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Muneuna CreBanoBuh

SOX ienu. og ouixpuha
go Qynxyuje






1. YBog

Pazsuhe Bumnehenujckux oprann3ama u oip’KaBambe XOMeo-
CTa3e MOCTHKE C€ CIIOKEHOM KOHTPOJIOM OCHOBHHUX henujckux
nporieca Kao IITO Cy ONPEAebUBAE IUTYPUIIOTCHTHIX MAaTHIHUX
henuja, mudepenijarmja, mpoaudepanuja u henujcka cmpt. Kibyu-
HH MEXaHHU3MH YKJbYUEHH Y MPOLeC KOHTpoJie pa3Buha 3aCHOBaHM
Cy Ha peryJaluji eKCIpectje reHa NoCPeICTBOM TPaHCKPHIIIHO-
HUX (Qakropa. Kpo3 akTuBaImjy u penpecujy excrpecuje nubHIX
reHa, TpaHckpuniuonu dakropu onpelyjy cynouny hemuja y
OKBHpY TKHBA, OpraHa M OpraHu3Ma, a THME U KOHTPOJIY Tpolie-
ca pa3suha. Behnna TpanckpunuuoHux ¢axropa fenyje y OKBH-
Py CIOXKEHHX peryJaTOpHHX Mpexa, Tako Jna ce y hemmjama
oCTBapyje KOMOMHATOpHA peryialija ekcrpecuje rera. JJo cama
Cy OTKpHBeHe OpojHe (aMuiIije reHa Koje KOAUPajy TPaHCKPHII-
uoHe (hakTope YKJbYy4YeHE Y KOHTPOILY eMOpUOHATHOT pa3puha,
a jenHa o wux je u pamunnja SOX rexa.

2. SOX reun

SOX reHu cy OTKPHUBEHHU JEBEIECETHX TOIUHA TIPOIIIIOT Be-
Ka TOKOM BHIICTOJMIBUX HCTPAXKHUBaka Koja Cy JIoBela JIo OT-
kprha reHa Koju je HeonxoJaH U J0BOJbaH 3a pa3Buhie MyIIKOT
nojia koju je HazBaH SRY reH (Sex-determing region on the Y
chromosome) (Gubbay et al., 1990; Sinclair et al., 1990).

SOX renu npunajajy MyJlITUTEHCKO] (haMUIInju KOjy Kapak-
TepUIIe XOMOJIOTHja Y JieNTy KOjU KOAUPa MPOTEMHCKU TOMEH KO-
ju je Hazsan HMG 0okc, koju je mpucytan u 'y SRY nporeuny
(Gubbay et al 1990). 360r Tora cy 3a FEHXOB Ha3UB KOJ cHcapa U
4yoBeka uckopuihenn akpoHumu Sox, ogqHocHo SOX (Sry-related
HMG box) (Denny et al., 1992; Wright et al., 1993). SOX3 je 6uo
npsu SOX reH 4oBeKa KOjU je KIOHUPAaH M OKapaKTEepHCaH
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(Stevanovic et al., 1993), HakoH dera je yCIIeIUIo KIOHUPAHEe
ocTajux WwiaHoBa oBe (amuidje reHa. Jlasa nuctpaxuBama Cy
nokazana aa je SOX hamunuja MyITHTEHCKa, TPU YeMY Cy HOBO-
OTKPUBEHUM YWIAHOBHMA OBE (haMUIIHje T0/IeJbIBaHA OPOjeBH Ha
OCHOBY peiociiesia OTKpHBama. HakoH nertasbHe aHaIM3e TeHOMa
YOBEKa M MUIIIA, YCTAaHOBJbEHO je npucycTBo 20 SOX reHa (Tabe-
na 1) HaKoH yera je U3BpIlEHA BHUXOBa KOHAYHA HyMepaluja u
knacudukanuja (Schepers et al., 2002). Ha ocHoBy cTpykTYypE,
nmpoduia excupecHuje u GpyHKIHja, Ka0 U CIMIHOCTH TTPOTCHHA
Koje Koaupajy, xymanu SOX renu cy nogesbeHu y 8 rpyna, A—H
(tabena 1), mpu uemy je rpyna B nopessena Ha ae noarpyrme Bl
u B2 (Uchikawa et al., 1999).

SOX renu cy naeHTU(GUKOBAHH KO Pa3HUX (HHUITOTEHETCKH
yaasbenux Bpcta (Bowles et al., 2000; Pevny & Lovell-Badge,
1997; Wegner, 1999) u cmatpa ce na je mojasa npegaukor SOX
reHa nperxoauia nojasu Bumehenujckux opranmsama (Guth &
Wegner, 2008). bpojua ncrpakuBarma ykasyjy Ha TO Ja ce TIpBa
excnian3uja SOX reHa oxurpana KoJi IpBUX BUIIeheINjCKUX Op-
raHu3ama Inpe JuBepreHuuje cynhepa u qynspapa u Jia je TOKOM
€BOJTyLIMj€ JIOUIIO IO YMHOXaBamba OpuruHaiHor cera SOX re-
Ha, a 3aTUM | JI0 TUBEpreHITHje mojenuaux wianoBa (Hokamp et
al., 2003). To je g0BesO 0 NaplUUjaIHEe PEIYHIAHTHOCTH Mehy
YJIaHOBMMaA HMCTE IpyIle KOju Moka3yjy npekianajyhe mpoduie
eKcIIpecHje, OJJHOCHO JI0 TojaBe 1a jenan SOX reH Moxe 3amMe-
HUTHU APYTH Y 00aBJbamky UCTE QYHKITH]C.

