17 pivisione e ciclo cellulare

1. Struttura generale del ciclo cellulare

Fase G1 Fase S

Crescita cellulare Replicazione del DNA
Fase GO Ciclina D / CDK4, CDK6
Quiescenza

Checkpoint «Start»
Gl —=S

L....4 Ciclina E/CDK2

Ciclina A/ CDK2

Citochinesi
Checkpoint GF2/M
G2—-M
Fase M Fase G2
Segregazione Verifica pre-mitotica
Cromosomlca ooooooooooooooooooooooo:

Checkpoint mitotico
Ciclina B / CDK1 (SAC) Ciclina B/ CDK1
metafase — anafase

7% Controllo del —— Progressione tra le fasi ] Motori
checkpoint
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2. Cascata pRB/E2F e controllo della proliferazione

Segnali mitogenici
Fattori di crescita, ormoni,

ECM
RB1 = |
oncosoppressore Ciclina D / CDK4, CDK6
Sintetizzata in risposta ai
mitogeni
Ciclina D1 = proto-
oncogene — )
Fosforilazione di pRB
PRB non fosforilata pRB fosforilata (inattiva) | ...
Lega E2F/DP — Rilascia E2F/DP :
blocco GO
Punto di restrizione (R) Complessi E2F/DP attivi
Impegno irreversibile Attivatori trascrizionali
Geni pro-proliferativi Ciclina E / CDK2
c¢-myc, c-fos, ciclina E, Completa fosforilazione
enzimi S pRB

Ingresso in fase S

¢ ¢ Autoamplificazione [] Stato repressore

eece
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3. Risposta al danno del DNA

Danno al DNA
DSB, SSB, mismatch,
uv

ATM
risponde ai DSB

CHK2
chinasi effettrice

ATM mutato
— atassia-teleang.

©e0c0cc0cccc00c0000000 000

eeeccccccesd
eeecccccces

Stallo replicativo
ssDNA, lagging
strand

e00cc000c0000000000000d

Segnalazione DDR
attivata

p53
«Guardiano del
genoma»

TP53 mutato
— tumori 50%

P21
Inibitore CKI
universale

Arresto del ciclo
G1,S, G2

2eccccced

eeccc000c0000000000000d

ATR
risponde a
ssDNA

CHK1
chinasi effettrice

CDC25 inibita
blocca CDK1
attivo

Wee1 attiva
Inibisce Ciclina B/
CDK1

Riparazione DNA
Se danno riparabile

e0cco0cc0ccccccccd

Apoptosi
Se danno
irreparabile
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4. Mitosi e il checkpoint mitotico

Ciclina B / CDK1 attivo

Condensazione
Coesine, condensine, istoni

CDC25 attiva, Wee1 inattiva

Dissoluzione involucro
Fosforilazione lamine

Maturazione centrosomi
Plk1, Aurora-A, y-tubulina

Fuso mitotico
Via centrosomica + cromatina-
dip.

Attacco cinetocori
CENP-A, CCAN, biorientamento

SAC attivo
Mad1/2/3, BUB — MCC

eecco ool

APC/C - Cdc20
Ubiquitin-ligasi mitotica

Degrada ciclina B1

beoccood

SAC soddisfatto
Tutti i cinetocori agganciati

Aurora B
Corregge attacchi merotelici

Separasi attiva
Degrada coesine + securina

: ' Inibizione (SAC attivo)

[] Correzione errori (Aurora B)

Anafase — citochinesi
Segregazione + divisione




