
Le cellule eucariotiche svolgono 

durante la loro vita una serie ordinata 

di eventi che costituiscono il di eventi che costituiscono il 

Ciclo Cellulare





Interfase comprende le fasi G1, S, 
and G2

Sintesi di macromolecole durante la 
fase G1

Duplicazione del DNA durante la 
fase S. 

Durante la  G2 le cellule continuano 
l’accrescimento e si preparano alla 
divisione 

Durante la fase M  il DNA duplicato 
viene suddiviso alle due cellule figlie 



Negli organismi multicellulari le cellule post-mitotiche 

possono “uscire” dal ciclo cellulare ed entrare in uno stato 

di riposo specializzato chiamato G0. 

La cellula può rimanere in G0 per giorni, settimane o 

anche anni prima di riprendere la proliferazione. 

Alcuni tipi cellulari  restano permanentemente in G0 





Il rientro dalla G0 in fase S è regolato 

da specifici segnali che

controllano 

la proliferazione cellulare



Sistemi di controllo che permettono 

la progressione delle diverse fasi e 

innescano i processi principali del 

ciclo cellulare.

La logica dei sistemi di controllo;

Le componenti proteiche fondamentali;

La coordinazione e l’integrazione dei diversi meccanismi





Controllo del Ciclo Cellulare

-Rispondere in modo adeguato ai segnali esterni

-Attivazione di enzimi e proteine responsabili della 
conduzione dei vari processi al momento giustoconduzione dei vari processi al momento giusto

- Disattivazione alla fine del processo





G1 – Start

La cellula cresce, aumenta la propria massa

• Corretta quantità di nutrienti

• Adeguati segnali extra-cellulari



G2/M 

La cellula completa l’accrescimento

• Controllo massa

• Replicazione del DNA completata



Transizione Metafase - Anafase

La cellula si preparara alla citodieresi

• Controllo integrità del fuso mitotico

• Corretta disposizione dei cromosomi





Negli organismi multicellulari la capacità di procedere 

oltre i diversi punti di restrizione del Ciclo Cellulare è 

regolata da ormoni e fattori di crescita,  

che possono stimolare od inibire la divisione cellulare 

attivando una 

cascata di reazioni mediate da 

protein-chinasi citoplasmatiche.



Le protein chinasi ciclina dipendenti - CDK

Le cicline



Complessi eterodimerici

le subunità catalitiche sono chiamate chinasi dipendenti 

da cicline (CDK), poiché la loro attività chinasica dipende 

dall’associazione con una ciclina; 

Le cicline costituiscono le  subunità regolatrici. 



Le CDK

Sono enzimi capaci di trasferire un gruppo fosfato da 

una molecola di ATP ad una specifica proteina 

bersaglio modificandone la funzionalità.

Questi enzimi sono sempre presenti nelle cellule ma 

non sono sempre attivi: 

lo diventano grazie alla loro associazione con le 

proteine attivatrici - cicline



Le cicline

Sono proteine la cui concentrazione intracellulare varia 

periodicamente in maniera ciclica ed in modo netto 

oscillando da zero a valori relativamente elevati 

che vengono raggiunti in momenti critici del ciclo che vengono raggiunti in momenti critici del ciclo 

cellulare. 

Esse non posseggono attività enzimatica propria, 

ma la capacità di interagire con proteine-chinasi 

specifiche predisponendone l’attività funzionale





Cdk4 – Ciclina D e Cdk6 – Ciclina D durante la fase G1
Cdk2 – Ciclina E alla fine della fase G1
Cdk2 – Ciclina A durante la fase S
Cdk1 – Ciclina B durante la fase G2 e la Mitosi





L’attività delle CDK è regolata:

• Formazione del complesso ciclina-CDK

• Proteine inibitrici delle CDK (CKI)• Proteine inibitrici delle CDK (CKI)

• Da meccanismi di fosforilazione che possono 

inibire l’attività del complesso



Il controllo del ciclo cellulare dipende anche da 

meccanismi di degradazione proteica attuati 

fondamentalmente da due complessi con 

attività ubiquitina-ligasi:

SCF (G1 tardiva)

APC/C (transizione metafase anafase)





L’attivazione delle CDK provoca principalmente 

la fosforilazione di proteine target diverse e  

l’attivazione di pathways chimiche specifiche. 

(G1/S  e G2/M)(G1/S  e G2/M)





G1 – Start

La cellula cresce, aumenta la propria massa

• Corretta quantità di nutrienti

• Adeguati segnali extra-cellulari



Segnali extra-cellulari

• Mitogeni

• Fattori di crescita

stimolano la proliferazione cellulare 

eliminando 

i freni molecolari intracellulari 

che limitano la progressione del ciclo in 

fase G1



Proteina Rb



Il passaggio attraverso il punto di restrizione G0 richiede l’attività 

del fattore E2F, il quale promuove la trascrizione di geni codificanti 

le proteine necessarie per la duplicazione del DNA cellulare. 

Questo fattore è attivato da Cdk2, Ciclina E e Ciclina A.  

L’attività di E2F è inibita dal legame con la proteina Rb

ipofosforilata, presente durante la fase M. Le Cdk 4/6, la Ciclina D, e 

successivamente la Cdk2 e la  ciclina E,  fosforilano Rb provocando successivamente la Cdk2 e la  ciclina E,  fosforilano Rb provocando 

il rilascio e la conseguente attivazione di E2F











In alternativa, se i danni subìti dal DNA sono di 

notevole entità, la proteina p53 attiva il macchinario 

apoptotico e determina così il suicidio della cellula.





I danni subiti dal DNA nucleare sono identificati da un 

sistema di controllo, attivo durante G1 e G2, che si basa 

sulla attivazione di p53, un fattore di trascrizione che 

stimola l’espressione di p21CIP. 

Questo cyclin-kinase inhibitor (CKI) si lega ai complessi 

Cdk-Ciclina e li inibisce,   causando  l’arresto del ciclo in 

G1 oppure in G2 finchè il danno non sia stato riparato G1 oppure in G2 finchè il danno non sia stato riparato 
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Figure 20-37 Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)


