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3AXBAJIHUIIA

3axBasbyjem ce mpod. ap Mapjanu Tomwmh-Ilanmh u mnpod. ap Hebojmm
ApcenujeBuhy, KOjU Cy MH MPYXWIMIA HECEOWYHY TMOAPIIKY M pPa3yMEBame TOKOM
pean3ainuje OBOT IPOjeKTa.

[TocebHy 3axBamHOCT OuX Xkenena na ymytaM npod. np Mapjanu Tomwuh-I{anuh y
4rjoj caM 1abopaTopHju HampaBuia CBOje MPBE KOPaKe Y CBETYy MOJIEKyJlIapHe OMOJOTHje U
MMYHOJIOTHj€, U HaydWia TpBa CJI0OBa HAYYHOT pa3MHIbamba. MapjaHa mu je omoryhuma na
OJITOBOPUM Ha MOCTaBJbEHA MMUTakha KopucTehn HajcaBpeMeHHje TEXHUKE U EKCIICPUMEHTATHE
NPUHIUIIE U CTEKHEM MCKYCTBO yro3Hajyhu cBaky henujy Koxe y moTpasu 3a OAroBOpHMa.

3axBasbyjeM ce OpojHUM KoJilerama O] KOjuxX OuX enena na ucrakuem ap Hpeny
[Tamrrap, np Camry Bykenuha u ap Xaponma bpema koju cy caMHOM KOpadajid OBUM IyTEM U
MIOMOTJIA MU Y CaBJIa/IaBalby HOBHX TEXHUKA U KOJICKIIM]H XyMaHHUX y30paKa 3a aHaJInu3Yy.

3axBasbyjeM ce ap Bragumupy MusnoBanoBuhy koju MU je HeceOMUHO MPY>KUO momoh
IPY TEXHUYKOj M JIOTHCTUYKO] PEeaTM3alrjyu OBOT MIPOjEeKTa.

HewuspenuBy 3axBallHOCT AyryjeM CBOjOj MOPOIUIH, ToceOHO cBOjoj hepku Muju, Ha
HbUXOBOj HECEOWYHO] MOJIPIIIH U Pa3yMeBamby U peunMa 0Xpadperma TOKOM CBUX OBUX I'OJIMHA.
be3 Bac moj yT y cBeT Hayke He Ou OMO MOTITYH.

Ogaj pan nocBehyjem Bama Koju cTe BEpOBAIM Y MEHE M YBEK CTE Ty, IIOPEI MEHE, Ma
rae OWiIyd ¥ Ma KOJIMKO JaJIEKO OWITH.



CAXETAK

Enupepmuc xoke 4oBeKa je BUINECIIOjHU TUIOYACTH KEPATMHHU30BAH EMUTEN KOjU Ce
HEIMPEKUIHO OOHAaBJba O] CTpaHE enuIepMaTHUX MaTuuHuX henuja. OBe henmje ce Hamaze y
0a3aHOM CJI0jy KOoke B (OIUKYITY JUTaKe U HenpeKuaHo o0e30elyjy oapkaBame XOMeocTa3e
koxe. Emnnepmanne matuune henuje takohe yuecTByjy U y 3apacramy pana. [lo3naro je na cy
KOJ| MalnujeHata Koju Oolyjy o4 XpOHUYHHMX BEHCKUX YIIepa, KEPaTUHOIHWTH Ha 000auMa
HaBEJICHUX IMPOMEHA M3MEHEHU U HUCY Y MoryhHOCTH /1a 00e30e/1e HOpMaJTHO 3apacTame paHa.
OBaj pajn npeacTaBiba MPOCMEKTUBHY KIMHUYKY CTYIH]y Koja je oOyxBaTmia 11 manujenara ca
XPOHUYHHM BEHCKUM YJIIIepainnjaMma y OKBUpY Koje je, aHaJIM30M TPAHCKPUIIIMOHHUX Tpoduia
Ha y30pIMMa XyMaHOT TKHBA, TIOKa3aHO J1a TOCTOje IPOMEHE Y eKCIIPECHjU CIICIIM(PUIHIX reHa
(GATA3, BMPR1, ID2, ID4, LRIG1 u K15) koju perynuiry oapkaBame MaTHUYHUX hennja u
BUXOoBY audepeniyjanjy. CMmameHa eKclpechja OBHX TE€Ha yKazyje Ha OCHPOMAIICHY
MONyJIalA]y eMUAePMATHIX MaTUYHUX henuja.

['yburak enuaepmMamHiX MaTHYHUX henuja y HenocpeaHoj Onmu3uHn 000/1a paHe numa
3a MOCJIEAMIly aKTUBAIMjy Te€Ha KOjU CTUMYJIMIIY BHCOKY Npoiudepalujy KepaTHHOLUTA,

CMameH MOTEHIIM]jal 32 lbUXOBY MUTPAIM]y ¥ HEMOTYNHOCT 3apacTama paHa.

K.Tby‘—lﬂe peun: XpOHUYHU BEHCKH YJIKYCH; CINACPMAIHC MATUYIHEC hennje; MUKPOYHUII TCXHHUKA



ABSTRACT

The skin is the largest organ of human body and is constantly renewing. Epidermal
and hair follicle stem cells (ESC) reside in distinct niches are indispensable to skin homeostasis
and wound closure. The non-healing edges of venous ulcers (VUs) are healing-incompetent,
consisting of hyper-proliferative and non-migratory keratinocytes implicating possible deregu-
lation of ESCs. The genes regulating ESC niches have been studied primarily in mouse models.
We employed transcriptional profiling of tissue skin specimens derived from the non-healing
edges of VUs, to identify changes in gene expression leading to deregulation of ESCs and their
fate in a prospective clinical study of 11 patients. We discoeverd and confirmed the suppression
of the following genes: bone morphogenetic protein receptor 1 (BMPR1) and GATA binding
protein 3 (GATAR3) and inhibitors of DNA-binding proteins 2 and 4 (ID2 and ID4). In addition,
we found down-regulation of leucine-rich repeats and immunoglobulin-like domains protein 1
(LRGIG1), a gene important for maintaining ESCs in a quiescent state, and absence of keratin
15 (K15), a marker of the basal stem cell compartment. These data indicated local depletion of
ESCs. We also found diminished levels of phosphorylated glycogen synthase kinase 3 (GSK3),
nuclear B-catenin present in keratinocytes and overexpression of its transcriptional target, c-
myc, supporting the notion of the activation of the Wnt pathway.

We conclude that loss of genes important for regulation of ESCs and their fate along
with nuclear presence of B-catenin and c-myc in the VU may lead to the deprivation of local
population of ESC and contribute to a hyper-proliferative, non-migratory wound edge and over-
all impairment of healing.

Key words: venous ulcers; epidermal stem cells; microarrays
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1. YBoxa

1.1 EnmaepMuc XyMaHe Ko)Ke U HeroBa yJjiora y (popmupamy u
oap:KaBamy Oapujepe

XymaHa koxka je Hajehum opraH Jpyickor tena. OHa MHpeACTaBiba jEAMHCTBEHY
Oapujepy u3mel)y crosbalimer CBeTa W yHYTpAIIbUX YOBEKOBHX OpraHa. XyMaHa KoXa ce
CacToju O] enuIepMuUca 1 iepMuca. Enuaepmuc caurmbaBa CrioJballliby CJ10j KOXKE YHja je yora
y popMupamy U ofpKaBamy Oapujepe Tj. Urpa yJory y 3allITUTH O] yTUIaja OKOJHE CPENHE,
y CIpevaBamy I'yOMTKA BOJE, Y OJpKaBamby XOMEOCTa3e, 3apacTamy paHa W pecTayparuju
oapujepe [1-3]. EnuaepMuc xyMmaHe KOKe C€ CaCTOjU O BUILIECIIOJHOT POYKACTOT SIUTENH]yMa,
UHTPapOIUKYJIApHOT emuaepMa W (oNMKyna ajaKe, JIOJHUX M 3HOJHX JKJIe3lla Kao H
MENIaHOLUTA, JEHAPUTUYHUX henwja, mepudepHUX HepBHUX henmuja ¥ MeXaHOPEUEHnTopa.
Enunepmuc ce nojaspraBa KOHTHHYUPaHOM caMOOOHaBJbamby 0] 0a3aTHOT K& MOBPIIUHCKOM
cinojy. Ormpunke 90 ~ 95% enmnepmannux henuja yMHE KEPaTWHOLUTH OPTaHU30BAHH y
0a3aiiHy, CIIMHO3HU, TPaHyJIApPHU U KOPHEAIHHU CJI0] KOjU OJroBapajy MpOrpeCHBHUM (aszama
mudepeHujanyje.

BazaiHu KepaTHHOIMUTH KapakTepHIly ce ekcrpecujoM kepatuna 5 u 14 ( K5 u K14), u cacroje
ce MPEeBACXOIHO O/ MUTOTHYKY aKTUBHUX KEPATUHOLIUTA, YKIbYUyjyhul enunepManHe MaTHIHe
henuje u nponaszue ammmdupajyhe henuje u Mase nomymnaiuje nocT-MUTOTHUKHX hemrja Koje
u3pakaBajy paHe Mapkepe nudepeHnujanvje. bazanHH KEepaTHHOIUTH Cy CTPYKTYpPHO U
(YHKIIMOHAJIHO TOBE3aHM Ca KOMIIOHEHTama Oa3aiHe MeMOpaHe rmoMohy crierujaan30BaHuX
henujckux Be3a Koje ce Ha3WBajy XeMHIECMOCOMH. KeparnHomuTH TOKOM IudepeHIIr]jamje
JIOCTIeBajy Ha MOBPIIMHY KOXe Mpoia3ehu Kpo3 CIIMHO3HU, TPaHyJIapHU U KOPHEAJIHHU CII0j ca
Kora OMBajy O/CTpameHH. Y TOKY OBOT IIpOIeca eKCIpecHja KepaTuHa 5 u keparuHa 14 6uBa
3amemeHa kepatuHuOM 1 u kepatmHuOM 10 ( K1 m K10). henwmje rpanymapHor cioja
IPENO3Hajy C€ M0 KapaKTepUCTUYHMM O0a30(MIHMM KEepaTOXUJaIMHCKUM TpaHylama Yy
IIUTOIUIa3MHU CACTaBJ/bEHO) MPEBACXOJHO O] KEPAaTMHCKHUX (uiaMeHaTta, npoduiaiarpuHa u
nopukpuna. 3axBasbyjyhin lbHXOBO] MOBE3AHOCTH ca (pUJIAarPUHOM, KEPATHHCKU (QUITAMEHTH Ce
arperupajy u Qopmupajy nucynduaHe Be3e, U Ha Ta] HAUMH C€ CTBapa henujcka OBOjHHUIIA
HETOCPeHO HWCchoj Iutasma memOpane. llopem Tora, numuam ce HAKyIJbajy YHYTap
JaMeNapHHX Teja. 3a BpeMe TepMUHaIHE TudepeHIjalnje KepaTHHOUTA, Ii1a3Ma MeMOpaHa
u henmjcke opranene, ykjpydyjyhu je3rpo, ce pacnazaajy. IlpucycTtBo Kamniujyma akTHBHpa
€H3UM TPAHCIIyTaMUHAa3y TaKo Jla TMPOTEUHH Kao IITO Cy MHBOJIYKPUH U JIOPUKPHUH OUBajy
KPOCIMHKOBaHHU, IITO pE3yJlTUpa TBPAOM, HEPacTBOPJbUBOM helujcKOM OBOJHULIOM. Y
MmehyBpemeHy, IUNUAM Koju u3nase y mehyhenujcku mpoctop dopmMupajy KOHTHHYyHpaHH
JUNUIHA MAaTpHUKC, KOjU crajaja kopHeouute. OBa CTpyKTypa Koja mojceha Ha ,,lIUTIy H
ManTep® urpa BeluKe yiory y ¢yHkuuju enujepmuca. JenHaTHapymen uHTerpurtet
MOBpIIMHE KOXXE€ je Y3pOK MHOTHUM JIEPMATOJIOCKHM O00OJheHHMa Kao CTO Cy AaTOICKH
JIepMaTUTC U XpoHUIHE paHe. CyceHH KepaTHHOUUTH SU Takzoje moBe3aHu Kpo3 tight junc-
tions, adheres junsctions u gecmocomuma. Ha kpajy, Kpo3 mporiec geckBamaliije, JTUCOIHpaHH
KOpHeoluTH, henuje mocienmer cioja emuaepMmuca Koje cy 0e3 Hykieyca, ce 0/Bajajy y
CTOJbHY OKOJIMHY IITO AONPUHOCH KOHTHHYHPAHOM OOHABJbahy MOBPIINHE KOXKE.

OcHoBHU 1B IudepeHIyjanyje jecte popMupame u onpkaBame Oapujepe. [Iponazehu kpo3s
ctaaujyme nudepeHnujamnmje KepaTHHOMUTH ryoe helnjcKo jeIpo U XeMH]CKUM YCII0KaBakheM
NpoTeWHa W IUOUAA 3ajelH0 ca ocTarnuma hemmjcke memOpaHe dopmupajy Oapujepy.
Koncranran mpornec nudepenumjammje obe3bdehyje xomeoctasy u oapkaBajbe Oapujepe.
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[Tponiec mudepenunjammje u3nckyje ryourtak hemuja emmaepmuca Koju ce HajaokHalhyje
aKTUBaIMjoM enuaepmannux MatuuHux hemmja (enri. Epidermal Stem Cells, ESC) mro
00e30elhyje oOHaBIbakE KEPATHHOIUTA.

OOHaB/bame KOXKE W HCHA XOMEOCTa3a 3aBHCE OJ aKTUBHOCTH KEPATHHOIMTA W
HOIyJIAIje eNuepMaHUX MaTHYHUX henrja uMja akTUBHOCT W CyIOHMHA Cy peryJiMcaHH
crenu(GUIHIM MUKPOOKPYIKEHHEM, UIIH HUIIIOM KOjOM CYy OKpysKeHe [2, 4].

1.2 Mebhyheanjcke Be3e u yjora y oap:kaBamy dapujepe

I'maBHa ocoOuHa enuTenujanHux henuja je na hopmupajy puznuky 6apujepy Koja uma
yJIOTY Y OllBajalby U W30JI0Baby Pa3IMYMTUX TKUBA, KA0 HAa MPHUMEP KOXKa, KOja CIYyXKU Kao
Oapujepa m3mel)y yHyTpalmmuX opraHa W chojealiikbe cpeaune. Mehyhenuwjcke Bese umajy
KibY4HY YJIOTY Y (OPMHpPaby U OJIpJKaBaky HHTETPUTETa SUTEIHjaiHe Oapujepe.

Tunosu mehyhenujckux Be3a Koju y4ecTByjy Y popMupamy 1 opKaBamy UTETPUTETA
Koke ¢y anxepentHe Bese (adherens junctions), uspcre Bese (tight junctions) u me3mosomu.
Ckopalima HCTpakHBamba Cy Mmokaszaia ja Mehyhenujke Be3e He TOMPUHOCE CaMO CTPYKTYPHOM
UHTEITPUTETY, HETO UMajy U YJIOT'y CHTHAJTHHX MOJIEKYyJIa U MecTa 3a Koje ce Be3yjy (eng. dock-
ing site) pe3uuuTe Be3uKyIie Koje oHa henuja uHrecryje.

1.2.1 AnxepeHTHe Be3e

AnxepenTtHe hemnmjcke Be3e ce MPOCTHPY MpeKo Lenor odmuma henmje m Hanaze ce
ucnoJ 4OpcTUX Be3a. 3a paluKy OJf UYBPCTHX Be3a, e Cy JBE MeMOpaHe CIOjeHe, KOJ
aJIXEpPEHTHUX Be3a MeMOpaHe Cy pazjiBojeHe npocropoMm Benuumae 20 HaHomerapa. OBaj TUIl
BE€3a ce HaJla3M Kako y henvjaMa enuTeNnrjaaHor MOpeKia, Tako U y ApyruM TunoBuma hemnwuja.
Kako M camo mMe Kaxke, aAXxepeHTHE Be3€ Cy KPYIHjalHE 3a MHUIM]jAIlM]y U OJp’KaBarmbe
mehyhenujcke aaxesuje y TKUBY. AJIXEPEHTHE Be€3€ CE€ CcacToje OJ1 IBE OCHOBHE CTPYKTYpHE
JeIMHULIE, HEKTUH a(aJHCKOT KOMITeKCca U KaJIXepUH KaTeHHH KoMIuiekca. Mlako ce Ha OCHOBY
CTPYKType aAXEpPeHTHHX M YBPCTHUX Be3a MOXE MPETHOCTABUTH Ja Cy OBH THUIIOBH Be3a
CTAaOWJIHM U HENPOMEHUBHU, AMOK3aHO je Ja cy oba tuma mehyhenujckux Be3a M3y3e€THO
TUHAMHYKE CTPYKTYpE YaK U y TEPMHUHATHO qudepeHipanumM henrjama enuaepMuc.

AZnXepeHTHE Be3e WUMajy YJIOTY Yy OJpXKaBamkby MEXaHHYKe CTaOMIHOCTH
KepatuHouuTa. Hamme, ko MuIleBa KOJ KOjUX je emuaepMHc AepULUjeHTaH 3a jeAHY OA
KOMITOHEHTH OBHX Be€3a, O- KaTeHWH, Kao MOCJIEIWIla HENpaBWIHE aaxe3uje U TyOUTKOM
a/IXepeHTHUX Be3a JI0JIa3u JI0 oJiBajama enujepmuca. Ilopen tora, nenemnuja E- kanxepuna y
enuAepMHUCY JTIOBOJIU 710 T'yOUTKa JIaKe y KOXKM MUIIIA Kao rocieauna ryourka mehyhenmjcke
BE3E.

1.2.2 UYspcre Be3se (Tight junstions).

UBpcTe Be3e Cy MYJITUIIPOTEMHCKH KOMILUIEKCH KOjU C€ MPOCTUPY YUTaBHUM OOMMOM
henuje. Mehyhenujcku MmeMOpaHCKH MPOCTOP YBPCTUX Be3a je Y MOTIYHOCTH CJIEMJbEH 300T
yera ce OBaj KOMIUIEKC, €.I'. THUI Be3a Ha3WBa M 30HYJa OKIIyJAEHC. UBpCcTe Be3e UMHE TpU
TUNIACTPYKTYPATHUX MeMOpaHCKuX KoMIOHeHTH, |gG- cimuna Qamunmja agxepeHTHHX
monekyna henujckux Beza (IgG-like family of junctional adhesion molecules),knayaunau u
oxiyauHu. OBaj Tun Mehyhenujckux Besa je npucytas koj Behune kuumemwaka. Poxxactu cioj
Koke (Sstratum corneum) ¢u3uuUKK OJBaja OpraHW3aM O] CIIOJBAIIE CPEIUHE W CIIpedyaBa
peKoMepHo TyOJbeme Boje. imajyhu oBO y By, Iyro ce cMaTpalio Jla YBPCTE BE3e HEMAJy
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HUKAKBY YJIOTY Yy oJplkaBamby XOMeocTas3e enuaepMaite oapujepe Koxe, yIpKoc eKCIpecHju
KOMITOHEHATa OBHX Be3a y enuaepMucy.MehyTum, mokaszaHo je a MHUILIEBU A¢)UIIMjEHTHH 3a
NPOTEUH KJIayIHH-1 ry0e qpaMaTHyHe KOJHMYMHE BOJIE KPO3 CMUIEPMUC, TOKA3y]jyIH J1a YBPCTE
BE3€ YUECTBY]y Y CIpevaBamy I'yOJbeHa BOJIe U3 opranu3ma. Hamme, MumieBr neQuinjeHTHH
3a kimaynuH-1 3ampkaBajy HOpMaliHe (YHKIIH]E POXKACTOT CJ0ja, alld Cy UM OKITYJIUHCKE
Oapujepe y TpaHyJIapHOM CJI0jy Koxke HedyHKkunoHainHe. [TokazaHo je Takohe, y Moieny MuIla,
Ja W TpeKOMepHO MoBehaHa ekcmpecHja MpOTEeWHA KIAyAWH- 6 1oBoAM 10 Jedekra y
enuIepMaTHoj Oapujepu KOjU Cy MOBE3aHH ca MPOMEHaHa y YBpCTHM Be3ama. [lopen kiayauHa
— 1 u knayauHa -6, ¥ APYTrH KIayAMHH Cy SKCIIPUMUPAHH Y KOXKH ¥ cMaTpa ce Jia UMajy yJory
y CEJIEKTUBHOM TPAHCIOPTY MaJIUX MOJIEKYJIa KPO3 KOXKY.

