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ВВЕДЕНИЕ

В отличие от животных, рост растений, проис�
ходящий в течение всей жизни растительного ор�
ганизма, – постэмбриональный непрерывный
процесс, основанный на делении клеток и увели�
чении их размеров. Однако применительно к рас�
тениям целесообразнее рассматривать не просто
регуляцию деления клеток, а говорить о клеточ�
ной пролиферации, включающей в себя контроль
собственно митотического цикла, а также про�
граммируемый выход из цикла и его реактива�
цию. Безусловно, различные варианты реализа�
ции клеточного цикла (эндомитоз, эндоредупли�
кация и др.) вместе с дифференциацией и
гибелью клеток – факторы, определяющие рост и
развитие растений. Эти процессы, рассматривае�
мые на клеточном уровне, должны быть связаны
с определенными онтогенетическими програм�
мами. 

Нарушения клеточной пролиферации у расте�
ний может иметь серьезные последствия, хотя
растения достаточно устойчивы к изменениям
уровня регуляторов клеточного цикла. Изучение
генов, кодирующих белки, управляющие клеточ�
ным циклом, роли фитогормонов и их рецепто�

ров, а также путей передачи гормональных сигна�
лов в настоящее время приобрело существенный
размах. Стало очевидным, что за прохождение
клеточного цикла отвечает многокомпонентная
регуляторная система, включающая контролиру�
емую транскрипцию, белок−белковые взаимо�
действия, процессы фосфорилирования/дефос�
форилирования, а также деградацию белков [1−
3]. В настоящем обзоре проведен анализ литера�
туры, касающейся молекулярных механизмов
контроля фитогормонами пролиферации клеток
растений. 

МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ КЛЕТОЧНОГО 
ЦИКЛА

У растений, как у всех эукариот, процесс кле�
точного деления включает фазы репликации и се�
грегации ДНК: S�фазу (S) и митоз (M). Между
ними имеется два интервала G1 и G2: G1 – про�
межуток между M� и S�фазами, а G2 – между S� и
M�фазами. Для того, чтобы каждая дочерняя
клетка получила одинаковый набор наследствен�
ного материала, необходимо контролировать
G1/S� и G2/M�переходы. Основными регулято�
рами, обеспечивающими эти переходы у расте�
ний, как и у других организмов, являются
Сер/Тре циклин�зависимые протеинкиназы
(CDK, от Cyclin�Dependent Kinase), которые ак�
тивируются в результате связывания с регулятор�
ными белками циклинами (CYC) (таблица).

У Arabidopsis CDK разделяют на семь классов:
от A до G, – на основании сходства последова�
тельностей доменов связывания с CYC [4]. У всех
эукариот CDKA – главные регуляторы G1/S� и
G2/M�переходов (таблица), имеющие консерва�
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тивный PSTAIRE�мотив связывания с CYC [4, 5].
Киназы класса CDKB, обнаруженные только
у растений [6], связываются с CYC при помощи
PPTA/ТLRE�мотива и работают почти исключи�
тельно при переходе G2/М [7]. Представители
CDKD и CDKF по структуре и функциям ближе
протеинкиназам САК (от CDK�Activating Kinase)
[5, 8]. Относительно предполагаемых мест работы
CDKE, CDKC и CDKG сведений в литературе по�
ка нет.

В отличие от CDK циклины функционируют
практически исключительно в делящихся клет�
ках, а их количество меняется в ходе клеточного
цикла. У большинства циклинов имеется после�
довательность, состоящая из 100 аминокислот
(Cyclin box, C�box), которая необходима для свя�
зывания с CDK, а также D�box (от Destruction
box) – последовательность, определяющая воз�
можность убиквитинирования, которое ведет к
быстрой протеолитической деградации CYC [9]. 

По сравнению с животными, имеющими 13
классов CYC (A−L и T), набор CYC растений ме�
нее разнообразен; тем не менее, у Arabidopsis име�
ется 40 различных CYC [10]. Циклины А и В назы�
вают митотическими (таблица), так как пик их
экспрессии приходится, соответственно, на
S/G2/M и G2/M, где функцию их партнеров вы�

полняют CDKA и CDKВ [6]. Поскольку в молеку�
лах CYCA и CYCB имеется D�box, то понятно, что
эти циклины подвергаются убиквитин�зависимо�
му протеолизу [5, 10]. 

