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Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.1 Περίληψη: η
µεσόφαση διαιρείται στις
περιόδους G1, S και G2. Ένας
κυτταρικός κύκλος διαχωρίζεται
από τον επόµενο µε τη µίτωση
(Μ). Τα κύτταρα µπορεί να
αποσυρθούν από τον κυτταρικό
κύκλο στην G0 ή να εισέλθουν
ξανά σε αυτόν.
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Εικόνα 29.2 Mέσα στo κύτταρο, το
RNA και οι πρωτεΐνες συντίθενται
διαρκώς, αλλά η σύνθεση του DNA
συµβαίνει µόνο στη διακριτή
περίοδο της φάσης S. Οι µονάδες
της µάζας που παρουσιάζονται
είναι αυθαίρετες.



Ο κυτταρικός κύκλος: Ο κύκλος πολλαπλασιασµού και διαίρεσης του
κυττάρου.

Στον ενήλικο άνθρωπο τα µυϊκά και τα νευρικά κύτταρα δεν
διαιρούνται καθόλου, τα ηπατοκύτταρα διαιρούνται µια φορά τον
χρόνο και τα επιθηλιακά του βλεννογόνου του εντέρου πάνω από µια
φορά την ηµέρα.

Τρία σηµαντικά ερωτήµατα

1. Με ποιόν τρόπο τα κύτταρα διπλασιάζουν το περιεχόµενο τους;
2. Πώς κατανέµουν τα διπλασιασµένα συστατικά τους και τα

µοιράζουν στα δύο;
3. Πώς συντονίζουν όλες τις απαραίτητες δραστηριότητες για τις
δύο προηγούµενες διεργασίες;







Τρία σηµαντικά ερωτήµατα

1. Με ποιόν τρόπο τα κύτταρα διπλασιάζουν το περιεχόµενο τους;
2. Πώς κατανέµουν τα διπλασιασµένα συστατικά τους και τα

µοιράζουν στα δύο;
3. Πώς συντονίζουν όλες τις απαραίτητες δραστηριότητες για τις
δύο προηγούµενες διεργασίες;



H κυτταρική διαίρεση και ο κυτταρικός κύκλος



Κατά τη µεσόφαση το κύτταρο αυξάνει σε µέγεθος. Το DNA των
χρωµοσωµάτων αντιγράφεται και το κεντροσωµάτιο διπλασιάζεται.



Κάθε διπλασιασµένο χρωµόσωµα που αποτελείται από δύο αδελφές
χρωµατίδες συµπυκνώνεται. Έξω από τον πυρήνα, συναρµολογείται η µιτωτική
άτρακτος ανάµεσα στα δύο κεντροσωµάτια που έχουν αντιγραφεί και
αποµακρυνθεί το ένα από το άλλο.



Το πυρηνικό περίβληµα αποικοδοµείται. Τα χρωµοσώµατα µπορούν να
προσδεθούν στους µικροσωληνίσκους της ατράκτου µέσω των κινητοχώρων
τους και να µετακινηθούν.



Τα χρωµοσώµατα παρατάσσονται στον ισηµερινό της
ατράκτου, στο µέσον της απόστασης ανάµεσα στους πόλους της. Οι
ζευγαρωµένοι µικροσωληνίσκοι των κινητοχώρων πάνω σε κάθε χρωµόσωµα
συνάπτονται στους αντίθετους πόλους της ατράκτου.



Οι ζευγαρωµένες χρωµατίδες διαχωρίζονται συγχρονισµένα, έτσι ώστε να
σχηµατιστούν δύο θυγατρικά χρωµοσώµατα. Κάθε χρωµατίδη έλκεται αργά
προς τον αντίστοιχο πόλο της ατράκτου. Οι µικροσωληνίσκοι των κινητοχώρων
βραχύνονται και ταυτόχρονα οι πόλοι της ατράκτου αποµακρύνονται ο ένας
από τον άλλο. Οι δύο αυτές διεργασίες συµβάλλουν στο διαχωρισµό των
χρωµοσωµάτων.



Οι δυο οµάδες των θυγατρικών χρωµοσωµάτων φτάνουν στους πόλους της
ατράκτου. Γύρω από την κάθε οµάδα ανασυναρµολογείται ένα νέο πυρηνικό
περίβληµα και έτσι ολοκληρώνεται ο σχηµατισµός των δύο πυρήνων και
σηµατοδοτείται το τέλος της µίτωσης. Η διαίρεση του κυτταροπλάσµατος
αρχίζει µε τη συναρµολόγηση του συσταλτικού δακτυλίου.



Το κυτταρόπλασµα διαιρείται στα δύο από τον συσταλτικό δακτύλιο ακτίνης και
µυοσίνης που περισφίγγει το κύτταρο για να δηµιουργήσει δύο θυγατρικά
κύτταρα, το καθένα µε το δικό του πυρήνα.





Τρία σηµαντικά ερωτήµατα

1. Με ποιόν τρόπο τα κύτταρα διπλασιάζουν το περιεχόµενο τους;
2. Πώς κατανέµουν τα διπλασιασµένα συστατικά τους και τα

µοιράζουν στα δύο;
3. Πώς συντονίζουν όλες τις απαραίτητες δραστηριότητες για τις
δύο προηγούµενες διεργασίες;
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Εικόνα 29.3 Kατά τη φάση G1, το κύτταρο δεσµεύεται να προβεί σε
αντιγραφή, ενώ κατά τη φάση G2 δεσµεύεται να προβεί σε διαίρεση.
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Εικόνα 29.4 H ικανότητα του κυττάρου να προχωρήσει στον κύκλο ρυθµίζεται από τα σηµεία
ελέγχου, στα οποία προσδιορίζεται κατά πόσο έχουν ολοκληρωθεί µε επιτυχία τα
προηγούµενα στάδια. Μια οριζόντια κόκκινη ράβδος επισηµαίνει το στάδιο στο οποίο ένα
σηµείο ελέγχου εµποδίζει την πρόοδο του κύκλου.
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Εικόνα 29.5 Τα σηµεία ελέγχου
µπορούν να διακόψουν τον κυτταρικό
κύκλο σε πολλά σηµεία, ως απόκριση
σε ενδογενείς ή εξωγενείς συνθήκες. 
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Εικόνα 29.6 H συµπεριφορά των πυρήνων στα ετεροκάρυα, τα οποία
δηµιουργούνται µε κυτταρικές συντήξεις, καθορίζεται από τη φάση του
κυτταρικού κύκλου των κυττάρων που συγχωνεύθηκαν. 

Ενεργοποιητής της S

Επαγωγέας της Μ



Ενεργοποιητής της S

Επαγωγέας της Μ

Τόσο ο ενεργοποιητής της φάσης S, όσο και ο επαγωγέας της φάσης Μ εµφανίζονται
µόνο παροδικά, εφόσον οι συντήξεις κυττάρων G1 και G2 δεν επάγουν αντιγραφή ή
µίτωση σε κανέναν από τους δύο πυρήνες του ετεροκάρυου.
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Εικόνα 29.7 Οι φάσεις
του κυτταρικού κύκλου
ελέγχονται από διακριτά
γεγονότα που
λαµβάνουν χώρα κατά τη
διάρκεια της G1, της
φάσης S και της
µίτωσης. 







Ένα ώριµο ωάριο του
βατράχου Xenopus laevis

Στην ανώριµη µορφή του, το ωοκύτταρο (το προγονικό κύτταρο του µη γονιµοποιηµένου
ωαρίου) βρίσκεται σταµατηµένο στην πρώτη µειωτική διαίρεση. Η πλησιέστερη αντιστοιχία
στο σωµατικό κυτταρικό κύκλο είναι η G2. Όταν η ορµόνη προγεστερόνη άρει τη διακοπή, 
συµβαίνει ωορρηξία και το ωάριο συνεχίζει τη µείωση. Με την εναπόθεση του ωαρίου η µείωση
διακόπτεται προς το τέλος του δεύτερου µειωτικού κύκλου, σε µια κατάσταση που αντιστοιχεί
στη φάση Μ ενός σωµατικού κυττάρου.







Ωρίµανση του ωοκυττάρου, γονιµοποίηση του
ωαρίου και το στάδιο της αυλάκωσης



Ωρίµανση του ωοκυττάρου, γονιµοποίηση του
ωαρίου και το στάδιο της αυλάκωσης



?
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Εικόνα 29.6 H συµπεριφορά των πυρήνων στα ετεροκάρυα, τα οποία
δηµιουργούνται µε κυτταρικές συντήξεις, καθορίζεται από τη φάση του
κυτταρικού κύκλου των κυττάρων που συγχωνεύθηκαν. 

Επαγωγέας της Μ



Για να βρεθεί πώς δρα η προγεστερόνη, η ορµόνη χορηγήθηκε αρχικά
κατευθείαν σε σταµατηµένα ωοκύτταρα. Το αποτέλεσµα ήταν τα ωοκύτταρα να
παραµείνουν σταµατηµένα. 

