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1. UvOD



Sve EROHVWL X]JURNRYDQW RSR UHH® B GLCPNDHYIR. uQoiatdlddjiji\sakep Q RV W L
NRPSOHNVQH EROHVWL VXGMHOXMH YL&H IDNWRUD SR NRM
lako su duktalni adenokarcnod XaWHUDpH L GLMDEHWHV WLSdak,, VXaw
dijele neke IDMHGQLpPpNH NBRBDNWAHWXYWLQAHPDULYH MHU VH RG
mehanizama eoma bitnih za funkcijuJ XawWHUDpH 8 VUHGLaAWXINFEAGQRJ RG
WNLYQR VWHPBPIQVPLDQRSFLMVNL |DNW®uAedidRNehulirk MavitntAW R ND |
diferencigciju, rast i razvoj stanica] X aW H UWDhMRyyHYDAQ X XORJX X JOLNR]
SURWHLQD WH SRVUHGQR X RGJR ydpuigtukeaohstmukrého@ D YD Q M
O X p HQWIM (od engl. Glucose Stimulated Insulin Secretjo®SIS) Zbog uloge u
UHJXODFLML VWapoptadZeD REEHROWRDWUDQVNULSFLMH JHQD XN
(npr. fibroblastni faktori rastajeficijencijagenaHNF1A dovodi do razvoja bolestpoput
GXNWDOQRJ DGHQRNDXFMNRREPDIXXWODDPHBHQL SURFHVL
NHGDYQD LV OmEzivajly GeGHMELA genom koji kodiratumorski supresoier je
QMHJRYD HNVSUHVLMD GRND]DQRQEBR DM FHQR RS BXGMAPXD P
LVWR SRWYUyYyXMX L FMHORJH QdReRAY. \GEnomM&WKIE IABseLiaBdR Y H] D Q R
Studies GWASY.

Osim fibroblastnih faktora rastgenHNF1A regulira transkripciju i drugih gena od koj#u

neki povezani s procesom Igbzilacije proteina (kodiraju zaazne glkoziltransferazge

glikozidaze, ali i ionskekanale te transportne proteine) WD N R y H WSudpievatk u
onkogenimSURFHVLPD mbogjX edirRljivija njihova uloga u glikozilaciji proteina
poputtransporteracGLUT2 N O M X pdgd¥drustanicena glikozu (O X p H @2liddp pri

bHPX SRUHPHUDM QDY H G H Qapdslj¢dicDid jplarijalie@shripar U D
Glikozilaciju proteina i ekspresiju getdNFIAV GLMDEHWHVRP WLSD jg¢ SRYH]D
u kojem je genHNF1A prepoznat kao glavni regulatfukozilacije’, au podtipu dijabetesa

MODY3 dokazanaje i povezanostpolimorfizama u gentHNF1A s udjelom razgranatih

glikana u ukupnom glikomu krvne plazfhe = D N O Mcfgo@eRomxkoj studiji povezanosti
provedenoj naB00 ljudi XWYUYHQD MH SRefilddije QERaHWF1& S *podtipom

dijabetesa MODY31 kojem je S R U H P N-glikGxicija proteind.

Prema navedenink, VW UD ALWIRFMVRDNRBML SRYH]XMX GXNWDOQL DG
GLMDEHWHY WLSD ,, QDMYMHURMDW Q L NNF1LXiNIxdzidapi¥ M X SRU
proteina.

Ekspresija genddiNF1IAje YMHURMDWQR UHJXOLUDQD HSLJHQHWLPNL
VDPH pLQMHQLFH GDDdviEobB® YD IHRW QMH QXA&QD EU]D DNWL\Y
XWL&ADY D Q Mtdnijib ODUWLUEER )Y DQMD NRMD XND]XMX QD SRYH]DC
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genaHNF1A i njegove ekspresie =D NRQDpDQ GRN DIpge 6babr&n® Fehid,vV N H
potrebno je cillanom promjenom CpRaetilacije te regije promijeniti ekspresiju genaW R MH
GDQDV PRJXUH SXO4d8 mMoléknlaerdg alat za demetilacij®, upotrebljenog u

RYRP LVWUDALYDQMX

2G VYLK SR]QDWLK HSLJHQHWLPNLK PRGLILND~NMAID &MWL O
zna se da regulirmanskripcijskuaktivnostgenomaPUDYLODQ PHWLODFLMVNL X]R
IXQNFLRQLUDQMH VWDQLFH L QMHJRYR QDUX&ADYDQMH PR
DNWLYDFLMH XaWHWYDRMRWHAEQLK VWDQLFL JERJ pHJD PR
,VWUDALY b&rd Hipatdti ayeQegulacigkspresije genBNF1A narazini metilacije

'l$ SRYH]DQD V JOLNRJLODFLMRP SURWHLQD X DGHQRNDUFI
2SUL FLOM LVWUD AL ¥abij® pozndifdtho DegibaOijsKedgije gewa HNF1A i

njegove HNVSUHVLMH X DGHQRNDUFLQR PoezanoatépideQmHIML LN B L M
promjene glikozilacije proteinaJ XaWHUDpH X EROHVWL

6SHFLILPQL FLOMHYL RYRJ LVWUDALYDQMD VX

1. ,]JGYDMDQMH /DQJHUKDQVRYLK RWRpLUD WXPRUVNRJ
mikrodisekcijom.

2. Analiza CpGmetilacije genaHNF1A X VWDQLFDPD /DQJHUKDQVRYLK RW
WXPRUVNRJ WH QHWXPRUVNRJ WNLYD JXaWHUDpH

3. Analiza ekspresijegena HNFIA X VWDQLFDPD /DQJHUKDQVRYLK RW
WXPRUVNRJ WH QHWXPRUVNRJ WNLYD JXaWHUDDpPH

4. Analiza Nglikana u stanicama Langerhan§ac K RWRpLUD L VWDQLFDPD
QHWXPRUVNRJ WNLYD JXaWHUDPpH

5. Kordacijska analiza podataka o Cptetilaciji i ekspresiji genalNF1A te glikozilaciji

proteinaX WUL UD]JOLpLWD WLSD VWDQLFD JXaWHUDpH WH V RE
padjenata oboljelih od adenokarcinoma s pacijentima oboljelima od adenokarcinoma i

dijabetesa).



2. LITERATURNI PREGLED



2.1 DUKTALNI ADENOKARCINOM GU &'ERA yE

'XNWDOQL DGHQRNDUFLQRP JXAWHUD e HVH QIOBEHEE #HL ] R N U
obliksvih WXPRUD JX&aWHUDPpH

IDVWDMH WXPRUVNRP WUDQVIRUPDFLMR R kojeSske WHX® XK1 X/ W L
probavniHQ]LPL DOL R&WHUXMH L odr@a&ldrngéeriahse btBkeIk¥jg@W HUDp |
pbLQH

1. VWDQLFH SULEOQRAGR X RWRKXVWPOXpXMX LQ]XOLQ

2. . stanice (0ko 20% svih staRiD X RWRNX L]JOXpXMX JOXNDJRQ

3. / stanice (manje od 10% svihsicm X RWRNX L]JOXpXMX VRPDWRVWDWLQ
4. stanice (oko 5% svih stanica u otolU] OXp XM X G RBROEAWHSWpPH

5. Ostanice (manje od 1% svih stanica u otok O Xp XM X JUHOLQ

5(3 *8a7(5%y(
$1$/ *8a7(58y( 7.-(/2 *8AT(58¥(
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Zbog relativno kasne detekcijeva bolesttPD YLVRNX VWRSX VPUWQRVWL L
uzroka smrti u razvijenim zemljama gdjeg [ XpHVWDORVW RYRAREOLND WXPRU
5L]LpQL IDNWRGXNMDOMFRMGHQRNDUFLQRPD JXAWHUDpPH \
nakon 46egodine) UDVD SX&GHNWHW MHOHV QB QR--D WHU RIDLPLGL. SSUDHIKNUL
dijabetes D X WY Uy djakbidasljediakomponehta

6LPSWRPL RYH EROHVWL VX DEGRBtéeMDO&OQDLEROD JKELWH
ORNDOL]DFLML WXPRUD X JODYL WLMHOX LOPBanlNHSX JXa
prekursorskih lezija (intraduktalne papilarne neoplazme i intraepitelne neopBiiije 2)

akumulacijom mutacija DNA.

Slika 2. Razvoj tumora iz prekursorskih lezja koje nastaju uzastopnom pojavommutacija
u genimaHer-2/ney, KRAS, p16 p53 DPC4,BRCA (preuzeto izhttp://whatwhenhow.com/acp
medicine/pancreatigastricandothergastrointestinalcancerspart-3/)

Osnovne karakteristike ovog tumora su mutacigenuKRAS U H D U D Qedeleije Qijelova
kromosoma,invadiranje u okolno tkivoyelik metastaski potencijaizbjegavanje imunog

odgovora porastom broja imunosupresitin stanica u tumorskom tkivt2, SRUHPHUHQ
VWDQLpPpQL PHWDEROL]DP L“3eNazgojdéxmopldnijed GtvirameNgudtess D Q D V L
stromepRMDpPDQLP GHSRQLUDQMHP N R OiDhijdtépnske ki€l QRIHQD
SRVOMHGLFD QDYHGHQRJ MH QDVWDQDN KLSRYDVNXODUQ
doprema kisikd Q X W U L M H Q D Wriakrapietitbizbih XserwhiskitDproteina i liptelée

promienoP PHWDEROL]PD WXPRUVNH VWD Qilgiuthmina YUrjest® X QR VR
oksidativnom fosforilacijom, energij H GRELYD JO L N R&3¢ $iRtBza bukie@ay HUD Y

te glikozilacija proteing, 7DNRYyHU JERJ QHGRVWDWND QXWULMHQD)
UHFLNOLGDMEHY MQ XSW D UV W Deytapdgifa agnabsaxiN Bvgéaneld i proteina

X OLJRVRPLPD L SRQRYQR LVNRULAWDYDGMH X ELRVLQWH]L



Tumorska stromabog svoje iznimno gug/ H VW U X N W X UddprBruHijeked X éliXd M H
inhibirarDVW W XPRUD W Hn&RatskipotdjaPfPHIRY

1DMpH&UH NRUL&AWHQD PHWRGD N M\HDPM D MMDH MPHR aNHL UNXRUPEENL
kemoterapijom ili radioterapijom.

Mutacijeu molekuli *1$ NDUDNWH ULV Wddpr@@kardimm G X & W piEMidjH se

u genimaKRAS CDKN2A p53i SMAD4 Ipak, ove mutacij@isu dovoljno dobri biomarkeri

te se danas u tu svrhu koriste molekQEA (od engl. Carcinoembrpnic Antigen) i CA19-9

(od engl. Carbohydrate Atigen 199) koji detektira epitopantigenaSialyl LewisA>* pLMD MH
HNVSUHVLMD SRYHUDQD X GXNWDCGHOREHDPGWHPRNDDFHGRR
ELRPDUNHULPD PRJXUH M HBWWWSWLYVXDIPARVWDHIHMND @RID  X]
RGJRYDUDMX{iH WH U D & haMdéntifikaRiN Bavbljdo JetjiRiMbicchairiera ili

specifip Q LB R O R & Ktéerkstikd RdjeDbi mo@Pd H SRVOXALWL X XWYUYLYDQMX

bolestite u ranoj identifikaciji



2.2DIJABETES

Dijabetes e VOR&HQD ERYXDHWWDL VNXSLQX PHWDEROLPpNLK SRU}
karakteristika dugotrancSRYHUD QD U D] lukii. $kzMdr| Rla uzrok, postoje 2
glavna tipa dijabetesdip | i tip I, SUL pHPX GLM Quizadivv Hi\inzwih-&vi3ni)
QDVWDMH JERJ SRUHPHUHQH VLQW H [alultrQili ¥o@ulirchBovisBiR N VH G|
javlja zbog rezistenjg stanica na inzulifX] NRMX VH PRAaH SRMDYLWL L VPCLC
inzuling). Osim po starosti pacijenata, ova dva tipa dijabetesa MAIM X VH L SR XpHVW
VYLK VOXpDMHYD GLMDEHWHVD SULSDhEBI#WWEM,, L HS
zemljama). Ipak, REQD NODVLILNDFLMD QLMH XYLMHN WRpQD Mt
dijabetes tipa | poznatiji kao LADAofl engl. Latent Autoimmune Diabetes ofidits), a
VDPRP GLMDEHWHVX pHVW&RHGQHHWKXKRGH \@hRAPRMtHgaXR X U Y L
preddijabetesomnNRMH PRaAH WUDMDWL JRGLQDPD
,Q]XOLQ SURL]YRGMHNV DIGuiegn3oMX otoka J X & W Hakénpstimulacije
glukozom iz krvi Glukoza seu VWDQLFDPD SURFHVRP JOLNROL]JH UD].
pbHPX QDVWDMH $73 L 1%$'+ NRML VH X-ap PMeRKRIGEAURMX RNV
EORNLUD NDOLMHYH NDQDOH ]JERJ pHJD GROD]L GR GHSRC
kalcijevih kanala teinosaNDOFLMD X VWDQIL AND OXaW B USibitblkpiBR | X]LM X
VDGUDILQ]VD VWDQLpQRP P HFHRENIpXR PL VENDA/RN@rte.
,Q]XOLQ LPD NOMXpQX XORJIX X Rithiigaprobv@di gludie QH JO X
MHWUL D SRWLpH XQRV JOXNR]JH L] NUYL X VWDQLFH MH
UD]JUDy XM HpohRaBj@eRkdddgRkogenu(hepatocitma i miocitima) ili trigliceridi (u
adipocitma). U dijabetesue, |ERJ SRUHPHUHQH LQ]JXOLQVNHuMEIJQDOL]L
glukoze u periferne stanickao i VXSUHVLMD QMH]LQRJ &WE&REB}OoQWIDL
SRYHUDQR Pglukozé @QKR/P
8] JODYQH WLSRYH drSghV¥ipuR Mijabde3&0p ¥¢ ¥gRubo mogu podijelitis
obzirom na uzrok disfunkcija VWDQLFD X]rduRahijBnYaD ggbomske DNA
(MODY) ili mitohondrijske DNA, SRUHPHUDML X IXQNBIRWH PHQH®R Q
procestianje proinzulina temutacijeu genu za inzulin ilinzulinske recept@), SRUHPHUDML
egzokrinog dijela J X & W H éhBdktthopatije ili steroidni lijekovi. Osim navednog, u
WUXGQRUL VH PRAHX G @jnpBrdkl 2bvdg dinteze hormona posteljice koji se
NRPSHWLWLYQR YH&aX QD LQ]XOLQVNH UHFHSWR(t&#hjise RQHPR
V O Lib2QliRskoj rezistencij) TRpDQ X]JURN GLMDEKHSWWBHXW RYDEI, Q DYNHD ¢
se pretpgtavlja GD LPDUMBARHWLPpNX NRPSRIQ HE&REatogenezu ovog