1.2.3 Jle3mo3omu

Jleamo30MH TIpeACTaB/bajy THUI MehyhenujcKkux Be3a Koje ydecTBYjy y henmjckoj
aTXe3Wju U KOjU cy HenmpaBmwiHO pacriopehenn y henuju. Jle3smo3omu ce cacroje o1 mpoTenHa
u3 ¢damujuje KaTXepuHa, 4jJaHOBa ApMaauio MPOTEHHCKe (aMujuje W MpTEeHHAa Ha3BAHOT
JIECMOTLIKHH.

Jle3aM030MH Cy TIOBE3aHM Ca WHTEPMEIHMjaTHUM LUTOCKENCTHUM (QHIaMEHTHMa U
CaMHMM THM TIPECTaBJbajy A0 MpEXKe Koja Jaje MeXHHUYKy uBpcTuHy hemmju. OBaj THI Be3a
HajBHIIE je 3aCTyIJbEH y eNMUACPMUCY M MHOKapAy. Tj. TKMBMMa KoOja Cy KOHCTaHTHO IO
yTHIIajeM MeXaHWYKuxX cuia. Kanma ce mo3mo3omManHa aTxesuja u3ryOH, Kao CTO je Ciiydaj y
HEKHM IeHEeTCKHM U ay TOUMYHHM 000JbEHHMa, TKHBA KOja Cy I10/1 yTUIajeM MEXaHUYKOT CTpea
ce Mory aecunrterpucatd. CaMuM TUM, KOMIUIEKC JA€3MO30MH — WHTEPMEIUjaTHA (HHUIMAHTH
oMoryhaBa HHTETPHUTET THX TKHBA.

1.2.4 XemuaesMmo3zomMu

XeMH1e3M030MHU UMajy YJIOTY Y ITOBE3UBamy €KCTpallelyJIapHOT MapHKca ca heiarjom
U y O4YyBamy CTPYKTyp€ TKHMBA M MHTETPUTETY. Y KOXKH, XEMHUAE3MO30MU HUMaJy YJOTYy Y
aJXe3uju KepaTHMHOIMTa 3a Oa3anHy MeMmOpaHy. HMcTpaxkuBama cy TMokKaszana Ja ce
XEMHJIE3MO30MHU CacTOjeé OC MpoTeMHa U JAa je a6B4 WHTerpuH, jedaH OJf OCHOBHUX
KOMIIOHEHaTa XeMOZEe3M030Ma BeOMa BakaH yOpraHu3alllju LUTOCKesdeTa henuje kao U jaa
y4eCTBYyj€ y peryianujun AMHaAMHUIM anxesuje henuja, nponudepanuju, nudepeHuujanuju u
anonTo3u. HjuxoBa yiora je mokaszaHa y Npolecy pa3Boja, 3apacTama paHa U TYMOPCKO]
uHBa3uju. OHU cy Takohe Ba)KHM CUTHAJIHM MOJIEKYJIH, a MI0Ka3aHo je Aa 1e(eKTH U MOTIYHU
HeJloCTaTaK MPOTeHHA KOjU CaunbaBajy XeMHUI€3M030Me JOBOJIU JI0 TEIIKUX KO3HUX 000JbbJba
KOj€ ce KapakTepucy (GopMHUpameM ILITUKOBA.

1.3 Maruune heinje koxe

PerenepaTuBHM KamanuTeT KOXK€ OCTama CE€ Ha JIOKAHY IMOMYJaIfjy MaTHYHHX
henmja enumepma. Y 3ApaBoj KOXKH, TOMyJalldja MaTHYHUX henvja Halla3w ce y CTamy
MHUPOBama, U TAaKO OMBA cadyBaHa O] HeXEJbEHHX J1e00a u nudepernujanuje henmja koju Mory
Jla TOBEIy 10 CMambemha BUX0BUX pe3epBu [2]. Martuune henuje ce Hamase y crerubuaHuM
MUKPOOKOJIMHAMA, HUIIIaMa MaTUYHUX henrja, Koje peryiuily bUXOBY aKTUBHOCT U CyI0UHY.
Jlo nanac, mo3Haro je Ja MocToje TPU HUILE eNUAepMaTHUX MaTHYHHX helrja Koje cy JIoLupaHe
y GONUKYITy JiTaKe, OCHOBH JIOjHUX >KJIe3/1a U 0a3alaHOM CJ10jy MHTEp(OIHKyIapHOT enujepma
[4]. YV HOpMamHMM XOMEOCTATCKHM YCIIOBMMA, CBaKa TUCKpETHa HUINA MAaTUYHUX henmuja
HAJIOIyHaBa CBOj BIACTUTH O/I€JbaK TKUBA.
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[IpemiokeHo je na yHyTap HHTEp(QOIMKYIapHOT eMUAepMa IIOCTOJU XUjepapXuja Koja
C€ CacTOju OJI CIOPO IMKIWYKUX MATHYHUX henwja y 0azalHOM CJ0jy KOje€ MPOM3BOJIC
HOIyJIAIH]y TpaH3UTHUX aMIundupajyhux henuja xoje mpoiase orpaHudeH Opoj mojena J0K
ce ey Kpo3 cynpabdacaaHu ciioj. Mel)yTuM nocTaBibeH je alTepHATUBHH MOJIECT Y KOjeM jeliaH
noromMak uMa MmoryhHocT na ce monenu Ha aBe HemudepeHmupane OazanmHe henuje, nBe
TepMuHajgHe henuje 3a pa3jIMKoOBaWkme WIM IO jeHY OJ CBake BpcTe. Joll yBeK HHUje Y
MOTITYHOCTH JaCHO Ja JIu MaTu4He henuje naTepoIuKyIapHor enuaepma najy henvje moromke
(euru. progenitor cells) koje ce cacroje ox hepke henuje kKoja oaprkaBa IMOMyJIALN]y MATHYHUX
henuja m hepke henmje koja HacTaBba Ja ce JeTU U TEPMHUHATHO IUBEpEeHIUpa HIU
er3ucTUpajy Kao jeaan tun henuja moromaka [4], [5]. ¥V oba cioyuaja, BaxxHO je ucrahu 1a oBe
henuje umajy cnocoOHOCT caMo0OHaBIbamka U AU(EepeHIHjaIHje, MTO JOMPHHOCH XOMEOCTa3H
U 0YyBamy IEIIOBUTOCTH SIUICPMHUCA.

Y HOpMaJTHUM XOMEOCTAaTCKUM YCIIOBHMA, eMuaAepMaliHe MaTndHe henuje moHamajy
Ce YHUIIOTEHTHO HITO MOJpa3yMeBa HCKJbYYHBO OJpKaBamhe CBOT TKHBA, JI0K, KA0 OATOBOP Ha
noBpeny, Mmatu4yae henuje y okBupy uHTep(hOIUKyIapHOT enuaepMa U (HOIUKyIa JUIake 1ajy
hepke henmje koje Murpupajy u Bpiie peenutenuzandjy nedexra [6], [7]. Iperxomna
UCTpaXMBama Cy MoKa3aJia 3Hauaj MaTHIHUX hemrja mopexsiom u3 GouKya JJIake y Mpouecy
peenuTenu3anuje akyTHUX pana [7]. OBe henuje HUCY HEONXO/IHE 3 MOTITYHO 3aTBaparbe paHe
jep ce BepoBaTHO OBO MOCTHXKE PErPyTOBAEM SIHIEPMATHUX henja n3 MHTepOIHKYIapHOT
enuaepma [6]. HoBuju mokasu Koju MOAp)KaBajy OBO 3amakarme W KOjH Cy Yy CKIamy ca
NPUCYCTBOM XHjepapXuje MoToMaka MaTHYHUX henuja y WHTEp(HOIUKYIAPHOM EMHIEPMY,
yKa3yjy Ha To Ja cy MaTuuHe henuje koje ce cropo jene, a He henuje TpaH3UuTOpHO Yy 1e00u, Te
Koje ayropo4yHo o6e36elyjy 3anesbeme omrehenor TkuBa [8]. M3 cBera HaBemeHOr MOXe ce
3aKJbyYHTH Ja j€ TPUCYCTBO (YHKIMOHAJHUX MATHYHHX henuja, TOPEKIOM OJ
UHTEPPOIUKYIAPHOT enuaepMa 1 (QOIHMKya Julake, 0J] CYIITHHCKOT 3Hadaja 32 XOMEOCTas3y
KO’KE U 3apacTarbe paHa.

[Tokazano je na matuuHe henuje mopeksioM u3 HoauKyIa IjJaKke Majy ClocCOOHOCT Ja
nudepeHMpajy U y Apyre Tunose henmuja, Kao IITO je J0Ka3aHO y CTyJaujaMa pereHeparyje
nepudepHUX HepaBa W KHUMEHE MOXIWHE HAKOH MOBpENe, IITO JONMPHHOCH Ca3Hamy Ia
donukyn amake Moxe OUTH 3HauajaH M3BOP MATWYHMX henMja 3a ayTOJNOTHO KopuIlheme
anynTHUX MaTH4HUX henuja y pereneparuuoj meauiau [9], [10]. JenHo ox noska Meauiae
y OKBHpY KOTa je pereHepaTHBHa Teparnuja o/l U3y3eTHEe Ba)KHOCTH jeCTe€ TPETMaH XPOHUYHUX
pana. PerenepaTtuBHa Tepanuja MaTUYHUM henvjaMa je o] U3y3€THE Ba)XKHOCTH y TpETMaHy
XpOHMYHHMX paHa IOroTOBO aKO Ce HMMa Yy BHAY Ja je IpuMeHa (akTopa pacra H
TpaHCIUIaHTanuje Koxke y yak 50% XpOoHHYHUX paHa Koje Mep3UCTUPajy Ty’Ke o TOAUHY JlaHa
HenpumMemuBa [11], [12]. Tepameyrcka ynora emuaepMalHHX MaTHYHUX hesuja je HelaBHO
NOKa3aHa y KIMHUYKO] MUJIOT CTYIUjH, T1€ Cy (GOJIUKYIH JUIaKe IIOPEKIIOM Ca TIaBe ayTOJIOTHO
TPAaHCIUIAHTHPAHU Ha JIOKE EKCIpPEeMHUTETe yOp3aiu eMUTEIH3alfjy BEHCKHX YIIepaluja.
Takohe, HeZaBHO HCTpaXKUBame IOKA3aJI0 je Jlla amMKalnMja XyMaHUX alloTeHHX
KepaTuHoUuUTa U (pubpobiacTa y GopMu cripeja ce MoKe YCIENTHO KOPUCTUTH Kao Teparivja 3a
HeleueHe BeHcke yimepe. CBakako, JajbM YBUJ Y MEXaHH3aM JIeJoBama Tepanuja Ha 06a3u
henmuja motpedan je 3a 0oJbe pasymeBame U oapehuBame ontumante ynorpede [13-15]. Cee
OBO JaCHO YKa3yje Ha MoTpeOy UCTpakMBama yJiore MaTHUHUX henuja y 3apactamy XpOHUYHUX
paHa U OTKpBaWka pEryJaTOpPHUX MeXaHW3aMa KOju Ou JONpHHENH pa3BHjakby HOBHX
TEPaIjCKUX METOA y Jieuekhy OBOT 00JIMKa paHa.
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1.3.1 Cursajnu nyTeBM KOHTpoJie MATHYHUX hesamja

Pa3nuuut CUTHAJIHM TYTEBH KOHTpOJIMINY henujcKy cyAOMHY MaTHYHHX henuja.
Hajoutnuju xopak y ofpxamy MOIyJaluje MaTHYHUX henuja je cTporo peryiucaHu OJHOC
u3Mely mporeca camo-oOHaBbama U audepenujanuje Mmatnuaux hemmja. WNT/b-Karenus,
c-myc, GATA3, GSK3b u BMP1 cy camo Heku 0] MeXxaHH3aMa KOjU CYy YKJbYYCHHU Y
OJlp)KaBarme OBOT OayiaHca.

1.3.2 WNT curnaianu myT

WNT curnagau myT je BakaH MeEXaHHM3aM TPAHCAYKIMje CHTHaJla KaKo TOKOM
eMOpHroreHese Tako M y aiyJITHOM CTaujymy pa3uha. Heku oj mpoiieca Koju Cy perysimcanu
OBMM CHUTHAJIHUM IyTeM cy mponudepanuja u audepeHnujanuja hemuja, aeTepMuHaIM]a
TEJIECHE OCE U CHHAINTUYKA TIacTu4HoCT [16].

WNT ¢amunuja rena koaupa pakrope pacta KOju Cy OJrOBOPHHU 32 BaKHE pa3BOjHE U
xomeocrarcke mporece [16]. WNT ¢dakropu pacta MOTY J1a CTUMYJTUIITY HEKOJIHKO Pa3IHIUTHX
UHTpaIeNyJapHUX, TpaHCIyKIMOoHUX nmyTeBa. Hekanoncku WNT curnaiinu myT ce 0JIHOCH Ha
CUTHAJTHE TyTeBE Yy KojuMma jJoja3u no aktuanuje Mmaimx GTPa3a m perymanmje akTHHCKOT
nurockesnera. Kanoncku WNT curnaiiu myT mocpeoBaH je mpeko nporerHa 3-katenuna [16].

1.3.2.1 b-xkamenun

B-karenun nHa ABOCTPYKy yiory y henuju. V KoMIuiekcyca MUTOIIa3MaTHIHUM
noMeHoM E- kaaxepuHa v 0-KaTeHHWHA MOBE3yje OBE MPOTEHHE Ca aKTHHCKUM LIUTOCKEIETOM
[17]. TTopen Tora, B-karenun npeactaBiba KJbydHH MoJieKy 1 kaHoHckor WNT curnanaor
nyTta y kom tpamckatusupa Tcf (T-cell factor)/Lef (lymphocyte enhencing factor)
TpaHckpurnujcke hakrope y jeapy [17]. Heku o1 reHa ak THBUPaHUX OBUM CUTHATHHM IyTEM
cy c-myc, c-jun,pudbponextuH, ukiaua D1 i fra-1 [17]. YV HopmanauMm, HepaHchopMucaHUM
henujama B-KareHuH je mpucyTaH y aaxepeHTHUM, Mel)yhenujckuM Be3ama u BpIio Majo je
3aCTYIUBEH Y Jepy.

VY oacyctBy WNT curnana, nuroruia3mMaTcku [-kaTeHHH je 3apo0JbeH Yy BEIUKOM
POTEMHCKOM KoMIutekey koju unne AXin, APC (APC-Adenomatous polyposis coli) i GSK3[3
(kinaza glikogen sintaze) [17].

OBaj kommuiekc ce HaszuBa u jaectpyktuBaH jep je GSK3B neomxoman 3a
dochopunanujy cepuna Ha N-tepmunycy B-karennna. ®ochopunucanu f-KareHun Tako 6usa
nperno3HaH 3a nmporeo3oManny aerpaganujy. Kama je WNT curnan oncyran Tcf/Lef mporennn
cy Besanu sa mnpomorope WNT nm/paHMX TeHa Yy KOMIUIGKCY ca TPACHKPUIIIMOHHM
Kopernpecopuma unme ce naxudmpa tpanckpunnuja WNT nusbanux rena [17].

BesuBamwem WNT suranana 3a TpaHCKpUIIIMOHE PELIENITOPE A0JIa3U IO MHAKTHBAIIH]e
JIECTPYKTHBHOT KOMIUIeKca, Tj. aktuBanuje mpotenHa Dishevelled (Dsh) y nuromnmazmu
[16].AktuBupanu Dsh porenn wHaktuBupa GSK3B, mro moBoam [0 aKymyJaiuje
IUTOIIa3MaTCKOT B-KareHnHa KOju ce OHJa Tpaciolmpa y jeapo rae unreparyje ca Tcf/Lef
[16]. Kao pe3ynraT Be3uBasba B-katenina 3a Tcf je akTuBaiuja ekcrnpecuje MUIjaHuT TeHa.

Kanonckn WNT/b-katenin curnamam myT mma BakHY YJIOTYy y CaMOOOHaBJbamwy,
nudeperujannju ¥ OrCTaHKy MaTHITHUX nenrja [18].
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1.3.2.2 c-myc

C-mycC reH je OTKpUBEH Kao XOMOJIOT PETPOBUPYCHOM V-MYC onkoreny nipe 40 roguHa
[19]. Y6p30 je oTkpuBeHO Aa C-MYC uma GpyHKIHjy nporo-onkorena [20]. denenuje C-mycC reHa
JIOBOJIC JI0 eMOPHOHAIHE JICTAJIHOCTH KOJT MHIIIA IITO YKa3yje Ha HeroB 3Ha4aj TOKOM pazBuha
[21]. WnaktuBammja c-myc y ¢uOpobiacTimMa mamoBa JOBOAM 10 3HAYAJHOT MPOAYKEHA
BpeMeHa MmoTpeOHor 1a ce 0poj henmuja yaBocTpyyu, MITO YKa3yje /1a OBaj TeH MMa IEHTPaTHY
yiory y perynanuju hemujcke nponudepanuje [22]. [lopen buthe ynore y nponudepanuju, C-
MYC uMa BaXkKHY YJIOTY Y OpKaBamy IOIyJalyje MaTiaHuX henuja. Hamme, C-myc perymuiine
oJHOC n3Mel)y camo-oOHaBIbama u nudepeHnrjamnrje matuuaux hemuja [23].

1.3.2.3 GATA 3 and GSK3b

GATAS3 nporerH uma QyHKIH]Y TpaHCKpHITIIUOHOT (hakTopa. OBaj mMpOTEHH UMa OUTHE
yJIOT'e KaKo TOKOM eMOpHOHAITHOT pa3Bulia, TAKO U 3a OJpXKaBambe XoMeocTase aayinra [24, 25].
GATAS3 perymume yma3ak MaTHYHHX heldja XEeMaTONMOETCKE Jio3e y NeNHjcKu IHKITYC
nonpuHocehu oxpkaBamy nomyJsandje Matnaaux henuja [25]. OBaj TpaHCKpHUIIIHOHH (HAKTOP
UMa KJBYYHY YIOTYy Yy YycMepaBamwy IudepeHIdjalje MaTHYHUX henmuja Koxe Yy
creljaan30Bane, TepMUHAIHO audepenipane henuja koxe [26]. Topen tora, GATAS je
eKCIPUMHUpPAaH y KEpPaTHHOLUMTHMA TA€ YYECTBYje Y UX0BO] audepeHuujanmju u
yCIIOCTaBJbabY U OJIpJKaBamy HHTEPUTETA enuaepmaiie oapujepe [24].

GSK3Db je mynTudyHKIIHOHAIHA CEPUH/TPCOHMH KMHA3a Koja, y Behunu hemuja, uma
npeko 100 nmo3natux Taprera/cyrncrpara 3a pochopuiusanujy [27]. C 063upom Ha 6poj
CyIICTpaTa jacHo je Jia je OBa KMHA3a JICO Pa3IMUYUTUX CUTHATHUX IyTEeBa, /1a KOHTPOJIHUIIIE
paznuuuTte henujcke mporece 1 Aa je yKjbydeHa y natorenesy MHorux oosectu [27]. Tlopen
tora, GSK3b perynuine npexuibaBame, mposudepainjy, aixe3ujy u 1upepeHiujamnujy
mMatnuHux henuja [28].

