CURSUL 3

MARKERI UTILIZATI IN

CERCETARE SI IN DIAGNOSTICUL
HISTOPATOLOGIC



Daca la Tnceput markerii imunohistochimici au fost
utilizati numai 1n cercetarea fundamentala, in ultimii 20-25
de ani metodele imunohistochimice au fost acceptate ca
parte integranta a diagnosticulul histopatologic. Datorita
acestor metode a devenit posibila identificarea numerosilor
constituenti celulari s1 tisulari, cu importanta deosebita in

diagnosticul tumorilor s1 al altor procese patologice.



Cu ajutorul anticorpilor mono- si policlonali se pot
Identifica:

- unele proteinele structurale din celule,

- proteinele reglatoare ale ciclului celular,

- oncoproteinele,

- substantele din matricea intercelulara,

- antigenele virale si microbiene,

- enzime,

- hormoni,

- receptori celularti, etc.
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ANTIGENE CELULARE

In diagnosticul histopatologic pozitiv si diferential al
tumorilor, proteinele structurale sunt cele mai des
examinate, pentru ca ele sunt legate de filamentele
intemediare ale citoscheletului celular, si par sa fie
specifice unui anumit tip de celule sau tesut.

Exista cinci tipuri de proteine filamentare:
citokeratine prezente in celulele epiteliale,
vimentina 1n celulele de origine mezenchimala,
desmina 1n fibrele musculare netede si striate,
proteina fibrilara acida 1n astrocite (GFAP) si
proteina neurofilamentara 1n celulele nervoase.



In afara proteinelor filamentare exista numeroase alte
antigene (markeri), care pot fi identificate cu anticorpi
specifici, ca proteine membranare, citoplasmatice si
nucleare, produsi de secretie si receptori celularli.
Evidentierea acestora are de asemenea importanta
diagnostica sau prognostica Tn procesele neoplazice.

Expresia antigenelor celulare, enumerate mai sus, este
rezultatul diferentierii morfofunctionale a unei celule
normale sau tumorale.

In continuare analizam principalele antigene
(markerii) care caracterizeaza diferitele tipuri de celule
normale si tumorale din organismul uman.



MARKERI EPITELIALI

~Se cunosc numeroase antigene (markeri) care se pot
Identifica cu anticorpi specifici in celulele epiteliale

normale sau turmorale. Dintre acestea cele mai importante
sunt:

1. CITOKERATINELE - sunt markerii epiteliali cei

mal mmportanti s1 cel mal des folosifi. Ele formeaza
filamentele Intermediare ale celulelor epiteliale si sunt
reprezentate de 20 de tipuri de polipeptide.

In functie de natura si greutatea lor moleculara
citokeratinele sunt de doua tipuri:

- citokeratine bazice, cu greutate moleculara intre 52-
67 kD, notate cu numerele dela 1 la 8;

- citokeratine acide , cu greutate moleculara (g.m)
intre 36-64 kD, notate de la 9 la 20;



Citokeratinele cu greutate moleculara mica (CK7 s1 CKS8
bazice, CK17, CK18, CK19 si CK20 acide) sunt exprimate de
majoritatea tumorilor epiteliale. Epiteliile simple (hepatocite, celulele
epiteliale ale tubilor renali, cel. acinilor pancreatici, glandelor
endocrine, etc) exprima citokeratinele 8 si 18, in unele epitelii simple
se mai gaseste si tipul 7 (cai biliare si caile genitale feminine), tipul
19 s1 respectiv tipul 20 (tub digestiv) si tipul 18 stratul superficial al
uroteliulut.

In epiteliile pavimentoase stratificate expresia lor este diferiti
in functie de straturile si de caracterul cheratinizat sau necheratinizat
al epiteliului. Epitelitle complexe (cai respiratorii, glanda mamara,
cai urinare, mezotelii etc) exprima 0 combinatie de citokeratine.



Principalele tipuri si subtipuri de citokeratine sunt:

Citokeratina 6 ig.m. 56 kd) este prezenta Tn foliculii pilosi si
celulele suprabazale ale epitelitlor stratificate. Este exprimata 1n
aproximativ 75% din carcinoamelor epidermoide ale capului si gatului,
expresia insa este dependenta de gradul de diferentiere a tumorii.