3. OcHoBHe KapakTepucTHKe SOX NpoTenHa

Ceu SOX mpoTenHu noceayjy 0ocoOMHe KITacCH4YHUX TpaHc-
KpUNUUoHUX (akropa, npu yeMy HMG nomeH oBuX mporenHa
omoryhyje cnermuduyaHo Be3uBame 3a Mamu kJbed JJHK 3aBoj-
nute (cexBenma A/TA/TIIAAA/T) mro 10BOH 70 TPOMEHE KOH-
¢dopmanmje /IHK 3aBojuune (Harley et al., 1994). Kondopmanuja
y monekyny JJHK omoryhaBa nunrepakuuje nporenHa Be3aHHX 3a
OKOJIHA MecTa B popMupame QYHKIIMOHAITHO aKTUBHUAX KOMITIEKCa
Ha peryJiaTopHUM perioHnMa IubHUX reHa. [Topen HMG nomena,
Behuna SOX TpaHCKpUNIMOHUX (akTopa oceayje JoaaTHe QyHK-
LMOHAJIHE IOMEHE YKJbyuyjyhu TpaHCaKTHBALOHE, TPAHCPEIIpe-
COpCKe, Kao M JOMEHE OJITOBOPHE 3a JUMEpHU3alnjy MpOTCHHA
(Lefebvre et al., 2007). SOX npoTenHH KOj1 IPHUIIAA2jy NOATPYIH
B1 (SOX1, SOX2, SOX3), kao u rpynmama C (SOX11, SOX12),
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Tabena 1. Knacudukanmja n pyaknmja SOX reHa 4oBeka

(Lefebvre et al., 2007)
Jlokauuja
I'pyna Ten Ha DyHKIUja
XpoMO30My
SOXA | SRY (Sinclair et al., 1990) Ypll.3 JlerepmuHanuja nosna

SOXI (Malas et al.,

1997) 13q34 Heyporenesa; pazsuhe oxa

OnprkaBarbe Ty PUIIOTCHTHO-
3q26.3 CTH; HeyporeHesa; pa3suhe
OKa; OHKOTeHe3a

SOX2 (Stevanovic
SOXBI | etal., 1994)

HeyporeHesa; passuhie oxa;
Xq26.3 | passuhe xunoduse;
OHKOT'CHEe3a

SOXB SOX3 (Stevanovic
et al., 1993)

SOX14 (Arsic et 3q23 e

1., 1998
soxpz | 2-199%)
SOX21 (Malas et 13a31-a32 | H reresa
al., 1999) ER Cyporenes
Kapzaunoresesa, HeyporeHesa;
SOX4 (Farr et al., 1994) 6p22.3 pasBuhe maHKpeaca,
numdomnoesa
Soxc .
SOX11 (Jay etal., 1995) 2p25 Kapauorenesa, Heyporenesa;
SOXI12 (Jay etal., 1997)
(ITperxoaun Hazus SOX22) Al LAlGm R
Sov @i el 1088 | |G P
HEpBHE KpecTe; NIHOreHe3a
PasBuhe ckelnera; MIMOreHesa;
SOXD | SOX6 (Cohen etal., 2001) 11p15.3 | mpOBOIBUBOCT MHOKAPAA;

epHUTponoesa

SOXI3 (Argentaro et al.,

2000) 1932 JInmponoesa

TnroreHesa; ocreoreHesa;

SOXS (Pfeifer et al., 2000) 16p13.3
pa3Buhe HepBHE KpecTe

JlerepMuHMILIT]ja TI0JIA;
XozporeHesa; pa3Buhie HepBHE
SOXE | SOX9 (Foster et al., 1994) 17923 KpecTe; INIMOreHe3a;
KapauoreHesa; passuhe
MaHKpeaca; OHKOreHe3a

Pa3Buhe HepBHE kpecTe;

SOXI10 (Pusch et al., 1998) 22q13
(opmupame yHyTpalmer yxa
SOX7 (Takash et al., 2001) 8p22 Kapauorenesa
SOXF | SOX17 (Katoh et al., 2002) 8q11.23 i‘;%fg;zz SR IES
SOXI8 (Stanojcic et al., 20q13.33 AHruorenesa; KapJJMoreHesa;
2000) - pasBuhe donukyna grake
SOX20 (Vujic et al., 1998) Perenepanuja ckenetHe
2 (HoBu HazuB SOX15) 17p13 MyCKyJIaType

SOXH | SOX30 (Osaki et al., 1999) 5q33 Hemno3nara
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E (SOX9, SOX10) u F (SOX7, SOX17, SOX18), nocenyjy
MOTEHTHE TpaHcakTuBaluoHe gomMere. SOX TpaHCKPHUITIIMOHU
¢axropu noarpymne B2 (SOX14 u SOX21) nocenyjy nomeHe Ha
C-TepMHHYCY NPOTEHHA KOjU (PYHKLIHUOHHUIIY KA0 PENpPEecOpCKU
nmomenu. [TokazaHo je ma pernpecopu B2 moarpyte in vivo penpu-
mupajy aktuBHocT SOX rena noarpyne Bl (Uchikawa et al.,
1999). SOX15, jenunu unan rpyne G, Takohe mocemyje Tpancpe-
MIPECOPCKHU JIOMEH KOjH je lokanu3oBad Ha C-repmunycy (Beran-
ger et al., 2000).

SOX nporenHn MMajy ClIOCOOHOCT MHTEPAKIIUje ca pasiiu-
9UTUM TpaHckpunuuoHuM Qaxropuma (Kamachi et al., 2000;
Wilson & Koopman, 2002). Kpo3 cneunduune nHTepakuuje
SOX mpoTtenHn OCTBapyjy HE caMo jeTUHCTBEHE (DYHKIIH]E ¥ pa3-
TUYUTHM TUTIOBUMa henwuja, Beh U pasnuuute QyHKIH]e Y HCTUM
henujama. 300r Tora je u300p mapTHepa KJby4yaH 3a OCTBapUBa-
we cnenuduyanx pyHknuja SOX nmporenHa.

4. ®ynkuuje SOX rena

TokoM MOcCHeNBUX IBaJICCETaK rojiuHa OTKPUBEHE CYy Opoj-
He (yHkuuje koje SOX renn 06aBibajy TOKOM pa3Buhia Kao U y
OpojHUM (PU3HOIOUIKKM MPOIECHMa TOKOM aIyJITHOT JKHBOTA
KuaMemaka. Tparckpunuonn Gaktopu kogupann SOX TeHnMa
uMajy KJbyuHe yiore y onpehuBamy cynoune henuja, nudepeHiu-
jaluju ¥ KOHTpoIK eMOproHanHor passuha (tadena 1) (Lefebvre
etal., 2007). SOX renu nmoxasyjy MMPOK MpoUII eKCIIpecH]je, aK-
THBHH CY Y CKOPO CBUM €MOPHOHATTHUM TKHBHMA, a HEKa eMOpH-
OHAJIHA TKUBA EKCIIPUMHPA]y UCTOBPEMEHO U Bule Sox reHa (Le-
febvre et al., 2007). Excripecuja SOX reHa je neTeKkToBaHa U Ha
aJlyJITHOM CTYIIEbY, TaKo Jia TOTOBO CBe hennje y opranusmy exc-
npumMupajy 6ap jeman SOX TeH.

