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Jakautuvan solun kromosomit	
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Luentorunko: Solusykli 
 Kpl 12 

•  Yleistä solun jakautumisesta	


•  Solun jakautuminen-tytärsolujen muodostuminen	



-  geneettisen materiaalin jakautuminen solussa	


-  kromosomiet solun jakautuessa	



•  Solusyklin vaiheet	


•  Tumasukkula	


•  Sytokineesi	


•  Prokaryoottien solujakautuminen	


•  Mitoosin evoluutiosta	


•  Solusyklin säätely- molekulaarinen kontrollisysteemi	



-  sytoplasman signaalit	


-  solusyklin kontrollointisysteemi	


-  solusyklin ajoitus/kello: sykliinit ja sykliini-riippuvat kinaasit	


-  solusyklin pysäytys/etenemissignaalit	


-  solysyklin kontrollin menetys-syöpä	





Solusykli: Animaatioita 

•  http://nhscience.lonestar.edu/BIOL/bio1int.htm#cycle 
Mitosis/meiosis 

Cancer Biology and Technology 
Control of cell cycle 
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Prokaryoottien solujakautuminen 

•  Binaari-jakautuminen (binary fission)	


•  = jakautuminen kahdeksi	


•  useimmilla bakteereilla yksinkertainen bakteerikromosomi	



- rengasmainen DNA+ proteiineja	


•  jakautumisen onnistuminen haaste: Pituus	



-  esim. Escherichia coli,  DNA 500 x solun pituus	


-  kromosomi voimakkaasti kiertynyt ja laskostunut 	



•   jakaumisen alku spesifisessä kohdassa DNA:ta (origin of 
replication) => kaksi aluketta	



•  kromosomi replikoituu nopeasti ja toinen aluke siirtyy 
vastakkaiselle puolelle solua	



•  kromosomi kiinnittyy plasmakalvoon	


•  replikoinnin jälkeen solu on kaksinkertaistanut  alkukokonsa	


•  plasmakalvo kehittyy sisäänpäin => 2 identtistä E. coli solua	





Prokaryoottien solujakautuminen 
•  Binaari-jakautuminen (binary fission)	



Origin of 
replication 

E. coli cell Bacterial 
Chromosome 

Cell wall 

Plasma  
Membrane 

Two copies 
of origin 

Origin Origin 

Plasmakalvo kehittyy ja 	


uusi soluseinä kasautuu	


=> Sytogeneesi tapahtunut	



http://tidepool.st.usm.edu/crswr/bacteriafission.html	



cyanobakteeri	





Prokaryoottien solujakautuminen 

•  Binaari-jakautuminen (binary fission):	



•  DNA-alukkeen siirtyminen vastakkaiselle puolelle solua epäselvä	


- vrt. eukaryootit (mitoottinen sukkula, jopa mikrotubulukset)	



•  ilmeisesti erilaiset proteiinit osallistuvat kuljetukseen	


•  yksi tai useampia proteiineja osallistuu siirretyn DNA:n 

ankkurointiin vastakkaiselle puolelle	





Mitoosin evoluutio, Miten? 
•  Koska prokaryootit edelsivät eukaryooteja biljoonia vuosia sitten	



- todennäköistä, että mitoosi evolutoitui bakteerien 
solunjakautumisesta	



•  Jotkut bakteerien solujakautumiseen liittyvät proteiinit sukua 
eukaryoottisille proteiineille => vahvistaa mitoosin evoluutiota 
bakteerisolun jakautumisesta	


-  viimeaikaiset tutkimukset: eukaryootien tubulin ja aktin 

proteiinit tällaisia	



•  Tietyt protistat	


-  solunjakautuminen välittävä muoto bakteerien binaarisesta 

jakautumisesta ja eukaryoottien mitoosista	


•  Eukaryoottien kehittyessä (suurempi genomi ja tumakalvo) 

alkuvaiheen binaarijakautuminen mitoosin lähtökohta	





Mitoosin vaiheittainen evoluutio: 
Hypoteesi 

Most eukaryotes. In most other eukaryotes, including 
plants and animals, the spindle forms outside the 
nucleus, and the nuclear envelope breaks down during 
mitosis. Microtubules separate the chromosomes, and the 
nuclear envelope then re-forms. 