Citokeratina 7 (g.m. 54 kd) poate fi identificata Th mai multe
epitelii, inclusiv cele ductale si glandulare, precum si epiteliul
tranzitional. Anticorpii anti-citokeratind 7 nu reactioneaza cu epiteliul
scuamos. CK7 este pozitiva in plaman, san, ducte biliare, uroteliu,
rinichi, mezotelii. Este negativa in: epiteliul gastrointestinal, hepatocite,
epitelii scuamoase cu keratinizare,

Citokeratina 8 ((I:;.m. 51,5 kd) este prezentd aproape in toate
epiteliile, cu exceptia celul pavimentos keratinizat. Este exprimata de
majoritatea carcinoamelor, dar reactia este negativa 1n carcinomul
epidermoid cheratinizat.

Citokeratina 10 (g.m. 56,5kd) se poate evidentia in straturile
suprabazale ale epitelitlor stratificate keratinizate si nekeratinizate si n
artile bine diferentiate ale carcinomului epidermoid, precum si in
carcinomul ductal mamar.
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Citokeratina 14 (g.m. 50 kd) Citokeratina 14 si 15 se gaseste
in epiteliul pavimentos stratificat, respectiv in carcinoamele de origine
pavimentoasa dar si In alte tipuri de carcinoame.

Citokeratina 16 (g.m. 48 kd). Expresia citokeratinelor 16 si 6
sunt caracteristice celulelor epiteliale pavimentoase cu un turnover
rapid; de exemplu n cursul vindecarii plagilor, in psoriazis si n
anumite carcinoame.

Citokeratina 17 (g.m. 46 kd) se poate evidentia n stratul bazal
al epitelitlor complexe (de ex. epiteliul respirator), in celulele
mioepiteliale din glandele salivare si sudoripare, respectiv in
carcinomul epidermoid al plamanului, colului uterin si cavitatii bucale.



Citokeratina 18 (g.m. 45 kd) este exprimata n epiteliile
ductale si glandulare, dar lipseste din celulele epiteliului pavimentos
Keratinizat. Se poate evidentia in tumorile epiteliale benigne si
maligne ale epiteliului cilindric si1 glandular, respectiv carcinomul
bazocelular, dar Lipseste din carcinomul epidermoid cheratinizat.

Citokeratina 19 (g.m. 40 kd) este prezenta in epiteliile
ductale si glandulare, epiteliul pavimentos necheratinizat, foliculii
pilosi si in celulele stratului bazal al epidermului, precum si in
tumorile benigne si maligne ale acestor epitelii.
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Citokeratina 20 (g.m. 46 kd) este pozitiva in epiteliul intestinal,
celule gastrice foveolare, celule uroteliale “in umbrela”, celule Merkel.
Este prezenta Tn adenocarcinoamele tubului digestiv, ale colecistului si
pancreasulul, in tumorile mucinoase ale ovarului, in carcinomul
tranzitional si carcinomul cu celule Merkel. Nu se evidentiaza 1n
carcinoamele epidermoide, adenocarcinoamele mamare, pulmonare si
endometriale, in tumorile ovariene nemucinoase si carcinomul
microcelular pulmonar.

Citokeratinele AE1 si AE3 sunt o combinatie @ mai multor tipuri
de citokeratine. Anticorpii AE1-AE3 sunt markeri puternici ai
epidermulul, epiteliilor stratificate necheratinizate, epiteliului digestiyv,
uroteliului, mezoteliului, al epiteliului canalelor excretoare glandulare, ai
epiteliului glandel mamare. Acesti anticorpi nu marcheaza hepatocitele,
celulele acinoase ale glandelor salivare si pancreasului si epiteliul tubilor
renali.

Pan-citokeratina este 0 combinatie a tipurilor 5, 6, 8 si 18.
Identifica toate epiteliile si toate tumorile epiteliale. Se utilizeaza pentru
diagnosticul diferential al tumorilor anaplazice.
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Expresia citokeratinelor Tn tumorile neepiteliale

Citokeratinele nu sunt un indicator fidel al originii epiteliale al
unei tumori, deoarece pot fi evidentiate si unele tumori de origine
mezenchimala, celulele musculare netede, plasmocitele si celulele
dendritice din limfonoduli, care pot exprima citokeratinele 8, 18 si 19.

