NAJNOVIJE SPOZNAJE O GENSKOJ OSNOVI MELANOMA
NEW INSIGHTS ON GENETICS OF MALIGNANT MELANOMA
MARTINA ZIGMUND, TAMARA NIKUSEVA-MARTIC, MIRJANA CACIC, NIVES PECINA-SLAUS*
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Sazetak. U ovom radu opisujemo novije spoznaje o genskoj osnovi inicijacije i progresije melanoma. Geni CDKN2A i CDK4
na kromosomima 9p21 i 12q14 te geni MCIR na lokusu 16q24 glavni su kandidati za razvoj melanoma. Ovi geni i putovi
prijenosa signala u koje su ukljuceni ponajprije su promijenjeni u nasljednome melanomu. Novija istrazivanja pokazala su da
su mutacije gena BRAF, RAS, ¢-MET te tumor-supresorskoga gena PTEN karakteristi¢ne za sporadi¢ni melanom. Danasnja
saznanja o genetici melanoma ukljucuju razlicite gene i promjene nekoliko signalnih putova. Istrazivanja serije uzastopnih
genetickih dogadanja u nastanku i progresiji melanoma vrlo su dinamic¢no podrucje znanosti koje se svakodnevno nadopunjuje
otkri¢ima novih gena.

Descriptors: Melanoma — genetics; Skin neoplasms — genetics

Summary. This review seeks to bring novel findings of genetic basis of melanoma. CDKN2A and CDK4 genes residing on
chromosomes 9p21 and 12q14, as well as MCI1R gene located at 16q24 are main candidates responsible for melanoma develop-
ment and progression. These genes together with signal transduction pathways in which they are implied are primarily changed
in hereditary melanoma. Moreover, changes of genes: BRAF, RAS, c-MET and PTEN characterize sporadic forms of melano-
ma. Today’s knowledge on melanoma genetics is rather inconsistent and involves different genes and signalling pathways.

Series of consecutive genetic events that lead to melanoma progression is a very dinamic scientific field in medicine.

Jo§ 1820. godine William Noris,' lije¢nik opée prakse, uocio
je obiteljsku predispoziciju za melanom, posebice kod osoba
sa svijetlom kosom i blijedom puti. Opisuju¢i maligni mela-
nom, Norris je napisao: '/t is remarkable that this gentleman s
father, about thirty years ago, died of a similar disease. A sur-
geon of this town attended him, and he informed me that a
number of small tumours appeared between the shoulders...
This tumour, I have remarked, originated in a mole, and it is
worth mentioning, that not only my patient and his children
had many moles on various parts of their bodies, but also his
own father and brothers had many of them. The youngest son
had one of these marks exactly in the same place where the
disease in his father first manifested itself. These facts, together
with a case that has come under my notice, rather similar,
would incline me to believe that this disease is hereditary.’
Gotovo dva stoljeca kasnije, pocinjemo otkrivati gensku osnovu
i razumijevati spregu gena i faktora okolisa u patogenezi me-
lanoma.

Molekularni mehanizmi vezani uz inicijaciju i progresiju
tumora polje su intenzivnog istrazivanja u klinici i patologiji
zlo¢udnih bolesti. Produkti pojedinih onkogena odgovorni su
za neoplasticnu transformaciju stanice, a nedostatak funkcio-
nalnih produkata tumor-supresorskih gena takoder igra kljucnu
ulogu u razvoju karcinoma.>

Istrazivanja serije uzastopnih genetickih i epigenetickih do-
gadaja koji se mogu pratiti napredovanjem bolesti od ranih
faza do metastaza vrlo su dinami¢no podrué¢je znanstvenih
istrazivanja koje se svakodnevno nadopunjuje otkri¢ima uloga
novih gena i njihovih proteinskih produkata.”

