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Prokaryoottien solujakautuminen

Binaari-jakautuminen (binary fission)

= jakautuminen kahdeksi

useimmilla bakteereilla yksinkertainen bakteerikromosomi
- rengasmainen DN A+ proteiineja

jakautumisen onnistuminen haaste: Pituus
- esim. Escherichia coli, DNA 500 x solun pituus
- kromosomi voimakkaasti kiertynyt ja laskostunut

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

kromosomi replikoituu nopeasti ja toinen aluke siirtyy
vastakkaiselle puolelle solua

kromosomi kiinnittyy plasmakalvoon
replikoinnin jilkeen solu on kaksinkertaistanut alkukokonsa
plasmakalvo kehittyy sisdanpiin => 2 identtistd E. coli solua



Prokaryoottien solujakautuminen

e Binaari-jakautuminen (binary fission)

cyanobakteeri Origin of coll vl
' s z replication
Plasma
Membrane
E. coli cell Bacterial
Two copies l Chromosome
of origin

Plasmakalvo kehittyy ja
uusi soluseinia kasautuu
=> Sytogeneesi tapahtunut / \




Prokaryoottien solujakautuminen

Binaari-jakautuminen (binary fission):

DNA -alukkeen siirtyminen vastakkaiselle puolelle solua epaselva
- 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 edelsivit eukaryooteja biljoonia vuosia sitten

- todennikoisti, ettd mitoosi evolutoitui bakteerien
solunjakautumisesta

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

- viimeaikaiset tutkimukset: eukaryootien tubulin ja aktin
proteiinit tillaisia

Tietyt protistat

- solunjakautuminen vilittivd muoto bakteerien binaarisesta
jakautumisesta ja eukaryoottien mitoosista

Eukaryoottien kehittyessd (suurempi genomi ja tumakalvo)
alkuvaiheen binaarijakautuminen mitoosin ldhtokohta



Mitoosin vaiheittainen evoluutio:

Hypoteesi

(a) 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.

(b) Dinoflagellates (panssarisiimaeliot). 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 sailyy, johon kromosomit
kiinnittyvat, mikrotubulukset sytoplasmatunneleissa)

(c) Diatoms (piilevat). 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 sailyy,
tumasukkula tuman sisalle)

(d)
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.
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Mitoosin vaiheittainen evoluutio:

Dinoflagellates
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Solusyklin saately -molekulaarinen kontrollisystemi

e solunjakautumisen ajoitus ja nopeus olennaista eldinten ja kasvien
er1 osien kasvulle, kehitykselle ja yllapidolle

e solunjakautumisen frekvenssi vaihtelee solutyypin mukaan
- 1hon solut jakautuvat sddnnollisesti
- maksan solut (Jakautumiskykyisid) -vaurion korjauksessa

- hermo- ja lihasolut (pisimmaélle erilaistuneet) e1vit jakaudu
aitkuisessa thmisessi

e solusyklin erot johtuvat sditelystd molekyylitasolla
- tdman sditelyn selvittdminen erikoisen tirkedd - syopasolujen
villiintynyt toiminta
- sytoplasman signaalit keskeisia sditelyssa



Todisteet sytoplasmaattisille signaaleille

 Mika ajaa solusyklia?
- Hypoteesi: Kukin tapahtuma panee alulle seuraavan, (esim.

kromosomien replikaatio S vaitheessa => solun kasvun G,-
vatheessa => mitoosin aloitus

e Kuitenkin 1970-luvulla Hypoteesi: Solusykliid ajaa tietyt spesifiset
molekyylisignaalit, jotka sijaitsevat solun sytoplasmassa

- todisteet nisakdssoluviljelmista:

- 1ndusoidaan eri vaiheissa olevien solujen yhdistyminen => solu,
jossa kaksi tumaa



Todisteet sytoplasmaattisille signaaleille

- sytoplasman molekyylit -prosessin saately solusyklin lapi

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

Experiment 1 Experiment 2

® @
® @
s G M G,

® ©
S

S M M
When a cell in the S When a cell in the M phase
phase was fused with was fused with a cell in G, the
acellin G4, the G, cell G, cell immediately began mitosis—
immediately entered the  a spindle formed and chromatin
S phase—DNA was condensed, even though the
synthesized. chromosome had not been duplicated.

