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Kilka podstawowych informacji

Komorki wielokomorkowego organizmu majq
zroznicowang zdolnos¢ do podziatu 1 wystepuja w kilku,
szeroko rozumianych, stanach funkcjonalnych:

Komorki silnie zroznicowane, ktore utracity zdolnos¢ do
dzielenia si¢ (np. neurony, k-ki mi¢sni prazkowanych,
erytrocyty).

Komorki zestarzate, ktore wyczerpaty zdolnosci do

podzialu na skutek wyczerpania ,,limitu podziatowego” lub
na skutek stresu.

Komorki zroznicowane, ktore zachowaly zdolnos¢ do
podziatu (np. fibroblasty, k-ki naczyn krwionosnych).

Komorki dzielace si¢ w tkankach nieustannie
odnawiajacych si¢ (naskorek, nabtonek jelitowy, krew).

Komorki zarodkowe (ang. stem cells).




Zachowanie komorki (np. podziaty komorkowe) jest
regulowane przez wiele czynnikow aktywujacych 1
hamujacych. Ostateczny rezultat (np. podziat lub spoczynek)
zalezy od tego, w ktora strong¢ przechyli si¢ rOownowaga.

™ e Sygnaly hamujace
przezyc1e .
@ @ 1. Uszkodzenie DNA
2.  Brak czynnikéw wzrostowych
Y podzial 3. ZrOznicowanie
— @ 4.  Starzenie komorkowe
. Sygnaty stymulujace
@ roznicowanie @ 1. Czynniki wzrostowe
2. Infekcje wirusowe
X @ g‘% 3. Transformacja nowotworowa
apoptoza

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Ogolny schemat sciezki sygnalizacyjnej odbierajacej sygnat ze
srodowiska 1 prowadzacej do zmiany funkcjonowania komorki.

Ligand sygnalizujacy

()
Receptor
- \1/ Blona komorkowa

Bialka przenoszace sygnal

0
\
@ @

Bialka wykonawcze

Enzym Czynnik Bialka cytoszkieletu
transkrypcyjny
Zmiana Zmiana Zmiana
metabolizmu .s - ruchliwosci 1 Na podstawie: Molecular Biology of the
ekspresji genow Cell (© Garland Science 2008)

ksztaltu




Zewnatrzkomorkowe sygnaty wywotujq reakcje komoérek szybko
lub wolno w zaleznosci od typu aktywowanych mechanizmow
sygnalizacyjnych.

czgsteczka sygnatowa

Reakcja komorki
powolna:
kilkadziesiat minut

Reakcja komorki
szybka: kilka,
kilkadziesiat sekund

Zmiana zestawu aktywnych
biatek

Zmiana zachowania
komorki

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



O dzielacych si¢ komorkach mowimy, ze sa w cyklu
komorkowym (ang. the cell cycle).

* W rosnacych 1 dzielacych si¢ komodrkach mozna
morfologicznie zauwazy¢ dwie fazy: mitoza (M) czyl
rzeczywisty, fizyczny podzial komorki macierzystej na
dwie komorki potomne, w ktorej wyrdznia si¢ kariokineze
(podziatl jadra komorkowego) oraz cytokineze (podzial
cytoplazmy).

 Pomig¢dzy dwoma mitozami
wystepuje przerwa
mi¢dzymitotyczna

(ang. gap - Q).
Schemat dzielacej sie komorki: zauwaz brak jadra komoérkowego

i widoczne chromosomy przemieszczajace sie do biegunéw
wrzeciona podziatowego




Synteza DNA wystepuje w interfazie 1 dzieli przerwe
mi¢dzymitotyczng na przerwe przedreplikacyjna G1 1 przerwe
poreplikacyjna G2. Fazg replikacji (syntezy) DNA zwie si¢ faza S.

Faza cyklu

G1 (przerwa)

S (synteza DNA)
G2 (przerwa)

M (mitoza)

M (mitoza)

G2
ok.10 h /

ok. 8 h
ok.5h
ok. 45 min. S

Interfaza

G1




Podziat komdrkowy jest bardzo istotny dla zycia organizmu dlatego
wszystkie fazy sa przez komorke skrupulatnie regulowane. W cyklu
komorkowym wystepuje kilka tzw. punktow kontrolnych (ang.
checkpoints). Ich przekroczenie 1 wejscie do nastepnej fazy jest
mozliwe tylko wtedy gdy scisle okreslone warunki srodowiskowe 1
wewnatrzkomorkowe na to pozwalaja.

