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ОДЕЉЕЊЕ ХЕМИЈСКИХ
И БИОЛОШКИХ НАУКА





Милена Стевановић

SОX гени: од открића
до функције





1. Увод

Развиће вишећелијских организама и одржавање хомео-
стазе постиже се сложеном контролoм основних ћелијских
процеса као што су опредељивање плурипотентних матичних
ћелија, диференцијација, пролиферација и ћелијска смрт. Кључ-
ни механизми укључени у процес контроле развића засновани
су на регулацији експресије гена посредством транскрипцио-
них фактора. Кроз активацију и репресију експресије циљних
гена, транскрипциони фактори одређују судбину ћелија у
оквиру ткива, органа и организма, а тиме и контролу проце-
са развића. Већина транскрипционих фактора делује у окви-
ру сложених регулаторних мрежа, тако да се у ћелијама
остварује комбинаторна регулација експресије гена. До сада
су откривене бројне фамилије гена које кодирају транскрип-
ционе факторе укључене у контролу ембрионалног развића,
а једна од њих је и фамилија SOX гена.

2. SOX гени

SOX гени су откривени деведесетих година прошлог ве-
ка током вишегодишњих истраживања која су довела до от-
крића гена који је неопходан и довољан за развиће мушког
пола који је назван SRY ген (Sex-determing region on the Y
chromosome) (Gubbay et al., 1990; Sinclair et al., 1990). 

SOX гени припадају мултигенској фамилији коју карак-
терише хомологија у делу који кодира протеински домен ко-
ји је назван HMG бокс, који је присутан и у SRY протеину
(Gubbay et al 1990). Због тога су за њихов назив код сисара и
човека искоришћени акроними Sox, односно SOX (Sry-related
HMG box) (Denny et al., 1992; Wright et al., 1993). SOX3 је био
први SOX ген човека који је клониран и окарактерисан



(Stevanovic et al., 1993), након чега је уследило клонирање
осталих чланова ове фамилије гена. Даља истраживања су
показала да је SОX фамилија мултигенска, при чему су ново -
откривеним члановима ове фамилије додељивани бројеви на
основу редоследа откривања. Након детаљне анализе генома
човека и миша, установљено је присуство 20 SОX гена (та бе -
ла 1) након чега је извршена њихова коначна нумерација и
кла сификација (Schepers et al., 2002). На основу структуре,
про фила експресије и функција, као и сличности протеина
које кодирају, хумани SOX гени су подељени у 8 група, A–H
(табела 1), при чему је група B подељена на две подгрупе B1
и B2 (Uchikawa et al., 1999).

SOX гени су идентификовани код разних филогенетски
удаљених врста (Bowles et al., 2000; Pevny & Lovell-Badge,
1997; Wegner, 1999) и сматра се да је појава предачког SОX
гена претходила појави вишећелијских организама (Guth &
Wegner, 2008). Бројна истраживања указују на то да се прва
експанзија SOX гена одиграла код првих вишећелијских ор-
ганизама пре дивергенције сунђера и дупљара и да је током
еволуције дошло до умножавања оригиналног сета SОX ге-
на, а затим и до дивергенције појединих чланова (Hokamp et
al., 2003). То је довело до парцијалне редундантности међу
члановима исте групе који показују преклапајуће профиле
експресије, односно до појаве да један SОX ген може заме-
нити други у обављању исте функције.

3. Основне карактеристике SOX протеина

Сви SOX протеини поседују особине класичних транс -
крипционих фактора, при чему HMG домен ових протеина
омогућује специфично везивање за мањи жљеб ДНК завој-
нице (секвенца A/TA/TЦAAA/T) што доводи до промене кон-
формације ДНК завојнице (Harley et al., 1994). Конформација
у молекулу ДНК омогућава интеракције протеина везаних за
околна места и формирање функционално активних ком плек са
на регулаторним регионима циљних гена.  Поред HMG домена,
већина SOX транскрипционих фактора поседује додатне функ -
ционалне домене укључујући трансактивационе, транс ре пре-
сорске, као и домене одговорне за димеризацију протеи на
(Lefebvre et al., 2007). SOX протеини који припадају под гру пи
B1 (SOX1, SOX2, SOX3), као и групама C (SOX11, SOX12),
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Група Ген
Локација

на
хромозому

Функција

SOXA SRY (Sinclair et al., 1990) Yp11.3 Детерминација пола

SOXB

SOXB1

SOX1 (Malas et al.,
1997)

