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КлеточныйКлеточный  циклцикл

АпоптозАпоптоз



КлеточныйКлеточный  циклцикл



ФазыФазы  клеточногоклеточного  циклацикла
КлеточныйКлеточный

 
циклцикл: : митозмитоз

 
ии

 
интерфазаинтерфаза..

ИнтерфазаИнтерфаза: : общаяобщая
 

продолжительностьпродолжительность
 

((вв
 

соматическихсоматических
 клеткахклетках

 
млекопитающихмлекопитающих) ) ––

 
околооколо

 
сутоксуток. . 

ИнтерфазаИнтерфаза
 

пподразделяетсяодразделяется
 

нана
 

периодыпериоды
 

GG11

 

, S, S
 

((синтезсинтез
 

ДНКДНК))
 

ии
 GG22

 

––
 

опытыопыты
 

сс
 

импульснымимпульсным
 

мечениеммечением
 

ДНКДНК
 

((ГовардГовард
 

ии
 

ПелкПелк).).

GG11

 

((пресинтетическийпресинтетический) ) ––
 

наиболеенаиболее
 

вариабельныйвариабельный
 

периодпериод. . 

SS--периодпериод
 

––
 

66--8 8 часовчасов. . 

GG22

 

((постсинтетическийпостсинтетический
 

периодпериод) ) ––
 

отот
 

3 3 додо
 

6 6 часовчасов. . 

РостРост
 

клеткиклетки
 

––
 

наиболеенаиболее
 

быстрыйбыстрый
 

вв
 

GG22

 

периодепериоде. . 

ВВоо
 

времявремя
 

митозамитоза
 

ттранскрипцияранскрипция
 

подавляетсяподавляется
 

нана
 

100%, 100%, 
трансляциятрансляция

 
––

 
болееболее

 
чемчем

 
нана

 
90%. 90%. 

ВыходВыход
 

изиз//входвход
 

вв
 

клеточныйклеточный
 

циклцикл
 

происходитпроисходит, , каккак
 

правилоправило, , 
GG11

 

--периодепериоде..



КлеточныйКлеточный  циклцикл  ––  основнойосновной  комплекскомплекс
CdkCdk

 
––

 
циклинциклин--зависимаязависимая

 киназакиназа
 

((аналоганалог
 

cdc2)cdc2)

MM--cyclincyclin
 

––
 

циклинциклин
 

ББ

SS--cyclincyclin
 

––
 

циклинциклин
 

АА

CdkCdk
 

стабильнстабильныы, , аа
циклиныциклины

 
––

 
нетнет

 
((разруразру--

 шаютсяшаются
 

протеасомамипротеасомами). ). 



ВзаимодействиеВзаимодействие  циклиновциклинов  ии  циклинциклин--зависимыхзависимых  киназкиназ
ЦиклиныЦиклины

 
нене

 
обладаютобладают

 
каталитическойкаталитической

 
активностьюактивностью..

ЦиклинЦиклин--зависимыезависимые
 

киназыкиназы
 

неактивнынеактивны
 

безбез
 

комплексакомплекса
 

сс
 циклинамициклинами. . 

АктивацияАктивация
 

комплексовкомплексов
 

киназакиназа--циклинциклин
 

носитносит
 

нелинейныйнелинейный
 характерхарактер, , чточто

 
обеспечиваетобеспечивает

 
гиперчувствительностьгиперчувствительность

 
кк

 
сигналамсигналам. . 

ПоследовательностьПоследовательность
 

работыработы
 

основныхосновных
 

циклиновциклинов: : 

ВВ
 

ответответ
 

нана
 

пролиферативныйпролиферативный
 

стимулстимул
 

синтезируетсясинтезируется
 

циклинциклин
 

ДД. . 
ОнОн

 
связываетсясвязывается

 
сосо

 
специальнойспециальной

 
киназойкиназой, , ии

 
запускаетзапускает

 
синтезсинтез

 транскрипционныхтранскрипционных
 

факторовфакторов, , которыекоторые
 

обеспечиваютобеспечивают
 

синтезсинтез
 циклинациклина

 
ЕЕ, , циклинациклина

 
АА

 
ии

 
ферментовферментов

 
длядля

 
синтезасинтеза

 
ДНКДНК..

ЦиклинЦиклин
 

ЕЕ
 

связываетсясвязывается
 

сс
 

киназойкиназой
 

ии
 

запускаетзапускает
 

SS--фазуфазу. . 

