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1.Cykl komorkowy

azda komorka po osiggnieciu dojrzatosci anatomicznej i fizjologicznej albo

przestaje rosnaé¢, albo zaczyna sie dzieli€. Czas miedzy jednym a drugim

podziatem nosi nazwe cyktu komoérkowego (1). Typowy cykl (rys. 1) obejmuje
podziat mitotyczny (faza M) oraz interfaze (fazy GIl, S i G2).

Do najwazniejszych proceséw w cyklu komoérkowym, ktérych rozpoczecie
jest Scisle kontrolowane, nalezy replikacja DNA podczas fazy S oraz segre-
gacja chromosoméw w trakcie mitozy (2). Przed rozpoczeciem syntezy DNA
konieczne jest zakonhczenie poprzedniego podziatu mitotycznego, a ponadto
komorki powinny osiggna¢ okreslone rozmiary i mie¢ zapewniony odpowiedni

MPF

Rys. 1. Schemat przebiegu cyklu komdrkowego u Eukaryota. Kompleks SPF reguluje przejscie
z fazy Gl do S (punkt startu), natomiast kompleks MPF kontroluje rozpoczecie mitozy (M).
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poziom skitadnikow odzywczych. System kontroli wewnetrznej komorki, uwz-
gledniajacy program rozwojowy oraz warunki otoczenia decyduje, ezy komor-
ka wejdzie w kolejny eykl podziatowy ezy tez rozpoeznie rdznicowanie (3).
U drozdzy punkt kontrolny rozdzielajacy fazy G1 i S, w ktérym dokonywany
jest wybor miedzy podziatem a réznieowaniem, nosi nazwe punktu startu
(4), w komorkach ssakow punktu restrykcyjnego (5), zas u roslin jest to
gtowny punkt kontrolny (6). Regulaeja rozpoczecia mitozy jest bardziej kon-
serwatywna filogenetyeznie i dzieki temu lepiej poznana. W przejsciu miedzy
fazg G2 a faza M, system kontroli sprawdza zakonezenie replikacji materiatu
genetycznego oraz naprawe ewentualnych uszkodzen DNA.

W regulacji cyklu komdérkowego gtéwng role odgrywaja kompleksy eyklin
i kinaz CDK (7,8). Kompleks biatkowy kontrolujacy wejscie komorki w mitoze
okreslany jest jako MPF [maturation promoting factor), natomiast ezynnik
decydujaey o rozpoczeeiu fazy replikaeji DNA to SPF [S-phase promoting
factor) (9,10). Cykliny — nazwane tak ze wzgledu na cykliczng akumulacje
i degradacje w dzielgcych sie komérkach (11) — petnig funkcje podjednostki
regulatorowej w tyeh kompleksach. U wszystkich organizméw eukariotycz-
nych dwa gtdwne przejseia w cyklu komérkowym: miedzy fazg G1 i S oraz
fazg G2 i M, sg kontrolowane przez eykliny nalezace do réznych klas. Wyzsze
Eukaryota majg znacznie rozbudowang sie¢ elementéw regulaeyjnyeh. U ssa-
kéw znaleziono do tej pory az 10 typow eyklin, sklasyfikowanych jako biatka
klasy A-J (12). Rosliny maja ich jeszcze wiecej, przy ezym poszczegélne wa-
rianty ezasteczek znajdowane w jednym organizmie, ezesto niewiele sie od
siebie réznig (13). Ogolnie eykliny mozna podzieli¢ na biatka fazy G1 oraz
mitotyezne. Do cyklin fazy G1 zalicza sie biatka CLN u Saccharomyces ce-
revisiae, cykliny C, D i E u ssakéw oraz D u roslin wyzszych. Mitotyezne
eykliny drozdzowe, zwierzece i roslinne nalezg natomiast do typu B i A.