Dintre tumorile neepiteliale, citoketatinele pot fi evidentiate cu
Intensitate si1 extindere variata tnh mezotelioame, sarcomul sinovial si
epiteloid, lelomiosarcom, schwanomul epiteloid malign si unele tumori
ale gonadelor (choriocarcinom, carcinom embrionar, tumora de sac
vitelin, seminom, teratoame). Sporadic Sse semnaleaza expresia de
citokeratina 8 si 18 n sarcomul Ewing, histiocitomul fibros malign,
rabdomiosarcom, liposarcom, limfom cu celule mari anaplazice si unele
melanoame.
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2. Anticorpi anti-glicoproteine epiteliale. Dintre numeroasele
tipuri de glicoproteine existente 1n celulele epiteliale, Tn practica
imunohistochimica mal Importante sunt urmatoarele:

2.1. Antigenul epitelial membranar- EMA.

- 0 glicoproteind plasmalemala, cu gm 265-400 kd prezenta pe
suprafata celulelor epiteliale, dar si in unele celule neepiteliale
(plasmocite si histiocite).

- reactia este intensa 1n epiteliul ductal al glandei mamare si in
epitelitle glandulare.

- 1n se remarca frecvent prezenta antigenului
nu numai Ih membrana celulara ci si in citoplasma celulelor.

~ - unele carcinoame sunt constant EMA-negative (hepatomul
malign, carcinomul embrionar si de glanda suprarenald).

- tumori neepiteliale care pot prezenta imunoreactivitate slab
pozitiva: sarcomul sinovial, leiomiosarcom, histiocitom fibros malign,
rabdomiosarcom, meningiom, schwannom benign si malign, unele
limfoame cu celule T, histiocitoza maligna)
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2.2. Antigenul epithelial specific (ESA, Epithelial Specific
Antigen)

- este 0 glicoproteina de suprafata (g.m, 40 kD), prezenta 1n
majoritatea celulelor epiteliale, dar absenta din celulele mezoteliale.

_ - este un marker general al tumorilor epiteliale util s1 n
diagnosticul diferential al mezoteliomului.



2.3. Antigenul carcinoembrionar (CEA).

- este un antigen oncofetal, o glicoproteind membranara
inalt glicozilata, cu gm 180 kD, ce face parte din superfamilia Ig.

- este prezenta Tn mod normal 1in epiteliul colonului,
stomaculul, intestinului subtire.

- poate fi identificat in carcinoamele colonului, stomacului si
Intestinului subtire, dar poate fi exprimat si de carcinomul mamar,
uterin (col si endometru), ovarian, pulmonar, de colecist si pancreas,
carcinomul tiroidian.

- lipseste din mezoteliom.



Carcinom mamar CEA+



2.4. Anticorpul B 72.3 Recunoaste 0 glicoproteinda numita TAG-72,
prezenta In adenocarcinoame si numai in cantitate mica n epiteliile
normale si benigne. Din acest motiv este util in diferentierea proceselor
epiteliale benigne si maligne.

Poate fi utilizat si pentru diferentierea adenocarcinoamelor de
mezoteliom.

2.5. Involucrina. Este o proteina citoplasmatica cu gm. 120 kd, care
apare in cursul diferentierii epidermulut.

- poate fi detectat in straturile superficiale ale epidermului.

- In psoriazis si hiperplaziile benigne ale epidermului involucrina este
exprimata si de celulele din straturile mai profunde.

- expresia anormalda se constata 1n carcinomul epidermoid
cheratinizat si in leziunile premaligne ale epidermului.



de tip

ntestinal a mucoasel

Metaplazie

gastrice




MARKERI PENTRU CELULE
MEZENCHIMALE

Vimentina este proteina filamenlelor intermediare din celulele
de origine mezenchimala. Are gm de 570 kD.

- poate fi identificata n: fibroblasti, condroblasti, ostecoblasti, fibre
musculare netede si striate, celule mezoteliale, endoteliale si limfocite.
- este un iIndicator al fixarii corespunzatoare al pieselor, deoarece
fixarea defectuoasa Ingreuncaza Ssau impiedica Vizualizarea acestui
marker.

- vimentina a fost considerata ca principalul marker al tumorilor de

origine mezenchimala.



- valoarea el ca marker de diferentiere mezenchimala a scazut dupa ce
s-a demonstrat ca poate fi exprimata si de unele celule si tumori
epiteliale ca: adenomul pleomorf al glandelor salivare,
adenocarcinoame de glande salivare, tumori pulmonare si de
endometru, carcinoame ovariene si tiroidiene.

-In toate aceste tumori se remarca co-expresia citokeratinel si
vimentinel, mai ales dupa fixarea In alcool a fragmentelor tisulare.

