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nie podlegają one segregacji, a tym samym 
liczba chromosomów pozostaje niezmienio-
na. Nie obserwuje się również zaniku i od-
budowy otoczki jądrowej oraz kondensacji i 
dekondensacji chromatyny (Małuszyńska i 
współaut. 2013). Pomimo iż endoreduplika-
cja występuje powszechnie w wielu typach 
tkanek, u większości roślin okrytonasien-
nych, jej znaczenie nie zostało do tej pory 
ostatecznie wyjaśnione. Jedna z hipotez za-
kłada, że endoreduplikacja odgrywa istotną 
rolę we wzroście i rozwoju rośliny, ponieważ 
poprzez zwiększenie zawartości DNA nastę-
puje zwiększenie rozmiarów jądra, a w kon-
sekwencji również całej komórki i organu 
(sabelli i larkins 2009, rewers i Śliwińska 
2014). Endopoliploidalność może również 
stanowić rozwiązanie ewolucyjne, dzięki któ-
remu u roślin z małymi genomami endore-
duplikacja jest sposobem na zwiększenie ilo-
ści DNA, a zwłaszcza aktywnej transkrypcyj-
nie matrycy DNA (nagl 1976). Zgodnie z tą 
hipotezą endoreduplikacja powinna występo-
wać głównie u gatunków z małymi genoma-
mi, jednakże obserwuje się zarówno gatunki 
o małych genomach, w których nie zachodzi 
endoreduplikacja, jak i gatunki z dużymi ge-
nomami, gdzie proces ten występuje (barow 
i Meister 2003, rewers i Śliwińska 2012). 
Dzięki endoreduplikacji wzrasta ilość aktyw-
nej transkrypcyjnie matrycy DNA, co może 
stanowić mechanizm zwiększający poziom 
ekspresji genów (D’aMato 1984). Prawdo-
podobne jest również, że przez zwiększenie, 
poprzez endoreduplikację, liczby kopii funk-
cjonalnych genów organizmy stają się bar-

WPROWADZENIE

Rozwój roślin jest warunkowany szere-
giem procesów, wśród których ważną rolę 
odgrywa cykl komórkowy. Typowy cykl ko-
mórkowy (mitotyczny) składa się następują-
cych po sobie faz: G1, S, G2 i mitozy, pod-
czas których zmienia się zawartość DNA w 
jądrze komórkowym. Komórki w fazie G1 
zawierają 2C jądrowego DNA [gdzie wartość 
C oznacza charakterystyczną dla danego or-
ganizmu zawartość DNA w całym zestawie 
chromosomów (n), niezależnie od stopnia 
ploidalności organizmu], w G2 – 4C, a w fa-
zie S – ilość DNA pośrednią między 2C a 
4C. Po fazie G2 następuje mitoza (M) i cy-
tokineza, po których powstają dwie komór-
ki potomne posiadające jądra z zawartością 
DNA 2C (Deckert 2000, Śliwińska 2008).

Alternatywną formę cyklu komórkowego, 
występującą w komórkach somatycznych ro-
ślin, stanowi proces endoreduplikacji. Polega 
on na amplifikacji jądrowego DNA, po której 
nie zachodzi mitoza. Pojedynczy cykl endore-
duplikacyjny, nazywany endocyklem, składa 
się z fazy G, podczas której komórka zwięk-
sza swój rozmiar i przygotowuje się do repli-
kacji DNA oraz następującej po niej fazy S. 
W efekcie wystąpienia tego procesu powstają 
endopoliploidalne komórki somatyczne, które 
charakteryzują się wyższą (>4C) zawartością 
DNA w jądrze komórkowym (Ryc. 1). Endo-
poliploidalność jest więc zjawiskiem poliplo-
idyzacji (zwielokrotnienia zawartości DNA) 
komórek somatycznych, w wyniku wystąpie-
nia endoreduplikacji. Podczas endoreduplika-
cji liczba chromatyd ulega podwojeniu, lecz 
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dziej odporne na niekorzystny wpływ środo-
wiska (kuDo i kiMura 2001). 

Endoreduplikacja jest genetycznie de-
terminowanym procesem, na co wskazują 
badania barowa i Meistera (2003), którzy 
analizując poziom endopoliploidalności 54 ga-
tunków roślin nasiennych dowiedli, że naj-
istotniejszym czynnikiem wpływającym na 
poziom endopoliploidalności jest pozycja tak-
sonomiczna. Potwierdzeniem tego założenia 
są również badania gatunków należących do 
rodzaju kapusta (Brassica) (kuDo i kiMura 
2001) oraz odmian portulaki wielkokwiatowej 
(Portulaca grandiflora) (Mishiba i Mii 2000), 
pomidora zwyczajnego (Solanum lycopersicum) 
(sMulDers i współaut. 1994) i buraka cukro-
wego (Beta vulgaris) (Śliwińska i łukaszewska 
2005), gdzie u blisko spokrewnionych roślin 
poziom endoreduplikacji jest podobny.

Zarówno w cyklu mitotycznym, jak i en-
doreduplikacyjnym ważną rolę odgrywają 
cyklicznie współdziałające ze sobą białka, 
wśród których najważniejsze to kinazy zależ-
ne od cyklin (ang. cyclin dependent kinases, 
CDK) oraz ich białka regulatorowe - cykliny 
(ang. cyclins, CYC). U rzodkiewnika pospo-
litego (Arabidopsis thaliana), który jest ga-
tunkiem modelowym w badaniach roślin, zi-
dentyfikowano 12 różnych białek CDK (typy 
A-G) i 49 CYC (typy A-D, H, P, T) (wang 
i współaut. 2004, De alMeiDa engler i 
współaut. 2009). Białka CDK po przyłącze-

Ryc. 1. Histogram, uzyskany metodą cytometrii 
przepływowej, prezentujący proces endoreduplika-
cji w strefie przejściowej, między korzeniem a hi-
pokotylem młodej siewki ogórka zwyczajnego (Cu-
cumis sativus). Jądra komórkowe z zawartością 
DNA >4C są endopoliploidalne.