13q34 Неурогенеза; развиће ока

SOX2 (Stevanovic
et al., 1994)

3q26.3
Одржавање плурипо тент но -
сти; неурогенеза; ра звиће
ока; онкогенеза

SOX3 (Stevanovic
et al., 1993)

Xq26.3
Неурогенеза; развиће ока;
развиће хипофизе;
онкогенеза

SOXB2

SOX14 (Arsic et
al., 1998)

3q23 Неурогенеза

SOX21 (Malas et
al., 1999)

13q31-q32 Неурогенеза

SOXC

SOX4 (Farr et al., 1994) 6p22.3
Кардиогенеза, неурогенеза;
развиће панкреаса,
лимфопоеза

SOX11 (Jay  et al., 1995) 2p25 Кардиогенеза, неурогенеза;

SOX12 (Jay  et al., 1997)
(Претходни назив SOX22)

20p13 Непозната

SOXD

SOX5 (Wunderle et al., 1996) 12p12.1
Развиће скелета; развиће
нервне кресте; глиогенеза

SOX6 (Cohen et al.,  2001) 11p15.3
Развиће скелета; глио ге не за;
проводљивост мио карда;
еритропоеза

SOX13 (Argentaro et al.,
2000)

1q32 Лимфопоеза

SOXE

SOX8 (Pfeifer et al., 2000) 16p13.3
Глиогенеза; остео ге не за;
развиће нервне кресте

SOX9 (Foster et al., 1994) 17q23

Детерминиција пола;
ходрогенеза; развиће нервне
кресте; глиоге не за;
кардиогенеза; разви ће
панкреаса; онкоге не за

SOX10 (Pusch et al., 1998) 22q13
Развиће нервне кресте;
формирање унутрашњег уха

SOXF

SOX7 (Takash et al., 2001) 8p22 Кардиогенеза

SOX17 (Katoh et al., 2002) 8q11.23
Формирање ендодерма;
ангиогенеза

SOX18 (Stanojcic et al.,
2000)

20q13.33
Ангиогенеза; кардиогенеза;
развиће фоликула длаке

SOXG SOX20 (Vujic et al., 1998)
(Нови назив SOX15)

17p13
Регенерација скелетне
мускулатуре

SOXH SOX30 (Osaki et al., 1999) 5q33 Непозната

Табела 1. Класификација и функција SOX гена човека
(Lefebvre et al., 2007)



Е (SOX9, SOX10) и F (SOX7, SOX17, SOX18), поседују
потент не трансактивационе домене. SОX транскрипциони
фак то ри подгрупе B2 (SОX14 и SОX21) поседују домене на
C-тер минусу протеина који функционишу као репресорски
домени. Показано је да репресори B2 подгрупе in vivo репри-
мирају активност SOX гена подгрупе B1 (Uchikawa et al.,
1999). SOX15, једини члан групе G, такође поседује транс ре -
пресорски домен који је локализован на C-терминусу (Be ran -
ger et al., 2000).

SOX протеини имају способност интеракције са разли-
читим транскрипционим факторима (Kamachi et al., 2000;
Wilson & Koopman, 2002). Кроз специфичне интеракције
SOX протеини остварују не само јединствене функције у раз-
личитим типовима ћелија, већ и различите функције у истим
ћелијама. Због тога је избор партнера кључан за остварива-
ње специфичних функција SOX протеина.

4. Функције SOX гена

Током последњих двадесетак година откривене су број-
не функције које SOX гени обављају током развића као и у
бројним физиолошким процесима током адултног живота
кичмењака. Транскрипциони фактори кодирани SOX генима
имају кључне улоге у одређивању судбине ћелија, диференци-
јацији и контроли ембрионалног развића (табела 1) (Le feb vre
et al., 2007). SOX гени показују широк профил експресије, ак-
тивни су у скоро свим ембрионалним ткивима, а нека ембри-
онална ткива експримирају истовремено и више Sox гена (Le -
feb vre et al., 2007). Експресија SOX гена је детектована и на
адултном ступњу, тако да готово све ћелије у организму екс-
примирају бар један SOX ген.