ЦиклинЦиклин
 

ББ
 

связываетсясвязывается
 

сс
 

киназойкиназой
 

ии
 

запускаетзапускает
 

профазупрофазу. . ВыходВыход
 изиз

 
митозамитоза

 
происходитпроисходит

 
припри

 
разрушенииразрушении

 
комплексакомплекса

 
циклинациклина

 
ББ

 
сс

 киназойкиназой.  .  



КлеточныйКлеточный  циклцикл  ––  общаяобщая  схемасхема



КлеточныйКлеточный  циклцикл  ––  общаяобщая  схемасхема  ингибированияингибирования



КонтрольныеКонтрольные  точкиточки  клеточногоклеточного  циклацикла
КонтрольнаяКонтрольная

 
точкаточка

 
––

 
этапэтап

 
клеточногоклеточного

 
циклацикла, , непрохождениенепрохождение

 которогокоторого
 

индуцируетиндуцирует
 

программупрограмму, , альтернативнуюальтернативную
 пролиферациипролиферации.  .  

G1/S G1/S ––
 

проверкапроверка
 

поврежденийповреждений
 

вв
 

ДНКДНК
 

((зависитзависит
 

отот
 

рр53) 53) ии
 разрешениеразрешение

 
нана

 
началоначало

 
синтезасинтеза

 
ДНКДНК. . ПриПри

 
непрохождениинепрохождении, , каккак

 правилоправило, , запускаетсязапускается
 

репарациярепарация
 

ДНКДНК. . 

G2/G2/ММ
 

––
 

проверкапроверка
 

поврежденийповреждений
 

вв
 

ДНКДНК
 

((зависитзависит
 

отот
 

рр53) 53) ––
 

входвход
 

вв
 митозмитоз. . ПриПри

 
непрохождениинепрохождении, , каккак

 
правилоправило, , запускаетсязапускается

 апоптозапоптоз. . 

МетафазаМетафаза//анафазаанафаза
 

––
 

проверкапроверка
 

биполярногобиполярного
 

прикрепленияприкрепления
 хромосомхромосом. . СпециальныйСпециальный

 
комплекскомплекс

 
((АРСАРС

 
––

 
anaphase promoting anaphase promoting 

complescomples) ) разрешаетразрешает
 

завершениезавершение
 

митозамитоза
 

ии
 

восстановлениевосстановление
 интерфазногоинтерфазного

 
ядраядра. . КороткаяКороткая

 
задержказадержка

 
вв

 
метафаземетафазе

 
обратимаобратима. . 

ПриПри
 

длительнойдлительной
 

задержкезадержке
 

запускаетсязапускается
 

апоптозапоптоз. . 



КлеточныйКлеточный  циклцикл  ––  контрольныеконтрольные  точкиточки



РегуляцияРегуляция  синтезасинтеза  ДНКДНК

ПоложительныйПоложительный
 

контрольконтроль
 

репликациирепликации: : лицензированиелицензирование..

УзнающийУзнающий
 

комплекскомплекс
 

((origin recognition complex) origin recognition complex) ДНКДНК--
 полимеразыполимеразы

 
дополняетсядополняется

 
лицензирующимилицензирующими

 
факторамифакторами

 
ии

 белкамибелками
 

МСММСМ
 

((mini chromosome maintenance proteins). mini chromosome maintenance proteins). 

УзнающийУзнающий
 

комплекскомплекс
 

садитсясадится
 

нана
 

определенныеопределенные
 последовательностипоследовательности

 
ДНКДНК

 
––

 
oriori

 
(origin). (origin). УУ

 
прокариотпрокариот

 
––

 
однаодна

 последовательностьпоследовательность
 

нана
 

хромосомухромосому, , уу
 

эукариотэукариот
 

––
 

многомного. . 

ВВ
 

процессепроцессе
 

репликациирепликации
 

белкибелки
 

МСММСМ
 

отделяютсяотделяются
 

отот
 

ДНКДНК
 

ии
 лицензирующиелицензирующие

 
факторыфакторы

 
разрушаютсяразрушаются

 
((убиквитинизацияубиквитинизация)). . 

ОтрицательныйОтрицательный
 

контрольконтроль
 

репликациирепликации: : геминингеминин..
 

ОнОн
 препятствуетпрепятствует

 
сборкесборке

 
МСММСМ

 
нана

 
новосинтезированнойновосинтезированной

 
ДНКДНК. . 

