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do fazy M [19, 61, 62]. Podjednostka CDK4 (w kompleksie z jedną z wielu cyklin D) 
jest niezbędna w fazie Gi i funkcjonuje prawdopodobnie w odpowiedzi na czynniki 
wzrostu. Dla replikacji DNA (faza S) konieczna jest podjednostka kinazy CDK2, 
tworząca praw dopodobnie kompleks z cykliną E  i/lub A; kompleks cykliny A i В/ 
CDC2 jest natom iast niezbędny dla mitozy [62].

Substratami kinaz cyklino -  zależnych są białka genów supresorowych, czynniki 
transkrypcyjne oraz białka cytoplazmatyczne i jądrowe [19, 24]. W Tabeli I przedsta­
wiono wykaz potencjalnych substratów dla CDKS.

Ta b e l a  I . Potencjalne substraty kinaz cyklino-zależnych w komórkach ssaków [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 kom órkę raczej do apoptozy niż powoduje jej zatrzymanie w punkcie 
Gi [47]. W takim przypadku brak sygnału do apoptozy może przyczynić się do rozwoju 
procesu nowotworowego w wyniku utraty mechanizmu eliminującego kom órkę z uszko­
dzeniem genetycznym.

Na skutek uszkodzenia DNA lub nieprawidłowej jego replikacji dojść może do 
blokady cyklu w punkcie kontrolnym G 2/M. Punkt ten zapobiega segregacji chrom o­
somów jeżeli jeden z nich jest uszkodzony. Wiedza na tem at białek uczestniczących 
w punkcie kontrolnym G 2/M  w komórkach ssaków jest jednak bardzo ograniczona. Za 
regulację punktu kontrolnego G 2/M  odpowiedzialne są prawdopodobnie, jak sugerują 
Waldman i wsp. [67] p53 i p21.

Genetyczne natom iast badania drożdży [24, 28, 50] wykazały zaangażowanie licznych 
genów w kontroli cyklu komórkowego w fazie G 2. U S. cerevisiae np. geny RAD9, 
RAD17, RAD24, MEC1, MEC2 i MEC3 zapobiegają wejściu komórki w fazę mitozy 
w przypadku uszkodzenia DNA, albo gdy replikacja jest blokowana w późnej fazie S. 
Geny MEC1 i M EC2 zapobiegają także wejściu komórki w fazę mitozy, jeżeli replikacja 
jest blokowana we wczesnej S-fazie.

Zaburzenia w regulacji cyklu komórkowego, a szczególnie mechanizmów związa­
nych z punktam i kontrolnymi cyklu wydają się być decydujące w rozwoju procesu 
nowotworowego. Kluczowe znaczenie w tym aspekcie mają białka p53 i p21 -  rye. 1.

^ c- 1. Rola genu supresorowego p53 i jego efektora, p21 w kontroli cylu komórkowego [39]. 
Role of suppresor gene p53 and its effector, p21 in cell cycle control [39].
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Produkt biakowy p53, prawdopodobnie biorący udział w przekazywaniu sygnału o 
uszkodzeniu D N A  i uważany ponadto jako czynnik rozpoznający uszkodzenia DNA, 
opóźniać może progresje cyklu komórkowego poprzez jego zahamowanie w punkcie 
kontrolnym G l/S  i G2/M, dla dokonania naprawy DNA [39, 45]. W zależności od 
rodzaju uszkodzenia urucham iane są w komórce systemy naprawcze DNA obejmujące 
[72]:

-  fotoliazy, rozszczepiające fotodimery dipirymidynowe,
-  O 6 alkiloguanino-DNA-alkilotransferazy usuwające reszty metylowe i etylowe z 

guaniny,
-  specyficzne DNA-glikozylazy usuwające zmodyfikowane puryny, a także
-  mechanizm naprawy przez wycinanie (excision repair),

dzięki którym pierwotny zapis informacji genetycznej ulec może przywróceniu. Wadliwe 
z kolei jego funkcjonowanie lub delecja sprzyjać może transformacji nowotworowej 
poprzez dopuszczenie kom órek z uszkodzeniami DNA do replikacyjnej syntezy DNA 
[39, 63]. Z a pośrednictwem genu p53 dojść może również, jak już wspominano do 
programowanej śmierci komórkowej [19, 26, 63].
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hepatocytów i innych typów komórek, co stwierdzono zarówno w badaniach in vivo jak 
i in vitro [8,13]. Proliferatory peroksysomów np. prom ują klonalny wzrost zainicjowa­
nych hepatocytów praw dopodobnie poprzez współdziałanie z E G F  i/albo T G F -a  [68]. 
Transform ującem u czynnikowi wzrostu typu P przypisywana jest również rola w ini­
cjacji apoptozy hepatocytów [12, 48].

Proliferacyjna odpowiedź kom órek na związki m itogenne związana jest z 
wewnątrzkomórkowymi receptoram i, strukturalnymi odpowiednikami horm onów ste­
roidowych. Dioksyny indukują hyperplazję wątroby w wyniku odziaływania z recepto­
rem  Ah (aryl hydrocarbon) [7, 56], receptorem  (najbardziej wrażliwym) dla prolifera- 
torów peroksysomów jest P P A R a (należy do rodziny receptorów  PPA R S -  peroxisome 
proliferator activated receptors -  obejmującej typ а , P, у i 8) [7, 34, 56]. Fenobarbital 
praw dopodobnie wzmaga aktywność mitotyczną hepatocytów również poprzez 
współdziałanie z wewnątrzkomórkowymi receptoram i [21], mimo że dotychczas nie 
wykryto specyficznego receptora komórkowego dla tego związku.
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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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