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ΚαλεδθκΰΫθİıβμ 
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«ǾΝ ΫΰελδıβΝ įδįαεĲκλδεάμΝ įδαĲλδίάμΝ απσΝ ĲβθΝ ΙαĲλδεάΝ ΢ξκζάΝ ĲκυΝ ΠαθİπδıĲβηέκυΝ
ǹγβθυθΝįİθΝυπκįβζυθİδΝαπκįκξάΝĲπθΝΰθπηυθΝĲκυΝıυΰΰλαφΫαέ» 

ΧΟλΰαθδıησμΝĲκυΝΠαθİπδıĲβηέκυΝǹγβθυθ,ΝΪλγλέΝβίβ,ΝπαλέΝβ,ΝΝέΝηγζγήγβΨΝ 
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΢Ĳβ ηθάηβ Ĳβμ ǹζİιαθįλκυπκζέĲδııαμ ΰδαΰδΪμ ηκυ 

ǹθαıĲαıέαμ Σαέηα, 
Ĳκυ πθİυηαĲδεκτ ηκυ φΪλκυ 
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ǼυξαλδıĲέİμ 
 
ΘαΝάγİζαΝθαΝİεφλΪıπΝĲδμΝİΰεΪλįδİμΝİυξαλδıĲέİμΝηκυΝıĲκθΝİπδίζΫπκθĲαΝεαγβΰβĲάΝ

ηκυΝĲκθΝεέΝǺαıέζİδκΝΓκλΰκτζβΝĲσıκΝΰδαΝĲβθΝπαλκξάΝĲβμΝυζδεκĲİξθδεάμΝυπκıĲάλδιβμΝ

σıκΝεαδΝΰδαΝĲβθΝįδΪγİıβΝĲπθΝİΰεαĲαıĲΪıİπθΝĲκυΝİλΰαıĲβλέκυΝΙıĲκζκΰέαμ-

ǼηίλυκζκΰέαμΝĲκΝκπκέκΝεαδΝįδİυγτθİδέΝΠΪθπΝαπ’ΝσζαΝσηπμΝγΫζπΝθαΝĲκθΝİυξαλδıĲάıπΝ

πκυΝηİΝİθΫĲαιİΝıĲβθΝİλİυθβĲδεάΝĲκυΝκηΪįαΝĲβμΝΜκλδαεάμΝΚαλεδθκΰΫθİıβμΝεαδΝηİΝ

εαĲİτγυθİΝĲσıαΝξλσθδαΝıĲκΝπİįέκΝĲβμΝΫλİυθαμΝĲκυΝεαλεέθκυέΝΚκθĲΪΝĲκυΝİέξαΝĲβθΝ

İυεαδλέαΝθαΝįπΝĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβΝαπσΝηέαΝİθĲİζυμΝįδαφκλİĲδεάΝκπĲδεάΝαπσΝαυĲάθΝ

πκυΝİέξαΝπμΝθΫα ίδκİπδıĲάηκθαμ ΰδαĲέΝεαĲΪφİλİΝηİΝηαİıĲλέαΝθαΝπαθĲλΫοİδΝĲβΝίαıδεάΝ

İπδıĲάηβΝηİΝĲκΝεζδθδεσΝıĲκδξİέκΝηİΝĲκΝκπκέκΝıυξθΪΝįİθΝİέθαδΝİικδεİδπηΫθκδΝσıκδΝįİθΝ

απκφκδĲάıαθΝαπσΝĲηάηαĲαΝΙαĲλδεάμΝσππμΝİΰυέΝΘİληΫμΝİυξαλδıĲέİμΝΰδαΝĲβΝıυηίκζάΝ

ĲκυμΝıĲβθΝκζκεζάλπıβΝĲβμΝįδαĲλδίάμΝİεφλΪαπΝεαδΝıĲαΝηΫζβΝĲβμΝĲλδηİζκτμΝ

ıυηίκυζİυĲδεάμΝηκυΝİπδĲλκπάμ,ΝĲκυμΝεαγβΰβĲΫμΝεέΝΠαθαΰδυĲβΝΠαθαΰδπĲέįβΝεαδΝεέΝ

ΥλάıĲκΝΚέĲĲαέΝǼπδπλκıγΫĲπμ,ΝĲκθΝεαγβΰβĲά εέΝΥλάıĲκΝΚέĲĲαΝĲκθΝİυξαλδıĲυΝΰδαΝĲβθΝ

παλκξάΝĲβμΝυζδεκĲİξθδεάμΝυπκįκηάμΝεαĲΪΝĲαΝπλυĲαΝξλσθδαΝĲβμΝİεπσθβıβμΝĲβμΝ

įδαĲλδίάμΝηκυ,ΝπλδθΝαφυπβλİĲάıİδέΝǼπέıβμΝĲκθΝİυξαλδıĲυΝΰδαΝĲβθΝαλξδεάΝπαλσĲλυθıάΝ

ĲκυΝθαΝαıξκζβγυΝηİĲΪΝĲβθΝζάοβΝĲκυΝπĲυξέκυΝηİΝĲβθΝηκλδαεάΝΫλİυθα ĲκυΝεαλεέθκυέΝΝ 

 

ǲθαΝηİΰΪζκΝİυξαλδıĲυΝκφİέζπΝıİΝσζαΝĲαΝηΫζβΝĲβμΝκηΪįαμΝΜκλδαεάμΝ

ΚαλεδθκΰΫθİıβμΝΰδαΝĲβθΝαΰαıĲάΝıυθİλΰαıέαΝπκυΝİέξαηİΝσζαΝαυĲΪΝĲαΝξλσθδαΝεαδΝΰδαΝ

ĲβθΝίκάγİδαΝπκυΝαπζσξİλαΝηκυΝπαλİέξαθΝσπκĲİΝĲβθΝαάĲβıαέΝ΢υΰεİελδηΫθαΝγΫζπΝθαΝ

İυξαλδıĲάıπΝĲκυμΝǻλέΝΜδξΪζβΝΛδσθĲκΝεαδΝΜαλέαΝ΢δįİλέįκυΝπκυΝıυθΫįλαηαθΝηİΝĲβθΝ

πκζυİĲάΝİηπİδλέαΝĲκυμΝıĲδμΝευĲĲαλκεαζζδΫλΰδİμΝεαδΝĲδμΝįδαηκζτθıİδμΝεαγυμΝεαδΝĲκθΝ

ǻλέΝΚπθıĲαθĲέθκΝǺκυΰΪΝΰδαΝĲβθΝαηΫλδıĲβΝίκάγİδΪΝĲκυΝεαĲΪΝĲβθΝίδκπζβλκφκλδεάΝεαδΝ

ıĲαĲδıĲδεάΝαθΪζυıβΝĲπθΝπλπĲİπηδευθΝįİįκηΫθπθέΝΠκζτĲδηβΝυπάλιİΝεαδΝβΝıυηίκζάΝ

ıĲβθΝİφαληκΰάΝĲπθΝηκλδαευθΝĲİξθδευθΝĲκυΝυπκοάφδκυΝįδįΪεĲκλαΝΠαθαΰδυĲβΝ

ΓαζαθκτΝĲκθΝκπκέκΝεαδΝİυξαλδıĲυΝįβησıδαέΝǼπδπζΫκθΝγαΝάγİζαΝθαΝİυξαλδıĲάıπΝĲκθΝ

İπέεκυλκΝεαγβΰβĲάΝεέΝǹγαθΪıδκΝΚκĲıέθαΝΰδαΝĲβθΝεαγκįάΰβıάΝĲκυΝıĲβθΝκλγά 

įδαĲτππıβΝĲκυΝİπδıĲβηκθδεκτΝζσΰκυΝıİΝηέαΝıİδλΪΝİλΰαıδυθΝıξİĲδευθΝηİΝĲκΝ

αθĲδεİέηİθκΝĲβμΝįδαĲλδίάμέΝΣΫζκμ,ΝİυξαλδıĲυΝĲκθΝǻλέΝΙπΪθθβΝΠαĲΫλαΝπκυΝηκυΝ

παλİέξİΝıİΝβζİεĲλκθδεάΝηκλφάΝįβηκıδİτıİδμΝıĲδμΝκπκέİμΝįİθΝİέξαΝπλσıίαıβΝεαδΝ

ξλβıέηİυıαθΝπμΝίδίζδκΰλαφδεΫμΝαθαφκλΫμΝİέĲİΝıĲβθΝįδαĲλδίάΝİέĲİΝıĲαΝΪλγλαΝπκυΝ

ıξİĲέακθĲαδΝηİΝαυĲάθέΝΝΝΝ 
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΢ĲκδξİέαΝįδαĲλδίάμ 
 

 

ǾηİλκηβθέαΝαέĲβıβμΝυπκοβφέκυμΝβί-3-2006 

 

ǾηİλκηβθέαΝκλδıηκτΝγηİζκτμΝ΢υηίκυζİυĲδεάμΝǼπδĲλκπάμμΝθ-10-2006 

 

΢τθγİıβΝγηİζκτμΝ΢υηίκυζİυĲδεάμΝǼπδĲλκπάμμΝΰΨΝǺαıέΝΓκλΰκτζβμΝΧİπδίζέΨ,Ν 

βΨΝΥλάıĲκμΝΚέĲĲαμ,ΝγΨΝΠαθαΰδυĲβμΝΠαθαΰδπĲέįβμ 

 

ǾηİλκηβθέαΝκλδıηκτΝγΫηαĲκμΝįδαĲλδίάμμΝββ-5-2007 

 

ǾηİλκηβθέαΝεαĲΪγİıβμΝįδαĲλδίάμΝıĲβθΝΓλαηηαĲİέαΝĲβμΝΙέ΢έΠέǹέμ 25-6-2014 

 

 

 

ΠλσİįλκμΝΙέ΢έΠέǹέμΝΜİζΫĲδκμΝAγαθΪıδκμΝǻβησπκυζκμΝ 

 

 

΢τθγİıβΝιηİζκτμΝǼιİĲαıĲδεάμΝǼπδĲλκπάμ:  

ΰΨΝǺαıέΝΓκλΰκτζβμΝΧΚαγβΰβĲάμΝΙέ΢έΠέǹέ-İπδίζέΨ,Ν2) ΥλάıĲκμ ΚέĲĲαμ (ΟησĲδηκμ 

ΚαγβΰβĲάμ Ι.΢.Π.ǹ.), 3) ΠαθαΰδυĲβμ ΠαθαΰδπĲέįβμ (ΚαγβΰβĲάμ Ι.΢.Π.ǹ.), 4) 

ǹγαθΪıδκμ ΚκĲıέθαμ (Ǽπέεκυλκμ ΚαγβΰβĲάμ Ι.΢.Π.ǹ.), 5) ΢κφέα ΥαίΪεβ (ΛΫεĲκλαμ 

Ι.΢.Π.ǹ.), 6) Θİσįπλκμ Σλκυπάμ (Ǽπέεκυλκμ ΚαγβΰβĲάμ Ι.΢.Π.ǹ.) εαδ 7) ǻβηάĲλδκμ 

ΚζΫĲıαμ (ǼλİυθβĲάμ ǹ′,ΝǼ.Κ.Ǽ.Φ.Ǽ. ǻβησελδĲκμ) 

 

 

ǺαγησμΝηİΝĲκθΝκπκέκΝβ ιηİζάμ ǼπδĲλκπάΝΫεαθİΝαπκįİεĲά ĲβθΝįδαĲλδίάΝ: ΆλδıĲαΝ 
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ǺδκΰλαφδεσΝ΢βηİέπηα 
 
 
ΠλκıππδεΪΝ΢Ĳκδξİέα 

 
ΌθκηαΝμΝΝΠαθαΰδυĲα 

 

ǼπυθυηκΝμΝΝΠαπαθΪΰθκυΝ 
 

ΌθκηαΝπαĲΫλαΝμΝΝΚπθıĲαθĲέθκμ 
 

ΌθκηαΝηβĲΫλαμΝμΝΝΥαλέεζİδα 

 

ΣκΝΰΫθκμΝμΝΝΣαέηαΝΝ 
 

ǾηİλκηβθέαΝΰΫθθβıβμΝ: 26/05/1983 

 

ΣσπκμΝΰΫθθβıβμΝμΝΝΛΪλδıαΝ 
 

ǻδİτγυθıβΝΜσθδηβμΝΚαĲκδεέαμΝμΝΝΓδαθθδĲıδυĲβΝι,ΝTΚΝζΰβββ,ΝΛΪλδıα 

 

ΣǾΛ. :  2410-625430 

 

Ǽ-mail :  panagiota1983rr@yahoo.com 

 

   

΢πκυįΫμ 
 
βίίΰμΝΝǹπκζυĲάλδκΝΛυεİέκυΝηİΝίαγησΝ«ΪλδıĲα»Ν 
 

βίίημΝΝΠĲυξέκΝΣηάηαĲκμΝǺδκξβηİέαμΝεαδΝǺδκĲİξθκζκΰέαμΝηİΝίαγησΝ«ΛέαθΝ 
           Καζυμ»ΝΧκ,ΰΰΨ 
 

   βίίημΝΝǼεπσθβıβΝǻδπζπηαĲδεάμΝǼλΰαıέαμΝıĲβθΝΠθİυηκθκζκΰδεάΝ 
              ΚζδθδεάΝĲκυΝΝΓİθδεκτΝΠαθİπδıĲβηδαεκτΝΝκıκεκηİέκυΝΛΪλδıαμΝ 
              ηİΝγΫηαΝ«ΣκΝΟιİδįπĲδεσΝ΢ĲλİμΝıĲκΝ΢τθįλκηκΝĲβμΝΆπθκδαμΝεαĲΪΝ 
              ĲκθΝΎπθκ»ΝΝΝΝ 
 

2006-2014 μΝǼεπσθβıβΝǻδįαεĲκλδεάμΝǻδαĲλδίάμΝıĲκΝΣηάηαΝΙαĲλδεάμΝĲκυΝǼέΚέΠέǹΝ
ıĲκΝΰθπıĲδεσΝαθĲδεİέηİθκΝĲβμΝΜκλδαεάμΝΚαλεδθκΰΫθİıβμΝηİΝγΫηαμΝ«ǻδİλİτθβıβΝĲκυΝ
ηβξαθδıηκτΝįλΪıβμΝĲπθΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδευθΝπλπĲİρθυθΝp21

WAF1/CIP1 εαδΝǹRF
 
» 
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ΞΫθİμΝΓζυııİμ 
 
ǹΰΰζδεΪμΝ  ΚΪĲκξκμΝĲκυΝįδπζυηαĲκμ Proficiency ĲκυΝMichigan &  

                  ǼπΪλεİδαμΝįδįαıεαζέαμΝĲβμΝǹΰΰζδεάμΝΓζυııαμΝΝ  
 
ΓİληαθδεΪΝμ  ΚΪĲκξκμΝĲκυΝįδπζυηαĲκμ Μittelstuffe ĲκυΝGoethe Institut   

 

 
ΓθυıİδμΝǾήΤΝ 
 
ΥİδλδıησμΝπλκΰλαηηΪĲπθ-İφαληκΰυθΝĲκυΝOffice (Word, Excel, PowerpointΨΝεαδΝĲκυΝ
πλκΰλΪηηαĲκμΝαθΪζυıβμΝįİįκηΫθπθΝΰκθδįδπηαĲδεάμήπλπĲİπηδεάμΝAriadne 

 

 
ΤπκĲλκφέİμΝ 
 
2007-2012: ΤπσĲλκφκμΝĲκυΝΙįλτηαĲκμΝΜπκįκıΪεβΝΰδαΝ 
                    ηİĲαπĲυξδαεΫμΝıπκυįΫμΝıĲβθΝǼζζΪįα 

 

 

ǹθαεκδθυıİδμΝıİΝ΢υθΫįλδαήWorkshops  

 
 

ATM-dependent E2F1 targets in osteosarcoma cells. A genome wide analysis. 
Michalis Liontos, Katerina Niforou, Panagiota Papanagnou, Georgia Velimezi, 
Ioannis Trougakos, Athanassios Kotsinas, Doron Ginsberg, Jiri Bartek, Vassilis 
G Gorgoulis. EMBO Workshop “The Interface Between the Ubiquitin Family and 

the DNA Damage Response”,ΝRovinj, Croatia, 1-5 September, 2010. Poster.  
 

 

Ξİθσΰζπııİμ ǻβηκıδİτıİδμ  
 

 
1. Zachariades M, Evangelou K, Kastrinakis NG, Papanagnou P,Gorgoulis 

VG. Molecular Carcinogenesis. In Key topics in surgical research and 

methodology. (2010). Springer 1
st
 ed, Chapter 74, pages 975 – 1004. 

 

     2.    Kotsinas A, Papanagnou P, Galanos P, Schramek D, Townsend  
            P, Penninger JM, Bartek J, Gorgoulis VG. MKK7 and ARF: New  

            players in the DNA damage response scenery. Cell Cycle. 2014  

            Apr 15;13(8):1227 36.  
  
     3.    Kotsinas A, Papanagnou P, Evangelou K, Trigas G.C., Kostourou V,   
            Townsend P, Gorgoulis V.G. (2014). ARF: a versatile DNA damage  

            response ally at the crossroads of development and tumorigenesis. Frontiers in  

            Cancer Genetics [doi: 10.3389/fgene.2014.00236].  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kotsinas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Papanagnou%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Galanos%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schramek%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Townsend%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Townsend%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Penninger%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bartek%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gorgoulis%20VG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24675893
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papanagnou+P
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 ΠǼΡΙǼΧΟΜǼΝǹ 

 

ıİζέΝ13   Πİλέζβοβ  

 

ıİζέΝ14-84   ǹέΝǼΙ΢ǹΓΩΓǾ 

 

ıİζέΝΰ5-18    ǹέΰέΝǾΝpβΰμΝηέαΝπκζυ-ζİδĲκυλΰδεάΝπλπĲİǸθβΝηİΝπκζζαπζκτμΝıĲσξκυμΝ 

 

ıİζέΝΰ9-41    ǹέβέΝǾΝpβΰΝεαδΝκΝευĲĲαλδεσμΝετεζκμΝ 

 

ıİζέΝΰ9-32           ǹέβέΰέΝǾΝp2ΰΝπμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝεαδΝ 

                                       ĲβμΝευĲĲαλδεάμΝατιβıβμΝ 

 

ıİζέΝΰ9-23                     A.2.1.1. O ελέıδηκμΝλσζκμΝĲβμΝαζζβζİπέįλαıβμΝĲβμΝpβΰΝηİΝ  

                                                    ĲδμΝCDKs εαδΝĲκΝPCNA 

 

ıİζέΝ23-25                     AέβέΰέβέΝǾΝpβΰΝıĲκΝGΰΝıβηİέκΝİζΫΰξκυ 

 

ıİζέΝβ6-32                     AέβέΰέγέΝǾΝpβΰΝıĲκΝGβΝıβηİέκΝİζΫΰξκυμΝαλθβĲδεάΝλτγηδıβΝ  

                                                      ĲκυΝıυηπζσεκυΝευεζέθβμ ǺΰήCDCβΝıİΝπκζζαπζΪΝ 

                                                      İπέπİįαΝ 

 

ıİζέΝβ6-28                                  A.2.1.3.aέ Ǿ pβ1 αθαıĲΫζζİδ Ĳβθ CAK-ηİıκζαίκτηİθβ  

                                                                   İθİλΰκπκδβĲδεά φωıφκλυζέωıβ Ĳβμ CDC2   

                                                                   ıĲβθ Thr161 

 

ıİζέΝβ9-31                                 Aέβέ1έγέίέ H pβ1 πλκωγİέ Ĳβθ πυλβθδεά παλαηκθά Ĳκυ  

                                                                   ıυηπζσεκυ Ĳβμ ευεζέθβμ Ǻ1ήCDCβ ıİ   

                                                                  αθİθİλΰσ ηκλφά  

 

ıİζ. 31-32                                Aέβέ1έγέΰέ Ǿ pβ1 πλκωγİέ Ĳβθ πλωĲİαıωηδεά   

                                                                απκδεκįσηβıβ Ĳβμ  ευεζέθβμ Ǻ1 εαδ                                                                                

                                                               εαĲαıĲΫζζİδ Ĳβθ ηİĲαΰλαφά Ĳωθ                

                                                              ΰκθδįέωθ Ĳβμ ευεζέθβμ Ǻ1 εαδ Ĳβμ CDC2  



 8 

ıİζέ 32-41                    A.2.2. H pβΰΝπμΝγİĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυ 

 

ıİζέ 32-37                              ǹέβέβέΰέΝǾΝλτγηδıβΝĲβμΝΰκθδįδαεάμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝp21   

                                                             απσΝĲκυμΝE2Fs 

 

ıİζέ 38-41                              AέβέβέβέΝǾΝpβΰΝπμΝπαλΪΰκθĲαμΝıυΰελσĲβıβμΝİθİλΰυθΝ 

                                                             ıυηπζσεπθΝευεζδθυθ-CDKs 

  

ıİζέ 38-39                                           A.2.2.2.aέ Ρσζκμ ıĲβθ ıυΰελσĲβıβ ıυηπζσεωθ   

                                                                            Ĳβμ G1 εαδ S φΪıβμ 

 

ıİζέΝ40-41                                          Aέβέβέβέίέ Ρσζκμ ıĲβθ ıυΰελσĲβıβ ıυηπζσεωθ Ĳβμ    

                                                                           M φΪıβμ 

 

ıİζέΝ42-47   AέγέΝǾΝpβΰΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝΰάλαθıβΝ  

 

ıİζέ 42-44          A.3.1. O įδαφκλδεσμΝλσζκμΝĲβμΝpβΰΝεαδΝĲβμΝp1θΝıĲβθΝΰάλαθıβΝ 

 

ıİζέΝζ4-47          A.3.2. H WigΰΝİέθαδΝελέıδηκμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲβμΝp21-   

                                      ηİıκζαίκτηİθβμΝΰάλαθıβμ 

 

ıİζέΝζ7-51   AέζέΝǾΝpβΰΝıĲβθΝİπδįδσλγπıβΝĲκυΝDNA 

 

ıİζέΝ52-60   ǹέηέΝO λσζκμΝĲβμΝpβΰΝıĲβθΝαπσπĲπıβΝ 

 

ıİζέΝ52-58          ǹέηέΰέΝH pβΰΝπμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲβμΝαπσπĲπıβμ 

 

ıİζέΝ52-54                     ǹέηέΰέΰέΝH pβΰΝπμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲβμΝp53-İιαλĲυηİθβμΝΝ 

                                                    απσπĲπıβμ 

 

ıİζέ 54-58                     ǹέηέΰέβέΝH pβΰΝπμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμ Ĳβμ p53-αθİιΪλĲβĲβμΝΝ 

                                                    απσπĲπıβμ 

  

ıİζέ 58-60       ǹέηέβέΝǾΝpβΰΝπμΝİπαΰπΰΫαμΝĲβμΝαπσπĲπıβμΝ 
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ıİζέΝ60-65   A.6. OδΝαθĲδφαĲδεκέΝλσζκδΝĲβμΝpβΰΝıĲβθΝκΰεκΰΫθİıβΝ 

 

ıİζέ 60-61           AέθέΰέΝǾΝΫεφλαıβΝĲβμΝpβΰΝıĲαΝεαλεδθδεΪΝετĲĲαλα 

 

ıİζέΝ61-62           AέθέβέΝΟδΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΫμΝδįδσĲβĲİμΝĲβμΝp21 

 

ıİζέΝ62-65           AέθέγέΝΟδΝκΰεκΰİθİĲδεΫμΝδįδσĲβĲİμΝĲβμΝp21  

 

ıİζέΝθ5-69   AέιέΝǾΝpβΰΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝįδαφκλκπκέβıβΝεαδΝıĲβθΝİηίλυκΰΫθİıβΝ 

 

ıİζέΝθ5-67           AέιέΰέΝǾΝpβΰΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝįδαφκλκπκέβıβΝ 

 

ıİζέΝθ7-69           A.7.2. H pβΰΝıİΝκθĲκΰİθİĲδεΫμΝįδαįδεαıέİμΝ 

 

ıİζέΝ70-84   A.8έΝǾΝπλπĲİǸθβΝǹRF εαδΝκδΝευĲĲαλδεΫμ ĲβμΝζİδĲκυλΰέİμ  

 

ıİζέΝ70-76           ǹέκέΰέΝǾΝARF ıĲβθ εαĲαıĲκζάΝĲβμΝκΰεκΰΫθİıβμ 
 

ıİζέΝ70-71                ǹέκέΰέΰέΝǾΝǹRF ıυηηİĲΫξİδΝıİΝπκζζαπζΪΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΪΝ 

                                                     įέεĲυα 

 

ıİζέΝι1-76                ǹέκέΰέβέΝǾΝARF İπδįİδεθτİδΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΫμΝįλΪıİδμΝıİΝ  

                                                     αζζβζİπέįλαıβΝηİΝĲκΝηκθκπΪĲδΝĲβμΝαπσελδıβμΝıĲβΝ  

                                                     ίζΪίβΝĲκυΝDNA (DDR) 

 

ıİζέΝι1-74                                   A.8.1.2έαέ Σκ ηκθκπΪĲδ Ĳβμ απσελδıβμ ıĲβ ίζΪίβ Ĳκυ  

                                                                    DNA εαδ  β ıβηαıέα Ĳκυ ΰδα Ĳβθ   

                                                                   εαλεδθκΰΫθİıβ  

 

ıİζέΝι4-76                                 ǹέκέ1έβέίέ Ǿ αζζβζİπέįλαıβ Ĳβμ DDR ηİ Ĳβθ ARF   

 

ıİζέΝι6-77          ǹέκέβέΝǾΝARF ıĲβθΝπλκıĲαıέαΝεαĲΪΝĲβμΝαγβλκΰΫθİıβμ 
 

ıİζέΝι8-79          ǹέκέγέΝǾΝαθκıκλυγηδıĲδεάΝįλΪıβΝĲβμΝǹRF 

 

ıİζέΝι9-81          ǹ.8.4. ǾΝǹRF πμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲβμΝrRNA ίδκıτθγİıβμ 
 

ıİζέΝκ1-84          ǹέκέηέΝΟΝλσζκμΝĲβμΝǹRF ıĲβθΝıπİληαĲκΰΫθİıβΝ  
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ıİζ. 85-126    Ǻ. ΤΛΙΚǹ ΚǹΙ ΜǼΘΟǻΟΙ 
 

ıİζέΝκ6-94     Ǻ.1. ΚαζζδΫλΰİδα ευĲĲΪλπθ  

 

ıİζέΝκ6-87             ǺέΰέΰέΝΚυĲĲαλδεΫμΝıİδλΫμΝεαδΝξİδλδıησμΝĲπθΝευĲĲΪλπθ 

 

ıİζέΝκ8-92             ǺέΰέβέΝǻδαįδεαıέαΝευĲĲαλκεαζζδΫλΰİδαμΝ 

ıİζέΝλ2-94             ǺέΰέγέΝΣκΝıτıĲβηαΝTet-OΝ  

 

ıİζέΝλ5-100    ǺέβέΝΠΫοβΝπλπĲİρθυθΝεαδΝıάηαθıβΝηİΝĲαΝαθĲδįλαıĲάλδα iTRAQ 

 

ıİζέΝλ5-96            ǺέβέΰέΝΠΫοβΝεαδΝıάηαθıβΝ 

  

ıİζέΝλ6-100            ǺέβέβέΝǾΝπλπĲİπηδεάΝηΫγκįκμΝiTRAQ 

 

ıİζέΝΰί1-102     BέγέΝΚζαıηΪĲπıβΝπİπĲδįέπθΝ 

 

ıİζέΝΰί1                  ǺέγέΰέΝΚζαıηΪĲπıβΝπİπĲδįέπθΝηΫıπΝξλπηαĲκΰλαφέαμΝυοβζκτ-  

                                           pH αθΪıĲλκφβμΝφΪıβμ 

 

 ıİζέΝΰί1-102         Ǻέγέβέ KζαıηΪĲπıβΝπİπĲδįέπθΝηΫıπΝξλπηαĲκΰλαφέαμΝυįλσφδζβμΝΝ 

                                          αζζβζİπέįλαıβμ 

 

ıİζέΝΰί2-103   BέζέΝΦαıηαĲκηİĲλδεάΝαθΪζυıβΝ 

 

ıİζέΝΰί2-103           ǺέζέΰέΝǹθΪζυıβΝLC-MS 

 

ıİζέΝΰί3-105   BέηέΝǹθΪζυıβΝįİįκηΫθπθΝ 

ıİζέΝΰί3-105           ǺέηέΰέΝǹθααάĲβıβΝίΪıβμΝįİįκηΫθπθ ΰδαΝĲβθΝπλπĲİπηδεάΝ 

                                           αθΪζυıβ 

ıİζέΝΰί4-105           ǺέηέβέΝǺδκıĲαĲδıĲδεάΝεαδΝίδκπζβλκφκλδεάΝαθΪζυıβΝ 

ıİζέΝκ6-99   BέθέΝǹθΪζυıβΝWestern blotting ΧαθκıκıĲυπυηαĲκμΨ 
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ıİζέΝΰί5-108          ǺέθέΰέΝǺαıδεΫμΝαλξΫμΝ 

 

ıİζέΝΰί8-117          ǺέθέβέΝΠλπĲσεκζζκΝπİδλαηαĲδεάμΝįδαįδεαıέαμΝΰδαΝξİδλκπκέβĲαΝ  

                                          gels 

 

ıİζέΝΰΰ7-118          ǺέθέγέΝǹθĲδįλαıĲάλδαΝΰδαΝĲκΝWestern blotting 

 

ıİζέΝΰΰ9-122   ǺέιέΝǹθΪζυıβΝαθκıκρıĲκξβηİέαμ 

 

ıİζέΝΰΰ9                 ǺέιέΰέΝǺαıδεΫμΝαλξΫμΝ 

  

ıİζέΝΰ20-122          ǺέιέβέΝΠλπĲσεκζζκΝαθκıκρıĲκξβηİέαμΝ 

 

ıİζέΝΰβ3-124   ǺέκέΝǹθΪζυıβΝΫηηİıκυΝαθκıκφγκλδıηκτΝ 

 

ıİζέΝΰβ3                 ǺέκέΰέΝǺαıδεΫμΝαλξΫμΝ 

 

ıİζέΝΰβ3-124          ǺέκέβέΝΠλπĲσεκζζκΝΫηηİıκυΝαθκıκφγκλδıηκτΝ 

 

ıİζέ 124                 ǺέκέγέΝǹθĲδįλαıĲάλδαΝαθΪζυıβμΝΫηηİıκυΝαθκıκφγκλδıηκτΝ 

  

ıİζέΝΰβ5          ǺέλέΝΞİθκηκıξİτηαĲαΝεαδΝηİĲαξİέλβıβΝαυπθΝ 

 

ıİζέΝΰβ5-126   ǺέΰίέΝΠαλαΰπΰάΝζİθĲδρυθήĲδĲζκπκέβıβΝεαδΝηİĲαΰπΰάΝĲπθΝΝ 

                                  ιİθκηκıξİυηΪĲπθ-σΰεπθΝΝΝΝ 

 

ıİζέΝΰβ7-159  ΓέΝǹΠΟΣǼΛǼ΢ΜǹΣǹ 

 

ıİζέΝΰβ8-145  ΓέΰέΝǹπκĲİζΫıηαĲαΝΰδαΝĲβθΝp21 WAF1/CIP1 

 

ıİζέΝΰζ6-159  ΓέβέΝǹπκĲİζΫıηαĲαΝΰδαΝĲβθΝARF 

 

ıİζέΝΰ60-182  ǻέΝ΢ΤΜΠǼΡǹ΢ΜǹΣǹ-΢ΤǽǾΣǾ΢Ǿ 
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ıİζέΝ161-176  ǻέΰέ ΢υαάĲβıβΝİπέΝĲπθΝαπκĲİζİıηΪĲπθΝıξİĲδεΪΝηİΝĲβθΝp21   

                               WAF1/CIP1 

 

ıİζέΝΰ61-165         ǻέΰέ1.  ǾΝİηπζκεάΝĲβμΝp21 Waf1/CIPΰΝıİΝηİĲαίκζδεΪΝηκθκπΪĲδαΝ 

 

ıİζέΝΰ65                ǻέ1.2.  ΟδΝİπδπĲυıİδμΝĲβμΝΫεĲκπβμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝpβΰΝıİΝ  

                                          İπδįδκλγπĲδεκτμΝπαλΪΰκθĲİμΝΝ 

 

ıİζέΝΰ66-167         ǻέ1.3.  ǾΝpβΰΝİπβλİΪαİδΝεδθβĲάλδİμΝπλπĲİǸθİμΝεαδΝυπκηκθΪįİμΝĲκυΝ   

                                          ıυηπζσεκυΝĲβμΝΝεκθĲİθıέθβμ 

 

ıİζέΝΰ67-168         ǻέ1.ζέΝǾΝpβΰΝαıεİέΝηδαΝαθĲέıĲλκφβΝλτγηδıβΝıĲβθΝηβξαθάΝ 

                                         αįİδκįσĲβıβμ ĲβμΝαθĲδΰλαφάμΝĲκυΝDNA εαδΝĲβθΝηδĲπĲδεάΝ 

                                         ηβξαθά 

 

ıİζέΝΰθ8-173        ǻέ1.ηέΝǾΝİιάΰβıβΝĲβμΝ«įδπζκπλκıππέαμ»ΝĲβμΝpβΰΝıĲκθΝεαλεέθκμΝ  

                                        πδγαθΪΝıİθΪλδαΝ 

 

ıİζέΝΰ73-176        ǻέ1.θέΝ΢τΰελδıβΝĲπθΝπλπĲİπηδευθΝįİįκηΫθπθΝηİΝĲαΝİυλάηαĲαΝ  

                                       πλκβΰκτηİθπθΝαθαζτıİπθΝηİΰΪζβμΝεζέηαεαμμΝκηκδσĲβĲİμΝ 

                                       εαδ ıĲκδξİέαΝθİπĲİλδıηκτΝΝ 

 

ıİζέΝΰι7-182  ǻέ2. ΢υαάĲβıβΝİπέΝĲπθΝαπκĲİζİıηΪĲπθΝıξİĲδεΪΝηİΝĲβθΝǹRF 

 

ıİζέΝΰ83-207   ǺδίζδκΰλαφέαΝ 
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Πİλέζβοβ 
 

ǾΝ p21
WAF1/CIP1 İέθαδΝ ΫθαμΝ «εαγκζδεσμ»Ν αθαıĲκζΫαμΝ ĲπθΝ ευεζδθκ-İιαλĲυηİθπθΝ

εδθαıυθΝεαδΝπαέαİδΝελέıδηκΝλσζκΝıĲκΝηκθκπΪĲδΝĲβμΝαπσελδıβμΝıĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA 

(DDR). ǾΝp21
WAF1/CIP1 İέθαδΝΫθαΝπκζυζİδĲκυλΰδεσΝησλδκ İθυΝıĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβΝκΝ

αλξδεσμΝĲβμΝξαλαεĲβλδıησμΝĲβμΝπμΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεάμΝπλπĲİǸθβμΝθαΝαηφδıίβĲİέĲαδέ 

΢ĲβθΝ παλκτıαΝ ΫλİυθαΝ ξλβıδηκπκδάγβεİΝ ΫθαΝ İπαΰυΰδηκΝ ευĲĲαλδεσΝ ıτıĲβηα,Ν ĲκΝ

Saos2-p21WAF1/CIP1 Σet ON, εαδΝ įδİθİλΰάγβεİΝ İζİτγİλβ-ΰΫζβμΝ πλπĲİπηδεάΝ

αθΪζυıβΝ iTRAQ ıİΝ γΝ įδαφκλİĲδεΪΝ ξλκθδεΪΝ ıβηİέαΝ ηİĲΪΝ ĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ

p21
WAF1/CIP1,Ν įβζέΝ ıĲδμΝ ΰβ,Ν ζκΝ εαδΝ λθΝ υλİμ,Ν ηİΝ ıεκπσΝ θαΝ απκıαφβθδıĲκτθΝ κδΝ

κΰεκΰİθİĲδεΫμΝ δįδσĲβĲİμΝ ĲβμΝ p21
WAF1/CIP1

 πκυΝ πδγαθσΝ θαΝ ıεδαΰλαφκτθĲαδΝ εαζτĲİλαΝ

σĲαθΝ βΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21
WAF1/CIP1

 İέθαδΝ παλαĲİĲαηΫθβ εαδΝ απκυıδΪαİδΝ βΝ

κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ πλπĲİǸθβΝ p53. ǾΝ πλπĲİπηδεάΝ αθΪζυıβΝ αεκζκυγκτηİθβΝ απσΝ

αθαζτıİδμΝ įİįκηΫθπθΝ ηİΝ ĲβθΝ ίκάγİδαΝ ίδκπζβλκφκλδεάμΝ ΫįİδιİΝ ππμΝ αθΪηİıαΝ ıĲδμΝ

πİλδııσĲİλκΝ İπβλİαασηİθİμΝ πλπĲİǸθİμΝ πκυΝ υφέıĲαθĲαδΝ αυικλλτγηδıβ εαδΝ

ηİδκλλτγηδıβ απσΝ ĲβθΝp21
WAF1/CIP1

 İέθαδΝ İεİέθİμΝ πκυ ıυηηİĲΫξκυθΝ ıĲβθΝ αθĲδΰλαφάΝ

ĲκυΝ DNA εαδΝ ĲβθΝ ηέĲπıβ,Ν αθĲέıĲκδξαέΝ ǻİįκηΫθκυΝ σĲδΝ βΝ απκλλτγηδıβΝ ĲβμΝ

αθĲδΰλαφδεάμΝαζζΪΝεαδΝĲβμΝηδĲπĲδεάμΝηβξαθάμΝΫξκυθΝıυθįİγİέΝηİΝĲβθΝπυλκįσĲβıβΝĲβμΝ

ΰİθπηδεάμΝ αıĲΪγİδαμ,Ν ĲαΝ απκĲİζΫıηαĲαΝ ĲβμΝ παλκτıαμΝ ΫλİυθαμΝ πλκıφΫλκυθΝ θΫαΝ

ıĲκδξİέαΝΰδαΝĲβθΝκΰεκΰİθİĲδεάΝıυηπİλδφκλΪΝĲβμΝp21
WAF1/CIP1

.  

H ǹRF (alternative reading frame) απσ Ĳβθ Ϊζζβ, İέθαδΝεαδΝαυĲάΝσππμΝβΝp21 Waf1 

ηέαΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ πλπĲİǸθβΝ ηİΝ πκζζαπζΫμΝ ευĲĲαλδεΫμΝ ζİδĲκυλΰέİμέΝ ΠλσıφαĲαΝ

ίλΫγβεİΝ ππμΝ υπΪλξİδΝ ηέαΝ αζζβζİπέįλαıβΝ ĲκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ ĲβμΝ ARF ηİΝ ĲβθΝDDR, 

ıυΰεİελδηΫθαΝ ĲβθΝ DDR εδθΪıβΝ ǹΣΜέΝ ΢ĲβθΝ παλκτıαΝ ηİζΫĲβ,Ν İφαλησακθĲαμΝ ηέαΝ

ıİδλΪΝ ηκλδαευθΝ εαδΝ in situ Ĳİξθδευθ,Ν αζζΪΝ εαδΝ ίδκπζβλκφκλδεάμΝ įδİλİυθάγβεİΝ βΝ

ıξΫıβΝ ĲβμΝ ARF ηİΝ ĲβθΝ ATM-ıξİĲδασηİθβΝ εδθΪıβΝ ATR εαδΝ ĲβθΝ MKK7 πκυΝ İέξİΝ

įİδξγİέΝππμΝıĲαγİλκπκδİέΝĲβθΝp53 ıİΝαπσελδıβΝıİΝκΰεκΰκθδεΪΝİλİγέıηαĲαέΝǼπδπζΫκθΝ

αθαζτγβεαθΝ ιİθκηκıξİτηαĲαΝ ıİΝ πκθĲέεδαΝ ΰδαΝ θαΝ ξαλαεĲβλδıγİέΝ βΝ αθĲδ-

αΰΰİδκΰİθİĲδεάΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ ǹRF σĲαθΝ εαĲαıĲΫζζİĲαδΝ βΝ ǹΣΜέΝ ΣαΝ απκĲİζΫıηαĲαΝ

įİέξθκυθΝσĲδΝ βΝARF ıυηηİĲΫξİδΝ ıİΝ ΫθαΝπκζυπζκεσĲİλκΝ įέεĲυκΝıξΫıİπθΝıĲβθΝDDR 

απ’ΝσĲδΝάĲαθΝĲυλαΝΰθπıĲσΝεαδΝσĲδΝβΝεαĲαıĲκζάΝĲβμΝǹΣΜΝηπκλİέΝθαΝξλβıδηκπκδβγİέΝ

αεσηαΝ εαδΝ ıİΝ σΰεκυμΝ πκυΝ įİθΝ İεφλΪακυθΝ ĲβθΝ p53 πμΝ γİλαπİυĲδεάΝ αθĲδ-

αΰΰİδκΰİθİĲδεάΝπλκıΫΰΰδıβΝηΫıπΝĲβμΝαυικλλτγηδıβμΝĲβμΝARF.        
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ǹ.1. ǾΝpβ1μΝηέαΝπκζυ-ζİδĲκυλΰδεάΝπλπĲİǸθβ ηİΝπκζζαπζκτμΝ

ıĲσξκυμ  

 

H p21
Waf1/Cip1

 İέθαδΝ ηέαΝ ηδελάΝ λυγηδıĲδεάΝ πλπĲİǸθβ, πκυΝ παλ’Ν σζκΝ πκυΝ σππμΝ γαΝ

αθαζυγİέΝ αθαζυĲδεΪΝ ıĲδμΝ İπσηİθİμΝ παλαΰλΪφκυμΝ ΫξİδΝ εαĲΪΝ εσλκθΝ ξαλαεĲβλδıγİέΝ

ίΪıİδΝ ĲβμΝ δįδσĲβĲΪμΝ ĲβμΝ θαΝ πλκεαζİέΝ πατıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ ıİΝ απσελδıβΝ

ıĲβθΝ p53 ηİĲΪΝ απσΝ ίζΪίβΝ ĲκυΝDNA, İέθαδΝ πζΫκθΝ εαζΪΝ ĲİεηβλδπηΫθκΝ σĲδΝ įδαγΫĲİδΝ

πκζυ-ζİδĲκυλΰδεσΝ ξαλαεĲάλαΝ απκελδθσηİθβΝ ıİΝ πζάγκμΝ ıĲλİııκΰσθπθΝ İλİγδıηΪĲπθΝ

(ǼδεσθαΝA1)έΝ΢υθİπυμ,ΝİέθαδΝπδκΝıπıĲσΝθαΝγİπλİέĲαδΝπμΝηέαΝπλπĲİǸθβΝαπσελδıβμΝıĲκΝ

ευĲĲαλδεσΝıĲλİμΝξπλέμΝαυĲσΝσηπμΝθαΝıβηαέθİδΝσĲδΝįİθΝζαηίΪθİδΝηΫλκμΝıİΝευĲĲαλδεΫμΝ

ζİδĲκυλΰέİμΝαπκυıέαΝıĲλİııκΰσθπθΝηβθυηΪĲπθΝσππμΝπέξέΝβΝıυΰελσĲβıβΝıυηπζσεπθΝ

ευεζδθυθΝηİΝ ĲδμΝ αθĲέıĲκδξİμΝ ευεζκ-İιαλĲυηİθİμΝ εδθΪıİμΝ (cyclin-dependent kinases, 

CDKs). AμΝıβηİδπγİέ,ΝσĲδΝβΝp21 İέθαδΝηέαΝπλπĲİǸθβΝĲβμΝκπκέαμΝβΝευĲĲαλδεάΝİθĲσπδıβΝ

İέθαδΝİέĲİΝπυλβθδεάΝİέĲαδΝευĲκıκζδεάΝεαĲΪΝΫθαθΝĲλσπκΝπκυΝİζΫΰξİĲαδ απσΝĲβθΝεδθΪıβΝ

ǹΚΣΝ(ǽhou et al. 2001) İθυΝĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝλυγηέακθĲαδΝıİΝİπέπİįκΝπλπĲİαıπηδεάμΝ

απκδεκįσηβıβμΝαπσΝ įδαφκλİĲδεΫμΝǼγΝ ζδΰΪıİμΝ κυίδεκυρĲέθβμΝαθΪζκΰαΝ ĲβθΝφΪıβΝ ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝįβζέΝĲβθΝSCF
SKP2

 (SKP1–CUL1–SKPβΨΝεαĲΪΝĲβθΝφΪıβΝG1/S εαδΝ

S, ĲβθΝCRL4
CDT2

 εαĲΪΝ ĲβθΝ φΪıβΝ S σĲαθΝ βΝ p21 İέθαδΝ πλκıįİįİηΫθβΝ ηİΝ ĲκΝ PCNA 

(proliferating cell nuclear antigen) άΝ ıİΝ ηδελσĲİλβΝ ΫεĲαıβΝ ηİĲΪΝ απσΝ αεĲδθκίσζβıβΝ

πΪζδΝεαĲΪΝΫθαθΝPCNA-İιαλĲυηİθκΝĲλσπκΝεαγυμΝεαδΝαπσΝĲκΝıτηπζκεκΝχPωήωCDC20
 

εαĲΪΝĲβθΝG2/M ηİĲΪίαıβ (ǹbbas and Dutta, 2009).   

 

ǼπδπζΫκθ,Ν βΝ p21 İέθαδΝ ΰθπıĲάΝ ΰδαΝ ĲβθΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ ıĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝ

ΰάλαθıβμΝΧsenescence) εαγυμΝεαδΝΰδαΝĲβθΝİηπζκεάΝĲβμΝıİΝπαγκΰİθİĲδεΫμΝįδαįδεαıέİμΝ

πκυΝ ıξİĲέακθĲαδΝ ηİΝ ĲκΝ ΰάλαμΝ σππμΝ βΝ ΪθκδαΝ Alzheimer, βΝ λİυηαĲκİδįάμΝ αλγλέĲδįα 

(rheumatoid arthritis, RA),Ν βΝ αηυζκİέįπıβΝ εαδΝ βΝ αγβλκıεζάλπıβΝ άΝ αεσηαΝ ηİΝ ĲβθΝ

įδαίβĲδεάΝ θİφλκπΪγİδαΝ εαδΝ ĲβθΝ έįδαΝ ĲβθΝ εαλεδθκΰΫθİıβ·Ν εΪĲδΝ ĲκΝ κπκέκΝ ΫλξİĲαδΝ ıİΝ

αθĲέγİıβΝ ηİΝ ĲκθΝ İπέΝ ξλσθδαΝ İįλαδπηΫθκΝ λσζκΝ ĲβμΝ p21 ıαθΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ

πλπĲİǸθβέΝǾΝp21 ΫξİδΝıυθįİγİέΝηβξαθδıĲδεΪΝηİΝĲδμΝπαλαπΪθπΝπαγκΰΫθİδİμ İέĲİΝηΫıπΝ

ĲβμΝ ευĲĲαλκıĲαĲδεάμΝ ĲβμΝ įλΪıβμΝ πκυΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ υπİλĲλκφέαΝ ĲπθΝ

ηİıαΰΰİδαευθΝ ευĲĲΪλπθΝ (Griffin and Shankland, 2004) İέĲİΝ ευλέπμΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ

δεαθσĲβĲΪμΝĲβμΝθαΝİπΪΰİδΝĲβθΝΫεφλαıβΝπλπĲİρθυθΝπκυΝζαηίΪθκυθΝİθİλΰσΝηΫλκμΝıĲβθΝ

ΰΫθİıάΝĲκυμ,ΝσππμΝβΝ ΰαζİεĲέθβ-γΝıĲβθΝαγβλκıεζάλπıβ,ΝβΝǹPP (amyloid precursor 
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protein) ıĲβΝ θσıκ Alzheimer,Ν βΝ εαγİοέθβΝ ǺΝ ıĲβθ RA, εαδΝ βΝ tTGΪıβΝ (tissue 

transglutaminase) ıİΝθσıκυμΝπκυΝİηπζΫεκυθ αηυζκİέįπıβ (Chang et al. 2000). 

 

      

 
 

 

EδεσθαΝ A1. ǾΝ p21 απκελέθİĲαδΝ ıİΝ įδΪφκλαΝ ıĲλİııκΰσθαΝ İλİγέıηαĲαΝ ΰδαΝ θαΝ

İπβλİΪıİδΝ πζάγκμΝ φυıδκζκΰδευθΝ ευĲĲαλδευθΝ įδİλΰαıδυθ,Ν ευλέπμΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ

αζζβζİπέįλαıάμΝĲβμΝεαδΝĲβμΝαθαıĲαζĲδεάμΝĲβμΝįλΪıβμΝİπέΝĲβμΝCDK2 εαδΝĲκυΝPCNA 

(Abbas and Dutta, 2009).   

 

΢ĲβθΝ παλκτıαΝ ηİζΫĲβ,Ν γİπλάγβεİΝ δįδαέĲİλαΝ İθįδαφΫλκθΝ θαΝ įδİλİυθβγİέΝ ĲκΝ p21-

İπαΰυηİθκΝ πλπĲΫπηαΝ ıİΝ ηέαΝ ευĲĲαλδεάΝ ıİδλΪΝ κıĲİκıαλευηαĲκμΝ ΧSaos-2) πκυΝ įİθΝ

İεφλΪαİδΝĲβθΝp53, įİįκηΫθκυΝσĲδΝβΝp21 α) ΫξİδΝįİδξγİέΝσĲδΝıİΝπκζζΫμΝπİλδπĲυıİδμΝįλαΝ

εαĲΪΝΫθαθΝp53-αθİιΪλĲβĲκΝĲλσπκ,Νί) βΝπζİδκĲλκπδεά įλΪıβΝĲβμΝσππμΝπλκαθαφΫλγβεİΝ

İέθαδΝıĲİθΪΝıυθįİįİηΫθβΝηİΝĲαΝησλδα-ıĲσξκυμΝĲβμΝεαδΝΰ) ηΫξλδΝĲυλαΝβΝησθβΝηİΰΪζβμΝ
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εζέηαεαμΝ Χhigh-throughput) αθΪζυıβ (ǼδεσθαΝ A2) πκυΝ ΫξİδΝ πλαΰηαĲκπκδβγİέΝ ıİΝ

απσελδıβΝıĲβθΝp21 İέθαδΝıİΝİπέπİįκΝĲλαθıελδπĲυηαĲκμΝ(Chang et al. 2000) ηİΝησθκΝ

ηέαΝ πλκεαĲαλεĲδεάΝ ηİζΫĲβΝ ĲκυΝ p21-İπαΰυηİθκυΝ πλπĲİυηαĲκμΝ πκυΝ απΫįπıİΝ ζέΰαΝ

įİįκηΫθαΝ (Κraljevic et al. 2006) εαδΝ ηέαΝ ΪζζβΝ πκυΝ αφκλκτıİΝ απκεζİδıĲδεΪΝ ĲδμΝ

İεελδθσηİθİμΝ πλπĲİǸθİμΝ πκυΝ İπΪΰκθĲαδΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ pβΰΝ άΝ αζζδυμΝ ĲκΝ p21-

İπαΰυηİθκΝ «ıİελέĲπηα» (secretome) απσΝ ĲβθΝ έįδαΝ κηΪįαΝ πκυΝ įδİθάλΰβıİΝ εαδΝ ĲβθΝ

ĲλαθıελδπĲπηδεάΝαθΪζυıβΝ(Currid et al. 2006).  

 

 

 

ǼδεσθαΝ A2. ΢ξβηαĲδεάΝ İπδıεσπβıβ ĲκυΝ πİδλαηαĲδεκτΝ ıξİįδαıηκτΝ πκυΝ ηπκλİέΝ θαΝ

αεκζκυγβγİέΝΰδαΝĲβθΝįδİλİτθβıβΝΝĲπθΝp21-ηİıκζαίκτηİθπθΝπκıκĲδευθΝαζζαΰυθΝıİΝ

ηİΰΪζβΝ εζέηαεαΝ ΧπλπĲİπηδεάΝ άΝ ĲλαθıελδπĲπηδεάΨΝ εαδΝ ĲβθΝ εαĲαıεİυάΝ ĲπθΝ

ıβηαĲκįκĲδευθΝ įδεĲτπθΝ ĲπθΝ πλπĲİρθυθΝ πκυΝ ĲαυĲκπκδκτθĲαδ πμΝ ıĲσξκδΝ ĲβμΝ p21. 

(TλκπκπκδβηΫθκΝ απσΝ www.clontech.com εαδ http://www.heribert-

hirt.info/publications.htm).   

http://www.clontech.com/
http://www.heribert-hirt.info/publications.htm
http://www.heribert-hirt.info/publications.htm
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΢υΰεİελδηΫθα,Ν ξλβıδηκπκδάγβεİΝ ΫθαΝ İπαΰυΰδηκΝ ıτıĲβηαΝ ĲİĲλαευεζέθβμΝ ıĲαΝ p53
–/–

 

ετĲĲαλαΝ Saos-2,Ν Ĳκ Saos-2 p21 Tet ON,Ν ıĲκΝ κπκέκ παλκυıέαΝ ĲκυΝ αθĲδίδκĲδεκτΝ

įκιυευεζέθβΝİεφλΪαİĲαδΝİεĲκπδεΪΝβΝp21 εαδΝİφαλησıĲβεİΝΰδαΝπλυĲβΝφκλΪΝαθΪζυıβΝ

ĲκυΝ p21-İπαΰυηİθκυΝ πλπĲİυηαĲκμ ηİΝ ĲβθΝ İζİτγİλβΝ ΰΫζβμΝ Χgel-free) πλπĲİπηδεάμΝ

ĲİξθδεάμΝiTRAQ (isobaric tags for relative and absolute quantitation) ıİΝįδαφκλİĲδεΫμΝ

ξλκθδεΫμΝıĲδΰηΫμΝηİĲΪΝĲβθΝİπαΰπΰάέΝΣαΝαπκĲİζΫıηαĲα,ΝσππμΝγαΝπαλκυıδαıĲκτθΝεαδΝ

γαΝıξκζδαıĲκτθΝπαλαεΪĲπ,ΝİπδίİίαέπıαθΝĲκθΝπκζυ-ζİδĲκυλΰδεσΝξαλαεĲάλαΝĲβμΝp21 

πΫλαθΝ ĲβμΝ įλΪıβμΝ ĲβμΝ πμΝ αθαıĲκζΫαΝ ĲπθΝ CDKs εαδΝ ηΪζδıĲα,Ν πλκıΫφİλαθΝ θΫαΝ

πİδλαηαĲδεΪΝĲİεηάλδαΝΰδαΝĲβθΝκΰεκΰİθİĲδεάΝįλΪıβΝαυĲάμΝĲβμΝ«κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάμ»Ν

πλπĲİǸθβμέΝ 

 

ǼέθαδΝ αθαΰεαέκΝ σηπμΝ αλξδεΪΝ θαΝ παλκυıδαıĲκτθΝ ĲαΝ υπΪλξκθĲαΝ ίδίζδκΰλαφδεΪΝ

įİįκηΫθαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ p21 ıİΝ ıξΫıβΝ ηİΝ ĲδμΝ įδΪφκλİμΝ ζİδĲκυλΰέİμΝ ıĲδμΝ κπκέİμΝ ζαηίΪθİδΝ

ηΫλκμΝ σππμΝ κΝ ευĲĲαλδεσμΝ ετεζκμ,Ν βΝ İπδįδσλγπıβ,Ν βΝ ΰάλαθıβ,Ν βΝ απσπĲπıβ,Ν βΝ

ευĲĲαλδεάΝ įδαφκλκπκέβıβΝ εαδΝ βΝ κθĲκΰΫθİıβΝ αζζΪΝ εαδΝ βΝ εαλεδθκΰΫθİıβ·Ν εΪĲδΝ ĲκΝ

κπκέκΝΰέθİĲαδΝαθαζυĲδεΪΝıĲδμΝπαλαΰλΪφκυμΝπκυΝαεκζκυγκτθέΝΝ                                                          
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ǹέβέΝǾΝpβ1ΝεαδΝκΝευĲĲαλδεσμΝετεζκμΝ 
 

ǹέβέ1. ǾΝ pβ1Ν πμΝ αλθβĲδεσμΝ λυγηδıĲάμΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ εαδΝ 

            ĲβμΝευĲĲαλδεάμΝατιβıβμΝ 
 

A. 2. 1. 1. O ελέıδηκμΝλσζκμΝ ĲβμΝαζζβζİπέįλαıβμΝ ĲβμΝpβ1ΝηİΝ ĲδμΝCDKs εαδΝ ĲκΝ 

                 PCNA 

 

Ǿ p21 άΝσππμΝαζζδυμΝαθαφΫλİĲαδ p21
Cip1/WAF1/Sdi1

 İέθαδΝ ΫθαμΝαθαıĲκζΫαμΝσζπθΝ ĲπθΝ

ευεζδθκ-İιαλĲυηİθπθΝ εδθαıυθΝ Χuniversal CDKIΨΝ βΝ κπκέαΝ αθάεİδΝ ıĲβθΝ κδεκΰΫθİδαΝ

ĲπθΝ αθαıĲκζΫπθΝ Cip/Kip εαδΝ πλκεαζİέΝ ĲβθΝ πατıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ

αθαıĲΫζζκθĲαμΝηİΝηβΝİδįδεσΝĲλσπκΝĲβθΝįλαıĲδεσĲβĲαΝĲπθ CDKs πκυΝİέθαδΝİδįδεΫμΝΰδαΝ

ĲβθΝG1 εαδΝS φΪıβέΝǹθαεαζτφγβεİΝ ıĲδμΝ αλξΫμΝ ĲκυΝ ´90 ıαθΝ i) ηέαΝ p53-İπαΰυηİθβΝ

πλπĲİǸθβΝ (wild-type p53-activated factor 1, WAF1, el-Deiry et al. 1993) πκυΝ

αθαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ ατιβıβ,Ν βΝ κπκέαΝ ii) αζζβζİπδįλΪΝ ηİΝ ĲβθΝ Cdk2 σππμΝ

ΫįİδιαθΝ πİδλΪηαĲαΝ αθκıκεαĲαελάηθδıβμΝ (Cdk-interacting protein, Cip1, Harper et 

al. 1993) εαδΝ iii) ĲβμΝ κπκέαμΝ βΝ ΫεφλαıβΝ αυιΪθİĲαδΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ υδκγΫĲβıβΝ ĲκυΝ

φαδθκĲτπκυΝ ĲβμΝ ΰάλαθıβμΝ εαδΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ απυζİδαΝ ĲβμΝ δεαθσĲβĲαμΝ ĲπθΝ

ευĲĲΪλπθΝθαΝπκζζαπζαıδΪακθĲαδΝ(senescent cell-derived inhibitor, Sdi1, Noda et al. 

1994).  

  

ǻκηδεΪ,ΝβΝp21 πλπĲİǸθβΝįδαγΫĲİδΝįτκΝįδαελδĲΫμΝįκηΫμ·ΝηέαΝαηδθκ-ĲİζδεάΝπİλδκξάΝπκυΝ

İέθαδΝ ελέıδηβΝ ΰδαΝ ĲβθΝ δεαθσĲβĲΪΝ ĲβμΝ θαΝ αθαıĲΫζζİδΝ ĲδμΝ CDKs εαδΝ ηέαΝ ιİξπλδıĲάΝ

PCNA (proliferating-cell nuclear antigen)-πλκıįΫθκυıαΝ πİλδκξάΝ πκυΝ ίλέıεİĲαδΝ ıĲκΝ

εαλίκιυ-ĲİζδεσΝĲβμΝΪλγλκέΝǾΝπλσıįİıβΝĲκυ PCNA απσΝαυĲάθΝĲβθΝC-ĲİζδεάΝπİλδκξάΝ

ηİıκζαίİέĲαδΝαπσΝβίΝεαĲΪζκδπαΝαηδθκιΫπθΝπκυΝİπαλεκτθΝΰδαΝθαΝĲβθΝαθαıĲκζάΝĲβμΝ

αθĲδΰλαφάμΝ ĲκυΝDNA Ĳκυ SV40 in vitro (Warbrick et al. 1995), ηİΝ Ĳα αηδθκιΫαΝ

QTSMTDFY πκυΝίλέıεκθĲαδΝıĲδμΝγΫıİδμΝΰζζ-ΰηΰΝĲβμΝπλπĲκĲαΰκτμΝαεκζκυγέαμΝĲβμΝ

p21 θαΝİέθαδΝελέıδηαΝ(ǼδεσθαΝA3.A). ΣκΝPCNA įδαγΫĲİδΝηέαΝĲλδıįδΪıĲαĲβΝπĲτξπıβΝ

«įαεĲυζδįδκτ»ΝεαδΝξλβıδηİτİδΝΰδαΝĲβθΝDNA πκζυηİλΪıβ įΝπμΝ«ıυθįİĲάλαμ»ΝηİΝĲβθΝ

ίκάγİδαΝĲκυΝκπκέκυΝΰζδıĲλΪİδΝπΪθπΝıĲκΝDNA, εαγυμΝĲκΝPCNA πİλδίΪζζİδΝĲκΝDNA-

υπσıĲλπηα,ΝπλκıįΫθκθĲαμΝĲβθΝπκζυηİλΪıβΝİπΪθπΝĲκυΝ(ǼδεσθαΝA3.Ǻ),ΝηİΝπαλσηκδκΝ

ĲλσπκΝηİΝ ĲβθΝκησζκΰβΝπλπĲİǸθβΝ ĲκυΝE. coi ΰθπıĲάΝπμΝίΝıυθįİĲάλαμΝ Χbeta clamp). 
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ǲĲıδ,Ν Ĳκ PCNA İέθαδΝ αθαΰεαέκΝ ΰδαΝ ĲβθΝ İθέıξυıβΝ ĲβμΝ εαĲΪζυıβμΝ ĲβμΝ DNA 

πκζυηİλΪıβμ į εαδΝ ΰδαΝ ĲβθΝ αθĲδΰλαφάΝ ĲκυΝ ΰİθυηαĲκμΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ φΪıβΝ S ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝετεζκυέΝ 

 

ǹ 
 

                    
  

       Ǻ 

              
 
ǼδεσθαΝA3. (ǹ) ΚλυıĲαζζκΰλαφέαΝαεĲέθπθΝX ĲβμΝįκηάμΝĲκυΝαθγλυπδθκυΝPCNA 

ıİΝ ıτηπζκεκΝ ηİΝ ΫθαΝ πİπĲέįδκΝ πκυΝ αθĲδıĲκδξİέΝ ıĲαΝ αηδθκιΫαΝ 1γλ-1θίΝ ĲβμΝ

αθγλυπδθβμΝp21. ΚΪγİΝηκθκηİλΫμΝĲκυΝPCNA ΧπλΪıδθκ,ΝεέĲλδθκΝεαδΝηπζİΨΝπλκıįΫθİδΝ
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ΫθαΝ πİπĲέįδκΝ p21 (εσεεδθκΨέΝ ΢ĲβθΝ Ν αζζβζİπέįλαıβΝ ηİΝ ĲβθΝ p21 İηπζΫεİĲαδΝ ηέαΝ

εİθĲλδεάΝ γβζδΪΝ įδαıτθįİıβμΝ ĲπθΝ įτκΝ ζκίυθΝ ĲκυΝ εΪγİΝPCNA ηκθκηİλκτμέΝǹυĲάΝ βΝ

εİθĲλδεάΝ γβζδΪΝ ĲκυΝ PCNA İπέıβμΝ πλκıįΫθİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ C-ĲİζδεάΝ įκηάΝ ĲβμΝ γβμ 

υπκηκθΪįαμΝĲβμΝDNA πκζυηİλΪıβμ į,ΝĲβθΝp66, βΝκπκέαΝαθĲαΰπθέαİĲαδΝηİΝĲβθΝp21 ΰδαΝ

πλσıįİıβΝıĲβθΝέįδαΝπİλδκξάΝĲκυΝPCNA. AυĲσΝĲκΝγ-D ηκθĲΫζκΝΫΰδθİ ηİΝĲκΝπλσΰλαηηαΝ

PyMol. ΟΝπλκεαλυπĲδεσμΝίΝıυθįİĲάλαμΝΫξİδΝπαλσηκδαΝıĲİλİκįδαησλφπıβΝησθκΝπκυΝ

ıİΝαυĲάθΝĲβθΝπİλέπĲπıβΝπλσεİδĲαδΝΰδαΝįτκΝυπκηκθΪįİμΝηİΝĲλİδμΝζκίκτμΝβΝεΪγİΝηέαέΝ

(ǺΨΝǹθαπαλΪıĲαıβΝĲβμΝ«πİλδετεζπıβμ»ΝĲκυΝDNA απσΝĲκΝįαεĲυζέįδΝĲκυΝPCNA ΰδαΝ

ĲβθΝįδİεπİλαέπıβΝİέĲİΝĲβμΝαθĲδΰλαφάμΝİέĲİΝĲβμΝİπδįδσλγπıβμΝεαδΝĲβμΝαθĲαΰπθδıĲδεάμΝ

αζζβζİπέįλαıβμΝĲκυΝPCNA ıĲβθΝηκθκηİλάΝάΝĲλδηİλάΝįαεĲυζδκİδįάΝηκλφάΝĲκυΝαπσΝ

ĲβθΝ p21 άΝ ĲδμΝ δıκηκλφΫμΝ GADD45. AμΝ αθαφİλγİέΝ ππμΝ ıĲαΝ ıβηİέαΝ αθĲδΰλαφάμΝ άΝ

ίζΪίβμΝ ĲκυΝDNA, ĲκΝPCNA αζζβζİπδįλΪ ηİΝ ĲβθΝ υπκηκθΪįαΝp150 ĲβμΝ ıδαπİλσθβμΝ

δıĲκθυθΝ CAF1 (chromatin assembly factor 1) εδΝ αυĲάΝ βΝ αζζβζİπέįλαıβΝ ΫξİδΝ

ıυıξİĲδıγİέΝηİΝĲβθΝįδαĲάλβıβΝĲπθΝİπδΰİθİĲδευθΝαζζαΰυθΝĲκυΝθİκıυθĲδγΫηİθκυΝDNA 

εαδΝηİΝĲβθΝİπİιİλΰαıέαΝĲβμΝξλπηαĲέθβμΝπκυΝΫξİδΝυπκıĲİέΝίζΪίβΝ(Bozza et al. 2012; 

Feng et al. 2002).   

 

ΟδΝπλκαθαφİλγΫθĲİμΝįκηΫμΝĲβμΝp21 İέθαδΝ δεαθΫμΝθαΝαθαıĲİέζκυθΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝ

DNA αθİιΪλĲβĲαΝβΝηέαΝαπσΝĲβθΝΪζζβ,ΝηİΝαπκĲΫζİıηαΝβΝp21 θαΝİπδįİδεθτİδΝΫθαθΝįδĲĲσΝ

ĲλσπκΝ įλΪıβμΝ ıĲβθΝ παλİηπσįδıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ πκζζαπζαıδαıηκτΝ (Luo et al. 

1995). ΢υθκζδεΪ,Ν ĲκΝ Ν-ĲİζδεσΝ ΪελκΝ ĲβμΝ p21 πκυΝ αζζβζİπδįλΪΝ ηİΝ ĲδμΝ ευεζέθİμΝ

(ευεζέθβ A1, E εαδ D1) εαδΝĲδμΝCDKs (CDK2, CDK4, CDK6 εαδ CDK3) ηααέΝηİΝĲκΝ

C-ĲİζδεσΝΪελκΝπκυΝαζζβζİπδįλΪΝηİΝĲκ PCNA İπδįİδεθτκυθΝαθαıĲαζĲδεάΝįλΪıβΝΰδαΝ

ĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ ατιβıβΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ αλθβĲδεάμΝ λτγηδıβμΝ ĲβμΝG1-S ηİĲΪίαıβμΝ εαδΝ ĲβμΝ

αθĲδΰλαφάμΝĲκυΝDNA (Harper et al. 1995; Waga et al. 1994; Li et al. 1994; Flores-

Rozas et al. 1994; Lin et al. 1996; Luo et al. 1995). 

 

ǼέθαδΝ İθįδαφΫλκθΝ ππμΝ ĲαΝ Ν-ĲİζδεΪΝ εαĲΪζκδπαΝ αηδθκιΫπθΝ 21-26 Ĳβμ p21 πκυΝ

İηπζΫεκθĲαδΝıĲβθΝπλσıįİıβΝĲπθΝευεζδθυθΝDΰΝεαδ E İέθαδΝ İιİζδεĲδεΪΝıυθĲβλβηΫθαΝ

εαδΝıĲδμΝπλπĲİǸθİμΝCDKIs ηİΝπαλσηκδαΝηİΝαυĲάθΝĲβμΝp21 ζİδĲκυλΰέα,ΝĲδμΝp27
Kip1 

and 

p57
Kip2

 (Lin et al. 1996), κδΝ κπκέİμΝ ıυΰεαĲαζΫΰκθĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ p21 ıĲβθΝ έįδαΝ κηΪįα 

CDKIs αυĲάθΝ ĲβμΝ κδεκΰΫθİδαμ CIP (ǼδεσθαΝA4). ΘαΝπλΫπİδΝ θαΝ ıβηİδπγİέΝ ππμΝ ηέαΝ

ΪζζβΝİπαΰυηİθβΝαπσΝĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA εαδΝĲβθΝp53 πλπĲİǸθβ, βΝGADD45 (growth 

arrest and DNA damage), İπέıβμΝ πλκıįΫθİĲαδΝ ıĲκΝ PCNA αζζΪΝ εαδΝ ıĲβθΝ p21 εαδΝ



 22 

αθĲαΰπθέαİĲαδΝĲβθΝαζζβζİπέįλαıβΝηİĲαιτΝĲβμΝp21 εαδΝĲκυΝPCNA (ǼδεσθαΝA3.Ǻ)έΝ΢İΝ

αθĲέγİıβΝσηπμΝηİΝĲβθΝGADD45,ΝκδΝπλπĲİǸθİμΝp27
Kip1 εαδ p57

Kip2
 įİθΝαζζβζİπδįλκτθΝ

ηİΝĲκΝPCNA, εαγυμΝıĲİλκτθĲαδΝηέαμΝPCNA-πλκıįΫθκυıαμΝįκηάμέΝ 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

EδεσθαΝA4. ǹλξδĲİεĲκθδεάΝκλΰΪθπıβΝĲβμΝpβ1ΝεαδΝıξβηαĲδεάΝκηκπαλΪγİıβ ĲβμΝ

αθγλυπδθβμΝ pβ1Ν ηİΝ ĲβθΝ pβ1Ν πκθĲδεκτΝ (a),Ν εαδΝ ĲαΝ ΪζζαΝ αθγλυπδθαΝ ηΫζβΝ ĲβμΝ

κδεκΰΫθİδαμΝ CIP,Ν ĲβθΝ p27 (b),Ν εαδΝ ĲβθΝ p57 (c). ΣαΝ įδαφκλİĲδεΪΝ αηδθκιΫαΝ

υπκįİδεθτκθĲαδΝαπσΝηατλκΝεαδΝκδΝζİυεΫμΝİθυΝβΝκηκδσĲβĲαΝıĲκΝεαĲΪζκδπκΝαηδθκιΫκμΝ

αθαπαλέıĲαθĲαδΝ ηİΝ ζİυεσέΝΜİΝ ηπΪλİμΝ υπκįİδεθτκθĲαδΝ κδΝ πİλδκξΫμΝ αζζβζİπέįλαıβμΝ

ĲβμΝp21 ηİΝĲαΝησλδα PCNA, Gadd45, Cdk2, εαδΝĲδμ ευεζέθİμ,ΝεαγυμΝεαδΝβΝC-ĲİζδεάΝ

πİλδκξάέΝΣαΝπδγαθΪΝıάηαĲαΝπυλβθδεκτΝ İθĲκπδıηκτΝπκυΝπİλδΫξκυθΝίαıδεΪΝαηδθκιΫαΝ

υπκįİδεθτκθĲαδΝ απσΝ ηδελΪΝ εκυĲΪεδαΝ İθυΝ ΫθαΝ ĲλέΰπθκΝ ξλβıδηκπκδİέĲαδΝ ΰδαΝ θαΝ

κλδκγİĲάıİδΝ ĲκΝ βκ απσΝ ĲκΝ γκ İισθδκέΝ ǼπδπζΫκθ,Ν ıĲβθΝ πκζζαπζάΝ κηκπαλΪγİıβΝ

πİλδζαηίΪθİĲαδΝ εαδΝ ĲκΝ ηΫζκμΝ ĲβμΝRb κδεκΰΫθİδαμΝp107 πκυΝ σππμΝφαέθİĲαδΝ įδαγΫĲİδΝ

ηέαΝ πİλδκξάΝκηκζκΰέαμΝ ηİΝ ĲβθΝpβΰ,Ν ηΫıπΝ ĲβμΝ κπκέαμΝαζζβζİπδįλΪΝηİΝ ĲαΝıτηπζκεαΝ

ĲπθΝευεζδθυθΝA/Cdk2 άΝE/Cdk2έΝ΢υθİπυμΝβΝαζζβζİπέįλαıβΝαυĲυθΝĲπθΝıυηπζσεπθΝ

ηİΝ ĲβθΝ p21 εαδΝ ηİΝ Ĳβθ p107 İέθαδΝ αηκδίαέαΝ απκεζİδσηİθαΝ ΰİΰκθσĲαΝ (Gartel et al. 

1996b).    
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ΠδκΝπλσıφαĲα,ΝįİέξγβεİΝππμΝβΝp21 σξδΝησθκΝİπΪΰİδΝĲβθΝG1 πατıβΝıİΝαπσελδıβΝıİΝ

ΰİθπĲκιδεσΝ İλΫγδıηαΝαζζΪΝİέθαδΝ İπδπζΫκθΝαθαΰεαέαΝΰδαΝ ĲβθΝįδαĲάλβıβΝıĲβθΝπατıβΝ

ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ ıĲβθΝ φΪıβΝ G2,Ν πλκπγυθĲαμΝ ĲβθΝ πλπĲİαıπηδεάΝ

απκδεκįσηβıβΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝB1 (Gillis et al. 2009) εαδΝ αθαıĲΫζζκθĲαμΝ ĲβθΝCDK1 

(Bunz et al. 1998) İθυ υπσΝ ıυθγάεİμΝ απυζİδαμΝ ĲβμΝ įλαıĲδεσĲβĲαμΝ ĲβμΝCDK2 εαδ 

παλκυıέαΝ ĲβμΝ p53,Ν βΝ p21-ηİıκζαίκτηİθβΝ αθαıĲκζάΝ ĲβμΝ CDK1 φαέθİĲαδΝ θαΝ ΫξİδΝ

αθαπζβλπηαĲδεσΝλσζκΝıĲβθΝİπδίκζάΝĲκυΝG1/S ıβηİέκυΝİζΫΰξκυΝ(Satyanarayana et 

al. 2008). ǼπδπζΫκθ,ΝβΝΫεφλαıβΝεαδΝĲκυΝΰκθδįέκυΝπκυΝεπįδεκπκδİέΝĲβθΝCDC2 (CDK1) 

εαδΝİεİέθκυΝπκυΝεπįδεκπκδİέΝĲβθΝευεζέθβΝB1 εαĲαıĲΫζζİĲαδΝαπσΝĲβθΝp21 (Chang et 

al. 2000) εαδΝ ΫπμΝ İεΝ ĲκτĲκυ,Ν βΝ εαĲδκτıαΝ λτγηδıβΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲπθΝ ıυηπζσεπθΝ

ευεζδθυθ-CDKs İέθαδΝΫθαμΝİπδπλσıγİĲκμΝαθİιΪλĲβĲκμΝĲπθΝΪζζπθΝηβξαθδıησμΝηΫıπΝ

ĲκυΝκπκέκυΝβΝp21 İπδĲυΰξΪθİδΝĲβθΝευĲĲαλσıĲαıβέΝ  

 

A.2.1.2. ǾΝpβ1ΝıĲκΝG1ΝıβηİέκΝİζΫΰξκυ 

 

ǾΝ p21, πμΝ ıυθδıĲυıαΝ ĲκυΝ p53-p21 ηκθκπαĲδκτΝ απσελδıβμΝ ıĲβθΝ ίζΪίβΝ ĲκυΝ DNA 

(ǼδεσθαΝA5), İπΪΰİĲαδΝηİĲΪΝαπσΝΰİθπĲκιδεσΝİλΫγδıηαΝΰδαΝθαΝπλκεαζΫıİδΝG1 πατıβΝ

ĲσıκΝ α) ηΫıπΝ ĲβμΝ įλΪıβμΝ ĲβμΝ πμΝ αθαıĲκζΫαμΝ ĲπθΝ ευεζδθκ-İιαλĲυηİθπθΝ εδθαıυθΝ

(cyclin-dependent kinase inhibitor, CDKI) CDK2 εαδΝ CDK4/CDK6 πκυ 

ıυηπζκεκπκδκτθĲαδΝηİΝĲδμ G1 ευεζέθİμ·ΝĲβθΝευεζέθβΝǼΝεαδΝĲδμΝευεζέθİμΝĲτπκυΝD (D1, 

ϊβΝεαδΝϊγΨ,ΝαθĲέıĲκδξα (ϊuliΕΝet al. 1994; Xiong et al. 1993), αζζΪΝεαδΝίΨΝηΫıπΝĲβμΝ

αθαıĲαζĲδεάμΝ ĲκυΝ αζζβζİπέįλαıβμΝ ηİΝ ĲκΝPCNA (proliferating cell nuclear antigen) 

(Cayrol et al. 1998). MβξαθδıĲδεΪ,ΝβΝp21 παλİηίαέθİδΝıĲβθΝαζζβζİπέįλαıβΝ 

ευεζδθυθμCDKs ηΫıπΝ įτκΝ ηκĲέίπθΝCy1 εαδΝCy2 (cyclin-binding motif 1/2) ıĲκΝN-

ĲİζδεσΝ εαδΝC-ĲİζδεσΝ ĲβμΝ Ϊελκ,Ν αθĲέıĲκδξα,Ν εαγυμΝ εαδΝ ηΫıπΝ ηέαμΝ γΫıβμΝ πλσıįİıβμΝ

ıĲδμΝ CDKs ıĲκΝ N-ĲİζδεσΝ ΪελκΝ (Chen et al. 1996). KαγυμΝ ĲαΝ υπκıĲλυηαĲαΝ ĲπθΝ

CDKs,Ν ıυηπİλδζαηίαθκηΫθπθΝ ĲπθΝ πλπĲİρθυθΝ ĲβμΝ κδεκΰΫθİδαμΝ Rb ξλβıδηκπκδκτθΝ

παλσηκδαΝ Cy ηκĲέίαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ πλσıįİıάΝ ĲκυμΝ ıĲαΝ ıτηπζκεαΝ ευεζδθυθ/CDKs,Ν βΝ

αζζβζİπέįλαıβΝCDKsμυπκıĲλπηΪĲπθΝαθαıĲΫζζİĲαδ (Zhu et al. 1995; Shiyanov et 

al. 1996; Saha et al. 1997).  
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EδεσθαΝA5. ΣκΝǹΣΜ-p53-pβ1ΝηκθκπΪĲδΝıĲκΝG1ΝıβηİέκΝİζΫΰξκυέ ΢İΝαπσελδıβΝıİΝ

ΰİθπĲκιδεκτμΝ παλΪΰκθĲİμΝ Χΰ-αεĲδθκίκζέα,Ν ξβηİδκγİλαπİυĲδεΪΨΝ βΝ ǹΣΜΝ εδθΪıβΝ

İθİλΰκπκδİέĲαδΝεαδΝİέĲİΝΪηİıα,ΝİέĲİΝΫηηİıαΝηΫıπΝĲβμΝεδθΪıβμΝChk2 φπıφκλυζδυθİδΝ

εαδΝ İθİλΰκπκδİέΝ ĲβθΝ πλπĲİǸθβΝ p53. AυĲάΝ İέθαδΝ ΫθαμΝ ĲİĲλαηİλάμΝ ηİĲαΰλαφδεσμΝ

παλΪΰκθĲαμΝ πκυΝ İθİλΰκπκδİέΝ ηİĲαΰλαφδεΪΝ ĲκΝ ΰκθέįδκΝ CDKN1A ΧάΝ CIP1) πκυΝ

επįδεκπκδİέΝ ĲβθΝ pβΰέΝ Ǿ p21 ηİΝ ĲβθΝ ıİδλΪΝ Ĳβμ,Ν πμΝ αθαıĲκζΫαμΝ ĲπθΝ ευεζκ-

İιαλĲυηİθπθΝεδθαıυθΝĲβμΝG1 φΪıβμΝΧCDK2 εαδΝCDK4/CDK6) ıυθĲİζİέΝıĲβθΝπατıβΝ

ĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝıĲβθΝG1 υıĲİΝĲκΝετĲĲαλκΝθαΝηπκλΫıİδΝθαΝİπδįδκλγυıİδΝĲδμΝ

ίζΪίİμΝ ĲκυΝ ΰİθυηαĲσμΝ ĲκυέΝ ǾΝ απκĲλκπάΝ ĲβμΝ İδıσįκυΝ ıĲβθΝ φΪıβΝ S ıξİĲέαİĲαδΝ

ηβξαθδıĲδεΪΝ ηİΝ ĲβθΝ αθαıĲκζάΝ ĲβμΝCDK-ηİıκζαίκτηİθβμΝ υπİλφπıφκλυζέπıβμΝ ĲβμΝ

pRb πκυΝİέθαδΝαθαΰεαέαΝΰδαΝ ĲβθΝαπκįΫıηİυıάΝĲβμΝαπσΝĲκθΝπαλΪΰκθĲαΝE2F εαδΝ ĲβθΝ
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πυλκįσĲβıβΝĲβμΝηİĲαΰλαφάμΝΰκθδįέπθΝĲαΝκπκέαΝπλκπγκτθΝĲβθΝG1/S ηİĲΪίαıβέΝǼΪθΝ

πıĲσıκΝ κδΝ ίζΪίİμΝ İέθαδΝ İεĲİĲαηΫθİμΝ εαδΝ ηβΝ İπδįδκλγυıδηİμ,Ν ĲκΝ ĲİζδεσΝ απκĲΫζİıηαΝ

ηπκλİέΝθαΝİέθαδΝβΝαπσπĲπıβέΝǾΝπατıβΝıĲβθΝG1 απσΝĲβθΝp21 ıξİĲέαİĲαδΝεαδΝηİΝ ĲβθΝ

αθαıĲαζĲδεάΝ ĲβμΝ įλΪıβΝ ıĲκΝ PCNA (proliferating cell nuclear antigen) İθυΝ βΝ p21 

παέαİδΝ ıβηαθĲδεσΝ λσζκΝ εαδΝ ıĲκΝ G2 ıβηİέκΝ İζΫΰξκυ εδΝ İπδπζΫκθΝ κδΝ p21 εαδΝ p53 

ηπκλκτθΝ θαΝ ζİδĲκυλΰάıκυθΝ εαδΝ αθİιΪλĲβĲαΝ βΝ ηέαΝ απσΝ ĲβθΝ Ϊζζβ,Ν αζζΪΝ ΰδαΝ ζσΰκυμΝ

İυελέθİδαμΝ κδΝ ηβξαθδıηκέΝ αυĲκέΝ įİθΝ απİδεκθέακθĲαδΝ İįυΝ (ĲλκπκπκδβηΫθκΝ απσ 

Lapenna and Giordano, 2009).    

 

KαĲΪΝıυθΫπİδα,Ν ΫξİδΝįİδξγİέΝππμΝαπκυıέαΝĲβμΝp21 ĲκΝG1 ıβηİέκΝİζΫΰξκυΝεαĲαλλΫİδΝ

İέĲİΝİέθαδΝαπζΪΝįυıζİδĲκυλΰδεσ,ΝαθΪζκΰαΝηİΝĲβθΝευĲĲαλδεάΝıİδλΪέΝΥαλαεĲβλδıĲδεΪ,Ν

ıĲαΝ HCT116 ετĲĲαλαΝ πκυΝ πλκΫλξκθĲαδΝ απσΝ αθγλυπδθκΝ εαλεέθπηαΝ ĲκυΝ παξΫκμΝ

İθĲΫλκυΝεαδΝįδαγΫĲκυθΝαεΫλαδβΝĲβθΝp53,ΝβΝκησαυΰβΝαπαζκδφάΝĲβμΝp21 ıυθĲİζİέΝıĲβθΝ

πζάλβΝ εαĲΪλλİυıβΝ ĲκυΝG1 ıβηİέκΝ İζΫΰξκυΝ ηİĲΪΝ απσΝ ΫεγİıβΝ ĲπθΝ ευĲĲΪλπθΝ ıİΝ ΰ-

αεĲδθκίκζέαέΝ ǲĲıδ,Ν ıĲδμ βζΝ υλİμΝ ηİĲΪΝ απσΝ αεĲδθκίσζβıβΝ ηİΝ θΝ Gy, ĲαΝ ηİθΝ p21
+/+

 

HCT116 ετĲĲαλαΝįδαγΫĲκυθΝΫθαθΝπζβγυıησΝıĲβθΝS φΪıβΝπκυΝįİθΝιİπİλθΪİδΝĲκΝΰκΣ,Ν

ĲαΝįİΝp21
-/-

 HCT116 ετĲĲαλαΝįδαγΫĲκυθΝΫθαΝεζΪıηαΝıĲβθΝφΪıβΝS πκυΝφĲΪθİδΝΫπμΝεαδΝ

Ĳκ ηβΣΝ ĲκυΝ πζβγυıηκτΝ Ĳκυμ (Waldman et al. 1995)έΝ ǹθĲέγİĲα,Ν ĲκΝ p21
-/-

 ΰİθİĲδεσΝ

υπσίαγλκΝıĲκυμΝπκθĲδεέıδκυμΝİηίλυρεκτμΝδθκίζΪıĲİμΝΧmouse embryonic fibroblasts, 

MEFs) ΫξİδΝ ıαθΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ θαΝ įδαĲβλάıκυθΝ ıİΝ εΪπκδκΝ ίαγησΝ ĲβθΝ

δεαθσĲβĲΪΝĲκυμΝΰδαΝπατıβΝıĲκΝG1 ıβηİέκ (Deng et al. 1995; Brugarolas al. 1995).   

 

ΟΝελέıδηκμΝλσζκμΝĲβμΝpβΰΝıĲκΝG1 ıβηİέκΝİζΫΰξκυΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝİέθαδΝηέαΝ

ıβηαθĲδεάΝπĲυξάΝ ĲβμΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάμΝ ĲβμΝ įλΪıβμ,Ν įİįκηΫθκυΝσĲδΝ ĲκΝG1 ıβηİέκΝ

ıĲβθΝ πζİδκοβφέαΝ ĲπθΝ αθγλυπδθπθΝ εαλεέθπθΝ İέθαδΝ įυıζİδĲκυλΰδεσΝ İέĲİΝ ζσΰπΝ

απİθİλΰκπκδβĲδευθΝηİĲαζζΪιİπθΝıĲκΝΰκθέįδκΝTP53 πκυΝİέθαδΝαθυĲİλκμΝĲİζİıĲάμΝĲβμΝ

p21 İέĲİΝζσΰπΝηİĲαζζΪιİπθΝıĲκθΝΰİθİĲδεσΝĲσπκΝRB1 κΝκπκέκμΝεπįδεκπκδİέΝĲβθΝpRb 

(πλπĲİǸθβΝ ĲκυΝ λİĲδθκίζαıĲυηαĲκμΨΝ πκυΝ İέθαδΝ εαĲυĲİλκμΝ ĲİζİıĲάμΝ ĲβμΝ p21 εαδΝ

İζΫΰξİδΝĲβθΝG1/S ηİĲΪίαıβ (Sherr and McCormick, 2002).     

 
 
 
 
 
 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherr%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204530
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McCormick%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12204530
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A.2.1.3. ǾΝ p21 ıĲκΝ G2 ıβηİέκΝ İζΫΰξκυμΝ αλθβĲδεάΝ λτγηδıβ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ 

              ευεζέθβμΝǺ1ήCDCβΝıİΝπκζζαπζΪΝİπέπİįαΝ 

 

A.2.1.3.a. Ǿ pβ1 αθαıĲΫζζİδ Ĳβθ CAK-ηİıκζαίκτηİθβ İθİλΰκπκδβĲδεά φωıφκλυζέωıβ  

                Ĳβμ CDCβ ıĲβθ Thr161 

 

ΚαĲΪΝĲβθΝηİıσφαıβ,ΝβΝεαĲαζυĲδεάΝυπκηκθΪįαΝĲκυΝ‘MPF’ΝΧmitosis-promoting factor), 

įβζέΝ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 (CDK1) πκυΝ ξαλαεĲβλέıĲβεİΝ ΰδαΝ πλυĲβΝ

φκλΪΝ ıĲκθ Xenopus – βΝCDC2 – įδαĲβλİέĲαδΝ ıĲβθΝ αθİθİλΰσΝ ĲβμΝ ηκλφάΝ ηΫıπΝ ĲπθΝ

αθαıĲαζĲδευθΝ φπıφκλυζδυıİυθΝ ĲβμΝ ıĲαΝ εαĲΪζκδπαΝ Σyr14 εαδΝ Σyr15 (Ǻerry and 

Gould, 1996) πκυΝ εαĲαζτκθĲαδΝ απσΝ ĲδμΝ εδθΪıİμΝ Wee1 εαδΝ Μyt1. ΌĲαθΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ

πλσφαıβΝβΝφπıφαĲΪıβΝCDC25C ηİĲαĲκπέαİĲαδΝıĲκθΝπυλάθα,ΝαπκφπıφκλυζδυθİδΝĲαΝ

εαĲΪζκδπαΝ αυĲΪΝ İθυΝ βΝ εδθΪıβΝ CAK (CDK-activating kinase) ηİıκζαίİέΝ ĲβθΝ

İθİλΰκπκδβĲδεάΝφπıφκλυζέπıβΝĲβμΝCDC2 ıĲβθΝThr161 ıİΝηέαΝπİλδκξάΝ ĲκυΝηκλέκυΝ

ΰθπıĲάΝπμΝ‘Σ-γβζİδΪ’ΝΧΣ-loop) πλδθΝαεσηαΝβΝCDC2 ıξβηαĲέıİδΝįδηİλΫμΝıτηπζκεκΝηİΝ

ĲβθΝ ευεζέθβΝ Ǻΰ (Morgan D, 1995; De Smedt et al. 2002) υıĲİΝ θαΝ εαĲαıĲİέΝ

εαĲαζυĲδεΪΝ İθİλΰσμέΝ ǾΝ πυλβθδεάΝ ηİĲαĲσπδıβΝ ĲβμΝ CDC25C εαĲΪΝ ĲβθΝ πλσφαıβΝ

πυλκįκĲİέĲαδΝαπσΝĲβθΝPlk1-İιαλĲυηİθβΝφπıφπλυζέπıάΝĲβμΝıĲβθΝSer198 İθĲσμΝİθσμΝ

ıδθδΪζκυΝπυλβθδεάμΝİισįκυΝ Χnuclear export signal, NES) (Toyoshima-Morimoto et 

al. 2002). ΢υθκζδεΪ,Ν αυĲΪΝ ĲαΝ ıυηίΪθĲαΝ απκφπıφκλυζδυıİπθΝ εαδΝ φπıφκλυζέπıβμΝ

ĲβμΝCDC2 ıυθĲİζκτθΝıĲβθΝıυΰελσĲβıβΝĲκυΝİθİλΰκτΝįδηİλκτμΝıυηπζσεκυΝευεζέθβμΝ

ǺΰήCDC2 ıĲκθΝπυλάθαΝεαĲΪΝĲβθΝπλσφαıβΝεαδΝπυλκįκĲκτθΝĲβθΝG2/M ηİĲΪίαıβ.    