1.3.24 BMPR1

BMPR1 (Bone morphogenetic protein type | receptor) je TpaHcMeMOPaHCKH IPOTEUH
KOJU TMpHMajJa KJIAacH CEpUH/TPEOHMH KHHa3HMX penentopa. OBaj NpPOTEHH peryJsuile
pasnuyuTe Ipolece KOju Cy YyKJbyueHH y onapehuBame cynaOune henuje Kako TOKOM
eMOpuoHaIHOr pa3Buha, Tako M koj aayintra. BMP curHaanu nyt mma kJbydHe yjore y
oJlp)KaBamy INOIyJalMje eNuTeNHjalHUX MaTHYHUX henuja, Kao M peryiainuju
nudepennmjanuje enutenujanaux nporeautopa [29]. Excripecuja BMPR1 y enutenujamHom
TKUBY je HEONXOJHa 3a mpaBuiHy MopdoreHesy 3yoa [30]. BMPRL1 perynuiie TepMUHAIHY
nydepennyjanujy u mpoiudepanujy mnocTHatanHux (onukyna mmake [30]. YrtumraBame
eKCIpecHje OBOT reHa y heimjama gepMaliHe nanusie 10BOIH 10 TYOUTKa lUXOBOT IOTEHIIHMjajIa
na ce qudepenunpajy y henuje onmkyna yiake 4ak v y IpuCyCTBY €MUTEINjaTHUX MATUYHUX
henmja [29].

1.3.3 JlokaaHa nmpoayKIMja KOPTU30/1a Y eNUIePMUCY U KOPeHY AJ1aKe. AKTUBanuja
JIOKaJIHe MPoAyKIMje KopTu3oJa, \WWnt'a u C-myC npoTenHa Npo3poKoBaHa
JIOKAJIHM HH(pIaManujom.

Nako je moOpo 3HaHO Ja TIYKOKOPTUKOWIU HCIOJbaBa]y MXUOMTOpPHU edekaT Ha
Ipollec 3apacTama paHa, IOKa3aHO je Ja caMme henuje enuiepMuca KOXe CUHTETHUIIY OBe
xopMmore [31].
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KepatnHounTH EKCIPUMHPAjy €H3UME HEOIXOIHE 33 CHHTE3Y HajII03HATH)er XyMaHOT
[IIYKOKOPTHKOK 1, KopTHr3oia [31]. OHO ¢To CHHTE3y KOPTH30Jia Y KePaTUHOIMTUMA YHHH jOC
KOMIUIEKCHHJOM je peryjanuja MpoAyKLHje OBOI XOpMOHAa TOKOM 3apacTama paHa.
[Tpoxykiuja KOpTU30Jia y KEPATUHOLUTHMA KOjU C€ Haylla3e Ha 00OJMMa paHa je WHIOBaHA
unrepiaeykurom- 1 (IL-1p), npouHdramMaTopHUM IIATOKMHOM KOjH CE IPOAYKYje y TOKY Ipyre
daze 3apacrama akyTHUX paHa, ¢azu nHuamanuje. MHXuOuIMja CHHTE3e TIIyKOKOPTHKOUIA
yOp3aBa 3apactame¢ paHa IN ViVvO ykasyjyhu na je Mojynaidja CHHTE3e KOPTHU30Ja Yy
eNUICPMHUCY jedaH o] OMTHUX MeXaHHW3aMa TOKOM Ipolieca 3apacTtama pana. [lopex Tora,
[IIyKOKOPTUKOU/IX, TPEKO MEMOPAHCKOT PEeLeNTOpa, aKTUBHUPA]Y -KaTeHWH CUTHAIHM YT U C-
MYyCeKcIpecujy y emuIepMUCY W Ha Taj HAYMH CYNPUMHPA]y MUTPALH]y KEPaTHHOIUTA U
3apactame pana [32].

Ca nmpyre crpane, HHXUOWIMja CHHTE3€ KOPTHU30Jla TOKOM 3apacTama paHa noBehaBa
npoaykuyjy IL-1B ykasyjyhu na npucycTBo KOpTH30Ia y ENUAEPMHUCY TOKOM 3apacTamba paHa
MOJKe MPEICTaBIbATH KOHTOPIY HHTEH3UTeTa HH(pIamaTopHor oaroesopa [31].

1.34 LRIG

LRIG1 (Leucine-rich repeats and immunoglobulin-like domains 1) je
TpaHCMEMOPAaHCKU MPOTEHH KOjUe je MapKep MHTPA(OIUKYIApHUX EMHICPMATHAX MATUIHUX
henmja kon dvoBeka. OBaj NMPOTEHH IMOMaXke OJpP3aBamy IOPMATHOT, YCIABaHOT CTamba
matnuHux henuja.LRIG1 je taprer myc rena, a ryoutak LRIG-a noehasa nponudepatnsau
KananuTeT MaTHIHUX henuja u pe3yiryje y Xunepnpoaudepannju enuaMaiHuX neiudja in vivo.
LRIG1 mosutuBHe henmuje cy MYyNATHIIOTEHTHE W OJ HBUX MOTY Ja HCTaHy CBe hemmje
enuaepMaiHe JuHuje Koxe [33].

1.35 1IDs

ID (Inhibitor of DNA binding) nporeunn npumanajy xmacu “helix-loop-helix”
TPAaHCKPHUIIIMOHUX perynaTopa. OBU MPOTEWHH Cy YKJbYUEHH Y paznuuuTe hemujcke mporece,
ykipyuyjyhn henmjcky nudepeHnmjanujy, MUrpanudjy W HHBa3Hjy. AKTHBHOCT OBHX
TPAHCKPUIILIMOHUX pEryiaropa je YCKO IOBe3aHa ca NaTOreHe30M pa3Hux Tymopa. ID
HpOTEHHH cy Takohe, yKIbydeHH y mponudepalnjy enurenujaaianx Matnunux henuja. [34, 35].

1.4 Er3o3ommu kao tun hejimjcke kKOMyHUKAILUje

Tpanuuuonanuu moryien Ha Mehyhennjky KOMyHHUKAIM]y TOApa3syMeBa Ja CyceaHe
henuje wuHTeparyjy mnpeko henmjckux Be3a. YnasmbeHe henuje KoMyHuIupajy mnomohy
CEKPETOBAaHUX, CONYOMIHYX (akTopa, Kao CO Cy XOPMOHM W muTokmHU. Ilopen Tora,
CNEKTPUYHU U XEMOjCKH CUrHaiu ( HIIp. HYKJICOTHUIUM JIMIKAN U TaKO Jajbe) Cy CaCTaBHU
neo henujcke koMmyHuKanuje. HajHoBHja nctpakuBama cy nokasaia ja hemmje noceayjy joc
jenaH MexaHH3aM yKJbydeH y Mehyhemnujcky KOMyHUKaIH]jy a To ¢y ekcocomu [36].

Ex3030Mu cy wmukpoBesukyie numesnj on 30 manomerapa a0 50 HaHOMeTapa y
npeyHuky. OBe MUKpOBE3MKYJe WIACHTU(UKOBaHE Cy MpBU MyT y Mehyhennjckom npoctopy
1980-Tux romuHa. HermmocpenHo HaKOH HUXOBOT OTKpPHBama CMaTpajo ce aa hemuja kopuctu
€K3030Me Kao BUJ ociodararma o]l MpogyKaTa KOjU joj BUCEe HUCY MOTPEOHU WiTH ¢y omTeheHu
T€ Cy €er3030MH OWJIHM TIPENO3HATH CaMO Kao JIe0 MeXaHW3Ma YKJbYYCHOT Yy OIpKaBamy
henujcke xumeocTase.
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[Topen Tora, cmatpasno ce Aa BUX0BoOcIoOahame HeMa HUKaKBOT yTullaja Ha hejuje y
okoirHA. CKOpalllikha HCTpaXiBamka Ccy Mel)yTHM MoKa3aiia J1a OBe eKcTpaleyiapHe Be3UKyIie
uMajy QYHKIM]y Yy TPEHOIICHY MPOTEHHA, JIMMUAA U HYKJICHMHCKUX KHCEIHHA JI0 IHMJBHUX
henuja koje mpey3umajy caapraj €K3030Ma pa3IMUYUTUM MeXaHu3Muma. [Ipujem erzozoma
JIOBOJIM 110 TIpoMeHe henujckor moHamama kao 1 Gpenorumna mubanux henuja. Mmajyhu oo y
BH/]TY, €I'3030MU Cy ITPENO3HATH Kao BU Mehyhennjcke KoMyHHKaIlUj€ KOja UMa 3Ha4yajHe yJIore
y Hajpa3IMYUTHjUM henHjcKUM MpolecruMa , Kao IITO Cy MMyHH OAroBOp henuje, curHaimHa
TPaHCAyKIIHja U IIPEeJbEHTOBakE anTureHa [36].

Erzozomu mory OutH ocinoboheHn u3 cBake eykapHoTcKe henmje, Te ce caMUM THM
CaJIp>KajKOju OHU HOCE PA3IMKYje Y 3aBHCHOCTH OJ1 THIa henuje Koja je CeKpeToBaia €K3030Me,
Kao W OJI TPEHYTHOT cTama came henuje ( Hp. Stamujym nudepeHimjamnmje, 1a au hemuja
MOJABPTHYTA CTpPECy, Ja Jik je henrja HeoIuIacTUIIHO TpaHChOpMHCaHa U Tako jaasbe). Camum
TUM, €K3030MH W OHWOIIOIIKM aKTUBAaH MaTepHjall YHYTap HUX MOTY TPEICTaB/hATH Y
OyayhHOCTH MOTY TIpe/ICTaBJbaTH MPOTHOCTHYKE M TUjarHOCTUYKE MapKepe.

Ex3030MH cekpeTOBaHU U3 ME3EHXMMAIIHUX MAaTUYHHX hellrja namjy BEJIMKH yTUIaj Ha
npoiec 3apacrama pana [ 37]. Haume, pe3yiraTu MHOTHX HCTpaKHBarba IOKa3aid Cy Ja
€K3030MH TIOPEKJIOM OJ ME3CHXMMAaJTHMX MATHYHHX helrjacTUMYJIHINY TPOLEC 3apacTamba
paHa. OBHM ersosoMu IPOMOBHIY Ipolec nponaudepalje , MUrpaluje, U aHTUOTCHE3E Yy
omTeheHOM TKHBY, aKyTHOj paHH.IIOPE TOTa OHU KOHTPOJIMYY Mpoliec HH(IIaMaluje peykyjy
dopmupame oxusbHOT TKMBa. VMajyhu oBo y By, cMaTpa ce Ja eK3030MH HOPEKIOM O]
MaTHYHUX henuja mpencraBibajy HOBH, €(UKACHH HPUCTYI Yy TEpaldju XPOHHUYHUX paHa y
Oynyhnoctu.

1.5 VYaora enuaepmuca y 3apactamy paHa

Hakon mexaHuuke moBpejie Koxe, MOIITO je Oapujepa HapylleHa, KepaTUHOIIUTH Ha
UBUIM paHe OMBajy aKTUBHUCAaHM, M M3 CBOJUX pe3epBOoapa CEKpeTyjy LHUTOKHHE KOjU
CTUMYJIMIILY J10jla3aK noauMopdoHnykieapHux henuja u3 nupkysamnuje Ha MecTto nospenae. To
JiaJbe TO/ICTICIIYje KePATHHOLUUTE KOjH CIIMYHO OIMMOpOHYKIeapHuM henrjamMa HacTaBbajy
Jla CEKpeTyjy IUTOKUHE U (hakTope pacta. Ekcripecrja kepaTHHA Y KEPTHHOLUTHMA CE MEHha, H
KEpPaTUHOLIUTH y OBOM CTa/lnjyMy ekcripuMmupajy kepatus 6 (K6) u kepartun (K16) Ha o6ouma
paHa, Koju UM omMoryhasajy MUTpallijy npemMa CpeAuIlTy paHe TJIe je enuaepM omTeheH Kako
OM eNUTaIM30BATIN OTOJBEHHU CII0j KOXKE.

Jla 6u nonpaBuiin 1eeKT, KEpaTUHOLIUTU Ha 000AMMa aKyTHUX paHa MOpajy MpBo Ja
ocio607e henujcke Be3e ca CycelHUM KepaTUHOLUTHMA U 0a3aIHOM JJAMMHOM Kako OM MOTJIH
MUTpUpPATHU IPEKO MPUBPEMEHO AECTIOHOBAHOTI MaTpuKca. MHOTOOpOjHHM peryJaTopu Kao IITO
cy (akrtopu pacra, UHTETPUHH, XEMOKHMHM M MAaTPUKC METAJIONpPOTEHHA3e MOIYJIUpPajy
MUTpanujy KepaTuHouuTta. HakoM wmwurpaimuje mpBor ciioja KepaTHHOLMTA KOJU MOKPH]Y
OTOJbEHU CII0] eMuepMa JeJTHOCIOjOHUM EMUTENIO0M, 0a3alHN KePaTUHOLUTH NPOIH(epuIy 1
cBojoM mponudeparjom 00e30el)yjy aaeKkBaTHy KOJTHMYMHY helldja HeOmXOHY 3a aJIeKBATHO
3apacTame paHe. Y TOM Ipolecy Ha 000/ 1uMa BEHCKUX paHa HArOMUJIAHU KEPaTUHOLUTH Kpehy
Jla y JeTHOM CJI0jJy MUTPHPA]y TIPEKO CBEXKET MaTPUKCA.

Jla 6u mporec Murpanuje rnodeo, MHTepaknuja usmely henmja mopa ce pacTonuru.
XeMHIecMOCOMH KOjHU Be3yjy 0a3amHy MeMOpaHy ca 0a3aaHUM CJI0jeM KEepPaTHHOIMTA Takohe
Mopajy OMTH pacTaBJbeHHU Ja OM ce oMoryhmia Murpamnmja Kao U JeCMOCOMH KOjU MOBE3Y]y
keparunonute m3mehy cebe. Anda6b Oerad (06B4) MHTErPHH KOjU je CKCIPUMHpAH Ha
0a3aHUM KepaTHHOLMTHMA Be3yje ce 3a M30(hopMy JaMUHUHA 3BAHOT JIAMUHHMH-O Y JIAMUHH
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neHcu OazanHe MeMmOpane, JgonpuHOcehm aaxe3uBHOM CBOJCTBY xemmjecmocoma. Kama
KEPaTHHOLUTH IOYHY MHUIPUpPATH, AOJa3HM 10 mpeiacka ca a6B4 na andald Geral (a3f1)
MHTETPUH KOjH MTOMa)kKe MUTPAIMj1 KePAaTUHOLIMTA U BE3WBamby Sa JaMUHUH 5, omoryhasajyhu
Ha Taj HAYMH HECMETaHO KpEeTamke KePaTUHOLNTA Y INJbY 3apacTama paHe.

Bumectpyku perynaropu kao ImTo cy ()akTOpu pacta M LUTOKHHU, MHTETPHHH,
KepaTuHU, MaTpuuHe MetanonporernHase (MMII), xemMokuHM U BaHhesHjcke MaKpOMOJICKYIIe
MOJIyJIMpajy MUTpalujy keparuHonura. Enuaepmannau gakropu pacra, nomyt HB-EGF (hepa-
rin binding- epidermal growth factor), EGF (epidermal growth factor) and TGF-a (transform-
ing growth factor alpha), nupexrro aktuBupajy EGFR (epidermal growth factor receptor) xoju
CTUMYJIHIIIC MUTPAIN]y U TIpoiudepalnjy KepaTHHOIMTa U HHAYKYje excripecujy K6 u K16. C
Jpyre cTpaHe, Hamie jabopaTopHje Cy MoKa3aje Ja TIyKOKOPTHKOUIN MOTy OJIOKMpaTH
murpanujy nocpegposany EGF-om motuckuBameM tpanckpunnuje K6 / K16.

Jla 61 paHa yCIIeNIHO 3aleiniia, KepaTHHOUUTH O Tpebanu OUTH y CTamy Ja ce He
caMmo 0J1BOje 0J1 oOCHOBHe 0a3zHe emOpane, Beh u na ce kpehy u Murpupajy kpo3 GuOpuH U HOBO
CHHTETHU30BAHU EKCTpAleNTyIapHA MAaTPUKC paHe, MPOLEC 32 KOjU Cy HEONXOJHH €H3UMH KOjH
ce Ha3uBajy marpukc MetanomnporenHase (MMII). Ykibyuenu MMII cy MMII-1, MMII-2,
MMII-3, MMII-10, MMII-14, MMII-19, MMII-28, MMI149, 50'. MMII-1, koju je npucytan
Ha MBHIIaMa paHe, IOMaKe MUTPALUjy KepaTnuHouuTa no konareHy 1. [{lutokunu u dakropu
pacTa U3IIydeH! TOKOM TIpoIieca 3apacTama paHa Takohe moactudy npoussoamsy MMII-a. Jomm
Ba)XHUjE, ONTHMalHA MHIpalMja KEPATHHOLUTA TOKOM 3aTBapama paHe 3aBHCU O] CTPOre
perynamuje MMII-a 1 BUXOBUX HHXUOUTOPA, HHXHOUTOPA METAJIONPOTEHHA3A.

1.6 AkyTHe paHe

AKyTHE paHe Cy ydecTalu 3IpaBCTBeHH npoOsieMm. [lomymamuone anammse cy
nokasalie Jia o]l aKyTHHX paHa maté oko 11 mmimmona ocoba roaumime cMO Y AMEpHUIH, 0O
kojux 30000 6uBa XOCIUTAIN30BAHO.

AKyTHH TIpOIIeC 3apacTarma paHa je MPEeHU3HO OpPraHW30BaH M KOHTPOJIMCAH TPOIec
KOjU BOJIM Ka penapanuju omreheHor TKMBa U Y KOjeM pa3IMuuTH TUNOBHU henuja Kao CTo ¢y
TPOMOOIIUTH, KEPATUHOIUTH, henrje UMyHOT cucteMa, pudpobnactu, henuje Gonukymna nmake
UMajy KJbY4HY YJIOTY Y IOHOBHOM YCIOCTaBJbalby TKUBHOT UHTErputera. [Iponec 3apactama
paHa je MOJeJbeH Yy YeTHpU MPOCTOPHO M BpEeMEHCKU Mpeknanajyhe ase; koarynauujy,
uHbIamaiyjy, npoiudepannjy 1 peMoIeIOBambe 0XKUIBHOT TKuBa [3].

1.7 da3ze 3apacTama paHe
1.7.1 Koaryaauuja

IIpBa ¢aza y 3apactamy paHa je Koaryiauuja. YOp30 HaKOH HAcTaHKa paHe,
NOBpIIMHCKOT omrehema Koxke, TpoMOOIMTH ce Be3yjy 3a umreheHe KpBHE Cya0Be
MHHUIMPA]JYI XEMOCTAaTCKy peakuujy u (popMmupame KpBHOr yrpyuika. @opMupanu KpOHH
yTPIIAK CIIpeyaBa, ca jeJIHe CTpaHe, IPEKOMEPHO KpBapemwe, I0K ca Ipyre CTpaHe Mpe/icTaB/ba
UHUIIH]jATHY, IPUPEMEHY 3aCIITHTY paHe.

[Topen Tora TpOMOOIIMTH KOJU C€ HAJIa3e Y OKPYXKEHY paHE CEKPEeTyjy pa3InuuTe
daxTope pacTta, hakTope MpeKuBbaBama, Kao U (hakrope Koju Boje anontosu henuja. Kinjyunn
daxTopu Koje TpoMOOLIUTH ceKkpeTyjy TokoM (hase nponudeparuje cy PDGF (platelet-derived
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growth factor) i TGF-al and TGF-a2 (transforming growth factors a1 and 2) koju aenyjy kao
XeMmoarpakTaHTu 3a umyHe henuje [38, 39].

