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SAŽETAK 

Uvod 

Zadnje desetljeće u istraţivanju tumorskih biomarkera obiljeţile su globalne metode analize 

(genomika, transkriptomika i proteomika) s ciljem pronalaska novih čimbenika uključenih u 

zloćudnu preobrazbu stanica. 

Cilj 

U ovom istraţivanju provedeno je proteomsko profiliranje tkiva oralne sluznice pacijenata s 

potencijalno zloćudnim (oralni lihen planus) i zloćudnim promjenama oralne sluznice (karcinom 

pločastih stanica glave i vrata) te bez promjena na oralnoj sluznici, kako bi se istraţili novi 

potencijalni biomarkeri koji bi poboljšali ranu dijagnostiku i terapiju potencijalno zloćudnih i 

zloćudnih lezija.  

Materijali i metode 

Za analizu proteoma u istraţivanim lezijama korištena je metoda masene spektrometrije, a 

pojedini markeri validirani su metodom Western blot. Nadalje, s obzirom kako je poznato da 

inzulinu slični čimbenici rasta i njihovi receptori igraju vaţnu ulogu u rastu normalnih somatskih 

stanica, ciljano su istraţeni status ekspresije proteina inzulinu sličnih čimbenika rasta 2 i njegovog 

receptora, IGF2/IGF2R, u istim uzorcima te uzorcima leukoplakija metodom imunohistokemije.  

Rezultati i zaključak 

Analiza diferencijalno eksprimiranih proteina promjenama zahvaćenih tkiva u odnosu na 

kontrolna tkiva (nezahvaćena oralna sluznica istih pacijenata i zdrava oralna sluznica) ukazala 

je na ulogu proteina izvanstaničnog matriksa u razvoju oralnih lezija, osobito proteina lumikana 

u oralnom karcinomu usne šupljine. Većina diferencijalno eksprimiranih proteina u promijenjenoj 

sluznici pacijenata s lihenom uključena je u citoskeletne promjene, keratinizaciju, morfogenezu 

i staničnu signalizaciju.  

Imunohistokemijska analiza izraţenosti IGF2 i IGF2R pokazalo je značajnu razliku u postotku 

ekspresije IGF2 i intenzitetu ekspresije IGF2R u populaciji zdravih u odnosu na pacijente s 

lihenom, leukoplakijom i karcinomom glave i vrata. 

Ključne riječi: imunohistokemija, masena spektrometrija, zloćudni potencijal, globalni proteomski 

profil, molekularni marker, inzulinu slični čimbenici rasta 



 

SUMMARY 

Global protein expression and role of proteins IGF2/IGF2R in the pathogenesis of oral 

precancerous lesions 

Introduction 

Global analysis methods (genomics, transcriptomics and proteomics) have marked the last 

decade, trying to identify new factors involved in malignant cell transformation. 

Aim 

A proteomic profiling of oral mucosa tissue of patients with potentially malignant (oral lichen 

planus) or malignant oral lesions (squamous cell carcinoma) and patients without oral changes 

has been conducted to explore new potential biomarkers which would enhance making of an 

early diagnosis and treatment of potentially malignant and malignant lesions.  

Materials and methods 

Proteomic analysis of these lesions was made using mass spectrometry, and some markers 

identified by mass spectrometry were validated by Western blotting. Furthermore, since insulin-

like growth factors and their receptors are thought to play an important role in the growth of 

normal somatic cells, the expression status of the insulin-like growth factor 2 and its receptor, 

IGF2/IGF2R, have been explored in the same type of lesions and also in specimens of oral 

leukoplakia, using immunohistochemistry.  

Results and conclusion 

The analysis of differentially expressed proteins in changed tissues compared to control tissues 

(oral mucosa without changes of the same patient and healthy tissue) pointed to a crucial role of 

extracellular matrix proteins in development of oral lesions, especially an important role for 

lumican in oral cancer. Most of the differentially expressed proteins in altered mucosa of 

patients with oral lichen planus have been included in cytoskeletal changes, keratinization, 

morphogenesis and cell signaling.  

Immunohistochemical analysis of IGF2 and IGF2R expression has determined a significant 

difference in expression percentage of IGF2 and the expression intensity of IGF2R in a 

population of healthy patients compared to the patients with lesions of oral lichen planus, 

leukoplakia and head and neck carcinoma.  

Key words: immunohistochemistry, mass spectrometry, malignant potential, global proteome 

expression, molecular marker, insulin-like growth factors  
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1.1. Biologija tumora 

Klasična definicija nastanka tumorskih stanica (tumorigeneze) govori o promjenama fenotipa 

normalnih stanica kroz seriju mutacija i promjene aktivnosti onkogena i tumor-supresorskih 

gena. Svaka nova mutacija u ovakvom modelu vodi u pretjerani rast stanice i nastanak mono-

klonalne populacije stanica raka pri čemu je svaka od tih mutacija odgovorna za odreĎeno 

svojstvo stanice raka poput primjerice invazivnosti, metastatskog potencijala i otpornosti na 

lijekove (1). Dosada se zna da promjene na genetskom nivou stanice koje dovode do nastanka 

karcinoma ne podrazumijevaju samo jednu mutaciju, već niz genetskih mutacija (2). Taj 

mehanizam naziva se tzv. višestupanjska karcinogeneza (engl. multi-step carcinogenesis). Točan 

broj mutacija nije poznat, no procjenjuje se da se radi o tri do 12 mutacija, ovisno o tipu 

karcinoma, a u tkivima koja se ubrzano dijele njihov broj je i veći (3). Većinu štete prouzročene 

somatskim mutacijama popravljaju DNA reparatorni mehanizmi, no mutacijama protoonkogena 

i tumor-supresorskih gena (2, 3), epigenetskim dogaĎajima (metilacija DNA, deacetilacija 

histona) (4, 5), gubitkom alela na regijama kromosoma te promjenama u sintezi i aktivnosti 

različitih čimbenika rasta, citokina, proteina uključenih u angiogenezu, imunološki odgovor, 

staničnu adheziju i regulaciju homeostaze normalnih stanica (6) dolazi do zloćudne preobrazbe. 

Protoonkogeni kodiraju za proteine uključene u rast i diferencijaciju stanica; oni su fiziološki 

regulatori stanične proliferacije i diferencijacije. Potencijalni broj protoonkogena uključenih u 

razvitak karcinoma pločastih stanica glave i vrata je veoma velik. Mutacijom protoonkogena 

nastaju onkogeni koji imaju snaţni mitogeni učinak i uzrokuju nezaustavljivu proliferaciju 

stanica. Tumor-supresorski geni (TSG) negativno reguliraju rast i diferencijaciju stanica. Mutacija 

tumor-supresorskih gena nastaje gubitkom heterozigotnosti (engl. LOH, loss of heterozygosity) 

kada obje kopije TSG-a postanu inaktivirane ili izgubljene i tada gen gubi svoju funkciju (6). 

Smatra se da nalaz LOH-a u potencijalno zloćudnim lezijama moţe biti rani pokazatelj pretvorbe 

dobroćudne u zloćudnu leziju (6). 

Usprkos tomu što je ovaj model nastanka tumora ekstenzivno istraţivan već desetljećima, 

mnoga pitanja o biologiji tumorskih stanica ostaju otvorena, osobito pitanje metastaziranja. Tako 

se sve više govori o modelu tzv. matičnih stanica raka, populacije stanica unutar tumora koje 

imaju sposobnost proliferacije, samo-obnavljanja i indukcije tumorigeneze (7). Tumori se stoga 

danas ne istraţuju samo u kontekstu samog procesa tumorigeneze već se pokušavaju utvrditi 

prvotni čimbenici koji uzrokuju zloćudnu promjenu fenotipa stanice. Niz autora slaţe se oko 

definicije tumora kao skupine bolesti koja je vezana uz promjene u staničnom metabolizmu 
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uslijed čega uz genetske promjene dolazi do reprogramiranja staničnog fenotipa i tumorigeneze 

(8–16). Naime, mnoga nova istraţivanja sugeriraju da, u bilo kojem trenutku, i normalne 

netumorske stanice kao i one već visoko diferencirane tumorske stanice mogu poprimiti zna-

čajke matičnih stanica (pluripotentnost i proliferativnost) i da za to ne moraju biti odgovorne 

samo promjene u genetskim čimbenicima već i u brojnim uvjetima mikrookoliša koji utječu na 

stanični metabolizam (npr. hipoksija, gladovanje, upala, lijekovi). OdreĎeni metaboliti su 

onkogeni sami po sebi (17–22) te potiču karcinogenezu indukcijom ekspresije gena koji su 

aktivni i u matičnim stanicama čime potom i sama stanica poprima takve osobine. Starenjem 

takoĎer dolazi do smanjenja razina odreĎenih metabolita što moţe potaknuti mutacije koje 

dovode do tumorigeneze (geronkogena hipoteza) (23). Ovi rezultati negiraju raniju hipotezu 

nastanka tumora u skladu s kojom su za inicijaciju i širenje tumora odgovorne tumorske stanice 

koje od samog početka imaju značajke matičnih stanica, već ukazuju da je proces reverzibilan, 

odnosno da tumorske stanice mogu poprimiti ili izgubiti značajke matičnih stanica ovisno o 

genetskim promjenama ili pak promjenama u metaboličkim parametrima. Zahvaljujući ovim 

spoznajama pojavila se i nova disciplina u nastajanju, nutricijska genomika, koja proučava 

utjecaj prehrane na individualnu aktivnost gena te genetike na metabolizam nutrijenata. Takvo 

shvaćanje nastanka tumorskih stanica moglo bi u budućnosti pruţiti više mogućnosti za 

prevenciju i ciljanu terapiju utjecajem na metaboličke parametre stanice ili pak genetskim modi-

fikacijama (24). Osobito je u kontekstu prevencije tumora vaţno i pitanje otkrivanja dijelova 

tkiva u kojima tumorigeneza nije odmakla. Primjerice, takva su tkiva u kliničkoj praksi često 

poznata kao prekancerozne lezije za koje molekularni profili (genomski, proteomski i meta-

bolomski) još uvijek nisu u potpunosti poznati.  

 

1.2. Prekancerozne lezije 

Stara klasifikacija prekanceroznih promjena prema Svjetskoj zdravstvenoj zajednici razlikovala 

je prekancerozne lezije i prekancerozna stanja. Pod pojmom prekancerozne lezije podrazu-

mijevalo se morfološki promijenjeno tkivo u kojem postoji veći rizik za pojavu oralnog 

karcinoma nego u susjednoj nepromijenjenoj sluznici, a tu se ubrajala leukoplakija, eritroplakija 

i nepčane lezije nastale pušenjem cigareta i cigara (engl. reverse smokers). Pod pojmom prekan-

cerozna stanja podrazumijevalo se generalizirano stanje koje nosi veći rizik za pojavu karcino-

ma, što obuhvaća submukoznu fibrozu, aktiničnu keratozu, lihen planus te diskoidni lupus (25). 

Smatralo se da se kod pacijenata s prekanceroznim lezijama karcinom javlja na mjestu pro-
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mjene, dok se kod pacijenata s prekanceroznim stanjima moţe javiti bilo gdje. 2002. godine 

Thompson (26), a potom 2005. godine i Bremmer i suradnici (27) dokazali su da se i u nepro-

mijenjenoj oralnoj sluznici pacijenata s prekanceroznim lezijama moţe dokazati displazija ili 

molekularne promjene te da se karcinom moţe razviti iz naizgled zdrave sluznice. To je na-

glasilo vaţnost kontrole ovih pacijenata te otkrivanja parametara koji bi na molekularnoj razini 

mogli ukazati na mogućnost zloćudne promjene. 

Na radionici Svjetske zdravstvene zajednice 2005. g. predloţeno je da se umjesto podjele na 

prekancerozne lezije i prekancerozna stanja koristi termin «potencijalno zloćudni poremećaji» 

za sve kliničke promjene koje nose povećani rizik od karcinoma. TakoĎer je rečeno da su 

potencijalno zloćudni poremećaji oralne sluznice indikatori rizika za pojavu karcinoma i na 

drugim mjestima oralne sluznice (28). U potencijalno zloćudne poremećaje usne šupljine 

ubrajaju se leukoplakija, eritroplakija, nepčane lezije nastale pušenjem cigareta i cigara, oralna 

submukozna fibroza, diskoidni eritematozni lupus, aktinična keratoza i oralni lihen planus (28). 

Najčešće oralne prekancerozne lezije u populaciji pacijenata Zavoda za oralnu medicinu Stoma-

tološkog fakulteta u Zagrebu su oralni lihen planus i leukoplakija (29). 

 

1.2.1. Oralni lihen planus  

Oralni lihen planus (OLP) je kronična imunološka upalna bolest sluznice i koţe koja izgledom 

varira od keratotične (retikularni ili nalik plaku) do eritematozne i ulcerozne lezije. Najčešće 

pogaĎa osobe srednje ţivotne dobi, češće ţene nego muškarce (30, 31). Koţne lezije ima oko 

15% bolesnika s OLP-om, a za razliku od lezija usne šupljine, obično su samo-ograničavajuće 

(30). Učestalost koţnog lihena planusa procjenjuje se na manje od 1% (30), za razliku od 

oralnog lihena planusa čija učestalost se kreće od 0,5-2,2% (30–32). Učestalost oralnog lihena 

planusa u populaciji naših pacijenata u razdoblju od 10 godina bila je 4,30%, pri čemu je 

retikularni oblik lihena bio najčešće zastupljen i to u pacijentica srednje ţivotne dobi (29).  

U usnoj šupljini OLP obično simetrično zahvaća obje strane obrazne sluznice te ga temeljem 

kliničke slike moţemo razvrstati u nekoliko oblika (retikularni, plakozni, papularni, erozivni, 

ulcerozni, bulozni) (32, 33) pri čemu u istog bolesnika istovremeno moţemo naći više oblika. 

Etiopatogeneza OLP-a je sloţena. Dosadašnji podatci ukazuju da je to autoimuna bolest 

posredovana T-limfocitima u kojoj auto-citotoksični CD 8+ T-limfociti induciraju apoptozu 

oralnih epitelnih stanica (30, 34). Kao mogući čimbenici koji induciraju strukturne promjene 
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na površini keratinocita i tako djeluju kao promotori nastanka OLP-a spominju se genetski 

čimbenici, stomatološki materijali, lijekovi, infekcija, autoimune bolesti, kronična bolest jetra, 

šećerna bolest i povišeni krvni tlak te psihološki čimbenici. Trenutno vaţeći histopatološki 

kriteriji za OLP u literaturi su dobro dokumentirani (33, 35, 36). 

Pojedini autori dovodili su u pitanje zloćudni potencijal oralnog lihena (37), no veći broj studija 

ipak je potvrdio takvu prirodu ovih lezija (36, 38–40) te se podatci o zloćudnom potencijalu 

lihena razlikuju ovisno o autorima i promatranoj populaciji. U usporednoj studiji hrvatskih i 

tajlandskih pacijenata s lihenom planusom pokazalo se da, usprkos razlikama u kliničkoj slici, 

obje populacije imaju nisku stopu zloćudne preobrazbe (41). Ismail i sur. 2007. g. naveli su da 

se ukupna učestalost zloćudne preobrazbe kreće od 0-5,3% (33). Neki literaturni podatci navode 

da je rizik zloćudne preobrazbe veći u atrofičnih, erozivnih i ulceroznih lezija (33, 40) dok drugi 

negiraju povezanost s kliničkim oblikom lihena (36, 42). U naših pacijenata s dijagnozom oralnog 

lihena planusa tijekom razdoblja od deset godina nije zamijećen niti jedan slučaj zloćudne 

preobrazbe (29), ali smo nakon završetka promatranog perioda imali nekoliko slučajeva zloćudne 

preobrazbe lihena koje potvrĎuju potencijalno zloćudnu prirodu ovih lezija. 

 

1.2.2. Oralna leukoplakija 

Leukoplakija je najčešća potencijalno zloćudna lezija sluznice usne šupljine (43). U općoj 

populaciji njena prevalencija iznosi 1-2% (44). Javlja se obično u muškaraca srednje i starije 

dobi, a prevalencija joj raste s godinama (45). Svjetska zdravstvena organizacija definira ju kao 

«bijelu mrlju čija se klinička ili histopatološka obiljeţja ne mogu pripisati ni jednoj drugoj 

bolesti» (28, 46–48). Dijagnoza leukoplakije postavlja se nakon identifikacije i, ako je to 

moguće, eliminacije suspektnih etioloških čimbenika i, u slučaju perzistentnih lezija, histopatološke 

potvrde dijagnoze (28, 43, 45). Dobroćudni oblici leukoplakije histopatološkom analizom 

pokazuju različit stupanj hiperkeratoze (28, 49). 

Klinički razlikujemo homogenu i nehomogenu leukoplakiju. Homogena leukoplakija je dobro 

ograničena bijela mrlja, glatke, naborane ili namreškane površine. Nehomogena leukoplakija 

je promjena nodularne odnosno mrljaste crveno-bijele površine, povezana s višom stopom 

zloćudne preobrazbe.  

Proliferativna verukozna leukoplakija je opseţni papilarni ili verukoidni bijeli plak s vrlo visokom 

stopom prelaska u displaziju, rak pločastih stanica ili verukozni rak (28, 45, 50). 
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Svaka leukoplakija nosi rizik zloćudne preobrazbe koji ovisi o histopatološkom i kliničkom 

izgledu, a kreće se od 4-6% (50). Zanimljiv i zabrinjavajući je podatak da je, iako leukoplakija 

češće pogaĎa muškarce, zloćudna preobrazba češća u ţena, a takoĎer je češća u nepušača, iako 

je poznat karcinogeni učinak duhana (45, 51). Reibel je 2003. godine naveo da se učestalost 

zloćudne preobrazbe leukoplakije kreće od 0,13-17,5%, ovisno o promatranoj populaciji (52). 

Petti (44) je izračunao da globalna stopa zloćudne preobrazbe oralne leukoplakije iznosi 1,36% 

godišnje, odnosno u prosjeku 5% u razdoblju praćenja od 5 godina (49). U populaciji naših 

pacijenata u razdoblju od deset godina prevalencija leukoplakije bila je 1,11% pri čemu je u 

gotovo 13% pronaĎena displazija na primarnoj biopsiji (29). Stopa zloćudne preobrazbe tijekom 

perioda od deset godina u pacijenata s leukoplakijom bila je 0,64% (29).  

 

1.3. Karcinom usne šupljine i ždrijela 

Karcinom usne šupljine i ţdrijela je jedan od šest najučestalijih karcinoma u svijetu te sedmi po 

učestalosti u EU (53, 54). U više od 90% slučajeva radi se o karcinomu pločastih stanica čija 

incidencija pokazuje veliku geografsku varijabilnost, a obično se javlja u osoba starijih od 50 

godina (45, 54). Najčešća lokalizacija karcinoma usne šupljine u Europi i SAD-u, u čak 40-50% 

slučajeva, jest jezik, dok je meĎu azijskom populacijom to obrazna sluznica, zahvaljujući navici 

ţvakanja duhana ili lišća betela. Ostale intraoralne lokalizacije uključuju dno usne šupljine, 

gingivu, obraznu sluznicu, usnice i nepce (45, 54). Za odreĎivanje uznapredovalosti oralnog 

karcinoma u kliničkom radu najviše se upotrebljava TNM klasifikacija koja za kriterije uzima 

veličinu tumora u centrimetrima (T), prisutnost regionalnih metastaza u limfnim čvorovima (N) 

i prisutnost udaljenih metastaza (M), čime se vrši stupnjevanje oralnog karcinoma u stadije 

(stadij 1-4) (55). 

Petogodišnje preţivljenje za tumore u ranom stadiju (1 ili 2) iznosi oko 80%, za razliku od 

uznapredovalih stadija (3 ili 4) gdje iznosi oko 30% (56). Istraţivanje Doshi Neena i sur. (55) 

pokazalo je da trećina oralnih karcinoma pločastih stanica otkrivenima u ranim stadijima (T1, 

T2) ima lošu prognozu usprkos maloj veličini tumora. U većini zemalja petogodišnja stopa 

preţivljavanja oboljelih od karcinoma jezika, usne šupljine i orofarinksa kreće se oko 50% (45, 

54, 57, 58), no zahvaljujući dijagnostičkom i terapijskom napretku, početkom 21. stoljeća dolazi 

do statistički značajnog poboljšanja te petogodišnja stopa preţivljavanja iznosi 65% (59). 

Najveći napredak primijećen je u pacijenata s dijagnozom tonzilarnog karcinoma i karcinoma 

jezika (59). Iznimku čini karcinom usnice za kojeg petogodišnje preţivljenje iznosi 95% (45). 
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Što se zastupljenosti spola tiče, rak usne šupljine i ţdrijela gotovo je dvostruko češći u mu-

škaraca, iako je taj omjer u opadanju (45, 54). Rizični čimbenici za nastanak raka usne šupljine 

uključuju ponajprije upotrebu duhana i konzumaciju alkohola koji zajedno imaju i sinergistički 

učinak (54, 60), a navode se i izlaganje UV-svjetlu (za rak donje usnice), neadekvatna prehrana, 

imunosupresija te niţi socio-ekonomski status, i to neovisno o navikama pojedinca, dok u 

pojedinim slučajevima ne nalazimo niti jedan poznati rizični čimbenik (53, 60). 

Nastanku raka usne šupljine i ţdrijela obično prethodi postojanje crvenih, bijelih ili crveno-

bijelih lezija na sluznici (6, 45). Površina lezije moţe biti glatka, zrnata, gruba ili prekrivena 

krastom, ulcerirana ili neulcerirana, ili na njoj mogu postojati izrasline (6, 45). Rak usne 

šupljine i ţdrijela u početku su asimptomatični zbog čega se obično otkrivaju u uznapredovalom 

stadiju (45). Najrizičnije lokalizacije za pojavu intraoralnog karcinoma jesu jezik i dno usne 

šupljine, što moţemo protumačiti time što su prekriveni tanjom, više propusnom sluznicom i 

okupani slinom koja dovodi karcinogene spojeve u ta područja (45). Novije studije pokazuju da 

postoje statistički značajne razlike u lokalizaciji karcinoma usne šupljine izmeĎu pušača i 

nepušača; naime, u pušača su rizične lokalizacije rubovi jezika, dno usne šupljine i retromolarni 

trokut, dok su u nepušača područje najvećeg rizika rubovi jezika. U nepušača, karcinomi na 

rubovima jezika u usporedbi s karcinomima na dnu usne šupljine bili su čak šesterostruko češći. 

S obzirom da su rubovi jezika izloţeniji mehaničkoj iritaciji i traumi od zuba ili protetskih 

radova, ovaj nalaz upućuje da bi trauma mogla biti mogući etiološki čimbenik u ljudi bez 

ostalih poznatih etioloških čimbenika (61) . 

Karcinom ţdrijela obično se javlja u području mekog nepca i tonzilarnoj regiji ili na bazi jezika 

(45). Najčešći simptomi zbog kojih pacijenti s karcinomom usne šupljine i ţdrijela traţe pomoć 

su oteţano gutanje (disfagija), odbojnost prema jelu (odinofagija), bol u uhu (otalgija), ograničena 

pokretljivost jezika i čeljusti i krvarenje u usnoj šupljini (6, 45). 

Dosad poznati rizični čimbenici, pa čak ni patohistološki nalaz tkiva nisu se pokazali dovoljno 

pouzdanima u predviĎanju lezija koje bi mogle postati zloćudne (62), stoga se ispituju različiti 

molekularni biljezi u tkivu ili tkivnim tekućinama (krv, slina) koji bi mogli predvidjeti rizik 

zloćudne preobrazbe i biološka svojstva tumora s većom sigurnošću. 
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1.4. Molekularni biljezi zloćudne preobrazbe 

Bitan korak u nastanku potencijalno zloćudnih i zloćudnih lezija je poremećaj u prijenosu 

signala u stanici i poremećaj čitavog molekularnog mehanizma koji ga nadzire (63). Čimbenici 

rasta su glavni prijenosnici signala za diobu stanica pri čemu se veţu na specifične receptore 

na staničnoj površini i prenose signal za rast do jezgre, nakon čega transkripcijski čimbenici 

aktiviraju skupine gena potrebne da stanica završi diobeni ciklus. Inzulinu slični čimbenici rasta 

(engl. insulin-like growth factor, IGF) i njihovi receptori zajedno sa svojim vezujućim proteinima 

(engl. insulin-like growth factor binding-protein, IGF BP) igraju vaţnu ulogu u rastu normalnih 

somatskih stanica (64).  

Manoza 6-fosfat je receptor za inzulinu sličan čimbenik rasta 2 (M6P/IGF2R) i kodiran je genom 

na kromosomskoj regiji 6q25-27 za koju se smatra da sadrţi tumor supresorske gene za područje 

glave i vrata (65). Kao snaţni mitogeni, IGF1 i IGF2 potiču signalizaciju vezanjem za receptore 

tipa 1 za koje se smatra da su vaţan korak u transformiranju stanica (64, 65) (slika 1). Oba faktora 

IGF takoĎer se vezuju visokim afinitetom s vezujućim proteinom IGF BP te se tako prenose 

krvnim optokom i reguliraju raspoloţivost IGF prema specifičnim receptorima.  

 

 

Slika 1. Vezanje cirkulirajućih inzulinu-sličnih čimbenika rasta za različite 

receptore na ciljnim stanicama (preuzeto iz (66)). 
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Mutacija ili inaktivacija gena IGF2R ili promjena u ekspresiji proteina IGF2 i IGF2R opisana je 

kod više vrsta tumora (karcinoma jetra, endometrija, kolorektuma, prostate, dojke, pluća, 

laringealnog karcinoma i Wilmsovog tumora) (67). TakoĎer se pokazalo da različita izraţenost 

IGF1R i IGF2R moţe doprinijeti povećanom riziku od zloćudne preobrazbe te agresivnijem 

obliku raka dojke u mladih afroameričkih ţena (68) te da je gubitak heterozigotnosti za receptor 

IGF2R povezan s lošijom prognozom pacijenata s hepatocelularnim karcinomom koji su 

kirurški liječeni (69). Kaur i sur. (70) dokazali su da polimorfizam jednog nukleotida u genu za 

IGF2 moţe sluţiti kao marker za predviĎanje rizika oralne karcinogeneze u osoba s navikom 

ţvakanja duhana, u usporedbi sa zdravim pojedincima. 

IGF2 se veţe na receptor za inzulinu sličan čimbenik rasta 2 (IGF2R) koji je multifunkcionalni 

receptor uključen u niz staničnih mehanizama, a takoĎer se veţe i na receptor IGF1R, potičući 

proliferativne signalne kaskade u stanicama. IGF2R u svom aktivnom stanju djeluje kao tumor 

supresorski protein jer je receptor IGF2R antagonist aktivnosti IGF2. Mutacija ili inaktivacija 

gena za receptor IGF2 u tumorskim sustavima ili promjena u ekspresiji istoimenog proteina 

očituje se:  

 povećanim rastom tumorskih stanica (zbog izostanka degradacije IGF2 koji djeluje 

kao mitogen), povećanim metastatskim potencijalom (ne moţe se kontrolirati pre-

komjerna sekrecija prokatepsina), smanjenjem apoptoze (zbog nemogućnosti inakti-

vacije TGFβ i izostanka njegovog inhibitornog efekta na staničnu proliferaciju)  

 smanjenim odgovorom na radioterapiju (nemogućnost aktivacije TGFβ koji je 

medijator senzitivnosti na radioterapiju).  

TakoĎer, ovaj receptor veţe i plazminogen i receptor za aktivaciju plazminogena (engl. urokinase-

type plasminogen activator receptor), dvije komponente fibrinolitičkog sustava koje su vaţne za 

migraciju stanica kroz tkiva i za angiogenezu, a mutacijom IGF2R preuzima ih tumor (71). 

Stanice s inaktiviranim receptorom imaju prekomjernu ekspresiju integrina αVβ3, što olakšava 

mobilnost i invazivnost stanica. Retinoična kiselina i njeni derivati retinoidi imaju različite uloge 

u stanici, a jedan od njih je i poticanje apoptoze čime djeluju tumorsupresorski/protektivno, no 

budući da se veţu za IGF2 receptor, u slučaju njegove mutacije taj njihov učinak izostaje. 

Zloćudne stanice često imaju prekomjerno izraţene inzulinu slične čimbenike rasta koje dostiţu 

ili prelaze razinu ekspresije u klasičnim ciljnim inzulinskim organima, kao što je jetra ili masno 

tkivo (72, 73). U tumorskim stanicama funkcionalna specifičnost signalnog puta inzulina i inzulinu 

sličnih čimbenika rasta se mijenja zbog različitih mehanizama (74). Aberantna ekspresija IR-A 
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moţe biti medijator tumorske rezistencije na druge ciljane terapije, kao što je inhibitor receptora 

epidermalnog čimbenika rasta (EGFR), gefitinib (75) i mTOR inhibitori (76). 

Mnoga klinička istraţivanja s antitijelima koja blokiraju IGF-1 receptor pokazala su da je 

njihova aktivnost uglavnom skromna i samo je par zloćudnih promjena pokazalo objektivan 

odgovor (77). Neoplazme koje su odgovarale uključivale su 10% Ewingovog sarkoma i mali 

dio karcinoma pluća ne-pločastih stanica (engl. non-squamous cell lung carcinoma, NSCLC) 

(78, 79). Kombinirano cjepivo usmjereno protiv HER2/neu receptora, IGFBP-2 i IGF1R 

pokazalo je dobre rezultate na miševima s preinvazivnim lezijama dojke, za razliku od cjepiva 

usmjerenih protiv pojedinačnih antigena (80). 

Još jednu prikladnu strategiju predstavlja razvoj antitijela protiv IGF1 i IGF2. Ta antitijela 

imaju prednost da inhibiraju IGF signalne putove i preko IGF1R i preko IR-A. Ovaj pristup nije 

nov (81, 82), ali su tek nedavno dobiveni obećavajući inhibitorni rezultati na in vivo rast tumora 

ovisnih o IGF-1 ili IGF-2 (83). U novije vrijeme sve je više studija koje se bave mogućnošću 

blokiranja inzulinu-sličnog čimbenika rasta 1 kao alternative kemoprevenciji karcinoma. Singh i 

sur. (84) dobili su obećavajuće rezultate korištenjem inhibitora IGF-1, pasireotida, u pacijentica 

s prekanceroznim lezijama dojke. Primijetili su smanjenje fosforilacije IGF-1 receptora, 

izvanstaničnih kinaza ovisnih o signalu i protein kinaze B što je inhibiralo staničnu proliferaciju 

i potaknulo apoptozu. Jedina zamijećena nuspojava ove terapije bila je porast glukoze u krvi i 

niţa razina inzulina, no uz pretpostavku da se mogu dobro kontrolirati, ova terapija predstavlja 

djelotvornu alternativu kemoprevenciji karcinoma dojke koja se daleko teţe podnosi. Nedavno 

otkriće da oboje IR i IGF1R pripadaju obitelji tzv. receptora na koje moţemo utjecati (engl. 

dependence receptors) obećava mogući razvoj inovativnih terapija (85). 

Zavras i sur. (67) istraţivali su mutaciju gena za IGF2R i zaključili da je povezana s povećanim 

rizikom od oralnog karcinoma pločastih stanica, a Jamieson i sur. (65) pokazali su da je gubitak 

heterozigotnosti gena za IGF2R povezan s lošijim prognostičkim pokazateljima tumora te lošijim 

odgovorom na radioterapiju kod pacijenata s karcinomom pločastih stanica glave i vrata.  

Grbeša i sur. (86) utvrdili su gubitak otiskivanja (engl. loss of imprinting) IGF2 i H19 i gubitak 

heterozigotnosti gena za IGF2R i CTCF u karcinomu pločastih stanica ţdrijela. 

Polimorfizmi unutar gena koji kodiraju za proteine signalne osi IGF istraţivani su u pacijenata s 

karcinomima probavnog sustava (ezofagealni karcinom, gastrointestinalni karcinom) i stanjima 

koja mu prethode (refluksni ezofagitis, Barettov jednjak) te se pokazalo da pojedini oblici 
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polimorfizma povećavaju rizik od nastanka zloćudnih promjena probavnog sustava (87, 88). Zhi i 

sur. (89) istraţivali su ekspresiju IGF2, IGF1, E2F3 i IGFBP3 u 41 pacijenta s karcinomom 

pločastih stanica glave i vrata i njihovom okolnom zdravom tkivu te su zaključili da nema 

promjene u ekspresiji IGF2, IGF1 i E3F3, no postoji promjena u IGFBP3 što ukazuje na moguću 

regulatornu ulogu IGF signala preko njegovog veznog proteina u ovom tipu tumora.  

Do sada nije istraţen status ekspresije IGF2 i IGF2R u oralnim potencijalno zloćudnim lezijama 

usne šupljine (65, 67, 86, 90) te je to jedan od ciljeva ovog istraţivanja. 

Uočavanje promjena na razini gena ili proteina ima veliki potencijal u ranoj dijagnostici i terapiji 

potencijalno zloćudnih i zloćudnih lezija. Proteomskim profiliranjem tkiva moguće je identificirati 

mnoštvo proteina u tkivu koji imaju različite biološke uloge te meĎu njima odrediti potencijalne 

biomarkere za daljnju validaciju. Značajke proteomskog profila karcinoma mogu biti prisutne i u 

histološki normalnoj sluznici uz tumor te u sluznici udaljenoj od tumora čime takav nalaz moţe 

imati prognostičku ulogu u predviĎanju rekurentne bolesti (91). Pretraţivanjem literature našli 

smo rezultate nekoliko studija koje su analizirale proteomske profile različitih tipova karcinoma, 

pa tako i oralnog karcinoma pločastih stanica, no podataka o protemskim profilima oralnih 

potencijalno zloćudnih promjena gotovo da i nema. Rezultati studije Wanga i sur. (92) na temelju 

proteomske analize šest parova uzoraka oralne leukoplakije i oralnog karcinoma pločastih stanica 

koji su uzeti od istih pacijenata kako bi eliminirali heterogenost proteina, pokazali su 85 

zajedničkih proteina čija ekspresija je bila promijenjena u svih 12 uzoraka. Na temelju tih 

rezultata istraţili su ekspresiju tri homologa aktivatora proteosoma PA28 uz pomoć qPCR 

(reakcije lančane polimeraze u stvarnom vremenu) i Western blota. Što se tiče rezultata 

proteomskog profiliranja oralnog lihena planusa, nismo uspjeli pronaći takve rezultate u literaturi 

te smo odlučili da i to bude jedan od ciljeva našeg istraţivanja. 

Danas se zna da je ključni dogaĎaj u razvoju tumora epitelno-mezenhimalna tranzicija (EMT), 

biološki proces koji omogućuje epitelnim stanicama da poprime značajke mezenhimalnih 

stanica pomoću čega dolazi do širenja tumorskih stanica (93). U kontekstu različitih vrsta 

tumora istraţuje se velik broj potencijalnih biomarkera EMT koji imaju različite funkcije unutar 

stanice, na staničnoj membrani ili u izvanstaničnom matriksu. Izvanstanični matriks sastoji se 

od proteoglikana, glikoproteina i vode, dok vlaknastu komponentu čine elastična i kolagena 

vlakna (94). Degradacija izvanstaničnog matriksa dogaĎa se pomoću specijaliziranih struktura 

koje se nazivaju invadopodijima ili pomoću matriksnih metaloproteinaza. Zanimljivo je da su 

nedavni rezultati iz literature pokazali da je formiranje invadopodija kontrolirano genom koji 
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kodira za protein-3 koji veţe IGF2 mRNA (95). Naime, autori su utišavanjem navedenog gena 

inhibirali formiranje invadopodija, degradaciju ECM, rast i invazivnost oralnog karcinoma 

pločastih stanica (95). Proteini izvanstaničnog matriksa su mali proteoglikani bogati leucinom 

(engl. small leucine-rich proteoglycans, SLRP) koji imaju ulogu u regulaciji stanične proliferacije, 

diferencijacije, adhezije i migracije te su zbog toga ključni u biološkim procesima razvoja i 

obnove tkiva te metastaziranju stanica. Sudjeluju u unutarstaničnoj fosforilaciji koja je nuţna u 

prijenosu staničnog odgovora te regulaciji različitih puteva reguliranih članovima koštanih 

morfogenetskih proteina (engl. bone morphogenetic protein, BMP), transformirajućeg čimbenika 

rasta (engl. transforming growth factor, TGF), receptorima tirozin-kinaze i Toll-like receptora te 

receptorom inzulinu sličnog čimbenika rasta (96). Zbog vaţne uloge u procesu razvoja karcinoma, 

ova skupina proteina zanimljiva je u literaturi te se molekularnim metodama meĎu njima 

pokušava otkriti biomarkere koji bi se mogli koristiti kao prediktori ponašanja tumora ili ciljna 

meta protutumorskog liječenja.  

Rezultati iz literature koji se tiču karcinoma pločastih stanica glave i vrata pokazali su promjene 

u ekspresiji različitih proteina izvanstaničnog matriksa. Navodi se smanjena ekspresija proteina 

kao što su laminin 1, kolagen tipa IV (93), dekorin (97), dermatopontin (98) dok je za proteine 

kao što su fibronektin, laminin 5, kolagen tipa I i II (93), tenascin (99, 100), ECM1 protein 

(101) primijećena pojačana ekspresija u karcinomima pločastih stanica glave i vrata. Agrawal i 

sur. (94) proučavali su u uzorcima oralnog karcinoma pločastih stanica i promjene u kolagenim 

vlaknima izvanstaničnog matriksa te je u 25% pacijenata utvrĎena limfocitna infiltracija, 

degradacija kolagenih vlakana te prisutnost metastaza u limfnim čvorovima dok je u 17% 

uzoraka utvrĎena povećana količina kolagenih vlakana uz odlaganje gustog elastina što su 

autori povezali s manjom invazivnošću tumorskih stanica. 

U literaturi smo pronašli samo nekoliko studija koje su istraţivale ekspresiju proteina izvan-

staničnog matriksa u oralnim potencijalno zloćudnim promjenama. Zhang i sur. (99) istraţivali 

su ekspresiju tenascina u laringealnim lezijama leukoplakije, papiloma, karcinoma in situ te 

invazivnog karcinoma pločastih stanica. U lezijama leukoplakije i papiloma nije zamijećena 

ekspresija tenascina, za razliku od lezija karcinoma in situ i invazivnog karcinoma gdje je 

naĎena statistički značajna razlika u ekspresiji tenascina. Zaključili su da se ekspresija tenascina 

moţe povezati s prisutnošću metastaza u limfnim čvorovima, no ne i s T stadijem ili histološkim 

stupnjem tumora. Ekspresija dekorina, takoĎer jednog od proteina izvanstaničnog matriksa, 

istraţivana je u lezijama leukoplakije, oralne submukozne fibroze i karcinoma pločastih stanica 

te su rezultati pokazali ekspresiju dekorina u 74 % oralnih potencijalno zloćudnih lezija, 51% 
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oralnih karcinoma pločastih stanica i 56% kontrolnih zdravih sluznica (97). Autori su zaključili 

da smanjena ekspresija dekorina korelira s lošijim preţivljenjem od ovog oblika karcinoma. Za 

razliku od ovih autora, Banerjee i sur. (102) pronašli su aberantnu ekspresiju i lokalizaciju 

dekorina i u displastičnim oralnim potencijalno zloćudnim promjenama i u oralnom karcinomu 

pločastih stanica. 

Gu i sur. (101) istraţivali su ekspresiju proteina ECM1 u benignim laringealnim lezijama, 

laringealnoj leukoplakiji i karcinomu pločastih stanica larinksa te su pokazali da ekspresija ECM1 

raste od benignih laringealnih lezija, preko leukoplakije do laringealnog karcinoma pločastih 

stanica te ju se moţe povezati s pojavom, razvojem i metastaziranjem ovog tipa karcinoma.  

Pretraţivanjem literature pronašli smo samo jedan rad u kojem je istraţivana promjena u 

ekspresiji laminina 1, laminina 5 i kolagena tipa IV u lezijama oralnog lihena, uz lezije leuko-

plakije te invazivnog i in situ karcinoma pločastih stanica (103). Autori su pomoću imuno-

histokemije pronašli diskontinuiranu i isprekidanu ekspresiju navedenih proteina u invaziv-

nom karcinomu, za razliku od karcinoma in situ i potencijalno zloćudnih lezija lihena i leuko-

plakije gdje nije bilo promjena u njihovoj ekspresiji. 

 

1.5. Proteomska istraživanja 

Proteom je skup svih proteina unutar organela, stanice ili organizma (104) odnosno skup svih 

proteina i proteinskih oblika koje organizam proizvodi tijekom ţivota. Sam naziv nastao je 

1994. g. iz izraza „Protein srodan genomu“ (105).  

Pribliţan broj gena čovjeka procjenjuje se na oko 30000, a čitav proteom čovjeka obuhvaća više 

milijuna vrsta proteina koji se mogu mijenjati u interakciji s okolišem, primjerice različitim 

poslijetranslacijskim modifikacijama poput fosforilacije ili glikozilacije i čija se funkcija značajno 

mijenja s obzirom na lokalizaciju. Za razliku od statičnog genoma, proteom je dinamičan sustav s 

obzirom da se razina ekspresije proteina i njihov kemijski sastav mijenjaju ovisno o potrebama 

organizma (106). Osnovna razlika izmeĎu proteomike i klasičnih molekularnih metoda analize 

proteina je u tome što se proteomika temelji na globalnoj analizi svih proteina unutar sustava 

odjednom, a ne na analizi pojedinačnih proteina (107). 