 

To ηκθκπΪĲδΝ πκυΝ ξλκθκζκΰδεΪΝ İθİλΰκπκδİέĲαδΝ πλυĲκΝπμΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ ίζΪίβΝ ĲκυΝ

DNA İέθαδΝ κΝ ıβηαĲκįκĲδεσμΝ ΪικθαμΝ ATM/R-Chk1-CDC25C o oπκέκμΝ εαĲαζάΰİδΝ

ıĲβθΝ φπıφκλυζέπıβΝ ĲβμΝ φπıφαĲΪıβμΝCDC25C ıĲκΝ εαĲΪζκδπκΝSer216έΝΜİΝ αυĲάθΝ

ĲβθΝ φπıφκλυζέπıβ,Ν įβηδκυλΰİέĲαδΝ ηέαΝ γΫıβΝ ‘İζδηİθδıηκτ’Ν Χdocking site) İπέΝ ĲβμΝ

CDC25C ΰδαΝ ĲδμΝ πλπĲİǸθİμΝ ΰζ-3-γΝ κδΝ κπκέİμΝ εαδΝ παλİηπκįέακυθΝ ĲβθΝ πυλβθδεάΝ

ηİĲαĲσπδıβΝ ĲβμΝ CDC25C (Peng et al. 1997) εαδΝ İπδπζΫκθ,Ν αθαıĲΫζζİĲαδΝ εαδΝ βΝ

İθαυηδεάΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ ĲβμΝCDC25C (Blasina et al. 1999). ǲĲıδ,Ν αθαıĲΫζζİĲαδΝ βΝ

CDC25C-İιαλĲυηİθβΝαπκφπıφκλυζέπıβΝεαδΝİπαεσζκυγβΝİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝCDC2 

εαδΝ ηπζκεΪλİĲαδΝ βΝ İέıκįκμΝ ıĲβθΝ ηέĲπıβΝ ΰδαΝ θαΝ απκĲλαπκτθΝ πδγαθΪΝ ζΪγβΝ απσΝ ηέαΝ

ηδĲπĲδεάΝευĲĲαλδεάΝįδαέλİıβ υπσΝıυθγάεİμΝΰİθπĲκιδεκτΝıĲλİμέΝ 
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ǾΝp21 πλπĲİǸθβ σππμΝΫξκυθΝįİέιİδΝπİδλΪηαĲαΝαθκıκεαĲαελάηθδıβμΝαζζβζİπδįλΪΝηİΝ

ĲκΝ ıτηπζκεκΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 εαδΝ πδγαθσθΝ θαΝ ĲκΝ αθαıĲΫζζİδΝ in vivo. ΧıĲσıκ,Ν

ıυΰελδĲδεΪΝ ηİΝ ĲβθΝ αΰξδıĲİέαΝ πκυΝ παλκυıδΪαİδΝ βΝ p21 πμΝ πλκμΝ ĲαΝ ıτηπζκεαΝ

ευεζδθυθήCDKs ĲβμΝφΪıβμΝG1 εαδΝS, įβζέΝĲαΝıτηπζκεαΝευεζέθβμΝǹήCDK2, ευεζέθβμΝ

E/CDK2 εαδΝ ευεζδθυθΝD/CDK4-6, βΝαΰξδıĲİέαΝ ĲβμΝ  p21 πμΝπλκμΝ ĲκΝıτηπζκεκΝ ĲβμΝΝ

ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 İέθαδΝ ηδελάΝ (Ǿarper et al. 1995) εαδΝ βΝ ΪηİıβΝ p21-

ηİıκζαίκτηİθβΝαθαıĲκζάΝĲβμΝįλαıĲδεσĲβĲαμΝĲκυΝıυηπζσεκυΝĲβμΝευεζέθβμΝǺΰήCDC2 

įİθΝıυηίΪζζİδΝıİΝηİΰΪζκΝίαγησ ıĲκθΝηβξαθδıησΝηİΝĲκθΝκπκέκΝβΝp21 İηπζΫεİĲαδΝıĲκΝ

G2 ıβηİέκΝİζΫΰξκυέΝ 

 

Παλ’ΝσζαΝαυĲΪ,ΝİθυΝβΝp21 ΫξİδΝεαĲΪΝετλδκΝζσΰκΝηİζİĲβγİέΝΰδαΝĲκθΝλσζκΝĲβμΝıĲκΝG1 

ıβηİέκΝİζΫΰξκυ, άįβΝαπσΝĲαΝĲΫζβΝĲβμΝįİεαİĲέαμΝĲκυΝ’90 o Ǻunz ηİΝĲκυμΝıυθαįΫζφκυμΝ

ĲκυΝαθΫįİδιİΝĲκθΝıβηαθĲδεσΝλσζκΝĲβμΝp21 εαδΝıĲκΝG2 ıβηİέκΝİζΫΰξκυέΝ΢υΰεİελδηΫθα,Ν

απκįİέξγβεİΝπİδλαηαĲδεΪΝππμΝΰδαΝĲβθΝπαλαĲİĲαηΫθβΝπατıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝ

ıĲβθΝ φΪıβΝ G2 (G2 arrest maintenance) σĲαθΝ ĲκΝ DNA υπκıĲİέΝ ίζΪίβ,Ν İέθαδΝ

απαλαέĲβĲβΝ εαδΝ βΝ αεİλαδσĲβĲαΝ ĲβμΝ p21 εαδΝ βΝ αεİλαδσĲβĲαΝ ĲβμΝ p53 πκυΝ İέθαδΝ

αθυĲİλκμΝĲİζİıĲάμΝĲβμΝp21 εαδΝİπΪΰİδΝĲβθΝηİĲαΰλαφάΝĲβμΝυπσΝıυθγάεİμΝΰİθπĲκιδεκτΝ

ıĲλİμ. EΪθΝ ΫıĲπΝ ηέαΝ απσΝ ĲδμΝ įτκΝ αυĲΫμΝ πλπĲİǸθİμΝ įİθΝ İέθαδΝ ζİδĲκυλΰδεά,Ν ĲσĲİΝ ĲαΝ

ετĲĲαλαΝ πκυΝ İεĲέγİθĲαδΝ ıİΝ δκθέακυıαΝ αεĲδθκίκζέαΝ ΧΙR) ĲİζδεΪΝ İδıΫλξκθĲαδΝ ıĲβθ 

ηέĲπıβΝηİΝαπκĲΫζİıηαΝβΝαπκĲυξβηΫθβΝευĲκεέθβıβΝεαδΝαθİυπζκİδįκΰΫθİıβΝθαΝİέθαδΝ

εκδθΪΝΰİΰκθσĲαΝ(Ǻunz et al. 1998).   

 

ΜİΝ įİįκηΫθκΝ ζκδπσθΝ ĲκθΝ ıβηαθĲδεσΝ λσζκΝ ĲβμΝ p21 ıĲκ G2 ıβηİέκΝ İζΫΰξκυ,Ν

απκįİέξγβεİΝσĲδΝηβξαθδıĲδεΪΝβΝp21 αζζβζİπδįλυθĲαμΝηİΝĲκΝıτηπζκεκΝĲβμΝευεζέθβμΝ

ǺΰήCDC2 ıυηηİĲΫξİδΝıİΝαυĲσΝĲκΝıβηİέκΝİζΫΰξκυΝηİΝįδĲĲσΝĲλσπκμΝαΨΝİέĲİΝΪηİıαΝπμΝ

αθαıĲκζΫαμΝ ĲβμΝ İθαυηδεάμΝ įλαıĲδεσĲβĲαμΝ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ İέĲİΝ ίΨΝ αθαıĲΫζζκθĲαμΝ

ΫηηİıαΝ ĲκΝ ıτηπζκεκΝ Ĳβμ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 İλξσηİθβΝ ıİΝ φυıδεάΝ İπαφάΝ ηİΝ ĲβθΝ

CDC2 εαδΝ παλİηπκįέακθĲαμ ĲβθΝ CAK-ηİıκζαίκτηİθβΝ φπıφκλυζέπıάΝ ĲβμΝ ıĲβθΝ

Σhr161 πκυΝİέθαδΝεαδΝπλκςπσγİıβΝεαδΝΰδαΝĲβθΝİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝCDC2 (Smits et al. 

2000a). ǲĲıδ,Ν ıυθκζδεΪ,Ν πλκĲΪγβεİΝ απσΝ ĲκθΝ Smits εαδΝ ĲκυμΝ ıυθİλΰΪĲİμΝ ĲκυΝ ΫθαΝ

ηκθĲΫζκΝ (ǼδεσθαΝ A6) ıτηφπθαΝ ηİΝ ĲκΝ κπκέκΝ σĲαθΝ ĲκΝ ετĲĲαλκ αθĲδηİĲππέαİδΝ ΫθαΝ

ΰİθπĲκιδεσΝ İλΫγδıηα,Ν βΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ εδθΪıβμΝ πκυΝ İέθαδΝ εαδΝ κΝ ετλδκμΝ

λυγηδıĲάμΝĲπθΝευĲĲαλδευθΝαπκελέıİπθΝıĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA, ΫξİδΝπμΝαπκĲΫζİıηαΝ

ĲβθΝ πυλκįσĲβıβΝ įτκΝ εαĲυĲİλπθΝ ηκθκπαĲδυθΝ πκυΝ αθαıĲΫζζκυθΝ ĲβθΝ CDC2 
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παλİηίαέθκθĲαμΝ ıĲβθΝ ηİĲα-ηİĲαφλαıĲδεάΝ ĲβμΝ ĲλκπκπκέβıβΝ įβζέΝ ĲβθΝ

ΧαπσΨφπıφκλυζέπıβμΝαΨΝĲκΝηκθκπΪĲδΝp53/p21 εαδΝίΨΝĲκΝηκθκπΪĲδΝChk1/CDC25CέΝΣκΝ

ηİθΝp53/p21 ηκθκπΪĲδΝπαλİηπκįέαİδΝ ĲβθΝİθİλΰκπκδβĲδεάΝφπıφκλυζέπıβΝĲβμΝCDC2, 

ĲκΝįİΝChk1/CDC25C ηκθκπΪĲδΝπαλİηπκįέαİδΝĲβθΝİθİλΰκπκδβĲδεάΝαπκφπıφκλυζέπıβ 

ĲβμΝCDCβ,Ν απσΝ ĲβθΝ εδθΪıβΝCAK εαδΝ ĲβθΝφπıφαĲΪıβΝCDC25C, αθĲέıĲκδξαέΝΌππμΝ

ΫξİδΝ υπκΰλαηηδıγİέΝ απσΝ ĲβθΝ πλκαθαφİλγİέıαΝ Ϋλİυθα,Ν ĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ Chk1/CDC25C 

πλκβΰİέĲαδΝξλκθκζκΰδεΪΝπμΝευĲĲαλδεάΝαπσελδıβΝıĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA εαδΝΫξİδΝλσζκΝ

ıĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝG2 πατıβμΝ İθυΝ βΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ p53/p21 İέθαδΝ

ηİĲαΰİθΫıĲİλβΝεαδΝπαέαİδΝλσζκΝıĲβθΝįδαĲάλβıβΝĲβμΝG2 πατıβμέΝ 

 

 

 

 
 
ǼδεσθαΝ A6. ΜκθĲΫζκΝ λτγηδıβμΝ ĲβμΝ ΧαπσΨφπıφκλυζέπıβμΝ εαδΝ ĲβμΝ İθİλΰσĲβĲαμΝ ĲβμΝ

ελέıδηβμΝ ΰδαΝ ĲβθΝG2/M ηİĲΪίαıβΝεδθΪıβμ, CDC2 , ηΫıπΝĲπθΝηκθκπαĲδυθΝp53/p21 

εαδΝChk1/CDC25C πμΝαπσελδıβΝıĲβθΝİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝǹΣΜΝηİĲΪΝαπσΝΰİθπĲκιδεσΝ

İλΫγδıηαΝ(Smits et al. 2000a).    
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A.2.1.3.ί. H pβ1 πλκωγİέ Ĳβθ πυλβθδεά παλαηκθά Ĳκυ ıυηπζσεκυ Ĳβμ ευεζέθβμ  

               Ǻ1ήCDCβ ıİ αθİθİλΰσ ηκλφά  

 

EεĲσμΝαπσΝĲκυμΝπλκαθαφİλγΫθĲİμΝηβξαθδıηκτμΝĲβμΝp21-ηİıκζαίκτηİθβμΝİέĲİΝΪηİıβμΝ

İέĲİΝ ΫηηİıβμΝ αθαıĲκζάμΝ ĲβμΝ įλΪıβμΝ ĲκυΝ ηδĲπĲδεκτΝ ıυηπζσεκυΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ

ǺΰήCDC2, ΫξκυθΝπİλδΰλαφγİέΝεαδΝΪζζκδΝηβξαθδıηκέΝαλθβĲδεάμΝλτγηδıβμΝαπσΝĲβθΝp21, 

ηİΝεκδθσΝαπκĲΫζİıηαΝĲβθΝαθαξαέĲδıβΝĲβμΝİδıσįκυΝĲκυΝευĲĲΪλκυΝıĲβθΝηέĲπıβέΝΝ΢ĲκυμΝ

ηβξαθδıηκτμΝαυĲκτμ,ΝıυΰεαĲαζΫΰİĲαδΝβΝp21-İιαλĲυηİθβΝπαλαηκθάΝεαδΝπαλαευζυıβΝ

ĲβμΝ p21 ıĲκθΝ πυλάθαΝ ıİΝ ηέαΝ αθİθİλΰσΝ ηκλφάΝ υπσΝ ıυθγάεİμΝ ΰİθπĲκιδεκτΝ ıĲλİμΝ

(ǼδεσθαΝ A7). ΢υΰεİελδηΫθα, βΝ p21 πλκıįΫθİĲαδΝ ıİ αθİθİλΰΪΝ ıτηπζκεαΝ ευεζέθβμΝ

ǺΰήCDC2 πκυΝαπαθĲυθĲαδΝİέĲİΝıİΝυπİλφπıφκλυζδπηΫθβΝηκλφάΝφΫλκθĲαμΝĲσıκΝĲβθΝ

İθİλΰκπκδβĲδεάΝ φπıφκλυζέπıβΝ ıĲβθΝ Σhr161 σıκΝ εαδΝ ĲδμΝ αθαıĲαζĲδεΫμΝ

φπıφκλυζδυıİδμΝ ıĲδμΝ Tyr14 εαδΝ Tyr15, εαγυμΝ εαδΝ ıİΝ ηέαΝ υπκφπıφκλυζδπηΫθβΝ

ηκλφάΝ ηİΝ εαθΫθαΝ εαĲΪζκδπκΝ Ĳβμ φπıφκλυζδπηΫθκέΝ ΢İΝ εΪγİΝ πİλέπĲπıβ,Ν βΝ p21-

İιαλĲυηİθβΝ παλαευζυıβΝ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 ΫΰεİδĲαδ ıĲβθΝ

αθαıĲκζάΝ ĲβμΝαπκφπıφκλυζέπıάμΝ ĲκυΝαπσΝ ĲδμΝCDC25 φπıφαĲΪıİμΝαζζΪΝεαδΝıĲβθΝ

απκĲλκπάΝ ĲβμΝ ευĲκıκζδεάμΝ İθĲσπδıβμΝ ĲκυΝıυηπζσεκυΝαυĲκτΝ (Charrier-Savournin, 

2004).  

 

ΣκΝ ΰİΰκθσμΝ αυĲσΝ απκεĲΪΝ δįδαέĲİλβΝ ζİδĲκυλΰδεάΝ ίαλτĲβĲαΝ εαγυμΝ İέθαδΝ εαζΪΝ

ĲİεηβλδπηΫθκΝ σĲδΝ πλδθΝ ĲβθΝ ηİĲαĲσπδıάΝ ĲκυΝ ıĲκθΝ πυλάθα σπκυΝ εαδΝ İθİλΰκπκδİέĲαδΝ

πζάλπμΝ ηΫıπΝ ĲβμΝCDC25C-ηİıκζαίκτηİθβμΝ απκφπıφκλυζέπıβμΝ ĲπθΝ εαĲαζκέππθΝ

Tyr14 εαδΝTyr15,ΝĲκΝıτηπζκεκΝευεζέθβμΝǺΰήCDC2 αλξέαİδΝθαΝİθİλΰκπκδİέĲαδΝάįβΝαπσΝ

ĲκΝευĲκıσζδκΝσπκυΝıυııπλİτİĲαδΝıĲαΝεİθĲλκıπηΪĲδαΝεαĲΪΝĲβθΝσοδηβΝG2 φΪıβΝΰδαΝ

θαΝ İπδĲİζΫıİδΝ ĲδμΝηδĲπĲδεΫμΝ ĲκυΝζİδĲκυλΰέİμΝπλδθΝαπσΝ ĲβθΝ İπδĲΫζİıβΝ ĲπθΝπυλβθδευθΝ

ηδĲπĲδευθΝ ĲκυΝ ζİδĲκυλΰδυθέΝ ǾΝ İθİλΰκπκέβıβΝ αυĲάΝ ıυηίαέθİδΝ απσΝ ĲκΝ ıĲΪįδκΝ ĲβμΝ

πλσφαıβμΝ ηΫıπΝ ηİλδεάμΝ απκφπıφκλυζέπıβμΝ ĲβμΝ CDC2 ıİΝ ΫθαΝ απσΝ ĲαΝ įτκΝ

εαĲΪζκδπαΝ εαδΝ ηΫıπΝ ĲβμΝPLK1-ηİıκζαίκτηİθβμΝ φπıφκλυζέπıβμ ĲβμΝ ευεζέθβμΝǺΰΝ

(De Souza et al. 2000; Jackman et al. 2003).  

 

ΜİĲΫπİδĲαΝΫλİυθİμΝΫįİδιαθ σĲδΝηέαΝαπσΝĲδμΝίαıδεΫμΝευĲκıκζδεΫμΝηδĲπĲδεΫμΝζİδĲκυλέİμΝ

ĲκυΝıυηπζσεκυΝ Ĳβμ ευεζέθβμΝǺΰήCDC2 İέθαδΝ βΝ φπıφκλυζέπıβΝ ĲβμΝ εİθĲλκıπηδεάμΝ

πλπĲİǸθβμΝNlp (ninin-like protein) ıĲαΝεαĲΪζκδπαΝSerΰκηΝεαδΝSerηκλ,ΝπκυΝıυθĲİζİέΝ

ıĲβθΝ PLK1-İιαλĲυηİθβΝ παλİεĲσπδıβΝ ĲβμΝ Nlp απσΝ ĲκΝ εİθĲλκıπηΪĲδκΝ εαδΝ ıĲβθΝ
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πλπĲİσζυıβΝĲβμΝNlp,ΝαθĲέıĲκδξαέΝΣαΝıυηίΪθĲαΝαυĲΪΝίκβγκτθΝĲκΝεİθĲλκıπηΪĲδκΝθαΝ

ηİĲαĲλαπİέΝıİΝΫθαΝ‘ηδĲπĲδεσΝδελέπηα’ΝσπκυΝγαΝıυθαληκζκΰβγİέΝβΝηδĲπĲδεάΝΪĲλαεĲκμΝ

εαδΝ İέθαδΝ αθαΰεαέαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ İπδĲυξάΝκζκεζάλπıβΝ ĲβμΝηέĲπıβμΝ εαδΝ ĲβθΝαπκφυΰάΝ ĲβμΝ

įβηδκυλΰέαμΝπκζυπτλβθπθΝευĲĲΪλπθΝ (ǽhao et al. 2010). EπκηΫθπμ,ΝβΝp21 ηİΝĲκΝθαΝ

παλαελαĲΪΝ ĲκΝ ıτηπζκεκΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 ıĲκθΝ πυλάθαΝ ıİΝ αθİθİλΰσΝ

εαĲΪıĲαıβ,Ν İέθαδΝ αθαηİθσηİθκΝ θαΝ παλİηπκįέαİδΝ ĲβθΝ ηδĲπĲδεάΝ ζİδĲκυλΰέαΝ ĲκυΝ

εİθĲλκıπηαĲέκυΝ εδΝ ΫĲıδΝ ıυηίΪζζİδΝ εαγκλδıĲδεΪΝ ıĲβθΝ įδαĲάλβıβΝ ηέαμΝ ησθδηβμΝG2 

πατıβμΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ σĲαθΝ ĲκΝ ετĲĲαλκΝ ΫξİδΝ υπκıĲİέΝ ηβΝ İπδįδκλγυıδηİμΝ

ίζΪίİμΝ ıĲκΝ ΰΫθπηΪΝ ĲκυέΝ ǼέθαδΝ ıβηαθĲδεσΝ θαΝ ıβηİδπγİέΝ ππμΝ βΝ απσελδıβΝ αυĲάΝ ĲβμΝ

πυλβθδεάμΝıυııυλİυıβμΝαθİθİλΰκτΝıυηπζσεκυΝευεζέθβμΝǺΰήCDC2 εαδΝαθαξαέĲδıβμΝ

ĲβμΝηέĲπıβμΝıυηίαέθİδΝησθκΝıİΝφυıδκζκΰδεκτμΝ δθκίζΪıĲİμΝ πκυΝ İεφλΪακυθΝ ĲβθΝ p21 

εαδΝσξδΝıİΝpβΰ-/-
 δθκίζΪıĲİμΝάΝıİΝαγαθαĲκπκδβηΫθİμΝευĲĲαλδεΫμΝıİδλΫμ πκυΝįδαĲβλκτθΝ

ĲβθΝδεαθσĲβĲΪΝĲκυμΝθαΝİδıΫλξκθĲαδΝıĲβθΝηέĲπıβΝηİĲΪΝαπσΝίζΪίβΝĲκυΝDNA.  

 
 

 
 
 
ǼδεσθαΝA7. ΟΝηβξαθδıησμΝĲβμΝp21-ηİıκζαίκτηİθβμΝησθδηβμΝGβΝπατıβμέ ǾΝp21 

πλκıįΫθİĲαδΝĲσıκΝα) ıİΝαθİθİλΰΪΝηβΝφπıφκλυζδπηΫθαΝΧΫζζİδοβΝφπıφκλυζέπıβμΝıİΝ
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σζαΝ ĲαΝ εαĲΪζκδπα) İέįβΝ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 ıĲκθΝ πυλάθαΝ

παλİηπκįέακθĲαμΝĲβθΝİθİλΰκπκδβĲδεάΝCAK-İιαλĲυηİθβΝφπıφκλυζέπıάΝĲκυμΝΧζİυεκέΝ

ετεζκδΨΝ İέĲİΝ ıĲκθΝ πυλάθαΝ İέĲİΝ ıĲκΝ ευĲκıσζδκΝ αφκτΝ πλκπγİέĲαδΝ βΝ πυλβθδεάΝ ĲκυμΝ

ıυııυλİυıβΝ σıκΝ εαδΝ ί) ıİΝ αθİθİλΰΪΝ υπİλφπıφκλυζδπηΫθαΝ ıτηπζκεα,Ν

αθαıĲΫζζκθĲαμΝ ĲβθΝ πυλβθδεάΝ CDC25-ηİıκζαίκτηİθβΝ İθİλΰκπκδβĲδεάΝ

απκφπıφκλυζέπıβΝ ıĲαΝ εαĲΪζκδπαΝ p-Tyr14 εαδΝ p-TyrΰηΝ ΧηατλκδΝ ετεζκδΨέΝ ΢ĲκΝ

ευĲκıσζδκ,Ν ĲκΝ ıτηπζκεκΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 İθĲκπέαİĲαδΝ ıĲαΝ εİθĲλκıπηΪĲδαΝ

σπκυΝİπδĲİζİέΝĲδμΝευĲκıκζδεΫμΝηδĲπĲδεΫμΝĲκυΝζİδĲκυλΰέİμΝεαδΝΰέθİĲαδΝıĲσξκμΝĲβμΝPLK1 

ΰδαΝ φπıφκλυζέπıβέΝ ǼπδπζΫκθ,Ν βΝ PLK1 εαĲΪΝ ĲβθΝ πλσφαıβΝ φπıφκλυζδυθİδΝ ĲβθΝ

CDC25C πλκπγυθĲαμΝΫĲıδΝĲβθΝηİĲαĲσπδıάΝĲβμΝıĲκθΝπυλάθαΝσπκυΝεαδΝΫξİδΝıĲσξκΝθαΝ

κζκεζβλυıİδΝ ĲβθΝ İθİλΰκπκέβıβΝ Ĳκυ ıυηπζσεκυΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2,Ν βΝ κπκέαΝ

σηπμΝ αθαıĲΫζζİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ p21. TαΝ ησλδαΝCAK εαδΝWee1 ΫξκυθΝ ĲαυĲσξλκθαΝ εαδΝ

πυλβθδεάΝεαδΝευĲκıκζδεάΝİθĲσπδıβΝαζζΪΝΰδαΝζσΰκυμΝİυελέθİδαμΝαπİδεκθέακθĲαδΝησθκΝ

ıĲκΝευĲκıσζδκΝ(ĲλκπκπκδβηΫθκΝαπσΝCharrier-Savournin, 2004).    

 

A.2.1.3.ΰ. Ǿ pβ1 πλκωγİέ Ĳβθ πλωĲİαıωηδεά απκδεκįσηβıβ Ĳβμ ευεζέθβμ Ǻ1 εαδ  

               εαĲαıĲΫζζİδ Ĳβθ ηİĲαΰλαφά Ĳωθ ΰκθδįέωθ Ĳβμ ευεζέθβμ Ǻ1 εαδ Ĳβμ CDC2                                                    

 

MİΝ ηέαΝ ıİδλΪΝ πİδλαηΪĲπθΝ įİέξγβεİΝ ππμΝ ıĲαΝ ετĲĲαλαΝ HCT116 ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ

İĲκπκıέįβΝπκυΝπλκεαζİέΝG2 πατıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝαζζΪΝεαδΝıĲβθΝδκθέακυıαΝ

αεĲδθκίκζέα,Ν İπΪΰİĲαδΝ βΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 εαδΝ αυĲσΝ ΫξİδΝ πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲβθΝ

πλπĲİκζυĲδεάΝ απκδεκįσηβıβΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰΝ απσΝ ĲκΝ πλπĲİΪıπηαέΝ ΠδγαθσθΝ ĲκΝ

απκδεκįκηβĲδεσΝ αυĲσΝ ηκθκπΪĲδΝ θαΝ ηİıκζαίİέĲαδΝ απσΝ ĲκΝ ευεζσıπηαΝ ǹPC/C πκυΝ

įδαγΫĲİδΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ ǼγΝ ζδΰΪıβμΝ κυίδεκυρĲέθβμΝ εαδΝ λυγηέαİδΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ

ευεζέθβμΝ ǺΰΝ εαδΝ ıİΝ φυıδκζκΰδεΫμΝ ıυθγάεİμέΝ ǾΝ απσελδıβΝ αυĲάΝ παλİηπκįέαİĲαδΝ

παλκυıέαΝ ĲκυΝ αθαıĲκζΫαΝ ĲκυΝ πλπĲİαıυηαĲκμΝΜG132έΝ ǼπδπζΫκθ,Ν İθυΝ ıİΝ ετĲĲαλαΝ

HCT116 αΰλέκυΝ ĲτπκυΝηİĲΪΝαπσΝ ĲβθΝ ΫεγİıβΝıİΝεΪπκδκΝ ΰİθπĲκιδεσΝπαλΪΰκθĲαΝπκυΝ

İπΪΰİδΝĲβθΝp21 ηİδυθκθĲαδΝĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝευεζέθβμΝǺΰΝεαδΝĲαΝετĲĲαλαΝίλέıεκθĲαδΝıİΝ

G2 πατıβΝαεσηαΝεαδΝζκΝh ηİĲΪΝĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA, ıİΝετĲĲαλαΝHCT116 p21
-/-

 άΝ

p53
-/-

 πκυΝįİθΝΰέθİĲαδΝİπαΰπΰάΝĲβμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝp21 τıĲİλαΝαπσΝΰİθπĲκιδεσΝıĲλİμ,Ν

ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰΝ įİθΝ ηİδυθκθĲαδΝ εαδΝ απσΝ ĲδμΝ ζκ 
h άįβ,Ν ĲαΝ ετĲĲαλαΝ

ιİπİλθκτθΝ ĲκΝ G2 ıβηİέκΝ İζΫΰξκυ,Ν İδıΫλξκθĲαδΝ ıĲβθΝ ηέĲπıβΝ εαδΝ ΰέθκθĲαδΝ

πκζυπζκİδįδεΪΝηİΝπİλδİξσηİθκΝDNA > 4N (Gillis et al. 2009). ǲĲıδΝφαέθİĲαδΝππμΝβΝ

p21-ηİıκζαίκτηİθβΝ πλπĲİκζυĲδεάΝ απκδεκįσηβıβΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰΝ İέθαδΝ ΫθαμΝ
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İπδπζΫκθΝ ηβξαθδıησμΝ πκυΝ ηααέΝ ηİΝ ĲβθΝ ‘παΰέįİυıβ’Ν ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ

ǺΰήCDC2 ıİΝ αθİθİλΰσΝ ηκλφάΝ ıĲκθΝ πυλάθα,Ν ıυθĲİζκτθΝ ıĲβθΝ παλαĲİĲαηΫθβΝ G2 

πατıβΝıİΝαπσελδıβΝıĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA εαδΝαθΝαυĲάΝİέθαδΝηİΰΪζβμΝΫεĲαıβμΝεαδΝηβΝ

İπδįδκλγυıδηβ,ΝıİΝηέαΝησθδηβΝG2 πατıβΝįβζέΝĲβθΝευĲĲαλδεάΝΰάλαθıβέΝ 

 

ǼεĲσμΝσηπμΝαπσΝĲβθΝαπκδεκįσηβıβΝĲβμΝευεζέθβμΝǺΰ,ΝβΝp21 πδγαθσθΝθαΝıĲλαĲκζκΰİέΝ

εαδΝ ΪζζκυμΝ ηβξαθδıηκτμΝ αλθβĲδεάμΝ λτγηδıβμΝ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ

ǺΰήCDC2έΝ ΢İΝ αυĲσΝ ıυθβΰκλκτθΝ İυλάηαĲαΝ απσΝ ηδελκıυıĲκδξέİμΝ cDNA πκυΝ

υπκįİδεθτκυθΝσĲδΝĲσıκΝβΝευεζέθβΝǺΰΝσıκΝεαδΝβΝCDC2 εαĲαıĲΫζζκθĲαδΝαπσΝĲβθΝp21 

ıİΝηİĲαΰλαφδεσΝİπέπİįκΝ(Chang et al. 2000)έΝǼπκηΫθπμ,ΝΰέθİĲαδΝσζκΝεαδΝπİλδııσĲİλκΝ

İηφαθΫμΝ ππμΝ βΝ p21 İθκλξβıĲλυθİδΝ πκζζαπζΪΝ ηκθκπΪĲδαΝ αλθβĲδεάμΝ λτγηδıβμΝ ĲκυΝ

ıυηπζσεκυΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝǺ1/CDC2 αφκτΝαυĲσΝαπκĲİζİέΝ ĲκθΝ εκηίδεσΝλυγηδıĲάΝ ĲβμΝ

İδıσįκυΝ ıĲβθΝ ηέĲπıβΝ εαδΝ βΝ p21 ΫξİδΝ πζΫκθΝ ΫθαθΝ İįλαδπηΫθκΝ λσζκΝ ıĲκΝG2 ıβηİέκΝ

İζΫΰξκυΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυέΝ 

 
A.2.2. H pβ1ΝπμΝγİĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυ 
 

ǹέβέβέ1έΝǾΝλτγηδıβΝĲβμΝΰκθδįδαεάμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝp21 απσΝĲκυμΝE2Fs 

 

ǾΝ πλπĲİǸθβΝ p21, ıİΝ πκζζΪΝ įδαφκλİĲδεΪΝ İέįβΝ αθγλυπδθπθΝ σΰεπθΝ İεφλΪαİĲαδΝ ıİΝ

υοβζΪΝ İπέπİįαΝ (Marchetti et al. 1996; Jung et al. 1995) εαδΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ

εαλεδθκΰΫθİıβΝ κΝ ΰİθİĲδεσμΝ ĲσπκμΝ CDKN1A įİθΝ απκĲİζİέΝ ıĲσξκΝ «ξĲυπβηΪĲπθ»Ν

ηİĲαζζαιδΰΫθİıβμ σππμΝ ıυηίαέθİδΝ ηİΝ ĲκθΝ TP53 ĲσπκΝ πκυΝ φΫλİδΝ ηİĲαζζΪιİδμΝ ıİΝ

πκıκıĲσΝ ~ηίΣΝ ĲπθΝ αθγλυπδθπθΝ εαλεέθπθέΝ ǲĲıδ,Ν βΝ p21 πμΝ ıυθδıĲυıαΝ ĲκυΝ

ηκθκπαĲδκτΝDDR (DNA damage response) ΫξİδΝευλέπμΝξαλαεĲβλδıγİέΝπμΝεαĲυĲİλκμΝ

ĲİζİıĲάμΝĲβμΝp53 (DuliΕΝet al. 1994; el-Deiry et al. 1994) ηİΝφυıδκζκΰδεσΝλσζκΝθαΝ

αθαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ πλσκįκΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ εαδΝ θαΝ παλΪıξİδΝ ξλσθκΝ ΰδαΝ ĲβθΝ

İπδįδσλγπıβΝ ĲπθΝ ίζαίυθΝ ĲκυΝ DNA. ΧıĲσıκ,Ν υπΪλξκυθΝ πκζυΪλδγηαΝ πİδλαηαĲδεΪΝ

įİįκηΫθαΝ πκυΝ εαĲαįİδεθτκυθΝ σξδΝ ησθκΝ ĲβθΝ p53-αθİιΪλĲβĲβΝ p21-ηİıκζαίκτηİθβΝ

ıβηαĲκįσĲβıβΝαζζΪΝεαδΝĲβθΝπκζυıξδįάΝįλΪıβΝĲβμΝp21 πκυΝιİπİλθΪİδΝĲαΝıĲİθΪΝσλδαΝ

ĲβμΝαλθβĲδεάμΝλτγηδıβμΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυ ıİΝαπσελδıβΝıĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA.  

 

΢υΰεİελδηΫθα,Ν ΫξİδΝ įİδξγİέΝ σĲδΝ βΝ p21 İπΪΰİĲαδΝ ηΫıπΝ ĲκυΝ εαĲαλλΪεĲβΝ ĲπθΝ ΜǹPK 

(mitogen-activated protein kinase) εδθαıυθΝ σĲαθΝ ıĲαΝ ετĲĲαλαΝ İπδįλΪıİδΝ İέĲİΝ κλσμΝ
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İέĲİΝαυιβĲδεκέΝπαλΪΰκθĲİμΝıİΝεαγαλάΝηκλφάΝ(Macleod et al. 1995; Liu et al. 1996) 

εαδΝππμΝεαĲΪΝπαλΪįκικΝĲλσπκΝβΝp21 ıİΝξαηβζΫμΝıυΰεİθĲλυıİδμΝİέθαδΝαπαλαέĲβĲβΝΰδαΝ

ĲβθΝ ıυΰελσĲβıβΝ ζİδĲκυλΰδευθΝ ıυηπζσεπθΝ ευεζέθβμΝ D1/CDK4 εαδΝ ππμΝ βΝ İθİλΰσμΝ

CDK4 αθκıκεαĲαελβηθέαİĲαδΝηααέΝηİΝĲβθΝp21 (LaBaer et al. 1997). ǼπδπζΫκθ,ΝΫξİδΝ

ίλİγİέΝ ηέαΝıυıξΫĲδıβΝηİĲαιτΝ ĲβμΝ ΫεĲκπβμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝD1 εαδΝ ĲβμΝp21, 

ξπλέμΝαυĲσΝθαΝΫξİδΝπμΝαπκĲΫζİıηαΝĲβθΝπατıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυ (Hiyama et al. 

1997)έΝ΢τηφπθαΝηİΝĲκΝηκθĲΫζκΝπκυΝπλκĲΪγβεİΝαπσΝĲκθΝǾiyama εαδΝĲκυμΝıυθİλΰΪĲİμΝ

Ĳκυ,Ν βΝ ευεζέθβΝ D1 İπΪΰİδΝ ĲβθΝ Ν ηİĲαΰλαφάΝ ĲκυΝ p21 ΰκθδįέκυΝ εαĲΪΝ ΫθαθΝ E2F-

İιαλĲυηİθκΝ Ĳλσπκ,Ν İθυΝ ĲκΝελέıδηκΝıβηİέκΝ ΰδαΝ ĲβθΝευĲĲαλδεάΝαπσελδıβΝαπκĲİζİέΝβΝ

αθαζκΰέαΝ ευεζέθβμΝ D1: p21έΝ ΌĲαθΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ p21 ιİπİλθκτθΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ

ευεζέθβμΝD1,Ν ĲσĲİΝ ĲκΝ απκĲΫζİıηαΝ İέθαδΝ βΝ πατıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ άήεαδΝ βΝ

ευĲĲαλδεάΝįδαφκλκπκέβıβέΝǹθĲέγİĲα,ΝσĲαθΝβΝıĲκδξİδκηİĲλέαΝİέθαδΝευεζέθβΝD1≥ p21, 

ĲσĲİΝ įβηδκυλΰİέĲαδΝ ΫθαΝ ıτηπζκεκΝ ευεζέθβμΝ D1/CDK/p21 ĲκΝ κπκέκΝ πλκπγİέΝ ĲκθΝ

ευĲĲαλδεσΝηİĲαıξβηαĲδıησΝ(ǼδεσθαΝA8).  

 

 

 

 

ǼδεσθαΝ A8. ΟΝελέıδηκμΝ λσζκμΝ ĲβμΝ ıĲκδξİδκηİĲλέαμΝ ευεζέθβμΝD1:p21 ΰδαΝ ĲβθΝ ζάοβΝ

ευĲĲαλδευθΝ απκφΪıİπθΝ πκυΝ αφκλκτθΝ ĲβθΝ πατıβΝ άΝ ĲβθΝ πλσκįκΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ

ετεζκυ,ΝĲβθΝįδαφκλκπκέβıβΝεαδΝĲκθΝηİĲαıξβηαĲδıησΝ(Hiyama et al. 1997).   
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΢İΝ ıυηφπθέαΝ ηİΝ αυĲΪΝ ĲαΝ įİįκηΫθα,Ν απσΝ Ĳκθ Hiyama εαδΝ ĲκυμΝ ıυθİλΰΪĲİμΝ Ĳκυ 

απκįİέξγβεİΝηİΝηέαΝıİδλΪΝπİδλαηΪĲπθΝπκυΝαθαφΫλκθĲαδΝαηΫıπμΝπαλαεΪĲπΝππμΝβΝp21 

ίλέıεİĲαδΝ υπσΝ ĲκθΝ ηİĲαΰλαφδεσΝ ΫζİΰξκΝ ĲπθΝ E2Fs. H ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 εαĲΪΝ ĲδμΝ

įδΪφκλİμΝ φΪıİδμΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ İζΫΰξİĲαδΝ απσΝ ĲκυμΝ παλΪΰκθĲİμΝ E2Fs κδΝ

κπκέκδΝ εαδΝ πλκıįΫθκθĲαδΝ ıİΝ πκζζαπζΪΝ E2F ηκĲέία-αθαΰθυλδıβμέΝ ǾΝ απσελδıβΝ ĲκυΝ

ΰκθδįέκυΝ ĲβμΝ p21 ıĲκυμΝ E2Fs κφİέζİĲαδΝ ıĲβθΝ αλξδĲİεĲκθδεάΝ κλΰΪθπıβΝ ĲπθΝ

υπκεδθβĲυθΝ ĲσıκΝ αθγλυπδθβμΝ σıκΝ εαδΝ πκθĲδεέıδαμΝ πλκΫζİυıβμμΝ κΝ αθγλυπδθκμΝ

υπκεδθβĲάμΝ ĲβμΝp21 πİλδΫξİδΝ ΰΝ ηκĲέίκΝE2F(aΨΝ εαδΝ γΝ ηκĲέίαΝE2F(b) πκυΝ įδαĲλΫξκυθΝ

ıυθκζδεΪΝĲβθΝπİλδκξάΝ-155/-32 bp πλδθΝαπσΝĲκΝıβηİέκΝΫθαλιβμΝĲβμΝηİĲαΰλαφάμΝİθυΝκΝ

πκθĲδεέıδκμΝ υπκεδθβĲάμΝ p21 πİλδΫξİδΝ γΝ ηκĲέίαΝ αθαΰθυλδıβμ ĲκυΝ E2F ĲαΝ κπκέαΝ

εαĲαζαηίΪθκυθΝ ĲβθΝ πİλδκξάΝ -173/-132 bp,Ν κθσηαĲδΝ Ν E2F(b), E2F(c) εαδΝ E2F(d) 

(ǼδεσθαΝ A9). ΌζαΝ αυĲΪΝ ĲαΝ ηκĲέίαΝ παλκυıδΪακυθΝ υοβζσΝ κηκζκΰέαμΝ ηİΝ ĲκΝ «ηκĲέίκΝ

κηκφπθέαμ»ΝπλσıįİıβμΝ ĲπθΝE2F παλαΰσθĲπθΝ Χconsensus E2F binding motif, cE2F) 

(Hiyama et al. 1998).  

 

 

 

 

 

 

 



 35 

 

 

ǼδεσθαΝA9. ǾΝ«αλξδĲİεĲκθδεά»ΝκλΰΪθπıβΝĲκυΝυπκεδθβĲάΝĲκυΝ ΰκθδįέκυΝĲβμΝp21. 

To αθγλυπδθκΝεαδΝπκθĲδεέıδκΝΰκθδįέκ ĲβμΝp21 ηİΝĲαΝįδΪφκλαΝcis λυγηδıĲδεΪΝıĲκδξİέαΝ

(a) εαδΝ Χb) įδαφκλİĲδεΫμΝ γΫıİδμΝ πλσıįİıβμΝ E2F πκυΝ ΫξκυθΝ ίλİγİέΝ ıİΝ αυĲκτμΝ ĲκυμΝ

υπκεδθβĲΫμ,Ν ıυηπİλδζαηίαθκηΫθβμΝ ĲβμΝ αζζβζκυξέαμΝ «κηκφπθέαμ»Ν Χconsensus E2F, 

cE2F) εαδΝĲπθΝζκδπυθΝE2F(a-d) αζζβζκυξδυθΝπκυΝπαλκυıδΪακυθΝυοβζάΝκηκζκΰέαΝηİΝ

ĲβθΝcE2F (ĲλκπκπκδβηΫθκΝαπσΝHiyama et al. 1998).    

 

Μİ Ĳβθ ίκάγİδα πİδλαηΪĲπθ EMSA (electrophoretic mobility shift assay) ıİ 

αθγλυπδθα ετĲĲαλαΝπκυΝİππΪıĲβεαθΝηİΝπυλβθδεΪΝİεξυζέıηαĲαΝİέĲİΝ i) απσΝετĲĲαλαΝ

ıĲβθΝφΪıβΝ«βλİηέαμ»ΝΧετĲĲαλαΝıĲβθΝG0) İέĲİΝii) απσΝετĲĲαλαΝπκυΝΫξκυθΝįδİΰİλγİέΝηİΝ

κλσΝ ΧετĲĲαλαΝ ıĲβθΝG1/S),Ν ξαλαεĲβλέıĲβεİΝ βΝ ζİδĲκυλΰέαΝ ĲπθΝ ηκĲέίπθΝ αυĲυθΝ ıĲκθΝ

αθγλυπδθκΝυπκεδθβĲάΝp21 εαδΝπλκĲΪγβεİΝΫθαΝηκθĲΫζκΝĲλδυθΝıĲαįέπθΝ(ǼδεσθαΝA10) 

ΰδαΝĲβθΝλτγηδıβΝĲβμΝΰκθδįδαεάμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝp21 αζζΪΝεαδΝĲβθΝλτγηδıβΝπκυΝαıεİέΝ

ηİΝĲβθΝıİδλΪΝĲβμΝβΝέįδαΝβΝp21 ıĲκθΝE2F1: αΨΝεαĲΪΝĲβθΝφΪıβΝβλİηέαμΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝ

ετεζκυΝΧG0) o παλΪΰκθĲαμΝE2F4 ıİΝıτηπζκεκΝηİΝĲβθΝεαĲαıĲαζĲδεάΝπλπĲİǸθβΝp130 

(ηΫζκμΝ ĲβμΝ κδεκΰΫθİδαμΝ ĲκυΝ λİĲδθκίζαıĲυηαĲκμΨΝ İέθαδΝ πλκıįİįİηΫθκμΝ ıĲκΝ ηκĲέίκΝ

E2F(aΨΝ αφάθκθĲαμΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ĲκυΝ ΰκθδįέκυΝ ĲβμΝ p21 αθİπβλΫαıĲβΝ İθυΝ ΫθαΝ ηΫλκμΝ



 36 

ĲκυΝ İζİτγİλκυ,Ν p130-αįΫıηİυĲκυΝ πλκıįΫθİĲαδΝ ıĲαΝ ηκĲέίαΝ E2F(b) εαδΝ ıĲδμΝ

παλαεİέηİθİμΝSP1 γΫıİδμ,ΝκδΝκπκέİμΝαθαΰθπλέακυθΝĲκθΝηİĲαΰλαφδεσΝπαλΪΰκθĲαΝSp1. 

AυĲάΝβΝE2F4: E2F(b) εαδΝSp1: SP1 αζζβζİπέįλαıβΝαıεİέΝγİĲδεάΝλτγηδıβΝıĲαΝίαıδεΪΝ

İπέπİįαΝ ηİĲαΰλαφάμΝ ĲβμΝ p21. ίΨΝ ΚαĲΪΝ ĲκΝ ηΫıκθΝ Ĳβμ GΰΝ φΪıβμΝ Χmid G1) εαδΝ ĲβθΝ

σοδηβΝG1 (late GΰΨ,Ν ĲκΝ ηİθΝE2F(aΨΝ ηκĲέίκΝ εαĲαζαηίΪθİĲαδΝ απσΝ İζİτγİλκ,Ν İθİλΰσΝ

E2F4,Ν ĲαΝ įİΝSP1- E2F(bΨΝ ηκĲέίαΝ εαĲαζαηίΪθκθĲαδΝ απσΝ ĲκθΝ Sp1 εαδΝ ĲκθΝ İζİτγİλκΝ

ΧθİκıυθĲδγΫηİθκΝάΝαπκįİıηİυηΫθκΝαπσΝĲβθΝRb) E2F1, αθĲέıĲκδξα,ΝεαγυμΝκδΝSp1 εαδΝ

E2F1 παλΪΰκθĲİμΝ αζζβζİπδįλκτθΝ εαδΝ įλκυθΝ ıυθİλΰİδıĲδεΪΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ

ĲλαθıİθİλΰκπκέβıβέΝ ǹυĲΪΝ ĲαΝ ηκλδαεΪΝ ıυηίΪθĲαΝ πıĲσıκ,Ν įİθΝ İπαλεκτθΝ ΰδαΝ θαΝ

πυλκįκĲάıκυθΝ ĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ p21. ΰ) H ĲİζİυĲαέα,Ν ζαηίΪθİδΝ ξυλαΝ εαĲΪΝ ĲκΝ

ηİĲαέξηδκΝG1/S σĲαθΝ πζΫκθΝ ĲκΝ ηκĲέίκ E2F(aΨΝ ΫξİδΝ εαĲαζβφγİέΝ απσΝ ĲκθΝ İζİτγİλκ,Ν

İθİλΰσΝE2F1 αζζΪΝεαδΝβΝπαλαεİέηİθβΝαζζβζκυξέαΝαθαΰθυλδıβμΝĲβμΝπλπĲİǸθβμΝ 

c-Myc «Ǽ-box» εαĲαζβφγİέΝ απσΝ ĲβθΝ c-MycέΝ ΜσθκΝ ĲσĲİΝ İέθαδΝ įυθαĲάΝ βΝ G1/S 

ηİĲΪίαıβΝ(Hiyama et al. 1998). 
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ǼδεσθαΝA10. ΜκθĲΫζκΝΰδαΝĲβθΝλτγηδıβΝĲπθΝίαıδευθΝεαδΝİπαΰυΰδηπθ (απκυıέαΝ

ΰİθπĲκιδεκτΝıĲλİμ)ΝİπδπΫįπθΝĲβμΝp21. ΣκΝηκθĲΫζκΝαυĲσΝπİλδζαηίΪθİδΝĲβθΝλτγηδıβΝ

ĲβμΝφΪıβμ «βλİηέαμ»ΝG0 ΫπμΝεαδΝĲβθΝG1/S απσΝįδαφκλİĲδεκτμΝE2Fs (E2F4, E2F1), 

ĲκθΝSp1 εαδΝĲκΝc-Myc, αζζΪΝεαδΝĲβθΝαλθβĲδεάΝαθαĲλκφκįσĲβıβΝηİĲαιτΝĲβμΝp21 εαδΝ

ĲκυΝE2F1 (Hiyama et al. 1998). 

 

ǲĲıδ,ΝεαĲΪΝĲβθΝG1/S İπΪΰİĲαδΝεαĲΪΝΫθαθΝE2F1-İιαλĲυηİθκΝĲλσπκΝβΝp21,ΝβΝκπκέαΝηİΝ

ĲβθΝıİδλΪΝĲβμΝĲσıκΝυπκίκβγΪΝĲβθΝπλσκįκΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυ,ΝσıκΝεαδΝηİĲΫξİδΝıİΝ

ΫθαΝετεζπηαΝαλθβĲδεάμΝαθαĲλκφκįσĲβıβμΝεαĲαıĲΫζζκθĲαμΝΫηηİıαΝĲκθΝE2F1 ηΫıπΝ

Ĳκυ λσζκυΝĲβμΝπμΝαθαıĲκζΫαμΝευεζκ-İιαλĲυηİθπθΝεδθαıυθΝεαδΝπαλİηπκįέακθĲαμΝĲβθΝ

υπİλφπıφκλυζέπıβΝĲβμΝpRb. ΢İΝαυĲάθΝΪζζπıĲİΝĲβθΝαθαıĲαζĲδεάΝįλΪıβΝĲβμΝp21 İπέΝ

ĲκυΝπαλΪΰκθĲαΝE2FΰΝεαδΝıυθİπυμΝεαδΝĲπθΝE2FΰΝΰκθδįέπθ-ıĲσξπθ,ΝıυηφπθκτθΝεαδΝĲαΝ

İυλάηαĲαΝππμΝβΝΫεĲκπβΝΫεφλαıβΝĲβμΝp21 εαĲαıĲΫζζİδΝĲαΝİπέπİįαΝĲπθΝηİĲαΰλΪφπθΝ

ĲπθΝ E2F1-ıĲσξπθΝ ORC1 (origin recognition complex subunit 1) εαδΝ DHFR 

(dihydrofolate reductase) πκυΝ ıξİĲέακθĲαδΝ ζİδĲκυλΰδεΪΝ ηİΝ ĲβθΝ αθĲδΰλαφάΝ ĲκυΝDNA 

εαĲΪΝĲβθΝφΪıβΝS (Chang et al. 2000).   
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A.2.2.2. ǾΝ pβ1Ν πμ παλΪΰκθĲαμΝ ıυΰελσĲβıβμΝ İθİλΰυθΝ ıυηπζσεπθΝ ευεζδθυθ- 

              CDKs 

 

A.2.2.2.a. Ρσζκμ ıĲβθ ıυΰελσĲβıβ ıυηπζσεωθ Ĳβμ G1 εαδ S φΪıβμ 

 

ǾΝp21 αζζβζİπδįλυθĲαμΝ ηİΝ ĲαΝ ıτηπζκεαΝ ευεζδθυθ-ευεζδθκ-İιαλĲυηİθπθΝ εδθαıυθΝ

(CDKs) πκυΝİέθαδΝİδįδεΪΝΰδαΝĲβθΝλτγηδıβΝĲβμΝG1 εαδΝS φΪıβμΝįİθΝıξİĲέαİĲαδΝησθκΝηİΝ

ĲβθΝ αθαıĲκζάΝ ĲβμΝ πλκσįκυΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ αζζΪΝ εαδΝ ηİΝ ĲβθΝ ıυΰελσĲβıβΝ

İθİλΰυθΝıυηπζσεπθΝευεζδθυθέΝ΢İΝαυĲσΝıυθβΰκλκτθΝπİδλαηαĲδεΪΝİυλάηαĲαΝππμΝıĲβθΝ

İθİλΰσΝ ĲκυμΝηκλφάΝκδΝCDKs CDK2 εαδΝCDC2 (CDK1) αθκıκεαĲαελβηθέακθĲαδΝηİΝ

αθĲέıπηαΝ αθĲδ-p21 πμΝ ıτηπζκεαΝ pβΰήPωσχήcyclin/CDK2 εαδΝ

p21/PCNA/cyclin/CDK1, αθĲέıĲκδξα,Ν ıİΝ ετĲĲαλαΝ πκυΝ İεφλΪακυθΝ İθİλΰσΝ p53 

πλπĲİǸθβ,ΝσππμΝκδΝφυıδκζκΰδεκέΝαθγλυπδθκδΝ įδπζκİδįİέμΝ δθκίζΪıĲİμΝεαδΝ ĲαΝετĲĲαλαΝ

RKO αζζΪΝ εαδΝ ηİΝ αθĲδıυηαĲαΝ αθĲδ-CDK2, αθĲδ-CDK4, αθĲδ-ευεζέθβΝ ǹΝ εαδΝ αθĲδ-

ευεζέθβΝ B1 (Zhang et al. 1993, 1994; Xiong et al. 1992). MΪζδıĲα,Ν ıĲκυμΝ

αθγλυπδθκυμΝ αυιαθσηİθκυμΝ δθκίζΪıĲİμ,Ν ĲκΝ ηİΰαζτĲİλκΝ εζΪıηαΝ ĲπθΝ CDKs 

ıυθİθĲκπέαİĲαδΝηİΝĲβθΝp21 εαδΝĲκΝPCNA (Zhang et al. 1993). ǹθĲέγİĲα,ΝıİΝετĲĲαλαΝ

LSC041 πκυΝ πλκΫλξκθĲαδΝ απσΝ αıγİθİέμΝ ηİΝ ĲκΝ ıτθįλκηκΝ Li-Fraumeni εαδΝ įİθΝ

İεφλΪακυθΝĲβθΝp53 ηİΝαπκĲΫζİıηαΝβΝp21 θαΝηβθΝİέθαδΝεαθΝαθδξθİτıδηβ,ΝĲαΝıτηπζκεαΝ

πκυΝ αθκıκεαĲαελβηθέακθĲαδΝ ηİΝ ĲκΝ αθĲδ-p21 αθĲέıπηαΝ ıĲİλκτθĲαδΝ İθαυηδεάμΝ

įλαıĲδεσĲβĲαμΝεδθΪıβμ (Zhang et al. 1994).  

 

ǼπκηΫθπμ,ΝβΝp21 ηααέΝηİΝĲκθΝπαλĲİθΫλΝĲβμΝPCNA, įİθΝπλΫπİδΝθαΝξαλαεĲβλέαİĲαδΝπμΝ

‘εαγκζδεσμΝαθαıĲκζΫαμΝευεζδθκ-İιαλĲυηİθπθΝεδθαıυθ’Ν Χuniversal CDKI) αζζΪΝπδκΝ

ıπıĲΪΝ πμΝ ΫθαμΝ λυγηδıĲάμΝ ĲπθΝ ıυηπζσεπθΝ ευεζδθυθ-CDKs εαδΝ ıυθİπυμΝ εαδΝ ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝετεζκυ,ΝπμΝπαλΪΰκθĲαμΝıυΰελσĲβıάμΝĲκυμΝΧCDK assembly factor) εαδΝπμΝ

αθαπσıπαıĲβΝ ‘υπκηκθΪįα’Ν ĲκυμΝ εαĲΪΝ ΫθαθΝ ĲλσπκΝ πκυΝ İιαλĲΪĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ

ıĲκδξİδκηİĲλέαΝ ĲβμΝ p21 εαδΝ ĲπθΝ ευεζδθυθ-CDKsέΝ ΢τηφπθαΝ ηİΝ ĲκΝ ηκθĲΫζκΝ αυĲσ 

(Zhang et al. 1994; Gartel et al. 1996b),Ν ıĲβθΝ İθİλΰσΝ ĲκυμΝ ηκλφάΝ Ĳα ıτηπζκεαΝ

απαθĲυθĲαδΝ πμΝ ĲİĲλαηİλάΝ pβΰήPωσχήcyclinήωϊKΝ σπκυΝ πİλδΫξκυθΝ ΫθαΝ ησθκΝ ησλδκΝ

p21 αθΪΝ ıτηπζκεκ (EδεσθαΝ A11)έΝ ΣσĲİ,Ν βΝ εδθΪıβΝ CAK (CDK-activating kinase) 

İέθαδΝαθİηπσįδıĲβΝθαΝφπıφκλυζδυıİδΝΧıυθάγπμΝĲκΝεαĲΪζκδπκΝĲβμΝγλİκθέθβμΝΰθΰΨΝĲβθΝ

εδθΪıβΝCDK2 άΝCDK4 εαδΝCDK6 εαδΝθαΝĲβθΝİθİλΰκπκδάıİδέΝǹθĲέγİĲα,ΝσĲαθΝβΝp21 

İέθαδΝ ıİΝ πİλέııİδαΝ ΧıυθγάεİμΝ εκλİıηκτΨ,Ν ĲσĲİΝ ıξβηαĲέακθĲαδΝ įδηİλάΝ αθİθİλΰΪΝ
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ıτηπζκεαΝ ευεζέθβμ/CDKs ıĲαΝ κπκέαΝ ĲαΝ ρΰΝ ησλδαΝ ĲβμΝ p21 ηααέΝ ηİΝ ĲκΝ PCNA 

αζζβζİπδįλυθĲαμΝηİΝ ĲδμΝ ευεζέθİμ/CDKs παλİηπκįέακυθΝ ĲβθΝ πλσıίαıβΝ ĲβμΝ εδθΪıβμΝ

CAK ıĲκΝυπσıĲλπηΪΝĲβμΝĲβθΝCDK ηİΝαπκĲΫζİıηαΝθαΝηβθΝζαηίΪθİδΝξυλαΝβΝCAK-

ηİıκζαίκτηİθβΝ İθİλΰκπκδβĲδεάΝφπıφπλυζέπıβΝ ĲπθΝįδαφσλπθΝCDKs εαδΝαυĲΫμΝ θαΝ

παλαηΫθκυθΝıĲβθΝαθİθİλΰσΝĲκυμΝηκλφάΝπμΝįδηİλάΝηİΝĲδμΝαθĲέıĲκδξİμΝευεζέθİμέ 

 

 

 

 

 

 

ǼδεσθαΝ A11. ǾΝ ıĲκδξİδκηİĲλέαΝ pβ1μıτηπζκεκΝ ευεζέθβμ-CDK πμΝ εαγκλδıĲδεσμΝ

παλΪΰκθĲαμΝĲκυΝıξβηαĲδıηκτΝİθİλΰυθΝάΝαθİθİλΰυθΝıυηπζσεπθΝευεζέθβμ-CDK 

ıİΝφυıδκζκΰδεΪΝετĲĲαλα. ǾΝıĲκδξİδκηİĲλέαΝαυĲάΝİέθαδΝελέıδηβΝΰδαĲέΝεαγκλέαİδ ĲβθΝ

İθİλΰκπκδβĲδεάΝ φπıφκλυζέπıβΝ ĲβμΝ CDK απσΝ ĲκΝ ıτηπζκεκΝ ĲβμΝ CAK πκυΝ

απαλĲέαİĲαδΝαπσΝĲβθΝευεζέθβΝǾήCDK7 (Gartel et al. 1996b).    
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A.2.2.2.ί. Ρσζκμ ıĲβθ ıυΰελσĲβıβ ıυηπζσεωθ Ĳβμ M φΪıβμ 

 
ΌππμΝ αθαφΫλγβεİΝ παλαπΪθπ,Ν βΝ pβΰΝ αθκıκεαĲαελβηθέαİĲαδΝ ηİΝ αθĲδıυηαĲαΝ αθĲδ-

CDKΰΝεαδΝαθĲδ-ευεζέθβΝǺΰ εδΝİπκηΫθπμΝΫξİδΝĲαυĲκπκδβγİέΝπμΝ‘υπκηκθΪįα’ΝσξδΝησθκΝ

ıυηπζσεπθΝİδįδευθΝΰδαΝĲβθΝφΪıβΝG1 εαδΝS ĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝαζζΪΝεαδΝΰδαΝĲβθΝ

φΪıβΝG2/M (Zhang et al. 1993)έΝ ΟΝ γİĲδεσμΝ λσζκμΝ ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ ıυΰελσĲβıβΝ ĲκυΝ

ıυηπζσεκυΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 (CDK1) ΫξİδΝ πλκĲαγİέΝ πμΝ ελέıδηκΝ ΰİΰκθσμΝ ΰδαΝ ĲβθΝ

G2/M ηİĲΪίαıβ,ΝαπκυıέαΝΰİθπĲκιδεκτΝıĲλİμέΝ΢τηφπθαΝηİΝĲκΝπλκĲİδθσηİθκΝηκθĲΫζκΝ

(ǼδεσθαΝA12),Ν βΝp21 εαĲΪΝ ĲβθΝS/G2 φΪıβΝφπıφκλυζδυθİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝCDK2 ıĲβθΝ

γλİκθέθβΝ η7 ΧΣη7) εαδΝ αυĲσΝ ĲκΝ ΰİΰκθσμΝ πλκπγİέΝ ĲβθΝ αζζβζİπέįλαıάΝ ĲβμΝ ηİΝ ĲβθΝ

φπıφκλυζδπηΫθβΝıĲβθΝıİλέθβΝΰβθΝΧS126) ευεζέθβΝǺΰέΝǾΝįβηδκυλΰέαΝĲκυΝıυηπζσεκυΝ

p21/ευεζέθβμΝ Ǻΰ ζαηίΪθİδΝ ξυλαΝ ξλκθδεΪΝ πλδθΝ απσΝ ĲβθΝ CAK-ηİıκζαίκτηİθβΝ

φπıφκλυζέπıβΝıĲβθΝĲυλκıέθβΝΰθΰΝΧΣyr161) ĲβμΝCDC2 αφκτΝĲσıκΝβΝευεζέθβΝǺΰΝσıκΝ

εαδΝβ p21 įİθΝηπκλκτθΝθαΝαζζβζİπδįλΪıκυθΝηİΝĲβθΝCDC2 σĲαθΝβΝΣyr161 įİθΝİέθαδΝ

φπıφκλυζδπηΫθβέΝ ΜσθκθΝ ηİĲΪΝ ĲβθΝ φπıφκλυζέπıάΝ ĲβμΝ ıĲκΝ εαĲΪζκδπκΝ αυĲσΝ ĲβμΝ

CDC2 įβηδκυλΰİέĲαδΝ İθİλΰσΝıτηπζκεκΝευεζέθβμΝǺΰήCDC2, İθυΝβΝ ΫεφλαıβΝαΰλέκυΝ

ĲτπκυΝ p21 İέθαδΝ αθαΰεαέαΝ πλκςπσγİıβΝ ΰδα ĲβθΝ ıυΰελσĲβıβΝ İθİλΰυθΝ ıυηπζσεπθΝΝ

ευεζέθβμΝǺΰήCDC2 (Dash and El-Deiry, 2005)έΝǹμΝαθαφİλγİέΝσĲδΝβΝφπıφκλυζέπıβΝ

ıĲκΝ εαĲΪζκδπκΝ ĲβμΝ S126 ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺΰΝ πκυΝ İθĲκπέαİĲαδΝ ηΫıαΝ ıİΝ ΫθαΝ ‘ıδθδΪζκ’Ν

πυλβθδεκτΝ İθĲκπδıηκτΝ (nuclear localization signal, NLS) ıυηίαέθİδΝ απσΝ ĲκΝ έįδκΝ ĲκΝ

ıτηπζκεκΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 ΧαυĲκφπıφκλυζέπıβΨΝ εδΝ ΫξİδΝ πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲβθΝ

παλİηπσįδıβΝĲβμΝπυλβθδεάμΝİισįκυΝĲβμΝευεζέθβμΝǺΰέΝ  

 

ΚαĲΪΝıυθΫπİδα,ΝıİΝετĲĲαλαΝıĲαΝκπκέαΝΫξİδΝΰέθİδΝκησαυΰβΝαπαζκδφάΝĲκυΝΰκθδįέκυΝĲβμΝ

p21 (p21 null cells) άΝıİΝετĲĲαλαΝπκυΝİεφλΪακυθΝηİĲαζζαΰηΫθβΝηκλφάΝp21 φΫλκθĲαμΝ

ĲβθΝ υπκεαĲΪıĲαıβΝ Σηιǹ,Ν βΝ εαĲαζυĲδεάΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ ευεζέθβμΝ ǺΰήCDC2 

αθδξθİτİĲαδΝ ηİΝ εαγυıĲΫλβıβΝ αλεİĲυθΝ πλυθΝ ıİΝ ıτΰελδıβΝ ηİΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ πκυΝ

İεφλΪακυθΝαΰλέκυ-ĲτπκυΝpβΰ,ΝηİĲΪΝĲβθΝİπέįλαıβΝθκεκįαασζβμ (Dash and El-Deiry, 

2005)έΝ ǼπκηΫθπμ,Ν αθΪζκΰαΝ ηİΝ ĲβθΝ φΪıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ αζζΪΝ εαδΝ ĲβθΝ

ıĲκδξİδκηİĲλέαΝ Ĳβμ,Ν βΝ p21 παέαİδΝ İέĲİΝ γİĲδεσΝ İέĲİΝ αλθβĲδεσΝ λσζκΝ ıĲβθΝ πλσκįκΝ ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝετεζκυέΝ  
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ǼδεσθαΝ A12. ΟδΝ įδαφκλİĲδεκέΝ λσζκδΝ ĲβμΝ pβ1Ν αθΪζκΰαΝ ηİΝ ĲβθΝ φΪıβΝ ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝετεζκυέ ǹπκυıέαΝΰİθπĲκιδεκτΝıĲλİμ,ΝβΝpβΰΝİέθαδΝγİĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲβμΝ

πλκσįκυΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝεαĲΪΝĲβθΝGΰΝφΪıβ υπκίκβγυθĲαμΝĲβθΝıυΰελσĲβıβΝ

İθİλΰυθΝıυηπζσεπθΝευεζέθβμΝϊήωϊKζΝİθυΝαθĲέγİĲα,ΝπαλκυıέαΝίζΪίβμΝıĲκΝDNA, βΝ

p21 ζİδĲκυλΰİέΝπμΝαθαıĲκζΫαμΝĲπθΝıυηπζσεπθΝευεζέθβμήCDK ĲβμΝφΪıβμΝS. H p21 

ΫξİδΝ İπδπζΫκθΝ γİĲδεσΝ λσζκΝ εαĲΪΝ ĲβθΝG2/M ηİĲΪίαıβΝ αφκτΝ İέθαδΝ αθαΰεαέαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ

ıυΰελσĲβıβΝİθİλΰυθΝıυηπζσεπθΝευεζέθβμΝǺΰήωϊC2 (Dash and El-Deiry, 2005).  
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AέγέΝǾΝpβ1ΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝΰάλαθıβΝ 
 

A.3.1. O įδαφκλδεσμΝλσζκμΝĲβμΝpβ1ΝεαδΝĲβμΝp1θΝıĲβθΝΰάλαθıβΝ 

 

H ευĲĲαλδεάΝΰάλαθıβΝκλέαİĲαδΝπμΝβΝηβΝαθαıĲλΫοδηβΝπατıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝ

εαδΝ ΫξİδΝ ηİζİĲβγİέΝ εαĲΪΝ εσλκθΝ ıĲκυμΝ φυıδκζκΰδεκτμΝ αθγλυπδθκυμΝ įδπζκİδįİέμΝ

δθκίζΪıĲİμΝΧhuman diploid fibroblasts, HDFsΨέΝ΢İΝεαζζδΫλΰİδαΝΫξİδΝπαλαĲβλβγİέΝππμΝ

κδΝ HDFs ΫξκυθΝ πİπİλαıηΫθβΝ δεαθσĲβĲαΝ įδαδλΫıİπθΝ εαδΝ ηİĲΪΝ απσΝ ~ζίΝ įδαįκξδεΫμΝ

ηδĲυıİδμΝ ΰβλΪıεκυθ ıαθΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲβμΝ ίλΪξυθıβμΝ ĲπθΝ ĲİζκηİλυθΝ ĲκυμέΝ ΣκΝ

φαδθσηİθκΝ αυĲσ,Ν ΰθπıĲσΝ εαδΝ πμΝ φαδθσηİθκΝ ĲκυΝ Hayflick, αφκλΪΝ ĲβθΝ ζİΰσηİθβΝ

«αθĲδΰλαφδεά»Ν ΰάλαθıβΝ Χreplicative senescence) (Hayflick and Moorhead, 1961). 

ΧıĲσıκ,Ν βΝ ΰάλαθıβΝ ηπκλİέΝ θαΝ İπδĲİυξγİέΝ πλσπλαΝ Χpremature senescence) πμΝ

απκĲΫζİıηαΝ ĲβμΝ ΫεγİıβμΝ ĲπθΝ ευĲĲΪλπθΝ ıİΝ ıĲλİııκΰσθαΝ İλİγέıηαĲαΝ

ıυηπİλδζαηίαθκηΫθπθΝ ĲπθΝ κΰεκΰσθπθΝ İλİγδıηΪĲπθΝ (Braig and Schmitt, 2006; 

Halazonetis et al. 2008)έΝ ΢İΝ εΪγİΝ πİλέπĲπıβ,Ν υπΪλξκυθΝ įτκΝ įδαελδĲΪ,Ν

ıυηπζβλπηαĲδεΪΝηκθκπΪĲδαΝπκυΝıξİĲέακθĲαδΝηβξαθδıĲδεΪΝηİΝĲβθΝευĲĲαλδεάΝΰάλαθıβ,Ν

i) ĲκΝp53/p21-İιαλĲυηİθκΝηκθκπΪĲδΝηİΝĲβθΝp21 θαΝηπκλİέΝθαΝİθİλΰκπκδİέĲαδΝİέĲİΝηİΝ

p53-ηİıκζαίκτηİθκΝĲλσπκ İέĲİΝαθİιΪλĲβĲαΝĲβμΝp53, εαδΝĲκΝii) ĲκΝp16/pRb ηκθκπΪĲδΝ

(Campisi J, 2005; von Zglinicki et al. 2005; Kim et al. 2012). ΌππμΝγαΝαθαζυγİέΝıİΝ

įδαφκλİĲδεάΝ İθσĲβĲα,Ν ΫθαμΝ ίαıδεσμΝ p53-αθİιΪλĲβĲκμΝ ηβξαθδıησμΝ İζΫΰξκυΝ ĲβμΝ

ΰάλαθıβμΝ ηΫıπΝ λτγηδıβμΝ ĲβμΝ p21 ıİΝ ηİĲα-ηİĲαΰλαφδεσΝ İπέπİįκΝ İέθαδΝ ĲκΝ Wig1-

İιαλĲυηİθκΝηκθκπΪĲδΝπκυΝπİλδΰλΪφβεİΝησζδμΝπλσıφαĲαΝ(Κim et al. 2012).  

 

ΣαΝıβηαĲκįκĲδεΪΝαυĲΪΝηκθκπΪĲδαΝεαĲαζάΰκυθΝıĲβθΝαθαıĲκζάΝĲβμΝφπıφκλυζέπıβμΝ

ĲβμΝpRb εδΝİπκηΫθπμΝıĲβθΝαπκĲλκπάΝĲβμΝİδıσįκυΝıĲβθΝφΪıβΝS εαδΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝ

DNA. H ΫικįκμΝαπσΝ ĲκθΝευĲĲαλδεσΝετεζκΝ ΫξİδΝηβΝαθαıĲλΫοδηκΝξαλαεĲάλαΝαζζΪΝβΝ

ΫεĲκπβΝΫεφλαıβ κΰεκπλπĲİρθυθΝπκυΝπλκıįΫθκθĲαδΝıĲβθΝpRb εαδΝĲβθΝαįλαθκπκδκτθΝ

σππμΝ ĲκΝ αθĲδΰσθκΝSV40 T απσΝ ησθκΝ ĲκυΝ άΝ ıİΝ ıυθΫλΰİδαΝ ηİΝ ĲβθΝ Id-1 (inhibitor of 

differentiation 1) σĲαθΝβΝpRb-πλκıįΫθκυıαΝπİλδκξάΝĲκυΝSV40 T İέθαδΝηİĲαζζαΰηΫθβ,Ν

ηπκλİέΝθαΝİπαθİθİλΰκπκδάıİδΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝΰİθυηαĲκμΝ(Ǿara et al. 1996).   

EπδπζΫκθ,Ν βΝ ıβηαθĲδεσĲβĲαΝ ĲπθΝ πλκαθαφİλγΫθĲπθΝ ıβηαĲκįκĲδευθΝ κįυθΝ ΰδαΝ ĲβθΝ

ΰάλαθıβΝ υπκįİδεθτİĲαδΝ απσΝ ĲαΝ İυλάηαĲαΝ ππμΝ βΝ ΰάλαθıβΝ παλαεΪηπĲİĲαδΝ ıİΝHDFs 

πκυΝ įİθΝ İεφλΪακυθΝ ĲβθΝ p21 (Brown et al. 1997) İθυΝ κδΝMEFs (mouse embryonic 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Campisi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15734683
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fibroblasts) πκυΝφΫλκυθΝαπαζκδφάΝĲκυΝΰİθİĲδεκτΝĲσπκυΝINK4A κΝκπκέκμΝεπįδεκπκδİέΝ

ĲβθΝp16 İπέıβμΝαπκĲυΰξΪθκυθΝθαΝΰβλΪıκυθ (Serrano et al. 1997).   

 

Παλ’Ν σζκΝ ĲκθΝ ıυηπζβλπηαĲδεσΝ ξαλαεĲάλαΝ Ĳπθ p53/p21-İιαλĲυηİθπθΝ εαδΝ Ν pRb-

İιαλĲυηİθπθΝηκθκπαĲδυθΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝΰάλαθıβ,ΝİέθαδΝπζΫκθΝİυλΫπμΝαπκįİεĲσΝσĲδΝ

βΝ p21 εαδΝ βΝ pRb παέακυθΝ įδαφκλİĲδεκτμΝ λσζκυμΝ ıİΝ αυĲάθΝ ĲβθΝ įδαįδεαıέαΝ εαδΝ ıİΝ

ηβξαθδıĲδεσΝİπέπİįκΝαζζΪΝεαδΝıİΝξλκθκζκΰδεσΝİπέπİįκέΝǲξİδΝįİδξγİέΝπİδλαηαĲδεΪΝππμΝ

αυĲΪΝĲαΝįτκΝησλδαΝįδαγΫĲκυθΝįδαφκλİĲδεάΝεδθβĲδεάΝİθİλΰκπκέβıβμΝεαĲΪΝĲβθΝΰάλαθıβΝ

εαγυμΝεαδΝįδαφκλİĲδεάΝφυıδκζκΰδεάΝıβηαıέαέΝ 

 

΢υΰεİελδηΫθα,ΝεαĲΪΝĲβθΝįδαįδεαıέαΝĲβμΝΰάλαθıβμΝβΝpβΰΝıυııπλİτİĲαδΝıĲαįδαεΪΝηİΝ

απκĲΫζİıηαΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ θαΝ ηİĲαίαέθκυθΝ απσΝ ηέαΝ G1 πατıβΝ ıİΝ ηέαΝ ησθδηβΝ

«απσıυλıβ»Ν απσΝ ĲκθΝ ευĲĲαλδεσΝ ετεζκΝ İθĲσμΝ εΪπκδπθΝ βηİλυθέΝ Ν ǹυĲάΝ βΝ ησθδηβΝ

ΫικįκμΝαπσΝĲκθΝευĲĲαλδεσΝετεζκΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝπλσıįİıβΝĲβμΝp21 ıξİįσθΝıİΝσζαΝĲαΝ

ıτηπζκεαΝĲβμΝευεζέθβμΝǼήCdk2 εαδΝ ĲβμΝευεζέθβμΝD1/Cdk4 άΝευεζέθβμΝD1/CdkθΝεδΝ

İπκηΫθπμΝ ηİέπıβΝ ĲβμΝ φπıφκλυζέπıβμΝ ĲβμΝ pRbέΝ ΜİĲΪΝ σηπμΝ ĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ

ΰάλαθıβμ,ΝĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝp21 αλξέακυθΝθαΝφγέθκυθΝİθυΝαθĲέγİĲαΝĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝp16 

αλξέακυθΝ θαΝ αυιΪθκθĲαδέΝ ǾΝ ατιβıβΝ αυĲάΝ ĲβμΝ p16 ıİΝ σοδηκΝ ıĲΪįδκΝ ĲβμΝ ΰάλαθıβμΝ

ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ αθαıĲκζάΝ ευλέπμΝ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ D1/CdkθΝ εαδΝ ĲβθΝ

ευĲĲαλδεάΝ įδαφκλκπκέβıβΝ πκυΝ ıυθκįİτİδΝ ĲκθΝ ΰβλαıηΫθκΝ φαδθσĲυπκΝ εαδΝ

εαĲαįİδεθτİĲαδΝ απσΝ ıυΰεİελδηΫθκυμΝ įİέεĲİμΝ σππμΝ βΝ ατιβıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ σΰεκυΝ

εαδΝ βΝ γİĲδεάΝ ξλυıβΝ ΰδαΝ SA (senescence associated)-ί-ΰαζαεĲκıδįΪıβέ MΪζδıĲα,Ν βΝ

İηφΪθδıβΝαυĲυθΝ ĲπθΝφαδθκĲυπδευθΝ ξαλαεĲβλδıĲδευθΝ ĲβμΝ ΰάλαθıβμΝ ζαηίΪθİδΝ ξυλαΝ

παλΪζζβζαΝηİΝĲβθΝıυııυλİυıβΝĲβμΝp16 (Stein et al. 1999).  

 

ǲĲıδ, πλκĲİέθİĲαδΝσĲδΝβΝΰάλαθıβΝαυĲάΝεαγ’ΝαυĲάΝįİθΝαπκĲİζİέΝΫθαΝφαδθσηİθκΝıĲαĲδεσΝ

αζζΪΝ ΫθαΝ įυθαηδεσ,Ν πκζυıĲαįδαεσΝ φαδθσηİθκΝ ηİΝ įδαελδĲσΝ πλυδηκΝ ΧİπαΰπΰάΝ ĲκυΝ

φαδθκĲτπκυΨΝεαδΝσοδηκΝıĲΪįδκΝΧįδαĲάλβıβΝĲκυΝφαδθκĲτπκυΨΝεαδΝĲβθΝηİθΝp21 θαΝπαέαİδΝ

λσζκΝ ıĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ ΰάλαθıβμΝ εαδΝ ĲβθΝ ıταİυιάΝ ĲβμΝ ηİΝ ĲβθΝ αθαıĲκζάΝ ĲπθΝ

ıυηπζσεπθΝĲπθΝευεζδθυθήCdks εαδΝĲβθΝG1 πατıβ,ΝĲβθΝįİΝp16 θαΝİέθαδΝεαγκλδıĲδεάΝ

ΰδαΝ ĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ įδαφκλκπκέβıβΝ πκυΝ ıυθκįİτİδΝ ĲβθΝ υδκγΫĲβıβΝ ĲκυΝ ΰβλαıηΫθκυΝ

φαδθκĲτπκυΝεαδΝ ĲβθΝįδαĲάλβıάΝĲκυΝαζζΪΝσξδΝεαδΝ ĲβθΝαθαıĲκζάΝ ĲπθΝευεζδθυθήCdks 

(Νκda et al. 1994; Stein et al. 1999; DuliΕΝ et al. 2000)έΝ ΢İΝ ıυηφπθέαΝ ηİΝ ĲβθΝ

αθαΰεαδσĲβĲαΝ ĲβμΝ ıυθİξκτμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ p16 ΰδαΝ ĲβθΝ įδαĲάλβıβΝ ĲκυΝ ΰβλαıηΫθκυΝ
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φαδθκĲτπκυ,Ν ΫξİδΝ ίλİγİέΝ ππμΝ βΝ εαĲαıĲκζάΝ ĲβμΝ ΫεφλαıάμΝ ĲβμΝ ıİΝ ΫθαΝ ıτıĲβηαΝTet-

OFF ıİΝετĲĲαλαΝΰζκδυηαĲκμΝİπαλεİέΝΰδαΝθαΝαθαıĲλΫοİδΝĲβθΝΰάλαθıβ (Uhrbom et al. 

1999)έΝΚΪĲδΝĲΫĲκδκΝσηπμΝįİθΝπαλαĲβλİέĲαδΝıİΝİπαΰυΰδηκΝıτıĲβηαΝΫεφλαıβμΝĲβμΝp21 

σĲαθΝįδαεσπĲİĲαδΝβΝİπαΰπΰάΝĲβμΝıĲαΝεαλεδθδεΪΝετĲĲαλαΝǾΰβλλΝ(Wang et al. 1999).         

 

A.3.2. H Wig1Ν İέθαδΝ ελέıδηκμΝ αλθβĲδεσμΝ λυγηδıĲάμΝ ĲβμΝ p21-ηİıκζαίκτηİθβμΝ 

           ΰάλαθıβμ 

 

΢İΝıυηφπθέαΝηİΝĲκΝΰİΰκθσμΝσĲδΝβΝp21 İθυΝπαέαİδΝελέıδηκΝλσζκΝıİΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΫμΝ

įδαįδεαıέİμΝσππμΝβΝαθαıĲκζάΝĲβμΝπλκσįκυΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝİέĲİ ηİΝπαλκįδεσΝ

ξαλαεĲάλαΝİέĲİΝηİΝησθδηκΝξαλαεĲάλαΝΧευĲĲαλδεάΝΰάλαθıβΨ,ΝαζζΪΝıİΝįİέΰηαĲαΝσΰεπθΝ

įİθΝ αθδξθİτİĲαδΝ θαΝ φΫλİδΝ «ξĲυπάηαĲα»Ν ηİĲαζζΪιİπθ,Ν ηέαΝ πλσıφαĲβΝ ΫλİυθαΝ

πİλδΫΰλαοİΝ ΰδαΝ πλυĲβΝ φκλΪΝ ΫθαΝ ηκθκπΪĲδΝ αλθβĲδεάμΝ λτγηδıβμΝ ĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝ

ΰάλαθıβμΝηΫıπΝηİĲα-ηİĲαΰλαφδεκτΝİζΫΰξκυΝıĲβθΝp21.  

 

ΟΝ Kim εαδΝ κδΝ ıυθİλΰΪĲİμΝ ĲκυΝ ΫįİδιαθΝ ππμΝ εαĲΪΝ ΫθαθΝ p53-αθİιΪλĲβĲκΝ ĲλσπκΝ βΝ

απΪζİδοβΝĲβμΝdsRNA-πλκıįΫθκυıαμΝπλπĲİǸθβμ Wig1 (wild-type p53-induced gene 1 

άΝ İπέıβηαΝ ǽΜǹΣγΨΝ βΝ κπκέαΝ επįδεκπκδİέĲαδΝ απσΝ ΫθαΝ p53-İπαΰυηİθκΝ ΰκθέįδκΝ

(Wilhelm et al. 2002; Méndez-Vidal et al. 2002) İέθαδΝΝδεαθάΝθαΝİπΪΰİδΝĲβθΝΰάλαθıβΝ

εαδΝıİΝφυıδκζκΰδεΪΝεαδΝıİΝεαλεδθδεΪΝετĲĲαλαΝ(Κim et al. 2012)έΝ΢υΰεİελδηΫθα,ΝσĲαθΝ

ηİΝ ĲİξθκζκΰέαΝ αθĲδθκβηαĲδευθΝ κζδΰκθκυεζİκĲδįέπθΝ απκıδππΪĲαδΝ βΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ

Wig1,Ν ĲσĲİΝ πλκεαζİέĲαδ ıĲαįδαεΪΝ ıυııυλİυıβΝ ĲβμΝ p21, ηİέπıβΝ ĲβμΝ υπİλ-

φπıφκλυζδπηΫθβμΝηκλφάμΝĲβμΝpRb εαδΝπατıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝıĲβθΝφΪıβΝG1 

πκυΝαπσΝĲβθΝζβ άįβΝβηΫλαΝıυθĲİζκτθΝıĲβθΝİηφΪθδıβΝĲκυΝφαδθκĲτπκυΝĲβμΝΰάλαθıβμΝ

εαδΝĲβθΝξλυıβΝηİΝSA (senescence-associated)-ί-ΰαζαεĲκıδįΪıβέΝΝ 

 

MβξαθδıĲδεΪ,ΝβΝπλπĲİǸθβΝWigΰΝİζΫΰξİδΝαλθβĲδεΪΝĲαΝİπέπİįαΝΫεφλαıβμΝĲβμΝp21 σξδΝ

ıİΝİπέπİįκΝİθİλΰκπκέβıβμΝĲκυΝυπκεδθβĲάΝĲκυΝΰκθδįέκυ ĲβμΝCDKN1A σππμΝİζΫΰξγβεİΝ

ηİΝ įκεδηαıέαΝ Ν ĲβμΝ ζκυıδφİλΪıβμΝ αζζΪΝ κτĲİΝ ηİΝ εαĲαıĲκζάΝ ĲβμΝ de novo 

πλπĲİρθκıτθγİıβμΝσππμΝυπΫįİδιİΝβΝİπέįλαıβΝĲκυΝαθĲδίδκĲδεκτΝευεζκİιδηέįβΝπκυΝįλαΝ

πμΝ αθαıĲκζΫαμΝ ĲβμΝ İυεαλυπĲδεάμΝ πλπĲİρθκıτθγİıβμΝ αζζβζİπδįλυθĲαμΝ ηİΝ ĲβθΝ

ηİΰΪζβΝλδίκıπηδεάΝυπκηκθΪįαέΝǹθĲέγİĲα,ΝβΝWigΰΝίλΫγβεİΝσĲδΝİζΫΰξİδΝαλθβĲδεΪΝĲβθΝ

ıĲαγİλσĲβĲαΝĲκυΝηİĲαΰλΪφκυΝĲβμΝpβΰΝεαδΝηİδυθİδΝĲκθΝξλσθκΝβηέıİδαμ απάμΝĲκυΝΧηέγζΝ

ΫθαθĲδΝγέβλΝυλİμΨέΝΓδαΝĲβθΝαελέίİδα,ΝβΝWigΰΝηΫıπΝĲπθΝįκηυθΝǽF1 (zinc finger 1) εαδΝ
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ZF2 (zinc finger 2) πλκıįΫθİĲαδΝ ıĲβθΝ γ´-αηİĲΪφλαıĲβΝ πİλδκξάΝ (3´-untranslated 

region, UTR) ĲκυΝmRNA ĲβμΝ p21 πκυΝ ξαλĲκΰλαφİέĲαδΝ ηİĲαιτΝ ĲπθΝ θκυεζİκĲδįέπθΝ

366-ζκκΝ ĲαΝ κπκέαΝ πİλδΫξκυθΝ ηέαΝ γΫıβΝ αθαΰθυλδıβμΝ ĲκυΝ miR-106b εαδΝ βΝ κπκέαΝ

įδαγΫĲİδΝ ηέαΝ ίδκπζβλκφκλδεΪΝ πλκίζİπσηİθβΝ įİυĲİλκĲαΰάΝ įδαησλφπıβΝ ĲκυΝ ĲτπκυΝ

ıĲΫζİξκμ-γβζδΪΝΧstem loop, EδεσθαΝA13). KαγυμΝβΝWigΰΝαζζβζİπδįλΪΝφυıδεΪΝηİΝĲβθΝ

θκυεζİΪıβΝ ǹgo2 (Argonaute 2) πκυΝ İέθαδΝ ετλδαΝ ıυθδıĲυıαΝ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ

απκıδυπβıβμΝRISC (RNA-induced silencing complex), πλκĲΪγβεİΝΫθαΝηκθĲΫζκΝηİĲα-

ηİĲαΰλαφδεάμΝλτγηδıβμΝĲβμΝp21 (EδεσθαΝ1ζ) σπκυΝβΝWigΰΝπλκπγİέΝĲβθΝmiR-106b-

εαγκįβΰκτηİθβΝ απκıĲαγİλκπκέβıβΝ ΧθκυεζİκζυĲδεάΝ πΫοβΨΝ ĲκυΝ p21 ηİĲαΰλΪφκυΝ

ηΫıπΝ γİληκįυθαηδεάμΝ ηİĲαίκζάμΝ ĲκυΝ RNA-ıĲσξκυΝ εαδΝ «ξαζΪλπıβμ»Ν ĲβμΝ

įİυĲİλκĲαΰκτμΝ ĲκυΝ įκηάμΝ εκθĲΪΝ ıĲβθΝ γΫıβΝ αθαΰθυλδıβμΝ ĲκυΝ miR-106b, 

įδİυεκζτθκθĲαμΝ ΫĲıδΝ ĲβθΝ πλσıίαıβΝ ĲβμΝ ǹgo2 ΧεαĲαζυĲδεάΝ υπκηκθΪįαΝ ĲκυΝ

ıυηπζσεκυΝRISC) εαδΝ ĲβθΝ θκυεζİσζυıβΝ ĲκυΝ p21 mRNA (ıİΝ ıυθΫλΰİδαΝ ηİΝ ΪζζκυμΝ

παλΪΰκθĲİμΝαπκıδυπβıβμΝσππμΝβΝυįλκζΪıβΝDcp1a πκυΝαφαδλİέΝĲβθΝεαζτπĲλαΝĲβμΝι-

ηİγυζκ-ΰκυαθκıέθβμΝ απσΝ ĲκΝ η´-ΪελκΝ ĲπθΝ ηİĲαΰλΪφπθΝ εαδΝ βΝ λδίκθκυεζİΪıβΝ

πλέηαθıβμΝĲπθΝmiRs, Dicer) (Κim et al. 2012).  

 

                                 

 

ǼδεσθαΝ A13. ΠλσίζİοβΝ ĲβμΝ įİυĲİλκĲαΰκτμΝ įδαησλφπıβμΝ ĲβμΝ πİλδκξάμΝ ĲκυΝ γ´-

αηİĲΪφλαıĲκυΝΪελκυΝΧγ´-UTR) ĲκυΝmRNA ĲβμΝp21 ηİΝĲκΝκπκέκΝαζζβζİπδįλΪΝβΝWig1 

(θκυεζİκĲέįδαΝ γθθ-ζκκΨΝ πκυΝ πİλδζαηίΪθİδΝ ĲβθΝ γΫıβΝ αθαΰθυλδıβμΝ ĲκυΝ miR-106b 

ΧπζάλβμΝıυηπζβλπηαĲδεσĲβĲαΝίΪıİπθΨ, ηΫıπΝίδκπζβλκφκλδεάμΝ(Κim et al. 2012).     

 

MΪζδıĲα,Ν βΝ φυıδκζκΰδεάΝ ıβηαθĲδεσĲβĲαΝ αυĲυθΝ ĲπθΝ İυλβηΪĲπθΝ αθĲαθαεζΪĲαδΝ απσΝ

ĲβθΝ αθαΰεαδσĲβĲαΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝWigΰΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ατιβıβΝ įδΪφκλπθΝ αθγλυπδθπθΝ
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εαλεδθδευθΝ ιİθκηκıξİυηΪĲπθΝ ıİΝ πκθĲέεδα (xenograft mouse models) εαδΝ απσΝ ĲκΝ

ΰİΰκθσμΝ σĲδΝ ıİΝ εζδθδεΪΝ įİέΰηαĲαΝ įδαφκλİĲδευθΝ δıĲκζκΰδυθΝ ĲτππθΝ ηβ-

ηδελκευĲĲαλδεκτΝ εαλεέθκυΝ ĲκυΝ πθİτηκθαΝ ΧαεαθγκευĲĲαλδεσΝ εαλεέθπηα,Ν

αįİθκεαλεέθπηαΝ άΝ ίλκΰξκευοİζδįδεσΝ εαλεέθπηαΨ,Ν υπΪλξİδΝ αθĲέıĲλκφβΝ ıξΫıβΝ

ηİĲαιτΝĲπθΝİπδπΫįπθΝΫεφλαıβμΝĲπθΝmRNAs ĲβμΝWig1 εαδΝĲβμΝp21,ΝυπκįİδεθτκθĲαμΝ

ĲβθΝ αυικλλτγηδıβΝ ĲβμΝWig1 πμΝ ΫθαθΝ ΰİθδεσΝ κΰεκΰİθİĲδεσΝ ηβξαθδıησΝ (Κim et al. 

2012)έΝǼέθαδΝİπέıβμΝıβηαθĲδεσΝθαΝĲκθδıγİέΝππμΝεαδΝβΝWig1 εαδΝβΝp21 İέθαδΝıĲσξκδΝĲβμΝ

p53 εαδΝįλκυθΝαθĲαΰπθδıĲδεΪέΝΦαέθİĲαδΝζκδπσθΝσĲδΝİπαΰυηİθαΝαπσΝĲκΝέįδκΝİλΫγδıηα,Ν

ĲαΝįτκΝαυĲΪΝησλδαΝįλκυθΝΰδαΝθαΝİπδĲİυξγİέΝηέαΝİιδıκλλκπβηΫθβΝευĲĲαλδεάΝαπσελδıβέΝ

ǾΝ ıβηαθĲδεσĲβĲαΝ ĲβμΝ φυıδκζκΰδεάμΝ ζİδĲκυλΰέαμΝ ĲβμΝ Wig1 υπκįİδεθτİĲαδΝ ΪζζπıĲİΝ

εαδΝαπσΝĲκθΝυοβζσΝίαγησΝıυθĲάλβıάμΝĲβμΝαπσΝĲκΝοΪλδΝΫπμΝĲκθΝΪθγλππκ (Hellborg 

and Wiman, 2004).   

 

   

 

ǼδεσθαΝ A14. ΠλκĲİδθσηİθκΝ ηκθĲΫζκΝ ΰδαΝ ĲβθΝ λτγηδıβΝ ĲβμΝ ıĲαγİλσĲβĲαμΝ ĲκυΝ

ηİĲαΰλΪφκυΝ ĲβμΝ pβ1Ν απσΝ ĲβθΝ Wig1. ΢τηφπθαΝ ηİΝ ĲκΝ ηκθĲΫζκΝ αυĲσ,Ν βΝ Wig1 
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αζζβζİπδįλΪΝηΫıπΝĲπθΝįκηυθΝĲβμΝZFΰΝεαδΝZFβΝηİΝηέαΝįκηάΝıĲİζΫξκυμ-γβζδΪμΝεκθĲΪΝ

ıĲβθΝγΫıβΝαθαΰθυλδıβμΝĲκυΝmiR-106b ıĲκ 3´-αηİĲΪφλαıĲκυΝΪελκυ ĲκυΝηİĲαΰλΪφκυΝ

ĲβμΝ pβΰ,Ν įδİυεκζτθκθĲαμΝ ΫĲıδΝ ĲβθΝ πλσıίαıβΝ ĲκυΝ ıυηπζσεκυΝ RISC (RNA-induced 

silencing complex) εαδΝĲβθΝθκυεζİσζυıάΝĲκυΝαπσΝĲβθΝπλπĲİǸθβΝAgo-ΰΝıİΝıυθΫλΰİδαΝ

εαδΝ ηİΝ ΪζζκυμΝ παλΪΰκθĲİμΝ απκıδυπβıβμΝ ıυηπİλδζαηίαθκηΫθβμΝ ĲβμΝ υįλκζΪıβμ 

Dcp1a. ΢υθİπυμ,ΝβΝαπαζκδφάΝĲβμΝWigΰΝıυθĲİζİέΝıĲβθΝıĲαγİλκπκέβıβΝĲκυΝmRNA ĲβμΝ

pβΰΝεδΝİπΪΰİδΝĲβθΝευĲĲαλδεάΝΰάλαθıβ (Κim et al. 2012).   