WLSD GLMDEHWHVD S R{}tQDuNDredkéJlD NWMR MV WWD@DLFH LPXQ
susta¥ D FLOMDQR XQLaWIDMWDRLDP XQRWW Q8 RMW LppoxeiniDRO@ RD QW L,
sintetiziraju saP H V W, RAiQe mégupotakndi L SURWHLQ Igluteh iR kaEe® lizd D
namimica te virusniprotein). Glavnim uzrokom dijabetesa tipa Il smatra W LO &LYRWTELC
SRYHUDQ LQGHNV WMHOHVQH W btk LsQdd, p@HiaBBeva\hayiKéd N W Mt
LDNR MH L X RYRP WLSX G LujeDdf ¢redef VIH XIW YMH @I L MDD D MOQQ >
biti posljedicasame hiperglikemije jer visoka razinaglukoze uzrdkuje upalne procese
RAWHIXWBQOKM R]QD WRIN \S@iRRtHV amilinaX JXaAWHUDpPL L]OXp:
uz inzulin i sudjelujeu regulaciji razine glukoZ8. 7/DNRYyHU MHGDQ R WL]LpQLE
dijabetesutipa ll je i dislipidemija JGMH SRY L & Hlgpdninnzakhil kise\ina R plazmi
XJURNXMH SRUHPHUDM X WUDQVSRUW X@a2®©DaNaR BBl zha da DN WL Y
NRULMHQL GLM prendtiindy/@zvdjaliantoBa@. VW UDALYDQMD SRGUADYI
AWHGOMLYULA [1HQLPD ]D SRMDLYDO /IHMEEM®WNDOLMD PLMHQ|
uvjete razvoja u maternicsimptomi dijabetestipa llsu: IXELWDNSWHALREAD aHy L JC
PbHVWR P Rawnddh«p MitH glavobolja, umor, hipervéatija, miris acetona u zadahu.
Ukoliko sedijabetesQH OLMHpPpL PRJIX VKkempliRad® XNDW La mNRXMI@HW LPpNL
ketoacidoza, koma, gmili pak GXJRURpPQH NRPSOLNDFLMH NRMH VX
Rawnjd krvniKk ALOD XVOLMHG 9Pretbiia{shtézd AGE pid@ukdtadytiHengl.
Advanced GlycationEnd poducty, sinteze superoksida i aktivacijprotein kinaze C
SRYHUDYD SHUPHDELOQRVW NUYQLK alPGsledicanayetdBihX MH GL
SURFHVD MH SRMDYD SURXSDOQLUK]JQLNHPW M R PLE R WS/HNW IKQ XX
uzrokuje nastanak mikrovaskularnih  (retinopatije, nefropatije i neuropatije) te
makrovaskularnih oboljenja VUpDQL L PRAGDQL XGDUL EROHVWL ¢
'LMDJQR]D GLMDEHWHVD VH QDMpH&UH SRVWDYOMD QD W
hemoglobina te testom tolerancije na glukokerapija dijabetesa @si o tipu dijabetea Kod
dijabetes tipa | to podrazumijeva unos prirodnog ili $atskoginzulina ili njegovih analoga,
a u dijabetesu tipa Il se mogu koristiti razne vrste lijekavd® R & Wiguanidk (npr.
metformin) koji smanjuju proizvodnjglukoze u jetritiazolidinedioni (smanjuju pefrernu
rezistenciju na inzulin)inhibitori .-glukozidaze (usporavaju razgradnju ugljikohidrata iz
KUDQH ]JERJ pHJD X NUYL VSR inhbiHo rildpémi Heplidake-@ D JO XN
V S UvislitH fakgradnjuproteina GLPL koji SRWLpPpH V L@QX\bA@M)H inhibitori
natrij -glukoznog kotransportera 2 (uloga u rsorpciji glukoze uproksimalnom tubulu
bubrega) sekretagozi NRML SRWLPpX L]J]OXpLYDQMH LmjXa@gan@tD VXOIF

GLP-1 receptora)e analozi amilina.



2.2.1 PODTIPDIJABETESA MODY3

Za razliku od dijabetestipa lill, NRG NRMLK VH JHQHWLpPND NRPSRQHQW!|
mutacija Y L gehla, utipu dijabetesa zvanoMODY (od engl. Maturity Onset Diabetes of the

Young mutacije se javljaju R G U Hy H Q L P(mbHdQdenBktip dijabetesa) DVOMHyXMX V
autosomalno dominantno Karakteistike ovogtipa dijabetesa suG LV | X Q N EahivaD Vv
SRUHPHIHXQNR]RP VWLPXOLUDQR tépGavh bMeBtQ YR-HZOQAFBROLQD
godine 6DPD EROHVWPQQWUPHNAWH MHEODJRP KLSHUJOLNHPLMREF
dijabetesa QHNDGD pDN L NRGIQRY&IDIR gKEQPMMNYOLPD MDVQL VLP
XRSUH QL QH BIRNWROWAWM X]Id XU D]OL Nipa R e ddlad Od sintéreV D
autantitijela, d, za razliku od dijabetesatipa IQRLMH XSRMYUHHIY ,70 LQGHNV W
PDVH NDR QL UH]JLVWHQFLMD QD #Q]XOLQ WH GLMDEHWLPpN
S obzirom na gen u kojem se nalazetacije tip dijabetesa02'< PRaH VH SRELMHOLW
danas poznatii,3 podipova (Tablical).

Tablica 1. Podtip ovi MODY tipa dijabetesa

GEN U KOJEM SE NALAZE MUTACIJE KOJE
UZROKUJU BOLEST

PODTIP DIJABETESA

MODY1 HNF4A
MODY2 GCK
MODY3 HNF1A
MODY4 IPF1
MODY5 HNF1B
MODY®6 NEUROD1
MODY7 KLF1
MODY8 CEL1
MODY9 PAX4
MODY10 INS
MODY11 BLK

Trajni neonatalni dijabetes KCNJ11 i ABCC8
Prolazni neonatalni dijabetes ABCCS8

Podtip dijabetestMODY3 pL&kb1- VYLK VO Xp D M HahBstaed Addg titadifd M D
genuHNF1A (od engl.Hepatocyte Nuclear Factor 1 homeoboxk@je uzrokuuSRUHPHUDMH

X NOMXpQLP NRUDFLPD WUDQVSRUWD podfipHdijabeEeBaO L] P D
NDUDNWHULVWLp P& WDHE RSR B P HIAWPHB@IFH DQD SROLXULM
smanjene ekspsije natrif JOXNR]QRJ WUDQVSRUWHUD X EXEOdH]LPD \
engl. High Densitiy lipoprotein) kolesterola. RRmasimptomima ipatologiji bolesti, vrlo je

V O LgoBtiu MODY1 koji nastaje zbognutacijau genuHNF4A (reguliraekspresiju gena
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HNF1A), D pHWAVBRJUHA QR &doMiake® RpaVZhaghdiaize u vrlo ranoj dobi.

Razlog pojave sm@PD X PODYRM GREL MH VQDHBRAXaMdgd\iD M P X W
funkciju SUL pH P XinptehdaloRish o tipu i lokaciji mutacifé. Do dana je poznatd 93

malih nukleotidnih polimorfizama (od engl. Small Nucleotide &lymorphism SNP) u geru

HNF1A (Slika 3) koji su povezanis pojavompodtipa dijabetesaMODY3 pri pHP X VH
SRIJUHAQH &uegDrridsbhBe koje rezultiraju zamjenoraminokiseline, uglavnom
QDOD]H X GLPHUL]JDFLMVNRM '1$ Y H]sleNeXriRadje GReAGL QL G RN
nonsensk koje uzrokuju sintezu nepotpunog piotge YHULQRRF HAWHQH X WUDQVDN
GRPHQL 3UL WRPH EHVPLVOHQH PXWDFLMH LPDMX YHUL X}
LVWRJ WLSD X GLPHUL]JDFLMVNRM '1$ Y HkXddXanRMi GRPHC
transaktivacijskof GRPHQL 7 DN Ry H Uutaiijn RalazeN iR prVil 6 Redsa, boést

nastupa ranije negX VOXpDMX SRMDYhim& cdW RDI& LEADD PO HINWNRD HNV S U
izoformi HNF142").

DIMERIZACIISKA '1$ 9(=8-80% TRANSAKTIVACIJSKA
DOMENA (1-32) DOMENA (150-278) DOMENA (281-631)

Slika 3. Pregled do danas poznatih mutacija u genbINF1A koje su povezane s pojom podtipa
dijabetesaMODY3 (preuzeto izHepatocyte nuclear factor 1 alpha (HMNFalpha) mutations in
maturity-onsetdiabetes of the young, Ellard 3000
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8 OL M ip@dip® diiabetesMODY3 QDMpHaAUH VH NRULVWH VHNUHWDJR]L
obzirom na progresiju bolesti, u kasnijoj dobi uglavhom javlja potreba za inzulinskom
terapijom. ' XJRURpPQH SRVOMHGLFH EROHVW-L nRB@d&kuldmdggd QD R
sust#a, VOLPQR RVWDO bétes& 6 SREJULRIREE LMD YUOR pHVWX SRJU
postoji velikaSRWUHED ]D ELRP DU N pbutipdjabeisHAQDYH QL P ]D

Potencijalnim biomarkerima smatrage 1,5anhidroglucitoli CRP (Greaktvni protein).

7 D N R glikarilacija proteina plazme (preciznije, DG9 indeks ili omjer fukoziliranih i
nefukoziliranih triantenarnin glikana)P RJOD EL SRVOXALWL NDR ELRPDU
NRPELQDFLML V RVWDOLP QDYHGHQLP ELRPDrasddaJdePD NR M
pouzdanom GLMDJQRVWLPpNRP PjedmdR GaRvencranieD géehbD HNF1A.

, VW U D @nelvabifprid monogenskog dijabetesanoglo LPDWL ]QDWDQ XWMHFDM C
patogeneze poligekih tipova dijabetesa jer se nagbeno radi omutacijama u istim
NOMXpQLP JHQLPD 'WKH&PQDL MG LA djdbetedaytpa M LUP S

PRJX ELWL upr&briljadi@haX JHQLPD UL]LpQ lppdiipdva dijsbthsd Y X
MODY?°,

12



23 TRANSKRIPCIJSKI FAKTOR HNF1A

GenHNF1Apoznat je i kaorCF1, Albumin Proximal Factor)DDM20, MODY3 LF-Blte
Interferon Production Regulator Factor.
Nalazi se nd2 kromosomu, sastojise @@ eksRQD D GR VDGD MH Rrueiha y HQR
QDVWDOLK DOWHUQDWLYQLP SUHNUDMDQMHP NRMH VDGUAL
8 DNWLYQRP REOLNX MH KRPRGLPHU SUL pHPX VH MHGDQ P
1. N-terminalne dimerizacijske domene-(22. aminokiselina)

Y H ] X bérigHlinker) domene (3397. aminokiselina)

ELSDUWLWQRJ '1$ YH]XMXUHJ PRW L28@ amimdRigeliKkcR PHRGRPHQ
4. Gterminalne transaktivacijske domene (2831. aminokiselina)

Slika 4. Tercijarna struktura homodimera HNF1A u kompleksu s DNA
(preuzetdz:|https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Protein_TCF1_PDB_1ic8|png

Ovaj proteinsevHULQRP QDOD]L X MH]JJUL D QDM Ydtra,HbubtdjaHNV SU L
FULMHYQRJ HSLWHOD L JXaWHUDpPH SUL pHPX MH MDpH HNV
nego u okolnom tkivu g WHUD p H