SOX renu umajy yJaory y peryianujyd pa3induTix mporeca
TOKOM pa3Buha, o1 oriozme jajHe henmuje no mpoueca Gpopmuparma
TKUBa 1 oprana. SOX TpaHCKPUIINOHH (AKTOPH KOHTPOIHIILY
caMOO0HaBIbabe, OJIPKABAE ILTYPUTIOTCHTHOCTH, OTIPE/ie/hUBa-
we U mudepennrjanujy Marnunux henuja (Lefebvre et al., 2007;
Wegner, 2005). Kpos oapehuBame cynOune henamja 1 KOHTpOIy
nudepeHIyjanyje, MHOTH TPOIIECH TOKOM pa3Buha 3aBHCe O
npucyctBa SOX TPaHCKPUTIIIMOHUX (PaKTOpa, MOYeBIH ca Gop-
MHpameM OIacToLUCTa, IPEKO racTpyniamnuje, GopMupama repMu-
HaTUBHOT OMOTaua, 11a /10 popMupama aayaTHUX TKHBAa U OpraHa.
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Taxohe, myraruje y SOX reHuMa Koje y3poKyjy MpoMeHe U
HenpaBWIHO QyHKIHOHKCAmbe SOX mpoTenHa J0BOAE /10 [10jaBe
Temkux KmuHnIkux cuaapoma (Lefebvre et al. 2007).

Tpeba ucrahm ma je mpoydaBame pynknuja SOX reHa y Be-
JIMKOj MEPH OTEXKAHO yCIIe 1 JICTUMUYHE WITH 3HauajHUje (QyHKIHO-
HaJIHE peAyHIAHTHOCTU u3Mel)y wiaHoBa uctux rpyna. Jlemasa
ce Ja nHakTuBanuja jeqHor SOX reHa HemMa 3HauajaH (DEHOTHUII-
cku edexar, jep \meroBy (yHKIH]y Mpey3uMa CPOIHU HWIAaH UCTe
rpyIie Koju uMma npekianajyhu npoduin ekcrpecuje.

5. SOXB renu u HeyporeHesa

Bbpojau unanoBu pamunuja SOX TeHa 1oKa3yjy MpeKiamnajy-
he nmpodue excripecuja y HEpBHOM CHCTEMY TOKOM pa3Buha Kao
u y agynTHoMm mosry. Excrnipecuja nojeaunaunux SOX reHa ae-
TEKTOBaHa je Yy HeypaJlHUM MaTHYHUM heirjama TOKOM mpoleca
HeypaiaHe AudepeHIIHjamrje Kao U Ha CTYIEY 3aBPITHOT ca3pe-
Bama HeypoHa (Lefebvre et al., 2007).

SOX renu rpyne B (tabena 1) ekcripumupajy ce mpeaoMu-
HAaHTHO Y HEPBHOM CHUCTEMY TOKOM eMOpuOHaiHOr pa3Buha u
OpojHU pe3ynTaTh yKa3yjy Ha 3Ha4YajHE YJIOore OBUX T'€HA Y MPO-
1ecy Heyporesese (Stevanovic, 2014).

SOXBI1 TpaHCKpUNIMOHU (DaKTOPH UMa]y YIOTY Yy OApKa-
Bamy HeypaHuX nporenuropa (Pevny & Placzek, 2005). SOX1,
SOX2 u SOX3 npoTerHN MOMaXy caMOOOHaBIbakhe MATUYHUX
henuja, yuecTByjy y onpkaBamy HeupepeHINPaHUX TPOreHUTOPA
W Ha Taj HAYMH CIIPeYaBajy nporec AudepeHIujanije y HeypoHe
(Bylund et al., 2003; Pevny & Placzek, 2005). bpojue crymuje
ykasyjy aa cy SOXBI reHu akTHUBHH M HaKOH pol)ema, TJe OBU
TPaHCKPUIIMOHH (PaKTOPH HACTaBJbajy /a OApiKaBajy HEypaHe
nporernTope y axynatHoM mosry (Ekonomou et al., 2005; Ferri
et al., 2004; Wang et al., 2006). [TpucyctBo SOX2 u SOX3 Tpan-
CKPHITIMOHKUX (DaKTopa je HEONMXOIHO 3a OJpKAaBamke aayITHUX
HEYpaJHUX MAaTHYHUX hesnja y pernoHnMa Mo3ra rie ce oiBHja
anyntHa Heyporenesa (Ferri et al., 2004).

[Mopen ynore y Heypanuoj audepenuujanuju, SOXB1 Tpanc-
KPUMIIMOHU (HaKTOPH MMajy 3HaYajHEe PYHKIHUje U Y HEKUM IO/~
THIIOBUMA TTIOCTMUTOTHYKHUX HeypoHa. SOX reH mokasyje jaKy
excnpecrjy y TABAepriuukum HeypoHUMa BEHTPAIHOT CTpHja-
TyMma, a MyTauuje y SOX2 reHy J1oBojie 10 HEypoIereHepanuje u
yMameHe aayiaTae Heyporenese (Lefebvre et al., 2007). SOX3 ren
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00aBJba CBOjy (DYHKIH]jY Y TTOATHIIOBUMA HEYPOHA XUIIOTaIaMyca
(Laumonnier et al., 2002; Rizzoti et al., 2004), a ryOuTaK merose
¢byHKIMje yTHYe Ha OpOj, aKTUBHOCT U TIPOBOJIJBUBOCT HEYpOHA
koju ocnobahajy xopmoH pacta. To pe3ynTupa XUIONUTyaTHPH-
3MOM W MEHTAJTHOM PETapJallijoM KOje Ce jaBihajy KOJI Ialuje-
HaTa Koju rocenyjy myranuje y SOX3 reny (Laumonnier et al.,
2002; Rizzoti et al., 2004).

