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СКРАЋЕНИЦЕ 
 

AIF - фактор индукције апоптозе  

Apaf-1 - апоптотски фактор активације 
протеаза  

APC - апоптоза промовишући комплекс  

CDIs - инхибитори циклин зависних ки-
наза  

Cdks - циклин зависне киназе  

DISC - сигнални комплекс који индукује 
смрт  

NK ћелије - ћелије природне убице  

TNF рецептор - рецептор који везује 
фактор некрозе тумора  

TRAIL рецептор - рецептор који везује 
TRAIL лиганд  

 

САЖЕТАК     
 

Апоптоза, као облик програмиране ћелиј-
ске смрти, служи за елиминацију поједи-
начних ћелија окружених нормалном ћелиј-
ском популацијом. То је контролисан начин 
ћелијског умирања у коме ћелија активно 
учествује, спроводећи прецизан, генски регу-
лисан програм аутодеструкције, тј. ћелијског 
"самоубиства". За испољавање овог процеса 
неопходна је активна синтеза макромолекула. 

ABBREVIATIONS: 
 

AIF - apoptosis inducing factor 

Apaf-1 - apoptosis protease-activating factor 

APC - apoptosis promoting factor 

CDIs - cyclin-dependent  kinase inhibitors 

Cdks - cyclin dependent kinases  

DISC - death inducing signaling complex 

NK cells - natural killer cells 

TNF receptor - tumor necrosis factor re-
ceptor 

TRAIL receptor - TNF-related apoptosis 
inducing ligand 

 

ABSTRACT 
  

Apoptosis, a form of programmed cell death, 
is used to eliminate individual cells surrounded 
by normal cell population. It is a controlled way 
of cell death in which the cell actively partici-
pates by conducting precise, gene-regulated pro-
gram of self-destruction, that is, cell "suicide." 
Active synthesis of macromolecules is necessary 
during this process. Death of individual cells is 
necessary to maintain a balance in living systems, 
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Смрт индивидуалних ћелија је неопходна за 
одржавање равнотеже у живим системима, 
тако да је процес апоптозе непрекидно при-
сутан у организму, што омогућава норамално 
развиће, ткивну хомеостазу и бројне друге 
физиолошке процесе. Молекуларни механи-
зми који регулишу процес апоптозе су функ-
ционално повезани са другим ћелијским ме-
ханизмима, као што су контрола ћелијског 
циклуса, ћелијске пролиферације и диферен-
цијације, геномске стабилности и ћелијског 
метаболизма. Оштећења на молекулу ДНК, 
настала како спонтано, тако и под дејством 
различитих хемијских и физичких агенаса, 
доводе до заустављања ћелијског циклуса и 
активације механизама који та оштећења по-
прављају. У зависности од врсте и степена 
оштећења, ћелија или наставља прогресију 
кроз ћелијски циклус или активира механи-
зме који је воде у апоптозу. Поремећаји у ре-
гулацији процеса апоптозе и ћелијског цик-
луса представљају молекуларно-биолошку 
основу многих болести. Због значаја који ови 
процеси имају у настанку и прогресији тумо-
ра њихово коришћење као биолошких марке-
ра представља једну од основних стратегија у 
формирању терапијских приступа за лечење 
канцера. 

 

Кључне речи: апоптоза, ћелијски циклус, 
канцер 

 

АПОПТОТСКА ЋЕЛИЈСКА СМРТ 
 

Сваког тренутка ћелија је изложена ути-
цајима околине, од којих је значајан део по-
тенцијално штетан. Поред тога, у ћелијском 
метаболизму настају међупродукти који, 
уколико механизми детоксикације и неутра-
лизације не функционишу на одговарајући 
начин, могу да наруше, у већој или мањој 
мери, функцију и структуру ћелије. Реакција 
оштећене ћелије може да иде у два правца. 
Настало оштећење може да се делимично или 
потпуно исправи, или се ћелија елиминише 
из организма, тј. умире. Међутим, чак и код 
леталних оштећења, смрт не наступа тренут-
но, већ ћелије пролазе кроз реверзибилну 
фазу у којој покушавају да изврше репара-
цију све до "тачке без повратка", после које 
наступа неминовна смрт. Поред ове патоло-
шке смрти ћелија, постоји и апоптоза - тзв. 
физиолошка смрт, која се запаже током 
ембрионалног развоја или обнове ћелија у 
ткивима људи1. 

Апоптоза је активан и генски контроли-
сан процес у коме се морфолошке промене 

so the process of apoptosis is continuously pre-
sent in the body, which allows normal develop-
ment, tissue homeostasis, and many other 
physiological processes. The molecular mecha-
nisms that regulate apoptosis are functionally 
linked to other cellular mechanisms, such as 
control of the cell cycle, cell proliferation and 
differentiation, genomic stability and cellular 
metabolism. Damage to the DNA molecule, 
caused both spontaneously and under the influ-
ence of various chemical and physical agents, 
leads to the cell cycle arrest and activation of 
mechanisms that repair the damage. Depending 
on the type and extent of the damage, the cell 
either continues progression through the cell cy-
cle, or activates the mechanisms that lead to 
apoptosis. Disturbances in the regulation of 
apoptosis and cell cycle present the molecular 
and biological basis of many diseases. Because of 
the importance of these processes during the de-
velopment and progression of tumors, their use as 
biological markers is one of the main strategies in 
the formation of therapeutic approaches for the 
treatment of cancer. 

 

Key words: apoptosis, cell cycle, cancer 
 

APOPTOTIC CELL DEATH 
  

The cell is exposed to environmental influ-
ences at all times, of which substantial part can 
be potentially dangerous. In addition, in the cel-
lular metabolism intermediate products are 
formed, which, if detoxification and neutraliza-
tion mechanisms don't function in an appropriate 
manner, can impair the function and a structure 
of the cell. The reaction of the damaged cell can 
go in two directions. The caused damage can be 
either partially or totally repaired, or the cell is 
being eliminated from the organism i.e. dies. 
However, even with lethal damages, death isn't 
immediate. Cells pass through a reversible phase 
in which they try to make reparation up to the 
"point of no return", after which comes inevitable 
death. In addition to this pathological death, there 
is also apoptosis so-called physiological death, 
which is observed during embryonic develop-
ment and cell renewal in adult tissues1. 