Pripada porodici gend K R P H Rx&oR pfegov paralogiNF1B. Po funkciji je transkripcijski

faktori vezanjerma invertnu palindromskregiju DNA 6-GTTAATNATTAAC -3") reguira

aktvnost RNA polimeraze,, WH SRWLpH DFHWLODFLMX wutsh\éeR@D PLML
koja UHJXOLUD L VSYXHRIDRDNDXXSR\AR.QIRD] NRIRHPNDX\WAXQDLS$S VH Y
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X IRUPL KRPRGLPHUD DOL PRaAH VWYDUDWL L RCBMIHURWHW
7TDNRYHU VWXSD X LQWHUDNFLMX L V BUWPRWH,LEGEPED &7 %.
CCND1 i CTNBL

2VLP WNLYQR VSHFLILPQH HNVSUHVLMH IXQNFLMD RYRJ W
V S H F L Defin@jéncijagenaHNF1Au hepatocitima i stan&ena Langerhansovih otoka ima
SRWSXQR UD]J]OLpLWH XpLQNH D SR]QDWR MH NDNR QHNH
PR&AH SUHX]HWL L QMHJRY SDUD@®RIP RWAR FG R D% R DQ@QLIVI K K/D
RegulaciskePUHAH X NRMLPOVU X @MHHEB R H SHFLILPQH D XNOMXp
VWDQLpQLK SURFHVD VWDQLpQL PHWDEROL]DP KRPHRVW
apsorpcija glukoze u bubrezimaletoksikacija, metabolizam lipida i aminokisefiha
adipogenezu, FOXA2 i FOXA3ignalne putd H GLIHUHQ F L MiDnfHoM dést i VWD QL
funkciju kod odraslif®, ERK, MAPK, ILK i IL-6 signalizaciju,limfopoezu B stanic¥,

embrionalni razvoj iregulaciu SOXULSRWHQWQRVWL PDWLPpQLK VWDQLF
1IRWFK L :QW VLJQDOL]DFLML UHJXODFPMeeksKreshiugdnd H HJI]RI
ACE2u stinicama Langerhaovih otokd®). Osim toga, regulirekspresiju mikro RNA,
WUDQVNULSFL M XmeWkiddlirg VUS ®RijdmaHi UbDbreidda®?, ekspresiju proteina

X N O MhXupp&ine proceste organskih kationskih transportefaloga u metabolizmu

ligkova® D XWMHpH L QD UDQL U&gnddMe RG @pikglQdidaic® L QLML
crijevd. 6 REJLURP QD PQRAWYR IXQNFLMD SRUNPHAu@ML HNVS
uzrokovati razne bolestidijabetes tipa I, hepatocelularni adenom (bialelna inaktivacija

gena), bolesti koronarnih arteffaili rak jajnika® 9UOR ] QgD deaENF1A
XWYUYHQD podtipX difaBeteEa¥MODY3 i tumora J X & W M B8\ RHX NaDzZntibH
SRUHPHUHQX UHJXODFLMX HNRLSWtk\bblsstind, SIXIQ W A BHMHH & B
od PRIXWJWRND SRUHPHUDMD L SURP¥M¥QMHQD PHWLODFLMI
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2.3.1 ULOGA TRANSKRIPCIJSKOG FAKTORA HNF1A U DUKTALNOM
$'(12.$5&,1208 *8a7(5%Y(

6 REJLURP QD YDAQX XORJX SURWHLQD +1) $ Xz6UIHUHQF
VWDQLFDPD JX&WWHDUQIMHJIBYRPWMNVSUHVLMH LPD ]QDpDMDQ
SRUHPXUIDMINFLML REaANVRHWIDPHIH MHGDQ L GXNWDOQL DGH(
tome, razina ekspresije geHAIFIAQH PRUD ELWL |QDpDMQR SURPLMHQMH

koju ovaj piotein regulira iznimno kompleksna pa i matmomjena ekspresiieP RaH LPDWL
]QDpPDMQH SHKE®PMHGLFH

267%/, 0(7$%2/,y.

PROCES
TRANSMEMBRANSKI OSTALI PROCES
TRANSPORT
67%1,y1%
PROBAVA GLUKURONIDACIJA
REAKCIJA
NA GLIKOZILACIJA
OzLIEDU I PROTEINA
UPALU
67$1,y1%
MOBILNOST
| ADHEZIJA
REGENERACIJA
| REGULACIJA

PROLIFERACIJE

RAZVQOJ
*8a7(5%y(
GLUKOZNA 5$9127(a$

| ODGOVOR NA INZULIN /,3,'1, 0(7$%2/,y.,
PROCESI

Slika 5. RegulacijskaP U H & D HMFQOporemeil HQD X GXNWDOQRP DBEHOQRVIDWH L Q
(preuzeto izTranscriptome analysis of pancreatic cancer revealsnaor suppressor
function for HNF1AHoskins JW et al, 20}4
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GWAS LVWUDALYDQMD NRMD V sigiMinPodt@vimadi [etreoii @tixdila PD R
VX GD SRUHPHUHQD IXQNFLMD LOL HNVSUHVLMBjaSURWHL
DGHQRNDUFLQ®FD IRAWRFRMYHYHQD MH L \YEnaldANMFQADU HNV S UG
GXNWDOQRP DGHQRNDUFLQRPX JXaWHUDpPH WH X UD]QLP V
JXAWHUDpPH aawRnox SugriesoMkd funkcigenaHNF1A2!, Posliedce XWLADYDQMD
genaHNF1Asu SRMDpDQD SUROLIHU Ddzh MiBorskih SteDiCeNake@dde D SR S W
SURPMHQH QDVWDMX JERJ SRUHPHUDM DHNELAQeD&d&EMIoO S XWR Y
njih je i signalni putPIl-3K/AktmTOR X N R MH P ]E RN ROQthasRdEEljskog faktora

HNF1A dolazi do fosforilacije proteina Akt mTOR*"“® Pretpostavlja se da je inhibicija
SUROLIHU D Edtwhbr su@adoxgk@finkciju gehiNF1A™ jer se pR Y H nDrelybide
ekspresijestanice zaustavljaju uG@EG1 fazi i ulaze u apoptozu, SDN XVSUNRV XWY UV H
WUDQVNULSFLMVNRJ IDNWRUD +1) $ X QDVWDQNX L UD]JYRN
QLMH SUR§®B H@tA@DU sekvencioy gena koja bi bila uzrok prgemi njegove

ekspresije ili funkcijeu tumorskim stanicamae se pretpostavlja da bi aberantitesSLIH® HW Lp N
regulacihk PRJOD ELWL X]JURN SRUHPHUHQH HNVSUHVLMH WRJ JH
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2.3.2 ULOGA TRANSKRIPCIJSKOG FAKTORA HNF1A U DIJABETESU

,DNR VH YD&QIRMV DOMEDVQLMH RpdiipaHijsbdtesaMOBYS,DoV4]
transkripcijski faktor ima YD aQ X X QRpbXgenskim ohktima dijabetesa Razne
cjelogenomskestudije povezanostiNDR MHGDQ RG ORNXVD UL]LODVMWKpMD SF
upravogenHNF1A2®49% IDNR VH N OL Q L poNtipatifbQefe¥MGIN Y iLdijabetesa

tipa Il razlikuju (dijabetes tipa Il se pojavljuje kasnije, pacijenti su uglavnom pretili, a u

plazmi su prisutni inzulin i @eptid) X W'Y U y aQJRD |NDHbtdaciétigeru HNF1A mogu
uzrokovatioba tipadijabetes&>*°2 Pri tome u pojavi dijabetesa tipa Il, uz mutacije u genu

HNFIA VXGMHOXMX L PXWDFLMH X G UiefJSRSXMNQ QMDD VMDD SNRIE@ I
to je u skladu s ulogom gendNF1IA X UHJXODFLML PHWDEROL]PD L RGJ
nutrijente (ekspresija geneeguliranih putentranskripcijskog faktor&ddNF1A se smanjuje u

V O X b D M X b&ddte kashir kiselinarf)aRazlika u dobi pojave bolegtripisuje seM D p H P
XWMHFDMX SROLPRU pbdtip&ijabetes MEGDY R padunkcijulproteina HNF1A

RG XpLQND P XAWBIALNWDUDNQMHULVWLPpQLK7DN Bt tpa WHYV WL
GLMDEHWHVD PRJXUD M HlukoRavhifidlirareilH PXpD VMDQXBW RQ] X OL
X S X 0naMAHD Lipéhgnhizam patogenezEUL pHPX MH WHBDSHQDWWDDNEGHK V
(sekretagozimapoput sulfoniluree). 2VLP WRJD NDR a4WR \oH ®bjevB VLPSW
monogenskog dijabetesaiseo tipu i poziciji mutacij¢, LVWR WDNR L QD GLMDEHW|
UD]OLpLWH NRPELQDFLMH PXWDFLMD HERELX JIiL Kjegdvdb@D V PX
SRUHPHUHQRP HSLJHQ H BMmapjdhR Rikdijadil XlGmesijaMERINF1A za
SRVOMHGLFX LPD SRUHPHUHQX HNVSUHVLMX VYLK JHQD UH
Jedan od tih gena je Mgat4g gen koji kodira protein Grta, glikoziltransferazu koja
VLQWHW L ] 4BGRNRENv@LY Xa glukoznom transporté@lUT2. N-glikani naproteinu

*/87 YHAaX JDOHNWLQH JXAWHUD@HNWILRVRIXUBMMKAXONRDQ
stabilnu ekspresijuovog WUDQVSRUWHUD QD S®YVUGKQEDMX VIRLOIIPH
glikozilacije transporteraGLUT2, dolazi do promjenau njegovu transferuz Golgijevog

aparad (GA) na VWDQLPQX SR Ynjefdv® XesWWHE LIGGRQRVWL QD, SRYUAL
UHGLVWULEXFLMH X PLNURGRPHQH OLSLGQLK VSODYL L X
lizosomima putem endocitoge7 DNRYyHU LVWUDALYDQMD QD PLAMHP PRC
glikozilacije transporteraGLUT2 u unosu glukoze (Slika6) te pojavi dijabetesa™ S

obzirom na to da glikozilaciji transmrteraGLUT2 ovisi unosglukoze u ganicu>3 jasna je

Y D 4 Q Da ¥e@aRHNF1A u kontroli unosa glukoze i procesaGSIS putem regulacije

ekspresije glikoziltransferazént-4ai glikozilacije transporter&sLUT2.
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1 1250%$/1%$ ©67%$1,&%

2 Mgat4aDEFICIJENTNA  STANICA ILI NORMALNA  STANICA KOD PREHRANE BOGATE MASNIM
KISELINAMA

Slika 6. Prikaz transporta glukoze u:

1 QRUPDOQRMLADWDQLFL

(2) VW DR)La& smangnom ekspresijom gendvigat4a LOL QR URBMQR M
PL&D QD Shbgaoihiaghim kiselinama

(preuzeto izClinical implications of basic researci\ Togyle for Type 2 Diabetes?
Thorens B2013
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329(=$1267 '8.7$/12* $'(12.$5&,120% *8a7(5%$y( ,
DIJABETESA PUTEM TRANSKRIPCIJSKOG FAKTORA HNF1A

Povezanostijabetesa i duktalno® GHQRND UF L Q KR H @ BASAFY DREL MRA QLM
poznato postojiL L]PHYX RYLK ER-GHRWW M H GXJoORP&MREQMD LVWUDa
SRWYUMPMMHDUHQR SRYHUDQ UL]JLN RG UD wfdjddata GbHIj@liR ND U F L (
od kronLrmg, dugtrajnogdijabetesz*® SUL pHPX VH WDM UL]JLN SRYHuUDYD
akunom, kratkotrajnom dibetest/®®* 7DNRYyHU SRYHUDQ UL]JLN RG SRMD
JXAaWHUDDpPH XabateGaX ¢oRadufu iGriehvne metaalize koje pretpostavljaju da
RWSRUQRVW QD LQX]XOLQ L KLSHULQ]XOLQHPNRMLSERW\LY M
proliferaciju i malignu raQVIRUPDFLMX VWDOLBL XIHAWMWDKIHH X pD
SDFLMHQDWD REROMHOLK RG ERHQE8MEORAQRFN BN piGIAMDHEHDY
bHP3 smatra da dijabetes uzrokovan tumorom uglavnom nastaje zbog inzulinske
rezistencijé smanjene tolerancije na glukoZya ne zbg samogRaWHUHQMD HQGRNULGC
JXaWHRUDpPH

Velik brojgena XN O M KINEXLK 3uidjelujeu tumorigenee DGHQRNDUFLQRBIARD JXaWF
u pojavi dijabetes®. Primjer navedenog je gdtdx1*854(regulirantranskripcijskim faktorom

+1) $ NRML MeEeMDkimu@®X Q NF LM X (smdnjeba@dijibBtesdipall) kaoi

]D HIJRNULQX XORJX SRUBGRWDHIXEAWHDGOHBRNDDRBPRE X J X2
VOXpDMX G genaANMA XRIpMI®Y MH SRYHUDQ EURM /D@dHUKDQV
YHOLpLQRP SXQR PDQML RG SURVMHND 3RUHPHUHQ UDV
SRVOMHGLFD GH Wbidjad Xgn® kdji MkedirajuHfakiale rasta, ligande, regulatore
transdukije i regulacijskeproteaz8® 1DYHGHQL IHQRWLS /DQJHUKDQVRY Lk
karakteristika i adenokarcinomd X a W H tijBetdsa_tge vrlo vjerojatnopromjenagena

