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��	��	��� �� � ����� �	������� ��������� ,� .����

������	��� ��� �	���� �������) /� ���,�� �� 	������� �	

�������� ��.����� ��� ��
������ ��� ���	��� �� 	�����

��	���� 	
 ����� ������������	� ���� ��� ��� ��������� 	


�	� �������� �� ��������,� ��
�����	�� ����	��� 0!1 )

��	��	��� ��������	� 	
 ��� 	����� ������ �	��� ����	�*

���� ��� ����	���� �� .� �� �� � ������� 	
 ����		����

�	�����	��) /������ ����	��� �������	� 	
 ��	��	��� �	�*

���,���� �	 ���	����� ���� �� ������� ���� ��
����	�� ���	*

������ ��������� ����	������������ ���	������ ���	-��

������ ��� �/�� 0�1 )

��	��	��� ��� ,� ��������� ,� � .��� ������� 	
 ������)

����� ������ 2�� ������ ���	� ����	��� 
���	�� ��	.��


���	� .������.�� ���� 	� ,������� ��
����	�� 	��	������

���������	�� ��������� ��� ����	����������� ����� 0�1 )

3
���� ����� ������ ��� �� * ����*�����
��) 4��� �
 �����

������ ���� 
�	� �� �	 ��� ����� �� ,���� ,�	�������

��������� ��������� ��� ��	���� 	
 �������� �� �����)

��� �	���		���� ������� �������������� 	
 ��� ��	��	���

��	���� ��� ����� ��� �	 ��������� � 
���� 	
 ��������

��	������ ���� ��� �� �

���	�� 	
 ��� �� ����� ����.�� 051)

����� ��������	� ���� �	 ��� ������� 	
 �����
�� ��	����� ����

������ ������ �	�	��	�������� �6�*��������� ��	����

-����� &�6�*�7'� �	�&���*��,	��' �	������� &��+�'

��� �	�� �� ���� ������	��)

��� �� ���� �� � �	������� ��������� ,� .����

������	��� ��� �������� ���������) /� ����8	���� ���

��	���� 	
 �� 	�� ��� �� ���� ���� ,� �	��	��������

,������ �� 	���� �	 �������� ��� �������� ��� �	���9

������������ 	
 �������� ��� ��	 �	 �	. ��������	� �	

�������� �������������) 3�� .�� �� .���� ���� �	������	�

��� ,� �������� �� ���	��� ��� �	����� 	
 ��� �� ���� ���

��	������� �� ������ ������� ,� ����� 	� �	���	��� �

������ � ��� 	
 
���	�� 0: 1 )

� ������ ��- ,��.��� ��	��	��� ��� ��� �� ���� ��� ,�

����	��� 
�	� �	���� ���� ���	��� ��� ��	��	��� ������ ����

������ �	���		���� 
�������) ������ ,	�� ��	������� ���

	�� ��,������ ����������� ,��	�� �	������ �����-� �	�*

����� ����� ���	����� ��� ������ ���,���� ,�,,���)

���	��� ���	��� ��� ��	��	��� ����� �	�� 
�������� 	


�	���� ����� ��� ������� ��

�������) 2	� �9����� ��

��	��	��� ���� �6� �� �������� �� ���������	�	�� ��-��

������ ������� �6� 
�������� �� ������� 	
 !;" ,� ��������

�� � ����	�	�� �����) /� ������	�� ������ ��	��	���� ��

���,���� ��	����� ��� ��	��* ��-��� ��-��� ��� ���,����

�	�� ����� 0�1 � ��� ��	��	��� ��� ��� ������� ����	���	���

,� ��<����� ��� 	� ����	������) /� �	������� ������ ���	����

�6� �� ���������� ��� ��� �� �� ������� ,� ���	-�������

�������� �� �.	 ������� ���,� �������� ���)

� �	�� �	�� �������� �� 
��	� 	
 � ��- ,��.��� ��� ��

���� ��� ��	��	��� �� ,���� 	� ������ ��������� �� .����

��	��	��� �� �������� ,� ����� ���� ��� ���	��� �� �� ����

��	������	�) ����� �� ����������� �������� ���� �������*

��	� 	
 ��� �� ���� ��� ������� 	� ������ �� ��	��	���

����	��� ��������� ��	� ��� ����� �	���9� 0= 1 ) �������

����� �	���9� �� ������� ����� ��	����� ��� ����� �	 ��� ��

����� �	 ��	�
������� ������ ���� ��	��� ���� ��� �	� ,�

���� 	
 ��� ��>� ��	��	��� ���������) /� �� �	���,� ���� �����

��	�
������� ��	����� ��� �	 �������8� ��� �	 ��	��	���)
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�������8�� ��� �	� 	
 �� ��	�
�����	� ������	�� ��

��	��	���) �����
����� .� .� ������� ���� ��� ��� �+,�

������ .��� ���	����� �������� �� ���	� ��	������	�) G�

.� ��	 ������,� ��� ���	������ 	
 �����*���������

-������ &��-�' ��� ����� ������	�� �� ��	��	���)

���� ����� ���������

��� �� ���� �� � ��� 	
 ������ ����	���,� 
	� ��

��������	� 0 1 ) ����������	� 	
 ������� ��
	�����	� 
�	�

	�� �� ��������	� �	 ��� ��9� ��H����� ���	�� ��������	�

������ ��� �*������ ��� ��� ���������	� �	 ��� �.	 ��.

�������� ��� ������ ���	��� 	� �*�����) �* ��� �*������

��� ������ ������ ���	�	��� 	������ �� � ����� ��	���� ����

�	.� 
	� ��� �	����� ��������	� 	
 ��� �� .���	��

����������� ������� �,�	��������) /� � �	��� �� �����

�*����� �� �.��� ��	������ ,� �*����� ��� �*�����

�	�� �	� 	���� ���� �*����� �� �	�����) ���.��� ��� �*

��� �*������� ����� ��� �.	 ��������	�� ����) A!

��������� � 
�	� �� ��� A� �� ,��.��� � ��� �) G���

��� �� ������	�� ��

���������	�� �� �9��� 
�	� ��� A! �����

	
 ��� �� ���� �	 ����� ���	 � H�������� ����� ��
����� �	 ��

A")

��� ������ ��� 	���� 	
 �� ���� ������ ��� �	���	���

������ �� ���� ����-�	���� ���� 	���� �� ��� A!E�

,	������� �� �*������ ��� ������ ��� A�E�*������ 0 1 )

��� ����-�	���� ��� � ������ 	
 �	���	 ������� ���,���

��	�
�����	� 	�� �� ��� �������� 	
 �������	�� ������ ����

�� ��	.�� 
���	��) ���� ��	 �	����,��� �	 ��� 
������ .���

.���� ������� ��
	�����	� �� ������ 
�	� 	�� ��������	� �	

��� ��9�) ��� ����-�	���� ��	 ��� ��������� ,� �6� ������

��� ,� ���*������ ���	�	�	��� �� ��� ���	��� ������) /�

���� ����� ��� ��	.�� ������ ������ ,� ����-�	���� �	.� ���

�� �	 ������ ��� ������) �
��� ������ ������� ��	������	�

���	��� ��� �� ���� �������) /
 ��� ������ ����	� ,�

��������� ��� �� �� ��������� ���	��� ��	��	���)