SOX гени имају улогу у регулацији различитих процеса
током развића, од оплодње јајне ћелије до процеса формирања
ткива и органа. SOX транскрипциони фактори контролишу
самообнављање, одржавање плурипотентности, опредељива-
ње и диференцијацију матичних ћелија (Lefebvre et al., 2007;
Wegner, 2005). Кроз одређивање судбине ћелија и контролу
диференцијације, многи процеси током развића зависе од
при суства SOX транскрипционих фактора, почевши са фор -
ми рањем бластоциста, преко гаструлације, формирања гер ми -
на тив ног омотача, па до формирања адултних ткива и органа. 

Академске беседе92



Такође, мутације у SOX генима које узрокују промене и
неправилно функционисање SOX протеина доводе до појаве
тешких клиничких синдрома (Lefebvre et al. 2007).

Треба истаћи да је проучавање функција SOX гена у ве-
ликој мери отежано услед делимичне или значајније функцио-
налне редундантности између чланова истих група. Дешава
се да инактивација једног SOX гена нема значајан фенотип-
ски ефекат, јер његову функцију преузима сродни члан исте
групе који има преклапајући профил експресије.

5. SOXB гени и неурогенеза

Бројни чланови фамилија SOX гена показују преклапају-
ће профиле експресија у нервном систему током развића као
и у адултном мозгу. Експресија појединачних SOX гена де-
тектована је у неуралним матичним ћелијама током процеса
неуралне диференцијације као и на ступњу завршног сазре-
вања неурона (Lefebvre et al., 2007).

SOX гени групе B (табела 1) експримирају се предоми-
нантно у нервном систему током ембрионалног развића и
бројни резултати указуjу на значајне улоге ових гена у про-
цесу неурогенезе (Stevanovic, 2014). 

SOXB1 транскрипциони фактори имају улогу у одржа-
вању нeуралних прогенитора (Pevny & Placzek, 2005). SOX1,
SOX2 и SOX3 протеини помажу самообнављање матичних
ћелија, учествују у одржавању недиференцираних прогенитора
и на тај начин спречавају процес диференцијације у неуроне
(Bylund et al., 2003; Pevny & Placzek, 2005). Бројне студије
указују да су SOXB1 гени активни и након рођења, где ови
транскрипциони фактори настављају да одржавају неуралне
прогениторе у адултном мозгу (Ekonomou et al., 2005; Ferri
et al., 2004; Wang et al., 2006). Присуство SOX2 и SOX3 тран-
скрипционих фактора је неопходно за одржавање адултних
неуралних матичних ћелија у регионима мозга где се одвија
адултна неурогенеза (Ferri et al., 2004).

Поред улоге у неуралној диференцијацији, SOXB1 транс -
крипциони фактори имају значајне функције и у неким под-
типовима постмитотичких неурона. SOX1 ген показује јаку
експресију у ГАБАергичким неуронима вентралног стри ја -
ту ма, а мутације у SOX2 гену доводе до неуродегенерације и
умањене адултне неурогенезе (Lefebvre et al., 2007). SOX3 ген
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обавља своју функцију у подтиповима неурона хипоталамуса
(Laumonnier et al., 2002; Rizzoti et al., 2004), а губитак његове
функције утиче на број, активност и проводљивост неурона
који ослобађају хормон раста. То резултира хипопитуатири-
змом и менталном ретардацијом које се јављају код пације-
ната који поседују мутације у SOX3 гену (Laumonnier et al.,
2002; Rizzoti et al., 2004).

6. SOX гени у одржавању плурипотентности

и диференцијације матичних ћелија

Бројна истраживања указују на то да SОX транскрипцио-
ни фактори имају значајну улогу у одржавању плурипотентно-
сти, као и у процесима самообнављања, одређивању судбине и
диференцијацији ћелија (Lefebvre et al., 2007; Wegner, 2005).

Матичне ћелије су неопредељене/неспецијализоване ће-
лије које поседују способност умножавања, самообнављања
и диференцијације (Mariani, 2003; Pera et al., 2000). Плури-
потентне ембрионалне матичне ћелије присутне су у раним
ембрионима сисара, а током ембриогенезе ове ћелије губе
плурипотентност и почињу диференцијацију ка одређеним
специјализованим типовима ћелија који чине ткива и органе
одраслог организма. Адултне матичне ћелије, присутне у тки-
вима одраслог организма, обезбеђују прогениторе из којих ће
настати диференциране ћелије. Кроз одговор на специфичне
стимулусе, ове ћелије улазе у програм диференцијације у спе-
цијализоване типове ћелија и на тај начин омогућавају про-
цесе обнављања и регенерације оштећених ткива.