Dinoflagellates (panssarisiimaeliöt). In unicellular protists 
called dinoflagellates, the nuclear envelope remains intact during 
cell division, and the chromosomes attach to the nuclear 
envelope. Microtubules pass through the nucleus inside 
cytoplasmic tunnels, reinforcing the spatial orientation of the 
nucleus, which then divides in a fission process reminiscent of 
bacterial division. (tumakalvo säilyy, johon kromosomit 
kiinnittyvät, mikrotubulukset sytoplasmatunneleissa) 

Diatoms (piilevät). In another group of unicellular protists, 
the diatoms, the nuclear envelope also remains intact 
during cell division. But in these organisms, the 
microtubules form a spindle within the nucleus. 
Microtubules separate the chromosomes, and the nucleus 
splits into two daughter nuclei. (tumakalvo säilyy, 
tumasukkula tuman sisälle) 

Prokaryotes. During binary fission, the origins of the daughter 
chromosomes move to opposite ends of the cell. The 
mechanism is not fully understood, but proteins may anchor the 
daughter chromosomes to specific sites on the plasma 
membrane. 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 
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Mitoosin vaiheittainen evoluutio: 

Diatoms 



Solusyklin säätely -molekulaarinen kontrollisystemi 

•  solunjakautumisen ajoitus ja nopeus olennaista eläinten ja kasvien 
eri osien kasvulle, kehitykselle ja ylläpidolle	



•  solunjakautumisen frekvenssi vaihtelee solutyypin mukaan	


-  ihon solut jakautuvat säännöllisesti	


-  maksan solut (jakautumiskykyisiä) -vaurion korjauksessa	


-  hermo- ja lihasolut (pisimmälle erilaistuneet) eivät jakaudu 

aikuisessa ihmisessä	



•  solusyklin erot johtuvat säätelystä molekyylitasolla	


-  tämän säätelyn selvittäminen erikoisen tärkeää - syöpäsolujen 

villiintynyt toiminta	


-  sytoplasman signaalit keskeisiä säätelyssä	





Solusyklin säätely - 
Todisteet sytoplasmaattisille signaaleille 

•  Mikä ajaa solusykliä?	


-  Hypoteesi: Kukin tapahtuma panee alulle seuraavan, (esim. 

kromosomien replikaatio S vaiheessa => solun kasvun G2-
vaiheessa => mitoosin aloitus	



•  Kuitenkin 1970-luvulla Hypoteesi: Solusykliä ajaa tietyt spesifiset 
molekyylisignaalit, jotka sijaitsevat solun sytoplasmassa	


-  todisteet nisäkässoluviljelmistä: 	


-  indusoidaan eri vaiheissa olevien solujen yhdistyminen => solu, 

jossa kaksi tumaa	





Solusyklin säätely - 
Todisteet sytoplasmaattisille signaaleille 

 - sytoplasman molekyylit -prosessin säätely solusyklin läpi 

In each experiment, cultured mammalian cells at two different phases of the cell cycle were induced to fuse. 

When a cell in the M phase  
was fused with a cell in G1, the  
G1 cell immediately began mitosis—  
a spindle formed and chromatin  
condensed, even though the  
chromosome had not been duplicated.  

EXPERIMENTS 

RESULTS 

CONCLUSION The results of fusing cells at two different phases of the cell cycle suggest that molecules present in the  
cytoplasm of cells in the S or M phase control the progression of phases. 

When a cell in the S  
phase was fused with  
a cell in G1, the G1 cell 
immediately entered the  
S phase—DNA was  
synthesized. 

S 

S S M M 

M G1 G1 

Experiment 1 Experiment 2 

Figure 12.13 A, B 



Solusyklin säätelysysteemi 

•  syklisesti toimiva sarja molekyylejä solussa, jotka aloittavat tai 
koordinoivat solusyklin avaintapahtumia	



•  peräkkäin seuraavia tapahtumia tarkasti kontrolloiden, vrt. 
ikäänkuin sisäänrakennettu kello 	



•  sekä ulkoiset että sisäiset kontrollit säätelevät solusykliä tietyissä 
tarkastuspisteissä	



Figure 12.14 
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Solusyklin säätelysysteemi 

•  tarkastuspiste (kontrollipiste) - kriittinen kohta, jossa pysähdys/jatko-
signaalit säätelevät sykliä	



•  eläinsoluissa on yleensä sisäänrakennettu pysähdys-signaalisto, joka 
pysäyttää syklin niin pitkään ellei ole olemassa jatko-signaalia	