��	������	� 	
 ��� ������	��� �� ���	��� ��� 
	�� ������

	
 ��� �� ���� �� �������� ,� ��H������ ��������	� ���

����������	� 	
 ��-� &2����� � ' ) ��� ��-� ,�	�� �	 � .� *

�	������� 
���� 	
 ������E ����	���� ��	���� -������) �����

-����� �������� �� ��������� 	� ��� �������� 	
 ����������

��,����� ���� ������) ��� �,������� 	
 �����
�� ������

��������� ������ ��� ����� 	
 ��� �� ���� �� .���� ���� ���

��H����� ��� ��������� ������ ������ �� .���� ���� ��� �	�

������) ����� � ���	������ .��� ��-: ��� ��- ������

���� A!) ��� ������� ������ 	
 ��� A! -������ �� ��� �+,


���� 	
 ��	�����) ����� ��	���	�����	� ������� ��� ����*

�������	� 	
 ����� ��������� 
	� �*�����) ��� ����� �E��-

�	���9�� ��� ������ �	 ��� �� ���� ,� �	�����

�9�������� ������ �	 ��� �� ���� 0 1 ) /� 
���� ��	�

���	����� ��������	�� ����� �E��- �	���9�� ��� ���������

Restriction
point

Cdk4&6/cyc D

Mitogen
Factors

pRb/E2F1

pRb
P

E2F1

Cdk4 &6
cyc D

p21, p27, p57

p18, p16, p15

p107/E2F4

pRb2/E2F4

G 1G 1

Cdk2
cyc E

pRb2/E2F5

Cdk2/cyc E

Cdk2/cyc A/E2F/
p107or p130/pRb2

Cdc2/cyc A or cyc B1
Cdc25

Wee1

Cdc2/cyc A or cyc B1

G 0G 0

S

G 2G 2

M Cyc A and cyc B1
degradation

Genes for
DNA synthesis

CAK

CAK

CAK

'����� �� �������� ������������ �� �� ����������� ������  �!� ���  �! ��������� ������ �� ���� �����"
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��� ��� ��� ��	����� 
�	� A" ���	 A!) /� ��� A!� �
��� ���

���������	� �	��� &+*�	��� ' �� ������� ��� �� �� �	������� �	

�������� �*����� ��� ����� �(��- �������� �� �	 	����

��H����� 
	� �� ���� ��	������	�) ����� 4 ��������� ��-�

������ ��� A!*�	*�*����� ��������	�) ����� � ,���� �	 ��-�

������ �*����� 	� �	 ���� �� ��� A�*�	*�*����� ��������	�)

��� ����� �E���� �	���9 ��	 
�����	�� ������ ��� A�*�	*

�*����� ��������	�)

��� �������� 	
 ��- �	���9�� �� ��	 �������� ,� 	����

����������) ����� ��������	� ��H����� ���	�����	� .��� �����

����� ������� ��� ��	���	�����	� ,� ��-*���������� -�����

&��7') /� ������	�� ��- �������� �� ���������� ,� ��	���	�*

����	� �� �	������� ����	���� ��� ���	���� ��������)

����	���	�����	� 	
 ����� �������� ��� �	���H���� ��-

��������	� ��� �������� ,� ��� ����= ��	�������� 
����)

��	���� ��������� ��������� ��� ��- �������� �� ��������

,� ��� ��-* ����,��	�� ��,����� &�7/�' ) /� �������� ����

�.	 ������ 	
 �7/�� ��� ���E7�� ��� ��� /�-: 
�������

��	���� � ������*�����
�� ��������� ,� .���� �� ����

��	������	� ��� ,� ���������� �� ����	��� �	 �9��������

��� ���������� ������ 0% 1 ) ��� ���E7�� 
���� �������

��!���!� ��%7��! ��� �=%7��� ��� ����	������� ����,��� ���

��-� 	
 ��� A!* �	*�*����� ��������	�) ��� /�-: & ����,��	��

	
 ��-:' 
���� �	������ 
	�� ���,���� �!=/�-:, �! /�-:�

�!;/�-:� ��� �!$/�-:�� ������ 	
 .���� ��� ������� 	�

������ �� ������� ����� 	
 ����� �������)

�+,� ��� �����	,���	�� ��	����� �� � �������� ������	� 	


�� ��	.�� ��� �� � ���	� ��������	�) /� �� ������� 	�

������ �� ���� �������� ���� �� �����	,���	�� ���

������	��� 	
 ��� ���� ,������ ,������ ,	�� ��� ��	�����

0; 1 ) /� �� ��� �������� 	
 � 
���� 	
 ��	����� ���� ��	

���	������� �+,�E�!5" ��� �!"% 0$1 ) ����� ��	�����

���� 	���������� ,�� ��������� ���������� �� ��������� ��� ��

����) /� ������� ���	��	���	������ 
	��� 	
 ����� �����

��	����� ��� 
�����	��� ������ �� ,	�-��� �����������	� 	
 �*

����� �����) ���� �,���� ������� 	� ����� �������� �	 ,���

��� ������� ������� ��� 4�2 
���	�� 0!"1 ) ��� 4�2 
���	��

��� �����������	�� �������	�� �	��	��� 	
 �� 4�2 ��	����

��� � ���,�� 	
 ��� �� 
���� 	
 ��	����� 0!!1 ) /� ����

�����.� ����� �	���9�� ��� ��
����� ����� �� 4�2) 4�2

�	������� �������� ��� �����������	� 	
 �*����� �����)

��	� ���	��� ��������	�� A! ��-� ��	���	����� �+, ���

�+,* �-� ��	����� 0 1 � �����,� �������� ��� 4�2 �	���9��

��� �	.��� �9������	� 	
 ����� 
	� �6� ���������)

� 	�� ��� ��� (��� )����� �����

��� �*��� ��	�	*	��	���� ��� ,��� ������� �9��������
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