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J. REPLIKACJA DNA

1. OGOLNE ZASADY

Model struktury dwutancuchowej helisy DNA za-
proponowany przez Watsona i Cricka wprost implikuje
sposob replikacji DNA (rys. 26).

Matrycowa dwulancuchowa helisa dysocjuje do
pojedynczych tancuchow DNA. Trojfosforany deok-
synukleotydéw komplementarne do matrycowych se-
kwencji sa wprowadzane przez DNA replikazy (DNA
polimerazy) i taczone ze sobg wigzaniami fosfodwu-
estrowymi.

Tworzg one nowe tancuchy komplementarne do
pierwotnych sekwencji. Taki sposob replikaciji jest na-
zywany semikonserwatywna replikacja. Jej istnienie
zostalo eksperymentalnie udowodnione przez Mesel-
sona i Stahla.

a. Enzymy replikujace DNA

Pierwszy enzym, polimeryzujacy trojfosforany
rybonukleotydéw na tancuchy podobne do RNA zo-
stal izolowany z Azotobacter agilis w 1955 roku przez
Ochoa i Grunberg-Manago. Ten enzym nie uzywat
matrycy, nie byl wiec replikazg RNA. W roku 1956
Kornberg stwierdzit w ekstraktach E. coli enzym po-
limeryzujacy tréjfosforany deoksynukleotydéw tylko
w obecnosci matrycy DNA (DNA polimeraza I lub
enzym Kornberga). Obecnie wiemy, ze ta DNA poli-
meraza I petni role reperazy DNA, podczas gdy rze-
czywistg replikaza DNA E. coli jest DNA polimera-
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za 111, ktora jest wieloczasteczkowym kompleksem
enzymatycznym (tab. IX).

Liczba kompleksow DNA polimerazy I w komor-
kach E. coli jest mata (od 20 do 30). Kompleks moze
dobudowywa¢ komplementarne deoksynukleotydy do
nici DNA (nowosyntetyzowanej), ale moze takze usu-
wa¢ nukleotydy z konca 3’ nowego tancucha. Ta re-
akcja posiada znaczenie w usuwaniu nieprawidlowo
wbudowanych nukleotydéw. Jest nazywana aktywno-
$cia korygujaca replikazy (proofreading).

Jak obecnie wiemy, zadna z dotychczas opisanych
polimeraz DNA nie moze samodzielnie inicjowac syn-
tezy DNA ani na jednotancuchowych, ani na dwutan-
cuchowych matrycach DNA.

W komorkach ssakow znaleziono wiele polimeraz
DNA. Gtéwna role replikaz odgrywaja trzy komplek-
sy nazywane DNA polimeraza o, DNA polimeraza 3
i DNA polimeraza &. DNA polimeraza [} jest reperaza
DNA, a polimeraza DNA v jest specyficzng replikaza
DNA mitochondrialnego.

Wiasnosci DNA polimeraz komorek ssakow zosta-
ly przedstawione w tabeli X.

Prekursorami replikacji DNA sg trojfosforany de-
oksyrybonukleotydéw. Energia uwalniana w dysocja-
cji pirofosforanu jest wystarczajaca do stworzenia wia-
zania fosfodwuestrowego.

Opisano biatka ochraniajace i stabilizujace jed-
notancuchowe odcinki DNA. Sa one specyficzne dla
organizmow.

DNA replikaza
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Rys. 26. Replikacja DNA. Oba tancuchy dsDNA (komplementarne i antyrownolegle) dysocjuja i replikaza
wbudowuje kolejne deoksyrybonukleotydy komplementarne do sekwencji jednotancuchowych ma-
tryc. Niebieskie — matrycowe DNA, r6zowe — nowe tancuchy DNA.
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Tabela IX. Pordwnanie wlasnosci DNA polimerazy I (reperazy) i DNA polimerazy III (replikazy) E. coli

DNA polimeraza I DNA polimeraza 111

Masa czasteczkowa 109 000 Da 900 000 Da
Struktura Monomer Kompleks wielu podjednostek
Molekul/komorke 400 10 to 20
Elongacja 5°-3° Aktywna Aktywna
Egzonukleaza 3’-5° Aktywna Aktywna
Egzonukleaza 5°-3° Aktywna Nieaktywna
Mutanty zerowe — fenotyp | Mata zywotnosc¢ Brak replikacji

Defekt naprawy DNA cecha letalna
Czestos¢ pomytek 5x 107 5x10°¢

Tabela X.  Wtlasnos$ci ogdlne i enzymatyczne DNA polimeraz eukariontdw. Nie uwzgledniono DNA
polimeraz TLP

DNA

polimerazy | o/l S/MII e/l § Y

Lokalizacja Jadro Jadro Jadro Jadro Mitochondria

Funkcja Synteza starte- Synteza fancu- Naprawa uszko- Naprawa uszko- | Replikacja DNA
réw 1 tancucha cha wiodacego dzen DNA dzen DNA mitochondrium
op6znionego

Aktywnosc 80% 10-15% 2-15%

Masa czg- 300 kDa 170-230 kDa 250 kDa 40 kDa 180-300 kDa

steczkowa

Podjednostki 4 4 4 Monomer Trimer o + 23

3’-5" ekzonu- | Brak aktywnosci | Aktywna Aktywna Brak aktywnosci | Aktywna

kleaza

Dwudeoksy- Brak efektu Brak efektu Stabe hamowanie | Hamowanie Hamowanie

tymidyna

Afidikolina Zahamowanie Zahamowanie Zahamowanie Brak efektu Brak efektu

Inicjacja polimeryzacji deoksynukleotydow wy-
maga obecno$ci deoksyoligonukleotydéw lub miesza-

nych rybo-deoksyoligonukleotydéw komplementar-

nych do nici matrycowej DNA (startery). Startery sa

produkowane przez enzym prymaze.

Istnieje tez grupa enzymow, ktore replikuja DNA
z istniejagcymi uszkodzeniami przedmutacyjnymi. Ta-
kie enzymy (translesion polymerases — TLP) zostana

opisane w dalszych rozdziatach.

adenowirusow (rys. 27).

b. Mechanizm replikacji DNA
adenowirusow

Mechanizm replikacji dwutancuchowego DNA jest
roézny u wirusow, bakteriofagéw i plazmidow, ale dos¢
wzajemnie podobny u eubakterii, jednokomoérkowych
i wielokomorkowych wyzszych eukariontow. Jako
przyktad mozna przytoczy¢ osobliwg replikacje DNA
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Genom adenowirusa stanowi linearny dsDNA,
zakonczony powtorzeniami 100 nukleotydowymi ITR
(inverted terminal repeats) zawierajacymi 18 nukleo-
tydéw rdzenia ORI. Lancuch 5° ma stale przytaczone
biatko terminalne (TP). Po denaturacji 3’ koniec ORI
przytacza biatko preterminalne (Ptp.p) z przylaczona
kowalencyjnie cytozyna (do S580), DNA polimerazg
wirusa i biatko Dbp.p wirusa. Cytozyna tworzy parg
zasad z guaning 4 tancucha 5’ ITR. Dodatkowo ORI
wigze biatka komorki: dimer NF1.p, topoizomerazg
i Pou2f1.p/Octl.p.

