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DEFINATION

Diseases in which abnormal cells divide without control 

and can invade nearby tissues. Cancer cells can also 

spread to other parts of the body through the blood and 

lymph systems.



الأورام نشوء  لية  آ

:يمكن أن تنشأ  الأورام

Proto-Oncogeneمن خلال تنشيط بعض المورثات 

.Oncosuppressorsخلال تثبيط مورثات أخرى  أو من



 Oncogenes – mutated forms of normal cellular genes generally 

involved in promoting cell proliferation.  These mutations result in 

dominant gain of function (Activation).

  

 Tumor Suppressor genes – genes whose normal function in regulating 

proliferation is to stop it. Mutation results in recessive loss of function 

(Inactivation).

 



• Hypothesis: Mutation in one gene associated with each step 

in progression.

• Carcinogenesis is the accumulation of multiple genetic 

alterations that drive a normal cell to malignancy.



1) Loss of APC ( a tumor suppressor gene)                           

     - leads to a small growth called a polyp          

2) Gain-of-function mutation in Ras (oncogene)                 

 - leads to a benign, class II adenoma 

3) Loss-of-function P53; loss of function DCC 

 ( tumor suppressor genes: DDC involved in cell-cell contacts; 

P53 is involved in a DNA checkpoint for DNA damage). 

  - Results in a “late” adenoma.                                       

Other changes lead to metastasis (spreading) of 

cancer cells to other tissues

STEPS LEADING TO COLON CANCER



Genetic Abnormalities Detected 

in Colorectal Cancer Cells

Gene % Tumors Class

K-ras ~50 oncogene

neu 2 oncogene

myc 2 oncogene

APC >70 tumor suppressor

DCC >70 tumor suppressor

p53 >70 tumor suppressor

HNPCC ~15 tumor suppressor

APC: adenomatous polyposis coli; 

DCC: deleted in colon carcinoma; 

HNPCC: hereditary non-polyposis colorectal 

cancer.

COLON 
CANCER Normal epithelium

Hyperproliferative 
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Early adenoma

Intermediate 

adenoma

Late adenoma

Carcinoma

Metastases

APC loss

K-ras activation
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others
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Metastasis

Multistep carcinogenesis

Stages in the evolution of colon cancer

Chromosome 5q gene loss or mutation

Ras gene mutation

Chromosome 18 loss or mutation

DCC tumor suppressor gene

Chromosome 17 loss or mutation

p53 tumor suppressor gene

Other chromosome losses



Cancer is a multistep process



BASIC BIOLOGIC FEATURES OF 
NEOPLASMS

Oncogenic Lesion

(e.g. RAS, MYC, E2F Activation)

Differentiation

Abnormal 

Proliferation Angiogenesis Invasion

SenescenceApoptosis



ACQUIRED CAPABILITIES OF A CANCER CELL

 Cancer Self sufficiency in growth signals

 Insensitivity to antigrowth signals

 Tissue invasion & metastasis

 Unlimited replicative potential

 Sustained Angiogenesis

 Evading Apoptosis

 Evading host immune response



TUMOR SUPPRESSOR GENES

:تعمل المورثات الكابحة للورم بأربع طرق رئيسية هي 

anti proliferation  .      تثبيط التكاثر•

DNA- repair inducers   DNA     إصلاح الـ•

 anti survival factors              تثبيط عوامل البقياالموت الخلوي و •

 differentiation - promoting agents التمايــز•



:التكاثر الخلوي الطبيعي يمر بالمراحل التالية 

.ويفعلهالخلوي الغشاءعلىالخاصبمستقبلهيرتبطالذي:النموعامل-1

:النموعاملمستقبل-2

. الخلوي  للغشاء بدوره يفعل بروتينات ناقلة للإشارة موجودة على الوجه الداخلي

.النواةإلىالهيولىعبر:للإشارةالناقلةالبروتينات-3

DNA :النواة-4

CDKsال:الخلويةالدورة-5





From: Brooks, Chap. 7



THE HER RECEPTORS FAMILY

•Yarden Y & Sliwkowski MX. Nat Rev Mol Cell Biol 2001; 2:127–137.

