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ʆʙʱʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʨʘʙʦʪʳ 

ɸʢʪʫʘʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʦʙʣʝʤʳ 

ʊʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʥʢʦʛʝʥʘʤʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ ʜʣʷ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʚ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ ʛʨʳʟʫʥʦʚ ʛʝʥʘ 

E1Aad5 ʨʘʥʥʝʛʦ ʨʘʡʦʥʘ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ ʧʷʪʦʛʦ ʪʠʧʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʩ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʠʨʫʶʱʠʤ 

ʦʥʢʦʛʝʥʦʤ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʤ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ cHa-ras, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʠ ʫʨʦʚʥʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ, 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʚʘʞʥʝʡʰʠʭ ʤʠʰʝʥʝʡ ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Cip/Kip, ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʷʪʠʶ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʡ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʢʦʡ ʮʠʢʣʘ ʜʝʣʝʥʠʷ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ 

ʠʟʫʯʝʥʥʳʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʴ ʵʪʦʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ï ʙʝʣʦʢ p21Waf1/Cip1, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʠʡ ʧʝʨʝʭʦʜ ʢʣʝʪʦʢ ʠʟ 

ʬʘʟʳ G1 ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʬʘʟʫ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʡ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʝ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ 

ʜʝʬʝʢʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʚʥʝʧʣʘʥʦʚʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʨʦʣʴʶ p21Waf1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʮʠʢʣʠʥ-ʢʠʥʘʟʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ 

Cyclin E-CDK2 ʠ Cyclin A-CDK2, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʟʘ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʝ ʬʘʟʳ G1 ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ 

ʧʝʨʝʭʦʜ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʬʘʟʫ S (Bartek and Lukas, 2001). ɺʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ p21Waf1 ʩ ʵʪʠʤʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘʤʠ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʢʠʥʘʟʳ CDK2, ʧʦʪʝʨʝ ʝʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʪʴ ʙʝʣʦʢ pRb ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʪʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ E2F1, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ S-ʬʘʟʥʳʭ ʛʝʥʦʚ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, p21Waf1 ʤʦʞʝʪ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʩʦʙʳʪʠʷ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʷ ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ 

E2F1, c-Myc, STAT3, C/EBP (Delavaine and La Thangue, 1999; Dotto, 2000), ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʜʘʚʣʷʷ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ŭ ʙʝʣʢʘ PCNA (Dotto, 2000). 

ɺʩʝ ʵʪʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʪ ʚ ʷʜʨʝ ʠ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʙʣʦʢʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. 

ʅʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʨʫʛʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ p21Waf1 ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʩʚʦʝ ʥʘʟʚʘʥʠʝ 

ñʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟò, p21Waf1 ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ, ʘ ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ 

ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʩʙʦʨʢʝ ʠ ʪʨʘʥʩʣʦʢʘʮʠʠ ʚ ʷʜʨʦ ʮʠʢʣʠʥ-ʢʠʥʘʟʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ Cyclin D-CDK4/6 (Dotto, 

2000). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, p21Waf1 ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʢʠ ʯʝʨʝʟ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʘʩʢʘʜʘ 

RhoA- ROCK1- LIMK 1-ʢʦʬʠʣʠʥ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʠʥʘʟʳ ROCK1, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʪʝʨʝ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʦʬʠʣʠʥʘ ʜʝʧʦʣʠʤʝʨʠʨʦʟʦʚʘʪʴ ʘʢʪʠʥ (Besson et al., 2004). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, p21Waf1, 

ʥʘʭʦʜʷʩʴ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʩʪʨʝʩʩ-ʬʠʙʨʠʣʣ ʠ ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, p21Waf1 ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʬʫʥʢʮʠʠ, ʧʦʜʘʚʣʷʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʠʥʘʟ ASK1, JNK, p38 ʠ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʧʨʦʢʘʩʧʘʟʫ-3 (Dotto, 2000). 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, p21Waf1, ʣʦʢʘʣʠʟʫʷʩʴ ʚ ʷʜʨʝ, ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʮʠʢʣʠʥ-ʢʠʥʘʟʥʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʠ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʝ ʧʦ ʮʠʢʣʫ ʜʝʣʝʥʠʷ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ, ʥʘʭʦʜʷʩʴ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʝ ʬʫʥʢʮʠʠ. ɺ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ p21Waf1 ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʠʣʠ 

ʜʝʣʝʮʠʷʤʠ ʛʝʥʘ, ʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʥʘ ʙʝʣʢʦʚʦʤ ʫʨʦʚʥʝ. ɺʦ ʤʥʦʛʠʭ ʪʠʧʘʭ ʢʘʨʮʠʥʦʤ, ʩʘʨʢʦʤ, ʣʠʤʬʦʤ ʠ 
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ʣʝʡʢʠʤʠʡ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ p21Waf1 ʥʝ ʫʤʝʥʴʰʝʥʦ, ʘ ʜʘʞʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʦ, ʥʦ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʝʛʦ 

ʨʝʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ, ʛʜʝ ʦʥ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʘʧʦʧʪʦʟ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ 

ʪʫʤʦʨ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʧʨʦʛʨʘʤʤ (Roninson, 2002; Coqueret, 2003). ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, p21Waf1 ʠʛʨʘʝʪ 

ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʟʘʧʫʩʢʝ ʜʨʫʛʦʡ ʪʫʤʦʨ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʦʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ï ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ɼʅʂ ʠʣʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ ʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ, ʢʘʢ ʠ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʘʷ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ, ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʩʧʦʩʦʙʦʚ 

ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʜʝʬʝʢʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ p21Waf1 ʚʦʚʣʝʯʝʥ 

ʢʘʢ ʚ ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʝ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʘʥʪʠ-ʦʥʢʦʛʝʥʥʳʭ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʢʣʝʪʢʠ, ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʝʛʦ ʨʦʣʠ ʚ ʵʪʠʭ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʜʘʩʪ ʥʦʚʫʶ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʜʣʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʙʦʨʴʙʳ ʩ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʦʤ. 

ʎʝʣʴ ʠ ʟʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʎʝʣʴʶ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʦʣʠ p21Waf1 ʚ ʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʬʝʥʦʪʠʧʘ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ, 

ʚr ʟʚʘʥʥʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ ʜʝʘʮʝʪʠʣʘʟ ʛʠʩʪʦʥʦʚ (HDACi) ʙʫʪʠʨʘʪʦʤ ʥʘʪʨʠʷ (NaB). 

ɹr ʣʠ ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ: 

1) ʉʨʘʚʥʠʪʴ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ 

ʤʳʰʠ (mERas) ʩ ʧʦʣʥʳʤ ʛʝʥʦʤʦʤ ʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʘ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʛʦ p21Waf1, ʧʦ ʦʩʥʦʚʥʳʤ 

ʧʨʠʟʥʘʢʘʤ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ: ʚʳʩʦʢʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ, 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʪʴ ʢʦʥʪʘʢʪʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ 

ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʠʷ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ ʠ ʜʝʟʦʨʛʘʥʠʟʦʚʘʪʴ ʘʢʪʠʥʦʚʳʡ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘ ̫

ʤʠʛʨʘʮʠʷ ʠ ʠʥʚʘʟʠʷ. 

2) ʇʨʦʚʝʩʪʠ ʘʥʘʣʠʟ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ mERas ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ ʠʣʠ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʛʨʘʤʤʫ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʠ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 

ʨʦʩʪʦʚʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʠʟ ʩʨʝʜʳ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ ʨ21Waf1. 

3) ʆʮʝʥʠʪʴ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ mERas ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ ʧʦʩʣʝ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ NaB ʠ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʝʛʦ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ: 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʮʠʢʣʠʥʦʚ, ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ (CDK), ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ CDK ʠ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʮʠʢʣʠʥ-ʢʠʥʘʟʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ. 

4) ʇʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʚ mERas ʠ mERas p21-/- 

ʧʦʩʣʝ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ NaB ʧʦ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʩʪʠ ʙʣʦʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

SA-ɓ-Gal, ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʠ ʨʘʩʧʣʘʩʪʘʥʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ. 

5) ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʠ ʤʝʞʜʫ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʤʘʨʢʝʨʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ - 

ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ mTORC1-ʢʘʩʢʘʜʘ ʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʨ21Waf1 ʚ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʘʭ mERas. 

ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

1. E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ ʤʳʰʠ (mERas) ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ 

p21Waf1, ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʥʘʩʳʱʘʶʱʘʷ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ, ʢʦʨʦʪʢʠʡ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ, ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʨʝʘʣʠʟʦʚʘʪʴ ʙʣʦʢ 
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ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʠ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʨʦʩʪʦʚʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʠʟ ʩʨʝʜʳ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ), ʘ ʩ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʠʤʝʶʪ ʧʨʠʟʥʘʢʠ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʜʣʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ (ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʣʦʥʠʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʠʷ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ, 

ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦ-

ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʠ, ʩ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʝʡ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ). 

2. ʊʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʷ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʤʳʰʠ ʦʥʢʦʛʝʥʘʤʠ E1Aad5 ʠ cHa-ras 

ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʨʝʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʝʡ ʙʝʣʢʘ p21Waf1 ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʨʷʜʘ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʣʠʥʠʠ mERas p21-/- ʪɻʠ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ. 

3. ʅʦʢʘʫʪ p21Waf1 ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ E1Aad5/cHa-ras-ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ 

ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʧʦʩʣʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ NaB, ʦʜʥʘʢʦ ʪʘʢʦʡ p21Waf1-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʙʣʦʢ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʨʘʪʠʤʳʤ, 

4. ʉʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʥʦʢʘʫʪʘ p21Waf1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ NaB ʨʝʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʛʨʘʤʤʫ 

ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ mERas p21-/-, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʧʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʪʘʢʠʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ, ʢʘʢ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ SA-ɓ-Gal, ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʳʡ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, 

ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʷ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ mʊORC1 ʠ ʫʩʠʣʝʥʠʝ ʨʘʩʧʣʘʩʪʳʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ. 

5. ɻʠʧʝʨʪʨʦʬʠʷ ʢʣʝʪʦʢ mERas ʧʨʠ ʩʪʘʨʝʥʠʠ, ʚʳʟʚʘʥʥʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ NaB, ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ 

mTORC1, ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ p21Waf1-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʥʦʚʦʡ ʨʦʣʠ p21Waf1 ʚ 

ʟʘʧʫʩʢʝ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ. 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʨʘʙʦʪʳ 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʦʢʘʫʪ ñʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘò p21Waf1 ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ 

ʧʦʣʥʦʡ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʦ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʪʝʨʝ 

ʪʘʢʠʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʢʘʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʚ ʧʦʣʫʞʠʜʢʦʤ ʘʛʘʨʝ 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʠʷ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʜʠʥʦʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʢʣʦʥʳ, 

ʜʝʟʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘ ̫ʤʠʛʨʘʮʠʷ ʠ ʠʥʚʘʟʠʷ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʭʦʜʝ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʤʳʰʠ ʦʥʢʦʛʝʥʘʤʠ E1Aad5 ʠ cHa-ras ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʨʝʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ ʙʝʣʢʘ p21Waf1 ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ, ʯʪʦ, ʧʦ ʚʩʝʡ ʚʠʜʠʤʦʩʪʠ, ʣʝʞʠʪ ʚ ʦʩʥʦʚʝ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʥʦʢʘʫʪ p21Waf1 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʭ 

ʫʪʨʘʪʝ. ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʝʨʚʳʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʤ ʦʙʲʷʩʥʝʥʠʝʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʜʝʣʝʮʠʡ ʠ 

ʤʫʪʘʮʠʡ ʛʝʥʘ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʛʦ p21Waf1, ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ in vivo. ʊʘʢʞʝ ʚʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

p21Waf1 ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʜʣʷ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ E1A/cHa-Ras-

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ ʧʦʩʣʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ NaB, ʦʜʥʘʢʦ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ p21Waf1 ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʙʨʘʪʠʤʳʤ, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʨʦʣʠ p21Waf1 ʚ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ NaB-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ ʚʦʚʣʝʯʝʥʠʝ p21Waf1 ʚ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʠʥʘʟʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ mTORC1 ʠ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʠ ʧʨʠ ʩʪʘʨʝʥʠʠ E1A/cHa-Ras-

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʨʘʙʦʪʳ 
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ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʘʞʥʦʡ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʝʡ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʦʛʦ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ, 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʡ ʜʣʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʙʦʨʴʙʳ ʩ ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ p21Waf1 ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʠʛʨʘʪʴ ʨʦʣʴ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘ, ʥʦ, ʥʘʭʦʜʷʩʴ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʤʦʞʝʪ ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʠ ʢʘʢ ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʳʡ 

ʵʣʝʤʝʥʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʩʪʘʨʝʥʠʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʪ p21Waf1 ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʝʛʦ 

ʬʫʥʢʮʠʡ ʚ ʵʪʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʨʘʙʦʪʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ 

ʫʛʣʫʙʣʝʥʥʦʛʦ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʟʘʧʫʩʢʘ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʚ ʫʯʝʙʥʳʭ 

ʢʫʨʩʘʭ ʧʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʠ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

ɸʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʘʙʦʪ r

ʇʦ ʪʝʤʝ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 4 ʩʪʘʪʴʠ ʠ 5 ʪʝʟʠʩʥʳʭ ʩʦʦʙʱʝʥʠʡ. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ 

ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʤ ʩʠʤʧʦʟʠʫʤʝ ñɹʠʦʣʦʛʠʷ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝò 

(ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2006 ʛ.), 10-ʡ ʇʫʱʠʥʩʢʦʡ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʰʢʦʣʝ-ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʤʦʣʦʜʳʭ 

ʫʯʝʥʳʭ ñɹʠʦʣʦʛʠʷ ï ʥʘʫʢʘ XXI  ʚʝʢʘò (ʇʫʱʠʥʦ, 2006 ʛ.), 2-ʤ ʩʲʝʟʜʝ ʆʙʱʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ 

(ʉʘʥʢʪ-ʇʝʪʝʨʙʫʨʛ, 2007 ʛ.), ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʡ ʣʝʪʥʝʡ ʰʢʦʣʝ ñFrom Pluripotency to Senescence: 

Molecular Mechanisms of Development, Disease and Ageingò (Island of Spetses, Greece, 2010 ʛ.). 

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʙʳʣʠ ʜʦʣʦʞʝʥʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʘʣʠʩʴ ʥʘ ʥʘʫʯʥʳʭ ʩʝʤʠʥʘʨʘʭ ʀʥʩʪʠʪʫʪʘ 

ʮʠʪʦʣʦʛʠʠ ʈɸʅ ʠ ʥʘ ʟʘʩʝʜʘʥʠʠ Leibniz Institute for Age Research (Fritz Lipmann Institute) (Jena, 

Germany). 

ʆʙʲʝʤ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʷ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʦʙʟʦʨʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, ʤʘʪʝʨʠʘʣʦʚ ʠ ʤʝʪʦʜʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ, ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʷ ʠ ʩʧʠʩʢʘ ʮʠʪʠʨʫʝʤʦʡ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ 

ʠʟʣʦʞʝʥʳ ʥʘ 122 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ ʤʘʰʠʥʦʧʠʩʥʦʛʦ ʪʝʢʩʪʘ ʠ ʠʣʣʶʩʪʨʠʨʦʚʘʥʳ 21 ʨʠʩʫʥʢʦʤ. 

ʈʘʙʦʪʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʧʨʠ ʬʠʥʘʥʩʦʚʦʡ ʧʦʜʜʝʨʞʢʝ ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʛʦ ʬʦʥʜʘ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ (ʛʨʘʥʪʳ ˉ 04-04-49766-ʘ ʠ ˉ 07-04-01537-ʘ) ʠ ʛʨʘʥʪʘ ʧʦ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ ʧʨʝʟʠʜʠʫʤʘ 

ʈɸʅ ñʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʘʷ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʙʠʦʣʦʛʠʷò. 

ʄʘʪʝʨʠʘʣ ʠ ʤʝʪʦʜʠʢʘ 

ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ ʤʳʰʠ (MEF) 

ʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ MEF ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ (ʣʠʥʠʷ mERas) ʠ MEF ʩ 

ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1 (ʣʠʥʠʷ mERas p21-/-) ʧʫʪʝʤ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ E1Aad5 (ʨʘʥʥʠʡ ʨʘʡʦʥ 

ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ ʧʷʪʦʛʦ ʪʠʧʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ) ʠ cHa-ras (ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʭ 12 ʠ 61). 

