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KOKKUVOTE

Hedgehog (Hh) perekonna valkudest l&htuv signaalirada osaleb vidga tédhtsates
arengulistes protsessides nagu nditeks rakkude surma médramises, prolifereerumises,
ellujaamises ja diferentseerumises. GLI perekonna valgud vahendavad Hh signaaliraja
transkriptsioonilist  vastust. DYRK1A suurendab GLI1-e aktiivsust ldbi
fosfortileerimise ja GLI1 valgu tase tuumas suureneb, pohjustades transkriptsioonilise
aktiivsuse tdousu. Kuna GLI sihtmérgid on seotud erinevate oluliste rakuliste
protsessidega, siis igasugune transkriptsiooniline ja/v0i posttranslatsiooniline muutus,

mis viib pidevale GLI aktiivsusele soodustab tuumorigeneesi.

Antud t60 raamses deleteeriti tdispikas GLI1-s voimalik DYRKIA spetsiifiline
konsensusjérjestus ja analiiiisiti Kinaasi moju tema aktiivsusele, ekspressioonile ja
rakusisesele lokalisatsioonile. Lisaks uuriti varasemalt kloneeritud punktmutantide

transkriptsioonilist aktiivsust ja DYRK1A modju sellele.

Western blot analiiiisil leiti, et deletsioonimutandi ekspressioon ei erinenud
metsiktiiiibi omast ja DYRK1A oli vdimaline nende ekspressioonitaset vahesel méaéral

tostma. Kinaasi juuresolekul tekkis GLI1-1 fosforiileerimise tulemusena kaksikbind.

Uurides EGLI1 wt ja EA406 rakusisest lokalisatsiooni ning DYRK1A moju sellele,
selgus, et deletsiooniga mutant lokaliseerub suuremal hulgal tuumas kui metsiktiiiipi
GLII1, seda nii 24 h kui ka 48 h moodudes. Samas DYRKI1A juuresolekul liigub
enamus metsiktiitipi kui ka deletsiooniga GLI1-st tslitoplasmast tuuma, mis on
pOhjustatud GLI1-e fosforiileerimisest DYRK1A poolt. Tulemused on statistiliselt

olulised.



Kasutades luminomeetrilisi mootmisi vaadeldi, kuidas DYRK1A muudab metsiktiiiipi
GLI1-¢ ja tema mutantide transkriptsioonilist aktiivsust. DYRK1A juuresolekul tdusis
nii metsiktiilibi kui ka tema mutantide transkriptsiooniline aktiivsus. Vorreldes
metsiktiiiibiga oli punktmutantidel aktivatsioonivoime oluliselt madalam aga

deletsioonimutandil suurem.

Prooviti ka detekteerida GLI1-e in vitro fosforiileerimist DYRK1A poolt, kasutades
DYRKIA kataliiitilist domééni ja immuunosadestatud GLI1-te, kuid kahjuks antud

katse ebadnnestus.