Kinazy zalezne od eyklin (CDK* — egelin-dependent kinases, czesto okre-
Slane jako biatka p34 lub p34"“") stanowia podjednostki katalityczne
w kompleksaeh regulujgeyeh indukeje replikacji oraz wejscie w mitoze (7).
U ssakow wystepuje przynajmniej 8 kinaz typu CDK (14), a ro$liny posiadaja
szezegOlnie duzg rodzine bialek homologieznych do p34™*™ wsréd nich nie-
ktére eharakterystyezne jedynie dla tej grupy organizmow (15). Wyjatek sta-
nowig drozdze, u ktorych jedna kinaza p34: ede2 u Schizosaccharomyces
pombe (7) i ede28 u Saccharomyces cerevisiae (16) — petni funkcje katali-
tyczng w obu punktach kontrolnych cyklu komérkowego. Prawdopodobnie
w prymitywnyeh komoérkaeh eukariotyeznyeh prototypowy kompleks eykliny
z kinazg jednoezesnie iniejowat replikacje DNA i mitoze (17).

Kinazy CDK moga wiazac¢ sie nie tylko z czynnikami pozytywnej kontroli
— cyklinami, lecz réwniez z niedawno odkrytymi negatywnymi regulatorami
— inhibitorami kinaz zaleznyeh od cyklin (CKI — cyclin dependent kinases

Nomenklatura genéw i bialek biorgcych udziat w regutacji cyklu komérkowego nie jest
jednoznacznie okre$lona ani konsekwentnie uzywana. W tym opracowaniu zastosowano naj-
czesciej przyjete oznaczenia.
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inhibitors) (18,19). Przejscia z fazy G1 do S i z G2 do M sa regulowane na
poziomie transkrypcji i posttranslacyjnych modyfikacji elementow kontrol-
nych oraz poprzez oddziatywania konformacyjne biatek i kierowanie ich do
odpowiednich przedziatdbw komérki (3).

2.Kinazy cdk (kinazy zalezne od cyklin)

Biatko jest kinaza serynowo-treoninowa o masie 34 kDa, wyka-
zujacyg stosunkowo niska specyficznos¢: fosforyluje sekwencje (K/R)(S/T)P-K*
(8). Kinazy CDK posiadajg wszystkie motywy typowe dla kinaz zaleznych od
ATP, Porownanie struktury krystalicznej cdc2 (20) i kinaizy biatek zaleznej
od cAMP (21) wskazuje na bardzo podobne pofatdowanie biatka i znaczng
homologie strukturalng. Podstawowe aminokwasy, zaangazowane w wigzanie
ATP i katalize, potozone sg w obrebie konserwatywnych sekwencji i prawdo-
podobnie odgrywaja podobng role u wszystkich cztonkéw tej rodziny. Bogate
w glicyne miejsce wigzace ATP ma najczesciej sekwencje GEGTYG (lub
G-G—G). Znajduje sie ono przy aminowym konicu domeny katalitycznej, w blis-
kim sgsiedztwie zachowawczego miejsca zajmowanego zwykle przez lizyne,
ktéra tworzy wigzania wodorowe z jedng lub dwoma (a i y) grupami fosfo-
ranowymi ATP. Odpowiednio usytuowane dwie reszty glutaminianu stabili-
zuja kluczowa lizyne oraz wigzg niezbedny w reakcji fosforylacji jon magnezu.
Wysoce zachowawcze jest rowniez otoczenie asparaginianu, petnigcego waznag
role w mechanizmie katalizy. Kinazy CDK zawierajg ponadto kilka ewolucyj-
nie konserwatywnych regionoéw, ktére sa odpowiedzicdne za funkcje tych bia-
tek w cyklu komorkowym (22). Za domeng katalityczng zlokalizowany jest
element FLG, poprzedzony lizyng i drugim zachowawczym asparaginianem.
12 aminokwasow dalej (w strone konca karboksylowego) znajduje sie zwykle
tryptofan. Tak jak wszystkie CDK, cdc?2 jest nieaktywna w formie monomeru
i do indukcji wymaga przytaczenia cykliny, regulujacej specyficznos¢ sub-
stratowa, czas i miejsce aktywnosci podjednostki katalitycznej (23). CDK
posiadajg bardzo zachowawczy motyw PSTAIRE, potozony w czesci N-kon-
cowej biatka oddziatujacej z cyklinami, jednak nie kazda kinaza zawierajgca
te sekwencje wspoétdziata z cykling. Konserwatywne réwniez sg miejsca ule-
gajace fosforylacji. Treonina 161 (lub 167) jest fosforylowana przez kinaze
aktywujaca cdc2, zwang CAK, co odstania szczeline wigzacg ATP, indukujac
w ten sposob aktjrwnos¢ enzymatyczng. W obrebie bogatej w glicyne domeny
wigzacej ATP lezg kolejne dwa aminokwasy ulegajgce fosforylacji: treonina
14 i tyrozyna 15. Ich modyfikacja inhibuje kinaze CDK, a aktywacja enzymu
wymaga defosforylacji obu reszt przez fosfataze cdc25. Fosforylowana moze
by¢ rowniez seryna 277. Kinazy CAK, aktywujace biatka typu cdc2, same
nalezg do rodziny CDK, gdyz dziatajg w kompleksach z cyklinami.