ʂʣʝʪʢʠ ʣʠʥʠʠ mERas p16-/- ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟ MEF ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ p16Ink4a. ʂʣʝʪʢʠ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 

ʘʜʨʠʘʤʠʮʠʥʦʤ (0.1 ʤʢʛ/ʤʣ), ʙʫʪʠʨʘʪʦʤ ʥʘʪʨʠʷ (4 ʤM) ʠʣʠ ʨʘʧʘʤʠʮʠʥʦʤ (200 ʥM). ɼʣʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʩʪʠ ʙʣʦʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʩʣʝ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ NaB 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʥʦʚʦʡ ʩʨʝʜʝ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ 24õ48 ʯ (ñʦʪʤʳʚʢʘò). 
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ʂʨʠʚʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ. ʇʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʢʘʢ ʬʫʥʢʮʠʶ ʠʭ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʦʪ ʚʨʝʤʝʥʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʉʨʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ Td ʩʯʠʪʘʣʠ ʧʦ 

ʬʦʨʤʫʣʝ Td=(log22)*t/[log2(Nt/N0)], ʛʜʝ t ï ʚʨʝʤʷ ʧʨʠʨʦʩʪʘ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ, Nt ï ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʨʝʟ 

ʚʨʝʤʷ t, N0 ï ʠʩʭʦʜʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʦ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʜʠʥʦʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (200 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʯʘʰʢʫ ʜʠʘʤʝʪʨʦʤ 30 ʤʤ, ʪ.ʥ. ʢʣʦʥʘʣʴʥʘʷ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ) ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʣʦʥʠʠ. 

ʆʮʝʥʢʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʠʷ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ. 

ʂʣʝʪʢʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʫ ʩ 0.33% ʘʛʘʨʘ ʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 8 ʩʫʪ. 

ʇʨʦʪʦʯʥʘʷ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʷ. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʘʟʘʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʨʘʟʤʝʨʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʷʤʦʛʦ ʩʚʝʪʦʨʘʩʩʝʷʥʠʷ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜ 

ʦʜʥʦʧʘʨʘʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʡ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʨʦʪʦʢʝ, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʨʘʥʝʝ (ɿʫʙʦʚʘ ʠ ʜʨ., 2007). 

ɸʥʘʣʠʟ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʙʝʣʢʘ. ʀʟʤʝʨʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ, ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʨʘʟʤʝʨʦʚ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ɹʨʝʜʬʦʨʜ (Bradford, 1976). 

ʀʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛ. ɹʝʣʢʠ ʨʘʟʜʝʣʷʣʠ ʧʦ ʤʝʪʦʜʫ SDS-ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʚ ʇɸɸɻ ʚ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʃʵʤʤʣʠ (Laemmli, 1970), ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʥʠʪʨʦʮʝʣʣʶʣʦʟʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʠ ʚʳʷʚʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʘʥʪʠʪʝʣ ʤʝʪʦʜʦʤ ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʭʝʤʠʣʶʤʠʥʝʩʮʝʥʮʠʠ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʬʠʨʤ Santa Cruz 

Biotechnology ʧʨʦʪʠʚ E1A (#sc-25), p21Waf1 (#sc-6246), ʠ ʮʠʢʣʠʥʦʚ D1 (#sc-717), A (#sc-751), E (#sc-

481), ʬʠʨʤʳ Cell Signaling Technology ʧʨʦʪʠʚ ʬʦʩʬʦ-S6 (#2211), S6 (#2317),ʬʦʩʬʦ-ʢʦʬʠʣʠʥ 

(#3313), ʢʦʬʠʣʠʥ (#3318), BD Biosciences ʧʨʦʪʠʚ CDK2 (#610146), ʉalbiochem ʧʨʦʪʠʚ Ras (#OP40) 

ʠ HyTEST Ltd. ʧʨʦʪʠʚ GAPDH (#5G4). ɼʝʥʩʠʪʦʤʝʪʨʠʶ ʬʦʩʬʦ-ʬʦʨʤ ʙʝʣʢʘ S6 ʠ ʠʭ ʥʦʨʤʠʨʦʚʢʫ ʧʦ 

ʦʙʱʝʤʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ S6 ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ TotalLab ʚʝʨʩʠʠ 2.01. 

In  vitro ʘʥʘʣʠʟ ʢʠʥʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʠʥʘʟ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ 

ʮʠʢʣʠʥʘʤʠ A ʠ E, ʣʠʟʘʪʳ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʦʩʘʞʜʘʣʠ ʩʝʬʘʨʦʟʦʡ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ ʢʠʥʘʟ ʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ. ʇʦʩʣʝ SDS-ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʛʝʣʴ 

ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ, ʚʳʩʫʰʠʚʘʣʠ ʠ ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʠʟʣʫʯʝʥʠʝ ʥʘ ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʦʡ ʧʣʝʥʢʝ. 

ʀʤʤʫʥʦʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ ʠ ʮʠʪʦʭʠʤʠʷ. ʂʣʝʪʢʠ, ʚʳʨʘʱʝʥʥʳʝ ʥʘ ʧʦʢʨʦʚʥʳʭ ʩʪʝʢʣʘʭ, 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʬʠʨʤ Santa Cruz Biotechnology ʧʨʦʪʠʚ ʧʘʢʩʠʣʣʠʥʘ (#sc-5574) ʠ -

ʢʘʪʝʥʠʥʘ (#sc-7963), Sigma-Aldrich ʧʨʦʪʠʚ ʚʠʥʢʫʣʠʥʘ (#V9131) ʠ Invitrogen ʧʨʦʪʠʚ p21Waf1 

(#AHZ0422). F-ʘʢʪʠʥ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʨʦʜʘʤʠʥ-ʬʘʣʣʦʠʜʠʥʦʤ, ʷʜʨʘ ï DAPI. ʇʣʦʱʘʜʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ p21Waf1 ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ImageJ ʚʝʨʩʠʠ 1.43. 

ɺʳʷʚʣʝʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ SA- -Gal. ʂʣʝʪʢʠ ʚʳʨʘʱʠʚʘʣʠ ʥʘ ʧʦʢʨʦʚʥʳʭ ʩʪʝʢʣʘʭ, ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ 

ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ ʩʫʙʩʪʨʘʪ X-Gal, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʨʘʥʝʝ (ɿʫʙʦʚʘ ʠ ʜʨ., 2007). 

ɸʥʘʣʠʟ ʬʨʘʛʤʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ɼʅʂ ʚ ʘʧʦʧʪʦʪʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɸʧʦʧʪʦʟ ʚʳʷʚʣʷʣʠ ʧʦ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʶ ʥʫʢʣʝʦʩʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʚʦ ʬʨʘʢʮʠʠ ʵʢʩʪʨʘʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ ɼʅʂ. ʂʣʝʪʢʠ ʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

ʛʠʧʦʪʦʥʠʯʝʩʢʦʤ ʙʫʬʝʨʝ, ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʈʅʂʘʟʦʡ ɸ ʠ ʧʨʦʪʝʠʥʘʟʦʡ ʂ, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʜʝʧʨʦʪʝʠʥʠʟʘʮʠʶ ʠ ɻʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʝ ʵʢʩʪʨʘʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ ɼʅʂ. 
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ʆʊ-ʇʎʈ. ʈʅʂ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʨʘʩʪʚʦʨʘ Trizol (Invitrogen) ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ 

ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ (ʆʊ). ʇʎʈ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʧʨʘʡʤʝʨʳ: cyclinD1 (5ô-

TGTTCGTGGCCTCTAAGATG-3ô/5ô-TCTGGAAAGAAAGTGCTTG-3ô; 386 ʧ. ʦ.); cyclinA2 (5ô-

GCATGAGGGCGATCCTTGTG-3ô/5ô-ACAGTTTGCAGGCTGCAGGTG-3ô; 355 ʧ. ʦ.); CDKN2A 

(ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʙʝʣʦʢ p16Ink4a; 5ô-CCGAACTCTTTCGGTCGTAC-3ô/5ô-CAGCGGAACGCAAATATCGC-

3ô; 280 ʧ. ʦ.); CDKN1A (ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʙʝʣʦʢ p21Waf1; 5ô-GCCGTGATTGCGATGCGCTCA-3ô/5ô-

ACAGCGACAAGGCCACGTGGT-3ô; 256 ʧ. ʦ.). Gapdh ʙʳʣ ʚʳʙʨʘʥ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʥʘʛʨʫʟʢʠ 

(5ô-TGTGATGGGTGTGAACCACG-3ô/5ô-CCAGTGAGCTTCCCGTTCAG-3ô; 301 ʧ. ʦ.). ʆʪʞʠʛ 

ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʠ 53 Áʉ (cyclinD1), 56 Áʉ (CDKN2A), 58 Áʉ (cyclinA2, gapdh) ʠʣʠ ʧʨʠ 63 Áʉ 

(CDKN1A). ɼʝʥʩʠʪʦʤʝʪʨʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ TotalLab ʚʝʨʩʠʠ 2.01. 