Показано је да SОX транскрипциони фактори, поред спо-
собности да индукују или репримирају карактеристике про-
гениторских ћелија и њихову пролиферацију, имају улогу у
активацији експресије ткивно-специфичних гена, тако да су
неопходни за терминалну диференцијацију у различите типо-
ве специјализованих ћелија. Тако је показано да SОX2, поред
одржавања неуралних матичних ћелија, има улогу и у неу-
ралној диференцијацији. SОX1, SОX2 и SОX3 су неопходни
за одржавање неуралних прогениторских ћелија, а генериса-
ње неурона из матичних ћелија зависно је од инхибиције њи-
хове експресије од стране пронеуралних протеина (Bylund et
al., 2003; Pevny & Placzek, 2005). 
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Такође, најновија истраживања су показала да се генетич-
ко репрограмирање адултних соматских ћелија и продукција
индукованих плурипотентних матичних ћелија може постићи
у in vitro условима форсираном експресијом транскрипцио-
них фактора OCT-3/4, SOX2, KLF4 и c-MYC (Takahashi et al.,
2007; Wernig et al., 2007). Поред SОX2, форсирана експреси-
ја и других чланова ове мултигенске фамилије, укључујући
транскрипционе факторе SОX1, SОX3, SОX15 и SОX18, та-
кође доводи до репрограмирања адултних ћелија, али са не-
што смањеном ефикасношћу (Nakagawa et al., 2008).

7. SOX гени и сигнални путеви активни
током неурогенезе и онкогенезе

Досадашња истраживања су показала да регулаторни ме-
ханизми одговорни за неурогенезу и онкогенезу зависе од сиг-
налних путева који су дефинисани координисаном активношћу
бројних транскрипционих фактора. Међу овим факторима зна-
чајно место припада SOX транскрипционим факторима који
имају кључне улоге у овим процесима.

Експресија SOXB1 гена неопходна је за настанак неурал-
них прогенитора и одржава се у популацији ових ћелија то-
ком развића нервног система. Такође, ови гени настављају да
одржавају популацију неуралних прогенитора и у адултном
мозгу, контролишући адултну неурогенезу (Koop et al., 2008;
Masui et al., 2007; Mitsui et al., 2003). Због важних улога коју
обављају, веома је значајно проучавање механизама регула-
ције експресије SOXB1 гена, као и сигналних путева који ути-
чу на њихову активност. Показано је да Wnt и Hedgehog (HH)
сигнални путеви утичу на пролиферацију и диференцијацију
неуралних матичних ћелија током ембрионалног развића, као
и током адултне неурогенезе у хипокампусу (Lai et al., 2003;
Wexler et al., 2 009 ). Сходно томе анализиран је утицај ових с-
игналних путева на регулацију експресије одабраних SOX
гена човека.

Wnt пут је активан у бројним ћелијским процесима то-
ком развића, као и у процесима диференцијације, миграције и
програмиране смрти ћелија (Wexler et al.,  2 009; Pecina-Slaus,
2010) . Овај сигнални пут је кључан за контролу баланса из-
међу одржавања плурипотентности и диференцијације ем-
брионалних и адултних матичних ћелија (Agathocleous et al.,
20 09 ; Holmberg et al., 20 08 ;  Oosterveen et al.,  201 2). 
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У циљу испитивања потенцијалне функционалне пове-
заности компоненти канонског Wnt сигналног пута и SOXB1
протеина, праћен је утицај стимулације и инхибиције Wnt
сигнализације на експресију SOXB1 протеина у NТ2/D1 ће-
лијама. NТ2/D1 ћелије су излагане дејству модулатора Wnt
сигналног пута, као што су литијум-хлорид и кверцетин, и
праћен је ефекат ових модулатора на вијабилност и степен
пролиферације ових ћелија.

Стимулација Wnt сигналног пута литијум-хлоридом до-
води до повећања укупне количине β-катенина, централног
ефекторског молекула овог сигналног пута, и његове транс ло-
кације у једро, што доводи до активације експресије циљних
гена. Ова стимулација доводи до смањења нивоа експресије
SOX2 и SOX3 протеина, док ниво SOX1 протеина остаје не-
промењен (Mojsin et al., 2015). Утврђена је негативна поврат-
на спрега између експресије β-кaтeнина и SOX2 протеина у
NТ2/D1 ћелијама. Ова истраживања су показала да компоненте
Wnt сигналног пута и SOXB1 транскрипциони фактори чи-
не комплексну функционалну мрежу која остварује активност
у плурипотентним NT2/D1 ћелијама.

