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Κυτταρικός κύκλος

Κυτταρικός κύκλος
Αλληλουχία διεργασιών κυτταρικού πολλαπλασιασμού (cell proliferation)
1) διπλασιασμός περιεχομένου κυττάρου (DNA και άλλων συστατικών)
2) κυτταρική διαίρεση (μίτωση-κυτταροκίνηση)

ΣΗΜΑΣΙΑ
• Ανθρώπινο σώμα=100 τρισεκατομμύρια κύτταρα (=1000 x αριθμός ανθρώπων που έζησαν 

ποτέ)
• Όλα τα κύτταρα προέρχονται από τις συνεχείς διαιρέσεις 1 κυττάρου (ζυγωτού)
• Εκατομμύρια νέα κύτταρα/δευτερόλεπτο -Διακοπή κυτταρικού κύκλου=θάνατος-

Απορρύθμιση κυτταρικού κύκλου=καρκίνος 





Βασικά ερωτήματα

- Πώς το κύτταρο διπλασιάζει τα συστατικά του;
- Πώς γίνεται ο διαμοιρασμός των συστατικών στα θυγατρικά κύτταρα;
- Πώς το κύτταρο συντονίζει τις διεργασίες του κυτταρικού κύκλου;

Νέα κύτταρα δημιουργούνται μόνο από τη διαίρεση προϋπαρχόντων!



Η ανακάλυψη του κεντρικών ρυθμιστών του κυτταρικού κύκλου
Ρύθμιση κυτταρικού κύκλου και καρκινογένεση



Κυτταρικός κύκλος



Φάσεις κυτταρικού κύκλου 



Φάσεις κυτταρικού κύκλου 



Φάσεις κυτταρικού κύκλου 

Κύτταρα ζύμης                                                              1,5-3 ώρες 
Κύτταρα πρώιμου εμβρύου βατράχου                         30 λεπτά
Βακτήρια  30-60 λεπτά

Average human cell cycle (approximately 24 hours) 
G1 Phase: ~11 hours
S Phase: ~8 hours
G2 Phase: ~4 hours
M Phase (Mitosis): ~1 hour



Σύστημα ελέγχου του κυτταρικού κύκλου

• Ρυθμίζει την έκφραση πρωτεϊνών που χρειάζονται για τις διεργασίες κάθε φάσης του κύκλου 
• Ενεργοποιεί και απενεργοποιεί πρωτεΐνες/εξαρτήματα στον κατάλληλο χρόνο και συντονίζει όλα τα βήματα 

Παρασκευή νέων συστατικων του αυξανόμενου κυττάρου (DNA, πρωτεϊνών, οργανιδίων)

Τοποθέτηση συστατικών στη σωστή θέση και την κατανομή τους στα δύο θυγατρικά κύτταρα

Πρωτεϊνες για διεργασίες G1 

G1 S

Πρωτεϊνες για διεργασίες S 



• Πυροδοτούν φάσεις κυτταρικού κύκλου μέσω φωσφορυλίωσης άλλων σημαντικών πρωτεϊνών του 
κυτταρικού κύκλου 

Κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (Cyclin Dependent Kinases, CDKs)

Πρωτεϊνικές κινάσες εξαρτώμενες 
από τις κυκλίνες 
Cyclin-dependent protein kinases 
or Cdks

Κινάση: ένζυμο που φωσφορυλιώνει πρωτεϊνες του κυττάρου
Κυκλίνη: ρυθμιστική υπομονάδα, καθορίζει την ενεργότητα της 
κινάσης, τα επίπεδά της μεταβάλλονται κυκλικά κατά τη 
διάρκεια του κυτταρικού κύκλου



Σύστημα κυκλίνης CDK κινάσης

Η ενεργότητα των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών
μεταβάλλεται περιοδικά κατά τη διάρκεια του
κυτταρικού κύκλου και καθορίζει τις φάσεις του

Η ενεργότητά των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών ρυθμίζεται 
καταρχάς από την παρουσία-απουσία κυκλίνης

CDK1

Cyclin B



Διάφορα σύμπλοκα κινάσης-κυκλίνης δρουν σε φάσεις του κύκλου

=Cdk1



Cdk4/6 Cdk2 Cdk2 Cdk1=Cdc2CDKs:

CyclinsΔιάφορα σύμπλοκα κινάσης-κυκλίνης δρουν σε φάσεις του κύκλου

Πως το κύτταρο μπορεί να ελέγξει τα επίπεδα των κυκλινών (περιοδική μεταβολή?) 