ɸʥʘʣʠʟ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ ʢʣʝʪʦʢ. ʅʘ ʤʦʥʦʩʣʦʡ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ñʨʘʥʫò, ʠ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ, ʧʦʜʩʯʠʪʳʚʘʷ ʯʠʩʣʦ ʢʣʝʪʦʢ, ʟʘʧʦʣʥʠʚʰʠʭ ñʨʘʥʫò, ʠ 

ʥʦʨʤʠʨʫʷ ʧʦ ʯʠʩʣʫ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ʧʣʦʱʘʜʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʦʥʦʩʣʦʷ ʟʘ ʧʨʝʜʝʣʘʤʠ 

ñʨʘʥòr. ʉʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʦʚʳʚʘʪʴ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪ ʜʣʷ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʠʭ 

ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʯʝʨʝʟ ʧʦʨʳ ʤʝʤʙʨʘʥ ʢʘʤʝʨ ɹʦʡʜʝʥʘ (BD Falcon, #353097, BD Biosciences) ɼʣʷ 

ʦʮʝʥʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʠʥʚʘʟʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʘʤʝʨʳ, ʧʦʢʨʳʪʳʝ ʤʘʪʨʠʛʝʣʝʤ (BD BioCoat, 

#354480). 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ 

1. ɸʥʘʣʠʟ ʢʣʦʥʦʚ E1Aad5/cHa-ras-ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʥʘ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 

ʚʚʝʜʝʥʥʳʭ ʦʥʢʦʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʠ ʙʝʣʢʦʚ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. 

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ E1Aad5 ʠ cHa-ras ʚ ʢʣʝʪʢʠ MEF ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ MEF ʩ 

ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1 ʠʟ ñʬʦʢʫʩʦʚò ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʙʳʣʠ ʩʝʣʝʢʪʠʨʦʚʘʥʳ ʣʠʥʠʠ, ʚ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ. ʄʝʪʦʜʦʤ 

ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛʘ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʨʘʟʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʦʥʢʦʙʝʣʢʦʚ E1A ʠ cHa-Ras. ʊʘʢ ʢʘʢ ʦʙʘ ʦʥʢʦʛʝʥʘ ʤʦʛʫʪ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʪʴ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʮʠʢʣʠʥʦʚ, 

ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʙʝʣʢʦʚ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʮʠʢʣʠʥʦʚ A2 ʠ D1, ʥʦ ʥʝ ʢʠʥʘʟʳ CDK2, ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʚ ʥʠʭ E1A, ʧʨʠʯʝʤ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʩ 

Cyclin A2 ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʴ ʧʨʷʤʦ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʘ, ʘ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʩ Cyclin D1 - ʦʙʨʘʪʥʦ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʘ 

ʈʠʩ. 1. E1A ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʮʠʢʣʠʥʦʚ A ʠ D ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʝʣʢʘ, ʥʦ ʥʝ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʈʅʂ. (ɸ) ʉʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʝʣʢʘ 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛʘ. (ɹ) ʆʊ-ʇʎʈ. ɻʝʥ gapdh (GAPDH) ʚʳʩʪʫʧʘʝʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ 

ʥʘʛʨʫʟʢʠ. 
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(ʨʠʩ. 1ɸ). ʉʭʦʜʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠ ʥʘ ʢʣʦʥʘʭ ʜʨʫʛʦʡ ʣʠʥʠʠ - mERas p16-/-, ʩ 

ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʢʠʥʘʟ ʨ16Ink4a. ɼʘʥʥʳʝ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʦʤ ʆʊ-ʇʎʈ, 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʦʚ ʮʠʢʣʠʥʦʚ ʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ E1A ʚ 

ʢʣʦʥʘʭ (ʨʠʩ. 1ɹ), ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʦʥʢʦʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ E1A ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʮʠʢʣʠʥʦʚ A2 ʠ D1 ʥʘ 

ʫʨʦʚʥʝ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ/ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʙʝʣʢʘ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ɽ1ɸ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʩʠʩʪʝʤʫ 

ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʧʨʦʪʝʘʩʦʤʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʵʪʦʤʫ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʦʥ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʪ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ Cyclin A2 ʠ Cyclin D1. ɼʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣ ʚʳʙʨʘʥ ʢʣʦʥ mERas p21-/- (4-4), 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʙʣʠʟʢʦʝ ʩ mERas ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʦʥʢʦʙʝʣʢʦʚ E1A ʠ cHa-Ras. 

2. p21Waf1 ʠ ʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ E1A/cHa-Ras-

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʫʯʘʩʪʠʝ ʙʝʣʢʘ p21Waf1 ʚ ʩʙʦʨʢʝ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ Cyclin D-CDK4/6, ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʱʠʭ G1-

ʬʘʟʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ ʤʳʰʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʘʤʠ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ rʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Cip/Kip, ʦʩʪʘʶʪʩʷ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʤʠ (Cheng et al., 1999). ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ 

ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ ʩ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ ʥʘʰʝʡ ʨʘʙʦʪʳ, ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʱʠʤʠ, ʯʪʦ E1A/cHa-Ras-

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ MEF ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1 (mERas p21-/-) ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ ʠ ʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʘʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʘ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʘʤʠ mERas. ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʝʦʜʦʣʝʥʠʝ ʧʨʝʜʝʣʘ ʍʝʡʬʣʠʢʘ ʠ ʦʙʨʝʪʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ 

ʙʝʩʢʦʥʝʯʥʦʤʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʜʝʣʝʥʠʡ. ʆʙʘ ʪʠʧʘ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʣʠʥʠʡ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʤʳʰʠʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʠʭ ʜʝʣʝʥʠʡ ʥʝ ʣʠʤʠʪʠʨʦʚʘʥʦ. ʀ mERas, ʠ mERas p21-/- ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʤʝʪʦʜʦʤ ʩʝʣʝʢʮʠʠ, 

ʦʩʥʦʚʘʥʥʦʤ ʥʘ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ñʬʦʢʫʩʦʚò ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

ʤʥʦʛʦʩʣʦʡʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘʭ ʥʘ ʤʦʥʦʩʣʦʝ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ MEF. ʕʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ E1A/cHa-ras-

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʤ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʤ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1, ʢʘʢ ʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʘʤ ʩ ʧʦʣʥʳʤ ʛʝʥʦʤʦʤ, 

ʩʚʦʡʩʪʚʝʥʥʦ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʢʦʥʪʘʢʪʥʦʛʦ (ʧʣʦʪʥʦʩʪʥʦ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ) ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, 

ʢʦʪʦʨʦʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʛʣʘʚʥʳʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ. 

2.1 ʉʢʦʨʦʩʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ mERas p21-/- ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʠʭ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. 

ʅʘ ʢʨʠʚʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ (ʨʠʩ. 2ɸ) ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʦʙʝ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ ʣʠʥʠʠ 

ʈʠʩ. 2. ʉʨʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ mERas 

p21-/- ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʠʭ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ʇʨʠ ʥʠʟʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (24 ʠ 

48 ʯ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ) ʢʣʝʪʢʠ mERas p21-/- ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʪ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʤʝʜʣʝʥʥʝʝ, ʯʝʤ ʢʣʝʪʢʠ mERas, ʥʦ ʧʨʠ 

ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʙʦʣʴʰʝʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʫʩʢʦʨʷʶʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ. 

