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Циклін-залежнікінази(ЦЗК)—цеклітиннімаши-
ни,якізапускаютьподіїклітинногоциклуієсвоє-
рідним годинником цих подій. Окрім того, вони
виконують функцію інформаційних процесорів,
що інтегруютьзовнішнітавнутрішнісигналидля
тонкої координації подій клітинного циклу. Ос-
кількиосновнимирегуляторамиклітинногоциклу
еукаріот є цикліни (рис. 1) і ЦЗК, припускається
суттєвазмінасамеїхньогорівнявклітинахзаумов
мікрогравітаціїтадіїіншихфізичнихфакторів[2].
Томудлядослідженнябулиобранігениδ-циклінів
(належать до класу Д-циклінів), які дуже важливі
для проходження клітиною пресинтетичної фази
клітинногоциклуівідповідаютьзавихідклітинизі
стануспокоютаперехіддофазисинтезуДНК(S),а
такожЦЗК2,щоактивуєтьсяцимкласомциклінів
й утворює активний ЦЗК-цикліновий комплекс.
Вивчення ЦЗК необхідне для розуміння фунда-
ментальнихмеханізмівконтролюклітинногоциклу.

ЗагальнахарактеристикаЦЗК:класифікація,
функціїтамеханізмдії

Кожнациклін-залежнакіназаєкаталітичноюсуб-
одиницеюхолоферментногокомплексу.Активую-
чисьприсутністюдругоїактивуючоїсубодиниці—
цикліну,вонаперетворюєтьсянаголовнірегулято-

ри,яківпливаютьназмінуфазклітинногоциклу.
Активація кожної ЦЗК відбувається після її взає-
модіїзіспецифічнимцикліном,аутворенняЦЗК-
циклінового комплексу стає можливим по досяг-
ненні цикліном критичної концентрації. Ком-
плекс, що утворився, має тригерний механізм дії
таініціюєактиваціюнаступногоциклін-кіназного
комплексу.Увідповідьназменшеннявнутрішньо-
клітинної концентрації конкретного цикліну від-
бувається зворотна інактивація відповідної ЦЗК.
Деякіциклін-залежнікіназиактивуютьсябільшяк
однимцикліном.Уцьомувипадкугрупациклінів
немовби передає протеїнкінази одна одній, під-
тримуючиїхвактивованомустанідоволітривалий
час.ТакіхвиліактиваціїЦЗКвиникаютьпротягом
G1-іS-фазклітинногоциклу(рис.2).

Ідентифіковано вісім індивідуальних ЦЗК
(ЦЗК1-ЦЗК8),частинаякихбезпосередньонебере
участіврегуляціїклітинногоциклу(табл.1).Дляпо-
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Рис.1.Експресіяциклінівпротягомклітинногоциклу

Fig.1.Cyclinsexpressionduringthecellcycle

Рис.2.СхематичнеутворенняЦЗК-цикліновихкомплексів
відповіднодофазклітинногоциклу

Fig.2.SchematicformingofCDK-cyclinscomplexesaccording
tocellcyclephases
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ліпептиднихланцюгівусіхЦЗКхарактернависока
(до 75 %) структурна гомологія. Специфічність
їхньогофункціонуваннязабезпечуєунікальнісайти
зв’язуваннявідповіднихактивуючихциклінів.

ПрийнятавлітературінумераціяЦЗК(Cdk—в
англійськомуваріанті)визначенапослідовнозаїх-
німвідкриттям:

ЦЗК1—асоціюєтьсязциклінамиАтаВ ібере
участьупереходіG2-M.

ЦЗК2 — може зв’язуватися з циклінами
А,E,D2іD3(аленеD1)[14]таєоднієюзоснов-
них кіназ, які регулюють перехід G1-S і прохо-
дженняS-фази.

ЦЗК3—експресуєтьсявбільшостіклітиннане-
значномурівні, їїфункціяпокищоневизначена,
хоча припускається, що вона, подібно до ЦЗК2,
береучастьупереходіG1-S[15].

ЦЗК5 — дані про її роль і циклінів, що з нею
взаємодіють,суперечливі.

ЦЗК4таЦЗК6—берутьучастьурегуляціїперехо-
дуG1-S.Вониєосновнимикаталітичнимипартне-
рамициклінівD-типу,утворюютьзнимифункціо-
нальні комплекси, що володіють субстратною спе-
цифічністюдлябілкаRb(ретинобластоми)[7,10,14].