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.

Figure 12.13 A, B



Solusyklin saatelysysteemi

syklisesti toimiva sarja molekyyleji solussa, jotka aloittavat tai
koordinoivat solusyklin avaintapahtumia

perakkiin seuraavia tapahtumia tarkasti kontrolloiden, vrt.
ikddnkuin sisdanrakennettu kello

sekd ulkoiset ettd sisdiset kontrollit sdételevit solusyklia tietyissa
tarkastuspisteissa

G, checkpoint

Control
system S

M checkpoint
Figure 12.14 G, checkpoint



Solusyklin saatelysysteemi

tarkastuspiste (kontrollipiste) - kriittinen kohta, jossa pysahdys/jatko-
signaalit sdatelevit syklia

eldinsoluissa on yleensi sisddnrakennettu pysahdys-signaalisto, joka
pysayttdd syklin niin pitkédin ellei ole olemassa jatko-signaalia

monet tarkastuspisteen signaalit tulevat sellulaarisista
valvontamekanismeista solun sisilta

- tarkastavat, onko prosessin kaikki vaiheet tiytetty ja voidaanko
edetd seuraavaan vaiheeseen

tarkastuspisteet registeroivit signaaleja myos solun ulkopuolelta
solulla on kolme péitarkastuspistettd (G,, G, ja M)
monille soluille G, on tirkein tarkastuspiste



Solusyklin saatelysysteemi

G, checkpoint

Onko solu riittavadn kookas jakautumaan?
Onko olosuhteet (T, kosteus, pH, valo ym)
kunnossa?

Control
system

G, 3
—— Onko DNA jakautunut? H

Onko solu Solu riittdvdn kookas?

metafaasitilassa? Olosuhteet OK?

BN,

M checkpoint

Figure 12.14 G, checkpoint



Solusyklin saatelysysteemi
jos “jatka-signaali” G,:ssd => sykli etenee S, G, ja M vaiheet ja jakaantuu
jos el “jatka-signaalia” G,:ssd => solu poistuu syklistd ei-jakautuvaan vaiheeseen =
Gy
suurin osa thmisen soluista G,-vaiheessa (esim. matuurit hermo- ja lihassolut)
maksasolut voidaan vaiheistaa G, :sta G, :een,
esim. induktio vaurion

seurauksena vapautuneiden

kasvutekijoiden avulla

Solunjakautumista valvotaan
monella tasolla:

kromosomien kéyttdytyminen, | heckpoint
1

kahdentuminen,
mitoosivalmius jne.
(a) If a cell receives a go-ahead signal at (b) If a cell does not receive a go-ahead
. the G, checkpoint, the cell continues signal at the G,checkpoint, the cell
Figure 12.15A, B on in the cell cycle. exits the cell cycle and goes into G, a

nondividing state.



Solusyklin kello: Saatelymolekyylit

Solusyklirytmiikkaan liittyy kaksi eri tyyppista Kuva 11-2. Sykliinien toiminta solusyklin
sadtelyproteiineja: Sriveiheissa. e |
1) sykliinit (keskeisid) ja Solusyk Sykiinit

2) sykliinista riippuvat kinaasit (Cdks)
e sykliinien médrd solussa vaihtelee syklisesti
- tietyt sykliinit ilmentyvét vain tietyssd syklin
vaiheessa

-
| >

- ko. vaiheen muutokset ja
- seur. vaitheen proteiinien aktivointi s
- oma tuhoutuminen

e sykliinien nopea hajotus proteasomien

. 4
toimesta G
e sykliinit sdédtelevit solujen toimintaa liittymalla # v ’
proteiinikinaaseihin y &
e sykliini E ei1 vélttiméaton solusyklille, tarvitaan !