•  monet tarkastuspisteen signaalit tulevat sellulaarisista 
valvontamekanismeista solun sisältä	


-  tarkastavat, onko prosessin kaikki vaiheet täytetty ja voidaanko 

edetä seuraavaan vaiheeseen	



•  tarkastuspisteet registeröivät signaaleja myös solun ulkopuolelta	


•  solulla on kolme päätarkastuspistettä (G1, G2 ja M)	


•  monille soluille G1 on tärkein tarkastuspiste	





Solusyklin säätelysysteemi 

Figure 12.14 
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Onko solu riittävän kookas jakautumaan? 
Onko olosuhteet (T, kosteus, pH, valo ym) 
kunnossa? 

Onko solu 
metafaasitilassa? 

Onko DNA jakautunut? 
Solu riittävän kookas? 
Olosuhteet OK? 



Solusyklin säätelysysteemi 
•  jos ”jatka-signaali” G1:ssä => sykli etenee S, G2 ja M vaiheet ja jakaantuu	


•  jos ei ”jatka-signaalia” G1:ssä => solu poistuu syklistä ei-jakautuvaan vaiheeseen = 

G0	


•  suurin osa ihmisen soluista G0-vaiheessa (esim. matuurit hermo- ja lihassolut)	


•  maksasolut voidaan vaiheistaa G0 :sta G1 :een, 	


	

esim. induktio vaurion 	


	

seurauksena vapautuneiden 	


	

kasvutekijöiden avulla	



• 	

Solunjakautumista valvotaan  
 monella tasolla: 
 kromosomien käyttäytyminen, DNA:n  
 kahdentuminen,  
 mitoosivalmius jne. 

G1 checkpoint 

G1 G1 

G0 

(a) If a cell receives a go-ahead signal at  
      the G1 checkpoint,  the cell continues     
     on in the cell cycle. 

(b) If a cell does not receive a go-ahead  
     signal at the G1checkpoint, the cell   
    exits the cell cycle and goes into G0, a 
    nondividing state. 

Figure 12.15 A, B 



Solusyklin kello: Säätelymolekyylit 

Solusyklirytmiikkaan liittyy kaksi eri tyyppistä 
säätelyproteiineja:	


1) sykliinit (keskeisiä) ja 	


2) sykliinista riippuvat kinaasit (Cdks)	



•  sykliinien määrä solussa vaihtelee syklisesti	


-  tietyt sykliinit ilmentyvät vain tietyssä syklin 

vaiheessa	


-  ko. vaiheen muutokset ja	


-  seur. vaiheen proteiinien aktivointi	


-  oma tuhoutuminen	



•  sykliinien nopea hajotus proteasomien	


	

toimesta	



• 	

sykliinit säätelevät solujen toimintaa liittymällä 
proteiinikinaaseihin	



• 	

sykliini E ei välttämätön solusyklille, tarvitaan 
G0:sta G1:een siirtymiseen	





Solusyklin kello: Säätelymolekyylit 

Kinaasit (Cdks - sykliinista riippuvat kinaasit):	


•  kinaasit aktivoivat tai inaktivoivat muita proteiineja fosforyloimalla	


•  useita erilaisia	


•  läsnä kasvavassa solussa vakiokonsentraationa, mutta inaktiivisessa 

muodossa 	


•  tullakseen aktiiviseksi kinaasin täytyy kiinnittyä oikeaan sykliiniin (eli 

sykliinistä riippuvat kinaasi, cyclin-dependent kinases)	


- MPF = syklin-Cdks –kompleksi: M-vaihetta edistävä tekijä,  saa solun etenemään 

G2 testipisteen ohi M-vaiheeseen	


•  Cdks:n aktiivisuus nousee/laskee riippuen sykliinimäärän muutoksista	


•  p21 ja p16 estävät sykliini/Cdk-yhdistymistä  G1- ja S vaiheessa => 

solusyklin keskeisiä säätelijöitä, estävät solunjakautumista, 
inhibiittoriproteiineja	





Solusyklin kello: Säätelymolekyylit 
•  Sykliinien ja Cdks aktiivisuus 	



- vaihtelee solusyklin aikana	



 During G1, conditions in   
 the cell favor degradation 
 of cyclin, and the Cdk   
 component of MPF is  
 recycled. 