Tabela 1. Wykaz i funkcja najważniejszych białek biorących udział w cyklu mitotycznym i endoredu-
plikacyjnym.

Nazwa Funkcja
APC/C Kompleks promujący 

anafazę/cyklosom (ang. 
anaphase-promoting 
complex/cyclosome)

Wysoko wyspecjalizowane białko (1,7-MDa) o charakterze ligazy ubikwi-
tynowej E3, które rozpoznaje białka posiadające sekwencję destrukcji (D-
-box, KEN-box i A-box). Głównym jego celem są regulatory cyklu komór-
kowego – mitotyczne cykliny A i B oraz PDS1/SECURIN. U A. thaliana 
białko to zbudowane jest z 11 podjednostek.

CAK Kinazy aktywujące CDK 
(ang. kinases activating 
CDK)

Do kinaz aktywujących CDK u roślin należą CDKF aktywujące kompleksy 
CDKD/CYCH, które to następnie fosforylują kompleksy CDK/CYC.

CCS52 CELL CYCLE SWITCH 52 Aktywator APC/C. Występują dwie formy genu CCS52: CCS52A i CCS52B. 
Białko CCS52A odpowiada za wystąpienie endoreduplikacji, natomiast 
CCS52B najprawdopodobniej za kontynuację występowania endocykli. Gen 
CCS52 jest homologiem genu Cdh1 u ssaków i Fzr u Drosophila melano-
gaster.

CDK Kinaza zależna od cyklin 
(ang. cyclin dependent 
kinase)

Ser/Tre-specyficzna kinaza. Grupa białek biorących udział w przejściu 
między fazami cyklu komórkowego. Są aktywne po związaniu z odpowied-
nimi CYC oraz po fosforylacji przez CAK. Fosforylacja Thr160 tych kinaz 
indukuje zmiany konformacyjne pozwalające na właściwe rozpoznanie sub-
stratu.

CDKA Kinaza A zależna od cy-
klin (ang. cyclin depen-
dent kinase A)

Kinaza zależna od cyklin biorąca udział w przejściu z fazy G1 do S oraz 
G2 do M. Zawiera motyw PSTAIRE w miejscu wiązania cyklin.
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ją kompleksy CDKA/B z CYCA/B, które po 
aktywacji stymulują ekspresję genów odpo-
wiedzialnych za podział mitotyczny. Wyjście 
z mitozy następuje w wyniku degradacji cy-
klin mitotycznych przez kompleks promujący 
anafazę/cyklosom (ang. anaphase promoting 
complex/cyclosome, APC/C) aktywowany 
przez białko CCS52 (ang. cell cycle switch 
52) (Tabela 1) (inzé i De VeylDer 2006).

Aktywność cyklu komórkowego oraz en-
doreduplikacyjnego jest regulowana na kilku 
poziomach. Zmiana aktywności CDK może 
wynikać ze zmniejszenia dostępności CYC w 
wyniku zablokowania ich transkrypcji oraz 
zmian statusu fosforylacji CDK. Fosforyla-
cja 160 treoniny (Thr160) w strukturze CDK 
następuje w wyniku reakcji katalizowanej 
przez białka CDKF oraz kompleksy CDKD/
CYCH i jest warunkiem niezbędnym, aby 
CDK były aktywne (VanDepoele i współaut. 
2002). Aktywność CDK może być również 
negatywnie regulowana poprzez fosforylację 
podjednostki CDK przez kinazę WEE1 oraz 
poprzez ich interakcję z inhibitorami kinaz 
białkowych zależnych od cyklin (ang. cyc-
lin dependent kinases inhibitor, CKI) takich 

niu CYC tworzą aktywny kompleks CDK/
CYC, który odpowiedzialny jest za regula-
cję punktów kontrolnych cyklu mitotyczne-
go między fazą G1 i S oraz G2 i M (Ryc. 2) 
(Deckert 2000, okello i współaut. 2016). 
Działanie kompleksów CDK/CYC polega na 
uruchamianiu kaskadowych reakcji fosfory-
lacji i defosforylacji białek uczestniczących 
w określonych fazach cyklu komórkowego 
(Deckert 2000). W klasycznym cyklu komór-
kowym podczas przejścia z fazy G1 do fazy 
S, CDKA tworzy kompleks z CYCD, który po 
aktywacji, prowadzi do destrukcji kompleksu 
RBR1-E2Fc-DP (represora genów replikacji 
DNA; ang. retinoblastoma-related-1/E2Fc/di-
merisation partner) oraz do fosforylacji kom-
pleksu RBR1-E2Fa-DP (ang. retinoblastoma-
-related-1/E2Fa/dimerisation partner), dzięki 
czemu uwolniony zostaje czynnik transkryp-
cyjny E2Fa-DP, który jest aktywatorem ge-
nów fazy S cyklu komórkowego (inzé i De 
VeylDer 2006). W kontroli przejścia z fazy 
G2 do M uczestniczą CDKA i CDKB wraz z 
CYCA i CYCB, których ekspresja ma miej-
sce odpowiednio w fazach S-G2 i G2-M (De 
alMeiDa engler i współaut. 2009). Powsta-

CDKB Kinaza B zależna od cy-
klin (ang. cyclin depen-
dent kinase B)

Specyficzna dla roślin kinaza zależna od cyklin, aktywna podczas przejścia 
z fazy G2 do M. Obejmuje dwie podrodziny białek CDKB1 i CDKB2. Geny 
CDKB1 ulegają ekspresji bardzo wcześnie w cyklu komórkowym, podczas 
fazy S i są aktywne do M. Ekspresja CDKB2 występuje podczas przejścia 
z fazy G2 do M. Kinazy te w miejscu wiązania cyklin zawierają motyw 
PPTALRE (CDKB1) lub PPTTLRE (CDKB2).