- vimentina este exprimata si de melanomul malign, meningiom si
schwannom. Daca 0 turmora cu aspect epiteloid prezinta
Imunoreactivitate pentru vimentina si reactia pentru citokeratina este
negativa, atunci acest fenotip pledeaza pentru melanom malign, iar
coexpresia celor doi markeri este caracteristica sarcomului epiteloid.



Coexpresia vimentinel si desminei se observa in rabdomiosarcom, leiomiosarcom
si sarcomul alveolar al partilor mol.

Vimentina poate fi identificata si in celulele gliale respectiv glioame, precum siin
limfocitele din unele limfoame maligne.

Vimentina poate fi utila si in diferentierea unor tumori sau metastaze tumorale cu
structura asemanatoare, dar localizare diferita. Astfel, Tn adenocarcinomul de
endometru coexprima frecvent citokeratina si vimentina, iar adenocarcinomul de
col uterin exprima numai citokeratina.

Datorita co-expresiei constante a citokeratinei si vimentinei in carcinomul papilar
tiroidian, metastazele acestuia pot fi diferentiate de metastazele unui carcinom
papilar de alta origine.

Expresia vimentinei intr-un carcinom mamar poate fi corelata cu capacitatea
proliferativa si gradul histologic mai inalt al tumorii. Astfel expresia vimentinei

intr-un carcinom mamar poate fi un indicator de prognostic.



MARKERI ENDOTELIALI

1. Antigenul asociat factorului VIIT1 (F VIII). Anticorpii anti F VIII identifica
antigenul Tn celulele endoteliale, inclusiv cele ale endocardului si Tn megakariocite.
Este un marker foarte specific exprimat de hemangioame, angiosarcom si sarcomul
Kaposi, dar expresia lui nu este constanta.

Antigenul poate sa ajunga prin endocitoza din plasma in unele celule neendoteliale,
ceea ce duce la o interpretare fals pozitiva.

2. CD34. Este o0 glicoproteina membranara cu g.m. 110 kd, prezenta Tn celulele
endoteliale. Este exprimata si de celulele progenitoare ale seriei mieloide si limfoide.
Se utilizeaza pentru identificarea tumorilor vasculare endoteliale (hemangioame,
angiosarcom) si sarcomul Kaposi care exprima constant acest antigen. Se mai
utilizeaza si in diagnosticul sarcomului alveolar de parti moi, gliomul chondoid,
dermatofibrosarcomul protuberant, sarcomul epitelioid, fibroblastomul cu celule
gigante, sarcomul granulocitic, hemangiopericitomul, liposarcomul myxoid, tumori
maligne de teaca nervoasa periferica, hemangiopericitomul meningeal, meningioame,
elementele blastice in bolile mieloproliferative tranzitorii.In diagnosticul tumorilor
vasculare. CD 34 este mai sensibil si mai util decat F VIII.

3. CD31. Este o glicoproteinda membranara prezenta in plachetele sanguine, monocite,
granulocite, limfocite B si In jonctiunile intercelulare ale endoteliului vascular. Se
utilizeaza la examinarea angiogenezei tumorale si a fenomenului de invazie vasculara
mai ales in carcinomul mamar, colorectal, pulmonar.
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MARKERI AI TESUTULUI MUSCULAR

1. Desmina. Este o proteina din filamentele intermediare ale muschiului neted si
striat, cu gm. de 53 kd. In muschiul striat expresia desminei esle localizatéd in zona
benzilor Z, oferind aspect striat caracteristic fibrelor musculare. Se poate identifica si in
alte tipuri de celule, ca miofibroblasti, celulele stromale ale endometrului si vilozitatilor
coriale si in celulele reticulare din limfonoduli. Se utilizeaza Tn diagnosticul
histopatologic si diferential al tumorilor musculare, 1in special al
rabdomiosarcomului. Exista si alte tumori care exprima cu intensitate variata desmina,
hemangiopericitomul, histiocitomul fibros malign si unele fibromatoze.

2. Mioglobina. Este o proteina citoplasmatica cu 0 grupare hem, prezenta in muschiul
scheletic si miocard, dar lipseste din celulele musculare netede. Prin urmare este un
marker specific al tumorilor muschiului striat, dar reactia este mai putin sensibila,
decét cea la desmina.