  

http://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Proteom&action=edit&redlink=1
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Osnovni metodološki pristup tijekom proteomske analize čini niz postupaka (108): 

(i) razdvajanje proteinskih smjesa (iz kultura stanica, tkiva ili organizma) (za što se 

obično koristi jednodimenzionalna ili dvodimenzionalna poliakrilamidna elektro-

foreza ili pak tekućinska kromatografija) u svrhu otkrivanja proteomskog ekspre-

sijskog profila 

(ii) kvalitativna i kvantitativna analiza ekspresijskog proteomskog profila, identifikacija i 

karakterizacija proteina (najčešće masenom spektrometrijom) 

(iii) pohrana podataka i analiza uz pomoć bioinformatike 

Prednost proteomike pred standardnim metodama analize proteina je u tome da moţe proučavati 

sloţena meĎudjelovanja velikog broja proteina, što do sada nije bilo moguće. Da bismo mogli 

identificirati što veći broj proteina u uzorku, potrebno ih je razdvojiti (109), za što se često koristi 

gel elektroforeza ili tekućinska kromatografija spregnuta s masenim spektrometrom. Identifikacija 

proteina provodi se u oba slučaja uz pomoć masenih spektrometara za što je potrebno prethodno 

provesti proteolitičku digestiju proteina, najčešće uz pomoć tripsina.  

Stoga je jasno kako je upravo tehnološka baza za razvoj proteomike temeljena na novim 

metodama masene spektrometrije uz pomoć kojih se moţe provesti brza identifikacija proteina 

u analiziranom uzorku. Masena spektrometrija je tehnika kojom se odreĎuje omjer mase i 

naboja (m/z) iona u smjesi koja je u plinovitom stanju i u vakuumu, a istovremeno se odreĎuje i 

broj iona unutar pojedine vrijednosti omjera m/z. Ovaj pristup se moţe koristiti koristiti i za 

odreĎivanje sastava nepoznatog uzorka (kvalitativna analiza), odreĎivanje količine odreĎene 

tvari u uzorku (kvantitativna analiza) ili pojašnjavanje kemijske strukture molekula. Esencijalni 

dio masenog spektrometra je ionizator gdje ioni koje analiziramo zadobivaju naboj te se potom 

provode kroz analizator mase, koji razdvaja ione u prostoru i/ili vremenu. Detekcija iona vrši se 

na kraju analizatora, detektorom gdje se proizvodi električni signal koji se moţe registrirati na 

računalu. Danas razlikujemo različite analizatore masa unutar masenih spektometara, primjerice 

analizatore TOF (engl. time of flight) ili ionske stupice (engl. iona trap). Rezultat analize je 

spektar masa koji se koristi kao osnova za identifikaciju proteina uz pomoć specijalnih bio-

informatičkih alata koji automatizirano usporeĎuju eksperimentalno dobivene spektre masa s 

onim teoretskim u bazama podataka (110–112). Rezultati dobiveni proteomskom analizom 

obično se potvrĎuju standardnim imunohistokemijskim postupcima ili analizom Western blot. 
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1.5.1. Personalizirani pristup pacijentu 

Proteomika je samo jedna od globalnih tehnologija za sveobuhvatne analize bioloških uzoraka 

koja, uz ostale metode tzv. metode -omike, stremi idealu molekularne obrade svakog pacijenta 

zasebno prije dijagnoze i/ili terapije. Ovakav individualizirani pristup prema pacijentu predsta-

vlja korjenitu promjenu u medicini gdje danas prevladava pojednostavljena obrada prema 

pacijenta i terapija bolesti. Metode -omike omogućuju razvoj individualiziranog pristupa i tzv. 

personalizirane medicine koja u prvi plan stavlja osobu s njezinim specifičnim molekularnim 

profilom. Na taj način postiglo bi se djelotvornije i jeftinije liječenje, a izbjeglo davanje 

nedjelotvornih lijekova ili lijekova koji će u pacijenta izazvati nuspojave (113–115). 

S obzirom da moţe identificirati regulatorne proteine ili potencijalne mete za djelovanje nekog 

lijeka, proteomika moţe imati i vaţnu ulogu u procesu otkrivanja i dizajniranja novih lijekova i/ili 

mehanizama učinka lijeka na razini proteoma (116).  

U ovoj disertaciji se stoga korištenjem metoda proteomike ţeljelo vidjeti postoje li razlike 

izmeĎu ekspresijskog profila pojedinih skupina uzoraka i koji su to proteini različito ekspri-

mirani u odnosu na vrstu lezije ili kontrolna, promjenama nezahvaćena tkiva. Rezultati i 

zaključci proteomske analize validirani su Western blotom. Uz pomoć metoda imunohisto-

kemije ţeljeli smo ispitati postoji li promjena u ekspresiji proteina IGF2 i IGF2R u potencijalno 

zloćudnim i zloćudnim lezijama usne šupljine što bi potvrdilo ulogu ovih proteina u njihovu 

nastanku. Dobivene informacije mogle bi se upotrijebiti za predviĎanje fenotipa stanica, 

odnosno prognozu pojedinih vrsta lezija. 
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Detaljna molekularna analiza ekspresije globalnog proteoma s posebnim naglaskom na osovinu 

IGF2 u prekanceroznim lezijama usne šupljine do sada nije raĎena te je svrha ovog istraţivanja: 

1. Istraţiti ekspresiju proteina IGF2 i IGF2R (liheni, leukoplakije, oralni karcinomi 

pločastih stanica, zdrava sluznica) 

2. Istraţiti proteomski profil ekspresije u lezijama (liheni, oralni karcinomi pločastih 

stanica, zdrava sluznica) 

Usporedba proteomskog profila lihena provest će se u odnosu na kontrolne uzorke koje čine 

bolešću nezahvaćena tkiva i lezije raka pločastih stanica usne šupljine. 

Očekuje se kako će rezultati istraţivanja utvrditi postojanje i pronalazak novih molekularnih 

čimbenika vaţnih za patogenezu oralnih lezija.  
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3. ISPITANICI I POSTUPCI 



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  19 

3.1. Ispitanici 

U istraţivanju su analizirani biopsijski uzorci ukupno 84 pacijenta, i to 24 pacijenta s oralnim 

lihenom planusom i 18 pacijenata s leukoplakijom koji se liječe na Zavodu za oralnu medicinu 

Stomatološkog fakulteta u Zagrebu, 20 pacijenata s karcinomom pločastih stanica glave i vrata 

koji se liječe na Zavodu za maksilofacijalnu kirurgiju Kliničke bolnice Dubrava u Zagrebu i 

ukupno 22 ispitanika s klinički urednim nalazom oralne sluznice (uzorci 18 ispitanika s urednim 

nalazom oralne sluznice iz arhivskog materijala Zavoda za patologiju „Ljudevit Jurak“ KBC-a 

Sestre milosrdnice koje su činili pacijenti kojima je u periodu 2007.-2009. godine učinjena 

biopsija zbog promjene oralne sluznice bez dijagnosticiranog oralnog lihen planusa i karcinoma te 

uzorci tkiva četiri pacijentice bez promjena na sluznici koje su upućene na Zavod za oralnu 

kirurgiju radi alveotomije) (tablice 1 i 2). Pacijenti s karcinomom prije kirurškog zahvata nisu bili 

podvrgnuti bilo kakvom obliku protutumorske terapije koja bi mogla utjecati na rezultate analize. 

 

Tablica 1. Popis ispitanika na čijim parafinskim preparatima je raĎena imunohistokemijska 

analiza. 

Dijagnoza Broj ispitanika Srednja dob Spol (Ţ-ţene, M-muškarci) 

Oralni lihen planus 24 55,3 ± 13,7 (26-81) 18 Ţ, 6 M 

Leukoplakija 18 59,1 ± 12,5 (37-84) 12 Ţ, 6 M 

Karcinom pločastih 

stanica glave i vrata 

20 58,1 ± 9,6 (36-73) 2 Ţ, 18 M 

Zdrava sluznica 18 46,4 ± 7,3 (28-54) 9 Ţ, 9 M 

 

U tablici 2. je naveden popis uzoraka na kojima je raĎena proteomska analiza. Pacijentima s 

lihenom i karcinomom tijekom redovne biopsije uzela se patološki promijenjena i kontrolna 

nepromijenjena sluznica u odloţila u tekući dušik, dok se pacijenticama bez promjena na 

oralnoj sluznici uzela samo nepromijenjena sluznica, prilkom alveotomije, i takoĎer odloţila u 

tekući dušik. 

  

http://2.je/
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Tablica 2. Popis uzoraka na kojima je raĎena proteomska analiza. 

Dijagnoza Broj ispitanika Srednja dob Spol (Ţ-ţene, M-muškarci) 

Oralni lihen planus 3 70 (62-74) Ţ 

Karcinom pločastih 

stanica glave i vrata 

3 63 (60-68) M 

Zdrava sluznica 4 27.25 (22-38) Ţ 

 

Pacijentima s oralnim lihenom, leukoplakijom i karcinomom pločastih stanica glave i vrata 

dijagnoza je postavljena na temelju kliničkih i histopatoloških kriterija. Istraţivanje je odobreno 

od Etičkog povjerenstva Stomatološkog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu. Sudionici istraţivanja 

dobili su informacije za sudionike u pisanom obliku te su potpisali informirani pristanak za 

sudjelovanje u istraţivanju. 

 

3.2. Uzimanje biopsijskih uzoraka 

Dijelovi oralne sluznice s kojih su uzeti uzorci prethodno su anestezirani s 1 ml otopine lokal-

nog anestetika (3% Mepivastein, ESPE, Germany), zarezani skalpelom ili punch-em, zahva-

ćeni kirurškom pincetom i odrezani zavinutim škaricama. Biopsijski uzorci za imunohisto-

kemijsku analizu bili su u prosjeku veličine 4-5 mm
2
 i dubine oko 2-3mm te su nakon uzima-

nja odloţeni u 10% puferirani formalin i potom uklopljeni u parafinske blokove. Biopsijski 

uzorci za proteomsku analizu bili su u prosjeku veličine 4-5 mm
2
 i dubine oko 2-3 mm te su na-

kon uzimanja odloţeni u Eppendorf epruvete i stavljeni u bocu s tekućim dušikom, do početka 

proteomskih analiza. 

Imunohistokemijska analiza ekspresije IGF2 i IGF2R raĎena je na parafinskim blokovima ukupno 

80 pacijenata, s dijagnozom lihena, leukoplakije, karcinoma pločastih stanica glave i vrata te 

zdrave sluznice. Nakon toga napravili smo proteomsku analizu na uzorcima tkiva iz tekućeg 

dušika pacijenata s dijagnozom lihena i karcinoma pločastih stanica glave i vrata te pacijenata bez 

promjena na sluznici, a potom smo napravili i dodatnu validaciju proteina lumikana i biglikana 

Western blotom na istim uzorcima (slika 2). 
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Slika 2. Tijek postupaka s uzorcima nakon uzimanja biopsije 

 

3.3. Imunohistokemijska analiza biopsijskih uzoraka 

Za imunohistokemijsku analizu korišten je kit EnVision Flex, High pH (Code K8010, Dako, 

Glostrup, Denmark). Analizirano je ukupno 80 uzoraka uklopljenih u parafinske blokove i 

potom narezanih mikrotomom na debljinu 5 μm. Preparati su osušeni u termostatu na 60 °C 

kroz 60 minuta i potom uronjeni u spremnik PT Linka (Dako, Glostrup, Denmark). Dodana je 

otopina EnVision Flex Target Retrieval Solution (pH = 9, razrjeĎenje 1:50, DM828, Code 

K8004, Dako, Glostrup, Denmark), te su uzorci zagrijani tijekom 20 minuta na 97 °C. Tako je 

provedena deparafinizacija, rehidracija i otkrivanje epitopa uz pomoć zagrijavanja. Potom je 

uslijedilo hlaĎenje uzoraka u PT Linku (Dako, Glostrup, Denmark) do 65 °C tijekom dva sata. 

Nakon hlaĎenja, uzorci su uronjeni u razrijeĎeni EnVision FLEX Wash Buffer (1:20, Dako, 

Glostrup, Denmark) te ostavljeni na sobnoj temperaturi 15 minuta. Preparati su potom inkubirani 

u otopini s primarnim protutijelom u Autostaineru (Dako, Glostrup, Denmark), razrijeĎenoj 

diluentom EnVision FLEX Antibody Diluent (DM830, Code K8006, Dako, Glostrup, Denmark) 

u različitim omjerima, ovisno o primarnom protutijelu. Za protutijelo IGF2 (ab 9574, Abcam, 

Velika Britanija) razrjeĎenje je bilo 1:1000, a inkubacija je trajala 30 minuta na sobnoj 

temperaturi. Za protutijelo IGF2R (ab 32815, Abcam, Velika Britanija) razrjeĎenje je bilo 

1:1000, a inkubacija je takoĎer trajala 30 min na sobnoj temperaturi, ali se izmeĎu primarnog i 

sekundarnog protutijela koristio EnVision Rabbit Linker (Code K8019, Dako, Glostrup, 

Denmark) kao pojačivač signala, kroz 15 min. Za vizualizaciju proteina rabljen je Dako EnVision 

FLEX detection system (Code 8010, Dako, Glostrup, Denmark), odnosno sustav automatiziranog 

bojenja u Autostaineru (Dako, Glostrup, Denmark). U otopini sa sekundarnim protutijelom 

korišten je Dako EnVision FLEX /HRP detection reagent (DM822, Dako, Glostrup, Denmark) 

koji sadrţi peroksidazu. Najprije je dodan 3% vodikov-peroksid kroz 5 minuta pa je provedena 

inkubacija s kozjim sekundarnim protutijelom, kroz 30 minuta. Nakon toga uzorci su obraĎeni 

sa supstratnom otopinom koja sadrţi diaminobenzidin (DAB) (EnVision FLEX DAB+ 

Chromogen, DM827, Dako, Glostrup, Denmark) razrijeĎenoj sa otopinom koja sadrţi vodikov 
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peroksid (EnVision FLEX Substrate Buffer, DM823, Dako, Glostrup, Denmark) u mraku, kroz 

10 minuta na sobnoj temperaturi. Nakon oksidacije DAB stvara stabilan smeĎi produkt na 

mjestu ciljnog antigena. Potom su uzorci isprani vodovodnom pa destiliranom vodom i 

kontrastno bojeni hematoksilinom (EnVision FLEX Hematoxylin, Code K8018, Dako, Glostrup, 

Denmark) jednu minutu, da bi se obojale stanične jezgre. Nakon toga slijedilo je završno 

ispiranje vodovodnom zatim destiliranom vodom te završna dehidracija u nizu alkohola etanola 

(70%, 96% i 100%) i ksilola. Preparati su potom pokriveni sa sintetskom smolom New 

Entellanom (Merck, Darmstadt, Njemačka) i predmetnim stakalcem. 

Za antitijelo IGF2 (ab 9574, Abcam, Cambridge, Velika Britanija) korištena je placenta kao 

pozitivna kontrola, negativna kontrola nije korištena. Za antitijelo IGF2R (ab 32815, Abcam, 

Cambridge, Velika Britanija) kao pozitivna kontrola korišten je zdravi srčani zalistak, negativna 

kontrola nije korištena. Imunohistokemijska reakcija na IGF2 odreĎivana je prema metodi koju 

su opisali Steigen i sur. (117) dok je reakcija na IGF2R odreĎivana prema metodi koju su 

opisali Berthe i sur. (118). 

Za statističku analizu ispitanici su podijeljeni u skupine po spolu te u tri dobne skupine (do 30 

godina, 40-45 godina i više od 45 godina). Za skupinu zdravih sluznica imali smo samo deskrip-

tivnu dob iz arhivskih podataka pa nije bilo moguće povezati dobnu skupinu i vrijednosti mjerenja 

za pojedini protein. 

 

3.4. Poliakrilamidna gel-elektroforeza 

U Eppendorf epruveti u 1,5 mL vode otopljena je jedna tableta koktela inhibitora proteaze 

(cOmplete ULTRA Tablets, Mini, EDTA-free, EASYpack, MadeinGermany, Roche Diagnostics 

GmbH, Manheim, Germany). Tkiva prethodno pohranjena u tekućem dušiku ručno su homo-

genizirana uz pomoć tekućeg dušika u tarioniku. U svaki uzorak dodani su inhibitori proteaza 

i SDS pufer za lizu tkiva (850 µl pufera +150 inhibitora proteaza; 4% SDS, 125 mM tris pH 

8.5, 40% glycerol, 100 mM DTT, 7 x inhibitori proteaza). Nakon toga su svi uzorci stavljeni u 

ultrazvučnu kupelj kako bi se pospješila liza, na jedan sat. Uzorci su centrifugirani pri 14000 rpm, 

45 minuta, a zatim je dodan 1M jod-acetamid (Sigma-Aldrich, SAD) radi alkilacije. Kvantifi-

kacija proteina provedena je uz pomoć fluorometrijske kvantifikacijske platforme Qubit-

fluorometra (QubitTM Fluorometer, InvitrogenTM, Life technologiesTM; SAD), a rezultati 

su prikazani u tablici (tablica 3). 
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Za poliakrilamidnu-gel elektroforezu (SDS-PAGE) korišteno je 50 µg proteina po uzorku. 

Proteini su prije elektroforeze pročišćeni dodatkom četverostruke količine acetona ohlaĎenog na-

20 °C. Tako pripremljeni uzorci stavljeni su da odstoje preko noći na -20 °C. Slijedeći dan je 

odstranjen aceton te je u proteinski pelet dodan pufer za nanošenje uzoraka na gel (Laemmli 

Sample Buffer, 1 M Tris HCl, 10% SDS, 100% glicerol, 2 M DTT, miliQ H20) te su uzorci 

zagrijani na 95 ° 5 minuta. Potom su uzorci naneseni u gel za jednodimenzionalnu elektroforezu 

(4% gel za razdvajanje;12% gel za sabijanje), i to tako da je u prvu jaţicu nanesena standardna 

otopina proteina (Biorad dual color protein standard, SAD; mješavina prethodno obojanih 

proteinskih standarda), a u ostale jaţice svaki uzorak pojedinačno. Elektroforeza je tekla uz struju 

konstantnog napona 200 V, tijekom sat vremena. Za poliakrilamidnu gel-elektroforezu korišten je 

ureĎaj za elektroforezu BIO-RAD tetracell, SAD. Nakon toga membrana je slikana digitalnom 

kamerom Image Quant LAS 500 (GE Healthcare Bio-SciencesAB, Švedska).  

 

Tablica 3.  Rezultati kvantifikacije proteina prema Qubit-fluorometru. 

Redni broj uzorka Kvantificirana količina 

proteina (mg/mL) 

Količina lizata i dodanog acetona 

1. 1,8 27 μL lizata + 115 μL acetona 

2. 3,53 14,16 μL lizata + 60 μL acetona 

3. 3,01 16,6 μL lizata + 70 μL acetona 

4. 4,84 10 μL lizata + 40 μL acetona 

5. 19,80 2,52 μL lizata + 10 μL acetona 

6. 34,1 1,46 μL lizata + 10 μL acetona 

7. 14,5 3,44 μL lizata + 15 μL acetona 

8. 48,1 1,03 μL lizata + 10 μL acetona 

9. 29,8 1,6 μL lizata + 10 μL acetona 

10. 2,25 22,2 μL lizata + 100 μL acetona 

11. 2,36 21,18 μL lizata + 100 μL acetona 

12. 1,95 25,6 μL lizata + 150 μL acetona 

13. 3,17 15,77 μL lizata + 100 μL acetona 

14. 2,87 17,42 μL lizata + 100 μL acetona 

15. 1,86 26,88 μL lizata + 150 μL acetona 

16. 2,96 16,9 μL lizata + 100 μL acetona 
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3.5. Digestija proteina u gelu 

Za identifikaciju diferencijalno eksprimiranih proteina, poliakrilamidni gelovi obojani su bojom 

Coomasie Brilliant Blue (Sigma-Aldrich, Njemačka). Slikanje gelova provedeno je digitalnom 

kamerom (ImageQuant LAS500, GE Healthcare Bio – Science AB, Švedska), a analiza dife-

rencijalno eksprimiranih traka na gelu provedena je uz pomoć programa Quantity one (BIO – 

RAD). Diferencijalno eksprimirane trake su ručno izrezane uz pomoć skalpela i usitnjene na 

male komadiće te stavljene u epruvete od 2 mL (Eppendorf). Zatim se tri puta naizmjenično 

ponavljalo dodavanje otopine za hidrataciju komadića gela (100 mM amonij karbonat 

NH4CO3, H2O) 5 min uz trešnju i odbacivanja supernatanta te dodavanje otopine za dehidra-

ciju komadića gela (50 mM NH4CO3, H2O, 60% acetonitril ACN) 30 min uz trešnju i odbaci-

vanje supernatanta. Komadići gela su potom posušeni do potpune suhoće u vakuumu te je 

nakon toga na njih dodana otopina za digestiju (10 ng/μg tripsin (Lonza, Švicarska), 50 mM 

NH4CO3, H2O, 10% ACN). Komadići gela su rehidrirani 30 min na ledu te potom tijekom 

noći na +37° C. Iz uzorka su idući dan vodeni ekstrakti peptida prebačeni u nove epruvete od 

1.5 mL (Eppendorf), a na preostale komadiće gela je dodano 65% ACN (J. T. Baker, SAD)/ 

5% octene kiseline (Kemika, Hrvatska) te su uzorci smiješani (Vortex), centrifugirani 30 

minuta i sonicirani 5 minuta. Preostali supernatant je potom prebačen u epruvete od 1.5 mL 

(Eppendorf, Njemačka) sa ekstraktima peptida. Na komadiće gela se dodala voda nakon čega 

slijedi inkubacija 15 min te ponovno prebacivanje supernatanta u epruvete od 1.5 mL 

(Eppendorf). Korak s 65% ACN / 5% octene kiseline se ponavlja, te se nakon toga slijedi 

dodavanje 100% ACN i inkubiranje 20 min i ponovno prebacivanje supernatanta u epruvete 

od 1.5 mL. Ekstrahirane digeste se centrifugira i posuši u vakuumu kako bi se reducirao 

volumen. Ekstrakti su nakon redukcije volumena u vakuumu pohranjeni na – 20  °C. 

 

3.6. Analiza i identifikacija proteina uz pomoć masene spektrometrije 

Identifikacija proteina u digestima provedena je uz pomoć masene spektrometrije u proteomskom 

centru „Proteomics Core, COBRE Center for Cancer Research Development“, Rhode Island 

Hospital, SAD.  
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3.6.1. Nano – LC – MS/MS analiza 

Za separaciju triptičkih peptida prije masene spektrometrije koristila se kolona s punilom C18 

(75 µm x 12 cm; Orochem Technologies, Inc., Lombard, IL, SAD) sa integriranim sustavom za 

elektrosprej ionizaciju (10 µm ESI emitter tip “Self-Pack” PicoFrit column; New Objective, 

Woburn, MA, SAD). Otapalo A je bilo 0,1 M octena kiselina u vodi, a otapalo B 0,1 M octena 

kiselina u ACN. Peptidi su eluirani u linearnom gradijentu (0-70% otapala B tijekom 60 

minuta), pri 200 nL/min na ureĎaju HPLC (Agilent 1200 HPLC, Agilent Technologies, Santa 

Clara, CA, SAD). Identifikacija proteina provedena je na ureĎaju LTQ Velos Orbitrap Velos 

(Thermo Scientific, San Jose, CA, SAD) pri voltaţi izvora ESI od 1,8 kV. Spektri masa 

dobiveni su u rasponu m/z od 300 – 1700, nakon čega je uslijedilo prikupljanje spektara nakon 

fragmentacije (MS/MS) za deset najzastupljenijih iona u ionskoj stupici LTQ. Samo ioni koji su 

imali naboj veći ili jednak 2 su uzeti u obzir za disocijaciju izazvanu kolizijom. 

 

3.6.2. Analiza podataka 

MS/MS spektri su pretraţivani uz pomoć bazi podataka proteina UniProt uz pomoć algoritma 

Mascot v.2.3.2 (Matrix Science, SAD). Mascot pretraţivanja su izvedena pri sljedećim para-

metrima: specifičnost enzima – tripsin, dva moguća propuštena cijepanja, tolerancija mase - 

20 ppm, modifikacija – oksidacija na metioninu i statička izmjena karbamidometilacije na 

cisteinu. Kvantifikacija proteina je provedena uz pomoć programa ProteoIQ software v. 

2.3.05 (BioInquire, Bogart, SAD). Podaci su filtrirani prema sljedećim strogim kriterijima: 

Mowse score > 64 za sva stanja naboja, najmanje dva peptida po proteinu, 1% stopa pogrešne 

identifikacije peptida i 1% stopa pogrešne identifikacije proteina. Tijek eksperimentalnih 

postupaka prikazan je na slici 3. 
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Slika 3. Tijek eksperimentalnih postupaka. Uzorci odloţeni u tekući dušik su 

lizirani, proteini iz lizata su odvojeni 1-D elektroforezom te je nakon 

toga uslijedila digestija proteina u gelu tripsinom. Peptidi su nakon toga 

analizirani LC-MS/MS nakon čega su bioinformatički obraĎeni. 

 

3.7. Western blot 

Nakon liziranja tkiva i kvantifikacije proteina, iz staničnih lizata za Western blotting pretaloţeno 

je 50 μg proteina po uzorku u 100%-tnoj otopini acetona na -20 °C preko noći. Lizati odnosno 

proteini su razdvojeni uz pomoć okomite elektroforeze na poliakrilamidnom gelu (prema ranije 

opisanom protokolu). Nakon razdvajanja proteini su preneseni s gela na nitroceluloznu 

membranu (BIO-RAD, SAD) tako da se sloţio tzv. „sendvič“ (redoslijed slojeva: crna spuţvica, 

filter papir, gel, membrana, filter papir, crna spuţvica) koji je ekvilibririran u puferu za transfer 

(25 mM Tris, 192 mM glycine, 20% (v/v) methanol (pH 8.3). Prijenos proteina s gela na 

membranu proveden je u sustavu za prijenos (BIO-RAD, SAD) uz konstantnu jakost struje od 

200 mA 1.5 sat i miješanje na magnetskoj miješalici, a potvrda transfera proteina na membranu 

napravljena je bojom Amido-BlueBlack (Sigma-Aldrich, SAD). Zatim je uz pomoć korištenja 

otopine za odbojavanje (25% izopropanola, 10% octene kiseline; Kemika, Hrvatska) tri puta po 

pet minuta provedeno uklanjanje boje prije blokiranja membrane. Nakon odbojavanja 

membrana je isprana 2 puta po 15 minuta u puferu TBST (50 mM Tris, 150 mM NaCl, pH 7.5, 

0.1% Tween-20; BIO-RAD, SAD). Nakon ispiranja membrane su blokirane u 4%-tnoj otopini 

nemasnog mlijeka u prahu (BIO-RAD, SAD) u puferu TBST jedan sat uz trešnju (Rocking 

Liza stanica 
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dušikom i u 
tarioniku 
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Platform, CAMLAB; England), na sobnoj temperaturi. Po završetku blokiranja membrane su 

preko noći inkubirane na +4 °C u otopini s primarnim protutijelima na ţeljeni protein uz 

dodatak 1%-tne otopine albumina goveĎeg seruma (Sigma-Aldrich, SAD) otopljene u TBST, uz 

vrtnju (Rotary shaker, J.P.SELECTA; Španjolska). Korištena su primarna protutijela usmjerena 

na lumikan (Anti Lumican antibody, ab 168348, Abcam, Velika Britanija, razrjeĎenje 1:1000) i 

biglikan (Anti Byglican antibody, ab 109369, Abcam, Velika Britanija; razrjeĎenje 1:1000). 

Nakon inkubacije, membrane su isprane 4 puta po 15 minuta u TBST i inkubirane na sobnoj 

temperaturi jedan sat uz vrtnju sa sekundarnim protutijelom konjugiranim s perokidazom hrena 

(sc-2030, Goat anti rabbit IgG-HRP, SantaCruz Biotechnology; razrjeĎenje 1:2000). Nakon 

inkubacije, membrane su ponovno isprane 4 puta po 15 minuta u TBST. Prije kemilumi-

niscencijske detekcije na membranu je stavljen 1 mL otopine luminola (Lumi Light Western 

Blotting Substrate, Roche; Francuska), kroz jednu minutu na sobnoj temperaturi. Nakon 

inkubacije, višak reagensa je uklonjen kratkim sušenjem filtar papirom te je membrana stavljena 

izmeĎu dvije folije da se ne posuši i istisnuti su mjehurići zraka. Potom je membrana slikana 

digitalnom kamerom Image Quant LAS 500 (GE Healthcare Bio-Sciences
AB

, Švedska). 

 

3.8. Statistička obrada podataka 

Za statističku obradu podataka korišten je programski paket Medcalc (v 11.4, MedCalc Software, 

Belgium). Ovisno o potrebi korišteni su t-test, hi kvadrat test za trend, Fischerov egzaktni test, 

Spearmanov koeficijent korelacije te Mann-Whitneyev test, na razini značajnosti p < 0,05. 
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4. REZULTATI ISTRAŽIVANJA 
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4.1. Imunohistokemijska analiza  

U tablici 4. prikazane su skupine biopsijskih uzoraka pacijenata na kojima je raĎena 

imunohistokemijska analiza ekspresije IGF2 i IGF2R. 

 

Tablica 4. Prikaz skupina biopsijskih uzoraka pacijenata na kojima je 

raĎena imunohistokemijska analiza ekspresije IGF2 i IGF2R. 

Dijagnoza Broj pacijenata u skupini 

Oralni lihen planus (OLP) 24 

Leukoplakija (LPL) 18 

Karcinom pločastih stanica 

glave i vrata (CA PL) 

20 

Zdrava sluznica (Z) 18 

 

Imunohistokemijski nalaz za oba proteina kvantificiran je prema intenzitetu bojanja kao negativan 

(0), slabo (1), jako (2) i vrlo jako obojan (3) te prema postotku bojenja kao negativan (0), slabo 

pozitivan- obojenje manje od 10% stanica (1), umjereno pozitivan-obojenje 10-50 % stanica (2) i 

jako pozitivan- obojenje >50 % stanica (3). Rezultati su prikazani u tablici 5. a, b, c i d te na 

slici 4. Vrijednosti intenziteta i postotka ekspresije 2 i 3 tretirane su kao pozitivan rezultat, dok su 

vrijednosti intenziteta i postotka ekspresije 0 i 1 tretirane kao negativan rezultat, odnosno smatralo 

se da proteinski marker nije potvrĎen.  
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a) Tablica 5a. Rezultati imunohistokemije uzoraka karcinoma pločastih stanica 

Redni 

broj 

Spol Dob IGF2 

binarno 

IGF2 % IGF2 

intenzitet 

IGF2R 

binarno 

IGF2R % IGF2R 

intenzitet 

1 M 36 0 1 1 1 3 3 

2 M 43 1 1 2 0 2 1 

3 M 46 0 2 1 0 3 1 

4 M 46 0 2 1 1 3 2 

5 M 54 1 2 2 1 3 3 

6 M 55 1 2 2 1 3 3 

7 M 55 0 2 1 1 3 3 

8 M 58 0 2 1 1 3 2 

9 M 58 0 1 1 1 3 2 

10 M 59 0 0 0 1 3 3 

11 M 60 0 2 1 1 3 2 

12 M 60 0 1 1 1 2 2 

13 M 61 0 3 1 1 3 3 

14 M 63 0 1 1 0 2 1 

15 M 63 0 1 1 1 3 3 

16 Ţ 63 0 1 1 1 3 3 

17 M 67 0 1 1 1 3 3 

18 M 68 1 3 2 1 3 3 

19 M 73 0 3 1 1 3 3 

20 Ţ 73 0 3 1 0 2 1 
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b) Tablica 5b. Rezultati imunohistokemijske analize uzoraka leukoplakije 

Redni 

broj 

Spol Dob IGF2 

binarno 

IGF2 % IGF2 

intenzitet 

IGF2R 

binarno 

IGF2R % IGF2R 

intenzitet 

1 Ţ 37 0 2 1 1 3 2 

2 M 39 1 2 2 1 2 2 

3 M 44 0 1 1 0 3 1 

4 Ţ 49 0 1 1 1 3 2 

5 Ţ 53 0 2 1 1 3 3 

6 Ţ 53 0 0 0 0 3 1 

7 M 54 0 1 1 1 3 2 

8 Ţ 56 0 1 1 1 2 2 

9 M 60 1 2 2 1 3 3 

10 Ţ 61 0 2 1 1 3 3 

11 Ţ 63 1 2 2 1 3 3 

12 M 63 0 2 1 1 3 3 

13 M 64 0 1 1 1 3 3 

14 Ţ 66 0 0 0 1 3 2 

15 Ţ 68 0 1 1 1 3 2 

16 Ţ 71 0 1 1 1 3 2 

17 Ţ 78 0 1 1 1 2 2 

18 Ţ 84 1 2 2 1 2 2 
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c) Tablica 5c. Rezultati imunohistokemijske analize uzoraka oralnog lihena planusa 

Redni 

broj 

Spol Dob IGF2 

binarno 

IGF2 % IGF2 

intenzitet 

IGF2R 

binarno 

IGF2R % IGF2R 

intenzitet 

1 Ţ 26 0 1 1 1 3 3 

2 M 32 0 0 0 0 0 0 

3 Ţ 38 0 2 1 1 3 2 

4 M 38 0 2 1 1 3 2 

5 Ţ 46 1 2 2 1 3 3 

6 Ţ 49 1 2 2 1 2 2 

7 Ţ 49 1 2 2 1 2 2 

8 Ţ 49 0 2 1 1 3 3 

9 Ţ 50 0 1 1 1 3 3 

10 M 50 0 1 1 0 2 1 

11 Ţ 51 0 0 0 1 2 2 

12 M 54 0 2 1 1 3 3 

13 Ţ 56 0 2 1 1 3 2 

14 Ţ 56 1 2 2 1 3 3 

15 M 61 1 2 2 1 3 3 

16 Ţ 62 0 0 0 0 3 1 

17 Ţ 62 0 0 0 0 0 0 

18 Ţ 66 0 2 1 1 2 2 

19 Ţ 68 0 1 1 1 3 2 

20 Ţ 70 0 1 1 1 3 3 

21 Ţ 71 0 1 1 1 3 2 

22 Ţ 71 1 2 2 1 3 3 

23 M 72 1 2 2 1 3 3 

24 Ţ 81 0 3 1 1 3 3 
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d) Tablica 5d. Rezultati imunohistokemijske analize uzoraka zdrave sluznice 

Redni 

broj 

Spol Dob * IGF2 

binarno 

IGF2 % IGF2 

intenzitet 

IGF2R 

binarno 

IGF2R % IGF2R 

intenzitet 

1 M 28 0 2 1 1 2 2 

2 M 43 0 3 1 1 3 2 

3 M 37 0 2 1 1 3 3 

4 M 53 1 3 2 1 3 3 

5 M 38 1 3 2 1 3 3 

6 M 39 0 2 1 1 3 3 

7 M 53 0 1 1 1 3 3 

8 M 54 0 2 1 1 3 3 

9 M 45 1 2 2 1 3 3 

10 Ţ 42 1 3 2 1 3 3 

11 Ţ 53 0 2 1 1 3 3 

12 Ţ 50 0 2 1 1 3 3 

13 Ţ 47 0 3 1 1 3 3 

14 Ţ 49 0 2 1 1 3 3 

15 Ţ 50 0 3 1 1 3 3 

16 Ţ 51 0 2 1 1 3 3 

17 Ţ 50 0 2 1 1 3 3 

18 Ţ 54 0 2 1 1 2 2 

* srednja dob 46,4 ± 7,3 (raspon dobi 28-54) 
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Usporedba intenziteta i postotka ekspresije IGF2 i IGF2R unutar pojedine skupine uzoraka, 

pokazala je kako IGF2 obično ima manji intenzitet i na manjoj je površini (postotak ekspresije) 

u odnosu na IGF2R u svakoj skupini pacijenata (slika 4), što ispada statistički značajno prema 

Mann-Whitney testu (tablica 6).  

 

 

Slika 4. Postotak i intenzitet ekspresije IGF2 i IGF2R (M6PR) unutar pojedine 

skupine uzoraka (CA PL-karcinom pločastih stanica glave i vrata, LPL-

leukoplakija, OLP-oralni lihen planus). 

 

Tablica 6. Usporedba postotka i intenziteta ekspresije IGF2 i IGF2R unutar pojedine skupine 

uzoraka (Mann-Whitneyev test). 

 Ca PL LPL OLP Zdravi 

IGF postotak u usporedbi s 

IGF2R postotkom P = 0,0001 P < 0,0001 P < 0,0001 P = 0,001 

IGF intenzitet u usporedbi s 

IGF2R intenzitetom P < 0,0001 P < 0,0001 P = 0,0001 P < 0,0001 
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Ako gledamo samo binarnu podjelu intenziteta bojenja unutar pojedine grupe prilikom čega 

intenzitet bojenja ++ (2) i +++ (3) smatramo pozitivnim, a 0 i + (1) negativnim, razlika je takoĎer 

statistički značajna (tablica 7). 

 

Tablica 7. Usporedba intenziteta ekspresije IGF2 i IGF2R unutar pojedine skupine uzoraka, 

prema binarnoj podjeli intenziteta. 

 zdravi   Ca pl   LPL   OLP   

Intenzitet IGF2 IGF2R IGF2 IGF2R IGF2 IGF2R IGF2 IGF2R 

+ 4 18 4 16 4 16 7 20 

- 14 0 16 4 14 2 17 4 

Fischerov test < 0.0001  0,0002  < 0.0001  0,0004  

 

Korelacijom parametara unutar ukupnih rezultata uočeno je da je korelacija intenziteta i po-

stotka ekspresije za IGF2 i IGF2R umjerena (Spearmanov koeficijent korelacije (IGF2 postotak 

ekspresije s IGF2 intenzitetom ekspresije) = 0,519; koeficijent korelacije (IGF2R postotak 

ekspresije s IGF2R intenzitetom ekspresije) = 0,591). 

UsporeĎivanjem postotka ekspresije i intenziteta ekspresije IGF2 i IGF2R izmeĎu pojedinih 

skupina uzoraka odnosno dijagnoza, pokazalo se kako je razlika u postotku ekspresije IGF2 i 

intenzitetu ekspresije IGF2R u populaciji zdravih statistički značajna u odnosu na pacijente s 

lihenom, leukoplakijom i oralnim karcinomom pločastih stanica. U intenzitetu ekspresije IGF2 i 

postotku ekspresije IGF2R nije bilo statistički značajne razlike meĎu skupinama (tablica 8, slika 

5) što je utvrĎeno Mann-Whitneyevim testom. 

 

Tablica 8. Razlika postotka i intenziteta ekspresije IGF2 i IGF2R unutar pojedinih skupina. 

IGF2 %  IGF intenzitet IGF2R %  IGF2R intenzitet  

zdravi vs  zdravi vs  zdravi vs  zdravi vs  

CaPl P= 0,0288 CaPl P = 0,6765 CaPl P = 0,4881 CaPl P = 0,0478 

LPL P= 0,0003 LPL P = 0,5851 LPL P = 0,4086 LPL P = 0,0028 

OLP P= 0,0015 OLP P = 0,7027 OLP P = 0,1619 OLP P = 0,0118 

CaPl vs        

LPL P = 0,2264      

OLP P = 0,4927      
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Slika 5. Postotak i intenzitet ekspresije IGF2 i IGF2R (M6PR) za svaku skupinu 

uzoraka (CA PL-oralni karcinom pločastih stanica, LPL-leukoplakija, 

OLP-oralni lihen planus) 

 

U intenzitetu ekspresije IGF2 i IGF2R nije bilo statistički značajne razlike meĎu spolovima, 

ali je utvrĎena značajna razlika u raspodjeli spolova izmeĎu skupine uzoraka zdravih 

pacijenata (devet muškaraca i devet ţena) i pacijenata s karcinomom (18 muškaraca i dvije 

ţene) (Fischerov test, p = 0,0113). 

Kada smo podijelili uzorke oralnog lihena planusa, leukoplakije i karcinoma pločastih stanica 

glave i vrata prema dobi pacijenata u skupine (do 30 godina, 30 – 45 godina i više od 45 

godina), razlika u intenzitetu ekspresije pojedinog proteina u odnosu na dob pacijenata nije bila 

statistički značajna. Za uzorke zdrave sluznice imali smo samo deskriptivnu dob, a ne i podatke 

o dobnoj skupini pa nije bilo moguće povezati dobnu skupinu i vrijednosti mjerenja za proteine. 

 

 

 

 

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

IGF2 % IGF2 Intenzitet M6PR % M6PR Intenzitet

Grupa

CA PL

LPL

OLP

Zdravi



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  37 

 

 

 

 A B 

 

 

 C D 

Slika 6. Prikaz jako pozitivnog imunohistokemijskog nalaza za IGF2 prema dijagnozama 

pacijenata: A) leukoplakija, povećanje 200X, obojenje (++) (postotak i intenzitet 

ekspresije); B) oralni lihen planus, povećanje 200X, obojenje (+++) (postotak i 

intenzitet ekspresije); C) oralni karcinom pločastih stanica, povećanje 100X, obojenje 

(++) (postotak i intenzitet ekspresije); D) zdrava sluznica, povećanje 200X, obojenje 

(+++) (postotak ekspresije IGF2) i (++) (intenzitet ekspresije IGF2). 

 

  



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  38 
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 C D 

Slika 7. Prikaz jako pozitivnog imunohistokemijskog nalaza za IGF2R prema dijagnozama 

pacijenata: A) leukoplakija, povećanje 200X, obojenje (++) (postotak i intenzitet 

ekspresije); B) oralni lihen planus, povećanje 200X, obojenje (+++) (postotak i 

intenzitet ekspresije); C) oralni karcinom pločastih stanica, povećanje 200X, obojenje 

(+++) (postotak i intenzitet ekspresije); D) zdrava sluznica, povećanje 200X, obojenje 

(+++) (postotak i intenzitet ekspresije). 
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4.2. Poliakrilamidna gel-elektroforeza 

Ukupni profil ekspresije proteina analiziran je u uzorcima promijenjene oralne sluznice pacijenata 

s lihenom i karcinomom u usporedbi sa sluznicom istih pacijenata koja nije zahvaćena promje-

nama te sluznicom zdravih ispitanika bez promjena na sluznici. U tu su svrhu iz tkiva izolirani 

ukupni proteini i razdvojeni uz pomoć poliakrilamidne gel-elektroforeze (slika 8). Iz gelova su 

izrezane diferencijalne trake te su potom podvrgnute digestiji u gelu. Identifikacija diferencijalno 

eksprimiranih proteina provedena je na spektrometru masa. 