CKI Inhibitory CDK (ang. 
CDK inhibitors)

Regulują aktywność CDK pod wpływem czynników rozwojowych i środowi-
skowych. U roślin występują dwa rodzaje CKI: KRP/ICK i SIM/SMR.

CYC Cyklina (ang. cyclin) Wiąże się z CDK powodując ich aktywację. Obecne są podczas całego 
cyklu komórkowego. U A. thaliana zidentyfikowano 32 rodzaje cyklin (10 
CYCA, 11 CYCB, 10 CYCD, 1 CYCH). Wykazują czasową ekspresję w cy-
klu komórkowym i są degradowane przez APC/C.

CYCA Cyklina A (ang. cyclin A) Kontroluje fazę S i przejście z fazy G2 do M.

CYCB Cyklina B (ang. cyclin B) Reguluje przejście z fazy G2 do M oraz całą mitozę.

CYCD Cyklina D (ang. cyclin D) Reguluje przejście z fazy G1 do S.
E2F/DP Czynnik transkrypcyjny 

E2F/DP (ang. adenovirus 
E2 promoter-binding fac-
tor/dimerization partner)

Czynnik transkrypcyjny kontrolujący ekspresję genów biorących udział w 
replikacji DNA. A. thaliana zawiera sześć typów E2F (E2Fa, E2Fb, E2Fc, 
E2Fd/DEL2, E2Fe/DEL1 i E2Ff/DEL3). Trzy pierwsze E2F posiadają jed-
ną domenę wiązania DNA i do prawidłowego działania wymagają związania 
z DP. Natomiast trzy pozostałe E2F posiadają dwie domeny wiązania DNA, 
co pozwala im związać się z DNA jako monomery, niezależnie od DP. 
E2Fa i E2Fb są aktywatorami transkrypcji genów replikacji DNA, nato-
miast pozostałe E2F są jej represorami. 

WEE1 Kinaza WEE1 (ang. 
WEE1 kinase)

Kinaza tyrozynowa, która inaktywuje CDK poprzez bezpośrednią fosforyla-
cję Thr14 i Thr15, przez co hamuje wiązanie ATP i substratu.

ICK/KRP (ang. interactor of CDKs/
Kip-related protein)

Specyficzna dla roślin grupa inhibitorów kompleksów CDK/CYC. ICK/KRP 
występujące u A. thaliana dzielą się na dwie grupy w zależności od tego, 
czy wiążą się z CDKA (ICK1/KRP1, ICK2/KRP2, ICK6/KRP3), czy z CYCD 
(ICK4/KRP6, ICK5/KRP7). ICK7/KRP4 wiążą się zarówno z CDKA, jak i z 
CYCD.
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odbywać się poprzez regulację na poziomie 
transkrypcyjnym, proteolizę lub interakcję z 
CKI.

Zmniejszenie dostępności CYC jest wyni-
kiem zahamowania ich transkrypcji lub ich 
degradacji pod wpływem czynników rozwo-
jowych i środowiskowych (John i Qi 2008). 
schnittger i współaut. (2002) wykazali, że 
CYC mitotyczne (CYCB1;1 i CYCB1;2) nie 
ulegają ekspresji we włoskach epidermal-
nych (trichomach) A. thaliana, w których 
zachodzi endoreduplikacja. Jednocześnie 
wykazali, że nadekspresja genu cycB1;2 re-
dukuje liczbę endocykli i indukuje podziały 
komórkowe, prowadząc do powstania wielo-
komórkowych włosków epidermalnych, które 
u roślin niezmutowanych są jednokomórko-
we i endopoliploidalne. Zaobserwowano rów-
nież, że podczas rozwoju bielma kukurydzy 
zwyczajnej (Zea mays), w fazie gdy następu-
je zmiana cyklu mitotycznego na endoredu-
plikacyjny, następuje zmniejszenie ekspresji 
cycB (sun i współaut. 1999a). U A. thaliana, 
czynnik transkrypcyjny TCP15 odpowiada 
za regulację endoreduplikacji poprzez wiąza-
nie do promotora genów cycA2;3 oraz RBR, 
modulując tym samym ekspresję wielu in-
nych genów cyklu komórkowego (li i współ-
aut. 2012). Podobnie, czynnik transkryp-
cyjny TCP20, wykryty u A. thaliana, wiąże 
się z promotorem cycB1;1 pozytywnie regu-

jak: ICK/KRP (ang. interactors of CDK/Kip 
related proteins) oraz SIM/SMR (ang. SIA-
MESE/SIAMESE related proteins) (wang i 
współaut. 2004). Może być ona również re-
gulowana na poziomie potranslacyjnym po-
przez ukierunkowaną degradację CYC oraz 
innych białek cyklu komórkowego przez AP-
C/C (Joubés i cheValier 2000, braMsiepe i 
współaut. 2010).