1.7.2 Hudaamanmja

daza uH}pIaAManKje 3aMo4Yukbe MUTPAIIMOM UMYHHUX henHja Ha MecTO MOBpele MO
yTHIIajeM XeMoaTpaKkTaHaTa Oju MPOIyKyjy omTeheHn KepaTHHOIMTH Ha 0001MMa paHe, Kao 1
TpoMOonuTH M3 nupk3namnuje. Heyrpoduiu cy npee henuje uMyHOT cucTeMa KOje MUTPHUPA]Y
Ha MECTO IMOBpEAE y POKY OJ HEKOJHKO MHHYTa HAaKOH TOBpEJEe KOXKE U 3aJp)KaBajy ce y
pPETHOHY paHe HapaJHuX JBa naHa. Heyrpodwuim 3ajenHo ca TpoMOOUMTHMA YYECTBY]Y Y
dbopMupamy KpBHOT yrpymika cro nmokpehe kackamy morahaja koja kKao MOCIeIuIly uUMa
dopmupame KPBHOT YIpyIllIKa M CEKPEIUjy XeMoaTpaKTaHaTa KOjH YTHUYy Ha JAPYre THUIIOBE
umyHux henmja [3, 39].

Heytpodunu koju cy murpupanu Ha MecTo noBpene cekperyjy IL-6 koju nma BamHy
yIIOTy y MHUIIMjallKju 3apacTaea paHa. Hanme, 1L-6 nmMa MutoreHu u nponudepaTuBHA yTUIA]
Ha KEpaTHMHOLMTE, a MCTOBPEMEHO CIIy3W M Kao XemoaTpakTaHT 3a HeyTpoduie. [lopen
HeyTpoduIa, JISYyKOUUTH U Makpodaru noja3ze MpUBYYEHH IUTOKMHUMA HAa MECTO TOBpEIE.
HNmyne henuje mponykyjy cioOoAHE paaukaie KHCEOHHKa KOjU HMajy aHUMHUKpPOOU)CKY
GyHKIMjy, JTa0 W TMpoea3e Koje YKJIamajy CTpaHa Tena W OakTepuja W3 TOApydYja paHe.
Makpodaru y noapyuyje pane 6uBajy npuByYeHH

MCP-1 (Macrophage Chemoattractant Protein) xemoaTpakTaHTOM KOjH je IPUCTaH y
KEpaTHHOIMTHMA M IIPOMOBHIIIE MHUTIpAIKjy He camo Makpogara Hero U T henuja Ha MecTO
noBpeie. Pasa uHdIamaluje ce 3aBpiaBa arnonto3oM umyHux henuja [38, 39].

1.7.3 Ipouundepanuja

[Ipu xpajy nmpnamarmone dase 3anounme ¢aza nponudepanuje. Tokom ose Pasze
CUTHAJIM pacTa KOjU cy CeKpPEeTOBaHHU O] CTpaHe UMyHHX henuja, kepatuHouuTa 1 pudbpodiacta
JieNyjy ayTOKPHUHO M MAapaKUPUHO CTO JOBOJAM 0 Mpoiudepannje 1 HCTOBPEMEHE MUTpaLn]e
henuja koxe.

OBu mnpouecu 10BoJie 10 popMuUpama rpaHyIallMOHOT TKMBA MenuTenu3anuje 0ase
paHe. 3a Murpanujy u npoiudepanujy IepMalHUX U eNuJepManHuX henuja y akyTHOj paHU
HEOMXOJHA j€ aJIeKBaTHA BacKyjapu3anua Koja he 00e30equTH HyTpHjeHTE 3a BUCOKO
MeTa0OoJIMUKH aKTHBHE MUTOTCKE henuje. CamuM THM, Jja Ou Ipoliec 3apacTama paHa epuKacHoO
OJIUTPA0 HEOITXOHO j€ a/JIEKBAHTO YCIPOCTaBIbaE M OJJpyKaBamkhe aHTHOTeHe3e. AHTHOTeHe3a
3arnounmke yOp30 HAKOH camor HacTaHka paHe. CUrHaiu 3a MHIYKIMjy OBOI Ipoleca cy
JOKaJlHa XWIIOKCHja M omTeheme KpBHUX CylOoBa Ha MECTy MOBpEAE KOjU JOBOJE JI0
npoaykiumje npo-anruorenux dakropa.VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), FGF-2
(Fibroblast Growth Factor 2) u PDGF cy nenrpanHu mMeaujaTopu aHTHOTE€HE3e Ha MECTy
noBpeze. Y OAroBOpy Ha Mpo- aHTHOTeHe (GakTope eHaoTenujamHe henuje nerpanayj3 6azanay
MeMOpaHy, MUTPHpajy Ka MECTY MOBpeJie, IposnepuIy, yCrocTaBibajy Mehyhenujcke Bese u
¢dunanHo hopmupajy HOBH KpBHH cyx [3, 38, 39].

1.7.4 Pemoaeaupame 0:KUbKa
dopmupame HOBUX KPBHUX CyJO0Ba H MECTy IIOBpele IPeACTaBba IIOTOJTHO

MHUKOPOKPY’KEH€ 3a Iposudepalnjy 1 MUrpaiujy enuaepMaliujX 1 JepMainux henuja, mro
JIOBOJI IO PECTIUTENN3alHje paHe U YCIIOCTaBJbaby HHTETPUTETA EIHICPMHICA.
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®ubpobnactu Koju nponudepuiry y moapydjy paHe CHHTETHIN3 eKCTpalenyJapHu
MaTPUKC U TPAHYJIAIMOHO TKUBO KOje je O0raTo HOBUM KpBHUX cyaoBuMma. HoBodopmupanu
eKCTparenyJapHi MaTPUKC CE CACTOju yriaBHOM of konareHa |11, pubponekruna, pubpuna u
xujanypoHcke kucenuHe. OBaj MaTpUKC IIOCTENIEHO OWBa 3aMemEH eKCTpahelnjcKuM
MaTPUKCOM KOjU C€ YIJIABHOM cacToju onx komarena tuna |. Hemyro 3atum momasu 1o
KOHTpaxoBama PaHe U peMoJIelInpama MaTpukca. KoHTpakinja paHe ce mocTu3e akTHBHOIIhy
mudepennupannx Gudpobdiacra wim muodudpodacTa, Koju kao oarosop Ha TGF-a, TeH3Hjy
TKHBa W TPHUCYCTBO OXpeheHuX MaTPUKCHUX TMPOTEHMHAa (OpPMUPAjy aKTHHCKE CTpeC
¢mnamente. KonTpakTuiaHe cuie Hactane y ¢uOpoOnactiumMa ce 3aTUM TIpPEHOoce Y
excTpahesujcKi MaTpUKC MOMOIIM MHTETPHHCKUX perentopa. PaHa ce Mo)ke KOHTPXOBAaTH M
Kao TOCJIeauila peopraHusaiuje excrparenujckom marpukca [38, 39]. OBaj nuHamMuvax
nporec mojapasyMeBa IHMKIyce (GopMupama W JAerpajaluje eKCTPAIeUjCKOT MaTpHUKCa.
Kibyuny yjory y OBOM Tpolecy HMajy pEMOJEIHpajyld €H3UMH  MaTpHKca
MMP.PemonienoBame MaTpukca TOKOM 3apacTama paHa oMoryhaBa cTBapame IOTOIHOT
MHKpPOOKpYXema Koje daBopusyje oapehene dase 3apacrama pana ( Hrp. Pemopenupame
Mapukca he CTBOPHUTH MHUKPOOKPYKEHE Koje Ie OMOTryhuTH ajiekBaTHE ycClioBe 3a a3y
nponudepanuje keparuHonmrta). Ha kpajy daze pemopenupama J0ia3d 10 HHAYKIHU]S
arnonTo3e y puOpobdiacTuMa, mTo J0BOJU 10 (GOpMHparba aleTyJIapHOT 0KUELHOT TKHBA YHja
je TensnoHa Moh cnmuHa HeomreheHoj KoxH. JoIl yBeK HUje TOBOJHHO jJaCHO KOjU MEXaHU3MH
JI0BOjIE J10 Iporpamupane henujcke cMpTu Gprpobracta TOKOM peMOIeTIOBaka MPpaHyIallMHOHOT
TKHBA. Pe3y/TaT pa3iMIuTHX HCTpaXkuBama ykasyjy Ha To ga TNF-a (Tumor Necrosis Factor
a) u FGF2 mory na moemy no mosechama Opoja amonrorckux henuwja y ¢dunHamHoj dazu
3apacrama paHa. HeajekBarHa amonro3a nepmannux henmja y punannoj dasu 3apactama paHa
MOJKE JIOBECTH JIO CTpapama XHIepTpoGUIHOr 0KUJbKa U Keaoua [38, 39].

1.7.5 Crapeme u 3apactame pana. @eTajHo 3apaTcTam€e paHa U 3apacTambe paHa KoJl
CTApUX JIMIA

3ajenHUYKa KapakTepUCTUKa BehrHe nanyjeHara Koju 00iyjy o1 XpHOUYHHMX paHa je
Jla Cy OBM NAlMjeHTH cTapujer noba. McrpaxkuBama CIpOBEeHA HA 3ApaBUM MHILIEBUMA U
JbyIiMa TOKa3yjy Ja MpoIec cTapea HEraTHBHO KOpPEJHINEe ca 3apacTameM paHa [38, 39].
CwMmaTtpa ce na crapeme noBehaBa pH3MK 3a HaCTaHAaK XPOHMYHHUX paHa, MOrOTOB Kaja je y
KOMOWHAIIM]JU Cca JIPYTUM KOMOpPOUIUTETMMA Kao CTO Cy aujaberec, MOOMCEH MPUTHUCAK U
ucxemuja. IlokazaHo je na crapeme MOXKe JOBECTH J0 IMPOMEHE MUKpOOMOMa KOXeE ILITO
MOCJIETUYHO MOXKE J1a IOBEJIE 10 CMambeHe CIIOCOOHOCTH 3apacTama paHa. XPMOHH, IIOTOTOBO
€CTPOreHM U aHAPOTeHH JIONPUHOCE cTapemy. [lokazaHo je 1la OBU XOPMOHU NPEACTaBIbajy
Ba)XHE peryiarope 3apacTama paHa. CTapuju MNalyjeHTH MYLIKOr Iosia umajy Hajehy
WHIMJICHITY 32 Pa3B0Oj BEHCKUX yiuepanuja. OBa HHIMACHIIA KOPEIHpa ca CMambeHUM HOBOOM
ectporena [38].

3a pa3nauKy 0J] yCIIOPEHOT, OTEKAHOT 3apacTama PaHa KoJ CTapHjuX 0co0a, 3apacTame
paHa xox ¢eTyca ce jaeniaBa BeoMma epUKacHO M 0e3 cTBapama OXuibKa. [IpoTeornukanu,
KOJIareHW M (aKTOMPH pacTa KOjU c€ eKCIIPHMHUPAjy TOKOM (DeTaHOT 3apacTama paHa Cy
pa3IMYUTU HEro y ajylTHUM paHama. Mame nudepeHuupaHo crame (eraiHe Koxe, Kao U
MHHHMaJTHa HH(IIaManyja TOKOM Ipolieca 3apacTama Cy BaKHEe KapaKTePHCTHKE OJrOBOPHE 32
3apacTame paHa 0e3 cTBapama OXMJbHOT TkHBa. [lopex Tora, ¢eranHe paHe ce OJUIMKY]Y
MPUCYCTBOM BHCOKUI HHBOA XHJjAIypOHCKE KHCEIMHE, Kao U OpIDKOM U eduKacHOM
JIeTIO3UIMjoM KojareHa. PasymeBame mpolieca 3apacTama paHa 0e3 cTBapama OXHJbKa UMa
OWTHY KIMHWYKY NPUMEHY Yy MOJYyJIMCamy OOJECTH ca TMPUCYCTBOM (GHUOpO3e Kao M KOA
(dopmarmje 0xxHIbKa HAKOH HeaJIeKBaTHOT 3apacTama paHa [38].
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1.8 Mopaes cucTeMu 3a H3y4aBam€ Mpoleca 3apacTama paHa

Penapanuja TkuBa je yHHBEp3aJIHU MPOIIEC KOjU CE JIelIaBa KoJl CBUX Bulehenmjakux
opranuzama. KoH3zepBupaHu MEXHU3MHU KOjH JUPHUTY]Yy UBYM MPOIECOM CE€ CAMUM THM MOTY
AHATM3UPATH Y3 TOMON pa3HUX KUBOTHECKUX MOJIena. Pe3ynratu oBUX HCTpa3uBama Ce MOTY
EKCTPANOJIMPATH Ha KIMHUYKY TIPUMEHY KOJI JbYIH.

[Iponec 3apactama XyMaHHX paHa je€ HAjCUUHHUJU 3apacTamy paHa KoJ CBUIbA, TE CE
CaMHM THM EKCIIEPUMEHTAJIHU MOJEN CBHIbA JIOCTa KOMCTH y OBe cBpxe. Melhyrum 300r
KOMIUIMKOBAaHE aHEeCTe3je Yy XHUPYCKHX Tpoleaypa Kao U HEMOTYIHOCTH T'€HETCKe
MaHUITyJanuje, ¥ TPOCKOBa OJpiKaBama OBOI' MOJIENa, Y SKCIPUMEHATIaHe CBpXe ce dernhe
KOPHCTE MarbU TIIOJapH, MIPETeKHO MOJEN MHIIa, rnarosa u 3ena. [lopex rimoxapa, Drosoph-
ilam 3cebpa pubuma ce 4ecTo KOPHCTE Kao MOJCIH Sa MMPOYyYaBame IaTOreHe3e 3apacTarmba
pana. Kopumiheme oBa q1Ba Mojena aaje BeMKy MOryhHOCT 3a reHeTcko MaHumysucame [39].

[Mpotiec peenuTenranu3aiiyje paHe ce Takohe MoKe H3y4aBaTH Ha XyMaHOM TKHBY Y3
noMoh  eX VIVO TeXHHKe WK TeHepucameM opranotunudte 3D cTpyKType Koja ce cacToju u3
JIepMHEca KOTa YMHE MPUMapHHU XyMaHu (huOpobIacTy, enuaepMuca cacTaB/beHOT 01 XyMaHHX,
NpUMapHUX KEPaTUHOIINTA, U SKCTPAIICIIHjCKOT MaTPHKCa CacTaBJbeHOT 0] KojiareHa tipa .

1.9 XpoHuuHe paHe M BeHCKe YJIlepaluje

XpoHUYHE paHe, YKJbY4dyjyhW M BEHCKE yilepainuje W mpodlieMd ca Kojuma ce
3IpaBCTBO CyOYaBa NMpPU HHMXOBOM TPETMaHy JOBEIH Cy 0 CNHUIEMHje XPAaHOYHHUX paHa U
HEraTUBHO C€ O/IpakaBajy Ha KBAJIMUTET JKMBOTa OOJIECHHWKA KOjU OX WuX mare. Tpu Tuma
XpOHMYHHX paHa ca KOjUMa Ce MEIAWIIMHCKU pagHUIM Hajuenthe cpehy Cy XpHUYHU BEHCKH
yJepu, aujadeTuvHe paHe U JeKyOuTanHe paHe.

1.9.1 [dujabernune paHe

JujabGetec menutyc je Mertaboiauuka OojecT Koja je acouupaHa ca HeMmoryhsomrhy
NPaBUJTHOT 3apacTama paHa. TpeHyTHa MpeBajieHIIa 3a HacTaHak aujaderec tuma 2 je 6.4% ca
npeaucnosunujom ga a0 2030.rox. O6yne 8% Ha HuBOY cBeTcke nomyianuje. OTexaHO
3apacTarme paHa KoJ MaiyjeHaTa ca TUIIOM Jujadberec 2 MOXe OUTH MTOCIIeANIA S UIIH]CHITH]C
UHCYJIMHA, XUIEpIIuKeMHje, XUIEepiIuNnuaeMuje, MnepudepaiHe Heypomnatuje, Kao H
rojazHoctu. Hajuenrha kIMHUYKA WHIWKAIM]a OTEXAHOT 3apacTama paHa Koja je acolupaHa
ca aujaberecoM cy nujabeTHdHe paHe Koje ce jaBibajy Ha cronanuma (JIDY). 2-3% nauujenarta
ca nujaberecom he pazsutu DY cBake rogune, nok he 15% mamujenara ca aujaderecom
pazutu JI®Y tokom xuBota [38].

1.9.2 JlexyouTHe paHe

JllexyOutHe paHe Cy 30HE HEKPOTHYHOT TKHMBAa Ha KOXHU KOj€ CYy Yy3pOKOBaHE
HENPEKWTHUM IPUTHUCKOM Ha MEKO TKHBO TOKOM JIyTOT BpeMEHCKOT nieproa. [J1aBHA GakTopn
KOjU JIOIPUHOCE HAcCTajamy JAEKYOMTHUX paHa Cy OMOMEXaHMYKe CHUIIC, BIXKHOCT U JIOKAIHA
ncxemuja. OBaj TUII XpPOHUIHUX PaHa Ce Hajuenthe jaBjba KOJI MalkjeHaTa ca BUIIIE Pa3THIUTHX
000Jbema, Ka0 M KOJ CTapHje MOomyJaluje, MOroTOBO OHUX KOjU Cy HETOKPETHH WK cIabo
nmokpeTHu. VY mopes Maiie CTolle TNpeKHWBJbaBama TMalHjeHaTa ca JCKyOMTHUM paHama,
e(uKacHa Tepanuja 3a OBaj TUI XPOHUYHKUX paHa U Jajbe He mocToju [38].
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1.9.3 Bencke yJepamnuje

Bencke ynmepanuje cy Hajuenthu ¢popma XpoHUYHHUX paHa Ha JOBUM JeJI0OBUMA HOTY.
WunuaeHiia HacTaHKa BEHCKHX yorepaiyja je mopehana 3a 3-4% ko crapujux ocoba (crapuju
on 65 rommna). MosekynapHd MEXaHH3MH KOjH CE€ Hajla3e y OCHOBH XPOHHYHHMX BEHCKHX
00JIeCTH M BEHCKE XMIIEPTEH3Hje KOje BOJAE Ka JIHMIIOAEPMATOCKIEPO3E€, CTPYKTYpPAIHO] H
(YHKIIMOHAIHO] U3MEHH JIOHET Jea HOTe M HACTaHKY YJLEepalyje Cy joIl yBeK HEIOBOJBHO
uctpaxxeHu. CKopalima HCTpaKuBamba yKasyjy Ja AyroTpajHa uHdIaMaiuja, WHXHOUIMja
MHTpalyje KepaTHHOINTA, U3MEHCHN CHUTHAJIHM ITyTEBH, KaO M HEPEryJIHcaHa eKCIpecHja
cnenuduyanx mukpo- PHA ce Hanase y ocHoBu oBe Oosiectu [38].