Главные регуляторы G1/S�перехода – CYCD,
имеющие в N�концевой области LxCx(D/E)�мо�
тив связывания c белком RBR (от Retinoblastoma�
Related) и PEST�мотив, обеспечивающий дегра�
дацию по протеасомному пути. Чаще всего парт�
нерами CYCD являются CDKA и CDKB [5, 6, 11]. 

Для успешного прохождение клеточного цик�
ла необходимо, чтобы комплекс CDK−циклин
находился в активном состоянии. Активность
комплексов CDK−циклин регулируется группой
белков, которые имеют общее название CKI (от
CDK Inhibitor). К этой группе относятся ICK (от
Interactor/Inhibitor of Cdc2 kinase), которые, по�
видимому, активны и при G1/S�, и при G2/M�пе�
реходах, хотя наиболее вероятно, что функциони�
рование ICK необходимо для входа в S�фазу. Кро�
ме того, у Arabidopsis имеется семь белков CKI,
получившие название KRP (от Kip�Related Pro�
tein) [12, 13]. Уточним, что в современной литера�
туре названия ICK и KRP используются как сино�
нимы. Показано, что все KRP способны ингиби�
ровать киназную активность комплексов
CYCD2−CDKА и CYCD2−CDKВ, однако степень
ингибирования зависит от того, какой из семи
индивидуальных белков KRP задействован.
Вполне вероятно, что KRP могут выполнять
функцию негативных регуляторов как при G1/S�,
так и G2/M�переходах. Однако, принимая во
внимание различия в степени ингибирования ак�
тивности киназ, ассоциированных с CYCD2,
можно предположить, что каждый белок KRP
имеет свои собственные функции в регуляции ак�
тивности комплексов CDK−циклин [6, 10, 14]. 

Регуляторами активности комплексов CDK−
циклин могут быть уже упоминавшиеся протеин�
киназы САК, которые осуществляют специфиче�
скую активацию CDK путем фосфорилирования
консервативного остатка Тре160 [15]. Существен�
ная роль САК как активатора комплексов CDK−
циклин приурочена к G1/S�переходу, но работа�
ют ли САК при G2/M�переходе неясно [7, 16]. 

Известно, что функциональная активность
CDK, обеспечивающих G2/M�переход, находит�
ся под негативным контролем протеинкиназы
WEE, тогда как протеинфосфатаза CDC25 (от Cell
Division Control) является позитивным регулято�
ром [17]. У Arabidopsis WEE1 киназа может фос�
форилировать Тир15 в CDKA;1, а в CDKD;1, CD�
KD;2 и CDKD;3 – Тир23/24 [18]. Эти данные со�
гласуются с наблюдением о регуляции
активности CDKA киназой WEE1 во время
G2/M�перехода. 

Долгое время у растений не удавалось обнару�
жить полноразмерную фосфатазу, ответственную

Циклин�зависимые протеинкиназы (CDK) Arabidopsis
и циклины, регулирующие клеточный цикл

Регулятор Представитель 
семейства

Фаза клеточного 
цикла

CDK

A 1 G1/S и G2

B 1;1 G2/M

B 1;2 G2/M

B 2;1 G2

B 2;2 G2

Циклины

A 1;1/1;2 G1/S (G2/M)

A 2;1/2;2/2;3/2;4 G1/S (G2/M)

A 3;1/3;2/3;3/3;4 G1/S (G2/M)

B 1;1/1;2/1;3/1;4 G2 или G2/M

B 2;1/2;2/2;3/2;4 G2 или G2/M

B 3;1 G2 или G2/M

D 1;1 G0/G1/S

D 2;1 G0/G1/S

D 3;1/3;2/3;3 G0/G1/S

D 4;1/4;2 G2/M

D 5;1 G0/G1/S

D 6;1 G0/G1/S

D 7;1 G0/G1/S
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за активирующее дефосфорилирование CDK на
границе G2/M�перехода [4, 6]. Тем не менее, у
растений Arabidopsis и риса идентифицированы
белки, имеющие только каталитический домен,
которые in vitro активировали соответствующую
киназу [19], но кодирующие эти белки гены не
восстанавливали фенотип мутантов Schizosaccha?
romyces pombe cdc25– [20].