 

AέζέΝǾΝpβ1ΝıĲβθΝİπδįδσλγπıβΝĲκυΝDNA 

 

ǼθυΝ κΝ λσζκμΝ ĲβμΝ p21 ıĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ απσελδıβμΝ ıĲβθΝ ίζΪίβΝ ĲκυΝDNA İέθαδΝ εαζΪΝ

ĲİεηβλδπηΫθκμ,Ν βΝ İηπζκεάΝ ĲβμΝ ıĲβθΝ İπδįδσλγπıβΝ ĲκυΝ DNA πκυΝ ΫπİĲαδΝ ĲβμΝ

πλσεζβıβμΝ ĲβμΝ ίζΪίβμΝ įİθΝάĲαθΝ įδαζİυεαıηΫθβΝηΫξλδΝ πλσıφαĲαέΝǻİįκηΫθκυΝσĲδΝ βΝ

p21 αζζβζİπδįλΪΝ αθαıĲαζĲδεΪΝ ηİΝ ĲκΝ PCNA ĲκΝ κπκέκΝ ıυηηİĲΫξİδΝ ıĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ

İπδįδσλγπıβμΝ NER (nucleotide excision repair) ηααέΝ ηİΝ ΪζζκυμΝ παλΪΰκθĲİμΝ

αθĲδΰλαφάμΝĲκυΝDNA İδεαασĲαθΝσĲδΝβΝp21 ηΫıπΝπλσıįİıβμΝıĲκΝPCNA θαΝαθαıĲΫζζİδΝ

σξδΝησθκΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝDNA αζζΪΝεαδΝĲβθΝıβηαĲκįσĲβıβΝĲβμΝİπδįδσλγπıάμΝĲκυέΝΝ 

 

ΜİΝηδαΝıİδλΪΝπİδλαηΪĲπθ,ΝκΝCazzalini εαδΝκδΝıυθİλΰΪĲİμΝĲκυΝΫįİδιαθΝππμΝβΝİπαΰπΰάΝ

ĲβμΝp21 ηİĲΪΝαπσΝ İπέįλαıβΝυπİλδυįκυμΝαεĲδθκίκζέαμΝ ΧUV) İέθαδΝ αθαΰεαέαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ

απİζİυγΫλπıβΝĲβμΝİθαυηδεάμΝįλαıĲδεσĲβĲαμΝαεİĲυζĲλαθıφİλΪıβμΝ δıĲκθυθΝ Χhistone 

acetyltransferase, HAT) p300 βΝ κπκέαΝ πμΝ ΰθπıĲσΝ ıυηπζκεκπκδİέĲαδΝ ηİΝ

ηİĲαΰλαφδεκτμΝİθİλΰκπκδβĲΫμΝ(transcriptional activators, TAs) εαδΝıİΝαπσελδıβΝıĲβθΝ

ίζΪίβΝ ĲκυΝ DNA ıυηίΪζζİδΝ ıĲβθΝ υδκγΫĲβıβΝ ηδαμΝ «ξαζαλάμ»Ν įδαησλφπıβμΝ ĲβμΝ

ξλπηαĲέθβμ,Ν įβζέΝ ξλπηαĲέθβμΝ ηİΝ σξδΝ «ıφδξĲΪ»Ν παεİĲαλδıηΫθκΝ DNA ΰτλπΝ απσΝ ĲαΝ

θκυεζİκıυηαĲα,Ν κτĲπμΝ υıĲİΝ θαΝ εαγέıĲαĲαδΝ įυθαĲάΝ βΝ «πλσıίαıβ»Ν παλαΰσθĲπθΝ

İπδįδσλγπıβμΝΧDNA repair factors) ΰτλπΝαπσΝĲβθΝπİλδκξάΝĲβμΝίζΪίβμέ H p300 İέθαδΝ

ΫθαμΝ ηİĲαΰλαφδεσμΝ ıυηπαλΪΰκθĲαμΝ ηİΝ İθİλΰσΝ λσζκΝ ıĲβθΝ İπδįδσλγπıβΝ εαγυμΝ

αζζβζİπδįλΪΝ ηİΝ ĲκΝ PCNA αζζΪΝ εαδΝ ηİΝ ĲκΝ θİκıυθĲδγΫηİθκΝ DNA εαĲΪΝ ĲβθΝ

İπδįδσλγπıβΝηİĲΪΝαπσΝαεĲδθκίσζβıβΝηİΝUV (Hasan et al. 2001).    
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΢υΰεİελδηΫθα,ΝαπκυıέαΝΰİθπĲκιδεκτΝİλİγέıηαĲκμ,ΝįİέξγβεİΝππμΝβΝp300 πδγαθσθΝηααέΝ

ηİΝ εΪπκδκθΝ ΣǹΝ αζζβζİπδįλΪΝ ĲσıκΝ ηİΝ ĲβθΝ p21 σıκΝ εαδΝ ηİΝ ĲκΝ PCNAέΝ ΠαλκυıέαΝ

ίζΪίβμΝ ĲκυΝDNA (αεĲδθκίσζβıβΝ ηİΝUVΨΝ ĲαΝ İλΰαıĲβλδαεΪΝ įİįκηΫθαΝ κįάΰβıαθΝ ıİΝ

ΫθαΝηκθĲΫζκΝ (EδεσθαΝA15) ıτηφπθαΝηİΝ ĲκΝ κπκέκΝβΝp21 πκυΝ İεφλΪαİĲαδΝ ıİΝ υοβζΪΝ

İπέπİįαΝıİΝıξΫıβΝηİΝĲκυμΝΪζζκυμΝįτκΝπαλĲİθΫλΝĲβμΝİέθαδΝδεαθάΝıξβηαĲέακθĲαμΝįδηİλάΝ

p21-PCNA εαδΝ p21-p300 θαΝ παλİηπκįέαİδΝ ĲβθΝ αθαıĲαζĲδεάΝ πλσıįİıβΝ ĲκυΝ PCNA 

ıĲβθΝ p300, πλκπγυθĲαμΝ ΫĲıδΝ ĲβθΝ υδκγΫĲβıβΝ ĲβμΝ ξαζαλάμΝ įδαησλφπıβμΝ ĲβμΝ

ξλπηαĲέθβμΝ εαδΝ ĲβθΝ İπδįδσλγπıβέΝ ǹπκυıέαΝ ĲβμΝ p21 άΝ σĲαθΝ βΝ p21 įİθΝ įδαγΫĲİδΝ

δεαθσĲβĲαΝπλσıįİıβμΝıĲκΝPCNA, αυĲσΝπαλαηΫθİδΝπλκıįİįİηΫθκΝıĲβθΝξλπηαĲέθβΝΰδαΝ

παλαĲİĲαηΫθκΝ įδΪıĲβηαΝ εαδΝ β įλαıĲδεσĲβĲαΝ ĲβμΝ HAT İέθαδΝ ηİδπηΫθβΝ ηİĲΪΝ απσΝ

ίζΪίβΝĲκυΝΰİθυηαĲκμέΝ΢ĲαΝıβηİέαΝĲβμΝίζΪίβμΝπκυΝσĲαθΝπλσεİδĲαδΝΰδαΝαεĲδθκίσζβıβΝ

ηİΝUV İέθαδΝευλέπμΝευεζκίκυĲαθδεΪΝįδηİλάΝΧcyclobutaneΝpyrimidineΝdimers,ΝωPϊsΨ,Ν

αΨΝ εαδ ĲκΝ p21-PCNA ıτηπζκεκΝ παέλθİδΝ ηΫλκμΝ ıĲβθΝ İπδįδσλγπıβΝ ĲκυΝ DNA εαδΝ

İπδπζΫκθ,Ν ίΨΝ πλκıİζετκθĲαδΝ παλΪΰκθĲİμ İπδįδσλγπıβμΝ ĲκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ ύύ-NER 

(global genome- nucleotide excision repairΨΝıĲκΝp21-p300 ıτηπζκεκΝσπκυΝαθαεĲΪĲαδΝ

βΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ ǾǹΣ, σππμΝ κΝ παλΪΰκθĲαμΝ İπδįδσλγπıβμΝ ΥPG (xeroderma 

pigmentosum group G). ǲĲıδ,ΝΰτλπΝαπσΝĲκΝıβηİέκΝίζΪίβμΝĲκυΝDNA įδİυεκζτθİĲαδΝβΝ

πλσıίαıβΝPCNA-İιαλĲυηİθπθΝπαλαΰσθĲπθΝİπδįδσλγπıβμΝĲκυΝύύ-σϋRΝηκθκπαĲδκτΝ

πκυΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ıτθγİıβΝ θΫκυΝ DNA (DNA repair synthesis),Ν ηİΝ ετλδκΝ γİĲδεσΝ

λυγηδıĲάΝ ĲβθΝp21 πκυΝįλαΝπαλİηπκįέακθĲαμΝ ĲβθΝαζζβζİπέįλαıβΝηİĲαιτΝPCNA εαδΝ

p300 (Cazzalini et al. 2008).  
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Ǽδεσθα A15. ΜκθĲΫζκΝ ĲκυΝ γİĲδεκτΝ λσζκυΝ ĲβμΝ pβ1Ν ıĲκΝPCNA-İιαλĲυηİθκΝ GG-

NER (global genome- nucleotide excision repair)Ν ηκθκπΪĲδΝ İπδįδσλγπıβμΝ ĲκυΝ

DNA πκυΝ İπδįδκλγυθİδΝ ηβ-ηİĲαΰλαφσηİθİμΝ ΰİθπηδεΫμΝ πİλδκξΫμέ ΢ĲκΝ ıτηπζκεκΝ

p21-p300/TA πλκıįΫθκθĲαδΝεαδΝπαλΪΰθκθĲİμΝİπδįδσλγπıβμΝσππμΝκΝΥPG (xeroderma 

pigmentosum group G) αζζΪΝ ΰδαΝ ζσΰκυμΝ İυελέθİδαμΝ įİθΝ απİδεκθέακθĲαδΝ İįυ 

(Cazzalini et al. 2008).     

 

ǹυĲσμΝκΝγİĲδεσμΝλσζκμΝĲβμΝp21 ıĲβθΝİπδįδσλγπıβΝĲκυΝDNA σππμΝπλκĲΪγβεİΝαπσΝĲκθ 

Cazzalini εαδΝ ĲκυμΝıυθαįΫζφκυμΝ Ĳκυ ıυηφπθİέΝηİΝπλκβΰκτηİθαΝ İυλάηαĲαΝππμΝ İθυΝ

παλαĲβλİέĲαδΝ βΝ αθαıĲκζάΝ ĲβμΝ PCNA-İιαλĲυηİθβμΝ ΰİθπηδεάμΝ αθĲδΰλαφάμΝ πκζζυθΝ

εδζκίΪıİπθΝσππμΝαυĲάμΝĲκυΝΰİθυηαĲκμΝĲκυΝδκτΝSV40 ıİΝin vitro ıυıĲάηαĲαΝαπσΝĲβθΝ

p21, βΝPCNA-İιαλĲυηİθβΝαθĲδΰλαφάΝηδελυθΝĲηβηΪĲπθΝ«εİθυθ»ΝıĲκΝDNA πκυΝΫξİδΝ

υπκıĲİέΝίζΪίβΝ Χ“gap filling”ΨΝ εαδΝ ΫξκυθΝηάεκμΝκλδıηΫθπθΝησθκΝθκυεζİκĲδįέπθΝαπσΝ

ĲδμΝπκζυηİλΪıİμΝį εαδΝİΝįİθΝαθαıĲΫζζİĲαδΝαπσΝĲβθΝp21 (Li et al. 1994; Flores-Rozas 

et al. 1994). ΜİΝΪζζαΝζσΰδα,ΝİθυΝĲκΝp21 αζζβζİπδįλυθĲαμΝηİΝĲκΝPCNA αθαıĲΫζζİδΝ

ĲβθΝξλπηκıπηδεάΝαθĲδΰλαφάΝπμΝαθαπσıπαıĲκΝηΫλκμΝĲβμΝαθαξαδĲδıĲδεάμΝĲβμΝįλΪıβμΝ

ıĲκθΝ ευĲĲαλδεσΝ πκζζαπζαıδαıησ,Ν πıĲσıκΝ İπδĲλΫπİδΝ ĲβθΝ ıτθγİıβΝ DNA πκυΝ İέθαδΝ
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ıυαİυΰηΫθβΝ ηİΝ ĲβθΝ İπδįδσλγπıβΝ ΧDNA repair synthesis) εαδΝ αφκλΪΝ ĲβθΝ εΪζυοβΝ

ηδελυθΝεİθυθΝıĲκυμΝεζυθκυμΝĲκυΝDNA.  

 

MβξαθδıĲδεΪ,Ν αυĲσΝ πλΫπİδΝ θαΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲκΝ ΰİΰκθσμΝ σĲδΝ ΰδαΝ ĲβθΝ αθĲδΰλαφάΝ

ηİΰΪζπθΝĲηβηΪĲπθΝDNA İέθαδΝαπαλαέĲβĲκδΝπκζζκέΝετεζκδΝįδαįκξδεάμΝįΫıηİυıβμΝεαδΝ

απκįΫıηİυıβμΝ ĲκυΝ įαεĲυζέκυΝ ĲκυΝ PCNA ΰτλπΝ απσΝ ĲκΝ DNA-υπσıĲλπηα,Ν ηδαΝ

įδαįδεαıέαΝ βΝ κπκέαΝ αθαξαδĲέαİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ p21, İθυΝ ΰδαΝ ηδελΪΝ ĲηάηαĲαΝ ζέΰπθΝ

θκυεζİκĲδįέπθΝ βΝ ζİδĲκυλΰέαΝ ĲκυΝ PCNA ıĲβθΝ αθĲδΰλαφάΝ ĲκυΝ DNA ηΫθİδΝ

αθİπβλΫαıĲβ,ΝπαλΪΝĲβθΝπλσıįİıβΝĲβμΝp21 ıİΝαυĲσέΝ΢ĲβθΝĲİζİυĲαέαΝπİλέπĲπıβ, βΝp21 

σππμΝ πλκαθαφΫλγβεİ,Ν παέαİδΝ İθİλΰσΝ λσζκΝ ıĲβθΝ αθαįδκλΰΪθπıβΝ ĲβμΝ ξλπηαĲέθβμΝ

(chromatin remodelling) εαδΝ ĲβθΝ πλκıΫζευıβΝ PCNA-İιαλĲυηİθπθΝ İπδįδκλγπĲδευθΝ

παλαΰσθĲπθΝ ĲκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ ΝǼRέΝ ǾΝ įδαφκλδεάΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ ΝER-

ηİıκζαίκτηİθβΝ İπδįδσλγπıβΝ ĲκυΝ DNA πκυΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲβΝ ıτθγİıβΝ ηδελυθΝ

θκυεζİκĲδįδευθΝ ĲηβηΪĲπθΝ Χshort gap-filling DNA synthesis) εαδΝ ıĲβθΝ αθĲδΰλαφάΝ

ηİΰΪζπθΝ ΰİθπηδευθΝ ĲηβηΪĲπθΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ φΪıβΝ S, απİδεκθέαİĲαδΝ ıξβηαĲδεΪΝ ıĲβθΝ

ǼδεσθαΝA16. OδΝįτκΝαυĲΫμΝφαδθκηİθδεΪΝαθĲέγİĲİμΝįλΪıİδμΝĲβμΝp21 ΫξκυθΝıαθΝεκδθσΝ

ĲİζδεσΝαπκĲΫζİıηαΝĲβθΝευĲĲαλσıĲαıβ,ΝαφκτΝεαδΝıĲδμΝįτκΝπİλδπĲυıİδμΝĲκΝαβĲκτηİθκΝ

İέθαδΝβΝπαλκξάΝξλσθκυΝυıĲİΝĲκΝετĲĲαλκΝθαΝİπδįδκλγυıİδΝĲδμΝίζΪίİμΝĲκυΝσĲαθΝαυĲΫμΝ

İέθαδΝİπδįδκλγυıδηİμέΝ  

 

΢τηφπθαΝ ηİΝ ĲβθΝ αλθβĲδεάΝ ıυıξΫĲδıβΝ ĲβμΝ p21 εαδΝ ĲκυΝ PCNA, ıİΝ απσελδıβ ıĲβθΝ

αεĲδθκίσζβıβΝηİΝUV εαδΝεαĲΪΝΫθαθΝĲλσπκΝπκυΝİιαλĲΪĲαδΝαπσΝĲβθΝδεαθσĲβĲαΝĲβμΝp21 

θαΝ αζζβζİπδįλΪΝ ηİΝ ĲκΝPCNA ηΫıπΝ ĲβμΝ įκηάμΝPIP, βΝ απκδεκįσηβıβΝ ĲβμΝ p21 İέθαδΝ

απαλαέĲβĲβΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ıĲλαĲκζσΰβıβΝ ıĲβθΝ ξλπηαĲέθβΝ TSL πκζυηİλαıυθΝ εαδΝ ĲβμΝ

πλκσįκυΝ ĲβμΝαθĲδΰλαφάμ ĲκυΝDNAέΝǹυĲάΝβΝUV-πυλκįκĲκτηİθβΝαπκδεκįσηβıβΝ ĲβμΝ

p21 İέθαδΝΫĲıδΝαθαΰεαέαΝυıĲİΝĲκΝετĲĲαλκΝθαΝαθαεΪηοİδΝαπσΝĲδμΝΰİθπηδεΫμΝίζΪίİμΝĲβμΝ

αεĲδθκίσζβıβμΝ εαδΝ θαΝ įδαĲβλάıİδΝ ĲβθΝ ΰİθπηδεάΝ ĲκυΝ ıĲαγİλσĲβĲαΝ (Μansilla et al. 

2013). ǻİįκηΫθκυΝ σĲδΝ σππμΝ πλκαθαφΫλγβεİΝ βΝ p21 İέθαδΝ αθαΰεαέαΝ ΰδαΝ ĲκΝ

İπδįδκλγπĲδεσΝ ηκθκπΪĲδΝNER πκυΝ İπέıβμΝ πυλκįκĲİέĲαδΝ απσΝ ĲβθΝUV, φαέθİĲαδΝ ππμ 

αυĲσΝπκυΝıĲβθΝκυıέαΝİέθαδΝαπĲδεάμΝıβηαıέαμΝΰδαΝĲκΝετĲĲαλκΝİέθαδΝβΝįδαĲάλβıβΝηέαμΝ

ζİπĲάμΝ δıκλλκπέαμΝ ıĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ p21. ΆζζπıĲİ,Ν ıĲαΝ ίζαıĲδεΪΝ ετĲĲαλαΝ İέθαδΝ

ΰθπıĲσμΝκΝγİĲδεσμΝλσζκμΝĲβμΝp21 ıĲβθΝİπδįδσλγπıβΝĲκυΝDNA (Insinga et al. 2013), 

πδγαθυμΝ ηΫıπΝ İθσμΝ ηβξαθδıηκτΝ πκυΝ πİλδζαηίΪθİδΝ ĲκθΝ ΫζİΰξκΝ ĲβμΝ ηİĲαΰλαφάμΝ σξδΝ

σηπμΝĲκυΝηκθκπαĲδκτΝNHEJ (Non-homologous end-joining).   
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Ǽδεσθα A16. Ο įδĲĲσμ λσζκμ Ĳβμ p21 ıĲβθ γİĲδεά λτγηδıβ Ĳβμ ıτθγİıβμ ηδελυθ 

ĲηβηΪĲπθ DNA εαĲΪ Ĳβθ İπδįδσλγπıβ ηΫıπ Ĳκυ ηκθκπαĲδκτ ΝǼR (short gap-filling 

DNA synthesis) εαδ β αλθβĲδεά λτγηδıβ Ĳβμ ıτθγİıβμ ΰİθπηδευθ πİλδκξυθ (long 

gap-filling DNA synthesis) εαĲΪ Ĳκθ αθαįδπζαıδαıησ Ĳκυ DNA ıĲβθ S φΪıβ (απσ 

http://herkules.oulu.fi/isbn9514265815/html/i275971.html εαδ Korr et al. 1998).   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

http://herkules.oulu.fi/isbn9514265815/html/i275971.html
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ǹέηέΝO λσζκμΝĲβμΝpβ1ΝıĲβθΝαπσπĲπıβΝ 
 

ǹέηέ1έΝH pβ1ΝπμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲβμΝαπσπĲπıβμ 

 

ǹέηέ1έ1έΝH pβ1ΝπμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲβμΝp53-İιαλĲυηİθβμΝαπσπĲπıβμ 

 

ΌππμΝ πλκαθαφΫλγβεİ,Ν σĲαθΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ ίζΪίβΝ ĲκυΝDNA ıĲαγİλκπκδİέĲαδΝ βΝ

πλπĲİǸθβΝp53 ĲσĲİΝαυĲάΝ İπΪΰİδΝηİĲαΰλαφδεΪΝ ĲβθΝpβΰέΝ΢τηφπθαΝηİΝ ĲαΝ πİδλαηαĲδεΪΝ

įİįκηΫθα,Ν αυĲσΝ ĲκΝ p53-p21 ηκθκπΪĲδΝ ηπκλİέΝ θαΝ κįβΰάıİδΝ İέĲİΝ ıİΝ πατıβΝ ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝİέĲİΝıİΝαθαıĲκζάΝĲβμΝπλκ-απκπĲπĲδεάμΝįλΪıβμΝĲβμΝέįδαμΝĲβμΝp53, 

ηİΝ ĲκθΝ ηβξαθδıησΝ ĲβμΝ ζάοβμΝ ĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝ απσφαıβμΝ ΰδαΝ ευĲĲαλσıĲαıβΝ άΝ

απσπĲπıβΝθαΝİέθαδΝαηυįλΪΝεαĲαθκβĲσμέΝ 

 

ΥαλαεĲβλδıĲδεΪ,Ν σĲαθΝ ĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ p53-p21 «įδαεσπĲİĲαδ»Ν απσΝ įδΪφκλκυμΝ

ηβξαθδıηκτμΝπκυΝαθαıĲΫζζκυθΝĲβθΝİπαΰπΰάΝάΝĲβθΝζİδĲκυλΰέαΝĲβμΝpβΰ,ΝĲαΝεαλεδθδεΪΝ

ετĲĲαλαΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ p53 απκφαıέακυθΝ İεζİεĲδεΪΝ θαΝ αεκζκυγάıκυθΝ ĲκΝ

ηκθκπΪĲδΝ ĲβμΝ απσπĲπıβμΝπαλΪΝ ĲβμΝ ευĲĲαλσıĲαıβμΝ (ǼδεσθαΝA17)έΝ ΓδαΝπαλΪįİδΰηα,Ν

σĲαθΝıĲαΝώSωγΝετĲĲαλαΝυπİλİεφλΪαİĲαδΝβΝηİĲαζζαΰηΫθβΝηκλφάΝĲβμΝp53, p53-273L 

(Arg --> Leu), βΝ κπκέαΝ ıĲİλİέĲαδΝ ĲβμΝ ĲλαθıİθİλΰκπκδβĲδεάμΝ ĲβμΝ δεαθσĲβĲαμΝ ĲσĲİΝ βΝ

αθαıĲκζάΝĲβμΝευĲĲαλδεάμΝατιβıβμΝπαλαĲβλİέĲαδΝıİΝηİΰαζτĲİλκΝίαγησΝαπ’ΝσĲδΝσĲαθΝ

ıĲαΝέįδαΝετĲĲαλαΝυπİλİεφλΪαİĲαδΝβΝαΰλέκυ-ĲτπκυΝp53 (wt-p53)έΝΜβξαθδıĲδεΪ,ΝĲαΝηİθ 

ώSωγΝετĲĲαλαΝπκυΝİεφλΪακυθΝĲβθΝwt-p53 κįβΰκτθĲαδΝıİΝπατıβΝıĲβθΝG1 φΪıβΝĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝετεζκυ,ΝĲαΝįİΝώSωγΝετĲĲαλαΝπκυΝİεφλΪακυθΝĲβθΝp53-βιγδΝκįβΰκτθĲαδΝ

ıİΝıυΰελδĲδεΪΝηİΰαζτĲİλβΝαθαıĲκζάΝĲβμΝατιβıάμΝĲκυΝηΫıπΝαπσπĲπıβμ (Kaneuchi 

et al. 1999)έΝΠαλσηκδα,ΝĲκΝηİĲΪζζαΰηαΝpηγ-ΰβγχΝσĲαθΝİεφλΪαİĲαδΝΫεĲκπαΝıĲαΝSaos-

2 ετĲĲαλα,Ν ηΫıπΝ İθσμΝ ηβξαθδıηκτΝ πκυΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲκυΝ Fas, 

İπδįİδεθτκυθ αυιβηΫθβΝ λαįδκİυαδıγβıέαΝ ΫθαθĲδΝ ĲπθΝ wt-p53-Saos-2 ευĲĲΪλπθέΝ ǾΝ

ΰβγχΝ ηİĲΪζζαιβΝ ıĲβθΝ p53 ΫξİδΝ πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲβθΝ απυζİδαΝ ĲβμΝ

ĲλαθıİθİλΰκπκδβĲδεάμΝ δεαθσĲβĲαμΝ ĲβμΝ p53 İεζİεĲδεΪΝ πμΝ πλκμΝ ĲβθΝ p21, αφάθκθĲαμΝ

αθİπβλΫαıĲβΝĲβθΝδεαθσĲβĲΪΝĲβμΝθαΝİπΪΰİδΝΪζζκυμΝıĲσξκυμΝσππμΝĲβθΝΜDΜβ εαδΝĲβθΝ

Bax. EπκηΫθπμ,Ν εαĲαįİδεθτİĲαδΝ κΝ λσζκμΝ ĲβμΝ p21 πμΝ p53-ıĲσξκμΝ πμΝ ησλδκΝ πκυΝ

πλκΪΰİδΝ ĲβθΝευĲĲαλδεάΝİπδίέπıβΝεαδΝαπαδĲİέĲαδΝβΝαθαξαέĲδıβΝ ĲβμΝηİĲαΰλαφδεάμΝĲβμΝ
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İπαΰπΰάμΝυıĲİΝβΝp53 θαΝκįβΰάıİδΝĲαΝετĲĲαλαΝıĲκθΝαπκπĲπĲδεσΝγΪθαĲκ (Okaichi et 

al. 1999).  

 

EπδπζΫκθ,ΝİεĲσμΝαπσΝĲβθΝαθαξαέĲδıβΝĲβμΝp21 ıİΝİπέπİįκΝηİĲαΰλαφάμ,ΝβΝπαλİηπσįδıβΝ

ĲβμΝ p21 ηΫıπΝ įδΪıπαıάμΝ ĲβμΝ ıİΝ İπέπİįκΝ πλπĲİǸθβμΝ İπδφΫλİδΝ αθΪζκΰαΝ ευĲĲαλδεΪΝ

απκĲİζΫıηαĲαμΝıĲαΝετĲĲαλαΝǹηζλΝπκυΝ İεφλΪακυθΝζİδĲκυλΰδεΪΝαεΫλαδβΝ ĲβθΝwt-p53 

εαδΝαπκπέπĲκυθΝıİ απσελδıβΝıĲβθΝεαηπĲκγİεέθβΝπαλαĲβλİέĲαδΝįδΪıπαıβΝĲβμΝp21 απσΝ

ĲβθΝ εαıπΪıβ-γΝ ıĲβθΝ γΫıβΝ ϊώVϊΰΰβδΝ ηİΝ ĲκΝ p21-γλατıηαΝ πκυΝ πλκετπĲİδΝ θαΝ

ıĲİλİέĲαδΝ ĲσıκΝ ĲβμΝ δεαθσĲβĲΪμΝ ĲκυΝ θαΝ İθĲκπέαİĲαδΝ ıĲκθΝ πυλάθαΝ σıκΝ εαδΝ ĲβμΝ

δεαθσĲβĲΪμΝ ĲκυΝ θαΝ πλκıįΫθİĲαδΝ ıĲκΝ PCNA. ΚαĲ’Ν αυĲσθΝ ĲκθΝ Ĳλσπκ,Ν ĲαΝ ετĲĲαλαΝ

κįβΰκτθĲαδΝıĲβθΝαπσπĲπıβΝπαλΪΝıĲβθΝπατıβΝıĲκΝG1 ıβηİέκΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυ 

(Zhang et al. 1999)έΝǹθĲέıĲλκφα,ΝβΝαπσπĲπıβΝĲπθΝεαλεδθδεΪΝευĲĲΪλπθΝǹζγΰΝπκυΝ

İεφλΪακυθΝηδαΝηκλφάΝηİĲαζζαΰηΫθβμΝp53 βΝκπκέαΝįİθΝİπΪΰİδΝηİĲαΰλαφδεΪΝĲβθΝp21,  

τıĲİλαΝ απσΝ αεĲδθκίσζβıβΝ ηİ UV αθαıĲΫζζİĲαδΝ παλκυıέαΝ ĲκυΝ αζεαζκİδįκτμΝ

ηδηκıέθβΝ πκυΝ İέθαδΝ ΫθαμΝ p53-αθİιΪλĲβĲκμΝ İπαΰπΰΫαμΝ ĲβμΝ p21, ΰθπıĲάΝ ΰδαΝ ĲβθΝ

ευĲĲαλκıĲαĲδεάΝĲκυΝįλΪıβ (Bissonnette and Hunting, 1998)έΝ΢υθκζδεΪΝπδıĲİτİĲαδΝ

σĲδΝβΝp21 İέθαδΝĲκΝεαγκλδıĲδεσΝησλδκΝβΝζİδĲκυλΰδεσĲβĲαΝĲκυΝκπκέκυΝįδαηκλφυθİδΝĲβθΝ

απσφαıβΝ ĲκυΝ ευĲĲΪλκυΝ ΰδαΝ απσπĲπıβΝ άΝ ευĲĲαλσıĲαıβΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ

ıĲαγİλκπκέβıβΝĲβμΝp53.    

 
ΠαλκυıέαΝΰİθπĲκιδεάμΝίζΪίβμ,ΝĲκ p21

-
/
-
 ΰİθİĲδεσΝυπσίαγλκΝάΝβΝαπİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝ

p21 απσΝ ĲβθΝ φυıδεάΝ ĲβμΝ αζζβζİπέįλαıβΝ ηİΝ ĲβθΝ E1A İυθκκτθΝ ĲβθΝ απσπĲπıβΝ ıĲαΝ

HCT116 ετĲĲαλαΝ(Ǻunz et al. 1999; Chan et al. 2000; Chattopadhyay et al. 2001).  

ǾΝİπαΰπΰάΝĲκυΝπλπĲκ-κΰεκΰκθδįέκυΝc-JunΝηİĲΪΝαπσΝαεĲδθκίσζβıβΝηİΝUV ıυθĲİζİέΝ

ıĲβθΝ παλαĲİĲαηΫθβΝ πατıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυ εαδΝ αθĲκξάΝ ıĲβθΝ απσπĲπıβΝ ıİΝ

πκθĲδεέıδκυμΝ δθκίζΪıĲİμ,Ν παλİηπκįέακθĲαμΝ ĲβθΝ αζζβζİπέįλαıβΝ ĲβμΝ p53 ηİΝ ĲκθΝ

υπκεδθβĲάΝĲκυΝΰκθδįέκυΝĲβμΝp53 (Shaulian et al. 2000). EπδπζΫκθ,ΝβΝp21 πλκıĲαĲİτİδΝ

ετĲĲαλαΝ κıĲİκıαλευηαĲκμΝ πκυΝ İεφλΪακυθΝ αεΫλαδβΝ p53 απσΝ ĲβθΝ απσπĲπıβΝ ıİΝ

απσελδıβΝηİΝĲκΝξβηİκγİλαπİυĲδεσΝİĲκπκıέįβ (Prabhu et al. 2000)έΝΟΝPolyak εαδΝκδΝ

ıυθİλΰΪĲİμΝ ĲκυΝ įδΫελδθαθΝ įτκΝ εαĲβΰκλέİμΝ υπκπζβγυıηυθΝ εαλεδθδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ

παξΫκμ-κλγκτΝαθΪζκΰαΝηİΝĲβθΝįδαφκλδεάΝĲκυμΝαπσελδıβΝıĲβθΝυπİλΫεφλαıβΝĲβμΝp53: 

ĲδμΝ ευĲĲαλδεΫμΝ ıİδλΫμΝ «ĲτπκυΝ ǹ»Ν σπκυ βΝ p53 İπΪΰİδΝ ĲβθΝ πατıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ

ετεζκυΝεαδΝĲδμΝευĲĲαλδεΫμΝıİδλΫμΝ«ĲτπκυΝD»ΝσπκυΝβΝp53 πυλκįκĲİέΝĲβθΝαπσπĲπıβΝηİΝ

ĲβθΝαπİθİλΰκπκέβıβΝ ĲβμΝp21 θαΝ İέθαδΝ δεαθάΝθαΝηİĲαĲλΫοİδΝ ĲαΝετĲĲαλαΝ ĲτπκυΝA ıİΝ
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ετĲĲαλαΝĲτπκυΝD (Polyak et al. 1996). Eπέıβμ,ΝβΝpβΰΝηΫıπΝĲβμΝαθαıĲκζάμΝĲβμΝp53-

ηİıκζαίκτηİθβμΝ απσπĲπıβμΝ αıεİέΝ ευĲĲαλκπλκıĲαĲİυĲδεσΝ λσζκΝ εαδΝ ıĲαΝ ετĲĲαλαΝ

ηİζαθυηαĲκμ SK-MEL-110 (Gorospe et al. 1997).      

  

 

                                                               
 
 
EδεσθαΝA17. ΟΝεαγκλδıĲδεσμΝ λσζκμΝ ĲβμΝ p53-ηİıκζαίκτηİθβμΝ ĲλαθıİθİλΰκπκέβıβμΝ

ĲβμΝpβΰΝıİΝαπσελδıβΝıİΝΰİθπĲκιδεσΝİλΫγδıηαΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝζάοβΝαπσφαıβμΝυπΫλΝ

ĲβμΝ πατıβμΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ εαδΝ ĲβμΝ αθαıĲκζάμΝ ĲβμΝ p53-ηİıκζαίκτηİθβμΝ

απσπĲπıβμΝ ΧİπαΰπΰάΝ ĲβμΝ p21) άΝ ĲβμΝ p53-İιαλĲυηİθβμΝ απσπĲπıβμΝ απκυıέαΝ

ηİĲαΰλαφδεάμΝİθİλΰκπκέβıβμΝĲβμΝp21 (ĲλκπκπκδβηΫθκΝαπσΝHill et al. 2008).  

 
ǹέηέ1έβέΝH pβ1ΝπμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμ Ĳβμ p53-αθİιΪλĲβĲβμΝαπσπĲπıβμΝ 

 

ΣκΝηκθκπΪĲδΝĲβμΝαπσπĲπıβμΝİεĲσμΝαπσΝĲβθΝpηγΝπλπĲİǸθβΝηπκλİέΝθαΝπυλκįκĲβγİέΝεαδΝ

απσΝ ΪζζαΝ İλİγέıηαĲαΝ σππμΝ κδΝ αθαıĲκζİέμΝ απαεİĲυζαıυθΝ ĲπθΝ δıĲκθυθΝ Χhistone 

deacetylase inhibitors, HDACIs) εαγυμΝ εαδΝ ευĲκεέθİμΝ ıυηπİλδζαηίαθκηΫθπθΝ ĲβμΝ

δθĲİλφİλσθβμΝΰΝΧIFN-ΰΨ,ΝĲκυΝTGF-ίΝεαδΝĲκυΝTNF-α (Gartel and Tyner, 1999). H p21 

ΫξİδΝ įİδξγİέΝ σππμΝ ıυαβĲİέĲαδΝ αηΫıπμΝ παλαεΪĲπΝ σĲδΝ αθαıĲΫζζİδΝ αυĲΫμΝ ĲδμΝ p53-
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αθİιΪλĲβĲİμΝ απκπĲπĲδεΫμΝ κįκτμέΝ ΢υθκζδεΪΝ ζκδπσθ,Ν βΝ ευĲĲαλκπλκıĲαĲİυĲδεάΝ įλΪıβΝ

ĲβμΝ p21 ζαηίΪθİδΝ ξυλαΝ ĲσıκΝ ηİΝ αθαıĲκζάΝ ĲπθΝ p53-İιαλĲυηİθπθΝ σıκΝ εαδΝ ηİΝ

αθαıĲκζάΝĲπθΝp53-αθİιΪλĲβĲπθΝκįυθέΝΝ 

 

ǾΝp21 αθĲαΰπθέαİĲαδΝĲβθΝTNF-α-İπαΰυηİθβΝαπσπĲπıβΝıĲαΝεαεκάγβΝετĲĲαλαΝEwing. 

΢ĲαΝ ετĲĲαλαΝ αυĲΪ,Ν βΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 İπΪΰİĲαδΝ ηİĲαΰλαφδεΪΝ απσΝ ĲκθΝ NF-εB, o 

oπκέκμΝηİΝĲβθΝıİδλΪΝĲκυΝİθİλΰκπκδİέĲαδΝαπσΝĲκθΝέįδκΝĲκθΝTNF-αΝπμΝΫθαμΝηβξαθδıησμΝ

αυĲκλλτγηδıβμΝ ĲβμΝ απκπĲπĲδεάμΝ ĲκυΝ įλΪıβμέΝ ΚαĲΪΝ ıυθΫπİδα,Ν βΝ αθαıĲκζάΝ ĲκυΝ

ηİĲαΰλαφδεκτΝπαλΪΰκθĲαΝNF-εB ıĲαΝετĲĲαλαΝEwing ΪλİδΝĲβθΝp21-İιαλĲυηİθβΝαθĲδ-

απκπĲπĲδεάΝ πλκıĲαıέαΝ εαδΝ İυαδıγβĲκπκδİέΝ ĲαΝ εαεκάγβΝ ετĲĲαλαΝ ıĲκθΝ απκπĲπĲδεσΝ

γΪθαĲκ (Javelaud et al. 2000). ΜİΝ παλσηκδκΝ Ĳλσπκ,Ν ΫθαΝ NF-εB/p21-İιαλĲυηİθκΝ

ηκθκπΪĲδΝπλκıĲαĲİτİδΝĲαΝηκθκετĲĲαλαΝεαĲΪΝĲβθΝįδαφκλκπκέβıάΝĲκυμΝıİΝηαελκφΪΰαΝ

απσΝ ĲβθΝ TNF-α-İπαΰυηİθβΝ απσπĲπıβΝ (Pennington et al. 2001) İθυΝ ıĲαΝ

İθįκγβζδαεΪΝ ετĲĲαλαΝ ĲκυΝ αηφδίζβıĲλκİδįάΝ βΝ p21 πλκıįέįİδΝ αθĲκξάΝ ıĲβθΝ TGF-ί-

ηİıκζαίκτηİθβΝ απσπĲπıβΝ (Τan and Sage, 1998)έΝ ΟδΝ ηİĲαΰλαφδεκέΝ παλΪΰκθĲİμΝ

STATs İέθαδΝΰθπıĲσΝσĲδΝİθİλΰκπκδκτθΝĲκθΝυπκεδθβĲάΝĲκυΝΰκθδįέκυΝCDKN1AέΝΜΫıπΝ

ĲκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ STAT-p21 ΫξİδΝ įİδξγİέΝ ππμΝ βΝ ĲσıκΝ βΝ IFN-ΰΝ ıĲαΝ ετĲĲαλαΝ

αįİθκεαλεδθυηαĲκμΝ ώωTΰΰθΝ σıκΝ εαδΝ κδΝ ευĲκεέθİμΝ ĲβμΝ κδεκΰΫθİδαμΝ ΙL-6 ΙL-6 εαδΝ

OSM ΧoncostatinΝ εΨΝ ıĲαΝ κıĲİκίζαıĲδεΪΝ ετĲĲαλα αıεκτθΝ πλκıĲαĲİυĲδεάΝ įλΪıβΝ

αθαıĲΫζζκθĲαμΝĲβθΝp53-αθİιΪλĲβĲβΝαπσπĲπıβ (Hobeika et al. 1999; Bellido et al. 

1998).   

 

H εαĲαıĲκζά Ĳβμ Ϋεφλαıβμ Ĳβμ p21 αυιΪθİδ Ĳβθ ĲκιδεσĲβĲα Ĳκυ αθαıĲκζΫα 

απαεİĲυζαıυθ δıĲκθυθ SAHA (suberoylanilide hydroxamic acid) ıİ ζİυξαδηδεΪ 

ετĲĲαλα (Vrana et al. 1999). ΢ĲαΝ ετĲĲαλαΝ εαλεδθυηαĲκμΝ ĲκυΝ παξΫκμΝHCT116, βΝ

αθαıĲκζάΝĲβμΝįδΪıπαıβμΝĲβμΝp21 απσΝηέαΝεαıπΪıβΝπκυΝαθαΰθπλέαİδΝĲβθΝαεκζκυγέα 

DEVD εαδΝ ĲαΝ αυιβηΫθαΝ İπέπİįαΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ πλπĲİǸθβμΝ p21 ıξİĲέακθĲαδΝ ηİΝ

αθγİεĲδεσĲβĲαΝ ıĲβθΝ απσπĲπıβΝ πκυΝ πυλκįκĲİέĲαδΝ απσΝ ĲκΝ ζδπαλσΝ κιτΝ ίλαξİέαμΝ

αζυıέįαμ, n-ίκυĲυλδεσ,Ν ĲκΝ κπκέκΝ ΫξİδΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ HDACI εαδΝ įδαγΫĲİδΝ

ξβηİδκπλκıĲαĲİυĲδεάΝįλΪıβ (Chai et al. 2000)έΝ΢İΝıυηφπθέαΝηİΝĲκΝİτλβηαΝαυĲσ,ΝıİΝ

ΫθαΝ pβΰ-
/
-
 υπσίαγλκ, βΝ p53-αθİιΪλĲβĲβΝ πλκ-απκπĲπĲδεάΝ įλΪıβΝ ĲκυΝ n-ίκυĲυλδεκτ 

ıĲβθΝ έįδαΝ ευĲĲαλδεάΝ ıİδλΪΝ İέθαδΝ İθδıξυηΫθβΝ απ’Ν σĲδΝ σĲαθΝ İεφλΪαİĲαδΝ βΝ p21, 

υπκįİδεθτκθĲαμΝ σĲδΝ βΝ p21 αθĲαΰπθέαİĲαδΝ ĲβθΝ απσπĲπıβΝ πκυΝ İπΪΰκυθΝ κδ HDACIs, 

αθİιΪλĲβĲαΝ ĲβμΝ p53 (Mahyar-Roemer et al. 2000). MβξαθδıĲδεΪ,Ν κδΝ HDACIs 
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İπΪΰκυθΝ ĲβθΝ p53-αθİιΪλĲβĲβΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 ıİΝ İπέπİįκΝ ηİĲαΰλαφάμΝ ηΫıπΝ ĲπθΝ

ηİĲαΰλαφδευθΝ παλαΰσθĲπθΝ Sp1 εαδ Sp3 ıυθİλΰİδıĲδεΪΝ ηİΝ ĲβθΝ αεİĲυζĲλαθφİλΪıβΝ

δıĲκθυθΝ p300 (Xiao et al. 2000) εαδΝ εαĲΪΝ ΫθαθΝ ĲλσπκΝ πκυΝ πλκςπκγΫĲİδΝ ĲβθΝ

αεİλαδσĲβĲαΝ ĲπθΝ cis λυγηδıĲδευθΝSpΰΝ γΫıİπθΝ (ΰθπıĲΫμΝ εαδΝ πμΝ «GC-εκυĲδΪ») πκυΝ

ξαλĲκΰλαφκτθĲαδΝ -82 or -θλΝ ίΪıİδμΝ απσΝ ĲκΝ ıβηİέκΝ ΫθαλιβμΝ ĲβμΝ ηİĲαΰλαφάμΝ ıĲκθΝ

υπκεδθβĲάΝĲκυΝΰκθδįέκυΝĲβμΝp21 (Sowa et al. 1999).  

 
΢ĲαΝαθγλυπδθαΝετĲĲαλαΝΰζκδκίζαıĲυηαĲκμΝUκιεύ,ΝβΝαεİλαδσĲβĲαΝĲκυΝηκθκπαĲδκτΝ

p53-p21 φΪθβεİΝ θαΝ ΫξİδΝ εαγκλδıĲδεσΝ λσζκΝ ıĲβθΝ απσελδıβΝ ıĲκθΝ αζευζδπĲδεσΝ

παλΪΰκθĲαΝ εαληκυıĲέθβΝ άΝBCNU (1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea) πκυΝ αθάεİδΝ

ıĲβθΝκηΪįαΝ ĲπθΝξβηİδκγİλαπİυĲδευθΝφαληΪεπθΝĲπθΝθδĲλκακυλδυθέΝ Ν΢υΰεİελδηΫθα,Ν

ΫξİδΝ įİδξγİέΝ σĲδΝ ıĲαΝUκιεύΝετĲĲαλαΝ πκυΝ ĲκΝ παλαπΪθπΝηκθκπΪĲδΝ İέθαδΝ αεΫλαδκ,Ν βΝ

ΫεγİıβΝ ıĲβθΝBCNU ΫξİδΝ πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲβθΝ ευĲĲαλσıĲαıβΝ εαδΝ ĲβθΝ İθİλΰκπκέβıβΝ

İπδįδκλγπĲδευθΝ ηκθκπαĲδυθΝ ĲκυΝDNA εαδΝ ĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ İπδίέπıβέΝ ǹθĲέγİĲα,Ν ıĲαΝ

UκιεύΝ ετĲĲαλαΝ ıĲαΝ κπκέαΝ ĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ p53-p21 εαĲΫıĲβΝ įυıζİδĲκυλΰδεσΝ ηΫıπΝ

ΫεĲκπβμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝκΰεκπλπĲİǸθβμ ǼθΝπκυΝαπİθİλΰκπκδİέΝĲβθ p53 κτĲπμΝυıĲİΝθαΝ

ηβθΝ İπΪΰİĲαδΝ βΝ p21, ηİĲΪΝ απσΝ ηδαΝ ησθδηβΝ ευĲĲαλσıĲαıβΝ πλαΰηαĲκπκδάγβεαθΝ

įδαįκξδεΫμΝαθυηαζİμΝηδĲυıİδμ,ΝηİΝıυθΫπİδαΝĲαΝετĲĲαλαΝθαΝΰέθκυθΝπκζυπζκİδįδεΪΝεαδΝ

θαΝκįβΰβγκτθΝıĲβθΝαπσπĲπıβ,ΝπλκφαθυμΝηİΝηβξαθδıησΝηδĲπĲδεάμΝεαĲαıĲλκφάμ (Xu 

et al. 2001)έΝ ǼπκηΫθπμ, β p21 πλκıφΫλİδΝ πλκıĲαıέαΝ εαĲΪΝ ĲβμΝ p53-αθİιΪλĲβĲβμΝ

απσπĲπıβμΝεαδΝεαĲΪΝπαλΪįκικΝĲλσπκ,ΝβΝΫεφλαıβΝηδαμΝεαĲ’ΝİικξάθΝκΰεκπλπĲİǸθβμ,Ν

ĲβμΝǼθ,ΝεαδΝβΝεαĲαıĲκζάΝĲκυΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεκτΝηκθκπαĲδκτΝp53-p21, ıυηίΪζζκυθΝ

ıĲβθΝξβηİδκİυαδıγβĲκπκέβıβέΝΠαλσηκδαΝευĲĲαλκπλκıĲαĲİυĲδεάΝįλΪıβΝİπδįİδεθτİδΝβΝ

p21 εαδΝ ıĲαΝ p53
-
/
-
 ετĲĲαλαΝ εαλεέθκυΝ ĲκυΝ πθİτηκθαΝ ώΰβλλΝ σπκυΝ πλκıφΫλİδΝ

αθγİεĲδεσĲβĲαΝ ıĲκθΝ p53-αθİιΪλĲβĲκΝ απκπĲπĲδεσΝ γΪθαĲκΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ

įκικλκυίδıέθβΝ εαδΝ ĲβθΝ ΰ-αεĲδθκίσζβıβ,Ν ξπλέμΝ σηπμΝ θαΝ πλκıφΫλİδΝ αθΪζκΰβΝ

πλκıĲαıέαΝεαδΝıĲβθΝĲαισζβΝ(Wang et al. 1999).  

 

ǻİįκηΫθκυΝσĲδΝ ĲκΝ~ηίΣΝĲπθΝαθγλυπδθπθΝσΰεπθΝφΫλκυθΝηİĲαζζΪιİδμΝıĲκθΝΰİθİĲδεσΝ

ĲσπκΝĲβμΝp53, ĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝp21 ıİΝαυĲΫμΝĲδμΝπİλδπĲυıİδμΝΫξκυθΝπλκίζİπĲδεάΝαιέαΝ

ıĲβθΝİπδĲυξέαΝĲβμΝξβηİδκγİλαπİέαμέΝΆζζπıĲİ,ΝσππμΝγαΝıυαβĲβγİέΝεαδΝıİΝιİξπλδıĲάΝ

İθσĲβĲα,Ν βΝ p21 φαέθİĲαδΝ įδαγΫĲİδΝ ΫθαθΝ p53-αθİιΪλĲβĲκΝ κΰεκΰσθκΝ λσζκΝ ıĲβθΝ

įδİυεσζυθıβΝĲβμΝΰΫθİıβμΝζİηφυηαĲκμμΝıİΝǹΣΜ-
/
-
 πκθĲέεδαΝσπκυΝβΝİπαΰπΰάΝĲβμΝp53 

ηİĲΪΝ απσΝ ΰİθπĲκιδεάΝ ίζΪίβΝ İέθαδΝ įυıζİδĲκυλΰδεά,Ν βΝ ĲαυĲσξλκθβΝ απυζİδαΝ ĲβμΝ
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ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝp21 İπδίλαįτθİδΝ ĲβθΝ ΰΫθİıβΝ γυηδευθΝζİηφπηΪĲπθΝεαδΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ

αυιβηΫθαΝ İπέπİįαΝ ĲσıκΝ αυγσληβĲβμΝ απσπĲπıβμΝ σıκΝ εαδΝ απσπĲπıβμΝ ηİĲΪΝ απσΝ

αεĲδθκίσζβıβΝ(Wang et al. 1997).       

 

ǼπδπζΫκθ,ΝβΝp21 ΫξİδΝįİδξγİέΝππμΝσĲδΝαθαΰθπλέαİĲαδΝπμΝυπσıĲλπηαΝαπσΝĲβθΝεδθΪıβΝ

ǹΚΣΝ ΰδαΝ φπıφκλυζέπıβΝ ıĲβθΝ Σhr145 εαγκįδεΪΝ ĲκυΝ υπκįκξΫαΝ HER-βήneuΝ ıİΝ

εαλεδθδεΪΝετĲĲαλαΝεαδΝππμΝĲκΝηκθκπΪĲδΝαυĲσΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝĲβθΝευĲκıκζδεάΝİθĲσπδıβΝ

ĲβμΝpβΰΝεαδΝĲβθΝįλΪıβΝĲβμΝp21 υπΫλΝĲβμΝευĲĲαλδεάμΝατιβıβμέΝΜΪζδıĲα,ΝĲαΝηκλδαεΪΝ

αυĲΪΝıυηίΪθĲαΝİέθαδΝπλκαπαδĲκτηİθαΝΰδαΝĲβθΝώϋR-2/neu-İιαλĲυηİθβΝπλκυγβıβΝĲβμΝ

ευĲĲαλδεάμΝ ατιβıβμΝ αφκτΝ βΝ αθαξαέĲδıβΝ αυĲκτΝ ĲκυΝ ǹKT-p21 ηκθκπαĲδκτΝ ηΫıπΝ

ΫεφλαıβμΝ ηέαμΝ İπδελαĲκτıαμΝ αλθβĲδεάμΝ Χdoninant negative, DN) ηİĲαζζαΰηΫθβμΝ

ηκλφάμΝ εδθΪıβμΝ ǹKT,Ν ΫξİδΝ πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲβθΝ απκεαĲΪıĲαıβΝ ĲβμΝ πυλβθδεάμΝ

İθĲσπδıβμΝĲβμΝp21 εαδΝĲβμΝαθαıĲαζĲδεάμΝĲβμΝįλΪıβμΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝατιβıβΝ (ǽhou 

et al. 2001). ǼέθαδΝıβηαθĲδεσΝππμΝβ ĲαυĲσξλκθβΝευĲκıκζδεάΝİθĲσπδıβΝĲβμΝp21 εαδΝβΝ

υπİλΫεφλαıβΝ ĲκυΝ υπκįκξΫαΝ ώϋR-βήneuΝ απκĲİζİέΝ įİέεĲβΝ πĲπξάμΝ πλσΰθπıβμΝ ıİΝ

αıγİθİέμΝ ηİΝ εαλεέθκΝ ηαıĲκτΝ σπκυΝ βΝ υπİλΫεφλαıβΝ ĲκυΝ ώϋR-βήneuΝ ıυθάγπμΝ ηΫıπΝ

ΰκθδįδαεάμΝİθέıξυıβμΝİέθαδΝıυξθσΝİτλβηαΝ(Χia et al. 2004)έΝ΢ĲαΝεαλεδθδεΪΝετĲĲαλαΝ

ηαıĲκτΝ βΝ απκıδυπβıβΝ ĲβμΝ p21 ηİΝ ĲİξθκζκΰέαΝ αθĲδθκβηαĲδευθΝ κζδΰκθκυεζİκĲδįέπθΝ

İυαδıγβĲκπκδİέΝĲαΝετĲĲαλαΝαυĲΪΝıĲβθΝαπσπĲπıβΝπκυΝİπΪΰİĲαδΝαπσΝĲβθΝĲαισζβΝ(Τu et 

al. 1998), εαĲαįİδεθτκθĲαμΝ ĲβθΝξλβıδησĲβĲαΝ ĲβμΝp21 πμΝφαληαεİυĲδεκτΝıĲσξκυΝıİΝ

αυĲάθΝĲβθΝπİλέπĲπıβέΝ 

 

ǼέθαδΝΫĲıδΝφαθİλσΝππμΝβΝp21 İπδįİδεθτİδΝΫθαΝİέįκμΝ«įδαηİλδıηαĲκπκδβηΫθβμ»ΝįλΪıβμΝ

πμΝπλκμΝĲβθΝηİĲαΰπΰάΝγİĲδευθΝΧευĲκıσζδκΨΝάΝαλθβĲδευθΝΧπυλάθαμΨΝıβηΪĲπθΝΰδαΝĲβθΝ

κΰεκΰΫθİıβ,ΝηİΝĲβθΝκΰεκΰσθκΝįλΪıβΝĲβμΝıĲκΝευĲκıσζδκΝθαΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝπλκυγβıβΝ

ĲβμΝευĲĲαλδεάμΝατιβıβμΝεαδΝαθĲκξάΝıĲβθΝαπσπĲπıβΝαθİιΪλĲβĲαΝαπσΝĲβθΝp53, αφκτΝ

πμΝΰθπıĲσΝβΝαπκπĲπĲδεάΝįλΪıβΝĲβμΝp53 ΫξİδΝθαΝεΪθİδΝηİΝİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝΫεφλαıβμΝ

ĲπθΝΰκθδįέπθ-ıĲσξπθΝαυĲκτΝĲκυΝĲİĲλαηİλάΝηİĲαΰλαφδεκτΝπαλΪΰκθĲαέΝ 

 

ΌıκθΝαφκλΪΝĲκθΝηβξαθδıησΝπκυΝβΝp21 αθαıĲΫζζİδΝĲβθΝαπσπĲπıβ,ΝαυĲσμΝηπκλİέΝθαΝ

İέθαδΝİέĲİΝηΫıπΝĲβμΝδįδσĲβĲΪμΝĲβμΝθαΝİπΪΰİδΝĲβθΝευĲĲαλσıĲαıβ,ΝπλκıφΫλκθĲαμΝξλσθκΝ

ıĲκΝ ετĲĲαλκΝ ΰδαΝ İπδįδσλγπıβΝ ĲκυΝ DNA, İέĲİΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ δεαθσĲβĲΪμΝ ĲκυΝ θαΝ

ıĲαγİλκπκδİέΝıİΝİπέπİįκΝπλπĲİǸθβμΝĲκθΝαθαıĲκζΫαΝĲβμΝαπσπĲπıβμΝcIAP1 (Steinman 

and Johnson, 2000). ǲθαμΝΪζζκμΝπδγαθσμΝηβξαθδıησμΝİέθαδΝηΫıπΝĲβμΝįλΪıβμΝĲβμΝπμΝ
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αθαıĲκζΫαμΝ ĲπθΝCDKs εαγυμΝ κδΝ εδθΪıİμΝ αυĲΫμΝ ΫξκυθΝ įİδξγİέΝ ππμΝ İέθαδΝ αθαΰεαέκδΝ

ĲİζİıĲΫμΝ ĲπθΝ εαıπαıυθΝ εαδΝ σĲδΝ İέθαδΝ απαλαέĲβĲİμΝ ΰδαΝ ĲβθΝ İεįάζπıβΝ κλδıηΫθπθΝ

ξαλαεĲβλδıĲδευθΝ ĲβμΝ απσπĲπıβμΝ σππμΝ βΝ ıυηπτεθπıβΝ ĲβμΝ ξλπηαĲέθβμΝ εαδΝ βΝ

απκεσζζβıβΝ απσΝ ĲκΝ υπσıĲλπηα,Ν αφάθκθĲαμΝ πıĲσıκΝ ĲβθΝ İεįάζπıβΝ ΪζζπθΝ

ξαλαεĲβλδıĲδευθΝΧįδαĲΪλαιβΝĲβμΝαıυηηİĲλέαμΝĲπθΝφπıφκζδπδįέπθΝĲβμΝπζαıηαĲδεάμΝ

ηİηίλΪθβμΝ εαδΝ εαĲΪλλİυıβΝ ĲκυΝ ηδĲκξκθįλδαεκτΝ ηİηίλαθδεκτΝ įυθαηδεκτ, ǻΦm) 

αθİπβλΫαıĲβΝ(Ǿarvey et al. 2000).         

 

ǹέηέβέΝǾΝpβ1ΝπμΝİπαΰπΰΫαμΝĲβμΝαπσπĲπıβμΝ 
 

Παλαįσιπμ,ΝİθυΝβΝp21 σππμΝπλκαθαφΫλγβεİΝΫξİδΝįİδξγİέΝππμΝįλαΝαθĲαΰπθδıĲδεΪΝεαδΝ

ıĲβθΝ p53-İιαλĲυηİθβΝ εαδΝ ıĲβθΝ p53-αθİιΪλĲβĲβΝ απσπĲπıβ,Ν υπσΝ ıυΰεİελδηΫθİμΝ

ıυθγάεİμΝ ευĲĲαλδεκτΝ ıĲλİμΝ εαδΝ εαĲΪΝ ΫθαΝ ĲλσπκΝ πκυΝ İιαλĲΪĲαδΝ απσΝ ĲκΝ İεΪıĲκĲİΝ

ευĲĲαλδεσΝ ıτıĲβηαΝ βΝ p21 ηπκλİέΝ θαΝ įλΪıİδΝ εαδΝ πμΝ πλκ-απκπĲπĲδεσΝ ησλδκΝ

αθİιΪλĲβĲαΝ άΝ σξδΝ ĲβμΝ p53έΝ ΌıκθΝ αφκλΪΝ ĲκθΝ ηβξαθδıησΝ ĲβμΝ p21-ηİıκζαίκτηİθβμΝ

απσπĲπıβμ,Ν βΝ p21 İεĲσμΝ απσΝ ĲβθΝ δεαθσĲβĲΪΝ ĲβμΝ θαΝ İπΪΰİδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ πλκ-

απκπĲπĲδεάμΝπλπĲİǸθβμΝBax (Κang et al. 1999) σππμΝαθαφΫλİĲαδΝπαλαεΪĲπ,ΝβΝp21 

ΫξİδΝ įİδξγİέΝ ππμΝ ıυηηİĲΫξİδΝ ıİΝ Fas/CD95- εαδΝ TRAIL (TNF-related apoptosis-

inducing ligand)-İιαλĲυηİθαΝαπκπĲπĲδεΪΝηκθκπΪĲδα (Hingorani et al. 2000; Goke 

et al. 2001),Ν εαγυμΝ εαδΝ ıĲβθΝ απσπĲπıβΝ πκυΝ İπΪΰİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ İπδįδκλγπĲδεάΝ

πλπĲİǸθβΝRAD50 (Shin et al. 2001).  

 

ǾΝp21 αυιΪθİδΝĲβθΝĲκιδεσĲβĲαΝĲβμΝcis-πζαĲέθβμΝıİΝετĲĲαλαΝΰζκδκίζαıĲυηαĲκμΝĲσıκΝ

ηİΝ ηβξαθδıησΝ p53-αθİιΪλĲβĲκΝ ıĲαΝ ετĲĲαλαΝ ύψ-ΰΝ σıκΝ εαδΝ ηİΝ p53-İιαλĲυηİθκΝ

ηβξαθδıησΝ ıĲαΝ ετĲĲαλα U87-MG (Kondo et al. 1996)έΝ Παλσηκδα p21-

ηİıκζαίκτηİθβΝ ατιβıβΝ ĲκυΝ απκπĲπĲδεκτΝ ευĲĲαλδεκτΝ γαθΪĲκυΝ πκυΝ İπΪΰİĲαδΝ ıĲβθΝ

cis-πζαĲέθβΝ παλαĲβλİέĲαδΝ εαδΝ ıĲαΝ ετĲĲαλαΝ εαλεδθυηαĲκμΝ πκγάεβμΝ τVωχRγΝ εαδΝ

SCOV3 ĲαΝκπκέαΝįİθΝİεφλΪακυθΝĲβθΝp53, εδΝİπκηΫθπμΝεαδΝıİΝαυĲάθΝĲβθΝπİλέπĲπıβΝβΝ

ξβηİδκİυαδıγβĲκπκέβıβΝπκυΝπλκıφΫλİδΝβΝp21 İέθαδΝαθİιΪλĲβĲβΝĲβμΝp53 (Lincet et al. 

2000). EεĲσμΝαπσΝεαλεδθδεΫμΝευĲĲαλδεΫμΝıİδλΫμ,ΝβΝp21 İθδıξτİδΝεαδΝĲβθΝαπκπĲπĲδεάΝ

απσελδıβΝ ıİΝ φυıδκζκΰδεΪΝ γυηκετĲĲαλαΝ τıĲİλαΝ απσΝ αεĲδθκίσζβıβΝ ηİΝ δκθέακυıαΝ άΝ

υπİλδυįβΝαεĲδθκίκζέαΝıİΝįδαΰκθδįδαεΪΝπκθĲέεδαΝσπκυΝβΝp21 İεφλΪαİĲαδΝİεζİεĲδεΪΝıİΝ

ετĲĲαλαΝĲβμΝT ıİδλΪμΝ(Fotedar et al. 1999).   
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H p21 πλκπγİέΝĲβθΝαπσπĲπıβΝεαδΝıİΝευĲĲαλδεΫμΝıİδλΫμΝβπαĲυηαĲκμΝώepγψΝπκυΝįİθΝ

İεφλΪακυθΝ ĲβθΝ p53 ηΫıπΝ İθσμΝ ηβξαθδıηκτΝ αυικλλτγηδıβμΝ ĲβμΝ πλκ-απκπĲπĲδεάμΝ

πλπĲİǸθβμΝBax ĲσıκΝıİΝαπσελδıβΝıĲκΝω6-εİλαηέįδκΝσıκΝεαδΝıĲκΝλİĲδθκρεσΝκιτΝ(Kang 

et al. 1999; Hsu et al. 1999)έΝ ǼπδπζΫκθ,Ν ηΫıπΝ İθσμΝ παλσηκδκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ p21-

ηİıκζαίκτηİθβμΝ αυικλλτγηδıβμΝ ĲβμΝ Bax πυλκįκĲİέĲαδΝ βΝ απσπĲπıβΝ ıĲαΝ ετĲĲαλαΝ

εαλεέθκυΝĲκυΝηαıĲκτΝεϊχ-MB-βγΰΝıİΝαπσελδıβΝıĲκΝΰİθπĲκιδεσΝδıκφζαίκθκİδįΫμΝ

ΰİθδıĲİǸθβΝ πκυΝ įδαγΫĲİδΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ αθαıĲκζΫαΝ ĲυλκıδθδεάμΝ εδθΪıβμέΝ ΚαγυμΝ ıĲαΝ

MDA-MB-βγΰΝ βΝ p53 İέθαδΝ ηİĲαζζαΰηΫθβ,Ν εαδΝ ıİΝ αυĲάθΝ ĲβθΝ πİλέπĲπıβΝ βΝ p21-

ηİıκζαίκτηİθβΝαπσπĲπıβΝİέθαδΝp53-αθİιΪλĲβĲβ (Li et al. 1999)έΝǼπİδįάΝβΝαθαζκΰέαΝ

αθĲδ-απκπĲπĲδευθΝ ΧπέξέΝ Bcl-2) πλκμΝ πλκ-απκπĲπĲδευθΝ ηİζυθΝ ΧπέξέΝ Bax) ĲβμΝ

κδεκΰΫθİδαμΝ Bcl-2 İέθαδΝ εαγκλδıĲδεάΝ ΰδαΝ ĲβθΝ απσφαıβΝ ευĲĲαλδεάμΝ İπδίέπıβμΝ άΝ

απκπĲπĲδεκτΝγαθΪĲκυ, βΝαυικλλτγηδıβΝĲβμΝBax απσΝĲβθΝp21 πκυΝηİĲαίΪζζİδΝαυĲάθΝ

ĲβθΝαθαζκΰέαΝκįβΰİέΝıĲβθΝαπσπĲπıβέΝ 

 

ǹπσπĲπıβΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ ΫεĲκπβΝ Ϋεφλαıβ ĲβμΝ p21 παλαĲβλİέĲαδΝ εαδΝ ıİΝ

εαλεδθδεΪΝετĲĲαλαΝĲκυΝεαλεέθκυΝĲκυΝĲλαξάζκυΝĲβμΝηάĲλαμΝ (Tsao et al. 1999) αζζΪΝ

εαδΝıİΝετĲĲαλαΝπζαευįκυμΝεαλεδθυηαĲκμΝĲκυΝκδıκφΪΰκυΝΧesophageal squamous cell 

carcinoma, ESCC) (Κadowaki et al. 1999) σξδΝ σηπμΝεαδΝ ıİΝ ετĲĲαλαΝηİζαθυηαĲκμ 

(Yang et al. 1995), υπκįİδεθτκθĲαμΝσĲδΝβΝπλκ-απκπĲπĲδεάΝįλΪıβΝĲβμΝp21 İιαλĲΪĲαδΝ

απσΝ ĲκθΝ ευĲĲαλδεσΝετεζκέΝΜΪζδıĲα,Ν ıĲβθΝπİλέπĲπıβΝ ĲκυΝESCC,Ν βΝp21-İπαΰυηİθβΝ

απκπĲπĲδεάΝαπσελδıβΝİέξİΝıξΫıβΝηİΝĲβθΝİπαΰπΰάΝηέαμΝĲİζδεάμΝįδαφκλκπκέβıβμΝıĲαΝ

εαλεδθδεΪΝετĲĲαλα εαγυμΝıξİĲδασĲαθΝηİΝĲβθΝατιβıβΝĲπθΝİπδπΫįπθΝĲβμΝδθίκζκυελέθβμΝ

βΝκπκέαΝαπκĲİζİέΝıυıĲαĲδεσΝĲκυΝπλπĲİρθδεκτΝφαεΫζκυΝΧcornified cell envelope, CEE) 

πκυΝίλέıεİĲαδΝεΪĲπΝαπσΝĲβθΝπζαıηαĲδεάΝηİηίλΪθβΝĲπθΝĲİζδευμΝįδαφκλκπκδβηΫθπθΝ

εİλαĲδθκευĲĲΪλπθΝ ĲπθΝπκζτıĲδίπθΝπζαεπįυθΝİπδγβζέπθ, εαδΝıυθδıĲΪΝ ΫθαθΝφυıδεσΝ

φλαΰησΝ ıĲβθΝ İπδįİληέįαέΝ ǹυĲΪΝ ĲαΝ ĲİζδευμΝ įδαφκλκπκδβηΫθαΝ ετĲĲαλαΝ įİθΝ İέθαδΝ

απθĲαθΪΝαζζΪΝΫξκυθΝπİγΪθİδΝηİΝΫθαΝįδαελδĲσΝİέįκμΝαπσπĲπıβμ,ΝĲβμΝεİλαĲδθκπκέβıβμΝ

(cornification). AυĲσΝ ĲκΝ İτλβηαΝ ıυηφπθİέΝ ηİΝ ĲκθΝ λσζκΝ ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ

įδαφκλκπκέβıβΝκΝκπκέκμΝγαΝıυαβĲβγİέΝıİΝιİξπλδıĲάΝİθσĲβĲαέΝΝ 

 

΢υθκζδεΪΝ ζκδπσθ,Ν βΝ p21 įδαγΫĲİδΝ εαδΝ αθĲδ-απκπĲπĲδεάΝ įλΪıβΝ εαδΝ αθĲδ-απκπĲπĲδεάέΝ

ǹυĲσΝĲβμΝĲκΝξαλαεĲβλδıĲδεσΝĲβμΝ«αθĲαΰπθδıĲδεάμΝįυαįδεσĲβĲαμ»ΝİέθαδΝπαλσηκδκΝηİΝ

ĲκυμΝ φαδθκηİθδεΪΝ αθĲδφαĲδεκτμΝ λσζκυμΝ ıĲβθΝ απσπĲπıβΝ εδΝ ΪζζπθΝ ελέıδηπθΝ ηκλέπθΝ

ıĲκθΝΫζİΰξκΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝεαδΝĲβθΝκΰεκΰΫθİıβΝσππμΝĲκΝMyc εαδΝo ǼβF1, 
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αθĲδıĲαγηέακθĲαμΝΫĲıδΝĲβθΝįλΪıβΝĲκυμΝυπΫλΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝπκζζαπζαıδαıηκτΝ(Ǽvan 

et al. 2001)έΝ ΟδΝ ηİθΝ αθĲδ-απκπĲπĲδεάΝ įλΪıβΝ Ĳβμ p21 γİπλİέĲαδΝ πλκεαλεδθδεάΝ

δįδσĲβĲα,Ν βΝ įİΝ πλκ-απκπĲπĲδεάΝ ĲβμΝ įλΪıβΝ γİπλİέĲαδΝ ηΫλκμΝ ĲβμΝ δįδσĲβĲΪμΝ ĲβμΝ ıĲβθΝ

εαĲαıĲκζάΝ ĲβμΝ κΰεκΰΫθİıβμέΝ ΚαĲ’Ν αυĲσθΝ ĲκθΝ Ĳλσπκ,Ν βΝ p21 ηκδλΪαİĲαδΝ εκδθΪΝ

ξαλαεĲβλδıĲδεΪΝ ηİΝ Ν εζαııδεΫμΝ κΰεκπλπĲİǸθİμΝ σππμΝ κδΝ Myc εαδΝ ǼβF1έΝ ΆζζπıĲİ,Ν

σππμΝγαΝıυαβĲβγİέΝεαδΝıİΝιİξπλδıĲάΝİθσĲβĲαΝκΝλσζκμΝĲβμΝp21 πμΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεάμΝ

πλπĲİǸθβμΝİέθαδΝαηφδıίβĲάıδηκμέΝΝ 

 

A.6. OδΝαθĲδφαĲδεκέΝλσζκδΝĲβμΝpβ1ΝıĲβθΝκΰεκΰΫθİıβΝ 
 

Aέθέ1έΝǾΝΫεφλαıβΝĲβμΝpβ1ΝıĲαΝεαλεδθδεΪΝετĲĲαλα 

 

Παλ’Ν σζκΝ πκυΝ ıĲκθΝ ΰİθİĲδεσΝ ĲσπκΝ CDKN1A Ϋξκυθ ĲαυĲκπκδβγİέΝ įδΪφκλκδΝ

πκζυηκλφδıηκέ (Chedid et al. 1994; Li et al. 1995; Koopmann et al. 1995),Ν βΝ

αθέξθİυıβΝ ηİĲαζζΪιİπθΝ İέθαδΝ ıπΪθδκΝ φαδθσηİθκΝ εδΝ ΫĲıδΝ αεσηαΝ εαδΝ ıİΝ εαλεδθδεΫμΝ

ıİδλΫμΝ İεφλΪαİĲαδΝ βΝ αΰλέκυ-ĲτπκυΝ (wt) p21. ΢İΝ ηέαΝ ηİΰΪζβΝ ηİζΫĲβΝ İφαληκΰάμΝ ĲβμΝ

ĲİξθδεάμΝ SSCP (single-strand conformation polymorphism) ıİΝ γθΝ įδαφκλİĲδεΫμΝ

ηİĲαıξβηαĲδıηΫθİμΝ ευĲĲαλδεΫμΝ ıİδλΫμΝ αζζΪΝ εαδΝ ıİΝ γηΰΝ ίδκοέİμΝ ΰζΝ įδαφκλİĲδευθΝ

αθγλυπδθπθΝ εαεκβγİδυθ,Ν įİθΝ αθδξθİτγβεαθΝ ıπηαĲδεΫμΝ ηİĲαζζΪιİδμΝ ıĲκθΝCDKN1A 

Ĳσπκ (Shiohara et al. 1994). ΧıĲσıκ,ΝıİΝηέαΝ ευĲĲαλδεάΝıİδλΪΝ ζİηφυηαĲκμΝBurkitt 

εαγυμΝεαδΝıİΝεΪπκδαΝįİέΰηαĲαΝπλκİλξσηİθαΝαπσΝαıγİθİέμΝηİΝεαλεέθκΝĲκυΝπλκıĲΪĲβΝ

ίλΫγβεİΝηέαΝηİĲΪζζαιβΝıĲκΝεπįδεσθδκΝθγΝΧPhe --> Leu) εαδΝİθγΫıİδμΝαπζάμΝίΪıβμ,Ν

αθĲέıĲκδξα (Bae et al. 1995; Gao et al. 1995)έΝ ΚαδΝ ıĲδμΝ įτκΝ αυĲΫμΝ πİλδπĲυıİδμΝ

φΪθβεİΝππμΝβΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝάΝΫıĲπΝβΝαθĲδ-πκζζαπζαıδαıĲδεάΝδįδσĲβĲαΝĲβμΝp21 

παλİηπκįέαİĲαδέΝ 

 

΢İΝεΪγİΝπİλέπĲπıβΝσηπμ,ΝβΝίδκζκΰδεάΝıυηπİλδφκλΪΝĲβμΝp21 įİθΝπαλαζζβζέαİδΝαυĲάθΝ

ĲβμΝ p53. TαΝ įδαΰκθδįδαεΪΝ πκθĲέεδαΝ πκυΝ įİθΝ İεφλΪακυθΝ ĲβθΝ p53 αθαπĲτııκυθΝ

αυγσληβĲαΝ σΰεκυμΝ ıİΝ θİαλάΝ βζδεέα (Donehower et al. 1992; Harvey et al. 1993; 

Jacks et al. 1994),Ν αθĲέγİĲαΝ ηİΝ ĲαΝ p21 
-
/
-
 πκθĲέεδαΝ ĲαΝ κπκέαΝ παλκυıδΪακυθΝ

φυıδκζκΰδεσΝπλσĲυπκΝαθΪπĲυιβμΝεαδΝαθαπĲτııκυθΝσΰεκυμΝıİΝπλκξπλβηΫθβΝβζδεέα,Ν

απσΝĲκυμΝΰθΝηάθİμΝαπάμΝεδΝΫπİδĲαΝ(Deng et al. 1995; Martín-Caballero et al. 2001). 

ΦαέθİĲαδΝππμΝβΝαπκυıέαΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝp21 πλΫπİδΝ θαΝįλΪıİδΝıυθİλΰİδıĲδεΪΝηİΝ

ΪζζİμΝ κΰεκπλπĲİǸθİμΝ σππμΝ κδΝ MYC, H-RAS άΝ ĲδμΝ ξδηαδλδεΫμΝ ψωR–χψδΰΝ εαδΝ
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AML1–ETO ΰδαΝ θαΝ İπΪΰİδΝ ĲβθΝ κΰεκΰΫθİıβΝ ά ΫζζİδοβΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ p21 θαΝ

ıυθκįİτİĲαδΝηİΝαπαζκδφάΝĲκυΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεκτΝĲσπκυΝInk4 (Carnero et al. 2004; 

Forster et al. 2008; Carbone et al. 2007). ǼπδπζΫκθ,ΝβΝıπαθδσĲβĲαΝĲβμΝαθέξθİυıβμΝ

ηİĲαζζΪιİπθΝ ıĲκθΝ CDKN1A Ĳσπκ ıİΝ εζδθδεΪΝ įİέΰηαĲαΝ εαεκβγİδυθ,Ν ΫλξİĲαδΝ ıİΝ

αθĲέγİıβΝ ηİΝ ĲβθΝ αυιβηΫθβΝ İιİζδεĲδεάΝ πέİıβΝ πκυΝ įΫξİĲαδΝ κ TP53 ĲσπκμΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ

εαλεδθκΰΫθİıβΝ ηİΝ απκĲΫζİıηαΝ ~ηίΣΝ ĲπθΝ αθγλυπδθπθΝ εαεκβγİδυθΝ θαΝ φΫλκυθΝ ıİΝ

αυĲσθΝαπİθİλΰκπκδβĲδεΫμΝηİĲαζζΪιİδμ (Hollstein et al. 1991; Greenblatt)έΝ΢υθİπυμ,Ν

İθυΝκδΝp53 εαδΝp21 πλπĲİǸθİμΝζαηίΪθκυθΝηΫλκμΝıİΝεκδθσΝıβηαĲκįκĲδεσΝηκθκπΪĲδΝıİΝ

ıυθγάεİμΝΰİθπĲκιδεκτΝıĲλİμΝεαδΝβΝp53 įδαγΫĲİδΝαηδΰυμΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝįλΪıβΝπμΝ

«φτζαεαμΝĲκυΝΰİθυηαĲκμ» (Lane, 1992),ΝηέαΝĲΫĲκδαΝΰİθέεİυıβΝΰδαΝĲβθΝp21 įİθΝİέθαδΝ

įυθαĲάΝ εαδΝ ĲαΝ įİįκηΫθαΝ ıİΝ ıξΫıβΝ ηİ ĲβθΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ κΰεκΰΫθİıβΝ İέθαδΝ

αθĲδφαĲδεΪέΝ 

 

AέθέβέΝΟδΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΫμΝδįδσĲβĲİμΝĲβμΝp21 

 

΢İΝ πκζζΫμΝ ηİζΫĲİμΝ ΫξİδΝ įİδξγİέΝ σĲδΝ βΝ p21 įδαγΫĲİδΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεΫμΝ δįδσĲβĲİμΝ in 

vitro εαδ in vivoέΝΌĲαθΝυπİλİεφλΪαİĲαδΝΝĲσıκΝıİΝφυıδκζκΰδεΪ,Νηβ-ηİĲαıξβηαĲδıηΫθαΝ

ετĲĲαλαΝ αζζΪΝ εαδΝ ıİΝ įδΪφκλİμΝ εαλεδθδεΫμΝ ευĲĲαλδεΫμΝ ıİδλΫμΝ βΝ p21 İπδįİδεθτİδΝ

αθαıĲαζĲδεάΝįλΪıβΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝατιβıβΝεαδΝĲκθΝπκζζαπζαıδαıησ,ΝεΪĲδΝĲκΝκπκέκΝ

ıυηφπθİέΝ εαδΝ ηİΝ ĲκθΝ λσζκΝ ĲβμΝ πμΝ αθαıĲκζΫαΝ ĲπθΝCDKs. AυĲάΝ βΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ p21 

αθΪζκΰαΝ ĲκΝ ευĲĲαλδεσΝ ıτıĲβηαΝ πκυΝ ξλβıδηκπκδİέĲαδΝ εΪγİΝ φκλΪ,Ν İεįβζυθİĲαδΝ İέĲİΝ

ıαθΝπατıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝıĲβθΝG0/G1 άΝ ĲβθΝGΰΝεδΝ İπκηΫθπμΝηİέπıβΝĲκυΝ

πκıκıĲκτΝĲπθΝευĲĲΪλπθΝπκυΝįδαθτκυθΝĲβθΝφΪıβΝS (Harper et al. 1995; Katayose et 

al. 1995; Yang et al. 1995) άΝαεσηαΝıαθΝευĲĲαλσıĲαıβΝπκυΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝευĲĲαλδεάΝ

įδαφκλκπκέβıβΝıİΝετĲĲαλαΝηİζαθυηαĲκμ (Yang et al. 1995)έΝǼπέıβμ,ΝπαλΪζζβζαΝηİΝ

ĲβθΝαθĲδ-πκζζαπζαıδαıĲδεάΝĲβμΝįλΪıβΝβΝp21 ıİΝευĲĲαλδεΫμΝıİδλΫμΝεαλεδθυηαĲκμΝĲκυΝ

πλκıĲΪĲβΝ εαδΝ ĲκυΝ παξΫκμΝ İθĲΫλκυ,Ν ΫξİδΝ įİέιİδΝ σĲδΝ αθαıĲΫζζİδΝ Ĳβθ αθİιΪλĲβĲβΝ ĲβμΝ

ευĲĲαλδεάμΝ πλκıεσζζβıβμ ευĲĲαλδεάΝ ατιβıβΝ Χanchorage-independent cell growth)·  

ηέαΝδįδσĲβĲαΝπκυΝεζαııδεΪΝξαλαεĲβλέαİδΝĲδμΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΫμΝπλπĲİǸθİμ (Chen et 

al. 1995). KαĲΪΝ ΫθαθΝ πİλέİλΰκΝ Ĳλσπκ,Ν βΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ p21 ΫξİδΝ

įİδξγİέ ıİΝεΪπκδİμΝ πİλδπĲυıİδμΝ θαΝıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ ΫεφλαıάμΝ ĲβμέΝΓδαΝ

παλΪįİδΰηαΝ ıİΝ ΫθαΝ πκθĲδεέıδκΝ ηκθĲΫζκΝ εαλεδθδΰΫθİıβμΝ ĲκυΝ ηαıĲδεκτΝ αįΫθαΝ βΝ

ηκθκαζζβζδεάΝαπυζİδαΝĲβμΝp21 (p21
-
/
+
) İθδıξτİδΝĲβθΝκΰεκΰΫθİıβΝαζζΪΝβΝįδαζζβζδεάΝ

(p21
-
/
-
) σξδΝ(Jones et al. 1999).  
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Ιn vivo, σĲαθΝβΝp21 İθτİĲαδΝĲκπδεΪΝıİΝσΰεκυμΝπκυΝΫξκυθΝάįβΝıξβηαĲδıγİέΝıİΝπκθĲέεδα,Ν

İπΪΰİδΝ ĲβθΝ υπκξυλβıάΝ ĲκυμΝ (Yang et al. 1995) İθυΝ κΝ ıξβηαĲδıησμΝ σΰεπθΝ ıİΝ

πκθĲέεδαΝηΫıπΝİθκφγαζηδıηκτΝĲκυμΝηİΝεαλεδθδεΪΝετĲĲαλαΝİπέıβμΝαθαıĲΫζζİĲαδΝσĲαθΝ

ĲαΝετĲĲαλαΝαυĲΪ υπİλİεφλΪακυθΝĲβθΝp21 (Chen et al. 1995). ǲĲıδΝζκδπσθ,ΝαυĲΪΝĲαΝin 

vivo įİįκηΫθαΝ ΫλξκθĲαδΝ θαΝ ıυηπζβλυıκυθΝ ĲαΝ įİįκηΫθαΝ in vitro πκυΝ ıυθβΰκλκτθΝ

υπΫλΝ ĲβμΝ įλΪıβμΝ ĲβμΝ p21 πμΝ ηέαΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ πλπĲİǸθβέΝ ΌππμΝ σηπμΝ

αθαφΫλİĲαδΝ αηΫıπμΝ παλαεΪĲπ,Ν βΝ p21 İπδįİδεθτİδΝ εαδΝ ξαλαεĲβλδıĲδεΪΝ πκυΝ γαΝ

ĲαέλδαααθΝıİΝηδαΝκΰεκπλπĲİǸθβΝεαδΝεαĲΪΝıυθΫπİδαΝκΝξαλαεĲβλδıησμΝĲβμΝıİΝıξΫıβΝηİΝ

ĲβθΝκΰεκΰΫθİıβΝηΪζζκθΝįİθΝİέθαδΝηέαΝĲσıκΝİτεκζβΝυπσγİıβέΝ 

 

AέθέγέΝΟδΝκΰεκΰİθİĲδεΫμΝδįδσĲβĲİμΝĲβμΝp21  

 

ǾΝ p21 σππμΝ άįβΝ πλκαθαφΫλγβεİΝ ΫξİδΝ εαĲΪΝ εσλκθΝ ξαλαεĲβλδıγİέΝ πμΝ

κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝπλπĲİǸθβ, σηπμΝυπΪλξκυθΝπκζζΫμΝηİζΫĲİμΝπκυΝυπκįİδεθτκυθΝσĲδΝ

παλαįσιπμΝβΝp21 įδαγΫĲİδΝξαλαεĲβλδıĲδεΪΝπκυΝγαΝĲαέλδαααθΝıİΝηέαΝκΰεκπλπĲİǸθβΝηİΝ

απκĲΫζİıηαΝ βΝ ΰİθέεİυıβΝ ĲβμΝ įλΪıβμΝ ĲβμΝ ıĲβθΝ εαĲαıĲκζάΝ ĲβμΝ εαλεδθκΰΫθİıβμΝ θαΝ

αηφδıίβĲİέĲαδΝ (Roninson, 2002; Gartel, 2006, 2009). ΣαΝ oΰεκΰİθİĲδεΪΝ αυĲΪΝ

ξαλαεĲβλδıĲδεΪΝ βΝ p21 ĲαΝ İεįβζυθİδΝ υπσΝ κλδıηΫθİμΝ ıυθγάεİμΝ εαδΝ ηİΝ ĲλσπκΝ πκυΝ

İιαλĲΪĲαδΝ απσΝ ĲκΝ ΰİθİĲδεσΝ υπσίαγλκ,Ν ĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ ĲβμΝ İθĲσπδıβΝ αζζΪΝ εαδΝ ĲβθΝ

ıĲκδξİδκηİĲλέαΝĲβμΝΫεφλαıάμΝĲβμΝπμΝπλκμΝΪζζαΝησλδαΝπκυΝλυγηέακυθΝĲκθΝευĲĲαλδεσΝ

ετεζκέΝΝ 

 

΢υΰεİελδηΫθα,ΝίλΫγβεİΝππμΝβΝαπαζκδφάΝĲκυΝCdkn1a ĲσπκυΝıĲκΝπκθĲέεδΝαθαıĲΫζζİδΝ

ĲσıκΝ ĲβθΝ İπαΰυηİθβΝ απσΝ αεĲδθκίσζβıβΝ ηİΝ δκθέακυıαΝ αεĲδθκίκζέαΝ ζİηφπηαΰΫθİıβΝ

αθİιΪλĲβĲαΝ απσΝ ĲβθΝ παλκυıέαΝ αΰλέκυ-ĲτπκυΝ p53 άΝ σξδ (Martin-Caballero et al. 

2001; De la Cueva et al. 2006),ΝεαγυμΝεαδΝĲβθΝαυγσληβĲβΝαθΪπĲυιβΝζİηφπηΪĲπθΝıİΝ

πκθĲέεδαΝ πκυΝ ΫξκυθΝ πλκįδΪγİıβΝ ıĲβθΝ κΰεκΰΫθİıβΝ ζσΰπΝ κησαυΰβμΝ απαζκδφάμΝ ıĲκθΝ

ΰİθİĲδεσΝĲσπκΝTrp53 άΝǹtm (De la Cueva et al. 2006; Wang et al. 1997). ǹυĲΪΝĲαΝin 

vivo įİįκηΫθαΝ ıİΝ ηκθĲΫζαΝ αυπθΝ ΧπλκεζδθδεΪΝ įİįκηΫθαΨΝ πκυΝ ıυθβΰκλκτθΝ ıĲκθΝ

κΰεκΰİθİĲδεσΝ λσζκΝ ĲβμΝ p21 ΫλξκθĲαδΝ ıİΝ ıυηφπθέαΝ ηİΝ εζδθδεΪΝ įİįκηΫθαΝ σπκυΝ βΝ

υπİλΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 ξαλαεĲβλέαİδΝ ΫθαΝ İυλτΝ φΪıηαΝ εαεκβγİδυθΝ σππμΝ κΝ βΝ ΟΜΛ 

(oιİέαΝηυİζκΰİθάμΝζİυξαδηέαΨΝ(Zhang et al. 1995a),ΝĲκΝπκζζαπζσΝηυΫζπηαΝ(Οhata et 

al. 2005) κΝεαλεέθκμΝĲκυΝηαıĲκτΝ (Winters et al. 2001, 2003; Xia et al. 2004),Ν ĲκυΝ

πλκıĲΪĲβΝ(Baretton et al. 1999; Aaltomaa et al. 1999),ΝĲκυΝπαΰελΫαĲκμΝ(Biankin et 
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al. 2001),Ν ĲπθΝ κπγβευθΝ (Ferrandina et al. 2000),Ν ĲκυΝ κδıκφΪΰκυΝ (Sarbia et al. 

1998),Ν ıαλεπηΪĲπθΝ ηαζαευθΝ ηκλέπθΝ (Pindzola et al. 1998) εαδΝ ΰζκδπηΪĲπθΝ

(Korkolopoulou et al. 1998) εαδΝ πκζζΫμΝ φκλΫμΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ πĲπξάΝ πλσΰθπıβ,Ν

πĲπξσΝεζδθδεσΝαπκĲΫζİıηα,ΝηİĲΪıĲαıβ,ΝİπαθİηφΪθδıβΝεαδΝπĲπξάΝıυθκζδεάΝİπδίέπıβέΝΝ 

 

ΓδαΝ ĲβθΝ İιάΰβıβΝ ĲπθΝ κΰεκΰİθİĲδευθΝ δįδκĲάĲπθΝ ĲβμΝ p21, ΫξκυθΝ πλκĲαγİέΝ įδΪφκλκδΝ

ηβξαθδıηκέέΝǹπσΝĲκυμΝίαıδεσĲİλκυμ,Νİέθαδμ 

 

 H εαζΪΝĲİεηβλδπηΫθβΝαθĲδ-απκĲπĲδεάΝįλΪıβΝĲβμΝp21 ıİΝįδΪφκλαΝευĲĲαλδεΪΝ

ıυıĲάηαĲαΝαζζΪΝεαδΝ in vivo (Gartel and Tyner, 2002), ηİΝ ξαλαεĲβλδıĲδεάΝ

πİλέπĲπıβΝ ĲαΝ αυιβηΫθαΝ πκıκıĲΪΝ απσπĲπıβμΝ ıĲαΝ γυηυηαĲαΝ πκυΝ

ıξβηαĲέακθĲαδΝ ıİ πκθĲέεδαΝ ηİΝ įδπζάΝ Cdkn1a/Atm απαζκδφά (Wang et al. 

1997) ıυΰελδĲδεΪΝηİΝĲαΝİεİέθαΝĲαΝγυηυηαĲαΝπκυΝαθαπĲτııκθĲαδΝıİΝπκθĲδεκτμΝ

ηİΝαπζάΝAtm απαζκδφάέΝǾΝαθĲκξάΝıĲαΝαπκπĲπĲδεΪΝıάηαĲαΝİέθαδΝΫθαΝίαıδεσΝ

ξαλαεĲβλδıĲδεσΝĲκυΝεαλεέθκυΝ(Ǿanahan and Weinberg, 2011).  

 

 H πλκυγβıβΝ ĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝ ατιβıβμΝ απσΝ ĲβθΝ p21 ηΫıπΝ ĲβμΝ p21-

İιαλĲυηİθβμΝıυθαληκζσΰβıβμΝĲπθΝıυηπζσεπθΝĲπθΝευεζδθυθΝĲτπκυΝD ηİΝĲδμΝ

αθĲέıĲκδξİμΝCDKs, ηİΝ ξαλαεĲβλδıĲδεσΝ παλΪįİδΰηαΝ ĲβθΝ πİλέπĲπıβΝ ĲκθΝ λσζκΝ

ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ ίδκζκΰέαΝ ĲκυΝ κζδΰκįİθįλκΰζκδυηαĲκμΝ ηİΝ αθαΰεαέαΝ ĲβθΝ

αεİλαδσĲβĲαΝĲπθΝįκηυθΝCy (Liu et al. 2007).  

