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MUTACIJE | POLIMORFIZMI
PTCH1 polimorfizmi u tumorima jajnika
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Karcinomi jajnika — LOH detektiran u 25% uzoraka
Bazeocelularni karcinomi kozZe — LOH detektiran u 48,6% uzoraka
Skvamozni karcinomi koZe — LOH, detektiran u 53% uzoraka

Karcinomi jajnika - nemetilirani
Bazocelularni karcinomi koZe — rijetko metilirani (12%)
Karcinomi cerviksa — nemetilirani

Polimorfizam ¢.25601VSG>C u genu PTCH1 povezan je s tumorima jajnika, s time da je
ucestalost polimorfizma povecana u tumorima u odnosu na kontrole (zdrave Zene koje
nikad nisu oboljele od tumora jajnika) .

PROTEINI U TKIVU
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PROTEINI U STANICI

Proteinima u stanici pratili smo smjestaj unutar stanice konfokalnom
mikroskopijom (dr.Weber, ZMB), te otkrili kolokalizaciju proteina
Gli1, SUFU i GSK3, 3to znaéi da vrlo vjerojatno medu njima dolazi
do interakcije, i to u podrugju centrosoma.
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Hedgehog je protein koji u nasoj pri¢i ipak ne luta bez staze puta ve¢ ima to¢no odreden put:
Hedgehog-Gli signalni put. Hedgehog je ligand koji se veze za receptor na povrsini stanica,
Ptch, koji u tom trenutku prestaje reprimirati Smo, takoder transmembranski protein. Smo Salje
signal dalje u unutradnjost stanice. lako nacini prijenosa signala u unutrasnjost nisu joS u
potpunosti razjasnjeni, poznato je da se iz kompleksa sa SuFu otpusta transkripcijski faktor Gli.
Gli se translocira u jezgru gdje potice ekspresiju gena odgovornih za regulaciju stani¢énog
ciklusa, apoptozu i proliferaciju.

Hedgehog-Gli signalni put ostao je vrlo konzerviran od vinske musice, u kojoj je i otkriven, pa
sve do ¢ovjeka. Kod ¢ovjeka on ima klju¢nu ulogu tijekom embrionalnog razvoja, na primjer pri
razvoju prstiju. U stanicama zdravog odraslog organizma uglavnom je inaktivan, osim u
mati¢nim stanicama gdje je odgovoran za proliferaciju. Nepravilno funkcioniranje signalnog puta
tijekom embrionalnog razvoja dovodi do teskih razvojnih malformacija. Nepravilna aktivacija
ovog signalnog puta u odraslom organizmu povezana je s razvojem tumora.
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Proteini se u tkivu detektiraju imunokemijskim metodama. Smede
obojenje predstavlja pozitivan signal. Proteini signalnog puta Hh-Gli
ne bi trebali biti prisutni u vec¢ini zdravih tkiva, medutim u maligno
promijenjenim tkivima se vrlo ¢esto detektiraju.

GLIL y-tubulin overlay

Proteinsku ekspresiju detektirali smo u nizu razli¢itih tumora:
+ Planocelularni tumori glave i vrata

« Tumori debelog crijeva

+ Benigni i maligni tumori jajnika (benigni>maligni)

+ Melanomi i bazocelularni karcinomi koze

INHIBICIJA AKTIVACIIA
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