Apoptosis is an active and genetically con-
trolled process in which the morphological 
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дешавају по прецизно одређеном редоследу, 
због чега је названа и програмирана ћелијска 
смрт. Апоптоза у многим случајевима настаје 
спонтано, али може бити индукована физио-
лошким и нефизиолошким факторима, као и 
штетним агенсима. Процес апоптозе је не-
прекидно присутан у организму и омогућава 
нормално развиће, ткивну хомеостазу и 
бројне физиолошке процесе. Апоптоза се по-
креће и при елиминацији оштећених и "опа-
сних" ћелија као што су ћелије са оштећеном 
ДНК, ћелије са неадекватним митогеним сиг-
налима, аутореактивне ћелије имуног систе-
ма, при елиминацији инфективних ћелија 
итд. Поремећаји у регулацији процеса апоп-
тозе имају улогу у патогенези многих боле-
сти, као што су неуродегенеративне болести, 
инфаркт миокарда, аутоимуни поремећаји 
(реуматоидни артритис, системски лупус 
еритематозус) и друге2. 
 

МОРФОЛОШКЕ И БИОХЕМИЈСКЕ 

КАРАКТЕРИСТИКЕ ПРОЦЕСА 

АПОПТОЗЕ 
 

 

У току процеса апоптозе долази до ра-
зличитих морфолошких промена, које на-
стају одређеним редоследом без обзира на 
врсту ћелије или околности под којима су те 
промене изазване.  

Апоптоза захвата појединачне ћелије. 
Прве промене огледају се у губитку 
међућелијских веза. Волумен ћелије се сма-
њује због кондензације цитоплазматичних 
протеина. Једро добија облик потковице, 
услед кондензације и деградације хроматина. 
Ендонуклеазе фрагментишу молекул ДНK на 
фрагменте дужине 50-300 кb, а касније и на 
мале олигонуклеозомске фрагменте, који се 
састоје од фрагмената дужине 180-200 bр. 
Деградација ДНК одвија се на местима изме-
ђу нуклеозома и може се детектовати елек-
трофоретском анализом, која на агарозном 
гелу даје карактеристичан лествичаст изглед 
ДНК

3. Запажа се дилатација ендоплазма-
тичног ретикулума у виду већих везикула. Из 
митохондрија се ослобађа цитохром Ц. Рано 
током процеса, долази до инверзије фосфа-
тидилсерина са унутрашње на спољашњу 
страну плазма мембране. Присуство фосфа-
тидилсерина са спољне стране мембране 
одговорно је за везивање за рецепторе на фа-
гоцитима

4. Ћелија се распада на мале, мем-
браном окружене фрагменте, тзв. апоп-
тотична тела, у којима се налазе делови 
цитоплазме са морфолошки очуваним орга-

changes occur in a precisely determined manner, 
and therefore of which it is also called pro-
grammed cell death. Apoptosis in many cases 
occurs spontaneously but can also be induced by 
physiological and non-physiological factors, as 
well as by harmful agents. Apoptosis is initiated 
when eliminating the damaged and "dangerous" 
cells as well, cells with damaged DNA, cells with 
inadequate mitogenic signals, auto reactive 
immune cells, when eliminating infectious cells 
etc. Disorders in the regulation of apoptosis have 
a role in the pathogenesis of many diseases such 
as neurodegenerative diseases, myocardial 
infarction, autoimmune disorders (rheumatoid 
arthritis, systemic lupus erythematosus) and 
others2.  

 

MORPHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL 

FEATURES OF APOPTOSIS 
  

During the apoptotic process a number of dif-
ferent changes occur regardless of the type of cell 
or the circumstances under which those changes 
were provoked. 

Apoptosis affects individual cells. The 
firstchanges arereflectedin the lossof intercellular 
connections.The volume ofthe celldecreasesdue 
tothe condensation ofcytoplasmicproteins. Nu-
cleustakes a shape of a horseshoe due to the con-
densation and degradation of chromatin. Endonu-
cleases cut DNA molecules into fragments  of 
30-500 kb, and subsequently into the small oli-
gonucleosomalfragments, that consist of frag-
ments 180-200 bps long.Degradation of DNA 
moleculesoccurs in the space between nu-
cleosomes and can be detected by agarose gel 
electroforesis, as characteristic 180-200 bps lad-
der-pattern3. A dilatation of endoplasmic reticu-
lum is noticed in the form of large vesi-
cles.Cytochrome cisreleasedby mitochondria. 
The transition of phosphatidilserine fromthe in-
ner to the outer side of plasma membrane is 
process that occurs in the early stage of apop-
tosis. Presence of phosphatidylserine on the outer 
side of the membrane is responsible for the 
binding to phagocyte receptors4. Cellsdisinte-
grateinto small fragments surrounded by a mem-
brane, so called apoptotic bodies, which arepart-
sof the cytoplasm with morphologically preser-
ved organelles and fragments of the 
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нелама и фрагментима нуклеуса. Очуваност 
мембране у току процеса апоптозе спречава 
изливање ћелијског садржаја у околину, па за 
разлику од процеса некрозе, нема пратеће 
инфламаторне реакције. Формирана апоптот-
ска тела брзо фагоцитирају макрофаги или 
суседне паренхимске ћелије. 