HNF1A NRMD X WrkHlpHge@dnsovih otoka povezana s obje balddtiovom
LVWUDALYDQMX NOMXpQR MH ELOR L]JROLUDWL VSHFLILDpC
tumorsko tkivo i netumorsko tkivo) kako bi se amahle molekularne promjene (nmazini

metilacije DNA, ekspresije i glikozilacijproteing povezane s dijalb@som tipa Il, odnosno,
GXNWDOQLP DGHQRNDUFLQRPRP JXaWHUDpH WH NDNR EL
EROHVWL 8 WX VYUKX NRULaAaWHQD MH PHWRGD ODVHUVNI
mikroskopski sitne dijelove prereza tkiva fiksiranog formain i uklopljenog u parafinski

blok.
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2.4 EPIGENETI yKE MODIFIKACIJE

EpigereWLpNH PRGLILNDFLMH VX PLWRWVNL QDVOMHGQH SUR!
nisu kodirane sekvencom molekulél$ 6YRMRP EURMQR&UX SBRSULQR
H S LJH QiHfvrhgeieHapoznatoje JODYQLK HSLJHQHW mpthecigi PHKDQL
hidroksimetilacijaDNA, kovalentnemodifikacije histonai XYRYyHQMH KLVWRQVNLK
kromatin, remodeliranje kromatina i visoki stupanj organizacije kromatij@povanje

QHNR GH.rddleulaBRNA L SRIJLFLMVND LQIRUPDFLMD VPMHaAWDM N
jezgre) lako su HSLIJHQHWLp N tazdkK DIRWRILYR XYLMHN VX X LQWH
LIQLPQR GLQDPLPQX FMHOLQX YDULMD F L MiDprddesd popRtD VW D M
diferencijacije i apoptoze ili kao odgovor stanicefaktorH L] RNROLAD XQXWDUQMH.
6WRJD VH HSLJHQHWLND PR&aH SR GdzWbH O ldfédenciadiu RQ X Y
SUHGHWHUPLQLUDQD HSLJHQHWLND L QD RQX NRMD MH
HSLIHQHWLpNH PHKDQL]PH VWRKDVWLpPND HSLJHQHWLND
genomu te se smatra & metastabilneH S L J H QrialEldij Mreihsgeneracijski prenosive)

mogle IDMHGQR V JHQ HW,Ibi NupBtra 28\6\DIEdifM®D P D

8 RYRP LVWUDALYDQMX ij® QNAOpbtehndij@ng PegMadijsRedgijeLuOgerit
HNFIASUL pHPX MH NRULAWHQD RakoVIRGIDNneSKovB2jeINYHQFLUDQ N
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2.4.1 METILACIJA DNA

Metilacija DNA odnosi sena kovalentn vezanjemetilne skupine (CH3) naeti C-atom
citozinske baze u molekuli DNA puteM S H F L €b4inGaL BINA metiltransferaza.

CITOZIN S-METILCITOZIN

Slika 7. Metilacija DNA
(preuzetcs https://www.caymanchem.com/article/2153

2YD HSLJHQHWLDpMBRPBKRIG QB DMHMIhu diferdhsNaciustinida Yd O
sudjeluje u brojnimprocesima poput genomskagiskivanjg inaktivaciji X kromosoma,
VSUMHpPDYDQMX KRPRORJQHSRG@GDNR® M D Q Xnddkidy DNRIHG R Y D
heterokromati. ]DFLML RGUADYDQMX VW XEWLGE RADYEAci HQRPD N

trangozicije repetitivnih elemenaNA®E,

S obzirom ndo daje metilacija DNAnajranije otkrivenaH SLIJHQHWLpNBtePdR{BLILNDF L
MH QDMODN,@hh jp @i DWIEWRIOMH SURXPpHQD H SMelilddjaH W LpND
DNA je uglavnomV L P H Whbl dipuRI€otidima @G (i CpHpG u biljaka) teDVLPHWULpPpQD
biljnim genomimau kontekstu @HpH trinukleotidagdje je H bilo koji nukleotid)U sisavaca

VX WDNRyYyHU XRpHQD RED REOLND PHWLODFLMH '1$ DOL
PHWLOLUDQLK FLWR]LQD QDOD]L X NRQWHNVWX &S* GLQXN
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VWDQLFDPD miztlirgnii itazind\pbj@vijuje izvan CpG kontekSteRegijegenoma
ERIJDWH &S* GLQXNOHRWLGLPD JRYX VH &S* RWRFL L NRC(
promotore gena. Ipak, samo manji @ipG dinukleotidase nalazi u promotorimalok ih je

YHULQD - X intr&yevskich regijama, vjerojatno zbo§RGORAQRVWL PHWLOLUD
spontawj deaminacij i tranzicij u timin L PH VH SRY HUuD YhDtac{dke)g WuD O RV W
Q H S R AHregMagifskimregiamaNDR 4WR VX SSUBPRWHRWWUDQH VYH M
L V W U DkbjavikafujMna regulacijskwlogu metilacije CpG dinukleotida unutiela gena

(od engl. gene bodyili na samim krajevima Cp®toka, odnosnona CpG obalanf&?s.

Metilacija XQXWDU JHQD QLMH X SRiWS ¥RtRostava daDreguldra Q M H QL
alternativno prekrajanje i transkripcijpesmislenih ¢d engl. antisensg transkripatate
VSUMHpPDYD HNVSUHVLM¥. V HQGRJHQRJ SURPRWRUD
6SHFLILPpDQ VPMHaw D MAotdhy X BdQtMinigehdREOMDBEQPIMDY D VH XO
metilacije  DNA u transkripciji Regije promotorasu u genomu sisavaca uglavhom
demetilirane, za razliku od ostatka genofhanodalni uzorak metilacieX NRMHP MH YHUL
CpG dinukleotida metilirana, osim onih koji se nalaze u CpG otoaipramotorima gera
Uspostavljanje obrasca metilacije DNA odvija se za vrijgar@gg embrionalnog razvoja

kojem prethodbrisanjemetilacijskih oznakaijekom dva ciklisa resetiranjau gametogenezi

te odmah nakon oplodnje i formiranja zigbteOvaj proces resetiranja metilacijske oznake u

molekuli '1$ L]X]JHWQR MH YD&DQ NDNR VH Q DB @driiaReili SURP Mt
kao odgovornaok® La4 QD N X S OaLH Re&biNrenjeteNi&R gdtomke.

Enzimi koji prenose metilnu skupinu B O M Xdo@RiJSadenozHL-metionina (SAM) na
PROHNXOX '"1$ J]RYX VH '1$ PHWLOWUDQVIHUD]H IMLKRY
konzerviranih aminokiselinaNRMH pLQH N-BevihDanu WdoméhX te &velika
N-terminalna domenaEukariotske DNA metiltransfaze prenose metilnu skupinu na peti
C-DWRP FLWR]LQD 'R GDQDV MH SRIQDWR DpODQRYD SRURC
DNMT1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B i DNMT3L®%% Enzim DNMT1 preferencijalno

metilira hemimetiliranumolekulu '1$ D WLMHNRP 6 IDJH VWDQLpPpQRJ FLN
enzimima XNOMXpHQLPD mHolekideSMNAN DdgLtbhxse glavhom ulogom ove
PHWLOWUDQVIHUD]H VPDWUD RGUADYDQMH PHWLODFLMVNF
NRML MHINSMBFDQQR I XQNFLR Q L gubitaMudkofa\eDz@DNMT18 VO XpD |
dolazi doVW D QL p*&fH 6L PHW U L p Q DkopaHabdddtiekdng@mikonzervativne

replikacije molekule DNA RPRaQUISUHQRAHQMH RGUHYHQMRIAREUDVFD

metiliranog lanca kalupa na nascentni lanaidekuleDNA. Stoga se metilacija DNA navodi
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NDR JODYQL PHKDQL]DP WV Wikamhsp Qud uPbuP b Lkidsa DNA
PHWLOWUDQ VI he)jD hemel¢zi enzidta PNMT18,

DNMT2 je homologa metiltransferaza koja metilira 38. citozin u molekuli transfer RNA za
aspartatnu kiseliff D QHGDYQLP LVWUDALYDQM& BrDgilSRAERUIAYHQD N
tRNA. Uloga metilacijeRNA je stabilizacijanjezine VWU XNWXUH L |B¥WLWD RG QX
Enzimi DNMT3A | DNMT3B su de novometilaze i metiliraju CpG dinukleotide potpuno
nemetilirane molekule DNA. Poput DNMT1, neophodne su za uspostavi@avilnog
metilacijskog obrasca i, ukoliko nisksprimirane, dolazia V W D GrarPtFH

DNA metiltransferaza DNMT3L je homolog proteina DNMT3A i DNMT3B i, iako nema
NDWDOLWLpPNX IXQNFLMX YDaQD MH X SURFHVX JHQRPVNR.
denovoSRYHUDYDMXUL DILQLWHW '"1$ PHOQK WNBRLMYH UIERY |[PHC
enzimi dodatno aktiviraju. U billkkama funkciju metilacge novoima skupina enzima CMT

(od engl. Chromalomain containingMethylTransferaseste skupina enzima DRMo¢l engl.

Domains Rarranged Methyltransferasgs

Usprkos preferencijalnoj metilaciji nemetilirane, odnosno, hemimetiliranékule DNA,

funkcije DNA metiltransferaza nisu strogo odvojene i njihova suradnja je neophodna u

R G UHYV lebkima @enoma § RQ D Y GHVOIHWXIQWL WH MH VYeéhzihhdH GRN
DNMT1 u metilaciji DNA de novokao i o funkciji enzima DNMT3A i DNMT3B u
RGUADYDQMX VWDELOQRJ PHWL O Dnfolekli¢ DRA® . X]RUND WLMHNR

2.4.11 DEMETILACIJA DNA

Proces demetilacie1$ PRAH VH RGYLMDWL SDVLYQR WLMHNRP UHS
nepreciznosti enzima DNMTL, ili aktivho djelovanjem enzima porodice {dglTengl. Ten
Eleven Translocation koji hidroksiliraju metilirani citozin koji se zatimizrezuje
glikozidazam&"®8, Uklanjanje metilnih skupina s molekule DN#a bitnu ulogu u razvoju
stanice,ali i u raznim mehanizmima patogeneze. Poznato je da se tijdKerencijacije

stanica (u eritropoezi)starenja odvija globalna genomska demetil&tija
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2.4.12 ULOGA METILACIJE DNA U REGULACIJI EKSPRESIJE GENA

OHWLODFLMD '1$ VH QDMpH&aUH SRYH]XMH V UHSUHVLYQLP N
L WR QD GYD QDpLQD GLUHNWQLP VWHULpPNER@ERPHWDQN
vezanjem MBD ¢d engl. MethytCpG-Bining Domair) proteina za metilnu skupinu na

citozin X UHJUXWDFLMRP RVWDOLK HSLJHQHWLpPNLK IDNWE
(kompakcijom) strukture kromatina X A]DW Y R UH QR 3 erowroviatikbeija). KHW
Regulacijskauloga metilacije DNA u sisavaca uglavnom se odnosi na metilaciju CpG otoka u
promotoru g D SUL pHPX QDMYHUL XWMHFDM QD UD]JLQX HNVSE
dinukleotida koji se nalaze na 3' kraju CpG otoké8 R Y RP ikaniy, pa&réncijalno
regulacijska &S* PMHVWD QDOD]H VH QHNRIMDiRRGa bi Rfecld/maX JH QD
YHIDQMH SURWHLQD NRML VXGMHOXMX X WUDQVNULSFLM
kvantitativnog PCRa u realnom vremen@sim CpGmetilacijom promotora, ekspresija gena

PRaH ELWL UHJXOLUDQD L PHWL Ok s&MRE ditaikieoRdiudtal/ D X Q X
promotora gena uglavnom nemetilirani (hipometilirani), unutar tijela gena su jako metilirani
KLSHUPHWLOLUDOQL =D vDGD VH VPDWUD GD MH UD]JORJ Kl
SRJUHAQH LQLF L NHDWV LNVUH. SWUIDhPAUIE hikaBiFa R Rk Rnetilacije DNA i

ekspresije proteina ND]XMH QD VQDZ&p&EPNRVLIDOFEMMX SURPRWRUD
HNVSUHVLMH JHQD SUL pHPX SRYL&AHQD PBprewje oritdiniaMD '1$
Ipak, sama metilacija CpG otoka uoprotoru nije ni dovoljna ni neophodrza represiju

JHQD 8 VOXpDMX QDMPDQMH QH P HWoL Gerzdnjp RNK SURPF
polimeraze liVLQWH]H SRWSXQRJ SURWHLQD GRN V GUXJH VWL
su promota potpuno metilirani. R]QDWD MH L PHWLODFLMD X &S* RWRFL
51$ NRMH LQKLELUDMX HNVSUHVLMX JHQD WHcidBNX WRP VC
SRYHUDQD HNV®EHWRID JREWWLODFLMD '1$ MH WNLYQR V
PHWLODFLMH RGUHYHQH UHJLMH '1$ PRAH LPDWL UD]JOLpPL
ukazuje na to da metilacija DNA vjerojatno nije toliko bitna ucijaciji i uspostavi
represivnog kromatina, koliR X R GUaD Y D@axazaho lje/ &d Ra C& dinukleotidi u
SURPRWRUX PHWLOLUDMX t&l BeGdinathd HianktiagijaYDNA z{piatcd D Q
AIDNOMXpDY De3genl.iSXMVO. &FDHOV LODFLMD '1$ YMHURMDWQR QL
XJURN UHSUHVLML JHQD YHU MHGDQ RG VOMHGHémMmK NRUDI
uz metilaciju DNA, sudjeluji GUXJL pL oy @4FGDQDaQMD LVWUDALYDQ
IRNXVLUDQMD QD VDP Rzndkd GRXR K B D YHMXWLO R PHRME HU N DXRO D

cjelinu sastavljenu od velikog brojaktora.
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2.4.13METILACIJA DNA U TUMORU

*ODYQL XJURN SRMDYH WXPRUD MH DNXPXODFLMD JHQHWL
profl PHWLODFLMH '1$ UDJOLNXMH V RE]JLURP QD WLS WXPRUI
VWDQLFD VX KLSRPHWLODFLMD L KL SH UeddWdjuOnedvismdD R G U F
jedna o drugdj®2 Globalnagenomskahipometilacija u tumorskim ¥ DQLFDPD QDMpH
]DKYDUDVWRSQR SRODYOKRBMXNBR dA4WR VX VDWHOLWQD
SHULFHQWURPH W@®doma,RGIW XpMRMDNURVDWHOLWL LOL SDN U
elementiN DR aMNE-V(¥d engl.Long Interspersed Nuclear ElementsSINE (od engl.