Из рассмотренных данных очевидно, что фос�
форилирование и дефосфорилирование белков,
согласующееся с биохимическими особенностя�
ми G1/S� и G2/M�переходов, – один из важнейших
механизмов регуляции пролиферации клеток.

ФИТОГОРМОНЫ – РЕГУЛЯТОРЫ 
ПРОЛИФЕРАЦИИ КЛЕТОК

При помощи традиционных и новейших экс�
периментальных подходов показано, что вне� и
внутриклеточные сигнальные молекулы играют
важнейшую роль в регуляции деления клеток.
Фитогормоны – внутриклеточные регуляторы,
значение которых для пролиферации не вызывает
сомнений. Установлено, что фитогормоны спо�
собны либо напрямую определять вступление
клеток в клеточный цикл, либо работать через
разнообразные регуляторные белки. 

Влияние ауксинов и цитокининов 
на пролиферацию клеток

В качестве позитивных регуляторов клеточных
делений ауксины и цитокинины изучены наибо�
лее подробно. Обнаружено, что эти фитогормоны
однонаправлено влияют на экспрессию многих
генов, обслуживающих клеточный цикл [9, 21−24]. 

Убедительно показано, что накопление аукси�
на в клетках перицикла управляет образованием
латеральных корней путем индукции деления
клеток [25]. Установлено, что существенное сни�
жение числа боковых корней у рецессивных му�
тантов Arabidopsis по гену CYCD4;1 могло быть
восстановлено при помощи обработки пророст�
ков экзогенным ауксином [26]. Увеличение экс�
прессии CYCD3;1 приводило к усилению ответа на
ауксин и увеличению плотности боковых корней
в присутствии 0.1 или 1 мкМ НУК [27], а при аук�
син�активируемом образовании латеральных
корней возрастала экспрессия не только генов
CYCD3;1, CYCD6;1, CYCA2;4, CDKB2;1, CDKB2;2,
но и генов, кодирующих белки, вовлеченные в
передачу сигнала ауксина, транспорт и синтез
этого гормона [27−29]. 

У проростков Arabidopsis цитокинины подобно
ауксинам были способны повышать экспрессию
генов CDKA, CYCD1;1, CYCD2;1 и CYCD3;1, тогда
как в ответ на обработку цитокининами тран�
скрипция KRP4 снижалась [23]. Показано, что до�
бавление зеатина при культивировании прото�
пластов люцерны необходимо для начала S�фазы
(рисунок), причем этот ответ на экзогенный ци�
токинин связан с активацией CDKA1;1 и
CDKB1;1. Без добавления цитокинина белок
CDKA1;1 синтезировался, но его энзиматическая
активность, а именно: способность фосфорили�
ровать гистон Н1, – отсутствовала (рисунок). На�
против, G2/M�киназы, например CDKB1;1, функ�
ционально активны в отсутствие зеатина [30]. 

В подробно исследованной модельной систе�
ме – культивируемых in vitro клетках табака BY2 –
G2/M�переход зависит от синтеза зеатина и его
рибозида (рисунок). Этот факт был доказан при

KRP

CDKA+CYCD3;1

P

CYCD6;1

CYCD2;1

цитокинин

CYCD3;1

CDKA

Pre�RC

АБК ↑Ca2+ CPK

ЭТИЛЕН

CDKB2;1
CDKB2;2

+CYCD6;1

G1

CDKB1;1

CYCB1;1

CDKB2;1

ACS5

cullin3

АУКСИН

АУКСИН

RBR

P

PP

P

P

АУКСИН

RBR RBR

ЭТИЛЕН

CDKB2;1+CDKB1;1

MG1

KRP

RBR
P

P
P

АУКСИН

S G2

Ключевые участники регуляции клеточного цикла и точки их взаимодействия с ауксином, цитокинином, АБК и эти�
леном.



532

ФИЗИОЛОГИЯ РАСТЕНИЙ  том 60  № 4  2013

НОВИКОВА и др.