Важна карактеристика процеса апоптозе 
је повећана синтеза протеина. Већина ензима 
који учествују у овом прoцесу су или ново-
синтетисани или су активирани из проензим-
ске форме пошто је ћелија примила апоптот-
ски сигнал. Поред већ поменутих ендону-
клеаза, важну улогу у процесу апоптозе 
имaју и каспазе5. Каспазе су високо специ-
фичне протеазе, које имају цистеин у свом 
активном месту и селективно делују на месту 
иза аспартата у протеинима. Каспазе се син-
тетишу као неактивни прекусори – прокаспа-
зе, а активирају се протеолитичким одваја-
њем веће (око 20 kD) и мање (око 10 kD) суб-
јединице које се затим повезују у облику 
активног хетеродимера. Kaспазе регулишу 
протеолизу током апоптотске смрти ћелије. 
Протеазна каскада је иреверзибилна, кад јед-
ном достигне критичну тачку на путу де-
струкције, ћелија умире. Различити стимулу-
си доводе до активације каспаза. Прве каспа-
зе које се активирају су иницијаторске, а оне 
активирају такозване егзекуторске каспазе. 
До данас је идентификовано 14 чланова по-
родице каспаза, при чему прокаспазе 2, 8, 9 и 
10 убрајамо у иницијаторске, а прокаспазе 3, 
6 и 7 у ефекторске каспазе. Каспазе делују на 
кључне протеине ћелије, као што су протеи-
ни који регулишу апоптозу, нуклеарне лами-
не и компоненте цитоскелета, ензиме-регула-
торе ћелијског циклуса, ензиме који су укљу-
чени у поправку оштећења молекула ДНК и 
друге. 

Велики број сигнала из спољашње среди-
не може да активира један од два основна 
апоптотска пута - спољашњи пут апоптозе, 
који укључује рецепторе смрти, и унутра-
шњи, митохондријални пут5. 

Спољашњи пут се покреће директним ве-
зивањем лиганда за рецепторе на ћелијској 
мембрани, као што су Fas, TNF рецептор или 
TRAIL рецептор или деловањем ензима ци-
тотоксичних Т лимфоцита и NK ћелија (ен-
зим перфорин и гранзим Б). Везивањем ли-
ганда за рецепторе на мембрани, долази до 
конформационих промена интрацелуларних 
домена и регрутовања адаптерних и других 
протеина тако да се формира протеински 

nucleus.Preservation of membrane during apop-
tosisprevents leakage of cellular contents into the 
environmentand in contrast to the process of ne-
crosisthere is no accompanying inflammatory 
reaction.Formed apoptotic bodies are rapidly 
phagocytosed by macrophages or neighboring 
parenchymal cells. 

An important feature of apoptosis is increa-
sed protein synthesis.Most enzymes involved in 
this processare either newly synthesized or acti-
vated from proenzyme form after the cell has re-
ceived apoptotic signal.Caspases play an impor-
tant role in apoptosis5. Caspases are highly spe-
cific proteases, which have cysteine in their 
active site and selectively act in the site behind 
the aspartates in proteins.Caspases are synthe-
sized as inactive precursors- pro-caspases, and 
they are activated by a proteolytic separation of 
the smaller (about 10 kD) and the bigger (about 
20 kD) subunit, which are then connected in a 
form of active heterodimer. Caspase regulate 
proteolysis during apoptotic cell death. Protease 
cascade is irreversible, once it reaches a critical 
point on the way to destruction, the cell dies. 
Various stimuli lead to caspase activation.First 
caspases that are activated are initiator caspases, 
which in turn activate effector caspases.To date 
14 members of the caspase family have been 
identified, wherein procaspases 2, 8, 9 and 19 
belongto the initiator caspases group, whereas 
procaspases 3, 6 and 7 belong toeffector caspases 
group. Caspases affect the key cell proteins, such 
as proteins that regulate apoptosis,nuclear lami-
nas and cytoskeletal components, enzymes that 
regulate the cell cycle,enzymes involvedin the 
reparationof the damaged DNA molecules and 
others.  

A significant number of signals from the 
outer environment can activate one of two main 
apoptotic pathways-extrinsic, which includes 
death receptors and intrinsic, the mitochondrial 
pathway5.  

The extrinsic pathwayis initiatedby direct 
bindingofthe ligand tothe receptors on the cell 
membrane, such as Fas, TNF receptor or TRAIL 
receptor or by action of cytotoxicT lymphocytes 
and NK cells (enzyme perforin and granzyme). 
Ligand binding to receptors on the membrane 
creates a conformational change of intracellular 
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комплекс DISC (death inducing signaling 
complex). Са формирањем овог комплекса 
активирају се прокаспаза 8 и/или прокаспаза 
10 које покрећу интраћелијску протеоли-
тичку каскаду водећи ћелију у смрт6. 

С друге стране, оштећења на молекулу 
ДНК, изазвана грешком у репликацији, деј-
ством физичких и хемијских агенаса, као и 
слободним радикалима, покрећу процес 
апоптозе из саме ћелије. Овај, унутрашњи 
апоптотички пут започиње ослобађањем про-
апоптотичких протеина из митохондријa. 
Oви протеини се нормално налазе у интер-
мембранозном простору мембране митохон-
дрија, а кад се ослободе у цитоплазму доводе 
до активације протеолитичке каскаде каспаза 
и апоптотске смрти ћелије. Цитосолни цито-
хром Ц се везује за адаптерни протеин Apaf-1 
(Apoptosis protease-activating factor) и прока-
спазу 9, коју активира стварајући интрацелу-
ларни комплекс који је познат као апоптозом. 
Апоптозом активира каспазу 3 која доводи до 
ћелијске смрти7. Осим цитохрома Ц, мито-
хондрије садрже и друге апоптотске факторе 
као што су AIF (apoptosis inducing factor) и 
ендонуклеаза Г.  

Инхибитори апоптозe су група структу-
рално и функционално сличних протеина 
који су ендогени инхибитори каспаза. Они 
могу инхибирати каспазе везивањем за њи-
хово активно место, стимулисањем деграда-
ције активних каспаза или просторним разд-
вајањем каспаза од својих супстрата8. 

