Gen Sonic Hedgehog

Gen Sonic Hedgehog je asi nejznaméjsim ¢lenem rodiny hedgehog (hh), tj. rodiny gend, jejichz produkty jsou
signalni molekuly velmi G¢inné zejména v embryondalnim vyvoji. Samotné pojmenovani hedgehog je odvozeno od
podoby larev octomilky s mutaci v genu hh - tyto larvy maji ostnaté briSka a pripominaji jezka. Sonic hedgehog byl
pojmenovan po hrdinovi pocitacové hry Sonic the Hedgehog (https://en.wikipedia.org/wiki/Sonic_the Hedgehog (ch
aracter)).

Gen Sonic Hedgehog mé& nezastupitelnou funkci pfi:

= vyvoji dorzoventralniho usporddani nervové trubice;
= vyvoji anteroposteriorniho usporadani koncetin;
= vyvoji stfedovych struktur CNS.

Protein Sonic Hedgehog (Shh)

Protein Sonic Hedgehog (Shh) je signalni protein s vysoce konzervovanou N-
koncovou oblasti a variabilnéjsi C-koncovou oblasti. K aktivaci Shh musi byt
nejprve z propeptidu odstépen signaliza¢ni protein, zbyly proteinovy retézec je
nasledné glykosylovan.

Kroky signalizace Shh

1. V cytosolu Stépen autoprotedzovou aktivitou C-koncové oblasti na aktivni N-
koncovou a neaktivni C-koncovou (ta se signalizace neucastni).
2. N-koncova cast se béhem stépeni kovalentné vaze na cholesterol,
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3. Za katalyzy produktu jiného genu (u Drosophily gen disp) uvolnén N-koncovy
peptid z materské bunky (tj. z bunky, kde byl vytvoren).
4. Vazba na receptor Patched (Ptc) na povrchu cilové bunky (cholesterol vazany
na N-koncovy peptid tuto vazbu usnadnuje).
a) Ptc inhibuje transmembranovy protein smoothed (smo), tj. za
normalniho stavu je signaliza¢ni aktivita proteinu smo inaktivovana
prostrednictvim Ptc.
b) Ptc asociovan s G-proteiny a vazbou na Shh se inaktivuje.
5. Vazba Shh na Ptc inhibuje jeho Gcinek na smo, ktery je timto aktivovan k
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intracelularni signalizaci.
6. Smo spousti signaliza¢ni kaskadu, na jejimz konci stoji transkrip¢ni faktor G/i
s motivem zinkovych prstd.
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7. Gli vstupuje do jadra, vadze se na specifické sekvence DNA a ovliviiuje
transkrip¢ni aktivitu urc¢itého genu cilové bunky.

Mutace v genu Shh

Gen Shh je exprimovan v notochordu, prechordalni ploténce a také spodiné nervové trubice a ovliviiuje vyvoj
predevsim predniho mozku.

= SHH indukuje expresi NKX2.1 pro telencefalon.
= SHH indukuje expresi PAX2 inhibujiciho vliv PAX6 ve stfedni ¢are a iniciujici tak rozdéleni primordia oci a
prilehlé oblasti na parovou.

Mutace v jeho sekvenci proto mohou vést mimo jiné k holoprozencefalii, tj. k vyvojové vadé zahrnujici chybéni
strfednich kraniofacialnich struktur. Projevy onemocnéni vykazuji vyraznou variabilitu od defektl zahrnujicich pouze
vytvoreni jediného horniho fezédku nebo jedné dutiny nosni po kyklopismus nebo splynuti mozkovych hemisfér.
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