Кверцетин, биљни флавоноид, примењује се у терапији
канцера зато што има изражено антиканцерогено дејство. По-
казано је да кверцетин врло ефикасно инхибира Wnt сигнални
пут, смањује вијабилност NT2/D1 ћелија, инактивира експре-
сију Wnt циљних гена, као и фактора плурипотентности
(SOX2, Oct4 и Nanog) (Mojsin et al.,  20 14 ). Утврђено је да
кверцетин индукује апоптозу и инхибира пролиферацију, ад-
хезију и миграторни потенцијал NТ2/D1 ћелија. Добијени ре-
зултати указују на то да би кверцетин, као потентни инхибитор
Wnt сигналног пута, могао наћи терапеутску примену у трет-
ману малигнитета са поремећеном функцијом Wnt сигналног
пута (Mojsin et al., 2 014).

Hedgehog (HH) сигнални пут има значајну улогу у кон-
троли нормалне ћелијске диференцијације и ембрионалног
развића, док је његова активност знатно смањена код адулта
(Ingham et al.,  2011). Измењена регулација овог сигналног пу-
та везује се за настанак многих врста канцера (Pasca di
Magliano et al.,  20 03; Jiang et al., 2008). Показано је да током
развоја канцера и појаве метастаза HH сигнални пут оствару-
је функције кроз сложене интеракције са другим сигналним
путевима и регулаторним протеинима. Док је функционална
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веза између HH сигналног пута и SOX гена током ембрионал-
ног развића добро проучена (Hargrave et al.,  2 00 0; Scotting et
al.,  1996) , сазнања о њиховим међусобним интеракцијама у
ћелијама канцера су оскудна (Jiang et al., 2008). 

Анализирана је улога HH сигналног пута у регулацији
експресије хуманог SOX18 гена и утицај модулације овог сиг-
налног пута на пролиферацију, вијабилност и миграцију ће-
лија канцера грлића материце. Показано је да антагонист HH
сигналног пута инхибира пролиферацију и вијабилност и
смањује миграцију ћелија канцера грлића материце, док аго-
ниста овог сигналног пута стимулише наведене процесе ( Pe-
trovic et al., 2 01 5). Утврђено је да је експресија SOX18 гена у
ћелијама карцинома грлића материце регулисана GLI1 и GLI2
транскрипционим факторима, финалним ефекторима HH сиг-
налне каскаде. Такође, показано је да примена HH инхибито-
ра доводи до смањења експресије овог гена. Тиме је први пут
показано да је један SOX ген директни таргет HH сигналног
пута у ћелијама канцера, што потврђује њихову функционал-
ну интеракцију (Petrovic et al., 2015) . Пошто повећана експре-
сија SOX18 гена промовише малигно ширење, примена HH
инхибитора отвара могућност новог терапеутског приступа
у лечењу карцинома грлића материце.

Остварени резултати допринели су бољем разумевању
комплексне интеракције SOX протеина и сигналних путева у
плурипотентним ћелијама, раним фазама неуралне диферен-
цијације, као и у процесу онкогенезе.

8. Транскрипциона регулација експресије SOX гена
током i n v i tro неуралне диференцијације

Поређења хуманих ембрионалних матичних и ембрионал-
них карциномских ћелија показала су да ова два типа ћелија
деле бројне морфолошке и фенотипске карактеристике (Thomp -
son et al., 1984). NT2/D1 су ћелије хуманог ембрионалног кар-
цинома које су изоловане из метастаза тумора герминатив-
них ћелија тестиса. Ове ћелије по морфологији, експресији
површинских антигена, биохемијским особинама, диферен-
цијацији, као и регулацији експресије гена, показују велику
сличност са ембрионалним матичним ћелијама (Andrews,
1998). У присуству ретиноичне киселине ове ћелије неповрат-
но улазе у процес неуралне диференцијације који резултира
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појавом зрелих неурона 4 недеље након индукције (Andrews,
1984; Andrews et al., 1986). Због тога ове ћелије представљају
идеалан in vitro модел систем за проучавање гена укључених
у контролу неуралне диференцијације. Претходна истражива-
ња су показала да су ране фазе диференцијације и неуралне
индукције праћене привременим повећањем нивоа експресије
SОX3 гена и смањеном експресијом SОX2 гена (Ste va no vic,
2003). У даљим истраживањима детаљно је анализиран профил
експресије SOXB транскрипционих фактора (SOX1, SOX2,
SOX3, SOX14 и SOX21) током 4 недеље in vitro неуралне
диференцијације NT2/D1 ћелија, као и у зрелим неуронима.
Показано је да у овом периоду постоје флуктуације у нивоу
експресије SОX1 гена, да се експресије SОX2 и SОX14 гена
постепено повећавају, а да након почетног повећања следи
смањење експресије SОX3 гена (Popovic et al., 2014). Током
диференцијације није запажена експресија SОX21 гена. Екс-
пресија SOX14 гена детектована је и у зрелим неуронима (Po-
povic et al., 2014).