 

РЕГУЛАЦИЈА ПРОЦЕСА АПОПТОЗЕ 
 

 

Данас је познат читав низ гена, односно 
њихових продуката, који регулишу апоптот-
ску ћелијску смрт. Протеински продукти фа-
милије bcl-2 гена се убрајају у важне регула-
торе процеса апоптозе9. Неки чланови bcl-2 
фамилије су стимулатори процеса апоптозе 
(проапоптотски протеини - Bad, Bax, Bak, 
Bag, Bik, Bid, Hrk, Diva, BNIP3), док су други 
чланови инхибитори (антиапоптотски про-
теини, Bcl2, Bcl-xL, Mcl-1, Boo). Ови протеи-
ни међусобно стварају хетеродимере и њихов 
међусобни однос одређује реакцију ћелије 
према агенсима који индукују апоптозу. 
Активацијом иницијатора апоптозе долази до 
формирања пора на мембрани митохондрија 
кроз које излазе цитохром Ц и други интер-
мембрански митохондријални протеини у 
цитоплазму. Антиапоптотски протеини се 
налазе на спољашњој митохондријалној мем-
брани, на спољашњој страни ендоплазмат-

domain and recruitsadapter proteins and others to 
form a protein complex DISC (death inducing 
signaling complex). This complex activates pro-
caspase8 and/or procaspase 10, which initiate 
intercellular preteolytic cascade leading the cell 
into death6.  

On the other side, damages to the DNA 
molecule, caused by a replication error, the influ-
ence of physical and chemical agents as well as 
free radicals, trigger the process of apoptosis. 
This intrinsic apoptotic pathway begins bythe 
release of proapoptoticproteinsfrom mitochon-
dria.These proteins are normally located in the 
intermembrane space of mitochondrial membra-
ne, but when they are released into the cyto-
plasm, they lead toactivation of the proteolytic 
cascade of caspases and the apoptotic cell 
death.Cytosolic cytochrome c binds to theadapter 
protein Apaf-1 (Apoptotic protease-activating 
factor-1) and to the procaspase 9, which it acti-
vates and form an apoptosome. Apoptosome acti-
vates caspase 3, which leads to cell death7. Be-
side cytochrome c, mitochondria also contain 
other apoptotic factors such as AIF (apoptosis 
inducing factor) and endonuclease G.  

Inhibitors of apoptosis are a group ofstruc-
turally and functionally similar proteins, which 
are endogenous inhibitors of caspase. They can 
inhibit caspaseseither by attaching themselves to 
their active site, or by stimulating degradation of 
active caspases or by spatial separation of cas-
pases from their substrates8.  

 

REGULATION OF APOPTOTIC PROCESS 
  

It is known a series of genes, andtheir pro-
ducts, which regulate apoptotic cell death. Pro-
tein products of bcl-2 gene family are important 
regulators of apoptotic process9. Some members 
of bcl-2 family are stimulators of the process of 
apoptosis (proapoptopic proteins – Bad, Bax, 
Bak, Bag, Bik, Bid, Hrk, Diva, BNIP3), while the 
other members are inhibitors (antiapoptopic pro-
teins-BCL2, Bcl-xL,Mcl-1, Boo). These proteins 
form heterodimers and their relative ratiodeter-
mines the cell reaction towards agents inducing 
the apoptosis. Activation of apoptosis initiator-
sleads tothe formation of poresin amitochondrial 
membrane, through which cytochrom c and other 
mitochondrial intermembrane space proteins go 
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ског ретикулума и нуклеарног омотача и они 
инхибишу апоптозу углавном тако што се ве-
зују за проапоптотске протеинe. Проапоптот-
ски Bcl-2 протеини обухватају две подфами-
лије: BH123 (то су Bax и Bak) и BH3only 
протеини (Bid, Bim, Puma, Noxa, Bad). 
BH3only протеини промовишу апоптозу тако 
што инактивишу антиапоптотске протеине, а 
такође омогућавају и агрегацију Bax и Bak 
протеина, што доводи до отпуштања интер-
мембранских митохондријалних протеина у 
цитоплазму

10. 

Тумор супресорски ген, р53 има одлу-
чујућу улогу у заштити ћелије од малигне  
трансформације

11. Оштећења молекула ДНК 
подстичу транскрипциону активност р53, а 
као последица долази до заустављања ћелиј-
ског циклуса у Г1 фази и активације механи-
зама који та оштећења поправљају, или до 
покретања апоптотског механизма, уколико 
су оштећења непоправљива. Активација 
апоптотског програма посредством р53 може 
да се одигра преко Fas рецептора, Bcl-2 фа-
милије протеина, као и преко цитохрома Ц из 
митохондрија

12.  

Продукт прото-онкогена c-myc је тран-
скрипциони фактор Мyc, који има важну 
улогу у контроли ћелијског раста и вијабил-
ности, али и у индукцији процеса апоптозе13. 
Протеински продукти c-myc гена учествују у 
контроли ћелијског циклуса, регулишући 
ниво циклина D, А и Е, и инхибитора циклин 
зависних киназа. Прекомерна експресија по-
креће апоптозу путем механизма који укљу-
чује ген p53. 

 

ЋЕЛИЈСКИ ЦИКЛУС 
 

 

Ћелијски циклус је  низ сложених био-
лошких процеса који доводе до прецизне ду-
пликације генетичког материјала и дистри-
буције у ћелијама-потомцима. Сложени кон-
тролни механизми  обезбеђују напредовање 
циклуса у жељеном смеру и  проверавају да 
ли су у одређеној фази испуњени сви неоп-
ходни услови за прелазак у следећу фазу. У 
регулацији ћелијског циклуса важну улогу 
имају циклин зависне киназе и циклини, као 
и инхибитори циклин зависних киназа14. 

Циклин зависне киназе, Cdks (Cyclin de-
pendent kinases) су група ензима чија актив-
ност расте и опада у току ћелијског циклуса, 
регулишући кључне догађаје у репликацији 
генетичког материјала и ћелијској деоби. 
Они припадају фамилији серин/треонин ки-
наза и фосфорилишу циљне протеине, што 

into the cytoplasm. Anti-apoptotic proteins are 
located on the outer mitochondrial membrane, on 
the outer sideof the endoplasmicreticulum and of 
the nuclear envelope and they inhibit apoptosis 
mainly by binding themselves to proapoptopic 
proteins. Proteinsbcl-2 comprisetwosubfamilies: 
BH123 (these are Bak and Bah) and BH3only 
proteins (Bid, Bim, Puma, Noxa, Bad). BH3only 
proteins promote the apoptosis by inactivating 
anti-apoptotic proteins and also enable aggrega-
tion of Bak and Bah proteins, which leads tomi-
tochondrial intermembrane space protein release 
to the cytoplasm10.  