Δραστικότητα CDKs από αποικοδόμηση  των κυκλινών

Επιπέδων Κυκλίνης από αυξανόμενη μεταγραφή γονιδίων κυκλινών 

Επιπέδων από ουβικουϊτίνωση και καταστροφή στο πρωτεάσωμα



Ρύθμιση συμπλόκων κινάσης-κυκλίνης: ενεργοποιητική αποφωσφορυλίωση

Η δραστηριότητα των Cdks παρεμποδίζεται κι από ανασταλτικές φωσφορυλιώσεις και χρειάζονται ενεργοποιητικές 
αποφωσφορυλιώσεις από φωσφατάσες



Η δραστηριότητα των Cdks παρεμποδίζεται κι από ανασταλτικές πρωτεΐνες 

Ρύθμιση συμπλόκων κινάσης-κυκλίνης: ανασταλτικές πρωτεΐνες CKIs

Μικρές πρωτεϊνες που δεσμεύονται πάνω σε σύμπλοκο Κινάσης-κυκλίνης και 
το αδρανοποιούν (CKIs: Cyclin-dependent kinase inhibitor proteins)

p21
p16
p27



Ρύθμιση συμπλόκων κινάσης-κυκλίνης: ανασταλτικές πρωτεΐνες CKIs



Η ενεργότητα των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών μεταβάλλεται περιοδικά κατά τη διάρκεια 
του κυτταρικού κύκλου και καθορίζει τις φάσεις του

Η ενεργότητά τους ρυθμίζεται από
παρουσία-απουσία κυκλίνης (παρουσία ενεργοποιεί) 
απενεργοποιητικές φωσφορυλιώσεις (ενεργοποιητική αποφωσφορυλίωση)
αναστολείς κινασών (CKIs)
Αλλά και ενεργοποιητικές φωσφορυλιώσεις!

Κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (CDKs)



Μηχανισμοί ελέγχου κυκλινοεξαρτώμενων κινασών (CDKs)



Ενεργοποίηση CDKs με Θετική ανατροφοδότηση 



‘Ελεγχος του κυτταρικού κύκλου
Μέγεθος κυττάρου;

Σημείο ελέγχου G2 Σημείο ελέγχου ανάφασης (ακεραiότητας ατράκτου)
Spindle assembly checkpoint 

Μέγεθος κυττάρου; Βλάβες σε DNA;

Σημείο ελέγχου G1 
(restriction point, 
Start) G0

Φάση ηρεμίας 



Μιτογόνα διεγείρουν τον κυτταρικό πολλαπλ/μό 
Περιπτώσεις ελέγχου του κυτταρικού κύκλου 
λόγω συνθηκών του περιβάλλοντος  

Ρετινοβλάστωμα

Σπάνιος οφθαλμικός όγκος στα παιδιά (1:20,000)

Μεταλλαγή στο ογκοκατασταλτικό γονίδιο Rb



Τα συστήματα ελέγχου του κυτταρικού κύκλου εξασφαλίζουν

• Εναλλαγή φάσεων κυτταρικού κύκλου
ολοκλήρωση S πριν την M

πάντα M μετά από S

‘Ελεγχος του κυτταρικού κύκλου

• Απορρύθμιση ελέγχου 
Κυτταρικός θάνατος
Ανεξέλεγκτος πολλαπλασιαμός=καρκίνος  

• Διακοπή κυτταρικού κύκλου
για την επιβίωση του κυττάρου (βλάβες σε DNA, έλλειψη θρεπτικών)
για την επιβίωση του οργανισμού (έλλειψη μιτογόνων (αυξητικών παραγόντων), επαφή με γειτονικά κύτταρα, 
διαφοροποίηση - γήρανση



Βλάβες στο DNA σταματούν τον κυτταρικό κύκλο



• Βλάβη στο DNA οδηγεί σε ενεργοποίηση ενός μεταγραφικού παράγοντα 
καλούμενου p53

• O p53 μεταγράφει το γονίδιο του p21, του αναστολέα των CDK κινασών
• O p21 αναστέλει τη CDK
• O κυτταρικός κύκλος σταματάει έως ότου επιτευχθεί επιδιόρθωση της βλάβης