5 

 During anaphase, the cyclin component 
 of MPF is degraded, terminating the M 
 phase. The cell enters the G1 phase. 

4 

Accumulated cyclin molecules 
combine with recycled Cdk mol- 
ecules, producing enough molecules 
of MPF to pass the G2 checkpoint and 
initiate the events of mitosis. 

2 

Synthesis of cyclin begins in late S 
phase and continues through G2. 
Because cyclin is protected from 
degradation during this stage, it 
accumulates. 

1 

Cdk 

Cdk G2 
checkpoint 

Cyclin MPF 

Cyclin is  
degraded 

Degraded 
Cyclin  

G1 G1 S G2 G2 S M M 
MPF activity 

Cyclin 

Time 

(a) Fluctuation of MPF activity and  
     cyclin concentration during 
      the cell cycle 

(b) Molecular mechanisms that  
     help regulate the cell cycle 

 MPF promotes mitosis by phosphorylating 
 various proteins. MPF‘s activity peaks during  
metaphase. 

3 
Figure 12.16 A, B 

M 

MPF = syklin-Cdks -kompleksi	



- molempien piikit vastaavat toisiaan	


-  sylkiinitaso lisääntyy S ja G2 vaiheissa	


-  sykliinitaso laskee jyrkästi M:ssä	





Solusyklin kello: Säätelymolekyylit 
•  eli sykliinit (B) akkumuloituvat G2:n aikana ja assosioituvat Cdk-

molekyyleihin	


•  => muodostunut MPF-kompleksi aloittaa mitoosin fosforyloiden 

joukon proteiineja	


•  MPF toimii joko:	



- suoraan kinaasina tai	


- epäsuorasti vaikuttaen/aktivoiden toisia kinaaseja	



•  ja (ehkä) MPF myötävaikuttaa molekulaarisiin tapahtumiin 
kromosomien kondensaatiossa ja sukkulan muodostumisessa 
profaasissa	



•  anafaasissa MPF inaktivoimalla itsensä => omien sykliinien 
tuhoaminen	


-  huom: MPF:sta vapautunut Cdk pysyy solussa inaktiivisena 

kunnes liittyy uudelleen uuteen sykliinimolekyyliin	


•  MPF tärkeä myös sytokineesissä: estää supistusrengasta toimimasta 

liian aikaisin fosforyloimalla myosiinia	





Solusyklin kello: Säätelymolekyylit 
• tumakotelon sisemmän kalvon 

sisäpintaa peittää lamiini-
proteiiniverkosto (koossapito)	



•  eli MPF (sykliini B/Cdk) 
fosforyloi nukleaarisen laminan 
proteiineja (seriinitähde) 	



⇒ tumakalvon hajotus mitoosin 
prometafaasissa 
fosfolipidikalvopalloiksi, joihin 
yksittäiset lamiinidimeerit 
kiinnittyneinä	



• kun MPF-aktiivisuus katoaa => 
fosfataasit defosforyloivat 
lamiinimolekyylit => 
tumakotelo muodostuu (ensin 
yksittäisten kromosomien 
ympärille) 	





Pysähdy-/jatka-signaalit: Sisäiset ja ulkoiset 
signaalit tarkastuspisteissä 

•  tutkimus kesken signaalireitistä:	


-  sykliinistä-riippuva kinaasin ja muiden molekyylien liittyminen	


-  tiedetään: Cdks toimii proteiinien fosforyloijana	


-  ei tiedetä: mitä eri Cdks:t itseasiassa tekevät	



-  kuitenkin: joitakin signaali-reitin vaiheita on identifioitu, jotka siirtävät 
tietoa solusyklikoneistoon	



•  esim.: sisäinen signaali M-vaiheen tarkastuspisteessä:	


-  sisarkromosomeja ei eroteta (anafaasi), jollei ne ole täydellisesti	


kiinnittyneet sukkulaan (metafaasilevyssä)	


-  sukkulan mikrotubuluksiin kiinnittymättömät kinetokorit lähettävät signaalin 

=> sisarkromosomit jäävät yhteen (delaying anaphase)	


-  kun kaikki kinetokorit kiinnittyneenä sukkulaan => sisarkromatidit eroavat 

(kiinnipitävien proteiinien inaktivointi)	


-  => tytärsoluihin ei ylimääräisiä ja puuttuvia kromosomeja!	