G,:sta G:een siirtymiseen




Solusyklin kello: Saatelymolekyylit

Kinaasit (Cdks - sykliinista riippuvat kinaasit):

e Kkinaasit aktivoivat tai inaktivoivat muita proteiineja fosforyloimalla

e useita erilaisia

e ]dsni kasvavassa solussa vakiokonsentraationa, mutta inaktiivisessa
muodossa

e tullakseen aktiiviseksi kinaasin tiytyy kiinnittyd oikeaan sykliiniin (el

sykliinista riippuvat kinaasi, cyclin-dependent kinases)

- MPF = syklin-Cdks —kompleksi: M-vaihetta edistdva tekijd, saa solun etenemién
G, testipisteen ohi M-vaiheeseen

e (Cdks:n aktiivisuus nousee/laskee riippuen sykliiniméarin muutoksista

* p21 japl6 estivit sykliini/Cdk-yhdistymistd G- ja S vaiheessa =>
solusyklin keskeisia sdatelijoitd, estaviat solunjakautumista,
inhibiittoriproteiineja



Solusyklin kello: Saatelymolekyylit

e Sykliinien ja Cdks aktiivisuus
- vaihtelee solusyklin aikana

(a) Fluctuation of MPF activity and M 1G4S M )G, S M -molempien piikit vastaavat toisiaan
cyclin concentration during MPF activity - sylkiinitaso lisddntyy S ja G, vaiheissa

the cell cycle o g .
- sykliinitaso laskee jyrkasti M:ssi
MPF = syklin-Cdks -kompleksi

Cyclin

Time

(b) Molecular mechanisms that

Synthesis of cyclin begins in late S
help regulate the cell cycle Y y g

phase and continues through G,.
Because cyclin is protected from

degradation during this stage, it
During G, conditions in accumulates.
the cell favor degradation
of cyclin, and the Cdk
component of MPF is 54 Cdk
recycled. Q
2

Degrade
Cyclin Accumulated cyclin molecules

. Cdk
o he:kp}‘f_ combine with recycled Cdk mol-
Cyclin is ecules, producing enough molecules
degrade MPF Cyclin of MPF to pass the G, checkpoint and
initiate the events of mitosis.

During anaphase, the cyclin component MPF promotes mitosis by phosphorylating

. of MPF is degraded, terminating the M various proteins. MPF ‘s activity peaks during
Flgure 1216 A, B phase. The cell enters the G, phase. metaphase.




Solusyklin kello: Saatelymolekyylit

el1 syklinit (B) akkumuloituvat G,:n aikana ja assosioituvat Cdk-
molekyyleihin

=> muodostunut MPF-kompleksi aloittaa mitoosin fosforyloiden
joukon proteiineja
MPF toimii joko:

- suoraan kinaasina tai

- epasuorasti vaikuttaen/aktivoiden toisia kinaaseja

ja (ehkd) MPF myotidvaikuttaa molekulaarisiin tapahtumiin
kromosomien kondensaatiossa ja sukkulan muodostumisessa
profaasissa

anafaasissa MPF inaktivoimalla itsensd => omien sykliinien
tuhoaminen

- huom: MPF:sta vapautunut Cdk pysyy solussa inaktiivisena
kunnes littyy uudelleen uuteen sykliitnimolekyyliin

MPF tiarked myoOs sytokineesissa: estdd supistusrengasta toimimasta
liian aikaisin fosforyloimalla myosiinia



Solusyklin kello: Saatelymolekyylit

e tumakotelon sisemmain kalvon
sisdpintaa peittdd lamiini-

Kuva 11-7. Lamiini solunja-

proteiiniverkosto (koossapito) i o
e e¢li MPF (sykliini B/Cdk)

fosforylol nukleaarisen laminan i morenmn

proteiineja (seriinitihde) . B
=> tumakalvon hajotus mitoosin -

prometafaasissa

fostolipidikalvopalloiksi, joihin convone

yksittaiset lamiinidimeerit

kiinnittyneina —
e kun MPF-aktiivisuus katoaa =>

fosfataasit defosforyloivat

lamiinimolekyylit =>
tumakotelo muodostuu (ensin
yksittaisten kromosomien
ympdrille)

uuden
tumakotelon



Pysahdy-/jatka-signaalit: Sisaiset ja ulkoiset
signaalit tarkastuspisteissa

e tutkimus kesken signaalireitista:
- sykliinisti-riippuva kinaasin ja muiden molekyylien liittyminen
- tiedetaan: Cdks toimii proteiinien fosforyloijana
- ei tiedeta: mitéd eri Cdks:t itseasiassa tekeviit