Czy srodowisko jest sprzyjajace? Czy wszystkie chromosomy sg
Czy cate DNA ulegto replikacji? w przyczepione do wrzeciona
Czy wystepujg pekniecia DNA?

¢ podziatlowego?

G2
S
Czy srodowisko sprzyja podziatom?
Glukoza?
& Aminokwsy?
Czynniki wzrostowe?
Na podstawie: Molecular Biology of the Cell Czy DNA jest uszkodzone?

(© Garland Science 2002)



Rozmieszczenie komorek w poszczegdlnych fazach cyklu mozna badac za
pomoca cytometru przeplywowego. Komorki po utrwaleniu barwi si¢ jodkiem
propidyny, ktory wiagze si¢ z DNA. Ilos¢ jodku zwiazanego z komorka jest
proporcjonalna do 1losc1t DNA.

liczba komorek

G1 S G2/M

wzgledna ilos¢ DNA




Przyktad wykorzystania cytometru przeptywowego do
badania apoptozy — programowanej Smierci komorki.

/ N

WRN +/+ WRN -/-
subG1 " subG1

cell count

P‘M«J e !\k v \‘“www‘*h«

lG1 2 lG1 (G2

WRN -/-

WRN +/+

% subGl1 cells

0 20 40 60 80
Zrodto: badania wtasne time of treatment



Bardzo waznym zjawiskiem jest tzw. blok powtornej replikacji. Kazdy
fragment DNA moze by¢ tylko powielony jeden raz w trakcie cyklu
komorkowego. Brak bloku moégltby doprowadzi¢ do powaznego
zaburzenia struktury chromosomow powodujacego albo smierc
komorki albo jej przeksztalcenie w komorke nowotworowa.

S G1 S G2 G1 G2

it | l |
0. 0@ 0@

Jadro komorki w G1 Jadro komorki w G2 Jadro komoarki w G2
natychmiast rozpoczyna pozostaje w G2. pozostaje w G2.
synteze DNA. Jadro S kontynuuje Jadro Glwchodzi w faze
Jadro S kontynuuje replikacje S zgodnie z wtasnym
replikacje rozktadem.

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Publishing, 1994)



Punkt kontrolny G2 chroni komoérke przed rozpoczeciem mitozy z
nie w pelni zreplikowanym DNA. Niektore punkty kontrolne mozna
zlikwidowac¢ farmakologicznie — mozna si¢ wtedy przekonac przed
czym chroni komorke ich obecnosc¢.

Silnym 1nhibitorem punktu kontrolnego G2 jest duza dawka kofeiny.

punktu

kontrolnego -

S G2 M
kontrola — Mitoza
bloker S G2 M
Mitoza

bloker pk

uszkodzenie > Blok cyklu komoérkowego
DNA
uszkodzenie S G2
DNA + N Poronna
mitoza

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Publishing, 1994)



Odkrycie czynnika MPF (M-phase or mitosis
promoting factor).

Ekstract cytoplazmy
z komorki w fazie M

M
Ekstract cytoplazmy Oocyt zaby, faza G2
z komorki interfazowe;j

G2

Oczyszczono MPF, sktada
si¢ z podjednostki p34 (kinaza)
145 kDa bialka (cyklina B)




Cykliny nie posiadajg wtasciwosci katalitycznych, wiaza si¢ z
biatkami zwanymi kinazami cyklinozaleznymi (ang. cyclin-
dependent kinases - Cdk). Aktywne kinazy fosforyluja swoje biatka
docelowe aktywujac w gwattowny sposob (,,zero-jedynkowo”)
kolejne etapy cyklu komorkowego.

CDK > CDK
aktywna forma / nieaktywna forma
kinazy kinazy zwigzana

Z inhibitorem

inhibitor cyklino-zaleznej kinazy

Kinazy Cdk sa regulowane nie tylko przez cykliny ale rowniez przez inne kinazy
oraz przez inhibitory cyklinozaleznych kinaz — stwarza to pole do precyzyjne;j
wieloczynnikowej regulacji.