Pysähdy-/jatka-signaalit: Sisäiset ja ulkoiset 
signaalit tarkastuspisteissä 

•  Eläinsoluviljelmät: ulkoisten tekijöiden identifiointi	


-  kemiallisia ja fysikaalisia	


-  ravinteet	


-  spesifiset kasvutekijät (proteiinit eristetty tietystä solusta, 

stimuloi toisten solujen jakautumista)	


•  Verihiutalekasvutekijä (platelet-derived growth factor, PDGF)	



-  stimuloi fibroplastisolujen jakautumisen	


-  Soluvaurio => PDGF vapautuu läheisistä verihiutaleista => 

solujako ja haava paranee	


•  n. 50 erilaista kasvutekijää löydetty jo	


•  eri solutyypit reagoivat eri tavalla spesifiseen kasvutekijään	


•  eri reaktiot eri kasvutekijöiden yhteisvaikutukseen	





Pysähdy-/jatka-signaalit: Kemialliset  kasvutekijät 
- stimuloivat muiden solujen jakautumista 

EXPERIMENT 

A sample of connective tissue was cut up  
into small pieces. 

Enzymes were used to digest the extracellular matrix, 
resulting in a suspension of free fibroblast cells. 

Cells were transferred to sterile culture vessels 
containing a basic growth medium consisting of 
glucose, amino acids, salts, and antibiotics (as a 
precaution against bacterial growth). PDGF was 
added to half the vessels. The culture vessels 
were incubated at 37°C. 

3 

2 

1 
Petri 
plate 

Without PDGF 

With PDGF 

Scalpels 

Figure 12.17 

PDGF: Ihmisen fibroplastisolujen jakautuminen soluviljelmässä:	


- solujen plasmakalvolla PDGF-reseptoreja=> G1 tarkastuspiste ohitetaan => solu 
jakautuu	



ei solujakautumista	



voimakas jakautuminen	





Pysähdy-/jatka-signaalit: Fysikaaliset kasvutekijät 

•  ulkoiset fysikaaliset tekijät - tiheydestä-riippuva inhibitio solun 
jakautumisessa	



Cells anchor to dish surface and 
divide (anchorage dependence). 

When cells have formed a complete single layer, 
they stop dividing  
(density-dependent inhibition). 

If some cells are scraped away, the remaining cells 
divide to fill the gap and then stop (density-dependent 
inhibition). 

Normal mammalian cells. The  
availability of nutrients, growth  
factors, and a substratum for  
attachment limits cell  
density to a single layer.  

(a) 

25 µm 
Figure 12.18 A 

• fysikaalinen kontakti, mutta ensisijassa kasvutekijät/ravinteet 
vaikuttavat	


• kun tietty populaatiotiheys saavutettu=> ravinteiden saatavuus rajoittaa	





Pysähdy-/jatka-signaalit: Fysikaaliset kasvutekijät 

•  Kiinnittymisriippuvuus - jakautuminen mahdollista vasta, kun solu 
kiinnittynyt alustaan (ekstrasellulaariseen matrikseen)	



•  kiinnittyminen solun signalointisysteemin kautta, 
plasmakalvoproteiinit ja solurangan elementit mukana	



25 µm 

Cancer cells do not exhibit 
anchorage dependence or  
density-dependent inhibition. 

Cancer cells. Cancer cells usually  
continue to divide well beyond a  
single layer, forming a clump of  
overlapping cells. 

(b) 

Figure 12.18 B 



Solukkoviljely kasveilla 



Solukkoviljelytyypit 

Cell 
culture 

Embryo 
culture 

Callus 
cultur 

Bud 
culture 

Organ 
cuture 

Protoplast 
culture 

Meristem 
culture 

Seed  
culture 

Plant  
tissue  
culture 



Rauduskoivun lisäys kallussolukon 
kautta: 
- aloitus lehden kappaleista 
- kasvatus agar-alustalla 
- kappale muuttuu ruskehtavaksi 
- elävä solukko vihreää (miksotrofinen) 
- kehittyvä solukko heterogeeninen 



A part of a sterile plant callus culture showing white embryogenic 
structures, pale leaves and transparent root tips 



Porkkanan kloonaus koeputkessa 

Just a few parenchyma cells from a  
carrot gave rise to this callus, a mass  
of undifferentiated cells. 

The callus differentiates into an entire  
plant, with leaves, stems, and roots. 



