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ABSTRACT

The HER2 oncogene encodes a transmembrane tyrosine kinase recep-
tor (plBBHER?) with extensive structural homology to the epidermal
growth factor receptor. These receptors activate signaling pathways re-
sponsable for originating and development some malignant tumours.
HER?2 gene amplification and overexpression is evident in 20-30% of pri-
mary breast cancers and correlates with poor prognosis. This overex-
pression was noticed in lower percentage of the other tumours, sugge-
sting that HER2 product, pl85HER receptor, may be an important
prognostic factor and a basis for the monoclonal antibody therapy, spe-
cific for this receptor.

The principal subject in this review is current understading of role this
activated p185HER2 receptors in regulation of cell cycle progression and
apoptosis. In fact, signal, originated after activation of pl185HE® recep-
tors, may be conducted by many different pathways downstream of the
receptors, from what will depend, either, prognosis and response to the-
rapy.
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List of abbrevations: Raf - v-raf oncogene of murine transforming retro-
virus, MEK - mitogen-activated protein kinase, ERK — extracellular sig-
nal regulated kinase, PI3K — phosphatydil inositol 3-kinase, PDK1 -
phosphoinositide dependent kinase-1, Akt — Akt gene from AKTS virus,
functions like protein kinase B

uvoD

Receptor za humani epidermalni faktor rasta pl85HER2
(produkt gena HER2, molekulske mase 185 KDa) je
transmebranski glikoprotein kog kodira gen HER2 (od
engl. Human Epidermal Growth Factor Receptor) loci-
ran na hromozomu 17. Gen koji kodira ovaj receptor je
poznat i pod nazivom c-erbB-2 (po genu virusa eritrobla-
stoze izolovanom kod ptica) i neu (genu za neuro-
blastozu izolovanom kod pacova) (1, 2). HER2 spada u
familiju EGFR (od engl. Epidermal Growth Factor Re-
ceptor), koju ¢ine i HER1 (EGFR), HER3 i HER4.
Amplifikacija HER2 gena ili poremecéaji kompleksnih me-
hanizama koji kontroli$u njegovu ekspresiju uzrokuju da
se na membrani delije nade daleko vedi broj molekula
p185HER? nego normalno, $to moZe ukazat da takva eli-
jaima maligni potencijal. Mnogi radovi ukazuju da je losa
prognoza u pozitivnoj korelaciji sa stepenom ekspresije
ovog receptora, ali i putokaz za terapiju ovih bolesti (3, 4,
5,6, 7).

STRUEKTURA P185HER2

Molekul pl185HER2 se sastoji iz tri domena: ekstracelular-
nog, transmembranskog i intracelularnog. Ekstracelular-
ni, u ¢ji sastav ulazi 632 aminokiseline, se sastoji iz fetiri
domena: rezidualnog, od dva domena bogata cisteinom i
domena za koji se vezuje ligand. U transmembranski do-
men ulazi 22 aminokiseline, a u intracelularni, koji pose-
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SAZETAK

Onkogen HERZ kodira transmembranski tirozin kinazni receptor
(p185HER2) koji poseduje visoku strukturmu homologiju sa receptorom
epidermalnog faktora rasta. Ovi receptori aktiviraju signalne puteve od-
govorne za nastanak i razvoj nekih malignih tumora.

Amplifikacija 1 hiperekspresija HER2, zapaZena je kod 20-30% karcino-
ma dojke i korelie sa lofom prognozom. Ova hiperekspresija je regi-
strovana u nesto niZzem procentu i kod drugih tumora, $to sugerise da bi
produkt HER? gena, receptor pl 85%ER, mogao biti vaZan prognosticki
faktor i asnova za terapiju monoklonskim antitelima specifiénim za ovaj
receptor.

Osnovna tema ovog prikaza je sadadnje shvatanje uloge aktivacije
pl85HER2 recaptora u regulaciji ¢elijskog ciklusa i apoptoze, naime sig-
nal koji nastaje aktivacijom pl 85HERH receptora nishodno moZe biti pre-
net razli¢itim putevima, od tega Ce zavisiti ne samo prognoza ve¢iod-
govor na terapiju.

Kljutne reti: HER2, hiperekspresija, karcinom, prognoza
Skraéenice: Raf - od v-raf onkogen mi$jeg transformisuéeq retrovirusa,
MEK - od engl. mitogen-activated protein kinase, protein kinaza koju
aktivira mitogen, ERK - od engl. extracellular signal regulated kinase,
kinaza koju regulife ekstracelulami signal, PI3K — od engl. phosp-
hatydil inositol 3-kinase, kinaza 3 fosfatidil inozitola, PDKI - od engl.
phosphoinositide dependent kinase-1, kinaza 1 koja zavisi od fosfoinozi-
tida, Akt — Akt gen od AKTS virusa, ima

duje i tirozin kinaznu aktivnost, ulazi 580 aminokiselina
(slikal).
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Slika 1. Sematski prikaz strukture pl85HER,
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