использовании ловастатина, который часто
применяется в качестве ингибитора синтеза ци�
токининов, хотя специфичность названного ве�
щества нельзя признать высокой. Тем не менее, в
культуре клеток BY2 ловастатин оказался способ�
ным не только подавлять синтез цитокининов, но
и блокировать G2/M�переход. Но если клетки
BY2 трансформировать геном Spcdc25 из S. pombe,
то суспензионная культура продолжала осу�
ществлять клеточные деления даже в присутствии
ловастатина [31]. На основании данных, получен�
ных с использованием клеток BY2, экспрессиру�
ющих Spcdc25, и ловастатина, можно сделать бо�
лее общее заключение: G2/M�переход функцио�
нально обеспечивается цитокинин�регулируемым
дефосфорилированием белка CDK. 

Абсцизовая кислота в качестве контролера 
клеточной пролиферации

Абсцизовая кислота (АБК) регулирует рост и
развитие растений посредством сигнальной сети,
функционирование которой чувствительно к раз�
нообразным стрессовым факторам [32]. Обработ�
ка экзогенной АБК культуры клеток BY2 останав�
ливала клетки на границе G1/S (рисунок), но, по�
видимому, не влияла на другие фазы клеточного
цикла [33]. Функция АБК как негативного регу�
лятора деления клеток, скорее всего, обеспечива�
ется путем снижения экспрессии генов, необхо�
димых для инициации репликации ДНК, напри�
мер, CDT1a, компонента пререпликативного
комплекса (pre�RC) [34], а также топоизомеразы I
[35]. Следует подчеркнуть, что обработка АБК ли�
стьев люцерны снижала активность CDK даже в
присутствии ауксинов и цитокининов [36]. 

Существует представление, что АБК, образую�
щаяся при абиотических стрессах, подавляет рост
растений за счет снижения скорости деления кле�
ток корней и листьев. Однако для листьев кукуру�
зы и пшеницы при помощи антител против ами�
нокислотной последовательности PSTAIRE по�
казано, что при засухе количество Cdc2�
подобного белка (CDK) не менялось [37]. Напом�
ним, что указанный консервативный мотив свя�
зывания с циклинами имеется у CDKA, которые
регулируют G1/S� и G2/M�переходы. С другой
стороны, в корнях Arabidopsis, обработанных
100 мМ NaCl, снижалось число делящихся клеток
и наблюдалось временное падение активности
CDK [38]. 

Снижение пролиферации клеток при стрессах
или после обработки АБК может быть результа�
том активации экспрессии генов, кодирующих
упоминавшиеся выше белки�ингибиторы
ICK/KRP [39]. Показано, что ICK1/KRP1 подав�
ляет активность CDK [40−42]. Если учесть, что
экспрессия ICK1 и ICK2 индуцируется образую�
щейся при стрессе АБК [43], то можно заключить,

что работа пути передачи сигнала АБК, приводя�
щая к экспрессии ICK/KRP, функционирование
которых необходимо для G0/G1/S�перехода, –
наиболее логичный способ многоуровневого
контроля преждевременного запуска клеточного
цикла при неблагоприятных условиях. После
прохождения S�фазы ICK1/KRP способны бло�
кировать клетки на границе G2/M�перехода (ри�
сунок), что может вести к эндоредупликации. У
Arabidopsis белок KRP2, регулирующий переход
клеток к эндоциклам, может служить субстратом
CDKB1;1, причем это фосфорилирование приво�
дит к снижению стабильности KRP2 [13]. Дей�
ствительно, у люцерны комплексы G2/M�киназ
чувствительнее к рекомбинантному ингибитору
KRP клеток люцерны, чем киназы S�фазы [44].
Однако сказанное не означает, что клетки, пере�
шедшие к эндоредупликации, после снятия
стресса не могут вновь вернуться в митоз. 

Обсуждая функции АБК в качестве регулятора
пролиферации, неправильно приписать этому
фитогормону роль исключительно ингибитора.
Об этом, в том числе, свидетельствуют исследова�
ния роли гена ABA2/GIN1 Arabidopsis. Сообщалось
[45], что у АБК�дефицитных мутантов aba2/gin1
имелись значительные задержки роста семядо�
лей, розеток, стеблей, корней и стручков даже в
отсутствие стресса, а АБК стимулировала рост.
Можно предположить, что АБК активирует рост
при низких, но тормозит его при высоких кон�
центрациях. В растениях aba2/gin1, по�видимому,
семядоли меньшего размера образуются из�за от�
сутствия роста растяжением, а маленькие розетки
листьев – из�за сокращения числа клеток и
уменьшения их размеров, указывая на влияние
АБК, возможно, косвенное, на деление клеток во
время развития листьев [45]. Аналогичные ре�
зультаты были получены с АБК�дефицитными
мутантами томата [46]. Интересно, что большин�
ство мутантов, полученных на основании изме�
ненного ответа на экзогенные сахара, которые
необходимы для правильного прорастания семян
и раннего развития проростков, связаны с АБК. 