 

 ΟΝ λσζκμΝ ĲβμΝ ευĲκıκζδεάμΝ p21 υπΫλΝ ĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝ ατιβıβμΝ ηΫıπΝ

αįδİυελέθδıĲπθΝ p21-ıĲσξπθΝ ıĲκΝ ευĲκıσζδκέΝ ΥαλαεĲβλδıĲδεσΝ παλΪįİδΰηα 

İέθαδΝβΝπİλέπĲπıβΝĲβμΝαθαΰεαδσĲβĲαμΝİθσμΝǹKT-p21 ηκθκπαĲδκτΝσπκυΝβΝǹΚΣΝ

αθαΰθπλέαİδΝĲβθΝp21 πμΝυπσıĲλπηαΝεαδΝĲβθΝφπıφκλυζδυθİδΝıĲβθΝThr145, ΰδαΝ

ĲβθΝ ευĲκıκζδεάΝ İθĲσπδıβΝ ĲβμΝ p21 εαδΝ ĲβθΝ HER-2/neu-ηİıκζαίκτηİθβΝ

πλκυγβıβΝĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝατιβıβμέΝΌĲαθΝ ĲκΝηκθκπΪĲδΝ αυĲσΝπαλİηπκįέαİĲαδΝ

εαδΝ ĲκΝ πλσĲυπκΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ p21 İέθαδΝ πυλβθδεσ,Ν αθαıĲΫζζİĲαδΝ εαδΝ βΝ

HER-2/neu-İιαλĲυηİθβΝευĲĲαλδεάΝατιβıβΝıĲαΝεαλεδθδεΪΝετĲĲαλαΝ (ǽhou et 

al. 2001). MΪζδıĲα,Ν βΝ ξλυıβΝ ΰδαΝ ευĲκıκζδεάήφπıφκ-p21 (p-Thr145) ıİΝ

εζδθδεΪΝįİέΰηαĲαΝεαλεέθκυΝĲκυΝηαıĲκτΝσπκυΝπμΝΰθπıĲσΝκΝHER-2ήneuΝπαέαİδΝ

ελέıδηκΝλσζκ,ΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝπĲπξάΝıυθκζδεάΝİπδίέπıβΝĲπθΝαıγİθυθΝ (Χia et 

al. 2004). 
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 ΟΝ αθαπΪθĲİξκμΝ λσζκμΝ ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ įδαĲάλβıβΝ ĲβμΝ δεαθσĲβĲαμΝ αυĲκ-

αθαθΫπıβμΝ ĲπθΝ ζİυξαδηδευθΝ ίζαıĲκευĲĲΪλπθ, εαγυμΝ βΝ ευĲĲαλκıĲαĲδεάΝ

įλΪıβΝ ĲβμΝ p21 İέθαδΝ απαλαέĲβĲβΝ ΰδαΝ ĲβθΝ απκĲλκπάΝ ĲβμΝ φυıδκζκΰδεάμΝ

«İιΪθĲζβıβμ»Ν ĲπθΝ αδηκπκδβĲδευθΝ ίζαıĲκευĲĲΪλπθΝ υπσΝ ıĲλİııκΰσθİμΝ

ıυθγάεİμΝ υπİλ-πκζζαπζαıδαıηκτέΝ ǲĲıδ,Ν ΫξİδΝ πλκĲαγİέΝ ππμΝ βΝ ıĲσξİυıβΝ ĲβμΝ

p21 γαΝ ηπκλκτıİΝ σξδΝ ησθκΝ θαΝ İζαĲĲυıİδΝ αζζΪΝ θαΝ İελδαυıİδΝ ĲαΝ ζİυξαδηδεΪΝ

ετĲĲαλα,Ν αφκτΝ İδεΪαİĲαδΝ σĲδΝ κΝ εζυθκμΝ ĲπθΝ ζİυξαδηδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ

įβηδκυλΰİέĲαδΝαπσΝίζαıĲδεΪΝετĲĲαλαΝπκυΝΫξκυθΝπαλκįδεΪΝπατıİδΝθαΝįδαθτκυθΝ

ĲκθΝευĲĲαλδεσΝετεζκέΝΚαĲ’ΝαυĲσθΝĲκθΝĲλσπκ,ΝβΝp21 ıĲβθΝζİυξαδηκΰΫθİıβΝįİθΝ

ζİδĲκυλΰİέΝ πμΝ εζαııδεάΝ κΰεκπλπĲİǸθβΝ πκυΝ İπΪΰİδΝ per se ĲκθΝ ευĲĲαλδεσΝ

ηİĲαıξβηαĲδıησ,Ν αζζΪΝ πμΝ ηέαΝ δįδσĲυπβΝ κΰεκπλπĲİǸθβΝ βΝ κπκέαΝ

πλκıĲαĲİτκθĲαμΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ απσΝ ĲβθΝ ıυııυλİυıβΝ ίζαίυθΝ ĲκυΝDNA ζσΰπΝ

αθĲδΰλαφδεκτΝ stress, υπκίκβγΪΝ ĲβθΝ įδαĲάλβıβΝ ĲπθΝ ζİυξαδηδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ

(Viale et al. 2009). 

 

 H δεαθσĲβĲα ĲβμΝp21 θαΝİπΪΰİδΝ ĲβθΝįδİιαΰπΰάΝαθυηαζπθΝηδĲυıİπθΝεαδΝ ĲβθΝ

İθįκ-İπαθαθĲδΰλαφά (endoreduplication) ĲκυΝ ξλπηκıπηδεκτΝ ϊσχΝ εαδΝ

ıυθİπυμΝθαΝπλκεαζİέΝαθİυπζκİδįέαΝıĲαΝετĲĲαλαΝπκυΝİπαθαİδıΫλξκθĲαδΝıĲκθΝ

ευĲĲαλδεσΝ ετεζκΝ ηİĲΪΝ απσΝ ĲβθΝ p21-ηİıκζαίκτηİθβΝ πατıβΝ (Chang et al. 

2000a) αζζΪΝεαδΝβΝİηπζκεάΝĲβμΝıĲβθΝİπαθα-αįİδκįσĲβıβΝĲβμΝαθĲδΰλαφάμΝĲκυΝ

ΰİθυηαĲκμ κįβΰυθĲαμΝπΪζδΝıĲβθΝαθİυπζκİδįκΰΫθİıβ σĲαθΝβΝφυıδκζκΰδεάΝĲβμΝ

απκδεκįσηβıβΝαθαξαδĲέαİĲαδ (Κim et al. 2008).  

 

 κΝ λσζκμΝ ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ İεελδθσηİθπθΝ ηκλέπθΝ ηİΝ

κΰεκΰİθİĲδεΫμΝΧαθĲδ-απκπĲπĲδεΫμΝάΝηδĲκΰσθİμΨΝδįδσĲβĲİμΝ(Chang et al. 2000b) 

σππμΝ βΝ ίάĲαΝ β-ηδελκıφαδλέθβΝ (Currid et al. 2006; Nomura et al. 2006; 

Huang et al. 2010). AυĲσΝ ΪζζπıĲİΝ ıυηφπθİέΝ εαδΝ ηİΝ ĲβθΝ πλκ-εαλεδθδεάΝ

παλαελδθάΝ įλΪıβΝ ĲπθΝ ΰβλαıηΫθπθΝ ευĲĲΪλπθ (Rodier and Campisi, 2011) 

ıĲαΝκπκέαΝβΝp21 İεφλΪαİĲαδΝıİΝυοβζΪΝİπέπİįαΝεαδΝĲΫζκμ,ΝΝ 

 

 κΝ λσζκμΝ ĲβμΝ p21 ıĲκΝ θαΝ İθδıξτİδΝ ĲβθΝ αθİιΪλĲβĲβΝ ĲβμΝ πλκıεσζζβıβμΝ ıİΝ

υπσıĲλπηαΝ ευĲĲαλδεάΝ ατιβıβΝ Χanchorage-independent cell growth) εαδΝ ĲκθΝ

ıξβηαĲδıησΝ İπδπζΫκθĲπθΝ ıφαδλκİδįυθΝ πκζυευĲĲαλδευθΝ ıυııπηαĲπηΪĲπθΝ
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(multicellular spheroids, MCSs) ıİΝ εαλεδθδεΪΝ ετĲĲαλαΝ ĲκυΝ παξΫκμΝ İθĲΫλκυΝ

ηΫıπΝİπαΰπΰάμΝĲβμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝǼ-εαθĲξİλέθβμΝ(Μueller et al. 2000).   

 

AέιέΝ ǾΝ pβ1Ν ıĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ įδαφκλκπκέβıβΝ εαδΝ ıĲβθΝ

İηίλυκΰΫθİıβΝ 
 

Aέιέ1έΝǾΝpβ1ΝıĲβθΝευĲĲαλδεάΝįδαφκλκπκέβıβΝ 

 

ǾΝ ΫεφλαıβΝ ĲκυΝ ΰκθδįέκυΝ ĲβμΝ p21 ηπκλİέΝ θαΝ įδİΰİλγİέΝ εαĲΪΝ ΫθαθΝ p53-αθİιΪλĲβĲκΝ

ĲλσπκΝαπσΝΫθαΝıİĲΝįδαφκλİĲδευθΝηİĲαΰλαφδευθΝπαλαΰσθĲπθΝıυηπİλδζαηίαθκηΫθπθΝ

ĲκυΝ εyoϊ,Ν ĲπθΝ Sp1 εαδΝ Spγ,Ν ĲπθΝ STAT1 εαδΝ STAT3 εαγυμΝ εαδΝ ĲκυΝ πυλβθδεκτΝ

υπκįκξΫαΝVDR (vitamin D receptor) (Gartel and Tyner, 1999; Muto et al. 1999),  

ηΫıπ αθĲέıĲκδξπθΝ λυγηδıĲδευθΝ cis-ıĲκδξİέπθΝ απσελδıβμΝ ıĲκθΝ υπκεδθβĲάΝ Ĳκυ 

(ǼδεσθαΝ A18)έΝ ǲĲıδ,Ν βΝ p21  παέαİδΝ λσζκΝ ıİΝ ηκθκπΪĲδαΝ įδαφκλκπκέβıβμΝ βΝ κπκέαΝ

πλκςπκγΫĲİδΝ ĲβθΝ πατıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτ ετεζκυ,Ν ĲσıκΝ ıİΝ ηβΝ ηİĲαıξβηαĲδıηΫθİμΝ

ευĲĲαλδεΫμΝ ıİδλΫμΝ σıκΝ εαδΝ ıİΝ εαλεδθδεΪΝ ετĲĲαλαΝ τıĲİλαΝ απσΝ İλΫγδıηαΝ įδΪφκλπθΝ

πλκ-įδαφκλκπκδβĲδευθΝφυıδευθΝάΝξβηδευθΝıβηΪĲπθΝıĲκυμΝκπκέκυμΝıυΰεαĲαζΫΰκθĲαδΝ

βΝ δθĲİλφİλσθβ-ΰΝ ΧIFN-ΰΨ,Ν κδΝ İıĲΫλİμΝ φκλίσζβμ,Ν ĲκΝ κεαįαρεσΝ κιτ,Ν κδ αθαıĲκζİέμΝ

απαεİĲυζαıυθΝ δıĲκθυθΝ ΧHDACIs) εαδΝ βΝ įδαĲάλβıβΝ ευĲĲΪλπθΝ ıİΝ εαζζδΫλΰİδαΝ ıİΝ

ıυθγάεİμΝ«ıυλλκάμ»ΝσπκυΝįβζέΝĲαΝετĲĲαλαΝΫξκυθΝφĲΪıİδΝεαδΝιİπİλΪıİδΝĲβθΝηΫΰδıĲβΝ

πυεθσĲβĲΪΝĲκυμΝΧconfluence).      

 
ΓδαΝπαλΪįİδΰηα,ΝıĲβθΝπκζυįτθαηβΝευĲĲαλδεάΝıİδλΪΝΰίΣΰήβΝπκυΝξλβıδηκπκδİέĲαδΝπμΝ

in vitro ηκθĲΫζκΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ηİζΫĲβΝ ĲβμΝ įδαφκλκπκέβıβμΝ ıİΝ ετĲĲαλαΝ ηİıκįİληδεάμΝ

πλκΫζİυıβμΝ (Pinney and Emerson, 1989), βΝ υπİλΫεφλαıβΝ ĲκυΝ ηυκΰİθİĲδεκτΝ

παλΪΰκθĲαΝεyoϊΝ İπΪΰİδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 εαδΝ κįβΰİέΝ ıĲβθΝ įδαφκλκπκέβıβΝ ıİΝ

ηυκίζΪıĲİμΝ (Parker et al. 1995; Halevy et al. 1995)έΝ ΢ĲαΝ ετĲĲαλαΝ

αįİθκεαλεδθυηαĲκμΝ ĲκυΝ παξΫκμΝ İθĲΫλκυΝ Caco-2 πκυΝ εαζζδİλΰκτθĲαδΝ ıİΝ ıυθγάεİμΝ

ıυλλκάμ,Ν αεκζκυγİέĲαδΝ ΫθαΝπλσΰλαηηαΝ įδαφκλκπκέβıβμΝ πκυΝηκλδαεΪΝıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ

ĲβθΝİπαΰπΰάΝĲβμΝp21 εαδΝφαδθκĲυπδεΪΝİεįβζυθİĲαδΝαπσΝĲβθΝυδκγΫĲβıβΝπκζδεσĲβĲαμ,Ν

ĲπθΝ ıξβηαĲδıησΝ ηδελκζαξθυθΝ εαδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ υįλκζυĲδευθΝ İθατηπθΝ πκυΝ İέθαδΝ

İδįδεΪΝΰδαΝĲαΝįδαφκλκπκδβηΫθαΝετĲĲαλαΝĲκυΝİθĲİλδεκτΝİπδγβζέκυΝ(Gartel et al. 1996; 

Pinto et al. 1983)έΝΜİĲαΰİθΫıĲİλİμΝ ηİζΫĲİμΝ ΫįİδιαθΝ ππμΝ αυĲσΝ ĲκΝ p21-İιαλĲυηİθκΝ

πλσΰλαηηαΝ įδαφκλκπκέβıβμΝ ıĲαΝ Caco-2 ετĲĲαλαΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ Sp1/Sp3-
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ηİıκζαίκτηİθβΝİθİλΰκπκέβıβΝĲκυΝυπκεδθβĲάΝĲκυΝCDKN1A (Gartel et al. 2000). ΢İΝ

ετĲĲαλαΝβπαĲυηαĲκμΝıĲαΝκπκέαΝİπΪΰİĲαδΝβΝįδαφκλκπκέβıβΝτıĲİλαΝαπσΝΫεγİıβΝıĲκθΝ

πλκ-įδαφκλκπκδβĲδεσΝ παλΪΰκθĲα ηİΝ İθİλΰσĲβĲαΝ HDACI, ίκυĲυλδεσΝ κιτ,Ν βΝ

αυικλλτγηδıβΝĲβμΝp21 İέθαδΝİπέıβμΝξαλαεĲβλδıĲδεάΝĲβμΝįδαįδεαıέαμΝĲβμΝευĲĲαλδεάμΝ

įδαφκλκπκέβıβμΝ(Steinman et al. 1994)έΝ΢İΝσζİμΝĲδμΝπλκαθαφİλγİέıİμΝπİλδπĲυıİδμ,ΝβΝ

İπαΰπΰάΝĲβμΝp21 ζαηίΪθİδΝξυλαΝεαĲΪΝΫθαθΝp53-αθİιΪλĲβĲκΝĲλσπκέΝΝ 

 

 

 

EδεσθαΝA18. ΡυγηδıĲδεΪΝcis-ıĲκδξİέαΝıĲκθΝυπκεδθβĲάΝĲκυΝΰκθδįέκυΝCDKN1A. ΣαΝ

ıĲκδξİέαΝαυĲΪΝηİıκζαίκτθΝ ĲβθΝηİĲαΰλαφά ĲκυΝıİΝαπσελδıβΝıĲβθΝίζΪίβΝ ĲκυΝDNA, 

εαĲΪΝ ΫθαθΝ p53-İιαλĲυηİθκΝ ĲλσπκΝ εαδΝ πμΝ απΪθĲβıβΝ ıİΝ πλκ-įδαφκλκπκδβĲδεκτμΝ

παλΪΰκθĲİμΝ ΧπέξέΝ κεαįαρεσΝ κιτ,Ν İıĲΫλİμΝ φκλίσζβμ,Ν o MyoD εαδΝ βΝ IFN-ΰ) ηİΝ ΫθαθΝ

p53-αθİιΪλĲβĲκΝηβξαθδıησΝ(Gartel et al. 1996b).  

 

΢ĲαΝ UF-1 ετĲĲαλαΝ πλκηυİζκευĲĲαλδεάμΝ ζİυξαδηέαμΝ πκυΝ İηφαθέακυθΝ αθĲκξάΝ ıĲβθΝ

įδαφκλκπκέβıβΝ πκυΝ İπΪΰİĲαδΝ απσΝ ĲκΝ λİĲδθκρεσΝ κιτΝ ΧǹΣRA) βΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ

įδαφκλκπκέβıβμΝηπκλİέΝθαΝΰέθİδΝαπσΝĲβθΝ1,25(OH)2D3 (1,25-įδςįλκιυίδĲαηέθβΝD3) 

ηΫıπΝĲκυΝπυλβθδεκτΝυπκįκξΫαΝVDR εδΝİθσμΝıĲκδξİέκυΝαπσελδıβμΝıİΝαυĲσθ,ΝVDRE 

(vitamin D3-responsive element), ıĲκθΝ υπκεδθβĲάΝ ĲκυΝ ΰκθδįέκυΝ ĲβμΝ p21, εαδΝ

ıξİĲέαİĲαδΝηİΝατιβıβΝĲβμΝΫεφλαıβμΝεαδΝĲβμΝp21 αζζΪΝεαδΝĲβμΝp27 (Muto et al. 1999).   

΢İΝαθγλυπδθαΝζİυξαδηδεΪΝετĲĲαλα U937 βΝΫεγİıβΝıİΝξαηβζΫμΝıυΰεİθĲλυıİδμΝΧΝΰηΜΨΝ

İθσμΝ Ν ΪζζκυΝ HDACI,Ν ĲκυΝ εS-βιηΝ ΫξİδΝ πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲβθΝ αθαıĲκζάΝ ĲκυΝ
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πκζζαπζαıδαηκτΝεαδΝĲβθΝΫεφλαıβΝįİδεĲυθΝįδαφκλκπκέβıβμ,ΝİθυΝβΝαπκıδυπβıβΝĲβμΝ

p21 İυαδıγβĲκπκδİέΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ αυĲΪΝ ıĲβθΝ εS-275-İπαΰυηİθβΝ απσπĲπıβΝ πκυΝ

İδįΪζζπμΝΧπαλκυıέαΝĲβμΝp21) πυλκįκĲİέĲαδΝαπσΝυοβζσĲİλİμΝıυΰεİθĲλυıİδμΝĲκυΝεS-

275 (Rosato et al. 2003).  

 

KαĲΪΝ ĲβθΝ ηİζΫĲβΝ ĲβμΝ įδαφκλκπκέβıβΝ ευĲĲΪλπθΝ ĲβμΝ ıİδλΪμΝ ĲπθΝ

ηκθκευĲĲΪλπθήηαελκφΪΰπθΝαπσΝĲβθΝ IFN-ΰΝπκυΝπμΝΰθπıĲσΝİθİλΰκπκδİέΝĲκΝηκθκπΪĲδΝ

JAK/STAT (Ihle et al. 1995), Ĳκ κεαįαρεσΝκιτ άΝĲκθΝİıĲΫλαΝφκλίσζβμΝTPA (12-O-

tetradecanoylphorbol-13-acetate) ıİΝ αθγλυπδθκυμ ζİυξαδηδεκτμΝ ηκθκίζΪıĲİμΝU937, 

παλαĲβλİέĲαδΝβΝp53-αθİιΪλĲβĲβΝαυικλλτγηδıβΝĲβμΝp21 πκυΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝπατıβΝĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝεαδΝįδαφκλκπκέβıβΝ(ǽhang et al. 1995b). ΓδαΝĲβθΝįδαφκλκπκέβıβΝ

ĲβμΝέįδαμΝευĲĲαλδεάμΝıİδλΪμΝΧU937ΨΝπλκμΝηκθκετĲĲαλαήηαελκφΪΰαΝıİΝαπσελδıβΝıĲκθΝ

ΣΡǹΝεαδΝ ηΫıπΝ İπαΰπΰάμΝ ĲβμΝ p21,Ν ίλΫγβεİΝ ππμΝ İέθαδΝ απαλαέĲβĲκμΝ κΝ ηİĲαΰλαφδεσμΝ

παλΪΰκθĲαμΝIRό-1 (interferon regulatory factor-1) (Μanzella et al. 1999). AθĲέγİĲα, 

ηέα Ϊζζβ ευĲκεέθβ κ TGF-ί (transforming growth factor-ίΨΝ πκυΝ įδαγΫĲİδΝ

ευĲĲαλκıĲαĲδεάΝ įλΪıβΝ ΰδαΝ ĲαΝ İπδγβζδαεΪΝ ετĲĲαλαΝ αζζΪΝ πλκΪΰİδΝ ĲκθΝ

πκζζαπζαıδαıησ ĲπθΝ ηİıİΰξυηαĲδευθΝ ευĲĲΪλπθ,Ν εαĲαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ĲκυΝ

ΰκθδįέκυΝĲβμΝp21 εαδΝĲβθΝηυκΰİθİĲδεάΝįδαφκλκπκέβıβΝĲπθΝηυκίζαıĲυθΝ(Μurakami 

et al. 2008).    

 

A.7.2. H pβ1ΝıİΝκθĲκΰİθİĲδεΫμΝįδαįδεαıέİμΝ 

 

ΌππμΝ υπκįİδεθτκυθΝ ĲαΝ πλσĲυπαΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ p21 εαĲΪΝ ĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ

įδαφκλκπκέβıβΝ εαδΝ İηίλυκΰΫθİıβ,Ν βΝ p21 πλπĲİǸθβΝ İηπζΫεİĲαδ ıĲδμΝ įδαįδεαıέİμΝ

αυĲΫμέΝΓδαΝĲβθΝαελέίİδα,ΝıĲκΝαθαπĲυııσηİθκΝΫηίλυκΝπκθĲδεκτ, ĲκΝηİĲΪΰλαφκΝĲβμΝp21 

αθδξθİτİĲαδΝαπσΝĲβθΝκέηΝβηΫλαΝp.c. (post coitum) ıĲκθΝθİυλδεσΝıπζάθαΝεαδΝĲκΝκπέıγδκΝ

İηίλυρεσΝΫθĲİλκ,ΝηİΝĲβθΝΫεφλαıάΝĲκυΝθαΝİπΪΰİĲαδΝηΪζζκθΝεαĲΪΝΫθαΝp53-αθİιΪλĲβĲκΝ

ĲλσπκΝıĲκυμΝπİλδııσĲİλκυμΝδıĲκτμ (Parker et al. 1995; Schmid et al. 1991; Gartel 

et al. 1996; Missero et al. 1995; Gartel. et al. Gartel et al. 1996b).  

 

ΛİδĲκυλΰδεΪ,Ν βΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 ĲσıκΝ ıİΝ ευĲĲαλδεΫμΝ ıİδλΫμΝ σıκΝ εαδΝ ıİΝ ΫηίλυαΝ

πκθĲδεκτΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ ευĲĲαλσıĲαıβΝ βΝ κπκέαΝ ΫπİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ

ευĲĲαλδεάμΝįδαφκλκπκέβıβμέΝΌππμΝφαέθİĲαδΝıĲβθΝǼδεσθαΝA19,ΝıĲκΝİθάζδεκΝπκθĲέεδ,Ν

βΝ p21 İεφλΪαİĲαδΝ ıİΝ υοβζΪΝ İπέπİįαΝ ıİΝ δıĲκτμΝ ηİΝ αυιβηΫθκΝ λυγησ αθαετεζδıβμΝ
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(turn-over) εαδΝ αθαθΫπıβμΝ σππμΝ ıĲαΝ įδαφκλκπκδβηΫθαΝ ετĲĲαλαΝ ĲπθΝ ζαξθυθΝ ĲκυΝ

İθĲİλδεκτΝİπδγβζέκυΝεαγυμΝεαδΝĲαΝįδαφκλκπκδβηΫθαΝετĲĲαλαΝĲπθΝĲλδξκγυζαεέπθΝεαδΝ

ĲκυΝįΫληαĲκμΝ(Huppi et al. 1994; Gartel et al. 1996a; Schmid et al. 1991). 

  

                                               
          

 
 
 

ǼδεσθαΝA19. ǾΝpβΰΝαθδξθİτİĲαδΝıİΝυοβζΪΝİπέπİįαΝıİΝİπδγάζδαΝηİΝαυιβηΫθκΝλυγησΝ

αθαθΫπıβμΝσππμΝĲκΝİθĲİλδεσΝİπδγάζδκΝΧǹΨ,ΝĲκΝĲλδξκγυζΪεδκΝΧǺΨΝεαδΝĲκΝįΫληαΝΧCΨέΝǾΝ

ΫεφλαıβΝ İέθαδΝ İδįδεάΝ ΰδαΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ πκυΝ άįβΝ ΫξκυθΝ įδαφκλκπκδβγİέΝ άΝ ΫξκυθΝ

ıĲαηαĲάıİδΝĲβθΝπλσκįκΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝεδΝΫξκυθΝİδıΫζγİδΝıİΝΫθαΝπλσΰλαηηαΝ

įδαφκλκπκέβıβμ (Gartel et al. 1996b).  

 

ΚαĲΪΝπİλέİλΰκΝĲλσπκ,ΝıĲαΝİπδγβζδαεΪΝετĲĲαλαΝπκθĲδευθΝπκυΝįİθΝİιΫφλαααθΝĲβθΝp21, 

įİθΝΫξκυθΝπαλαĲβλβγİέΝηκλφκΰİθİĲδεΫμΝαζζαΰΫμΝεαδΝĲκυζΪξδıĲκθΝηΫξλδΝĲκυμΝιΝηάθİμΝ

απάμ,Ν πκθĲέεδαΝ πκυΝ įİθΝ İεφλΪακυθΝ ĲβθΝ p21 ıİΝ εαθΫθαθΝ δıĲσΝ αθαπĲτııκθĲαδΝ

φυıδκζκΰδεΪΝ (Brugarolas et al. 1995; Deng et al. 1995)έΝ ΢ĲκΝ πκθĲέεδ,Ν βΝ p21 ΫξİδΝ

įİδξγİέΝ ππμΝ παέαİδΝ λσζκΝ εαδΝ ıĲβθΝ κįκθĲκΰΫθİıβΝ πμΝ ηΫλκμΝ ĲκυΝ λυγηδıĲδεκτΝ

ηκθκπαĲδκτΝTbx1/Pitx2/p21 πκυΝ İέθαδΝ αθαΰεαέκΝ ΰδαΝ ĲκθΝ ευĲĲαλδεσΝ πκζζαπζαıδαησΝ

πλκΰκθδευθΝευĲĲΪλπθΝĲκυΝκįκθĲδεκτΝİπδγβζέκυΝ(Cao et al. 2010). ΢ĲβθΝDrosophila, 

βΝp21 ΫξİδΝįİδξγİέΝππμΝπαέαİδΝλσζκΝıĲκθΝıξβηαĲδıησΝευĲĲΪλπθΝĲκυΝκφγαζηκτ σππμΝ
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ĲαΝεπθέαΝεαδΝκδΝπλσįλκηκδΝĲπθΝφπĲκįİεĲδευθΝευĲĲΪλπθΝR1, R6 εαδ R7 (de Nooij et 

al. 1995).    
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ǹέκέΝǾΝπλπĲİǸθβΝARF εαδΝκδΝευĲĲαλδεΫμΝĲβμΝζİδĲκυλΰέİμ   

 

ǾΝARF σππμΝαθαφΫλİĲαδΝαθαζυĲδεΪΝπαλαεΪĲπΝΫξİδΝησθκΝ ĲκθΝλσζκΝ İθσμΝαδıγβĲάλαΝ

ıĲαΝ ΫεĲκπαΝ ηδĲκΰσθαΝ ıάηαĲαέΝ ΧıĲσıκ,Ν απκελέθİĲαδΝ εαδΝ ıİΝ ΪζζαΝ İέįβΝ ευĲĲαλδεκτΝ

ıĲλİμΝ σππμΝ ĲκΝ κιİδįπĲδεσΝ ıĲλİμΝ εαδΝ ĲκΝ γİληδεσΝ ıĲλİμ (Damalas et al. 2011). 

ǼπδπζΫκθ,ΝĲαΝπİδλαηαĲδεΪΝįİįκηΫθαΝįİέξθκυθΝππμΝβΝARF İέθαδΝκυıδαıĲδεΪΝΝηέαΝπκζτ-

ζİδĲκυλΰδεάΝπλπĲİǸθβΝπκυΝ İηπζΫεİĲαδΝıİΝπκζζΫμΝįδαįδεαıέİμΝıυηπİλδζαηίαθκηΫθβμΝ

ĲβμΝ αθκıκλτγηδıβμΝ (Través et al. 2012),Ν ĲβμΝ πλκıĲαıέαμΝ εαĲΪΝ ĲβμΝ αγβλκΰΫθİıβμΝ

(González-Navarro et al. 2010),Ν ĲβμΝ λτγηδıβμΝ ĲβμΝ πλέηαθıβμΝ ĲπθΝ πλσįλκηπθΝ

rRNAs (Sugimoto et al. 2003) εαγυμΝεαδΝαθαπĲυιδαευθΝįδİλΰαıδυθΝ(Thornton et al. 

2005; Gromley et al. 2009; Churchman et al. 2011). ǹμΝıβηİδπγİέΝ σĲδΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ

αθΪπĲυιβΝ ıĲκΝ πκθĲέεδ,Ν παλ’Ν σζκΝ πκυΝ βΝ ARF İέθαδΝ ηβΝ αθδξθİτıδηβΝ ıĲκυμΝ

πİλδııσĲİλκυμΝ δıĲκτμΝ (Zindy et al. 1997, 2003), İεφλΪαİĲαδΝ ευλέπμΝ ıĲκθΝ

αθαπĲυııσηİθκΝ κφγαζησΝ εαδΝ ĲκυμΝ σλξİδμΝ σππμΝ εαδΝ ıĲδμΝ κηφΪζδİμΝ αλĲβλέİμΝ εαδΝ βΝ

ΫεφλαıάΝĲκυΝİζΫΰξİĲαδΝαπσΝĲκθΝπαλΪΰκθĲαΝTGFί2 (Freeman-Anderson et al. 2009). 

 

ǹέκέ1έΝǾΝARF ıĲβθΝεαĲαıĲκζάΝĲβμΝκΰεκΰΫθİıβμ 

 

ǹέκέ1έ1έΝǾΝǹRF ıυηηİĲΫξİδΝıİΝπκζζαπζΪΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΪΝįέεĲυα 

 

ǾΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ πλπĲİǸθβΝ ARF επįδεκπκδİέĲαδΝ απσΝ ĲκθΝ ΰİθİĲδεσΝ Ĳσπκ 

INK4A/ARF·  ΫθαθΝ ĲσπκΝ πκυΝ πκζτΝ ıυξθΪΝ φΫλİδΝ «ξĲυπάηαĲα»Ν ıĲκυμΝ αθγλυπδθκυμΝ

σΰεκυμΝ εαδΝ επįδεκπκδİέΝ İπδπζΫκθΝ εαδΝ ηέαΝ ΪζζβΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ πλπĲİǸθβ,Ν ĲκθΝ

αθαıĲκζΫαΝ ευεζδθκ-İιαλĲυηİθπθΝ εδθαıυθΝ p16 INK4A. ǾΝARF εαδΝ β p16 INK4A 

įλκυθΝηΫıπΝıυΰεİελδηΫθπθΝıβηαĲκįκĲδευθΝηκθκπαĲδυθΝυıĲİΝĲİζδεΪΝθαΝεαĲαζάικυθΝ

ıĲβθΝ ıĲαγİλκπκέβıβΝ ĲβμΝ p53 εαδΝ ĲβθΝ πλκυγβıβΝ ĲβμΝ ευĲĲαλκıĲαĲδεάμΝ įλΪıβμΝ ĲβμΝ

πλπĲİǸθβμΝ ĲκυΝ λİĲδθκίζαıĲυηαĲκμΝ ΧpRb), αθĲέıĲκδξαέΝ ǾΝ ARF ĲυπδεΪΝ ΫξİδΝ πμΝ

απκĲΫζİıηαΝ ıĲβθΝ αυικλλτγηδıβΝ ĲπθΝ İπδπΫįπθΝ ĲβμΝ p53 ηΫıπΝ ĲβμΝ αθαıĲκζάμΝ ĲβμΝ

απκδεκįσηβıάμΝ ĲβμΝαπσΝ ĲβθΝE3 ζδΰΪıβΝκυίδεκυρĲέθβμΝMDM2έΝǾΝİθİλΰκπκέβıβΝ ĲκυΝ

ARF/MDM2/p53 įδεĲτκυΝ İέĲİΝ ıĲαηαĲΪΝ ĲκθΝ ευĲĲαλδεσΝ ετεζκΝ İέĲİΝ πυλκįκĲİέΝ ĲβθΝ

απσπĲπıβΝ(Quelle et al. 1995; Sherr, 2000). ΜέαΝΪπκοβΝπκυΝİπδελαĲκτıİΝΰδαΝπκζτΝ

εαδλσΝ άĲαθΝ ππμΝ βΝ ARF ξλβıδηİτİδΝ πμΝ ΫθαΝ İέįκμΝ κΰεκΰκθδεκτΝ «αδıγβĲάλα»,Ν

įİįκηΫθκυΝσĲδΝλυγηδασĲαθΝγİĲδεΪΝαπσΝĲαΝκΰεκΰκθέįδαΝMyc, E1A εαδ RAS (Zindy et 
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al. 1998; de Stanchina et al. 1998; Palmero et al. 1999) εαδΝσĲδΝβΝįλΪıβΝĲβμΝάĲαθΝ

απκıυαİυΰηΫθβΝαπσΝĲκΝηκθκπΪĲδΝĲβμΝαπσελδıβμΝıĲβΝίζΪίβΝĲκυΝDNA (DNA damage 

response, DDR) (Kamijo et al. 1997, 1999a; Sherr, 2006). 

 

Παλ’ΝσĲδΝκδΝπλπĲİǸθİμΝARF εαδ p53 ıυηηİĲΫξκυθΝıĲκΝέįδκΝηκθκπΪĲδ,ΝκΝφαδθσĲυπκμΝĲβμΝ

απαζκδφάμΝ ĲβμΝARF ıĲκΝ πκθĲέεδΝ İέθαδΝ įδαφκλİĲδεσμΝ ηİΝ İεİέθκθΝ ĲβμΝ απαζκδφάμΝ ĲβμΝ

p53. ǲĲıδ,ΝĲαΝπκθĲέεδαΝπκυΝįİθΝİεφλΪακυθΝĲβθΝARF αθαπĲτııκυθΝευλέπμΝıαλευηαĲαΝ

İθυΝ ĲαΝ πκθĲέεδαΝ πκυΝ ıĲİλκτθĲαδΝ ζİδĲκυλΰδεάμΝ p53 ξαλαεĲβλέακθĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ

αθΪπĲυιβΝγυηδευθΝζİηφπηΪĲπθΝ (Kamijo et al. 1999b). ǹυĲσ άĲαθΝεαδΝηέαΝαπσΝ ĲδμΝ

πλυĲİμΝ πİδλαηαĲδεΫμΝ απκįİέιİδμΝ ππμΝ β ARF εαδ βΝ p53 ηπκλκτθΝ εαδΝ ζİδĲκυλΰκτθΝ

αθİιΪλĲβĲαΝβΝηέαΝαπσΝ ĲβθΝΪζζβΝεαδΝ ππμΝ İεπζβλυθκυθΝ įδαφκλİĲδεκτμΝ λσζκυμΝıĲβθΝ

«İπδĲάλβıβ»ΝεαĲΪΝĲβμΝεαλεδθκΰΫθİıβμέΝΝΝ 

 

ΠλσıφαĲİμΝ įβηκıδİτıİδμΝ υπκįİδεθτκυθΝ ĲβθΝ τπαλιβΝ εαδΝ ĲβθΝ ζİδĲκυλΰδεάΝ ıβηαıέαΝ

ηδαμΝįδαıĲαυλκτηİθβμΝİπδεκδθπθέαμΝηİĲαιτΝĲβμΝARF εαδΝ Ĳβμ DDR (Velimezi et al. 

2013; Kotsinas et al. 2014) εαδΝ πυμΝ βΝ ARF ηπκλİέΝ θαΝ įλαΝ ıαθΝ ΫθαμΝ İφİįλδεσμΝ

κΰεκεαĲαıĲαζĲδεσμΝ «ıυθαΰİλησμ»Ν ıİΝ πİλέπĲπıβΝ πκυΝ βΝ p53 απİθİλΰκπκδβγİέΝ εαĲΪΝ

ĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβΝ(Evangelou et al. 2013).  

 

ǹέκέ1έβέΝǾΝARF İπδįİδεθτİδΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΫμΝįλΪıİδμΝıİΝαζζβζİπέįλαıβΝηİΝĲκΝ

ηκθκπΪĲδΝĲβμΝαπσελδıβμΝıĲβΝίζΪίβΝĲκυΝDNA (DDR) 

 

A.8.1.2έαέ Σκ ηκθκπΪĲδ Ĳβμ απσελδıβμ ıĲβ ίζΪίβ Ĳκυ DNA εαδ β ıβηαıέα Ĳκυ ΰδα Ĳβθ 

εαλεδθκΰΫθİıβ  

 

ǾΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ ίζΪίβΝ ĲκυΝDNA İέθαδΝ ΫθαΝ εαζΪΝ İθκλξβıĲλπηΫθκΝ ηκθκπΪĲδΝ εαδΝ

ηİıκζαίİέĲαδΝαπσΝησλδαΝπκυΝπαέακυθΝλσζκΝıİΝįδαφκλİĲδεΪΝİπέπİįα (Eδεσθα ǹβί) πκυΝ

εαĲαζάΰİδΝ ıĲβθΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲπθΝ ıβηİέπθΝ İζΫΰξκυΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυέΝ ǲĲıδ 

π.ξ. βΝ ίζΪίβ αυĲάΝ εαγ’Ν αυĲάΝ ΰέθİĲαδΝ αδıγβĲάΝ απσΝ ıτηπζκεαΝ πκυΝ įλκυθΝ πμΝ

«αδıγβĲάλİμ»Ν σππμΝ ĲκΝ ıτηπζκεκΝ MRN (Mre11-RAD50-NBS1) ĲαΝ κπκέαΝ εαδΝ

ηİĲΪΰκυθΝ ĲκΝ ıάηαΝ ıİΝ εδθΪıİμΝ ĲκπκγİĲβηΫθİμΝ ıĲβθΝ εκλυφάΝ ĲβμΝ δİλΪλξβıβμΝ ĲβμΝ

ηİĲαΰπΰάμΝ ĲκυΝ ıάηαĲκμΝ ĲβμΝ ίζΪίβμΝ Χapical kinases) σππμΝ βΝATM. ǾΝATM ηİΝ ĲβΝ

ıİδλΪΝĲβμΝσĲαθΝİθİλΰκπκδİέĲαδΝηİĲαĲλΫπİĲαδΝαπσΝΫθαΝαθİθİλΰσΝįδηİλΫμΝıİΝΫθαΝİθİλΰσΝ
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ηκθκηİλΫμΝ εαδΝ įδİΰİέλİδΝ ΪζζİμΝ εδθΪıİμΝ σππμΝ ĲβθΝ Chk2 εαγυμΝ εαδΝ ĲβθΝ εκηίδεάΝ

πλπĲİǸθβ-ĲİζİıĲάΝΧeffectorΨ,ΝĲβθΝp53. 

 

 

  

             
 

 

Ǽδεσθα ǹ20. ǾΝATM/R-ηİıκζαίκτηİθβΝηİĲαΰπΰάΝıάηαĲκμΝεαĲΪΝĲβθΝαπσελδıβΝ

ıĲβθΝίζΪίβΝ ĲκυΝDNA. TαΝηκθκπΪĲδαΝαυĲΪΝφαδθκηİθδεΪΝ İέθαδΝ ιİξπλδıĲΪέΝΧıĲσıκ,Ν

İπİδįάΝ κδΝ įδεζπθδεΫμΝ γλατıİδμΝ Χdouble strand breaks, DSBs) πκυΝ İθİλΰκπκδκτθΝ ĲβθΝ

ǹΣΜΝ ηİĲαĲλΫπκθĲαδΝ ĲİζδεΪΝ ıİΝ ηκθσεζπθκΝ DNA (single-stranded DNA, ssDNA) 

ηΫıπΝĲβμΝθκυεζİκζυĲδεάμΝįλΪıβμΝĲβμΝΜre11 (Jazayeri et al. 2006), βΝİθİλΰκπκέβıβΝ

ĲβμΝǹΣΜΝıυθυπΪλξİδΝηİΝĲβθΝİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝǹΣR ΧĲλκπκπκδβηΫθκΝαπσ McKinnon 

et al. 2013).  

 

ΟδΝ ηİĲα-ηİĲαφλαıĲδεΫμΝ ĲλκπκπκδάıİδμΝ ηİΝ ευλέαλξβΝ ĲβθΝ φπıφκλυζέπıβΝ παέακυθΝ

ελέıδηκΝλσζκΝıĲβΝηİĲαΰπΰάΝĲκυΝıάηαĲκμΝıĲβθΝDDR. H ATM İθİλΰκπκδİέĲαδΝευλέπμΝ

ıİΝαπσελδıβΝıĲδμΝįδεζπθδεΫμΝγλατıİδμ,ΝİθυΝβΝATR πκυΝαθάεİδΝıĲβθΝέįδαΝπλπĲİρθδεάΝ
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κδεκΰΫθİδαΝ ηİΝ ĲβθΝ ǹΣΜ,Ν ĲβθΝ κδεκΰΫθİδαΝ ĲπθΝ PI3KK εδθαıυθ,Ν İθİλΰκπκδİέĲαδΝ ıİΝ

απσελδıβΝ ıİΝ παλαεπζυηΫθİμΝ įδξΪζİμΝ αθĲδΰλαφάμέΝ ǾΝ ATR İθİλΰκπκδİέĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ

TopBP1 εαĲΪΝΫθαθΝǹΣRIP-İιαλĲυηİθκΝĲλσπκΝεαδΝİθİλΰκπκδİέΝĲβθΝεδθΪıβΝChk1.  

To ηκθκπΪĲδΝ ĲβμΝ απσελδıβμΝ ıĲβθΝ ίζΪίβΝ ĲκυΝ DNA (DDRΨΝ ΫξİδΝ πκζτΝ ıβηαθĲδεσΝ

ζİδĲκυλΰδεσΝλσζκΝεαĲΪΝĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβέΝH ΫεγİıβΝĲπθΝευĲĲΪλπθΝıİΝκΰεκΰκθδεΪΝ

İλİγέıηαĲαΝ ΫξİδΝ πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲκΝ ετĲĲαλκΝ θαΝ ĲİζİέΝ υπσΝ ıυθγάεİμΝ αθĲδΰλαφδεκτΝ

stress. ΣκΝ İπαεσζκυγκΝ İέθαδΝ βΝ ΰİθπηδεάΝ ίζΪίβΝ πκυΝ πυλκįκĲİέΝ ĲβθΝ ΰİθπηδεάΝ

αıĲΪγİδα·Ν ΫθαΝ ετλδκΝ ξαλαεĲβλδıĲδεσΝ ĲκυΝ εαλεέθκυΝ (Halazonetis et al. 2008). 

ǼπδπζΫκθ,Ν ĲκΝ κΰεκΰκθδεσΝ stress İπΪΰİδΝ ĲβθΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲκυΝηκθκπαĲδκτΝ ĲβμΝDDR 

εαδΝ ĲαΝ ıβηİέαΝ İζΫΰξκυΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ Χcheckpoints)έΝΜİΝ ĲβθΝ ıİδλΪΝ Ĳβμ,Ν βΝ

DDR İπδίΪζζİδΝ ĲκυμΝ įτκΝ ηİΰΪζκυμΝ αθĲδεαλεδθδεκτμΝ φλαΰηκτμ,Ν İεİέθκθΝ ĲβμΝ

ευĲĲαλδεάμΝΰάλαθıβμΝεαδΝĲβμ απσπĲπıβμΝ(Ǽδεσθα ǹβ1)έΝǼπέıβμ,ΝĲκ κΰεκΰκθδεσΝstress 

İπδφΫλİδΝ εαδΝ ηέαΝ αυικλλτγηδıβΝ ĲκυΝmRNA ĲβμΝARF εαĲΪΝ ΫθαθΝDDR-αθİιΪλĲβĲκΝ

ĲλσπκέΝ ǾΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ πλπĲİǸθβΝ p53 ξλβıδηİτİδΝ πμΝ ΫθαΝ εκηίδεσΝ ησλδκΝ

ĲİζİıĲάμΝıĲβθΝDDR (Liu and Kulesz-Martin, 2001; Sengupta and Harris, 2005; 

Kotsinas et al. 2014).    

  

 

 

Ǽδεσθα ǹβ1έΝ ǾΝ įδαįδεαıέαΝ ĲβμΝ εαλεδθκΰΫθİıβμΝ ıİΝ ıξΫıβΝ ηİΝ ĲβθΝ DDR (DNA 

damage response). ΣκΝ αθĲδΰλαφδεσΝ stress πκυΝ πλκεαζİέĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ ίİίδαıηΫθβΝ

http://carcin.oxfordjournals.org/search?author1=Molly+Kulesz-Martin&sortspec=date&submit=Submit
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αθĲδΰλαφάΝĲκυΝΰİθυηαĲκμΝΧhyperreplicationΨΝįβηδκυλΰİέΝįδεζπθδεΫμΝγλατıİδμΝΧDSBs, 

double-strand breaks)έΝ ΣαΝ πİλδııσĲİλκΝ İυαέıγβĲαΝ ıβηİέαΝ ĲκυΝ ΰİθυηαĲκμΝ πκυΝ

υφέıĲαθĲαδΝ πλυĲαΝ ĲδμΝ γλατıİδμΝ İέθαδΝ ĲαΝ ζİΰσηİθαΝ İτγλαυıĲαΝ ıβηİέαΝ Χ«common 

fragile sites»ΨέΝ ǾΝ DDR ĲβμΝ κπκέαμΝ βΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ζαηίΪθİδΝ ηΫλκμΝ άįβΝ απσΝ ĲκΝ

πλυδηκΝ ıĲΪįδκΝ ĲβμΝ υπİλπζαıέαμ,Ν İπδίΪζζİδΝ ĲκυμΝ įτκΝ ηİΰΪζκυμΝ αθĲδεαλεδθδεκτμΝ

φλαΰηκτμΝ ĲβμΝ ΰάλαθıβμΝ εαδΝ ĲβμΝ απσπĲπıβμέΝ Παλ’Ν σζαΝ αυĲΪ,Ν βΝ ΰİθİĲδεάΝ αıĲΪγİδαΝ

ΧαıĲΪγİδαΝαζζβζκησλφπθ,Νallelic imbalance άΝLOHΨΝπκυΝεαδΝαυĲάΝİέθαδΝπαλκτıαΝαπσΝ

ĲκΝ ıĲΪįδκΝ ĲβμΝ υπİλπζαıέαμ,Ν εαĲΪΝ ĲβθΝ εαλεδθκΰΫθİıβΝ πζάĲĲİδΝ ĲİζδεΪΝ ĲδμΝ έįδİμΝ ĲδμΝ

ıυθδıĲυıİμΝ ĲβμΝDDR πέξέΝ ĲκυμΝ ĲσπκυμΝTP53 or CHK2 εαδΝ ĲαΝ ıβηİέαΝ İζΫΰξκυΝ ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ Χcheckpoints) εαĲαλλΫκυθΝ İπδĲλΫπκθĲαμΝ ΫĲıδΝ ĲβθΝ πλσκįκΝ ıĲβθΝ

εαεκάγİδαέΝ 

 

ǹέκέ1έβέίέ Ǿ αζζβζİπέįλαıβ Ĳβμ DDR ηİ Ĳβθ ARF   

 

΢İΝ πλσıφαĲβΝ įβηκıέİυıβΝ (Velimezi et al. 2013) įİέξγβεİΝ ππμΝ υπΪλξİδΝ ηέαΝ

αθĲαΰπθδıĲδεάΝıξΫıβΝηİĲαιτΝĲβμΝǹΣΜΝεδθΪıβμΝεαδΝĲβμΝARF,ΝεαγυμΝβΝǹΣΜΝλυγηέαİδΝ

αλθβĲδεΪΝĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝARF πλπĲİǸθβμΝηΫıπΝİθσμΝPP1-Nek2-NPM/B23 ηκθκπαĲδκτΝ

(Ǽδεσθα ǹββ)έΝǹπκυıέαΝĲβμΝǹΣΜΝβΝARF υφέıĲαĲαδΝηέαΝατιβıβΝıĲαΝİπέπİįΪΝĲβμΝπκυΝ

įİθΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ηİĲαΰλαφδεάΝ İθİλΰκπκέβıβΝ εαδΝ κδΝ p53-αθİιΪλĲβĲİμΝ įλΪıİδμΝ ĲβμΝ

σππμΝ βΝ αθαıĲκζάΝ ĲβμΝ ίδκıτθγİıβμΝ ĲπθΝ rRNAs εαδΝ βΝ εαĲαıĲκζάΝ ĲβμΝ ηβξαθάμΝ ĲβμΝ

ηİĲΪφλαıβμΝ İθδıξτκθĲαδέΝ ΌππμΝ άĲαθΝ αθαηİθσηİθκ,Ν αυĲσΝ ΫξİδΝ αλθβĲδεσΝ αθĲέεĲυπκΝ

ıĲβθΝατιβıβΝĲπθΝεαλεδθδευθΝευĲĲΪλπθΝin vitro σππμΝεαδΝıĲβθΝατιβıβΝĲπθΝσΰεπθΝıİΝ

ιİθκηκıξİτηαĲαΝπκθĲδευθέΝ 

 

ΠδıĲİτİĲαδΝ σĲδΝ αυĲσΝ ĲκΝ φαδθκηİθδεΪΝ αυĲκ-αθĲδελκυσηİθκΝ įέεĲυκΝ ATM-ARF 

ξλβıδηİτİδΝıαθΝΫθαΝİέįκμΝįİτĲİλβμΝΰλαηηάμ,Ν«İφİįλδεκτ»ΝαθĲδεαλεδθδεκτΝφλαΰηκτΝκΝ

κπκέκμΝ İΰİέλİĲαδΝ ıİΝ πİλέπĲπıβΝ πκυΝ βΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ πζάĲĲİĲαδΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ

εαλεδθκΰΫθİıβΝ εαδΝ πμΝ İεΝ ĲκτĲκυ,Ν ĲαΝ ıβηİέαΝ İζΫΰξκυΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ πκυΝ

İθκλξβıĲλυθκθĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ ǹΣΜΝ εαĲαλλΫκυθέΝ ǻİįκηΫθκυΝ σĲδΝ βΝ ξκλάΰβıβΝ ĲβμΝ

εαφİǸθβμΝπκυΝİέθαδΝαθαıĲκζΫαμΝĲβμΝǹΣΜΝıİΝιİθκηκıξİτηαĲαΝİπΫφİλİΝηέαΝıβηαθĲδεάΝ

ηİέπıβΝıĲκΝηΫΰİγκμΝĲκυΝσΰεκυΝεαĲΪΝπαλσηκδκΝĲλσπκΝπκυΝİπΫφİλİΝεαδΝβΝαπκıδυπβıβΝ

ĲβμΝATM ηİΝζİθĲδρκτμ,ΝİέθαδΝζκΰδεσΝεΪπκδκμΝθαΝυπκγΫıİδΝσĲδΝκδΝαθαıĲκζİέμΝĲβμΝǹΣΜΝ

άΝĲβμΝίδκĲİξθκζκΰδεάμΝıĲσξİυıάμΝĲβμΝηπκλκτθΝθαΝίλκυθΝεζδθδεάΝİφαληκΰάΝıĲκΝπİįέκΝ

ĲβμΝγİλαπİέαμΝĲκυΝεαλεέθκυΝ(Velimezi et al. 2013)έΝǹυĲσΝγαΝİέξİΝδįδαέĲİλβΝıβηαıέαΝ
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İδįδεΪΝ ıĲκυμΝ αıγİθİέμΝ πκυ φΫλκυθΝ απİθİλΰκπκδβηΫθβΝ p53 αφκτΝ ıİΝ αυĲάθΝ ĲβθΝ

πİλέπĲπıβ,ΝβΝξαηβζάΝįλαıĲδεσĲβĲαΝĲβμΝǹΣΜΝΫξİδΝįİδξγİέΝθαΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝπδκΝηαελΪΝ

İπδίέπıβΝηİĲΪΝαπσΝξβηİδκγİλαπİέα,ΝĲκυζΪξδıĲκθΝıĲβθΝπİλέπĲπıβΝĲκυΝεαλεέθκυΝĲκυΝ

ηαıĲκτΝ (Jiang et al. 2009). ǼπδπζΫκθ,Ν ĲαΝ πλκαθαφİλγΫθĲαΝ İυλάηαĲαΝ ΫλξκθĲαδΝ ıİΝ

ıυηφπθέαΝ ηİΝ ĲβθΝ εαζΪ-ĲİεηβλδπηΫθβΝ αθĲδεαλεδθδεάΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ εαφİǸθβμΝ (Sabisz 

and Skladanowski, 2008) πκυΝ εαδΝ ξλβıδηκπκδİέĲαδΝ πμΝ ίκβγβĲδεσΝ ĲβμΝ

ξβηİδκγİλαπİέαμέΝ 

 

 

 

 
 

 

 

Ǽδεσθα ǹββ. ΜκθĲΫζκΝ ĲκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ ATM/PP1/Nek2/NPM πκυΝ İζΫΰξİδ ĲβθΝ

ıĲαγİλσĲβĲαΝ ĲβμΝ ARF πλπĲİǸθβμ. ǾΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ ıυθĲİζİέΝ ıĲβθΝ

φπıφκλυζέπıβΝĲβμΝαθαıĲαζĲδεάμΝΙ-βΝλυγηδıĲδεάμΝυπκηκθΪįαμΝĲβμΝφπıφαĲΪıβμΝPP1. 

H İθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝPP1 ηİΝĲβθΝıİδλΪΝĲβμΝαθĲαΰπθέαİĲαδΝĲβθΝNek2-ηİıκζαίκτηİθβΝ

φπıφκλυζέπıβΝ ĲβμΝ θκυεζİκφπıηέθβμΝ ΧΝPMΨ,Ν εδΝ İπκηΫθπμΝ ĲβθΝ αζζβζİπέįλαıβΝ

ΝPM-ARF πκυΝ πλκıĲαĲİτİδΝ ĲβθΝ ǹRF απσΝ απκδεκįσηβıβΝ απσΝ ĲβθΝ ULF ıĲκΝ

πυλβθσπζαıηαΝ(Velimezi et al. 2013).  

 

΢ĲαΝετĲĲαλαΝπκυΝπλκΫλξκθĲαδΝαπσΝαıγİθİέμΝηİΝıτθįλκηκΝAT (αĲαιέαμΝ 

ĲβζİαΰΰİδİεĲαıέαμ) βΝαπκυıέαΝĲβμΝǹΣΜΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝİζαĲĲπηαĲδεΪΝıβηİέαΝİζΫΰξκυΝ

ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ εαδΝ İπδλλΫπİδαΝ ıĲβθΝ εαλεδθκΰΫθİıβΝ (Jeggo et al. 1998). 

ǹθĲέγİĲα,ΝıĲαΝηİĲαıξβηαĲδıηΫθαΝετĲĲαλαΝβΝαθαıĲκζάΝĲβμΝǹΣΜΝαυιΪθİδΝĲαΝİπέπİįαΝ

ĲβμΝ ǹRF (Velimezi et al. 2013) πλκεİδηΫθκυΝ İεİέθβΝ θαΝ İεπζβλυıİδΝ ĲαΝ

κΰεκεαĲαıĲαζĲδεΪΝ ĲβμΝ «εαγάεκθĲα»έΝ ǹυĲσΝ υπκįİδεθτİδΝ ηέαΝ įυαįδεσĲβĲαΝ ıĲβθΝ
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ıυηπİλδφκλΪΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ ıĲβθΝ εαλεδθκΰΫθİıβέΝ ǼπκηΫθπμ,Ν γαΝ ηπκλκτıİΝ εΪπκδκμΝ θαΝ

δıξυλδıγİέΝ σĲδΝ κΝ İπέΝ ηαελΪθΝ εαγδİλπηΫθκμΝ λσζκμΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ ıĲβθΝ įδαĲάλβıβΝ ĲβμΝ

ΰİθπηδεάμΝıĲαγİλσĲβĲαμΝεαδΝĲβμΝκΰεκεαĲαıĲκζάμΝ(Lavin et al. 2005; Shiloh, 2003) 

ıυθδıĲΪΝĲβθΝ«εαζά»ΝĲβμΝπζİυλΪΝİθυΝĲκΝΰİΰκθσμΝσĲδΝβΝαπκυıέαΝπαλΪΝβΝπαλκυıέαΝĲβμΝ

ǹΣΜΝ αέλκυθΝ ĲβθΝ αθαıĲκζάΝ ĲπθΝ p53-αθİιΪλĲβĲπθΝ įλΪıİπθΝ ĲβμΝ ǹRF εαĲΪΝ ĲκυΝ

εαλεέθκυ,Ν ıυθδıĲΪΝ ĲκΝ «ıεκĲİδθσΝ πλκıππİέκ»Ν ĲβμΝ ǹΣΜΝ πκυΝ γαΝ ηπκλκτıİΝ θαΝ

ıĲκξİυγİέΝ İέĲİΝ φαληαεκζκΰδεΪΝ İέĲİΝ ίδκĲİξθκζκΰδεΪέΝ Παλ’Ν σζαΝ αυĲΪ,Ν ηΪζζκθΝ βΝ

αθĲέıĲλκφβΝ αυĲάΝ ıξΫıβΝ ηİĲαιτΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ εαδΝ ĲβμΝARF İέθαδΝ αθĲαΰπθδıĲδεάΝ ησθκΝ

φαδθκηİθδεΪΝ εαδΝ ıĲβθΝ κυıέαΝ πλσεİδĲαδΝ ΰδαΝ ΫθαθΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεσΝ ηβξαθδıησΝ

İφİįλİέαμΝıİΝπİλέπĲπıβΝαπİθİλΰκπκέβıβμΝĲβμΝǹΣΜΝεαĲΪΝĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβ.        

 

ǹέκέβ. H ǹRF ıĲβθΝπλκıĲαıέαΝεαĲΪΝĲβμΝαγβλκΰΫθİıβμ 

 

O González-Navarro εαδΝκδΝıυθİλΰΪĲİμΝĲκυ,ΝξλβıδηκπκδυθĲαμΝΫθαΝηκθĲΫζκΝπκθĲδεκτΝ

ΰδαΝĲβθΝαγβλκıεζάλπıβΝĲκΝκπκέκΝξαλαεĲβλέαİĲαδΝαπσΝαθİπΪλεİδαΝΰδαΝĲβθΝΫεφλαıβΝ

apoE (απκζδπκπλπĲİǸθβΝǼΨΝıυθΫίαζζαθΝıĲκΝξαλαεĲβλδıησΝİθσμΝθΫκυΝλσζκυΝĲβμΝARF, 

ĲκυζΪξδıĲκθΝĲκυΝπκθĲδεέıδαμΝΧp19
ARF

), İφαλησακθĲαμΝİπδπζΫκθΝαπαζκδφάΝĲβμΝp19
ARF

. 

ΜİΝ ηέαΝ ıİδλΪΝ πİδλαηΪĲπθΝ απκįİέξγβεİΝ σĲδΝ βΝ ǹRόΝ įδαγΫĲİδΝ πλκıĲαĲİυĲδεσ,Ν αθĲδ-

αγİλκΰİθİĲδεσΝλσζκΝπκυΝαπκįέįİĲαδΝαπκεζİδıĲδεΪΝεαδΝησθκΝıĲβθΝπλκ-απκπĲπĲδεάΝĲβμΝ

įλΪıβΝ ıİΝ įδαφκλİĲδεΪΝ ευĲĲαλδεΪΝ ıĲκδξİέαΝ ĲπθΝ αγβλκηαĲδευθΝ πζαευθΝ ΧαΰΰİδαεΫμΝ

ζİέİμΝ ηυρεΫμΝ έθİμΝ εαδΝ ηαελκφΪΰαΨέΝ ǹθαπΪθĲİξα,Ν İθυΝ βΝ ARF İέθαδΝ ΫθαμΝ εζαıδεσμΝ

αθαıĲκζΫαμΝĲπθΝευεζδθκ-İιαλĲυηİθπθΝεδθαıυθ,ΝκΝαλθβĲδεσμΝĲβμΝλσζκμΝıĲβθΝπλσκįκΝ

ĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝάΝαεσηαΝεαδΝκΝλσζκμΝĲβμΝıĲβθΝλτγηδıβΝαΰΰİδαευθΝįδεĲτπθΝ

įİθΝΫξκυθΝεαηέαΝıξΫıβΝηİΝĲβθΝİπέįλαıάΝĲβμΝıĲβθΝπαγκΰΫθİıβΝĲβμΝαγβλκıεζάλπıβμ·Ν

εΪĲδΝ πκυΝ γαΝ ηπκλκτıİΝ θαΝ δıξτİδΝ įİįκηΫθκυΝ ĲκυΝ λσζκυΝ ĲβμΝ αΰΰİδκΰΫθİıβμΝ εαδ ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝπκζζαπζαıδαıηκτΝıĲβθΝαıγΫθİδαΝαυĲά (Ǽδεσθα ǹβγ).  

 

ǹπκυıέαΝ ĲβμΝ p19
ARF

 βΝ αγβλκΰΫθİıβΝ İπδĲαξτθİĲαδΝ ıİΝ αθαĲκηδεΪΝ ıβηİέαΝ πκυΝ İέθαδΝ

ΰθπıĲΪΝ ΰδαΝ ĲβθΝ İπδλλΫπİδΪΝ ĲκυμΝ ıĲβθΝ įβηδκυλΰέαΝ αγβλπηαĲδεάμΝ πζΪεαμέΝ ǹυĲσΝ

υπκįİδεθτİδΝσĲδΝβΝǹRF παέαİδΝλσζκΝηΪζζκθ ıĲβθΝİιΫζδιβΝĲβμΝθσıκυΝıİΝπλκξπλβηΫθαΝ

ıĲΪįδαΝπαλΪΝεαĲΪΝĲβθΝΫθαλιβΝĲπθΝπαγκΰİθİĲδευθΝįδİλΰαıδυθέΝǹμΝıβηİδπγİέΝππμΝβΝ

απυζİδαΝĲβμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝp19
ARF

 ηπκλİέΝζİδĲκυλΰδεΪΝΧπμΝπλκμΝĲβθΝπλκıĲαıέαΝεαĲΪΝ

ĲβμΝαγβλκıεζάλπıβμΝεαδΝσξδΝπμΝπλκμΝĲβθΝİπαΰπΰάΝĲβμΝαπσπĲπıβμΨ θαΝαθαπζβλπγİέΝ
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απσΝĲβθΝp16 INK4A,ΝεαĲαįİδεθτκθĲαμΝĲβθΝζİδĲκυλΰδεάΝαζζβζκİπδεΪζυοβΝαυĲυθΝĲπθΝ

įτκΝπλπĲİρθυθΝπκυΝ επįδεκπκδκτθĲαδΝ απσΝ ĲκθΝ έįδκΝ Ĳσπκ,Ν ĲκυζΪξδıĲκθΝıİΝ αυĲάθΝ ĲβθΝ

πİλέπĲπıβέΝ 

  

 

 

 
Ǽδεσθα ǹβγ. ΟΝ λσζκμΝ ĲβμΝ ǹRF ıĲβθΝ λτγηδıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ ΧǹΨΝ εαδΝ ıİΝ

įδİλΰαıέİμΝ πκυΝ İπβλİΪακυθΝ ĲβθΝ αγβλκΰΫθİıβΝ ΧǺ). VSMCs, αΰΰİδαεΪΝ ζİέαΝ ηυρεΪΝ

ετĲĲαλαΝΧvascular smooth muscle cells) ΧĲλκπκπκδβηΫθκΝαπσΝWessely, 2010).  

      p19
ARF

 
(macrophages,  
     VSMCs) 
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ǹέκέγέΝǾΝαθκıκλυγηδıĲδεάΝįλΪıβΝĲβμΝǹRF 

 

ǾΝ ıξΫıβΝ ĲκυΝ σΰεκυΝ ηİΝ ĲκΝ ηδελκ-πİλδίΪζζκθΝ ĲκυΝ İέθαδΝ ΫθαΝ φαδθσηİθκΝ εαζΪΝ

εαγδİλπηΫθκ (Hanahan and Weinberg, 2011)έΝ ΢İΝ αυĲσΝ ĲκΝ ηδελκ-πİλδίΪζζκθΝ

αθάεκυθΝεαδΝ ĲαΝαθκıκετĲĲαλαΝσππμΝ İέθαδΝ ĲαΝηαελκφΪΰαΝ ĲαΝ İπκθκηαασηİθαΝΣǹΜs 

(tumor-associated macrophages) πκυΝ ΫξκυθΝ ıυıξİĲδıγİέΝ ηİΝ πĲπξάΝ πλσΰθπıβΝ ıİ 

αıγİθİέμΝ ηİΝ εαλεέθκέΝ ǼέθαδΝ İθįδαφΫλκθΝ ππμΝ ĲαΝ ΣǹΜs ηκδλΪακθĲαδΝ πκζζΪΝ εκδθΪΝ

ξαλαεĲβλδıĲδεΪΝηİΝĲαΝηαελκφΪΰαΝĲτπκυΝβΝΧΜβΨΝσππμΝβΝΫεφλαıβΝĲκυΝM2 įİέεĲβΝǹrg-

1, πκυΝİηπζΫεİĲαδΝıĲκΝηκθκπΪĲδΝίδκıτθγİıβμΝĲπθΝπκζυαηδθυθ (Través et al. 2012). 

ǹμΝαθαφİλγİέΝ σĲδΝκδΝ πκζυαηέθİμΝ ΫξκυθΝįİδξγİέΝ ππμΝ İέθαδΝαθαΰεαέİμΝ ΰδαΝ ĲβθΝηΫΰδıĲβΝ

İθİλΰκπκέβıβΝĲπθΝηαελκφΪΰπθέΝΝ 

 

΢ĲαΝαΰλέκυ-ĲτπκυΝηαελκφΪΰα,ΝαθΪζκΰαΝĲαΝİιπευĲĲαλδεΪΝıάηαĲα,ΝİέθαδΝįυθαĲσθΝεαδΝ

ĲβλİέĲαδΝηέαΝδıκλλκπέαΝηİĲαιτΝĲκυΝM1 εαδΝĲκυΝΜβΝφαδθκĲτπκυέΝǾΝįδαĲάλβıβΝαυĲάμΝ

ĲβμΝδıκλλκπέαμΝİέθαδΝπκζτΝıβηαθĲδεάΝΰδαĲέΝĲαΝM2 ηαελκφΪΰαΝİεελέθκθĲαμΝηέαΝıİδλΪΝ

απσΝ ευĲκεέθİμΝ εαδΝ πλκ-αΰΰİδκΰİθİĲδεκτμΝ παλΪΰκθĲİμΝ ıυηπİλδζαηίαθκηΫθπθΝ

κλδıηΫθπθΝ ηİĲαζζκπλπĲİαıυθΝ ΧVEGF, ΙL10, MMP9 εĲζέΨΝ İθκξκπκδκτθĲαδΝ ıĲβθΝ

πλκυγβıβΝ ĲβμΝ εαλεδθκΰΫθİıβμΝ ΧαθγİεĲδεσĲβĲαΝ εαĲΪΝ ĲβμΝ απσπĲπıβμ,Ν įδαφυΰάΝ απσΝ

ĲβθΝ αθκıκİπδĲάλβıβ,Ν İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ αΰΰİδκΰΫθİıβμΝ εέαέΨΝ εαδΝ ĲβμΝ ηİĲαıĲαĲδεάμΝ

İιΪπζπıβμέΝǼέθαδΝİθįδαφΫλκθΝσĲδΝıĲαΝηαελκφΪΰαΝπκυΝıĲİλκτθĲαδΝĲβμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝ

ARF,Ν πλκΪΰİĲαδΝ βΝ υδκγΫĲβıβΝ ĲκυΝ M2 φαδθκĲτπκυΝ εαδΝ βΝ πλκαθαφİλγİέıαΝ ΜΰήΜβΝ

δıκλλκπέαΝ įδαĲαλΪııİĲαδέΝ ΣκΝ φαδθσηİθκΝ αυĲσΝ ΫξİδΝ απκįκγİέΝ ıİΝ ΫθαΝ

ǹRF/E2F1/NFkB-İιαλĲυηİθκΝηκθκπΪĲδΝ (Través et al. 2012)έΝΜβξαθδıĲδεΪ,ΝβΝǹRF 

(ĲκυζΪξδıĲκθΝ βΝ αθγλυπδθβΝ p14 ARF) İέθαδΝ ΰθπıĲσΝ ππμΝ αζζβζİπδįλΪΝ ηİΝ ĲκθΝE2F1 

εαĲΪΝ ΫθαθΝ p53-αθİιΪλĲβĲκ,Ν MDM2-İιαλĲυηİθκΝ ĲλσπκΝ αθαıĲΫζζκθĲαμΝ ĲβθΝ

ηİĲαΰλαφδεάΝ ĲκυΝ δεαθσĲβĲαΝ (Eymin et al. 2001)έΝ ΚαĲ’Ν αυĲσθΝ ĲκθΝ ĲλσπκΝ αέλİĲαδΝ βΝ

αθαıĲαζĲδεάΝ İπέįλαıβΝ ĲκυΝE2F1 İπέΝ ĲκυΝ ΙΚΚήNFkB ηκθκπαĲδκτΝ πκυΝ İέθαδΝ ελέıδηκΝ

ΰδαΝĲκΝπλκφέζΝĲπθΝευĲκεδθυθΝπκυΝİεελέθκθĲαδΝαπσΝĲαΝηαελκφΪΰα (Eδεσθα ǹβζ)έΝΓδαΝ

Ĳβθ αελέίİδα,ΝκΝE2F1 πλκıįΫθİĲαδΝεαĲΪΝΫθαθΝĲλσπκΝπκυΝİιαλĲΪĲαδΝαπσΝĲβθΝDP-1 εαδΝ

ĲβθΝDNA-πλκıįΫθκυıαΝįκηάΝĲκυΝıĲβθΝυπκηκθΪįαΝp65 ĲκυΝNFkB,ΝİεĲκπέακθĲαμΝΫĲıδΝ

αθĲαΰπθδıĲδεΪΝ ĲβθΝ p50 εαδΝ ĲκθΝ ıξβηαĲδıησΝ ζİδĲκυλΰδεκτΝ NFkB (Tanaka et al. 

2002)έΝΜΫıπΝαυĲκτΝĲκυΝηκθκπαĲδκτΝβΝARF İέθαδΝεαγκλδıĲδεάΝΰδαΝĲβθΝίδκζκΰέαΝĲπθΝ
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ηαελκφΪΰπθΝεαδΝεαĲ’ΝİπΫεĲαıβΝĲκυΝεαλεέθκυέΝǹυĲάΝβΝαθκıκλυγηδıĲδεάΝįλΪıβΝĲβμΝ

ARF İέθαδΝαθαπσıπαıĲκΝηΫλκμΝĲπθΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδευθΝĲβμΝδįδκĲάĲπθέΝ 

 

 
 

 

 
Ǽδεσθα ǹβζ. ǾΝ ηİĲαΰπΰάΝ ıάηαĲκμΝ ıİΝ ΫθαΝ ηαελκφΪΰκΝ πκυΝ ıĲİλİέĲαδΝ ĲβμΝ ARF 

πλκπγİέΝĲβθΝυδκγΫĲβıβΝĲκυΝΜβΝφαδθκĲτπκυΝ(Través et al. 2012).  

 

ǹέκέζέΝH ARF πμΝαλθβĲδεσμΝλυγηδıĲάμΝĲβμΝrRNA ίδκıτθγİıβμ 

 

΢ĲδμΝ p53-αθİιΪλĲβĲİμΝ įλΪıİδμΝ ĲβμΝ ARF πκυΝ İπδįλκτθΝ αλθβĲδεΪΝ ıĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ

ατιβıβ,Ν ıυΰεαĲαζΫΰİĲαδΝ εαδΝ βΝ δεαθσĲβĲΪΝ ĲβμΝ θαΝ αθαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ πλέηαθıβΝ ĲκυΝ
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πλσįλκηκυΝ47S/45S rRNA ηκλέκυΝαζζΪΝεαδΝĲβθΝπαλαΰπΰάΝĲπθΝ28S εαδ 5.8S rRNAs 

ηΫıπΝĲκυΝεκοέηαĲκμΝĲκυΝπλκįλσηκυΝηκλέκυΝ32S rRNA (Bertwistle et al. 2004). ǾΝ

ARF İέθαδΝ ηέαΝ πλπĲİǸθβΝ πκυΝ İθĲκπέαİĲαδΝ ıĲκθΝ πυλβθέıεκΝ εαδΝ ηΪζδıĲαΝ İζΫΰξİδΝ ĲκΝ

πυλβθδıεδεσΝ πλπĲΫπηαέΝ ΢υΰεİελδηΫθα,Ν ίλΫγβεİΝ σĲδΝ απκυıέαΝ ĲβμΝARF, ĲαΝ İπέπİįαΝ

ĲβμΝDDX5 İζδεΪıβμΝıĲκθΝπυλβθέıεκΝαυιΪθκθĲαδΝεαδΝαυĲσΝıυθκįİτİĲαδΝαπσΝατιβıβΝ

ıĲβθΝπαλαΰπΰάΝλδίκıπηΪĲπθέΝ 

 

 

 

 
 
 
ǼδεσθαΝǹβηέΝΜβξαθδıηκέΝĲβμΝεαĲαıĲκζάμΝĲβμΝίδκıτθγİıβμΝĲπθΝrRNAs απσΝĲβθ 

ARF. ǾΝARF αθαıĲΫζζİδΝĲβθΝηİĲαΰλαφάΝĲκυΝζιS RNA ηΫıπΝĲβμΝπαλİηπσįδıβμΝĲβμΝ

αζζβζİπέįλαıβμΝ ĲβμΝ İζδεΪıβμΝ DDXηΝ ηİΝ ĲβθΝ θκυεζİκφπıηέθβΝ ΧΝPMΨΝ ıĲκθΝ

πυλβθέıεκέΝǼπδπζΫκθ,ΝβΝǹRF αθαıĲΫζζİδΝ ĲκΝεσοδηκΝ ĲκυΝπλκįλσηκυΝηκλέκυΝγβS ıİ 

ηέκΝεαδΝβκS rRNA ΧĲλκπκπκδβηΫθκΝαπσ Hein et al. 2013 εαδ τ’ϊonohue et al. 2010).  

 

΢İΝ ηβξαθδıĲδεσΝ İπέπİįκΝ įİέξγβεİΝ σĲδΝ βΝDDX5 αθİιΪλĲβĲαΝ ĲβμΝ İθİλΰσĲβĲΪμΝ ĲβμΝπμΝ

İζδεΪıβΝαζζΪΝζİδĲκυλΰυθĲαμΝıαθΝηİĲαΰλαφδεσμΝıυθİθİλΰκπκδβĲάμ,ΝαζζβζİπδįλΪΝηİΝ

ĲβθΝθκυεζİκφπıηέθβΝΧΝPM) εαδΝπλκıįΫθİĲαδΝıĲκθΝ rDNA promoter ΰδαΝθαΝįδİΰİέλİδΝ

ĲβθΝ ηİĲαΰλαφάΝ ĲκυΝ 47S πλκįλσηκυΝ rRNA (pre-rRNA). ǾΝ ARF αθαıĲΫζζİδΝ ĲκΝ

http://jcb.rupress.org/search?author1=Marie-Fran%C3%A7oise+O%E2%80%99Donohue&sortspec=date&submit=Submit
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ηκθκπΪĲδΝαυĲσΝπαλİηπκįέακθĲαμΝĲβθΝαζζβζİπέįλαıβ ĲβμΝDDX5 ηİΝĲβθΝNPM (Eδεσθα 

ǹβη). ǾΝıβηαĲκįκĲδεάΝαυĲάΝκįσμΝΫξİδΝδįδαέĲİλβΝıβηαıέαΝΰδαΝĲβθΝκΰεκΰΫθİıβΝαφκτΝĲαΝ

ηİĲαıξβηαĲδıηΫθαΝ απσΝ ĲβθΝ κΰεκπλπĲİǸθβΝ RasV12 ετĲĲαλαΝ İιαλĲυθĲαδΝ

κζκεζβλπĲδεΪΝΧ«addiction») απσΝĲβθΝDDX5 İζδεΪıβΝπμΝπλκμΝĲβθΝδεαθσĲβĲΪΝĲκυμΝθαΝ

ıξβηαĲέακυθΝαπκδεέİμΝıİΝηαζαεσΝΪΰαλΝεαδΝĲβθΝατιβıβΝσΰεκυΝıİΝπκθĲέεδαέΝ΢υθκζδεΪΝ

ζκδπσθ,ΝβΝARF İζΫΰξİδΝĲβθΝπαλαΰπΰάΝĲκυΝ47S rRNA ĲσıκΝıİΝİπέπİįκΝπλέηαθıβμΝσıκΝ

εαδΝıİΝİπέπİįκΝηİĲαΰλαφάμΝεαδΝβΝįλΪıβΝĲβμΝαυĲάΝαπκĲİζİέΝηέαΝıβηαθĲδεάΝπĲυξάΝĲβμΝ

p53-αθİιΪλĲβĲβμΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεάμΝĲβμΝζİδĲκυλΰέαμΝ(Saporita et al. 2011).   

 
ǹέκέηέΝO λσζκμΝĲβμΝARF ıĲβθΝıπİληαĲκΰΫθİıβ 

 

ǾΝıπİληαĲκΰΫθİıβΝİέθαδΝηέαΝξπλκ-ξλκθδεΪΝαυıĲβλΪΝİζİΰξσηİθβΝįδαįδεαıέαΝηΫıπΝĲβμΝ

κπκέαμΝ ĲαΝ αįδαφκλκπκέβĲαΝ ıπİληαĲκΰσθδαΝ ΧįβζέΝ ĲαΝ ίζαıĲδεΪΝ ετĲĲαλαΝ πκυΝ

ίλέıεκθĲαδ ıĲβΝ ίαıδεάΝ ηİηίλΪθβΝ ĲπθΝ ıπİληαĲκφσλπθΝ αΰπΰυθΨΝ παλΪΰκυθΝ

ıπİληαĲκετĲĲαλαΝ ıĲκθΝ αυζσΝ ηİĲΪΝ απσΝ ηέαΝ ıİδλΪΝ ηδĲπĲδευθΝ εαδΝ ηİδπĲδευθΝ

įδαδλΫıİπθΝ(Cooke and Saunders, 2002). ΢ĲκΝπκθĲέεδ,ΝκΝSherr εαδΝκδΝıυθΪįİζφκέΝĲκυΝ

įδαπέıĲπıαθΝ σĲδΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ ıπİληαĲκΰΫθİıβΝ βΝ ARF İεφλΪαİĲαδΝ İεζİεĲδεΪΝ ıĲαΝ

ηδĲπĲδεΪΝ ıπİληαĲκΰσθδαΝ αζζΪΝ σξδΝ ıĲαΝ ıπİληαĲκετĲĲαλαΝ ĲπθΝ αΰπΰυθΝ πκυΝ İέθαδΝ

γİĲδεΪΝΰδαΝηİδπĲδεκτμΝįİέεĲİμέΝǹπκυıέαΝĲβμΝARF κδΝσλξİδμΝĲπθΝπκθĲδευθΝαĲλκφκτθΝ

εαδΝ παλΪΰκυθΝ πκζτΝ ζδΰσĲİλβΝ πκıσĲβĲαΝ ıπΫληαĲκμΝ ıυΰελδĲδεΪΝ ηİΝ ĲαΝ αυαΝ αΰλέκυ-

ĲτπκυέΝ ǹυĲΫμΝ κδΝ φαδθκĲυπδεΫμΝ αζζαΰΫμΝ ıυθκįİτκθĲαδΝ απσΝ αυιβηΫθαΝ İπέπİįαΝ

απσπĲπıβμΝ ıĲαΝ ΰαηİĲκετĲĲαλαΝ ıİΝ σζαΝ ĲκυμΝ ĲαΝ αθαπĲυιδαεΪΝ ıĲΪįδαέΝ ǲĲıδ,Ν βΝ

παλİηπσįδıβΝĲβμΝΫεφλαıβμΝĲβμΝARF ıĲαΝıπİληαĲκΰσθδαΝİέθαδΝδεαθάΝθαΝπαλİηπκįέıİδΝ

κζσεζβλβΝĲβθΝıπİληαĲκΰΫθİıβ,ΝİπβλİΪακθĲαμΝαλθβĲδεΪΝĲβθΝαθαπαλαΰπΰδεάΝαπάΝĲκυΝ

αυκυΝ(Gromley et al. 2009).  

 

ΜİĲαΰİθΫıĲİλαΝπİδλΪηαĲαΝπκυΝįδİιάξγβıαθΝαπσΝĲβθΝέįδαΝİλİυθβĲδεάΝκηΪįαΝΫįİδιαθΝ

ππμΝβΝARF İέθαδΝαπαλαέĲβĲβΝΰδαΝθαΝİΰΰυβγİέΝĲβθΝφυıδκζκΰδεάΝπλσκįκΝĲβμΝηİέπıβμΝ

εαδΝ ĲβθΝ İπδίέπıβΝ ĲπθΝ ıπİληαĲκευĲĲΪλπθΝ ηΫıπΝ İθσμΝ πλκΰλΪηηαĲκμΝ πλσįλαıβμΝ

(feedforward) ıĲαΝπλκΰκθδεΪΝ ĲκυμΝ ετĲĲαλα,Ν ĲαΝıπİληαĲκΰσθδαέΝǼέθαδΝ αιδκıβηİέπĲκΝ

σĲδΝβΝΫεφλαıβΝĲβμΝARF ıĲαΝıπİληαĲκΰσθδαΝįİθΝΫξİδΝπμΝαπκĲΫζİıηαΝĲβθΝπατıβΝĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ αζζΪΝ ĲαΝ ARF-γİĲδεΪΝ ıπİληαĲκΰσθδαΝ İέθαδΝ γİĲδεΪΝ εαδΝ ΰδαΝ ĲκθΝ

įİέεĲβΝĲβμΝG1 φΪıβμ,ΝĲβθΝευεζέθβΝD. ǼπδπζΫκθ,ΝβΝαĲλκφέαΝĲπθΝσλξİπθΝεαδΝβΝİζζδπάμΝ

παλαΰπΰάΝ υλδηκυΝ ıπΫληαĲκμΝ ıĲαΝ πκθĲέεδαΝ πκυΝ įİθΝ İεφλΪακυθΝ ĲβθΝ ARF İέθαδΝ
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ηβξαθδıĲδεΪΝ ΪıξİĲβΝ ηİΝ ΫθαθΝ įδαĲαλαΰηΫθκΝ υπκγαζαηκ-υπκφυıδαεσΝ ΪικθαΝ ΪικθαΝ άΝ

įδαĲαλαΰηΫθαΝ İπέπİįαΝ ĲπθΝ κληκθυθΝ FSH (γυζαεδκĲλσπκμΝ κλησθβΨΝ εαδΝ LH 

ΧπξλδθκĲλσπκμΝκλησθβΨΝıĲβθΝευεζκφκλέαέΝΧıĲσıκ,ΝαπκυıέαΝĲβμΝARF παλαĲβλİέĲαδΝ

ηέαΝατιβıβΝıĲκθΝαλδγησΝĲπθΝıπİληαĲκευĲĲΪλπθΝπκυΝυπσεİδθĲαδΝıİΝΫθαΝπλσΰλαηηαΝ

p53-İιαλĲυηİθβμΝ απσπĲπıβμΝ ıĲκΝ ıĲΪįδκΝ ĲβμΝ παξυĲαδθέαμΝ ĲβμΝ πλσφαıβμΝ I 

(Churchman et al. 2011).  

 

AμΝıβηİδπγİέΝσĲδΝΝεαĲΪΝĲβθΝįδΪλεİδαΝĲκυΝκησζκΰκυΝαθαıυθįυαıηκτΝıĲβθΝηİέπıβ,ΝβΝ

ĲλαθıİıĲİλΪıβΝ Spo11 φυıδκζκΰδεΪΝ įβηδκυλΰİέΝ įδεζπθδεΫμΝ γλατıİδμΝ ΧDSBs) κδΝ

κπκέİμΝıĲβΝıυθΫξİδαΝπυλκįκĲκτθΝĲβθΝİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝATM εαδΝĲκθΝıξβηαĲδıησΝΰ-

H2AX,Ν İεζİεĲδεΪΝ ıĲαΝ ıĲΪįδαΝ ĲβμΝ ζİπĲκĲαδθέαμΝ εαδΝ ĲβμΝ αυΰκĲαδθέαμΝ (Ιnagaki et al. 

2010). ΢ĲβθΝ παξυĲαδθέαΝ σĲαθΝ βΝ ıτθαοβΝ ĲπθΝ κησζκΰπθΝ ξλπηκıπηΪĲπθΝ ΫξİδΝ

κζκεζβλπγİέ,Ν βΝ ΰ-H2AX πκυΝ İέθαδΝ įİέεĲβμΝ ίζΪίβμΝ ĲκυΝ DNA φυıδκζκΰδεΪΝ įİθΝ

αθδξθİτİĲαδ. Παλ’Ν σζαΝ αυĲΪ,Ν in situ αθαζτıİδμΝ σĲδΝ ıİΝ ΫθαΝ υπσίαγλκΝ ΫζζİδοβμΝ ĲβμΝ

ARF, αυιΪθİĲαδΝ ıβηαθĲδεΪΝ κΝ ıξβηαĲδıησμΝ ΰ-H2AX ıĲαΝ ıπİληαĲκετĲĲαλαΝ ıĲκΝ

ıĲΪįδκΝ ĲβμΝπαξυĲαδθέαμΝ (Churchman et al. 2011)έΝǹυĲσΝįİέξθİδΝσĲδΝ βΝηİέπıβΝİέθαδΝ

İζαĲĲπηαĲδεάΝεαδΝαπİδζİέĲαδΝ ΫĲıδΝβΝΰİθπηδεάΝαεİλαδσĲβĲαΝĲπθΝıπİληαĲκευĲĲΪλπθέΝ

ǼπδπζΫκθΝ İθįİέιİδμΝ ηİδπĲδευθΝ αθπηαζδυθΝ πλκıφΫλγβεİΝ απσΝ ĲβθΝ αθέξθİυıβΝ

αıυθαπĲδευθΝ πİλδκξυθΝ σππμΝ εαδΝ ĲβμΝ υπκİεπλκıυπβıβμΝ ĲπθΝ λİεκηπδθαıυθΝRad51 

εαδΝ Dmc1 κδΝ κπκέİμΝ εαδΝ ζαηίΪθκυθΝ ηΫλκμΝ ıĲβθΝ İπδįδσλγπıβΝ ĲπθΝ DSBs πκυΝ

πλκετπĲκυθΝ εαĲΪΝ Ĳκθ κησζκΰκΝ αθαıυθįυαıησέΝ ΢υθκζδεΪ,Ν κδΝ ıυΰΰλαφİέμΝ ĲπθΝ

πλκαθαφİλγΫθĲπθΝįβηκıδİτıİπθΝıυηπΫλαθαθΝσĲδΝβΝARF ηΫıπΝİθσμΝαεσηαΝηβΝεαζΪΝ

εαĲαθκβĲκτΝηβξαθδıηκτΝαζζβζİπδįλΪΝηİΝĲβθΝηβξαθάΝĲκυΝκησζκΰκυΝαθαıυθįυαıηκτΝ

ΰδαΝθαΝįδαĲβλάıİδΝĲβθΝπδıĲσĲβĲαΝĲβμΝηİέπıβμΝıĲαΝıπİληαĲκετĲĲαλα,ΝπλκıĲαĲİτκθĲΪμΝ

ĲαΝ ΫĲıδΝ απσΝ ίζΪίβΝ ıĲκΝ ΰΫθπηΪΝ ĲκυμΝ εαδΝ απκĲλΫπκθĲαμΝ ĲβθΝ p53-İιαλĲυηİθβΝ

απσπĲπıβΝ (Churchman et al. 2011)έΝ ǾΝ αθαıĲκζάΝ παλΪΝ βΝ πυλκįσĲβıβΝ ĲβμΝ p53-

İιαλĲυηİθβμΝαπσπĲπıβμΝαπσΝ ĲβθΝARF İέθαδΝ İέθαδΝ ΫθαΝ δįδΪαπθΝξαλαεĲβλδıĲδεσΝ ĲπθΝ

ΰαηİĲκευĲĲΪλπθ ĲπθΝαλıİθδευθΝεαδΝΫλξİĲαδΝıİΝαθĲέγİıβΝηİΝĲκθΝλσζκΝĲβμΝARF ıĲαΝ

ıπηαĲδεΪΝ ετĲĲαλαΝ σπκυΝ εαδΝ πλκπγİέΝ ĲβθΝ p53-İιαλĲυηİθβΝ απσπĲπıβΝ (Lowe and 

Sherr, 2003).           

 

ǼέθαδΝıβηαθĲδεσΝππμΝβΝARF įİθΝİέθαδΝβΝησθβΝDDR πλπĲİǸθβΝπκυΝπαλİηίαέθİδΝıĲκΝ

πλσΰλαηηαΝĲπθΝıπİληαĲκΰκθέπθΝ(Ǽδεσθα ǹβθ)έΝǾΝDDR εδθΪıβΝǹΣΜΝİέθαδΝεδΝαυĲάΝ

αθαΰεαέαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ αεİλαδσĲβĲαΝ ĲκυΝ αθαπĲυιδαεκτΝ πλκΰλΪηηαĲκμΝ ĲπθΝ
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αįδαφκλκπκέβĲπθΝ ıπİληαĲκΰκθέπθΝ εαδΝ ĲβθΝ įδαĲάλβıβΝ ĲβμΝ αυĲκ-αθαθİπĲδεάμΝ ĲκυμΝ

δεαθσĲβĲαμΝ πκυΝ ξαλαεĲβλέαİδΝ ĲαΝ ίζαıĲκετĲĲαλαέΝ ΢ĲκυμΝ πκθĲδεέıδκυμ σλξİδμΝ βΝ

ΫζζİδοβΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ εδθΪıβμΝ ıυθĲİζİέΝ ıĲβθΝ ıĲαįδαεάΝ İιΪζİδοβΝ ĲκυΝ πζβγυıηκτΝ ĲπθΝ

αįδαφκλκπκέβĲπθΝ ıπİληαĲκΰκθέπθέΝ ǹυĲσΝ ΫξİδΝ ζİδĲκυλΰδεάΝ ıξΫıβΝ ηİΝ απυζİδαΝ ĲβμΝ

ΰİθπηδεάμΝ αεİλαδσĲβĲαμ,Ν ίζΪίİμΝ ıĲκΝ πλκ-ηİδπĲδεσΝ İπέπİįκΝ εαδΝ ευĲĲαλσıĲαıβέΝ

ΜβξαθδıĲδεΪ,Ν βΝ ΫζζİδοβΝ ĲβμΝATM İέθαδΝ ıυθįİįİηΫθβΝ ηİΝ ĲβθΝ ıυııυλİυıβΝ ίζΪίβμΝ

ıĲκΝDNA εαδΝĲβθΝİθİλΰκπκέβıβΝİθσμΝARF/p53/p21 Waf1-İιαλĲυηİθκυΝηκθκπαĲδκτέΝ

ǹμΝıβηİδπγİέΝσĲδΝıİΝįκεδηαıέİμΝηİĲİηφτĲİυıβμΝσπκυΝıİΝηİĲαζζαΰηΫθαΝπκθĲέεδαΝηİΝ

İζαĲĲπηαĲδεάΝıπİληαĲκΰΫθİıβΝηİĲαφΫλκθĲαδΝıπİληαĲκΰσθδαΝıĲκυμΝıπİληαĲκφσλκυμΝ

αΰπΰκτμ,Ν βΝ ΫζζİδοβΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ p21 Waf1 İέθαδΝ δεαθάΝ θαΝ κįβΰάıİδΝ ıĲβθΝ

αθΪεαηοβΝ ĲκυΝ πζβγυıηκτΝ ĲπθΝ ıπİληαĲκΰκθέπθΝ απκυıέαΝ ĲβμΝAΣΜ (Takubo et al. 

2008). 

 

΢Ĳκθ Takubo εαδΝ ĲκυμΝ ıυθİλΰΪĲİμΝ ĲκυΝ πλκιΫθβıİΝ ΫεπζβιβΝ ĲκΝ ΰİΰκθσμΝ σĲδΝ απκυıέαΝ

παλΪΝ παλκυıέαΝ ĲβμΝAΣΜ İθİλΰκπκδκτθĲαθΝ ĲκΝ p53/p21 Waf1 ηκθκπΪĲδέΝ ǻİįκηΫθκυΝ

σĲδΝκδΝσΰεκδΝΰαηİĲδευθΝευĲĲΪλπθΝįβηδκυλΰκτθĲαδΝıĲκυμΝσλξİδμΝπκθĲδευθΝσĲαθΝαυĲκέΝ

įİθΝ İεφλΪακυθΝ ĲσıκΝ ĲβθΝ ATM σıκΝ εαδΝ ĲβθΝ p21 Waf1 (Shen et al. 2005), ĲκΝ

πλκαθαφİλγΫθΝ ηκθκπΪĲδΝ ΫξİδΝ ησθκ σξδΝ αθαπĲυιδαεάΝ ıβηαıέαΝ αζζΪΝ εαδΝ ζİδĲκυλΰδεάΝ

ıβηαıέαΝ πμΝ ΫθαμΝ πδγαθσμΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεσμΝ ηβξαθδıησμέΝ ǼπδπζΫκθ,Ν İέθαδΝ

αιδκıβηİέπĲκΝππμΝĲαΝαπκĲİζΫıηαĲαΝĲβμΝπαλαπΪθπΝΫλİυθαμΝΫλξκθĲαδΝıİΝıυηφπθέαΝηİΝ

πλκβΰκτηİθβΝ ηİζΫĲβΝ σπκυΝ įδαπδıĲυγβεİΝ ηέαΝ įδαıĲαυλκτηİθβΝ İπδεκδθπθέαΝ ηİĲαιτΝ

ĲβμΝηβξαθάμΝĲβμΝDDR εαδΝĲβμΝǹRF εαδΝυπκįİδεθτİδΝσĲδΝβΝǹΣΜ İπδįλΪΝıĲαΝİπέπİįαΝ

ĲβμΝARF σξδΝησθκΝıĲαΝıπηαĲδεΪΝετĲĲαλαΝαζζΪΝεαδΝıĲαΝıπİληαĲκΰσθδα (Velimezi et 

al. 2013)έΝ΢İΝıυηφπθέαΝηİΝαυĲσ,ΝβΝπλπĲİǸθβΝARF ıĲαΝıπİληαĲκΰσθδαΝυπσεİδĲαδΝıİΝ

ıβηαθĲδεάΝηİδκλλτγηδıβΝıİΝαπσελδıβΝıĲβθΝİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝǹΣΜΝin vivo ηİĲΪΝαπσΝ

αεĲδθκίσζβıβΝ(Velimezi et al. 2013).         