Receptors are able to homo - and heterodimerise

HER1/EGFR
Subdomain I

Subdomain II

(dimerisation domain)
Subdomain III

Subdomain IV

HER4 HER2HER3

EGFR, epidermal growth factor receptor; HER, human epidermal growth factor
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HER2 DIMERIZATION:
DOWNSTREAM SIGNALLING

1. Baselga J & Swain SM. Nat Rev Cancer 2009; 9:463–475; Yarden Y & Sliwkowski MX. Nat Rev Mol Cell Biol 2001; 2:127–137;
2. Tzahar E, et al. Mol Cell Biol 1996; 16:5276–5287.

HER2HER1, 3, 4

Ligand-activated

HER2 heterodimer
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HER2-CONTAINING DIMERS : INDUCE POTENT 

MITOGENIC SIGNALLING RESULTING IN CELL 
SURVIVAL AND PROLIFERATION

•Tzahar E, et al. Mol Cell Biol 1996; 16:5276–5287; Citri A, et al. Exp Cell Res 2003; 284:54–65.

HER1:HER1 HER2:HER2 HER3:HER3 HER4:HER4 HER1:HER2 HER1:HER3 HER2:HER3HER1:HER4 HER2:HER4 HER3:HER4

Homodimers Heterodimers
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Signalling activity

Most common and most potent 
oncogenic dimer in 

HER2-positive breast cancer

+



HER2:HER3 DIMERIZATION: INITIATES MULTIPLE 
SIGNALING PATHWAYS, INCLUDING INCREASED TUMOR 

CELL PROLIFERATION

•1. Yarden Y & Sliwkowski MX. Nat Rev Mol Cell Biol 2001; 2:127–137;
2. Baselga J & Swain SM. Nat Rev Cancer 2009; 9:463–475.

HER2

Ligand-activated

HER2 heterodimer

MEK

ERK

RAF

RAS
SOS GRB2

PIP
PDK1

AKT

mTOR

Proliferation Cell cycle control Apoptosis

Survival

HER3
Receptor dimerisation 
leads to the activation of 
the PI3K/Akt and 
Ras/MEK/MAPK pathways, 
resulting in the expression 
of genes that support 
proliferation, survival and 
migration, and that 
antagonise apoptosis



❑HER2-positive tumours and high serum HER2 levels correlate with 
aggressive breast tumour behaviour1

• Disease recurrence

• Metastasis

• Shortened survival

• Rapid tumour development

• High nuclear grade

• Ductal versus lobular status

❑HER2 overexpression/HER2 gene amplification occurs in around 
18–20% of breast cancers2

1. Ross JS, et al. Oncologist 2003; 8:307–325;
2. Wolff AC, et al. Arch Pathol Lab Med 2007; 131:18–43.

HER2 OVEREXPRESSION IS A NEGATIVE 
PROGNOSTIC FACTOR IN BREAST CANCER 
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PERTUZUMAB: THE FIRST IN A NEW CLASS OF 
HER2 DIMERIZATION INHIBITORS 

•1. Agus DB, et al. Cancer Cell 2002; 2:127–137; 2. Hughes JB, et al. Mol Cancer Ther 2009; 8:1885–1892; 
3. Baselga J. Cancer Cell 2002; 2:93–95; 4. Franklin MC, et al. Cancer Cell 2004; 5:317–328; 
•5. Scheuer W, et al. Cancer Res 2009; 69:9330–9336.