1.9.4 3ajenHuuke KApaKTePpUCTHKE CBUX XPOHHMYHHUX paHa

HcnutuBameM y30paka TKHBA Ca MBHIA XPOHHUYHUX YIIepalyja MOKa3aHo je Ja Cy
KEpPaTUHOLUTH Ha MBHUIIAMA XPOHMYHHUX paHa pa3IMYUTH M (EHOTHIICKM M OMOJIOIIKU O
KEepaTHHOLIMTA KOjH Ce Hajla3e y HOPMAITHOM EMUACPMY a M OJ] KEPaTUHOINUTA KOje ce Haylaze
Ha MBHMIIaMa aKyTHUX paHa. 3a pasjiuKy OJl HOpPMajHe KOXe, I/1€ MHUTOTCKM aKTHUBHH
KEepaTHHOLUTH OOpaBe caMo y 6a3aTHOM CJI0jy, KEPAaTHHOLUTH Y XPOHUYHUM paHaMa MOJIeKY
JieJbebruMa Uy cynpaba3alHUM Cl10jeBUMa. Y IPETXOJHUM UCTpaXKHBambHUMa IMOKa3aHo je Ja
KEPaTUHOLUTH TPUCYTHH y O0OQy BEHCKHX YIIepanyja Xureprnpoiaudepumy u HHCY Yy
MmoryhHocTH 1a 00e30ene 3apactame pane [40-42], mro ykasyje Ha mopemehaj y perynamnuju
eNHIepPMATHUX MAaTUYHUX henrja u BUXOBE MUKpOCpeIuHe. Y TMPUIIOr OBOME TOBOPHU U TO Ja
noehaHa ekcrnpecwja HpoTeMHa C-MYC y enuaepMy KOJ MHIIA JOBOJM JIO MAacHUBHE
nposdepanyje u qudepeHnnjanije KepaTMHOUUTA, TO 32 OCIEUIY UMa CMambehe pe3epBe
nomnyJsandje MatndHux henuja [42-44]. To je y ckiiaay ca MPETXOAHUM 3allakambeM J1a je HUBO
uPHK c-myc-a nosehan y enuuepmy xponnunux pana [42]. Kepatun 15 (K15) [46] u nporenn
LRIG1 (eurn. leucine-rich repeats and immunoglobulin-like domains proteinl) [47]
OKapaKTEepUCaHU Cy Kao MOTEHILIMJaJHU MapKepH enuiepMalIHiuX MaTUUHUX henuja y OKBUPY
unrepdonukyaapaor emuaepmuca. BMPR1a (enri. morphogenetic protein receptorl),
GATAZ3 (enrn. GATA binding protein 3) u ID2, ID4 (enru. inhibitors of DNA-binding protein
2 and 4) cy mo3HaTH Kao I'eHU KOjH PErylHIly emuaepManHe MaTudHe henuje U HUXOBY
cynouny y okupy (osmkyna anake [48]. /o cama HUje MO3HATO KaKBa je €KCIpPECHja OBUX
reHa y 000iuMa XpOHUYHHMX BEHCKHUX yJiepanuja. KiimHuUKoM orcepBalnjoM ce jacCHO yoyaBa
OJICYCTBO JJIaKa y OKOJWHH XpOHWYHHX paHa [48, 49], mro je HaBejIO HA Pa3MHUILBAKE H
(hopmynucame XUIOTe3e Aa e MyJl enuIepMaTHIX MATHYHUX hennja no 0001uMa XpOHUIHHX
BEHCKUX yllyca cMameH. Kako Ou ce oBo mcnutano ypaheHa je KIMHUYKA cTyauja Ha 11
nanMjeHaTa U TOM NPHJIMKOM aHAIM3MpaHa eKCIpecHja HEKOJIMKO MapKepa enuepMalHuX
MaTuyHUX henyja.
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2 IubeBM paja

v OUJbYy MHCTpa)KMBalka BE3aHHMX 34 HACTaHAK U paSBOj XPOHUYHUX BCHCKHUX

yIepanyja y OKBUpY OBOT paJia IOCTaBJbEHU Cy clenehn cnenupuyHy HUbeBU:

1.

YTBpauTU npoduil eKCrpecuje reHa y y3opuuma Koxe ca 0007a XpOHHUYHUX BEHCKHX
ylepanyja 1 yropeauTH ca 3ApaBOM XyMaHOM KOXXOM Yy IHJbY IpOHaJaKema TeHa
KOjJU Cy Pa3IMYUTO PETyJIMCaHHU.

Hcnuratu excrnpecujy Mapkepa KapaKTepUCTHYHUX 3a MaTHuHe henuje y OKBUpPY
UHTEP(OTNKYITAPHOT eNUACPMHUCA.

YTBpaAuTH MPOQUII eKCIPECHje FeHa OJTOBOPHUX 32 OJIP’KABAE MOIMYJIAIN]je MATUIHHX
henmuja Qonukyna uiake y y3opuuma TKHBa ye3THX ca 000/1a XpOHUYHHUX BEHCKHX

yImepa.

Hcnurat excnpecujy komnoneHTH WNT curnanHor myta y y30pHuma TKHBa y3€THX
ca 000/1a XpOHUYHHUX BEHCKUX YILIEPA.

N3Bp1nTi MOPQOIOIIKY aHAIM3Y ¥ UCIIUTATH IPUCYCTBO (OJUKYJIA AJIaKe y y30pLuMa
TKHBA y3€TUX ca 000/]a XpPOHUYHHUX BEHCKHX YIILIEpa.
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3 Marepujanau u MeToje

3.1. XpoHuyHe paHe ¥ BeHCKe yJlepaiuje

3npaBa xymana koxa. C 003upom Ha notemkohe y MpHUKYIUbamkby y30paka KOKe
JOWUX EKCTpeMHTa 0coba ca 3/paBOM KOXKOM, KOja je y TpPaHCIAMOHO] MEAWLUHH YecT
npo0JeM, y OBOM UCTPaXKHWBamby KOpPHUIINEHH Cy y30pIU KOXKe T0OWjeHe TOKOM PEayKIIMOHE
MaMOIUIACTHKE U a0JIOMUHOIIACTHKE. Y30pIH Cy M0OMjeHH MpeMa MPOIMHUCAHOM MPOTOKOTY
KOjH je 000peH oJ1 ctpane ETudkor og0opa MHCTUTYLH]E. Y CTEpUITHUM YCIOBHMA Ca y30paKa
KOXKe J00MjeHe TOKOM pEeIyKIMOHE MaMOIUIaCTUKE W a0JOMUHOIUIACTHKE YKIOHEHA je
cyokyrana macHoha (120 mmx=50 mm). Enugepmuc u IepMUC CBaKOI y30pKa cadyBaH j€ Ha
HEKOJIMKO pa3iMuuTHX HaumHa 1) jemaH neo koxe je cauyBan y areHcy RNA later
(Ambion/Applied Biosystems, Austin, TX) koju 4yBa aKTUBHOCT PHOOHYKJIEUHCKE KHCEIHHE
pamu eHe u30Jalyje; 2) APYyrd JIe0 KOXKE je 3aMp3HYT Yy TEYHOM a30Ty pajad KacHHuje
u3onanuje nporerna win 3) cauysad y T38. OCT (enrut. optimal cutting temperature) meaujymy
JaJby UIMYHOXUCTOXEMH]CKY 00pay.

Bencke yauepanuje. Y okBUpy 0Be cTyauje kopuuiheHe cy 6uoncuje koxe ca o6o1a
BEHCKHX YIIIIepalija MmopeKioM 01 TPU MYIIIKa M 0CaM >KEHCKHX IMallijeHaTa, Koju ¢y 100ujeHn
NPUIMKOM XUPYIIKe 00pajie, Tako3BaHOT JeOpuaAMaHa paHe Ipu YyeMy ce JIeo Koxe ca obona
paHe OJCTpamyje OMTPUM MPEAMETOM, CKAIIENIOM, Kako Ou ce oMmoryhmiio 3apacrame paHa
[40]. CBu mamujeHTH KOjU Cy yU4eCTBOBAIM y CTYyAUJU Cy cTapuju on 18 roauna , a miaahu ox
80 roauna crapoctu, ca Aprepujcko bpaxujannum unaexkcom (ABI): 0,9 u Ge3 naujadereca.
[TanujeHTn cy MOpanu 1a Majy XpOHUYHHU BEHCKH YIIIep Koju je OO0 mpHucyTaH Ay>Ke O ILeCT
meceru. [Ipe Ouorncuje/neOpuamMenTa cBake paHe Koxka OKo yiiepaiuje je ounithena beraaun
pPacTBOPOM & HaKOH TOTa OIpaHa CTEPUIHOM BOJIOM. J[00HMjeHN y30pIH KOKe BEHCKUX YJIIepa
Cy mpunpemsbeHH Ha ciefehu HaumH: 1eo TkuBa je nmoctaBibeH y OCT menujym (Tissue Tek,
Fisher Scientific, Pittsburgh, PA) u 3atumM cmp3HyT y Te4yHOM a30Ty 3a [ajby
MMYHOXHCTOXEMHJCKY 00pajy, A€o0 TKHBa je cadyBaH y (opMaauHy 3a Jajby 00paxy u
NIOCTaBJbamkhe y MapaduH H 3a 1aJby UMYHOXHCTOXEMH]CKY 00pajy, a 1eo TKUBa 3aMpP3HYT je 3a
u3onanujy mnporenHa winm cadyBaH y RNA later memmjymy 3a Oynyhy wusomnanujy
PUOOHYKIICMHCKE KHCEITMHE. Y30pIH KOXe BEHCKUX YIIepalfja cy CTaHAapIu30BaHH IpemMa
METO/IM Koja je omucaHa panuje [42]. Y3opuu cy 00jeHH XeMaTOKCHJIMHOM M €O3HHOM paju
NOTBp/IE MPUCYCTBA EMUAEPMA U JIepMa Y CBakoM oJ1 y3opaka. CBu y3opiu 1o0ujeHH ca 06012
BEHCKUX yIIepanvja Cy HMald CB€ TMPETXOAHO ONHCaHe KapaKTePHCTUKE TKHUBA:
XHIIEPIPONU(EPaTUBHH, XUNEPKEPATOTHYHH W TAPaKePaTOTUYHU ENMUACPMUC TUIHYAH 32
00071 xpoHnuHux pana [40, 48- 49].

3.2. M3oaanuja PHK

W3onamuja u npeuninhaBame PHK u3 31paBe koxe M KOXKe BEHCKUX YIlepaluja
u3BejeHa je y3 momohy miRVana kwura 3a usonamujy PHK (Ambion/Applied Biosystems, Austin,
TX) mo mpoTtokoiry HpUIIOKEHOM y3 peareHce. KoHTpona kBammrtera m3onoBane PHK je
yrBphena kopumihemem AGILENT Ouoanannmune mammue (Agilent Technologies, Palo Alto,
CA, USA) kojum ce yrBphyje PHK unrerpaunonu 6poj (RIN-PUH) koju ciyxu kao mepa
kBantera PHK. Camo y3opuu ca PHK unTerpanuonu 6pojem Behum on 5 xopumrhenu cy 3a
JlaJbe EKCIIEpUMEHTAIHE aHATTU3e.
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3.3. AHa/IM3a eKcnpecHje reHa MUKPOYMI TEXHUKOM

VY3 momoh peBep3He Tpanckpunrase, 5 pg ykynHe PHK mpeseneno je y un/IHK,
aMITH(UKOBAaHO M OOCIICIKEHO y CKaaay ca mpotokonoMm [50] y3 momoh ayromMaTH3oBaHOT
GeneChip® (Affimetrix, Grand Island, NY) ypehaja 3a ananusy rencke ekcrnpecuje. OBaj
ypehaj ce cacroju ce ox xubpuausamnrone nehu, ayroMaTtru3oBaHe JEIMHUIIC 32 UCIHPABE U
6ojeme GeneChip® (enri. GeneChip®® Fluidics station), ypehaja 3a uuramwe GeneChip®-a
Bucoke pesonynuje (Agilent Gene Array scanner, Hewlett-Packard) u xommjyrepa ca
onrosapajyhom mporpamckom noapmkoM. Ykpatko, odenexena i/IHK je xubpuanzoBana ca
HGU95AV2 mukpounnom (Affimetrix, Grand Island, NY). Mukpouun je ucrnpan u o0ojeH
AHTU-OMOTHH-CTPETITABUIMH-PUKOCPUTPUH OOCIeKEHUM aHTHTenuMa Kopuihemem Af-
fimetrix jenununie 3a ncnuparme U 00jerbe, a 3a unTame pesyiTara je kopuithen Agilent Gene
Array Scaner (Hewlett-Packard). HeoOpalyenu noganu cy moToM aHalM3upaHu Kopuiihemem
Genespring 13 codreepa. Ananuza GeneChip mrounna usBoau ce kopuirhemem Affimetrix
nporpama u Genespring codTBepa KOjU CaapKd HU3 CIOKEHHX mocTtynaka. OCHOBHH
KBaHTUTATUBHU IOJAaTaK KOjU ce J0oOuja aHAIM30M je BPEIHOCT MHTEH3UTETa CUTHAA Koja je
HPOIMOPIMOHATIHA KOJMYHM TPAHCKPUIITA Y UCIUTHBAHOM Y30pKy. [lopehemem Bpemnoctn
WHTCH3UTETa CUTHAIA Mpo0a Ha YWIT TUIOYMIM Ca KOjUMa Cy XMOPHIU3UPAHU HCIUTHBAHU
y30pIM pa3liMKe Yy HUBOY eKCIpechje reHa u3Mel)y nBa y3opka cy 3atuMm  Owid
KBaHTU(HUKOBAHHU. Je/IHA TUIOUHMIIA MIPUTOM CE O3HAuaBa Kao EKCIIEpUMEHTAlIHA, a JApyra Kao
ocHoBHa. [Ipe mopehema moTpeOHO je HOPMATM30BATH IIOYHUIIE 300T MOTYNHX TEXHUYKUX U
OMOJIOIIKUX (aKTOpa HACTAJIMX TOKOM eKclepuMeHaTa. TeXHHYKkH (aKTOpU KOjU MOTY
YTULIATH HA pasiuke cy Cieiehu: KBaHTUTET M KBalIMTET o3HadeHe xuOpuauzoBaHe PHK,
pasiiuke y peareHcuMa, 0Ojelby W PYKOBamy IUIOYMIIOM. bHojomku (aktopu Koju Mory
yTUIATH Ha pe3yiTare MPOHM3Ma3e yIJIIaBHOM M3 pa3liMKa y T'CHETCKO] MPEIUCIIO3HIUjH,
OYXKUHH  Tpajamkba  yimepanuje, uTA. [lax/bUBUM  IUIAHHUpPAkEM  CKCIIEpUMEHATa,
CTaHJapIU30BaAlEM IPOTOKOJIA 3a OOCNeKaBame, XHOPUAM3ALM]Y W HOPMAlU3allHjy,
CIIOMEHYTE pa3jIMKe MOTY CE 3Ha4ajHO CMAamUTH. Y OBOM pajy KOpHUIIhEHH Cy CTaHIapAHU
SKCIIEPUMEHTAJIHU TIPOTOKOJIH, & CKIICEPUMEHTH Cy pal)eHn cUMynTaHO (XyMaHa Ko)Ka M KOXka
ca obona BeHckux yiiepa). Y Affimetrix cyrepucanum nporokonima, kao MASS (MicroArray
Suite), Hopmanu3aija ce u3BoAK Kopuihemem rpyre mpoda Koje npecTaBbajy reHe ca Beh
MO3HATHM CHUTHAJIOM U KOjH je jeqHak y cBuM henujama (enrn. Housekeeping genes). Jeaan ren
Ha TUIOYMIM j€ TpPEICTaB/beH Ca BHINE pa3MuuTHX Mpoda. [IpuwimkoM mnpepadyHaBama
BPEIHOCTH MHTEH3UTETa Ipymna npoba, KOHTPOJIHE U EKCIIEPUMEHTAITHE TUIOYHIE TTOCTABIbajy
Ce Ha MCTY IIWJbHY BPEIHOCT MHTeH3UTeTa (eHri. target intensity) koja najuenhe usnocu 100.
VYnopehuBame curHama U3BOIU ce MoMohy MocTynka KOjUM ce padyHa H3HOC BPEIHOCTH
WHTEH3UTETa CUTHAJIA IpyIa Mpoda Ha JBE pa3IMuuTe TPyIe IUIOYHIA, & MOXKE Ce TIPUKa3aTh
Kao OJIHOC eKcIpecHje (eHr1. expression ratio), omxHoc mpomene (enrd. fold change) wim xao
JorapuTaMcKa BPEIHOCT ojaHoca ekcrpecuje (enrit. l0g2 expression ratio), mpu demy ce
KOPHUCTH JIOTapUTaM 2.

3.4. CHara cTyamje ¥ BeJJMYHHA Y30pKa

Bemuunna y3opka je m3padyHaTa Ha OCHOBY IojaTaka O HUBOY ekcmpecuje D4
ananmusupane JRT-PCR-oM y HOpMaiHOM M TYMOPCKOM TKHUBY Y CTYAHMjH CIMYHOT JU3ajHA
[51]. Ctyaujcku y3opak je uspauyHat y3umajyhu Bpeanoct 3a anda 0.05 u 3a cHary cryauje
0.8 3a Student-oB t Tect (1Ba He3aBHCHA y30pKa), mopenehu rpyne mehy cobom (y oba cmepa),
npeMa craTucTuakoM mnporpamy G*Power3. Ha ocHOBY mpernocTtaBke Koja 3axTeBa HajBehn
y30paK, OJHOCHO OYEKMBAaHE HAjMamke pa3IMKe Yy HUCIUTHBAHUM TIapaMeTpuMa uiMely
eKCIIEpUMEHTAIHUX U KOHTPOJIHMX Ipyna, yTBpheH je Opoj y3opaka mpema rpynama M OH
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m3Hocu 11 3a cBaky ox rpyma. OBakaB CTYAMjCKH Yy30paK IpETIIOCTaB/ba YTBphHBame
CTATHCTHUYKH 3HauajHe pasiuke (Student-os t Tect 3a /Ba He3aBHCHA y30pKa) U3Mel)y 1Be rpyre
UCTHMTaHUKa, ca cHaroM cryauje > 80%.

3.5. CraTucTuyka aHa/JM3a U 00paja reHOMCKHMX MojaTaKa

HaxoH mTo ce mpeTxoaHo ONMMCaHUM MTOCTYIIMA YTBPIUIIO Ja j€ OUIO JIO Pa3iIuKe
y eKCIIPECHjU HEKOT TeHa, y JaJb0j aHAIM3U Cy KOPUIINEHN CTaTUCTUYKH TECTOBH KOjUMa ce
yTBphyje J1a U je Ta pa3rKa CTaTUCTUYKH 3HauyajHa. BakHO je OJpeauTH HajIpUKIAIHUJU
CTaTHUCTUYKK TecT. BehnHa CTaTHCTHYKUX TECTOBA MOXKE CE CBPCTATH Yy HapaMeTpPHUjCKe U
HemapaMeTpHjCcKe, a BHUX0Ba yrnoTpeda 3aBUCH Jia JIU je paclojena IojaTaka HopMaiHa. Y
Cllydajy HOpPMaJHE pacrojesie MojaTaka, 3a aHalu3y Ce KOPUCTEe MapaMeTPHjCKH TECTOBH
nomyT {-Tecrta, a y ciry4ajy Ja pacro/iesia Hije HopMaliHa KOPUCTE ce HeMapaMeTPHjCKH TECTOBH
nornyt Mann-Whitney tecta u tecra cyme panrosa (Wilcoxonov t-test). ¥V cinyuajy na ce
eKcrpecHja reHa yrnopelyje Ha BuIe Tpyla IJIOYHIIA, & HE caMO Ha CKCIICPUMEHTAIHUM H
OCHOBHUM/KOHTPOJIHUM, KOPHCTH C€ MapameTpujcku Tect aHanu3e Bapujance (ANOVA) wiun
nenapamerpujcku Kruskal-Wallisov tect. [Tpu ananu3u ekcnipecuje oapeljeHor reHa Hajuenihe
ce KOpUCTH {-TeCT KOjUM Ce TPOILCHYje J1a JIU je pa3jifKa MPOCEYHE BPEIHOCTH MHTCH3UTETA
CKyIoBa po0a Ha eKCIICPUMEHTAITHUM U Ha OCHOBHHM IIJIOYHMIIAMa CTATUCTHYKU 3Ha4yajHa. C
0031pOM Ha TO J]a MPOCEYHA BPEIHOCT HA KCTICPUMEHTATHUM II0YUIlamMa Moxke outn Beha u
Marba 0J] IPOCEYHE BPETHOCTH HA OCHOBHIM/KOHTPOJIHUM IUIOYHIIaMa, KOPUCTHU CE TBOCMEPHH
t-rect (enru. two-tailed test). Hanasbe, ako ce Ha ocHOBHUM IuiouniiamMa kopuctd PHK
NPUKYIJbEHA OJ1 3[PaBUX KOHTPOJIa, KOPUCTH ce He3aBucHHM t-TecT (eHru1. unpaired t-test), a ako
ce kopucti PHK 13 NOHOBHO NPUKYIIJbEHUX y30paKa 0 UCTUX OOJIECHUKA, KOPUCTH CE apHU
t-rect (enru. paired t-test). Cnposohemem t-Tecta nobuja ce p-Bpeanoct (euri. p-value) u ako
je ona 6mna mama ox 0.05, pasiuka je cMaTpaHa CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHOM. Mehytum, ako ce t-
TECT CIIPOBOJIM MHOTO ITyTa, Kao IITO je TO CIIy4Yaj Y aHAJIU3U EKCIPecHje reHa, To 01 3HAYHIIO
na ox 10 000 rena wak mux 500 moxkasyje pasnmKy y ekcrpecuju ciaydajHo. Ctora ce mpu
aHAJIM3H EKCIPECH]je T'eHa KOPUCTE jOIl U KOHTPOJIHE METoIe, kKao mto je Benjamini-Hochberg
MeTO0/1a, TOMONY KOJUX ce cMambyje Opoj reHa Koju MoKasyjy JIaKHY pa3iIuKy y eKCIpecHju, Koja
je ¥ IpUMEem-eHa TIPU aHAITU3H EKIIPECHje TeHa Y OBOM HCTPAXXHUBAbY.