Όταν όµως ίδιες ποσότητες της ορµόνης προστέθηκαν στο θρεπτικό µέσο τα
κύτταρα άρχισαν να ωριµάζουν. Η ορµόνη δρούσε µόνο στην επιφάνεια των
κυττάρων και δηµιουργούσε ένα σήµα στο κυτταρόπλασµα το οποίο δρούσε
στον πυρήνα και προκαλούσε την ωρίµανση. 

?



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 28.1 Ένα διακυτταρικό σήµα µπορεί
να µεταδοθεί στο εσωτερικό ενός κυττάρου
είτε µε τη φυσική µεταφορά ενός προσδέτη
είτε µε µεταγωγή σήµατος.



Το κυτταρόπλασµα, από κύτταρα στα οποία είχε χορηγηθεί
προγεστερόνη, αποµονώθηκε και χορηγήθηκε σε νέα ωοκύτταρα. 
Αποτέλεσµα ήταν η ωρίµανση (είσοδος σε µείωση) των κυττάρων
αυτών. 



ΜPF

Maturation Promoting Factor
(παράγοντας προώθησης της ωρίµανσης)

ή
M-phase Promoting Factor

(παράγοντας προώθησης της φάσης Μ)

(Μasui and Markert, 1971)



Συγκέντρωση του MPF κατά την ωρίµανση
των ωοκυττάρων



Η διακύµανση της δραστικότητας του MPF κατά τη
διάρκεια του κυτταρικού κύκλου σε έµβρυα Xenopus
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Εικόνα 29.8 Ο MPF επάγει τη φάση M στην πρώιµη ανάπτυξη του Xenopus.



Ενεργοποιητής της S

Επαγωγέας της Μ

Τόσο ο ενεργοποιητής της φάσης S, όσο και ο επαγωγέας της φάσης Μ εµφανίζονται
µόνο παροδικά, εφόσον οι συντήξεις κυττάρων G1 και G2 δεν επάγουν αντιγραφή ή
µίτωση σε κανέναν από τους δύο πυρήνες του ετεροκάρυου.



Πώς η προγεστερόνη συνδέεται µε την εµφάνιση του MPF στο
κυτταρόπλασµα των ωοκυττάρων του βατράχου;

Maller, J. L. (1998). Recurring themes in oocyte maturation. Biol. 
Cell 90, 453-460



Η δοµή του MPF



Η ρύθµιση του MPF



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.9 Η
ενεργότητα της κινάσης
της φάσης M ρυθµίζεται
µε φωσφορυλίωση, 
αποφωσφορυλίωση και
πρωτεόλυση. Τα τρία
φωσφορυλιωµένα
αµινοξικά κατάλοιπα
είναι η Thr-14, η Tyr-15 
και η Thr-161. Τα δύο
πρώτα βρίσκονται στη
θέση δέσµευσης ATP.



∆υο γενικά µοντέλα θα µπορούσαν να προταθούν για το ρόλο του
MPF:

1. Μπορεί να είναι ένας «επιτελικός ρυθµιστής» που φωσφορυλιώνει πρωτεΐνες
στόχους οι οποίες µε τη σειρά τους ρυθµίζουν άλλες απαραίτητες λειτουργίες –
ένας κλασικός καταρράκτης.

2. Εναλλακτικά µπορεί άµεσα να φωσφορυλιώνει τις πρωτεΐνες που απαιτούνται
για την εκτέλεση ρυθµιστικών γεγονότων ή για την κυτταρική αναδιοργάνωση
που λαµβάνει χώρα στον κυτταρικό κύκλο.

Υποστρώµατα που φωσφορυλιώνoνται από την MPF κινάση:

• Η ιστόνη Η1 (πιθανώς απαιτείται για τη συµπύκνωση των χρωµοσωµάτων). 
• Η νουκλεολίνη (που ενδεχοµένως συµµετέχει στη διακοπή της ριβοσωµικής

σύνθεσης).
• Οι λαµίνες (πιθανώς για την αποικοδόµηση του πυρηνικού φακέλου).

Η φωσφορυλίωση των υποστρωµάτων χρειάζεται για την αναδιοργάνωση του
κυττάρου σε µια µιτωτική άτρακτο, ενώ η αποφωσφορυλίωση των ίδιων
υποστρωµάτων απαιτείται για την επιστροφή σε µια οργάνωση µεσόφασης. 



Η αποδόµηση και ο ανασχηµατισµός του πυρηνικού
περιβλήµατος κατά τη διάρκεια της µίτωσης

Η φωσφορυλίωση των λαµινών (πρωτεΐνες των ενδιάµεσων ινιδίων του
πυρηνικού υµένα) κατά την πρόφαση πυροδοτεί την αποσυναρµολόγηση
του πυρηνικού υµένα. Η αποφωσφορυλίωση τους κατά την τελόφαση
αναστρέφει την όλη διεργασία.







O σακχαροµύκητας Saccharomyces cerevisiae



O κυτταρικός κύκλος του S.cerevisiae

Η πρόοδος του κυτταρικού κύκλου είναι δυνατό να προσδιοριστεί
από το µέγεθος του εκβλαστήµατος



Ανιχνεύοντας θερµοευαίσθητες µεταλλάξεις στον S.cerevisiae

ts (temperature sensitive) mutants = 
θερµοευαίσθητα µεταλλαγµένα στελέχη
Cdc mutatiοns (Cell Division Cycle) = µεταλλάξεις
του κύκλου κυτταρικής διαίρεσης



m1 m2

23oC 36oC

H µετάλλαξη m1 που προηγείται της αλλαγής θερµοκρασίας δεν θα
εµφανιστεί = τα κύτταρα συνεχίζουν τον κυτταρικό κύκλο

H µετάλλαξη m2 που έπεται της αλλαγής θερµοκρασίας θα
εµφανιστεί = τα κύτταρα σταµατούν τον κυτταρικό κύκλο στο
σηµείο m2 (execution point = σηµείο εκτέλεσης)

Καθορισµός της χρονικής στιγµής που δρα µια µετάλλαξη
κατά τον κυτταρικό κύκλο



Φαινοτυπικά χαρακτηριστικά cdc µεταλλαγµένων στελεχών



cdc γονίδια που σχετίζονται µε τη ρύθµιση του κυτταρικού
κύκλου
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Εικόνα 29.10 Kατά τη διάρκεια ενός συµβατικού κυτταρικού κύκλου, ο S. pombe
επιµηκύνεται και έπειτα διαιρείται. Κατά τη διάρκεια ενός κύκλου στον οποίο η G2 είναι
απούσα ή πολύ σύντοµη και η M καταλαµβάνει το µεγαλύτερο µέρος, ο S cerevisiae
εκβλαστάνει. 



Ανιχνεύοντας θερµοευαίσθητες µεταλλάξεις στον S.pombe

ts (temperature sensitive) mutants = 
θερµοευαίσθητα µεταλλαγµένα στελέχη
Cdc mutatiοns (Cell Division Cycle) = µεταλλάξεις
του κύκλου κυτταρικής διαίρεσης
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Εικόνα 29.11 Τα κύτταρα του S. pombe έχουν υποβληθεί σε χρώση µε calcofluor, το οποίο βάφει το
κυτταρικό τοίχωµα (που περιβάλλει το κύτταρο της ζύµης) και το διάφραγµα (septum, που διαχωρίζει
κεντρικά τα δύο θυγατρικά κύτταρα κατά την κυτταρική διαίρεση). Τα κύτταρα άγριου τύπου
διπλασιάζουν το µήκος τους και έπειτα διαιρούνται στη µέση. Tα µεταλλαγµένα στελέχη cdc
αποκτούν πολύ µεγαλύτερο µήκος, ενώ τα µεταλλαγµένα στελέχη wee διαιρούνται σε ένα πολύ
µικρότερο µέγεθος. Η φωτογραφία είναι ευγενική προσφορά του Paul Νurse.
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Εικόνα 29.13 Kατά τον
κυτταρικό κύκλο του S. pombe, 
τα προϊόντα των γονιδίων cdc
χρειάζονται για να
προχωρήσουν συγκεκριµένα
στάδια της διαδικασίας. 
Ωστόσο, η διαδικασία αυτή
µπορεί να καθυστερήσει από
γονίδια που αποκρίνονται στο
κυτταρικό µέγεθος (wee1). Τα
κύτταρα µπορεί να αποκλίνουν
προς το συζευκτικό µονοπάτι
νωρίς στην G1. 
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Το καθοριστικό βήµα για την κατανόηση της φύσης και της λειτουργίας της κινάσης
της φάσης Μ πραγµατοποιήθηκε µε την παρατήρηση ότι η κινάση του Xenopus
είναι η οµόλογη της Cdc2 του S. pombe και της CDC28 του S. cerevisiae. (Όταν
πραγµατοποιήθηκε αυτή η ανακάλυψη η πρωτεΐνη στον Xenopus λεγόταν p34, µε
αναφορά στο µέγεθος της, αλλά µετονοµάστηκε σε Cdc2 από το όνοµα του οµολόγου
της στον S. pombe.)