DNA polimeraza przytacza dwa nastepne nu-
kleotydy i caly kompleks cofa si¢ do guaniny 1 ITR.
Polimeraza konczy replikacje tancucha 3’-5°, a przyla-
czone biatko preterminalne Ptp.p po proteolitycznym
przecigciu tworzy biatko terminalne TP.p stale wiazace
5” konce DNA.

Podobnie przebiega replikacja tancucha 5°-3°.

c. Mechanizm replikacji DNA
mitochondrialnego

Osobliwa jest rowniez replikacja mitochondrial-
nego DNA. Jest to dwutancuchowy, cyrkularny DNA,
ktorego komplementarne fancuchy sa nazywane Hi L
(ciezki i lekki). Oba tancuchy posiadaja specyficzne
sekwencje, w ktorych rozpoczyna sie replikacja (se-

kwencje ORI, i ORI)) potozone w znacznej wzajem-
nej odlegtosci.

Synteza startera nici H rozpoczyna si¢ w duzym
regionie niekodujacym (NCR) przez synteze RNA
inicjowana na sekwencji promotora nici lekkiej (LSP)
przez mitochondrialng RNA polimeraze. Ten RNA
odgrywa rolg startera dla nici H DNA (w ORI)) —
rys. 28A.

Nowo powstajacy tancuch H oddziela stary tan-
cuch H i eksponuje znajdujgcy si¢ na nim ORI, . Umoz-
liwia inicjacje syntezy startera nici L.

Synteza tancuchow mtDNA jest jednokierunko-
wa, niekiedy synteza nici H DNA konczy si¢ w TAS
sekwencji regionu NCR (termination associated sequ-
ence). Syntetyzowany jest okoto 650 nukleotydowy
odcinek tancucha H (7S DNA), do$¢ trwale zwigzany
z tancuchem matrycowym L. Oddzielony odcinek ma-
cierzystego tancucha H tworzy petle D. Rola 7S DNA
nie jest jasna.

Widetki replikacyjne mitochondrialnego DNA za-
wieraja helikazg mitochondrialng TwinL.p/Twinkle.p
typu 5°-3°, a takze mitochondrialng DNA polimeraze y
(PolG.p), mitochondrialng polimerazg RNA PolRmt.p
i biatka mtSSB (rys. 28E).
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Rys. 27. Replikacja DNA adenowiruséw. (A) — dsDNA wirusa na koncach 3’ zawiera biatko terminalne
(TP.p) w powtorzeniach koncowych (ITR). (B) — do 3’ kofica ITR przytacza si¢ kompleks: (Ptp.p)
—biatko preterminalne wiazace cytozyng, (Pol) — DNA polimeraza i biatka komorki: (1) — dimer
Nfl.p, (2)— topoizomeraza, (3) — Pou2fl.p/Octl.p. (C) — Kompleks syntetyzuje tancuch potomny
3’-5’. (D) — Ptp.p ulega proteolizie do biatka TP.p. Kompleks replikacyjny przytacza si¢ do konca 3’

ITR tancucha komplementarnego.
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Rys. 28. Replikacja DNA mitochondrialnego. Model odseparowania tancuchow (strand displacement).

(A) Cyrkularny DNA mitochondrialny zawiera sekwencje kodujace i (NCR) — region niekodujacy,
ktory zawiera: (LSP) — promotor lekkiego tancucha, (OH) — ORI cigzkiego tancucha, (TAS) -
sekwencje terminacyjng. Lancuch lekki posiada odlegty (OL) — ORI tancucha lekkiego.

(B) Replikacja inicjowana w ORI, ulega czgsto terminacji w sekwencji TAS (syntetyzowany jest
krotki 7S DNA — 650 nukleotydow). Rola 7S DNA nie jest znana. Odseparowany tancuch lekki

tworzy petle D.

(C) Replikacja tancucha cigzkiego — replikacja przechodzi poza TAS i syntetyzuje tancuch H.

(D) Inicjacja replikacji tancucha lekkiego — po przejsciu sekwencji TAS tworzy si¢ dtugi potomny
tancuch H. Odseparowany ORIL zapoczatkowuje synteze tancucha L.

(E) Widelki replikacyjne w replikacji mtDNA: (twinkle.p) — heksamer helikazy mtDNA, (mtSSB)
— biatka wigzace jednotancuchowy DNA, (PolRmt) — RNA polimeraza mitochondrialna, (1) — RNA

starter, (PolG) — trimer polimerazy DNA .

d. Mechanizm replikacji DNA bakterii
i eukariontow

Mechanizmy replikacji DNA bakterii (Eubacte-
riaceae), nizszych eukariontow (S. cerevisiae), a tak-
ze u wyzszych eukariontéow sa najogolniej podobne.

Inicjacja replikacji ma miejsce w regionach ini-
cjacji. U bakterii sg to specyficzne sekwencje ORI,
u drozdzy raczej malo specyficzne sekwencje ARS.

Bakteryjne sekwencje ORI zawieraja region boga-
ty w pary AT (ktéry tatwo ulega denaturacji) i region
wigzacy biatka.

U wyzszych eukariontow replikacja DNA jest ini-
cjowana w obrebie dtugich, heterogennych sekwencji
(regiony inicjacji — RI). Liczba i sekwencja tych RI
jest zmienna nawet u jednego gatunku. Liczba RI jest
szczegblnie wysoka w silnie proliferujacych komor-
-kach embrionalnych, a o wiele nizsza w komoérkach
zroéznicowanych.

Najogoélniej sekwencje regiondw inicjacji sa silnie
wzbogacone w pary zasad AT i zawieraja krotkie se-

kwencje wigzace biatka macierzy jadrowej, tak zwane
boksy MAR). Wewnatrz sekwencji ORI i RI naste-
puje denaturacja dsDNA do pojedynczych tancuchow
z wytworzeniem ,,0czka replikacji”. Oba konce oczka
replikacyjnego tworza ,,widelki replikacyjne”, gdzie
ulokowane sg duze kompleksy bialek zawierajace DNA
polimerazg (replisomy — rys. 29).