 

΢υθκζδεΪ,ΝβΝARF ıυηηİĲΫξİδΝıİΝηκλδαεΪΝįέεĲυαΝπκυΝİζΫΰξκυθΝĲβθΝıπİληαĲκΰΫθİıβΝ

ıİΝ πκζζαπζΪΝ İπέπİįα·Ν ĲσıκΝ πλδθΝ απσΝ ĲβΝ ηİέπıβΝ σıκΝ εαδΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ įδΪλεİδαΝ ĲβμΝ

ηİέπıβμέΝ ΢ĲβθΝ πλυĲβΝ πİλέπĲπıβ,Ν ΧįβζέΝ πλδθΝ ĲβΝ ηİέπıβΨ,Ν βΝ ǹRF απκĲλΫπİδΝ ĲβθΝ

įδΪįκıβΝ ĲβμΝ ΰİθπηδεάμΝ ίζΪίβμΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ İπαΰπΰάμΝ ĲβμΝ πατıβμΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ

ετεζκυΝıĲαΝıπİληαĲκΰσθδαέΝǹπσΝ ĲβθΝ ΪζζβΝηİλδΪ,Ν βΝARF İέθαδΝ εαĲΪΝ εΪπκδκΝ ĲλσπκΝ

απαλαέĲβĲβΝεαĲΪΝ ĲβθΝ įδΪλεİδαΝ ĲβμΝηİέπıβμΝ ΰδαΝ θαΝαπκĲλΫοİδΝ ĲβθΝίζΪίβΝ ĲκυΝDNA 

ıĲαΝ ıπİληαĲκετĲĲαλαΝ ıĲκΝ ıĲΪįδκΝ ĲβμΝ παξυĲαδθέαμέΝ ǼπκηΫθπμ,Ν βΝ αζζβζİπέįλαıβΝ
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ηİĲαιτΝ ĲβμΝ ARF εαδΝ ĲβμΝ DDR įİθΝ İπβλİΪαİδΝ ησθκΝ ĲβθΝ κΰεκΰΫθİıβΝ αζζΪΝ εαδΝ

αθαπĲυιδαεΫμΝįδİλΰαıέİμέΝ 

 

 

 

 
Ǽδεσθα ǹβθ. ǻδΪΰλαηηαΝ ĲπθΝ įδαφσλπθΝ ıĲαįέπθΝ ĲβμΝ ıπİληαĲκΰΫθİıβμΝ εαĲΪΝ ηάεκμΝ

ĲκυΝĲκδξυηαĲκμΝıπİληαĲκφσλκυΝαΰπΰκτΝεαδΝĲβμΝαζζβζİπέįλαıβμΝĲκυΝηİΝıυθδıĲυıİμΝ

ĲκυΝηκθκπαĲδκτΝĲβμΝαπσελδıβμΝıĲβθΝίζΪίβΝıĲκΝDNA (DNA damage response, DDR).   
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ǺέΝΤΛΙΚǹΝΚǹΙΝΜǼΘΟǻΟΙ 
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Ǻ.1. ΚαζζδΫλΰİδα ευĲĲΪλπθ  

 

ǺέΰέΰέΝΚυĲĲαλδεΫμΝıİδλΫμΝεαδΝξİδλδıησμΝĲπθΝευĲĲΪλπθΝ 

 

OδΝ ευĲĲαλδεΫμΝ ıİδλΫμΝ πκυΝ ξλβıδηκπκδάγβεαθΝ İέθαδΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ κıĲİκıαλευηαĲκμΝ

Saos-2 άΝĲαΝετĲĲαλαΝπκυΝπλκΫλξκθĲαδΝαπσΝαυĲΪΝSaos2-p21 Tet ON, ĲαΝετĲĲαλαΝηβ-

ηδελκευĲĲαλδεκτΝεαλεέθκυΝĲκυΝπθİτηκθαΝ(NSCLC) H1299 εαδΝĲαΝετĲĲαλαΝεαλεέθκυΝ

ĲκυΝĲλαξάζκυΝĲβμΝηάĲλαμΝǾeLa. ΢İΝσζİμΝĲδμΝıİδλΫμΝαυĲΫμΝįİθΝİεφλΪαİĲαδΝζİδĲκυλΰδεάΝ

p53 İθυΝĲαΝετĲĲαλαΝH1299 εαδΝǾeLa İεφλΪακυθΝĲβθΝARF ıİΝαθδξθİτıδηαΝİπέπİįαΝ

αεσηαΝεαδΝ ξπλέμΝ θαΝ İεφλαıĲİέΝ ıİΝ αυĲΪΝ ΫεĲκπαΝ εΪπκδκΝ κΰεκΰκθέįδκέΝǼπδπζΫκθ,Ν ıĲαΝ

ετĲĲαλαΝαυĲΪΝĲκΝηκθκπΪĲδΝĲβμΝDDR İέθαδΝįδαλευμΝİθİλΰκπκδβηΫθκΝ(Velimezi et al. 

2013).  

 

Σα ετĲĲαλα εαζζδİλΰάγβεαθ ıİ γλİπĲδεσ υζδεσ D-MEM (Dulbecco’s modified 

Eagle’s medium) Ĳκ κπκέκ İηπζκυĲέıγβεİ ηİ 10% κλσ İηίλτκυ ησıξκυ εαδ 

αθĲδίδκĲδεΪ (Clontech, Lab Supplies, Greece) ıĲκυμ 37 
°
C παλκυıέα 5% CO2. ΓδαΝĲβθΝ

İπαΰπΰάΝĲβμΝΫεφλαıβμΝΫΰδθİΝπλκıγάεβΝΰηgήml įκιυευεζέθβμΝıĲκΝγλİπĲδεσΝυζδεσΝĲπθΝ

ευĲĲΪλπθΝ Saos2-p21
CIP1/WAF1

 Tet-ON (ǼδεσθαΝ Ǻ1,Ν ίζέΝ παλΪΰλαφκΝ ǺέθέγέΨέΝ ΣαΝ

ετĲĲαλαΝıĲαΝκπκέαΝΫΰδθİΝİπαΰπΰάΝαζζΪΝεαδΝİεİέθαΝıĲαΝκπκέαΝįİθΝπλαΰηαĲκπκδάγβεİΝ

İπαΰπΰάΝ ıυζζΫξγβεαθΝ 12, 48 εαδΝ λθ υλİμΝ ηİĲΪΝ ĲβθΝ πλκıγάεβΝ įκιυευζέθβμΝ

ξλβıδηκπκδυθĲαμΝγλυοέθβΝ(Gibco, Antisel, Greece).  

 

H İπέįλαıβΝ ĲκυΝ αθαıĲκζΫαΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ Κu55933 (Cat#118500, Calbiochem, 

MERCK)ıĲαΝετĲĲαλαΝ ΧΰίΝηΜΨΝ ΫΰδθİΝ σĲαθΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝίλέıεκθĲαθΝıİΝ κίΣΝıυλλκάΝ

(confluency) ıĲκΝĲλυίζέκΝΰδαΝβζΝh εαδΝαεκζκτγπμΝıυζζΫξγβεαθέ TαΝετĲĲαλαΝİζΫΰξκυΝ

(control) İεĲΫγβεαθΝ ıİΝ DMSO (dimethyl sulfoxide) πκυΝ İέθαδΝ κΝ įδαζτĲβμΝ ĲκυΝ

αθαıĲκζΫα Κu55933έΝΓδαΝĲβθΝπλσεζβıβΝαθĲδΰλαφδεκτΝstress ıĲαΝH1299 ετĲĲαλαΝεαδΝ

ĲβθΝİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝATR πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝΫεγİıβΝıİΝHU (Hydroxyurea, 2 mΜ) 

(Cat#127-07-1, Sigma-Aldrich) ΰδαΝβζΝh εαδΝεαĲσπδθΝĲαΝετĲĲαλαΝıυζζΫξγβεαθέΝΝΝ   

 

Γδα Ĳβθ απκıδυπβıβ Ĳβμ TBP1 εαδ Ĳβμ TBP1IP ξλβıδηκπκδάγβεαθ siRNA duplexes 

[StealthTM Select RNAi, (ıİĲ 3 oζδΰκθκυεζİκĲδįέπθ), Ιnvitrogen]. ΓδαΝĲβθΝαθΪζυıβΝ

western blot Ĳβμ TBP1 εαδΝ ĲβμΝ TBP1IP ξλβıδηκπκδάγβεαθΝ įτκΝ ηκθκεζπθδεΪΝ
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αθĲδıυηαĲαΝ πκθĲδεκτΝ ıİΝ αλαέπıβΝ ΰμη00 απσΝ Ĳβθ Abcam. ǾΝ αεĲέθβΝ ΧπκζυεζπθδεσΝ

αθĲέıπηαΝ ζαΰκτΝ ıİΝ αλαέπıβΝ 1:1000 (Cat#4967, Cell Signaling Technology Inc.) 

ξλβıδηκπκδάγβεİΝ πμΝ ηΪλĲυλαμΝ δıσπκıβμΝ φσλĲπıβμΝ ĲπθΝ įİδΰηΪĲπθέΝ ΣαΝ

αθĲδįλαıĲάλδαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ απκıδυπβıβΝ ĲβμΝCdc6 εαδ ĲβμΝATΜΝ ΫξκυθΝ πİλδΰλαφγİέΝ ıİΝ

πλκβΰκτηİθİμΝηİζΫĲİμΝ(Velimezi et al. 2013; Sideridou et al. 2011). ǾΝįδαησζυθıβΝ

ΫΰδθİΝξλβıδηκπκδυθĲαμΝLipofectamine 2000 (Cat#11668027, Invitrogen).  

 

 

 

 

ǼδεσθαΝ Ǻ1έΝ Western Blot αθΪζυıβΝ ΰδαΝ ĲβθΝ İπδίİίαέπıβΝ ĲβμΝ İπαΰπΰάμΝ ĲβμΝ

ΫεφλαıβμΝĲβμΝp21 WAF1/Cip1ΝπλπĲİǸθβμΝıĲαΝετĲĲαλαΝSaosβ-p21CIP1/WAF1 Tet-

ON. ǾΝİεĲέηβıβΝĲπθΝİπδπΫįπθΝΫΰδθİΝıİΝĲλέαΝįδαφκλİĲδεΪΝξλκθδεΪΝıβηİέαΝĲπθΝΰβ,Νζκ,Ν

εαδΝλθΝπλυθΝηİĲΪΝĲβθΝİπαΰπΰάΝηΫıπΝπλκıγάεβμΝįκιυευεζέθβμΝıĲκΝγλİπĲδεσΝυζδεσέΝ

Χ«κff»Ν İέθαδΝ βΝ εαĲΪıĲαıβΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ κπκέαΝ įİθΝ ΫξİδΝ ΰέθİδΝ İπαΰπΰάΨέΝ ǾΝ ί-αεĲέθβΝ

ξλβıδηκπκδάγβεİΝπμΝηΪλĲυλαμΝσĲδΝĲαΝįİέΰηαĲαΝΫξκυθΝδıκφκλĲπηΫθαέΝΝ 
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ǺέΰέβέΝǻδαįδεαıέαΝευĲĲαλκεαζζδΫλΰİδαμ  

 

ΚαζζδΫλΰİδαΝ 

 

ΠαέλθκυηİΝ ΫθαΝΰίίΪλδΝ ĲλυίζέκΝίΪακυηİΝΰίΝmlΝγλİπĲδεσΝυζδεσΝπέξΝϊεϋεΝηİΝΰίΣΝ

όetalΝψovineΝSerumΝΧφĲδΪξθİĲαδΝıĲαΝγίίΝmlΝıĲβθΝφδΪζβΨΝεαδΝĲκΝĲκπκγİĲκτηİΝΰδαΝ~ΰίΝ

minΝ ıĲκθΝ εζέίαθκΝ ıĲκυμΝ γιΝ °ωΝ ΰδαΝ θαΝ ηβθΝ İέθαδΝ ελτκΝ ĲκΝ γλİπĲδεσΝ εαδΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ

υπκıĲκτθΝ stressέΝ ϋθαζζαεĲδεΪΝ γİληαέθκυηİΝ κζσεζβλβΝ ĲβθΝ φδΪζβΝ ıĲκΝ υįαĲσζκυĲλκΝ

ΰδαΝζέΰκέΝǹφάθκυηİΝĲκΝĲλυίζέκΝηİΝĲκΝγλİπĲδεσΝηΫıαΝıĲκΝhoodέΝ 

 

ǺΰΪακυηİΝ ĲβθΝ αηπκτζαΝ ηİΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ απσΝ ĲκυμΝ -κίΝ °ωΝηİΝ ĲκΝ υΰλσΝ ΪαπĲκΝεαδΝ ĲβθΝ

ίκυĲΪηİΝ ΰδαΝ ζέΰκΝ ıĲκΝ υįαĲσζκυĲλκΝ θαΝ ιİπαΰυıİδΝ εδΝ ΫπİδĲαΝ απζΪΝ ξτθκυηİΝ ĲκΝ

πİλδİξσηİθσΝ ĲβμΝ ıĲκΝ ĲλυζέκΝ ηİΝ ĲκΝ γλİπĲδεσέΝ ǹθαįİτκυηİΝ ζέΰκΝ ηİΝ ĲκΝ ξΫλδΝ εαδΝ

ηİĲαφΫλκυηİΝıĲκθΝεζέίαθκέΝǼπİδįάΝİέθαδΝβΝπλυĲβΝηΫλαΝπκυΝαθκέΰκυηİΝĲβθΝαηπκτζαΝ

εαδΝβΝįδαįδεαıέαΝαυĲάΝİέθαδΝıĲλİııκΰσθκμΝΰδαΝĲαΝετĲĲαλαΝηİΝαπκĲΫζİıηαΝπκζζΪΝαπσΝ

αυĲΪΝ θαΝ πİγΪθκυθ,Ν ηέαΝ Ν ηΫλαΝ ηİĲΪΝ ĲκΝ ΪθκδΰηαΝ ĲβμΝ αηπκτζαμΝ εΪθκυηİΝ αζζαΰάΝ ĲκυΝ

γλİπĲδεκτΝυζδεκτέΝΘλυοδθκπκέβıβΝεΪθκυηİΝαφάθκθĲαμΝηİıκįδΪıĲβηαΝĲκυζΪξδıĲκθΝγΝ

βηİλυθΝαπσΝĲβθΝεαζζδΫλΰİδαΝάΝĲβθΝĲİζİυĲαέαΝγλυοδθκπκέβıβΝΰδαĲέΝİέθαδΝεδΝαυĲάΝπκζτΝ

ıĲλİııκΰσθκμέΝ 

 

Ό,ĲδΝφδΪζβΝηπαέθİδΝıĲκΝ hoodΝοİεΪαİĲαδΝηİΝϋtτώ,Ν ĲαΝ ΰΪθĲδαΝηαμΝ ĲαΝοİεΪακυηİΝεαδΝ

İπέıβμΝ ĲαΝ πυηαĲαΝ απσΝ ĲδμΝ φδΪζİμΝ ĲαΝ ıφλαΰέακυηİΝ ηİΝ parafilmέΝ TαΝ εαπΪεδαΝ ĲπθΝ

ĲλυίζέπθΝĲαΝαφάθκυηİΝπΪθĲαΝαθΪπκįαΝεαδΝįİθ ίΰΪακυηİΝĲαΝξΫλδαΝηαμΝπκζτΝΫιπΝαπσΝ

ĲκΝ hoodέΝΜσζδμΝ ηπκτηİΝ ıĲκΝ įπηΪĲδκΝ ίΰΪακυηİΝ ĲβθΝ ηπλέααΝ απσΝ ĲκΝ UVΝ įπηαĲέκυ,Ν

αθκέΰκυηİΝ απσΝ ĲαΝ Ν εκυηπδΪΝ ĲκΝφπμΝ εαδΝ ĲκθΝ αΫλαΝ ıĲκΝ hood,Ν αθκέΰκυηİΝ ĲκΝ hoodΝ ηİΝ

φκλΪΝαθĲέıĲλκφβΝαπσΝαυĲάΝĲκυΝλκζκΰδκτΝεαδΝίΰΪακυηİΝĲβθΝηπλέααΝĲκυΝUVΝĲκυΝhoodΝ

εαδΝ ĲκΝ ίΰΪακυηİΝ ΫιπέΝ ΢ĲκΝ ĲΫζκμΝ αθĲέıĲλκφαΝ ιαθαίΪακυηİΝ ĲκΝ UVΝ ĲκυΝ hoodΝ ıĲβθΝ

ηπλέααΝηİΝĲκΝπδıĲσζδΝθαΝεκδĲΪİδΝĲβθΝζΪηπα,ΝεζİέθκυηİΝĲκΝhood,ΝεζİέθκυηİΝĲκΝφπμΝεαδΝ

ĲκθΝαΫλαΝεαδΝιαθαίΪακυηİΝıĲβθΝηπλέααΝĲκΝUVΝĲκυΝįπηαĲέκυέΝ 
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ǹζζαΰάΝγλİπĲδεκτΝυζδεκτ 

 

ΚΪπκδαΝ ετĲĲαλαΝ πκυΝ ΫξκυθΝ πİγΪθİδΝ ηέαΝ ηΫλαΝ ηİĲΪΝ ĲκΝ ΪθκδΰηαΝ ĲβμΝ αηπκτζαμΝ

İπδπζΫκυθΝ ΧfloatingΝcellsΨέΝǼπδπΫκθΝγΫζκυηİΝθαΝαπκηαελτθκυηİΝ ĲκΝαθαηİδξγΫθĲαΝηİΝ

ĲκΝ παζαδσΝ υζδεσΝ ϊεSτέΝ ΡκυφΪηİΝ ηİΝ ĲκΝ πδıĲκζΪεδΝ σζκΝ ĲκΝ γλİπĲδεσΝ υζδεσΝ εαδΝ ĲκΝ

πİĲΪηİΝıĲαΝΝwaste,ΝξπλέμΝαυĲσΝθαΝİπβλİΪαİδΝĲαΝαπθĲαθΪΝπλκıεκζζβηΫθαΝıĲκθΝπΪĲκΝ

ĲκυΝĲλυίζέκυΝετĲĲαλαΝΧadherentΝcellsΨέΝ 

 

εİĲΪΝπαέλθκυηİΝηΝmlΝPψSΝΧĲκΝΈΝĲβμΝπκıσĲβĲαμΝĲκυΝγλİπĲδεκτΝυζδεκτΝπκυΝİέθαδΝΰίΝ

mlΨΝ αθαįİτκυηİΝ ζέΰκ,Ν ĲκΝ ĲλαίΪηİΝ ηİΝ ĲκΝ πδıĲσζδΝ ΧĲκΝ İπΪθπΝ εκυηπέΝ λκυφΪİδΝ εαδΝ ĲκΝ

εΪĲπΝ αφάθİδΨΝ εαδΝ ĲκΝ απκλλέπĲκυηİέΝ ΜİΝ ΪζζβΝ πδπΫĲαΝ ĲΫζκμΝ ΰίΪλαΝ λέξθκυηİΝ θΫκΝ

γλİπĲδεσΝυζδεσΝεαδΝηİĲαφΫλκυηİΝıĲκθΝεζέίαθκ. 

 

χθαθΫπıβΝευĲĲαλκεαζζδΫλΰİδαμ 

 

ǺΰΪακυηİΝ ĲκΝ γλİπĲδεσΝ υζδεσΝ εαδΝ πλκıγΫĲκυηİΝ ηΝ mlΝ PψSΝ ΰδαΝ ΫθαΝ ιΫπζυηαΝ πλυĲα,Ν

ίΰΪακυηİΝĲκΝPψSΝεαδΝίΪακυηİΝγΝmlΝγλυοέθβέΝǹφάθκυηİΝθαΝπİλΪıκυθΝ~ηΝminΝηΫıαΝΝ

ıĲκθΝγΪζαηκΝθβηαĲδεάμΝλκάμ (hoodΨΝσĲαθΝβΝİιπĲİλδεάΝγİληκελαıέαΝİέθαδΝυοβζά άΝ

ıĲκθΝεζέίαθκ,ΝηİĲΪΝηİΝηέαΝπδπΫĲαΝεΪθκυηİΝπκζζαπζΫμΝαθαλλκφάıİδμΝ Ν εαδΝλέξθκυηİΝ

įυθαĲΪΝ εαδΝ απσĲκηαΝ εΪγİΝ φκλΪΝ ĲβθΝ γλυοέθβΝ ıĲκθΝ πΪĲκΝ υıĲİΝ ĲαΝ πλκıεκζζβηΫθαΝ

αĲλαεĲκİδįάΝ ετĲĲαλαΝ απκεκζζβγκτθΝ εαδΝ θαΝ ΰέθκυθΝ ıĲλκΰΰυζΪΝ ΧηδελκıεκπδεάΝ

παλαĲάλβıβΨΝεαδΝβΝγλυοέθβΝθαΝΰέθİδΝξαλαεĲβλδıĲδεΪΝγκζάέΝΝΝ 

 

ΠλκıγΫĲκυηİΝηΝmlΝγλİπĲδεσΝυζδεσ,ΝαθαįİτκυηİΝαθαλλκφυθĲαμΝηİΝĲβθΝπδπΫĲαέΧαζζδυμΝ

γαΝηİĲαφİλγİέΝıĲαΝγυΰαĲλδεΪΝĲλυίζέαΝησθκΝγλİπĲδεσΝξπλέμΝετĲĲαλαΨΝεαδΝαπσΝĲαΝκΝmlΝ

ıυθκζδεΪΝηİĲαφΫλκυηİΝĲαΝβΝmlΝΧαλαέπıβΝΰμζΨΝıİΝθΫκΝĲλυίζέκΝεαδΝıυηπζβλυθκυηİΝηİΝ

κΝmlΝγλİπĲδεσΝΧθαΝφĲΪıİδΝπΪζδΝĲαΝΰίΝmlΝκΝĲİζδεσμΝσΰεκμΨέΝΣΫζκμ,ΝηİĲαφΫλκυηİΝıĲκθΝ

εζέίαθκέΝ ǼΪθΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ įİθΝ İέθαδΝ εαλεδθδεΪΝ πέξΝ δθκίζΪıĲİμ εαδΝ αυιΪθκθĲαδΝ πδκΝ

αλΰΪ,ΝίΪακυηİΝβΝΝmlΝγλυοέθβΝεαδΝεΪθκυηİΝΰμβΝαλαέπıβέΝ 
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ΜδελκıεκπδεάΝπαλαĲάλβıβ 

 

ΜİĲΪΝ απσΝ ĲβθΝ εαζζδΫλΰİδαΝ Ν εαδΝ ĲδμΝ αζζαΰΫμΝ ĲκυΝ γλİπĲδεκτΝ παλαĲβλκτηİΝ γΝ ĲτπκυμΝ

ευĲĲΪλπθΝ μ 1. ετĲĲαλαΝθİελΪΝπκυΝηİĲαεδθκτθĲαδΝσĲαθΝεκυθΪηİΝζέΰκΝĲκΝĲλυίζέκΝεαδΝ

ıυηπαλαıτλκθĲαδΝ ηİΝ ĲκΝ υΰλσΝ γλİπĲδεσΝ υζδεσΝ ΧfloatingΝ cellsΨ, 2. ǽπθĲαθΪΝ ετĲĲαλαΝ

ıĲβθΝ ηİıσφαıβΝ πκυΝ ζσΰπΝ ĲβμΝ πλκıεσζζβıάμΝ ĲκυμΝ ΧadherentΝ cellsΨΝ ıĲβθΝ İπδφΪθİδαΝ

ĲκυΝĲλυίζέκυΝΫξκυθΝηέαΝαĲλαεĲκİδįάΝηκλφάΝεαδΝ3. ǽπθĲαθΪΝįδαδλκτηİθαΝηİĲαφαıδεΪΝ

ετĲĲαλαΝπκυΝΫξκυθΝηέαΝıĲλκΰΰυζİηΫθβΝηκλφάΝΧroundedΝcellsΨ.  

 

εİΝĲδμΝαζζαΰΫμΝĲκυΝγλİπĲδεκτΝυζδεκτΝβΝεαζζδΫλΰİδαΝİέθαδΝİπδĲυξάμΝσĲαθΝĲαΝετĲĲαλαΝ

ΫξκυθΝ εαζτοİδΝ σζβΝ ĲβθΝ İπδφΪθİδαΝ ĲκυΝ ĲλυίζέκυέΝ ΜİΝ ĲβθΝ γλυοδθκπκέβıβΝ σηπμΝ γαΝ

įκτηİΝİεİέθβΝĲβθΝıĲδΰηάΝĲαΝαĲλαεĲκİδįάΝετĲĲαλαΝθαΝαπκεκζζυθĲαδΝεαδΝθαΝΰέθκθĲαδΝ

σζαΝ ĲκυμΝ ıĲλσΰΰυζαΝ İπδπζΫκθĲαμΝ ΧfloatingΝ cellsΨΝ εαδΝ ηİĲΪΝ απσΝ ηέαΝ άΝ įτκΝ ηΫλİμΝ ĲαΝ

αĲλαεĲκİδįάΝετĲĲαλαΝıĲκΝĲλυίζέκΝθαΝΫξκυθΝαθΪηİıΪΝĲκυμΝεΪπκδαΝεİθΪέΝ 

 

ΦτζαιβΝευĲĲΪλπθΝηΫıπΝελυκıυθĲάλβıβμΝ 

 

ΓδαΝΰίΝmlΝİέθαδμΝιΝmlΝγλİπĲδεσ,ΝβΝmlΝcryoόψSΝΧιİξπλδıĲσΝfalconΝıĲβθΝεαĲΪουιβΨΝεαδΝ

ΰΝ mlΝ ϊεSτέΝ ΓδαΝ ηέαΝ αηπκτζαΝ πκυΝ γΫζİδΝ ΰ,ηΝ mlΝ φĲδΪξθκυηİΝ ηΝ mlΝ ευĲĲΪλπθΝ ΰδαΝ

ελυκıυθĲάλβıβ: γ,ηΝ mlΝ γλİπĲδεσ,Ν ΰΝ mlΝ cryoόψSΝ εαδΝ ί,ηΝ mlΝ άΝ ηίίΝ ηlΝ ϊεSτέΝ ΣαΝ

ετĲĲαλαΝ ΰδαΝ ελυκıυθĲάλβıβΝ Ĳα φĲδΪξθκυηİΝ ıİΝ falconΝ ĲπθΝ ΰηΝ mlΝ εαδΝ ıĲκΝ ĲΫζκμΝ

αθαεδθκτηİΝηİΝαθαλλκφάıİδμΝηİΝĲβθΝξδζδΪλαΝπδπΫĲαέΝ 

 

ΜİΝĲβθΝπδπΫĲαΝĲπθΝΰίίίΝml ίΪακυηİΝηΫıαΝıĲκΝfalcon ηİΝĲκΝέαβηαΝΰ,ηΝmlΝευĲĲΪλπθΝ

ΰδαΝ ελυκıυθĲάλβıβ εαδΝ εαĲσπδθΝ αθαĲαλΪııκυηİΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ ηİΝ ĲκΝ λτΰξκμΝ ĲβμΝ

πδπΫĲαμΝεαδΝηİΝπκζζαπζΫμΝαθαλλκφάıİδμΝυıĲİΝθαΝαθαεαĲİυγκτθΝıİΝσζκΝĲκΝυΰλσΝεαδΝ

αυĲσΝθαΝΰέθİδΝξαλαεĲβλδıĲδεΪΝγκζσέΝΜσζδμΝΰέθİδΝαυĲσ,ΝπαέλθκυηİΝηİΝĲβθΝξδζδΪλαΝĲβθΝ

πδπΫĲαΝάΝηİΝηέαΝΝηΪλαΝΰυΪζδθβΝΰ,ηΝmlΝεαδΝĲκΝλέξθκυηİΝıĲβθΝαηπκτζαΝηİΝπλκıκξάΝθαΝ

ηβθΝİπδηκζυθγİέΝĲκΝπυηαΝĲβμέΝΝ 

 

ΓλΪφκυηİΝ ĲβθΝ İĲδεΫĲαΝ ĲβμΝ ΧβηİλκηβθέαΝ įβηδκυλΰέαμΝ εαδΝ ευĲĲαλδεάΝ ıİδλΪΨΝ εαδΝ ĲβθΝ

ĲυζέΰκυηİΝηİΝπκζζΫμΝıĲλυıİδμΝξαλĲδκτΝεαδΝĲαδθέαΝΰδαΝαπκφυΰάΝİπδησζυθıβμέΝ 



 91 

ΣκπκγİĲκτηİΝ ΰδαΝ βίΝminΝ ıĲβθΝ εαĲΪουιβΝ ĲκυΝ ουΰİέκυ,Ν βΝ ηΫλİμΝ ıĲκυμΝ -κίΝ ºωΝ ıĲκθΝ

εαĲαοτεĲβΝ εαδΝ ηİĲΪΝ βΝ αηπκτζαΝ ĲκπκγİĲİέĲαδΝ ıĲκΝ υΰλσΝ ΪαπĲκ,Ν ıĲαįδαεΪ ΰδαΝ

πλκıαληκΰάΝΰδαĲέΝαζζδυμΝĲαΝετĲĲαλαΝγαΝπİγΪθκυθΝαπσΝshockέΝ 

 

ΠαλαıεİυάΝγλİπĲδεκτΝυζδεκτ 

 

ΓδαΝηίίΝmlΝγλİπĲδεσΝβΝαθαζκΰέαΝİέθαδμ 

 

365 ml WFI (water for injection)  

  50 ml FBS κλσμ  

  50 ml DMEM 

  20 ml Na bicarbonate (λτγηδıβ Ĳκυ pH) 

  10 ml L-ΰζκυĲαηέθβ 

    5 ml penicillin/streptomycin 

500 ml 

 

-ΣαΝλέξθκυηİΝεαĲΪΝπλκĲέηβıβΝηİΝαυĲάθΝĲβΝıİδλΪΝıĲβθΝηπκυεΪζαΝεαδΝαθαįİτκυηİΝıĲκΝ

ĲΫζκμΝηİΝηέαΝβηΪλαΝπδπΫĲαέ 

 

ΓδαΝΰΝδΝİέθαδΝκδΝįδπζΫμΝπκıσĲβĲİμέΝΝ 

 

ΠαλαıεİυάΝįήĲκμΝPψS 

 

ΓδαΝθαΝφĲδΪικυηİΝPψSΝįήηαΝξλβıδηκπκδκτηİΝĲδμΝĲαηπζΫĲİμΝπκυΝβΝεΪγİΝηέαΝαθĲδıĲκδξİέΝ

ΰδαΝπαλαıεİυάΝβίίΝmlΝįήĲκμΝΰxέΝ΢υθάγπμΝλέξθκυηİΝΰδαΝθαΝΫξκυηİΝβΝĲαηπζΫĲİμΝıİΝζίίΝ

mlΝ εαδΝ ĲαΝ ίΪακυηİΝ ηİΝ ηαΰθβĲΪεδΝ θαΝ αθαįİτκθĲαδΝ įέξπμΝ γΫληαθıβΝ ΰδαĲέΝ ηİĲΪΝ ĲκΝ

ηπκυεΪζδΝγαΝαπκıĲİδλπγİέΝεαδΝγαΝηπİδΝıĲκΝουΰİέκέΝ 

 

ΠλκİĲκδηαıέαΝĲπθΝευĲĲΪλπθΝΰδαΝİεξτζδıβΝπλπĲİǸθβμΝ 

 

ǹįİδΪακυηİΝ ıİΝ όalconΝ ĲκΝ υζδεσΝ απσΝ ĲαΝ βΝ xΰίίΝ έįδαΝ ĲλυίζέαΝ ΧıυζζκΰάΝ ĲκυΝ

υπİλεİέηİθκυΝĲπθΝευĲĲΪλπθΨΝεαδΝίΪακυηİΝPψSΝıĲαΝĲλυίζέαΝσıκΝπİλέπκυΝάĲαθΝεαδΝĲκΝ

γλİπĲδεσέ ΞτθκυηİΝ ηİΝ ĲκΝ scraperΝ ΧπλκμΝ ĲαΝ εΪĲπΝ εαδΝ İηπλσμΨΝ ΰλάΰκλαΝ ΰδαĲέΝ ĲαΝ
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ετĲĲαλαΝ İέθαδΝ İεĲσμΝ οτιβμΝ εαδΝ σĲαθΝ įκτηİΝ σĲδΝ ιİεκζζάıκυθΝ ĲαΝ αįİδΪακυηİΝ ıĲκΝ

αθĲέıĲκδξκΝόalconΝΧıυζζκΰάΝĲκυΝpelletΝĲπθΝευĲĲΪλπθΨέΝΚαγαλέακυηİΝηİΝξαλĲΪεδΝεαδΝ

70% EtOH ĲκΝscraperΝσĲαθΝΫξκυηİΝθαΝιτıκυηİΝΪζζκΝİέįκμΝĲλυίζέκυέ 

 

KαγυμΝΰδαΝ ĲβθΝφυΰκεΫθĲλβıβΝγΫζκυηİΝαθΪΝ αİτΰβΝθαΝ İέθαδΝ δıσπκıαΝ ĲαΝ Ν όalconΝıĲκΝ

ĲΫζκμΝıυηπζβλυθκυηİΝσπκδαΝεαδΝαθΝξλİδΪαİĲαδΝηİΝPψSέ ΦυΰκεİθĲλκτηİΝσξδΝıİΝάπδİμΝ

ıυθγάεİμΝ ΰδαĲέΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ İέθαδΝ θİελΪΝ ıĲκΝ θίΣΝ Χ~ζίίίΝ ıĲλκφΫμΨΝ ΰδαΝ ηΝ minέΝ

ǹπκξτθκυηİΝĲκΝυπİλεİέηİθκΝΰλάΰκλαΝεαδΝηİΝΫθαΝαπσĲκηκΝĲέθαΰηαΝεαδΝφυζζΪıκυηİΝ

ĲαΝ ετĲĲαλαΝπμΝ έαβηαΝıĲκυμΝ -80°ωΝıĲκθΝεαĲαοτεĲβ,Ν ΫξκθĲαμΝ πΪθĲκĲİΝıβηİδυıİδΝ ĲαΝ

Falcon.   

 

ǺέΰέγέΝΣκΝıτıĲβηαΝTet-ON  

 

ǹθΪηİıαΝ ıĲαΝ πδκΝ įβηκφδζά,Ν İηπκλδεΪΝ įδαγΫıδηαΝ ıυıĲάηαĲαΝ ıĲβθΝ αΰκλΪΝ ΰδαΝ ĲβθΝ

İπαΰυΰδηβΝ ΫεφλαıβΝηέαμΝ εαıΫĲαμΝ İέθαδΝ ĲκΝTet-ON ηααέΝ ηİΝ ĲκΝ παλαπζάıδκΝTet-Off 

ıτıĲβηαΝ πκυΝ įδαĲέγİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ İĲαδλέαΝ Clontech Inc. ΢ĲκΝ ίαεĲάλδκ E. coli βΝ

πλπĲİǸθβΝĲκυΝεαĲαıĲκζΫα Tet (TetR) λυγηέαİδΝαλθβĲδεΪΝĲβθΝΫεφλαıβΝĲπθΝΰκθδįέπθΝ

İθσμΝ κπİλκθέκυΝ αθγİεĲδεσĲβĲαμΝ ıĲβθΝ ĲİĲλαευεζέθβΝ πκυΝ ίλέıεİĲαδΝ πΪθπΝ ıĲκΝ

ĲλαθıπκασθδκΝTn10. Ǿ TetR İηπκįέαİδΝ ĲβθΝηİĲαΰλαφάΝ ĲπθΝ ΰκθδįέπθΝ ĲκυΝ κπİλκθέκυΝ

ηΫıπΝ πλσıįİıβμΝ ıĲκθΝ ξİδλδıĲάΝ Χoperator) tet άΝ αζζδυμΝ tetO απκυıέαΝ ĲβμΝ

ĲİĲλαευεζέθβμΝΧTc). ǾΝTetR εαδΝĲκΝcis ıĲκδξİέκΝĲκυΝtetO απκĲİζκτθΝĲβθΝίΪıβΝεαδΝĲβθΝ

κυıέαΝ ĲβμΝ λτγηδıβμΝ ĲβμΝ «İπαΰυΰδηβμΝ Ϋεφλαıβμ»Ν ıĲαΝ ευĲĲαλδεΪΝ ıυıĲάηαĲαΝ

γβζαıĲδευθέΝ ΣκΝ ıτıĲβηαΝ Tet-On įέθİδΝ ıĲκυμΝ İλİυθβĲΫμΝ ĲβθΝ δεαθσĲβĲαΝ ĲβμΝ

İζİΰξσηİθβμΝ ΰκθδįδαεάμΝ ΫεφλαıβμΝıİΝυοβζσΝίαγησ,Νσππμ αλξδεΪΝπİλδΰλΪφβεİΝαπσΝ

ĲκθΝGossen εαδΝ ĲκυμΝ ıυθαįΫζφκυμΝ ĲκυΝ ĲκΝ ΰλληέΝ ΢ĲκΝ ıτıĲβηαΝTet-On βΝ ΰκθδįδαεάΝ

ΫεφλαıβΝİπΪΰİĲαδΝσĲαθΝıĲκΝγλİπĲδεσΝηΫıπΝπλκıĲİγİέΝβΝįκιυευεζέθβΝΧDox) πκυΝİέθαδΝ

παλΪΰπΰκΝ ĲβμΝTcέΝ ΣκΝ İθΝ ζσΰπΝευĲĲαλδεσΝıτıĲβηαΝ İπδĲλΫπİδΝ ĲβθΝ αυıĲβλάΝλτγηδıβΝ

ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ İθσμΝ İπδγυηβĲκτΝ ΰκθδįέκυΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıİΝ įδΪφκλİμΝ ıυΰεİθĲλυıİδμΝ

Dox.    

 

H πλυĲβΝελέıδηβΝıυθδıĲυıαΝĲκυΝıυıĲάηαĲκμΝTet-On İέθαδΝηέαΝλυγηδıĲδεά πλωĲİǸθβ 

πκυΝίαıέαİĲαδΝıĲβθΝφδζκıκφέαΝĲβμΝζİδĲκυλΰέαμΝĲβμ TetRέΝ΢υΰεİελδηΫθα,ΝĲκΝıτıĲβηαΝ

Tet-On ıĲβλέαİĲαδΝ ıĲβθΝ πλπĲİǸθβΝ «αθΪıĲλκφκμΝ εαĲαıĲκζΫαμ Tet (reverse Tet 
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repressor, rTetRΨΝ βΝ κπκέαΝ įβηδκυλΰάγβεİΝ ηΫıπΝ ĲİııΪλπθΝ αηδθκιδευθΝ

υπκεαĲαıĲΪıİπθΝıĲβθΝTetRέΝǾΝįİΝTetR αθĲδıĲκδξİέΝıĲβθΝtTA (tetracycline-controlled 

transactivator) ηέαΝ ıυθγİĲδεάΝ ξδηαδλδεάΝ πλπĲİǸθβ 37-kDa πκυΝ πλκετπĲİδΝ απσΝ ĲβθΝ

ıτθĲβιβΝĲπθΝαηδθκιΫπθΝ1–207 Ĳβμ TetR εαδΝΰβιΝαηδθκιΫπθΝĲκυΝC-ĲİζδεκτΝΪελκυΝĲβμΝ

įκηάμΝ İθİλΰκπκέβıβμΝ Χactivation domain, AD) ĲκυΝ ĲλαθıİθİλΰκπκδβĲάΝ VP16 ĲκυΝ

İλπβĲκǸκτ HSV-1 (Herpes simplex virus-1), ζİδĲκυλΰυθĲαμΝ ΫĲıδΝ πμΝ ηİĲαΰλαφδεσμΝ

İθİλΰκπκδβĲάμΝ παλΪΝ πμΝ εαĲαıĲκζΫαμ (ǼδεσθαΝ Ǻβ)έΝ ǾΝ πλκετπĲκυıαΝ πλπĲİǸθβ,Ν β 

rtTA(reverse tTA),Ν επįδεκπκδİέĲαδΝ απσΝ ĲκΝ λυγηδıĲδεσ πζαıηέįδκ pTet-On πκυΝ

İπδπζΫκθΝİέθαδΝıξİįδαıηΫθκΝθαΝφΫλİδΝεαδΝεΪπκδκΝΰκθέįδκΝαθγİεĲδεσĲβĲαμΝıİΝΫθαΝάΝįτκΝ

αθĲδίδκĲδεΪέΝΝΝΝΝ 

 

ǾΝįİτĲİλβΝελέıδηβΝıυθδıĲυıαΝĲκυΝıυıĲάηαĲκμΝTet-ON İέθαδΝĲκΝπζαıηέįδκ απσελδıβμ 

ĲκΝκπκέκΝİεφλΪαİδΝĲκΝΰκθέįδκΝπκυΝηαμΝİθįδαφΫλİδΝ(Gene X άΝ“gene of interest”,ΝGOI) 

υπσΝ ĲκθΝ ΫζİΰξκΝ İθσμΝ cis ıĲκδξİέκυΝ απσελδıβμΝ ıĲβθΝ ĲİĲλαευεζέθβ,Ν Ĳκ TRE 

(tetracycline-response elementΨέΝ ǾΝ İĲαδλέαΝ Clontech Inc. παλΫξİδΝ ηέαΝ ıİδλΪΝ απσΝ

įδαφκλİĲδεκτμΝ φκλİέμΝ απσελδıβμΝ ΰδαΝ ĲαΝ ıυıĲάηαĲαΝ TetέΝ ΓδαΝ παλΪįİδΰηα,Ν ĲκΝ

πζαıηέįδκΝpTRE εαδΝ ĲαΝπαλΪΰπΰΪΝ ĲκυΝπİλδΫξκυθΝ ĲκΝıĲκδξİέκΝTRE πκυΝαπκĲİζİέĲαδΝ

απσΝ İπĲΪΝ İπαθαζάοİδμΝ ηδαμΝ αζζβζκυξέαμΝ42-bp εαδΝ πİλδΫξİδΝ ĲκθΝ tetO αελδίυμΝπλδθΝ

απσΝĲκθΝυπκεδθβĲάΝPminCMV (minimal CMV promoterΨέΝΟΝυπκεδθβĲάμΝPminCMV 

ıĲİλİέĲαδΝ ĲπθΝ δıξυλυθΝ İθδıξυĲυθΝπκυΝίλέıεκθĲαδΝφυıδκζκΰδεΪΝıĲκθΝ IE (immediate 

earlyΨΝ υπκεδθβĲάΝ ĲκυΝ ευĲĲαλκηİΰαζκǸκτέ ǼπİδįάΝ απκυıδΪακυθΝ αυĲΪΝ ĲαΝ cis ıĲκδξİέαΝ

υπΪλξİδΝİιαδλİĲδεΪΝξαηβζάΝΫεφλαıβΝΧ«įδαλλκά»ΨΝĲκυΝΰκθδįέκυ Gene X απκυıέαΝĲβμΝ

Tc (www.clontech.com).    

 

ǼέθαδΝ ıβηαθĲδεσΝ θαΝ ıβηİδπγİέΝ ππμΝ ΰδαΝ θαΝ İΰεαγδįλυγİέΝ ηέαΝ ĲΫĲκδαΝ İπαΰυΰδηβΝ

ευĲĲαλδεάΝ ıİδλΪΝ İέθαδΝ αθαΰεαέαΝ θαΝ πλαΰηαĲκπκδβγİέΝ įδπζάΝ įδαησζυθıβΝ ĲπθΝ

ευĲĲΪλπθΝ πκυΝ İθįδαφΫλκυθέΝ ΠαλσζαΝ αυĲΪ,Ν βΝ Clontech Inc. πλκıφΫλİδΝ įδΪφκλİμΝ

ευĲĲαλδεΫμΝ ıİδλΫμΝ πκδεέζβμΝ πλκΫζİυıβμΝ πκυΝ İέθαδΝ ησθδηαΝ įδαηκζυıηΫθİμΝ ηİΝ φκλİέμΝ

υπİτγυθκυμΝΰδαΝĲβθΝπαλαΰπΰάΝĲβμΝλυγηδıĲδεάμΝπλπĲİǸθβμέΝǲĲıδ,ΝκδΝİλİυθβĲΫμΝηΫθİδΝ

ησθκΝ θαΝ πλαΰηαĲκπκδάıκυθΝ ηέαΝ įδαησζυθıβΝ İέĲİΝ παλκįδεάΝ İέĲİΝ ησθδηβΝ ηİΝ ĲκΝ

πζαıηέįδκΝ απσελδıβμΝ πκυΝ φΫλİδΝ Ĳκ Gene X υπσΝ ĲκθΝ ΫζİΰξκΝ ĲκυΝ ıĲκδξİέκυΝTRE ĲκΝ

κπκέκΝεαδΝεαγδıĲΪΝĲβθΝΫεφλαıβΝİπαΰυΰδηβέΝ 

 

http://www.clontech.com/
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                                  ΣκΝıτıĲβηαΝTet-ON  

 

  

 

 

EδεσθαΝ Ǻβ. ǹλξΫμΝ ζİδĲκυλΰέαμΝ ĲκυΝ ıυıĲάηαĲκμΝ Tet-ON. Ο «αθΪıĲλκφκμ» 

εαĲαıĲκζΫαμ Tet (rTetR) φΫλİδ 4 αηδθκιδεΫμ υπκεαĲαıĲΪıİδμ πκυΝαθĲδıĲλΫφκυθ ĲβθΝ

απσελδıάΝ ĲκυΝ ıĲβθΝ Dox ıυΰελδĲδεΪΝ ηİΝ ĲβθΝ απσελδıβΝ ĲβμΝ TetR. Tκ λυγηδıĲδεσ 

πζαıηέįδκ İέθαδ ıξİįδαıηΫθκ εαĲΪ ĲΫĲκδκθ Ĳλσπκ πκυ παλΪΰİδ ηέα ξδηαδλδεά πλπĲİǸθβ 

ĲβθΝ rtTA απκĲİζκτηİθβΝ απσΝ ĲβθΝDNA-πλκıįΫθκυıαΝ įκηάΝ Ĳβμ rTetR εαδΝ ĲβθΝ įκηάΝ

İθİλΰκπκέβıβμ (activation domain,ΝǹD) ĲβμΝδρεάμΝVP16. ΌĲαθ Ĳα ıĲκδξİέα trans (rtTA 

πκυ παλΫξİĲαδ απσ Ĳκ λυγηδıĲδεσ πζαıηέįδκ) εαδ Ĳα cis (Ĳκ Gene X εζπθκπκδβηΫθκ 

γ’ΝĲκυ TRE πκυΝπαλΫξİĲαδΝαπσΝĲκΝπζαıηέįδκΝαπσελδıβμ) ĲκυΝİπαΰυΰδηκυ ıυıĲάηαĲκμ 

İέθαδΝπαλσθĲαΝıĲκθΝπυλάθαΝ ĲπθΝįδαηκζυıηΫθπθΝευĲĲΪλπθ, βΝΫεφλαıβΝĲκυ Gene X 

İπΪΰİĲαδΝ ησθκΝ σĲαθΝ ĲκΝ αθĲδίδκĲδεσΝ Dox πλκıĲİγİέΝ ıĲκΝ γλİπĲδεσΝ ηΫıκ 

(www.clontech.com). 

http://www.clontech.com/
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ǺέβέΝ ΠΫοβΝ πλπĲİρθυθΝ εαδΝ ıάηαθıβΝ ηİΝ ĲαΝ αθĲδįλαıĲάλδαΝ 

         iTRAQ  

 

ǺέβέΰέΝΠΫοβΝεαδΝıάηαθıβΝ 

 

TαΝ ευĲĲαλδεΪΝ δαάηαĲαΝ įδαζυĲκπκδάγβεαθΝ ıİΝ βίίΝ uδΝ bufferΝ įδαζυĲκπκέβıβμΝ ίέηΝεΝ

TϋχψΝ ΧįδεαλίκθδεσΝ ĲλδİγυζαηηυθδκΨ,Ν ίέίηΝ ΣΝ SϊSΝ ηİΝ İεĲİĲαηΫθβΝ αθΪįİυıβΝ ıİΝ

vortex,ΝηΝminΝγΫληαθıβΝıĲκυμΝλίΝ°ωΝεαδΝκηκΰİθκπκδάγβεİ ηΫıπΝπαζηδεάμΝİεπκηπάμΝ

υπİλάξπθΝΰδαΝβίΝsecέΝTαΝηβΝįδαζυĲκπκδβηΫθαΝευĲĲαλδεΪΝγλατıηαĲαΝįδαξπλέıĲβεαθΝ

απσΝĲκΝπλπĲİρθδεσΝįδΪζυηαΝηİΝφυΰκεΫθĲλβıβΝıĲαΝΰγ,ίίίΝrpmΝforΝΰίΝminέΝΓδαΝεΪγİΝ

įİέΰηαΝ ηέαΝ ıυθκζδεάΝ πκıσĲβĲαΝ πλπĲİǸθβμΝ ΰίίΝ ηgΝ ηİĲλάγβεİΝ ηİΝ ĲβθΝ įκεδηαıέαΝ

Bradford (Bio-RadΝ ProteinΝ χssayΨΝ ıτηφπθαΝ ηİΝ ĲδμΝ κįβΰέİμΝ ĲκυΝ εαĲαıεİυαıĲάΝ εαδΝ

αλαδυγβεİΝηİΝĲβθΝπλκıγάεβΝbufferΝįδαζυĲκπκέβıβμΝΫπμΝΫθαθΝĲİζδεσΝσΰεκΝβίΝηδέΝΝΝΝ 

 

ǾΝ αθαΰπΰάΝ ĲπθΝ įδıκυζφδįδευθΝ įİıηυθΝ ευıĲİǸθβμΝ πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝ ηİΝ ĲβθΝ

πλκıγάεβΝβΝηδΝĲκυΝαθαΰπΰδεκτΝπαλΪΰκθĲαΝTωϋPΝ (Ĳλδμ-2-εαλίκιυηİγυζκφπıφέθβΨ 

αεκζκυγκτηİθβμΝαπσΝΰΝhΝİπυαıβΝıİΝıυıεİυάΝγΫληαθıβμΝıĲκυμΝθίΝ°ωέΝΣαΝεαĲΪζκδπαΝ

ευıĲİǸθβμΝ «απİθİλΰκπκδάγβεαθ»Ν ηİΝ ĲβθΝ πλκıγάεβΝ ΰΝ ηδΝ βίίΝ mεΝ εεTSΝ

ΧηİγαθκγİδκıκυζφκθδεσΨΝıİΝ δıκπλκπαθσζβΝεαδΝ İπυαıβΝΰδαΝΰίΝminΝıİΝγİληκελαıέα 

įπηαĲέκυέ 

 

ΣαΝįİέΰηαĲαΝαλαδυγβεαθΝηİΝΰζΝηδΝαπİıĲαΰηΫθκΝθİλσΝεαδΝπλκıĲΫγβεİΝįδΪζυηαΝθΝηδΝ

γλυοέθβμΝ υοβζάμΝ εαγαλσĲβĲαμ,Ν İθαυηδεάμΝ įλαıĲδεσĲβĲαμΝ εαδΝ İεζİεĲδεσĲβĲαμΝ

proteomicsΝ gradeΝ trypsinΝ ΧRocheΝ ϊiagnosticsΨΝ εαĲΪζζβζβμΝ ΰδαΝ πİδλΪηαĲαΝ

πλπĲİκηδεάμΝıυΰεΫθĲλπıβμΝηίίΝngήηδΝΰδαΝκζκθτεĲδαΝπΫοβΝıĲκυμΝγιΝ°ωέΝǲθαμΝσΰεκμΝ

ηίΝηδΝδıκπλκπαθσζβμΝπλκıĲΫγβεİΝıİΝεΪγİΝφδαζέįδκΝηİΝαθĲδįλαıĲάλδκΝiTRχQΝκplexΝ

εαδΝ ηİĲΪΝ απσΝ αθΪįİυıβΝ vortexΝ ĲκΝ πİλδİξσηİθκΝ ĲκυΝ εΪγİΝ φδαζδįέκυΝ iTRχQΝ

ηİĲαφΫλγβεİΝ ıİΝ εΪγİΝ ıπζάθαΝ įİέΰηαĲκμΝ ıτηφπθαΝ ηİΝ ĲβθΝ αλέγηβıβΝ εαδΝ ĲβθΝ

αθαπαλΪıĲαıβΝ ĲβμΝ ǼδεσθαμΝ ǺγέΝ ǾΝ αθĲέįλαıβΝ ıάηαθıβμΝ κζκεζβλυγβεİΝ İθĲσμΝ

įδαıĲάηαĲκμΝ βΝ hΝ ıİΝ γİληκελαıέαΝ įπηαĲέκυ,Ν ĲαΝ įİέΰηαĲαΝ ıυζζΫξγβεαθΝ εαδΝ ĲκΝ

ıυθκζδεσΝ ηέΰηαΝ ξπλέıĲβεİΝ ıİΝ įτκΝ έıαΝ ηΫλβΝ πκυΝ υπΫıĲβıαθΝ ιάλαθıβΝ ηİΝ

φυΰκεİθĲλδεσ ıυηπυεθπĲάΝ SpeedΝ VacέΝ Σα įτκΝ παθκηκδσĲυπαΝ πİπĲδįδεΪΝ įİέΰηαĲαΝ
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απκγβεİτγβεαθΝıĲκυμΝ -βίΝ°ωΝΫπμΝĲβθΝξλπηαĲκΰλαφδεάΝεζαıηΪĲπıβΝηİΝĲδμΝĲİξθδεΫμΝ

ξλπηαĲκΰλαφέαμΝ υοβζκτ-pώΝ αθΪıĲλκφβμΝ φΪıβμΝ Χhigh-pώΝReverseΝ Phase,Ν RPΨΝ εαδΝ

υįλκφδζδεάμΝαζζβζİπέįλαıβμΝΧώydrophilicΝInteractionΝωhromatography, HILIC). 

 

 

ǼδεσθαΝǺγ. ǾΝλκάΝİλΰαıέαμΝΰδαΝĲβθΝπλπĲİπηδεάΝαθΪζυıβέ 

 

Ǻέβέβέ ǾΝπλπĲİπηδεάΝηΫγκįκμΝiTRAQ 

 

OδΝπλπĲİπηδεΫμΝıĲλαĲβΰδεΫμΝıάηαθıβμΝδıκĲσππθΝσππμΝβΝICAT (Isotope-Coded 

χffinityΝ TagsΨΝ εαδΝ βΝ SILAC (Stable Isotope Labeling by Amino Acids in Cell 

Culture) įδαελέθκθĲαδΝαπσΝηέαΝδįδαδĲİλσĲβĲαΝıĲκΝİπέπİįκΝĲβμΝπκıκĲδεκπκέβıβμΝηΫıπΝ

ĲβμΝ İεĲέηβıβμΝ ĲβμΝ įδαφκλΪμΝ ηΪααμΝ τıĲİλαΝ απσΝ ĲβθΝ ıάηαθıβέΝ ΤπΪλξκυθΝ σηπμΝ

ıβηαθĲδεκέΝ πİλδκλδıηκέΝ ıĲδμΝ ĲİξθδεΫμΝ αυĲΫμέΝ ǾΝ ΫθθκδαΝ ĲβμΝ įδαφκλΪμΝ ηΪααμΝ ΰδαΝ

πκζζκτμΝπλαεĲδεκτμΝζσΰκυμΝπİλδκλέαİĲαδΝıİΝΫθαΝįδπζσΝ Χ2-plexΨΝıİĲΝαθĲδįλαıĲβλέπθΝ

εαδΝ αυĲσΝ εαγδıĲΪΝ ĲβθΝ ıτΰελδıβΝ πκζζαπζυθΝ «εαĲαıĲΪıİπθ»Ν ΧįβζέΝ πİδλαηαĲδευθΝ

ıυθγβευθΨΝ ΫθαΝ įτıεκζκΝ İΰξİέλβηαέΝ ΣκΝ βίίζ,Ν κΝ Ross εαδΝ κδΝ ıυθİλΰΪĲİμΝ ĲκυΝ

αθΫπĲυιαθΝηέαΝηİγκįκζκΰέαΝ δıκίαλκτμΝıάηαθıβμ,ΝĲβθΝζİΰσηİθβΝ«iTRAQ» (isobaric 

Tag for Relative and Absolute Quantitation) εαγδıĲυθĲαμΝ ĲβθΝ ĲαυĲσξλκθβΝαθΪζυıβΝ

 

Week 1 

  

  

  

  

  

  

  

No 
treatment 
p21WAF1/Cip1 
induction 

0 12h 48h Time points 96h 

0W1 

12W1 

48W1 

96W1 

Week 2 (biological replicates) 

  

  

  

  

  

  

  

No treatment 

p21WAF1/Cip1 
induction 

0 12h 48h Time points 96h 

0W2 

12W2 

48W2 

96W2 

 

 

iTRAQ 
116 

iTRAQ 115 

iTRAQ 
114 

iTRAQ 113 

HILIC 

• nano-UPLC-RP-ESI-
LC-MS/MS  

       (Orbitrap Elite) 

• Data processing  
       (Proteome Discoverer 1.3) 

• Statistical analysis 

•

High pH RP 

iTRAQ 
121 

iTRAQ 119 

iTRAQ 118 

iTRAQ 117 

MIX 
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πκζζαπζυθΝ įİδΰηΪĲπθΝ įβζέΝ ĲβθΝ πκıκĲδεκπκέβıβΝ İθσμΝ ζ-plex ıİĲΝ įδαφκλİĲδευθΝ

πλπĲİρθδευθΝįİδΰηΪĲπθΝİφδεĲάέΝΚαĲΪΝĲβθΝαθΪζυıβΝiTRAQ ξλβıδηκπκδκτθĲαδΝΰδαΝĲβθΝ

ıάηαθıβΝ δıκίαλάΝ αθĲδįλαıĲάλδαέΝ ΣΫĲκδαΝ αθĲδįλαıĲάλδαΝ απκĲİζκτθĲαδΝ απσΝ α) ΫθαΝ

group αθαφκλΪμΝ Χreporter groupΨΝ ίαıδıηΫθκΝ ıĲβθΝ N-ηİγυζκπδπİλααέθβ,Ν ί) ΫθαΝ

εαλίκθυζδεσΝ group «İιδıκλλσπβıβμ»Ν ĲβμΝ ηΪααμΝ εαδΝ ΰ) ΫθαΝ group πκυΝ αθĲδįλΪΝ ηİΝ

πİπĲέįδα·Ν ΫθαθΝ İıĲΫλαΝNHS (N-hydroxy succinimide). ǾΝıυθκζδεάΝ ηΪααΝ Ĳκυ group 

αθαφκλΪμΝ εαδΝ Ĳκυ group İιδıκλλσπβıβμΝ İθσμΝ ηκλέκυΝ įδαĲβλİέĲαδΝ ıĲαγİλάΝ

ξλβıδηκπκδυθĲαμΝ įδαφκλδεσΝ δıκĲκπδεσΝ İηπζκυĲδıησΝ ηİΝ ΪĲκηαΝ 13
C, 

15
N, εαδ 18

O 

(ǼδεσθαΝǺζέA, B). ΣκΝgroup αθαφκλΪμΝευηαέθİĲαδΝıĲβθΝηΪααΝαπσΝ114.1 to 117.1 m/z      

İθυΝ Ĳκ group İιδıκλλσπβıβμΝ πκδεέζİδΝ ıĲβθΝηΪααΝαπσΝ28 Ϋπμ 31 Da κτĲπμΝυıĲİΝβΝ

ıυθκζδεάΝηΪααΝ θαΝπαλαηΫθİδΝ ıĲαγİλάΝ ΰδαΝ εΪγİΝ ΫθαΝαπσΝ ĲαΝ ζΝαθĲδįλαıĲάλδαέΝΌĲαθΝ

αθĲδįλΪıİδΝηİΝΫθαΝπİπĲέįδκ,ΝβΝİĲδεΫĲαΝıάηαθıβμΝΧtag) ıξβηαĲέαİδΝΫθαθΝαηδįδεσΝįİıησΝ

ηİΝκπκδαįάπκĲİΝπİπĲδįδεάΝΝǾ2 κηΪįαΝΧİέĲİΝΝ-ĲİζδεάΝİέĲİΝİΝαηέθβΝζυıέθβμΨέΝǹυĲκέΝκδΝ

αηδįδεκέΝįİıηκέΝįδαıπυθĲαδΝεαĲΪΝπαλσηκδκΝĲλσπκΝηİΝĲκυμΝπİπĲδįδεκτμΝįİıηκτμΝσĲαθΝ

υπσεİδθĲαδΝ ıİΝ įδαįδεαıέαΝ CID (Collision-Induced Dissociation) σπκυΝ δκθδıηΫθαΝ

πİπĲέįδαΝıİΝφαıηαĲκηİĲλέαΝηΪααμΝįδαıπυθĲαδΝıİΝαηδθκιΫαΝηΫıπΝκυįΫĲİλπθΝηκλέπθΝ

σππμΝĲκΝαλΰσέΝΝΝ 

 

ǲθαΝ ηέΰηαΝ ĲİııΪλπθΝ παθκηκδσĲυππθΝ πİπĲδįέπθΝ ĲκΝ εαγΫθαΝ ıβηαıηΫθκΝ ηİΝ ΫθαΝ

įδαφκλİĲδεσΝ ηΫζκμΝ ĲκυΝ group αθαφκλΪμΝ İηφαθέαİĲαδΝ ıαθΝ ΫθαΝ απζσΝ πλσįλκηκΝ δσθΝ

ıĲβθΝ φαıηαĲκηİĲλέαΝ ηΪααμΝ ΧπαθκηκδσĲυπκ m/z). ΜİĲΪΝ ĲβθΝ įδαįδεαıέαΝ CID, ĲαΝ ζΝ

δσθĲαΝ ĲκυΝ group αθαφκλΪμΝ İηφαθέακθĲαδΝ πμΝ ıυΰεİελδηΫθİμΝ ηΪαİμΝ İτλκυμΝ 114–117 

DaέΝ ΌζαΝ ĲαΝ ΪζζαΝ δκθĲδεΪΝ γλατıηαĲαΝ πκυΝ İέθαδΝ ξλάıδηαΝ απσΝ ΪπκοβΝ πζβλκφκλέαμΝ

ıξİĲδεΪΝ ηİΝ ĲβθΝ αζζβζκυξέαΝ Χb-, y-, etc.) παλαηΫθκυθΝ δıκίαλάΝ εαδΝ ĲαΝ ηİηκθπηΫθαΝ

ıάηαĲαΝ δκθĲδεκτΝ λİτηαĲκμΝ ΧΫθĲαıβΝ ıάηαĲκμΨΝ İέθαδΝ αγλκδıĲδεΪέΝǹυĲσΝ δıξτİδΝ αεσηαΝ

εαδΝ ΰδαΝ ĲαΝ πİπĲέįδαΝ πκυΝ İέθαδΝ ıβηαıηΫθαΝ ĲσıκΝ ıĲκΝ Ν-ĲİζδεσΝ ΪελκΝ σıκΝ εαδΝ ıĲδμΝ

πζİυλδεΫμΝ κηΪįİμΝ ζυıέθβμΝ σıκΝ εαδΝ ΰδαΝ ĲαΝ πİπĲέįδαΝ πκυΝ πİλδΫξκυθΝ İıπĲİλδεΪΝ

εαĲΪζκδπαΝ ζυıέθβμΝ ζσΰπΝ αĲİζκτμΝ πΫοβμΝ ηİΝ γλυοέθβέΝ ǼπκηΫθπμ,Ν βΝ ıξİĲδεάΝ

ıυΰεΫθĲλπıβΝ ĲπθΝ πİπĲδįέπθΝ İεĲδηΪĲαδΝ ίΪıβΝ ĲπθΝ ıξİĲδευθΝ İθĲΪıİπθΝ ĲκυΝ ıάηαĲκμΝ

ĲπθΝαθĲέıĲκδξπθΝδσθĲπθΝαθαφκλΪμέΝ΢İΝαθĲέγİıβΝηİΝĲβθΝĲİξθδεάΝICAT εαδΝπαλσηκδİμΝ

ĲİξθδεΫμΝ ıάηαθıβμΝ įδαφκλΪμΝ ηΪααμ,Ν βΝ πκıκĲδεκπκέβıβΝ ıĲβθΝ ηΫγκįκΝ iTRAQ 

πλαΰηαĲκπκδİέĲαδΝıĲκΝıĲΪįδκΝĲβμΝįδαįκξδεάμΝφαıηαĲκηİĲλέαμΝηΪααμΝΧMS/MSΨΝπαλΪΝ

ıĲκΝıĲΪįδκΝĲβμΝMSέΝǹμΝıβηİδπγİέΝππμΝαθĲέγİĲαΝηİΝĲβθΝMS,ΝβΝMS/MS πİλδζαηίΪθİδΝ
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ĲβθΝ įδΪıπαıβΝ ηΫıπΝ CID ĲκυΝ δκθδıηΫθκυΝ πİπĲδįέκυΝ ıİΝ αηδθκιΫα,Ν παλΫξκθĲαμ ΫĲıδΝ

πζβλκφκλέαΝΰδαΝĲβθΝπλπĲκĲαΰάΝαζζβζκυξέαΝĲκυΝπİπĲδįέκυΝ(Ross et al. 2004).     

 

ΜİΝΪζζαΝζσΰδα,Νβ iTRAQ παλΫξİδΝπζβλκφκλέαΝησθκθΝıĲκΝσοδηκΝıĲΪįδκΝĲβμΝMS/MS 

(ǼδεσθαΝ ǺζέD), εαγυμΝ ıĲκΝ φΪıηαΝ MS ıυΰεİελδηΫθαΝ παθκηκδσĲυπαΝ πİπĲέįδαΝ πκυΝ

πλκΫλξκθĲαδΝαπσΝįδαφκλİĲδεΫμΝ«εαĲαıĲΪıİδμ»ΝıĲβθΝεαζζδΫλΰİδαΝεαδΝİέθαδΝįδαφκλδεΪΝ

ıβηαıηΫθαΝηİΝıυΰεİελδηΫθİμΝİĲδεΫĲİμΝδıκίαλυθΝκηαįκπκδκτθĲαδΝαįδαελέĲπμΝηααέΝπμΝ

ΫθαΝ«πλσįλκηκΝδσθ»ΝεαδΝαθĲδıĲκδξκτθΝıĲβθΝέįδαΝεκλυφάΝĲκυΝφΪıηαĲκμΝMS. Παλ’ΝσζαΝ

αυĲΪΝ  αυĲσΝ ĲκΝ İέįκμΝ εκδθάμΝ εαĲβΰκλδκπκέβıβμΝ παθκηκδσĲυππθΝ πİπĲδįέπθΝ απσΝ

įδαφκλİĲδεΫμΝπβΰΫμΝİέθαδΝπκυΝεαγδıĲΪΝįυθαĲάΝĲβθΝĲαυĲσξλκθβΝαθΪζυıβΝπκζζαπζυθΝ

įİδΰηΪĲπθ,Ν İπİδįάΝηİδυθİδΝκυıδαıĲδεΪΝ ĲβθΝπκζυπζκεσĲβĲΪΝ ĲκυμέΝΚΪγİΝ ΫθαΝπİπĲέįδκΝ

πκυΝıβηαέθİĲαδΝηİΝηέαΝαπσΝĲδμΝĲΫııİλδμΝİĲδεΫĲİμΝįδαγΫĲİδΝĲβθΝέįδαΝ«εαĲ’Νσθκηα»ΝηΪαα·Ν

ΫθαΝ ıβηαθĲδεσΝ ξαλαεĲβλδıĲδεσΝ πκυΝ πλκıįέįİδΝ αυιβηΫθβΝ İυαδıγβıέαΝ ΫθαθĲδΝ ĲπθΝ

υπσζκδππθΝ ıĲλαĲβΰδευθΝ ıάηαθıβμΝ įδαφκλΪμΝ ηΪααμέΝ ΜİΝ ĲαΝ δıκίαλάΝ πİπĲέįδαΝ ĲκΝ

δκθĲδεσΝλİτηαΝMS ıİΝηέαΝįİįκηΫθβΝπİπĲδįδεάΝηΪααΝİέθαδΝ ĲκΝΪγλκδıηαΝĲκυΝ δκθĲδεκτΝ

λİτηαĲκμΝ απσΝ σζαΝ ĲαΝ įİέΰηαĲαΝ ıİΝ ΫθαΝ δıκηκλδαεσΝ 1:1:1:1 ηέΰηα,Ν εδΝ ΫĲıδΝ įİθΝ

υφέıĲαĲαδΝįδαξπλδıησμΝĲκυΝπλσįλκηκυΝıάηαĲκμΝMS ηİΝıυθİπαεσζκυγβΝατιβıβΝĲβμΝ

πκζυπζκεσĲβĲαμΝĲκυΝφΪıηαĲκμΝσĲαθΝıυθįδΪακθĲαδΝįτκΝάΝπİλδııσĲİλαΝįİέΰηαĲαΝπλκμΝ

αθΪζυıβέΝ       
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D 

 

 

 

ǼδεσθαΝǺζ. ǾΝζκΰδεάΝεαδΝĲαΝαθĲδįλαıĲάλδαΝĲβμΝĲİξθδεάμΝiTRAQ. ǻδΪΰλαηηα πκυ 

įİέξθİδ Ĳα ıĲΪįδα İθσμΝ πİδλΪηαĲκμΝ ıάηαθıβμΝ δıκίαλυθΝ İĲδεİĲυθΝ ΰδαΝ ĲβθΝ αθΪζυıβΝ

πκζζαπζυθΝ ΧĲİııΪλπθΨΝ įİδΰηΪĲπθΝ (A), ĲβθΝ ıάηαθıβΝ εαδΝ ĲβθΝ αθΪηδιβΝ



 100 

παθκηκδσĲυππθΝπİπĲδįέπθΝαπσΝĲΫııİλδμΝįδαφκλİĲδεΫμΝπβΰΫμΝηİΝĲκΝέįδκ m/z φΪıηα (B) 

εαδΝ βΝ ĲİζδεάΝ įδΪıπαıβΝ ĲπθΝ πİπĲδįέπθΝ ηİΝ CID ıİΝ αηδθκιΫαΝ Ν πκυΝ πλκεαζİέΝ ĲβθΝ

απİζİυγΫλπıβΝĲκυΝgroup αθαφκλΪμ,ΝπαλΪΰκθĲαμΝΫĲıδΝ ĲΫııİλαΝįδαφκλİĲδεΪΝıάηαĲαΝ

(114-117)  ıĲκΝφΪıηαΝMS/MS (C), ĲβθΝΫθĲαıβΝπκυΝİέθαδΝαθΪζκΰβ ηİΝĲβθΝπκıσĲβĲαΝ

ĲκυΝπİπĲδįέκυΝπκυΝ İέθαδΝ ıβηαıηΫθκΝηİΝ İĲδεΫĲαέΝΠαλΪįİδΰηα φΪıηαĲκμ MS/MS Ĳκυ 

πİπĲδįέκυ TPHPALTEAK απσΝ ΫθαΝ πλπĲİρθδεσΝ ηέΰηαΝ πλπĲİρθυθΝ ηİĲΪΝ απσΝ πΫοβΝ ĲκΝ

κπκέκΝİĲκδηΪıĲβεİΝηΫıπΝıάηαθıβμΝĲİııΪλπθΝιİξπλδıĲυθΝπλκρσθĲπθΝπΫοβμΝηİΝεΪγİΝ

ΫθαΝαπσΝĲαΝĲΫııİλαΝαθĲδįλαıĲάλδαΝδıκίαλυθΝİĲδεİĲυθΝεαδΝıυθįδαıησΝĲπθΝηδΰηΪĲπθΝ

αθĲέįλαıβμΝ ıİΝ ηέαΝ αθαζκΰέαΝ 1:1:1:1. (D) ΢İΝ αυĲσΝ ĲκΝ παλΪįİδΰηαΝ βΝ įδΪıπαıβΝ ĲκυΝ

πλκįλσηκυΝ πİπĲδįέκυΝ ΧηαλεαλδıηΫθβΝ ηİΝ ĲİĲλΪΰπθκΝ εκλυφάΝ ıĲκΝ φΪıηαΝ MS) 

παλάΰαΰİΝĲΫııİλδμΝεκλυφΫμΝΧεαĲ’ΝαθĲδıĲκδξέαΝıĲδμΝζΝįδαφκλİĲδεΫμΝİĲδεΫĲİμΝδıκίαλυθΝ

αθĲδįλαıĲβλέπθΨΝĲβμΝ έįδαμΝΫθĲαıβμ,ΝεΪĲδΝπκυΝıβηαέθİδΝππμΝĲαΝĲΫııİλαΝįδαφκλİĲδεΪΝ

įİέΰηαĲαΝπκυΝαθαζτγβεαθΝπİλδİέξαθΝĲβθΝέįδαΝπκıσĲβĲαΝαυĲάμΝĲβμΝπλπĲİǸθβμΝ(Ross et 

al. 2004).    

 

΢υθκζδεΪ,ΝβΝαθΪζυıβΝiTRAQ πİλδζαηίΪθİδΝĲαΝİιάμΝίάηαĲα: 

 

 ǹπκησθπıβΝĲβμΝπλπĲİǸθβμΝεαδΝηİĲκυıέπıάΝĲβμΝηİΝαπκλλυπαθĲδεσ 

 

 ΠΫοβΝηİΝγλυοέθβ  

 

 ǹθĲέįλαıβ ηİΝĲα iTRAQ αθĲδįλαıĲάλδαΝΰδαΝĲβΝıάηαθıβ 

 

 ǹθΪηİδιβ Ĳπθ πλπĲİρθδευθ įİδΰηΪĲπθ (ηπκλİέΝθαΝφĲΪıκυθΝΫπμΝεαδΝĲα 8 σĲαθΝ

ξλβıδηκπκδκτθĲαδΝκΝįδαφκλİĲδεΪΝαθĲδįλαıĲάλδα) 

 

 ΥλπηαĲκΰλαφέα δκθĲδεάμ αθĲαζζαΰάμ ΰδα Ĳκθ εαγαλδıησΝĲπθΝαθαηİηδΰηΫθπθΝ

εαδΝ ıβηαıηΫθπθΝ πλπĲİρθδευθΝ πλκρσθĲπθΝ πΫοβμΝ απσΝ ĲκΝ απκλλυπαθĲδεσΝ εαδΝ

ĲΫζκμ,Ν  

 

 MS/MS (įδαįκξδεά φαıηαĲκηİĲλέα ηΪααμΨΝ εαδΝ İπİιİλΰαıέαΝ ĲπθΝ įİįκηΫθπθΝ

ηİΝεαĲΪζζβζκΝζκΰδıηδεσ.   
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B.3. ΚζαıηΪĲπıβΝπİπĲδįέπθΝ 

 

ǺέγέΰέΝ ΚζαıηΪĲπıβΝ πİπĲδįέπθΝ ηΫıπΝ ξλπηαĲκΰλαφέαμΝ υοβζκτ-pH  

             αθΪıĲλκφβμΝφΪıβμ 

H υΰλάΝ ξλπηαĲκΰλαφέαΝ υοβζκτ-pH αθΪıĲλκφβμΝ φΪıβμΝ (high-pH «RP» peptide 

fractionation) ıİΝλβĲέθβΝC18 ĲπθΝıβηαıηΫθπθΝπİπĲδįέπθΝηİΝĲκΝıİĲΝĲπθΝiTRAQ 8plex 

αθĲδįλαıĲβλέπθΝ πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝ ıİΝ αθĲζέαΝ Dionex PθκίΝ İικπζδıηΫθβΝ ηİΝ

αθδξθİυĲάΝ ıυıĲκδξέαμΝ φπĲκįδκįέπθΝ Χphotodiode array) PDA-ΰίίΝ ξλβıδηκπκδυθĲαμΝ

ĲβθΝ ıĲάζβΝ Waters, XBridge C18 150 x 4.6 mm,Ν γέηΝ ηmΨέΝ ǾΝ εδθβĲάΝ φΪıβΝ ΧA) 

απκĲİζκτθĲαθΝαπσΝΝβΣΝαεİĲκθδĲλέζδκ,ΝίέίηΝΣΝυįλκιİέįδκΝĲκυΝαηηπθέκυΝεαδΝβΝıĲαĲδεάΝ

φΪıβΝ ΧBΨΝ απκĲİζκτθĲαθΝ απσΝ ΰίίΝ ΣΝ αεİĲκθδĲλέζδκΝ εαδΝ ίέίηΝ ΣΝ υįλκιİέįδκΝ ĲκυΝ

αηηπθέκυέΝǲθαΝαπσΝĲαΝπαθκηκδσĲυπαΝπİπĲδįδεΪΝδαάηαĲαΝįδαζυĲκπκδάγβεİΝıİΝΝβίίΝηL 

εδθβĲάμΝ φΪıβμΝ ΧAΨΝ ηİΝ υįλσζκυĲλκΝ υπİλάξπθΝ ΧElma, transsonic 460/HΨέΝ ΣκΝ įİέΰηαΝ

φυΰκεİθĲλάγβεİΝıĲαΝΰγ,ίίίΝrpm ΰδαΝηΝmin εαδΝĲκΝυπİλεİέηİθκΝİδıάξγβΝıĲκθΝίλσξκΝ

(loopΨΝİδıαΰπΰάμΝĲκυΝįİέΰηαĲκμΝβίίΝηLέΝǾΝηΫγκįκμΝĲκυΝįδαξπλδıηκτΝάĲαθΝπμΝİιάμμΝ

ΰδαΝΰίΝmin δıκελαĲδεάΝΫεζκυıβΝηΝΣΝΧBΨ,ΝΰδαΝηίΝmin ίαγηπĲάΝΫεζκυıβΝΫπμΝηίΝΣΝΧB), 

ΰδα 10 min ίαγηπĲάΝΫεζκυıβΝΫπμΝιίΝΣΝΧBΨ,ΝΰδαΝΰίΝmin ΫπμΝληΝΣΝΧBΨΝηİΝΫθαΝλυγησΝ

λκάμΝίέζΝmL/minέΝΣκΝıάηαΝαθδξθİτγβεİΝıĲαΝβκί,ΝβηζΝεαδ 215 nm εαδΝβΝγİληκελαıέαΝ

ĲβμΝ ıĲάζβμΝ λυγηέıĲβεİΝ ıĲκυμΝ γίΝ °CέΝ ΣαΝ εζΪıηαĲαΝ πκυΝ ıυζζΫξγβεαθΝ αθΪΝ ζİπĲσΝ

υπΫıĲβıαθΝ απκιάλαθıβΝ ηİΝ ıυηπυεθπĲάΝ speedvac ΰδαΝ ζ-5 h εαδΝ απκγβεİτγβεαθΝ

ıĲκυμΝ-20 °C ΫπμΝĲβθΝαθΪζυıβΝLC-MS.  

Ǻέγέβ. KζαıηΪĲπıβΝ πİπĲδįέπθΝ ηΫıπΝ ξλπηαĲκΰλαφέαμΝ υįλσφδζβμΝ  

             αζζβζİπέįλαıβμ 
 

TκΝįİτĲİλκΝηΫλκμΝĲπθΝıβηαıηΫθπθΝπİπĲδįέπθΝεζαıηαĲυγβεİΝηΫıπΝξλπηαĲκΰλαφέαμΝ

υįλσφδζβμΝ αζζβζİπέįλαıβμΝwithΝ ΧώydrophilicΝ InteractionΝ ωhromatography,Ν ǾΙδIωΨΝ

ξλβıδηκπκδυθĲαμΝ ĲβΝ ıĲάζβΝωore-ShellΝKinetexΝ ΰηίΝ×Ν βέΰΝmmέΝǾΝ εδθβĲάΝφΪıβΝ ΧǹΨΝ

απκĲİζκτθĲαθΝαπσΝΰίίΝΣΝαεİĲκθδĲλέζδκ,ΝίέΰΝΣΝφκληδεσΝκιτΝεαδΝβΝεδθβĲάΝφΪıβΝΧψΨΝ

απκĲİζκτθĲαθΝ απσΝ βΝ ΣΝ αεİĲκθδĲλέζδκΝ εαδΝ ίέΰΣΝ φκληδεσΝ κιτέΝ ΣκΝ įİέΰηαΝ

įδαζυĲκπκδάγβεİΝıİΝβίΝηδΝηİέΰηαĲκμΝĲπθΝεδθβĲυθΝφΪıİπθΝΧχΨΝεαδΝΧψΨΝαθαζκΰέαμΝΰμΰ,Ν

İδıάξγβΝηΫıπΝİθσμΝίλσξκυΝĲπθΝβίΝηδΝεαδΝυπΫıĲβΝįδαξπλδıησΝηİΝίαγηπĲάΝΫεζκυıβΝ
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πμΝİιάμμΝΓδαΝηΝminΝδıκελαĲδεάΝΫεζκυıβΝΰίΝΣΝΧψΨ,ΝΰδαΝκηΝminΝίαγηπĲάΝΫεζκυıβΝΫπμΝ

γηΝΣΝΧψΨ,ΝΰδαΝβίΝminΝίαγηπĲάΝΫεζκυıβΝΫπμΝηίΝΣ,ΝΰδαΝβίΝminΝίαγηπĲάΝΫεζκυıβΝΫπμΝ

ληΝΣΝΧψΨ,ΝΰδαΝθίΝminΝδıκελαĲδεάΝΫεζκυıβΝληΝΣΝΧψΨΝεαδΝΰδαΝηΝminΝΫπμΝηΝΣΝΧψΨέΝΟΝ

λυγησμΝλκάμΝάĲαθΝθηΝηδήminΝεαδΝβΝıĲάζβΝĲβμΝγİληκελαıέαμΝλυγηέıĲβεİΝıĲκυμΝγηΝ°ωέΝ

ΣαΝ εζΪıηαĲαΝ ıυζζΫξγβεαθΝ αθΪζκΰαΝ ηİΝ ĲκΝ ıάηαΝ ıĲαΝ βκίΝ nm, απκιβλΪθγβεαθΝ ηİΝ

ıυηπυεθπĲάΝspeedvacΝεαδΝαπκγβεİτγβεαθΝıĲκυμΝ-βίΝ°ωΝΫπμΝĲβθΝαθΪζυıβΝδω-MS. 

 

B.4. ΦαıηαĲκηİĲλδεάΝαθΪζυıβΝ 
 

ǺέζέΰέΝǹθΪζυıβΝLC-MS 

ΌζαΝĲαΝπİδλΪηαĲαΝLC-MS πλαΰηαĲκπκδάγβεαθΝηİΝĲκΝıτıĲβηαΝDionex Ultimate 3000 

UHPLC (ultra high-performance liquid chromatography) ıİΝ ıυθįδαıησΝ ηİΝ ĲκΝ

φαıηαĲκφπĲσηİĲλκΝ ηΪααμΝ υοβζάμΝ αθΪζυıβμΝ nano-ESI Orbitrap-Elite (Thermo 

ScientificΨέΝ ΣαΝ ηİηκθπηΫθαΝ πİπĲδįδεΪΝ εζΪıηαĲαΝ απσΝ ĲβθΝ υοβζκτ-pH RP εαδΝ ĲβθΝ

HILIC αθαįδαζτγβεαθΝıİΝγίΝηL įδαζτηαĲκμΝφκλĲυηαĲκμΝπκυΝαπκĲİζκτθĲαθΝαπσΝβΝΣΝ

αεİĲκθδĲλέζδκΝ εαδΝ ίέΰΝ ΣΝ φκληδεσΝ κιτέΝ ǲθαμΝ σΰεκμΝ βΝ ηL volume İδıάξγβΝ εαδΝ

φκλĲυγβεİΝ ΰδαΝ κΝ min ıĲβθΝ ıĲάζβΝ απκıυΰεΫθĲλπıβμΝ Χtrapping column) Acclaim 

PepMap ΰίί,ΝΰίίΝηm × 2 cm Cΰκ,ΝηΝηm, 100 Ȧ ηİΝĲκθΝĲλσπκΝİδıαΰπΰάμΝulPickUp εαδΝ

ĲβθΝ αθĲζέαΝ φσλĲπıβμΝ ĲπθΝ įİδΰηΪĲπθΝ θαΝ İέθαδΝ λυγηδıηΫθβΝ ıİΝ ΫθαθΝ λυγησΝ λκάμΝ ηΝ

ηL/min.  

ΓδαΝ ĲκθΝ įδαξπλδıησΝ ĲπθΝ πİπĲδįέπθΝ ξλβıδηκπκδάγβεİΝ βΝ ıĲάζβΝ Acclaim PepMap 

RSLC,ΝιηΝηm × 25 cm, nanoViper, Cΰκ,ΝβΝηm, 100 Ȧ πκυΝπλκıαλĲάγβεİΝıİΝίİζσθαΝ

βζİεĲλκοİεαıηκτΝ PicoTip emitter (FS360-20-10-D-20-CιΨΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ίαγηπĲάΝ

ΫεζκυıβΝ ıİΝ πκζζαπζΪΝ ίάηαĲαέΝ ǾΝ εδθβĲάΝ φΪıβΝ ΧAΨΝ απκĲİζκτθĲαθΝ απσΝ βΝ ΣΝ

αεİĲκθδĲλέζδκΝεαδΝίέΰΝΣΝφκληδεσΝκιτΝεαδΝβΝεδθβĲάΝφΪıβΝΧǺΨΝαπκĲİζκτθĲαθΝαπσΝΰίίΣΝ

αεİĲκθδĲλέζδκΝ εαδΝ ίέΰΝΣΝ φκληδεσΝ κιτέΝ ǾΝ ίαγηπĲάΝ ΫεζκυıβΝ πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝ πμΝ

İιάμμΝΰδαΝκίΝmin ίαγηπĲάΝΫπμΝĲκΝζίΝΣΝΧBΨ,ΝΰδαΝηΝmin ίαγηπĲάΝΫπμΝĲκΝκηΝΣΝΧBΨ,ΝΰδαΝ

5 min δıκελαĲδεάΝ κηΝ ΣΝ ΧB), for 2 min ΫπμΝ γΝ ΣΝ ΧBΨ,Ν ΰδαΝ κΝ min δıκελαĲδεάΝ

İιδıκλλσπβıβΝ γΝ ΣΝ ΧBΨέΝ ΟΝ λυγησμΝ λκάμΝ άĲαθΝ γίίΝ nL/min εαδΝ βΝ γİληκελαıέαΝ ĲβμΝ

ıĲάζβμΝ λυγηέıĲβεİΝ ıĲκυμΝ γηΝ °CέΝ ǾΝ ηİĲΪίαıβΝ ıİΝ αΫλδαΝ φΪıβΝ ĲπθΝ įδαξπλδıηΫθπθΝ

πİπĲδįέπθΝ İπδĲİτξγβεİΝ ηΫıπΝ γİĲδεκτΝ δκθĲδıηκτΝ ηİΝ βζİεĲλκοİεαıησΝ İφαλησακθĲαμΝ

ηέαΝįδαφκλΪΝįυθαηδεκτΝβέηΝkV.  
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ΓδαΝ εΪγİΝ ıΪλπıβΝ αθααάĲβıβμΝ MS,Ν ĲαΝ ΰίΝ πδκΝ ΪφγκθαΝ πκζζαπζΪΝ φκλĲδıηΫθαΝ

πλσįλκηαΝ δσθĲαΝ ηİΝ αθαζκΰέαΝm/z ηİĲαιτΝ γηίΝ εαδΝ ΰλίίΝ εαδΝ εαĲυφζδΝ ΫθĲαıβμΝ ηίίΝ

ηİĲλάıİπθΝ İπδζΫξγβεαθΝ απσΝ βζί,ίίίΝ ηİΝ ĲβθΝ αθΪζυıβΝ ηΪααμΝ FT (Fourier 

TransformationΨΝ εαδΝ υπΫıĲβıαθΝ γλαυıηαĲκπκέβıβΝHCD ΧǾigher-energy Collisional 

DissociationΨΝηİΝΫθαΝπαλΪγυλκΝαπκησθπıβμΝĲπθΝΰέ2 DaέΝΣαΝφΪıηαĲαΝαπκεĲάγβεαθΝ

ηİΝ αθΪζυıβΝ FT απσΝ ΰη,ίίίΝ İθĲσμΝ İθσμΝ φΪıηαĲκμΝ ζσΰκυΝ m/z ĲπθΝ ΰίί-ΰλίίέΝ ǾΝ

εαθκθδεκπκδβηΫθβΝ İθΫλΰİδαΝ ıτΰελκυıβμΝ ĲΫγβεİΝ ıĲκΝ γηΝ εαδΝ κδΝ άįβΝ ıĲκξİυηΫθκδΝ

πλσįλκηκδΝαπκεζİέıĲβεαθΝįυθαηδεΪΝΰδαΝπİλαδĲΫλπΝαπκησθπıβΝεαδΝİθİλΰκπκέβıβΝΰδαΝ

30 sec ηİΝσλδκΝİηπδıĲκıτθβμΝΧmass tolerance) 5 ppm.    

B.5. ǹθΪζυıβΝįİįκηΫθπθ   

ǺέηέΰέΝǹθααάĲβıβΝίΪıβμΝįİįκηΫθπθΝΰδαΝĲβθΝπλπĲİπηδεάΝαθΪζυıβ 

Tα πİλέπκυ 5×10
5 φΪıηαĲα απσ γλαυıηαĲκπκέβıβ HCD (Higher-energy collisional 

dissociation) įδαįκξδεάμ φαıηαĲκηİĲλέαμ ηΪααμ (tandem mass spectrκmetry ά 

MS/MS) πκυ ıυζζΫξγβεαθ Ĳσıκ απσ Ĳα εζΪıηαĲα ξλπηαĲκΰλαφέαμ αθİıĲλαηηΫθβμ 

φΪıβμ RP (reverse phase) εαδ ξλπηαĲκΰλαφέαμ υįλσφδζβμ αζζβζİπέįλαıβμ HILIC 

(Hydrophilic interaction liquid chromatography) İδıάξγβıαθ ıĲβθ ηβξαθά 

αθααάĲβıβμ Sequest πκυ ίλέıεİĲαδ ıĲκ πλσΰλαηηα Proteome Discoverer software 

version 1.3.0.339 ΰδα Ĳβθ ĲαυĲκπκέβıβ πİπĲδįέπθ εαδ πλπĲİρθυθ.  

ΌζαΝ ĲαΝ φΪıηαĲαΝ αθααβĲάγβεαθΝ ΫθαθĲδΝ İθσμΝ αλξİέκυΝ UniProt Fasta πκυΝ πİλδİέξİΝ

βί,βίίΝ αθαıεκπβηΫθİμΝ εαĲαξπλάıİδμΝ αθγλυπδθβμΝ πλκΫζİυıβμέΝ ΟΝ εσηίκμΝ

αθααάĲβıβμΝ ĲκυΝ Sequest πİλδζΪηίαθİΝ ĲδμΝ İιάμΝ παλαηΫĲλκυμΝ σλδκΝ İηπδıĲκıτθβμΝ

Precursor Mass Tolerance κλδıηΫθκΝ ıĲαΝ ΰίΝ ppm (parts per millionΨ,Ν σλδκΝ

İηπδıĲκıτθβμΝFragment Mass Tolerance κλδıηΫθκΝıĲαΝβίΝmmu (millimass units),ΝκδΝ

ǻυθαηδεΫμΝΣλκπκπκδάıİδμΝΧDynamic Modifications) άĲαθ OιİέįπıβΝĲκυΝεαĲαζκέπκυΝ

M (+15.995 DaΨ,ΝǹπαηέθπıβΝĲκυΝN, Q (+0.984 DaΨ,ΝΦπıφκλυζέπıβΝĲκυΝS (+79.966 

DaΨΝεαδΝκδΝ΢ĲαĲδεΫμΝΣλκπκπκδάıİδμΝάĲαθΝiTRAQ 8plex ıİΝεΪγİΝN-ĲİζδεσΝΪελκ,ΝK, Y 

(+304.205 DaΨΝεαδΝηİγυζκγİδρεάΝĲλκπκπκέβıβΝıİΝC (+45.988 Da).  

O εσηίκμΝ ĲκυΝ Percolator ξλβıδηκπκδάγβεİΝ ΰδαΝ ĲκθΝ πλκıįδκλδıησΝ ĲκυΝ İπδπΫįκυΝ

İηπδıĲκıτθβμΝεαĲΪΝ ĲβθΝ ĲαυĲκπκέβıβΝπİπĲδįέπθΝηİΝ ĲβθΝηİγκįκζκΰέαΝαθααάĲβıβμΝηİΝ

«οİυįİέμΝίΪıİδμΝįİįκηΫθπθ»ΝΧdecoy database searchingΨέΝǲθαμΝαυıĲβλσμΝζσΰκμΝFDR 
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(False Discovery RateΨ·Ν σπκυΝFDR = FP (false positive matches/FP (false positive 

matches) + TR (true positive matchesΨ,ΝĲΫγβεİΝıĲκΝίέίΰ,ΝİθυΝκΝİζαıĲδεσμΝFDR ĲΫγβεİΝ

ıĲκΝίέίηΝεαδΝβΝİπδετλπıβΝίαıέıĲβεİΝıĲβθΝĲδηάΝq (q-Value).   