3. Alfa-actina muschiului neted (alfa SMA). Este un anticorp care recunoaste alfa-
actina din celulele musculare netede, dar nu marcheaza actina din muschiul striat
scheletic si cardiac. Este exprimat de celulele musculare din peretele vaselor sanguine,
ale tubului digestiv, cailor urinare si stroma diferitelor organe. Poate fi identificat in
celulele mioepiteliale ale glandelor mamare si salivare, in miofibroblasti si frecvent in
celulele endoteliale. Se utilizeaza la diagnosticul diferential al leiomiosarcoamelor si
a tumorilor mioepiteliale sau cu componenta mioepiteliala.
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MARKERI NEURALI SI NEUROENDOCRINI

1. Proteina S-100 este prezenta atat in nucleu cat si in citoplama
celulelor nervoase si neuroendocrine, cu rol n legarea calciului si a interactiunii
dintre microtubuli.

- marker de prima intentie, discriminator al celulelor neuroectodermale,
poate fi identificata cu anticorpi mono- si policlonali in toate celulele gliale
(astrocite, oligodendrocite, celulele Schwann), dar si in melanocite, histiocite,
celulele Langerhans din epiderm, celulele reticulare interdigitante din
limfonodul, celulele stelate ale adenohipofizei si celulele satelite din
medulosuprarenala.

- este cel mai bun marker pentru diagnosticul histopatologic si
diferential al tumorilor benigne de teaca nervoasa (neurinom, neurofibrom), al
tumorilor cu celule granulare si al melanomului. Spre deosebire de neurinomul
benign, care exprima constant acest antigen, schwanvomul malign prezinta
reactic pozitiva doar in aproximativ 50% din cazuri.

- unele carcinoame mamare si pulmonare exprima de asemenea
proteina S-100, ceea ce ingreuneaza diferentierca metastazelor acestora de un
melanom.
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2. Proteina neurofilamentara (PNF). Este o proteina prezenta in
filamentele intermediare ale celulelor nervoase.

- se evidentiaza Tn corpili neuronali, prelungirile neuronale, nervi
periferici si celulele ganglionare.

- este un marker utilizat pentru studiul tumorile cu diferentiere
neurala: ganglioneurom, neuroblastom, ganglioneuroblastom, neurom,
tumora primitivd neuroectodermald, meduloblastom si paragangliom. In
neuroblastoamele putin diferentiate expresia acestul antigen este mai
slaba. Coexpresia neurofilamentelor si citokeratinei este caracteristica
tumorilor cu diferentiere neuroendocrina (apudoame).

3. Proteina fibrilara gliala acida (GFAP) este 0 proteind
citoplasmatica cu g.m. 49-51 kd, prezenta in filamentele intermediare. Se
gaseste In celulele gliale si ependimale, astrocite reactive, si mai rar in
oligodendroglie, celulele satelite din ganglionii senzitivi periferici,
celulele stelate din hipofiza, celule Schwann, epiteliul cristalinian,
epiteliul corneel, etc.

Este utilizata in diagnosticul tumorilor gliale si ependimare.
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4. Enolaza neuron specifica NSE. Este 0 enzima glicolitica prezenta
difuz n citoplasma celulelor neuroendocrine. Poate fi identificata in
mai multe tipuri de tumori: ganglioneurom, neuroblastom, unele
carcinoame neuroendocrine, paraganglioame, feocromocitom, melanom
malign, astrocitom etc.

5. Cromogranina este 0 proteina acida prezenta 1in celulele
neurosecretoare din Intestin, glanda suprarenald, insule Langerhans.
Anticorplii anti cromogranind A sunt foarte specifici, dar intensitatea
reactiei depinde de cantitatea granulelor neurosecretoare, din care motiv
sensibilitatea reactiei este variabila. Este markerul specific pentru
tumorile neuroendocrine (apudoame). Majoritatea acestor tumori
prezintd coexpresia cromograninei si citokeratinei, iar frecvent si a
enolazei neuron specifice. Se utilizeaza 1n dlagnostlcul pozitiv si
diferential al tumorilor carcinoide, adenoamelor hipofizare, insulare
pancreatice, al feocromocitomulul, carcinomului tiroidian, etc.

6. Sinaptofizina. Este o glicoproteina transmembranara cu gm. 38 kd
izolatd din veziculele presinaptice ale neuronilor. Este un marker al
diferentierii neurale si heuroendocrine.



