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Dividing transit cellsCRYPT
250 cells

6–10 crypts/villus

300 cells

VILLUS
3500 cells

1400 cells/villus/day

Stem cell zone
Paneth cells
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�� ����� ��� � ���� �� ������� �������		� � �����������
����� 	���� ���� ��� �
����������� ���������� ��	� ��	�
����� � ��	���� �� �����	 ���� ��� ���� ���� ��	���	 �
�������� �� ����	 ���� 	������� ���� ��	��� ��� ���
�
������	� ��	� �� ��� ���� ���������	 ���� �� �����
�����	� ��� ��������� ������������ ��� �� ������ ����
�������� ������ ��	�	 ���� � ����� ��� � ������ �� ���	��	�
�	����	 ��� ������ ���	�����	 ������ �� �	 ������ ���
����	 �� ���� � �� ����������� ��	����
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����������� ������	 ���� 	������� ������ ������ ������
������ ������	 	��� �	 �������� ������ ������  �!"# ���
��������������� ������ ������  $%!"#� ���� ��� ����	��
&��	� ��������	 ������� �� ��� ���� 	������� ����&��	 	���
�	 ������ �������� �������&�	 ��� �������� ��	� ��� ����
	������ ��������	 ���� ��� ��� &��	�	 ����	����	 ��� ���
���� �� ����	���� ���� 	����	 �� ��������� ��� 	�������
����	�� &��	� ��������	� '������ ���		 �� ������ ������	
��� 	�������� ��������	 ���� ������ �� ������������ �����
���	 �� ������������ ! ������	� (�	���� 	����� ����
����	 	��� �	 ��	����������� ��� ������������ ��������	�
��	� ���� ����� ������� '�� ���		�	 �� ��������	 ��� ����
���� �� �������� � ��	���� �� 	������� �����	 ��������
�� � ����� ������� �� ������������ �� ��� ������ �����

�������	 �� ������ ��������� ��	��
�	 ��	
��

�� ������ ����	� ��������	 ���� �������� 	������� �������	
���� 	������� ������ ��� ����� �������� ��	����� � �
���	���� )��* 	���� �� ��� ����� +��	� ��������	 ��� ��

��	��� ��� ������ ���������� �	 ����������	�� ��������	�
�� ������� ��� ������ ���������� �	 ��������� �������
	�����		�� ����	� �� ������� ������ ����	 ����� �������
���� ��� �������� ����	 ��� ������� ������ � ������
������ ������� ��� ��� �������� �� � ���������� 	�������
������� 	 ���	������ �������� ��� 	������� ��� ��� �
����
�������� ����� ,�� �
����� �� 	��� �� �������� ���� 	
����� � ����	� ������ ����	� ���� ��� ���� �� ������� ���
������ ������ +!"��� +!"�� ���	 ��� �������	 ��� �!"
��������� ������� �������� ����� �������	 ���� ��� �����

���� !����

'�����		� �� ���������� ���� ������ 	 ��� ������� ����
��		 ���� 	 	�������� �� � ������ ����  -������ �� ����
.///#� �� � ������ ����� � 	���	 �� )����&����	* ��	� ��
��� ������ ��� ���� �����	 �	��� �� ����� �� ����������
������ �� �	 %�' 	 ���	���� ��� ���� ��������	 ������		�
���	 ��	���� ���� �	 ������� %�' 	 ��� ����	����� ��
������� ����	� +�� ��������	 ���� �������� ��	 �����		 ��
������		 ��� ����� ����	����	 ������� � ������ ����	�
���� ��� ���� ���� �� �	���� ��� ����&	 ��� �������	 ����
� ������ ���� ��	� ������� ������ � ��� �����  0��
������� �� �������	��#
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����	 ��� ��	� ��	���� ����������� �� ���	 ���� �����
����	� ������ ����	 ��� ������������� �� ������� ���
����� ����	 ��� ���� � ��������� ���� ����� � ��������
������ ����	� �� ��� ����� ����� ���� ���� �� �������
�����������	 �� ���	������ ����� ����	1 ��� ��	��� �	 �
���	������� �� ��		 �� ������� ������� 2�������	 ������
�������� ����	�� ��������	  �'2	# ��� �������	 ���
�
���		�� �� ��� 	������ �� ����	 ��� ��������� ��������
������� ������� ��������	 �� ��3����� ����	 ��� ���
������� � � ���������������� ������1 ��	 ����� ����
����	 ����	 ���� ������� ��� ����� �����  ���	�����
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���������	 ��� �������	 ��� ������	 ������	 ��� ����
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����"""��#������� �	����
���	�

$��������� ���	 ��� ��	� ���� ���� ��� �
�����������
����
 �� 	��	������  	��� �	 ��� ��	����� ��������# ��
���� ����	 ����  2������ �� ���� 4556#� $�����	 	��� �	
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	������ �������� &��	� ��������	� '���������� �������
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�����		�	 	 ��	�� (�		 �� ��������� �����	 ���� �������	
��	� � ��� ����� �����	 �� ����	 ���� �������� ������:
��������	� ���� ��� �	 ��	��� 	����	 ��� �������
��� �������	�����		�� ����	� ���� ��� �	 ���&�	 ��
����&����	 �� � ����*	 ������		�� ������� ��� ���� ������
+��	� �������	 ��� �� ���	�� �� �������������
������� �� �������� �����	 �� �����	 ���� ��	��� �
������	��� ���������	 � ��� ������ �� � ����� 	� ����
������� ����	 ��	� ����� ��� 	��� �������	 ���� �����
��� ������������ ������� +�	 	 ��� ��	� 	��� �� �
������� ���� ��� ���������� ���� �� �� �����		��� �����
	���� ������� "����������� �����	�	 ��		�		 	������
����	 �� ������ ��� ������������ �	���	 ��� ������
���������	� 2��� ���� ��� ������ )���* �� ������ 	
������� ������ �� ������ ������ 	 ���� �� ��	�� �	 ���
�� �	��		�� ������

���������

&������
�� ���'�
����

�� 4544� $����� ;��	 ��� ��� ���������& ��� ��� �����
���� ������ �� ������� � ������ ���� ������ ��� ��		 ��� ���
������ �������� 	������� ��� ������ ��	������ <� ����
���� � 	������������ 	������ � ���&��	 ���� ��	
����	��������� ���� ��� ��� �� �������� �	�� � ������� ��
��� ������  ;��	� 45441 ��		 �� ���� 456=#� +�� �������	
����� ��	���	��� ��� ��� ������	 ��	 ����� ����� �� �� ���
;��	 	������ ���	  ;09#� +��	� � ������ ���	�� �����
��� ���� �	�������� ��� ��� ����	 �� ���� ��� ���	
������ ������	 ��	 	��� ��������

"������ �	��� ��� ��� �����		 �� ��������		 ��	
������� � 454>� �� +������ ?���� ��� �������	7��
���� ����	 � ������ �		�� ������ �������� ������	���	�
���&�� ��� ������������7�� 	�� ����� ������	�
?���� ��	����� ���� ��� ��	����� �������� ������	���	
���� ��		�� �� �� ������� ����	  ?����� 45.=#� +�	
����� ��� �� �� ������ ���� ����	 �� �������� ������	
���� ������� ������	���	 ��� ���� � ������	�� ���� ���
��	� ���� � ������ ���� ��� ��		 �	 ������� ������ �� ��
������� ����	� +��	� � ������ ���� 	 � 	��� ��� ��������
��� ��	 ��	� ��� ��������	 �� � ������ ����� ������������
�	���	 ���� ��	� �������� � ���	�� ������	� �� 4546�
@������ ��� ���&��� 	����� ���� �������� �������
�� ��� ������ �������� �� ����� ���	 ���	�� ���������
�&� ������	 ��� ����	��		�

?����� �� ��� ����� ���& �� ;��	� 0���� �������
������� ������� ��� ��� ���� ��		 �� ��������		 �� �	
�����	������ ���� � ����������&� ������ ��	 ����	�
�		��� ���� ����� �� �����  ��		 �� ���� 456=#� ��
45=4� !��		 	����� ���� ��� ��������� ��� ���&����
�
�����	 ��������� ������	�	� "��� ���	� �
�����	� ���
!��		 ����� ���&���� ���	 ��	 	������  ��		 �� ����
456=#� 0���� ����	 ������ +��� ��� ;��� 	����� ����

������� �� �������� ���&�� �������	�	 ��� ��� ;��	
	������ ���	 ���	�� ������	�� ����	�������� �� ��� ����	
 ��		 �� ���� 456=#� 2���� ��� �����	 ����� ������� ���
�������� ������ �� ��� ;09 ������ �	 ������ ��� ����
��� ��������� +��	� ����� ��	���	 	����	��� � ����	�		���
������	� ��� ������ ������� +��	� �	 ����� �	 ���
������� �� ��� �������� �������� � ��������A������
����� �� ��������		 ��� ���� ��	��������

��� �	
���	� & '�������

+�� ��	��&���� ������ �� ��������		� �������� 	 �
��������� ������ ���� �� 456.� ?	��� ��� 9����	 �����
���	7�� ���� ����������	�� ����	� �� ��������	� ���� ���
������ �� ������������� ���	�	 ���� ������ ��������
����	 ���� ��� ���	��� � ��� ������	 �� ��� ���������� ����	
 ?	���� 456.#� +��	� ������ ����	 ��� ������ ������
��������	� ������� ��� ��	 �������		 ���� ����
�����7���� 	����	� ����� ������������ ����� %�' ��	
����� �� ���� �� �����7�� �� �	 ������������� �����
�������  �����# � ������ ���� �������� %�'� +�� ����� ���
����� ����	 ������ � ����	�� &��	�� �� ��7��� ����
����	���	 ���	����� ���� '+$ �� ��� ���� ��� ����	��
����� � �������� ������	� +��	� ���	����������	 ����
�������� ������	 �� ���� ������� 0���� 	����	 ����������
��� �� ��� ���������� �� � ����� �� ���� ��������	�
���� ��� �� ����	����� �� ����� %�' �� ;�' ���	�	�
%�' ���	�	 ����� ��� ���	� ���� ������� ������ �� ���
����� �� ��� �������� ��	�� �� ��� �������� ���� %�' �����
��� ���� �� ��� ��	� ������ ��� ������� ������	��
����	�������� �� ��� ����� %�' ���	�	 ������ �����	
������	 ����� ����� ��� ������������ ��� ������
������	� ���� �� ����� ��� ������ ��� ������	�� 	�����
;�' ������ ���	�	� �� ��� ����� ����� �������� %�'
����	 �� ���� ;�' ������	 ��� ��� ������ �� ���
��	� ����� 0��� ��� ���� ������	 ������ ����	������
��������	� ���� ����� ��������	 ����	�������� �� ���
��	� �����

��
��	��� �� �
(�������	 ��
�������� ��(��	
�� # ���
������ )������

2������ ���	 �� ������� ������ ���� ���� ��������	
��	� ���� �� ;�' ���	 ��������	 �	 ������ ���� ���
����� 	������� ��� � �������������� ��� ����������	 ���
��������������*	 %�' ��� �	 ��� ������ ������� �����
��� ���	 ��������� ������ +������ ������� �����	 ��
������� ��� ������ ���������� �������	 ��� �����
�������	 ����� � ��� ��������������� ��������� �� ���
���� ��������� ��������	� ��	��� ������� �� � ������
���� �� �� ;�' ������ ���	 ������� 	��� �� ��������
���	�	 �������� ����	�������� �� ���� ����� '������� ��	
�����		 ������ �����	 � ����� ������	� ���� �� ��� 	���

� �
 ��! 	� ���	������� ')



����	 )��������* �� ����� ��������	�	 ��� ������� �
����� ������	� +��	� ���������	 ��&� ��� ���� �� ��	� ���
������	� �	�����	� ����������	 ��� ����	�������	�
���� ��	��� � � ������ ������� ���� �� ������ ��	����	
�������� �� ����������������� ���	� ,��� ��� ������ �� ���
���� ����	 �� �� ������� ��� ��� �������� ������� +��	�
��������	 ��� ��	����� �	 ������� ������� �������	�
"�� �
������ ;�	 � ����� ������	 	 ����� ����� �� ��
������� �� � 	���� ���� ��� ��	���  �����������
4556#� ������	 ��� �������� ��� 	 �������� �� �����
��	���� ����	�������  <�	���&��� �� ���� 456=#� �� ���
��	� �� ��0��� � ������� ���������� 	�� ���	��� � ������
����� 	 ������� � � 	���� 	��	�� �� ����� ������	� ���	
�������� ��� ������ ���	�������� �����  ���� �� ����
4555#� ������	 � ����� ����	� ������� �����
���		��
�� ��� ������ ��0�� ������ ������	 �� ���� � ���� �
��� ����������� �� ���� ������  ?	���� �� ���� 4555#�

$�������������	 ��� �� ���		��� �	 ����� �������	��
�� �������� �������� �� ����� � ��� ���� ���� ��� �����
�7��� 2��� �� ��� �������	�� ��������������	 ���� ���
����	�� &��	� ��������	� ��7���	 ���� ��� ���� �� ���	�
��������� 	��	����� ������	 �� ����	�� ��	���	 ��� ����
��� &���� �� �� �		����� ��� ���������� ��� 	�������
��	����	 ���� �������� ���		� ,����	� 	��� �	 ;�	� ����	�
�� �������� ������ 	����	 �� ����� ������ ���������	
� ��� ���� �� !+$ �� !%$� ;�	 	 ����� ����� ������� ��
	���� 	��	 	��� ���� � 	 ���	������ ����� �� !+$� ����
���	�	 ��� �������� �� �� ���	�������� ������ 2������	
� ;�	 ��� ����� � �����
������ B/C �� ����� ������	
 ����������� 4556#� 0�������������� &��	�	� 	��� �	
��� ;�� ����� �� &��	�	� ��� ��� ������	 �� ;�	 ��� ����
	����� ������� ����� �� ��������������	 ���� ��������
������������ ������� ��������	 	��� �	 � � ��������
���� ����	������� ��#�� % �	�	 � ��� �
�����	 �� ���
�������&���� ��������	� ���� 	���������� �����7���� ���
������	� �� �������� ��������� '������� ���	�
��������	 ��� ������ �	 ������ ���	�� ����	� � 	
�������� �� ���� ���� ��� ���������� �� � 	���� ��������
�������� ��� � ���� ���	 ��� ��	��� � ������	�� ����	�
��������� '� ���	� ��� ����� ��������	� �� �� ��������
�������� ��� �� ��������� ������ 	�����		��� ���
������� ��� ������ ���������

�*��*� �*�������

+������	�����		�� ����	 ��� ������ �	 ����		�� ����	�
��� ���� ��	� 	�	��� �������	 �� �������	 �� ���� ������	
� ����� �� ��������� �� ������ �������� ��� ������		���
+�	 ������� ����	 ���� ��� ��������� ������ �� ���
�������	�����		�� ���� 	 	������� ��� ������ ����
�������� $�����	 ��� ������ ������	 ���������� �����
��� ������ ��� ��� �������� ������ �� ��� �������
	�����		�� ���� ���� ���� ������	� �� ��� 	������ ������
������ 	 ��	�� ��� ��������� ������ �� ��� ���� ������� ��
������ �
	�	� +��������� ���������� �� � �������� ����
�� ��� ���� ���& ��� ��� ������ 	����� ���� �������
������ ������� D������������� ������� �������	�����		��
����	 	���� �� �� ��������� � ������ ��� ��� 	�������
�� ����	����	 �� ��	���� ������ ���� �������� +��	�
������� 	��� ����	 ��� �������� ������ 	�����		��	
�����	 � ������� ���	����

!��
���� �	$ �$�	����
����	

+�� ���� �� ��� ������� �� �������	�����		�� ����	  ��
������������	# ���� ���� ���� ��	�� 	����	 ����� ���&
�� ��� ����� 45//	� +��	� 	����	 �������� ���� ���� ���
������ ���� 	 ��	�� ��� ������� ��� ��� ��	�� ������� 	
��������� ��� ���� ������ �������� ��	���	  0�����
4565#� <������� ���� � ������ ���� 	 ��	�� ��� � ������
���� ��� ��������� ��� ���� ��� ��	�� ����&	 ������
��������� +��	� ��	�������	 	����	��� ���� 	��� �����
�� ��	� �� ���	��� � ��� ������ ���� ���� ����	
����	���������

����	�#������� +�#, ��	�

+�� ��	� �������	�����		�� ���� ������� ��	 ��� !�
����� ���� 	 �		������ ��� ��� �������� ����		 ��
��������	����  8���	��� 45E4#� �� �� ������������
	����� 8���	�� ��� ���������	 ������ ���� �������� ����
�����	���� �������� ���������� ���� ��� 	��� ������
������	 ��������� ��������	���� �� ��� ������ �� �� �

��#�� % $*����� 	� ���� 	��	�����
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���������� ������� �	��	�� �� �����	 ��� ��������
��������	����� &��������� ��������	 ���� �	�� ��
������ ����7����	 ��		 �� ������	��� 4B�� � ������ ����
��	 ����	����� �� ���	����� <���7����	 ��		 ��	 �����
�� �� ����		��� ��� ��� 	������� ��� ��� �������� ��
��������	����� 	��� ��� ����� ����� ������ ��� ���
��		 �� ���� ������	 ��������� ��� �	��	�� (����� ��� ����
��	���	��� ��� ����������� �� ��� �	��	� ��	 ������ ���
������ !� ��� ��������	����� ;����������� �� ��	 ����
��� �������� ��������	���� ������ ����	 �����	�� ���
�������� ���������� 	����	��� ���� ��� ���� ��	 �����
� ������ 	�����		��  ?��&	��� �� ���� 4565#�

������ ��''������� �	 ����	 ��	
��

0��� ��� ������ �� !�� ���� ����� �������	�����		��
����	 ���� ���� �������  ��#�� -#� 0������ �� ��� ��	�
������� ��� � ����� �� �������	�����		�� ����	 ���� ����
������� �� 	������ ������		�� 	����	 �� ����� �������
+��� ������ ��� )����������	 ������		 ���*  �
� #
����� ��� )������� � ����� ������*  "�� # ���� ��� ���
)������� � ����� ������*  ��� # ����  $������� �� ����
455F#� �
� ���	 �� ������	��� =�.4 ��� 	 ������� �
E/C �� ������	 ��� � ��������� ���� �� ����� �������
������ ������ ����������	 ������		  "'$#� '�	�
������ �� ������	��� =� 	 ��� ��� ����� ���� ��	
����� �� �� ������� � ==C �� ��� ����� ������	 	������
"�� ��	 ������ �� ������	��� 46 ��� 	 ������� � EBC
�� ����� ������	� �
� ��� "�� ���� ��� ������	 ���� ����
����	 � ��������� ���� ����	�� � ������ ����	� �� 	
	��������� ���� ��		 �� ���	� ����	 ��� ���� �� �����	�	 �
���� ������� � &�� ���������	�� �� ����	��		�

'./

+�� �=B ������ 	 ������� � 	��	�� %�' ������ ���
��������� ���� �����  2��
� 455B#� �� ������ ����	� ����
%�' ������ 	 	��	�� �� �=B� ��� ���� ����� 	 ����	��� ��
����� %�' ������ D��� ��������� �� ��	 �����		� ���
���� ������		�	 ������� ��� ����� ������ �� ����� ���	
�� ������ �=B �����	 ��� �����		 �� ������		� �� ����
������� ���� ������ +��	� ������ ����	 ��� ������
������	 ��� �� �=B 	 ��� ���	��� � ��� ����  �� ����
�������# �� 	 ������� �� �� ������������� %�' ������
	 ��� �������� ��� ��� ���� ������		�	 ������� ��� ����
������ ����	����� �	 ������� %�' �� �	 �������� �=B
	 	� �������� �� ��� ���������� �� )�������* %�' ����
� 	 ������� �� ������� � ���� E/C �� ����� ������	�
������� �	���	������	� ���������	������	 ��� ������
���	 �� ��� ����	�� ������ ���� ��� ���	�����

����� �	$ �����

'������ ���� �������� ������� �������	�����		�� �����
#!��$� ��	 ����� �� �� ��&�� �� �� �����	�� �	& ��
��������� ����	� ������  G���� �� ���� .///#� (�		 ��
������	��� 4E� ��� ���� ���� &���� �� ����� � ������
����	� ������� +�� #!��$ ���� ������ �� ������	���
4E�� ��� � ��	 ��� ���� 455B ���� � ��	 ������� ���
������� 2��� �������� �������	 ���� ������� � #!��$
���� ����	� ������ ������	 ��� ������ �� 44��� �������� �
4��� �	������ � 	��� ����� ��� � �		��	� 	��	�������
<������� ��	 ��� �� �� ������	������ �� �	 ����������
� ��������		� �	 �������	 ��� ��������� �����	� 	���
�	 �������� ����������� ��	� ��� �������� #!��$
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�
���		��� 0��� ���� ��������� �����	 ��� 	��� ����
������ ��� ��� ������� �� ������ �� 	������� ��������	�
'������ #!�� ����� ������� #!��%� ��	� ��	 ����
������� +�	 ���� �����7�	 �� 4B�4.��4B� ��� �������	
���� � ��������� ��� ����	� ������ ����������� #!��$
��� . ��	� ��� ������� �� ������� � ����� BB ��� B>C ��
	������ ����	� ������	� ��	���������

���


���� � ���� ������� � ���	��������� ��� ���	����
��� ���	�����	�� ��	 ��	� ������� � ������	����
������	 ��� ��� 	�	����� �������	 �� ������	���
4/�.B  ( �� ���� 455E#� 
��� 	 ������� � B4C �� ����
���	����	� 4//C �� ���	���� ������	 ��� FC �� ����	�
������	� ������	������ ������� �� 
��� � �����	 	���
������	 ������������ �� �������	 � �=B� ��� ������	
�������� 
��� �������	 �� ��� ������ �=B �������	
 (� �� ���� 455E#� <������� 
��� �������	A�������	 ��
��������� ��� ���������� �� ��� �!" ��������� � &����
��������� �� ������ ����	� � 	 ������� ���� $+�� �����
��������	 ���	���������� �����	 ���� ������� ���� �������
��	 ��		� ���������� �����	 ��� ����������� ��� ���������
������������

����� ������"��''������ ��	��

'������ �������	�����		�� ���� 	 ��� �$&'��()� �����
���� ��������� ��������	 ���� ����� �����	� �� 	 ��	� ����
������	��� 5 � � ��� ����� �� ������	  8��� �� ����
455>#� !���	 ������� � ��� ������� �� %�' ����������
�*+$ ��� ��+%� ��� ����� ������� � =/C �� ���������
����������		 ���������� ������	  8��	� �� ���� 455F#�
"
�)  ������� � ��������� ������# 	 ��	� ���� �������
	��� 46� � ��������� ������  <��� �� ���� 455F#� 0���
����� �������	�����		�� ����	 ������ ��� ���	* �������
�		������ ������ 	�����		�� ,�$� ��� ����� �	����������
�		������ ������ 	�����		��	 �-$ ��� �-%� ��� ���
<������(���� 	������� ������ 	�����		�� .+*� ���
�������� ������ ������ �������	�����		�� ���� 
�� ���
�������	�����		�� ����	 �		������ ��� ����	� ��� �����
������� ��/$0$ ��� ���%� ��	��������� ���� �� ���	�
����	 ������ ������ �������	 ���� ��������� �������� ���
����	��� �� � �������� ��������� �� � ������ �����

������"��''������ ��	��0 ������
�������� ��	
���	 �	$ ���
�	���	����

�� ������ ����	� �������	 �� �������	�����		�� ����	 ����
���� 	���� �� �������� ��������� ���� ������ ��� ����
��������� "�� �
������ ��� !� ���� ������� 	����	���	
����	������ ������	 ���� ��� ������� ��� ������ ���� �����
������		��� +�� ����� �� ;� �� ������� �	 � ����& �� ����
����� ������		�� 	 ��������� �� ���	���������� �� ���
;� ������ �� ������� 	���� ��	���	  <������ ��� %����

.///#� �� ���	������ ;� 	 ����� �� ���������	����������
��� ���	 ������	 �� ��� �." ����	������ ������ ������
D��� ������ ������ 	�������� �� ��� ����� ;� ������	
���	���������� �� ��������������� &��	�	 ��� �����	�	
�."� ���� ���� �����	 ���� ����	������ �����	 ����	�
	��� ��� ���� ��	��� �� ������	� ������� �� ��������� ��
;� ��	���	 � ���	�������� )����* �."� ���� � ���� ����	
�� ���������� ���� ����	������ ��� �������� ����	����
������ 0������� �	 ��	����� ������ �=B ��	 ���� 	����
�� 	��	� %�' ������� ���	� ���� ����� ����	�� ��������
����	������ ��� 	������� �������� ���� ����� �������	
� ������ ����	  2��
� 455B#� (�		 �� ��	 �������
�����	�	 ��� ������ �� ������� %�' ���� ����	����� ��
	��	������ ���������	 �� ����	� +�� �
��� ���� �� ?;�'4
	 	��� �������� ��� 	����	 �	�� ��� ���� ���& ��� #!��$
���� 	��� ���� � 	 �		����� ��� �������� �����������
����� ����� �������� �����������  G���� �� ���� .///#�
?;�'4 ��� ��	� �������� ����	�������� �����	� 	��� � 	
������� �� ����� �	 � ���������� �� �=B ��� � �������		��
�� ��2��� ;����� 	����	 ��	� ������� � ���� ��� ?;�'4
� �������� ����������� ���� 	 ������� ��� %�'
����	�������� ��� ��������� �����	� $+�� ��������	 ���
���	���������� 	����	 �� ���	������	 ���� ��� �������
� ��������� �������� �������	 ���� ��� ����  %
��	������ ��� $������� .///#� +�&�� ��������� ���	�
�����	 ������ ���� �������	�����		�� ���� �������	 ���
�� ��������� ���������� ���� ������ � ������ ����	 ���
���� ���� ��		 ���������	 �� ��� ����������� ���� ������
	��� � ������ ����	�

������
� ��'��� ��	��

������ ���������	 �� ������ �������� �	 �
������� ��
�	����� ����� ����	� ��	� ���� ���� �������� �	
�������	�����		�� ����	� +�� ����	������� �	������
����	 ��	����� ������ �*+$ ��� ��+%� ��� �������� ��
��� ���������� �� ������ ������� �� ������� �	�
������� ��	� ���	 ���� ��	� ��� � 	����� ���������
����� %�' ���������  8������� ��� 2��		��&�� 4555#�
2	������� ��	� ���	 ��� ������7�� ��� ������� ��
�	����� ����� ��7���	� ��� ��� ��	�	 ��� ����� � ����
������ ������ 	��� ����	� �����	 ��� ��� ���� ���
�������	 ��� ��������� ��� ����� 	�����	7�� %�'�
'������������ ��� 	���		 �� ��� �	����� 	�������� ���
�������� ��� %�'� ?��� �� ���	� ��		����	 ��� ���� ��
������	 � ��� 	������� �� ����	 ������ �� ���� ������ ��
������ '������� ��� ��������� �� �	����� ����� ����	
��� 	��� �&� � &�� ����� ��� ��� ������	� � ��	 ����
��������� ���� ���� 4BC �� ��	���A���������� ������	 ���
��		 ���� .C �� ����� ������	 ���� �������	 � �	�����
����� ����	� "����������� ��� .C ���������� 	 �������
�� ������� ��� ������ ���� �� %�' �������� +��	� ����
	�������	 ��������� 	����	� ���� �	����� ����� ������	
��� �� ���� 	����� ��� ��	��� ������	 ��� ��� � �������
���������� �		������ ��� ������ ������������

89 ��� �	�����
 ���� 	� ���� �� ������ �
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8���	��*	 ������ ������ �� �����	�� &��������	 ��
������ ����	 	 	��� � �	� ����� ��� �
����� ������
���		���� ������	���� ���������	� ��� ��� ������	 ����
������� � ��� ��	� ./ ����	� ,�� 	��� ��������� ��	����
��� �������� ������ ���������	�  ;"($#� ���7�	
�������� ��	������ ��7���	 ���� ������ %�' �� 	�����
	��	� %�' ������� � ������ ���� ��	 � ���������	��
%�' �������� �������� ���� ������ %�' 	���	
�� �������� �������� ;"($ %�' ��������	 ���� ����
��&�� �������� �� 	��� �� ����� ������ ����� �������
'� � ��������� �� �����
������ ����� 4/ ����� ��	�
���	� � &���� ���� ��	 ���� ������ �� 	����� ;"($
��������	� +�	 �������� ��	 ������ � ����� ��� �� ���
������� ���� 	 ���� 	��	��� ���� &��������� �����
��	 ��� �����	 ��� �� ��� � ��		 �� 	����� �����	 ��
� ������	����

�
������� ���
��� ����������
� �����

���������� ������ �����7���� �������	 ��� �����
�� ������ ;�' �������� ��� ��� �����������  ��� �����#
��� ������ ;�' �������� ��� ������� �����������  ���
���# �� �����7� �� � ������	��� 	����� ���� � ����
�		�� ����� +�� 	����� 	 �����	�� �� ������	�����
����	���� ����� �����7���� �� ��� ;�'	� (�		�	  ��
���	# � � ������	��� ��� �� ��	����� �� ��� ������ ��
��� ����������� �����7�� �� ��� ����� �� ��� �������
	���� "�� �
������ � � ����� �� ������	��� 4B 	
������� � ��� ������ %�'� ������	��� 4B ��� ������
��� 	��� ����� ����� �� �� ��������������  �������
������# ;�' �� �����7� ��� ���� ������ !��	 � ���
������ %�' 	���� ����� ������	 ����� �
���		�� � ����
������ ��� ������ ����	 	����	 ������  � ������ �� ���
��� �����#� +��	 � �������� ������ ��� �� ������
������	 ���� ����� � � ������ ���� ��� �� �������� ,����
���� 	��	��� ��������	� 	��� �	 %�' ���������	� ���
��������� ���� ��������� �� ������ �������� �������
	�����		�� ����	� �� 	����� �� ����� ���� � ������	��
��� ��������	� � ���� 	���� ������ �� �������
	�����		�� ����	 ���� ���� �	�������� +�� ��������	
���� ������ �������	�����		�� ����	 ��� 	������� �	���
	���� 	��� ���� ��� ��	� �������� 	������� ���������	
�����7� ��� ����� �� ��		 ���� �� � ������	� �� �����

��������
�

+�� ��������	 ��	����� ����� ���� �� ������ �������
	�����		�� ����	 ���� ��� ���		�� ������� � �������
<������� ����� ��� ����� ������	�	 �� �������
	�����		�� ���� ���������� ������� ���� 	��	����
���	� 	���� �	�����	 ��� �������	� '���	� ���� �� ���

�������	�����		�� ����	 ��� ��	� ���������� � ����
�������� �����	� ��������� ���� ����	������  ?�����
455E#� '��������� ��� �����	 �� ���������� ������ �
������ ����	 ���� ���� � ��		 � ��� �%$1,�-$ ����� ��
������ ����	� �.4,�-$ ������ ��������� ��������	 ���
����� �� %�'�����������	����	� �� ��� � ������ �����
�� ��! 	����	� ������� ��������� ���	� 	��	 � ��� %�'
���� ����������� ���������� �� ��		 �� �.4,�-$ �����	
���	� 	��	 �� �� ���������� ��� ����	���������� 	�������
0��� �������	�����		�� ����	 	���� �� �� ����������
� ������	 ������ #!��$� .+*� ��� �$&��()��
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Mutagenizing event: unrepaired
DNA damage 

Cell with mutated gene

Mutated gene retained in 
progeny cells

Second mutagenizing
event  

Normal cell

Cell acquires properties of
neoplastic transformation.
Growth is:    