Key HER signalling pathways that mediate cancer cell proliferation & survival are inhibited by 

pertuzumab blockade of HER2 dimerisation1–4

In addition, Pertuzumab can activate antibody-dependent cellular cytotoxicity5

•

HER2HER1, 3, 4

Pertuzumab



Pertuzumab binds to subdomain II and inhibits ligand-dependent signalling1

Trastuzumab binds to subdomain IV and inhibits ligand-independent intracellular signalling2

The pertuzumab–trastuzumab combination offers a more comprehensive HER2 
blockade3,4 (The same MOA principles apply to pertuzumab–T-DM1 combination5)

1. Franklin MC, et al. Cancer Cell 2004; 5:317–328;  2. Junttila TT, et al. Cancer Cell 2009; 15:429–440; 
3. Nahta R, et al. Cancer Res 2004; 64:2343–2346; 4. Scheuer W, et al. Cancer Res 2009; 69:9330–9336; 
5. Fields C, et al. AACR 2010. Abstract 5607.

PERTUZUMAB & TRASTUZUMAB: BIND TO DIFFERENT 
DOMAINS ON HER2 AND HAVE COMPLEMENTARY 

MECHANISMS OF ACTION

HER2HER1, 3, 4 Trastuzumab
Pertuzumab



From: Brooks, Chap. 7



ر  را ق ت س ا ن  م ض ت ي  ت ل ا ة  ي س ي رئ ل ا ة  وي ل خ ل ا ت  ا ي ل ا ع ف ل ا
ن ي ج لم ا

. DNA الريبياصلاح الحمض النووي .1

.Apoptosisالموت الخلوي المبرمج .2

. Cell Cycle التحكم في سير الدورة الخلوية.3



APC CHR5



APC CHR5

.مورثة كابحة•

حيث يتداخل مع عدة , في السيتوبلاسماAPCيتوضع بروتين الـ : في الحالة الطبيعية•

(catenin-β)بروتينات داخل خلوية مثل 

Negative regulator of β- catenin signaling

.إلى النواة ويحرض التكاثريدخلو catenin-βالـ يتحرر أما عند تثبيطها •



Educational book 2009, P145



Title of 
Presentation
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T cell factor /lymphoid enhancer 
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Transcription Factors

Cyclin D1, MYC

β-catenin β-cateninE-Cadherin
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RB(P105)
CHR13Q14

pRb ,the product of the Rb gene, is a  nuclear phosphoprotein that 
plays a key role in cell cycle

: RBالمفعول الخلوي الحيوي لبروتين الـ

تنظيم الدورة الخلوية .1

 Apoptosisالإستموات.2

: +التمايز الخلوي .3

-: الإستحالة الورمية.4



يضبط الخلية الطبيعية ، أما الـP53  فهو يضبط الخلية عند حدوث طارئ.

مورثة مقهورةrecessive .

 إن بروتين الـpRb هو مقيد لعمل عوامل نسخ الـDNA مفتاح التشغيل في

.  الدورة الخلوية

عند تحريض الخلايا في الـG1 السكلين بواسطة عوامل النمو يرتفعD و الكيناز

عوامل وبالتالي تحرر  pRbيقود إلى فسفرةوهذا , المعتمد على السكلين

. DNAومن ثم تحريض تركيب الـ(E2F)النسخ





خ  س ن ل ا مل  ا E2Fع

.S phaseضروري للدخول بالـ•

.RBعندما يكون مرتبطا بـ غير فعاليكون •

E2Fيؤدي إلى تثبيطها وبالتالي تحررالـ RBفسفرة الـ•





Cell-cycle dependent phosphorylation of Rb
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Phosphorylation of Rb

allows cells to transit

the restriction point

and enter S phase

Hyperphosphorylated Rb

Hypophosphorylated Rb



P53 ت  ا لمورث ا رسة  حا

CHROMO 17 P13

:P53المفعول الخلوي الحيوي لبروتين 

المجينالرقابة على .1

.طارىءحدوث التحكم بالدورة الخلوية عند .2

الموت الخلوي المبرمج.3



حيثأذىأوطارئ حدوثعندالخليةضبطهوالأساس يP53الـدور ان

.G1فيالخليةويوقفالطبيعيP53البروتينيتجمع

.CDKلـمثبطوهوP21بتفعيلالمهمةهذهانجازويتم



The role of p53 in the cell cycle

G1   

S

G2

M

G0

DNA synthesis

Growth and

   preparation for

cell division

Quiescent cells

phase

phase

phase

phase

Mitosis

apoptosis (cell death)