INICJACJA ENDOREDUPLIKACJI

Przejście z cyklu mitotycznego do en-
doreduplikacji następuje w fazie G2, kiedy 
komórka przygotowuje się do mitozy (kraw-
czyk i wąsek 2011). Dlatego też, aby wy-
stąpiła endoreduplikacja musi nastąpić za-
blokowanie mechanizmów odpowiadających 
za zapoczątkowanie mitozy, przy jednocze-
snym zniesieniu barier odpowiadających za 
wystąpienie replikacji DNA tylko raz w ca-
łym cyklu, a następnie zainicjowanie kolej-
nej replikacji DNA (sugiMoto-shirasu i ro-
berts 2003). Zmiana cyklu mitotycznego na 
endoreduplikacyjny wiąże się więc z inakty-
wacją czynnika promującego mitozę (MPF), 
będącego kompleksem mitotycznych CDK/
CYC, co w efekcie blokuje przejście komór-
ki przez punkt kontrolny między fazą G2 i 
M (Ryc. 2) (John i Qi 2008). Zredukowanie 
aktywności kompleksów CDK/CYC może 

Ryc. 2. Schemat molekularnego mechanizmu endoreduplikacji u roślin wyższych. Zablokowanie mitozy 
zachodzi poprzez inaktywację kompleksu MPF (CYCB/CYCA) po związaniu z ICK/KRP lub degradację 
przez APCCCS52A/C. Podczas endocyklu aktywny kompleks CDKA/CYCD powoduje fosforylację RBR1/
E2Fa/DP i uwolnienie E2Fa/DP prowadząc do replikacji DNA. Na schemacie nieciągłą linią oznaczono 
brak aktywności białek/czynników. Szczegółowy opis w tekście.
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żenie ekspresji tego genu u roślin M. trun-
catula spowodowało zaburzenia w rozwoju 
brodawek korzeniowych: obniżenie poziomu 
endopoliploidalności symbiotycznych komó-
rek, zmniejszenie ich rozmiarów, niewystar-
czającą infekcję bakteriami oraz szybsze sta-
rzenie się brodawek i ich zamieranie (Vinar-
Dell i współaut. 2003). U A. thaliana wy-
kazano, że białko CCS52A jest pozytywnym 
regulatorem endoreduplikacji, a mutacje w 
jego genie również powodują obniżenie en-
dopoliploidalności i rozmiarów komórki. Po-
nadto wykazano, że w genomie A. thaliana 
występują dwie kopie tego genu: CCS52A1 i 
CCS52A2. Dowiedziono, że CCS52A2 odpo-
wiada za przejście z cyklu mitotycznego do 
endoreduplikacyjnego oraz za wystąpienie 
pierwszego endocyklu (4C→8C), a CCS52A1 
za wystąpienie kolejnych endocykli (>8C) 
(baloban i współaut. 2013). Podczas rozwoju 
liści A. thaliana zaobserwowano, że najpierw 
wzrasta ekspresja CCS52A2, a podczas dal-
szego rozwoju liści, również CCS52A1 (ba-
loban i współaut. 2013). Potwierdzeniem 
udziału genu ccs52A w procesie endoredu-
plikacji są również badania owoców pomi-
dora, gdzie podczas zwiększania rozmiarów 
komórek owocni zaobserwowano wzrost eks-
presji genu CCS52A wraz ze wzrostem in-
tensywności endoreduplikacji (Mathieu-riVet 
i współaut. 2010). Świadczy to o ważnej roli 
genu ccs52A i powiązanego z nim szlaku 
proteolizy białek cyklu komórkowego w re-
gulacji endoreduplikacji na etapie przejścia 
przez punkt kontrolny G2/M (VinarDell i 
współaut. 2003, baloban i współaut. 2013).

SAMBA, kolejny specyficzny dla roślin 
aktywator kompleksu APC/C, został ziden-
tyfikowany jako negatywny regulator cy-
klu mitotycznego podczas embriogenezy i 
wczesnego rozwoju siewki (eloy i współaut. 
2012). Działanie tego białka polega na fi-
zycznej interakcji z CYCA2, która skutku-
je ich degradacją. Inaktywacja genu SAM-
BA powoduje stabilizację poziomu CYCA i 
zwiększenie liczby cykli mitotycznych, co ob-
jawia się powiększeniem regionu merystema-
tycznego, zwiększeniem rozmiarów nasion, 
liści i korzeni, ale również występowaniem 
defektów podczas tworzenia gamet męskich. 
Co ciekawe, mutacja w tym genie nie wpły-
wa negatywnie na poziom endoreduplikacji 
w liściach, a wręcz przeciwnie, powoduje że 
mutanty samba mają wyższy poziom endo-
poliploidalności w tym organie niż rośliny 
typu dzikiego (eloy i współaut. 2012). Do 
inhibitorów APC/C specyficznych dla roślin 
należy natomiast białko UVI4 (ang. ultravio-
let-b-insensitive 4), które poprzez bezpośred-
nią interakcję z CCS52A1 blokuje aktywność 
APC/C, hamując destrukcję CYCA2;3. Pro-
wadzi to do stabilizacji cyklu mitotycznego 

lując ekspresję genu cycB1;1 (li i współ-
aut. 2005). Również czynniki transkrypcyjne 
MYB, wykryte u tytoniu zwyczajnego (Ni-
cotiana tabacum), odpowiadają za kontrolę 
ekspresji cycB; MYBB powodują zahamowa-
nie ekspresji cycB, a MYBA ich aktywację 
(boniotti i griffith 2002). Pomimo licznych 
badań nadal nie jest jednak znany dokład-
ny mechanizm regulacji dostępności CYC na 
etapie ich ekspresji.