Short Interspersed Nuclear Eleménilementj te segmentalne duplikacijgri pHP X VH
navedene regije razlikupstupnju demetilaciji®NA. 2VLP SRQDYOMDMXuULK UHJLM
hipometilirane i intragenske redifg®®, a hipometilacijaje Q D M & WikL¥&rQpicdvhBrora
onkogegQD MHU GRYRGL GR QMLKRYH SRMDpDQH HNVSUHVLMH
Glavna posljedica hipometilacij®NA je nestabilnost genoma uzrokovamldpHVWDOLMRP
rekombinacijom ili SRYHUDQLP SUHPMHaAWDQMH¥P PRPRORLB MBHE
aktivacija emlogenih retroviralnih elemenad&!°? Nestabilnost genoavodi kromosomskim
DEHUDFLMDPD L UHDKakpafRikaQumer NR ML
NDMpHaiIREMDaQMDYD SRMDpDQRP SUROLIHUDFLMRP WXPR
metilacije DNA JERJ pHJD VH VSRQWDQR JX HtiekomHreplikadpF L MV N H
molekule DNA. ,SDN WDM SURFHV QLMH QDVXPLpDQ L ]D RGUF
kaaNWHULVWLPDQ X]RUNe kedpeRdatdwjad® mjE bosljedica unaprijed
RGUHYHQH KLBNAPX VWIDO\DLLOM P W X P R WKIbNblviRurkiorgkihQstaRi€aP D
nemaju isti uzorak hipometilacije) YHOG MH QDMpH&UH XJURNRYDIE DNWLY(
NRMD VH |IDWLP JERJ QHPRJIJXUQRVWL SRSUDYND SXWHP JO
107 VSRQWDQR aLUL LQWHUDNFLMRP VXVMHGQLK &S* F
KLVWRQVNH PRGLILNDFLMH 1DDWAOMHQPRAG PLIMBHR@M W O D
struktura kromatina te transkripcija susjednih gént”

Hipermetilacija DNA je karakteristpQD |]D SURPRWRUH]D NRGLUDMXUH
tumorsupresorskihn genaXNOMXpHQLK X SabsRégdlgdjonSRapHJRD FLNOXVD
SRSUDYNRP '1$ DSRSWR]JRP RWSRUQR&UX QD OLMHNRYH
angiogenezom i metastaziranj€f'®1% Promotori nekih RG WLK JHQD VX QHVSIH
KLSHUPHWLOLUDQL X YHOLNRP EURMX UD]OLPpLWLK WXPRL
SRMDpDQR PHWLOLUDQL VDPR V DNA ld lupl@iom] po@kanatrd$ SHUPH
XWLADYDQMHP HNVSUHVLMH JHQD DOL X QHNLP VOXpDMH’
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VSUMHpDYDQMX YH]DQMD & QREA]JE UWR R UDD WASIHE V¥ NLUp1QSH LSMUHR P N
metilacija DNA ima veliki potacijal kao biomarker RGUHYLYDQMX GLMDJQR]H DC
razvoja bolest 7DNRYHU X PQRJLP WXPRULPD X ®NA RD WH BQIRPC M
gena (geni kandidai), puno prije pojave simptoma (do nekoliko goditdte se u tim

tumorima metilacija prom@&V RUD PRaH NRULVWLWL L NDR SURJQRVWL
inhibitori metilacije DNA koriste se terapij raka (pimjerice Zebularin, Vidaza, Dechn),

D GMHOXMX WDNR GD VH NRY D @hh@aVba) iMriibaaju HRloRaRj®© H N X O X

DNA metiltransferazale novo

241310(7,/$&,-$ '1$ 8 '8.7$/120 $'(12.$5&,1208 *8a7(5%y(
UGXNWDOQRP DGHQR Nfdzhkte QiuBaXijeluenividkBAGCHDKN2A P53,
SMAD41413 te projneepiJHQHWLpPpNH SURPWRMPH VX QDMpH&UH KLSR
DNMT1, claudind, S100A4, hipocalin2,-343 sigma, stratifin, trefoil facto2, mesothelin,

PSCA, S100P, maspil) KLSHUPHWLODFLMD L NORMONNWHGLIPWVRL X Q/LL aVX
CDKNI1A, SPARC, PPENK, TFPI2, BNIP3, TSLC1, HHIP, MUC?2,
hMLH,CDKN1E/p57KIP2 geni porodiee GATA, reprima CXCR4, SOCS¥. Ovi su geni
XNOMXpHQL X DGKH]JLMX VWDQLFD DSRSWR]Xzir@&dROLIHUDEF
posebno je zanimljiv mehanizam aktivacije zvjezdastih staiideoje u interakciji s

tumorskim VWD QLFDPD L]O XgoxXNRX) GGH) R BV FSLIRMD RBQ X DQJLRJHQH]:
rast tumorskih stanica7 DNRyYHU X] SR ladijd® BNWD j&VIjedpuHS& L promjene u

histonskim modifikacijama X VOXpDMX UHJXODFLMH HNVSUHVLMH JH
ekspresija miR29molekulemiRNA koja posredujeX X W L & D Y INedduxinl &hQlibama

na razinitranskriptoma i proteomi@ pokazano dajeX GXNWDOQRP DGHQRNDUFLQ|
X WhLge®DHNF1AL, a mnoge GWAS analize podataka ukazuju na povezanost tog gena s
SRYHUDQLP UL]LNRP RG SRIMBIYGIREONMEWGIRD PHEHQRN
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2.4.14 METILACIJA DNA U DIJABETESU

8 GLMDEHWHVX WLSD ,, XRpHQD MH SR UahgdiniarsQvih dtakaV L O D F L
JXaWHUDpH VNHOHWQLK PLaLuUD L DGLSRFLWLPD SUL pH]
]JDKYDUHQL JHQL YDAQL X VHNUHFLML bu R WetRdnPRVWL QD
JRMD]|®¥RE UK REJLURP QD YDAaDQ XWMHFDM nR MBaGMWSAB X UD]Y
LVWUDaRK®DD&MDPM D Y DM Xizikd xR Rpojavu dijabetesayrze i reverzibilne
HSLIJHQHWLpPNH SURPMHQH PjRJIOHY ¥V REIQRL SIBHNGBIPEXDR G Y D & C

su UKOMXKHQR]YRM EROHVWL SUL pHPX QHNL RG pLPEHQLND
nisu ni poznati (Slika 8).

Sika8. 6KHPDWVNL SULND] pLPEHQLND X SRMDYL GLMDE

Nedavno je opisanrpfil metilacie DNA'  VWDQLFD /DQJHUKDQVRNdjE RWRpL
XWYUgEHQIPHYX-BYD SRYH]DQLK V GLMDEHWHVRP WLSD ,, L ¢
WR XND]XMH QD LQWHUDNFLMX JHQHWrajvd|u KijabetddsS LIHQH
URpHQH HSLJHQHWLPpNH PRGLILNDFLMH ]D SRVOMHGLFX

posIMHGEHRBHFLMX L Q]X O iferenBijaMd éetiliRiGegija SURQDYHQR MH
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V O X [CpG/dukleotidakoji nisu u katekstu CpG otoka, dok ih je 25VPMHaAWHQR QL
granicama CpG otoka, a samo 7%utarCpG otka.

Najnovia GWAS LVWUDALYDQMD LGHQWLILFLUDOD VX pDN JH(
DNA u dijabetesupt pHPX MH X VOXpDMX iek3ptelia, ASSNAR KX IXiDtg XQNWIHH Q D
dapromjena metilacije gena povezana s dijabetesomliX@®@ NFLRQDOQR YD&QX XORJ
Razina globalne genomske metilacii@NA u dijaketesu je generalno smanjéifa a
SUHWSRVWDYOMD VH GD MH WDNY DndgLngeRbBolizwid @odditd MD SR
metilne skupine- folata, homocisteina i kolina a J& BosliedicaSRYLaAHQH DNWLYQRV
GNMT, PEMT, BHMT, CBS VQLAHQH DNWLY®OR\VRWMH FESRW HPHUHQD L
QDYHGHQLK JHQDOLDhMWGR LPDI\WRWIRAEANLP SURFHVLPD |]D GL
SRYL&A&HQD HN VIBNMAMioj Predsth@j® kompenzacijsknehanizam uzrakvan

nedostékom donora metilne skupitd¢ 1DMQRYLMD LVWUDALYDQMD RWNUL
gena MKI1, Tnfaip8li, Plekhd!!” koji sudjeluju u signalizaciji putem inzulina, dok je
hiperglikemijom uzrokovana hipometilacija gefANIP, regulatoa perifernog unosaglukoze

NRML LQKLELUD XQRV JOXNR]H X PDVQR WNLYR L PL&LUH
PRYLAHQD PHWLODFLMD '1$ L SRVOMHGLKXQR OX@@avHQD HI
XNOMXpHQLK X VWD QCH/Q, TRAADA,DKERQLL. FDOIRSI (sudjeluju u

proizvodnji inzulina), CDKN1A, PDE7B, EXOC3L2 SRYH]DQL V L]OXpLYDQMHP
PPARGC1A SRWLpPpH RNVLGDWLYQX IRVIRUWL Qironddip kbjaJdJRL]Y R (
YDAQD ]D SUDYLOQR IXQNFLR Qéritehid tkiMana WMD) LEGVS2L. RGJIR)Y
ELOVL6, FADS1 YD Aa QL g §luRogeR pohranu lipid¥) te TFAM YDA&DQ ]D jRGUADYD
stabilnosti mitohondrijet©).

Zarazlikuodtoga VQLAH QIR PNAWIORNRYDQD KLSHUJOLNHPLMRP NLC
JHQH XNOMXpHQH X XSD@dut gthe kBjiY kodira WitbiQ UNE13B
odgovornog za vezanjdiacilgliceroh & \Wdg \Aa bubreg®?) te za gene koji sudjeluju u

biosintezi i metabolizmu glikana YD &Q@QlD SUDYLODQ VPMHAWDM. JOXNR]QL
2VLP QD L]OXpPpLYDQMH LQ]XOLQDn&SgukbEePu sBnigi detiieD @aL]P D L
HNVSUHVLMX LQ]XOLQD SXWHP WUDQVNUL®PRAMYDINRR Y HUN W
SRUHPHUHQD X GLMDEHWHVX 8 VOXpDMX R SattivRt@@QH UD]L
S L KLVWRQVNRP PHWLOWUDQVIHUD]RP 6(7 ' WH SRWLE
poziciji promotora gena za inzulindok, u situaciji nedostatk glukoze, Pdx1 stupa u

interakciju s histonskim deacetilazama koje djeluju na histone u bfieomotora gena za

inzulin te inhibira transkripciju inzulind® 7DNRYyHU L SR UH FOMAHQUECiRHWLODF
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transkripcijskog faktordNEUROD XWMHpPpX QD QMHNRYRR DWHI DR QWHHP RG X O L |
proteinimana pozicijipromotora gena za inzuip LPH VH PLMHQMD HNVSUHVLMD
8] PHWLODFLMXQ' b PEBBOLN X SDWRJHQH]L VX L PL51$% NRN
procesima: miF9, miR-29g miR-34a, miR103, miR107, miR-126, miR-132, miR142-3p,

miR-143, miR144, miR-146a, miR192, miR375%2 SUL pHPX M5 i|DIRPL5
GRND]DQ GLUHNWDQ &MzMikhE X W AOh RIASOK PV IBIDQMNG kol P

kodira miotropit?® a X VO XD M X W L&A D Y D Q M H Rtransi@ijiijskQuHatokana

granufiin KRML SRWLpPpH OX%) DM kiRNA [X¥X@WQODFLMH '1$ HSLJHQ
promnMHQH X GLMDEHWHVX REXKYDUDMX L KLVWRQVNH PRGLI
WH PHWLODFLMD + . D XWYUyHQD MH L RYLVQRVW '\
kromatin UHPR G XOLUDM X HAp300R P SEXAN VDI tome je za regulaciju
PHWDEROL]PD DGLSRJHQH]H L L]OXpLYDQMH LQ]XOLQD YDa
na ekspresiju mnogih gena WX p H Q L Kdifab8tBsl DAMONRYHU QD IMRARAMXYV X JHQI
je smanjena trimetilacija H3K2Tbikvitinilacija H2A te vezanje represivnih proteina Ezh2 i

