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Prawidtowe funkcjonowanie komérki jest
uzaleznione od Scistej kontroli przekazy-
wania informacji. W proces przenosze-
nia sygnatéw zaangazowane sg substan-
cje sygnatowe (ligandy), takie jak
czynniki wzrostu, cytokiny, hormony, kt6-
re oddziatuja na okreslone biatka recep-
torowe, co rozpoczyna kaskade reakcji,
w wyniku ktérych aktywowane sa kolej-
ne biatka, tzw. przekazniki 2. rzedu (ang.
second-messengers), do momentu, az sy-
gnat zostanie przekazany do jadra ko-
morkowego. W przekazywaniu sygnatow
onkogennych zasadnicza role petnia szla-
ki sygnatowe: Ras-Raf — kaskada kinaz
MAP, fosfolipidéw inozytolowych — kina-
za 3 fosfatydyloinozytolu (PI3K) oraz ki-
nazy biatkowej C. Zaburzenia w szlakach
sygnatowych komérki moga prowadzi¢
do rozwoju procesu nowotworowego
przez promowanie niekontrolowanego
wzrostu komérek, zdobycie przez nie
zdolnosci do inwazji i tworzenia przerzu-
téw, nasilenie proceséw angiogenezy
oraz blokowanie apoptozy.

Stowa kluczowe: szlaki sygnalizacyjne
komorki, receptorowe kinazy tyrozyno-
we, niereceptorowe kinazy tyrozynowe,
substancje sygnatowe (ligandy).
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Wstep

Przekazanie informacji do komoérki zalezy od Scistej wspétpracy biatek wy-
stepujacych zaréwno w btonie cytoplazmatycznej, w jej bezposrednim sg-
siedztwie, jak i cytoplazmie. Przekaz sygnatu do jadra komérkowego jest wie-
loetapowy. Substancje sygnatowe (ligandy), takie jak czynniki wzrostu,
cytokiny czy hormony peptydowe, nie moga przenikac przez btone komor-
kowa, oddziatujg wiec na okreslone biatka receptorowe. Procesy te zapoczat-
kowujg kaskade reakcji, w wyniku ktérych aktywowane sg kolejne biatka,
tzw. przekazniki 2. rzedu (ang. second-messengers), do momentu, az sygnat
zostanie przekazany do jadra komaérkowego.

Przekaz informacji odbywa sie za pomoca sygnatéw chemicznych przeno-
szonych przez biatka, ktére funkcjonuja jako swoiste przetaczniki, oscylujac
miedzy postacig ufosforylowana (stan aktywny) a postacia defosforylowana
(stan nieaktywny). Aktywowany element szlaku sygnalizacyjnego fosforyluje
z kolei reszte aminokwasowa biatka znajdujacego sie ponizej w szlaku sygna-
lizacyjnym. Reakcje fosforylacji polegaja na enzymatycznym przeniesieniu kon-
cowej grupy fosforanowej z ATP na specyficzna reszte aminokwasowa w biat-
kach i sa katalizowane przez kinazy biatkowe (ryc. 1.). Kinazy nalezace do klasy
| (kinazy seryno-treoninowe) przenosza grupe fosforanowa na seryne i treoni-
ne, kinazy klasy Il fosforyluja tyrozyne. Modyfikacja biatek przez fosforylacje
jest procesem odwracalnym. Proces defosforylacji, czyli odtaczenie grupy fos-
foranowej od zmodyfikowanego biatka, jest katalizowany przez fosfatazy [1-3].

Analiza sekwencji genomu cztowieka wykazata, ze ok. 20% genéw kodu-
je kinazy biatkowe biorace udziat w przekazywaniu sygnatu w komérce. Do-
tychczas opisano ponad 500 kinaz, wsréd ktérych odrebna grupe stanowia
kinazy tyrozynowe. Obecnie znanych jest 90 gendw kodujacych biatkowe ki-
nazy tyrozynowe — 58 genéw koduje btonowe receptorowe kinazy tyrozyno-
we, a 32 — cytoplazmatyczne, niereceptorowe kinazy tyrozynowe. [4]