Βλάβες στο DNA σταματούν τον κυτταρικό κύκλο



‘Εναρξη αντιγραφής του DNA και οργάνωση 
χρωμοσωμάτων

Προ-αντιγραφικό 
σύμπλοκο
(εναρκτήριες πρωτεΐνες)

Dormant=αδρανής

Active=ενεργός

Οι περιοχές χρονισμού (timing domains) αντιστοιχούν σε μεγάλες χρωμοσωμικές περιοχές που αντιγράφπνται σε παρόμοιες χρονικές 
στιγμές, νωρίς ή αργά στη φάση S. Κάθε περιοχή χρονισμού μπορεί να περιλαμβάνει μία ή περισσότερες περιοχές αντιγραφής, οι οποίες με 
τη σειρά τους αποτελούνται από 5 έως 10 γειτονικά ρεπλικόνια που πυροδοτούνται ταυτόχρονα. Ένα ρεπλικόνιο αντιστοιχεί στο τμήμα του 
DNA που αντιγράφεται αμφίδρομα από μία θέση έναρξης της αντιγραφής με τις κοντινές αδρανείς θέσεις να αντιγράφονται παθητικά.

Ρεπλικόνια

Περιοχές 
αντιγραφής

Περιοχές 
Χρονισμού

Ρεπλικόνιο: το σύνολο της περιοχής του 

DNA που αντιγράφεται υπό τον έλεγχο 

μιας περιοχής έναρξης) 



‘Εναρξη της αντιγραφής και παρεμπόδιση επανέναρξης

Η αντιγραφή ξεκινάει από πολλαπλές αφετηρίες κατά τη
Φάση S
Κάθε περιοχή του γονιδιώματος πρέπει να αντιγραφεί
μία και μόνο μία φορά ανά κυτταρικό κύκλο
Οι CDKs ρυθμίζουν το σχηματισμό και την ενεργοποίηση
συμπλόκων πρωτεϊνών στις αφετηρίες της αντιγραφής

Μόνο κατά την G1, που οι CDKs είναι απενεργοποιημένες
o παράγοντας Cdc6 συνδέεται με τις αφετηρίες και φορτώνει
την ελικάση της αντιγραφής (αδειοδότηση της αντιγραφής)

Ενεργοποίηση των S-CDK στην αρχή της φάσης S oδηγεί σε
• Ενεργοποίηση της αντιγραφής
• Καταστροφή του παράγοντα Cdc6
Οι αφετηρίες παραμένουν απενεργοποιημένες μέχρι να
καταστραφούν οι CDKs κατά το τέλος της μίτωσης και να
προσδεθεί εκ νέου ο παράγοντας Cdc6 στις αφετηρίες



Μίτωση 
Διαδικασία διαχωρισμού των χρωμοσωμάτων 

Απαιτείται μηχανισμός που να εξασφαλίζει:

1) Συμπύκνωση των χρωμοσωμάτων
2) Μετακίνηση των χρωμοσωμάτων 
3) Ισομερή κατανομή χρωματίδων σε θυγατρικά κύτταρα 



H M-Cdk εισάγει το κύτταρο στη φάση Μ 

(Cyclin B)



ΠΡΟΦΑΣΗ
Συμπύκνωση χρωμοσωμάτων
Μιτωτική άτρακτος συναρμολογείται εκτός πυρήνα

ΠΡΟ-ΜΕΤΑΦΑΣΗ
Αποδόμηση πυρηνικού περιβλήματος
Πρόσδεση μικροσωληνίσκων ατράκτου σε
κεντρομερίδιο χρωμοσωμάτων (κινητοχώρος)

ΜΕΤΑΦΑΣΗ
Τοποθέτηση χρωμοσωμάτων σε ισημερινό ατράκτου

ΑΝΑΦΑΣΗ
Διαχωρισμός αδελφών χρωματίδων
Μετακίνηση χρωμοσωμάτων προς πόλους (ανάφαση Α, Β)

ΤΕΛΟΦΑΣΗ
Επανεμφάνιση πυρηνικού περιβλήματος
Σχηματισμός θυγατρικών πυρήνων

Στάδια μίτωσης



Μιτωτικά χρωμοσώματα 

Figure 1: Drawing of chromosomes during mitosis by 
Walther Flemming, circa 1880
This illustration is one of more than one hundred drawings 
from Flemming's "Cell Substance, Nucleus, and Cell 
Division. " Flemming repeatedly observed the different 
forms of chromosomes leading up to and during 
cytokinesis, the ultimate division of one cell into two 
during the last stage of mitosis.