p53

UV irradiation leads

to cell cycle arrest





p53 activates p21.  p21 inhibits cyclin/cdk2 activity

p53 mutant in > 50% of cancers.

Blocks cell cycle progression and initiates cell death!



ة  لازم ت LI-FRAUMENIم

.Germline mutationبـ ،17، على الصبـغي P53نادرة ، تصاب مورثة الـ •

.  50ـ بعمرالعلى الأقل % 50مع نفوذ ،(autosomal dominant) تورث بسـيطرة صبغية ذاتية•

يضاضإبفي الطفولة، أورام دماغ، ساركوماتتميز بسرطان ثدي قبل سن الضهي، بالإضافة إلى •

.قشر الكظروكارسينوما،ولمفوما





AGING AND SENESCENCE

• Cells dividing in cell culture divided about 50 times before 

dying. As cells approach this limit, they show more signs 

of old age.

• Senescence: the limited capacity of cells to divide.

• Cells no longer divide because of DNA damage or 

shortened telomeres. 



Telomeres and aging

Metaphase chromosome

centromer

e

telomeretelomere

telomere structure

young

senescent

Telomeres are protective

“caps” on chromosome

ends consisting of short

5-8 bp tandemly repeated

GC-rich DNA sequences,

that prevent chromosomes

from fusing and causing

karyotypic rearrangements.

(TTAGGG)many

(TTAGGG)few

• telomerase (an enzyme) is required to maintain telomere length in

     germline cells

• most differentiated somatic cells have decreased levels of telomerase

     and therefore their chromosomes shorten with each cell division

<1 to >12 kb



IMMORTALIZATION

• Cancer cells avoid (abnormal escape) senescence or apoptosis . 

• A cell or organism that does not experience, or at some future point 

will cease aging, is biologically immortal.

• The ability to grow through an indefinite number of divisions and 

proliferation (or unlimited lifetime). 

• Biological immortality can be defined as the absence of a sustained 

increase in rate of mortality as a function of chronological age.



ANGIOGENIC
 SWITCH

تكون أوعية الورم

سهل إن التكون الوعائي ليس أساسي فقط لنمو الأورام البدئية وإنما  أيضا ي

.  الإنتقالات



الأوعية تكون  محرضات 

وخلايا السوي الورميةتفرز من الخلايا 

(endothelial,epithelial,mesothelial,leukocytes,macrophage,

monocytes)

 :عاملان الأكثر أهميةولكن التقريبا عاملا12هناك 

bFGF basic fibroblast GFلنمو مصورات الليف  العامل الأساس ي-1

 VeGF(VPF) vascular endothelial GFعامل نمو البطانية الوعائية -2

.والمونوسايتالكبيرة البالعاتالمفرز من TNFαوتساهم عوامل أخرى مثل 



:إذا

لتهابية التي نفسها ومن الخلايا الاالورميةالعوامل التي تكون أوعية الورم تفرز من الخلايا •

.الورمبالقضاء علىتقوم 

إنما تحرض نمو وبالمقابل الخلايا البطانية لا تكتفي فقط بتزويد الأغذية والأوكسجين و •

.الورم



.  هو ورم غير قادر على تكوين الأوعية( in situ)الورم الكامن•

•Angiogenic switchهي القدرة على تشكيل الأوعية.