Этилен – стимулятор или ингибитор 
пролиферации клеток?

В ранних исследованиях представлены проти�
воречивые данные о влиянии этилена на рост, ко�
торый обеспечивается этилен�регулируемым де�
лением клеток. Показано, что этилен ингибиро�
вал синтез ДНК, а также стимулировал
экспрессию генов митотических циклинов [21].
Недавно показано, что этилен подавляет деление
клеток (рисунок), скорее всего, посредством ин�
гибирования цитокинеза [47]. Этот эффект ока�
зался обратимым, и после удаления экзогенного
гормона деление клеток в эпидермисе гипокоти�
лей огурца усиливалось, образовывались много�
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клеточные трихомы и устьица с увеличенным
числом клеток�спутниц [48]. 

Исследования влияния этилена на синтез
ДНК и цитокинез в клетках эпидермиса гипоко�
тилей огурца показали, что после 24�часовой об�
работки этиленом в 20% клеток эпидермиса на�
блюдалось включение аналога тимидина 5�бро�
мо�2'�дезоксиуридина (BrdU) в ДНК, тогда как в
контроле включение BrdU практически не детек�
тировалось. При цитофлуориметрическом анали�
зе ядер клеток, обработанных этиленом, обнару�
жено восьмикратное увеличение содержания
ДНК. Однако в течение этого времени не отмеча�
лось признаков формирования межклеточной
пластинки. Через некоторое время после удале�
ния этилена содержание ДНК в клетках возвра�
щалось к диплоидному уровню, и формировалась
новая межклеточная пластинка. Таким образом,
показано, что этилен стимулирует синтез ДНК,
но ингибирует цитокинез [47]. 

Хотя ингибирующий эффект этилена на рост
корней известен давно, только относительно не�
давно стали появляться данные о молекулярных
механизмах, вовлеченных в этот процесс. При
помощи набора биохимических, генетических и
клеточных подходов показано, что этилен стиму�
лирует биосинтез ауксина в корнях путем актива�
ции нескольких генов биосинтеза ауксина. Этими
генами оказались гены α� и β�субъединиц антра�
нилатсинтазы (ASA1), которая катализирует
первую стадию образования предшественника
ауксина – триптофана, а также ген триптофана�
минотрансферазы (TAA1) и TAR (TAA?Related) [49,
50]. Ауксин, синтезированный в меристеме кор�
ня, затем транспортировался в зону растяжения.
Этот процесс контролировался этиленом и зави�
сел от активности транспортера ауксина AUX1 и
переносчиков ауксина PIN2/EIR1 [51, 52]. 

Помимо влияния на элонгацию, этилен может
регулировать деления клеток меристемы. Показа�
но, что, с одной стороны, у мутанта eto1, который
отличается сверхпродукцией этилена, число кле�
ток в покоящемся центре (ПЦ) выше, чем в ди�
ком типе [53]. С другой стороны, в ответ на обра�
ботку экзогенным этиленом у этилен�нечувстви�
тельного мутанта ctr1 в ПЦ формировались
дополнительные клетки [53]. Принимая во вни�
мание важную роль ПЦ в поддержании меристе�
мы, правомерно предполагать важную роль эти�
лена в этом процессе. Остается неясным, являет�
ся ли этот эффект следствием непосредственного
действия этилена или влияния ауксина. Экзоген�
ный ауксин не вызывал изменений числа клеточ�
ных делений в ПЦ, однако обработка этиленом
некоторых ауксиновых мутантов снижала стиму�
лирующий эффект ауксина [53]. Этот факт, а так�
же активируемая этиленом экспрессия TAA1/TAR
в клетках меристемы корня [50] свидетельствуют

о том, что эффект этилена на клетки ПЦ медии�
руется ауксином.