Η ύπαρξη της καταλυτικής υποµονάδας Cdc2 σε οργανισµούς τόσο εξελικτικά
αποµακρυσµένους όσο οι ζυµοµύκητες, ο βάτραχος και τα θηλαστικά αναδεικνύει τη
Cdc2 ως σηµείο κλειδί για τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου των ευκαρυωτικών
κυττάρων. Η συντήρηση της λειτουργίας της Cdc2 κατά τη διάρκεια της
εξέλιξης αποδεικνύεται από την ικανότητα του κλωνοποιηµένου ανθρώπινου
γονιδίου να αναπληρώνει την έλλειψη στα µεταλλαγµένα στελέχη cdc2 του
S.pombe. Αυτό ήταν το καθοριστικό πείραµα που ταυτοποίησε το cdc2 ως τον
καθολικό ρυθµιστή.
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Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.9 Η
ενεργότητα της κινάσης
της φάσης M ρυθµίζεται
µε φωσφορυλίωση, 
αποφωσφορυλίωση και
πρωτεόλυση. Τα τρία
φωσφορυλιωµένα
αµινοξικά κατάλοιπα
είναι η Thr-14, η Tyr-15 
και η Thr-161. Τα δύο
πρώτα βρίσκονται στη
θέση δέσµευσης ATP.
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Εικόνα 29.13 Kατά τον
κυτταρικό κύκλο του S. pombe, 
τα προϊόντα των γονιδίων cdc
χρειάζονται για να
προχωρήσουν συγκεκριµένα
στάδια της διαδικασίας. 
Ωστόσο, η διαδικασία αυτή
µπορεί να καθυστερήσει από
γονίδια που αποκρίνονται στο
κυτταρικό µέγεθος (wee1). Τα
κύτταρα µπορεί να αποκλίνουν
προς το συζευκτικό µονοπάτι
νωρίς στην G1. 



Εικόνα 29.14 Στον S. pombe, το στάδιο του
κυτταρικού κύκλου καθορίζεται από τις µορφές των
συµπλόκων Cdc2-κυκλίνης που απαντώνται στο
κύτταρο.





Το αρχικό µοντέλο για τη δράση της Cdc2 πρότεινε ότι ο διαθέσιµος τύπος

του διµερούς Cdc2-κυκλίνης ρυθµιζόταν απλά µε την αντικατάσταση µιας

κυκλίνης από κάποια άλλη. Παρόλα αυτά σήµερα επικρατεί η άποψη ότι η

µιτωτική µορφή και η µορφή G1 µπορεί να συνυπάρχουν στα κύτταρα του

ζυµοµύκητα, αλλά οι ενεργότητες τους να ρυθµίζονται διαφορετικά ανάλογα

µε το στάδιο του κυτταρικού κύκλου. 
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Εικόνα 29.15 Ο κυτταρικός
κύκλος στον S. cerevisiae
αποτελείται από τρεις
κύκλους που διαχωρίζονται
µετά την ΕΝΑΡΞΗ και
ενώνονται πριν την
κυτταροκίνηση. Τα κύτταρα
µπορούν να αποκλίνουν
προς το συζευκτικό µονοπάτι
νωρίς στην G1.



Εικόνα 29.16 Στον S. cerevisiae, ο
έλεγχος του κυτταρικού κύκλου ενέχει τη
σύνδεση της CDC28 µε πλεονάζουσες
κυκλίνες τόσο στην ΕΝΑΡΞΗ όσο και
στην G2/M.



Εικόνα 29.16 Στον S. cerevisiae, ο
έλεγχος του κυτταρικού κύκλου ενέχει τη
σύνδεση της CDC28 µε πλεονάζουσες
κυκλίνες τόσο στην ΕΝΑΡΞΗ όσο και
στην G2/M.







Εικόνα 29.14 Στον S. pombe, το στάδιο του
κυτταρικού κύκλου καθορίζεται από τις µορφές των
συµπλόκων Cdc2-κυκλίνης που απαντώνται στο
κύτταρο.
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Εικόνα 29.17 Στον S. 
pombe, ο έλεγχος του
κυτταρικού κύκλου
περιλαµβάνει διαδοχικές
φωσφορυλιώσεις και
αποφωσφορυλιώσεις
της Cdc2. Τα σηµεία
ελέγχου λειτουργούν
επηρεάζοντας την
κατάσταση των
καταλοίπων Tyr και Thr.

?
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Εικόνα 29.17 Στον S. 
pombe, ο έλεγχος του
κυτταρικού κύκλου
περιλαµβάνει διαδοχικές
φωσφορυλιώσεις και
αποφωσφορυλιώσεις
της Cdc2. Τα σηµεία
ελέγχου λειτουργούν
επηρεάζοντας την
κατάσταση των
καταλοίπων Tyr και Thr.



Εικόνα 29.17 Στον S. 
pombe, ο έλεγχος του
κυτταρικού κύκλου
περιλαµβάνει διαδοχικές
φωσφορυλιώσεις και
αποφωσφορυλιώσεις
της Cdc2. Τα σηµεία
ελέγχου λειτουργούν
επηρεάζοντας την
κατάσταση των
καταλοίπων Tyr και Thr.
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Εικόνα 29.17 Στον S. 
pombe, ο έλεγχος του
κυτταρικού κύκλου
περιλαµβάνει διαδοχικές
φωσφορυλιώσεις και
αποφωσφορυλιώσεις
της Cdc2. Τα σηµεία
ελέγχου λειτουργούν
επηρεάζοντας την
κατάσταση των
καταλοίπων Tyr και Thr.
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Εικόνα 29.17 Στον S. 
pombe, ο έλεγχος του
κυτταρικού κύκλου
περιλαµβάνει διαδοχικές
φωσφορυλιώσεις και
αποφωσφορυλιώσεις
της Cdc2. Τα σηµεία
ελέγχου λειτουργούν
επηρεάζοντας την
κατάσταση των
καταλοίπων Tyr και Thr.
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Εικόνα 29.17 Στον S. 
pombe, ο έλεγχος του
κυτταρικού κύκλου
περιλαµβάνει διαδοχικές
φωσφορυλιώσεις και
αποφωσφορυλιώσεις
της Cdc2. Τα σηµεία
ελέγχου λειτουργούν
επηρεάζοντας την
κατάσταση των
καταλοίπων Tyr και Thr.
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Εικόνα 29.14 Στον S. pombe, το στάδιο του
κυτταρικού κύκλου καθορίζεται από τις µορφές των
συµπλόκων Cdc2-κυκλίνης που απαντώνται στο
κύτταρο.



Εικόνα 29.18 Η Cdc18 απαιτείται για
την έναρξη της φάσης S και είναι
µέρος ενός σηµείου ελέγχου που
εξασφαλίζει τη σωστή εναλλαγή της
φάσης S και της µίτωσης. Η ενεργή
κινάση της φάσης M απενεργοποιεί τη
Cdc18, δηµιουργώντας µια αµοιβαία
σχέση ανάµεσα στη µίτωση και στη
φάση S.





Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.19 H Rum1 απενεργοποιεί την
κινάση της φάσης M, αποτρέποντάς τη
να αναστείλει την έναρξη της φάσης S.



Το γεγονός αυτό παρέχει ένα σηµείο ελέγχου που διασφαλίζει την εναλλαγή
µεταξύ της φάσης S και της µίτωσης. Η ενεργοποίηση της κινάσης της φάσης
Μ κατά τη διάρκεια της G2 αποτρέπει τη διεξαγωγή επιπλέον κύκλων
αντιγραφής του DNA πριν τη µίτωση ενώ η απενεργοποίηση της κινάσης της
φάσης Μ εµποδίζει να συµβεί και άλλη µίτωση προτού πραγµατοποιηθεί η
επόµενη φάση S.  

Στελέχη που δεν εκφράζουν cdc13 αποτυγχάνουν να εισέλθουν στη µίτωση
και επιπλέον διενεργούν πολλαπλούς κύκλους αντιγραφής του DNA, γεγονός
που υποδηλώνει ότι η κινάση της φάσης Μ συνήθως αναστέλλει τη φάση S.

Η ενεργοποίηση της κινάσης της µορφής G1/S (Cdc2/cig2, στον S. pombe) 
είναι απαραίτητη για τη µετάβαση στη φάση S, αλλά εξίσου απαραίτητη είναι
και η απενεργοποίηση της κινάσης της φάσης Μ (Cdc2/Cdc13). 



Η cdc2 ρυθµίζεται από την φωσφατάση cdc25
τη κινάση wee1 και τo παράγοντα αναστολής rum1
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Εικόνα 29.4 H ικανότητα του κυττάρου να προχωρήσει στον κύκλο ρυθµίζεται από τα σηµεία
ελέγχου, στα οποία προσδιορίζεται κατά πόσο έχουν ολοκληρωθεί µε επιτυχία τα
προηγούµενα στάδια. Μια οριζόντια κόκκινη ράβδος επισηµαίνει το στάδιο στο οποίο ένα
σηµείο ελέγχου εµποδίζει την πρόοδο του κύκλου.