Sekwencja DNA inicjujaca replikacje z jednego
oczka replikacyjnego nazywana jest replikonem. Gdy
replikacja calego DNA jest zakoniczona, replikony ta-
czg si¢ ze soba, tworzac ciagla dwutancuchowa helise
potomnego DNA (zawiera ona zgodnie ze schematem
semikonserwatywnej replikacji jeden ,,stary” tancuch
(matrycowy) i jeden nowosyntetyzowany tancuch (po-
tomny).

U E. coli caty genomowy DNA (okoto 4.10° par za-
sad) stanowi jeden replikon. Szybkos$¢ replikacji jest
bardzo duza (50 kpz/min).

U drozdzy S. cerevisiae $rednia dtugosc¢ replikonu
wynosi 40 000 par zasad, a szybkos¢ replikacji DNA
tylko 3600 par zasad na minute.
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Rosliny i plazy maja czesto dtuzsze replikony, ale
niewielka szybko$¢ replikacji (tylko ok. 500 par zasad
na minute).

Dthugos¢ replikondw ssakow wynosi okoto 150 kpz,
a szybkos¢ ich replikacji to do 2200 par zasad na mi-
nute.

Srednia dtugo$é replikonu i ilo$é replikonow w ge-
nomie zalezy nie tylko od gatunku, ale takze od stanu
zroéznicowania komorki (glownie od wielko$ci genomu
1 szybkosci reakcji replikacji — tabela XI).

Zwiekszenie liczby replikon6éw nie tylko zmniejsza
czas potrzebny na replikacje genomu komorki, ale tak-
ze pozwala na replikacje DNA zawierajacego pewna
liczbe uszkodzen struktury i sekwencji stanowigcych
przeszkodg dla ruchu przesuwajacych si¢ widelek re-
plikacyjnych.

Genom zwykle zawiera znacznie wiecej regionow
inicjacji (RI) replikacji niz aktywnych ,,ognisk” re-
plikacji w fazie S cyklu. Znaczenie tych ,,u$§pionych”
regionow replikacji bedzie omawiane w dalszych roz-
dzialach.

Kazda inicjacja replikacji wymaga tez obecnos$ci
biatek inicjujacych lub duzych multimerowych kom-
plekséw inicjujacych. Dla bakteriofagow, wirusow
i plazmidow sa to wysoce specyficzne biatka, biatka
eukariontdow sa raczej wzajemnie podobne.

Najwazniejszym podobienstwem migdzy replika-
cja DNA bakterii (£. coli) i eukariontéw jest mecha-
nizm reakcji i funkcja replisomu. W obu przypadkach
replikacja obu tancuchéw DNA (zaréwno 5°-3’, jak
13’-5”) odbywa si¢ jednoczesnie. Replisom musi zawie-
ra¢ przynajmniej dwie czgsteczki DNA polimerazy.

A
RI -1
5
3 =
1
B g =< 4—\

]

2

<« Dlugos$¢ replikonu —— 3

Lancuch DNA 3’-5’ jest replikowany w sposob cia-
gty (jest ,,fancuchem wiodacym” replikacji).

Replikacja tancucha 5’-3’ musi odbywac si¢
w przeciwnym kierunku do ruchu replisomu (po-
tomny DNA zawsze jest syntetyzowany w kierunku
5°-3”). Replikacja ta moze by¢ rozpoczeta dopiero po
replikacji tfancucha wiodacego i oddzieleniu pewnego
odcinka tancucha 5°-3’. Dlatego tez tancuch 5’-3’ jest
»Hlancuchem opéznionym”. Lancuch opdzniony jest
replikowany w sposob nieciagly, odcinkami liczacymi
200 nukleotydéw nazywanych fragmentami Okaza-
ki.

Kazdy fragment Okazaki musi by¢ inicjowany
przez kilkunastonukleotydowy starter syntetyzowany
przez specyficzny enzym prymaze, gdyz polimeraza
DNA nie moze inicjowac¢ replikacji ani na jednotancu-
chowym, ani na dwutancuchowym DNA.

Po zakonczeniu syntezy startery sa usuwane przez
RNaze H, powstajace ubytki wypelniane przez DNA
polimeraze B (reperaze), a przerwa jednotancuchowa
jest zamykana przez DNA ligaze. Schemat syntezy obu
tancuchow DNA przedstawiono na rys. 30.

Przemieszczajacy si¢ replisom zmienia stan nad-
spiralno$ci DNA. W matrycowym DNA przed widet-
kami replikacyjnymi rosnie nadspiralno$¢ dodatnia
(ro$nie gestos¢ skretdow spirali), w helisach potomnych
zwigksza si¢ nadspiralno$¢ ujemna (maleje gestos¢
skretéw spirali). Te zmiany nadspiralnosci helisy DNA
(stres torsyjny) sa dos¢ tatwo usuwane przez aktyw-
no$¢ topoizomeraz typu 1.

Szybka rotacja helisy (do 50 obrotéw na minute)
odbywa si¢ na krotkich odcinkach spirali i nie powo-
duje zuzycia wielkiej ilosci energii.

Rys. 29. Synteza DNA w replikonach eukariontow jest inicjowana w sekwencjach RI-1 i RI-2. Tworzace si¢
,,oczka replikacyjne — (1) rozszerzaja si¢ zwykle dwukierunkowo dzigki aktywnosci DNA polimeraz,
(2) —replisomy, (3) — fragmenty Okazaki. (A) — dsDNA przed inicjacjg replikacji. (B) — replikacja
w dwoch ,,oczkach”. Linie pogrubione — nowosyntetyzowany DNA.
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Tabela XI. Pordwnanie liczby replikonow, ich dtugosci i szybkosci reakcji replikacji u bakterii (Escherichia
coli), drozdzy (S. cerevisiae), owadow (D. melanogaster), ptazow (Xenopus laevis), ssakow (Mus
musculus) i roslin (Vicia faba)

Szybkos¢ replikacji
Organizm Liczba replikonow Dlugos$¢ replikonu kpz pz/min
Bakterie (E. coli) 1 4200 50 000
Drozdze (S. cerevisiae) 500 40 3600
Owady (D. melanogaster) 3500 40 2600
Plazy (X laevis) 15000 200 500
Ssaki (M. musculus) 25000 150 2200
Rosliny (V. faba) 35000 300
a B v
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Rys. 30. Replikacja dwutancuchowego DNA u bakterii i eukariontow.
(a) — dwutancuchowy DNA, (b) — replikacja tancucha wiodacego i oddzielenie tancucha op6znionego
(5°-3°), (¢) — synteza startera na tancuchu opéznionym — (1a). (d) — DNA polimeraza kontynuuje repli-
kacje tancucha wiodacego. Inna DNA polimeraza wydtuza starter. Na oddzielonym odcinku DNA tan-
cucha op6znionego DNA prymaza tworzy nowy starter — (1b). (e) — DNA polimeraza wydluza starter
1b. Tworzy si¢ fragment Okazaki — (2). (f) — starter 1a ulega wycieciu, a fragmenty Okazaki ligacji.
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2. TERMINACJA REPLIKACJI

Powazna réznica w mechanizmie replikacji DNA
E. coli i eukariontow dotyczy terminacji replikacji.