Таким образом, мы убеждаемся, что этилен по�
добно ауксину может влиять на рост корней, кон�
тролируя деление клеток (рисунок). Подтвержде�
ние находим в экспериментах, выполненных с
использованием мутантов Arabidopsis с повре�
жденным геном CULLIN3 [54]. Убиквитин�зави�
симая лигаза CULLIN3 (CUL3) определяет ста�
бильность синтазы 1�аминоциклопропан�1�кар�
боновой кислоты (АЦК5) – фермента,
осуществляющего синтез непосредственного
предшественника этилена АЦК. Если в результа�
те мутации функция CUL3 утрачена, то АЦК5
оставалась стабильной, и активировался биосин�
тез этилена. На клеточном уровне это приводило
к уменьшению размера корневой меристемы и
числа клеток. Этот вывод также подтвержден при
изучении мутантов с конститутивно активным
ответом на этилен ctr1 и ebf1ebf2, корневые мери�
стемы которых имели меньшие размеры. Следо�
вательно, вполне разумным представляется за�
ключение о том, что клетки могут раньше поло�
женного времени покидать меристему и
переходить к увеличению своих размеров.

В обсужденных выше исследованиях влияния
фитогормонов на пролиферацию клеток [54] ав�
торы использовали интактные растения или их
изолированные органы. Однако следует помнить,
что у таких объектов делящиеся клетки локализо�
ваны лишь в определенных структурах, а проли�
ферация клеток контролируется из разных цен�
тров, что создает проблемы при интерпретации
данных, касающихся роли экзогенных фитогор�
монов. Более приемлемой моделью могут быть
культивируемые клетки растений, представляю�
щие собой популяции клеток, на которые может
быть осуществлено дозированное воздействие
изучаемыми веществами. Действительно, показа�
но, что суспензионные культуры клеток Arabidop?
sis дикого типа и этилен�нечувствительных му�
тантов по генам ETR1, CTR1 и EIN2, которые ко�
дируют, соответственно, рецептор этилена
(ETR1) и компоненты пути передачи этиленового
сигнала (CTR1 и EIN2), – адекватная модель не
только для изучения влияния этилена на деление
клеток, но и для изучения взаимодействия с путя�
ми передачи сигналов других фитогормонов, на�
пример, АБК [55]. Так, нечувствительность к эти�
лену мутантов etr1, ctr1 и ein2 вела к снижению
числа делящихся клеток, указывая на необходи�
мость чувствительности к этилену для активного
деления in vitro. 

Для интактных растений Arabidopsis характер�
на миксоплоидия [56]. В культивируемых in vitro
клетках также наблюдается это явление. Оказа�
лось, что доля ядер, прошедших три цикла эндо�
редупликации, больше в клетках ctr1, где путь пе�
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редачи этиленового сигнала конститутивно акти�
вен. В присутствии экзогенной АБК биомасса
клеток дикого типа снижалась, у клеток etr1 отме�
чали значительный рост биомассы, тогда как у
ein2 изменений роста не наблюдалось. Поскольку
экзогенная АБК замедляла снижение синтеза
этилена только в культуре клеток дикого типа, а
доля живых клеток при этом увеличивалась, то
можно допустить, что экзогенная АБК поддержи�
вала синтез этилена на уровне, который позволял
клеткам продолжать пролиферацию [55]. 

Следовательно, восприятие этилена рецепто�
ром ETR1 и функционирование белков, передаю�
щих его сигнал (CTR1 и EIN2), определяют спо�
собность культивируемых клеток к активной про�
лиферации, которая может корректироваться
АБК.

Если суммировать изложенные выше данные,
то становится ясным, что все множество элемен�
тов, участвующих в регуляции пролиферации
клеток, может быть эффекторами путей передачи
сигналов фитогормонов (рисунок). Очевидно,
что один гормон может регулировать клеточные
деления в разных фазах клеточного цикла. С дру�
гой стороны, влияние разных фитогормонов мо�
жет быть связано с одной и той же фазой клеточ�
ного деления. Можно надеяться, что в ближайшее
время будут идентифицированы те молекулярные
мишени фитогормонов, которые позволят по�
нять, какие из них действительно относятся к
числу компонентов, регулирующих пролифера�
цию клеток растений.

Работа выполнена при частичной финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных
исследований (гранты №№ 11�04�01006, 11�04�
01509, 11�04�01225).
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