КаталітичнаактивністьЦЗКзабезпечуєтьсяви-
сокоспецифічними сайтами зв’язування, що дає
змогу двом субстратам правильно розташувати-
сястосовноодинодного і здійснитиперенесення

фосфатуАТФнакисеньОНгрупибілка-субстра-
ту. Члени сімейства ЦЗК складаються приблизно
з 300 залишків амінокислот. Зв’язування з циклі-
номзбільшуєкіназнуактивністьЦЗКі,крімтого,
визначає їхню локалізацію та субстратну специ-
фічність. Рівень експресії кожного з циклінів, і
меншоюмірою—ЦЗК,спрямованозмінюєтьсяу
певніфазиклітинногоциклу.Так,вихідклітинизі
стадіїспокоюіперехіддофазиG1визначаєтьсяут-
вореннямкомплексівциклінівD(D1-D3)ізЦЗК4
абоЦЗК6(залежновідтипуклітин).ПерехідзG1
уSпов'язанийізформуваннямкомплексівцикліну
E (або цикліну D3 у рослин) з ЦЗК 2 і т.д. Пере-
хід до мітозу, наприклад, зумовлений утворенням
комплексівЦЗК1(іншаінайпоширенішаназва—
Cdc2)зцикліномВ(рис.3).

Таблиця 1.КласифікаціятафункціїдеякихЦЗКеукаріот

Вид Назва Синонім
Розмір

(амінокислотні
залишки)

Функція

Saccharomyces 
cerevisiae

Cdk1 Cdc28 298
Усістадії

клітинного
циклу

Saccharomyces 
pombe

Cdk1 Cdc2 297
Усістадії

клітинного
циклу

Drosophila 
melanogaster

Cdk1 Cdc2 297 M

Cdk2 Cdc2c 314
G1/S,S,

можливо,М

Cdk4 Cdk4/6 317
G1,

забезпечує
ріст

Xenopus  laevis

Cdk1 Cdc2 301 M

Cdk2 297
S,можливо,

G1/S

Homo sapiens

Cdk1 Cdc2 297 M

Cdk2 298
G1/S,S,

можливо,М

Cdk4 303 G1

Cdk6 326 G1

Рис.3.Загальніпринципирегуляціїклітинногоциклувклі-
тині. Вхід до циклу та пересування по ньому зумовлені по-
слідовною активацією різних циклін-залежних кіназ (Cdk).
Підвищення їхньої активності ініціюється сигналами від ре-
цепторівфакторівростутаінтегриноподібнихбілків,якіспри-
чинюютьскладнийкаскадподій.Вонизумовлюютьактивацію
групиМАР-кіназ—ключовихрегуляторівCdk(МАР-кіназа—
Mitogen-activatedproteinkinase),що,активуючисьвнутрішньо-
клітиннимистимулами,відповідаютьнапозаклітинністимули
(мітогени) і регулюють багато клітинних процесів (експресію
генів,поділ,диференціюванняйапоптоз).Центральнурольу
негативнійрегуляціїподілуклітинвідіграютьінгібіторициклін-
залежнихкіназ(ЦКІ)—білкисімействInk4таCip/Kip[3,8]

Fig. 3. Basic principles of cell cycle regulation. Entrance to and
advance on the cycle caused consecutive activation of different
cyclin-dependingkinases(Cdk).The increaseof theiractivity ini-
tiatedsignalsfromgrowthfactorsandintegrin-likeproteins,which
startcomplicatedeventsthatleadtoMAP-kinasegroupactivation
(MAP-kinase — Mitogen-activated protein kinase — activated by
intracellularstimulusrespondtoextracellularstimulants(mitogens)
afterintracellularactivationandmanycellprocesses(genesexpres-
sion,division,differentiationandapoptosis)regulation).Thecen-
tralroleinnegativeregulationofcelldivisionhascyclin-depending
kinasesinhibitors(CKI)—proteinfamilyInk4andCip/Kip[3,8]

Рістінгібувальнісигнали
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РольЦЗКурегуляціїклітинногоциклу

ЦКІ—цебілок,якийблокуєактивністьциклін-за-
лежноїкіназиокремоабовкомплексізцикліном.
ЗазвичайактиваціяЦКІспостерігаєтьсяуфазіG1
клітинногоциклуіможевідбуватисяувідповідьна
пошкодженняДНКабоспричинюватисяпозаклі-
тиннимиінгібувальнимисигналами[6].