ГемининГеминин
 

отсутствуетотсутствует
 

вв
 

G1G1, , накапливаетсянакапливается
 

начинаяначиная
 

сс
 

SS--фазыфазы
 

ии
 разрушаетсяразрушается

 
вв

 
митоземитозе. . 



РегуляцияРегуляция  клеточногоклеточного  циклацикла

ОбеспечиваетсяОбеспечивается
 

полнотаполнота
 

репликациирепликации
 

ДНКДНК
 

ии
 

единственнединственностьость
 циклциклаа

 
ееее

 
удвоенияудвоения..

ВходВход
 

вв
 

клеточныйклеточный
 

циклцикл
 

ии
 

выходвыход
 

изиз
 

негонего
 

регулируютсярегулируются
 внешнимивнешними

 
сигналамисигналами. . ИсключениеИсключение

 
––

 
стволовыестволовые

 
клеткиклетки

 
ии

 клеткиклетки
 

нана
 

раннихранних
 

деленияхделениях
 

развитияразвития
 

((дроблениедробление). ). 

ЛюбыеЛюбые
 

нарушениянарушения
 

синтезасинтеза
 

ДНКДНК
 

означаютозначают
 

остановкуостановку
 клеточногоклеточного

 
циклацикла

 
––

 
обратимуюобратимую

 
((репарациярепарация) ) илиили

 
необратимуюнеобратимую

 ((переходпереход
 

вв
 

апоптозапоптоз). ). 

НарушенияНарушения
 

регуляциирегуляции
 

клеточногоклеточного
 

циклацикла
 

являютсяявляются
 

причинойпричиной
 возникновениявозникновения

 
раковыхраковых

 
опухолейопухолей. . 



ПодходыПодходы  кк  изучениюизучению  клеточногоклеточного  циклацикла
СинхронизацияСинхронизация

 
клетокклеток::

 
накоплениенакопление

 
нана

 
границегранице

 
G1G1--S S фазфаз

 ((гидроксимочевинагидроксимочевина
 

ии
 

дрдр.), .), илиили
 

накоплениенакопление
 

вв
 

митоземитозе
 ((стряхиваниестряхивание). ). 

ГибридизацияГибридизация
 

клетокклеток
 

нана
 

разныхразных
 

стадияхстадиях
 

клеточногоклеточного
 

циклацикла::

G1/S G1/S ––
 

начинаетсяначинается
 

синтезсинтез
 

ДНКДНК. . 

S/G2 S/G2 ––
 

синтезсинтез
 

ДНКДНК
 

вв
 

G2 G2 ядрахядрах
 

нене
 

идетидет..

S (G2)/S (G2)/профазапрофаза
 

––
 

преждевременнавяпреждевременнавя
 

конденсацияконденсация
 

хромосомхромосом. . 

ИнгибиторыИнгибиторы
 

прохожденияпрохождения
 

клеточногоклеточного
 

циклацикла::
 

белкибелки, , 
инактивирующиеинактивирующие

 
комплексыкомплексы

 
циклиновциклинов

 
сс

 
киназамикиназами

 
((напримернапример, , 

генген
 

ретинобластомыретинобластомы
 

––
 

Rb1Rb1). ). 



НекоторыеНекоторые  ключевыеключевые  регуляторырегуляторы  клеточногоклеточного  циклацикла
БелокБелок

 
рр53. 53. ИмеетИмеет

 
центрыцентры

 
связываниясвязывания

 
сс

 
ДНКДНК. . ДвоякаяДвоякая

 
рольроль: : 

торможениеторможение
 

клеточногоклеточного
 

циклацикла
 

ии
 

индукцияиндукция
 

апоптозаапоптоза..

Mdm2 Mdm2 ––
 

негативныйнегативный
 

регуляторрегулятор
 

рр53. 53. 

USP7 USP7 ––
 

позитивныйпозитивный
 

реугляторреуглятор
 

рр53. 53. 

БелокБелок
 

генагена
 

ретинобластомыретинобластомы
 

––
 

Rb1Rb1. . РаботаетРаботает
 

вв
 

гипофосфоригипофосфори--
 лированномлированном

 
состояниисостоянии

 
((G1)G1). . ВВ

 
началеначале

 
SS--фазыфазы

 
гиперфосфогиперфосфо--

 рилируетсярилируется
 

ии
 

инактивируетсяинактивируется. . НеактивенНеактивен
 

вв
 

дефосфорилиродефосфорилиро--
 ванномванном

 
((раннийранний

 
G1)G1)

 
ии

 
гиперфосфорилированномгиперфосфорилированном

 
((S, G2, M) S, G2, M) 

состоянияхсостояниях. . 

