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do fazy M [19, 61, 62]. Podjednostka CDK4 (w kompleksie z jedng z wielu cyklin D)
jest niezbedna w fazie Gi i funkcjonuje prawdopodobnie w odpowiedzi na czynniki
wzrostu. Dla replikacji DNA (faza S) konieczna jest podjednostka kinazy CDK2,
tworzaca prawdopodobnie kompleks z cykling E i/lub A; kompleks cykliny A i B/
CDC2 jest natomiast niezbedny dla mitozy [62].

Substratami kinaz cyklino - zaleznych sg biatka genéw supresorowych, czynniki
transkrypcyjne oraz biatka cytoplazmatyczne ijadrowe [19, 24]. W Tabeli | przedsta-
wiono wykaz potencjalnych substratow dla CDKS

Tabela |. Potencjalne substraty kinaz cyklino-zaleznych w komérkach ssakéw [24, zmody-
fikowana].
Potential substrates of cyclin-dependent kinases in mammalian cells [24, modi-
fied].

*1,2 - czynniki transkrypcyjne
3 - protoonkogen
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lub w pewnych warunkach fizjologicznych indukcja genu p53, w wyniku uszkodzenia
DNA, skierowuje komdrke raczej do apoptozy niz powoduje jej zatrzymanie w punkcie
Gi [47]. W takim przypadku brak sygnatu do apoptozy moze przyczynié sie do rozwoju
procesu nowotworowego w wyniku utraty mechanizmu eliminujgcego komorke z uszko-
dzeniem genetycznym.

Na skutek uszkodzenia DNA lub nieprawidtowej jego replikacji dojs¢ moze do
blokady cyklu w punkcie kontrolnym G2/M. Punkt ten zapobiega segregacji chromo-
somow jezeli jeden z nich jest uszkodzony. Wiedza na temat biatek uczestniczacych
w punkcie kontrolnym G2M w komorkach ssakdw jest jednak bardzo ograniczona. Za
regulacje punktu kontrolnego G2/M odpowiedzialne sg prawdopodobnie, jak sugeruja
Waldman i wsp. [67] p53 i p21.

Genetyczne natomiast badania drozdzy [24, 28, 50] wykazaty zaangazowanie licznych
gendw w kontroli cyklu komérkowego w fazie G.. U S. cerevisiae np. geny RADY,
RAD17, RAD24, MEC1, MEC2 i MEC3 zapobhiegajg wejsciu komoérki w faze mitozy
w przypadku uszkodzenia DNA, albo gdy replikacja jest blokowana w p6znej fazie S.
Geny MEC1 i MEC?2 zapobiegajg takze wejsciu komorki w faze mitozy, jezeli replikacja
jest blokowana we wczesnej S-fazie.

Zaburzenia w regulacji cyklu komérkowego, a szczegdlnie mechanizméw zwigza-
nych z punktami kontrolnymi cyklu wydajg sie by¢ decydujgce w rozwoju procesu
nowotworowego. Kluczowe znaczenie w tym aspekcie majg biatka p53 i p21 - rye. 1

A ¢- 1 Rola genu supresorowego p53 i jego efektora, p21 w kontroli cylu komérkowego [39].
Role of suppresor gene p53 and its effector, p21 in cell cycle control [39].
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Produkt biakowy p53, prawdopodobnie bioragcy udziat w przekazywaniu sygnatu o
uszkodzeniu DNA i uwazany ponadto jako czynnik rozpoznajacy uszkodzenia DNA,
op6znia¢ moze progresje cyklu komérkowego poprzez jego zahamowanie w punkcie
kontrolnym GI/S i G2/M, dla dokonania naprawy DNA [39, 45]. W zaleznos$ci od
rodzaju uszkodzenia uruchamiane sg w komorce systemy naprawcze DNA obejmujace
[72]:

- fotoliazy, rozszczepiajgce fotodimery dipirymidynowe,

- 06 alkiloguanino-DNA-alkilotransferazy usuwajace reszty metylowe i etylowe z

guaniny,

- specyficzne DNA-glikozylazy usuwajgce zmodyfikowane puryny, a takze

- mechanizm naprawy przez wycinanie (excision repair),
dzieki ktérym pierwotny zapis informacji genetycznej ulec moze przywréceniu. Wadliwe
z kolei jego funkcjonowanie lub delecja sprzyja¢ moze transformacji nowotworowe;j
poprzez dopuszczenie komdrek z uszkodzeniami DNA do replikacyjnej syntezy DNA
[39, 63]. Za posSrednictwem genu p53 dojs¢ moze réwniez, jak juz wspominano do
programowanej $mierci komérkowej [19, 26, 63].
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hepatocytéw i innych typéw komadrek, co stwierdzono zarédwno w badaniach in vivo jak
i in vitro [8,13]. Proliferatory peroksysoméw np. promujg klonalny wzrost zainicjowa-
nych hepatocytow prawdopodobnie poprzez wspotdziatanie z EGF i/albo TGF-a [68].
Transformujgcemu czynnikowi wzrostu typu P przypisywana jest rowniez rola w ini-
cjacji apoptozy hepatocytéw [12, 48].

Proliferacyjna odpowiedz komoérek na zwigzki mitogenne zwigzana jest z
wewnatrzkomérkowymi receptorami, strukturalnymi odpowiednikami hormonéw ste-
roidowych. Dioksyny indukujg hyperplazje watroby w wyniku odziatywania z recepto-
rem Ah (aryl hydrocarbon) [7, 56], receptorem (najbardziej wrazliwym) dla prolifera-
torow peroksysomoéw jest PPARa (nalezy do rodziny receptorow PPARS- peroxisome
proliferator activated receptors - obejmujacej typ a, P, y i 8) [7, 34, 56]. Fenobarbital
prawdopodobnie wzmaga aktywno$¢ mitotyczng hepatocytow réwniez poprzez
wspotdziatanie z wewngtrzkomorkowymi receptorami [21], mimo ze dotychczas nie
wykryto specyficznego receptora komorkowego dla tego zwigzku.
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results in either uncontrolled proliferation or cell death (apoptosis). Cell proliferation is an
important factor in the development of carcinogenesis induced by genotoxic as well as non-
genotoxic carcinogens. It is an integral part of the process of converting DNA adducts to
mutations, it also decreases the time that is available for DNA repair and is required to clonal
expansion of initiated cell populations. Moreover, cell proliferation increases the number of
initiated cells by blocking cell death (apoptosis) and pertubing checkpoins in the cell cycle. Two
major mechanisms of induction of cell proliferation (regenerative and mitogens-stimulated) we-
re discussed in relation to their potential roles in the carcinogenicity.
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