w opisie wszystkich motywdéw zastosowano jednoliterowe symbole aminokwaséw. Kreska
(-) oznacza dowolny aminokwas.



Sposrod innych kinaz wystepujacych u eukariontéw, najbardziej do CDK
podobne sg kinazy MAP (kinazy biatek aktywowane mitogenami) tworzgce
kaskade posredniczacg w przekazywsiniu sygnatéw (24). W dzielgcych sie
komorkach biatko p34 wystepuje w podobnej ilosci podczas catego cyklu,
chociaz zmienia sie cyklicznie poziom mRNA cdc2, jednak zmiany te sg kom-
pensowane zréznicowang trwatoscig biatka. W dojrzatych i starzejacych sie
komodrkach zaobserwowano znacznie nizszy poziom kinaz CDK, ale jest on
konsekwencjg, a nie przyczyng ich stanu, a ilo$¢ biatka p34*“~ jest sto-
sunkowo niewrazliwa na czynniki wzrostu.

U wyzszych eukariontow kinaza cdc2 (p34, okre$lana czasem jako CDKI)
wchodzi w sktad MPF (czynnika wywotujagcego mitoze), CDK2 (p33) jest ele-
mentem SPF (czynnika wywotujgcego faze S), CDC3-6 sg zaangazowane w re-
gulacje przejscia GI/S, a CDK7 aktywuje inne kompleksy kinaz z cyklinami
(14). Drozdzowy kompleks cykliny PHO80 z kinazg PHO085 zawierajgcg mo-
tyw PSTAIRE bierze udzial w szlaku regulujgcym gospodarke fosforu, nie
zwigzanym z kontrolg podziatu komdrkowego (25).

Aktywnos$¢ enzymu podlega Scistej i ztozonej kontroli na poziomie post-
translacyjnym. W badaniach nad strukturag krystaliczng p34 (20) wykazano,
ze forma nie zwiazana z cykling zawiera niewtasciwie zorientoweing czasteczke
ATP, a petla T, zwana akt)rwacyjng, blokuje dostep substratu do centrum
aktywnego (rys. 2). Cyklina wigze sie z kinaza, kontaktujac sie z nig na duzej
powierzchni i powodujgc drastyczne zmiany konformacyjne. Obrét i przesu-
niecie helisy PSTAIRE wywotuje zmiane potozenia reszt aminokwasowych w cen-
trum aktywnym, umozliwiajac liniowe przeniesienie fosforanu z ATP na grupe
hydroksylowa seryny lub treoniny w substracie, a odsuniecie petli T z kieszeni
katalitycznej udostepniajg dla peptydowego substratu (26). Fosforylacja treo-
niny 161 (przez CAK) zagniezdza jg ws$réd grupy zasadowych aminokwaséw
w C-koncowym rejonie kinazy, zakotwiczajac petle T z dala od miejsca wia-
zania substratu i stabilizujac konformacje miejsca aktywnego (27) oraz wzmac-
niajac oddziatywanie obu podjednostek. Zmiany te sg subtelniejsze niz zna-
Czna rearanzacja po zwigzaniu cykliny, lecz zapewniaja petng aktywacje cdc2.
Oddziatywanie inhibitora CKIl z kompleksem p34-cyklina przypomina inter-
akcje z substratem i sugeruje hamowanie enzymu przez kompetycje. Ponadto
zmienia sie konformacja centrum aktywnego i miejsca wiazcinia ATP (14),