Receptorowe kinazy tyrozynowe

Receptorowe kinazy tyrozynowe sg enzymami przekazujacymi sygnat od re-
ceptoréw btonowych do wnetrza komérki. Receptory te, o charakterystycz-
nym tréjsktadnikowym schemacie budowy, sa glikoproteinami btonowymi
o zréznicowanej strukturze, zakotwiczonymi w btonie komérkowej dzieki do-
menie transbtonowej, ktéra petni jedynie pasywna role w przekazywaniu sy-
gnatu. Domena zewnatrzkomaérkowa rozpoznaje i wiaze substancje sygnato-
wa (ligand), w wyniku czego nastepuje aktywacja domeny cytoplazmatycznej
(ryc.2.)[5, 6].
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Ryc. 1. Schemat fosforylacji i defosforylacji biatka (substrat)
Fig. 1. Scheme of phosphorylation and dephosphorylation of protein (substrate)
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Do nadrodziny receptoréw zwigzanych z kinaza tyrozynowa zalicza sie re-
ceptory dla czynnikéw wzrostu, hormonéw i cytokin, ktére ze wzgledu na ro-
dzaj potaczenia z uktadem efektorowym podzieli¢ mozna na dwie klasy.
Do klasy pierwszej naleza receptory majgce w swojej czasteczce integralne
kinazy tyrozynowe (receptory dla czynnikéw wzrostu, receptor insulinowy),
do klasy drugiej receptory, ktére po pobudzeniu rekrutuja i aktywuja niere-
ceptorowe, cytoplazmatyczne kinazy tyrozynowe (receptory dla interferonow,
interleukiny, receptor dla hormonu wzrostu).
Do rodziny receptoréw z aktywnoscig kinazy tyrozynowej naleza receptory:
« dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor recep-
tor) — ErbB1/EGFR/HER], ErbB2/HER2-neu, ErbB3/ HER3, ErbB4/HER4;

« dla naczyniowo-srédbtonkowych czynnikéw wzrostu (ang. vascular endo-
thelial growth factor receptor) — VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3;

« dla ptytkowych czynnikdéw wzrostu (ang. platelet-derived growth factor re-
ceptor) — PDGFRa,, PDGFRB, KIT;

e dla czynnikow wzrostu fibroblastéw (ang. fibroblast growth factor receptor)
— FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4;

e dla czynnikéw wzrostu hepatocytéw (ang. hepatocyte growth factor recep-
tor);

e dla insuliny (ang. insulin-like growth factor) — IGFL

Niereceptorowe kinazy tyrozynowe

WSsréd niereceptorowych kinaz tyrozynowych znajdujg sie kinazy zwigza-
ne z receptorami transbtonowymi, ktére ulegaja aktywacji przez przytacza-
nie sie ligandu do ich swoistego receptora, oraz kinazy wolne, aktywowane
przez transport jonéw przez btone komérkowa, progresje w cyklu komérko-
wym lub adhezje komérek. Ich wspdlna cecha jest brak domeny zewnatrz-
komaérkowej. Poznane obecnie niereceptorowe kinazy tyrozynowe zaliczy¢
mozna do 10 rodzin sklasyfikowanych na podstawie ich analizy strukturalnej
(np. kinazy src, abl, JAK). Kinazy seryno-treoninowe wystepuja prawie wytacz-
nie w cytoplazmie. Do tej grupy kinaz naleza kluczowe mediatory kancero-
genezy, takie jak raf, kinaza biatkowa B (Akt/KB) czy kinaza MEK [5].

Szlaki sygnalizacyjne

Pierwszym etapem aktywacji receptorowych kinaz tyrozynowych jest di-
meryzacja receptoréw i zmiana ich konformacji. W etapie drugim dochodzi
do autofosforylacji i transfosforylacji reszt tyrozynowych w obrebie domen
katalitycznych czesci cytoplazmatycznej sasiadujacych ze soba receptoréw.
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Ryc. 2. Budowa receptora o aktywnosci kinazy tyrozynowej
Fig. 2. Structure of tyrosine kinase receptor

Zaktywowane kinazy tyrozynowe receptora stuza nastep-
nie jako miejsca wigzace dla licznych biatek sygnatowych
oraz biatek pomocniczych, co zapoczatkowuje szlak prze-
kazywania sygnatu w komérce (ryc. 3.) [7].