O εσηίκμΝ Reporter Ion Quantifier πİλδζΪηίαθİΝ ĲβθΝ ΜΫγκįκΝ ΠκıκĲδεκπκέβıβμΝ

(Quantification MethodΨΝ ΰδαΝ ĲκΝ παλαįκıδαεσΝ iTRAQ 8plex (Thermo Scientific 

InstrumentsΨ,ΝσλδκΝİηπδıĲκıτθβμΝΧintegration window toleranceΨΝıĲαΝβίΝppm εαδΝĲβθΝ

ηΫγκįκΝ κζκεζάλπıβμΝ Most Confident CentroidέΝ ΟδΝ ζσΰκδΝ ĲπθΝ πλπĲİρθυθΝ

εαθκθδεκπκδάγβεαθΝıİΝπλπĲİρθδεκτμΝηΫıκυμΝεαδΝĲαΝπİπĲέįδαΝπκυΝαπκυıέαααθΝαπσΝĲαΝ

εαθΪζδαΝiTRAQ απκεζİέıĲβεαθΝαπσΝĲβθΝıξİĲδεάΝπκıκĲδεκπκέβıβΝĲπθΝπλπĲİρθυθέΝǾΝ

πδγαθσĲβĲαΝ İθĲκπδıηκτΝ φπıφκλυζέπıβμΝ ΧPhosphorylation localization probability) 

İεĲδηάγβεİΝηİΝĲκθΝεσηίκΝphosphoRS.           

Ǻέηέβ. ǺδκıĲαĲδıĲδεάΝεαδΝίδκπζβλκφκλδεάΝαθΪζυıβΝ 

ΓδαΝ ĲβθΝ αθΪζυıβΝ ĲπθΝ įİįκηΫθπθΝ ĲβμΝ πλπĲİπηδεάμΝ κδΝ αθαζκΰέİμΝ ĲκυΝ ıάηαĲκμΝ ĲπθΝ

πλπĲİρθυθΝ ΧξλκθδεσΝ ıβηİέκήξλσθκμΝ ίΨΝ ηİĲαĲλΪπβεαθΝ ıİΝ logΧβΨΝ εαδΝ

ıĲλκΰΰυζκπκδάγβεαθέΝΣαΝįδαıĲάηαĲαΝİηπδıĲκıτθβμΝ Χconfidence intervalsΨΝληΣΝĲπθΝ

ηΫıπθΝ αθαζκΰδυθΝ logΧβΨΝ υπκζκΰέıγβεαθΝ ΰδαΝ εΪγİΝ ξλκθδεσΝ ıβηİέκΝ υıĲİΝ θαΝ

εαγκλδıĲκτθΝ κδΝ ıĲαĲδıĲδευμΝ ıβηαθĲδεΫμΝ εαĲπφζδεΫμΝ ĲδηΫμΝ İέĲİΝ ĲβμΝ υπİλΫεφλαıβμΝ

İέĲİΝ ĲβμΝ εαĲαıĲκζάμΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμέΝ ǼπδπζΫκθ,Ν ĲαΝ ıİĲΝ ĲπθΝ αθαζκΰδυθΝ log-βΝ ΰδαΝ ĲαΝ

įδΪφκλαΝ ξλκθδεΪΝ ıβηİέαΝ αθαζτγβεαθΝ ηİΝ αθΪζυıβΝ įδαıπκλΪμΝ ΧANalysis Of 

VAriation, ANOVAΨΝ υıĲİΝ θαΝ αθδξθİυγİέΝ ηέαΝ ıĲαĲδıĲδεΪΝ ıβηαθĲδεάΝ ηİĲαίκζάΝ

κπκυįάπκĲİΝ İθĲσμΝ ĲπθΝ ĲλδυθΝ ξλκθδευθΝ ıβηİέπθΝ ζαηίΪθκθĲαμΝ υπ’Ν σοδθΝ εαδΝ ĲβθΝ

İπαθαζβοδησĲβĲαΝĲπθΝπİδλαηαĲδευθΝηİĲλάıİπθ,ΝεαγυμΝıİΝαθĲέγİıβΝηİΝĲβθΝǹΝΟVA, 

βΝ αθΪζυıβΝ Kruskal–Wallis ΧβΝ ηβ-παλαηİĲλδεάΝ αθĲέıĲκδξβΝ αθΪζυıβΝ ĲβμΝ ANOVA) 

İέθαδΝįυθαĲσΝθαΝİφαλησαİĲαδΝıİΝγΝİπαθαζάοİδμΝİθυΝβΝπλπĲİπηδεάΝαθΪζυıβΝΫΰδθİΝηİΝ

įτκΝİπαθαζάοİδμέΝΟδΝπλπĲİǸθİμΝĲπθΝκπκέπθΝβΝαθαζκΰέαΝlog-βΝάĲαθΝπΪθπΝάΝεΪĲπΝĲπθΝ

πλκαθαφİλγΫθĲπθΝ ĲδηυθΝ εαĲπφζδευθΝ ĲδηυθΝ υπİλΫεφλαıβμΝ εαδΝ εαĲαıĲκζάμΝ ĲβμΝ

Ϋεφλαıβμ,Ν αθĲέıĲκδξα,Ν εαδΝ βΝ ĲδηάΝ p (p-valueΨΝ άĲαθΝ ξίέίηΝ γİπλάγβεαθΝ σĲδΝ İέξαθΝ

υπκıĲİέΝλτγηδıβΝαπσΝĲβθΝp21 WafΰέΝΌζκδΝκδΝυπκζκΰδıηκέΝπλαΰηαĲκπκδάγβεαθΝηİΝĲκΝ

ıĲαĲδıĲδεσΝπαεΫĲκ R.  

Oδ αθαζτıİδμ İηπζκυĲδıηκτ ıβηαĲκįκĲδευθ ηκθκπαĲδυθ εαδ ίδκζκΰδευθ įδİλΰαıδυθ 

(Pathway and biological-process enrichment analysis) εαδ κ ıξİįδαıησμ Ĳπθ 
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ηκθκπαĲδυθ ηİ ίΪıβ Ĳα ıİĲ Ĳπθ įİįκηΫθπθ ĲβμΝπλπĲİπηδεάμΝπλαΰηαĲκπκδάγβεαθ ηİ 

Ĳα πλκΰλΪηηαĲα Ariadne Genomics Pathway Studio v 9.0. ΣκΝ έįδκΝ πλσΰλαηηαΝ

ξλβıδηκπκδάγβεİΝεαδΝΰδαΝĲβθΝαθİτλİıβΝĲπθΝλυγηδıĲυθΝĲπθΝΜΚΚιΝεαδΝARF εαδΝĲπθΝ

ıĲσξπθΝĲκυμ.             

B.6. ǹθΪζυıβ Western blotting (αθκıκıĲυπυηαĲκμ) 

 

ǺέθέΰέΝǺαıδεΫμΝαλξΫμΝ 
 

H βζİεĲλκφσλβıβΝπλπĲİρθυθΝıİΝgel πκζυαελυζαηδįέκυΝηπκλİέΝθαΝαεκζκυγβγİέΝαπσΝ

πİλαδĲΫλπΝαθΪζυıβΝıυΰεİελδηΫθπθΝπλπĲİρθδευθΝαθĲδΰσθπθΝηΫıπΝĲβμΝηİĲαφκλΪμΝĲπθΝ

įδαξπλδıηΫθπθΝ ıİΝ ηπΪθĲİμΝ πλπĲİρθυθΝ ıĲβθΝ İπδφΪθİδαΝ ηέαμΝ ηİηίλΪθβμ·Ν ηέαΝ

įδαįδεαıέαΝπκυΝ İέθαδΝ ΰθπıĲάΝπμΝ «ıĲτππηα»Ν Χblotting). H ηİĲαφκλΪΝαυĲάΝζαηίΪθİδΝ

ξυλαΝ İέĲİΝ ηİΝ ĲβΝ ίκάγİδαΝ ĲλδξκİδįυθΝ įυθΪηİπθΝ (capillary blotting) άΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ

İφαληκΰάμΝ εİθκτ (vacuum blotting) İέĲİΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ İφαληκΰάμΝ βζİεĲλδεκτΝ πİįέκυΝ

(electroblottingΨΝ ηΫıπΝ εαĲΪζζβζπθΝ ıυıεİυυθέΝ ǹφκτΝ İπδĲİυξγİέΝ βΝ ηİĲαφκλΪΝ ΧβΝ

ηİĲαφκλΪΝπδıĲκπκδİέĲαδΝηΫıπΝĲκυΝκλαĲκτΝαεσηαΝεαδΝπλδθΝĲκΝıĲΪįδκΝĲβμΝ İηφΪθδıβμΝ

ĲβμΝηπΪθĲαμΝπκυΝηαμΝİθįδαφΫλİδΝηΫıπΝĲκυΝεİξλπıηΫθκυΝΫΰξλπηκυΝįİέεĲβΝηκλδαεκτΝ

ίΪλκυμΝ ΧM.W. marker άΝ ladder) πκυΝ ΫξİδΝ ηİĲαφİλγİέΝ ıĲβθΝ ηİηίλΪθβΨΝ βΝ ηİηίλΪθβΝ

İππΪαİĲαδΝ ηİΝ πλπĲκΰİθΫμΝ αθĲέıπηαΝ ΧαθκıκıĲτππηαΝ άΝwestern blottingΨΝ İδįδεσΝ ΰδαΝ

ĲβθΝπλκμΝįδİλİτθβıβΝπλπĲİǸθβΝεαδΝαεκζκτγπμΝηİΝıβηαıηΫθκΝįİυĲİλκΰİθΫμΝαθĲέıπηαΝ

(Ab) ĲκΝκπκέκΝαθαΰθπλέαİδΝĲκΝπλπĲκΰİθΫμΝεαδΝıυηηİĲΫξİδΝıĲβθΝαθĲέįλαıβΝπαλαΰπΰάμΝ

ĲκυΝ ıάηαĲκμΝ πκυΝ ıυθάγπμΝ πİλδζαηίΪθİδΝ ξβηİδκφπĲατΰİδα, αθĲέįλαıβΝ İθσμΝ

ξλπηκΰσθκυΝυπκıĲλυηαĲκμΝηİΝĲβθΝαζεαζδεάΝφπıφαĲΪıβ άΝĲβθΝπαλαΰπΰάΝıάηαĲκμΝ

ηΫıπΝĲβμΝαθĲέįλαıβμΝαίδįέθβμ-ίδκĲέθβμέ H βζİεĲλκηİĲαφκλΪΝπκυΝİφαλησαİĲαδΝıĲβθΝ

παλκτıαΝηİζΫĲβΝαθαπαλέıĲαĲαδΝıĲβθΝǼδεσθαΝǺη. 
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ǼδεσθαΝ Ǻη. ΣκΝ βζİεĲλκıĲτππηαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ηİĲαφκλΪΝ βζİεĲλκφκλάηαĲκμΝ

πλπĲİρθυθΝ ıİΝ ηİηίλΪθβέΝ Σκ βζİεĲλκıĲτππηα İέθαδ β πδκ įδαįİįκηΫθβ ηΫγκįκμ 

ηİĲαφκλΪμΝπλπĲİρθυθΝıİΝgels πκζυαελυζαηδįέκυΝİθυΝκδΝυπσζκδπİμΝĲİξθδεΫμΝίλέıεκυθΝ

πİλδııσĲİλκΝ İφαληκΰάΝ ıĲβθΝ ηİĲαφκλΪΝ θκυεζİρευθΝ κιΫπθΝ παλΪΝ πλπĲİρθυθΝ

(www.piercenet.com).   

 

ǾΝ ηİĲαφκλΪΝ πλπĲİρθυθΝ ĲυπδεΪΝ πλαΰηαĲκπκδİέĲαδΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ įδαįδεαıέαμΝ ĲκυΝ

βζİεĲλκıĲυπυηαĲκμΝπκυΝİπδĲλΫπİδΝĲβθΝπκıκĲδεκπκέβıβ,ΝİδįδεΪΝσĲαθΝıυθįδΪαİĲαδΝηİΝ

πυεθκηİĲλέαΝ įβζέΝ ĲβθΝ ıΪλπıβΝ ĲβμΝ ηİηίλΪθβμΝ εαδΝ ĲβθΝ İεĲέηβıβΝ ĲβμΝ ΫθĲαıβμΝ ĲπθΝ

ηπαθĲυθΝηİΝİδįδεσΝζκΰδıηδεσέΝǾΝįİΝηİηίλΪθβΝİέθαδΝεαĲαıεİυαıηΫθβΝαπσΝπκζυηİλάΝ

σππμΝĲκ PVDF (polyvinylidene difluoride) εαδΝβΝθδĲλκευĲĲαλέθβέΝΣκΝPVDF İέθαδΝΫθαΝ

φγκλδκπκζυηİλΫμΝ ηİΝ υοβζάΝ αθγİεĲδεσĲβĲαΝ ıĲαΝ κιΫαΝ εαδΝ ĲβθΝ υοβζάΝ γİληκελαıέαΝ

εαγυμΝ εαδΝ ξβηδεά ıυΰΰΫθİδαΝ ΰδαΝ ĲαΝ αηδθκιΫαέΝ ΢İΝ ΫθαΝ απσΝ ĲαΝ ĲİζδεΪΝ ıĲΪįδαΝ ĲβμΝ

Ĳİξθδεάμ,Ν βΝ ηİηίλΪθβΝ ıĲβθΝ κπκέαΝ ΫξκυθΝ ηİĲαφİλγİέΝ κδΝ πλπĲİǸθİμΝ İππΪαİĲαδΝ εαδΝ

αθĲδįλΪΝηİΝĲκΝπλπĲκΰİθΫμΝεαδΝĲκΝįİυĲİλκΰİθΫμΝǹb.    

 

Σo gel πκζυαελυζαηδįέκυΝ πκυΝ ξλβıδηκπκδİέĲαδΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ SDS-PAGE (Sodium 

Dodecyl Sulfate Polyacrylamide Gel ElectrophoresisΨΝ ηπκλİέΝ θαΝ İέθαδΝ İέĲİΝ

http://www.piercenet.com/
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πλκεαĲαıεİυαıηΫθκΝΧprecastΨΝάΝξİδλκπκέβĲκΝΧhome made) σππμΝεαδΝıĲβθΝπλκεİδηΫθβΝ

πİλέπĲπıβΝεαδΝİέθαδΝαıυθİξΫμΝσıκθΝαφκλΪΝĲβθΝıτθγİıάΝĲκυΝηİΝĲκΝαθυĲİλκΝĲηάηαΝĲκυΝ

θαΝαπκĲİζİέĲαδΝαπσΝĲκ stacking gel εαδΝĲκΝεαĲυĲİλκΝĲηάηαΝĲκυΝαπσΝĲκΝseparating άΝ

running gel. ΣκΝ stacking gel εαγυμΝ İέθαδΝ σιδθκΝ εαδΝ ξαλαεĲβλέαİĲαδΝ απσΝ ηİΰΪζβΝ

αθĲέıĲαıβ ίκβγΪΝ ĲδμΝπλπĲİǸθİμΝηΫıπΝĲκυΝυοβζκτΝπİįέκυΝπκυΝįβηδκυλΰİέĲαδΝıİΝηέαΝ

πκζτΝ ıĲİθάΝ αυθβΝ θαΝ αλξέıκυθΝ θαΝ εδθκτθĲαδΝ πλκμΝ ĲβθΝ εΪγκįκΝ ζσΰπΝ ĲκυΝ αλθβĲδεκτΝ

ĲκυμΝ φκλĲέκυέΝ ΢ĲκΝ įİΝ running gel πκυΝ įδαγΫĲİδΝ υοβζσĲİλκΝ pH κδΝ πλπĲİǸθİμΝ

įδαξπλέακθĲαδΝ ίΪıβΝ Ĳκυ MW. ΟΝ πκζυηİλδıησμΝ ĲκυΝ αελυζαηδįέκυΝ εαδΝ ĲκυΝ bis-

αελυζαηδįέκυΝıİΝ πκζυαελυζαηέįδκΝ εαĲΪΝ ĲβθΝπαλαıεİυάΝ ĲπθΝ gels ΰέθİĲαδΝ παλκυıέαΝ

APS (υπİλγİδρεκτΝαηηπθέκυΨΝεαδΝTEMED ıτηφπθαΝηİΝĲβθΝαθĲέįλαıβΝĲβμΝǼδεσθαμΝ

Ǻθ.  

 

 

 

   

 

ǼδεσθαΝǺθ. ǾΝαθĲέįλαıβΝĲβμΝįδαıĲαυλκτηİθβμΝıτθįİıβμΝεαδΝĲκυΝπκζυηİλδıηκτΝΰδαΝ

ĲκθΝıξβηαĲδıησΝĲκυΝπκζυαελυζαηδįέκυ (www.piercenet.com).   

 

ǹμΝ ıβηİδπγİέΝ ππμΝ πλδθΝ ĲβθΝ İπυαıβΝ ĲβμΝ ηİηίλΪθβμΝ ηİΝ ĲαΝ αθĲδıυηαĲα,Ν İέθαδΝ

απαλαέĲβĲβΝβΝİπυαıάΝĲβμΝηİΝΰΪζαΝάΝαİζαĲέθβΝΰδαΝĲβθΝεΪζυοβΝΧ«blocking») ĲπθΝηβΝ

İδįδευθΝ γΫıİπθΝ İπέΝ ĲπθΝ κπκέπθΝ γαΝ ηπκλκτıαθΝ θαΝ πλκıįİγκτθΝ ĲαΝ αθĲδıυηαĲαΝ ηİΝ

απκĲΫζİıηαΝ ĲκΝ ıάηαΝ θαΝ ηβθΝ İέθαδΝ İδįδεσΝ ΰδαΝ ĲβθΝ πλπĲİǸθβΝ πκυΝ İπδγυηκτηİΝ θαΝ

αθδξθİτıκυηİήπκıκĲδεκπκδάıκυηİέ ǲθαΝbuffer įİδΰηΪĲπθΝΰδαΝSDS-PAGE İεĲυμΝαπσ 

Tris-glycine πİλδΫξİδΝΰζυεİλσζβΝπκυΝεαγδıĲΪΝπδκΝİτεκζκΝĲκΝφσλĲπηαΝĲπθΝπλπĲİδθυθΝ

ıĲαΝπβΰαįΪεδαΝĲκυΝgel ĲβθΝξλπıĲδεάΝευαθκτθΝĲκυΝίλπηκφαδθυζέκυΝπκυΝİπδĲλΫπİδΝĲβθΝ

παλαεκζκτγβıβΝ ĲπθΝ πλπĲİρθυθΝ εαγυμΝ βζİεĲλκφκλκτθĲαδΝ εαδΝ ĲκΝ απκįδαĲαεĲδεσΝ

http://www.piercenet.com/
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ηΫıκΝί-ηİλεαπĲκαδγαθσζβέΝǾΝαπκįδΪĲαιβΝĲπθΝπλπĲİρθυθΝİπδπζΫκθΝπλκπγİέĲαδΝηΫıπΝ

ĲκυΝίλαıηκτΝĲπθΝįİδΰηΪĲπθΝπλδθΝĲβΝφσλĲπıάΝĲκυμΝηİΝĲβΝίκάγİδαΝİθσμΝfloater.      

 

ǺέθέβέΝΠλπĲσεκζζκΝπİδλαηαĲδεάμΝįδαįδεαıέαμΝΰδαΝξİδλκπκέβĲαΝgels 

 

ǾΝįδαįδεαıέαΝĲκυΝWestern Blot įδαλεİέΝβΝβηΫλİμέΝǾΝηİηίλΪθβΝπκυΝΫξκυηİΝİηφαθέıİδ,Ν

ιβλαέθİĲαδΝ εαδΝ ηπκλİέΝ θαΝφυζαξγİέΝ ıİΝ ξαλĲκπİĲıΫĲα,Ν ıİΝ πλκıĲαĲİυηΫθκΝηΫλκμΝαπσΝ

υΰλαıέαΝ εαδΝ φπμέΝ ΜπκλİέΝ İπδπζΫκθΝ θαΝ ιαθαξλβıδηκπκδβγİέΝ ΰδαΝ įδαφκλİĲδεσΝ

αθĲέıπηαέ 

 

Running gel (εΪγİĲβΝβζİεĲλκφσλβıβΨ 

 

 ΚαγαλέακυηİΝ ĲαΝ ĲαΪηδαΝ ıĲαΝ κπκέαΝ γαΝ φĲδΪικυηİΝ ĲκΝ gel,Ν ηİΝ αδγαθσζβΝ ιίΣ,Ν ĲαΝ

εζİέθκυηİΝ ıĲİΰαθΪΝ εαδΝ İζΫΰξκυηİΝ αθΝ υπΪλξκυθΝ įδαλλκΫμΝ πλκıγΫĲκθĲαμΝ

απİıĲαΰηΫθκΝθİλσέΝǹφκτΝίİίαδπγκτηİΝσĲδΝįİθΝΫξκυηİΝįδαλλκΫμ,ΝαπκξτθκυηİΝĲκΝ

θİλσΝεαδΝηİΝΫθαΝξαλĲέΝ“ηααİτκυηİ”ΝĲαΝυπκζİέηηαΝĲαΝθİλκτέ 

 ΦĲδΪξθκυηİΝ ĲκΝ separating gel,Ν ıİΝ πυεθσĲβĲαΝ αθΪζκΰαΝ ηİΝ ĲκΝ ηΫΰİγκμΝ ĲβμΝ

πλπĲİǸθβμΝπκυΝηαμΝİθįδαφΫλİδΝεαδΝĲκΝĲκπκγİĲκτηİΝıĲαΝĲαΪηδα,ΝηİΝπλκıκξάΝθαΝηβθΝ

įβηδκυλΰάıκυηİΝ φυıαζέįİμΝ ıĲκΝ gelέΝ ǹπκΝ πΪθπΝ πλκıγΫĲκυηİΝ ηδαΝ ıĲλυıβΝ

įδαζτηαĲκμΝδıκίκυĲαθσζβμΝεκλİıηΫθκΝηİΝθİλσΝΧĲκπκγİĲİέĲαδΝΰδαΝθαΝįβηδκυλΰβγİέΝ

İυγτΝ ηΫĲππκΝ εαδΝ θαΝ įδαĲβλβγİέΝ ĲκΝ ηΫĲππκΝ υΰλσΝ υıĲİΝ θαΝ ηπκτθΝ κδΝ πλπĲİǸθİμΝ

ηΫıαΨέ 

 ΠİλδηΫθκυηİΝθαΝπάιİδ ĲκΝgel παλαεκζκυγυθĲαμΝĲκΝυπσζİδηηαΝπκυΝίλέıεİĲαδΝıĲκΝ

įκξİέκΝπκυΝφĲδΪιαηİΝĲκΝηέΰηαέΝΠαλΪζζβζαΝφĲδΪξθκυηİΝĲκΝstacking gel ξπλέμΝθαΝ

πλκıγΫıκυηİΝAPS (ammonium persulfateΨΝεαδΝTEMED. 

 ΜσζδμΝ πάιİδΝ ĲκΝ separating gel,Ν ιİπζΫθκυηİΝ ĲβθΝ δıκίκυĲαθσζβΝ πκζτΝ εαζΪΝ ηİΝ

απİıĲαΰηΫθκΝθİλσΝεαδΝπΪζδΝηααİτκυηİΝĲαΝυπκζİέηηαĲαΝθİλκτΝηİΝζέΰκΝξαλĲέέ 

 ΦĲδΪξθκυηİΝĲκΝstacking gel εαδΝĲκΝĲκπκγİĲκτηİΝπΪθπΝαπσΝĲκΝseparating gel ηΫξλδΝ

ĲκΝ πΪθπΝ ηΫλκμΝ ĲκυΝ ηδελκτΝ ĲααηδκτέΝ ΢ĲβΝ ıυθΫξİδαΝ ĲκπκγİĲκτηİΝ ĲβΝ ξĲΫθαΝ ηİΝ

πλκıκξάΝ υıĲİΝ θαΝ ηβθΝ įβηδκυλΰβγκτθΝ φυıαζέįİμ,Ν ευλέπμΝ ıĲκΝ εΪĲπΝ ηΫλκμΝ ĲκυΝ

εΪγİΝπβΰαįδκτέ 

 ΠΪζδΝπαλαεκζκυγκτηİΝĲκΝυπσζİδηηαΝπκυΝίλέıεİĲαδΝıĲκΝįκξİέκΝπκυΝφĲδΪιαηİΝĲκΝ

ηέΰηαΝΰδαΝθαΝįκτηİΝπσĲİΝγαΝπάιİδΝĲκΝgel. 
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 ΜσζδμΝ ĲκΝ gel İέθαδΝ ΫĲκδηκ,Ν φĲδΪξθκυηİΝ ĲαΝ įİέΰηαĲαΝ ηİΝ ĲβθΝ πλπĲİǸθβΝ πκυΝ γαΝ

φκλĲυıκυηİΝεαγυμΝεαδ ĲαΝįİέΰηαĲαΝησθκΝηİΝ loading buffer ΰδαΝĲαΝεİθΪΝπβΰΪįδαΝ

ĲκυΝgel ΧαυĲΪΝıĲαΝκπκέαΝįİθΝγαΝĲκπκγİĲάıκυηİΝįİέΰηαΝπλπĲİǸθβμΨέ 

 

ΠαλαıεİυάΝįİδΰηΪĲπθμ 

 

 ΣαΝ įİέΰηαĲαΝ ηπκλκτηİΝ θαΝ ĲαΝ φĲδΪικυηİΝ απσΝ ĲβθΝ πλκβΰκτηİθβΝ ηΫλαΝ εαδΝ θαΝ ĲαΝ

φυζΪικυηİΝ ıĲκυμΝ -80
 κ

CέΝ ΢υθάγπμΝ ĲαΝ φĲδΪξθκυηİΝ ĲβΝ ıĲδΰηάΝ πκυΝ İέθαδΝ θαΝ ĲαΝ

φκλĲυıκυηİέ 

 ΟΝσΰεκμΝĲπθΝįİδΰηΪĲπθΝπκυΝφκλĲυθκυηİΝıĲαΝhome made gel İέθαδΝıυθάγπμΝβίηl. 

 ΢İΝ αλδγηβηΫθαΝ eppendorffs ĲκπκγİĲκτηİΝ ıİΝ αθαζκΰέαΝ ΰήΰΝ loading buffer (LB άΝ

Laemmli sample buffer ĲβμΝIn Vitrogen,ΝίλέıεİĲαδΝıĲκυμΝ-20
 κ

C, ıİΝstock įδΪζυηαΝ

2xΨΝεαδΝįİέΰηαΝπλπĲİǸθβμέ 

 ǾΝ ıυΰεΫθĲλπıβΝ ĲβμΝ πλπĲİǸθβμΝ πκυΝ ĲκπκγİĲκτηİΝ İέθαδΝ γίηg πİλέπκυέΝ ǹυĲάΝ

İιαλĲΪĲαδΝαπσΝĲκΝįİέΰηαΝηαμ,ΝĲβθΝπκδσĲβĲΪΝĲκυΝεαδΝηπκλİέΝθαΝİέθαδΝηδελσĲİλβΝάΝ

ηİΰαζτĲİλβέΝVįİδΰηαοΰίηlοσΰεκΝ ĲκυΝįİέΰηαĲκμΝπκυΝπİλδΫξİδΝ ĲβΝıυΰεΫθĲλπıβΝĲβμΝ

πλπĲİǸθβμΝ πκυΝ γΫζκυηİΝ εαδΝ ıυηπζβλυθκυηİΝ ηİΝ θİλσΝ ηΫξλδΝ ĲαΝ ΰίηlέΝ ǹθΝ βΝ

ıυΰεΫθĲλπıβΝ πκυΝ γΫζκυηİΝ ίλέıεİĲαδΝ ıİΝ ηİΰαζτĲİλκΝ σΰεκΝ απσΝ ĲαΝ ΰίηl ĲσĲİΝ

εΪθκυηİΝıυηπάεθπıβΝĲκυΝįİέΰηαĲκμΝεαδΝαθαįδαζτκυηİΝĲκΝέαβηαΝıİΝΰx LB. 

 VĲİζοβίηl →VĲİζ=VLB+Vįİδΰηαοΰίηl+ΰίηl 

 ΢ĲδμΝεİθΫμΝγΫıİδμΝπκυΝφκλĲυθκυηİΝησθκΝloading buffer,ΝĲκΝįİέΰηαΝπκυΝφĲδΪξθκυηİΝ

πİλδΫξİδμΝVĲİζοβίηl →VĲİζ=VLB+VǾβΟοΰίηl+ΰίηl 

 ΜσζδμΝ ĲαΝ φĲδΪικυηİΝ ĲαΝ ελαĲΪηİΝ εαĲΪΝ πλκĲέηβıβΝ ıĲκθΝ πΪΰκΝ ηΫξλδΝ θαΝ ĲαΝ

γİληΪθκυηİΝΰδαΝθαΝĲαΝφκλĲυıκυηİέ 

 ǹφαδλκτηİΝĲκΝξĲİθΪεδΝαπσΝĲκΝgel ηİΝπλκıκξάΝθαΝηβθΝξαζΪıκυθΝĲαΝπβΰΪįδαΝεαδΝ

ιİπζαέθκυηİΝηİΝαπİıĲαΰηΫθκΝθİλσέ 

 ǼĲκδηΪακυηİΝ ĲβΝıυıεİυάΝ ĲβμΝβζİεĲλκφσλβıβμΝ ηİΝ ĲκΝgelέΝΣκπκγİĲκτηİΝ running 

buffer ıĲκθΝ İıπĲİλδεσΝ ξυλκΝ ĲβμΝ ıυıεİυάμΝ εαδΝ İζΫΰξκυηİΝ αθΝ ΫξκυηİΝ įδαλλκΫμΝ

ıĲκθΝİιπĲİλδεσΝξυλκΝıĲβμΝıυıεİυάμέ 

 ǹφκτΝίİίαδπγκτηİΝσĲδΝβΝıυıεİυάΝİέθαδΝıπıĲΪΝφĲδαΰηΫθβ,ΝίλΪακυηİΝĲαΝįİέΰηαĲαΝ

ıĲκυμΝ λη-100 
κ
C ΰδαΝ γ-5 minέΝ ǼθΝ ĲπΝ ηİĲαιτΝ πζαέθκυηİΝ ĲαΝ πβΰΪįδαΝ ηİΝ runningΝ

buffer. 
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 ΚΪθκυηİΝΫθαΝΰλάΰκλκΝspin down ĲπθΝįİδΰηΪĲπθΝεαδΝĲκπκγİĲκτηİΝĲαΝįİέΰηαĲαΝηİΝ

ĲβθΝπλπĲİǸθβ,ΝĲαΝįİέΰηαĲα ηİΝĲκΝloading buffer εαδΝĲκθΝmarker ıĲαΝπβΰΪįδαΝĲκυΝ

gel. 

 ΢υηπζβλυθκυηİΝ ĲκθΝ İιπĲİλδεσΝ ξυλκΝ ĲβμΝ ıυıεİυάμΝ ηİΝ running buffer, 

ĲκπκγİĲκτηİΝ ĲκΝ εαπΪεδΝ ĲβμΝ ıυıεİυάμΝ ηİΝ ĲαΝ βζİεĲλσįδαΝ εαδΝ ıυθįΫκυηİΝ ĲβΝ

ıυıεİυάΝηİΝĲκΝĲλκφκįκĲδεσέ 

 ΟδΝıυθγάεİμΝπκυΝĲλΫξκυηİΝıυθάγπμΝĲβθΝεΪγİĲβΝβζİεĲλκφσλβΝİέθαδμΝΰβη-160 V 

εαδΝ ΰθί-200 mǹέΝ ΟΝ ξλσθκμΝ ĲβμΝ εΪγİĲβμΝ βζİεĲλκφσλβıβμΝ παλαεκζκυγİέĲαδΝ

αθΪζκΰαΝηİΝĲκΝτοκμΝĲκυΝmarker,ΝıυθάγπμΝΰ-2h. 

 

MİĲαφκλΪΝĲπθΝπλπĲİρθυθΝıĲβθΝηİηίλΪθβ 

 

 ǼθυΝ ΰέθİĲαδΝ βΝ εΪγİĲβΝ βζİεĲλκφσλβıβΝ πλκİĲκδηΪακυηİΝ ĲαΝ υζδεΪΝ ηαμΝ ΰδαΝ ĲκΝ

blotting. 

 ΠαέλθκυηİΝζ-ηΝıφκυΰΰΪλδα,ΝεσίκυηİΝθΝįδβγβĲδεΪΝξαλĲδΪΝΧwhatmanΨΝΰδαΝεΪγİΝgel, 

ıĲκΝηΫΰİγκμΝπİλέπκυΝĲπθΝıφκυΰΰαλδυθΝεαδΝĲβΝηİηίλΪθβΝPVDF ıĲκΝηΫΰİγκμΝĲκυΝ

gel πκυΝ γαΝ εσοκυηİ-ξλİδαασηαıĲİΝ ΰδαΝ ĲκΝ blottingέΝ ǾΝ ηİηίλΪθβΝ γΫζİδΝ πκζτΝ

πλκıκξάΝıĲκΝξİδλδıησ,ΝĲβθΝπδΪθκυηİΝπΪθĲαΝηİΝΰΪθĲδαΝεαδΝπλκıΫξκυηİΝθαΝηβθΝĲβθΝ

ίλΫικυηİΝάΝĲβθΝξαλΪικυηİέ 

 ΦĲδΪξθκυηİ Ĳκ transfer buffer 250ml. 

 ΣκπκγİĲκτηİΝ γΝ ηπαθΪεδαΝ ıĲβΝ ıİδλΪΝ εαδΝ πλκıγΫĲκυηİΝ ıĲκΝ εαγΫθαΝ ηİΝ ĲβθΝ İιάμΝ

ıİδλΪμΝηİγαθσζβ,ΝθİλσΝįδμΝαπİıĲαΰηΫθκ,Νtransfer buffer. 

 ΣκπκγİĲκτηİ İπέıβμΝ ıĲκθΝ πΪΰεκΝ πκυΝ γαΝ ΰέθİδΝ ĲκΝ transfer,Ν ĲβθΝ ıπΪĲκυζαΝ ΰδαΝ ĲκΝ

ΪθκδΰηαΝĲπθΝĲααηδυθ,ΝηδαΝΰυΪζδθβΝλΪίįκΝεαδΝ ĲδμΝπζΪεİμΝπκυΝγαΝĲκπκγİĲβγİέΝ ĲκΝ

gel ΰδαΝĲκΝtransfer. 

 ΜσζδμΝĲİζİδυıİδΝĲκΝrunning ΧεΪγİĲβΝβζİεĲλκφσλβıβΨ,ΝεζİέθκυηİΝĲκΝĲλκφκįκĲδεσ,Ν

ίΰΪακυηİΝ ĲβΝ ıυıεİυάΝ απσΝ ĲκΝ ĲλκφκįκĲδεσΝ εαδΝ πβΰαέθκυηİΝ ηπλκıĲΪΝ απσΝ ĲκθΝ

θİλκξτĲβέ 

 ΠαέλθκυηİΝ ĲκΝ gel,Ν αįİδΪακυηİΝ ĲβΝ ıυıεİυάΝ απσΝ ĲκΝ running buffer εαδΝ ĲβθΝ

ιİπζαέθκυηİΝηİΝθİλσέΝǹθΝξλβıδηκπκδκτηİΝĲκΝrunningΝbufferΝΰδαΝπλυĲβΝφκλΪ,ΝĲκΝ

φυζΪηİΝΰδαΝθαΝĲκΝξλβıδηκπκδάıκυηİΝεαδΝįİτĲİλβΝφκλΪέ 

 ΞİπζαέθκυηİΝĲκΝgel ηİΝαπİıĲαΰηΫθκΝθİλσέ 

 ǹθκέΰκυηİΝĲαΝĲαΪηδαΝηİΝĲβΝıπΪĲκυζαΝηİΝπλκıκξάΝθαΝηβθΝξαζΪıİδ-εκπİέΝĲκΝgel. 

 ΡέξθκυηİΝζέΰκΝtransfer buffer ıĲκΝgel ΰδαΝθαΝηβθΝιİλαγİέέ 
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 ΚσίκυηİΝεαδΝπİĲΪηİΝĲκΝstacking gelέΝΚσίκυηİΝεαδΝπİĲΪηİΝĲκΝgel πκυΝίλέıεİĲαδΝ

πΪθπΝ εαδΝ εΪĲπΝ απσΝ ĲβθΝ πİλδκξάΝ ĲκυΝ marker πκυΝ ηαμΝ İθįδαφΫλİδέΝ ΣαυĲσξλκθαΝ

ίΪακυηİΝ ĲβΝ ηİηίλΪθβΝ ıĲβΝ ηİγαθσζβΝ ΰδαΝ ΰ-βminΝ ηΫξλδΝ θαΝ İθυįαĲπγİέ,Ν ıĲβΝ

ıυθΫξİδαΝıĲκΝ θİλσΝ ΰδαΝ ηΝ ζİπĲΪΝπİλέπκυΝεαδΝ ĲΫζκμΝıĲκΝ transfer bufferέΝǼπİδįάΝβΝ

įδαįδεαıέαΝ ĲβμΝ İθυįΪĲπıβμΝ įδαλεİέΝ ζέΰκ, εαζσΝ İέθαδΝ θαΝ ĲβθΝ ιİεδθΪηİΝ ζέΰκΝ πλδθΝ

ıĲαηαĲάıκυηİΝĲκΝrunningΝΰδαΝθαΝηβθΝıĲİΰθυıİδΝĲκΝgelΝηΫξλδΝθαΝĲκπκγİĲάıκυηİΝ

ĲβθΝηİηίλΪθβΝαπΪθπΝıİΝαυĲσέ 

 ΜσζδμΝİθυįαĲπγİέΝβΝηİηίλΪθβΝεαδΝİέθαδΝıĲκΝtransfer buffer,ΝĲβθΝĲκπκγİĲκτηİΝıĲκΝ

ĲηάηαΝĲκυΝgel πκυΝηαμΝİθįδαφΫλİδέ 

 ǼθυįαĲυθκυηİΝ ıĲκΝ transfer buffer įδαįκξδεΪΝ ĲαΝ γΝ įδβγβĲδεΪΝ ξαλĲδΪΝ εαδΝ ĲαΝ

ĲκπκγİĲκτηİΝπΪθπΝαπσΝĲβΝηİηίλΪθβέ 

 ǹθαπκįκΰυλέακυηİΝĲκΝgel πΪθπΝıĲκΝξΫλδΝηαμΝεαδΝĲκΝιİεκζζΪηİΝαπσΝĲκΝĲαΪηδΝıĲκΝ

κπκέκΝαεκυηπΪİδέΝΠΪζδΝηİΝηİΰΪζβΝπλκıκξάΝΰδαΝ θαΝηβθΝξαζΪıκυηİΝĲκΝgel άΝĲβθΝ

ηİηίλΪθβέ 

 ΣκπκγİĲκτηİΝ ĲαΝ υπσζκδπαΝ γΝ įδβγβĲδεΪΝ ξαλĲδΪΝ πΪθπΝ ıĲκΝ gel αφκτΝ ĲαΝ

İθυįαĲυıκυηİΝıĲκΝtransfer buffer. 

 ΣκπκγİĲκτηİΝΫθαΝıφκυΰΰΪλδΝİθυįαĲπηΫθκΝıİΝtransfer buffer ıĲβΝηέαΝαπσΝĲδμΝįτκΝ

πζΪεİμέ 

 ΢ĲκΝ“sandwich”ΝαυĲσΝπκυΝΫξκυηİΝφĲδΪιİδΝıĲκΝξΫλδΝηαμΝβΝηİηίλΪθβΝίλέıεİĲαδΝıĲκΝ

εΪĲπΝηΫλκμΝεαδΝ ĲκΝgel ıĲκΝπΪθπΝηΫλκμέΝΘαΝ ĲκΝ ĲκπκγİĲάıκυηİΝηİΝ ĲΫĲκδκΝ ĲλσπκΝ

ıĲκΝ ıφκυΰΰΪλδΝ πκυΝ ίλέıεİĲαδΝ πΪθπΝ ıĲβΝ ηέαΝ πζΪεαΝ ΫĲıδΝ υıĲİΝ βΝ ηİηίλΪθβΝ θαΝ

εκδĲΪαİδΝĲκΝγİĲδεσΝπσζκΝεαδΝĲκΝgel ĲκθΝαλθβĲδεσΝπσζκΝΧκδΝπλπĲİǸθİμΝεδθκτθĲαδΝαπσΝ

ĲκθΝαλθβĲδεσΝπσζκΝıĲκθΝγİĲδεσΨέ 

 ΢ĲβΝ ıυθΫξİδαΝ “πζΪγκυηİ”Ν ĲκΝ sandwich ηİΝ ĲβΝ ΰυΪζδθβΝ λΪίįκΝ ΰδαΝ θαΝ φτΰκυθΝ κδΝ

φυıαζέįİμΝπκυΝĲυξσθΝυπΪλξκυθΝηİĲαιτΝĲβμΝηİηίλΪθβμΝεαδΝĲκυΝgel ΧįδαφκλİĲδεΪΝ

κδΝπλπĲİǸθİμΝįİθΝγαΝηİĲαφİλγκτθΝıĲκΝıβηİέκΝİεİέθκΝπκυΝυπΪλξİδΝφυıαζέįαΨέ 

 ǼθυįαĲυθκυηİΝ εαδΝ ĲαΝ υπσζκδπαΝ ıφκυΰΰΪλδαΝ ıİΝ transfer buffer εαδΝ ĲαΝ

ĲκπκγİĲκτηİΝπΪθπΝαπσΝĲκΝsandwich. 

 ΚζİέθκυηİΝαπσΝπΪθπΝηİΝĲβθΝΪζζβΝπζΪεαΝεαδΝĲαΝĲκπκγİĲκτηİΝıĲβΝıυıεİυάέ 

 ΓİηέακυηİΝ ĲκθΝ İıπĲİλδεσΝ ξυλκΝ ηİΝ transfer buffer ηΫξλδΝ θαΝ εαζυφγκτθΝ ĲαΝ

ıφκυΰΰΪλδαέΝΚκδĲΪηİΝηάππμΝΫξκυηİΝįδαλλκάΝαπσΝĲκθΝİıπĲİλδεσΝıĲκθΝİιπĲİλδεσΝ

ξυλκΝĲβμΝıυıεİυάμέ 

 ΓİηέακυηİΝĲκθΝİιπĲİλδεσΝξυλκΝĲβμΝıυıεİυάμΝηİΝθİλσΝαπσΝĲβΝίλτıβέ 

 ΚζİέθκυηİΝĲβΝıυıεİυάΝηİΝĲκΝεαπΪεδΝĲβμΝεαδΝĲβΝıυθįΫκυηİΝηİΝĲκΝĲλκφκįκĲδεσέ 
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 ΟδΝıυθγάεİμΝπκυΝΰέθİĲαδΝĲκΝtransfer İέθαδΝıυθάγπμμΰίίΝV εαδΝβίί mǹΝΰδαΝζηΝmin 

πİλέπκυέΝΟΝξλσθκμΝİιαλĲΪĲαδΝαπσΝĲκΝηκλδαεσΝίΪλκμΝĲβμΝπλπĲİǸθβμΝεαδΝĲκΝπΪξκμΝ

ĲκυΝgelέΝΌıκΝηİΰαζτĲİλκΝηκλδαεσΝίΪλκμΝΫξİδΝ ĲσıκΝπİλδııσĲİλκΝξλσθκΝγΫζİδΝθαΝ

ηİĲαφİλγİέΝ ıĲβΝ ηİηίλΪθβέΝ ΌıκΝ πδκΝ ζİπĲσΝ İέθαδΝ ĲκΝ gelΝ ĲσıκΝ ζδΰσĲİλκΝ ξλσθκΝ

γΫζκυθΝκδΝπλπĲİǸθİμΝθαΝηİĲαφİλγκτθΝıĲβΝηİηίλΪθβέ 

 ΟıκΝįδαλεİέΝĲκΝ transfer πλκİĲκδηαασηαıĲİΝΰδαΝĲκΝblocking ĲβμΝηİηίλΪθβμέΝǲĲıδΝ

αθΝεΪθκυηİΝblocking ηİΝαİζαĲέθβΝĲβθΝίΰΪακυηİΝαπσΝĲκΝουΰİέκΝθαΝιİπαΰυıİδΝΧθαΝ

υΰλκπκδβγİέΨΝάΝαθΝεΪθκυηİΝblocking ηİΝΰΪζαΝφĲδΪξθκυηİΝĲκΝαθĲέıĲκδξκΝįδΪζυηαέ 

 ΜσζδμΝĲİζİδυıİδΝĲκΝ transfer εζİέθκυηİΝĲκΝĲλκφκįκĲδεσ,ΝίΰΪακυηİΝĲαΝβζİεĲλσįδαΝ

απσΝ ĲκΝ ĲλκφκįκĲδεσΝ εαδΝ πβΰαέθκυηİΝ ηπλκıĲΪΝ απσΝ ĲκΝ θİλκξτĲβέΝ ǺΰΪακυηİΝ ĲδμΝ

πζΪεİμΝηİΝĲκΝsandwich εαδΝĲκΝαθκέΰκυηİέ 

 ǹπκεκζζΪηİΝ ĲβΝηİηίλΪθβΝαπσΝ ĲκΝ gel εαδΝ ĲβθΝ İηίαπĲέακυηİΝıİΝ ΫθαΝ ηπαθΪεδΝ ηİΝ

įδΪζυηαΝblocking,ΝΫĲıδΝυıĲİΝβΝηİλδΪΝĲβμΝηİηίλΪθβμΝπκυΝαεκυηπκτıİΝıĲκΝgel θαΝ

εκδĲΪİδΝ πλκμΝ ĲαΝ πΪθπΝ ΧİέθαδΝ βΝ ηİλδΪΝ ĲβμΝ ηİηίλΪθβμΝ πκυΝ ΫξκυθΝ πλκıįİγİέΝ κδΝ

πλπĲİǸθİμΨέ 

 ǼπυαıβΝηİΝĲκΝįδΪζυηαΝĲκυΝblocking ΰέθİĲαδΝĲκυζΪξδıĲκθΝΰδαΝβhέΝǹθΝĲκΝblockingΝ

ΰέθİĲαδ ηİΝ ΰΪζαΝ ĲσĲİΝ βΝ İπυαıβΝįδαλεİέΝ ΰhέΝǹθΝ ΰέθİδΝovernight βΝ İπυαıβΝηİΝ ĲβΝ

αİζαĲέθβΝΰέθİĲαδΝıİΝγİληκελαıέαΝįπηαĲέκυΝΧRTΨ,ΝαθΝΰέθİĲαδΝηİΝĲκΝΰΪζαΝπλΫπİδΝθαΝ

ηπİέΝıĲκΝουΰİέκΝΰδαĲέΝĲκΝΰΪζαΝξαζΪİδέ 

 

ǼππΪıβΝηİΝπλπĲκΰİθΫμΝεαδΝįİυĲİλκΰİθΫμΝαθĲέıπηα 

 

 ΣκΝπλπĲκΰİθΫμΝαθĲέıπηαΝĲκΝįδαζτκυηİΝıĲκΝαθĲέıĲκδξκΝįδΪζυηαΝαθΪζκΰαΝηİΝĲκθΝ

ĲλσπκΝĲκυΝblocking ΧΰΪζαΝάΝαİζαĲέθβΨΝεαδΝİππΪακυηİΝĲβΝηİηίλΪθβΝυπσΝαθΪįİυıβΝ

ΰδαΝ γh ıİΝ RT άΝ overnight ıĲκυμΝ ζΝ κCέΝ ǾΝ αλαέπıβΝ ĲκυΝ πλπĲκΰİθκτμΝ ΰέθİĲαδΝ

αθΪζκΰαΝηİΝĲκΝαθĲέıπηα,Ν ĲβθΝİĲαδλİέαΝαπσΝĲβθΝκπκέαΝπλκΫλξİĲαδΝεέαέ,Ν ΰδαΝαυĲσΝ

εΪγİΝαθĲέıπηαΝΫξİδΝĲβΝįδεάΝĲκυΝαλαέπıβέΝΜİĲΪΝĲβθΝİπυαıβΝηπκλİέΝĲκΝαλαδπηΫθκΝ

αθĲέıπηαΝθαΝφυζαξĲİέΝıĲκυμΝ-20
 κ

C εαδΝθαΝİπαθαξλβıδηκπκδβγİέέ 

 ΢ĲβΝıυθΫξİδαΝεΪθκυηİΝγΝπζτıİδμΝηİΝĲκΝαθĲέıĲκδξκΝįδΪζυηαΝĲκυΝblocking απσΝηmin 

βΝεΪγİΝπζτıβέ 

 ǼππΪακυηİΝ ĲβΝ ηİηίλΪθβΝ ıİΝ įİυĲİλκΰİθΫμΝ αθĲέıπηα,Ν İπέıβμΝ įδαζυηΫθκΝ ıĲκΝ

αθĲέıĲκδξκΝ įδΪζυηαΝ αθΪζκΰαΝ ηİΝ ĲκθΝ ĲλσπκΝ ĲκυΝ blocking ΧΰΪζαΝ άΝ αİζαĲέθβΨ,Ν ΰδαΝ

30min ηİΝ ΰhέΝΟΝ ξλσθκμΝ İπυαıβμΝ ĲκυΝ įİυĲİλκΰİθκτμΝ εαγυμΝ εαδΝ βΝ αλαέπıάΝ ĲκυΝ
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İιαλĲΪĲαδΝ απσΝ ĲκΝ įİυĲİλκΰİθΫμ,Ν įβζαįάΝ ĲκθΝ ĲλσπκΝ ηİΝ ĲκθΝ κπκέκΝ γαΝ ΰέθİδΝ βΝ

İηφΪθδıβΝĲβμΝηİηίλΪθβμΝΧξβηİδκφπĲατΰİδαΝάΝαζεαζδεάΝφπıφαĲΪıβΨέ 

 ǲπİδĲαΝ εΪθκυηİΝ γΝ πζτıİδμΝ ηİΝ ĲκΝ αθĲέıĲκδξκΝ įδΪζυηαΝ ĲκυΝ blocking απσΝ ηmin βΝ

εΪγİΝπζτıβέΝǼįυΝκΝξλσθκμΝĲπθΝπζυıδηΪĲπθΝηπκλİέΝθαΝİέθαδΝεαδΝηİΰαζτĲİλκμέ 

 

ǼηφΪθδıβΝPVDF ηİηίλΪθβμΝηİΝξβηİδκφπĲατΰİδα 

 

 ΣκΝįİυĲİλκΰİθΫμΝαθĲέıπηαΝπκυΝξλβıδηκπκδκτηİΝπλΫπİδΝθαΝİέθαδΝıυαİυΰηΫθκΝηİΝĲκΝ

ΫθαυηκΝ HRP (Horse Radish PeroxidaseΨέΝ ΣκΝ ίΪακυηİΝ ıİΝ αλαέπıβΝ ΰήΰίίίΝ εαδΝ

İππΪακυηİΝΰδαΝζηmin ıİΝRTέΝǾΝαλαέπıβΝηπκλİέΝθαΝįδαφκλκπκδβγİέΝαθΝαζζΪιİδΝĲκΝ

stock ĲκυΝαθĲδıυηαĲκμΝάΝβΝİĲαδλİέαΝπκυΝηαμΝĲκΝπαλΫξİδέ 

 γΝπζτıİδμΝηİΝĲκΝαθĲέıĲκδξκΝįδΪζυηαΝĲκυΝblocking ΰδαΝηmin. 

 ΦĲδΪξθπΝ ĲκΝ įδΪζυηα-ηέΰηαΝ ĲβμΝ ξβηİδκφπĲατΰİδαμΝ ĲκΝ κπκέκΝ γΫζİδΝ εΪπκδκΝ ξλσθκΝ

İπυαıβμΝ Χΰ-5minΨΝ κΝ κπκέκμΝ İιαλĲΪĲαδΝ απσΝ ĲκΝ αθĲδįλαıĲάλδκΝ ĲβμΝ

ξβηİδκφπĲατΰİδαμΝΧευλέπμΝİĲαδλİέαΝπκυΝĲκΝπαλΫξİδΨέ 

 ΢ĲλαΰΰέαπΝ ĲβΝ ηİηίλΪθβΝ εαδΝ ĲβθΝ ĲκπκγİĲυΝ πΪθπΝ ıİΝ ηδαΝ ηİηίλΪθβΝ įδαφαθάΝ

ΧıİζκφαθΨΝ ηİΝ πλκıκξάΝ υıĲİΝ θαΝ İέθαδΝ İπέπİįβΝ ΧθαΝ ηβθΝ ĲıαζαευθİδΝ ĲκΝ ıİζκφαθΝ

εΪĲπΝαπσΝĲβΝηİηίλΪθβΨέ 

 ΠλκıγΫĲπΝαπσΝπΪθπΝĲκΝįδΪζυηαΝĲβμΝξβηİδκφπĲατΰİδαμΝΧί,η-1ml,ΝαθΪζκΰαΝηİΝĲκΝ

ηΫΰİγκμΝ ĲβμΝ ηİηίλΪθβμΨΝ εαδΝ ĲκΝ αφάθπΝ ΰδαΝ ΰmin ΧάΝ ηmin αθΪζκΰαΝ ηİΝ ĲκΝ

αθĲδįλαıĲάλδκΨέ 

 ǹφαδλυΝĲκΝįδΪζυηαΝ ĲβμΝ ξβηİδκφπĲατΰİδαμ,ΝηİΝ ΫθαΝεκηηΪĲδΝ ξαλĲέΝαπκλλκφυΝĲαΝ

υπκζİέηηα,ΝεαδΝεαζτπĲπΝĲβΝηİηίλΪθβΝηİΝĲκΝıİζκφΪθΝ ΧπΪζδΝηİΝπλκıκξάΝθαΝηβθΝ

ĲıαζαεπγİέΝĲκΝıİζκφΪθΝπΪθπΝαπσΝĲβθΝηİηίλΪθβΨέ 

 ΣβθΝĲκπκγİĲυΝıĲβθΝεαııΫĲαΝİηφΪθδıβμΝεαδΝπβΰαέθπΝıĲκΝıεκĲİδθσΝįπηΪĲδκέ 

 ΣκπκγİĲυΝαπσΝπΪθπΝΫθαΝεκηηΪĲδΝφδζηΝıĲκΝηΫΰİγκμΝπİλέπκυΝĲβμΝηİηίλΪθβμΝεαδΝ

ηİĲλυΝ ξλσθκυμΝ ΰδαΝ θαΝ πΪλπΝ įδΪφκλİμΝ İεγΫıİδμΝ ĲβμΝ ηİηίλΪθβμΝ ıİΝ įδαφκλİĲδεΪΝ

φδζηΝηΫξλδΝθαΝπİĲτξπΝĲκΝİπδγυηβĲσΝαπκĲΫζİıηαέΝΟΝξλσθκμΝΫεγİıβΝİιαλĲΪĲαδΝαπσΝ

ĲκΝ įİυĲİλκΰİθΫμΝ ΧıυθάγπμΝ İĲαδλİέαΨΝ εαδΝ απσΝ ĲκΝ αθĲδįλαıĲάλδκΝ ĲβμΝ

ξβηİδκφπĲατΰİδαμΝΧıυθάγπμΝİĲαδλİέα,ΝπσıκΝξλσθκΝİέθαδΝαθκδξĲσΨέ 

 ǼηφαθέαπΝĲκΝεΪγİΝφδζηΝεαδΝĲκΝαφάθπΝθαΝıĲİΰθυıİδέ 
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ǻδαζτηαĲα 

 

- Separating gel 

 

Πέθαεαμ Ǻ1. 

 

ΟδΝ παλαπΪθπΝ πκıσĲβĲİμΝ İέθαδΝ ΰδαΝ ĲβθΝ παλαıεİυάΝ ΰΝ gel, 10ml ıυθκζδεΪέΝ ΓδαΝ ĲβθΝ

παλαıεİυάΝ πİλδııσĲİλπθΝ gel πκζζαπζαıδΪακυηİΝ ĲδμΝ παλαπΪθπΝ πκıσĲβĲİμΝ ηİΝ ĲκθΝ

αλδγησΝĲπθΝgel πκυΝγΫζκυηİΝθαΝφĲδΪικυηİέ ΓİθδεΪΝβΝπκıσĲβĲαΝĲκυΝTEMED εαδΝAPS 

πκυΝπλκıγΫĲκυηİΝİέθαδΝıİΝεΪγİΝΰίΝml įδαζτηαĲκμΝπλκıγΫĲπΝΰίηl TEMED εαδΝΰίίηl 

APSέΝǹθΝυπΪλξİδΝεαγυıĲΫλβıβΝıĲβθΝπάιβΝĲκυΝgel ĲσĲİΝηπκλυΝθαΝπλκıγΫıπΝİπδπζΫκθΝ

ηίΣΝĲβμΝαλξδεάμΝπκıσĲβĲαμΝαπσΝεΪγİΝαθĲδįλαıĲάλδκέ 

 

 

- Stacking gel 

 

ǻδαζτηαĲα ΠυεθσĲβĲαΝgel 

 15% 12% 10% 9% 8% 7.5% 6% 5% 

Acrylamide/

Bis-

acrylamide 

37:1 

6.76ml 5.4ml 4.5ml 4.05ml 3.6ml 3.38ml 2.7ml 2.25ml 

2.25M Tris-

HCl, pH=8.8 
2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 2.5ml 

Distilled 

Water 
0.53ml 

1.95

ml 
2.85ml 3.3ml 3.75ml 3.97ml 4.65ml 5.1ml 

10% SDS 

(w/v) 
100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 

ΜİΝĲβθΝπλκıγάεβΝAPS εαδΝTEMED ĲκΝįδΪζυηαΝαλξέαİδΝεαδΝπκζυηİλέαİĲαδΝΧπάαİδΨΝΰδαΝαυĲσΝĲαΝπλκıγΫĲκυηİΝ

ησζδμΝİέθαδΝθαΝφκλĲυıκυηİΝĲκ gel ıĲαΝĲαΪηδα 

10% APS 

(w/v) 
100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 100ηl 

TEMED ΰίηl ΰίηl ΰίηl ΰίηl ΰίηl ΰίηl ΰίηl 
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ΠέθαεαμΝǺβ. 

ǻδαζτηαĲα ΠυεθσĲβĲαΝπİλέπκυΝζέκΣ 

Acrylamide/Bis-acrylamide 37:1 2ml 

0.5M Tris-HCl, pH=6.8 1.25ml 

Distilled Water 5.6ml 

10% SDS (w/v) 100ηl 

ΜİΝĲβθΝπλκıγάεβΝAPS εαδΝTEMED ĲκΝįδΪζυηαΝαλξέαİδΝεαδΝπκζυηİλέαİĲαδΝΧπάαİδΨΝΰδαΝ

αυĲσΝĲαΝπλκıγΫĲκυηİΝησζδμΝİέθαδΝθαΝφκλĲυıκυηİΝĲκΝgel ıĲαΝĲαΪηδα 

10% APS (w/v) 100ηl 

TEMED ΰίηl 

 

ΟδΝ παλαπΪθπΝ πκıσĲβĲİμΝ İέθαδΝ ΰδαΝ ĲβθΝ παλαıεİυάΝ İθσμΝ stacking gelέΝ ΓδαΝ ĲβθΝ

παλαıεİυάΝπαλαπΪθπΝπκζζαπζαıδΪακυηİΝĲδμΝπκıσĲβĲİμΝηİΝĲκθΝαλδγησΝĲπθΝgel πκυΝ

γΫζκυηİΝθαΝφĲδΪικυηİέ 

 

- Acrylamide/Bisacrylamide 

 

22.2 gr acrylamide, 0.6 gr bis-acrylamide (37:1 cross-linker ratioΨΝ ıİΝ ΰίίml θİλσέΝ

ΠλΫπİδΝθαΝπλκıĲİγκτθΝıĲκΝįδΪζυηαΝbeads ΰδαΝθαΝαπκφİυξγκτθΝİθαδπλάηαĲαΝεαδΝΰδαΝ

θαΝεαγαλέıİδέΝǻδαφκλİĲδεΪΝΰέθİĲαδΝįδάγβıβΝĲκυΝįδαζτηαĲκμέ 

 

 Σκ įδΪζυηα Tris-HCl İέθαδ Tris(hydroxymethyl)-aminomethan Ĳκυ κπκέκυ Ĳκ pH 

λυγηέακυηİ ηİ HCl. 

 APS: ammonium persulfate, έαβηα, ıİ RT. 

 TEMED: N,N,N΄,N΄-TETRA-METHYLETHYLENE-DIAMINE, İέθαδ įδΪζυηα, 

ıĲκυμ 40
C. 

 SDS: sodium dodecyl sulfate ά Lauryl sulfate, έαβηα, ıİ RT. 

 

 

- Running buffer 
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ΠέθαεαμΝǺ3.  

Ουıέİμ 1x 5x 10x 

Glycine 11.52gr 57.6gr 115.2gr 

Tris Base (Trizma 

Base) 
2.4gr 12gr 24.0gr 

SDS 0.8gr 4gr 8.0gr 

΢υηπζάλπıβΝηİΝH2O 

ηΫξλδ 
800ml 1lt 1lt 

 

 

- Transfer buffer 

 

ΠέθαεαμΝǺ4.  

Ουıέİμ 1x, 300ml Stock solution 10x, 500ml 

Tris Base (Trizma Base) 

24.8mM 
0.909gr 15.15gr 

Glycine 4.32gr 72gr 

Distilled Water 240ml 500ml 

Methanol 20% v/v 60ml 

ΣβθΝπλκıγΫĲπΝσĲαθΝİέθαδΝ

θαΝφĲδΪιπΝĲκΝworking 

solution 

 

 

- ǽİζαĲέθβΝβέηΣΝıİΝTBS ΰδαΝĲκΝblocking 

 

7.5gr αİζαĲέθβμ,Ν βκηml απİıĲαΰηΫθκΝ θİλσ,Ν ΰηmlΝ TψSΝ βίx,Ν απκıĲİέλπıβΝ ĲκυΝ

įδαζτηαĲκμ,ΝφτζαιβΝıĲκυμΝζ κ
C. 

 

- ǻδΪζυηαΝİππΪıİπθΝεαδΝπζτıİπθΝσĲαθΝĲκΝblocking ΰέθİĲαδΝηİΝαİζαĲέθβΝ 

 

TBS 1x, 0.5% v/v Tween-20. ΢ĲαΝΰίίml ίΪαπΝηml TBS 20x, 0.5ml Tween-20, 95ml 

θİλσέ TBS: Tris Buffer Saline. ΢Ĳκ 1 lt πλκıγΫĲπ 1gr Tris Base, 8.1gr NaCl, pH=7.6. 
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΢υθάγπμ φĲδΪξθκυηİ įδΪζυηα stock 20x, κπσĲİ ıİ 1lt πλκıγΫĲπ 20gr Tris-Base, 

162gr NaCl, pH 7.6. 

 

- ǻδΪζυηα Blocking ηİ ΰΪζα:  

 

TBS 1x, Tween-20 0.1% v/v, ΰΪζα 5% w/v. ΢Ĳα 100ml ίΪαπ 5ml TBS 20x, 0.1ml 

Tween-20, 5gr ΰΪζα (ıİ ıεσθβ), 95ml θİλσ. 

 

- ǻδΪζυηαΝİππΪıİπθΝεαδΝπζτıİπθΝσĲαθΝĲκΝblocking ΰέθİĲαδΝηİΝΰΪζαμΝ 

 

TBS 1x, Tween-20 0.1% v/v,ΝΰΪζαΝίέηΣΝw/vέΝ΢ĲαΝΰίίml ίΪαπΝηml TBS 20x, 0.1ml 

Tween-20, 0.5gr ΰΪζα,Νληml θİλσέ 

 

- Loading buffer home made  

 

SDS 2x: 20% glycerol, 4% SDS, 120mM Tris Cl pH 6.8, 0.003% bromophenol blue. 

ǹελδίυμΝπλδθΝĲβθΝξλάıβΝĲκυΝįδαζτηαĲκμΝΰδαΝĲβΝįδΪζυıβΝĲπθΝπλπĲİρθυθΝπλκıγΫĲoυηİ 

ΰίΣΝί-ηİλεαπĲκαδγαθσζβέ 

 

ǺέθέγέΝǹθĲδįλαıĲάλδαΝΰδαΝĲκΝWestern blotting  

 

To 1
κΰİθΫμΝ αθĲδ-p21 Waf1 αθĲέıπηαΝ Χǹb) πκυΝ ξλβıδηκπκδάγβεİΝ ΰδαΝ ĲβθΝ İεĲέηβıβΝ

ĲπθΝİπδπΫįπθΝĲβμΝp21 πλδθΝεαδΝηİĲΪΝĲβθΝİπαΰπΰάΝάĲαθΝπκθĲδεέıδκΝηκθκεζπθδεσΝεαδΝ

αΰκλΪıĲβεİΝαπσΝĲβθΝİĲαδλέαΝSanta Cruz Biotechnology (Cat# sc-θβζθ,ΝεζυθκμΝF-5) 

εαδΝβΝαλαέπıάΝĲκυΝάĲαθΝΰμζίί. To 2
κΰİθΫμ πκυΝξλβıδηκπκδάγβεİΝΰδαΝĲβθΝπαλαΰπΰάΝ

ıάηαĲκμΝ άĲαθΝ εαĲıδεέıδκΝ ΙgG αθĲέıπηαΝ İδįδεσΝ ΰδαΝ θαΝ αθĲδįλΪΝ ηİΝ πκθĲδεέıδαΝ

αθĲδıυηαĲαΝ ΧCat# ǹF007) εαδΝ αΰκλΪıĲβεİΝ απσΝ ĲβθΝ İĲαδλέαΝ R&D Systems İθυΝ βΝ

αλαέπıάΝĲκυΝάĲαθΝΰμΰίίί.  

 
ΓδαΝ ĲβθΝ αθΪζυıβΝ western blot ĲβμΝ Ser125-NPM/B23 εαδΝ ĲβμΝ p14ARF 

ξλβıδηκπκδάγβεαθΝ πμΝ ΰκΰİθάΝ αθĲδıυηαĲαΝ ΫθαΝ ηκθκεζπθδεσΝ αθĲέıπηαΝ ζαΰκτΝ

(1:10000 dilution, Abcam, ab109546) εαδΝ ΫθαΝ ηκθκεζπθδεσΝ αθĲέıπηαΝ πκθĲδεκτΝ

(1:100 dilution, Abcam, ab49166),ΝαθĲέıĲκδξαέΝ΢υθκζδεΪ,ΝφκλĲυγβεαθΝıĲβθΝıυıεİυάΝ
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βζİεĲλκφσλβıβμΝ 20 ηg πλπĲİǸθβμ-įİέΰηαĲκμέΝ ΣαΝ βκΰİθάΝ αθĲδıυηαĲαΝ αΰκλΪıĲβεαθΝ

απσΝ ĲβθΝ R&D Systems εαδΝ βΝ αθέξθİυıβΝ ĲκυΝ ıάηαĲκμΝ πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝ

ξλβıδηκπκδυθĲαμΝ ECL (enhanced chemiluminescenceΨΝ απσΝ ĲβθΝ Thermo Fisher 

Scientific.   

 

Γδα Ĳβθ αθΪζυıβ western blot Ĳπθ εαĲαζκέππθ Ĳβμ θκυεζİκφπıηέθβμ εαĲΪ ηάεκμ Ĳκυ 

ηκλέκυ Ĳβμ ξλβıδηκπκδάγβεαθ Ĳα 1
κΰİθά αθĲδıυηαĲα αθĲδ-NPM/B23-pS4 (πκθĲδεέıδκ 

ηκθκεζπθδεσ αθĲέıπηα, Cell Signaling Tech), αθĲδ-NPM/B23-pS125 (πκθĲδεέıδκ 

ηκθκεζπθδεσ αθĲέıπηα, ǹbcam), αθĲδ-NPM/B23-pT95 (πκθĲδεέıδκ ηκθκεζπθδεσ 

αθĲέıπηα, Cell Signaling Tech), αθĲδ-NPM/B23-pT199 (πκθĲδεέıδκ ηκθκεζπθδεσ 

αθĲέıπηα, Abcam) εαδ αθĲδ-NPM/B23-pT234/237 (πκθĲδεέıδκ ηκθκεζπθδεσ 

αθĲέıπηα, Abcam), σζα ıİ ıİ αλαέπıβ 1:500. ΣαΝαθĲδįλαıĲάλδαΝΰδαΝĲβθΝαπκıδυπβıβΝ

ΰδα ĲβθΝ αθέξθİυıβΝ ĲβμΝ Cdc6 εαδ ĲβμΝATΜΝ ηİΝwestern blot ΫξκυθΝ πİλδΰλαφγİέΝ ıİΝ

πλκβΰκτηİθİμΝηİζΫĲİμΝ(Velimezi et al. 2013; Sideridou et al. 2011).  
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BιέΝǹθΪζυıβΝαθκıκρıĲκξβηİέαμ 

 

BέιέΰέΝǺαıδεΫμΝαλξΫμ 
 

ǾΝ αθΪζυıβΝ αθκıκρıĲκξβηİέαμ πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝ ıİΝ įİέΰηαĲαΝ ηκθδηκπκδβηΫθαΝ ηİΝ

φκληαζέθβΝ εαδΝ İΰεζİδıηΫθαΝ ıİΝ παλαφέθβΝ σππμΝ ΫξİδΝ πλκβΰκυηΫθπμΝ πİλδΰλαφγİέΝ

(Liontos et al. 2007; Sideridou et al. 2011)έΝ ΣκΝ ıάηαΝ τıĲİλαΝ απσΝ ĲβθΝ ξλυıβΝ

αιδκζκΰάγβεİΝ απσΝ įτκΝ αθİιΪλĲβĲκυμΝ παγκζκΰκαθαĲσηκυμΝ πκυΝ įİθΝ ΰθυλδααθΝ ĲαΝ

įİįκηΫθαέΝ ǹιδκζκΰάγβεİΝ ΫθαμΝ İζΪξδıĲκμΝ αλδγησμΝ ΰίΝ αθİιΪλĲβĲπθΝ κπĲδευθΝ πİįέπθΝ

αθΪΝ įİέΰηαΝ İθυΝ ĲκΝ εΪγİΝ įİέΰηαΝ υπκίζάγβεİΝ ıİΝ αθκıκρıĲκξβηδεάΝ αθΪζυıβΝ

ĲκυζΪξδıĲκθΝγΝφκλΫμέ ΓδαΝĲβθΝαθέξθİυıβΝĲβμΝCD31 ξλβıδηκπκδάγβεİΝΫθαΝanti-CD31 

αθĲέıπηαΝıİΝαλαέπıβΝΰμΰίίΝΧrabbit polyclonal, Abcam, ab28364). ΧμΝįİυĲİλκΰİθΫμΝ

ξλβıδηκπκδάγβεİΝΫθαΝίδκĲδθυζδπηΫθκΝαθĲέıπηαΝΧgoat anti-rabbit, 1:200). H İθέıξυıβΝ

εαδΝβΝπαλαΰπΰάΝĲκυΝıάηαĲκμΝΫΰδθİΝηİΝĲβθΝηİγκįκζκΰέαΝǹǺC (avidin-viotin complex, 

Ǽδεσθα B7) ηİΝ ĲβθΝ υπİλκιυįΪıβΝ αΰλδκλαπαθδκτΝ (horseradish peroxidase, HRP) θαΝ

απκĲİζİέΝ ĲκΝ ίδκĲδθυζδπηΫθκΝ ΫθαυηκΝ εαδΝ ĲκΝDAB (3,3´-diaminodbenzidine, Thermo 

Scientific Pierce) ĲκΝξλπηκΰσθκΝυπσıĲλπηαέΝ 

    

 

      

             

 

Ǽδεσθα B7. ΢ξβηαĲδεάΝ αθαπαλΪıĲαıβΝ ĲβμΝ ǹǺC ηİγσįκυΝ ΰδαΝ Ĳβθ παλαΰπΰάΝ εαδΝ

İθέıξυıβΝıάηαĲκμΝıĲβθΝαθκıκρıĲκξβηİέα (www.piercenet.com). 
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ǺέιέβέΝΠλπĲσεκζζκΝαθκıκρıĲκξβηİέαμ 

 

ǹλξδεΪΝĲκπκγİĲκτηİΝĲαΝįİέΰηαĲαΝπλκμΝηİζΫĲβΝıİΝθίκC,ΝĲκΝπκζτΝİπέΝγί’έ 

TαΝİπσηİθαΝίάηαĲαΝπκυΝαεκζκυγκτθĲαδΝİέθαδΝĲαΝİιάμΝ 

 

1. ǹπκπαλαφέθπıβΝĲπθΝĲκηυθΝıİ ιυζσζβ ΧįδΪζυıβΝĲβμΝπαλαφέθβμΨέΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝ 

αΨΝΞυζσζβΝΙΝΝΝρΝη’ 

ίΨΝΞυζσζβΝΙΙΝΝρΝη’ 

ΰΨΝΞυζσζβΝΙΙΙΝρΝη’ 

 

2. ǼθυįΪĲπıβΝĲπθΝĲκηυθΝıİΝįδαζτηαĲαΝαυιαθσηİθβμΝπİλδİεĲδεσĲβĲαμΝıİΝθİλσ. 

ΰΨΝǹδγαθσζβΝΰίίΣΝρΝΰί’ 

įΨΝǹδγαθσζβΝΰίίΣΝρΝη’ 

İΨΝǹδγαθσζβΝλθΣΝΝΝρΝβΝx η’ 

ıĲΨΝǹδγαθσζβΝκίΣΝρΝΰΝx γ’ΝΧη’ΝΰδαΝπκζζΪΝπζαεΪεδαΨ 

αΨΝǹδγαθσζβΝιίΣΝΝΝρΝΰΝx γ’ΝΧη’ΝΰδαΝπκζζΪΝπζαεΪεδαΨ 

βΨΝǹδγαθσζβΝηίΣΝΝΝρΝΰΝx γ’ΝΧη’ΝΰδαΝπκζζΪΝπζαεΪεδαΨ 

 

3. ǹįλαθκπκέβıβΝ İθįκΰİθκτμΝ υπİλκιİδįΪıβμΝ ηİΝ γΣΝǾ2Ο2 ΧαπσΝ įδΪζυηαΝ stock 

30%, αλαέπıβΝΰμΰίΨέΝΓδαΝΫθαΝηπαθΪεδΝπλκıγΫĲκυηİΝβίml H2O2 + 180ml TBS. 

ΣαΝ įİέΰηαĲαΝ παλαηΫθκυθΝ İπέΝ ΰί’-ΰζ’Ν ıĲκΝ ıεκĲΪįδΝ ıİΝ γκ įπηαĲέκυέΝ

ΧįδαφκλİĲδεΪΝηπκλκτηİΝıİΝΣέΟέοηίml ıİΝηπαθΪεδ,Νηml H2O2 + 45ml ddH2O) 

  

ǻήηα. TBS: 8.1 gr NaCl/1gr TrizmaBase 1L (pH 7.6)/HCl 1N.  

  

4. ΞİπζΫθκυηİΝ ĲδμΝ ĲκηΫμΝ İπέΝ η’Ν ηİΝ ΣǺS ıİΝ γ0
 įπηαĲέκυΝ ΧηπκλİέΝ θαΝ

παλαεαηφγİέΨέ 

 

5. ǹπκεΪζυοβΝ αθĲδΰκθδευθΝ γΫıİπθέΝ ΘΫληαθıβΝ ĲπθΝ ĲκηυθΝ ıİΝ ίλαıĲάλα,Ν

steamer,ΝİπέΝθί’ΝεαζυπĲσηİθκΝĲκΝηπαθΪεδΝηİΝαζκυηδθσξαλĲκ,ΝαθΝεαδΝκΝξλσθκμΝ

ĲλκπκπκδİέĲαδΝαθΪζκΰαΝηİΝĲκΝαθĲέıπηαΨΝηİΝįδΪζυηαΝεδĲλδεκτΝθαĲλέκυέΝ 

ǻδαζτηαĲαΝπκυΝξλβıδηκπκδκτηİμ 
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ǻ/ηα. εδĲλδεκτ θαĲλέκυ: 2.1gr ıİ 1lt ddH2O (water for injection) > pH: 6.0, 

λτγηδıβ ηİ ΝαOH. 

ΜİĲΪΝ ĲκΝπΫλαμΝαυĲάμΝ ĲβμΝįδαįδεαıέαμΝ αφάθκυηİΝ ĲδμΝ ĲκηΫμΝ θαΝελυυıκυθ İπέΝ

βί’Νπİλέπκυέ 

 

6. ΞΫπζυηαΝĲπθΝįİέΰηαĲαΝσππμΝİέθαδΝηΫıαΝıĲκΝηπαθΪεδΝıİΝTBS ΰδαΝη’έ 

 

7. ǼπυαıβΝηİΝΰΰİθΫμΝαθĲέıπηαέ ΓδαΝεΪγİΝĲκηάΝθίζΝİέθαδΝδεαθκπκδβĲδεΪ,ΝαθΝεαδΝ

İιαλĲΪĲαδΝαπσΝĲκΝηΫΰİγκμΝĲπθΝĲκηυθέΝǾΝİπυαıβΝΰέθİĲαδΝκζκθτεĲδαΝıĲκυμΝζκC. 

   

8. ΞΫπζυηαΝηİΝTBS İπέΝη’ΝıİΝγκ įπηαĲέκυέ 

 

9. ǼπυαıβΝηİΝβΰİθΫμΝαθĲέıπηαέ ǾΝαλαέπıβΝİέθαδΝΰμβίίΝΰδαΝĲκΝβΰİθΫμΝαθĲέıπηαέΝ

H İπυαıβΝΰέθİĲαδΝİπέΝγί’ΝıĲκυμΝγικC. 

 

            ΠλκİĲκδηαıέαΝǹǺΝcomplex (Thermo Scientific Pierce),Ν ĲκΝκπκέκΝφĲδΪξθκυηİΝ  

            γί’ΝπλδθΝĲβΝξλάıβΝĲκυΝεαδΝĲκΝįδαφυζΪĲĲκυηİΝıĲκΝıεκĲΪįδέ 

            ǻδΪζυηαΝǹǺΝcomplexμΝαλαέπıβΝΰμΰίίΝA,ΝαλαέπıβΝΰμΰίίΝǺΝıİΝΣǺS. 

             

10. ΞΫπζυηαΝηİΝΣǺS İπέΝη’ΝıİΝγ0
 įπηαĲέκυέ 

 

11. ǼπυαıβΝηİΝǹǺΝcomplex İπέΝβί’ΝıİΝγικΝC. 

 

ΠλκİĲκδηαıέαΝDAB,ΝιİπΪΰπηαΝıĲκΝıεκĲΪįδέΝ 

 

12. ΞΫπζυηαΝİπέΝη’ΝıİΝγκ įπηαĲέκυΝıİΝΣǺS. 

 

13. ǼηίΪπĲδıβΝĲκηυθΝıİΝDAB. ΥλβıδηκπκδκτηİΝΰΝaliquotήηπαθΪεδέ 

ǻδΪζυηαΝDABήηπαθΪεδμΝDAB (1 aliquot = 1mlΨΝ +Ν ΰθζΝ Ǿ2Ο2 ΧαπσΝ ĲκΝ stock 

γίΣΨΝαθΪįİυıβΝεαδΝπλκıγάεβΝıİΝηίml TBS ΧπκυΝπİλδΫξİδΝĲκΝηπαθΪεδΨέΝ 

ΟΝ ξλσθκμΝ İπυαıβμΝ ĲπθΝ Ĳκηυθ ΰέθİĲαδΝ ıİΝ γκ įπηαĲέκυΝ εαδΝ İέθαδΝ

İιαĲκηδεİυηΫθκμέΝ ΠαλαĲβλκτηİΝ ĲβΝ ξλυıβΝ ĲπθΝ ĲκηυθέΝ ΓδαΝ ĲκΝ ζσΰκΝ αυĲσΝ

ξλβıδηκπκδκτηİΝΰυΪζδθκΝηπαθΪεδέ 
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14. ΞΫπζυηαΝ ηİΝ ΪφγκθκΝ θİλσΝ İπέΝ β’Ν πİλέπκυΝ ΧĲκπκγİĲκτηİΝ ĲκΝ ΰυΪζδθκΝ ηπαθΪεδΝ

εΪĲπΝαπσΝĲβΝίλτıβΨέ 

 

15. ǼηίΪπĲδıβΝĲκηυθΝıİΝαδηαĲκιυζέθβΝΧΟΝξλσθκμΝİέθαδΝπΪζδΝİιαĲκηδεİυηΫθκμ). 

 

16. ΞİπζΫθκυηİΝ εαζΪΝ ĲαΝ įİέΰηαĲαΝ ηİΝ ΪφγκθκΝ θİλσΝ ίλτıβμέΝΟδΝ ĲκηΫμΝ πλΫπİδΝ θα 

İέθαδΝıυθΫξİδαΝİηίαπĲδıηΫθİμΝıİΝθİλσΝυıĲİΝθαΝηβθΝıĲİΰθυıκυθέ  

    

17. ǹφυįΪĲπıβΝĲκηυθέΝ 

ǹδγαθσζβΝηίΣΝΝΝρΝΰΝx γ’ΝΧη’ΝΰδαΝπκζζΫμΝĲκηΫμΨ 

ǹδγαθσζβΝιίΣΝΝΝρΝΰΝx γ’ΝΧη’ΝΰδαΝπκζζΫμΝĲκηΫμΨ 

ǹδγαθσζβΝκίΣΝΝΝρΝΰΝx γ’ΝΧη’ΝΰδαΝπκζζΫμΝĲκηΫμΨ 

ǹδγαθσζβΝλθΣΝΝΝρΝβΝx η’ 

ǹδγαθσζβΝΰίίΣΝρΝΰΝx η’Ν 

ǹδγαθσζβΝΰίίΣΝρΝΰΝx ΰί’ 

ΞυζσζβΝΙΙΙΝΝΝΝΝΝΝΝΝρΝΰx η’ 

ΞυζσζβΝΙΙΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝρΝΰΝx η’ 

ΞυζσζβΝΙΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝΝρΝΰΝx η’ 

 

18. ΚΪζυοβΝ ĲπθΝ ĲκηυθΝ ηİΝ ίΪζıαηκΝ ĲκυΝ ΚαθαįΪΝ ΧDPX) εαδΝ İθΝ ıυθİξİέαΝ ηİΝ

εαζυπĲλέįαέ    

 

19. ΠαλαĲάλβıβΝĲπθΝĲκηυθΝıĲκΝκπĲδεσΝηδελκıεσπδκέ 
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B.8. ǹθΪζυıβΝΫηηİıκυΝαθκıκφγκλδıηκτΝ 
 

ǺέκέΰέΝǺαıδεΫμΝαλξΫμ 

 

ǾΝ įδαįδεαıέαΝ ĲκυΝ ΫηηİıκυΝ αθκıκφγκλδıηκτΝ ΧΙFΨΝ İέθαδΝ παλσηκδαΝ ηİΝ αυĲάΝ ĲβμΝ

αθκıκρıĲκξβηİέαμ,ΝαζζΪΝπαλκυıδΪαİδΝηİΰαζτĲİλβΝ İυαδıγβıέαέΝΥλβıδηκπκδάγβεİΝıİΝ

įİέΰηαĲαΝ ευĲĲΪλπθ ıĲλπηΫθπθΝ ıİΝ εαζυπĲλέįİμέΝ ΥλβıδηκπκδİέĲαδ įİυĲİλκΰİθΫμΝ

αθĲέıπηαΝ ıυαİυΰηΫθκΝ ηİΝ φγκλέακυıαΝ ξλπıĲδεάΝ (Ǽδεσθα Ǻκ) εαδΝ βΝ παλαĲάλβıβΝ

ΰέθİĲαδΝıİΝηδελκıεσπδκΝφγκλδıηκτέΝ 

 

 

       

 

ǼδεσθαΝǺκέΝǹλξΫμΝΫηηİıκυΝαθκıκφγκλδıηκτ (http://www.dshs.state.tx.us).  

 

ǺέκέβέΝΠλπĲσεκζζκΝΫηηİıκυΝαθκıκφγκλδıηκτ 

 

ΓδαΝ ĲβθΝ αθΪζυıβΝ ΫηηİıκυΝ αθκıκφγκλδıηκτΝ Ĳα ετĲĲαλαΝ αθαπĲτııκθĲαδΝ πΪθπΝ ıİΝ

εαζυπĲλέįİμέΝ ΞİπζΫθκθĲαδΝ ηİΝ PBS εαδ ηκθδηκπκδκτθĲαδΝ ηİΝ παΰπηΫθβΝ ηİγαθσζβΝ ΰδαΝ ηΝ

ζİπĲΪέΝ ΢ĲβθΝ ıυθΫξİδαΝ ιİπζΫθκθĲαδΝ εαδ įδαĲβλκτθĲαδΝ ıİΝ Ν PBS ıĲκυμΝ ζκC,Ν ηΫξλδΝ θαΝ

ξλβıδηκπκδβγκτθέ ΓδαΝθαΝİππαıĲκτθΝηİΝĲκΝπλπĲκΰİθΫμΝαθĲέıπηαΝπλΫπİδΝθαΝİθυįαĲπγκτθΝ

ıİΝ įδαζτηαĲα αδγαθσζβμΝ įδαįκξδεΪΝ İζαĲĲπηΫθβμΝ Ν πİλδİεĲδεσĲβĲαμΝ ıİΝ γİληκελαıέαΝ

įπηαĲέκυμ 

 

ǹδγαθσζβΝΰίίΣΝΰδαΝΰίΝζİπĲΪ 

ǹδγαθσζβ ΰίίΣΝΰδαΝηΝζİπĲΪ 

ǹδγαθσζβΝλθΣΝβΝφκλΫμΝΰδαΝηΝζİπĲΪ 

ǹδγαθσζβΝκίΣΝΰδαΝηΝζİπĲΪ 

http://www.dshs.state.tx.us/
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ǹδγαθσζβΝιίΣΝΰδαΝηΝζİπĲΪ 

ǹδγαθσζβΝηίΣΝΰδαΝηΝζİπĲΪΝ 

TBS  ΰδαΝηΝζİπĲΪ 

 

ǹεκζκυγİέΝ İπυαıβΝ ηİΝ πλπĲκΰİθΫμΝ αθĲέıπηαΝ εαδΝ φυıδκζκΰδεσΝ ηβΝ αθκıκπκδβηΫθκΝ κλσΝ

ΧαλαέπıβΝΰμβίΨΝįδαζυηΫθαΝıİΝTBSέΝǾ İπυαıβΝΰέθİĲαδΝκζκθτεĲδαΝıĲκυμΝζκC.  

ΣαΝετĲĲαλαΝιİπζΫθκθĲαδΝıİΝTBS ΰδαΝηΝζİπĲΪΝıİΝγİληκελαıέαΝįπηαĲέκυΝεαδΝİππΪακθĲαδΝ

ηİΝįİυĲİλκΰİθΫμΝαθĲέıπηαΝıβηαıηΫθκΝηİΝφγκλκξλπıĲδεάΝΧTexas Red ıĲβθΝıυΰεİελδηΫθβΝ

πİλέπĲπıβ,Ν πκυΝπλκıįέįİδΝ εσεεδθκΝ ξλυηαΝηİĲΪΝ ĲβθΝ İπέįλαıβ ĲκυΝ υπİλδυįİμΝφπĲσμΨΝıİΝ

αλαέπıβΝΰμκίίΝįδαζυηΫθκΝıİΝTBSέΝΣκΝįİυĲİλκΰİθΫμΝαθĲέıπηαΝπκυΝξλβıδηκπκδİέĲαδΝΫξİδΝ

ĲβθΝέįδαΝπλκΫζİυıβΝηİΝĲκθΝκλσέΝH İπυαıβΝΰέθİĲαδΝΰδαΝγίΝζİπĲΪΝıĲκυμΝγικC.     

ΣαΝετĲĲαλαΝιİπζΫθκθĲαδΝηİΝΣǺS ΰδαΝηΝζİπĲΪΝıİΝγİληκελαıέαΝįπηαĲέκυέ 

 

΢Ĳβθ ıυθΫξİδαΝİππΪακθĲαδΝηİΝĲκΝξλπηκΰσθκΝDAPI ΧαλαέπıβΝΰμΰίίίΨΝΰδαΝηΝζİπĲΪΝıĲκυμΝ

37
0
CέΝΟδΝπυλάθİμΝίΪφκθĲαδΝηπζİΝυıĲİΝθαΝİέθαδΝįδαελδĲκέέΝΧ΢υΰεΫθĲλπıβΝįδαζτηαĲκμμΝΰΰλέΝ

ıİΝιηίml ΣBSΨέΝΣαΝετĲĲαλαΝιİπζΫθκθĲαδΝηİΝΣǺS ΰδαΝηΝζİπĲΪΝıİΝγİληκελαıέαΝįπηαĲέκυ,Ν

εαζτπĲκθĲαδ ηİΝ įδΪζυηαΝ ζίΣΝ Χv/vΨΝ ΰζυεİλσζβμΝ εαδΝ εαζυπĲλέįαΝ εαδΝ παλαĲβλκτθĲαδΝ ıİΝ

ηδελκıεσπδκΝφγκλδıηκτ (Zeiss Axioplan 2).   

 

ǺέκέγέΝǹθĲδįλαıĲάλδαΝαθΪζυıβμΝΫηηİıκυΝαθκıκφγκλδıηκτ 

 

ΓδαΝ ĲβθΝ αθέξθİυıβΝ ĲβμΝ RPA (replication protein AΨΝ ηİΝ Ν IF ξλβıδηκπκδάγβεİΝ ΫθαΝ

ηκθκεζπθδεσ πκθĲδεέıδκΝ ΰκΰİθΫμΝ αθĲέıπηαΝ εαĲΪΝ ĲβμΝ υπκηκθΪįαμΝ RPA32 (1:1000 

αλαέπıβ,Ν Santa Cruz Biotechnology, Inc., scΰθθκκθΨέΝ ΧμΝ βκΰİθΫμΝ αθĲέıπηαΝ

ξλβıδηκπκδάγβεİΝΫθαΝεαĲıδεέıδκΝαθĲέıπηαΝ Χanti-mouse) ıυαİυΰηΫθκΝηİΝĲβθΝφγκλέακυıαΝ

ξλπıĲδεάΝTexas Red ıİ αλαέπıβ 1:1000 (Abcam). ǾΝξλυıβΝπυλάθπθΝ (counterstaining) 

ΫΰδθİΝηİΝΰίίΝng/ml 4,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) (Sigma, Antisel). 

 

 

 
 

 

 

 



 125 

ǺέλέΝΞİθκηκıξİτηαĲαΝεαδΝηİĲαξİέλδıβΝαυπθΝ 
 

ΣαΝετĲĲαλαΝǾΰβλλΝctl-shRNA πκυΝξλβıδηκπκδάγβεαθΝπμΝηΪλĲυλαμΝΧcontrol, 5 x 10
6
 

ıİΝ βίίΝ ηl PBS) İθΫγβεαθΝ υπκįσλδαΝ ıİΝ εΪγİΝ πζİυλσΝ İθσμΝ group (n = 5) ĲυξαέαΝ

İπδζİΰηΫθπθΝ αθκıκεαĲİıĲαζηΫθπθΝ ΧSCID) πκθĲδευθ (Mus musculus) βζδεέαμΝ κ-12 

İίįκηΪįπθ. ΢İΝΫθαΝįİτĲİλκΝgroup 5 πκθĲδευθ,Ν5 x 10
6
 ετĲĲαλαΝǾΰβλλΝctl-shRNA άΝ

shǹRF İθΫγβεαθΝ υπκįσλδα εαδΝ ıĲδμΝ βΝ πζİυλΫμΝ εΪγİΝ πκθĲδεκτέΝ ǻτκΝ İίįκηΪįİμΝ

αλΰσĲİλαΝ İέξαθΝ αθαπĲυξγİέΝ ηαελκıεκπδεΪΝ κλαĲκέΝ σΰεκδέΝ ǲπİδĲα,Ν ζİθĲδρεσΝ ηβ-

ıĲκξİυηΫθκΝshRNǹΝάΝζİθĲδρεσΝshǹTM İθΫγβεİΝıτηφπθαΝηİΝĲκΝξλκθκįδΪΰλαηηαΝĲκυΝ

ǻδαΰλΪηηαĲκμ Ǻ1, σππμΝ αυĲσΝ ΫξİδΝ πλδθΝ πİλδΰλαφγİέ (Velimezi et al. 2013)έΝ ΢ĲκΝ

ĲΫζκμ,Ν ĲαΝ αυαΝ γαθαĲυγβεαθΝ ηİΝ İυγαθαıέα,Ν κδΝ σΰεκδΝ αφαδλΫγβεαθ,Ν αυΰέıĲβεαθ,Ν

ηκθδηκπκδάγβεαθΝ ηİΝ φκληαζέθβΝ εαδΝ İΰεζİέıĲβεαθΝ ıİΝ παλαφέθβΝ ıτηφπθαΝ ηİΝ ĲκΝ

πλπĲσεκζζκΝπκυΝΫξİδΝπİλδΰλαφγİέΝ(Sideridou et al. 2011).    

 

 

 

 

 
 

 

ǻδΪΰλαηηα Ǻ1. (Velimezi et al. 2013).  