6. SOX renm y op:kaBamy NJIYPUIIOTEHTHOCTH
u qudepenuujanuje MmaruuHux henauja

Bpojna uctpaxkuBama ykasyjy Ha To 1a SOX TpaHCKpHUIIINO-
HU (haKTOPH UMajy 3HAYAJHY YJIOTY Y OJIpyKaBaky Iy PUIIOTCHTHO-
CTH, Ka0 | y TIpoliecuMa caMmooOHaBJbama, onpehuBamy cynonHe u
mudepentmjarju hemmja (Lefebvre et al., 2007; Wegner, 2005).

Maruune henuje cy HeonpeaesbeHe/HecTiejaau3oBate he-
Jje Koje TI0Ceyjy CIIOCOOHOCT YMHOKaBamba, CaMOOOHABIbaba
u nudepennujanuje (Mariani, 2003; Pera et al., 2000). [Lnypu-
MTOTCHTHE eMOpHOHAITHE MaTHYHe henuje MpUCyTHE CY Y paHUM
eMOpHOHUMa cHcapa, a TOKOM eMOpuoreHes3e oBe henuje ryode
TUTYPUIIOTEHTHOCT W MOYUbY TudepeHnujannjy ka oapehennm
CIeNMjaNIn30BaHUM TUTIOBUMA helja KOju YHHE TKUBA U OpraHe
oJpacyior opranu3ma. AtyntHe MaruyuHe hienuje, mpucyTHe y TKH-
BHMa OfIpacyor opranusMa, 06e3oel)yjy mporeHuTope 3 Kojux he
Hactaru nudepennupane hemuje. Kpos onrosop Ha cnenuduyane
crumynyce, oe henuje ynase y nporpam audepeHIujamuje y cre-
nujanu3oBaHe Turose henvja v Ha Taj HauMH omoryhagajy mpo-
1ece oOHaBJbaba U PereHepalyje omreheHnx TKUBa.

IToxazano je ma SOX TpaHCKpUTIIIHOHH (HaKTOPH, TOPET CII0-
COOHOCTH J1a MHAYKY]Y WJIN PENPUMHPAjy KapaKTEpPUCTHKE HPO-
TeHUTOPCKUX henuja v BUXOBY npoindepalnjy, umMajy yiory y
AKTHBALIU]HU eKCIIpecHje TKUBHO-CIICIIM(DUIHNX TeHa, TaKo J1a CY
HEOIXOHHU 32 TEPMHUHAIHY TU(PEPEHIIN]AlN]y Y Pa3InIuTe THIIO-
Be crienyjann3oBanux henuja. Tako je mokazano ma SOX2, mopen
oJprKaBamba HEypaJIHUX MaTHYHUX henuja, uMa yjaory U 'y Hey-
panHoj audepenumjanujun. SOX1, SOX2 u SOX3 cy HeonxoqHu
3a OJ[pKaBar-¢ HEYpaJIHUX MTPOreHUTOPCKUX henuja, a reHepuca-
e HEYpOHa M3 MaTHIHIX hesuja 3aBUCHO je 01 MHXUOHUIIH] e -
XOBE eKCIIpecHje OJ cTpaHe MpoHeypaimHux nporenHa (Bylund et
al., 2003; Pevny & Placzek, 2005).
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Taxole, HajHOBH]a HCTpaKUBarba Cy MTOKa3aja Ja ce TeHeTHY-
KO perporpaMupame aJylITHAX COMarcKux henuja u mpoayKuuja
WH/TyKOBAHUX ITUTyPUIIOTEHTHUX MaTUYHUX hemnrja Mmoxe moctiuhu
y in vitro ycinoBuMa (OpPCUPAHOM EKCIIPECHjOM TPaHCKPHIIIIHO-
Hux gakropa OCT-3/4, SOX2, KLF4 u c-MYC (Takahashi et al.,
2007; Wernig et al., 2007). [Topen SOX2, ¢hopcupana excripecu-
ja M Ipyrux WiaHOBa OBE MYJITHUIeHCKe paMuinje, ykibyuayjyhu
Tpauckpumrone dakrope SOX1, SOX3, SOX15 u SOX18, Ta-
Kohe TOBOIM J10 pernporpamMupama aayiaTHux henuja, anu ca He-
mto cMameHoM edukacHomnhy (Nakagawa et al., 2008).

7. SOX reHu ¥ CUTHAJIHU MYTeBH aKTUBHU
TOKOM HeyporeHe3e W OHKOTeHe3e

Hocananma UCTpakuBamba Cy MoKa3ajia 1a peryjaaTopHu Me-
XaHH3MH OITOBOPHH 33 HEYPOTeHE3Y U OHKOTEHE3y 3aBHCE O CHT-
HAJIHUX ITyTeBa KOjH Cy Ne(hUHICAaHN KOOPANHICAHOM aKTUBHOMINY
OpojHUX TpaHCKpUNUIMOHKX (akTopa. Mehy oBuM (hakToprma 3Ha-
yajHo mMecto npunaga SOX TpaHCKPUIIIMOHUM (pakTopuMa KOjH
UMajy KJby4YHE YJIOTe y OBUM HPOLECUMA.

Excnpecuja SOXBI reHa HEONxo/Ha je 32 HACTaHAK HEYypaJl-
HUX TIPOTCHUTOpA M OJIpykaBa ce y TOIyJIaIju oBuX hemuja To-
KOM pa3Buha HepBHOTI cucTeMa. Takohe, OBM reHU HacTaBibajy Aa
OJIp’KaBajy TOITyJIAINjy HEyPaTHUX TPOTEHUTOPA U Y aAyITHOM
Mo3ry, KoHTpoaumryhu agyntHy Heyporenesy (Koop et al., 2008;
Masui et al., 2007; Mitsui et al., 2003). 360r Ba)xHHX yJiora Kojy
00aBJbajy, BeOMa je 3Ha4ajHO MPOyvaBamkbe MEXaHW3aMa peryJia-
uuje ekcnpecuje SOXBI rena, Kao ¥ CHTHATHHUX ITyTeBa KOjH YTH-
9y Ha BUXOBY akTHBHOCT. [Tokazano je ma Wnt u Hedgehog (HH)
CUTHAJIHY MyTEBH yTUUYy Ha npoiudepauunjy u audepeHimjanujy
HEypaJHUX MaTUYHHX heirja TOKoM eMOpHOHAIHOT pa3Buha, Kao
¥ TOKOM /IyJITHE HeyporeHese y xurokammycy (Lai et al., 2003;
Wexler et al., 2009). CxoaHo TOMe aHaIM3UPaH je yTUIla] OBUX C-
WTHAJTHUX TyTeBa Ha PETyIamujy ekcrpecuje ogadpanux SOX
reHa YOBeKa.