Chromosom E. coli jest cyrkularnym dwutancu-
chowym DNA. Po replikacji dwie cyrkularne czastecz-
ki potomne DNA s3 katenatem (struktura podobna do
ztaczonych ogniw tancucha). Rozdzielenie takich cza-
steczek zalezy od aktywnos$ci enzymow typu topoizo-
merazy (resolwaz).

Chromosomy eukariontéw zawieraja dwutancu-
chowe linearne czasteczki DNA. Zakonczenie replika-
cji koncow tego linearnego DNA jest trudne, zwtaszcza
dla tancucha opdznionego. Zwykle oligonukleotydowy
starter ostatniego fragmentu Okazaki nie moze zostaé
utworzony z powodu niewystarczajacej dtugosci ma-
trycy.

Zatem po kazdej rundzie replikacji linearny DNA
chromosomu ulega skroceniu o srednio 100 par zasad.

To skrécenie moze by¢ niebezpieczne zaro6wno
dla integralnosci, jak i dla stabilno$ci chromosomow.
Dlatego tez kazdy wolny koniec chromosomu posiada
specyficzne struktury stabilizujace — telomery.

DNA telomerowy zawiera wielka liczbe kopii krot-
kich powtorzen. U drozdzy sg to powtorzenia C A,
u Dictyostelium discoideum — powtérzenia AG, ,,
u muszki owocowej D. melanogaster — powtorzenia
retrotransposondéw TART (telomere associated retro-
transposons).

Dla wszystkich wyzszych eukariontéw (a takze dla
Trypanosoma) sekwencja powtorzen DNA telomerdéw
jest zawsze S>-TTAGGG-3’.

Lancuch 3’-OH DNA telomerowego posiada dtugi
odcinek jednotancuchowy, ktérego koniec ulega zape-
tleniu (pgtla T Iub petla terminalna) i ulega insercji do
odcinka dwutancuchowego powtoérzen telomerowych
(tworzac petle D).

Ta skomplikowana struktura jest stabilizowana
przez liczne bialtka, tworzac telomerowy kompleks
ochronny bialek (shelterin). Do biatek tego kompleksu
ochronnego zalicza si¢:

— Terfl.p/Trfl.p i Terf2.p/Trf2.p (Tandem repeats fac-
tors 1/2). Izoforma Pinx1.p biatka Terf1l.p/Trfl.p ob-
niza aktywnos¢ telomerazy i dlatego myszy Pinx1”
sa podatne na nowotwory. Dodatkowo Terf1.p/Trfl.p
wiaze tankyrazy.

— Tankyrazy — Tnksl.p/ParpSa.p i Tnks2.p/Parpb.p
ADP-rybozylotransferazy. Tnksl.p jest fosforylowa-
ny przez Plkl.p kinaze, co hamuje wymian¢ chroma-
tyd siostrzanych.

— Tinf2.p/Tin2.p (Terfl.p interacting protein).

— Potl.p (protection of telomeres) wiaze jednotancu-
chowe powtorzenia nici 3’-OH (przy udziale biatek).

— Tppl.p). Potl.p wiaze biatko helikazy zespotu Wer-
nera (Wrn.p). Wyciszenie syntezy Potl.p powoduje
aberracje chromosomow i wydtuzenie powtorzen
jednotancuchowych. Nadekspresja Potl.p wystepuje
w raku zotadka.

— Acd.p/Ptop.p (adrenocortical dysplasia homolog).
Biatko Acd.p wigze telomerazg.

— Terf2ip.p/Rapl.p jest aktywatorem transkrypcji
RNA polimerazy II w szybko rosnacych komorkach.
W telomerach hamuje naprawe przez homologiczna
rekombinacje.

Kompleks ochronny (shelteryna) jest obecny w te-
lomerach w ich stanie stabilnym. W stanie stabilnym
histony chromatyny sa metylowane (w H3 K9me3, H4
K20me3), a nukleosomy przylaczaja biatka CBX/ HP1
(rys. 31 A).

Kazdy podziat komorki somatycznej skraca DNA
telomerowe o okoto 100 nukleotydow, krytyczna dtu-
gos$¢ konieczna do tworzenia stabilnej struktury telo-
somu wynosi okoto 1500 zasad.

Brak kompleksu ochronnego i petli T eksponuje
koniec dsDNA chromosomu i imituje pekniecie dwu-
tancuchowe. Kompleksy Terfl.p — Terf2.p — Tinf2.p/
Tin2.p — Terf2ip.p pozostaja zwigzane z dsDNA, ale
wiaza kompleksy MRN (Mrell.p — Rad50.p — Nbsl.p)
i kinaze Atm.p. Histony H2AX ulegaja fosforylacji
(YH2AX), co dysocjuje biatka CBX/HP1 z chromaty-
ny.

Jednoniciowy tancuch 3’-OH wiagze kompleksy
Potl.p — Acd.p/Tppl.p, ktore bezposrednio przytaczaja
kompleks telomerazy (rys. 31 B).

Skrocenie 3’-terminalnego jednotancuchowego
DNA ponizej 1500 nukleotydéw powoduje nieodwra-
calne uszkodzenie telomerdéw. Jednotancuchowy od-
cinek 3’-OH wiaze mato komplekséw Potl.p — Acd.p/
Tppl.p i nie wiaze telomerazy.

Chromatyna spoczynkowa ulega acetylacji i ubi-
kwitynacji i traci kompleksy Terfl.p — Terf2.p i Tinf2.p
— Terf2ip.p na rzecz biatekTerf1.p/Trf1.p. Tego typu te-
lomery sa takze charakterystyczne dla komorek wcho-
dzacych lub pozostajacych w stanie senescencji repli-
kacyjne;.

Jednak telomery komorek macierzystych (ASC)
i nowotworowych (CSC) zachowuja stata dtugos¢
mimo bardzo licznych podzialéw (chociaz telomery
komorek nowotworowych sg z reguty skrocone). Te
komorki posiadaja enzym typu rewertazy, ktory wy-
dtuza jednotancuchowe powtorzenia wystajacego kon-
ca 3’-OH.