Silmukasvatus 

Chiloschista lunifera bud  
- Hankasilmun induktio pistokkaasta/ koeputkikasvatus 

- Silmujen välillä eroja  => päätesilmu voimakkain	





Mustuvapaju hedekukinnot- yksilöiden monistus 

Mustuvapaju	


Lettopaju	





Ponsiviljely 



Protoplastien eristäminen ja fuusio 
- lehti steriloidaan, epidermi poistetaan,  
- mesofyllisolujen soluseinän poisto 
- protoplastit fraktioidaan sentrifugoimalla 
- kasvatus nestemäisellä tai agar-alustalla => kallussolukko => kasvi 



Linjojen risteyttäminen 
protoplasti-tekniikalla 

=> somaattiset hybridit 



Kasvien metabolomiikan tutkiminen tarvitsee 
solukkoviljelyä 

-  suoja-aineiden merkitys-kasvien kasvu	


-  metaboliareitin inhibitio 	



-  RNAi-tekniikka (geeni toimii ”väärinpäin”)- yhdistettä ei muodostu	


-  RNAi-kontrukti koeputkessa => siirretään bakteerivälitteisesti lehteen	


-  => regeneroidaan lehden palasista kallussolukon kautta yksilöitä	



DFR-inhibitio	

 ANR-inhibitio	





Kiiltopajun kallussolukkoa - äkämöinti 

-äkämöinti muuttaa eri lajien lehtien solukon samankaltaiseksi	





Gall of Pontania 
proxima on Salix 
fragilis	



Inside	



Outside	
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S. phylicifolia	



S. lapponum	



S. borealis	


S. myrsinites	



S. glauca	



S. reticulata	



Nyman, T. & Julkunen-Tiitto, R. 2000. Manipulation of the phenolic chemistry of willows by gall-inducing 
sawflies. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97: 13184-13187.	



Gall interior samples	







Solusyklin kontrollin menetys: Syöpäsolut 

•  epänormaali reaktio kudoksen kontrollisysteemiin => syöpäsolu	


-  jakautuu lisääntyvästi, täyttävät kudokset (jopa vuodesta 1951 

solukkoviljelmissä, HeLa-solut, Henrietta Lacksin tumorista)	


-  vrt. normaalisolu jakautuu 20-50 kertaa, ikääntyy ja kuolee	


-  tuhoaa kudoksen, organismin	



•  eivät huomioi normaaleja signaaleja 	


•  säätelevät itse solusykliä	


•  ei tiheydestä riippuvaa inhibitiota	


•  ei reaktiota kasvutekijöiden puutokseen => 	



-  voivat tuottaa tarvitsemansa kasvutekijät tai 	


-  niillä voi olla epänormaalisuuksia kasvutekijäsignaalin 

siirtämisessä solusyklin kontrollisysteemiin tai	


-  omaavat puutteellisen solusyklin kontrollisysteemin 	



•  syöpäsolut lopettavat jakautumisensa satunnaisessa solusyklin 
kohdassa, vrt. normaalisolut tarkastuspisteissä	





Solusyklin kontrollin menetys: Syöpäsolut 

Syövän kehitys:	



•  kudoksen yhden solun transformaatio (syöpäsoluksi)	


-  normaalisti elimistö tunnistaa solun => tuhotaan	



•  jos solu välttää tuhon => kasvain	



•  jos epänormaalit solut alkuperäisellä paikalla => hyvälaatuinen 
kasvain (benign tumor) ... voidaan poistaa leikkauksella	



•  jos pahanlaatuinen kasvain (malignant tumor) ... hyökkäävä usein, 
häiritsee yhden tai useamman elimen toimintaa => syöpä	





Solusyklin kontrollin menetys:  
Syöpäsolut 

-  solut lisääntyvät voimakkaasti 	


-  epätavallinen kromosomimäärä (syy vai seuraus tranformaatiosta)	


-  metabolia häriintynyt, järkevä toiminta loppunut	


-  solun pinnalla epänormaaleja muutoksia, ulkonäkö poikkeava	



-  => viittaa muuttuneesta kyvystä kiinnittyä soluväliaineeseen, 
soluihin	



-  liitännät naapurisoluihin ja ekstrasellulaariseen matrikseen 
katoavat/tuhoutuvat => solut voivat levitä läheisiin kudoksiin	