Kinazy CDK silnie oddziatujg z matymi biatkami zwanymi suci (u drozdzy)
lub CKS (u organizméw wyzszych). Wiadomo, Zze suci jest potrzebne do
prawidtowego funkcjonowania enzymu, ale biochemiczne podstawy jego dzia-
tania nie zostaty wyjasnione (28). Prawdopodobnie CKS nie wptywa bezpo-
$rednio na aktywno$¢ kinazy, lecz utatwia oddziatywanie kompteksu z czyn-
nikami regulujagcymi CDK lub substratami (29).

3. Cykliny

Cykliny poczatkowo definiowano jako biedka ulegajace cyklicznej syntezie
i degradacji w dzielagcych sie komérkach (11), jednak w miare odkrywania

biotechnologia 3 (46) 99



80 Joanna Jelenska

Cz72=>
cdc2 fosforylacja
Thr 161
+CKS + inhibitor CKI
CKI
cdc2
cdc2

Rys. 2. Regulacja aktywnosci kinaz typu cdc2. Kinaza cdc2 jest indukowana w wyniku przy-
faczenia cykliny oraz fosforylacji treoniny 161. Biatko CKS prawdopodobnie utatwia oddziatywanie
z czynnikami regulatorowymi lub substratami. Przylgczenie inhibitora CKI hamuje aktjwnos¢
kompleksu kinazy cdc2 z cykling. Prostokaty oznaczaja helisy a (PST — helisa PSTAIRE), strzat-
ki — struktury p, T- treoning 161, P — reszty fosforanowe. Rysunek wg (23), zmodyfikowany.

rosngcej liczby kodujacych je gendw, zaczeto zalicza¢ do nich biatka o masie
czasteczkowej okoto 50 kDa, zawierajgce konserwatywny rdzen 150 amino-
kwasOw, zwany cyclin box. Region ten, jak sie p6zniej okazato, odpowiada
za oddziatywanie z kinazami CDK (30) i jest szczegdlnie dobrze zachowany
wsréd cyklin mitotycznych, a bardziej zmienny w cyklinach Gl.

W badaniach nad strukturg krystalicznej wotowej cykliny A (31) oraz
ludzkiej A (26) i H (32) pokazano, ze biatka te majg w centralnej czesci dwie
tandemowo utozone domeny o uderzajgco podobnej konformacji, nazwanej
uktadem cyklinowym {cyclin fold) (rys. 3). Co ciekawe, sekwencja drugiej
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Rys. 3. Struktura cykliny A (bez rejonu N-konca). Helisy 1-5 tworzg pierwsza domene kon-
serwatywnego rdzenia cykliny (cyclin boxj, helisy I'-5' stanowig drugi ukiad cyklinowy [cyclin
fold). Rysunek wg (26).