Tym enzymem jest telomeraza sktadajaca sie¢
z produktu genu TERT (podjednostka katalityczna),
z podjednostek regulatorowych: dyskeryny (pro-
duktu genu DKCI1), biatek Garl.p, Nopl0.p, Nhp2.p,



Wrap53.p/Tcabl.p, z czasteczki RNA (produkt genu

TERC) i bialek dodatkowych, jak: Ruvbl2.p/repty-

ny, Ruvbll.p/Pontyny, Zscan4.p, kompleksu CST

(zawierajacego biatka Tenl.p — Obfcl.p/Stnl.p —

Ctcl.p), Hmbox1.p/Hotl.p.

— Dyskeryna (Dkcl.p) stabilizuje telomery, jest obec-
na w kompleksach snoRNP, odgrywa pewna role
w naprawie uszkodzen DNA. Mutacje germinalne
genu DKC1 powoduja powstanie zespotu wrodzonej
dyskeratozy.

— Garl.p i Nop10.p sa rybonukleoproteidami.

— Nhp2.p biatko kompleksow snoRN.
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— Wrap53.p/Tcabl.p w sktadzie kompleksu telomera-
zy.

— Ruvbll.p/pontyna i Ruvbl2.p/reptyna sa DNA heli-
kazami i ATPazami.

— Zscan4.p jest biatkiem waznym dla aktywnosci te-
lomerazy w komorkach embrionalnych stem (ESC),
hamuje senescencje i stabilizuje proliferacje tych
komorek.

— Bialka kompleksu CST (Ctcl.p, Obfcl.p/Stnl.p
i Tenl.p) odgrywaja wazna role w stabilizacji i pro-
tekcji struktury telomerow (niezaleznie od funkcji
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Rys. 31. Telomery i telomerowe kompleksy biatek u wyzszych eukariontow.
(A) W stanie ustabilizowanym z pelng protekcja powtorzen DNA telomerow. Dtugi ,,wystajacy” odci-
nek jednotancuchowy 3°-OH tworzy ,,petle T” chronigca konce DNA. Petle T stabilizujg biatka:
Terfl.p, Terf2.p, Terf2ip.p, Tin2.p, Acd.p/Tppl.p i Potl.p. Metylowane histony H3 K9me3 i H4

K20me3 przylaczaja biatka CBX/HP1.

(B) W stanie przej$ciowo niestabilnym skrocenie odcinka jednotancuchowego 3’-OH uniemozliwia
tworzenie ,,petli T”, ale odcinek 3’-OH przytacza wiele kompleksow Potl.p — Acd.p/Tppl.p.
Acd.p przylacza telomeraze (tylko w fazie S). Do dsDNA powtdrzen przylacza si¢ kompleks
MRN i kinaza Atm.p, tworzg si¢ ogniska YH2AX.

(C) W stanie niestabilnym mata liczba komplekséw Potl.p — Acd.p nie wystarcza do wigzania telome-
razy. Odcinek powtorzen dsDNA ulega acetylacji i ubikwitynacji i przytacza biatko 53bp1.p.
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kompleksu ochronnego), reguluja takze aktywnos¢
telomerazy.

RNA telomerazy kodowany przez gen TERC, za-
wiera bardzo liczne powtoérzenia komplementarne do
powtdrzen telomerowych nici 3’-OH DNA. Skladanie
catego kompleksu telomerazy ma miejsce w ,,ciatkach
Cajala”.

Duzy kompleks telomerazy jest magazynowany
w ,,cialkach Cajala” i jedynie w fazie S cyklu zyciowe-
go komorki jest uwalniany i przytacza sie¢ do regionu
telomerow.

Stymulacja syntezy telomerazy przez biatko Myc.p
lub Bmil.p jest typowa w nowotworach, ale nadmiar
produktu genu TERT przy efektywnym zahamowaniu
syntezy RNA telomerazy raczej obniza podatno$¢ na
nowotwory.

Gen TERT (lokus 5p15.33) ulega amplifikacji
w nowotworach piersi, watroby, rakach szyjki macicy
1 w czerniakach zlosliwych. Mechanizm dzialania te-
lomerazy przedstawiono na rys. 32.

Do zespolow zwiazanych ze skrdéceniem telome-
réw mozna zaliczy¢:

— Zespol Hayeraala-Hreidarssona (aplazja mozdzku,
brak odpornosci, niski wzrost, niedokrwisto$¢).

Trfl.p Trf2.p

Potl.p

0 U0

TTAGGGTTAGGGTT-3’

— Dyskeratosis congenita (DC) — leukoplakia, pigmen-
tacja skory, defekty paznokci, marsko$¢ watroby,
zwloknienie ptuc, niedokrwistos¢.

3. REPLIKACJA DNAE. COLI

Synteza DNA replikonu E. coli inicjowana jest
w sekwencji OriC przez przytaczenie wielu czasteczek
bialka DnaA.p. Tworzy si¢ spiralne wiokno DNA —
DnaA.p, w ktérym bogate w AT sekwencje OriC ule-
gaja denaturacji. Powstajace ,,oczko” jednotancucho-
wych DNA przylacza poczatkowo tetramery biatek
SSB, a nastepnie w obu koncach ,,oczka” kompleksy
biatek DnaB.p (gtéwnej helikazy DNA replisomu).

Kompleksy zawieraja po sze$¢ czasteczek biatek
DnaB.p otaczajacych fancuch 3’-5’ DNA.

Przytaczenie kompleksu helikazy jest mozliwe
w obecnosci bialek DnaC.p (kompleks wigzacy he-
likaze). Biatka DnaC.p sa podobne do bialek DnaA.p
i tworza podobny spiralny kompleks z DNA. Nastep-
nie biatko DnaC.p jest wypierane z kompleksu przez
biatko DnaG.p (DNA prymaze). DnaG.p zwigksza
aktywno$¢ helikazy DnaB.p i ,,0czko” ulega znaczne-
mu rozszerzeniu.

RNA telomerazy

hTert.p

AAUCCCAAUCCC

AAUCCCAAUCCC
TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG-3
%

Rys. 32. Mechanizm wydtuzania sekwencji powtarzajacych si¢ wystajacego, jednotancuchowego konca 3’
DNA przez telomeraze. (hTert.p) — podjednostka katalityczna telomerazy, (Dkel.p) — biatko dyske-
ryna, (Ndp10.p, Nhp2.p i Rarl.p) — inne biatka kompleksu telomerazy. (Trfl.p, Trf2.p) — biatka
wiazace powtorzenia tandemowe, (Potl.p) — biatko chronigce jednotancuchowe powtdrzenia, (Wrn.p)
— helikaza ulegajaca mutacjom w zespole Wernera. (Rap1.p) — biatko wiazace Trf2.p.
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Biatko prymaza DnaG.p nie jest statym sktadni-
kiem replisomu i u pewnych bakterii starter kazdego
fragmentu Okazaki jest syntetyzowany przez inng cza-
steczke prymazy — DnaG.p.