-  indusoivat signaaleja => verisuonet kasvavat kasvainta kohden	



-  kasvainsolut voivat irrota kasvaimesta ja siirtyä veri- ja 
imusuoniin => eri puolille kehoa => uusi kasvain  = metastasis-
etäpesäketila	





Solusyklin kontrollin menetys: Syöpäsolut 

Pahanlaatuisen rintasyövän kasvu ja metastasis	



Tumor 

Glandular 
tissue 

Cancer cell 

Blood 
vessel 

Lymph 
vessel 

Metastatic 
Tumor 

Kasvaimen kasvu alkaa yhdestä syöpäsolusta  =>	


Syöpäsolut tunkeutuvat naapurikudoksiin =>	


Syöpäsolut leviävät imu- ja verisuoniston kautta muualle elimistössä =>	



Metastaattinen kasvain – pieni osa syöpäsoluista voi pysyä elossa ja kehittää uuden 	


	

kasvaimen johonkin osaan elimistöä	





Solusyklin kontrollin menetys: Syöpäsolut 
Syövän kehitys:	


•  muutokset DNA:ssa => solun poikkeava käyttäytyminen	


•  solu korjaa DNA:n vaurioita	



-  tärkeimpiä korjausjärjestelmiä liittyy p53-proteiiniin	


-  DNA-virhe => p53 aktivoituu => p53 aktivoi puolestaan p21-

proteiinin => sykliinistä riippuvan kinaasin toiminta estyy 
=>solusykli pysähtyy G1/S vaiheeseen	



•  kuitenkin vasta useat solussa tapahtuvat DNA-muutokset, suuret 
muutokset (geenin monistuminen tai kokonaisen kromosomin osan 
siirtyminen toiseen)  => maligni-syöpä	



•  lukuisten geenivirheiden kasautuminen johtuu DNA-
korjausmekanismien vaurioitumisesta 	



=> noidankehä, jossa solut jakautuvat kiihtyvällä vauhdilla, 
geenivirheet jäävät korjaamatta ja solut altistuvat uusille 
geenivirheille = genomin epävakaus	





Solusyklin kontrollin menetys: Syöpäsolut 
Syövän kehitys:	


•  solut altistuvat jatkuvasti häiritseville fysikaalisille ja kemiallisille 

tekijöille	


=> syöpään johtavat muutokset lisääntyvät (”kasautumisteoria”)	



•  syöpää voivat aiheuttaa:	


- karsinogeeniset kemikaalit (ß-propiolaktoni, dimetyylisulfaatti)	


- lyhytaaltoinen sähkömagneettinen säteily, UV-säteily,virusinfektio	


-  tupakka, liika rasva, vähäinen kuitujen ja vitamiinien määrä	


-  perintötekijä-alttius (suolisto- ja rintasyöpä)	



•  kromosomien lukumääräkin voi vaihdella syöpäsoluissa (nk. 
ploidisuus työkalu syövän ennustetta arvoitaessa)	


- runsaasti DNA-muutoksia (triploidia, tetraploidia) => huono 

ennuste	





Solusyklin kontrollin menetys:  
Syöpäsolujen tuhoaminen 

•  paikallis-säteilytys (korkea-energinen) => DNA tuhoaminen	


- syöpäsolulla ei ole DNA:n korjausmeganismia	



•  kemoterapia (lääkkeet tuhoavat aktiivisesti jakautuvia soluja)	


-  spesifisiin solusyklin kohtiin	


-  Taxol jäädyttää mitoottisen sukkulan estämällä mikrotubulusten 

depolymerisaation (=> estää jakautuvan solun etenemästä 
metafaasin ohi)	



-  sivuvaikutukset (hiusten lähtö, tulehdusalttius)	


•  nykyisin aletaan jo ymmärtää, kuinka solu tranformoituu 

syöpäsoluksi (geenit-solusyklimuutokset)	


•  genomiikka-tutkimus tuonut mahdollisuuden jopa tuhansien/

kymmenien tuhansien geenien ilmentymisen samanaikaisen 
tutkimisen => syövissä ilmentyvien geenien selvitys => uudet 
kohdeproteiinit lääkekehitystyölle!!!	





Animaatioita 

•  http://nhscience.lonestar.edu/BIOL/bio1int.htm#cycle 
Mitosis/meiosis 

Cancer Biology and Technology 
Control of cell cycle 

Cell biology and cancer 
p53's Role in the Cell  