Biatka przytaczajace sie do ufosforylowanych kinaz recep-
torowych, ktére maja charakterystyczne domeny SH2 i SH3
(domena homologii z biatkami Src; ang. Src homology), to
enzymy i biatka adaptorowe. Do majacych aktywnosé en-
zymatyczna biatek z domenami SH2 zalicza sie np. kinaze
tyrozynowa Src, fosfolipaze C, biatka Ras-GAP, kinaze 3 fos-
fatydyloinozytolu. Biatka z domenami SH2 i SH3 (np. Grb2,
Shc) dziatajg jako biatka adaptorowe. Nie maja one aktyw-
nosci enzymatycznej, umozliwiaja natomiast gromadzenie
sie roznych biatek sygnatowych, posredniczac miedzy re-
ceptorowymi kinazami tyrozynowymi a szlakami przekazy-
wania sygnatéw. Wazna role w przekazywaniu sygnatu od-
grywaja tez biatka zakotwiczajace (ang. docking proteins),
ktore umozliwiaja przytaczanie sie kolejnych biatek doce-
lowych z domenami SH2 w obszarze pobtonowym w obre-
bie komplekséw receptorowych [8].

Szlak Ras — Raf — MEK — ERK

Nadrodzina gendw ras koduje mate biatka wiazace GTP
— biatka Ras (R-ras, M-ras, N-Ras, H-Ras i K-Ras), ktére sg za-
angazowane w regulacje wielu proceséw komarkowych (r6z-
nicowanie komaérek, organizacja cytoszkieletu, transport ja-
drowy) [9-11]. Po zsyntetyzowaniu w postaci nieaktywnych,
cytoplazmatycznych propeptydoéw, biatka Ras przechodza

serie modyfikacji posttranslacyjnych, z ktérych najwazniej-
sza polega na dotgczeniu czgsteczki lipidu (farnezylu) na
C-koncu biatka w procesie katalizowanym przez enzym far-
nezylotransferaze. Prowadzi do zwiekszenia wtasnosci hy-
drofobowych biatek Ras, umozliwiajac im zakotwiczenie sie
do wewnetrznej powierzchni btony cytoplazmatycznej ko-
morki [12]. Biatka Ras funkcjonuja jako molekularny prze-
tgcznik, oscylujagc miedzy forma aktywna (Ras-GTP) wigcza-
jacq a nieaktywng (Ras-GDP) wytqczajgcg system informacji
[11]. Po aktywacji receptora dochodzi do fosforylacji reszt ty-
rozynowych adaptorowego biatka Shc i uruchomienia jego
aktywnosci katalitycznej. Aktywne biatko Shc wiaze sie na-
stepnie z kompleksem biatko adaptorowe Grb2/biatko Sos.
Biatko Sos jest biatkiem GEF (ang. guanine nucleotide
exchange factor, aktywator wymiany nukleotydéw guanino-
wych), ktére stymuluje wymiane GDP na GTP w biatku Ras.

Przemieszczenie sie biatka Sos do btony komérkowej
umozliwia jego interakcje z zakotwiczonym w btonie biat-
kiem Ras i jego aktywacje. Biatko Ras aktywuje nastepnie
kinaze Raf (ryc. 4.) [13-15].

Rodzina protoonkogendéw raf koduje 3 cytoplazmatycz-
ne biatka A-Raf, B-Raf i C-Raf o aktywnosci kinaz seryno-
-treoninowych, ktére sg zaangazowane w regulacje proce-
sow proliferacji, réznicowania i przezycia komorki, a takze
w regulacje procesu angiogenezy adhezji i migracji komo-
rek [15]. Aktywacja Raf przebiega w sposéb posredni. Biat-
ko Ras wigze sie z nieaktywnymi izoformami biatka Raf,
a nastepnie kompleks Ras-Raf jest przenoszony do btony
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Ryc. 3. Aktywacja szlaku sygnatowego wg [6] (zmodyfikowane)

A —wigzanie ligandu

B —dimeryzacja receptoréw

C —autofosforylacja i aktywacja receptoréw

D —wigzanie substratu, fosforylacja substratu, aktywacja
wewngtrzkomérkowych szlakéw sygnalizacyjnych

Fig. 3. Mechanisms of activation of signal transduction pathway [6] (modified)

komaorkowej, gdzie dopiero nastepuje aktywacja biatka Raf
w wieloetapowym procesie fosforylacji i defosforylacji, po-
taczonym ze zmianami konformacyjnymi [16]. Raf moze by¢
takze aktywowane przez kinazy niezalezne od Ras (kinaza
Src, kinaza Janus 1), kinaze biatkowa C, biatka antyapopto-
tyczne (Bcl-2), interferon B, erytropoetyne, retinoidy, pro-
mieniowanie jonizujace, Swiatto ultrafioletowe oraz poprzez
dimeryzacje wtasnych izoform [13]. Zaktywowane Raf uru-
chamia kaskade kinaz MAP [16].

