Генетический контроль клеточного цикла у эукариот.

Введение.

1. Клеточный цикл как периодическая смена G1,S,G2,M фаз.

2. Открытый и закрытый митоз, стадии мейоза.

3. Ткани и стадии развития дрозофилы на которых наблюдаются интенсивные деления клетки: а) кариогамия и первые деления дробления, гономерия, б) особенность первых делений дробления – отсутствие G1 и G2 фаз, в) миграция ядер на бластодерму и целлюляризация (необычный цитокинез), г) синхронные деления в доменах Фое, д) интенсивные деления в имагинальных дисках и мозге личинок, митотические волны в глазном имагинальном диске, е) организация мейоза у самцов и самок.

Внутриклеточная регуляция деления клетки.

4. Эксперименты по слиянию клеток млекопитающих находящихся на различных стадиях клеточного цикла позволяют догадаться о существовании цитоплазматического фактора контролирующего вход в митоз и о существованиии «точек контроля» клеточного цикла.

5. Эксперименты по микроинъекционному переносу цитоплазмы между ооцитами лягушки, находящимися на различных стадиях мейоза позволили идентифицировать цитоплазматический фактор MPF (maturation promoting factor) ответственный за переход G2-M.

6. Идентификация условных cdc (cell division cycle ) мутаций у S. cerevisiae. Фенотип cdc28. Гомология и функциональная заменяемость cdc28 S. cerevisiae и cdc2 S. pombe. Генетические свойства cdc25 и wee1.
7. Биохимическая модель клеточного осциллятора. Роль циклина B и его протеинкиназного партнера Cdc2, фосфатазы Cdc25 и протеинкиназы Wee1.
8. Функции MPF в митозе: разрушение оболочки ядра, регуляция конденсации хросомосом (роль когезинов и конденсинов) и цитокинеза. 

9. Переход метафаза-анафаза. Структура APC (anaphase promoting complex) и его роль в разрушении циклинов и других белков клеточного цикла.

10. Морфология митоза: конгрессия хромосом, прометафазные движения хромосом, полярный ветер, contractile ring. Как устроены микротрубочки. Микротрубочковые моторы динеины и кинезины. Белки-пассажиры.

11. Генетический контроль входа в S-фазу. Жизненный цикл дрожжей S. cerevisiae. Синхронизация клеток в G1-S переходе принадлежащих к разным половым типам при помощи альфа фактора. Идентификация мутации CLN3 нечувствительной к действию альфа фактора и ее фенотип.

12. Генетический контроль входа в S-фазу – петля положительной обратной связи.

13. Молекулярные механизмы репликации ДНК, роль оболочки ядра в блокировании повторной репликации хромосом. Модель «лицензионного фактора» и идентификация компонентов этого фактора.

14. Репликация центросом, репликация теломер.

15. Сведения о точках принятия «необратимого» решения о делении в классической цитологии.

16. Идентификация условных мутаций нарушающих G2-M и M-A «точки контроля» у S. cerevisiae и S. pombe. Отличие этих мутаций от мутаций по генам репарации. Синтетическая модель точки контроля и молекулярная функция белков вовлеченных в ее работу. mad и bub мутации, нарушающие M-A точку контроля. Действие белка p53 на точки контроля.

17. История развития генетических методов поиска мутаций клеточного цикла у дрозофилы и существо этих методов.

18. Молекулярные методы поиска и изучения генов клеточного цикла. Возможности полногеномных технологий. 

Контроль деления клеток в тканях 

19. Коллективные явления в делении клеток в тканях: митотическая волна в глазном имагинальном диске, митотические домены. Вывод – есть сигнал синхронизирующие деления соседних клеток.

20. Контроль роста при регенерации модель полярных координат и модель границ. Эктопическая экспрессия компартмент-специфических генов позволяет сделать выбор между моделями. Модель Энтелехия.

21. Межклеточное сигнализирование в регуляции клеточного деления. TGF-бета сигнальный путь.  Рецепция альфа-фактора у дрожжей и роль small G белков в этом процессе. Сигнальный путь Ras. Доказательство роли клеточного матрикса в регуляции деления клеток. Феномен латерального ингибирования.

22. Ген ретинобластомы – свойства аллелей встречающихся в популяции человека и опухолей которые они вызывают. Молекулярная функция белка ретинобластомы. 

23. Обзор генов тумор-супрессоров у дрозофилы и их генетических свойств. Гомология онкогенов и тумор-супрессоров у различных организмов.

24. Апоптоз – запрограммированная гибель клеток. Генетическая диссекция апоптоза на модели C elegans. Гомология апоптотических генов и пуьей индукции апоптоза у дрозофилы, C elegans и человека.

Заключение.

25. Циклины, циклин-зависимые киназы, ингибиторы активности циклинов и циклин-зависимых киназ в клеточном цикле.
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