 

 

 S 1 2 3 4 5 6 7 S 8 9 10 11 12 13 14 15 16  

Slika 8. Reprezentativni poliakrilamidni gel dobiven separacijom proteina iz ekstrakcija biopsijskih 

uzoraka ukupno deset pacijenata s dijagnozom karcinoma pločastih stanica, oralnog 

lihena planusa te pacijenata bez promjena na sluznici. S-standard, 1-3 zdrave sluznice, 

4-7 nepromijenjene sluznice pacijenata s karcinomom, 8-10 i 12 promijenjena sluznica 

pacijenata s lihenom, 11 i 13 nepromijenjena sluznica pacijenta s lihenom, 14-promije-

njena sluznica pacijenta s karcinomom glave i vrata, 15-zdrava sluznica, 16-nepromije-

njena sluznica pacijenta s karcinomom glave i vrata. 

 

Analiza gelova pokazala je kako se izmeĎu analiziranih grupa diferencijalno eksprimiraju proteini 

u ukupno 16 traka te su u njima masenom spektrometrijom identificirani proteini za koje smatra-

mo kako imaju ulogu u patogenezi bolesti i/ili nastanku simptoma. 
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4.3. Masena spektrometrija 

Masenom spektrometrijom identificiralo se ukupno 5011 proteina u svim analiziranim uzorci-

ma. Kako bismo utvrdili koji su identificirani proteini diferencijalno eksprimirani u pojedinim 

uzorcima usporedili smo rezultate identifikacija za sljedeće skupine:  

(1) usporedba promijenjene i nepromijenjene sluznice u svih pacijenata s dijagnostici-

ranim lihenom,  

(2) usporedba promijenjene i nepromijenjene sluznice u svih pacijenata s dijagnostici-

ranim karcinomom,  

(3) usporedba nepromijenjenih sluznica u svih pacijenata s lihenom u odnosu s nepro-

mijenjenom sluznicom svih pacijenata s karcinomom,  

(4) usporedba svih nepromijenjenih sluznica pacijenata s lihenom i karcinomom u 

usporedbi sa zdravim sluznicama u pacijenata bez promjena na oralnoj sluznici te  

(5) usporedba promijenjene sluznice pacijenata s karcinomom glave i vrata u odnosu s 

uzorcima promijenjene sluznice u pacijenata s oralnim lihenom (tablice 9-13).  
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4.3.1. Rezultati masene spektrometrije promijenjene i nepromijenjene sluznice u svih 

pacijenata s dijagnosticiranim lihenom 

U tablici 9. prikazani su diferencijalno eksprimirani proteini dobiveni masenom spektrometrijom 

uzoraka oralnog lihena: promijenjene i naizgled nepromijenjene sluznice. 

 

Tablica 9. Diferencijalno eksprimirani proteini u svim uzorcima oralnog lihena: promijenjene 

sluznice (OLP-B) u usporedbi s naizgled nepromijenjenom sluznicom istih pacijenata 

(OLP-Z). 

Redni 

broj 

Pristupni broj Ime proteina Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

OLP-B (promijenjena sluznica) 

Citoskeletni proteini 

1 P35527 Keratin, tip I citoskeletni 9  Citoskeletni protein Svi OLP-B 

2 Q60FE2 Miozin-9  Citoskeletni protein, regulacija staničnog 

oblika, stanična signalizacija 

Svi OLP-B 

3 P12035 Keratin, tip II citoskeletni 3  Citoskeletni protein, diferencijacija 

epitelnih stanica 

Svi OLP-B 

4 Q15149 Plektin  Citoskeletni protein, sudjeluje u 

apoptotičkim procesima 

Svi OLP-B 

5 P19012 Keratin, tip I citoskeletni 15  Citoskeletni protein, razvoj epiderma Svi OLP-B 

6 P07476 

B4DU44 

Involukrin  Keratinizacija, vezanje proteina Svi OLP-B 

7 O60437 

K7EKI8 

Periplakin  Citoskeletni protein, keratinizacija  Svi OLP-B 

8 Q86Y46 Keratin, tip II citoskeletni 73  Keratinizacija dlaka/kose Svi OLP-B 

9 P07737 Profilin-1  Citoskeletni protein, stanična signalizacija, 

uloga u grušanju krvi 

Svi OLP-B 

10 Q8N1N4 Keratin, tip II citoskeletni 78  Aktivnost strukturnih molekula Svi OLP-B 

11 P04259 Keratin, tip II citoskeletni 6B  Razvoj ektoderma Svi OLP-B 

12 P35749 

D2JYH7 

B1PS43 

Miozin-11 Kontrakcija stanice Svi OLP-B 

13 Q9UBC9 

F5GZ12 

Mali protein 3 bogat prolinom  Keratinizacija, cijeljenje rana, 

diferencijacija keratinocita, razvoj 

epiderma 

Svi OLP-B 

14 Q01546 Keratin, tip II citoskeletni 2  Citoskeletni protein Svi OLP-B 

15 P08727 Keratin, tip I citoskeletni 19  Kontrakcija stanica, citoskeletni protein, 

diferencijacija stanica 

Svi OLP-B 

Metabolički proteini 

16 P14618 

B4DNK4 

Piruvat kinaza Uloga u metaboličkim procesima Svi OLP-B 

17 H0YN42 Aneksin 2 (Ulomak)  Angiogeneza, metabolički procesi Svi OLP-B 

18 J3KPS3 Fruktozno-bisfosfonatna aldolaza  Glikolitički procesi Svi OLP-B 



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  42 

19 Q53HR5 Čimbenik elongacije 1-alfa 

(ulomak)  

Sudjeluje u biosintezi proteina Svi OLP-B 

20 Q01469 

E7DVW5 

Protein koji veţe masne kiseline Metabolički procesi Svi OLP-B 

21 Q14134 Protein koji sadrţi tročlani motiv 

29  

Regulacija metaboličkih procesa Svi OLP-B 

22 I1VZV6 Hemoglobin alfa 1  Transport kisika Svi OLP-B 

23 P13639 Čimbenik elongacije 2  Metabolički procesi, stanična smrt Svi OLP-B 

Apoptotički proteini 

24 P47929 Galektin-7  Sudjeluje u apoptotičkim procesima Svi OLP-B 

Stanična signalizacija 

25 P14923 

F5GWP8 

Spojni plakoglobin  Migracija stanica, morfogeneza stanica, 

uloga u staničnoj signalizaciji 

Svi OLP-B 

26 P27482 Protein 3 nalik kalmodulinu Moţe se natjecati s kalmodulinom za 

različita vezna mjesta; vezanje kalcijevih 

iona 

Svi OLP-B 

Komponenta nukleosoma 

27 P58876 

P57053 

O60814 

Histon H2B  Komponenta nukleosoma, organizacija 

kromatina, uloga u uroĎenom 

imunološkom odgovoru sluznice 

Svi OLP-B 

28 Q0VAS5 Histon H4  Komponenta nukleosoma Svi OLP-B 

Komponenta izvanstaničnog matriksa 

29 D3DTX7 Kolagen, tip I, alfa 1, izoforma 

CRA_a  

Komponenta izvanstaničnog matriksa Svi OLP-B 

30 Q6FH10 

P07585 

F8VXZ8 

Protein dekorin Starenje, cijeljenje rana, stanična 

signalizacija, komponenta izvanstaničnog 

matriksa 

Svi OLP-B 

Nepoznata funkcija 

31 Q6PJF2 

Q6P5S8 

Protein IGK@  Funkcija nije poznata Svi OLP-B 

OLP-Z (naizgled nepromijenjena sluznica) 

Metabolički proteini 

32 P60174 Triozafosfatna izomeraza  Metabolizam ugljikohidrata, 

glukoneogeneza, glikoliza 

Svi OLP-Z 

33 Q53H26 Inačica transferina (Fragment)  Homeostaza i transport (staničnog) ţeljeza Svi OLP-Z 

34 P02647 Apolipoprotein A-I  Uloga u grušanju krvi, migracija 

endotelnih stanica krvnih ţila, regulacija 

staničnih procesa 

Svi OLP-Z 

35 Q75MT9 

Q6FHZ0 

Q0QF37 

P40926 

Malat-dehidrogenaza  Regulacija staničnih procesa, metabolizam 

ugljikohidrata 

Svi OLP-Z 

36 P00558 Fosfoglicerat-kinaza 1  Metabolizam ugljikohidrata, 

glukoneogeneza, glikoliza 

Svi OLP-Z 

37 P62937 

A8K486 

Peptidil-prolil cis-trans  

izomeraza A  

Uloga u grušanju krvi, regulacija staničnih 

procesa, nabiranje (savijanje) proteina 

Svi OLP-Z 
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38 P30086 

D9IAI1 

Protein 1 koji veţe 

fosfatidiletanolamin 

Inhibitor proteaza Svi OLP-Z 

39 Q8N6N5 

Q8IZ29 

Tubulin, beta 2C  Polimerizacija proteina, komponenta 

mikrotubula 

Svi OLP-Z 

40 P23396 

J3KN86 

40S ribosomalni protein S3  Regulacija staničnih procesa Svi OLP-Z 

41 P01023 Alfa-2-makroglobulin  Uloga u grušanju krvi, regulacija staničnih 

procesa 

Svi OLP-Z 

42 M0QYT0 Nekarakterizirani protein 

(Fragment)  

Katalitička aktivnost, vezanje nukleotida i 

nukleinske kiseline 

Svi OLP-Z 

Imunološki odgovor 

43 P01876 Regija lanca C imunoglobulina 

alfa-1  

Sudjeluje u imunološkom odgovoru Svi OLP-Z 

44 P08238 Protein toplinskog šoka 90-beta  UroĎeni imunološki odgovor, nabiranje 

proteina, stanična signalizacija 

Svi OLP-Z 

45 P05109 Protein S100-A8  Veţe kalcij i cink i ima ulogu u upalnim i 

imunološkim procesima 

Svi OLP-Z 

46 P07900 Protein toplinskog šoka 90-alfa  ATP katabolički procesi, metabolički 

procesi malih molekula, uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi OLP-Z 

47 Q6EZE9 

P59666 

P59665 

Neutrofilni defenzin Sudjeluje u imunološkom odgovoru protiv 

bakterija, antibiotska, protugljivična i 

protuvirusna aktivnost 

Svi OLP-Z 

48 P00738 Haptoglobin  Imunološki odgovor, regulacija staničnih 

procesa 

Svi OLP-Z 

Stanične komponente 

49 Q6FI13 

Q16777 

Histon H2A type 2  Komponenta nukleosoma Svi OLP-Z 

50 P13489 Inhibitor ribonukleaze Regulacija angiogeneze, negativna 

regulacija katalitičke aktivnosti 

Svi OLP-Z 

51 P08123 Alfa-2(I) lanac kolagena  Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih ţila, 

organizaciji staničnog matriksa 

Svi OLP-Z 

Antiapoptotički proteini 

52 P04792 Protein toplinskog šoka beta-1  Pozitivna regulacija angiogeneze, 

negativna regulacija apoptoze, stanična 

signalizacija 

Svi OLP-Z 

53 P02679 Gama lanac fibrinogena Uloga u grušanju krvi, negativna regulacija 

apoptoze, organizacija izvanstaničnog 

matriksa 

Svi OLP-Z 

Komponente izvanstaničnog matriksa 

54 Q15582 

G8JLA8 

Protein ig-h3 induciran 

transformirajućim čimbenikom 

rasta α  

Angiogeneza, proliferacija stanica, 

organizacija izvanstaničnog matriksa, 

regulacija stanične adhezije 

Svi OLP-Z 

55 P35555 Fibrillin-1  Organizacija izvanstaničnog matriksa Svi OLP-Z 

56 P12109 

P12110 

Alfa-1(VI) lanac kolagena  Organizacija izvanstaničnog matriksa, 

stanična adhezija, odgovor na glukozu 

Svi OLP-Z 
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4.3.2. Rezultati masene spektrometrije promijenjene i nepromijenjene  

sluznice u svih pacijenata s dijagnosticiranim oralnim karcinomom pločastih 

stanica  

U tablici 10. prikazani su diferencijalno eksprimirani proteini uzoraka oralnog karcinoma plo-

častih stanica – promijenjene sluznice u usporedbi s pripadajućom nepromijenjenom sluznicom. 

 

Tablica 10. Diferencijalno eksprimirani proteini u uzorcima oralnog karcinoma pločastih 

stanica: promijenjene sluznice (Ca-B) u usporedbi s naizgled nepromijenjenom 

sluznicom (Ca-Z). 

Redni broj Pristupni broj Ime proteina Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Ca-B (promijenjena sluznica) 

Citoskeletni protein 

1 Q04695 Keratin, tip I citoskeletni 17  Citoskeletni protein Svi Ca-B 

2 Q15149 Plektin  Citoskeletni protein, sudjeluje u 

apoptotičkim procesima 

Svi Ca-B 

3 A6NDY9 Filamin A  Keratinizacija, citoskeletni protein, 

pozitivna regulacija staničnog rasta 

Svi Ca-B 

4 B4E3A4 cDNA FLJ57283, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 2  

Citoskeletni protein Svi Ca-B 

5 B4E335 cDNA FLJ52842, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 1 

Aksonogeneza  Svi Ca-B 

6 P35908 

Q01546 

Keratin, tip II citoskeletni 2 Keratinizacija, regulacija aktivnosti 

keratinocita, citoskeletni protein 

Svi Ca-B 

7 P04259 Keratin, tip II citoskeletni 6B Citoskeletni protein Svi Ca-B 

8 J3QST3 Keratin, tip II citoskeletni 3 Citoskeletni protein Svi Ca-B 

9 Q05707 Lanac kolagena alfa-1(XIV)  Citoskeletni protein, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-B 

10 Q86UA5 

Q86TM8 

Protein TPSAB1  Hidrolaza, proteaza, serinska proteaza Svi Ca-B 

11 B4DJ98 cDNA FLJ53558, vrlo slična 

proteinu disulfidnoj izomerazi A3 

(EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

12 B3KQT2 cDNA PSEC0148 fis, klon 

PLACE1007202, vrlo slična 

proteinu disulfidnoj izomerazi A3 

(EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

13 Q09666 Protein povezan s 

diferencijacijom neuroblasta 

AHNAK  

Regulacija aktivnosti kalcijevih kanala, 

oligomerizacija protein, regulacija 

cijepanja RNA 

Svi Ca-B 

Metabolički proteini 

14 D9YZU5 Hemoglobin, beta  Prijenos ţeljeza Svi Ca-B 

15 Q53H26 

Q06AH7 

Transferin  Prijenos ţeljeza, homeostaza staničnih 

iona ţeljeza 

Svi Ca-B 
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16 P02787 Serotransferin  Uloga u grušanju krvi, homeostazi 

staničnog ţeljeza  

Svi Ca-B 

17 B4E1B2 cDNA FLJ53691, vrlo slična 

serotransferinu  

Prijenos ţeljeza, homeostaza staničnih 

iona ţeljeza 

Svi Ca-B 

18 Q2TSD0 Gliceraldehid-3-fosfat 

dehidrogenaza  

Sudjeluje u metaboličkim procesima 

glukoze 

Svi Ca-B 

19 Q00610 Teški lanac 1 klatrina  Regulacija staničnih procesa Svi Ca-B 

20 P52209 

F5H7U0 

B4E2U0 

B4DQJ8 

Dekarboksilirajuća 6-

fosfoglukonatna dehidrogenaza  

Metabolizam ugljikohidrata, 

oksidoreduktivni procesi, ostali 

metabolički procesi 

Svi Ca-B 

21 E7ERH5 Fosfoglicerat kinaza  Metabolizam ugljikohidrata Svi Ca-B 

22 P11142 

E9PKE3 

Protein 71 kDa srodan proteinu 

toplinskog šoka  

ATP katabolički procesi, organizacija 

membrane, regulacija staničnog ciklusa 

Svi Ca-B 

23 D3DP13 Lanac fibrinogena beta, izoforma 

CRA_e  

Uloga u grušanju krvi, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-B 

24 B4E1D3 cDNA FLJ53952, vrlo slična 

lancu fibrinogena beta  

Uloga u staničnoj signalizaciji Svi Ca-B 

25 C9JEU5 Gama lanac fibrinogena  Uloga u staničnoj signalizaciji Svi Ca-B 

26 P80723 Protein 1 topiv u moţdanoj 

kiselini  

Stanična signalizacija, razvoj crne tvari, 

ošita, prsnog koša, prednje abdominalne 

šupljine 

Svi Ca-B 

27 Q9Y490 

Q5TCU6 

Talin-1  Uloga u grušanju krvi, kontrakciji stanica, 

staničnoj signalizaciji 

Svi Ca-B 

28 F5GWP8 Spojni plakoglobin  Migracija stanica, morfogeneza stanica, 

uloga u staničnoj signalizaciji 

Svi Ca-B 

29 Q99880 

Q99879 

Q99877 

Q93079 

Q5QNW6 

P62807 

P58876 

Histon H2B  Organizacija kromatina i nukleosoma Svi Ca-B 

Imunološki odgovor 

30 P10809, 

B3GQS7 

Mitohondrijski protein toplinskog 

šoka, 60 kDa  

Aktivacija B i T limfocita, regulacija 

staničnih procesa, savijanje (nabiranje) 

proteina, odgovor na stres 

Svi Ca-B 

31 Q53GZ6 Izoforma proteina 8 izoforme 1 

toplinskog šoka 70 kDa 

(Fragment)  

Odgovor na stres Svi Ca-B 

Ca-Z (naizgled nepromijenjena sluznica) 

Metabolički proteini 

32 P06733 Alfa-enolaza  Metabolizam ugljikohidrata, 

glukoneogeneza, glikoliza, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-Z 

33 P02774 

D6RF35 

 

Protein koji veţe vitamin D  Metabolički procesi malih molekula, 

vitamina D i steroida 

Svi Ca-Z 
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34 Q0QEN7 

P06576 

Podjedinica ATP sintaze Metabolički procesi lipida, transport 

protona nakon hidrolize i sinteze ATP-a, 

angiogeneza, biosintetički procesi 

povezani s ATP-om, transport protona 

 

 

Svi Ca-Z 

35 P13639 Čimbenik elongacije 2  Metabolički procesi staničnih protein, 

stanična smrt 

Svi Ca-Z 

36 Q8N6N5 

Q8IWP6 

Beta tubulin Polimerizacija proteina, procesi povezani 

s mikrotubulima 

Svi Ca-Z 

37 P13489 Inhibitor ribonukleaze Regulacija angiogeneze, negativna 

regulacija kataboličkih procesa 

Svi Ca-Z 

38 Q13584 

 

Izocitrat dehidrogenaza [NADP]  Metabolički procesi izocitrata, ciklus 

trikarboksilne kiseline 

Svi Ca-Z 

39 P00450 

Q1L857 

E9PFZ2 

A5PL27  

Ceruloplazmin  Homeostaza staničnih iona ţeljeza, 

prijenos iona bakra, transmembranski 

transport 

Svi Ca-Z 

40 B7Z5Q2 cDNA FLJ58075, vrlo slična 

ceruloplazminu (EC 1.16.3.1)  

Homeostaza staničnih iona ţeljeza, 

prijenos iona bakra 

Svi Ca-Z 

41 A8K5A4 cDNA FLJ76826, vrlo slična 

feroksidazi ljudskog 

ceruloplazmina (CP), mRNA  

Homeostaza staničnih iona ţeljeza, 

prijenos iona bakra 

Svi Ca-Z 

42 Q75MT9 

Q6FHZ0 

P40926 

P40925 

B9A041 

Malat dehidrogenaza Uloga u metabolizmu staničnih 

ugljikohidrata, stanična signalizacija 

Svi Ca-Z 

43 P60174 Triozafosfat izomeraza Uloga u metabolizmu ugljikohidrata, 

metab.procesi malih molekula 

Svi Ca-Z 

44 Q86Y46 Keratin, tip II citoskeletni 73  Aktivnost strukturnih molekula Svi Ca-Z 

45 P02790 Hemopeksin  Homeostaza staničnog ţeljeza, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-Z 

46 P02042 

A0N071  

Delta podjedinica hemoglobina  Uloga u grušanju krvi, prijenos kisika Svi Ca-Z 

47 P14923 Spojni plakoglobin  Stanična signalizacija i migracija stanica Svi Ca-Z 

48 E9PCV6 Lanac kolagena alfa 3(VI)  Odgovor na glukozu Svi Ca-Z 

Imunološki odgovor 

49 Q9UKX2 

P12882 

P60660 

J3KND3 

G8JLA2 

P12883 

P13535  

Miozin Kontrakcija stanica, stanična signalizacija 

uroĎeni imunološki odgovor, organizacija 

membrane 

Svi Ca-Z 

50 Q5TZZ9 

P04083 

P07355 

B4DNH8  

Aneksin I/II Diferencijacija T-limfocita, stanična 

signalizacija, stanični odgovor na različite 

spojeve, angiogeneza, pupanje membrane 

Svi Ca-Z 
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51 P01024 Komplement C3  Aktivacija komplementa, uroĎeni 

imunološki odgovor, uloga u staničnoj 

signalizaciji 

Svi Ca-Z 

52 Q06830 Peroksiredoksin-1  Uloga u staničnoj proliferaciji, 

citotoksičnost posredovana NK stanicama 

Svi Ca-Z 

53 P00738 Haptoglobin  Odgovor u akutnoj fazi upale, imunološki 

odgovor 

Svi Ca-Z 

54 Q96A32 Laki regulirajući lanac 2 miozina, 

izoforma skeletnog mišića  

Imunološki odgovor, uloga u razvoju 

skeletnih mišića 

Svi Ca-Z 

55 P05109 Protein S100-A8  Akutni i kronični imunološki odgovor, 

uroĎeni imunološki odgovor, odgovor 

stanice na različite spojeve 

Svi Ca-Z 

56 Q5CAQ5 Antigen odbijanja tumora (Gp96) 

1  

Odgovor na stres, savijanje (nabiranje) 

proteina 

Svi Ca-Z 

 Citoskeletni proteini 

57 P08727 Keratin, tip I citoskeletni 19  

 

Kontrakcija stanica, citoskeletni protein, 

diferencijacija stanica 

Svi Ca-Z 

58 Q60FE2 Izoforma miozina-9  Citoskeletni protein, uloga u pokretanju 

stanice, angiogeneza 

Svi Ca-Z 

59 P02647 Apolipoprotein A-I  Uloga u grušanju krvi,migracija 

endotelnih stanica krvnih ţila, regulacija 

staničnih procesa 

Svi Ca-Z 

60 O60437 

K7EKI8 

Periplakin  Keratinizacija, citoskeletni protein Svi Ca-Z 

61 P22105 

G5E9A9  

Tenascin-X  Citoskeletni protein, stanična adhezija, 

metabolički procesi 

Svi Ca-Z 

62 H6VRG2 Keratin 1  

 

Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

63 P10916 

F8VWQ7 

Q6IB42  

Laki regulirajući lanac 2 miozina, 

izoforma pretklijetke/srčanog 

mišića  

Razvoj mišićnih vlakana, kontrakcija 

srčanog mišića 

Svi Ca-Z 

64 P07737 Profilin-1  Citoskeletni protein, uloga u grušanju 

krvi, staničnoj smrti 

Svi Ca-Z 

65 P68133 Aktin, alfa skeletni mišić Kontrakcija mišića, rast stanice, odgovor 

na različite spojeve 

Svi Ca-Z 

66 Q9UBC9 

F5GZ12 

Mali protein 3 bogat prolinom  Razvoj epiderma, keratinizacija, cijeljenje 

rana 

Svi Ca-Z 

67 P67936 Alfa-4 lanac tropomiozina  Kontrakcija mišića, pokretanje staničnih 

komponenti 

Svi Ca-Z 

68 Q14908 Laki lanac 2 miozina srčane 

pretklijetke  

Vezanje kalcijevih iona Svi Ca-Z 

69 Q9BTM1 

Q99878 

Q96KK5 

Q16777 

P0C0S8 

Histon H2A Sastavni dio nukleosoma Svi Ca-Z 

 Anti-apoptotični proteini 

70 P09211 Glutation S-transferaza  Negativna regulacija apoptotičkih procesa 

i akutnog upalnog odgovora, regulacija 

metaboličkih procesa 

Svi Ca-Z 
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71 P68032 

P62736 

D2JYH4 

Aktin, alfa srčani mišić Negativna regulacija apoptotičkih 

procesa, pokretanje aktinskih vlakana, 

odgovor na lijekove, kontrakcija mišića, 

regulacija krvnog tlaka 

Svi Ca-Z 

72 P14625 Endoplazmin  Negativna regulacija apoptoze, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-Z 

73 P35609 

B2RCS5 

Alfa-aktinin 2  Uloga u grušanju krvi,kontrakciji stanica, 

adheziji stanica, regulacija apoptoze 

Svi Ca-Z 

74 P62937 

A8K486 

Peptidil-prolil cis-trans izomeraza 

A  

Uloga u grušanju krvi, ulasku u stanicu-

domaćina, ţivotnom ciklusu virusa, 

savijanje (nabiranje) proteina 

Svi Ca-Z 

Nepoznata funkcija 

75 Q6PJF2 Protein IGK@  Funkcija nije poznata Svi Ca-Z 

76 Q6UWP8 Suprabazin  Funkcija nije poznata Svi Ca-Z 

 Komponente izvanstaničnog matriksa 

77 P23284 Peptidil-prolil cis-trans izomeraza 

B  

Organizacija izvanstaničnog matriksa Svi Ca-Z 

78 D3DUV3 Protein nalik alfa-2-

makroglobulinu 1, izoforma 

CRA_b  

Protein izvanstaničnog prostora Svi Ca-Z 

79 P35555 Fibrillin-1  Organizacija izvanstaničnog matriksa, 

razvoj različitih organa 

Svi Ca-Z 

80 Q32Q65 Beta lanac fibrinogena Uloga u grušanju krvi, organizaciji 

izvanstaničnog matriksa, staničnoj 

signalizaciji 

Svi Ca-Z 

81 P36952 Serpin B5  Tumor supresor; pokretanje staničnih 

komponenti, organizacija izvanstaničnog 

matriksa 

Svi Ca-Z 

82 F6KPG5 Albumin (Fragment)  Protein izvanstaničnog prostora Svi Ca-Z 
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4.3.3. Rezultati masene spektrometrije nepromijenjene sluznice svih pacijenata s 

lihenom u usporedbi s nepromijenjenom sluznicom svih pacijenata s 

karcinomom 

U tablici 11. prikazani su diferencijalno eksprimirani proteini u uzorcima nepromijenjene sluznice 

svih pacijenata s lihenom (OLP-Z) u usporedbi s uzorcima nepromijenjene sluznice pacijenata s 

oralnim karcinomom pločastih stanica. 

 

Tablica 11. Diferencijalno eksprimirani proteini u uzorcima nepromijenjene sluznice uzoraka 

lihena (OLP-Z) u usporedbi sa svim uzorcima nepromijenjene sluznice uzoraka 

karcinoma pločastih stanica glave i vrata (Ca-Z).  

Redni 

broj 

Pristupni 

broj 

Ime proteina 

 

Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

OLP-Z  

Citoskeletni proteini 

1 B4DRR0 cDNA FLJ53910, vrlo slična 

citoskeletnom keratinu 6A, tipa II  

Citoskeletni protein Svi OLP-Z 

2 A8K2I0 cDNA FLJ78504, vrlo slična ljudskom 

keratinu 6A, mRNA  

Citoskeletni protein Svi OLP-Z  

3 P35908 Keratin, tip II citoskeletni 2 epidermalni  Keratinizacija, razvoj epiderma Svi OLP-Z 

4 A1A4E9 Keratin 13  Citoskeletni protein Svi OLP-Z  

Imunološki odgovor 

5 P02751 Fibronektin  Protein akutne faze, uloga u angiogenezi Svi OLP-Z 

6 K9JA46 Sekretorni protein 52 lumena 

pasjemenika  

Odgovor na stres, nabiranje proteina Svi OLP-Z  

7 Q9UP60 SNC73 protein  Domena imunoglobulina/ funkcija nije 

navedena 

Svi OLP-Z  

8 Q99880 

Q99879 

Q99877 

Q93079 

Q5QNW6 

P62807 

Histon tipa H2B  Komponenta nukleosoma, organizacija 

kromatina, uloga u uroĎenom 

imunološkom odgovoru sluznice 

Svi OLP-Z  

9 B3KSM6 cDNA FLJ36606 fis, klon 

TRACH2015654, vrlo slična proteinu 6 

toplinskog šoka 70 kDa  

Odgovor na stres Svi OLP-Z  

10 B2R6X5 cDNA, FLJ93166, vrlo slična proteinu 6 

toplinskog šoka 70 kDa 70kDa protein 6 

(HSP70B~) (HSPA6), mRNA  

Odgovor na stres Svi OLP-Z 

11 P01011 

G3V5I3 

Alfa-1-antikimotripsin  Upalni odgovor akutne faze, 

metabolizam lipida i proteina 

Svi OLP-Z 

12 P59666 

Q6EZE9 

P59665 

Neutrofilni defenzin1/3 Sudjeluje u imunološkom odgovoru 

protiv bakterija, antibiotska, 

protugljivična i protuvirusna aktivnost 

Svi OLP-Z 

13 P26038 Moesin  Pokretanje staničnih komponenti, 

migracija leukocita 

Svi OLP-Z  

14 P01876 Alfa-1 lanac regije C imunoglobulina  Sudjeluje u imunološkom odgovoru Svi OLP-Z  
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Metabolički proteini 

15 D9YZU5 

P68871 

Hemoglobin, beta  Prijenos kisika Svi OLP-Z 

16 P07355 Aneksin A2  Angiogeneza, metabolički procesi Svi OLP-Z  

17 Q59E92 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

(Fragment)  

Vezanje ATP-a, vezanje nukleinskih 

kiselina; aktivnost helikaza ovisna o 

ATP-u 

Svi OLP-Z 

18 Q5I6Y6 Lamin A/C prijepisna izoformaa 1  Stanična signalizacija, mitotički procesi Svi OLP-Z 

19 P10809 

B3GQS7 

Mitohondrijski protein toplinskog šoka, 

60 kDa  

Katabolički procesi ATP-a, aktivacija B 

i T stanica, nabiranje proteina 

Svi OLP-Z 

20 Q6IPT9 Čimbenik elongacije 1-alfa  Sudjeluje u biosintezi proteina Svi OLP-Z 

21 Q53HR5 Čimbenik elongacije 1-alfa (Fragment)  Biosinteza proteina Svi OLP-Z 

22 B3KQT9 cDNA PSEC0175 fis, klon 

OVARC1000169, vrlo slična proteinu 

disulfidnoj-izomerazi A3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi OLP-Z 

23 B3KQT2 cDNA PSEC0148 fis, clone 

PLACE1007202, vrlo slična proteinu 

disulfidnoj-izomerazi A3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi OLP-Z 

24 P69905 Alfa podjedinica hemoglobina  Oksidativno-reduktivni procesi, prijenos 

kisika 

Svi OLP-Z  

25 D1MGQ2 Alfa-2 lanac globina Prijenos kisika Svi OLP-Z 

26 B7Z992 cDNA FLJ53698, vrlo slična gelsolinu Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi OLP-Z  

27 B7Z6N2 cDNA FLJ56154, vrlo slična gelsolinu Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi OLP-Z 

28 B7Z2X4 cDNA FLJ53327, vrlo slična gelsolinu Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi OLP-Z  

29 Q6EHZ3 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

STRF8  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi OLP-Z  

30 Q658S9 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp666I134 (Fragment)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi OLP-Z 

31 Q670S4 Hemoglobin Lepore-Baltimore 

(Fragment)  

Prijenos kisika Svi OLP-Z 

32 Q9Y490 

Q5TCU6 

Talin-1  Uloga u grušanju krvi; metabolizmu 

proteina 

Svi OLP-Z 

33 O75369 Filamin-B  Stanična signalizacija, diferencijacija 

stanica 

Svi OLP-Z 

34 Q75L23 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

PSMC2 (Fragment)  

Katabolički procesi proteina Svi OLP-Z  

35 P35998 Regulatorna podjedinica 7 proteaze 26S  Metabolički procesi malih molekula, 

katabolički procesi ATP-a 

Svi OLP-Z 

36 Q53G83 Izoforma ribosomskog proteina S3 

(Fragment)  

Sudjeluje u translaciji Svi OLP-Z 

37 Q14697 

F5H6X6 

Neutralna alfa-glukozidaza AB  Metabolički procesi staničnih proteina, 

nabiranje proteina 

Svi OLP-Z  

38  cDNA FLJ61290, vrlo slična neutralnoj 

alfa-glukozidazi AB  

Metabolizam ugljikohidrata, prijenos 

unutarstaničnih proteina 

Svi OLP-Z 

39 M0QYT0 Nekarakterizirani protein (Fragment)  Katalitička aktivnost, vezanje nukleotida 

i nukleinske kiseline 

Svi OLP-Z  

40 P01023 Alfa-2-makroglobulin  Uloga u grušanju krvi, regulacija 

staničnih procesa 

Svi OLP-Z 

41 P08123 Alfa-2(I) lanac kolagena  Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih 

ţila, organizaciji staničnog matriksa 

Svi OLP-Z 

42 P30086 

D9IAI1 

Protein 1 koji veţe fosfatidiletanolamin Inhibitor proteaza Svi OLP-Z  
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43 P07900 Protein toplinskog šoka 90-alfa  ATP katabolički procesi, metabolički 

procesi malih molekula, uroĎeni 
imunološki odgovor 

Svi OLP-Z  

44 P00558 Fosfoglicerat-kinaza 1  Metabolizam ugljikohidrata, 

glukoneogeneza, glikoliza 

Svi OLP-Z 

45 Q6FHZ0 

P40926 

Q75MT9 

Q0QF37 

Malat-dehidrogenaza  Regulacija staničnih procesa, 

metabolizam ugljikohidrata 

Svi OLP-Z 

46 Q53H26 Izoforma transferina (Fragment)  Homeostaza i transport (staničnog) 

ţeljeza 

Svi OLP-Z  

47 P23396 

J3KN86 

40S ribosomski protein S3  Regulacija staničnih procesa Svi OLP-Z  

48 Q8N6N5 

Q8IZ29 

Tubulin, beta 2C  Polimerizacija proteina, komponenta 

mikrotubula 

Svi OLP-Z 

Stanične komponente 

49 Q9BTM1 

Q99878 

Q96KK5 

Q6FI13 

Q16777 

P20671 

P0C0S8 

Histon H2A tipa 2  Komponenta nukleosoma Svi OLP-Z 

50 Q8NCL6 cDNA FLJ90170 fis, klon 

MAMMA1000370, vrlo slična alfa-1 
lancu regije C imunoglobulina  

Komponenta membrane Svi OLP-Z 

Apoptotički proteini 

51 P31946 

B5BU24 

14-3-3 beta/alfa protein  Apoptotički procesi, stanična 

signalizacija 

Svi OLP-Z 

52 P63104 14-3-3 protein zeta/delta  Apoptotički procesi, stanična 
signalizacija, grušanje krvi 

Svi OLP-Z  

53 D0PNI1 Zeta polipeptid za aktivaciju tirozin 3-

monooksigenaze/triptofan 5-

monooksigenaze  

Regulacija stanične smrti, sekrecija 

histamina iz mastocita, odgovor na 

lijekove 

Svi OLP-Z 

Antiapoptotički proteini 

54 Q8NBS9 

Q86UY0 

Protein 5 koji sadrţi domenu 

tioredoksina  

Homeostaza staničnih redoks procesa, 

organizacija membrane, negativna 

regulacija apoptotičkih procesa 

Svi OLP-Z  

Komponente izvanstaniičnog matriksa 

55 P12110 Alfa-2 lanac kolagena tipa VI  Stanična adhezija, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi OLP-Z 

56 B3KS79 cDNA FLJ35730 fis, klon 

TESTI2003131, vrlo slična alfa-1 

antikimotripsinu 

Komponenta izvanstaničnog prostora/ 

funkcija nije navedena 

Svi OLP-Z  

57 Q15582 

G8JLA8 

Protein ig-h3 induciran 

transformirajućim čimbenikom rasta beta  

Angiogeneza, proliferacija stanica, 

organizacija izvanstaničnog matriksa, 
regulacija stanične adhezije 

Svi OLP-Z 

 Nepoznata funkcija 

58 Q6MZW0 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686J11235 (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi OLP-Z 

59 F8W7G7 Ugl-Y3  Funkcija nije navedena Svi OLP-Z  

60 B2R9S4 cDNA, FLJ94534, vrlo slična ljudskom 

proteinu koji prekriva (aktinske niti), 

nalik gelsolinu(CAPG), mRNA  

Funkcija nije navedena Svi OLP-Z 
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Ca-Z (naizgled nepromijenjena sluznica) 

Citoskeletni proteini 

61 P19013 Keratin, tip II citoskeletni 4  Citoskeletni protein, diferencijacija 

epitelnih stanica, negativna regulacija 

proliferacije epitelnih stanica 

Svi Ca-Z 

62 B4DRW1 cDNA FLJ55805, vrlo slična 

citoskeletnom keratinu 4, tipa II  

Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

63 P35527 Keratin, tip I citoskeletni 9  Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

64 Q53GK6 Beta inačica aktina (Fragment) Pripada obitelji aktina / funkcija nije 

navedena 

Svi Ca-Z  

65 Q1KLZ0 HCG15971, izoforma CRA_a  aksonogeneza Svi Ca-Z 

66 B4DRR0 cDNA FLJ53910, vrlo slična 

citoskeletnom 6A keratinu, tipa II  

Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

67 Q6IN99 Keratin, tip II citoskeletni 3 Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

68 P19012 Keratin, tip I citoskeletni 15  Citoskeletni protein, razvoj epiderma Svi Ca-Z 

69 Q60FE6 

P21333 

Filamin A  Keratinizacija, citoskeletni protein, 

pozitivna regulacija staničnog rasta 

Svi Ca-Z 

70 P12035 Keratin, tip I citoskeletni16  Citoskeletni protein, negativna 

regulacija stanične migracije 

Svi Ca-Z 

71 P06576 

Q0QEN7 

Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

MYL1 (Ulomak)  

Kontrakcija srčanog mišića Svi Ca-Z 

72 Q53R15 Laki lanac 1/3 miozina, izoforma 

skeletnog mišića  

Mišićna kontrakcija Svi Ca-Z 

73 A8K486 Keratin, tip II citoskeletni 78  Aktivnost strukturnih molekula Svi Ca-Z 

74 P14923 Periplakin  Keratinizacija, citoskeletni protein Svi Ca-Z 

75 P13535 Tenascin-X  Citoskeletniprotein, stanična adhezija, 

metabolički procesi 

Svi Ca-Z 

76 P68032 

P62736 

D2JYH4 

Aktin, aortni glatki mišić  Regulacija krvnog tlaka, kontrakcija 

mišića 

Svi Ca-Z 

77 P23284 

D2JYH7 

P35749 

Miozin-11  Kontrakcija glatkih mišića, razvoj 

vlakana srčanog mišića 

Svi Ca-Z 

78 P62736 Aktin, alfa 2, glatki mišić  Regulacija krvnog tlaka, kontrakcija 

mišića 

Svi Ca-Z 

79 Q9BTM1 

Q99878 

Q96KK5 

Q6FI13 

Q16777 

P20671 

P0C0S8 

Alfa-4 lanac tropomiozina  Kontrakcija mišića, pokretanje staničnih 

komponenti 

Svi Ca-Z 

80 E7ETN3 Mali protein 3 bogat prolinom  Razvoj epiderma, keratinizacija, 

cijeljenje rana 

Svi Ca-Z 

81 P13646 Keratin, tip I citoskeletni 13  Citoskeletni protein, odgovor na 

zračenje i na retinoičnu kiselinu 

Svi Ca-Z 

82 A8K5A4 Profilin-1  Citoskeletni protein, uloga u grušanju 

krvi, staničnoj smrti 

Svi Ca-Z 

83 P07737 Aktin, alfa skeletni mišić Kontrakcija mišića, rast stanice, odgovor 

na različite spojeve 

Svi Ca-Z 

84 Q8N6N5 

Q8IWP6 

Beta tubulin Polimerizacija proteina, procesi 

povezani s mikrotubulima 

Svi Ca-Z 

85 P08727 Keratin, tip I citoskeletni 19  

 

Kontrakcija stanica, citoskeletni protein, 

diferencijacija stanica 

Svi Ca-Z 



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  53 

86 A8K2I0 cDNA FLJ78504, vrlo slična ljudskom 

keratinu 6A (KRT6A), mRNA  

Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

87 P68363 Alfa-1B lanac tubulina  

 

Citoskeletni protein, metabolizam 

staničnih proteina 

Svi Ca-Z 

Imunološki odgovor 

88 P63261 Citoplazmatski aktin 2  UroĎeni imunološki odgovor, 

organizacija meĎustaničnih spojeva, 

organizacija membrane 

Svi Ca-Z 

89 P60709 Citoplazmatski aktin 1 UroĎeni imunološki odgovor, 

organizacija meĎustaničnih spojeva, 

organizacija membrane 

Svi Ca-Z 

90 B4DI39 cDNA FLJ54328, vrlo slična proteinu 1 

toplinskog šoka 70 kDa  

Odgovor na stres Svi Ca-Z 

91 P17066 

 

cDNA FLJ36606 fis, klon 

TRACH2015654, vrlo slična proteinu 

toplinskog šoka 6, 70 kDa  

Odgovor na stres Svi Ca-Z 

92 B3KSM6 cDNA, FLJ93166, vrlo slična proteinu 

toplinskog šoka 6, 70 kDa (HSP70B~) 

(HSPA6), mRNA  

Odgovor na stres Svi Ca-Z 

93 P12883 

Q9UKX2 

P12882 

P60660 

J3KND3 

G8JLA2 

P13535 

D2JYH4 

O60437 

K7EKI8  

Miozin- 1/2/6/7/8 Kontrakcija stanica, stanična 

signalizacija uroĎeni imunološki 

odgovor, organizacija membrane 

Svi Ca-Z 

94 P60174 Antigen odbijanja tumora (Gp96) 1  Odgovor na stres, savijanje (nabiranje) 

proteina 

Svi Ca-Z 

95 P01876 Lanac alfa-1 imunoglobulina regije C Sudjeluje u imunološkom odgovoru Svi Ca-Z 

96 P07355 

Q5TZZ9 

P04083 

B4DNH8 

Aneksin I/II Diferencijacija T-limfocita, stanična 

signalizacija, stanični odgovor na 

različite spojeve, angiogeneza, pupanje 

membrane 

Svi Ca-Z 

97 P68133 Lakiregulirajućilanac 2 miozina, 

izoformaskeletnogmišića 

Imunološki odgovor, uloga u razvoju 

skeletnih mišića 

Svi Ca-Z 

98 B4DWK5 cDNA FLJ54392, vrlo slična proteinu 1 

toplinskog šoka 70 kDa  

Odgovor na stres Svi Ca-Z 

99 P01598 Lanac V-I imunoglobulina kapa regije 

EU  

Aktivacija komplementa, uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi Ca-Z 

100 P01596 Lanac V-I imunoglobulina kapa regije 

CAR  

Aktivacija komplementa, uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi Ca-Z 

101 B4DMA2 cDNA FLJ54023, vrlo slična proteinu 

toplinskog šoka HSP 90-beta 

 

Odgovor na stres, nabiranje proteina Svi Ca-Z 

102 P01860 Protein IGL@  Uloga u imunološkom odgovoru Svi Ca-Z 

103 P36952 Čimbenik komplementa B  Uloga u imunološkom odgovoru Svi Ca-Z 

Metabolički proteini 

104 P68871 Hemoglobin beta  Prijenos ţeljeza Svi Ca-Z 

105 I1VZV6 

P69905 

Hemoglobin alfa 1  Prijenos kisika Svi Ca-Z 

106 D1MGQ2 Lanac alfa-2 globina Prijenos kisika Svi Ca-Z 
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107 P07585 

Q6FH10 

Protein dekorin  Metabolizam ugljikohidrata, odgovor na 

mehaničke podraţaje, organizacija 

izvanstaničnog matriksa, metabolički 

procesi malih molekula 

Svi Ca-Z 

108 Q6B051 

Q15661 

J3QTS8 

H3BMK9 

P20231 

Triptaza alfa/beta 1/2 Endopeptidazna aktivnost Svi Ca-Z 

109 P14625 Disulfidna izomeraza  Homeostaza staničnih redoks procesa, 

metabolizam lipoproteina, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

110 Q9UBC9 

F5GZ12 

Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp434K0435 (Fragment)  

Homeostaza energije, razvoj masnog 

tkiva 

Svi Ca-Z 

111 B3KQT9 cDNAPSEC0148 fis, 

klonPLACE1007202, 

vrlosličnaproteinudisulfidnojizomeraziA

3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-Z 

112 Q5U5U6 Ribosomski protein S27a  Sudjeluje u translaciji Svi Ca-Z 

113 Q6NZY1 

Q6FHB8 

Protein TPSB2  Aktivnost endopeptidaze serinskog tipa Svi Ca-Z 

114 B2R892 Protein koji veţe masne kiseline, 

epidermalni  

Metabolički procesi ugljikohidrata i 

lipida, razvoj epiderma 

Svi Ca-Z 

115 Q01469 Protein koji veţe masne kiseline 5 

(povezan s psorijazom)  

Metabolički procesi ugljikohidrata i 

lipida 

Svi Ca-Z 

116 Q96H31 Poliubikvitin-C  Homeostaza energije, razvoj masnog 

tkiva 

Svi Ca-Z 

117 P14618 Izoenzimi piruvat-kinaze M1/M2  Metabolizam ugljikohidrata, 

programirana stanična smrt 

Svi Ca-Z 

118 Q96RZ6 Triptaza I  Aktivnost endopeptidaze serinskog tipa Svi Ca-Z 

119 Q0QEN7 Podjedinica ATP sintaze  Metabolički procesi lipida, transport 

protona nakon hidrolize I sinteze ATP-a, 

angiogeneza, biosintetički procesi 

povezani s ATP-om, transport protona 

Svi Ca-Z 

120 P00558 Beta podjedinica ATP sintaze (Ulomak)  Metabolički procesi peptida, prijenos 

proteina 

Svi Ca-Z 

121 P60660 

J3KND3 

G8JLA2 

Spojni plakoglobin  Stanična signalizacija i migracija stanica Svi Ca-Z 

122 P07237 cDNA FLJ59361, vrlo slična disulfidnoj 

izomerazi (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-Z 

123 P09382 

A8K7E0 

Malat dehidrogenaza Uloga u metabolizmu staničnih 

ugljikohidrata, stanična signalizacija 

Svi Ca-Z 

124 Q6FHZ0 

Q75MT9 

P40926 

P40925 

B9A041 

Laki polipeptid 6 miozina 

 

Kontrakcija mišića,  

katabolizam ATP-a 

Svi Ca-Z 

125 Q53HU6 

B1PS43 

Biglikan  Metabolizam ugljikohidrata, 

organizacija izvanstaničnog matriksa, 

metabolički procesi malih molekula 

Svi Ca-Z 

126 Q6UWP8 Inhibitor leukocitne elastaze  Regulacija proteolize, negativna 

regulacija aktivnosti endopeptidaza 

Svi Ca-Z 

127 P30740 cDNA FLJ53963, vrlo slična inhibitoru 

leukocitne elastaze  

Negativna regulacija aktivnosti 

endopeptidaza 

Svi Ca-Z 
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128 B2R9S4 Alfa-1 lanac kolagena tipa I  Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih 

ţila, staničnoj signalizaciji 

Svi Ca-Z 

129 Q5RKT7 Delta podjedinica hemoglobina  Uloga u grušanjukrvi, prijenos kisika Svi Ca-Z 

130 P02042 Delta globin  Prijenos kisika Svi Ca-Z 

131 P12882 Kreatin kinaza M-tipa  Metabolički procesi kreatina i malih 

molekula 

Svi Ca-Z 

132 P06732 cDNA, FLJ93793, vrlo slična ljudskoj 

kreatin kinazi, mišićna (CKM), mRNA  

Vezanje ATP-a, kinazna aktivnost Svi Ca-Z 

133 E7EVA3 

Q53F89 

P00751 

Nekarakterizirani protein  aktivnost endopeptidaza serinskog tipa Svi Ca-Z 

134 Q5VTE0 Keratin, tip II citoskeletni 73  Aktivnost strukturnih molekula Svi Ca-Z 

135 P08779 Hemopeksin  Homeostaza staničnog ţeljeza, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-Z 

136 P05109 Protein koji sadrţi trodijelni motiv 29  Negativna regulacija transkripcije, 

vezanje cinkovih iona 

Svi Ca-Z 

137 Q14134 Alfa-1 čimbenik elongacije  Biosinteza proteina Svi Ca-Z 

138 B2R6X5 Ceruloplazmin  Homeostaza staničnih iona ţeljeza, 

prijenos iona bakra, transmembranski 

transport 

Svi Ca-Z 

139 E9PFZ2 

Q1L857 

P00450 

A5PL27 

cDNAFLJ58075, 

vrlosličnaceruloplazminu (EC 1.16.3.1)  

Homeostaza staničnih iona ţeljeza, 

prijenos iona bakra 

Svi Ca-Z 

140 B7Z5Q2 cDNAFLJ76826, vrlo slična feroksidazi 

ljudskog ceruloplazmina (CP), mRNA 

Homeostaza staničnih iona ţeljeza, 

prijenos iona bakra 

Svi Ca-Z 

141 P67936 Prijenosna ATP-aza endoplazmatske 

mreţice  

stanični odgovor na oštećenje DNA, 

popravak DNA, metabolički procesi 

proteina 

Svi Ca-Z 

142 P02774 

D6RF35 

Protein koji veţe vitamin D  Metabolički procesi malih molekula, 

vitamina D i steroida 

Svi Ca-Z 

143 Q6IB42 

B4E3A8 

Laki lanac 2 miozina srčane pretklijetke Vezanje kalcijevih iona; kontrakcija 

srčanog mišića, razvoj mišićnih vlakana 

Svi Ca-Z 

144 Q14908 Laki regulirajući lanac 2 miozina, 

izoforma pretklijetke/ srčanog mišića 

Razvoj mišićnih vlakana, kontrakcija 

srčanog mišića 

Svi Ca-Z 

145 P10916 

F8VWQ7 

Izocitratna dehidrogenaza [NADP]  Metabolički procesi izocitrata, ciklus 

trikarboksilne kiseline 

Svi Ca-Z 

146 P00325 

A8MYN5 

P00326 

Alkohol dehidrogenaza 1B/ 1C Oksidacija etanola, metabolički procesi 

malih molekula i ksenobiotika 

Svi Ca-Z 

147 F5HB16 cDNA FLJ51682, vrlo slična alkoholnoj 

dehidrogenazi 1B (EC 1.1.1.1)  

Oksidoreduktazna aktivnost, vezanje 

iona cinka 

Svi Ca-Z 

148 B3KT06 cDNA FLJ37398 fis, klon 

BRAMY2027467, vrlo slična alfa-lancu 

tubulina  

 

Polimerizacija proteina Svi Ca-Z 

149 P20774 Mimekan  Metabolizam ugljikohidrata, negativna 

regulacija proliferacije mišićnih stanica 

Svi Ca-Z 

150 B7Z992 cDNA FLJ53698, vrlo slična gelsolinu  Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-Z 

151 B7Z6N2 cDNA FLJ56154, vrlo slična gelsolinu  Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-Z 

152 B7Z2X4 cDNA FLJ53327, vrlo slična gelsolinu Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-Z 

153 P13639 Čimbenik elongacije 2  Metabolički procesi staničnih proteina, 

stanična smrt 

Svi Ca-Z 
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 154 P08123 Alfa-2 lanac kolagena tipa I  Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih 

ţila, organizaciji staničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

 155 P35609 

B2RCS5 

Fosfogliceratna kinaza 1 Metabolizam ugljikohidrata Svi Ca-Z 

 Komponente izvanstaničnog matriksa 

156 P12110 Lanac alfa-2 kolagena tipa VI  Stanična adhezija, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

157 D3DTX7 Kolagen, tip I, alfa 1, izoforma CRA_a  Komponenta izvanstaničnog matriksa Svi Ca-Z 

158 E7DVW5 Proteinnalikalfa-2-makroglobulinu 1, 

izoformaCRA_b 

Protein izvanstaničnog prostora Svi Ca-Z 

 159 P22105 

G5E9A9 

Peptidil-prolil cis-trans izomeraza B  Organizacija izvanstaničnog matriksa Svi Ca-Z 

 160 P21810 

A6NLG9 

cDNA FLJ55187, vrlo slična biglikanu  Preoblikovanje krvnih ţila, povezivanje 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

Stanične komponente 

161 B4DI63 cDNA FLJ59205, vrlo slična mimekanu  Komponenta endoplazmatske mreţice Svi Ca-Z 

162 Q5UGI3 

Q59EM9 

Ubikvitin B  Komponenta citoplazme Svi Ca-Z 

163 Q9UFQ0 cDNA FLJ32377 fis, klon 

SKMUS1000014, vrlo slična 

poliubikvuitinu 9  

Komponenta citoplazme Svi Ca-Z 

164 Q9UL91 Protein SLC25A6  Prijenos kroz membranu Svi Ca-Z 

165 Q6I9V5 ADP,ATP prijenosni protein, inačica 

jetrene izoforme T2 (Fragment)  

Prijenos kroz membranu Svi Ca-Z 

166 Q8NCL6 cDNA FLJ90170 fis, klon 

MAMMA1000370, vrlo slična alfa-1 

lancu imunoglobulina regije C  

Komponenta membrane Svi Ca-Z 

 Apoptotički proteini 

167 P04792 Galektin-1  Stanični odgovor na glukozu i lijekove, 

apoptotički procesi 

Svi Ca-Z 

168 P02452 Serpin B5  Tumor supresor; pokretanje staničnih 

komponenti, organizacija izvanstaničnog 

matriksa 

Svi Ca-Z 

169 Q59EI9 ADP/ATP translokaza 3  Regulacija sekrecije inzulina, 

metabolizam staničnih proteina, 

apoptotički procesi, metabolički procesi 

malih molekula 

Svi Ca-Z 

170 Q13584 Protein S100-A11  Negativna regulacija stanične 

proliferacije, prijenos signala 

Svi Ca-Z 

171 P31949 

B2R5H0 

cDNA, FLJ92471, vrlo slična ljudskom 

S100 proteinu koji veţe kalcij A11 

(calgizzarin) (S100A11), mRNA  

Regulacija stanične proliferacije Svi Ca-Z 

172 P63104 14-3-3 zeta/delta protein  Apoptotički procesi, grušanje krvi, 

organizacija membrane 

Svi Ca-Z 

173 D0PNI1 Zeta polipeptid za aktivaciju tirozin 3-

monooksigenaze/triptofan 5-

monooksigenaze  

Regulacija stanične smrti, sekrecija 

histamina iz mastocita, odgovor na 

lijekove 

Svi Ca-Z 

Anti-apoptotički proteini 

174 P08107 

Q59EJ3 

Protein toplinskog šoka 70 kDa 1A/1B  

 

Negativna regulacija staničnog rasta i 

apoptoze, metabolički procesi povezani s 

RNA  

Svi Ca-Z 

175 Q8N1N4 Aktin, alfa srčani mišić Negativna regulacija apoptotičkih 

procesa, pokretanje aktinskih vlakana, 

odgovor na lijekove, kontrakcija mišića, 

regulacija krvnog tlaka 

Svi Ca-Z 
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176 Q5CAQ5 Endoplazmin  Negativna regulacija apoptoze, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-Z 

 177 P09211 Glutation S-transferaza  Negativna regulacija apoptotičkih 

procesa i akutnog upalnog odgovora, 
regulacija metaboličkih procesa 

Svi Ca-Z 

Nepoznata funkcija 

178 P12236 Suprabazin  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

179     

180 P40121 

B4DU58 

cDNA, FLJ94534, vrlo slična ljudskom 

proteinu koji prekriva (aktinske niti), 

nalik-gelsolinu(CAPG), mRNA  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

181 Q6PJF2 Protein IGK@  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

182 Q9UP60 Protein SNC73  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

183 Q6MZW0 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686J11235 (Ulomak)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

184 Q6N093 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686I04196 (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

185 A0N5G1 Laki lanac reumatoidnog čimbenika C6 

(Ulomak)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

186 Q7Z532 

A8K0R3 

Osteoglicin OG  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

187 Q96C32 Inačica ubikvitina C  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

188 Q8WVW5 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

189 Q96MH4 UBC protein (Fragment)  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

190 G5EA52 Disulfidna izomeraza obitelji A, član 3, 

izoforma CRA_b  

 

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

191 B1PS43 Izoforma preproproteina biglikana 

(Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

192 B4DDQ2 cDNA FLJ76911, vrlo slična ljudskom 

biglikanu (BGN), mRNA  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

193 P55072 Promjenjiva regija teškog lanca 

imunoglobulina koja reagira s miozinom 
(Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 
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4.3.4. Rezultati masene spektrometrije uzoraka sluznice pacijenata bez promjena na 

sluznici u usporedbi s uzorcima nepromijenjene sluznice pacijenata s lihenom i 

oralnim karcinomom pločastih stanica  

U tablici 12. prikazani su diferencijalno eksprimirani proteini pacijenata bez promjena na sluznici 

u usporedbi s uzorcima nepromijenjene sluznice pacijenata s lihenom i oralnim karcinomom 

pločastih stanica. 

 

Tablica 12. Diferencijalno eksprimirani proteini u uzorcima sluznice svih pacijenata bez pro-

mjena na sluznici (Z) u usporedbi sa svim uzorcima naizgled nepromijenjene 

sluznice pacijenata s lihenom i oralnim karcinomom pločastih stanica (OLP-Z i 

Ca-Z). 

Redni 

broj 

Pristupni 

broj 

Ime proteina Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Z (zdrava sluznica) 

Metabolički proteini 

1 D9YZU5 Hemoglobin, beta  Prijenos kisika Svi Z 

2 I1VZV6 Hemoglobin alfa 1  Prijenos kisika Svi Z 

3 D9ZGF2 

P12111  

Kolagen, tip VI, alfa 3  Odgovor na glukozu Svi Z 

4 B4E3A4 cDNA FLJ57283, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 2 

Vezanje ATP-a Svi Z 

5 B4E335 cDNA FLJ52842, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 1 

Vezanje ATP-a Svi Z 

6 Q53H26 Izoforma transferina (Fragment)  Homeostaza i prijenos staničnog ţeljeza Svi Z 

7 Q5R210 

Q59HF8 

P31327 

J3KQL0  

Karbamoilfosfat sintetaza I Biosintetički procesi karbamoil-fosfata Svi Z 

8 A8K134 cDNA FLJ75245, vrlo slična ljudskoj 

karbamoil-fosfatnoj sintetazi, 
mitohondrijska (CPS1), mRNA  

Biosintetički procesi karbamoil-fosfata Svi Z 

9 D3DTX7 Kolagen, tip I, alfa 1, izoforma CRA_a  Razvoj krvnih ţila, stanični odgovor na 

različite podraţaje 

Svi Z 

10 P36578 

Q59GY2  

60S ribosomalni protein L4  Stanični metabolički proteinski procesi, 

ekspresija gena 

Svi Z 

11 B4DMJ6 cDNA FLJ50996, vrlo slična 60S 

ribosomalnom proteinu L4  

Sudjeluje u translaciji Svi Z 

12 P68363 

Q8WU19  

Alfa-1B lanac tubulina  Stanični proteinski metabolički procesi, 

polimerizacija proteina 

Svi Z 

13 Q01469 

E7DVW5 

Protein koji veţe masne kiseline, 

epidermalni  

Razvoj epiderma, metabolički procesi 

glukoze i lipida 

Svi Z 

14 Q6EHZ3 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein STRF8  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Z 

15 Q658S9 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp666I134 (Fragment)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Z 

Citoskeletni proteini 
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16 B0YJC4 Vimentin  Pripada intermedijarnom filamentima, 

sudjeluje u aktivnosti strukturalnih 
molekula 

Svi Z 

17 Q60FE2 Izoforma miozina-9  Reorganizacija citoskeleta, angiogeneza, 

regulacija staničnog oblika, migracija 

endot.st.krvnih ţila, migracija leukocita, 

prijenos proteina 

Svi Z 

18 O75369 Filamin-B  Organizacija citoskeleta, diferencijacija 

stanice, sudjelovanje u staničnoj 
signalizaciji 

Svi Z 

19 P08779 Keratin, tip I citoskeletni 16  Stanična proliferacija, negativna 

regulacija stanične migracije, starenje, 
organizacija citoskeleta, razvoj epiderma 

Svi Z 

20 P19012 Keratin, tip I citoskeletni 15  Razvoj epiderma Svi Z 

21 P35527 Keratin, tip I citoskeletni 9  Razvoj epiderma, organizacija 

intermedijarnih filamenata 

Svi Z 

22 P35908 

Q01546 

Keratin, tip II citoskeletni 2  Razvoj epiderma, keratinizacija, 

organizacija citoskeleta 

Svi Z 

23 Q1KLZ0 HCG15971, izoforma CRA_a  Aksonogeneza  Svi Z 

24 P63261 Aktin, citoplazmatski 2 Organizacija adherentnih spojeva, 

unutrašnji imunol.odgovor, pokretanje 

staničnih komponenti, agregacija 
trombocita, organizacija membrane 

Svi Z 

Imunološki odgovor 

25 P07900 Protein toplinskog šoka HSP 90-alfa  Katabolički procesi ATP-a, mitotički 

ciklus, sudjeluje u priroĎenom 

imunološkom odgovoru I prijenosu 
signala 

Svi Z 

26 Q16778 Histon H2B tip 2-E  Organizacija kromatina, priroĎeni 

imunološki odgovor, antibakterijski 
humoralni odgovor 

Svi Z 

27 B3GQS7 
P10809  

Izoforma 1 mitohondrijskog proteina 1 
toplinskog šoka 60kD  

Sudjeluje u nabiranju proteina I 
odgovoru na stres 

Svi Z 

28 Q00610 Teški lanac 1 klatrina  Prezentacija antigena, organizacija 

membrane, unutarstanični prijenos 

proteina i ţeljeza 

Svi Z 

Apoptotički proteini 

29 B7Z5V1 cDNA FLJ55934, vrlo slična gelsolinu  Polimerizacija aktinskih vlakana, 

regeneracija tkiva, apoptotički procesi 

Svi Z 

Anti-apoptotički proteini 

30 Q8NBS9 

Q86UY0  

Protein 5 koji sadrţi domenu 

tioredoksina  

Negativna regulacija apoptoze, čišćenje 

apoptotičkih stanica, homeostaza 

staničnih redoks procesa, nabiranje 

proteina 

Svi Z 

Nepoznata funkcija 

31 Q6N093 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686I04196 (Fragment)  

Funkcija nije poznata Svi Z 

32 Q6PJF2 Protein IGK@  Funkcija nije poznata Svi Z 

OLP-Z + Ca-Z (naizgled nepromijenjena sluznica) 

Komponente izvanstaničnog matriksa 

33 P12109 Lanac kolagena alfa-1(VI)  Organizacija izvanstaničnog matriksa, 

adhezija stanice 

OLP-Z+ Ca-

Z 

34 P12110 

P08123 

Lanac kolagena alfa-2(VI)  Organizacija izvanstaničnog matriksa, 

odgovor na glukozu, stanična adhezija 

OLP-Z+ Ca-

Z 

Metabolički proteini 
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35 P06733 Alfa-enolaza Metabolizam ugljikohidrata, negativna 

regulacija staničnog rasta I transkripcije, 

odgovor na viruse, metab.procesi malih 
molekula 

OLP-Z+ Ca-

Z 

36 P51884 Lumikan  Metabolički procesi malih molekula, 

organizacija kolagenih vlakana 

OLP-Z+ Ca-

Z 

37 P02647 Apolipoprotein A-I  Sudjeluje u staničnoj signalizaciji, 

zgrušavanju krvi 

OLP-Z+ Ca-

Z 

38 Q06830 Peroksiredoksin-1  Sudjeluje u staničnoj proliferaciji, 

razvoju kostura, homeostazi eritrocita 

OLP-Z+ Ca-

Z 

39 B3KQT9 cDNA PSEC0175 fis, klon 

OVARC1000169, vrlo slična 

disulfidnoj izomerazi A3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa OLP-Z+Ca-Z 

40 P63104 14-3-3 protein zeta/delta  Metabolički procesi, zgrušavanje krvi, 

stanična signalizacija 

OLP-Z+ Ca-

Z 

41 P02679 Gama lanac fibrinogena Sudjeluje u grušanju krvi, staničnoj 

signalizaciji 

OLP-Z+ Ca-

Z 

42 P60174 Triozafosfatna izomeraza  Metabolički procesi malih molekula OLP-Z+Ca-Z 

43 P04075 Fruktozno-bisfosfatna aldolaza A  Organizacija aktinskih vlakana, 

metabolički procesi malih molekula, 

biosintetički procesi ATP-a, regulacija 
staničnog oblika 

OLP-Z+ Ca-

Z 

44 Q8N6N5 Tubulin, beta 2C  Polimerizacija proteina, procesi 

povezani s mikrotubulima 

OLP-Z+ Ca-

Z 

45 P13489 Inhibitor ribonukleaze  Regulacija angiogeneze, katabolički 

procesi mRNA 

OLP-Z+ Ca-

Z 

46 P40121 

B4DU58 

Protein koji štiti makrofage Reverzibilno blokira krajeve aktinskih 

vlakana 

OLP-Z+ Ca-

Z 

47 Q99878 

Q96KK5 

Q6FI13 

Q16777 

P20671 

P0C0S8 

Q9BTM1  

Histon H2A tip Vezanje DNA OLP-Z+ Ca-

Z 

 Imunološki odgovor 

48 P01876 Regija lanca C Ig alfa-1  Sudjeluje u imunol.odgovoru, 

antibakterijskom humoralnom odgovoru 

OLP-Z+ Ca-

Z 

49 P01024 Komplement C3  Sudjeluje u aktivaciji komplementa i 

upalnom odgovoru, pozitivnoj regulaciji 

angiogeneze, čišćenja apoptotičkih 
stanica, fosforilacije proteina 

OLP-Z+ Ca-

Z 

50 P08238 Protein toplinskog šoka HSP 90-beta Sudjeluje u staničnoj signalizaciji i 

uroĎenom imunološkom odgovoru 

OLP-Z+ Ca-

Z 

51 P30101 Protein disulfidna-izomeraza A3  Sudjeluje u prezentaciji antigena, 

homeostazi staničnih redoks procesa, 
metabolizmu proteina 

OLP-Z+ Ca-

Z 

52 P00738 Haptoglobin  Sudjelovanje u imunološkom odgovoru OLP-Z+ Ca-

Z 

53 P05109 Protein S100-A8  Sudjeluje u imunološkom odgovoru, 

negativna regulacija staničnog rasta, 
odgovor na različite podraţaje 

OLP-Z+ Ca-

Z 
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 Apoptotički proteini 

54 Q5I6Y6 Izoforma 1 lamina A/C Sudjeluje u apoptotičkim procesima, 

mitotičkim procesima, staničnoj 
signalizaciji 

OLP-Z+ Ca-

Z 

55 P02545 Prelamin-A/C  Sudjeluje u apoptotičkim procesima, 

mitotičkim procesima, staničnoj 

signalizaciji 

OLP-Z+ Ca-
Z 

56 P31947 14-3-3 protein  Sudjeluje u apoptotičkim procesima, 

staničnoj signalizaciji 

OLP-Z+ Ca-

Z 

57 D0PNI1 Zeta polipeptid aktivacije proteina 

tirozina 3-monooksigenaze/triptofan 5-
monooksigenaze  

Regulacija stanične smrti, odgovor na 

lijekove 

OLP-Z+ Ca-

Z 

58 F5H1A8 Gelsolin  Polimerizacija aktinskih vlakana, 

apoptotički procesi, odgovor na različite 
podraţaje, regeneracija tkiva 

OLP-Z+ Ca-

Z 

59 B7Z2X4 

B2R9S4 

cDNA FLJ53327, vrlo slična gelsolinu  Polimerizacija aktinskih vlakana, 

apoptotički procesi, odgovor na različite 
podraţaje, regeneracija tkiva 

OLP-Z+ Ca-

Z 

Nepoznata funkcija 

60 G5EA52 Protein obitelji A disulfidne 

izomeraze, član 3, izoforma CRA_b  

Funkcija nije navedena OLP-Z+ Ca-

Z 
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4.3.5. Rezultati masene spektrometrije pacijenata uzoraka promijenjene sluznice 

pacijenata s karcinomom usne šupljine u usporedbi s  

uzorcima promijenjene sluznice pacijenata s oralnim lihenom 

U tablici 13. prikazani su diferencijalno eksprimirani proteini promijenjene sluznice pacijenata s 

karcinomom usne šupljine u usporedbi s promijenjenom sluznicom pacijenata s oralnim lihenom. 

 

Tablica 13. Diferencijalno eksprimirani proteini u svim uzorcima promijenjene sluznice 

pacijenata s karcinomom usne šupljine (Ca-B) u usporedbi sa svim uzorcima 

promijenjene sluznice pacijenata s oralnim lihenom (OLP-B). 

Redni 

broj 

Pristupni broj Ime proteina Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Ca-B (promijenjena sluznica) 

Metabolički proteini 

1 Q06AH7 

Q53H26 

P02787 

Transferin  Homeostaza staničnog ţeljeza Svi Ca-B 

2 B4E1B2 cDNA FLJ53691, vrlo slična 

serotransferinu  

Homeostaza staničnog ţeljeza Svi Ca-B 

3 Q66K58 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein (Fragment)  

Homeostaza energije, uloga u mejozi 

muškog I ţenskog spola 

Svi Ca-B 

4 Q2TSD0 Gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza  Metabolički procesi glukoze Svi Ca-B 

5 B3GQS7 

P10809 

Mitohondrijski protein 1 toplinskog 

šoka 60kD izoforma 1  

Nabiranje proteina Svi Ca-B 

6 B4DF70 cDNA FLJ60461, vrlo slična 

peroksiredoksinu-2 (EC 1.11.1.15) 1 

Oksidoredukcijska aktivnost Svi Ca-B 

7 Q96RZ6 

Q86UA5 

Q86TM8 

Q6NZY1 

Q6FHB8 

Q6B051 

Q15661 

P20231 

J3QTS8 

H3BMK9 

Triptaza Aktivnost endopeptidaza Svi Ca-B 

8 P07237 

I3L2P8 

H7BZ94 

F5H8J2 

Protein disulfidna-izomeraza  Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

9 B4DUA5 

B4DNL5 

B4DLN6 

cDNA FLJ59430, vrlo slična 

disulfidnoj izomerazi (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

10 B4DJ98 cDNA FLJ53558, vrlo slična 

proteinu disulfidnoj izomerazi A3 

(EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 
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11 B3KQT9 cDNA PSEC0175 fis, klon 

OVARC1000169, vrlo slična 

proteinu disulfidnoj izomerazi A3 

(EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

12 B3KQT2 cDNA PSEC0148 fis, klon 

PLACE1007202, vrlo slična proteinu 

disulfidnoj izomerazi A3 (EC 

5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

13 Q5R210 

Q59HF8 

P31327 

J3KQL0  

Karbamoilfosfatna sintaza Vezanje ATP-a, katabolički procesi Svi Ca-B 

14 A8K134 cDNA FLJ75245, vrlo slična ljudskoj 

karbamoil-fosfatnoj sintetazi 1, 

mitohondrijska (CPS1), mRNA  

Vezanje ATP-a, katabolički procesi Svi Ca-B 

15 Q53GZ6 Izoforme 1 proteina 8 toplinskog 

šoka (Fragment)  

Vezanje ATP-a, odgovor na stres Svi Ca-B 

16 P11142 

E9PNE6  

Protein srodan proteinu toplinskog 

šoka 71 kDa  

ATP katabolički procesi, regulacija 

staničnog ciklusa 

Svi Ca-B 

17 P00558, 

E7ERH5 

Fosfogliceratna kinaza  Metabolizam ugljikohidrata, 

metabolički procesi malih molekula 

Svi Ca-B 

18 Q09666 Protein povezan s diferencijacijom 

neuroblasta AHNAK  

Oligomerizacija proteina, regulacija 

cijepanja RNA 

Svi Ca-B 

19 Q9UFQ0 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp434K0435 (Fragment)  

Homeostaza energije, uloga u mejozi 

I.muškog i ţenskog spola 

Svi Ca-B 

20 P52209 

F5H7U0 

B4E2U0 

B4DQJ8 

Dekarboksilirajuća 6-

fosfoglukonatna dehidrogenaza  

Oksidoreduktazna aktivnost Svi Ca-B 

21 P01009 Alfa-1-antitripsin  Grušanje krvi, hemostaza, regulacija 

proteolize 

Svi Ca-B 

22 H3BSS4 

G3V0E8 

F8VZX2  

Protein 2 koji veţe poli(rC) Vezanje RNA Svi Ca-B 

23 B4DRD7 cDNA FLJ54752, vrlo slična 

proteinu 2 koji veţe poli(rC)  

Vezanje RNA Svi Ca-B 

24 E9PHT9 Aneksin 5 Vezanje kalcijevih iona Svi Ca-B 

25 Q5T6W5 

Q5EC54 

P61978 

Q6IBN1 

Heterogeni ribonukleoprotein K 

jezgre 

Vezanje RNA Svi Ca-B 

26 B4DUQ1 

B4DFF1 

cDNA FLJ54552, vrlo slična 

heterogenom ribonukleoproteinu K 

jezgre 

Vezanje RNA Svi Ca-B 

27 Q5RKT7 Ribosomski protein S27a  Uloga u translaciji Svi Ca-B 

28 P80723 Protein 1 topiv u moţdanoj kiselini  Uloga u epitelno-mezenhimalnoj 

tranziciji 

Svi Ca-B 

Citoskeletni proteini 

29 Q04695 Keratin, tip I citoskeletni 17  Razvoj epiderma, keratinizacija, 

pozitivna regulacija staničnog rasta 

Svi Ca-B 

30 Q60FE6 

P21333 

A6NDY9 

Filamin A  Citoskeletni protein Svi Ca-B 
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31 J3QST3 Keratin, tip II citoskeletni 3  Citoskeletni protein Svi Ca-B 

32 E7EN95 Filamin-B  Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

Komponente izvanstaničnog matriksa 

33 P12109 

E9PCV6 

Lanac kolagena tipa VI alfa-1 Organizacija izvanstaničnog 

matriksa, stanična adhezija 

Svi Ca-B 

34 P02679 

C9JEU5  

Gama lanac fibrinogena  Uloga u grušanju krvi, organizacija 

izvanstaničnog matriksa, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-B 

35 P12110 Lanac kolagena tipa VI alfa-2 Organizacija izvanstaničnog 

matriksa, stanična adhezija 

Svi Ca-B 

36 P08123 Lanac kolagena tipa I alfa-2 Uloga u grušanju krvi, organizaciji 

izvanstaničnog matriksa, razvoju 

krvnih ţila 

Svi Ca-B 

37 E9KL23 Protein Li 44a koji veţe sekretornu 

spermu epididimisa  

Protein izvanstaničnog prostora Svi Ca-B 

38 Q05707 Lanac kolagena XIV alfa-1  Organizacija izvanstaničnog 

matriksa, katabolički procesi 

kolagena 

Svi Ca-B 

Apoptotički proteini 

39 P09382 Galektin-1  Apoptotički procesi, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-B 

Anti-apoptotički proteini 

40 P32119 Peroksiredoksin-2  Negativna regulacija apoptoze, 

stanični odgovor na oksidacijski stres 

Svi Ca-B 

41 P04792 Protein toplinskog šoka beta-1  Pokretanje staničnih komponenti, 

stanična signalizacija, negativna 

regulacija apoptoze, pozitivna 

regulacija angiogeneze 

Svi Ca-B 

 

Imunološki odgovor 

42 Q00610 Teški lanac 1 klatrina Prezentacija antigena, organizacija 

membrane, prijenos unutarstaničnih 

proteina 

Svi Ca-B 

43 P07900 Protein toplinskog šoka HSP 90-alfa  ATP katabolički procesi, 

sudjelovanje u uroĎenom 

imunološkom odgovoru i 

metaboličkim procesima malih 

molekula 

Svi Ca-B 

44 K9JA46 Sekretorni protein 52 luminalnog 

epididimisa  

Nabiranje proteina, odgovor na stres Svi Ca-B 

Stanične komponente 

45 Q96MH4 cDNA FLJ32377 fis, klon 

SKMUS1000014, vrlo sličan 

poliubikvitinu 9  

Komponenta citoplazme Svi Ca-B 

Nepoznata funkcija 

46 Q5T0H9 Gelsolin  Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

47 Q6PYX1 Protein koji veţe receptor virusa 

hepatitisa B (Fragment) 1 

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 
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48 Q68CT4 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686A1668  

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

49 G5EA52 Protein obitelji A disulfidne 

izomeraze, član 3, izoforma CRA_b  

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

50 Q5UGI3 

Q96H31 

Q96C32 

Q5U5U6 

Q59EM9 

Izoforma ubikvitina C  Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

51 Q6N093 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686I04196 

(Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

52 Q9UL91 Teški lanac varijabilne regije 

imunoglobulina koju reagira s 

miozinom (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

OLP-B (promijenjena sluznica) 

Apoptotički proteini 

53 Q6UYC3 Prelamin-A/C  Apoptotički procesi Svi OLP-B 

54 P47929 Galektin-7  Apoptotički procesi Svi OLP-B 

55 P63104 14-3-3 protein zeta/delta  Apoptotički procesi, grušanje krvi, 

ekspresija gena 

Svi OLP-B 

56 B7Z5E2 

P35998  

Regulatorna podjedinica 7 proteaze 

26S  

Apoptotički procesi, ekspresija gena, 

ATP-katabolički procesi 

Svi OLP-B 

Imunološki odgovor 

57 P07355 

H0YN42 

Q5TZZ9 

P04083  

Aneksin I/II Diferencijacija T-limfocita, stanična 

signalizacija, stanični odgovor na 

različite spojeve, angiogeneza, 

pupanje membrane 

Svi OLP-B 

58 Q60FE2 Izoforma miozina-9  Reorganizacija aktinskog citoskeleta, 

angiogeneza 

Svi OLP-B 

59 P06733 Alfa-enolaza  Metabolizam ugljikohidrata, 

negativna regulacija transkripcije 

Svi OLP-B 

60 Q06830 Peroksiredoksin-1  Stanična proliferacija, citotoksičnost 

posredovana NK stanicama 

Svi OLP-B 

61 P01024 Komplement C3  Aktivacija komplementa, uroĎeni 

imunološki odgovor, pozitivna 

regulacija apoptoze 

Svi OLP-B 

62 Q32Q65 Beta lanac fibrinogena Grušanje krvi, uroĎeni imunološki 

odgovor 

Svi OLP-B 

63 P57053 

Q0D2M2 

O60814 

Histon tipa H2B  Antibakterijski humoralni odgovor, 

uroĎeni imunološki odgovor u 

sluznici 

Svi OLP-B 

64 Q5FWF9 IGL@ protein  Imunološki odgovor Svi OLP-B 

Citoskeletni proteini 

65 P07476 

B4DU44 

Involukrin  Keratinizacija  Svi OLP-B 

66 O60437 

K7EKI8 

Periplakin  Keratinizacija  Svi OLP-B 

67 Q9UBC9 

F5GZ12 

Mali protein 3 bogat prolinom  Razvoj epiderma, keratinizacija Svi OLP-B 

68 P07737 Profilin-1  Organizacija citoskeleta, grušanje 

krvi 

Svi OLP-B 



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  66 

Metabolički proteini 

69 Q6IPT9 

Q5VTE0 

Q53HR5 

Čimbenik elongacije 1-alfa  Biosinteza proteina Svi OLP-B 

70 Q9UBG3 Kornulin  Vezanje kalcijevih iona, odgovor na 

zagrijavanje 

Svi OLP-B 

71 A8K5I6 cDNA FLJ78643, vrlo sličan 

ljudskom kornulinu (CRNN), mRNA  

Vezanje kalcijevih iona Svi OLP-B 

72 B4DRT3 Piruvat kinaza Glikolitički procesi Svi OLP-B 

73 Q86Y46 Keratin, tip II citoskeletni 73  Aktivnost strukturnih molelukula Svi OLP-B 

74 Q670S4 Hemoglobin Lepore-Baltimore 

(Fragment)  

Prijenos kisika Svi OLP-B 

75 P27482 Protein 3 nalik kalmodulinu Vezanje kalcijevih iona Svi OLP-B 

76 P08727 Keratin, tip I citoskeletni 19  Stanična diferencijacija Svi OLP-B 

77 P26038 Moezin  Pokretanje staničnih komponenti, 

pozitivna regulacija ekspresije gena 

Svi OLP-B 

78 P13639 Čimbenik elongacije 2  Biosinteza proteina Svi OLP-B 

79 B2RBS8 cDNA, FLJ95666, vrlo slična 

ljudskom albuminu (ALB), mRNA  

Prijenos proteina Svi OLP-B 

80 P14923 Spojni plakoglobin  Migracija stanica, orga nizacija 

meĎustaničnih spojeva, regulacija 

stanične proliferacije 

Svi OLP-B 

81 P02538 Keratin, tip II citoskeletni 6A  Diferencijacija stanica, pozitivna 

regulacija stanične proliferacije 

Svi OLP-B 

82 F8VXZ8 Dekorin (Fragment)  Starenje, cijeljenje rana, odgovor na 

mehaničku stimulaciju 

Svi OLP-B 

83 Q99878 

Q96KK5 

Q93077 

Q7L7L0 

Q08AJ9 

P20671 

P0C0S8 

P0C0S8 

P0C0S8 

Q9BTM1 

Histon tipa H2A  VezanjeDNA Svi OLP-B 

84 Q75L23 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein PSMC2 (Fragment)  

Katabolički procesi proteina Svi OLP-B 

85 E9PCV6 Lanac kolagena tipa VI alfa-3  Odgovor na glukozu Svi OLP-B 

Nepoznata funkcija 

86 Q6P5S8 Protein IGK@  Funkcija nije navedena Svi OLP-B 

 

Diferencijalno eksprimirani proteini identificirani masenom spektrometrijom pripadaju skupina-

ma proteina koji imaju različite uloge u stanici: regulaciju transkripcije, organizaciju staničnog 

citoskeleta, regulaciju imunološkog odgovora, organizaciju i degradaciju izvanstaničnog ma-

triksa, apoptozu, onkogenu transformaciju, sudjelovanje u imunološkom odgovoru, pokretanje 

staničnih organela, prijenos kisika, angiogenezu, grušanje krvi i staničnu signalizaciju. 
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Većina diferencijalno eksprimiranih proteina u promijenjenoj sluznici pacijenata s lihenom 

uključena je u citoskeletne promjene (keratin, miozin, plektin), keratinizaciju (involukrin, 

periplakin, mali protein 3 bogat prolinom), morfogenezu (periplakin), apoptozu (prelamin, 

galektin-7) i staničnu signalizaciju (dekorin, plakoglobin, profilin, miozin), osobito preko 

kalcijevih iona (kalmodulin). Zanimljivo je kako je identificiran i marker patološkog stresa alfa-

enolaza. Vidljivo je i da u promijenjenoj sluznici pacijenata s lihenom pada ekspresija niza 

metaboličkih proteina koji su prisutni u nepromijenjenoj sluznici istih pacijenata, primjerice 

enzima koji sudjeluju u metabolizmu ugljikohidrata kao što su triozafosfatna izomeraza, 

malatna dehidrogenaza, fosfogliceratna kinaza; inhibitor proteaza kao što je protein koji veţe 

fosfatidil-etanolamin. 

Proteini zajednički svim uzorcima promijenjene sluznice pacijenata s lihenom pripadaju cito-

skeletnim proteinima (keratini), proteinima uključenima u različite metaboličke procese (meta-

bolizam proteina-talin, metabolizam glukoze-lumikan, alfa-enolaza, gliceraldehid-3-fosfat 

dehidrogenaza), apoptozu (prelamin, lamin, vimentin, dezmoplakin) i imunološki odgovor 

(aneksin, protein IGL@, alfa lanac fibrinogena, citoplazmatski aktini). Proteini zajednički svim 

uzorcima nepromijenjene sluznice pacijenata s lihenom pripadaju skupinama proteina koji 

preteţno imaju uloge u keratinizaciji (citoskeletni keratini, miozin, kolageni), imunološkom 

odgovoru (peroksiredoksin, lanac imunoglobulina, aneksin, fibrinogen, komplement C3) i 

apoptotičkim procesima (protein 5 koji sadrţi domenu tioredoksina, 14-3-3 beta/alfa protein). 

Prilikom analize proteina zajedničkih svim uzorcima tkiva promijenjene sluznice pacijenata s 

karcinomom vidljivo je da su izraţeni različiti tipovi citoskeletnih proteina (keratini, vimentin, 

filamin), proteini uključeni u regulaciju angiogeneze i negativnu regulaciju apoptoze (proteini 

toplinskog šoka, galektin), metabolizam ugljikohidrata (lumikan, fruktozno-bisfosfonatna 

aldolaza, gliceraldehid-3-fosfatna dehidrogenaza), odgovor na stres (proteini toplinskog šoka) i 

epitelno-mezenhimalnu tranziciju (citoskeletni keratini, kolagen, lumikan). U uzorcima pro-

mijenjene sluznice pacijenata s karcinomom, osim citoskeletnih promjena i promjena u kerati-

nizaciji, potaknut je i odgovor na stres (proteini toplinskog šoka) te je vidljiva takoĎer promjena 

u metabolizmu ugljikohidrata (enzimi kao što su gliceraldehid-3-fosfatna dehidrogenaza, 

dekarboksilirajuća-6-fosfoglukonatna dehidrogenaza), procesima prijenosa ţeljeza (serotransferin, 

hemoglobin) i promjena u ekspresiji proteina uključenih u epitelno-mezenhimalnu tranziciju 

(citoskeletni keratini, kolagen, lumikan). U nepromijenjenoj sluznici pacijenata s karcinomom 

vidljiva je aktivnost citoskeletnih proteina te enzima koji sudjeluju u metabolizmu ugljikohi-

drata, ali i aktivnost protu-apoptotičkih proteina/proteina koji sudjeluju u staničnoj proliferaciji 
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(glutation-S-transferaza, alfa-aktinin, aktin, endoplazmin), reguliranju angiogeneze (inhibitor 

ribonukleaze, apolipoprotein, aneksin) i epitelno-mezenhimalnoj tranziciji (aneksin, citoskeletni 

keratin, kolagen). Ovakva aktivnost upućuje da su i u naizgled nepromijenjenoj sluznici pacije-

nata s karcinomom prisutne metaboličke promjene. Proteini zajednički svim uzorcima nepro-

mijenjene sluznica pacijenata s karcinomom pločastih stanica glave i vrata pripadaju proteinima 

koji sudjeluju u imunološkom odgovoru (aktini, lanci imunoglobulina), prijenosu ţeljeza (hemo-

globin, ceruloplazmin, hemopeksin), metabolizmu proteina (triptaze, alfa-1-antitripsin), ugljikohi-

drata (izoenzimi piruvat kinaze, galektin, lumikan, fruktozno-bisfosfonatna aldolaza, gliceralde-

hid-3-fosfatna dehidrogenaza, mimekan, biglikan) i lipida (proteini koji veţu masne kiseline). 

U zdravoj kontrolnoj sluznici su osobito prisutni regulatorni metabolički proteini (tubulin, 

protein koji veţe masne kiseline, klatrin, ribosomski proteini), proteini uključeni u homeostazu 

tkiva nasuprot statusu u tkivu lihena i karcinoma kod kojih su osobito vidljive promjene 

proteina ECM-a (lumikan, kolagen) i proteina uključenih u signalizaciju (lamin, prelamin, 

apolipoprotein, peroksiredoksin) i aktivaciju aktina/ promjenu citoskeleta (gelsolin, fruktozno-

bisfosfonatna aldolaza).  

Prilikom usporedbe diferencijalne ekspresije proteina promijenjene sluznice pacijenata s 

karcinomom te promijenjene sluznice pacijenata s lihenom, bitna razlika je u tome što se kod 

lihena izgleda preteţno aktivira apoptoza (prelamin, galektin 7, proteaze) i keratinizacija 

(involukrin, periplakin, mali protein bogat prolinom), a kod karcinoma imamo snaţnu promjenu 

metabolizma (proteini koji sudjeluju u homeostazi staničnog ţeljeza: transferin, serotransferin; 

proteini koji sudjeluju u metabolizmu glukoze: gliceraldehid-3-fosfatna dehidrogenaza; vezanje 

ATP-a: karbamoil-fosfatna sintetaza, protein toplinskog šoka), promjenu u oksidoreduktivnom 

statusu (disulfidna izomeraza, peroksiredoksin, dekarboksilirajuća 6-fosfoglukonatna dehidroge-

naza) i staničnoj proliferaciji (negativna regulacija apoptoze-protein toplinskog šoka, peroksi-

redoksin, galektin-1).  

Budući da smo masenom spektrometrijom identificirali velik broj proteina koji bi mogli sudje-

lovati u mehanizmu nastanka potencijalno zloćudnih i zloćudnih oralnih promjena, detaljnije 

ćemo obrazloţiti i raspraviti značaj ekspresije proteina izvanstaničnog matriksa u našim 

uzorcima te proteina koji su s njima u interakciji, s obzirom da se u literaturi pokušava razjasniti 

njihova uloga u nastanku zloćudnih promjena (tablica 14). 
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Tablica 14. Proteini izvanstaničnog matriksa te proteini koji su s njima u interakciji, a 

identificirani su masenom spektrometrijom u uzorcima promijenjene i pripadajuće 

nepromijenjene sluznice pacijenata s lihenom i oralnim karcinomom pločastih 

stanica te zdrave sluznice. 

Proteini eksprimirani u 

promijenjenom tkivu 

pacijenata s lihenom 

Proteini eksprimirani u 

nepromijenjenom tkivu 

pacijenata s lihenom 

Proteini eksprimirani  

u promijenjenom  

tkivu pacijenata s 

karcinomom 

Proteini eksprimirani u 

nepromijenjenom tkivu 

pacijenata s karcinomom 

Proteini 

eksprimirani u 

zdravoj sluznici 

Kolagen tip I α1, tip VI 

α3 

Kolagen tip I α2, tip VI 

α2 i α3 

Kolagen tipa I α1 i α2, 

VI α1 i α2 te XIV α1 

Kolagen tipa I α1 i α2, VI 

α1, α2 i α3 

Kolagen tip I α1, tip 

VI α3 

- - - Biglikan  - 

Lumikan  Lumikan  Lumikan Lumikan Lumikan 

Dekorin - Dekorin Dekorin - 

- - - Tenascin - 

Aneksin, aneksin I i II Aneksin, aneksin I i II Aneksin V Aneksin I i II Aneksin, aneksin I i 

II 

Galektin-7  - Galektin-1  Galektin-1  - 

Vimentin  Vimentin Vimentin  Vimentin  Vimentin 

Citoskeletni keratini 1, 

9, 10, 13, 14, 15, 16, 

19 (tip I) te 2, 3, 4, 5, 

6A, 6B, 73, 78 (tip II) 

Citoskeletni keratini 1, 

10, 13, 14, 16 (tip I) te 

4, 5, 6A (tip II) 

Citoskeletni keratini 1, 

9, 10, 13, 14, 15, 16, 

17 (tip I) te 2, 3, 4, 5, 

6B, 78 (tip II) 

Citoskeletni keratini 1, 9, 

10, 13, 14, 15, 16, 19 (tip 

I) te 3, 4, 5, 73, 78 (tip II) 

Citoskeletni keratini 

1, 2, 5, 6A (tip I) te 

9, 10, 14, 15, 16 (tip 

II) 

Hsp70 kDa i 

Hsp90kDa 

Hsp70 kDa i Hsp90kDa Hsp70 kDa i 

Hsp90kDa 

Hsp70 kDa i Hsp90kDa Hsp 90 kDa 

- Hspβ1 Hspβ1 Hspβ1 Hsp β1 

Alfa-enolaza Alfa-enolaza - Alfa-enolaza - 

 

4.4. Analiza biomarkera izvanstaničnog matriksa 

S obzirom da je analiza diferencijalno eksprimiranih proteina ukazala na ulogu izvanstaničnog 

matriksa (ECM, od engl. extracellular matrix) u razvoju oralnih lezija koje prate i promjene u 

nekim imunološkim komponentama, uz pomoć metode Western blota ţeljeli smo odrediti izra-

ţenost vaţnih komponenti ECM-a, biglikana i lumikana koji su uključeni u imunološki odgovor 

u uzorcima pacijenata s lihenom i karcinomom pločastih stanica glave i vrata (slika 9 i 10).  
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        10            11           12          13           14            15         16 

Slika 9. Reprezentativni rezultati Western blot analize izraţenosti biglikana:  

1, 14, 15 – promijenjeno tkivo pacijenata s karcinomom pločastih stanica 

2, 13, 16 – nepromijenjeno tkivo pacijenata s karcinomom; 3, 5, 8 

nepromijenjeno tkivo pacijenata s oralnim lihenom; 4, 7, 9 – promijenjeno 

tkivo pacijenata s oralnim lihenom; 6, 10, 11, 12 – zdrava sluznica. 

 

Biglikan je pronaĎen u gotovo svim analiziranim uzorcima, osim u dva uzorka promijenjenog 

tkiva pacijenata s karcinomom pločastih stanica i jednom uzorku zdrave sluznice. Najjači 

intenzitet primijećen je u dva uzorka nepromijenjenog tkiva pacijenata s karcinomom i jednom 

uzorku nepromijenjenog tkiva pacijenta s oralnim lihenom dok su ostali uzorci pokazali slabiju 

izraţenost biglikana. 
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Slika 10. Reprezentativni rezultati Western blot analize izraţenosti lumikana: 1, 14, 15 – pro-

mijenjeno tkivo pacijenata s karcinomom pločastih stanica; 2, 13, 16 – nepromije-

njeno tkivo pacijenata s karcinomom; 3, 5, 8 – nepromijenjeno tkivo pacijenata s 

oralnim lihenom; 4, 7, 9 – promijenjeno tkivo pacijenata s oralnim lihenom; 6, 10, 

11, 12 – zdrava sluznica. 

Lumikan je pronaĎen u gotovo svim analiziranim uzorcima, osim u jednom uzorku nepro-

mijenjenog tkiva pacijenta s oralnim lihenom i u jednom uzorku promijenjenog tkiva pacijenta s 

karcinomom pločastih stanica. Najjači intenzitet opaţen je u: dva uzorka promijenjenog tkiva 

pacijenata s karcinomom pločastih stanica; dva uzorka nepromijenjenog tkiva pacijenta s 

karcinomom pločastih stanica; jednom uzorku nepromijenjenog tkiva pacijenta s oralnim 

lihenom te tri uzorka zdrave sluznice. 
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Potraga za biomarkerima koji bi bili vaţni za rano ili poboljšano dijagnosticiranje, prognozu i 

praćenje tijeka bolesti karcinoma glave i vrata, ali i za odgovor na terapiju posljednjih godina 

postaje sve zanimljivija. Biomarkeri će sve veću vaţnost imati i u kontekstu personalizirane 

medicine gdje će se moći koristiti za bolju stratifikaciju pacijenata i prognozu (114, 119). Do 

danas je istraţivan veliki broj potencijalnih biomarkera - proteina iz krvi, sline ili tkiva koji 

sudjeluju u staničnim procesima, ali i dalje ne postoje validirani klinički testovi koji bi se 

upotrebljavali u te svrhe. Naime, znanstvene rezultate dobivene u ovom području istraţivanja 

treba tek potvrditi na većem broju kliničkih uzoraka i podrobnije ispitati.  

 

5.1. Imunohistokemijska ekspresija inzulinu-sličnih čimbenika rasta  

Prvi cilj ove disertacije bio je odreĎivanje ekspresije inzulinu-sličnog čimbenika 2 i njegovog 

receptora u uzorcima oralnog lihena, leukoplakije, karcinoma i zdrave sluznice, uz pomoć metoda 

imunohistokemije. S obzirom da su inzulinu slični čimbenici rasta mitogeni proteini uključeni u 

regulaciju staničnog rasta i diferencijaciju, nekoliko autora proučavalo je njihovu povezanost sa 

zloćudnim promjenama probavnog sustava. Jamieson (65) je 2003. g. pokazao smanjeno 5-godišnje 

preţivljenje pacijenata s karcinomom glave i vrata u kojih je došlo do gubitka heterozigotnosti 

receptora za inzulinu sličan čimbenik rasta 2 (IGF2R). Xu i sur. (120) su, uz pomoć lančane 

reakcije polimeraze, pokazali da gubitak utiskivanja IGF2 (IGF2 LOI, engl. loss of imprinting) 

dovodi do pojačane izraţenosti IGF2 i njegove mRNA u tkivu karcinoma pločastih stanica 

jednjaka u usporedbi s pripadajućim zdravim tkivom. McElholm i sur. (87), a potom i Ong i sur. 

(88) utvrdili su da je polimorfizam IGF osi povezan s povećanim rizikom od nastanka gastro-

intestinalnih karcinoma, odnosno ezofagealnog karcinoma i stanja koja mu prethode, kao što su 

refluksni ezofagitis i Barettov jednjak. Yoon i sur. (121) 2012. g. proučavali su polimorfizam 

IGF2R domene 11 (rs629849) u pacijenata s potvrĎenim oralnim karcinomom pločastih stanica 

te su zaključili da je povezan s lošijom funkcijom IGF2 receptora što doprinosi napretku i 

stvaranju udaljenih metastaza oralnog PCC (trostruko veći rizik uznapredovalog oralnog PCC u 

pacijenata s alelom A u usporedbi s alelom G).  

Rezultati imunohistokemijske analize našeg istraţivanja na uzorcima oralnog karcinoma 

pločastih stanica, oralnog lihena i leukoplakije i zdrave sluznice pokazali su statistički 

značajnu razliku u postotku ekspresije IGF2 i intenzitetu ekspresije IGF2R u populaciji 

zdravih u odnosu na pacijente s potencijalno zloćudnim lezijama oralnog lihena i leukoplakije 
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te oralnim karcinomom pločastih stanica. Što se tiče postotka ekspresije IGF2 ovakvi rezultati 

jedinstveni su u literaturi. Naime, rezultati drugih autora pokazali su pojačanu ekspresiju 

IGF2 u staničnim linijama i tkivu karcinoma pločastih stanica glave i vrata (122) ili tkivu 

karcinoma pločastih stanica jednjaka (123). Brady i sur. (122) uz pomoć imunohistokemije 

pokazali su jaču izraţenost IGF2, IGF1 i IGF1R u tkivu karcinoma pločastih stanica glave i 

vrata u usporedbi sa zdravim tkivom, dok su mjerenjem ekspresije IGF2 u staničnim linijama 

karcinoma pločastih stanica jezika, ţdrijela i obrazne sluznice te zdrave sluznice uz pomoć 

RT-PCR (lančane reakcije polimeraze uz pomoć reverzne transkriptaze) pronašli više razine 

IGF2 mRNA u staničnim linijama karcinoma jezika u usporedbi sa staničnim linijama karci-

noma ţdrijela i obrazne sluznice te zdrave sluznice. Rezultati imunohistokemijske analize 

Chave i sur. (123) u kojoj su evaluirali izraţenost IGF2, FHIT-a i p53 u karcinomu pločastih 

stanica jednjaka, adenokarcinomu, displaziji pločastog epitela i zdravoj sluznici takoĎer su 

pokazali pojačanu ekspresiju IGF2 u 81% karcinoma pločastih stanica, 100 % adenokarcinoma, 

75% displazija oralnog epitela i 50% zdravih sluznica, što je samo djelomično u skladu s našim 

rezultatima koji pokazuju pojačanu ekspresiju u zdravim sluznicama.  

Naši rezultati koji se tiču ekspresije IGF2 donekle su usporedivi s istraţivanjem Zhi i sur. (89) 

koji su proučavali ekspresiju gena za IGF2, IGF1, E2F3 i IGFBP3 u tkivu karcinoma pločastih 

stanica grkljana, usne šupljine i ţdrijela i pripadajućem okolnom zdravom tkivu te zaključili da 

nema promjene u ekspresiji gena za IGF2, IGF1 i E3F3 u tkivu karcinoma u usporedbi sa 

zdravim tkivom. Zanimljivo je da su primijetili pojačanu ekspresiju IGFBP3 u tkivu karcinoma 

u usporedbi sa zdravim tkivom, i to karcinoma grkljana, ali ne i ţdrijela niti usne šupljine. 

IGFBP3 vezanjem za IGF1 produţava njegovo vrijeme poluraspada čime pojačava njegovo 

mitotičko odnosno anti-apoptotičko djelovanje. Ovakvi rezultati mogli bi upućivati na različitu 

biologiju tumora glave i vrata na različitim lokalizacijama, ali i da bi u budućim studijama u 

obzir trebalo uzeti i cirkulacijsku razinu čimbenika rasta te razinu IGF1 i IGF2 u tumorskom 

tkivu i u serumu. 

Iz svega ovoga moţemo zaključiti kako ovakav rezultat postotka ekspresije IGF2 u populaciji 

osoba sa zdravom sluznicom moţemo objasniti na nekoliko načina. S obzirom da se radi o 

arhivskim uzorcima zdrave sluznice, moguće je da su pacijenti ipak imali neke nedijagnosti-

cirane potencijalno zloćudne ili zloćudne promjene na sluznici usne šupljine. TakoĎer, kao u 

istraţivanju Zhi i suradnika (89), moguće je da IGF2 nije bio značajno povišen u karcinomima u 

odnosu na potencijalno zloćudne lezije i zdravu sluznicu zbog različitih mehanizama uključenih 

u tumorigenezu karcinoma pločastih stanica glave i vrata na različitim lokalizacijama, zbog 
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čega bi ovakve rezultate trebalo potvrditi na većem broju uzoraka. TakoĎer, iz statističke 

analize korelacije postotka i intenziteta ekspresije IGF2 i IGF2R u pojedinim skupinama 

pacijenata, samo u populaciji zdravih osoba je korelacija postotka i intenziteta ekspresije IGF2 

umjerena, prilikom čega je baš tu korelacija granično neznačajna tj. p=0.0518 što je > 0.05. Čini 

se da su iz nekog razloga prilikom očitavanja imunohistokemijskog bojenja pacijenti u zdravoj 

skupini češće ocijenjeni sa visokim postotkom obojenja (postotak ekspresije), ali ne i samog 

intenziteta obojenja (intenzitet ekspresije) što je moţda moglo utjecati na naš rezultat.  

MeĎu skupinama pacijenata s oralnim lihenom, leukoplakijom i oralnim karcinomom nije bilo 

statistički značajne razlike u postotku niti intenzitetu ekspresije IGF2 i IGF2R, po čemu bi 

mogli zaključiti da bi potencijalno zloćudne lezije lihena i leukoplakije mogle imati dijelom 

slične mehanizme stanične transformacije kao i oralni karcinomi pločastih stanica. Ove rezul-

tate bi trebalo potvrditi na većem broju pacijenata, uzimajući u obzir lokalizaciju lezija, ri-

zične čimbenike za nastanak karcinoma i druge moguće mehanizme karcinogeneze. 

Što se tiče statistički značajne razlike u intenzitetu ekspresije IGF2R u populaciji zdravih osoba, 

naši rezultati su u skladu s literaturom s obzirom da je IGF2R aktivan u zdravoj sluznici i ima 

tumor supresorsku ulogu, a njegova mutacija povezuje se s povećanim rizikom od karcinoma 

pločastih stanica glave i vrata (65, 121). 

 

5.2. Proteomska analiza oralnog lihena i karcinoma 

Globalna proteinska ekspresija pojedinih vrsta lezija pomaţe nam u izdvajanju onih proteina - 

biomarkera koji bi mogli biti specifični za odreĎeno patološko stanje ili zdravlje. Na taj način 

bilo bi moguće praćenjem zastupljenosti odreĎenih proteina utvrditi fazu bolesti, tijek bolesti ili 

pak odgovor na terapiju. Drugi cilj ove disertacije, nakon imunohistokemijske analize ekspresije 

inzulinu sličnog čimbenika 2 i njegovog receptora, bilo je profiliranje proteinskog sastava tkiva 

oboljelih od oralnog lihena i oralnog karcinoma što je u ovom istraţivanju provedeno uz pomoć 

sofisticirane tehnologije tekućinske kromatografije spregnute s masenom spektrometrijom (LC-

MS/MS). Metoda je izuzetno osjetljiva i koristi se kao standardna metoda u sličnim istraţivanji-

ma, a dobiveni su rezultati pokazali veliki broj identifikacija, čak 5011 proteina, od čega je 

identificirano 93 proteina zajedničkih svim uzorcima tkiva promijenjene sluznice pacijenata s 

lihenom; 110 proteina zajedničkih svim uzorcima tkiva promjenama nezahvaćene sluznice u 

pacijenata s lihenom; 119 proteina zajedničkih svim uzorcima promijenjene sluznice pacijenata 
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s karcinomom pločastih stanica glave i vrata, 184 proteina zajedničkih svim uzorcima promje-

nama nezahvaćene sluznice pacijenata s karcinomom te 70 proteina zajedničkih svim uzorcima 

zdrave sluznice (prilog disertacije). 

Diferencijalno eksprimirani proteini svrstani su u nekoliko skupina (tablice 9 – 13) i ukazuju 

na (1) razlike lezija promijenjene i zdrave sluznice pacijenata s dijagnozom oralnog lihena ili 

oralnog karcinoma pločastih stanica, (2) razlike u lezijama lihena u odnosu na karcinom te (3) 

razlikama u nepromijenjenoj sluznici pacijenata s lihenom i karcinomom u odnosu na sluznice 

zdravih kontrolnih ispitanika. Diferencijalno eksprimirani proteini očekivano pripadaju skupina-

ma proteina koji reguliraju vaţne biološke procese poput transkripcije, organizacije citoskeleta, 

imunološkog odgovora, organizacije i degradacije izvanstaničnog matriksa, apoptoze, onkogene 

transformacije, epitelno-mezenhimalne tranzicije i signalizacije.  

Podatci o proteomskim analizama oralnih potencijalno zloćudnih promjena u znanstvenoj 

literaturi su oskudni. Pronašli smo samo jedno istraţivanje s rezultatima proteomskog profili-

ranja leukoplakije i oralnog karcinoma pločastih stanica koje je identificiralo 85 proteina čija 

ekspresija je bila promijenjena u svih 12 analiziranih uzoraka (92). Nekoliko autora meĎutim, 

istraţivalo je globalne proteomske ili genske markere karcinoma pločastih stanica glave i vrata. 

Budući da smo i mi masenom spektrometrijom identificirali velik broj proteina koji bi mogli 

sudjelovati u mehanizmu nastanka potencijalno zloćudnih i zloćudnih oralnih promjena, 

detaljnije ćemo obrazloţiti i raspraviti značaj ekspresije proteina izvanstaničnog matriksa u 

našim uzorcima te proteina koji su s njima u interakciji. Ekspresiju dva proteina izvanstaničnog 

matriksa, biglikana i lumikana, validirali smo i analizom Western blot.  

MeĎu identificiranim proteinima u našim uzorcima nalaze se razni tipovi aneksina i galektina 

koji su zanimljivi zbog svoje interakcije s proteinima izvanstaničnog matriksa. Aneksini su 

pripadnici velike obitelji proteina koji veţu kalcij i koji su uključeni u različite biološke procese 

u jezgri, citoplazmi i izvanstaničnom matriksu (124). Zbog svoje uloge u endo- i egzocitozi, 

transkripciji, translaciji, staničnoj proliferaciji, oksidativnom stresu i apoptozi, te meĎudjelova-

nja s proteinima izvanstaničnog matriksa njihova uloga istraţuje se u okviru različitih tumora. 

Prema našim rezultatima, aneksin I i II su bili diferencijalno eksprimirani u uzorcima nepro-

mijenjene sluznice pacijenata s oralnim karcinomom pločastih stanica u usporedbi s pripada-

jućom naizgled promijenjenom sluznicom što se slaţe s rezultatima Roescha i sur. (125) koji 

ove oblike aneksina nisu našli u tkivima karcinoma. Roesch i sur. (125) pokušali su korelirati 

ekspresiju proteina s ekspresijom RNA u uzorcima karcinoma pločastih stanica glave i vrata i 
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zdrave sluznice jednjaka, prilikom čega su koristili metode mikropostroja cDNA (engl. cDNA 

microarray), lančanu reakciju polimerazom uz reverznu transkriptazu (RT-PCR) i nekoliko 

metoda masene spektrometrije, primarno SELDI-TOF-MS (engl. Surface-enhanced laser 

desorption ionization-time of flight mass spectrometry). Uspjeli su identificirati proteine 

kalgranulin A i B i aneksin I i II kao potencijalne biomarkere koji su potisnuti u karcinomu 

pločastih stanica glave i vrata. U našoj studiji meĎutim u karcinomu je identificiran još jedan 

protein iz grupe aneksina, aneksin V, čija uloga i pojačana prisutnost je već ranije dokazana u 

papilarnom karcinomu štitnjače (126) i u karcinomu gušterače (127). Aneksin V veţe se s 

visokim afinitietom na fosfatidil-serin koji je izraţen na staničnoj membrani prilikom stanične 

smrti (apoptoze, nekroze, autofagije, mitotičkih katastrofa) (128) te bi se stoga njegova 

ekspresija mogla koristiti za praćenje stanične smrti nakon protutumorske terapije. Svakako bi 

prilikom takve primjene ekspresije aneksina V trebalo uzeti u obzir da se agresivnost tumora 

pogrešno ne interpretira kao uspjeh terapije s obzirom da agresivniji tumori imaju brţu izmjenu 

stanica (128). Naši rezultati masene spektrometrije kojima je aneksin V identificiran samo u 

skupini promijenjene sluznice uzoraka karcinoma oprečni su rezultatima Wanga i sur. (92) koji 

su u uzorcima leukoplakije i oralnog karcinoma pločastih stanica pronašli sniţenu ekspresiju 

ovog oblika aneksina. S obzirom da smo ovaj tip aneksina našli jedino u promijenjenoj sluznici 

pacijenata s karcinomom, mogao bi biti biomarker zloćudnosti za oralne lezije što bi trebalo 

provjeriti na većem uzorku pacijenata s karcinomom pločastih stanica glave i vrata. 

Zanimljivo je kako su u tkivima lihena i karcinoma pronaĎeni različiti tipovi galektina 

(galektin-1 u tkivu karcinoma, galektin-7 u tkivu lihena) čija se uloga u karcinomima takoĎer 

istraţuje. Galektini su široko rasprostranjeni proteini koji veţu ugljikohidrate i imaju afinitet za 

oblik glikana koji se nalazi na staničnoj površini i na proteinima izvanstaničnog matriksa (129). 

Dosad je poznato 15 članova ove obitelji koji imaju različite uloge (130). Naš je rezultat u 

skladu s literaturnim podacima. Tako je primjerice nedvojbena uloga galektina-1 već utvrĎena u 

procesu angiogeneze (131) koja je ključni korak u brojnim patofiziološkim procesima i u širenju 

tumora, u upali i koagulaciji (132) te u ometanju imunološkog odgovora posredovanog T 

limfocitima (133) čime omogućuju opstanak tumora usprkos imunološkom sustavu organizma. 

Pojačana ekspresija galektina-1 naĎena je i u endotelnim stanicama različitih vrsta tumora - 

oralnog karcinoma (134), karcinoma kolona (135, 136), pluća (137), prostate (138, 139), mozga 

(140), bubrega (141), cerviksa (142) te dojke (143). Pojačana ekspresija galektina-1 korelira s 

uznapredovalim stupnjem tumora ţučnog mjehura (144) i dojke (143), a povezuje se i s 

rezistencijom melanoma na kemo- i radioterapiju (145, 146). 
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Nasuprot galektinu-1, u lihenima smo identificirali galektin-7, koji je u literaturi opisan u 

kontekstu karcinoma pločastih stanica jednjaka (147), čime bi naš rezultat mogao ići u prilog 

potencijalnom zloćudnom potencijalu lihena. Literaturni podatci za galektin-7 navode 

povezanost s povećanim metastatskim potencijalom karcinoma dojke i otpornošću na apoptozu 

(148). Čini se meĎutim da je njegova uloga potpuno drugačija s obzirom na vrstu tumora te je 

primjerice pojačana ekspresija galektina-7 povezana i s boljim odgovorom na radioterapiju 

karcinoma cerviksa, a time i boljom prognozom (149). Slično, povećana ekspresija galektina-7 

povezana je i sa smanjenom proliferacijom i migracijom karcinomskih stanica ţeludca, dok se 

sniţena ekspresija galektina-7 povezuje s uznapredovalim TNM stadijem karcinoma ţeludca i 

lošijim preţivljenjem (150). Poznato je da na ekspresiju i lokalizaciju endotelnih galektina 

mogu utjecati različiti čimbenici kao što je hipoksija (151, 152), komponente izvanstaničnog 

matriksa, interakcije endotelnih stanica s tumorskim ili upalnim stanicama (153–155) te različiti 

oblici modifikacije proteinske strukture galektina (156–158). U tom je kontekstu još zanimljiviji 

proteomski nalaz galektina-1 samo u promijenjenom tkivu karcinoma s obzirom da se radi o 

proteinu koji veţe ugljikohidrate i čija je sekrecija pojačana tijekom hipoksije te je povezana s 

agresivnošću tumora, angiogenezom i apoptozom T-limfocita (159). Stoga moţemo zaključiti 

kako galektin-1 moţe biti biomarker malignosti lezije usne šupljine. 

Nadalje, čitav niz proteina izvanstaničnog matriksa (tablica 14) koje smo identificirali masenom 

spektrometrijom, poput primjerice lumikana, biglikana, raznih tipova kolagena, dekorina 

posljednjih godina sve su zanimljiviji u kontekstu razumijevanja maligne transformacije. Radi 

se o malim proteoglikanima bogatima leucinom (engl. small leucine-rich proteoglycans, SLRP) 

koji imaju različite biološke funkcije. Sudjeluju u unutarstaničnoj fosforilaciji koja je nuţna u 

prijenosu staničnog odgovora te regulaciji različitih puteva reguliranih članovima koštanih 

morfogenetskih proteina (engl. bone morphogenetic protein, BMP), transformirajućeg 

čimbenika rasta (engl. transforming growth factor, TGF), receptorima tirozin-kinaze i Toll-like 

receptora te receptorom inzulinu sličnog čimbenika rasta (96). Mutacije gena koji kodiraju za 

ove proteine dovode do niza patoloških promjena poput primjerice fragilnosti koţe, osteopo-

roze, kardiovaskularnih bolesti (160, 161), renalne fibroze (162), poremećaja u razvoju roţnice 

(163) i drugih bolesti. Smatra se stoga kako vaţnu ulogu u razvoju tumora imaju upravo pro-

mjene u izvanstaničnom matriksu i proteoglikanima.  

U našim uzorcima dekorin je pronaĎen u promijenjenoj sluznici oralnog lihena te promijenjenoj 

i pripadajućoj naizgled nepromijenjenoj sluznici uzoraka karcinoma. Pretraţivanjem literature 

nismo našli podatke o ekspresiji dekorina u lezijama oralnog lihena planusa pa je ovo originalan 
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rezultat. Ekspresija dekorina istraţivana je u lezijama leukoplakije, oralne submukozne fibroze i 

karcinoma pločastih stanica te su rezultati pokazali ekspresiju dekorina u 74 % oralnih 

potencijalno zloćudnih lezija, 51% oralnih karcinoma pločastih stanica i 56% kontrolnih 

zdravih sluznica (97). Autori su zaključili da smanjena ekspresija dekorina korelira s lošijim 

preţivljenjem od ovog oblika karcinoma. Banerjee i sur. (102) pronašli su aberantnu ekspresiju i 

lokalizaciju dekorina u displastičnim oralnim potencijalno zloćudnim promjenama i u oralnom 

karcinomu pločastih stanica. Noviji rezultati navode da je ekspresija dekorina značajno pove-

ćana u staničnim linijama oralnog karcinoma pločastih stanica koje su otporne na kemoterapiju. 

Naime, utišavanjem gena koji kodira za dekorin došlo je do povećane osjetljivosti stanica na 

predlijek 5-fluorouracila, tegafur (164). Ovakvi podatci mogli bi se primijeniti u odreĎivanju 

skupine pacijenata pogodnih za odreĎeni oblik kemoterapije, ili pak u poboljšanju odgovora 

karcinoma na kemoterapiju. S obzirom da je u našim uzorcima dekorin identificiran u oralnom 

lihenu i karcinomu, no njegova ekspresija nije kvantificirana, na temelju toga nalaza moţemo 

pretpostaviti da se naši pacijenti s karcinomom i s oralnim lihenom ne bi smjeli liječiti 5-

fluorouracilom zbog moguće kemorezistencije. 

Još jedna od komponenti izvanstaničnog matriksa koju smo identificirali u istraţenim lezijama 

usne šupljine su različiti tipovi kolagena. Diferencijalno eksprimirani tip kolagena u promijenje-

noj sluznici lihena u usporedbi s pripadajućom nepromijenjenom sluznicom bio je (1) kolagen 

tipa I α1; (2) Kolagen tipa VIα2 u nepromijenjenoj sluznici pacijenata s lihenom; (3) Kolagen 

XIV α1 u tkivu karcinoma za razliku od tipa kolagena VI α3 u pripadajućoj nepromijenjenoj 

sluznici; (4) u uzorcima zdrave sluznice u usporedbi s nepromijenjenom sluznicom pacijenata s 

lihenom i karcinomom kolagen tipa VI α3; (5) u nepromijenjenoj sluznici lihena i karcinoma 

utvrĎen kolagen tipa VI α1 i α2, te (6) u svim uzorcima promijenjene sluznice pacijenata s 

karcinomom u usporedbi s promijenjenom sluznicom pacijenata s lihenom kolagen tipa I α2, VI 

α1 i α2 te XIV α1. 

Prema podatcima Natarajana i sur. (93), pojačana ekspresija kolagena tipa I i II već je utvrĎena 

u karcinomu glave i vrata što je u skladu s rezultatima ove studije. O kolagenu tipa VI takoĎer 

postoje podatci u literaturi pa je tako istraţena njegova uloga u različitim vrstama tumora. Zbog 

svog snaţnog stimulativnog učinka na rast povezuje se s agresivnim ponašanjem tumora (165). 

Kolagen tipa VI ima vaţnu ulogu u očuvanju integriteta tkiva s obzirom da zbog svoje strukture 

moţe ulaziti u interakcije s ostalim komponentama matriksa kao što su biglikan, dekorin, 

hijaluronska kiselina, heparin sulfat te tipovi kolagena I i IV (166). Pretpostavlja se kako je 

interakcija kolagena VI s dekorinom odgovorna za nastanak otpornosti karcinoma na kemotera-
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piju (165). Pojačana ekspresija ovog tipa kolagena zamijećena je u adenokarcinomu i karci-

nomu pločastih stanica pluća (166) te u karcinomu pločastih stanica jednjaka (167) i u karcino-

mima gušterače (168) što moţemo povezati s našim nalazom kolagena tipa VI u svim uzorcima 

promijenjene sluznice pacijenata s karcinomom u usporedbi s promijenjenom sluznicom 

pacijenata s lihenom. Pojačana ekspresija alfa-1 lanca kolagena tipa VI koji je u našim uzorcima 

diferencijalno eksprimiran u karcinomima i pripadajućoj nepromijenjenoj sluznici povezuje se s 

lošijim ishodom i uznapredovalim stupnjem glioblastoma (169). Ovaj bi oblik kolagena mogao 

biti dobar novi marker zloćudnog potencijala oralnog karcinoma. Pojačana ekspresija alfa-3 

lanca kolagena tipa VI koji je u našim uzorcima izoliran u tkivu lihena i pripadajućoj nepro-

mijenjenoj sluznici, nepromijenjenoj sluznici karcinoma i zdravoj sluznici povezuje s uznapre-

dovalim stupnjem karcinoma gušterače (168). Naši rezultati pokazali su prisutnost kolagena tipa 

XIV α1 u uzorcima karcinoma, no uloga ovog tipa kolagena u karcinogenezi je slabo istraţena 

te moţemo samo pretpostaviti kako je identifikacija ovog kolagena u vezi s malignošću lezije ili 

patoloških promjenama tkiva. Naime, Paolo i sur. (170) identificirali su ovaj tip kolagena u dva 

od tri uzorka kroničnog pankreatitisa, a povišena ekspresija ovog tipa kolagena zamijećena je i 

u fibrozi jetre (171, 172). 

Nadalje, u našim uzorcima biglikan je masenom spektrometrijom identificiran samo u naizgled 

nepromijenjenoj sluznici uzoraka karcinoma, dok je pomoću metode Western blot identificiran 

u gotovo svim uzorcima, osim u jednom uzorku zdrave sluznice i u dva uzorka promijenjene 

sluznice pacijenata s karcinomom. Ovi rezultati pokazuju i prednosti i mane korištenih metoda 

koje smo koristili prilikom istraţivanja; naime, masena spektrometrija detektira proteine na 

razini peptida i izoformnih oblika pa stoga nisu uvijek prepoznati proteini koji su detektibilni 

drugim metodama. U ostalim uzorcima primjenom Western blota najveći intenzitet biglikana 

primijećen je u promijenjenoj i naizgled nepromijenjenoj sluznici pacijenata s oralnim lihenom 

planusom. S obzirom da pretraţivanjem literature nisu naĎeni podatci o prisutnosti i ulozi 

biglikana u oralnim potencijalno zloćudnim promjenama niti u ostalim potencijalno zloćudnim 

promjenama, ovaj nalaz moţemo povezati s ulogom biglikana u upalnim procesima koja je već 

istraţivana u literaturi. Naš nalaz biglikana moţemo povezati s upalnim procesima za koje je 

poznato da su prisutni u lihenu, a s obzirom na ekspresiju biglikana u tri uzorka zdrave sluznice, 

moguće je zaključiti o početnim upalnim procesima u ta tri uzorka zdrave sluznice. Biglikan 

sudjeluje u regulaciji upalnih procesa, vezanjem na unutrašnje imunološke receptore 2 i 4 (engl. 

Toll-like receptor 2 i 4) u makrofazima čime potiče ekspresiju upalnih medijatora TNFα i 

analoga murinskog interleukina-8 (MIP2) (173). Njegova uloga istraţena je u upalnim procesima 



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  81 

bubrega i pluća (174). Sintetiziraju ga i izlučuju aktivirani makrofazi. Smatra se potencijalnim 

biomarkerom ili potencijalnom metom lijekova u liječenju upalnih bolesti, s obzirom da se 

pokazalo da povišena koncentracija biglikana u cirkulaciji i tkivu bubrega korelira s lošijom 

bubreţnom funkcijom i lošijim ishodom upalnih bubreţnih bolesti (175).  

Biglikan, kao i ostali pripadnici obitelji malih proteoglikana bogatih leucinom, ima različite 

uloge u različitim tkivima. Nuţan je i u pravilnom razvoju kolagenih vlakana i diferencijaciji 

stanica kostura, sudjeluje u aktivnosti receptora koštanog morfogenetskog proteina (BMP) i 

transformirajućeg čimbenika rasta (TGF) (176). Izraţen je u periodontalnom ligamentu, 

alveolarnoj kosti i veznom mjestu periodontalnog ligament na cement. Njegova uloga u razvoju 

ovih tkiva istraţena je uz pomoć genetski modificiranih miševa koji su uz nedostatak biglikana 

pokazali proširenu parodontnu pukotinu (177). Kombinirani manjak biglikana i nekog od drugih 

malih proteoglikana bogatih leucinom doveo je i do većih defekata u razvoju potpornih i 

vezivnih tkiva, kao što je osteoartritis, promjene u kolagenim vlaknima tetiva, ektopična 

osifikacija tetiva itd. (178). Vaţno je naglasiti da proteini/članovi obitelji malih proteoglikana 

bogatih leucinom mogu meĎusobno nadomještati gubitak funkcije pa tako u odsutnosti nekog 

proteina, drugi protein iz istog razreda donekle ili potpuno preuzima njegovu ulogu, što moţe-

mo vidjeti na primjeru biglikana i dekorina. TakoĎer, isti članovi obitelji malih proteoglikana 

bogatih leucinom mogu imati različite uloge u različitim tkivima ili čak vrstama.  

Što se tiče ekspresije lumikana u oralnim potencijalno zloćudnim lezijama, pretraţivanjem 

literature nisu naĎeni takvi podatci niti podatci o ekspresiji lumikana u ostalim potencijalno 

zloćudnim lezijama, stoga rezultat ove studije koji nije pokazao značajnu razliku u ekspresiji 

lumikana u svim istraţenim lezijama i kontrolnim sluznicama govori u prilog tomu da se radi o 

konstitutivnom proteinu ECM koji moţda nadomjesta funkciju biglikana čija se ekspresija 

mijenja u različitim lezijama oralne sluznice. Literaturni podatci o ekspresiji lumikana u 

karcinomu glave i vrata su vrlo oskudni. Pronašli smo samo jedan rad u kojem je gen za lumi-

kan jedan od pet identificiranih gena (LUM, PDE3B, PDGF-C, NRG1 i PKD2) koji su najjače 

diferencijalno eksprimirani u karcinomu pločastih stanica glave i vrata koji je rezistentan na 

liječenje kemoterapeutikom cisplatinom (179). Zanimljivo je da se pojačana ekspresija tih pet 

gena, pojedinačna ili grupna, pokazala prediktivnom za odgovor na kombiniranu kemoterapiju 

karcinoma pločastih stanica glave i vrata temeljenu na cisplatinu, prilikom čega se lumikan 

pokazao kao potencijalni biomarker za ovu vrstu kemoterapije. Iako je stečena rezistencija na 

cisplatin višeuzročna, ovakvi podatci mogu pomoći u razvoju individualizirane kemoterapije 

karcinoma pločastih stanica glave i vrata i pomoći u razjašnjavanju mehanizama nastanka 
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rezistencije na kemoterapeutike. Uz pomoć ovog istraţivanja mogli bi objasniti prisutnost 

lumikana u dva od tri uzorka karcinoma i zaključiti da se pacijenti s karcinomom pločastih 

stanica glave i vrata u kojima je dokazana ekspresija lumikana ne trebali liječiti kemotera-

peutikom cisplatinom s obzirom na mogućnost rezistencije na ovu vrstu terapije.  

MeĎutim, prema podatcima dobivenim analizom tablica s popisom proteina specifičnih za 

pojedinu dijagnozu, u patogenezi lihena i karcinoma oralne sluznice izuzetno vaţnu ulogu 

pouzdano imaju ostali identificirani strukturni proteini, osobito citoskeletni keratini i vimentin, 

koji su u literaturi proučavani i u okviru epitelno-mezenhimalne tranzicije u kontekstu tumora. 

U našim uzorcima, vimentin je očekivano identificiran kao zajednički protein svim skupinama 

uzoraka s obzirom da se radi o vaţnom strukturnom proteinu mezenhimalnih (diferenciranih) 

stanica. Uloga vimentina u oralnoj sluznici i karcinogenezi oralnih karcinoma meĎutim, nije 

razjašnjena iako je njegova uloga zajedno s citokeratinima utvrĎena u benignim oralnim 

lezijama (180). Podatci iz literature govore nam da u karcinomima pločastih stanica glave i 

vrata ekspresija vimentina moţe varirati, ovisno o staničnoj liniji karcinoma, što ukazuje da se 

oralna karcinogeneza moţe odvijati preko različitih proteinskih puteva. Naime, Sudha i sur. 

(181) analizirali su proteine dvije stanične linije karcinoma pločastih stanica glave i vrata, 

SCC-25 i FaDu uz pomoć masene spektrometrije. Izdvojili su 90 peptidnih iona u kojima se, s 

visokim stupnjem točnosti na temelju razlika u proteomu mogu razlikovati vrste analiziranih 

staničnih linija. MeĎu identificiranim peptidima, šest peptida odnosi se na vimentin i njegove 

izoforme, a četiri na aneksin II i njegove fragmente, pri čemu su oba peptida bila jače izraţena 

u staničnoj liniji SCC-25. Poznato je da je pojačana ekspresija vimentina preduvjet za 

sazrijevanje invadopodija koje potom dovode do degradacije ECM, omogućujući invaziju 

stanica tijekom metastaziranja (182) te je pojačana ekspresija ovog proteina proučavana kao 

mogući biomarker EMT u karcinomima dojke (183), jednjaka (184), cerviksa (185) i prostate 

(186). Pojačana ekspresija vimentina se pak povezuje se s recidivima oralnih karcinoma 

pločastih stanica (187) te rezultati našeg istraţivanja kojima je vimentin identificiran u svim 

skupinama uzoraka moguće ukazuju na postojeći maligni potencijal svih analiziranih skupina 

uzoraka ili pak govore o tomu da vimentin ne moţemo pouzdano koristiti kao biomarker 

maligne transformacije.  

Što se tiče citoskeletnih keratina koji su u našim uzorcima bili zastupljeni u velikom broju, u 

tkivu lihena identificirani su citoskeletni keratini 1, 9, 10, 13, 14, 15, 16, 19 (tip I) te 2, 3, 4, 5, 

6A, 6B, 73, 78 (tip II) (tablica 14 i podatci u prilogu disertacije), dok su svim uzorcima 
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karcinoma bili zajednički citoskeletni keratini 1, 9, 10, 13, 14, 15, 16, 17 (tip I) te 2, 3, 4, 5, 6B, 

78 (tip II) (tablica 14 i podatci u prilogu). U odnosu na pripadajuću nepromijenjenu sluznicu 

kod lihena su bili eksprimirani citoskeletni keratin 9, 15, 19 (tip I) te 2, 3, 6B, 73, 78 (tip II) 

(tablica 9), dok su kod karcinoma bili eksprimirani citoskeletni keratin 17 (tip I), 2 i 6B (tip 

II), a u pripadajućoj nepromijenjenoj sluznici citoskeletni keratin 1 i 19 (tip I) i 73 (tip II) 

(tablica 10). Naš rezultat stoga se dijelom podudara s rezultatom Bakera i sur. (188) koji su 

prilikom usporedbe ekspresije proteina u pet uzoraka karcinoma pločastih stanica jezika i 

pripadajuće zdrave sluznice pokazali smanjenu ekspresiju staničnih strukturalnih proteina kao 

što su citoskeletni keratini 13, 19 i 6c u uzorcima karcinoma u odnosu na pripadajuću zdravu 

sluznicu, što su potvrdili i rezultati drugih autora. Smatra se da smanjena ekspresija citoskeletnih 

keratina korelira sa slabijom diferencijacijom karcinoma pločastih stanica (189). Svoja zapa-

ţanja ovi autori su potvrdili genskom analizom uzoraka pločastog karcinoma glave i vrata, 

gdje su primijetili prisutnost mRNA keratina 13 u zdravoj sluznici za razliku od tumorskog 

tkiva te su zaključili da bi se keratin 13 (i/ili 19) mogao koristiti kao klinički marker za odre-

Ďivanje kirurškog ruba lezije. Naši rezultati su komparabilni s rezultatima Bakera i suradnika 

(188) u smislu da smo takoĎer pronašli diferencijalno eksprimirane keratine 1 i 19 (tip I), uz 

keratin 73 (tip II), u nepromijenjenoj sluznici pacijenata s karcinomom pločastih stanica glave 

i vrata u usporedbi s tumorskim tkivom što ukazuje da bi se keratin 19 (tip I) mogao upotrije-

biti kao biomarker za odreĎivanje granice kirurškog ruba lezije. 

Roesch-Ely i sur. (91) pokazali su da značajke proteomskog profila karcinoma pločastih stanica 

glave i vrata mogu biti prisutne i u histološki normalnoj sluznici uz tumor te u sluznici udaljenoj 

od tumora, čime bi nalaz ovakvog profila mogao imati prognostičku ulogu u predviĎanju 

rekurentne bolesti. Naši rezultati proteomske analize takoĎer su pokazali sličnosti proteomskog 

profila promijenjene u usporedbi s pripadajućom naizgled nepromijenjenom sluznicom pacije-

nata s lihenom i karcinomom. Uzorci lihena pokazali su podudarnost s pripadajućom nepro-

mijenjenom sluznicom u raznim oblicima citoskeletnih keratina i kolagena, prisutnosti lumi-

kana, vimentina i aneksina, proteinima toplinskog šoka, različitim enzimima uključenima u me-

taboličke procese, proteinima koji veţu masne kiseline, ribosomskim proteinima i histonima. 

Uzorci karcinoma pokazali su sličnost s pripadajućom nepromijenjenom sluznicom takoĎer u 

raznim oblicima citoskeletnih keratina i kolagena, prisutnosti lumikana, aneksina i galektina-1, 

proteinima toplinskog šoka, različitim enzimima uključenima u metaboličke procese, protei-

nima koji veţu masne kiseline, ribosomskim proteinima i histonima.  
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Proteini toplinskog šoka (engl.heat shock protein, Hsp) identificirani su u uzorcima promije-

njene u usporedbi s pripadajućom naizgled nepromijenjenom sluznicom oralnog lihena i karci-

noma pločastih stanica. Baker i sur. (188) identificirali su proteine toplinskog šoka Hsp70 kDa i 

Hsp 90 kDa kao pojačano eksprimirane u tumorskom tkivu za razliku od zdravog tkiva. Naši 

rezultati pokazuju kako je Hsp70 kDa eksprimiran u tkivu lihena i karcinoma te pripadajuće 

nepromijenjene sluznice pacijenata s lihenom i karcinomom (tablica 14. i prilog disertacije) dok 

je Hsp 90 kDa eksprimiran u svim analiziranim skupinama uzoraka (tablica 14. i prilog di-

sertacije). Stoga se prisutnost ovih proteina ne moţe koristiti kao indikacija malignosti ili 

promjene tkiva, no ukazuje na moguća promijenjena stanja homeostaze u tkivima općenito. 

Zanimljivo je kako smo u ovoj studiji identificirali i Hsp β1 (tablica 14. i prilog disertacije) koji 

je bio eksprimiran u tkivima karcinoma i okolnoj nepromijenjenoj sluznici te nepromijenjenoj 

sluznici pacijenata s lihenom i u zdravoj sluznici, ali ne i u tkivima lihena. Hspβ1 je uključen u 

procese zaštite od stresa i citoskeletne promjene (190). Literaturni podatci pokazali su da 

pojačana ekspresija ovog proteina u tumorskom tkivu štiti od apoptoze i potiče proliferaciju 

(191), potiče stvaranje metastaza (192) i otpornost na kemoterapiju (193–195). Choi i sur. (196) 

pokazali su da je ekspresija ovog proteina izravno povezana s otpornošću kolorektalnog 

karcinoma na kemoterapiju irinitekanom te da se njegovom inhibicijom moţe smanjiti rezistencija 

tumorskih stanica na terapiju. Nekoliko autora istraţivalo je ulogu ovog proteina u fibrogenezi. 

Pojačana ekspresija Hsp β1 dokazana je u plućnoj fibrozi (197) te su autori zaključili da je 

njegova aktivacija povezana s proliferacijom i migracijom epitelnih stanica koja se dogaĎa 

tijekom nastanka plućne fibroze, za razliku od drugih autora koji su uočili pojačanu ekspresiju 

Hspβ1 u bubreţnoj fibrozi (198) te su zaključili da pojačana ekspresija ovog proteina ima zaštitnu 

ulogu protiv fibroze, usporavajući njen razvoj i epitelno-mezenhimalnu tranziciju. Rezultati 

Vidyasagara i sur. (198) mogli bi ići u prilog našim rezultatima, odnosno mogli bismo pretpo-

staviti da izostanak identifikacije ovog proteina u uzorcima promijenjene sluznice pacijenata s 

lihenom moţemo povezati s pojačanom keratinizacijom tkiva lihena. TakoĎer, s obzirom na 

ranije pokazanu aktivnost apoptotičnih proteina u tkivima lihena, moţemo zaključiti da je, s 

obzirom na anti-apoptotičnu aktivnost Hsp β1, i to razlog što nije identificiran u ovim uzorcima. 

 

TakoĎer, u promijenjenoj i naizgled nepromijenjenoj sluznici pacijenata s lihenom te u naizgled 

nepromijenjenoj sluznici pacijenata s karcinomom identificiran je i biomarker patološkog stresa 

alfa-enolaza. To je višefunkcijski protein čija pojačana ekspresija je primijećena u različitim 

oblicima karcinoma (pluća (199), kolona (200), akutnoj mijeloičnoj leukemiji (201)), ali i u 

nekim kroničnim autoimunim bolestima (npr. reumatoidnom artritisu (202), sistemskoj sklerozi 
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(203), primarnim nefropatijama (204)). Jedna od istraţenih uloga alfa-enolaze je aktivacija su-

stava plazminogena čime potiče aktivnost izvanstaničnih proteaza i preoblikovanje 

izvanstaničnog matriksa, omogućujući time migraciju, adheziju i proliferaciju tumorskih stanica 

(205). Alfa-enolaza je i ključni glikolitički enzim čija aktivacija omogućuje promjenu 

metabolizma glukoze u anaerobnim uvjetima, tzv.Warburgov efekt (205). Pojačana ekspresija 

alfa-enolaze u karcinomu glave i vrata povezuje se i s lošijom prognozom ove vrste tumora 

(206), stoga bi odsutnost ekspresije alfa-enolaze u tkivu naših pacijenata s karcinomom glave i 

vrata mogli smatrati dobrim prognostičkim čimbenikom. Dokumentirano je da smanjena 

ekspresija alfa-enolaze povećava osjetljivost karcinoma na odreĎene kemoterapeutike (207) i 

smanjuje invazivnost stanica folikularnog karcinoma štitnjače (208). Naš nalaz alfa-enolaze u 

tkivu pacijenata s lihenom mogao bi se usporediti s primijećenom pojačanom ekspresijom alfa-

enolaze u drugim autoimunim kroničnim bolestima gdje, kao i neki drugi glikolitički enzimi 

poput glukoza-fosfat izomeraze i aldolaze, djeluje kao autoantigen potičući autoimunu reakciju 

(209). Autoantitijela na alfa-enolazu mogu se vrlo rano otkriti u serumu pacijenata s 

reumatoidnim artritisom te imaju potencijalnu dijagnostičku i prognostičku ulogu (210).  

Svi ovi rezultati koji uključuju i identificirane proteine u naizgled nepromijenjenoj oralnoj 

sluznici oko lezija, jasno ukazuje na fiziološku vezu koja postoji izmeĎu tumora i okolnog tkiva 

i koju bi trebalo uzeti u obzir kod procjene razvoja bolesti i prognoze. 

Nasuprot sličnostima izmeĎu promijenjenog tkiva i okolnog, promjenama nezahvaćenog tkiva, 

diferencijalno eksprimirani proteini u promijenjenoj sluznici pacijenata s lihenom jasno ukazuju 

na citoskeletne promjene (npr. keratin, miozin, plektin), keratinizaciju (npr. involukrin, peri-

plakin, mali protein bogat prolinom), morfogenezu (npr. periplakin), apoptozu (npr. prelamin, 

galektin-7), staničnu signalizaciju (npr. dekorin, plakoglobin, profilin, miozin), osobito preko 

kalcijevih iona (npr. kalmodulin), za razliku od promijenjene sluznice pacijenata s karcinomom 

gdje je, osim citoskeletnih promjena i promjena u keratinizaciji, potaknut i odgovor na stres na 

što ukazuju proteini toplinskog šoka te je vidljiva promjena u metabolizmu ugljikohidrata na što 

ukazuju metabolički enzimi poput primjerice gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaze i dekarboksi-

lirajuće-6-fosfoglukonat dehidrogenaze, promjena u procesima prijenosa ţeljeza (npr. sero-

transferin, hemoglobin) i promjena u ekspresiji proteina uključenih u epitelno-mezenhimalnu 

tranziciju (npr. citoskeletni keratini, kolagen, lumikan). Vrlo vaţna razlika u nepromijenjenoj 

sluznici koje okruţuje lihene u odnosu na nepromijenjenu sluznicu pacijenata s karcinomom je 

upravo prisutnost protu-apoptotičkih proteina odnosno proteina koji sudjeluju u staničnoj 

proliferaciji (glutation-S-transferaza, alfa-aktinin, aktin, endoplazmin) te prisutnost proteina 
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angiogeneze (inhibitor ribonukleaze, apolipoprotein, aneksin) i proteina epitelno-mezenhimalne 

tranzicije (aneksin, citoskeletni keratin, kolagen). Ovo je i glavna razlika izmeĎu lihena i 

karcinoma- u lihenima je vidljiva aktivnost proteina uključenih u apoptozu čime je i zloćudni 

potencijal lihena manji, za razliku od karcinoma gdje je vjerojatno potaknuta aktivnost protu-

apoptotičnih proteina koji potiču proliferaciju. 

Usporedbom ekspresije proteina u uzorcima promijenjene sluznice, pripadajućeg kontrolnog 

tkiva i zdrave sluznice pacijenata bez oralnih promjena identificirali smo široki spektar 

proteina koji bi mogli pridonijeti razumijevanju molekularnih puteva oralne karcinogeneze, 

no za eventualni pronalazak biomarkera potrebna su daljnja istraţivanja i potvrda rezultata na 

većem broju uzoraka. Rezultati našeg istraţivanja su pokazali kako korištenje metoda proteo-

mike moţe doprinijeti prepoznavanju kliničkih molekularnih markera za bolesti i novih po-

tencijalnih terapeutskih ciljeva za potencijalno zloćudne i zloćudne promjene. 
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6. ZAKLJUČCI 
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1. Imunohistokemijska analiza ekspresije IGF2 i IGF2R pokazala je statistički značajnu 

razliku u postotku ekspresije IGF2 i intenzitetu ekspresije IGF2R u populaciji zdravih u 

odnosu na pacijente s potencijalno zloćudnim lezijama oralnog lihena i leukoplakije te 

rakom pločastih stanica glave i vrata. Rezultati koji se tiču postotka ekspresije IGF2 su 

jedinstveni u literaturi. Postotak ekspresije IGF2 mogao bi se koristiti kao biomarker za 

procjenu odsutnosti zloćudnih promjena. 

2a. Proteomsko profiliranje lezija oralnog lihena i karcinoma usne šupljine pločastih stanica 

pokazalo je djelomično preklapanje proteomskog profila ekspresije na što ukazuje 

zajednička ekspresija 88 proteina uzoraka karcinoma te 62 proteina uzoraka lihena u 

odnosu na pripadajuću naizgled nepromijenjenu sluznicu istih pacijenata, te 39 proteina 

zdrave sluznice i naizgled nepromijenjene sluznice pacijenata s lihenom i karcinomom. 

2b. U uzorcima lihena diferencijalno su eksprimirani proteini: citoskeletnih promjena (keratin 

9, 15, 19 (tip I) i 2, 3, 6B, 73, 78 (tip II); miozin 9 i 11, plektin), keratinizacije (involukrin, 

periplakin, mali protein 3 bogat prolinom), morfogeneze (periplakin), stanične signaliza-

cije (dekorin, plakoglobin, profilin, miozin) i indukcije apoptoze (prelamin, galektin-7). 

Ekspresija pro-apoptotičnih proteina upućuje na manji zloćudni potencijal lihena, za 

razliku od tkiva karcinoma. 

2c. U uzorcima karcinoma diferencijalno su eksprimirani proteini: regulatori odgovora 

stanice na stres (proteini toplinskog šoka 60 kDa, 71 kDa, beta-1, 90-alfa), metabolički 

enzimi (enzimi metabolizma ugljikohidrata – gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza, de-

karboksilirajuća-6-fosfoglukonat dehidrogenaza), prijenosni proteini ţeljeza (serotransferin, 

hemoglobin), proteini uključeni u epitelno-mezenhimalnu tranziciju (citoskeletni keratini 17 

(tip I), 2, 3, 6B (tip II), kolagen tipa XIV alfa-1, kolagen tipa I alfa-2, kolagen tipa VI alfa-1, 

lumikan) te protu-apoptotički proteini (glutation-S-transferaza, alfa-aktinin, aktin, 

endoplazmin) koji sudjeluju u staničnoj proliferaciji i reguliranju angiogeneze (inhibitor 

ribonukleaze, apolipoprotein, aneksin V) što ukazuje na veći zloćudni potencijal ovih lezija. 

2d. Aneksin V i galektin-1 u našem istraţivanju pokazali su se kao mogući biomarkeri oralnog 

karcinoma, s obzirom da su identificirani samo u promijenjenom tkivu karcinoma u uspo-

redbi s ostalim skupinama uzoraka. 



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  89 

2e. Alfa-1 lanac kolagena tipa VI koji je u našim uzorcima diferencijalno eksprimiran u 

promijenjenoj i pripadajućoj nepromijenjenoj sluznici pacijenata s karcinomom mogao 

bi biti novi marker zloćudnog potencijala oralnog karcinoma. 

3. Western blot se pokazao kao osjetljivija metoda od masene spektrometrije za dokazivanje 

ekspresije nekih proteina. 
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Proteini koju se se pokazali karakterističnima za pojedino stanje odnosno dijagnozu prikazani 

su u tablicama 1-6. 

 

Tablica 1. Proteini eksprimirani u svim uzorcima promijenjene sluznice pacijenata s oralnim 

lihenom (OLP-B). Osjenčana polja označavaju proteine koji su diferencijalno 

eksprimirani u odnosu na nepromijenjenu sluznicu istih pacijenata (svi OLP-Z, 

tablica 2). 

Redni 

broj 

Pristupni broj Ime proteina 

 

Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Citoskeletni proteini 

1 A1A4E9 Keratin 13  Citoskeletni protein Svi OLP-B 

2 P08779 Keratin, tip I citoskeletni 16  Citoskeletni protein; uloga u staničnoj 

proliferaciji; negativna regulacija 

stanične migracije 

Svi OLP-B 

3 P02533 Keratin, tip I citoskeletni 14  Razvoj epiderma; diferencijacija 

epitelnih stanica 

Svi OLP-B 

4 H6VRG2 Keratin 1  Citoskeletni protein Svi OLP-B 

5 P13647 Keratin, tip II citoskeletni 5  Razvoj epiderma; sudjeluje u tvorbi 

meĎustaničnih spojeva 

Svi OLP-B 

6 P35908 Keratin, tip II citoskeletni 2 epidermalni Keratinizacija, razvoj epiderma Svi OLP-B 

7 P31947 14-3-3 protein sigma Keratinizacija; pozitivna regulacija 

staničnog rasta; stanična signalizacija 

Svi OLP-B 

8 P12035 Keratin, tip II citoskeletni 3  Citoskeletni protein; diferencijacija 

epitelnih stanica 

Svi OLP-B 

9 Q1KLZ0 HCG15971, izoforma CRA_a  Aksonogeneza Svi OLP-B 

10 P19013 Keratin, tip II citoskeletni 4  Citoskeletni protein; negativna 

regulacija proliferacije epitelnih stanica 

Svi OLP-B 

11 P02538 Keratin, tip II citoskeletni 6A  Citoskeletni protein; uloga u staničnoj 

diferencijaciji 

Svi OLP-B 

Apoptotični proteini 

12 P08670 Vimentin  Uloga u apoptotičkim procesima; 

pozitivna regulacija ekspresije gena 

Svi OLP-B 

13 Q6UYC3 

P02545 

Prelamin-A/C  Uloga u apoptotičkim procesima; 

mitotičkom ciklusu; stanična 

signalizacija; regulacija stanične 

migracije 

Svi OLP-B 

14 Q5I6Y6 Inačica lamina 1 A/C  Uloga u apoptotičkim procesima; 

mitotičkom ciklusu; stanična 

signalizacija; regulacija stanične 

migracije 

Svi OLP-B 

15 P15924 Dezmoplakin  Uloga u apoptotičkim procesima; razvoj 

epiderma; cijeljenje rana; diferencijacija 

keratinocita 

Svi OLP-B 

16 P63104 14-3-3 protein zeta/delta  Uloga u apoptotičkim procesima; 

grušanju krvi; odgovoru na lijekove; 

prijenos signala 

Svi OLP-B  
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17 D0PNI1 Zeta polipeptid za aktivaciju proteina 

tirozina 3-monooksigenaze/triptofan 5-

monooksigenaze  

Regulacija stanične smrti; odgovor na 

lijekove 

Svi OLP-B 

Anti-apoptotični proteini 

18 P08107 

A8K5I0 

Protein toplinskog šoka 70 kDa 1A/1B  ATP katabolički procesi; negativna 

regulacija apoptotičkih procesa, stanične 

proliferacije, staničnog rasta 

Svi OLP-B 

Metabolički proteini 

19 D9YZU5 

P68871  

Hemoglobin, beta  Prijenos kisika Svi OLP-B 

20 P13645 Keratin, tip I citoskeletni 10  Diferencijacija keratinocita; stanični 

odgovor na kalcijeve ione 

Svi OLP-B 

21 E9PCV6 Lanac alfa-3 kolagena tipa VI  Funkcija nije navedena Svi OLP-B 

22 P06733 Alfa-enolaza Metabolizam ugljikohidrata; negativna 

regulacija staničnog rasta 

Svi OLP-B 

23 P04406 Gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza  Metabolizam ugljikohidrata; 

metabolički procesi malih molekula 

Svi OLP-B 

24 O75369 Filamin-B  Stanična signalizacija; stanična 

diferencijacija  

Svi OLP-B 

25 P00915 

E5RHP7  

Ugljična anhidraza 1  Prijenos bikarbonata; metabolički 

procesi malih molekula 

Svi OLP-B 

26 Q5VTE0 Pretpostavljeni čimbenik elongacije 3 

nalik alfi-1 3  

Biosinteza proteina Svi OLP-B 

27 Q6MZV7 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686C11235  

Komponenta stanične membrane Svi OLP-B 

28 A8K5I6 cDNA FLJ78643, vrlo slična ljudskom 

kornulinu (CRNN), mRNA  

Vezanje kalcijevih iona Svi OLP-B 

29 Q59E92 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

(Fragment)  

Vezanje ATP-a Svi OLP-B 

30 Q9Y490 

Q5TCU6 

Talin-1  Uloga u grušanju krvi; metabolizmu 

proteina 

Svi OLP-B 

31 Q670S4 Hemoglobin Lepore-Baltimore 

(Fragment)  

Prijenos kisika Svi OLP-B 

32 B4E3A4 cDNA FLJ57283, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 2  

Vezanje ATP-a; citoskeletni protein; 

organizacija sarkomera 

Svi OLP-B 

33 B4E335 cDNA FLJ52842, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 1  

Vezanje ATP-a; aksonogeneza Svi OLP-B 

34 P02768 Serumski albumin  Grušanje krvi; metabolički procesi 

malih molekula 

Svi OLP-B 

35 D1MGQ2 Alfa-2 lanac globina  Prijenos kisika Svi OLP-B 

36 B4DRR0 cDNA FLJ53910, vrlo slična 

citoskeletnom keratinu 6A, tipa II  

Aktivnost strukturnih molekula Svi OLP-B 

37 B4DRW1 cDNA FLJ55805, vrlo slična 

citoskeletnom keratinu 4, tipa II  

Aktivnost strukturnih molekula Svi OLP-B 

38 Q9BTM1 

Q99878 

Q96KK5 

Q7L7L0 

Q08AJ9 

P20671 

P20671 

P0C0S8 

Histon tipa H2A Vezanje DNA Svi OLP-B 

39 Q75L23 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

PSMC2 (Fragment)  

Katabolički procesi proteina Svi OLP-B 
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40 P17066 

P35998 

Protein 6 toplinskog šoka 70 kDa  Katabolički procesi ATP-a; stanični 

odgovor na zagrijavanje 

Svi OLP-B 

Imunološki odgovor 

41 Q5TZZ9 Aneksin Diferencijacija T limfocita; signalizacija 

preko receptora na staničnoj površini; 

regulacija stanične proliferacije 

Svi OLP-B 

42 P04083 Aneksin A1  Diferencijacija T limfocita; signalizacija 

preko receptora na staničnoj površini; 

regulacija stanične proliferacije 

Svi OLP-B 

43 Q06830 Peroksiredoksin-1  Stanična proliferacija; citotoksičnost 

posredovana NK stanicama; razvoj 

koštanog sustava 

Svi OLP-B 

44 P01024 C3 komponenta komplementa Aktivacija komplementa; uloga u 

regulaciji staničnih procesa 

Svi OLP-B 

45 Q9UBG3 Kornulin  Odgovor na zagrijavanje; vezanje 

kalcijevih iona 

Svi OLP-B 

46 Q32Q6 

P02675 

D3DP13 

Beta lanac fibrinogena  Uloga u grušanju krvi; uroĎenom 

imunološkom odgovoru; organizaciji 

izvanstaničnog matriksa 

Svi OLP-B 

47 B4E1D3 cDNA FLJ53952, vrlo slična beta lancu 

fibrinogena  

Prijenos signala; aktivacija krvnih 

pločica; stanični odgovor na interleukin-

1 

Svi OLP-B 

48 Q0D2M2 HIST1H2BC protein  UroĎeni imunološki odgovor sluznice; 

antibakterijski humoralni odgovor 

Svi OLP-B 

49 Q6IN99 

Q6GMX3 

Q567P1 

Q5FWF9 

Protein IGL@  Protein domene imunoglobulina Svi OLP-B 

50 P01860 Lanac imunoglobulina gama-3 regije C  Aktivacija komplementa; uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi OLP-B 

51 P35998 

Q75L23 

Regulatorna podjedinica proteaze 26S  Prezentacija antigena; mitotički ciklus; 

katabolički procesi ATP-a 

Svi OLP-B 

52 Q53GK6 Izoforma beta aktina (Fragment)  UroĎeni imunološki odgovor; 

organizacija meĎustaničnih spojeva; 

organizacija membrane 

Svi OLP-B 

53 P02671 Alfa lanac fibrinogena  Uloga u grušanju krvi; uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Svi OLP-B 

54 A8K3E4 cDNA FLJ78367, vrlo slična alfa-lancu 

fibrinogena, mRNA  

Uloga u grušanju krvi; uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Svi OLP-B 

55 P63261 Citoplazmatski aktin 2  UroĎeni imunološki odgovor, 

organizacija meĎustaničnih spojeva, 

organizacija membrane 

Svi OLP-B 

56 P60709 Citoplazmatski aktin 1 UroĎeni imunološki odgovor; 

organizacija meĎustaničnih spojeva; 

organizacija membrane 

Svi OLP-B 

57 P26038 Moesin  Pokretanje staničnih komponenti; 

migracija leukocita 

Svi OLP-B 

Komponenta izvanstaničnog prostora 

58 P51884 

Q53FV4 

Lumikan  Metabolizam ugljikohidrata; 

organizacija izvanstaničnog matriksa 

Svi OLP-B 

59 B2RBS8 cDNA, FLJ95666, vrlo slična ljudskom 

albuminu (ALB), mRNA  

Komponenta izvanstaničnog prostora Svi OLP-B 

Stanična komponenta 
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60 Q6N030 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686I15212  

Komponenta membrane Svi OLP-B 

Nepoznata funkcija 

61 DQ53FC7 cDNA FLJ36606 fis, klon 

TRACH2015654, vrlo slična proteinu 6 

toplinskog šoka 70 kDa  

Funkcija nije navedena Svi OLP-B 

62 DP17066 cDNA, FLJ93166, vrlo slična ljudksom 

proteinu 6 toplinskog šoka 70kDa, 

mRNA  

Funkcija nije navedena Svi OLP-B 

63 Q8TCD0 

Q6GMX0 

Q5EBM2 

A0A5E4 

Pretpostavljeno nekarakterizirani protein  Funkcija nije navedena Svi OLP-B 

Citoskeletni protein 

64 DB3KSM6 

B2R6X5 

Mali protein 3 bogat prolinom  Keratinizacija; cijeljenje rana, 

diferencijacija keratinocita; razvoj 

epiderma 

Svi OLP-B 

65 P07585 

Q6FH10 

F8VXZ8 

Protein dekorin  Starenje; cijeljenje rana; stanična 

signalizacija 

Svi OLP-B 

66 Q01546 Keratin, tip II citoskeletni 2  Citoskeletni protein Svi OLP-B 

67 P08727 Keratin, tip I citoskeletni 19  Kontrakcija stanica; citoskeletni protein; 

diferencijacija stanica 

Svi OLP-B 

68 P07737 Profilin-1  Citoskeletni protein; stanična 

signalizacija; uloga u grušanju krvi 

Svi OLP-B 

69 P04259 Keratin, tip II citoskeletni 6B  Razvoj ektoderma Svi OLP-B 

70 D3DTX7 Kolagen, tip I, alfa 1, izoforma CRA_a  Komponenta izvanstaničnog matriksa Svi OLP-B 

71 Q86Y46 Keratin, tip II citoskeletni 73  Keratinizacija dlaka/kose Svi OLP-B 

72 P07476 

B4DU44  

Involukrin  Keratinizacija; vezanje proteina Svi OLP-B 

73 O60437 

K7EKI8 

Periplakin  Citoskeletni protein; keratinizacija  Svi OLP-B 

74 P35579 

Q60FE2 

Miozin-9  Citoskeletni protein; regulacija 

staničnog oblika; stanična signalizacija 

Svi OLP-B 

75 P35527 Keratin, tip I citoskeletni 9  Citoskeletni protein Svi OLP-B 

76 P19012 Keratin, tip I citoskeletni 15  Citoskeletni protein; razvoj epiderma Svi OLP-B 

77 Q15149 Plektin  Citoskeletni protein; sudjeluje u 

apoptotičkim procesima 

Svi OLP-B 

78 P35749 

D2JYH7 

B1PS43 

Miozin-11  Kontrakcija stanice Svi OLP-B 

 Metabolički proteini 

79 I1VZV6 

P69905 

Hemoglobin alfa 1  Prijenos kisika Svi OLP-B 

80 P13639 Čimbenik elongacije 2  Metabolički procesi; stanična smrt Svi OLP-B 

81 P27482 Protein 3 nalik kalmodulinu Moţe se natjecati s kalmodulinom za 

različita vezna mjesta; vezanje 

kalcijevih iona 

Svi OLP-B 

82 Q0VAS5 

P62805 

B2R4R0 

Histon tipa H4  Komponenta nukleosoma Svi OLP-B 
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83 P14923 

F5GWP8 

Spojni plakoglobin  Migracija stanica; morfogeneza stanica; 

uloga u staničnoj signalizaciji 

Svi OLP-B 

84 Q14134 Protein koji sadrţi tročlani motiv 29  Regulacija metaboličkih procesa Svi OLP-B 

85 B4DRT3 

P14618 

Piruvat kinaza Uloga u metaboličkim procesima Svi OLP-B 

86 Q01469 

E7DVW5 

Protein koji veţe masne kiseline Metabolički procesi glukoze i lipida; 

razvoj epiderma  

Svi OLP-B 

87 Q6IPT9 

Q53HR5  

Čimbenik elongacije 1-alfa  Sudjeluje u biosintezi proteina Svi OLP-B 

88 Q8N1N4 Keratin, tip II citoskeletni 78  Aktivnost strukturnih molekula Svi OLP-B 

89 P04075 

J3KPS3 

Fruktozno-bisfosfonatna aldolaza  Glikolitički procesi Svi OLP-B 

90 P07355 

H0YN42  

Aneksin 2  Angiogeneza; metabolički procesi Svi OLP-B 

91 Q99880 

Q99879 

Q99877 

Q93079 

Q5QNW6 

P62807 

P58876 

P57053 

O60814 

Histon tipa H2B  Komponenta nukleosoma; organizacija 

kromatina; uloga u uroĎenom 

imunološkom odgovoru sluznice 

Svi OLP-B 

Apoptotički procesi 

92 P47929 Galektin-7  Sudjeluje u apoptotičkim procesima Svi OLP-B 

Nepoznata funkcija 

93 Q6P5S8 

Q6PJF2 

Protein IGK@  Funkcija nije navedena Svi OLP-B 
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Tablica 2. Proteini zajednički svim uzorcima nepromijenjene sluznice pacijenata s lihenom 

(svi OLP-Z). Osjenčana polja označavaju diferencijalno eksprimirane proteine u 

odnosu na promijenjenu sluznicu istih pacijenata (OLP-B, tablica 1).  

Redni 

broj 

Pristupni broj Ime proteina 

 

Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Citoskeletni proteini 

1 P35579 Miozin-9  Citoskeletni protein, regulacija staničnog 

oblika, stanična signalizacija 

Svi OLP-Z  

2 P02538 Keratin, tip II citoskeletni 6A  Citoskeletni protein, stanična 

diferencijacija 

Svi OLP-Z 

3 B4DRR0 cDNA FLJ53910, vrlo slična 

citoskeletnom keratinu 6A, tipa II  

Citoskeletni protein Svi OLP-Z 

4 A8K2I0 cDNA FLJ78504, vrlo slična ljudskom 

keratinu 6A, mRNA  

Citoskeletni protein Svi OLP-Z  

5 P13647 Keratin, tip II citoskeletni 5  MeĎustanični spojevi, razvoj epiderma Svi OLP-Z 

6 P02533 Keratin, tip I citoskeletni 14  Organizacija staničnih spojeva, 

diferencijacija epitelnih stanica 

Svi OLP-Z 

7 A1A4E9 Keratin 13  Citoskeletni protein Svi OLP-Z  

8 H6VRG2 Keratin 1  Citoskeletni protein Svi OLP-Z  

9 P31947 14-3-3 sigma protein  Keratinizacija; pozitivna regulacija 

staničnog rasta; stanična signalizacija 

Svi OLP-Z  

10 P13645 Keratin, tip I citoskeletni 10  Diferencijacija keratinocita, stanični 

odgovor na kalcijeve ione 

Svi OLP-Z  

Metabolički proteini 

11 P06396 

F5H1A8 

Gelsolin  Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi OLP-Z  

12 B7Z9A0 cDNA FLJ56212, vrlo slična gelsolinu  Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi OLP-Z 

13 B7Z992 cDNA FLJ53698, vrlo slična gelsolinu Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi OLP-Z 

14 B7Z6N2 cDNA FLJ56154, vrlo slična gelsolinu Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi OLP-Z  

15 B7Z2X4 cDNA FLJ53327, vrlo slična gelsolinu Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi OLP-Z 

16 Q59E92 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

(Fragment)  

Vezanje ATP-a, vezanje nukleinskih 

kiselina; aktivnost helikaza ovisna o 

ATP-u 

Svi OLP-Z 

17 P02768 Serumski albumin  Grušanje krvi, metabolički procesi malih 

molekula 

Svi OLP-Z 

18 P04406 Gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza  Metabolizam ugljikohidrata, negativna 

regulacija translacije, metabolički procesi 

malih molekula 

Svi OLP-Z 

19 P06733 Alfa-enolaza  Metabolizam ugljikohidrata, negativna 

regulacija staničnog rasta 

Svi OLP-Z 

20 D9YZU5 

P68871 

Hemoglobin, beta  Prijenos kisika Svi OLP-Z  

21 E9PCV6 Alfa-3 lanac kolagena tipa VI  Odgovor na glukozu Svi OLP-Z 
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22 P02675 Beta lanac fibrinogena  Grusanje krvi, organizacija 

izvanstaničnog matriksa, negativna 

regulacija apoptotičkih procesa 

endotelnih stanica, odgovor na kalcijeve 

ione 

Svi OLP-Z  

23 P07355 Aneksin A2  Angiogeneza, metabolički procesi Svi OLP-Z 

24 Q5I6Y6 Lamin A/C prijepisna inačica 1  Stanična signalizacija, mitotički procesi Svi OLP-Z 

25 Q6IPT9 Čimbenik elongacije 1-alfa  Sudjeluje u biosintezi proteina Svi OLP-Z  

26 Q5VTE0 Pretpostavljeni čimbenik elongacije 3 

nalik alfi-1  

Biosinteza proteina Svi OLP-Z 

27 Q53HR5 Čimbenik elongacije 1-alfa (Fragment)  Biosinteza proteina Svi OLP-Z 

28 P04075 Fruktozno-bisfosfonatna aldolaza A  Metabolizam ugljikohidrata, biosintetički 

procesi ATP-a, organizacija aktinskih 

vlakana 

Svi OLP-Z 

29 P62805 

B2R4R0 

Histon tipa H4  Organizacija kromatina, mitotički ciklus, 

odrţavanje telomera 

Svi OLP-Z 

30 B3KQT9 cDNA PSEC0175 fis, klon 

OVARC1000169, vrlo sličan proteinu 

disulfidnoj-izomerazi A3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi OLP-Z  

31 B3KQT2 cDNA PSEC0148 fis, klon 

PLACE1007202, vrlo sličan proteinu 

disulfidnoj-izomerazi A3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi OLP-Z 

32 P69905 Alfa podjedinica hemoglobina  Oksidativno-reduktivni procesi, prijenos 

kisika 

Svi OLP-Z 

33 D1MGQ2 Alfa-2 lanac globina Prijenos kisika Svi OLP-Z  

34 Q6EHZ3 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

STRF8  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi OLP-Z 

35 Q658S9 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp666I134 (Fragment)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi OLP-Z  

36 P35908 Keratin, tip II citoskeletni 2 epidermalni  Keratinizacija, razvoj epiderma Svi OLP-Z  

37 P00915 

E5RHP7 

Ugljična anhidraza 1  Prijenos bikarbonata, metabolički procesi 

malih molekula 

Svi OLP-Z 

38 Q75L23 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

PSMC2 (Fragment)  

Katabolički procesi proteina Svi OLP-Z 

39 P35998 Regulatorna podjedinica 7 proteaze 26S  Metabolički procesi malih molekula, 

katabolički procesi ATP-a 

Svi OLP-Z 

40 Q53G83 Izoforma ribosomskog proteina S3 

(Fragment)  

Sudjeluje u translaciji Svi OLP-Z  

41 P17066 

Q53FC7 

Protein toplinskog šoka 6, 70 kDa  Katabolički procesi ATP-a, nabiranje 

proteina, stanični odgovor na 

zagrijavanje 

Svi OLP-Z 

42 Q14697 

F5H6X6 

Neutralna alfa-glukozidaza AB  Metabolički procesi staničnih proteina, 

nabiranje proteina 

Svi OLP-Z 

43 B4DJ30 cDNA FLJ61290, vrlo slična neutralnoj 

alfa-glukozidazi AB  

Metabolizam ugljikohidrata, prijenos 

unutarstaničnih proteina 

Svi OLP-Z 

44 O75369 Filamin-B  Stanična signalizacija, diferencijacija 

stanica 

Svi OLP-Z 

45 Q670S4 Hemoglobin Lepore-Baltimore 

(Fragment)  

Prijenos kisika Svi OLP-Z 

46 Q9Y490 

Q5TCU6 

Talin-1  Uloga u grušanju krvi; metabolizmu 

proteina 

Svi OLP-Z 

47 P40121 

B4DU58 

Protein koji prekriva makrofage  Prekrivanje nazubljenih krajeva aktinskih 

niti 

Svi OLP-Z 

http://www.uniprot.org/uniprot/B4DJ30
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Imunološki odgovor 

48 P02671 Alfa lanac fibrinogena  Uloga u grušanju krvi, uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Svi OLP-Z 

49 A8K3E4 cDNA FLJ78367, vrlo slična ljudskom 

fibrinogenu, A alfa polipeptid (FGA), 

mRNA  

Uloga u grušanju krvi, uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Svi OLP-Z  

50 P02751 Fibronektin  Protein akutne faze, uloga u angiogenezi Svi OLP-Z 

Apoptotički proteini 

51 P08670 Vimentin  Uloga u apoptotičkim procesima; 

pozitivna regulacija ekspresije gena 

Svi OLP-Z 

52 P15924 Dezmoplakin  Uloga u apoptotičkim procesima, razvoj 

epiderma; cijeljenje rana; diferencijacija 

keratinocita 

Svi OLP-Z 

53 Q6UYC3 

P02545 

Prelamin-A/C  Uloga u apoptotičkim procesima, 

mitotičkom ciklusu; stanična 

signalizacija; regulacija stanične 

migracije 

Svi OLP-Z  

54 P63104 14-3-3 protein zeta/delta  Apoptotički procesi, stanična 

signalizacija, grušanje krvi 

Svi OLP-Z 

55 P31946 

B5BU24 

14-3-3 beta/alfa protein  Apoptotički procesi, stanična 

signalizacija 

Svi OLP-Z 

56 D0PNI1 Zeta polipeptid za aktivaciju tirozin 3-

monooksigenaze/triptofan 5-

monooksigenaze  

Regulacija stanične smrti, sekrecija 

histamina iz mastocita, odgovor na 

lijekove 

Svi OLP-Z  

Antiapoptotički proteini 

57 Q8NBS9 

Q86UY0 

Protein 5 koji sadrţi domenu 

tioredoksina  

Homeostaza staničnih redoks procesa, 

organizacija membrane, negativna 

regulacija apoptotičkih procesa 

Svi OLP-Z 

Imunološki odgovor 

58 K9JA46 Sekretorni protein 52 lumena 

pasjemenika  

Odgovor na stres, nabiranje proteina Svi OLP-Z 

59 P10809 

B3GQS7 

Mitohondrijski protein toplinskog šoka, 

60 kDa  

Katabolički procesi ATP-a, aktivacija B i 

T stanica, nabiranje proteina 

Svi OLP-Z 

60 P01009 Alfa-1-antitripsin  Odgovor akutne faze upale, grušanje 

krvi, regulacija proteolize 

Svi OLP-Z  

61 Q99880 

Q99879 

Q99877 

Q93079 

Q5QNW6 

P62807 

Histon tipa H2B  Komponenta nukleosoma, organizacija 

kromatina, uloga u uroĎenom 

imunološkom odgovoru sluznice 

Svi OLP-Z  

62 P30101 

G5EA52 

Protein disulfidna izomeraza A3  Prezentacija antigena,nabiranje proteina, 

metabolički procesi staničnih proteina 

Svi OLP-Z 

63 Q5TZZ9 Aneksin  Diferencijacija T-stanica, regulacija 

stanične proliferacije, signalizacija preko 

površinskih staničnih receptora 

Svi OLP-Z  

64 P04083 Aneksin A1  Diferencijacija T-stanica, regulacija 

stanične proliferacije,signalizacija preko 

površinskih staničnih receptora  

Svi OLP-Z 

65 P01024 Komplement C3  Aktivacija komplementa, uroĎeni 

imunološki odgovor, stanična 

signalizacija 

Svi OLP-Z 
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66 P01860 Lanac imunoglobulina gama-3 regije C  Aktivacija komplementa,uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi OLP-Z  

67 B3KSM6 cDNA FLJ36606 fis, klon 

TRACH2015654, vrlo sličan proteinu 6 

toplinskog šoka 70 kDa  

Odgovor na stres Svi OLP-Z 

68 B2R6X5 cDNA, FLJ93166, vrlo slična proteinu 6 

toplinskog šoka 70 kDa 70kDa protein 6 

(HSP70B~) (HSPA6), mRNA  

Odgovor na stres Svi OLP-Z  

69 Q9UP60 SNC73 protein  Domena imunoglobulina/ funkcija nije 

navedena 

Svi OLP-Z 

70 P26038 Moesin  Pokretanje staničnih komponenti, 

migracija leukocita 

Svi OLP-Z 

71 Q06830 Peroksiredoksin-1  Stanična proliferacija, citotoksičnost 

posredovana NK stanicama; razvoj 

koštanog sustava 

Svi OLP-Z  

72 P01011 

G3V5I3 

Alfa-1-antikimotripsin  Upalni odgovor akutne faze, 
metabolizam lipida i proteina 

Svi OLP-Z  

Komponente izvanstaničnog prostora 

73 E9KL23 Protein koji veţe sekretornu spermu 

pasjemenika Li 44a  

Komponenta izvanstaničnog prostora Svi OLP-Z 

74 P12110 Alfa-2 lanac kolagena tipa VI  Stanična adhezija, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi OLP-Z 

75 P51884 

Q53FV4 

Lumikan  Metabolizam ugljikohidrata, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi OLP-Z  

76 B3KS79 cDNA FLJ35730 fis, klon 

TESTI2003131, vrlo slična alfa-1 

antikimotripsinu 

Komponenta izvanstaničnog prostora Svi OLP-Z 

Stanična komponenta 

77 Q6MZV7 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686C11235  

Komponenta membrane Svi OLP-Z  

78 Q96K68 cDNA FLJ14473 fis, klon 

MAMMA1001080, vrlo sličan ljudskom 

proteinu SNC73 (SNC73) mRNA  

Komponenta membrane Svi OLP-Z 

79 Q8NCL6 cDNA FLJ90170 fis, klon 

MAMMA1000370, vrlo sličan alfa-1 
lancu regije C imunoglobulina  

Komponenta membrane Svi OLP-Z  

80 Q6N030 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686I15212  

Komponenta membrane Svi OLP-Z 

Nepoznata funkcija 

81 Q6MZW0 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686J11235 (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi OLP-Z 

82 F8W7G7 Ugl-Y3  Funkcija nije navedena Svi OLP-Z  

83 Q8TCD0 

Q6GMX0 

Q5EBM2 

A0A5E4 

Q8NEJ1 

Pretpostavljeno nekarakterizirani protein  Funkcija nije navedena Svi OLP-Z  

84 B2R9S4 cDNA, FLJ94534, vrlo slična ljudskom 

proteinu koji prekriva (aktinske niti), 
nalik gelsolinu(CAPG), mRNA  

Funkcija nije navedena Svi OLP-Z 

85 Q8NF17 FLJ00385 protein (Fragment)  Funkcija nije navedena Svi OLP-Z 
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Imunološki odgovor 

86 P08238 Protein toplinskog šoka 90-beta  UroĎeni imunološki odgovor, nabiranje 

proteina, stanična signalizacija 

Svi OLP-Z 

87 P59666 

Q6EZE9 

P59665 

Neutrofilni defenzin1/3 Sudjeluje u imunološkom odgovoru 

protiv bakterija, antibiotska, 

protugljivična i protuvirusna aktivnost 

Svi OLP-Z  

88 P01876 Alfa-1 lanac regije C imunoglobulina  Sudjeluje u imunološkom odgovoru Svi OLP-Z 

89 P07900 Protein toplinskog šoka 90-alfa  ATP katabolički procesi, metabolički 

procesi malih molekula, uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi OLP-Z 

90 P00738 Haptoglobin  Imunološki odgovor, regulacija staničnih 

procesa 

Svi OLP-Z  

 Metabolički procesi 

91 P23396 

J3KN86 

40S ribosomski protein S3  Regulacija staničnih procesa Svi OLP-Z  

92 Q15582 

G8JLA8 

Protein ig-h3 induciran 

transformirajućim čimbenikom rasta beta  

Angiogeneza, proliferacija stanica, 

organizacija izvanstaničnog matriksa, 

regulacija stanične adhezije 

Svi OLP-Z  

93 M0QYT0 Nekarakterizirani protein (Fragment)  Katalitička aktivnost, vezanje nukleotida 

i nukleinske kiseline 

Svi OLP-Z  

94 P01023 Alfa-2-makroglobulin  Uloga u grušanju krvi, regulacija 

staničnih procesa 

Svi OLP-Z 

95 P08123 Alfa-2(I) lanac kolagena  Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih 

ţila, organizaciji staničnog matriksa 

Svi OLP-Z 

96 P30086 

D9IAI1 

Protein 1 koji veţe fosfatidiletanolamin Inhibitor proteaza Svi OLP-Z 

97 P05109 Protein S100-A8  Veţe kalcij i cink i ima ulogu u upalnim i 

imunološkim procesima 

Svi OLP-Z 

98 Q9BTM1 

Q99878 

Q96KK5 

Q6FI13 

Q16777 

P20671 

P0C0S8 

Histon H2A tipa 2  Komponenta nukleosoma Svi OLP-Z 

99 P13489 Inhibitor ribonukleaze Regulacija angiogeneze, negativna 

regulacija katalitičke aktivnosti 

Svi OLP-Z  

100 Q8N6N5 

Q8IZ29 

Tubulin, beta 2C  Polimerizacija proteina, komponenta 

mikrotubula 

Svi OLP-Z  

101 P00558 Fosfoglicerat-kinaza 1  Metabolizam ugljikohidrata, 

glukoneogeneza, glikoliza 

Svi OLP-Z 

102 P62937 

A8K486 

Peptidil-prolil cis-trans izomeraza A  Uloga u grušanju krvi, regulacija 

staničnih procesa, nabiranje (savijanje) 

proteina 

Svi OLP-Z 

103 P02647 Apolipoprotein A-I  Uloga u grušanju krvi,migracija 

endotelnih stanica krvnih ţila, regulacija 

staničnih procesa 

Svi OLP-Z 

104 Q6FHZ0 

P40926 

Q75MT9 

Q0QF37 

Malat-dehidrogenaza  Regulacija staničnih procesa, 

metabolizam ugljikohidrata 

Svi OLP-Z 



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  118 

105 Q53H26 Izoforma transferina (Fragment)  Homeostaza i transport (staničnog) 

ţeljeza 

Svi OLP-Z 

106 P60174 Triozafosfat izomeraza  Metabolizam ugljikohidrata, 

glukoneogeneza, glikoliza 

Svi OLP-Z 

Anti-apoptotični proteini 

107 P04792 Protein toplinskog šoka beta-1  Pozitivna regulacija angiogeneze, 

negativna regulacija apoptoze, stanična 

signalizacija 

Svi OLP-Z 

Komponenta izvanstaničnog matriksa 

108 P12109 Alfa-1 lanac kolagena tipa VI Organizacija izvanstaničnog matriksa, 

stanična adhezija, odgovor na glukozu 

Svi OLP-Z 

109 P02679 Gama lanac fibrinogena Uloga u grušanju krvi, negativna 

regulacija apoptoze, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi OLP-Z  

110 P35555 Fibrillin-1  Organizacija izvanstaničnog matriksa Svi OLP-Z 

 

  



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  119 

Tablica 3. Proteini zajednički svim uzorcima promijenjene sluznice pacijenata s karcinomom 

(svi Ca-B). Osjenčana polja označavaju proteine koji su diferencijalno eksprimirani 

u odnosu na pripadajuću nepromijenjenu sluznicu (svi Ca-Z, tablica 4). 

Redni 

broj 

Pristupni 

broj 

Ime proteina Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Citoskeletni proteini 

1 B4DRR0 cDNA FLJ53910, vrlo slična keratinu, 

tipa II citoskeletnom 6A  

Citoskeletni protein Svi Ca-B 

2 H6VRG2 Keratin 1  Citoskeletni protein Svi Ca-B 

3 P19013 Keratin, tipa II citoskeletni 4  Citoskeletni protein, diferencijacija 

epitelnih stanica, negativna regulacija 

proliferacije epitelnih stanica 

Svi Ca-B 

4 P08779 Keratin, tipa I citoskeletni 16  Citoskeletni protein, negativna regulacija 

stanične migracije 

Svi Ca-B 

5 B4DRW1 cDNA FLJ55805, vrlo slična keratinu, 

tipa II citoskeletnom 4  

Citoskeletni protein Svi Ca-B 

6 P35579 Miozin-9  Citoskeletni protein, regulacija staničnog 

oblika, stanična signalizacija 

Svi Ca-B 

7 P13645 Keratin, tipa I citoskeletni 10  Diferencijacija keratinocita, stanični 

odgovor na kalcijeve ione 

Svi Ca-B 

8 P35527 Keratin, tipa I citoskeletni 9  Citoskeletni protein Svi Ca-B 

9 Q1KLZ0 HCG15971, izoforma CRA_a  Aksonogeneza Svi Ca-B 

10 P13647 Keratin, tipa II citoskeletnom 5  MeĎustanični spojevi, razvoj epiderma Svi Ca-B 

11 Q53GK6 Izoforma beta aktina (Fragment)  Pripada obitelji aktina / funkcija nije 

navedena 

Svi Ca-B 

12 P31947 14-3-3 sigma protein  Keratinizacija, pozitivna regulacija 

staničnog rasta, stanična signalizacija 

Svi Ca-B 

13 P35908 Keratin, tipa II citoskeletni 2 epidermalni Keratinizacija, razvoj epiderma Svi Ca-B 

14 P19012 Keratin, tip I citoskeletni 15  Citoskeletni protein, razvoj epiderma Svi Ca-B 

15 B1PS43 

P35749 

D2JYH7 

Miozin-11  Kontrakcija stanice Svi Ca-B 

16 P02533 Keratin, tipa I citoskeletni 14  Organizacija staničnih spojeva, 

diferencijacija epitelnih stanica 

Svi Ca-B 

17 P12035 

J3QST3 

Keratin, tip II citoskeletni 3 Citoskeletni protein Svi Ca-B 

 Apoptotički proteini 

18 P08670 Vimentin  Uloga u apoptotičkim procesima; 

pozitivna regulacija ekspresije gena 

Svi Ca-B 

19 P02545 Prelamin-A/C  Uloga u apoptotičkim procesima, 

mitotičkom ciklusu; stanična 

signalizacija; regulacija stanične 

migracije 

Svi Ca-B 

20 P15924 Dezmoplakin  Uloga u apoptotičkim procesima, razvoj 

epiderma; cijeljenje rana; diferencijacija 

keratinocita 

Svi Ca-B 

21 P09382 Galektin-1  Apoptotički procesi, odgovor na lijekove, 

stanični odgovor na stimulaciju 

glukozom 

Svi Ca-B 
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Anti-apoptotički proteini 

22 P04792 Protein toplinskog šoka beta-1  Pozitivna regulacija angiogeneze, 

negativna regulacija apoptoze, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-B 

23 A8K5I0 

P08107 

Protein toplinskog šoka 70 kDa 1A/1B  ATP katabolički procesi; negativna 

regulacija apoptotičkih procesa, stanične 

proliferacije, staničnog rasta 

Svi Ca-B 

24 P32119 Peroksiredoksin-2  Stanični odgovor na oksidativni stres, 

negativna regulacija apoptotičkih procesa 

Svi Ca-B 

Metabolički proteini 

25 P02768 Serumski albumin  Grušanje krvi, metabolički procesi malih 

molekula 

Svi Ca-B 

26 Q5I6Y6 Izoforma lamina A/C 1  Stanična signalizacija, mitotički procesi Svi Ca-B 

27 F5H1A8 Gelsolin  Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-B 

28 I1VZV6 

P69905 

Hemoglobin alfa 1  Prijenos kisika Svi Ca-B 

29 D1MGQ2 Alfa-2 lanac globina Prijenos kisika Svi Ca-B 

30 P04075 

J3KPS3 

Fruktozno-bisfosfonatna aldolaza  Glikolitički procesi Svi Ca-B 

31 Q8N1N4 Keratin, tipa II citoskeletni 78  Aktivnost strukturnih molekula Svi Ca-B 

32 Q0VAS5 

P62805 

B2R4R0 

Histon tipa H4  Komponenta nukleosoma Svi Ca-B 

33 O75369 

E7EN95 

Filamin-B  Stanična signalizacija, stanična 

diferencijacija  

Svi Ca-B 

34 Q6NZY1 

Q6FHB8 

Protein TPSB2  Endopeptidazna aktivnost Svi Ca-B 

35 Q6B051 

Q15661 

P20231 

J3QTS8 

H3BMK9 

Triptaza alfa/beta 1/2 Endopeptidazna aktivnost Svi Ca-B 

36 B4DUA5 

B4DNL5 

B4DLN6 

cDNA FLJ59430, vrlo slična proteinu 

disulfidnoj-izomerazi (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

37 B4DF70 cDNA FLJ60461, vrlo slična 

peroksiredoksinu-2 (EC 1.11.1.15)  

Oksidoreduktazna aktivnost Svi Ca-B 

38 B3KQT9 cDNAPSEC0148 fis, 

klonPLACE1007202, 

vrlosličanproteinudisulfidnojizomeraziA

3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

39 B3KQT2 cDNA PSEC0148 fis, klon 

PLACE1007202, 

vrlosličanproteinudisulfidnojizomeraziA

3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

40 P08123 Alfa-2 lanac kolagena tipa I Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih 

ţila, organizaciji staničnog matriksa 

Svi Ca-B 

41 Q5T6W5 

Q5EC54 

Q6IBN1 

P61978  

Heterogeni ribonukleoprotein K jezgre Vezanje RNA Svi Ca-B 
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42 B4DUQ1 cDNA FLJ54552, vrlo slična 

heterogenom ribonukleoproteinu  

K jezgre  

Vezanje RNA Svi Ca-B 

43 B4DFF1 cDNA FLJ53312, vrlo slična 

heterogenom ribonukleoproteinu  

K jezgre 

Vezanje RNA Svi Ca-B 

44 H3BRU6 

G3V0E8 

F8VZX2 

Višestruko veţući protein (rC) 2 l Vezanje RNA Svi Ca-B 

45 B4DRD7 cDNA FLJ54752, vrlo slična višestruko 

veţućem proteinu(rC) 2  

Vezanje RNA Svi Ca-B 

46 Q9UFQ0 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp434K0435 (Fragment)  

Homeostaza energije, razvoj masnog 

tkiva 

Svi Ca-B 

47 Q96MH4 cDNA FLJ32377 fis, klon 

SKMUS1000014, vrlo sličan 

poliubikvitinu 9 

Komponenta citoplazme Svi Ca-B 

48 E7ENQ5 Aneksin  Metabolički protein, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-B 

49 P00915 

E5RHP7 

Ugljična anhidraza 1  Prijenos bikarbonata, metabolički procesi 

malih molekula 

Svi Ca-B 

50 Q5R210 

Q59HF8 

P31327 

J3KQL0 

Karbamolifosfat sintetaza 1 Biosintetički procesi karbamoil-sintetaze, 

vezanje ATP-a 

Svi Ca-B 

51 A8K134 cDNA FLJ75245, vrlo slična 

karbamolifosfatnoj sintetazi 1, 

mitohondrijska (CPS1), mRNA  

Biosintetički procesi karbamoil-sintetaze, 

vezanje ATP-a 

Svi Ca-B 

52 Q01469 Protein koji veţe masne kiseline, 

epidrmalni 

Metabolički procesi glukoze i lipida, 

razvoj epiderma 

Svi Ca-B 

53 E7DVW5 Protein koji veţe masne kiseline 5 

(povezan s psorijazom) 

Metabolički procesi glukoze Svi Ca-B 

54 Q96C32 

Q59EM9 

Poliubikvitin-C  Homeostaza energije, razvoj masnog 

tkiva 

Svi Ca-B 

55 Q14134 Protein koji sadrţi tročlani motiv 29  Regulacija metaboličkih procesa Svi Ca-B 

56 Q5RKT7 Ribosomski protein S27a  Sudjeluje u translaciji Svi Ca-B 

57 P14618 Izoenzimi piruvat kinaze M1/M2 Uloga u metaboličkim procesima Svi Ca-B 

58 E9PCV6 Alfa-3 lanac kolagena tipa VI  Uloga u metabolizmu glukoze Svi Ca-B 

59 P00558 

E7ERH5 

Fosfoglicerat kinaza 1 Uloga u metabolizmu ugljikohidrata Svi Ca-B 

 Imunološki odgovor 

60 P63261 Citoplazmatski aktin 2  UroĎeni imunološki odgovor, 

organizacija meĎustaničnih spojeva, 

organizacija membrane 

Svi Ca-B 

61 P60709 Citoplazmatski aktin 1 UroĎeni imunološki odgovor, 

organizacija meĎustaničnih spojeva, 

organizacija membrane 

Svi Ca-B 

62 B4DI39 cDNA FLJ54328, vrlo slična proteinu 1 

toplinskog šoka 70 kDa  

Odgovor na stres Svi Ca-B 

63 B3KSM6 cDNA FLJ36606 fis, klon 

TRACH2015654, vrlo sličan proteinu 

toplinskog šoka 6, 70kDa 

Odgovor na stres Svi Ca-B 
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64 B2R6X5 cDNA, FLJ93166, vrlo sličan proteinu 

toplinskog šoka 6, 70kDa 

Odgovor na stres Svi Ca-B 

65 P02671 Alfa lanac fibrinogena  Uloga u grušanju krvi, uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Svi Ca-B 

66 A8K3E4 cDNA FLJ78367, vrlo slična ljudskom 

fibrinogenu, A alfa polipeptid (FGA), 

mRNA  

Uloga u grušanju krvi, uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Svi Ca-B 

67 P01860 Lanac imunoglobulina gama-3 regije C  Aktivacija komplementa,uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi Ca-B 

68 P07900 Protein toplinskog šoka 90-alfa  ATP katabolički procesi, metabolički 

procesi malih molekula, uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi Ca-B 

69 K9JA46 Sekretorni protein lumena pasjemenika 

52  

Odgovor na stres, nabiranje proteina Svi Ca-B 

70 P01009 Alfa-1-antitripsin  Odgovor akutne faze upale, grušanje krvi, 

regulacija proteolize 

Svi Ca-B 

 Komponente izvanstaničnog matriksa 

71 D3DTX7 Kolagen, tip I, alfa 1, izoforma CRA_a  Komponenta izvanstaničnog matriksa Svi Ca-B 

72 P12109 Alfa-1 lanac kolagena tipa VI  Organizacija izvanstaničnog matriksa, 

stanična adhezija, odgovor na glukozu 

Svi Ca-B 

 73 P12110 Lanac alfa-2 kolagena tipa VI  Stanična adhezija, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-B 

74 P51884  Lumikan  Metabolizam ugljikohidrata, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-B 

75 Q53FV4 Inačica lumikana (Fragment)  Protein izvanstaničnog matriksa Svi Ca-B 

76 P07585 

Q6FH10 

Protein dekorin  Metabolizam ugljikohidrata, odgovor na 

mehaničke podraţaje, organizacija 

izvanstaničnog matriksa, metabolički 

procesi malih molekula 

Svi Ca-B 

77 E9KL23 Protein koji veţe sekretornu spermu 

pasjemenika Li 44a  

Komponenta izvanstaničnog prostora Svi Ca-B 

 Stanične komponente 

78 Q6PYX1 Protein koji veţe receptor hepatitis B 

virusa (Fragment)  

Receptor  Svi Ca-B 

79 Q6MZV7 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686C11235  

Komponenta membrane Svi Ca-B 

80 Q6N030 Pretpostavljeno nekarakterizirani protein 

DKFZp686I15212  

Komponenta membrane Svi Ca-B 

81 Q5U5U6 Ubikvitin B  Komponenta citoplazme Svi Ca-B 

Nepoznata funkcija 

82 P07237 

I3L2P8 

H7BZ94 

F5H8J2 

G5EA52  

Protein disulfidna-izomeraza  Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

83 Q68CT4 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686A1668  

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

84 Q96H31 UBC protein (Fragment)  Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

85 Q6N093 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686I04196 (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 
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86 Q9UL91 Promjeniva regija teškog lanca 

imunoglobulina koja reagira s 

miozinom (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

87 Q5UGI3 Inačica ubikvitina C  Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

88 Q8TCD0 

Q8WVW5  

Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein  

Funkcija nije navedena Svi Ca-B 

Metabolički proteini 

90 Q99880 

Q99879 

Q99877 

Q93079 

Q5QN6 

P62807 

P58876 

Histon tipa H2B  Organizacija kromatina i nukleosoma Svi Ca-B 

91 Q09666 Protein povezan s diferencijacijom 

neuroblasta AHNAK  

Regulacija aktivnosti kalcijevih kanala, 

oligomerizacija protein, regulacija 

cijepanja RNA 

Svi Ca-B 

92 P68871 

D9YZU5 

Hemoglobin, beta  Prijenos ţeljeza Svi Ca-B 

93 Q06AH7 

Q53H26 

Transferin  Prijenos ţeljeza, homeostaza staničnih 

iona ţeljeza 

Svi Ca-B 

94 P02787 Serotransferin  Uloga u grušanju krvi, homeostazi 

staničnog ţeljeza  

Svi Ca-B 

95 B4E1B2 cDNAFLJ53691, 

vrlosličnaserotransferinu 

Prijenos ţeljeza, homeostaza staničnih 

iona ţeljeza 

Svi Ca-B 

96 Q00610 Teški lanac klatrina 1 Regulacija staničnih procesa Svi Ca-B 

97 B4DJ98 cDNAFLJ53558, 

vrlosličnaproteinudisulfidnojizomeraziA

3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-B 

98 P02675 

D3DP13 

Lanac fibrinogena beta, izoforma CRA_e  Uloga u grušanju krvi, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-B 

99 B4E1D3 cDNAFLJ53952, 

vrlosličnalancufibrinogenabeta 

Uloga u staničnoj signalizaciji Svi Ca-B 

100 P11142 

E9PKE3 

Protein 71 kDasrodanproteinutoplinskog 

šoka 

ATP katabolički procesi, organizacija 

membrane, regulacija staničnog ciklusa 

Svi Ca-B 

101 Q9Y490 

Q5TCU6 

Talin-1  Uloga u grušanj ukrvi, kontrakciji 

stanica, staničnoj signalizaciji 

Svi Ca-B 

102 P80723 Protein 1 topiv u moţdanoj kiselini  Stanična signalizacija, razvoj crne tvari, 

ošita, prsnog koša, prednje abdominalne 

šupljine 

Svi Ca-B 

103 Q96RZ6 

Q86UA5 

Q86TM8 

Protein TPSAB1  Hidrolaza, proteaza, serinska proteaza Svi Ca-B 

104 Q2TSD0 

P04406 

Gliceraldehid-3-fosfatna dehidrogenaza  Sudjeluje u metaboličkim procesima 

glukoze 

Svi Ca-B 

105 Q60FE6 

P21333 

A6NDY9 

Filamin A  Keratinizacija, citoskeletni protein, 

pozitivna regulacija staničnog rasta 

Svi Ca-B 

106 P02679 

C9JEU5 

Gama lanac fibrinogena  Uloga u staničnoj signalizaciji Svi Ca-B 

107 F5GWP8 Spojni plakoglobin  Stanična signalizacija i migracija stanica Svi Ca-B 
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Imunološki odgovor 

108 Q53GZ6 Izoforma proteina 8 izoforme 1 

toplinskog šoka 70 kDa (Fragment)  

Odgovor na stres Svi Ca-B 

109 Q53FC7 

P17066  

Protein toplinskog šoka 6, 70kDa 

(Fragment) 

Odgovor na stres Svi Ca-B 

110 P52209 

F5H7U0 

B4E2U0 

B4DQJ8 

Dekarboksilirajuća 6-fosfoglukonat 

dehidrogenaza  

Metabolizam ugljikohidrata, 

oksidoreduktivni procesi, ostali 

metabolički procesi 

Svi Ca-B 

111 P10809 

B3GQS7 

Mitohondrijski protein toplinskog šoka, 

60 kDa 

Aktivacija B i T limfocita, regulacija 

staničnih procesa, savijanje (nabiranje) 

proteina, odgovornastres 

Svi Ca-B 

Citoskeletni proteini 

112 Q04695 Keratin, tip I citoskeletni 17  Citoskeletni protein Svi Ca-B 

113 Q15149 Plektin  Citoskeletni protein, sudjeluje u 

apoptotičkim procesima 

Svi Ca-B 

114 B4E3A4 cDNAFLJ57283, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 2  

Citoskeletni protein Svi Ca-B 

115 B4E335 cDNAFLJ52842, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 1 

Aksonogeneza  Svi Ca-B 

116 Q05707 Lanac alfa-1 kolagena tipa XIV  Citoskeletni protein, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-B 

117 P04259 Keratin, tip II citoskeletni 6B Citoskeletni protein Svi Ca-B 

118 Q01546 Keratin, tip II citoskeletni 2 Keratinizacija, regulacija aktivnosti 

keratinocita, citoskeletni protein 

Svi Ca-B 

119 A1A4E9 Keratin 13  Citoskeletni protein Svi Ca-B 
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Tablica 4. Proteini zajednički svim uzorcima nepromijenjene sluznice pacijenata s karcinomom 

(svi Ca-Z). Osjenčana polja označavaju proteine koji su diferencijalno eksprimirani u 

odnosu na pripadajuću promijenjenu sluznicu (Ca-B, tablica 3). 

Redni 

broj 

Pristupni 

broj 

Ime proteina Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Metabolički proteini 

1 P02768 

F6KPG5 

Serumski albumin  Grušanje krvi, metabolički procesi malih 

molekula 

Svi Ca-Z 

2 P68871 Hemoglobin beta  Prijenos ţeljeza Svi Ca-Z 

3 I1VZV6 

P69905 

Hemoglobin alfa 1  Prijenos kisika Svi Ca-Z 

4 D1MGQ2 Lanac alfa-2 globina Prijenos kisika Svi Ca-Z 

5 Q0VAS5 

P62805 

B2R4R0 

Histon tipa H4  Komponenta nukleosoma Svi Ca-Z 

6 P04406 Gliceraldehid-3-fosfat 

dehidrogenaza  

Sudjeluje u metaboličkim procesima glukoze Svi Ca-Z 

7 P35609 

B2RCS5 

Fosfoglicerat kinaza 1 Metabolizam ugljikohidrata Svi Ca-Z 

8 P00915 

E5RHP7 

Ugljična anhidraza 1  Prijenos bikarbonata, metabolički procesi malih 

molekula 

Svi Ca-Z 

9 Q5TZZ9 

B4DNH8 

Aneksin  Metabolički protein, stanična signalizacija  Svi Ca-Z 

10 Q6B051 

Q15661 

J3QTS8 

H3BMK9 

P20231 

Triptaza alfa/beta 1/2 Endopeptidazna aktivnost Svi Ca-Z 

11 P14625 Protein disulfidna-izomeraza  Homeostaza staničnih redoks procesa, 

metabolizam lipoproteina, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

12 P04075 

J3KPS3 

Fruktozno-bisfosfonatna 

aldolaza  

Glikolitički procesi Svi Ca-Z 

13 B3KQT9 cDNAPSEC0148 fis, 

klonPLACE1007202, vrlo slična 

proteinu disulfidnoj izomerazi 

A3 (EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-Z 

14 P08123 Alfa-2 lanac kolagena tipa I  Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih ţila, 

organizaciji staničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

15 Q5I6Y6 Izoforma 1 lamina A/C  Stanična signalizacija, mitotički procesi Svi Ca-Z 

16 Q96H31 Poliubikvitin-C  Homeostaza energije, razvoj masnog tkiva Svi Ca-Z 

17 Q5U5U6 Ribosomski protein S27a  Sudjeluje u translaciji Svi Ca-Z 

18 Q6NZY1 

Q6FHB8 

Protein TPSB2  Aktivnost endopeptidaze serinskog tipa Svi Ca-Z 

19 Q9UBC9 

F5GZ12 

Pretpostavljeno 

nekarakterizirani protein 

DKFZp434K0435 (Fragment)  

Homeostaza energije, razvoj masnog tkiva Svi Ca-Z 

20 B2R892 Protein koji veţe masne 

kiseline, epidermalni  

Metabolički procesi ugljikohidrata i lipida, 

razvoj epiderma 

Svi Ca-Z 
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21 Q01469 Protein koji veţe masne kiseline 

5 (povezan s psorijazom)  

Metabolički procesi ugljikohidrata i lipida Svi Ca-Z 

22 P60660 

J3KND3 

G8JLA2 

Spojni plakoglobin  Stanična signalizacija i migracija stanica Svi Ca-Z 

23 P14618 Izoenzimi piruvat-kinaze 

M1/M2  

Metabolizam ugljikohidrata, programirana 

stanična smrt 

Svi Ca-Z 

24 Q96RZ6 Triptaza I  Aktivnost endopeptidaze serinskog tipa Svi Ca-Z 

25 E9PCV6 Lanac alfa-3 kolagena tipa VI  Uloga u metabolizmu glukoze Svi Ca-Z 

Citoskeletni proteini 

26 P19013 Keratin, tip II citoskeletni 4  Citoskeletni protein, diferencijacija epitelnih 

stanica, negativna regulacija proliferacije 

epitelnih stanica 

Svi Ca-Z 

27 B4DRW1 cDNA FLJ55805, vrlo slična 

citoskeletnom keratinu 4, tipa II  

Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

28 P13645 Keratin, tip I citoskeletni 10  Stanični odgovor na kalcijeve ione, 

diferencijacija keratinocita 

Svi Ca-Z 

29 P13647 Keratin, tip II citoskeletni 5  MeĎustanični spojevi, razvoj epiderma Svi Ca-Z 

30 P35527 Keratin, tip I citoskeletni 9  Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

31 P31947 14-3-3 sigma protein  Keratinizacija, pozitivna regulacija staničnog 

rasta, stanična signalizacija 

Svi Ca-Z 

32 Q53GK6 Beta izoforma aktina (Fragment) Pripada obitelji aktina / funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

33 Q1KLZ0 HCG15971, izoforma CRA_a  Aksonogeneza Svi Ca-Z 

34 P02538 Keratin, tip II citoskeletni 6A  Citoskeletni protein, uloga u staničnoj 

diferencijaciji 

Svi Ca-Z 

35 P19012 Keratin, tip I citoskeletni 15  Citoskeletni protein, razvoj epiderma Svi Ca-Z 

36 P02533 Keratin, tip I citoskeletni 14  Organizacija staničnih spojeva, diferencijacija 

epitelnih stanica 

Svi Ca-Z 

37 Q60FE6 

P21333 

Filamin A  Keratinizacija, citoskeletni protein, pozitivna 

regulacija staničnog rasta 

Svi Ca-Z 

38 Q6IN99 Keratin, tip II citoskeletni 3 Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

39 P12035 Keratin, tip I citoskeletni16  Citoskeletni protein, negativna regulacija 

stanične migracije 

Svi Ca-Z 

40 P06396 

F5H1A8 

Gelsolin  Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-Z 

41 B4DRR0 cDNA FLJ53910, vrlo slična 

citoskeletnom 6A keratinu, tipa 

II  

Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

42 H6VRG2 Keratin 1  

 

Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

43 P23284 

D2JYH7 

P35749 

Miozin-11  Kontrakcija glatkih mišića, razvoj vlakana 

srčanog mišića 

Svi Ca-Z 

44 P35579 

Q60FE2 

Miozin-9  Citoskeletni protein, regulacija staničnog 

oblika, stanična signalizacija 

Svi Ca-Z 

 Imunološki odgovor 

45 P63261 Citoplazmatski aktin 2  UroĎeni imunološki odgovor, organizacija 

meĎustaničnih spojeva, organizacija membrane 

Svi Ca-Z 

46 P60709 Citoplazmatski aktin 1 UroĎeni imunološki odgovor, organizacija 

meĎustaničnih spojeva, organizacija membrane 

Svi Ca-Z 



Božana Lončar Brzak, Disertacija  

  127 

47 P01009 Alfa-1-antitripsin  Odgovor akutne faze upale, grušanje krvi, 

regulacija proteolize 

Svi Ca-Z 

48 P02671 Alfa lanac fibrinogena Uloga u grušanju krvi, uroĎenom imunološkom 

odgovoru 

Svi Ca-Z 

49 A8K3E4 cDNA FLJ78367, vrlo slična 

fibrinogenu, A alfa polipeptid 

(FGA), mRNA  

Uloga u grušanju krvi, uroĎenom imunološkom 

odgovoru 

Svi Ca-Z 

50 Q6N030 Lanac imunoglobulina gama-3 

regije  

Aktivacija komplementa, uroĎeni imunološki 

odgovor 

Svi Ca-Z 

51 B4DI39 cDNA FLJ54328, vrlo slična 

proteinu 1 toplinskog šoka 70 

kDa  

Odgovor na stres Svi Ca-Z 

52 P04083 Aneksin A1  Diferencijacija T stanica i keratinocita, upalni 

odgovor, signalizacija preko receptora na 

staničnoj površini 

Svi Ca-Z 

Apoptotički proteini 

53 P08670 Vimentin  Uloga u apoptotičkim procesima; pozitivna 

regulacija ekspresije gena 

Svi Ca-Z 

54 P02545 Prelamin-A/C  Uloga u apoptotičkim procesima, mitotičkom 

ciklusu; stanična signalizacija; regulacija 

stanične migracije 

Svi Ca-Z 

55 P15924 Dezmoplakin  Uloga u apoptotičkim procesima, razvoj 

epiderma; cijeljenje rana; diferencijacija 

keratinocita 

Svi Ca-Z 

56 P04792 Galektin-1  Stanični odgovor na glukozu i lijekove, 

apoptotički procesi 

Svi Ca-Z 

 Antiapoptotički proteini 

57 B4DNL5 Protein toplinskog šoka beta-1  Unutarstanični prijenos signala, pokretanje 

staničnih komponenti, pozitivna regulacija 

angiogeneze i migracije endotelnih stanica, 

negativna regulacija apoptoze 

Svi Ca-Z 

58 P08107 

Q59EJ3 

Protein toplinskog šoka 70 kDa 

1A/1B  

 

Negativna regulacija staničnog rasta i apoptoze, 

metabolički procesi povezani s RNA  

Svi Ca-Z 

59 P02679 Gama lanac fibrinogena Uloga u grušanju krvi, negativna regulacija 

apoptoze, organizacija izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

 Komponente izvanstaničnog prostora 

60 P12109 Alfa-1lanac kolagena tipa VI Organizacija izvanstaničnog matriksa, stanična 

adhezija, odgovor na glukozu 

Svi Ca-Z 

61 P12110 Lanac alfa-2 kolagena tipa VI  Stanična adhezija, organizacija izvanstaničnog 

matriksa 

Svi Ca-Z 

62 E9KL23 Protein koji veţe sekretornu 

spermu pasjemenika Li 44a  

Komponenta izvanstaničnog prostora Svi Ca-Z 

63 P51884 Lumikan  Metabolizam ugljikohidrata, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

64 D3DTX7 Kolagen, tip I, alfa 1, izoforma 

CRA_a  

Komponenta izvanstaničnog matriksa Svi Ca-Z 

65 P07585 

Q6FH10 

Protein dekorin  Metabolizam ugljikohidrata, odgovor na 

mehaničke podraţaje, organizacija 

izvanstaničnog matriksa, metabolički procesi 

malih molekula 

Svi Ca-Z 
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 Stanične komponente 

66 Q6MZV7 Pretpostavljeno 

nekarakterizirani protein 

DKFZp686C11235  

Komponenta membrane Svi Ca-Z 

67 Q9UFQ0 cDNA FLJ32377 fis, klon 

SKMUS1000014, vrlo slična 

poliubikvvitinu 9  

Komponenta citoplazme Svi Ca-Z 

68 Q5UGI3 

Q59EM9 

Ubikvitin B  Komponenta citoplazme Svi Ca-Z 

 Nepoznata funkcija 

69 Q8WVW5 Pretpostavljeno 

nekarakterizirani protein  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

70 Q96C32 Izoforma ubikvitina C  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

71 Q96MH4 UBC protein (Fragment)  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

72 Q8TCD0 Pretpostavljeno 

nekarakterizirani protein  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

 Imunološki odgovor 

73 P08238 Protein toplinskog šoka HSP 90-

beta  

 

UroĎeni imunološki odgovor, stanična 

signalizacija, pozitivna regulacija vezanja 

proteina 

Svi Ca-Z 

74 P30101 Protein disulfidna-izomeraza A3  

 

Prezentacija antigena, homeostaza staničnih 

redoks procesa, prijenos signala 

Svi Ca-Z 

75 P60174 Antigen odbijanja tumora 

(Gp96) 1  

Odgovor na stres, savijanje (nabiranje) proteina Svi Ca-Z 

76 P17066 

 

cDNA FLJ36606 fis, klon 

TRACH2015654, vrlo sličan 

proteinu toplinskog šoka 6, 70 

kDa  

odgovor na stres Svi Ca-Z 

77 B3KSM6 cDNA, FLJ93166, vrlo slična 

proteinu toplinskog šoka 6, 70 

kDa (HSP70B~) (HSPA6), 

mRNA  

Odgovor na stres Svi Ca-Z 

78 P07355 

Q5TZZ9 

P04083 

B4DNH8 

Aneksin I/II Diferencijacija T-limfocita, stanična 

signalizacija, stanični odgovor na različite 

spojeve, angiogeneza, pupanje membrane 

Svi Ca-Z 

79 Q06830 Peroksiredoksin-1  Uloga u staničnoj proliferaciji, citotoksičnost 

posredovana NK stanicama 

Svi Ca-Z 

80 P01876 Lanac alfa-1 imunoglobulina 

regije C 

Sudjeluje u imunološkom odgovoru Svi Ca-Z 

81 B4DWK5 cDNA FLJ54392, vrlo slična 

proteinu 1 toplinskog šoka 70 

kDa  

Odgovor na stres Svi Ca-Z 

82 P68133 Laki regulirajući lanac 2 

miozina, izoforma skeletnog 

mišića 

Imunološki odgovor, uloga u razvoju skeletnih 

mišića 

Svi Ca-Z 

83 Q96A32 Protein S100-A8  Akutni i kronični imunološki odgovor, uroĎeni 

imunološki odgovor, odgovor stanice na 

različite spojeve 

Svi Ca-Z 

84 B7Z5Q2 cDNAFLJ76826, vrlo slična 

feroksidazi ljudskog 

ceruloplazmina (CP), mRNA 

Homeostaza staničnih iona ţeljeza, prijenos 

iona bakra 

Svi Ca-Z 
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85 P01598 Lanac V-I imunoglobulina kapa 

regije EU  

Aktivacija komplementa, uroĎeni imunološki 

odgovor 

Svi Ca-Z 

86 P01596 Lanac V-I imunoglobulina kapa 

regije CAR  

Aktivacija komplementa, uroĎeni imunološki 

odgovor 

Svi Ca-Z 

87 P13489 Haptoglobin  Odgovor u akutnoj fazi upale, imunološki 

odgovor 

Svi Ca-Z 

88 P01024 Komplement C3  Aktivacija komplementa, uroĎeni imunološki 

odgovor, uloga u staničnoj signalizaciji 

Svi Ca-Z 

89 B4DMA2 cDNA FLJ54023, vrlo slična 

proteinu toplinskog šoka HSP 

90-beta 

Odgovor na stres, nabiranje proteina Svi Ca-Z 

90 P36952 Čimbenik komplementa B  Uloga u imunološkom odgovoru Svi Ca-Z 

91 P01860 Protein IGL@  Uloga u imunološkom odgovoru Svi Ca-Z 

Metabolički proteini 

92 Q0QEN7 Podjedinica ATP sintaze  Metabolički procesi lipida, transport protona 

nakon hidrolize i sinteze ATP-a, angiogeneza, 

biosintetički procesi povezani s ATP-om, 

transport protona 

Svi Ca-Z 

93 P00558 Beta podjedinica ATP sintaze 

(Fragment)  

Metabolički procesi peptida, prijenos proteina Svi Ca-Z 

94 P40925 

B9A041 

Protein toplinskog šoka 6, 70 

kDa  

Katabolički procesi ATP-a, stanični odgovor na 

zagrijavanje 

Svi Ca-Z 

95 P05976 

P62937 

A8K486 

Peptidil-prolil cis-trans 

izomeraza A  

Uloga u grušanju krvi, ulasku u stanicu-

domaćina, ţivotnom ciklusuvirusa, savijanje 

(nabiranje) proteina 

Svi Ca-Z 

96 A8K486 Keratin, tip II citoskeletni 78  Aktivnost strukturnih molekula Svi Ca-Z 

97 D3DUV3 Triozafosfat izomeraza Uloga u metabolizmu ugljikohidrata, 

metabolički procesi malih molekula 

Svi Ca-Z 

98 P12882 Kreatin kinaza M-tipa  Metabolički procesi kreatina i malih molekula Svi Ca-Z 

99 P07237 cDNA FLJ59361, vrlo slična 

disulfidnoj izomerazi (EC 

5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Ca-Z 

100 P09382 

A8K7E0 

Malat dehidrogenaza Uloga u metabolizmu staničnih ugljikohidrata, 

stanična signalizacija 

Svi Ca-Z 

101 Q5RKT7 Delta podjedinica hemoglobina  Uloga u grušanju krvi, prijenos kisika Svi Ca-Z 

102 P06732 cDNA, FLJ93793, vrlo slična 

ljudskoj kreatin kinazi, mišićna 

(CKM), mRNA  

Vezanje ATP-a, kinazna aktivnost Svi Ca-Z 

103 P02042 Delta globin  Prijenos kisika Svi Ca-Z 

104 P67936 Prijenosna ATP-aza 

endoplazmatske mreţice  

Stanični odgovor na oštećenje DNA, popravak 

DNA, metabolički procesi proteina 

Svi Ca-Z 

105 Q9UL91 Protein SLC25A6  Prijenos kroz membranu Svi Ca-Z 

106 Q6I9V5 ADP,ATP prijenosni protein, 

izoforma jetrene izoforme T2 

(Fragment)  

Prijenos kroz membranu Svi Ca-Z 

107 Q6UWP8 Inhibitor leukocitne elastaze  Regulacija proteolize, negativna regulacija 

aktivnosti endopeptidaza 

Svi Ca-Z 

108 P30740 cDNA FLJ53963, vrlo slična 

inhibitoru leukocitne elastaze  

Negativna regulacija aktivnosti endopeptidaza Svi Ca-Z 

109 B2R9S4 Alfa-1 lanac kolagena tipa I  Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih ţila, 

staničnoj signalizaciji 

Svi Ca-Z 
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110 E7EVA3 

Q53F89 

P00751 

Nekarakterizirani protein  Aktivnost endopeptidaza serinskog tipa Svi Ca-Z 

111 P08779 Hemopeksin  Homeostaza staničnog ţeljeza, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-Z 

112 P02790 Protein koji prekriva makrofage  Prekrivanje nazubljenih krajeva aktinskih 

vlakana 

Svi Ca-Z 

113 Q5VTE0 Keratin, tip II citoskeletni 73  Aktivnost strukturnih molekula Svi Ca-Z 

114 P06733 Alfa-enolaza  Metabolizam ugljikohidrata, glukoneogeneza, 

glikoliza, stanična signalizacija 

Svi Ca-Z 

115 Q32Q65 

P02675 

Beta lanac fibrinogena Uloga u grušanju krvi, organizaciji 

izvanstaničnog matriksa, staničnoj signalizaciji 

Svi Ca-Z 

116 P02647 Apolipoprotein A-I  Uloga u grušanju krvi, migracija endotelnih 

stanica krvnih ţila, regulacija staničnih procesa 

Svi Ca-Z 

117 P00325 

A8MYN5 

P00326 

Alkohol dehidrogenaza 1B/ 1C Oksidacija etanola, metabolički procesi malih 

molekula i ksenobiotika 

Svi Ca-Z 

118 F5HB16 cDNA FLJ51682, vrlo slična 

alkoholnoj dehidrogenazi 1B 

(EC 1.1.1.1)  

Oksidoreduktazna aktivnost, vezanje iona cinka Svi Ca-Z 

119 P02774 

D6RF35 

Protein koji veţe vitamin D  Metabolički procesi malih molekula, vitamina 

D i steroida 

Svi Ca-Z 

120 B3KT06 cDNA FLJ37398 fis, klon 

BRAMY2027467, vrlo slična 

alfa-lancu tubulina  

Polimerizacija proteina Svi Ca-Z 

121 P05109 Protein koji sadrţi trodijelni 

motiv 29  

Negativna regulacija transkripcije, vezanje 

cinkovih iona 

Svi Ca-Z 

122 Q14134 Alfa-1 čimbenik elongacije  Biosinteza proteina Svi Ca-Z 

123 Q6IPT9 

Q9NZS6 

Pretpostavljeni čimbenik 

elongacije 3 nalik alfi-1  

Biosinteza proteina Svi Ca-Z 

124 B2R6X5 Ceruloplazmin  Homeostaza staničnih iona ţeljeza, prijenos 

iona bakra, transmembranski transport 

Svi Ca-Z 

125 E9PFZ2 

Q1L857 

P00450 

A5PL27 

cDNAFLJ58075, vrlo slična 

ceruloplazminu (EC 1.16.3.1)  

Homeostaza staničnih iona ţeljeza, prijenos 

iona bakra 

Svi Ca-Z 

126 P10916 

F8VWQ7 

Izocitrat dehidrogenaza [NADP]  Metabolički procesi izocitrata, ciklus 

trikarboksilne kiseline 

Svi Ca-Z 

127 P00738 Alfa-aktinin 2  Uloga u grušanju krvi, kontrakciji stanica, 

adheziji stanica, regulacija apoptoze 

Svi Ca-Z 

128 Q6IB42 

B4E3A8 

Laki lanac 2 miozina srčane 

pretklijetke 

Vezanje kalcijevih iona; kontrakcija srčanog 

mišića, razvoj mišićnih vlakana 

Svi Ca-Z 

129 P20774 Mimekan  Metabolizam ugljikohidrata, negativna 

regulacija proliferacije mišićnih stanica 

Svi Ca-Z 

130 B7Z9A0 cDNA FLJ56212, vrlo slična 

gelsolinu  

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-Z 

131 B7Z992 cDNA FLJ53698, vrlo slična 

gelsolinu  

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-Z 

132 B7Z6N2 cDNA FLJ56154, vrlo slična 

gelsolinu  

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-Z 

133 B7Z2X4 cDNA FLJ53327, vrlo slična 

gelsolinu 

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Ca-Z 
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134 P13489 Inhibitor ribonukleaze Regulacija angiogeneze, negativna regulacija 

kataboličkih procesa 

Svi Ca-Z 

135 Q14908 Laki regulirajući lanac 2 

miozina, izoforma 

pretklijetke/srčanogmišića 

Razvoj mišićnihvlakana, kontrakcija srčanog 

mišića 

Svi Ca-Z 

136 D0PNI1 Zeta polipeptid za aktivaciju 

tirozin 3-

monooksigenaze/triptofan 5-

monooksigenaze  

Regulacija stanične smrti, sekrecija histamina 

iz mastocita, odgovor na lijekove 

Svi Ca-Z 

137 P31949 

B2R5H0 

cDNA, FLJ92471, vrlo slična 

ljudskom S100 proteinu koji 

veţe kalcij A11 (calgizzarin) 

(S100A11), mRNA  

Regulacija stanične proliferacije Svi Ca-Z 

138 P13639 Čimbenik elongacije 2  Metabolički procesi staničnih proteina, stanična 

smrt 

Svi Ca-Z 

 Citoskeletni proteini 

139 P06576 

Q0QEN7 

Pretpostavljeno 

nekarakterizirani protein MYL1 

(Fragment)  

Kontrakcija srčanog mišića Svi Ca-Z 

140 Q53R15 Laki lanac 1/3 miozina, 

izoforma skeletnog mišića  

Mišićna kontrakcija Svi Ca-Z 

141 P68032 

P62736 

D2JYH4 

Aktin, aortni glatki mišić  Regulacija krvnog tlaka, kontrakcija mišića Svi Ca-Z 

142 P62736 Aktin, alfa 2, glatki mišić  Regulacija krvnog tlaka, kontrakcija mišića Svi Ca-Z 

143 Q6FHZ0 

Q75MT9 

P40926 

P40925 

B9A041 

Laki polipeptid 6 miozina 

 

Kontrakcija mišića, katabolizam ATP-a Svi Ca-Z 

144 P14923 Periplakin  Keratinizacija, citoskeletni protein Svi Ca-Z 

145 P13535 Tenascin-X  Citoskeletni protein, stanična adhezija, 

metabolički procesi 

Svi Ca-Z 

146 Q9BTMQ 

Q99878 

Q96KK5 

Q6FI13 

Q16777 

P20671 

P0C0S8 

Alfa-4 lanac tropomiozina  Kontrakcija mišića, pokretanje staničnih 

komponenti 

Svi Ca-Z 

147 P02452 Serpin B5  Tumor supresor; pokretanje staničnih 

komponenti, organizacija izvanstaničnog 

matriksa 

Svi Ca-Z 

148 E7ETN3 Mali protein 3 bogat prolinom  Razvoj epiderma, keratinizacija, cijeljenje rana Svi Ca-Z 

149 P13646 Keratin, tip I citoskeletni 13  Citoskeletni protein, odgovor na zračenje i na 

retinoičnu kiselinu 

Svi Ca-Z 

150 P12883 

Q9UKX2 

P12882 

P60660 

J3KND3 

G8JLA2 

P13535 

D2JYH4 

O60437 

K7EKI8  

Miozin- 1/2/6/7/8 Kontrakcija stanica, stanična signalizacija, 

uroĎeni imunološki odgovor, organizacija 

membrane 

Svi Ca-Z 
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151 A8K2I0 cDNA FLJ78504, vrlo slična 

ljudskom keratinu 6A (KRT6A), 

mRNA  

Citoskeletni protein Svi Ca-Z 

152 P08727 Keratin, tip I citoskeletni 19  Kontrakcija stanica, citoskeletni protein, 

diferencijacija stanica 

Svi Ca-Z 

153 P68363 Alfa-1B lanac tubulina  Citoskeletni protein, metabolizam staničnih 

proteina 

Svi Ca-Z 

154 A8K5A4 Profilin-1  Citoskeletniprotein, ulogaugrušanjukrvi, 

staničnojsmrti 

Svi Ca-Z 

155 P07737 Aktin, alfa skeletni mišić Kontrakcija mišića, rast stanice, odgovor na 

različite spojeve 

Svi Ca-Z 

156 Q8N6N5 

Q8IWP6 

Beta tubulin Polimerizacija proteina, procesi povezani s 

mikrotubulima 

Svi Ca-Z 

 Anti-apoptotički proteini 

157 Q8N1N4 Aktin, alfa srčani mišić Negativna regulacija apoptotičkih procesa, 

pokretanje aktinskih vlakana, odgovor na 

lijekove, kontrakcija mišića, regulacija krvnog 

tlaka 

Svi Ca-Z 

158 Q5CAQ5 Endoplazmin  Negativna regulacija apoptoze, stanična 

signalizacija 

Svi Ca-Z 

159 P09211 Glutation S-transferaza  Negativna regulacija apoptotičkih procesa i 

akutnog upalnog odgovora, regulacija 

metaboličkih procesa 

Svi Ca-Z 

160 Q13584 Protein S100-A11  Negativna regulacija stanične proliferacije, 

prijenos signala 

Svi Ca-Z 

 Apoptotički procesi 

161 Q59EI9 ADP/ATP translokaza 3  Regulacija sekrecije inzulina, metabolizam 

staničnih proteina, apoptotički procesi, 

metabolički procesi malih molekula 

Svi Ca-Z 

162 P63104 14-3-3 zeta/delta protein  Apoptotički procesi, grušanje krvi, organizacija 

membrane 

Svi Ca-Z 

 Komponente izvanstaničnog prostora 

163 Q53HU6 

B1PS43 

Biglikan  Metabolizam ugljikohidrata, organizacija 

izvanstaničnog matriksa, metabolički procesi 

malih molekula 

Svi Ca-Z 

164 E7DVW5 Proteinnalikalfa-2-

makroglobulinu 1, 

izoformaCRA_b 

Protein izvanstaničnog prostora Svi Ca-Z 

165 P21810 

A6NLG9 

cDNA FLJ55187, vrlo slična 

biglikanu  

Preoblikovanje krvnih ţila, povezivanje 

izvanstaničnog matriksa 

Svi Ca-Z 

166 P22105 

G5E9A9 

Peptidil-prolil cis-trans 

izomeraza B  

Organizacija izvanstaničnog matriksa Svi Ca-Z 

167 P35555 Fibrillin-1  Organizacijaizvanstaničnog 

matriksa,razvojrazličitihorgana 

Svi Ca-Z 

Stanične komponente 

168 A0N071 Histon tipa H2A Sastavni dio nukleosoma Svi Ca-Z 

169 Q8NF17 Pretpostavljeno 

nekarakterizirani protein 

DKFZp686I15212  

Komponenta membrane Svi Ca-Z 
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170 Q96K68 cDNA FLJ14473 fis, klon 

MAMMA1001080, vrlo sličan 

ljudskom proteinu SNC73 

(SNC73) mRNA  

Komponenta membrane Svi Ca-Z 

171 Q8NCL6 cDNA FLJ90170 fis, klon 

MAMMA1000370, vrlo slična 

alfa-1 lancu imunoglobulina 

regije C  

Komponenta membrane Svi Ca-Z 

172 B4DI63 cDNA FLJ59205, vrlo slična 

mimekanu  

Komponenta endoplazmatske mreţice Svi Ca-Z 

Nepoznata funkcija 

173 B4DDQ2 cDNA FLJ76911, vrlo slična 

ljudskom biglikanu (BGN), 

mRNA  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

174 B1PS43 Izoforma preproproteina 

biglikana (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

175 P55072 Promjenjiva regija teškog lanca 

imunoglobulina koja reagira s 

miozinom (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

176 Q6PJF2 Protein IGK@  Funkcija nije poznata Svi Ca-Z 

177 P40121 

B4DU58 

cDNA, FLJ94534, vrlo slična 

ljudskom proteinu koji prekriva 

(aktinske niti), nalik-

gelsolinu(CAPG), mRNA  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

178 Q86Y46 FLJ00385 protein (Fragment)  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

179 Q9UP60 Protein SNC73  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

180 Q6MZW0 Pretpostavljeno 

nekarakterizirani protein 

DKFZp686J11235 (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

181 Q6N093 Pretpostavljeno 

nekarakterizirani protein 

DKFZp686I04196 (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

182 Q7Z532 

A8K0R3 

Osteoglicin OG  Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

183 A0N5G1 Laki lanac reumatoidnog 

čimbenika C6 (Fragment)  

Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 

184 P12236 Suprabazin Funkcija nije navedena Svi Ca-Z 
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Tablica 5. Proteini zajednički svim uzorcima nepromijenjene sluznice pacijenata bez promjena 

na sluznici (svi Z). Osjenčana polja označavaju diferencijalno eksprimirane proteine 

u odnosuna nepromijenjenu sluznicu pacijenata s lihenom i karcinomom pločastih 

stanica (OLP-Z+Ca-Z, tablica 6). 

Redni 

broj 

Pristupni broj Ime proteina 

 

Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Citoskeletni proteini 

1 P02538 Keratin, tip II citoskeletni 6A  Citoskeletni protein; uloga u staničnoj 

diferencijaciji 

Svi Z 

2 B4DRR0 cDNA FLJ53910, vrlo slična 

citoskeletnom keratinu 6A, tipa II  

Citoskeletni protein Svi Z 

3 A8K2I0 cDNA FLJ78504, vrlo slična 

ljudskom keratinu 6A (KRT6A), 

mRNA  

Citoskeletni protein Svi Z 

4 P02533 Keratin, tip I citoskeletni 14  Razvoj epiderma; diferencijacija 

epitelnih stanica; odgovor na zračenje 

Svi Z 

5 P13647 Keratin, tip II citoskeletni 5  

 

MeĎustanični spojevi; razvoj epiderma Svi Z 

6 Q53GK6 Inačica beta aktina (Fragment) Pripada obitelji aktina / funkcija nije 

navedena 

Svi Z 

7 P13645 Keratin, tip I citoskeletni 10  Diferencijacija keratinocita, stanični 

odgovor na kalcijeve ione 

Svi Z 

8 P08670 

B0YJC4 

Vimentin Pripada intermedijarnom filamentima, 

sudjeluje u aktivnosti strukturalnih 

molekula 

Svi Z 

9 H6VRG3 Keratin 1  Citoskeletni protein Svi Z 

Metabolički proteini 

10 P02768 Serumski albumin  Grušanje krvi; metabolički procesi malih 

molekula 

Svi Z 

11 Q8TBW1 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein (Fragment)  

Stanični odgovor na interleukin-4; 

translacija 

Svi Z 

12 D1MGQ2 Alfa-2 lanac globina  Prijenos kisika Svi Z 

13 P02675 Beta lanac fibrinogena  Grušanje krvi, organizacija 

izvanstaničnog matriksa, stanična 

signalizacija 

Svi Z 

14 P04406 Gliceraldehid-3-fosfat dehidrogenaza  Sudjeluje u metaboličkim procesima 

glukoze 

Svi Z 

15 Q6IPT9 

Q53HR5 

Čimbenik elongacije 1-alfa  Biosinteza proteina Svi Z 

16 Q5VTE0 Pretpostavljeni čimbenik elongacije 3 

nalik alfi-1  

Biosinteza proteina Svi Z 

17 P00915 

E5RHP7 

Ugljična anhidraza 1  Prijenos bikarbonata, metabolički procesi 

malih molekula 

Svi Z 

18 P00558 Fosfogliceratna kinaza 1  Metabolizam ugljikohidrata; 

fosforilacija; diferencijacija epitelnih 

stanica 

Svi Z 
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19 A8K486 

P62937 

Peptidil-prolil cis-trans izomeraza  Uloga u grušanju krvi, ulasku u stanicu-

domaćina, ţivotnom ciklusu virusa, 

savijanje (nabiranje) proteina 

Svi Z 

20 P07355 Aneksin A2  Angiogeneza; fosforilacija proteina; 

organizacija kolagenih vlakana 

Svi Z 

21 F5GWP8 Spojni plakoglobin  Stanična signalizacija i migracija stanica Svi Z 

22 P06396 Gelsolin  Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Z 

23 B7Z9A0 cDNA FLJ56212, vrlo slična 

gelsolinu  

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Z 

24 B7Z992 cDNA FLJ53698, vrlo slična 

gelsolinu 

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Svi Z 

 Imunološki odgovor 

25 P02671 Alfa lanac fibrinogena  Uloga u grušanju krvi, uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Svi Z 

26 A8K3E4 cDNA FLJ78367, vrlo slična 

ljudskom fibrinogenu, A alfa 

polipeptid (FGA), mRNA  

Grušanje krvi, uroĎeni imunološki 

odgovor, stanična signalizacija 

Svi Z 

27 Q5TZZ9 Aneksin  Diferencijacija T stanica, regulacija 

stanične proliferacije, odgovor na 

različite podraţaje 

Svi Z 

28 P04083 Aneksin A1  Diferencijacija T stanica, regulacija 

stanične proliferacije, odgovor na 

različite podraţaje 

Svi Z 

29 P01009 Alfa-1-antitripsin  Odgovor akutne faze upale; grušanje 

krvi; regulacija proteolize 

Svi Z 

30 P01860 Gama-3 lanac imunoglobulina regije 

C  

Aktivacija komplementa,uroĎeni 

imunološki odgovor 

Svi Z 

Komponente izvanstaničnog matriksa 

31 P35555 Fibrillin-1  Organizacija izvanstaničnog matriksa, 

razvoj različitih organa 

Svi Z 

32 E9KL23 Protein koji veţe sekretornu spermu 

pasjemenika Li 44a  

Komponenta izvanstaničnog prostora Svi Z 

 Apoptotički proteini 

33 P15924 Dezmoplakin  Uloga u apoptotičkim procesima, razvoj 

epiderma; cijeljenje rana; diferencijacija 

keratinocita 

Svi Z 

 Anti-apoptotički proteini 

34 P04792 Protein toplinskog šoka beta-1  Unutarstanični prijenos signala; 

pokretanje staničnih komponenti; 

pozitivna regulacija angiogeneze i 

migracije endotelnih stanica; negativna 

regulacija apoptoze 

Svi Z 

Stanične komponente 

35 P62805 

B2R4R0 

Histon tipa H4  Komponenta nukleosoma Svi Z 

36 Q6MZV7 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686C11235  

Komponenta membrane Svi Z 

37 Q6N030 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686I15212  

Komponenta membrane Svi Z 
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Nepoznata funkcija 

38 Q8NF17 FLJ00385 protein (Fragment)  Funkcija nije navedena Svi Z 

39 Q8TCD0 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein 

Funkcija nije navedena Svi Z 

Metabolički proteini 

40 P36578 

Q59GY2 

60S ribosomski protein L4  Stanični metabolički proteinski procesi, 

ekspresija gena 

Svi Z 

41 B4DMJ6 cDNA FLJ50996, vrlo slična 60S 

ribosomalnom proteinu L4  

Sudjeluje u translaciji Svi Z 

42 Q01469 

E7DVW5 

Protein koji veţe masne kiseline, 

epidermalni  

Razvoj epiderma; metabolički procesi 

ugljikohidrata i lipida 

Svi Z 

43 P68363 

Q8WU19 

Alfa-1B lanac tubulina  Stanični proteinski metabolički procesi, 

polimerizacija proteina 

Svi Z 

44 Q6EHZ3 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein STRF8  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Z 

45 Q658S9 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp666I134 (Fragment)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Svi Z 

46 Q5R210 

Q59HF8 

P31327 

J3KQL0 

Karbamoilfosfat sintetaza I Biosintetički procesi karbamoil-fosfata Svi Z 

47 A8K134 cDNA FLJ75245, vrlo slična ljudskoj 

karbamoil-fosfatnoj sintetazi, 

mitohondrijska (CPS1), mRNA  

Biosintetički procesi karbamoil-fosfata Svi Z 

48 Q53H26 Izoforma transferina (Fragment)  Homeostaza i prijenos staničnog ţeljeza Svi Z 

49 D3DTX7 Kolagen, tip I, alfa 1, izoforma 

CRA_a  

Razvoj krvnih ţila, stanični odgovor na 

različite podraţaje 

Svi Z 

50 I1VZV6 

P69905 

Hemoglobin alfa 1  Prijenos kisika Svi Z 

51 D9YZU5 

P68871 

Hemoglobin, beta  Prijenos kisika Svi Z 

52 P12111 

E9PCV6 

D9ZGF2 

Kolagen, tip VI, alfa 3  Odgovor na glukozu Svi Z 

53 B4E3A4 cDNA FLJ57283, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 2 

Vezanje ATP-a Svi Z 

54 B4E335 cDNA FLJ52842, vrlo slična 

citoplazmatskom aktinu 1 

Vezanje ATP-a Svi Z 

Citoskeletni proteini 

55 Q01546 

P35908 

Keratin, tip II citoskeletni 2  Organizacija citoskeleta Svi Z 

56 B7Z5V1 cDNA FLJ55934, vrlo slična 

gelsolinu  

Polimerizacija aktinskih vlakana, 

regeneracija tkiva, apoptotički procesi 

Svi Z 

57 O75369 Filamin-B  Organizacija citoskeleta, diferencijacija 

stanice, sudjelovanje u staničnoj 

signalizaciji 

Svi Z 

58 P19012 Keratin, tip I citoskeletni 15  Razvoj epiderma Svi Z 
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59 P35527 Keratin, tip I citoskeletni 9  Razvoj epiderma, organizacija 

intermedijarnih filamenata 

Svi Z 

60 P35579 

Q60FE2 

Miozin-9  Citoskeletni protein, regulacija staničnog 

oblika, stanična signalizacija 

Svi Z 

 Q1KLZ0 HCG15971, izoforma CRA_a  Aksonogeneza  Svi Z 

61 P63261 Aktin, citoplazmatski 2 Organizacija adherentnih spojeva, 

unutrašnji imunol.odgovor, pokretanje 

staničnih komponenti, agregacija 

trombocita, organizacija membrane 

Svi Z 

62 P08779 Keratin, tip I citoskeletni 16  Stanična proliferacija, negativna 

regulacija stanične migracije, starenje, 

organizacija citoskeleta, razvoj epiderma 

Svi Z 

 Imunološki odgovor 

63 Q00610 Teški lanac 1 klatrina  Prezentacija antigena, organizacija 

membrane, unutarstanični prijenos 

proteina i ţeljeza 

Svi Z 

64 B3GQS7 

P10809 

Izoforma 1 mitohondrijskog proteina 

1 toplinskog šoka 60kD  

Sudjeluje u nabiranju proteina I 

odgovoru na stres 

Svi Z 

65 P07900 Protein toplinskog šoka HSP 90-alfa  Katabolički procesi ATP-a, mitotički 

ciklus, sudjeluje u priroĎenom 

imunološkom odgovoru I prijenosu 

signala 

Svi Z 

66 Q16778 Histon tipa H2B 2-E  Organizacija kromatina, priroĎeni 

imunološki odgovor, antibakterijski 

humoralni odgovor 

Svi Z 

Apoptotički proteini 

67 B7Z5V1 cDNA FLJ55934, vrlo slična 

gelsolinu  

Polimerizacija aktinskih vlakana, 

regeneracija tkiva, apoptotički procesi 

Svi Z 

Anti-apoptotički proteini 

68 Q8NBS9 

Q86UY0 

Protein 5 koji sadrţi domenu 

tioredoksina  

Negativna regulacija apoptoze, čišćenje 

apoptotičkih stanica, homeostaza 

staničnih redoks procesa, nabiranje 

proteina 

Svi Z 

Nepoznata funkcija 

69 Q6N093 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686I04196 (Fragment)  

Funkcija nije poznata Svi Z 

70 Q6PJF2 Protein IGK@  Funkcija nije poznata Svi Z 
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Tablica 6. Proteini zajednički svim uzorcima nepromijenjene sluznice pacijenata s lihenom i 

karcinomom (Ca-Z i OLP-Z). Osjenčana polja označavaju proteine koji su različiti 

u odnosu na proteine zajedničke zdravoj sluznici (tablica 5). 

Redni 

broj 

Pristupni broj Ime proteina 

 

Biološka funkcija Prisutnost u 

uzorku 

Metabolički proteini 

1 P02768 Serumski albumin  Grušanje krvi, metabolički procesi malih 

molekula 

Ca-Z +  

OLP-Z 

2 Q59E92 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein (Fragment)  

Vezanje ATP-a, vezanje nukleinskih 

kiselina; aktivnost helikaza ovisna o ATP-u 

Ca-Z +  

OLP-Z 

3 P08670 Vimentin  Uloga u apoptotičkim procesima; pozitivna 

regulacija ekspresije gena 

Ca-Z +  

OLP-Z 

4 P04406 Gliceraldehid-3-fosfat 

dehidrogenaza  

Metabolizam ugljikohidrata, negativna 

regulacija translacije, metabolički procesi 

malih molekula 

Ca-Z +  

OLP-Z 

5 P07355 Aneksin A2  Angiogeneza, metabolički procesi Ca-Z +  

OLP-Z 

6 P00915 

E5RHP7 

Ugljična anhidraza 1  Prijenos bikarbonata, metabolički procesi 

malih molekula 

Ca-Z +  

OLP-Z 

7 P06396 

F5H1A8 

Gelsolin  Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Ca-Z +  

OLP-Z 

8 B7Z9A0 cDNA FLJ56212, vrlo slična 

gelsolinu  

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Ca-Z+  

OLP-Z 

9 B7Z992 cDNA FLJ53698, vrlo slična 

gelsolinu 

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Ca-Z +  

OLP-Z 

10 B7Z6N2 cDNA FLJ56154, vrlo slična 

gelsolinu 

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Ca-Z+  

OLP-Z 

11 P00558 Fosfoglicerat-kinaza 1  Metabolizam ugljikohidrata, 

glukoneogeneza, glikoliza 

Ca-Z+  

OLP-Z 

12 D1MGQ2 Alfa-2 lanac globina Prijenos kisika Ca-Z +  

OLP-Z 

13 Q6IPT9 

Q9NZS6 

Čimbenik elongacije 1-alfa  Sudjeluje u biosintezi proteina Ca-Z +  

OLP-Z 

14 Q5VTE0 Pretpostavljeni čimbenik elongacije 

3 nalik alfi-1  

Biosinteza proteina Ca-Z+  

OLP-Z 

15 P62937 

A8K486 

Peptidil-prolil cis-trans izomeraza 

A  

Uloga u grušanju krvi, regulacija staničnih 

procesa, nabiranje (savijanje) proteina 

Ca-Z +  

OLP-Z 

16 P02675 Beta lanac fibrinogena  Grusanje krvi, organizacija izvanstaničnog 

matriksa, negativna regulacija apoptotičkih 

procesa endotelnih stanica, odgovor na 

kalcijeve ione 

Ca-Z+  

OLP-Z 

17 P62805 

B2R4R0 

Histon tipa H4  Organizacija kromatina, mitotički ciklus, 

odrţavanje telomera 

Ca-Z +  

OLP-Z 
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Citoskeletni proteini 

18 P13647 Keratin, tip II citoskeletni 5  MeĎustanični spojevi, razvoj epiderma Ca-Z +  

OLP-Z 

19 P02538 Keratin, tip II citoskeletni 6A  Citoskeletni protein, stanična diferencijacija Ca-Z +  

OLP-Z 

20 B4DRR0 cDNA FLJ53910, vrlo slična 

citoskeletnom keratinu 6A, tipa II  

Citoskeletni protein Ca-Z+  

OLP-Z 

21 A8K2I0 cDNA FLJ78504, vrlo slična 

ljudskom keratinu 6A, mRNA  

Citoskeletni protein Ca-Z +  

OLP-Z 

22 H6VRG2 Keratin 1  Citoskeletni protein Ca-Z +  

OLP-Z 

23 P13645 Keratin, tip I citoskeletni 10  Diferencijacija keratinocita, stanični 

odgovor na kalcijeve ione 

Ca-Z +  

OLP-Z 

24 P35579 Miozin-9  Citoskeletni protein, regulacija staničnog 

oblika, stanična signalizacija 

Ca-Z +  

OLP-Z 

25 P02533 Keratin, tip I citoskeletni 14  Organizacija staničnih spojeva, 

diferencijacija epitelnih stanica 

Ca-Z+  

OLP-Z 

 Imunološki odgovor 

26 P01009 Alfa-1-antitripsin  Odgovor akutne faze upale, grušanje krvi, 

regulacija proteolize 

Ca-Z +  

OLP-Z 

27 Q5TZZ9 Aneksin  Diferencijacija T-stanica, regulacija 

stanične proliferacije, signalizacija preko 

površinskih staničnih receptora 

Ca-Z +  

OLP-Z 

28 P04083 Aneksin A1  Diferencijacija T-stanica, regulacija 

stanične proliferacije,signalizacija preko 

površinskih staničnih receptora  

Ca-Z +  

OLP-Z 

29 P02671 Alfa lanac fibrinogena  Uloga u grušanju krvi, uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Ca-Z +  

OLP-Z 

30 A8K3E4 cDNA FLJ78367, vrlo slična 

ljudskom fibrinogenu, A alfa 

polipeptid (FGA), mRNA  

Uloga u grušanju krvi, uroĎenom 

imunološkom odgovoru 

Ca-Z +  

OLP-Z 

31 P01860 Lanac imunoglobulina gama-3 

regije C  

Aktivacija komplementa,uroĎeni 

imunološki odgovor 

Ca-Z +  

OLP-Z 

Komponente izvanstaničnog prostora 

32 E9KL23 Protein koji veţe sekretornu spermu 

pasjemenika Li 44a  

Komponenta izvanstaničnog prostora Ca-Z +  

OLP-Z 

33 P35555 Fibrillin-1  Organizacija izvanstaničnog matriksa Ca-Z +  

OLP-Z 

 Stanične komponente 

34 Q6N030 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686I15212  

Komponenta membrane Ca-Z +  

OLP-Z 

35 Q6MZV7 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686C11235  

Komponenta membrane Ca-Z+  

OLP-Z 
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Apoptotički procesi 

36 P15924 Dezmoplakin  Uloga u apoptotičkim procesima, razvoj 

epiderma; cijeljenje rana; diferencijacija 

keratinocita 

Ca-Z +  

OLP-Z 

 Anti-apoptotički proteini 

37 P04792 Protein toplinskog šoka beta-1  Pozitivna regulacija angiogeneze, negativna 

regulacija apoptoze, stanična signalizacija 

Ca-Z+  

OLP-Z 

Nepoznata funkcija 

38 Q8TCD0 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein  

Funkcija nije navedena Ca-Z +  

OLP-Z 

39 Q8NF17 FLJ00385 protein (Fragment)  Funkcija nije navedena Ca-Z +  

OLP-Z 

 Metabolički proteini 

40 P68871 Hemoglobin, beta  Prijenos kisika Ca-Z +  

OLP-Z 

41 P12109 Alfa-1 lanac kolagena tipa VI Organizacija izvanstaničnog matriksa, 

stanična adhezija, odgovor na glukozu 

Ca-Z +  

OLP-Z 

42 P06733 Alfa-enolaza  Metabolizam ugljikohidrata, negativna 

regulacija staničnog rasta 

Ca-Z +  

OLP-Z 

43 P69905 Alfa podjedinica hemoglobina  Oksidativno-reduktivni procesi, prijenos 

kisika 

Ca-Z +  

OLP-Z 

44 Q5I6Y6 Lamin A/C prijepisna inačica 1  Stanična signalizacija, mitotički procesi Ca-Z +  

OLP-Z 

45 P40121 

B4DU58 

Protein koji prekriva makrofage  Prekrivanje nazubljenih krajeva aktinskih 

niti 

Ca-Z +  

OLP-Z 

46 P51884 Lumikan  Metabolizam ugljikohidrata, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Ca-Z +  

OLP-Z 

47 P02647 Apolipoprotein A-I  Uloga u grušanju krvi,migracija endotelnih 

stanica krvnih ţila, regulacija staničnih 

procesa 

Ca-Z +  

OLP-Z 

48 B3KQT9 cDNA PSEC0175 fis, klon 

OVARC1000169, vrlo sličan 

proteinu disulfidnoj-izomerazi A3 

(EC 5.3.4.1)  

Homeostaza staničnih redoks procesa Ca-Z +  

OLP-Z 

49 P08123 Alfa-2(I) lanac kolagena  Uloga u grušanju krvi, razvoju krvnih ţila, 

organizaciji staničnog matriksa 

Ca-Z +  

OLP-Z 

50 D0PNI1 Zeta polipeptid za aktivaciju tirozin 

3-monooksigenaze/triptofan 5-

monooksigenaze  

Regulacija stanične smrti, sekrecija 

histamina iz mastocita, odgovor na lijekove 

Ca-Z +  

OLP-Z 

51 B7Z2X4 cDNA FLJ53327, vrlo slična 

gelsolinu 

Vezanje kalcijevih iona, polimerizacija 

aktinskih niti, regeneracija tkiva 

Ca-Z +  

OLP-Z 

52 P04075 Fruktozno-bisfosfonatna aldolaza A  Metabolizam ugljikohidrata, biosintetički 

procesi ATP-a, organizacija aktinskih 

vlakana 

Ca-Z +  

OLP-Z 

53 P60174 Triozafosfat izomeraza  Metabolizam ugljikohidrata, 

glukoneogeneza, glikoliza 

Ca-Z +  

OLP-Z 
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54 Q6FHZ0 

Q75MT9 

P40926 

Malat dehidrogenaza  Regulacija staničnih procesa, metabolizam 

ugljikohidrata 

Ca-Z +  

OLP-Z 

55 P17066 

Q53FC7 

Protein toplinskog šoka 6, 70 kDa  Katabolički procesi ATP-a, nabiranje 

proteina, stanični odgovor na zagrijavanje 

Ca-Z +  

OLP-Z 

56 Q8N6N5 Tubulin, beta 2C  Polimerizacija proteina, komponenta 

mikrotubula 

Ca-Z +  

OLP-Z 

57 P13489 Inhibitor ribonukleaze Regulacija angiogeneze, negativna 

regulacija katalitičke aktivnosti 

Ca-Z +  

OLP-Z 

58 E9PCV6 Alfa-3 lanac kolagena tipa VI  Uloga u metabolizmu glukoze Ca-Z +  

OLP-Z 

Imunološki odgovor 

59 P01876 Alfa-1 lanac regije C 

imunoglobulina  

Sudjeluje u imunološkom odgovoru Ca-Z +  

OLP-Z 

60 Q06830 Peroksiredoksin-1  Stanična proliferacija, citotoksičnost 

posredovana NK stanicama; razvoj 

koštanog sustava 

Ca-Z +  

OLP-Z 

61 P01024 Komplement C3  Aktivacija komplementa, uroĎeni 

imunološki odgovor, stanična signalizacija 

Ca-Z +  

OLP-Z 

62 P08238 Protein toplinskog šoka 90-beta  UroĎeni imunološki odgovor, nabiranje 

proteina, stanična signalizacija 

Ca-Z +  

OLP-Z 

63 P30101 

G5EA52 

Protein disulfidna izomeraza A3  Prezentacija antigena,nabiranje proteina, 

metabolički procesi staničnih proteina 

Ca-Z +  

OLP-Z 

64 Q9UP60 SNC73 protein  Domena imunoglobulina Ca-Z +  

OLP-Z 

65 P00738 Haptoglobin  Imunološki odgovor, regulacija staničnih 

procesa 

Ca-Z +  

OLP-Z 

66 B3KSM6 cDNA FLJ36606 fis, klon 

TRACH2015654, vrlo sličan 

proteinu 6 toplinskog šoka 70 kDa  

Odgovor na stres Ca-Z +  

OLP-Z 

67 B2R6X5 cDNA, FLJ93166, vrlo sličan 

proteinu 6 toplinskog šoka 70 kDa 

70kDa protein 6 (HSP70B~) 

(HSPA6), mRNA  

Odgovor na stres Ca-Z +  

OLP-Z 

68 P05109 Protein S100-A8  Veţe kalcij i cink i ima ulogu u upalnim i 

imunološkim procesima 

Ca-Z+  

OLP-Z 

Citoskeletni proteini 

69 P31947 14-3-3 sigma protein  Keratinizacija; pozitivna regulacija 

staničnog rasta; stanična signalizacija 

Ca-Z +  

OLP-Z 

Komponenta izvanstaničnog matriksa 

70 P12110 Alfa-2 lanac kolagena tipa VI Stanična adhezija, organizacija 

izvanstaničnog matriksa 

Ca-Z +  

OLP-Z 

Apoptotički proteini 

71 P02545 Prelamin-A/C  Uloga u apoptotičkim procesima, 

mitotičkom ciklusu; stanična signalizacija; 

regulacija stanične migracije 

Ca-Z +  

OLP-Z 

72 P63104 14-3-3 protein zeta/delta  Apoptotički procesi, stanična signalizacija, 

grušanje krvi 

Ca-Z +  

OLP-Z 
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 Anti-apoptotički proteini 

73 P02679 Gama lanac fibrinogena Uloga u grušanju krvi, negativna regulacija 

apoptoze, organizacija izvanstaničnog 

matriksa 

Ca-Z +  

OLP-Z 

Stanične komponente 

74 Q9BTM1 

Q99878 

Q96KK5 

Q6FI13 

Q16777 

P20671 

P0C0S8 

Histon H2A tipa 2  Komponenta nukleosoma Ca-Z +  

OLP-Z 

75 Q96K68 cDNA FLJ14473 fis, klon 

MAMMA1001080, vrlo sličan 

ljudskom proteinu SNC73 (SNC73) 

mRNA  

Komponenta membrane Ca-Z+  

OLP-Z 

76 Q8NCL6 cDNA FLJ90170 fis, klon 

MAMMA1000370, vrlo slična alfa-

1 lancu regije C imunoglobulina  

Komponenta membrane Ca-Z +  

OLP-Z 

Nepoznata funkcija 

77 Q6MZW0 Pretpostavljeno nekarakterizirani 

protein DKFZp686J11235 

(Fragment)  

Funkcija nije navedena Ca-Z +  

OLP-Z 

78 B2R9S4 cDNA, FLJ94534, vrlo slična 

ljudskom proteinu koji prekriva 

(aktinske niti), nalik 

gelsolinu(CAPG), mRNA  

Funkcija nije navedena Ca-Z +  

OLP-Z 
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