Bmi- &aWR |]D SRVOMHGLFX LPD SRYLAHQX HNVSUHVLMX SUI
SUROLIHUDFLMX VWDQLFD X GIYMDBEBAW H\RWG R ENR MH LR XODI]
=DMHGQLpPpNR RELOMHAMH NRPSOLNDFLMD L]D]YDQLK Gl
QHXURSDWLMD LVKHPLMD VUpPDQRJ PL &listubkcij&séhddtdld UQH Y
XJURNRYDQD KLSHUJOLNHPLMRP NRMD VH ]JERJ PHWDEROL|
PRGLILNDFLMDPD QDMYMHURMDWQLMH + . WULPHWLODFL!
SUV39H1), ne smanjuje ni nakon maalizacije razine glukoZé&. S obzirom na procese u
NRMLPD VXGMHOXMX JHQL pLMD VH PHWLODFLMD PLMHQNM
metabolizma i iMUN®@ RANRJ RGJIJRWRVYIDAH KLSHhb&@dsiN predstsMpa X G L
konstaintanproupalni signal zbog kojeg semonocitima povisuje ekspresi@ URWHLQD 1) % |
citokina AWR ]|D SRVOMHGLFX LPD DFHWLODFLMXi den&kbjPHWLOD
sudjeluju u upal?®. lako MH EROHVW UH]XGWBORRBOXWIR JPROLPLWLK
SURPMHQD RQH VX LSDN VSHFLILPQH V REJLURP QD SRV
dijabetesa. Primjerice, u neon@Q RP GLMDEHWHVX XRpHQD MH KLSHU
6024'° a podWLS GLMDEHWHVD 02'< PRJXiH MH SR X]JRUNX

razlikovati od ostalih tipova dijabetesa
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2.4.1.41 METILACIJA DNA U PODTIPU DIJABETESA MODY3

SURWHLQ +1) $ XWMHpH QD WUDQVNULSFIIY dire@WHP UL
interakcijom s molekulom DNA(2) LQGLUHNWQR YHaXiuL KLVWRQVNH C
acetiliraju histone u blizintVSHFLILp QLK S UKeJP ivtMEW otdileQEaRUT2 |

piruvat kinazu aWRWQIDBMMpHAaUH P XW D FHNFHA nala2¢ WeDWregifdi@aDkoje
predstavljajuvezra mjeda zakromatin U HP R G X O L U D MN&temefuJ dvit iut&gifa

P R J XjeHutvrditi podip dijabetesaMODY3. Osim toga, u ovompodipu dijabetesa
]DELOMH &S-RUM WH H Q DDRAI WD BNFALAMKD]i je, uzFOXA2 JHQ YDADQ
UHIJXODWRU RGJRYRUD VWDQLFD QD QXWULMHQWH WM F
inzulina'®,

1HGDYQR LVWUDALYDQMH X jelhX Bdkbi®CRG mieRauBIRaA pidgD | D O R
ekoona genaHNF1A koja bi moglaimati regulacijskuulogu u transkripciji ovogagena

Analiza ekspresije iCPpGPHWLODFLMH VSHFHNFRQUH UHYDWMHpOQHADO L C
pokazala je korelaciju metilacijf®NA i ekspresie 7DNRyYyHU SURPMMNAD PHWL
potencijalno regulacijskeegije genaHNF1A u perfernim krvnim stanicama povezana je s
porastom visoko razgranatih glikedh strukturau podtipudijabetsaMODY3 aWR XSXUXMH Q
to da bijedan oduzroka nastankapodtipa dijabetesaMODY3 moglo biti i njegovo
HSLIJHQHWLpNR XWLADYDQMH

1HGDYQLP LVWUDALYDQMLPD RWNULY &R uMtdnicddd NR SU
IDQJHUKDQVRYLK RWRND JXifianskrigdidkey BKOLANFIR MHQNSEWHV LML
gena regulirain genomHNF1A | sami imaju reguleijsku ulogu te sudjeluju u glikozilaciji,
oksidativnoj fosforilaciji, metabolizmu, glukoneogenezi metabolizmu mitohondrija,

odnosno, procesima povezanima s GSIS odgovroth skladu s navedenim, patogeneza
PRQRJHQVNRJ GLMDEHWHVD MH L]JQLPQR VOR&AHQD MHU MH
L VWDQLpPpQLK SURFHVD
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267$/( (3,*(1(7,y.( 02",),.%& JMEHANIZMI

2.4.2. 1HIDROKSIMETILACIJA

Osim metilne skupine, na peti-OWRP FLWR]JLQD PROHNXOH '1$ PRaF
KLGURNVLPHWLOQD VNXSLQD SUL pHPX MH WDNYD HSLJH
PDWLpPpQLP VWDQLFDPD L QHXUR Q LhitifoksintefRadije (DRASoMSHOW L O D F L
WLSX VWDQLFH D XRpHQD MH VDPR X NRQWHNVWX &S* GLC
RGJRYDUDMX SRMDpLYDpLPD &7&) YH]XMXULP UHJLMDPD |
7TDNRYHU QDYHGHQH UHJLRH ¥WR)DMWpX aAANHOG B RHW & O HWES R
KLGURNVLPHWLODFLMH X DNW thnQ Brij¢la@nHdblik \ tojodakcjiVeL SUL b
GUXJH VWUDQH KLGURNVLPHWLODFLMD EL PRJOD ELWL L \
ekspresiju (na veznomPMHVWX ]D WUDQVNULSFLMVNL IDNWRU aw
dfeUHQFLMDFLML L UD]JYRMX VWDQLFH D WDNRYHU L X SRMC
profil hidroksimetilacije DNA?’,

2.4.22 HISTONSKE VARIJANTE | MODIFIKACIJE (acetilacija , metilacija, fosforilacija,
ubikvitinilacija, sumoilacija, deiminacija, O -glikozilacija, ADP-ribozilacija, biotinilacija,

gubljenje kraja histona, izomerizacija histonskog prolina)

OHWLODFLMD '"1$ L PRGLILNDFLMH KLVWRQDRWGU MyMHy R¥R D QI
metilacije DNA regulira histonske modifikacije i obrnuto. Veza metilacije DNA i histonskih
modifikacija ostvaruje se putem interakcije histonskih metiltransferaza (SUV 392,

G9A, PRMT5, SET7, LSD1)acetilaza (HATs,od engl. Histone Acetylfansferasek i

deacetilaza (HDACspd engl. Histone DeA@tylases V '1$ PHWLOWUDQVIHUD]DPD
histonski proteini poput H1L mogu stupiti u interakciju s DNA metiltransferazama i tako
SRWDNQXWL PHWLODFLMX '1$% DnteBaRciji Hiis@ha  iYHséo@skihn X O R J X
deacetilaza s metiliranom molekulom DNA imaju proteMBD NDR &aWR VX OH&S3
MeCP2°. + LVWRQVNLP NRGRP QD]JLYDPR LQIRUPmaFépbvinay DGUA&D
histona koja regulira ekspresiju gena, wa Tablici 2 prikazane su najpoznatije histonske
modifikacie. HPHWLODFLMD '1$ MHIXREMpBEAVWAIL SRYDMXULP KLVWR
metilacija DNA s represivnim histonskim oznakama. Pri tome, neke histonske
PHWLOWUDQVIHUD]H SRSXW 6(7 bDN @®HaWujO hjegbw X VDP
DNWLYQRVW WH SRVOMHGLp QddkLIigstohdkd bh&itanseraiza/ LSDD F L M X
LPD SRWSXQR VXSURWDQ XpLQD®RMHU GHPHWLOLUD HQ]LP
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Tablica 2. Prikaz do danas poznatih histonskih modifikacija i njihov utjecaj na ekspresiju gena;

A = aktivacija, R=represija

HISTON
MODIFIKACIJA
H3K4 H3K9 H3K14 H3K27 H3K79 H3K122  H4K20 H2BK5
MONO-

METILACIJA A A A A A AA
DI-METILACIJA A R R A
TRI-METILACIJA A R R A/R R

ACETILACIJA A A A A

Najpoznatije histonske varijansa H3.3 i centromerni H3 (cenH3, CENPA u ljudi), HXA
+ $ = D YDAQH VX ]dendrmeke &b« MiHpopravku DNA, remoduliranju

kromatina i mnogim drugim procesima.

2.4.23 KROMATIN -5(02'8/,5%$-80, .203/(.6,

Veliki proteinski kompleksi koji energiju dobivenu hidrolizom ABFkoriste za modifikaciju
NURPDWLQVNH VWUXNWXUH PRJX VH VYUVWDWL X UD
NURD/Mi-2/CHD, INO80 i SWR1,D QD PHWLODFLMX '1$ XWMHgnX QD YL
metiliranog citozin&? ili regulacijom pakiranja nukleosortia. Prema aktivnostse dijelena

dvije osnovne skupinet one koji mobiliziraju nukleosome bez mMEMDQMD DUDQAPI
molekule DNA i histona u nukleosomwne koji mobiliziraju mkleosome tako daklanjaju i

ponovo stavljajthistonena molekulu DNA.

2.4.24 POZICIJA NUKLEOSOMA

IXNOHRVRPL VX RVQRYQH SRQDYOMDMXUH MHGLQLFH HXI
KLVWRQD +$ + % + L+ RYLMHQL PROHNXORP '1$ GXOMLOQ
RNWDPHUQH MH]JJUH 6XVMHGQL QXNOHRVRPL SRYH]DQL VX
putem kompakcije kromatina do forme vlakmh30nm VROHQRLG R pHPX RYLVL
molekule DNA transkripcijskim faktorima, ali i drugim proteinima. Veza raetje DNA i
QXNOHRVRPD RSUHQLWR MH SRVOMHGLFD LQWHUDNFLMH "
pHPX YH]DQMH '1$ PHWLOWUDQVIHUD]D RYLVL R YLaH |
SUHIHUHQFLMDOQR VH YH&X QD &S* ERJDWHmMmUOdzadakamaH L SRQ
(DNA metiltransferazede novo prepoznaju nemetilirani H3K4 i trimetilirani H3K36),
YDULMDQWL KLVWRQD ]D YDULMDQWX KLVWRQD?45% = VH Yl
duljini ponavljanja nukleosoma S H U L Rr@tilgciaDNA gdje jeonaproporcionalna broju
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nukleosom&®%39) i poziciji nukleotida u nukleosomu (preferencijalna metilacija CpG
GLOQXNOHRWLGD NRML VH SRQDYOMD VYDNLK SDURYD
dinukleotiGD QD PMHVWX RﬁWULMHOﬂ.]DYRMD PROHNXOH '1%

242. 1(.2',5%$-80( 02/(.8/( 51%

IHNRGLUDMXUH PROHNXOH 51% VX IXQNFLRQDOQH PROHNX!
molekule DNA, ali se ne prevode u proteinsku sekvencu. Njihova funkcija je regulacija
ekspresiH JHQD NRMD PRA&H ELWL Q@® ergDTlagstripionsaD @evieN UL SFL |
Slencing TGS te na posttranskripcijskoj raziniod engl. PostTranscriptional Gene

Slencing PTGS 3uL WRPH VH VDPR UHJXODFLMD QD UD]LQL
PHKDQL]J]PRP D REXKYDuUD PLMHQMDQMH NURPDWLQVNH VWL
histonskih modifikacijate metilacije molekule DNA (inhibicija metilacijenolekule DNA

vezanjem zaDNA metiltransferaz#! 1IHNRGLUDMXUH PROHNXOH 51% PI
podijeliti na kratke ¢d engl. short ncRNA L G X J ddpeddi long ncRNA,IncRNA), a
NUDWNH 51% PRJX VH MR& SRGLMHO L& Eendd &hoitl WtBridriNgd L QW H
RNA siRNA), Piwi-LQWHUUH D JL Wb khglii PiwiSittéracting RNA piRNA) i

mikroRNA (od engl.microRNA miRNA).

