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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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М.­G.­Kholodny­Institute­of­Botany,­National­Academy­of­
Sciences­of­Ukraine

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.­
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