Υπερέκφραση του rum1 (όπως και του cdc 18) οδηγεί σε πολλαπλούς κύκλους
αντιγραφής και τα κύτταρα δεν καταφέρνουν να εισέλθουν στη µίτωση.

Απαλείφοντας τον rum1, τα κύτταρα εισέρχονται πρόωρα στη µίτωση.

Μεταλλαγµένα στελέχη που υπερεκφράζουν το cdc25 έχουν τον ίδιο
φαινότυπο µε αυτά που στερούνται wee1.

Μεταλλαγµένα στελέχη cdc25 παρουσιάζουν αύξηση του µεγέθους χωρίς
διαίρεση. 

Μεταλλαγµένα στελέχη wee1 παρουσιάζουν πρόοδο σε µίτωση σε µειωµένο
µέγεθος. 



Η βασική αρχή που καθιερώθηκε από αυτή τη µελέτη είναι ότι η λειτουργία του

ρυθµιστή-κλειδιού, της Cdc2, ελέγχεται από ενεργοποιητές κινάσης και

φωσφατάσης, οι οποίες µε τη σειρά τους αποκρίνονται σε άλλα σήµατα. Η

πρωτεΐνη Cdc2 είναι το µέσο µε το οποίο όλα αυτά τα διαφορετικά σήµατα

τελικά ενοποιούνται στην απόφαση αν το κύτταρο θα συνεχίσει τον κύκλο. 



Το γενικό µοτίβο που προκύπτει από τα παραπάνω αποτελέσµατα είναι το

εξής: τα ρυθµιστικά κυκλώµατα που ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο διαθέτουν

αλληλοσυνδεόµενους κύκλους ανάδρασης οι οποίοι διασφαλίζουν τη σωστή

πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. Επίσης, προσδίδοντας διττούς ρόλους σε ένα

µόνο συστατικό, του οποίου η λειτουργία είναι απαραίτητη για να προωθήσει

ένα γεγονός και να εµποδίσει ένα άλλο, δηµιουργείται µια ενδογενής αλλαγή

γεγονότων. Έτσι µια ενεργή κινάση της φάσης Μ προωθεί τη µίτωση ως θεµιτό

γεγονός, ενώ παράλληλα εµποδίζει τη φάση S ως αθέµιτο γεγονός. Αυτό

δηµιουργεί ένα ενδογενές σηµείο ελέγχου : ένα γεγονός δεν µπορεί να

ξεκινήσει έως ότου να αντιστραφεί η κατάσταση του συστατικού που είναι

υπεύθυνο για το προηγούµενο γεγονός.



ΓΟΝΙ∆ΙΑΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΚΑΙ ΣΗΜΑΤΟ∆ΟΤΗΣΗ II

∆ρ. Α. ΓΑΛΑΝΗΣ
agalanis@mbg.duth.gr

∆ΗΜΟΚΡΙΤΕΙΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΡΑΚΗΣ
ΤΜΗΜΑ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΒΙΟΛΟΓΙΑΣ ΚΑΙ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ





Τρία σηµαντικά ερωτήµατα

1. Με ποιόν τρόπο τα κύτταρα διπλασιάζουν το περιεχόµενο τους;
2. Πώς κατανέµουν τα διπλασιασµένα συστατικά τους και τα

µοιράζουν στα δύο;
3. Πώς συντονίζουν όλες τις απαραίτητες δραστηριότητες για τις
δύο προηγούµενες διεργασίες;
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Εικόνα 29.4 H ικανότητα του κυττάρου να προχωρήσει στον κύκλο ρυθµίζεται από τα σηµεία
ελέγχου, στα οποία προσδιορίζεται κατά πόσο έχουν ολοκληρωθεί µε επιτυχία τα
προηγούµενα στάδια. Μια οριζόντια κόκκινη ράβδος επισηµαίνει το στάδιο στο οποίο ένα
σηµείο ελέγχου εµποδίζει την πρόοδο του κύκλου.













Η cdc2 ρυθµίζεται από την φωσφατάση cdc25
τη κινάση wee1 και τo παράγοντα αναστολής rum1



Το γεγονός αυτό παρέχει ένα σηµείο ελέγχου που διασφαλίζει την εναλλαγή
µεταξύ της φάσης S και της µίτωσης. Η ενεργοποίηση της κινάσης της φάσης
Μ κατά τη διάρκεια της G2 αποτρέπει τη διεξαγωγή επιπλέον κύκλων
αντιγραφής του DNA πριν τη µίτωση ενώ η απενεργοποίηση της κινάσης της
φάσης Μ εµποδίζει να συµβεί και άλλη µίτωση προτού πραγµατοποιηθεί η
επόµενη φάση S.  

Στελέχη που δεν εκφράζουν cdc13 αποτυγχάνουν να εισέλθουν στη µίτωση
και επιπλέον διενεργούν πολλαπλούς κύκλους αντιγραφής του DNA, γεγονός
που υποδηλώνει ότι η κινάση της φάσης Μ συνήθως αναστέλλει τη φάση S.

Η ενεργοποίηση της κινάσης της µορφής G1/S (Cdc2/cig2, στον S. pombe) 
είναι απαραίτητη για τη µετάβαση στη φάση S, αλλά εξίσου απαραίτητη είναι
και η απενεργοποίηση της κινάσης της φάσης Μ (Cdc2/Cdc13). 



Υπερέκφραση του rum1 (όπως και του cdc 18) οδηγεί σε πολλαπλούς κύκλους
αντιγραφής και τα κύτταρα δεν καταφέρνουν να εισέλθουν στη µίτωση.

Απαλείφοντας τον rum1, τα κύτταρα εισέρχονται πρόωρα στη µίτωση.

Μεταλλαγµένα στελέχη που υπερεκφράζουν το cdc25 έχουν τον ίδιο
φαινότυπο µε αυτά που στερούνται wee1.

Μεταλλαγµένα στελέχη cdc25 παρουσιάζουν αύξηση του µεγέθους χωρίς
διαίρεση. 

Μεταλλαγµένα στελέχη wee1 παρουσιάζουν πρόοδο σε µίτωση σε µειωµένο
µέγεθος. 



Υπερέκφραση του rum1 (όπως και του cdc 18) οδηγεί σε πολλαπλούς κύκλους
αντιγραφής και τα κύτταρα δεν καταφέρνουν να εισέλθουν στη µίτωση.

Απαλείφοντας τον rum1, τα κύτταρα εισέρχονται πρόωρα στη µίτωση.

Μεταλλαγµένα στελέχη που υπερεκφράζουν το cdc25 έχουν τον ίδιο
φαινότυπο µε αυτά που στερούνται wee1.

Μεταλλαγµένα στελέχη cdc25 παρουσιάζουν αύξηση του µεγέθους χωρίς
διαίρεση. 

Μεταλλαγµένα στελέχη wee1 παρουσιάζουν πρόοδο σε µίτωση σε µειωµένο
µέγεθος. 



Η βασική αρχή που καθιερώθηκε από αυτή τη µελέτη είναι ότι η λειτουργία του

ρυθµιστή-κλειδιού, της Cdc2, ελέγχεται από ενεργοποιητές κινάσης και

φωσφατάσης, οι οποίες µε τη σειρά τους αποκρίνονται σε άλλα σήµατα. Η

πρωτεΐνη Cdc2 είναι το µέσο µε το οποίο όλα αυτά τα διαφορετικά σήµατα

τελικά ενοποιούνται στην απόφαση αν το κύτταρο θα συνεχίσει τον κύκλο. 