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

e esim.: sisdinen signaali M-vaiheen tarkastuspisteessa:
- sisarkromosomeja €1 eroteta (anafaasi), jollel ne ole taydellisesti

kiinnittyneet sukkulaan (metafaasilevyssa)

- sukkulan mikrotubuluksiin kiinnittyméttomait kinetokorit 1dhettdvit signaalin
=> sisarkromosomit jadvit yhteen (delaying anaphase)

- kun kaikki kinetokorit kiinnittyneend sukkulaan => sisarkromatidit eroavat
(kiinnipitdvien proteiinien inaktivointi)

- => tytdrsoluihin e1 ylimédirdisia ja puuttuvia kromosomeja!



Pysahdy-/jatka-signaalit: Sisaiset ja ulkoiset
signaalit tarkastuspisteissa

e Elainsoluviljelmiit: ulkoisten tekijoiden identifiointi
- kemiallisia ja fysikaalisia
- ravinteet

- spesifiset kasvutekijat (proteiinit eristetty tietystd solusta,
stimulo1 toisten solujen jakautumista)

e Verihiutalekasvutekija (platelet-derived growth factor, PDGF)
- stimuloi fibroplastisolujen jakautumisen

- Soluvaurio => PDGF vapautuu ldheisista verihiutaleista =>
solujako ja haava paranee

e n. 50 erilaista kasvutekijad loydetty jo

e eri solutyypit reagoivat eri tavalla spesifiseen kasvutekijaian
e eri reaktiot er1 kasvutekijoiden yhteisvaikutukseen



Pysahdy-/jatka-signaalit: Kemialliset kasvutekijat
- stimuloivat muiden solujen jakautumista

PDGF: Ihmisen fibroplastisolujen jakautuminen soluviljelméssa:
- solujen plasmakalvolla PDGF-reseptoreja=> G1 tarkastuspiste ohitetaan => solu

jakautuu
W\ Scalpels
A sample of connective tissue was cut up ,

into small pieces. 2l
Petri /

plate i

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

Cells were transferred to sterile culture vessels a
containing a basic growth medium consisting of :

glucose, amino acids, salts, and antibiotics (as a _ i . . .
precaution against bacterial growth). PDGF was Without PDGF  ei solujakautumista
added to half the vessels. The culture vessels a

_ were incubated at 37°C. ,
Figure 12.17 With PDGF »*  voimakas jakautuminen



Pysahdy-/jatka-signaalit: Fysikaaliset kasvutekijat

e ulkoiset fysikaaliset tekijit - tiheydesta-riippuva inhibitio solun
jakautumisessa

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

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

|

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

| g -—

If some cells are scraped away, the remaining cells

divide to fill the gap and then stop (density-dependent
inhibition).

0

- on

e

,\ 'H'*:. V’., ’ X

Figure 1218 A

e fysikaalinen kontakti, mutta ensisijassa kasvutekijit/ravinteet
vaikuttavat

* kun tietty populaatiotiheys saavutettu=> ravinteiden saatavuus rajoittaa



Pysahdy-/jatka-signaalit: Fysikaaliset kasvutekijat

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

e kiinnittyminen solun signalointisysteemin kautta,
plasmakalvoproteiinit ja solurangan elementit mukana

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

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

Figure 12.18 B




Solukkoviljely kasveilla
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Solukkoviljelytyypit




Rauduskoivun lisdys kallussolukon
kautta:

-aloitus lehden kappaleista

-kasvatus agar-alustalla

-kappale muuttuu ruskehtavaksi

-elava solukko vihreda (miksotrofinen)
-kehittyva 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 valilla eroja => paatesilmu voimakkain



Mustuvapaju hedekukinnot- yksiloiden monistus

: Lettopaju
Mustuvapaju
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Protoplastien eristaminen ja fuusio

- lehti steriloidaan, epidermi poistetaan,
- mesofyllisolujen soluseinan poisto

- protoplastit fraktioidaan sentrifugoimalla
- kasvatus nestemaisella tai agar-alustalla => kallussolukko => kasvi