Tumor suppressor gene p53 has a decisive 
role in cell protection from malignant transfor-
mation11. Damage of a DNA molecule stimulates 
p53 transcriptional activity, and as a conse-
quence, a cell cycle arrests in G1 phase of the 
cell. The mechanisms that repair  damage are 
being activated , or, in caseof irreparable damage,  
the apoptosis mechanisms are initiated, leading 
cell into death. Activation of the apoptotic pro-
gramby p53 can take placethrough Fas receptors, 
Bcl-2 families of proteins, as well as through 
cytochrome c from mitochondria12.  

The product of proto-oncogene c-myc is a 
transcriptional factor Myc, that playsan important 
role in control of cell growth and viability, but 
also inthe induction of apoptotic process13.The 
protein product of c-myc gene participates in the 
control of the cell cycle, regulating the level of 
cyclin D,A and E, and of the cyclin dependent 
kinase inhibitors.  Overexpression of c-myc indu-
ces apoptosis via mechanism that includes p53. 

 

CELL CYCLE 
  

Cell cycle is a set of complex biological 
processes that lead to precise duplication of the 
genetic material and itssegregation to the new 
daughter cella. Complex control mechanisms 
provide the cycle progression in a desirable di-
rection and checkwhether all necessary condi-
tions for the transition into the next phase are ful-
filled.Important role in the cell cycle regulation 
have cyclin dependent kinases and cyclins, as 
well as cyclin dependent kinase inhibitors14. 

Cyclin dependent kinases, Cdks are a group 
of enzymes, whose activity grows and descends 
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доводи до инхибиције или активације моле-
кула. 

Циклини су група структурно сличних 
протеина који се добили име по томе што се 
циклично синтетишу и деградирају током ра-
зличитих фаза ћелијског циклуса. Промене 
нивоа циклина доводе до активације ком-
плекса циклин-Cdk, који фосфорилише своје 
циљне протеине и индукује специфичне ће-
лијске догађаје. 

Најдужа фаза ћелијског циклуса је Г1 
фаза, током које је ћелија пријемчива на деј-
ство сигнала из спољне околине. Фактори ра-
ста, везивањем за специфичне рецепторе, 
најчешће дају сигнал за започињање ћелиј-
ског циклуса и синтезу циклина D који се 
синтетише докле год постоји стимулација 
факторима раста. Ниво циклина D расте у 
раној Г1 фази и достиже свој максимум у ка-
сној Г1 фази, када ћелија неизбежно прелази 
у С фазу. Циклин D гради комплексе са Cdk4 
и Cdk6 који доводе до фосфорилације про-
теина ретинобластома, Rb. Наиме, Rb фами-
лија протеина у хипофосфорилисаном стању 
за себе чврсто везује транскрипционе факто-
ре Е2F и ензим хистон-деацетилазу, одржа-
вајући инхибиторне комплексе на промото-
рима кључних регулаторних гена ћелијског 
циклуса. Фосфорилацијом протеина Rb дола-
зи до ослобађања транскрипционог фактора 
Е2F-1. Циљни гени за овај транскрипциони 
фактор су регулатори ћелијског циклуса - 
циклин Е и циклин А,  као и ензими потреб-
ни за синтезу и репликацију ДНК. Комплекс 
циклина Е и Cdk2 доводи до даље фосфори-
лације протеина Rb, због чега ћелија пролази 
рестрикциону тачку и улази у фазу реплика-
ције. За прелазак ћелије у С фазу ћелијског 
циклуса – фазу репликације ДНК, важну 
улогу има и комплекс циклина А и Cdk2, као 
и комплекс Сdk1 (познате као Cdc2) и цикли-
на В. Овај комплекс доводи до кондензације 
хромозома и распада мембране једра. Нагли 
пораст активности комплекса започиње дога-
ђаје у раној митози, када долази до форми-
рања деобног вретена и причвршћивања цен-
тромера хромозома за нити деобног вретена. 
За почетак анафазе и комплетирање митозе, 
неопходна је активација мултимерног ком-
плекса APC (apoptosis promoting complex). 
APC је члан убуквитин лигаза фамилије ен-
зима који катализује деструкцију секурина и 
тако иницира раздвајање хроматида. Овај 
комплекс је укључен и у разградњу циклина 
који су активни у С и М фази ћелијског ци-
клуса. Деструкцијом циклина се инактивира 

during the cell cycle, regulating key events in the 
replication of genetic material and cell division. 
They belong to a serin/threonine kinases family 
and they phosphorylate target proteins, which 
leads to inhibition or activation of molecules. 

Cyclins are a group of structurally similar 
proteins that are cyclically synthesized and de-
gradedduring different phases of the cell cycle. 
Changes in the cyclin levels lead to activation of 
cyclin-Cdk complex, which phosphorylates its 
target proteins and induces specific cellular 
events.  

The longest phase of the cell cycle is G1 
phase, during which the cell is susceptible to the 
stimuli fromexternal environment. Growth fac-
tors, by binding to specific receptors, mainly 
provide a signal for initiation of the cell cycle 
and cyclin Dsynthesis, which is synthesized as 
long as there is stimulationof growth receptors. 
Cyclin D level increases in the early G1 phase 
and reaches maximum at a late G1 phase, when 
the cell enters the S phase. Cyclin D forms a 
complexes with Cdk4 and Cdk6, which lead to 
phosphorylation of retinoblastoma protein, Rb.In 
fact, Rb protein family in its hypophosphorylated 
condition firmly attaches transcription factors 
E2F and enzyme  histone deacetylase to itself, 
keeping inhibitorycomplexesonpromoters of the 
key regulatory genes of the cell cycle. When 
protein RB is phosphorylated, transcription factor 
E2F-1 is released. Target genes for this tran-
scription factor E2F are cell cycle regulators –cy-
clin E and cyclin A, as well as enzymesnecessary 
for synthesis and replication of DNA. Cyclin E 
and Cdk2 complex lead to the further phos-
phorylation of the Rb protein, because of which 
the cell passes through the restriction point and 
enters the replication phase. Important role for 
cell entry into S phase (DNA replication 
phase)has complex cyclin 1and Cdk2, as well as 
complex Сdk1 (also known asCdc2) and cyclin 
В.This complex leads to the condensation of the 
chromosomes and breakdown of nuclear mem-
brane. Increase of the activity of the complex in 
early mitosis initiate assembly of the mitotic 
spindle and attachment of centromeres to the 
spindle. The activation of a multimeric complex 
APC (apoptosis promotic complex) is required to 
start anaphase and complete mitosis. APC is a 