3.6. KBaururatuBuu JRT-PCR

3a gRT-PCR peaknujy 0.5pg rotaine PHK u3 31paBe koxe v BEHCKHX yJIlepaliyja je
npesezneHo y kommiementapHy JJHK (CDNK) y3 momoh Omniscript Reverse Transcription kit
(Qiagen, Valencia, CA). Peakrja qQRT-PCR je pahena y Opticon2 anapaty (Bio-Rad, Hercu-
les, Ca) u nomohy peakiuoHor Mukca koju je y ceobum mmao SYBR Green obGenexeHe
nykieotuae (IQ SYBR Green Supermix (Bio-Rad, Hercules, CA). PenatuBHa ekcripecuja rena
je HopMaiM30BaHa y ogHocy Ha ekcripecujy HPRT1 rena.

VY exkciepMueHTHMA Cy KOPUIITNEHH clie/iehy OJTUTOHYKICOTHIH:
e HPRT1F: 5-AAAGGACCCCACGAAGTGTT-3'
e HPRTI1R: 5-TCAAGGGCATATCCTACAACAA-3'
e LRIGIF: 5’-CTGGACGCGGAGCCTAAAC -3’

e LRIGIR: 5’- GCTGCGAATCTTGTTGTGCTG -3’
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e BMPR1laF: 5’-TCAGACTCCGACCAGAAAAAGT-3’

e BMPR1aFR: 5>-TGGCAAAGCAATGTCCATTAGTT -3'
o GATA3F: 5-GTGCTTTTTAACATCGACGGTC-3’

o GATA3R: 5’-AGGGGCTGAGATTCCAGGG-3,

e [ID2F:5-GACCCGATGAGCCTGCTATAC- 3’

e [D2R:5-AATAGTGGGATGCGAGTCCAG-3’

o [D4F: 5-CGCTCACTGCGCTCAACAC- 3

o [D4F: 5°-TCAGGCGGCCGCACACCT-¥

3.7. XHCTONATOJIOTHja U UMYHOXHCTOXEMHUja

CeuemeM y3opaka TkuBa Ha mukpotomy (HM 315, Carl Zeiss) nobujenn cy npeceru
nebsprHe 6 UM KOjH Cy HAKOH TOra IMOCTaBJbCHM HA MHKPOCKOINCKE Iuiouuie. [IpuMeHom
KCHUJICHA MPEeCelr Cy JEeBOCKHPAHU, a HAKOH TOra PEeXUIPUPAHU U UcpaHu ca 1X pocharHum
nydepom (1x PBS). Ha oBakaB HaunH mpecelu Cy NpUIPEeMIbCHH 3a 00jemhe XeMaTOKCUITMHOM
U CO3MHOM HJTH 3a MMyHOXHCTOXEMHU]Y. Y IHJby OTKpHBabha aHTUTE€HA, IPECEIH YKATYIIJbCHN
y napaduH cy 3arpeBanu Ha 95°C y oarosapajyhem pactBopy moja HazuBoMm Target Retrieval
Solution (DAKO Corporation, Carpinteria, CA) y BoeHOM KyIaTHJIy HAKOH Yera Cy UCITUPaHU
u tpetupanu ca 0.1% H20: y meranony 30 munyTa. [lotom cy mpeceru ucripanu BojioM u 5%
BSA (anOymuH mopekiioM u3 cepyma ropedyera) U MHKyOupanu ca antu-l1D2 - antu-1D4
antutenuma (Santa Cruz, CA) y 5% BSA/1x PBS, npeko nohu Ha 4°C.

Ha 3amp3nyTtum y3opuuma koxke ypalleHa je M MMYHOXHCTOXEMH]CKO Oojeme
agturenmnMa creruuanM 3a GATAS3, K15 u B-karenun. Ilmoumne ca mpecennMa KoOxe
ne6sbuHe 5 uM ¢ukcupanu cy win y 4% mapadpopmangexuny 10 munypa (GATA3) umu 1
MuHYT y xiagaom arerony (K15 u f-catenin). Tlpeceru cy Onokupanu ca 5% BSA. Mumija
MOHOKJIOHCKA aHTHTeNa Koja cnenuduyno npenoszHajy GATA3 (Santa-Cruz, Santa Cruz, CA)
i K15 [21] xao 1 moNMKIOHATHO 3€4je aHTUTENO Koje AeTekTyje hochopurcany Gopmy B-
catenin-a (AbCam, Cambridge, MA) cy pactBopena y 5% BSA/1x PBS u unkybupase npexko
Hohu Ha 4°C. Ilpecenu cy 3aTtuM HMHKyOupaHu ca cekyHaapuum aHtutenom Alexa Fluor
meaujymom (Invitrogen, Carlsbad, CA) y tpajamy on 1 h ma cobHoj Temmeparypu. Y
HETaTHBHO] KOHTPOJIM YMECTO NMPHMApPHOT aHTUTeNa YIMOTPeOJbEH je MPEeUMYHH CepyM a 1o
jenaH mpecek je MHKyOupaH 0e3 MpUMapHOT aHTUTeNa Kao J0AaTHa KOHTposa. CBH y30pIH Cy
TPEeTHpPaHU TPONUAMjyM jomuaoMm wim 4',6-Iuamumuno-2-penmmuagonom (Vector Labs,
Burlingame, CA) y umipy Busyenmsauuje Hykieyca. [Ipecemm cy mocmatpanu mon Nikon
Eclipse E800 MukpocKkomom, a AUTHTATHE CIIMKE XHUCTOMATOJIONIKKX peceka TKHBa paHe Cy
nobujene kopuinhemem Spot RT kamepe i SPOT-Camera Advanced nporpama.

3.8. M3onanmja npoTedHa M ¥ HUX0BA KBAHTH(QUKALM]A IyTeM
HMYHO0JI0TA

3a u30Manujy NpoTerHA U3 3paBUX y30paka KOK€ M BEHCKHX yilepa KopulrheH je
koMmeprjanHo goctynHu Tissue-PE LB kur (Genotech, South San Francisco, CA) ca
JIOaTKOM TMpoTea3Hux U ¢ocdarazuux maxudutopa 1mM phenylmethylsulfonyl fluorid,
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20mM glycerophosphat, 8 mM sodium pyrophosphate, 1 ug/ml leupeptin, 1 ug/ml pepstatin A,
and 1 ug/ml aprotinin (Roche, IN). Hopmanu3anuja nu3ata je ypaljeHa y OAHOCY Ha YKYIHY
KOHIIEHTpauujy nporenHa bpandopaoBom meronom u uyBanu Ha —80°C. EkcTpakTu nmporenHa
cy KyBanu 5 Mmunyta y mydepy 3a yzopke (2% Laemmli sample buffer, Sigma, St. Louis, MO) a
3atum cy pa3asajann 10% SDS-PAGE enextpodopezom. Tpancdep mnporemna Ha
autpouenynosny memopany (VWR) Bpuien je na Bomraxku ox 100V tokom 1h y
TpuUC/TIUIMHCKOM Iydepy 3a Tpanchep. MemOpaHa je 3atum 6mokupana ca 5% BSA y TBS-y
(Ph 7,4) (engl. Tris Buffered Saline, Sigma, St. Louis, MO) tokom 1 cata Ha COOHO]
TEMIIEpaTypy a OTOM je MHKyOMpaHa ca MpUMapHUM aHTUTEIMMa, CrienupruuHrM 3a anti-c-
myc antitelo (Abcam Inc., MA, USA) u GAPDH (Santa Cruz, CA, USA), npeko nohu Ha 4°I1.
Vxynuu henujcku nusar w3 Jurkat hemmja (Santa Cruz, CA, USA) kopumiheH je kao
EKCIIepUMEHTAaIHA TO3UTUBHA KOHTPOJIA.

MemOpane cy 3atum npane 3 nyta o 5 munyrta y TBS /0.1% Tpuron X-100 u nsa
nyta y TBS-y a 3atum mnkyOupane jegan cat ca oarorapajyhum cexkyHIapHUM aHTUTEJIOM.
Kao cexkynmapHo aHTHTeNno KOpUIINEHO je aHTU-3€YHj€ AaHTUTEIO KOWYTrOBaHO Ca
nepokcuaazom pena (Santa Cruz, CA, USA), a 3a Bu3yenu3alyjy UMyHCKHX KOMILJIEKCa je
npumereH Super Signal West Pico xemmnymunecuentHu cyoctpar (Pierce, IL, USA).
Excrnio3unuja ¢unma KojuM je BpIlieHa JeTeKlMja curHana paleHa je y ckiaay ca yImyTCBOM
npoussohaua (HyBlot CL, Denville Scientific, Inc., South Plainfield, NJ).
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4. Pesyaratu

4.1. AmnHaau3a ekcrnpecHje reHa y KepaTHHOIIUTHMA MOPEKJIOM 0O/1
y30paKa TKHBA y3€THX ca 000/1a XPOHMYHUX BEHCKHUX YJIIIepa u
37paBe KoXKe

ToxoM NpPeTXOJHHUX HMCTPAKMBaMkba HA PA3IMYUTHM TUIIOBUMA XPOHUYHHX YJIIepa
IIOKa3aHO je Ja Y30pIH TKHBa y3eTH ca 000/a HaBEICHMX IMPOMEHA HMajy crenupuuHy
mopdornorujy. Haumme, enummepm ca 000ma BEHCKHX — yiulepa IOKasyje 3HaKe
Xurepnponudepanyje, Xunep- U napakepaTtose U MpUCyCTBO MUTOTCKM aKTHBHUX henmuja y
cymnpabasanHom ciojy koxke [43, 51]. Takohe, mokasaHo je J1a akTUBaIMja C-MYC ¥ HyKJIeapHa
JOKaIn3aIuja f-KaTeHUHA y eMUIEPMHUCY KO/ MalijeHaTa ca XpOHUYHUM YIIlepuMa JI0BOJE 10
3ayCTaBJbarba MUTPALIMje KEPAaTUHOLUTA U IOTIPUHOCE HApyIIaBamy MpoIieca 3apacTamba paHe
[43]. OBe mpomeHe ykasyjy Ha mopemehaj y jeAHOM OJ [Ba Mpoleca KOjU AOMPHHOCE
XOMEOCTAa3| CIMHICPMIICA & TO Cy aKTHBAIlMja U TUEPEHIIM]jallija KePAaTHHOIUTA.

Kako Ou ce mcruTano ja Jim Cy OBU MPOLECH y KepaTHHOIMTHMA nopemehenn kox
XpPOHUYHHMX BEHCKHUX YIIEpa y OBOj CTYAHMjH YHOTpeOJbeHa je MUKpoepe] TexHosoruja. OBa
TexHHKa omoryhasa cumynrano npaheme ekcrpecuje BeuKor 0poja reHa nopehemeM y3opaka
30paBUX U 00OJENNX TKHBA, Y OBOM Cllydyajy HOPMaJHE XyMaHEe KOXKe M KOXe JoOHjeHe ca
000/1a XpOHMYHUX BEHCKUX yirepanuja. MelycoOHuM mopehemem MOry ce M3ABOJUTH Te€HH
WM YUTaBe IpyIie TeHa OJrOBOpHE 3a OMOJIOIIKE IPOLIece KOjH Cy JIeperyIucany U yKasyjy Ha
Moryhy maTtoreHesy pa3IM4UTHX 000JIEHa.
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BeHcku ynuep 3apaBa Koxa

Cnuka 4.1 A: Ilpumep senckoe ynuepa kopuuthenoz y 060j cmyouju na kome je
cmpenuyom 03naueno mecmo ouonucuje mxkuea kopuuiheno y muxpoepej ananusu. b:
I'enemuuko cmaéno Koje npuxasyje paznuuum odpazay eKkcnpecuje 2ena y y3opuuma
MKUBA NOPEKIOM 00 86eHCKUX yauyepa (1eeo) u 30pase Koxyice (0ecHo).
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VY ToKy OBOr ucTpakuBama ypaheHo je mopeheme excrnpecuoHux npoguia reHa y
3/IpaBOj XyMaHO] KOKM ca €KCIIPECHjOM IeéHa y y30pIHMa TKHBAa MOPEKJIOM OJI XPOHUYHHUX
BeHCKUX ynuepa. [Ipumep nokanuszanmje y30pKoBaHOT TKHBa M3 Kora je m3onoana PHK 3a
MHUKpoepe] aHanu3y npukasad je Ha Couuu 4.1A. JloOujeHu pe3ynTaTu MUKpOEpe] aHalu3e
npukaszanu cy Ha Crnui 4.1b npu uemy je uaeHTUUKOBaHA CTATUCTUYKY 3HaYajHA IPOMEHA
y excrpecuju 1557 rena.

52%
60%

leHn ca nosehanom
eKcnpecujom

-

leHu ca cmarbeHOM
eKcnpecujom

PR,

o Epwiermal o : 81y

Cnuka 4.2: Ilpouenmu 2ena Koju nokasyjy npomereny eKcnpecujy y yzopuuma
MKUGA NOPEKIOM U3 XPOHUYHUX 6EHCKUX YIUEPa U 30paege Koice cCOpmupanu npema
ouonowkoj pynkyuju. Cueom 60jom je o3nauen npouenam zena Koju nokasyjy nosehamny
excnpecujy a 6e10m 60jom npoyenam 2ena Koju noKasyjy cmareny eKkcnpecujy.
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OBHM TeHH KOOUpajy MPOTEMHE YKJbYYEHE Yy BEIHMKH Opoj pa3nuuuTuX henujckux
nporeca (Cnuka 4.2) mro ykasyje Ja je MeXaHH3aM HacTaHKa XPOHUYHHUX BEHCKHX YJIepa
CJIOKEH U MOJpa3yMeBa CHHEPTHCTHYKE JToral)aje y KepaTHHOIMTUMA KOjH IOBOJIE 10 POMEHA
4yja je Kpajba rnocieaniia nopemehaj y \MX0BOj aKTUBAIU]U U TU(EepeHIIUjallijH TO TOBOIH
JI0 HeaJIeKBaTHOT 3apacTama paHa ¥ pa3Boja XpOHUYHUX yILepalyja. JeqHy o rIaBHUX yjora
y HOPMAaJIHOj aKTHBAIUju W JudepeHIrjalrju KepaTHHOIMTA Wrpajy MaTudHe hemnuje
enujaepMuca. Y €KCIepUMEHTAIHUM PaJoBUMa M3 Pa3IHMYMTUX J1abopaTropHja MPETXOAHO je
MoKazaHo je Ja mopeMeheHa peryrianuja reHa Koju Ccy OWTHH 3a OJApXKaBamkbe HOpPMaHE
¢ynkuuje oBux henuja urpa yjaory y HaCTaHKY pa3HUX 000JbEHa KOXKE.

4.2. AHaau3a ekcnpecuje Mmapkepa MmaTuuHux hejmnja
UHTEeP(OINKYIAPHOT eNnuaepMuca

Kako Ou ce yTBpAMIO TPUCYCTBO EMUACPMATHHX MATHYHUX heluja U HHXOBHX
peryIaTOpHHX MEXaHW3aMa y OKBHPY HMHTEP(OIHMKYIapHOT enuaepmuca ypaheHa je aHammsa
excripecuje LRIG1 rena xoju mpezncraBba Mapkep HHTEp(GOIMKYIApHUX MAaTUYHUX henuja
KOjH UMa YJIOTY y OJip’KaBamky MaTHYHUX heluja y cTamby MupoBamba [46-54].

b.

>
3apaBa Koxa

o1z LRIG1

MaumjeHT #1

Lrig1 Expression/HPRT1
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ﬂm
3npaea Koxa Bencku ynuep
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2
s
=
©
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Cnuka 4.3 Ananusa excnpecuje LRIG1 u K15 2ena y 6enckum ynyepuma u
nopeljere ca 30pagom Koxcom.
A) Ananuza excnpecuje LRIGL y eenckum yayepuma (N=11) u nopehemwe ca
excnpecuojom y 30pasoj koxcu memooom QRT-PCR; **p <0.01.
b) Umynodghnyopecuenmno o6ojerve anmumenom cneyuduunum 3a K15 npomeun
YKazyje na komniemno oocycmeo K15 npomeuna y yzopuyuma 6eHcKux yayepa, 3a paziuKy
00 30page Koxce 20e je K15 excnpumupan y 6azannom cnojy enudepmuca. 3ee3ouuya
o3nauaea yeehano no.we npukasano ca decne cmpane. Cxana eenuuune 50um.
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gRT-PCR-oM je moka3zaHo J1a je eKCIpecHja OBOT T'eHa 3Ha4ajHO CMambeHa y y30pLuuma
TKHBA MOPEKJIIOM O] BEHCKHUX yJiiiepa y nopehemy ca 3apaBom koxom (Cruka 4.3A). V nuiby
Jajbe  KapakTepHus3alMje NpPUCYCTBA CMUACPMATHUX MATUYHHUX henwja y  OKBUPY
HHTEpOIHMKYJIApHOT enuaepMuca u GOJIMKYJIa iylake ucnuTana je ekcupecuja K15 rena xoju
je Mmo3HaT Kao Mapkep enuaepMaiHuX MatuuHux hemuja [55]. MeTtomoM MMyHOXHUCTOXEMH]E
YTBphEHO je 0JICYyCTBO €KCIIPECHje OBOT I'eHa y y30pIMa TKHUBA ITOPEKIOM 01 BEHCKHX YJIIepa
3a pasNuKy O] 3ApaBe Koxe Thae je ekcmnpecuja K15 rena morBphena y OasanHuM
keparunonutuma (Cnuka 4.3B). JloOujenu pesynrtath ykasyjy Ha mopemeheHy perylaiujy
eKCIpecHje MapKepa MaTHYHUX henmuja KOju Cy OATOBOPHHU 3a OJlp)KaBame OBUX henuja y
UHTEPPOIUKYIAPHOM EIHICPMHUCY.