Poszczegodlne punkty kontrolne cyklu sa regulowane przez rdézne pary cyklina-
cyklino-zalezna kinaza. Niekorzystne czynniki sSrodowiska lub nieprawidtowosci
wewnatrzkomorkowe powstrzymuja cykl blokujac aktywnos¢ poszczegdlnych
kinaz.

niekorzystne warunki srodowiska

uszkodzone

- DNA niezreplikowane DNA

|
e -
ol |

S l

61 S 62 M

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)
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Cechy komorek nowotworow ztosliwych

1. Komorki nowotwordw roznych typdw 1 tego samego typu bardzo r6znig si¢
wlasciwosciami (choroba heterogenna).

2. Komorki dziela si¢ w sposob niekontrolowany — dlatego czgsto tworza guzy —
zwarte masy komorek.

3. Komorki moga zasiedlac sasiednie tkanki 1 odlegle narzady tworzac tzw.
przerzuty stwarzajace czesto wigksze problemy medyczne niz guz pierwotny.

4. W komorkach dochodzi do zaburzen metabolizmu - gospodaruja one energia w
sposOb rozrzutny.

5. Komorki wydzielaja do srodowiska wiele substancji bardzo aktywnych
biologicznie powodujac niekorzystne zmiany w catym organizmie.

Prawidtowy nabtonek Rozrost tagodny Nowotwor ztosliwy

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)




Powstawanie nowotworow ztosliwych odbywa si¢ stopniowo. Proces ten moze
zachodzi¢ wiele lat. Stadia przedrakowe mozna zaobserwowac badajac
mikroskopowo przekroje tkanek.

Nabtonek prawidilowy = Nowotwodr nieinwazyjny Rak
- [ - ) - -
o [ o | o | ® ®
o OA-I.JQ OJ o ® 00 @
oeo000000 Oo000000®
—_—— —
—

Tkanka taczna




Nazewnictwo

Nowotwor
Choroba niekontrolowanej
Yagodny  _—  proliferacji komorek

Brak bliskiej i
odleglej inwazji 1
Ztosliwy = Chionmiak (lymphoma)
Komorki inwazyjne Powstaje 7 komorek
1 \ uktadu limfatycznego
Rak (carcinoma) — Miesak (sarcoma) — Biataczka (leukemia)
Powstaje z nablonkow  pyysaie z mezodermy Powstaje 7 komorek
np. gruczotu mlecznego np. kostniak uktadu krwiotworczego
pluca

Zolqdka




Komorki rakowe w hodowli in vitro.

Brak tzw. kontaktowego hamowania wzrostu.

Mala zaleznos¢ od obecnosci w srodowisku tzw.
czynnikOw wzrostowych.

Zdezorganizowany cytoszkielet.

Zdolnos¢ do wzrostu bez kontaktu z podtozem.

Zdolnos¢ wywolywania guzow u zwierzat
laboratoryjnych.

/Zwykle — liczne aberacje chromosomowe.




Niektore nowotwory mozna wykry¢ na bardzo wczesnym etapie rozwoju. Jest to
mozliwe ze wzgledu na tatwy dostep do badanych tkanek. Takim nowotworem
jest np. rak szyjki macicy wykrywany dzigki mikroskopowym badaniom wymazu
z pochwy. Niektore nowotwory trudniej wykry¢ ze wzgledu na koniecznos¢
wykonania inwazyjnych procedur nie nadajacych si¢ do badan przesiewowych.

s

Komorki raka
szyjki macicy wykryte
W wymazie zZ pochwy.

Prawidlowe komorki
szyjki macicy




Transformacje nowotworowa komorek mozna przeprowadzi¢ w hodowli.
Transformacji mozna dokona¢ czynnikiem chemicznym, wirusem lub samym
DNA wyizolowanym np. z komoérek nowotworowych lub fragmentem genomu
wirusa.

Komorki prawidtowe Komorki transformowane




Komorki nowotworowe charakteryzuja si¢ wystepowaniem aberacji
chromosomowych. Niektore nowotwory cechuja si¢ masowymi
zmianami kariotypu, podczas gdy w innych wystepuja tylko drobne,
nieliczne nieprawidtowosci.