 Марија Петровић, Данијела Тодоровић 
 
 

28 

већина Cdk у ћелији, а као последица долази 
до дефосфорилације циљних протеина што је 
неопходно за завршне кораке митозе и цито-
кинезе

15.  

Циклин-зависни инхибитори киназа, 
CDIs (cyclin dependent kinase inhibitors) су 
укључени у модулацију активности циклин 
зависних киназа током ћелијског циклуса. 
Фамилије ових протеина можемо поделити у 
две категорије: INK 4 (p16, p15, p18, p19) и 
CIP/Kip (p21, p27, p57) фамилију инхибитора. 
Прекомерна експресија било ког члана 
CIP/Кip фамилије проузрокује застој у Г1 
фази ћелијског циклуса, док прекомерна ек-
спресија INK4 чланова доводи до редукције 
нивоа циклин D/Сdk4 комплекса16. 

Инхибиторни протеини се синтетишу као 
одговор на спољашње сигнале за зауставља-
ње ћелијског циклуса или и одсуству одгова-
рајућих митогених сигнала. 

 

КОНТРОЛНИ МЕХАНИЗМИ 

(CHECKPOINTS) У ЋЕЛИЈСКОМ 

ЦИКЛУСУ 
 

 

Уколико нису испуњени сви услови за 
успешну ћелијску деобу долази до заустав-
љања ћелијског циклуса при чему се активи-
рају одговарајући контролни механизми. Ови 
контролни механизми названи су контролне 
тачке (checkpoints) и они спречавају репли-
кацију оштећене ДНК у С фази – Г1 check-
point, односно погрешну сегрегацију хромо-
зома – Г2 checkpoint17.  

Оштећења на молекулу ДНК могу наста-
ти као резултат спонтаних хемијских реак-
ција у ДНК, као последица грешке током ре-
пликације ДНК, или након излагања ћелије 
хемијским или физичким агенсима. Као одго-
вор на настало оштећење, контролне тачке 
заустављају ћелијски циклус у датом момен-
ту, дајући времена ћелији да поправи настало 
оштећење.  

Уколико је ДНК оштећење настало пре 
уласка ћелије у С фазу, долази до повећања 
активности транскрипционог фактора p53. У 
нормалној ћелији ниво р53 је низак јер се он 
брзо разграђује у протеозому посредством 
убиквитин лигазе. Активација овог тумор су-
пресора омогућава експресију различитих 
циљних гена укључених у репарацију ДНК, 
контролу ћелијског циклуса и апоптозу. 
Активирани р53 доводи до синтезе протеина 
р21 који инхибира циклин D/Cdk4,6 и циклин 
E/Cdk2 комплексе узрокујући застој ћелиј-
ског циклуса у Г1 фази. Уколико се ради о 

member of ubiquitin ligase family of enzymes re-
sponsible for destruction and initiation of the 
separation of sister chromatides. This complex is 
also involved in the degradation of cyclins which 
are active in the S and M phase ofthe cell cycle. 
Cyclin destruction inactivates most of the Cdks 
in a cell, and leads to dephosphorilation of the 
target proteins, which is essential for the final 
steps of mitosis and cytokinesis15.  

Cyclin-dependent kinase inhibitors, CDIs 
modulate the activity of cyclin dependent kinases 
during the cell cycle. The family of these proteins 
can be divided into two categories: INK 4 (p16, 
p15, p18, p19) andCIP/Kip (p21, p27, p57) fam-
ily of inhibitors. Overexpression of any member 
of the CIP/Kip family causes a cell cycle arrest at 
the G1phase. Also, overexpression of any mem-
ber of the INK4 family leads to reduction in the 
level of cyclin D/Сdk4 complex16.  

Inhibitory proteins are synthesized in re-
sponse to environmental signals for cell cycle 
arrest or in the absence of mitogenic signals. 

 

CHECKPOINTS IN THE CELL CYCLE 
  

If all conditions for cell division aren't 
met,the cell cycle progression stops, and activates 
the appropriate control mechanisms.These con-
trol mechanisms are called checkpoints and they 
prevent the replication of the damaged DNA in 
S-phase (G1 checkpoint), as well asinadequate 
chromosome segregation (G2 checkpoint)17. 

Damages to the DNA molecule can occur as 
a result of spontaneous chemical reactions in the 
DNA, as a consequence oferrorduring DNA rep-
lication, or after exposure of the cell to chemical 
or physical agents. As a response to the da-
mage,checkpoints stop the cell cycle progression, 
giving the cell the time to repair the damage. 

 If the DNA damage occurs inS-phase, tran-
scription factor p53 increases its activity. In a 
normal cell p53 level is low, because it is rapidly 
degraded by ubiquitin ligases. Activation of this 
tumor suppressor enablesexpression of different 
target genes, which participate in the DNA re-
pair, cell cycle control and apoptosis. Activated 
p53 leads to p21 protein synthesis, which inhibits 
cyclin D/Cdk4,6 and cyclin E/Cdk2 complexes 
causing the cell cycle arrest in G1 phase.In case 
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неповратном оштећењу, р53 активира гене 
укључене у индукцију процеса апоптозе. 
Активација апоптотског процеса посред-
ством р53 може да се одигра прека Fas ре-
цептора, Bcl-2 фамилије протеина као и 
преко цитохрома Ц из митохондрија који се 
активира посредством протеина р53AIP, 
Noхa и PUMA16. 