Inhibicja kompleksu MPF, a przez to 
zapoczątkowanie procesu endoreduplikacji, 
może zachodzić nie tylko poprzez hamo-
wanie ekspresji genów kodujących cykliny 
mitotyczne (CYCA i CYCB), ale również po-
translacyjnie, poprzez kierowanie tych cyklin 
do degradacji (inzé i De VeylDer 2006). Cy-
kliny mitotyczne mają tzw. motyw destruk-
cji (D-box), czyli sekwencję rozpoznawaną 
przez kompleks APC/C, który pełni funkcję 
ligazy ubikwitynowej E3 i kieruje białka do 
degradacji (De VeylDer i współaut. 2011, 
eloy i współaut. 2015). Kompleks APC/C 
jest multiproteiną złożoną z 11 głównych 
podjednostek, która jest regulowana przez 
kilka aktywatorów i inhibitorów (breuer i 
współaut. 2014). Do aktywatorów APC/C 
należą białka: CCS52, CDC20 (ang. cell 
division cycle 20) i SAMBA (liMa i współ-
aut. 2010, eloy i współaut. 2012). CCS52 
odpowiedzialne jest za zablokowanie cyklu 
mitotycznego i indukcję endoreduplikacji u 
roślin poprzez aktywację APC/C i skierowa-
nie CYC mitotycznych do degradacji przez 
proteosom 26S (Mathieu-riVet i współaut. 
2010). To, że aktywność białka CCS52 po-
woduje wystąpienie endoreduplikacji w róż-
nych organach roślin, zostało potwierdzone 
w brodawkach korzeniowych roślin z rodzi-
ny bobowatych (Fabaceae), rozwijających się 
owocach pomidora oraz w liściach, tricho-
mach i korzeniach A. thaliana (VinarDell i 
współaut. 2003, larson-rabin i współaut. 
2009, Vanstraelen i współaut. 2009, kasi-
li i współaut. 2010, cheValier i współaut. 
2011). Utrata funkcji genu ccs52A powo-
duje obniżenie poziomu endoreduplikacji, a 
jego nadekspresja powoduje jego zwiększe-
nie (De VeylDer i współaut. 2011). Potwier-
dzeniem udziału genu ccs52A w procesie 
endoreduplikacji, są badania jego ekspresji 
podczas rozwoju brodawek korzeniowych 
Medicago truncatula, lucerny siewnej (Me-
dicago sativa), łubinu białego (Lupinus al-
bus) i Lotus japonicus (cebolla i współaut. 
1999, VinarDell i współaut. 2003, gon-
zález-saMa i współaut. 2006). Zaobserwo-
wano, że ekspresja genu CCS52A wzrasta w 
czasie różnicowania się komórek brodawki 
i jest pozytywnie skorelowana z poziomem 
endopoliploidalności oraz wielkością tych 
komórek (cebolla i współaut. 1999). Obni-
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w zależności od typu sygnału rozwojowego 
bądź środowiskowego (orMenese i współaut. 
2004). 

Podobne działanie wykazują białka SIA-
MESE (SIM) i SIAMESE-RELATED PROTE-
INS (SMR), posiadające miejsce wiązania 
CDK i CYC, których funkcją jest zabloko-
wanie mitozy i stymulacja endoreduplikacji 
(okello i współaut. 2016). Ekspresja genu 
SIM została wykryta w trichomach oraz 
w strefie elongacyjnej korzenia A. thalia-
na (walker i współaut. 2000, churchMan 
i współaut. 2006). W badaniach trichomów 
A. thaliana mutacja genu SIM spowodowa-
ła stymulację podziałów komórkowych i, w 
efekcie, powstanie wielokomórkowych tricho-
mów o zredukowanym poziomie endopoliplo-
idalności, w porównaniu do typu dzikiego. Z 
kolei zwiększona ekspresja SIM spowodowała 
powstanie dużych, wysoko-endopoliploidal-
nych komórek liści (churchMan i współaut. 
2006). Sugeruje to, że produkt genu SIM 
jest represorem mitozy, umożliwiającym zaj-
ście endoreduplikacji (walker i współaut. 
2000). Najprawdopodobniej SIM, wspólnie z 
CCS52A1, prowadzą do obniżenia ilości CYC 
mitotycznych, co skutkuje wystąpieniem en-
doreduplikacji w trichomach A. thaliana (ka-
sili i współaut. 2010). Przypuszcza się, że 
SIM blokuje transkrypcję CYC mitotycznych, 
jednakże do tej pory nie ustalono w jaki 
sposób - być może poprzez inhibicję fosfo-
rylacji czynników transkrypcyjnych MYB3R 
lub innych czynników transkrypcyjnych fazy 
G2/M. Akumulacja białek SIM blokuje roz-
poczęcie transkrypcyjnego programu G2/M, 
a ekspresja ccs52A1 dodatkowo wzmacnia 
blokadę wywołaną przez SIM i zabezpiecza 
niski poziom CDK, aby mogła zajść ponow-
na replikacja DNA (kasili i współaut. 2010).

Aktywność mitotycznych CDK może być 
również redukowana poprzez kinazę WEE1. 
Ekspresję genu WEE1 wykryto zarówno w 
dzielących się komórkach liści, korzeni oraz 
kwiatach A. thaliana i kukurydzy, jak i w 
endopoliploidalnych komórkach owocni po-
midora i bielma kukurydzy (sun i współaut. 
1999b; gonzalez i współaut. 2004, 2007). 
Wykazano, że białko WEE1 przyłącza się do 
kompleksów CDKA/CYCB, negatywnie re-
gulując ich aktywność poprzez fosforylację 
CDKA, która powoduje zablokowanie wiąza-
nia ATP i rozpoznawania substratu przez te 
białka (De schutter i współaut. 2007). De 
schutter i współaut. (2007), analizując mu-
tanta A. thaliana pozbawionego genu WEE1 
zaobserwowali, że gdy rośliny rosną w opty-
malnych warunkach, nie obserwuje się żad-
nych zaburzeń ani w cyklu mitotycznym, 
ani w endoreduplikacyjnym. Udowodniono 
jednak, że gen WEE1 jest aktywowany pod-
czas uszkodzenia DNA i że jego funkcją jest 

i zapobiega wystąpieniu endoreduplikacji. 
Mutacja w genie uvi4 prowadzi natomiast 
do zablokowania mitozy i przejścia do cyklu 
endoreduplikacyjnego (heyMan i De VeylDer 
2012).