Wnt myT je akTHBaH y OpojHUM heJHjCcKUM IMpolecuMa To-
KoM pa3Buha, kao 1 y mporiecuma audepeHIyjanuje, MUrpamyje u
nporpamupane cmpti henuja (Wexler et al., 2009; Pecina-Slaus,
2010). OBaj curHaHA MYT je KJbYYaH 3a KOHTPOITy OajaHca u3-
Mel)y onprkaBama MITypUIIOTEHTHOCTH U JU(epeHInjannje eM-
OpuroHaTHUX W aaynTHUX MaTHIHUX henunja (Agathocleous et al.,
2009; Holmberg et al., 2008; Oosterveen et al., 2012).
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VY nuspy MCIUTHBaKka MOTCHUMjAIHE (yHKIIMOHAIHE IIOBe-
3aHOCTH KOMIIOHEHTH KaHOHCKOr Wnt curnanHor nmyta u SOXB1
npoTtenHa, npaheH je yTuuaj ctuMmynanuje u uHxuounuje Wnt
curHanmzanuje Ha excripecrjy SOXB1 nporenna y NT2/D1 he-
nujama. NT2/D1 henuje cy usnarane aejcTBy Moayiaatopa Wnt
CUTHAJIHOT IIyTa, Kao LITO Cy JIUTHjyM-XJIOPUI U KBEPLETHH, U
npaheH je edekar OBUX Momynaropa Ha BHjaOMITHOCT M CTENCH
nponudepanyrje oBux henuja.

Crumynanyja Wnt CUTHAITHOT 1y Ta JJUTH)YM-XJIOPUIOM JI0-
BOJM 10 noBehama yKyIHe KOMMUWHE -KaTeHUHa, [EHTPaTHOT
e(eKTOPCKOT MOJIEKYJIa OBOT' CUTHAJIHOT IIyTa, U BeTOBE TPAHCIIO-
Kalldje y jepo, mMTo JOBOIM 10 aKTUBAIIH]j€ EKCIPECH]e IIMIBHUX
reHa. OBa CTUMyJalija JOBOJIU /10 CMamkeHha HUBOA EKCIIPECH]E
SOX2 u SOX3 nporenna, 1ok HuBo SOX1 nporenHa ocraje He-
npomemeH (Mojsin et al., 2015). YTBphena je HeratnBHa moBpar-
Ha crmipera u3mel)y excrpecuje B-karennna u SOX2 nporenHa y
NT2/D1 henujama. OBa uctpaxuBama Cy moKasaja 1a KOMIIOHEHTe
Wnt curnansor myta 1 SOXB1 TpaHCKpUIIMOHN (aKTOpH YH-
HE KOMIUIEKCHY (PYHKIIMOHAITHY MPEXKY KOja OCTBapyje aKTHBHOCT
y mwiypunoreaTHUM NT2/D1 henujama.

Ksepuernn, OuspHU (hiraBoHOW, IPUMEYjE CE Y Teparuju
KaHIIEepa 3aTo [ITO NMa U3PAXKEHO aHTUKaHLIEPOreHo /ejcTBo. [1o-
Ka3aHo je /1a KBepLEeTHH BpJIo epukacHo nHXuOupa Wnt curHaaHu
myT, cMamwyje BujadbumHoct NT2/D1 henuja, nHaKTUBHpa eKcIpe-
cujy Wnt IUJbHUX TeHa, Kao W (PakTopa IUTypUIIOTEHTHOCTH
(SOX2, Oct4 u Nanog) (Mojsin et al., 2014). YtBpheno je na
KBEPIETHH UHJIyKYj€ allonTo3y U MHXHOUpa mporudepartujy, -
xe3ujy u Murparopuu noreruujan NT2/D1 henuja. loOujenu pe-
3yJITaTd yKa3yjy Ha TO Jia OM KBEPIICTHH, KA0 MIOTEHTHH HHXHOUTOP
Wnt curnanHor myta, Morao Hahu TeparneyTcKy IpuMeHy y TpeT-
MaHy MaJIUTHUTeTa ca mopemehenoM GpyHkrjom Wnt CHTHAITHOT
myta (Mojsin et al., 2014).

Hedgehog (HH) curnanam myT nma 3Ha4ajHy yJIOTY y KOH-
TpoJi HOpMasTHe henujcke nudepeHujamje 1 eMOpHOHAITHOT
pasBuha, 10K je leroBa akTHBHOCT 3HATHO CMambeHa KOJI alyJITa
(Ingham et al., 2011). Mi3memeHa peryaiuja OBOr CHIHAIHOT ITy-
Ta Be3yje ce 3a HacTaHaK MHOTHX BpcTa kanmepa (Pasca di
Magliano et al., 2003; Jiang et al., 2008). [Toxa3zaHo je 1a TOKOM
pa3Boja KaHiepa u rnojase meractaza HH curnamxu myTt octBapy-
je GyHKIMje KpOo3 CII0KEHE MHTEPAKIIM]E ca JIPYTHM CUTHATHUM
MyTEBUMa U PETYIAaTOPHUM IpoTenHuMa. [lok je GpyHKunoHagHa



Munena CreBanosuh 97

Be3a m3Mely HH curramsor myta u SOX reHa TOkOM eMOpHOHA-
Hor pa3puha g00po npoyyena (Hargrave et al., 2000; Scotting et
al., 1996), caznama 0 BUXOBUM Mel)yCOOHMM MHTEpaKiyjama y
henujama xanuepa cy ockynna (Jiang et al., 2008).