Більшістьеукаріотичнихорганізмівмаютьінгібі-
торівциклін-залежнихкіназ(табл.2).Утваринних
клітинах виділяють два сімейства ЦКІ — Cip/Kip
таINK4.ДоінгібіторівсімействаCip/Kipналежать
білки р21, р27 і р57, які блокують циклін-залежну
кіназувкомплексізцикліном(рис.4).Інгібіторисі-
мействаINK4(білкир15,р16,р18тар19)блокують
окреміциклін-залежнікіназиЦЗК4іЦЗК6[6,4,13].

Окрімзв’язуваннязциклінами,активністьЦЗК
регулюєтьсязмінамифосфорилюваннядеякихїхніх
амінокислотних залишків (за таку регуляцію від-
повідають фосфатази Cdc25 і протеїнкінази CAK,

Wee1)тазв’язуваннямізЦКІ—інгібіторамиЦЗК.
ЦКІ — це група білків, яка складається з двох сі-
мейств.ПредставникисімействаCip/Kip(p21WAF1/
CIP1,p27KIP1іp57KIP2)інгібуютьрізнікомплекси
ЦЗК2,щовідповідаютьзавхідтапросуванняSфа-
зою.Меншоюміроювонипригнічуютьактивність
комплексівциклінB/Cdc2,яківідповідаютьзапе-
рехіддомітозу.Зіншогобоку,вонинеінгібують,а
навіть активують комплекси циклін D/ ЦЗК4(6),
які оперують у ранішій G1 фазі. Члени сімейства
Ink4 (p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c, p19INK4d)
безпосередньо взаємодіють з ЦЗК4(6). При цьому,
зв’язуючи ЦЗК4(6), що містяться в складі актив-
нихкомплексів ізцикліномDтабілкамиCip/Kip,
вонивитісняютьбілкиCip/Kip,спрямовуючиїхна
зв’язування з ЦЗК2. Тому підвищення активності
білків Ink4 зумовлює як пряме інгібування актив-
ності комплексів циклін D/ ЦЗК4(6), так і непря-
меблокуваннякомплексівциклінE(D3урослин)/
ЦЗК2тациклінА/ЦЗК2(рис.4).

Таблиця 2.Класифікаціятафункціїінгібіторівкомплексуциклін-ЦЗК(ЦКІ)

Вид Назва Синоніми Гомологи Функції

Saccharomyces cerevisiae
Sic1 Rum1 Інгібує S- та M-Cdk, пригнічує активність Cdk в G1
Far1 нет інгібує G1/S—Cdk у відповідь на феромони

Saccharomyces pombe Rum1 Sic1 Інгібує S— та М—Cdks, пригнічує активність Cdk в G1

Drosophila melanogaster
Roughex/Rux нет Інгібує S— та М—Cdks, пригнічує активність Cdk у G1
Dacapo/Dap Cip/Kip Інгібує G1/S—Cdks, пригнічує активність Cdk в G1

Xenopus  laevis Xic1 Kix1 Cip/Kip Інгібує G1/S— та S—Cdk

Homo sapiens

p21 Cip1/Waf1 Cip/Kip Інгібує G1/S— та S—Cdk, активує циклін D—Cdk4
p27 Kip1 Cip/Kip i Інгібує G1/S— та S—Cdk, активує циклін D—Cdk4
p57 Kip2 Cip/Kip Інгібує G1/S— та S—Cdk, активує циклін D—Cdk4

p15INK4b - INK4 Інгібує Cdk4, Cdk6
p16INK4a - INK4 Інгібує Cdk4, Cdk6
p18INK4c - INK4 Інгібує Cdk4, Cdk6
p19INK4d - INK4 Інгібує Cdk4, Cdk6

Рис. 4. Регуляція клітинного циклу еукаріот комплек-
сами ЦЗК/циклін та ЦКІ. Активація специфічних
комплексів ЦЗК/циклін забезпечує просування
клітинифазамиклітинногоциклу.ЦКІ(Cip/KipіInk4
сімейства) взаємодіють та інактивують комплекси
ЦЗК/циклін,блокуючипросуванняклітиннимциклом
іклітиннупроліферацію[5]

