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Vad driver cellcykeln ? CyKlinberoende Kinaser = CDK cencykeln

Det ar serin/treonin Kinaser som fosforylerar andra moleuyler - for Katalytisk funktion Kravs
,
cyklin

CDK koncentrationen ar Konstant genom cykeln men aktiviteten regleras ar koncentrationen

Cyklin CDK funktioner:

M-CDKS dottercel ingen enzymatisk aktivitet men binder och

1. Fosforylerar och aktiverar enzymer som driver cellcykem fromat CDK1/CyKlin A
CDK1/cyklin B ↑ aktiverar kinaseri cencykeln.

2. Inducerar nedbrything cykliner fillhoraude den tidigare fasen.
num G2 fas

M
Ge checkpoint

Reglering au CDK pa posttranslationall niva :
och mitos overgang Start : G1-CDKs cyklin D 4

,
6

1. Typen or cyklin argor vilken aktivitet CDK far. Even vika substrat som Cykel intrade CDK4/CyKlin D Till fas G2 : M- CDKS Cyclin A 2
.
1

2. Aktiverance fosforyleving CDK regleras genem forforylering -> CDK-aktiverance& CDKG/CyKlin D

Till S fas : G1-S- CDKs Cyclin E2

Kan binda in. Gh G1 G1- CDKs
Till fasM : M- CDKs Cyclin B 1

kinas kan Kravas checkpoint CIP/KIP blockerar alla cdks

3. Hammande fosforylering paelt amat site kan fosforylevingen verka hammande. M S-fas intrade for DNA-Skada
P27 , p27 , 457

EH exempel pen hammare ar WEE1
,
et kinas. Fosfataset CDC25 ka defosforylera u

leder till aktivering
S CDK2/cyklin E

INK4 specifika for Cdk4/6 (D)4. Ubiquitinering enzymer satter pa ubiqutin-rester , marks for degradation CDK2/Cyklin A G1-S- CDKs
p15 , p16

, p18 , p19

Forstor choesin som hallenpotepubSbinda runt Komplex et ,
ex for atthana fasbyteic. Trakategoriee

ihop Kromosomerna.

Ubiquitin ligaser. Funktion : marka yrot. for degradering for alt cc ska fortga. APC marker Cyclin B
,

Securin , Geminin Goratt c kan gafran meta-ana

Mitogener : Sekretarisma proteiner, binder fill cellytereceptorer stimmerar cdks
.

SCF marker p27 , cyklin B , WEET Go cellykeln stamar au

·verlernadsfaktorer : ex
.
BC12

. Forebygga apoptos .

Tillvaxtfaktorer: okad prot . Syntes (ex)
. Exempelpasignalprotein ar mTor celler som inte ska dela sig p ett

-tag . Cenerna fortsatter att Snapa

Gi cellen vaxer i storlen
. Forberedev sig for deling. Viktiga proteiner men raxer ej.1. organeller Kopieras 2 . Proteiner produceras 3. Beslut fattas G1 eller Go ? S-fas syntesfasBeroende an signal for att forts atta genom restrictionspunkten .

-
1 1. DNA replikeras 2

.
Centrosomen dupliceras 3 . Centrosomerna vandia

Ge checkpoint. Extern regiering.
- Starlek

till varsin pol. 4
. centrosomera bildar mikrotubili.

Xangiuning G - checkpoint
1. Mitogen tillvaxtfaktor having replicationer start ar vid Speciella

unkletidekvensegbildat fran andra celler satter tfaktorer 1. Post - replikationskomplex bestar an ORC
Sitter paDNA efter M-fas

. Detr ei funktionellt.

igang MAP-K-Kaskaden,
Stimulerar Syntes au cyklin D .

Men aven proteiner 2. Cdc6 rekryteras till Komplexet
involverade i DNA-syntesen och replikationer.

under Gy-fasen har cak-aktiviten ar lg
2. Skapa Cyklin-CDK- Komplex CDK4/6-cyklin D

CyklinD binder CDK4 Mer CDKS och Skapor ett active Cyklin-cdk-Komplex 3. MCM-helikas binder in CdcG lamar

3. Fosforyleving au Rb Rentinoblastoma innam 5-fas- > pre-replikationskomplex at bildat

CDK4/CyklinD fosforylevar Rb som ar i nuhleus. Nar Rb fosforylevas slapper 4
.
CDK2/cyklinE aktiverar helikas -> replikation

den EF2(TF) CDK2/Cyklin A aktiverar replikation - forhindrar aren re-replikation

4. Cellproliferation genom att gora Komplexet till ett post - replikation komplex
CDK4/6-D

- S-cdk skoter detta genom
att degradera replikations komplexet

EF2 bilda :

⑳ CDCG och CDT7 sitter pakomplexet , nar de hammas blir Koplexet inaktivt.
* Cyklin E binder fill CDK2 mitogen MAP-1-K

> proliferation H
FostorylevaRb ·

* Cyklin A (S-fas)
* Cdc25 Kontrollerar ingang i S-fas ~

Q
* CDT1 (S-fas)

· Checkpoint for DNA-Skada . Intern regiering.
vid Skada Stamar coupp och gar till arrest.