рр21 21 ––
 

циклинциклин--зависимыйзависимый
 

ингибиторингибитор
 

киназкиназ
 

((комплексыкомплексы
 

циклинциклин
 

ЕЕ--
 киназакиназа

 
2 2 ии

 
циклинциклин

 
ДД

 
––

 
киназакиназа

 
4). 4). АктивируетсяАктивируется

 
посредствомпосредством

 
рр5353

 ии
 

тормозиттормозит
 

прохождениепрохождение
 

SS--фазыфазы.  .  

pp27 27 ––
 

ингибиторингибитор
 

клеточногоклеточного
 

циклацикла, , блокируетблокирует
 

егоего
 

нана
 

стадиистадии
 

G1G1. . 
РегулируетсяРегулируется

 
внешнимивнешними

 
факторамифакторами.  .  



РегуляцияРегуляция  клеточнойклеточной  пролиферациипролиферации  ии  гибелигибели



АпоптозАпоптоз  ––  программируемаяпрограммируемая  гибельгибель  клетокклеток



АпоптозАпоптоз  ии  некрознекроз: : сравнениесравнение

ГибельГибель
 

поврежденнойповрежденной
 

клеткиклетки: : набуханиенабухание
 

органеллорганелл, , 
потеряпотеря

 
целостностицелостности

 
мембранымембраны. . НаНа

 
уровнеуровне

 
тканиткани

 
––

 индукцияиндукция
 

воспалениявоспаления. . 

АпоптозАпоптоз: : съеживаниесъеживание
 

клеткиклетки
 

ии
 

““вскипаниевскипание””
 поверхностиповерхности; ; фрагментацияфрагментация

 
ДНКДНК

 
ии

 
частичныйчастичный

 протеолизпротеолиз
 

цитоплазматическихцитоплазматических
 

белковбелков. . КонечныеКонечные
 стадиистадии: : фрагментацияфрагментация

 
клеткиклетки

 
ии

 
ееее

 
фагоцитозфагоцитоз. . 

ПроцессПроцесс
 

происходитпроисходит
 

вв
 

отсутствиеотсутствие
 

воспалениявоспаления. . 



НекрозНекроз  ии  апоптозапоптоз  --  ЭМЭМ



АпоптозАпоптоз  припри  развитииразвитии  конечностиконечности



ОсобенностиОсобенности  апоптозаапоптоза

1.1.
 

ДолгоеДолгое
 

времявремя
 

сохраняетсясохраняется
 

высокийвысокий
 

уровеньуровень
 выработкивыработки

 
АТФАТФ..

2.2.
 

ПроцессПроцесс
 

протекаетпротекает
 

медленномедленно
 

ии
 

занимаетзанимает
 

многиемногие
 часычасы

 
((возможновозможно

 
––

 
болееболее

 
сутоксуток). ). 

3.3.
 

ПроцессПроцесс
 

состоитсостоит
 

изиз
 

несколькихнескольких
 

««модулеймодулей»», , 
которыекоторые

 
могутмогут

 
использоватьсяиспользоваться

 
клеткойклеткой

 
ии

 
припри

 индукциииндукции
 

некрозанекроза. . 
4.4.

 
ОсновноеОсновное

 
отличиеотличие

 
некрозанекроза

 
––

 
быстроебыстрое

 
нарушениенарушение

 энергетикиэнергетики
 

клеткиклетки
 

ии
 

вследствиевследствие
 

этогоэтого
 

––
 осмотическиеосмотические

 
измененияизменения. . 



ИндукцияИндукция  апоптозаапоптоза

ВнешнийВнешний
 

путьпуть
 

––
 

FasFas
 

ии
 

TNFTNF--рецепторрецептор
 

((факторфактор
 

некрозанекроза
 опухолиопухоли). ). СвязываютсяСвязываются

 
сс

 
FasFas--лигандомлигандом

 
((нана

 поверхностиповерхности
 

другойдругой
 

клеткиклетки) ) ии
 

TNFTNF
 

соответственносоответственно. . 