.وهي الخطوة الأولى اللازمة حتى يبدأ الورم بالتصرف الخبيث

 



ANGIOGENESIS AND CANCER

• Angiogenesis - formation of new blood vessels from existing ones

• Vascular system critical to tissue maintenance - delivery of oxygen, 

nutrients, and removal of toxic metabolic products

• **Vascular supply thought to be a limiting feature in a tumor’s ability to 

grow, and is also necessary for delivery of anti-tumor therapeutics** 

• Tumors can remain dormant for years, exhibiting balance of proliferation 

and apoptosis.  As additional genetic changes accumulate, they can tip 

the balance of locally acting angiogenic signals to promote new vessel 

formation - called the “angiogenic switch”.





• Chromotin and nuclear condensation 

• Cell shrinkage and plasma membrane change but without loss of its integrity - 

causing no inflammatory responses 

• Caspase activation  and DNA fragmentation

What is Apoptosis?





لنخر ا و  الخلوي  الاستموات  ين  ب لفرق  ا

Necrosis Apoptosis

Death condition accidental programmed

Mode Passive Active

Cell Volume increased decreased

Cell density decreased increased

Ca++ cytoplasmic concentration decreased increased

Plasmic membrane lysis First step Last step

DNA Hydrolysis Last step First step

rapidity rapid Slow (3 h)