1. Skada aktiverar ATM och ATR
↓

as-brott-brott
2

. ATM och ATR

Fosforylerar och aktiverar Chk1 och ChK2 (checkpoint-kinaser)
3. CDC25 brytsner

var Chk1/2 fosforylevar. (Caks hamas nu
,
Cdc25 kam inte ta bort himande

4. p53 fosforylevas pacdk's)
au ATM och ChK2 . p53 blir autiv sch fungerar Som TF

.

Aktiverar transcriptionan cak-inhibitorn p21
5. p27 inhiberar CDK2/cyklinE --Gy-arrest

vid allvarligshada p53-apoptos

Spindel assembly
checkpoint

G2Checkpoint

ME

amas genom :

-
mutation i p53

* Cdk2/CyklinE fosforylevar CDCG - degradevas
=> offast cancer * S-cdk inaktiverar APC -kar gemenin-> hammar CDT1

p53 regiering
* Cak2/cylklin E fosforylevar ORC -> hammas

regleras au MDM2 G2 forberedande fas infor mitos

som ubiquitinerar p53.
1. yHeligare tillvaxt 2

. proteiner och organeller for mitos skapas
V

p53 aktiverar TranscriptionavM G2 Checkpoint - Entry M . Intern reglering
pro-apoptotisha

Jamvikt ! 1. CDK1/Cyklin B fosfarylerasgener
apoptos = tillvaxt av WEET vilket haller cellen inaktiv forstrks annu mer

↑

genou positiv
2. Polokinas aktiverar Cdc25

feedback
nar DNA ar fullstndigt replikerat genom fosfortering,
3Cdc25defosfayevantx)

↳ fosfaryleras-degraderas

Apoptos - Intrinsic pathway
Nekros : celler som doo au regleras ar Bc2.

akuta skador. Svaller
, spricker 1. apoptotiskt Stimuli

Kan skada narliggan de celler 2
. Bak/Bax aktiveras (Bc12 familien)Apoptos: Kontrollerad celdod.

M-Fas = Krymper, upploshing.
3. Bak/Bax Utsondrar Cytokrom C

Makrofager ater. 4
. Cyt.

C binder till adaptorprot-- bildar Komplex

Profas : nitotish spole bildas. Stabiliseras ar mikrotubili
5. Komplexet rekryterar prokaspas-9-> bildar apoptosom·Spindel assembly checkpoint prokaspas-9 aktiveras-> Kaspas-9

Prometafas : Karmembranet bryts her har membran prot
ser till att alla kromosomer har 6. Kaspas-9 aktiverar andra Kaspaser -> Kaspaskaskad

fosforyleras. Kromosomema ar da fria i cytosolen. kontakt med den mitotisha spolen.

Mikrotubili och Kinetochor binder-- 1st mikro.t till en Inte> MCC detekterar V

Kromosom
APC blockeras. Mitos sker ej. Extrinsic pathway

Metafas : Bildar metafasplattan . Kinesin-motorprotein
Bundha-> MCC inaktiveras 1. TNF binder till TNF-receptor

Stabiliserar . Blir spant effersom Spolarna draw at varsity hall .

APC aktiveras a CDK1/cyklin B 2. DISC rekryteras
,
innehaller

Kaspas 8/10
Anafas : Systerkromatider dras isar-loss of cohesion Forhindra ny Mitos 3

. Kaspas aktiveras -> Kaspaskaskad
choesin bryts ned ou separse (inaktiv form Securin

, aktiveras as APC) CDK1/CyklinB inaktiveras genomDras isar mua mit depolymeriseras och spolama ror sigbort (motarprot)att APC marker Cyclin B = bryts her

Telofas : Kramatidema ar vid respective pol, de dekondenserar. CDK1 Kan ei bli ett aktivt cdk

Spolarna lossar och bryts ned. ADC aktivitet->kad mangd p27

Cytokines : cytoplasman delas . Contractile ring delar. cak-inhibitor .

Bestar au antin , filament och motorprotein. · cellen gar till G1