Nastepnym biatkiem przytaczanym do replisomu
jest pier§cieniowy, ruchomy dimer 2 §cisle zwigzany
z DNA polimerazg III. Przylaczenie dimeru B2 zalezy
od specyficznego kompleksu wigzgcego DNA poli-
meraze. Kompleks ten zawiera:

— trzy podjednostki T wigzace katalityczna podjednost-
ke DNA polimerazy,

— dwie podjednostki: 51 &,

— dwie podjednostki: y i y.

Obecnos¢ trzech podjednostek wskazuje, ze repli-
som zawiera trzy kompleksy DNA polimerazy III, co
zostato potwierdzone doswiadczalnie.

DNA polimeraza I1I zawiera podjednostke o (ka-
talityczng), podjednostke € (korygujaca egzonukleaze)

A

13 pz 9 pz

3 >

DnaA

i podjednostke 0. Tworzenie replisomu E. coli przed-
stawiono na rys. 33.

DNA polimeraza III wraz z dimerem biatka 2 sa
odtaczane od matrycy DNA po napotkaniu startera
poprzedniego fragmentu Okazaki. Mechanizm rozpo-
znawania konca fragmentu Okazaki, jak i sygnat, kto-
ry powoduje przylaczenie si¢ DNA polimerazy III do
nowego startera, nie jest znany.

Dimer biatek 32 odgrywa role faktora procesyw-
nosci polimerazy i stabilizuje jej wiazanie z DNA.
Wazna role w przemieszczaniu DNA polimerazy 111
odgrywa takze kompleks wiazacy i stabilizujacy dimer
B2 i sama polimerazg DNA.

Szybkos¢ replikacji DNA E. coli jest bardzo duza
i wynosi okoto 1000 zasad na sekunde. Czas replika-
cji catego chromosomu bakteryjnego nie przekracza
40 minut.

B

=, e
/

DnaB DnaC

~_,
\5,

Rys. 33. Inicjacja replikacji i tworzenie replisomu u E. coli.
(A) Sekwencja OriC chromosomu bakterii, przytaczenie biatek DnaA.p.
(B) Tworzenie ,,oczka” replikacyjnego — lokalna denaturacja sekwencji bogatych w AT. W widetkach
replikacyjnych biatko DnaC.p pomaga w przytaczeniu helikazy DNA heksameru DnaB.p. Biatka

SSB chronia jednoniciowe odcinki DNA.

(C) Tworzenie replisomu. Helikaza przytacza prymaze DnaG.p — (3), a ta syntetyzuje starter RNA (1).
Kompleks biatek T wigzacy DNA polimeraze — (4), dimer biatek 2 — (2).
(D) Polimeraza DNA — (5) przylacza si¢ do dimeru 32 i replikuje rozwijajaca si¢ spirale DNA. Lan-

cuch opdzniony 3°-5° tworzy petle.
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Kazde zahamowanie reakcji, a zwlaszcza przerwa
dwutancuchowa DNA powoduje zwykle rozpad repli-
somu i $§mier¢ komorki bakteryjnej. Jednak taki rozpad
replisomu zdarza si¢ rzadko (Srednio raz na 5 cykli po-
dziatowych).

Kazdy replisom syntetyzuje potowe DNA chro-
mosomu bakteryjnego od OriC do sekwencji termi-
nalnej replikacji. Szybko$¢ progresji obu replisomow
jest koordynowana przez hamowanie replikacji w se-
kwencjach ter. Glownym faktorem powodujacym
synchronizacje obu replikonow jest biatko Tus.p, ale
mechanizm jego dziatania nie jest w petni zrozumiaty
(tym bardziej ze brak Tus.p nie powoduje widocznej
zmiany fenotypu bakterii.

Innym zjawiskiem, ktore towarzyszy terminacji
replikacji w cyrkularnym chromosomie, jest narasta-
nie stresu torsyjnego dwutancuchowego DNA w miarg
zblizania si¢ replisomow i helikaz DnaB.p do sekwen-
cji ter. Stres torsyjny jest zmniejszany i regulowany
przez enzym typu topoizomerazy — bakteryjna gyraze.

Stres torsyjny moze odgrywacé role w regulacji
funkcji sekwencji ter i aktywnosci biatek Tus.p wiaza-
cych te sekwencje.

Rozdzielenie potomnych cyrkularnych DNA bak-
teryjnych zalezy od dziatania wielu enzymow:

— rekombinazy RecQ.p,

— topoizomerazy III,

— DNA translokazy RecG.p,

— nukleazy i helikazy (RecBCD.p),

— DNA ligazy

— by¢ moze takze od samej DNA polimerazy 111 DNA
polimerazy I (reperazy).

4. REPLIKACJA U EUKARIONTOW

Mechanizm replikacji DNA w komoérkach wyz-
szych eukariontow jest ogolnie podobny do opisanego
u E. coli, jest jednak bardziej zlozony i podlega licz-
nym dodatkowym regulacjom.

Podobnie jak u bakterii zadne DNA polimerazy
eukariontdow nie moga inicjowac syntezy DNA na jed-
no- i dwutancuchowych matrycach. Inicjacja moze tez
mie¢ miejsce na 3’-OH grupie w obrebie istniejacych
przerw jednotancuchowych (nickéw) i taka inicjacja
jest uzywana w laboratoriach do znakowania sond mo-
lekularnych.

Wazna role w inicjacji replikacji odgrywaja kom-
pleksy biatek inicjatorowych — sze$¢ biatek kompleksu
ORC (ORI recognizing complex) i biatka kompleksu
helikazy (MCM). Biatka te petnia dodatkowo rolg
»faktorow licencyjnych” replikacji. Bezposrednio po
replikacji DNA sa one poliubikwitynowane i niszczone
w proteasomie, ale pojawiajg si¢ w ORI na dtugo przed

nowa rundg syntezy DNA (biatka kompleksu ORC
w anafazie i telofazie, a MCM w bardzo wczesnej fazie
G1). Biatka te tworza kompleks pre-RC (prereplika-
cyjny) konieczny do inicjacji.

U drozdzy biatka ORC w wigkszosci pozostaja
w ORI po fazie S, nie moga wiec petni¢ roli biatek
licencyjnych, ale raczej stanowia pamig¢ stanu aktyw-
nego sekwencji ORI (u drozdzy ARS). U S. cerevisiae
tylko niewiele istniejacych sekwencji ARS jest aktyw-
nych w inicjacji syntezy DNA.

W sktad komplekséw pre-RC wchodzi tez biatko
Cdc6.p (ATPaza konieczna do przytaczenia komplek-
su MCM — minichromosome maintenance complex),
bialko Cdtl.p (stabilizujace Cdc6.p w ORI) i biatko
Gmnn.p (geminina, inhibitor Cdtl.p).