Заустављање ћелијског циклуса у Г2 фази 
настаје или као последица смањења нивоа 
циклина В у ћелији или као последица хи-
перфосфорилације Cdk1. Истраживања пока-
зују да и р53 протеин преко р21, чију тран-
скрипцију активира, учествује у заустављању 
ћелијског циклуса у Г2 фази, заустављањем 
синтезе циклина В и Cdk118.  

Ћелија заустављена у одређеној фази ци-
клуса има шансу да исправи оштећење на 
молекулу ДНК активирањем одговарајућих 
контролних механизама и онда настави са 
деобом или да активира апоптотске механи-
зме и заврши свој животни циклус. Који ће 
од ова два пута да изабере, зависи од врсте и 
степена оштећења ДНК. 

 

ПОРЕМЕЋАЈ У РЕГУЛАЦИЈИ 

АПОПТОЗЕ И ЋЕЛИЈСКОГ ЦИКЛУСА  

У КАНЦЕРСКОЈ ЋЕЛИЈИ 
 

 

Још седамедесетих година прошлог века 
уочена је веза између поремећаја у апоптози 
и чешће појаве тумора. Мутације у генима 
који учествују у индукцији апоптозе имају 
важну улогу у процесу канцерогенезе

19. 
Агенси могу поново да успоставе апоптотске 
путеве имају потенцијал да елиминишу кан-
церске ћелије.  

Већ је речено да тумор супресорски про-
теин p53 учествује у регулацији ћелијског 
циклуса и у индукцији процеса апоптозе. 
Који ће од ова два пута ћелија да изабере за-
виси од великог броја фактора, у првом реду 
од степена оштећења молекула ДНК. У мно-
гим хуманим канцерима је пронађен мутиран 
ген р53. Ове мутације у гену р53 доводе до 
експресије неактивног протеина р53, који не 
може да индукује апоптозу у одговору на 
оштећења ДНК. Због тога се р53 статус ту-
мора користи као прогностички фактор за те-
рапију тумора20. 

Познато је такође да и протеин с-Myc ди-
ректно активира гене који су укључени како 
у прлиферацију, тако и у индукцију процеса 
апоптозе. Митогени стимулушу пролифера-
цију индуковану с-Myc-ом, док антиапоптот-
ски фактори, као што је Bcl-2, затварају 

of irreversible damage, p53 activatesthe genes, 
involved in the induction of apoptosis. Activation 
of the apoptotisthrough  p53 activity can be reali-
zedthrough Fas receptors, Bcl-2 protein family 
and also cytochrome c from mitochondria, which 
is activated by means of p53AIP, Noxa and 
PUMA16.  

Cell cycle arrest in the G2 phase is either the 
result of  the reduction of cyclin B level in the 
cell, or the result of hyperphosphorylation of 
Cdk1.Studies show that proteinp53 via p21, par-
ticipates in cell cycle arrest in the G2 phase, by 
arresting the synthesis of cyclin B and Cdk118.  

The cell stopped in a particular phase of the 
cycle, has a chance to repair the damage on the 
DNA molecule, by activating adequate control 
mechanisms and proceedwithcell division, or 
finish its life by activating apoptotic mechanisms. 
Which one of these two pathways it will chose, 
depends on the type and degree of DNA damage. 

 

DISORDERS IN APOPTOSISAND CELL 

CYCLE REGULATION IN CANCER CELL 
  

In the eight decadeof the last century acon-
nection between disorders in apoptosis and an in-
creased incidence of tumors has been noticed. 
Mutationsof genesinvolvedin the inductionof 
apoptosis have a significant role in the process of 
cancerogenesis19.  Agents that can  re-establish 
apoptoticpathways, have the potential to elimi-
nate cancer cells. 

It was already mentioned that the tumor sup-
pressor protein p53 participates in the regulation 
of the cell cycle and in the induction of apoptosis. 
Which one of these two pathways the cell 
choosesdepends on numerous factors, primarly 
on the level of damage of the DNA molecule.In 
many human cancers mutated gene p53 has been 
found.These mutations in the gene p53 lead to 
the expression of inactive protein p53, which 
cannot induce apoptosis as a response to the 
DNA damages. Therefore p53 status is being 
used as a prognostic factor for cancer treatment20.  

It is also been known that protein c-Myc di-
rectly activates the genes involved in both proli-
feration and induction of apoptosis. Mitogens 
stimulate proliferation induced by c-Myc, while 
antiapoptotic factors, such as Bcl-2, close the 
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апоптотски пут индукован овим транскрип-
ционим фактором. Када други сигнали инак-
тивирају ове антиапоптотске факторе, Myc 
индукује ћелијску смрт. 

Протеин Rb има важну улогу како у про-
гресији ћелијског циклуса тако и у инхиби-
цији процеса апоптозе, јер представља циљни 
протеин за деловање каспаза. Активно 
учешће у апоптози имају комплекс циклин 
А/Cdk2, Cdc2 и циклин D, као и CDIs. Иако 
Cdks не припадају апоптотској машинерији, 
оне активирају неколико сигналних путева 
који воде ћелију у апоптотску ћелијску смрт. 

 

ЗНАЧАЈ АПОПТОЗЕ И ЋЕЛИЈСКОГ 

ЦИКЛУСА У РАЗВОЈУ НОВИХ 

ТЕРАПИЈСКИХ ПРИСТУПА 
 

 

Мутације или инактивација гена који 
учествују у регулацији процеса апоптозе до-
воде до неконтролисане деобе ћелија и на-
станка тумора. Управо ови гени и њихови 
протеински продукти представљају циљне 
молекуле у терапији канцера. 