Anammsupana je ymora HH curnazHor myra y perynanuju
ekcripecuje xymanor SOX18 rena u yTuiiaj Mo Iyiaije OBOT CUT-
HAJTHOT MMyTa Ha nponudepanyjy, BUjadbmIHOCT U MUTpauujy he-
nja KaHtepa rpiauha marepurie. [lokasaHo je ga anraronuct HH
CHUTHAJTHOT TIyTa WHXUOUpa Tposmdeparjy U BHjaOUITHOCT U
cMamyje murpaiujy henuja kaniepa rpianha MaTepuile, 10K aro-
HHCTa OBOT' CUTHAITHOT ITyTa CTUMYJIHIIE HaBeneHe npouece (Pe-
trovic et al., 2015). YTBpheno je na je excripecuja SOX18 rena y
henmjama kapriHOMa Tpiirha Marepue perymucada GLI1T n GLI2
TpaHCKpHUIIIHOHUM (hakTopuma, prHaTHIM edexTopuma HH cur-
HayiHe kackaje. Takole, nokasaHo je na npumena HH naxnburo-
pa J0BOH JI0 CMamkeHha EKCIpecHje OBOT T'eHa. TuMe je TIpBU Iy T
mokasano j1a je jenad SOX ren aupektan tapretr HH curnammor
nyTa y henujama xanuepa, mro norsphyje \UXoBy QyHKIIMOHAT-
Hy untepakumjy (Petrovic et al., 2015). [Tomro mosehana excripe-
cuja SOXI8 reHa mpoMoOBUIIIe MAIUTHO MIUpewe, mpumena HH
WHXHOUTOpa 0TBapa MOTYNHOCT HOBOT TepaneyTCKOT MPHCTYyTa
y Jiedery KapiuHoMa rpianha Marepure.

OcTBapeHu pe3ylnTaTH AONPUHENN Cy 00JbEM pa3yMeBamby
KOMIUTeKCHe nHTepakiuje SOX mpoTenHa U CHTHATHUX ITyTeBa y
TUTYpUTIOTEHTHUM henrjama, panuM dazama HeyparHe JudepeH-
1yjalyje, Kao U y mporecy OHKOTeHese.

8. Tpanckpunuuona peryiaaunuja ekcnpecuje SOX rena
TOKOM in vitro HeypasiHe AudepeHuujaumje

[Topehema XxymMaHuX eMOPHOHATHIX MATHIHUX U eMOPHOHA-
HUX KapIUHOMCKHX henuja rmokasana cy Jia oBa JBa TUna hemnmja
nene OpojHe Mopdororike U ¢peHorurcke kapakrepuctuke (Thomp-
son et al., 1984). NT2/D1 cy henuje xymaHor eMOpHOHAITHOT Kap-
MUHOMA KOj€ Cy M30JIOBaHE M3 MeTacTa3a TyMopa Ir'eépMUHATHB-
Hux henuja tectuca. Ope henuje mo MophoJIOTHjU, EKCIIPECH]U
MOBPIIMHCKUX aHTUTEeHAa, OMOXEMHUjCKUM OCOOMHAMA, TU(epeH-
[IUjalijy, Kao U PeTyJalliju eKCIpectje TeHa, MoKa3yjy BeJuKy
CIUYHOCT ca eMOpuoHATHUM MaTHIHUM henmnjama (Andrews,
1998). Y npucycTBy peTHHOMYHE KUCEIUHE oBe henuje HenoBpar-
HO yJa3e y npouec HeypajiHe audepeHuujanmje Koju pe3yiTupa
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10jaBOM 3peJInX HeypoHa 4 Heesbe HakoH HHAYKIHje (Andrews,
1984; Andrews et al., 1986). 36or Tora oBe hemnwmje nmpencrasbajy
HJICAJIaH i1 Vi{ro MOJEJ CUCTEM 3a IIPOYyYaBamkE T€HA YKIbYUYECHUX
y KOHTpOITy HeypanHe nudepennujanyje. [Iperxomna ucrpaxnpa-
a Cy T0Kasaja jJa cy paHe ¢ase qudepeHinjaldje u HeypaiHe
UHIyKIHje npaheHe npuBpeMeHUM NoBehamkeM HUBOA EKCIIPecH]je
SOX3 rena u cmamweHoM ekcrpecrjoM SOX2 rena (Stevanovic,
2003). YV nasjbuM UCTpaKMBambUMa JeTaJbHO je aHAIU3UPaH MpoQut
excnpecuje SOXB Tpanckpunimonux ¢akropa (SOX1, SOX2,
SOX3, SOX14 u SOX21) ToxoMm 4 Henebe in vitro HeypallHe
mudepenunjanrje NT2/D1 henuja, kao u y 3penum HeypoHUMA.
[TokasaHo je 1a y 0BOM IepHOAYy MOcToje (IyKTyaluje y HUBOY
excripecuje SOXI rena, na ce excripecuje SOX2 u SOX14 rena
nocrereHo nosehasajy, a 1a HAKOH IOYETHOT NoBehama cienu
cMameme excrpecrje SOX3 rena (Popovic et al., 2014). Tokom
nudepeHIrjanyje Hyje 3amaxeHa excrpecuja SOX2 1 rena. Exc-
npecuja SOX]4 reHa neTekToBaHa je u 'y 3penuM Heypornuma (Po-
povic et al., 2014).

300r BaxHe ynore kojy SOXB TpanckpunuuoHu ¢paktopu
MMajy y mpolecy HeypaiHe nudepeHigjanyje, npoydyaBaHa je
KOHTpOJIa HUXOBe ekcmpecuje. McrpaxknBama cy oOyxBarana
aHaIu3y peryianuje ekcrnpecuje onux SOX reHa 3a Koje je IpeT-
XOJTHO TTOKa3aHo JIa Cy YKJbYUCHH y HeYypallHy AudepeHIujaiujy
(SOX2, SOX3 u SOX14). [locebHa maxma je mocBeheHa reHuMa
SOX2 u SOX3 jep cy npeTxoJHa UCTpa)kuBamba MoKa3aa mpomMe-
Hy aKTUBHOCTH OBHX I'¢Ha TOKOM paHuX ¢aza Heypaitae audepen-
nujanuje NT2/D1 henuja, nHIyKOBaHE PETUHOMYHOM KHUCEITHOM
(48 yacoBa HaKOH MHAYKIIM]jE), KaJla Ce JICIIaBajy UPEBEP3UOIITHE
IpoMeHe Koje henuje yBoze y mporpaM HeypaiHe AudepeHIm]ja-
uuje. 300r Tora je aHaJin3a TPaHCKPHUIILIMOHE Peryialuje eKcIpe-
CHje OBUX I'tHa BeoMa 3HavyajHa 3a WACHTH(UKAIN]y CUTHATHUX
MOJIEKyJIa ¥ TPAHCKPHUIIIHOHUX (paKTOpa YKIBYYECHNX Y KOHTPOIY
MOITyNalyje HeypaaTHUX MPOTeHUTOPA U peryianujy HeyporeHe-
3e (Stevanovic, 2014).