Niektore aberacje czesto
powtarzaja si¢, np. jak ta zwiazana
z biataczkg CML, polegajaca na

Tzw. chromosom

translokacji miedzy chromosomami filadelfijski
9122, tworzaca tzw. chromosom
filadelfijska. i

Chr.9 22 9qg+ 22g-




Czynniki mutagenne wywoluja nowotwory. Czynniki mutagenne
pozostawiaja slad w spektrum mutacji genetycznych spotykanych w

nowotworach. Na 1lustracji przypuszczalne miejsce indukcji mutacji
w genie TP53.

Benzo(a)piren
z dymu Spontaniczna

tytoniowego deaminacja Mykotoksyna: aflatoksyna B1
Z zanieczyszczonego

podwo;na \ \ \ \ pozywienia

tranzycja

GCC-ATG - AAG-CGG - AGG-CCC-ATC
CGG-TAC-TTC-GCC-TCC-GGG-TAG
T

245 246 247 248 249 250 251

A

Goracy punkt mutacji: ten kodon koduje arginine
tworzacg bezposredni kontakt z DNA

Na podstawie: Cell and Molecular Biology, 4/e (© John Wiley and Sons, 2005)



Schemat doswiadczenia Rous’a z 1911 roku: wniosek
czasteczka wyizolowana z nowotworu, mniejsza niz bakteria,
jest w stanie wywola¢ nowotwor u potraktowanych nig kurczat.
Czasteczka tq okazat sie retrowirus RSV — Rous sarcoma virus.

Kurczaki z Pobranie Rozdrobnienie Przefiltrowanie Wprowadzenie
mig¢sakiem > tkanki > komorek = lizatu przez przefiltrowanej
miesni nowotworowej nowotworowych pory mniejsze P frakcji do
piersiowych niz rozmiary zdrowego

komorki kurczecia

|

Pojawienie si¢
migsaka

Na podstawie: The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Sktadniki genomu niektorych onkogennych

® 14
retrowirusow.
LTR gag pol env LTR
| e e WS Genom wirusa ALV
LTR gag pol env src LTR
| s Genom wirusa RSV

LTR gag myc env LTR

Genom wirusa AMV

Gag — koduje strukturalne biatka wirusa
Pol — koduje odwrotng transkryptaze 1 integraze
Env — koduje powierzchniowe glikoproteiny wirionu



Co to sq onkogeny?

* Protoonkogeny - geny kodujace biatka promujace, w
warunkach fizjologicznych, wzrost 1 podzialy komorkowe
lub hamujace apoptoze.

* Onkogeny — powstaja, w wyniku mutacji, z onkogenow.
Wysytajq silny, niefizjologiczny, sygnal promujacy podziat
komorki lub hamujacy jej apoptoze (samobodjcza Smierc
komorki).

e Onkogeny moga kodowac: czynniki wzrostowe, receptory
czynnikow wzrostowych, cytoplazmatyczne kinazy
biatkowe, czynniki transkrypcyjny, biatka
antyapoptotyczne.




Jak aktywacja onkogenu RAS sprzyja transformacji nowotworowe]
komorek?

— Czynnik wzrostowy

TANAANN | MAAAMAA A An I aaIIAnIIaaTannanmmn
auuuuggs S uuuuuui uuuuuiuiauuuuuauuuuuuuuuuy

BT

o O l
MAP-K-K

Zmiana funkcjonowania \ oY) ¢
biafek i wzoru ekspres,fi ‘ — MAP-K

genow -> PODZIAL /




Aktywacja onkogenu RAS zachodzi poprzez mutacj¢ pojedynczego
nukleotydu w genie kodujacym biatko RAS. Na 1lustracji
zaznaczono mutacj¢ w kodonie 12 zmieniajaca kodon glicyny GGC
w kodon valiny GTC. Ta substytucja powoduje, ze bialtko wysyla
sygnat mitogenny pomimo braku odpowiedniego liganda w
srodowisku komorki.