Maligni melanom pripada skupini najzlocudnijih tumora
koze. Karakterizira ga izrazita i brza progresija te metastazi-
ranje pri lezijama debljine svega nekoliko milimetara.’!'> Me-
lanom nastaje zloéudnom preobrazbom melanocita. Za nasta-
nak i razvoj melanoma odgovorni su genski faktori, ali 1 fak-
tori iz okolisa. Incidencija melanoma ovisi o pigmentaciji od-
redene populacije, ali i 0 zemljopisnim parametrima, zemljo-
pisnoj Sirini 1 duzini na kojoj populacija zivi, $to upucuje na
¢injenicu da je UV zracenje jedan od osnovnih promotora na-
stanka melanoma.'? Incidencija na 100 000 stanovnika SAD-a
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i Australije iznosi 4—12 novootkrivenih slucajeva na godinu, "
sto predstavlja 4% svih tumora koze. Odgovoran je za 78%
smrti uzrokovanih koznim neoplazmama.'* Ucestaliji je kod
kavkazoidne (bijele) populacije, a manje ucestao u negroidne
populacije te u stanovnika sjevernijih zemljopisnih podrucja.
Povecani rizik od melanoma osim genske predispozicije u koju
spadaisvijetla put s crvenom kosom, takoder ukljucuje ucestale
opekline od sunca u djetinjstvu i adolescenciji te prisutnost
brojnih benignih ili displasticnih nevusa. Nase razumijevanje
genske podloge navedenih faktora rudimentarno je i nedovoljno
istrazeno. Stoga u ovom pregledu opisujemo novija saznanja
o genskoj podlozi tumorigeneze melanoma.

Danasnje spoznaje o genetici melanoma i ukljucenosti poje-
dinih gena u nastanak i razvoj melanoma ponajprije se odnose
na nasljedni melanom. Neki nasljedni sindromi uvelike su pri-
donijeli razjasnjavanju genske osnove nasljednih i sporadi¢nih
karcinoma, pa tako i melanoma.'>'s Nasljedni ili obiteljski
melanom predstavlja 8-12% svih melanoma.'® Analize rodo-
slovlja melanomskih obitelji rezultirale su otkrivanjem dvaju
gena odgovornih za nastanak ove bolesti, to su geni CDKN2A
i CDK4, na kromosomima 9p21 i 12q14.'7"° Osim njih nedav-
no je otkrivena i ukljucenost jo§ jednoga gena vezanog uz
tipi¢an visokorizi¢an fenotip (crvena kosa, blijeda put, sklo-
nost sun¢anim pjegama i nemoguénost tamnjenja koze).>* Radi
se o genu za receptor za melanokortin 1 (MCI1R), smjestenom
na kromosomu 16q24.3. Genetika melanoma raznolika je i ne
ukljucuje promjene jedinstvenoga gena ili signalnog puta kao
$to je npr. slucaj za karcinom debelog crijeva i odgovornosti
tumor-supresorskog gena APC.?! Lista genskih kandidata i sig-
nalnih putova koji igraju ulogu u pojedinim fazama nastanka i
progresije melanoma sve je veca i kompliciranija.”>* Nedav-
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no su otkrivene brojne mutacije gena BRAF u transformira-
nim melanocitima,* §to upucuje na ukljuc¢enost signalnog puta
—RAS-RAF-ERK.*? Studije provedene na misu pokazale su
da je i gubitak PTEN tumor-supresorskoga gena odgovoran
za nastanak i progresiju melanoma.?’

Kromosomska nestabilnost melanoma

Tumorigeneza melanoma ukljucuje niz nedovoljno razjas-
njenih kromosomskih delecija, koje uklju¢uju kromosome 1p,
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Slika 1. Inicijacija i progresija melanoma. Model tumorigeneze zasnovan
na visestupnjevnom procesu kod kojeg svaki uzastopni korak ukljucuje
akumulaciju novih genskih promjena
Figure 1. Initiation and progression of melanoma. Melanoma tumori-
genesis model based on the multistep process that requires sequential
accumulation of additional genetic alterations
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6q, 9p, ili 10q, 11q, 12q i 17q. Trent i suradnici® jos su 1983.
objavili promjene koje ukljucuju deleciju i translokaciju du-
gog kraka kromosoma 6, specifi¢no u regiji 6q15-q23, sto su
potvrdili i Becher i suradnici® koji su osim ovih promjena
uocili i duplikaciju u jednom od ispitanih sluc¢ajeva. Trenutna
otkri¢a pokazuju da pretvorba iz normalnog melanocita u be-
nigni nevus ili displasti¢ni nevus nedvojbeno ukljucuje gubi-
tak gena na 1p (1p36) ili 9p 1/ili 10q kromosomskim regijama
(slika 1). Daljnja evolucija melanoma ukljucuje dodatne gu-
bitke gena na 9p, 10q i 6q, dok svoj metastatski potencijal
melanom zahvaljuje sukcesivnim gubitcima gena na 1p, 11q i
17q.%

Nadene kromosomske nestabilnosti pruzile su podlogu za
otkrivanje potencijalnih genskih kandidata smjestenih na ovim
regijama’® odgovornih za nastanak i progresiju nasljednog i
sporadi¢nog melanoma.

Geni ukljuceni u nasljedni melanom

Lokus 9p21. Genski lokus CDKN2A na kromosomu 9p21
otkriven je zbog njegove ¢este homozigotne delecije u stani-
cama brojnih karcinoma.* Karakterizacija CDKN2A kao loku-
sa odgovornog za nastanak nasljednog melanoma uslijedila je
nakon §to su pronadene mutacije ovoga gena u bolesnika s
nasljednim melanomom.'*!7-33

Genski lokus CDKN2A vrlo je kompleksne genske organi-
zacije i kodira dva razlic¢ita tumor-supresorska proteina, INK4A
(poznatiji pod imenom p16) te ARF protein (poznatiji pod
imenom p14).* Prisutnost mutacija CDKN2A u zametnoj lozi
osoba s obiteljskim melanomom,*** posebice mutacije ekso-
na 1-alfa koji kodira pl16 supresorski protein, definitivan je
dokaz o vaznosti supresije nastanka melanoma putem funkcio-
nalne molekule INK4A. Ucestalost mutacija CDKN2A u na-
sljednome melanomu iznosi 25-40%. lako CDKN2A danas
smatramo genom za predispoziciju na melanom, ¢injenica da
znatan udio nasljednog melanoma ne posjeduje mutacije gena
INK4A otvara moguénost da lokus 9p21 sadrzava dodatne gene
odgovorne za nasljedni melanom. S obzirom na to da muta-
cije uregiji CDKN2A dokidaju funkciju i INK4A i ARF supre-
sorskog proteina, upravo se ARF namece kao glavni kandidat.
Osim somatskih mutacija koje specificno pogadaju protein ARF
i koje detaljnije opisujemo kasnije u tekstu, otkrivene su i na-
sljedne mutacije u bolesnika s melanomom.** Opisana su dva
slucaja nasljednih mutacija. U prvome je dokazana 14-kb de-
lecija eksona 1 beta koji specificno kodira upravo za protein
ARF, u zametnoj lozi obitelji u kojoj cetiri ¢lana boluju od
melanoma.* Ova delecija o¢igledno posteduje INK4A i INK4B
genske produkte na §to upucuje i njezin udaljeni smjestaj, tj.
2.7 kb uzvodno od promotora za ekspresiju INK4A. Drugi
slucaj opisuje inserciju od 16 pb u eksonu 1 beta u bolesnika s
brojnim melanomima. Ova mutacija nadena u zametnoj lozi
bolesnika stvara pomak okvira ¢itanja (frame shift mutaciju)
rezultirajuci nefunkcionalnim ARF proteinskim produktom.*!
Unutar lokusa 9p21 nalazi se i gen CDKN2B koji kodira INK4B
(jos jedan molekularni ¢lan INK obitelji ciklin-ovisnih inhibi-
tora kinaza). Unatoc srodstvu s INK4A, INK4B nema vazniju
ulogu u supresiji nastanka nasljednog melanoma.'?

Lokus 12¢g14. Na ovom lokusu smjesten je gen CDK4.*2 Gen
kodira za ciklin-ovisnu kinazu koja predstavlja jedan od glav-
nih regulatora stani¢nog ciklusa u sisavaca. Otkri¢a nasljed-
nih i sporadi¢nih mutacija gena CDK4 svrstavaju ga, takoder,
u gene odgovorne za nasljedni melanom. Zuo i suradnici'® otkri-
li su supstituciju/missense mutaciju kodona 24 Arg- u -Cys
(nukleotidi cCGT-TGTA) u nasljednom melanomu ispitanih
bolesnika. Supstitucija Arg24Cys detektirana je kao mutacija
zametne loze u dvije melanomske obitelji koje nisu imale za-
metne mutacije INK4A. Druga missense mutacija Arg24Hys
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otkrivena je u istome kodonu gena CDK4. Soufir i suradnici*®
otkrili su supstituciju CGT-CAT u jednoj francuskoj obitelji u
kojoj je vise ¢lanova oboljelo od melanoma. Analizirajudi Cita-
vu kodirajucu regiju gena CDK4 u 56 sporadi¢nih malignih
melanoma, Guldberg i suradnici* identificiraju novu missen-
se mutaciju ukodonu 41, to¢nije Asn41Ser. Ta mutacija takoder
je nadena u zametnoj lozi bolesnika koji nema pozitivnu obi-
teljsku anamnezu na melanom. Rezultati mutacijske analize
131 probanda s povijescu obiteljskog melanoma iz Australije®
donose jos jednu dodatnu supstituciju unutar kodona 52 gena
CDKA4. Radi se o missense mutaciji Ser-Asn (AGC-AAC).

Posljedice ovih supstitucija na proteinskoj razini onemogu-
¢uju vezanje INK4A s molekulom CDK4 te tako ometaju nor-
malnu regulaciju stani¢nog ciklusa CDK4-kinazom, §to po-
novo upucuje na relevantnost inaktiviraju¢ih INK4A mutacija
u patogenezi melanoma.

Kada govorimo o genetici nasljednog melanoma, vazno je
ukratko opisati i putove prijenosa signala u koje su proteinski
produkti gena CDKN2A i CDK4 ukljuc¢eni. Protein p16 vazan
je regulator stani¢nog ciklusa i jedna je od klju¢nih molekula
signalnog puta INK4A — CDK4 — RB.““7 Alternativni protein-
ski produkt lokusa CDKN2A, protein ARF, snazan je supresor
stani¢nog rasta ukljuc¢en u drugi signalni put. Radi se o putu
prijenosa signala koji u konacnici onemogucuje ubikvinilaciju
i razgradnju molekule p53.# Oba produkta lokusa CDKN2A
negativno reguliraju (inaktiviraju) RB i p53 stani¢ni put pri-
jenosa signala, Sto znaci da njihov funkcionalni gubitak predi-
sponira razvoj u melanoma.'s

Lokus 16¢g24.3 Gen zareceptor za melanokortin 1 (gen MC1R
od engl. melanocortin 1 receptor) smjesten je na ovoj kromo-
somskoj regiji.*** Ovaj gen odgovoran je za tzv. »fenotip cr-
vene kose« koji karakteriziraju crvena kosa, blijeda put, sklo-
nost sun¢anim pjegama i nemogucénost tamnjenja koze.** Opi-
sane pigmentne osobine pokazale su se kao neovisni faktor
pojacanog rizika od svih tumorskih lezija koze, pa tako i od
melanoma. Gen MC1R pokazuje izrazit polimorfizam u ljud-
skoj populaciji. Varijacije alela na ovom lokusu odgovorne
su, u vec¢oj mjeri, za fenotipsku raznolikost pigmentiranosti i
kategorizaciju koznih fototipova.® MCIR ¢ovjeka transmem-
branski je protein vezan uz G-proteine, sastoji se od sedam
transmembranskih domena i velic¢ine je 34705 Da. Specifi¢no
je eksprimiran u melanocitima epidermisa. Ligand za ovaj re-
ceptor je hormon MSH (melanocyte-stimulating hormone), a
tandem ovih dviju molekula klju¢na je odrednica pigmentnih
procesa u sisavaca.

Dva su tipa melanina prisutna u kozi ¢ovjeka, to su crve-
nozuti pigment feomelanin i crnosmedi eumelanim. Dok eu-
melanin §titi od ultraljubicastog zracenja, feomelanin, osim §to
ima smanjenu sposobnost zastite od UV-a, ujedno stvara mu-
tagene i citotoksi¢ne metabolite — slobodne radikale. Osobe s
»fenotipom crvene kose« pokazuju smanjenu sposobnost sin-
teze eumelanina. Ovaj nerazmjer u omjeru eumelanina i feo-
melanina mogao bi objasniti zasto tesko tamne i zasto im epi-
dermis ima znatno smanjenu sposobnost obrane od UV ostece-
nja.’?

Valverde i suradnici®' pronasli su varijabilnost sekvencije
gena MCIR u cak 80% osoba s »fenotipom crvene kose, ali
samo u 20% osoba sa smedom ili crnom kosom te u 4% osoba
koje izrazito lako crne. Najces¢i polimorfizmi (varijacije) ovo-
ga gena i proteina jesu Argl51Cys, Argl60Trp i Asp294His
(R151C, R160W i D294H). Sva tri polimorfizma karakteri-
sticna su za fenotip crvene kose. Osobe koje imaju samo jedan
od navedenih polimorfizama u sekvenciji MCIR pokazuju sma-
njenu sposobnost zastite od ostecenja izazvanih UV-om.>*-’

Iako polimorfizam gena MCIR odreduje tip pigmentacije,
pojacani rizik od razvoja melanoma ne moze se potpuno pri-
pisati samom polimorfizmu. Izgleda da genske varijante gena

MCIR modificiraju penetrantnost mutacija drugoga genskog
lokusa — CDKN2A. U studiji provedenoj na 15 melanomskih
obitelji iz Australije, Hayward i suradnici®® pokazali su da pri-
sutnost samo jednog MC1R-polimorfizma povecava penetrant-
nost CDKN2A-mutacija s 50% na 80%, $to je ujedno prac¢eno
smanjenjem srednje vrijednosti dobi bolesnika s melanomom
s 58 na 37 godina zivota. Molekularna osnova ove interakcije
dvaju gena nije jasna i vjerojatno ¢e biti zariste buducih bio-
kemijskih i genetickih istrazivanja.

Somatske mutacije u melanomu

Incidencija mutacija gena CDKN2A u melanomskim obi-
teljima varira od 25 do 40%, dok samo 0,2—-2% sporadi¢nih
sluc¢ajeva melanoma (kod kojih pozitivna obiteljska anamne-
za nije utvrdena) pokazuje mutacije ovoga gena.”

Somatske mutacije unutar eksona 2 gena ARF opisane su u
melanomima ¢ovjeka.** Takoder je opisana delecija ARF — spe-
cificnog eksona 1-beta, identificirana u dvije metastazirajuce
stani¢ne linije melanoma.*

Usprkos dokazanim ulogama u nasljednome melanomu, mu-
tacije gena CDKN2A i CDK4 nadene su samo u dijelu nasljed-
nih i sporadi¢nih melanoma. Stoga moraju postojati dodatni
geni relevantni za razvoj melanoma.®%? Brojne molekularne
analize uzoraka melanoma i stani¢nih linija predlazu razne
kandidate za ulogu u nastanku i progresiji melanoma. lako se
rezultati tih analiza temelje ponajprije na promjeni ekspresije
proteina u ispitanim melanomima, direktna genska podloga i
razjasnjenje signalnih putova jos uvijek ostaju nepoznati.
Usprkos nekonzistentnosti objavljenih rezultata, uloga poje-
dinih gena i putova sve je ocitija u razvoju sporadi¢nog mela-
noma te smo odluc¢ili detaljnije ih opisati u ovome radu.

MAPK signalna kaskada. Put prijenosa signala MAPK (od
engl. mitogen -activated-protein kinase) aktivira se uzastop-
nim fosforiliranjem brojnih kinaza s ciljem brze promjene sta-
ni¢nog ponasanja uvjetovane promjenama uvjeta okolisa.®* U
ovaj put prijenosa signala ukljucene su izmedu ostalih i mole-
kule: RAS, RAF i ERK. Izvanstanic¢ni stimuli aktiviraju RAS
porodice protoonkoproteina (NRAS, HRAS i KRAS), koji
dalje aktiviraju porodice serin/treoninskih kinaza RAF (c-RAFI1,
BRAF i ARAF) poznatijih pod imenom MAPK kinaznih kina-
za (MKKK). RAF u konac¢nici aktivira i kinaze ERK1 i ERK2.%
Aktiviraju¢e mutacije gena RAS otkrivene su u melanomu, a
ucestalost im je niska (10-15%), ali konstantno prisutna.*
Aktivirajuce tockaste mutacije gena NRAS ima 56% nevusa,
33% primarnih melanoma i 26% metastaziraju¢ih melanoma.'
Mutacije ovoga gena rijetko su medutim nadene u displasticnim
nevusima. Mutacije onkogena HRAS ukljucuju amplifikaciju
kromosoma 11p, gdje se upravo i nalazi HRAS genski lokus.
Tockasta mutacija ovako amplificiranog HRAS gena nadena
je u Spitzinu nevusu.® Nedavno su otkrivene brojne mutacije
gena BRAF u transformiranim melanocitima.? Sezdeset i Sest
posto ispitanih uzoraka melanoma ¢ovjeka ima mutacije gena
BRAF.% U novije vrijeme BRAF-mutacije nadene su i u benig-
nim i displasti¢nim nevusima.” Upravo ovakva visoka ucesta-
lost mutacija gena BRAF, glavni je dokaz o odgovornosti sig-
nalnog puta RAS-RAF-ERK?*? za nastanak sporadi¢nog me-
lanoma. Pripisana mu je uloga u inicijaciji transformacije me-
lanocita.

Signalni put HGF/SF-MET. HGF/-SF (faktor rasta hepato-
cita, od engl. hepatocyte growth factor/scatter factor) svoje
djelovanje ostvaruje putem proteinskog receptora ¢c-MET.®®
Ovaj receptor pokazuje aktivnost tirozin-proteinske kinaze i
prisutan je na povrsini epitelnih stanica i melanocita. Dokaza-
no je da HGF/SF stimulira proliferaciju i pokretljivost ljudskih
melanocita u kulturi stanica. Osim ovog ucinka, razara i athe-
ziju izmedu melanocita i keratinocita tako §to smanjuje ekspre-
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siju E-katherina i dezmogleina 1.% Odvajanje melanocita od
keratinocita deregulira proliferaciju i scattering (Setanje, slo-
bodan prijevod autora) melanocita. Aktivacija MET-a putem
HGF/SF takoder je dokazana u progresiji melanoma.” Poveca-
na ekspresija c-MET proteina te dodatak 7q33 lokusa gdje se
nalazi gen za c-MET, dogadaji su koji se pripisuju kasnijem
razvoju melanomske progresije.?

Tumor-supresorski gen PTEN. Gubitak heterozigotnosti
(LOH, od engl. loss of heterozygosity) te rearanzmani kromo-
somske genske regije 10q24-26 ¢esto su prisutni u Sirokom
spektru karcinoma pa tako i melanoma. Izmedu 30-50% ispi-
tanih slucajeva melanoma covjeka pokazuje LOH na poziciji
10q.” Tako opisana delecija zahvaca veliku kromosomsku
regiju, jedan od tumor-supresorskih gena koji se u njoj nalazi
upravo je PTEN.”" Gubitak alela ili mutacije samoga gena
PTEN opisan je u 5-15% melanoma i njegovih metastaza, ali
iu 30-40% uspostavljenih stani¢nih linija melanoma.”™” Na-
posljetku, ektopicna ekspresija PTEN-proteina u stanicama
melanoma s izgubljenim tumor-supresorskim genom PTEN
zaustavlja rast, tumorigenost i metastaziranje stanica. Stoga
pretpostavljamo da je gubitak tumor-supresorskoga gena PTEN
takoder odgovoran za nastanak i progresiju melanoma.?’

Navedeni geni i signalni putovi sazeto su prikazani na ta-
blici 1.

Tablica 1. Geni i signalni putovi odgovorni za nastanak i progresiju
melanoma
Table 1. Genes and signal pathways responsible for development and
progression of melanoma

¢ CDKN2A na 9p21 ucestalo mutiran u nasljednome melanomu
Kodira za proteine INK4A (p16) i ARF (pl4).
CDKN2A at 9p21 frequently mutated in hereditary melanoma
Encodes for proteins INK4A (p16) and ARF (pl4).
« CDK4 na 12q14 mutiran u nasljednom i sporadi¢cnome melanomu
Kodira za ciklin-ovisnu kinazu.
CDK4 at 12q14 mutated in hereditary and sporadic melanoma
Encodes for cyclin dependent kinase.
¢ MCIR na 16q24.3 odgovoran za tzv. »fenotip crvene kose«,
faktor pojacanog rizika od melanoma. Kodira receptor za melanokortin 1.
MCIR at 16q24.3 responsible for so called »red hair fenotype«,
factor of increased risk for melanoma. Encodes receptor for melanocortin-1.
 Visoka frekvencija mutacija gena BRAF u sporadicnome melanomu
pokazuje aktivaciju signalnog puta RAS-RAF-ERK tijekom nastanka
melanoma.
High frequency of BRAF gene mutation in sporadic melanoma
shows activation of signal pathway RAS-RAF-ERK during melanoma
development.
Signalni put HGF/SF-MET aktiviran je u progresiji melanoma.
Signal pathway HGF/SF-MET is activated in melanoma progression.
¢ Tumor-supresorski gen PTEN na 10q24-26. Gubitak alela
ili mutacije ovoga gena ceste su u sporadicnome melanomu
Tumor suppressor gen PTEN at 10q24-26. Loss of allele
or mutations of this gene are frequent in sporadic melanoma.

Uz navedene signalne putove koji bi mogli imati ulogu u
nastanku i progresiji melanoma, jedan od novijih radova™ nudi
i nove. Koriste¢i se Affymetrix microarray tehnologijom za
otkrivanje globalnih razlika u ekspresiji gena izmedu normal-
nih ljudskih melanocita i stani¢nih linija uzgojenih iz uzna-
predovalih melanomskih lezija, Hoek i suradnici ™ otkrili su
sljede¢e promjene u stanicama melanoma: aktivaciju NOTCH
signalnog puta, pojacanu ekspresiju regulatora transkripcije
Twist, aktivaciju karcinomskog testisnog antigena, smanjenu
regulaciju signalnog puta IFN te smanjenu ekspresiju neko-
liko gena ukljucenih u membranski transport.

Zakljucak

1z svega navedenog vidljivo je da je genetika melanoma
raznolika i ne ukljucuje promjene jedinstvenoga gena ili signal-
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nog puta. Patogeneza melanoma uvjetovana je i genskim ali i
faktorima okolisa. Pojavu bolesti pospjesuje tip pigmentacije,
izlozenost UV-u te zemljopisno mjesto na kojem pojedinac
zivi. Brojni su geneticki dogadaji, medutim, podjednako vazni
u nastanku ove neoplazme. Radi se ponajprije o genima:
CDKN2A i CDK4 te genu MCIR uklju¢enom u nasljedni
melanom. Nedostatak konzistentnosti opisanih genetic¢kih na-
laza potkrepljuje i Cinjenica da znatan postotak nasljednog
melanoma nema mutacije u genu za p16. Takoder je trenutno
nejasno znacenje inaktivacija p53 u melanomima covjeka s
obzirom na to da su brojne studije pokazale nedostatak ili vrlo
nisku frekvenciju tockastih mutacija i gubitka alela gena p53
u uzorcima primarnih i metastaziraju¢ih melanoma. Stoga
moraju postojati dodatni geni relevantni za razvoj melanoma.
Novija istrazivanja pokazala su da su mutacije gena BRAF,
RAS, c-MET te tumor-supresorskoga gena PTEN karakteristic-
ne za sporadi¢ni melanom.

Geneticka, epidemioloska i istrazivanja genoma otkrivaju
spektar specificnih mutacija odgovornih za nastanak melano-
ma. lako broj znanstvenih radova i informacija koji se bavi
problematikom genetike melanoma trenutno podsjeca na dzun-
glu, vrednovanje patogene vaznosti pojedinih gena i mutacija
isfiltrirat ¢e u bliskoj buducnosti potpuniju i razumljiviju sliku
nastanka i progresije ove bolesti. To je dakako nuzdan pred-
uvjet za razvoj ucinkovitih lijekova na molekularnoj razini.

Opadajuci trend pojave melanoma u proslih nekoliko godina
zabiljezen je u Australiji, Sto se moze zahvaliti preventivnoj
edukaciji stanovnistva u smanjivanju izlozenosti koze suncu.

Zahvala

Rad je financiran s projekta 0108 215 Ministarstva znano-
sti 1 tehnologije Republike Hrvatske.
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