OyHKIMOHATHE aHAIN3E Cy MOKa3ale 1a Cy TPAHCKPHUIIMOHH
¢daxropu Spl (Specificity protein 1), USF1 (Upstream stimula-
tory factor 1), NF-Y (Nuclear factor Y), CREB (cAMP response
element-binding), MAZ (Myc-associated zinc finger protein),
RXR (Retinoid X receptor), MEIS (Myeloid ecotropic viral inte-
gration site 1) u PBX1 (Pre-B-cell leukemia transcription factor
1) ykipydeHu y perynanujy 0asanne aktuBHoctH SOX3 reHa
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(Kovacevic-Grujicic et al., 2008A; Kovacevic-Grujicic et al.,
2008B; Kovacevic Grujicic et al., 2005; Krstic et al., 2007,
Mojsin et al., 2006; Mojsin & Stevanovic, 2010; Nikcevic et al.,
2008). Hacympot Tome, mokasano je na ZBP-89 (Zinc finger bin-
ding protein 89) u TGIF (Transforming growth factor-beta-induced
factor) menyjy Kao pernpecopu KOju WHAKTUBUPA]y €KCIIPECH]Y
SOX3 rena. [apanenno, mokazano je u 1a cy RXRa, PBX1/MEIS1
u NF-Y rnaBau meaujatopu aktuBanuje SOX3 reHa peTHHOU-
groM kucennHoM (Krstic et al., 2007; Mojsin et al., 2006; Nikce-
vic et al., 2008; Savic et al., 2009).

OBu pe3yiararu cy nokazanu ja ekcrpecuja SOX3 rena 3a-
BUCH O] UHTEpaKIHje OPOjHUX KOHTPOJIHUX €IeMeHaTa U TpaHc-
KPUIIIIHOHUX (paKToOpa KOjU KOHTPOJUITY Kako Oa3aiHy, TaKo U
PETHHOWYHOM KHCEIIMHOM WHIYKOBaHY €KCIPECH]jy OBOT T'eHA.

Umajyhu y Buny QyHKUHOHANHY peIyHAAHTHOCT U TPEKIIa-
najyhu npodun ekcripecuje wianoBa SOXB1 nmoarpymne Tokom
pasBuha, jenaH o ITUJbEBa NCTPAKUBAFHbA OMO j¢ NCTTUTHBAILE 3a-
JEIHUYKUX aclieKkara peryjianuje ekcrpecuje Xxymanux SOX2 u
SOX3 rena. AHanu3upaHu cy OHU (aKTOPH 32 KOje je MPETXOAHO
MOKA3aHO /14 Cy YKJbYUCHH Y MOIYJIAM]y AKTUBHOCTH XyMaHOT
SOX3 rena. Pesynratu oBUX HCTpakMBama Cy MOKa3ald Jia Ofl-
wty Tpanckpunuonu ¢aktopu (NF-Y, Spl u MAZ), unanosu
TALE ¢amunuje nporenna (Pbx1 u Meisl), kao 1 peTHHOMYHOM
KHCEJIMHOM aKTUBHMpaH HykjieapHu peuentop RXRa nosoxe o
noeehane excripecuje SOX2 rena (Milivojevic et al., 2010).

9. Edpexar moayianuje ekcrnpecuje oqadpaHux
SOX rena Ha HeypajHy AudepeHUHjalH]y

Ananmmsupas je ytuiaj nosehane excnpecuje SOX2 rena Ha
OJpXKaBame IUTYPUIIOTEHTHOCTH, Npoiudepannjy u HeypaaHy
mudepenunjannjy NT2/D1 henuja. CtabuimHOM TpaHC(EKINjOM
NT2/D1 henuja renepucanu cy henujcku KI1oHOBH ca moehanoM
excripecrjoM SOX2 rena (Drakulic et al., 2012). YTumaj Ha HEY-
panny nudepeHnujanujy 0o je nmpaheH aHAIH30M EKCIIpecHje
Mapkepa mrypunotentHoctd (Oct4, Nanog, SOX2, REST), kao
u Mapkepa Tpu daze Heypanne nudepenumjanuje (pasa mojase
HEypaTHHUX IPOTeHUTOPA; (ha3a U3J1acKa ONpeesbeHUX TPOTeHHU-
Topa u3 henmjckor nukiIyca; ¢paza TepMUHAITHO TUPEPEHITMPAHIX
HeypoHa). Koj henujckux kimoHoBa ca moBehaHoM eKCIIPECHjoM
SOX?2 rena IeTEKTOBAHO je CMAbEHE EKCIPECH]je KIbYUHUX Map-
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Kepa IUTypPHUITIOTEHTHOCTH TOKOM TPETMaHa PETHHOMYHOM KHCe-
JIMHOM, IITO YKazyje Jia ¢y hellnjcKu KIIOHOBH 3aJpKalii CIIoco0-
HOCT nudepennujanuje. Takole, moka3aHo je Jia je ekcupecuja
Mapkepa apyre u Tpehe dase HeypamHe nudepeHnujaiyje mose-
hana xox henmjckux KJIOHOBA TPETUPAHUX PETHHOWIHOM KHCE-
JIMHOM TOKOM TpH Hegesbe. [Tokazano je aa cy henujcku KIIoHOBH
KOjH TIOCE/TY]y KOHCTUTYTUBHO IoBehaHy ekcripecujy SOX2 reHa
ycnenu nia yhy y nporpamM HeypaiHe qudepeHIjaimje, aiu ¢y y
omnaocy Ha wt NT2/D1 henmje reHeprcanu Mamu Opoj TepMUHAI-
Ho audepeHpanux HeypoHa. OBH pe3ysTaTH MoKasyjy Ja npu
nosehanoj ekcripecuju SOX2 rena henujcku KJIOHOBH O A€j-
CTBOM PETHHOWYHE KUCEIHMHE yla3e y IporpaM HeypaiHe nude-
peHIrjamnyje Koju je mpaheH excran3ujoM HeypaTHUX TIPOTEHTO-
pa ¥ KOju pe3yJiTupa cMamemeM 0poja 3penux Heypona (Klajn et
al., 2014). OBe ananu3e cy moxasase Ja je KOHCTUTYTHBHO MOBe-
hana excripecuja SOX2 reHa nmana ytuiaj Ha (PUHAITHH UCXOJ
HeypanHe mudepenmnujamuje NT2/D1 henwja n na je menmkaraa
paBHOTe)a m3Mehy audepeHpanor u HeandepeHMPaHoOT cTa-
a YCIIOBJbeHA HUBOOM ekcripecuje SOX2 reHa.