Το γενικό µοτίβο που προκύπτει από τα παραπάνω αποτελέσµατα είναι το

εξής: τα ρυθµιστικά κυκλώµατα που ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο διαθέτουν

αλληλοσυνδεόµενους κύκλους ανάδρασης οι οποίοι διασφαλίζουν τη σωστή

πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. Επίσης, προσδίδοντας διττούς ρόλους σε ένα

µόνο συστατικό, του οποίου η λειτουργία είναι απαραίτητη για να προωθήσει

ένα γεγονός και να εµποδίσει ένα άλλο, δηµιουργείται µια ενδογενής αλλαγή

γεγονότων. Έτσι µια ενεργή κινάση της φάσης Μ προωθεί τη µίτωση ως θεµιτό

γεγονός, ενώ παράλληλα εµποδίζει τη φάση S ως αθέµιτο γεγονός. Αυτό

δηµιουργεί ένα ενδογενές σηµείο ελέγχου : ένα γεγονός δεν µπορεί να

ξεκινήσει έως ότου να αντιστραφεί η κατάσταση του συστατικού που είναι

υπεύθυνο για το προηγούµενο γεγονός.
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Εικόνα 29.5 Τα σηµεία ελέγχου
µπορούν να διακόψουν τον κυτταρικό
κύκλο σε πολλά σηµεία, ως απόκριση
σε ενδογενείς ή εξωγενείς συνθήκες. 
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Εικόνα 29.20 Βλάβη στο DNA
πυροδοτεί ένα σύστηµα απόκρισης
το οποίο εµποδίζει την πρόοδο του
κυτταρικού κύκλου, µεταγράφει
γονίδια απόκρισης και επισκευάζει
τη βλάβη ή προκαλεί το θάνατο του
κυττάρου.
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Εικόνα 29.21 Σε κάθε
στάδιο του κυτταρικού
κύκλου στον S. cerevisiae
δρουν σηµεία ελέγχου. Όταν
ανιχνεύεται βλάβη στο DNA, 
ο κύκλος διακόπτεται. Τα
προϊόντα των RAD17, 
RAD24 και MEC3 
συµµετέχουν στην
ανίχνευση της βλάβης. Κατά
τη διάρκεια της φάσης S
υπάρχει ένα σηµείο ελέγχου
για την ολοκλήρωση της
αντιγραφής. Κατά τη
διάρκεια της µίτωσης
υπάρχουν σηµεία ελέγχου
για την πρόοδο της µίτωσης,
για παράδειγµα για το
ζευγάρωµα των
κινητοχώρων.



Το µονοπάτι ενός σηµείου ελέγχου περιλαµβάνει τρεις οµάδες
πρωτεϊνών:

• Οι πρωτεΐνες-αισθητήρες (sensors) αναγνωρίζουν το γεγονός που πυροδοτεί
το µονοπάτι. Στην περίπτωση ενός σηµείου ελέγχου που αποκρίνεται σε
βλάβη του DNA, προσδένονται στην κατεστραµµένη δοµή του DNA.

• Οι πρωτεΐνες-µεταγωγείς (transducers) ενεργοποιούνται από τις πρωτεΐνες-
αισθητήρες. Συνήθως είναι κινάσες που ενισχύουν το σήµα
φωσφορυλιώνοντας την επόµενη οµάδα πρωτεϊνών στο µονοπάτι.

• Οι πρωτεΐνες-τελεστές (effectors) ενεργοποιούνται από τις κινάσες
µεταγωγής. Εκτελούν τις απαραίτητες λειτουργίες του συγκεκριµένου
µονοπατιού. Συχνά περιλαµβάνουν κινάσες των οποίων οι στόχοι είναι οι
τελικές πρωτεΐνες του µονοπατιού. 



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.22 Ένα
σύµπλοκο
συναρµολογείται σε
µια θέση όπου το
DNA έχει υποστεί
βλάβη. Το σύµπλοκο
το οποίο περιέχει τις
πρωτεΐνες που
απαιτούνται για την
ανίχνευση της βλάβης
πυροδοτεί το σηµείο
ελέγχου και εκτελεί τα
πρώιµα στάδια του
επιτελεστικού
µονοπατιού
επιδιόρθωσης.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.21 Σε κάθε
στάδιο του κυτταρικού
κύκλου στον S. cerevisiae
δρουν σηµεία ελέγχου. Όταν
ανιχνεύεται βλάβη στο DNA, 
ο κύκλος διακόπτεται. Τα
προϊόντα των RAD17, 
RAD24 και MEC3 
συµµετέχουν στην
ανίχνευση της βλάβης. Κατά
τη διάρκεια της φάσης S
υπάρχει ένα σηµείο ελέγχου
για την ολοκλήρωση της
αντιγραφής. Κατά τη
διάρκεια της µίτωσης
υπάρχουν σηµεία ελέγχου
για την πρόοδο της µίτωσης,
για παράδειγµα για το
ζευγάρωµα των
κινητοχώρων.



Ένας από τους τελεστές του µονοπατιού απόκρισης στα κύτταρα των θηλαστικών
είναι η πρωτεϊνική κινάση ATM (το οµόλογο του TEL1 του ζυµοµύκητα) και η οποία
αποτελεί ένα θεµελιώδες συστατικό της απόκρισης εναντίον βλάβης του DNA. Η
απώλεια λειτουργίας της ATM ευθύνεται για την ασθένεια του ανθρώπου, 
τηλαγγειεκτασική αταξία. Οι ασθενείς που προσβάλλονται από αυτή την ασθένεια, 
είναι εξαιρετικά ευαίσθητοι σε παράγοντες που προκαλούν βλάβες στο DNA. 



Molecular pathology of ataxia telangiectasia.
Taylor AM, Byrd PJ.
J Clin Pathol. 2005 Oct;58(10):1009-15.

CR-UK Institute for Cancer Studies, University of Birmingham, Vincent Drive, 
Edgbaston, Birmingham B15 2TT, UK. A.M.R.Taylor@bham.ac.uk

Ataxia telangiectasia (A-T) is one of a group of autosomal recessive cerebellar ataxias. 
Presentation is usually by the age of 2 years and ataxia of both upper and lower limbs 
develops, such that by early teenage most patients require a wheelchair for mobility. 
Speech and eye movement are also affected. Other important features are t(7;14) 
translocations, immunodeficiency, a high serum alpha fetoprotein concentration, growth 
retardation, telangiectasia-most noticeably on the bulbar conjunctiva-and a very high risk 
of developing a lymphoid tumour. Patients also show an increased sensitivity to ionising 
radiation. The classic form of A-T results from the presence of two truncating ATM 
mutations, leading to total loss of the ATM protein, a protein kinase. Importantly, A-T 
shows clinical heterogeneity, including milder forms where neurological progression may 
be slower or of later onset. In these cases there is a correlation between the 
preservation of neurological function, decreased radiosensitivity, and the degree of 
retained ATM protein kinase activity. Considerable scope remains for understanding the 
progress of the disorder in relation to the types of ATM mutation present.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.23 Mια βλάβη στο DNA
πυροδοτεί το σηµείο ελέγχου G2.



Η cdc2 ρυθµίζεται από την φωσφατάση cdc25
τη κινάση wee1 και τo παράγοντα αναστολής rum1



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.20 Βλάβη στο DNA
πυροδοτεί ένα σύστηµα απόκρισης
το οποίο εµποδίζει την πρόοδο του
κυτταρικού κύκλου, µεταγράφει
γονίδια απόκρισης και επισκευάζει
τη βλάβη ή προκαλεί το θάνατο του
κυττάρου.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.24 Οι πρωτεΐνες που
απαιτούνται για την επιδιόρθωση
του κατεστραµµένου DNA
παρέχονται είτε µέσω της
µεταγραφής γονιδίων απόκρισης
για τη σύνθεση καινούριων
πρωτεϊνών είτε µέσω
φωσφορυλίωσης προϋπαρχόντων
πρωτεϊνών. 



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.5 Τα σηµεία ελέγχου
µπορούν να διακόψουν τον κυτταρικό
κύκλο σε πολλά σηµεία, ως απόκριση
σε ενδογενείς ή εξωγενείς συνθήκες. 





Εικόνα 29.14 Στον S. pombe, το στάδιο του
κυτταρικού κύκλου καθορίζεται από τις µορφές των
συµπλόκων Cdc2-κυκλίνης που απαντώνται στο
κύτταρο.



Lee, M. G. and Nurse, P. (1987). Complementation used to clone a 
human homologue of the fission yeast cell cycle control gene 
cdc2. Nature 327, 31-35. 



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.25 Για την κατασκευή τόσο
της κινάσης της φάσης M όσο και ενός
ισοδύναµού της στην G1 
χρησιµοποιούνται παρόµοια ή
επικαλυπτόµενα συστατικά. 



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.25 Για την κατασκευή τόσο
της κινάσης της φάσης M όσο και ενός
ισοδύναµού της στην G1 
χρησιµοποιούνται παρόµοια ή
επικαλυπτόµενα συστατικά. 



Η cdc2 ρυθµίζεται από την φωσφατάση cdc25
τη κινάση wee1 και τo παράγοντα αναστολής rum1
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Εικόνα 29.26 Στα ζωικά κύτταρα, ο έλεγχος της µίτωσης απαιτεί φωσφορυλιώσεις και
αποφωσφορυλιώσεις της κινάσης της φάσης M. Tα γεγονότα αυτά λαµβάνουν χώρα µε τη
βοήθεια ενζύµων τα οποία βρίσκονται κάτω από παρόµοιους ελέγχους ή αποκρίνονται
στην κινάση της φάσης M.

CAK: Cdc2-activating kinase: 
Cdc2 – ενεργοποιητική κινάση

Βρόχος θετικής ανάδρασης



+ -



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.25 Για την κατασκευή τόσο
της κινάσης της φάσης M όσο και ενός
ισοδύναµού της στην G1 
χρησιµοποιούνται παρόµοια ή
επικαλυπτόµενα συστατικά. 