Χρωμοσώματα στη μίτωση / μεσόφαση  



Διαμόρφωση διπλασιασμένων χρωμοσωμάτων για διαχωρισμό
S phase M phase



Οι κοεζίνες – cohesins συγκρατούν τις αδελφές χρωματίδες κατά την S/G2

(2 αδελφές χρωματίδες)



Φωσφορυλίωση ιστονών (H1, H3Ser10) 

Condensins= συμπυκνωτίνες 

Γεγονότα που χρειάζονται για τη συμπύκνωση των χρωμοσωμάτων κατά την Μ

Σπείραμα
ελικώσεις 



Οι condensins προκαλούν τη συμπύκνωση των χρωμοσωμάτων κατά την Μ

(μία αδελφή χρωματίδα)



Μηχανικές διεργασίες κυτταροσκελετού κατά την Μ φάση 

Mιτωτική άτρακτος (Mitotic spindle): διεκπεραιώνει τη διαίρεση του πυρήνα (μίτωση)
Μικροσωληνίσκοι
Πρωτεΐνες που αλληλεπιδρούν με μικροσωληνίσκους 
Κινητήριες πρωτεΐνες

Συσταλτικός δακτύλιος (contractile ring) διαίρεση κυτταροπλάσματος (κυτταροκίνηση, cytokinesis)
Νημάτια ακτίνης 
Νημάτια μυοσίνης



Η πυρηνική άτρακτος αποτελείται από μικροσωληνίσκους

β tubulin

+

α tubulin

-



Κεντροσωμάτια οργανώνουν μικροσωληνίσκους

Κεντροσωμάτια 
(κέντρα οργάνωσης μικροσωληνίσκων, MTOCs)

Cdks



Η μιτωτική άτρακτος συναρμολογείται κατά την πρόφαση



Κατηγορίες μικροσωληνίσκων  μιτωτικής ατράκτου

Τα χρωμοσώματα προσκολλώνται στην μιτωτική άτρακτο κατά την προμετάφαση



Τα χρωμοσώματα προσκολλώνται στην μιτωτική άτρακτο κατά την προμετάφαση



Κινητοχώρος

Nature Reviews Molecular Cell Biology volume 9, pages33–46 (2008)

https://www.nature.com/nrm




Χρωμοσώματα, κινητήριες πρωτεΐνες και κεντροσωμάτια συνεργάζονται για το σχηματισμό της ατράκτου

Dyneins- move towards (-) ends of microtubules 
Kinesins- move mainly towards (+) ends but there kinesins that move towards minus (-) ends of microtubules 







Μετάφαση: τα χρωμοσώματα παρατάσσονται στον ισημερινό της ατράκτου

Οι δυνάμεις που έλκουν τα χρωμοσώματα δεν είναι ακόμη 
τελείως γνωστές αλλά χρειάζεται συνεχής αύξηση και 
συρρίκνωση μικροσωληνίσκων και δράση κινητήριων 
πρωτεϊνών



Ανάφαση: Το APC καταστρέφει τις κοεζίνες=> προκαλεί διαχωρισμό χρωματίδων

APC (anaphase promoting complex, σύμπλοκο προαγωγής της ανάφασης): λιγάση ουβικουϊτίνης

σεκουρίνης



Σημείο ελέγχου της ανάφασης: Spindle assembly checkpoint (SAC)
(Σημείο ελέγχου ακεραιότητας ατράκτου)

Κάθε κινητοχώρος που δεν έχει 
διασυνδεθεί με μικροσωληνίσκους
στέλνει ένα ανασταλτικό σήμα, 
παρεμποδίζοντας τη δράση του APC

Το σύμπλοκο προώθησης της ανάφασης 
(APC) ενεργοποιείται μόνο
οταν όλα τα χρωμοσώματα έχουν σωστά 
διασυνδεθεί στην άτρακτο



Ανάφαση-έλξη χρωμοσωμάτων προς πόλους 

Αποπολυμερισμός
κι από τα δυο άκρα

κινεσίνες
δυνεΐνη

Nature Reviews Molecular Cell Biology volume 9, pages33–46 (2008)

https://www.nature.com/nrm


Στάδια Μίτωσης 



Αποδόμηση (προμετάφαση) και ανασχηματισμός πυρηνικού περιβλήματος (τελόφαση)