domeny obejmujacej cyclinfold nie jest konserwatywna. W strukturze cyklin
przewazaja helisy a — jest ich az 12, przy czym obie helisy koricowe, N
i C, przybierajg rézne potozenie w poszczegblnych cyklinach, a pozostate 10
jest utozone w dwa symetryczne uktady cyklinowe. W kazdej domenie cen-
tralna helisa a3 jest otoczona przez pozostate cztery. Cyclin box, miejsce
wigzania CDK, znajduje sie w pierwszej domenie, chociaz helisa C takze
kontaktuje sie z kinazg. Struktura biatka jest sztywna i nie zmienia sie po
potgczeniu z CDK ani w wyniku oddziatywania kompleksu z inhibitorami
CKI (26). Przewid}rwane struktury cyklin innych typow wskazujg na identy-
czne rozmieszczenie helis w dwéch domenach. Czes¢ biatka poprzedzajaca
uktady cyklinowe nie zawiera wielu elementéw helikalnych, jest mniej sztyw-
na i nie bierze udziatlu w oddziatywaniach z innymi czynnikami.

Cykliny uczestniczg takze w regulacji proceséw nie zwigzanych z cyklem
komoérkowym. W drozdzach zidentyfikowano kompleks CDK z cykling, regu-
lujgcy metabolizm fosforu (25), a w mdzgu cztowieka niedawno odkryty ukiad
cyklina-CDK jest niezbedny do prawidtowego funkcjonowania neurondéw (za-
burzenia w jego aktywnosci wystepujg w chorobie Alzheimera). Cyklina H
wchodzi w sktad wielopodjednostkowego czynnika TFIIH zaangazowanego w re-
peracje DNA (33). Konformacje bardzo podobng do ukifadu cyklinowego zna-
leziono w innych biatkach, ktorych sekwencja jest odlegta od sekwencji cy-
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klin. Cyclinfold jest charakterystyczny dla struktury czynnika transkrypcyj-
nego TFIIB i kieszeni A biatka retinoblastomy (33). Uktad cyklinowy, jak sie
wydaje, jest motywem zaangazowanym w rozpoznawanie réznych biatek i DNA
w czynnikach zwigzanych z kontrolg cyklu komérkowego i regulacjg trans-
kiypcji. Jedna domena zapewnia oddziatywania z wiecej niz jednym partne-
rem: w przypadku cykliny — z kinaza i inhibitorem, w przypadku TFIIB —
z biatkiem wia*zacym TATA (TBP) i z DNA, inaczej niz w wielu zachowawczych
motywach zaangazowanych w przekazywanie sygnatu, stosujgcych sie do
zasady: jedna domena — jedna funkcja. Prawdopodobnie cyclin fold w roz-
nych biatkach pochodzi od wspdlnego przodka, a niedawno rozwigzana stru-
ktura cz}mnika transkrypcyjnego TFB z archebakterii Pyrococcus woesei, za-
wierajacego ten motyw, sugeruje, ze uktad cyklinowy jest ewolucyjnie wczes-
niejszy niz eukariotyczne jadro komoérkowe (33).

W obrebie domeny cyclin box wszystkich cyklin wystepujg konserwatywne
sekwencje, takie jak motyw MR-IL(I/V)DW, zlokalizowany w helisie al,
KYEE-—P w helisie a3 oraz ME(...)L-—L (22). Niektére z tych elementéw nie
sg zachowane w cyklinach C, znacznie r6znigcych sie od pozostatych. Cykliny
B posiadajg charakterystyczng sekwencje (H/Q)-(K/R/Q)-(F/L) oraz FLRR-SK,
w obrebie ktorej element RR-S- jest potencjalnym miejscem fosforylacji przez
kinaze zalezng od cAMP. Ten ostatni motyw jest czeSciowo zmieniony w cy-
klinach roslinnych (15), gdzie brakuje reszty seryny, co moze by¢ zwigzane
z niezwykle niskim poziomem cAMP u roslin wyzszych. Zwierzece i drozdzowe
cykliny B posiadajg rowniez element AKYL. Sekwencja LVEV-EEY jest chara-
kterystyczna dla cyklin A. Sktad aminokwasowy czesci N-koncowej decyduje
0 charakterze catego biatka: zwierzece cykliny B oraz roslinne A i Bl sg
zasadowe, natomiast zwierzece A i roslinne B2 — kwasowe (13).