(ɸ) ʅʘ ʢʨʠʚʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʬʫʥʢʮʠ ̫ʠʭ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʦʪ ʚʨʝʤʝʥʠ. (ɹ) ʉʨʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʫʜʚʦʝʥʠʷ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ, ʩʤ. ʄʘʪʝʨʠʘʣ ʠ ʄʝʪʦʜʳ. 
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ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʪ ʛʦʨʘʟʜʦ ʙʳʩʪʨʝʝ ʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʙʦʣʴʰʝʡ ʥʘʩʳʱʘʶʱʝʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴʶ, ʯʝʤ 

ʥʝʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ MEF. ʆʜʥʘʢʦ ʚʘʞʥʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʣʠʥʠʠ mERas ʠ mERas p21-/- 

ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʜʨʫʛ ʦʪ ʜʨʫʛʘ ʧʦ ʵʪʦʤʫ ʧʨʠʟʥʘʢʫ. ʇʨʠ ʥʠʟʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (24 ʠ 48 ʯ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ) 

ʢʣʝʪʢʠ mERas p21-/- ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʤʝʜʣʝʥʥʝʝ, ʯʝʤ ʢʣʝʪʢʠ mERas: ʩʨʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ mERas ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 15 ʯ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ mERas p21-/- 

ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ 34 ʯ (ʨʠʩ. 2ɹ). ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ mERas p21-/- ñʜʦʛʦʥʷʶʪò 

ʢʣʝʪʢʠ mERas ʠ ʯʝʨʝʟ 120 ʯ ʧʦʩʣʝ ʥʘʯʘʣʘ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʘʶʪ ʜʘʞʝ ʙʦʣʴʰʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ, ʘ 

ʩʨʝʜʥʝʝ ʚʨʝʤʷ ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʫʞʝ 15 ʯ ʜʣʷ mERas p21-/- ʠ 26 ʯ ʜʣʷ mERas, ʯʪʦ 

ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʩʦʢʨʘʱʝʥʠʠ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ ʧʨʠ 

ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʠʤʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ. ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʠ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʠ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ mERas ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1: ʧʨʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ 

mERas p21-/- ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʪ ʩʦ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ, ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʦʡ ʩ mERas, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʧʨʠ ʥʠʟʢʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ï ʩʦʧʦʩʪʘʚʠʤʦʡ ʩ ʥʝʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ MEF. 

2.2 p21Waf1 ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʜʝʟʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʶ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ E1A/cHa-Ras-

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ mERas ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1 ʪʝʨʷʶʪ ʧʨʠʟʥʘʢ ʢʦʥʪʘʢʪʥʦʛʦ 

ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʘʢ ʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʳ ʩ ʧʦʣʥʦʨʘʟʤʝʨʥʳʤ ʛʝʥʦʤʦʤ, ʦʥʠ ʠʤʝʶʪ 

ʨʘʟʣʠʯʘʶʱʫʶʩʷ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʶ. ʅʘ ʨʠʩ. 3ɸ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʬʦʪʦʛʨʘʬʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʧʨʦʭʦʜʷʱʝʤ ʩʚʝʪʝ, 

ʥʘ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ mERas ʠʤʝʶʪ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʦʢʨʫʛʣʫʶ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʶ ʠ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʨʘʩʧʣʘʩʪʳʚʘʶʪʩʷ ʥʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʝ. ʇʨʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʠ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʨʦʜʘʤʠʥ-

ʬʘʣʣʦʠʜʠʥʦʤ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʘʭ mERas ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʘʷ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ 

ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ MEF. ʇʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʝʤ ʵʪʦʤʫ ʩʣʫʞʘʪ ʠ ʜʘʥʥʳʝ 

ʠʤʤʫʥʦʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʧʦ ʚʳʷʚʣʝʥʠʶ ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʧʨʦʪʠʚ ʙʝʣʢʦʚ-

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʵʪʠʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ: ʧʘʢʩʠʣʣʠʥʘ ʠ ʚʠʥʢʫʣʠʥʘ (ʨʠʩ. 3ɹ). ɺ ʪʦʞʝ ʚʨʝʤʷ ʢʣʝʪʢʠ mERas 

p21-/- ʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʣʘʩʪʘʥʳ, ʯʝʤ mERas, ʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʩʪʨʝʩʩ-

ʬʠʙʨʠʣʣ ʠ ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʚʘʞʥʦʡ ʨʦʣʠ p21Waf1 ʚ ʜʝʟʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ 

ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ. 

2.3 ɼʝʟʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʢʦʬʠʣʠʥʘ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʪ ʩ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʝʡ p21Waf1 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ mERas. 

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ p21Waf1, ʥʘʭʦʜʷʩʴ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ, ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʢʘʩʢʘʜ RhoA-

ROCK1-LIMK 1-ʢʦʬʠʣʠʥ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ Rho-ʢʠʥʘʟʳ (ROCK1) ʠ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠ ʁ

ʥʝʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʢʦʬʠʣʠʥʘ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʜʝʧʦʣʠʤʝʨʠʟʘʮʠʶ ʘʢʪʠʥʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʨʘʟʙʦʨʢʝ ʩʪʨʝʩʩ-ʬʠʙʨʠʣʣ ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʯʠʩʣʘ ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ (Lee and Helfman, 2004). ʂʘʢ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛʘ, ʬʦʩʬʦ-ʬʦʨʤʳ ʢʦʬʠʣʠʥʘ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ mERas, ʚ 

ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ mERas p21-/-, ʥʝ ʚʳʷʚʣʷʁ ʪʩʷ (ʨʠʩ. 4ɸ). ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

p21Waf1 ʠ ʝʝ ʨʦʣʠ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʦʬʠʣʠʥʘ ʠ ʜʝʟʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ 

ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ mERas ʙʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʠʤʤʫʥʦʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʝ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ p21Waf1. ʂʘʢ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʥʘ ʨʠʩ. 2ɹ, p21Waf1 ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʣʩʷ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʷʜʨʝ, ʦʜʥʘʢʦ ʝʛʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʚ 
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ʈʠʩ. 3 ʎʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ p21
Waf1 
ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ mERas ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ 

ʥʠʟʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʦʬʠʣʠʥʘ. (ɸ) ʌʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ 

ʠ ʦʙʱʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʦʬʠʣʠʥʘ ʚʳʷʚʣʷʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛʘ. (ɹ) 

ʀʤʤʫʥʦʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ p21
Waf1

. (ɺ) ɼʝʥʩʠʪʦʤʝʪʨʠʷ  

p21
Waf1

 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ MEF ʠ mERas ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ p21
Waf1

 ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ 

ʠʣʠ ʷʜʨʝ ʠʟʤʝʨʷʣʦ ʥʘ ʦʜʠʥʘʢʦʚʦʡ ʧʣʦʱʘʜʠ ʢʘʢ ʤʠʥʠʤʫʤ ʥʘ ʪʨʝʭ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ 

ʬʦʪʦʛʨʘʬʠʷʭ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ImageJ. ʆʪʥʦʰʝʥʠʝ ʫʩʨʝʜʥʝʥʥʳʭ ʟʥʘʯʝʥʠʡ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ p21
Waf1

 ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʠ ʷʜʨʝ ʢʣʝʪʦʢ MEF ʙʳʣʦ ʧʨʠʥʷʪʦ ʟʘ 1, 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦʜʦʙʥʦʝ ʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʜʣʷ mERas. 

 

ʈʠʩ. 4. ʂʣʝʪʢʠ mERas p21-/- ʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʣʘʩʪʘʥʳ, ʯʝʤ 

mERas, ʠ ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʩʪʨʝʩʩ-

ʬʠʙʨʠʣʣ ʠ ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ, ʯʪʦ ʧʨʠʙʣʠʞʘʝʪ ʠʭ ʢ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤ MEF. (ɸ) ɸʢʪʠʥʦʚʳʡ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ 

ʨʦʜʘʤʠʥ-ʬʘʣʣʦʠʜʠʥʦʤ (ʢʨʘʩʥʘʷ ʦʢʨʘʩʢʘ). (ɹ) ɺʠʥʢʫʣʠʥ ʠ 

ʧʘʢʩʠʣʣʠʥ (ʞʝʣʪʘʷ ʦʢʨʘʩʢʘ), ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ 

ʬʦʢʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ, ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ʠʤʤʫʥʦʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ. ʉʠʥʷʷ ʦʢʨʘʩʢʘ ï DAPI. 
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ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ mERas ʙʳʣʦ ʚ ʜʚʘ ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʠʭ 

ʥʝʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ MEF (ʨʠʩ. 2ɺ). ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʜʝʟʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ E1A/cHa-ras-ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ MEF ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʨʝʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʝʡ p21Waf1 ʚ 

ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʫ ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝʤ RhoA-ʢʘʩʢʘʜʘ. 

2.3 ʈʦʣʴ p21Waf1 ʚ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ. 

ɺʳʩʦʢʘʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʤʠʛʨʠʨʦʚʘʪʴ ʠ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ 

ʩʢʚʦʟʴ ʪʢʘʥʠ, ʯʪʦ, ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʩʯʝʪʝ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʣʦʞʥʝʥʠʷ ʨʘʢʦʚʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʷ ʦʥʢʦʛʝʥʦʤ cHa-ras ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʤʠʛʨʘʮʠʠ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ Swiss-3T3, ʘ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ RhoA-ʢʘʩʢʘʜʘ ʠ ʩʙʦʨʢʘ ʩʪʨʝʩʩ-ʬʠʙʨʠʣʣ 

ʫʤʝʥʴʰʘʶʪ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ (Sahai et al., 2001). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ ʯʝʨʝʟ 

ʢʘʩʢʘʜ Raf-MEK-ERK ʢʦʥʩʪʠʪʫʪʠʚʥʦ-ʘʢʪʠʚʥʳʤ Ras ʙʝʣʦʢ p21Waf1, ʣʦʢʘʣʠʟʫʷʩʴ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʠ 

ʚʳʩʪʫʧʘʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʥʘʢʪʠʚʘʪʦʨʘ RhoA-ɻʊʌʘʟʥʦʛʦ ʢʘʩʢʘʜʘ (Lee and Helfman, 2004), ʤʦʞʝʪ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ, E1A/cHa-Ras-

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʙʳʣʠ ʧʨʦʪʝʩʪʠʨʦʚʘʥʳ ʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʠ 

ʠʥʚʘʟʠʶ ʯʝʨʝʟ ʧʦʨʳ ʤʝʤʙʨʘʥ ʢʘʤʝʨ ɹʦʡʜʝʥʘ. ʂʘʢ ʚʠʜʥʦ ʥʘ ʨʠʩ. 5ɸ, ʢʣʝʪʢʠ ʣʠʥʠʠ mERas 

ʤʠʛʨʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ mERas p21-/- ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʥʠʟʢʫʶ 

ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ. ʉʭʦʜʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠ ʧʦ ʘʥʘʣʠʟʫ ʠʥʚʘʟʠʠ: ʢʣʝʪʢʠ 

mERas ʧʨʦʥʠʢʘʣʠ ʯʝʨʝʟ ʧʦʢʨʳʪʳʝ ʤʘʪʨʠʛʝʣʝʤ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʢʘʤʝʨ ɹʦʡʜʝʥʘ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ mERas p21-

/-, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʩʪʘʚʘʣʠʩʴ ʥʘ ʤʝʤʙʨʘʥʝ (ʨʠʩ. 5ɹ). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʠ ʠʥʚʘʟʠʠ 

E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʪʘʢʞʝ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ p21Waf1, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʥʦʢʘʫʪ ʝʛʦ ʛʝʥʘ ʥʝ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʳ ʩ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʪʘʢʠʭ ʚʘʞʥʳʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʚʳʩʦʢʦʡ ʤʠʛʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʠ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. 

ʈʠʩ. 5. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʢʣʝʪʦʢ ʣʠʥʠʠ mERas, 

ʢʣʝʪʢʠ mERas p21-/- ʤʠʛʨʠʨʫʶʪ ʯʝʨʝʟ ʧʦʨʳ 

ʤʝʤʙʨʘʥ ʠ ʧʨʦʥʠʢʘʶʪ ʯʝʨʝʟ ʤʘʪʨʠʛʝʣʴ ʩ 

ʥʠʟʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ʉʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʦʚʳʚʘʪʴ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪ ʜʣʷ ʤʠʛʨʘʮʠʠ 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ 

ʯʝʨʝʟ ʧʦʨʳ ʤʝʤʙʨʘʥ ʢʘʤʝʨ ɹʦʡʜʝʥʘ (ɸ), ʪʦʛʜʘ 

ʢʘʢ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʢ 

ʠʥʚʘʟʠʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʘʤʝʨʳ, ʧʦʢʨʳʪʳʝ 

ʤʘʪʨʠʛʝʣʝʤ (ɹ), ʩʤ. ʄʘʪʝʨʠʘʣ ʠ ʄʝʪʦʜʳ. 



13 

 

2.4 ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʧʣʘʩʪʠʢʝ ʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʚ ʧʦʣʫʞʠʜʢʦʤ 

ʘʛʘʨʝ E1A/cHa-Ras-ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ ʟʘʚʠʩʷʪ ʦʪ p21Waf1. 

ʅʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ ʥʝ ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ 

ʦʜʠʥʦʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʣʦʥʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʠʟʥʘʢʦʤ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʘʥʘʣʠʟʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ E1A/cHa-ras-

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ ʩ ʧʦʣʥʳʤ ʛʝʥʦʤʦʤ, ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1 ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʣʠʰʝʥ  rʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (ʨʠʩ. 6ɸ). 

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʭ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʭ ʩ ʜʝʟʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʝʡ 

ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʭ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʦʪ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ. ʅʘ 

ʨʠʩ. 6ɹ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʝ ʘʢʪʠʥʦʚʦʛʦ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ mERas p21-/- ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʝʪ ʠʭ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠ ʁʢʦʣʦʥʠʡ ʚ ʧʦʣʫʞʠʜʢʦʤ ʘʛʘʨʝ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪ ɹ

ʢʣʝʪʦʢ mERas p21-/- ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʧʦʪʝʨʝʡ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʣʦʥʠʠ ʚ ʧʦʣʫʞʠʜʢʦʤ ʘʛʘʨʝ. 

2.6 ʉʪʨʝʩʩʦʨʥʳʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʥʘ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ MEF ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ 

ʢ ʙʣʦʢʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʥʦ ʟʘʧʫʩʢʘʶʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ p21Waf1. 

ʆʥʢʦʛʝʥʥʘʷ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝʤ ʨʘʙʦʪʳ ʧʨʦʛʨʘʤʤ rʩʪʨʦʛʦʛʦ 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʥʘʜ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴʶ ʛʝʥʦʤʘ, ʯʪʦ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʧʦʪʝʨʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ. ʂʣʝʪʢʠ, 

ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ ʜʣʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, ʣʠʙʦ ʟʘʧʫʩʢʘʶʪ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʫ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʣʠʙʦ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʫʶʪ ʩ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʜʝʬʝʢʪʘʤʠ, ʧʦʚʳʰʘʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʠ ʵʪʦ ʥʘʤʠ ʨʘʥʝʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ (Bulavin et. al., 1999), ʯʪʦ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ɼʅʂ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʢʘʭ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʘʥʪʨʘʮʠʢʣʠʥʦʚʳʡ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢ ʘʜʨʠʘʤʠʮʠʥ (Adr), 

ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ɼʅʂ-ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʡ ʘʛʝʥʪ, ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʮʠʢʣ ʥʝʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

MEF (Attardi et al., 2004). ʆʙʝ ʣʠʥʠʠ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴ ʮʠʢʣ ʜʝʣʝʥʠʷ ʚ ʩʚʝʨʦʯʥʳʭ ʪʦʯʢʘʭ, ʘ ʦʪʚʝʯʘʶʪ ʥʘ ʦʙʨʘʙʦʪʢʫ ʘʜʨʠʘʤʠʮʠʥʦʤ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʴʶ (ʨʠʩ. 7). ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʚ ʦʙʝʠʭ ʣʠʥʠʷʭ, 

mERas ʠ mERas p21-/-, ʯʝʨʝʟ 48 ʯ ʧʦʩʣʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ Adr ʧʦʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʠʧʦʜʠʧʣʦʠʜʥʳʡ ʧʠʢ ɼʅʂ (ʨʠʩ. 

7ɸ). ʆʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ DAPI ʚʳʷʚʠʣʦ ʚ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʘʭ mERas ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʜʣʷ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʷʜʨʘ ʩ ʧʣʦʪʥʦ ʢʦʥʜʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʷʨʢʦ ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʤ ʭʨʦʤʘʪʠʥʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

mERas p21-/- ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʪʩʷ ʝʱʝ ʠ ʧʦʷʚʣʝʥʠʝʤ ʤʠʢʨʦʷʜʝʨ (ʨʠʩ. 7ɺ). ɸʥʘʣʠʟ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʈʠʩ. 6. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʢʣʝʪʦʢ ʣʠʥʠʠ 

mERas, mERas p21
Waf1

 ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʣʦʥʠʠ 

ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʧʨʠʢʨʝʧʣʝʥʠʷ ʢ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ. (ɸ) ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪ ɹ

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ. (ɹ) ʇʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ ʚ 

ʧʦʣʫʞʠʜʢʦʤ ʘʛʘʨʝ. 
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ʛʠʙʝʣʠ ʧʦ ʚʳʷʚʣʝʥʠʶ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʩʦʤʥʦʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʠ ɼʅʂ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʣ ʜʘʥʥʳʝ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʩ DAPI (ʨʠʩ. 7ɹ), ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʟʘʧʫʩʢʝ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ mERas ʠ mERas p21-/-. 