Nastgpnym etapem syntezy DNA u wyzszych eu-
kariontow jest tworzenie kompleksu pre-I1C (preini-
cjacyjnego). Tworzenie pre-IC zalezy od aktywacji ki-
nazy Cdk2.p i cykliny E. Kompleks zawiera tez szereg
innych biatek, jak Mcm9.p, Mcm10.p, kinaze Cdc7.p
— Dbf4.p, RecQL4.p, Cdc45.p, TopBP1.p (topoisomera-
se IIP binding protein) homolog biatka Dbpll.p S. ce-
revisiae i1 Rad4.p S. pombe.

Przeksztalcenie pre-IC w IC (kompleks inicjujacy)
zalezy od fosforylacji wielu biatek pre-1C przez kinazy
Cdk2.p z cykling E i kinazy Cdc7.p z biatkiem typu
cyklin Dbf4.p (tworza kompleks DDK — Dbf4.p depen-
dent kinase).

Fosforylacja powoduje dysocjacje bardzo wie-
lu biatek pre-IC, jak biatek ORC (zwtaszcza Orcl.p),
Cdc6.p, Cdtl.p.

Najwazniejsza zmiang w przejsciu pre-1C w IC jest
przylaczenie kompleksow DNA polimeraz o, & i DNA
prymazy. W tym procesie wazng role odgrywaja bial-
ka TopBP1.p, Mcm10.p, Cdc45.p.

Tworzenie kompleksu inicjujacego replikacje zale-
zy od przytaczenia helikaz kompleksu GINS (Go-ichi-
nii-san) zawierajacego biatka Ginsl-4.p (Psfl.p, Psf2.p
i Psf3.p, Sld5.p). W wigzaniu kompleksu odgrywaja tez
role Cdc45.p, Sld3.p, Pcna.p i biatka RPA (replication
protein A).

Inng helikaza, ktéra ,,rozwija” DNA, ale tez taczy
fancuchy komplementarne na strukture dsDNA, jest
helikaza RecQ4.p. Odgrywa ona rolg w rekombinacji
i naprawie DNA.