 

Ǻέ1ί. ΠαλαΰπΰάΝ ζİθĲδρυθήĲδĲζκπκέβıβΝ εαδΝ ηİĲαΰπΰάΝ ĲπθΝ

ιİθκηκıξİυηΪĲπθ-σΰεπθΝ 
 

ΓδαΝ ĲβθΝ παλαΰπΰάΝ ĲπθΝ δκıπηαĲέπθΝ ĲπθΝ ζİθĲδρυθ,Ν ηΝ x 10
6
 ĲαΝ HEK293T ετĲĲαλαΝ

εαζζδİλΰάγβεαθΝ ıİΝ ĲλυίζέαΝ ĲπθΝ ΰίΝ cm εαδΝ įδαηκζτθγβεαθΝ εαδΝ įδαηκζτθγβεαθΝ ηİΝ

πζαıηέįδαΝπαεİĲαλέıηαĲκμΝĲλέĲβμΝΰİθδΪμΝ(15 ηg pMDLg/pRRE, 6 ηg pRSV-REV, 3 

ηg pMD2.G) ξλβıδηκπκδυθĲαμΝ πμΝ αθĲδįλαıĲάλδκΝ ηİĲαıξβηαĲδıηκτ 50 ηl 

Lipofectamine 2000 (Invitrogen). ΓδαΝ ĲβθΝ απκıδυπβıβΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ ıĲκυμΝ σΰεκυμ-
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ιİθκηκıξİτηαĲαΝπκυΝįβηδκυλΰάγβεαθΝαπσΝǾΰβλλΝεαδΝǾΰβλλΝετĲĲαλαΝıĲαΝκπκέαΝİέξİΝ

ΰέθİδΝαπκıδυπβıβΝĲβμΝǹRF ηİ shRNA,ΝξλβıδηκπκδάγβεαθΝĲλİδμΝįδαφκλİĲδεκέΝφκλİέμ,Ν

κδΝ pLKO.1-short hairpin RNA MISSION vectors απσΝ ĲβθΝ Sigma (Velimezi et al. 

2013)έΝ ΟΝ φκλΫαμΝ pLKO.1 TurboGFP (Sigma) ξλβıδηκπκδάγβεİΝ ıαθΝ φκλΫαμ-

ηΪλĲυλαμΝ Χctrl, Ǽδεσθα Ǻλ). TαΝυπİλεİέηİθαΝηİΝ ĲαΝ δκıπηΪĲδαΝıυζζΫξγβıαθΝ48, 72 

εαδ 96 h ηİĲΪΝ ĲβθΝ įδαησζυθıβΝ εαδΝ ıυηπυεθυγβεαθΝ ηİΝ ξλάıβΝ ĲκυΝ ıυηπυεθπĲάΝ

LentiX concentrator (Clontech) ıτηφπθαΝηİΝĲδμΝκįβΰέİμΝĲκυΝεαĲαıεİυαıĲάέΝΣκΝ δρεσΝ

RNA απκηκθυγβεİΝαπσΝ150 ηl απσΝεΪγİΝıυηπυεθπηΫθκΝζİθĲδρσ ξλβıδηκπκδυθĲαμΝĲo 

kit Viral RNA isolation kit (Macherey-Nagel) εαδΝ β ĲδĲζκπκέβıβΝ ΫΰδθİΝ ηİΝ Ĳκ kit 

LentiX qRT-PCR Titration Kit (Clontech) ıτηφπθαΝ ηİΝ ĲδμΝ κįβΰέİμΝ ĲκυΝ

εαĲαıεİυαıĲάέΝǾΝηİĲαΰπΰάΝ ĲπθΝζİθĲδρυθΝηΫıπΝΫθİıβμΝ İθĲσμΝ ĲπθΝσΰεπθΝ ĲπθΝGFP, 

GFP siRNA (ηβ-ıĲκξİυηΫθκΝshRNA) ά ĲαΝδκıπηΪĲδαΝĲπθΝζİθĲδρυθ shATM ΧηİΝΫθαθΝ

ĲέĲζκΝδυθΝθέβ x 10
11

 ml‾1 ζİθĲδρευθΝıπηαĲέπθΝαθΪΝΫθİıβΨΝΫζαίİΝξυλαΝεαγβηİλδθΪΝΰδαΝ

ηέαΝ πİλέκįκΝ ηΝ βηİλυθΝ εαδΝ εΪγİΝ βΝ βηΫλİμΝ ΰδαΝ ΪζζİμΝ ĲλİδμΝ İίįκηΪįİμΝ ηİĲΪΝ ĲβθΝ

İηφΪθδıβΝĲπθΝσΰεπθέ 

  

 

                         
 

 
Ǽδεσθα ǺλέΝ(http://www.sigmaaldrich.com).  
  
 

 

 

http://www.sigmaaldrich.com/
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ΓέΝǹΠΟΣǼΛǼ΢ΜǹΣǹ 
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Γέ1έΝǹπκĲİζΫıηαĲαΝΰδαΝĲβθΝp21WAF1/CIP1  

 

ΠλκεİδηΫθκυΝθαΝįδİλİυθβγİέΝκΝλσζκμΝĲβμΝp21WAF1/CIP1 ıİΝετĲĲαλαΝπκυΝıĲİλκτθĲαδΝ

ζİδĲκυλΰδεάμΝ p53, ξλβıδηκπκδάγβεİΝ ΫθαΝ İπαΰυΰδηκΝ ευĲĲαλδεσΝ ıτıĲβηαΝ πκυΝ

ίαıέαİĲαδΝ ıĲαΝ ετĲĲαλαΝ κıĲİκıαλευηαĲκμΝ Saos2, ĲκΝ İπκθκηαασηİθκΝ Saos2-

p21WAF1/CIP1 ıτıĲβηαέΝ ΢ĲκΝ ıτıĲβηαΝ αυĲσΝ βΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21WAF1/CIP1 

ίλέıεİĲαδΝεΪĲπΝαπσΝĲκθΝΫζİΰξκΝĲβμΝįκιυευεζέθβμέ 

 

ΣαΝ ΝSaos2-p21WAF1/CIP1 ετĲĲαλαΝ ıυζζΫξγβεαθΝ πλδθΝ ĲβθΝ İπαΰπΰάΝ (Time Point:0 

hours) εαδΝıİΝĲλέαΝįδαįκξδεΪΝξλκθδεΪΝıβηİέαΝηİĲΪΝĲβθΝİπαΰπΰάΝĲβμ p21WAF1/CIP1 

(12hrs, 48hrs εαδ 96hrs) εαδΝυπκίζάγβεαθΝıİΝπλπĲİπηδεάΝαθΪζυıβέΝǾΝαθΪζυıβΝαυĲάΝ

πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝυıĲİΝθαΝαπκεĲβγİέΝπζβλκφκλέαΝıξİĲδεΪΝηİΝĲκθΝΫζİΰξκΝπκυΝαıεİέΝ

βΝp21WAF1/CIP1 ıİΝηİĲα-ηİĲαΰλαφδεσΝİπέπİįκέΝ΢ĲκθΝΠέθαεαΝΓ1 αθαΰλΪφκθĲαδΝκδΝ

πλπĲİǸθİμΝĲπθΝκπκέπθΝĲαΝİπέπİįαΝίλΫγβεαθΝθαΝπαλκυıδΪακυθΝıĲαĲδıĲδευμΝıβηαθĲδεάΝ

ηİĲαίκζάΝ εαδΝ Ĳκ İέįκμΝ ĲβμΝ ηİĲαίκζάμΝ įβζέΝ αυικλλτγηδıβ (up-regulation) άΝ

ηİδκλλτγηδıβ (down-regulation)έΝ ΢ĲκΝ ǻδΪΰλαηηαΝ Γ1 ηκλφάμΝ «πέĲαμ»έΝ ΌππμΝ

φαέθİĲαδ,Ν κδΝ πλπĲİǸθİμΝ ĲπθΝ κπκέπθΝ βΝ ΫεφλαıβΝηİĲαίζάγβεİΝ ηİĲΪΝ ĲβμΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ

p21WAF1/CIP1 άĲαθΝ ıυθκζδεΪΝ λκέΝ ǹπσΝ αυĲΫμ,Ν βΝ ηİΰΪζβΝ πζİδκοβφέαΝ υπΫıĲβΝ

ηİδκλλτγηδıβΝΧκδΝθθΝπλπĲİǸθİμΨΝİθυΝĲαΝİπέπİįαΝγβΝıυθκζδεΪΝπλπĲİρθυθΝπαλκυıέαıαθΝ

ατιβıβέ 

 

      

Πέθαεαμ Γ1.  
 

 
Gene Name 

 

 
Description 

 

 
Accession No. 

 

 
Regulation 

 

 
Early Response 

 

CDKN1A 

 

Cyclin-dependent kinase 

inhibitor 1 

 

P38936 

 

Up-regulated 

 

 

KLDC2 

 

 

 

Kelch domain-

containing protein 2 

 

Q9Y2U9 

 
  Down-regulated 
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LUM Lumican 

 

P51884 

 

Down-regulated 

APOC3 Apolipoprotein C-III 

 

P02656 

 

Down-regulated 

CDT1 

 

DNA replication factor 

Cdt1 

 

 

Q9H211 

 

Up-regulated 

 
Mid Response 

 

 

VRK1 

 

 

Serine/threonine-protein 

kinase VRK1 

 

 

Q99986 

 

 

Down-regulated 

RGAP1 

 

 

Rac GTPase-activating 

protein 1 

 

 

Q9H0H5 

 

Down-regulated 

BUB1B 

 

Mitotic checkpoint 

serine/threonine-protein 

kinase BUB1 beta 

 

O60566 

 
Down-regulated 

UBE2T 

 

Ubiquitin-conjugating 

enzyme E2 T 

 

Q9NPD8 

 
Down-regulated 

ITB4 

 

Integrin beta-4 

 

 

P16144 

 

Up-regulated 

 

TM189 

 

 

Transmembrane protein 

189 

 

A5PLL7 

 

Up-regulated 

 

 

 

APOE 

 

 

 

 

Apolipoprotein E 

 

 

 

P02649 

 

 

 

Down-regulated 

SG110 

 

Putative uncharacterized 

serine/threonine-protein 

kinase SgK110 

 

P0C264 Down-regulated 
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TOP2A 

 

DNA topoisomerase 2-

alpha 

 

 

P11388 

 

Down-regulated 

PHLB2 

 

 

Pleckstrin homology-

like domain family B 

member 

Q86SQ0 Up-regulated 

 

TSP1 

 

Thrombospondin-1 P07996 Down-regulated 

PEDF 

 

Pigment epithelium-

derived factor 

 

P36955 Down-regulated 

 

NEP 

 

Neprilysin 

 

P08473 

 

 

Up-regulated 

 

MOFA1 

 

MORF4 family-

associated protein 1 

 

Q9Y605 Down-regulated 

MAD2L1 

 

Mitotic spindle 

assembly checkpoint 

protein MAD2A 

 

Q13257 Down-regulated 

 

INCE 

 

Inner centromere protein 

 

Q9NQS7 Down-regulated 

 

SPDLY 

 

Protein Spindly Q96EA4 Down-regulated 

PLK1 

 

Serine/threonine-protein 

kinase PLK1 

 

 

 

P53350 

 

 

Down-regulated 

CND3 

 

Condensin complex 

subunit 3 

 

Q9BPX3 Down-regulated 

CND1 

 

Condensin complex 

subunit 1 

 

Q15021 Down-regulated 

 

KIF4A 

 

Chromosome-associated 
O95239 Down-regulated 
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kinesin KIF4A 

 

ERC6L 

 

DNA excision repair 

protein ERCC-6-like 

 

Q2NKX8 

 

 

Down-regulated 

 

 

 

 

CBS 

 

Cystathionine beta-

synthase 

 

P35520 Up-regulated 

 

BOREA 

 

Borealin Q53HL2 Down-regulated 

 

O6C70 

 

Olfactory receptor 6C70 A6NIJ9 Down-regulated 

CDK1 

 

Cyclin-dependent kinase 

1 

 

P06493 Down-regulated 

ARGI2 

 

Arginase-2, 

mitochondrial 

 

P78540 Up-regulated 

ANLN 

 

Actin-binding protein 

anillin 

 

Q9NQW6 Down-regulated 

CIP2A 

 

Protein CIP2A 

 

Q8TCG1 Down-regulated 

ALBU 

 

Serum albumin 

 

P02768 Down-regulated 

A2MG 

 

Alpha-2-macroglobulin 

 

P01023 Down-regulated 

NAR4 

 

Ecto-ADP-

ribosyltransferase 4 

 

Q93070 Down-regulated 

CD63 

 

CD63 antigen 

 

P08962 Down-regulated 

TRFL 
 

Lactotransferrin 
P02788 Down-regulated 
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APOM 

 

Apolipoprotein M 

 

O95445 Down-regulated 

FETA 

 

Alpha-fetoprotein 

 

P02771 Down-regulated 

MAGA3 

 

Melanoma-associated 

antigen 3 

 

P43357 Down-regulated 

TATD2 

 

Putative 

deoxyribonuclease 

TATDN2 

 

Q93075 Down-regulated 

H6ST1 

 

Heparan-sulfate 6-O-

sulfotransferase 1 

 

O60243 Down-regulated 

FETUA 

 

Alpha-2-HS-

glycoprotein 

 

P02765 Down-regulated 

H12 

 

Histone H1.2 

 

P16403 Down-regulated 

RIR2 

 

Ribonucleoside-

diphosphate reductase 

subunit M2 

 

P31350 Down-regulated 

NF2L2 

 

Nuclear factor erythroid 

2-related factor 2 

 

Q16236 Down-regulated 

 

 

KIF2C 

 

 

Kinesin-like protein 

KIF2C 

 

 

 

Q99661 

 

 

Down-regulated 

ORC1 

 

Origin recognition 

complex subunit 1 

 

Q13415 Up-regulated 

SATT 

 

Neutral amino acid 

transporter A 

 

P43007 Up-regulated 
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MYL1 

 

Myosin light chain 1/3, 

skeletal muscle isoform 

 

P05976 Up-regulated 

SFR15 

 

Splicing factor, 

arginine/serine-rich 15 

 

O95104 Down-regulated 

MED14 

 

Mediator of RNA 

polymerase II 

transcription subunit 14 

 

O60244 Down-regulated 

TT39A 

 

Tetratricopeptide repeat 

protein 39A 

 

Q5SRH9 Down-regulated 

FRMD8 

 

FERM domain-

containing protein 8 

 

Q9BZ67 Up-regulated 

KITH 

 

Thymidine kinase, 

cytosolic 

 

P04183 Down-regulated 

SAS6 

 

Spindle assembly 

abnormal protein 6 

homolog 

 

Q6UVJ0 Down-regulated 

PRR11 

 

Proline-rich protein 11 

 

Q96HE9 Down-regulated 

KIFC1 

 

Kinesin-like protein 

KIFC1 

 

Q9BW19 Down-regulated 

CSPG4 

 

Chondroitin sulfate 

proteoglycan 4 

 

Q6UVK1 Down-regulated 

KIF23 

 

Kinesin-like protein 

KIF23 

 

Q02241 Down-regulated 

MO4L2 

 

Mortality factor 4-like 

protein 2 

 

Q15014 Down-regulated 
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CENPF 

 

Centromere protein F 

 

P49454 Down-regulated 

RAD18 

 

E3 ubiquitin-protein 

ligase RAD18 

 

Q9NS91 Down-regulated 

TACC3 

 

Transforming acidic 

coiled-coil-containing 

protein 3 

 

Q9Y6A5 Down-regulated 

IGSF8 

 

Immunoglobulin 

superfamily member 8 

 

Q969P0 Up-regulated 

SAHH3 

 

Putative 

adenosylhomocysteinase 

3 

 

Q96HN2 Up-regulated 

KIF11 

 

Kinesin-like protein 

KIF11 

 

P52732 Down-regulated 

TPX2 

 

Targeting protein for 

Xklp2 

 

Q9ULW0 Down-regulated 

DYSF 

 

Dysferlin 

 

O75923 Up-regulated 

 

 

IMA2 

 

 

 

 

 

Importin subunit alpha-2 

 

P52292 Down-regulated 

 
Late Response 

 

PCH2 

 

Pachytene checkpoint 

protein 2 homolog 

 

Q15645 Down-regulated 

SMC4 

 

Structural maintenance 

of chromosomes protein 

Q9NTJ3 Down-regulated 
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4 

 

STX8 

 

Syntaxin-8 

 

Q9UNK0 Down-regulated 

CND2 

 

Condensin complex 

subunit 2 

 

Q15003 Down-regulated 

CPMD8 

 

C3 and PZP-like alpha-

2-macroglobulin 

domain-containing 

protein 8 

 

Q8IZJ3 Down-regulated 

H2A2B 

 

Histone H2A type 2-B 

 

Q8IUE6 Down-regulated 

NUCB1 

 

Nucleobindin-1 

 

Q02818 Down-regulated 

F207A 

 

Protein FAM207A 

 

Q9NSI2 Down-regulated 

IQGA3 

 

Ras GTPase-activating-

like protein IQGAP3 

 

Q86VI3 Down-regulated 

CAF1B 

 

Chromatin assembly 

factor 1 subunit B 

 

Q13112 Up-regulated 

CDC6 

 

Cell division control 

protein 6 homolog 

 

Q99741 Up-regulated 

 

 

DCK 

 

 

Deoxycytidine kinase 

 

 

 

P27707 

 

 

Up-regulated 

SYNE2 

 

Nesprin-2 

 

Q8WXH0 Up-regulated 

SCOT1 

 

Succinyl-CoA:3-

ketoacid-coenzyme A 

transferase 1, 

mitochondrial 

 

P55809 Up-regulated 
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IDH2 

 

Isocitrate 

dehydrogenase [NADP], 

mitochondrial 

 

P48735 Up-regulated 

SEPT5 

 

Septin-5 

 

Q99719 Up-regulated 

RTN3 

 

Reticulon-3 

 

O95197 Up-regulated 

AKA12 

 

A-kinase anchor protein 

12 

 

Q02952 Up-regulated 

SERA 

 

D-3-phosphoglycerate 

dehydrogenase 

 

O43175 Up-regulated 

HERC5 

 

E3 ISG15--protein 

ligase HERC5 

 

Q9UII4 Up-regulated 

GXLT1 

 

Glucoside 

xylosyltransferase 

 

Q4G148 Up-regulated 

LGUL 

 

Lactoylglutathione lyase 

 

Q04760 Up-regulated 

MGST1 

 

Microsomal glutathione 

S-transferase 1 

 

P10620 Up-regulated 

SMCA2 

 

Probable global 

transcription activator 

SNF2L2 

 

P51531 Up-regulated 

SHPS1 

 

Tyrosine-protein 

phosphatase non-

receptor type substrate 1 

 

P78324 Up-regulated 

CING 

 

Cingulin 

 

Q9P2M7 Up-regulated 
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ǻδΪΰλαηηαΝΓ1.  
 

 

 
 

 

 

Ǿ GO-BP (Gene Ontology Biological Process enrichment analysis) αθΪζυıβ αυĲυθ 

Ĳπθ πλπĲİρθυθ απκεΪζυοİ σĲδ κδ πλπĲİǸθİμ πκυ υφέıĲαθĲαδ αυικλλτγηδıβ αθάεκυθ 

ευλέπμ ıĲβθ εαĲβΰκλέα Ĳβμ ευĲĲαλδεάμ įδİλΰαıέαμ «ηİĲαίκζδıησμ»Ν Χ“metabolic 

process”, p-value=1,2357E-06) αζζΪ εαδ ıĲβθ εαĲβΰκλέαΝπκυΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝĲβθΝG1-S 

φΪıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝεαδΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝDNA (p-value=1,4614E-06ΨέΝΝΣαΝ

απκĲİζΫıηαĲαΝĲβμΝGO-BP ΰδαΝĲδμΝπλπĲİǸθİμΝĲπθΝκπκέπθΝĲαΝİπέπİįαΝαυιάγβεαθΝεαδΝ

ηİδυγβεαθ,ΝαθĲέıĲκδξα,ΝıυθκοέακθĲαδΝıĲκυμΝΠέθαεİμΝΓβ εαδΝΓγ.  

.  

 

 

 

 

 

 

 

Πέθαεαμ Γ2.    
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Up-regulated Proteins GO-BP Enrichment Analysis 

Name p-value 

metabolic process 1,2357E-06 

regulation of transcription involved in G1-S phase of mitotic cell cycle 

(DNA Replication Licensing Factors CDC6,CDT1 & ORC1) 
1,4614E-06 

 

 

ΠέθαεαμΝΓ3.  

Down-regulated Proteins GO-BP Enrichment Analysis 

Name p-value 

mitosis 2,38867E-24 

cell division 9,38846E-24 

cell cycle 5,99801E-19 

M phase of mitotic cell cycle 1,70544E-15 

mitotic prometaphase 7,02803E-14 

mitotic cell cycle 4,16278E-13 

chromosome condensation 6,88036E-10 

blood coagulation 1,37243E-08 

mitotic chromosome condensation 1,76077E-08 

cytokinesis 8,41185E-08 

microtubule-based movement 9,01907E-08 

protein localization to kinetochore 1,13727E-07 

cell proliferation 1,05775E-06 
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΢ĲδμΝǼδεσθİμΝΓ1 εαδΝΓβΝφαέθİĲαδΝαθαπαλΪıĲαıβΝĲπθΝαπκĲİζİıηΪĲπθΝĲβμΝαθΪζυıβμΝ

GO-BP ΰδαΝ ĲδμΝ πλπĲİǸθİμΝ ĲπθΝ κπκέπθΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ αυιάγβεαθΝ εαδΝ ηİδυγβεαθ,Ν

αθĲέıĲκδξα,ΝηİΝĲβθΝηκλφάΝ«ıτθθİφκυΝİĲδεİĲυθ»ΝΧ“tag cloud”Νvisual).  

 

 

 

 

 

 

 
EδεσθαΝΓ1. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

     
                              

                                   
                                 DNA replication 
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ǼδεσθαΝΓ2.  
 

 

 

 

΢ĲαΝǻδαΰλΪηηαĲαΝΓβ εαδΝΓγΝφαέθİĲαδΝβΝİεπλκıυπβıβΝĲπθΝπλπĲİρθυθΝΧİεφλαıηΫθβΝ

ıİΝ log2ratio ĲκυΝ ıάηαĲκμΝ ĲβμΝ iTRAQ αθΪζυıβμΨΝ ıĲαΝ ĲλέαΝ įδαφκλİĲδεΪΝ ξλκθδεΪΝ

ıβηİέα,ΝİεİέθπθΝπκυΝİηπζΫεκθĲαδΝıĲβθΝηβξαθάΝαθĲδΰλαφάμΝĲκυΝDNA εαδΝİεİέθπθΝπκυΝ

ıυηπİλδζαηίΪθκθĲαδΝıĲβθΝηδĲπĲδεάΝηβξαθά,ΝαθĲέıĲκδξαέΝΌππμΝİέθαδΝφαθİλσ,ΝκδΝηİθΝ

πλπĲİǸθİμΝπκυΝıυηηİĲΫξκυθΝıĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝDNA παλκυıδΪακυθΝĲσıκΝαυιάıİδμΝ

σıκΝεαδΝηİδυıİδμ,ΝİθυΝıĲβθΝεαĲβΰκλέαΝĲπθΝπλπĲİρθυθΝπκυΝıυηηİĲΫξκυθΝıĲβθΝηέĲπıβΝ

παλαĲβλİέĲαδΝıξİįσθΝεαγκζδεάΝηİδκλλτγηδıβΝıİΝσζαΝĲαΝξλκθδεΪΝıβηİέαέΝΝ  
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ǻδΪΰλαηηαΝΓ2.  
 

 

 
 

 
 
ǻδΪΰλαηηαΝΓ3.  
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ǾΝεαĲβΰκλέαΝĲπθΝπλπĲİρθυθΝπκυ İηπζΫεκθĲαδΝıĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝDNA παλκυıδΪαİδΝ

δįδαέĲİλκΝ İθįδαφΫλκθΝ εαγυμΝ βΝ αθΪζυıβΝ δİλΪλξβıβμΝ Χclustering analysisΨΝ εαδΝ κΝ

«γİληδεσμΝ ξΪλĲβμ»Ν Χ“heat map”, ǼδεσθαΝ Γγ) ΫįİδιαθΝ σĲδΝ ĲλİδμΝ απσΝ ĲδμΝ ευλδσĲİλİμΝ

πλπĲİǸθİμΝ αυĲάμΝ ĲβμΝ εαĲβΰκλέαμΝ (CDT1, CDC6 εαδ ORC1) ıξβηαĲέακυθΝ ΫθαΝ

ıυΰεİελδηΫθκΝ group ηκλέπθΝ πκυΝ υφέıĲαθĲαδΝ γİĲδεάΝ λτγηδıβΝ απσΝ ĲβθΝ p21. EέθαδΝ

αιδκıβηİέπĲκΝσĲδΝĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝCDT1 αυιΪθκθĲαδΝησζδμΝΰβΝυλİμΝηİĲΪΝĲβθΝİπαΰπΰάΝ

ĲβμΝ p21. EπδπζΫκθ,Ν βΝ υπİλΫεφλαıβΝ ĲπθΝ παλαΰσθĲπθΝ αįİδκįσĲβıβμΝ ĲβμΝ αθĲδΰλαφάμΝ

ĲκυΝDNA (DNA replication licensing factors, RLFs) İέθαδΝ İθįδαφΫλκθΝ İτλβηαΝΰδαĲέΝ

ΫξİδΝ ıυθįİγİέΝ ηİΝ ĲβθΝ İπαθα-αθĲδΰλαφάΝ Χre-replication) εαδΝ ĲβθΝ πυλκįσĲβıβΝ ĲβμΝ

ΰİθİĲδεάμΝαıĲΪγİδαμέΝ 

  

 

 
 
EδεσθαΝΓ3. 
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΢ĲβθΝǼδεσθαΝΓζ αθαπαλέıĲαĲαδΝβΝξαλαεĲβλδıĲδεάΝįδξΪζαΝĲβμΝαθĲδΰλαφάμΝĲκυΝDNA. 

ǼπΪθπΝıİΝαυĲάθΝĲβθΝįδξΪζαΝİθĲκπέακθĲαδΝκδΝπλπĲİǸθİμΝπκυΝİηπζΫεκθĲαδΝıĲβθΝηβξαθάΝ

ĲβμΝαθĲδΰλαφάμΝĲκυΝDNA πκυΝσππμΝΫįİδιİΝβΝαθΪζυıβΝGO-BP ηααέΝηİΝĲκθΝ«ευĲĲαλδεσΝ

ετεζκ»Ν εαδΝ ĲβθΝ «ηέĲπıβ»Ν απκĲİζκτθΝ ĲδμΝ ευĲĲαλδεΫμΝ İεİέθİμΝ įδİλΰαıέİμΝ πκυΝ

İπβλİΪακθĲαδΝπİλδııσĲİλκΝαπσΝĲβθΝİπαΰπΰάΝĲβμΝp21. ΢υΰεİελδηΫθα,ΝıĲκΝıξάηαΝĲβμΝ

ǼδεσθαμΝζΝİθĲκπέακθĲαδΝσζİμΝκδΝπλπĲİǸθİμΝ ĲπθΝκπκέπθΝβΝ ΫεφλαıβΝİπβλİΪαİĲαδΝ ΫπμΝ

εαδΝĲδμΝλθΝυλİμΝηİĲΪΝĲβθΝİπαΰπΰάΝİέĲİΝγİĲδεΪΝΧεσεεδθκΨΝİέĲİΝαλθβĲδεΪΝΧηπζİΨ,ΝįβζέΝĲδμΝ

ΟRC1, CDT1, CDC6 εαδΝ ΣΟPβǹΝ εαδΝ CDK1, αθĲέıĲκδξαέ Ǽπέıβμ,Ν ıĲκΝ ıξάηαΝ

αθαπαλέıĲαĲαδΝ βΝ εαηπτζβμΝ ĲβμΝ ıυΰεΫθĲλπıβμΝ ĲπθΝ πλπĲİρθυθΝ Χlog2ratio) αυĲυθΝ

ίΪıİδΝ Ĳπθ ĲλδυθΝξλκθδευθΝıβηİέπθέΝΜİΝΰελδΝ ξλυηαΝαθαπαλέıĲαθĲαδΝ πλπĲİǸθİμΝεαδΝ

ευĲĲαλδεΫμΝįδİλΰαıέİμΝπκυΝİέθαδΝp21-αθİιΪλĲβĲİμΝıτηφπθαΝηİΝĲαΝαπκĲİζΫıηαĲαΝĲβμΝ

πλπĲİκηδεάμέΝΝΝ 

 

ǹθΪζυıβΝ Pathway enrichment απκεΪζυοİΝ σĲδΝ ĲκΝ πİλδııσĲİλκΝ İπβλİαασηİθκΝ

ıβηαĲκįκĲδεσΝ ηκθκπΪĲδΝ İέθαδΝ κΝ ευĲĲαλδεσμΝ ετεζκμΝ (p-value=4.4E-18)έΝ ΟδΝ

αζζβζİπδįλΪıİδμΝ ĲπθΝ πλπĲİρθυθΝ αυĲυθΝ πκυΝ ıξİĲέακθĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ λτγηδıβΝ ĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝ αθαπαλέıĲαθĲαδΝ ıĲβθΝ ǼδεσθαΝ ΓηέΝ ΟδΝ πλπĲİǸθİμΝ ĲπθΝ κπκέπθΝ βΝ

ΫεφλαıβΝλυγηέαİĲαδΝγİĲδεΪΝαπσΝĲβθΝİπαΰπΰάΝĲβμΝp21 İέθαδΝıβηαıηΫθİμΝηİΝεσεεδθκΝ

İθυΝ İεİέθİμΝ ĲπθΝ κπκέπθΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ηİδυθκθĲαδΝ ηİΝ ηπζİέΝ ΜİΝ ΰελδΝ ξλυηαΝ İέθαδΝ

ıβηαıηΫθİμΝ κδΝ πλπĲİǸθİμΝ εαδΝ κδΝ ευĲĲαλδεΫμΝ įδİλΰαıέİμΝ πκυΝ įİθΝ İπβλİΪακθĲαδΝ

ıβηαθĲδεΪΝ απσΝ ĲβθΝ p21. ΌππμΝ φαέθİĲαδ,Ν κδΝ İθΝ ζσΰπΝ πλπĲİǸθİμΝ ıυηηİĲΫξκυθΝ ıİΝ

ıβηαĲκįκĲδεΪΝįέεĲυαΝπκυΝαφκλκτθΝĲσıκΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝDNA (DNA replication) 

σıκΝεαδΝįδΪφκλİμΝįδİλΰαıέİμΝπκυΝıυθδıĲκτθΝπαλαηΫĲλκυμ ĲκυΝηδĲπĲδεκτΝευĲĲαλδεκτΝ

ετεζκυΝ σππμΝ βΝ ıυΰελσĲβıβΝ ĲκυΝ εδθβĲκξυλκυΝ Χ“kinetochore assembly”ΨΝ εαδΝ βΝ

ηδĲπĲδεάΝıυηπτεθπıβΝĲβμΝξλπηαĲέθβμΝΧ“chromatin condensation”ΨέΝ  
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ΓέβέΝǹπκĲİζΫıηαĲαΝΰδαΝĲβθΝǹRF 

 

ΣαΝįİįκηΫθαΝπλκβΰκτηİθπθΝηİζİĲυθΝυπκıĲάλδααθΝππμΝυπΪλξİδΝηέαΝıξΫıβΝηİĲαιτΝĲβμΝ

DDR εδθΪıβμΝ ǹΣR εαδΝ ĲβμΝ ǹRF αζζΪΝ εαδΝ ĲκυΝ παλĲİθΫλΝ ĲβμΝ ARF, ĲβμΝ ΝPM 

(θκυεζİκφπıηέθβμΨέΝ ΢υΰεİελδηΫθα,Ν ίλΫγβεİΝ ππμΝ παλκυıέαΝ ηİĲαζζαΰηΫθβμΝ ǹΣR ά 

ĲβμΝ υįλκιυκυλέαμΝ ΧǾUΨ,Ν ΰİΰκθσĲαΝ πκυΝ εαδΝ ĲαΝ įτκΝ κįβΰκτθΝ ıİΝ αθĲδΰλαφδεσΝ ıĲλİμΝ

(replication stress), βΝARF σππμΝεαδΝβΝp16 ΙΝΚζǹΝİπΪΰκθĲαδΝηİĲαΰλαφδεΪΝ(Μκnasor 

et al. 2013). ΢İΝ ΪζζβΝ ηİζΫĲβ (Carlos et al. 2013), įİέξγβεİΝ ππμΝ ıİΝ ΫθαΝ υπσίαγλκΝ

ΫζζİδοβμΝ ĲβμΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάμΝ πλπĲİǸθβμΝ BRCA2 (εΪĲδΝ πκυΝ γİπλİέĲαδΝ πμΝ

ίδκδıκįτθαηκΝ ĲβμΝ ΫεĲκπβμΝ ΫεφλαıβμΝ κΰεκπλπĲİǸθβμΨΝ βΝ αεİλαδσĲβĲαΝ ĲβμΝ

įλαıĲδεσĲβĲαμΝĲβμΝǹΣR İέθαδΝαθαΰεαέαΝΰδαΝĲβθΝıĲαγİλκπκέβıβΝĲβμΝπλπĲİǸθβμΝǹRF. 

EπδπζΫκθ,ΝάĲαθΝΰθπıĲσΝππμΝβΝATR φπıφκλυζέπθİΝĲβθΝΝPM ıĲκΝεαĲΪζκδπκΝĲβμΝSer 

125 (Maiguel et al. 2004; Nalabothula et al. 2010).  

 

ΛαηίΪθκĲαμΝαυĲΪΝυπ’Νσοδθ,ΝελέγβεİΝİθįδαφΫλκθΝθαΝįδİλİυθβγİέΝİΪθΝβΝİθİλΰκπκέβıβΝ

ĲβμΝǹΣR τıĲİλαΝαπσΝ İπέįλαıβΝǾU İπβλİΪαİδΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝSer 125-φπıφκΝPM 

εαδΝαθΝαυĲσΝΫξİδΝıυθΫπİδαΝηİΝĲβΝıİδλΪΝĲκυΝıĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝǹRF. ΓδαΝĲκθΝζσΰκΝαυĲσ,Ν

ĲαΝ ετĲĲαλαΝNSCLC (ηβΝ ηδελκευĲĲαλδεκτΝ εαλεέθκυΝ ĲκυΝ πθİτηκθαΨΝǾΰβλλΝ πκυΝ įİθΝ

İεφλΪακυθΝ İθİλΰάΝ p53 İεĲΫγβεαθΝ ıİΝ βΝ mM ǾUέΝ ǾΝ ĲαυĲκπκέβıβΝ ηΫıπΝ

αθκıκφγκλδıηκτΝĲβμΝαθαεαĲαθκηάμΝĲβμΝRPA (replication protein A) ıĲκθΝπυλάθαΝεαδΝ

κΝ ıξβηαĲδıησμΝ foci (εΪĲδΝ πκυΝ υπκįβζυθİδΝ ĲβθΝ τπαλιβΝ ηκθσεζπθκυΝ DNA εαδΝ

αθĲδΰλαφδεκτΝ stressΨ,Ν ξλβıδηκπκδάγβεİΝ ıαθΝ įİέεĲβμΝ ĲβμΝ İθİλΰκπκέβıβμΝ ĲβμΝ ǹΣR 

(ǼδεσθαΝΓθέǹ).    

 

ǼέθαδΝ İθįδαφΫλκθΝ ππμΝ ĲαΝ απκĲİζΫıηαĲαΝ αθΪζυıβμΝwestern blot ΫįİδιαθΝ σĲδΝ σĲαθΝ βΝ

ATR İέθαδΝ İθİλΰσμΝ ĲσĲİΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ Ser 125-φπıφκΝPM ηİδυθκθĲαδΝ εαδΝ αυĲσΝ

ıυηίαįέαİδΝηİΝĲβθΝηİέπıβΝĲπθΝİπδπΫįπθΝĲβμΝǹRF (ǼδεσθαΝΓθέǺ). ǹπσΝĲβθΝηδαΝαυĲσΝ

ΰδαΝΪζζβΝηδαΝφκλΪΝυπκįβζυθİδΝĲκθΝıĲαγİλκπκδβĲδεσΝξαλαεĲάλαΝĲβμΝαζζβζİπέįλαıβμΝ

ĲβμΝ φπıφκΝPM ηİΝ ĲβθΝ ARF ΰδαΝ ĲβθΝ ĲİζİυĲαέαέΝ ǹπσΝ ĲβθΝ ΪζζβΝ υπκįİδεθτİδΝ ĲβθΝ

τπαλιβΝ İθσμΝǹΣR-İιαλĲυηİθκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ πκυΝ πδγαθσθΝ θαΝ ηİıκζαίİέĲαδΝ απσΝ ηέαΝ

φπıφαĲΪıβΝ ıİΝ αθĲδıĲκδξέαΝ ηİΝ ĲκΝ πλκαθαφİλγΫθΝ (Velimezi et al. 2013) ηκθκπΪĲδΝ

σπκυΝβΝATR-ıξİĲδασηİθβΝπλπĲİǸθβΝǹΣΜΝηΫıπΝĲβμΝφπıφαĲΪıβμΝPP1 αθĲαΰπθέαİĲαδΝ

ĲβθΝφπıφκλυζέπıβΝĲβμΝNPM εαδΝ ĲβθΝıĲαγİλσĲβĲαΝĲβμΝARF πκυΝıυηπζκεκπκδİέĲαδΝ

ηİΝĲβθΝφπıφκΝPM,ΝπλκıĲαĲİυσηİθβΝΫĲıδΝαπσΝαπκδεκįσηβıβέΝΝ 
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ǳĲαθΝ ΰθπıĲσΝ ππμΝ βΝ CdcθΝ πλπĲİǸθβΝ ηΫıπΝ İθσμΝ λυγηδıĲδεκτΝ cis ıĲκδξİέκυ,Ν ĲκυΝ

RD(INK4/ARF) πλκΪΰİδΝ ĲβθΝ İĲİλκξλπηαĲδθκπκέβıβΝ ĲκυΝ ΰİθİĲδεκτΝ ĲσπκυΝ

ΙΝΚζήǹRF,ΝπαλİηπκįέακθĲαμΝΫĲıδΝĲβθΝηİĲαΰλαφάΝĲβμΝχRόΝαζζΪΝεαδΝĲπθΝpΰθINK4ǹΝ

εαδΝpΰηΝ INK4Ǻ (Gonzalez et al. 2006)έΝΧıĲσıκ,ΝıτηφπθαΝηİΝ ĲκΝηκθĲΫζκΝπκυΝ İέξİΝ

πλκĲαγİέΝ (Halazonetis et al. 2008) β Cdc6 σĲαθΝ İεφλαıĲİέΝ ΫεĲκπαΝ πλκεαζİέΝ

αθĲδΰλαφδεσΝ ıĲλİμΝ εαδΝ įδεζπθδεΫμΝ γλατıİδμΝ πκυΝ κįβΰκτθΝ ıĲβθΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲκυΝ

ηκθκπαĲδκτΝĲβμΝDDR εαδΝĲβμΝǹΣΜ.  

 

KαγυμΝβΝǹΣΜΝαθĲαΰπθέαİĲαδΝĲβθΝARF (Velimezi et al. 2013), άĲαθΝİθįδαφΫλκθΝθαΝ

įδİλİυθβγİέΝ πκδσΝ απσΝ ĲαΝ įτκΝ πλκαθαφİλγΫθĲαΝ ηκθκπΪĲδαΝ įβζέΝ αέΝ İεİέθκΝ ĲβμΝ

Cdc6/RD(INK4/ARF) άΝίέΝİεİέθκΝπκυΝηİıκζαίİέĲαδΝαπσΝĲβθΝǹΣΜΝΫξİδΝηİΰαζτĲİλκΝ

αθĲέεĲυπκΝ ıĲβθΝ λτγηδıβΝ ĲβμΝǹRF. ΓδαΝ ĲκθΝ ζσΰκΝ αυĲσΝ πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝ αθΪζυıβΝ

western blot ΰδαΝ ĲβθΝARF ıİΝετĲĲαλαΝκıĲİκıαλευηαĲκμΝSaos2 πκυΝįİθΝİεφλΪακυθΝ

ĲβθΝp53 ıİΝıυθγάεİμΝυπİλΫεφλαıβμΝĲβμΝCdc6 παλκυıέαΝΧcontrol si, ctrsi) άΝαπκυıέαΝ

ĲβμΝ ǹΣΜΝ ΧsiǹΣΜΨέΝ ΌππμΝ įδαπδıĲυγβεİ,Ν βΝ Cdc6 İπδφΫλİδΝ ηİθΝ εαĲαıĲκζάΝ ıĲβθ 

ΫεφλαıβΝĲβμΝARF βΝκπκέαΝσηπμΝαπκεαγέıĲαĲαδΝıξİįσθΝİθĲİζυμΝσĲαθΝαπκıδππΪĲαδΝβΝ

ǹΣΜΝηİΝĲβθΝĲİξθκζκΰέαΝĲκυΝsmall interference RNA (EδεσθαΝΓι). ǹυĲσΝυπκįβζυθİδΝ

ĲβθΝζİδĲκυλΰδεάΝίαλτĲβĲαΝĲκυΝηκθκπαĲδκτΝDDR εαδΝĲβμΝαζζβζİπέįλαıβμΝĲβμΝǹΣΜΝ

ηİΝĲβθΝARF ΰδαΝĲβθΝλτγηδıβΝĲπθΝİπδπΫįπθΝĲβμΝĲİζİυĲαέαμέΝ     
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ΠλκβΰκτηİθβΝ φπıφκπλπĲİπηδεάΝ αθΪζυıβΝ İέξİΝ įİέιİδΝ σĲδΝ απκυıέαΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ ĲαΝ

εαĲΪζκδπαΝ Ser 70 εαδΝ Ser 88 ĲβμΝ ΝPM İέθαδΝ φπıφκλυζδπηΫθαέΝ ǹθĲέγİĲαΝ σĲαθΝ

İπδπλσıγİĲαΝ απκυıδΪαİδΝ βΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ ĲβμΝ εδθΪıβμΝ Nek2 βΝ σĲαθΝ βΝ ǹΣΜΝ İέθαδΝ

αεΫλαδβΝ εαδΝ İθİλΰκπκδİέĲαδΝ ηİΝ ĲκΝ ξβηİδκγİλαπİυĲδεσΝ įκικλκυηπδıέθβ,Ν ĲσĲİΝ įİθΝ

παλαĲβλİέĲαδΝφπıφκλυζέπıβΝıĲβθΝSer 70 ĲβμΝΝPM (Velimezi et al. 2013).    

 

AυĲΪΝ ĲαΝ įİįκηΫθαΝ ıυθβΰκλκτθΝ υπΫλΝ ĲβμΝ τπαλιβμΝ İθσμΝ ηκθκπαĲδκτΝ σπκυΝ βΝ ǹΣΜΝ

αθĲαΰπθέαİĲαδΝΫθαΝηκθκπΪĲδ σπκυΝβΝNek2 φπıφκλυζδυθİδΝĲβθΝNPM ıĲαΝεαĲΪζκδπαΝ

Ser 70 εαδΝ Ser κκέΝ ΌĲαθΝ ζκδπσθΝ βΝ ǹΣΜΝ απκıδππΪĲαδΝ ΧάΝ αθαıĲΫζζİĲαδΨΝ ĲσĲİΝ ĲαΝ

İπέπİįαΝ Ser 70-φπıφκNPM εαδΝ Ser 88-φπıφκNPM αυιΪθκθĲαδέΝ ΜİΝ ıεκπσΝ θαΝ

įδαπδıĲπγİέΝİΪθΝβΝαπκıδυπβıβΝĲβμΝǹΣΜΝİπβλİΪαİδΝĲβθΝφπıφκλυζέπıβΝĲβμΝNPM εαδΝ

ıİΝΪζζαΝεαĲΪζκδπαΝSer εαδΝThr πκυΝαπκĲİζκτθΝΰθπıĲΫμΝγΫıİδμΝıĲσξİυıβμΝĲβμΝNPM 

απσΝ εδθΪıİμΝ ıυηπİλδζαηίαθκηΫθπθΝ ĲπθΝ ευεζδθκ-İιαλĲυηİθπθΝ εδθαıυθΝ ΧCDKs), 

πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝΫθαΝıİĲΝwestern blots ıĲαΝεαĲΪζκδπαΝSer 4, Ser 125 (ıĲσξκμΝĲβμΝ

ǹΣR), Thr 95, Thr 199, Thr 234 εαδΝThr 237 ıĲαΝετĲĲαλαΝǾΰβλλΝεΪĲπΝαπσΝıυθγάεİμΝ

απκıδυπβıβμΝĲβμΝǹΣΜΝΧǹΣΜi) άΝσĲαθΝĲαΝετĲĲαλαΝαπζυμΝİεĲΫγβεαθΝıĲκθΝįδαζτĲβΝ

DMSO ĲκυΝ αθĲδįλαıĲβλέκυΝ απκıδυπβıβμέΝ ΌππμΝ φαέθİĲαδΝ εαδΝ ıĲβθΝǼδεσθαΝ Γκ,Ν κδΝ

γΫıİδμΝ αυĲΫμΝ παλαηΫθκυθΝ αθİπβλΫαıĲİμΝ απσΝ ĲβθΝ απκıδυπβıβΝ ĲβμΝ ǹΣΜέΝ ǹυĲσΝ

İπδίİίαδυθİδΝ σĲδΝ αέΝ βΝ αζζβζİπέįλαıβΝ ηİĲαιτΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ εαδΝ ĲβμΝ ARF αφκλΪΝ ĲαΝ

İπέπİįαΝφπıφκλυζέπıβμΝησθκΝıĲδμΝγΫıİδμΝSer 70 εαδΝSer κκΝεαδΝσĲδΝίέΝβΝγΫıβΝSer 125 

İπβλİΪαİĲαδΝησθκΝαπσΝΫθαΝATR-İιαλĲυηİθκΝηκθκπΪĲδΝπκυΝηΫθİδΝθαΝįδαζİυεαθγİέΝεαδΝ

σξδΝαπσΝĲβθΝǹΣΜέΝΝ 
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ǼδεσθαΝΓκέΝ 
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ΜέαΝηİΰΪζβμΝεζέηαεαμΝηİζΫĲβΝĲπθΝıĲσξπθΝφπıφκλυζέπıβμΝĲβμΝǹΣΜΝεδθΪıβμΝΫįİδιİΝ

ππμΝ βΝ πλπĲİǸθβΝ ΣǺP-1-IP (Tat binding protein-1 interacting protein) İέθαδΝ

υπσıĲλπηαΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ (Matsuoka et al. 2007). ΘαΝ ηπκλκτıİΝ ζκδπσθΝ εΪπκδκμΝ θαΝ

υπκγΫıİδΝσĲδΝηπκλİέΝθαΝıυηηİĲΫξİδΝıĲκΝηκθκπΪĲδΝπκυΝβΝǹΣΜΝİπβλİΪαİδΝĲαΝİπέπİįαΝ

ĲβμΝǹRF. ΢İΝπλκβΰκτηİθβΝįβηκıέİυıβΝıβηİδυγβεİΝππμΝβΝİιΪζİδοβΝĲβμΝǼγΝζδΰΪıβμΝ

κυίδεκυρĲέθβμΝULF (TRIP12) ΫξİδΝ ıαθΝαπκĲΫζİıηαΝβΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲβμΝǹΣΜΝηİĲΪΝ

απσΝ ΫεγİıβΝ ĲπθΝ ευĲĲΪλπθΝ ıĲβθΝ įκικλκυηπδıέθβΝ θαΝ ηβθΝ įτθαĲαδΝ θαΝ ηİδυıİδΝ ĲαΝ

İπέπİįαΝ ĲβμΝ ARF (Velimezi et al. 2013). AυĲσΝ υπκįİδεθτİδ σĲδΝ ĲκΝ ǹΣΜήǹRF 

ηκθκπΪĲδΝİέθαδΝULF-İιαλĲυηİθκέΝΓδαΝθαΝįδİλİυθβγİέΝİΪθΝĲκΝǹΣΜήǹRF ηκθκπΪĲδΝΫξİδΝ

ĲυξσθΝ İιΪλĲβıβΝ εαδΝ απσΝ ĲβθΝ ΣǺP-1-IP άΝ εαδΝ ĲβθΝ πλπĲİǸθβΝ ΣǺP1 (Tat binding 

protein-1) ηİΝĲβθΝκπκέαΝβΝΣǺP-1-IP αζζβζİπδįλΪ,ΝπλαΰηαĲκπκδάγβεİΝηέαΝıİδλΪΝαπσΝ

western blots ξπλέμΝ (ctrsi) εαδΝ ηİΝαπκıδυπβıβΝ ĲπθΝπλπĲİρθυθΝαυĲυθΝ ΧsiΣǺPIP εαδΝ

siTBP1). ΌππμΝįδαελέθİĲαδΝıĲβθΝǼδεσθαΝΓλ,ΝİθυΝβΝαπκıδυπβıβΝĲβμΝǹΣΜΝΧsiATM) 

İπΫφİλİΝ ατιβıβΝ ıĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ ǹRF, εΪĲδΝ ĲΫĲκδκΝ įİθΝ ıυθΫίβΝ εαδΝ ηİΝ ĲβθΝ

απκıδυπβıβΝĲπθΝΣǺP-1-IP εαδΝΣǺP1έΝǼπκηΫθπμΝĲκΝǹΣΜήǹRF ηκθκπΪĲδΝİέθαδΝΣǺP-

1-IP- εαδΝTBP1-αθİιΪλĲβĲκέΝΝ 

 
 
               

           
 
 
ǼδεσθαΝΓλέΝ 
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΢τηφπθαΝηİΝĲαΝİυλάηαĲαΝπλκβΰκτηİθβμΝΫλİυθαμΝ (Schramek et al. 2011) βΝMKK7 

İέθαδΝ ηέαΝ εδθΪıβΝ πκυΝ İέθαδΝ ελέıδηβΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ηİĲαΰπΰάΝ ıάηαĲκμΝ απσΝ ĲαΝ κΰεκΰσθαΝ

İλİγέıηαĲαΝ ΫπμΝ ĲβθΝ p53 υıĲİΝ θαΝ İπδĲİυξγİέΝ βΝ ıĲαγİλκπκέβıάΝ ĲβμέΝ ΢ĲβθΝ παλκτıαΝ

ηİζΫĲβ,Ν σππμΝ ΫįİδιİΝ βΝ ίδκπζβλκφκλδεάΝ αθΪζυıβΝ (ǼδεσθαΝ Γ1ί) ĲκΝ ΜΚΚι-

İιαλĲυηİθκΝ ηκθκπΪĲδΝ ηπκλİέΝ θαΝ İζΫΰξİĲαδΝ εαδΝ απσΝ ΪζζκυμΝ παλΪΰκθĲİμΝ İεĲσμΝ απσΝ

κΰεκπλπĲİǸθİμΝπκυΝİπδφΫλκυθΝİπδπλσıγİĲαΝαπκĲİζΫıηαĲαέΝ 

 

 
 
 

 
 
 
 
Ǽδεσθα Γ10.  
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΢υΰεİελδηΫθα, ηπκλİέ θα ıυθĲİζκτθ ıĲβ įβηδκυλΰέα İζİτγİλπθ λδαυθ κιυΰσθκυ 

(reactive oxygen species, ROS) σππμ β H-RAS εαδ β Rac1 (Dolado et al. 2007; 

Deshpande et al. 2000) ά ıĲβθ πİλέπĲπıβ Ĳβμ GSTP1 (glutathione S-transferase P1) 

εαδ Ĳκυ IGF-1 (insulin-like growth factor-1) ηπκλİέ θα πλκıφΫλκυθ αθĲδκιİδįπĲδεά 

πλκıĲαıέα (Savic-Radojevic et al. 2007; Hao et al. 2011; Higashi et al. 2012). 

ǹυĲσΝΫλξİĲαδΝıİΝıυηφπθέαΝηİΝĲκΝΰİΰκθσμΝσĲδΝβΝΜΚΚιΝαπκελέθİĲαδΝıİΝκιİδįπĲδεκτμΝ

παλΪΰκθĲİμΝ (Κim et al. 2001) εαγυμΝ εαδΝ ηİΝ ĲκΝ ΰİΰκθσμΝ σĲδΝ βΝ p53 įΫξİĲαδΝ εαδΝ

İπİιİλΰΪαİĲαδΝİλİγέıηαĲαΝįδαφσλπθΝİδįυθΝευĲĲαλδεκτΝıĲλİμΝ(Κishi et al. 2001; Liu 

et al. 2008)έΝ ΚαĲ’Ν αυĲσθΝ ĲκθΝ ĲλσπκΝ βΝ MKK7 İέθαδΝ įυθαĲσΝ θαΝ ıυηίΪζζİδΝ ıĲβθΝ

ıĲαγİλκπκέβıβΝĲβμΝp53 σξδΝησθκΝπμΝıυθδıĲυıαΝĲβμΝDDR αζζΪΝεαδΝıυηηİĲΫξκθĲαμΝıİΝ

ηκθκπΪĲδαΝ πκυΝ ıξİĲέακθĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ κιİδįκαθαΰπΰδεάΝ εαĲΪıĲαıβΝ ĲκυΝ ευĲĲΪλκυέ 

EθδıξτİĲαδΝ ζκδπσθΝ βΝ ΪπκοβΝ σĲδΝ βΝ p53 įδαγΫĲİδΝ πκζζΪΝ įδαφκλİĲδεΪΝ «įİεαθέεδα»Ν

πλκεİδηΫθκυΝ θαΝ ıĲαγİλκπκδβγİέΝ πκυΝ įλκυθΝ İέĲİΝ ıυηπζβλπηαĲδεΪΝ ηİΝ ĲδμΝ υπσζκδπİμΝ

ıυθδıĲυıİμΝĲβμΝDDR İέĲİΝĲδμΝυπκεαγδıĲκτθΝσĲαθΝβ εαλεδθκΰΫθİıβΝπζάιİδΝĲβθΝDDR 

εαδΝĲβθΝεαĲαıĲİέζİδέΝΝ 

 

ǲθαΝ ΪζζκΝ ıβηαθĲδεσΝ İτλβηαΝ αυĲάμΝ ĲβμΝ ίδκπζβλκφκλδεάμΝ αθΪζυıβμΝ İέθαδΝ σĲδΝ

ıυθβΰκλİέΝ υπΫλΝ ĲβμΝ τπαλιβμΝ πδγαθάμΝ ıβηαĲκįκĲδεάμΝ ıξΫıβμΝ αθΪηİıαΝ ıĲβθΝMKK7 

εαδΝ ĲβθΝ ǹRF, εαγυμΝ σππμΝ φαέθİĲαδΝ (ǼδεσθαΝ Γ1ί) υπΪλξκυθΝ εκδθκέΝ λυγηδıĲΫμΝ εαδΝ

εκδθκέΝ πλπĲİρθδεκέΝ ıĲσξκδΝ αυĲυθΝ ĲπθΝ ηκλέπθέΝ ǹυĲσΝ εαγδıĲΪΝ αεσηαΝ πδκΝ ıαφάΝ ĲβθΝ

ζİδĲκυλΰδεάΝ ıβηαθĲδεσĲβĲαΝ ĲβμΝARF ıαθΝ «İφİįλδεκτ»Ν κΰεκεαĲαıĲαζĲδεκτΝ ηκλέκυΝ

(Velimezi et al. 2013; Evangelou et al. 2013) αφκτΝ πδγαθσθΝ ηπκλİέΝ θαΝ

İθİλΰκπκδİέĲαδΝηΫıπΝMKK7-İιαλĲυηİθπθΝηβξαθδıηυθΝαεσηαΝεαδΝσĲαθΝĲκΝηκθκπΪĲδΝ

ĲβμΝDDR ηİΝĲκΝκπκέκΝαζζβζİπδįλΪΝβΝARF εαĲαλλİτıİδΝεαĲΪΝĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβέΝΝΝ   

΢Ĳκθ ΠέθαεαΝΓζΝαθαΰλΪφİĲαδΝβΝζİδĲκυλΰέα ĲπθΝηκλέπθΝπκυΝİέθαδΝεκδθκέΝλυγηδıĲΫμΝ

ĲπθΝMKKιΝ εαδΝARF εαδΝ εκδθκέΝ ıĲσξκδΝ ıτηφπθαΝ ηİΝ ĲβθΝ ίδκπζβλκφκλδεάΝ αθΪζυıβ 

εαδΝĲκΝİέįκμΝĲβμΝλτγηδıβμΝΧγİĲδεάμΝάΝαλθβĲδεάμΨΝπκυΝαıεκτθέΝ  
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ΠέθαεαμΝΓζέ 
 

 
Upstream Common Regulators of ARF (CDKN2A) & MKK7 (MAP2K7) 

 

 Protein Name Function 

 
Type of 

Regulation 
 

Refs. 

CDC42 
Cell division 

cycle 42 

 

Small GTPase 

involved in the 

modulation of 

cytoskeletal 

dynamics 

 

Positive 

control 

 
(Bustelo et al. 

2007; 
Heasman and 
Ridley, 2008; 
Stengel and 

Zheng, 2011) 
 

IGF1 
Insulin-like 

growth factor 1 

 

Growth-

promoting 

factor also 

implicated in 

glucose uptake 

 

Positive 

control 

(Frick et al. 
2000; Laron, 

2001) 

GSTP1 

 

Glutathione S-

transferase P1 

 

Anti-oxidant 

protein 

Positive 

control 

 
(Savic- 

Radojevic et 
al. 2007; 

Yucesoy et al. 
2012) 

 

RAC1 

Ras-related C3 

botulinum 

toxin substrate 

1 

 

Small GTPase 

involved in the 

modulation of 

cytoskeletal 

dynamics 

 

Positive 

control 

(Bustelo et al. 
2007; 

Heasman and 
Ridley, 2008) 

HRAS 

Harvey Rat 

sarcoma viral 

oncogene 

homolog 

 

Ras family 

member 

participating in 

oncogenetic 

pathways 

 

Positive 

control 

 
 
 

 
 

(Pylayeva-
Gupta et al. 

2011) 
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Downstream Common Targets of ARF (CDKN2A) & MKK7 (MAP2K7) 

 

MAPK3 

 

Mitogen-

activated 

protein kinase 

3 

 

Serine/threonine 

kinase mainly 

implicated in 

the control of 

cell 

proliferation 

 

Positive 

control 
(Zhang and 
Liu, 2002) 

RHOA 

Ras homolog 

family member 

A 

 

Small GTPase 

involved in the 

modulation of 

cytoskeletal 

dynamics 

 

Positive 

control 

(Bustelo et 
al. 2007; 
Heasman 

and Ridley, 
2008) 

STAT3 

 

signal 

transducer and 

activator of 

transcription 3 

 

Transcription 

factor mediating 

cytokine and 

growth factor 

signaling 

Positive 

control 

(Takeda 
and Akira, 
2000; Gao 
et al. 2012) 

CD8A CD8 antigen 
Involvement in 

T-cell responses 

 

Positive 

control 

 

 

(Gao and 
Jakobsen, 

2000) 
 

TP73 
Tumor protein 

p73 

 

p53 family 

transcription 

factor involved 

in tumor 

suppression and 

developmental 

pathways 

 

Positive 

control 

(Rosenbluth 
and 

Pietenpol, 
2008) 

BAX 

 

BCL2-

associated X 

Proapoptotic 

protein 

 

Positive 

control by ARF 

(Lalier et al. 
2007) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lalier%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17453158
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protein (CDKN2A) & 

negative 

control by 

MAP2K 

(MKK7) 

 

MAPK1 

Mitogen-

activated 

protein kinase 

1 

Serine/threonine 

kinase mainly 

implicated in 

the control of 

cell 

proliferation 

 

Negative 

control by ARF 

(CDKN2A) & 

stimulatory 

post-

transcriptional 

regulation by 

MAP2K 

(MKK7) 

 

(Zhang and 
Liu, 2002) 
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ǺαıδασηİθκδΝıİΝπλσıφαĲαΝįİįκηΫθαΝπκυΝΫįİδξθαθΝσĲδΝβΝATM İζΫΰξİδΝĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝ

ARF (Velimezi et al. 2013), εαδΝ σĲδΝ βΝ ǹRF įδαγΫĲİδΝ αθĲδ-αΰΰİδκΰİθİĲδεά įλΪıβΝ

(Kawagishi et al. 2010; Ulanet and Hanahan, 2010) γİπλάγβεİΝ İθįδαφΫλκθΝ θαΝ

įδİλİυθβγİέΝ İΪθΝ ĲκΝǹΣΜήǹRF ηκθκπΪĲδΝ İπδįλΪΝ ıĲκθΝVEGF πκυΝπμΝ ΰθπıĲσΝ παέαİδΝ

εİθĲλδεσΝλσζκΝıĲβθΝαΰΰİδκΰΫθİıβΝ(Crinò and Metro, 2014)έΝΓδαΝĲκθΝıεκπσΝαυĲσΝĲαΝ

H1299 εαδΝ ĲαΝHeLa ετĲĲαλαΝ πκυΝ įİθΝ İεφλΪακυθΝ ζİδĲκυλΰδεάΝ p53 İεĲΫγβεαθΝ ıĲκθΝ

ǹΣΜΝαθαıĲκζΫαΝKu55933 πλκεİδηΫθκυΝ θαΝıĲαγİλκπκδβγİέΝ βΝARFέΝΠαλαĲβλάγβεİΝ

σĲδΝυπΪλξİδΝηέαΝαθĲέıĲλκφβΝıυıξΫĲδıβΝηİĲαιτΝĲβμΝΫεφλαıβμΝĲπθΝπλπĲİρθυθΝARF εαδ 

VEGF (Ǽδεσθα Γ11). ǼπκηΫθπμΝβΝαυικλλτγηδıβΝĲβμΝARF ηΫıπΝĲβμΝαθαıĲκζάμΝĲβμΝ

ǹΣΜΝηπκλİέΝπδγαθσθΝθαΝξλβıδηİτıİδΝπμΝθΫαΝαθĲδ-αΰΰİδκΰİθİĲδεάΝηΫγκįκμΝαεσηαΝεαδΝ

ıĲκυμΝσΰεκυμΝİεİέθκυμΝıĲκυμΝκπκέκυμΝαπκυıδΪαİδΝζİδĲκυλΰδεάΝp53.  

 

 

 

                                      Ǿΰβλλ                        ǾeLa 

 
 

Ǽδεσθα Γ11.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VEGF 

p14ARF 

actin 

DMSO Ku DMSO Ku 
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΢İΝ Ϋθα İπσηİθκΝ ίάηα,Ν įδİλİυθάγβεİΝ İΪθΝ βΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ ARF ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ

εαĲαıĲκζάΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ įδαγΫĲİδΝ αθĲδ-αΰΰİδκΰİθİĲδεάΝ įλΪıβ in vivo. ΠλκεİδηΫθκυΝ θαΝ

ΰέθİδΝ αυĲσ,Ν ĲαΝ ετĲĲαλαΝ H1299 ξλβıδηκπκδάγβεαθΝ ΰδαΝ ĲβΝ įβηδκυλΰέα 

ιİθκηκıξİυηΪĲπθΝ ıİΝ αθκıκεαĲİıĲαζηΫθαΝ πκθĲέεδαέΝ ΣκηΫμΝ απσΝ ĲκυμΝ σΰεκυμΝ πκυΝ

ıξβηαĲέıγβεαθΝ υπκίζάγβεαθΝ ıİΝ αθκıκρıĲκξβηİέαΝ ηİΝ ΫθαΝ αθĲέıπηαΝ İδįδεσΝ ΰδαΝ ĲκθΝ

İθįκγβζδαεσΝ įİέεĲβ CD31 υıĲİΝ θαΝ αιδκζκΰβγİέΝ βΝ ηδελκαΰΰİδαεάΝ πυεθσĲβĲαΝ

(microvessel density,ΝΜVD). ΌππμΝ φαέθİĲαδΝ ıĲβθΝǼδεσθα Γ12, βΝMVD ηİδυθİĲαδΝ

αδıγβĲΪΝ(> βΝφκλΫμ) ıĲκυμΝσΰεκυμΝıĲκυμΝκπκέκυμΝİθΫγβεİΝΫθαμΝζİθĲδ-ρδεσμΝφκλΫαμΝ 

shRNA (short-hairpinΨΝ ıξİįδαıηΫθκυΝ ΰδαΝ ĲβθΝ απκıδυπβıβΝ ĲβμΝ ATM (ctl-

shRNA/Lenti-shATM),Ν ΫθαμΝ ξİδλδıησμΝ πκυΝλυγηέαİδΝ γİĲδεΪΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝARF. H 

παλαĲβλβγİέıαΝ ηİέπıβΝ ıĲβθΝMVD İέθαδΝ ΫθαΝARF-İιαλĲυηİθκΝ φαδθσηİθκΝ αφκτΝ β 

MVD ıĲα ιİθκηκıξİτηαĲαΝ πκυΝ ΫΰδθİΝ απκıδυπβıβΝ ĲβμΝARF (H1299-shARFΨΝ İεĲσμΝ

απσΝαπκıδυπβıβΝĲβμΝǹΣΜΝ (shARF/Lenti-shATM) ίλΫγβεİΝθαΝİέθαδΝπİλέπκυΝβΝ έįδαΝ

ηİΝĲκυμΝARF-γİĲδεκτμΝσΰεκυμΝıĲκυμΝκπκέκυμΝβΝįλαıĲδεσĲβĲαΝĲβμΝǹΣΜΝάĲαθΝαεΫλαδβΝ

(ctl-shRNA/Lenti-ctlΨέΝ ǼπκηΫθπμ,Ν βΝ ıĲαγİλκπκέβıβΝ ĲβμΝ ARF απκυıέαΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ

εαĲαıĲΫζζİδΝĲβθΝαΰΰİδκΰΫθİıβΝεαδΝin vivo, ıυθβΰκλυθĲαμΝυπΫλΝĲβμΝΪπκοβμΝσĲδΝκΝp53-

αθİιΪλĲβĲκμΝATM/ARF ΪικθαμΝİέθαδΝįυθαĲσθΝθαΝαιδκπκδβγİέΝγİλαπİυĲδεΪέ 

       

 

 
            % Mean microvessel density (CD31) 
 
 
Ǽδεσθα Γ12.  
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ǻέ1έΝ΢υαάĲβıβΝ İπέΝ ĲπθΝαπκĲİζİıηΪĲπθΝıξİĲδεΪΝηİΝ ĲβθΝ p21 

Waf1/CIP1 

 

ǻέ1έ1. ǾΝİηπζκεάΝĲβμΝp21 Waf1/CIP1ΝıİΝηİĲαίκζδεΪΝηκθκπΪĲδαΝ 
 

ΤπΪλξκυθΝαλεİĲΪΝπİδλαηαĲδεΪΝįİįκηΫθαΝπκυΝυπκıĲβλέακυθΝσĲδΝβΝπκζζαπζαıδαıĲδεάΝ

δεαθσĲβĲαΝ ĲπθΝ ευĲĲΪλπθΝ εαδΝ ĲαΝ ηκθκπΪĲδαΝ πκυΝ λυγηέακυθΝ ĲκΝ ηİĲαίκζδıησΝ

αζζβζκıυθįΫκθĲαδέΝ ΓδαΝ παλΪįİδΰηα,Ν βΝ ίδκıτθγİıβΝ ĲπθΝ ζδπδįέπθΝ πδıĲİτİĲαδΝ ππμΝ

πυλκįκĲİέΝ ηέαΝ ευĲĲαλκıĲαĲδεάΝ απσελδıβΝ βΝ κπκέαΝ πλκφαθυμΝ απκıεκπİέΝ ıĲκΝ θαΝ

İθδıξτıİδΝ ĲβθΝ παλαΰπΰάΝ ĲπθΝ ζδπδįέπθΝ ηΫıπΝ ĲβμΝ πατıβμΝ ıĲβθΝ φΪıβΝ G1 εαδΝ ĲβθΝ

πδγαθάΝηβΝφυıδκζκΰδεάΝευĲĲαλδεάΝ įδαέλİıβ,Ν εαγυμΝβΝζδπδįδαεάΝυπİλφσλĲπıβΝİέθαδΝ

ΫθαΝİέįκμΝευĲĲαλδεκτΝstress.  

 

O ηİĲαΰλαφδεσμ παλΪΰκθĲαμ Ĳπθ ίδκıτθγİıβμ Ĳπθ ζδπδįέπθ SREBP-1a (Sterol 

regulatory-binding protein 1a) Ĳκυ κπκέκυΝβΝΫεφλαıβΝλυγηέαİĲαδΝγİĲδεΪΝıĲαΝετĲĲαλαΝ

πκυΝ αυιΪθκθĲαδΝ άΝ ıİΝ ζδπκΰİθİĲδεκτμΝ δıĲκτμΝ τıĲİλαΝ απσΝ ıĲΫλβıβΝ ıĲİλκζυθΝ

ΧįδαδĲβĲδεΪΝ άΝ εαĲσπδθΝ ξκλάΰβıβμΝ ıĲαĲδθυθΨ,Ν ΫξİδΝ ίλİγİέΝ ππμΝ İθİλΰκπκδİέΝ ĲκθΝ

υπκεδθβĲάΝ ĲκυΝ ΰκθδįέκυΝ ĲβμΝ p21, ηΫıπΝ πλσıįİıβμΝ ıİΝ ΫθαΝ ıĲκδξİέκΝ SRE (Sterol 

responsive element) πκυΝίλέıεİĲαδΝ-98 to -90 bp ıİΝıξΫıβΝηİΝĲκΝıβηİέκΝΫθαλιβμΝĲβμΝ

ηİĲαΰλαφάμέΝ ǹιέαİδ θα ıβηİδπγİέ ππμ κ SREBP-1a ηπκλİέΝ θαΝ İθİλΰκπκδİέΝ ĲκθΝ

υπκεδθβĲάΝĲκυΝCDKN1A αθİιΪλĲβĲαΝαπσΝĲβθΝp53, εαδΝİπδπζΫκθΝηπκλİέΝθαΝįδİΰİέλİδΝ

ĲβθΝΰκθδįδαεάΝηİĲαΰλαφάΝπκζτΝπδκΝδıξυλΪΝαπ’ΝσĲδΝβΝp53 σππμΝįİέξθκυθΝκδΝįκεδηαıέİμΝ

ζκυıδφİλΪıβμέΝ ΥαλαεĲβλδıĲδεΪ, ıĲα Saos-2 πκυ įİθ İεφλΪακυθ Ĳβθ p53, β  

SREBP1a-ηİıκζαίκτηİθβΝ ıυııυλİυıβ ĲβμΝ p21 protein ıυηίαέθİδΝ ıİΝ πκζτΝ

ηİΰαζτĲİλβΝΫεĲαıβΝαπ’ΝσĲδ ıĲαΝετĲĲαλαΝHEK293 πκυΝİεφλΪακυθΝĲβθΝp53 (Inoue et 

al. 2005). AυĲΪΝ ĲαΝ πİδλΪηαĲαΝ ΫλδιαθΝ φπμΝ ıİΝ ηδαΝ αθİιδξθέαıĲβ,Ν p53-αθİιΪλĲβĲβΝ

įλΪıβΝ ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ λτγηδıβΝ ĲκυΝ İθİλΰİδαεκτ ηİĲαίκζδıηκτΝ İεĲσμΝ ĲβμΝ εαζΪΝ

ĲİεηβλδπηΫθβμΝ įλΪıβμΝ ĲβμΝ ıĲβθΝ λτγηδıβΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυέΝ ΢ĲβθΝ

πλαΰηαĲδεσĲβĲα,ΝσππμΝΫįİδιαθΝĲαΝįİįκηΫθαΝηαμ,ΝβΝp21 İεĲσμΝαπσΝελέıδηκμΝλυγηδıĲάμΝ

ĲκυΝπλπĲİυηαĲκμΝįδαγΫĲİδΝεαδΝλυγηδıĲδεάΝįλΪıβΝıĲβθΝηİĲαίκζκηδεάέΝΝ  
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ǼπδπζΫκθ, πλΫπİδ εΪπκδκμ θα Ϋξİδ υπ’Νσοδθ ππμ σζα Ĳα ηİĲαίκζδεΪ ηκθκπΪĲδα İέθαδ 

αζζβζκıυθįİσηİθα ηİ Ĳβθ Ϋθθκδα σĲδΝ ηπκλİέΝ θαΝ ξλβıδηκπκδκτθήπαλΪΰκυθΝ εκδθκτμΝ

İθįδΪηİıκυμΝ ηİĲαίκζέĲİμΝ εαδΝ σĲδΝ βΝ İελκάΝ ĲκυΝ İθσμΝ ηκθκπαĲδκτΝ İπβλİΪαİδΝ εαδΝ ĲαΝ

υπσζκδπαΝηκθκπΪĲδα,ΝπμΝ ΫθαΝ įέεĲυκΝ εαζΪΝλυγηδıηΫθκΝυıĲİΝ θαΝαθĲİπİιΫλξİĲαδΝ ıĲδμΝ

ευĲĲαλδεΫμΝ αθΪΰεİμέΝ ΣκΝ φκυηαλδεσΝ κιτΝ πέξέΝ απκĲİζİέΝ ĲκθΝ ıυθįİĲδεσΝ ελέεκΝ ĲκυΝ

ετεζκυΝĲβμΝκυλέαμΝηİΝĲκθΝετεζκΝĲκυΝKrebs. Aεσηα,ΝυπΪλξİδΝπμΝΰθπıĲσΝηέαΝαυıĲβλΪΝ

İζİΰξσηİθβΝ δıκλλκπέαΝηİĲαιτΝ ĲβμΝ įδαξİέλδıβμΝ ĲπθΝζδπδįέπθΝ εαδΝ ĲπθΝυįαĲαθγλΪεπθΝ

πκυΝξαλαεĲβλδıĲδεΪΝαθĲαθαεζΪĲαδΝαπσΝĲκΝλβĲσΝ«ĲαΝζέπβΝεαέΰκθĲαδΝıĲβθΝφζσΰαΝĲπθΝ

υįαĲαθγλΪεπθ»έΝ ǹυĲσΝ ıβηαέθİδΝ σĲδΝ βΝ İιΪζİδοβΝ ĲπθΝ υįαĲαθγλΪεπθΝ πυλκįκĲİέΝ ĲβθΝ

αĲİζάΝεατıβΝĲπθΝζδπδįέπθ,ΝıυηίΪζζκθĲαμΝıĲκΝıξβηαĲδıησΝεİĲκθκıπηΪĲπθΨ (Berg et 

al. 2002, Biochemistry 5th edition).    

 

ΚαĲΪΝ ĲβθΝ πλπĲİπηδεάΝ αθΪζυıβΝ πκυΝ αεκζκυγάγβεİΝ απσΝ ίδκπζβλκφκλδεάΝ

İπİιİλΰαıέαΝ ĲπθΝ įİįκηΫθπθΝ ΧGO BP Enrichment εαδΝ απİδεσθδıβΝ «tag cloud» 

įδαπδıĲυγβεİΝππμΝβΝκηΪįαΝĲπθΝηκλέπθΝπκυΝλυγηέαİĲαδΝπİλδııσĲİλκΝγİĲδεΪΝαπσΝĲβθΝ

p21 İέθαδΝ İεİέθπθΝ πκυΝ ıξİĲέακθĲαδΝ ηİΝ ĲκθΝ ηİĲαίκζδıησΝ ΧπέξέΝ ΜΜǼ,Ν ΙDH2, CBS, 

MGST1 εαδΝPHGDHΨέΝ΢υΰεİελδηΫθα,ΝίλΫγβεİΝππμΝβΝp21 αυιΪθİδΝĲαΝİπέπİįαΝηκλέπθΝ

σππμΝ βΝ İΰεİφαζδθΪıβΝ ΧMembrane Metallo-Endopeptidase,Ν ΜΜǼ,Ν ΝǼP άΝ

enkephalinase). To πλπĲİκζυĲδεσΝ αυĲσΝ ΫθαυηκΝ İυγτθİĲαδΝ ΰδαΝ ĲβθΝ απİθİλΰκπκέβıβΝ

πκζζυθΝπİπĲδįδευθΝκληκθυθΝıυηπİλδζαηίαθκηΫθβμΝĲβμΝΰζυεαΰσθβμΝπκυΝπμΝΰθπıĲσ,Ν

İεελδθσηİθβΝ απσΝ ĲκΝ πΪΰελİαμΝ įλαΝ ıĲκθΝ αθĲέπκįαΝ ĲβμΝ δθıκυζέθβμΝ αυιΪθκθĲαμΝ ĲαΝ

İπέπİįαΝ ΰζυεσαβμΝ ıĲκΝ αέηαέΝ ǼπδπζΫκθ,Ν ίλΫγβεİΝ ππμΝ ηİĲΪΝ ĲβθΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ p21 

αυιΪθκθĲαδΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ δıκεδĲλδεάμΝ αφυįλκΰκθΪıβμΝ ΧIDH2ΨΝ πκυΝ εαĲαζτİδΝ ĲβθΝ

κιİδįπĲδεάΝ απκεαλίκιυζέπıβΝ ĲκυΝ δıκεδĲλδεκτΝ ıİΝ α-εİĲκΰζκυĲαλδεσΝ Χα-KG άΝ β-

κικΰζκυĲαλδεσΨΝıĲαΝηδĲκξσθįλδαΝεαĲΪΝ ĲκθΝ ετεζκΝ ĲκυΝKrebs. ΣκΝİτλβηαΝαυĲσΝ İέθαδΝ

δįδαέĲİλαΝıβηαθĲδεσΝεαδΝέıπμΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝĲβθΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝπĲυξάΝĲβμΝįλΪıβμΝ

ĲβμΝp21: βΝ ΙDH2 ίλέıεİĲαδΝıυξθΪΝηİĲαζζαΰηΫθβΝıİΝ ΫθαΝηİΰΪζκΝıİĲΝσΰεπθΝ ΧǹΜΛ,Ν

ΰζκέπηαΝεĲζέΨΝ ĲσıκΝıυηπαΰυθΝσıκΝεαδΝαδηαĲκζκΰδευθέΝǾΝηİĲαζζαΰηΫθβΝĲβμΝηκλφάΝ

πκζζΫμΝ φκλΫμΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ αζζαΰάΝ ĲβμΝ İθαυηδεάμΝ ĲβμΝ įλαıĲδεσĲβĲαμΝ εαĲΪΝ ΫθαθΝ

ĲΫĲκδκΝĲλσπκΝπκυΝαθĲέΝΰδαΝα-KG παλΪΰİδΝβ-υįλκιυΰζκυĲαλδεσΝΧβ-HG)· ΫθαθΝΰθπıĲσΝ

«κΰεκηİĲαίκζέĲβ»Ν(Ward and Thompson, 2012). ΟΝηİĲαίκζέĲβμΝαυĲσμΝπαλİηίαέθİδΝ

ıĲκθΝ«ηİĲαίκζδıησΝĲβμΝξλπηαĲέθβμ»ΝαφκτΝαθαıĲΫζζİδΝπκζζΫμΝįδκιυΰİθΪıİμΝσππμΝκδΝ

απκηİγυζΪıİμΝ δıĲκθυθέΝ ǹυĲσΝ ηİΝ ĲβθΝ ıİδλΪΝ ĲκυΝ ηπκλİέΝ θαΝ κįβΰάıİδΝ ıİΝ

υπİληİγυζέπıβΝ ĲκυΝDNA ıİΝCpG θβıέįİμΝ ıİΝ įδΪφκλκυμΝ ΰİθİĲδεκτμΝ ĲσπκυμΝ εαδΝ θαΝ
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πλκπγάıİδΝ ĲβθΝ κΰεκΰΫθİıβΝ ηİΝ įδΪφκλκυμΝ ηβξαθδıηκτμΝ σππμΝ βΝ παλİηπσįδıβΝ ĲβμΝ

ευĲĲαλδεάμΝ įδαφκλκπκέβıβμ (Τang et al. 2012). To ΰİΰκθσμΝ İπκηΫθπμΝ σĲδΝ βΝ p21 

İπβλİΪαİδΝ γİĲδεΪΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ IDH2, έıπμΝıξİĲέαİĲαδΝ ζİδĲκυλΰδεΪΝηİΝ ĲκθΝ λσζκΝ

ĲβμΝp21 ıĲβθΝπλκυγβıβΝ ĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝ įδαφκλκπκέβıβμΝάΝ εαδΝ αεσηαΝηİΝ ĲκθΝαθĲδ-

κΰεκΰİθİĲδεσΝ ĲβμΝ λσζκέ ǼέθαδΝ İπέıβμΝ αιδκıβηİέπĲκΝ ππμΝ βΝ p21 εαĲΪΝ ĲβθΝ σοδηβΝ

απσελδıβΝ ıĲβθΝ ΫεĲκπβΝ ΫεφλαıάΝ ĲβμΝ αυιΪθİδΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ įİςįλκΰİθΪıβμΝ ĲκυΝ

φπıφκΰζυεİλδθδεκτΝΧPHGDH άΝSERA)· ΝİθσμΝİθατηκυΝπκυΝζαηίΪθİδΝηΫλκμΝıĲβθΝde 

novo ıτθγİıβΝ ĲβμΝ L-ıİλέθβμΝ εαδΝ ΫξİδΝ ξαλαεĲβλδıγİέΝ πμΝ πδγαθσΝ κΰεκΰκθέįδκΝ ίΪıİδΝ

ηİζİĲυθΝπκυΝΰέθαθİΝıĲκΝηİζΪθπηαΝ(Mullarky et al. 2011).  

 

ǹμΝαθαφİλγİέΝππμΝβΝp21 ίλΫγβεİΝαεσηαΝθαΝİεφλΪαİδΝγİĲδεΪΝĲβθΝΫεφλαıβΝπλπĲİρθυθΝ

πκυΝ ıυηηİĲΫξκυθΝ ıİΝ απκĲκιδθκĲδεΫμΝ αθĲδįλΪıİδμΝ σππμΝ βΝ ηδελκıπηδεάΝ

ΰζκυĲαγİδκθυζκ-S-ĲλαθıφİλΪıβΝΧMGST1ΨΝεΪπκδκδΝπκζυηκλφδıηκέΝĲκυΝΰκθδįέκυΝĲβμΝ

κπκέαμΝ ΫξκυθΝ ıυıξİĲδıγİέΝ ıİΝ λέıεκΝ ΰδαΝ İηφΪθδıβΝ εαλεέθκυΝ ĲκυΝ παξΫκμΝ ıİΝ

ıυΰεİελδηΫθκυμΝπζβγυıηκτμΝĲβμΝǹıέαμΝ(ǽhang et al. 2007a),ΝεαγυμΝεαδ ηκλέπθΝπκυΝ

ıυηηİĲΫξκυθΝ ıĲβθΝ απκδεκįσηβıβΝ ĲβμΝ κηκευıĲİǸθβμΝ Χcystathionine-beta-synthase, 

CBS) İθσμΝ İθįδαηΫıκυΝ ıĲκΝ ηİĲαίκζδıησΝ ĲβμΝ ηİγİδκθέθβμέΝ ǾΝ ΫζζİδοβΝ ĲβμΝ CBS 

πλκεαζİέΝ κηκευıĲİρθκυλέαΝ İθυΝ αθĲέγİĲα,Ν βΝ CBS-παλαΰσηİθβΝ ευıĲαγİδκθέθβΝ ΫξİδΝ

ίλİγİέΝ ππμΝ πλκıĲαĲİτİδΝ απσΝ ĲβθΝ απσπĲπıβ,Ν ĲβθΝ θΫελπıβΝ αζζΪΝ εαδΝ ĲβθΝ ıĲİΪĲπıβΝ

πκυΝ πλκεαζİέĲαδΝ απσΝ ER (endoplasmic reticulum) stress εαĲσπδθΝ İπέįλαıβμΝ ηİΝ

Ĳδκυθδεαηυεέθβ (Maclean et al. 2012)έΝ ΘαΝ ηπκλκτıİΝ ζκδπσθΝ εΪπκδκμΝ θαΝ υπκγΫıİδΝ

ππμΝ βΝ παλαĲβλκτηİθβΝ p21-ηİıκζαίκτηİθβΝ İπαΰπΰάΝ ĲβμΝ CBS απκĲİζİέΝ ΫθαΝ

ηβξαθδıησΝηİΝĲκθΝκπκέκΝβΝp21 πμΝκΰεκΰİθİĲδεάΝπλπĲİǸθβΝπλκεαζİέΝαθĲέıĲαıβΝıĲβθΝ

απσπĲπıβέΝ ΚαγυμΝ β κηκευıĲİǸθβ ıυηπυεθυθİĲαδΝ ηİΝ ıİλέθβΝ ΰδαΝ θαΝ παλαξγİέΝ

ευıĲαγİδκθέθβΝ απσΝ ĲβθΝCBS εαδΝ εαĲσπδθΝ β ευıĲαγİδκθέθβΝ įδαıπΪĲαδΝ ıİΝ ευıĲİǸθβ,Ν

αηηπθέαΝεαδΝ α-KG απσΝ ĲβθΝCGL Χΰ-ζυΪıβΝ Ĳβμ ευıĲαγİδκθέθβμΨ,Ν įβηδκυλΰİέĲαδΝ ΫθαΝ

«įέεĲυκ»Ν αζζβζκıυıξİĲέıİπθΝ ĲβμΝ p21-ιαλĲυηİθβμΝ αυικλλτγηδıβμΝ ĲπθΝ ΙDH2, 

PHGDH (SERA) εαδΝCBS,ΝσππμΝφαέθİĲαδΝıĲβθΝǼδεσθαΝǻ1.    

 

 

 

 

 

 



 164 

 

 

                                                  

ǼδεσθαΝǻ1έΝǹζζβζκıυθįΫıİδμΝηİĲαίκζδευθΝηκθκπαĲδυθΝıĲαΝκπκέαΝıυηηİĲΫξκυθΝp21-

λυγηδασηİθαΝΫθαυηαΝΧıβηαıηΫθαΝηİΝεσεεδθκΨΝεαδΝζİδĲκυλΰδεΫμΝıυıξİĲέıİδμέΝ  

 

ǾΝ p21 ίλΫγβεİΝ İπέıβμΝ θαΝ εαĲαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ υπκηκθΪįαμΝ ΰζΝ ĲκυΝ

ıυηπζσεκυΝ «Μediator»·Ν İθσμΝ ıυηπζσεκυΝ πκυΝ ΰİφυλυθİδΝ ĲκυμΝ ΰİθδεκτμΝ ηİΝ ĲκυμΝ

İδįδεκτμΝ ηİĲαΰλαφδεκτμΝ παλΪΰκθĲİμΝ εαδΝ İέθαδΝ απαλαέĲβĲκΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ηİĲαΰλαφάΝ απσΝ

ıξİįσθΝ σζκυμΝ Ĳκυμ Pol II-İιαλĲυηİθπθΝ υπκεδθβĲΫμέΝ ǻİįκηΫθκυΝ σĲδΝ βΝ υπκηκθΪįαΝ

ΜǼD14 İέθαδΝ απαλαέĲβĲβΝ ΰδαΝ ĲβθΝ PPARΰ-ηİıκζαίκτηİθβΝ įδαφκλκπκέβıβΝ ĲπθΝ

ζδπκευĲĲΪλπθ (Grøntved et al. 2010),Ν İπδίİίαδυθİδΝ αεσηαΝ ηέαΝ φκλΪΝ ĲκθΝ ελέıδηκΝ

λσζκΝĲβμΝp21 ıĲβθΝλτγηδıβΝįδαįδεαıδυθΝįδαφκλκπκέβıβμ. ΧıĲσıκ,ΝįİįκηΫθκυΝσĲδΝβΝ

p21 İέξİΝ ίλİγİέΝ ıİΝ πλκβΰκτηİθβΝ ηİζΫĲβΝ θαΝ İέθαδΝ αθαΰεαέαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ įδαφκλκπκέβıβΝ

ĲπθΝπλσįλκηπθΝζδπκευĲĲΪλπθΝıİΝζδπκετĲĲαλαΝ(Inoue et al. 2008),ΝĲκΝįİįκηΫθκΝαυĲσΝ

υπκįİδεθτİδΝέıπμΝĲβθΝτπαλιβΝİθσμΝαθĲδλλκπδıĲδεκτΝηβξαθδıηκτέΝAιδκıβηİέπĲκΝİέθαδΝ

ππμΝ ıĲβθΝ έįδαΝ ηİζΫĲβΝ (Inoue et al. 2008) ίλΫγβεİΝ σĲδΝ ĲαΝ pβΰ−ή−Ν πκθĲέεδαΝ

ξαλαεĲβλέακθĲαδΝαπσΝηİδπηΫθβΝηΪααΝζδπυįκυμΝδıĲκτΝεαδΝαυιβηΫθβΝİυαδıγβıέαΝıĲβθΝ

δθıκυζέθβ,Ν ıυθįΫκθĲαμΝ ΫĲıδΝ ĲβθΝ p21 ηİΝ ĲβθΝ παξυıαλεέαΝ εαδΝ ĲκθΝ įδαίάĲβΝ ĲτπκυΝ ΙΙέΝ
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ǼπδπζΫκθ,Ν βΝ p21 ίλΫγβεİΝ ıĲβθΝ παλκτıαΝ πλπĲİπηδεάΝ ηİζΫĲβΝ θαΝ εαĲαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ

ΫεφλαıβΝ İθσμΝ ıİĲΝ ζδπκπλπĲİρθυθ,Ν ĲπθΝ ǹPO-E, APO-CIII εαδΝAPO-M. ǾΝ ǹPO-E 

İυγτθİĲαδΝΰδαΝĲβθΝεΪγαλıβΝυπκζİδηηΪĲπθΝξυζκηδελυθ,ΝβΝAPO-CIII εαĲαıĲΫζζİδΝĲκθΝ

εαĲαίκζδıησΝ ıπηαĲδįέπθΝ πζκυıέπθΝ ıİΝ ĲλδαευζκΰζυεİλσζİμΝ ηΫıπΝ εαĲαıĲκζάμΝ ĲβμΝ

ζδπκπλπĲİρθδεάμΝεαδΝĲβμΝβπαĲδεάμΝζδπΪıβμ,ΝİθυΝβΝAPO-M πλκıįΫθİĲαδΝηİΝĲβθΝHDL 

εαδΝπδıĲİτİĲαδΝππμΝαθĲδĲέγİĲαδΝıĲβθΝαγβλκΰΫθİıβ (Nielsen et al. 2009)έΝǲĲıδ,ΝβΝp21 

φαέθİĲαδΝθαΝαπκĲİζİέΝελέıδηκΝλυγηδıĲάΝĲκυΝηİĲαίκζδıηκτΝĲπθΝζδπκπλπĲİρθυθέΝ 

 

ǻέ1.βέΝ ΟδΝ İπδπĲυıİδμΝ ĲβμΝ ΫεĲκπβμΝ ΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ pβ1Ν ıİΝ

İπδįδκλγπĲδεκτμΝπαλΪΰκθĲİμΝΝ 
 

ΚαĲΪΝĲβθΝπλπĲİπηδεάΝαθΪζυıβΝίλΫγβεİΝππμΝβΝp21 İπβλİΪαİδΝαλθβĲδεΪΝĲαΝİπέπİįαΝ

ĲπθΝ πλπĲİρθυθΝRAD18 εαδΝUBE2TέΝ ΟδΝ πλπĲİǸθİμΝ αυĲΫμΝ İέθαδΝ ǼγΝ εαδΝ ǼβΝ ζδΰΪıİμΝ

κυίδεκυρĲέθβμΝ αθĲέıĲκδξα,Ν εαδΝ ζİδĲκυλΰδεΪΝ ζαηίΪθκυθΝ ηΫλκμΝ ıİΝ İπδįδκλγπĲδεΪΝ

ηκθκπΪĲδαέΝ ΢υΰεİελδηΫθα,Ν βΝ RAD18 παέλθİδΝ ηΫλκμΝ ıĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ PRR 

(postreplication repair) πκυΝ αφαδλİέΝ ζΪγπμΝ λδίκθκυεζİκĲέįδαΝ πκυΝ ĲκπκγİĲάγβεαθΝ

εαĲΪΝ ζΪγκμΝ ıĲβθΝ αθĲδΰλαφάΝ ĲκυΝ DNA εαδΝ ĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ HR ĲκυΝ κησζκΰκυΝ

αθαıυθįδαıηκτ (Liu et al. 2012). ǹπσΝ ĲβθΝ ΪζζβΝ ηİλδΪ,Ν β UBE2T ΧǼβΣΨΝ ζαηίΪθİδΝ

ηΫλκμΝ ıĲβθΝ ηκθκκυίδεκυρĲδθέπıβΝ ĲβμΝ FANCD2 τıĲİλαΝ απσΝ ίζΪίβΝ ĲκυΝ DNA ıĲκΝ

İπδįδκλγπĲδεσΝηκθκπΪĲδΝFA (Fanconi Anemia)έΝǼπδπζΫκθ,ΝΫξİδΝİθκξκπκδβγİέΝΰδαΝĲβθΝ

πκζυκυίδεκυρĲδθέπıβΝ εαδ απκδεκįσηβıβΝ ĲβμΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάμΝ ǺRCA1 ıĲαΝ

εαλεδθδεΪΝ ετĲĲαλαΝ ηαıĲκτΝ σπκυΝ εαδΝ İδεΪαİĲαδΝ ππμΝ απκĲİζİέΝ γİλαπİυĲδεσΝ ıĲσξκ 

(Ueki et al. 2009). ΣαΝİυλάηαĲαΝαυĲΪΝįİέξθκυθΝππμΝβΝp21 πδγαθσθΝθαΝπαέαİδΝİυλτĲİλκΝ

λσζκΝıĲβθΝİπδįδσλγπıβΝĲκυΝΰİθυηαĲκμ,ΝπΫλαθΝĲκυΝηκθκπαĲδκτΝΝǼR (Gazzalini et al. 