W rejonie konca aminowego cyklin mitotycznych znajduje sie sekwencja
destruction box odpowiedzialna za degradacje biatka pod koniec mitozy.
Motyw niszczacy obejmuje 9 aminokwasow: R-ALG(V w cyklinach A; D/E/N
w cyklinach E)I-N i decyduje o skierowaniu cykliny do duzych, multibiatko-
wych kompleksow zwanych proteasomami (34). N-koniec jest bogaty w reszty
lizyny, do ktérych prawdopodobnie przylgczana jest ubikwityna. U zwierzat
proteoliza cykliny A i B2 wymaga ich uprzedniego zwigzania z kinazg CDK.

Cykliny fazy GI, takie jak D u zwierzat i roslin oraz CLN u drozdzy,
zamiast domeny destruction box majg element PEST w poblizu C-konca,
réwniez zapewniajacy szybkag degradacje, jednak w innym momencie cyklu
(35). Cyklina F cztowieka, bedgca najwiekszym biatkiem tego typu (masa
czasteczkowa 87 kDa), mimo rdzenia zblizonego do cyklin mitotycznych A
1 B, nie posiada destruction box, a jej karboksylowy koniec obejmuje rozlegly
sekwencje PEST, podobnie jak u cyklin D.

Cykliny B w N-konicowej cze$ci cyclin box zawierajg 34-aminokwasowsg
sekwencje P (P box) niezbedng do aktywacji fosfatazy cdc25, ktéra indukuje
kompleks MPF przy przejsciu GI/S (36). Motyw ten jest homologiczny do
elementu wystepujacego w fo.sfatazach tyrozynowych, a nieobecnego w cdc25.
Poprzez miedzyczasteczkowe interakcje z cykling B, P box staje sie funkcjo-
nalng czescig fosfatazy.
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Wiekszo$¢ cyklin jest biatkami jadrowymi. Ro$linne cykliny mitotyczne
czesto zawierajg sygnat lokalizacji jadrowej (NLS — nuclear localization sig-
nal), ztozony z dwéch sekwencji bogatych w lizyne (37). Ciekawa jest regu-
lacja lokalizacji cykliny B, poczatkowo akumulowanej w cytoplazmie i prze-
chodzgcej do jadra w momencie rozpoczecia mitozy. Sekwencja zwierzecej
cykliny B nie posiada typowego NLS, zawiera natomiast sygnat pozostawania
w cytoplazmie (CRS — cytoplasmic retention signal), potozony miedzy de-
stniction box i cyclin box (38). Pod koniec fazy G1 cyklina B ulega fosforylacji
na kilku resztach seryny zlokalizowanych w obrebie CRS, co umozliwia przej-
Scie biatka do jadra (39). Modyfikacja ta moze wynika¢ z autofosfoiylacji
podjednostki cyklinowej przez kompleks MPF, albo by¢ przeprowadzana przez
kinazy MAP lub kinaze kazeinowg 1l. Sam ufosforylowany motyw CRS nie
dziata jak sygnat lokalizacji jadrowej, lecz wspdétdziata z innymi sekwencjami
w obrebie cykliny B lub pozwala na przylaczenie hipotetycznego biatka prze-
noszacego kompleks MPF do jadra. Roslinne cykliny B zawierajg sekwencje
bogate w lizyng, mogace stuzy¢ jako NLS, potozone wewnatrz motywu CRS
(40).

Wiele cyklin innych typéw réwniez posiada sekwencje potencjalnie fosfo-
rylowane przez kinazy seiynowo-treoninowe (np. kinaze zalezng od cAMP),
jednak nie wiadomo czy takie modyfikacje zachodzg in vivo i jakie jest ich
znaczenie.