4.3. AHanu3a ekcrnpecuje reHa orOBOPHHUX 32 OpKaBambe NMomyJaamnuje
MaTu4HuX heanja goamkyia pake y y3opuumMa TKMBA y3eTHX €A
00012 XPOHUYHHMX BEHCKHX yJIllepa

Jlasba aHanm3a je Ouia ycMepeHa Ha UCIUTHBAIE IPyIe reHa KOju Cy OATOBOPHHU 32
OCHOBHE OMOJIOIIKE ITPOIIece KepaTHHOLUTA, a TO CY aKTHBaIMja U udepeHIHjalija, Ipy 4eMy
je TIOKa3aHo J1a je eKCIIpecHja reHa MapKepa aKTHUBAIMje KepaTHHOIUTa moBehana, mTo ce mpe
CBera OJHOCH Ha TeHe KOju peryiuiry mpoiec nponudepanuje henuje 1j. hemujcku LuKIyc.
Mukpoepej aHaIH30M j€ IMOKa3aHO Ja TeHU PeryJiaTopu NelrjcKor IUKITyca, KAKO OHH KOjH
BpIlIE aKTUBALM]y heIHjcKOr LUKIyca TaKO M HETOBY pENpecHjy, HUMajy MPOMEHEHY
excripecrjy ykasyjyhu Ha ryOmTak cmocoOHocTm henuje aa oBaj mporec peryiuiine Ha
ajekBaTaH HauMH. Takole, MOKa3aHO je Ja MapKepu paHe M KacHe AudepeHlujanuje
KEepPaTHHOLIUTA UMajy POMEHCHY KCIPECH]y IITO YKa3yje Ja HU OBaj IPOIeC HUje MPaBUIIHO
perynucan. HaBegene npomeHne y eKCIpecHju reHa, kao u muxoBa norspaa qRT-PCR-om u
METOI0M UMYHOXHCTOXEMHje YKa3yjy Jla KepaTHHOUUTH Ha 0001MMa BEHCKHX yJIepa HUCY Y
MoryhHOCTH Ja perynuilry cBojy mnpoiudepaunjy u audepeHIujanujy IITO Pe3yiuTyje
3a71e0sbaIiM, XUepnponepaTHBHAM, XUIIEP- U MAPAKEPATOTUUHUM eruaepMucom [42].

Ha ocHoBy mn00MjeHHX pe3ylaTa MHUKpoepe] TEXHUKOM, HpuMeheHo je Ja TeHHU
OJITOBOPHHM 3a OJIp)KaBam€ HUIIE MATHMYHUX henuja Takohe uMajy H3MEHmEH Mpodui
excpecuje. Jlucta u3aBojeHUX reHa U wHUXoB onuc naT je y Tabemu 4.1. ITokaszano je na
HajBehn Opoj reHa ToKa3yje CMameme eKcIpecHje A0K jeman on wmux, MYCBP, mporenn
JUPEKTHO yKJbyueH y curHainy MYC- kackany uMa nosehaHy ekcrpecHjy y y3opLuma TKHBa
MOPEKJIOM OJ1 BeHCKUX yiiiepa. CBU HaBeIEHU T€HH YYECTBY]Y Y OJIpiKaBamky MaTHUHUX henuja
donuKya JUiake y cTamby MUPOBamba.
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Taébena 1. /lucma zena 002060pua 3a o0picasarse Huuwie mamuynux henuja ca
U3BMEEeHUM RPOPUIOM eKCnpecuje Y 6eHCKUM Yauepuma

Jlucra resa 3a Koje je mo3Hato
112 Y4eCTBY]Y Y OAPKABAY
HHULIE eNUACPMATHAX MATHYHUX Cumboa .
. Ha3zus/onuc rena DyHKIHja
hesinja reHa
(Fold change - auBo mpomene:
BY#/3npaBa koxa)
313 GATA3 GATA bi'nding pro- | IlporeuH yk/by4eH y poIiec
tein 3 TPaHCKPHIIIHje
902 TBX1 T-box 1 Perynaropau npotenn
(TpaHCKpHIIIOHU (QaKTOP)
bone morphoge-
-3.30 BMPR1 netic protein recep- Pertenirop
tor, type 1A
A Perynaropau nporeun
+2.61 MYCBP c-mye b:zidnmg pro- YKJbYYEH Y ,,MyC CHTHAIHOJ
KacKau
inhibitor of DNA Perynaropau nporens
—7.52 ID2 binding 2, helix- )
loop-helix protein (pempecop TpaHCKPUTIIIH]E)
inhibitor of DNA Perynaropau nporeun
—70.42 ID4 binding 4, helix-
loop-helix protein (TpaHckpumIOHU (BaKTOP)

VY uuspy motBpAe pesynrara JOOMjEHUX MHKpPOEpe] TEXHUKOM, EeKCIpecuja reHa
BMPR1a, GATAS, ID2, u ID4 je nonatao anamusupana qRT-PCR-om. Tom mpumukom je
notBpheHa cMameHa eKCIpecHja OBUX IeHa y y30pIMa TKHBA MMOPEKIOM M3 BEHCKHX YJIiepa
y OJJHOCY Ha eKCIpecHjy y 3apaBoj koxu (Cnuka 4.4A).

Taxohe, ”MyYHOXHCTOXEMH]jOM je IMMOKa3aHa CMambeHa jeTapHa jokanusanuja ID2 u 1D4
MpoTenHa, Kao U MOoTnyHo oacycTBo GATA3 mpoTemHa y CBUM Y30pIHMa MOPEKIOM O]1
BeHckux ymuepa (Cauka 4.4B), nok je Ha mpecennMa KOHTPOJIHHMX y30paka 37paBe KOXKe
BUXOBa EKCIIpecuja JIeTeKToBaHa WIMpoOM enuaepmuca. Ha ocHOBY noOujeHMX pesynraTa
3aKJbyYEHO j€ Ja Yy y30pliMMa XpPOHHYHMX BEHCKHX YIllepa IOCTOJU CMameHa eKCIpecHja
[JIABHUX PEryJlaTOpHUX MpoTeruHa Koju 00e30elyjy cTame MupoBama MAaTUYHHUX henuja

HNPUCYTHUX Y (POIUKYITY JTaKe.

24




Osusepa CrojaanHoBuh JokTopcka nucepranmja

s GATA3 ze BMPR1a
E 54 E :;
RS w0l *
2 &riom
3npaea Koxa Bencku ynuep N 3apaBa Koxa BeHcku ynuep ‘
D2 ID4
:“ 16
e 7 P 1
£, g 139
i il
g A i .
&y ) ) y : A3 aBa Koxa B BeHcKu ynue
3Opaea koxa BeHcku ynuep ap yilieD
B. 3apaBa KoXa MaunjeHT #1 MauuejHT #2

Cnuxa 4.4 Ananuza excnpecuje mapkepa Koju KOHmMpOJIUULy cmarbe MUposarsa
enudepmannux mamuunux henuja na 0600y eenckux ynyepa.

A) qRT-PCR ananusza excnpecuje GATA3, BMPR1a, ID2 u 1D4 y ¢enckum
yayepuma u 30pasoj koxcu. Ceu pe3yimamu cy npuKkazanu Kao cpeorwa epeonocm + SD
(cmanopona oesujayuja) ykynuo 10 mrxuea eenckux ynuepauuja u 4 y3opka 3opase Koaice.
*p<0.05; **p <0.01.

b) Penpezenmamuenu npukas pe3yaimama UMyHOXUCMOXEMUJCKO2 Dojersa Koju
YKazyje na cmareny jeoapuy nokanusayujy 1D2 u oocycmeo 1D4 u GATA3 y y3opyuma
mKuea eenckux yayepay nopehery ca 30pagom koxcom. Cxana eenuuune 50um.
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4.4. MopdoJionka aHAINU3A NPUCYCTBA (POIUKYIA IVIaKe Y y30pIHMA
TKHMBA y3eTHX ca 0001a XPOHUYHUX BEHCKUX yJepa

VY nuiby uaeHTuuUKanyje NprucycTBa MaTHUHUX henuja ypaheHa cy XHCTOXEMHjCcKa
00jera XeMaTOKCHIIMHOM U €03UHOM Kako OM ce AETEKTOBAJIO MPUCYCTBO (OJUKYIA AJIAKe Y
y30pIMa TKHBAa BEHCKHX YJIlepa. Y30pPKOBamE€ je BPIICHO TAaKO Ja Cy 3a aHAIW3y Owiu
JOCTYIIHA KaKO €MUAEpM, TaKO M TAlWIApHU M PETUKyJIapHH JIepM. Mopdornoruja TKuBa
o0o0jeHa Ha ONKMCAaH HAYMH KOJI MalyjeHara ca XpOHMYHIUM BEHCKUM YIIIlepuMa yKa3ana je Ha
KapakTepUCTUYHU oOpazall Koju ce OJUIMKYyje XUIepHpoiudepaTUBHUM EMUICPMOM U
npucycTBOoM aepMaiHe ¢pudpose. OBa aHanm3sa je ypalheHa Ha y30plHMa TKHBA TOPEKIIOM OJT
CBUX MalyjeHaTa rnpu yemy je Ha 11 y3opaka yTBpheHO MOTIIYyHO HOTITYHO OJICYCTBO (POJTHKYIIA
miake. Koj jeqnor nanujenTa npumMeheHo je nprcyctBo Muiimrha moausava jaiake (musculus
arrector pilli) xoju je kox cucapa yBek Jonupan y3 Gonukyi jiake. Mako je KOHCTaTOBAaHO
HpUCYCTBO oBOr MuInuha cam Qonukyn jiake Huje npumehen (Cauka 4.5). OBu pe3ynraTu cy
y HOTIIYHOCTH y CarilaCHOCTH Ca JINTepaTypHHM mojauuma [56] koju ykasyjy na mocroju
MOTITYHO OJICYCTBO JIJIaKe y TKUBY KOje OKpYXKyje BEHCKy yiiepanujy. OBaj XHCTOIONIKA
pe3ysTar y MOTIIYHOCTH YIHOTHYHbYje KIMHUYKY CIHKY OJICYTBAa JUIAKE y OKOJHOM TKHBY.
Takohe, oBaj pe3ynrar je y Kopemanuju ca mnpuMeheHOM cMameHOM EeKCIpPecHjoM TreHa
OJITOBOPHUX 3a OJIp’KaBambe HUllle MaTUUHUX henuja Goaukysa ajake y TKMUBY KOj€ OKpYKyje
BEHCKH YIIIIEP.

Cnuka 4.5 Oocycmeo ponuxyna onaxke u xunepnponughepamuenoz enudepmuca je
Kapakmepucmuuno 3a mKueo Koje okpycyje eerncku yayep. A) Tunuuan xucmonowxu
uz2neo 30pasoz mxkuea. b) Y jeonom 00 11 yzopaxa npumeheno je npucycmeo mumuha

noousaua onake (UpHa cmpenuya), aiu He U RPUCYCHEO PoTUKYa OnaKe.
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4.5. Anaam3a excnpecuje komnoHeHTH WNT curnajanor myra y
yY30pUUMA TKHBA y3eTHX ca 00012 XPOHUYHHMX BEHCKHX yJIlIepa

Wnt ¢amunuja cekpeTopHHX TJIMKONPOTEHHA je jenHa OJ HajBaXHUjUX (amuiuja
CUTHAJTHUX MOJIEKYJIa KOja Y4eCTBYje Yy peryJaliju pa3InuuTyX acreKkara pa3Boja, Kao MITo je
pa3Boj KocTH]y, MuIMha, aHrHMoreHe3a U MeTabonu3aMm Junuaa u rirykose. Ilo3Hato je ma
npenoc curnana Wnt mytem ydecTByje U y HACTAHKY MHOTHX aTO(U3NOJIOMIKNX CTama ajlk U
y perynamyju cyaouHe matnunux henmja [57].

VY npeTxoJHUM UCTPaXHBakUMa, METOJIOM UMYHOXHCTOXEMH]jE TIOKa3aHa je jeJapHa
JOKaNM3anuja [-KaTeHuHa M C-MYC MpOTEeMHa y y30pLMMa TKUBa KOje OKPYXKYje BEHCKY
yiepanujy [43]. Kako Ou ce 101aTHO oOkapaKkTepucaia yjiora OBOT CHTHAIHOT IyTa y HACTaHKY
BEHCKUX YyJIlepanuja, METOJOM HMYHOXHCTOXEMHje aHaJU3UpaHa je eKCIpecuja M
nokanu3anuja dochopuircane, akTuBHe (Gopme B-kareHnHa. OBOM aHAJIM30M YOUYCHA je
[UTOIJIa3MAaTCKa W jefapHa Jokanu3anuja docdoprircane Gopme B-kaTreHWHA y y30pIHMa
TKHBA KOje OKPYXKYje BEHCKE yJIIepe.

3a pasznmuKky o1 00OJeNOr TKWBA, y 37paBOM TKHBY IOKa3aHO je€ Na je [-KaTeHuH
JIOIMPaH MPeJIOMUHAHTHO Y MeMOpaHnama 6asaiHor cioja (Criuka 4.6A). Takohe, Western blot
AQHAJIM30M j€ TMOKa3aHo Ja jé HUBO NMPOTEHHa C-MYC, HU3BOJHOT IHMJHHOT T'eHA P-KaTCHHHA,
noBehaH y y30piuMa TKHUBa TIOPEKIIOM O/ XpPOHHYHHMX BEHCKUX YyiIllepalyja npu nopehemwy ca
3/IpaBOM KOYKOM.

HcroBpemeHo, y y30puuma 3apaBe Koxe HHje mpuMeheHo mprucyTBO OBOT MpOTEHHA
(Cnuka 4.6B). [Topen Tora, Western blot meroom ananu3upas je u HuBO npoteuna p-GSK3f
KOju urpa 3Hauajuy yiuory y aktuBanuju WNT curnaisHor myTa.

VY y3opuuma TKuBa 37IpaBe Koke mpuMeheH je 3HauajHO BUIIM HUBO OBOT IPOTEUHA Y
OJIHOCY Ha TKHMBAa BEHCKHX YILEpaldja MOPEKJIOM OJI HEKOJIMKO DPa3IMYUTUX MalMjeHaTa
(Cnuka 4.611). Cmamen HuBo P-GSK3p ykasyje Ha aktuBanujy WNT curnamHor myTta.
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3apaBa Koxa MaumnjeHT #1 MaumnjeHT #2

W e A c-myc TN GsSK3p

N — T\ 8 |

Cnuka 4.6 Ananusza excnpecuje komnonenmu \Nnt cucnannoz nyma y yzopuuma
6EHCKUX yNlyepayuja u 30page Koice.

A) Hmynogyopecyenmna ananuza akmueayuje f-kamenuna y 6eHCKUM
yauyepayujama nomeplhena jeoapHom J10KaIU3auujom Kpo3 uumae enuoepm. Y oxeupy
30paese Kodice nokanuszayuja pocghopunucane gpopme je yumonnazmamcka U 0ZpaHuydeHa
Ha 6azannu u npeu cynpaodazannu cnoj. Cxana eenruuune 50 um.

b) Western blot ananusza excnpecuje c-myc y éenckum ynuepayujama u Jurkat
henujama (no3umuena konmpona) u nopelere ca excnpecujom y 30pasoj Koxcu.
I]) Western Blot ananuza excnpecuje gpocgpopunucane popme GSK3f y senckum
yauepuma u nopeljerve ca excnpecujom y 30pasoj Koiicu.

28



Osusepa CrojaanHoBuh JokTopcka nucepranmja

5. JAuckycuja

Tema ucTpakuBama Koja je ONMUCaHa y OBOM pagy oOyxBaTajia je aHaJM3y TKHBA
MOPEKIIOM O] TAIjeHaTa ca XPOHUYHUM BEHCKUM YIIepalyjama y MuJby UICHTH(PHUKAIT]ES
POMEHE y EKCIPECHjH T'eHa, a TOCeOHO OHUX IeHa KOjU KapaKTepUIILy CyIOUHY eTHAIepPMaTHUX
MaTuaHUX henuja. JloOujeHn pe3ynTaTu Cy MoKa3aiu Ja TeHU KOjH PEryJIHIIy CTamhe MUPOBAkba
enuaepMaIHuX MaTH4YHuX henwja, mpe cBera renu BMPR1, GATA3, ID2 u ID4 noxazyjy
CMamkEeH HHUBO CKCIPECHje Y y30pIMMa TKHUBA IMOPEKIOM ca 000/1a BEHCKUX yIIlepalyja, mro
Ipe CBera ykasyje Ha TyOMTaK KOHTpOJE Haj enuiepMalHuM MaTHdHuM henmujama. Takobe,
pe3yNITaTi cy MoKasaly Jia IoJia3u J0 cMamema ekcrpecrje GSK3f, mro 3a mocnenuily numa
noBehame ¢ochopmincane popme [-kaTeHWHA y jenapy W C-myc-a, u aktuBamujy Wnt
curnanHor myta. [Topen Tora, pesynraTtu cy nokasanu cmameHy excupecujy LRIG1, rena xoju
npeJcTaB/ba MapKep MHTEPPOIUKYIapHIUX MAaTHYHKUX hesrja KOju uMa yJory y OJIpiKaBamby
mMatnyHuX henuja y cramy MupoBama u K15, rena Koju je mo3HaT kao MapKep enuaepMaHuX
MaTHYHKUX henuja, y OKBUPY UHTEPHOIUKYIApHOT enuaepMa Ha 0001y BeHCKUX yiiepa. CBu
NoOMjeHn pe3yaTaTd yKa3yjy Ha TO Ja TyOuTak perynanuje (yHKOMjEe emuAepMAaTHHX
MaTUYHUX henmuja MoOKe yTHIATH Ha yOp3aH henujcku LMKIYC U TpPOLICHE MOITyJaluje
MaTHYHUX hemnuja, mMTO 3aTUM JONPHUHOCH HACTAaHKY XUIEPHpoir(epaTUBHOT emuaepMuca
KapaKTePUCTUYIHOT 32 0001 XPOHUYHUX BEHCKHUX YIIIIEpa.

O6omu XPOHUYHHUX BEHCKHUX yIepa KapaKTePUCTUIHU cy o
xuneprpoaudepaTuBHUM KEpaTUHOIIMTaMa KOje OJUIMKYje aKTHUBallkja f-KaTeHHHa U C-MmYyC-a
[18]. p-xarenuH curHaHKU MyT UMa OpOjHE YJIOTe y peryiaiuju cynOouHe MaTHYHHUX henuja
KOje ce Hajla3e y OKBUPY E€IUTEIHOr TKHBa, Kao IITO cy MatuyHe henuje donukyna anake, rae
EroBa je/lapHa JIOKaM3aIyja U cTabuin3anyija CTUMYJIMIIEC yCliaBaHe MaTU4HE henmuje na
nponudepuiry [58, 59]. f-kaTenuH je Takolhe moesan ca BMP curnannum mytem ca 003upomM
Jla je ToKa3aHo Ja kouauiuona abnamuja BMPR1 rena noBoau mo crabuim3ariyje u akTHBaIuje
HEaKTHBHHUX MaTH4YHUX henuja na 3amo4ny nponudeparmjy [60, 61]. Ocum Tora, mokasaHo je
na GATAS3, koju cynpuMupa TepMHHATHY TUGEpEHINjalnjy enmuIepMaTHiIX MaTHIHUX hemnja
nHxubupajyhu excrpecujy rera 3a kepatux 10 (K10), rakohe nma cmameHy ekcrpecujy [62].
ToKOM IPETXOAHOT HCTPAXKMBaA IIOKA3aHO je a Y 000AMMa XpOHHYHUX BEHCKHX yIIepaIija
1ocTOju cympecuja paHor mapkepa aunbepenuujanuje K10 [1], [63]. JoOujenn pesynratu
nieMarcku cy npukasanu Ha Cnunu 5.1 omucyjy cynpecujy BMPRla rena y BeHCKuM
yilepanyjamMa Koja kopenupa ca mnoBehaHOM eKkclpecHjoM [-KaTeHWHAa M CMambeHOM
excnpecujom GATA3, mro 3ajemHo yka3yje Ha TryOMTaKk MupoBama u ToBehame
XUnepnponudepaiyje enuaepMuca y OKBHUPY IATOJOUIKUX IPOMEHa KOje HacTajy KoJ
XPOHUYHUX BEHCKHX yIIlepaliyja.