Aktywność MPF może być również za-
hamowana na poziomie potranslacyjnym 
poprzez interakcję CDK z ich inhibitorami 
ICK/KRP. Białka te wiążą się z kompleksami 
CDK/CYC, hamując aktywność kinazy, przy 
czym poszczególne białka należące do rodzi-
ny ICK/KRP wykazują specyficzność wzglę-
dem różnych kompleksów CDK/CYC (Ryc. 
2) (wang i współaut. 2007). W roślinach A. 
thaliana wykazujących silną nadekspresję 
genów ICK/KRP, poziom endopoliploidalno-
ści ulega redukcji, natomiast w liniach wy-
kazujących umiarkowaną ekspresję endopo-
liploidalność wzrasta (De VeylDer i współ-
aut. 2001, weinl i współaut. 2005, wang i 
współaut. 2008). Najprawdopodobniej, dzia-
łanie ICK/KRP uzależnione jest od ich stę-
żenia; w pierwszej kolejności wiążą się z mi-
totycznymi kompleksami CDK/CYC blokując 
mitozę i stymulując wystąpienie endoredupli-
kacji. Jeśli natomiast występują w nadmia-
rze, wiążą się również z kompleksami CDK/
CYC fazy S, blokując zarówno mitozę, jak 
i endoreduplikację (wang i współaut. 2007, 
De VeylDer i współaut. 2011). Wykazano 
również, że białka ICK2/KRP2 są fosforylo-
wane przez CDKB, co powoduje skierowanie 
ich do proteolitycznej degradacji, i w następ-
stwie, utrzymanie wysokiego poziomu CDKA 
wymaganego do zajścia mitozy. Natomiast, 
gdy aktywność CDKB spada, białko ICK2/
KRP2 jest zdolne do inaktywacji CDKA, co 
powoduje wystąpienie endoreduplikacji (bis-
bis i współaut. 2006). Dane te potwierdzają 
udział ICK/KRP w zmianie cyklu mitotycz-
nego na endoreduplikacyjny. Chociaż eks-
presję genów ICK/KRP wykryto w większości 
tkanek roślinnych, obserwuje się zróżnico-
wanie w ekspresji poszczególnych rodza-
jów ICK/KRP. Na przykład, ekspresja ICK1/
KRP1 i ICK2/KRP2 zachodzi w tkankach, w 
których występuje endoreduplikacja, ale nie 
w apikalnym merystemie pędu i tkance na-
czyniowej, ekspresja genu KRP3 zachodzi w 
tkankach aktywnych metabolicznie, ale nie 
w korzeniach i kwiatach, natomiast ekspre-
sję genów KRP4 i KRP5 obserwuje się głów-
nie w proliferujących komórkach (orMenese 
i współaut. 2004). Podczas rozwoju owocu 
pomidora najwyższa ekspresja genu KRP1 
zbiega się z zakończeniem fazy intensywnych 
podziałów mitotycznych i wystąpieniem cykli 
endoreduplikacyjnych, a z kolei najwyższa 
ekspresja KRP2 występuje w fazie dojrzewa-
nia (bisbis i współaut. 2006). Może to su-
gerować udział różnych genów ICK/KRP w 
cyklu mitotycznym i endoreduplikacyjnym, 
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WYSTĘPOWANIE KOLEJNYCH 
ENDOCYKLI

W przeciwieństwie do coraz lepszego po-
znania mechanizmów inicjacji endoredupli-
kacji, stosunkowo niewiele wiadomo, w jaki 
sposób proces endoreduplikacji jest konty-
nuowany. Prawdopodobnie, każda runda en-
doreduplikacji wymaga zmieniającego się na 
przemian niskiego i umiarkowanego poziomu 
aktywności CDK. Wyniki dotychczasowych 
badań wskazują, że istotną rolę w zacho-
dzeniu kolejnych endocykli odgrywają CDKA 
(De VeylDer i współaut. 2011). Potwierdzają 
to badania mutanta cdka;1 A. thaliana, w 
którym występuje zwiększona liczba komó-
rek w fazie G1, przy jednoczesnym zmniej-
szeniu intensywności endoreduplikacji (Dis-
sMeyer i współaut. 2009). Za kontynuację 
występowania endocykli (>8C) najprawdo-
podobniej odpowiada również gen ccs52A1, 
zidentyfikowany podczas rozwoju liści A. 
thaliana, którego ekspresja wzrasta podczas 
dalszego rozwoju liści, po tym jak endoredu-
plikacja zostanie zainicjowana przez ccs52A2 
(baloban i współaut. 2013). 

Prawdopodobnymi kandydatami, biorą-
cymi udział w zachodzeniu kolejnych en-
docykli, są również białka z rodziny ICK/
KRP, które wiążą kompleksy CDKA/CYCD. 
Nadekspresja ICK1/KRP1 lub ICK2/KRP2 
u A. thaliana w komórkach aktywnych mi-
totycznie powoduje zablokowanie podziałów 
komórkowych i stymuluje endoreduplikację 
(weinl i współaut. 2005). Natomiast nade-
kspresja tych genów w komórkach postmito-
tycznych hamuje endoreduplikację (De Veyl-
Der i współaut. 2001). Najprawdopodobniej 
ten podwójny efekt wynika z tego, że sposób 
działania ICK/KRP jest uzależniony od ich 
stężenia; niskie stężenie powoduje zabloko-
wanie cyklu mitotycznego i stymulację en-
doreduplikacji, natomiast za wysokie blokuje 
również endoreduplikację. 

Badania karłowatych mutantów A. tha-
liana, które mają mutacje w podjednostkach 
topoizomerazy VI wykazują również, że en-
zym ten jest niezbędny do zajścia kolejnych 
endocykli (> 8C) (kirik i współaut. 2007). 
Jednak dokładny mechanizm działania i 
jego funkcja podczas endoreduplikacji nie są 
do końca poznane.

TERMINACJA ENDOREDUPLIKACJI

Większość zidentyfikowanych regulatorów 
endoreduplikacji bierze udział w inicjacji en-
doreduplikacji i nie jest wiadomo, czy istnie-
je mechanizm, który odpowiada za termina-
cję czy też zablokowanie endocykli. Wyniki 
badań wskazują na możliwe zaangażowanie 
kilku białek w proces terminacji endoredu-

zabezpieczenie komórki przed rozpoczęciem 
mitozy zanim naprawa i replikacja DNA się 
zakończy. Zarówno w rozwijających się owo-
cach pomidora, jak i w bielmie kukurydzy, 
ekspresja WEE1 występuje na początku roz-
woju w fazie aktywnych podziałów, jednak 
znacząco wzrasta, kiedy następują intensyw-
ne cykle endoreduplikacyjne i powiększanie 
się komórek tych tkanek (sun i współaut. 
1999b, gonzalez i współaut. 2004, cheVa-
lier i współaut. 2011). Analiza cytometrycz-
na owoców pomidora, w których zmniejszo-
na została ekspresja genu WEE1, wykazała 
zmniejszenie udziału endopoliploidalnych ko-
mórek, co w efekcie doprowadziło do zmniej-
szenia rozmiaru owoców. W porównaniu 
do roślin typu dzikiego, w owocni roślin ze 
zmniejszoną ekspresją genu WEE1 nie zaob-
serwowano obecności jąder 64C, a udział ją-
der 16C i 32C zmniejszył się z 61% do 34%. 
Wykazano również, że zmniejszenie ekspresji 
genu WEE1 nie wpływa na proces mitozy, 
ponieważ liczba warstw komórek owocni nie 
uległa zmianie (gonzalez i współaut. 2007). 
Wyniki te sugerują, że WEE1 bierze udział 
w regulacji endoreduplikacji, zabezpieczając 
przed przedwczesnym rozpoczęciem kolejne-
go endocyklu, oraz odpowiada za długość 
fazy G determinując wielkość komórki (sun 
i współaut. 1999b, gonzalez i współaut. 
2007, cook i współaut. 2013).

Po zablokowaniu mitozy, w procesie en-
doreduplikacji musi nastąpić aktywacja re-
plikacji DNA, czyli przejście z fazy G do 
fazy S cyklu komórkowego. Przeprowadzone 
badania sugerują, że główną rolę w regula-
cji tego przejścia odgrywa szlak RBR1/E2F/
DP (De VeylDer i współaut. 2003). Szlak 
ten kontroluje ekspresję szeregu genów fazy 
S i odgrywa kluczową rolę w regulacji en-
doreduplikacji (sabelli i larkins 2009). De-
fosforylowane białko RBR1 wiąże czynniki 
transkrypcyjne E2F-DP, które są ważnymi 
regulatorami genów niezbędnych do syntezy 
DNA, blokując tym samym ich aktywność 
i syntezę DNA. Po fosforylacji RBR1 przez 
kompleks CDKA/CYCD następuje jego inak-
tywacja i uwolnienie czynników transkryp-
cyjnych E2Fa/DP, które powodują ekspresję 
genów fazy S takich jak: ORC, MCM, CDC6a 
i CDT1, odpowiadających za inicjację repli-
kacji DNA (Ryc. 2) (De VeylDer i współaut. 
2003, De alMeiDa engler i współaut. 2009). 
Obniżenie ekspresji RBR1 u A. thaliana i ty-
toniu powoduje przedłużenie fazy prolifera-
cji, wzrost ekspresji E2Fa oraz specyficzną 
stymulację endoreduplikacji w różnicujących 
się organach/tkankach (sabelli i larkins 
2009). Również zwiększenie ekspresji czyn-
ników transkrypcyjnych, takich jak E2Fa i 
DPa, stymuluje proces endoreduplikacji (De 
VeylDer i współaut. 2011). 
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na poziomie transkrypcyjnym i potranslacyjnym. Zmiana 
aktywności kinaz zależnych od cyklin może wynikać ze 
zmniejszenia dostępności cyklin w wyniku zablokowania 
ich transkrypcji oraz ze zmian statusu fosforylacji kinaz 
zależnych od cyklin. Może być również negatywnie regu-
lowana poprzez fosforylację podjednostki kinazy zależnej 
od cyklin przez kinazę WEE1 oraz poprzez interakcję 
z inhibitorami kinaz zależnych od cyklin. Regulacja na 
poziomie potranslacyjnym polega natomiast na ukierun-
kowanej destrukcji cyklin przez kompleks promujący 
anafazę/cyklosom. Szczegółowe omówienie mechanizmów 
molekularnych tego procesu zostało przedstawione w po-
niższym artykule.