Fig.4.CellcycleregulationbyCDK/cyclincomplexesand
CKIs. Activation of specific CDK/cyclin complexes drives
progressionthroughthesecellcyclephases.CKIsoftheCip/
kipandtheInk4familiesinteractwithandinactivateCDK/
cyclincomplexes,therebyblockingcellcycleprogressionand
cellproliferation[5]
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Дія більшості інгібувальних факторів заснова-
нанаактиваціїЦКІсімействInk4таCip/Kip,що
спричинює зупинку клітинного циклу в так зва-
них чекпойнтах (checkpoints – точки перевірки).
Залежно від типу інгібувальної дії та молекул, за-
лучених до його розпізнавання, спостерігається
зупинка клітинного циклу в G1, S, G2 фазах або
мітозі[16].ПрицьомузатримкавG2пов’язанаяк
зактивацієюсімействаCip/Kip,такізпідвищен-
нямактивностінизкиіншихмолекул,щоінгібують
функціюкомплексуциклінВ/Cdc2,азупинкавмі-
тозі—зізмінамиактивностімолекул,якіконтро-
люють конденсацію хроматину і розділення сест-
ринськиххроматид[3,17].

ВпливкліностатуваннянаЦЗК

Відомо,щоклітини,якіперебуваютьвактивному
фізіологічномустанійділяться,єнайчутливішими
дозміненоїгравітації[9].Удослідженняхзрізни-
мивидамивищихрослинвстановленізміниїхньої
ростовоїреакціївумовахреальноїмікрогравітаціїв
космічномупольотітасимульованоїмікрогравіта-
ції (кліностатування, яке частково відтворює біо-
логічніефектимікрогравітації).Відзначенояксти-
муляціюпроліферативноїактивності, так і її зни-
женняабовідсутністьпомітнихзмін.З’ясувалося,
щонайчутливішимиєклітини,якіперебуваютьу
пресинтетичнійфазіклітинногоциклу(G1)[6,12].

Для вивчення впливу кліностатування на ак-
тивність клітинної проліферації необхідні дослі-
дження як молекулярних механізмів регуляції
клітинногоциклу,такірозвиткурослинвумовах
зміненоїгравітації.Використаннякліностатуван-
нядаєможливістьвизначитивпливсимульованої
гравітаціїнаподіївклітиніпротягомклітинного
циклу—вихідзістануспокою іпросуванняG1-
і S фазами циклу. Раніше ми показали, що клі-
ностатування гальмує перехід клітин кореневої
меристемирослинвідпресинтетичноїфазициклу
дофазисинтезуДНКзавдякинакопиченнювклі-
тинітранскриптівδ3-цикліну,якийвідповідаєза
вступклітиниуфазусинтезу[1].Вважається,що
надекспресія гена δ3-цикліну є відповіддю клі-
тининастресовіумови ісвідчитьпровпливклі-
ностатування на клітинний цикл. Також відомо,
щоклітиннийциклрегулюєтьсяактивністюЦЗК-
циклінового комплексу, який контролює перехід
зоднієїфазициклудоіншої.Транскрипційнаак-

тивність генів циклінів за умов кліностатування
вища, ніж у контролі, однак очевидна затримка
переходуклітиндофазисинтезуДНК,найімовір-
ніше,зумовленанеактивнимстаномЦЗК-циклі-
новогокомплексу[7,11].

Об’єктом нашого дослідження були транс-
генні рослини Arabidopsis thaliana (L) Heynh.
(Brassicaceae) ЦЗКG1::GFPтациклінD1::GFPза
умов кліностатування і в контролі на ранніх ета-
пахросту(2—5діб).Урезультатіекспериментуна
дводобових проростках A. thaliana, за допомогою
конфокальноїмікроскопії,показано,щоекспресія
циклінуD1вумовахкліностатуваннявища,ніжу
контролі (рис. 5). У контролі рівень транскриптів
бувневеликимівосновномулокалізованийузоні
меристеми кореня. У разі кліностатування кіль-
кістьтранскриптіввиявиласябільшою ірозташо-
вувалисявонинетількивмеристемі,айуперицик-
лізонирозтягу.Ціданіпідтверджуютьрезультати,
отриманіранішепронадекспресіюгенівциклінуD
вумовахкліностатуванняметодамиЗТ-ПЛРтагіб-
ридизаціїin situ [1].

