2.7. Типи радіаційної загибелі клітин. Проліферативна загибель клітин. Інтерфазна загибель клітин.
Загибель клітин при опроміненні залежить від міри їх диференційованості, проліферативної активності і тривалості мітозу (правило Бергоньє-Трибондо, 1906 р.)
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Figure 3.1 Schematic of cell death following irradiation. DNA damage induced by irradiation elicits activation of the
DNA damage response (DDR - see Chapter 2), which leads to induction of cell-cycle checkpoints and DNA repair. In
certain rare cells this response also induces apoptosis or other forms of cell death. However, in most cases cells die only
after attempting mitosis. Remaining or improperly repaired DNA damage causes mitotic catastrophe, which subsequently
leads to cell death. Mitotic catastrophe and cell death can take place after the first attempt at cell division, or after
several rounds of proliferation. Consequently, this form of cell death is considered late cell death.



Фази клітинного циклу:
G1 – початкового росту (синтез мРНК, білків),
S – реплікації (подвоєння ДНК),
G2 – росту,
М – мітозу,
+
G0 – спокою 
Типи радіаційної загибелі клітин залежать від їх проліферативнї активності і стадії клітинного циклу:
Репродуктивна загибель (мітотична загибель, відстрочена загибель)
· (характерна для клітин, які в нормі активно проліферують, або штучно стимульовані до активної проліферації) 
Інтерфазна загибель
· (характерна для диференційованих клітин, які знаходяться в інтерфазі) 
[image: image8.png]Gypasa

KpUTIHa TouKa
(Touka pecTpurLi)





[image: image2.png]BbicTPOAGNALMECH KNETKM MNM KNETKH,
CTMMYNMPOBaHHBIE K AENeHMIO !

C nomoubio ueATpadepHOfi KHHOCHEMKH MOXHO NPOCTRNHTb CY/b-
6y TOTOMKOB OJHOA 0O/yueHHOil KJeTKH (Ha puc. V-1 mokasana
KieTKa auHuH L, o6aydenHas B nose 2 I'p, u ee MOTOMCTBO).

Tleppasi BHAMMAaA PeaKUHs KIAeTOK Ha obiaydyewre — 3aiepxKa
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3a oé.nyuemm, TeéM TPONOJIKHTeAbHee 3anep)K|(a JleIeHH . '-lepea
onpeNeieHHbIHl NPOMEXKYTOK BPEMEHH, 3aBHCALIMA OT BeJHYHHH J0-
3bl, KJETKH BCTYMalOT B MHTO3. Hx panbueiias Cy}lbﬁﬂ CKJajauBa-
ercss mo-pasHoMy. YacTh KieToK OGJyd4eHHOMN MOMYJSAUHH, BCTYNHUB B
MHTO3, He B COCTOSHHM pa3fennThes. O6pasyioTcst CHraHTCKHe KJaeT-
ki FX pasMeps MOTYT B COTHH Da3 MpPEBOCXOJHTbL Pa3Mepsl Heol-
JIY4eHHBIX KJIeTOK. ﬂo»ammMoMy, THIaHTCKHE KJETKH BO3HHKAlOT He
3a cuer HabyXaHusi, a B pesyabTaTe OOWEro yBe/HYeHHS CHHTE3HPO-
BaHHBIX KaeTouyHblx ajementos (comepxaune JHK, PHK u Geaka
YBeSTHUHBAETCS NMPONOPUHOHANLHO ‘pa3MepaM KlIeTkh). B KoHeaHom
HTOre DHraHTCKHE KJeTKH HOTHGMQT, BEPOATHO, HM3-3a HapyLIEHHs
MeXaHHUeCKON TIPOYHOCTH MeMGpaH M M3MeHEHHs ONTHMAJbHOLO IS
MHTAHAS COOTHOUWEHHS TNOBEPXHOCTH KJETKH H ee obbema.

Boabwas wacts 06ﬂy‘lEHHb|X KJACTOK TIPOXOAHT MHTO3 H NeauT-
cs. OnHako c€pasy e MociAe MEPBOro AedeHHS TOABJAIOTCS IOTHG-
mme kaerkn. Eme Go/blle KJIeTOK DHOHET MOCAE BTOPOTO, TPETHEIO
M T. 1. MuTO30B (puc. V-1).
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30BaNHIO KOJOHMI in vitro, cesle3eHOUHHIX KOMOHHH H Apyrie MeToAR
OlEHKH KJIOHOT@HHONH aKTHBHOCTH).
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Доповнення:
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Апоптоз і некроз – обидва характерні для проліферативної та інтерфазної загибелі клітин
· Мітотична катастрофа (підтип 1) – реалізація апоптичної програми власне в процесі мітозу; при цьому сегрегація хромосом не спостерігається, і клітина блокується в одній з фаз мітозу (зазвичай, в прометафазі і метафазі). 

· Переважно реалізується за мітохондріальним шляхом (за активації ініціаторної каспази 9).
· Мітотична катастрофа (підтип 2) – постмітотична загибель поліплоїдних клітин – реалізація апоптичної програми після завершення аномального мітозу коли не відбувається розділення хромосом і утворення дочірніх клітин, в стадії G1.При цьому окремі ядра такої гігантської клітини переважно залишаються анеуплоїдними.
Причини МК: пошкодження ДНК (контролю мітозу), порушення веретена поділу (формування багатополюсного веретена поділу). 

При порушенні процесів апоптозу (перевірка в точці рестрикції) поліплоїдних (зокрема, тетраплоїдних) клітин, вони здатні надалі здійснювати клітинний цикл і мітоз. 

· Аутофагія – це деградація органел і цитоплазматичного матеріалу, яка здійснюється за участі внутрішньоклітинних мембранних структур. При цьому de novo формуються спеціалізовані структури – аутофагосоми – двомембранні структури з частинами вутрішньоклітинного вмісту. 

· Коли аутофагосоми зливаються з лізосомами (аутофаголізосоми), відбувається розщеплення їх вмісту.

· Аутофагія запускається, зокрема, пошкодженням огранел (мітохондрій, пероксисом тощо) 
Клітинний цикл і фази мітозу
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