Strain A Strain B

Linjojen risteyttaminen i @

" _— N Isolation of protoplasts
prOtoplaStl'tekn"ka"a - Protoplasts of A & B
4 Fusggen
' (PEG, NaNQ,, etc.)
. . . Isolated protoplasts
=> somaattiset hybridit @gg\i
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Kasvien metabolomiikan tutkiminen tarvitsee
solukkoviljelya

suoja-aineiden merkitys-kasvien kasvu
metaboliareitin inhibitio

RNAi-tekniikka (geeni toimii ”vaarinpain’)- yhdistettd ei muodostu

RNAi-kontrukti koeputkessa => siirretddn bakteerivilitteisesti lehteen
=> regeneroidaan lehden palasista kallussolukon kautta yksiloita

DFR-inhibitio ANR-inhibitio




Kiiltopajun kallussolukkoa - akamointi

-akdmointi muuttaa eri lajien lehtien solukon samankaltaiseksi




Anneli Kauppi / microscopic techniques course, Oulu 2004

Gall of Pontania
proxima on Salix
fragilis
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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.
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Table 3.1

Composition of plant tissue culture media (values expressed in mg/l}.

Constituent Nitsch & White Murashige Gautheret ~ Gamborg's
Nitsch (1956) (1963) and Skoog (1942) (1968) — B,
(1962}~ MS
KCt 1500 65 - - -
MgSO,-7H,0 250 720 370 125 250
NaH, PO, -H,0 250 16.5 - - 150
CaCl,-2H,0 - . 440 - 150
KNGO, 2000 80 1900 125 2500
CaCl, 25 - - . -
Na, SO, - 200 - .
NH,NQO, - - 1650 -
KH,PO, - - 170 125 -
Ca(NO,),-4H,0 - 300 - 500 -
(NH,),80, - - - - 134
NiSO, - - - 0.05 -
FeSO,-7H,O - - 27.8 0.05
MnSQO,-4H,0 3 7 223 3 -
MnSO,-H,O - - - - 10
Kl - 0.75 0.83 0.5 0.75
CoCl,-6H,0 - - 0.025 - 0.025
Ti(SO,}, - - - 0.2 -
ZnS0O,7H,0 0.5 3 8.6 0.18 2
Cu80,-5H,0 0.025 - 0.025 0.5 0.025
BeSO, - - - 0.1 -
H.BO, 0.5 1.5 6.2 0.05 3
H,SO, - - - 1 -
Na,MoO,-2H,0 0.025 - 0.25 - 0.25
Fe,(SQ,), - 2.5 - - =
EDTA disodium salt - - 37.3 - -
EDTA-Na ferric salt - - - - 43
m-inositol - - 100 - 100
Thiamine - 0.1 0.1 0.1 1.0
Pyridoxine - 0.1 0.5 0.1 1.0
Nicotinic acid 0.5 0.5 0.5 1.0
Glycine 3 2 3 -
Cysteine - 1.0 - - 10
Sucrose 34,000 20,000 30,000 30,000 20,000




Solusyklin kontrollin menetys: Syopasolut

e epanormaali reaktio kudoksen kontrollisysteemiin => syopasolu

- jakautuu lisddntyvisti, tayttdvat kudokset (jopa vuodesta 1951
solukkoviljelmissd, HelLa-solut, Henrietta Lacksin tumorista)

- vrt. normaalisolu jakautuu 20-50 kertaa, ikdintyy ja kuolee
- tuhoaa kudoksen, organismin

e eivit huomiol normaaleja signaaleja

o sadtelevit itse solusyklia

e ¢l tiheydesti riippuvaa inhibitiota

e eireaktiota kasvutekijoiden puutokseen =>
- volvat tuottaa tarvitsemansa kasvutekijit tai

- nilld voi olla epanormaalisuuksia kasvutekijasignaalin
siirtamisessa solusyklin kontrollisysteemiin tai

- omaavat puutteellisen solusyklin kontrollisysteemin

e syoOpdasolut lopettavat jakautumisensa satunnaisessa solusyklin
kohdassa, vrt. normaalisolut tarkastuspisteissa