U kontekstu PTGS mehanizma reggile, molekule miRNA i SSRNAYHaX VH QD VSHFLIL
NRPSOHPHQWDUQX PRO H bidxedgk messenged RpIARNB)LiISuzrokuju

QMHQR UHIDQMH GHJUDGDFLMX LOL VWHULPNX LQKLELFLM?
8 7*6 PHKDQL]JPX UHJXODFLMH QHNRGLUDMXUH PROHNXOH
NDR SRVUHGQLFL X XWLabYDQMX SXWHP GUXJLK HSLJHQH
miRNA, uUWLADYDQMH JHQD PR&H VH VSULMHpPLMWRNABHILODFLNM
molekule siRNA, putem RITS kompleksaofl engl. RNA Induced Transcriptional
Slencing!*?, mogu potaknuti metilaciju H3K9 i heterokromatinizacijl8 VOXpDMX PROHN
SL51% GRPLQDQWQD XeOaRtivinsirahspoRdndipdiien Yaj@ Ma isti*
7TUDQVNULSFLMVNR XWLADYDQMH SRPRUX PROHNXOD OQF
kompleksa s kromatU HPRGXOLUDMXULP SUR WtH In® LifhD mjes@DYRYHQ M
genomd*. Jedan od najpoznatijilmehanizama posredovanih molekuloimcRNA je
XWLADYDQMH ; NURPRVRPD PROHNXORP OQF51% ]JYDQRP ;L
SRWLpH PHWLODFLMX KLVWERQD L LOQDNWLYDFLMX NURPRVR
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2.5 CILJANA MODIFIKACIJA EPIGENOMA UPOTREBOM
CRISPR/Cas9 MOLEKULARNOG ALATA

5D]YRMHP PHWRGD PROHNXODUQH ELRORJLMH GDQDV Mt
JHQRPD DOL L RGDEUDQH HSLJHQHWLpNHHIBIGQQCRISPR 2VLP VX
associated protei NRUL&AWHQRJ X RYRP LVWUDALYDQMX GDQDV
molekularnu modifikaciju TALEN ¢d engl. Transcription ActivatoiLike Effector Nicleasep

te ZFN @d engl.Zinc-Finger Nucleases 2ED QDYHGHQD VXVWDYD PRJXUH M
regiMX SXWHP PDQLSXODFLMH RGUHYHQRJ DPLQRNLVHOLQVI
prepoznaje itinu regiju molekule DNA. Pronpene koje navedeni proteini uvode u genom

temelje se na njihovoj nukleaznoj aktivnosti, ali mogu se vezati s drugim proteinima i
funkciju nukleaza zamijeniti funkcijom svojeg fuzijskog proteina.

Kao i kod opisanih molekularnih alatfunkcija CRISPR/Cas9 sustadRaH VH PLMHQMD
obzirom na funkciju proteina vezanih na protein Cas9, ali za razliku od njih, CRISPR/Cas9

D O D WerQjP hBlgkulom sgRNAo(d engl. single guide RNA SUL pHPX MH YH]DQI
VSHFLILPQR PMHVWX X JHQRPX RPRJXiHetRa Bakibht® MD QM+
VJ51%$ 2QD LPD YLaAH XORJMINAF Wdgdl gronaazi, iogplementarnu

sekvencu DNA, protwazmakice (od engl. proto-spacej te tracrRNA 6d engl. trans

activating crRNA potrebne za aktivaciju proteina Cas9. Prije vezanja molekule sgRNA i
FLOMQH '"1$ SURWHLQ &DV PRUD SUHSR]QDWL VHNYHQFX R
koji nukleotid), kzv. sekvencu PAM dd engl. ProtospacerAdjacent Mtif), koja se nalazi

nizvodno od prote@azmaknice. S obzirom na to da je nativnhom obliku Cas9 DNA
endonukleaza, njena aktivha mjesta su muti@idik dCas9)prije vezanja drugih proteina
(uglavnom njinovih O WDOLWLpPpNLK GRPHQD

METILIRANI NEMETILIRANI
CITOZINI CITOZINI
AKTIVACIJA
TRANSKRIPCIJE
GEN GEN S cl

Slika 9. Shematski prikaz ciljane demetilacije genoma putem fuzijskog proteina dCasBET1
(preuzeto izhttp://blog.addgene.org/crispt0l1-editingthe-epigenomg

34



8 RYRP LVWWXDXOROQNMX]LMVNRJ SURWHLQD MH NDWDOLWLE
proteina TET1 koji sudjelej u aktivhoj demetilaciji DNA tHR aWR NDWDOL]JLUD N
5-metilcitozna u (5mC) u &idroksimetilcitozin koji kasnije prelazi u-farmilcitozin (5fC)

te 5karboksilcitozin (5caC). Funkcija opisanog fuzijskog proteina bila je ciljana demetilacija

4 CpG mjesta u prvom eksonu geR&NF1IA X VWDQLpPpQRP PRGHOX WH QDN
ekspresije kako bi se deojbeno dokazala regulacijskdoga metilacije navedena 4 CpG

mjeda u ekspresiji tog gena. Plazmd XJUDYHQLP |X]LMWdtthiee 3 RVEBp@Q R P
pXWHP WUDQVIH N Rd, MétodaphDpMaReRveprtinjahakon bisulfitne konverzije

analizirana metilacijdDNA, a ekspresijgenaHNF1A R G U H y th€@ddoM Kvantitativhog

PCRa u realnom vremenu.
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2.6 GLIKOZILACIJA PROTEINA

Glikozilacija proteina jeVSHFLILpDQ L VWURJR UHJXOLUDQ NRWUDQVC
kovalentnog vezanjanomo- L ROLJRVDKDULGD QD SURWHIkQpktdinilOLSLGH
i glikolipidi. Gotovo sve vrste stanica, bez obzira na evolucijsku starost, imajabsycs
glikozilacije proteinadWR XSXUXMH QD QMHQX YD3aON K GRMWNR M HYROU
X JOLNR]LODFLML gljiy# HiljeXa EDLNR MU IQWID M Rradikahi sédtadvbl ] Q DW Q
i strukturi glikana koje se dijelom mogu objasniNV SUHV L M R Foillibep&drgve W LK JOL
JOLNR]LGD]D D SRVOMHGLFD VX SRWUHEH VWDQLFH ]D
VYRMVWYLPD NRMD VX XVNR SRY H]&r@ Dnjikowdrd pldgpdbdm. P VW D (
SUHFL]QD UHJXODFLMWMIBD YD&SQLODVRPIMDPQLK SURFHVD RPI
UD]JQROLNR&AUX JOLNDQVNLK VWUXNWtoMD stim SdijelovinaV Q Ra i X
stanice: membranama, endoplazmatskom retikulufaR), GA, lizosomima,izvansWD QLpQLP
WHNXiLQDP D paP PDWNU Liditslazmi te sW D Q L p Q RH¥°°. NNepravilia

glikozilacija X HPEULRQDOQR L | HW&4n® iRje@ARdK konQenidlpitiddasti M H
PRUHPHUDML X JdtadldR @LFROEDLF pRY MKHND QHL]JRVWDYdllL VX GLF
PHWD R @R[N PaH ipBpMt  dijabetes!®°2%2  upalnih i autoimunih bolesti,
kardiovaskularnih i ostalih multifaktorijalnih bolestiSsURPMHQH JOLNR]JLODFLMH
XWYUGLWL RGUHYLYDQMHP XGMHOD SRMHGLQH JOdeNDQVNH
X RYRP LVWUDALYD@MiXPBRRGRPORVHNXULQVNH NURPDW|
djelotvornosti koja se temelji na hidrofilnim interakcijarfoa engl Hydrophilic Interaction

Ultra Performanceliquid Chromatography HILIC -UPLC).
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2.6.1 FUNKCIJA | RAZNOLIKOST GLIKANA

Sobziromnatada MH YHULQD PH Ribp2reaskft®’*'te seketornin®® proteina
glikozilirana, RpLWD MH YDaQD XORJD JOLNDt&Ma kfo VhjiHdvaN W X U L
regulacijskaX ORJD X UD]O L paravdsimapomitQrendiihdiemataja, L] OXpLYDQMD
stabilizacije, degradacije i fosforilacije proteina (regulacija njihove aktivhosti putem
O-GlcNAc-a), VWD QLPpQH V Lid@oy@dgdodreii4>aw H

8 HNVWUDFHOXODUQRP PDWULNVX JOLNRNRQMXJDWL PF
biomolekula (npr. faktora rast8fy D YHRPD YDAQL X RpXYDQMX LQW
proteog NDQL ]JERJ PRJXUQRVWL Y H]RQigkvhOciM Myl prétistariaiL p L Q H
ILIJLbNH EDULMHUH NRMH5 VeSanMoH mBjpobrstith prignjeta\DFELQVRY W
oligosaharidne skupine glikoproteifa glikozilacijai P X Q R J O R E X Qup&nRaktivphdsM D

ovisi upravo o proieni samo jednognonosaharida na njegovom Fc fragmemttigngl.core

Fragmen}’®® S/ RYLURWRYR VYH L QW H U D NjfriieNbs signal@ endéciiozd, RN R O |
imuni odgovor, oplodnjaposrelovane su glikanindb QD VWD QL & BuMipaWwYohiaL Q L
primarno mjesto prepoavnD QMD YHULQH PL&W R RRRIRIMniHD MAolikost

glikand.46,154,15m.62

Veliki broj glikanskih strukura je posljedica: razlika u sastavu monosharida, Lral W L K
anomernih stanjateezaL]PHYyX PRQRVDKDULGD PHYyXVRE®® POL V SUR
tome, postiML YL&H QD) gidnhi @dyu MR MelHani s proteinskom ili lipidnom

osnovom:

a) N-glikozilacija

b) O-glikozilacija

c) Cglikozilacija

d) P-glikozilacija

d) glikanska veza u GRlidrima

e) glikanska veza u glikozaminglikanem

N-glikozilacija SRGUD]XPLMHYD Y H]D QWatond éninvkisdlide @spar&x aL N R
slijeduAsn-X-Ser/ThfCys ; PR&aH ELWL ELOR NRMDo#HF) QRMNMUY H DL M IR
U L M Hdlikézidnoj vezi N-acetilglukozamina, ali, osiml-acetilglukozamina, na asparagin

PRAH ELWL YH]® Qaminini digaxabibRi] arheja)N-acetilgalaktozamin (arheje),
UDPQR]D EDNWHULMH D PRIJXUD MH L YH]D L]PHYyX JOXNR]
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U O-glikozilaciji giNDQ VH YHAH QD NLVLNRY DWRP VHULQD LO
DPLQRNLVHOLQX QDM D Hbkdtidn®rH /8z@m *Ddomusira DOL PRA&H ELW
vezana i fukoza ili manozd .-glikozidnom vezom ksiloza ( -glikozidom vezom te

GIcNAc, galaktoza ili glukza( .- L Odlikozidnom vezont?).

C-glikozilacijom nazivamo GC glikozidnu vezuiPHYyX PDQR]JH L XJOMLND SUYR.
aminokiselinskom slijedu TrX-X-Trp (X je bilo koja amimkiseling >

U P-glikozilaciji glikani su vezani na kisikfosfatne skupine fosfoseritf a u
glikozaminglikanima QD SURWHLQH VX YH]DQH OLQHDUQH SRQDY
(heksozamin, Hesoza il heksuronska kiselina), dok jeGPI sidru glikan u ulozi poveznice

LIPHYyX SURWHLQD L PHPEUDQVNRJ OLSLGD

Osim spomenutih razlika koje se odnose na glikanskirdinolikosti glikoproteina doprinosi
heterognost glikana kojom je defrana pojavaUD]OLpLWLK JOLNDQVNLK VWUX
potencijanim veznim mjestimaLVWRJ JOLNRSURWHLQD SUL pHPX MH JO]
proteina s obrzom na vezane glikane

7DNRYHU QD UD]OLpLW BriivgkisalidskN Blied uproteimd®h Kjegbva
konformacijd®3, metabolizam glikanaezanih na nukleotid, brzina transtzoglikoproteinae
vremenskeprostorna organizacijglikozil-transferaa i glikozidaa'>*.

Sastav glikoma, odnosnoYUVWH JOLNDQVNLK VWUXNWXUD YH]DQLK (
proteina je relativnostabilan uedinci, ali je interindividuaha varijatiinost veoma velike® i
QDMpHAEUH MHE SRNMQMH QBRI MWADPMILKDPD YDaQL#aXe ELRVLC
L QWHUDN F L MNIajpazriathi Rridnjed tdle varijabilnosti je ABO sustav krvnih grupa

NRML MH SRVOMHGLFD WUL UD ]kpdifalzsVdiko?ibrahsfbtd?@. W DOHOTL
UD]JOLNX RG OHWDOQLK P XW DifakeM pProdeRuvplkoXilei#uxacieD RV QR
NRMH ]DKYDUDMX JHQH XNOMXpHQH X P RikGdtriukiNr® sulvidoX DY U a
PbHVWH L YswuiridkRwdiiRom @mju interindividualnih fenotipskih varijacija koje se
pojavljuju kod ljudi, ali i drugih vrsta.

2VQRYQH JUDYHYQH MHGLQLFH VYLK JOLNDQVNLK VWUXNW
U D ]t® Lnpkleotidnih donora (Slika AWR ]QDpL GD VH WHRULMVNL PR.
UD]OLpLW EKS\1pek) deRikivae thBnji broj sintetizira jer je eksfjeeglikoma strogo

regulirana, D XNO MVGPEXWMHBROX XQXWDUVMWDWDLPQWLERNDDN YZLFMQ/R
kompeticije supstrata te prij@dvVD L]PHy XYPHIL *$
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UDP monosaharid

GDP-monosaharid

CMP-Neu5Ac

D-Galaktoza (Gal) N-Acetil -D-galaktozamin  (GalNAc)

D-Glukoza (Glc) N-Acetil -D-glukozamin (GIcNAc)
D-Glukuronska D-Xyloza (Xyl)

kiselina (GlcA)

D-Manoza (Man) L-Fukoza (Fuc)

N-Acetil -D-neuraminska AL-Iduronska kiselina (IdoA)

kiselina (Neu5Ac)

Slikal0 1DMpH&a&uL PRQRYVDKiRdud stshvacaV miNoW imuMetidhOdonori

(preuzeto izOnepot multienzyme (OPME) systems for chemoenzymatic synthesis of carbohydrates
Yu H, Chen X, 2026

S obzirom na to da za sintezlOLNDQD QH SRVWRML NDOXS LOL QDVO
SROLSHSWLGQRJ GLMHOD JOLNRSURWHLQD GHILQLUDQRJ

\

ona MH UH]XOWDW LQWHUDNFLMH L]PH yXrodukaRiWR QR OLHQDRK Q

faktorad®*

i brojni transkripcijski faktori, protonske pumpetransporteri,organizator GA i drugi

proteirit®3

.RP SOH NV QgenaPKdiirélia proces glikozilacije proteina jer uz tkzv.