,6

Cdks : Cyclin dependent kinases
κυκλίνο – εξαρτώµενες κινάσες



Εικόνα 29.14 Στον S. pombe, το στάδιο του
κυτταρικού κύκλου καθορίζεται από τις µορφές των
συµπλόκων Cdc2-κυκλίνης που απαντώνται στο
κύτταρο.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.27 Αρκετά σύµπλοκα
cdk-κυκλίνης είναι ενεργά κατά τη
διάρκεια της G1 και της φάσης S. 
Τα σκιασµένα βέλη δείχνουν τη
διάρκεια της ενεργότητας.

6





Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.19 H Rum1 απενεργοποιεί την
κινάση της φάσης M, αποτρέποντάς τη
να αναστείλει την έναρξη της φάσης S.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.27 Αρκετά σύµπλοκα
cdk-κυκλίνης είναι ενεργά κατά τη
διάρκεια της G1 και της φάσης S. 
Τα σκιασµένα βέλη δείχνουν τη
διάρκεια της ενεργότητας.

Cdks : Cyclin dependent kinases
κυκλίνο – εξαρτώµενες κινάσες

∆ε γνωρίζουµε πώς τα σύµπλοκα
αυτά πυροδοτούν το σηµείο ελέγχου
που αναστέλλει την ενεργοποίηση

της κινάσης της φάσης Μ.

6





Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.27 Αρκετά σύµπλοκα
cdk-κυκλίνης είναι ενεργά κατά τη
διάρκεια της G1 και της φάσης S. 
Τα σκιασµένα βέλη δείχνουν τη
διάρκεια της ενεργότητας.

Cdks : Cyclin dependent kinases
κυκλίνο – εξαρτώµενες κινάσες



∆υο γενικά µοντέλα θα µπορούσαν να προταθούν για το ρόλο του
MPF:

1. Μπορεί να είναι ένας «επιτελικός ρυθµιστής» που φωσφορυλιώνει πρωτεΐνες
στόχους οι οποίες µε τη σειρά τους ρυθµίζουν άλλες απαραίτητες λειτουργίες –
ένας κλασικός καταρράκτης.

2. Εναλλακτικά µπορεί άµεσα να φωσφορυλιώνει τις πρωτεΐνες που απαιτούνται
για την εκτέλεση ρυθµιστικών γεγονότων ή για την κυτταρική αναδιοργάνωση
που λαµβάνει χώρα στον κυτταρικό κύκλο.

Υποστρώµατα που φωσφορυλιώνoνται από την MPF κινάση:

• Η ιστόνη Η1 (πιθανώς απαιτείται για τη συµπύκνωση των χρωµοσωµάτων). 
• Η νουκλεολίνη (που ενδεχοµένως συµµετέχει στη διακοπή της ριβοσωµικής

σύνθεσης).
• Οι λαµίνες (πιθανώς για την αποικοδόµηση του πυρηνικού φακέλου).

Η φωσφορυλίωση των υποστρωµάτων χρειάζεται για την αναδιοργάνωση του
κυττάρου σε µια µιτωτική άτρακτο, ενώ η αποφωσφορυλίωση των ίδιων
υποστρωµάτων απαιτείται για την επιστροφή σε µια οργάνωση µεσόφασης. 



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.28 Μια φραγή στον
κυτταρικό κύκλο αίρεται όταν η RB
φωσφορυλιώνεται από µια cdk-
κυκλίνη.







CKIs : Cyclin Kinase Inhibitors
Aναστολείς των διµερών cdk - κυκλίνης

∆ύο οικογένειες :

Η οικογένεια INK4 είναι ειδική για τις cdk4 και cdk6, και έχει τέσσερα
µέλη: τις p16INK4A, p15INK4B, p18INK4C, p19INK4D. 

Η οικογένεια Kip αναστέλλει όλα τα ένζυµα cdk των φάσεων G1 και S 
και περιλαµβάνει τρία µέλη: τις p21Cip/WAF1, p27Kip1, p57Kip2.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.29 Η p16 προσδένεται στις
cdk4 και cdk6 και στα διµερή cdk4, 6-
κυκλίνης. Αναστέλλοντας την
ενεργότητα της cdk-κυκλίνης D, η p16 
αποτρέπει τη φωσφορυλίωση της RB
και διατηρεί αδρανοποιηµένο τον E2F, 
ώστε να αδυνατεί να πυροδοτήσει την
έναρξη της φάσης S. 



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.30 Οι p21 και p27 αναστέλλουν τη συναρµολόγηση και την
ενεργότητα των cdk4, 6-κυκλίνης D και cdk2-κυκλίνης E από τη CAK. 
Επίσης, αναστέλλουν την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου ανεξάρτητα από
την ενεργότητα της RB. Η p16 αναστέλλει τόσο τη συναρµολόγηση όσο και
την ενεργότητα της cdk4-6-κυκλίνης D.





Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.31
Το SCF είναι
µια λιγάση E3
που στοχεύει
τον
αναστολέα
Sic1. 

E2



Εικόνα 29.16 Στον S. cerevisiae, ο
έλεγχος του κυτταρικού κύκλου ενέχει τη
σύνδεση της CDC28 µε πλεονάζουσες
κυκλίνες τόσο στην ΕΝΑΡΞΗ όσο και
στην G2/M.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.31
Το SCF είναι
µια λιγάση E3
που στοχεύει
τον
αναστολέα
Sic1. 

E2



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 8.67 Ο κύκλος της ουβικιτίνης
περιλαµβάνει τρεις ενεργότητες. Το
ένζυµο E1 συνδέεται µε την ουβικιτίνη. 
Το E3 προσδένεται στο πρωτεϊνικό
υπόστρωµα. Το E2 µεταφέρει την
ουβικιτίνη από το E1 στο υπόστρωµα. 
Οι επαναλήψεις του παραπάνω
κύκλου δηµιουργούν την
πολυουβικιτίνη.







G
enes

VIII -Α
καδηµαϊκές

Εκδόσεις
2004

Εικόνα 29.4 H ικανότητα του κυττάρου να προχωρήσει στον κύκλο ρυθµίζεται από τα σηµεία
ελέγχου, στα οποία προσδιορίζεται κατά πόσο έχουν ολοκληρωθεί µε επιτυχία τα
προηγούµενα στάδια. Μια οριζόντια κόκκινη ράβδος επισηµαίνει το στάδιο στο οποίο ένα
σηµείο ελέγχου εµποδίζει την πρόοδο του κύκλου.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.32 Η πρόοδος διαµέσου της
µίτωσης απαιτεί την καταστροφή των
κυκλινών και άλλων στόχων.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.33 ∆ύο εκδοχές του APC
χρειάζονται για τη δίοδο διαµέσου της
ανάφασης.

APC : Anaphase Promoting Complex
Σύµπλοκο προώθησης της ανάφασης

Σύµπλοκο 8 υποµονάδων
Υπεύθυνο για την επιλογή υποστρωµάτων
που αποικοδοµούνται στην ανάφαση
Λειτουργεί ως µια Ε3 λιγάση ουβικιτίνης



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.33 ∆ύο εκδοχές του APC
χρειάζονται για τη δίοδο διαµέσου της
ανάφασης.

APC : Anaphase Promoting Complex
Σύµπλοκο προώθησης της ανάφασης

Σύµπλοκο 8 υποµονάδων
Υπεύθυνο για την επιλογή υποστρωµάτων
που αποικοδοµούνται στην ανάφαση
Λειτουργεί ως µια Ε3 λιγάση ουβικιτίνης



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 19.22 Τα χρωµοσώµατα έλκονται στους πόλους µέσω των µικροσωληνίσκων
που συνδέονται στα κεντροµερή. Οι συγκολλητικές πρωτεΐνες (κοχεσίνες) συγκρατούν
τις αδελφές χρωµατίδες µαζί έως την ανάφαση. Το κεντροµερές φαίνεται εδώ στο µέσο
του χρωµοσώµατος (µετακεντρικό), αλλά µπορεί να βρίσκεται οπουδήποτε κατά µήκος
του χρωµοσώµατος, ή κοντά στα άκρα (ακροκεντρικό), ή ακόµα και στο ίδιο το άκρο
(τελοκεντρικό).



Τα χρωµοσώµατα παρατάσσονται στον ισηµερινό της
ατράκτου, στο µέσον της απόστασης ανάµεσα στους πόλους της. Οι
ζευγαρωµένοι µικροσωληνίσκοι των κινητοχώρων πάνω σε κάθε χρωµόσωµα
συνάπτονται στους αντίθετους πόλους της ατράκτου.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.34 Οι κοχεσίνες
εντοπίζονται σποραδικά κατά
µήκος ενός ζευγαριού αδελφών
χρωµατίδων που παρουσιάζονται
εδώ σε πρώιµο στάδιο της
µίτωσης. Το DNA εµφανίζεται
κόκκινο και οι κοχεσίνες κίτρινες. 
Η φωτογραφία είναι ευγενική
προσφορά των Ana Losada και
Tastuya Hirano.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.35 Η πρόοδος της ανάφασης απαιτεί
την αποικοδόµηση της Pds1p από το APC, ώστε
να επιτραπεί στην Esp1p να αποµακρύνει την
Scc1 από τις αδελφές χρωµατίδες.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.33 ∆ύο εκδοχές του APC
χρειάζονται για τη δίοδο διαµέσου της
ανάφασης.