[TozHaro je aa Wnt curHanHu myT peryJuiie cy10uHy MaTnanaux henuja [39].
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BeHcKM Ynuep

Cnuka 5.1 Illemamcku npuka3 ymuyaja enudepmannux cmem henuja kosce y
namozeHe3u XPOHUUXUX 6eHCKUX yayepayuja.

VY OKBHpPY XpPOHHYHHUX BEHCKHUX yJIIIepalyja 0Baj CUTHAIHHM ITyT HUj€ IPABUIHO PETyIUCaH, ITO
je morBpheno cmameHoM (ochopunamnujom GSK3S koja ykaszyje Ha HEeroBy akTuBanujy. C-
MYC, TPAaHCKPHUIILIMOHY IUJbHU I'eH P-KaTeHWHA, IMa BaXXHY YJIOTY Y KOHTPOJIH SHHICPMATHIX
MaTHYHUX henwja, ydecTByjyhm y mpolecy KOHBEp3HWje MaTHYHHX henHja y crame
NPUBPEMEHOT YMHOXKaBama. berora nmosehana excrnpecuja Moske goBecT 10 noBehama crome
nposnpepannje U aupepenyjanmje [58, 66]. Muaykiuja ekcrpecuje C-myc-a y oboauma
XPOHUYHUX BEHCKUX yJIlepa yKa3yje Ha TyOUTaKk cTamba MHPOBAmba U CMAmbCH:E IOIyJIalIije
MaTHYHUX henMja, MWTO je y CarjJacHOCTH ca NMPETXOJHUM Ca3HamkUMa KOjU yKasyjy Ja ce
nopemehaj y 3apacramy pana u peaykuuja hemumja bulge permona miake koje 3aapikaBajy
o0enexrBay HacTaje Kao mociueania nosehane excrpecuje C-mMyc-a Ko TPaHCT€HUX MUILEBA.

I'enu xoju koaupajy npoTerHe HHXUOUTOPE BesuBama 3a JIHK, ID2 u D4, oaroBopuu
Cy 3a OJp)KaBame CTamka MHUpOBama MOIMyJaluje MaTHYHUX henuja y QoJukynly JUiake u
NPEJOMUHAHTHO CYy €KCIIPUMHpaHU Yy HeAu]epeHIHpaHuM MaTHYHUM henujama Koje nmajy
ycnoper henujCku nukiyc [67, 68]. ®amunuja ID helix-loop-helix (HLH) npoteuna, xoju cy
YHMBEp3aJHO €KCIIPUMUpPAaHH, HEraTuBHO peryiaumy ocHoBHe HLH  perynartope
TpaHCKpHIIIKje KOju mpomoBumy ojipehuBame cynoune hemuja [68]. Umajyhu y Bumy
HaBeJIeHO, JOOMjEeHU pe3ysITaT KOju ce OJHOCH Ha cMameHy ekcrpecHjy |ID2 u ID4 y Benckum
yIeprMa MOKe YKa3aTh Ha TyOWTaK cTama MUpOBamba MaTHYHHX henwja, anu U MpenxomaHo
onucaH mnopemehaj y ekclpecuju Mapkepa KapaKTepUCTHUHUX 3a JudepeHIujannjy
KepatuHouUTa [42].

LRIG1 ren je mpemo3HaT Kao Mapkep XyMaHUX MaTWUyHuX hemuja y
uHTEepPOIMKyIapHOM enuaepmy, Maaa cy LRIG1 mo3utuBHe henuje nmpoHalene u y crojHOj
30HH (onmkyna amake koa muma [69]. ITokaszano je na LRIG1 perynume crame MupoBama
nomyJjanuje MaTUYHUX henuja y uHTepOIUKyIapHOM €NUEpMY, a CYIPOTHH OHOC u3Mely
HuBoa ekcnpecuje LRIG1 u c-myc-a mpeTxoaHo je moka3aH y 0a3zaqHOM CJ0jy XyMaHOoTr
untepdoaukyaapuor enuaepma [70-71]. JloOujern pe3ynraTd y OBOM paay IMOKa3aad Cy
3HayajHy cymnpecujy LRIGl y XpoHWYHMM BEHCKUM yiiepuma, ynopeno ca noehamem
eKcripecuje C-myC-a, HITO 3ajeJHO YyKa3yje Ha CMameme MoMyJaluje MaTUYyHUX henuja
UHTEPPOIUKYIAPHOT eMUAepMa ITO Jajbe JOBOJIU 10 HUXOBOT UCHPIJbUBAKA U MPUCYCTBO
XUneprpoaudepaTuBHOT enuIepMIca Ha 0001uMa BEHCKUX yiepanuja. CMameHa eKcrpecuja
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LRIG1 mnoBe3ana je ca je3WjaMa KOXXK€ HaJMK Ha IICOpHMjasy KoJA Muma U ciabo
nudepeHnpaHuM KapIIMHOMOM CKBaMO3HHUX henuja, ykasyjyhu Ha ynory LRIG1 y mpomecy
ryOuTKa cTamba MUpOBamba MaTHUYHUX henuja y oOonemuMa KOXe KOjU Ce KapaKTepHIILy
xumeprponrdepanujom keparuaonura [72].

K15 je jeman on mpBHUX ONMCAHMX MapKepa MOBE3aH ca MaTHYHUM henmjama y
donukyny mnake [73]. Mako merosa mpemnmsHa yjaora y KepaTHHOIMTHMA TeK Tpeba ma Oye
OTKpHuBeHa, ekcipecuja K15 Morke OUTH MoBe3aHa HE caMo ca MOMyJIalujoM MaTHYHUX henuja
Beh u ca henjama HanMK Oa3aTHUM KOje pearyjy y yCJIIOBUMa HapyllaBamwa nposmdepanuje u
nudepeHnujanmje 3apasor enurena [44]. Y munijem mozaeny pane nyne nedspune (exr. full-
thickness wound model), henuje nacrane og K15 nmo3uruBaux henuja y GoauKyay MATpUpajy
y emuepM Kako O y4ecTBOBajie y 0OHaBIbamy, Tako 1a je K15 ekcripecuja caMo MpUBPEMEHO
HpUCyTHA Y UHTEP(OIMKYIAPHOM CIHICPMUCY HAaKOH (opmupama pane [74]. Y moxmery
uaykoBaHe pane, ekcrpecuja K15 je maunmjanHo noBehana u JeTeKToBaHa y 0a3alHOM U
cynpabazalHOM CJI0jy HWHTEp(OIMKYJIapHOT emnuaepMa, 3aTUM NpoJia3HO CMameHa mpe
yCIIOCTaBJbatba yOOHUajeHe eKIpectje y Oa3alHOM Cliojy 0OHOBJbeHOT enuaepma [46, 55]. V
y3opuuMa 37paBe koxe ekcripecuja K15 je merexkroBana y 6a3alHOM ClIOjy JOK je Yy 0001y
XpOHMYHHMX BEHCKHX YIIepalja erora ekcrpecuja oacyTHa. To ykasyje Ha ryOHTaK
cybnonynanuje henuja cnocoOHUX 3a OOHOBY enujepMma 1 oAp:kaBame xomeocTase. Ca npyre
CTpaHe, TOKOM 3apacTama aKyTHE paHe, MaTu4yHe henuje oaromapajy Op30 Ha HW3a3BaHy
noBpeay nosehaBameM npomnudepaiirje u CMambemkeM polieca TudepeHirjanmje, 10 TPeHyTKa
Kaj1a noBpelheHo TKUBO y MOTIYHOCTH He 3apacte [2, 75]. JloOujeHu pe3ynratu MOy HaBECTH
Ha pa3MHUIIJbAKE J1a je TyOUTaK CUrHalla KOjU KOHTPOJUILY MOIyJallijy MaTHYHUX henuja y
XpPOHUYHHM BEHCKHM YJIIEpHMa MPOY3POKOBaH CHENM(PUIHUM MHKPOOKPYKEHEM KOjeM Cy
OHE M3JI0XKEHE, C 003MPOM Ha TO J1a je IO3HATO Jla XPOHUYHE paHe UMajy crieruduyan ,,Musbe™
UTOKKHA U (paKTOpa pacTa KOju Ce pa3jiuKyje 0]l OHOT IPUCYTHOT TOKOM 3apacTama aKyTHUX
pana [76]. Pesynratu mpukazaHd y OBOM pajay yKasyjy Ja je y BEHCKHM yillepalujama
IpHUCYyTHA HapylleHa peryianuja CUrHajia Koju JAONPHUHOCE OJp)KaBalkby MAaTUYHHMX henmja y
CTalkby MHpOBama y (OJUKYIy JUlake W y MHTepQoiuKyjJapHOoM enuaepMmy. Haume, ycnen
gecTux Jneo0a Koje KapakTepulle XHIeprnponudepaTnBHU enmuaepM Ha 000JMMa BEHCKHX
yluepalyja Jojia3d 10 OCHpoMallema Momyiandje MaTuuHux henuja. OBaj pesynrar je
JOJJATHO TOJpKaH YHIEHUIIOM Jla Cy MapKepd MaTHYHUX heirja KapaKTepHCTUYHH 3a
bonukyn Jutake U MHTEp(OIMKYIapHU eNHJIepM OJCYTHH y 000AMMa XPOHMYHUX BEHCKHUX
yIIepanuja.

IIpencraBibeHu pe3ynTaTH Cy MPBH y JIUTEPATYPH KOjU YKa3yjy Ha Kopenalujy usmehy
nopemMeheHUX CUTHAJIHMX IyTe€Ba KOJU PEryJMIly OICTaHAK MAaTUYHHUX henuja u ryOuTKa
nomyjanuje MaTuyHUX henuja y oboauma xunepnpoiarudepaTuBHUX BEHCKUX yiuepa. Haume,
nokasaso je 1a je excripecuja BMPR1, GATAS, ID2 u ID4 rena cmameHa, 3aTuM J1a je CMambeH
HUBO (ocpopunncane popme GSK3f3 mro ykaszyje Ha aktuBauujy Wnt cursaisor myra, Koju
je nmomatHo moTBpheH moBehanum jemapHuM NpUCYCTBOM [-kaTeHMHa U moBehaHoM
excripecrjoM C-myc-a. Cmamena excripecrja LRIG1, rena BakHOT 3a OJjpiKaBamke MaTHIHHUX
henuja y ctamy MHpOBama Koje ce OJIMKYyje OACYCTBOM jeoba mpaheHa je W 0/CyCTBOM
exkcripecuje K15, mapkepa matuuyHux henumja GaszamHor cioja. CBe HaBEICHO yKa3yje Ha
JIOKAJTHO OCHpOMAlekhe MOoIyJaluje enuIepMalHuX MaTHYHUX henuja mTo Aajbe BOIM
dopmupamy XUNEepHpoIupepaTHBHOT eMHUIepMUca KakaB je KapaKTepHCTHYaH 3a 0001
XpOHMYHHMX BEHCKHMX yiuepa. Mako oBa 3amakama M3HCKY]y MEXaHWYKe CTYyJHje, TEIIKO
MpUMEHJbUBE KOJ JbYJIH, OHAa 00e30eljyjy OCHOBY 3a Jajbe KJIMHHYKE CTyauje Koje he
oMoryhuTtH tectupame MOTEHIMjaTHUX HOBUX TEPAINUjCKUX MOJAINTETA y LUJbY MOCTU3Amba
yCrHoCTaB/bakba HHUIIE MaTHYHMX henuja koje he o0e30eauTu moOBpaTak enujaepma y
(YHKIMOHAJIHO CTame, CIOCOOHOT Aa 00e30e/1u 3apacTambe XPOHUYHUX BEHCKUX YIIllepaluja.
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[Ipukazanu pe3ynraTH yka3yjy Ha HapyuleHy (pyHKIHUjy enmuIepMalHUX MaTUYHHX
henuja y XpOHUYHUM BEHCKHUM YJIIlepaljaMma 1 MOTy 00e30eIuTH OCHOBY 32 UMILJIEMEHTAIIN]Y
Tepanyje MaTHYHUM henrjaMa M yCIOCTaBJbamhe CTpATETHje pPEereHepaTHuBHE METUIMHE 32
TPETMaH M JIeYeH-€ XPOHNYHUX BEHCKUX yIIIlepanyja.
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6. 3ak/bydyum

1.

dyHKIMja enuIepMaTHUX MaTHYHUX henrja Ha 0001MMa XpOHUYHHUX BEHCKHUX yIIIepa
je HapyIIeHa 1 0Baj JucOaaHc urpa 3HadajHy yJIory y MaTOTeHEe3H XPOHUYHUX BEHCKHX

yiepa.

Koxa Ha oOommma XpOHMYHHMX BEHCKHUX YIIEpa c€ KapakTepuile aOHOPMaTHOM
npoudepaljoM KepaTHHOIMTA, IITO j€ MOCIeANIIa CMAalkeHOT HUBOA ochopuincane
dopme GSK3f m ykasyje Ha axktuBauujy Wnt curHamHor myra, INTO j€ JOIATHO
noTBpheHo nopehanum jenapHuM mpucycTBoM B-kareHnHa u nmoBehaHoMm excrpecujom
c-myc-a.

Excnpecuja rena, LRIG1 u K15, wmapkepa matuuHux henvja uHTEPQOIUKYIAPHOT
enuaepMma je cMameHa a K15 mpoTenH je oJCyTaH U3 6a3aHOT Cli0ja KOKe Ha 000 1uma
XPOHUYHHUX BEHCKHX YIIIIEPA.

Tpanckpunumonu npodui Koke ca 00012 XPOHWYHHX BEHCKHX YJIIepa IOKazyje
CMambCHhe eKCIPEecHje TeHa OITOBOPHUX 32 OJprKaBambe MOIyJIalije MaTHYHUX henunja
domukyna nmake BMPR1, GATAS3, ID2 u ID4, xoju umajy yiory y KOHTPOJIHM HHIIE
MaTu4HUX henuja Koxke Ha 000 MMa XPOHUYHUX BEHCKHX YIIIepa.

Mopdosonika aHanM3a y30paka Koxke y3eTHX ca 000/1a XpOHUYHUX BEHCKHUX YIIepa ce
KapaKTepHIle OACYCTBOM (OJIUKYJIa JITaKe.

I'y6urak perynanuje GyHKIIU]E eMUISPMATHIX MAaTHYHUX helrja ToBoIM 10 yOp3aHoT
henujckor muKiIyca W TpOIICHA IMOMyJalije MaTHYHUX henuja Koxke, JONPUHOCU
HACTaHKYy XHIIEPIPOIH(EPATUBHOT eMUAepMa KapaKTePUCTUIHOT 32 000 XPOHUIHHUX
BEHCKUX YJIIIepa 1 yCcIopaBamy Ipolieca 3apacTamba paHa.
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Oopazay 1

HU3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE /IHCEPTALIHJE

Ja, Onwuepa CrojaguHoBUN , I3jaBJbyjeM Jia IOKTOPCKa

JHcepTalyja 1moja HacIOBOM:

Vora 1okajgHe HUIIC eNHACPMATHIX MATHYHUX heJ’II/Iia Y HaCTAHKY M DaSBOiV

XPOHHMYHHX BCHCKHUX YJIKYCa

Koja je omOpameHa Ha  DakynTeTy MEeIUIIMHCKUX HayKa
VYuusepsutera y KparyjeBily npeacraBiba opucuHaino aymopcko 0eno HacTallo Kao
PE3YATAT CONCMBEHO2 UCPANCUBAYKOS PAJQ.
Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:
7la caM jeOunu aymop HaBeJIeHe JOKTOPCKE TUCepTaInje,

Jla Y HaBEJICHO] JJOKTOPCKO] TUCEPTAIIUJU HUCAM U3BPULUO/IA NOBPedy ayTOPCKOT HUTH
JpyTOor MpaBa UHTEJIEKTyallHe CBOJUHE JAPYTHUX JIULIA,

Jla YMHOKE€HHU IIPUMEpaK JOKTOPCKe JucepTalje y HITaMIIaHOj] U eIeKTPOHCKO] (OpMHU y
YHjeM ce IPWIOTY Haja3u oBa M3jaBa caapku JOKTOPCKY AUCEPTAIl]y UCTOBETHY
0JI0pameH0]j TOKTOPCKO] AUCEPTALIH]H.

v Kparyjesiy , 2021. TrOJIMHE,

0 _ S)Pala,dq novie

MOTIIHC ayTopa




Oopazay 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y /[OKTOPCKE /ITUCEPTALTHJE

Ja, Onusepa Crojaanaosuh ,

X | mo3BoJbaBaM

HEC JO03BOJbaBaM

VYHuBepauteTckoj 6ubnuorenu y Kparyjesily 1a HAUMHH /1Ba TpajHAa YMHOXEHA IpUMEpKa y

€JIEKTPOHCKO] (POPMH JTIOKTOPCKE AMCEpTAIHje MO HACIOBOM:

VYiora JokajgHe HUNIE eNWIEpMAIHIX MAaTHYHUX helrja v HaCTaHKY U Pa3Bojy

XPOHHUYHHUX BECHCKHUX VYJIKYyCa

Koja je ogOpameHa Ha DakynTeTy MEAMIIMHCKUX HAyKa

VYuuBep3utera y Kparyjesiy, u To y LleTUHH, Ka0o U Ja IO jeaH NPUMEpaK TaKO YMHOXKEHE
JOKTOpCKE JHCepTaldje YYUHM TPajHO JOCTYHNHHM JaBHOCTH IyTeM JUTHUTAJIHOT
peno3uToprjyma YHuBep3uTeTa y KparyjeBlly U HEHTpaJHOT PErno3uTOpUjyMa HaJIeKHOT
MUHHUCTApCTBa, TAKO Jia MPUIIAIHUIM JABHOCTH MOTY HAUMHUTH TPajHE YMHOXKEHE MTPUMEpKE

y €JeKTPOHCKO] (OpMHU HaBeJleHe JOKTOPCKE AUCEpTaLje IyTeM npey3umarsa.

OBom M3jaBoM Takohe

J03BOJbaBaM

HC IlO3BOJ'LaBaM1

1 ykomuko ayTop uzabepe 1a He J03BOJIM MPHUIaJHUIMMA JaBHOCTH Ja TaKO JIOCTYIHY JOKTOPCKY JANUCEPTALH]y
KOPHCTE 01 ycIioBUMa yTBpheHuM jenHom on Creative COmmONS THLEHIH, TO HE HCKIbY4Yje PaBO MPUMNAAHHKA
JAaBHOCTH J1a HaBeJICHY JIOKTOPCKY JICEpTalnjy KOpUCTe y CKJIaly ca ojpeadama 3akoHa O ayTOPCKOM U CPOJJHUM
IIpaBUMa.



MPUTIAIHALIIMA JABHOCTH J1a TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JHCEPTALU]y KOPHCTE MO YCIOBUMA

yTBphenum jexnom ox ciaeaehux Creative Commons muieHIu:
1) AytopcTBO
2) AyTOpCTBO - ICTUTHU TIOJ] UCTUM YCIIOBUMA
3) AyropcTBo - 6€3 mpepaia
4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]aTHO

5) AyTopcTBO - HEKOMEPIIHJATHO - ICTUTH IO/ UCTUM YCIIOBHMA

yTOpCTBO - HEKOMEPIIHjaJHO - 0e3 npepaz{a2

Yy Kparyjesmny , 2021. roJauHe,

0 _ S)ﬁa}aﬁu novic

nomnuc aymopa

2 Moo ayTope KOju Cy M3abpaiu Ja J03BOJIE MPUIaIHUIMMA JABHOCTH JIa TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JAUCEPTALH]Y
KOpHUCTE MOoJ1 yciaoBiMa yTBphenuM jeauom o Creative COmmONS JUIIEHIH [a 320KPYIKE je[IHY O MOHYheHuX
nateHIy. Jletasban caapikaj HaBeJeHUX JIMICHII JOCTyaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/


http://creativecommons.org.rs/