T
ATG ACG GAA TAT AAG CTG GTG GTG GTG GGC GCC GGC GGT GTG
Met Thr Glu Tyr Lys Leu Val Val Val Gly Ala Gly Gly Val

Val




Przyktady protoonkogenow

Nazwa Funkcja bialka Najczesciej
genu zmutowany w:
H-RAS |Przekaznik sygnatu z Rak jelita grubego,
receptora czynnika wzrostu | ptuca, trzystki
L-MYC |Czynnik transkrypcyjny Rak ptuca
CcYCD] |CyklinaDl1 Rak piersi

BCL-2 Czynnik antyapoptotyczny Chtoniak

HER?2 Receptor czynnika wzrostu | Rak piersi, jajnika,
zotadka




Sposoby aktywacji protoonkogenow

— I —— Proto-onkogen

l/ Mutacja

N

=

RNA

Amplifikacja genu Translokacja i fuzja

Mutacja punktowa
z innym bialkiem

zmieniajaca odcinek

regulatorowy Translokacja pod
silny promotor lub
enhancer

Mutacja punktowa
zmieniajaca bialko

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Co to jest supresor fenotypu nowotworowego, w
skrocie, gen supresorowy?

Geny supresorowe koduja biatka, ktore w fizjologicznych
warunkach powstrzymuja wzrost komoérek lub w inny sposdb
chronig komorke przed transformacja nowotworowa, np.
poprzez ochron¢ przed mutacjami.

Utrata dwu kopii genu supresorowego (na kazdym z
chromosomow homologicznych) sprzyja transformacji
nowotworowe] komorek.

Zmutowana forma genu przekazywana z pokolenia na
pokolenie znaczaco zwigksza ryzyko choroby nowotworowe;.

Supresory koduja, m.in.: regulatory cyklu komorkowego (np.
RB), bialka promujace apoptoze (np. 7P53), biatka naprawy
DNA (np. BRCAI, BRCA2).




Genetyczna roznica migdzy onkogenem a supresorem
fenotypu nowotworowego.

Mutacja w jednym allelu wywotuje
widoczny efekt funkcjonalny

S Komorka
przednowotworowa
Mutacja w jednym allelu nie wywotuje
efektu funkcjonalnego
— g Komorka
przednowotworowa

Mutacja w drugim allelu wywotuje
efekt funkcjonalny

Na podstawie: Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



Mutacje w genach supresorowych przenoszone przez komorki rozrodcze
sq przyczyng rodzinnego wystepowania nowotworow. Na ilustracji —
przyktad rodziny, w ktorej jest dziedziczona mutacja genu TP53.

HepCa ? ‘ HepCa 63* L/ BrCa 40 ‘ SalGlCa 63

\ codon 190: CCT—CGT

(Pro—Arg)

"G GC T CA
‘ BrCa 30 ; CCCTC c%&@c G

BrCa 49

a2 Ve
il:é GGCCCCTC CT C AG
/ 340

BrainTu 1,5
Zrodo: badania wtasne /\




Geny supresorowe moga ulec inaktywacji na wiele sposobow.

RNA




Mutacje somatyczne w onkogenach 1 genach supresorowych

mozna stosunkowo prosto badac dzigki zastosowaniu reakcji

PCR oraz sekwencjonowania. Poznanie mutacji moze pomoc
w prognozowaniu przebiegu choroby lub podatnosci komorek
nowotworowych na niektore leki. Na 1lustracji: mutacja genu
TP53 w komorkach raka ptuca mieszkancow Gornego Slaska.

Mutacya
utrafy sensu:
kodon 288
GAG-=TAG
Glu-=5TOP W=

Lid

Zroédto: badania wtasne



Jak dziata biatko pRB, kodowane przez jeden z
supresorow - RB?

ONA

}

Bialka fazy S nie sa produkowane.

Kinaza CDK4 zaktywowana przez cykling

CDK4 fosforyluje Rb, ktore odskakuje od E2F.

|
Produkcja biatek fazy S -> PODZIAL.




Jakie sg elementy szlaku sygnalizacyjnego Rb?

p15
plé6 (INK4a)

p21 (WAF1)
p27 iin, rE‘
D e

inhibitor (INK) aktywna forma

cyklino-zaleznej kinazy kinazy

® (o

cyklina nieaktywna forma
kinazy




Mechanizm hamowania rozwoju nowotworu przez biatko
p53 kodowane przez supresor 7P53.