У многим туморима је инактивиран ту-
мор-супресорски ген p53. Мутације у овом 
гену доводе до лошег одговора ћелије на 
примењену терапију. Генска терапија прили-
ком које се врши трансфер овог гена помоћу 
вирусних вектора истражује се још од 1996. 
године

21. Преклиничке студије су показале да 
је испољени p53 ген довео до регресије тумо-
ра и побољшао преживљавање код животиња 
без нежељених ефеката у околном ткиву. У 
комбинацији са зрачном и/или хемио тера-
пијом дошло је до повећања броја апоптот-
ских ћелија у малигном ткиву код тумора 
плућа, простате и тумора главе и врата22. Не-
колико класа лекова регулише експресију 
гена који припадају bcl-2 фамилији гена. Ди-
спептид је инхибитор хистон деацетилазе 
који смањује експресију bcl-2, bcl-xL и mcl-1 
гена у ћелијама код мултиплог мијелома23. 
Флавопиридол, инхибитор циклин зависних 
киназа, редукује ниво Mcl-1 протеина у ће-
лијама карцинома плућа23. Многи агенси који 
се користе у терапији канцера повећавају екс-
пресију или активирају тзв. "рецепторе 
смрти"24, као што је случај са TRAIL рецеп-
тором код глиома25 или карцинома колона26. 

Терапија усмерена на каспазе и њихове 
директне и индиректне инхибиторе као што 
су Apaf 1 и FADD се показала успешном на 
животињским моделима и на линијама ту-
морских ћелија. Различити приступи укљу-
чују фузионе протеине који садрже ефектор-

apoptotic pathway induced by this transcriptional 
factor. When other signals inactivate these anti-
apoptotic factors, Myc induces cell death. 

Protein Rb has an important role both in the 
progression of the cell cycle and in theinhibition 
of apoptotic process, because it represents a tar-
get protein for caspase activity. Active participa-
tionin apoptosis have complexes A/Cdk2,Cdc2, 
cyclin D, as well as CDIs. Though Cdks don't 
belong to the apoptotic machinery, they activate 
few signal pathways that lead cell to programmed 
cell death. 

 

THE IMPORTANCE OF APOPTOSIS AND 

CELL CYCLE IN DEVELOPMENT OF NEW 

THERAPEUTIC APPROACHES 
  

Mutations or inactivation of genes partici-
pating in the regulation of apoptosis lead to un-
controlledcell division and formation of tumors. 
These genes and their protein products are the 
target molecules in cancer therapy.  

Tumor-suppressor gene p53 is inactivated in 
many tumors. Mutations in this gene lead to poor 
cell response to the appliedtherapy.Gene therapy, 
during which there istransferof this geneby viral 
vectors, has been explored since 199621. Preclini-
cal trials showed that expressed p53 gene leads to 
regression of tumorsand improvedsurvivalin 
animalswithout any side effectsinsurrounding tis-
sue. Combined with radio- and/or chemotherapy 
there was an increase in number of apoptotic 
cells in malignant tissue inlung, prostate and head 
and neck tumors. Several types of drugs regulate 
expression of genes belonging to the Bcl2 gene 
family. Dispeptide is an inhibitor of histone 
deacetylase, whichdecreases the expression of 
bcl-2, bcl-xL,mcl-l genes in the multiple 
myeloma cells. Flavopiridol, inhibitor of cyclin-
dependent kinases, reduces the level of Mcl-1 
protein in the lung carcinoma cells23. Many 
agents that are being used in cancer therapy are 
enhancing the expression or activating so called 
"death receptors"24 as is the casewith theTRAIL 
receptor in glioma25 or colon carcinoma26.  

The treatment directed to caspases and their 
direct and indirect inhibitors such as Apaf-1 and 
FADD was proven to be successful inanimal 
models and tumor cell lines. Different approac-
hes involve fusion proteins that contain  effector 
caspases as well as small molecules, which di-
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ске каспазе као и мале молекуле који директ-
но активирају прокаспазу-327. Терапија у 
блиској будућности вероватно ће представ-
љати комбинацију конвенционалне терапије 
и стимулатора апоптозе.  

Међу лековима који модулишу ћелијски 
циклус најзначајнији су директни инхиби-
тори циклин зависних киназа (CDIs). Њихов 
механизам деловања је компетитивна инхи-
биција ATP везујућег места на ензиму. Једно 
од првих синтетисаних једињења је Олому-
цин који инхибира комплекс Сdk1-циклин 
В

28. Росковитин (10 пута потентнији инхиби-
тор ћелијске пролиферације од оломуцина) и 
флавопиридол тренутно се налазе у фази 
клиничких испитивања29, 30. 

 

ЗАКЉУЧАК 
 

 

Узајамно дејство између апоптотских 
фактора и регулатора ћелијског циклуса 
одређује судбину ћелије у вишећелијском 
организму. Преживљавање целог организма 
такође зависи од баланса између ова два про-
цеса. Поремећаји у регулацији ових процеса 
доводе до настанка многих болести, укљу-
чујући и канцер. С друге стране, управо су 
молекули који учествувју у регулацији ових 
процеса циљна места за деловање антиту-
морских агенаса. Због свега тога, разумевање 
везе између апоптозе и ћелијског циклуса је 
од изузетне важности у проналажењу нових 
терапијских стратегија у борби против кан-
цера. 
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rectly activate procaspase-327. Therapyin the near 
future will probably represent a combination of 
conventional therapy and apoptotic stimulators.  
Among the drugs that modulate the cell cycle, the 
most significant are direct inhibitors of cyclin 
dependent kinases (CDIs). Their mechanism of 
action is competitive inhibition of ATP binding 
site on the enzyme. One of the first synthesized 
compounds is olomoucine, which inhibits Cdk1 –
cyclin B complex. Roscovitine (ten times more 
potent inhibitor of cell proliferation than olomou-
cine) and flavopiridol are currently inclinical tri-
als29,30. 

 

CONCLUSION 
  

Interactions of apoptotic factors and regula-
tors of the cell cycle determine the faith of the 
cell in a multicellular organism. Survival of the 
whole organism also depends on the balance 
between these two processes. Disorders in regu-
lation of these processes lead to the development 
of many diseases, including cancer. On the other 
side, exactly those molecules involved in the 
regulation of these processesare target spots for 
the action of anticancer agents. Consequently, 
comprehension of the relation between the 
apoptosis and the cell cycle is crucial in finding 
new therapeutic strategies forthe fight against 
cancer. 
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