ʋʜʘʣʝʥʠʝ ʨʦʩʪʦʚʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʠʟ ʩʨʝʜʳ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʪʘʢʞʝ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʙʣʦʢ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ, ʘ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴʩʷ ʚ ʪʦʯʢʝ 

ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ ʧʨʠ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʦʤ ʛʦʣʦʜʘʥʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤ ʩʚʦʡʩʪʚʦʤ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʬʝʥʦʪʠʧʘ (Blagosklonny and Pardee, 2002). ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ MEF, ʢʦʪʦʨʳʝ ʨʝʘʣʠʟʫʶʪ 

ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʨʦʩʪʦʚʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʠʟ ʩʨʝʜʳ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʚ ʦʙʦʠʭ 

ʪʠʧʘʭ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪʩʷ ʘʧʦʧʪʦʟ (ʨʠʩ. 7). ʊʘʢ ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ 

p21Waf1 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ ʘʥʪʠ-ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʦʪʚʝʪ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ɼʅʂ-

ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʭ ʠ ʩʪʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ ʚ ʜʚʫʭ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʣʠʥʠʷʭ ʤʦʛ 

ʈʠʩ. 7. ɸʜʨʠʘʤʠʮʠʥ (Adr) ʠ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʦʝ 

ʛʦʣʦʜʘʥʠʝ (LS) ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʚ ʦʙʝʠʭ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ. (ɸ) ʇʨʦʪʦʯʥʘʷ 

ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʷ. ʅʘ ʛʨʘʬʠʢʘʭ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʜʦʣʷ 

ʨʘʟʨʫʰʝʥʥʦʡ ɼʅʂ (sub-G1). ʉʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ 

ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ ʧʦʣʫʯʝʥʦ ʧʨʠ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʚ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʡ ʧʦʚʪʦʨʥʦʩʪʠ. 

ɼʅʂ ʬʘʟ G1 ʠ G2/M ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʢʘʢ 2ʉ ʠ 4ʉ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. (ɹ) ɸʥʘʣʠʟ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ɼʅʂ ʥʘ ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʥʫʢʣʝʦʩʦʤʥʦʛʦ ʧʦʚʪʦʨʘ, ʩʤ. ʄʘʪʝʨʠʘʣ ʠ 

ʄʝʪʦʜʳ. ʂʣʝʪʢʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠʩʴ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ 

ʘʜʨʠʘʤʠʮʠʥʦʤ ʠʣʠ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʦʤʫ 

ʛʦʣʦʜʘʥʠʶ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 26 ʯ. ʄ ï ʤʘʨʢʝʨ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ ʚʝʩʘ. (ɺ) ʄʦʨʬʦʣʦʛʠʷ ʷʜʝʨ, 

ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʭ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ DAPI. ʍʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ 

ʜʣʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʷʜʨʘ ʩ ʧʣʦʪʥʦ 

ʢʦʥʜʝʥʩʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʷʨʢʦ ʦʢʨʘʰʝʥʥʳʤ 

ʭʨʦʤʘʪʠʥʦʤ ʦʪʤʝʯʝʥʳ ʙʝʣʳʤʠ ʩʪʨʝʣʢʘʤʠ, 

ʤʠʢʨʦʷʜʨʘ ʦʪʤʝʯʝʥʳ ʯʝʨʥʳʤʠ ʩʪʨʝʣʢʘʤʠ. 
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ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʪʴʩʷ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘʤʠ ʜʘʥʥʳʝ ʛʦʚʦʨʷʪ ʦ ʚʦʚʣʝʯʝʥʠʠ p21Waf1-

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʧʫʪʝʡ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʧʨʠ ʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʦʤ ʛʦʣʦʜʘʥʠʠ ʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ɼʅʂ 

ʘʜʨʠʘʤʠʮʠʥʦʤ. 

3. p21Waf1 ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ. 

ɽʱʝ ʦʜʥʦʡ ʪʫʤʦʨ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʦʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʦʡ, ʩʪʦʷʱʝʡ ʥʘ ʧʫʪʠ ʧʨʝʚʨʘʱʝʥʠʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʝʝ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʢʘʢ ʦʜʠʥ ʠʟ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. 

ʇʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʧʦʜ ʩʪʘʨʝʥʠʝʤ ʧʦʥʠʤʘʣʠ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ 

ʧʨʦʰʝʩʪʚʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʛʦ ʯʠʩʣʘ ʜʝʣʝʥʠʡ ï ʣʠʤʠʪʘ ʍʝʡʬʣʠʢʘ (Hayflick, 1965). ʊʘʢʦʡ ʪʠʧ 

ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʘʟʳʚʘʶʪ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʤ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʫʢʦʨʦʯʝʥʠʷ ʪʝʣʦʤʝʨ ʩ ʢʘʞʜʳʤ ʨʘʫʥʜʦʤ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʪʝʣʦʤʝʨ-

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʠʚʘʶʱʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ï ʪʝʣʦʤʝʨʘʟ (Harley et al., 1990). ʆʜʥʘʢʦ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ 

ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ ras, ʟʘ ʢʦʨʦʪʢʠʡ ʧʨʦʤʝʞʫʪʦʢ ʚʨʝʤʝʥʠ ʚʳʟʳʚʘʝʪ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʝ ʩʪʘʨʝʥʠʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʛʨʳʟʫʥʦʚ (Serrano et al., 1997), ʢʦʪʦʨʦʝ ʧʦʣʫʯʠʣʦ 

ʥʘʟʚʘʥʠʝ ʪʝʣʦʤʝʨ-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʫʩʢʦʨʝʥʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤ ̫ ʧʦʜ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤ 

ʩʪʘʨʝʥʠʝʤ ʧʦʥʠʤʘʶʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʳʭ ʩʦʙʳʪʠʡ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʤ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʩʪʘʥʦʚʢʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʬʘʟʝ G1 ʠʣʠ G2 ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʧʨʠ ʩʦʭʨʘʥʝʥʠʠ ʠʭ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ (Roninson, 2003). ʕʪʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʬʘʟʳ ʧʦʢʦʷ G0, 

ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʥʝʭʚʘʪʢʦʡ ʤʠʪʦʛʝʥʦʚ, ʘ, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʠʪʦʛʝʥʥʳʭ 

ʢʘʩʢʘʜʦʚ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ɼʅʂ-

ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʫʢʦʨʦʯʝʥʠʷ ʪʝʣʦʤʝʨ, ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʦʚ, HDACi, ʨʝʪʠʥʦʠʜʦʚ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʥʢʦʛʝʥʦʚ ʠ ʨʷʜʘ ʤʠʪʦʛʝʥ-ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ ʢʠʥʘʟ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ Ras, Raf-

1, B-Raf, MEK, p38, Akt ʠ PI3K (Blagosklonny, 2006). ɺ ʭʦʜʝ ʦʥʢʦʛʝʥʝʟʘ ʧʨʦʛʨʘʤʤʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʜʦʣʞʥʘ ʙʳʪʴ ʧʦʜʘʚʣʝʥʘ, ʯʪʦʙʳ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʛʣʠ ʥʝʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦ ʧʨʦʣʠʬʝʨʠʨʦʚʘʪʴ, ʥʦ ʚ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʪʠʧʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʝʝ ʫʜʘʝʪʩʷ ʨʝʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʘʤʠ, ʦʙʣʫʯʝʥʠʝʤ, 

HDACi ʠʣʠ ʨʝʪʠʥʦʠʜʘʤʠ (Roninson, 2003). ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʦʜʯʝʨʢʥʫʪʴ, ʯʪʦ HDACi ʩʝʡʯʘʩ 

ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʧʨʝʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʢʘʢ ʘʥʪʠ-ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʘʛʝʥʪʳ-

ʮʠʪʦʩʪʘʪʠʢʠ ʥʦʚʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʠ ʜʣʷ ʟʘʧʫʩʢʘ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ. ʇʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʚ ʩʪʘʨʝʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ʚʩʣʝʜ ʟʘ p53-

ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ p21Waf1, ʩʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʯʝʛʦ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. 

ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ p21Waf1 ʥʦʩʠʪ ʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʠ, ʧʦʩʣʝ ʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʝʛʦ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʨʫʛʦʛʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘ ʮʠʢʣʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ 

ʢʠʥʘʟ, p16Ink4a, ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʠ, ʙʣʘʛʦʜʘʨʷ ʠʤʝʥʥʦ ʵʪʦʤʫ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʫ, ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʩʪʘʨʝʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ (Roninson, 2003). ʅʘʤʠ ʙʳʣʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʘ ʨʦʣʴ p21Waf1 ʚ 

ʨʝʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʦʚ mERas ʠ mERas p21-/- ʧʦʩʣʝ ʜʦʣʛʦʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ NaB. 

 



16 

 

3.1 NaB ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʝ mERas ʠ mERas p21-/- ʧʦ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤʫ ʮʠʢʣʫ. 

ɸʥʘʣʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʤʝʪʦʜʦʤ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ ʧʦʢʘʟʘʣ, ʯʪʦ NaB ʩʧʦʩʦʙʝʥ 

ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʦʙʝʠʭ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʣʠʥʠʡ (ʨʠʩ. 8ɸ). ʅʘ 

ʜʠʘʛʨʘʤʤʘʭ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ S-ʬʘʟʝ, ʧʘʜʘʝʪ ʧʦʩʣʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʫʪʠʨʘʪʘ 

ʥʘʪʨʠʷ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚ ʬʘʟʘʭ G1 ʠ G2 ʦʥʦ ʨʘʩʪʝʪ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ Cyclin ɽ- ʠ Cyclin ɸ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʠʥʘʟ ʧʘʜʘʶʪ ʚ ʦʙʝʠʭ ʣʠʥʠʷʭ (ʨʠʩ. 8ɹ). ʇʦ ʚʩʝʡ ʚʠʜʠʤʦʩʪʠ, ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʮʠʢʣʠʥʦʚ ɽ ʠ ɸ ʥʘ ʙʝʣʢʦʚʦʤ ʫʨʦʚʥʝ (ʨʠʩ. 8ɺ), ʢʦʪʦʨʳʡ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, 

ʫʤʝʥʴʰʘʝʪʩʷ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʯʪʦ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʤʝʪʦʜʦʤ ʆʊ-ʇʎʈ (ʨʠʩ. 8ɻ). ʇʦ ʚʩʝʡ 

ʚʠʜʠʤʦʩʪʠ, ʵʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ HDACi, ʠ NaB ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʠʟʤʝʥʷʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʢʘʢ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ 

ʈʠʩ. 8. ɹʫʪʠʨʘʪ ʥʘʪʨʠʷ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ ʦʙʝʠʭ E1A/cHa-Ras-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʣʠʥʠʷʭ 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ p21
Waf1
. ʆʩʪʘʥʦʚʢʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ 

ʮʠʢʣʠʥʦʚ E ʠ A ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʈʅʂ. ʆʜʥʘʢʦ ʪʘʢʦʡ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʢ mERas p21-/-, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʙʣʦʢʘ mERas, ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʙʨʘʪʠʤʳʤ. (ɸ) ɼʠʘʛʨʘʤʤʳ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ. ɺ ʪʘʙʣʠʮʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʜʦʣʷ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʬʘʟʘʭ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ. ʦʪʤ. ï ñʦʪʤʳʚʢʘò, ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʥʦʚʦʡ 

ʩʨʝʜʝ ʙʝʟ NaB (ɹ) In vitro ʘʥʘʣʠʟ ʢʠʥʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʮʠʢʣʠʥ E/A-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʠʥʘʟ. (ɺ) ɸʥʘʣʠʟ 

ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʮʠʢʣʠʥʦʚ E ʠ A ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛʘ. (ɻ) ɸʥʘʣʠʟ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʮʠʢʣʠʥʦʚ E ʠ A 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʆʊ-ʇʎʈ. (ɼ) In vitro ʘʥʘʣʠʟ ʢʠʥʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʮʠʢʣʠʥ E/A-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʠʥʘʟ. ʦʪʤ. ï 

ñʦʪʤʳʚʢʘò, ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʥʦʚʦʡ ʩʨʝʜʝ ʙʝʟ NaB. 
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ʫʩʠʣʝʥʠʷ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʦʩʣʘʙʣʝʥʠʷ, ʜʦ 27% ʛʝʥʦʚ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ, 

ʨʝʛʫʣʠʨʫʶʰʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʮʠʢʣʠʥʦʚ (Mariadason et al., 2000; Abramova et al., 2006). 

3.2 ɼʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ NaB ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʳʡ ʙʣʦʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʚ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʥʪʘʭ mERas, ʥʦ ʥʝ mERas p21-/-. 

ʆʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʤ ʧʨʠʟʥʘʢʦʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʩʪʘʨʝʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʦʙʨʘʪʠʤʦʩʪʴ ʙʣʦʢʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ. ʄʝʪʦʜʦʤ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ ʤʳ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ, ʯʪʦ ʫʜʘʣʝʥʠʝ NaB ʠʟ ʩʨʝʜʳ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ mERas p21-/-, ʥʦ ʥʝ mERas (ʨʠʩ. 8ɸ). 

ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ mERas, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ p21Waf1 ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ Cyclin ɽ- ʠ Cyclin ɸ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʠʥʘʟ (ʨʠʩ. 8ɼ). ʄʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛʘ 

ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ mERas, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʟʘʧʫʩʢʘʪʴ ʧʨʦʛʨʘʤʤʫ ʩʪʘʨʝʥʠ,̫ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ p21Waf1 ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʧʦʩʣʝ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ NaB ʠ ʥʘ ʪʨʝʪʴʠ ʩʫʪʢʠ (72 ʯ) ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ 

ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʝʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ (ʨʠʩ. 9ɸ). ʊʘʢʘʷ ʞʝ ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ 

ʆʊ-ʇʎʈ, ʛʜʝ ʥʘ ʛʠʩʪʦʛʨʘʤʤʝ ʜʝʥʩʠʪʦʤʝʪʨʠʠ ʭʦʨʦʰʦ ʚʠʜʥʦ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʣʠʰʴ ʥʝʙʦʣʴʰʦʝ 

ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʚ ʛʝʥʘ CDKN1A, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʛʦ ʙʝʣʦʢ p21Waf1, ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʱʠʭ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʥʘ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ (ʨʠʩ. 9ɹ). ɼʨʫʛʦʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ Cip/Kip ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ, 

p27Kip1, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ mERas p21-/- ʚ ʛʦʨʘʟʜʦ ʙʦʣʴʰʝʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ, ʯʝʤ ʚ mERas, ʠ, 

ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʟʘʤʝʱʘʝʪ ʬʫʥʢʮʠʠ p21Waf1, ʥʘʧʨʠʤʝʨ ʩʙʦʨʢʘ ʠ ʧʝʨʝʤʝʱʝʥʠʝ ʚ ʷʜʨʦ ʮʠʢʣʠʥ-ʢʠʥʘʟʥʳʭ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ Cyclin D-CDK4/6 (Cheng et al., 1999). ʄʝʪʦʜʦʤ ʆʊ-ʇʎʈ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ CDKN2A, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʛʦ ʙʝʣʦʢ p16Ink4a, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʘʚʪʦʨʳ ʧʨʠʯʠʩʣʷʶʪ ʢ 

ʤʘʨʢʝʨʘʤ ʩʪʘʨʝʥʠʷ, ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʝ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ mERas ʧʦʩʣʝ ʜʝʡʩʪʚʠʷ NaB, ʘ ʥʘʧʨʦʪʠʚ,  

ʧʘʜʘʝʪ (ʨʠʩ. 9ɺ). ɺ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ M. Serrano ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ HDACi ʪʨʠʭʦʩʪʘʪʠʥ ɸ ʠ NaB 

ʧʦʜʘʚʣʷʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ p16Ink4a ʚ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʭ ʤʳʰʠ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Matheu et al., 2005), ʯʪʦ, ʚʠʜʠʤʦ, 

ʈʠʩ. 9. NaB ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ p21
Waf1
, ʥʦ ʥʝ 

p16
Ink4a

, ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʘʜʘʝʪ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʈʅʂ. 

(ɸ) ʀʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛ. (ɹ) ʠ (ɺ) ʆʊ-ʇʎʈ. ɺ ʚʠʜʝ 

ʛʠʩʪʦʛʨʘʤʤ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʜʝʥʩʠʪʦʤʝʪʨʠʠ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ TotalLab. GAPDH 

ï ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʥʘʛʨʫʟʢʠ. 


