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Los komorek

» Zmiany ekspresji genow w komorce determinujg jej los:

» Podziat komorkowy — Mitoza

(dwie identyczne potomne komorki) °

»Réznicowanie komorek —
zmiana struktury i specjalizacja
komorek do petnienia okreslonych
funkcji

»Programowana smier¢ komorki
- apoptoza




Los komorek

» Zmiany ekspresji genow w komorce determinujg jej los:
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Los komorek : podziat komorkowy

» Regeneracja skory po uszkodzeniu jako przyktad odnowienia tkanki
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Los komorek : podziat komorkowy

» Regeneracja skory po uszkodzeniu jako przyktad odnowienia tkanki
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PDGF - ptytkowy czynnik wzrostu
TGF-b - transformujgcy czynnik wzrostu b




Los komorek : podziat komorkowy

» Podziat komorkowy generuje komorki potomne z identyczng informacjg DNA
»Wyjatkiem jest mejoza — podziat komorkowy, w wyniku ktorego powstajg
plemniki i komorki jajowe

»Catkowite DNA danego organizmu nazywane jest genomem

»DNA w jgdrze jest zapakowane w struktury zwane chromosomami

Para homologicznych zduplikowanych | |
chromosomc’)w

% %Centromer

Siostrzane
chromatydy

Chromosom
metafazowy
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Los komorek : podziat komorkowy

»Chromosomy eukariotyczne zbudowane sg z kompleksu DNA i biatek
zwanej chromatyna, ktéra podlega kondensacji w trakcie podziatu
komorkowego

Chromatydy
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Los komorek : podziat komorkowy

»Kazdy gatunek eukariotyczny
posiada charakterystyczng liczbe
chromosomow w jgdrze (cztowiek
n=23)

»Komorki somatyczne posiadajg
dwa zestawy chromosomow (n=46)
mowimy, ze sg diploidalne
»Gamety posiadajg pojedynczy
zestaw (n=23) chromosomoéw
mowimy, ze sg haploidalne
»Chromosomy piciowe, ktore
determinujg pte¢, nazwane sg X i Y
»Kobiety posiadajg homologiczng
pare chromosomu X (XX)
»Mezczyzni majg pojedynczy
chromosom Y i X (XY)

»Pozostate 22 pary chromosomow
nazywamy autosomami

klucz Haploidalne gamety (n = 23)
haploid (n) Jajo (n)
diploid (2n)
plemnik (n)
| MEJOZA | ZAPLODNIENIE |

jajnik

| |jadro

Diploidalna
zygota
(2n = 46)

Podzialy mitotyczne -
wzrost i rozwoj

dorosty (2n = 46)



Los komorek : podziat komorkowy

» Podziat komorki eukariotycznej sktada sie z 4
etapow, ktorych kolejnosc¢ jest zawsze taka sama:
G1, S, G2 (Interfaza), oraz Mitoza

»Interfaza zajmuje 90% czasu podziatu

»Chromosomy podlegajg duplikacji (n=96) w
procesie zwanym replikacjg DNA w trakcie

fazy S
(M) Mitoza

Anafaza Prometafaza

Metafaza



Los komorek : podziat komorkowy — replikacja DNA

»Replikacja rozpoczyna sie w specyficznych
rejonach zwanych origin replikacji, w ktorych
dochodzi do roztgczenia nici DNA i powstania
struktury bgbla

»Chromosom eukariotyczny moze miec¢ setki a
nawet tysigce origin replikacji

»Replikacja odbywa sie w obu kierunkach to
momentu skopiowania catej czgsteczki

»W proces zaangazowanych jest dziesiatki
enzymow i biatek: helikazy (rozwijajg DNA),
topoizomerazy (relaksujg zwiniete DNA przez
ciecie i fgczenie nici) oraz polimeraza DNA
katalizujgca wydtuzanie nowej nici DNA

»Szybkos¢ kopiowania to ok. 500 nukleotydoéw na

sekunde u bakterii i 50 nukleotydoéw na
sekunde w komérkach ludzkich
»Polimeraza DNA posiada mechanizm korekciji
Zle sparowanych nukleotydéw — proofreading
»Przed podziatem komorkowym dodatkowe
mechanizmy kontroli naprawiajg btedy w DNA

Miejsce rozpoczecia  Dwuniciowe DNA
Replikacji (origin)
L

AV

Nié rodzicielska 1

(matryca) Ni¢ potomna
;Y_J

Babel 1 Widetki replikacyjne (Y)
replikacyjny




Los komorek : podziat komorkowy — replikacja DNA

Nié Origin

wiodaca replikacji Ni¢

opoézniona

L Nié
Ni¢ wiodaca
" opozniona Kierunek
Helikaza Ni¢ wiodaca < replikacji
Matrycowe = DNA pol TII Ni¢ opézniona

DNA

DNA pol I Ligaza DNA
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Los komorek : podziat komorkowy

Chromosomy
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Los komorek : podziat komorkowy
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Los komorek : podziat komorkowy
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Los komorek : podziat komorkowy

Mejoza
Para homologicznych
chromosomoéw w diploidalnej
komorce rodzicielskiej

Duplikacja chromosomoéw
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Regulacja cyklu komorkowego

»Czestosc podziatow rozni sie
pomiedzy rodzajami komorek

»Podziat komorki eukariotycznej jest
regulowany przez molekularny
system kontroli

»Dowody na istnienie systemu
kontroli cyklu komoérkowego
pochodzg z doswiadczenia gdzie
przeprowadzano fuzje ssaczych
komorek bedgcych w roznych
fazach cyklu komoérkowego —
powstaty hybrydy z podwojnym
jadrem

Eksperyment

Eksperyment 1 Eksperyment 2

©
S Gl M Gl
Wynik l l
D
S S M M

Fuzja komoérek w fazie Fuzja komérek w fazie
Si G, spowodowata Mi G, spowodowata
natychmiastowe natychmiastowe
przejscie jadra z fazy przejscie jadra z fazy

G, do S — nastgpita G, do M - rozpoczela sie
synteza DNA mitoza pojawito sie
wrzeciono podziatowe
chromatyna skondenso-
Walta, ale nie nastapita
synteza DNA



Regulacja cyklu komorkowego

»Sekwencja wydarzen w cyklu
komorkowym jest kontrolowana przez

, : . G, checkpoint
system, ktory przez analogie mozna

A X
porownac do zegara \ ]

»Zegar posiada specyficzne punkty s“‘k“ """
kontrolne (checkpoints), w ktérych <

cykl zatrzymuje sie do momentu az

# System / 6

U - —7 kontroli S )
pojawi sie sygnat zezwalajgcy na —— =
I o

s SEET,

IR Ly

= &

<>
przejscie do kolejnej fazy
»Istotny jest punkt kontrolny G, =2 |v|
»Jesli komorka otrzyma sygnat na " =

przejscie przez G, zazwyczaj “\\\
dochodzi do zamkniecia cyklu |
podziatu komorki M checkpoint

G, checkpoint



Regulacja cyklu komorkowego

»Sekwencja wydarzen w cyklu
komorkowym jest kontrolowana przez
system, ktory przez analogie mozna
porownac do zegara

»Zegar posiada specyficzne punkty
kontrolne (checkpoints), w ktérych
cykl zatrzymuje sie do momentu az
pojawi sie sygnat zezwalajgcy na
przejscie do kolejnej fazy

»Istotny jest punkt kontrolny G,

»Jesli komorka otrzyma sygnat na
przejscie przez G, zazwyczaj
dochodzi do zamkniecia cyklu |
podziatu komorki M checkpoint
»Brak sygnatu na G; powoduje

przejscie w stan ,bez podziatow”

zwany fazg G,

»Wiekszos¢ komorek ludzkiego ciata

jest w fazie G,

G, checkpoint



Regulacja cyklu komorkowego — cykliny | kinazy zalezne od cyklin

»Cykl komoérkowy regulujg dwa \ \ y
rodzaje biatek: cykliny oraz IGEIET - EIDIEES - I

i . . , Aktywnos¢ MPF
kinazy zalezne od cyklin — ang. Stezenie cyklin

cyclin-dependent kinases (CDKSs) r /\ /\

»Aktywnos¢ CDKs zmienia sie w = —
trakcie Cyklu gdyZ jeSt (a) Zmiana aktywnosci kompleksu MPF oraz stezenia
kontrolowana przez cykliny, biatka cyklin w trakcie cyklu komorkowego

nazwane tak gdyz ich stezenie
zalezy od fazy cyklu

komorkowego
»Kompleks MPF (ang. maturation-

ting factor) powstaj 3 i
promoting factor) powstaje z

potgczenia cyklina-CDK i verral® §§ ‘ > /
wyzwala przejscie z fazy G2 do M cykliny checkpoint W
o ~a

MPE Cyklina

lfu.'l)llf.'.) a!uangl’uo.lﬁe$

(b) Mechanizm molekularny kontrolujacy cykl komérkowy
© 2011 Pearson Education, inc.



Regulacja cyklu komorkowego — czynniki wzrostu

» Sygnaty zewnetrzne pod postacig biatek wydzielanych przez jedne komorki
mogg inicjowac podziat komorkowy innych komorek

» Ptytkowy czynnik wzrostu ang. platelet-derived growth factor (PDGF)
stymuluje podziaty ludzkich fibroblastéw rekrutowanych do rany oraz w hodowli

@ Fragment tkanki tacznej skalpel

jest ciety na drobne | ///
fragmenty -

Szalka Petriego—

(2 Enzymy tng macierz é
zewnatrzkomorkowa
uwalniajgc fibroblasty
(4

€ Komorki sa przenoszone
do butelek hodowlanych

®

- PDGF +PDGF



Regulacja cyklu komorkowego — przyleganie i inhibicja kontaktowa

» Przyktadem sygnatow zewnetrznych regulujgcych podziaty komorkowe jest
Inhibicja kontaktowa — ograniczanie gestosci komorek

»Rowniez podtoze warunkujgce odpowiednie przyleganie jest konieczne dla
podziatow wiekszosci komorek zwierzecych

» Komoérki nowotworowe nie wykazuja koniecznosci przylegania i nie
podlegajg inhibicji kontaktowej

- Zaleznos¢ od przylegania do podtoza

(a) Prawidtowa komoérka (b) Komérka nowotworowa

©2011 Pearson Education, Inc.



Cechy raka

»Rak - ~100 chordb, ktére charakteryzuje nowotworowa przemiana nabtonka -
neoplazja (dysplazja)

»Komorka prawidtowa zamienia sie w howotworowg procesie nazywanym
transformacjq

»Nie dziedziczymy raka, a podatnos¢ na zachorowanie

»Rak jest nabytg chorobg wielogenowg; pojedyncza mutacja nie wystarczy do
rozwoju/podtrzymania raka, cho¢ moze go inicjowac

»Nieliczne zespoty genetyczne sg zwigzane ze 100% ryzykiem powstania
nowotworu

»Biatkowe produkty ,genéw raka” odgrywajg kluczowe role w przekazywaniu
sygnatow wewnatrzkomorkowych oraz sygnalizacji miedzykomorkowej



Cechy raka

Samozaopatrzenie w
czynniki wzrostowe

Unikanie programowanej Niewrazliwos¢ na
smierci supresory wzrostu

naczyn krwionosnych do innych tkanek

Nielimitowany
potencjal replikacyjny

Hallmarks of cancer: the next generation. Hanahan D, Weinberg RA. Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74



Cechy raka - mutacje

»Komorki nowotworowe nie odpowiadajg na mechanizm kontroli podziatow— posiadajg
mutacje w genach kodujgcych biatka regulujgce cykl komorkowy

»Rodzaje mutacji
putrata, nabycie, rearanzacje chromosomu(ow)
rutrata lub nabycie krétkich sekwencji nukleotydowych
»zamiana, insercja badz delecja pojedynczych nukleotydow z sekwencji DNA

»Powstate naturalnie
»Zle sparowany nukleotyd jest wstawiany do powielanej nici DNA raz na 105 -
10°% nowowitgczanych nukleotydéw — 30 tys. bledow w sekwencji
zreplikowanego DNA. Btedy sg naprawiane przed podziatem, ale nie zawsze
w catosci.

»Indukowane czynnikami srodowiska
»Uszkodzenia DNA przez mutageny

X ‘&_.

D " d I
FIGURE 9.33 DNA and Biotechnology Autorzy:Molly Fitzgerald-Hayes and Frieda Reichsman




Utrata regulacji cyklu komorkowego w raku

i 2. Nabtonek dysplastyczn 3. Nowotwor ztosliwy (malignant)
1. Nablonek prawidiowy nowotwor iagoydr?y (bgnigr¥) mikroinwazja do tkanek sgsiadujgcych
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»Komaorki nowotworowe niewyeliminowane przez uktad odpornosciowy mogg tworzy¢
guzy, skupiska komorek raka w obrebie prawidtowej tkanki
»Nowotwor czesto nie potrzebuje czynnikow wzrostowych

‘Wytwarza wtasne czynniki wzrostu

‘Moze ,udawac” sygnalizacje od czynnika wzrostu bez tego czynnika
»Nowotwor ztosliwy zasiedla sgsiadujgce tkanki i moze podlegac rozsiewowi,
metastazji do innych organéw




Utrata regulacji cyklu komorkowego w raku — onkogeny

»Onkogeny — geny wywotujgce transformacje nowotworowa
»Proto-onkogeny to prawidtowe wersje genow kontrolujgcych wzrost i
podziaty komorkowe

»Konwersja proto-onkogenu w onkogen moze wywotac nieprawidtowy
przebieg cyklu komorkowego

»Mozliwe scenariusze zamiany:

Proto-opkogen

DNAZ, N/
Translokacja .
doi ja Amplifikacja genu Mutacje punktowe
innego miejsca W sekwencji

w obrebie genu

w genomie regulato;owej
A\ Zvd 4 /& 4 //QDM( . .H /4
Pod nowy onkogen onkogen
aktywniejszy + *
promotor Qoo QQQ QOQ

Hiperaktywne
Nadmiar biatka badz odporne

na degradacje
biatko

Nadmiar biatka Nadmiar biatka
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Utrata regulacji cyklu komorkowego w raku — geny supresorowe

»Obok genow ktorych produkty stymulujg podziaty komorkowe komorki
zawierajg geny supresorowe kodujgce biatka hamujgce cykl komorkowy,
zapobiegajgce niekontrolowanym podziatom

»Mutacje w genach supresorowych zmieniajgcych aktywnosc¢ badz ilosc biatka
oraz mogag sie przyczynic¢ do transformacji nowotworowej

»Biatka supresorowe petnig rozne funkcje np.:
‘Naprawa uszkodzonego DNA
‘Kontrola adhezji komorkowe;
-Kontrola i hamowanie cyklu komoérkowego

»Nastepstwa mutacji protoonkogendw i gendw supresorowych guza sg
podobne: zaburzaja rownowage miedzy proliferacjg a utratg komorek



Utrata regulacji cyklu komorkowego w raku

»Biatka kodowane przez proto-onkogeny i geny supresorowe sg waznymi
sktadnikami szlakow sygnatowych w komorce

»Mutacje proto-onkogenu Ras | genu supresorowego p53 czesto wystepujg w
nowotworach cztowieka

»Mutacje w genie Ras | p53 wystepujg odpowiednio u ok. 30% 1 50% ludzkich
rakow

/o Czynnik
Y wzrostu

I - o 9
3 «:L*‘*)’%
= :T\®
— — = = Gl
v
9 Kinazy biatko X
9 REL g (kaskada fosfory-

lacji) \
e Czynnik
transkrypcyjny _
DINLINY/ANY/4 S /aNV/4
Ekspresja genéw l

- Hiperaktywne biatko Ras
(aktywuje szlak kinaz
bez czynnika wzrostu)

&2 ¢

< JADRO

Powstaja biatka J’
stymulujace |}
podziaty komérkowe

(a) Szlak aktywujacy cykl komérkowy
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Utrata regulacji cyklu komorkowego w raku

»Biatka kodowane przez proto-onkogeny i geny supresorowe sg waznymi
sktadnikami szlakow sygnatowych w komorce
»Mutacje proto-onkogenu Ras | genu supresorowego p53 czesto wystepujg w

nowotworach cztowieka

»Mutacje w genie Ras | p53 wystepujg odpowiednio u ok. 30% 1 50% ludzkich

rakow

/o Czynnik
Y wzrostu

) () )
o b -
p -

ik

- eraktywne
%Eg (aktywuje szlak kinaz
bez czynnika wzrostu)

[
L

- - = ;® R
() Receptor (4] Kinazy biatko A
(kaskada fosfory-
lacji) \

e Czynnik
transkrypcyjny _
DINLINY/ZANY/4 X /aNV/4

Ekspresja genéw l

< JADRO

Powstaja biatka J’
stymulujace |
podziaty komérkowe

(a) Szlak aktywujacy cykl komérkowy

© 2011 Pearson Education, Inc.
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blokujace cykl
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(b) Sciezka blokujaca cykl komérkowy



Utrata regulacji cyklu komorkowego w raku

»Biatka kodowane przez proto-onkogeny i geny supresorowe sg waznymi
sktadnikami szlakow sygnatowych w komorce

»Mutacje proto-onkogenu Ras | genu supresorowego p53 czesto wystepujg w
nowotworach cztowieka

»Mutacje w genie Ras | p53 wystepujg odpowiednio u ok. 30% 1 50% ludzkich
rakow

/o Czynnik s -
Y wzrostu . Hiperaktywne biatko Ras 9 AktywaCJaJklknaz R T
o “(aktywuje szlak kinaz (e L D
E[i - bez czynnika wzrostu) - Defektywne p53 lub
| > 4 ; — jego niedostatek — bral
c Qﬂ/ﬂm ) \__ aktwgcji transkrypcji
a5 e - W & (3] R (=
1 - B; ? «/,7 N/ANY/4 Aktywacja"i‘- *
. - = 53
o Kinazy biatko ™ ) . B
eReceptor feis i e et oUszkodzenle S f e
lacji) \ s DNA DNA NS/ GRS/
_ » JADRO
9 Czynnik A\ +
transkrypcyjny - Powstaje biatko
DNA S/ SN/ blokujace cykl
Ekspresja genéw J’ komorkowy

(b) Sciezka blokujaca cykl komérkowy

Fowstalg blalka EFEKT MUTACJI

stymylujqce ’ i Brak odpowiedniego
podziaty komérkowe Nadekspresja biatka bialka
(a) Szlak aktywujacy cykl komérkowy »} ey % —
Stymulacja cyklu Wzrost podziatéw Brak inhibicji
komérkowego komérkowych Cyklu komérkowego
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Heterogennosc genetyczna w raku

»W 2007 roku zsekwencjonowano czesci kodujgce ~18 200 genow w 11
rakach piersi i 11 rakach jelita grubego

»Zidentyfikowano 2185 somatycznych mutacji w 1885 genach

»>200 mutacji dotyczyto ,genow raka”, inne byly mutacjami ,towarzyszacymi”
»W kazdym z rakow znaleziono ~80 réznych mutacji somatycznych, w tym 15-
20 mutacji ,genow raka”

A B

PIK3CA

Raki jelita grubego Raki piersi

Wood et al. The genomic landscapes of human breast and colorectal cancers. Science 2007;318:1108



Heterogennosc genetyczna w raku

»Nie ma dwoch identycznych rakow

»Narastanie niestabilnosci genetycznej sprzyja powstawaniu kolejnych
mutacji i pojawianiu sie kolejnych klonéw komorek raka

»Ma to konsekwencje dla doboru sposobu leczenia i jego efektywnosci

Heterogennosé
osobnicza

%8 Heterogennos¢
“ w obrebie guza

———————————————————————————————————————————————————

&2 - o
8% 8% 8>

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Nat Rev Cancer. 2012 Apr 19;12(5):323-34.



Wieloetapowy model rozwoju raka — rak jelita grubego (RJG)

Jelito grube

0Utrata

aktywnosci genu
supresorowego eAktywacja O
'(‘:Pg innego) gnkogenu Utrata genu
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Los komorek - roznicowanie komorek

» Zmiany ekspresji genow w komorce determinujg jej los:

» Podziat komorkowy — Mitoza
(dwie identyczne potomne komorki)

»Réznicowanie komorek —
zmiana struktury i specjalizacja
komorek do petnienia okreslonych
funkciji

»Programowana smier¢ komorki
- apoptoza




Los komorek - roznicowanie komorek

»Rbéznicowanie komorek: proces w ktorym komorki nabywajg zdolnosc do
petnienia wyspecjalizowanych funkcji. Odréznicowanie jest stabilne.
»Rbéznicowanie jest procesem ciaglym u dorostego organizmu. Organizm
zyje dtuzej niz jego pojedyncze komaorki. Po smierci komorki, kolejne
odréznicowujg by jg zastgpic.

»Tempo wymiany komorek jest rozne miedzy tkankami. Nabtonek jelita
grubego jest wymieniany w kilka dni. Neurony nie podlegajg odnowie.

migracja i ztuszczanie dojrzatych komorek
nabtonkowych i endokrynnych (24 - 48 godz)

proliferujgce komorki
(24 - 36 godz)

komorki macierzyste
(sporadyczne podziaty)



Los komorek - roznicowanie z komorek macierzystych

»Ze wzgledu na zdolnosc do
roznicowania komorki macierzyste
dzieli sie na:

» totipotentne — takie, ktére mogg ulec Komorki nerwowe
zroznicowaniu do kazdego typu komorek,
w tym komorek tworzgcych tozysko

» pluripotentne — takie, ktére moga dac
poczgtek kazdemu typowi komorek
dorostego organizmu z wyjgtkiem Tkanka mieéniowa
komorek tozyska

» multipotentne — takie, ktére mogg dac

Komorki serca

poczagtek kilku roznym typom komorek, z w& / \ ® =
reguty o podobnych wtasciwosciach Watroba 'K'omérki i
» unipotentne, inaczej komorki =

prekursorowe, moga réznicowac tylko do B
Jednego typu komérek tluszczowa

Komorki nabtonkowe



Los komorek — programowana smierc - apoptoza

»W trakcie rozwoju zarodkowego oraz zycia
dorostego organizmu komaorki obumierajg w
zaprogramowany sposob by mogty by¢ zastgpione
przez bardziej wyspecjalizowane bgdz nowe
komorki tego samego rodzaju

»Apoptoza jest rutynowg formg usuwania
niechcianych komorek ktore osiggnety swoj limit
zycia lub ulegty uszkodzeniu

»Jak sugeruje nazwa , programowana smierc”
komorka przechodzi przez serie kontrolowanych
zmian ostatecznie prowadzgcych do jej Smierci

»Wigczana jest ekspresja odpowiednich genéw
apoptozy i komorka przechodzi serie zmian
biochemicznych (aktywacja kaspaz - proteinazy
cysteinowe, enzymy trawigce biatka jgdrowe i
cytoplazmatyczne) i morfologicznych (zmiana

symetrii btony komorkowej, tworzenie pecherzykow)

kondensacja chromatyny

pecharzyki
cytoplazmy

Rozpad jadra kurcz’eqie
komérkowego komorki

ciatko

apoptotyczne Fagocyty

pochtaniajg
resztki komorkowe




Los komorek — programowana smierc - apoptoza

»Apoptoza jest scisle kontrolowanym procesem rowniez w trakcie embriogenezy.
»Nieprawidtowy przebieg apoptozy moze by¢ przyczyng wrodzonej wady
(syndaktylia) polegajgcej na zrosnieciu dwoch lub wiecej palcow

»Defekt spowodowany jest mutacjg w genie, ktdéra zapobiega obumieraniu komérek
pomiedzy palcami ptodu

. . Komoérki Przestrzen miedzy
Tkanka migdzy palcami Przechodzace apoptoze 1 mm palcami
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