Kaskada kinaz MAP pozwala na aktywowanie przez fos-
forylacje kolejnych kinaz z rodziny kinaz MAP [14]. Sygnat
jest przenoszony na dwie kinazy kinaz MAP (ang. mitogen-
-activated protein kinase kinase — MAPKK; kinaza kinazy biat-
kowej aktywowanej przez mitogeny), zwane rowniez MEK
11 MEK 2 (ang. mitogen extracellular kinase), ktére z kolei
aktywuja kinazy ERK 11 ERK 2 (ang. extracelluarly regulated
protei kinases — ERK 11 ERK 2) aktywowane przez sygnaty
zewnatrzkomaérkowe. Kinazy przemieszczajg sie do jadra
komarkowego, gdzie dochodzi do fosforylacji i aktywacji ry-
bosomalnej kinazy S6 i czynnikéw transkrypcyjnych, takich
jak c-jun, c-fos, c-myc i c-fos, co w konsekwencji prowadzi
do indukcji ekspresji genéw zwigzanych z procesem proli-
feracji [16-18].

Szlak PI3K/AKT

W pierwszym etapie przekazywania informacji szlakiem
sygnalizacyjnym PI3K/AKT aktywny kompleks receptorowy
przytacza kinaze 3 fosfatydyloinozytolu (PI13K). PI3K jest he-
terodimerem p85/p110, w ktérym podjednostka 85 kDa sta-

nowi czes¢ regulacyjna, natomiast podjednostka 110 kDa
czesc katalityczng enzymu. Przytaczenie sie regulatorowej
podjednostki PI3K do ufosforylowanych reszt tyrozynowych
receptora powoduje zmiane konformacyjna podjednostki
katalitycznej, co prowadzi nie tylko do wzrostu aktywnosci,
ale takze do przemieszczenia kinazy do btony komaérkowej
w poblize jej substratu PIP2 [fosfatydyloinozytolo-(4, 5)-di-
fosforan].

Zaktywowana PI3K katalizuje fosforylacje PIP2 do PIP3
[fosfatydyloinozytolo-(3, 4, 5)-trifosforan], ktory uczestni-
czy w aktywacji kinazy biatkowej B (PKB), znanej tez jako
AKT. W wyniku bezposredniej interakcji PIP3 z domeng PH
zlokalizowana w N-koncowej czesci AKT dochodzi do prze-
mieszczenia sie biatka do btony komérkowej i jego akty-
wacji przez kinaze fosfatydyloinozytoli (PDK-1). Aktywna
AKT, bedaca kinazg seryno-treoninowg, fosforyluje liczne
biatka komorkowe zaangazowane w regulacje proliferacji,
wzrostu i przezywalnosci komarek [5, 19]. Waznym sub-
stratem dla AKT jest kinaza seryno-treoninowa — mTOR
(ang. mammalian target of rapamycin, znana tez jako FRAP,
RAFT1 I RAP1), zaangazowana w liczne procesy komérko-
we zwigzane ze wzrostem, proliferacjg, zdolnoscig nacie-
kania, a takze w niektorych komérkach z procesem apop-
tozy (ryc. 4.) [20, 21].

Szlak kinaz biatkowych C

Rodzina kinaz biatkowych C (PKC) obejmuje ponad 12 spe-
cyficznych enzymoéw seryno-treoninowych, ktére pod wzgle-
dem wtasnosci zostaty podzielone na 3 gtéwne grupy:
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Fig. 4. Scheme of key intracellular signal transduction pathways

« izoenzymy klasyczne, pobudzane przez diacyloglicerol
(DAG) i jony wapnia,

e izoenzymy nowe, zalezne od jonéw wapnia, niezalezne
od DAG,

* izoenzymy nietypowe, niezalezne od jondw wapnia i DAG
[22].