• Unregulated
• Anchorage independent
• Non-contact inhibited 

Tumour formation: All cells have
identical genotype

Third mutagenizing
event
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���	��� ����
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������� �� ����	��� ���	��� � ���	�� �	����� ��� ���
������� 	� ���� �� ��� 
���� �� ��� �����	��� ���� ���
��� 	� ��� 
������� ���	��� �� ����� ��� �����
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�
�� ��� 
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���	����������� C�	�� 	� 	� ��	�� �	!��� ���� ������ ��� *$.
���	�	�� ���� ���� 	����������� � �����	�� 	� ���
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��� ����� ���	�� �	������� 	����� �� ���� �� ����� ��	�
���� �������� ,������� ���	
�	�� ����� 	� ��	� �� �����
���	�	�� ��� ��� ����	���� )������� ���	� � �����	��
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���� �� �����	��� 	� �����
��
� �� ��� �� ���� ��	
� 
����� � �	�! �� I:#;�
%����� 
��
�� ��� ���� ���� !���� �� ���� � ���	�	��
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��	� ���
�	�� ��
�������
�� ��	����� ������� ��	
� ��� �� 
����� ��� ����
�������� /	�	������� �� ������ 
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��� ��� �5� <�� ���� �<5� �D5� �:5� ���� ��5 �� �"5�
+��� �� ����� ���	��� ���� ������ !���� �� 
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ASTROCYTOMA 11
(LOH)

LIPOMA 20s
(No LOH)

(LOH)
CA L BREAST 26
CA R BREAST 40
ADENOMATOSIS /
ENDOMETRIAL
HYPERPLASIA 47
LEIOMYOSARCOMA 49

CA STOMACH 23 ADENOCARCINOMA
RECTUM 55

GLIOBLASTOMA 15

LFL FAMILY 2252
Codon 191 2bp deletion

ADENOSIS/ EPITHELISOSIS
R BREAST 43

MESENCHYMOMA 45
(LOH)

(LOH)

DCIS BREAST 25
(LOH)

V-1
wt / 191

IV-1
wt / 191

III-1
wt/191

III-2
wt/wt

III-3

II-1 II-2
wt/wt

nknk

I-2I-1

IV-2
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IV-3
wt / wt

V-2
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IEDPPFNSL (HLA B60)
RRRWRRLTV (HLA B27
LLWTLVVLL (HLA A2)
SSCSSCPLSKI (HLS A11)
TYGPVFMCL (HLA A24)
CLGGLLTMV (HLA A2)
VMSNTLLSAW (HLA A25)

YLLEMLWRL (HLA A2)
YLQQNWWTL (HLA A2)
LLVKDLLWLL (HLA A2)

DTPLIPLTIF (HLA A2/ B51)
TVFYNIPPMPL (HLA DQ2/DQ7)

HPVGEADYFEY (HLA B35)
VLKDAIKDL (HLA A2)
TSLYNLRRGTALA (HLA DR1)

EGGVGWRHW (HLA B44)
QUGALAINTF (HLA B62)
LRGKWQRRYR (HLA B27)
RRIYDLIEL (HLA B27)
HHIWQNLL (HLA B39)
EENLLDFVRF (HLA B44)
LLDFVRFMGV (HLA A2)
KEHVIQNAF (HLA B44)

QAKWRLQTL (HLA B8)
AYSSWMYSY (HLA A30)
RYSIFFDY (HLA A24)
FLRGRAYGL (HLA B8)
RPPIFIRRL (HLA B7)
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VFSDGRVAC (HLA A29)
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AVFDRKSDAK (HLA A11)
IVTDFSVIK (HLA A11)
AVLLHEESM (HLA B35)
VEITPYKPTW (HLA B44)

RAKFKQLL (HLA B8)
RKCCRAKFKQLLQHYR (HLA C6)

VLQWASLAV (HLA A2)

KDTWLDARM (HLA ?)
GLCTLVAML (HLA A2)

YRSGIIAVV (HLA C6)

AGLTLSLLVICSYLFISRG (HLA DR2)
TVVLRYHLLEEI (HLA DR4)

DYCNVLNKEF (HLA A24)
LVSDYCNVLNKEFTA (HLA B18)
ATIGTAMYK (HLA A11)
RALIKTLPRASYSSH (HLA A2)
KHSRVRAYTYSKVLG (HLA A3)
QKEEAAICGQMDLSH (HLA B61)
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Step 1. Elongation of TS (telomerase substrate) primer by telomerase 

Step 2. PCR amplification of extension products by TS and RP primers 

RP primer = reverse primer

Internal standard
H2O, buffer, dNTPs, TAQ polymerase

TS primer = 5� AAT CCG TCG AGC AGA GTT 3�

5� TS AG GGTTA GGGTTA (GGGTTA)n - 3�

Reaction mix

Cell/tissue extract

Telomeric repeat products

5� TS AG GGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA (GGGTTA)n 3�

3�- CCAAT CCCAATCCCTTACCCATT  (CCCATT)(CCCATT) CGGC GCG - 5�
x 29

cycles
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Wnt signalling in the nucleus
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�� ����
����� �������� ��� ����� ����
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�� ���
������ ��
������ �'��� �� ��� $%%3�� .�
� ��
���
� ������� �� ��
� ��� ��
�
���� �� 
������
���� ��
-�): 
���
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������ ���� ���	��� �� ������� �����
���� �� ����� �������� �� 
��������� 	���	��� ��� ����

	������ �� ��� 1'-� !�� ��
��� �� ����
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	������ �������
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		����� �� ��� ������� )�<!
����	 ���� ������ ��
������ -�): 
����
���� 
�	 ����
����� ���������� �� ��� <$E" ����	
��� !������ �������
���� ������� ��� ���� ����� �����	��� �;� ���������

�	 ��������� �� ������ 1 �������	 ��
� ����� �� 
��
���	
�� 
� 1'- �� ����
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 ��������	 �� -�): 
������� ����

����� ���� ���� ����� ����������� -������� ���� ����	
��
� ��� ��
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������	 ��� 
	������ �� ������
������ �
���� ��
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	������ 	�� �� �
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�	 �����
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������� �� ����������� ���� ���
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�� ��
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�����
����� ���� ������� ���� ����
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������ �����
������ ��#� ����� ����� ����
��� �����
�� ���� ���� ���� �� ��
���
���� ��
����
���� �� �
��
���
��	����	 ����
����� �������� �
� ��� ���� �������	�

!���������� �
�� ����� �� 
������
� �������
� 
�	
��	������
� ����� �����	 �� ������ 2- 1'-� ��
����	�
���� ���� ��� ���� ����� 
�������� 
 	���������
��	
������� 
�	 �����
���� �������������� ���� ����������
�������� -�): 
������� �� ��������
���� 
�����
��	 ��
����� ��	���	 �� ������ 
����� �� ����� �
������ �� �� ���
��� ���
� ��� ���� �� 
������	 
� �����
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	������ �� �����
�
������ ��
 ��������� 
��� 
����
��� -�): 
����� ��
��
�������� 0� �
� �� ������� ��
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����
��� ����
�
���
����� 
�� �

��� �� ��������� ��� #��
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������� �� ��� -�): 
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�� !�� ��
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� �
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�	 �� ���
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���������� �� ���� �������
���� �� 2- ���	��� ���������
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�	 �+�$ �� ��
� ���� 	� ��� �����
������� ������� "�� 
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�� ��� �

��� �� ����
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 ����� ����� ����	 ����� �������
�
���� �.
�� �� ��� $%%3�� 4������ ����� ���	��� �
��
����� ��
� ����� �
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��� 
�
��	 ��
� ��� ��
� ��
� ���
����� 
������	 �
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�� �� �������
���� ����	 ����
�� -�): 
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�	 ��	���� �����
���
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�������� ��
� ��� ��������� �����	 �� ����� ������� �����
�����
����� ���� ��� 1'- �� ���������� ��� ��	��
����
����� ����
����� 
���
�� 
�	 �����
���� 	���������
������� ����� �������
�� �� ��	���� ������ 
����� 
�	
	���������
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	������� �� ���
�
����
���� .������ ��� 
����
�� ���������� ���
�	 �����

���� �� ��� ������� �� ��� ���������� �� ��	��� 
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� ��� ����� �� ��� ���
�

	������ 
	������ �� 	�������� 1'-� �
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�� ������ ��� �	������ �� ���� �	������ ��� ������� ��
��	�� � �	�������� ����� �	���� �� ������� ������ ��
�	����������� ������������ �� ��� ����� �� ��� �����
������� ��� ��� ������������ ����	���	� �� �	����� ���
���	���� �� ����������� ������ ���� �� �� ������� �� ����
�	���������
 ����� �� ��� �� ���� �������� �� �����
������� ��� ����������� ���	�� ����� ������� ������
������� � ����	
 !""#�� $���	��������� ���	� ������
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 �� �����	�� ��� ����������� ��
����	�� �� ��������� �����
 �����	�� ���� ���������
��� ��������� ������ ����	�� ��%	�� ���� �������
���	�� ������������
 ���� ��� ������ ��� ��� ���� �&���
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 ��� ����	���	� �� �������� %	������� ���

������������ ���	� ���� ��� ����� '���	���� �� ������
�� ����	�� �� ������� �� � �������� �� ���	� !*+ ��� �����
���
 ����	� ����� �� �������� �� � ��� �	��� ���������� ��
�� ��� ����	���	� �� ������ ,��� ������������� ����
�������
 ������������ �� �������� �� ��� �	���� �� ����	��
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���� �� ���� �� ��	�� ���� ��� ����	�� ���� ���� ����
��� ���� ���� ��� �	��	 ����� �� 	����� �� ���������

�	� �� �����%	��� �	���� �� ������ ��� �	������ ��	���
�� � ���� ��� �� ��������� ����� ������� ��� �	��	 ������
�� � ������� �� ����������� ��� �������� ����� ���
��	��� �	��	 ��������� ��	��	 ��������� 0��� ����
� �	��	 ��� ��	���� ��� ��� ����� �	���� ��� �� ������
�� ��.�� ���� �������� ��� ���	����� �� ���������� ������
������� ���� ��� ����	� �� ��� �	��	 ����� ��� �� �����
�� ��� 1���������� ������( �2������ ��� /������
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�� ���� �� ��������� ������ ����	�� ���������� �� ���
������ �������� ��	�� ������ �	��	 ������ ��� �	��	
�� ����������� 1������(� 6	�� ��������� ��	�� ���� ����	��
��� ����	����� �� �	��	 ������� ����� �� ������ ������
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� �  
 �  
 �
� �
�� �� �������������
� ������� �����
 �� ������������ ����������
� ����
����� � ����� !������
� �
� ������ !��	������� �� ���������"��
� ��	
������ � ������������
� ���������	 #�	����
� �
� ��������� � �
� �������� ���$����
� ���������
� %���� �������
� !����� #�������� ��� ����������
� �
� %��������	 &���� �	��	� � ������ ������������



�	����� ��� ��������� �� �	��	 �������� �6�� ��� ������
����	�
��
���� ���	����

����	����� �� ����� �������

��� ����� ����	���	� �� ����� �� � ������ ���� �� ����
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������ �%	���	� ��������	� ����� ���� �� � ��������
������� ��� �	�	��� � �	��� �� ����� ����� �����
����� � !�� ��� �������� ������� �������� ��������
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 �������	�� ��� ������
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 ������ �	���� ����� � �������������

������������ �������� �� �	�� ������ 8������� ��� ������
��� �������� ������� �� ��� ����������� ����� ������
��� ����� �	�	�� ���� ������� ��� ��� ��������	� ��
�� ���������� ���� �	����� ��� �������� ������� ��� �
��� �� ��� ������ ������� 8������� �� ��	���� ��
����������� ����� �	��� ����������� ��� ���� �� �����
���� ��� �� ������ ���	����� ��� �������.������ ����
����� �� �	����� ��� �	���� �� ����������� ������ '	���
�������	���.����� �������� �� ����������� ���� ���
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 ����	���� ��� �	��	 ����	���	��
��� ���������	� �� �� ��	�� ��� � �	���� ��� ��
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 �� ��������� �������
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 ��������� ���
���	��������� �	�������� ��� ���������	� �� ������ ����
�������	�; ��� ������ ���	� ����� ��������� 	��� ���
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 ������ ��� ���� ���� �������� ��������	�� ����
��� ������ �� � �������� ������� ��� �� ������ ����
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����� ��� �������� ���������� �� ���	��� �� ��� �����
����	�� ����� ����� ������ ��� ���������	� �� ���
�	�������� ����� �� � ����	�� ���� ���������� ��� ��� �� ���
������� �� 1����	�� ���������( )� �������� ��� ������ ��
����������� ����� �� �������� ����	�� ����	�� ���� �����
�� ��� ������ ���� �� ��������� �� �������� ����������� ����
�	���� �����	���� ��� 	��%	� ����	�� �������� �� �����
�� ���� ��� ����� �� ����	��������� ���������� �� �	��	
������ )� ��� ���� ����� ���� �	��	 ����� ������.� ��������
�������� �����	��� �� ��� ���������	�� ���� ����� ����
��� �� �	���%	����� ���� �� ���������� ��� �� ������ ���
����	�� )� ��� ����	� ����� ���� ���� ������������������
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����� ��������� ����� �� ����������� ���������� ���
����� ���� �� ��� �	��	 �� ���� �	� ����� �� ��� �	��	
������� ���� �� ��� ������ '������� ������ �� ���	����
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 ����������� ���
���������	���.�� ������
 �� ��� ��� ��� ����� �� ���
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�������� �� �	��������� ���� ��	��� �� ������� ��� �����
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+� �'%�2������ �(*�5%*� �6�*�2

��� ����������� �������� �8�� ������ ����	��� ��� 	��
������ ����������� �������� �	8�� ��� ��� ����	������
����������� �������� ��8��
 ���� �� ����� ������ �����
������� ���� �������� ��� ��4� ������������� �	������ ��
������� �� �� ������ �����; ������
 �� ���� �������
���������� �� ��� 7B< �	�� �� ������� ��� ��������� )�
��������
 �� ���� ��������� ����������������� ��� ���������
5����� �8� �	������� �	��� �����������
 	8� �	�������
������ �� ������������� 	8� �� ������� �� � ����.���
��� ����� �� ��� ������ �� ��� ���� �	����
 ���� ��
������� ���������� &� ������� �� ��� 	8� ������ �� ����
��������� ��������� �������
 ��	����� �� ���	����� �� ����
�������� ��� ��������� )� ����
 ��� ������� �� ��� 	8�
������ ����� �� �� ������� �� ���� �������� ����	��
��� ������ �������� ��	�� �� ������� �� 	8� ������
�������� ������ 7���������� ����� ������ 	8� �� ���� �� ��
	8� �������� �8�)�� 8�) ����� �� ��� ������ 	8� ��� ����
�	����� ��� ��������.����� ���� ����� ��������� ������� ��
��� 	8� ������
 ��	����� �� ��� ��������� ��� ������
���� �� 	8� ��� ��� ������ ��� �� ���	��� �� /A/�:� ����
������ �� �������� ��� ��� /A/ �������� 2���� �� �����
������ ���� ��� /A/�:����	��� �������� �� �����������
����� �� �������� �� 	8�� &���	�� �� ��� ��������������
�������
 /A/ ���	�	����� �� ��� 7B< ��� �� ������� ��
�������� ����	���� �������� �������
 	8� ��� /A/
������� ���� �	������ �� �� �	������ ����� ����	��
	8� �� �������� �� ������ /A/�: ��� �� ��� ���� ����
/A/�: ���	��� �������� ���	�� 	8��
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 <<8�" ��� ��� ��������
����������<��!�<<8��� � �����
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����.���� ��� ���� �� �� ��������� �� �������� �� � ���
�������� �������� ��� �	������� �� ��� �������� �����
���������� ����	�� ��� ����� ���������� �� ��� 7B< �	�
��� �������� �	������ �� ���� ��.��� ��� ��� ��� ����
����������� /�	 �������� ��������	� ��������� �� <<8�
���� ���� ����������; ���� �� ��� ����	� ��������� ��
����������������� �)<8�! �� �@� 7���������� ����� ��	����
�� � ��������������� �	��	� ���	�� ���� ��� ��� ������
��<<8�
������ ��������� ��� �� ���	��� �� �����������
����� �� ������ ���� �� ���������������� �������� ���
�������� )� ��������
 ������� �� ���� ����� ���� ���� <<8
��������� ����������� ���������� ������ ��� �� ��� ����
�	������� ���� ��������
 �� ��� �������� �� �����������
�����������
 �� �������� �� ��� ��	������ �� <<8
���������� ���� ��� ���� ����� �� ����:�! ��� ������-
��������� ��� ���- ������� �������� ����<<8�: ���	��
��� B�������� �������������� �87F� ������ �� <<8�:�
���� �� ���������� ����	�� ��� 87F������ ���� ��� �������
��� ������� �������  A' ������ ��� 87F ������ �� ����
��� ������� ���� �� �)<8�:� �)<8�: ������� �� <<8�:
�� �������� �� ��� <��!�<<8��������� ���������� ��
<<8�: ��� ��� ����.���� 6� 87F ��� ������� ������
������� �� ����� ����������� �� <<8�: �� ��� ��������
����� /���
 87F �������� ���������� �� <<8�: �� �������
�� �)<8�:� 6�����
 87F ����� �� ��� ������� �� ��� ����
�	����
 ����� ��	�� �� � ���%	����� �� <<8�: �������
����� C��	�� �������� ���	��� �� <<8�: �� ��������
��� 87F ���	�	����� �� ����	�� ���� �������	���.�����
���	��� ����� �������� �	����� ���� ��������	� 87F ����
�� � ���	�� �������� �� <<8�: �	������ ��� �� � ��	�� ��
�� ��������	� �������� �� �������������
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����� ��	�� �� ������������ ����������
 ��� ����������� ���
���������� ��� ������������ �� ����������� ������ )� ��������
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���������� �� ����������� ���� ���� ���� ���� ����� ��
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���� ) ��������
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����� �����	�� �������������� ��� ������� ��� �����
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::��'� ������� �� �������� F$ ���� ��� ���� ��	�� ��
�������� ����� ���� ����������� )� �������� �����������
���� �������� �� ����� �	� ���� ��� ������ ������������
$��������� �������� �/A/����	��� ������������ �� �����
��� �� ����� )� �� � !?+��'� ������� �� �������	�����
B������	���� ��� ���� ����� �� ���� ������ ��������
)� ����� ���� ��������	� �������������� ������ ��

������� 	��� ������������� ����������� )� ����� �� �	�
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����������� ����	��� <������� ����������� ����� �����
���� ����� ��� ������ ��������� ���� �	������ ���	���
������ ���� ���� � ���� �	���� ��� �� ������� ��
��� �������� ������� ���� ���������� �� ��� 7B<�
B��������� ���� ����
 ���� 	���	���� ��� ��������� ��
������� ����� ������� ������7B< ��������� )������� ��
��� ��4� 7B< �������� ���� �� ����������� ����
�������� ���� �������� �����	��� ����� �� �������� ��
�� � ��� � � �	�	���� ���� �� �� ������ :+ ������ ��
���� ������ ������ ��� !* � ��� ����� � ������� )�������
������� �������� �� ��� ����� ���������� �� ��� 7B<
����� ��� �� ���� ��� ����� ������.� ��� ���� ��� 7B<
�����	��� )������� ���� ���� �� ���� �	���� �����	��� ��
��� ���	������	��� �	�������� �)B�<�!
 )B�<�: ���
$B�<�!� ��� �� ���� ���	����� �� �������� �� ����������
�������� ���������
6��� �������� ������.� 7B< �����	��� ���	�� ���

���������  A' ����� ����A�������
 ����� �� ������ ��
����������
 ����������
 ���������� ��������
 ���������

��� 5�������� �����
 ����������� ��� ��������������
��� �*�!
 �))��- ��� ���� ��� �������� ���� ���  A'
������ 6��� ��������
 �	�� �� �:�!
 ���� �� �� ����A���
A������ ��%	���� �� ���� ) ��������� &��� �:�! ��� �!�!
�������� �� 	���	����� �� �������� ����������� �����
��������� �������� ���� $7A/ ��� ��� �������� ��
����������� ����� �� � �������� ����� ��� �� ��������� ��
���������� ������� ��� � ������ �� ����� ��� ��������� ��
�� ���� ����� �� ������������ ��� ��������� �� ��������
����� �� ��� ���� ���������� �����	� ������� �� ����
���������� ��������
��� ���� ����������� ��	���� ������� �������� ��
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!"""�� )� �� 	���	����� �� �	��	 ����� �������
 �	���
��	�� ������� ��� ������ �������	���.������ ���������
���� �� ��������� �� � �������� ���������� ��������
��<3+"� ����� ������ ������� �� ���� ������� ��� ��	�
���	��� ����������� ������7B< ��������� )� ��� �����
�������������� ������� ����� ��� �� ��� ����� �����
��� ������ ����� �<3+" ������� �/A/����	��� ������
������� ������ $7A/����	��� ������������ ��� ���������
�� ���������� ������� ��� ���* �������� � �	����.�� ���
�� ��� �������� �<3+" �$������� �� �� �������� ������
���  A' ������� ������ �� ���� �� ���	�� ����� ������

�������� �� ����� ��� �� ���� ���	�� ����������� ����
����� ������� �� ���� ������� ������� ����� �������� ��
�%	��� �� ����������� ���� �	����� ��� ����� �����
	����� ��������� ���� �������� �� ���	����� 7����������
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����� �� %	������� ������� �� ���� ��������� �� ������������
�������� ���� ���������� ��� �������� ������ 7�����
����� ���� ����������� ����� ���� ��  A'������� �����
������ ���� ������� �� ��� ������ ��� ���� ���� ���  A'
������� �� ��� ����� �� ��� �	�������� �� ������ �����������
����� ��� 	�������� ���������� )� ��� �	������� ����
�������� �� ����������� ����� �� �������� �� �	������ )�
��� ���� ���� ����	����� ���� ��� ���������� ���� �����
���� �� ������7B< ����������� �������� ���� ���������
�� ������� �� ��� ������������ ��� �	���� ����������
)������� ������� ���� ��� ������������ ���	�� ����

����������� �������� ���� ���������� �� ��������� �� �����
��� �� �������� �� ��� 7B<� ��� ���������� �������� ��
��� 7B< ���	���� ��� ������� �� ���� ����������� )�
���������� ��� ������� �� �������� �� ��� ������������
������� ��� ����� �� �	�� ���������� ����� ��� � ����
������ �	������ �� ������� �������� �� ��� ��������
������ ���� ��������� ������ ���� �� ������� 6�������

�������� �� �������� �� ����������� ���� ���������
)������� ���� ��� �� ���������� �������� &������ ��

7B< ��� ���� ����� �� ��	�� �� �������� ��������	��
�����	� ������
 �������� �2
 ���������� �� ��� �������� ���
'�A �������� ��� ������� ��������������� /	����
���
 ������ ������� �� ���- �� ��������� �� ��� �	�������
���������� �� <�8 ������� �� ���������� ������� �������
�������������� �� $7A/ �: �� $7A/ ��� �������� ��
������ ����������� ����� �� ����������
 � ������ �� ���-�
���� ��� ��������� �� ���������� ������� ������� ��� �-
������� �	�	���� �� ��������� �����
 ���- ������� �����
�� <<8�: ��� �� �������� �� �����������
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������ �������� ���� �� ������������ �� ��� �����������
�� ����������� ������ ���� ��	�� ������ ��� ����	���	�
���� ���������� ����������� ����� �� ���� ��� ���� �	����
�� ��� ��� �������� )�����
 ���� ���������� ������ ����
��������� ��������
 ���� �/A/ ��� $7A/�
��� �	���� ��� �� ����������� ����� �� ��� ��	�� �	���

���� �� �������� ���� )���������� ���������� ����
������������ �������� ��������� �2-�� � �� ������ �� ����
��������� � ����������� ����� �� ����������� ����� ��
������ ������� �� ���	� +�+!> �! � ���� ��4�������� /���
������ ��� ���� �� �������� ���� 2-�� 
 ���	� +�:> ��
��� ����������� ����� ������ ����������� �� ���������
��� � �	���� ���� �� G!+++ ���� ��� ����	������ )����
��������
 �������� ��� ��������� �� ���� �� ���� ����
����������� ����� �+�+3>�� )� �������
 ������ �������
����	�� ��� ����� �� ���� �	�� ����� ��������� �������

�	�� �� ��� ��������	� �� ��� ����� �->� ��� ��� �������
��	� �� ��� �	����	� �!@>�� )� � ������� ��	��
 �����
������� ���� ����������� ������� �� �������� ����	�� ���
�������� 7��������	� �� ��� ���� ��� �	���� ���
���������� %	������� �+�?> ��� +�*> �� ����� ����������

2-�� ���� - �����
 ������ ����� ������� ��� ����
�	�� �� ��� ���� ���������	� �@�@> ���� - ������
)� ������� �� ����������� ����� ������ ����� ����	��


����������� ���� ����������� ������� �� �	��	� �� ������
���� �� ������	�� ������ ��������� ������� �� ������
������ �	��	� �� ������� ���� ���� ������ �� 	� ��
-:> ����������� ������ �� 5���� ����� 0���� ����
��������� ����������� ������� ������� @�* ��� :+>�
���� ���
 ������
 �� ��������� ������� ��� �	��	
����� ��� ��� ��� ����������� ���� ����������� ������
6��� ��	���� ���� ������ ����� ����������� �������
�� �	��	 ����� ���� �� ����������� ����� �-*��!!�@>�

������ ����� ���� ����� ��� ��������� )� ������

������
 ��� ����������� ���� ����������� �� ����� �� ���
�	��	 ������� ���� �� ��� ������ �������	�� ��	���
��	��� �� �����%	��� ���	���� �� ��� �	��	 ����� ���
�� ����	��� ����	�� �	��	 ����� ��� ����������� ���������
7���������� ���� ����������� ������� �� ������ �	��	

������ ����� ������������� ��� ����� �������� ���
�	��� �	��	�� 7���������� ���� ����������� �� ����
�������� ����� �� �	��� �	��	� ���� �� �����������
�	��	� �� ������� �:�:��:�?> �� ����� ���������
 *> ��
�������
 +�!��+�3> �� �������� ����������� 2�����

����� ����������� ���� ����������� ������� �� ����� ����
���������� ����� ���� �� ������ �	��� ����	�� �������
����� ����	�
 +�+3>; ������ ���������� �� ��� �������

+�+:->�� ����� ����������� ��	� �� ������ �����������
�� ����������� ����� �	��� �	��	����	��� �������������
��� ���������� ������� �	��� ��� �����������

�	��	� ������� �����	� �� ��� ����� �� ��� ��� �� �����
�� ����������� �	��	�� 5����� ! ���� ����� �	��	�
��� �� ���	� :+> �� ��� ���� ������ �� ��� �������
 �
��� 	���������� �� �	��� �	��	�� C����������
 ��� ���
��������� ������� �� ����������� ����� �� �	��� �	��	�
�� -+ ����� ����� ���� ��� ����������� ������� ��
����� ����	���
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)� ��� ����� ����� �� ������������
 ������ �������� ���
���	����� ��	�� �� � ������ ���� �� � ������ ����	�� ��
����� ����� ���� �� �������� �� ��� ��������
 ������
����������� �� ��� ���������� ���	�� ��� ��	������ ��
���������
6	���%	��� �� ��� ���������� �� ��� �������� ����

���� ��� �	������ �� ������ ���	��
 ��� ���	�� �������
���� ������ �	��� ��� ��� ���	�� ��� ���� 4��� �� ���
� �	�� ���	�� ����� ����� ������ 0��� �����
 ���
����������� �	��� ��	�� � ���� �� �������� �� �	�	��
��� �������.� ��� ������� 8������� �� ��	���� �� �����
����������� �����
 ��� ���	��� �� ������������ ����
�������� �� ��� ����������� ������ ����� ����� �� ����
���� � �������� �	���	� ��� �	������ ���� �������� ����
������ ��� ������� ���� ���� ������ ������
 �	�� ��
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�A/��
 ����� �������.� ��� ����������� ����� ��� ������
���� ������������ /	������
 ������� ������� �� �����
������ �������� ���� ��� �	���� ���� �� ��� �����������
����� �� ����	� ����	��
 ���������� ���� ��� �������.���
������� �� ����� ������
)� �������� �� ��� �������������� ��������������.���

������
 �������������! �����!� �� � ����� ����	��������
��������������.��� ����� ���� ���� �� ��� ������ ����:�
����: �� � ��������������� ������ ��� �� ������ ��������
�� ����������� ������ ��� ������� ������ ������ ������
��������: �����:� ���� �� �� ���������� �� ����! �� ����
������� ��� ������ ��������������� ������ ����! ��
������ �������� �� ���������	� �	��� ������������
�	� ������	����� �� ��	������� )�� ������� ���� �� �� ���
���� ����������� ������� ���	����� �� ��� ����� ���� ��
���� ��	��� �� �������� ����� ������� ���� "�* ��� !+�*
��� ����� ������� ���� ���� ������� ��� ��������.��
������� �� ����� ���� ������� ��� �� ����	���������� ���
����������� ����� ����� �	���� ��� ���� ���� ����
����������� ���� ���� �	�� ������ � ������ �	� �����
��������� ��� ��������� �� ��
�� �E� ���� ����� ���
�� �������� ��� !:�*� )� �������� ���� ���������
���� ����: ���� ��� ������ ���������� �� ����� ���
��
�� �E� ����� ����� ����������� ���� ���� ���
������������� ��� ����: �� ������ ���������� ��� 1������
����( �� ������� ��� ���� ������ ��� ������������� ����
������������ �������� ����� �E� ���� ��� �������
�������� ��� !-�* ��� ���� �� ��	�� �� ��� ���� �� ����
�	�� ��������� ����� ������� ���� 1������� �����( �����
������� ����� ����	�� �� �	���	� ����� ��� ��������	��
����� ����� ������ ����� ��� ������ �������������
'	��� ����������� ����! ��� ����: �� ��������

���	���	� ��� ����	���	�
 ���� �� ��� ���������� �����
�����	� ��� �� ��� �	������� �����
 ���� ����: ������
���.��� ��� ��������������.��� ��� ���	����� �	������ ��
����:
 �������� ����	��������� ��� ������������� ����!
������	�� �� �� �������� ���� ��	������
 �	� ����: ��
���� �������� �� ���� ���� 	����� ����	�� ����������

�	�� �� ��� ������ ����	����� ������� )�����
 ���������
�� ����: ������ �� �� ��������� �� ������������
 �	��
������� � �%	������ �� 1�����	�����( �� �������� ������
���	���� ���	�� �� 	��
 !""?�� $������ ����� �� ������
����.�� �� ����: ��� ������ �� $7A/ ��� ��������
������������� 5����	� �� ���������� ����	�	� ����� ����
���� ����	����� �� ����: ���� ����� �2����� �� 	��
 !"""��
0��� ������� ���� �� �������� �	���� ��� �����������
����� ��� 	����� �������� ������ ��� ������� ��
����������� ����� ���� �������� ������� ���������
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���� ������ ��� �������� �������� ���� �	��	 �����
�� ������������ ��������� ��� �� ��� ������ ��

����	�
��
���� ���	�� �� �� ����� ���� ���������� ��
�	��	 ������������ �� �	����� ��� �� ��� ���� ��������
����	�� �� ���������� ������� �� �����	�� ���� ������

�� ���� ����� ��� ��������� ������������ �� �	��	
������������� ���� ����������� ������� ���� ���� ��
�������= �!� �������� �� ��� ����� �	��	 ����������
�������
 �:� ��������� �� ���������� ������������ �	��	�
��� �-� �������� �� ������������� �� ������ �������������

��* %*�2�� %' ��( �5����' �����*6

)� !""! �� ��� ����� ���� ��� ������� �� ����	�� ����
�����
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  x1  Exposed cases 

  
   

 

  x0 Unexposed cases

Nonexposed person-time (P0)

Exposed person-time (P1)

Relative risk (incidence rate ratio) = (x1/P1)/(x0/P0) 

#�	�� ( 
 ������ �����) -
������ ���� .��(��$ /00/)1

  

y0    Unexposed
  controls

x0   Unexposed

y1    Exposed
      controls

x1    Exposed
  cases

 

 

Exposed person-time (P1) 

Nonexposed person-time (P0)

Relative risk (odds ratio) =x1y0/x0y1

cases
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1. A test for gene mutation in bacteria
2. An in vitro test with cytogenetic evaluation of

chromosomal damage with mammalian cells or an
in vitro mouse lymphoma tk assay

3. An in vivo test for chromosomal damage using
rodent haematopoietic cells
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