Због важне улоге коју SOXB транскрипциони фактори
имају у процесу неуралне диференцијације, проучавана је
контрола њихове експресије. Истраживања су обухватала
анализу регулације експресије оних SOX гена за које је прет-
ходно показано да су укључени у неуралну диференцијацију
(SOX2, SOX3 и SOX14). Посебна пажња је посвећена генима
SOX2 и SOX3 јер су претходна истраживања показала проме-
ну активности ових гена током раних фаза неуралне диферен-
цијације NT2/D1 ћелија, индуковане ретиноичном киселином
(48 часова након индукције), када се дешавају иреверзибилне
промене које ћелије уводе у програм неуралне диференција-
ције. Због тога је анализа транскрипционе регулације експре-
сије ових гена веома значајна за идентификацију сигналних
молекула и транскрипционих фактора укључених у контролу
популације неуралних прогенитора и регулацију неурогене-
зе (Stevanovic, 2014).

Функционалне анализе су показале да су транскрипциони
фактори Sp1 (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) и PBX1 (Pre-B-cell leukemia transcription factor
1) укључени у регулацију базалне активности SОX3 гена
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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). Насупрот томе, показано је да ZBP-89 (Zinc finger bin-
ding pro tein 89) и TGIF (Tran sfor ming growth fac tor-be ta-in du ced
factor) делују као репресори који инактивирају експресију
SОX3 гена. Паралелно, показано је и да су RXRα, PBX1/ME IS1
и NF-Y главни медијатори активације SОX3 гена ретинои -
чном киселином (Krstic et al., 2007; Mojsin et al., 2006; Nik ce -
vic et al., 2008; Savic et al., 2009). 

Ови резултати су показали да експресија SOX3 гена за-
виси од интеракције бројних контролних елемената и транс -
крипционих фактора који контролишу како базалну, тако и
ретиноичном киселином индуковану експресију овог гена.

Имајући у виду функционалну редундантност и прекла-
пајући профил експресије чланова SOXB1 подгрупе током
развића, један од циљева истраживања био је испитивање за-
једничких аспеката регулације експресије хуманих SOX2 и
SOX3 гена. Анализирани су они фактори за које је претходно
показано да су укључени у модулацију активности хуманог
SОX3 гена. Резултати ових истраживања су показали да оп-
шти транскрипциони фактори (NF-Y, Sp1 и MAZ), чланови
TALE фамилије протеина (Pbx1 и Meis1), као и ретиноичном
киселином активиран нуклеарни рецептор RXRα доводе до
повећане експресије SОX2 гена (Milivojevic et al., 2010).