Cell organisms lysis compact

Inflammatory reaction yes No

cicatrisation yes No



لكابحة ا والمورثات  لورمية  ا المورثات 



 P53 Chr17

 RB Chr13

 BRCA1Chr17

  BRCA2 Chr13

 APC Chr5

 BAX Apoptosis gene

 DCC Chr18

 NF1 Chr17

 MSH2 Chr2

 WT1 Chr11

 PTEN ،   (E-CADHERIN) CDH1 - (P16 ) CDKN2



          Tumor suppressor genes

     Disorders in which gene is affected

Gene (locus)    Function     Familial   Sporadic   

 DCC (18q)   cell surface    unknown  colorectal

       interactions        cancer

 WT1 (11p)   transcription   Wilm’s tumor  lung cancer

 Rb1 (13q)   transcription   retinoblastoma small-cell lung

           carcinoma

 p53 (17p)   transcription   Li-Fraumeni  breast, colon,

         syndrome   & lung cancer



TUMOR SUPPRESSION



:DNAتأذيحالففي

.P53الـبواسطة GADD45الـبتفعيلالإصلاحمحاولة.1

وبالتالي CDKsالـبتثبيطتقومالطبيعيةp53الـفإنالإصلاحفشلحالوفي.2

.G1الـفيبإيقافهاالإنقساممنالطافرةالخليةمنع

. BAXالخلوي الاستمواتمورثةتفعلأخيرةكمحاولةأو.3









ـ ل ا ب تربط  لتي  ا ينات  بروت ل  PRBا

 E2F

 ABL

 CyclinD

 Histon-Deacetylase



:إذا

1.E2F ضروري للدخول بالطورS ويكون مثبط و مقيدا عندما يكون مرتبطا

.الغير مفسفر RBمع الـ

.نشيطا يكون النسخ أقل Histoneعندما يكون الـ.2



BRCA1

24، وهي مورثة كبيرة تتكون من 17مورثة كابحة للأورام، تتوضع على الصبغي

حمض أميني ، لذلك يمكـن للمئات من الطفرات أن 1863منطقة تشفير و

، % 85-50تحدث، وهذه الطفرات تتــــرافق مع خطورة خلال الحياة بنسـبة 

% . 45-15وخاصة لأورام ثدي مبكرة ، وكذلك لأورام في المبيض ولكن بنسبة

 autosomal-dominantطفراتها تورث بشكل 



: تداخل مباشـــــــــــر بـBRCA1أظهر الـ

(  الخلويةوهو مثبط للدورة P21تحريض بروتين الـوبالتالي )P53الـ بروتين 



BRCA2

إن حدوث . ، وهي أكبـرمن سـابقتها13مورثة كابحة للأورام ، تتوضع على الصبغي•

وكذلك طفرات بها يسبب خطورة لحدوث سرطان ثدي بنسبة مشابهة لسابقتها،

ثة تزيد إن طفرات هذه المور . خطورة لأورام المبيض ولكن بنسبة  أقل من سابقتها

.الخطورة لإحداث سرطان الثدي عند الرجال

.  زيادة خطورة لأورام البنكرياس والميلانوما•

40/1هيBRCA2أوالـ BRCA1عند اليهود الأشكناز فإن نسبة حاملي طفرات•



 كحاميات مركزية للإستقرارالمورثي BRCAبروتينيات الـ •
ً
Genomic Stabilty.تعتبرحاليا

الطبيعي يعمل على كبح التحــريض BRCA1وربما الملاحظة الأكثر أهمية هي أن بروتين الـ •

Signal mammary epithelial cells by the estrogen  receptor:  الهرموني

.لثدي كأساس للتحكم بالطرق المنظمة للهرمونات المحرضة لسرطان اBRCAوهذا قد يضع الـ•



ONCOGENES

1. Ras Chr12 

2. c-erb2 or HER-2

3. cMYC Chr8 (عامل انتساخ ).

4. CDKs

5. Bcl2 Chr18 .مثبطة للموت الخلوي المبرمج



نقل الإشارة

SIGNAL TRANSDUCTION

=PROTEIN TYROSINE KINASES

=GTP BINDING PROTEINS     



HOW DO RECEPTOR TYROSINE KINASES (RTKS) 
TRANSDUCE SIGNALS FROM THE EXTRACELLULAR 

SPACE INTO THE CYTOPLASM OF CELLS?





RAS CHR12

.البشرأوراممن%30.الإنسانعندالورميةالمورثاتفيكشذوذشيوعاالأكثروهي•

.(VeGF)الأوعيةنمولعواملاستدعاءوأكثرها•

.الفوسفاتوثلاثيثنائيغوانينGDP,GTPتربطوهي•

.GTPبـGDPالـتبديليتمالتفعيلحالةفيأماGDPمعترتبطالهدوءحالةففي•

GDP.إلىGTPيحلمهالذيGTPaseالـوجودبسببقصيرةالمفعل Rasالـحياةفترة•





32% to 57%
KRAS mutant

Normal 
colon

Hyperproliferative 
epithelium

Adenoma Carcinoma

APC
hMSH2
hMLH1

abnormalities 
(hereditary)

Methylation
abnormalities

APC
hMSH2
hMLH1

inactivation

KRAS 
mutation

18q 
deletion

p53 
deletion

Further 
accumulation 

of genetic 
abnormalities

CRC: ADENOMA-CARCINOMA 
SEQUENCE



K- R A S  S TAT U S  A N D  R E S P O N S E  TO  F I R S T- L I N E  F O L F O X  C H E M OT H E R A P Y  I N  P AT I E N T S  
W I T H  M E TA S TAT I C  C O L O R E C TA L  C A N C E R  

 
J O U R N A L  O F  G A S T R O I N T E S T I N A L  O N  9 1  C O L O G Y,  V O L  1 ,  N O  2 ,  D E C E M B E R  2 0 1 0

S H A R M A  N .,  S A I F O  M .,   TA M A S K A R  I . ,  B H U VA N E S WA R I  R .,   M A S H TA R E  T. ,  M A R WA N  F.  
R O S W E L L  PA R K  C A N C E R  I N S T I T U T E ,  B U F FA L O ,  N Y

Conclusions

In this single institute study, we do 
not confirm any advantages to KRAS 
MT in terms of responses to 
FOLFOX-based chemotherapy. 
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Our findings do not support any 
predictive role for KRAS-MT in terms 
of response to FOLFOX first-line 
chemotherapy, or in terms of sites of 
metastatic disease at mCRC 
presentation. 



