utraty kontroli
nad proliferacja, co sprzyja transformacji nowotworowej [1-3,7,12,13]. W zalez-
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no$ci od $rodowiska komorkowego i nasilenia bodzca, aktywacja pS3 moze pro-
wadzi¢ do przejsciowego zatrzymania cyklu, trwalej senescencji lub indukcji apo-
ptozy [6,8,10,16]. Senescencja, utrwalana m.in. przez aktywnos$¢ osi pl16™*#—Rb,
stanowi skuteczny mechanizm supresji nowotworowej [3,6], jednak dlugotrwata
obecno$¢ komorek senescentnych oraz ich fenotyp sekrecyjny (SASP) moze sprzy-
ja¢ przewlektemu zapaleniu i dysfunkcji tkanek [6]. W sytuacji, gdy mechanizmy
adaptacyjne zawodza, komorka uruchamia programowang $§mier¢ poprzez szlak
receptorowy lub mitochondrialny. Proces ten umozliwia jej eliminacje w sposob
kontrolowany i bez indukcji reakcji zapalnej [6,9,10,16].
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