2008) σππμΝ πİλδΰλΪφĲβεİΝ ıİΝ πλκβΰκτηİθκΝ εİφΪζαδκέΝ EπδπζΫκθ,Ν βΝ παλαĲβλβγİέıαΝ

p21-ηİıκζαίκτηİθβΝ ηİέπıβΝ ĲπθΝ İπδπΫįπθΝ ĲβμΝ ǼβΣΝ έıπμΝ θαΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ

κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ p21 αφκτΝ βΝ απκıδυπβıβΝ ĲκυΝ ΰκθδįέκυΝ ĲβμΝE2T ΫξİδΝ

ίλİγİέ ππμΝ αθαξαδĲέαİδΝ ĲβθΝ ατιβıβΝ εαλεδθδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ ĲκυΝ ηαıĲκτΝ (Ueki et al. 

2009).  
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ǻέ1.γέΝ ǾΝ pβ1Ν İπβλİΪαİδΝ εδθβĲάλδİμΝ πλπĲİǸθİμΝ εαδΝ υπκηκθΪįİμΝ ĲκυΝ

ıυηπζσεκυΝĲβμΝεκθĲİθıέθβμ 

 

΢ĲβθΝ παλκτıαΝ πλπĲİπηδεάΝ αθΪζυıβΝ ίλΫγβεİΝ ππμΝ βΝ p21 εαĲαıĲΫζζİδΝ ΫθαΝ ıİĲΝ

πλπĲİρθυθΝ πκυΝ απκĲİζκτθΝ εδθβĲάλδİμΝ πλπĲİǸθİμΝ İιαλĲυηİθİμΝ απσΝ ĲκυμΝ

ηδελκıπζβθέıεκυμΝ ΧεδθİıέθİμΨ,Ν ĲδμΝ KIF4A, KIF2C, KIFC1, KIF23 εαδΝ KIF11. OδΝ

πλπĲİǸθİμΝ αυĲΫμΝ İέθαδΝ ελέıδηİμΝ απσΝ ζİδĲκυλΰδεάμΝ ΪπκοβμΝ ΰδαΝ ĲβθΝ φυıδκζκΰδεάΝ

κλΰΪθπıβΝĲβμΝηδĲπĲδεάμΝαĲλΪεĲκυέΝ 

 

΢υΰεİελδηΫθα,Ν İέθαδΝ ΰθπıĲσΝ ππμΝ κδΝ PLK1 ηİΝ ĲβθΝ KIF4 παλİηπκįέακυθΝ ĲβθΝ

İπδηάευθıβΝ ĲβμΝ ηİıαέαμΝ αυθβμΝ ĲβμΝ αĲλΪεĲκυΝ άΝ εİθĲλδεάμΝ αĲλΪεĲκυΝ ΧηέαμΝ

«πζαĲφσληαμ»ΝαθĲδπαλΪζζβζπθΝηδελκıπζβθέıεπθΝσπκυΝκλΰαθυθİĲαδΝβΝευĲκεέθβıβ) 

ηΫıπ ĲβμΝαθαıĲκζάμΝĲκυΝπκζυηİλδıηκτΝĲκυΝΧ+ΨΝΪελκυΝĲπθΝηδελκıπζβθέıεπθΝ(Ǿu et 

al. 2011). EπκηΫθπμ,Ν İέθαδΝ πδγαθσΝ βΝp21-ηİıκζαίκτηİθβΝ εαĲαıĲκζάΝ ĲβμΝ ΫεφλαıβμΝ

ĲπθΝ PLK1 εαδΝ KIF4 πκυΝ παλαĲβλάγβεİΝ İįυΝ θαΝ παλİηίαέθİδΝ ıĲβθΝ φυıδκζκΰδεάΝ

įδαįδεαıέαΝ ĲβμΝ ευĲκεέθβıβμΝ εαδΝ θαΝ ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ξλπηκıπηδεάΝ αıĲΪγİδαΝ

(chromosomal instability, CIN) εαδΝ πυλκįσĲβıβΝ ĲβμΝεαλεδθκΰΫθİıβμ. ǼπδπζΫκθ,Ν εαδΝ

κδΝυπσζκδπİμΝεδθİıέθİμΝπκυΝİπβλİΪακθĲαδΝαπσΝĲβθΝp21 İέθαδΝελέıδηκδΝλυγηδıĲΫμΝĲβμΝ

įυθαηδεάμΝĲβμΝηδĲπĲδεάμΝαĲλΪεĲκυέΝǾΝKIF23 εαĲαıĲΫζζİĲαδΝαπσΝĲβθΝp53,ΝπδγαθσθΝπμΝ

ηβξαθδıησμΝαθαıĲκζάμΝĲβμΝευĲĲαλδεάμΝατιβıβμ,ΝıİΝΫθαΝηκθκπΪĲδΝπκυΝηİıκζαίİέĲαδΝ

απσΝĲβθΝp21 εαδΝΫθαΝλυγηδıĲδεσΝıĲκδξİέκΝCHR (Cell cycle genes Homology Region 

element) ıĲκθΝ υπκεδθβĲάΝ ĲκυΝ ΰκθδįέκυΝ ĲβμΝKIF23 (Fischer et al. 2013). H İτλİıβΝ

αυĲκτΝĲκυΝλυγηδıĲδεκτΝıĲκδξİέκυΝıυηφπθİέΝηİΝĲκΝİτλβηαΝĲπθΝFerrándiz et al. ππμΝĲαΝ

πİλδııσĲİλαΝΰκθέįδαΝπκυΝεαĲαıĲΫζζκθĲαδΝαπσΝĲβθΝp21 įδαγΫĲκυθΝεκθĲΪΝıĲκΝıβηİέκΝ

ΫθαλιβμΝ ĲβμΝηİĲαΰλαφάμΝ Χtranscription start site, TSS) ĲκΝıĲκδξİέκΝCHR, ıĲκΝκπκέκΝ

σππμΝπδγαθκζκΰİέĲαδΝπλκıįΫθκθĲαδΝηİĲαΰλαφδεκέΝεαĲαıĲκζİέμΝπκυΝαζζβζİπδįλκτθΝηİΝ

ĲβθΝp21 (Ferrándiz et al. 2012).  

EέθαδΝαιδκıβηİέπĲκΝσĲδΝβΝαπκıδυπβıβΝĲκυΝ ΰκθδįέκυΝ ĲβμΝKIF23 ıİΝιİθκηκıξİτηαĲαΝ

ΰζκδπηΪĲπθΝ ΫξİδΝ πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲβθΝ ıυλλέεθπıάΝ ĲκυμΝ (Σakahashi et al. 2012). 

ǲĲıδ, έıπμΝβΝπαλαĲβλκτηİθβΝp21-ηİıκζαίκτηİθβΝηİέπıβΝĲπθΝİπδπΫįπθΝ ĲβμΝKIF23 

θαΝαπκĲİζİέΝ ΫθαθΝηβξαθδıησΝηİΝ ĲκθΝ κπκέκΝβΝp21 įλαΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεΪέ H KIFC1 

απσΝ ĲβθΝ ΪζζβΝ ηİλδΪ,Ν İέθαδΝ απαλαέĲβĲβΝ ΰδαΝ ĲβθΝ įδπκζδεάΝ ıυΰελσĲβıβΝ ĲπθΝMTOCs 

(microtubule-organizing centers) εαδΝ ĲβθΝ įδαĲάλβıβΝ ĲβμΝ ΰİθπηδεάμΝ ıĲαγİλσĲβĲαμΝ
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(Κim and Song, 2013). EιέıκυΝ ıβηαθĲδεσΝ İέθαδΝ εαδΝ ĲκΝ İτλβηαΝ αυĲάμΝ ĲβμΝ

πλπĲİπηδεάμΝαθΪζυıβμΝσĲδΝβΝp21 εαĲαıĲΫζζİδΝĲβθΝΫεφλαıβΝİθσμΝıİĲΝSMC (SMC4) 

εαδΝηβ-SMC ıυθδıĲπıυθΝ(CND1, CND2 εαδΝCND3) ĲκυΝıυηπζσεκυΝĲβμΝεκθĲİθıέθβμΝ

I ĲκΝκπκέκΝİέθαδΝελέıδηκΝΰδαΝĲβθΝıυηπτεθπıβΝĲβμΝξλπηαĲέθβμΝεαĲΪΝĲβθΝηέĲπıβΝεαδΝ

ĲβθΝ ξλπηκıπηδεάΝ κλΰΪθπıβ (Hagstrom and Meyer, 2003). ǴıπμΝ εαδΝ αυĲσΝ θαΝ

ıξİĲέαİĲαδΝ ηİΝ ΫθαθΝ ηβξαθδıησΝ ηİΝ ĲκθΝ κπκέκΝ βΝ p21 παλİηίαέθİδΝ ıĲβθΝ φυıδκζκΰδεάΝ

įδαįδεαıέαΝ ĲκυΝ įδαξπλδıηκτΝ ĲπθΝ ξλπηκıπηΪĲπθ,Ν πυλκįκĲυθĲαμΝ ĲβθΝ ΰİθπηδεάΝ

αıĲΪγİδαέΝ     

 

ǻέ1.ζέΝ ǾΝ pβ1Ν αıεİέΝ ηδαΝ αθĲέıĲλκφβΝ λτγηδıβΝ ıĲβθΝ ηβξαθάΝ

αįİδκįσĲβıβμΝĲβμΝαθĲδΰλαφάμΝĲκυΝDNA εαδΝĲβθΝηδĲπĲδεάΝηβξαθά 

 

ΜααέΝ ηİΝ ĲκθΝ «ηİĲαίκζδıησ»Ν βΝ GΟ BP αθΪζυıβΝ İηπζκυĲδıηκτΝ ΫįİδιİΝ ππμΝ κδΝ

πλπĲİǸθİμΝĲβμΝG1-S φΪıβμΝCDC6, CDT1 & ORC1 πκυΝαπκĲİζκτθΝRLFs, απκĲİζκτθΝ

ηέαΝζİδĲκυλΰδεάΝκηΪįαΝπκυΝεαδΝαυĲάΝλυγηέαİĲαδΝγİĲδεΪΝαπσΝĲβθΝp21. ΢υΰεİελδηΫθα,Νβ 

ΫεφλαıβΝĲβμΝCDT1 αθİίαέθİδΝάįβΝαπσΝĲδμΝΰβΝυλİμΝαπσΝĲβθΝİπαΰπΰάΝĲβμΝp21 İθυΝβΝ

εκλτφπıβΝ ĲβμΝ ατιβıβμΝ ĲβμΝ CDC6 παλαĲβλάγβεİΝ ıĲδμΝ λθΝ υλİμέΝ ǾΝ αυικλλτγηδıβΝ

αυĲυθΝ ĲπθΝ įτκΝ πλπĲİρθυθΝ παλκυıδΪαİδΝ δįδαέĲİλκΝ İθįδαφΫλκθ,Ν εαγυμΝ πλκβΰκτηİθβΝ

ηİζΫĲβΝ ĲβμΝ κηΪįαμΝ ΫįİδιİΝ ππμΝ βΝ υπİλΫεφλαıβΝ ĲπθΝCDT1 εαδ CDC6 πλκΪΰİδΝ ĲβθΝ

İπαθα-αθĲδΰλαφάΝ ĲκυΝ DNA (DNA rereplication). AυĲσΝ ηİΝ ĲβθΝ ıİδλΪΝ ĲκυΝ Ϋξİδ πμΝ

απκĲΫζİıηαΝ ĲβθΝ πλσεζβıβΝ ίζαίυθΝ ıĲκΝ DNA, ĲβθΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲκυΝ ηκθκπαĲδκτΝ

απσελδıβμΝ ıĲδμΝ ίζΪίİμΝ ĲκυΝ DNA (DDR) εαδΝ ĲβθΝ İπαεσζκυγβΝ ΫΰİλıβΝ ĲπθΝ įτκΝ

αθĲδεαλεδθδευθΝφλαΰηυθ·ΝĲβμΝΰάλαθıβμΝεαδΝĲβμΝαπσπĲπıβμΝ(Liontos et al. 2007).  

 

EεĲσμΝ απσΝ ĲβθΝ παλαĲβλκτηİθβΝ p21-İπαΰυηİθβΝ αυικλλτγηδıβΝ ĲπθΝ RLFs, 

παλαĲβλάγβεİΝ σĲδΝ ĲαυĲσξλκθαΝ βΝ p21 εαĲαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ πλπĲİρθυθΝ ĲβμΝ

ηδĲπĲδεάμΝ ηβξαθάμέΝ ΠαλσηκδαΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ p21 πμΝ πλκμΝ ĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ ηδĲπĲδεάΝ

ηβξαθάΝ ΫξİδΝ παλαĲβλβγİέΝ πλκβΰκυηΫθπμΝ εαδΝ απσΝ ΪζζİμΝ İλİυθβĲδεΫμΝ κηΪįİμΝ

(Ferrándiz et al. 2012) εαδΝ İπδίİίαδυθİδΝ ΰδαΝΪζζβΝηδαΝφκλΪΝ ĲκθΝ ελέıδηκΝλσζκΝ ĲβμΝ

p21 πμΝλυγηδıĲάΝηκλέπθΝπκυΝİηπζΫεκθĲαδΝıĲκθΝευĲĲαλδεσΝετεζκέΝ 

 

ǹυĲάΝβΝπαλαĲβλβγİέıαΝηİδκλλτγηδıβΝĲβμΝηδĲπĲδεάμΝηβξαθάμΝαπσΝĲβθΝp21 πδγαθσθΝθαΝ

ηβθΝıξİĲέαİĲαδΝζİδĲκυλΰδεΪΝησθκΝηİΝĲβθΝδεαθσĲβĲΪΝĲβμΝθαΝπλκεαζİέΝηδĲπĲδεάΝπατıβΝ
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αζζΪΝ εαδΝ ηİΝ ĲβθΝ πυλκįσĲβıβΝ ĲβμΝ ΰİθπηδεάμΝ αıĲΪγİδαμέΝ ΌππμΝ φαέθİĲαδΝ εαδΝ ıĲκθΝ

πέθαεαΝ ηİΝ ĲδμΝ p21-λυγηδασηİθİμΝ πλπĲİǸθİμ (ΠέθαεαμΝ Γ1),Ν βΝ p21 ıĲδμΝ ζκΝ υλİμΝ

εαĲαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ηκλέπθΝ σξδΝ ησθκθΝ ετλδπθΝ ηδĲπĲδευθΝ εδθαıυθΝ σππμΝ βΝ

PLK1 αζζΪΝ εαδΝ ηκλέπθΝ πκυΝ ıυηηİĲΫξκυθΝ ıĲκΝ ıβηİέκΝ İζΫΰξκυΝ ĲβμΝ ηδĲπĲδεάμΝ

αĲλΪεĲκυΝάΝαπζυμΝ«SAC» (spindle assembly checkpoint), įβζέΝĲκυ BUB1B (BubR1) 

εαδΝĲκυΝMAD2L1. ΓδαΝĲβθΝαελέίİδα,ΝĲκΝαπκλλυγηδıηΫθκΝSAC ıξİĲέαİĲαδΝαδĲδκζκΰδεΪΝ

ηİΝĲβθΝΰİθπηδεάΝαıĲΪγİδα εαδΝĲβθΝİπδλλΫπİδαΝıĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβέΝΥαλαεĲβλδıĲδεΪ,Ν

βΝ İĲİλκαυΰπĲέαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ BubR1,Ν ηέαμΝ ίαıδεάμΝ ıυθδıĲυıαμΝ ĲκυΝ SAC, πλκΪΰİδΝ ĲκθΝ

ıξβηαĲδıησΝ ηδελκπυλάθπθΝ ıİΝ ευĲĲαλδεσΝ İπέπİįκΝ ΧıİΝ İηίλυρεκτμΝ δθκίζΪıĲİμΝ

πκθĲδευθ,ΝMEFs) πκυΝİέθαδΝεαδΝ ΰθυλδıηαΝευĲĲΪλπθΝηİΝ ΰİθπηδεάΝαıĲΪγİδα,Ν İθυΝıİΝ

İπέπİįκΝκλΰαθδıηκτΝ ĲαΝ πκθĲέεδαΝηİΝ ΰİθσĲυπκΝBubR1(+/-) αθαπĲτııκυθΝπδκΝ İτεκζαΝ

αįİθκεαλεδθυηαĲαΝ ıĲκθΝ πθİτηκθαΝ εαδΝ ĲκΝ ΫθĲİλκΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıİΝ εαλεδθκΰσθα,Ν

ıυΰελδĲδεΪΝ ηİΝ Ĳα BubR1(+/+) πκθĲέεδαέΝ ǹυĲσΝ υπκįİδεθτİδΝ σĲδΝ βΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲκυΝ

SAC İέθαδΝελέıδηκμΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεσμΝηβξαθδıησμΝ(Dai et al. 2004).  

ΣαΝαπκλλυγηδıηΫθαΝİπέπİįαΝĲβμΝSAC πλπĲİǸθβμΝMAD2 ΫξκυθΝεαδΝαυĲΪΝıυıξİĲδıγİέΝ

ηİΝ ĲβθΝ πλσεζβıβΝ ΰİθπηδεάμΝ αıĲΪγİδαμΝ βΝ κπκέαΝ εαδΝ απκĲλΫπİĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝ

απκεαĲΪıĲαıβΝĲπθΝİπδπΫįπθΝĲβμΝ(Díaz-Rodríguez et al. 2011). ǼπδπζΫκθ,ΝĲκΝΰİΰκθσμΝ

σĲδΝ βΝ PLK1 υφέıĲαĲαδΝ ηİδκλτγηδıβ,Ν υπκįİδεθτİδΝ σĲδΝ İέθαδΝ İθİλΰκπκδβηΫθκΝ εΪπκδκΝ

ıβηİέκΝİζΫΰξκυΝίζΪίβμΝĲκυΝDNA (ıĲβθΝφΪıβΝG2 άΝĲβθΝηέĲπıβΨ, ĲκΝκπκέκΝπμΝΰθπıĲσΝ

İυγτθİĲαδΝεαδΝΰδαΝĲβθΝηİέπıβΝĲβμΝįλαıĲδεσĲβĲαμΝĲβμΝPLK1 (Smits et al. 2000b),ΝεαδΝ

ΪλαΝıυθβΰκλİέΝυπΫλΝĲβμΝτπαλιβμΝΰİθπηδεάμΝίζΪίβμΝπκυΝπυλκįκĲİέΝηİΝĲβθΝıİδλΪΝĲβμΝ

ĲβθΝΰİθπηδεάΝαıĲΪγİδαέΝ 

΢υθİλΰİδıĲδεΪ,ΝĲσıκΝηİΝĲβθΝαυικλλτγηδıβΝĲπθΝRLFs σıκΝεαδΝηİΝĲβθΝεαĲαıĲκζάΝĲβμΝ

ηδĲπĲδεάμΝηβξαθάμ,ΝπδγαθκζκΰİέĲαδΝσĲδΝβΝηαελκπλσγİıηβΝΫεφλαıβΝĲβμΝp21 πλκεαζİέΝ

ΰİθπηδεάΝαıĲΪγİδαΝπλκπγυθĲαμΝΫĲıδΝĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβέΝΝΝΝ 

 

ǻέ1.ηέΝ ǾΝ İιάΰβıβΝ ĲβμΝ «įδπζκπλκıππέαμ»Ν ĲβμΝ pβ1Ν ıĲκθΝ εαλεέθκμΝ

πδγαθΪΝıİθΪλδαΝ 
 

ǾΝp21 (Waf1) İέθαδΝΫθαμΝαθαıĲκζΫαμΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυέΝǼέθαδΝıĲσξκμΝĲβμΝp53 

ıĲκΝηκθκπΪĲδΝαπσελδıβμΝıĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA (DNA damage response, DDR) πκυΝ

πμΝ ΰθπıĲσΝ πλκıφΫλİδΝ αθĲδ-εαλεδθδεάΝ πλκıĲαıέαέΝΜİĲΪΝ απσΝ πλσεζβıβΝ ίζΪίβμΝ ĲκυΝ

DNA, ĲαΝįδαφκλκπκδβηΫθαΝετĲĲαλαΝıυηηİĲΫξκυθΝıİΝΫθαΝĲυπδεσΝDDR ηκθκπΪĲδΝσπκυΝ
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βΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ p53 παέαİδΝ ΫθαθΝ εİθĲλδεσΝ λσζκΝ (EliašΝ et al. 2014) εαδΝ κįβΰİέΝ

ıĲβθΝ İθİλΰκπκέβıβΝ ĲπθΝ įτκΝετλδπθΝαθĲδ-εαλεδθδευθΝφλαΰηυθ·Ν ĲβμΝ απσπĲπıβμΝ εαδΝ

ĲβμΝ ΰάλαθıβμέΝ ǾΝ ΫΰİλıβΝ αυĲυθΝ ĲπθΝ φλαΰηυθΝ απκĲλΫπİδΝ ĲβθΝ ηİĲΪįκıβΝ ΰİθπηδευθΝ

ίζαίυθΝαπσΝĲαΝηβĲλδεΪΝıĲαΝγυΰαĲλδεΪΝετĲĲαλαέΝΠαλ’ΝσζκΝπκυΝβΝp21 ΫξİδΝεαĲΪΝεσλκθΝ

ξαλαεĲβλδıγİέΝ πμΝ ηδαΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝ DDR πλπĲİǸθβ,Ν υπΪλξκυθΝ πıĲσıκΝ

πκζυΪλδγηİμΝαθαφκλΫμΝπλκıφΫλκθĲαμΝıĲκδξİέαΝıυθβΰκλυθĲαμΝπαλαįσιπμΝσĲδΝβΝp21 

ıυηπİλδφΫλİĲαδΝ εαĲΪΝ ΫθαθΝ ĲλσπκΝ πκυΝ γαΝ ĲαέλδααİΝ ηΪζζκθΝ ıİΝ ηέαΝ κΰεκπλπĲİǸθβέΝ

΢υθİπυμ,Ν ĲκΝ ΰİθδεİυηΫθκΝ ıυηπΫλαıηαΝ ππμΝ β p21 įδαγΫĲİδΝ ΫθαθΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεσΝ

ξαλαεĲάλαΝΫξİδΝαλξέıİδΝθαΝαηφδıίβĲİέĲαδέΝ 

 

ΠλσıφαĲα,Ν įİέξγβεİΝ σĲδΝ ıİΝ αθĲέγİıβΝ ηİΝ ĲαΝ įδαφκλκπκδβηΫθαΝ ετĲĲαλαΝ ĲαΝ κπκέαΝ ıİΝ

απσελδıβΝıĲβθΝίζΪίβΝĲκυΝDNA ıυηηİĲΫξκυθΝıİΝΫθαΝ«Ĳυπδεσ»Νp53-İιαλĲυηİθκΝDDR 

ηκθκπΪĲδΝ υıĲİΝ θαΝ İιαζİδφγκτθΝ ĲαΝ ετĲĲαλαΝ πκυΝ φΫλκυθΝ İεĲİĲαηΫθİμΝ ΰİθπηδεΫμΝ

ίζΪίİμΝ ηΫıπΝ απσπĲπıβμΝ άΝ θαΝ İπδίζβγİέΝ ΫθαμΝ φαδθσĲυπκμΝ ΰάλαθıβμ,Ν ĲαΝ ηβ-

İηίλυκθδεΪ,Ν ıπηαĲδεΪΝ ίζαıĲδεΪΝ ετĲĲαλαΝ Χadult stem cells) ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ

δκθέακυıαΝαεĲδθκίκζέαΝΧαεĲέθİμΝΥΨ,ΝİθİλΰκπκδκτθΝΫθαΝδįδσĲυπκ DDR ηκθκπΪĲδΝσπκυΝκΝ

εİθĲλδεσμΝ«παέεĲβμ»ΝįİθΝİέθαδΝβΝp53 αζζΪΝβΝp21, ηİΝĲβθΝp21 ηΪζδıĲαΝθαΝζİδĲκυλΰİέΝ

εαĲΪΝ ΫθαθΝ p53-αθİιΪλĲβĲκΝ ĲλσπκέΝ ΌĲαθΝ ĲαΝ ίζαıĲδεΪΝ ετĲĲαλαΝ İεĲέγİθĲαδΝ ıĲβθΝ

αεĲδθκίκζέα,ΝβΝp21 ıυηηİĲΫξİδΝıİΝİπδįδκλγπĲδεΫμΝįδαįδεαıέİμΝΰδαΝθαΝαπκĲλΫοİδΝĲβθΝ

ıυııυλİυıβΝίζαίυθΝεαδΝ ĲβθΝφυıδκζκΰδεάΝ«İιΪθĲζβıά»Ν Ĳκυμ,Ν İπδĲλΫπκθĲαμΝΫĲıδΝıİΝ

αυĲΪΝ θαΝ įδαĲβλκτθΝ αθİηπσįδıĲαΝ ĲβθΝ δεαθσĲβĲΪΝ ĲκυμΝ θαΝ įδπζαıδΪακθĲαδέΝ ΚαĲΪΝ ĲβθΝ

įδΪλεİδαΝ αυĲάμΝ ĲβμΝ απσελδıβμ,Ν βΝ p21 σξδΝ ησθκΝ «ξİδλαφİĲİέĲαδ»Ν απσΝ ĲβθΝ p53 αζζΪΝ

ηπζκεΪλİδΝ ĲδμΝ p53-İιαλĲυηİθİμ απκελέıİδμ,Ν ıυθĲİζυθĲαμΝ ΫĲıδΝ ıİΝ įυıζİδĲκυλΰδεάΝ

απκπĲπĲδεάΝ ηβξαθάέΝ ΢İΝ αυĲάθΝ ĲβθΝ παλΪįκιβ, «p21-εİθĲλδεά»Ν DDR πκυΝ İέθαδΝ

«įδααİυΰηΫθβ»Ν απσΝ ĲβθΝ p53, υπΪλξκυθΝ ıĲκδξİέαΝ πκυΝ υπκįİδεθτκυθΝ σĲδΝ βΝ p21 

İζΫΰξİĲαδΝηİĲαΰλαφδεΪΝαπσΝĲβθΝεδθΪıβΝChk2 εαδΝσĲδΝβΝp21 πλκıįέįİδ ıĲαΝίζαıĲδεΪΝ

ετĲĲαλαΝαθγİεĲδεσĲβĲαΝ ıĲβθΝαπσπĲπıβΝηΫıπΝįδαıĲαυλκτηİθβμΝ İπδεκδθπθέαμΝηİΝ ĲκΝ

ηκθκπΪĲδΝ Notch. Aεσηα,Ν βΝ p21 ηİΝ εΪπκδκΝ ĲλσπκΝ υπαΰκλİτİδΝ ĲβθΝ ηİĲαίκζάΝ ĲκυΝ

ĲλσπκυΝ ηδĲπĲδεάμΝ įδαέλİıβμΝ ĲπθΝ ίζαıĲδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ απσΝ αıτηηİĲλİμΝ ıİΝ

ıυηηİĲλδεΫμέΝ ΧμΝ ΰθπıĲσ,Ν κδΝ αıτηηİĲλİμΝ įδαδλΫıİδμΝ ζαηίΪθκυθΝ ξυλαΝ υπσΝ

φυıδκζκΰδεΫμΝ ıυθγάεİμΝ εαδΝ ıυθĲİζκτθΝ ıĲκΝ ıξβηαĲδıησΝ γυΰαĲλδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ πκυΝ

υφέıĲαθĲαδΝ įδαφκλκπκέβıβέΝ ǹπσΝ ĲβθΝ ΪζζβΝ ηİλδΪ,Ν κδΝ ıυηηİĲλδεΫμΝ įδαδλΫıİδμΝ

αθĲδıĲκδξκτθΝ ıİΝ αυĲκ-αθαθİπĲδεΫμΝ ηδĲυıİδμέΝ ΥΪλδθΝ αυĲάμΝ ĲβμΝ p21-İιαλĲυηİθβμΝ

ηİĲαίκζάμΝĲκυΝπλκĲτπκυΝηδĲπĲδευθΝįδαδλΫıİπθ,ΝΫθαΝΰİθπĲκιδεσΝİλΫγδıηαΝσξδΝησθκΝ
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įİθΝ İζαĲĲυθİδΝ ĲκθΝ πζβγυıησΝ ĲπθΝ ıπηαĲδευθΝ ίζαıĲδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ αζζΪΝ αθĲέγİĲα,Ν

πλκΪΰİδΝεαδΝĲβθΝατιβıάΝĲκυΝıİΝαπσζυĲκυμΝαλδγηκτμΝ(Insinga et al. 2013)έΝǾΝıξΫıβΝ

αυĲυθΝĲπθΝįİįκηΫθπθΝηİΝĲβθΝκΰεκΰκθδεάΝįλαıĲβλδσĲβĲαΝĲβμΝp21 İθδıξτİĲαδΝαπσΝĲκΝ

ΰİΰκθσμΝ σĲδΝ βΝ p21 İέξİΝ ıİΝ πλκβΰκτηİθβΝ ηİζΫĲβΝ ίλİγİέΝ θαΝ αıεİέΝ παλσηκδαΝ

ευĲĲαλκπλκıĲαĲİυĲδεάΝ įλΪıβΝ εαδΝ ıİΝ ζİυξαδηδεΪΝ ίζαıĲδεΪΝ ετĲĲαλαΝ (Viale et al. 

2009)έΝΌππμΝΫξİδΝπλκĲαγİέΝ(Insinga et al. 2013),ΝβΝυπİλİθİλΰκπκέβıβΝĲβμΝDDR ıĲαΝ

ίζαıĲδεΪΝετĲĲαλαΝγαΝηπκλκτıİΝθαΝυπκγΪζοİδΝ ĲβθΝεαεκάγβΝİιαζζΪΰάΝ ĲκυμΝαθĲέΝ θαΝ

ζİδĲκυλΰάıİδΝπμΝφλαΰησμΝıĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβέΝΜİΝΪζζαΝζσΰδα,ΝηδαΝπδγαθάΝυπσγİıβΝ

ΰδαΝĲβθΝİληβθİέαΝĲβμΝ«įδπζκπλκıππέαμ»ΝĲβμΝp21 İέθαδΝσĲδΝβΝp21 İεįβζυθİδΝĲκΝεαεσΝ

ĲβμΝ «πλκıππİέκ»Ν σĲαθΝ İέθαδΝ İθİλΰΪΝ ıβηαĲκįκĲδεΪΝ ηκθκπΪĲδαΝ

«ίζαıĲκευĲĲαλδεσĲβĲαμ»ΝΧstemness). ΆζζπıĲİ,ΝıİΝαλεİĲΪΝİέįβΝεαλεέθκυΝπκυΝβΝp21 

παέαİδΝ ΫθαθΝ κΰεκΰσθκΝ λσζκΝ σππμΝ ıĲκθΝ εαλεέθκΝ ĲκυΝ πλκıĲΪĲβΝ εαδΝ ĲπθΝ κπγβευθΝ

(Abbas and Dutta, 2009),Ν φαέθİĲαδΝ ππμΝ βΝ γİπλέαΝ ĲπθΝ εαλεδθδευθΝ ίζαıĲδευθΝ

ευĲĲΪλπθΝ δıξτİδΝ (McAuliffe et al. 2012; Dunning et al. 2011; Ilkhanizadeh and 

Weiss, 2013).             

 

ǲθαΝΪζζκΝπδγαθσΝıİθΪλδκΝİέθαδΝππμΝβΝp21 ıυηπİλδφΫλİĲαδΝηİΝΫθαθΝκΰεκΰκθδεσΝĲλσπκΝ

ıĲβθΝ πİλέπĲπıβΝ πκυΝ ıυΰεİελδηΫθαΝ ıβηαĲκįκĲδεΪΝ ηκθκπΪĲδαΝ πλκπγκτθΝ ĲβθΝ

ευĲκıκζδεάΝ ĲβμΝ İθĲσπδıβέΝ ΢υΰεİελδηΫθα,Ν βΝ p21 İηπζΫεİĲαδΝ ıİΝ ΫθαΝ ηκθκπΪĲδΝ πκυΝ

κįβΰİέΝ ıĲβθΝ ηİέπıβΝ ĲβμΝ φπıφκ-εκφδζέθβμ·Ν ηέαμΝ πλπĲİǸθβμΝ πκυΝ εσίİδΝ ĲβθΝ

πκζυηİλδıηΫθβΝ αεĲέθβέΝ ǹυĲσΝ ĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ ΫξİδΝ πİλδΰλαφĲİέΝ ıİΝ Ras-

ηİĲαıξβηαĲδıηΫθκυμΝ δθκίζΪıĲİμΝ εαδΝ ĲİζδεΪΝ κįβΰİέΝ ıĲβθΝ ατιβıβΝ ĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝ

εδθβĲδεσĲβĲαμΝ ηΫıπΝ αθαįδαĲΪιİπθΝ ĲκυΝ ευĲĲαλκıεİζİĲκτ,Ν πλκΪΰκθĲαμΝ ΫĲıδΝ ĲβθΝ

įδİέıįυıβΝ εαδΝ ĲβθΝ ηİĲΪıĲαıβέΝ ΢İΝ αυĲάθΝ ĲβθΝ πİλέπĲπıβ,Ν βΝ İθĲσπδıβΝ ĲβμΝ p21 ıĲκΝ

ευĲκıσζδκΝİιαλĲΪĲαδΝαπσΝĲβθΝİθİλΰσΝΜǼΚΝ(Lee and Helfman DM, 2004)έΝǼπδπζΫκθ,Ν

ıĲβθΝ κΰεκΰΫθİıβΝ πκυΝ πλκεαζİέĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ κΰεκπλπĲİǸθβΝHer2/Neu ΫξİδΝ įκγİέΝ ηέαΝ

ıαφάμΝηβξαθδıĲδεάΝİιάΰβıβΝıξİĲδεΪΝηİΝĲβθΝįδξκĲκηβηΫθβΝıυηπİλδφκλΪΝĲβμΝp21 ıĲκθΝ

εαλεέθκέΝ΢İΝαυĲάθΝĲβθΝπİλέπĲπıβ,ΝαυĲσΝπκυΝεαγκλέαİδΝĲβθΝįλΪıβΝĲβμΝp21 İέĲİΝυπΫλΝ

İέĲİΝ εαĲΪΝ ĲβμΝ κΰεκΰΫθİıβμ,Ν İέθαδΝ βΝ φπıφκλυζέπıάΝ ĲβμΝ απσΝ ĲβθΝ εδθΪıβΝ Akt ıĲκΝ

εαĲΪζκδπκΝ ĲβμΝ γλİκθέθβμΝ ΰζημΝ ΠαλκυıέαΝ αυĲάμΝ ĲβμΝ φπıφκλυζέπıβμΝ βΝ p21 

İθĲκπέαİĲαδΝ ıĲκΝ ευĲκıσζδκΝ εαδΝ πλκΪΰİδΝ ĲβθΝ ατιβıβΝ ĲπθΝ εαλεδθδευθΝ ευĲĲΪλπθέΝ

ǹθĲέγİĲα,Ν απκυıέαΝ αυĲάμΝ ĲβμΝ ελέıδηβμΝ ηİĲα-ηİĲαφλαıĲδεάμΝ ĲλκπκπκέβıβμΝ βΝ p21 

İθĲκπέαİĲαδΝ ıĲκθΝ πυλάθαΝ εαδΝ εαĲαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ ευĲĲαλδεάΝ ατιβıβΝ įλυθĲαμΝ ΫĲıδΝ

αθαξαδĲδıĲδεΪΝıĲβθΝκΰεκΰΫθİıβΝ(Zhou et al. 2001).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Helfman%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14559914
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ΌπκυΝεαδΝ αθΝίλέıεİĲαδΝ βΝ αζάγİδα,Ν πİλαδĲΫλπΝ πİδλαηαĲδıησμΝ İέθαδΝ απαλαέĲβĲκμΝ ΰδαΝ

ĲβθΝįδİζİτεαθıβΝĲβμΝηβξαθδıĲδεάμΝįλΪıβμΝĲβμΝκΰεκΰκθδεάμΝζİδĲκυλΰέαμΝĲβμΝp21 εαδΝ

ĲβμΝ ıτθįİıάμΝ ĲβμΝ ηİΝ ĲβθΝ εαγβηİλδθάΝ εζδθδεάΝ πλαεĲδεάέΝ Παλ’Ν σζκΝ πκυΝ υπΪλξκυθΝ

πκζυΪλδγηİμΝ ηİζΫĲİμΝ πκυΝ ıυıξİĲέακυθΝ γİĲδεΪΝ άΝ αλθβĲδεΪΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 ηİΝ

εαδήάΝĲβμΝİθįκευĲĲαλδεάμΝĲβμΝİθĲσπδıβμΝηİΝĲκΝεζδθδεσΝαπκĲΫζİıηαΝıİΝεαλεδθκπαγİέμΝ

(Abbas and Dutta, 2009), υπΪλξİδΝ ΫθαΝ ίδίζδκΰλαφδεσΝ εİθσΝ ıξİĲδεΪΝ ηİΝ ĲβθΝ

αθκıκρıĲκξβηδεάΝ ĲαυĲκπκέβıβΝ ĲβμΝ İθĲσπδıβμήΫεφλαıβμΝ ĲβμΝ p21 εαδΝ ĲβμΝ φπıφκ-

εκφδζέθβμΝΧαθİθİλΰσμΝηκλφάΝεκφδζέθβμΨΝάΝĲβμΝp21 εαδΝπδγαθυθΝįİδεĲυθΝεαλεδθδευθΝ

ίζαıĲδευθΝευĲĲΪλπθΝβΝδıκηκλφάΝALDH1A3 ĲβμΝαφυįλκΰκθΪıβμΝĲβμΝαζįİήįβμΝ(Ali 

et al. 2011) ıİΝίδκπĲδεσΝυζδεσΝεαδΝβΝıυıξΫĲδıάΝĲκυμΝηİΝεαζάΝάΝεαεάΝπλσΰθπıβέΝǾΝ

ΫλİυθαΝ πλκμΝ αυĲάΝ ĲβθΝ εαĲİτγυθıβΝ γαΝ ίκβγκτıİΝ εαĲΪΝ πκζτΝ ıĲκθΝ ıξİįδαıησΝ test 

İζΫΰξκυΝ Χscreening testsΨΝ ĲαΝ κπκέαΝ εαδΝ πδγαθυμΝ γαΝ ηπκλκτıαθΝ θαΝ πλκίζΫοκυθΝ ĲβθΝ

εαεάΝ«Yin»ΝάΝĲβθΝεαζάΝ«Yang»ΝπζİυλΪΝĲβμΝp21 ıİΝįδαφκλİĲδεΫμΝηκλφΫμΝεαεκάγİδαμέΝ

ǼπδπζΫκθ,Ν αυĲΪΝ ĲαΝ test İζΫΰξκυΝ γαΝηπκλκτıαθΝ θαΝ υπκįİέικυθΝıİΝ πκδΫμΝ πİλδπĲυıİδμΝ

«αθĲδεαλεδθδεκέ»Ν παλΪΰκθĲİμΝ πκυΝ İέθαδΝ ΰθπıĲσΝ ππμΝ αυιΪθκυθΝ ĲαΝ İπέπİįαΝ ĲβμΝ p21 

σππμΝκδΝαθαıĲκζİέμΝαπαεİĲυζαıυθΝδıĲκθυθΝΧhistone deacetylase inhibitors, HDACIs) 

İέθαδΝπλαΰηαĲδεΪΝπφΫζδηκδΝάΝİπδίζαίİέμΝεαδΝαυιΪθκυθΝĲκΝλέıεκΝĲβμΝİπαθİηφΪθδıβμΝ

ĲκυΝσΰεκυέΝ 

 

΢υθκζδεΪ,Ν βΝ p21 ηπκλİέΝ θαΝ įλαΝ κΰεκΰİθİĲδεΪΝ ĲκυζΪξδıĲκθΝ ıİΝ įτκΝ įδαφκλİĲδεΫμΝ

πİλδπĲυıİδμμΝ Χi) σĲαθΝ δıξτİδΝ βΝ γİπλέαΝ ĲπθΝ εαλεδθδευθΝ ίζαıĲδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ άΝ Χii) 

σĲαθΝ ıυΰεİελδηΫθαΝ ηκθκπΪĲδαΝ πκυΝ πλκπγκτθΝ ĲβθΝ ευĲκıκζδεάΝ İθĲσπδıάΝ ĲβμΝ İέθαδΝ

İθİλΰΪέΝ΢İΝεΪγİΝπİλέπĲπıβ,ΝĲκΝηκλδαεσΝυπσίαγλκΝγαΝΫπλİπİΝπΪθĲκĲİΝθαΝζαηίΪθİĲαδΝ

υπ’ΝσοδθΝσĲαθΝξκλβΰκτθĲαδΝ«αθĲδ-εαλεδθδεΪ»ΝφΪληαεαΝπκυΝıυθĲİζκτθΝıĲβθΝατιβıβΝ

ĲπθΝ İπδπΫįπθΝ ĲβμΝp21, σππμΝ İέθαδΝ κδΝHDACIs (Warfel and El-Deiry, 2013)έΝ ΢ĲβθΝ

παλκτıαΝπλπĲİπηδεάΝηİζΫĲβ,ΝίλΫγβεİΝππμΝβΝp21 İπδφΫλİδΝατιβıβΝĲπθΝİπδπΫįπθΝĲπθΝ

παλαΰσθĲπθΝ αįİδκįσĲβıβμΝ ĲβμΝ αθĲδΰλαφάμΝ ĲκυΝ DNA (DNA replication licensing 

factors, RLFs), Cdt1 εαδΝ Cdc6. AįβηκıέİυĲαΝ įİįκηΫθαΝ πκυΝ πλκΫλξκθĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ

İλİυθβĲδεάΝ ηαμΝ κηΪįαΝ υπκįİδεθτκυθΝ ππμΝ βΝ İπαΰπΰάΝ αυĲάΝ ĲπθΝ RLFs İέθαδΝ

απκĲΫζİıηαΝ ĲβμΝ παλαĲİĲαηΫθβμΝ πατıβμΝ ĲκυΝ ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυΝıĲβθΝG1 φΪıβΝεαδΝ

σĲδΝ πυλκįκĲİέΝ ĲβθΝ ΰİθπηδεάΝ αıĲΪγİδαΝ σππμΝ φαέθİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ πλσεζβıβΝ γλατıİπθΝ

ıĲκΝ DNA. AυĲσΝ κįβΰİέΝ ıİΝ ίΪγκμΝ ξλσθκυΝ ıĲβθΝ παλΪεαηοβΝ ĲκυΝ αθĲδ-εαλεδθδεκτΝ

φλαΰηκτΝ ĲβμΝ ΰάλαθıβμΝ πκυΝ İθİλΰκπκδİέĲαδΝ πδγαθυμΝ ηİΝ ΫθαθΝǹΣΜήp73-İιαλĲυηİθκΝ

ηβξαθδıησΝ εαδΝ πλκεαζİέĲαδΝ απσΝ αζζαΰηΫθβΝ εδθβĲδεάΝ ĲπθΝ įδξΪζπθΝ αθĲδΰλαφάμΝ



 172 

ΧηİδπηΫθβΝ ĲαξτĲβĲαΝ πλκσįκυΨ. ΣαΝ παλαπΪθπΝ παλαĲβλκτθĲαδΝ ıİΝ ΫθαΝ Saos-2-

ίαıδασηİθκΝıτıĲβηαΝπκυΝįİθΝ İεφλΪαİδΝ ĲβθΝp53 εαδΝσξδΝπαλκυıέαΝ ĲβμΝp53, βΝκπκέαΝ

εαδΝ φαέθİĲαδΝ θαΝ İέθαδΝ εαγκλδıĲδεάμΝ ıβηαıέαμΝ ΰδαΝ ĲβθΝ İεįάζπıβΝ ĲβμΝ p21-

ηİıκζαίκτηİθβμΝ πλκυγβıβμΝ ĲβμΝ εαλεδθκΰΫθİıβμΝ άΝ σξδέΝ ǼπδπζΫκθ,Ν βΝ ατιβıβΝ ĲπθΝ

RLFs πκυΝ İπΪΰİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ p21 įλα ıυθİλΰİδıĲδεΪΝ ıĲβθΝ «πυλπσζβıβ»Ν ĲβμΝ

ΰİθπηδεάμΝıĲαγİλσĲβĲαμΝηİΝĲβθΝp21-İιαλĲυηİθβΝηİέπıβΝπαλαΰσθĲπθΝĲβμΝηδĲπĲδεάμΝ

ηβξαθάμέΝΆλα,ΝβΝπαλαĲİĲαηΫθβΝπατıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝφαέθİĲαδΝθαΝİέθαδΝΫθαμΝ

İπδπλσıγİĲκμΝηβξαθδıησμΝπκυΝαπİδζİέΝĲβθΝıĲαγİλσĲβĲαΝĲκυΝΰİθυηαĲκμ,ΝπλκΪΰκθĲαμΝ

ΫĲıδΝ ĲβθΝ εαλεδθκΰΫθİıβΝ (ǼδεσθαΝ ǻβ)έΝ ΢İΝ αυĲσΝ ıυθβΰκλİέΝ εαδΝ ĲκΝ ΰİΰκθσμΝ σĲδΝ ĲαΝ

ΰβλαıηΫθαΝετĲĲαλαΝ İέθαδΝ αθİυπζκİδįδεΪΝεαδΝ įİθΝ ξαλαεĲβλέακθĲαδΝ απσΝφυıδκζκΰδεσΝ

εαλυσĲυπκ (Bernard and Augert, 2010)έΝ Ǵıπμ,Ν βΝ δįδσĲβĲαΝ ĲβμΝ p21 ΰδαΝ İπδίκζάΝ

ησθδηβμΝπατıβμΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝθαΝİέθαδΝıυθυφαıηΫθβΝηİΝĲκθΝ«Ĳκλπδζδıησ»Ν

ĲβμΝΰİθπηδεάμΝıĲαγİλσĲβĲαμέΝΝΝ 

 

 

 

 

 

 

EδεσθαΝ ǻβέΝ ǾΝ «įδπζκπλκıππέα»Ν ĲβμΝ p21 ıĲβθΝ εαλεδθκΰΫθİıβέΝ Ǿ ατιβıβΝ ĲπθΝ

İπδπΫįπθΝ ĲπθΝ παλαΰσθĲπθΝ αįİδκįσĲβıβμΝ ĲβμΝ αθĲδΰλαφάμΝ ĲκυΝ DNA (replication 

licensing factors, RLFs) ηİĲΪΝαπσΝπαλαĲİĲαηΫθβΝπατıβΝĲκυΝευĲĲαλδεκτΝετεζκυΝαπσΝ
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ĲβθΝ pβΰ,Ν İέθαδΝ ΫθαμΝ πδγαθσμΝ ηβξαθδıησμΝ ηΫıπΝ ĲκυΝ κπκέκυΝ İεįβζυθİĲαδΝ ĲκΝ εαεσΝ

πλκıππİέκΝαυĲάμΝĲβμΝπλπĲİǸθβμΝηİΝįδξκĲκηβηΫθβΝıυηπİλδφκλΪΝıĲκθΝεαλεέθκέΝ  

 

ǻέ1.θέΝ ΢τΰελδıβΝ ĲπθΝ πλπĲİπηδευθΝ įİįκηΫθπθΝ ηİΝ ĲαΝ İυλάηαĲαΝ

πλκβΰκτηİθπθΝ αθαζτıİπθΝ ηİΰΪζβμΝ εζέηαεαμμΝ κηκδσĲβĲİμΝ εαδΝ

ıĲκδξİέαΝθİπĲİλδıηκτΝΝ 
 

ΜİΰΪζβμ-εζέηαεαμΝ ηİζΫĲİμΝ πκυΝ θαΝ αφκλκτθΝ ĲκΝ ĲλαθıελέπĲπηαΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıĲβθΝ

p21 ΫΰδθαθΝ ΫπμΝ ĲυλαΝįτκΝ (Chang et al. 2000; Ferrándiz et al. 2012), İθυΝεΪπκδαΝ

απκĲİζΫıηαĲαΝ πλπĲİπηδεάμΝ αθΪζυıβμΝ ηİĲΪΝ απσΝ ΫεĲκπβΝ ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 ΫξκυθΝ

αθαφİλγİέΝ ıİΝ ηέαΝ πλκβΰκτηİθβΝ ηİζΫĲβΝ ΫπμΝ ĲυλαΝ (Kraljevic et al. 2006)έΝ ǼέθαδΝ

İθįδαφΫλκθ,Ν σĲδΝ εαδΝ ıĲδμΝ įτκΝ πλκβΰκτηİθİμΝ ĲλαθıελδπĲπηδεΫμΝ ηİζΫĲİμΝ βΝ p21 ΫξİδΝ

ίλİγİέΝθαΝİπβλİΪαİδΝηέαΝηİΰΪζβΝζέıĲαΝΰκθδįέπθΝπκυΝıξİĲέακθĲαδΝηİΝĲβθΝλτγηδıβΝĲκυΝ

ευĲĲαλδεκτΝ ετεζκυέΝ ΜΪζδıĲα,Ν σππμΝ ıυθκοέαİĲαδΝ εαδΝ ıĲκθΝΠέθαεαΝ ǻ1 πκζζΪΝ απσΝ

αυĲΪΝĲαΝΰκθέįδαΝΫξκυθΝίλİγİέΝεαδΝαπσΝĲβθΝπαλκτıαΝηİζΫĲβΝθαΝİέθαδΝıĲσξκδΝĲβμΝp21.  

 

΢υΰεİελδηΫθα,Ν κΝ Chang εαδΝ κδΝ ıυθİλΰΪĲİμΝ ĲκυΝ αθαφΫλαθΝ σĲδΝ βΝ p21 İπβλİΪαİδΝ

αλθβĲδεΪΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝĲπθΝΰκθδįέπθΝπκυΝεπįδεκπκδκτθΝ ĲβθΝCDK1 (CDC2), PLK1, 

Topo II, ORC1, εαγυμΝεαδΝMAD2 (MAD2L1), BUBR1 (BUB1B) εαδΝCENP-F. TαΝ

įİįκηΫθαΝαυĲΪΝıυηφπθκτθΝπζάλπμΝηİΝ ĲαΝ İυλάηαĲαΝαυĲάμΝ ĲβμΝηİζΫĲβμέΝΧıĲσıκ,Ν βΝ

İδįκπκδσμΝįδαφκλΪΝαθΪηİıαΝıĲβθΝηİζΫĲβΝ ĲκυΝChang et al. εαδΝ ĲβθΝπαλκτıαΝηİζΫĲβΝ

İέθαδΝσĲδΝİįυΝβΝORC1 πκυΝıξİĲέαİĲαδΝηİΝĲβθΝφΪıβΝS ίλέıεİĲαδΝθαΝλυγηέαİĲαδΝγİĲδεΪΝ

απσΝ ĲβθΝ p21. EπδπζΫκθ,Ν įİįκηΫθαΝ απσΝ αθĲέıĲκδξβΝ ĲλαθıελδπĲπηδεάΝ ηİζΫĲβΝ πκυΝ

πλαΰηαĲκπκδάγβεİΝΰδαΝθαΝıυηπζβλυıİδΝĲβθΝπαλκτıαΝπλπĲİπηδεά,ΝυπκįİδεθτκυθΝσĲδΝ

βΝORC1 įİθΝλυγηέαİĲαδΝηİĲαΰλαφδεΪΝαπσΝĲβθΝp21, ıİΝαθĲέγİıβΝηİΝĲβθΝπζİδκοβφέαΝ 

ĲπθΝυπσζκδππθΝηδĲπĲδευθΝηκλέπθΝΰδαΝ ĲαΝκπκέαΝ ĲαΝįİįκηΫθαΝ ĲλαθıελδπĲπηδεάμΝεαδΝ

πλπĲİπηδεάμΝ ηİζΫĲβμΝ ıυηφπθκτθΝ ηİĲαιτΝ Ĳκυμέ ǲĲıδ,Ν πλκφαθυμΝ βΝ ORC1 θαΝ

İζΫΰξİĲαδΝαπσΝĲβθΝp21 ıİΝηİĲα-ηİĲαφλαıĲδεσΝİπέπİįκέΝ΢İΝıτΰελδıβΝηİΝĲαΝįİįκηΫθαΝ

Ĳπθ Ferrándiz et al.,ΝβΝp21 ίλέıεİĲαδΝεαδΝαπσΝαυĲάθΝĲβθΝηİζΫĲβΝεαδΝαπσΝĲβθΝπαλκτıαΝ

θαΝ εαĲαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıβΝ ηέαμΝ ıİδλΪμΝ ηκλέπθΝ πκυΝ λυγηέακυθΝ ηδĲπĲδεΫμΝ

įδİλΰαıέİμ,ΝĲαΝKIF4A, KIF2C, CENP-F, MAD2L1, PLK1, εαδΝSMC4έΝΠΪζδΝσηπμΝĲκΝ

ησλδκΝORC1 φαέθİĲαδΝ θαΝ εαĲαıĲΫζζİĲαδΝ απσΝ ĲβθΝp21 ıİΝαθĲέγİıβΝηİΝ ĲβθΝπαλκτıαΝ

ηİζΫĲβΝπκυΝβΝp21 αυιΪθİδΝĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝORC1. 
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ΠέθαεαμΝǻ1. ΢τθκοβΝıυΰελδĲδευθΝıĲκδξİέπθΝ ĲβμΝ παλκτıαμΝ αθΪζυıβμΝηİΝ ΪζζİμΝ

αθαζτıİδμΝ p21-İιαλĲυηİθπθΝ ıĲσξπθΝ ηİΰΪζβμΝ εζέηαεαμΝ (πλπĲİπηδεΫμΝ άΝ

ĲλαθıελδπĲoηδεΫμ)έ  

 

 

p21-Targets found in high-throughput analyses 

 

 

Common targets 

 

Inferences Ref. 

 

CDK1, PLK1, Topo II, 

ORC1, MAD2L1, 

BUB1B, CENP-F 

 

 

Down-regulation of 

mitotic targets and targets 

associated with DNA 

replication 

attributed to p21-mediated 

cell growth suppression 

 

(Chang et al. 2000) 

 

PLK1, ORC1, MAD2L1, 

CENP-F, KIF4A, KIF2C 

 

 

Down-regulation of 

mitotic targets and targets 

associated with S phase 

attributed to p21-mediated 

cell growth suppression 

 

(Ferrándiz et al. 2012) 

─ 

 

p21 affects various 

proteins including those 

associated with 

metabolism & 

cytoskeletonΝΧ≤ΰίΝtargets) 

 

(Kraljevic et al. 2006) 
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Down-regulation of 

mitotic targets and up-

regulation of RLFs. 

Unpublished data support 

that p21-dependent up-

regulation of RLFs fuels 

genomic instability 

 

This study 

 

 

EέθαδΝαιδκıβηİέπĲκΝππμΝησθκΝηέαΝπλκβΰκτηİθβΝηİζΫĲβΝυπΪλξİδΝıξİĲδεΪΝηİΝĲκΝp21-

İπαΰυΰδηκΝπλπĲΫπηαΝ(Kraljevic et al. 2006) ıĲβθΝκπκέαΝσηπμΝĲαυĲκπκδκτθĲαδΝησθκΝ

ΫπμΝΰίΝıĲσξκδΝπκυΝįİθΝαθαįİδεθτκυθΝĲβθΝp21 πμΝλυγηδıĲάΝĲπθΝİπδπΫįπθΝηκλέπθΝπκυΝ

λυγηέακυθΝ ĲκθΝ ευĲĲαλδεσΝ ετεζκέΝ ǼπδπζΫκθ,Ν εαδΝ ıĲδμΝ įτκΝ πλκβΰκτηİθİμΝ ηİζΫĲİμΝ

ηİΰΪζβμΝεζέηαεαμΝκδΝıĲσξκδΝπκυΝαφκλκτθΝλυγηδıĲδεΪΝησλδαΝĲβμΝS φΪıβμΝυφέıĲαθĲαδΝ

ηİδκλλτγηδıβΝıİΝαθĲέγİıβΝηİΝĲβθΝπαλκτıαΝηİζΫĲβΝσπκυΝβΝp21 İπδφΫλİδΝατιβıβΝĲπθΝ

İπδπΫįπθΝĲπθΝRLFs (replication licensing factors).    

                                                          

΢υθκζδεΪ,Ν εαδΝ κδΝ įτκΝ πλκβΰκτηİθİμΝ ηİΰΪζβμΝ εζέηαεαμΝ ηİζΫĲİμΝ ξαλαεĲβλέακυθΝ ĲβθΝ

p21 πμΝ ΫθαθΝελέıδηκΝεαĲαıĲκζΫαΝ ĲσıκΝ ĲπθΝηκλέπθΝπκυΝıξİĲέακθĲαδΝ ηİΝ ĲβθΝηέĲπıβΝ

εαδΝĲπθΝηκλέπθΝπκυΝıξİĲέακθĲαδΝηİΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝDNA εαδΝĲβθΝφΪıβΝS· ΰİΰκθσμΝ

πκυΝαπκįέįİĲαδΝıĲβθΝįλΪıβΝĲβμΝp21 θαΝαθαıĲΫζζİδΝĲβθΝευĲĲαλδεάΝατιβıβέΝǹθĲέγİĲαΝ

εαδΝ ΰδαΝ πλυĲβΝ φκλΪ,Ν ıİΝ αυĲάΝ ĲβθΝ ηİζΫĲβΝ αθαφΫλİĲαδΝ ππμΝ βΝ pβΰΝ İθυΝ εαĲαıĲΫζζİδΝ

ηδĲπĲδεΪΝ ησλδα,Ν İπδφΫλİδΝ ατιβıβΝ ĲπθΝ İπδπΫįπθΝ ηκλέπθΝ πκυΝ İηπζΫεκθĲαδΝ ıĲβθΝ

αθĲδΰλαφάΝ ĲκυΝDNA. ΢ĲαΝ ησλδαΝ αυĲΪΝ ıυΰεαĲαζΫΰİĲαδΝ βΝORC1 αζζΪΝ εαδΝ κδΝRLFs 

CDC6 εαδΝCDT1 πκυΝυπκįİδεθτİδΝσĲδΝ βΝp21 έıπμΝθαΝπλκεαζİέΝ ΰİθπηδεάΝαıĲΪγİδαέΝ

ǹυĲσΝİέθαδΝ ΫθαΝθΫκΝįİįκηΫθκΝπκυΝπαλΫξİδΝαυĲάΝβΝηİζΫĲβέΝǲĲıδΝφαέθİĲαδΝππμΝβΝp21 

λυγηέαİδΝαθĲέıĲλκφαΝĲαΝηδĲπĲδεΪΝησλδαΝεαδΝĲαΝησλδαΝπκυΝİζΫΰξκυθΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝ

DNA, εαδΝππμΝβΝπαλαĲİĲαηΫθβΝευĲĲαλσıĲαıβΝΧG1 πατıβΨΝπκυΝİπΪΰİδΝβΝp21 εαδΝΫξİδΝ

πμΝ απκĲΫζİıηαΝ ĲαΝ αυιβηΫθαΝ İπέπİįαΝ RLFs θαΝ «πυλπκζİέ»Ν ĲβθΝ ΰİθπηδεάΝ

ıĲαγİλσĲβĲαέΝǹμΝαθαφİλγİέΝσĲδΝΰδαΝĲαΝΰκθέįδαΝPLK1 εαδΝTOP2A υπΪλξκυθΝεαδΝΪζζİμΝ

πλκβΰκτηİθİμΝ ηİζΫĲİμΝ -σξδΝ ıİΝ ηİΰΪζβΝ εζέηαεα- πκυΝ ıβηİδυθκυθΝ σĲδΝ βΝ p21 
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εαĲαıĲΫζζİδΝ ĲβθΝ ΫεφλαıάΝ ĲκυμΝ (Lin et al. 2011; Zhang et al. 2007b; Zhu et al. 

2002).        

 

ΌıκθΝ αφκλΪΝ ĲβθΝ ĲαυĲσξλκθβΝ λτγηδıβΝ ĲβμΝ ηδĲπĲδεάμΝ ηβξαθάμΝ εαδΝ ĲπθΝ ηκλέπθΝ πκυΝ

İζΫΰξκυθΝĲβθΝαθĲδΰλαφάΝĲκυΝDNA, İέθαδΝİθįδαφΫλκθΝσĲδΝΫξİδΝπİλδΰλαφİέΝΫθαΝįέεĲυκΝ

İιαλĲυηİθκΝ απσΝ ĲαΝ ησλδαΝ PLK1/CDC6/CDK1/ıİπαλΪıβΝ σπκυΝ βΝ PLK1-

ηİıκζαίκτηİθβΝ φπıφκλυζέπıβΝ Ĳβμ CDC6 İέθαδΝ απαλαέĲβĲβΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ΪλıβΝ ĲβμΝ

αθαıĲκζάμΝ ĲβμΝ ıİπαλΪıβμΝ απσΝ ĲκΝ ıτηπζκεκΝ ĲβμΝ ευεζέθβμΝ ǺήCDK1 εαĲΪΝ ĲβθΝ

αθΪφαıβ,ΝĲβθΝΫικįκΝαπσΝĲβθΝηέĲπıβΝεαδΝĲβθΝįδαĲάλβıβΝĲβμΝΰİθπηδεάμΝıĲαγİλσĲβĲαμΝ

(Yim and Erikson, 2010).    

 

ǼπδπζΫκθ, πμΝΰθπıĲσ,ΝβΝįβηδκυλΰέαΝĲκυΝpre-RC (pre-replication complexΨΝζαηίΪθİδΝ

ξυλαΝ εαĲΪΝ ΫθαθΝ ξλκθδεΪΝ αυıĲβλυμΝ İζİΰξσηİθκΝ ĲλσπκέΝ ΢υΰεİελδηΫθα,Ν βΝ

αζζβζİπέįλαıβΝĲβμΝCDC6 ηİΝĲκΝORC İέθαδΝπλκαπαδĲκτηİθκΝΰδαΝĲβθΝαζζβζİπέįλαıβΝ

ĲβμΝ CDT1 ηİΝ ĲκΝ ıτηπζκεκΝ αυĲσΝ (Maiorano et al. 2000) εαδΝ İπέıβμΝ βΝ CDC6 

απαδĲİέĲαδΝ ΰδαΝ ĲβθΝ δıξυλάΝ CDT1:MCM αζζβζİπέįλαıβΝ (Cook et al. 2004). ΢ĲβθΝ

παλκτıαΝηİζΫĲβΝπıĲσıκΝίλΫγβεİΝππμΝβΝp21 İπδφΫλİδΝπλυĲαΝατιβıβΝıĲαΝİπέπİįαΝĲβμΝ

CDT1 ıĲδμΝΰβΝυλİμΝ(early response) εδΝΫπİδĲαΝατιβıβΝĲπθΝORC1 (mid response, 48 

hs) εαδΝCDC6 (late response, 96 hs). EπκηΫθπμ,ΝİέθαδΝπδγαθσΝσĲδΝβΝp21 παλİηίαέθİδΝ

ıĲβθΝ φυıδκζκΰδεάΝ αζζβζκįδαįκξάΝ πκυΝ İέθαδΝ αθαΰεαέαΝ ΰδαΝ ĲβθΝ ıπıĲάΝ πυλκįσĲβıβΝ

ĲπθΝ ıβηİέπθΝ ΫθαλιβμΝ ĲβμΝ αθĲδΰλαφάμΝ ΧΟri sitesΨ,Ν ΰİΰκθσμΝ πκυΝ γαΝ İέξİΝ įλαηαĲδεΫμΝ

ıυθΫπİδİμΝıĲβθΝΰİθπηδεάΝıĲαγİλσĲβĲαέ ΢İΝıυηφπθέαΝηİΝαυĲσ,ΝαįβηκıέİυĲαΝįİįκηΫθαΝ

ĲκυΝ İλΰαıĲβλέκυΝ ηαμΝ Χcombing assay) υπκįİδεθτκυθΝ σĲδΝ βΝ παλαĲİĲαηΫθβΝ ΫεĲκπβΝ

ΫεφλαıβΝ ĲβμΝ p21 παλİηίαέθİδΝ ıĲβθΝ εδθβĲδεάΝ ĲπθΝ γΫıİπθΝ Οri εαδΝ ηİδυθİδΝ ĲβθΝ

ĲαξτĲβĲαΝηİΝĲβθΝκπκέαΝπλκκįİτκυθΝκδΝįδξΪζİμΝĲβμΝαθĲδΰλαφάμέ 
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ǻέ2έΝ΢υαάĲβıβΝİπέΝĲπθΝαπκĲİζİıηΪĲπθΝıξİĲδεΪΝηİΝĲβθΝARF 

 

ǻέ2.1. Ǿ ǾΝARF πμΝıυθδıĲυıαΝĲκυΝηκθκπαĲδκτΝĲβμΝDDR 

 

EέθαδΝ πλκφαθΫμΝ σĲδΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıĲαΝ įδΪφκλαΝ ΰİθκĲκιδεΪΝ İλİγέıηαĲα,Ν σππμΝ ĲκΝ

αθĲδΰλαφδεσΝıĲλİμΝπκυΝİπΪΰİĲαδΝαπσΝĲαΝκΰεκΰκθέįδα,ΝĲκΝηκθκπΪĲδΝDDR įİθΝİέθαδΝηέαΝ

απζά,ΝΰλαηηδεάΝκįσμΝ(Ǽδεσθα ǻγ)έΝǼθυΝπλκıφΫλİδΝΫθαθΝετλδκΝΪικθαΝαπσελδıβμΝΰδαΝ

ΫθαΝηİΰΪζκΝ İτλκμΝ Ν İλİγδıηΪĲπθ,ΝıυξθΪΝıυηπζβλυθİĲαδΝεαδΝυπκίκβγΪĲαδΝαπσΝΪζζαΝ

ηκθκπΪĲδα-παλαεζΪįδαΝıİΝπκζζαπζΪΝİπέπİįαέΝǲθαΝπλυĲκΝİπέπİįκΝİέθαδΝθαΝζİδĲκυλΰİέΝ

ıαθΝ αδıγβĲάλαμΝ εαδΝ θαΝ απκγΫĲİδΝ ĲβθΝ πζβλκφκλέαΝ ΰδαΝ σζκΝ ĲκΝ φΪıηαΝ ĲπθΝ

ıĲλİııκΰσθπθΝ İλİγδıηΪĲπθΝ ηΫıπΝ ĲπθΝ εαĲΪζζβζπθΝ ıβηαĲκįκĲδευθΝ κįυθέΝ

Ǽπαεκζκτγπμ,Ν αυĲΪΝ ĲαΝ ıάηαĲαΝ πλΫπİδΝ θαΝ κζκεζβλπγκτθ,Ν ηİΝ ĲβθΝ pηγΝ θαΝ απκĲİζİέΝ

ΫθαθΝελέıδηκΝĲİζİıĲάΝıİΝαυĲσΝĲκΝλσζκΝξΪλδθΝĲβμΝδįδσĲβĲΪμΝĲκυΝθαΝκζκεζβλυθİδΝΫθαΝ

ηİΰΪζκΝ İτλκμΝ πζβλκφκλδυθΝ ηΫıπΝ ĲπθΝ πκζυΪλδγηπθΝ ηİĲα-ηİĲαφλαıĲδευθΝ

ĲλκπκπκδάıİπθΝ Χpost-translational modifications, PTMsΨΝ πκυΝ įΫξİĲαδΝ απσΝ ĲκΝ ΝǾ2–

ĲİζδεσΝΫπμΝĲκΝ–COOH ĲİζδεσΝĲκυΝΪελκΝ (Levine et al. 2006; Kruse and Gu, 2009; 

Lu, 2010; Horn and Vousden, 2007)έΝΣİζδεΪ,ΝβΝηİĲαΰπΰάΝαυĲυθΝĲπθΝıβηΪĲπθΝγαΝ

πλΫπİδΝ θαΝ ıυθκįİτİĲαδΝ απσΝ įδΪφκλİμΝ γβζδΫμΝ αθΪįλαıβμΝ Χfeedback loopsΨΝ κδΝ κπκέİμΝ

ζİδĲκυλΰδεΪ,Ν İέĲİΝ απİθİλΰκπκδκτθΝ İέĲİΝ πİλαδĲΫλπΝ İθİλΰκπκδκτθΝ ĲκΝ įέεĲυκέΝ ǲĲıδ,Ν

įβηδκυλΰκτθĲαδΝ «įδαεζαįδασηİθİμ»Ν ευĲĲαλδεΫμΝ απκελέıİδμΝ σππμΝ ΫξİδΝ ΪζζπıĲİΝ

πλκαθαφİλγİέΝ εαδΝ ıĲβθΝ πİλέπĲπıβΝ ĲβμΝ ǹTM ηİΝ ĲβθΝARF (Velimezi et al. 2013; 

Evangelou et al. 2013).      

  

ǾΝ MKKιΝ ΫξİδΝ įİδξγİέΝ ππμΝ απκĲİζİέΝ ελέıδηκΝ ηİĲαΰπΰΫαΝ ıάηαĲκμΝ ΰδαΝ ĲβθΝ

ıĲαγİλκπκέβıβΝ ĲβμΝ p5γΝ ıİΝ απσελδıβΝ ıİΝ κΰεκΰκθδεΪΝ İλİγέıηαĲαΝ (Schramek et al. 

2011). EέθαδΝ ıβηαθĲδεσΝ ππμΝ ĲαΝ įİįκηΫθαΝ ĲβμΝ in silico αθΪζυıβμΝ (ǼδεσθαΝ Γ1ί) 

ıυθβΰκλκτθΝυπΫλΝĲβμΝΪπκοβμΝσĲδΝυπΪλξİδΝıβηαĲκįκĲδεάΝıξΫıβΝηİĲαιτΝĲβμΝARF εαδΝ

ĲβμΝMKKι,ΝαφκτΝεαδΝĲαΝįτκΝαυĲΪΝησλδαΝηκδλΪακθĲαδ εκδθκτμΝλυγηδıĲΫμέΝǼπδπζΫκθ,ΝβΝ

ίδκπζβλκφκλδεάΝ αθΪζυıβΝ απκεΪζυοİΝ πδγαθκτμΝ εκδθκτμΝ πλπĲİρθδεκτμΝ ıĲσξκυμέΝ ǾΝ

πδγαθάΝ τπαλιβΝ εκδθυθΝ λυγηδıĲυθΝ ΰδαΝ ĲδμΝ ARF εαδΝ MKKιΝ υπκΰλαηηέαİδΝ ĲβΝ

ζİδĲκυλΰδεάΝıβηαıέαΝĲβμΝARF πμΝΫθαΝİέįκμΝ«İφİįλδεκτ»ΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεκτΝηκλέκυ,Ν

ıĲβθΝ πİλέπĲπıβΝ πκυΝ ĲκΝ ηκθκπΪĲδΝ ĲβμΝ DDR εαδΝ πδγαθσθΝ εαδΝ βΝ įδαıĲαυλκτηİθβΝ
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İπδεκδθπθέαΝ ĲκυΝ ηİΝ ĲβθΝ MKKι,Ν εαĲαλλİτıκυθΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ įδΪλεİδαΝ ĲβμΝ

εαλεδθκΰΫθİıβμέΝ 

 

 

 

 

EδεσθαΝǻγέ ΣκΝηκθκπΪĲδΝ ĲβμΝαπσελδıβμΝıĲβθΝίζΪίβΝıĲκΝ DNA (DDR)Ν įİθΝ İέθαδΝ

ΰλαηηδεσ,Ν αζζΪΝ ξαλαεĲβλέαİĲαδΝ απσΝ πκζζΫμΝ λυγηδıĲδεΫμΝ įδαεζαįυıİδμΝ εαδΝ

αθΪįλκηκυμΝίλσξκυμέ ΣκΝθİπĲİλδıĲδεσΝıĲκδξİέκΝıĲκΝηκθκπΪĲδΝπκυΝπλκıĲΫγβεİΝίΪıβΝ

ĲβμΝ παλκτıβμΝ ηİζΫĲβμΝ İέθαδΝ κΝ ΪικθαμΝATR-ARFέΝΜέαΝ ıβηαĲκįκĲδεάΝ ıξΫıβΝ ǹRF-

MKK7 İέθαδΝπδγαθάΝıτηφπθαΝηİΝĲβθΝ in silico αθΪζυıβμΝΧįİθΝαπİδεκθέαİĲαδΝİįυΝΰδαΝ

ζσΰκυμΝαπζσĲβĲαμΨ (Κκtsinas et al. 2014a).   
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ǾΝ απσελδıβΝ ıĲκΝ πκδκΝ «γαθΪıδηκ»Ν ΰδαΝ ĲκΝ ετĲĲαλκΝ ΰİθκĲκιδεσΝ İλΫγδıηα,Ν ĲδμΝ

įδεζπθδεΫμΝ γλατıİδμ,Ν İπδĲυΰξΪθİĲαδΝ ηΫıπΝ ηέαμΝ ĲκπδεάμΝ ıυııυλİυıβμΝ πλπĲİρθυθΝ

ıĲβθΝπİλδκξάΝπκυΝΫξİδΝυπκıĲİέΝĲβθΝίζΪίβέΝǾΝıυııυλİυıβΝαυĲάΝζαηίΪθİδΝξυλαΝπκζτΝ

ΰλάΰκλαΝıİΝηέαΝεαγκλδıηΫθβΝπİλδκξάΝĲκυΝΰİθυηαĲκμΝξΪλδθΝİθσμΝεαĲαλλΪεĲβΝPTMs 

(Bartek and Lukas, 2007; Wang et al. 2007; Maya et al. 2001). H ζάιβΝ ĲκυΝ

ηκθκπαĲδκτ-ıβηİέκυΝİζΫΰξκυΝΧcheckpointΨΝεαδΝβΝİέıκįκμ πΪζδΝıĲκθΝευĲĲαλδεσΝετεζκΝ

İιαλĲΪĲαδΝ απσΝ ĲβθΝ įλΪıβΝ ηκλέπθΝ πκυΝ αθαıĲλΫφκυθΝ αυĲΫμΝ ĲδμΝ PTMsέΝ ǹθΪηİıαΝ ıİΝ

αυĲΪΝĲαΝησλδα,ΝβΝφπıφαĲΪıβΝWip-ΰ,ΝβΝκπκέαΝεαδΝıĲκξİτİδΝπκζζαπζΫμΝıυθδıĲυıİμΝĲβμΝ

DDR ıυηπİλδζαηίαθκηΫθβμΝ εαδΝ ĲβμΝΜΚΚιΝ (Kotsinas et al. 2014a),Ν ΫξİδΝ πλκĲαγİέ 

ππμΝ İέθαδΝ ΫθαμΝ απσΝ ĲκυμΝ εαγκλδıĲδεκτμΝ παλΪΰκθĲİμΝ ıİΝ αυĲάθΝ ĲβΝ įδαįδεαıέαΝ

αθΪεαηοβμΝ απσΝ ĲβθΝ ευĲĲαλσıĲαıβΝ πκυΝ İπδίΪζζİĲαδΝ απσΝ ĲκΝ ıβηİέκΝ İζΫΰξκυΝ (Le 

Guezennec and Bulavin, 2009)έΝ ǹπσΝ ĲβθΝ ΪζζβΝ πζİυλΪ,Ν βΝWip-ΰΝ γαΝ ηπκλκτıİΝ θαΝ

ξλβıδηİτİδΝ ıαθΝ ΫθαμΝ ıυθĲκθδıĲάμΝ ĲβμΝDDR,Ν ıυηίΪζζκθĲαμΝ ΫĲıδΝ ıĲβθΝ įσηβıβΝ İθσμΝ

εαζΪΝκλΰαθπηΫθκυΝΰİθκπλκıĲαĲİυĲδεκτΝıβηαĲκįκĲδεκτΝįδεĲτκυέΝΝ 

 

ΜİΝσπκδκθΝ ĲλσπκΝ βΝ παλαĲβλκτηİθβΝWip-1-ηİıκζαίκτηİθβΝ απκφπıφκλυζέπıβΝ ĲβμΝ

MKKιΝ İπβλİΪαİδΝ ĲβθΝ įλαıĲδεσĲβĲαΝ ĲβμΝ εαδΝ ĲβθΝ DDR İθΝ ΰΫθİδ,Ν ĲαΝ πİδλαηαĲδεΪΝ

įİįκηΫθαΝεαĲαįİδεθτκυθΝĲβθΝWip-ΰΝπμΝΫθαΝκηκδκıĲαĲδεσΝ«λİκıĲΪĲβ»ΝεαδΝΫθαθΝπκζζΪΝ

υπκıξσηİθκΝ γİλαπİυĲδεσΝ ıĲσξκΝ ıĲβθΝ γİλαπİυĲδεάΝ αθĲδηİĲυπδıβΝ ĲκυΝ εαλεέθκυ,Ν

ΫξκθĲαμΝΫθαθΝİυλτĲİλκΝλσζκΝıĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβΝαπ’ΝσĲδΝάĲαθΝΫπμΝĲυλαΝΰθπıĲσΝ(Lu 

et al. 2008).   

 

΢υζζκΰδεΪ,Ν κδΝ DDR εδθΪıİμ,Ν βΝ ARF,Ν βΝ MKKιΝ εαδΝ βΝ Wip-ΰΝ İέθαδΝ σζκδΝ ελέıδηκδΝ

παέεĲİμΝıĲκθΝıυθĲκθδıησΝĲβμΝp53-İιαλĲυηİθβμΝκΰεκεαĲαıĲκζάμΝπκυΝįδαıυθįΫκθĲαδΝ

ĲσıκΝζİδĲκυλΰδεΪΝσıκΝεαδΝξλκθδεΪΝηİΝıξΫıİδμΝ ĲπθΝκπκέπθΝβΝπκζυπζκεσĲβĲαΝ ĲİζδεΪΝ

İέθαδΝπκζτΝηİΰαζτĲİλβΝαπ’ΝσĲδΝεΪπκδκμΝγαΝηπκλκτıİΝθαΝφαθĲαıγİέέΝΟΝξαλαεĲβλδıησμΝ

εαδΝ βΝ İπΫεĲαıβΝ αυĲυθΝ ĲπθΝ πδγαθυθΝ ıβηαĲκįκĲδευθΝ įδαıυθįΫıİπθΝ πμΝ ΫθαμΝ

ηİζζκθĲδεσμΝıĲσξκμΝγαΝεαĲαıĲάıİδΝįυθαĲάΝĲβθΝεαζτĲİλβΝεαĲαθσβıβΝĲβμΝίδκζκΰδεάμΝ

ίΪıβμΝ ĲβμΝDDR εαγυμΝ εαδΝ ĲκυΝ γİλαπİυĲδεκτΝ ĲβμΝ ξİδλδıηκτΝ ıĲβθΝ ηΪξβΝ εαĲΪΝ ĲκυΝ

εαλεέθκυέΝΝ 

 



 180 

ǻέβέ2έΝ ǾΝ αθĲδαΰΰİδκΰİθİĲδεάΝ įλΪıβΝ ĲβμΝ ARFμΝ βΝ ARF ıĲκΝ

ıĲαυλκįλσηδΝ ηκθκπαĲδυθΝ πκυΝ λυγηέακυθΝ ĲβθΝ κΰεκΰΫθİıβΝ εαδΝ ĲβθΝ

αθΪπĲυιβ 

 

TαΝ įİįκηΫθαΝ πκυΝ παλκυıδΪıĲβεαθΝ υπκįİδεθτκυθΝ ĲβθΝ τπαλιβΝ θΫπθ,Ν ηΪζζκθΝ

υπκİεĲδηβηΫθπθΝ įλΪıİπθΝ ĲβμΝ ǹRό κδΝ κπκέİμΝ İέθαδΝ p53-αθİιΪλĲβĲİμέΝ ΟδΝ įλΪıİδμΝ

αυĲΫμΝ ıυζζκΰδεΪΝ ίλέıεκθĲαδΝ ıĲκΝ ıĲαυλκįλσηδΝ ĲπθΝ ηκθκπαĲδυθΝ πκυΝ λυγηέακυθΝ ĲβθΝ

εαλεδθκΰΫθİıβΝ (Weber et al. 2000; Tago et al. 2005; Kawagishi et al. 2010; 

Evangelou et al. 2013) εαδΝ ĲδμΝ αθαπĲυιδαεΫμΝ įδαįδεαıέİμΝ (McKeller et al. 2002) 

(ǼδεσθαΝ ǻζ). ΚαγυμΝ ĲσıκΝ βΝ κΰεκΰΫθİıβΝ σıκΝ εαδΝ βΝ αθΪπĲυιβΝ İέθαδΝ İέθαδΝ απĲδεάμΝ

ıβηαıέαμΝΰδαΝĲκυμΝαπθĲαθκτμΝκλΰαθδıηκτμ,ΝİΰİέλİĲαδΝβΝπδγαθσĲβĲαΝĲβμΝγİλαπİυĲδεάμΝ

İεηİĲΪζζİυıβμΝαυĲυθΝĲπθΝįλαıĲβλδκĲάĲπθΝĲβμΝχRό, İδįδεΪΝıĲκυμΝσΰεκυμΝİεİέθκυμΝ

πκυΝįİθΝİεφλΪακυθΝζİδĲκυλΰδεάΝp53.  

 

H ǹRό πμΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝπλπĲİǸθβΝαθαıĲΫζζİδΝĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβΝσξδΝησθκΝηİΝ

ĲκΝθαΝπαλİηπκįέαİδΝĲκθΝευĲĲαλδεσΝπκζζαπζαıδαıησΝάΝθαΝİπΪΰİδΝĲβθΝαπσπĲπıβΝαζζΪΝ

εαδΝηΫıπΝĲβμΝαλθβĲδεάμΝĲβμΝİπέįλαıβμΝıİΝΪζζİμΝıξİĲδασηİθİμΝηİΝĲβθΝεαλεδθκΰΫθİıβΝ

įδαįδεαıέİμ,Ν σππμΝ αυĲάΝ ĲβμΝ αΰΰİδκΰΫθİıβμΝ (Kawagishi et al. 2010; Ulanet and 

Hanahan, 2010). ǲĲıδ,ΝıİΝσΰεκυμΝπκυΝįİθΝİεφλΪακυθΝĲβθΝp53, βΝαυικλλτγηδıβΝĲβμΝ

ARF ηΫıπΝ εαĲαıĲκζάμΝ ĲβμΝ χTε σππμΝ ΫξİδΝ įİδξγİέΝ (Velimezi et al. 2013), γαΝ

ηπκλκτıİΝθαΝξλβıδηκπκδβγİέΝπμΝαθĲδ-αΰΰİδκΰİθİĲδεσΝ«İλΰαζİέκ»ΝεαĲΪΝĲκυΝεαλεέθκυΝ

(ǼδεσθİμΝ Γ11,Ν Γ1β)έΝ ǹυĲάΝ βΝ πδγαθάΝ γİλαπİυĲδεάΝ πλκıΫΰΰδıβΝ γαΝ ηπκλκτıİΝ θαΝ

İθδıξυγİέΝ İΪθΝ ıυθįυαασĲαθΝ ηİΝ ΪζζκυμΝ αθĲδ-αΰΰİδκΰİθİĲδεκτμΝ παλΪΰκθĲİμΝ σππμΝ ĲαΝ

αθĲδ-VEGF ηκθκεζπθδεΪΝαθĲδıυηαĲα εαδΝκδΝαθαıĲκζİέμΝεδθΪıβμΝĲυλκıέθβμ πκυΝĲυλαΝ

ξλβıδηκπκδκτθĲαδέΝǹπσΝĲβθΝΪζζβΝπζİυλΪ,ΝηέαΝĲΫĲκδαΝıĲλαĲβΰδεάΝπδγαθσθΝθαΝİπΫĲλİπİΝ

ĲβθΝξκλάΰβıβΝξαηβζσĲİλπθΝįσıİπθΝĲπθΝαθĲδ-αΰΰİδκΰİθİĲδευθΝπαλαΰσθĲπθΝπκυΝĲυλαΝ

ξλβıδηκπκδκτθĲαδΝ εαδΝ įδαγΫĲκυθΝ ıβηαθĲδεΫμΝ αθİπδγτηβĲİμΝ įλΪıβμΝ σππμΝ βΝ

φαληαεκİπαΰσηİθβΝυπΫλĲαıβέΝǹμΝıβηİδπγİέΝ σĲδΝ παλ’ΝσζκΝπκυΝκΝχTε αθαıĲκζΫαμΝΝ

Ku55933 įδαγΫĲİδΝαλεİĲΪΝυοβζάΝİεζİεĲδεσĲβĲαΝΰδαΝĲβθΝǹΣΜ,ΝκδΝφαληαεκεδθβĲδεΫμΝ

ĲκυΝδįδσĲβĲİμΝεαδΝβΝίδκįδαγİıδησĲβĲΪΝĲκυΝγαΝηπκλκτıαθΝθαΝίİζĲδπγκτθΝ(Golding et 

al. 2009). ΌθĲπμ,Ν κΝ ǹΣΜΝ αθαıĲκζΫαμΝ KU-60019 πκυΝ ξαλαεĲβλέαİĲαδΝ απσΝ ΫθαΝ

ίİζĲδπηΫθκΝ φαληαεκζκΰδεσΝ πλκφέζΝ γαΝ ηπκλκτıİΝ θαΝ ξλβıδηκπκδβγİέΝ ıαθΝ

απκĲİζİıηαĲδεσμΝαθĲδεαλεδθδεσμΝπαλΪΰκθĲαμΝ(Golding et al. 2009).     
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ΠλκεİδηΫθκυΝ ĲκΝ χRό/VϋύόΝ θαΝ İεηİĲαζζİυγİέΝ γİλαπİυĲδεΪΝ ηέαΝ ΪζζβΝ İπδζκΰάΝ γαΝ

άĲαθΝ βΝ ξλάıβΝ ıυθγİĲδευθΝ χRό πİπĲδįέπθΝ πκυΝ γαΝ πİλδİζΪηίαθαθΝ ĲαΝ αηδθκ-ĲİζδεΪΝ

ΪελαΝĲκυΝχRό 2-14, ĲαΝκπκέαΝεαδΝηİıκζαίκτθΝσζİμΝĲδμΝίδκζκΰδεΫμΝįλΪıİδμΝĲβμΝχRό,Ν

ıυηπİλδζαηίαθκηΫθβμΝεαδΝĲβμΝįλΪıβμΝεαĲΪΝĲβμΝευĲĲαλδεάμΝατιβıβμΝ(Saporita et al. 

2007). ǾΝγİλαπİυĲδεάΝİεηİĲΪζζİυıβΝĲκυΝp53-αθİιΪλĲβĲκυΝχRό/VEGF ΪικθαΝİέθαδΝ

ηİΰέıĲβμΝ εζδθδεάμΝ ıβηαıέαμΝ αφκτΝ ıĲκΝ ~ηίΣΝ ĲπθΝ αθγλυπδθπθΝ σΰεπθΝ βΝ p53 İέθαδΝ

απİθİλΰκπκδβηΫθβέΝΝΝ 

 

εέαΝ ΪζζβΝ πĲυξάΝ ĲβμΝ įλΪıβμΝ ĲβμΝ χRό πκυΝ ξλάαİδΝ πİλαδĲΫλπΝ įδİλİτθβıβμΝ İέθαδΝ κΝ

λσζκμΝĲβμΝıĲβθΝıπİληαĲκΰΫθİıβέΝǾΝįδαζİτεαθıβΝĲκυΝįδαıĲαυλκτηİθκυΝįδαζσΰκυΝĲβμΝ

ARF ηİΝ ıυθδıĲυıİμΝ ĲβμΝ ευĲĲαλδεάμΝ ηβξαθάμΝ İπδįδσλγπıβμΝ κησζκΰκυΝ

αθαıυθįδαıηκτΝΧhomologous recombination, HR) ıİΝαυĲάθΝĲβΝįδαįδεαıέαΝγαΝΫλδξθİΝ

πİλδııσĲİλκΝφπμΝıĲδμΝυπκİεĲδηβηΫθİμΝįλΪıİδμΝĲβμΝχRό. ǼδįδεσĲİλα,ΝıĲβθΝπİλέπĲπıβΝ

ΰαηİĲδευθΝ ευĲĲΪλπθΝ ĲπθΝ αλıİθδευθΝ βΝ χRό ıυθİδıφΫλİδΝ ıĲβθΝ įδαĲάλβıβΝ ĲβμΝ

ΰİθπηδεάμΝ ĲκυμΝ αεİλαδσĲβĲαμΝ εαĲΪΝ ĲβθΝ πλέηαθıάΝ ĲκυμΝ αζζΪΝ κΝ υπκεİέηİθκμΝ

ηβξαθδıησμΝįİθΝİέθαδΝαεσηαΝεαζΪΝεαĲαθκβĲσμΝ (Churchman et al. 2011). ϋπδπζΫκθ,Ν

εαγυμΝβΝχTε εδΝαυĲάΝıυηηİĲΫξİδΝıİΝαυĲσΝĲκΝįέεĲυκΝεαδΝαζζβζİπδįλΪΝηİΝĲβθΝχRό 

(Velimezi et al. 2013), βΝİπαελδίάμΝλτγηδıάΝĲκυμΝεαδΝκΝıυθĲκθδıησμΝĲκυμΝıİΝαυĲάθΝ

ĲβΝįδαįδεαıέαΝİέθαδΝıεσπδηκΝθαΝηİζİĲβγİέΝπİλαδĲΫλπέΝǴıπμΝαπσΝĲβθΝηİζΫĲβΝαυĲάΝĲκυΝ

įδεĲτκυΝ ǹRό/ATM ıĲβΝ ıπİληαĲκΰΫθİıβΝ θαΝ ξαλαεĲβλδıγİέΝ ĲİζδεΪΝ ΫθαΝ θΫκΝ

κΰκεαĲαıĲαζĲδεσΝ ηκθκπΪĲδ,Ν įİįκηΫθβμΝ ĲβμΝ įλΪıβμΝ ĲβμΝ ǹΣΜΝ ıĲαΝ ıπİληαĲκΰσθδαΝ

(ΣakuboΝ etΝ alέΝ βίίκ) εαδΝ ĲβμΝ ıυıξΫĲδıβμΝ κΰεκΰΫθİıβμ-αθΪπĲυιβμΝ (Peifer and 

Polakis, 2000; Beronja et al. 2013) ıτηφπθαΝ ηİΝ ĲβθΝ κπκέαΝ İέθαδΝ πδγαθσΝ σΰεκδΝ

ΰαηİĲδευθΝευĲĲΪλπθΝθαΝπλκΫλξκθĲαδΝαπσΝĲαΝıπİληαĲκΰσθδαέΝ 

 

΢υζζκΰδεΪ,ΝβΝǹRό İέθαδΝΫθαμΝ«πκζυπλΪΰηπθ»ΝκΰεκεαĲαıĲαζĲδεσμΝπαλΪΰκθĲαμΝıĲκθΝ

κπκέκΝ αıεİέĲαδΝ ΫζİΰξκμΝ ıİΝ πκζζαπζΪΝ İπέπİįα·Ν σξδΝ ησθκΝ ıĲκΝ İπέπİįκΝ ĲβμΝ

İθįκευĲĲαλδεάμΝ İθĲσπδıβμΝ (Korgaonkar et al. 2005) αζζΪΝ ĲσıκΝ εαδΝ ıİΝ İπέπİįκΝ

ξλκθδεσ. ΛαηίΪθκθĲαμΝυπ’ΝσοδθΝσĲδΝβΝχRό įİθΝζαηίΪθİδΝηΫλκμΝησθκΝıĲβθΝıυıĲλκφάΝ

ĲκυΝαΰΰİδαεκτΝıυıĲάηαĲκμΝĲκυΝυαζκİδįκτμΝΧhyaloid vascular system, HVS) εαĲΪΝĲβθΝ

αθΪπĲυιβΝ ĲκυΝ κφγαζηκτΝ (Thornton et al. 2005) αζζΪΝ εαδΝ ıĲβθΝ ıυıĲλκφάΝ ĲκυΝ

ηαıĲδεκτΝαįΫθαΝ(Yi et al. 2004), İέθαδΝπδγαθσΝσĲδΝβΝχRό παέαİδΝΫθαθΝαεσηαΝİυλτĲİλκΝ

λσζκΝ απ’Ν σĲδΝ απζΪΝ πμΝ λυγηδıĲάμΝ κΰεκΰİθİĲδευθΝ εαδΝ αθαπĲυιδαευθΝ ηκθκπαĲδυθέΝ

΢υΰεİελδηΫθα,Ν βΝ İηπζκεάΝ ĲβμΝ χRό ıĲκθΝ ΫζİΰξκΝ παλκįδευθΝ δıĲκζκΰδευθΝ įκηυθΝ
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υπκįİδεθτİδΝσĲδΝαυĲάΝβΝ κΰεκεαĲαıĲαζĲδεάΝπλπĲİǸθβΝπδγαθσΝ θαΝαπκĲİζİέΝ ΫθαθΝįİδθσΝ

«αθαįδαηκλφπĲάΝ δıĲυθ»έΝ ΢υηπİλαıηαĲδεΪ,Ν βΝ χRό İέθαδΝ ηδαΝ πκδεδζκπλσıππβΝ

πλπĲİǸθβΝ ĲδμΝ κπκέαμΝ κδΝ įλαıĲβλδσĲβĲİμΝ įİθΝ ΫξκυθΝ σζİμΝ «ιİĲυζδξγİέ»,Ν εαδΝ βΝ

γİλαπİυĲδεάΝ ĲκυμΝ αιδκπκέβıβΝ αθκέΰİδΝ θΫκυμΝ κλέακθĲİμΝ δįδαέĲİλαΝ ıĲβθΝ įδαξİέλδıβΝ

ΧφαληαεİυĲδεάΝάΝίδκĲİξθκζκΰδεάΨΝĲκυΝεαλεέθκυέ 

     

                                                      

 

 

 

 
ǼδεσθαΝ ǻζέ ǾΝARF πμΝDDR-ıξİĲδασηİθκΝ αζζΪΝ εαδΝ αΰΰİδκλυγηδıĲδεσΝ ησλδκΝ İέθαδΝ

εκδθσμΝλυγηδıĲάμΝεαδΝκΰεκΰİθİĲδευθΝεαδΝαθαπĲυιδαευθΝįδİλΰαıδυθ (Kotsinas et al. 

2014b).    
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