A J O-4exeR koji kodiraju glikoziltransferaze glikozidaze,u glikozilaciji proteinasudijeluju
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2.6.2 NGLIKANI

Glikani nastali Nglikozilacijom (Slika 11) moguse SRGLMHOLWL X WUL VNXSLQH
glikanskom osnovom MafIcNAC.: oligomanozni (na glikansku osnovicu vezani su samo
manoznimonomer)j, V O R &ld @likansku osnovu su putemadetilglukozamina (GIcNAc)
YH]IDQD GYD LOL YLAaH iJHbLidhiD(@ MmahbAinRddhbDni@inMezanima na

Man .1-6 kraj i s jednim ili dva oginka vezanima na Man -3 kraj).

SULVWX YIVRAQ@RIV WO L \NDAQMN-H RKBRIMNY XUMgHKkKane Siastatil |ORAHQLMLP
VWUXNWXUDPD HQL]PL ODN&dH RGFMHSOMXMX PDQR]X ]JERJ [
SUL pHPX QDVWDMX Vdhkard,Hiok. mD QKULHE USLIGLQIW X SDp QuH VW U X N

visoko-manoznom oliku.

2/,*20%12=1, 6/2a(1, +,%5,'1,

Slika 11 Prikaz VLPEROD QDMpH&ULK @R QKRNDKD pllosorhe twd W H
N-vezanih glikana, od kojjh VYDNL VDGUAL MHGQDN X;GIdNAGQXsVW UXNW XU X
(preuzeto izEssentials of Glycobiology, Varki A et al, 2009

2.6.2.1 SINTEZA N-GLIKANA
Eukariotski Nglikani nastaju prijenosom ddcetilglukozamin fosfata (GICNAP) s

uridin-5-difosfatN-acetilglukozamina (UD®5IcNAc) na prekursor dolikol fosfat (DdP) s
citoplazmatske strane strattR SUL pHPX QDV WD M H-NGdéetglukdzanminSLUR IR\
(Dol-P-P-GIcNAc) 1D SUHNXUVRU ¥4 mbpbogaharidaBd H p H,Prékod H
dodavanjaprvih 7, prekursor putem flipaza prenosi u lumé&R gdje se dodaju ostali
monosaharidi. Zatim se cijela glikanska strukturaoligosharil transferazom(OST)
kotranslacijski prenosi s DeP-P prekursora na protein koji sgovremeno translocira kroz

membranu ERa. Daljnja sinteza glikana odvija se putem glikozidaza i glikivaihsferaza
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vezanih na membranu ERSUL pHPX MH SUYL NRLUDRBS XWHkDz@QazdDIQ MH JO
i Il, a zatim slijedL X NO D QM D Q M2 nvilrtdzgRiHPEn@aqokidaze, SUL pHPX QDVWI
oligomanozni tip NglikanD 'DOMQMLP XN @BanQzs Di3ARem enzima.1-2
manozidaza,$ ,% ,& QDVWDMX SUHNXUVRUL VORAHQLK L KLE
medijalnom @&\ djeluju N-acetilglukozaminitransferaza 1 (GIcNAJ-I) koja dodaje
*OF1$F-RDQR]JLGD]D ,, NRMD XN OD @NMd2arw hhahbBzZe QNakotbha.
GIcNAc-T-,, GRGDMH *OF1$F SUL pHPX QDVWDMH SUHNXUVRU ]
DNR X SUHWKR GmaR®Ridar& I peNuKlonila sve manoze, nastaje prekursor za
KLEULGQH JOLNDQH HNWLlv¥QremniGIcNAsd ddbtaje prekursdri- i
tetraantenarnih glikana, &pYDMXuUL *OF1$F GR GD-M Htol Qrhlila nmakokR 1 $ F
djelovanja manozidaza i ostalih -&tetilglukozamin#transferazajer inhibira njihovu

aktivnost.U transGA JOLNDQL VH PRGLILFLUDMX mMQmoncakabidd @D QD p L (
VUAQL GuR, FOWRICONAD YDIUNDK)DND YH]DQMHP &AHUHUD QD WtEt
] DY U & DPY B QWIHQylikbrziinom vezon*. Glikoziltransferaze i glikozidazsu iznimno

osjetljive na pronene uvjeta u stanicStoga NRQDpDQ REOLN JOLNDQD RYLV
ELRNHPLMVNRP VWDQMX VWDQLFH WH VH pHVWR PLMHQMD .

Slika 12. Sinteza Nglikana (preuzeto izEssentials of Glycobiology, Varkiek al, 2009
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2.6.3 GLIKOZILACIJA U TUMORU

Nepravilna glikozilacija u tumorskim stanicamp@ VSHFLILpQD V RE]JUtipRP QD \
tumora) SURWHLQ LOL GLR podjedi@rhemtpurie sihiz¥&p I iedsinede

koje su rezultat prorape uekspresift’>£7°li lokalizaciji'’®"glikoziltransferaza, projana

u tecijarnoj strukturi proteind® te dostupnosti nukleotidnin dora i akceptora
monostarida’”. 3RUHPHUDML JOLNR]LODFLMBIQS/RR H PDFEL WRRQWR DHD
promjene u: sijaliniaciji, fukozilaciji, sintezi Qglikana (sinteza T ili Tn aigena) te u

grananju glikant8178

PoravW UD]JLQH VLMDOLQVNH NLVHOLQH X WiBjRibske MH SR
kiselind > WH SRY LaH QantigeNa6 SR BV,LMBHRYHUDYDMX UL]JLN RG SR
]JERJ SRUDVWD QHJDWLYQRJ QDERMD QD SRYU&LQL VWDQLF
YDAQLK ]D DGKH]LMX W X P RdiandbteKpri/ieaaRitaRjd> D%y DVN X OD U

3 RY L daziQeHrazgranatih glikana s vezanim Mcetillaktozaminonu tumoru uzrokuju
pPoMDPDQR Yaekin@ Mty DUDQMD UH aHWNKoj¥ VB RRV MW U RMWSODV YV

transformaciju, angiogenezu i stvaj@ metastaz&Z.

2631*/,.2=,/$&,-$ 8 '8.7$/120 $'(12.$5&,1208 *8a7(5%$Yy(
1IHNL RG QDYHGHQdlikozilddjeJH Rider MDUDNWHULVWLPpQL VX L
DGHQRNDUFLQRP JXaWHUDpPH SUL pHPX MH WUB@XIWDPQR Q
tumora upravo ugljikohidrati antigen 199 (CA19-9) koji prepoznaje epitope SLAZ,
sijaliziranog ant. J H @rlje fazina znV QR SR Y L AD@Q@RP ®XGMHWRNDUELQRPX J
Ostale pronmgne glikozilacije povezaneavim tipom tumorasu:
a)SRYLAHQD UD]L Q BaptoghtBiid, OG BHMHQLK W XP Ra#énglL K DQWLJHC
CarcinoEmbryonic Atigen elated Cell Adhesion dlecule CEACAM) i mucind?®?
b) SRYL4aHQ D -glikopto@ina 't
C) pojava egzosoma s vezanim proteoglikanont®
d) SRYLAHQD HNVSUH%YENBRE7pHI® YUDVWH UBJdz@DBMIOLNDQD V
sijalinskomkiselinom, a smanjuje se razighkana s.1-6 vezanom sijalinskom kiselinom
AWRH]XOWLUD VODELMRP YH]RP L]PHYX WXPR WihNddoVWDQLF
SRYHUDQLP PHWDVWDWVNLP SRWHQFLMDORP
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2.6.4 GLIKOZILACIJA U DIJABETESU

Glavne karakeristike dijabetesgpoput neosjetljivost. QD LQ]XOLQ SRUHPHUDMD
inzulina i hiperglikemij¢ znatno iep X QD JOLNR]JLBDFLMX SURWHLQD

Dva glavha mehanizma kojima se mijenja glikozilacija u dijabetesu s@nzienski i

enzimski. NeHQ]JLPVNL SXW SRWLpH YLWRNDHWVILPB DN HOIXN RQHD PX
glukoza reagira s aminokelinom liziin QDNRQ GBRIOD]L GR VL @radukpth a WH W C
glikacije (od engl. Advanced Glycation il products AGE RELPQR SRYH]DQLK V SL
starenja. Enzimskim putem glikozilacijia sePRaH PLMHQMDWSR WP HUDMBD L
O-glikozilacije!®®, N-JOLNR]JLODFLMH . NLVHORJ JOLNRSURWHLQD
monosD K D U L4Q@likozidnom vezorf®,

7DNRYHU X HQJLREMBIM®X\RRL H/ Q L &HRRMMHR UDPIDQW R]LOLUDQ
fukoziliranih diantenarnih Nglikand® gdje zbog smanjene aktivnosti enzima -6
IXNR]JLOWUDQVIHUD]H )87 - NFORCEHWALRVLOMU BQUWPIUD D *
dodaje terminalnu galaktozuina nonogalaktozilirane glikaneSUL pHPX X VHUXPX QI
digalaktozilirani diantenarni glikani, a smanjuje se se razina monogalaktozitfanih
3RYHiiDQD VD®aW ervigp® Vdijabete§sf RV LP ]E R Jaxigledith@ d kojima

MH X NRPSHWLFLML UH]XOWDW MH L SRYHUDQH UD]JLQH
UDP-galaktoze nastale od UPPOXNR]H SRYL&A&HQH UD]JLQHjed GLMDE
epimeraze UDRjalaktozé®> . V LADN J O X N R pidvastii (PUDEIBICNAC koji je glavni

GRQRU &aHUHUDO-GRBNAEI Qrihdterazu (OGT) koji katalizira reverzibilnu
posttranslagsku O-glikozilaciju i doprinosi SRY L aH Q M XGI¢NB¢ lr@rdsaharidaa

proteinima gzgre i citoplazm@® 7 DNRYyiddda r¥zina glukdH XWMHpPpH QD SURF
WUDQVNULSFLMVNH DNWLYQRVWL 685 inlghitarptdin@ndgemod H VH €
aktivatoral (PAI-1) u stanicama lpmerula bubregal ER J p HIdZD d@sdRnanjene sinteze

heparan sulfata u bazalnoj membrani glomerdWR UH]XOWLUY. SsihRWHLQ X!
SURWHLQXULMH MHGQD RG pHVWLK SSRYV pW/AR-IXz LAEDQ & MM DR G M
GLMDEHWHVXn&RFL &#HDQID R/3. IMiRdud®R UD]LQD 1

26.4.1. GLIKOZILACIJA U PODTIPU DIJABETESA MODY3

Pronjene glikozilacie X GLMDEHWHVX VX UD]JOLpPpLWH L EURMQH Wt
pojedini tip dijabetesaPodtip dijabetesaMODY3 se | Q D p Drdziuge po glikanskom

profilu od ostalih tipova dijabetesppsebno u razinVV U &@dtilacije Nedavno provedeno

GWAS L VW U DE-gik®n@ Matme u ljudi pokazale da je gertHNF1IA YDAaDQ UHJXODW
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fukozilacije proteinaWH MH WDNRYHU X Wh#lid jhbki@®idisriipoliMdibzankay W

genaHNF1IAV UD]JUDQDWRAUX JOQshDi@y ahaliga WMoLIXchevproteima

plazme provedena na 800 [luSURVMHpPQH SRSXODFLMH NRG NRMLK MH

dijabeesa MODY3, jasno je razdvojila oboljele (od navedenog podtipa dijabega)yavih

OMXGL QD WHPHOMX VWDWLVW gligahskii QrokubaMsRtena@Q M H Q H

fukozonf. 1DpLQL QD NHMIA r8dulRaNUKdziaciju skontrola sinteze preksora

(gvanozin difosfat fuko2ete regulacijeekspresijgukozltransferaza 3, 68 >1%

S obzirom na to da prehrana bogatasnim kiselinama uzrokuj&/ Q mjé& ekspresijegena

HNFIA RpLWD MH QMHJRYD YDaQD XORJD X UHJXODFLML PHW
VWD/QIQRIIHUKDQVRYLK mRaWRiedte BX8 WHEORBHQRP PHKDQL]PX

PHW D E R O L p Nrotkin BENFAARr¥gDlira eksprsju genaMgatdakoji VDGUAL pDN pHW

vezna mjesta za transkripcijski faktdNF1A. GenMgat4akodira glikoziltransferazGnt-4a

koja katalizira vezanje GIcNAa JOLNR]JLGQRP YH]JRP QD PQRJH SUR

ubraja i GLUT2,transporter glukoze na poUaL QL . NaWwrBvinb lixoziliran GLUT2

WUDQVSRUWHU YH]DQ M Hglika® Roji HQDLM pHHAW H B@IOWHIGDURQ 1D

terminaOQH JDODNWR]H YH]IDQH QD *OF1$F L JODYQD XORJD P

PHPX QDVWDMH PUHAD SRYH]DQLK J@ukdzb @adsporttBLOFANW L QD N

QD SRY W&hieL8 V OWKX priaMjene ekspresije gena at dolazi do nepvilne

glikozilacije GLUTZ2i, umjes