Hormoni si receptori hormonali

In sistemul neuroendocrin, substantele hormonale sunt
sintetizate s1 stocale Tn granule secretorii, care corespund unor
microvezicule citoplasmatice. Aceste granule, respectiv. membrana
microveziculelor pot fi identificate imunohistochimic cu cromogranina
A, lar substantele hormonale pe care le contin pot fi recunoscute,
respectiv evidentiate, cu ajutorul anticorpilor antihormonali specifici.
Cel mai cunoscuti sunt: tireoglobulina si calcitonina.



MARKERI LEUCOCITARI

In cazul leucocitelor in general si a celulelor imunocompetente in special
se constata 0 diversitate morfofunctionala importanta. Celule asemanatoare din
punct de vedere morfologic prezinta functii diferite (de ex. limfocitele B si T), iar pe
de alta parte celule cu morfologie diferita, prezinta functii similare (de ex. celulele
prezentatoare de antigene)

Diferitele tipuri si subtipuri de leucocite, respectiv limfocitele poseda antigene
membranare specifice, numite antigene de citodiferentiere. Acestea au rolul de
markeri pentru diferitele linii celulare, respectiv pentru diferitele stadii de
diferentiere a celulelor.

Antigenele de citodiferentiere pot fi evidentiate cu anticorpii monoclonali care
apartin sistemului CD (Cluster of Differentiation) sau sunt independente de acest
sistem. Prima clasificare CD s-a facut in 1982 la Paris, cand au fost definite 15
tipuri de antigene. In prezent numarul lor este in jur de 200.

Antigenele de citodiferentere sunt proteine sau glicoproteine membranare, ale
caror prezenta sau absenta poate furniza informatii cu privire la stadiul evolutiv al
unei celule, ceea ce implicit are importanta in diagnosticul si tratamentul unor boli
limfo-leucocitare

Markeri generali sunt antigenele de natura glicoproteica prezente pe suprafata
majoritatii leucocitelor apartinand atét seriei mieloide cét si limfoide. Dintre acestia
amintim: CD 45 (ANTIGENUL LEUCOCIT AR COMUN, LCA)
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MARKERI ASOCIATI CICLULUI CELULAR

Examinarea ciclului celular, respectiv ai factorilor care 1l influenteaza, devine din ce in
ce mai nnportanta Tn practica histopatologica si in cercetare. In domeniul patologiei se
utilizeazd anticorpi specifici pentru determinarea antigenelor care influenteaza
capacitatea proliferativa si moartea programata (apoptoza) a celulelor tumorale.

Antigenul Ki67. Este o proteina nucleara legata de ADN, un dublet proteic, parte
integranta a invelisului cromozomial. Este exprimata in fazele G1, S, G2 si M ale
ciclului celular, dar este absenta in faza GO. Numarul celulelor Ki67-pozitive este direct
proportional cu rata celulelor n diviziune activa. In cazul tumorilor maligne un indice
Ki67 mare insecamna 0 activitate proliferativa crescuta si un prognostic mai rezervat. In
tesuturile normale si majoritatea tumorilor exista 0 corelatie Tntre activitatea mitotica si
Indicele Ki 67.

PCNA. Este 0 proteina nucleara din grupul ciclinelor, auxiliara DNA-polimerazei
care creste 1n faza Gl a ciclului celular si scade in fazele G2 si M. Este exprimata in
primul rand de celulele in faza S. Exista 0 buna corelare intre activitatea mitotica,
gradul histologic al tumorii si numarul nucleilor marcati cu anticorpul monoclonal anti
PCNA.

PCNA si P53 pozitive cu valori mari in carcinoame, reprezinta un grad inalt de
agresivitate biologica a tumorii si se coreleaza cu gradingul histologic si indicele
mitotic.

p53. Antioncogena aflata pe Cr 17p cu rol de "gardian" al ciclului celular; "aresteaza"
celula cu mutatii DNA 1n faza Gl.



FACTORII DE CRESTERE

Sunt polipeptide, care influenteaza inmultirca si proliferarea
diferitelor tipuri de celule, 1ar in urma mutatiilor produse Tn genele
reglatoare ale acestor proteine, factorii de crestere se pot transforma in
oncogene. Proteinele codificate de oncogene sunt oncoproteinele.

Principalii factori de crestere sunt:

- factorul epidermal de crestere (EGF),

- factorul plachetar de crestere (PDGF),

- factori fibroblastici de crestere (FGFs),

- transforming growth factors (TGF alfa si beta),

- unele citokine (interleukine, TNF-factorul de necroza tumorala)
etc. Prin metode imunohistochimice se pot evidentia receptorii acestor
factort.
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Mucoasa gastrica




CD68 — Macrofage