Kompleks elongacyjny DNA polimerazy euka-
riontow jest podobny do kompleksu E. coli przedsta-
wionego na rys. 33. Lancuch ciagly jest replikowany
przez DNA polimeraze &, opdzniony przez DNA po-
limeraze 0.
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	Rys. 23.	Modyfikacje łańcuchów N-końcowychhistonów w nukleosomach. (K, R, S,T) – odpowiednio: lizyny,  argininy, seryny i treoniny. (Ac, me, Ub i P) – acetylacje, metylacje, ubikwitynacje i fosforylacje.
	Rys. 24.	Kompleks esBAF wystepujący w komórkach embrionalnych stem. ATPazą remodelującą jest Brg1.p.  Opis białek kompleksu w tekście.
	Rys. 25.	Kompleks remodulujący NuRD zawiera: (1) – ATPazę Chd3.p/Mi-2〈.p, (2) – p66/GataD2.p, (3) – Mta2.p,  (4) – Zfpm1.p/Fog1.p. (5, 6) – Mbd2.p i Mbd3.p, (7, 8) – Rbbp4.p i Rbbp7.p, (9, 10) – Hdac1.p i Hdac2.p,  (11, 12, 13) – białka: Ikzf1.p/Ikaros.p,
	Fig. 26.	Replikacja DNA. Oba łańcuchy dsDNA (komplementarne i antyrównoległe) dysocjują i replikaza replikaza wbudowuje kolejne deoksyrybonukleotydy komplementarne do sekwencji jednołańcucho wych matryc. Niebieskie – matrycowe DNA, różowe – nowe łańcuchy 
	Fig. 27.	Replikacja DNA adenowirusów. (A) – dsDNA wirusa na końcach 3’ zawiera białko terminalne (TP.p) w powtórzeniach końcowych (ITR). (B) – Do 3’ końca ITR przyłącza się kompleks: (Ptp.p) – białko  preterminalne wiążące cytozynę, (Pol) – DNA polimeraza
	Rys. 28.	Replikacja DNA mitochondrialnego. Model odseparowania łańcuchów (strand displacement).
	Rys. 29.	Synteza DNA w replikonach eukariontów jest inicjowana w sekwencjach RI-1 i RI-2. Tworzące się “oczka replikacyjne – (1) rozszerzają się zwykle dwukierunkowo dzięki aktywności DNA polimeraz, (2) – replisomy, (3) – fragmenty Okazaki. (A) – dsDNA pr
	Rys. 30.	Replikacja dwułańcuchowego DNA u bakterii i eukariontów.
	Rys. 31.	Telomery i telomerowe kompleksy białek u wyższych eukariontów.
	Rys. 32.	Mechanizm wydłużania sekwencji powtarzających się wystającego, jednołańcuchowego końca 3’ DNA przez telomerazę. hTert.p – podjednostka katalityczna telomerazy , Dkc1.p – białko dyskeryna, Ndp10.p, Nhp2.p i Rar1.p – inne białka kompleksu telomeraz
	Rys. 33.	Inicjacja replikacji i tworzenie replisomu u E. coli.
	Rys. 34.	Tworzenie pre-RC. (A) – anafaza, (T) – telofaza, (G1) – faza G1 następnego cyklu,  (1) – Białka tworzące epigenetyczny marker sekwencji ORI, (2) – zachowane w mitozie białka Orc.p  (u S. cerevisiae), (3) – Cdc6.p, (4) – geminina, (5) – Cdt1.p, (6
	Rys. 35.	Inicjacja syntezy DNA u wyższych eukariontów:
	Rys. 36.	Odtworzenie nukleosomów po replikacji. (1) – DNA, (2, 3) – nukleosomy i zdestabilizowane nukleosomy, (4) – Dnmt1.p, (5) – Pcna.p, (6) – Kmt5A/Set8.p, (7) – SetDB1.p, (8) – Mbd1.p, (9) – metylo cytozyny, (10) – Kmt1C.p/Ehmt2.p/G9a.p, (11) – Kmt1A.
	Rys. 37.	Cykl życiowy E. coli. (Di) – podziały), (C) – okresy replikacji DNA, (I) – kolejne inicjacje syntezy DNA.
	Rys. 38.	Cykl życiowy komórki. (G0), (G1), (S) i (M) – fazy cyklu komórkowego. (E-G1), (L-G1) i (P-G1) – wczesny, póżny i przedreplikacyjny okres fazy G1, (Com) i (Ent) – okres kompetencji fazy G0 i okres wejścia fazy G0 (podobny do okresu E-G1). Trójkąty
	Rys. 39.	Funkcje receptora PDGF. Czarne odcinki – domena kinazy tyrozynowej. (P) – fosforylowane tyrozyny receptora, (Src.p, Tyk2.p, Ptk2.p/Fak.p) – niereceptorowe kinazy tyrozynowe, (Pik3R1.p/Grb1.p, Grb2.p, Shc1.p) – białka adaptorowe, (Ras.p) – GTPaza 
	Rys 40.	Mechanizm senescencji i immortalizacji komórek. 
	Rys. 41.	Losy komórek w stanie senescencji. Komórki mogą być stymulowane do inicjacji syntezy DNA i do inicjacji proliferacji po zniesieniu funkcji osi Arf.p – p53 – p21. Genom komórki ulega destabilizacji i komórki giną. Komórki w stanie stabilnej senesc
	Rys. 42.	Autofagia mitochondrium. (A) – tworzenie autofagosomu, (B) – włączenie mitochondrium, (C) – połączenie z lizosomem. (1) – beclin1.p, (2) – Bcl2.p, (3) – Pik4R4.p, (4) – Pik3R3.p, (5) – Atg5.p, (6) – LC3〈II.p, (7) – Uvrag9.p, (8) – Ambra1.p, (9) –
	Rys. 43.	Sygnalizacja od receptora NOTCH. Ligandami są Jagged.p i Dll.p (delta like). Kompleks g-sekretazy zawiera: (1) – presenilinę, (2) – nikastrynę, (3) – Pen2.p, (4) – Aph1.p. NICD – domena wewnątrzkomórkowa Notch.p. Kompleks represywny RBPJ zawiera:
	Rys. 44.	(A) �Różnicowanie komórek krypt jelitowych. (DC) – komórki zróżnicowane, (TA) – komórki przejściowo amplifikujące, (SC) – komórki stem, (MC) – komórki mezenchymalne, (FGF, BMP, HH, WNT) – faktory wzrostu, (Srfp1.p) – białko typu Frizzle.
	Rys. 45.	Regulacja aktywności CDK kinaz przez podjednostki aktywujące (cykliny, przez białkowe inhibitory (CdkI.p) i przez fosforylację. Fosforylacja treoniny 161 (Cdk1.p) aktywuje a treoniny 14 i tyrozyny 15 hamuje CDK kinazy. Defosforylacja T14 i Y15 (p
	Rys. 46.	Białka rodziny RB i faktory transkrypcji E2F – TFDP1 w punktach przejściowych cyklu życiowego komórek G0 – Entry – L-G1 – preS – S cyklu. (C) – punkt kompetencji, (E) – punkt wejścia
	Rys. 47.	Regulacja cyklu w komórkach embrionalnych (E), stem (S) i nowotworowych (N).  Gwałtownie proliferujące komórki embrionalne wymagają jedynie obecności kinazy Cdk1.p ale punkty przejściowe cyklu są regulowane odpowiednimi cyklinami. Regulacja cyklu
	Rys. 48.	Mechanizmy punktów kontrolnych faz G1 i G2 w odpowiedzi na pęknięcia DNA (DDR).
	Rys. 49.	Transmisja sygnałów z ognisk przylegania FAC – (1). (2) – dimery 〈 i  integryn, (RR) – droga RhoA.p – Rac1.p. (Vav2.p) – białko RhoGEF, (Pix.p) – białko RacGEF, (PK) – droga PI3K – Akt1.p - GSK3, (RJ) – droga CrkL.p (kinaza, onkobiałko) – Rap1.
	Rys. 50.	Struktura FAC. (1) – Crk.p, (2) – Bcar1.p/Cas.p adaptor, (3) – Nedd9.p/CasL.p/Hef1.p, (4) – CrkL.p kinaza, (5) – PtpRB1.p fosfataza, (6) – Abl.p kinaza, (7) – kaweolina, ogólny inhibitor kinaz, (8) – Fyn.p kinaza, (9) – Shc.p białko adaptorowe, (
	Rys. 51.	Sygnalizacja TGFB. (I, II, B) – TgfBRI.p, TgfBRII.p i Bambi.p. (C) – ligand, (1) – Rab5.p, (2) – Sara.p, (3) – Smad3.p, (4) – Smurf.p, (5) – I-SMAD, (6) – Importyna , (7) – Smad4.p, (8) – Trap1.p, (9) – Ran.p, (10 ) – Xpo1p, (11) – Rac1.p, (12) 
	Rys. 52.	Struktura strefy przylegania. Droga sygnału z E-kadheryny (1) do aktyny cytoskeletonu (7). (2) – b‑katenina, (3) – 〈-katenina, (4) – p120 katenina, (5) – winkulina, (6) – Was.p, (8) – 〈-aktynina, (9) – kortaktyna, (10) – p190 Rho-GAP, (11) – RhoA
	Rys. 53.	Sygnalizacja RPTP i kontaktinhibiny w regulacji CI. (1) – gangliozydy błony komórkowej, (2) – kontaktinhibina, (3) – RPTP, (4) – receptor kontaktinhibiny – CiR1.p, (5) – S100A11.p, (6) – receptor typu kinazy tyrozynowej, (7) – Białko Ras.p, (8) –
	Rys. 54.	Regulacja cytoskeletonu przez małe GTPazy RhoA.p i Rac1.p. (1a) – GTP-RhoA.p, (1b) – GDP-RhoA.p, (2) – Rock2.p kinaza, (3) – MLC1 fosfataza, (4) – Mylk.p kinaza,(4.P) – fosforylowana Mylk.p,  (5) – Pak1.p, (6) – Limk1.p, (7) – GTP-Rac1.p, (8) – k
	Rys. 55.	Szlak Hippo.p – Warts.p. (1) -Dco 9, (Csnk1D.p), (2) – Fjx.p kinaza, (3) – białka DCHS (Dchs1-2.p), (4) – Merlin.p (Nf2.p), (5) – Expanded.p (Ex1-2.p), (6) – Kibra.p, (7) – Pak.p kinaza, (8) – Mypt1.p (Ppp1r12A.p), (9) – Salvador (Sav1-4.p), (10)
	Rys. 56.	Regulacja apoptozy. (I - In) – Faza inicjacji czynnikami wewnętrznymi. (I - Ex) – Faza inicjacji czynnikami wewnętrznymi. (Exe) – Faza wykonawcza (1) – białka adaptorowe Fadd.p i Tradd.p, (2) – prokaspaza 8, (2a) – kaspaza 8, (3) – przerwa dwułań
	Rys. 57.	Inicjacja procesu apoptozy spowodowana czynnikami wewnętrznymi. Białka zawierające tylko domenę BH3 hamują białka rodziny Bcl2.p (inhibitory apoptozy. Bbc3.p/Puma.p, Bcl2L11.p/Bim.p i Bid.p (po aktywacji kaspazą) inaktywują wszystkie białka rodzi
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