Експресія ЦЗК G1::GFP за кліностатування
також вища порівняно з контролем. У контро-
лі транскрипти розташовані поодиноко в кліти-
нах зони розтягу і їхня флуоресценція була над-
мірною. За умов кліностатування розташування
транскриптів і їхня флуоресценція рівномірні в
зонах меристеми та розтягу. За отриманими да-
ними можна припустити, що оскільки експресія
ЦЗК в умовах кліностатування вища, а актив-
ністькомплексуциклін-ЦЗКнижча,товідбуває-
тьсяактиваціяЦКІ.Нимможебутибілокр57—
негативний регулятор проліферації клітин, який
інгібує деякі комплекси G1 циклін/ЦЗК, або бі-
лок р21 — інгібітор у G1/S переході клітинного
циклу. Для глибшого вивчення цього питання та
з’ясування причини інгібування необхідні по-
дальшідослідження.

Таким чином, оскільки активність цикліну D
може контролюватися дією як ендогенних, так і
екзогенних факторів, кліностатування може бути
одним із тих чинників, що впливають на експре-
сіюбілків,якірегулюютьклітиннийцикл.Цідані
можнавикористатиякмодельдляподальшогодо-
слідження ЦЗК-циклінового комплексу та ЦКІ у
вивченнімолекулярнихмеханізміврегуляціїросту
тапроліферації.
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РЕГУЛЯТОРЫКЛЕТОЧНОГОЦИКЛАВТРАНСГЕННЫХ
РАСТЕНИЯХ ARABIDOPSIS THALIANA (BRASSICACEAE) 
В УСЛОВИЯХ КЛИНОСТАТИРОВАНИЯ. ЦИКЛИН-
ЗАВИСИМЫЕКИНАЗЫ

Основнымирегуляторамиклеточногоцикларастений,как
и всех эукариот, являются циклины и циклин-зависимые
киназы(ЦЗК),которыеобразуютактивныйкомплекс,запу-
скающийкаскадреакцийдляпрохожденияклеткойклеточ-
ногоцикла.Встатьеобобщеныисобраныданныеоклас-
сификацииисвойствахэтихбелковиихроливрегуляции
клеточного цикла растений на примере Arabidopsis thaliana 
(L) Heynh. Особое внимание уделено генам d-циклинов
(относятся к классу Д-циклинов), которые очень важны
припрохожденииклеткойпресинтетическойфазыклеточ-
ногоцикла,отвечаютзавыходклеткиизсостоянияпокоя
и переход в фазу синтеза ДНК (S) и могут регулироваться

действием экзогенных факторов; а также ЦЗК 2, которая
связываетсясэтимклассомциклиновиобразуетактивный
ЦЗК-циклиновыйкомплекс.Каждыйциклинсинтезирует-
сяидеградируетвклеткевопределенныепериодывремени
иуровеньихэкспрессииколеблетсянапротяженииклеточ-
ногоцикла[2],тогдакакЦЗКприсутствуютвклеткепосто-
янно. Поэтому изучение ЦЗК необходимо для понимания
фундаментальныхмеханизмовконтроляклеточногоцикла.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: клеточный цикл, циклин-зависимые 
киназы, регуляция клеточного цикла, циклины, экспрессия 
генов.
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CELLCYCLEREGULATORSINARABIDOPSIS THALIANA 
(BRASSICACEAE) TRANSGENIC PLANTS UNDER
CLINOROTATION.CYCLIN-DEPENDINGKINASES

Themaincellcycleregulatorsinplants,asinalleukaryotes,are
cyclin and cyclin-depending kinases (CDK). They form active
complextoinitiateacascadeofreactionsduringcellcyclepro-
gression.Inthisarticlethegeneralizeddataaboutclassification,
propertiesoftheseproteinsandtheirroleincellcycleregulation
inthemodelplant Arabidopsis thaliana (L)Heynh.arepresented.
The following issues are emphasized: d-cyclins genes (from D-
classofcyclins),very important forcellprogressionacrosspre-
synteticphaseofthecellcycle,whichareresponsibleforcelltran-
sitionfromquiescencestageinDNA-synthesisphase(S)andcan
be regulated by exogenic factors; and CDK2, which combines
thisclassofcyclinstoformanactiveCDK-cyclincomplex.Each
cyclin is synthesized and degrades in the cell for a specific pe-
riodofthecycleandtheirexpressionfluctuatesduringthewhole
cellcycle[2],whereasCDKsispermanentlypresentinthecell.
Therefore,thestudyofCDKisnecessaryforunderstandingthe
fundamentalcellcyclecontrolmechanisms.

K e y  w o r d s:  cell cycle, cyclin-depending kinase, cell cycle 
regulation, cyclin, gene expression.