APC : Anaphase Promoting Complex
Σύµπλοκο προώθησης της ανάφασης

Σύµπλοκο 8 υποµονάδων
Υπεύθυνο για την επιλογή υποστρωµάτων
που αποικοδοµούνται στην ανάφαση
Λειτουργεί ως µια Ε3 λιγάση ουβικιτίνης



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.33 ∆ύο εκδοχές του APC
χρειάζονται για τη δίοδο διαµέσου της
ανάφασης.

APC : Anaphase Promoting Complex
Σύµπλοκο προώθησης της ανάφασης

Σύµπλοκο 8 υποµονάδων
Υπεύθυνο για την επιλογή υποστρωµάτων
που αποικοδοµούνται στην ανάφαση
Λειτουργεί ως µια Ε3 λιγάση ουβικιτίνης





SMC : Structural Maintenance of Chromosome
δοµική διατήρηση χρωµοσώµατος

Το κεντρικό τµήµα του συµπλόκου των κοχεσινών είναι ένα
ετεροδιµερές πρωτεϊνών της οικογένειας SMC



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.5 Τα σηµεία ελέγχου
µπορούν να διακόψουν τον κυτταρικό
κύκλο σε πολλά σηµεία, ως απόκριση
σε ενδογενείς ή εξωγενείς συνθήκες. 



Εικόνα 29.36 Ένας αζευγάρωτος
κινητοχώρος προκαλεί την αναστολή
της ενεργότητας της CDC20 από το
µονοπάτι

Mad.



Εικόνα 29.37 H Cdc14 
αποφωσφορυλιώνει τόσο τη Cdh1 όσο
και τη Sic1. Η πρώτη δράση οδηγεί στην
ενεργοποίηση του APC, το οποίο
αποικοδοµεί µιτωτικές κυκλίνες. Η
δεύτερη δράση διευκολύνει τη Sic1 να
απενεργοποιήσει αναστρέψιµα τις
µιτωτικές κυκλίνες.

E2



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.38 Η έξοδος από τη µίτωση
πυροδοτείται όταν η Tem1, που εντοπίζεται
σε ένα πολικό σωµάτιο της ατράκτου, 
µεταναστεύει στο εκβλάστηµα όπου
εντοπίζεται η Lte1.







Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.39 Στις σηµαντικές αλλαγές
που λαµβάνουν χώρα στο κύτταρο
κατά τη µίτωση, εµπλέκονται τα
χρωµοσώµατα, ο πυρηνικός φάκελος, 
ο πυρηνικός υµένας και οι
µικροσωληνίσκοι.

Ενότητες
29.21
29.22
29.23
29.24



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.40 Το κεντριόλιο
αποτελείται από εννιά τριάδες
µικροσωληνίσκων, οι οποίες
εµφανίζονται σε εγκάρσια διατοµή ως
το τοίχωµα ενός κοίλου κυλίνδρου. Η
φωτογραφία είναι ευγενική προσφορά
του A. Ross.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.41 Ένα κεντριόλιο αναπαράγεται σχηµατίζοντας σε έναν άξονα
κάθετο προς το γονικό κεντριόλιο ένα προκεντριόλιο. Το προκεντριόλιο
στη συνέχεια επιµηκύνεται σε ένα ώριµο κεντριόλιο. Η φωτογραφία είναι
ευγενική προσφορά των J. Β. Rattner και S. G. Phillips.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.42 Η ενεργοποιητική πρωτεΐνη του
Ran, RCC, εντοπίζεται στα χρωµοσώµατα. Σε ένα
µεσοφασικό κύτταρο, η Ran-GTP βρίσκεται σε
υψηλή συγκέντρωση στον πυρήνα. Όταν
αποικοδοµείται ο πυρηνικός φάκελος, η RCC
συντηρεί ένα υψηλό επίπεδο από Ran-GTP στην
εγγύτητα των χρωµοσωµάτων. Αυτό έχει ως
συνέπεια την αποδέσµευση των πρωτεϊνών που
είναι προσδεδεµένες στα διµερή των ιµπορτινών. 
Αυτές οι πρωτεΐνες προκαλούν τη δηµιουργία
πυρήνων πολυµερισµού µικροσωληνίσκων.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.43 Η άτρακτος καθορίζει το επίπεδο διαχωρισµού των θυγατρικών
κυττάρων όπου συναρµολογείται ο συσταλτικός δακτύλιος. Το ενδιάµεσο σωµάτιο
σχηµατίζεται στο κέντρο και στη συνέχεια τα θυγατρικά κύτταρα διαχωρίζονται. 



Τετάρτη, 06 Μαΐου 2009 / Ώρα: 10:00 (∆ιάρκεια: 3 Ώρες)
Κυτταρικός κύκλος 3/3 Καρκίνος 1/3 

Τρίτη, 12 Μαΐου 2009 / Ώρα: 14:00 (∆ιάρκεια: 2 Ώρες)
Καρκίνος 2/3 

Τετάρτη, 13 Μαΐου 2009 / Ώρα: 00:00 
Φοιτητικές Εκλογές

Τρίτη, 19 Μαΐου 2009 / Ώρα: 14:00 (∆ιάρκεια: 2 Ώρες)
Καρκίνος 3/3 

Τετάρτη, 20 Μαΐου 2009 / Ώρα: 10:00 (∆ιάρκεια: 3 Ώρες)
Πρόοδος και Παρουσιάσεις Οµάδων 1-4 
Η πρόοδος θα καλύπτει τις ενότητες : Μεταγωγή Σηµάτων και Κυτταρικός Κύκλος

Τρίτη, 26 Μαΐου 2009 / Ώρα: 14:00 (∆ιάρκεια: 2 Ώρες)
Παρουσιάσεις Οµάδων 5-9

Τετάρτη, 27 Μαΐου 2009 / Ώρα: 10:00 (∆ιάρκεια: 3 Ώρες)
Παρουσιάσεις Οµάδων 10-15 



Εικόνα 29.44 Όταν ένα κύτταρο διενεργεί απόπτωση, ο πυρήνας του γίνεται
ετεροπυκνωτικός και στο κυτταρόπλασµα σχηµατίζονται αποπτωτικά κυστίδια. 

Aπόπτωση = Προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος. 

Η απόπτωση είναι σηµαντική στην ανάπτυξη των ιστών, στην ανοσοποιητική άµυνα καθώς και
στην εξάλειψη των καρκινικών κυττάρων. Η λανθασµένη ενεργοποίηση της ενέχεται σε
νευροεκφυλιστικές ασθένειες. 

Το κύτταρο γίνεται πιο συµπαγές.

Ο πυρήνας αποσυντίθεται.

∆ηµιουργούνται αποπτωτικά κυστίδια.

Η χρωµατίνη συµπυκνώνεται.

Το DNA κατακερµατίζεται.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.45 Κατά τη διάρκεια της
απόπτωσης, η κυτταρική δοµή
αλλάζει. Στο επάνω πλαίσιο φαίνεται
ένα φυσιολογικό κύτταρο. Στο κάτω
πλαίσιο παρουσιάζεται ένα κύτταρο
σε απόπτωση. Οι φωτογραφίες είναι
ευγενική προσφορά του Shigekazu
Nagata.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.46 Σε κύτταρα
καλλιέργειας, ο κατακερµατισµός του
DNA λαµβάνει χώρα ~2 ώρες µετά
την έναρξη της απόπτωσης. Η
φωτογραφία είναι ευγενική
προσφορά του Shigekazu Nagata.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.47 Η απόπτωση πυροδοτείται από µια ποικιλία µονοπατιών.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.47 Η απόπτωση πυροδοτείται από µια ποικιλία µονοπατιών.





Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.47 Η απόπτωση πυροδοτείται από µια ποικιλία µονοπατιών.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.48 Τόσο ο υποδοχέας Fas όσο και ο προσδέτης του είναι µεµβρανικές
πρωτεΐνες. Ένα κύτταρο-στόχος που φέρει υποδοχέα Fas διενεργεί απόπτωση
όταν αλληλεπιδρά µε ένα κύτταρο που φέρει προσδέτη Fas.





Εικόνα 29.49 Ο Fas σχηµατίζει
τριµερή που ενεργοποιούνται
όταν η δέσµευση του FasL
προκαλεί τη συσσωµάτωσή
τους.

Ο Fas είναι συγγενικός µε το ΤΝF-α R1

ΤΝF-α = Tumor necrosis factor-α (Nεκρωτικός παράγοντας όγκου-α)

Death domain = Επικράτεια θανάτου

Ενδοκυτταρική περιοχή µήκους 80 α.α κοντά στο C-άκρο, 28% συντήρηση
µεταξύ FasR και TNF-α R1.





Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.50 Η απόπτωση µπορεί να
πυροδοτηθεί από ενεργοποιητικούς υποδοχείς
της επιφάνειας του κυττάρου. Οι πρωτεάσες
κασπάσες ενεργοποιούνται σε δύο στάδια στο
µονοπάτι. Η κασπάση 8 ενεργοποιείται από τον
υποδοχέα. Η ενεργοποίησή της οδηγεί στην
απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c από τα
µιτοχόνδρια. Η απόπτωση µπορεί να ανασταλεί
σε αυτό το στάδιο από την Bcl-2. Το κυτόχρωµα
c ενεργοποιεί ένα µονοπάτι που ενέχει
περισσότερες κασπάσες.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.50 Η απόπτωση µπορεί να
πυροδοτηθεί από ενεργοποιητικούς υποδοχείς
της επιφάνειας του κυττάρου. Οι πρωτεάσες
κασπάσες ενεργοποιούνται σε δύο στάδια στο
µονοπάτι. Η κασπάση 8 ενεργοποιείται από τον
υποδοχέα. Η ενεργοποίησή της οδηγεί στην
απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c από τα
µιτοχόνδρια. Η απόπτωση µπορεί να ανασταλεί
σε αυτό το στάδιο από την Bcl-2. Το κυτόχρωµα
c ενεργοποιεί ένα µονοπάτι που ενέχει
περισσότερες κασπάσες.

Πρωτεΐνες συναρµογής

FADD = Fas associated protein with death domain

TRADD = TNF-α R1 associated protein with death domain



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.51 Οι υποδοχείς
TNF-R1 και Fas δεσµεύουν τη
FADD (άµεσα ή έµµεσα). Η
FADD δεσµεύει την κασπάση 8. 
Η ενεργοποίηση του υποδοχέα
προκαλεί τον ολιγοµερισµό της
κασπάσης 8, γεγονός που την
ενεργοποιεί.



Κασπάσες

Πρωτεάσες κυστεΐνης που αποκόβουν τους στόχους τους στην
καρβοξυτελική πλευρά καταλοίπων ασπαρτικού.

Η κασπάση 1 (ICE) αναγνωρίζει το τετραπεπτίδιο στόχο DEVD ενώ η
κασπάση 3 το ΥVAD.

Kάθε κασπάση προέρχεται από ένα πρόοδροµο µόριο. Σε ώριµη
µορφή είναι ένα τετραµερές της µορφής α2β2 µε δύο πανοµοιότυπες
µεγάλες (17-22 kDa) και δύο µικρές υποµονάδες (10-12 kDa).

Υπάρχουν 14 κασπάσες στα θηλαστικά, που χωρίζονται σε δύο οµάδες
ανάλογα µε τη λειτουργία τους.

Οι κασπάσες 2,3,6,7,8,9,10 ενέχονται στην απόπτωση.

Οι κασπάσες 1,4,5,11,12,14 ενέχονται στη φλεγµονώδη απόκριση.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.52 Η ενεργοποίηση µιας
κασπάσης απαιτεί διµερισµό και δύο τοµές.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.50 Η απόπτωση µπορεί να
πυροδοτηθεί από ενεργοποιητικούς υποδοχείς
της επιφάνειας του κυττάρου. Οι πρωτεάσες
κασπάσες ενεργοποιούνται σε δύο στάδια στο
µονοπάτι. Η κασπάση 8 ενεργοποιείται από τον
υποδοχέα. Η ενεργοποίησή της οδηγεί στην
απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c από τα
µιτοχόνδρια. Η απόπτωση µπορεί να ανασταλεί
σε αυτό το στάδιο από την Bcl-2. Το κυτόχρωµα
c ενεργοποιεί ένα µονοπάτι που ενέχει
περισσότερες κασπάσες.



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.50 Η απόπτωση µπορεί να
πυροδοτηθεί από ενεργοποιητικούς υποδοχείς
της επιφάνειας του κυττάρου. Οι πρωτεάσες
κασπάσες ενεργοποιούνται σε δύο στάδια στο
µονοπάτι. Η κασπάση 8 ενεργοποιείται από τον
υποδοχέα. Η ενεργοποίησή της οδηγεί στην
απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c από τα
µιτοχόνδρια. Η απόπτωση µπορεί να ανασταλεί
σε αυτό το στάδιο από την Bcl-2. Το κυτόχρωµα
c ενεργοποιεί ένα µονοπάτι που ενέχει
περισσότερες κασπάσες.



Η Bcl-2 oικογένεια πρωτεϊνών

Ρυθµίζουν την απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c από τα
µιτοχόνδρια. Σχηµατίζουν οµοδιµερή και ετεροδιµερή.

Bcl-2 homology regions 1-4
TM : transmembrane regions

Bcl-2 

Bid

Bax

Bak



Ένα µοντέλο για τον ρόλο των Βcl-2 πρωτεϊνών στην απόπτωση





Αναπάντητα ερωτήµατα
1. Ποια είναι η σειρά των γεγονότων που οδηγεί τις Bax/Bak στη κυτταρική

µεµβράνη;

2. Τί οδηγεί τον ολιγοµερισµό των Bax/Bak; 

3. Πώς πραγµατοποιείται η µεταφορά τους στη µιτοχονδριακή µεµβράνη;

4. Πως επιτυγχάνεται η απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c από το
µιτοχόνδριο;



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.53 Τα µιτοχόνδρια
διαδραµατίζουν έναν κεντρικό ρόλο στην
απόπτωση απελευθερώνοντας το
κυτόχρωµα c. Το φαινόµενο αυτό
ενεργοποιείται από την Bid και
απενεργοποιείται από την Bcl-2. Το
κυτόχρωµα c προσδένεται στην Apaf-1 και
στην προκασπάση 9, για να σχηµατίσει το
αποπτώσωµα. Η πρωτεολυτική
ενεργότητα της κασπάσης 9 (και άλλων
κασπασών) µπορεί να ανασταλεί από τις
πρωτεΐνες IAP. Πρωτεΐνες που
ανταγωνίζονται τις IAPs µπορεί να
απελευθερωθούν από το µιτοχόνδριο.



Αpaf-1 = apoptotic protease 
activating factor-1 

Κυτταροπλασµατική πρωτεΐνη
(Ικρίωµα) 

Το κυτόχρωµα c προσδένει στο
Αpaf-1 προκαλώντας µια αλλαγή
στη στερεοδιαµόρφωση του, η
οποία εκθέτει την περιοχή
πρόσδεσης ATP. Η πρόσδεση του
ATP καταλύει τον ολιγοµερισµό του
Αpaf-1/κυτοχρώµατος c και
δηµιουργείται το αποπτώσωµα. Η
προκασπάση 9 προσδένει στο
αποπτώσωµα και ενεργοποιείται
αυτοκαταλυτικά.





Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.54 Το κυτόχρωµα c επάγει την
αλληλεπίδραση της Apaf-1 µε την
κασπάση 9, γεγονός που οδηγεί σε
ενεργοποίηση της κασπάσης 3, η οποία
διασπά στόχους που προκαλούν την
απόπτωση του κυττάρου. 



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.53 Τα µιτοχόνδρια
διαδραµατίζουν έναν κεντρικό ρόλο στην
απόπτωση απελευθερώνοντας το
κυτόχρωµα c. Το φαινόµενο αυτό
ενεργοποιείται από την Bid και
απενεργοποιείται από την Bcl-2. Το
κυτόχρωµα c προσδένεται στην Apaf-1 και
στην προκασπάση 9, για να σχηµατίσει το
αποπτώσωµα. Η πρωτεολυτική
ενεργότητα της κασπάσης 9 (και άλλων
κασπασών) µπορεί να ανασταλεί από τις
πρωτεΐνες IAP. Πρωτεΐνες που
ανταγωνίζονται τις IAPs µπορεί να
απελευθερωθούν από το µιτοχόνδριο.



IAP = Inhibitor of Apoptosis 

Αναστολείς της απόπτωσης που µπορούν να προσδεθούν σε προκασπάσες ή
ενεργοποιηµένες κασπάσες και να αναστείλουν την λειτουργία τους.

Diablo/Smac απελευθερώνονται από τα µιτοχόνδρια την ίδια στιγµή µε το
κυτόχρωµα c και προσδένονται στα IAPs.

SMAC = second mitochondrial activator of caspases

BIR = baculovirus inhibitor repeat



Ένα µοντέλο για τα διαφορετικά µονοπάτια της απόπτωσης



Genes VIII - Ακαδηµαϊκές Εκδόσεις 2004

Εικόνα 29.55 Ο Fas µπορεί να
ενεργοποιήσει την απόπτωση µέσω
ενός ενδιάµεσου µονοπατιού που
εµπλέκει την πρωτεΐνη JNK.
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