9. Ефекат модулације експресије одабраних
SOX гена на неуралну диференцијацију

Aнализиран је утицај повећане експресије SOX2 гена на
одржавање плурипотентности, пролиферацију и неуралну
диференцијацију NT2/D1 ћелија. Стабилном трансфекцијом
NT2/D1 ћелија генерисани су ћелијски клонови са повећаном
експресијом SOX2 гена (Drakulic et al., 2012). Утицај на неу-
ралну диференцијацију био је праћен анализом експресије
маркера плурипотентности (Oct4, Nanog, SOX2, REST), као
и маркера три фазе неуралне диференцијације (фаза појаве
неуралних прогенитора; фаза изласка опредељених прогени-
тора из ћелијског циклуса; фаза терминално диференцираних
неурона). Kод ћелијских клонова са повећаном експресијом
SOX2 гена детектовано је смањење експресије кључних мар-
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кера плурипотентности током третмана ретиноичном кисе-
лином, што указује да су ћелијски клонови задржали способ-
ност диференцијације. Такође, показано је да је експресија
маркера друге и треће фазе неуралне диференцијације пове-
ћана код ћелијских клонова третираних ретиноичном кисе-
лином током три недеље. Показано је да су ћелијски клонови
који поседују конститутивно повећану експресију SOX2 гена
успели да уђу у програм неуралне диференцијације, али су у
односу на wt NT2/D1 ћелије генерисали мањи број терминал-
но диференцираних неурона. Ови резултати показују да при
повећаној експресији SOX2 гена ћелијски клонови под деј-
ством ретиноичне киселине улазе у програм неуралне дифе-
ренцијације који је праћен експанзијом неуралних прогенто-
ра и који резултира смањењем броја зрелих неурона (Klajn et
al., 2014). Ове анализе су показале да је конститутивно пове-
ћана експресија SOX2 гена имала утицај на финални исход
неуралне диференцијације NT2/D1 ћелија и да је деликатна
равнотежа измећу диференцираног и недиференцираног ста-
ња условљена нивоом експресије SOX2 гена.

10. Ефекат модулације експресије SOX2 гена
на малигни потенцијал

Поред улоге у одржавању плурипотентности, SOX2 ген
има улогу и у онкогенези кроз утицај на миграцију и инва-
зивност ћелија и њихов метастатски потенцијал (Liuet al.,
2013). Висок ниво експресије овог гена карактеристичан је и
за матичне ћелије канцера које имају способност самообна-
вљања и диференцијације у различите типове ћелија присут-
не у различитим врстама тумора (Castillo et al., 2012). Неки
аутори сугеришу да малигни тумори настају неконтролиса-
ном деобом матичних ћелија канцера које су изгубиле спо-
собност регулације диференцијације (Castillo et al., 2012).

Због тога је један од циљева истраживања био испитива-
ње утицаја повећане експресије SOX2 гена на малигни потен-
цијал ћелија у култури. Показано је да ћелијски клонови са
конститутивном експресијом SOX2 гена брже мигрирају у по-
ређењу са паренталном линијом. Поред тога, ћелије ових кло-
нова имају тенденцију да мигрирају појединачно, за разлику
од NT2/D1 ћелија које у празан простор улазе у групама од не-
колико ћелија. У празном простору ћелије клонова крећу се
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хаотично и прелазе већу удаљеност, за разлику од NT2/D1 ће-
лија код којих је уочена тенденција праволинијског кретања
(Dra ku lic et al., 2015). Ови резултати указују да повећана екс-
пресија SOX2 гена утиче на миграторна својства NT2/D1 ће-
лија, кроз повећавање брзине и начина кретања ћелија, што
доприноси расветљавању улоге SOX2 у процесима метастазе
канцера. 

Поред тога, показано је да кверцетин редукује плурипо-
тентност, миграцију и адхезију NT2/D1 ћелија путем инхи-
биције Wnt/β-катенин сигналног пута и утишавања експре-
сије фактора плурипотентности, укључујући и SOX2 ген
(Moj sin et al., 2015). 

У даљем раду показано је да повећана експресија SOX18
гена значајно промовише миграцију и инвазију ћелија цер-
викалног канцера in vitro. Промовисање миграције указује на
улогу SOX18 гена у ширењу малигних тумора које је, бар де-
лимично, под утицајем активације HH сигналног пута (Petro-
vic et al., 2015).

Сви ови резултати доприносе бољем разумевању и расве-
тљавању улоге SOX гена у малигном потенцијалу ћелија, као
и у процесима који стоје у основи појава метастаза канцера.

11. Закључак

У последњих двадесетак година многобројна истражива-
ња широм света дала су допринос открићу кључних улога
SOX гена током развића, како у физиолошким тако и у пато-
лошким процесима. Расветљавање молекуларних механизама
у којима учествују SOX гени представља значајан допринос
открићу сигналних путева и регулаторних мрежа транскрип-
ционих фактора који контролишу плурипотентност, опреде-
љивање и диференцијацију ћелија.

Истраживања SOX гена омогућила су откривање молеку-
ларне основе настанка многобројних болести, укључујући и
малигне. Такође, ова истраживања су допринела развоју но-
вих стратегија базираних на матичним ћелијама које налазе
све већу примену у регенеративној медицини.
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