C-ERBB2_EGFR))HER-2

TRANSMEMBRANE GLYCOPROTEIN 
RECEPTOR  

.ووجودها هو عامل إنـذاري س يء, EGFطبعا هي مستقبل عامل النمو •

%  25في overexpressionتعبيروفـرطأ,amplificationيحدث فيها تضـخم •

.من حــالات سرطان الثدي

.الجزيئيالتنبؤ بالاستجابة للعلاج•
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C-MYC

Mycترتبطمتنقسبأنالمستريحةللخليةالإشارةتصلعندما:الطبيعيةالحالةفي•

 تفعيلامسببةDNAبـ
ً
يقودمورثةوهيcyclinD1ومنهامورثاتلعدةنسخيا

تبدأحالماالقاعديللخطmycمستوى ويعودالخلويةالدورةإلىالخليةعنهاالناتج

.الخلويةالدورة

غيابحالفيتىحالتعبير،فرطأوالتعبيرباستمرارفتترافق:الورميةالأشكالفيأما•

.النموعوامل



C-MYC

نوروبلاستوما(: Amplification) تكثير•

.بوركيت لمفوما: t(8,2-14-22)مع مورثات الغلوبيولينات المناعية ( translocation)إزفاء•



c-myc is translocated to the IgG locus, which 

results in its activated expression

c-myc IgGIgG enhancer

c-myc is activated by

the IgG enhancer in

lymphocytes



Fig. 23-19: Chromosomal translocation in Burkitt’s lymphoma.

Translocation of the c-myc gene to a locus controlling transcription of an 

immunoglobulin gene leads to the overproduction of the Myc 

transcription factor in lymphocytes and the development of a lymphoma.



Schematic of cyclin/CDK phosphorylation

How does this control the cell cycle?



CDKS 
CYCLIN AND CYCLIN DEPENDING KINASE

.ورميةمورثاتإلىتنقلبأنيمكن: CDKsالـ•

تسهيلطريقعنالخلويةالحياةدورةفيالنظاميالدخول ينظم(عليهالمعتمدوالكيناز)السكلينإن•

.PRbفسفرة

طبيعتهابسببذلككسميت)السكلينتدعىالبروتيناتمنبعائلةربطهاطريقالكينازعنتفعيليتم•

(الدورية

 pRbفسفرةإلىيقودوهذاDالسكلينيرتفعالنموعواملبواسطةG1فيالخلاياتحريضعند•

.DNAالـتركيبتحريضوبالتالي(E2F) النسخعواملتتحرر وبالتالي

.(A,B,C,D)محددةسكليناتتفعيلإلىيحتاجالخلويةالدورةأطوارضمنتحول وكل•



Cell cycle

M- Mitosis, cell division 

process

G1-period between end of 

mitosis and start of DNA 

replication

S-period of DNA synthesis

G2-period after DNA synthesis 

that proceeds M.

Cyclins and cyclin-dependent protein kinases (CDK) drive the 

cell cycle.

There are specific cyclins for each stage of the cell cycle.

Kinases are proteins that add phosphate groups to target 

substrates.



• Why do only certain patients with a type of cancer respond 

to chemotherapy or other treatments?

• Certain cancers that look similar according to pathologists 

may be very different at a molecular-genetic level.

• This makes sense in light of our understanding that no 

single gene causes cancer.



PERSONALIZED TREATMENT, TARGETED 
THERAPY AND PHARMACOGENETICS

 The era of personalized medicine is here

 Personalized medicine is the application of the right 

treatment for the right patient, at the right dose, and at 

the right time and is therefore a model of the way 

medicine will evolve through the use of specific 

treatments and therapies best suited to an individual 

genotype.



PHARMACOGENETICS

• Discipline in which DNA analysis is used to predict or 

explain the pharmacokinetic behavior of drugs. Used to 

indicate the analysis of a limited number of selected 

genes, known to be involved in drug metabolism.





GENOTYPE VS. PHENOTYPE
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