10. Edpexat moaynamnuje ekcnpecuje SOX2 rena
HA MAJINTHHU MOTEHIHjaj

ITopen ynore y ogpxaBamy MiIypunoTeHTHOCTH, SOX2 TeH
uMa yJIory ¥ y OHKOT'€HEe3M Kpo3 yTHLaj Ha MUTPaLujy U UHBaA-
3uBHOCT henuja u BUXOB MetacTtarcku moteHnujan (Liuet al.,
2013). Bucok HUBO €KCTIpecHje OBOT TeHa KapaKTEePUCTHUAH j& U
3a MaruuHe henvje KaHiepa Koje uMajy criocoOHOCT caMOOOHa-
BJbamba 1 AudepeHujaluje y pa3anduTe TunoBse hemuja npucyT-
He y pa3nmuuuTiM Bpcrama tymopa (Castillo et al., 2012). Heku
ayTOPH CYTepHIly Ja MaJUTHU TYMOpPHU HAacTajy HEKOHTpPOIHCa-
HOM J1e000M MaTHUHUX helnja KaHiepa Koje Cy U3ryouie cro-
cobnoct perynanyje qudepenuujauuje (Castillo et al., 2012).

300r TOTA jE jemaH o1 IMJbeBa UCTPAKUBaka OMO UCTIMTHBA-
e yTuIaja mosehane excrupecuje SOX2 reHa Ha MaJIUTHU ITOTCH-
uyjan henuja y kynrypu. [Tokazano je na henmjcku kioHoBu ca
KOHCTHTYTHBHOM ekcnipecrjoM SOX2 rena Opske MUTPHpPajy Y 1o-
pehemy ca mapentanmnom nmuHEjoM. [Topen Tora, henmje oBux Kio-
HOBa MMajy TEHJACHIN]Y J]a MUTPUPA]y TOjeANHAYHO, 32 Pa3IuKy
on NT2/D1 henuja koje y npa3an mpocTop yiiase y rpynama oj He-
konuko henuja. Y mpasnom npoctopy henuje kiaoHoBa kpehy ce
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Xa0THYHO M Tpena3e Behy ymaspenocrt, 3a pa3znmuky og NT2/D1 he-
JMja KOJl KOjUX je youeHa TEHJICHIIM]ja MIPaBOJIMHHU]CKOT KpeTarmba
(Drakulic et al., 2015). OBu pe3syararu ykasyjy Ja nmoBehana exc-
npecuja SOX2 reHa yrude Ha MurpatopHa cBojctBa NT2/D1 he-
nja, Kpo3 nosehaBame Op3uHE U HAuMHA KpeTama henuja, mro
JIOTIPUHOCH pacBeT/baBamy yaore SOX2 y nporiecuMa MeTacTase
KaHIepa.

ITopen Tora, moka3aHo je 1a KBEPICTHH PEAYKYje ILTypHUIIO-
TEHTHOCT, MuUrpanujy u anxe3ujy NT2/D1 henuja mytem nHxu-
ounmje Wnt/B-kaTeHHH CUTHAJIHOT ITyTa W YTHIABAKka €KCIIpe-
cuje dakTopa MIYPUIOTEHTHOCTH, YKJbyuyjyhu u SOX2 ren
(Mojsin et al., 2015).

VY nameM pany nokasaHo je aa nosehana excripecuja SOX18
reHa 3HayajHO MPOMOBHIIIE MUIPAlMjy U MHBa3Hjy henuja uep-
BUKAJIHOT KaHIepa in vitro. [IpoMoBucame MUTpaluje ykasyje Ha
yaory SOX18 rena y mimpemy MaJIMTHUX TyMOpa Koje je, 6ap ne-
JUMUYHO, IO yTrliajeM aktuBanuje HH curnannor myra (Petro-
vic et al., 2015).

CBHU OBH pe3yJITaTH AOMIPUHOCE 00JHEM Pa3yMeBamy U PacBe-
TIpaBamy ynore SOX reHa y MalurHoM noTteHnujary hemwja, kao
U y IIpOLIeCHMa KOjU CTOj€ y OCHOBH I10jaBa METACTa3a KaHLepa.

11. 3akibyuak

VY nocienmux 1BaieceTak ToArHa MHOroOpojHa UCTPaKUBa-
HBa OIMPOM CBETa Jalia Cy AOMPHHOC OTKpuhy KIbyYHHUX YIoTa
SOX rena ToxoM pa3zBuha, Kako y (PU3HOJIOMIKHM TaKo U y MaTo-
JIOIIKUM TpolieckuMa. PacBeTibaBame MOJIEKyIapHUX MEXaHW3amMa
y Kojuma yuecTByjy SOX reHu npejcraBiba 3Ha4ajaH JOMPUHOC
OTKpuhy CHTHAJTHHUX MYTEBa M PETYIaTOPHUX MpPEKa TPAaHCKPHII-
IUOHNX (haKTOpa KOjU KOHTPOJIUILY ILUTypPHIIOTEHTHOCT, ONIpese-
JpUBame U nudepentrjanyjy hemuja.

HcrpaxuBama SOX TeHa oMoryhmiia ¢y OTKpHBarmke MOJICKY-
JapHEe OCHOBE HacTaHKa MHOTOOPOjHHX OoyecTH, YKibydyjyhu u
manurae. Taxole, oBa HCTpakMBama Cy AONPHHENA pa3Bojy HO-
BUX CTpaTerdja 0a3upaHUX Ha MAaTHYHUM hesrjama Koje Haiase
cBe Behy npUMeHy y pereHepaTuBHO] MEIULMHU.
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