Κυτταροκίνηση

Για την ολοκλήρωση της μίτωσης απαιτείται:

1. Κυτταροκίνηση

- ζώα: περίσφιξη από συσταλτικό δακτύλιο (contractile ring) 
ακτίνης-μυοσίνης
- φυτά: κατασκευή κυτταρικού τοιχώματος (φραγμοπλάστης)

Κατανομή οργανιδίων (πχ Golgi) επιτυγχάνεται με τον
κατακερματισμό τους



Κυτταροκίνηση



Κυτταροκίνηση



‘Ελεγχος του κυτταρικού κύκλου
Μέγεθος κυττάρου;

Σημείο ελέγχου G2 Σημείο ελέγχου ανάφασης (ακεραiότητας ατράκτου)
Spindle assembly checkpoint 

Μέγεθος κυττάρου; Βλάβες σε DNA;

Σημείο ελέγχου G1 
(restriction point, 
Start)

Παρεμπόδιση 
επανέναρξης της 
αντιγραφής

Στην έναρξη της S φάσης



Σύστηματα ελέγχου του κυτταρικού κύκλου

Είσοδος σε S μόνο 
παρουσία μιτογόνων

Βλάβες στο DNA σταματούν 
τον κυτταρικό κύκλο

Παρεμπόδιση επανέναρξης 
αντιγραφής

Σημείο ελέγχου 
ακεραιότητας ατράκτου







https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6592246/

Λάθη στη φάση Μ:  Μηχανισμοί πολυπλοειδίας 

2Ν

2Ν

2Ν

2Ν 4Ν

4Ν

4Ν

2Ν 2Ν



Λάθη στη φάση Μ: Μηχανισμοί ανευπλοειδίας 

Nature Reviews Cancer
volume 5, pages773–785 (2005)

Διπλασιασμοί κεντροσωμάτων

Πολυπολική μιτωτική
άτρακτος

Προβλήματα με 
τις κοεζίνες

Μη σωστή σύνδεση 
με κινητοχώρους

Ελαττωματικό σημείο ελέγχου 
ακεραιότητας ατράκτου

https://www.nature.com/nrc


Germ cells (γεννητικά κύτταρα)

Μείωση-εξειδικευμένη διαίρεση για τη δημιουργία γαμετών 



Μείωση Μίτωση 



Μείωση

Ορολογία:



Μείωση vs Μίτωση στη μετάφαση 

Πόσα χρωμοσώματα? Πόσα χρωμοσώματα?

Πόσες συνδέσεις μικροσωληνίσκων με κινητοχώρους?



1. Ανεξάρτητος διαχωρισμός χρωμοσωμάτων μητρικής και πατρικής προέλευσης  

Η μείωση αυξάνει την ποικολομορφία των γαμετών 

Από την ανεξάρτητη κατανομή πατρικών και 
μητρικών ομολόγων παράγονται 2n

διαφορετικοί απλοειδείς γαμέτες

223 = 8,388,604 συνδυασμοί

Ποιές οι πιθανότητες τα 2 παιδιά ενός 
ζευγαριού να έχουν το ίδιο ακριβώς 
συνδυασμό χρωμοσωμάτων?

223  Χ 223 =70,368,744,177,644 πιθανοί συνδυασμοί

πιθανότητα 1 στα 70 τρισεκατομμύρια !!!



Η μείωση αυξάνει την ποικολομορφία των γαμετών 

2. Επιχιασμός



Πρόφαση μείωσης Ι - ανασυνδυασμός



Συναπτονηματικό σύμπλοκο



Συναπτονηματικό σύμπλοκο



Μετάφαση μείωσης Ι - ανασυνδυασμός



κοεζίνη

Ανάφαση μείωσης Ι – χιάσματα και κοεζίνες

Τα χιάσματα κρατούν μαζί τα ομόλογα χρωμοσώματα



κοεζίνη

Ανάφαση μείωσης ΙΙ - κοεζίνες



Λάθη στο διαχωρισμό χρωμοσωμάτων κατά τη μείωση



Τύποι ερωτήσεων για εξετάσεις 



Τύποι ερωτήσεων για εξετάσεις 



Τύποι ερωτήσεων για εξετάσεις 



Τύποι ερωτήσεων για εξετάσεις 



Τύποι ερωτήσεων για εξετάσεις 



Τύποι ερωτήσεων για εξετάσεις 
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