ВнутреннийВнутренний
 

путьпуть
 

––
 

активацияактивация
 

каспазкаспаз
 

черезчерез
 повреждениеповреждение

 
комплексакомплекса

 
BclBcl--22--Apaf1Apaf1

 
(1(1--йй

 
факторфактор

 активацииактивации
 

ферментовферментов
 

апоптозаапоптоза)). . 
ВторойВторой

 
внутренийвнутрений

 
путьпуть

 
––

 
черезчерез

 
активныеактивные

 
формыформы

 кислородакислорода
 

((повреждениеповреждение
 

митохондриймитохондрий). ). 



АпоптозАпоптоз  ––  основныеосновные  путипути



АпоптозАпоптоз
 ––  последовательностьпоследовательность

 событийсобытий
ВыходВыход

 
цитохромацитохрома

 
СС

 
изиз

 
митохондриймитохондрий,,

 
продолжительнаяпродолжительная

 активацияактивация
 

рр5353
 

илиили
 

образованиеобразование
 

комплексакомплекса
 

лигандалиганда
 

сс
 

Fas/TNFFas/TNF--
 рецепторомрецептором. . 

ПоявлениеПоявление
 

фосфатидилсеринафосфатидилсерина
 

нана
 

поверхностиповерхности
 плазматическойплазматической

 
мембранымембраны

 
ии

 
налипаниеналипание

 
аннексинааннексина

 
V. V. 

АктивацияАктивация
 

прокаспазыпрокаспазы
 

(8 (8 илиили
 

9) 9) ии
 

запускзапуск
 

каспазногокаспазного
 

каскадакаскада
 ((активацияактивация

 
каспазыкаспазы

 
3 3 ии

 
дрдр.).). . 

АктивацияАктивация
 

нуклеазнуклеаз
 

––
 

деградациядеградация
 

хроматинахроматина
 

сс
 

расщеплениемрасщеплением
 ДНКДНК

 
нана

 
фрагментыфрагменты. . 

СъеживаниеСъеживание
 

клеткиклетки
 

ии
 

««вскипаниевскипание»»
 

поверхностиповерхности. . 

ФрагментацияФрагментация
 

клеткиклетки
 

ии
 

ееее
 

поглощениепоглощение
 

соседямисоседями
 

((фагоцитозфагоцитоз). ). 



КаспазыКаспазы

СемействоСемейство
 

ферментовферментов. . 

СинтезируютсяСинтезируются
 

вв
 

видевиде
 

прокаспазпрокаспаз. . ВВ
 

нормальнойнормальной
 клеткеклетке

 
неактивнынеактивны. . 

АктивируютсяАктивируются
 

заза
 

счетсчет
 

фосфорилированияфосфорилирования
 

ии
 отщепленияотщепления

 
фрагментовфрагментов

 
молекулымолекулы. . 

ВВ
 

активнойактивной
 

формеформе
 

расщепляютрасщепляют
 

белкибелки
 

нана
 

крупныекрупные
 фрагментыфрагменты

 
попо

 
некоторымнекоторым

 
остаткамостаткам

 
аспарагинааспарагина..



АпоптозАпоптоз
 ––  общаяобщая

 схемасхема



ФизиологическаяФизиологическая
 рольроль

 апоптозаапоптоза

РегуляцияРегуляция
 

численностичисленности
 

клеточныхклеточных
 

популяцийпопуляций
 

вв
 эмбриогенезеэмбриогенезе

 
––

 
удалениеудаление

 
избыточныхизбыточных

 
клетокклеток. . 

УдалениеУдаление
 

клетокклеток
 

вово
 

взросломвзрослом
 

организмеорганизме
 

безбез
 возникновениявозникновения

 
очагаочага

 
воспалениявоспаления. . 

КонтрольКонтроль
 

размноженияразмножения
 

клетокклеток
 

черезчерез
 

сверочныесверочные
 точкиточки. . 

БорьбаБорьба
 

организмаорганизма
 

сс
 

вируснымивирусными
 

инфекциямиинфекциями. . 



АпоптозАпоптоз  уу  растенийрастений

МеханизмМеханизм
 

индукциииндукции
 

––
 

разрушениеразрушение
 клеточнойклеточной

 
вакуоливакуоли. . 

ПричинаПричина
 

––
 

вируснаявирусная
 

инфекцияинфекция..
ФерментыФерменты--иисполнителисполнители

 
––

 
аналогианалоги

 каспазкаспаз. . 
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