Sygnaty stymulujace receptory zwigzane z biatkiem G
oraz sygnaty stymulujace receptorowe i niereceptorowe
kinazy tyrozynowe aktywuja fosfolipaze C-y —enzym, kto-
ry powoduje rozszczepienie 4, 5-difosforanu fosfatydylo-
inozytolu (PIP2) na 2 czasteczki informacyjne — 1, 4, 5-tri-
fosforan inozytolu (IP3) i diacyloglicerol (DAG). IP3

podwyzsza stezenie jondw wapnia w czasteczce, aktywu-
jac szlak przekazywania sygnatéw zalezny od jonéw wap-
nia i kalmoduliny, DAG aktywuje kinaze biatkowa C. Gtow-
na Sciezka sygnatowa pobudzang przez PKC jest szlak raf
— MEK — ERK [22, 24]. Ostatnie badania wykazaty, ze izo-
enzymy PKC petnig wazng role w przekazywaniu sygna-
tow w komérce — s3 zaangazowane w regulacje proceséw
proliferacji, przechodzenia przez cykl komorkowy, réznico-
wania komorek, wptywaja takze na proces apoptozy i an-
giogenezy. W badaniach udowodniono, ze izoformy PKC
moga uczestniczy¢ w powstawaniu opornosci wieloleko-
wej (ryc. 4.) [22, 25].
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Szlak Jak — STAT

Mimo ze wewnatrzkomérkowa domena receptoréw dla
cytokin nie wykazuje aktywnosci katalitycznej, to jednak
po aktywacji przez ligand dochodzi do fosforylacji licznych
biatek. Badania wykazaty, ze zwigzanie sie cytokin z recep-
torem powoduje ich dimeryzacje i potaczenie sie z kinaza-
mi tyrozynowymi z rodziny Jak. Nazwa Jak pochodzi od rzym-
skiego boga o dwdch twarzach i zostata nadana, poniewaz
kinazy Jak charakteryzuja sie wystepowaniem dwoéch do-
men kinazowych. Dotychczas opisano 4 kinazy Jak —Jakl,
Jak2, Jak3 i Tyk2. Agregacja kinaz Jak i wspotdziatanie zwy-
kle dwoch kinaz z tej rodziny powoduje ich wzajemna fos-
forylacje i nastepowa fosforylacje receptorow tyrozynowych,
ktore przez domeny SH2 wigza zaangazowane w dalsze
przenoszenie sygnatu biatka STAT (ang. signal transducers
and activators of transcription). Biatka te sa cytoplazmatycz-
nymi czynnikami transkrypcyjnymi. Fosforylacja jednej resz-
ty tyrozynowej biatek STAT powoduje ich dimeryzaje, oddy-
socjowanie od receptora i przemieszczenie do jadra
komérkowego, gdzie tacza sie z DNA i aktywuja transkryp-
cje gendw docelowych (ryc. 4.) [26].

Transformacja nowotworowa, czyli przeksztatcenie sie
komorki prawidtowej w komorke raka, jest procesem, kto-
ry najlepiej opisuje stwierdzenie Roberta A. Wienberga: Rak
zaczyna powstawac wowczas, gdy komorka wytamuje sie
spod kontroli mechanizmoéw decydujgcych o jej podziatach
i lokalizacji. Zaburzenia w szlakach sygnatowych komorki
moga prowadzi¢ do rozwoju procesu nowotworowego nie
tylko przez promowanie niekontrolowanego wzrostu komé-
rek i blokowanie apoptozy, lecz takze w wyniku zdobycia
przez komoérki zdolnosci do inwazji i tworzenia przerzutow.
Badania wykazaty, ze te same drogi sygnalizacyjne, ktére
odpowiadaja za nabycie fenotypu nowotworowego, s3 za-
angazowane w stymulacje angiogenezy nowotworowej oraz
moga odgrywac kluczowa role w procesie nabywania opor-
nosci na leczenie chemioterapia lub radioterapia.

PiSmiennictwo

1. Hunter T. Protein kinases and phosphatases: the yin and yang of
protein phosphorylation and signaling. Cell 1995; 80: 225-36.