LITERATURA

baloban M., Vanstraelen M., tarayre s., re-
uzeau c., cultrone a., Mergaert p., kon-
Dorosi e., 2013. Complementary and dose-de-
pendent action of AtCCS52A isoforms in en-
doreduplication and plant size control. New 
Phytol. 198, 1049-1059.

barow M., Meister a., 2003. Endopolyploidy in 
seed plants is differently correlated to sys-
tematics, organ, life strategy and genome size. 
Plant Cell, Environ. 26, 571-584.

bisbis b., DelMas f., Joubés J., sicarD a., her-
noulD M., inzé D., Mouras a., cheValier c., 
2006. Cyclin-dependent kinase (CDK) inhibi-
tors regulate the CDK-Cyclin complex activities 
in endoreduplicating cells of developing tomato 
fruit. J. Biol. Chem. 281, 7374-7383.

boniotti M. b., griffith M. e., 2002. “Cross-
talk” between cell division cycle and develop-
ment in plants. Plant Cell 14, 11-16.

braMsiepe J., wester k., weinl c., rooDbarke-
lari f., kasili r., larkin J. c., hülskaMp M., 
schnittger a., 2010. Endoreduplication con-
trols cell fate maintenance. PLoS Genet. 6, 
e1000996.

breuer c., ishiDa t., sugiMoto k., 2010. Devel-
opmental control of endocycles and cell growth 
in plants. Curr. Opin. Plant Biol. 13, 654-
660.

breuer c., braiDwooD l., sugiMoto k., 2014. 
Endocycling in the path of plant development. 
Curr. Opin. Plant Biol. 17, 78-85.

cebolla a., VinarDell J. M., kiss e., oláh b., 
rouDier f., konDorosi a., konDorosi e., 
1999. The mitotic inhibitor ccs52 is required 
for endoreduplication and ploidy-dependent 
cell enlargement in plants. EMBO J. 18, 
4476-4484.

cheValier c., nafati M., Methieu-riVet e., bpur-
Don M., frangne n., cheniclet c., renauDin 
J.-p., géVauDant f., hernoulD M., 2011. 
Elucidating the functional role of endoredupli-
cation in tomato fruit development. Ann. Bot. 
107, 1159-1169.

churchMan M. l., brown M. l., kato n., kirik 
V., hülskaMp M., inzé D., De VeylDer l., 
walker J. D., zheng z., oppenheiMer D. g., 
gwin t., churchMan J., larkin J. c., 2006. 
SIAMESE, a plant-specific cell cycle regulator, 
controls endoreduplication onset in Arabidopsis 
thaliana. Plant Cell 18, 3145-3157.

cook g. s., lentz grønlunD a., siciliano i., 
spaDafora n., aMini M., herbert r. J., bi-
tonti M. b., grauMann k., francis D., rog-
ers h. J., 2013. Plant WEE1 kinase is cell 
cycle regulated and removed at mitosis via the 
26S proteasome machinery. J. Exp. Bot. 64, 
2093-2106.

plikacji. iMai i współaut. (2006), badający 
mutanty cycA2;3 A. thaliana wykazali, że 
CYCA2;3 tworzy kompleks z CDKA1, który 
jest zaangażowany w terminację endoredu-
plikacji, najprawdopodobniej przez obniżenie 
aktywności kompleksów replikacyjnych. Co 
więcej, w trichomach A. thaliana został zi-
dentyfikowany czynnik transkrypcyjny GTL1 
(GT-2-LIKE1), który może również odpowia-
dać za terminację endocykli. W normalnych 
warunkach ekspresja GTL1 zachodzi dopie-
ro, gdy trichomy wytworzą rozgałęzienia i 
osiągają maksymalną wielkość. Utrata funk-
cji tego genu nie wpływa na powstawanie 
i rozgałęzianie się trichomów, ale prowadzi 
do wystąpienia dodatkowej rundy endoredu-
plikacji i przedłużonego wzrostu trichomów. 
Mutacja w genie GTL1 modyfikuje ekspresję 
regulatorów cyklu komórkowego, wpływając 
w ten sposób na terminację występowania 
endocykli. Ekspresję genu GTL1 zaobser-
wowano również w późnych fazach różnico-
wania się tkanek, w korzeniach i płatkach 
kwiatów A. thaliana (breuer i współaut. 
2010). 

PODSUMOWANIE

Liczne badania procesu endoreduplika-
cji pozwoliły w dużym stopniu poznać ten 
powszechny w świecie roślin proces. Jed-
nak nadal nie ustalono jego funkcji i nie 
jest wiadomo dlaczego u jednych roślin en-
doreduplikacja występuje, a u innych nie. 
Dopiero dokładne poznanie mechanizmów 
molekularnych i czynników regulujących en-
doreduplikację pozwoli odpowiedzieć na te 
pytania. Co więcej, poznanie mechanizmów 
molekularnych endoreduplikacji umożliwi 
skuteczną manipulację genetyczną tym pro-
cesem, co może mieć duże znaczenie w ho-
dowli roślin w celu zwiększenia plonu oraz 
jakości produktów rolniczych.
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S t r es zc zen i e 

Proces endoreduplikacji stanowi alternatywną formę 
cyklu komórkowego, podczas której następuje amplifika-
cja jądrowego DNA, po której nie zachodzi jednak mitoza 
i podział komórki. Mechanizm molekularny tego procesu 
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MOLECULAR MECHANISM OF ENDOREDUPLICATION IN HIGHER PLANTS

Summary

Endoreduplication represents an alternative form of the cell cycle in which nuclear DNA amplification occurs, 
but it is not followed by mitosis and cell division. The molecular mechanism of this process is largely based on 
proteins involved in typical cell cycle and involves block of mitosis and re-initiation of DNA replication. Cyclin-
dependent kinases and theirs regulatory proteins – cyclins are the key components of endoreduplication. During 
the process, activity of these proteins is regulated at the transcriptional and post-translational levels. Changes in 
the activity of cyclin dependent kinases may be due to a reduced availability of cyclins resulting from blocking of 
respective genes transcription and to changes in the status of cyclin-dependent phosphorylation of kinases. It can 
be also negatively regulated by phosphorylation of the cyclin-dependent kinase subunit by kinase WEE1, and by in-
teraction with inhibitors of cyclin dependent kinases. Post-translational regulation occurs via targeted destruction of 
cyclins by the anaphase promoting complex/cyclosome. A detailed discussion of the molecular mechanism of these 
processes is presented in this article.
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