Solusyklin kontrollin menetys: Syopasolut

Syovan Kehitys:

e kudoksen yhden solun transformaatio (syopasoluksi)
- normaalisti elimistd tunnistaa solun => tuhotaan
e jos solu vilttad tuhon => kasvain

e jos epdanormaalit solut alkuperiiselld paikalla => hyvialaatuinen
kasvain (benign tumor) ... voidaan poistaa leikkauksella

e jos pahanlaatuinen kasvain (malignant tumor) ... hyokkaava usein,
hairitsee yhden tai useamman elimen toimintaa => syopa



Solusyklin kontrollin menetys:
Syopasolut

- solut lisdantyvat voimakkaasti

- epdtavallinen kromosomimaarid (syy vai seuraus tranformaatiosta)
- metabolia hdriintynyt, jarkeva toiminta loppunut

- solun pinnalla epdnormaaleja muutoksia, ulkonako poikkeava

- => viittaa muuttuneesta kyvysti kiinnittya soluviliaineeseen,
soluthin

- lutdnnét naapurisoluihin ja ekstrasellulaariseen matrikseen
katoavat/tuhoutuvat => solut voivat levitd laheisiin kudoksiin

- 1ndusoivat signaaleja => verisuonet kasvavat kasvainta kohden

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



Solusyklin kontrollin menetys: Syopasolut

Pahanlaatuisen rintasyovin kasvu ja metastasis
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Kasvaimen kasvu alkaa yhdestd syopidsolusta =>
Sy6pésolut tunkeutuvat naapurikudoksiin =>
SyoOpésolut levidvit imu- ja verisuoniston kautta muualle elimistdssd =>

Metastaattinen kasvain — pieni osa syOpésoluista voi pysyé elossa ja kehittdd uuden
kasvaimen johonkin osaan elimist6a



Solusyklin kontrollin menetys: Syopasolut
Syovian kehitys:
 muutokset DNA:ssa => solun poikkeava kdyttdytyminen
e solu korjaa DNA:n vaurioita
- tarkeimpid korjausjirjestelmid littyy pS3-proteiiniin
- DNA-virhe => p53 aktivoituu => p53 aktivoi puolestaan p21-
proteiinin => sykliinistd riippuvan kinaasin toiminta estyy
=>solusykli pysihtyy G,/S vaiheeseen

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

e Jukuisten geenivirheiden kasautuminen johtuu DNA-
korjausmekanismien vaurioitumisesta

=> noidankeha, jossa solut jakautuvat kiihtyvilld vauhdilla,
geenivirheet jaavit korjaamatta ja solut altistuvat uusille
geenivirheille = genomin epavakaus



Solusyklin kontrollin menetys: Syopasolut
Syovin kehitys:
e solut altistuvat jatkuvasti héairitseville fysikaalisille ja kemiallisille
tekijoille

=> syOpdan johtavat muutokset lisdantyvit ("kasautumisteoria’)

e syOpda voivat aiheuttaa:
- karsinogeeniset kemikaalit (3-propiolaktoni, dimetyylisulfaatti)
- lyhytaaltoinen sihkomagneettinen sateily, UV-siteily,virusinfektio
- tupakka, liika rasva, vihdinen kuitujen ja vitamiinien maara
- perintotekija-alttius (suolisto- ja rintasyopi)

e kromosomien lukumaéarikin voi vaihdella syopésoluissa (nk.
ploidisuus tyokalu syovan ennustetta arvoitaessa)

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



Syopasolujen tuhoaminen

o paikallis-siteilytys (korkea-energinen) => DNA tuhoaminen
- syopdsolulla ei ole DNA:n korjausmeganismia
 kemoterapia (ladkkeet tuhoavat aktiivisesti jakautuvia soluja)
- spesifisiin solusyklin kohtiin
- Taxol jaadyttad mitoottisen sukkulan estimaélla mikrotubulusten

depolymerisaation (=> estdd jakautuvan solun etenemasta
metafaasin ohi)

- sivuvaikutukset (hiusten 1dhto, tulehdusalttius)

e nykyisin aletaan jo ymmartad, kuinka solu tranformoituu
syopasoluksi (geenit-solusyklimuutokset)

e genomiikka-tutkimus tuonut mahdollisuuden jopa tuhansien/
kymmenien tuhansien geenien ilmentymisen samanaikaisen
tutkimisen => syovissd ilmentyvien geenien selvitys => uudet
kohdeproteiinit ldadkekehitystyolle!!!
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