2. Tonks NK, Neel BG. From form to function: signaling by protein ty-
rosine phosphatases. Cell 1996; 87: 365-8.

3. Matozaki t, Kasuga M. Roles of protein-tyrosine phosphatases in
growth factor signaling. Cell Signal 1996; 8: 13-9.

4.Robinson DR, Wu YM, Lin SF. The protein tyrosine kinase family of
the human genome. Oncogene 2000; 19: 5548-57.

5. Adjei AA, Hidalgo M. Intracellular signal transduction pathway pro-
teins as targets for cancer therapy. J Clin Oncol 2005; 23: 5386-403.

6. Majsterek |, Pytel D, Btasiak J. Kinazy tyrozynowe. Nowy cel terapii
przeciwnowotworowej. Post Biochem 2005; 51: 251-60.

7. Schlesinger J. Cell signaling by receptor tyrosine kinases. Cell 2000;
103: 211-25.

8. Carpenter CJ, Cantley LC. Molecular target in oncology. In: Princi-
ples and practice of oncology 7th edithion. Devita VT, Hellman S,
Rosenberg SA (eds). Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia
2005; 3: 73-83.

9. Barbacid M. Ras genes. Annu Rev Biochem 1987; 56: 779-827.

10. Adjei AA. Blocking oncogenic Ras signaling for cancer therapy. J Natl
Cancer Inst 2001; 193: 1062-74.

11. Macara IG, Lounsbury KM, Richards SA, McKiernan C, Bar-Sagi D.
The Ras superfamily of GTPases. FASEB ) 1996; 10: 625-30.

12. Jamroz-Wisniewska A, Bettowski J. Izoprenylacja biatek. Post
Biochem 2004; 50: 316-29.

13. Schlessinger J. Ligand-induced, receptor-mediated dimerization and
activation of EGF receptor. Cell 2002; 110: 669-72.

14. Vojtek AB, Der CJ. Increasing complexity of the Ras signaling path-
way. ] Biol Chem 1998; 273:19925-8.

15. Gollob JA, Scott W, Carter C Kelley SL. Role of Raf kinase in cancer:
Therapeutic potential of targeting the Raf/Mek/Eerk signal trans-
duction pathway. Sem Oncol 2006; 33: 392-406.

16. Kolch W. Meaningful relationships: The regulation of the Ras/Raf/
Mek/Erk pathway by protein interaction. Biochem J 2000; 351: 289-
305.

17. Guan KL The mitogen activated protein kinase signal transduction
pathway: from the cell surface to the nucleus. Cell Signal 1994;
6: 581-9.

18. Stefanovsky VY, Pelletier G, Hannan R, Gagnon-Kugler T, Rothblum
LI, Moss T. An immediate reponse of ribosomal transcription to
growth factor stimulation in mammals is mediated by ERK pho-
sphorylation of UBF Mol Cell 2001; 8: 1063-73.

19. Faivre S, Djelloul S, Raymond E. New paradigms in anticancer the-
rapy: Targeting multiple signaling pathways with kinase inhibitors.
Semin Oncol 2006; 33: 407-20.

20. Downward J. Mechanism and cosequences of activation of prote-
in kinase B/Akt. Curr Opin Cell Biol 1998; 10: 262-7.

21. SchmelzleT, Hall MN. TOR, a central controller of cell growth. Cell
2000; 103: 253-62.

22. Newton AC. Protein kinase C: Structure, function, and regulation.
J Biol Chem 1995; 270: 28495-8.

23. Serova M, Ghoul A, Benhadji KA, Cvitkovic E, Faivre S, Calvo F, Lo-
kiec F, Raymond E. Preclinical and clinical development of novel
agents that target the protein kinase C family. Semin Oncol 2006;
33: 466-78.

24. Sebolt-Leopold JS, Herrera R. Targeting the mitogen-activated pro-

tein kinase cascade to treat cancer. Nat Rev Cancer 2004; 4: 937-47.

. Nishizuka Y. Protein kinase C and lipids signaling for sustained cel-

lular responses. FASEB J 1995; 9: 484-69.

26. Ihle JN, Kerr IM. Jaks and Stats in signalingby the cytokine receptor

superfamily. Trends Genet 1995; 11: 69-74.

2

(2l

Adres do korespondencji

dr Beata Wiczynska

Klinika Nowotworéw Uktadowych i Uogélnionych
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie
ul. Garncarska 11

31-115 Krakow