Aktywny Promieniowanie Promieniowanie Stres Blokada
onkogen jonizujace UV metaboliczny transkrypcji

~ N\ |

Biatko p53 wiaze sie z DNA
jako tetramer

//x\)\>

Zatrzymanie Starzenie si¢ Apoptoza Naprawa Adaptocja
cyklu komorek DNA metabolizmu

Na podstawie: The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)




Biatko  supresorowe p53 ulega wielu modyfikacjom
potranslacyjnym takim jak: fosforylacja, acetylacja, metylacja,
sumolacja, ubikwitynacja. Te modyfikacje zmieniajga stabilnos¢
biatka, jego oddziatywanie z innymi biatkami, z DNA, zdolnos$¢
tworzenia oligomerow. Kombinacje poszczegdlnych modyfikaci
moduluja sposdb funkcjonowania biatka. Mozna powiedzie¢, ze
biatko p53 ma strdj na kazda okaz;je.

Acetylacja konca karboksylowego
zwieksza aktywnos¢ pro-transkrypcujng
utrudnia wigzanie z inhibitorem MIDM2

Fosforylacja konca aminowego
zwieksza aktywnos¢ pro-transkrypcyjnag
utrudnia wigzanie z inhibitorem MDM2

T

50 100 150 200 250 300 350 393




Co dzieje sie z p53 1 pRb po uszkodzeniu DNA?

DNA

Bialka fazy S nie sa produkowane.




Przyktad aktywacji szlaku sygnalizacyjnego zaleznego od
biatka p53 w rd6znych typach komorek traktowanych przez 24
148 godzin substancja generujaca stres metaboliczny.

A549 U-2 OS

C 24 48 C 24 48h
Gy S vy - . aw ww ACC-P

G NS ang oy oy .. ACC

D - = P53

e e e Scr-15
o A — Ser-392

-— D - - - am
TR |15(7

Zrédio: badania wiasne



W niektorych komodrkach nowotworowych dziatanie szlaku

sygnalizacyjnego zostaje zaburzone, najczgscie] poprzez mutacje genu
TP53, ale wystepuja roOwniez inne mechanizmy. Na ilustracji
przedstawiono zmiany ekspresji biatek pod wptywem rezweratrolu.

U-2 OS A549

U 6 30 72 96 U 6 30 72 96 h
e e a— a— o st | DO-1

A
p53 T EBERER cememey | 50

, awe G - - e —— S-37
— - S e e S-392
S beded.d T el FRPIRS
p21 . . e
MDM2 v v v v = e o D DD

CDC2 e e GUD GER e mm -~ W
CYClin BT | oo oo womse: oo
HSCT0 | e D e R

Zrédio: badania wiasne



Jak komorki zliczaja podziaty 1 z czego sktada si¢ mechanizm wyzwalajacy
fenotyp zestarzalej komorki?

N
o

Komorki germinalne (telomeraza aktywna)

starzenie zalezne od p53

/7 7/

dnia dtugos¢ telomerdw (kb)

—
o

o3e . @
starzenie niezalezne od p53
p53 - ’ N

Komoérki z telomerazq

sre

/

Liczba podziatow komodrkowych

komorki rcl)shace . komérki zestdrzate
| A a4

£ 2 s *

'._‘.“7 g = - 9

. 89" !
W - gl

'Y Bead,

Zrodto: badania wtasne



W komorkach pozbawionych telomerazy (wigkszos¢ komorek
somatycznych) telomery skracaja si¢ przy kazdym podziale
komorkowym. Gdy telomery skroca si¢ do pewnej krytyczne;
dtugosci, uruchamiaja szlak sygnalizacyjny podobny do sygnatu
dwuniciowego pekniecia DNA 1 podzialy komorkowe zostaja

zatrzymane.
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Starzenie komorkowe jest bardzo waznym
mechanizmem przeciwnowotworowym.

Mutacja TP53 Mutacja p16™NKeA
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Skrdcenie telomerdw.




Aby mogto dojs¢ do rozwoju nowotworu musi
nastapic:

Aktywacja onkogenow.

Inaktywacja supresorow.

Aktywacja telomerazy.

Uzyskanie zdolnosci inwazji.

Uzyskanie zdolnosci tworzenia nowych naczyn.
Zdolnos¢ do wzrostu w sasiednich tkankach.
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Kazdy z powyzszych etapow jest zwigzany z
wystapieniem nowego wzoru ekspresji genow
wywotanego najczescie] mutacjq !!!
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Materiaty dydaktyczne wspotinansowane ze
srodkow Unii Europejskie] w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego.