Cykliny D w poblizu konca aminowego zawierajg motyw L-C-E, odpowie-
dzialny za oddziatywanie z biatkiem RB (retinoblastomg) i charakterystyczny
takze dla innych czynnikéw taczacych sie z retinoblastoma, takich jak anty-
gen T wirusa SV40, biatko adenowirusa EIA czy wirusa Papilloma E7 (41,
42). Fosforylacja RB powoduje uwolnienie zwigzanych dotad z retinoblastomag
cz}oinikow transkrypcyjnych, ktére indukuja geny fazy S. Kompleksy cykliny
D z CDK4 i CDK®6 oraz cykliny E z CDK2 aktywuja czynnik transkrypcyjny
E2F, co jest bezposrednim sygnatem rozpoczecia fazy replikacji DNA (43).

Wspomniano, ze poczatkowym kryterium definiowania biatka jako cykliny
byta jego okresowa akumulacja podczas cyklu komdérkowego (11). Tymcza-
sem poziom cykliny CLN3 drozdzy Saccharomyces cerevisiae i cykliny C mu-
szki owocowej jest staty. Cykliny te oraz biatka cyklinopodobne CLNI i CLN2
myszy nie zawierajg ani destruction box ani elementu PEST, sugerujac ist-
nienie innego mechanizmu degradacji. Wystepowanie cyklin jest regulowane
na poziomie transkrypcji, chociaz dla drozdzowej CLN3 proponowana jest
regulacja posttranslacyjna. Biatko to nie posiada elementu niszczacego pra-
wdopodobnie dlatego, ze funkcjonuje jako aktywator transkrypcji innych cy-
klin (44).

U wigkszosci zbadanych dotychczas organizmow, zaréwno cykliny jak i ki-
nazy CDK sag kodowane przez rodziny wielogenowe. Sugeruje sig, ze poszcze-
golne produkty tych gendw moga uczestniczy¢ w odmiennych fazach cyklu
komorkowego, w roéznych stadiach rozwojowych, jak réwniez moga by¢ in-
dukowane przez specyficzne czynniki endo- lub egzogenne. Identyfikacja ko-
lejnych czgsteczek zwigzanych z regulacjg podziatu komérkowego u zwierzat
i roslin, wskazuje, jak sie wydaje na to, ze wiekszos¢ mechanizméw jest
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powielona, a funkcje elementéw kontrolnych czesciowo sie pokrywajg. Po-
ziom poszczegOlnych cyklin, kinaz i inhibitoréw determinowany jest wzaje-
mng relacjg syntezy i proteolizy. Pozorny nadmiar elementéw kontrolnych
oraz rozbudowana sie¢ regulacyjna zapewniajg prawidlowy przebieg podzia-
6w komorkowych i odpowiednig elastycznos¢ reakcji na sygnaty ptynace
Z wnetrza organizmu i bodzce zewnetrzne.

Stosowane skroty:

MPF — czynnik wywotujacy mitoze (M-piKise promoting factor, maturation promoting factor)
SPF — czynnik wywotujacy faze S [S-phase promoting factor)

CDK — kinaza biatek zalezna od cykliny {cyclin dependent kinase)

CKI — inhibitor kinazy zaleznej od cykliny [cyclin dependent kinase inhibitor)

cdc (cdc)- geny i biatka zwigzane z cyklem komoérkowym [celi division cycle)

kinazy MAP — kinazy biatek aktywowane mitogenami [mitogen activated protein kinases)
NLS — sygnat lokalizacji jadrowej [nuclear localization signal)

CRS — sygnat pozostawania w cytoplazmie [cytoplasmic retention signal)
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Cyclins and CDK kinases — proteins reguiating eukaryotic ceii division
Summary

The cell division in Eukaryota is regulated by a protein complex consisting of p34*"™ protein

kinase (or related CDK) and cyclin. The p34~*~ protein kinase plays a catalytic role, whereas
the cyclin moiety is a regulatory subunit. The p34“*cyclin complex is required at two control
points of the cell cycle: between G1 and S phase and between G2 and mitosis. This paper
presents characterization of the key molecules regulating progression throughout the cell division
cycle.
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